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研究成果の概要（和文）： 
Mrp2 の内在化は、冷保存虚血再灌流障害だけでなく、微小循環障害が完全に回復しても
温阻血状態で引き起こされ、ドナー肝臓が macrovesicular syeatosis である場合に増悪す
る。冷保存液を改良することで内在化が起こらず、移植肝の質を上げ、移植片不全の予防
できた。 
研究成果の概要（英文）： 
Mrp2-dependent decreased bile flow in the post-warm ischemic rat liver. Severe 
Macrovesicular Fatty Liver Decreases PPARγ-dependent Organic Anion Transports through 
Mrp2 in Rats. Preservation Solutions Alter Mrp2-Dependent Bile Flow in Cold Ischemic Rat 
Livers.  
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２． 研究の目的  １． 研究開始当初の背景 

移植肝の Mrp2 機能を改善し、生体内異

物を胆汁に排泄できる保存液の探求。 

 歴史上、移植成績向上における３大要

素とは、保存液の改良、外科医の技術革

新、免疫抑制剤の導入であった。

Multidrug resistance protein 2 (Mrp2)
の生体内異物解毒機能障害は肝移植で

重要な問題であるが、その改善を考えた

保存液は存在しない。 

３． 研究の方法 

冷保存後再還流時における肝移植片の

機能評価に最重要な因子を探索しそれ

を解決するために必要な保存液の組成

の検討を行った。 



４． 研究成果 

移植後の温阻血で類洞血流が完全に回

復しても MRP2 の機能が元に戻らず、

冷保存、温阻血還流の双方で Mrp2 機能

回復の重要性を証明した。すなわち問題

は類洞血流の回復より、低酸素障害に依

る肝細胞機能であることが示唆された

ので、Mrp2 の排泄障害の改善を図るた

めに、Mrp2 排泄性のグリチルリチンを

UW 保存液に加えた。この結果、再還流

時の Mrp2 の機能は改善した。同様の検

討を他の保存液で行ったところ、Kyoto 

solution と HTK solution ではその肝保

存効果を認めなかった。続いて、肝移植

で 脆 弱 性 の 高 い Macrovesicular 

steatosis の冷保存前の Mrp2 機能を解

析した。microvesicular 脂肪肝では

Mrp2の internalizationが起こっておら

ず、Macrovesicularでは internalization

が起きていた。胆汁成分分析もほぼ同様

の 結 論 を 示 唆 し て お り 、

5Carboxyfluorescein の transport 

study でも同様の結果を呈した。 
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