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研究成果の概要（和文）：生体肝移植でドナーが老年の場合、生着率が悪いため、本研究では肝臓の老化を支配
する抗老化遺伝子群に着目、虚血再灌流障害に対し、抗老化遺伝子群の発現、制御を検討した。結果：生体肝移
植において、肝内マクロファージを測定、若年ドナー(20歳代)と比べると、高齢ドナー(50歳以上)では、マクロ
ファージが少なく、感染症発症を多く認めた。高齢マウスと若年マウスに群別して、虚血再灌流モデルを用い
て、肝障害、組織中の抗老化遺伝子発現、炎症性サイトカイン、抗酸化物質を比較検討した。抗酸化物質投与
後、高齢群、若年群とも抗老化遺伝子増加は認めなかった。抗酸化物質投与により、肝障害の軽減、抗炎症効果
に差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated that anti-aging gene affected the outcome about the model of
 ischemic reperfusion on elderly mice because the outcome from elderly donor in living donor liver 
transplantation (LDLT) was worse than the younger donor. We investigated the expression of 
macrophage in the donor liver in LDLT and influence of liver macrophage to the outcome after LDLT. 
There were a few macrophages in elderly donor than in younger donor on the liver biopsy. The 
infectious complications after LDLT was independently happened in less macrophage group in elderly 
donor. Multivariate analysis showed that the less macrophage was independent factor of graft loss of
 LDLT in elderly donor. We investigated the comparison of the expression of anti-aging gene between 
younger and elderly mice. Also we investigated the expression of anti-aging gene, inflammation 
cytokine in the ischemic reperfusion model in the rodent. The anti-aging gene was not more expressed
 in the elderly mice by anti-aging agent.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
 
肝移植は末期硬変肝、遺伝性肝疾患による肝
不全、劇症肝不全などに対する根治的な治療
である。欧米では脳死肝移植が行われている
が、慢性的なドナー不足であり、本邦では生
体肝移植を主に選択されている。脳死肝移植
成績を左右する重要な因子としてドナー年
齢が挙げられている（ Transplantation 
79,1445-52.2005）。本邦における生体肝移植
でも、ドナー年齢が増加するにつれて、肝移
植成績が低下することが報告されている（日
本肝移植研究会報告 2012）。ところが、その
原因について詳細に検討している報告はこ
れまでに無い。 
生体肝移植における問題点は、グラフトが部
分肝であることである。部分肝が再生する過
程において、虚血再灌流障害の軽減と門脈血
流の調節は、現在、最も重要とされている。
門脈血流が過剰である場合、部分肝の再生は
遅延、一旦感染症や拒絶反応が起きると、グ
ラフト不全に陥る。高齢ドナーからの肝臓は
虚血再灌流障害に弱い可能性がある。 
高齢ドナーからのグラフト肝には様々な問
題が内包されているなかで、本研究ではグラ
フト肝の老化を支配する因子をコントロー
ルすることにより「若返ったグラフト肝」を
調整する発想に至った。そして、肝臓を若返
らせる因子として、抗老化遺伝子として知ら
れる Sirtuin遺伝子（Sirt）に着目する。Sirt
の活性化により合成される蛋白質 Sirtuin は、
ヒストン脱アセチル化酵素であり、ヒストン
と DNA の結合に作用しエピジェネティック
な調整を行うことで加齢調節が行われる。特
に、Sirt 1～7まで存在する Sirtファミリー
のうち、Sirt6を強制発現させたマウスでは、
雄でのみ寿命が延びる事が示されており、作
成された二つのトランスジェニックマウス
でそれぞれ 15.8%および 13.1%寿命が延長し
たとされている（Nature 483:218–221.2012）。 
これらを背景に、肝再生時に発生する虚血再
灌流障害のレベルが、果たして抗老化因子
Sirtuin の発現レベルに相関するのかどうか
検証することは重要と考えられる。そこで、
本研究では、虚血再灌流障害を誘導した老年
ラットを用いて、肝内での Sirtファミリーを
はじめ、Sirtuin と直接結合し細胞や組織の
寿命延長に関わる Forkhead型転写因子であ
る FOXO、ならびに関連する老化遺伝子群の
発現レベルを明らかにする。それらの結果か
ら、虚血再灌流障害に影響を受ける老化遺伝
子群を特定し、肝切除後の虚血再灌流障害と
肝再生モデルを用いて、老年ラットへ遺伝子
導入を行い、肝臓を若返らせる。若返った肝
臓を用いて、肝移植実験を行い、老化肝にお
ける肝再生促進を実証する。 
 
２．研究の目的 
①高齢ドナーグラフト肝内の免疫環境 
高齢ドナーにおける肝移植成績が低下して

いる原因を探るべく、ドナー肝内のマクロフ
ァージ発現が肝移植後の成績に与える影響
について、検討する。 
②虚血再灌流障害により発現制御を受ける
抗老化遺伝子の特定 
老年、若年ラットで、2/3 肝切除＋肝虚血再
灌流障害モデルを作成し、虚血再灌流障害後
の肝再生時において、老年ラットでの具体的
な抗老化遺伝子群（Sirtファミリー、FOXO
など）の発現低下を検証する。また、肝細胞
内のヒストン脱アセチル化酵素発現、肝再生
促進因子（HGF, TGF-α）発現の違いについ
て、虚血再灌流障害が老化肝にどのような影
響を与えるかを明らかにする。さらに、老年
ラットで虚血再灌流障害を引き起こしてい
る特異的な遺伝子群の網羅的解析を行い、抗
老化に関連する遺伝子群をリストアップす
る。 
③グラフト肝の若返り誘導と肝再生への効
果の定性的解析 
③-a) 抗老化遺伝子導入による若返りの試み 
網羅的遺伝子解析で判明した抗老化遺伝子
を、HVJ-liposome 法にてラット肝へ遺伝子
導入し、老年ラット肝移植モデルでの肝再生
促進、虚血再灌流障害軽減を明らかにする。
評価のパラメータとして、サイトカイン
（IL-6、TNF）発現レベル、肝再生促進因子
（HGF、TGF-α）発現レベル、肝内の抗老
化遺伝子(Sirt ファミリー、FOXO)の発現レ
ベル、ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)発
現レベルを明らかにする。 
③-b) 抗老化遺伝子発現促進剤による若返り
の試み 
 老年、若年ラットのグラフト肝で部分肝移
植を行う。肝移植前に Sirt活性促進剤（レス
ベラトロール）を用いることで、老年ラット
で虚血移植後の肝再生が促進するか、上述③
-a)と同様の評価手法で明らかにする。 
 
３．研究の方法 
①生体肝移植症例中、50 歳以上ドナー(高齢
ドナー)からの肝移植は 49 例施行した。肝移
植に与える成績として、グラフト不全発症の
因子を解析した。また、ドナー肝ゼロ生検を
用いて、肝内マクロファージ(CD68 陽性細胞)
を測定した。さらに、高齢ドナー群において、
グラフト不全の因子を解析、マクロファージ
発現の影響について、検討を行った。 
②高齢マウスと若年マウスに群別して、虚血
再灌流モデルを用いて、A.肝切除のみ、B.虚
血再灌流＋肝切除において、肝障害、組織中
の Sirt1 発現、炎症性サイトカイン(TNFα, 
IL-6, IL-1β)、抗酸化(HO-1)を比較検討し
た。 
③HVJ-liposome 法にてラット肝へ遺伝子導
入、導入効率を検討した。 
また、Sirt 活性促進剤（レスベラトロール）
投与により、虚血再灌流障害の軽減につなが
るか、検討を行った。 
 



４．研究成果 
生体肝移植症例中、50 歳以上ドナー(高齢
ドナー)からの肝移植は 49 例施行した。肝移
植後のグラフト不全に影響を与える因子は、
高齢ドナー、糖尿病あり、術後菌血症発症で
あった。そこで、ドナー肝ゼロ生検を用いて、
肝内マクロファージ(CD68 陽性細胞)を測定
した。若年ドナー(20 歳代)と比べると、高齢
ドナー(50 歳以上)では、CD68 陽性細胞は有
意に数が少なかった。菌血症に対する ROC 曲
線を測定、CD68 陽性細胞 12 個をカットオフ
と設定された。生存率を比較すると、ドナー
年齢 50 歳以上の群(n=49)では、CD68 陽性細
胞 11 個以下の群(n=17)で、1 年生存率 55％
であり、一方、CD68 陽性細胞 12 個以上の群
（n=32）では、1 年生存率 91%と、有意に保
たれていた。高齢ドナー群でのグラフト不全
に関わる因子解析（多変量解析）では、ドナ
ー肝内 CD68 陽性細胞 12 未満であった。 
 
２．高齢マウスと若年マウスに群別して、虚
血再灌流モデルを用いて、A.肝切除のみ、B.
虚血再灌流＋肝切除で肝障害、組織中の
Sirt1発現、炎症性サイトカイン(TNFα, IL-6, 
IL-1β)、抗酸化(HO-1)を比較検討した。高
齢群、若年群とも、術後肝機能に差は認めず、
術後 7日目までの Sirt1 増加は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
３．HVJ-liposome 法にてラット肝へ Sirt 遺
伝子導入を行ったが、導入効率が 10％前後と
低く、断念せざるを得なかった。 
そこで、抗老化物質であるレスベラトロール
投与による虚血-再灌流傷害の軽減について、
検討を行った。 
レスベラトロール投与後、肝虚血再灌流障

害＋70%肝切除を行った。レスベラトロール
投与により、肝障害の軽減、抗炎症効果に差
を認めなかった。レスベラトロール投与を行
い、虚血-再灌流傷害、肝切除を施行した群
で、明らかな炎症性サイトカインの改善は、
認めなかった。 
今回の検討では、高齢ラットの週数が 50
週と、やや短いラットでもあったためか、期
待されるような結果が出なかった。今後、老
化に伴う肝内の変化について、検討を重ねて
いきたい。 
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