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研究成果の概要（和文）：肺移植では、未だドナー不足は非常に深刻な問題である。本研究では動物モデルを用
い、心停止ドナー肺の使用に注目した。心停止ドナー肺の使用には、虚血再灌流障害を予防しうるより優れた臓
器保存による評価と治療が必要となる。体外肺灌流保存（Ex Vivo Lung Perfusion：EVLP）は、正常体温（37
℃）下のより生理的環境に近い、すなわち換気と灌流が維持された状態で臓器を保存することにより、体外での
移植前の肺機能評価を可能とした。

研究成果の概要（英文）：There has been a progressive increase in the number of patients on the 
waiting list, which continually exceeds the number of available organs in Japan. The use of donation
 after circulatory death (DCD) donors can resolve this problem. We simulated a clinically relevant 
uncontrolled DCD model in the current study. Ex vivo lung perfusion (EVLP) recreated the 
physiological environment by maintaining normothermia and providing the essential substrates for 
cellular metabolism, which enabled organ viability assessment of DCD donor lungs.

研究分野：呼吸器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心停止ドナー肺は、心停止に至る過程や心停止後の温虚血、冷虚血などにより様々な障害を受けている可能性が
ある。動物モデルで機能評価として確立した体外肺灌流保存（EVLP）システムを、心停止ドナー肺の各障害の治
療・修復のプラットフォームとして用いることができる。すなわちEVLP中に肝細胞増殖因子などの修復因子を投
入することにより、障害を受けたドナー肺を移植できる状態に改善させることで、今後の肺移植におけるドナー
ソースの拡大に期待される。

※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 
肺移植は終末期呼吸器疾患の一治療法として確立されてきた。近年、改正臓器移植法施行後

の脳死下臓器提供数の増加に伴い、脳死肺移植数が増加している一方で、新規移植登録患者

数は倍増しており、未だドナー不足が非常に深刻な問題である。マージナル脳死ドナー肺や

生体ドナー肺の使用など様々な対策が講じられている中、本研究では心停止ドナー肺に注目

する。2001 年に世界で初めて心停止ドナーからの肺移植が成功して以来、ヨーロッパ、北米

での心停止ドナー肺の使用は増加している。しかしながら問題点として、病院内外における

突然の心停止による臓器提供であり、移植前にドナー肺の機能評価が行われているのは非常に

稀である。第二に心停止ドナーでは、冷保存（冷虚血）時間前に常温での温虚血時間が加わるこ

とにより、長時間の虚血状態が不可避であり、移植再灌流後に虚血再灌流障害による早期移植肺

機能不全を生じる危険性が非常に高くなる。したがって心停止ドナー肺の使用には、虚血再灌流

障害を予防しうるより優れた臓器保存による評価と治療が必要となる。 

 トロント大学総合病院研究施設（Toronto General Hospital Research Institute）にて確立

された体外肺灌流保存（Ex Vivo Lung Perfusion：EVLP）は、正常体温（37℃）下のより生理

的環境に近い、すなわち換気と灌流が維持された状態で臓器を保存することにより、体外での移

植前の肺機能評価を可能としている。トロント大学総合病院は、2008 年より既に EVLP を臨床応

用しており、心停止ドナーを含めたマージナルドナーの肺機能を移植前に適確に評価すること

で、今までと変わらぬ良好な肺移植成績を公表している（Cypel M. et al. N Engl J Med 

2011;364:1431–40）。さらに近年、EVLP がマージナルドナー肺の移植前治療のプラットフォーム

として有効であることが動物実験にて証明されており、体外でのドナー肺のテーラーメイド治

療に注目が集まっている。 

 移植後の虚血再灌流障害は、様々な要因により惹起される。酸化ストレスによる組織障害や細

胞死（アポトーシス、ネクローシスなど）により生じた damage-associated molecular patterns 

(DAMPs)が、自然免疫系—樹状細胞やマクロファージによる炎症性サイトカインやケモカインの

産生、放出を活性化し、さらには Th1 や Th17 細胞による獲得免疫の始動により炎症反応の増幅

を生じる。私はトロント大学総合病院研究施設にて、長時間の冷虚血により障害をうけたブタド

ナー肺の EVLP 中に、様々な成長因子、増殖因子の分泌能を有するヒト間葉系幹細胞を投与し、

肝細胞増殖因子（hepatocyte growth factor：HGF）が有意に分泌される事実を発見した。HGF

は抗アポトーシス作用、血管増生、血管透過性制御作用、抗炎症作用、免疫調節作用などを有す

る多機能性因子であり、虚血により障害されたドナー肺を移植前に修復する、もしくは移植後の

虚血再灌流障害を予防しうる最重要な因子になりうることを示唆している。 

 
２．研究の目的 
本研究は前臨床研究として、ラットやビーグル犬の心停止ドナー肺移植モデルと EVLP 装置を

用い、EVLP中に投与するHGFの虚血再灌流障害に対する有効性を検討する。現在、本邦では

心停止ドナーの対象となる臓器は腎臓、膵臓、角膜に制限されているが、本研究にて心停止ドナ

ー肺に対する EVLP 中の HGF 投与の有効性が証明されれば、肺移植においても心停止ドナー使用

の可能性が期待できる。 

 
３．研究の方法 



小動物ラットと大動物ビーグル犬の心停止ドナーモデルと、EVLP システムを確立し、心停止ド

ナー肺に対する HGF 投与の有効性を検討する。 

 

1. ラット心停止ドナーを用いたプロトコール 

 心室細動にて心停止を導入し、120 分間室温にて安置した後、ラットドナー肺を臓器保存液で

フラッシュし摘出する。その後、ラット肺体外灌流装置(Figure 1A)と灌流液に Steen solution

を用い、4時間の EVLP を行う。ラットドナー肺は、無治療群と HGF による治療群（高投与量群

と低投与量群）の 3群に分ける（各群、n = 6）。治療群では、EVLP 灌流液中に低量（50μg/kg）

もしくは高量（500μg/kg）の recombinant human HGF を投与する。投与量は私がトロント大学

総合病院研究施設にて得たデータと、以前の参考文献（Makiuchi A. et al. J Hear Lung 

Transplant 2007;26:935–943）をもとに設定している。その後、左肺をレシピエントのラットに

移植し、2時間の再灌流評価を行う。 

 

2. ビーグル犬心停止ドナーを用いたプロトコール 

 心停止３時間後、ビーグル犬ドナー肺を臓器保存液にてフラッシュし、心肺ブロックを摘

出する。ドナー肺を冷保存（4℃）10 時間後に、無治療群（n = 3）もしくは HGF による治療

群（n = 3）の 2 群に無作為に分け、EVLP(Figure 1B)を 6 時間行う。治療群では、灌流液中

に recombinant human HGF を投与する。投与量は、上記の小動物実験にて得たデータをもとに

決定する。EVLP は京都大学でも既に確立されているトロントプロトコールに従い行う（Cypel 

M. et al. J Heart Lung Transplant 2008;27:1319–25）。EVLP 終了後、2 時間の冷保存を経

て、レシピエント犬に左片肺移植を行い、4 時間の再灌流評価を行う。 

 
４．研究成果 

小動物での心停止ドナー肺に対する EVLPを確立した。実験はルイスラット雄 300-400 gを使

用し行った。心室細動にて心停止を導入し、心停止 90分後に両肺ブロックを摘出。以後、isolated 

rat lung perfusion modelを用い、60分間の EVLPを安定して施行できる設定を確認した。灌

流液として STEEN solutionを用い、流量 10-11 ml/min、chamber pressure -8, -4 cmH2O、

respiratory rate 60/minの設定で EVLPを行なった。EVLP中の肺生理データはいずれも安定

していた。 

 大動物での EVLPを確立した。EVLP回路を作成後、ビーグル犬（12.6-14.5 kg）を用い、ト

ロント大学のプトロコールを基に、常温（37度）での換気、灌流保存を 8時間行った。ドナー

肺は肺水腫をきたすことなく、EVLP中の肺生理データ（気道内圧、肺コンプライアンス、肺血

管抵抗）は 8時間安定していた。 

EVLP 消耗品の購入が困難となり、今回の研究期間で、心停止ドナー肺に対する HGF の有効

性を証明するにまで至ることができなかった。今後の研究推進方策として下記を掲げる。 

ラット心停止ドナー肺に対する肝細胞増殖因子（HGF）の有効性の検討：心室細動にて心停

止を導入し、120 分間室温にて安置した後、ラットドナー肺を臓器保存液でフラッシュし摘出。

その後、ラット肺体外灌流装置と灌流液に Steen solutionを用い、4時間の EVLP を行う。ラ

ットドナー肺は、無治療群と HGFによる治療群（高投与量と低投与量）の 3群に分ける（各群、

n = 6）。治療群では、灌流液中に低量（50μg/kg）もしくは高量（500μg/kg）の recombinant 

human HGF を投与する。投与量は私がトロント大学総合病院研究施設にて得たデータと、以



前の参考文献をもとに設定している。その後、左肺をレシピエントのラットに移植し、2時間の

再灌流評価を行う。 

 ビーグル犬心停止ドナー肺に対する HGFの有効性の検討：心停止３時間後、ビーグル犬ド

ナー肺を臓器保存液にてフラッシュし、心肺ブロックを摘出。ドナー肺を冷保存（4℃）10

時間後に、無治療群（n = 3）もしくは HGFによる治療群（n = 3）の 2群に無作為に分

け、EVLP を４−６時間行う。治療群では、灌流液中に recombinant human HGFを投与す

る。投与量は、上記の小動物実験にて得たデータをもとに決定する。EVLPは京都大学で

も既に確立しているトロントプロトコールに従い行う。EVLP後、レシピエント犬に左片

肺移植を行い、4時間の再潅流評価を行う。 
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