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研究成果の概要（和文）：ビーグル犬左肺移植モデルにて、4 時間の温虚血を与えた肺を移

植し、再灌流後の移植肺機能を評価した。温虚血中、最後の 1 時間のみに純酸素換気を行

うことにより良好な肺機能を維持することが判明した。次に、温虚血時間を 5 時間に延長

し、最後の 1 時間に換気を行った対照群と、この間に、β2-刺激剤のプロカテロール吸入

を追加した群と比較した。再灌流後肺機能は吸入群が有意に優れており、心停止後移植肺

グラフト保護におけるプロカテロール吸入と陽圧換気の有効性と安全性が確認された。 
 
研究成果の概要（英文）：We evaluated post-transplant pulmonary function of the lung 
graft that received 4-hour warm ischemia.in a canine left lung transplantation model. 
One hour mechanical ventilation with 100% oxygen during the last hour of 4-hour 
warm ischemia provided significantly better lung function after reperfusion than no 
ventilation. In the next experiment where we extended the warm ischemic time to 5 
hours, the last one-hour ventilation with inhalation of a beta2-adrenoreceptor agonist 
(Procatelol) significantly enhanced the posttransplant lung performance than the 
one-hour ventilation only. We demonstrated the efficacy and safety of the combined 
therapy with inhalation of a beta2-agonist and mechanical ventilation for the lungs 
from donor after cardiac death. 
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１．研究開始当初の背景 
 肺移植は、他に治療手段のない末期呼吸

器疾患に対する治療法として確立してきた。

本邦においても 1998 年 10 月以降、脳死お

よび生体肺移植が行われ、良好な術後成績

が得られている。しかしながら、一方では、

脳死ドナー不足のため肺移植候補者として

登録されながら、数多くの患者が移植を受
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けられずに亡くなっている。諸外国に比べ

て、脳死下の臓器提供が顕著に少ない本邦

において、ドナー不足を軽減するには、心

停止後のドナー（ donor after cardiac 
death、DCD）からの肺移植を実現するこ

とが、一つの解決策と成りうる。 
 DCD からの肺移植では、循環停止から

肺の冷却を行うまでの「温虚血」が不可避

であり、この温虚血による肺の傷害は、冷

却中の虚血に比べて遙かに大きい。このた

め移植後早期の主要な死因の一つである移

植肺機能不全を生ずる危険が高く、DCD
からの肺移植の成功には、この温虚血傷害

の制御が鍵となる。しかしながら、DCD
においては、この肺傷害を軽減する目的で

心停止前に臓器提供を前提とした薬剤投与

やドレーン留置などの侵襲的処置は倫理的

に許容されない。また、循環停止後の経静

脈的薬剤投与には安定した薬理効果が望め

ない。 
 そこで我々は、心停止後にご遺族からの

臓器提供の承諾を得た後に、手術室で開胸

し、肺血管フラッシュによる肺の冷却が実

行できるまでの時間に、簡便で非侵襲的な

処置による肺の温虚血傷害の軽減を目指し

て、肺が血流と関係なく、気道から薬剤の

投与が可能であるという解剖学的特殊性に

着目した。その結果、ラット肺温虚血モデ

ルにおいて、ATP 依存性カリウムチャンネ

ル開口作用のある吸入麻酔薬イソフルレン、

およびβ受容体作動性気管支拡張薬サルメ

テロールの心停止後経気道投与が有意に肺

の温虚血再灌流傷害を抑制することを明ら

かにした。これらの薬剤は、吸入麻酔薬な

いし喘息治療用吸入薬として既に一般臨床

で使用されている実績があり安全性が確立

している。その後、さらにホスホジエステ

ラーゼ阻害作用のある心不全治療薬として

臨床使用されているミルリノンの経気道的

投与にも肺温虚血傷害を軽減する効果があ

ることを突き止めた。 
 経気道的薬剤投与法は、心停止後に行う
処置として、簡便かつ低侵襲であり、一般
病院で実行可能な実用性の高い方法と考え

られる。しかし、本方法の臨床化を実現す
るためには、前臨床試験として中動物を用
いて、実際に心停止温虚血、冷虚血、移植・
再灌流という臨床に即した形での有効性を
確認することが必須である。 
２．研究の目的 
イヌ肺移植モデルにおける心停止後薬剤吸
入による肺グラフト保護作用を臨床肺移植
に準じた前臨床試験として検討する。これ
により、本法の有効性および安全性を確認
し、臨床応用化を目指す。 
３．研究の方法 
（１）心停止条件が保存肺に与える影響の
検討：イヌ肺移植実験のプロトコール作成
のための予備実験として、ラット肺を用い
て、心停止法の違いによる保存肺の状態を
検討した。実験は、心停止の方法の違いに
より、ラットを(1)KCl 投与群、(2)心室細
動群、(3)換気停止群の 3 群に分け、それぞ
れの方法で心停止を起こした後、60 分間の
温虚血を与え、虚血後の肺の状態の比較検
討を行った。評価は虚血後肺の肺動脈から
50ml のトリパンブルー色素を投与し、組
織灌流状態を評価した。また、心室細動群
と換気停止群では 150分の温虚血後に肺を
体外灌流回路に接続し、75 分間の再灌流を
行い、肺機能の評価を行った。また、再灌
流後の肺組織を採取して、肺内エネルギー
量（高エネルギーリン酸化合物濃度定量、
HPLC 法）を測定し、細胞機能を評価した。
RT-PCR 法にて各種 mRNA 発現を評価し
た。 
（２）人工換気による温虚血肺グラフト保
護効果の検討：ビーグル犬に心停止を導入
後、室温下に 240 分間放置した。人工換気
群では、240 分の温虚血中の最後の 60 分
間に純酸素で人工換気を行った。対照群は
240 分間無換気で放置した。その後両群と
も臨床肺移植に準じて、グラフト摘出・2
時間の冷保存後に同種左肺移植を行い、再
灌流後 240 分まで移植肺機能を評価した。
また、温虚血後、移植前、再灌流後に肺組
織検体を採取して、肺内エネルギー量（高
エネルギーリン酸化合物濃度定量）を測定
し、細胞機能を評価した。アポトーシスの
有無（TUNEL 法）を検討して細胞生存を
評価した。また、虚血再灌流後の炎症性サ
イトカイン濃度を測定した。 
（３）薬剤吸入による温虚血肺グラフト保護
効果の検討：ビーグル犬に心停止を導入後、
室温下に 300 分間放置した。この 300 分のう
ち最後の 60 分間に人工換気を行った群を対
照群として、この陽圧換気に加えて、市販の
β2-刺激剤であるプロカテロールの吸入を
行った吸入群に分けて、比較検討した。300
分の温虚血後にグラフト肺を摘出し、2 時間
の冷保存後に同種左肺移植を行い、再灌流



後 240 分まで移植肺機能を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）心停止条件の検討結果：KCl 投与群、
換気停止群では、心室細動群に比べ、有意
に肺の灌流が不均一であり、灌流時間も有
意に延長し、微小循環の傷害が推測された。
体外灌流回路による再灌流実験では、換気
停止群では、心室細動群に比べて、有意に
酸素化能の不良、一回換気量の低下、肺重
量の増加が認められ、傷害が強いことが示
された。また再灌流後の肺組織のエネルギ
ー状態も心室細動群が有意に良好であった。
RT-PCR では、心室細動群で換気停止群に
比べて SP-C、SP-A mRNA 発現が高値で
あった。組織学的には、心室細動群で SP-C
染色が強い傾向が認められ、この傷害の原
因として、肺サーファクタント機能の関与
が示唆された。 
（２）人工換気の有効性の検討：4 時間の
温虚血の間、無換気のまま放置された対照
群では、移植後に明らかな肺障害を示し、
8 頭中 4 頭が高度の肺水腫のため再灌流を
完遂できなかった。一方、温虚血 4 時間の
うち、最後の 1 時間のみに人工呼吸器によ
る純酸素換気を行った換気群では、6 頭と
も再灌流を完遂した。換気群は対照群に比
べて、再灌流後の酸素化能、肺湿乾重量比
において有意に良好であった。また換気に
より肺組織内の高エネルギーリン酸化合物
が保持され、アポトーシスの軽減が認めら
れた。一方、対照群では組織学的に高度の
出血や炎症所見を認め、炎症性サイトカイ
ン（TNF-α、IL-8、IL-6）の高値を伴って
おり、温虚血中の陽圧換気による肺保護効
果が示された。 
（３）薬剤吸入の有効性の検討：換気のみ
を行った対照群では 5 頭中 1 頭が肺水腫の
ため脱落したのに対し、吸入群では 5 頭全
てが 4 時間の再灌流を完遂した。再灌流後
の酸素化能、肺コンプライアンスは吸入群
が対照群に比べて有意に高値を示し、肺血
管抵抗では、吸入群が対照群に比べて有意
に低値であった。心停止後移植肺グラフト
保護におけるプロテカロール吸入の有効性
が示された。 
（４）以上の研究結果から、心停止後ドナ
ーにおける人工陽圧換気とβ刺激剤の薬剤
吸入は、十分に安全に実施可能であり、グ
ラフト肺保護効果を有することが確認され、
今後の臨床応用における実現可能性が示さ
れた。 
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