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研究成果の概要（和文）：まず最初に、Lewラットを用いて、有茎空腸内に肝細胞を移植すると長期にわたって生着す
ることを示した。さらに、遊離空腸を門脈、下大静脈に間置する形で移植したところ、長期に生着することをIVISで確
認した。これらより、成熟自己肝細胞は小腸壁内に生着可能であることが示された。それを受けて行った大動物実験で
は有茎空腸内への移植については、ラットと同様に粘膜除去の上細胞移植を行ったが、これは再現できなかった。一方
、粘膜除去を行わずに粘膜下に移植した場合は、肝細胞の生着が確認でき、これに肝切除を並施した場合に、より著明
となった。

研究成果の概要（英文）：We showed that hepatocyte survived for a long period if its is injected in the 
small intestine of Lewis rat. Moreover, free intestinal graft placed between portal vein and IVC is a 
potential transplant site for the hepatocyte, which was shown with IVIS. However, we failed to show 
identical results with large animal study.

研究分野： 消化器外科、移植外科

キーワード： 肝硬変　再生医療
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１．研究開始当初の背景 
肝移植の問題点・本研究の動機：日本
においては、生体肝移植ドナーから部
分 肝 の 提 供 を 受 け (Asakuma, 
Fujimoto et al. Am J Transplant 
2007)、行われることがまだ多い。生
体ドナーの問題点としては、「健康な
人にメスをいれる」という倫理的問題
がつきまとう(Fujita, Fujimoto et al. 
Liver Transpl 2006)。また、レシピ
エントの年齢や種々の社会的、医学的
問題から適応から外れることも多い。
「肝移植の適応とならない、肝硬変を
背景とした肝細胞癌患者」をなんとか
救うことはできないか？というのが
本研究の動機である。 
 
本研究の着想：本研究の着想の一つは、
ラット細切肝臓（成熟肝由来）を用い
た腸管肝臓化の試み(Berishvili, 2003, 
Transplantation)から得ており、肝硬
変患者（胎児肝臓ではなく）から肝細
胞を分離し、増殖に適した環境（in 
vivo, 腸管壁）に移植することで、肝
臓の役割を担わせることが可能では
ないか、と考えた。また、腸管を遊離
グラフトとし、門脈—下大静脈間に間
置することで、門脈圧亢進症の改善お
よび門脈血流を受けることにより肝
細胞増殖に適した環境が得られるの
ではないかと考えた。予備実験で肝細
胞の生着を示唆する所見が得られて
いる（右上図及び Hata, Fujimoto et 
al. Microsurgery 2010）。また MSCs
が、肝細胞および（臓器としての）肝
再生促進に有効とのデータも得てい
る。 
 
２．研究の目的 
肝移植には、脳死ドナー不足の問題な
いしは生体ドナーの倫理的および安
全性の問題がある。本研究では、将来
的に肝移植に依らない肝硬変治療、肝
不全治療を可能とすることを目標に
している。我々の予備実験では、自己
肝細胞は小腸壁内に生着可能であり、
また遊離小腸グラフトを門脈（低圧
系）—大静脈間に間置することが可能
で、門脈減圧が可能であった。本研究
により、グラフトが手に入らず移植で
きない患者、及び移植適応外患者の治
療に貢献することを目指す。 
 
（本研究の具体的な目的） 
１） 小動物モデル：間葉系幹細胞
(Mesenchymal stem cells; MSCs)の
導入により、移植肝細胞の増殖が促進
されることを示す。 
２） 大動物モデル：大量肝切除モ
デルで同様の実験を行ない、前臨床レ

ベルでの検証を行う 
３） 臨床検体：臨床肝切除例にて
硬変肝からの肝細胞分離技術を確立
する。 
 
３．研究の方法 
 
１） ラット肝切除モデルにて、成
熟肝細胞の生着に適した移植（注入）
部位、細胞量、MSCs の併用法につき
評価する。 
２） ブタ肝切除モデルにて、移植
した細胞の生着、細胞機能を評価する。 
本計画にて、「成熟肝組織から肝細胞
を分離し、腸管壁に移植することで、
肝臓の役割を担わせることの可能性」、
及び「腸管を遊離グラフトとし、門脈
—下大静脈間に間置することで、門脈
圧亢進症の改善および門脈血流を受
けることにより肝細胞増殖に適した
環境を得られるのではないか」、以上
２点につき、明らかにする。順調に進
んだ場合、以下へ進む。 
３） ヒト硬変肝および正常肝から
の肝細胞分離技術の確立 
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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