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研究成果の概要（和文）：心停止後ドナーからの肝移植（心停止肝移植）はドナーの不足を補う新しい肝移植医
療として注目されているが、移植肝が長時間の低酸素状態にさらされることによる移植後の肝障害が問題とな
り、予後不良である。我々は、ラット心停止肝移植モデルを用いて、肝グラフト保存液の酸素化を行うことで、
心停止肝グラフトの低酸素状態を改善し、肝移植手術後の成績が向上するかどうか検討した。結果、生化学検
査、病理組織学的検査などから、保存液の酸素化を行うことで移植後早期の肝虚血再灌流障害が軽減され、生存
率が向上することが示された。

研究成果の概要（英文）：The outcome of donation after cardiac death (DCD) liver transplantation is 
worse compared with that of donation after brain death liver transplantation due to the long hypoxic
 period of donor warm ischemic time. We investigated the impact of improved graft oxygenation on 
liver ischemia-reperfusion injury (IRI) and survival after DCD liver transplantation. Biochemical 
and histopathologic analysis showed that liver graft preservation with oxygenation attenuated liver 
IRI and improved postoperative survival. 

研究分野： 肝移植

キーワード： 臓器保存　心停止肝移植

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心停止後ドナーからの肝移植（心停止肝移植）はドナーの不足を補う新しい肝移植医療として注目されている
が、肝臓（グラフト）の虚血時間が長くなることから、移植肝が長時間の低酸素状態にさらされる。
臓器保存液の酸素化を行う新規臓器保存法を取り入れることで、心停止肝移植の問題点である肝グラフトの虚血
再灌流障害を軽減することができ、将来的に救命できる患者数を増加させることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
心停止後ドナーからの肝移植（心停止肝移植）はドナーの不足を補う新しい肝移植医療とし
て注目されているが、肝臓（グラフト）の虚血時間が長くなることから、移植肝が長時間の
低酸素状態にさらされる。そのため、移植後の肝障害（虚血再灌流障害）が強く、グラフト
の機能不全や虚血性胆管障害を高率に発症し、通常の脳死肝移植に比べて術後成績および
予後が不良であり、その改善策が強く望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、ラット心停止肝移植モデルを用いて、臓器保存液に酸素化を行い、グラフト
肝に十分な酸素化を行うことで、心停止肝グラフト機能の改善を目指す。臓器保存液に高い
酸素溶解能と酸素運搬能を備えるパーフルオロカーボン（PFC）を使用し、グラフト肝に効
率的な酸素化を行うことで、適切な酸素化の条件を見出し、心停止肝グラフトの機能改善、
心停止肝移植の成績改善を目指す。 
 
 
３．研究の方法 

 
ラット心停止肝移植モデルを確立する。30 分から 60 分の間で心停止時間を設定した肝

移植モデルを作成する。血行再建は顕微鏡下でのマイクロサージェリーの技術を用いて行
う。 

続いて、効率的な酸素化を行うことのできる、臓器保存モデルの確立を行う。課題は、い
かに効率的にグラフト肝を酸素化できるかであり、各種パラメータを調整し、効率的に酸素
化を行える実験系の確立を行う。 

次に、ラット心停止肝移植モデルを使用し、実際に上記の臓器保存を行った肝グラフトを
使用し、レシピエントへの移植実験を行う。対照群として、通常の単純冷保存群を設定し、
移植後肝虚血再灌流障害の比較検討を行う。検討項目は、移植後の肝胆道系酵素、血管内皮
細胞障害マーカー、脂質酸化ストレスマーカー、各種サイトカイン（Luminex assay）、HE
染色および各種免疫染色による肝細胞の壊死・空胞形成・うっ血・アポトーシスの評価、電
子顕微鏡による類洞内皮細胞・微小胆管障害の評価、PCR および Western Blot による肝組
織中のアポトーシス関連遺伝子/タンパク、肝再生関連遺伝子/タンパクの発現定量、ミトコ
ンドリア機能の評価として ATP 量測定・生存率の比較を行う。 
 
 
４．研究成果 
 

まず、マイクロサージェリーを用いた安定したラット心停止肝移植モデルを確立した。



心停止時間を30分から60分の間で段階的に設定した心停止肝グラフトを使用した。レシピ
エントラットに実際に心停止肝グラフトを移植し、移植後の虚血再灌流傷害の程度につい
て評価を行った。臓器保存液の酸素化を行った群と、通常の単純冷保存群での比較検討を
行った。移植後の肝逸脱酵素、胆道系酵素、血管内皮障害マーカー、脂質酸化ストレスマ
ーカーは、酸素化群において虚血再灌流傷害の軽減が認められた。血漿中のサイトカイン
アッセイ、HE染色による傷害のスコアリング、TUNEL免疫染色によるアポトーシスのス
コアリングでも、酸素化群で虚血再灌流傷害の軽減が認められた。ATPアッセイでは、酸
素化群で改善を認めた。また、生存率は、酸素化群で良好な成績であった。以上より、グ
ラフト機能の改善を確認した。 
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