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研究成果の概要（和文）：肝外科手術や肝移植の際に肝血流の一時的な遮断後の再開時に肝細胞障害が生じるが(肝虚
血再灌流障害)、脂肪肝ではその障害が強いことが知られている。本研究は脂肪肝の虚血再灌流障害に対する運動トレ
ーニングの効果を検討した。脂肪肝を有する肥満のOLETFラットとその対照のLETOラットを用いて摘出灌流肝臓と麻酔
下ラットで実験した。両実験とも、肥満ラットでは虚血再灌流による肝障害が対照ラットに比べて増悪した。一方、4
週間のトレッドミルによる運動は肥満ラットの脂肪肝の発生を抑制するとともに虚血再灌流肝障害の増悪を抑制した。
肥満に伴う脂肪肝における虚血再灌流障害には運動が有効であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Steatotic livers are known to be vulnerable to ischemia-reperfusion (I/R) injury d
uring hepatic surgery and liver transplantation. Exercise training is recommended to prevent obesity-assoc
iated disorders. However, it remains unknown whether exercise training attenuates I/R injury of steatotic 
liver. We determined, using the hyperphagic, Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) rat and the control
 Long-Evans Tokushima Otsuka (LETO) rat, effects of exercise training on I/R injury under both anesthesia 
and isolated liver perfusion. Running training was given on a motorized treadmill for four weeks from 19-t
h week. In both preparations of isolated perfused livers and anesthetized rats, I/R-induced liver injury w
as greater in the OLETF rats than that of LETO rats. Exercise training prevented the development of steato
tic livers and attenuated the I/R injury, as observed in non-exercise OLETF rats. In conclusion, exercise 
training attenuates I/R injury of steatotic livers from OLETF rats.
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１．研究開始当初の背景 
脂肪肝が肝移植や外科手術時に虚血再灌

流 (Ischemia-reperfusion) 障害を起こしや
すいことは多くの臨床例と動物実験の検討
から知られている。その機序の一因として脂
肪を蓄積した腫大肝細胞による肝類洞血管
の閉塞が形態学的検討から提唱されている。
しかしながら,その肝類洞血管抵抗を生理学
的に測定した報告はない。 

 
  運動トレーニングは肥満対策として推
奨されている。しかしながら,脂肪肝の虚血再
灌流障害の予防に効果があるかを検討した
報告はない。 
 

一方,申請者らは摘出灌流肝臓および麻
酔下ラットにおいて肝臓微小血管圧測定法
を開発してきている。また,運動トレーニング
についても,その効果を肝臓のアナフィラキ
シーで報告してきている。 
 
２．研究の目的 
脂肪肝は虚血再灌流障害に対する耐性が

弱いとの臨床報告ならびに動物実験の報告
がある。近年,肥満対策として運動トレーニン
グが推奨されている。脂肪肝の虚血再灌流障
害が運動トレーニングにより改善するか,肝
微小血管の挙動とともに脂肪肝を呈する肥
満ラットを用いて in vivo 麻酔下ならびに ex 
vivo, 摘出灌流肝臓で明らかにする。 
 
３．研究の方法 
実験動物として脂肪肝を有する肥満ラッ

トであるOtsuka Long-Evans Tokushima Fatty 
(OLETF)ラットと,その対照として非肥満ラ
ッ ト に は Long-Evans Tokushima Otsuka 
(LETO)ラットを用いた。 
 
実験は（１）摘出灌流肝臓と（２）麻酔下

ラットにおいて検討した。 
 
（１）摘出灌流肝臓 
運動トレーニング：トレッドミルで,速度

10m/min,10 分間を週 5 回よりはじめ,漸増し
て 4週には 23m/min,40 分間を負荷した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

肝臓の灌流方法：肝動脈を結紮したラット摘
出肝臓は門脈からへパリン加自家血(ヘマト
クリット 9％)で定流量（門脈圧 7-8cmH2O)で
灌流した。混合ガス（５％ＣＯ２，９５％Ｏ２）
で灌流血液をバブリングして酸素化並びに

灌流液の pH を適正化した。肝血流量は測定
プローブを門脈ラインに装着し電磁血流計
により測定した。胆汁流量は胆管にカニュレ
ーションして、流出する胆汁をボトルに採取
してその重量を連続的に測定した。さらに門
脈圧,肝静脈圧ならびに肝重量を連続的に測
定した。 
 
肝微小血管圧と肝血管抵抗の測定：肝微小血
管圧の測定は門脈と肝静脈を同時に灌流ラ
インに装着した電磁弁で閉塞した時に平衡
に達する平衡圧である double occlusion 
pressure (Pdo)により肝毛細血管圧である類
洞圧を測定した。その圧と門脈圧との圧格差
と肝静脈圧との圧格差をそれぞれ肝血流量
で除して前類洞抵抗と後類洞抵抗を算出し
た。 
 
虚血再灌流負荷：虚血は門脈ラインを閉塞
し,1 時間後に解除し再灌流した。その後 1時
間観察した。 
 
肝障害の評価：①灌流血中 ALT 濃度,②胆汁
流量,③肝うっ血の程度を肝臓重量,④前類
洞抵抗と後類洞抵抗,⑤肝組織像により評価
した。 
 
実験グループ：①肥満運動虚血再灌流群 
(n=7), ②肥満非運動虚血再灌流群 (n=7), 
③対照運動虚血再灌流群(n=7), ④対照非運
動虚血再灌流群 (n=7)の 4群において行った。 
 
（２）麻酔下ラット 
麻酔下ラット標本の作成法：ペントバルビ

タール麻酔下,人工呼吸下に頸動脈と外頚静
脈から体血圧と中心静脈圧を測定した。胆管
に挿入したチューブより胆汁を連続的に採
取し,その重量を流量として測定した。肝左
葉にドップラー組織血流計プローブを装着
して肝臓表面の組織血流量を連続的に測定
した。 
 
虚血再灌流負荷：虚血再灌流はラットを麻酔
開腹下に肝臓葉の 70％に相当する左葉と正
中葉の基部を門脈と肝動脈をメタルクレン
メで閉塞して虚血を惹起する。1 時間後に閉
塞を解除する。再灌流後 2時間観察する。 
 
肝障害の評価：①血中 ALT 濃度,②胆汁流量,
③ドップラー組織血流計による肝組織血流
量,④肝組織像に基づいて評価した。 
 
実験グループ：①肥満運動虚血再灌流群
(n=7), ②肥満非運動虚血再灌流群(n=7), 
③肥満非虚血再灌流群(n=5), ④対照運動虚
血再灌流群(n=7), ⑤対照非運動虚血再灌流
群(n=7), ⑥対照非虚血再灌流群(n=5)の６
群において行った。 
 
４．研究成果 



（１）摘出灌流肝臓実験： 
ラット体重は肥満のOLETFラットについて

は運動群(483±18（SE）ｇ)、が非運動群(564
±38ｇ)に比べて有意に小さかった。しかし
ながら、非肥満の LETO ラット(451±10ｇvs 
421±22ｇ;非運動 vs運動)では差異はみられ
なかった。肝重量は同様に肥満の OLETF ラッ
トについては運動群(12.8±0.6（SE）ｇ)、
が非運動群(15.0±0.8ｇ)に比べて有意に小
さかった。しかしながら、非肥満の LETO ラ
ット(11.7±0.5ｇvs 12.1±0.2ｇ;非運動 vs
運動)では差異はみられなかった。 
 
摘出灌流肝臓では虚血後の再灌流時に,す

べての実験群において門脈圧は上昇した
が,Pdo と肝静脈圧には有意な変化はみられ
なかった。その結果,前毛細血管抵抗が優位
に上昇した。このほぼ選択的な前毛細血管抵
抗の増加は非運動OLETFラット(再灌流後1.5
分 peak 値;0.72±0.09 cmH2O/mL/min)が
LETO ラット(;0.43±0.03ｖｓ0.49±0.03 
cmH2O/mL/min:運動 vs 非運動)よりも有意に
大きかった。運動はこの非運動 OLETF にみら
れた増加を抑制した(再灌流後 1.5 分 peak 
値;0.48±0.06 cmH2O/mL/min)。 
 
肥満非運動虚血再灌流群では非肥満の

LETO群に比べて肝臓逸脱酵素のALT濃度の上
昇は有意に大きかった（30分値：447±52 IU/L, 
284±14 IU/L, 170±15 IU/L, 118±9 IU/L; 
60 分値：722±104 IU/L, 565±35 IU/L, 305
±35 IU/L, 244±12IU/L;肥満非運動群,肥満
運動群,非肥満非運動群,非肥満運動群）。 
 
同様に肥満非運動虚血再灌流群では非肥

満の LETO 群に比べて胆汁流量の低下は有意
に大きかった。一方,運動はこの肥満ラット
のこれら虚血再灌流の肝障害も有意に軽減
した。 
 
さらに,肝組織像では肥満非運動群では顕

著な脂肪肝が見られたが,運動群では脂肪肝
所見は見られなかった。 
 
以上より,虚血再灌流による肝細胞障害な

らびに前毛細血管優位の肝血管抵抗の増加
は肥満ラットで強かったが,それらは運動に
より体重と肝重量の減少とともに,軽減され
た。 
 
なお、肝虚血再灌流時の肝微小循環動態理

解のためにラットのアナフィラキシー時の
肝循環、特に血管収縮部位についても検討し、
ラットの血管収縮部位は今回の虚血際灌流
障害と同様に前毛細血管、特に門脈際病脈に
強いことが示された。 
 
（２）麻酔下ラット実験： 
ラット体重と肝重量は摘出肝臓の実験と

同様に肥満のOLETFラットでは運動群は非運

動群に比べて有意に小さかった。しかし非肥
満のLETOラットでは差異はみられなかった。 
 
肝組織像では肥満群において顕著な脂肪

肝が認められたが運動により脂肪肝の所見
は改善した。 
 
虚血再灌流によりALT濃度は肥満非運動群

が他のすべての群に比較して有意に大きく
増加した。 
 
さらに,肝組織血流量の減少からの回復も

同様に肥満非運動群で遅延し増悪していた。 
 
一方,胆汁流量は虚血再灌流により低下し

たが再灌流後2時間には虚血前の90％に回復
したが虚血再灌流群間には有意差はなかっ
た。 
 
以上より,肥満非運動ラットでは脂肪肝が

認められ,肝逸脱酵素 ALT 並びに肝組織血流
量を指標とする虚血再灌流による肝障害は
非肥満ラットに比べて強かったが運動によ
りすべて改善された。 
 

 なお、肝虚血再灌流時の肝微小循環動態理
解のためにラットのアナフィラキシー時の
肝循環と腹腔動態についても検討した。 
 
総括として,OLETF ラットによる脂肪肝の虚
血再灌流障害に対する耐性低下はトレッド
ミル運動により体重減少とともに脂肪肝の
発生が抑制され、肝微小循環が改善し減弱す
ることが示された。 
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