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研究成果の概要（和文）：摘出肺の24時間肺保存後、ventilation群では肺組織内のATP濃度が保たれていた。左
片肺移植後の肺血管抵抗は、移植後1時間ではventilation群で他の群に比較し最も低くかった。肺移植後のp/f 
ratioもventilation群で他の群に比較して良好であり、wet/dry ratioもventilation群が有意に低く、移植後の
肺水腫が軽度であった。左片肺移植後4時間の生存率もventilation群で有意に良好であった。CVLPにより肺保存
中の代謝が維持され、安全なドナー肺の長時間保存が可能となることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Results: The oxygen concentration in airway of isolated lungs was stable in 
ventilation group, however that was decreased in deflation group and inflation group. Moreover, the 
concentration of carbon dioxide in airway was significantly increased in deflation group and 
inflation group at the end of ischemic time. When we compared ATP in lung tissue between before and 
after lung preservation, the concentration of ATP in lung tissue was decreased in deflation group 
and inflation group, however that was stable in ventilation group. P/F ratio after left LTx was 
better in ventilation group compared to the other two groups. And also wet/dry ratio was the lowest 
in ventilation group in these groups. 
Conclusion: Ventilation during preservation provides oxygen to isolated lung tissue and isolated 
lung could keep aerobic metabolism during preservation, therefore transplanted lung showed better 
condition than the conventional methods of lung preservation. 

研究分野：肺移植

キーワード： lung transplantation　lung preservation

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本における肺移植は、まだ発展途上であり肺移植数は欧米に比較してまだ少ない。肺移植数は増加傾向にあり
今後肺移植数が増加した時に、長時間保存できる方法が必要となる。Continuous ventilated lung 
preservation(CVLP)はドナー肺の長時間保存方法について新たな可能性を示したと言える。今後は、持続換気保
存法が、DCDドナー（donor of cardiac death）などにも拡大されていくと考えられる。

※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 

近年、肺移植医療の発展は著しい。1983年トロント大学より世界第1例目の片肺移植成功例が

報告されて以来、2012年には世界で年間3500例以上の肺移植が行われている。日本国内において

も2000年に最初の脳死肺移植が行われてから既に15年が経過しているが、欧米に比し、移植実施

数が少なく、移植待機中に死亡する患者は全登録患者のおよそ半数に上っている。2010年の改正

臓器移植法施行から今日まで、日本では242例の脳死ドナーからの肺の提供があったが、両肺が

移植に使用されたのは130例(脳死ドナーの53.2%)、片肺のみ使用された例が27例(11.2%)で、両

肺とも用いられなかった症例は85例（35.1%）であった。肺が移植に適さなかった要因のひとつ

にドナー肺における臓器虚血時間の問題が挙げられる。つまり、通常肺の臓器虚血許容時間（ド

ナー肺の血流遮断～レシピエント肺の再灌流まで）は８時間とされており、虚血時間が長時間に

なる程、移植肺機能不全をきたす可能性が大きくなることから、実際に肺移植が見送られたケー

スが少なくない。限られた脳死ドナーから提供された肺の移植率を向上させるためには、現在の

方法以上により長時間安全な肺保存法を開発する必要がある。 

 
２．研究の目的 

日本ではこれまで 400 例以上の脳死肺移植が行われてきたが、近年では複雑な肺移植も増加し、

虚血時間が長くなる傾向がある。しかし、臓器虚血時間が長くなる程、術後移植肺機能不全をき

たす可能性が大きくなる。長時間、さらに肺移植後の予後を改善させるため、本研究ではより長

時間で安全な肺保存法を開発することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

長時間の肺保存を行った場合、酸素消費に伴う肺胞内の酸素不足を生じ、嫌気性代謝が進んで組

織傷害をきたす可能性があるため、Continuous Ventilated Lung Preservation(CVLP)にて保存

中低温持続換気を行う保存方法を開発した。ブタ摘出肺を用いて、24時間のCVLPでの保存

(ventilation群)、従来の肺保存法である肺を膨張させた状態で保存(inflation群)、肺を虚脱し

た状態で保存(deflation群)を行い、左片肺移植を行って各群を比較検討した。 

 
４．研究成果 

 本研究では、摘出肺の 24 時間肺保存を行い、Deflation 群、現在臨床で行われている Inflation

群、今回開発した CVLP を用いた Ventilation 群で比較検討を行った。ブタ摘出肺を CVLP を用

いて持続換気保存を行った場合には、肺組織中 ATP 濃度が保たれ、Inflation 群より肺移植後の

移植肺の肺血管抵抗が低く、wet/dry ratio で示される肺水腫の程度が軽度であり、肺組織中の

肺障害が軽度であった。また、Ventilation 群で肺移植後の生存率が最もよかった。本研究は、

ブタ肺を用いて低温持続肺換気法の有用性を示した初めての報告である。 

 各群における 24 時間保存後の肺の肉眼的所見では、Deflation 群で最も肺障害が顕著であっ

た。Ventilation 群では、Inflation 群に比較して、肺水腫の程度が軽度であり、肉眼的所見に

おいても肺の障害は軽度であった。また、各群における肺組織中 ATP 濃度を比較したところ、

Deflation 群や Inflation 群では肺組織中 ATP 濃度が減少傾向にあったものの、CVLP による

Ventilation 群で ATP が最も維持されていたため、保存中に肺組織内で ATP 産生が行われている

ことが示唆される。肺移植後に右肺動脈を閉塞して移植された左肺のみの肺血管抵抗を測定し

たところ、肺移植後 1時間において Ventilation 群で有意に肺血管抵抗が低値であった。肺移植

後 4時間経過後にはその差は減少する傾向となり有意差は認められなくなるものの、肺移植後 4



時間後においても Ventilation 群で肺血管抵抗が低値であった。さらに、酸素化の指標である

P/F ratio においても Ventilation 群で最も良好であった。ばらつきが大きいため有意差は認め

られなかったものの、肺移植後 1時間での差が大きく、4時間経過するに従いその差は縮小する

傾向にあった。再灌流後 4時間での肺組織の HE 染色にて肺内細胞浸潤、肺胞内肺水腫を検討し

たが、持続換気保存群で、膨張保存群に比較して、明らかに細胞浸潤の程度が軽度で肺胞内肺水

腫が軽度であった。肺血管外漏出などによる肺組織中の水分量は肺水腫の程度を反映すると考

えられているが、保存前後において wet/dry ratio は Ventilation 群や Inflation 群、Deflation

群でも有意に増加し、肺の冷保存のみにおいても wet/dry ratio が増加すると考えられた。しか

し、再灌流後 4時間における肺組織 wet/dry ratio では、Deflation 群と Inflation 群で保存後

に比較して有意に wet/dry ratio が上昇したものの、Ventilation 群では有意な上昇はなく、移

植後再灌流を行っても再灌流障害による肺水腫は軽度であったと考えられた。さらに 24 時間肺

保存を行ったのち左片肺移植を行い 4 時間におけるレシピエントの生存率を検討したところ、

Ventilation 群で最も生存率が良好であった。生存率が良好であった要因としては、Ventilation

群で、移植後の移植肺への細胞浸潤や肺水腫が軽度であり肺血管抵抗が低く酸素化が良好であ

ったことが考えられた。術後４時間生存できなかった症例では、全例で肺水腫による酸素化能の

低下が認められたため、保存方法の違いにより術後再灌流障害が発生して肺水腫が引き起こさ

れたものと考えられた。左片肺移植後の急性拒絶反応の影響は、今回の術後４時間の経過観察に

おいてほとんどないと考えられ、肺保存保方法の違いによる術後状態の変化であると考えられ

る。一般的に拒絶反応は、肺移植後数日以降に発症するとされている。それは急性拒絶反応が細

胞性免疫により発症するとされており、ドナー臓器の主要組織適合遺伝子複合体（MHC）classⅡ

抗原による T 細胞に対する抗原提示により細胞性免疫が活性化し急性拒絶反応に至る。抗原提

示細胞が抗原提示を行い T 細胞の活性化が起きるまでには時間があり、肺移植後４時間では急

性拒絶は発症しないと考えられる。現状の肺保存では長時間保存により強い再灌流障害が発生

し、肺水腫による移植肺機能不全を発症するが、長時間の肺保存において CVLP を用いた肺保存

を行うことで、移植肺機能不全の発症を軽減できる可能性が示唆された。 

 肺保存前後でドナー肺における代謝の維持を検討するため、肺組織中の ATP 濃度を測定した。

肺組織中の ATP 濃度は、24 時間の Ventilation 群で上昇傾向にあるものの、Inflation 群や

Deflation 群では低下する傾向にあった。24 時間保存後の肺組織では、Deflation 群や Inflation

群に比較して、Ventilation 群において有意に高値であった。Inflation 群においても気道内に

酸素は存在しており、ATP の組織内濃度は 24 時間の保存の前後では有意な低下が認められるほ

どではなかったが、さらなる長時間の肺保存においては嫌気性代謝の亢進によって、肺組織中の

ATP 濃度の低下が認められる可能性が考えられた。持続換気保存を行うことで肺組織中に代謝を

維持するための十分な ATP の産生が行われたことが示唆された。  

 Deflation 群においては、組織中乳酸濃度が保存前に比較して有意に上昇し、かつ Inflation

群に比較しても上昇していた。これは、Deflation 群では、肺内細胞の酸素不足により嫌気性代

謝が亢進し上昇したと考えられる。Ventilation 群の肺組織中の乳酸濃度においても、保存前に

比較して上昇し、かつ Inflation 群に比較しても有意に上昇していた。持続換気保存では、好気

性の条件においても組織中の乳酸濃度が上昇したことになる。組織の乳酸濃度は、乳酸の産生と

消費のバランスにより規定されると考えられる。筋肉では酸素不足による嫌気性条件下で、嫌気

性代謝が亢進し乳酸の産生が亢進する一方、乳酸がエネルギー源として消費／分解されること

が近年報告されている。肺の組織の嫌気性代謝に関する報告は少ないが、類似した代謝が行われ

ているとすると仮定すると、Deflation 群では乳酸の産生が最も亢進しているため、一方で



Ventilation 群では乳酸の消費が最も少ないために乳酸値が高値となり、Inflation 群では乳酸

の産生と消費のバランスにより 3群で最も乳酸値が低くなった可能性がある。しかし、これらは

推測の域を出ておらず、今後の検討課題である。 
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