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研究成果の概要（和文）：ラットを用いた肝移植実験において、一酸化窒素(Nitric oxide: NOガ
ス)を使用した臓器保存は移植後の過少グラフトの微小循環、viability を向上させ、虚血再灌流
障害を抑制し、ミトコンドリア機能、毛細胆管の形態を良好に保たせることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：A nitric oxide (NO) with oxygen gaseous persufflation is a novel and safe 

preservation method for small-for-size graft liver transplantation, not only alleviating graft injury via 

anti-inflammatory conditions, but also improving microcirculation and bileductule damage. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 現在の肝移植医療においては慢性的なド
ナー不足のため、いわゆる過少グラフト
(small-for-size graft: SFSG)の移植が、ドナー不
足を解消する手段として期待されている。 
 
(2) 従来から移植肝に対して、冷保存時に肝
静脈から逆行性に酸素を投与しながら保存
す る 方 法 ： Venous Systemic Oxygen 
Persufflation (VSOP) が移植肝の viability(臓器
機能が保たれている状態)を改善する事が動
物・臨床研究で確認されている。 
 
(3) 一方で肺高血圧の治療や、心臓並びに肺

移植において虚血再灌流障害の軽減を目的
とした一酸化窒素(nitric oxide: NO)ガス投与
の有用性が報告されている。 
 
２．研究の目的 
過少グラフトに対して冷保存時間の間に、酸
素+一酸化窒素ガス(NO)を投与することによ
り、移植後の虚血再灌流障害を軽減すること
ができないかを検討した。 
 
３．研究の方法 
ラット(Lewisから Lewis)を用いた標準肝容積
に対して 30%の SFSG肝移植モデルを作成。
3時間の冷保存方法により 3群(各々n=20)を
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作成。 
(1) Contol群: HTK 液中に単純冷保存 。 
(2) VSOP群： Venous systemic oxygen 
persufflation：酸素を肝静脈から逆行性に投与
しながら冷保存。 
(3) VSOP+NO群:NOガスと酸素投与。 
 
門脈還流 1, 3, 24, 168 時間後に犠牲死時に
(各々n=5)、次の指標により肝グラフトの
viabilityを検討。�門脈圧 �門脈血流� AST, 
ALT, LDH�微小循環�e-NOS, i-NOS発現�電
子顕微鏡(EM)による微小構造 
 
４．研究成果 
(mean±SEM: Control 群 /VSOP 群 /VSOP+NO
群).  
VSOP+NO 群は、移植後�門脈圧が最も低く 
(p<0.0001) 、  � 門 脈 血 流 は 最 も 多 く 
(p<0.0001) 、レーザードプラーを用いた微小
循 環 測 定 で は 最 も 微 小 循 環 が 良 好 
(p<0.0001)であった。 
 

 
 
 
� 肝 逸 脱 酵 素 の AST(p=0.0015), 
ALT(p=0.0021: 
303±72/187±37/118±9.6IU/L:3h), 
LDH(p=0.0020)は最も低値を呈した。 
 

 
 
 
 
1 時間後の� TNFα は最も低値で(p<0.0001:  
1.8±0.9/701±105/0.08±0.04 relative RNA 
expression)、� e-NOS mRNA発現は最も強く 
(p=0.0011:  1.0±0.09/0.87±0.09/8.9±2.3 relative 
RNA expression)、i-NOS mRNAの発現は最も
弱く (p=0.004: 1.7±0.8/287±87/0.2±0.1 relative 
RNA expression) 、� 電子顕微鏡でミトコン
ドリアの腫脹、毛細胆管の微絨毛損傷が最も
少なかった。 
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