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研究成果の概要（和文）：＜肝虚血再灌流障害＞　肝虚血再灌流障害におけるADAMTS13の役割を検証。再灌流後
の血清AST/ALT、LDHおよび末梢血血小板数、肝組織中CD42b免疫染色、各種炎症性サイトカインの遺伝子発現
は、いずれもADAMTS13 KOで増悪し、ｒADAMTS13投与で改善することが確認された。
＜ラット20%部分肝移植＞　本邦における成人生体部分肝移植を模倣したラット20%肝移植モデルを用いて、
rADAMTS13投与の治療群、対照群で比較検討。治療群で、移植後の肝障害抑制と、肝機能の改善が認められ、
rADAMTS13が成人間生体肝移植における過小グラフト症候群に有効である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Hepatic IRI provoked significant reduction of ADAMTS13 activity and 
simultaneous vWF up-regulation. Thus, hepatic microcirculation in KO fell down to 38.4% of the 
pre-ischemic value, which was significantly lower than in WT (67.5%, p<0.01). Interestingly, 
rADAMTS13 significantly improved such microcirculatory failure up to 80.2% in KO (p<0.01), and 89.4%
 in WT (p<0.05). CD42b immunohistochemistry revealed massive platelet aggregation within hepatic 
sinusoids in KO, which was significantly attenuated by rADAMTS13 not only in KO but also in WT. 
Consequently, platelet counts (p<0.0001), AST (p=0.0009), ALT (p=0.0015), LDH (p=0.0011) and 
pro-inflammatory cytokines/chemokines (TNF-a;, IL-1b;, IL-6, IL-10, CXCL-2 and CXCL-10) were all 
significantly deteriorated in KO, but significantly ameliorated by rADAMTS13 administration. 
Notably, even in WT, rADAMTS13 significantly improved all such pathologies compared with those 
without.

研究分野： 肝移植

キーワード： 肝移植　肝臓外科　ADAMTS13　血栓性微小血管障害症　肝非実質細胞　星細胞　微小循環障害
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１．研究開始当初の背景 

 

肝切除や肝移植を含めた肝臓外科におい

て、その術式を規定する最大の因子は、腫

瘍側因子を除けば（残）肝機能、肝予備能

であるが、現代医療における肝機能とは、

“肝細胞機能“に他ならない。肝臓は、実

質細胞（＝肝細胞: 約 60%）と非実質細胞

（肝細胞以外の、血管内皮細胞、Kupffer

細胞、星細胞など: 約 40%）に分けられる

が、これら”肝非実質細胞機能“が、肝臓

外科のみならず幾多の急性・慢性肝疾患治

療において評価され、その結果に基いて治

療方針が決定されることはほとんどない、

といってよい。・・・果たしてこれで良いの

だろうか？ 
 
２．研究の目的 

 

本研究では、肝非実質細胞の一つ、星細

胞に注目し、その産生蛋白である ADAMTS13

の機能・発現解析から、“肝非実質細胞機能”

の診断的、治療的意義の確立を目指すもの

である。 
 
３．研究の方法 
 

基礎研究 

＜肝虚血再灌流障害＞ 

ADAMTS13 ノックアウトマウス (KO) 及

び、野生型マウス（SVJ129; WT）を用いて、

以下の４群で 70%部分肝虚血再灌流障害に

おける ADAMTS13 の役割を検証した。A 群: 

WT＋vehicle、B 群: KO＋vehicle、C 群: KO

＋リコンビナント ADAMTS13 (rADAMTS13）、

D群: WT＋rADAMTS13。 

臨床研究 

2014 年 4 月より、肝移植ドナー・レシピエ

ント、肝癌（肝細胞癌、肝内胆管癌、肝門

部胆管癌、胆嚢癌を含む）症例の血漿サン

プル採取を開始した。引き続き継続採取し、

疾患・病態ごとの ADAMTS13 活性解析に移行

する予定である。 

 

４．研究成果    

基礎研究 

＜肝虚血再灌流障害＞ 

再灌流後の肝障害（血清 AST/ALT、LDH

および末梢血血小板数、肝組織中 CD42b 免

疫染色、各種炎症性サイトカインの遺伝子

発現(qRT－PCR)）は、いずれも ADAMTS13 KO

で増悪し、ｒADAMTS13 投与で改善すること

が確認され、現在投稿中である。 

＜ラット 20%, 30%部分肝移植モデル＞ 

本邦における成人生体部分肝移植を模倣

したラット 20%肝移植モデルを用いて、

rADAMTS13 投与の治療群、溶媒投与の対照

群で比較検討した。治療群で、移植後の肝

障害抑制と、肝機能の改善が認められ、

rADAMTS13 が成人間生体肝移植における過

小グラフト症候群に有効である可能性が示

された（投稿準備中）。また、より実臨床に

近いモデルとして、ジメチルニトロソアミ

ン(DMN)投与による肝硬変作成後に、20%部

分肝移植を行うモデルを既に完成させた。 

 

臨床研究 

本研究により、成人間での生体部分肝移

植においては、ドナー年齢が若いほどレシ

ピエント予後が良いことを見出し、論文発

表（論文 1）と共に、ドナー年代別の

ADAMTS13 解析を行っている。 
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