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研究成果の概要（和文）：本研究は、心停止ドナー肺を使用した肺移植臨床応用をめざし、心停止にともなう温虚血に
よって障害を受けたドナー肺を体外肺還流（ex-vivo lung perfusion, EVLP）によって修復した後、レシピエントに移
植するものである。平成23年度は、常温でのEVLPが冷保存法よりも有用であることをビーグル犬左片肺移植モデルで証
明した。平成24年度は、低温EVLPが心臓死ドナーからの障害肺を回復させることを、ラット肺灌流モデルで証明した。
平成25年度は、比較的短時間（2時間）の低温EVLPが心臓死ドナーからの障害肺を回復させることをビーグル犬左片肺
移植モデルを用いて証明した。

研究成果の概要（英文）：One of the main obstacles in performing cadaveric lung transplantation from brain 
dead donor is shortage of available donor, especially in Japan. The purpose of this experimental animal st
udy was to establish a clinically applicable method for lung transplantation utilizing non-heart-beating d
onors. The donor lungs obtained after cardiac arrest without heparinization were repaired by ex-vivo lung 
perfusion (EVLP) and were implanted to the recipient animal. Three experimental studies were conducted dur
ing 2011-13. 1) EVLP provided better lung preservation than cold static preservation using a canine left l
ung transplantation model in 2011. 2) Hypothermic EVLP repaired warm ischemic lung injury in a rat perfusi
on model in 2012. 3) Short term hypothermic EVLP repaired warm ischemic lung injury in a canine left lung 
transplantation model in 2013.
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１． 研究開始当初の背景 
 
日本においては、2010 年 9 月末現在、

173 例の肺移植が実施された。その内訳
は、脳死ドナー不足から、生体肺移植 96
例が脳死肺移植 77 例を上回っている。研
究代表者は、岡山大学および京都大学に
おいて75例の肺移植（日本全体の43％）
を実施し、5 年生存率 86.3％を報告して
き た (Date, J Thorac Cardiovasc Surg 
128:933, 2004, Front Biosci 13:1433, 2008)。
これは、国際心肺移植学会の報告する 5
年生存率約 50％を大きく上回っている。
一方で、同期間に約 700 名の肺移植相談
を受けたが、生体ドナーのいない多くの
患者は、肺移植を受けることなく死亡し
た。2010年 7月に臓器移植法が改正され、
脳死ドナー数は、それまでの約 5 倍に増
加した。しかしながら、すでに 140 名以
上が日本臓器移植ネットワークに登録し
て待機していることを考えると、脳死ド
ナー不足が当面続くことは明白である。
このような状況の中で、心停止ドナーか
らの肺移植は、ドナー不足を根本的に解
決する可能性があり注目されている。肺
は、血流が停止した後も肺胞内の酸素を
利用して好気性代謝を継続することがで
きる  (Date, J Thorac Cardiovasc Surg 
105:49,1993)。したがって肺は、心停止後
も他の臓器よりも長い時間 viability を
保つことができる可能性がある。 
欧米では、2001 年にスウェーデンの

Steen らによって、初めての心停止ドナー
からの臨床肺移植が成功した。最近数年
間で、米国、カナダ、イギリス、スペイ
ン、ブラジルなどの複数の施設から心停
止後ドナーからの肺移植成功例の報告が
相次いだ。そして、その成績は、脳死ド
ナーからの肺移植と遜色ないとされてい
る。しかしながら、これらの報告の大半
では、重度の不可逆性脳傷害を受けた患
者の人工呼吸器を停止し、心停止を待つ
方法がとられており、日本において実施
することは極めて困難である。 
心停止した個体の肺は、心停止直後よ

り発生する温虚血に加え、血管内血栓形
成による肺傷害にさらされる。また、脳
死・生体ドナーとは異なり、その発生時
期は予測困難であり、短時間内にレシピ
エントの移植準備をすることは不可能で
ある。したがって、肺を摘出した後も長
時間の保存が必要である。さらに、動脈
血酸素分圧などの肺機能評価に不可欠な
検査を心停止ドナーに行うことは不可能
であり、移植に先立って摘出肺の質的評
価が必要となる。このように、心停止ド
ナーからの肺移植を日本で実現させる上
で解決しなければならない問題も多い。 
研究代表者は、心停止後ドナーからの

肺移植に関する研究を 1992 年から岡山

大学において開始した。温虚血の対策と
して、犬左片肺モデルを使用して、心臓
死ドナーの肺に定流量の酸素を流して 
inflate する方法の有効性(Kayano, Date, 
Acta Med Okayama, 4:329, 1993)、移植後
に一酸化窒素吸入することの有効性
(Takashima, Date, Ann Thorac Surg 70:1679, 
2000)を証明した。血栓形成の対策として、
肺灌流液にウロキナーゼ(Umemori, Date, 
Ann Thorac Surg, 59:1513, 1995)を混ぜる
ことによる血栓溶解の効果、肺静脈から
の逆行性灌流による残存血栓の除去の有
用性(Hayama, Date, J Thorac Cardiovasc 
Surg 125:901, 2003)を証明した。さらに心
臓死後にヘパリン(Okazaki, Date, J Heart 
Lung Transplant 25:454, 2006)及びウロキ
ナ ー ゼ (Sugimoto, Date, J Heart Lung 
Transplant 25:1148, 2006)を投与し、心臓マ
ッサージを行う方法の有効性を証明した。 
一方研究分担者らは、京都大学におい

て、心停止ドナーからの肺移植に関する
研究を 1980 年代後半から開始した。温虚
血時間と肺内エネルギーの状態およびミ
トコンドリアの機能とアポトーシスの関
係について検討を行った。薬剤の投与経
路として、気道の存在という肺の特殊性
に着眼し、吸入投与を選択した。ATP 依
存性カリウムチャネル開口薬である
isofluraneの温虚血中の吸入投与がミトコ
ンドリア傷害を抑制し、虚血再潅流傷害
を軽減することを証明した（Fujinaga, 
Transplantation 82:1168, 2006）。さらに、
虚血再潅流傷害における最初のターゲッ
トが、血管内皮細胞の細胞間接着の破綻
であることと、細胞内の cAMP の維持が
細胞膜の安定性の維持に重要であること
から、長期作用型 β 受容体作動薬
salmeterol を温虚血中に吸入投与するこ
とで、肺内の cAMP を保持し、虚血再潅
流傷害を軽減することを証明した（Chen, 
Ann Thorac Surg 82:465, 2006）。また、主
に血管内皮保護、活性酸素の抑制という
観点から、それまで世界標準であった
Euro-Collins 液より長期保存可能な肺保
存液ET-Kyoto液を開発してきた(Bando, J 
Thorac Cardiovasc Surg 108: 92, 1994. Chen, 
Yonsei Med J, 45: 1107, 2004)。 
研究代表者が 2007 年に京都大学に異

動してからは、基盤研究 B（課題番号
20390367）の交付を受け、実験を継続し
た。心停止ドナーから摘出した肺に関し
て、体外循環装置を用いた肺還流(Ex-vivo 
lung perfusion = EVLP)を大動物（ミニブ
タ ） (Okamoto, Date, Transplant Proc 
42:1958, 2010)および小動物（ラット）モ
デルで確立し、吸入療法の有効性(Zhang, 
Date, J Heart Lung Transplant 89:1773, 
2009) 、京都大学で独自に開発した
ET-Kyoto 液の還流液としての有用性（投
稿中）、肺還流中にサイトカインを除去す



る効果(Kakishita, Ann Thorac Surg 89:1773, 
2010)などの検討を行った。 

EVLP は、摘出肺を評価するだけでな
く、摘出時にすでに存在する傷害を修復
する可能性を持っている。つまり、肺還
流により、必要な酸素・栄養・エネルギ
ーの供給、微小血栓の溶解、間質に貯留
した水分の除去、無気肺の改善、などが
可能と思われる。Steen らは、2007 年に、
通常肺移植に使用できないほどの傷害を
受けた脳死ドナー肺を EVLP で修復した
後に移植することに成功した。そこで、
本研究は、上記のこれまでの研究成果を
発展させ、EVLP で評価および修復した
心停止ドナー肺を大動物で移植すること
により、臨床応用をめざすものである。 
 
２．研究の目的 
 
日本における脳死ドナー不足は、臓器移植
法が改正された後も続いている。心停止ド
ナーからの肺移植が可能となれば、多くの
患者の救命につながる。体外循環装置を用
いた肺還流(Ex-vivo lung perfusion = EVLP)
は、ドナー肺機能を移植前に評価できるだ
けでなく、摘出時にすでに存在する傷害を
修復する可能性を持っている。つまり、
EVLP により、必要な酸素・栄養・エネル
ギーの供給、微小血栓の溶解、間質に貯留
した水分の除去、無気肺の改善、などが可
能と思われる。そこで、心停止ドナーから
摘出した大動物（ミニブタ）肺を体外で還
流し、温虚血による傷害を修復することに
より、肺移植臨床応用をめざすことを目的
に実験を計画した。 
 
２． 研究の方法 

 
平成 23 年度の実験群と実験方法 
 体外肺循環 EVLP によってドナー肺の傷
害を修復する方法と、現在広く臨床で使用
されている冷保存法を比較するために以下
の 2群を設定し、比較検討した。当初ミニ
ブタを使用する予定であったが、入手困難
となったため、ビーグル犬を使用して実験
を行った。 
 EVLP（Ex-vivo 肺修復）群 (n = 6) 
心停止4時間後に摘出したドナー肺をEVLP
回路にて、3.5 時間の還流を行った。 
 冷保存群 (n = 6) 
心停止 4 時間後に摘出したドナー肺を
ET-Kyoto 液にて、3.5 時間の冷保存（4℃）
を行った。 
両群とも、保存後左肺を分離し、これを別
に準備したレシピエントの左肺として移植
した。移植後、右肺動脈を閉塞し、移植肺
の機能を 4時間計測した。 
平成 24 年度の実験群と実験方法 
 腎移植、肝移植では、低温持続還流
Hypothermic EVLP の有用性が証明され

ていることから低温 EVLP と、現在広く臨
床で使用されている冷保存法を比較するた
めに、以下の 3 群を比較検討した。当初は、
大動物を使用する予定であったが、まずラ
ット肺でその効果を確かめることした。つ
まり平成 25 年度に、ビーグル犬を使用し
て低温 EVLP の有用性を検討する前段階
の実験として位置づけた。 
 コントロール群 (n = 6) 
虚血のない群 
 低温 EVLP 群 (n = 6) 
心停止 90 分後に摘出したドナー肺を低温
EVLP 回路にて 60 分間還流し、さらに 120
分冷保存を行う。 
 冷保存群 (n = 6) 
心停止 90 分後に摘出したドナー肺を 180
分間例保存する。 
4時間後に摘出したドナー肺をET-Kyoto液
にて、3.5 時間の冷保存（4℃）を行った。
両群とも、保存後左肺を分離し、これを別
に準備したレシピエントの左肺として移植
した。移植後、右肺動脈を閉塞し、移植肺
の機能を 4時間計測した。 
平成 25 年度の実験群と実験方法 
 ビーグル犬左肺移植モデルを用いて、比
較的短時間の低温 EVLP の効果を検討した。 
 冷保存群(n=5) 
心停止 4時間後にドナー肺を摘出し、冷保
存 14 時間を行った。 
 短時間低温 EVLP 群(n=5) 
心停止 4時間後にドナー肺を摘出し、冷保
存12時間後に2時間の低温EVLPを行った。 
保存後、左肺をレシピエント犬に移植し、
再灌流 4時間までの機能を測定した。 
 
３． 研究成果 
 
平成 23 年度の研究成果 
EVLP群では、PaO2は437±68 mmHg から558
±35 mmHg に EVLP 中に有意に改善し、冷保
存群よりも移植後の PaO2、肺コンプライア
ンス、肺湿乾燥重量比、肺組織 ATP が有意
に良好であった。また、組織学的評価では、
EVLP によって、微小血栓が減少しているこ
とが示された。 
平成 24 年度の研究成果 
EVLP群では、PaO2は437±68 mmHg から558
±35 mmHg に EVLP 中に有意に改善し、冷保
存群よりも移植後の PaO2、肺コンプライア
ンス、肺湿乾燥重量比、肺組織 ATP が有意
に良好であった。また、組織学的評価では、
EVLP によって、微小血栓が減少しているこ
とが示された。 
平成 25 年度の研究成果 
比較的短時間（2時間）の低温 EVLP が心
臓死ドナーからの障害肺を回復させるこ
とをビーグル犬左片肺移植モデルを用い
て証明した。 
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