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ポイント 

1. 生体肝移植において、ドナーより提供される肝臓(移植片)の質に影響する要因としては、これまでドナーの年

齢しかわかっていませんでした。高齢ドナーの肝臓を用いる場合、移植の成功率が低くなる可能性が高くなる

ことが問題でした。 

2. 本研究では肝臓の LRRN2 という遺伝子の発現状態をみることで、より正確に移植片の質を評価できること

がわかりました。 

 

概要 

九州大学大学院医学研究院消化器・総合外科（教授 吉住 朋晴）は、国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研

究所（大阪府茨木市 理事長 中村 祐輔）（以下、NIBIOHN と略す）らとの共同研究により、生体肝移植における

移植片の質を評価する新しいバイオマーカー候補を同定しました。 

 

生体肝移植における移植片の質は、移植の成否に直結する重要な因子として知られています。これまで移植片の

質の評価には、ドナーの年齢が主に用いられており、特に高齢ドナーにおいて移植の成功率が低くなることが知ら

れています。一方で、高齢ドナーなら必ずしも移植の成功率が低くなるということはなく、年齢だけでは移植片の質

の評価を十分にできないことが示唆されていました。 

 

この度、吉住 朋晴（九州大学大学院医学研究院消化器・総合外科 

教授）、冨山 貴央（同医局員）、山本拓也（NIBIOHNワクチン・アジュ

バント研究センター免疫老化プロジェクト プロジェクトリーダー）、高濱

正吉（同研究員）、らを中心とした共同研究グループは、年齢群ごとに

発現の異なる遺伝子の発現解析に基づく研究により、ドナー年齢に

変わる新しいマーカー候補として Leucine Rich Repeat Neuronal 2 

(以下 LRRN2)を見出しました。 

 

実際に肝臓における LRRN2の発現量によりドナーを層別化して移植の成功率を評価すると、高齢者においても

LRRN2発現が高い群では成功率が悪く、一方 LRRN2発現が低い群では移植の成功率が若齢群と変わらず高

いことがわかりました(図 1)。 

本研究により見出した LRRN2は、今後の生体肝移植の成功率の増加、リスクの軽減などに寄与するバイオマー

カーとなる可能性が期待されます。 

 

本研究成果は、国際学術雑誌 『Hepatology Communication』に 2022年 7月 28日(日本時間)掲載されまし

た。 



 (別紙) 

〈研究の背景〉 

非代償性肝硬変は、B型・C型肝炎ウイルスやアルコールなどを原因とし、肝臓の機能が著しく低下する疾患であ

り、肝移植が唯一無二の治療です。本邦では、脳死ドナーから肝臓の提供をうける脳死肝移植の数は極めて少な

いため、健康なドナーの方から肝臓の一部を提供いただく生体肝移植が主に行われています。 

 

移植の成功には提供する肝臓の大きさと質が重要です。ドナーの年齢が上昇すると肝臓の質が低下することがこ

れまで分かっていましたが、高齢化社会の進行とともにドナーの高齢化も進んでおり、高齢ドナーの肝臓を使用す

る機会は増える一方です。しかし高齢ドナーだから移植が失敗するわけではなく、高齢ドナーの肝臓を用いても移

植が成功する場合と失敗する場合があります。そのため、我々はこの高齢ドナーの中でも移植の成功の明暗を分

ける因子があるのではないかと仮説を立て、この研究を行いました。 

 

〈研究の成果〉 

我々はまず、老化に伴って肝臓にどのような変化が起きているのかを調べるために、若年と老年のカニクイザル

肝組織を使って、老化に伴う遺伝子の変化を調べました。若年カニクイザルは非常に遺伝子発現が類似している

のに対し、老年カニクイザルでは遺伝子の発現が多様化していることがわかりました。 

 

我々はこの遺伝子発現の多様化に移植成功の手掛かりがあると考え、ヒトドナー肝組織を用いて 6種類の遺伝

子の発現を調べました。その結果、ヒトドナー肝組織での LRRN2の発現が上昇しているドナーでは、移植の成功

率が低いことが分かりました。 

 

〈今後の展開〉 

LRRN2は肝臓の中での働きがまだ良くわかっていない遺伝子であり、今後、肝臓の中で LRRN2がどのように作

用しているか研究していく必要があります。また、LRRN2の発現を調べるには、ドナーにとって侵襲の強い肝生検

(肝臓に針を刺して組織の一部を採取します)が必要です。 

本研究成果をもとに、我々は今後より侵襲の低い検査方法の開発を目指し、生体肝移植のさらなる成功率の増

加、リスクの軽減を実現できるように研究を進めてまいります。また、移植片機能低下の機序としては今後、老化

や新規のウイルス感染症の可能性を含め、更なる解析を進めて参ります。 
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