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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、京都大学（呼吸器外科および救急医学分野）と岡山大学（呼吸器外科）の共同

研究により、心停止ドナーからの肺移植臨床応用をめざすものである。体外肺還流（ex-vivo 
lung perfusion, EVLP）の実験系を用いて、両大学で大動物実験を継続した。京都大学では、

EVLP 還流液としての ET-Kyoto 液の有用性と EVLP による肺水腫を来したグラフト肺修

復の可能性を報告した。一方、岡山大学では、EVLP 中に吸着膜を使用して炎症性サイト

カイン（TNFαと IL-8）を除去する効果を検討し、サイトカイン以外の因子がグラフト肺

の傷害に関与している可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of this study was to establish a clinically applicable method for lung 
transplantation utilizing non-heart-beating donors under the collaboration between 
Kyoto University and Okayama University groups. Using a large animal ex-vivo 
perfusion (EVLP) model, both groups performed the experimental studies. At Kyoto 
University, we demonstrated the usefulness of ET-Kyoto solution as perfusion solution 
of EVLP and the effect of EVLP in repairing edematous lung graft. At Okayama 
University, the effect of removing cytokines (TNF α  and IL-8) by absorbable 
membrane was investigated. We suggested that factors other than these cytokines 
might play a rule for the graft injury during EVLP. 
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１．研究開始当初の背景 
日本の肺移植は 1998 年 10 月の岡山大学

グループによる生体肺移植の成功で始まっ

た。これまでに、京都大学、岡山大学をは

じめ全国 5 施設にて 102 例（脳死肺移植 38

例、生体肺移植 64 例）が実施されてきた。

このうち本研究グループは、3 分の 2 に相

当する 67 例の肺移植を行ってきた。脳死ド

ナーが極端に少ない日本においては生体肺

移植数が多くなっているが、健康な二人の

ドナーが必要な生体肺移植を受けることの

できる患者数は限られている。一方で脳死

肺移植の待機患者は年々増加し、140 名を

超えた。平均待機期間が 3 年あまりの状況

の中で、多くの患者が待機中に死亡してい

るのが現状である。そこで、心停止ドナー

からの肺移植は、ドナー不足を根本的に解

決する可能性があり、注目されている。肺

は、血流が停止した後も肺胞内の酸素を利

用して好気性代謝を継続することができる 

(Date, J Thorac Cardiovasc Surg 105:49,1993)。

したがって肺は、他の臓器よりも長い時間 

viability を保つことができる。 

欧米では、心停止ドナーからの肺移植が

臨床応用されるようになり、多くの注目を

集めている。2001年にスウェーデンのSteen

らは、心筋梗塞で院内死した心停止ドナー

からの右片肺移植に成功した。さらに、ス

ペインのグループは、院外で死亡し、救急

部に搬送されたドナーからの肺移植に成功

したことを報告した。これら欧米での心停

止ドナーからの臨床肺移植の成功は、本邦

での本移植術実現の可能性を示唆するもの

である。 

京都大学では、心停止ドナーからの肺移

植に関する研究を 1980 年代後半から

開始した。温虚血時間と肺内エネルギ

ーの状態およびミトコンドリアの機能

とアポトーシスの関係について検討を

行った。薬剤の投与経路として、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。ATP 依存性カリウ

ムチャネル開口薬である isoflurane の

温虚血中の吸入投与がミトコンドリア

傷害を抑制し、虚血再潅流傷害を軽減

す る こ と を 証 明 し た （ Fujinaga, 

Transplantation 82:1168, 2006）。さらに、

虚血再潅流傷害における最初のターゲ

ットが、血管内皮細胞の細胞間接着の

破綻であることと、細胞内の cAMP の

維持が細胞膜の安定性の維持に重要で

あることから、長期作用型 β受容体作

動薬 salmeterol を温虚血中に吸入投与

することで、肺内の cAMP を保持し、

虚血再潅流傷害を軽減することを証明

した（Chen, Ann Thorac Surg 82:465, 

2006）。また、主に血管内皮保護、活性

酸素の抑制という観点から、それまで

世界標準であった Euro-Collins 液より

長期保存可能な肺保存液 ET-Kyoto 液

を 開 発 し て き た (Bando, J Thorac 

Cardiovasc Surg 108: 92, 1994. Chen, 

Yonsei Med J, 45: 1107, 2004)。 

一方、岡山大学においても、心停止

後ドナーからの肺移植に関する研究を

1992 年から開始した。まず、温虚血の

対策として、犬左片肺モデルを使用し

て、心臓死ドナーの肺に定流量の酸素

を流して  inflate する方法の有効性

(Kayano, Date, Acta Med Okayama, 



4:329, 1993)、移植後に一酸化窒素吸入する

ことの有効性(Takashima, Date, Ann Thorac 

Surg 70:1679, 2000)を証明した。血栓形成の

対策として、肺灌流液にウロキナーゼ

(Umemori, Date, Ann Thorac Surg, 59:1513, 

1995)を混ぜることによる血栓溶解の効果、

肺静脈からの逆行性灌流による残存血栓の

除 去の 有用 性 (Hayama, Date, J Thorac 

Cardiovasc Surg 125:901, 2003)を証明した。

さらに心臓死後にヘパリン(Okazaki, Date, J 

Heart Lung Transplant 25:454, 2006)及びウロ

キ ナ ー ゼ (Sugimoto, Date, J Heat Lung 

Transplant 25:1148, 2006)を投与し、心臓マ

ッサージを行う方法の有効性を証明した。 

 このように、両大学は心停止後ドナーか

らの肺移植に関する長年の実験研究におい

て様々な知見を報告してきた。そこで、本

研究では、両大学が協力し、これまでに得

られた有用な知見を総合して、さらに救急

医学分野のアドバイスを得て、臨床応用を

目的とした大動物実験を行う計画である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、大動物を使用して、心停止

後2時間の温虚血時間と12時間以上の冷保

存時間を経たドナー肺からの肺移植が可能

であることを証明したい。これは、近畿地

方にて心停止ドナーが発生し、京都大学に

より臓器摘出、岡山大学に搬送され移植す

るといった状況を設定したものである。そ

の際 Ex-vivo evaluation を確立して、移植前

に心停止ドナー肺の移植後機能を予測しう

ることも証明したい。 
 
３．研究の方法 

 実験動物としてブタあるいは犬を使用

する。ドナーは potassium chloride の静脈

注射で犠牲死させ、室温下に放置する。温

虚血後開胸し保存液 2L にて肺動脈より順

行性に、さらに 1L にて肺静脈より逆

行性にフラッシングし両肺を摘出する。 

摘出した肺は体外肺還流（ex-vivo 

lung perfusion, EVLP）回路でのドナー

肺評価を行う。 

 

 

 

さらに、EVLP 評価後、左肺を分離

し、レシピエントに左肺移植を行う。

移植後は、レシピエントの右肺動脈を

遮断することによって、移植肺機能を

評価した。 

京 都 大 学で は 、 保存 液 と して

ET-Kyoto液とPerfadex液を比較検討す

ることとした。また、レシピエントに

急速輸液することによる肺水腫モデル

を作成し、EVLP による肺水腫回復が

可能かどうかを検討した。 

岡山大学では、EVLP 中に吸着膜を

使用して炎症性サイトカイン（TNFα
と IL-8）を除去することによる、肺障

害の軽減が可能かどうかを検討した。 
 
 



４．研究成果 

京都大学では、20-21 年度にかけて、平

均体重 115 Kg のブタからの心肺ブロック

を使用し、20 分間の温虚血の後、保存液を

使用してフラッシングし、さらに 6 時間冷

保存した。保存液として、Perfadex 液 (n = 
5)と ET-Kyoto (n = 5) 液を使用した。同時

に提供されたブタ血液と Steen溶液を使用

して、Ex-vivo evaluation モデルによる 2
時間の肺機能評価を行った。ET-Kyoto 液

群では、カリウム濃度を軽減するため、

Ex-vivo evaluation の最初の 200 ml の排

出液を捨て去る操作が必要であった。その

結果、いずれの群も肺水腫を生じることな

く、2 時間後の肺動脈圧はそれぞれ、13.6
± 1.9 mmHg, 14.6 ± 1.5 mmHg 、

PaO2/FiO2 は474±11, 443±21と極めて

良好であり、有意差はなかった。このこと

から、心停止後 20 分の温虚血に 6 時間の

冷虚血を加えても、両液による肺保存によ

って肺移植に使用できるグラフトであるこ

とが示唆された。 
京都大学では、21-22 年度にかけて

EVLP によって、肺水腫を来したドナー肺

を評価および修復することが可能かを検討

する実験を行った。平均体重 13 Kg のビー

グル犬からの心肺ブロックを使用し、

ET-Kyoto 液でフラッシングし、2 時間の

冷虚血後、Steen 液を使って EVLP を 8
時間行った。5％糖液 100 ml/kg を急速輸

液した肺水腫群 (n = 5)とコントロール群 
(n = 5)を比較検討した。肺水腫群では、

EVLP 開始直後の肺血管抵抗が 3800 
dyne・sec-1・cm-5 まで上昇していたが、

90 分後には、890 dyne・sec-1・cm-5 ま
で低下し、コントロール群と有意差がなく

なった。EVLP によって、肺水腫を来した

ドナー肺の修復が可能であることが示され

た。 
岡山大学では、20-21 年度にかけて、

ブタ Ex-vivo evaluation 自体が、移植

肺に与える影響を評価するために、

Ex-vivo evaluation 後に、左肺移植を

行った(n = 5)。Ex-vivo evaluation を

用いずに左肺移植を行ったコントロー

ル群(n = 5)と比較検討した。その結果、

移植後 3 時間までは、PaO2 が低下し

たが、6 時間の時点で回復した。した

がって、Ex-vivo evaluation の安全性

が確認された。 
岡山大学では、21-22 年度にかけて

ブタ EVLP モデルを使用し、EVLP 中

に吸着膜を使用して炎症性サイトカイ

ン（TNFαと IL-8）を除去する効果を

検討した。その結果、吸着膜により一

定期間のサイトカイン除去に成功した

が、肺機能には有意な改善が得られな

かった。吸着膜を使用したことで、肺

機能維持に有用と思われる物質（抗炎

症性サイトカイン IL-10 やアルブミ

ン）まで除去された可能性がある。今

回の実験では期待した効果は得られな

かったが、サイトカイン以外の因子が

グラフト肺の傷害に関与している可能

性を示した。 
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