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研究成果の概要（和文）：　移植医療は、日常的な治療方法として確立しているが、小腸移植は、他の臓器に比
べて生着率・生存率が低い。虚血に弱い小腸は、保存限界時間が６から８時間と短い。摘出小腸を虚血から守
り、障害を抑制するような保存技術が望まれている。
　我々は、一酸化炭素と酸素の混合ガスを用いた高圧ガス保存法という新たな臓器保存法を開発し、これを小腸
の保存に応用した。ラット・イヌの小腸は、24時間という長期保存において、粘膜は一部剥離していたが、活発
な蠕動運動が確認された。高圧ガス保存法は、管腔臓器において、臓器の大きさに関わらず、保存効果を発揮す
ることがわかった。

研究成果の概要（英文）：　The transplantation medicine has been established as a common approach to 
therapy. However, it is difficult to storage the small intestine and survival rate after 
transplantation is lower than other organs. The limitation time of storage for isolated small 
intestine is very short (6 to 8 hours), because of the weakness against ischemia. Therefore, the 
novel methods for avoiding the ischemia injury are desired.
　Recently, we developed a new organ preservation method using mixed high pressure gas of carbon 
monoxide and oxygen. The aim of this study is to preserve the small intestine in this method. In the
 long-term (24h) preservation of rat and dog's small intestine, although the part of mucosa was 
dropped, active peristaltic movement was confirmed. These results indicated that the preservation 
method using mixed high pressure gas is useful for the small intestine regardless of the size.

研究分野：臓器保存
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１．研究開始当初の背景 
 移植医療は、欧米を中心に普及しており、
日常的な治療方法として確立している。本邦
では 2010 年に臓器移植法が改訂され、その
数は増加傾向にある。そのうち小腸移植は、
日本国内では 2011 年 6月までに 18 例の患
者に対し、20 回行われている。近年の移植
技術の向上、新しい免疫抑制剤の開発による
成績向上を背景に症例数が今後増加してく
るものと考えられる。しかし、小腸移植は他
の移植に比べて未だ生着率・生存率が低いの
が現状である。これらの原因の一つとして、
小腸は虚血に弱く、臨床では University of 
Wisconsin（UW）液による浸漬保存法におい
て、他の臓器と比較しても機能的に安全圏と
される保存限界時間が６〜８時間と短い。ま
た再灌流障害・拒絶反応を起こしやすい臓器
としても知られている。臨床において、短時
間の保存であっても、小腸を一時的な虚血か
ら守り、かつ再灌流障害・拒絶反応を抑制す
るような技術が望まれている。 
 報告者らは一酸化炭素（CO）と酸素（O2）
の混合ガスを用いた高圧ガス保存法（PCO = 
4000 hPa + PO2 = 3000 hPa）を新たに開発し、
ラットの心臓では48時間、四肢では１週間、
それぞれ保存後に移植し、生着することに成
功している。この高圧ガス保存法を用いれば、
摘出臓器の虚血再灌流障害を軽減し、臓器の
質を保ち、長期に保存することが可能である。
報告者は CO と O2を用いた高圧ガス保存法を
小腸に応用し、小腸移植における再灌流障害
の軽減の可能性を検討したい。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、１）小腸に対する CO と O2の
混合ガスを用いた高圧ガス保存法の確立を
行う。報告者は、これまで高圧ガス保存法に
より、心臓（心筋）、四肢（骨格筋）にて、
既存の保存法よりも長期的に機能を保存で
きる結果を得てきた。そこで、ラット小腸を
高圧ガス保存法で保存し、評価、検討を行う。 
 つぎに２）高圧ガス保存法の大動物臓器へ
の応用の可能性を探っていく。これまでの実
験で、高圧ガス保存法が大きな実質臓器の深
部に対して、浸透性が低く、保存効果が下が
ることが示唆されている。そこで、内腔から
もガスをアプローチできる管腔臓器を対象
に、臓器の内腔をガスで満たして高圧ガス保
存することによる、大動物臓器へのガスの浸
透性と保存効果を検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）まずラット小腸では、CO と O2の高圧
ガス保存後の平滑筋を標的として、保存後の
電気生理学的評価を行なった。ラット小腸を
用いた電気生理学的評価には、マグヌス管を
使用した。ラットから小腸を空腸側と回腸側
からそれぞれ４cm 切断し、CO と O2を用いた
高圧ガス保存法にて 1、3、5、7 日と経時的
に保存した。 

（２）大動物臓器への応用として、イヌの小
腸を対象に高圧ガス保存法による保存を実
施し、同所性移植を行った。既存の保存法で
あるUW液による浸漬保存法を対照群とした。
それぞれ 24 時間保存した後、同所性自家移
植を行い、再灌流後の肉眼所見と蠕動運動の
比較を行なった。 
（３）内腔からガスをアプローチできる臓器
としてラット・イヌ小腸、さらにラット・イ
ヌ肺の保存を試みた。ラット小腸の粘膜を標
的として実験を行なったが、粘膜上皮は、虚
血に敏感かつ代謝が盛んな部位であり、評価
が安定しなかった。そこで、上皮として比較
的脆弱な肺胞上皮を標的に保存を行なった。
ラット小腸を高圧ガス保存法にて 24 時間保
存し、移植から 90 分後に組織学的評価を行
なった。ラット・イヌ肺は、摘出後に肺の内
腔へ保存ガスを換気し、高圧ガス保存で 24
時間保存した。 
 
４．研究成果 
（１）高圧ガス保存された小腸は、７日保存
後においても正常な腸管運動が見られ、アセ
チルコリンによる刺激で、摘出直後の小腸と
変わらない収縮が確認できた(図１)。今回、
ラット小腸の結果では、腸管の平滑筋を長期
に保存しても、その運動機能を保持している
ことを示した。 

  図１ マグヌス管による小腸の収縮 
 
（２）イヌ小腸においても、高圧ガス保存法
にて24時間保存後も移植後の血流は良好で、
蠕動運動を確認することができた。再灌流直
後から約１分で蠕動運動が見られ、その立ち
上がりの早さと活発な動きを確認できた。UW
浸漬保存群では、血色が悪く、蠕動運動は確
認できなかった。 
（１）（２）の結果から、虚血再灌流障害の
軽減、高圧ガス保存法の平滑筋への応用、ま
た大きな臓器への応用の可能性が示唆され
た。臨床において、移植前の腸管の質をより
良く保つことは、生着率の改善、術後の一時
的な人工肛門や胃瘻および腸瘻の早期離脱
が可能となり、患者の日常生活への早期復帰



に貢献するだろう。 
（３）高圧ガス保存法により保存したラット
小腸は、比較的粘膜の形態は保たれていたが、
部分的に剥離が見られ、評価の安定性を欠い
た。一方で、ラット肺保存の結果では、肺の
内腔にガスを換気した群は、しなかった群と
比較し、移植 90 分後の浮腫と肺胞内出血を
抑えた(図２)。さらに Real-Time RT-PCR の
結果では、TNF、IL-6、IL-1β、iNOS の発現
を有意に抑えることがわかった。 

  図２ 保存・移植後の肺重量と組織像 
 
さらに、イヌ肺を同様の方法で保存し、同所
性移植を行い、3 時間までの血液ガス分析を
比較した。肺の内腔にガスを換気した群は、
PaO2、PaCO2、Lactate、PIP を正常値に保ち、
状態は良好であった。一方で、換気しなかっ
た群は、移植 1時間までの Lactate と 3 時間
後の PaCO2が高値を示した(図３)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図３ 保存・移植後の血液ガス分析 
 
 

 ラット・イヌ肺の結果では、ガスを内腔か
ら曝露し、高圧ガス保存法で保存することで、
肺の機能を保ち、保存効果が上がることが分
かった。臨床応用への可能性を示せたと考え
る。今後、粘膜をより安定して保存できる方
法を確立していく。 
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