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研究成果の概要（和文）： 

脳死心停止した提供者から摘出した肝臓をそのまま冷たくして保存して（冷保存）移植した場

合、肝臓の機能は著しく低下する。本研究では、心停止したラットから肝臓を摘出して、冷保

存前に肝臓を酸素と血管拡張作用等を持つプロスタグランジン E1 を含んだ液を血液の代わり

のように 30 分間肝臓の血管から流す新しい方法を試した。尚、方法として、実際に移植する

のではなく、冷保存後に更に血液のかわりに酸素を含んだ液を一時間肝臓の血管から流して、

胆汁の流れ、肝細胞の生死、肝細胞のミトコンドリアの状態を観察した。その結果、心臓が停

止したラットから摘出した肝臓を冷保存前に酸素やプロスタグランジン E1 を与えると、心臓

が動いているラットから摘出した肝臓と同等の機能が得られることが分かった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
The liver grafts which are taken from the donors after cardiac death (DCD) and 
preserved immediately in cold solution show bad function after transplantation. In this 
study, we perfused rat livers from DCD before cold preservation with oxygenated warm 
buffer containing Prostaglandin E1 and observed bile production, liver cell death, 
mitochondrial function of liver cell and so on during reperfusion with oxygenated 
buffer. In the result, these treatments improved liver function of the livers from DCD 
after reperfusion. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

常温酸素化バッファーによる 30 分間の冷

保存前灌流（前灌流）が、心停止下摘出肝グ

ラフトにおいてエネルギーステイタスを改

善し、温阻血再灌流障害を軽減することが報
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告されている。しかしながら、前灌流のみで

は心拍動下摘出グラフトのレベルまでの胆

汁産生能の回復や細胞障害の軽減は認めら

れなかった。本研究では更なる改善を目的に、

様々な肝保護作用があるとされるプロスタ

グランジン E1（PGE1）の前灌流液への添加効

果をミトコンドリア機能と細胞死の検討を

中心に行なった。 

 

２． 研究の目的 

 

ラット肝を用い ex vivo の灌流実験を行っ

た。温阻血群では死戦期を経て 30 分の温阻

血後直ちに 6時間冷保存し 1時間再灌流した。

前灌流群では温阻血肝摘出後に 30 分間常温

酸素化バッファーで灌流し冷保存した。PGE1

群では前灌流液に PGE1（10ng/ml）を添加し

た。各群の門脈流量・胆汁産生量・灌流中肝

逸脱酵素・灌流液中炎症性サイトカイン・ミ

トコンドリア機能・アポトーシス関連蛋白の

発現・JNK 活性・病理組織学的所見を比較検

討した。 

 

３． 研究の方法 

 

ラット肝を用い ex vivo の灌流実験を行っ

た。温阻血群では死戦期を経て 30 分の温阻

血後直ちに 6時間冷保存し 1時間再灌流した。

前灌流群では温阻血肝摘出後に 30 分間常温

酸素化バッファーで灌流し冷保存した。PGE1

群では前灌流液に PGE1（10ng/ml）を添加し

た。各群の門脈流量・胆汁産生量・灌流中肝

逸脱酵素・灌流液中炎症性サイトカイン・ミ

トコンドリア機能・アポトーシス関連蛋白の

発現・JNK 活性・病理組織学的所見を比較検

討した。 

 

 

４． 研究成果 

 

再灌流時の胆汁産生量・灌流液中の肝逸脱

酵素は前灌流群で改善傾向を示し、PGE1 群で

有意に改善した。又、PGE1 群では再灌流液中

の TNF-αが有意に減少した（Figure 1）。 

 

＜Figure 1＞ 

 

再灌流後のプロトンATPase活性は前灌流群

と PGE1 群で改善傾向を示した(Figure 2)。 

 

<Figure 2> 

 

ミトコンドリアの膨潤，及びミトコンドリ

アからのチトクロームcの漏出は前灌流群で

抑制傾向を示し、PGE1 群ではどちらも有意に

抑制された(Figure 3, 4)。



 

<Figure 3> 

 

 

<Figure 4> 

 

細胞死関連蛋白の検討では，温阻血群でミ

トコンドリアのBcl-2の発現が有意に低下し、

PGE1群で細胞質中のJNKの活性とBaxの細胞

質からミトコンドリアへの移行が有意に抑

えられていた(Figure 5, 6)。 

 

<Figure 5> 

 

<Figure 6> 

 

病理組織学的検討では、PGE1 群でネクロー

シス範囲とTUNEL陽性細胞数の有意な減少を

認め、開存類洞腔面積も温阻血群に比べ有意

に改善していた。(Figure 7, 8, 9) 

 

<Figure 7> 

 

 

<Figure 8> 

 



 

<Figure 9> 
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