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1. はじめに

本邦における心臓移植は，2010年の改正臓器移植法（臓
器の移植に関する法律）施行後，年々増加傾向で，2023年に
は初めて100例を超えた 1)。しかし，LVAD（left ventricular 

assist device）を装着した待機患者はさらに増えており，深
刻な移植臓器不足が続いている。臓器不足を解消する1つ
の方法として，海外では心停止後ドナー（donation after 

circulatory death, DCD）を心臓移植へ用いる試みが進んで
いる。一般的に行われているDCD移植は，意図的に人工
呼吸器などを停止させ，心筋虚血から心停止に導いた後に，
心臓を摘出し心臓移植に用いるcontrolled DCDといわれ
る方法である。このため，DCDにおける問題の1つは，脳
死移植（donation after brain death, DBD）と異なりいった
ん常温における虚血，心停止を経た心臓が，果たして移植
において十分な機能を持っているかについての判断が難し
いことである。
このため，DCDではドナーより摘出した心臓はいった
ん灌流装置に接続し，移植に適した臓器であるかを確かめ
る必要があり，その際に用いる体外臓器灌流装置の重要性
が注目されてきた。DCD心移植の増加に伴って，灌流装
置が大きく注目されてきている。

2. EVHPの変遷

臓器灌流保存の研究の歴史は古く，1965年にLevyらが
normothermicの持続灌流により11時間の保存が可能で
あったと報告している2）。その後も1968年にProctorらが，

72時間の低温灌流を行ったイヌの心臓が拍動可能であっ
たことを示している。しかし，長時間の低温灌流は
microemboliを生じさせ，心臓の機能障害につながると結論
づけている3)。この実験では，の血液を含まない低温（5℃）
灌流液（modified Kreb’s solution）が用いられ，持続灌流を
行った後に20℃と35℃の灌流液でフラッシュ操作を行い，
別のイヌの大腿動静脈に接続し心機能を評価したものであ
る。この時期には，他にも動物実験を中心として報告が多
くなされている 4)～6)が，いずれも低温の灌流液を用い，体
外で拍動させずに心筋の酸素需要を極力抑えた状態で，併
せて代謝物の除去を行うことを目的とした灌流が行われて
いた。このため，特に体外に取り出した虚血状態から血液
を灌流する際に発生する虚血再灌流障害の低減について多
く議論されている。嫌気性代謝の結果，アデノシン三リン
酸（ATP）が枯渇しATP依存性のポンプが機能しなくなるこ
とにより，細胞内にカルシウムなどが過剰に蓄積して細胞
膜の過酸化が生じ，血管内皮障害が生じる。再灌流により
産生されるケミカルメディエータが，さらに細胞障害を引
き起こしていく。一連の虚血再灌流障害を低減するrh-SOD

（superoxide dismutase）7)，t-PA（tissue plasminogen 

activator）8)，TxA2（thromboxane A2） synthase inhibitor9)

などの投与が試みられ，それぞれ効果を上げている。他に
も，reperfusionにおいてみられる細胞内外のedema（浮腫）
を予防するため，浸透圧を高く保つ必要があることも示さ
れた 10)。血液を灌流液に入れることは，酸素運搬能の点
から有利に働く。しかし，血液を使用した際の決定的な問
題は，好中球などの免疫細胞が心臓に灌流されることであ
る。これは心停止後の再灌流障害をさらに助長すると考え
られる 11)。他にも灌流圧や灌流液の温度など多くの検討
事項があり，これらの灌流液に関する研究は心筋保護液の
研究とともにこの時代に多く行われており 12)，現在の心筋
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保護，虚血再灌流障害対策へとつながっている。
臨床における使用では，1981年にWicombらが4例の心
臓移植においてポータブルの体外臓器灌流装置に装着し，
7～16時間の低温灌流を行った後に心臓移植行った報告が
最初である。このうち1例において急性の拒絶反応があっ
たが，その他の3例は良好な心機能を呈したと報告され，
体外灌流の可能性が示された 13)。
その後，Hassaneinらは，低温灌流による障害の欠点を解
消するには，常温で血液を添加した灌流液の方が心臓にとっ
て生理的で良いのではないかという仮説から，Langendorf f

式の灌流法をブタの心臓を用いて行い，12時間保存した後
に，同じく12時間冷保存した心臓との比較を行った。冷保
存群は血流再開後，時間とともに心機能が低下したが，灌流
群は心機能の低下がわずかで，再灌流障害が低減されてい
ることを示した。この結果などから，TransMedics社は
Organ Care System（OCSTM） heartを開発し，実用化につな
げている（図1）。OCSTM Heart EXPAND Trialとproceed Ⅱ 

trialを経て，2021年にOCSTM hear tは米国食品医薬品局
（FDA）からextended criteria donorの心機能評価と保存を
目的とした使用の承認を得た。その後，2022年にはDCD心
移植における使用の承認も得て，現在（2024年5月）に至っ
ている。Proceed Ⅱ trial は多施設の前向き，オープンラベル，
無作為化を行ったOCSTMの非劣性試験であるが，30日の患
者・移植心生存がOCS群94％，SCS（冷保存）群97％で，非
劣性が示された。さらに詳しくみると，移植までの全時間は
OCS群324分でSCS群195分と有意にOCS群で長いにもか

かわらず，非劣性が示されている（図2）。また，OCSTMを装
着後に lactateの上昇などから移植に不適切であるとされた
ケースもあり，OCSTMが移植前の評価機器として有効で
あったことも付け加えられている。

2023年には，DCD心移植をEVHP（ex vivo heart perfusion)

を用いた群と，通常のDBD心移植EVHPを用いない群との
比較試験が発表された。本試験では無作為化り付けされた
後に，最終的にDCDによる移植80例とDBDによる移植
86例がas-treated解析で比較されたが，本試験においては
移植後6ヶ月における生存率は有意差がなく，むしろDCD

による心臓を用いた群の方が良い傾向すらあった。この試
験においてDCDからの移植率は89％で，10％程度の心臓
はEVHPにより移植に適さないと判断されて使用されてい
ない。適切なグラフト評価がグラフト不全を予防している
といえる 14)。

3. EVHPの目的

EVHPの主な用途は次の2つである。
1）臓器保存時間の延長
従来の心移植では心臓を停止させ，冷保存しているが，

この場合，長くても心臓の保存時間は4～6時間に限られ
ている。一方で，灌流装置に心臓をつなぎ，心臓の代謝を
制御できる状態に維持すれば，より長期の保存が可能とな
る。広大な国土を持つ北米，オーストラリア，中央アジア
などでは，搬送距離により移植が制限されることがあった
が，OCSTM hear tの導入により積極的なドナー心の利用が
進んできている。深刻な移植心不足の本邦などでは，他国
から臓器搬送を行う可能性も出てくる。

2）心機能評価装置
2つ目のEVHPの用途は，ドナー心が移植に耐えうるも
のであるかどうかを判断する，心機能評価装置としての使
い方である。ドナー心の状態は必ずしも良いとは限らない。
EF低下例などのマージナルドナーの心臓が本当に機能す
るかについては，移植してみないとわからない。特に心停
止後のドナーの心臓を移植心として用いるDCD心移植 に
おいては，人工呼吸器停止後から心臓を取り出すまでの温
虚血時間（warm ischemic time, WIT）が必ず発生するため，
WIT前の心機能が良かったとしても，摘出後の心臓が十分
に機能するかについてはわからない。そのため，植込み前
に機能評価を行うことが望ましい。
これまでの報告では，人工呼吸器停止後の functional 

WIT（平均血圧50 mmHg以下もしくはSpO2 70％未満に
なった時点から大動脈遮断し心筋保護液を投与されるまで
の時間）が30分間を超えると移植後の心機能が低下すると

図1　Organ Care System（OCMTM）heart装置（文献14より引用）
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し，全血の方が収縮機能と拡張機能のいずれにおいても良
好であったことを示している 18)。この他にも，心臓の活
動における主たる栄養源である free fatty acidを補充する
など，様々な試みがなされている。

4）working mode（WM）
これまでに述べられたOCSTM heartは，Langendorf f式

の心臓灌流装置であり，冠灌流のみが行われているため左
室への前負荷はかからない。正確な心機能の評価には前負
荷が必要なため，この装置では正確な心機能評価は不可能
であった。前述のWhiteらは，Langendor f f回路による
EVHPでは限界があると考え，左房に接続した回路から血
液を適量注入し左室に前負荷をかけるworking mode

（WM）を開発した 19)。この実験ではブタの心臓を摘出し，
それを独自に開発した左房送血回路を有する装置で12時
間灌流してWMとnonworking mode（NWM）を比較してい
るが，12時間後（T11）における心拍出量はWMで有意に保
たれていた（図3）。これは，心臓には負荷をかけない方が
良いというこれまでの常識を覆す報告である。

5）LVADモード
我々はこの考えをさらに発展させ，心臓にかかる前負荷

を適切にコントロールし心臓を生理的に拍動させ，なおか
つ心臓の仕事量を低下させることのできるLVAD modeを
考案した 20)。LVAD modeでは，心拍出量などの心機能指
標が他の resting mode（Langendorff），working mode群と
比べて有意に保たれていることが示された。

6）normothermic regional perfusion（NRP）
心停止後の心臓移植では，評価のために機械灌流

図2　A：全保存時間，B：冷虚血時間（文献14より引用）
全保存時間はOCSで長くなるが冷虚血時間は短い

されており 15)，その他様々な理由で心機能が障害される可
能性があるが，移植前に心機能障害の有無を確認するには
心臓を動かしてみるしかない。ただし，Langendor f f式回
路で十分に心機能が評価できるかについては検討の必要が
ある。

4. EVHPの様々な試み

前述の歴史的背景より，現在は常温の血液を添加した
EVHPが中心となっているが，前項で述べたの2つの目的
を達成するために様々な工夫がなされている。

1）血液浄化療法の併用
特に「1）臓器保存時間の延長」は，通常の自己血を用いた

Langendor f f式回路では限界があることが知られている。
Spencerらは，同じ血液を灌流し続ける常温の灌流では代
謝物の除去や栄養の枯渇などから維持が困難になる限界が
あると仮定し，その限界を延伸するために回路に血液透析
を組み込む工夫を行い，24時間の灌流が可能であったこと
を報告している 16)。

2）低温灌流法
常温灌流が主流となってきているが，低温灌流の研究も

続けられており，Steenらはブタを用い，8℃の低温で15分
間の灌流とその後60分間の灌流なしを繰り返し，24時間
という長時間保存の後に他のブタに移植が行えたことを示
している 17)。

3）灌流液組成の検討
Whiteらは，灌流液を全血ベースのものにした場合とヘ

モグロビンベースのacellularのものにした場合とを比較

Mean total preservation (out-of-body) time (A) and total cold ischaemia time (B) in the Organ Care 
System group versus the standard cold storage group   
Error bars show SDs.
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図3　 Working mode（WM）とnonworking mode（NWM）の比較 
（文献19より引用）

 12時間後（T11）における心拍出量はWMで有意に保たれていた

（machine perfusion, MP）が不可欠であるが，OCSTM heart

のような心臓を完全に摘出したうえでの機械灌流（direct 

procurement perfusion, DPP）だけでなく，近年はECMO

（extracorporeal membrane oxygenation）や人工心肺の延長
で in situで行うnormothermic regional perfusion（NRP）が
注目されている。心停止後に脳血管を遮断したうえで
ECMOもしくは人工心肺で蘇生を行い，移植臓器を取り出
すという方法であるが，利点は特殊な装置が必要なく，既
存のECMOやCPBで実施可能なことと，冷虚血時間がな
く，速やかに灌流が開始され，心臓の機能評価も経食道心
エコーやスワンガンツカテーテルを用いて行うことがで
き，より生理的な評価となることである。欠点は，全身の
虚血再灌流障害の影響を受けることであるが，何よりも，
不可逆的な心肺停止という死の定義を覆す状況に陥るた
め，より慎重な倫理的配慮が必要となることなどである。
Messerらは，DPP（direct procurement and perfusion）を
行った57例とTA-NRP（thoracoabdominal NRP）を用いた
19例を比較し，1年生存率がそれぞれ86％と100％であっ
たと報告し，recipientの偏りなどを排除しても人工呼吸器
時間（DPP 1.4日，TA-NRP 0.5日，P＜0.01）や術後の透析
率（DPP 55％，TA-NRP 12％，P＜0.01），そして入院期間
（DPP 24日，TA-NRP 18日，P＝0.03）とTA-NRPの成績が
良好であったことを報告している 。

5. おわりに

EVHPには臓器保存と臓器評価の2つの目的があるが，
臓器評価装置として，DCDの拡大とともに広まってきて
いる。一方で，現在市販されているシステムでは心機能評
価が不十分であることや，保存時間の限界が11～12時間

程度に制限されていることなどが問題である。この他にも
まだ多くの課題が残されている。

本稿のすべての著者には規定されたCOIはない。
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