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研究成果の概要（和文）： 
 慶應義塾大学病院で行われた生体肝移植ドナー手術において、術後1週間・1カ月後の肝再生能
力を年齢別に検討した。ドナー手術は、ヒトにおける正常肝の肝再生が観察可能な唯一の臨床モ
デルであり、若年ドナー（30歳未満）の1週間後の残肝肥大率が、高齢ドナー（50歳以上）に比
して有意に高いとの結果を得た。 

 生体肝移植ドナー肝の生検検体または、切除された転移性肝腫瘍の正常肝組織の一部を患者の

同意のもとに採取し、ヒト正常肝の幹細胞マーカーであるThy-1を使って肝幹細胞の分離を試み

たところ、高齢になるにつれてThy-1陽性細胞のpopulationが低下する傾向を認めた。 

 本研究によりヒトの肝再生能力が加齢に伴い有意に低下する事が示され、そのメカニズムに

Thy-1陽性細胞が関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Recent reports suggest that the donor age might have a major impact on the recipient 

outcome in adult living donor liver transplantation (LDLT), but the reasons underlying 

this effect remain unclear. The aims of this study were to compare liver regenerations 

between young and aged living donors, and to evaluate the number of the Thy-1+ cells, 

which have been reported to be human hepatic progenitor cells.  

   LDLT donors were divided into 2 groups (Group O donor age≧50 years n=6 and Group 

Y donor age≦30 years n=9). The remnant liver regeneration rates were calculated on the 

basis of CT volumetry on postoperative days 7 and 30. Liver tissue samples were obtained 

from donors undergoing routine liver biopsy or patients undergoing partial hepatectomy 

for metastatic liver tumors. Thy-1+ cells were isolated and counted using immunomagnetic 

activated cell sorting (MACS) technique. 

   Donor liver regeneration rate were significantly higher in young donors compared to 

old donors (P=0.042) on postoperative day 7. Regeneration rates were significantly higher 

after right lobe resection compared to that after left lobe resection. The MACS findings 

showed that the number of Thy-1+ cells in the human liver consistently tended to decline 

with age.  

   Our study revealed that liver regeneration is impaired with age after donor 

hepatectomy, especially after right lobe resection. The declining hepatic progenitor cell 

population might be one of the reasons for impaired liver regeneration in aged donors.   
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１. 研究開始当初の背景 
 内科的治療が限界となった末期肝疾患の
治療法として、肝臓移植は標準治療としての
地位を確立している。我が国の肝移植医療の
特殊事情として脳死ドナー数の圧倒的不足
が挙げられ、「臓器移植に関する法律」の施
行後９年半でわずか 40 例の脳死肝移植が行
われたに過ぎず、我が国の肝臓移植のほとん
どを生体肝移植に依存しているのが実情で
ある。 
 我々は慶應義塾大学一般・消化器外科学教
室における肝胆膵•移植班として、これまで
一貫して生体肝移植の臨床および研究を担
ってきた。1997 年〜2007 年までに施行され
た成人生体肝移植症例 74 例に対し、ドナー
年齢がレシピエント成績に及ぼす影響につ
いて検討した。 
 レシピエントを若年ドナー群（50 歳未満ド
ナーよりグラフトを得た症例：50 例）と高齢
ドナー群（50 歳以上のドナーからグラフトを
得た症例：24 例）に分け、全症例でドナー手
術開始直後に肝生検（0-biopsy）を行い、病
理学的に正常肝で移植ドナーとして適切で
ある事を確認した。術前患者背景の検討では
高齢ドナー群において、 GRWR (Graft 
Recipient Weight Ratio)は若年ドナー群に
比して大きく、高齢ドナーからのレシピエン
トのほうが相対的に大きなグラフトを得て
おり、さらにレシピエントの術前 MELD 
score は若年ドナー群に比して高齢ドナー群
が低値であり、術前状態は高齢ドナー群のレ
シピエントの方が良好であった。にもかかわ
らず、下図の如く、グラフト生存期間は若年
ドナー群が高齢ドナー群に比して有意に良
好であり（p=0.04）、特に高齢ドナー群で、
GRWR が 0.8 未満を示す、いわゆる small for 
size graft を移植された症例群では、グラフ
ト生存期間が極めて不良であった。 
 血液データーや術後合併症、死因の詳細な
解析を行っても、高齢ドナー群のグラフト成
績不良な原因を説明することは困難で、高齢

ドナー群における graft loss がほとんどの症
例で移植後早期に起きる事、また small for 
size graft の成績が著しく不良である事、術
後の経時的なグラフト volumetry によるグ
ラフト容積の検討で、若年ドナー群のグラフ
ト容量の増加率が良好な事などから、グラフ
ト再生能力の違いが予後に大きな影響を与
えている可能性が示唆された。 
 Agingによる肝臓の諸機能の変化に関して
は、高齢の肝臓においてミトコンドリア機能

の低下が惹起されたり、CD4+ regulatory T 
cell の population や function の低下が認め
られたり、虚血再灌流障害に対する感受性が
増加するなどの報告は見られるものの、肝再
生能と agingの関連を明らかにした報告は無
く、また aging による肝再生能力の違いを司
るメカニズムに関しての検討は皆無である。 
 近年、肝臓領域においても自己複製能と多
分化能を持つ肝幹細胞に対する知見が増加
しており、種々の肝組織から様々な細胞表面
マーカーを用いて肝幹細胞を分離する試み
がなされているが、成人の肝細胞から肝幹細
胞を同定する事は困難であった。 
 Thy-1 (CD90)は造血幹細胞マーカーの一
つで、ヒトの肝芽腫に発現されている事が知
られていたが、成人肝組織の非実質細胞から
magnetic activated cell sorting (MACS)に
より分離されたThy-1陽性細胞の大部分に肝
progenitor マーカーである CK14, M2PK, 
OV6、胆管細胞マーカーである CK19 が発現

 



されており、肝幹細胞の分離に有用である事
が報告された。さらに、Thy-1 陽性細胞を免
疫不全マウスに経脾的に移植したところ、マ
ウス肝内にヒトの肝組織が生着されること
が示された（Weiss TS, et al. Gut, 57: 
1129-38, 2008.）。これらの事より、成人肝組
織中の肝幹細胞を、Thy-1 を使って評価•分離
することが可能であることが初めて示され
た。肝幹細胞は肝再生と密接に関連している
と考えられ、aging による肝再生能の違いの
メカニズムとして、肝幹細胞が重要な役割を
担っていると予想された。 
 
２．研究の目的 
 生体肝移植成績を左右する因子としてド
ナー年齢が非常に重要であるという事実か
ら、aging による肝再生能力を始めとする機
能面の違いを in vivo, in vitro のモデルで明
らかにし、これらの aging による機能面の違
いを担うメカニズムの一つに、肝幹細胞が重
要な役割を担っているとの仮説を確かめる
ために本研究を立案計画した。 
 
３．研究の方法 
 生体肝移植ドナー手術は、ヒトにおける正
常肝の肝再生を観察可能な唯一の臨床モデ
ルであり、ヒトの臨床における肝再生を論ず
る最適の患者群と言える。 
 慶應義塾大学病院で施行された生体肝移
植ドナー手術において、術後 1週間・1ヶ月
の肝再生能力を年齢別に検討した。肝再生能
力の指標として、肝肥大率（harvest 直後の
グラフト重量と、術後 1週間・1ヶ月の時点
で施行した CT volumetry によるグラフトサ
イズの比）を計算した。 
 また、年齢による肝再生能力の違いに肝幹
細胞が関与している事を確かめるために、生
体肝移植ドナー肝の 0-biopsy 検体または、
転移性肝腫瘍の正常肝組織の一部を患者の
同意のもとに採取し(倫理委員会承認済み)、
ヒト正常肝の幹細胞マーカーとして有用性
が報告されている Thy-1をマーカーにして肝
幹細胞の分離を試みた。肝組織は mince 後
collagenase による消化・分解を行い、その
後、実質細胞と非実質細胞に遠心分離し、非
実質細胞の細胞数を count し、非実質細胞中
に存在するとされる Thy-1 陽性細胞を MACS 
(magnetic activated cell sorting)にて識
別・分離した。年齢別に Thy-1 陽性細胞の
population を比較検討した。 
 
４．研究成果 
 生体肝移植ドナー手術後の肝肥大率の検
討では、30歳以下の若年群（Group Y）と 50
歳以上の高齢群（Group O）を比較すると、
若年群の術後 1週間の肝肥大率が有意に高齢
群より高値を示した。術後 1ヶ月では、両群

間に有意差を認めなかった（下図）。 

 グラフト別の検討でも、左葉グラフト、右
葉グラフトどちらの術後においても、術後 1
週間の肝肥大率に年齢による有意な違いを
認めた（下図）。 

  
 残肝の小さい右葉グラフト採取後１週間
の肝肥大率は、左葉グラフト採取後の肝肥大
率より有意に高値を示した。 
 肝機能を表す AST/ALT値、総ビリルビン値、
プロトロンビン時間を経時的に検討したが、
若年群・高齢群の間に全く差異を認めず、肝
肥大率の変化は臨床的なパラメーターに影
響を及ぼさない程度の変化であることが確
認された。 
 生体肝移植ドナーでルーチンに施行して
いる肝生検（0-biopsy）検体の一部、もしく
は肝切除した転移性肝腫瘍検体の正常肝の
一部を採取し、Thy-1 をマーカーとして肝幹
細胞の分離を行った。肝組織は collagenase
による消化・分解を行った後、非実質細胞か
ら MACS を用いて Thy-1+細胞を分離した。 
 Thy-1+細胞の population を年齢別に比較
したところ、年齢が上がるにつれ、Thy-1+細
胞の数が減少する傾向を認めた（次ページ
図）。 



 本結果によりヒトの肝再生能力が加齢に
伴い有意に低下する事が示され、そのメカニ
ズムにThy-1陽性細胞が関与している可能性
が示唆された。 
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