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ＳｕｍｍａｍAlthoughhepatocytetransplantationshavebeenexpectedtobeapotentialc]inical

treatmentforpatientswithfulminanthepaticfailureandinbornerrorsofmetabolismbecauseof
theiref1ficacydemonstratedinseveralanimalmodels,areliablelong-termcorrectionofinherited
metabolicliverdisordershasnotyetbeenproveninhumans・Problemsstillexist：thepercentage

ofengraftmentoffunctionaldonorhepatocytesisveryｓｍａｌｌ，andallogeneichepatocytesare
immunogenicnottolerogenicandstimulatestrongcell-mediatedhost-immuneresponses・Recent
progressingenetechnologyandregenerativemedicineoffernewideastowardincreaSingthe
numberofdonorcellsorinducingtheefficientregenerationoftransplantedhepatocytes、Three
componentssuchasgrowthfactors,cellresources（fetalhepatictissue,hepaticstemcell,embry・
onicstemcell,mesentericstemcell,immortalizedhepaticcell),andscaffoldsarediscussedinterms
ofthefeasiblecontributiontohepatocytetransplantations・Moreover,weshouldalwaysbeawave

oftherejection,theconvenience,therisk,thetumorigenicity,andtheimportanceofbioethicswhen
applyinganynewtechniquestothehepatocytetransplantatiｏｎsystem．
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１．はじめに
胞を用いた細胞療法（移植や人工肝臓）から見た再生

医学の寄与について検討をしてみたい．

肝細胞移植は実験的にも臨床的にも，従来，コラゲ

ナーゼ消化法によって得られた肝実質細胞を，一部で

は凍結保存されたものも用いているが，主には新鮮肝

実質細胞として使用したものである．この方法の問題

点は移植時にいちいち新鮮肝臓を要することと，移植

後の新鮮肝実質細胞の生着と増殖に限界があることで

ある．

最近，発生学の発展，それもサイトカインや転写因

子を培養へ応用する技術の進歩から，自己複製能と多

能性と増殖’性を持ち，しかも保存がきくＥＳ細胞や成

体内あるいは胎児内の幹細胞の研究が進み，肝細胞移

植の分野でもこれらを用いた新たな移植システムが想

定されている．その中には自己細胞の利用の可能性も

秘められており，そうなれば細胞移植における最大の

課題である拒絶反応を回避できる．そしてこの研究は

肝再生研究そのものにもおおきなインパクトを与えて

いる．

ここでは肝細胞移植研究の変遷を顧みながら，肝細

2．肝細胞移植の臨床応用までの変遷

肝細胞移植は，分離肝細胞を採取できるようになっ

てから発展してきた研究分野である．Matａｓらは，

先天的にピリルピン抱合酵素（uridinediphosphate

glucuronyltransferase）が欠損しているGun、ラッ

トに，正常ラット肝細胞を門脈内に注入し，血清ビリ

ルピン値が低下したことを報告した')．またＭｉｔｏら

は，同系ラットの牌臓内へ肝細胞を移植し２年以上す

ると，牌組織の赤牌髄のほとんどが肝細胞に置き換わ

ることを組織学的に観察した2)。さらにMakowkaら

は，Ｄ－ガラクトサミン誘発肝不全ラットの腹腔内へ

肝細胞移植を行い，その生存率を改善した3)．

大動物では充分な成果は得られなかったが，基礎研

究から十数年を経てから肝細胞移植の臨床応用がなさ

れた．Ｍｉｔｏらは肝硬変患者に自己肝細胞牌内移植を，

Stromらは劇症肝不全患者に保存同種肝細胞の牌動

脈内注入を，ＦｏｘらはCrigler-Najjar症候群Ｉ型の
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