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研究成果の概要（和文）：ヨークシャー種家畜ブタを用いた肺葉移植モデルの確立，誤嚥性肺炎ドナーモデルの
導入，肺葉グラフトの評価方法の確立を行った．最初の実験では，大型のブタから摘出した肺葉を用いて，より
小型のブタへの肺葉移植モデルを確立した．次に，ドナーブタの気道内に胃液を注入し，誤嚥性肺炎モデルを導
入後，肺超音波，局所呼吸機能測定装置などで肺葉グラフトを評価した．これらの結果から，肺超音波が肺移植
後の機能評価に最も有用であることが示された．

研究成果の概要（英文）：We established a lung lobe grafting model using Yorkshire domestic pigs, 
introduced an aspiration pneumonia donor model, and established a method for evaluating lung lobe 
grafts. In the first experiment, we established a model of lung lobe grafting in smaller pigs using 
lung lobes removed from larger pigs. Next, after injecting gastric juice into the airway of donor 
pigs and introducing an aspiration pneumonia model, lung lobe grafts were evaluated using lung 
ultrasound and a local respiratory function measurement device. These results indicated lung 
ultrasound is the most helpful tool for functional evaluation after lung transplantation. 

研究分野：肺移植

キーワード： 肺移植　肺葉移植　マージナルドナー　局所呼吸機能　移植適応評価

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は移植可能なドナー肺葉の数を増加させることが期待できる．大型ドナーの肺葉を用いた小柄なレ
シピエント，特に小児への肺葉移植数が増加すれば，肺移植待機中の死亡を減少させることができる．また，レ
シピエントの急速な呼吸不全増悪に対する緊急回避的生体肺移植数を減じ， 健康な生体ドナーの肺提供手術が
回避される．本研究はドナー肺が不足している本邦において特に必要とされるもので，その社会的意義は大き
い．

※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 

肺移植は末期呼吸不全に対する最終的な治療として確⽴されているが，ドナー肺の不⾜が

問題となっているため，⼩児や低⾝⻑の⼥性患者の移植率は低い．このような患者が待機中

に急速に呼吸不全が進⾏した場合，本邦では“健康な”⽣体ドナーからの肺葉を⽤いた⽣体肺

葉移植を⾏わざるを得ないことがある．ドナー肺不⾜の原因の⼀つとして，移植適応となら

ない死体ドナー肺が多いことが挙げられる．脳死ドナーは⻑期間の集中治療室における⼈

⼯呼吸管理により，無気肺や誤嚥性肺炎を合併し，肺移植に不適応と判断されることがある．

また本邦ではまだ⽤いられてはいないものの，⼼停⽌ドナー肺 (Healey A, Watanabe Y, et 

al. Am J Transplant. 2020;20:1574-1581)でも⼼臓死に⾄る過程や⼼肺蘇⽣の過程において，

さらには⼼停⽌後の肺灌流までの管理の過程（Watanabe Y, et al. Am J Transplant. 
2019;19:2746-55）において肺障害を⽣じ，肺移植に不適応とされることがある．しかしな

がら，ドナー肺の状態は全ての肺葉において⼀様ではない．上記のような移植後の結果に不

利な要因を複数持ついわゆる“マージナル”ドナーの肺は，特にその不均⼀性が顕著であり，

左右肺や上下葉で肺機能が⼤きく異なることも少なくない．つまり，肺全体では移植に不適

応と判断されるドナー肺においても，肺葉によっては⽐較的良好な機能を維持し，未だ移植

可能であることがあり，肺葉移植は体格の⼩さな患者にとっては貴重な移植の機会となる

（ Campo-Cañaveral de la Cruz JL, Watanabe Y, et al. J Thorac Cardiovasc Surg. 
2021;161:1674-1685）． 

マージナルドナーの肺から肺葉移植を積極的に⾏うには，肺葉ごとのグラフト機能を正確

に評価する⽅法がないことが問題となる．肺移植におけるグラフト機能評価法としては，摘

出⼿術前のドナーの画像検査，気管⽀鏡検査，動脈⾎ガス分析(ABG)，摘出⼿術中の肺⾃体

の視触診，コンプライアンス，ABGに加え，近年では欧⽶を中⼼に体外肺灌流装置（Ex Vivo 

Lung Perfusion: EVLP，図 1）による評価も⼀般的となりつつある．また⼼停⽌ドナー肺で

は，そもそも摘出⼿術前のドナー肺の正確な評価は困難であり，EVLPは⽋かせない判断材

料となっている(Healey A, Watanabe Y, et al. Am J Transplant. 2020;20:1574-1581)．し

かしながら，ドナー，および EVLPのいずれにおいても，局所の呼吸機能を測定することは

難しく，肺静脈直接穿刺による肺葉ごとの⾎液ガス分析（differential ABG）が⾏われるこ

とはあるものの，いまだに確⽴された正確な評価⽅法はない．  

 

２．研究の⽬的 

本研究の⽬的は，ヨークシャー種家畜ブタを⽤いた肺葉移植モデルの確⽴，誤嚥性肺炎ドナ

ーモデルの導⼊，肺葉グラフトの評価⽅法の確⽴を⾏うことである．  

 



３．研究の⽅法 

ブタ肺葉移植モデルの確⽴：ドナーとして体重 45  kgのヨークシャー種家畜ブタを⽤いた．

全⾝⿇酔下に肺動脈本幹より灌流⽤カニューレを挿⼊し，4℃に冷却した肺保存液にて両肺

を灌流，冷却し，両肺および⼼臓を⼀塊に摘出した．  6時間の冷虚肺保存ののち，左肺を

上葉と下葉に分け，気管⽀，肺動脈，肺静脈をトリミングした．レシピエントとしてドナー

より⼤型の体重 30kgのブタを⽤いた．全⾝⿇酔下に左主肺動脈，左上下肺静脈，左主気管

⽀を各々クランプし切離，左肺上葉，または下葉のグラフトを，気管⽀，肺動脈，肺静脈の

順に吻合し，換気，再灌流を⾏った．再灌流後 4時間まで経過観察し，⽣理学的なパラメー

タを記録，移植肺葉の局所 CO2濃度を測定した．また移植肺の肺静脈⾎を直接穿刺により

採取し，⾎液ガス分析を⾏った．以上により，ブタ肺葉移植モデルを確⽴した． 

選択的胃液注⼊によるブタ誤嚥性肺炎ドナーモデルの導⼊と in  vivo での局所 CO2濃度測

定：同様に体重 45  kgのブタを⽤いた．全⾝⿇酔酔下に気管⽀鏡を⽤いて選択的に左上葉，

または下葉に胃液を注⼊し，  4時間の換気を⾏った．気管⽀鏡下に各肺葉気管⽀の局所O2

濃度，CO2 濃度，気道内圧を測定した．また超⾳波により各肺葉の肺⽔腫の程度を評価し

た．さらに左⼼房へ流⼊する肺静脈それぞれを直接穿刺することにより differential  ABG

を測定した．次いで，ドナー肺の灌流，摘出，肺葉移植を⾏い，再灌流後 4時間まで経過観

察し，各種パラメータを測定した． 

 

４．研究成果 

超⾳波による評価が，肺移植後の differential  ABGと最も強い相関を⽰し，肺葉ごとのグ

ラフト評価⽅法として有⽤であることが明らかとなった．本研究の成果は移植可能なドナ

ー肺葉の数を増加させることが期待できる．⼤型ドナーの肺葉を⽤いた⼩柄なレシピエン

ト，特に⼩児への肺葉移植数が増加すれば，肺移植待機中の死亡を減少させることができる．

また，レシピエントの急速な呼吸不全増悪に対する緊急回避的⽣体肺移植数を減じ， 健康

な⽣体ドナーの肺提供⼿術が回避される．本研究はドナー肺が不⾜している本邦において

特に必要とされるもので，その社会的意義は⼤きい． 
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