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１１）心停止ドナーからの肝臓移植に関する摘出、保存

中の酸素供給に関する基礎的検討

ApplicabilityofCombinedUseofExtracorporeal

Supportand Temperature-Controlled Machine

PerfusionPreservationforLiverProcurementof

DonorsAfterCardiacDeathinPigs.

研究代表者 萩原 正弘

【目 的】

移植臓器の保存方法は、単純冷却する方法と灌流装

置に接続し保存液を循環灌流させる方法がある。我が

国では、単純冷却による保存方法が主流である。一

方、世界的にドナー不足は深刻で、高齢者ドナーなど

のExpandedcriteriadonor（ECD）や心停止ドナー（Dona-

tionaftercirculatorydeath：DCD）などいわゆるマージ

ナルドナーが普及し、提供数増加に寄与している。し

かしDCDやECDからの臓器移植では移植後の虚血再

灌流障害ともいうべき移植後無機能Primarynon

function：PNF）や遷延性機能障害（Delayedgraftfunc-

tion：DGF）が高率に発生し長期予後に影響する。de

Rougemontnらは摘出肝臓を単純冷却保存で持ち帰り、

１時間程度灌流してViabilityなどを判定して、移植を

行うか否か決定、あるいは灌流保存により機能を回復

させる方法として報告した１）。Obaraらは、流体力学的

視点から温阻血時間が長くなると、保存中の肝動脈圧
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条件（２０－２３℃）で灌流しながら評価を行った。体内

灌流中は血液成分分析装置によるpH、乳酸、Base

excessを計測し、評価としての器械灌流では灌流圧・流

量ならびに灌流液中の逸脱酵素AST、ALT、LDHなど

により灌流状態を評価した。

【結 果】

膜型人工肺と透析膜を組み合わせた体内灌流では

PH７.２から７.４と回復したが、乳酸は１７.５以上と改善

しなかった。灌流評価中の逸脱酵素AST、LDH（IU/L）

は体内灌流群と比較し それぞれ２２４２vs１０５０、

４４５５vs２０５５と体内灌流群で低値であった【図３】６）。

【考 察】

以上の実験より心停止ドナーからの移植は、冷温で

はない環境で早期に酸素を供給することが重要と考え

た。酒井らはヒトヘモグロビンを修飾しリポソーム化

した人工赤血球を作製した７）。人工赤血球を臓器灌流

保存液に含有させブタ肝臓を用い灌流、虚血再灌流実

験を行った。人工赤血球の有無に分けた灌流保存液で

４時間の灌流保存後さらにドナー血液を生理食塩水、

低分子デキストランなどで希釈した液を用い、exvivo

で虚血再灌流実験を行い２時間経過観察した。結果は

保存中の肝動脈圧力の減少率、逸脱酵素（AST，LDH））

の時間変化量はともに有意差はなく、保存中酸素消費

量も有意差を認めなかったが、再灌流後２時間で人工

赤血球含有灌流保存液群において、門脈圧の上昇、肝

動脈圧の上昇は有意に抑えられた。また組織中TNF，

IFNのmRNAの発現は再灌流後１、２時間で低値であ

り、虚血再灌流障害の軽減が示唆された。しかし、実

験に用いた人工赤血球含有灌流液はHct２～３g/dlと

少なくその効果の発現を期待するには人工赤血球の増

量とさらなる実験が必要と考えられた。

今回の研究では臓器摘出前の膜型人工肺と血液透析

を組み合わせた体内灌流の有効性が示された。マージ

ナルドナーの強い移植後再灌流障害を軽減することの

できる上に、移植術前にグラフト viabilityを客観的に

判断することは安全な手術が可能となり、リスクのあ

る手術を回避できる。さらに単純な保存から栄養や酸

素を与え、積極的に機能回復へ進めることのできる持

続灌流保存の可能性を示唆させた。

が低下しなくなるということも報告した２）。臨床では

２０１０年、Guarreraらは門脈、肝動脈から低温持続灌流

保存を行い臨床応用している３）。一方、常温灌流保存

は使用する灌流液にもよるが基本的に臓器は生理的な

状態で保存される４）。心停止ドナーからの肝臓は長く

冷却しても障害は進行し、常温灌流保存でも問題が残

る。常温灌流保存における流量は生体内と同じもので

灌流を始めるとアシドーシスが進行、代謝産物が生み

出される。また常温であるため灌流中の微小循環障

害、血栓の問題が必ずある。バルセロナ大学の肝移植

チームは２００７年にuncontrolledDCDに対して膜型人

工肺（NECMO）を装着して肝移植を行った１０例につ

いて報告した５）。移植後無機能（PNF）が一例、肝動

脈血栓が一例のみという優れた成績を報告した。心停

止後摘出された肝臓に対して、臓器摘出前の膜型人工

肺と血液濾過透析を組み合わせた体内灌流を

Subnormothermic条件（２０～２３℃）下において導入し

てその有用性について検討した。

【方 法】

ブタを用いて心停止後 ６０分の肝移植について、

臓器摘出前のECMOによる室温死体内灌流の導入、摘

出後、灌流型臓器保存の有用性について検討した。ブ

タ肝臓を心停止後６０分の温阻血障害をおき、

subnormothermic（２０～２３°）下で６０分間、膜型人工

肺（小児人工肺HEH０６：泉工医科）による酸素化とと

もに、透析膜（ポリスルフォン膜ダイアライザー

Pinnafine：日機装）によりドナー管理を行った【図１、

２】。体内灌流により酸素化された臓器は摘出後２時

間単純冷却し、開発中の灌流型臓器保存装置に配置し

肝動脈、門脈あるいは腎動脈と接続、Subnormothermic

図１ 本実験図
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図２ 実際の実験風景

図３ 灌流保存装置による評価：逸脱酵素変化量の比較
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