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Living dOnorを用いた部分肝移植実験はdonOr確保や移植のタイミングを選択する上で有用であ

り,イヌを用いた実験で以下の成績を得た。肝左葉(左中心葉,左外側葉)を移植片とした場合,azathio‐

prine群では44例中10例が 7日以上生存したが,全例肝不全で死亡しその最長生存は8日 であった。一

方,ciclosporin群8例 中 5例 が 7日以上生存し,そ の最長生存は40日であった。ドナーの生存実験で

は15例中 8例 は 3週以上生存し,生 体内選択的肝左葉濯流は臨床的に応用可能と考えられた。今後,

免疫抑制療法と感染症対策が長期生存のキーポイントであると思われた。

索引用語 !部分肝移植,ciclosporin,拒絶反応

はじめに

肝移植の臨床例は1963年に Starzlらにより初めて

報告されて以来lち現在まで1,300例以上を数えてい

る。特に1980年以降,ciclosporinの出現とともにその

成績は著明に向上し,肝 移植手術の安全性は確立され

たと考えられる。
一方,本 邦においては過去に 2例 が行われたがりめ,

いずれも生着を見ないまま死亡しており,以 来肝移植

は行われていない。その理由として, これまで本邦に

おいては脳死状態からの臓器摘出に対する社会的,法

律的コンセンサスが得られていないことなどが挙げら

れる。

肝移植手術は全肝移植と部分肝移植に大別され,現

在臨床的に行われているのは大部分が宿主肝全摘を伴

う同所性全肝移植である。これに対して部分肝移植の
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臨床例は補助的なものを含めて も,Fortnerら ',

Shumakovら ',Bismuthら のなど,散見されるに過ぎ

ない.

著者らは,本 邦においては脳死問題 と切 り離 して

donor(以 下 D)が 得られ,ま た recipient(以下 R)

が適切なタイ ミングで移植手術を受けられるliving

donorを用いた同所性部分肝移植が有用であると考

え,イ ヌを用いて以下の実験を行った.

対象および方法

1.対 象 :体重9～13kgの ほぼ同体重の雑種成犬 1

対を雌雄の別無く使用した。D,Rと もに術前24時間は

水分のみ投与し,Rの みに手術前日azathioprine(Az)

2 m g / k g を投 与 した。麻 酔 は t h i o p e n t a l  s o d i u m

20～30mg/kgお よびsuxalnethonium chloride O.5

mg/kgを静注し,気管内挿管による全身麻酔で行っ

ブt .

2.方 法 :予備実験の結果,右 3区域切除を伴 う冷却

進流負荷を加えた肝左葉 (左外側葉,左 中心葉,尾 状

葉乳頭突起)の みで長期生存することが確認されたた
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表 1 部 分肝移植実験成績

<2日 2-7日 ≧ 7日 計

Az CyA Az CyA Az CyA Az CyA

肝不全

呼吸不全

心不全

腎不全

手術手技

1 2

3

2

計 1 2 5

結  果

1.Dを 犠牲死とした実験の Az群 およびCyA群 の

生存日数および死因を表 1に示した。

Az群 では 2日 以内死亡例は15例で,そ の死因は手

術手技に起因したもの10例,呼 吸不全 2例 ,心 不全 2

例,腎 不全 1例であった。次に 2～ 7日死亡例の死因

は呼吸不全 5711および心不全 6例 であった。 7日以上

生存10例は全て肝不全で死亡し,最 長生存は 8日 で

あった。

CyA群 では 2日 以内死亡は 1例のみであり,2～ 7

日死亡例は 2例 で,その死因はすべて心不全であった。

7日 以上生存した例は 5例 で,そ のうち 2711が3週 間

以上生存し,最 長生存は40日であった。これらの 2例

はおのおの25および40日目に化膿性腎孟腎炎による腎

不全で死亡した。残 り3例 は 7日 目に 1例 , 8日 目に

2211がいずれも肺炎で死亡した。最長生存犬の血液化

学検査成績および胆汁分泌量を図 3に ,ま た末檎血検

査,凝 固系検査および免疫抑制剤投与量を図 4に 示し

た。術後 7日 日までの経過は良好であったが, 8日 日

より胆汁分泌量の低下,肝 機能悪化および白血球増多

が出現,肝梗塞も考えられたため 9日 目に再開腹した。

開腹所見より拒絶反応 と診断しCyAお よび Mpの 増

移植片図 移植完成図

め,移 植片は肝左葉とした。

1)手 術操作 (Dを 犠牲死とする方法)

D手 術における肝切離線および移植肝容量を図 la

に示した。まず,総 胆管または左肝管に外胆汁慶用の

チューブを挿入後,胆 嚢を含め右中′Ь葉および方形案

を切除し,次 に尾状葉尾状突起と右外側葉を切除して

移植片のみとした。肝動脈,門 脈にチュープを挿入し

冷却 リングル液にて濯流した。肝上部下大静脈を横切

して排液路したため,Dは 犠牲死となった。移植片は

冷却 リングル液中で単純浸漬保存とした,R手 術は胆

嚢を含め右中心葉,方 形葉,左 中心葉,左 外側葉およ

び尾状葉乳頭突起を切除した,次 に陣静脈と左外頚静

脈間にバイパスを設置し,牌 摘を行った。透析用ポン

プでバイパスを開通させ,残 存肝 (尾状葉尾状突起,

右外側葉)を切除後,移 植操作に移った。脈管吻合は,

①左肝静脈下大静脈端側吻合,② 門脈端々吻合,③ 肝

動脈端々吻合の順に行い,バ イパス回路を閉鎖後,外

胆汁慶を体外へ誘導して手術を終了 (図 lb)。

2)D,R両 者生存実験

Dで は胆襲を含めた右中心葉,方 形葉を切除後,超

音波吸引装置にて左肝静脈を露出させた。右肝動脈を

結熱切離後,総 肝動脈,左 門脈のllMに進流を開始,左

肝静脈中枢側を鉗子でクランプしながら切離して排液

を行った,な お,尾 状葉乳頭突起は肝静脈の合流形式

が多彩なことから切除した(図2a).Rで は右外側葉お

よび尾状葉尾状突起を残して肝切除を行った。次に左

肝静脈,左 門脈および肝動脈をおのおの端々吻合後,

残存肝を摘出した (図2b).

3)免 疫抑制療法

免疫抑待」剤として azathioprine(Az)2～ 6mg/kg,

methylpredonisolone(Mp)50mg, ciclosporin(CyA)

10～20mg/kgを 使用した。

移植片図 移植完成図
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図3 術 後肝機能および胆汁分泌量の経過

表 2a Donarの 生存日数および死因

<1週 間 1-3週 間 3週 間≦ 計

出 血 2 2

消化管出血 3 3

創離開 2 2

犠性死 8

計 2 5 8

Ⅲt4/8,チ ューブ閉塞による黄疸出現

量を行い,諸 検査値の著明な改善および胆汁量の増加

が認められた。しかし術後35日目以降に尿量の減少,

自血球数の増加,HPT値 の低下および T,Bil値 の上

昇が出現して術後40日目に死亡した。剖検によりその

死因は化膿性腎孟腎炎に起因した DICで あった。

2.D,R両 者生存実験

まず Dに ついてみると,15例中 1週間以内の死亡は

2例 でその原因は出血であった。 1～ 3週 間では消化

管出血 3711,創離開 2例 で,残 り8例 は 3週間以上生

存した。一方,R15例 についてみると,2日 以内死亡は
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図 4 術 後血液生化学校査成績ならびに免疫抑制療法

表 2b Recipiantの 生存日数と死因

<2日 2-7日 7日 ≦ 計

出  血 4 4

移植片機能不全 5 5

感 染 症 5

肝 不 全 ] l

計 5 5 6

章:腹膜炎 1,敗 血症 1,肺 炎 3,

4例 でその死因はいずれも出血であった. 2～ 7日 の

死亡 571jは胆汁量および肝機能の経時的推移からみて

移植片機能不全と考えられた。7日 以上生存は 6例 で,

そのうち 2例 が最長10日生存した,死 因はそれぞれ敗

血症および肺炎であった。残 り4例 の死因は腹膜炎,

肝不全各 1例 ,肺 炎 2例 であった (表2a,b)。

考  察

部分肝移植に際しまず問題となるのは生命維持に必

要な移植肝容量の決定であるが,著 者らが渉猟しえた

hmunosuppHive thffipy
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限りではこの問題に関する報告は極めて少ない。これ

までの諸家の報告を総合すると,宿 主肝全摘を伴 う部

分肝移植を行う場合,D・Rが ほぼ同体重であれば移植

後の生命維持に必要 な移植肝容量は全肝重量の

20～30%以 上であると想定される.著 者らのこれまで

の実験でも移植片と同じ容量を用いた選択的生体内肝

左業灌流を伴 う右 3区域切除を行った場合,拒 絶反応

による肝細胞障害のない環境下では肝左葉のみで長期

生存しうることが確認された.

そこで移植片として肝左葉を用いた移植実験の結

果,Dを 犠牲死とした実験系の Az群 では 9日 以上生

存例は得られなかったが,CyA群 では最長生存40日を

含め 3週 以上生存が 2例得られた.そ れらの死因につ

いてみると,7日 以上生存例のうち,Az群 はすべて拒

絶反応による肝不全で死亡したが,CyA群 では拒絶反

応を克服したと思われる2例 が重症感染症による多臓

器不全にて死亡した,

拒絶反応の出現時期を比較するとCyA群 では術後

4～ 5日 目であるが,CyA群 のうちの 3週 以上生存例

では 9～ 13日とやや遅延傾向が認められた。また拒絶

反応の発生から肝不全に至るまでの期間については,

全肝移植と比較して部分肝移植では拒絶反応による肝

細胞障害が移植肝細胞数が少ない分だけ短い可能性が

あり,移 植肝の抗原量との関連について今後の検討が

待たれる所である。

音」検所見について検討を加えてみると,Az群 の 7

日以上生存例では全例に胃拡張が見られ,そ の中に経

口投与した Azが 大部分残存していた.したがって,免

疫抑制はおそらくMpの みの作用と考えられ,拒 絶反

応の発生を防止しえなかったものと思われた。事実病

理学的所見でもこれを裏付ける所見であった。
一方,CyA群 の 3週 以上生存 2例 はいずれも感染症

に起因した多臓器障害が死因と考えられた。これら2

例では長期にわたる静脈栄養路および外胆汁痩が感染

経路となった可能性がある。

D,R両 者生存実験においては,D手 術の安全性はほ
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ぼ確立 された と考えられる.し かし, 2例 の Rの 最長

生存は10日で,死 因はおのおの敗血症お よび肺炎で

あった。以上の結果より,Rの 長期生存には栄養問題

を含めた感染症対策が今後の課題 として残 されよう。

特に CyAの 投与量については,種 々の副作用の面か

ら考えて血中濃度の測定が重要であ り,ま た donon

spechc transfusion(DST)を 含めた免疫学的研究も

必要 と考えられた。

結  語

イヌを用いて同所性部分肝稼植実験を行った結果,

以下の点が明らかになった。

1.Donorお よび recipientがほぼ同 じ体重である

場合,移 植片 として肝左葉(左中心案および左外側葉)

のみを用いても十分長期生存 しうるもの と考 えられ

た。

2.生 体内選択的肝左葉濯流は donOrの 生存に大 き

な影響を与えなかった。 し たがって本法の手技を応用

す ることによりliving donorからの移植片採取 は可

能であると考えられた。
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