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1. はじめに

命をつなぐのみならず，生活の質を向上させることが可
能な臓器移植は，免疫抑制剤や統合的な予後管理などによ
り確立された医療として広く認識されている。しかしなが
ら，臓器提供数と待機患者数との大きな乖離が世界的な課
題である。国内では臓器移植法改正後，初めて3桁の提供
数（脳死下提供：2022年93件，2023年132件）1)を記録
し，移植医療への期待は高まるものの，登録者数（肝臓）も
353人（2023年8月）から452人（2024年8月）1)へと大幅に
増加しており，臓器提供数よりはるかに多い移植希望患者
の方がその機会を待っていると見積もられている 2)。特に，
肝臓においては，血液濾過透析や血漿交換など急性期を乗
り越えるための治療戦略はあるものの，臓器機能を代替可
能な人工肝臓はいまだ存在せず，臓器移植が唯一の治療戦
略となる場合も多い。こうした中，確実に臓器を保存し，
臓器機能の回復により移植の可能性を高め，移植前に臓器
機能を評価可能な臓器機械灌流は，1つでも多くの臓器を
待機患者の方に届けることができる技術として世界的に注
目されている。
現在，国内においては，脳死下で摘出された臓器を氷温

管理されたUW（University of Wisconsin）液中に浸漬し保
存する単純冷却保存（static cold storage）が，標準保存法 3)

として利用されている。単純冷却保存では，摘出された臓
器は，移植までの臓器劣化を最小限に抑えるため氷水低温
域（0～4℃）で管理し，移植施設まで搬送される。氷などの
接触により臓器障害が残る事例 4)などもあるが，簡便かつ

安価であり，広く一般的に利用されている技術である。し
かしながら，国内では臓器摘出から血流再開までに許され
る時間である虚血許容時間は肝臓の場合，12時間以内 5)が
望ましいとされている。この時間を少しでも延長すること
ができれば，輸送距離の課題を解決し，また深夜・早朝の
移植手術を避けることができ，より確実な移植医療を可能
とすることができる。さらに，臓器提供数拡大のためには，
心停止後に摘出される臓器 6)や移植境界に近い高齢者の臓
器，また脂肪肝など判断の難しいマージナルな臓器 7)を移
植に適用するために臓器機能を維持し，評価可能な技術が
必要である。このような背景から，臓器機械灌流は移植臓
器の適用拡大を可能にする技術として，欧米を中心に臨床
利用が進展してきている。本稿では肝臓の臓器機械灌流に
関して，技術的な側面から欧米と国内の状況について紹介
する。

2. 臓器機械灌流とは

臓器機械灌流は，灌流液などを血管を通じて臓器内に供
給し，臓器内の流れを維持することにより，臓器機能を温
存し，さらには機能回復，機能評価，そして機能再生を期
待する技術である 8)。灌流により酸素や栄養分を補給し，
老廃物を除去して虚血による臓器障害の進行を抑え，虚血
再灌流障害を予防し，積極的な酸素化などの介入により臓
器機能の維持，回復を図る。また，臓器内の流動情報や様々
な液性因子情報，代謝情報などから移植前に臓器機能を評
価 9)することが可能である。臓器機能を維持，回復，再生，
診断することにより，1つでも多くの臓器を確実かつ安全
に待機患者の方に届け，確実な移植医療を提供することが
可能となる。特に，世界的には心停止後に提供された臓器
を移植するために機械灌流技術への期待は大きく，後述す
るようにいくつかの装置が臨床で利用されている。
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広義の臓器灌流技術は，臓器を摘出する前に体内におい
てECMO（extra corporeal membrane oxygenation）を援用
する形で灌流を行う体内局所灌流（regional perfusion）と，
体外に摘出された臓器を灌流させる臓器機械灌流
（machine per fusion）に大別される。体内局所灌流は腹部
臓器のみを灌流させるA-NRP（abdominal-normothermic 

regional perfusion）10)と胸部臓器も含め灌流するTA-NRP

（thoracoabdominal normothermic regional perfusion）11)が
ある。いずれも心停止後に劣化が進行する前に，体内の臓
器をECMOなどで酸素化された血液を用いて体温条件で
体内灌流させることで，温阻血時間を最小化し，臓器機能
を維持して移植につなげる技術であり，欧州を中心にいく
つかの臨床研究が実施 12)されその活用が広まってきてい
る。装置としては，ECMOなどの体外循環装置を活用可能
で，技術的にも体外循環の延長であり，倫理的側面から心
停止後の時間の管理など検討課題はあるものの，他の保存
方法と比較した臨床研究の成績 13)から期待も高い。一方，
臓器機械灌流は摘出した臓器を体外で灌流させる技術であ
り，本稿では肝臓の臓器機械灌流技術を中心に紹介する。
肝臓は代謝臓器であり，その代謝の管理思想の違いから，

体温条件での灌流を行うNMP（normothermic machine 

per fusion)と8～12℃の低温条件で灌流を行うHMP

（hypothermic machine perfusion）に分類 14), 15)され，現在
臨床で利用される肝臓機械灌流はいずれかの温度帯で管理
されている。さらに，次世代の技術への期待として，酸素
消費を抑え臓器代謝の一部を維持したまま灌流を行うこと
が可能な室温程度で行うsubnormothermic machine 

per fusion16), 17)や，さらに温度を積極的に制御する
rewarming machine perfusion18), 19)の重要性も議論されて
いる。実験ベースではあるが，過冷却条件の極低温での
supercooling machine perfusion20)なども報告されており，
より高度な臓器機械灌流に向けた人工臓器研究で培われた
幅広い知見の適用が求められている。また，温度帯にあわ
せた灌流液の選定も重要である。本稿は機器を中心にした
紹介であるため詳細は別 8)に譲るが，NMPでは血液を含
む灌流液を，HMPでは単純冷却でのUW液とは異なり機
械灌流用として展開されているUW（MP）液が広く利用さ
れている。また，HTK （histidine-triptophan-ketoglutarate）
使用の可能性もある。しかしながら，腎臓用の液から派生
してきたこともあり，今後より保存，回復機能を期待でき
る肝臓用に最適化された灌流液が必要である。
臓器機械灌流は，臓器摘出後，様々な形態で利用される

（図1）。国内においては現在のところ，肝臓移植における
保存方法は単純冷却保存であるが，海外においては，移植

適用条件境界にある臓器の利用や心停止臓器の利用のた
め，単純冷却保存後の移植施設への搬送後の利用，摘出直
後からの臓器機械灌流の利用がなされている。保存時間延
長の側面から，摘出後にはすみやかな灌流が重要であり，
装置搬送の可能性も求められる。一方で，臓器の機能回復，
評価を主な機能とする場合は，移植施設での短時間の灌流
でも管理が可能であり，搬送は必要なく体外循環装置の延
長として既存の機器を活用することも可能である。また，
心停止後すみやかに体内で灌流を行い接続を保ったまま臓
器を摘出し，臓器機械灌流を行う虚血時間をことごとく短
くして移植する技術の報告 21)などもあり，臓器の状況に合
わせた臓器機械灌流の活用法が提案され，臨床研究が進め
られている。さらに，機械灌流技術は移植医療従事者の働
き方の改善を可能にする技術としても期待される。ドナー
の状況によって左右される移植においては，不規則な時間
での突発的な移植手術が必要となる場合が多い。よって，
臓器機械灌流による保存時間延長と，回復や再生を期待し
て行う比較的長い時間の灌流，日中の定常業務の中での移
植手術を可能にすることで，患者への負担のみならず医療
従事者への負担を軽減でき，より安全な移植のための技術
としても大きな注目 22)がある。

3. 肝臓のための臓器機械灌流装置

臓器機械灌流装置は，ポンプ，臓器チャンバー，血液リ
ザーバー，人工肺，温度調整装置から構成され，計測装置
として，温度センサ，圧力センサ，流量センサなどに合わせ，
pHや酸素濃度などの物理的因子，血糖値や乳酸値などの
生化学的因子を計測可能な血液ガスセンサーを搭載するこ
ともある。肝臓灌流の特徴としては，門脈，肝動脈の2系
統を有することから，同時に2系統それぞれの灌流を行う
装置が多いが，門脈のみに灌流を行うことも可能な装置も
ある。灌流液供給のためのポンプは，比較的長時間にわた
り赤血球を含む灌流液を利用するNMPでは遠心型ポンプ
を利用するものが多く，血液を含まない灌流液を用いる装
置ではプライミングなどの簡易さからチュービングポンプ
を用いる装置も多い。なお，門脈は低圧で灌流可能で，位
置エネルギーを利用して供給する方法を採用する装置やポ
ンプにより送液するものなど様々であるが，いずれも門脈
に負荷を与えないように優しく灌流させる視点で設計され
ている。また，胆汁量や液性を評価するために胆汁の採取
ができるようになっている装置も多い。
ここでは，臨床展開の進むいくつかの装置の概要（図2）
を具体的に紹介する。2018年にNatureに臨床研究報告 23)

がなされたMetra（OrganOX）は，体温条件下で血液を用い
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た灌流を行うことができるNMPの装置であり，門脈は位
置エネルギーによる灌流液供給，動脈は体外循環用の遠心
ポンプによる体温条件下の血液をベースとする灌流液を管
理している。また，血液ガス計測分析装置により常時計測
を行い，3つのシリンジポンプにより連続的に血液組成の
管理が可能になっている。すでに，米国でも臨床利用が始

まっており，心停止後臓器の利用に大きく貢献している。
もう1つのNMPの装置がOCS Liver（TransMedics）であ
り，米国を中心に臨床展開 24)が始まっている。すでに，同
社が開発した心臓，肺の機械灌流装置が先行していたこと
もあり，肝臓用に2系統の灌流を可能としポータブル性や
リモートでの操作性など，今後広がる臨床現場での課題を

図1　様々な臓器機械灌流の利用形態
DBD, donation after brainstem death; DCD, donation after circulatory death; ECD, extended criteria donor; HMP, 
hypothermic machine perfusion; NMP, normothermic machine perfusion; SNMP, subnormothermic machine perfusion

図2　Liver Machine Perfusion
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多く取り込んだ設計となっている。たとえば，チャンバー
内で肝臓をホールドするユニットなどは，移動中の臓器の
揺動を抑制し摘出施設から移植施設への移動時の安全性な
どをふまえた設計となっている。これらは，NMPであり
摘出後すみやかに灌流を行う搬送機能も含めての利用を想
定しているものの，全体として装置は大きめで，臨床利用
が広がる中でコストに関する議論 25), 26)もすすめられてい
る。
一方，NMPだけでなく低温で灌流を行うHMPの中で低

温酸素化機械灌流（HOPE）も可能な装置として，Liver 

Assist（XVIVO）がある。オランダのGroningen大学におい
て研究がすすめられOrgan Assist社により開発されていた
装置で，オープントップの装置は施設への据え置きに特化
した形として特徴がある。欧州でのHOPEの臨床研究 27)

も本装置による成果である。門脈や動脈へは2つの小型遠
心ポンプを利用し，温度管理は氷からヒーターまで利用可
能となっている。広い温度域での利用が可能となっており，
HOPEによるコンディショニング後のNMPによる機能評
価などにも利用可能な装置である。
さらに，これらに先駆けて肝臓における低温での臓器機
械灌流の報告をした，Guarreraの成果 28)をふまえて開発さ
れた肝臓用のLifePort Liver Transporter（Organ Recovery 

Systems）は，腎臓用の低温臓器機械灌流装置で培われた技
術を基盤とし，チュービングポンプによる2系統での灌流
を可能にしている。事前に灌流液を酸素化させたHMPに
関する臨床研究報告 29)もなされ，これからの展開が期待さ
れる装置である。こうした低温用装置は，シンプル化する
ことで操作性を高めランニングコストを抑えることが可
能 30)であり，Vita Smart（Bridge to life）では，臓器チャン
バーは特に設定せず，臨床で利用する膿盆やボールなどを
想定して，消耗品を回路だけとし，非常にシンプルな装置
として提案されている。
一方で，灌流液の管理は重要であり，臓器機能維持に灌

流液の浄化の必要性 31)が示され，再灌流障害抑制を期待し
たサイトカイン吸着フィルタを搭載した灌流装置PerLife

（Aferetica）はNMP，HMPともにペルチェ素子による温度
管理が，設定可能な装置 32)となっている。また国内におい
ても，研究用の装置ではあるものの腎臓用装置を発展させ
たCMP-08X（中央精工）や臨床研究を目指すNP-100

（Screen）なども登場してきており，様々な利用形態が想定
される中，1つでも多くの命をつなぐことを可能とする臓
器機械灌流技術の発展が大いに期待される。

4. まとめ

臨床での利用範囲が広がる中，さらなる提供臓器の拡大
に向けた積極的な研究がすすめられている。臓器管理を高
度化させ1週間の灌流を可能とする報告 33)などをはじめ，
移植用臓器の保存のみならず，治療や再生などその可能
性 34)が期待されている。国内ではこれからではあるが，肝
臓の臓器機械灌流は，移植医療の可能性を最大限に広げる
のみならず，体外治療や臓器創成など次世代の医療技術と
して，人工臓器研究からの貢献が期待される。

本稿の著者には規定されたCOIはない。
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