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1. はじめに

2021年にTransMedics社のOrgan Care System（OCS）
Hear tが米国食品医薬品局（FDA）の承認を得て以来，米国
では移植をして良いか疑問が残る「マージナルドナー心
臓」の移植前評価を行うとともに，移植につなげるドナー
プールの拡大が積極的に行われるようになってきた。摘出
ドナー心臓の機械灌流（machine per fusion）または体外心
臓灌流（ex vivo heart perfusion, EVHP，またはex situ heart 

perfusion, ESHP）の意義は，ドナー心臓の「保存」と「評価」
にある。EVHPの歴史的変遷，OCS Hear tの臨床現場にお
ける現状については多くの文献 1)～3)で紹介されている。
本稿では筆者が工学者であるため，システム工学的見地か
ら現在までに提案されているEVHP装置の特徴について述
べる。

2. EVHPの灌流法“mode”の種類

1） 前負荷と後負荷の表現方法
EVHPの研究分野において，灌流法はしばしば“mode”

と呼称される。他臓器の体外灌流以上に，EVHPのmode

は多岐にわたる。解剖学的に，心臓は右心と左心からなる
が，それはそれぞれにおいて流入（前負荷：preload）と流
出（後負荷：afterload）が存在するためである。一方で，左

右ならびに前後負荷の全てを灌流回路上で表現することは
必要条件ではないため，ここにEVHP装置開発の幅広さや
奥深さがある。EVHPにおいては，心筋の代謝活動や力学
的活動は前負荷と後負荷の各条件によって決まるため，前
負荷と後負荷をどのように表現するかが装置コンセプトと
して重要である。

in vivoでは，血圧は主に心拍出量と末梢血管抵抗によっ
て規定されるが，EVHPでは右心系と左心系が離断されて
いることに加え，心臓が心停止状態である場合も考慮しな
ければならないため，前負荷と後負荷を心臓外部から生じ
させる別の圧力源が必要になる。この圧力源は大別すると，
チャンバかポンプを用いる方法がある（図1）4)。チャンバ
式は複雑な機械的制御系を必要とせず，心臓－チャンバ間
の高さによって生じる静水圧により前/後負荷条件を作り
出すことが可能であるが，一定の容積を必要とするため，
EVHP装置のプライミング量（すなわち灌流液量）が増え
る。これに加え，静水圧を発生させるだけの高さを要する
ため，回路が大型になる。一方，ポンプ式ではEVHP装置
の小型化が可能であるが，灌流中の心機能に応じたポンプ
制御を要するため，装置の構造は精密かつ複雑になる。

2） resting mode（またはLangendorff mode, non-working 

mode）
OCS Heart User Guide 5)では，当該装置の灌流を“resting 

mode”と表記している。19世紀末に哺乳類の心臓を用い
たEVHPを先駆的に行った，ドイツの生理学者Oscar 

Langendorff 2)にちなんで，しばしばLangendorff mode 6)

とも呼ばれる。大動脈圧をかけることにより，心臓の栄養



211人工臓器53巻3号　2024年

血管である冠動脈へのみ灌流液を灌流させる方法であり，
左心房への灌流液流入，すなわち前負荷がなく，後負荷の
みを表現した灌流法といえる。装置の構成が単純であるこ
とが利点とされ，心臓に対する薬理評価の実験に長く用い
られてきた古典的な灌流方法である。
移植医療におけるEVHPの特徴の1つとしては，EVHP

前後で必ず冷保存を必要とすることが挙げられる（図2）。
具体的には，ドナー心臓摘出からEVHP装置に供するまで
の時間，およびEVHP終了から心臓移植術完了までの時間
が必要であるため，その間に心臓は冷保存下で心停止して
いる。したがって，EVHPは心停止状態の心臓から灌流を
開始することが必須であり，resting modeのみで達成可能
である。後述する他のmodeは心停止状態では行うことは
できず，resting modeで灌流を開始してから他のmodeに
移行をするのが一般的である。また，EVHPを終了する際
に心筋保護液を冠動脈にフラッシュし，再び冷保存に移行
する場合も心拍出は妨げになるため，resting modeである
必要がある。以上のように，いかなるEVHPであっても，

開始時と終了時には resting modeを実行可能であることが
基本である。

3） 臨床EVHPの動向
現在まで，臨床にて実施されているEVHPは resting 

modeのみである。OCS Hear tのProceed Ⅱ trialでは，
OCS群のトータル保存時間は324分であり，195分の冷保
存群と比較して心臓移植術後成績に有意な差は認められな
かった 7)。2023年には，OCS Hear tによる心停止ドナー
（donation after circulatory death, DCD）の評価を経た心
移植成績について，UNOS（United Network for Organs 

Sharing）データを用いた多施設での解析が報告されてい
る 3)。これによると，平均大動脈圧50 mmHg以下，また
は末梢動脈血酸素飽和度70％以下と定義された，温虚血時
間が30分以内のcontrolled DCD 90例において，80例
（89％）がOCS Heartを経て移植されており，primary graft 

dysfunction（PGD）の割合は脳死群より高いが，半年生存
率は脳死群に劣っていないと報告されている。

XVIVO社も2024年9月現在，低温灌流EVHP（hypothermic 

図1　ex vivo heart perfusionの基本構造（文献4より改変転載）
LA, left atrium; LV, left ventricule; RA, right atrium; right ventricule. 

図2　ドナー心臓摘出から移植までの流れ
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EVHP）装置「XVIVO Heart Assist Transport」の製品化を目
指している。具体的には，8℃で15分間20 mmHgで冠灌流，
40分間10 mmHgで冠灌流，5分間灌流なしのサイクルを繰
り返すresting modeで，前臨床試験ではブタ心臓を24時間
保存後，移植実験を行い良好な心機能を確認している8)。
Clinical trial （n = 6）では，保存開始から移植までの全保存時
間は223分であり，移植180日後の生存率は100％であっ
た 9)。2024年に，カリブ海に位置するFrench West Indies

からドナー心臓をエールフランス航空でパリまで搬送し，距
離6,750 km，トータル12時間6分保存（灌流約10時間32分）
経過後の心臓移植に成功したことが報告された 10)。今後，
更なる長時間保存の報告がされることが期待されている。

4） Working mode

Resting modeに対して前負荷があり，心拍出が起こり得
る灌流法である。Resting modeは心臓停止下でも可能であ
るが，working modeは心拍動が不可欠なため，体温37℃で
のEVHP（normothermic EVHP）に限られる。前述のよう
に，たとえばDCDの心機能評価を行うことを考えると，「移
植可能な心臓であることを見出す機能評価」と「移植には
不適と判断すべき心臓であることを見出す機能評価」との
双方が要求され，両者はトレード・オフの関係にある。安
全性の観点から後者を優先すべきであるが，その分判断基
準は厳しくなる。OCS Heartを用いたドナー心臓評価の標
準的な判断基準は，lactate levelとperfusion levelの安定の
みである 3), 11)。更なるドナープールの拡大には，高精度
な心機能評価，特に力学的心機能評価が求められると考え
られている。

1967年に，Neely等によるラットのworking mode EVHP

が報告されて以来 2), 12)，様々な改良が行われてきたが，未
だ研究段階であり製品化には至っていない。Neelyらによ
るworking modeは，前負荷や後負荷についてもチャンバ
の高さにより表現している。心力学において前負荷は，厳
密にいえばFrank-Starlingの法則に基づいて，心室拡張末
期容積（end diastolic volume, EDV）とするべきであるが，
EDV計測は侵襲性を要し正確な計測も困難であるため，
EVHPでは平均左心房圧を基準に制御されることが多い。
ここで，チャンバの高さによりある一定の静水圧を左心房
に与えることを考えると，左室駆出率（left ventricular 

ejection fraction, LVEF）が高いと左心房流入は増加するた
め，平均左心房圧が低くなることが考えられる。一方，EF

が低いと平均左心房圧が上がるため，チャンバの高さを一
定にした際には，左心房圧が低いほど，力学的心機能は良
いと評価される。したがって，EVHP回路上でチャンバの
高さを一定にした前負荷の場合， working mode中の心機

能に応じて，平均左心房圧は刻々と変わることになる。
これに対して前負荷表現に遠心ポンプを使用し，平均左

心房圧を目標値とする圧力フィードバック制御系を備えた
working modeがある 6), 13)。この場合は，平均左心房圧を
一定に制御した際の心拍出量や大動脈圧を心機能評価の指
標とすることができる。前負荷条件を一定に維持できるた
め，力学的心機能評価はチャンバの高さを一定にした場合
と比較して，精密に行うことが可能である。その半面，心
機能が非常に優れている場合に，平均左心房圧を目標値と
する分前負荷ポンプの回転数が増加し続け，心臓仕事量も
増加し続けるという，正のスパイラルが起こり得る制御系
であることに注意が必要である。
後負荷表現についても冠灌流を決定する要素となるた

め，非常に重要である。in vivoと同様であるが，冠動脈血
流量は大動脈弁が閉鎖した際の拡張期大動脈圧において増
加するため，拡張期圧のコントロールが重要である。
Resting modeでは心拍出が生じないため，拡張期圧のコン
トロールが容易であることに加え，大動脈ルートの流量が
冠動脈流量に相当するため，冠灌流の把握は比較的容易で
ある（ただし，大動脈弁閉鎖不全に注意が必要である）。し
かし，working modeでは心拍出が冠灌流コントロールや
モニタリングの妨げとなる。Working modeにおいては上
下大静脈を結紮し，冠灌流後の灌流液を右心拍出させ，肺
動脈ルートの流量計測によって平均冠動脈流量を推定する
ことが多い。
近年，in vivo大動脈圧に類似した後負荷回路設計は，人

工心臓開発におけるmock circulatory loopの設計研究で行
われているものの 14)，回路プライミングの制限や溶血の問
題からEVHPでは適用しがたい。そのため後負荷表現に
チャンバを用いる際は，できるだけ容積を小さくしたシン
プルなものとする必要がある。歴史的にチャンバ式での拡
張期圧調整にはwindkesselチャンバを設ける方法が長く用
いられてきた 15)。ポンプ式の場合は，後負荷発生に心拍
出と逆行させて遠心ポンプを駆動するworking modeが提
案されている 6), 13)。ただし，これは後負荷回路が小型に
なる利点があるものの，心機能評価の解釈が複雑になると
いう欠点がある。チャンバは大動脈圧を発生させる抵抗器
として機能し，このチャンバ条件を変えない限り，抵抗（す
なわち大動脈圧）は一定と考えられる。一方，ポンプを使
用すると，大動脈圧は心臓とポンプ双方によって発生する
圧力が混在するため，心機能評価には注意を要する。後負
荷ポンプの目標値は拡張期大動脈圧とされているが 13)，心
拍出量が少ない場合はその分だけ後負荷ポンプの回転数増
加に伴って後負荷が変わることに加え，大動脈圧において
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心臓由来ではなくポンプ由来の圧成分が増えることになる
ため，大動脈圧が心機能を反映しない。Gellner等は，独自
開発したブタ心臓によるEVHP のworking modeシステム
において，後負荷にチャンバを使用した場合（passive 

afterload working mode, PAWM）とポンプを使用した場合
（pump-supported working mode, PSWM），灌流後に心移植
を行い，灌流中の心機能と移植後の心機能との関係を解析
した結果，PAWMがより移植後の心機能を反映していたと
報告している 16)。

5） Left ventricular assist devise（LVAD）mode（図3）
LVAD modeは，筆者等による研究チームが開発した独自

の灌流法である 17)。世界の心臓移植医療においてOCS 

Hear tがドナープールの拡大に寄与してきたものの，灌流
中に力学的心機能評価ができない点は解決すべき課題の
1つであった。そのため，working modeの実用化が期待さ
れており，筆者等もworking modeをベースとした独自の
EVHPシステム開発を考えていた。しかしながら，working 

modeが心機能評価において有用であることは予測できた
ものの，心機能保存においてはどのように機能するのかに
ついては不明であった。前負荷に伴い心臓に仕事をさせる
ということは，心筋の消費エネルギーを増大させ，EVHP中
に心筋を疲弊させる可能性が懸念される。Hatami等は独自
に開発したPSWM EVHPシステムで，ブタ心臓を用いて
resting modeとworking modeの12時間灌流比較を行った
ところ，working mode群が心機能保存に優れていたことを
報告した 18)。しかし，前述のようにPSWMはたとえ同群
間であっても心機能が異なる場合には，後負荷条件が同一

ではないという問題があった。Resting modeとworking 

modeの違いは前負荷の有無にあるため，後負荷条件が同一
でなければこの議論は難しい。Resting modeに依拠する
OCS Hear tを用いた場合，従来の冷保存と比較して劇的に
保存時間の延長が可能であるというエビデンスは2024年
9月現在，確立されていない。16時間保存の報告もあれ
ば 19)，8時間以上の灌流でsevere edemaおよびprimar y 

graft failureが生じたという報告もあるなど千差万別であ
る 20)。以上のような背景から，working modeが次世代
EVHPとして世界的に期待されているが，resting modeよ
り装置の構造が複雑化することは避けられない上に，心機
能保存に不利である可能性も考えられる。Working mode

開発，すなわちEVHPにおける前負荷の意義を問う基礎的
知見を得ることが次世代EVHP開発の土台となる。心機能
評価と保存の両立が次世代EVHPに求められる絶対的な要
素であろう。
筆者等のEVHPシステムでは，前負荷の表現にはポンプ式

を採用し，後負荷の表現にはチャンバ式を採用した。これに
より大動脈ルート抵抗を一定として，前負荷の有無と心機能
保存の関係を解析可能とした。ブタ心臓を用いたresting 

modeとworking modeの比較実験では，わずかではあるが，
resting mode群の心機能評価がworking modeを上回ってお
り，EVHP後，心筋組織ATP（adenosine triphosphate）量評
価ではresting mode群が有意に高かった。Working modeの
前・後負荷条件が最適化されているわけではないが，前負荷
の存在による劇的な心機能保存の向上は認められないと考
えられた。しかしながら，working modeでは心筋酸素消費

図3　筆者等が開発したLVAD mode EVHP
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量増加，灌流液グルコース消費量増加，lactate増加について
は有意な差が認められ，前負荷に伴い，解糖系の好気性およ
び嫌気性代謝の亢進が起こることが考えられた17)。その分，
心筋細胞のATP産生量が増加することが考えられる一方，
力学的仕事を強いるためATP消費量も多く，結果として心
機能保存には寄与しなかったと考えた。
心房から心室への灌流液流入はpassive fillingであるた
め，心筋のエネルギー消費は心収縮期が主であると考えら
れる。しかし，単に前負荷を減じることは resting modeに
移行するのに等しい。ここに，心収縮のみを補助する意義
が考えられた。筆者等の開発したLVAD modeは，正式に
は「co-pulse心拍同期左心室補助型working mode」といえ
る。前負荷による左室拡張，すなわちEDVの増加を狙うが，
収縮期開始時に心室内灌流液をLVADに見立てた遠心ポン
プで脱血することにより，拡張期はworking mode，収縮期
は resting mode状態を目指す灌流法となる。実際には心拍
同期の誤差，左室内灌流液の完全脱血は不可能であるが，
補助率約71％，100 ms以内の同期率約76％を達成した。
LVAD mode群では，6時間EVHPでstroke workの保存率約
75％（resting mode群30％，working mode群31％）を達成
した 17)。

3. 今後の展望

LVAD modeを含むworking modeは，resting modeと比
較して装置が大型・複雑化するという問題がある。また心
拍出が生じる分，灌流液流量が resting modeより増大する
ため溶血が起こりやすい。過度な溶血は灌流液カリウムイ
オン濃度が上昇し，心機能に影響を与え得るため，灌流時
間が長時間になるほど，溶血は課題になると考えられる。
右心系の評価についても，bi-ventricular working modeは存
在するが 21), 22)，非常に少ない。
また，ソフトウエアの発展も十分ではない。心機能に応

じた前後負荷のロバスト制御は，working mode中の心臓
を安全に保護し，かつ適切な心機能評価に不可欠である。
すべて機械的構造の問題に集約され，これを解決できるの
は機械工学である。また，他臓器と異なり，心臓は自律的
に動く臓器であり，その役割もポンプという力学的機能で
あるため，機械工学者の参入が望まれる。筆者は人工心臓
開発に長年携わっており，LVAD modeは人工心臓研究か
ら着想を得たものである。EVHP装置開発は総合的な機械
システム工学であるが，工学的アプローチの基礎研究報告
は世界的にもまだ少ないと感じている。本稿が，次世代の
EVHPシステム開発のための人工臓器工学者参入の一助に
なれば幸甚である。
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