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研究要旨 国立成育医療センターでは、2005 年 10 月以降、2014 年 12 月末までに 310 例の生体肝移

植医療を実施し、病理診断部でもドナー肝を含めて累積 500 症例の臨床診断と診断時の余剰検体の保

管管理を行ってきた。当センターは、世界最多の小児肝移植手術の臨床実績を誇るが、依然として移

植適応判断・術後管理・免疫抑制治療には難渋する症例も多いのが現状である。今後とも、世界屈指

の臨床成績を維持するには、我が国随一の小児のナショナル・センターとして臨床研究を継続する必

要がある。本研究班では、病理診断部、臓器移植センター、研究所とがシームレスに連携して、劇症

肝不全の新しいバイオマーカーであるサイトカイン Xの同定に成功した。今後、この客観的指標を導

入することで、確度の高い診断が可能になると考える。 
 

A．研究目的 

 国立成育医療センターでは、2005 年 10 月から

生体肝移植医療を開始し、2014 年 12 月末までの

べ 310 例の生体肝移植を施術してきた。本邦で

の小児肝移植症例は年間約 100 例で、当センタ

ーではその 50%を実施している。本分担研究は、

国立成育医療研究センターで施行された小児肝

移植の臨床病理学的研究の基盤整備を目的とし

ている。 

 

B．研究方法 

 国立成育医療センターで施行された小児肝移

植症例のデータを集計・分析する。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒト試料を使用する研究については、すでに成

育医療研究センターで「生体肝移植時に生じる

余剰肝等からのヒト肝細胞の分離・保存：受付

番号 385」および小児劇症肝不全の病態解明に

関する研究（課題番号 466）の倫理承認済みで

あり、臨床研究の倫理指針と個人情報保護法を

遵守し研究を実施した。 

 

C．研究結果 

 2005 年 11 月 18 日に最初の肝移植を開始

し、漸次症例数が蓄積されている(図１＆２)。 

この間に特筆すべきこととして、他施設から

の劇症肝不全の紹介が増えてきたことが挙げら

れる。その理由として、血漿交換、免疫抑制療

法、肝移植の集学的治療により救命される治療

実績と、病理診断の診断技術の高さがその要因

であると考える。このことは、難病希少疾患の

診療インフラの集約化で更なる治療成績の向上

を目指す本邦の行政的課題に対する一つのモデ

ルケースになったと考える。肝不全の臨床診断

では、血清生化学検査が必ずしも病勢を反映し

ないため、移植適応判断、移植片拒絶、敗血症

性胆管炎、肝静脈閉塞症等の多彩な病態に対す

る治療方針には病理診断は必須であり、本症の

集学的治療を進めるうえで病理部門の果たすべ

き役割は大きい。 

  

劇症肝不全の新しいバイオマーカー： 

劇症肝不全は、急激な肝細胞死で重篤な肝機

能障害と多臓器不全を呈する症候群である。摘

出肝の病理学的検索では、高度の肝実質の出血

壊死により 80%以上の肝細胞の脱落を認める。

本研究班で見出された新しいバイオマーカーで

あるサイトカイン Xは間質が産生する細胞障害

因子であり、間質から肝実質へパラクライン作

用により本症に特徴的な急激な肝細胞死を誘導

するものと推察される。 

サイトカイン Xは、正常肝および慢性肝不全

の門脈域の結合組織に弱く発現するが、それ以

外には発現は認めない。興味深いことに、劇症

肝不全では肝中心静脈の血管壁とその周囲の結
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合組織に強発現し、その発現度は血管傷害の重

症度と相関していた。この病理所見は、劇症肝

不全の病態特異的であるとともに、肝中心静脈

の血管傷害と本症の重症度は一定の相関がある

ことから、サイトカイン Xは臨床病理学的な観

点からも本症の病勢を制御する重要な因子であ

ると考えられる(図３)。 

 

D．考察 

(1) 国立成育医療センターは肝移植実施数とし

て、世界トップレベルの肝移植実施症例と高い

治療成績を誇る。原疾患として胆汁うっ滞性疾

患、代謝性疾患、急性肝不全が多いことは小児

における一般的な傾向であるが、そのうち代謝

性疾患と急性肝不全は、高い診断・移植技術を

要することから当センターに集積されている。

併せて他施設からの病理コンサルテーションの

依頼数も漸次増加している。しかし、限られた

診療体制の中での対応にも限界があるため、病

理セントラル・レビュー体制については更なる

システム化が必要となる。 

(2)サイトカイン Xの特徴的な発現局在と、その

細胞生物学的特徴を踏まえると、この新しいバ

イオマーカーは移植後に遭遇する移植片拒絶や

肝静脈閉塞症の病態にも関与している可能性が

示唆された。 

(3)小児は成人と比べて肝再生能力が高いこと

が知られているが、サイトカイン Xの発現解析

だけでは肝再生能力の予測は不十分である。さ

らに確度の高い移植的適応の判定では、肝胆管

細胞の前駆細胞のマーカーを組みあわせた診断

システムの構築が望まれる。 

 

E．結論 

 当センターは世界最多の小児肝移植手術の臨

床実績を誇るが、依然として移植適応判断・術

後管理・免疫抑制治療に難渋する症例も多いの

が現状である。今後とも、世界屈指の臨床成績

の維持には、我が国随一のナショナル・センタ

ーとして臓器移植センター、病理診断部、そし

て研究所のシームレスな連携での臨床研究の推

進が肝要である。さらには、小児肝移植データ

―ベースのオンライン登録の臨床情報との相関

解析を促進させ、小児肝不全の実態解明に有用

な多層的なデータベースの構築が期待される。 
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図 1． 蓄積症例の年次推移

 

図２． 疾患内訳
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図３.劇症肝不全症例におけるサイトカイン

の免疫組織学的検討

上段）アルカリフォスファターゼの発色基質と

してニューフクシンを用いて赤色で検出した。

中心静脈の血管壁とその周囲の結合組織にサイ

トカイン X

下段）血管壁およびその周囲の間質における

原線維の増生が

ニリン青で検出される。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

劇症肝不全症例におけるサイトカイン

の免疫組織学的検討 

アルカリフォスファターゼの発色基質と

ニューフクシンを用いて赤色で検出した。

中心静脈の血管壁とその周囲の結合組織にサイ

Xの発現局在を認める。

下段）血管壁およびその周囲の間質における

原線維の増生がマッソントリクローム染色の

で検出される。

劇症肝不全症例におけるサイトカイン

 

アルカリフォスファターゼの発色基質と

ニューフクシンを用いて赤色で検出した。

中心静脈の血管壁とその周囲の結合組織にサイ

の発現局在を認める。

下段）血管壁およびその周囲の間質における

マッソントリクローム染色の

で検出される。 

劇症肝不全症例におけるサイトカイン

アルカリフォスファターゼの発色基質と

ニューフクシンを用いて赤色で検出した。

中心静脈の血管壁とその周囲の結合組織にサイ

の発現局在を認める。 

下段）血管壁およびその周囲の間質における

マッソントリクローム染色の
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劇症肝不全症例におけるサイトカイン X 

アルカリフォスファターゼの発色基質と

ニューフクシンを用いて赤色で検出した。

中心静脈の血管壁とその周囲の結合組織にサイ

下段）血管壁およびその周囲の間質における膠

マッソントリクローム染色のア

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


