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改正臓器移植法施手後の心臓移植の現況

五　條　理　志＊

はじめに

　1967年に南アフリカで心臓移植が初めて行われ，

翌年の1968年に札幌医科大学にて日本での第一二

目の心臓移植が行われた．後に和田移植と呼ばれ

るこの第一例目の倫理的な問題，Due　Processの問

題などが大きな障害となって，我が国においては

心臓移植が再開されるには，その後31年，1999

年2月まで待たなければならなかった．再開まで

の道のりの困難さはその長さばかりでなく，関係

者の尽力は語り尽くせない程に大きく，1997年10

月に“臓器の移植に関する法律”が制定されるまで

には，忍という心なくしては通ることは出来なか

ったであろうと推察される．2009年には，世界の

中で厳しすぎる条件を有する臓器移植法が改正さ

れ，翌年2010年7月17日に改正法1）が施行される

に至った．改正法が施行されるまでには，86人の

脳死ドナーからの臓器提供が行われ，69症例の心

臓移植手術が実施された（図1）．改正法後，2011

年の1年間の間に脳死下臓器提供は44人から行わ

れ，心臓移植は31症例で実施されている．約13

年間の実績の半分を1年で行った数字であり，そ

の急増ぶりは明らかである．移植待機日数は，当

初，短縮すると期待されていたが逆に患者数の増

大があり，1，000日に及ぶ待機をせざるを得ない状

況になっている．

　心臓移植と車の両輪と例えられる人工心臓治療

は，2011年4月半埋込み型補助人工心臓が保険診

療の下で使用可能となった．ただ，その適応は心臓

移植へのブリッジ（Bridge　to　Transplantation：BTT）
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図1　脳死下臓器提供と心臓移植の推移

＊京都府軍医科大学大学院医学研究科人工臓器・心臓

移植・再生医学講座
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表1　旧臓器移植法と改正法の比較

旧法 改正法

脳死の取り扱い 臓器移植の場合にのみ

]死を人の死とする

脳死を一律に人の死とする

法的脳死判定と臓器提供要件 本人の書面での意思表

ｦ及び家族が拒まない

椁狽ﾍ家族がいない時

1．旧法と同じ

Q．当該者の意思不明の時は，家族が拒まない

@時又は家族が書面にて承諾している時又は

@家族がいない時

15歳未満の脳死臓器提供 不可 可能

親族への優先提供 不可 可能

普及啓発活動 記載なし 運転免許書及び医療保険の被保険者二等に意

v表示の記載を可能とする等の施策を講ずる

烽ﾌとする．

被虐待児への対応 記載なし 虐待を受けた児童が死亡した場合に臓器が提

氓ｳれることのないよう適切に対応・措置を

uずるものとする，

のみである．日本におけるそれまでの体外設置型

補助人工心臓の装着手術件数は，1年間で70～90

位で推移していたが，この保険償還を機に手術数

は著増している．現在，重症心不全治療は転換点

にあり，治療の選択肢が増えると共に，それぞれ

へのAccessibilityも良くなったことは，患者にと

って大きな福音となっている．その一方で，体外

式補助人工心臓装着を余儀なくされた症例におい

て，心臓移植非適応という状況に追い込まれる患

者が発生している．この病態にどう対処していく

か，ただ目を瞑るのか，新たな治療戦略の開発を

積極的に急ぐのか，まだこの病態へのアプローチ

は話しの遡上にも登っていないようであり，本稿

の後半で取り上げてみたい．

改正法で変更された点（表1）

　1997年10．月16日に施行された旧臓器移植法は，

諸外国に比べて脳死体からの臓器提供に関する規

定が厳しすぎるとの意見があり，臓器移植実施状

況を考慮しながら法律施行後3年を目途に見直す

ことになっていた．しかし，脳死ドナーの提供数

は年間1桁に留まっていたにも拘らず，改正法が

可決されたのは2009年7月13日であった．

　改正の大きな論点は，脳死の取り扱いであった．

改正雷撃六条には“医師は，次の各号のいずれか

に該当する場合には，移植術に使用されるための

臓器を，死体（脳死した者の身体を含む）から摘出

することができる．”とされ，同条第2項の「脳

死した者の身体」とは以下の“その身体から移植

術に使用されるための臓器が摘出されることとな

る者であって”の部分が削除され，“脳幹を含む全

脳の機能が不可逆的に停止するに至ったと判定さ

れた者の身体をいう．”に直接繋げられ，脳死を

一律に人の死とすることが定められることとなっ

た．次に，法的脳死判定と臓器提供の要件として

は，旧法では本人の書面での意思表示があり，且

つ，遺族が摘出を拒まない時または遺族がいない

時と定められていたが，改正法では，旧法の条件

に加えて，死亡した者が臓器を移植術に使用され

るために提供する意思がないことを表明している

場合以外の場合（意思不明の場合）は，その者の家

族が当該判定を拒まない時，書面により承諾して

いる時，または家族がいない時としている．更に，

旧法における「臓器の移植に関する法律」の運用

に関する指針2）では書面による意思表示の有効性に

ついて，“民法上の遺言可能年齢等を参考として，

法の運用に当たっては，15歳以上の者の意思表示

を有効なものとして取り扱うこと．”と定められ

てきたが，改正法では追加されて要件により，そ

の年齢制限が撤廃された．これにより小児心臓移

植の道が開かれることとなった．

　もう一つの大きな改正点は親族への優先提供で

ある．改正法第六条の二に，“移植術に使用される

ための臓器を死亡した後に提供する意思を書面に

より表示している者又は表示しようとする者は，

その意思の表示に併せて，親族に対し当該臓器を
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優先的に提供する意思を書面により表示すること

ができる．”とされた．指針では，親族優先に関

して最も懸念された自殺防止に関して，“親族のう

ちに移植希望者登録をした者がいる者が親族へ臓

器を優先的に提供する意思を書面により表示して

いる場合に，当該意思表示を行った者が自殺を図

った時には，親族への優先的な臓器の斡旋は行わ

ないこと．”とされている．また，“臓器の提供先

を特定の者に限定する意思が書面により表示され

ており，そのほかの者に対する臓器提供を拒否す

る意思が明らかである場合は，親族に限定する場

合も含め，当該意思表示を行った者からの臓器摘

出は見合わせること．”とされている．他に，普

及啓発活動を講ずること，および被虐待児からの

臓器を提供されることがないように適切に対応す

ることなどが定められた．

　法的脳死判定マニュアル3＞も改正法と同時に改定

され，脳死下臓器提供の流れにおける主治医側の

対応と連絡のフローチャートが例示され，判定医

資格，脳死下臓器提供の施設条件，前提条件，除

外例が再整理された．大きなポイントは，旧法に

おける指針第4条第1項において“臨床的脳死”と

言われた状態を削除した点である．この用語は，

指針の中で施行規則4）の“自発呼吸の消失を除く”

という表現が臨床的脳死診断においては自発呼吸

の消失は必要としないという誤解をもたらしてい

た．本来は，自発呼吸の消失を確認するための無

呼吸テストを除くという文言にすべきであった．

新しい法的脳死判定マニュアルでは，深昏睡，瞳

孔の固定（瞳孔径が左右共4mm以上），脳幹反射

（対光，角膜，毛様脊椎，眼球頭，前提，咽頭，咳

反射）の消失，平坦脳波の確認の後に無呼吸テスト

を行う上での実施要領が詳細に示された．更に聴

性脳幹誘発反応を取り入れることが推奨され，小

児の場合の無呼吸テストの要領も示された．

心臓移植の医療経済

　法的脳死判定を行うことは，法律・施行規則・

指針に則った手順を遵守することが求められる．

その上で，脳死下臓器提供も同様に行われなけれ

ばならない．臓器移植関連学会協議会が2010年3

月に“臓器移植法改正後の移植医療の体制整備に

関する提言”において指摘しているように，適切

な看取りとオプション提示，更には規定された手

順に則った臓器提供を可能とするには人的資源の

投入が不可欠であり，そのための原資を病院は得

なければならない．その費用をどのように賄える

かは挙げて国策によると考えると述べられており，

臓器移植を適切に推進するためには，高なる経済

的な裏付けが求められる．2010年忌保険診療報酬

改定で心臓移植手術：1，431，400円，心臓採取：

612，000円，脳死臓器提供管理料：142，000円とさ

れた．また，心臓摘出のために派遣された医療チ

ームの交通費等の実費は療養費払いとなった．海

外渡航心臓移植に必要とされる費用は年々増加し

ており，8，000万円～2億円を必要とすることから

考えると，我が国の移植システムがいかに医療者

の善意に頼ったシステムであるかが見て取れる．

このように移植医療が高いコストを要求するシス

テムであることが示されているが，移植が適切に

行われないことによる重症臓器不全管理に要する

医療費も莫大である．限られた症例数ではあるが

許らの報告5）によると，重症心不全の内科的治療コ

ストは189万円／月で，体外設置型補助人工心臓治

療周面期コスト（～3ヵ月）は1，493万円で，それ以

降は230万円／月であるのに比較して心臓移植周二

期コスト（～3ヵ．月）は878万円／月で，それ以降の

外来加療に移行してからのコストは59～76万円／

月（6ヵ月単位での平均コストとして示されている）

であった．

　必要コストのみでなく診療サービスの社会経済

的な価値の評価として，費用対効果などのパフォ

ーマンス分析が澤らによって報告されている6）．あ

る診療技術によって獲得される生存年数と効用値

を積分する質的調整生存率（Quality　adjusted　life－

year：Qaly）に対する診療コストが，海外では算出

されており，移植医療の妥当性が示されている．

また，障害調整生存年数（Disability　a（ljusted　life－

year：DALY）という指標が投入医療費用との関係で

分析されている．このDALYはある疾患の損失生

存年数と障害生存年数の和として算出される．こ

の指標を用いて我が国の腎不全治療が検証され，

死体ドナーからの腎移植が2，322，000円／DADYであ

り，透析療法が9，564，000円／DALYと報告されてい

る．これらのデータからは腎臓移植の代替医療に

対する優位性が示された．今後は我が国の医療水
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準における重症心不全に対する移植医療・人工臓

器治療と内科的治療の医療経済的な観点から見た

具体的なデータの抽出が重要となってくると考え

る．

心臓移植の適応とDue　Process

　心臓移植レシピエントの適応基準・除外基準お

よびDue　Processとしての評価判定システムから

見てみたい。日本循環器学会心臓移植委員会が定

めた適応疾患は，従来の治療法では救命ないし延

命の期待が持てない重症心疾患で，具体的には拡

張型心筋症および肥大型心筋症拡張相，虚血性心

筋症などで，その他に，日本循環器学会心臓移植

適応検討委員会で承認する心疾患と定義されてい

る．適応条件は，不治の末期的状態にあり，①長

期間または繰り返し入院治療を必要とする心不全，

②β遮断薬／ACE阻害薬を含む従来の治療法では

NYHA　IIIAVから改善しないもの，③現存するいか

なる治療法でも無効な致死性不整脈を有するもの

のいずれかを満たす必要があり，且つ，60歳未満

が望ましく，本人および家族の心臓移植に対する

十分な理解と協力が得られることが条件として挙

げられている．International　Society　of　Heart　and

Lung　Transplantation（ISHLT）のデータベース7）によ

れば，既に世界では60歳以上のレシピエントがほ

ぼ1／4を占めるに及んでおり，最近では70歳以上

の患者への心臓移植も無視できない数になってき

ている．高齢化社会をいち早く迎えた我が国も，

現在，直面している問題である．

　現状において問題として取り上げられるのは，

絶対的除外条件である．①肝臓・腎臓の不可逆的

機能障害，②活動性感染症，③肺血管抵抗が6

wood　unit以上の肺高血圧，④薬物依存症，⑤悪性

腫瘍，⑥HIV抗体陽性者が上げられており，相対

的除外条件としては，①腎・肝機能障害，②活動

性消化性潰瘍，③インスリン依存性糖尿病，④精

神神経症，⑤肺血管閉塞病変，⑥膠原病が上げら

れている．明文化はされていないが，アミロイド

ーシスは絶対除外疾患に当たり，心サルコイドー

シスは心臓に限局している場合に於いてのみ，相

対適応と考えられている．肝臓および腎臓の障害

においては，検査データだけでなく，その病態如

何によって可逆性の有無が判断されている．
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　心臓移植レシピエントへの登録のDue　Process

としては，レシピエントを診療している施設で適

応検討をされた上で，心臓移植実施施設（2012年3

月現在，11歳以上の患者に関しては，国立循環器

病研究センター，大阪大学，東京大学，東北大学，

九州大学，東京女子医科大学，埼玉医科大学国際

医療センター，北海道大学，岡山大学。10歳以下

の患児に関しては，国立循環器病研究センター，

大阪大学，東京大学）へ紹介し，心臓移植適応検討

委員会が開催され評価が行われることとなる．心

臓移植適応と判断された場合には，日本循環器学

会心臓移植委員会の心臓移植適応検討小委員会に

申請書が提出されることとなる．この委員会は評

価委員が12人で幹事が2人の合計14人で構…成さ

れており，最終的な判断が下される．適応と判断

された症例は日本臓器移植ネットワークに登録さ

れることとなる．

　非常に慎重であるが故に，一定の時間を要する

システムであり，迅速性を要求する場合にはこの

Due　Processが律速段階となる．埋込み型補助人工

心臓の適応はBridge　to　Transplantationのみに限定

されており，且つ，日本臓器移植ネットワークに

登録もしくは登録申請中の移植希望患者に限られ

ているが，カテコラミンを上げていかなければ循

環動態を維持できない病態には，このDue　Process

に従って埋込み型補助人工心臓の適応を得ること

は極めて困難である．しかし，この病態を体外式

補助人工心臓の適応とすることで，アウトカムデ

ータ・Quality　of　Lifeは確実に低下すると考えられ

る．慎重さと迅速性のバランスをどのように取っ

て，システムをより良いものにしていくか，常に

テクノロジーの進歩を吸収しながら，再考をし続

けることが必要とされる仕組みではないかと考え

る．

心臓移植の実際

　世界の心臓移植の統計はISHLTの2010年の報

告では，移植後のHalf－Lifeが13年という数字が

報告されており，重症心不全に対する最後の砦と

しての確固とした地位を築いている．しかし症例

数は，アメリカでは1990年ごろより2，000～2，500

例でプラトーの状態となり，ヨーロッパでも2，000

年頃より1，000例程度で横這いとなり，ドナー不
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足は依然大きな問題で今もなお解決法が模索され

ている．日本では，2011年12月の段階で累計120

症例の心臓移植が施行された8）．移植を受けた全て

の症例は，術前の医学的状態の緊急度が非常に高

いStatus　1（機械的補助循環によるサポート，人工

呼吸器を必要とする状態，ICUに収容されていて

カテコラミンに依存した循環動態）であり，中でも

106症例（88．3％）が補助人工心臓装着症例であった．

アメリカの統計ではStatus　1は65％で，補助人工

心臓装着症例が45％であるこどと極めて対照的で

ある．また，その待機期間もStatus　1で851日，

補助人工心臓装着患者に限れば882日となってお

り，アメリカの対応する待機期間である56日およ

び50日とは大きな隔たりがある．改正法によって

待機期間は縮小するとの予想もあったが，データ

はそれとは反対に若干ではあるが増加している．

また，待機患者数は改正前には右肩上がりの増加

を示していたが，改正法施行により心臓移植が増

加したことにより，一旦は170品位で頭打ちにな

ったかのようなデータが示されたが，現在は再び

新規登録患者数が急増し始め2011年11月のデー

タでは198名の待機患者登録がある（図2）．改正法

によって移植が可能となった小児への心臓移植は，

2011年申では10代の男児に2症例行われたが，

10歳以下の症例には未だ施行例はない．改正法の

1つの契機となった2008年5，月に出された“イス

タンブール宣言”（臓器移植は自国内で行うように

という指針）9＞により，ヨーロッパ全土とオースト

ラリアは日本人の移植を引き受けないと決定し，

受け入れを行ってくれる国はアメリカとカナダの

2国のみになっている．アメリカ・カナダでは移

植施設ごとにその前年度に施行した心臓移植件数

の5％を外国人に対する移植枠として使用すること

が許されている．これは，当該国籍を有しない人

が脳死臓器提供を行う割合が10～15％を占めるこ

とが，当該国籍を有しない人に対して脳死臓器移

植を行うRationaleとなっている．故に，軽々に移

植ツーリズムの如き金銭によって，他国への臓器

移植を求めるべきではないが，小児心臓移植の停

滞の現実を知れば，親はもちろん主治医となった

場合には渡航移植のサポートを選択する気持ちは

十分に理解できる。総論反対・各論賛成の矛盾し

た行動を取らなければならないというのが，現実

の臨床の状況ではないかと考える．この状況が1

日も早く解消されることをすべての関係者が望ん

でいると思う．

　治療成績は，症例数が欧米に比し極めて少ない

にも拘らず，5年生存率が94．9％と極めて良好であ

る．この数字は，諸外国の心臓移植のエキスパー

トが一様に驚愕し，俄には信じない程の良好な成

績である．前項で見た世界に類を見ない厳格な評

価システムと心臓移植の優iれた成績をもってして

も，人口に占める心臓移植提供数は改正面前が

0．05と主要国の中で最：低であり，改正後もその数

字は改善して0．37になったとはいえ，依然として

最低であり続けている（図3）．上位はオーストリア

で8．6，アメリカ7．3であり，アジアでは台湾が

3．7，韓国が1．3という数字が報告されており，日本

に
…
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　　　　　　　　図2　心臓移植登録患者の推移

　　　　　（臓器移植FactBook2011より）（2011．11．30現在）
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　　　　図3　2009年の人ロ100万人当たりの年間心臓提供者数（臓器移植FactBook2011より）

From　Transplantation　Procurement　Management　（TPM）　：　lnternational　Registry　Organ　Donation　and　Transplantation

の低い提供数はアジア特有の環境因子によるもの

でないと考えられる．かくの如き日本における脳

死への根強い漠然とした拒絶感とでも言える感情

は1つの原因に帰結させることはできない．世代

交代が進んでいく中で，徐々にこの数字が世界標

準に近づいていくのか，それとも改正法後の0．37

という値に留まり続けるのか．人工心臓治療や再

生医療といった進展著しい領域の展開にも大きく

依存するところであろう．

　心臓移植はサイクロスポリンの発見以来，革：新

と言えるほどのテクノロジーのブレークスルーが

起こっていない．ISHLTが毎年報告しているアウ

トカムデータを見ると，移植早期1年未満のIni－

tial　Dropが徐々に改善しているが，中長期の生存

率のスロープの傾きは大きくは変わらないことが，

如実にその事実を語っている．もちろん，より良

い免疫抑制剤の開発は日々進展しており，新しい

薬剤が市場に投入され，困難な病態を克服できる

ようなっている事実はある．しかし，Xenotrans－

plantationもブタの内在性レトロウイルスの問題が

大きく影響し研究は縮小している．小動物におい

ては，様々な系で生じる免疫寛容は，ヒトでの臨

床プロトコールとしては腎臓移植＋骨髄移植のみ

が細々と行われているに過ぎない．ただ，心臓移

植という方法論の中で，2008年に技術革新の可能

性が報告された．一時期，Non－heart　beating　donor

からの心臓移植の可能性が熱心に研究された時期

があったが，今は波が引いた領域となっている．

この心停止後の心臓を再利用して，臓器まるごと

の脱細胞化とそれに引き続く再細胞化による臓器

再構築を目指すものが，Whole　Organ　Tissue　Engi－

neeringというテクノロジーである．既に小動物の

心臓ではFeasibilityが確認されており，大動物で

も肝臓ではその実用性が示され始めている．他の

実質臓器においても同じ方法論が可能なのかどう

か非常に有望な研究として注目されている．

補助人工心臓治療

　心臓移植を考える時には，重症心不全治療のも

う一つの柱として欧米では確立している人工心臓

治療の状況を見る必要がある．先にも見たように

心臓移植のほとんどが補助人工心臓装着症例であ

り，補助人工心臓治療のゴールは現在のところ心

臓移植と，僅かな可能性としてBridge　to　Recovery

の結果としての補助人工心臓からの離脱である．

埋込み型補助人工心臓の適応はBTTのみであるこ

とから，2つの治療は常にセットで考えなければ

ならない．

　日本においては欧米に遅れること10年余り，

2011年4月に埋込み補助人工心臓が保険償還され

た．それまでは，主に心臓移植認定施設が，細々

と唯一使用可能な体外設置型補助人工心臓である

東洋紡VAS（現：Nipro　VAS）を使用して，なんとか

重症心不全の治療を行ってきた．埋込み型補助人

工心臓の適応を検討する上で，アメリカで考案さ

れたINTERMACS（Interagency　Registry　for　Me－

chanically　Assisted　Circulatory　Support）の分類10）は，

体外式補助人工心臓との使い分けを考える上にお
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いても特に有用である．今までの心不全への薬剤

の効果を見るための大規模臨床試験が扱ってこな

かった非常に重篤な病態が適切に分類され名付け

られている．この中で，Profile　1～3および4に致

死性不整脈を合併した病態（Profile　4a）が補助人工

心臓の適応と考えられ，Profile　1は病状が重すぎ

ることより，Bridge　to　Decisionというスタンスで，

体外式補助人工心臓の適応と考えられている．

Profile　2～4aに関しては，基本的には埋込型補助

人工心臓の適応を検討し，除外条項に抵触する場

合や社会的条件が満たされない場合には体外式補

助人工心臓の適応を考慮することになる．

　埋め込み型補助人工心臓が定期的に植え込まれ

る時代が到来し，より多くの重症心不全の患者へ

の福音となっている．一方で，INTERMACS　Pro－

file　1への対応は依然として体外設置型補助人工心

臓であり，Profile　3を中心とした病態を有する患

者を受け入れていても，一定の割合でProfile　1の

患者も紹介されることとなる．どの段階でNo　re－

turnとの判断を下すのかは非常に難しく，施設の

経験・人的資源を下に判断が下されることとなる．

議論となるのは，年齢の問題と多臓器不全の存在

である．

　年齢の問題は先に論じたが，心臓移植適応の除

外条件の中で，不可逆な肝・腎機能障害という項

目があり，Inclusion　Criteriaに適合しても，これに

抵触する患者は少ないながらも発生することがあ

る．慢性に重症心不全に罹患している患者は多か

れ少なかれ，低心拍出量から他臓器にも障害が及

ぶ場合が多い．一方，クラッシュした急性心不全

は多くがうっ血性肝不全および腎適性腎不全を合

併する．このような心不全に対して，体外式補助

人工心臓装着が行われた場合，肝・腎不全もしく

は機能障害から離脱できるかどうか，術前データ

からは判断が困難である場合が多い．結果的に体

外式補助人工心臓装着術後に肝機能障害が遷延し

たり，慢性血液透析になった場合，心臓移植適応

が承認されず，心臓移植はもちろん埋込み型補助

人工心臓もBTTのみの適応である故に，埋込み型

補助人工心臓へのコンバート（Bridge　to　Bridge）も

不可能となる．院内管理を条件とされている体外

型補助人工心臓を装着した患者にとっては，出口

が見えない状況に陥る．

　また，重篤な中枢神経障害も心臓移植の除外条

件である．現在まで補助人工心臓治療の中心であ

った体外式補助人工心臓治療の経過の中で，合併

症として最も多いものの1つが脳梗塞・脳出血に

よる中枢神経障害である．それが重篤となった場

合は，BTTを目的に人工心臓治療を行っている場

合でも，心臓移植待機リストから取り下げざるを

得なくなる．肝・腎不全の場合同様に，病室が終

の住処とならざるを得ない状況が生じてしまう．

このような患者に対しては，BTRを目指す統合治

療11）の確立こそが構築されなければならないと考

える．
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