
はじめに

１９９３年に幕内らにより世界初の成人間生体肝移植が成

功して１）から１２年が経過した現在，脳死肝移植の普及が

遅々として進まないわが国においては，成人生体肝移植

は保険適応の拡大も相まって外科臨床における重要な治

療オプションとしての地位を確立した。しかしながら成

人間の生体肝移植という特殊性のため移植グラフトがレ

シピエントの標準肝容積の４０％未満（レシピエント体重

比０．８未満）となる過小グラフト（small-for-size graft : SFS）

（図１）の頻度が高くなる。典型的な過小グラフトでは，

細胞変性をともなう肝細胞傷害，中心静脈周囲の壊死，

胆汁うっ滞の増強などの組織像と，術後大量の腹水，遷

延する黄疸，腎機能障害や出血傾向などの臨床像を呈し

グラフトロスに陥ることが知られている２，３）。SFS graft

syndromeについては，実質細胞／脾実質細胞を含めた

移植肝の機能的容積の相対的不足に起因する症候と定義

されたり３），最近では“他に明らかな原因のない，過小

グラフトに起因するグラフトの non-function or dysfunc-

tion”とする定義も提唱されている４）。

当初，グラフトサイズがレシピエントの予後を決定す

る重要な因子となり必要なグラフト最小容量はレシピエ

ントの術前状態に関連するとの報告がなされたが５‐７），

われわれは種々の工夫によりグラフトサイズが必ずしも

グラフト生着の要因とならず左葉グラフトも成人間生体

肝移植の有用なオプションとなることを報告してき

た８‐１１）。

本稿では，過小グラフの病態生理ならびにそれに基づ

く治療戦略につき概説する。

過小グラフト（small-for-size graft）の病態生理（図２）

過小グラフトの病態生理は，これまでの報告や自験例

の解析などから以下のように分類できる１２）。
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図１．成人間生体肝移植（過小グラフトの典型例）
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（１）過剰なグラフト inflow：グラフト容積に対して相

対的に過剰な門脈血流による類道内皮細胞傷害とそれに

引き続く肝障害が注目されている１３，１４）。臨床的にはグラ

フト再灌流後の門脈圧が高い症例ではグラフト機能不全

が多いことも判明している１５）。

（２）グラフト congestion：グラフト肝静脈の技術的吻

合状態，グラフト内の微小循環傷害，中肝静脈なしの右

葉グラフトにおける前区域のドレナージ不良などが指摘

されている。

（３）機能的肝細胞量減少：レシピエントの代謝需要に

対する機能的肝細胞量の絶対的な不足による遷延性の胆

汁うっ滞などが報告されている。

（４）グラフト内の不都合な反応：過小グラフトの内部

では急激な環境変化（shear stress）によって移植後早期

から，Egr‐１，ET‐１，IL‐６，IL‐１５，TNF-αなどの炎症

性あるいは組織傷害性の遺伝子群の発現が増強しており，

一方同時に肝細胞保護効果を持つ一酸化窒素（NO）や抗

ストレスタンパクの hemoxygenase‐１（HO‐１）や heat

shock protein（HSP）７０の発現が減弱している。これら

の変動がサイトカイン産生や接着分子発現，マクロ

ファージの活性化などを惹起しアポトーシスの誘導と類

洞傷害さらには肝不全をもたらすことが報告されてい

る１６‐１８）。さらに術後早期のマクロファージ活性化が過小

グラフトにおける急性拒絶反応惹起に重要な役割を果た

しているとの興味深い報告１９）や，グラフト内における活

性酸素（free radicals）産生が本病態形成に密接に関わっ

ているとの報告もある２０）。

過小グラフト（small-for-size graft）に対する治療戦略

（１）過剰なグラフト inflow対策：

実験的には Kuらにより犬の過小グラフトモデルによ

る門脈肝静脈シャントによる肝エネルギー維持と生存率

の改善が報告された２１）。その後臨床的にも門脈・下大静

脈シャント作成による成績の向上が確認されている２２‐２４）。

特にMasettiらは GV/SLV２０％の超過小左葉グラフト

を用い，interposition graftによる右門脈右肝静脈シャ

ントを作成しさらに脾臓摘出も加えることによって良好

な経過をとった症例を報告した２５）。Troisiらは術中の脾

動脈結紮が簡便で安全な過小グラフト対策になることを

報告した２６）。Satoらは脾摘が過小グラフト対策として

有用であることを報告した２７）。われわれも脾動脈結紮や

脾摘により，門脈圧，門脈流量が減少し，一方で肝動脈

流量の増加が認められ，その結果として難治性の腹水の

減少ならびに生存率が向上することを報告している２８）。

（２）グラフト congestion対策：

肝左葉グラフトにおいては通常２～３穴の肝静脈を大

きな１穴に形成し，中・左肝静脈共通管から下大静脈に

切り込んだ場所に吻合することで良好なグラフト機能が

確保されることを報告した２９）。中肝静脈を含まない右葉

グラフトでは中肝静脈枝（V５や V８）のドレナージ領

域の鬱血が問題であり３０），中肝静脈分枝再建の有用性が

報告されている３１）。グラフトにおける良好なドレナージ

が予後を改善することに議論の余地はなく，術前の三次

元 CT画像による肝静脈の走行やドレナージ領域の評価

図２．過小グラフトの病態生理
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あるいは術中の肝動脈クランプテスト３２）などで，症例に

応じた適切な術式を選択する必要がある。

われわれはグラフト内の微小循環改善のために，臍静

脈からカテーテルを挿入し，血管拡張薬（PGE１）など

の薬剤を術中から術後１週間程度門脈内注入することに

よって機能的な黄疸や腹水の軽減効果を報告した（図

３）３３）。Moriokaらも実験的にラットの脂肪肝の過小グ

ラフトモデルで，PGE１投与の有用性を報告している３４）。

（３）機能的肝細胞量減少への対策：

レシピエントの代謝需要に対する絶対的な機能的肝細

胞量の減少により過小グラフトでは明らかな原因のない

黄疸（機能的胆汁うっ滞）が遷延することがしばしば観

察される。われわれは本病態に対して肝移植後の血流障

害による肝不全を改善すると報告されている高圧酸素療

法３５）を行うことにより血漿交換やビリルビン吸着を施行

することなく術後の機能的胆汁うっ滞を速やかに軽減で

き，術後の在院日数が短縮できることを報告した３６）。現

在，そのメカニズム解明に関して基礎的解析を進めてい

る。

人工肝臓は本病態に対する補助療法としての役割が期

待されている。ハイブリッド型人工肝臓に関しては臨床

応用までなされたブタ肝細胞については zoonosisの観

点から使用が不可能となった。そこでわれわれは細胞源

として胎児肝芽腫由来細胞の HepG２に注目し，良好な

肝特異機能の発現を誘導とともに自殺遺伝子導入による

高機能かつ安全なモジュールの開発を進めてきた３７）。人

工肝臓については多くの面で改善の余地が残されており

が肝移植をしのぐ肝不全治療へ発展する可能性も秘めて

いる。

（４）グラフト内の不都合な反応への対策：

ａ）グラフト内への抗ストレス蛋白誘導効果：

ラット９５％肝切除（致死的肝切除）において，HSP inducer

として知られている geranylgeranyl aceton（GGA）を肝

切除３時間前に１００mg/kg経口摂取させた結果，肝臓内

に HSP７０が発現し，炎症性シグナル Growth Regulated

Oncogene１（Gro‐１）の発現が抑制され，炎症性サイトカ

イン（TNFα，IL‐６）レベルは減少し，有意に生存率が改

善（０％vs４０％）することを報告した３８，３９）。したがって，

preconditioningとしてのグラフト内への HSPの誘導は

新たな治療戦略となると考えられる。

このほかに実験的には抗ストレスタンパクである HO‐１４０）

やＡ２０４１）の遺伝子導入により過小グラフトや大量肝切

除後の生存率の向上が報告されている。

ｂ）グラフト肝再生の緩除化：

肝再生において，肝を構成する細胞の種類（肝細胞，

類洞内皮細胞，胆管細胞）による再生速度のギャップが

あることが知られており（Science１９９７），われわれは過小グラ

フトでは急激な再生による肝組織再構築の統合性のみだ

れが肝不全の大きな要因となるとの仮説をたてている

（図４）。COX‐２選択的阻害剤であり ERK阻害効果を

有する NS３９８を用いて肝再生を緩除化させたところ，

肝再生時の類洞及び毛細胆管ネットワーク（組織の再構

築における integrity）が維持され，肝再生過程におけ

る肝特異的遺伝子発現が維持され，および９０％肝切除後

図３．グラフト微小循環改善の効果
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の生存率が向上することを報告した（図５）。

ｃ）その他：

その他の最近のグラフト内反応に焦点を当てた過小グ

ラフト対策としては，新規免疫抑制剤である FTY７２０投

与による cell survival signaling（Akt pathway）の活性

化による抗アポトーシス，抗ストレスタンパク発現を介

した過小グラフトの生存率改善４２）や，FK４０９（NOド

ナー）投与による門脈圧の減少と Egr‐１ pathwayの

down-regulationによる過小グラフトの生存率改善４３）な

どの報告がある。われわれも，herbal medicineの一つである

inchin-ko-toに過小グラフト saving効果を確認しており，

現在，その機序につき cDNA microarrayによる包括的

遺伝子解析，HSP，HO‐１発現解析などを中心に検討中で

ある。

図４．急激な肝再生によるグラフト傷害（仮説）

図５．肝再生の緩除化の効果
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ま と め

成人間生体肝移植で大きな問題となる過小グラフトの

病態生理ならびにそれに基づいた対策につき，われわれ

のデータを交えて概説した。過小グラフトの病態生理と

pathogengeis-orientedな戦略としては，図６の如くまと

められ，特に今後，グラフト内反応のmodulationが新た

な過小グラフトに対する治療戦略となりうると考えられ

る。この治療戦略の更なる refinementにより成人間生

体肝移植の成績向上，ならびに左葉グラフトの適応拡大

によるドナーの安全性向上，そして移植機会の拡大が期

待される。
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SUMMARY

Introduction : To save the small-for-size graft in living donor adult liver transplantation

（LDALT）, it is necessary to overcome the following problems：１）excessive portal inflow；２）

graft congestion；３）small functional liver mass ; and４）inadequate intragraft responses.

Treatments for the small-for-size graft.

１）To avoid excessive portal inflow :（a）Splenctomy or splenic artery ligation to reduce portal

pressure and flow ; and b）Portocaval shunt to reduce portal pressure and flow.

２）To avoid graft congestion : a）Graft venoplasty and graft hepatic vein to the IVC anastomosis

in left lobe grafts, and reconstruction of significant venous tributaries from the middle hepatic vein

in right lobe grafts ; and（b）Intraportal administration of drugs（PG-E１, etc.）to prevent micro-

circulatory disturbance.

３）To avoid liver failure due to small functional liver mass : Hyperbaric oxygen therapy is a

feasible option for a persistent functional hyperbiliruminemia.

４）To modulate inadequate intragraft responses :（a）Induction of heat shock protein into the

graft to suppress up-regulation of inflammatory cytokines, and to improved survival rate after

９５％-hepatectomy（Hx）in rats ; and（b）Slow-down of liver regeneration to reduce liver injury

and to improve survival rate after９０％-Hx in rats.

Conclusions : Pathophysiology-oriented strategy against small-for-size graft is effective in LDALT.

Key words : small-for-size graft, shear stress, splenectomy, splenic artery ligation, hyperbaric oxy-

gen therapy, heat shock protein.
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