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研究成果の概要（和文）：心停止後ドナー肝移植では、移植肝が長時間の低酸素状態にさらされることによる移
植後の肝障害が問題となる。我々はラット心停止肝移植モデルを用いて、肝臓グラフト保存液に高濃度の酸素溶
解能を有するPerfluorocarbon（PFC）を添加し、心停止肝グラフトの酸素状態を改善させることで、肝移植手術
後の成績が向上するかどうか検討した。結果、生化学検査、病理組織学的検査などから、PFCを保存液に使用し
た群で、肝移植術後早期の肝虚血再灌流障害が軽減されることが示され、PFC使用群で肝移植術後生存率の向上
が得られた。今後、中長期の合併症として問題となる虚血性胆管障害についても検討を進める。

研究成果の概要（英文）：The outcome of donation after cardiac death (DCD) liver transplantation is 
worse compared with that of donation after brain death liver transplantation due to the long hypoxic
 period of donor warm ischemic time. Perfluorocarbon (PFC) is a compound with high oxygen carrying 
capacity. We investigated the impact of improved graft oxygenation provided by PFC addition on liver
 ischemia-reperfusion injury (IRI) and survival after DCD liver transplantation. Biochemical and 
histopathologic analysis showed that liver graft preservation with PFC attenuated liver IRI. Graft 
preservation with PFC improved postoperative survival. We are planning further investigations about 
the impact of PFC on ischemic cholangiopathy.  

研究分野： 肝移植
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１．研究開始当初の背景 
 
臓器移植におけるドナー不足は深刻な問題
であり、心停止後ドナーは解決策の一つと
して注目されている。しかし心停止後ドナ
ー肝移植の成績は通常の脳死肝移植と比べ
て劣っており、改善策が望まれる。心停止
後ドナー肝移植では、脳死肝移植にはない
長時間の低酸素状態が主なグラフト機能不
全の原因の一つとして考えられている。そ
こで、血漿の 100 倍以上の酸素溶解度があ
る Perfluorocarbon（PFC）をラットの肝
臓グラフト保存液に用い、酸素状態を改善
させることで、ラット心停止後ドナー肝移
植の成績が向上するかどうか検討した。 
 
２．研究の目的 
 
臓器保存液に高い酸素溶解度を持つ PFC

を用いることで、心停止後肝移植の成績が向
上するかどうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
 
ラット心停止ドナーからのグラフト肝移

植モデルを確立した。心停止時間は、実際
の臨床現場の状況を想定し、30 分に設定し
た。肝静脈、門脈に加えて、動脈再建も含
めた顕微鏡下の血管吻合を行い、全肝を同
所性に移植するモデルとした。 

University of Wisconsin（以下 UW）液
で保存した群（コントロール群）と、UW
液に PFC を添加し酸素化した保存液で保
存した群（PFC 群）で、肝移植後の成績を
比較した。術後早期のサンプルを用いて、
血清生化学検査、各種サイトカイン測定、
病理組織学的検査、RT-PCR、Western 
Blotting、免疫染色、電子顕微鏡検査など
で多角的に評価を行った。 
また、生存への影響を調べるため、より

障害の強いモデルとして心停止時間を延長
したモデルを使用し、術後の生存率を比較
した。 

 
４．研究成果 
 心停止時間 30 分の心停止肝移植モデル
による術後 3 時間のサンプルを用いて、移
植後直後の肝虚血再灌流障害の評価を行っ
たところ、AST, ALT は PFC 群で有意に低
値であった。また、内皮細胞障害マーカー
や酸化ストレスマーカーも PFC 群で有意
に低値であった。 
 血清および肝組織中の炎症性サイトカイ
ンは PFC 群でおおむね低値であり、TNF-
α、IL-6 などは PFC 群で有意に低値を示
した。 
 病理組織学的検査および各種免疫染色で
は、PFC 群で壊死やアポトーシスの程度が
軽減しており、内皮細胞障害も軽度であっ
た。 

 電子顕微鏡検査では、PFC 群でミトコン
ドリア障害および内皮細胞障害が軽減され
ていた。 
 心停止時間 30 分では両群とも全例術後
生存し、生存率に差は認められなかったが、
心停止時間を延長すると、コントロール群
では術後の死亡例が高くなり、2 群間で生
存率に有意差が認められた。 
 以上から、PFC を用いた肝グラフト保存
は、心停止肝移植の術後短期成績改善に寄
与する可能性が示唆された。 
 今後は、術直後の評価のみならず、術後
中長期の合併症として深刻な問題となる虚
血性胆管障害についても評価検討を進めて
いく予定である。 
 また、これらの研究結果は、順次、論文
化し、学会等にて発信していく予定である。 
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