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研究成果の概要（和文）： 
スタチン投与により肝移植後早期の虚血再還流障害や肝線維化が軽減される可能性が示唆
された。ただしスタチン単剤では移植後の拒絶を軽減する効果に乏しく、充分な免疫抑制
作用を呈しなかった。スタチンの至適投与量に関して検討の余地あり、今後モデルの改良
を行いながらさらに作用機序の解明を継続する必要がある。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study demonstrated that statin might have the reductive effect of reperfusion injury and liver 
fibrosis in the early phase after liver transplantation potentially. However statin didn’t have enough 
effects of immunosuppression after liver transplantation. 
There was room in optimal dosage of statin and the modification of rat model. 
It must be necessary to continue the evaluation of mechanism of statin in liver transplantation. 
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１. 研究開始当初の背景 
肝移植後の急激な門脈血行動態変化(門脈血
流の増大や門脈圧の亢進)に伴う類洞内皮障
害や肝細胞障害は肝予備力が少ない過小グ
ラフト移植時には特に問題であり、そこに拒
絶反応が加わった場合、容易にグラフト機能
不全に陥る事が想定される。 

２．研究の目的 
高脂血症治療薬として汎用されているスタ
チン系薬剤(HMG-CoA 還元酵素阻害薬)が持
つ多面的効果 (pleiotropic effect)、特に血管内
皮機能改善作用と免疫抑制機能に着目し、よ
り簡便で非侵襲的な方法での移植後の類洞
内皮障害軽減と門脈圧制御、拒絶反応の制御
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が可能となると考えられ、術後グラフト機能
保持に与える影響を解明した。 
 
 
３．研究の方法 
【実験モデル】 
実験動物：レシピエント；雄 Lewis rat、ドナ

ー；雄 Dark Agouti rat（共に体重約 250-300 g） 
 全身麻酔下にドナー手術では 70%肝切除

（左 3 区域切除；外側区域＋内側区域＋前区

域切除）を施行し、30%の残肝をグラフトと

するべく総胆管、肝動脈、門脈本幹を切離後、

下大静脈を肝の上下で切離し門脈からリン

ゲル液で潅流し、全肝摘出後のレシピエント

に移植してモデルを作成する。肝移植の手順

は Kamada らの方法（Transplantation. 1980. 
30(1):43-8.）に準ずる。 
 
   ドナー手術         レシピエント手術 
 
 

 
術前処置としてレシ

ピエントとなるラッ

トに術前 1 週間前より atorvastatin 混餌食を

投与し、上記手術を試行する。さらに術後も

atorvastatin 混餌食の投与を継続する。 
A 群：コントロール群(通常餌) 
B 群：低用量群(atorvastatin 0.5mg/kg/day 混餌) 
に部分肝移植(全肝の 30%)を施行。 
C 群：高用量群(atorvastatin 2.5mg/kg/day 混餌) 
に部分肝移植(全肝の 30%)を施行。 
 
上記 3 群間における周術期肝機能検査、組織
学的所見、生存率などを比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) スタチン投与群(B+C 群)と非投与群(A
群)の比較 
血清 AST 値：術後 1日目 スタチン投与群 平
均 589 IU、非投与群 913 IU、術後 3日目 ス
タチン投与群 平均 153 IU、非投与群 367 IU
とスタチン投与群で有意に AST値は低値を呈
した。 
血清ヒアルロン酸値：術後 7 日目 スタチン
投与群 平均 913 ng/ml、非投与群 1420 ng/ml
とスタチン投与群で低値である傾向が認め
られた。 

ただし血清 T-Bil値は両群間で有意差は認め
られなかった。 
 
(2) スタチン投与群の比較 
肝機能検査の各種パラメータにおいて、B 群
と C群の両群間に有意差は認められなかった。 
 
(3)組織学的検討 
術後 3日目の組織学的所見ではスタチン投与
群で炎症細胞浸潤が少ない傾向を認めるも
のの、全例術後 7日目以降に強い拒絶反応と
思われる所見を呈しており、スタチン投与に
よる拒絶反応の抑制効果に乏しい結果であ

った。 
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【結語】スタチン投与により肝移植後早期
の虚血再還流障害や肝線維化が軽減される
可能性が示唆された。ただしスタチン単剤
では移植後の拒絶を軽減する効果に乏しく、
充分な免疫抑制作用を呈しなかった。スタ
チンの至適投与量に関して検討の余地あり、
今後モデルの改良を行いながらさらに機序
の解明を継続する必要がある。 
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