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Abstract

Background

Recent advancement of liver transplantation technology and donor shortage has urged

patients to have living donor liver transplantation. One of the issues is small-for-size graft

syndrome, which is life-threatening with severe liver damage by excessively elevated portal

pressure in an adult case and difficult to solve.

Materials and Methods

Twelve beagle dogs of about 1 year in age were randomly divided into Groups H

（underwent 70％ hepatectomy）and JH（70％ hepatectomy after jejunectomy＝50％ proximal

resection of the small intestine）. Three dogs in each group were euthanized at 1 week after

the operation and the remaining three dogs in each group at 4 weeks. We studied effects of

the jejunectomy on the remnant liver after the massive hepatectomy with hemodynamic

changes, liver functions, and liver histology.

Results

The portal pressure in Group JH（n＝6）was significantly reduced one hour after the

hepatectomy in comparison with that in Group A（n＝6, p＝0.002）. Hepatic arterial flow was

significantly higher in Group JH than in Group H（p＝0.004）. Subsequently, the total hepatic

flow also rose to a higher value in Group JH than in Group A（p＝0.037）. Hepatic tissue flow

was significantly higher in Group JH（p＝0.025）. On the earlier postoperative days, AST, ALT,

ALB and AT 3 of Group JH were significantly better than those of Group H. Histology of the

remnant liver in the early phase showed significantly more swollen hepatocytes with

subsequent more apoptotic cells in Group H than in Group JH.

Conclusions

Our results suggest that the portal pressure control by the jejunectomy can forestall liver

dysfunction in small-for-size graft syndrome after living donor liver transplantation in adults.

（日本医科大学医学会雑誌 2005; 1: 156―160）
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はじめに

日本で 1997 年に臓器移植の場合に限り脳死を人の

死と認める臓器移植法が成立し，1999 年に第 1 例目

の脳死ドナーからの肝移植が行われたが，その後の脳

死肝移植実施症例数はわずか 25 例に過ぎない．この

ように肝移植希望者にとって脳死ドナーの出現は非常

に望み薄であるため，日本臓器移植ネットワークへの

登録数は現在約 50 例に過ぎない．ドナー・カードの

意思表示は脳死下臓器提供よりも心停止後臓器提供の

方が多いので，心停止後でも移植成績良好な腎臓の場

合はその登録数と実施数は肝臓の場合よりもはるかに

多い．そのため，脳死肝移植は外国では日常的に行わ

れているのに対して，日本ではもっぱら生体部分肝移

植が 3,200 例以上に行われてきた．それでも，移植適

応患者さんの約 20％ のみが移植を受けているのが現

状である．すなわち，適切なドナーを得ることは非常

に難しい．脳死ドナーが望めない現状では生体肝移植

に頼るしかないが，日本移植学会は生体ドナーを血縁

親族は 6 親等以内，非血縁の親族では 3 親等以内まで

と規定している．しかし，何よりもドナーに立候補す

る，あるいは指名を受けて起つという親族の意思が最

重要である．さらに，以下に述べる種々のハードルも

クリアーしなければならない．すなわち，ドナー候補

が出ても ABO 不適合，体格の差，ドナーの解剖学的

問題，肝機能，年齢などがハードルとなる．最近，ABO

不適合症例に対し，新しいモノクローナル抗体と種々

の免疫抑制剤との組み合わせや使用ルートの工夫によ

り肝移植の成績は良好となったとは言え，ABO 不適

合による超急性拒絶反応を主としたリスクに変わりは

ない．この方面を専門に研究し，ABO 不適合症例を

こなしている施設に委ねるのが得策といえる．ドナー

の肝機能障害は脂肪肝やアルコール肝障害などが多く

見られるが，術前に運動と食餌療法あるいは禁酒によ

り血液や画像所見上改善が無ければ肝生検で的確な診

断を得た上で治療後に再考するか，他に候補を求め

る．ドナー年齢は 65 歳以下といわれてきたが，これ

も習慣的で 70 歳でも健康なドナーであれば移植の成

績に関係ないという報告もヨーロッパから出ているの

で，我が国でも 65 という数字にこだわらずに客観的

データに基づく適応拡大が望まれる．ドナーとレシピ

エントの体格差やドナーの肝臓の解剖学的特異性が理

由で小さなグラフト（移植肝）しか得られない場合に

は，移植後に過小グラフト症候群1―4 といって黄疸が遷

延しグラフトが機能しなくなる．さらに，ドナーの安

全のためには CT による肝臓の容量計算を行って，ド

ナー自身の肝臓が少なくとも 35％ は残るという保証

がなければならない．今回は，この過小グラフト症候

群の解決法としてわれわれが行ってきた動物実験につ

いて興味あるデータが得られたので，これを中心に述

べたいと思う．

過小グラフト

過小グラフトとは，レシピエントの本来あるべき肝

臓の容量（standard liver volume，以下 SLV）に対

して移植されるグラフト容量の比を百分率で表した場

合，これが一般に 30～35％ 以下のグラフトを言う．

これを移植すると，レシピエントの移植前からの門脈

血流量が移植後にそのまま小さなグラフトに流入する

ことで類洞での圧が異常に上昇し，肝細胞が機能不全

や壊死に陥ることで過小グラフト症候群を生じる1―4．

実際にはグラフトがレシピエントの SLV の 30％ 以上

でも過小グラフト症候群は起こりうるし，これ以下で

起きない例もある．しかし，一般には SLV の 35％ 以

上ならば安心できるが 30％ 以下は過小グラフト症候

群を来す可能性が非常に高いのでなるべく避けるべき

であるといわれている．これを解決するには，ドナー

の肝臓を十分に残しながらもグラフトをより大きくす

る，例えば尾状葉付き左葉グラフトや右葉グラフトを

使用するなどの工夫がなされている．さらには，韓国

のアサン大学病院5 では二人のドナーから各々左葉を

あるいは左葉と左外側区域を，また京都6 では右葉と

左外側区域を一人のレシピエントに移植されている

が，これらは複雑な手技ではあるが十分なグラフト容

量が得られる有効な方法である．他に，グラフト肝へ

かかる門脈圧をコントロールすれば過小グラフト症候

群は回避できるであろう，という考えで諸家により以

下に述べる種々の工夫がなされている．まず，門脈に

合流する脾静脈の流量を減少することを目的として，

脾摘3 あるいは脾動脈血流量を減少させる方法が試み

られている．脾摘は術中の出血と術後の血栓症7 が，

さらに易感染性8 が合併症として危惧される．また，

後者には脾動脈結紮4,9 や脾動脈塞栓術がある．これら

は一部で試みられ良好な成績が報告されているが十分

な効果が得られないことがある．レシピエントの右葉

を残して左葉を切除した同部位へドナーの左葉グラフ

トを移植する方法10―13 も行われるが，グラフトへの門

脈血流が不十分となる欠点があり，再手術で残存する

右葉を切除しなければならない．最近，随分と思い切っ

た方法として上腸間膜静脈を下大静脈に端側吻合する
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方法が報告14 された．これは，一人の脳死ドナー肝を

左右に切離（二人のレシピエントに移植する）した左

葉を移植する際に過小グラフトであったために行われ

た方法である．腸管の血流がグラフト肝に流れないの

で，肝の類洞への門脈圧のストレスは激減するであろ

うが，常識を外れた方法であり，倫理委員会はないの

か，あっても良くも認可したものだなと大変ショッキ

ングな論文ではあった．さらに，門脈血流の多くを占め

る上腸間膜血流がすべて下大静脈へ流入し，腸管から

血流がグラフト肝へ流入しないので適当な類洞圧が得

られないこと15，また肝代謝に必要な栄養素を多量に含

む血液が直接に肝臓へ送られないこと，逆にアンモニ

ア血症を来す，などが危惧されて何とも気持ちの良くな

い方法で，長期間の観察結果の報告を待つ必要がある．

上腸間膜静脈血流の減少を目的とした方法でも，わ

れわれの実験は門脈血流をバイパスさせたフランスの

Fig. 1 from Kawano Y. et al.15

Fig. 2 from Kawano Y. et al.15
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報告14 とは異なり，腸管を部分切除することによって

門脈血流を減少させる方法を創案した．すなわち，空

腸切除による過小グラフト対策法である．本実験は部

分肝移植時の過小グラフト（SLV の 30％）を想定し

ているが，血行動態とそれによる組織所見と肝機能検

査のみを観察するために肝移植時の再灌流や拒絶反応

を省いたモデル，すなわち大量（70％）肝切除後の残

肝（30％）を過小グラフトと看做した実験を行った15．

過小グラフト対策の実験

方法

移植時の再灌流障害と拒絶反応の影響を除外し，過

小グラフトの血行動態と肝機能さらに組織学的検索の

みを目的として，70％ 肝切除をビーグル犬 12 頭に施

行した．これらを小腸の近位 50％（空腸）切除をあ

らかじめ加えた肝切群（JH 群，n＝6）と腸切除を加

えない肝切群（H 群，n＝6）に分けて，門脈圧（中

結腸静脈よりカニュレーション），門脈と肝動脈血流

量（超音波血流計のプローブを門脈と肝動脈に各々留

置，肝組織血流はレーザー・ドプラー血流計プローブ

を肝臓表面に載せた）の測定，肝臓の組織を肝切除前

後，術後 1 および 4 週間で観察した．また，血液生化

学検査は術中，術後の観察期間中に計時的に行った．

結果

門脈圧（Fig. 1）は H 群では肝切除によって上昇し

たが JH 群では H 群よりも門脈圧の上昇は有意に抑え

られていた（門脈圧上昇値 3.8 vs. 0.7 mmHg，p＝

0.002）．また，50％ の小腸切除により門脈血流が 30％

減少するが，肝動脈血流は 40％ 増加するシーソー現

象が観察された（Fig. 2）．したがって，肝切除後の

肝動脈血流（対術前値％で表す）は JH 群が H 群より

有意に高かった（128 vs. 61％，p＝0.004）．肝動脈血

流と門脈血流を合わせた総肝血流量も JH 群の方が，

門脈血流の減少を補っても余りある肝動脈血流の増加

のために，H 群の総血流量よりも有意に多かった（対

術前値率 93 vs. 73％，p＝0.037）．肝動脈血流の増加

は類洞圧を上げることなく，組織血流量を増加させ，

残肝の組織血流測定結果も JH 群の方が H 群よりも良

好であった（対術前値率 201 vs. 154％，p＝0.025）．

さらに，組織学的にも H 群では肝細胞は膨化し，類

洞の狭小，さらに多くのアポトーシス細胞を認めた．

これらの所見は術後 1 週間までみられた．ところが，

JH 群での残肝の組織は一貫して略正常の肝組織像を

示し，術直後でも H 群に見られたような所見は軽微

であった．また，術後早期の両群の血液生化学検査デー

タでは，白血球数が H 群で JH 群より高値であり，血

小板数は手術の翌日に H 群で有意に低かった．AST

と ALT の値も H 群が JH 群より高く，一方でアルブ

ミンと ATIII の各値は JH 群が H 群より有意に高値

であった．

以上の成績を両群の比較，すなわち小腸切除の意義

を中心にまとめると，

�空腸切除により門脈血流が減少し，肝動脈血流が

増加する現象が生じた．

�空腸切除により大量肝切後の門脈圧上昇が抑えら

れ，肝組織血流が増加した．

�空腸切除により肝切後早期の肝機能が良好に保た

れ，肝細胞のアポトーシスが抑えられた．

小腸切除をその功罪という点からみれば，まず小腸

切除は過小グラフト対策として肝細胞障害を軽減でき

る有用な手段であるが，逆に本実験モデルにおける

50％ 小腸切除は栄養の面からも臨床応用する際には

容易に受け入れがたい手術である，との批判が起こる

であろう．短腸症候群17―20 は 50～75％ 以上の小腸切除

で生じるといわれるが，さらに多くの腸管を失った例

でも生存可能17,21 であって，50％ 以下の小腸切除に

よって過小グラフト症候群から救えるのであれば，小

腸切除は大きな問題ではないと言える．しかし，臨床

で一般に受け入れられるには，より少ない小腸切除で

も肝移植後の過剰な門脈圧上昇を抑えることができて

過小グラフト症候群の解決法になる，というデータを

出すことが急務である．現在，ラットの 90％ 肝切除

モデルで小腸切除量を 25％ とした群と 50％ の群を作

成し，両群の大量肝切後残肝機能へどのような影響を

及ぼすかを比較，すなわち 25％ 小腸切除でも門脈圧

上昇に対する十分な抑制効果が得られるかどうかを検

討中である．

結 語

以上，生体部分肝移植に絡んだ重要な問題である過

小グラフトとこの対策に関するわれわれの実験結果を

中心に述べた．今後の生体部分肝移植は成人をレシピ

エントとする例がさらに増加するので過小グラフトは

常に起こりうる問題である．この解決策の一つに 25％

小腸切除が有効な方法として受け入れられれば，過小

グラフトの際は従来の方法に本法を加えることによっ

て各症例に合った柔軟な幅広い対応が可能となり，成

人におけるより安全な生体部分肝移植とドナー候補の

拡大が期待できる．
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