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は じ め に

私は1987年 7月より1988年11月まで トロント

総合病院に ResearchFellow として留学 してい

ました.本報告では トロント総合病院における

肺移植の臨床成績と肺移植の臨床における現在

の問題点を中心に述べていきます.

トロント総合病院は トロント大学の関連病院

の中で も中心的役割を果た している病院で, ト

ロント市の中心部に位置 しています.特に胸部

外科部門は F.G.Pearson,J.D.Cooper両教

授に率いられ,北米でも最高位にランクされて

います.肺移植に於いても,世界で初めて 1年

以上の長期生存例を得ており (1)多 くの見学

者,留学生が世界中から集まってきています.

トロント総合病院における肺移植の成功の鍵

は,

1) それまでの肺移植の臨床経験の詳細な検

討により,肺移植の大 きな問題点が気管支吻合

部の虚血による吻合部離解にあることを明らか

にし,その対応策として大網被覆(Omentopexy)

を導入したこと (2-4).
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2) 合理的かつ厳格な Recipientselectionを

行 ったこと (5).

3) 免疫抑制剤として CyclosporinA を導入

し気管支吻合部治癒を阻害する Steroids の術

後 2週間の経口投与を避けたこと (5, 6).

4) 外科,内科はもとより,麻酔科,精神科,

看護科, リ-ビリテ-ション,Transplantc0-

0rdinator などを含む移植のための System 作

りが優れていたこと.

が挙げられます.

肺単独移植の手術手技としては,-側肺のみ

を移植する Singlelungtransplantation (7)

と両側肺を一括 して移 植 す る Double lung

transplantation (8)が,それぞれ異なった適応

で末期の肺障害を持つ患者に対 して行われてい

ます.-刺,両側肺移植それぞれについて述べ

ていきます.(なお,述べられている成績は1983

年11月から1988年10月までのものです)

トロント総合病院における肺移植の成績

i.SINGLELUNGTRANSPLANTATION

Singlelungtransplantation は,表 1に挙げ

表 1 トロント総合病院における-側肺移植のレシピエントの選択基準.

1) End-Stagelungdiseasewithpoorlycompliantlungs(丘brosis)･

2) Agelessthan60years･

3) Lifeexpectancy12to18months･

4) Nosystemicillnesswithendorgandamage･

5) Prefernomajorabdominalsurgery･

6) Rightventricularejectionfraction>25% andwithoutrecurrentepisodesofclinical

rightheartfailure･ Normalleftventricle･

7) Notonsteroids.

8) Nutritionadequate1

9) Ambulatory,motivated･

10) Nomajorpsychiatric,drugabusepreblems･

ll) Adequatesupportsystem･
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表 2 肺線維症に対する-側肺移植の臨床成績

(1983･11-1988.10,トロント総合病院)
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17Patients (3right,14le允)

Earlydeath (<4weeks) 4

Latedeath (>4weeks) 4

Survivors

Mortality:

Early

Late

(4mo･-5yr･) 9

PneumnniaBacterial 1

Viraユ 1

Airembolism 1

Poordonorselection 1

SepsIS 1 (6mo)

Lymphoma 1 (6mo)

Viralpneumonia 1 (6mo)

Rejection 1(18mo)

た基準を満たす症例に対 して行 われ て い ます

(5).線維化 した肺は低い Complianceと高い

血管抵抗を持っており,換気も血流も移植肺に

その大部分が向かうと考えられるので理想的な

適応です･ Recipientの年齢は60才以下とされ

ています･Lifeexpectancy の判定は困難です

が12から18カ月とされています.実際移植の リ

ス トに入っている患者で, ドナーが見つからな

い場合ほとんど半年から一年で死亡 しています.

他臓器,特に肝臓腎臓の機能不全,糖尿病合併

例は適応から外されています.気管支吻合部の

大綱被覆の為に,腹部手術の既往がないことが

望ましいとされています.末期肺疾患の患者は

右心機能の低下を伴いますが,非可逆的な心機

能障害を持つ患者は心肺移植の適応となります.

心機能の評価には,非侵襲的な RIscan が用

いられています.気管支吻合部の合併症を防 ぐ

ため,患者はステロイ ドを離脱できなければな

りません.適正な栄養状態,歩行可能なことは,

術前の リ- ビリテ-ションの上からも重要なこ

とです.精神的,社会的な援助が得 られること

が必要です.

Singlelungtransplantation は17人の患者に

対 して行われました (表 2).術後 1ケ月以内の

早期死亡が 4例,それ以後の慢性期の死亡が 4

例あります.現在 9例生存 しており,昨年11月

には第 1例の症例の術後 5周年記念パーティが

行われ,病院スタッフ,移植患者たちが集まり

祝福 しました.

死亡例の内訳 (表 2)をみてみると,肺炎 2

例,事故による空気塞栓,Poordonorselection

各 1例となっています.このうち事故による空

気塞栓以外は,移植肺の機能不全が合併症を引

き起 こす原因になっています.慢性期は 4例あ

り,敗血症,免疫抑制によって しきおこされた

Lymphoma,ウイルス肺炎,慢性拒絶各 1例と

なっています.

Ⅲ.DOUBLE LUNG TRANSPLANTAI

TION

Doublelungtransplantationは表 3に挙げた

基準を満たす症例に対 して行われています(5).

下線が引かれて い る と ころが Single lung

表 3 トロント総合病院における両側肺移植のレシピエントの選択基準.
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End-Stage lung disease with increased compliance(e･g･,emphysema,eosinophi】ir

granuloma)orclonicpulmonaryinfection･

Agelessthan50years･

NoinvasionofthepleuraJspeceotherthanroutinechesttubedrainage･

Lifeexpectancy12to18months.

Nosystemicillnesswithendorgandamage･

Prefernomajorabdominalsurgery･

Rightventricularejectionfraction >25%. Normalleftventricle･

Notonsteroids.

Nutritionadequate･

Ambulatory,motivated･

Nomajorpsychiatric,drugabusepreblems･

Adequqtesupportsystem･
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transplantation との相 違 点 で肺 気 腫 の様 に

Compliance の高い肺を持つ疾患に対 し-側肺

のみの移植を行うと,換気は対 側 に残 され た

Compliance の高い疾患肺に,血流は血管抵抗

の正常な移植肺に多 く分布することが予想され

換気血流の不均等分布が起 こると考えられてい

ます (5).また Cystic丘brosisのような慢性

肺感染を来す疾患では疾患肺を残 した場合術後

の免疫抑制により,移植肺の感染は必至と考え

られます. これ らの疾患に対 しては,今までは

Heart-lung transplantation が行われてきま し

た.最近行われている "ドミノ移植"(末期肺疾

患患者に心肺移植を行 うとき, この患者か ら取

り出した心臓を更に第 2の Recipientに移植す

る術式)からも解るようにこれらの患者にとっ

て本来心臓移植は不必要なもの で す. 一 人 の

Donor より取 り出した肺 と心臓を二人 の異 な

った Recipientに移植することにより (9)貴

重な DonorOrgan をより有効に利用する事が

可能になります.以上の理由により,現在 トロ
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蓑 4 両側肺移植の臨床成績 (1988.ll-1988.10,
トロント総合病院)

Doublelungtransplantation(14patients)

Diagnosis:

Emphysema

alpha1antitrypsindeGciency

ldiopathic

Bronchiectasis

Cystic后brosis

Bronchiolitisobliterance

Pulmonaryhypertension

Eosinophilicgranuloma

Earlydeath(<4weeks)

Latedeath(>4weeks)

5

2

3

1

1

1

1

3

ll (1m0.-2yr.)

ント総合病院では肺気腫や cysticfibrosisに対

して Doublelungtransplantation を導いして

います.適応となる患者の年齢は,Single60才

以下に対 し Double50才以下となっています.

Doublelungtransplantationでは,人工心肺が

必要ですが,このときに投与 され る IIeparin

の為に術後出血の危険が増加 します.開胸手術

表 5 肺 移 植 後 の免 疫 抑 制 療 法

Immediatelybeforeoperation

CyclosporineA long/kgp･o･

Acute

CyclosporineA

5mg/kgBID p･o･or2-4mg/kg/day continuousinfusion(wholebloodtrough

levels:200-400ng/ml)

Azathioprlne

l.5-2mg/kg/dayi･Ⅴ･orp･O.(WBC>3.5×109/1)

MinnesotaAntilymphocyteGloburin

15-30mg/kg/daycontinuousinfusionfor7110days

OKT-3

5mg/dayi･Ⅴ･for7-10days

Chronic

CyclosporineA

2-5mg/kgBID p･o･(wholebloodtroughlevels:100-400ng/ml)

Azathioprlne

l.5-2mg/kgOD p･o･(WBC>3.5×109/1)

Prednisone

O.5mg/kgOD p･o･taperedto0.15-0.2mg/kgby6months

Rejectiontreatment

Methilprednisolone

10-20mg/kgi･V･for3days

p･o･:経口投与 BID:1日2回投与 i･V･:静脈内投与 OD:隔日投与
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の既往を持つものでは胸膜の癒着によりさらに

出血の危険が高いので,適応から外されていま

す.

1988年10月までの Doublelung transplan-

tationの成績は表 4に示すとおりで,肺気腫 8

例,気管支拡張症 3例,Cysticfibrosis,Bron-

chiolitisObriterans)PulmonaryHypertension)
Eosinophilicgranuloma各 1例,合計14例に行

われていて,うち11例が生存 しています. 3例

の死亡例の死因は全例気管吻合部の虚血性壊死

による吻合部離解とそれに引き続 く感染による

ものです.

トロント総合病院の肺移植プログラムで行わ

れている免疫抑制のプロトコールを表 5に示 し

ます.

Donorがみつかると Recipientに連絡がい

き,ICU に入院 して くることになります.ここ

で経口の Cyclosporineの術前投与を受けます･

術後 4週までの急性期には CyclosporineA,

Azathioprlne,MinnesotaAntilymphocyteGlo-

bulineの iv 投与が行われます. ステロイ ドの

経口投与は気管気管支吻合部の良好 な治癒 を

得るために術後 2ないし3週間は行いません.

O鑑T-3は心臓移植の時に使っている報告はあ

りますが,肺移植に関 してはまだ使用されてい

ません.急性拒絶反応の治療には,メチルプレ

ドニゾロンの bolusinjection が行われていま

す.ほとんどの患者で術後 4週以内に 2ないし

3回の急性拒絶のエピソー ドがみられています.

慢性期にはいると CyclosporineA とステロ

イ ドは減量されます.Doublelungtransplan-

tationではステロイ ドは減量されずに最初の量

で投与が続けられます.

肺移植の今後の問題点

Omentalwrapにより解決 したかに見えた気

管,気管支吻合部の治癒状態が再び大 きな問題

として注目されています. Singlelung trans-

plantationでは14例の術後生存例のうち2例の

気管支吻合部離解がおこりましたが,Omental

wrap を行っていたために,吻合部離解による

致死的合併症を回避できています.引き続いて

おきた吻合部狭窄に対 してはシリコン製チュー

ブの挿入で感染もなく最長 4年経過 しています.

Singlelungtransplantationでは有効だった

Omentalwrapも Doublelungtransplantation

ではまだ問題があり,気管吻合部の虚血性壊死

により3例の死亡と1例の狭窄を認めています.

最近 トロント総合病院では気管吻合を避け,両

側の主気管支で吻合を行っていますが,それで

も1例の気管支吻合部壊死を経験 しています.

幸い患者は右肺の再移植を受け現在 も生存 して

います. 1例の慢性期の吻合部狭窄では,術直

後には気管吻合部の壊死は認めませんで したが,

術後 3ケ月になって左主気管支の狭窄を認めた

ものです.

Doublelunggraftの気道に血流を供給 して

いる経路としては,逆行性肺動脈気管支動脈側

副血行路,大綱被覆を した場合には大網よりの

順行性の新生血管,気管支動脈の再建を した場

合には気管支動脈よりの順行性血流の 3通 りが

考えられます.現在 トロン トでは逆行性肺動脈

気管支動脈側副血行をプロスタグランディンな

どの薬剤で増やす方法の,J.D.Cooperのいる

St.Louis大学では ドナー気管支動脈起始部を

レシピエント大動脈に吻合する方法の研究を行

っています.

第 2の肺移植の問題点としては,肺保存があ

げられます.肺移植に通する Donorの数は心

移植のそれのおよそ1/10と言われています.こ

の少ない Donorを有効に使 うためには,遠隔

地からの Donor肺の輸送を可能にする方法が

必要になります. トロント総合病院では,虚脱

肺の単純冷却法を用いていましたが,この方法

では安全な肺保存時間は約 5ないし6時間とさ

れています.実際 6時間の阻血時間があった患

者の術後経過は非常に困難なもので,幸い死亡

はしなかったものの機能の改善はありませんで

した.そこでこの安全な肺保存の限界を延ばす

ために, Stanfbrd 大学の方法 (PGEl+Euro-

Collins′flush,(10))や,東北大学の藤村 らの開

発 した保存液(ll)を試用 していますが,現在のと

ころ満足ので きる保存法はみつかっていません.

もう一つの大 きな問題点は肺の急性拒絶の診
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断と治療です.現在 トロント総合病院での急性

拒絶の診断はあ くまで臨床診断で,呼吸困難,

発熱,胸部 レン トゲ ン写真上の浸潤影,ステロ

イ ド治療に対する反応などで診断 されています.

急性拒絶 と感染,特にウイルス感染 との鑑別が

移植後にとても重要にな りますが肺移植におい

てはいまだ急性拒絶の診断法が確立されていな

い 状態にあ ります.他の施設で も経気管支肺生

検(12),気管支肺胞洗浄(13)などが心肺移植後に官

われていますが,一定の評価を受けるには至 っ

ていません.

肺移植 という新 しい治療法がより広 く受け入

れ られるためには, これ らの問題点が解決され

なければな りません.今後の この分野での研究

が切に求め られています.

お わ り に

トロン ト総合病院において末期の肺疾患を持

つ患者に対 し,-側あるいは両側肺移植が行わ

れています.1983年11月か ら1988年10月までの

成績では,-側肺移植で17例 中9例,両側肺移

植で14例 中11例の長期生存が得 られています.

現在気管気管支吻合部の治癒,確実な肺保存法

の開発,肺の急性拒絶の診断 と治療などが大 き

な問題点として残 されてはいますが,末期の肺

疾患を持つ患者の治療法 として肺移植の重要性

が今後ますます増 してい くと考え られます.
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