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研究成果の概要（和文）：現在、心臓移植のドナーとなりうるのは脳死に陥った患者様（脳死ドナー）である
が、その発生頻度は少なくドナー不足が問題となっている。代替として心停止を起こした患者様がドナーとなる
場合（心停止ドナー）があるが、心臓は脳死や心停止になった際に同時に障害を受けてしまい、心臓が臓器移植
に耐えうるかどうか不明であるという問題がある。本研究では、心停止ドナーからの心臓移植の実現を目指し
て、どのように心臓を保護すれば、一度心停止になった心臓が蘇生されるかを調べた。結果として、適切な心筋
への血液や酸素の供給（調節再還流）を行うことで、心停止前と同等の心臓の機能まで回復することが示され
た。

研究成果の概要（英文）：The shortage of donor pool remains a problem in heart transplantation. The 
alternative donor source is the non-heart beating donor: however, it is still unknown that how the 
heart function is recovered after the massive insult from the cardiac arrest and this makes 
difficult to use the heart from the non-heart beating donor. The purpose of this project is to see 
whether or not the heart is recovered from cardiac death. 
We found that the heart can be recovered from cardiac death when the appropriate heart preservation 
is done by means of controlled reperfusion. Another key finding is that the heart can be evaluated 
before transplantation by ex-vivo apparatus. The blood test looking at lactate level is found to be 
a predict marker for adequate recovery. Taken together, our finding suggests that the heart from 
non-heart beating donor can be used for the heart transplantation when the heart is reperfused with 
appropriate manner.

研究分野： 心臓血管外科
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１．研究開始当初の背景 

 

心臓移植は、重症心不全に対する最終的

な治療手段であるが、現在の日本での最大

の課題はドナー不足であり移植待機中に亡

くなられる患者さんや海外渡航による移植

例が後を断たない。近年、新たなドナープ

ールとして注目されていた心停止ドナー

（Non-heart-beating donor: NHBD）からの

心臓移植の成功例が、海外において散見さ

れるようになったが NHBD から蘇生された

ドナー心の心機能の評価方法が確立してお

らず、心機能が完全に回復しないまま移植

された場合には、移植後に再度、補助循環

が必要になるなどの問題が残っている。そ

こで、本研究では動物実験を用いて、ドナ

ー心の蘇生に最も適した体外循環法（再灌

流法）を確立することとともに、蘇生後の

心機能を正確に評価できる方法を開発する

ことを目的に研究を進めていく。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、ドナー候補でありながら、心

機能の問題から移植を断念せざるをえな

かった NHBD からのドナー心を、心移植に

使用できるようにするために、①心機能を

最も効果的に回復させうる体外循環法（再

灌流法）を確立するとともに、蘇生後（移

植前）に心機能がどの程度回復したかを正

確に評価できる評価法を開発することを

目的とする。また②移植時に摘出されるド

ナー心由来の心臓内幹細胞の投与が移植

心の心機能に与える影響について検討す

る。 

 

３．研究の方法 

 

ブタを用いて心停止ドナーを作成し、その心

臓を Ex-vivo 装置（図１）にて蘇生する。す

でに肺移植の分野では臨床応用されている

Ex vivo perfusion と呼ばれる体外還流シス

テムを心臓に応用し、低心機能の心臓を調節

再還流、また機能の回復の程度を心拍出量の

定量により評価する事で、移植にふさわしく

ない心臓が、調節再還流法により回復し、移

植に適した心機能を有するかどうか判定を

行う。蘇生に関しては、血液心筋保護液を用

いて再還流を行うことで虚血再還流障害を

抑制し心機能の改善を図る。調節再還流法は

以前よりわれわれが行なっている方法に準

じ、まず 20℃の白血球除去血液を用いた血液

心筋保護液を 20 分間、40mmHg の灌流圧で開

始する。引き続き 20℃の白血球除去血液を用

いて血液での再灌流を行う。20 分後から、復

温を行い、36℃にするとともに、灌流圧も

60mmHg に上げる。この初期調節再還流を通常

移植に行われる血液再還流に先だって行う

事により、虚血再還流障害の軽減と心機能の

改善につながる。蘇生の後に Ex-vivo 装置で

心機能の評価を行うことで、移植前に心機能

が十分回復したかどうかを評価する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１. Ex-vivo 心臓還流装置による心臓の調節再還流 

 

また、ドナー心から採取された心筋細胞は 

連携研究者が開発した方法で自己心臓内幹

細胞の純化精製及び培養を行う（J Cell 

Sci. 2007;120:1791）。培養した心筋内幹

細胞は下記の定められた投与時期に、大腿



動脈より微小カニューレを挿入し、移植し

た心臓の冠動脈に到達させる。心筋内幹細

胞投与後 1、2、3、4 週間後に、心エコー

による心機能の評価を行う。また、H&E 

染色およびMasson-Trichrome染色を用い

て心筋の繊維化を評価する。 

 

４．研究成果 

 

本研究ではブタを用いて目的のごとく実験

を行ったが、呼吸停止によって心停止し 30

分経過したのちに適切な血液心筋保護で再

還流を行うことにより（調節再還流）、心臓

を蘇生することが可能であることが証明さ

れた。この中で、右室機能をコンダクタンス

カテーテルにより Emax を測定し、蘇生後の

心機能が心停止前とほぼ同等であることが

証明された。またもう一つの右室機能の指標

である心拍出量も蘇生後でも維持されてい

ることが示された。心臓を蘇生する段階で、

冠動脈の還流のための血液心筋保護液中の

乳酸値は適切な再灌流法により漸減するこ

とが示され（図２）心筋代謝の面からも、再

灌流の重要性が示されるとともに、乳酸値の

低下が再還流の至適時間を知る上で重要で

あることがわかった。言いかえれば、再還流

を行っていく段階で、乳酸値の低下をもって

再還流が十分行われたことと判断できると

考えられた。心停止ドナーからの心臓移植を

臨床応用するには、摘出した心臓が移植に耐

えうる心機能を有するかを植え込みする前

に判断することが重要であるが、指標の一つ

として乳酸値が使用できる可能性が示され

た意義は大きいと考える。 

 

 

 

 

 

 

図２. 冠動脈血中の乳酸値の推移 

 

 また、移植心に対して心臓由来の自己幹細

胞を冠動脈に注入して心機能の改善を図るこ

とを目標としたが、まずは小児単心室患者の

重症心不全に対して、自己幹細胞の冠動脈注

入により心機能の改善を認めるか評価した。

結果として、心機能は3ヶ月目から改善し、18

ヶ後でも維持されることが証明された（図3）。

この結果より、心臓由来の自己幹細胞移植は、

臨床で安全に実施でき、かつ心不全に対する

有効な治療法であることが証明された。今後、

心臓移植への幹細胞移植の応用が期待される

結果となった。 

図３. 自己幹細胞移植後 12 ヶ月目での心機能の改善 
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