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研究成果の概要： 
 
「ドナー不足」に対する打開策として、心臓死ドナー（donation after cardiac death, DCD）

肺を用いた肺移植がある。DCD では心停止後の温虚血による臓器傷害が甚大であるが、吸入

による薬物投与などの手法を開発することで、傷害肺の有効利用が可能になる。これに基づき、

申請者は、以下一連の研究を行った。（１）rat 肺 ex vivo 潅流モデルを用いて、さらに優れた

肺保護作用を有する薬剤の検索（２）新しい DDS を用いた薬剤の吸入効率改善についての検

討（３）大動物 ex vivo 肺潅流モデルの確立。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 現在の移植医療における最大の問題のひ
とつに、慢性的なドナー不足を打開する手段
として、マージナルドナー肺の使用、心臓死
ドナー（donors after cardiac death, DCD）
肺の使用、異種移植などが考えられる。この
中で、DCD 肺を用いた肺移植が、最も現実
的な代替手段として、近年、着目されている。
DCD 肺移植においては、循環停止中の温虚

血をいかにコントロールするかが重要であ
る。この観点から、研究代表者（陳 豊史）
は、rat の ex vivo 肺潅流モデルを用いて温虚
血に伴う肺傷害モデルを作成し、これに肺保
護薬剤を投与することで肺虚血再潅流傷害
を軽減すべく検討を行ってきた。薬剤の投与
経路として、心停止(=循環停止)状態において
経血管的投与は有効な投与経路になりがた
いが、気道の存在という肺の特殊性に着眼し、
吸入投与を選択した。 
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２．研究の目的 
 

温虚血による肺傷害を軽減する手法等を
開発することで、マージナルドナーを含めた
傷害肺の有効利用が可能になる。こうした研
究は、DCD ドナー肺の利用のみならず、不足
する脳死ドナーの拡大にもつながり、非常に
魅力的であるが、系統的にはほとんど行われ
ていないのが現状である。 
 
 
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掲げ、次の如き
一連の研究を行う。（１）虚血再潅流傷害を
軽減する新規有用薬剤を既存の rat ex vivo 肺
潅流モデルを用いて検索。（２）薬剤をナノ
パーティクルである cholesterol pullulane 
(CHP)に内包して投与することによる吸入効
率改善についての検討。（３）大動物 ex vivo 
肺潅流モデルを用いて移植前に肺機能評価
するモデルの確立。（４）肺温虚血再潅流傷
害を軽減する薬剤について、小動物でのわれ
われの実験結果を大動物で確認。以下、各項
を詳述する。 
 
（１） これまでに研究代表者が中心とな

って確立した rat 肺 ex vivo 潅流モ
デルを用いて、さらに優れた肺保
護作用を有する薬剤を検索する。 

（２） CHP はリポソームよりも粒子径が
小さく、気道での高い吸入効率が
見込まれる新規ナノパーティクル
である。まず、CHP 吸入による肺
内での薬剤の到達範囲や効率につ
いて検討する。さらに、単独吸入
では体内に取り込まれない、また
は、極めて吸入効率が低い物質に
ついて、CHP を運搬体とした吸入
を行い、その効果を検討する。 

（３） 大動物 ex vivo 肺潅流モデルを充分
に理解したうえで、類似モデルの
作成を行う。ミニブタを用い、心
停止後ある一定時間の温虚血時間
を設定するなど、臨床に近い状況
を模したプロトコールを作成し、
肺機能評価の大動物モデルを確立
する。 

（４） これまでに、rat の ex vivo 潅流モデ
ルで保護効果を認めた薬剤の有効
性を大動物でも確認する。両薬剤
を同時にもしくは別々に温虚血中
に一定時間吸入させ、その肺保護
効果を（３）で確立した ex vivo モ
デルを用いた評価法で確認する。 

 
４．研究成果 
 

DCD 移植の実現は、脳死ドナーが極端に不
足している本邦における肺移植を、1) レシピ
エントの手術成績向上、2) 生体ドナーへの負
担の回避、3) 手術成績向上、すなわち合併症
の回避による医療経済への好影響、など、さ
まざまな観点から急務である。本研究は、薬
剤の吸入投与という、肺に特異的な方法で現
実的な解決策を模索すべく、実現可能なステ
ップを重ねるものであった。以下、各項目ご
とに結果を詳述する。 

 
（１） 細胞内の cAMP, cGMP を維持する

ために、PDE 阻害剤である
Milrinone や hANP に着目した。ま
た、radical scavenger の観点から
thioredoxin の吸入についても検討
を行った。Milrinone や hANP の吸
入投与が、温虚血再潅流傷害を抑
制することを上記モデルを用いて
明確に示した。これらの成果につ
いては、国際学会で複数回の発表
を行い、聴衆の興味を引き、非常
に多くの質問を得た。なお、
thioredoxin の吸入については、温
虚血再潅流傷害が逆に悪化するこ
とを認めた。 

（２） 新規ナノパーティクルである CHP
を用いて、麻酔下の rat において、
種々の薬剤や蛍光物質である
Quantum dot を内包した CHP およ
びその誘導体の吸入を行った。
種々の薬剤や蛍光物質の血中濃度
や肺組織中の分布状況などについ
て、蛍光顕微鏡を用いて測定した。
CHPやその誘導体を用いることで、
明らかに肺実質内への取り込みが
増加する傾向を示した。種々の薬
剤の吸入効果も検討したが、
heparin を内包した CHP について
は、血中への有意な移行を認めな
かった。なお、これらの研究につ
いては、追加実験を行い、今後と
も、詳細な検討を続けていく予定
である。DDS, ナノパーティクル
という観点からのアプローチは、
今後とも重要な位置づけが行われ
るであろう。 

（３） 人工心肺装置および回路・人工呼吸
器などを整備し、京都大学におけ
る大動物 ex vivo lung perfusion 
model を確立した。屠殺場からの
ブタ（115kg 程度）を用いた大動
物 ex vivo 肺潅流モデルについて
検討を行い、その有効性を示した。



 

 

論文投稿中であり、reviewer から
興味深い意見を得ている。また、
その後、肺保存液の違いによる、
肺の保存効果について実験を行い
その結果について検討・論文作成
中である。さらに、今後、還流後
の肺移植実験を継続して行い、実
際の DCD 肺移植臨床につなげる
translational research を計画中であ
り、当該分野における中心的研究
として、位置づけられるであろう。 

（４） （３）のモデル確立のための条件設
定などに予想以上に時間がかかっ
たため、今後の課題として、随時、
研究を進めていきたい。 
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