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現在までに多くの臓器保存液が開発されてきた。しかし、臓器保存効果の単純評価が

困難であったために、開発には経験則や膨大な労力が必要であった。 
今回、筆者らは Luciferase transgenic ラット臓器を用いて、臓器保存液の ATP 保存

力を指標とした簡単な臓器保存液のスクリーニングシステムを開発したので報告する。 
 

 
はじめに 
 

臓器保存液の開発は、２０世紀の医療革命である臓器移植治療の発展を支えた。ドナ

ーから臓器を摘出し、移植完了までの間、臓器のバイアビリティー低下を最小限に抑え

ることは本治療が現実化するために必修であった。 
摘出した臓器の保存方法は、摘出臓器に還流装置を接続して灌流液を循環させ保存す

る方法と、血液を洗い流した後、単純に浸漬冷却する方法とに分けることができるが、

現在の臓器移植現場ではその簡便さなどから単純冷却による保存液浸漬が主流となっ

ている1)。単純冷却による浸漬保存は、１９６９年Collinsらによって発表され2)、その

後完成したEuro-Collins(EC)液によって広く利用され始めた。EC液は膜非透過性物質

としてglucoseを使用し、カリウムイオン濃度が高くナトリウムイオン濃度の低い、細

胞内液型組成となっている。細胞は保存することで細胞膜ポンプの働きが低下し、細胞

内へのナトリウムイオンの流入が起こり傷害されてしまう。そこでEC液は細胞内液型

組成の成分を基本とし、保存後の細胞内イオンバランス変化の影響が軽減されるように

設計されたのである。このEC液の出現により、腎臓などの臓器を摘出後にクーラーボ

ックスなどで手軽に運ぶことが可能となり、国を越えての輸送も行われるようになった。 



さらにその後、臓器が保存され再度血流が再開される際に生じる生体反応（虚血再還

流障害）についての知見が加わったことや、細胞内への代謝産物の蓄積や活性酸素の産

生などに様々な対策がなされ、１９９０年に革命的な保存液University of Wisconsin
（UW）液3)が実用化された。現在、UW液は世界でもっとも使用されている臓器保存

液となっている。 
その後もアミノ酸（glycine）やホルモン（l-carnicin）、さらにcAMP4)などを添加す

ることが臓器保存効果に有効であるとする報告がされている。一方、和田 洋巳博士（前

京都大学呼吸器外科教授）らは、EC液やUW液とは異なり組成中のナトリウムイオン

濃度をカリウムイオン濃度より高く設計した、いわゆる細胞外液型の電解質バランスで、

EC液やUW液に遜色のない臓器保存液、ET-Kyoto液を考案している5)。ET-Kyoto液は

糖類として、ストレス下で細胞保護作用をもたらす非還元性二糖類トレハロースを使用

したことが特徴となっている。またこの臓器保存液は現在、株式会社大塚製薬工場が実

用化に向け開発中である。 
これまでに開発された高性能の臓器保存液使用によって臓器保存時間は延長されて

はいるものの、現存の臓器保存液はまだ十分な効果とは言えず、現在も新規開発や新規

添加物の探索など研究が続いている。しかし、新規保存液の開発にしろ既存液への新規

物質添加にしろ、多種の候補物質の中でその種類や濃度、さらにはそれらの組み合わせ

による複合的効果を判断するとなるとある種の経験や勘、さらに動物実験などによる膨

大な労力をつぎ込むことが必要であった。 
そのような中、我々は画期的な臓器保存液のスクリーニングシステムの開発に成功し

た。 
 
 
ATP とルシフェラーゼ反応 
 
 単純冷却保存は、冷却によって臓器の代謝活動を低下させることで組織を保存する手

法である。しかし、低代謝状態とはいえ酸素などの供給のない状態では、細胞活動のエ

ネルギー源、ATPは速やかに減少していく。細胞内ATPの枯渇は、ATPを必要とする細

胞活動の停止を意味し、その結果恒常性を保てなくなった細胞は傷害を受けることにな

る。特に細胞膜に存在し、細胞内外のイオンバランスを調節している膜ポンプの活動は

ATPに強く依存するため、ATP量の低下は細胞内イオン流入による細胞膨化傷害を引き

起こすことが知られている。この点に注目し、これまでも、ATP量の変化から保存臓器・

組織の劣化を判断するということは行われてきた6-11)。しかしその手技は極めて煩雑で

あった。 
 先に筆者らは、遺伝子改変（トランスジェニック）技術を用いてホタルの発光タンパ

ク質Luciferaseを全身に発現したLucifrrase(Luc) transgenic(Tg)ラットを誕生させて



いる12)。Luc Tgラットは基質Luciferinを投与することによって、ラットの持つ

LuciferaseによってLuciferinの酸化がなされ全身から発光する（写真１）。このホタル

Luciferase-Luciferinによる発光反応にはATPが必須であり、ATPを律速にした場合の

発光量はATP量と比例することが分かっている(図１)。 
今回筆者らが報告するのは、この Luc Tg ラットから摘出した臓器を保存液に浸漬し、

浸漬後の発光レベルを連続的に測定することによって間接的に保存臓器中の ATP 量の

変化を測定するシステムについてである。 
 

 

 

 

 
 
スクリーニングシステムとして 



 
筆者らはまず、性質の異なる液２種を用いて臓器保存実験を行った。Luc Tg ラット

から取り出した臓器の血液を洗い、各保存液に単純浸漬させ 4℃で保存し、その発光を

２４時間ごとに測定していった。臓器保存液(ET-Kyoto 液)に浸漬したものでは発光が

継続しているのに対し、組織保護効果の低いと考えられる生理食塩水ではその発光は保

存液グループよりも早く減少していくことが確認された（写真２）。 
さらに筆者らは、株式会社大塚製薬工場との共同研究を行い、臓器保存液スクリーニ

ングシステムとしてより多くのサンプルを一度にスクリーニング可能な組織スライス

法への発展を試みた。組織スライス法では Luc Tg ラットの臓器をそのまま使用するの

ではなく、組織スライサーによって１個体から大量の組織スライスを作成し、同一プレ

ートに乗せ発光輝度を一気に測定する方法である（写真３）。本法は、臓器保存液や

Luciferin などの試薬類の使用量の大幅な削減ができると共に、一度に大量の臓器保存

液の効果を連続して評価できる画期的な方法であり、本年１月１８日に国際特許出願を

行なっている。 
 

 

 



 

 
 
組織スライスによる臓器保存液の評価 
 

我々は組織スライスによる臓器保存液スクリーニングシステムによって肝臓、腎臓、

心臓などの組織スライスを用いて既存の各種臓器保存液の保存効果の評価を行った。例

として肝臓スライスの発光量の時間変化を示す（図２）。この結果はこれまで多くの論

文で言及されてきた、UW液の保存効果の優位性を支持するものとなると考えられる。

14-16) 

また、本システムを用いることで既存の保存液への添加物の効果やその濃度、さらに

は添加物の組み合わせなども単純にスクリーニングすることも可能である。 
 

 



 
 
おわりに 
筆者らが今回開発したスクリーニングシステムについて若干の例を用いて簡単に説

明した。 
本スクリーニングシステムは、臓器保存液の組成の検討を科学的根拠に基づき、簡

単・大量・短時間に行えるものである。このシステムによって保存臓器の ATP 保持力

の観点から、既存の保存液の客観的評価が簡単に可能となると考えられる。また、保存

液への添加物質の種類・濃度・組み合わせもスクリーニング可能なため、本システムに

よってこれからの臓器保存液の開発が飛躍的に発展していくことを期待する。 
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