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研究成果の概要（和文）：小児肝移植患者では移植間が長期に生存する必要があるが、肝グラフト機能の長期的維持に
ついては明らかになっていない。本研究では小児肝移植患者の長期フォローにより、グラフト肝の線維化の発生率を調
査する。また、最近グラフト肝の傷害にドナー特異的抗体が注目されており、線維化とドナー特異的抗体の関連につい
て検討した。
胆道閉鎖後肝硬変に対し生体肝移植を施行した23人のうち17人(74%)にグラフト肝の線維化を認め、ドナー特異的抗体
陽性患者に線維化が進行する傾向を認めた。これらの関連についてはさらなる検討が必要であるが、本研究が線維化を
予防して小児肝移植患者の長期生存につながることを期待する。

研究成果の概要（英文）：Pediatric living donor liver transplant (LDLT) patients sometimes develops graft 
fibrosis. Therefore, we have performed serial protocol biopsies. They showed graft fibrosis even if their 
liver function tests were within normal range. Recently donor specific antibody (DSA) may have a role in 
graft damage after liver transplantation. We investigated rate of graft fibrosis in pediatric patients 
after LDLT and the mechanism of fibrosis focusing the DSA.
Twenty three patients who were received the liver during childhood due to biliary atresia enrolled in 
this study. Graft fibrosis was observed in 17 patients (74%). Positive DSA patients tend to develop graft 
fibrosis. Further follow up is required to determine the relationship between fibrosis progression and 
DSA; however, our findings are expected to lead long term alive of pediatric patients after LDLT 
preventing graft fibrosis.

研究分野：小児肝移植
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１．研究開始当初の背景 
小児の慢性肝疾患、肝硬変、肝不全に対す
る標準治療として肝移植が普遍的に行われ
るようになってきた。しかしながら肝移植
後の移植肝にも肝臓の線維化や自己免疫性
肝炎が起こり長期的には再移植が余儀なく
されることが危惧される。このことは当教
室の研究で示されている。 (Pediatr 
Transplant. 2011 Aug;15(5):470-5)。また、
移植肝の線維化には液性拒絶反応が関与さ
れていることが、当教室との共同研究によ
って示唆されている。(Pediatr Transplant. 
2012 Aug 29) また、液性免疫とくに血清
中の DSA（Donor Specific Antigen）が肝臓
の線維化に関与していることが示唆されて
いる (Liver Transpl. 2012 Aug 10) のみ
ではなく、移植後自己免疫性肝炎などにも
関与していることが言われている。 液性
免疫については C4d の組織沈着が認められ
補体系が関与していることが示唆されてい
るが、現状ではその作用機序はわかってい
ない。 
本研究においては肝移植後の肝の線維化を、
液性拒絶と自然免疫特に補体に着目してそ
の作用原理を明らかにするものである。 
 

 
２．研究の目的 
小児の慢性肝疾患、肝硬変、肝不全に対す
る標準治療として肝移植が普遍的に行われ
るようになってきた。小児においては、移
植肝が長期に生存する必要があるが、肝グ
ラフト機能の長期的維持については明らか
になっていない。近年、小児肝移植後にグ
ラフトの線維化が進むことが明らかになっ
ており、その作用機序と予防をすることが
求められている。当該研究ではグラフトの
線維化の分子生物学的メカニズムを明らか
にすることにより、線維化を予防し肝移植
患者の長期生存を目指す。 
 
３．研究の方法 
当院における小児肝移植後は、肝機能が正
常だとしても 2,3 年ごとに定期検査として
肝生検を施行する。全身麻酔下または局所
麻酔下に経皮的針生検と血液検査を行うが、
患者の同意を得て、肝生検と血液検査で得
られた余剰検体を用いて試料を収集した。 
胆道閉鎖に対して葛西手術を施行するも肝

硬変が進行し、当科で生体肝移植を受けた
18 歳以下の患者で、5年以上フォローした
23 人の患者を対象として検討した。 

血液検体から分離した血清を用いて、抗 HLA

抗体シングル抗原同定検査（Luminex assay)

によりドナー特異的抗体を測定し、患者を

このドナー特異的抗体陽性群と陰性群に分

けた。 
なお、線維化の評価に関しては、Metavir 
Score System を用い、肝線維化に関わる分
子生物学的メカニズムをドナー特異的抗体
に着目して検討した。 
 
４．研究成果 
典型的なグラフトの線維化像を下記に示す。 
 

 

 
胆道閉鎖根治術後肝硬変に対して生体部分
肝移植を施行した 23 人の患者（女児：18
人、男児：5人）のうち、6人(26%)はグラ
フト肝の線維化を認めなかったが、8 人
(35%)は F1、8人(35%)は F2、1人は F3 の線



維化を認めた。 
またドナー特異的抗 HLA 抗体は 12 人(52%)
の患者で陽性を示した。 
 

ドナー特異的抗体陽性群と陰性群の患者背
景では、移植時年齢、ドナーの年齢、ドナ
ーの性別に差は見られなかったが、患者の
性別では陰性群で女児を多く認めた。 
 

 
さらに、ドナー特異的抗体とグラフト肝の
線維化の相関を検討したところ、ドナー特
異的抗 HLA 抗体陽性患者のうち 7 人(58%)
で F2 もしくは F3 の線維化を認めており、
陰性患者で線維化を認めたのは 2 人(18%)
だけであった。この線維化とドナー特異的
抗 HLA 抗体はカイ 2乗検定により有意差な
相関を認め、ドナー特異的抗 HLA 抗体陽性
患者ではグラフト肝の線維化が進行する傾
向を認めた。 
 

 
さらに移植前のクロスマッチを施行した
19 例に対して、移植前クロスマッチ検査と
移植後抗ドナー抗体の関係性に関しても検
討を行った。 

移植前クロスマッチ陽性であった 4例は、
移植後の抗ドナー抗体も陽性であった
(preformed DSA)。クロスマッチ陰性であっ
た 6 例は移植後に抗ドナー抗体が陽性(de 
novo DSA)となっていた。なお preformed 
DSA 患者と de novo DSA 患者をグラフト線
維化に関して検討したところ、関連性は認
められなかった。 
 

 
最後に、ドナー性別とグラフト線維化につ
いて検討した。母親ドナーの 8 例のうち 5
例（62.5%）に、また父親ドナーの 15 例の
うち 4例（26.6%）に F2,3 の線維化を認め
た。以上より、母親ドナーのグラフトの方
が線維化をきたしやすい傾向であった。（オ
ッズ比 4.58） 
 
本研究の成果をまとめると、胆道閉鎖に対
する生体部分肝移植後の長期フォローアッ
プで、グラフトの線維化を認めた。移植後
にドナー特異的抗体が陽性の患者では
F2,3 のグラフト線維化を多く認め、これら
の関連性が示唆された。 
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