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研究成果の概要（和文）：多くの症例でグラフト肝とドナー肝のテロメア長を指標とした加齢変化は、同等であった。
また、肝移植後合併症（血管、胆管、急性拒絶反応など免疫学的合併症を含む）が高度であり、術後長期経過後も血液
学的肝機能安定のために多数の免疫抑制剤を要した症例では、グラフト肝のテロメア長は、ドナー肝に比し、有意に短
縮する可能性があった。逆に合併症が少なく、免疫抑制剤の離脱が可能、あるいはほぼ可能である症例では、グラフト
肝のテロメア長がドナー肝よりも短縮スピードが低下する可能性が示唆された。ドナー年齢が、肝移植後グラフトテロ
メア長の短縮スピードに影響を及ぼし、35歳以上ではテロメア長短縮が加速する可能性があった。

研究成果の概要（英文）：This pilot study indicates that donor age is a crucial factor affecting telomere 
length sustainability in hepatocytes after pediatric LDLT, and that the telomeres in grafted livers may 
be elongated somewhat longer when the grafts are immunologically well controlled.

研究分野： 肝胆膵移植外科

キーワード： 肝細胞テロメア長　小児生体肝移植　ドナー肝　グラフト肝　加齢変化

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 

生体肝移植術は種々肝疾患における一
般的治療として普及してきており、良好
な短期成績を得ることは証明されている
が、長期成績はいまだ不明な点が多い。
すなわち、“グラフト（移植）臓器の寿命”
の把握は移植医療の命題と言えるが、そ
の客観的指標はいまだ存在せず、移植さ
れた臓器が長期的にいつまで充分な機能
を果たすのかは、今だ不明である。ドナ
ーからレシピエントへ移植された後から
グラフト肝の加齢速度には変化が生じる
ものと考えられるが、現在まで、その変
化を明らかにした報告はない。 
一方、ヒト体細胞においてテロメア長

は細胞分裂ごとに短縮し、6 kbp まで短
縮すると細胞は分裂を停止し、細胞老化
を迎えるため、テロメア長は老化の指標
とされる。組織切片 FISH 法により 、肝
生検検体での組織切片にて正確なテロメ
ア長の測定が可能となった。 
グラフト臓器の寿命を客観的指標で把

握すること、グラフト加齢変化およびそ
れに影響を与える因子の把握は、全臓器
移植医療の命題であると言える。 
 
 
２． 研究の目的 

 
本研究（「小児生体肝移植後グラフト肝

加齢変化のテロメア長とテロメラーゼ活
性による解明」）は、小児肝移植後のグラ
フト肝よりプロトコール肝生検で得られ
た肝細胞のテロメア長を組織 Q-FISH 法、
テロメラーゼ活性をリアルタイム PCR 法
により測定し、定量的指標によりグラフ
ト肝寿命を把握すると共に種々術後状態
が及ぼすグラフト肝寿命への影響を解明
することが目的である。 
 
 

３． 研究の方法 
 

本研究は、自治医科大学移植外科で施
行された小児生体肝移植後グラフト肝に
おいて、移植後経過良好群（免疫抑制剤
離脱予備群も含む）、急性拒絶反応群、胆
管合併症群、血管合併症群、免疫関連肝
障害群の各群で、肝移植後のプロトコー
ル肝生検（移植時、その後 1 年ごと）で
得られた標本を用い、東京都健康長寿医
療センター研究所老年病理学研究室で、
テロメア長を組織 Q-FISH 法により、テロ
メラーゼ活性の定量をリアルタイム PCR
法により経時的に測定することで、グラ
フト肝の加齢速度を明らかにして、グラ
フト寿命を予測可能とし、各種合併症を
含め小児生体肝移植後状態が与えるグラ
フト肝加齢への影響の把握を可能とする

ものとなる。 
 
 
４． 研究成果 

 
本研究により、多くの症例でグラフト

肝とドナー肝のテロメア長を指標とした
加齢変化は、同等であったことが証明さ
れた。また、肝移植後合併症（血管、胆
管、急性拒絶反応など免疫学的合併症を
含む）が高度であり、術後長期経過後も
血液学的肝機能安定のために多数の免疫
抑制剤を余儀なくされた症例では、グラ
フト肝のテロメア長は、ドナー肝に比し、
有意に短縮する可能性があることも解明
した。逆に合併症が少なく、免疫抑制剤
の離脱が可能となった、あるいはほぼ可
能である症例では、グラフト肝のテロメ
ア長がドナー肝よりも短縮スピードが低
下する可能性が示唆された。また、ドナ
ー年齢が、肝移植後グラフトテロメア長
の短縮スピードに影響を及ぼし、35 歳以
上ではテロメア長短縮が加速する可能性
があることも証明した。 
 本研究に付随し、多くの知見も得る

ことが可能となった。胆道閉鎖症患者の
肝細胞テロメア長が正常に比べ有意に短
縮すること、ドナー年齢が、肝移植後の
トレランスに影響を及ぼす可能性がある
こと、ドナーとレシピエントの性差が移
植後急性拒絶反応の頻度に影響を及ぼし、
父親から娘への生体肝移植においてその
頻度が高くなることなどを証明し、それ
ぞれ、英語論文、学会などに発表した。 
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