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研究成果の概要（和文）：肝移植後の免疫寛容を誘導する因子の同定は世界的に試みられているが、免疫寛容に至る理
由は不明である。患者由来の免疫担当細胞による拒絶が回避されるのは、グラフトにレシピエント細胞が共存するキメ
リズムの成立も一因と考え、肝移植後10年以上経過した患者のうち、免疫寛容の状態である13例および慢性拒絶を示す
11例において、マイクロサテライト解析および異性間移植では性染色体による in situ hybridization にて、肝細胞
キメリズムを検討した。免疫寛容群と慢性拒絶群とで肝細胞キメリズムの成立は予後とは関連しないと考察した。

研究成果の概要（英文）：Microchimerism after liver transplantation is considered to promote graft toleranc
e or tissue repair, but its significance is controversial. By using multiplex polymerase chain reaction of
 short tandem repeat loci after laser capture microdissection of hepatocyte nuclei and fluorescence in sit
u hybridization of XY chromosome, we compared the proportions of recipient-derived hepatocytes in long-ter
m stable liver allografts and late dysfunctional allografts. In conclusion, hepatocyte chimerism was a con
stant event. The extent of engraftment of recipient-derived hepatocytes does not seem to correlate with th
e degree of hepatic injury in long-term liver allografts.
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１．研究開始当初の背景 
肝移植後の免疫寛容を誘導する因子の同定
は世界的に試みられているが、免疫寛容に至
る理由は不明である。患者由来の免疫担当細
胞による拒絶が回避されるのは、グラフトに
レシピエント細胞が共存するキメリズムの
成立も一因と考えられるが、肝細胞を厳密に
選択して、グラフトのキメリズムを検討した
報告はほとんどなく、肝細胞キメリズムと予
後との関係は明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
肝移植後長期経過した例のうち、肝機能が安
定し、免疫抑制剤を減量中止できた免疫寛容
群と慢性拒絶群において、肝細胞キメリズム
の有無を調べ、予後との関連を考察する。 
 
３．研究の方法 
肝移植後 10 年以上経過した患者のうち、免
疫寛容の状態である 13 例と慢性拒絶を示す
11 例において、レーザーキャプチャーマイク
ロダイセクションを用いてグラフト肝生検
の肝細胞核を厳密に選択し、抽出した DNA に
て、マイクロサテライト 15 ローカスの自動
解 析 (AmpFlSTR Identifiler PCR 
Amplification Kit, Life Technologies) を
行った。移植時に採取したドナー肝臓および
患者の肝不全のため摘出された肝臓も同時
にタイピングを行い、グラフトに患者由来の
肝細胞の有無を調べた。さらに、母から男児
への異性間移植例においては、XY FISH 法に
てグラフトに肝細胞核にY染色体の有無を検
討した。 
 
４．研究成果 
マイクロサテライト解析では肝細胞キメリ
ズムは免疫寛容群で 7/13 (54%)、慢性拒絶群
では 5/11(45%) であり、グラフトの状態とは
無関係と考えられた。異性間移植例における 
XY-FISH 法の検討では、グラフトの肝細胞の
約 3% はレシピエント由来であり、両群で差
は認められなかった。 
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