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１９９２年 大分別府の温泉旅館にて



Experimental orthotopic liver transplantation using TOM-2H solution, in which 
the major anion is gluconate: a preliminary report.
Iwanaka T, Kawarasaki H, Hashizume K, Kanamori Y, Tanaka K, Utsuki T, 
Komuro H, Sugiyama M, Uno T, Tsuchida Y, et al.
Transplant Proc. 1992 Aug;24(4):1602-4. 

Kobayashi  E and Hiroki S

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1496671


１９９７年 第４３回日本移植学会総会（鹿児島）にて



２０００年 臓器置換研究部にて



２００１年 河原崎教授チームによる
小児生体肝移植プログラム開始



プロジェクト Ｘ
• Ｉ 実験マイクロサージャリープロジェクト

• ＩＩ トランスジェニックラットプロジェクト

• ＩＩＩ 再生医学（もの作り）プロジェクト

• ＩＶ ＤＮＡ遺伝子導入プロジェクト

• Ｖ 免疫制御プロジェクト

• ＶＩ 卒業生支援プロジェクト

• ＶＩＩ ピッグラボプロジェクト

• ＶＩＩＩ ひとモノ研究プロジェクト

• ＩＸ ネコ腎移植プロジェクト

• Ｘ 移植患者サポートプロジェクトトランスジェニックラットプロジェクト

ピッグラボプロジェクト

再生医学（もの作り）プロジェクト

小林英司：自治医科大学臓器置換研究部（２０００－２００９年)



152 professionals from 78 countries

（Lancet 2008）

参議院会議
（2009年7月6日）

International Summit on Transplant Tourism 
and Organ Trafficking     (Istanbul, 30th April – 3rd May 2008)

移植臓器の
自助努力の方向性

２００６年 厚生労働省 班長
２００７年 ＴＴＳかじ取り委員

２００８年 イスタンブール宣言
２００９年 移植法案改正

http://www.yamamoto-hiroshi.net/images/diary/090706-1.JPG


‘移植可能な臓器を作る’計画

‘Yamato’   ‘Ton’
大和 豚



変わりゆく外科技術
年代 16001500 1700 1800 1900 2000

切除時代 再建時代 置換時代 再生時代？

Pare’(フランス)
四肢の切断（1552）

Bilrothot（ドイツ）

Kocker（スイス）

ノーベル賞（1909）
Carrel（フランス→アメリカ）

ノーベル賞（1912）

1900 2000
（1902）

Carrel
臓器移植の実験

（1952）

Elion
アザチオプリン発現

（1956）

Medawer
のマウス皮膚移植実験

（1960）

Murry
臨床腎移植

（1970）

Borel
シクロスポリン発見

（1989）

Kino
タクロリムス発見

（1978）

Calne
シクロスポリン使用

腎移植

（1990）

Starzl
タクロリムス使用

移植









自治医科大学生体肝移植チームの変遷
2001年 自治医科大学外科学講座 小児外科・移植外科新設

河原崎秀雄教授・水田助手 就任

第1例目生体肝移植（5月22日）

2007年 第100例目生体肝移植

2008年 国内最年少新生児肝移植成功

（日齢17日、体重2.6kg）

2009年 河原崎秀雄教授 退職、

小林英司教授 転出

水田移植外科准教授昇進

2010年 腹腔鏡補助下ドナー肝切除 導入

脳死肝移植認定施設（18歳未満限定、全国22施設）

2011年 第200例目生体肝移植（小児施設では本邦初）

脳死小腸移植認定施設（全国13施設）

水田助手
河原崎
教授

（水田先生より）



Pretransplant Levels of Endotoxin Can Predict the Risk of Bacterial Infections and 
Graft Liver Function after Liver Transplantation.
Sanada Y, Urahashi T, Ihara Y, Okada N, Yamada N, Hirata Y, Mizuta K.
Eur J Pediatr Surg. 2014

Maternal grafts protect daughter recipients from acute cellular rejection after pediatric 
living donor liver transplantation for biliary atresia.
Sanada Y, Kawano Y, Miki A, Aida J, Nakamura K, Shimomura N, Ishikawa N, Arai T, Hirata Y, 
Yamada N, Okada N, Wakiya T, Ihara Y, Urahashi T, Yasuda Y, Takubo K, Mizuta K.
Transpl Int. 2014

Decreased portal vein flow during Kawasaki disease in a liver transplant patient.
Wakiya T, Urahashi T, Ihara Y, Sanada Y, Yamada N, Okada N, Hakamada K, Mizuta K.
Pediatr Int. 2013

Mizuta K, Jichiでヒット

Effect of repeat Kasai hepatic portoenterostomy on pediatric live-donor liver graft for 
biliary atresia.
Urahashi T, Ihara Y, Sanada Y, Wakiya T, Yamada N, Okada N, Mizuta K.
Exp Clin Transplant. 2013

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24683105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24472036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24134764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23530849


低侵襲外科への流れ

内視鏡外科手術 開腹外科手術



１９９９年 臨床薬理学教室にて



Laparoscopic excision of urachal remnants is a safe and effective alternative to open 
surgery in children.
Masuko T, Uchida H, Kawashima H, Tanaka Y, Deie K, Iwanaka T.
J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2013 

External stabilization for severe tracheobronchomalacia using separated ring-
reinforced ePTFE grafts is effective and safe on a long-term basis.
Takazawa S, Uchida H, Kawashima H, Tanaka Y, Masuko T, Deie K, Nagase Y, Iwanaka T.
Pediatr Surg Int. 2013

Single-incision laparoscopic-assisted appendectomy in children: exteriorization of the 
appendix is a key component of a simple and cost-effective surgical technique.
Deie K, Uchida H, Kawashima H, Tanaka Y, Masuko T, Takazawa S.
Pediatr Surg Int. 2013

Complete thoracoscopic versus video-assisted thoracoscopic resection of congenital lung 
lesions.
Tanaka Y, Uchida H, Kawashima H, Sato K, Takazawa S, Masuko T, Deie K, Iwanaka T.
J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2013

Uchida H, Saitamaでヒット

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24073840
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23982386
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23975016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23859742


「セカンド・オーサー
では教授になれない？」



CHANGES IN IMMUNE-ENDOCRINE RESPONSE
AFTER SURGERY

(Yamauchi H, Kobayashi E, et al. Cytokine 1998)



Change of neutrophil and lymphocyte numbers after operation

Esophagectomy

Pneumonectomy

Mastectomy

Laparoscopic
cholesystectomy

Neutrophil Lymphocyte



The changes of serum cytokine (IL-6 and IL-10) levels after surgery

Esophagectomy Pneumonectomy

Laparoscopic    cholesystectomy



Hormone-cytokine response
Pneumoperitoneum vs abdominal wall-lifting in laparoscopic cholecystectomy

(Yoshida T, Kobayashi E, et al. Surg Endosc 1997) 



Change of peripheral lymphocyte number  and serum C-reactive 
protein in CO2 vs Air groups over time.

Air group

The decrease of lymphocyte number in the Air 
group was significantly larger than in the CO2 group.

CO2 group

The serum CRP level in the air group was 
significantly higher than those in the CO2 group.

Air group

CO2 group



The changes of serum hormone and cytokine levels after laparoscopic cholecystectomy

Air group

CO2 group

Air group

CO2 group



(Claude Bernard; 1813-1878)

実験医学：変わらぬ心



１９９８年 動物実験室にて



Dose-dependent reduction of bile secretion in cyclosporine-treated rats.
Mizuta K, Kobayashi E, Uchida H, Fujimura A, Kawarasaki H, Hashizume K.
Transplantation. 1998 Mar 15;65(5):758-9. No abstract available
Influence of tacrolimus on bile acid and lipid composition in continuously drained 
bile using a rat model. Comparative study with cyclosporine.
Mizuta K, Kobayashi E, Uchida H, Fujimura A, Kawarasaki H, Hashizume K.
Transpl Int. 1999;12(5):316-22
Cyclosporine inhibits transport of bile acid in rats: comparison of bile acid composition between 
liver and bile.
Mizuta K, Kobayashi E, Uchida H, Ogino Y, Fujimura A, Kawarasaki H, Hashizume K.
Transplant Proc. 1999 Nov;31(7):2755-6. No abstract available

Survival of rats undergoing continuous bile drainage depends on maintenance of circadian 
rhythm of bile secretion.
Mizuta K, Hishikawa S, Yoshida T, Kobayashi E, Uchida H, Fujimura A, Kawarasaki H, Hashizume K.     
Chronobiol Int. 1999 Nov;16(6):759-65

Effect of pretreatment with FTY720 and cyclosporin on ischaemia-reperfusion injury of 
the liver in rats.
Mizuta K, Ohmori M, Miyashita F, Kitoh Y, Fujimura A, Mori M, Kanno T, Hashizume K, 
Kobayashi E.      J Pharm Pharmacol. 1999 Dec;51(12):1423-8
Fluoroquinolone concentrations in plasma, urine, and bile after oral administration in rats 
with renal failure: useful technique for long-term bile collection.
Mizuta K, Hishikawa S, Hirota M, Miyamoto G, Fujimura A, Hakamata Y, Kobayashi E.
J Med. 2001;32(5-6):311-20
Increase of bile acid production by tacrolimus in the rat liver.
Mizuta K, Kobayashi E, Uchida H, Hishikawa S, Kawarasaki H.
Transplant Proc. 2003 Feb;35(1):437-8. No abstract available.

水田・小林 １８ヒット

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9521219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10551996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10578278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10584176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10678498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11958277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12591477


Experimental Small Bowel Transplantation Using Newborn Intestine in Rats:
I. Lipid Absorption Restored After Transplantation of Nonvascularized Graft         
成長したグラフトで同所置換 (Uchida H, et al.  J Pedia Surg 1999)

II. Revascularization of Newborn Intestine Is Independent of Vascular Endothelial 
Growth Factor92     75     42      25        0 %

脾臓＞小腸＞腎＞心臓＞肝（膵） Uchida H, et al.  J Pedia Surg 1999)

III. Long-Term Cryopreservation of Rat Newborn Intestine
凍結保存効果（抗原性の失活はない） (Tahara K, et al.  J Pedia Surg 2001)

IV. Effect of Cold Preservation on Graft Neovascularization
UW, m-TOM, リンゲル液で保存効果に差なし(Uchida H, et al.  J Pedia Surg 2001)

新生児小腸が血管吻合がなくても発育する
内田・小林 ２９ヒット









「臨床に通用するマイクロ
サージャリーを教えてください！」



田原・小林 １８ヒット



Regeneration of the Rat Neonatal Intestine
in Transplantation

( Tahara K, et al. Ann Surg 2005)

newborn intestine 
(Fresh control) 

Cryopreserved intestine 
(Tx POD 1) 

Cryopreserved intestine 
(Tx POD 14) 

Cryopreserved intestine 
(Allogeneic-Tx POD 14) 



Maturation-incompetent 10-day-old intestinal graft
was recovered in the presence of newborn graft.

Newborn
(Single)

Newborn
x  Newborn

10 days old
(Single)

Newborn
x 10 days old



Histologic reconstitution of a 10-day-old graft
from tissue aggregates.

( Tahara K, et al. Ann Surg 2005)



( Tahara K, et al. Ann Surg 2005)

活性化した遺伝子



( Tahara K, et al. Ann Surg 2005)

発現低下した遺伝子



Powerful Tool for Translational Research
Green Rat

Blue Rat Red Rat
Neuroscience

Firefly Rat

In vivo bioimaging

Development Gene Therapy



世界を駆けるＴｇラット

NCI

RWJ Med Sch

Australia
GA Bishop (Sydney)

U.S.A
John Critser (Missouri Univ)
SS Thorgeirsson (NCI)
P Leone(RWJ Med Sch)

Germany                     
EK Geissler(Regensburg)
G Nikkhah (Freiburg)
R Tolba (Bonn)

Missouri Univ

Toronto Univ

Canada
A Keating (Toronto Univ)

Freiburg UnivRegensburg Univ 

Bonn Univ

Thailand
A Sereemaspun
Singapore
DW Hutmacher
S Cool  (Bioporis)



ミノール教授
カフ准教授

ヒルナー教授

トルバ先生

２００４年１２月

当時留学中の田原先生
（東大小児外科） レーゲンスブルグ留学予定

の井上先生（筑波小児外科）



２００７年６月
ボン留学中の藤代先生

秦先生
（京大・移植外科）

藤代先生
（東大・小児外科）

トルバ先生



藤代・小林 １２ヒット

(Fujishiro J, et al, Transplantation 2005 )

Immnologic benefits of longer graft 
in rat allogenic small bowel transplantation



Comparison of Molecular structure of KRP-203 with FTY720 
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Calcium Mobilization Assay  in the Rat S1P 1 or S1P3-transduced CHO-K1 cells.

(Fujishiro J, et al. AST 2005)(Shimizu, et al. Circulation 111;222,2005)

KRP-203-P highly activates Rat S1P1, 
but less S1P3



Lists of publication of a novel Sphingosin-1-phosphate receptor agonist, KRP-203

1. Shimizu H, et al. Circulation 111;222,2005

2. Takahashi M, et al. Transplant Proc 37;143,2005

3. Suzuki C, et al. J Heart Lung Transplant 25;302,2006

4. Fujishiro J, et al. J Heart Lung Transplant 25;825,2006

5. Fujishiro J, et al. Transplantation 82;804, 2006

6. Kaneko T, et al. Biochem Biophys Res Commun 345;85,2006

7. Ogawa R, et al. Biochem Biophys Res Commun 361;621,2007



* * *

* * * *

*: p<0.05

Contralateral
Nephrectomy * KRP 203: 3mg/kg/day p.o. 

** CsA: 3mg/kg/day p.o.

Abrogation of Renal Allograft Rejection by KRP-203
with subtherapeutic dose of Cyclosporine A

(Fujishiro J, et al. Transplantation 2006)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
I’m a clinical veterinary surgeon.
Most cats are said to have chronic renal failure, when they get over 12 years old..
In veterinary medicine, treatments for chronic renal failure of cats depend mostly on conservative medical treatment.
I want to be more helpful for these cats and improve their quality of life, I decided to learn a cat’s renal transplantation as another treatment.
This cat has end-stage chronic renal failure.
She got a subcutaneous infusion once or twice a week.
Cat’s renal transplantations have already started in several institutions in the USA.
In 1987, first clinical renal transplantation in cat succeeded in the University of California, Davis.
Over 270 cases were performed at university of California up to now.
And approximately, 12 cases per year. 
There are 7 institutions able to do this treatment in USA.
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		rat31		0.19		0.42		1.13		0.95		0.93		0.95		1.01		1.05		1.44		1.11		1.28		1.43		1.57		1.91		1.99																								F		0.33

		rat33		0.19		0.29		0.62		0.52		0.52		0.54		0.67		0.65		0.76		0.95		0.71		0.89		0.95		0.75		0.85																								G		0.33

				KRP-203+CsA																																																				H		0.38

				0		7		14		21		28		35		42		49		56		63		70		77		84		91		98

		rat23		0.22		0.93		0.77		1.28		1.19		1.29		1.56		2.04		1.66		4

		rat25		0.23		0.26		1.25		0.82		0.51		0.52		0.57		0.6		0.61		0.57		0.67		0.57		0.59		0.7		0.63

		rat28		0.18		0.27		0.43		0.47		0.44		0.45		0.45		0.44		0.48		0.48		0.48		0.87		0.65		0.64		0.77

		rat29		0.19		0.27		0.53		0.48		0.5		0.48		0.5		0.48		0.53		0.56		0.57		0.97		0.75		0.7		1.11

		rat32		0.26		0.32		0.69		0.54		0.5		0.54		0.58		0.59		0.62		0.76		0.55		0.57		0.62		0.6		0.67

		average

				0		7		14		21		28		35		42		49		56		63		70		77		84		91		98

		control		0.215		0.3725

		KRP-203		0.266		0.406

		CsA		0.204		0.388		2.15		1.502		1.882		1.9		1.936		2.004		1.994		1.96		1.652		1.4125		1.5075		1.5475		1.76

		KRP-203+CsA		0.216		0.41		0.734		0.718		0.628		0.656		0.732		0.83		0.78		1.274		0.5675		0.745		0.6525		0.66		0.795

												*		*						*				*		*		*		*		*

														*P<0.05 versus the CsA group (Tukey-Kramer)
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「家族に嘘をつく！」



自治医科大学

研究推進 動物福祉

H13-15年創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ研究事業

「トランスジェニックラットの作成と
その公共利用のための胚バンクの検討」

H13-15年 科研基盤（Ｂ）
遺伝子銃を用いたウイルス性
肝炎に対する肝移植後再燃焼
防止法の開発

H16-18年創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ研究事業

ヒト肝細胞で置換された肝臓を持つ
マウスの医薬品開発への利用

－非拘束マウスの胆汁採取分析技術の確立－

H20-22年 科研基盤（A）
キメラ肝臓を用いた

次世代の肝臓移植に関する基礎研究

H20-24年戦略的研究基盤形成支援事業

病態解明から治療開発に向けた
バイオイメージング研究

バイオイメージング技術を導入した実験動物モデルの展開

H16-18年創薬等ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ研究事業

トランスジェニックラットの
国際胚バンクシステムの検討

H14- 文部科学省
ナショナルバイオリソースプロジェクト

「ラット」

６０名を越える
医学博士の誕生



(自治大ホームページより)

自治医科大学 先端医療技術開発センター 沿革

2001年 栃木県重点分野研究開発促進事業（医療福祉関連）
採択。「医療技術トレーニングシステムの構築」をテ
ーマに保健所からの譲渡犬を用いた動物実験を全
て中止し、ブタの実験使用推進を開始。

2007年04月 自治医科大学実験医学センター内に
「医療技術トレーニング部門」設置

2008年 文部科学省
「私立大学戦略的研究基盤形成支援事業」
の一つとして、自治医科大学の「大型動物（ミニブタ）
を用いた先進的医療技術実現化」事業が採択

2009年04月
先端医療技術開発センター

(CDAMTec)開設



M R I

C T術中C-アーム

レギュラトリー・サイアンスのシステムを導入と
運営ノーハウの蓄積

手術ロボット（ダビンチ）



・Zoom Scoop

Assessment equally to clinical procedure

(Yoshino H, et al. Transplantation 76;442,2003)

吉野・小林 １２ヒット

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
まず、小腸移植のモデルを用いての実験の様子です。
こちらは内視鏡、こちらはVCSクリップという血管吻合クリップで血管の吻合を行っているところです。
このクリップを用いることにより、当研究室ではブタの小腸移植をより簡便にできる手術手技を
検討しております。







Portal vein

5F occlusion 
balloon catheter

A balloon catheter connect 
to the pressure transducer 

(Yoshino H, et al. Gene Therapy 2006)

Naked plasmid DNA transfer to the porcine liver 



「パートナーですから！」



0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

500

1993 1994 1995 1996 1997 1998 2000 2001 2002 2003 2004

サル

犬

ブタ

自治医科大における大型実験動物の推移

1999



メスよ、輝け

自治医科大学 外科 選択必修ＢＳＬ
動物実習マニュアル

小林英司

「メスよ輝け」は、１９８９年から4年半、ビジネスジャンプ（集英社）
で掲載された、高山路爛原作、やまだ哲太画の医療漫画のタイトル。



ＡＴＯＭ Course from 2008

As the first Institute for Asia



自治医科大学

教育 研究

2001-2年栃木県重点分野研究推進事業
「医療技術トレーニングシステムの構築」

2006-2008年 科研基盤（Ｂ）

「ミニブタを用いた再生医学研究における
有効性・安全性テストシステムの開発」2007年

医療トレーニング部門設置

2013-2018年 戦略的研究基盤形成支援事業
「マウスからヒトへ：大型動物を利用する橋渡し研究」

2013-2018年 文部科学省研究費技術開発個別課題

「再生医療実現拠点ネットワークプログラム」幹細胞
パッケージングを用いた臓器再生技術と新規移植医療
の開発

2008-2013年 戦略的研究基盤形成支援事業
大型動物（ミニブタ）を用いた先進的医療技術実現化

2007年熊倉基金
鏡視下トレーニング

2008年医療人GP
女性医師支援

世界一の実験専用ブタシステムの構築

有能な臨床医の育成



「惑わすような論文
は書けません！」



Liver 
Cirrhosis

下大静脈

Solid Cancer

Portal 
Hypertention

Intestinal 
Free Graft

Portocaval shunt for hepatocyte package: Challenging 
application of small intestinal graft in animal models

(Iwasaki J, et al. Organogenesis 2013)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
またわれわれは門脈圧亢進症に対する遊離分節小腸を用いたPortocaval shunt術を考案しました。
肝硬変に伴う門脈圧亢進症に対し、（クリック）遊離した分節小腸の動脈を門脈と吻合し、静脈を下大静脈と吻合することで、門脈下大静脈シャントとします。
さらに、悪性腫瘍などにより肝切除した際に、（クリック）切除肝の正常部位より分離した肝細胞を移植し、肝細胞の足場とします。



Hepatocyte Cluster was observed in the submucosa of 
normal intestine, but not in the shunted intestinal graft

(Iwasaki J, et al. Organogenesis 2013)



(Iwasaki J, et al. Organogenesis 2013)

Relationship between flow volume and perfusion 
pressure in whole intestine ex vivo in rats and pigs.



Organ     Proof-of-concept rodent model Pig model

Heart

Kidney

Liver

(Ott HC et al. Nature Med 2008)

(Ross EA et al. JASN 2009)

(Uygun BE et al.Nature Med 2010)

Lung (Ott HC et al. Nature Med 2010)

(Orlando G et al. Ann Surg 2012) 

(Yagi H et al. Cell Transplant 2013)

(Table modified from Hata T, et al. Organogenesis 2013)

Production of three-dimensional whole-organ scaffolds
by perfusion-decellularizatoin technology

(Gilpin SE, et al.
J Heart Lung Transplant 2014)

(Song J, et al. Nature Med 2013 ) 

(Lu TY et al. Nature Com 2013)



(Teratani T, et al. JSRM2013 )

Decellularization of the porcine Liver



Transplantation of the creating liver

(Urahashi T, et al. JSS 2013 & 2014 )



Assessment of the Graft Liver

(Urahashi T, et al. JSS 2013 & 2014 )



２０１４年 これからやりたいこと

「自我作古」
「我より古を作す（われよりいにしえをなす）」と訓
み、前人未踏の新しい分野に挑戦し、たとえ困難
や試練が待ち受けていても、それに耐えて開拓
に当たるという、勇気と使命感を表した言葉。

臓器再生医学の展開
Organ Fabrication



社会が応援する産学連携

価値

時間

基礎研究
（論文）

応用研究
（製品）

アカデミア

企業

トライアングル
・コントロール

探索

臨床研究

前探索

５ １０ 年

科学技術未来戦略ワークショップ資料（小林；２０１０年３月８日、東京）より改編



ヒューマニズムは、外科学の進路をまっす
ぐに維持するただ一つの原動力である。

ヒューマニズムこそ、我々外科医に対して
権利の限界と義務の範囲を示してくれる教
理である。

This is a passage from the book 
“La Philosophie de la Chirurgie” (1951), 
by the great French surgeon René Leriche.

変わらぬ心

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/55/Ren%C3%A9_Leriche_1915.png
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