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研究成果の概要（和文）：肝移植前のレシピエントマウスに非吸収性抗生剤であるリファキシミンを投与した群
では対照群に比べて，移植6時間後の炎症細胞集積・炎症性サイトカインの発現・肝障害が軽減していた。リフ
ァキシミン投与を受けたレシピエントマウスにナイーブマウスの糞便を経口投与した後に肝移植を行うことで，
リファキシミン群では軽減されていた肝障害が再燃した。生体肝移植を受けたヒト成人レシピエント患者を後方
視的に解析した結果，術前にリファキシミン投与を受けたレシピエントは対照群と比較して移植後成績が良好な
傾向にあることも分かった。

研究成果の概要（英文）：We aimed to determine whether rifaximin (RFX) pretreatment for liver 
transplant recipients alleviates liver ischemia-reperfusion injury. In the experimental arm, livers 
from BALB/c mice were transplanted to allogeneic C57BL/6 mice after 18 h of cold storage, followed 
by liver/blood sampling at 6 h post-reperfusion. RFX pretreatment for recipient mice alleviated 
hepatocellular damage, as evidenced by decreased serum transaminase levels, suppressed frequency of 
TUNEL-positive dead cells, inhibited hepatic macrophage/neutrophil infiltration, whereas 
supplemented fecal microbiota transplant diminished hepatoprotective influences of rifaximin 
pretreatment. In the clinical arm, we retrospectively analyzed 87 living donor liver transplant 
recipients. Recipients pretreated with RFX prior to liver transplantation exhibited better patient 
survival, graft survival and rejection-free graft survival.

研究分野：消化器外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝虚血再灌流障害は術後肝不全やグラフト拒絶の要因となるため，その予防は移植医療における重要な課題であ
る。本研究では，非吸収性の抗生剤であり長期間の投与が比較的安全に行えることが報告されているリファキシ
ミンが，マウス肝移植モデルにおいて虚血再灌流障害を緩和することを示した。臨床における肝移植レシピエン
トは術後に免疫抑制剤による治療を要するため，吸収性の抗生剤を術前のレシピエントに長期間投与すること
は，耐性菌の出現や難治性感染症を引き起こす可能性が危惧される。そのため，非吸収性で長期間投与が可能な
リファキシミンによる肝保護効果が示された本研究は，今後の臨床応用の礎となりうる考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
手術手技や周術期管理の進歩に伴って，肝移植は現在末期肝不全患者および進行した肝悪性
腫瘍患者に対する標準治療となった。肝虚血再灌流障害は肝移植に伴うグラフトの保存とその
後の血流再開によってもたらされる肝障害であり，early allograft dysfunction (EAD)や拒絶
にも影響するため，虚血再灌流障害の予防は移植医療における重要な課題である(Zhai et al, 
Nature reviews Gastroenterology & hepatology. 2013; 10: 79-89)。一方で改正臓器移植法
施行後の現在においても本邦における肝移植症例のうち大多数が生体肝移植であり，これは脳
死全肝移植が大多数である欧米の肝移植臨床とは対照的である。 
 
腸内細菌叢は 100 兆個以上の片利共生微生物の貯蔵庫として知られており，その数は実に成
人ヒト細胞全体の 10倍以上とされている(Ley et al, Cell. 2006; 124: 837-48)。近年，腸内
細菌が炎症性腸疾患のみならず心臓血管疾患(Tang et al, J Clin Invest. 2014; 124: 4204-
4211)，肥満(Cani et al, Gut. 2009; 58: 1091-1103)，糖尿病(Cani et al, Diabetes. 2008; 
57: 1470-1481)，パーキンソン病(Sampson et al, Cell. 2016; 167 :1469-1480)といった全身
性あるいは遠隔臓器の病態生理にも影響するといった研究が報告されている。また動物移植モ
デルの研究において，抗生剤投与あるいは無菌飼育が皮膚や心臓グラフトの生存を延長するこ
とが報告されている(Lei et al, J Clin Invest. 2016; 126: 2736-2744)，(Bromberg et al, 
JCI insight. 2018;3)。肝移植における腸内細菌の影響については本研究代表者が University 
of California, Los Angeles (UCLA)において従事した研究成果を発表しており(Nakamura et 
al, J Clin Invest. 2019; 129: 3420-3434)，その中で以下のことを報告している。 
 
(a)マウス肝移植モデルにおいてレシピエントに対する抗生剤（Amoxicillin）投与が腸管由来
の Prostaglandin E2 を増やすことによりグラフト肝の PGE2 受容体(EP4)の発現を増やし，
オートファジーを活性化させ（LC3B 上昇），小胞体ストレスを減じ（CHOP 減少），虚血再灌
流障害を緩和した。 
(b) UCLA での脳死全肝移植症例を後方視的に検討した結果，術前に 10 日以上の抗生剤(Abx)
投与を受けたレシピエントは再灌流後の EP4 および LC3B が高く，CHOP が低く(Western 
blots/免疫染色)，術後の肝障害（ AST/ALT 上 昇 ） が 軽 度 で ， early allograft 
dysfunction (EAD)の頻度が低かった。 
(c)多変量解析の結果，レシピエントに対する 10日以上の抗生剤前投与は EAD を回避する独立
した予測因子のひとつであった。 
(d)レシピエントに長期間投与された抗生剤のうち大多数はリファキシミン(RFX)であった。 
 
この研究は，レシピエントに対する抗生剤の前投与が肝移植患者のアウトカムを改善する可
能性を示唆している。しかし，本邦と米国におけるレシピエントの環境的・人種的背景は異なる
こと，米国と違い本邦においては生体部分肝移植が大多数であることを鑑みると，UCLA におけ
る脳死全肝移植症例の解析から得られた上述の知見が本邦の肝移植症例にも当てはまるか否か
は分かっていない。また術後に免疫抑制剤治療を要する肝移植レシピエントにとって，術前の長
期抗生剤治療による耐性菌出現が難治性感染症をもたらす可能性が危惧されるが，上述の UCLA
における肝移植症例においては長期間使用された抗生剤の大多数は RFX であった。RFX は米国で
も本邦においても肝性脳症の治療および予防に対して使用されている「非吸収性」の抗生剤であ
り，耐性菌出現のリスクが低く長期間投与が比較的安全に行える(Bass et al, The New England 
journal of medicine. 2010;362(12):1071-81)。肝移植症例においても術前の RFX 投与は術後
の感染性合併症を増やさないことが報告されている(Esfeh et al. Liver transplantation. 
2014;20(5):544-51)。したがって，肝移植レシピエントに対する術前抗生剤治療を企図する場合
RFX は治療薬として有望と考えられるが，RFX が肝移植における虚血再灌流障害を緩和しうるか
は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は，非吸収性の抗生剤である RFX のレシピエントに対する術前治療が移植後の
肝障害を軽減しうるかを解明することである。具体的には(a)マウス同種同所性肝移植モデルを
用いてレシピエントに対する RFX の前治療が虚血再灌流障害を軽減できるか，(b)京都大学にお
ける生体肝移植症例の患者データの解析を通じて，レシピエントに対する RFX の前治療が患者
アウトカムと相関するかを検討する。 
 
 
 



３．研究の方法 
 
マウス同種同所性肝移植(orthotopic liver transplantation, OLT)モデル：Balb/c マウス
から採取した肝グラフトを 4℃の保存液(UW solution)に 18 時間保存した後，レシピエントマウ
ス（C57BL/6）に移植し，肝障害がピークに達する再灌流 6時間後に血液と肝臓のサンプルを採
取した。無介入のレシ
ピエント，RFX にて前
治療（10日間）を受け
たレシピエント，RFX
にて前治療を受けた
後に naïve mouse の
糞 便 移 植 （ fecal 
microbiota 
transplantation, 
FMT）を受けたレシピ
エントの 3 群を比較
した(Fig. 1)。HE 染
色による組織学的評
価，TUNEL 染色による
死細胞評価，血清中の
肝逸脱酵素（AST/ALT）
測定により虚血再灌
流障害を評価した。マ
クロファージ(CD68)
および好中球(Ly6G)
の免疫染色，肝 組 織 
の  RT-PCR(CXCL1, 
CXCL2, CXCL10)によ
り肝障害に伴う炎症
性サイトカインの発
現を評価した。 
 
ヒト生体肝移植症例の研究：京都大学における生体肝移植症例を後方視的に解析し，レシピ
エントに対する術前の RFX の使用が臨床アウトカムに影響するかを評価した。 
 
４．研究成果 
 
 Balb/c マウスから採取した肝グラフトを 18 時間の冷保存の後に C57BL/6 マウスに移植し
た。肝移植前のレシピエントマウスに RFX を投与した群では対照群に比べて，移植 6時間後の血
清中肝逸脱酵素の値
が低く，組織学的 IRI
スコアが低く，TUNEL
陽性の死細胞数が少
なく，マクロファージ
（ CD68 ）と好中球
（Ly6G）の肝内への集
積が緩和されており，
炎症性サイトカイン
(CXCL1, CXCL2, 
CXCL10)の発現も軽減
されていた。RFX 投与
を受けたレシピエン
トマウスにナイーブ
マウスの糞便を経口
投与した後に肝移植
を行うことで，RFX 群
では軽減されていた
肝障害・炎症細胞集
積・炎症性サイトカイ
ンの発現を再燃させ
ることができ，RFX に
よる肝虚血再灌流障
害の軽減が腸内細菌

 

 



を調整することによりもたらされることが分かった（Fig. 2）。抗生剤投与を受けたマウスの腸
内細菌叢を網羅的に検討した結果，抗生剤投与は腸内細菌の個体数・豊富度・多様性を減少させ，
Akkermansia と Bacteroides の割合を増すことが分かり，これらの腸内細菌が移植に伴う肝虚血
再灌流障害に影響しうる可能性が示唆された。 
 
 
2017 年 11 月～2020 年 4月までに京都大学肝胆膵・移植外科にて生体肝移植（living donor 
liver transplantation, LDLT）を受けた成人レシピエント患者 87症例を後方視的に解析した。
生体肝移植前に RFX 投与を受けたレシピエント（RFX 群）と対照群（Control 群）を比較すると，
ドナー・グラフト
因子（年齢，性別，
BMI ，冷阻血時
間），レシピエン
ト因子（年齢，性
別，BMI，原疾患，
ABO 適合性）に有
意な差は認めら
れなかった。RFX
の投与を術前に
受けたレシピエ
ントは対照群に
比べて移植後の
patient 
survival 
(p=0.2511) ，
graft survival 
(p=0.1443) ，
rejection-free 
graft survival
（ <moderate 
ACR, p=0.2747; 
<mild ACR, 
p=0.3855）が良好
な傾向にあるこ
とが分かった。 
 
本研究により，非吸収性の抗生剤である RFX がマウス肝移植モデルにおいて虚血再灌流障害を
緩和しうることが分かった。また，ヒト生体肝移植においてもレシピエントに対する術前 RFX 投
与が肝移植後成績を改善しうる可能性が示唆された。 
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