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研究成果の概要（和文）：肝移植医療における心停止後ドナー(DCD)からの肝移植には、移植後早期のグラフト
機能不全と胆管狭窄などの胆管合併症の問題がある。本研究は本邦でのDCD肝移植の臨床応用を目指すため、ト
ランスレーショナル・リサーチとしてブタを用いた大動物肝移植実験を行い上記問題について検討した。成果と
してブタDCD肝移植モデルを確立し、またラット肝移植も用いて薬剤によるグラフト保護法の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Use of liver grafts from donors after cardiac death (DCD) is one of the ways
 to attenuate the organ shortage in clinical liver transplantation (LT). To introduce the DCD-LT in 
Japan, we conducted a study of porcine LT using DCD as a translational research. As a results, 
porcine model of DCD-LT operation has been established. In addition, the efficacy of pharmacological
 graft protection has been suggested　in a rat DCD LT model.

研究分野： 肝移植
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦での現状において、DCD肝移植を行うとしてもしグラフト不全に陥った場合、再移植に必要なsecond liver
が得られにくい。そこで本研究ではDCD肝移植を本邦において安全に臨床導入するための課題であるグラフト肝
機能保護法と、移植前のグラフト肝viabilityの正確な評価法、の2つの確立をめざし、その可能性を示唆する成
果が得られた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肝移植医療におけるドナー不足に対する方策として心停止後ドナー(DCD)からの肝移植が注目さ

れている。欧米では全死体肝移植の10％前後の割合でDCDからの肝移植が行われているが、脳死

肝移植に比べて移植後早期のグラフト機能不全と、胆管狭窄などの胆管合併症の危険性が高い

ことが指摘されている。これらDCDからのグラフト肝に生じる合併症の原因として、通常の肝移

植における冷保存再灌流障害に加えて心停止前後の肝温虚血が上乗せされるため、肝微小循環

障害がより強く出ることが考えられる。グラフト不全の場合の再移植に必要なsecond liverが

得られにくい本邦での現状において、DCD肝移植を臨床導入するための課題として１）この肝微

小循環障害を軽減しグラフト肝機能を保護する方法、２）保存後の移植直前の時点でのグラフ

ト肝viabilityの正確な評価法、の2つを確立することが必須である。 

 
２．研究の目的 
本研究は本邦での DCD 肝移植の臨床応用を目指すため、トランスレーショナル・リサーチとし

て大動物肝移植実験および小動物による基礎実験によって１）DCD グラフトの肝微小循環障害を

軽減しグラフト肝機能を保護する方法、２）保存後の移植直前の時点でのグラフト肝 viability

の正確な評価法、について検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
臨床への橋渡しとなるトランスレーショナル・リサーチとして、ブタを用いた大動物肝移植実験

を愛媛大学総合科学研究支援センターの中の動物実験センターにおいておこなう。本邦での DCD

肝移植の臨床導入を想定し、より臨床に近い移植実験モデルを設定する。具体的には Controlled 

DCD からの肝臓摘出を想定し、まず麻酔をかけ十分な筋弛緩剤の投与を行い、この後人工

呼吸器を停止し、呼吸停止による心停止を誘導する。心電図モニターで心停止を確認した後、

さらに 10 分間待つ。これは臨床で一般に行われている 5 minute rule をさらに厳格にした条

件を設定している。その後に開腹し cross-clamp 後腹部大動脈から wash-out を開始する。 

また DCD ドナーにおける虚血再灌流障害に起因するグラフト障害に対して cytoprotective 

drugs による障害の軽減法を検討する。この研究は開発的であり、まずラット肝移植モデルを用

いて行う。 

 
４．研究成果 

これまでの成果として、１）まず愛媛大学総合科学研究支援センターの中の動物実験センターで

ブタ実験動物の搬入、飼育、全身麻酔下の開腹手術などブタ肝移植実験の準備を完了したうえで、

ブタ肝移植実験のモデル作成を行い、非障害グラフトでの肝移植による生存を得られるように

なった。さらにＤＣＤブタからのグラフトを用いた肝移植手術を行い、温虚血の許容限界が 30

分から 60 分の間にあることが判明した。２）ブタ肝移植実験と平行して、グラフト肝機能保護

のため微小循環障害を軽減する pharmacological protection として有効な薬剤併用による

「recovery system」開発のためにラット DCD 肝移植実験も行った。DCD ラット肝移植実験では、

心停止後 30 分の温虚血を加えたグラフト肝を移植するモデルにおいて、リコモヂュリンなどの

薬剤による保護効果が得られる可能性が示唆された。 

今後の展望としては、ブタ肝移植実験において、許容限界を超える条件での様々な薬剤によるグ

ラフト肝機能保護効果を検討する予定である。 
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