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研究成果の概要（和文）：血友病Ａ患者で欠損している第 VIII 因子の主たる産生臓器である肝

臓を安全に移植して、血友病を治癒せしめるため、ラットを用いた異所性部分肝移植モデルを

確立した。また、肝で産生されるとされる血液凝固因子が、肝移植後にレシピエント内でドナ

ー肝から産生されることを確認するアッセイ系を確立するため、同じく肝で産生される血液凝

固因子である ADAMTS13 のノックアウトマウスを用いた肝細胞移植実験を行い、細胞のみを

移植する方法では、有意な凝固因子活性が得られないことを明らかにした。また、肝臓手術前

後における ADAMTS13 の変動について検討し、大量肝切除によって ADAMTS13 活性が著明

に低下することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：A model of heterotopic partial liver transplantation was established 
for curative treatment for hemophilia which was caused by deficiency of factor VIII 
produced in the liver. Experiment of hepatocyte transplantation using ADAMTS13 
knockout mice revealed that untreated hepatocytes transplanted from wild type donor to 
the recipient did not produce detectable amount of ADAMTS13 activity. Clinical 
observations in patients with liver surgery showed that major hepatectomy resulted in 
significant decrease of plasma ADAMTS13 activity.  
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１．研究開始当初の背景 
血友病Ａの治療は現在、第 VIII 因子製剤を用
いた補充療法が中心である。しかし、極めて
高価な第 VIII 因子製剤の頻回の注射が必要
であること、未知のウィルスやプリオン病な
どの危険を完全に排除しきれないことなど

多くの問題点をかかえている。第 VIII 因子の
主たる産生臓器は肝臓である。肝硬変を合併
した血友病患者に肝移植が行われると、移植
後に血友病が治癒することが報告されてい
るが、血友病自体の治療目的で肝移植を行っ
た例はない。これは、血友病患者に対して自
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己肝摘出を伴う通常の同所性肝移植を行う
ことのリスクが大きすぎることが最大の理
由である。一方、異所性肝移植は、自己肝を
摘出せずに、体内の別の場所に肝グラフトを
移植する方法で手術侵襲も小さく、グラフト
機能不全となった場合でも温存自己肝によ
って生命が担保される利点があるが、長期に
グラフト機能を維持することが困難であり
術式として確立されていない。 
 
２．研究の目的 
異所性肝移植の問題点を主としてグラフト
門脈血流における“ずり応力”（shear stress）
の観点から明らかにした上で、血友病根治の
ために適応可能な異所性生体部分肝移植術
式を新たに確立すること。 
 
３．研究の方法 
（１）ラット部分肝移植モデルでの術式の

検討 
門脈再建の違いにより以下の３術式を検

討。 
A 群：グラフト門脈をレシピエントの門

脈に端側吻合する方法。グラフト門脈をレ

シピエントの門脈に端側吻合する方法で、

異所性肝移植のなかでは多く臨床応用され

ている術式であるが、グラフトへの門脈血

流が温存自己肝に steel される functional 
portal vein competition が生じるため、早期の

グラフト機能不全が多い。 
B 群：グラフト門脈に、レシピエントの

動脈を吻合して動脈化する方法。門脈血流

を動脈血流として保つため、グラフトへの

門脈血流量は安定する。臨床でも一時的肝

機能補助としての成功例があり、、ラットの

実験でも肝再生には、グラフト門脈に流入

する血液は門脈血でも動脈血でもよいとの

報告もある。しかし、圧力の高い動脈がグ

ラフト門脈に流入すると、肝類洞内に高い

“ずり応力”（shear stress）を生じることに

なり、血流量を制御しないとグラフトの微

小循環障害を生じる。 
C 群：選択的上腸間膜静脈門脈再建法 

小腸との複合グラフトを作成することによ
り、異所性部分肝に有効な門脈血流が流入す
るようにする方法。A 群における門脈血の問
題と、B 群における“ずり応力”との両者を
解決できる可能性がある。 
 

（２）肝細胞移植における血液凝固関連因子
活性の上昇をとらえるアッセイ系を確立す
る。第 VIII 因子と同様、肝で産生される血液
凝固関連因子で、“ずり応力”（shear stress）
とも関係する ADAMTS13 活性に着目して実
験を行った。 
施設内で使用可能な ADAMTS13 ノックア

ウトマウスをレシピエントとして用いる。ド
ナーは同系の野生型とする。 
 
（３）肝切除患者での血液凝固因子活性の変
化と術後肝障害の関連を検討する。 
 門脈血の肝内への流入に伴う“ずり応力”
（shear stress）による肝障害を調べるため、
ADAMTS13 活性の変動を肝切除手術患者の
血液検体を採取して測定し、血小板数や他の
生化学的肝機能指標との関連について調べ
る。 
 
 
４．研究成果 
（１）まずラットの移植実験により、
部分肝の移植モデルの作成を試みた。
門脈の異所性吻合は手技的に安定し
ないため、C 群として肝と小腸の複
合グラフトの移植を行い、移植され
た小腸から部分肝グラフトに門脈血
が供給されるようにした。小腸とと
もに en-bloc に部分肝を移植して移
植肝の再生因子である門脈血流を確
保するラットモデルにおいて、移植
後 90 日以上にわたり、機能的、形態
的に部分肝グラフトが維持されるこ
とを確認した。臨床応用可能な移植
手術術式であることを明らかにした。
A 群、B 群では異所性肝グラフトは病
理組織学的にも早期に機能不全に陥
った。 
 
（２）ADAMTS13 ノックアウトマウス
をレシピエントとして、正常マウス
からの肝細胞移植を行い、移植後に
ADAMTS13 活性が上昇するかについ
て実験を行った。細胞移植の部位を
腹腔内や腎被膜下、脾臓内直接注入、
静脈内投与、門脈内投与を移植細胞
数を変えて実験群を作成して行った。
ドナー肝から分離した細胞を分画す
ることなくすべて注入したが、いず
れ の 実 験 群 に お い て も 移 植 後
ADAMTS13 活性の有意な上昇は見ら
れなかった。結論としては、肝にお
ける ADAMTS13 の産生は主として星
細胞が担っているが、肝が臓器のマ
トリックスとして存在し、細胞間の
interaction があることが重要であ
ると結論した。 



 
（３）肝臓手術後の血栓止血因子の

変動では、肝切除患者において、術

後にADAMTS13活性の低下が頻繁に見

られ、その程度は、肝切除量や肝虚

血時間に関連していた。また、術後

の高ビリルビン血症を含む肝切除後

の肝障害はADAMTS13の低下と相関し

ていた。おそらく、“ずり応力”（shear 
stress）に伴う微小血小板血栓形成により、

ADAMTS13が消費性に低下するもとの推察

された。 
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