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研究成果の概要（和文）：(1) 肝左葉グラフトを想定したラット肝虚血再還流実験モデルにて、組み換えヒト可溶性ト
ロンボモジュリン(rhsTM)の肝保護効果について検討した。rhsTM群にて、肝障害を示す血中肝酵素、肝組織にて炎症細
胞浸潤を示すED-1免疫染色、アポトーシスを示すTUNEL染色、肝再生率を示すPCNA免疫染色にて対照群と比較して効果
を認めた。
(2) ヒト生体肝移植例における凝固・抗凝固因子が周術期での変化と予後を検討した。脾臓摘出の有無にかかわらず、
手術後の血小板低値（10万以下）が継続は予後不良因子であった。類洞内皮細胞障害によるADAMTS13の減少と肝細胞傷
害による低TPOの関与もした。

研究成果の概要（英文）： 1)In the rat liver ischemia reperfusion model , the hepatic protection effect of 
recombination human soluble thrombomodulin (rhsTM) was examined. 
In the rhsTM group,  liver enzymeserum, ED-1, TUNEL , and PCNA  immunostaining  reveal effect of rhsTM adm
inistration. 
 2)We examined coagulation and anti-anticoagulation factor in living donor liver transplantation patient. 
The blood platelet low value (100,000 or less) of continuation was a prognostic factor after liver transpl
antation. To determine risk factors associated with prolonged thrombocytopenia following LDLT, with a focu
s on the activity of ADAMTS13 (a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type-1 motifs 
member 13) and the influence of splenectomy.Prolonged thrombocytopenia after LDLT was associated with not 
only a decrease in ADAMTS13 due to sinusoidal endothelial cell injury, but also low TPO production due to 
hepatocyte dysfunction, irrespective of history of splenectomy.
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１．研究開始当初の背景 
日本だけでなく世界中で移植手術を上回

る肝移植待機患者が発生しており、2008 年 5
月の国際移植学会でも脳死肝移植の慢性的
不足は問題となり、各国がそれぞれ「自給自
足」にて移植を行い、ドナー拡大に向け生体
肝移植を推進していた。日本においては、9
割以上が生体肝移植であるが、ドナー条件と
して夫婦もしくは４親等以内程度とされる
ため血再還流障害と炎症・凝固の機序に関し
ては未だに明らかではなく、その関連の解明
や治療法の開発が急務である。 
岸和田（報告者）はプロテイン C 制御系分

野の研究において、凝固と炎症、肝切除、虚
血再還流障害についての研究活動に従事し
てきた。研究内容としては、各モデルラット
にて、肝細胞と類洞内皮細胞を単離培養する
ことにより、抗凝固因子であるプロテイン S
（PS）や C4BP の発現レベルの変化を報告し、
個々の細胞レベルでの炎症と凝固の機序に
ついて解明してきた。 
さらに、最近では病態の解明とともに治療

法の開発も探求しており、世界中の研究者に
より、抗血栓作用の他に、抗炎症作用、抗ア
ポトーシス作用、傷害時の血管新生作用のあ
ることが報告されている PC 制御系の中心因
子である活性化プロテイン C(APC)を虚血再
還流モデルラットおよび肝移植モデルに使
用し、肝障害の軽減とともに生存率の上昇に
つながることにも報告してきた。 

 
 
２．研究の目的 
正常肝および脂肪肝における虚血再還流

障害についても、細胞単離レベルでの研究と
凝固と炎症に関する知見をもとにすすめて
いけば、ドナー適応の拡大と、加えて境界域
のドナー脂肪肝の安全な肝移植が可能とな
り、多くの移植機会が増える道を拓くことが
十分可能になると思われる。本研究では研究
期間内に、脂肪肝モデルラットを用いて、虚
血再還流障害・肝移植における個々の細胞を
単離培養することにより、細胞レベルにて固
有の生物活性（抗血栓、抗炎症、アポトーシ
ス制御、血管新生制御作用など）の探索とそ
の分子機構を解析する予定であった。 
しかし、実際に実験を開始してみると、正

常肝や硬変肝では細胞単離、細胞培養実験が
行えていたが、脂肪肝モデルにおいては単離
状況が安定しなかったため、モデル変更を行 
った。 
 
（1）肝移植において肝虚血再還流障害は術
後肝機能の回復、術後経過に影響を及ぼすた
め、虚血再還流障害の制御は重要な問題であ
る。生体肝移植の左葉グラフトを想定して、
ラットを用いた動物モデルにてその軽減を
目的として実験を行った。抗凝固因子である、
トロンボモジュリンはその抗凝固作用に加
えて抗炎症作用を有するため、両面から肝保

護効果が期待されるため、その点に着目した。 
 

（２）臨床症例において凝固・抗凝固因子が
生体肝移植の周術期での変化と予後に及ぼ
す影響や因子を、von Willebrand factor(VWF)
とその特異的切断酵素である a disintegrin-like 
and metalloproteinase with thrombospondin 
type-1 motifs member 13(ADAMS13) や血小板
に注目して解析を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）左葉グラフトを想定して、Wistar ラッ
ト（12 週齢）を用いて、70%肝切除を行っ
た直後に、残肝（30％肝）への流入血行遮
断を 20 分間行い、再還流を行った。rhsTM
の効果を評価するために、手術の 30 分前に
rhsTM を 1mg/kg にて静脈投与を行い、対
照群として生理食塩水を投与した。評価項
目は、術後の生存率、肝障害、肝再生につ
いて両群間で比較検討した。 
 
（２）生体肝移植を行った臨床例の血液サ
ンプルの採血を行って、血小板値、VWF
と ADAMS13 に注目して、生体肝移植の周
術期での変化と予後を解析した。生体肝移
植術後の 14 日目の値に注目して解析を行
った。生体肝移植後の 14 日目の血小板の値
が 10 万/μL以上（HP 群）と 10 万未満（LP
群 ） の 二 群 に 分 類 し た 。 血 漿 中 の
ADAMTS13 活性と VWF の値は 65 人の患
者にて測定した。 
 
４．研究成果 
（１）術後 7 日目の生存率には両群間には
有意差を認めなかったが、rhsTM 投与群に
おいて、血清トランスアミナーゼの値は、
術後 6 時間で差が顕著であり，12･24 時間
後もいずれも対照群に比較して有意に低値
であった。術後 6 時間の肝組織における
ED-1免疫染色では、ED-1陽性細胞は rhsTM
投与群で有意に少なく、肝へのマクロファ
ージおよび単球浸潤の減少が示唆された。
24 時間後の肝組織における TUNEL assay
では rhsTM 投与群にて TUNEL 陽性細胞は
有意に少なく、apoptosis を軽減させた。肝
再生率を術後 7 日目の摘出肝重量から測定
するも両群間で差を認めなかったが、術 12
時間後の肝組織の PCNA 免疫染色では、
rhsTM 投与群で分裂周期を示す PCNA 陽性
肝細胞数を多く認めた。これらのことより、
rhsTM は肝切除後、虚血再還流障害におい
て肝細胞保護作用、抗炎症作用を有し、肝
再生を促す可能性が示唆された。 
 
 
（２）ヒト生体肝移植症例において、術後
6 ヵ月後の生存率は LP 群 (n = 36)は 61.1%
とHP群 (n = 62)の93.5%に比較して有意に
不良であった。ADAMTS13 活性は、LP 
group (n = 23)と比較して HP 群(n = 42)にて



低値であった。VWF/ADAMTS13 の比をと
ると、LP 群が HP 群より有意に高値であっ
た。術後 14 日目の血小板の値が術前の AT
値と術後 14 日目の ADAMSTS13 の独立因
子となった。術後 14 日目の TPO 値は HP
群に比較して LP 群で有意に高値であった
が、LP 群の 28 日目では血小板値が低値に
も関わらず、有意に減少していた。LP 群に
おける血小板値と ADAMTS13 活性は術後
28 日目まで低値であった。 
以上のことより、生体肝移植後に血小板

低値が継続することは、類洞内皮細胞障害
による ADAMTS13 の減少だけでなく、肝
細胞傷害による低 TPO によるものも関与
することが示唆された。 
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