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研究成果の概要（和文）： 
季節 
肺移植におけるドナー不足を解消する手段として、近年、マージナルドナー肺や心臓死ドナ

ー肺が、積極的に利用され始めている。このような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、中動物を用いて、体外循

環回路（Ex Vivo Lung Perfusion: EVLP）を利用しドナー肺の質を評価するモデルを確立した。
さらに、マージナルドナー肺や心臓死ドナー肺を EVLPで潅流する自体が、いわゆる傷害肺を
治療する手段となる可能性がある結果を導いた。今後、さらなるデータの集積を行い、EVLP
の可能性を追求し、実際に薬剤を投与することなどで、傷害肺の治療法を開発していく。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
 To encounter the donor shortage in lung transplantation, marginal donor lungs and 
donor lungs after cardiac death have recently been utilized. It would be very important to 
evaluate such donor lungs before lung transplantation objectively for the safe use of these 
organs. Thus, the principle investigator established a model, by which the quality of the 
donor lungs could be assessed, using middle to large animal ex vivo lung perfusion (EVLP) 
circuit. Furthermore, we demonstrated the results in which EVLP itself could probably 
resuscitate the marginal donor lungs and donor lungs after cardiac death. From now on, we 
will accumulate more data regarding EVLP to pursue its possibility and also try to treat 
the injured donor lungs by administering several drugs during EVLP.    
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１．研究開始当初の背景 
 

本邦での肺移植術後の5年生存率は70%を
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超え、欧米の約 50%を凌駕しているが、ド
ナー不足は欧米よりはるかに深刻で、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。本邦では、これまで

に100例強の肺移植が行われているに過ぎず、
しかも、その約 3分の 2が生体肺移植である。
国際的にみて、異常とも思われるこのドナ

ー不足を打開する手段として、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」の利用を積
極的に考慮する必要がある。 
申請者は、学振院特別研究員として、平成

19 年に半年間、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、とくに

DCD 肺移植について調査した。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、臨床での利用が容易であり、世

界の現状としては、uncontrolled DCD donor
からの肺移植は、スペインのみ（年間 20-30
例）で行われ、その他の国では、controlled 
DCD donor からの肺移植が少しずつ行われ
ている。さらに、申請者は、平成 20 年にカ
ナダ国トロント大学にて、controlled DCD 
donor からの肺移植臨床に携わった。また、
トロント大学では、体外循環回路を用いてマ

ージナルドナー肺を評価後に肺移植を行う

という世界初の臨床試験（HELP study）を
開始しており、申請者は、その臨床にも参加

した。 
このように、「マージナルドナー肺」、「DCD

肺」の利用における安全性の確立については、

世界的に未だ黎明期であり、検討を要する事

項は多い。なかでも、安定した成績をもつ「脳

死ドナー肺」との違いを充分に検討すること

は、ドナー肺の質を正確に評価し、安全な移

植を行うという意味で重要である。そこで、

この度、申請者は、このようなドナー肺を移

植前に体外循環回路（ Ex Vivo Lung 
Perfusion: EVLP）を用いて正確に評価し、
さらには治療を行うという計画を立案する

に至った。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は、ドナー肺の虚血再潅流傷害を中

心に、ラット体外循環回路を用いて「傷害肺」

の評価および治療に関する検討を行ってき

たが、次のステップとして、ヒトに近い大動

物を用いた検討が必須であると考え、平成 20
年よりブタ体外循環回路を準備し、評価モデ

ルの設定などについて、さまざまな検討を開

始してきた。 
ドナー肺の機能を移植前に EVLPを用い

て正確に評価することは、移植後の primary 
graft failureを未然に防ぐという意味で重要
である。さらに、同回路を用いて、肺保護薬

の投与、ナノパーティクル粒子を用いた DDS
の利用など、肺傷害を軽減する手法を開発す

ることで、傷害肺を「治療し、いわば蘇生さ

せる」ことが可能となる。 
 
３．研究の方法 
 
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。なお、当初は、ブタを用いた中大

動物実験を考慮していたが、総予算の関係上、

ビーグル犬を用いた中動物実験系に変更し

た。 
（１） イヌ肺を用いた中動物 EVLP の確

立と、同 EVLPを用いたイヌ傷害肺
（マージナルドナー肺、DCD ドナ
ー肺）モデルの確立。 

（２） EVLPを用いて潅流することで、ど
のような効果が肺にもたらせられ

るのかについての基礎的検討と、そ



の結果を用いた、EVLP中の肺保護
薬投与による、傷害肺治療の可能性

についての検討。 
 
４．研究成果 
 
（１） 
申請者は、これまでに京都大学で確立して

きたブタを用いた中大動物 EVLP model を
改変して、ビーグル犬を用いた中動物 EVLP
モデルを確立した。動物のサイズの低下から、

カニューラサイズや潅流速度など、EVLPを
確立するのに、やや熟練した技術が必要であ

るが、安定したモデルを確立でき、約 8時間
の潅流にても、安定した肺機能の評価ができ

ることも確認した。 
また、大量輸液により肺水腫としたドナー

（マージナルドナーモデル）から肺を摘出し、

その後、EVLPにて肺機能を評価する実験を
行い、EVLPにて最初の 1時間以内の潅流に
て、肺血管抵抗が低下し、肺水腫が改善して

いくという結果を得た。さらに、その状態が

8 時間程度は少なくとも持続することを実験
的に証明した。 
続いて、DCDモデルにて、4時間の心停止

後の温虚血による肺傷害が、EVLPによって
緩和されうることを、EVLP後に肺移植を行
うモデルを用いて実験的に証明した。そのメ

カニズムがどのようなものであるかについ

ては、今後、検討していく予定である。 

 
（２） 
（１）の結果に基づき、EVLP 自体でも、

肺の保護効果が存在することを部分的にで

も証明することができたため、そのメカニズ

ムの解明と、さらに、EVLP中に薬剤などを
追加投与することを含めて、予備実験を開始

している。 

 

今後、還流後の肺移植実験を継続して行い、

実際のマージナルドナーを用いた肺移植や、

DCD 肺移植の臨床につながるような

translational research を計画中であり、今
後も当該分野における中心的研究の一つと

して、位置づけられることに期待したい。 
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