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研究成果の概要（和文）：MSCsの効果について、「ラット虚血再灌流障害および肝切除モデルを用いた虚血再灌流障害
緩和効果」、「ラット移植モデルにてグラフト肝長時間（１８時間）保存後の移植にてレシピエント生存率の改善」、
「２４時間保存後の移植でのレシピエント生存率の改善」を示してきたが、それらを受けて「ラット部分肝を２４時間
保存し、肝移植モデルでの検討を行ったところ、生存率では有意差を認めなかった。肝酵素を認めたことから、部分肝
では、梗塞が問題となっている可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have shown that the "MSCs are effective for ameliorating liver 
ischemia-reperfusion injury after hepatectomy", "MSCs are effective in improving recipient survival after 
prolonged preservation of graft." Based on these data, we evaluated the effect of MSCs with prolonged 
preservation of partial graft mimicking clinical cadaveric split liver transplantation. However, we could 
not show the benefit in terms of recipient survival. As histology of the liver showed necrosis and AST 
and ALT are elevated with MSCs group, MSCs may have detrimental effect such as thrombus formation 
secondary to cell aggregation. Conditioned medium from MSC culture would be evaluated hereafter.

研究分野： 消化器外科、臓器移植
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１．研究開始当初の背景 
生体部分肝移植は、ドナー・レシピエ
ント間での究極の妥協である。ドナー
にとっては大きなグラフトはドナー
の QOL と手術の安全性を低下させか
ねない反面、レシピエントの良好な術
後成績へとつながる。小さなグラフト
はドナーに「優しい」ものの、レシピ
エントの移植後肝不全を起こしかね
ない。肝再生促進作用を持つ間葉系肝
細 胞 (Mesenchymal stem cells; 
MSCs)の導入により、臨床においてよ
り小さなグラフト肝での移植を可能
とし、生体ドナーの安全性を飛躍的に
向上させることを将来目標として、本
研究では小動物および大動物実験で
の検証を行う。 
 
２．研究の目的 
１） MSCs の由来（脂肪、骨髄、
胎盤およびドナー、レシピエント、3rd 
party）につき、虚血再潅流障害抑制、
肝再生促進にはどれがふさわしいの
か検討する。 
２） 小動物実験：虚血再潅流障害、
肝再生への MSCs の効果、作用機序
につきラットで検証する。 
３） 大動物モデル：１）２）を元
に、前臨床試験としてブタでの評価を
行う。 
４） ヒト MSCs の樹立：臨床に向
けて、健常人および肝不全患者から
MSCs の樹立・培養を行い、それらの
機能につき in vitro で評価する。 
 
３．研究の方法 
１） MSCs の由来（どの組織から、
どの個体からのものを利用するか） 
２） 小動物モデルでの、虚血再潅
流障害、肝再生への MSCs の効果、作
用機序 
３） 大動物モデルにて、虚血再潅
流障害、肝再生への MSCs の効果を移
植モデルで検討 
 
本研究では、臨床においてより小さな
グラフト肝での移植を可能とし、生体
ドナーの安全性を飛躍的に向上させ
ることを将来目標として、動物レベル
での実証を行う。 
 
４．研究成果 
MSCs の効果について、「ラット虚血再
灌流障害および肝切除モデルを用い
た虚血再灌流障害緩和効果」、「ラット
移植モデルにてグラフト肝長時間（１
８時間）保存後の移植にてレシピエン
ト生存率の改善」、「２４時間保存後の
移植でのレシピエント生存率の改善」
を示してきたが、それらを受けて「ラ

ット部分肝を２４時間保存し、肝移植
モデルでの検討を行ったところ、生存
率では有意差を認めなかった。肝酵素
を認めたことから、部分肝では、梗塞
が問題となっている可能性がある。 
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