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研究成果の概要（和文）：ブタにおいて30%程度の過小グラフト肝移植モデルを作成し、臓器保存時の一酸化窒素（NO
）ガス投与の有効性について検討した。冷保存中に酸素ガスとNOガスを肝静脈より逆行性に低圧注入した。単純浸水冷
保存群と比較して、NOガスおよび酸素ガス投与群では、1週間生存する個体があり、生存率は改善する傾向が認められ
た。また移植再灌流後の門脈圧－中心静脈圧較差は低い傾向が認められた。

研究成果の概要（英文）：We established small-for-size graft liver transplantation model in pig, which is 
30% partial liver graft volume using right-lateral lobe. We investigated the effect of nitric oxide (NO) 
gas during liver preservation on small-for-size livers after transplantation. Gaseous oxygen with NO (40 
ppm) was insufflated into the livers through the suprahepatic vena cava during cold storage (VSNOP 
group). Livers in Control group was preserved by simple cold storage.
One recipients in VSNOP group survived for 7 days, and the survival rates in VSNOP group tended to be 
better compared with control group. Pressure gradient between portal vein and inferior vena cava of 
livers preserved by VSNOP tended to be lower compared with the control livers just behind portal 
reperfusion.

研究分野： 臓器保存

キーワード： 肝移植　一酸化窒素　過少グラフト
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１．研究開始当初の背景 

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、いわゆる境界グラフ

トの移植が、ドナー不足を解消する手段

として期待されている。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。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 NO 投与の有用

性が報告されている(Am J Respir Crit 

Care Med 1997 156: 454–8)。境界グラ

フトとは、過少グラフトや心停止ドナー

など提供者となれるぎりぎりの臓器を

さすが、われわれは最近、ラットの境界

グラフト移植モデルにおいて、冷保存時

にVSOPを応用してNOガスを投与したと

ころ、TNFα産生・iNOS 発現が抑制、eNOS

発現が促進され、著明な虚血再灌流障害

の抑制効果を確認した。過少グラフトな

どの境界グラフトに対する NO ガスを投

与しながらの保存方法は非常に有用と

考えられたが、臨床で使用するためには

大動物を用いた研究でその安全性・有用

性を検討する必要がある。 

２．研究の目的 

当該研究では、臨床前段階として大動物

(ブタ)を用いた肝移植モデルを作成し

て、臓器保存時に一酸化窒素(NO)ガスを

投与すること、更に新しい臓器保存液

POLYSOL を使用することにより、境界グ

ラフトのviabilityを向上させる可能性

について検討することを目的とする。 

３．研究の方法 

ブタの過小グラフト肝移植モデルを作

成した。外側右葉をグラフトとし、内側

右葉＋内側左葉＋外側左葉切除をドナ

ーにて施行した（図１）。レシピエント

では無肝期に門脈－頸静脈シャントを

使用した。全肝摘出後に肝上下大静脈、

肝下下大静脈、門脈、肝動脈、胆管をそ

れぞれ端々吻合再建した。 

図 1 

 

(1)4℃HTK による単純冷保存（CS）群

（n=4）と VSOP+NO（VSNOP）群（n=5）を

比較した。 

(2)VSOP+NO は、4℃HTK 液浸水条件下に

肝上 IVC にチュービングし、酸素ガスと

NO ガス（40ppm）を注入した（図 2）。注

入圧は 12mmHg では類洞破壊が認められ

たため、8mmHg とした。 

 図 2 

 

４．研究成果 

(1) グラフト肝重量／全肝重量比（CS, 

30.0±2.9% vs. VSNOP, 34.1±2.1%; 

p=0.36）、グラフト肝重量／レシピエン

ト体重比（CS, 0.52±0.04% vs. VSNOP, 

0.65±0.05%; p=0.18）は有意差を認め

なかった（図 3）。 

図 3 
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(2)冷阻血時間（CS, 279±9 分 vs. VSNOP, 

285±9 分; p=0.52）は有意差を認めなか

った。VSNOP 群の VSOP+NO 保存時間は約

3時間（179±16 分）であった。 

(3) CS群は全例24時間以内に死亡した。

VSNOP 群で 1 週間生存を 1 例認めた

（Log-rank: p=0.27）（図 4）。 
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(4) 肝移植後の AST/ALT、PT-INR、T-Bil

に有意差は認められなかった（図 5）。 
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(5) 再灌流後の門脈圧－中心静脈圧較

差は VSNOP 群で低い傾向にあった

（p=0.11）（図 6）。 
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(6) 肝再生に有意差は認められなかっ

たが、1週間生存例では 206%の著明なグ

ラフト重量増加が認められた。再灌流後

の肝組織では両群において門脈過灌流

によると考えられる門脈域の出血が認

められた（図 7）。 

図 7 
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