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1. 機械灌流保存の臨床と我が国のガラパゴス化

欧米では，脳死マージナルドナーや心停止ドナーからの
臓器移植を増やすことが臓器提供不足を解消する1つの方
策とされてきている。近年，このようなタイプのグラフト
に対して従来の単純冷却保存（simpleあるいはstatic cold 

storage, SCS）の限界が明らかになってきた。しかし，この
ような劣化したグラフトに対する許容保存時間は明らかに
されてはいない。このため，移植手術は緊急手術となって
いるのが現状である。さらに移植可能な臓器であるか否か
についても，従来の病歴と経験値に頼るのではなく，客観
的かつ定量的なグラフトの機能評価は不可欠である。

2009年，欧州での多施設共同比較試験において同一ド
ナーからの腎グラフトを，ランダムにSCSと低温機械灌流
保存（hypothermic machine perfusion, HMP）に分けて，そ
れぞれの移植結果を比較するという臨床試験が行われた。
その結果，HMP群は SCS群に比較し，術後遷延性機能障
害（delayed graft function, DGF），生着率などの点で有意差
をもって優れていることを報告した 1)。その後 ,多くの追
試となる臨床試験が行われたが結果は同様であり，機械灌
流保存の術後早期の合併症を軽減するというエビデンスは
確立した 2）～4)。
肝臓移植においては，2010年にGuarreraらが門脈およ

び肝動脈からHMPを実施した後に肝臓移植を実施し，移
植後のグラフト肝機能回復は対照群としたSCS群よりも
良好であったと報告した 5）。2015年，グラフトを持ち帰っ

てから酸素化しつつ低温で灌流保存を行うend-ischemic 

HOPE（hypothermic oxygenated perfusion）の有効性が，心
停止ドナーからの肝移植において報告された 6)。現在，こ
の方法は HMPの主力となりつつあり，腎臓においても，そ
れまでのドナー病院へ装置を持ち込み，移植まで持続的に
灌流する方法と組み合わせられるようにもなった。HOPE

がグラフト障害を軽減するメカニズムとして，類洞内皮細
胞や肝細胞，ミトコンドリアに対する保護効果があると考
えられている6)。さらに，温度を37℃前後という生理的環
境下で，白血球除去赤血球液を用いて灌流する常温機械灌
流保存（normothermic machine per fusion, NMP）に加え
perfusionという点では，ECMO（extracorporeal membrane 

oxygenation）を用いてドナー体内で臓器灌流を行うin situ 

normothermic regional perfusion（NRP）も行われるように
なった。NMPは，欧州にて実施されたSCSとの多施設比較
試験が注目を浴びた。NMP群において心停止ドナーが多く
含まれ，総阻血時間が長い症例が多かったにもかかわらず，
胆管合併症発症率やグラフト生存率に差がなかったと報告
された 7)。以上のことから，温度，環流タイミングなど様々
な装置が現場に登場することになった。機械灌流保存装置
を図1と図2に示す。
今後，HOPE＋NMP，NRP＋NMPなどの組み合わせも
可能であり，新たなる時代に突入したという印象である 8)。
特に心停止ドナーからの肝臓，腎臓移植に関して機械灌流
保存技術はgold standardとなっている感がある。このよ
うに，世界では様々な機械灌流保存が行われている中，同
じく臓器提供不足に悩む我が国の状況は，進んでいないの
が現状である。図3に世界における肝臓灌流保存技術の広
がりを示した 9)。また，2023年10月に行われた「第49回
日本臓器保存生物医学会学術集会」（北海道旭川市）にお
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いて，初めて海外企業が来日し，展示会場でパネルを前に
装置の説明を行った（図4）。

2. 我が国初の多施設臨床試験と薬事認証

筆者の研究グループは，臨床レベルの肝臓用，腎臓用灌
流保存装置を2017年より中央精工株式会社，泉工医科工
業株式会社と協業し，開発に取り組んできた。ブタ肝臓・
腎臓で実験を繰り返し，SCSに比較して短時間酸素化灌流
保存や長時間灌流保存の有効性を報告してきた 10)～12）。そ
して多施設共同臨床試験を計画し，この臨床試験計画は
2019年11月，旭川医科大学倫理委員会および参加協力施

設において承認された。2020年8月の東北大学での第1例
から始まり 13)。以来，2023年8月までに16例のヒト腎臓
が東北大学以外に，虎の門病院，東京医科大学八王子医療
センター，藤田医科大学の4施設で灌流保存ののちに移植
された。機械灌流保存を行った症例は全例透析を離脱し，
腎グラフトは灌流圧の低下あるいは維持され，流量の上昇
が観察された。なお，灌流保存に直結する有害事象はなかっ
た。
一方，日本臓器移植ネットワークから，対側腎，すなわ

ちHMPされなかった（HMP群），SCSされた（SCS群）移植
後成績を入手し，比較した。結果として，それぞれ16例，

a) b)

a) b)

図1　機械灌流保存装置（腎臓用）
a)： 腎臓用持続低温機械灌流保存装置， Organ Recovery system社製　LifePortTM

b)： 腎臓用機械灌流保存装置（HOPE， 常温可能），XVIVO社製　Kidney AssistTM

図2　機械灌流保存装置（肝臓用）
a)： 肝臓用常温機械灌流保存装置， OrganOx社製　METRATM

b)： 肝臓， 腎臓用低温機械灌流保存装置HOPE用， Bridge to Life社製　VitaSmart TM
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心停止ドナー3例で，HMP群は，全例グラフトを持ち帰っ
てから灌流させて灌流圧，灌流量を観察した。ドナー年齢
は，21歳～65歳（平均49.8歳）であった。
以下，SCS群 vs. HMP群において平均シピエント年齢は

55.3歳 vs. 54.8歳，透析歴は17.0年vs. 15.5年，総阻血時間 

555.2分 , vs. 680.0分であった。1年グラフト生着93.8％ 

vs. 100％。SXSに無機能腎が存在した。術後透析を要した
症例は11例 vs. 10例，術後最終透析までの期間は，6.1日 

vs. 3，4日，1か月後，3か月後，1年後のCr値はそれぞれ，
2.0 mg/dl vs. 1.7 mg/dl，1.6 mg/dl vs. 1.3 mg/dl，1.7 mg/

dl vs. 1.6 mg/dlであった。HMP群は冷阻血時間が長いの
にかかわらず，術後早期機能発現は早く，術後の腎機能も
低値を示すという海外の報告 9)と同一の傾向を示した。な
お，本臨床研究は旭川医科大学倫理委員会（承認番号
18180および23126），そして日本臓器移植ネットワーク倫
理委員会（承認番号 JOTIRB24002）により行われた。

本臨床試験で用いられた中央精工株式会社の灌流装置
CMP-X08TMを図5に示す。本装置と，専用回路（泉工医科
工業株式会社）は2023年2月までに薬事認証を受けた。

3. 働き方改革と医療費抑制

移植を決定する前，パラメータによる客観的な基準によ
り移植臓器の適否を決定することは，臓器の有効利用を促
し，成績向上，すなわち安全で効果的な移植を可能にする。
今回，保存中の評価はいわゆる flow dynamicという灌流

圧の変化，灌流量の増加，血管抵抗（resistance ratio, RR）
の安定した低値などを移植可能の判断基準とした。 その
根拠として，Matsunoらは，移植する腎臓の移植可能条件
を，灌流保存中に灌流圧の上昇がみられないこと，かつ灌
流量は0.4 ml/min/g以上の流量となることとし 14)，さら
に流量が0.9 ml/min/g以上のグラフトに術後無機能腎は
全くなかったという報告 15)を根拠としている。また，
Yushkovらは移植直前のRRが移植腎機能の唯一の独立し
た因子であり，保存中3時間及び5時間のRRが1年生着率
と相関したと報告した 16)。しかしながら，様々な背景を
もつ脳死マージナルドナー，心停止ドナーグラフトの評価
を flow dynamicだけでは，引き続く虚血再灌流障害を予測
するのは不十分であると考えられ，今後，さらなるバイオ
マーカの研究が必要である 17)。特に，酸素化の重要性が
提唱されるに至り，ミトコンドリア機能を障害マーカとす
る試みは，今後期待される 18)。このような機能評価の時
間は，病院スタッフにとって時間の余裕を持たせることが
できるうえに，従来のSCSよりも長時間保存が可能であれ

図3　 灌流保存装置の世界への広がりと我が国のガラパゴス化 
（文献9より転載）

図5　 国産で初の認証を得た中央精工と泉工医科工業による
CMP-X08TM

図4　「第49回日本臓器保存生物医学会学術集会」において
我が国ではじめて海外企業からの説明会が企画された
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ば，さらに移植手術は受け入れられやすいものとなると考
えられる。一般的に，腎移植の件数の増加は透析医療の継
続よりも医療費は抑制される。また，HMPに関する多く
の成績が示すDGFの短縮は，術後透析回数の軽減，入院日
数の短縮につながり医療費の抑制に直結する。さらに長期
成績の向上は，透析医療との比較においても医療費抑制に
つながる。もちろん医療保険制度の違いはあるが，海外に
も同じ趣旨の論文は存在する 19）, 20)。

4. 今後に向けて

機械灌流保存技術の我が国への本格的導入は，提供臓器
の有効利用率を上げ，ひっ迫する移植医療体制の強化する
など重要な意義を持っている。日々，救命と臓器提供のは
ざまで苦労される救急医にもこれらのことを知ってもらえ
ればと考えている。特に乏尿，無尿の急性腎障害やECMO

を装着したドナーが増加していく中，果たしてこの臓器が
使用できるかの基準はやはり，摘出後，灌流保存中に判断
されるのが現実的である。また，新しい医療機器の安全な
仕様・管理に関しては，臨床工学技士の力が必要となって
くる。手術室スタッフも含め，多職種に知っていただくこ
とが次なるステップであると考えている。
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