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研究成果の概要（和文）：脂肪肝過小グラフト移植モデルを用いて、コントロール群(C群)とスタチン投与群(S群)の2
群間での血清学的・病理学的比較を行った。1) 血清学的肝機能検査：術後3日目の血清AST値・術後7日目のヒアルロン
酸値はC群に比し、統計学的有意差はないがS群で低値であった。術後7日目の中性脂肪値はS群で有意に低値であった。
2) 組織学的所見：術後7日目の組織学的所見ではC群に比較し、S群でZone1の門脈周囲の炎症細胞浸潤が抑制されてい
る傾向を示した。ただし脂肪肝は術後7日目には両群ともに改善傾向を示し、差は認めなかった。スタチン投与により
移植後早期の虚血再灌流障害や肝線維化が軽減される可能性がある。
　

研究成果の概要（英文）：We evaluated the effect of statin in liver transplantation rat models using small 
for size steatotic grafts. In serological findings, serum AST level on POD 3,hyaluronic acid level on POD 
7 of statin group were lower than those of control group. Serum triglyceride level on POD 7 of statin 
group was significantly lower than that of control group. Pathological findings revealed that peri-portal 
inflammation was inhibited in statin group. However steatosis was recovered within 7 days after liver 
transplantation in both groups.
This study demonstrated that statin might have the reductive effect of reperfusion injury and liver 
fibrosis in the early phase after liver transplantation potentially.
It must be necessary to continue the further evaluation of detailed mechanism of statin in liver 
transplantation.
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１．研究開始当初の背景 
近年marginal graftの中でも生活習慣病に関連
した non alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
による脂肪肝グラフトに遭遇する機会が多
いが、脂肪肝グラフトは移植後十分に機能せ
ずグラフト機能不全を高率に発症すること
が最大の難点である。機能不全克服のため
様々な試みがなされているが、未だ臨床に応
用できる有効な方法は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
高脂血症治療薬として汎用されているスタ
チン系薬剤(HMG-CoA 還元酵素阻害薬)が持
つスタチンが持つ pleiotropic effect の中で
も特に抗酸化・抗炎症作用と血管内皮機能
改善作用、脂肪沈着抑制作用に着目し、よ
り簡便で非侵襲的な方法での移植後の脂肪
肝グラフト移植後の類洞内皮障害軽減と脂
肪変性軽減・門脈圧制御が可能となると考
え、術後グラフト機能保持に与える影響を解
明した。 
 
３．研究の方法 
(1) Veteläinen R らの方法 (Ann Surg. 2007 
245(1):44-50.)に準じ、ドナーラットに MCDD 
(メチオニン・コリン欠損食)を4週間投与し、
60%程度の severe NAFLD model rat を作成す
る。次いで全身麻酔下にドナー手術では 50%
肝切除（左 2 区域切除；外側区域＋内側区域）
を施行し、50%の残肝をグラフトとして使用
する。 
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(2) 脂肪肝グラフト
部分肝移植モデルの
作成 
 上記 50%部分脂肪
肝グラフトを全肝摘
出後のレシピエント
に移植してモデルを
作成する。肝移植の
手順は Kamada らの
方法(Transplantation. 1980. 30(1):43-8.)に準ず
る。レシピエントとなるラットに上記手術を
施行し、門脈の reflow 前に atorvastatin 溶解
液を Gavage 法にて初回投与する。さらに術
後 7 日間 atorvastatin の投与を継続する。 
C 群(コントロール群)：NAFLD 部分肝移植(全
肝の 50%)を施行。 
S 群(スタチン投与群)：NAFLD 部分肝移植(全
肝 の 50%) ＋ 術 後 7 日 間 atorvastatin 
20mg/kg/day 投与。 
上記 2 群間の血清学的肝機能検査および病
理学的検査を行ない、部分肝移植時のスタ

チンの作用および関与について解析した。 
４．研究成果 
(1) 血清学的肝機能検査 
肝移植後 3 日目の血清 AST 値では、C
群:563±73 U/L、S 群:302±73 U/L と S 群で低
い傾向を示した。術後 7 日目の血清
triglyceride 値は、C 群 :76.7±4.2 mg/dl、S
群:38±10.4 mg/dl と S 群で有意に低値であっ
た(p=0.03)。また肝線維化マーカーである血
清ヒアルロン酸値(術後 7 日目)は C 群:152±41 
ng/ml、S 群:56.1±6.6 ng/ml と S 群で低い傾向
を示した(p=0.07)。 
 
(2) 病理学的検査 
術後 3 日目の肝グラフトの組織所見では、C
群と比較し、S 群で Zone 1 の門脈周囲の炎症
細胞浸潤が抑制されている傾向を示した。 
脂肪肝に関しては、術後 7 日目の組織的所見
では両群ともに同程度改善しており、差は認
めなかった。 
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(3)結語：スタチン投与により肝移植後早期
の虚血再還流障害や肝線維化が軽減される
可能性が示唆された。ただし脂肪肝の改善
については術後 7 日目には両群ともに改善
していた。脂肪肝モデル作成にばらつきが
あり、また移植後速やかに改善するほどの
脂肪肝モデルであるため、モデル作成改善
余地がある。それらの問題をクリアして肝
移植におけるスタチンの作用機序解明を継
続する方針である。 
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