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研究成果の概要（和文）：未来医療技術開発のためには臓器機能を維持し，回復，再生，評価する技術が重要と
なる．特に，心臓停止後に提供される臓器を新たな医療技術により移植につなぐことができれば，移植提供臓器
不足の課題を抱える現代の医療にとってその貢献は計り知れない．機械灌流法は臓器の機能を維持し，回復，再
生を図る技術として大きな期待があり，さらに臓器の機能評価を可能にするものである．しかしながら，こうし
た技術を推進するための知見，特に体外で灌流される肝臓に関しての研究は十分になされていなかった．そこで
本研究では，，微視的，巨視的な視点からの臓器機能維持 ，再生，評価にむけた肝蔵内灌流による流動特性を
明らかにした

研究成果の概要（英文）：Technology for an organ preservation, recovery and assessment is very 
important to develop future medical devices to enhance organ quality for transplantation. The use of
 organ donated after cardiac death (DCD) treated with the future medical device would greatly 
contribute to expansion of the donor organ pool. Machine perfusion (MP) is a promising technology to
 preserve the organ function and improve the organ quality of the DCD. Furthermore, organ assessment
 with the MP is effective to treat DCD organ. Although several perfusion technologies under various 
conditions have been suggested, optimum condition and adequate technology are still debated. In 
particularly, there are few studies of the ex vivo liver flow dynamics under several MP condition. 
In this study, we evaluated the the ex vivo liver flow dynamics using micro and macro experimental 
approaches and numerical analysis.

研究分野： 流体工学，医用工学，臓器工学
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１．研究開始当初の背景 
肝臓は，生命維持に不可欠な様々な機能を有
しており，かけがえのない臓器の一つである．
腎臓透析装置などの代替医療機器が臨床利
用できない肝蔵では，移植のみが唯一の治療
戦略であり，未来型の医療技術の確立が求め
られている．未来医療として，従来は移植の
難しい心臓停止後に摘出された肝臓内に灌
流液を供給し，臓器の機能を維持，回復さら
には診断をおこなう臓器灌流技術(業績 8)や
臓器内に界面活性剤を灌流することで脱細
胞化し，幹細胞由来の細胞を臓器内に灌流し
再細胞化する技術など様々な研究がすすめ
られている．しかしながら，これらを確立す
るためには，肝臓内の体内，体外での流動特
性の解明が必要不可欠である． 
肝臓の構造は，多様な機能を効率的に実現す
るために，非常に複雑である．肝臓には，腸
などから栄養を多く含む静脈血の流入する
門脈，心臓から酸素を多く含む拍動流として
流入する肝動脈の 2 系統が存在し，それぞれ
の仕組みで分岐し，肝臓機能をつかさどる肝
小葉内において機能的に合流，中心静脈に集
まる．これらが再度集合し，最終的に肝静脈
として流出する構造を有している．さらに肝
臓には，消化に重要な胆汁供給のための胆管
構造があり，動脈血と密接に関係し機能して
いると考えられている．これらが有機的に関
係し，肝臓の機能を支えていると考えられて
いるが，この肝臓内の流動に関しては，臨床
的な知見や解剖学的な評価はなされてきて
はいるものの，流動学的からの検討は十分に
なされていない．特に，臓器灌流時に重要と
なる肝臓内に一様に流動が確保されない現
象や，虚血後の流動，門脈，肝動脈の流動調
整機構，肝動脈と胆管流動との関係など多く
のことが未解明である． 
また，微視的な観点からは，肝小葉は類洞と
よばれる肝実質細胞，星細胞や内皮細胞によ
り機能化された微小循環構造を有している．
門脈から分岐した微小血管，肝動脈の末端が
合流し，肝実質細胞間には微小胆管が発達し
特徴のある類洞構造を有している．こうした
特異な構造により肝臓の重要な機能である
代謝や解毒などを低い圧力損失で非常に効
果的に行うことが可能である．たとえば，移
植医療においては心臓停止後の血流が停止
する虚血により血流に障害が生まれる虚血
再灌流障害が発生する．この虚血再灌流障害
の，生化学的な議論は進められているものの
流動も含む議論は不十分で有り，虚血後の再
灌流時の流動特性評価が求められている．し
かしながら，臓器動態と流動との相互関係は
いまだ明らかにされておらず，高度な移植医
療，期待の高い再生医療をはじめとする未来
医療の技術確立のためには，微視的ならびに
巨視的な視点からの臓器機能維持，再生，評
価のための肝臓内流動特性の解明が必要不
可欠である． 
２．研究の目的 

本研究では，高度な移植医療，期待の高い再
生医療をはじめとする未来医療の技術確立
のために，微視的ならびに巨視的な視点から
の臓器機能維持，再生，評価のための以下の
3 項目に着目し肝蔵内灌流による流動特性を
解明する． 
(A)臓器内不均一流動分布特性の解明 
(B)血再灌流障害下の流動特性評価 
(C)脈管相互制御機構の解明 
 
３．研究の方法 
研究は，ヒトの肝臓に構造が近く，研究成果
を臨床へのすみやかな展開が期待される，ブ
タ肝臓を主に用いて実験を行った．実験は，
門脈，肝動脈，肝静脈，胆管の流動特性に着
目した巨視的（Macro）な研究，肝臓機能の
基礎単位である流動学的にも興味深い類同
構造に着目した微視的（Micro）な視点から
研究を実施した．研究手段として，生体内で
の臓器灌流，生体外の機械灌流装置による機
械灌流における複合流動計測による実験的
手法と解析と局所モデル解析を組み合わせ
た解析的手法を有機的に併用し実施した． 
 
[体内灌流実験・体外灌流実験] 
実験には 20kg 程度のブタを用い，実験を行
った．体内での流動特性を検証する体内灌流
（In vivo），他の臓器からの液性因子の影響
を除去可能な，体外に摘出した臓器を機械灌
流システムを用いる体外機械灌流を対象と
して複合流動計測を行った．複合流動計測は，
温度差流動分布計測法，超音波流速分布計測，
ICG 蛍光流動計測法を組み合わせて用いるこ
とで，それぞれの欠点を補完し臓器内の詳細
流動特性を明らかにすることが可能である．
次世代医療に実験条件として，心臓の停止後
の時間を制御し，臓器機能の異なる臓器を比
較することで実験を行う．具体的には心停止
と同時に摘出する機能を維持している温阻
血時間の無い臓器（温阻血時間：WIT0）と心
停止１時間後に摘出する条件の厳しい臓器
（WIT60）を比較することで，臓器機能の喪
失と各種後臓器内不均一流動分布特性の解
明，虚血再灌流障害下の流動特性評価，脈管
相互制御機構の解明を行った． 

４．研究結果 
本研究では，臓器内不均一流動分布特性の解
明，血再灌流障害下の流動特性評価，脈管相
互制御機構の解明に着目し，研究をおこなっ
た．特に，心停止後の障害を有する臓器の総
記機能を評価し，移植の適用拡大に期待の高



い室温灌流技術をはじめ，いくつかの灌流技
術を適用し，それらの機械灌流時の流動に着
目しそれらを相互評価し流動特性評価の重
要性を検証し議論した． 
図 1は血液流動の評価の一例としてとして

血液再灌流時の動脈圧変化を示す．ここでは，
心臓停止後に摘出される条件の悪い臓器を
想定した温阻血時間 60分（WIT60）と条件の
良好な移植適用可能な臓器に対応する温阻
血時間 0 分のである WIT0 を用い，室温灌流
保存（SNMP)と現在臨床で利用されている氷
温の保存液中に浸漬する単純冷却保存のも
のの動脈圧の変化に関して比較したもので
ある．当然のことながら，条件の良い臓器
（WIT0）においては，その動脈圧力も低く押
さえられており良好な流動が維持されてい
ることが考えられる．一方，障害を有する臓
器である WIT60 の結果においては，単純冷却
により保存されていた群では著しい圧力増
加が示されており，流動異常が生じているこ
とがわかる．すなわち，移植時の初期臓器機
能不全としてもしられる虚血再灌流障害が
惹起されていることが考えられる．このよう
な機能劣化の可能性がある臓器摘出条件で
はああるが，室温で機械灌流を行った群にお
いては，流動は確保されており，臓器の機能
が維持されていると考えることができる．こ
のように流動特性に着目し，様々な角度から
検証をおこない，移植臓器適用拡大に向けた
流動的な視点からの知見を得た．詳細は下記
の発表論文をご参照ください． 
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図 2 血液再灌流時の動脈圧変化 


