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研究成果の概要（和文）：我々は、門脈投与した間葉系幹細胞(Mesenchymal stem cells: MSCs)が、肝臓において虚血
再灌流障害の抑制につながることを示してきた。引き続き、臨床応用のために、MSCsの培養上澄からexosomeを分離採
取する技術を確立した。これについては、同種異系細胞間での免疫反応の抑制が認められることを示している。ラット
肝移植モデルでの検証をするために、部分肝移植モデルを作成しexosomeの働きを検証したところ、レシピエントの生
存期間が長くなる傾向が見られた。

研究成果の概要（英文）：We have shown that mesenchymal stem cells administered via portal vein is 
effective in terms of amelioration of ischemia-reperfusion injury. We also established the technique with 
which we can extract exosome from supernatant of culture media of MSCs. Exosome from MSCs was shown to 
have immuno-moduratory effect and suppress immunological reaction between allogeneic cells. In order to 
evaluate the effect of exosome we esbalished rat liver transplantation model. The tentative results 
showed that the exosome have a potential to improve rat survival after partial liver transplantation.

研究分野： 小児外科、移植外科
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１．研究開始当初の背景 
 1996 年臓器移植法が成立し、脳死
肝移植が可能となった。しかし 10 年
余脳死移植の症例数は増加しなかっ
た事から、2009 年、2010 年法改正が
行われ、脳死患者本人の意思表示がな
い場合でも親族の同意のもとに臓器
提供が可能となった。それまで、年間
10 例余であった脳死肝移植は、臓器
移植法改正後半年のあいだに 30 例を
超え、その中には、胆道閉鎖症、胆道
閉鎖症に対する移植後肝不全、
oxalosis、原発性硬化性胆管炎などの
10歳未満から30歳までの患者も含ま
れている。今後脳死が広く理解され脳
死肝移植の症例数が増加するものと
みられる。 
実際には、移植後の良好な成績のため
には運搬時間を 4 時間以内にとどめ
ておくことが望ましい事が示されて
いる（市田隆文 肝臓 52 巻 2 号
81-86（2011））。またドナー臓器は『臓
器保存液』と呼ばれる液体に浸し、レ
シピエントへと輸送される。肝臓にお
いては通常、UW 液を潅流させ、低温
下にて『保存』『運搬』されている。 
以上の理由より、長時間の運搬後の肝
機能低下を緩和し、さらに術後肝機能
回復の向上が期待される新しい『臓器
保存液の開発』および『治療法』が求
められている。そこで本申請研究は、
間葉系幹細胞が分泌する様々な因子
を既存の臓器保存液に添加する事に
よる『摘出肝臓の保存時における
viability の向上効果』および、肝臓移
植時に間葉系幹細胞を同時に移植す
る事による『移植後の肝臓機能の回復
効果』について検討する事を目的とし
ている。 
  1999 年に間葉系幹細胞は脂肪、軟
骨、骨へ分化能をもつ多能幹細胞とし
て骨髄より抽出されその表面抗原な
ど細胞特徴が報告され（Pittenger MF, 
et al. Science 1999）、その後、間葉系
幹細胞が肝障害軽減、肝再生に陽性作
用があることが報告されてきた。
HGF とともに培養した骨髄由来の間
葉系幹細胞を移植したところラット
肝障害を効果的に軽減した（Oyagi S, 
J Hepatol 2006）。ヒト臍帯内間葉系
幹細胞が肝機能を回復させ肝再生を
促進させることを、ラットの四塩化炭
素肝障害モデルを用いて示している
（ Tsai PC, et al. Liver transpl 
2009）。 
 これまでに研究申請者および共同研
究者との長年の研究で、間葉系幹細胞
には『肝再生促進効果』『肝障害軽減
作用』を有している事が明らかとなり
(Stem Cells 2008)、既に小動物にて

安全性と有効性を確認している
（PLoS ONE 2011）。また我々は独自
の方法で、間葉系幹細胞を安全に血管
内に投与できる手法を確立し（特願
2010-251273）、大動物（ブタ）肝臓
虚血再灌流モデルを用いて、世界で最
初に間葉系幹細胞によるきわめて有
効な虚血再灌流障害治療の前臨床モ
デルを確立してきた（論文投稿準備
中）。 
本申請では研究期間中に、自治医科大
学で作製された『蛍の光』を全身で発
現している遺伝子組換えラット
(Transplantation, 81: 1179-1184 
(2006))を用いて先ずは小動物レベル
での保存肝臓の移植後の肝機能回復
効果を確認し、次に大動物であるブタ
を用いて前臨床試験のデータを回収
する『移植結果』とともに、『分子レ
ベルでの解析』の両面から評価を行い、
研究成果の有効性と安全性について
明らかにする。 
 
２．研究の目的 
肝臓移植において、ドナーから摘出し
た肝臓を臓器保存液にて保存し、レシ
ピエントに移植される。新生児、小児
移植では当面ドナーが不足すること
が予測され、保存時間、搬送時間も長
くなるものと考えられる。そこでドナ
ー肝臓の『搬送（虚血）時間』や『移
植後（再灌流）障害』が問題となって
いる。そこで本申請研究では様々な機
能を有している間葉系幹細胞の『分泌
因子』に着目し、ドナー肝臓の搬送可
能な時間の『延長』や再灌流障害の『緩
和』効果についての検討を行う。先ず
は小動物（ラット）で評価を行い、次
に大動物（ブタ）へとスケールアップ
する。『安全性』と『有効性』が確認
された場合、臨床治験実施に向けた準
備を行う。 
 
３．研究の方法 
① ラット保存肝臓と脂肪組織由
来間葉系幹細胞の培養液濃縮液を用
いた移植実験 
ドナー肝臓の保存液中における最適
温度の決定と、濃縮培養液添加による
保存時間の延長化をレシピエントに
移植して検討する   
② 保存肝臓の移植に対する間葉
系幹細胞移植の併用効果についての
検討 
自己間葉系幹細胞を細胞懸濁液に混
合し、脈管系を介して細胞移植を行い、
保存肝臓の移植後における機能回復
の促進効果を検討する。 
③ 大動物を用いた前臨床試験の
実施 



ラットで実施した実験内容をブタ（大
動物）にスケールアップして実施する。 
④ 臨床治験実施に向けた検討 
大動物で安全性と有効性が確認され
た場合、充分なインフォームドコンセ
ントのもと臨床試験を行う 
 
４．研究成果 
我々は、門脈投与した間葉系幹細胞
(Mesenchymal stem cells: MSCs)が、
肝臓において虚血再灌流障害の抑制
につながることを示してきた。引き続
き、臨床応用のために、MSCs の培養
上澄から exosome を分離採取する技
術を確立した。これについては、同種
異系細胞間での免疫反応の抑制が認
められることを示している。ラット肝
移植モデルでの検証をするために、部
分肝移植モデルを作成し exosome の
働きを検証したところ、レシピエント
の生存期間が長くなる傾向が見られ
た。 
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