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はじめに

　肝臓は，生体において物質の合成，代謝機能の

中心的役割を果たしているが，それゆえに非常に

エネルギー需要が大きい臓器であり，短時間の虚

血に対しても感受性が高く，速やかに組織学的・

機能的障害が招来される．肝虚血は，様々な病態

に合併するが，とりわけ広範囲の肝切除術や肝移

植では不可避である．肝切除術では，出血を最小

限にするため肝血流の一時遮断が繁用されてい

る．一方，肝移植においては，ドナー肝は保存下

中に浸漬冷保存され，臓器は長時間のcold

ischemiaの状態におかれることになる．最近，

新しい臓器保存液の登場により，保存可能時間は

改善されたが，長時間保存後の肝グラフト機能不

全，いわゆる“primary　nonfunction”の発生を完

全に予防するには至っていない．また，脳死状態

のドナーは，循環動態が不安定になっていること

が多く，臓器獲得時すでに肝臓が虚血状態におか

れていることもありうる．以上の例をとってみて

も，虚血による肝障害の発生機序を明らかにし，

虚血性肝障害を予防する方策を確立することは，

重症肝障害に悩む患者に大きな光明をもたらすこ

とになろう．

　虚血ストレスによる臓器障害機序の研究につい

ては，長年にわたり，多くの研究者の努力の集積

がある．とりわけ，最近は臓器移植との関連から

その重要性がいっそう増している．それにもかか

わらず，私たちはまだ，虚血による臓器障害機序

の全貌の解明というゴールからは遥かに遠く離れ

た所にいるといわざるを得ない．加えて，「虚血

＊大阪大学ng一一一内科

性肝障害の発生機序と予防」という大テーマを余

すことなく論ずることは，とても私の力のおよぶ

ところではない．本稿では虚血時の細胞障害の機

序について最近の知見に触れ，次いで臓器レベル

の考察では，肝移植におけるグラフト障害の病態

とその予防法の現況に焦点を絞り，私たちの成績

を中心に概括する．

1．肝細胞におけるhypoxic　injuryの機序と

　その予防

　細胞死の機序に関する2つの仮説

　あらゆる細胞は，好気性の代謝を営んでおり，

虚血時の低酸素状態では，細胞により虚血に対す

る脆弱性に差異はあるとしても，エネルギーレベ

ルの速やかな低下と共に，最終的には細胞の‘‘in－

tegrity”に破綻が生じ，細胞死に至る．細胞障害

の機序については，細胞内カルシウムのホメオス

ターシスの破綻が重要な関与をしていることが広

く認められている．Farberらの説1〕によると，

虚血で酸素の供給が阻害されると，ATP産生が

低下して細胞膜に存在するカルシウム輸送系の機

能低下が起こる．またミトコンドリアの膜電位の

消失によりミトコンドリア内に蓄積されたカルシ

ウムの放出が起こり，細胞内カルシウム濃度が増

大する．生理的な条件，例えばホルモンに対する

細胞内カルシウムの増加は，せいぜい1000μM

までであるが，細胞障害機転の働く場合は，mM

のオーダーまで上昇する．このため細胞内プロテ

アーゼ活性が異常に充進し，細胞内の蛋白変性を

招来したり，細胞のintegrityを維持するうえで

欠かせない細胞骨格の変性により細胞膜上に

blebの形成が起こり，そのblebの破綻により非

可逆的な細胞障害（＝細胞死）が導かれる．この
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説を支持する成績として，Thurmanらは灌流肝

を用い，低濃度のカルシウム拮抗剤nitrendipine

がhypoxiaによる肝細胞障害を軽減することを

報じている2｝．

　一方，細胞内カルシウムの上昇が，細胞死に至

る“final　common　pathway”であるという説に

は反論もある．：Lemastersらは，単一肝細胞を，

cyanide　とiodoacetate存在下のいわゆる

‘chemical　hypoxia’の状態におき，digitized

video　m童croscopyを用いて細胞内カルシウムと

細胞形態の変化を検討した3】．結果は，細胞膜の

bleb形成は，細胞内カルシウムの上昇の開始よ

りはるかに早期に出現し，細胞死が確認される時

点まで，細胞内カルシウムの上昇は起こらないと

いうセンセーショナルなものであった．彼らの仮

説によれば，ATPの枯渇によって，エネルギー

を使用しながら合成・分解という，ダイナミック

な平衡状態にある細胞骨格に変性がもたらされ，

この結果細胞膜の一部門脆弱な部位が出現，bleb

となって成長し，ついに巨大化したblebの崩壊

という形で不可逆性の細胞障害が導かれる．この

説の立場に立てば，細胞内カルシウムの増加は，

細胞膜の破壊による結果にすぎないということに

なる．

　低酸素下における細胞死のメカニズムとしてど

ちらが正しいかについては今後の検討が必要であ

ろう．しかし，いずれにしてもエネルギー産生が

阻害され，細胞内で利用可能なATPが減少する

ことが引き金になっていることには違いがない．

理論的には，無酸素条件下でもATPが産生され

るシステムがあれば細胞は虚血ストレスに耐えら

れるはずである．

　現在，虚血時のエネルギー産生源として利用が

考えられているのがfructoseである．灌流肝を

用いた実験では，fructoseは2時間に及ぶhypox－

iaにおいても，肝細胞障害の発生を完全に抑制し

た4）．Fructoseは，肝細胞膜を自由に透過し，

fructoseに対し低Km値を示すfructokinaseに

よって解糖系で分解され，効率良くATPを生成

するため，hypoxia時の肝細胞エネルギー代謝を

改善すると考えられている4）．

　pH　paradox

　酸素の利用障害が生じたとき，ATPの分解に

ともなう水素イオンの産生によって細胞内のpH

は低下する．従来，このhypoxia時のアシドー

シスは細胞障害をいっそう増悪される方に作用す

ると考えられていた．これに対し，最近

：Lemasters一派は，単離肝細胞を‘chemical

hypoxia’の状態におき，培養液のpHが細胞の

障害過程に及ぼす影響を検討している5・6〕．培養液

のpHを7．4より，6．1まで段階的に下げることに

より細胞内pHを低下させ，長時間のhypoxia

において細胞内pHを微酸性で維持すると，

LDH遊出は有意に抑制されていた．さらに微酸

性の細胞内環境は，細胞質に存在するプロテアー

ゼの活性化を阻止することによりCytoprOtective

な作用を発現することも明らかにされた（図1）．

彼らは細胞内アシドーシスはむしろ細胞が低酸素
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図1　細胞内pHと虚血時の細胞障害の進展機序

　　　（Lernastersらの仮説）

　　虚血ストレス時のATP枯渇は細胞内アシ

　　　ドーシスとプロテアーゼやフオスフオリ

　　パーゼなどの活性化を惹起する．細胞内ア

　　シドーシスはこれらの酵素の活性を阻害す

　　ることにより細胞保護作用を示す．しかし，

　　細胞保護は完全ではなく究極的には細胞膜

　　障害が招来され，水素イオンが細胞外へ流

　　出する．結果として細胞内pH：は上昇し，

　　その細胞保護作用が消失するため，細胞死

　　に至るプロセスに拍車がかかる．（文献6）

　　より）
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状態に対して示すadaptationであって，低酸素

状態におかれた細胞を障害から保護すると考えて

いる．

2．　臓器レベルでの虚血障害の機序とその予防

　虚血障害における肝の特異性

　肝臓に限ったことではないが，細胞レベルの事

象をそのまま臓器にスケールアップして敷記する

事はできない．臓器を構成する細胞の種類によっ

て虚血ストレスに対する脆弱性が異なり，また，

虚血によって障害されるまでに至らなくともその

機能に修飾を受けることがある．そして，これら

の諸細胞の特長・差異が相互に関与し合って，臓

器としての虚血に対する反応性を規定している．

とりわけ肝臓は複雑な構築を持った臓器であり，

肝小葉は肝実質細胞と，内皮細胞やKupffer細

胞など非実質細胞からなる類洞システムの二つの

系から構成されている．実質細胞は，物質の代謝，

合成に中心的役割を果たしているが，一方，類洞

システムは，酸素や栄養を輸送し，また肝細胞で

代謝・合成された物質を運び去っている．肝臓が

その多彩な機能を維持して行くためには，肝細胞

と類洞システムの両者の役割が不可欠である．

　しかし，肝においては後で述べるように，類洞

を構成する細胞群の虚血反応性が高く，類洞シス

テムへの障害が，肝微小循環障害を招来し，これ

がまた局所の低酸素化に拍車をかけるという，一

種の悪循環を形成することにより病変が進展す

る．また，臓器レベルでの虚血障害では，純粋に

虚血時に引き起こされる障害のみならず，血流再

灌流時に発生する障害の関与も劣らず重要である

（いわゆるreperfusion　injury）7）．

　肝実質細胞と非実質細胞の虚血耐性

　最近の検討により，グラフト冷保存（cold

ischemia）およびその後の肝移植において，類洞

内皮細胞の障害やKupffer細胞の活性化などの

現象が起こることが明らかになってきた．これら

の現象は，それぞれが関与し合って虚血障害の成

立と進展の機序に参加している．

　（a）類洞内皮細胞障害と微小循環

　Euro－Collins臓器保存液（4。C）中での保存時間

が肝実質細胞および非実質細胞のviabilityに及

ぼす影響を調べた．図2に示したとおり，肝実質

細胞はcold　ischemiaには比較的耐性で，24時間

虚血性肝障害の発生機序と予防　　241

50

52

ξ
o
o
「
＝
o
O

o

A

．

　　　NP　・夕

露／？
er　／i

e
T／ム
●
⊥

／P

40

工
臼　20

　　Omut　e　121e　24
　　　　　　　Hours　of　storage

図2　Cold　ischemiaが分離肝細胞のviability

　　に及ぼす影響

　　肝実質細胞（P）と非実質細胞（NP）を

　　Euro－Collins溶液にてインキュベーショ

　　ンを行った．非実質細胞は実質細胞に比

　　べて，ischemiaに対しはるかに脆弱で

　　あることが分かる．（文献8）より）

の保存後でも，ほとんどviabilityは損なわれて

いない．ちなみに，このような長時間保存後では

グラフトとしてのviabilityはすでに失われてい

る（すなわちレシピエントに移植されても生着し

ない）．．

　一方，類洞内皮細胞を含む非実質細胞において

は，保存開始後早期から細胞障害が出現する．す

なわち，非実質細胞にもたらされた障害の程度が

グラフトのviabilityを決定する重要な因子であ

ることを示している8）．私たちは，このようにし

てもたらされた内皮細胞障害が，肝微小循環の変

化を惹起し，肝移植時のグラフト障害機序に関与

するのではないかと考え，生体顕微鏡システムを

用いてラットの同所性肝移植後の類洞血流の検討
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を行ってきた9・10〕．Acridine　orangeにより標識さ

れた多核白血球は，コントロール（非移植）肝で

は，速度約500μm／secで類洞内を滑らかに移動

した．一方，Euro－Collins液に1時間保存後（生

存条件）移植された肝では，術後4時間後には白

血球速度はすでに半減しており，4時間保存群（非

生存条件）では，さらに一層の減少が認められた．

また，4時間保存群では1時間保存群に比し，類

洞壁への白血球の粘着現象が著しく充進していた

（図3），Propidium　iodide標識によって判定し

た細胞viabilityの検討では，4時間保存群では，

術後4時間ですでに，広範な壊死細胞の出現を認

めた．以上の結果は，臓器の冷保存・再灌流に際

して，内皮細胞障害が起こり，血流速度の低下，

白血球粘着現象などの微小循環障害が出現し，組

織への酸素供給を阻害することによってグラフト

障害を招来したものと考えられる，

　（b）Cold　ischemiaによるKupffer細胞の活性

　　化

　前述のごとく，移植後の微小循環の変化には白

血球の動態が深く関与している．白血球の内皮細
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図3　移植後の肝類洞壁への白血球粘着

　　　グラフトをEuro－Collins溶液にて1時間

　　（SURVIVAL）あるいは4時間（NON－SUR－

　　VIVAL）保存を行った後，移植し生体顕微

　　鏡により，肝類洞壁への白血球粘着現象を

　　解析した．（文献9）より転載）

胞への粘着は活性マクロファージ（Mφ）や好中球

より放出される種々のプロテアーゼやラジカルに

より内皮細胞表面が損傷を受けたり，サイトカイ

ンによって接着分子の発現が起こることによって

惹起される．そこで，cold　ischemiaが，非実質

細胞の一つである肝のresident　MφであるKupf・

fer細胞の機能修飾に及ぼす効果について検討し

た11『13）。肝はEuro－Collins液にて4－24時間の

冷保存を行ない，保存終了時のグラフトKupffer

細胞の活性化度をコロイドカーボンの貧食能によ

り評価した．グラフトのKupffer細胞の活性化

度は，冷保存時間に比例して増加した．長時間（＞

4時間）保存群の移植後2時間のグラフト肝の走

査電顕像では，Kupffer細胞の形態的活性化，内

皮細胞傷害が認められ（図4一上段）さらにこれ

らの変化の程度は保存時間に依存していた．

　また，レシピエントの上肝下大静脈血で測定し

たtumor　necrosis　factor（TNF）値は術直後より

保存時間に依存して上昇しており，活性化した

Kupffer細胞がTNFを産生したと考えられた14）．

Kupffer細胞機能を抑制することが知られている

methyl　palmitateであらかじめドナーラットを処

置しておくと，Euro－Collins　4時間の保存後でも，

Kupffer細胞の活性化は防止され，レシピエント

の生存時間も有意に延長した15｝．またプロテアー

ゼ阻害剤を保存液に添加することによってもグラ

フトの予後は改善した12）．以上の結果は，グラフ

トの冷保存中に，Kupffer細胞の活性準備状態が

進み，移植時の再灌流に際して活性化したKupf－

fer細胞より，TNFやフ。ロテアーゼ等のtoxic

mediatorsの放出が起こることにより，内皮細胞

をはじめとするグラフト障害がもたらされると考

えられる（図5）．

　カルシウム拮抗剤nisoldipineのグラフト保

　護効果

　Kupffer細胞の活性は，細胞内カルシウム濃度

の上昇によって惹起されるとされる．そこで，カ

ルシウム拮抗剤がKupffer細胞の活性化を抑制

し，グラフトの予後を改善するのではないかと考

えた，Euro－Collins液にdihydropyridine系カル

シウム拮抗剤nisoldipine（Niso）を添加し，4時

間の保存後，グラフトKupffer細胞の活性化度

の指標としてコロイドカーボンの摂取率を測定す

ると，Nisoの濃度に依存してKupffer細胞の活
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　図4　冷保存・移植後のグラフト類洞電顕像

　　　Lewisラット肝を，　Euro－Collins溶液中に

　　　4時間浸漬保存後，レシピエント（Lewis）

　　　に移植した．移植2時間後，グラフトの類

　　　洞を走査電顕にて観察した．上段（コント

　　　ロール）では，内皮細胞の広範な傷害，実

　　　質細胞の萎縮が認められたt一・方，保存液

　　　にnisoldipine（1．4μM）を添加すると（下

　　　段），これらの変化は軽微に抑えられてい

　　　た，（文献12）より転載）

性化は抑制され，1．4μMではカーボン摂取率は

約1／3まで減少した（図6）．一方，Euro－Collins

に4時間保存群ではレシピエントの平均生存時間

は約1日に留まっていたのに対し，Niso　1．4μM

を添加した群では，生存日数は25日と有意に延長

した（図7）．Nisoはまた，移植後の血清GOT

のヒ。一ク値を半減させ，組織学的にも内皮細胞障

害，実質細胞障害を抑制した（図4下段）．さら

に上肝下大静脈血中TNF濃度の上昇はNiso添

加により有意に抑制されていた16）．またMarziら

は生体顕微鏡による検討で，Nisoが白血球の類

洞への粘着現象を減少させることを見いだしてい
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る17〕．以上のように，カルシウム拮抗剤は臓器レ

ベルではKupffer細胞の活性化を制御すること

により肝グラフト保護効果を発現する（図5）．

なお，肝細胞などのnon－excitableな細胞にカル

シウムチャンネルが存在するかどうかについては

従来明かではなかったが，最近教室の肱岡らによ

って，Kupffer細胞の細胞膜上には，電位依存性

カルシウムチャンネルが実際に存在することが証

明された18）．

　微小循環障害とエンドセリン

　内皮細胞障害やKupffer細胞の活性現象の他

に，虚血再急流後の微小循環障害機序にはいくつ

かの因子が関与していることが明らかになりつつ

ある．その一つに肝類洞系のvasoconstrictionが

挙げられる．私たちは，肝表面からの反射光のス

ペクトル分析により，組織のヘモグロビン量と酸

素飽和度の測定を可能とする臓器反射スペクトル

法を開発し19），微小循環動態の解析に応用してい

る．ラット肝に60分の温熱血を加え，再灌流した

ときの肝局所血液量と酸素化指標の変動を検討す

ると，再灌流直後には，局所血液量，酸素化指標

とも著明に低下しており，微小循環系の血液量低

下（血管床の減少，すなわちvasoconstrictionを

示唆する）によって，組織への酸素供給が減少し，

組織の低酸素化をもたらしたと考えられる．実際

24時間後には肝細胞壊死が広範に認められた20），

また再灌流5分後の組織酸素化指標の回復率が75

％を超えるかどうかが予後を判定する有用なパラ

メーターになりうることも明らかになった21）．

　エンドセリンは内皮細胞で産生される強力な血

管収縮物質である22）．最近，エンドセリンレセプ

ターが肝細胞膜に同定され，エンドセリンが肝臓

においても血管作動性物質として微小循環の制御

に関与していることが示唆された23・24）．私たちの

行った実験では，ラット肝に60分温阻止を与えた

後再灌流すると，再灌流直後より上肝下大静脈血

中エンドセリンは上昇を開始し，24時間にわたっ

てコントロール値の5－6倍の高値を維持した．

一方，山畑面前にラットに抗エンドセリン抗体を

投与すると，肝組織酸素化指標は虚血前の80％以

上まで回復し，組織障害も著明に抑制されていた．

すなわち，エンドセリンは虚血再灌流障害の成因

に関与していることが示唆された20）．さらに，肝

移植モデルにおいてもエンドセリンが術後の微小

Presented by Medical*Online



244循環制御第13巻第2号（1992）
　　　　　　　　　　　UNSTORED　LIVER STORED　．　I　tEPERFUSION

A ・
● ，

●

　ド

●

一ag＝＝」te￥ffpa＝
suNUsolD

＝＝x）oec＝3ifigig511　ooo（1z　F

DISSE．　一　一　”
●
・ 9

B

●
，

・
● ，

●

・
●

ievi　ocvQg＝＝Ej．　eme　　　　●匡　　　　　　　　　　　●
Sl囲USOIO

　　　　　PrO髄●●●　　K

＝）ooec　11！　）k）6uitS　eoo

MSSE

●
，

●
・

●
・

c

STORED　．　PROTEASE　tNHSBrrORS　｛Pl）

6
P　　　　　　　　　　P

怐@　●
・一吻　聚一一

翻渕。 ●K

Q纏．．
D惜s匠

一

sr「OREO◆閥ISOLD璽P個E

D ・
の

・
●

　ド

●

一：gEEi2gi8F　Eiii2：21EFfi　K＝
siNVso10

ニつ。。講≧．。　・＝
orSSE

●
， り9

図5　肝移植におけるグラフト障害機序におけるKupffer細胞の役割

　　長時間の冷保存及び再灌流後，Kupffer細胞（K）の活性化が惹起され，活性化Kupf－

　　fer細胞よリプロテアーゼなどのメディエーターが放出され，グラフトの障害を引き

　　起こす（図B）．Protease　inhibitor（PI）は，プロテアーゼを阻害することにより（図

　　　C），またカルシウム拮抗剤nisoldipineはKupffer細胞の活性化を抑制し（図D）

　　　グラフト保護効果を発現する．

循環障害の成因に関与するという成績も得てお

り25），これらの結果から抗エンドセリン療法が虚

血操作にともなう微小循環障害を予防することが

期待される．

　温リンガー溶液灌流

　冷保存中のグラフトの血管系は低温による直接

の効果としてもvasoconstrictionの状態にあると

考えられる．私たちは，この点に注目し，implan－

tation直前にグラフトを，温リンガー（37。C）溶

液で灌流する試みを行った26）．この操作は予想通

り，肝血管抵抗を減少させ，肝への血流の回復を

促進した．さらに，長時間保存後のグラフトの生

存率が劇的に改善することが認められた。

　また，温リンガー灌流操作は冷リンガー灌流群

で認められた血栓の形成，Kupffer細胞の活性化

を阻害することも明らかとなった．加えて，温リ

ンガー灌流後は，血中TN：Fの上昇が抑制され，

肺胞腔内への出血等の肺障害所見も有意に改善し

ていた．以上の結果は，温リンガーによる灌流が，

熱力学的な現象として血管抵抗を減少させるに留

まらず，微小循環・凝固系の制御や，サイトカイ

ン分泌などの生体現象そのものに温度が関わって

いることを示唆しており，今後肝臓移植学におけ

る新しい分野を開拓していく可能性を示唆してい

る．

　Organ　Rinse　solutionの開発

　臓器保存液は細胞内液に近いイオン組成（特に

高カリウム）を有するため，レシピエントに移植

される直前に細胞外液組成を持つリンガー溶液な

どを用いて灌流除去する必要がある，しかし，保

存そのものがうまくいっても，この最後の操作に

よって再二流に起因する障害がグラフトに発生し

てしまうという矛盾があった27）．UW溶液などの

新しい臓器保存液の登場に代表されるように，
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Kupffer細胞の貧食能に及ぼす効果

グラフトを，nisoldipine（0－8μM）添加

Euro－Collins溶液中に4時間浸漬保存後，

Kupffer細胞の活性化を示す指標として，

コロイドカーボンの摂取率を測定した．

Nisoldipineは濃度依存性にKupffer細胞

の活性化を抑制している．（文献12）より）

　o
　　　CONT　NISO　CONT　NISO　NISO
　　　　4HR　IN　EC　8　HR　IN　UW　16　HR　IN　UW

図7　Nisoldipine（NISO）のグラフトの予後に及

　　　ぼす効果

　　　グラフトをEuro－Collins溶液にて4時間

　　　あるいはUW溶液にて8及び16時間の保

　　　存を行った．Nisoldipineはそれぞれグラ

　　　フトの生存時間を有意に延長した．（文献

　　　12）より）

cold　ischemiaから・臓器を保護しその保存時間の

改善を目指す技術の開発にはめざましい進歩がみ

られるが，臓器保存終了後の再灌流障害の重要性

については，これまでほとんど顧みられることは

虚血性肝障害の発生機序と予防　　245

なかった．

　私たちは臓器を再灌流時の障害から保護しよう

とする様々なストラテジーを“臓器灌酒呑Organ

Rinse　Solution”というアイデアに結実させよう

と考え，North　CarolinaのThurman，　Lemasters

らのグループと共同開発を行った28・　29〕．Organ

Rinse　Solution　（Carolina　Rinse　Solution…CRS）

の組成は図8に示したとおりである．

　CRSは，灌流液としての目的のためイオン組

成は細胞外液に準じており，間質の浮腫を防止す

るoncotic　supportとしてhydroxyethyl　starch

が添加されている．さらにhypoxia時のエネル

ギー源としてfructose，再下流障害を予防する目

的として抗酸化剤（allopurino1，　glutathione），微小

循環改善のために血管拡張剤（adenosine），そして

Kupffer細胞の活性化を阻害するカルシウム拮抗

剤等を含有する．また微弱酸性のcytoprotective

作用を利用するために，pH　6．5に設定してある．

グラフトの温度は，移植手術中次第に上昇するが，

図9に示したように25。Cでは，　Euro－Collins溶

NaCl

KCl

CaC12

KH2PO4

Mgso4
Allopurinol

Desferrioxamine

Glutathione

Nicardipine

Adenosine

Fructose

Glucose

115mM

　5mM
1　．3mM

1mM
1　，2mM

1mM
1mM
3mM
2ptM

lmM
10mM
10mM

Hydroxyethyl　Starch　50g／1

1nsulin　100U／1
pH

mOsm／1

6．5

290－305

図8　Carolina　Rinse　Solutionの組成
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液，UW溶液に比し，はるかに優れた細胞保護

効果を有することがわかる．実際，ラットの肝移

植モデルではCRSは強力な微小循環改善作用お

よびグラフト保護作用を有することが示された

（図10）．すでに，米国Mayo　Clinicでは，　CRS

の臨床肝移植への応用が始まっており，その有用

性が評価されつつある．Preliminaryな報告では

CRSは術後のtransaminaseの上昇を有意に抑制

することが伝えられている30）．興味深いのは，

CRSを37。Cに加温してwarm　rinseとして用

いるとそのグラフト保護効果がさらに増強される

ということである．

おわりに

　血流遮断や肝移植時の虚血ストレスによっても

たらされる肝障害の成立には，様々な要因が関与

していることが明らかになりつつある．とりわけ，

内皮細胞やKupffer細胞など類洞壁細胞の障害，

機能修飾は虚血性肝障害の発生機序に大きな役割

をはたしている．肝類洞細胞および微小循環系の

機能保持により，肝を虚血障害から保護しようと

（
8
）
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図9　HypoXiaにおけるCarolina　Rinse　Solution

　　（CRS）の細胞保護効果

　　　分離肝細胞を，CRS，　Ringer’s，　UW溶液中

　　　にて25。C，　hypoxiaの状態でインキュベー

　　　ションした．CRSはUW，　Ringer’sに比し，

　　　細胞保護効果に優れている．微酸性（pH

　　　6．5）が，CRSの細胞保護効果に寄与してい

　　　ることがわかる．

ca

窪…

o

軽75
　
　
0
　
　
　
　
　
5
　
　
　
　
　
0

　
　
F
D
　
　
　
　
　
2

・
P
Q
o
幽
O
国
ψ
ぐ
←
Z
国
り
出
国
山

×

＼
CRS　Rinse

L　’××xvl

×
　　v－v

UW　Rinse

Ringers　Rinse

o 3 6 9　12　15
　　　　　　POSTOPERATIVE　DAYS
図10CRSのグラフト生存に及ぼす効果

　　CRSによる移植前のグラフト灌流は，　UW

　　やRinger溶液による灌流に比し，グラフ

　　　トの予後を有意に改善した．（文献28）より）

するアプローチが臓器保存における新しい展開と

して注目される．
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