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1. 要約 

【目的】ex vivo の灌流実験において、常温酸素化バッファーによる 30 分間の冷保存

前灌流（short oxygenated warm perfusion: SOWP）が、心停止下摘出肝グラフトのエネ

ルギーステイタスを改善し、温阻血再灌流障害を軽減することが報告されている。し

かし、SOWPのみでは心拍動下摘出肝グラフトと同程度までの胆汁産生能の回復や細

胞障害軽減は得られていないため、ビリベルジン・エダラボン・プロスタグランジン

E1（PGE1）などを灌流液中に添加して検討したところ、PGE1 添加 SOWP が最も組

織・細胞障害を改善した。これらの結果を踏まえ、本研究では、ラット肝移植を行い

て SOWPおよび PGE1 添加 SOWPの温阻血再灌流障害軽減効果を検証した。 

【方法】同系ラット肝移植実験を、肝グラフトを心拍動下に摘出し冷保存した心拍動

（heart-beating donor; HBD）群、温阻血後に摘出し冷保存した温阻血後無処置

（Non-treatment; NT）群・温阻血後冷保存前灌流（SOWP）群・温阻血後 PGE1 添加

冷保存前灌流（SOWP+PG）群に分けて行なった。温阻血群（NT・SOWP・SOWP+PG

群）では死戦期を経て 30 分の温阻血後に肝グラフトを摘出し、6時間の冷保存後に移

植した。SOWP 群では温阻血肝摘出後に 30 分間常温酸素化バッファーで灌流し冷保

存した。SOWP+PG群では SOWP群と同様に肝グラフトを摘出し PGE1（10ng/ml）を

添加した灌流液で SOWPを行った。 

実験 1では、移植後 1週間の生存率を比較検討し、実験 2では、移植後 1時間後のグ

ラフト肝機能、肝細胞障害、血清中サイトカイン濃度等について比較検討した。 
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【結果】実験 1では、HBD群、NT 群、SOWP群、SOWP+PG群の 1 週間生存率はそ

れぞれ、100%、0%、83%、100%であり、SOWP 群・SOWP+PG 群で NT 群に比較し

て有意に生存率の向上を認めた。実験 2 では、胆汁産生量・血清中肝逸脱酵素・血清

中好中球接着因子が、SOWP・SOWP+PG両群で改善を示した。とくに SOWP+PG群

では、グラフトの総体的機能の指標である胆汁産生量が、HBD 群と同レベルまで増

加していた。また、SOWP群では上昇を抑えられなかった再灌流障害増悪をもたらす

High Mobility Group Box 1（HMGB1）血中濃度が SOWP+PG群では抑えられた。酸化

ストレスの指標である malondialdehyde（MDA）の肝組織中濃度も SOWP-PG 群で抑

えられた。病理組織学的検討では、SOWP群・SOWP+PG群でネクローシス面積比率

とアポトーシス細胞数の有意な減少を認め、特にアポトーシスは SOWP+PG 群で強く

抑制される傾向を認めた。 

【結論】SOWP及び PGE1 添加 SOWP が実際のラット肝移植において生存率を向上さ

せることが示された。PGE1 添加 SOWPはとくにグラフト機能を改善したが、その背

景には、細胞障害・細胞死の抑制が寄与し、肝細胞のエネルギーステイタスのさらな

る改善や微小循環の改善がその機序であると考えられた。PGE1 添加 SOWP は、心停

止下摘出肝グラフトを用いた肝移植において有効な一手段となることが示唆された。 
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2. 研究背景 

 肝移植が末期肝疾患や急性肝不全などに対する確立された治療法となるに従い、移

植適応の拡大と希望患者数の増加により世界的なドナー不足と移植待機中の死亡数

の増加が問題となっている。これらの問題解決の選択肢の一つとして、欧米では心停

止ドナー（non-heart-beating donor：NHBD）からの肝移植の施行数が増加してきてい

る (1,2)。 

 NHBDはMaastricht 分類により、病院到着時に死亡状態であったもの（category 1）、

心肺蘇生が成功しなかったもの（category 2）、生命維持処置の中断（category 3）、脳

死状態下での心停止（category 4）に分類されており (3)、category 1・2 が uncontrolled 

NHBD（UNHBD）、category 3・4が controlled NHBD（CNHBD）とされている。CNHBD

からの肝グラフトは摘出までに時間的余裕があるため、グラフトの温阻血時間を短縮

することが可能である (4)。しかし、心拍動下ドナー（heart-beating donor：HBD）から

の移植と比べて primary non-function（PNF：移植後早期機能不全）や胆管合併症、再

移植の頻度が高いとされている (5,6)
 。また、温阻血時間が長期化した場合など、摘出

しても移植に適さず破棄処分となる率も高い (7)。一方、UNHBDは最も多くのドナー

数の増加が期待できるドナープールであると考えられているが、移植後合併症が

CNHBDより高率に起こることから実際に肝移植を行った報告は CNHBDよりも更に

少ないのが現状である (8,9,10)。 

 心停止下摘出肝グラフトの第一の問題点は、心停止後から冷保存液による灌流まで
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の間の温阻血障害である。温阻血後の低酸素状態のため細胞内の ATP が枯渇し、

ATPase 依存性ポンプが機能不全に陥り、肝細胞の膨化や類洞内皮の脱落から類洞の

狭小化を来たし、再灌流後の微小循環障害を引き起こす原因となる (4,11)。第二の問題

点は、移植後の血流再開時に起こる再灌流障害として、クッパー細胞の活性化に伴い

放出される活性酸素種・サイトカインや、好中球・リンパ球・血小板の活性化などに

より引き起こされる細胞障害である (12,13,14)。心停止下摘出肝グラフトの移植では、こ

れら微小循環障害と再灌流障害の相乗作用が重度の機能低下をもたらす要因と考え

られている。 

今日まで、心停止ドナーからの移植成績向上を目指し、温阻血再灌流障害を克服し

ようと様々な試みが検討されている。心停止前のドナーへの処置として、薬剤投与に

よるクッパー細胞活性化抑制 (15)、クッパー細胞除去 (16)、選択的 IL-1β・TNF-α 産生

阻害剤の投与 (17)、フリーラジカルスカベンジャーの投与 (18)など、心停止後の処置と

しては cardio-pulmonary bypass による re-circulation
 (8,19,20)や冷保存中や冷保存後の

machine perfusion
 (21,22,23)などの有効性が報告されている。しかしながら、UNHBDから

の移植の場合、病院到着時死亡例や蘇生失敗例から移植臓器摘出を行うため、心停止

前にドナーへの薬剤投与をはじめとする処置を行うことは、薬理効果を発揮するまで

の時間的制約と、蘇生を行いながら臓器を取り出すための準備を行うという点で倫理

的問題がある。また、灌流保存に関しては技術的問題や臓器搬送における煩雑さもあ

り臨床応用には課題が残る。 
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 これら臨床的問題、技術的問題・制約を克服しつつ温阻血障害を改善する方法と

して、冷保存前に 30 分間常温酸素化バッファーで灌流（前灌流）する方法（short 

oxygenated warm perfusion: SOWP）が考案され、その有効性が検討されてきた (24,25,26)。

移植後のグラフトの viabilityとエネルギーステイタスは相関するため (27,28)、冷保存前

にグラフトを酸素化させエネルギーステイタスを回復させてより良好なグラフト状

態で冷保存できれば、温阻血再灌流障害を克服できるのではないかという考えに基づ

いたものである。検討の結果、無処置の温阻血を被った肝グラフトに比べ、SOWPに

より肝組織中のエネルギーステイタスが改善し、再灌流時の胆汁産生能の改善、組織

障害の軽減やアポトーシスの減少、細胞障害時に活性化される MAPKs 活性の抑制を

認めた。しかしながら SOWPのみでは、組織・細胞障害における改善効果は十分でな

かったため、Iwane ら (25)は内因性の抗酸化物質であるビリベルジンを、Kobayashi ら 

(24)はフリーラジカルスカベンジャーであるエダラボンを灌流液へ添加した。どちらも

SOWP単独に比べ改善する点はあるが、ビリベルジン添加では胆汁産生量やアポトー

シス細胞数において、エダラボン添加では門脈流量や炎症性サイトカインにおいて、

心拍動下摘出肝グラフトでの測定値を下回っていた。そこで、血管拡張作用、抗血小

板凝集作用、抗炎症性サイトカイン作用、細胞膜の安定化などにより様々な肝保護作

用をもたらすとされるプロスタグランジン E1（PGE1）が注目された。PGE1 は、細

胞膜上の EP2・EP4 受容体に結合し、細胞内の cyclic AMP を上昇させ、血管平滑筋を

弛緩することで血管拡張作用をもたらす (29)。又、細胞内のカルシウム濃度上昇を抑
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え、細胞膜の安定化やミトコンドリアの保護作用をもたらす事も知られている (30,31,32)。

肝虚血再灌流障害の研究においても、Izuishi らは 24時間冷保存後の ex vivo の灌流実

験において、PGE1 の冷保存液・灌流液内投与が 5ng/ml 以上で門脈流量や胆汁産生量

の増加が認められたと報告している (33)。また、Hara ら (26)は死戦期をおいた 30 分間

温阻血ラットモデルの ex vivo の灌流実験において、30 分間の前灌流（SOWP）中に

PGE1 を 10ng/ml の濃度で添加したところ、ミトコンドリア機能が改善し、肝組織・

細胞障害が心拍動下摘出肝グラフトと同程度まで有意に改善されたと報告した。ただ

し、これらは ex vivo 灌流モデルを用いた実験結果であり、再灌流液中に血液成分が

含まれておらず再灌流障害早期のグラフト因子のみの検討に限られていた。従ってレ

シピエント側の血液成分によりもたらされる影響や、実際のグラフト生着率を検証す

るため肝移植実験が必要であると考えた。そこで本研究では、温阻血を被った肝グラ

フトに対する、SOWPおよび PGE1 添加 SOWP の in vivo での効果を評価するため、

ラット肝移植モデルを用いた検討を行った。 
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3. 研究目的 

 本研究の目的は、常温酸素化バッファーによる 30分間の冷保存前灌流（SOWP）お

よび PGE1 添加 SOWPの、心停止下摘出肝グラフトに対する温阻血再灌流障害軽減効

果を、ラット肝移植モデルにおいて検討することである。 
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4. 研究方法 

肝移植後１週間の生存をみた生存実験（実験 1）と、移植・再灌流後１時間の検体を

採取して生存率改善因子を検討する実験（実験 2）をそれぞれ行った。 

 

実験 1（生存実験） 

（１）実験動物 

ドナー及びレシピエントとして体重 250～350gの雄性Wistarラット（Japan SLC 

Inc, Shizuoka, Japan）を用いて同所性肝移植実験を行った。動物実験施設搬入後 1

週間以上の順応期間をもうけた後に移植実験を行い、実験直前まで水分・食餌摂

取の制限は行わなかった。本動物実験は、東北大学環境・安全委員会動物実験専

門委員会により承認を受け、国立大学法人東北大学における動物実験等に関する

規定に則って施行した。 

（２）ラット移植実験プロトコール（図 1） 

以下の 4群において、各群 6例ずつの移植実験を行った。いずれの群でもグラ

フト肝は 6時間の冷保存の後に同所性に移植した。 

1) 心拍動群（Heart-beating donor 群：HBD群）：心拍動下に摘出した肝臓を移植す

る群。 

2) 温阻血群（Non-heart-beating donor 群：NHBD群）：温阻血を加えた肝臓を移植

する群。これは下記の 3群を含む。 

a) 無処置群（Non-treatment 群：NT 群）：温阻血後摘出しそのまま冷保存した肝
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臓を移植する群 

b) 冷保存前灌流群（Short oxygenated warm perfusion 群：SOWP群）：温阻血後摘

出した肝臓を、30 分間の SOWPを施行した後に冷保存する群。 

c) PGE1 添加前灌流群（SOWP＋PG群）：温阻血後摘出し、灌流液に PGE1を添

加して灌流した後に冷保存する群。 

（３）肝摘出手技 

同系同所性肝移植を鎌田らのカフ法 (34)に準じて行った。ドナーラットは、

ペントバルビタール 50mg/kg の腹腔内投与による全身麻酔後、上腹部横切開

により開腹した。総胆管を離断し 22G サーフロー針外套 （フッ素樹脂製；

TERUMO Co, Tokyo, Japan） を 5mmにカットして作成したステントを挿入し

た。右腎静脈・副腎静脈を肝下部の下大静脈（IVC）から結紮切離し、脾静脈・

胃十二指腸静脈は門脈から切離した。肝動脈は結紮切離した。HBD 群では、

心拍動下で門脈に 14G サーフロー針外套を挿入した後、肝上下部 IVC を切開

し 20ml の 4℃ University of Wisconsin solution （UW液；DuPont Pharmaceuticals, 

Wilmington, DE, USA）で経門脈的に血液をウォッシュアウトし、4℃ UW液中

で 6 時間冷保存した。NHBD 群 (NT 群・SOWP 群・SOWP+PG 群) では HBD

群と同様に血管・胆管処理をした後、左右横隔膜を切開して両側気胸を作成す

ることによって低酸素による心停止を誘導した。横隔膜切開から心室の拍動停

止を視認するまでを死戦期とし、平均 10分 6 秒±20 秒であり群間で有意差を
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認めなかった。心停止後 30 分間の温阻血を加えた。温阻血の間、体温低下を

防ぐためホットカーペット及び白熱灯で加温し、臓器の乾燥防止のため開腹部

位をラップで被覆した。NT 群では、その後 HBD群と同様に門脈カニュレーシ

ョン及び UW 液によるウォッシュアウトを行い冷保存した。SOWP 群・

SOWP+PG群では、温阻血 30 分経過後に 20ml の生理食塩水で経門脈的にウォ

ッシュアウトを行った後に肝臓を摘出、体外灌流装置で 30分間の SOWPを行

い、UW液を経門脈的に注入して冷保存した。全ての群において肝摘出手技の

間、へパリンなど抗凝固剤の投与は行わなかった。 

（４）体外灌流装置（図 2） 

SOWP群・SOWP+PG群における灌流液は酸素化（95% O2／5% CO2 飽和）し

た 37℃のクレブス‐ヘンゼライト液 （Krebs-Henseleit solution：KH 液）を用

いた。灌流液酸素分圧は 450～500mmHgであった。KH液は、ラット体外灌流

モデルにおいて広く使用されている、外液を模した晶質緩衝液であり、組成は

121.0mM NaCl、1.3mM CaCl2、1.0mM NaH2PO4、13.5mM KCl、1.2mM MgCl2、

1.2mM NaHCl2及び 10.0mM Glucose である。非循環型灌流装置として Perfusion 

System (PS-1; HUGO SACHS ELEKTRONIK-HARVARD APPARATUS GmbH, 

Germany) を用いた。摘出した肝臓を 37℃の moist chamber 内の KH 液中に浸

水させ、門脈に回路を接続し定圧灌流した。門脈圧は Pressure Transducer 

(Research Grade Blood Pressure Transducer, 110 VAG/ 60 Hz; HUGO SACHS 
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ELEKTRONIK-HARVARD APPARATUS GmbH, Germany)を用いて 7mmHgを保

つように灌流流量を調節した。グラフト冷保存前に 30 分間灌流した。

SOWP+PG群では PGE1 を 10ng/ml の濃度で灌流液中に溶解させた。 

（５）バックテーブル手技 

冷保存中に冷 UW液内でグラフトの血管の形成、カフ装着を行った。肝上部 IVC

周囲の横隔膜は切除し、左下横隔膜静脈は IVCへの流入部で結紮切離した。門脈

に、14Gサーフロー針外套 （TERUMO Co, Tokyo, Japan）を 5mm の長さにカット

して作成したカフを、肝下部 IVC には内径 2.0mm のテフロンチューブを 5mm の

長さにカットして作成したカフを装着した。 

（６）肝移植手技 

全ての群で 6 時間の冷保存を置いた後、鎌田らのカフ法 (34)に準じて共通の移

植手技を施行した。麻酔は、小動物用麻酔器 MK-A110（MUROMACHI KIKAI, Co, 

Ltd, Japan）を使用し、セボフルラン 1.5～3％によるマスク麻酔とした。上腹部横

切開で開腹し、肝臓を周囲組織より剥離、左下横隔膜静脈を結紮し、右副腎静脈

を切離した。総胆管は左右肝管に分岐するところで結紮切離した。肝臓の剥離・

各血管分離後に陰茎背静脈よりへパリンをラット体重ｇ当たり 0.1 単位と、フロ

モキセフナトリウム（フルマリン®；Shionogi & Co., Ltd, Osaka, Japan）を 6mg含

んだ生食 2.5ml を投与した。その 2 分後、肝下部 IVC、門脈・肝動脈の順にクラ

ンプし、肝上部 IVC を周囲横隔膜ごとクランプした後に各血管を切離し、レシピ
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エント肝を摘出した。肝グラフトを腹腔内に Put-in し、まず肝上部 IVC を、7-0

プロリンを用いて二点支持で連続手縫い吻合した。次にグラフト門脈カフをレシ

ピエント門脈内に挿入し絹糸で結紮固定し、門脈吻合とした。ここで肝上部 IVC、

門脈の順にデクランプし再灌流し、腹腔内を温生食で洗浄し復温した。さらに肝

下部 IVC も門脈同様カフを挿入し結紮固定することにより吻合した。胆管吻合は

レシピエント胆管にグラフト胆管側のステントを挿入し結紮固定することにより

行った。腹壁を 2層で縫合閉鎖し手術を終了し、覚醒後白熱灯下で 1時間復温し、

飼育室に戻し水・飼料は自由摂取とした。手術時間は HBD群で 60.8±4.2分、NT

群で 68.3±4.0 分、SOWP 群で 65.8±3.7 分、SOWP+PG群で 60.0±0.0 分であり、

群間で有意差を認めなかった。 

（７）検討項目 

1) 生存率 

手術後１週間の生存を観察し、評価した。 

（８）統計学的処理 

Kaplan-Meier 曲線を作成し、全ての 2群間の組み合わせで log-rank 検定を行っ

た。P<0.05 を有意差ありとした。統計処理はすべて JMP Pro ソフトウェア（SAS 

Institute, Cary, NC, USA）を用いて行った。  
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実験 2（移植後 1時間の検体採取） 

  実験 1 と同じ群分け、手技で移植した。それぞれの群で 5 例の肝移植を行っ

た。ただし、門脈吻合後、麻酔下で 1 時間の再灌流を経てから検体を採取し、安

楽死させた。すなわち、腹部大動脈より可及的に血液吸引し失血死させ、移植し

た肝臓を摘出した。肝下部 IVC吻合後から検体採取までの間は、腹壁は縫合せず

ラップで保護・保温しセボフルラン 2％麻酔下で管理した。胆管は吻合せず外瘻

とし、1 時間の胆汁産生量を計測した。肝摘出後、病理組織検体用に各肝葉より

5mm の厚さで計 3 片の組織を採取し、4％パラフォルムアルデヒド（PFA）で固

定した。その残りの肝組織はフリーズクランプし、-80℃で保存した。手術時間（開

腹から肝下部 IVC 吻合終了までの時間）は HBD 群で 34.0±2.4 分、NT 群で 41.0

±2.4 分、SOWP 群で 41.0±4.6 分、SOWP+PG 群で 46.0±1.0 分であり、HBD・

SOWP+PG群間のみで有意差（p= 0.009）を認めた。 

（１）検討項目  

1) 胆汁産生量 

 1時間の再灌流中に総胆管から排出した胆汁量を測定し、ラット肝重量

当たりの胆汁産生量を算出した。 

2) エネルギーステイタス 

 Seya らの方法に準じてアデニンヌクレオチドを測定した。凍結保存肝

組織を 0.5N過塩素酸中でホモジナイズし、1500rpm×5 分冷却遠心し、上

清を回収。水酸化カリウムを用いて pHを 6.0～7.6に滴定しアデニンヌク
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レオシドを抽出した後、さらに 3000rpm×10 分冷却遠心し、上清 1ml を回

収。孔径 0.45μm のセルロースアセテート膜フィルター（03CP045AS; Toyo 

Roshi Kaisha, Tokyo, Japan）を通して遠心タイプセルロース膜限外濾過カ

ートリッジ（ULTRACENT30; TOSOH, Tokyo, Japan）に注入、3000rpm×30

分冷却遠心し濾過されたものを-20℃で保存し、測定時に解凍した。4℃で

60mM リン酸緩衝液（ pH5.0）を溶出液とし、 1.0ml/min の流量で

Wakosil-II5C18HG カ ラ ム を 使 用 し て 、 high-performance liquid 

chromatography （HPLC）法によって検体中の ATP・ADP・AMP 量を測

定した（Jusco HPLC analyzer system Gilliver900 series, UV970; Jusco, Tokyo, 

Japan）。Adenosine 5’-triphosphate sodium salt、Adenosine 5-diphosphate 

sodium salt 、 Adenosine 5’-monophosphate sodium salt (Sigma-Aldrich 

corporation, St. Louis, Missouri, USA) を 10μmol/l に調整したものをスタン

ダードとし、検体 20μl中の ATP・ADP・AMP量（スタンダードは 200pmol）

を測定し、肝組織 1g当たりの mol 数（μmol/g）を算出した。 

3) 血清中肝逸脱酵素 

 大動脈から採血した全血は血清を分離し、-80℃で保存した。血清中の

aspartate aminotransferase（AST）・ alanine aminotransferase（ALT）・ lactate 

dehydrogenase（LDH）濃度を、市販キットを用いた酵素比色法で測定した。

（AST, ALT：Kainos TA-LN Kit；KAINOS Laboratories, Inc, Japan、LDH：エス
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パ・LDHリキッド；NIPRO, Osaka, Japan） 

4) 血清中サイトカイン 

血清中の tumor necrosis factor-α（TNF-α）、Interleukin-1β（IL-1β） を市

販 ELISA キット（ enzyme-linked immunosorbent assay kit; Invitrogen 

Corporation, CA, USA) を用いて測定した。 

また、侵襲時に放出されそれ自体にも組織障害性を有するメディエー

ター （アラーミン） の 1種である、High Mobility Group Box 1（HMGB1）

濃度を、市販キット（HMGB1 ELISA Kit II; Shino-Test Corporation, Tokyo, 

Japan）を用いて測定した。 

また、強力な血管収縮作用を持つ、血管内皮細胞由来のペプチドであ

るエンドセリン-1の血中濃度を市販キット（Quantikine ELISA Kit; R&D 

systems, MN, USA）を用いて測定した。 

5) 血清中アラキドン酸代謝物 

血清中の thromboxane B2（TXB2）、6-keto-prostaglandin F1α（6-keto-PGF1α）

を市販 ELISAキット（EIA Kit; Cayman Chemical Company, MI, USA）を用

いて測定した。 

6) 血清中細胞接着因子 

血中可溶性 intercellular adhesion molecule-1（sICAM-1）、E-セレクチン、

P-セレクチンを市販 ELISAキット（sICAM-1: Quantikine ELISA Kit; R&D 
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systems, MN, USA、 E-セレクチン、 P-セレクチン : Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay Kit; Uscn Life Science Inc, Hubei, China）を用いて測定

した。  

7) 肝組織中 malondialdehyde（MDA）量 

過酸化脂質の副産物であり、酸化ストレスの指標と考えられる MDAを測

定した。冷凍保存肝組織を 5倍量の 5mMブチルヒドロキシトルエン含有

20mM Tris-HCl バッファー（pH 7.4）でホモジナイズし、3000g、10分間、

４℃で遠心した上清をサンプルとした。市販キット（BIOXYTECH® 

MDA-586：Oxis International Inc., CA, USA）を用いて濃度を測定し、単位

蛋白量当たりの MDA量（µmol/g protein）を算出した。蛋白濃度の測定は、

市販のキット（BCA Protein Assay Reagent Kit：Thermo Fisher Scientific Inc., 

Waltham, MA, USA）を用いてビシコニン酸法で行った。 

8) 組織学的検討 

各ラットにつき異なる肝葉から 1 片ずつ計 3 片の肝組織を採取し、

4%PFA で固定し、エタノールで脱水した後、パラフィン包埋した。3μm

厚の切片をヘマトキシリン・エオジン染色し、光学顕微鏡で組織学的検

討を行った。 

ネクローシス及び高度変性病変の面積比率（%）の算出のため、全自動

顕微鏡（KEYENCE BIOREVO BZ-9000 ; KEYENCE Co, Osaka，Japan） を
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用いて 100倍拡大で切片全体を取り込み、付属の Image-joint soft を用いて

画像を結合させた。ネクローシス及び高度変性範囲を組織学的基準（空

胞変性、索状構造の破壊、細胞の膨化、核の融解・脱落）に従いマッピ

ングし、ネクローシス及び高度変性範囲の面積／切片全体の面積×100（%）

を算出した。 

アポトーシス検出のため市販のキット（Apop Tag Plus Peroxidase In Situ 

Apoptosis Detection Kit; Chemicon International Inc., CA，USA）を用いて

TUNEL （ terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick 

end-labeling）染色を行った。 光学顕微鏡下 200倍拡大で各切片につき無

作為に 10視野×3切片の計 30視野抽出し、その陽性細胞数を計測し、1mm
2

あたりの陽性細胞数を算出した。 

画像処理はすべて NIH Image J ソフトウェアを用いて行った。 

 

（２）統計学的処理 

結果は平均値±標準誤差（SEM）で表記した。多群間比較を Kruskal-Wallis検定

で行い、2群間比較を Wilcoxon の順位和検定で行った。いずれも P<0.05 を有意差

ありとした。統計処理はすべて JMP Proソフトウェア（SAS Institute, Cary, NC, USA）

を用いて行った。 
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5. 研究結果 

実験 1 

1) 生存率（図 3） 

HBD群、NT 群、SOWP群、SOWP+PG群の１週間の生存率はそれぞれ、100%、

0%、83%、100%であった。NT 群では術後 5～12 時間以内に全例死亡しており、

SOWP群（P<0.001）、SOWP+PG群（P<0.001）で有意に生存率の改善がみられた。 

SOWP群では術後 2日目に死亡例が 1 例あり、死後の解剖では吻合部に異常は

なかったが、著明な腹水を認めた。 

実験 2 

1) 胆汁産生量（図 4） 

再灌流時の胆汁産生量（μl/g liver）は、HBD群に比べ NT 群で有意に低値であ

った（56.44 ±21.98 vs. 13.50 ±7.02, p=0.012）。SOWP群（45.94 ±22.09）は、NT 群

に対し胆汁の増加傾向を認め、SOWP+PG群（76.83 ±7.57）では HBD群と同程度

まで増加した。SOWP+PG群は NT 群・SOWP群に対し有意差を認めた（p=0.012）。 

2) エネルギーステイタス 

(ア) 肝組織中 ATP量（図 5） 

ATP量（μmol/g）は、NT 群に比べ、SOWP+PG群において有意に高

値であり（0.0443 ±0.0022 vs. 0.0649 ±0.0037, p=0.012）、HBD群（0.05110 

±0.0020）に比べても有意に高値を示した（p=0.012）。 
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(イ) ATP/ ADP比 

 ATP/ ADP比は、SOWP+PG群において、HBD群に比べ有意に高値で

あった。（0.450 ±0.041 vs. 0.338 ±0.051, p=0.022） 

3) 血清中肝逸脱酵素（図 6） 

NT 群では AST 値（U/l）は HBD群に比べ有意に高値であった（977.09 ±132.74 

vs. 183.48 ±78.71, p=0.012）が、SOWP群および SOWP+PG 群では NT 群に比べ有

意に低値であった（順に 374.17 ±107.59, p=0.022、210.71 ±29.56, p=0.012）。ALT、

LDHに関しても同様の結果であった。 

4) 血清中サイトカイン（図 7） 

再灌流液中の TNF-α濃度（pg/ml）は、HBD群に比べ NT 群および SOWP 群で

有意に高値であった。SOWP+PG群では、NT 群（217.154 ±40.207）に対しては差

を認めなかったが、SOWP群に対し、有意ではないものの上昇が抑えられる傾向

があった（218.64 ± 44.67vs. 381.69 ±52.44, p=0.095）。 

再灌流液中の IL-1β 濃度は、HBD 群では検出限界以下であったが、NT 群で有

意に上昇しており、SOWP 群、SOWP+PG 群でも上昇は抑えられず、むしろ

SOWP+PG群で他のすべての群に対し有意に高値であった。 

 HMGB1 濃度（ng/ml）（図 8）は、HBD群と比べ NT 群で有意に上昇した（24.33 

±4.73 vs. 243.77 ±22.78, p=0.012）。SOWP群（198.78 ±129.93）では上昇が抑制され

なかったが、SOWP+PG群（56.93 ±19.26）では NT 群と比べ有意に HMGB1濃度
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が低値となった（p=0.012）。 

 血清中エンドセリン-1濃度（pg/ml）（図 9）は HBD群、SOWP+PG群において

NT 群より有意に高値であった。（266.12 ±23.74, 285.96 ±25.92 vs. 161.53 ±7.59, 

p=0.012） 

5)  血清中アラキドン酸代謝産物（図 10） 

 血清中の TXB濃度（ng/ml）は、有意差はないものの、NT 群・SOWP群で高く、

HBD群・SOWP+PG群で低い傾向であった。 

6-keto-PGF1α濃度（pg/ml）は、TXB2 と同様の結果であったが、NT 群では HBD

群に比し有意に高かった（9369.78 ±2997.2 vs. 2237.40 ±557.7, p=0.037）。SOWP+PG

群で NT 群・SOWP 群に比べ低い傾向であった。6-keto-PGF1α/TXB2 比は各群間

で有意差を認めなかった。 

6)  血清中細胞接着因子（図 11、12） 

sICAM-1濃度（μg/ml）は SOWP群・SOWP+PG群で、NT 群に対し、有意に

低値（60.98 ±9.90, 60.97 ±2.58 vs. 120.47 ±19.74, p=0.012）で HBD群（50.46 ±10.29）

と同程度であった。E-セレクチン（ng/ml）は SOWP群では HBD群に比べ有意

に高値（p=0.022）で、SOWP+PG群ではHBD群・NT群に比べ有意に高値（p=0.012）

であった。P-セレクチン（ng/ml）はいずれの群でも有意差を認めなかったが、

NT 群で高い傾向であった。 

7) 肝組織中 MDA量（図 13） 
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肝組織中のタンパク 1g あたりの MDA 量（nmol/g）は HBD 群、SOWP+PG 群

において NT群より有意に低値であった（24.28 ±1.17, 23.07 ±0.70 vs. 36.57 ±3.57, 

p=0.012）。SOWP群では 28.30 ±1.98 で、NT 群より低い傾向だったが有意差は

なかった（p=0.144）。 

8) 組織学的検討 

(ア) ネクローシス及び高度変性面積比率（図 14） 

1時間の再灌流後、NT 群で肝細胞の空胞変性や索状構造の破壊など

の虚血性変化が著明であり、巣状にネクローシスに陥っている部位が

多数認められた。SOWP 群・SOWP+PG 群では、心停止群に比べこれ

らの変化は軽度であった。ネクローシスおよび高度変性範囲の面積比

率（%）の定量化では、SOWP群・SOWP+PG 群では NT 群に比べて有

意に減少し（1.45 ±0.62, 2.16 ±0.61 vs. 10.00 ±2.95; p=0.022, p=0.012）、

HBD群（1.12 ±0.24）と同程度だった。 

(イ) TUNEL染色（図 15） 

 TUNEL陽性細胞数（個/mm
2）は NT 群で著明に増加しており、SOWP

群ではNT群の約2分の1に抑えられていた（75.89 ±4.07 vs. 30.08 ±11.30, 

p=0.022）。さらに、SOWP+PG 群では、約 4 分の 1 に抑えられていた

（17.28 ±2.89, p=0.012）が、SOWP群と SOWP+PG群の間で有意差は認

めなかった。 
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6. 考察  

本研究では、心停止下摘出肝グラフトに対する常温酸素化バッファーによる 30 分

間の冷保存前灌流（SOWP）および PGE1添加 SOWPの、ラット肝移植における効果

について検討を行った。モデルとしては、臨床現場で発生頻度が高い uncontrolled 

NHBDからの肝移植を想定し、死戦期を経て心停止を誘導するモデルを選択した。ラ

ット肝移植モデルにおいて移植後にグラフトが充分に機能する温阻血時間の限界は、

死戦期を経ない場合では 30～60分で (35,36)、死戦期を経た後に 30分間の温阻血を加え

たグラフトを移植した場合には、24 時間生存例はないと報告されており (37)、本研究

では死戦期約 10分後の温阻血時間を 30 分間に設定した。また、ラットのグラフトの

保存に関連した肝移植実験において、術後一週間の生存が得られれば長期に生存する

ことが予想される 
(38,39)ため生存率観察期間を一週間に設定した。 

実験 1において移植後一週間の生存率を観察した結果、無処置の温阻血肝グラフト

を移植した場合には 12 時間以内に全例死亡する本モデルにおいて、SOWP および

PGE1 添加 SOWPは、一週間後の生存期間をそれぞれ 83％及び 100％に著明に向上さ

せた。SOWP群で術後 2 日目に死亡したラットは死後に解剖したところ、吻合部に異

常はなかったが著明な腹水を認め、肝不全により死亡した可能性が高いと考えられた。

SOWPおよび PGE1添加 SOWPの有効性は ex vivo 灌流実験において示唆されていた

が、本研究によりレシピエント側の血球、血漿成分によってもたらされる再灌流障害

に対しても有効性を示したと言える。 

Tolboom ら (38)が、ラット温阻血肝の移植実験で Normothermic extracorporeal liver 
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perfusion （NELP）という灌流方法が、移植後 4 週間後の生存率を 0%から 93%に改

善したと報告している。NELP は、冷保存の代わりに、血液を混合した灌流液を、透

析装置を接続した循環系回路により持続灌流（5時間）するという方法である。また、

Berendsen ら (39)は、subnormothermic machine perfusion （SNMP）が、移植後 4週間後

の生存率を 0%から 93%に改善したと報告している。SNMP も冷保存のかわりに持続

灌流を行うもので、20℃の酸素化したWilliams E 液体培地による灌流（180 分間）で

ある。本研究での簡素化された方法（冷保存前の短時間の灌流、単純な灌流液）によ

りそれらの方法と遜色のない結果が得られた。 

SOWP は冷保存前に灌流を行う方法であるが、冷保存後の再灌流直前に 60 分間灌

流を行う方法があり、hypothermic oxygenated perfusion (HOPE)として報告されており 

(21)、ブタ心停止ドナーを用いた移植実験で生存率、胆汁産生量、肝組織 ATP 量など

の改善効果が認められている。この方法は、臓器提供施設から移植施設に臓器を搬送

した後に灌流できるため、灌流装置の準備の面でメリットがある。本研究の SOWP

においても冷保存後に施行でも効果は見込まれるが、冷保存前に冷保存期間を耐えう

る肝構成細胞を増加させ、グラフトの状態を改善させることにより、冷保存中にも進

行するグラフトの虚血障害を前もって軽減することを目的として、冷保存前の灌流を

選択した。また、摘出後直ちに灌流を行うことのメリットとして、灌流液を分析する

ことでグラフトの viabilityを診断し移植の可否の基準とする可能性も考えており、今

後の検討課題である。 
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生存率向上の背景について実験 2で検討した。SOWP単独によって、グラフト再灌

流後の血清中肝逸脱酵素・ネクローシス比率・アポトーシス細胞数は有意に減少して

おり、肝細胞障害が軽減されたことが示された。胆汁産生は NT 群より増加傾向であ

るものの有意差を認めなかった。また、血清中の炎症性サイトカインである TNFα、

IL-1β の抑制効果も見られず、組織障害の指標かつ炎症メディエーターである HMGB1

に対する抑制作用も確認されなかった。これらは、これまでの ex vivo での SOWPの

効果を検証した諸実験と相反しない結果であり、Kobayashi らが ex vivo の実験におい

て報告したように、SOWPにより 1）エネルギーステイタス維持によるネクローシス

の抑制、2）ミトコンドリア機能改善による JNK・p38MAPK活性を介したネクローシ

ス・アポトーシスの抑制が起こった結果、グラフト障害が軽減されたと考えられる (24)。 

1 時間再灌流後の肝組織中 ATP 量に関しては、本研究で SOWP 単独による改善は

認めなかったが、Iwane ら (25)が、SOWPにより冷保存前および 6時間の冷保存後に心

停止群に比し有意に ATP量が高値となることを報告していることを考慮すると、ATP

量は再灌流前には SOWP によって改善されるものの、再灌流時の酸素化による ATP

産生亢進により各群で差がなくなると考えられる。 

また、再灌流障害はクッパー細胞を中心として好中球・CD4陽性リンパ球・血小板

などが関与し、クッパー細胞による TNFα や IL-1β の放出が再灌流障害の起点となる

とされている (40)。本研究では SOWP 群の血清中 TNFα・IL-1β、および HMGB1 は減

少せず、TNFα濃度に至っては、NT 群に比べて上昇傾向であり、SOWP単独ではクッ
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パー細胞をはじめとする免疫系への抑制効果はないか、むしろ活性化作用があると考

えられた。 

ICAM-1 は、血管内皮細胞・肝細胞に発現を認め、好中球との接着分子として、再

灌流障害の進行に強い関わりを持ち、低酸素・細胞障害により直接、さらに IL-1β・

TNFα・インターフェロン γ 等の炎症性サイトカインにより間接的に発現が増強され

る (41,42,43)。本研究では SOWPにより、血清中の可溶性 ICAM-1が有意に減少したが、

内皮細胞・肝細胞そのものの再灌流障害に伴う ICAM-1 発現を SOWPが抑制したため

か、あるいは、SOWPで血清中 TNFα・IL-1β 濃度上昇が抑制されないことから、クッ

パー細胞に関わらない ICAM-1 発現誘導経路（例えば CD4 陽性 T 細胞によるインタ

ーフェロン γを介した経路）を SOWPが抑制した可能性がある。SOWPにより ICAM-1

を制御することにより、好中球の活性化・遊走・接着からつながる再灌流障害の悪循

環を抑制できる可能性がある。 

PGE1 の添加により、総体的肝機能の評価項目としての胆汁産生は SOWP 単独に比

べても有意に増加しており、HBD 群と同程度に改善した。血清中肝逸脱酵素・アポ

トーシス細胞数は SOWP 単独よりも減少傾向で、NT 群と比し有意な減少を示した。

ネクローシスに関してはSOWP+PG群でNT群に比べ有意に抑制されていたが、SOWP

単独と有意差はなかった。肝組織中 ATP 量は NT 群と比べ有意に高値であり、ATP/ 

ADP比は SOWP+PG群で最も高値であった。PGE1 添加により、SOWP単独よりもエ

ネルギーステイタスが改善され、それに伴う胆汁産生能、組織・細胞障害軽減を認め
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たと考えられる。Hara らの報告によると、PGE1 の血管拡張作用や細胞保護作用によ

り、1）微小循環の血流改善によるグラフト障害軽減の好循環、2）ミトコンドリアプ

ロトン ATPase 活性の増加、3）ミトコンドリア外膜上での Bcl-2発現の保持、外膜へ

の Bax 移行の抑制等によるアポトーシスの抑制が起こる可能性が示唆されており (26)、

本研究においても同様の機序が働いたと考えられる。 

PGE1 はマクロファージの細胞質内のカルシウム濃度を抑えることで炎症性サイト

カイン（TNF-α・IL-1）の産生を抑制する (44)。また、PGE1 の経門脈投与が TNFα、細

胞接着因子を減少させ、肝虚血再灌流障害を改善させると報告されている。本研究で

TNFαはSOWP群では他の 3群に比して有意に高値であり、PGE1群においても、SOWP

群よりは低値の傾向であるものの、NT 群に対して有意差を認めなかった。IL-1β に関

しては、SOWP 群は NT 群と差がなく、PGE1 添加によりむしろ有意に高値であり、

Hara らの報告とは異なる結果となっている。イヌの in vivo の肝虚血再灌流実験にお

いて、PGE1 の経門脈投与により IL-1β が再灌流後に上昇したことが報告されており 

(31)、PGE1 は in vivo の虚血再灌流においては IL-1β を抑制しない場合もあると考えら

れた。灌流時間のみの PGE1 投与では効果が十分でない可能性がある。また IL-1β の

細胞外への放出は、インフラマソームと呼ばれるタンパク複合体により前駆型の

proIL-1β が活性型に変換されることによる。TNFα 放出とは異なる細胞内シグナル経

路を介するため、PGE1 が何らかの形でインフラマソームの活性化を引き起こす可能

性もある。インフラマソームを活性化させる物質としては、細胞外 ATP・核 DNA、
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酸化ミトコンドリア DNA、活性酸素種、細胞内カリウム低下など複数報告されてい

り (45)、本研究においては、ex vivo の実験では考慮されないレシピエント由来の因子

が TNFαおよび IL-1β 高値の原因の一端を担っている可能性もある。 

また、HMGB1 は虚血再灌流障害の早期メディエーターの一つとして近年注目され

ており (46)、活性酸素種産生のシグナルになると報告されている (47)
 。HMGB1 濃度は

SOWP 群では NT 群と有意差がなかったが、SOWP+PG群では有意に減少していた。

HMGB1 は DNA 結合蛋白の一つであるが、重篤な細胞障害の信号やネクローシスの

結果として細胞外に放出され、Toll-like receptors（TLRs）や、receptor for advanced 

glycation end products（RAGEs）のようなレセプターと結合し、局所の細胞に炎症反応

を伝播し (48,49,50)、免疫細胞を刺激して TNF-α・IL-1β のような炎症性サイトカインの

産生を促進し、炎症反応の拡大を導く。本研究では PGE1 により血清中 HMGB1 濃度

は有意に減少しており、これは細胞障害が抑制された結果であり、かつ、再灌流障害

の悪循環を軽減させグラフト機能を HBD 群と同等まで改善した理由の一つとも考え

られる。また、HMGB1 が制御されているにもかかわらず、SOWP 及び PGE1 添加で

TNFα や IL-1β が抑制されていない一因として、血液中のサイトカイン変動と肝組織

内のサイトカイン変動の相違が考えられる。NT 群では微小循環障害が強いため肝か

らのサイトカインが体循環に放出されず、血中サイトカイン濃度が低値となっている

可能性があるため、肝組織中のサイトカイン濃度に関し、今後検討を加える必要があ

る。 
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血管内皮から産生される強力な血管収縮因子であるエンドセリン-1 は再灌流ごく

早期から上昇し微小循環を傷害する再灌流障害悪化因子として知られており、内皮細

胞の虚血や TNF-α・IL-1β などの炎症性サイトカインにより産生が亢進する (51)ため、

本研究においてエンドセリン-1血清中濃度が、血清中 IL-1β 高値の SOWP+PG群にお

いて NT 群より有意に高値となったことは矛盾しない結果であった。しかし、HBD群

でもエンドセリン-1 が高値となったことは既知のメカニズムでは説明のつかない結

果であった。 

sICAM-1に関しては、PGE1 による発現抑制の報告 (52)もあるため、抑制効果の増強

を期待していたが、NT 群に対して有意に低値ではあるものの、SOWP 単独と差のな

い結果であった。ICAM-1は TNFαだけでなく、IL-1βによっても誘導されるため、TNFα

抑制の効果が IL-1β 増加によって打ち消された可能性がある。 

アラキドン酸代謝産物である TXB2・6-keto-PGF1α は、SOWP+PG 群において NT

群・SOWP 群に比べて減少傾向で、有意差はないものの HBD グラフト移植群とほぼ

同程度の値であった。TXB2 は血小板凝集作用を持つ thromboxane A2（TXA2）の代謝

産物である。肝虚血再灌流により TXA2・PGI2合成酵素の一つである COX2 が発現増

加されることが報告されている (17)。それに対し、PGE1 はアラキドン酸からのエイコ

サノイド合成を抑制すると報告されており (53)、本研究でも PGE1 添加により TXB2

濃度が低値となる傾向であった。また、6-keto-PGF1αは、プロスタグランジン I2 （PGI2）

の代謝産物であり、TXB2と同様にPGE1によりPGI2合成も抑えられたと考えられる。
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PGE1 はアラキドン酸からのトロンボキサンの生成を抑えることにより、血小板の活

性化を抑制し、微小循環の改善に寄与する可能性がある。 

SOWPによる酸素付加により、虚血再灌流障害の一因である活性酸素を生じる可能

性が憂慮されたが、本研究において、酸化ストレスの指標である肝組織中 MDA量は

SOWP では増加せず、SOWP+PG 群では NT 群に比し有意に低値であった。これによ

り活性酸素は SOWP により増加せず、PGE1 添加により HBD 群と同程度に抑制され

ることが示唆された。ミトコンドリアの機能改善によるものと考えられる。 

その一方で SOWPでは赤血球等の酸素キャリアが灌流液中に含まれていないため、

肝組織末端への酸素化が不十分になることが憂慮されたが、SOWP群では中心静脈領

域の弱い空胞変性が認められたものの強い変性ではなく、低酸素の影響は少ないと考

えられた。また、SOWP では ATP が効果的に産生される温度として灌流温度を 37℃

に設定したが、37℃では肝代謝の亢進や免疫担当細胞の活性化も進むと考えられ、酸

素キャリアを含んでいないことも併せ、本法による長時間の前灌流は不適当である可

能性が高いと考えられた。SOWP の灌流時間は 30 分のみの検討だが、至適時間設定

のためにさらに短いもしくは長い時間で効果を検討する必要がある。 

本研究は肝臓のみの検討だが、マージナルドナーからの臓器に対し酸素化常温灌流

をする方法は、腎臓ではすでに臨床での使用が報告されており (54)、肺移植の領域で

も動物実験が行われている (55)が、いずれも酸素キャリアを含む灌流液による長時間

の灌流方法である。SOWPが腎臓や肺でも効果を示すかは今後の検討課題である。さ
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らに今後は大動物での実験を経て臨床ケースで適用していく必要があるが、動脈の灌

流方法や、大量の灌流液の用意もしくは濾過再循環装置の導入といった課題がある。 

本研究において PGE1 添加 SOWP の、胆汁産生や ATP 産生の改善について SOWP

に対する優位性が確認されたが、PGE1 自体の貢献度を検証するためには、“PGE1 の

みをグラフトへ投与する群”の効果をみる必要があると考えられる。肝移植、肺移植

において、臨床的にグラフト保護のため再灌流後のレシピエントへの PGE1 投与は広

く施行され効果が認められている (56,57)が、ブタ肺移植においてドナーに PGE1 を投与

する研究 (58)では、グラフト機能の改善効果は認められなかった。また、Miyagi ら (37)

は、心停止ドナーラットからの同種肝移植における 1週間生存が、無処置群の 9例中

0例に対して、プロスタグランジン I2（PGI2）の心停止前投与群で 9 例中 1 例だった

と報告しており、PGI2 のグラフト投与のみでは効果不十分であると思われ、PGI2 は

プロスタグランジンレセプターへの親和性において PGE1 と類似していることから、

PGE1 のみを肝グラフトへ投与した場合も同様に効果が限定的であることが予想され

る。PGE1 の灌流液中添加に、更にレシピエントへの PGE1 投与を追加することによ

ってグラフト保護効果の強化が期待される。 

 

＜まとめ＞ 

一週間生存率は SOWP 単独により 83.3%に、PGE1 添加により 100％になった。両

者の生存率の差は有意ではなかったが、胆汁産生や ATP産生における検討においては、
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PGE1 添加により心拍動下グラフト移植と同程度までグラフト機能及びグラフト障害

は著明に改善された。そのメカニズムの検討を行ったが、本研究において SOWP・NT

群間に有意差がなく、SOWP+PG・NT 群間に有意差が確認された項目は、胆汁量・肝

組織 ATP量・血中 HMGB1 濃度・肝組織中 MDA濃度であった。直接的炎症起因性因

子である TNFα や IL-1β が抑制されなかった結果をふまえると、PGE1 の作用のメイ

ンは肝グラフト組織の微小循環改善によるエネルギーステイタスの改善であり、さら

に、そういった微小循環障害改善効果は SOWPのみでかなり達成できたと考えられる。

したがって、少なくとも温阻血再灌流障害モデルの短期経過においては、微小循環の

改善が極めて有用であり、PGE1 の添加は血小板の凝集や活性化を制御することでこ

の微小循環の改善に貢献していると思われ、さらに HMGB-1 の制御を介し、より後

期の炎症性再灌流障害の改善に寄与する可能性を秘めているが、この点に関しては今

後のさらなる検証が必要である。 

7. 結論 

 心停止下摘出肝グラフトに対する PGE1 添加冷保存前灌流は、微小循環の改善に

より、ネクローシスやアポトーシスといった細胞死を軽減することでグラフト障害を

軽減し、心拍動下摘出肝グラフトと同程度の状態にまで改善することがラット肝移植

において示された。 
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9. 図 

 

図 1 プロトコール 

 

 

図 2 SOWP シェーマ 

 



39 

 

 

図 3  

 

 

 

 

図 4 再灌流後 1時間の肝 1gあたりの胆汁産生量 
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図 5 肝組織 1gあたりの ATP量 

 

 

 

図 6 血清中肝逸脱酵素 

0 

0.01 

0.02 

0.03 

0.04 

0.05 

0.06 

0.07 

0.08 

HBD NT SOWP SOWP+PG 

A
T

P
 c

o
n
te

n
t 

p
er

 1
g
 l

iv
er

 

 (
μ

m
o

l/
g
) 

Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 

* P<0.05 vs NT群， # P<0.05 vs HBD群 

 

* # 

0 

200 

400 

600 

800 

1000 

1200 

HBD NT SOWP SOWP+PG 

(U
/l

) 

AST 

ALT 

Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 

* P<0.05 vs NT群 

 

*  

*  

*  

0 

10000 

20000 

30000 

40000 

50000 

HBD NT SOWP SOWP+PG 

L
D

H
 (

U
/l

) 

LDH *  

Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 

* P<0.05 vs NT群 

 

*  

*  



41 

 

 

 

図 7 血清中 TNFαおよび IL-1β 

 

 

図 8 血清中 HMGB1 
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図 9 血清中エンドセリン-1 
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Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 
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図 10 血清中 thromboxane B2、6-keto-PGF1α、及びその比率 
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Data are shown as the mean ± SEM. (n=5). 

There were no significant differences between groups. 
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There were no significant differences between groups. 
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図 11 血清中 sICAM1 

 

 

図 12 血清中 E-selectin、P-selectin 
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図 13 肝組織中MDA量 
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図 14 HE染色・ネクローシス面積比率               

  NT 群で肝細胞の空胞変性や索状構造の破壊などの虚血性変化が著明であり、巣

状にネクローシスに陥っている部位が多数認められた。SOWP 群、SOWP+PG 群

とも、HBD群と同程度まで、NT 群に比べて有意にネクローシスが抑制された。 
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図 15 TUNEL染色・TUNEL陽性細胞数 

TUNEL 陽性細胞数は NT 群に比べ、SOWP 群ではその約半数に抑えられ、

SOWP+PG群では、4 分の 1に抑えられていた。 
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