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研究要旨：難治性肝胆道疾患のうち、原発性硬化性胆管炎（PSC）は比較的若年者に発

症し、多くは末期肝硬変に移行し肝移植が適応となる。肝移植後も移植肝に高率に原

病再発が起こる。PSCに対する肝移植の全国調査を行い、その成績と再発危険因子に

ついてまとめた。 

Ａ．研究目的 

原発性硬化性胆管炎(以下 PSC)： PSCは、

胆管周囲の慢性炎症および線維化により肝

内・肝外に狭窄を来す進行性胆汁うっ滞性

疾患である。進行例では予後不良なため、

根治的治療として肝移植が選択肢の一つと

なるが、移植術後の PSC再発によりグラフ

ト不全を来しうる。また、日本の生体肝移

植(LDLT)例 114例のうち 26例(27%)で再発

を認め、その 69％はグラフトロスに至った

と報告されている(江川ら、2011)。 

肝移植後 PSC 再発については、再発のリス

クファクターや診断基準策定の試みはこれ

までにも複数なされてきているが、罹患率

の低い病態であることも影響し、明確なエ

ビデンスは存在しない。また、移植後 PSC

再発は比較的短期間の内にグラフト不全に

至ることが知られており、再肝移植の適応

となることが多いものの、既に生体移植を

施行されている症例であることから、大半

の症例が脳死肝移植登録を行っているのが

本邦の現状であろうと思われるが、この点

についてもこれまでにまとまった調査報告

は無い。 

そこでわれわれは生体移植後の PSC再発が

本邦における特徴的な問題であることが知

られるようになってからの、PSCに対する肝

移植(およびその適応検討)の実態および肝

移植後 PSC再燃例における治療の解明を目

的に、厚生労働省研究班「難治性の肝・胆

道疾患に関する調査研究：移植分科会」お

よび肝移植研究会の協力のもと、全国調査

を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

(1) 2016 年末までに 18 施設で施行された

197 症例の PSC に対する肝移植症例を対象と

した。 

(2)肝移植を施行した患者背景を検討し、そ

の累積生存率・累積再発率についてカプラ

ン・マイヤー法を用いて解析した。また、Cox

多変量解析を用いて移植後PSC再発の危険因

子を探索した。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 1989 年から 2016 年末までに本邦で行



136 

 

われた PSC に対する肝移植数は、日本肝移植

学会のレジストリーによると 258 例であり、

今回その 76％（197/258）の症例が集積され

た。 

(2) 197 例の患者背景は、年齢は中央値 37

歳（10～68歳）、であり小児 16例、成人 181

例、男性が 111例（56％）であった。MELDス

コア 18（5～37）であり、炎症性腸疾患の併

存は 70 例（36％）に認めた。ドナーは両親

（28％）、子（19％）、きょうだい（25％）、配

偶者（17％）であり、脳死ドナーは 6％であ

った。 

（3） 5，10，15年生存率、無再発生存率は、

それぞれ、83％，68％，52％と 71％，62％，

55％であった。PSCの再発は 51例（25％）に

認めた。そのうち 23 例（45％）に再肝移植

が実施された。移植後の大腸癌の合併頻度は

2％（4 例）であった。術後 5 例（3％）に胆

管癌の発生をみた。術後活動性の延長成長疾

患の罹患率は 25％（49例）であった。PSC再

発症例における 5，10，15年グラフト生着率

は 34％，18％，7％と極めて不良であるが

(p<0.001, log-rank test)、再移植により救

命される症例が多く、患者生存率については

再発有り無しで差を認めなかった。 

（4）197例中、移植後 1年以上生存した症例

180 例において、PSC 再発の危険因子を検証

した。1 親等ドナー、血縁ドナー、生体ドナ

ー、いずれの因子も PSC再発の危険因子では

ないことが確認された。単変量解析では、高

齢ドナー(p<0.001)、シクロスポリン使用

(p=0.012)、移植後免疫抑制剤単剤(p<0.001)、

術後胆管合併症(p<0.001)、移植後活動性の

炎症性腸疾患(p<0.001)が危険因子としてあ

がった。最終的に多変量解析では、ドナー年

齢≥ 45 歳(Hazard ratio [HR], 1.65; 95% 

confidence interval [CI],1.21-2.69; 

p=0.003) と移植後免疫抑制剤単剤 (HR, 

2.38;95%CI, 1.23-3.45; p=0.011)が独立因

子であった。 

(5)上記と同じ検討を、血液型一致か適合の

成人生体肝移植症例142例に限定して行った。

単変量解析では、高齢ドナー(p<0.001)、HLA

のマッチ座数 4 以上(p=0.021)、移植後免疫

抑制剤単剤 (p<0.001)、術後胆管合併症

(p<0.001)、移植後活動性の炎症性腸疾患

(p<0.001)が危険因子としてあがった。最終

的に多変量解析では、ドナー年齢≥ 45 歳(HR, 

1.71; 95% CI,1.22-2.91; p=0.002) と移植

後免疫抑制剤単剤 (HR, 2.35;95%CI, 1.61-

3.74; p=0.003)が独立因子であった。 

 

Ｄ．考察 

現段階では、本邦の PSCに対する肝移植

は、生体ドナーに頼らざるを得ない状態に

変化はない。2011年の江川らの先行研究に

て一親等ドナーが PSC再発危険因子である

ことが指摘された。それもあり、PSCの移植

後免疫抑制を強化する方向に動き、実際、

2011 年以降の移植症例では 91％の症例で 2

剤もしくは 3剤の免疫抑制剤が投与されて

いた（2011年以前は単剤投与が 62％）。結

果として、最近の生体肝移植症例の再発率

が低下し、成績の向上や血縁ドナーの影響

の低下に至ったと推察される。 

 

Ｅ．結論 

PSC に対する肝移植後の原病再発は依然とし

て重要な課題である。今回の研究により、若

年ドナーや免疫抑制剤の強化により再発の

リスクを軽減できる可能性が示唆された。前

者については介入の余地はすくないが、後者

については今後も詳細の検討を重ね、至適な

免疫抑制プロトコールを作成していくこと

により、成績の向上が期待できる。 
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2.  学会発表 

【国内学会】 

赤松延久、長谷川潔 

PD5-7 Long-term outcomes and factors 

associated with the disease recurrence 

after liver transplantation 

for PSC-a Japanese nationwide survey 

 

※以上、第 33回日本肝胆膵外科学会・学術

集会（Web開催、2021年 6月) 
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長田梨比人、赤松延久、長谷川潔 

SY1-2 疑似症例の経験から得た COVID-19

禍における肝移植のための提言 

 

高尾幹也、赤松延久、長谷川潔 

SY3-4  肝左三区域切除、動脈門脈切除再

建術後肝不全に対する生体肝移植術 

 

裵成寛、赤松延久、長谷川潔 

PD2-1  脳死肝移植を通して見える肝臓内科

医の役割 

 

赤松 延久 

PD3-4 東京大学における肝移植の歴史と継

承 

 

赤松延久、長谷川潔 

WS1-7 肝癌に対する肝移植の適応拡大－ミ

ラノ基準、5-5-500基準、Japan基準 

 

市田晃彦、赤松延久、長谷川潔 

WS3-7 マージナルドナー／グラフトの有効活

用と脳死肝移植後の成績について 

 

福田開人、赤松延久、長谷川潔 

K4-6 Portal modulation（脾摘、側副血行

路遮断）を併施せず、標準肝容積の 40％未

満のグラフトを用いた生体肝移植術後成績

の検討 

 

※以上、第 39回日本肝移植学会(WEB 2021

年 6月) 

 

 

赤松延久、長谷川潔 

WS20-3 肝癌に対する肝移植の適応拡大－

ミラノ基準、5-5-500基準、Tokyo基準、

Japan 基準 

 

※以上、第 76日本消化器外科学会総会（京

都、2021年 7月) 

 

長田梨比人、赤松延久、長谷川潔 

O3-3 生体肝移植後の肝静脈流出路障害に対

するステント治療の経験 - 

 

市田晃彦、赤松延久、長谷川潔 

O1-5 リツキシマブを用いた免疫抑制プ

ロトコルと血液型不適合移植の術後成績 

 

赤松延久、長谷川潔 

SWS5-3 肝細胞癌に対する肝移植の適応拡

大に関する考察 

 

※以上、第 57回日本移植学会総会（WEB 開

催、2021年 9月)                   

 

長田 梨比人、赤松延久、長谷川潔 

PS-026-2 生体肝移植ドナーの術後筋肉量

変化ならびにその精査に関する検討 

 

※以上、第 121回日本外科学会定期学術集

会（WEB開催、2021年 4月) 

 

 

長田 梨比人、赤松延久、長谷川潔 

WS19-12 当院における急性肝不全に対する

肝移植成績 

 

金子順一、赤松延久、長谷川潔 

WS15-7 原発性胆汁性胆管炎 101例に対する

成人生体肝移植の長期成績 

 

※以上、第 107回日本消化器病学会総会（

東京、2021年 4月) 

 

金子順一、赤松延久、長谷川潔 
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SY3-7 肝移植術前の食道胃静脈瘤の治療方

針ー生体と脳死肝移植の違いはあるか？ー 

※以上、第 28回日本門脈圧亢進症学会総会

（WEB 開催、2021年 9月) 

 

金子順一、赤松延久、長谷川潔 

PD20-8 成人生体肝移植に対する脾摘の方針-

脾摘は必要か- 

 

三原裕一郎、赤松延久、長谷川潔 

PD18-11肝移植後の肝細胞癌再発に対するレ

ンバチニブの使用経験 

 

市田晃彦、赤松延久、長谷川潔 

SY20-4 肝細胞癌に対する生体肝移植と 5-5-

500 基準・Japan基準の妥当性について 

 

赤松延久、長谷川潔 

RO-11-3 当院における生体肝移植レシピエ

ント管理の knack & pitfall 

 

長田 梨比人、赤松延久、長谷川潔 

WS12-1  COVID-19禍下での継続的な肝移植

施行と、疑似症例から得た経験 

 

※以上、第 83回日本臨床外科学会総会（

WEB・東京開催、2021年 11月) 
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