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研究成果の概要（和文）：一酸化炭素COの毒性のため本学動物実験施設では許可が下りず、専用ラボを別途獲得
の上実験を開始したが、大型ドラフトと屋上への排気ダクトが必要と指導を受け、最終年度に実験環境が整っ
た。従って、同じく脂肪肝保存に有用性が期待される室温灌流保存SMPの開発を併施、更に無害な水素(H2)を用
いた研究を行った。
まず高圧環境(～5atm)の肝臓への影響について検討、明らかな圧傷害は認めなかった。低濃度CO+O2気相保存(48
時間)により胆汁産生を得、有効性が期待された。高濃度COでの検討は 企業から技術支援を受け進展させる予定
である。更にSMPの脂肪肝保存の有効性とH2の保護効果を実証し、それぞれ報告した。

研究成果の概要（英文）：Due to the toxicity of carbon monoxide (CO), the research was not permitted 
in our animal center, we tried to get our own laboratory, obtained, and started the research. 
However, we’re supposed to equip a powerful draft chamber with exhaust duct to the top of the 
building, so that the circumstances were ready in the last year of the study period. We obtained 
promising results in fatty liver preservation by hyperbaric CO+O2, however, the time was over before
 getting significant results. During the preparation of laboratory/ equipments, subnormothermic 
machine perfusion (SMP) preservation, as well as non-toxic materials were investigated, including 
hydrogen gas (H2), human atrial natriuretic peptide (hANP) and recombinant AT-III. We already 
published significant protection in preservation of severe steatotic livers by SMP. We also 
demonstrated the efficacy of H2 against hepatic ischemia/reperfusion, hANP, and rAT-III in DCD liver
 grafts, all of which are now ready to publication.

研究分野：肝移植
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１．研究開始当初の背景 

 

本邦の肝移植の現状と脳死肝移植の漸増 

 肝移植は、末期的肝不全患者に対する救

命手段として 現在 唯一の根本的治療法で

あり、本邦においても年間 400～500 例の

肝移植が実施される様になった。また本邦

においては 脳死下臓器提供が進まず、生体

肝移植が大部分を占めている。しかしなが

ら、2010 年の改正臓器移植法の施行以後、

脳死下臓器提供の割合が徐々に増加し、現

在ではおよそ 1 割を占める様になり、脳死

下臓器提供・移植は今後さらに増加すると

考えられている。 

 

破棄される臓器を新たなドナープールに 

 一方で、日本臓器移植ネットワークによ

ると、相当数の移植用臓器が 医学的理由に

より移植を断念されている。肝臓において

は、中等度以上の大滴性脂肪肝が最多の除

外要因となっている。生命の危機に瀕した

際の急性期(集中)治療によって誘導される

急性脂肪肝（Delzenne, et al. J Hepatol. 

2000; Hata K, et al. Liver Transpl. 2007）に

加えて、本邦を含む主要先進国における脂

肪肝罹患率の著明な増加しており、今後さ

らに大きな 医学的・社会的問題となると予

測されている。 

 

 中等度以上の大滴性脂肪肝が移植臓器と

して不適切である理由は、臓器移植に不可

避である “冷虚血・温再灌流障害” に非常

に脆弱であり、移植後に機能不全（Primary 

Non-function: PNF; Delayed Graft Func 

tion: DGF）に陥るためである。活性酸素

による酸化ストレス、微小循環障害、ミト

コンドリア機能障害がその主要因であると

され、脂肪肝はこれらの障害に対して特に

脆弱である。 

 

 そこで、我々は強力な生理活性を有する

一酸化炭素ガス(CO)や、一酸化窒素(NO)

や水素(H2)などの Medical Gas を 臓器保

存に応用し、移植肝に生じる冷虚血/温再灌

流障害を制御できないかと考えた。 

２．研究の目的 

  

 本研究の目的は、移植肝保護効果を発揮

しうる低分子ガスマテリアルを探索し、候

補となるガス分子の最適な応用(投与)法を

模索すること、また 通常の単純冷保存法で

は 移 植 不 能 な 脂 肪 肝 や 拡 大 適 応 臓 器

(Extend criteria donors: ECD)を、PNF に

陥らせないで保存し得る画期的な保存法や 

Ex vivo Conditioning 法を開発することで

ある。 

 

３．研究の方法 

 

脂肪肝モデルの作成 

脂肪肝動物モデルの作成方法について複

数の既報があるが、ヒト脳死患者に生じ得

る脂肪肝をより mimic したモデルが望まし

い。複数の脂肪肝作成法により実際に脂肪

肝を作成し、比較した。H.E.染色に加えて、

脂肪染色(Oil Red-O 染色)を施行し病理学

的に診断/評価した(Fig.1)。 

2 日間の絶食の後に無脂肪高炭水化物食

を摂取させる、急性食餌性モデルを用いて

50- 60% 大 滴 性 脂 肪 肝 を 誘 導 し た

（Delzenne, et al. J Hepatol. 2000; Hata K, 

et al. Liver Transpl. 2007）。肝腫大(Fig.2)、

トリグリセリド含有量の上昇を確認し、検

鏡像と合わせて脂肪肝を証明した。 
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４．研究成果 

 

 一酸化炭素 CO は、その毒性のため 安

全性確保が最重要課題である。本学動物実

験施設では許可が下りず、専用ラボを別途

獲得の上 実験を開始したが、有効濃度域で

研究を行うには 大型ドラフト設置と排気

ダクトを屋上へ導く工事が必要との指導を

受け、最終年度に実験環境が整った経緯で

ある。 

従って、本研究①と並行して、同じく脂

肪肝保存に有用性が期待される室温灌流保

存法の開発②を併施、更には、同じく医療

分野への応用が期待され かつ毒性のない

水素ガス(H2)を用いた研究③を行った。 

 

① まず 5%CO2＋95%O2 混合ガスを用い

て、高圧環境(3～5 atm)の臓器への影

響について検討、明らかな圧障害がな

い事を確認した。低濃度より CO+O2

で気相保存を開始した。48 時間の超長

時間保存条件において、従来の単純冷

保存法(Cold Storage: CS)では再灌流

そのものが高度の組織浮腫により全く

不可能であった。 

一方、CO+O2 による高圧気相保存では、

胆汁産生を得、長時間保存における気

相保存の効果が期待されたが、単純冷

保存(従来法)に比して有意性を示すに

は至らなかった。より高濃度の CO 濃

度で検討していくに当たり、本邦最大

手の CO 製造企業から技術支援を受け、

今後の研究/開発を進展させる予定で

ある。 

 

② 脂肪肝保存における室温灌流保存の成

果については、論文 2, 3 を参照された

い。 

 

③ 強力な抗酸化作用を有し かつ無害で

ある H2 は、臓器移植/保存における永

遠の命題、虚血再灌流障害 IRI を制御

する革新的技術となる可能性を秘めて

いるが、その臨床応用には H2 の持つ”

高い物質/組織透過性”、”難溶性”、”可

燃性”という障壁を克服する必要があ

る。我々は、ラット肝を用いて 冷保存

前、中、後(移植前)でその保護効果を

検討し、冷保存後に 1 ppm H2 溶液を直

接血管内注入する HyFACS (Hydrogen 

Flush After Cold Storage) 法が、IRI を

有意に軽減させる事を解明し得た。こ

の結果は、ヨーロッパ移植学会(ESOT 

2017)をはじめ複数の学会において発

表し、現在論文投稿中である。 

 

CO や H2 に代表される 幾多の生理活性

を有するガス分子は、医療応用の可能性と

共に 解決すべき複数の課題を有している。

山積する障壁を個々に解決しながら、将来

の臨床応用へと繋げたい。 

  

 また、CO 実験の環境整備を進める間に、

“既に臨床使用実績があり、かつ強力な薬理

作用を有する、しかしながら体内動態や全

身への副作用の点から肝移植周術期に使用

しづらい” 薬剤を候補にあげ、これらを用

いて Ex vivo Reconditioning を実施した。 

 ラット全肝グラフト体外灌流モデルを用

いて、ヒト心房性利尿ペプチド(hANP)や

遺伝子組み換え Antithrombin-III(rAT-III)

を用いた Ex vivo Reconditioning を実施し、

その保護効果を確認し得た。これらの結果

は、日本肝移植研究会、日本臓器保存学会

(2017) 、 米 国 移 植 学 会 (ATC: American 

Transplant Congress, 2018)において成果

発表し、現在論文投稿中である。 
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