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ハ イブ リ ッ ド型 人工 肝臓，臨床試験進む

東京大学生産技術研究所　酒井康行

　高度 に 調 節 され た 生体肝 の 保持す る 多種多様な機能を代替す る た め に は，物理化学的な単位操作 の 組み 合 わ せ

だ けで は 不 十 分 で あ るた め ，人 工 肝臓 は 肝細胞 を 利用す る い わ ゆ る ハ イ ブ リ ッ
ド型 とな ら ざるを得ない ．当面

劇症肝炎 の 治療や 肝移植ま で の つ な ぎ と して の 約 1 − 2 週間の 総合的な肝機能代替が 目標 と され て い る．高機能

か つ コ ン パ ク トな 人 工 肝 臓 モ ジ ＝
一ル の 開発 は，工 学 サ イ ドの 研究 目標 と して もきわ め て興味深い た め，わが 国

で もい くつ か の グル ープ が研 究を 行 っ て い るが，臨床応用 で は ア メ リカ に
一

歩遅 れ を と っ て い る．

　ア メ リ カ で は 主に 3 つ グル ープ が 開発を 行 っ て お り，そ の うち の ひ とつ Vanderbilt大学 の グル ープ は臨床応

用を 試 み て い る。か れ らは ，
コ ラ

ーゲ ン コ ートマ イ ク ロ キ ャ リ ア
ー

（Pharmacia，　Cytodex　3＞に ブ タ 初代培養肝 細

胞を 固定化 し，一
度凍結保存 の 後 に 融解 して ホ P 一フ ァ イ バ ーモ ジ ＝一ル の キ ャ

ピ ラ リ
ー
外容 積 に 組 み 込 み，キ

ャ ピ ラ リー内部 に 血 し ょ うを灌流 させ て い る ，救命は で ぎな か っ た が，意識 の 改善 に よ り V ス テ ム か らの 離 脱 が

可能で あ っ た と報告 され て い る ．1｝最近 の 臨床応 用 で は，10例 の うち 6 例 で 肝移植へ の つ な ぎ と し て 成功 し，2

例 で は 自己 肝再生後 の 装置 の 取 り外 し が 可能 で あ っ た よ うだ ．一
方，Baylor 医科大学 で も臨床応用 が 試 み られ

て い る．彼 ら は ，ヒ ト小児肝芽腫か ら 株化 し た c3A と い う株細胞をホ 卩
一

フ ァ イ バ ー
モ ジ ュー

ル の キ t ピ ラ

リー外 容 積 に
一

杯 に 増殖 させ て お き，キ ャ ピ ラ リ
ー

内部 に 患者 血 し ょ うを 灌流 さ せ る タ イ プで ある ．約 200g の

細胞が培養可 能 で あ る．こ の 臨床応用例 で も，意識 の 改善 が み られ た こ とが報告 され て い る．2）そ の 後 の 臨床応

用 で は ，11例中 10例 で 肝機能 の 改善を認 め ， その うち 4 例 で は 肝移植ま で の つ な ぎと して 成功 し，2例で は 自己

肝 再生後に 装置 を取 り外す こ とが 可 能 で あ っ た と述べ て い る．ヒ ト細胞を 用 い る こ と で異種 タ ソ パ ク の 混入 の 可

能性 を排 除 で きる が，腫瘍細胞 を 用 い る こ と に は 否定的 な 意見が あ る よ うだ ．MineSOta 大 学 の グ ル
ープは ，臨

床応 用 こ そ 行 っ て い ない が ， ウサ ギ で の 肝機能代替実験 で 良好 な成績 を上 げて い る．彼らは ，ホ ロ ーフ
ァ イ バ ー

モ ジ ュール の キ ャ
ピ ラ リ

ー
内部 に コ ラ

ーゲ ン ゲ ル と共 に 遊離肝 細 胞 を 固 定化 し，キ ャ ピ ラ リー外部 に 患者血 し ょ

うを灌流 さ せ る
一

方 で ，コ ラ
ーゲ ン ゲ ル の 収縮 に よ っ て キ ャ ビ ラ リー内部 に 生 じた 空隙 に ，ホ ル モ ン を 添加 した

培地 を灌流 さ せ て い る ．3）患者 血 し ょ うが灌流す る とい う過酷 な培養条件下 で 細胞機能を維持す るた め に ，うま

く工 夫 さ れた モ ジ L　一一ル で あ る．人 工 肝臓 とい うよ りもむ しろ ，最終的 に は 異種肝 の 人体 へ の 移植を 目標 とし て

い る が ，Duke 大学 の グ ル ープ は ，ヒ ト肝 の 遺伝子 を 組 み 込 ん だ ト ラ ソ ス ジ ＝
＝

ッ ク ビ ッ グの 開発を試 み て お

り，今後 の 展開 が期待され る．

　一
方 で ，初代培養肝細胞 の デ ィ ッ

シ ュレ ベ ル で の 培養技術 は ， 近年長足 の 進歩 を 遂げ て い る．すな わ ち，肝 細

胞 の 高密度凝集体 （ス フ
ェ

P イ ド）
4 ＞や サ ン ドイ ッ チ コ ラ

ーゲ ン ゲ ル 培養法
5）な ど で あ る．こ の うち高密度培養

が比較的簡単な肝細胞 ス フ ＝卩 イ ドを利用 した モ ジ L
一ル は ，我 が 国で は い くつ か製作 さ れて お り，

6・7｝in・vitre の

灌流 実験で は まず ま ず の 成績 を 上げて い る に もか か わ らず，動物実験 や 臨床応 用 に ま で は 進 ん で い な い ．ア メ リ

カ で の 上 記 3 つ の もの は ，Minesota 大学 の もの を 除 け ば ，デ ィ ッ
シ ュレ ベ ル で 必 ず し も 良好 と され る 培養 法 を

用 い て い る わ け で は な く，ま だ ま だ 改善 の 余地 が あ る と考 え られ る．我が 国 で 開発さ れ た モ ジ ュール に つ い て

も，そ ろ そ ろ
一

旦 動物実験 で 評価 を 行 い ，そ こ で の 問題点を工 学サ イ ドに フ ィ
ードバ

ッ ク させ る 時期 で あ る と思

わ れ る ，

　 さら に モ ジ ュー
ル 本体 の 開発後 は ，患者 と モ ジ ＝　一一ル をひ とつ の シ ス テ ム と し て捉えた 上 で の 運転条件に つ い

て の 最適化が 必要 とな る と考えられ，工学 サ イ ドとして も大 きな寄与 が 可能なの で は ない か と思わ れ る，
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