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研究成果の概要：カルペリチド投与により、阻血再灌流障害が著明に軽減される可能性が示唆

された。 
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１．研究開始当初の背景 
肝移植は末期肝疾患に対する有効な治療法
として確立している。本邦では脳死肝グラフ
トが得られにくいため、ほとんどが生体ドナ
ーから部分的なグラフトを確保している。近
年の集計によると成人例は現在まで約１５
００例施行されているが、累積生存率は約７
０％にとどまっている。レシピエントは生存
期間が１年程度の症例に限定されており、術
前の状態は必ずしも良好ではないのは事実
である。しかし、生体肝移植が生体ドナーの
精神的、肉体的な多大な犠牲の上に成り立っ
ている医療であることを鑑みるに、７０％と
いう成績は大変不満足な結果と考えざろう
得ない。 

 
 この原因の一つに、申請者は十分な大きさ
のグラフトを確保できない点を指摘した
（ Sugawara Y, Makuuchi M, et al. 
Small-for-size grafts in living-related 
liver transplantation. J Am Coll Surg 
2001; 192: 510-3）。グラフトサイズが不充
分であると、レシピエントのいわゆる
metabolic demand に対応しきれないばかり
でなく、相対的に高い門脈圧にグラフトが暴
露されることにより、阻血再灌流障害が大き
な問題としてクローズアップされる。実際成
人例では、術後長期間（２週間から１ヶ月）
cholestasisが継続し、術後管理が難渋する
ことが多い。したがって、成人肝移植では、
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移植後の阻血再灌流障害を如何に軽減せし
めるかが大きな課題となる。 
 
カルペリチドは、心筋や血管平滑筋細胞内の
cGMPを増加させる作用が知られており（図
１）、急性心不全の治療薬として使用されて
いる。その一方で阻血再灌流障害にも有効で
あるとの報告もされている。申請者はラット
温阻血モデルでカルペリチドと類似のホス
ホジエステラーゼ選択的阻害剤投与により
阻血再灌流障害が著明に軽減されることを
発見した（Kobayashi T, Sugawara Y, et al. 
Effects of amrinone on the rat hepatic 
ischemia-reperfusion injury. J Hepatol 
2002; 37: 31-8）。また肝硬変肝切除に伴う
温阻血再灌流障害においても同様な結果を
得た（Orii R, Sugawara Y , et al. Amrinone 
enhances indocyanine green elimination in 
cirrhotic patients. Brit J Anaesth 2000; 
85: 389-95） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
２．研究の目的 
 
以上のような結果を背景に実際に当科で施
行されている、成人生体部分肝移植において
カルペリチドにより阻血再灌流障害が軽減
され、さらに術後成績の向上に結び付けたい
というのが本研究の動機である。ラット温阻
血モデルではインターロイキン８やインタ
ーフェロンγ等のケモカインの発現が抑え
られていることから、急性拒絶反応に対する
効果も期待できる。まず、ラット同所肝移植
モデルで、カルペリチドにより再灌流障害、
拒絶反応が軽減されるか確認する。 
 
３．研究の方法 
Rat冷阻血＋温阻血＋再灌流モデルを作成し
た。すなわち、ラット間で Kamada法に準じ
て、同所性肝移植を施行する。生体部分肝移
植に近いモデルを目指し、ドナーはWinstar
系雄性ラット４週齢、２００g 程度、レシピ
エントは６週齢 Lewis系雄性ラット、３００ 
g 程度を選択する。全肝グラフトは摘出後、
冷生理的食塩水で経門脈的に還流した後、
UW液に１時間保存する。全肝グラフト摘出
後、すばやく、レシピエント手術に入る。全

肝摘出後に、カフ法を用いて、マイクロスコ
ープ下に、肝静脈、門脈を再建する。肝動脈
は最後に再建する。 
 
レシピエントラットの左外頸静脈にポリエ
チエンチーブ（PE-90）をカニュレーション
し、再灌流後 120分間、0.01γ、0.03γでカ
ルペリチドの持続静注を行う。プラセボ群で
は生理的食塩水を 8ml/kg/hrで投与する。 
 
 測定項目は以下のとおりである。 
①心拍出量、血圧、脈拍等の血行動態、グラ
フト血流 
②グラフト組織中の cAMP、細胞間接着因子
(ICAM-1)、アポトーシス（TUNEL 法）、各
種サイトカイン（ＴＮＦαおよびインターロ
イキン１、６、８、１２）、誘導型 NO 合成
酵素 
③血液中の ICAM-1、肝逸脱酵素(AST、ALT)、
血小板凝集能、各種サイトカイン、NO 
 
 ①の血行動態に関しては、ポリエチエンチ
ーブ（PE-50）を右頸動脈にカニュレーショ
ンし、気管挿管し、人工呼吸器 Ugo Basil 
7025 下で管理する。さらに胸骨正中切開を
おき、上行大動脈周囲に電磁式プローブ
（Skalar MDL 1401）を装着する。血圧、脈
拍は右頸動脈のカニュレーションチューブ
から、心係数は電磁式プローブから出力する。
グラフト血流はグラフト左葉上にレーザー
ドップラー計（膜型、ALF2100）を置き、測
定する。再灌流後４時間の観察を行う。人工
呼吸器および電磁式プローブは現有のもの
で対応する。各群 N=１０でデータ集積を行
った。 
 
 ②グラフト組織のサンプリングは、グラフ
ト左葉から行う。再灌流後１時間、２時間、
４時間のタイムスケジュールで、各時間に各
群 N=５で設定する。一部はスナップフロー
ズンとし、RNA の抽出用とする。これから
は、ICAM-1、各種サイトカイン、誘導型NO
合成酵素の分析を RT-PCR もしくはノーザ
ンブロット法で行う。一部はパラフィン包埋
とし、組織学的分析のほか、酵素抗体法によ
るTUNEL法でアポトーシスの程度を半定量
する。 
 
③血液データはグラフト組織のサンプリン
グと同様なタイミングで各群 N=５で設定す
る。採血後、血清を抽出し、-80 度で保存す
る。後に、ICAM-1、肝逸脱酵素(AST、ALT)、
各種サイトカイン、NO を測定する。血小板
凝集能はアデノシン２リン酸を 100 umol/L
の濃度で加え、血小板凝集を誘導した後、光
学凝集計（MEK-6158）にて測定する。光学
凝集計（MEK-6158）は新たに購入する必要



がある。動物実験はすべて東京大学動物実験
施設にて同施設動物実験倫理規定に準じて
施行した。 
 
４．研究成果 
 
カルペリチド群では阻血前６０分より再灌
流後120分間0.01γおよび0.03γで持続静
注を行った（各群N=10）。プラセボ群では生
理的食塩水を投与した (N=5)。肝組織血流量、
血圧、心拍出量等のhemodynamicの因子を検
討するとともに、肝組織中のcAMP、肝逸脱酵
素、血小板凝集能、細胞間接着因子(ICAM-1) 
の変化、アポトーシスの有無を測定した。
ICAM-1はmRNA、タンパクレベルを、ノーザ
ンブロット法、ウエスタンブロット法、免疫
染色で検討した。さらに各群の１０日間生存
率を検討した。血行動態に対し、カルペリチ
ドは変化を及ぼさなかった。 
 
またカルペリチド群では、肝組織血流量の増
加がレーザードップラー上認められたほか、
再灌流後６時間のアミノトラスフェラーゼ
値は対象群と比べて0.01γ群、0.03γ群で著
明に減少していた。cAMPの減少の抑制、血小
板凝集能の低下、ICAM-1 RNA発現レベルの減
少を認めた。 １０日生存率は対象群、0.01
γ群、0.03γ群で４０％、１００％、１００％
であった。ｃAMPと肝組織血流量の各群の変
化を下図に示す。カルペリチド投与により、
阻血再灌流障害が軽減されている可能性が
示唆された。 
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