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研究要旨： 
【目的】アルコール性肝硬変患者に対する自己骨髄細胞投与（Autologous Bone Marrow 
Cells Infusion: ABMi）療法を行い、治療後 24週間ならびに 72週間に亘る持続的な肝機能
改善効果（血清アルブミン、総蛋白、プロトロンビン活性）について報告してきた。今回、
更に長期間の経過観察を行うことで、ABMi療法施行後の患者の生命予後を明らかにする。
また、C型肝硬変患者に対する多施設対照化比較試験に参加するための準備を進める。 
【方法】1.当科で先行研究として ABMi 療法を施行したアルコール性肝硬変患者 5 例につ
いて、生命予後ならびに血清アルブミン値と予後の関係を検討した。 2.ヒト幹細胞に関わ
る臨床研究の開始に必要な申請を行った。 
【成績】1.アルコール性肝硬変患者 5例について、ABMi療法施行後の平均観察期間は 5.05
年(range:2.42 年-7.25 年)であった。患者の生命予後は 死亡 2 例、生存 3 例であった。2
例の死因は肝細胞がん、および肝不全・腎不全であった。2.血清アルブミン値を、ABMi
直前値、最新値（死亡例は死亡前値）を用いて検討した。生存例（3例）では、全例、血清
アルブミン最新値が ABMi 直前値に比較し上昇していたが、死亡例（2 例）では血清アル
ブミン死亡直前値は ABMi 直前値に比較し低下していた。ABMi 療法施行 4 週後の血清ア
ルブミン値は、生存例 3例、肝細胞がん発病までは経過良好であった死亡例 1例で、ABMi
直前値に比較して上昇していた。一方、肝不全・腎不全で死亡した症例では、ABMi療法施
行 4週後の血清アルブミン値は ABMi直前値と差が認められなかった。3．C型肝硬変患者
に対する多施設対照化比較試験について、平成 26年 4月に厚生労働省「ヒト幹細胞臨床研
究に関する審査委員会」へ研究申請を行い、同年 9月に研究許可に関する大臣意見を得た。
山口大学先進医療（Ｂ）協力医療機関として申請手続きを進めている。 
【考案】アルコール性肝硬変に対する ABMi 療法では、長期生存例では血清アルブミン値
の改善が見られることが確認された。また ABMi 療法施行 4 週後の早期の血清アルブミン
値の反応が、その後の血清アルブミン値の改善および生命予後を予測する上で有用なマー
カーとなり得る可能性がある。今後の臨床研究において検討する価値があるものと思われ
た。 
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A. 目的 
生体肝移植に代わる次世代の肝再生療法

の開発は、肝硬変患者の生命予後の改善の

ため喫緊の課題である。骨髄内には

multipotent progenitor cell の存在が知ら

れており、肝再生を目的とした肝硬変患者

に対する自己骨髄細胞移植（Autologous 

Bone Marrow Cells Infusion: ABMi）療法

が、主にＣ型肝炎ウイルスによる非代償性

肝硬変患者に対して施行され、24週間の術



後経過において Child-Pugh スコアや血清

アルブミン値などの肝機能検査値全般の改

善が報告されている(Terai S et al. Stem 

Cell 2006)。 

私達は、2006年から 2009年にかけて、

アルコール性肝硬変患者に対する ABMi療

法を、山口大学チームとともに当大学医学

部附属病院で施行した。ABMi 療法を施行

されたアルコール性肝硬変 5 症例の症例対

照研究では、24週間にわたり臨床データの

改善がみられることを報告した（Stem 

Cells Dev 2011; 20: 1503-1510）。肝炎ウ

イルス慢性持続感染のない、アルコール性

肝硬変症では、本療法の肝機能改善効果が

ウイルス性肝疾患よりも期待出来るものと

考え、72週間（2年間）の長期間にわたる

肝機能検査値の変動を評価した結果、肝機

能改善効果（血清アルブミン、総蛋白、プ

ロトロンビン活性）が持続することを確認

している。今回、ABMi 療法施行患者の生

命予後を明らかにするとともに、血清アル

ブミン値と予後との関係を検討した。また、

C 型肝硬変患者に対する多施設対照化比較

試験に参加するため、ヒト幹細胞に関わる

臨床研究を行うための研究組織の整備を行

い、厚生労働省へ臨床研究の申請を行った。 

 

B. 方法 

当科では、ABMi 療法施行前に 6 か月間

以上の禁酒を確認できた 6 例（男性）のア

ルコール性肝硬変患者に対し ABMi療法を

施行した。肝生検にて肝硬変（F4）が確認

され、かつ、総ビリルビン値 3.0 mg/dl 未

満, 血小板数 50,000/μl以上、画像検査で肝

細胞がんがなく、腹水や脳症がコントロー

ルされ心肺機能良好で全身麻酔が可能な患

者、を対象とした。自己骨髄細胞は、全身

麻酔下で 400ｍｌの骨髄液を採取し、洗浄

後に静脈内投与を行った。平成 22年度まで

に 6 例（男性）に施行した。ABMi 療法施

行後の 24 週間の経過観察中に飲酒により

脱落した 1 例を除外し、5 例を解析対象と

した。平成 27 年 1 月 15 日現在における、

患者の生命予後を明らかにした。観察期間

のエンドポイントは、生存例は平成 27年 1

月 15日、死亡例は死亡時とした。また、血

清アルブミン値について、ABMi 療法直前

値、、ABMi療法施行 4週後、最新値（死亡

例は死亡前値）を用いて、生命予後との関

係を検討した。 

 

C. 結果 

１．ABMi療法施行患者の生命予後 

ABMi 療法施行症例（5 例）の、生命予後

を表 1 に示す。ABMi 療法施行後の平均観

察期間は 5.05 年(range:2.42 年-7.25 年)で

あった。患者の生命予後は 死亡 2 例、生

存 3 例であった。2 例の死因は、肝細胞が

ん、および肝不全・腎不全であった。肝機

能検査値の最新値（死亡例は死亡前値）の

検討では、生存例（3 例）では血清アルブ

ミン値の高値と child-pugh スコアの改善

が認められるのに対し、死亡例（2 例）で

は低アルブミン血症および child-pugh ス

コアの増悪が認められた、 

2. 血清アルブミン値と生命予後の検討 

血清アルブミンの ABMi療法直前値、最新

値（死亡例は死亡前値）を用いて、予後と

の関係を検討した（図 1）。生存例（3 例）

では、全例、血清アルブミン最新値が ABMi

療法直前値に比較し上昇していたが、死亡

例（2 例）ではいずれも血清アルブミン死



亡前値は ABMi直前値に比較し低下してい

た。ABMi 療法施行 4 週後の早期の血清ア

ルブミン値を加えて、予後との関係を検討

した（図２）。ABMi 療法施行 4 週後の血

清アルブミン値は、生存例 3 例、肝細胞が

ん発病までは経過良好であった死亡例 1 例

（肝細胞がん症例）では、ABMi 療法直前

値に比較して上昇していた。一方、肝不全・

腎不全で死亡した症例では、ABMi 療法施

行 4週後の血清アルブミン値は ABMi直前

値と差が認められなかった。 

 

D. 考察 

アルコール性肝硬変患者に対する ABMi

療法では、治療後 24週間ないしは 72週間

の肝機能改善に関わる有効性が確認されて

いる。ウイルス持続感染の影響がないアル

コール性肝硬変において、ABMi 療法は、

禁酒が守られた場合には良好な肝機能の持

続的改善が得られ、良い適応であると思わ

れる。 

今回、ABMi 療法を受けた患者の生命予

後を検討した結果、死亡例の死因は肝細胞

がん、および肝不全・腎不全であった。死

亡例では、死亡前の肝機能検査値において、

低アルブミン血症が顕著であり、

child-pugh スコアの増悪も見られた。一方、

アルコール性肝硬変に対する ABMi療法に

おける長期生存例では、血清アルブミン値

と child-pugh スコアの改善がが確認され

た。そして、ABMi 療法施行 4 週後の早期

の血清アルブミン値を ABMi療法直前値と

比較検討すると、肝不全・腎不全による死

亡例では、早期のアルブミン上昇が認めら

れなかった。ABMi 療法施行 4 週後の早期

の血清アルブミン値の反応性が、ABMi に

よる肝再生効果を反映し、その後の血清ア

ルブミン値の改善および生命予後を予測す

る上で有用なマーカーとなる可能性がある。 

今後、実施を予定しているＣ型肝硬変に

対する多施設対照化比較試験において、血

清アルブミン値の早期反応と予後の関係を

更に検討する価値があるものと思われた。 

 

E. 結論 

ABMi 療法により、生命予後の良好な例

では、血清アルブミン値の改善が認められ

る。また、ABMi 療法施行後 4 週目の早期

の血清アルブミン値の反応が、本治療法の

有効性を予測する上で有用なマーカーとな

り得る可能性がある。今後の更なる検討を

要する。 
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表１ アルコール性肝硬変に対する ABMi療法施行症例の生命予後 

 
 

図１ 血清アルブミン値の長期経過と生命予後 

 

 

Ｐａｔｉｅｎｔ １ Ｐａｔｉｅｎｔ 2 Ｐａｔｉｅｎｔ 3 Ｐａｔｉｅｎｔ 4 Ｐａｔｉｅｎｔ 5

ABMi施行時年齢 59 61 60 75 69

観察期間 2年5ヶ月 7年3ヶ月 5年3ヶ月 5年2ヶ月 5年2ヶ月

生命予後 死亡 生存 生存 生存 死亡
(2015.1.15) （ＨＣＣ） （肝・腎不全）

最新（死亡例は死亡前）臨床データ

Albumin (g/dl) 2.4 5.2 4.9 3.8 2.6

T.bilirubin (mg/dl) 2.5 1.1 1.3 2.2 1.9

PT (%) 62 101 107 63 71

Ascites moderate none none none minimal

Coma none none none none grade Ⅱ

Child-Pugh score 11 (8) 5 (7) 5 (5) 7 (8) 8 (6)
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図２ 血清アルブミン値の早期反応と長期経過・生命予後 
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