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S 郡配 η塵αr〃　Living　donor　liver　transplantation　is　a　fundamental　treatment 　for　patients　with
end −stage 　hepatic　failure．　 They　often 　have　some 　other 　organ 　failure　such 　as 　hepatopulmonary
syndrome 　and 　hepatorenal　syndrome ．　Apheresis　plays　a　malor 　role 　in　performing 　living　donor　Iiver
transplantation．　 Clinical　indication　of 　apheresis 　for　liver　transplantation　is　mainly 　for　bridge　use
before　transplantation，　and 　liver　support 　after 　transplantation，　 We 　describe　the　role 　of 　apheresis
therapy　for　liver　transplantation　patients　with 　other 　organ 　disorders．

Key 　words ： living　donor　liver　transplantation，　 multiple 　 organ 　failure，　hepatorenal　 syndrome ，
hepatopulmonary　syndrome

L は じ め に

　臓器移植 は免疫抑制剤の開発 ， 臓器保存法 ， 手術手

技，周術期管理 ， 臓器提供シ ス テ ム な ど の 進歩に よ り，

1980年代に 急速に普及し た．本邦で も 1997年に臓器

移植 に関す る法律が制定され ， 脳死患者か らの移植が

可能 と な り，現在で は腎移植 を は じ め，肝 ， 心 ， 肺 ，

膵 ， 小腸移植が行わ れ て い る．しか しなが ら 2002年

まで に行 わ れ た臓器提供 は 24例 に す ぎず ， 本邦で は

遅々 と し て脳死移植は進 ん で い な い ．よ っ て その よう

な理由か らわが国 で は ， 健常人を ド ナ
ー

とす る生体移

植 に 頼 らざ る を得な い 状況 が 続 い て い る．

　生体肝移植は ， こうい っ た背景 の もと， 本邦 で す で

に 2．300例を超 え ， 移植が 可能な施設 も次第に増加 し

て い る．京都大学移植外科で も 2003年 6 月 ま で に

900例を超える生体肝移植が施行さ れ てお り， そ の 周

術期管理 も日常の もの と な りつ つ あ る．も は や肝不全

の 治療の 選択肢 と し て欠か す こ との で きな い 治療法 で

ある．

　肝は代謝 の 中枢で あり，自己防衛機構の 中心 で あ る

た め ， 末期肝疾 患 に は肝腎症候群 ， 肝肺症候群な どに

代表さ れ る他臓器合併症を有する症例が し ば し ば 認 め

られ る．通常肝以外の急性臓器 不全 を合併 し て い る場

合 ， 肝移植の適応 と は な らな い こ とが多 い が ， 肝不全

自体が そ の臓器不全の 原因 とな っ て い る場合に は肝移

植に よ り，臓器不全 か ら離脱で き る 可能性が ある．実

際に，肝 腎症候群 ， 肝肺症候群な どで は肝移植 に よ り

腎機能 ， 呼吸機能の 改善が 認 め られ て い る L2 ）．

　本稿で は他臓器不全を合併した肝不全 に対す る生体

肝移植の 現況 に つ い て 当院で の経験例 を交えて概説す

る．

2． 呼吸不全を伴っ た肝不全 に対する肝移植

　肝肺症候 群は慢性肝疾患を有す る患者で AaDO2 の

増加 （20mmHg 以 上）も し くは PaO2 の 低 下 （70

mmHg 以 下）を示 し， 肺動脈造影 ， 造影 心 エ コ ー
，

99mTcMAA
肺血流 シ ン チグ ラ フ ィ

ー
な どで肺内の 血

管拡張 を認 め る もの で ， 肝移植待機患者の 5〜13％に

存在す る と考え ら れ て い る
3）．肝肺症候群 は 以前 は相

対的禁忌 と され て い たが ， 1997年当科 Uemoto ら
4）

h9　PaO248 　mmHg の症例に対 して 生体肝移植を施行

し ， 救命に成 功 して お り ， そ の 後 も比較的良好な 成績

を 報 告 し て い る ．Egawa ら
5） は 肝 肺 症 候 群 を

99mTcMAA
肺 血流 シ ン チ グ ラ フ ィ

ーに よ る シ ャ ン ト

比で 軽度 （シ ャ ン ト比 ＜20％）， 中等度 （シ ャ ン ト比

20〜40％），高度 （シ ャ ン ト比 ＞ 40％）に 分 類 し，そ
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図 1　呼吸 不全 を伴 っ た肝移植症例

の ユ年生存率は軽度で は 80％， 中等度 は 66％ ， 高度

は 50％で あり， 有意差 はな い もの の シ ャ ン ト比 が高

度な もの ほ ど 生存率も低 い 傾向に あ っ た と し て い る．

また術前の シ ャ ン ト比の割合は術後の シ ャ ン ト比 の 改

善 の 期間と相関を認 めた．すなわ ち高度の肺内シ ャ ン

トを有す る もの は その 改善 に も長期 を要し た と述 べ て

い る．また TaMe ら
1）

も 23 人の成人 の 肝肺症候 群症

例 （平均 術 前 PaO252 　mmHg （32〜67　mlnHg ）） に

肝移植 を行 い ， 約 70％ の 生 存率を報告 し ， 肝移植の

有用性を述 べ て い る．著者ら は 術 前の PaO2 ， シ ャ ン

ト比 は 予後 とは無関係で あ っ た が ， 術前 PaO2 が よ り

低 い もの は術後正常値 に 回復す るの に長期を要 した と

報告して い る。ま た 門脈圧亢進 に 伴 う肺高血圧症 も肝

不全に伴 い しばしばみ られ る病態で ， 肝移植が唯
一

の

根本的な治療 と な る が ，これ も 周術 期死亡率が高 く，

以前 は禁忌 とされ て い た ．近年 ， epoprostenol の 術

前か らの持続投与 を行 い 肝移植 を行 うこ と に よ り，肺

高血圧 も改 善し た と の 報告が あ り
6）

， 徐々 に 肝移植が

施行 さ れ る よ う に な っ た．しか し な が ら周術期 の 死亡

率は 依然高 く ， 特 に PGI 、 製剤に 対 す る反応が 悪 く，

術前の 肺動脈圧が 45mmHg を超 える もの は予後不良

とされ て い る
6 ）．

50

　こ の よ うに肝肺症候群 ， 肝疾患 に 伴う肺高血 圧症 に

対 し て は肝移植 に よ り， 呼吸不全 の 回復が 期待 さ れ る

ため ， 現在 で は積極的に肝移植が施行 され つ っ あ る 7）．

た だ重症 の 症例で は まだ 良好な成績 と は言 い 難 く， 特

に健常人 を ドナ ーとす る生体肝移植が ほ と ん ど を占め

るわが国 に お い て は ， そ の適応に つ い て さ ら な る今後

の 症例の 蓄積が 必要 で ある．

　当院で の 肝肺症 候群 症例 を呈示 す る （図 1）．症例

は 4 歳，男児．生後 42 日目 に 先天性胆道閉鎖症 に て

Kasai手術が施行 さ れ ， 減黄 は良好で あ っ た が ， 胆管

炎を機に 肝機能 も悪化し ， またチ ア ノ
ーゼ が 徐々 に 出

現 し ， 当科入院 と な っ た ．入院時チア ノ ーゼを認め ，

階段の昇降で 息切れ を来し て い た ．安静時 SpO285％，

PaO250 　mmHg （room 　air ），84．5mmHg （100％

02） で，術前 の シ ャ ン ト比 は 43．6％で あ っ た （6 ヶ

月前は 29．0％）。父を ドナ ーと し て ， 外側区域 グラ フ

トを用 い て 生体肝移植 を行 っ た．肝肺症候群 で の 肝 移

植後 の 抜管基準は PaO2 の 如何 に関わ らず，　 CO ， の 蓄

積 が な い こ とが重要 で あ り，本症例で も術後 2 日目 に

抜管 し ， 100％ 　IO　9／分 0 、
マ ス ク と 夜間は Biphasic

Positive　Airway 　Pressure （BiPAP ） を行 い ， 呼 吸

管理 を行 っ た．そ の 後徐々 に weaning を進め ， 術 後

日本 ア フ ェ レ シ ス 学会 雑誌　23巻 1号 （2004）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society for Apheresis

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　for 　Apheresis

17 日 目に は 80％ 8 〃分に ， 術後 26 日目に は経鼻カ ニ

ュ
ー

レ 2 〃分＋夜 間 BiPAP ，術後 33 日 目に は 経鼻

カ ニ ュ
ーレ 21／分 の み，術 後 40 日目に は経鼻カ ニ

ュ

ーレ ll／分 に て SpO2 は常 に 99〜100％ と呼吸状態 も

安定 した．当科で は抜管後の 呼吸管理 に呼吸器科の先

生 の 協力を得て ， BiPAP を積極 的 に 用 い て お り ， 本

症例で も非常 に 有用 で あ っ た．肝肺症候群症例 で は術

後縫合不全 ， 創感染 ， 肝動脈閉塞，脳出血 ， 脳梗塞な

どの 合併症が 高頻度 に 認 め られ る こ とが報告さ れ て い

る 3，4）．本症例で も術 後 10 日目， 胆管空腸吻合部 の 縫

合不全 を来 したが ， ド レ ナ
ー

ジ に て 限局化 し， そ の間

肝機能は
一

貫 し て 安 定 して い る．

3． 腎不全を伴 っ た肝不全に対する肝 移植

　高度 の 腎障害を認め る場合 ， 必然的に血 液透析が 必

要 と なるが ， 京都大学移植外科で術前に血液透析 を必

要 とした慢性腎不全肝移植症例は 2001年 6 月ま で に

6例 あ っ た．そ の 内 4 例 は生 存 し て お り， 生 存率 は

67％で あ っ た．術 前に 腎機能低下がある と判定され た

場合 に は肝移植に臨む に当た り， 腎障害 を有す る薬剤

の使用 に十分な注意が必要である．特に免疫抑制剤の

FK （タク ロ リム ス ），　 CsA （シ ク ロ ス ポ リン）に は 腎

毒性が あるの で ， MMF （ミ コ フ ェ ノ ー
ル 酸 モ フ ェ チ

ル ）， AZ （ア ザチ オ プ リン ）な ど を併用 して 投与量 を

減量す る な ど の 工 夫が 必要であ る．肝腎症候群で あれ

ば移植肝機能が改善すれば必然 的に 腎機能 は 改善す る

が，肝腎症候群で な い 腎原性腎不全では肝機能が改善

して も腎機能は改善 しな い ．肝移植術後の 腎機能評価

は肝障害や免疫抑制剤に よ る腎毒性な どの 複数の要因

が関係 して い る た め ， 困難な こ とが多 い が ， 当科で は

指標 と し て 24hr　CCr を用 い て い る．

　また術後 に腎不全 を含む 多臓器不全を合併した た め ，

血液浄化療法 を施行 した症例 は 15例 あ り，術後腎不

全 を合併す る と約 60％が死亡 し て い た （表 1）．術後

に腎不全 を来す と予後不良で あり，積極的 な血液浄化

療法が望ま し い ．

表 1 術 後腎不全 と血 液 浄化療法

症例数　　腎障 害
血液 浄 化療法
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　当科で経験 した症例 を示す （図 2）．症例は 27歳 ，

男性．原疾患は 原発性硬化性胆管炎 （PSC ） で
， 肝

機能悪化 ， 消化管出血，脳症が 出現したため ， 生体肝

移植 目的で 当科に搬送 された．来院時，1〜II度の脳

症を認め ，
T −Bil　60．1mg ／dl，

　 D −Bil　48．1mg ／dl （D ／

T 比 ：0．80）， AST 　2431U〃，　 ALT 　621U 〃，　 BUN

61　mg ／dI，　 S−Cr　4．3mg ／dl，　 PT 　22．7sec であ っ た．

術 前に HDF ，
　 PE を施行 し，脳症 ， 出血傾 向 は 改 善

した。ま た肺炎を併発 して お り，抗生物質に よ る治療

を行 っ た．発熱 も軽快 しつ つ ある と こ ろで
， 兄 を ドナ

ーと し て 右葉グ ラ フ トを用 い た 生体肝移植 を行 っ た．

術後 CHDF そ の 後 HDF を施 行 し管理 を行 っ た が ，

CCr は 0〜14　ml ／min と腎機能の 改善は み られな か っ

た ．術後 5 日目よ り急性拒絶反応を来 し， ス テ ロ イ ド

パ ル ス 療法を行 っ た．
一

旦 は肝機能 も改善し っ っ あっ

た が ， そ の 後 も拒絶反応 と感染 を繰 り返 し，減黄は不

良で あ っ た．術後 34日目 に は腹腔内膿瘍 に て 開腹 ド

レ ナ
ージ術を行 っ た．しか しその後 も移植肝は十分に

機能 せ ず， 最終的 に は術後 108日目に MOF で 死亡 し

た ．術後移植肝機能 が改善せ ず ， 残念な結果 に終わ っ

たが，術後 HDF を継続 して 行 う こ と に よ り， 循環動

態 は 安定して お り，積極的な血液浄化療法 は有効で あ

っ た と考え られた症例で あ っ た．

4。 劇症肝炎に対する肝移植

　劇症肝炎は多臓器障害を合併 して い る こ と も多く，

ま た 移植 ま で の bridge　use と し て ア フ ェ レ シ ス が 重

要な役割を占め て い る．京都大学移植外科で の 成人劇

症肝不全症例 は ABO 不適合移植 を除 く と 40例で ，

生存 群 は 24 名，死 亡群 は 16名 で あ っ た （生 存 率

60％） （表 2）．病因は ウイ ル ス 性肝炎が 16例 （A 型

肝炎 2例 ，
B 型肝炎 ユ4 例）， 薬剤性 4 例，自己免疫性

肝炎 1例 ， そ の 他 19例で あ っ た．病型 は急性型 が 10

例 ， 亜急性型 が 28例，遅発性肝不全型が 2例で あ っ

た ．劇症肝炎の 保存的治療 の 生存率が 30％以下で あ

る こ と を考え る と ， 生体肝移植は劇症肝炎 の 治療の 1

つ として 重要 な位置を占め て い る と言 っ て 過言 で はな

い と思わ れ る
8）。生存群 と死亡群の間に術前肝機能 に

は差 を認 めなか っ た が ， 死亡群は有意差はない もの の

腎機能の悪 い もの に 多い 傾 向に あ っ た．また術前の ス

テ ロ イ ド投与に つ い て は投与量 に有意差 はみ られなか

っ たが ， 生存群 で少な い 傾向にあ り， 投与期間に つ い

て は 生存群が有意 に 短 か っ た （表 2）．ス テ ロ イ ドは

感染症，消化管出血な ど重篤な合併症を来す可能性が

あ り， 長期 に わた る術前 ス テ ロ イ ド投与は予後不良因

子 の ユつ と考え て い る．また移植 に 至 るまで の 期間も

重要な予後因子 で あ り， 当科の 症例で も有意差 はな い

もの の
， 死亡群 で 移植 ま で の 日数が長 い 傾向 に あ っ た

（表 3）．内科的治療 開始か ら移植施設に搬送す る まで

の 期間が 1 ヶ 月を超え て い る症例の移植成績は極め て

不良で あ り， 肝移植を決定す る ま で の 期 間が患者予後

に確実に 影響 を与 えて い る と言え る
9 ）．移植の 適応を

早期か ら考慮し て ， 時機を逸す る こ とな く可 及的早期

に 移植施設 に 相談す る こ とが重要 と考 え られ る．術前

脳症 は 1度 か ら IV度で あ り， 術前 IV 度で あ っ た症

例 の 生存率 は 50％ で ， 肝 性脳 症 II〜III度 の 生 存率

69 ．6％ に 比 し，不良で あ っ た．脳症 1度 の 1例 を除き ，

全例に J（iLrv交換が さ れ て お り， 症例に より， 持続的血

液濾過透 析 （CHDF ），血液濾過透析 （HDF ）や血液

透析 （HD ）が施 行 された．術前の 血 漿交換の 回数は

生存群，死亡群の 間で有意差は みられ な か っ た。他臓

器合併症 で は 腎不全が最 も多 く （表 4），
こ れ ら の 症

　　 表 4 術前他臓器合併症

腎不全　　消化管出血　　肺炎 　　膵 炎　　出血

生存群

死 亡群

26 10 02 0

！．『

01

表 2　劇症肝 不全 症例

鬻
性別　　 グラ フ ト体重比

（MIF ）　　　　 （％）

術前 ス テ ロ イ ド投与

症例 数一
i
’
s
’

　 10

、昼s

投 与量 （lng ）　　 投 与 口数

生 存群　　37．4± 12．0　　 9／15

死 亡群 　　44，7上 14．O　　 lO／6

　 　 　 　 　 NS 　　　　 NS

1．07ニヒ0．26
（｝．96± 0．37
　 NS

742 ．1±1，274．8　　2．7± 4．4

1，674．4Lt　2，466．1　10．9± 13．3
　 　 NS 　　　　　　　P＜ 0 ．08】

表 3 移植 まで の 日数

朸堯か ら移植　　初 診 か ら移植　　脳 症 出現 か ら移植　　血液 浄化 開始 か ら移植

生存群　　 35．1 辷29．8　　 25 ．9± 21．5

死 亡 群 　　 42．8± 36 ，8　　 30，7± 36．4

　 　 　 　 　 　 NS 　　　　　　　 NS

9，5± ／1．6
16．7±23，4
　 NS

8．4± 10 ．9
15．8士 22，7

　 N5 ．
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図 3　劇症 肝不 全症 例

例で は CHDF ，
　 HDF ，

　 HD を施行 した．しか しなが

ら劇症肝不全症例で は循環動態 が 不安定な場合が 多 く，

ほ と ん ど の症例 で CHDF を選択 した．ま た 腎不全 を

合併 してい る症例は死亡率が高か っ た．死 亡原因は肝

不全 に よ る不可逆的脳障害 で は な く， 感染症が大半で

あ っ た．

　症例 を 示す （図 3）．症例は 38歳 ， 男性で ， 亜 急性

型劇症肝不全 （non 　ABC ） の 診断で 当科に搬送 さ れ

た．来院時 ， 肝性脳症 III度で前医 で 血漿交換療法 を

頻回 に施行 さ れ た が
， 意識障害 ， 肝機能障害 は改善 し

なか っ た，来院時 PT 　30　sec ，　 T −Bil　24．6mg ／dl，
　D −

Bil　 8．2　mg ／dl （D ／T 比 ： 0．33），　 AST 　 751U ，
　 ALT

731U ，　 BUN 　41ng／dL　 S −Cr　O．7mg ／d1で あ っ た ．意

識障害 は徐々 に悪化 し ， 肝 萎縮 も高度で あっ たた め来

院 か ら 24時 間で 血液型
一

致 の 妻を ド ナ
ー

とし て 生体

肝移植を施行 し た．レ シ ピエ ン トの 体重が 68kg と大

き く従来 の右葉グ ラ フ トで は十分な移植肝重量 が得 ら

れな い ため ， 中肝静脈 を付 けた右葉グ ラ フ トを用 い た ．

摘 出肝 に 肝細胞 は ほ とん ど認 め られ ず， massive 　 ne −

crosis の 所 見 で あ っ た．手 術 中， 後 も high　 flow
CHDF を施 行 し無肝期 の肝補助 ， 術後早期 の 肝補助

に 努め手術後第 3病 日 に抜管 した．術後経過は良好で

第 40病 日 に 退院 した．HDF の 肝補助能力 は 置換液

量 ， 透析液量 に 比例す る た め ， 本症例の よ うな肝予備

能の 少な い 劇症肝不全で の 移植 ま で の bridge　use と

して 非常に有効 な手段で ある．本症例は術後循環動態

が不 安定 で あ っ た た め ， HDF で は な く CHDF を施

行 し ， 術後管理 を行 っ た．
一

般 に 劇症肝不全症例で は

術後抜管に時間が か か り， 呼吸管理 に も難渋 す る症例

が多 い が，CHDF を使用 す る こ と で 早期 に離脱が可

能で ある．

5． お わ り に

　生体肝移植は症例の蓄積 に よ り確立 された治療 と な

りつ つ あ る．肝は代謝の 中枢 で あ る こ と より， 肝不全

患者に お い て は さ まざまな他臓器 の 障害が み られ る こ

とが ある．肝不全 に対す る血液浄化療 法 は こ れ ま で 肝

不全 に起因す る有害 物質を効率的 に 除去 し ， 欠乏物質

を補充 し て肝細胞が再生 す る まで の 間， 体内環境の 改

善 と恒常 性の 維持を図 る こ と に 治療 目標が あ っ たが ，

肝移植が 一般医療 として定着 しつ っ あ る い ま，肝移植

ま で の bridge　use と し て の 血液 浄化療法 の 役割 が増
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図 4　生体肝 移 植 に おけ る UNOS 分類 と 生着率

大 して い る．術前状態 は移植成績 に 大き く影響 を与 え

る．劇症肝不全を含む Status　l　 35例 で そ の 5年生存

率は 60％ ， ICU 管理 を要 し た Status　 2　A 　32例 で

40％ と術前状態の 悪 い もの は術後 の 成績 も不良で あ る

（図 4）．難治性肝疾患 の 治療 に お け る肝移植 の 役割，

さ らに は適切な移植時期に つ い て の認識は肝臓専門医

の なか で も十分に 形成されて い る と は言 い 難 い が ， 肝

移植医療は肝を置換す る に と どまらず，長期 に わ た る

肝疾患に よっ て生 じる全身の病態が移植肝に よ っ て 是

正 さ れ て お く過程 を補助す る医療で あ る．移植後の 予

後 を左右す る最大の 因子が ， 移植前の状態に よ っ て 決

定さ れ て い る とい う事実は ， 移植を考慮す る医師の 間

で 十分 に 認識さ れ なけれ ばな ら な い ．

　肝移植後 もさ ま ざ ま な場面で 血液浄化療法が重要な

位置 を 占め て い る．移植肝が 機能す る ま で の 間の

bridge　ug．　e と し て の血液浄化療法は もち ろ ん の こ と，

術後 の 合併症 と し て の 腎障害 は最 も頻度の 高い もの で

あ り， 予後 を左右す る重要な因子 で あ る．術後免疫抑

制剤 の 使用 に よ る 腎障害 をは じめ ， 敗血症性の腎障害

な ど， 腎機能異常が み られた際 に は積極的に 血液浄化

療法を導入 し，呼吸 ， 循環動態を安定させ るように 努

め る こ とが肝要で ある．
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