
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５３

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

過小グラフトを用いた成人生体肝移植における至適免疫抑制療法に関する研究

Optimal immunosuppressive therapy after living liver transplantation in adult

４０４４４５８３研究者番号：

尾形　哲（Ogata, Satoshi）

東京女子医科大学・医学部・助教

研究期間：

２６４６１９２９

平成 年 月 日現在２９   ８ ２６

円     3,500,000

研究成果の概要（和文）： 生体肝移植後の感染症あるいは拒絶反応の発症は、肝容量が不十分な術後早期にお
いて、しばしは致命的な肝機能障害の原因となる。このため、生体肝移植における免疫抑制導入療法は、全肝移
植に比べてより厳密な術後管理が要求される。
 我々は、タクロリムス、メチルプレドニゾロン、MMFの3剤併用肝移植後免疫抑制導入療法、特により低容量の
タクロリムスを用いることにより、合併症の低下を試みた。その結果、拒絶反応の発症率も許容範囲内であり、
カルシニューリンインヒビターの副作用である腎機能障害、術後耐糖以上の少ないプロトコールを確立した。

研究成果の概要（英文）：Infection or rejection following living liver transplantation often causes 
critical liver dysfunction with insufficient hepatic capacity in the early postoperative period. 
Therefore, immunosuppressive induction therapy in living liver transplantation requires more strict 
postoperative management than whole liver transplantation. We attempted to reduce complications by 
using immunosuppressive induction therapy with tacrolimus, methylprednisolone and MMF after liver 
transplantation, in particular using lower dose tacrolimus. As a result, the incidence of rejection 
was acceptable, establishing a protocol that is less than that of renal dysfunction, postoperative 
glucose tolerance, which is a side effect of calcineurin inhibitor.

研究分野：肝胆膵外科、肝臓移植外科
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１． 研究開始当初の背景 
 

 生体肝移植後の感染症あるいは拒絶反応
の発症は、肝容量が不十分な術後早期におい
て、しばしは致命的な肝機能障害の原因とな
る。現在、ドナーの安全性を確保するため、
左肝を優先的に用いる適応基準を採用して
いる移植施設が多く、Small-for-size graftと
なる場合、術直後のリスクが高くなる傾向に
ある。このため、生体肝移植における免疫抑
制導入療法は、全肝移植に比べてより厳密な
術後管理が要求される。 
 肝移植後免疫抑制療法は、カルシニューリ
ン阻害薬であるタクロリムスおよびコルチ
コステロイドの 2 剤併用が標準治療である。
タクロリムスは術直後から 2週まで、血中ト
ラフレベルで 15-20ng/dL に保つプロトコー
ルを用いている施設が多いが、腎機能障害、
耐糖能異常が起こることが多く、術後管理を
困難にさせる要因となっている。 
 上記 2剤に加え代謝拮抗薬であるミコフェ
ノール酸モフェチル(MMF)を加えた 3 剤併
用療法を用いた場合でも、タクロリムスは 2
剤併用時より低めの 10-15ng/dL に保つ場合
が多く、上記の免疫抑制剤に伴う副作用が認
められる。これらを克服するためにバジリキ
シマブの併用やラパマイシンの使用が欧米
諸国では試みられているが、本邦では保険適
応となっていないのが現状である。 
 以上より、免疫抑制剤に伴う副作用を軽減
させ、Small-for-size graftを用いた生体肝移
植においても安全な免疫抑制導入療法の確
立は重要かつ急務であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 術後 2週間まで、タクロリムスのトラフレ
ベルを低い、8-10ng/dLを目標値とし、コル
チコステロイド、MMFの 3剤を併用したプ
ロトコールにおける、拒絶反応、腎機能障害
及び耐糖能異常の各項目について検討する
こと。 
 
３．研究の方法 
 
（１）対象 
2011 年 9 月 2 日から 2013 年 12 月 31 日ま
でに当科で施行した成人生体肝移植 22 例。 
 
（２）免疫抑制導入プロトコール（図１） 
タクロリムスは、術後 2週までをトラフで

8-10ng/dL、2-4週まで 6-8ng/dLとなるよう
に、2回/日連日血液検査行うことにより投薬
した。ステロイドは、メチルプレドニゾロン
(MPSL)を 1-3 日目に 1.0 ㎎/kg、4-6 日目ま
で 0.5㎎、7-27日目まで 0.3㎎/kg、28日目
以降 0.1㎎/kgを投与した。MMFは 500㎎/
日で開始し、1000-1500㎎連日投与した。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 免疫抑制プロトコール 
 
（３）患者背景、手術 
 
① 年齢・性別 
レシピエントの年齢は、54.5+/-9.7（28-65）
歳、性別は男性 12 例、女性 10 例、ドナーの 
年齢は、46.3+/-10.9 歳(24-61)、性別は男性
9例、女性 11 例であった。 
 
② 適応疾患 
肝移植の適応疾患は、C 型肝硬変 6 例、非
アルコール性脂肪肝炎 4例、アルコール性肝
硬変 4 例、B 型肝硬変 2 例、その他 6 例であ
った。 
 
③ MELD score 
MELD score は、10-15 2 例、16-20 6 例、
21-25 10 例、26-30 2 例、30 以上 2 例、
22.4+/-5.0 であった。 
 
④ 移植肝グラフト 
 移植肝グラフトは、左肝 13 例、右肝 9 例
であった。 
 グラフト重量/レシピエント重量は
0.61-0.70 5例、0.71-0.80 6例、0.81-0.90 
6 例、0.9 以上 5例、0.82+/-0.15 であった。 
 
⑤ リツキシマブ術前投与 
 血液型不適合移植 3例、ドナー特異的抗体
強陽性 2 例。術前 2 週前にリツキシマブ 375
㎎/m21回投与を施行した。術前1週間前から、
タクロリムス及び MMF の投与を開始した。 
肝移植後の免疫抑制療法は、血液型不適合
あるいはドナー特異的抗体陰性例と同様の
プロトコールを用いた。 
（ドナー特異的抗体強陽性患者に対する肝
移植は、術後成績が不良であり、これまでの
報告で抗体関連拒絶反応の関与が示唆され
ていた。私たちは、肝移植レシピエント候補
者全例に、ドナー特異的抗体価を、ビーズ法
を用いて測定することにより、ハイリスク群
を選別した。さらに、ハイリスク群に対し、
血液型不適合移植と同様にリツキシマブの
術前投与を行った。 
この新しい治療戦略により、これまで予後
不良であった症例群においても中長期的に
良好な予後が得られることが判明した。 



ドナー特異的抗体強陽性患者に対する肝
移植周術期免疫抑制療法に関する研究は、本
科研期間中に、免疫抑制療法に関する研究の
一環として行った。 
これら術後フォローアップを含む詳細な
結果は、本報告書において記載すべき重要な
研究成果であるが、現在論文投稿中であるた
め、割愛させていただいた。 
ドナー特異的抗体強陽性患者に対し、リツ
キシマブを術前投与する治療戦略は、今後、
標準治療となりうる方法であると考えられ
た。リツキシマブを用いても、通常の肝移植
より高頻度の合併症を来すことが判明して
おり、発症の機序、治療法などまだ不明な点
は多い。今後さらなる研究が必要と考えられ
た。） 
 
⑤ 手術 
手術時間は、11 時間 34 分+/-84 分、出血
量は9243+/-8138（700-37445）ｍLであった。 
脾臓摘出は、12 例に行った。 
 
４．研究成果 
 
① タクロリムス トラフ値(ng/mL)の実際 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
タクロリムスは午前 8 時および 14 時の 2
回採血とし、血中濃度確認後、内服。 
図２ タクロリムストラフ値 
 
② プレドニゾロン投与量(mg/kg)の実際 
（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ プレドニゾロン投与量 
 
③ MMF(mg)投与量の実際 （図４） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ MMF投与量 
 
④ プロトコール逸脱例 
手術後 7,14,21,28 日目におけるプロトコ
ール逸脱例は、プレドニゾロンにおいてそれ
ぞれ 2,9,12,7 例で、MMF において 2,2,4,4
例であった。ぷおとこーる逸脱の原因は、プ
レドニゾロンで、C型肝炎の再燃(41.7%)、サ
イトメガロウイルス感染(41.7%)、細菌感染
(16.6%)であった。一方、MMFでは、骨髄抑
制(62.5%)、細菌感染(25.0%)、下痢(12.5%)
であった。いずれの場合も、プロトコールに
おける予定投与量より減量あるいは休薬し
た。 
 
⑤ 90日以内拒絶反応発症頻度 
急性拒絶反応は 3 例(15%)、慢性拒絶反応
は 1例(5%)に認められた。 

 
⑥ 90日以内拒絶反応の治療 

90 日以内拒絶反応が認められた 4 症例は
いずれも、プロトコール逸脱例であり、免疫
抑制剤の減量を施行していた。 
症例１は自己免疫性肝硬変の 56歳女性で、
術後 69 日目に、外来通院中急性拒絶を認め
た。メチルプレドニゾロン 500㎎ 3日間投与
により、軽快した。 
症例 16は非アルコール性脂肪肝炎の 65歳
女性で、術後 23 日目、サイトメガロウイル
ス感染により免疫抑制剤を減量したのちに
急性拒絶を認めた。メチルプレドニゾロン
500ｍｇ2日間で軽快した。 
症例 18は B型肝硬変の 50歳男性で、術後

66日目、BDグルカン上昇により免疫抑制剤
を減量したのちに急性拒絶を認めた。MMF 
2000㎎/日を 1か月使用することにより軽快
した。上記 3例はいずれも生存中である。 
症例 10は非アルコール性脂肪肝炎の 64歳
女性で血液型不適合により術前リツキシマ
ブ投与を受けていた。術直後から、腹腔内感
染症から敗血症に陥ったため免疫抑制剤の
減量を行っていた。術後 20 日目、拒絶の診
断のため肝生検を行い、慢性拒絶の診断を得
た。メチルプレドニゾロン 500ｍｇ3 日間を
施行。その後の治療を行ったが術後 55 日目
死亡した。 

 
⑦ 90日以内感染症発症率 
 感染症発症率は、細菌 45％、サイトメガロ
ウイルス 50％、真菌 15％であった。 



⑧ クレアチニンの推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Paired-t testにて解析。 
クレアチニンは術前、術後最高値、30日
目のそれぞれで、0.81±0.33、1.05±0.43、
0.69±0.19mg/dL であった。術後クレアチ
ニンは有意に上昇したが、全例術前より低値
となった。 
 
⑨ 術後耐糖能異常 

De novo diabetes mellitusの発症を認めな
かった。 
 
以上より、低用量タクロリムスによる、メ
チルプレドニゾロン、MMFの 3剤併用肝移
植後免疫抑制導入療法は、拒絶反応の発症率
も許容範囲内であり、カルシニューリンイン
ヒビターの副作用である腎機能障害、術後耐
糖以上の少ないプロトコールであると考え
られた。 
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