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研究成果の概要（和文）：体外心臓灌流(EVHP)は、欧米の移植医療において摘出したドナー心臓の保存や移植適
合性評価のために使用されている。EVHPの歴史において、灌流方式は大動脈に圧をかけ冠灌流のみを行う
Resting modeと、左心房に灌流液を流入させ心臓自身に拍出させるWorking modeがある。我々は、左心室補助人
工心臓(LVAD)を組込んだCo-pulse心拍同期左心室補助型Working mode, 「LVAD mode」を新規に開発した。ブタ
心臓を用いた6時間EVHPにおいて、開発したLVAD modeはRestingおよびWorking modeと比較して、心機能がより
保存できることを示した。

研究成果の概要（英文）：Ex vivo heart perfusion (EVHP) is clinically used in U.S. and Europe to 
preserve donor hearts and to evaluate their suitability for transplantation. Historically, there 
have been two types of perfusion modes: “resting mode”, in which perfusion pressure is applied to 
the aorta and only coronary perfusion is performed, and “working mode”, in which perfusate flows 
into the left atrium and the heart generates the cardiac output. Herein, we have developed a left 
ventricular assist device (LVAD). We have newly developed “left ventricular assist device (LVAD) 
mode” as a co-pulse left ventricular unloading in a working mode which incorporates a left 
ventricular assist device (LVAD). In a 6-hour EVHP using a pig heart, the developed LVAD mode showed
 better preservation of cardiac function compared to the resting and working modes.

研究分野： 人工臓器工学

キーワード： 移植　臓器保存　臓器機能評価　心臓力学　代謝　補助人工心臓
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ドナーから摘出した心臓の冷保存限界は約4時間しかない。EVHPは37℃灌流液で灌流するこで長時間保存、移植
適合性評価、治療等の未来移植医療の技術として期待されているが、現状欧米で臨床使用されているEVHP
(Resting mode)は保存と評価の両面において十分な機能を有しているとは言い難い。LVAD modeはWorking mode
と同様の左心房流入があることで心筋代謝活動を活性かせエネルギー産生を促すが、左心室収縮に伴うエネルギ
ー消費はLVADで抑制することで更なる長時間保存が可能な灌流法であり、心臓保存において前負荷は不要で冠灌
流さえ行えば良いという既存の固定観念を覆した成果を得た。

※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 

心臓移植医療において、ドナー心臓摘出後に許容される冷保存時間は約 4時間である。また、

冷保存中の心臓は停止しており、移植可能な心機能を有しているかを評価することはできない。

そこで、保存時間の延長や移植適合性評価を目的として、摘出したドナー心臓を 37℃で灌流す

る体外心臓灌流(Ex Vivo Heart Perfusion: EVHP)が近年欧米で注目されている。現状では

TransMedics 社のポータブル型 EVHP 装置 Organ Care System (OCS) Heart のみが 2021 年 9 月に

FDA 承認を得て、臨床使用されている。OCS Heart はこれまでの大規模な臨床研究において、約

5時間の灌流保存を経た移植後成績は冷保存と有意な差は無かった(Lancet 2015;385:2577-84)。

しかし OCS Heart は大動脈に圧をかけ冠灌流のみを行う Resting mode EVHP であり、心拍出が

無いため血行力学的な心機能評価ができない点が問題視されている。OCS Heart における代表的

な心機能評価指標は灌流中の Lactate 値であるが、正常な Lactate 値であっても、8時間の灌流

保存を経た場合に重篤な primary graft dysfunction を起こした報告もあり(Heart Lung Circ 

2015;24:611-3)、心機能評価については課題が残っている。 

左心房に灌流液を流入させ、心臓拍出がある Working mode が研究開発されている。Resting 

mode と Working mode のどちらが心機能保存に良いのか、即ち左心房流入という前負荷が心臓の

保存のどの様に寄与するかが明らかとなっていない。 

 

２．研究の目的 

補助人工心臓（Left Ventricular Assist Device : LVAD）を EVHP に組込んだ新たな灌流方

式「LVAD mode（図 1）」を開発する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 開発した EVHP システム 

Resting mode = ①クランプ, ②オープン, ③クランプ 
Working mode = ①オープン, ②オープン, ③クランプ 
LVAD mode = ①オープン, ②オープン, ③オープン 



LVAD mode は、Co-pulse 心拍同期左心室補助型の Working mode であり、拡張期にはポンプは

作動せず、収縮期開始の瞬間に LVAD が左心室内の灌流液を脱血することで、心臓の収縮をアシ

ストする灌流法である。すなわち定性的には、LVAD mode は拡張期のみ通常の Working mode と

同等で、収縮期は心臓外的仕事量を Resting mode 状態に近づける灌流法ともいえる。Resting、

Working、そして LVAD mode の 3 群を比較することで、EVHP における前負荷の意義を明らかに

し、LVAD mode が他二つの mode と以上長時間心機能保存が可能であることを示す。 

 

３．研究の方法 

 実験は産業技術総合研究所および東京医科歯科大学の倫理員会承認を得た実施された。ブタ

（Landrace and large White pigs, 76±2 kg, n = 18）を図 2に示す 3グループにランダムに

n = 6 ずつ割当てた。全身麻酔下において心臓移植におけるドナー心臓摘出術に準拠しブタ心臓

を摘出した。心筋保護液として 4℃の St. Thomas Hospital 液を 2000 cc 冠動脈に順行性にフラ

ッシュして摘出し、冷虚血時間 30 min で Resting mode を開始した。37℃に復温後必要に応じ

て DC shock により除細動し、60 min で Working mode を開始した。左心房圧を徐々に増加させ、

75 min で左心房圧 6～8 mmHg に制御したときの心機能評価（Cardiac output (CO), Stroke Work 

(SW)等）を行った。前実験において、左心房圧はこの値を維持した。Resting group はその後 

Resting mode に戻した。Working group は Working mode を継続した。LVAD group は LVAD mode

を実行した。300 min で全ての group で Working mode に戻し、330 min で心機能評価を行った

結果を統計学的に比較した。 

 

４．研究成果 

 図 3に EVHP 中の CO の推移を示す。Resting mode 中では前負荷が無いため、COは 0になる。

Working group では Working mode 中に COが徐々に減衰していく様子を確認した。LVAD group で

は、LVAD mode 中の COは全群で最も高く、LVAD mode 中の心臓単体の心拍出量 iCO は約 1 L/min

で、補助率は約 71%だった。330 min での CO 評価は、Resting group と Working group でほぼ同

じであったが、LVAD group は約 2倍の COを示した。SW 評価についても同様の結果であった。こ

れより、LVAD modeが他の二つのmodeと比較して有意に心機能保存が可能であることを示した。 

 

図 2 実験方法 



 図 4に EVHP 中の心筋酸素消費量（Myocardial Oxygen Consumption, MVO2）の評価を示す。

Resting group は有意に MVO2が低くなった。このことから Resting mode を行うと代謝が抑制さ

れる可能性が示唆された。 

 図 5は EVHP 中の灌流液中グループ濃度およびピルビン酸量を測定した結果である。グルコー

スの消費量は Resting mode で最も低く、ピルビン酸の生成量も Resting mode が最も低かった。

ピルビン酸は解糖系代謝の最終産物であることから、Resting mode では解糖系代謝が抑制され

ていることが示唆された。EVHP 後の心筋組織内 ATP 量を測定した結果、Resting group : 1.1±

0.1 μmol/g, Working group : 0.7±0.1 μmol/g, LVAD group : 1.6±0.1 μmol/g, P < 

0.001)であり、LVAD group の ATP 量が 3 group 内で最も高いことを示した。これらの結果より

各 mode について以下のことが考えられた。 

 Resting mode 群：左心房流入(前負荷)が無いため心筋酸素代謝が抑制され ATP 産生が抑制

されている。一方、心臓の外的仕事も最小であるため ATP 消費量も抑制されている 

 Working mode 群：前負荷があることによって心筋酸素代謝を促し ATP の産生が多いと考え

られるが、心臓に外的仕事をさせるため ATP 消費量もまた大きい 

 

図 3 心拍出量（Cardiac Output, CO）の推移 

 
図 4 心筋酸素消費量（Myocardial Oxygen Consumption, MVO2）の推移 

* P < 0.05 (Resting vs Working group), # P < 0.05 (Resting vs LVAD group) 



 LVAD mode 群：Working mode 群と同等の前負荷により ATP の産生は多く、外的仕事は LVAD

がアシストする分 ATP 消費量は抑制できる 

 心臓は冠動脈から栄養を得ているため、従来の EVHP による心臓保存の考え方は冠灌流のみで

良い、即ち Resting mode で良いという考え方であった。しかし本研究によって、左心房流入（前

負荷）は心臓の代謝活動を活性化させ、ATP 産生を促す作用があることが示された。加えて前負

荷は心臓に仕事をさせ ATP 消費をさせるという負の要素もあり、これについては開発した LVAD 

mode で抑制することが可能であることを明らかにした。本研究により、心機能の保存における

前負荷の意義を明らかにし、従来の Resting mode と Working mode の心機能保存におけるそれ

ぞれの作用を明確にすることができ、更に LVAD mode によって、これらを超える心機能保存能を

示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 5 左：グルコース濃度, 右：ピルビン酸 

* P < 0.05 (Resting vs Working), # P < 0.05 (Resting vs LVAD group) 
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