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研究成果の概要（和文）：肝臓移植術後の移植肝の胆管に挿入された外瘻チューブから胆汁を7、10、14、17、
21、24、28、35、38、42病日に1ml、サンプリングした。胆汁中からmiR221を抽出した。2019年6月から2020年10
月まで教室で施行した生体肝移植症例のうち同意が得られた11例を対象とした。11例のうち、肝生検にて拒絶反
応の診断ができた症例は2例で、各々11病日、19病日に診断された。miR221はこれらの症例で、各々7病日、14病
日からレベルが低下していた。拒絶反応を認めなかった9例では、経過観察中、いずれもmiR221の有意な低下を
認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The 1 ml bile juice was sampled from the tube inserted to the bile duct of 
the transplanted liver on the 7, 10, 14, 17, 21, 24, 28, 35 and 42 days after the operation. The 
subject was the 11 patients who underwent living donor liver transplantation from June 2019 to 
October 2020 and was obtained the informed consent. Of the patients, two were complicated with the 
acute cellular rejection on the 11 and 10 postoperative days, respectively. The miR221 levels 
decreased significantly on the 7 and 14 postoperative days, respectively. There were no significant 
changes in the miR221 levels in the other 9 patients during the observation period.

研究分野：肝移植

キーワード： 拒絶反応

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
周術期にはグラフトは再生しているためmiR221が発現亢進している。拒絶反応があり、再生のプロセスが阻害さ
れると、miR221の発現も抑えられる可能性がある。胆汁中のmiR221レベルの測定で、肝移植後の拒絶反応の診断
ができる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

① 研究の学術的背景 

肝臓移植術後の移植肝は拒絶反応、感染症、虚血再灌流障害、原疾患再発、過

小グラフト症候群などの様々な機能的変化や病態を示す。それらを正確に診断

し、的確な治療方針を決定するのは容易ではない。現状では、臨床症状の把

握、血液生化学的検査と画像診断などが行われ、それでも診断が困難な場合は

肝生検が施行される。しかし肝生検は出血・感染リスクがあり、特に移植後早

期の患者にとっては侵襲的な検査であるものの万能ではなく、最終診断が困難

な場合も少なくない。そこで、新たな非侵襲的な検査方法が待望されている。 

エキソソーム とは 40-100nm の大きさの脂質 2重層に包まれた小さな膜小胞

で、様々な細胞から分泌されている。近年、Valadi らが、exosome 中に

mRNA とmiRNA が存在していることを発見して以降、エキソソーム 研究が

注目を浴びている。しかしその研究対象は血液や尿などで、胆汁に注目してい

る研究は皆無に近い。現在までに、不安定で微量なmRNA に関する解析かつ

肝移植領域の報告は皆無である。当科の肝臓移植手術では、移植肝の胆管に外

瘻チューブを挿入することを標準術式としているため、術後、胆汁が持続的に

体外に排出される。チューブは、通常 3ヶ月程度留置されるので、術後急性期

ばかりでなく、移植後期の胆汁サンプリングも容易であり、安全かつ非侵襲的

な採取が連日可能である。 

 

２．研究の目的 

胆汁中のエキソソームmRNA およびmiRNAの解析は未だ報告がなく、世界

に先駆けて報告している。移植エキソソーム に関する報告も少ないのが現状

である。本研究により移植肝の病態解析が実現できれば、その臨床的な診断意

義は非常に大きく、早期治療によるグラフトロス低下につながり、肝臓移植の

成績向上に寄与する事ができると考える。エキソソーム の研究進展は、診断



だけでなく治療にも新しい展開をもたらすことができると期待される。 

これまで、肝切後の肝再生にmiR221の発現が亢進していることを報告し

た。生体肝移植では移植されるグラフトは部分的な肝であり、周術期には常に

再生しているためmiR221が発現亢進している可能性がある。拒絶反応などが

あり、再生のプロセスが阻害されると、miR221の発現も抑えられる可能性が

ある。このような、再生・拒絶に特異的なmiRNAを胆汁・血液中で同定する

ことは非侵襲的な診断を可能にし、これまで肝生検に依存してきた診断系を変

えることができるかもしれない 

 

３．研究の方法 

肝臓移植術後の移植肝の胆管に挿入された外瘻チューブから胆汁を 7、10、

14、17、21、24、28、35、38、42 病日に 1ml、サンプリングした。胆汁中から

miR221 を抽出した。2019 年 6 月から 2020 年 10 月まで教室で施行した生体肝

移植症例のうち同意が得られた 11 例を対象とした。 

 

４．研究成果 

11 例のうち、肝生検にて拒絶反応の診断ができた症例は 2例で、各々11 病

日、19 病日に診断された。拒絶の程度は各々、P2V1B1、P1B1V2 の 5 点であっ

た。miR221 はこれらの症例で、各々7病日、14 病日からレベルが低下してい

た。拒絶反応を認めなかった 9例では、経過観察中、いずれも miR221 の有意

な低下を認めなかった。 
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