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1. はじめに

2000年頃から，いくつかのバリエーションを交えて臨床
肺移植に登場した肺灌流は，移植可能ドナー肺の増加を目
的として，全米や欧州で普及した新技術である。筆者は，
2016年より米国Cleveland Clinicにおいて肺移植の臨床肺
灌流を行っている。本稿では，世界的にも広く使用されて
いるトロント式肺灌流の臓器機能評価を中心に解説する。

2. 肺灌流の基礎的背景

臨床肺移植の主な問題点として，移植可能なドナー肺の
数が，肺移植待機患者数に比べて少ないことである。その
ため，待機中患者の死亡が生じることとなる 1)。ドナー肺
が肺移植で活用される割合は約20％と低く，その原因とし
て，ドナー肺には，肺水腫，肺炎，肺血栓塞栓症，外傷，無
気肺などが生じ，移植不適応と判断されることがあげられ
る 2)。これまで，従来の標準的なドナー肺基準をもとに肺
移植可能なドナー肺は選ばれてきたが，ドナー肺不足を改
善するために，いくつかの条件を逸脱したマージナルド
ナー肺が肺移植に活用される試みもなされてきた 3)。ただ
し，標準的なドナー肺基準には，主観的な判断も含まれる
ことなどにより，時にドナー肺の移植適応性の判断が困難
となることも多かった。
そこで，マージナルドナー肺を対象として，ルンド大学

のSteenらが，1990年代に次のような肺灌流様式を考案し
た。①ドナー肺を採取後，冷保存にて移植病院まで臓器を

搬送，②その後，ドナー肺に人工呼吸器とポンプを連結し，
アルブミンを含む細胞外液を主体としたSTEENTM液に赤
血球を加えた灌流液を用いる，③臓器温度を緩徐に体温に
戻して換気と灌流を確立し，肺移植後の再灌流と似た状況
を体外で再現した。灌流中に得られた生理学的データを収
集し，肺移植適応性の評価を主な目的とした。このグルー
プは2000年に，新たなドナーカテゴリーとなる心臓死ド
ナー肺に対して，肺灌流にて臓器機能が良好なことを確認
後，肺移植を行い，世界初の成功例を報告している 4)。また，
2005年には，脳死のマージナルドナー肺に対しても肺灌流
を行い，肺移植を成功させている 5)。
それに対して，トロント大学のKeshavjeeらのグループ

は，①灌流液に赤血球を含まないSTEENTM液のみを使用，
②流量は予想心拍出量の40％，③左房にカフ付きのカニュ
レーションを行い，左房圧を3～5 mmHgに保つ，といっ
た変更を加えたトロント式肺灌流システムを開発した 6)。
さらに米国のTransMedics社は，①灌流液に赤血球を含む
Organ Care System（OCS）液を使用，②左房にはカニュ
レーションなしの大気開放，③流量はドナーの体格に関わ
らず2.5 l/min，④ドナー病院で灌流を開始し，移植病院ま
で灌流を継続できるポータブル機などの変更を加え，冷保
存時間を最小とするOCS Lungを開発し 7)，3種類の臨床用
肺灌流機器が発売されることとなった。
このようにして，従来，評価が難しかったマージナルド

ナー肺を対象に灌流装置を用いて，移植可能なドナー肺を
見出し，ドナー肺の増加を目指すこととなった。

3. EVLP（ex vivo lung perfusion）の役割

一般的に，肺灌流には，治療・保存・評価という3つの
役割がある。治療は，灌流液の高濃度アルブミン含有に基
づくoncotic pressureを介した肺浮腫の軽減が期待された
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が，臨床トロント式肺灌流において，我々の報告では灌流
前後で肺重量は平均約16％増加しており 8)，肺重量が減少
し肺水腫が軽減した症例は非常に限られる。したがって，
肺灌流の主な役割は保存と評価である。保存に関しては，
動物実験による報告ののち 9)，最初の肺冷保存の後いった
ん肺灌流を行い，第2の冷保存時間（4.7時間以下）を介し
て肺移植を安全に行えることが報告されている 10)。例え
ば，灌流時間が3時間だとすると，最大，第一冷保存8時
間＋3時間＋第2冷保存5時間の計16時間の保存が可能で
ある。ただし，ここ数年は，従来の氷による4℃での肺保
存に比べて10℃保存の有用性が，臨床例で明らかとなって
おり 11)，肺灌流の保存の役割は縮小している。次に，臨床
肺灌流の主な役割である肺機能評価について詳しく解説す
る。

4. トロント式肺灌流における肺機能評価法とその
問題点

本来，重大な肺障害を伴うかもしれないマージナルド
ナー肺が肺灌流の主な対象であるため，肺機能評価は大変
重要である。つまり，評価を誤り，“間違って”移植不適合
なドナー肺を肺灌流にて移植可能と判断した場合は，重篤
な術後合併症を起こすこととなる。また，本来移植可能な
ドナー肺を肺灌流にて“誤って”移植不可能と判断した場
合も，本来活用可能なドナー肺を無駄にすることとなる。
最初に開発されたルンド式肺灌流システムでは，赤血球

を含む灌流液を100％の心拍出量で灌流するため，灌流液
の血液ガス分析でのPaO2/FiO2が300 mmHg以上で，移植
可能と判断される。また，気道内圧の上昇も移植不可能な
肺のサインとされる。それ以外は，肺の触診での
bogginessが参考になるとされるが，主観的な判断である
ため限界があった。一方，トロント式肺灌流については，
米国で行われたトロント式肺灌流装置XPSの臨床試験
（NOVEL study）における移植可能肺の基準が，
①  Delta PaO2/FiO2（＝肺静脈PaO2/FiO2－肺動脈 PaO2/

FiO2）≧350 mmHg

② 肺動脈抵抗　肺コンプライアンス，肺気道内圧が改善
または安定しており， 悪化の場合はその変動率が10％
以下

③外科医が臨床的に肺の機能評価に満足
とされる。特に①の血液ガス分析データが，赤血球を含ま
ない灌流液を使用するトロント式肺灌流においては，肺の
酸素化能が悪くても，PaO2が低下せず高値となる傾向に
あり 12)，判断基準となりにくいため，実質的に使えるのは，

当初②と③の基準のみということになっていた。

5. 臨床試験と灌流肺の術後成績

最初に，2008年にマージナルドナー肺を対象とした，ト
ロント式肺灌流の臨床試験（HELP Study）がトロント大学
にて開始され，灌流群とコントロール群を比べたところ，
72時間のprimary graft dysfunction（PGD）grade 2～3，30

日生存率に差を認めなかった 6)。次に，2011年から米国で
マージナルドナー肺を対象としたNOVEL studyが開始さ
れ，灌流群はコントロール群と比べて，72時間のPGD 

grade 3と30日生存率に差を認めなかった 13)。その後，
2014年にXPSはSTEENTM液とともに，米国食品医薬品局
（FDA）による認可を受けている。
一方，TransMedics社のOCS lungは，標準肺を対象とし

た INSPIRE trialにて，灌流群がPGD grade 3と1年および2

年生存率において差を認めず，引き続き行われたマージナ
ルドナー肺を対象としたEXPAND trialでは，灌流群のPGD 

grade 3が44％と，コントロール群の35％に比べて高かっ
たものの，灌流群の30日生存率は99％と良好で，OCS lung

も標準肺およびマージナルドナー肺に対してFDA認可を
受けている。また，イギリスで行われたDEVELOP-UK 

studyにおいて，前半はHybridと呼ばれる新たな肺灌流様
式が用いられ，赤血球を含まないSTEENTM液を灌流液と
し，心拍出量の40％を流量とする点はトロント式と同様で
あるが，左房はカニュレーションなしの大気開放とされた。
これらの症例の術後成績が極めて不良であり，後半はルン
ド式肺灌流様式に変更されるが，術後成績の改善はみられ
なかった。Recovery rateは36.4～33.7％と非常に低く，72

時間のPGD grade 3は27.8％とコントロール群の22.5％よ
りも高かった。なお，1年生存率は，Hybrid形式の灌流群
で50％，ルンド式灌流群で80％であった 14)。これらの成
績となった原因は次のように考察できる。まず，灌流様式
であるが，元来のルンド大学におけるルンド式肺灌流の術
後成績は良好であったことから 15)，ルンド式肺灌流様式自
体に問題があったとは考えにくく，もう一方のHybridとい
う低流量の灌流様式で左房を大気開放にするという設定に
問題があった可能性がある。これは低流量では左房圧を5 

mmHgに保たないと大気開放に比べて肺機能が悪化するこ
とを示したトロント大学のグループの報告と合致する 16)。
次に，米国には肺灌流を代行するLung Bioengineering社

が設立され，2015年から開始された臨床試験では，72時間
のPGD grade 3は24％とコントロール群の4％よりも有意
に高かったものの，30日と1年生存率に差はなかった 17)。
各施設の報告やmeta-analysisの結果も総合的に踏まえる
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と，総じて灌流肺の術後成績（PGDと生存）は，コントロー
ル群と比べ，同等と考えられている 18)。

6. トロント式肺灌流における肺機能評価法の改善

元来，臨床肺移植においてドナー肺を移植病院まで運搬
し肺移植を行う過程で，冷保存は不可避であり，許容され
る冷保存時間は一般的に8時間とされる。しかし，冷保存
中には，肺組織の血流が遮断され，約4℃で代謝が低下し
ている。その後，肺移植手術において，肺への血流と酸素
供給が再開されると，酸化ストレスと炎症反応などが惹起
され，血管内皮細胞を中心に様々な程度の再灌流傷害が生
じ，血管の透過性が亢進して血管内の液体が肺胞内および
間質に漏出することとなる 19)。この漏出が過度であると，
肺胞内でのガス交換能が低下し，術後の臓器機能不全が生
じる。肺灌流においても，元の体温に戻し，血液に類似し
た灌流液による肺循環と呼吸を再開することから，肺灌流
は実際の再灌流を模擬して実際の肺移植急性期の術後合併
症を予知し，灌流中に高度肺機能障害がみられる場合は，
不適合肺としてそのドナー肺を除外することが，肺移植の
術後成績を良好に保つうえで肝要であると考えられた。

2010年当初の肺灌流の黎明期には，前述のように，主に
トロント式肺灌流における肺機能評価において，活用でき
るパラメータが少なく，肺機能評価に限界があったが，そ
の後，どのように改善し現在の臨床肺灌流を運用している
かを，我々の方法を例に説明する。2016年よりLung 

Bioengineering社の臨床試験に参加したのち，2018年に臨
床肺移植プログラムにおいてトロント式肺灌流装置を開始
する際に，他グループでルーチーンで測定されていた，血
液ガス（個別肺静脈血液ガスを含む），気道内圧，触診，胸
部X線，気管支鏡，deflation test，肺葉の呼吸性変動，乳酸
値，以外に，我々は，サーモグラフィー，肺表面超音波検査，
ドナー肺重量測定を独自に導入することとした。
サーモグラフィーは，亜区域以上の範囲に及ぶ肺血栓が

あるときは，肺灌流中にcold spotとして検知でき，乳酸値
も上昇する症例を複数経験したので，それ以降は，肺灌流
前に，気管支鏡を用いて肺動脈内をスクリーニングし血栓
があれば除去する“Angioscope”を行っており 20)，それ以
降，cold spot陽性例は消失している。
次に，肺表面超音波検査とドナー肺重量測定であるが，

両者とも，肺水腫の検出を目的としている。肺表面超音波
検査は，ブタ肺およびヒト肺を用いて，肺水腫に応じて増
えるB lineの所見を0～4にスコア化し，各肺葉の複数個所
におけるスコアを合算することにより，客観的に肺水腫の
程度を肺葉，肺レベルで評価できることを示し 21)，臨床例

でも同様に活用できることを報告した 22) 。
ドナー肺の重量増加が肺水腫と相関し，再灌流傷害の指

標となることは，古典的に動物実験では自明であったが，
臨床例においては，ドナーの体格差に加えて，各ドナーの
肺水腫の程度も症例ごとに多岐にわたるため，ドナー肺重
量そのものを肺水腫の指標とすることには限界があった。
ところが，ドナー肺重量を，ドナー身長を用いて体格差に
関して補正を加えた重量に基づいて，categor y 1～4に分
類することで，肺重量が高いcategor y 4は，肺灌流の
recovery rateも約53％と相対的に低く，移植したとしても，
72時間にPGD grade 3の割合も約25％と高いことが明ら
かとなった 8) 。加えて，肺灌流開始直後から，臓器チャン
バ下の重量計により，リアルタイムに持続的に肺重量を測
定したところ，灌流開始後10分ごとの肺重量変化量が，肺
灌流における移植適応性や術後のPGDと相関し，移植適
合性を比較的早い段階で予測可能であることが判明し
た 23)。同様の所見は，ブタ肺によるルンド式灌流におい
ても得られている 24) 。
我々の施設では，灌流中の肺機能を客観的に評価するこ

とを目的として，10のパラメータに関して，0～3のスコ
アを付け，灌流中の1～3時間において，継時的に
COMPLETE scoreを算出している（表1）25)。最小のスコ
アが0で最高が30で，高いほど，肺機能が悪いことを意味
する。これまでの経験では，灌流3時間の時点で，
COMPLETE score 11をカットオフとして，これ以上だと，
基本的に肺移植不適応と判断することが多い。すでに報告
されているように 26)，トロント式肺灌流において1つの万
能なパラメータが存在しないとされている以上，複数のパ
ラメータをもとに総合的に移植適応性を判断する必要があ
るので，我々のグループは，再灌流傷害に伴って異常が生
じるパラメータをできるだけ数多く測定し，スコア化して
包括的に判断する客観的基準を得ようとしているというこ
とである。我々の施設では，このようにマージナルドナー
肺を複数のパラメータで注意深く評価することにより，灌
流症例の72時間のPGD grade 3は約8％，recovery rateは
約65％であり，全肺移植症例のおおよそ3分の1は，肺灌
流を経たのちに移植されている。
他の肺灌流のパラメータの例として，灌流液中の炎症性

サイトカインや胸部X線写真があげられ，Sageらは，IL

（interleukin）-8や IL-6を用いて炎症スコアを算出し，肺灌
流の予後を予測できると報告している 27)。同様に，
Andreassonらは，IL-1βが，肺灌流の予後と術後成績を予
測できるとしている 28) 。
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7. 臨床肺灌流の活用状況

Jawitzらの報告によると，米国では肺灌流を活用している
のは全肺移植施設の22％に限られ，全肺移植症例の4.6％の
みが肺灌流を介して移植されている 29)。その原因は低い
recovery rate，コスト，マンパワーなどが問題かもしれない。
一方，比較的症例数の少ない移植施設を主なターゲットに
肺灌流を代行するLung Bioengineering社は，2か所に拠点
を持ち，一定の役割を果たしている。また，TransMedics社
のOCS Lungは，ポータブル機であることから，複数のOPO

（Organ Procurement Organization）と連携し，臓器採取・
搬送・評価を行うサービスを提供している。トロント大学
は，最大の肺灌流施設で，2008年に肺灌流を導入して以来，
肺移植症例数が増加し，2017年には年間170症例に達し，
肺灌流症例数はこの10年間に372例で，recover y rateは
69％であったと報告されている 30)。欧州でも，各国で肺灌
流プログラムが定着し，肺移植において一定の役割を担っ
ている。その他の地域について，肺灌流の症例数は限定的
である。

利益相反の開示

岡本俊宏：【講演料など】XVIVO Perfusion社
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表1　COMPLETE scoring system

Parameter\Grade 0 1 2 3

P/F ＞400 300～400 ＜300 in 2 differental ABG ＜300 in LA 

Lung weight ＜50th percentile 50th to 75th percentiles 75th to 90th percentiles
＞90th or increase＞25
percentiles in final LW

CLUE ＜0.8 0.8～1.3 1.4～1.7 ＞1.7

P peak ＜12 12～14 15～17 ＞17 or increase＞20％

C dyn ＞80 67～80 55～66 ＜55 or decline＞20％

Lactate level ＜6 6～8 9～11 ＞11

Deflation test Complete all lobes Incomplete in one lobe
No deflation in one

lobe or incomplete in
2 lobes

No deflation in≧2
lobes or lncomplete in

＞2 lobes

Palpation Normal in all lobes Minimal Bogginess Moderate Bogginess Severe Bogginess

Bronchoscopy No secretions Minimal Moderate Severe

X-ray No infiltrations ＜25％ 25～30％ ＞50％
ABG, arterial blood gas; C dyn, dynamic compliance; CLUE, lung ultrasound score; LA, left atrium; LW, lung weight; OPO, Organ Procurement Organization;  P/F, 
PaO2/FiO2; P peak, peak airway pressure.
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