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研究成果の概要（和文）：肺移植後に生じる早期移植肺機能不全（PGD）の治療は、現状では体外式膜型人工肺
（ECMO）などの保存的加療に限られている。本研究ではレシピエント体内でPGDを早期治療するIn vivo lung 
perfusion法（IVLP）を考案し、その有用性を検討した。ブタ左肺移植PGDモデルを作成し、1.無治療群、2.ECMO
治療群、3.IVLP治療群の3群の治療群を設定し、PGD発症確認後2時間の治療を行なった効果を比較した。IVLP群
において顕著な移植肺の機能回復が、生理学的、組織学的に確認された。
本研究においてIVLPは肺移植後PGDの強力な治療戦略となりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：Treatment options for early primary graft dysfunction (PGD) after lung 
transplantation are mainly limited to supportive measures like extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO). In this study, we explored the efficacy of a novel in vivo lung perfusion (IVLP) method as 
an early treatment for PGD. We established a porcine model for left lung transplant PGD and divided 
it into three groups for comparative analysis: untreated, ECMO-treated, and IVLP-treated. After 
confirming PGD onset, a two-hour treatment was administered. The IVLP-treated group demonstrated 
significant functional improvement in the transplanted lung, evidenced by both physiological and 
histological assessments. Our findings indicate that IVLP could be a promising therapeutic approach 
for PGD following lung transplantation.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は移植前に体外でドナー肺の機能評価、治療を行うEx vivo lung perfusion (EVLP)の技術を移植後のレ
シピエント体内に応用したIVLPによってPGDの新規治療戦略としての有用性を検討するものである。EVLPはPGD管
理に対して臨床応用されている唯一の手段である一方、高コスト、適応基準に明確なコンセンサスがないために
過剰適応されうるといった問題がある。IVLPは移植後にPGDが実際に発症したことを確認した後に治療介入する
ものであり、必要症例にのみ適応できる利点を有している。
本研究成果は、拡大基準ドナー肺の使用数増加やPGD後の予後改善に寄与する戦略を提供するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

移植前にドナー体内で機能が低下した肺における正確な早期移植肺機能不全 Primary 
Graft Dysfunction（PGD）のリスク評価と機能障害を回復させる治療が可能となれば拡大基準
ドナーからの臓器使用率の向上につながることが期待される。このような目的で、ドナー肺を
摘出後レシピエントへ移植する前に一旦人工呼吸器つき遠心ポンプ型膜型人工肺回路で管理
し、常温で換気および還流を行うことで体外にてあらかじめ移植後環境の擬似的再現を行うと
同時に臓器を回復に適した環境で管理し、機能回復を試みる Ex vivo lung perfusion (EVLP) 
システムが開発されている。このシステムを構成する回路、治療的還流液（Steen solution®）
などはすでに米国食品医薬品局にて認可を受け、欧米移植施設を中心に導入されつつあり、拡
大適応肺に対する EVLP 使用例においてリスク基準を逸脱しない肺移植と同等の結果が得ら
れたなどとする臨床成績が報告されている。申請者は EVLP を用いた臨床肺移植例を倫理委員
会の承認を得て実際に実施し、移植肺評価の点での有用性について国内で初めて報告した。
EVLP は移植前に PGD 発症を予測あるいは予防的治療を行うことを主な目的として開発され
た技術であり、自験例を含めた過去の報告からも移植前介入の手段としては一定の効果が期待
され、移植後 PGD に対する積極的な治療法がない現状では有力な PDG の予防手段といえる。
しかし、PGD の予防を主目的とする EVLP では、その発症を極力予防するため EVLP の必要
性が低い症例に対しても安易に実施され、医療資源の浪費につながる可能性が危惧される。さ
らに、EVLPを移植前に行っても重度PGDの発症は2-10%に発症することが報告されている。
そこで申請者は移植後に実際に PGD の発症が確認された後に、迅速かつ強力にレシピエント
体内で移植肺を治療できれば合理的な解決かつ補填につながると考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究ではレシピエント体内で PGD 発症後に治療介入する新たな技術 In vivo lung recovery 

(IVLR) 法の開発と効果の実証を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（IVLP 回路の確立） 
本システムでは、①左房（肺静脈）脱血、肺動脈送血による体循環からは分離した移植肺再循環
回路を設立、②遠心ポンプと白血球除去フィルターを回路内に設置、③EVLP 法で治療的効果が
立証されている高浸透圧治療液（Steen solution®）を回路液とし、徹底した臓器保護的な再還
流プロトコルのもと、PGD を生じた移植肺の炎症性サイトカイン除去、肺水腫の改善をねらう治
療的回路循環のデザインを考案した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（研究デザイン）以下の３群の対照群、実験群を設定し、ブタ肺移植モデルを用いて比較した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 



４．研究成果 
（研究結果） 
PaO2/FiO2 比では，治療開始直後から IVLR 群で有意な改善が見られた．また，治療後のガス交
換能においても、IVLR 群で優位に良好な値を示した（p = 0.009）。さらに病理学的 lung injury 
score は IVLR 群で有意に良好であった（p = 0.008）．以上より IVLR の障害された移植肺に対す
る劇的な治療効果が確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（研究の意義） 
移植前にドナー肺に対して治療介入を行う EVLP では、その適応基準に関しては十分に検討がな
されておらず、結果的に治療介入が不要である症例にも使用されている可能性が指摘されてい
る。これに対して、IVLP は移植後に PGD が実際に発症したことを確認した後に治療介入するも
のであり、必要症例にのみ適応できる利点を有している。また PGD はドナー因子のみならず、手
術因子、レシピエント因子も発症要因となるため、EVLP のみの介入では PGD 発症の予測や治療
に限界が生じうる。IVLR は、既存の EVLP による PGD 治療戦略を補完する重要な技術になりう
る。 
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