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緒 言

　世界初の心臓移植が，1967年，Barnardら1）に

よって行われ，その後2～3年の間に欧米諸国に

おいて多くの報告があるが，内包する種々の困難

な問題のために，心臓移植は1970年代は，数施設

で継続されるのみとなっていた．スタソブォード

大学のShumwayグループは頭初より，基礎的，

臨床的心臓移植を進めてきた．彼らは1968年より

1981年までに206例の心臓移植を行い，1968～

1973年（66例）では，1，2，3，4，5年生存

率が44％，35％，27％，21％，18％であったもの

が，1974～1981年（140例）ではそれぞれ63％，

55％，51％，44％，39％と移植成績の向上を認め，

また最長例は12年を経過しているという2）．これ

らの実績に多くを学び，また新しい免疫抑制剤

Cycl　ospoline　Aの登場に期待をよせつつ，幾多

の問題を残しながらも，近年，心臓移植は再び盛ん

になりつつある．死に直面した重症心疾患患者に

対して，心臓移植が最終の治療手段であることを

考慮すれば，本邦においてもその必要性は強調さ

れるべきものと思われる．10年あるいは20年遅れ

たといわれる本邦における心臓移植研究も，事実

近年になり急激に活性化されつつある．著者の一

人，浅利は最近約2年間，ニューヨーク州立大学

Rapaport教授のもとで臓器移植について研究に

従事する機会を得た．移植研究分野，とくに心臓

保存を中心とした臓器保存分野の研究状況につい

＊北里大学医学部胸部外科

て，最近の文献的考察を加えて，心臓保存の問題

点について概説したい．

1．　心臓保存の問題点

　心臓移植の成功と普及のためには，移植免疫の

解明や手術手技の確立はもとより，心臓保存法の

開発は重要な研究課題である．綿密な組織適合検

査や遠隔地からの運搬を可能にするためにも，よ

り長時間にわたり，より良質な機能を維持するた

めの心臓保存法が求められている．これらを目標

としての心臓移植のための心臓保存法の研究には，

①心臓摘出までの臓器提供者（以下DQnorと呼

ぶ）の状態が摘出心に及ぼす影響，②死体心臓

の蘇生法，③摘出心臓の保存法，④保存後心機

能判定法，などが含まれる．現在，脳死の判定基

準が確立し，認められている欧米諸国3）にあって

は，臓器保存の研究課題は前述の③④に重点が

おかれている．一方本邦においても死の判定基準

設定についての委員会も設置され，この問題に対

して機運は高まってきているものの，少なく、とも

基準が明確にされるまでは，前述の①②につい

ても十分検討を行っていくことが必要と考えられ

る．本稿ではこれらを踏えて心臓移植のための心

臓保存の研究の推移を概観し，現時点において，

、どのような方法で，何時間くらいまで心臓保存が

可能となっているかを中心に考察する．

2．　Donorの病態が1）onor心に及ぼす影響

Donorの死戦期の病態がDonor心に与える障
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害の検討は，心臓摘出後の保存条件の検討と同様

に重要である．Donor心の受ける障害は死亡様式

のちがいによって異なってくる．　Lundsgaard－

Hansenら4）は，ウサギを使って，窒息死，脱血

死，エーテル過剰投与死の3種類について，心停

止15，30，60分後の心筋組織のATP含有量な

どの心筋代謝学的検討を行っている．それによる

と，脱血死，エーテル過剰投与死，窒息死の順で

Donor心の障害は強かったとしている．　Cooper5）

のイヌを用いた実験によると，脱血死による停止

心の蘇生は，心停止後45～60分で可能であったが

窒息死によるそれに30分ですでに非可逆性障害で

あったとされている．さらに心停止の30分後にお

ける両者の蘇生状態を心機能で観察すると，窒息

死の方が脱血死の心臓に比較して，とくにその収

縮性において障害が著しいことが示されている．

これらの違いは窒息死における心臓は低酸素環境

において，負荷の増大する循環系の維持を最後ま

で強いられるが，熱血死では低酸素状態の進行と

ともに，循環負荷は少なくなることにあると推察

されている．脳死の問題が大きく関与するところ

であるが，心臓が拍動している状態で心臓摘出が

可能となればDonor心の状態は最良であること

には論を待たない．その状態で心臓摘出が不可能

となれば，心停止を待たねばならない．この場合，

考慮しなければならない研究課題である，前述し

たスタンフォード大学では，心臓が拍動している

状態で，心臓摘出が行われている．

　Donorのショック状態がDonor心に与える影響

についてみると，Rikkerら6）は，イヌを用いて心

停止直前に30分と2時間のショック状態（大動脈

圧40mmHg）をつくり，心停止後さらに30分間の

温阻血時間をおいて，心臓を摘出し，同種同所性

心臓移植を行った実験で，その生存率をみると心

停止前に2時間のショック状態をもったDonor

心での生存はないことを示した．GriePPら7）は臨

床心臓移植の検討より，心臓i摘出前のDonorの

状態で移植後，心機能に及ぼすおもな因子は，年

齢とショック状態（とくに心停止）の既住の有無

であるとしている．

、Donorの脳障害がDonor心に与える影響はま

だ十分な検討がなされていない．日常の臨床にお

いても，クモ膜下出血，頭蓋内感染，脳内腫瘍病

変などの際，心電図変化のあらわれることは経験

されている．Greenhootら8）によると，これらの

心電図変化は，脳の刺激によって招来され，長時

間の刺激は心筋壊死を起こすことを示し，過剰な

交感神経系の興奮が原因のひとつであろうとして

いる．しかし1ながらGriepPらによるDonor　22

例の臨床的検討によると脳障害が移植後の心機能

に影響を与えたという事実は認められない．この

脳障害の心臓に及ぼす影響に関しては，Donor候

補者の多くが脳障害患者であることを考えると，

今後より一層の検討が必要と思われる．

3．　死体心臓の蘇生法

　臓器としての心臓がどの程度のアノキシアに耐

えて蘇生されるかという興味ある観点についてみ

ると，Copelandら9）は，イヌにおいて所定時間

のアノキシアの後，人工心肺または他のイヌを用

いて再灌流させて蘇生状態を検索している．それ

によると30分のアノキシアでは15分の再灌流で回

復がみられ，6時間後にはアノキシア前と同じ程

度の回復をみ，45分のアノキシアでは再灌流2時

間で一部は回復，あるものは回復せず，また60分

のアノキシアでも45分の場合と同様であったとし

ている．これらの所見は心機能の回復の程度と相

関したとし，45分未満のアノキシアであれぽ，心

臓の障害は可逆性で蘇生しうるとしている．この

30分～45分が一一般的にアノキシアの限界とされて

いる．この時間を越えるための補助的手段の開発

が臓器保存分野で進められている．死体心の蘇生

法としては，1895年Langendorffの冠外流によ

る蘇生が，in　vitroでの心蘇生の最初とされてい

る．Domikhovlo）による死後1～2時間の心蘇生

の報告もあるが，Shumwayらll）の陽圧呼吸と人

工心肺を用いての死後60分間の停止心で70％の心

蘇生，2時間では心機能の回復はみられなかった

としている。Liottaら12）は脱血死後，全身灌流

法にて死後5～79分の心蘇生に18例全例成功して

いる．LasarとBuckbergら13）はアミノ酸を含

んだ心停止液で再販流すると45分のアノキシアを

持った心臓でも心機能がよく維持されることを示

している．現在のところ蘇生可能な死後時間は定

説はないが，45分が一般的である．
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4．虚血に伴う細胞障害

　虚血中に進行し，死に向かう心筋細胞の形態学

的変化は，筋原線維の弛緩，グリコーゲンの進行

性喪失，核クロマチソの凝集，そしてミトコンド

リアの変化（マトリックススペースの増大，クリ

ステの破壊，大きな穎粒の出現，膨隆やがて破

裂）などである．代謝学的な変化はATPの不十

分な生産，補酵素の喪失乳酸の蓄積，著明な浮腫，

電解質変化（細胞内Na＋．　C1一，　C・2＋の増大，　K＋，

Mg2＋の減少）などである．これらの変化はイヌ

の心臓では約15分後にはじまり60分くらいで完了

し，この時点でほとんどの細胞は死に至る14）．虚

血細胞障害が進行する中にあって，いっからが非

可逆性変化がはじまるかという，いわゆるpoint

of　noreturnを明確にとられることは臓器保存に

とって欠かせないところであるが，未だ定説はな

く，今後の研究成果に期待するところである．

ATP減少でみると15，30，45，60分での虚血組

織内のATPは，35，9’，7，5％と虚血前のレ

ベルに比較して減少する．ATPの減少と非可逆

性障害の進行が平行していることが示されている

14）．虚血障害のいくつかの原因としては，細胞性

アシドーシス15），ライソゾームの変化16）即興胞体

のCa2＋遊離機i構の破壊17）な：どがあげられている．

アノキシアによって起こるpHの低下がライソゾ

ームから水解酵素の細胞内への遊離を起こすとい

われているが，今のところ虚血中のライソゾーム

変化は障害の一次的な原因ではないともいわれ17）

議論の多いところである．最近，虚血細胞障害の

進行に関与するCa2＋依存性酵素の活性化に細胞

内カルモデュリソ18）が大きく関与している可能性

を示唆する報告がある19）．つまりCa2＋は単独で

は諸酵素を活性化せず，カルモデュリソと結合し

て，Ca2＋・カルモデュリソ複合体となってはじめ

て諸酵素を活性化することが示されている20）．そ

のひとつの例としてCa2＋・カルモデュリソ複合

体がホスフォリパ一議を活性化し，膜のリソ脂質

を分解する結果，ライソゾーム膜障害を起こさせ

るのではないかとされている19）．虚血細胞障害の

可逆性から非可逆性変化への移行の過程はまだ明

らかでないが，主として細胞膜の障害が関与して

おり，膜の強靱性を保護することが，虚血細胞障
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害の進行を遅らせるのではないかとされている17）．

臓器保存分野に．おいて膜安定物質の保護的効果を

期待する研究が盛んに行われているのが現状であ

る．

5．心臓保存法

　心筋の非可逆性変化の明らかな原因は未だ議論

の多いところであるが，障害は心臓の代謝に必要

な物質を十分に供給できないために生ずることは

事実である．したがって非可逆性障害の進行を遅

延させるか，防止するために組織の代謝率を下げ

るか，あるいは酸素や栄養素を供給させ，しかも

代謝率を低下させることが臓器保存にとっては必

須の手技手段となる．代謝率を下げることによっ

て期待される保存期間は代謝率をどの程度まで下

げるかによって決定される．冷却（単純低体温）

と化学的代謝抑制物質および膜安定物質の使用は

虚血障害の進行を遅らせる．灌流による酸素と栄

養素の供給は長期保存を約束する可能性をもって

いる．またすべての生物学的活性を停止させよう

とする冷凍保存は無制限の保存時間を期待できる

かもしれない．これらの保存法，①単純冷却保

存法，②灌流保存法，③冷凍保存法，について

述べる．

　①単純冷却保存法：もっとも単純な保存法で，

低温による細胞の代謝率の低下を期待しての保存

法である．代謝率の低下の程度は10℃で90％とい

われている21）．心機能の回復が可能とされる程度

からみた虚血許容時間は，37℃で10分間であるも

のが，10℃以下では60分，2～4℃の生食水の中

では6～8時間と延長するとされている22）．低温

がアノキシアに対して偉大な保護作用を示すが，

それに加えて薬物の使用，または保存液の組成に

よって，より代謝率を下げることが示されている．

MeIrose23）によって提唱された高K液の虚血細胞

障害に対する保護効果を得る保存液，また，いわ

ゆる細胞内液に類似した保存液（Collills液24），

Sacks液25））などがある．　Reitzら26）によると

Collins液を用い4。Cにて24時間保存後，心臓移

植を行い，その心機能の良好な回復をみている．

24時間生食水で保存したものでは心機能の回復は

みられておらず，保存液の組成の重要性を裏づけ

ている．現在まで細胞内液に類似したイオン組成
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の液が保存液として良好とされているが，各イオ

ン濃度，滲透圧，pHなどについても定説はなく，

いろいろと検討されているのが現状である・現時

点で多く使用されているCollins液とSacks液

の組成を表1に示す．

表1。代表的な臓器保存液

Collins　C2液　　　　　Sacks　液

Na＋

K＋

Mg2＋

Cl－

Ca2＋

HCOゴ
SO42＋

Phosphate

Glucose

Mannito1

10mEq／L

115

60

15

10

60

100

1
1　
1
1

　
　
1
1

〃　
1
1

　
　
〃

140mM

15mEq／L

143　t，

16　t1

16　rr

38　tr

120　tt

206mM

表2．膜安定物質と代謝抑制物質

A）膜安定物質

　　　Methylprednisolone

　　　Allopurinol

　　　Chlorprornazine　and　Trifluoperazine

　　　Glutathione

　　　Phenoxybenzamine

　　　Chloroquine

　　　Calcium

　　　Cholesterol

B）　代謝抑制物質

　　　Allopurinol

　　　Hypoxanthine

　　　Chlorpromazine

　　　Methylprednisolone

　　　Magnesium　sulfate

　　　Oxalic　acid　and　malonic　acid

　代謝抑制物質または膜安定物質としては，表2

にみるように種々検討されている27）．これらは虚

血前に投与されると，より保護的効果があるとい

われている．最近ではCa2＋拮抗薬，　ATP製剤，

カルモデュリソ抑制物質28）などの薬物の保護的効

果についての研究が盛んに行われている．現在の

ところ単純冷却保存法は，これらの種々の研究成

果の組み合わせによって24時間の保存が可能とな

っている．

　②灌流保存法：灌享保漁法では越流液の組成．

温度，灌流圧などが問題となる．Toledo－Pereya

ら29）によると，7，15，30℃のそれぞれで24時間1

保存後の異所性心臓移植でその生誕率をみると，

100％，60％；O％であったとし，灌流法におい

ても低温の重要性を強調している．至適温度に関

しては，液の組成によるともいわれている30）．現

在までのところCopelandら31）やProctorら32＞

によって24～72時間の保存が得られている．また

室温で6～9日間保存に成功したという報告もあ

る33）．しかしながら高い確率で，長期保存を成功

させるには，三流液の組成，温度，灌流圧，など

の検討が今後さらに必要と思われる．

　③冷凍保存法：細胞の冷凍保存の進歩に比較

して，冷凍生物学的手法を用いての冷凍心臓保存

法は，まだ確立されていない．これは心臓の犬き

さと形および種々の細胞の混在のため，至適冷凍

条件が得られないためである34）．一20℃，一78℃

または一　196℃などの冷凍温度の問題冷凍速度

および解凍速度の問題凍害保護物質〔グリセロ

ールまたはDMSO（dimethyl　sulfoxide）〕の使

用法35），保存液のイオン濃度および滲透圧の問題

36）およびthermalショックの問題37）などについ

て研究が進められている．これまでのところ，こ

の保存法による保存後，良好な心機能を備えた心

臓はえられてない36・37）．

　以上要約すると，数時間の保存は単純冷却保存

法で可能である．この保存時間は高K＋，低Na＋

の保存液で24時間までは可能である．灌流保存法

では最長9日間の保存成功例の報告もあるが，24

～72時間の保存が高率の成功を収めている．冷凍．

保存法による成功例はまだ得られていない．

6．　保存後心機能判定法

Donor心が移植後，レシピェソトの生命を維持

しうる機能をもっているかどうかを適格に判定す

ることは，心臓移植を成功させるためには必須の

事柄である．残念ながら，現在のところ正確に判

定する唯一の方法はない．表3にまとめた種々の

手段を用いて総合的に判断されている．臨床応用

にあたっては，動物実験において同所性移植を行

って完全に生命を維持できた保存条件の範囲内で

行っていくというのが実際の現状である．正確な

判定法の開発がのぞまれるところである。
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表3．　保存後心機能判定法

①
②

③
④

＠

　摘出前の状況：肝腎血時間の有無

　灌流状態：二流［E，液の変化（酵素，pH，乳酸，

　　など）

　．組織学的検査

　生理学的倹査（心機能判定回路を用いて）

（i）心拍数　　㈹心拍出：量　　岡左室．仕事量

（iv）電気的活動性　　Cv）血管抵抗

　細胞試験（細胞の生存性をみ．る基本手法）

Cj）　Cell一・cell　tight　junction

（il）　membrane　permeability
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結 語

　　心臓移植のための心臓保存分野での研究課題に

ついて述べた．これらの課題は本邦においても広

く行われている腎臓移植分野にもあてはまり，移

植学の．進歩と確立にとって重要な課題となってい

る．本邦での心臓移植を可能．，普及させるために

は，脳死の判．定基準の確立とその容認が急務であ

る．いかに長期保存の技術を進歩させても完全な

停止心を蘇生させて心臓移植を成功させるのには

大変な努力を必要とすると考える．

　　なお，本稿の発表の機会を与えていただき，ご

指導；を賜わった北里大麻酔科頑物修助教授（現東

邦大学．医学部麻酔科学教室教授）に感謝します．
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