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研究成果の概要（和文）：一酸化炭素（CO）と酸素（O2）を用いた保存法において、臓器を保

存液に浸漬せずにガスに直接曝露することがガスの保存効果を最も引き出すことを明らかにし

た。この結果は、COと O2の混合ガスを用いた高圧保存法が臨床応用へ発展する上で、重要な

学術的基盤になると考えられる。また、同様の方法で、ラット切断後肢が１週間保存できるこ

とを明らかにした。心臓に限らず、四肢においても高圧保存法が有効であったことは、この保

存法の汎用性を示している。 

 

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that exposure of organs into high-pressure CO and 

O2-mixed gas without immersion in stock solution leads to the maximum cell-protective 

effects of gas for preservation. This result is important to show the scientific evidence 

and apply for clinical cases. In addition, we succeeded in rat limb preservation for 

one-week by using high-pressure CO and O2-mixed gas. The result indicates that 

high-pressure CO and O2-mixed gas is widely useful to organ preservation.  
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１．研究開始当初の背景 
現在、ヒトの臨床移植治療は、年々増加す

る移植待機患者に対して提供される臓器不
足の問題が深刻化している。その大きな理由

の一つに臓器の保存時間の短さが挙げられ
る。臓器の供給体制を改善させるため、長時
間の臓器保存技術の確立が切望されている。 
研究代表者は、全く新しい臓器の保存法で
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ある一酸化炭素(CO)と酸素(O2)を用いた高圧
乾燥保存法を開発し、ラットの心臓を用いて、
最長 48 時間保存後蘇生という結果を得てい
る。しかし、そのメカニズムについては明ら
かにしておらず、現象論にとどまっているの
が現状である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、ラット頸部異所性心移植モデ

ルを用い、①高圧乾燥保存法のより最適な条
件を検討し、保存後のラット心臓の機能を評
価する。②マイクロアレイを用いた網羅的遺
伝子発現解析による機序の解明。③高圧保存
法の他臓器への適応を検討。これらを検討す
ることで高圧保存法を臓器保存の方法とし
て確立し、将来臨床応用へと発展させていき
たい。 

 
 

３．研究の方法 

(1) 高圧保存法のより良い保存条件の検討

及び、保存後の心臓の機能評価 

保存条件を３つの項目「(a) 湿度の保持が

必要かどうか、(b)保存ガスに圧力が必要か

どうか、(c)保存液に浸漬する必要があるか

どうか」に振り分け、ラットの心臓を 48 時

間保存後、頸部異所性心移植にて評価した。

移植後、グラフト心臓の心拍数、重量を測定

し 、 HE 染 色 に よ る 組 織 学 的 評 価、

fluoro-deoxy-glucose(FDG) －

positron-emission-tomography(PET)による

保存心臓における糖の取込みを画像診断的

に評価した。 

 

 

(2) マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子

発現解析による機序の解明 

ラット心臓を用い、高圧保存後のサンプル

採取後 RNAを抽出し、蛍光物質で標識、プロ

ーブを作製した。その後、マイクロアレイに

ハイブリし、保存心臓における mRNA 発現プ

ロファイルを検討した。比較には Control群、

高圧保存群、陰性対照群の 3群にて検討した。 

 

(3) 高圧保存法の他臓器への適応を検討 

ラットの切断後肢を保存対象とし、心臓保

存において最適条件であった高圧保存法に

て保存した。その後ラット後肢移植モデルを

用いて他家移植し、その適応を検討した。離

断した後肢を高圧保存にて、経時的に保存時

間を延長し、検討した。移植後 90 日間、生

着するかどうかを観察した。また、移植から

90日後のラット後肢を画像診断的、電気生理

学的、組織学的／評価をそれぞれ行った。 
 
 
４．研究成果 
(1): COと O2の混合ガスによる高圧保存にお
いては、湿度を保持し、保存ガスで圧力を加
えて、保存液に浸漬させず、ガス中に臓器を
直接曝露することが重要であることを見出
した。この結果は、COと O2の混合ガスを用い
た高圧保存法が臨床応用へ発展する上で、重
要な学術的基盤になると考えられる。 
この最適条件下での高圧保存法を Control
（保存せず摘出後即移植）と比較した。その
結果、高圧保存法にて 24 時間保存後であっ
ても心拍数、重量、HE染色による組織学的評
価において、Control と有意差が認められな
いことが分かった。また FDG-PETによる画像
診断的機能評価においても同様に、高圧保存
法で 24時間保存後であっても、Control（保
存せず摘出後即移植）と糖の取込みに有意差
は認められないことが分かった。これらの評
価により、COと O2の混合ガスによる高圧保存
は 24 時間保存後であっても Control と変わ
らない機能を保つことが分かった。 

 
(2)：発現解析ソフト Gene Spring を用い、
発現データの二次元クラスター網羅的遺伝
子発現解析を行った。Control 群、高圧保存
群、陰性対照群それぞれの群を比較し、高圧
保存法に特異的な候補遺伝子を 100数十個見
つけた。そのうち Control群と比較した発現



 

 

増強遺伝子（Fold change 2.0＜）が 106個、
発現減弱遺伝子（Fold change 2.0＜が 38個
であった。現在、Pathway 解析にて、それら
の遺伝子を解析中である。 
今回明らかとなった特異的な発現遺伝子の

機能を調べることで、高圧保存法のメカニズ
ムの一端を解明することができるだろう。 

 
 
(3): 現在、動物実験や臨床における切断指
の保存限界時間は 24 時間、前腕部など筋を
多く含む切断肢においては 6時間が一般的で
ある。ラットの切断後肢においては、24時間
を超える保存時間の報告はない。 
ラットの切断後肢を CO と O2による高圧保

存法にて保存したところ 1週間という長期保
存に成功した。移植後 90 日間以上の生着を
確認している。その後、Control（保存せず
に離断後即移植）と機能を比較したところ、
1 週間保存群では筋の委縮は見られたが、神
経伝達速度による評価では、遠心性・求心性
ともに有意差はなかった。 
ラット後肢を１週間保存できたことは、非

常に大きな進歩であると思われる。また、心
臓だけでなく、四肢においても COと O2を用
いた高圧保存法が有効であったことは、この
保存法の汎用性を示したといえる。 
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