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研究成果の概要（和文）：1,肝臓及び腎臓対応保存装置の作製2,細胞外液型組成の液を作製3,肝臓,腎臓保存中の機能
判定を生化学的,流体力学的に行った4,温阻血障害を加えた肝臓による移植実験:温阻血30分までは単純冷却保存よりも
本法が良いことを証明5,復温持続灌流保存の有用性：温阻血60分のﾌﾞﾀ肝臓,腎臓を用いて行った.冷温から温度を上げ
る(22度）必要性を証明.
6,復温灌流保存による温阻血障害を加えた肝臓による移植実験：温阻血60分の肝臓を用いて移植実験を行い復温保存の
優位性を明らかにした.
世界で初めて大型動物を用いた肝臓移植モデルにおいて22度までの復温灌流保存しかもｵﾘｼﾞﾅﾙの保存装置を用いた成功
例を報告した.

研究成果の概要（英文）：1:Development of original perfusion machine for liver and kidney.2:Development of 
extracellilar type of machine perfusion solution.3:Possibility of pre-transplant viability assement during
 perfusion preservation by effulient enzyme,changing of perfusion flow and pressure,essentially hepatic ar
terial pressure.4:Application for pig liver transplantation model;Superiority of hypothermic liver perfusi
on for30min.of warm ischemic in jury and 4hour hypoythjermic preservation compared to static cold preserva
tion.5:Superiority of rewarming preservation up to 22 for porcine 60min.of warm ischemic liver or kidney g
raft,interms of increasing ratio of efflient enzymes,flow gain,renal tissue restistanse,and low level of t
issue mRNA level of iNOS,IFN.6:Application for pig liver transplantation with use of 60min,warm ischemic l
iver graft.Rewarming machine preservation showed bettey reperfusion injury and survival in pig liver trans
plantation.
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（1）研究開始当初の背景 

欧米においては腎臓用低温持続灌流保存装

置が実用化され，単純冷却保存との比較にお

いて多施設共同比較臨床試験で有用性が報

告（Moers, N Engl J Med,2009）され多くの

施設で普及してきている（Song RS, Am J 

Transplantation 2008）。肝保存に関しても，

臨床での有用性が報告（Guarrera,Am 

JTransplantation,2010）されている．しか

し，これらは臓器保存が主眼であり，臓器の

機能回復・蘇生までを視野に入れた医療機器

は存在していない．一方、移植臓器は低温保

存という常識を変え腎臓でも肝臓でも常温

での持続灌流保存による臨床例が成功して

いる（Nicolson M,L Am. 

LTransplantation.2013）。しかし、灌流液に

血液を使用するなど安全面においても克服

すべき問題は多い。 

（2）研究の目的 

臓器移植の分野では深刻なドナー不足のた

め、適応条件を拡大し、マージナルドナー（移

植可能限界の付近と評価されるドナー）から

の移植がさかんになってきている。しかし、

マージナルドナーからの移植は、術後に機能

不全を起こすなどのリスクも高い。従って、

マージナルドナーに対応する新しい臓器保

存法を開発することは急務であると考えら

れる。本研究では、医工薬学の連携により、

臨床に使用可能な新たな肝灌流保存法の開

発をめざす。具体的には、１）灌流条件評価

のための肝血流コンピューターシミュレー

ションモデルの構築、２）同モデルによる持

続灌流保存条件の評価、３）流体工学的見地

から肝臓に適した灌流装置の開発、４）マー

ジナルドナーの持続灌流保存に適した臓器

保存液の開発、５）プタ肝移植による持続灌

流保存装置、保存液の評価、を行う。 

（3）研究の方法 

①肝臓血流シミュレーションモデル構築：昨

年度、CT を用いて構築した肝血流コンピュー

ターシミュレーションでは、肝臓の位置、向

き、周囲温度、灌流液の流速、など単一条件

であった。本年度は、生理的条件により合致

する条件にてモデル構築を行う。 

②温阻血障害肝を用いた持続灌流肝保存の

研究：昨年度は保存装置の基本形を作成した。

また障害肝として出血性ショック、呼吸停止、

心停止モデルである温阻血 30 分モデル、総

阻血時間４～５時間での肝移植では本保存

方法の有効性確認した。さらに温阻血 60 分

モデルにおいて冷温保存よりも本保存方法

の特徴を生かして室温保存へ復温させるこ

とにより虚血再灌流障害を予防できること

を見出した。今年度は温阻血障害を 60 分か

ら 90 分、120 分と伸ばしこの知見が再現でき

るかについて検討する。また評価項目として

組織 ATP 濃度、電子顕微鏡などを評価項目に

加えていく。さらに保存温度を変更すること

に伴い保存条件の検討、特に灌流流量、灌流

圧の再検討が 

今年度必要となる。さらに室温保存に適当な

保存液の検討、特に栄養素、供給酸素濃度、

抗酸化剤について改良を加える予定である。

栄養素については分子鎖アミノ酸を考えて

いる。保存装置に関して工業デザイン化を検

討する。 

③ブタ肝移植モデルの改良：昨年度はレシピ

エントブタの無肝期において門脈血流を受

動的バイパスで迂回させていたが、腸管のう

っ血が十分に避けられていたとはいえない

ため、本年度は、遠心血液ポンプを用いて能

動的に迂回させる。また、移植後の生体活性

（vital sign）について、より詳細な観察を

もとに客観的指標を策定し、移植術の総合的

評価を深める。 

④小動物用灌流保存装置の作成と灌流保存

液組成の改良：ラット肝の灌流保存が可能な

装置を作成し、灌流保存液組成の探索的スク

リーニングを可能とする。保存液は、昨年度

の改良 UW 液を基本とし、polyethilene 



glycol、dexamethasone、水素水、など臓器

保存での有益性が示唆される物質を加える。

評価は、灌流保存時の逸脱酵素、肝臓が取り

込むプローブ薬剤の kinetics、などによる。 

（4）研究成果 

末期臓器不全に対する移植医療における臓

器提供者不足を解消するために心停止ドナ

ーを用いるべく保存方法の改良として臨床

応用をめざした肝臓持続灌流保存装置を作

製し、保存液を改良した。さらにブタを用い

て保存条件、保存液の検討を行った。また同

所性に肝臓移植を行いその効果について確

認した。 

①臓器保存装置の作製：既に報告されている

ラット、イヌなどの保存装置を参考に灌流流

量、灌流圧を定めた。５時間程度の低温保存

において組織学的に障害は見られなかった。

保存中の酸素に関しては使用した群におい

て良好な経過を示した。 

②保存液の検討：腎臓用に作製された灌流保

存液を参考に独自に作成した。細胞内液型よ

りも細胞外液型において良好な移植成績を

示した。 

③低温保存中の viability の評価：保存中に

静脈より流出する逸脱酵素、特に AST, LDH、

ヒアルロン酸は温阻血が長時間であればよ

り高値に検出されることが判明した。また保

存中の肝動脈圧の継時的変化を見ることに

より障害の程度を判定できることが判明し

た。 

④温阻血障害を加えた肝臓による移植実験

（１）：出血性ショック＋呼吸停止＋心停止

後に摘出された肝臓を用いて低温保存およ

び移植実験を行った。このようなモデルで温

阻血障害 30 分までであれば単純冷却保存方

法よりも移植後の経過が良好であることを

虚血再灌流後３時間までの採血データ（AST, 

LDH ,乳酸など）および肝生検像において示

した。しかし温阻血 60 分に延長すると本保

存方法の優位性は見られなかった。 

⑤復温保存の試み：温阻血60分のブタ肝臓、

腎臓を単純冷却2時間後ののち低温持続灌流

保存へ移行するのと 2度Ｃまで 2時間かけて

復温持続灌流する群を比較した。後者におい

て、流量の確保、組織血管抵抗の軽減、組織

逸脱酵素の増加率、さらに組織中の

IFN,TNF,iNOSなどにおいてｍRNAの低下を確

認した。温阻血障害の強い臓器に冷温障害が

強く起こり subnormothemia まで温度を調節

して保存することの重要性を見出した。 

６復温保存による温阻血障害を加えた肝臓

による移植実験（２）：（１）の温阻血 60 分

の肝臓を用いて 2時間単純冷却、2時間装置

による機械灌流保存を行い比較した。冷温保

存群に比較して復温群において術後2時間の

肝機能の軽減、生存率の改善を認めた。 
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