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要旨 

生体肝移植における術後大量腹水や過小グラフトは予後不良因子の 1 つといわ

れているが、その関係性を示す報告は少ない。そこで、生体肝移植を施行した

成人患者を対象に後ろ向き解析を行い、腹水および過小グラフトの臨床的意義

を検討した。今回の研究で、大量腹水は生体肝移植において比較的よく認める

現象であり、術後早期に大量腹水を予測できることを示した。さらに適切な管

理を行うことで術後腹水の危険性を最小限にできる可能性を示した。また、過

小グラフトを用いた生体肝移植は、非過小グラフトを用いた生体肝移植と比較

しても遜色ない成績であり、ドナーの肝予備能が温存されることを示した。 
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略語表 

aGW: Actual graft weight 

APOLT: Auxiliary partial orthotopic liver transplantation 

AST: Aspartate aminotransferase 

BMI: Body mass index 

BSA: Body surface area （体表面積） 

CT: Computed tomography 

eGV: estimate graft volume (予測肝容積) 

GW /SLV: Graft weight / Standard liver volume  (グラフト重量 / 標準肝容積) 

GRWR: Graft-to-recipient weight ratio  

INR: International normalized ratio 

IQR: Interquartile range 

MELD: Model for end-stage liver disease 

MDCT: Multi-detector computed tomography 

PT: Prothrombin time 

SFSS: Small-for-size syndrome (過小グラフト症候群) 

SLV: Standard liver volume (標準肝容積) 

TLV: Total liver volume （全肝容積） 

UW: University of Wisconsin solution 

ROC: Receiver Operating Characteristic analysis (受信者動作特性曲線解析) 



 5 

目   次 

目次 ……….…...……………………………………………………………………    5  

1.  序文…………..……………………………………………………………………  8 

2. 方法…….…………..……………………………………………………………..  13 

Ⅰ.  生体肝移植後の術後腹水の臨床的意義に関する検討  

1)  腹水の臨床的意義に対する解析対象症例………….....................................  13 

    2)  グラフト容量の術前評価……………………………………………….........  14 

 3)  グラフト選択基準……………………………………….……………............  17 

    4)  手術操作………...…………………………………………………………….   19 

5)  術後管理……………………………………………………………………...    19 

6)  腹水の臨床的意義の解析に用いた統計手法……………………………..,.    22 

Ⅱ.  過小グラフトでの生体肝移植に関する検討 

1)  過小グラフトを用いた生体肝移植に対する解析対象症例…….…………    24 

    2) 過小グラフト症候群 (SFSS) の定義および予後規定因子の定義.................   24 

3) 過小グラフトを用いた生体肝移植に対する統計解析手法….......................   25 

3. 結果………………………………………………………………………………..    27 

Ⅰ.  生体肝移植後の術後腹水の臨床的意義に関する検討 



 6 

1) 生体肝移植後、全患者の術後腹水の経時的変化………………………....      27 

2) 術後 14日以内の全腹水量の危険因子に対する単変量/多変量解析………   29 

3) 大量腹水群と非大量腹水群の患者背景 ………….………………………...     33 

4) 大量腹水群と非大量腹水群における術後腹水の経時的変化は異なる……  35 

5) 大量腹水群および非大量腹水群における短期的予後の比較………………  37 

6) 大量腹水群および非大量腹水群における長期的予後の比較……………      41 

7) 全生存率の危険因子に対する解析…………………………………………       41 

Ⅱ.  過小グラフトでの生体肝移植に関する検討 

1)  過小グラフト群と非過小グラフト群の患者背景……………..…………..     46 

2)  過小グラフト群と非過小グラフト群で短期的予後の比較…….....……....    48 

3)  過小グラフト群と非過小グラフト群で長期的予後の比較……….………     51 

4) GW/SLV <35%の患者と GW/SLV ≥35%, <40%の患者との比較……….....      51 

5) Propensity score matchingを用いた過小グラフトの検討…………………..    56 

6)  予測肝容量と実際の肝重量との関係性…………………………………….    60 

4. 考察………………..………………………………………………………………   63 

5. 引用文献………………………..…………………………………………...........    44 

結語…………………………………………………………………………………..   90 



 7 

謝辞………………………………………………………………………………….    91 

 



 8 

1. 序文 

 

成人における生体肝移植は 1994年にMakuuchiらにより初めて報告された [1]。

その後、脳死ドナーの数が少ない日本を含めたアジア各国を中心に生体肝移植

が盛んに施行されるようになり、現在は肝不全や肝癌に対する標準治療として

確立している [2-5] (図 1)。生体肝移植は、肝不全状態であるレシピエントの肝

臓を全部摘出し、健常なドナーの肝臓の一部をレシピエントに移植する手技で

ある。脳死肝移植と異なり、生体肝移植は、肝臓を提供するドナーの安全性を

確保するために [6]、肝臓の提供量はできるだけ小さくした方がよいが、肝臓を

移植されるレシピエントから見ると、移植後の metabolic demand に十分な容量

の肝臓を移植しなければならないというジレンマがある [7-10]。必要な容量に

満たない肝臓を移植した場合に起こる病態を生体肝移植後術後過小グラフト症

候群 (Small-for-size syndrome: SFSS) と呼び、高ビリルビン血症、凝固異常、そ

して術後の大量腹水を特徴としている。過小グラフト症候群 (SFSS) が進行する

と、敗血症や脳症などを生体肝移植後早期にきたし、しばしば死に至る[11-13]。

このように、生体肝移植後に大量腹水が生じることは予後不良因子の一つとし

てよく知られているが、生体肝移植後の腹水の動態や危険因子について詳細に
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検討した報告は少ない。 

 

 

図 1. 生体肝移植 

肝不全によって肝臓を提供される側(レシピエント)は、肝不全に至った肝臓を

全て摘出し、肝臓を提供する側(ドナー)の肝臓を一部摘出し、レシピエントに

移植することで生体肝移植は行われる。 

(東京大学肝胆膵外科・人工移植外科の肝移植患者への提供資料より引用) 
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肝臓に流入する門脈や動脈の血流が不十分な場合 [14, 15]、腎機能が障害されて

いる場合 [16]、流出路である肝静脈に狭窄や閉塞が起きている場合 [17]、生体

肝移植後にグラフト拒絶が生じた場合 [18]、また最大の原因であると考えられ

ている過小グラフトになっていた場合に [19, 20]、肝移植後に大量腹水が生じや

すくなると言われている。しかしながら、比較的グラフトが十分大きい場合で

かつ合併症がない場合でも、しばしば大量腹水に発展することがあり、単にグ

ラフトのサイズの問題では無く、包括的に検討する必要がある。また、腹水に

関連したほかの要因についての報告や、腹水との予後の関係性についての報告

はあるもののサンプル数も少ない後ろ向き研究であり [21]、より深く検討する

必要があると思われたため、今回の着想に至った。 

 さらに、ドナーおよび部分肝移植でのレシピエントの安全性を確保する上

で、腹水の管理とともに重要な要素として、過小グラフトの下限値を決定する

ことがあげられる。通常、生体肝移植においてグラフトサイズを評価する方法

は 2 つある。一つは体重に対するグラフト重量 (Graft-to-recipient weight ratio: 

GRWR) を評価する方法 [22-24] であり、もう一つは標準肝容積に対する肝重量 

(Graft weight ratio to the standard liver volume: GW/SLV)を評価する方法である [25, 

26]。過去報告から、GRWR が 0.8%、もしくは GW/SLV が 40%を下限値として
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考えると小さいグラフトでも安全性を確保できると考えられていた [22-24]。し

かしながら、術前予測容量と実肝重量と異なる場合があること、下限値よりも

小さい肝臓でも安全に移植することができるという報告があること [27, 28]、グ

ラフトサイズだけでなく、ドナー年齢や術前の病態などの他の因子が過小グラ

フトの生体肝移植後の予後にも影響していると考えられている [27-31]。 

我々の施設では、標準肝容積( Standard liver volume; SLV) を用いたグラフト選

択の基準を行ってきた。その背景にあるのが、DeLandらによる、肝容積（Total 

liver volume: TLV）は体表面積（Body surface area: BSA）と相関することを最初

に発表した報告である [32] 。その後 Urataらが 96人の健常な小児と成人に対し

て行った CT (Computed tomography) スキャンから TLVを測定し、BSAに基づい

た健常人における TLV予測式、すなわちレシピエントにおける SLV予測式、を

開発し、世界各国で使用されている [31]。他にも SLV 予測式に関していくつか

報告がされている [33-37]。そうした現状の中、次の課題としては GW/SLV が

40%以下の患者の臨床学的特徴を検討し、術後予後に影響を与えない下限値を

再検討することである。 

 本論文では、生体肝移植のドナー安全性の向上およびレシピエントの術後

管理の向上という観点から、生体肝移植後における腹水の量の経時的変化を評
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価し、腹水の危険因子や短期的予後・長期的予後を評価することで、大量腹水

の臨床的意義と過小グラフトとの関係性について検討した。また、過小グラフ

ト患者の臨床学的特徴を検討し、術後予後に影響を与えないような生体肝移植

におけるグラフト重量の下限値について検討した。 
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2. 方法 

 

Ⅰ.  生体肝移植後の術後腹水の危険因子および臨床的意義に関する検討 

 

 1) 腹水の臨床的意義に対する解析対象症例 

 東京大学肝胆膵・人工臓器移植外科において 1996 年 1 月から 2014 年 5 月

までの 464名の成人生体肝移植患者を対象とした。そのうち、413名が生体肝移

植後の 14日以上腹水量について十分なデータを得ることができた。その間のす

べての臨床所見・放射線画像所見・検査所見をデータベースに前向きに登録し、

後ろ向きに解析を行った。男性は 217名、女性は 196名、平均年齢は 48.9歳で

あった。グラフトの種類については、230名が右肝グラフト、159名が左肝グラ

フト、後区域グラフトは 24 名であった。適応疾患については、C 型肝硬変が

126名、原発性胆管性肝硬変が 93名、B型肝硬変が 53名、胆道閉塞症が 28名、

原発性硬化性胆管炎が 23 名、アルコール性肝硬変が 14 名、自己免疫性肝炎が

21 名、代謝性疾患が 11 名、非アルコール性脂肪性肝炎が 11 名、特発性肝硬変

が 33名であった。肝細胞癌の合併症例が 123名であった。肝細胞癌はミラノ基

準と呼ばれる、腫瘍が 3 個以下で最大径 3cm 以下の症例に対して肝移植を原則
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施行しているが、最大径が 5 cmであり 5個以下の肝細胞癌の症例に対しても適

応基準としている [38]。生体肝移植ドナー候補者の要件は年齢が 20 歳から 65

歳であり、レシピエントと血液型の一致する三親等以内の親族であり、重要な

既往症のない症例である [35] 。 

 

2) グラフト容量の術前評価 

 東京大学医学部附属病院肝胆膵外科・人工臓器移植外科では Urata らによ

って提唱された SLV 予測式をベースにして、GW/SLVの 40%を、生体肝移植の

グラフト容積の下限値としている [33]。しかしながら、レシピエントの Model 

for End-Stage Liver Disease (MELD) スコア [20] が 15点以下のような術前状態が

よい場合は、GW/SLV の 35%を下限値とした。ドナーの残肝は造影の multi-

detector CT (MDCT) によって容量を算出して評価した。SLV は患者の体重およ

び身長から算出されたものを使用した。予測肝重量 (eGV: estimated graft volume) 

やドナーの残肝容量を含めたドナーの肝臓の容量評価は、手術時当初は 1996年

から 2005 年までは従来の 2 次元での評価方法を用い、それ以降は MDCT を用

いたコンピューター画像解析ソフト(2006-2015; SYNAPSE VINCENT, Fuji Film, 

Tokyo, Japan, or Organs Volume Analysis, Hitachi Medico, Chiba, Japan) を用いて評
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価を行った [4, 7]。 本研究におけるドナー肝の容量評価はすべての症例に対し

て、肝容積の解析を SYNAPSE VINCENTを用いて再度解析しなおした (図 2)。 
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(A) 

 

(B) 

 

図 2.  MDCTを用いたコンピューター画像解析ソフトを用いた肝容積の評価 

画像解析を用いて、それぞれのグラフトを用いた場合の肝容積を術前に測定す

る。 

(A) 右肝と左肝グラフトを用いた場合のシミュレーション  

(B) 肝静脈潅流域に沿った肝容積の評価 

MDCT: multi-detector computed tomography 
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3)グラフト選択基準 

図 3に東京大学医学部附属病院 肝胆膵外科・人工臓器移植外科におけるグラ

フト選択基準を示す。ドナーの危険性を最小限にするために、グラフト容積が

下限値を下回らない限り、左肝グラフトを第一選択としている。左肝グラフト

ではグラフト容積の下限値を下回る場合、ドナーの残肝が TLVの 30 %以上であ

るなら右肝グラフトを選択している [39]。後区域グラフトがレシピエントの標

準肝容積の 40%を上回る場合、選択されることもある [40] 。 
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図 3. グラフト選択アルゴリズム 

ドナーの危険性を最小限にするために、グラフト容積が下限値を下回らない限

り、左肝グラフトが第一選択とした。左肝グラフトではグラフト容積の下限値

を下回る場合、ドナーの残肝が全肝容積の 30 %以上であるなら右肝グラフトを

選択している。後区域グラフトがレシピエントの標準肝容積の 40%を上回る場

合、選択されることもある 

MELD, Model for end-stage liver disease 

 

  



 19 

4) 手術操作 

グラフト潅流として、UW 液(University of Wisconsin solution)を使用した。実

際の肝重量 (aGW: actual graft weight) はドナーから採取されたグラフトを UW液

で灌流された直後に測定した。グラフトをドナーからレシピエントに移植する

前に、バックテーブルで凍結保存された脳死患者から採取した静脈をホモグラ

フトとして使用し、広い肝静脈の口径を確保するために肝静脈再建を行った。

レシピエント手術においては急性肝不全の症例を除いて静脈-静脈バイパスは行

わず、全肝摘出からグラフト移植再潅流までの間（以下、無肝期と呼ぶ）にお

ける門脈-下大静脈シャント形成も行わなかった。脾臓摘出は術前血小板が 50

×109 /l 以下の場合か、術後の抗 virus 加療を容易にするために、全 C 型肝炎陽

性例に対して施行しており、過小グラフトに対する門脈血流を改変するために

は施行しなかった [41]。経腸栄養チューブを胆嚢管から十二指腸に向けて全例

に対して挿入した。通常、閉腹前に腹腔ドレンをグラフトの離断面、グラフト

背側およびダグラス窩に挿入しており、同時に脾臓摘出を行った場合に、左横

隔膜下に追加で腹腔ドレンを留置した。 

 

5) 術後管理 
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 通常施行している術後検査は以下の通りとなっている。血液検査 (血算・

生化学・凝固) は術後 1日目から術後 14 日目まで 1日 2回施行した。胸部レン

トゲンおよび腹部レントゲンは術後 3 日目まで 1 日 2 回施行し、術後 4 日目か

ら術後 14日目まで 1日 1回施行した。グラフト内の動脈・門脈・肝静脈の血栓

や血流を評価するための超音波検査は、術後 14日目までは 1日最低 2回施行し

た。経腸栄養は全症例で術直後からおこなっており、術後経過が問題なければ

術後 4 日目から経口からの栄養摂取を開始した。基本的な生体肝移植後の免疫

抑制はタクロリムスおよびステロイドで管理しており、生体肝移植後経時的に

徐々に減量した。急性グラフト拒絶は血中肝酵素の上昇および血中ビリルビン

値の上昇により疑い、グラフトの血流および胆管の異常がないことを確認した

後、肝生検を施行し、病理学的な診断を得て確定した。病理学的な診断は国際

的に認められているBanff基準に基づいて行った [42]。急性グラフト拒絶に対し

て、メチルプレドニゾロン (20 mg/kg/日) によるステロイドリサイクリングとタ

クロリムスの血中濃度を上限まで引き上げることで多くの場合治療した。 

1日における腹水は腹腔ドレンからの腹水量を合計して評価した。術後 7日目

までは集中治療室で 3時間ごとに腹水量を測定し、術後 7日目から術後 14日目

までは 6 時間ごとに測定した。胸腔ドレン留置により胸水の出現がある場合は、
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胸水の量も腹水量に合計し測定した。ドレンの監視培養は術後 1 日目、術後 3

日目、術後 5 日目に全てのドレンから行い、その後週に 2 回のペースで監視培

養を行った。腹腔ドレンは原則、感染も胆汁漏もなく 1日排液量が 200 ml以下

の場合、1本ずつ抜去とした。1日排液量が 3,000 mlを超えるような大量腹水の

患者の場合、血中の電解質の他に腹水中の電解質を測定し、腹水の電解質漏出

量から電解質を輸液により調整した。同時に、フロセミドを 40mg/日から開始。

反応ない場合、80mg/日まで増量し、それでも尿量増加および腹水量の減少な

ければ、スピロノラクトンやヒト心房性ナトリウム利尿ペプチド、トルバプタ

ン製剤を併用し、尿量を確保すると同時に腹水の減量に努めた [43]。血中のア

ルブミン値は肝不全患者の腹水管理に重要である事が広く認められており[44]、

腹水から漏出するアルブミンを補充し血管内の膠質浸透圧を保つため、血中ア

ルブミン値 3.0 mg/dlを目安に、アルブミン製剤による補充を行った。腹腔内感

染が疑われた場合、透視下で腹腔ドレンの交換を行い、重篤な感染に至った場

合は、再手術で腹腔内の洗浄ドレナージを行った。血管閉塞が疑われた場合に

は、グラフト血流を是正するために、透視下処置もしくは再手術を行った。 

 

6) 腹水の臨床的意義の解析に用いた統計手法 
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大量腹水の適切なカットオフ値を設定するために、生存率と腹水量との関係

性を ROC解析 (受信者動作特性曲線解析)で分析したが、総腹水量と予後に関係

性を認めなかった (図 4)。 従って、本研究では大量腹水を過小グラフト症候群

の診断基準に基づき、術後 14日目の腹水量(胸水量を含む)が 1,000 ml以上であ

ることと、定義した。連続変数は平均±標準偏差で記載し、Mann-Whitney U-

testを用いて 2群間を比較検討した。また、名義変数は人数(%)で表現し、Fisher

検定もしくはカイ二乗検定を適宜用いて比較検討した。生存曲線は Kaplan-

Meier法を用い、log-rank試験にて比較検討した。単変量 Cox解析で P値 < 0.10

であった因子を多変量 Cox モデルに入れ、解析を行った。ハザード比および

95%信頼区間をそれぞれの因子について算出した。P値< 0.05を統計的に有意差

があると規定した。多変量解析で術前及び術中因子の中で有意な差を認めた因

子は、Stepwise logistic 解析に参入し、術後の腹水量を予測する公式を求めた。

統計学的解析は JMPソフトウェア (version 11.0.6; SAS Institute Inc, Cary, NC, USA)

で行った。 
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図 4. 全生存率に対する腹水の ROC解析(受信者動作特性曲線解析) 

大量腹水の適切なカットオフ値を設定するために、生存率と腹水量とも関係性

を ROC解析で分析したが、総腹水量と予後に関係性を認めなかった。従っ

て、本研究では大量腹水を過小グラフト症候群の診断基準に基づき、術後 14

日目の腹水量(胸水量を含む)が 1,000 ml以上であることと、定義した。 
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Ⅱ.  過小グラフトでの生体肝移植に関する検討 

 

1) 過小グラフトを用いた生体肝移植に対する解析対象症例 

 1997年 3月から 2015年 12月までに行われた 480例の生体肝移植症例に対し

て前向きに記録された患者背景、臨床データを後ろ向きに解析した。そのうち

自己肝温存同時性部分肝移植 (Auxiliary partial orthotopic liver transplantation: 

APOLT) を施行した 6例は除外した。また、後区域グラフトが選択された 25例

は技術的複雑さに伴い合併症率があがることを考慮し、解析から除外した。男

性は 240例、女性は 209例 、平均年齢は 49.6歳であった。生体肝移植後の観察

期間は 174か月 (範囲: 0.2-220か月)であった。グラフトの種類は右肝グラフトが

255 例、左肝グラフトが 194 例であった。適応疾患については、C 型肝硬変が

141名、原発性胆管性肝硬変が 91名、B型肝硬変が 74名、胆道閉塞症が 22名、

原発性硬化性胆管炎が 17 名、アルコール性肝硬変が 15 名、自己免疫性肝炎が

16名、代謝性疾患が 11名、急性肝不全が 41名、その他が 26名であった。肝細

胞癌の合併症例が 137名であった。 

 

2) 過小グラフト症候群 (SFSS) の定義および予後規定因子の定義 
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 過小グラフト症候群 (SFSS)は、Hillらおよび Dahnらによる定義に基づいて診

断した [11, 13]。すなわち、術後 7日目における総ビリルビン値 >10mg/dl、プロ

トロンビン時間-国際標準比 (PT-INR: Prothrombin time - internationalized ratio) >1.5、

および 術後 14日目での腹水量>1000 mlの場合、過小グラフト症候群 (SFSS) と

診断した。術後 90 日以内の合併症および周術期死亡は Clavien-Dindo 分類に基

づいて分類した[45, 46]。 

 

9)  過小グラフトでの生体肝移植に対する統計解析手法 

 すべての症例に対して、肝容積の解析を SYNAPSE VINCENTを用いて再度解

析しなおした。GW/SLV が 40%以下のグループを過小グラフト群と定義し、そ

れ以外を非過小グラフト群と定義した。過小グラフト群をさらに GW/SLV が

35%以下の群と GW/SLVが 35-40%の群の 2群に分類した。連続変数は平均±標

準偏差で記載し、Mann-Whitney U-test を用いて 2 群間を比較検討した。また、

名義変数は人数(%)で表現し、Fisher 検定もしくはカイ二乗検定を適宜用いて比

較検討した。生存曲線は Kaplan-Meier 法を用い、log-rank 試験にて比較検討し

た。単変量 Cox解析で P値 < 0.10であった因子を多変量 Cox モデルに入れ、解

析を行った。ハザード比および 95%信頼区間をそれぞれの因子について算出し
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た。P値< 0.05を統計的に有意差があると規定した。さらに、グラフトサイズと

SFSSの発生の関連性を検証するために、propensity score matchingを行い、ドナ

ーとレシピエントの年齢・術前 MELD スコアおよび脾摘の施行の有無といった、

独立した背景因子をそろえた上で同様に解析を行った。予測肝容量 (eGV) と実

際の肝重量 (aGW) との間の回帰曲線は回帰分析に基づいて求めた。統計学的解

析は JMPソフトウェア (version 11.0.6; SAS Institute Inc, Cary, NC, USA)で行った。 
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3. 結果 

 

Ⅰ.  生体肝移植後の術後腹水の臨床的意義に関する検討 

 

1) 生体肝移植後、全患者の術後腹水の経時的変化 

 生体肝移植後、術後 1日目から術後 14 日目の１日あたりの平均腹水量を図 5

に示す。術後 1日目における平均腹水量は 1411 ml (71- 5,364 ml) であり、術後 6

日目まで 1,554 ml (15-18,300 ml) に増加し、術後 14 日目にかけて 1020 ml (0-

10,049 ml)まで低下していた。 
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図 5. 生体肝移植後 14日目までの全患者の平均腹水量 

エラーバーは標準誤差を示す。 

術後 1日目における平均腹水量は 1411 ml (71- 5,364 ml) であり、術後 6日目ま

で 1,554 ml (15-18,300 ml) に増加し、術後 14日目にかけて 1020 ml (0-10,049 ml)

まで低下していた。 
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2) 術後 14日以内の全腹水量の危険因子に対する単変量/多変量解析 

 生体肝移植後の術後 14日以内の腹水量に対する危険因子の単変量解析の結

果を表 1 に記載する。レシピエント年齢 (P = 0.018)、Child-Pugh スコア (P < 

0.001)、術前アルブミン値 (P = 0.032)、術前腹水が 500ml以上 (P < 0.001)、グラ

フト体積 (P = 0.035) およびグラフト温阻血時間 (P < 0.001)、無肝期時間 (P < 

0.001)および術中出血量 (P < 0.001)が、術後 1 日目から術後 14 日目までの全腹

水量には有意な相関を示していた。これらの因子のうち、術前アルブミン値お

よびグラフト温阻血時間については、それぞれ Child-Pugh スコアと無肝期時間

と多重共線性を示すため、多変量解析から除外した。 



 30 

   

  

表 1. 術後 14日目までの総腹水量に対する単変量解析 

 平均±標準偏差; n/n P 値 

総腹水量 (ml) 

  

Recipient characteristics 

年齢 (年) 

性別 (男/女), n/n 

HCV陽性例 (%) 

HBV陽性例 (%) 

自己免疫性疾患  (PBC, PSC, AIH) 

  HCC併存(%) 

BMI (kg/m2) 

MELDスコア 

Child-Pughスコア 

 総ビリルビン (mg/dl)  

 アルブミン (g/dl) 

 PT-INR 

 クレアチニン (mg/dl) 

血小板数 (/10000μl) 

 術前腹水 (≥ 500ml) (%) 

グラフト因子 

ドナー年齢 (年) 

   血液型 (一致/適合), n/n 

グラフト種類 (右肝/右肝以外), n/n 

グラフト容積 (ml) 

グラフト容積 /  標準肝容積 (%) 

術中因子 

 手術時間 (分) 

 無肝期時間 (分) 

 温阻血時間 (分) 

 冷阻血時間 (分) 

 術中出血量 (g) 

 術中輸血量 (ml) 

 脾摘あり (%) 

19178±17881 

 

 

48.9±12.1 

203/210 

126(30.5) 

53(12.8) 

137(33.2) 

123(29.8) 

22.5±3.5 

17.0±6.7 

9.5±1.7 

8.3±4.2 

2.8±0.5 

1.58±0.45 

0.83±0.6 

8.5±6.5 

216 (52.3) 

 

37.9±12.6 

308/105 

212/201 

537±119 

46.7±9.6 

 

878±197 

183±65.1 

58.3±23.8 

106±46.9 

6010±3934 

7195±3746 

198/215 

 

 

 

0.018 

0.767 

0.528 

0.572 

0.997 

0.856 

0.213 

0.297 

<0.001 

0.285 

0.032 

0.311 

0.162 

0.121 

<0.001 

 

0.903 

0.158 

0.637 

0.035 

0.062 

 

0.674 

<0.001 

<0.001 

0.947 

<0.001 

0.215 

0.239 

略称: HCV, C型肝炎ウイルス; HBV, B型肝炎ウイルス; PBC, 原発性胆汁性肝硬変; 

PSC, 原発性硬化性胆管炎; AIH, 自己免疫性肝炎; BMI, body mass index; MELD, 

Model for End-Stage Liver Disease; PT-INR, プロトロンビン時間-国際標準比; 
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Stepwise logistic 解析では、500ml 以上の術前腹水の存在、術中出血量および無

肝期が術後 14 日目までの腹水量と独立に相関する因子として示された (表 2)。

術後 14日目までの総腹水量 (ml) は、 

 8244 + (58.1 × 無肝期時間 [分]) + (0.35× 術中出血量 [g]) – (7216 × 術前腹水の有

無 [ 500 ml以上 =1,  500 ml以下 =0]) 

として示された。このモデルの決定係数は 0.759 であった。これらの結果から、

過小グラフトは生体肝移植後の大量腹水の一因にはなるが、多変量解析では、

必ずしも有意な独立因子でないことも示された。 
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表 2. 術後 14日目までの総腹水量に対する多変量解析 

 β SE Wald dF P 値 

術前腹水 ≥ 500 ml 

術中出血量 (g) 

無肝期時間 (分) 

-7216 

0.35 

58.1 

807 

0.12 

11.9 

7.99 

8.61 

2.36 

1 

1 

1 

< 0.001 

0.003 

< 0.001 

術後 14日目までの総腹水量 (ml) = 8244 + (58.1 × 無肝期時間 [分]) + (0.35× 術中出

血量 [g]) – (7216 × 術前腹水の有無 [ 500 ml以上 =1,  500 ml以下 =0]) 
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3) 大量腹水群と非大量腹水群の患者背景 

  術後 14日目の腹水量 1,000 ml以上という基準用いると、200 (48.4%)名の患

者が大量腹水群となり、残り 213 名が非大量腹水群となった。それぞれの群で

の患者背景を表 3 に示す。単変量解析によると、大量腹水群は非大量腹水群と

比較して、有意に高いレシピエント年齢 (P = 0.006)、高い Child-Pughスコア (P 

< 0.001)、高い確率での 500 ml以上の術前腹水の存在 (P < 0.001)、小さいグラフ

ト容積 (P = 0.032)、長い無肝期時間 (P < 0.001)およびグラフト温阻血時間 (P < 

0.001)、有意に多い術中出血量 (P < 0.001)を有していた。男女比、適応病名、

BMI、MELD スコア、術前総ビリルビン値、術前プロトロンビン活性、ドナー

年齢、グラフトの種類、輸血量、および脾摘の有無に関しては、2 群間で有意

な差を認めなかった。これらの結果から、大量腹水自体は生体肝移植術後にお

いては比較的よく起こる現象であることが示された。加えて、大量腹水の患者

背景としては、小さいグラフト肝であることや、術前・術中の危険因子が高い

こと、無肝期時間やグラフト温阻血時間に代表される術中の血流遮断が長いこ

と認められた。 
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表 3. 大量腹水群と非大量腹水群の患者背景 

 

 非大量腹水群 大量腹水群 P 値 

対象人数 

レシピエント因子 

年齢 (年) 

性別 (男/女), n/n 

HCV陽性例 (%) 

HBV陽性例 (%) 

自己免疫性疾患 (PBC, PSC, AIH) 

HCC併存(%) 

BMI (kg/m2) 

MELDスコア 

Child-Pughスコア 

 総ビリルビン (mg/dl)  

 アルブミン (g/dl) 

 PT-INR 

 クレアチニン (mg/dl) 

 血小板数 (/10000μl) 

 術前腹水 (≥ 500ml) (%) 

グラフト因子 

ドナー年齢 (年) 

  血液型 (一致/適合), n/n 

グラフト種類 (右肝/右肝以外), n/n 

グラフト容積 (ml) 

グラフト容積 /  標準肝容積 (%) 

術中因子 

 手術時間 (分) 

 無肝期時間 (分) 

 温阻血時間 (分) 

 冷阻血時間 (分) 

 術中出血量 (g) 

 術中輸血量 (ml) 

 脾摘あり (%) 

213 

 

47.3±13.3 

110/103 

68(31.9) 

24(11.3) 

71(33.3) 

65(30.5) 

22.3±3.6 

17.3±6.6 

9.2±1.6 

7.6±4.5 

2.9±0.5 

1.58±0.48 

0.79±0.62 

8.6±6.5 

90(42.3) 

 

38.4±12.7 

166/47 

121/92 

549±122 

48.1±10.1 

 

884±174 

169±60.3 

62.3±23.0 

106±46.8 

5022±3685 

5678±3975 

107(50.2) 

200 

 

50.6±10.3 

93/107 

58(29.0) 

29(14.5) 

66(33.0) 

58(29.0) 

22.8±3.3 

16.7±6.6 

9.9±1.7 

9.1±8.9 

2.8±0.5 

1.58±0.43 

0.88±0.67 

8.1±6.1 

126(63.0) 

 

37.5±12.6 

142/58 

91/109 

524±115 

45.2±8.8 

 

870±220 

196±72.0 

54.3±24.2 

107±47.1 

7672±4848 

6273±6413 

91(46.0) 

 

 

0.006 

0.705 

0.523 

0.784 

0.997 

0.656 

0.210 

0.297 

<0.001 

0.072 

0.539 

0.311 

0.177 

0.235 

<0.001 

 

0.465 

0.105 

0.637 

0.032 

0.005 

 

0.978 

<0.001 

<0.001 

0.693 

<0.001 

0.271 

0.502 

略称: HCV, C型肝炎ウイルス; HBV, B型肝炎ウイルス; PBC, 原発性胆汁性肝硬変; PSC, 原発性硬化性胆

管炎; AIH, 自己免疫性肝炎; BMI, body mass index; MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PT-INR, プロ

トロンビン時間-国際標準比;  
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4) 大量腹水群と非大量腹水群における術後腹水の経時的変化は異なる 

 大量腹水群と非大量腹水群における術後 1日目から術後 14日目までの腹水量

の経時的変化を図 6に示す。大量腹水群では、術後 1日目の平均腹水量は 1,885 

mlであり、術後 6日目には 2,593 mlまで上昇し、術後 14日目にかけて平均腹水

量が 2,075 ml に低下した。一方、非大量腹水では、術後 1 日目での平均腹水量

は 966 mlであり、その後術後 14日目にかけて 287 mlにまで低下していった。

このことから、術後早期の段階から大量腹水群と非大量腹水群では経時的変化

が異なるため、今後大量腹水になるかどうかは術後比較的早い段階でわかり、

腹水に対する治療戦略を早期に立てやすい可能性が示唆された。 

  



 36 

 

 

図 6. 生体肝移植後 14日目までの大量腹水群と非大量腹水群の平均腹水量 

エラーバーは標準誤差を表す。 

大量腹水群では、術後 1日目の平均腹水量は 1,885 mlであり、術後 6日目には

2,593 mlまで上昇し、術後 14日目にかけて平均腹水量が 2,075 mlに低下した。

一方、非大量腹水では、術後 1日目での平均腹水量は 966 mlであり、その後術

後 14日目にかけて 287 mlにまで低下していた。 
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5) 大量腹水群および非大量腹水群における短期的予後の比較 

 大量腹水群および非大量腹水群における、術後血中総ビリルビン値および術

後 PT-INR 値の術後経時的変化をそれぞれ図 7A および図 7B に記載する。大量

腹水群での血中総ビリルビン値は、非大量腹水群と比較して、観察期間中有意

に高値であった (P < 0.001)。一方、術後 PT-INR値は 2群間で有意な差を認めな

かった。 
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(A) 

 

(B) 

 

 

図 7. 大量腹水群と非大量腹水群の術後総ビリルビンと PT-INRの推移 

(A) 血中総ビリルビンの推移 

(B) PT-INRの推移 

エラーバーは標準誤差を示す。 

大量腹水群での血中総ビリルビン値は、非大量腹水群と比較して、観察期間中

有意に高値であった (P < 0.001)。一方、術後 PT-INRは 2群間で有意な差を認め

なかった。 PT-INR, プロトロンビン時間-国際標準比 
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短期的予後については、大量腹水群で有意に術後入院日数が長く(P < 0.001)、術

後 14日目および術後 28日目の総ビリルビン値が高く(P < 0.001, P = 0.015)、高

い確率での術後急性グラフト拒絶  (P = 0.042) 及び肝静脈閉塞所見 (P = 0.014)を

認めた。非大量腹水群では、有意に門脈閉塞の率が高かった(P = 0.022)。術後

14日目及び術後 28日目における Aspartate aminotransferase (AST) 値、肝動脈閉

塞率、および Clavien-Dindo分類における Grade IIIB以上の術後合併症、周術期

死亡率は 2群間で有意な差を認めなかった(表 4)。このことから、大量腹水は障

害されたグラフトの状態であるときに生じやすいが、合併症率や死亡率、術後

PT-INR 値の推移から考えると、臨床的な意義は少ないことが認められた。非大

量腹水群で門脈閉塞率が多いことは、門脈圧が大量腹水群よりも低いことが影

響している可能性が示唆された。また、急性グラフト拒絶に伴う微小血管の変

化や肝静脈圧の増加から門脈亢進症状が生じ、結果、術後大量腹水に発展して

いた可能性が示唆された。さらに、術後在院日数も有意に多く、術後ビリルビ

ンも遷延することから、術後合併症率には寄与しないが、大量腹水は術後管理

を難渋させる一因になりうると思われる。 
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表 4. 大量腹水群と非大量腹水群の術後因子 

 非大量腹水群 大量腹水群 P 値 

対象人数 

術後因子 

術後 14日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 28日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 14日目の AST (IU/l) 

術後 28日目の AST (IU/l) 

術後 14日目の PT-INR 

術後 28日目の PT-INR 

術後在院日数 (日) 

急性拒絶, n (%) 

肝動脈閉塞, n (%) 

肝静脈閉塞, n (%) 

門脈閉塞, n (%) 

Clavien-Dindo分類≥ IIIb, n (%) 

術後死亡, n (%) 

213 

 

2.0±2.7 

1.8±2.8 

57.4±48.1 

32.4±30.7 

1.27±0.22 

1.26±0.21 

44.1±23.1 

69(33.8) 

4(2.0) 

0(0.0) 

21(10.3) 

83 (38.9) 

8(3.7) 

200 

 

3.2±3.3 

2.1±3.2 

80.4±78.4 

32.3±21.9 

1.23±0.33 

1.26±0.25 

67.5±47.3 

42(21.0) 

9(4.5) 

6(2.9) 

6 (2.9) 

78 (39.0) 

9(4.5) 

 

 

<0.001 

0.015 

0.105 

0.326 

0.138 

0.501 

<0.001 

0.042 

0.083 

0.014 

0.022 

0.994 

0.703 

略称: AST, aspartate transaminase; PT-INR, プロトロンビン時間-国際標準比; 
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6) 大量腹水群および非大量腹水群における長期的予後の比較 

 長期的予後については、12か月、36か月、60か月、そして 120か月での全

生存率は、大量腹水群においてそれぞれ 91.0% (95%信頼区間: 86.1%-94.2%)、

86.0% (95%信頼区間: 80.4%-90.1%)、83.5% (95%信頼区間: 77.6%-88.0%)、80.3% 

(95%信頼区間: 74.1%-85.4%)であった。一方非大量腹水群では、12 か月、36 か

月、60 か月、そして 120 か月での全生存率はそれぞれ 91.0% (95%信頼区間: 

86.3%-94.2%)、88.2% (95%信頼区間: 83.1%-91.9%)、85.3% (95%信頼区間: 79.9%-

89.5%)、81.8% (95%信頼区間: 76.0%-86.5%)であった(図 8)。 全生存率について

は 2群間で有意な差を認めなかった(P = 0.590, log-rank試験)。このことから、術

後大量腹水は、適切なグラフト選択に基づき、利尿薬やアルブミン製剤による

補充、電解質補正などを含めた厳密な管理を行うと、短期的予後に続いて、長

期的予後にも影響を及ぼさない可能性が示唆された。 
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図 8. 大量腹水群および非大量腹水群の全生存率 

 大量腹水群においてそれぞれ 91.0%、86.0%、83.5%、80.3%であり、一方非

大量腹水群では、91.0%、88.2%、85.3%、81.8% (95%信頼区間: 76.0%-86.5%)で

あった。2群間で有意な差を認めなかった(P = 0.590)。 
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7) 全生存率の危険因子に対する解析 

腹水の臨床的意義の研究における全生存率の危険因子に対する解析を表 5 に

まとめた。ドナーの年齢 (ハザード比: 2.72, 95%信頼区間:1.18-6.24, P = 0.018) 、

脾摘の有無 (ハザード比: 1.60, 95%信頼区間: 1.04-2.51, P = 0.031)、術後在院日数 

(ハザード比:27.7, 95%信頼区間: 6.24-82.3, P < 0.001)、術後急性グラフト拒絶の

有無 (ハザード比: 1.74, 95%信頼区間: 1.11-2.70, P = 0.014)、術後肝静脈狭窄 の有

無(ハザード比: 3.84, 95%信頼区間: 1.60-7.84, P = 0.004)が全生存率に寄与する因

子として、単変量解析で示された。これらの因子と大量腹水の有無を多変量

Cox 比例ハザードモデルに適応させたところ、大量腹水は全生存率の有意な危

険因子ではなかった (ハザード比: 1.17, 95%信頼区間: 0.74-1.85, P = 0.487)。全生

存率の独立危険因子としては、ドナー年齢(ハザード比: 1.02, 95%信頼区間: 1.01-

1.03, P = 0.020)、急性拒絶の有無 (ハザード比: 1.72, 95%信頼区間: 1.08-2.71, P = 

0.022)、肝動脈血栓症 (ハザード比: 3.72, 95%信頼区間: 1.52-7.80, P = 0.006)があ

げられた。ドナー年齢が全生存率の規定因子になった要因は、よいグラフト肝

の状態であるほど、レシピエントの生命予後が良くなることを示唆していると

考える。このことから、多変量の Cox 比例ハザードモデルにおいても、術後腹

水は他の潜在的な危険因子を調節したうえで全生存率の明らかな危険因子では



 44 

なかったことが認められた。 
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表 5. 全生存率に対する単変量解析および多変量解析 

因子 
単変量解析 

 
多変量解析 

HR 95% CI P 値 HR 95% CI P 値 

レシピエント因子 

年齢 (年) 

性別 (男/女), n/n 

HCV陽性例 (%) 

HBV陽性例 (%) 

自己免疫疾患 (PBC, PSC, AIH) 

BMI (kg/m2) 

MELDスコア 

 総ビリルビン (mg/dl)  

 アルブミン(g/dl) 

 PT-INR 

 クレアチニン (mg/dl) 

 Child-Pughスコア ( C/ non C) 

 術前腹水 (≥ 500ml/ <500ml)  

グラフト因子 

ドナー年齢 (年) 

 血液型 (一致/適合), n/n 

グラフト種類 (右肝/右肝以外), n/n 

グラフト容積 (ml) 

グラフト容積 /  標準肝容積 (%) 

術中因子 

手術時間 (分) 

 無肝期時間 (分) 

 温阻血時間 (分) 

 冷阻血時間 (分) 

 術中出血量 (g) 

 術中輸血量 (ml) 

 脾摘あり (%) 

術後因子 

 Clavien-Dindo 分類 (≥ IIIb / ≤ IIIa) 

 術後在院日数 (日) 

急性拒絶 

肝動脈閉塞 

肝静脈閉塞 

門脈閉塞 

術後腹水 (大量/ 非大量) 

 

0.99 

1.47 

1.08 

0.79 

0.84 

0.96 

1.02 

1.01 

0.71 

0.98 

1.24 

0.71 

1.11 

 

2.72 

0.75 

0.97 

1.78 

1.26 

 

1.38 

1.67 

3.02 

0.25 

1.08 

3.33 

1.60 

 

1.15 

27.7 

1.74 

0.79 

3.84 

1.12 

1.12 

 

0.40-2.58 

0.95-2.31 

0.54-2.03 

0.39-1.43 

0.52-1.32 

0.90-1.02 

0.99-1.05 

0.98-1.03 

0.46-1.11 

0.97-1.00 

0.93-1.51 

0.45-1.10 

0.71-1.72 

 

1.18-6.24 

0.42-1.24 

0.63-1.50 

0.73-2.94 

0.28-5.31 

 

0.06-14.3 

0.23-9.98 

0.76-10.9 

0.03-1.61 

0.63-2.12 

0.34-15.8 

1.04-2.51 

 

0.74-1.78 

6.24-82.3 

1.11-2.70 

0.04-3.59 

1.60-7.84 

0.46-2.27 

0.72-1.73 

 

0.984 

0.081 

0.807 

0.466 

0.464 

0.228 

0.107 

0.384 

0.136 

0.075 

0.116 

0.128 

0.623 

 

0.018 

0.278 

0.897 

0.927 

0.777 

 

0.816 

0.596 

0.112 

0.149 

0.786 

0.259 

0.031 

 

0.515 

<0.001 

0.014 

0.809 

0.004 

0.772 

0.594 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.02 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.72 

 

3.72 

 

1.17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.01-1.03 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.08-2.71 

 

1.52-7.80 

 

0.74-1.85 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.020 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.022 

 

0.006 

 

0.487 

略称:  HR, ハザード比; CI, 信頼区間; HCV, C型肝炎ウイルス; HBV, B型肝炎ウイルス; PBC, 原発性胆汁性肝

硬変; PSC, 原発性硬化性胆管炎; AIH, 自己免疫性肝炎; BMI, body mass index; MELD, Model for End-Stage Liver 

Disease; PT-INR, プロトロンビン時間-国際標準比;  
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  Ⅱ.  過小グラフトでの生体肝移植に関する検討 

 

1)  過小グラフト群と非過小グラフト群の患者背景 

 GW/SLV から 40%未満を過小グラフト群とするという上記基準で検討すると、

101名 (22.6%)が過小グラフト群として該当し、残りの 348名が非過小グラフト

群であった。それぞれの群における患者背景を表 6に示す。術前の MELDスコ

ア、術前 Child-Pugh スコア、術前 PT-INR、術前クレアチニン値、術前腹水が

500 ml 以上であることが、非過小グラフト群で有意に高かった。その点は、東

京大学医学部附属病院肝胆膵外科・人工臓器移植外科のグラフト選択基準であ

る、レシピエントの状態の悪い患者では大きいグラフトを選択するという基準

と合致する。当院の選択基準で第１選択となる左肝グラフトの使用率は過小グ

ラフト群で高く、実際のグラフト重量 (aGW)、GW/SLVや GRWRも非過小グラ

フト群と比較し、過小グラフト群が有意に小さかった。術中因子については、

非過小グラフト群ではグラフト温阻血時間が長く、術中出血量が明らかに多い

傾向を認めた。このことから、非過小グラフト群の方が術前のレシピエントの

肝臓の状態も悪く、側副血行路も発達していることにより、手術手技が複雑に

なりやすいことを反映している可能性が示唆される。 
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表 6.  過小グラフトでの生体肝移植の研究における患者背景 

 過小グラフト群 非過小グラフト群 P 値 

人数 

レシピエントの特徴 

年齢 (年) 

性別 (男/女), n/n 

HCV 陽性 (%) 

HBV 陽性 (%) 

自己免疫性疾患 

(PBC, PSC, AIH) 

HCC 併存 (%) 

BMI (kg/m2) 

MELD スコア 

Child-Pugh スコア 

総ビリルビン (mg/dl) 

アルブミン (g/dl) 

PT-INR 

クレアチニン (mg/dl) 

血小板数 (/10000μl) 

術前腹水 (≥ 500ml) (%) 

摘出肝重量 (g) 

グラフトの特徴 

ドナー年齢 (年) 

血液型 (一致/適合), n/n 

グラフトの種類 (右/左), n/n 

実際のグラフト重量 (g) 

実際のグラフト重量 / レシピエント SLV (%) 

グラフト重量 / レシピエント体重比 

術中因子 

手術時間 (hr) 

無肝期時間 (hr) 

グラフト温阻血時間 (hr) 

グラフト冷阻血時間(hr) 

出血量 (g) 

輸血量 (ml) 

脾摘の有無 (%) 

101 

 

49.3±11.8 

53/48 

28(27.7) 

20(19.8) 

29(28.7) 

 

28(27.7) 

22.2±3.5 

15.7±6.0 

9.0±1.6 

7.3±6.8 

2.9±0.5 

1.47±0.41 

0.71±0.27 

8.5±6.5 

23(22.7) 

938±350 

     

38.4±12.7 

74/27 

22/79 

420±30 

36.2±3.8 

0.72±0.17 

 

14.6±3.5 

3.2±1.4 

0.9±0.37 

1.8±0.92 

5483±4516 

5970±4474 

39(38.6) 

348 

 

49.6±11.2 

187/161 

113(32.5) 

54(15.5) 

95(27.3) 

 

109(31.3) 

22.8±3.4 

17.9±6.2 

9.9±1.7 

8.6±7.6 

2.9±0.5 

1.63±0.45 

0.88±0.69 

8.4±5.4 

129(37.1) 

1024±643 

 

37.5±12.6 

262/86 

233/115 

576±105 

49.7±8.2 

0.96±0.18 

 

14.8±3.4 

3.0±1.0 

1.0±0.45 

1.8±0.76 

6806±5396 

7218±5761 

156(44.8) 

 

 

0.921 

0.823 

0.402 

0.361 

0.802 

 

0.544 

0.117 

0.003 

<.001 

0.204 

0.634 

0.003 

0.024 

0.471 

<.001 

0.231 

 

0.475 

0.708 

<.001 

0.03 

0.005 

0.004 

 

0.609 

0.125 

0.006 

0.854 

0.097 

0.045 

0.314 

略称: HCV, C型肝炎ウイルス; HBV, B型肝炎ウイルス; PBC, 原発性胆汁性肝硬変; PSC, 原発性硬化性胆

管炎; AIH, 自己免疫性肝炎; HCC, 肝細胞癌; BMI, body mass index; MELD, Model for End-Stage Liver 

Disease; PT-INR,プロトロンビン時間-国際標準日; SLV, 標準肝容積; GRWR, グラフト/レシピエント体重

比; 
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2) 過小グラフト群と非過小グラフト群で短期的予後は変わらない 

 過小グラフト群と非過小グラフト群における術後短期成績を表 7 に示す。術

後合併症は 2群間で有意な差を認める因子はなかった。生体肝移植術後 90日以

内の周術期死亡は過小グラフト群で 7 名 (6.9%)、非過小グラフト群で 16 名 

(4.3%) 認めた。Clavien-Dindo 分類で IIIb 以上の術後 90 日以内の重篤な合併症

は、過小グラフト群で 30 名 (29.7%) 認め、非過小グラフト群で 114 名 (32.8%) 

認めており、2群間で有意な差を認められなかった (図 9)。過小グラフト症候群 

(SFSS)は 3名 (2.9%) に認めた。1名は過小グラフト群 (GW/SLVで 33%) 、残り

の 2名は非過小グラフト群 (GW/SLVでそれぞれ 46%、47%) で認めており、2群

間でその発生率に有意な差を認めなかった。以上のことから東京大学医学部附

属病院肝胆膵外科・人工臓器移植外科では、過小グラフト症候群の発生率が少

なく、ゆえに、過小グラフトが術後の短期的成績に及ぼしていないことが示唆

される。 
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表 7.  過小グラフトでの生体肝移植における術後因子 

 過小グラフト群 非過小グラフト群 P値 

人数 

術後因子 

術後 7日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 14日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 28日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 7日目の AST (IU/l) 

術後 14日目の AST (IU/l) 

術後 28日目の AST (IU/l) 

術後 7日目の PT-INR 

術後 14日目の PT-INR 

術後 28日目の PT-INR 

術後 7日目の腹水 1日量 (ml) 

術後 14日目の腹水 1日量 (ml) 

胆汁漏, n (%) 

術後在院日数 (day) 

急性グラフト拒絶, n (%) 

肝動脈閉塞, n (%) 

肝静脈狭窄, n (%) 

門脈血栓, n (%) 

胆管狭窄, n (%) 

Clavian-Dindo 分類≥ IIIb, n (%) 

周術期死亡, n (%) 

過小グラフト症候群, n (%) 

101 

 

3.7±3.1 

2.6±1.7 

1.6±2.2 

49.9±23.2 

53.1±45.1 

34.6±21.8 

1.34±0.41 

1.27±0.26 

1.25±0.25 

1715±1642 

1278±1605 

10(9.9) 

52.5±30.1 

27(26.7) 

4(4.0) 

1(1.0) 

12(11.8) 

22(21.8) 

30 (29.7) 

7(6.9) 

1(1.0) 

348 

 

3.1±2.7 

2.6±2.4 

2.0±3.0 

65.3±89.9 

81.2±78.5 

42.7±66.7 

1.34±0.23 

1.27±0.23 

1.27±0.22 

1498±1651 

974±1337 

38(8.0) 

57.3±56.8 

94(27.0) 

11(3.2) 

5(1.4) 

20(5.7) 

87(25.0) 

114 (32.8) 

16(4.3) 

2(0.6) 

 

 

0.104 

0.909 

0.408 

0.152 

0.361 

0.386 

>.999 

0.951 

0.676 

0.284 

0.071 

0.866 

0.427 

0.963 

0.755 

0.737 

0.071 

0.602 

0.426 

0.306 

>.999 

略称: AST, aspartate transaminase; PT-INR, プロトロンビン時間-国際標準比;  
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図 9. 過小グラフトと非過小グラフトの累積術後合併症率の比較 

Clavien-Dindo分類で IIIb以上の術後 90日以内の重篤な合併症は、過小グラフト

群で 30名 (29.7%) 認め、非過小グラフト群で 114名 (32.8%) 認めており、2群間

で有意な差を認められなかった。 
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3) 過小グラフト群と非過小グラフト群で長期的予後も変わらない 

 1年、3年、5年、10年グラフト生着率は、過小グラフト群ではそれぞれ 89%、

84%、81%、81%であった。一方、非過小グラフト群での 1 年、3 年、5 年、10

年グラフト生着率は 91%、86%、84%、80%であり、2 群間を比較しても有意な

差は認められなかった (P = 0.985, log rank試験)。以上のことから、過小グラフ

トであることは、長期的にも影響を及ぼしていないことが示唆される。 

 

4) GW/SLV <35%の患者と GW/SLV ≥35%, <40%の患者との比較 

 GW/SLV <35%の患者は 26名認めており、残りの 75名は GW/SLV ≥35%, <40%

の患者であった。術前の PT-INR 値および術前ドナーの BMI が GW/SLV ≥35%, 

<40%の患者で有意に高かった (表 8)。実際の肝重量 (aGW)、GW/SLV、GRWR

はGW/SLV <35%の患者で有意に低かったが、左肝グラフトの使用率には有意な

差を認めなかった。 
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表 8.  GW/SLV<35の患者と GW/SLV ≥35, <40の患者の背景因子 

 GW/SLV<35 GW/SLV ≥35, <40 P value 

人数 

レシピエントの特徴 

年齢 (年) 

性別 (男/女), n/n 

HCV 陽性 (%) 

HBV 陽性 (%) 

自己免疫性疾患 

(PBC, PSC, AIH) 

HCC 併存 (%) 

BMI (kg/m2) 

MELD スコア 

Child-Pugh スコア 

総ビリルビン (mg/dl) 

アルブミン (g/dl) 

PT-INR 

クレアチニン (mg/dl) 

術前腹水 (≥ 500ml) (%) 

摘出肝重量 (g) 

グラフトの特徴 

ドナー年齢 (年) 

血液型 (一致/適合), n/n 

グラフトの種類 (右/左), n/n 

実際のグラフト重量 (g) 

実際のグラフト重量 / レシピエント SLV (%) 

グラフト重量 /レシピエント体重比 

術中因子 

手術時間 (hr) 

無肝期時間 (hr) 

グラフト温阻血時間 (hr) 

グラフト冷阻血時間(hr) 

出血量 (g) 

輸血量 (ml) 

脾摘の有無 (%) 

26 

 

49.6±10.2 

15/11 

5(19.2) 

6(23.1) 

9(34.6) 

 

9(34.6) 

21.7±2.1 

14.4±5.4 

8.8±1.8 

6.9±7.7 

2.9±0.6 

1.47±0.45 

0.68±0.20 

7(26.9) 

947±316 

 

38.4±12.7 

21/5 

3/23 

379±47 

32.9±1.3 

0.65±0.04 

 

14.4±2.9 

3.1±0.7 

0.84±0.56 

1.7±0.84 

5390±4089 

5506±4154 

9(34.6) 

75 

 

49.2±12.3 

38/37 

23(30.1) 

14(18.7) 

20(26.7) 

 

19(25.3) 

22.4±3.8 

16.2±6.2 

9.1±1.6 

7.5±7.7 

2.9±0.5 

1.63±0.45 

0.72±0.29 

16(21.3) 

935±364 

 

37.5±12.6 

53/22 

19/56 

434±58 

37.4±1.5 

0.78±0.06 

 

14.7±3.6 

3.0±1.5 

0.90±0.76 

1.8±0.98 

5515±4680 

6130±4595 

30(40.0) 

 

 

0.861 

0.824 

0.326 

0.788 

0.466 

 

0.457 

0.394 

0.215 

0.461 

0.732 

0.913 

0.003 

0.513 

0.791 

0.888 

 

0.071 

0.443 

0.180 

<.001 

0.001 

<.001 

 

0.750 

0.985 

0.471 

0.944 

0.906 

0.541 

0.823 

略称: GW/SLV, グラフト重量 / 標準肝容積; HCV, C型肝炎ウイルス; HBV, B型肝炎ウイルス; PBC, 原発

性胆汁性肝硬変; PSC, 原発性硬化性胆管炎; AIH, 自己免疫性肝炎; HCC, 肝細胞癌; BMI, body mass index; 

MELD, Model for End-Stage Liver Disease; PT-INR,プロトロンビン時間-国際標準比; SLV, 標準肝容積; 

GRWR, グラフト/レシピエント体重比; 
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術後短期予後については、GW/SLV <35%の患者と GW/SLV ≥35%, <40%の患者

において有意な差を持つ術後因子は認めなかった (表 9)。術後 90日以内の重篤

な累積合併症率は 2群間で有意な差を認めることはできなかった (P = 0.792, Log 

rank 試験; 図 10) 。 

1年、3年、5年、10年グラフト生着率は、GW/SLV <35%の患者ではそれぞれ

96%、88%、85%、85%であり、GW/SLV ≥35%, <40%の患者については 86%、

82%、80%、80%であり、2 群間で有意な差を認めなかった (P = 0.798, log rank 

試験)。以上のことから、GW/SLV を 35%に下限値として設定しても短期的予

後・長期的予後に関し影響を与えず安全性を確保できる可能性が示唆される。 
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表 9. GW/SLV<35の患者と GW/SLV ≥35, <40の患者の術後因子 

 GW/SLV<35 GW/SLV ≥35, <40 P 値 

人数 

術後因子 

術後 7日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 14日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 28日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 7日目の AST (IU/l) 

術後 14日目の AST (IU/l) 

術後 28日目の AST (IU/l) 

術後 7日目の PT-INR 

術後 14日目の PT-INR 

術後 28日目の PT-INR 

術後 7日目の腹水 1日量 (ml) 

術後 14日目の腹水 1日量 (ml) 

胆汁漏, n (%) 

術後在院日数 (日) 

急性グラフト拒絶, n (%) 

肝動脈閉塞, n (%) 

肝静脈狭窄, n (%) 

門脈血栓, n (%) 

Clavian-Dindo 分類≥ IIIb, n (%) 

周術期死亡, n (%) 

過小グラフト症候群, n (%) 

26 

 

3.4±3.0 

2.7±3.1 

2.5±3.9 

48.3±25.6 

56.9±48.0 

37.9±22.2 

1.29±0.19 

1.23±0.27 

1.19±0.23 

1668±1224 

1056±922 

2(7.7) 

49.1±25.2 

5(19.2) 

1(3.8) 

0(0.0) 

3(11.5) 

8(30.8) 

1(3.8) 

1(3.8) 

75 

 

3.8±3.2 

2.7±2.6 

1.4±1.3 

50.5±22.5 

51.6±39.3 

33.4±21.8 

1.36±0.47 

1.29±0.26 

1.28±0.25 

1733±1787 

1363±1799 

8(10.7) 

53.7±31.7 

22(29.3) 

3(4.0) 

1(1.3) 

9(12.0) 

22 (29.3) 

6(8.0) 

2(2.6) 

 

 

0.621 

0.946 

0.132 

0.725 

0.362 

0.524 

0.492 

0.372 

0.197 

0.876 

0.421 

0.661 

0.512 

0.445 

0.973 

>0.999 

0.954 

0.901 

0.675 

0.998 

略称: GW/SLV, グラフト重量 / 標準肝容積; AST, aspartate transaminase; PT-INR,プロトロンビン時間-国際

標準比; 
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図 10.   GW/SLV <35%の患者と GW/SLV 35-40%の術後累積合併症率 

術後 90日以内の重篤な累積合併症率は 2群間で有意な差を認めることはできな

かった (P = 0.792, log rank 試験) 

GW / SLV: グラフト重量 / 標準肝容積 
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5) Propensity score matchingを用いた過小グラフトの検討 

ドナーとレシピエントの年齢・術前 MELD スコアおよび脾摘の施行の有無につ

いて、Propensity score を用いて 1:3 の matching を行うと、過小グラフト群の患

者 88名に対して、非過小グラフト群の患者 264名が算出された。これらの背景

因子および術中因子について表 10にまとめる。左肝の使用率は有意に過小グラ

フト群で多かったが、術中因子については、2 群間に有意な差を認めなかった。 

また、Propensity score matching前で有意であった術前MELDスコアやChild-Pugh

スコアなどの背景因子は補正されている。 
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表 10.  Propensity score matchingを用いた過小グラフト群と非過小グラフト群の比較 

 過小グラフト群 非過小グラフト群 P value 

人数 

レシピエントの特徴 

年齢 (年) 

性別 (男/女), n/n 

HCC 併存 (%) 

BMI (kg/m2) 

MELD スコア 

Child-Pugh スコア 

総ビリルビン (mg/dl) 

アルブミン (g/dl) 

PT-INR 

クレアチニン (mg/dl) 

血小板数 (/10000μl) 

術前腹水 (≥ 500ml) (%) 

摘出肝重量 (g) 

グラフトの特徴 

ドナー年齢 (年) 

血液型 (一致/適合), n/n 

グラフトの種類 (右/左), n/n 

実際のグラフト重量 (g) 

実際のグラフト重量 / レシピエント SLV (%) 

グラフト重量 / レシピエント体重比 

術中因子 

手術時間 (hr) 

無肝期時間 (hr) 

出血量 (g) 

輸血量 (ml) 

脾摘の有無 (%) 

88 

 

49.9±11.3 

42/46 

27(30.7) 

22.0±3.4 

16.1±5.1 

9.1±1.7 

7.4±6.1 

2.9±0.5 

1.50±0.46 

0.72±0.28 

8.5±6.5 

17(21.5) 

917±338 

     

35.6±13.5 

63/25 

18/70 

418±57 

36.3±2.4 

0.72±0.08 

 

14.5±3.4 

3.2±1.3 

5832±4715 

5932±4554 

38(43.1) 

264 

 

49.4±12.0 

132/132 

90(34.1) 

22.6±3.7 

16.1±6.1 

9.3±1.7 

6.3±6.2 

2.9±0.5 

1.50±0.34 

0.78±0.32 

8.4±5.4 

72(32.0) 

978±444 

 

36.0±12.5 

214/50 

170/94 

572±104 

50.2±7.6 

0.98±0.17 

 

14.4±3.2 

2.9±1.0 

6415±5260 

6748±5466 

114(43.1) 

 

 

0.801 

0.882 

0.744 

0.132 

0.521 

0.191 

0.202 

0.856 

0.963 

0.211 

0.473 

0.151 

0.333 

 

0.414 

0.152 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

 

0.838 

0.844 

0.294 

0.345 

>0.999 

略称: HCV, C型肝炎ウイルス; HBV, B型肝炎ウイルス; PBC, 原発性胆汁性肝硬変; PSC, 原発性硬化性胆

管炎; AIH, 自己免疫性肝炎; HCC, 肝細胞癌; BMI, body mass index; MELD, Model for End-Stage Liver 

Disease; PT-INR,プロトロンビン時間-国際標準日; SLV, 標準肝容積; GRWR, グラフト/レシピエント体重

比; 
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さらに術後因子について比較すると、過小グラフト群では術後 7 日目および 14

日目の総ビリルビンが有意に高かったが、1 か月後には有意差は認められなか

った (表 13)。術後 90日以内の死亡は過小グラフト群で 6名 (6.8%)に対して、非

過小グラフト群で 12名(4.5%)であった。Clavien-Dindo分類 IIIB以上の術後合併

症率は過小グラフト群で 27 名(30.7%)に対して、非過小グラフト群で 78 名

(29.5%)であり、いずれも有意な差を認めなかった (表 11)。 
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表 11.  Propensity  score matching後の過小グラフト群と非過小グラフト群の術後因子 

 過小グラフト群 非過小グラフト群 P 値 

人数 

術後因子 

過小グラフト症候群, n (%) 

術後 7日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 14日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 28日目の総ビリルビン (mg/dl) 

術後 7日目の PT-INR 

術後 14日目の PT-INR 

術後 28日目の PT-INR 

術後 7日目の腹水 1日量 (ml) 

術後 14日目の腹水 1日量 (ml) 

胆汁漏, n (%) 

術後在院日数 (day) 

急性グラフト拒絶, n (%) 

肝動脈閉塞, n (%) 

肝静脈狭窄, n (%) 

門脈血栓, n (%) 

胆管狭窄, n (%) 

Clavian-Dindo 分類≥ IIIb, n (%) 

周術期死亡, n (%) 

88 

 

1(1.0) 

3.6±3.1 

2.7±1.7 

1.6±1.3 

1.36±0.42 

1.26±0.26 

1.26±0.25 

1662±1642 

1205±1534 

7(7.9) 

52.3±29.2 

24(26.7) 

3(3.4) 

1(1.1) 

12(13.6) 

20(22.7) 

27 (30.7) 

6(6.8) 

264 

 

3(1.0) 

2.1±1.7 

1.7±1.6 

1.8±1.2 

1.29±0.19 

1.24±0.22 

1.23±0.26 

1398±1241 

903±1240 

36(13.6) 

56.4±36.2 

72(26.7) 

9(3.4) 

4(1.1) 

17(6.4) 

80(30.3) 

78(29.5) 

12(4.5) 

 

 

>0.999 

0.001 

0.029 

0.611 

0.902 

0.661 

0.703 

0.264 

0.232 

0.868 

0.586 

>0.999 

>0.999 

>0.999 

0.126 

0.301 

>0.992 

0.745 

略称: PT-INR, プロトロンビン時間-国際標準比; 
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6) 予測肝容量と実際の肝重量との関係性 

予測肝容量 (eGV) と実際の肝重量 (aGW) との関連性が、SYNAPSE VINCENTを

用いた容量解析で確認できたのは 358 名の患者についてであった。予測肝容量 

(eGV) と実際の肝重量 (aGW) は有意に線形の関係性になっており、” Y = 0.697X 

+ 128 ”の式で示された (r2=0.76; P <0.001; 図 11)。本研究における肝容積のデー

タを表 12 にまとめる。予測肝容量 (eGV) は実際の肝重量と比較して、中央値

48g、SLV としては 4%大きく算出されていた。このことから、予測肝容積から

上記の式を算出することで実際の肝重量を予測することができるため、術前に

より過小グラフト症候群に至らないよう配慮できる可能性が示唆された。 
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図 11.  予測肝容積と実際の肝重量の関係性 

予測肝容量と実際の肝重量 は有意に線形の関係性になっており、” Y = 0.697X + 

128 ”の式で示された (r2=0.76; P <0.001)。 
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表 12. 予測肝重量と実際の肝重量との関係性 

 aGW/SLV <35 aGW/SLV ≥35, <40 aGW/SLV ≥40 P 値 

 

aGW (g), [IQR] 

aGW/SLV (%), [IQR] 

eGV (ml), [IQR] 

eGV/SLV (%), [IQR] 

GRWR (%), [IQR] 

eGV-aGW, [IQR] 

(eGV-aGW) /SLV (%), [IQR] 

 

367[353-405] 

33.0[32.0-34.0] 

398[369-495] 

37.3[35.0-41.3] 

0.66[0.61-0.68] 

48[-1.5-89.5] 

4.0[0.0-7.5] 

 

420[390-471] 

37.4[36.0-39.0] 

476[393-551] 

40.9[36.9-43.9] 

0.73[0.67-0.80] 

48[22-105] 

5.0[2.0-8.0] 

 

564[496-643] 

43.0[41.0-48.0] 

617[529-718] 

52.0[45.2-61.1] 

0.93[0.82-1.07] 

44.5[-4.8-100] 

4.0[0.0-8.0] 

 

<0.001 

<0.001 

0.041 

0.031 

<0.001 

0.678 

0.552 

略称: aGW, 実際の肝重量; SLV, 標準肝容積; eGV, 予測肝容積; GRWR,グラフト重量 / レシピエント体

重比; IQR, 四分位範囲;  
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4. 考察 

 本研究では生体肝移植後の術後腹水の動態について詳細に検討し、術中出血

量、500 ml 以上の術前腹水の有無、および無肝期時間が術後の腹水量を予測す

る独立因子であることが示された。さらに、腹水量の経時的変化が大量腹水の

患者と非大量腹水の患者で異なることが分かった。しかし、大量腹水自体は利

尿薬やアルブミン製剤による補充といった厳格で適切な管理を行えば、短期的

予後、および長期的予後に影響を及ぼさないことが示された。また、適切なグ

ラフト選択が過小グラフト症候群を防ぐ鍵になると考えられた。一方、過小グ

ラフトの生体肝移植の検討については、東京大学医学部附属病院肝胆膵外科・

人工臓器移植外科では、左肝グラフトを中心に施行されているが、GW/SLV が

35%を基準として考えたとしても、長期的予後や短期的予後に関して有意な差

を認めることはできなかった。また、実際のグラフト重量 (aGW) は術前の

MDCTによって推量することができ、予測肝容積 (eGV) は実際の肝重量 (aGW) 

よりも 50g、SLVに対して 4%大きく算出されることがわかった。 

 術後大量腹水の危険因子に対する単変量解析・多変量解析の結果は、既報の

結果と近い結果が得られた。Li らは、105 名の生体肝移植患者を解析し、レシ
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ピエントの年齢、原因肝疾患、術前 MELD スコア、術前 Child-Pughスコアおよ

び手術時間が、肝移植後の大量腹水の独立した術前予測因子になると報告して

いる [47]。他の因子としては、術前の腹水の存在 [48] や過小グラフト [19, 20] 、

術中出血量 [15] も生体肝移植後の大量腹水の危険因子として報告されている。

これらの因子は本研究でも確認された。本研究では、レシピエントの年齢、術

前アルブミン値、Child-Pugh スコア、500 ml 以上の術前腹水の有無、グラフト

容積、術中の出血量、グラフト温阻血時間及び無肝期時間が、単変量解析の結

果から術後腹水量の予測因子として挙げられた。そのうち、術中の出血量、

500 ml 以上の術前腹水、および無肝期時間が多変量解析による独立因子として

挙げられた。術前の肝機能の重症度と術前の腹水の有無が術後の腹水量と相関

するのは極めて妥当なことである。過小グラフトが、生体肝移植後の大量腹水

において決定的な因子の一つであるが、今回の研究における多変量解析では統

計的な有意な因子として至らなかった [13, 49, 50]。当施設では、術前に厳格な

肝機能検査を行った上で、標準肝容積の 35-40 %を下限値として定めており、

本研究の観察期間中に 3 名しか過小グラフト症候群に至らなかった。従って、

本研究ではグラフト容積が独立予測因子としてならなかったと思われる。一方、

表 2 で示される通り、非大量腹水群では有意に大きいグラフトサイズを有する
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ことから、術後腹水を回避するためには、術前腹水があるような高リスク患者

ではより大きなグラフトを選択することが推奨される。また本研究から、術中

の出血量及び無肝期時間が腹水の独立予測因子である事が示された。これらの

因子は、移植外科医によってある程度調節できる因子である。従って、術後の

腹水量を減少させるためには、生体肝移植中の出血量を減らし、無肝期時間を

短縮する最大限の努力をすべきである。我々の施設では、門脈-下大静脈シャン

ト形成を行っていないが、長い無肝期時間が予想されるような患者に対して術

後腹水を減らすためには、有用であるかもしれない [49]。同時に、無肝期中に

門脈圧を低下させるのに寄与している側副血行路も多大な役割を持っており、

術前から検討すべきである。加えて、生体肝移植直後の門脈圧と術後腹水の関

係性も興味深い因子と考えられ、術後腹水の今後の研究の課題と思われる。 

 大量腹水群の術後腹水は術後 1 日目から増加し、術後 6 日目に最高値に達し、

その後術後 14日目までにかけて低下していった。一方、非大量腹水群の術後腹

水は、術後 1日目でピークを迎え、術後 14日目までにかけて継続的に低下して

いった。肝移植待機中の肝硬変患者では、類洞内での構造変化から血管抵抗性

が増加しており、ここから反応性の門脈圧上昇に寄与しているといわれている  

[51, 52]。門脈圧上昇は体循環での高心拍出状態や脾腫大、門脈-体循環の側副
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血行路の形成を引き起こす [53, 54]。側副結構路の発達度合いや脾腫大の程度は

個人差があり、側副血行路の発達は主に増加した門脈圧に反応して、既に存在

している血管透過性を増大させるチャネルが開くためと考えられている [53]。

そして最終的に慢性的に血流量や血管内圧の増加が続くと、それを調節するた

めに既にある血管は拡張し、さらに新生血管のリモデリングが生じることが知

られており、それが慢性肝硬変患者の腹水発生の機序として考えられている 

[52, 55] 。肝移植患者では、慢性肝硬変の状態から通常の肝臓へ劇的に変化する

ため、門脈圧亢進状態は解除され、門脈の血流量は増加し、理論的には腹水の

漏出量の低下につながると考えられる[56]。しかし、生体肝移植のレシピエン

トでは、術前からの門脈圧亢進状態に加えて、肝臓周囲の剥離操作や血管の再

建方法、グラフトの種類やサイズといった術中の因子が複雑に術後の腹水量を

影響しており、生体肝移植後の腹水量を予測するのは困難である[54]。本研究

で腹水の動態を提示することで、大量腹水群と非大量腹水群で腹水の動態が異

なることから、比較的術後早期の段階で術後腹水の量を予測することができ、

腹水量を減らすために大量腹水患者と予見できた場合、腹水予防のためにフロ

セミド投与を早期から開始し、反応性に応じてスピロノラクトンやヒト心房性

ナトリウム利尿ペプチド、トルバプタン製剤を併用することを検討してもよい
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だろう。さらに、喪失する腹水中のアルブミン補充といった介入が早期の段階

でできる可能性があることが示された。加えて、既に上げたような術後腹水量

を規定するリスク因子は、大量腹水を予測するだけでなく、大量腹水に対して

迅速な治療を開始することの一助になると思われる。 

 術後の総ビリルビン値、術後在院日数、急性拒絶反応発生率や肝静脈狭窄率

が大量腹水群に有意に高かったが、本研究では術後腹水は、周術期合併症率や

死亡率に加えて、長期的な予後にも影響を及ぼさなかった。大量腹水群におけ

る術後の高ビリルビン血症は、非大量腹水群と比較するとグラフト機能が相対

的に劣ることを示唆していると考えられるが、術後の PT-INR値や長期的予後に

差がないことを考慮すると、臨床的な意義は少ないと思われる。既報では、急

性拒絶による微小血管の変化 [18] や再建した肝静脈圧の増加 [17] から、十分な

流出量が確保できないことによる門脈圧亢進状態が生じるため、術後の大量腹

水に発展すると考えられている。こうした所見は 我々の結果からも確認でき

た。移植外科医は術後管理において大量腹水患者では急性拒絶反応や肝静脈閉

塞といった問題が生じている可能性を常に念頭におく必要がある。また、周術

期合併症率や死亡率・長期予後に本研究では影響はなかったものの在院日数は

長期間になり、術後管理にも腹水補正のため難渋する傾向にあることから、そ
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の意味においても腹水に対する早期介入は重要であると思われる。 

 生体肝移植後の大量腹水は予後不良因子の一つであることはよく知られてい

る。Shirouzu らは、大量腹水患者は明らかに早期のグラフト損失と関係してい

る(P < 0.05) が、1年、5年のグラフト生存率は非大量腹水群と比較して、それぞ

れ同等であったとしている [48]。(1年: 78.6 % vs. 95.6 %, 5年: 78.6 % vs. 73.6 %) 

また Daniel らは、非大量腹水群の 1 年生存率が 92.3 %に対して大量腹水群は

75.8 %と有意に低下しており(P < 0.05)、再肝移植の率も大量腹水群で高かった

としている (24.2% vs. 9.2 %) [57]。 一方、術後腹水は腎機能障害や腹腔内感染、

在院日数の増加に寄与するが、術後合併症に影響をしないという報告もある 

[18]。本研究では、大量腹水は術後の合併症率および死亡率も影響せず、多変

量の Cox 比例ハザードモデルにおいても、術後腹水は他の潜在的な危険因子を

調節したうえで全生存率の明らかな危険因子ではなかった。本施設では、上記

にあげたような術後腹水に対する管理を密に行っており、部分的には大量腹水

患者の生存率に寄与していると思われるが、最も重要なことはグラフト選択基

準であり、標準肝容積の 35-40 %を下限値として確保することが重篤な過小グ

ラフト症候群を回避し、レシピエントの生存率の向上につながると思われる。 

 一方、過小グラフトでの生体肝移植については、小さいグラフトがレシピエ
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ントの予後を障害する決定的な因子であるとよく言われている [58-60]。グラフ

ト重量そのものが過小グラフト症候群 (SFSS) を決める一番重要な指標であるこ

とは疑いようがないが、レシピエントの MELD スコアやドナーの年齢といった

他の因子の中にも重要な予後規定因子がある。生体肝移植が施行されて早い段

階で、GW/SLV で 40%、GRWR で 0.8 以上であることが、理想的な状況下でレ

シピエントが必要とする肝容積であると報告されたが、それ以降グラフトサイ

ズの下限値は成人間生体肝移植における主要な問題の一つである。いくつかの

研究では、上記基準以下の場合でも、グラフトサイズは予後と相関を持たない

と報告されている [24, 26, 27]。Selznerらは、小さいグラフトでの生体肝移植患

者の予後は、より大きなグラフトでの移植患者と比較しても予後に差はなく、

それがたとえ全肝の脳死肝移植患者との比較でも予後に差はないとしている 

[61]。さらに、Chen らは、GW/SLV が 40%未満の過小グラフトは、経験を積む

ことで周術期死亡において重要な意味をなさない可能性を示唆している [62]。

本研究では、過小グラフト症候群 (SFSS) の発生率が極めて小さく (3例のみ) 、

グラフト容積と過小グラフト症候群 (SFSS) への進行との関係性について論ずる

のは難しい。しかしながら、過小グラフト症候群 (SFSS) の発生率が低い要因と

して、当院でのグラフト選択基準が厳格なのと、小さいグラフトでの生体肝移
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植では、レシピエントが比較的重篤な状態でないことがあげられる (術前

MELD スコア: 15.7)。一方で、本研究では、過小グラフト群での術後短期予

後・長期予後ともに非過小グラフト群と比較して有意な差がないことを示して

いる。 

 過小グラフトにおけるグラフト下限値を決めるための前向き試験は倫理的な

見地からその実施は困難である。Ikegamiらは 207名の左肝グラフトを用いた生

体肝移植患者を解析し、GW/SLV ≥ 40.0%の患者、35.0% ≤ GW/SLV < 40.0%の患

者、GW/SLV < 35.0%の患者でグラフト累積生着率は有意な差が認められなかっ

たが、過小グラフト症候群 (SFSS) を認めた患者は 5年グラフト生着率が、そう

でない患者と比較して有意に低かったと報告している  (42.9% vs. 94.3%, 

respectively; P < 0.01) [63]。Leeらは、GRWR <0.7の患者、0.7 ≤ GRWR <0.8の患

者、GRWR >0.8 の患者を比較し予後に差を認めないことから、GRWR 0.7 が安

全なグラフト重量下限値であると結論づけている  [24]。他の研究では、

GW/SLV < 35.0%の患者 33名と GW/SLV ≥35%の患者 87名を比較検討し、明ら

かな術後合併症率、周術期死亡率、長期的予後に差はないとしている [64]。上

記にあげた研究と同様、我々の研究でもグラフトの種類やレシピエントの状態

にかかわらず、GW/SLV 35%を下限値として設定しても大きな予後に差は認め
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られなかった。これは GRWR ではおおよそ 0.7 にあたる。これらの結果から考

えて、GW/SLV が 35%前後でグラフトの状態にかかわらず術後の予後で差が認

められなかったことから、術前 MELD スコアが 15 点以下で手術手技が複雑で

ないような良好な状態である場合、次のステップとして GW/SLV の下限値を

30%にすることを検討してもよいかもしれないが、慎重に判断する必要がある。 

 MDCTから計測された予測グラフト容量 (eGV) と実際の肝重量 (aGW) との差

異は生体肝移植、特に小さい肝臓を移植するような場合では、非常に重要な問

題である。予測グラフト容量 (eGV) と実際の肝重量 (aGW)の差を埋めるのは、

予測グラフト容量 (eGV) だけでなく、SLV自体が術前のMDCT画像から算出さ

れた予測値に過ぎないため、かなり困難である。本研究での予測グラフト容量 

(eGV) と実際の肝重量 (aGW)の関係性を図 11に示しているが、術前のシミュレ

ーションとしては精度が高いといえる。しかし、小さいグラフトでの肝移植と

いう点では十分に正確とは言えない。表 12に示されているように、予測グラフ

ト容量 (eGV) は実際の肝重量 (aGW)と比較して、重さとして 48g重く、SLV比

率としては 4%大きく算出されていた。これは下限値近くの過小グラフトでの

生体肝移植では予後に影響する重要な差になる可能性がある。既報でも術前の

肝容積シミュレーションがグラフト容積を過大評価する可能性があることを警
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告している [65]。予測グラフト容量 (eGV) との相関係数が 0.85であることは既

報通りであるが、容積計算ソフトや MDCTのスライスの厚さ、肝離断面の決定

方法などによって式は変わりうるだろう [66-68]。結論として、我々は今後予測

グラフト容量 (eGV) から実際の肝重量 (aGW)を予測する方法として、生体肝移

植における下限値を算出するために、参考として次のような式を用いることを

検討している。 

 実際の肝重量 (aGW) (g) = 0.7 ×予測グラフト容量 (eGV) + 128 

上記で計算し、GW/SLV x 100 ≥ 35%を下限値とし、状態が良い場合は 30%も検

討してもよいだろうと考えている。 

 ドナーの安全性から考えると、切除肝が小さければ小さいほど、術後の経過

は安定するといえる。実際、ドナー死亡の大部分は右肝グラフト採取によって

起こっており、8000 例のドナー肝切除からの日本におけるドナー死亡 1 名も右

肝グラフト採取によるものである [6]。生体肝移植における絶対的なルールとし

ては、術後の合併症はレシピエントに付随されるものであり、ドナーにはあっ

てはならないものである。この点から考えると、グラフト重量の下限値を合理

的に決定し、左肝グラフトを積極的に使用することは、ドナーにとっての負担

が軽くなる治療方法である。しかしながら、左肝グラフトに特化したような過
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小グラフトについて論じている報告はほとんどない。我々はこれまで、九州グ

ループと同様に [68]、成人-成人間での生体肝移植において、左肝グラフトの有

用性および安全性を報告してきた [69]。その一方で、グラフトの下限値につい

てむやみに適応を拡大することは、直接レシピエントの予後の悪化につながり、

グラフト不全の発生率を増加させる可能性がある。さらに、日本のような脳死

肝移植が十分でなく、生体肝移植が脳死肝移植よりも多く施行されている地域

では、サルベージ手術としての再肝移植は不可能ではないが、可能性は限りな

く低い状況である [70]。結論として、我々はさらに症例や経験を累積し、下限

値を決める試みを追及しなければならず、本研究が生体肝移植における今後の

グラフトサイズの決定と左肝グラフト使用について役立つ可能性がある。 

 本研究ではいくつか限界がある。1 つは、本研究は後ろ向き解析であり、比

較的数が少ない患者群を対象にしているため、多変量解析の信頼性が弱い可能

性がある。加えて、大量腹水の治療に対して、利尿薬の使用やアルブミンの投

与などを含めて、決められた標準プロトコルで行っておらず、治療企図戦略で

行っているため、それがバイアスになっている可能性がある。この問題を是正

し、血行動態を含めた術後の腹水を評価し、術後腹水の治療戦略を確立するた

め、また過小グラフトにおける治療戦略を確立するためには、さらなる前向き



 74 

試験が必要と考える。 

 結語として、生体肝移植後の大量腹水の危険因子としては、500 ml 以上の術

前腹水の存在、術中の多量出血、長い無肝期時間が挙げられた。したがって、

術後腹水を最小限に抑えるために、移植外科医は出血量の減少と無肝期時間の

短縮を念頭におく必要がある。術後早期に腹水の増加が見られた場合、大量腹

水を予見して利尿剤やアルブミン製剤を積極的に使用することが推奨される。

一方で、大量腹水自体は比較的よく起こる現象であるが、適切に管理すれば生

体肝移植後の予後規定因子にならないことが示唆された。また、過小グラフト

を用いた生体肝移植においては、特に、左肝グラフトを用いた場合を中心に検

討した。GW/SLV 35%前後の過小グラフトを用いた生体肝移植は、レシピエン

トの状態およびドナーの背景因子によらず安全に施行される可能性が示唆され

た。また、実際の肝重量は術前のシミュレーションによる肝容積から予測でき

ることが示された。 
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結   語 

 生体肝移植後の大量腹水の危険因子としては、500 ml 以上の術前腹水の存在、

術中の多量出血、長い無肝期時間が挙げられた。したがって、術後腹水を最小

限に抑えるために、移植外科医は出血量の減少と無肝期時間の短縮を念頭にお

く必要がある。術後 3 日以内の腹水の増加や術後腹水の増加が予測され、利尿

剤の使用やアルブミンの使用を大量腹水時に積極的に使用を推奨する。しかし、

大量腹水はよく起こる現象であるが、適切に管理すれば生体肝移植後の予後規

定因子にならないことが示唆された。 

また、ＧＷ/SLV 35%前後の過小グラフトを用いた生体肝移植は、レシピエン

トの状態およびドナーの背景因子によらず安全に施行される可能性が示唆され

た。また、実際の肝重量は術前のシミュレーションによる肝容積からある程度

予測できることが示された。  
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