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論文題目 
Protective Effects of a Hydrogen-Rich Preservation Solution in a Canine 
Lung Transplantation Model 
 （犬肺移植モデルにおける水素含有臓器保存液の肺保存効果） 

（論文内容の要旨） 
【背景】 
肺移植は末期呼吸不全患者の最後の救命手段であるが、肺は虚血に弱く、保存

時間に制限があることが問題となっている。脳死肺移植では、搬送中にグラフ

ト肺は虚血に晒されるが、長時間の虚血は肺移植後の虚血再灌流障害につなが

りやすいので、肺移植治療成績の向上のために良好な肺保存方法の確立が望ま

れる。 
分子状水素は、その抗酸化作用、抗炎症作用、抗アポトーシス作用等により、

様々な臓器で虚血再灌流障害を軽減しうることが報告されている。加えて、京

都大学大学院医学研究科呼吸器外科学のこれまでの小動物実験により、水素含

有液が肺の虚血再灌流障害を抑制しうることが示唆されているが、ヒトに対す

る効果をより忠実に再現しうる大動物移植モデルでは検証されていない。今回、

イヌ肺移植モデルを用いて、水素含有臓器保存液の肺保存効果を検討した。 
【方法】 
一実験につき、ビーグル犬を 2 頭（ドナー、レシピエント）使用した。ドナー

犬のグラフト肺を ET-Kyoto 液にてフラッシュし、心肺ブロックを摘出、23 時

間 ET-Kyoto 液に浸漬させて冷保存したのち、左肺をレシピエント犬に移植す

るモデルを用いた。実験群は Control 群（n=5）と水素群（n=5）に分け、前者

では通常の ET-Kyoto 液を、後者では水素含有の ET-Kyoto 液をフラッシュお

よび浸漬に用いた。再灌流後 45 分でグラフト機能評価のために右肺動脈を遮

断し、再灌流後 240 分でレシピエント犬を犠牲死させた。再灌流中の血液ガス

分析結果と生理学的データを解析し、再灌流終了後の肺組織を用いて、湿乾重

量比の測定や病理学的評価を行った。 
【結果】 
両群ともレシピエント犬は再灌流後 4 時間まで全例生存した。再灌流中の動脈

血酸素分圧は水素群にて有意に高値であり（p=0.045）、再灌流中の動脈血二酸

化炭素分圧は水素群で有意に低値であった（p<0.001）。加えて動的肺コンプラ

イアンスは水素群で有意に良好であり（p=0.029）、これらは水素群のグラフト

肺でより有効な換気が行われていることを示唆した。肺組織湿乾重量比は水素

群で有意に低値であり（水素群：9.2 ± 1.4 に対し Control 群：11.4 ± 1.6、
p=0.032）、水素群で肺水腫が抑制されていることが示唆された。水素群のグラ

フト肺は Control 群より肉眼的に肺障害が抑制されていたが、Lung injury 
score を用いた病理学的評価においても同様に肺障害が水素群で有意に抑制さ

れていた（水素群：0.30 ± 0.13 に対し Control 群：0.42 ± 0.14、p<0.001）。

また apoptosis を来した細胞数は水素群で有意に少なかった（水素群：1 視野あ

たり 2.3 ± 1.6 個に対して Control 群：1 視野あたり 6.6 ± 4.6 個、p<0.001）。
これらから水素含有臓器保存液の肺保存効果が示された。 
【結語】 

肺の冷保存に水素含有臓器保存液を用いる方法により、肺移植後の虚血再灌流

障害が抑制されることが示された。水素含有臓器保存液は有効な肺保存方法の

新たな選択肢となり得る。 
 
（論文審査の結果の要旨） 

脳死肺移植においてはグラフト肺搬送が必要であり、その間グラフト肺は虚血に晒さ

れるが、長時間の虚血により肺移植後の虚血再灌流障害が生じやすいため、良好な肺保

存方法の確立が望まれる。小動物実験にて水素含有液が肺の虚血再灌流障害を抑制しう

ることが示されているが、ヒトに対する効果を再現可能な大動物移植モデルでは示され

ていない。今回、大動物肺移植モデルを用いて、水素含有臓器保存液を用いた肺保存に

より肺移植後の虚血再灌流障害が抑制される、と仮説を立て研究を行った。 

ドナー犬のグラフト肺を臓器保存液で灌流後に摘出し 4℃で 23 時間浸漬保存したの

ち、レシピエント犬に左片肺移植を行い 4 時間の再灌流評価を行った。臓器保存液は水

素群（n=5）では水素含有ET-Kyoto 液を、Control 群（n=5）では通常のET-Kyoto 液をそ

れぞれ用いた。動脈血酸素分圧、二酸化炭素分圧、動的肺コンプライアンスおよび湿乾

重量比は水素群で有意に良好であり、グラフト肺機能が保たれていることが示唆された。

また病理学的評価にて肺障害が水素群で有意に抑制されており、細胞の apoptosis も抑制

されていた。 

以上の研究は肺移植後の虚血再灌流障害を抑制する肺保存方法の開発に寄与するとこ

ろが多い。 

  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 

  なお、本学位授与申請者は、令和３年３月５日実施の論文内容とそれに関連した試

問を受け、合格と認められたものである。 
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