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肝移植数の推移 

小児症例（18歳未満） 

成人症例（18歳以上） 
脳死移植 累積症例数 年別症例数 

全国 
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京大病院 
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脳死肝移植 

生体 

アメリカ合衆国 日本 

肝移植の現況 

生体 

脳死 



臓器移植法の改正 

親族の優先権が明示；親子間と夫婦間。 
                ２０１０年１月１７日から施行 

 

小児（生後１２週以上）の脳死判定、脳死からの臓器
提供が可能となる。     ２０１０年７月１７日から施行 

本人の意思が不明の場合には家族の文書による同意
があれが脳死判定ができ、脳死からの臓器提供が可
能となる。           ２０１０年７月１７日から施行 



0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

700 

800 

900 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

140 

肝移植数の推移 

小児症例（18歳未満） 

成人症例（18歳以上） 
脳死移植 累積症例数 年別症例数 

全国 

（6月末まで） 

京大病院 

→
 

法
律
改
正→

 



人口１００万人あたりの年間臓器提供者数 

12.5
10.1

8.98
7.58

6.17
6.02

4.79
3.83

3.35
3.28

2
3

0.5

0 2 4 6 8 10 12 14

スペイン

米国

ベルギー

英国

ノルウェー

カナダ

オーストリア

フランス

オランダ

スウェーデン

台湾

韓国

日本

（人） 



Japan Organ Transplant Network 

臓器提供意思表示の様々な方法 

運転免許証 

意思表示欄 

健康保険証 

意思表示欄 

意思表示カード 

  

    

      

備 考 

１. 私は、脳死後及び心臓が停止した死後のいずれでも、移植の為に臓器を提供します。              
２. 私は、心臓が停止した死後に限り、移植の為に臓器を提供します。 
３. 私は、臓器を提供しません。 
《１又は２を選んだ方で、提供したくない臓器があれば、×をつけてください。》 
【心臓 ・ 肺 ・ 肝臓 ・ 腎臓 ・ 膵臓 ・ 小腸 ・ 眼球 】 
 
                                                                  《自筆署名》                                
  

                        《署名年月日》        年     月     日 
   

  以下の欄は臓器提供に関する意思を表示する欄として使用できます。（記載は自由
です） １．２．３．いずれかの番号を○で囲んでください。 

特記欄 ： 

意思登録カード 
（インターネット・携帯電話より登録） 



生体ドナー  

輸血、骨髄、腎臓、肝臓、肺、膵臓、小腸 

ドナーの自由意志  

愛する人を助けたい純粋な気持ち 
広く他人を助けたい愛他的精神 

→強要、利害関係が入りこむ危険は常にある。 

生体ドナーの安全性  

医学的、社会通念的に許容できる危険性 
健常者としての社会復帰 
死亡、あるいは後遺症をきたす確率は極めて小さい 

→１００％の安全性は存在しない。 



Worldwide Donor Mortality (2006) 
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Americas   4

Directly Related to Operation 

Trotter JF, et al. Liver Transpl 2006; 12:1485 

Bramstedt KA. Am J Gastroenterol 2006; 101:755 

 Germany 2

 France 1
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Europe    5



Worldwide Donor Mortality (2009) 
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Trotter JF, et al. Liver Transpl 2006; 12:1485 

Bramstedt KA. Am J Gastroenterol 2006; 101:755 

Coelho J, et al. Dig Surg 2007; 4:191 
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Worldwide Donor Mortality (2009) 

  Japan 1  USA 2

 Hong Kong 1  Brazil 2

 Singapore 1  France 2

 Egypt 1 Germany 1

 Turkey 1 Unknown 1

Korea 1

Right     14

 USA 1

 Germany 1

Left     2

Lobe Donated 

Trotter JF, et al. Liver Transpl 2006; 12:1485 

Bramstedt KA. Am J Gastroenterol 2006; 101:755 

Coelho J, et al. Dig Surg 2007; 4:191 

Oskardezler S, et al. Am J Transplant 2008; 8:2106 

Melloul E, et al. Liver Transpl 2009; 15:326 

India 2

 Unknown 1

Unspecified    3
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京都大学での肝移植症例の累積生存率 
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  １．HCV 

  ２．肝癌 

  ３．サルコペニアと肝移植 

  ４．急性肝不全に対する肝移植 

肝移植における課題 



生
存
率

 

移植後期間（年） 

(n = 45) 

(n = 74) 

 P = 0.006 

HCV排除（SVR） 

Non-SVR 

HCV排除できると長期生存率は高くなる 

SVR例の生存率 

96% 

90% 

5年 

10年 



2001年1月～2005年4月 1. インターフェロンα -2b + リバビ
リン                  

4. ペグインターフェロンα -2b + リバビリ
ン 血中HCV-RNA陰性化後 1年間 

2. DFPP + ペグインターフェロンα -2b + リバビ
リン 
         （or インターフェロンα -2b ) 

3. ペグインターフェロンα -2b + リバビ
リン                  

1年間 

1年間 

1年間 

2004年12月～2005年10月 

2005年5月～2006年1月 

2006年2月～現在 

n = 39 

n = 10 

n = 9 

n = 70 

Ueda et al. Transplantation. 2008 

Takada et al. Liver Transpl. 2008 

再治療 n = 6 
+ 

Ueda et al. Transplantation. 2010 

治療方法 



投与終了 
n = 101 

ウイルス排除    n = 59 
SVR 

再発          n = 12 
Relapse 抗ウイルス治療 

n = 130 
ウイルス持続陽性 n = 30 
Nonresponder 

投与中 
n = 3 

HCV-RNA 
（＋）n = 1 

（－）n = 2 

途中で中止 n = 26 
Dropout 

肝移植後C型肝炎に対する治療成績 
n = 130, 1999.3～2012.12 

SVR  
 
 
 
 

Dropout 

46% 
 
 
 
 

20% 

1b 
non-1b 

39% 
83% 



非移植症例  

HCV 1b 高ウイルス量 

ウイルス排除(SVR) 70%以上 

テラプレビル＋ペグインターフェロン＋リバビリン
3剤併用療法 

テラプレビル 
ペグインターフェロン 
リバビリン 

12週 24週 

治療期間は半分以下でSVR率上昇 

PEG-IFN 
 + RBV 
48週 

テラプレビル + 
PEG-IFN + RBV 

24週  

初回治療例 

88.1%

49.2% 

73.0% 

ウ
イ
ル
ス
排
除
（

S
V

R
)率

 (
%
) 



テラプレビル2250mg/日 タクロリムス 5mg/日 

プロテアーゼ阻害剤：テラプレビル 
Cytochrome P450 3A で代謝される 

(CYP3A) 

CYP3A 

タクロリムスが代謝されず 

血中濃度上昇 



テラプレビルは肝移植後患者さんには危険？ 
Garg et al. Hepatology 2011 

健常人で 

タクロリムスの 

血中濃度が 

70倍に 



テラプレビル2250mg/日 

タクロリムス 5mg/日 

プロテアーゼ阻害剤：テラプレビル 
Cytochrome P450 3A で代謝される 

(CYP3A) 

シクロスポリン100mg/日 
70倍 4.6倍 
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タクロリムスから 
シクロスポリンに変更 

血中濃度再安定化 

テラプレビル1500mg/日 開始 

血中濃度安定化 

ペグインターフェロン 1.5μ g/kg/週 
＋ リバビリン 400mg/日 開始 

8日間 7日間 

シクロスポリン 
1日投与量 

入院後日数 

肝移植後C型肝炎に対する3剤併用療法 

① 
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移植後未治療例 
または 

前回治療中HCV-RNA陰性化例 

● ヘモグロビン 10 g/dL未満 
● クレアチニン 1.5 mg/dL以上 

● HCV遺伝子型1型 
● HCV-RNA 陽性 
● 肝生検にてC型慢性肝炎像 
   （A1以上かつF1以上かつ拒絶なし） 

除外基準 

適応基準 

テラプレビル併用療法の適
応 
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タクロリムスから 
シクロスポリンに変更 

血中濃度再安定化 

テラプレビル1500mg/日 開始 

血中濃度安定化 

ペグインターフェロン 1.5μ g/kg/週 
＋ リバビリン 400mg/日 開始 

8日間 7日間 

シクロスポリン 
1日投与量 

入院後日数 

肝移植後C型肝炎に対する3剤併用療法 

① 

② 

③ 



①タクロリムスからシクロスポリンへの変更

タクロリムス 
トラフ値 5～7 ng/mL 

シクロスポリン 
トラフ値 150～200 ng/mL 
C2     500 ng/mL以上 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

3 mg/分2 
0.5 mg/分1 

3 mg/分2 
1.4 mg/分2 
1.4 mg/分2 
0.5 mg/分1 
0.8 mg/分2 
0.8 mg/分2 
1.4 mg/分2 

150 mg/分2 
100 mg/分2 
100 mg/分2 
50 mg/分2 

150 mg/分2 
50 mg/分2 

100 mg/分2 
100 mg/分2 
100 mg/分2 

安定するまでの期間 

8日 
10日 
7日 
9日 
9日 
7日 

13日 
7日 

13日 

症例 



1 5 10 15 20 24 

100 

150 

200 

50 

25 
35 

タクロリムスから 
シクロスポリンに変更 

血中濃度再安定化 

テラプレビル1500mg/日 開始 

血中濃度安定化 

ペグインターフェロン 1.5μ g/kg/週 
＋ リバビリン 400mg/日 開始 

8日間 7日間 

シクロスポリン 
1日投与量 

入院後日数 

肝移植後C型肝炎に対する3剤併用療法 

① 

② 
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シクロスポリン 
トラフ値 150～200 ng/mL 
ピーク  500 ng/mL以上 

50 mg/分1 
25 mg/日   
25 mg/分1 
25 mg/分1 
75 mg/分1 
25 mg/分1 

25 mg/日  
50 mg/分1 

37.5 mg/日  

②テラプレビル開始 
シクロスポリンの内服量調節 

前 後 
テラプレビル開始 安定する 

までの期間 
7日 

14日 
7日 
6日 
8日 
8日 
8日 
7日 

10日 

(2日に1回) 

C0, C2, C6 
連日測定 

150 mg/分2 
100 mg/分2 
100 mg/分2 
50 mg/分2 

150 mg/分2 
50 mg/分2 

100 mg/分2 
100 mg/分2 
100 mg/分2 

症例 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

(2日に1回) 

(2日に1回) 
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テラプレビルの有害事象対策 
1. 皮膚症状 

2. 貧血 

3. 腎障害 

4. 食欲低下・全身倦怠感 

● 免疫抑制剤により抑制 (?) 

● リバビリンの減量開始・早期減量 
● エリスロポエチン使用 
● 輸血 

● 高尿酸血症治療 
● NSAIDsをできるだけ避ける 
● 水分補給 

● テラプレビルを1000mgに減量 



治療 
前 

治療 
中 

テラプレビル 
中止後 

クレアチニン 
(mg/dL) 

治療 
前 

治療 
中 

テラプレビル 
中止後 

eGFR 
(mL/min/1.73m2) 

テラプレビルの有害事象 

腎障害 

全例で腎障害出現 but  可逆性 



尿酸 
(mg/dL) 

ヘモグロビン 
(g/dL) 

テラプレビルの有害事象 

高尿酸血症・貧血 

全例で高尿酸血症と貧血あり 

治療前 治療中 治療前 治療中 
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テラプレビル開始からの期間（週） 

抗ウイルス効果 

全例でHCV-RNAは早期に陰性化 

0 

2 

4 

6 

8 

0 4 8 12 16 20 24 

テラプレビル終了 治療終了 



肝移植後C型肝炎治療の 
今後の展望 

第1世代（これまで） 

第2世代（これから） 

第3世代（2年後?） 

ペグインターフェロン＋リバビリン治療 

NS3プロテアーゼ阻害剤（またはNS5A阻害
剤） 

＋ペグインターフェロン＋リバビリン 

NS3プロテアーゼ阻害剤＋NS5A阻害剤 

肝移植前の内服2剤による再感染予防 
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  １．HCV 

  ２．肝癌 

  ３．サルコペニアと肝移植 

  ４．急性肝不全に対する肝移植 

肝移植における課題 



肝癌肝移植の問題点 

1.適応 

2.前治療 

3.移植後の再発 

4.移植適応期間 



肝癌肝移植適応   

制限なし 

~2006 

(N=136) 

2007~ 

(N=62) 

腫瘍径
個数 

Kyoto基準 

再発危険因子の検討 

京大 



・Feb 1999 ~ Dec 2006 

対象症例 

N=136 



再発危険因子 

Milan基準 

術前因子でなければ適応基準とならない！ 

Biological 

marker 

AFP 

DCP (PIVKA-II) 

Morphological 

factor 

個数 

最大径 



ROC曲線 

Fujiki et al. Am J Transpl 2009 

DCP AFP 

Size Number 

400 800 

5cm 10 

Cut off value 



Multivariate analysis 

Variables Odds ratio 95% CI p value 

Milan基準外 1.856 0.418-8.467 0.4077 

N >10 4.385 1.151-18.542 0.0344 

Size >5 cm   5.242 1.233-25.045 0.0286 

AFP >800 2.270 0.620-7.883 0.2016 

DCP >400 4.068 1.303-13.019 0.0157 

再発危険因子 



≤5 cm  

N ≤10 

DCP (PIVKA-II) ≤400 

Kyoto基準 

Takada et al. Dig Dis 2006 

Ito et al. Liver Transpl 2007 

Fujiki et al. Am J Transplant 2009 



目標予後 

5年再発率 ≤10% 

5年生存率 ≥80% 

新たな肝癌肝移植適応   



Prospective validation 



・Jan 2007 ~ Dec 2011 

対象症例 

N=62 

・観察期間中央値 44M (12-71) 
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Kaido et al. Surgery in press 



再発率 

62 46 28 9 
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Kyoto基準内 

5年生存  82％ 

5年再発    6% 

良好な長期成績 



肝癌肝移植の問題点 

1.適応 

2.前治療 

3.移植後の再発 

4.移植適応期間 



肝切除(+α） 

内科的治療 

なし 

19 

123 

56 

あり：71％ 

前治療 



29% 

15% 
17% 

39% 

・TACE14回+局所療法5回 

・肝切除2回+TACE2回+開腹MCT(8ヶ)+Sorafenib 

回数 

前治療 



前治療：生存率 

P = 0.171 

5-y 

77% 

5-y 

68% 

All 
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前治療：再発率 

P = 0.054 

5-y 

19% 
5-y 

6% 

All 



Kyoto基準内症例ではどうか？ 



前治療：生存率 

5-y 

83% 

5-y 

82% 

P = 0.488 

Kyoto基準内 
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P = 0.208 

5-y 

5% 

5-y 

0% 

前治療：再発率 
Kyoto基準内 



前治療の有無に関わらず 

低い再発率 

Kyoto基準内 

他治療→1st choice 

制御不能→移植 



肝癌肝移植の問題点 

1.適応 

2.前治療 

3.移植後の再発 

4.移植適応期間 



再発 

173 

25 

あり：13% 



再発有無別生存率 

P < 0.001 

5-y 

81% 

5-y 

14% 
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再発後年数 

5-y 

 5% 

10 

1-y 

 59% 

3-y 

 14% 

15M 

25M右肺転移(5mm, 2ヶ) 

→部分切除後10年無再発 

再発後生存率 



有効な補助療法や 

再発後治療法なし 



移植後再発 

予後不良 

再発率の低い 

移植適応の遵守が重要 



肝癌肝移植の問題点 

1.適応 

2.前治療 

3.移植後の再発 

4.移植適応期間 



生体肝移植を導入した 
肝細胞癌集学的治療 

三重大学医学部 肝胆膵・移植外科 

           消化器内科、放
射線科 

肝癌根治治療が不可能となった後、 

どのくらいの期間肝移植適応患者でいられる
か？ 





1) 原則として、年令70才以下 

 
2) 遠隔転移／主要脈管浸潤なし 

 
3) 移植以外の治療法では局所制御が困難 
  あるいは肝不全／非代償性肝硬変によ 
  る生命の危機を回避できない 

肝癌に対する移植適応基準 
（三重大学） 



Diagnosis of HCC 

Recurrence 

No Yes 

Follow up 

Hepatectomy or RFA 

Vascular invasion or metastasis 

LDLT 

Yes 

LT group 

No 

NLT group 

Registration TACE or  

palliative resection/RFA 

Indication for resection or ablation 

TACE or  

palliative resection/RFA 

Reassessment 

生体肝移植を導入した肝細胞癌集学的治療 
Prospective study : protocol (2002.3~2006.6) 

LT (n=29) NLT (n=27) 



Prospective study : 登録症例 

生体肝移植を導入した肝細胞癌集学的治療 
(2002.3~2006.6) 

LT (n=29) NLT (n=27) 
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○: LT (n=29) 

●: NLT (n=27) 

登録症例の腫瘍径と個数 



登録症例の累積生存率 

LT (n=29) 

NLT (n=27) 

P<0.001 



局所制御可能期間 移植可能期間 移植不適応期間 

時間経過 

非移植群の経過からみた 

     移植適応期間検討モ
デル 

非移植群(27例)：生存中7例、死亡20例 

• HCC診断 
• 多発 HCC 

• 肝障害進行 

• 肝不全 

• 脈管浸潤  

• 遠隔転移 

• HCC破裂 

登録 



非移植全例 

非移植27例の経過 
局所制御可能 移植適応外 移植可能 

生存(7例) 

死亡(20例) 

月 0 60 120 



局所制御可能 移植適応外 移植可能 

生存中の7例  
年令,性／ 

Child(score) 

69M／A (5) 

62F／  B (9) 

66F／  C (10) 

66M／B (8) 

月 

63F／  B (9) 

61M／A (5) 

70M／A (5) 

0 60 120 



死亡例：登録時Child A, Bの11例 
局所制御可能 移植適応外 移植可能 年令,性／ 

Child(score) 

64 M／A(5) 

66 F／ A(5) 

66 M／A(5) 

60 F／ A(5) 

60 M／A(5) 

63 F／ B(7) 

51 F／ B(7) 

57M／ B(9) 

腫瘍死 

腫瘍死 

腫瘍死 

腫瘍死 

腫瘍死 

腫瘍死(破裂) 

肝不全死 

月 

腫瘍死 

腫瘍死 

腫瘍死 

腫瘍死 

62 M／B(7) 

58 F／ A(5) 

68 F／ A(5) 

0 60 120 



死亡例：登録時Child Cの9例 
局所制御可能 移植適応外 移植可能 年令,性／ 

Child(score) 

63 M／C(14) 

63 M／C(13) 

61 M／C(12) 

66 M／C(10) 

66 M／C(10) 

61 M／C(10) 腫瘍死 

月 

59 F／C(11) 

0 60 120 

食道静脈瘤破裂 

腫瘍死 

肝不全死 

肝不全死 

肝不全死 

肝不全死 

60M／C (10) 

62M／C (11) 腫瘍死 

腫瘍死 



• HCC診断 • 脈管浸潤  

• 遠隔転移 

• HCC破裂 

局所制御可能期間 移植可能期間 移植不適応期間 

時間経過 

移植適応期間の検討 

• 多発 HCC 

• 肝障害進行 

• 肝不全 

平均12.2ヶ月 

(3.8–32.9) 
平均3.5ヶ月 

(0.5–13.7) 

平均28.9ヶ月 
(0–129.2) 



肝癌根治治療が不可能となった後、 

どのくらいの期間肝移植適応患者でいられる
か？ 

平均約1年 
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  １．HCV 

  ２．肝癌 

  ３．サルコペニアと肝移植 

  ４．急性肝不全に対する肝移植 

肝移植における課題 
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サルコペニア 

骨格筋・筋肉(Sarco)が減少(penia)していること 

狭義：加齢に伴う筋肉量の低下 

広義：全ての原因による筋肉量の低下 

二次性・・・活動（廃用）、栄養、疾患（臓器不全・侵襲・腫瘍） 

肝移植患者（非代償性肝硬変） 

肝移植における 

サルコペニアの意義は不明 
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サルコペニア評価法 

CT 

Body composition analysis   

・・・BIA, DEXA 
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Sabel et al. Ann Surg Oncol 2011 

L4 

Psoas m. 
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Lang et al. Osteoporos Int 2010 

Midthigh m. 
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サルコペニア評価法 

CT 

Body composition analysis   

・・・BIA, DEXA 
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Bioelectrical impedance analysis 

体成分分析装置（InBody720） 

 ・・・入院時 

2008年2月より 
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InBodyデータ 

筋肉バランス 

BCM 
(Body Cell Mass) 

AC(Arm Circumference;上腕周囲長） 

AMC(Arm Muscle Circumference;上腕筋肉周囲長 

体脂肪率 

BMI 

骨格筋量 

細胞内水分量 

細胞外水分量 
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対 象 

N=124 

• Feb 2008~Apr 2012 

• LDLT (≥18 yrs) 

• BIA施行 
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•年齢 （歳） 

•性別（男/女） 

•原疾患 

•ABO一致適合/不適合 

•Child-Pugh分類(A/B/C) 

•MELD中央値 

•GRWR (%) 

54（19-69） 

60/64 

HCC39, HBV/HCV-LC29, PBC/PSC21, Alcoholic-LC 6,  

Metabolic disease 6, Biliary atresia 5, Others18 

88/36 

10/40/74 

19 (7-41) 

0.87 (0.55-1.50) 

患者背景 
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検討項目 

1. 術前骨格筋量 

2. 術前骨格筋量と各種パラメーターとの相関 

3. 術前骨格筋量別生存率 

4. 周術期栄養療法有無別生存率 

5. 移植後死亡危険因子 
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1. 術前骨格筋量 

2. 術前骨格筋量と各種パラメーターとの相関 

3. 術前骨格筋量別生存率 

4. 周術期栄養療法有無別生存率 

5. 移植後死亡危険因子 

結 果 
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中央値92％ (67-130%) 

Low 

n=47 

(38%) 
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骨格筋量との相関 

• Age 

• Sex 

• Total lymphocyte count 

• Prealbumin 

• BTR(BCAA/tyrosine ratio) 

• BCM(Body cell mass) 

• Zinc 

• Child-Pugh classification 

• MELD score 
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P=0.079 P=0.401 
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骨格筋量との相関 
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Kaido et al. Am J Transplant in press 
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P=0.594 
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P=0.224 
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骨格筋量との相関 

Child-Pugh Classification Child-Pugh分類とは相関せず 
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骨格筋量との相関 

• Age 

• Gender 

• Total lymphocyte count 

• Prealbumin 

• BTR(BCAA/tyrosine ratio) 

• BCM(Body cell mass) 

• Zinc 

• Child-Pugh classification 

• MELD score 
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1. 術前骨格筋量 

2. 術前骨格筋量と各種パラメーターとの相関 

3. 術前骨格筋量別生存率 

4. 周術期栄養療法有無別生存率 

5. 移植後死亡危険因子 

結 果 
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術前骨格筋量と生存率 
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4. 周術期栄養療法有無別生存率 

5. 移植後死亡危険因子 

結 果 
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新たな肝移植周術期栄養療法 

1. 術前肝不全用経口栄養剤投与 

2. Late evening snack(LES)導入 

3. 術前亜鉛投与 

4. Immunonutrition導入 

5. Synbiotics導入 

6. 術前経口補水療法導入 

7. 術後早期経腸経腸栄養(Whey) 
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周術期栄養療法の意義 

Kaido et al. Am J Transplant in press 
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Kaido et al. Am J Transplant in press 
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1. 術前骨格筋量 

2. 術前骨格筋量と各種パラメーターとの相関 

3. 術前骨格筋量別生存率 

4. 周術期栄養療法有無別生存率 

5. 移植後死亡危険因子 

結 果 
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Variable 1-y OS P value 

Age (y)                        <60 (n=92) 74% 0.500 

                                    ≥60 (n=32) 84% 

Donor age (y)             <50 (n=78) 77% 0.733 

                                    ≥50 (n=46) 76% 

Sex                             Male (n=60) 77% 0.771 

                                    Female (n=64) 77% 

Original disease        HCC (n=49) 84% 0.155 

                                    Non-HCV (n=75) 72%   

ABO blood type         Compatible (n=88) 39% 0.525 

                                    Incompatible (n=72) 52% 

Child-Pugh                 A, B (n=50) 78% 0.763 

                                    C (n=74) 76% 

移植後死亡危険因子 

Univariate analysis 
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MELD score               <20 (n=85)      78%  0.649 

                                    ≥20 (n=39)      74% 

  GRWR                         <0.8% (n=37)         86%  0.101 

                                      ≥0.8% (n=87)         72% 

Graft                             Right (n=69) 81% 0.131 

                                      Left (n=55) 71%   

  Operative time             <12h (n=30) 83% 0.733 

                                      ≥12h (n=94) 74% 

Operative blood loss  <10L (n=84) 77% 0.762 

                                      ≥10L (n=40) 75% 

Pretransplant BCM      Low (n=48) 65% 0.005 

                               Normal/high (n=76) 84% 

Pretransplant skeletal muscle mass < 0.001 

                                      Low (n=47) 59% 

                                      Normal/high (n=77) 87% 

Nutritional therapy         With (n=63) 86% 0.012 

                                      WIthout (n=61) 67%   

✔ 

✔ 

✔ 

交絡 

あり 
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移植後死亡危険因子 

Multivariate analysis 

Variable Odds ratio 95% CI P 

Pretransplant low  

skeletal muscle mass  
4.846  2.092-11.790  < 0.001  

Without nutritional therapy  2.894  1.200-7.386  0.018  

Variable Odds ratio 95% CI P 

Pretransplant low BCM 3.175  1.396-7.435  0.007  

Without nutritional therapy  2.798  1.188-6.953  0.018  

Kaido et al. Am J Transplant in press 
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  １．HCV 

  ２．肝癌 

  ３．サルコペニアと肝移植 

  ４．急性肝不全に対する肝移植 

肝移植における課題 



小児急性肝不全症例の検討 
 

 

 



1                      2                    3                     4                     5                  (year)  

Survival rate of LDLT for Acute Liver  Failure 
(Kyoto University Hospital) 

Pediatric (1 – 14 yo)  n=19 

Adult (15 –  yo)  n= 82 

infant (0 – 1 yo) n=21 



2006.3以前のALF症例（生存率） 

 0                                  1                                   2                                  3            year 

1-15才  (n=15) 

15才以上 (n=61) 

1才以下  (n=20) 





原因不明 

HSV 

HHV6 

EBV 

HBV 

 -1yr 

1 yr-2 yr 

2yr-5yr 

6yr- 

患者背景 （n=40) 

・年齢  0.80才 （中央値：27日～１１才） 
・性別  男性：女性  25：15 
・急性： 16  亜急性: 22    LOHF：2 





Immunosuppresive therapy after LDLT 
for infant recipients with ALF 

• The former cases ( 1995 -2003) 
 Basic immunosuppresionn regimen 

– tacrolimus and low-dose methylpredonisolone and 
predonisolone 
 

• The recent cases ( 2004- 2012) 
 Strengthened immunosuppresion regimen 

 
– Maintenance of high trough level of tacrolimus 
– Induction of  mycophenolate mofetil 
– Administration of OKT-3,Basiliximab, as a treatment for 

rejection ( OKT3 : 1例 Basiliximab 1例） 
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2006.4以降の小児ALF症例（生存率） 

 0                                  1                                   2                                  3            year 

2006.4-  (n=6) 

-2006.3  (n=35) 

P-0.175 



-2006.3 2006.4- 

 N=35 N=6 

難治性拒絶反応 

（慢性拒絶を含む） 10 0 

感染症 1 0 

手術感染症 1 0 

GVHD 0 1 

rotavirus  2 0 

小児急性肝不全症例の死亡 



2006.4以降の乳児ALF症例（生存率） 

 0                                  1                                   2                                  3            year 

2006.4-  (n=2) 

-2006.3  (n=20) 

P-0.235 



-2006.3 2006.4- 

 N=20 N=2 

難治性拒絶反応 

（慢性拒絶を含む） 9 0 

手術感染症 1 0 

rotavirus  2 0 

乳児急性肝不全症例の死亡 



まとめ 

• 小児急性肝不全に対する肝移植の成績は乳
児において不良であった。 

 

• 原因は難治性拒絶反応によるものであり、術
後の免疫抑制の強化が重要であると考えら
れた。 

 

• 最近の症例では成績は改善傾向である。 

 

 



成人急性肝不全肝移植症例の検討 

 1995年10月から2012年12月まで急性肝不全に対して肝移植を
行った成人症例80例 

男性35例、女性45例、 

年齢中央値 44（19-68）歳 

原疾患 B型肝炎32例、原因不明32例、薬剤性11例、AIH2例、 

     その他3例 

血液型一致適合・不一致 ： 72/8例 

急性・亜急性 ： 19/61例 (76％が亜急性) 

 



移植成績 
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移植成績 

グラフト重量別 
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移植成績 前期/後期 
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発症～移植までの期間 

P=0.204 
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死亡した患者比較 

感染症死亡 

(n=16) 

それ以外死亡 

(n=14) 

発症より10日以内に移植
（n=8) 

3 5 

発症後10日より後で移植 

(n=22) 
13 9 

p=0.295 
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発症～移植までの期間 
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死亡した患者比較 

感染症死亡 

(n=16) 

それ以外死亡 

(n=14) 

発症より25日以内に移植
（n=15) 

6 9 

発症後25日より後で移植 

(n=15) 
10 5 

p=0.143 



移植成績 

多変量解析 

Odds ratio p 

発症から移植までの期間
（≦10日 vs10日<) 

1.62(0.46-5.68) 0.449 

移植直前肝性脳症 
(1-3度 vs 4-5度) 

1.38(0.46-4.06) 0.559 

レシピエント年齢 

(<50歳 vs 50歳≦） 
2.12(0.67-7.17) 0.201 

ドナー年齢 

(<40歳 vs 40歳≦) 
1.94(0.65-6.26) 0.237 

GRWR 

(<0.8 vs 0.8≦) 
2.14(0.70-6.72) 0.182 



移植適応 

内科的治療が奏功せず (high flow （C)HDF、PEなどでPTが改善しない) 

肝性脳症改善せず 

肝萎縮、BUN低値、D/T比低値 

著明な脳浮腫なし  (CT、脳波、神経内科診察：脳幹反射) 

活動性の感染症無し 

多臓器障害合併は問わず 



High flow HDF導入前 
 

木 金 土 日 月 火 水 

転
院 

全身
評価 

PE 
CHDF 

緊
急
生
体
肝
移
植 

水 

生体ドナー 
あり 

IC 
ドナー検査 

24h 
ルー
ル 



移植適応の追加 

緊急生体肝移植を回避すべく、家族にIC後、脳死登録も
行い、待機的生体肝移植とする 

生体肝移植ドナー候補者がいれば当院に転院 

当院へ転院後は約1週間の内科的治療 

   High flow (C)HDF+PE施行し、脳死を待機 

   脳症改善なければ緊急で生体肝移植 

 

 



脳死肝移植数の 
増加 

緊急生体肝移植を回避 

期限を決め脳死肝移植を待機 

+ 血液浄化療法の 
進歩 

High flow HDF 
の導入 生体ドナーの 

肉体的・精神的負担 

軽減 



High flow HDF導入後 
 

木 金 土 日 月 火 水 

転
院 

全身
評価 

PE 

予
定
生
体
肝
移
植 

水 

IC 
ドナー検査 

High flow HDF+CHDF 

脳
死
肝
移
植 

→ 

→ 

脳死登録 

生体ドナー 
あり 

24h 
ルール 



脳死登録症例－法改正前 

1997~2010.6 

成人症例 30例 

脳死肝移植 2例 

生体肝移植 1例 

待機中死亡 24例 

登録取り下げ 3例 
内科的治療で改善 2例 

適応外に増悪    1例 



2010.7~ 

成人症例 8例 

脳死肝移植 3例 

生体肝移植 4例 

待機中死亡 0例 

登録取り下げ 1例 
内科的治療で改善 0例 

適応外に増悪    1例 

脳死登録症例－法改正後 



脳死肝移植待機リストにおける劇症肝炎患者の現状 

順天堂大学医学部附属静岡病院 消化器内科 

玄田拓哉 

日本脳死肝移植適応評価委員会 

市田隆文 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 
「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班 平成24年度第2回総会 H25.2.1５ 東京 
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劇症肝炎患者待機数 
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改正臓器移植法による転帰の変化 

153 

0% 20% 40% 60% 80% 100% 

改正前 

改正後 

wait-list death DDLT LDLT recover 

32.9% 

13.7% 62.9% 

30.5% 

7.3% 

25.6% 



法改正前後での脳死肝移植施行率の変化 
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Log rank test: P<0.001 

改正前 

改正後 
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待機時間（日） 

19.6% 

3.6% 

39.3% 

3.7% 

58.0% 

5.5% 



早期死亡に関与する因子（≥18歳、n=86） 
variables OR 95%CI P-value 

Univariate analysis 

年齢 1.02 0.98-1.07 0.39 

病型 急性型 

亜急性 

LOHF 

1.00 

1.24 

--- 

 

0.38-4.04 

-- 

 

0.72 

-- 

成因 成因不明 

AIH 

Drug 

HBV 

1.00 

-- 

1.93 

0.52 

 

-- 

0.45-8.30 

0.14-1.94 

 

-- 

0.71 

0.33 

Alb 1.67 0.52-5.37 0.39 

PT 0.98 0.94-1.03 0.50 

INR 1.14 0.85-1.53 0.38 

T-bil 1.01 0.95-1.07 0.87 

D/T ratio 0.05 0.00-1.04 0.05 

Cr 0.37 0.11-1.25 0.11 

MELD score 1.02 0.96-1.09 0.53 

Multivariate analysis 

D/T ratio ≤0.58 10.18 1.93-53.85 <0.01 
Logistic regression analysis 



待機生存率：D/T比別 
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ハイフローＨＤＦによる脳症の改善 
＋ 

脳死肝移植の増加 

生体肝移植から脳死肝移植へのシフト 

生体肝移植への移行のタイミングを 

再考する必要がある 



ご清聴、ありがとうございました。 


