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研究成果の概要（和文）：・ラットによるマージナルドナーグラフト＋細胞ブースト移植実験は、生存困難であ
った。このため正常肝のラット過小グラフト移植モデルを作成し、こちらにMuse 細胞のブースト移植をするモ
デルに変更した。
・30%過小グラフト肝移植＋細胞ブーストモデルについては安定して生存するようになった。ただし、細胞ブー
ストなしでも生存率や生化学検査結果が変わらないため、20％か小グラフとモデルに変更した。ブースト細胞数
だが、Muse採取量に限界があるため、10万、40万、100万個の移植細胞数での効果を見たところ、40万個で優位
に再生能力を発揮することがICG検査等で確認された。詳細は論文にて公表する予定である。

研究成果の概要（英文）：The treatment for the sinusoidal microcirculatory injury (SMI) induced by 
excessive shear stress to liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) is necessary for the 
regeneration. Multilineage-differentiating Stress Enduring (Muse) cells selectively home to the 
injured organ and repair by spontaneously differentiation. We hypothesized that intravenous 
administration of Muse cells might improve SMI the sinusoid. Then we evaluated the protective 
effects of Muse cells using an extra-small partial liver transplantation model in rats. The analysis
 of liver sinusoidal images, indocyanine green test, immunohistochemical stain of LSECs revealed 
that sinusoidal continuity, volume and surface area were protected significantly by administrated 
Muse cells. Furthermore, Ki-67 positive ratio of hepatocyte is higher in Muse group. The combination
 of cell transplantation using Muse cells and organ transplantation of small-for-size grafts is 
effective as a treatment for end-stage of liver disease.

研究分野：肝再生、肝移植

キーワード： Muse細胞 　心停止ドナーグラフト 　過小グラフト 　酸素化灌流 　類洞微小循環
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝不全治療における新たな手法、臓器移植と細胞移植のハイブリッド移植という新たな治療の臨床応用へのきっ
かけを作るこ事ができた。Muse細胞のすぐれた組織修復能力と抗炎症効果が確認でき、今後の再生医療における
きっかけとなった。過小肝グラフト移植などにおける類洞内皮障害や門脈圧亢進症状（SFSS）の改善というレベ
ルでの効果は、Museの組織修復能力は有効だと確認できた。今後の研究継続が必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
生体肝移植における術後予後不良を引き起こす原因としてマージナルドナー肝移植（心停止
ドナー肝移植や脂肪肝移植、過小グラフト肝移植による過小グラフト症候群（small-for-size 
syndrome(SFSS)）などがある。本研究は当初、心停止ドナー肝移植に焦点を当てていたが、ラ
ットによる心停止ドナー肝グラフト（死線期を経た心停止ドナーに温阻血 30分をおいたモデル）
＋細胞ブースト移植実験は、生存率的にこのままのモデルでの実験継続は困難であった（なお、
ブタは酸素還流モデルで細胞移植をせずに臓器移植のみの研究は継続中）。 
そこで、我々は SFSS の克服に研究の焦点をうつした。SFSS は多因子疾患であるが、主病態
の一つとして小さなグラフトに過剰な門脈血流が入ることによる類洞内皮障害が報告されてい
る。類洞内皮障害を軽減することができれば過小グラフトでも安全に生体肝移植が可能となり
（現在はドナーの残肝不足や移植肝グラフトヴォリューム不足のため、生体ドナー不適格とさ
れるケースがかなり存在する）、心停止ドナーに頼らないドナーソースの拡大にもつながる。さ
らには生体ドナーの負担軽減や、肝癌の肝切除にも応用が可能であり、肝再生医療の根本解決
につながると考えられる。 
一方、ヒト体内にもともと備わる stage specific embryonic antigen 3 (SSEA-3)で同定可
能な Multilineage-differentiating Stress Enduring(Muse)細胞が報告されている。肝障害モ
デルでの改善や動脈瘤モデルにおける血管構成細胞への分化も認められている。近年、このエ
リート幹細胞である Muse 細胞の分離は、磁力を利用した MACS ソーティングに移行し、効率を
落とさずより簡便に採取精製することができるようになっており、本研究でも肝細胞への分化
誘導が確認できた。そこで我々は極小肝移植ラットモデルを使用して、Muse による類洞保護効
果を検討した。 
 
 
２． 研究の目的 
 

 極小肝移植モデル（SFSS モデル）をラットで作成して、Muse による類洞保護効果を明らかに
することである 
 
 
３． 研究の方法 
 

正常肝のラット過小グラフト移植モデルを作成し、こちらに Muse 細胞のブースト移植をする
モデルに変更した。 
（１） まず 30%過小グラフト肝移植モデル作成した。これについては安定して生存するように
なった。その後、30%過小グラフト肝移植＋細胞ブーストモデルを作成した。ただし、
細胞ブーストなしでも生存率や生化学検査結果が変わらないため、実験モデルを変更
することとした 

（２） 20％過小グラフト肝移植＋細胞ブーストモデルを作成した。ブースト細胞数だが、Muse
採取量に限界があるため、10 万、40万、100 万個の移植細胞数での効果を見た。 

 
 
４． 研究成果 
 

（１）術後早期の類洞状態が肝再生に重要と報告されているため、術後早期に焦点を当てて評
価した。 
 
① まず肝血流の評価であるICG検査にて、Museによる改善効果を40万個移植群にて認めた。 
 
② 類洞の状態を臓器透明化手技により評価したところ、類洞の連続性や開存性が改善してい
た。また肝臓に Muse 細胞が遊走していることを確認した。 
 
③ 類洞内皮表面マーカーである lyve-1 を免疫染色すると明らかに Muse 群において表現が多
かった。これらは Muse 細胞による trophic 効果によるものと思われる。 
これらデータから類洞微小循環が改善したことが証明された。 
 
④ Muse 細胞が分泌する肝細胞増殖因子 (hepatocyte growth factor; HGF)や血管内皮増
殖因子 A (vascular endothelial growth factor A; VEGFA)に注目した。これらは Muse 細
胞において MSC よりも発現量が高いことが確認できた 
 
➄ 肝細胞の増殖を表す Ki-67 染色で Muse 群は有意に増加していることが示された。以上より
Muse 細胞による類洞保護効果およびそれに伴う肝再生促進効果がみられた。 
 



（２）マージナルドナー全肝グラフト（死線期を経た心停止ドナーに温阻血 30分をおいたモデ
ル）＋細胞ブースト移植モデルを作成し、ブタ移植実験を施行。 
 
モデルについての詳細は Cytoprotective Effects of Mesenchymal Stem Cells During Liver 
Transplantation from Donors After Cardiac Death in Rats. Sasajima H, Miyagi S, Kakizaki 
Y, Kamei T, Unno M, Satomi S, Goto M. Transplant Proc. 2018 Nov;50(9):2815-2820.に掲
載したが、これは MSC の細胞ブーストモデルまでについての報告である。 
Muse 細胞ブーストも出つについては、前述もした通り、Muse 細胞収量が足りないため現在延期
中である。 
 
（３）その前段階として、まずは細胞移植を付加しない、マージナルドナーグラフト酸素化移
植モデルを作成し還流実験を施行した。 
 
① 類洞環境改善効果を見るため冷保存前酸素化一時還流したところ、予想外にマージナルグ
ラフトの Viability が改善した。 
② これをうけて、より臨床応用可能な冷保存後移植直前の酸素化一時還流したところ、肝移
植後生着率・生存率が上昇した（3/5 vs 0/5）。 
③ 同モデルでは、光学顕微鏡所見で、類洞の開存傾向が認められた 
④  さらに炎症性サイトカイン（TNFαおよび IL-1β）の低下を認めた。 
詳細は、The Effects of Short-term Subnormothermic Perfusion After Cold Preservation 
on Liver Grafts From Donors After Circulatory Death: An Ex Vivo Rat Model. Kakizaki 
Y, Miyagi S, Shimizu K, Miyazawa K, Nakanishi W, Tokodai K, Hara Y, Nakanishi C, Unno 
M, Kamei T, Goto M, Satomi S. Transplantation. 2018 Apr;102(4):e147-e154. doi: 
10.1097/TP.0000000000002080.に掲載。 
 
このため 
ラットにおいても同実験系を作成し、メカニズム解明を行った。今後このモデルをハイブリッ
ド移植のベースとし MSC 細胞ブースト移植をトライしていく。 
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