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1. はじめに

肺移植は，重症呼吸器疾患患者に対する最終的な治療法
として確立されているが，我が国では2022年の肺移植数
は108例と，肺移植待機患者数539人に比べて少なく，慢
性的なドナー不足の状態である 1)。一方，米国では2022

年の肺移植は2,633例にもなるが，ドナー肺の冷保存時間
の制限や ICU管理中の肺機能不全などにより，全ドナー数
に対する肺の移植活用率は約18％に過ぎない 2)。この状
況を改善するため，肺移植前に体外でドナー肺の「保存」と
「評価」を行う体外肺灌流（ex vivo lung perfusion, EVLP）が
欧米を中心に開発が進み，臨床応用されている 3), 4)。

EVLPを用いてドナー肺の移植適合性を評価するため，
再灌流障害によるドナー肺の肺水腫を評価することは重要
であるが，現状はEVLP中の血液ガス計測や呼吸パラメー
タ，EVLP前後の肺重量変化などを総合的に考慮して移植
適合性が評価されている。そのため，早期かつ定量的に肺
機能を評価可能なEVLPにおける肺の機能評価技術が求め
られている。
本稿では，EVLPにおける肺の機能評価技術として，日

米医工連携により開発した，サーモグラフィーによる肺表
面温度のイメージング技術と，肺の局所的な酸素化能を評
価するハイパースペクトルカメラを用いた酸素飽和度イ
メージング技術，肺水腫の進行具合を評価するための持続

肺重量計測技術の概要を紹介する。

2. 開発したEVLPシステムと灌流条件

EVLPにおける肺の機能評価技術を開発するため，図1
に示すEVLPシステムを開発した。本システムは，EVLP

回路として，肺を設置するオーガンチャンバ，リザーバ，
血液ポンプ，人工肺，熱交換器，白血球フィルタを有して
いる（図1a）。図1bに示すように，オーガンチャンバ下面
には，Westらによる重力モデルをもとに，再灌流障害が選
択的に生じやすい肺の下葉の背側を評価できるように，
サーモグラフィーとハイパースペクトルカメラが設置され
ている 5)。さらに，肺重量変化を持続計測するため，オー
ガンチャンバの支えに荷重計が取り付けられている。
灌流試験では，ブタ15頭（42～49 kg）を使用して脳死下
の肺提供を模擬し，臓器摘出後，最小の冷虚血時間でEVLP

を実施する5例をControl群とした。また，心停止後の肺提
供を模擬するため，心停止後，温虚血1時間あるいは1.5時
間設定したのち肺を摘出し，5時間の冷保存（肺保存液は
Per fadexを使用）を実施して，EVLPを実施する心停止ド
ナー（donation after circulatory death, DCD）群を各5例実
施した。
灌流試験で実施した灌流方式は，灌流液に赤血球を含む

Lund式EVLPである 6), 7)。灌流液は，STEEN SolutionTM

に自己血回収装置セルセーバー （リヴァノヴァ社）で洗浄
した赤血球を混ぜたものである。Lund式EVLPでは，まず
肺を回路に接続し，流量を1.0 l/minで維持するが，回路か
らチャンバへのシャントを開放することで急激な肺の灌流
を防いでいる。灌流開始10分で流量を0.2 l/minに下げ，
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シャントを閉鎖することで肺のみに灌流液を送り込む。人
工肺内の熱交換器に接続された恒温槽を使用して，肺の温
度を37℃まで復温する。サーモグラフィーによる肺の機
能評価では，このシャントを閉じる時間を0分とした。そ
して，流量を徐々に推定心拍出量（70 ml/min/kg）まで増
加させ，肺上葉の温度が32℃に到達した時点で，ベンチ
レーションを開始する。灌流開始1時間と2時間で吸入酸
素濃度（fraction of inspiratory oxygen, FiO2）を変えて，灌
流液の採血による血液ガス計測を実施する。

2時間のEVLPを実施した後，肺の移植適合性はWierup

らの基準をもとに，肺の酸素化能，最高気道内圧，肺血管
抵抗，シャント率，外観による肺水腫や気管支鏡での浮腫
液の有無，EVLP前後の肺の重量変化より，総合的に評価
した 8)～10)。その結果，Control群5例は全て移植適合であ
り，1.5時間の温虚血時間を与えたDCD群5例は全て移植
不適合と判定された。1時間の温虚血時間を与えたDCD群
は，4例が移植適合で，1例が移植不適合と判定された。

3. サーモグラフィーによる肺機能評価技術 9)

灌流初期の再灌流障害による循環不良を評価するため，
サーモグラフィー（R550Pro，日本アビオニクス）による
肺表面の温度計測を実施した。本サーモグラフィーは，
0.025℃の温度分解能を有し，120万画素，30 Hzでのサン
プリングが可能である。肺水腫が生じやすい肺の下葉の背
側の表面温度をサーモグラフィーで計測可能にするため，
肺を設置しているオーガンチャンバの底面に，通常のアク
リル樹脂では透過困難な温度計測のための赤外線を透過さ
せることができる赤外線透過樹脂シート（GAT，旭化成ア

ドバンス）を設置した 10)。
サーモグラフィーで計測された下葉表面の温度分布と平
均温度の時間の変化を図2aに示す。図2aより，シャント閉
鎖後4分から12分にかけて，移植適合群（suitable case）で
は，下葉表面の温度が下葉全体で上昇しているのに対し，
移植不適合群（non-suitable case）では下葉の末梢で温度が
上がりにくくなっている。下葉表面の平均温度の時間変化
を比較すると，シャント閉鎖後8分で，移植不適合群の下葉
表面の温度は，移植適合群の表面温度よりも有意に低く，
カットオフ値は26℃であることがわかった（25.1±0.6℃ vs. 

27.8±1.2℃，cut-off＝26℃，AUC（area under the curve）＝
1.0，P＜0.01）。また，シャント閉鎖後8分での左右の下葉
の上部・中部・下部の肺表面温度と，肺水腫の指標である2

時間のEVLP後の肺組織の水分含有量を示すWet/Dry比の
相関を調べた結果を図2b示す。本結果から，下葉の肺表面
温度とWet/Dr y比は，有意な負の相関を確認することがで
きた（R＝－0.769，P＜0.01）。つまり，シャント閉鎖後8分
の肺表面温度が低いほど組織含水率が高く，肺水腫が生じ
ていることがわかった。
本結果から，サーモグラフィーで計測されたシャント閉

鎖後8分の肺表面温度から，早期かつ定量的に肺機能評価
が可能であることを示すことができた。

4. ハイパースペクトルカメラによる肺機能評価技術11)

灌流中の肺の局所的な酸素化能の評価を行うため，ハイ
パースペクトルカメラ（HSi-300, Gooch & Housego）を用
いた肺の酸素飽和度イメージングを実施した。ハイパース
ペクトルカメラは，内部に分光光度計を備えており，2次

図1　開発したEVLPシステム

a) b)
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a) b)

図2　サーモグラフィーを用いた肺機能評価（文献9より改変転載）
a)：肺表面の温度分布と平均温度の比較，b)：シャント閉鎖後8分の下葉の肺表面温度と，EVLP後の肺組織のWet/Dry比との比較

元の位置情報をもった画像に加えて，各画素の波長情報を
取得できる。そのため，肺底面の多波長の画像からヘモグ
ロビンの吸光特性を利用した分光分析を行うことで，下葉
底面の酸素飽和度分布を計測した。
ハイパースペクトルカメラで計測されたEVLP中の肺の

下葉の酸素飽和度イメージングの結果を図3aに示す。こ
れによると，灌流中，FiO2を変えたとき，移植適合群では，
下葉の大部分で酸素飽和度は100％であったが，移植不適
合群では移植適合群と比較して酸素飽和度が低下した。
FiO2＝1.0における，ハイパースペクトルカメラで推定さ
れた酸素飽和度と血ガス装置で計測された肺の酸素化能で
あるPaO2/FiO2比とを比較した結果，推定された酸素飽和
度はPaO2/FiO2比と有意に高い相関が得られた（R＝
0.855，P＜0.01）。下葉を3分割して，下葉の上部・中部・
下部の酸素飽和度を移植適合群と移植非適合群とで比較し
た結果を図3bに示す。本結果から，いずれの部位も移植
不適合群で有意に酸素飽和度が低いことがわかった（P＜
0.01）。
本結果から，ハイパースペクトルカメラによるEVLP中

の下葉の酸素飽和度イメージングから，肺の機能評価が可
能であることを示すことができた。

5. 持続肺重量計測による肺機能評価技術 12)

EVLP中の肺重量変化をリアルタイムに計測すること

で，再灌流障害により生じる肺水腫の進み具合を評価した。
持続肺重量計測を実施するため，オーガンチャンバ下面に
ロードセル（Load cell Sensor 0～5 kg, uxcell）を設置した。
肺重量計測では，オーガンチャンバに人が触れることや流
量などの灌流条件が変化することにより，肺重量とは関係
なくロードセルの計測値が変化してしまう。そのため，誰
もオーガンチャンバに触れず，EVLPの灌流条件が一定と
なる期間をノンタッチピリオドとして設定し，肺重量変化
を計測した。ノンタッチピリオドの終了後は，次のノンタッ
チピリオドまで肺重量は同じ速度で変化すると仮定し，本
測定を繰り返すことで，EVLP中の持続肺重量変化を求め
た。
本計測法の妥当性を評価するため，2時間のEVLP終了

時まで積算された持続肺重量変化と，EVLP前後に実測さ
れたバックテーブルでの肺重量変化とを比較した。その結
果，2時間の持続肺重量変化とEVLP前後の肺重量変化と
では，強い正の相関が認められた（R＝0.979，P＜0.01，図
4a）。

EVLP中の肺重量変化を，移植適合群と移植不適合群と
で比較した結果を図4bに示す。これによると，移植不適合
群の肺重量は，灌流開始40分以降で移植適合群の肺と比べ
て有意に増加していた（40分，51.6±46.0 g vs.－8.8±
25.7 g，cut-of f＝12 g，AUC＝0.907，P＜0.01）。次に，区
分線形関数を使用して，持続肺重量変化の傾向を解析した。
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まず，流量が低流量の第1区間（青線）では，肺重量は移植
適合群および移植不適合群で減少した。これは灌流液の膠
質浸透圧が組織の膠質浸透圧に比べて低いため，組織の水
が灌流液中に移動することで肺重量が減少した可能性があ
る。第2区間（赤線）では，両群ともに肺重量は増加した。
特に，移植不適合群では顕著に肺重量は増加した。この原
因として，流量の増加により，灌流液が肺全体に行き渡る
ことで，特に移植不適合群で灌流液の組織への漏れ，つま

り肺水腫が生じた可能性がある。第3区間（緑線）では，移
植適合群で肺重量は一定であった。これは，肺水腫が生じ
ていないことを示している。一方，移植不適合群では肺重
量は第2区間に比べて緩やかに増加している。原因として，
第2区間の時点で，血管外の肺水分が間質領域に存在して
いたため，これに続く第3区間では肺水分の漏出が抑制さ
れた可能性がある。
本結果から，EVLP中の持続肺重量変化から肺の移植適

図4　持続肺重量計測による肺機能評価（文献12より改変転載）
a)：2時間のEVLP終了時まで積算された持続肺重量変化とEVLP前後に実測された肺重量変化の比較，b)：EVLP中の肺重量変化の比較

a) b)

図3　ハイパースペクトルカメラによる肺の局所的な酸素化能の評価（文献11より改変転載）
a)：下葉の酸素飽和度イメージングと血ガス計測の比較，b)：酸素飽和度イメージングによる下葉の上部・中部・下部の酸素飽和度の比較

a) b)
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合性を早期に評価できること，また，肺重量の時間変化か
ら肺水腫の進行度を評価できることがわかった。

6. おわりに

本研究を通じて，サーモグラフィーによる肺表面温度の
イメージング技術と，肺の局所的な酸素化能を評価するた
めのハイパースペクトルカメラを用いた酸素飽和度イメー
ジング技術，持続肺重量計測による肺機能評価技術を開発
し，EVLPにおける肺の機能評価に有用であることを示す
ことができた。本開発手法は非侵襲での計測により肺機能
の評価が可能であるため，臨床で実施されているEVLPに
も早期に適用可能と考える。今後，開発した肺の機能評価
法をもとに，肺の長期保存法についても研究開発を実施す
る予定である。
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