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研究成果の概要（和文）：肺移植におけるドナー不足を解消する手段として、マージナルドナー肺などの「障害ドナー
肺」の利用が必須である。障害ドナー肺の安全な利用のためには、ドナー肺の質を移植前に正確に評価する必要がある
。そこで、体外肺潅流（EVLP）を用いてドナー肺の質を移植前に正確に評価し、さらに、EVLP中に治療まで行うという
研究を行った。まず、EVLPを用いてドナー肺の機能が正確に評価できることを示した。続いて、EVLP中に薬剤を吸入投
与した群では、投与しない群に比べ、有意に肺機能が良好であることが示され、EVLPを用いた障害ドナー肺への治療の
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To encounter the donor shortage in lung transplantation, it is necessary to utiliz
e the injured donor lungs, such as marginal donor lungs. It is essential to assess the quality of the inju
red donor lungs for using such injured lungs safely. Thus, we performed the study in which we assess the f
unction of the donor lungs preoperatively using an ex vivo lung perfusion (EVLP) and even treat the injure
d lungs during EVLP. Firstly, we demonstrated that we could assess the function of the donor lungs accurat
ely using EVLP. Secondly, the group with a drug inhalation showed a better lung function than the group wi
thout a drug inhalation, suggesting the possibility of treatment of the injured donor lungs during EVLP. 
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１．研究開始当初の背景 
わが国では、臓器移植法の改正後、脳死

ドナーの増加が顕著であるが、それでもな

お、欧米の約 10 分の 1 程度のドナー発生率

であり、多くの呼吸不全患者が肺移植の恩

恵を受けることなく死亡している。一方、

わが国で行われた肺移植の 5 年生存率は

70%を超え、欧米の約 50%を凌駕している。

つまり、移植医療の質としては、国際標準

レベルを凌駕するわが国において、肺移植

をうけることができる患者の数を増やすた

めには、現行のドナーとしての基準をみた

さないような「マージナルドナー肺」や「心

臓死ドナー（donation after cardiac death, 

DCD）肺」といった、「障害のあるドナー

肺」の利用を考慮することが最も現実的で

ある。 

申請者は、学振院特別研究員として、平

成 18 年に、ベルギーとカナダを中心に、欧

米の肺移植臨床と研究の最前線について調

査し、controlled DCD donor（心停止の準備

が可能）の方が、uncontrolled DCD donor（突

然の心停止に対応）よりも臨床利用が容易

で、世界の現状としては、controlled DCD 

donor からの肺移植が主であることを確認

した。平成 20 年からは、カナダ国トロント

大学にて、controlled DCD donor からの肺移

植臨床に直接携わった。また、体外肺循環

（EVLP: ex vivo lung perfusion）を用いてマ

ージナルドナー肺を評価後に移植するとい

う、世界初の臨床試験（HELP study）にも

携わった。こうした経験を通し、申請者は

「障害のあるドナー肺」の質を正確に評価

することの重要性を再認識したが、このよ

うな医療自体が、世界的にも未だ実験段階

で、検討を要する事項が山積していること

にも気づいた。そこで、このようなドナー

肺を移植前に EVLP を用いて正確に評価す

るのみならず、「治療まで行う」という計画

を立案するに至った。 
 

２．研究の目的 
臓器移植法の改正によって脳死ドナーの

増加が見込まれるが、それでもなお、我が

国でのドナー不足は深刻な問題である。肺

移植におけるドナー不足を解消する現実策

として、マージナルドナー肺や心臓死ドナ

ー肺といった「障害を受けた、または潜在

的に障害のある可能性がある」ドナー肺の

積極的な利用が重要である。このような、

いわば「障害のあるドナー肺」の安全な利

用のためには、ドナー肺の質を移植前に客

観的に評価する必要がある。そこで、申請

者は、体外肺潅流（EVLP）の技術を用いて、

ドナー肺の質を移植前に精密に評価し、さ

らに、EVLP 中に吸入などを用いて障害肺

の治療まで行うという計画を立案した。 
３．研究の方法 
 慢性的なドナー不足を解消するための最

も現実的で有効な手段として、「障害肺」に

対する EVLP を用いた評価とその治療を念

頭に、肺移植における translational research

として臨床に還元することを目標に、以下

の研究を行う。 

（１） イヌ障害肺（マージナルドナー肺、

DCD ドナー肺）モデルの確立（平

成 23-24 年）。さらに、モデルの確

立とともに、EVLP を使用する群、

使用しない群についても、可能で

あれば、検討を行う。前処置がな

い sham 群として、脳死ドナー群

も、可能であれば作成する。 

（２） EVLP 中の吸入による肺保護薬投

与による、イヌ障害肺の治療の検

討。これまでの検討で肺保護効果

があった薬剤の吸入を行う（平成

24-25 年）。 
４．研究成果 

平成 23 年度において、当初の予定通り、

大動物における 3 種類の障害肺モデル（脳

死ドナー、マージナルドナー、DCD ドナ

ー）の確立を行い、モデルの再現性も確認



した。また、大動物 EVLP や肺移植を用い

た実験を進め、肺機能の評価についても検

討を始めることができた。 

平成 24 年度には、DCD ドナーモデルに

おける、EVLP 中の薬物治療の可能性およ

び有効性についても、検討を行うべく実験

を開始した。KCL を用いた DCD ドナーモ

デルにおける EVLP の再現性を十分に確

認した後、これまで申請者らが、小動物

EVLP や大動物肺移植実験で検討を行って

きた beta-2 agonist を用いた大動物 EVLP

実験を行った。また、平成 23 年度中に、

DCD ドナーモデルにおいての実臨床での

課題である、心停止までの時間と肺障害に

ついての検討の必要性が生じたため、平成

23 年度末から 25 年度にかけて、副次的な

研究として、小動物を用いた実験を行い、

controlled DCD donor において、心停止時

間までがある一定以内であると、肺障害が

増強しないことを確認した。 

平成 25 年度には、EVLP 中の肺保護薬投

与による、イヌ障害肺の治療の検討を行っ

た。これまでの研究で治療効果のあった

beta-2 agonist として、procaterol を中心に検

討を行った。具体的には、ビーグル犬（オ

ス、8-12kg）を用いた。これまでに作成し

た安楽死モデル（KCL 静脈注射）を使用し

た。心停止後 3 時間後にドナー肺を摘出し

た。EVLP での評価法は、Steen の方法をも

とに、われわれが改良を加えた方法を用い

た。まず、ドナー肺の肺動脈、左房カフに

カニューラを縫着し、EVLP に接続する。

肺動脈圧、左房圧、気道内圧、肺重量をモ

ニターした後、4 時間潅流した。その間、

肺機能などを経時的に評価し、潅流終了後、

肺組織を摘出し種々の検討を行った。 

無治療群と治療群として 2 群設定して実

験を行った。治療群では、EVLP 中に

procaterol を吸入投与開始した。各群 n=6 ず

つ検討した。EVLP 中に procaterol を吸入し

た群では、有意に EVLP 中の肺機能が良好

であることが確認された。現在、同実験で

の sample を 用 い て 、 IL-8 と beta-2 

adrenoreceptor の働きについて検討を行い、

肺保護効果のメカニズムの解明を進めてい

る。また、EVLP 実験の結果に基づき、同

じ二群で EVLP 後に肺移植を行う実験を検

討中である。 
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