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は じ め に

　1983年，クーパーを中心とするトロント大学肺移植
グループは肺線維症患者に対して右片肺移植を行い，
世界で最初の長期生存例を得た1)．その後，術前評価
と適応基準，手術手技，肺保存法，周術期管理，拒絶
反応の診断と治療，感染症対策など多くの分野で飛躍
的な進歩をとげ，現在，肺移植は末期的肺疾患患者の
標準的治療法として定着している．国際心肺移植学会
の2006年までの統計では，成人に対する脳死肺移植数
は24,904例であった2)．本邦の肺移植は，1998年岡山
大学における生体肺移植の成功3)，2000年大阪大学4)と
東北大学5)の脳死肺移植の成功に始まる．2008年末ま
での統計では脳死肺移植が53例，生体肺移植が77例行
われていた6)．
　著者は1987年トロント大学に留学以来，呼吸生理学
的アプローチにより肺移植に携わってきた．そこで，

肺移植適応疾患として代表的な拘束性障害を有する肺
線維症，閉塞性障害を有する肺気腫，肺血管病変を有
する原発性肺高血圧症について，おもに呼吸生理の面
からこれまでの知見をレビューした．

肺 線 維 症

　クーパーらは片肺移植に末期的肺線維症患者を選ん
だ．肺線維症，特に usual interstitial pneumonia は慢
性で進行性の間質性肺炎で，ステロイド治療に抵抗性
であることから致命的となる．現在でも片肺移植が適
応される代表的肺疾患である．
　International Guidelines7)によれば，肺活量（VC）
が予測値の60～70%以下，一酸化炭素拡散能（DLCO）
が50～60%以下であれば機能的に肺移植の適応とされ
ている．Mogulkoc ら8)は２年生存するかどうかを予測
するパラメーターとして%DLCO 39％がその分岐点
になったと報告している．片肺移植が行われた肺線維
症患者の肺機能を表１に示した9ﾝ11)．移植直前のデータ
のためか，VC は29～43%，DLCO は29～36%でガイ
ドラインより低い値を示している．Thabut ら12)は28人
の肺線維症肺移植患者の room air の血液ガスデータ
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は PaO2が44㎜ﾆ（38～51㎜ﾆ），PaCO2が45㎜ﾆ（41
～55㎜ﾆ）であったと報告している．さらに，右心カ
テーテル検査での肺動脈圧は，収縮期，拡張期，平均
がそれぞれ41㎜ﾆ（36～55㎜ﾆ），20㎜ﾆ（15～25㎜
ﾆ），28㎜ﾆ（25～35㎜ﾆ），心拍出量（Cardiac Index）
は3.2L/min/㎡（2.8～3.7L/min/㎡）であった．平均
肺動脈圧が40㎜ﾆ以上は片肺移植の適応ではないと述
べている．また，Whelan らも13)術前の平均肺動脈圧は
片肺移植後90日死亡の有意な予測因子であり，術前平
均肺動脈圧が35㎜ﾆになると90日死亡率が1.5倍にな
ると報告している．
　クーパーらが片肺移植に肺線維症を選んだ理由の一
つは生理学的観点からであった．すなわち，肺線維症
においては，肺胞系はコンプライアンスが低下し，肺
血管抵抗は上昇していることから，片肺移植を行った
とき換気も血流も移植肺に多く分布し，換気血流の不
均等が起こりにくいと考えたからと述べている1)．実
際，我々の症例でも術後１ヶ月目の移植肺：残存肺の
血流シンチは78：22，換気シンチは70：30であった．
　片肺移植後の肺機能を表１9ﾝ11)に示した．術後肺機能
は著明に改善するものの，病的肺が残っていることか
ら軽度の拘束性障害，拡散障害を呈している．６分間
歩行試験では移植後３～６ヶ月の間に著明に改善し，
その後安定する9)．我々は，肺移植後の患者を対象と
して自転車エルゴメーターを用いて運動負荷試験を行
った．その結果，肺線維症患者の片肺移植後において
は，術後 VC と最大酸素摂取量（V

●

O2max）の間に有
意の相関を認めた（図１）14)．したがって，術後十分な
機能回復を得るためには，できるだけ術後肺活量が大
きくなるようなドナー選択が必要となると思われた．

肺　気　腫

　クーパーらは，肺気腫に対する片肺移植は禁忌と考
えていた1)．すなわち，気腫肺はコンプライアンスが

高いため移植後空気は残存気腫肺に多く流入する．そ
こで空気がトラップされて過膨張となる．このため，
縦隔が対側にシフトして移植肺は圧迫され換気不全と
なる．一方，血流は移植肺に多く流入するため換気血
流の不均等が生じ呼吸不全となると考えた15)．この問
題を解決するために肺気腫を対象として両肺移植が開
発された16)．肺気腫に対する両肺移植術前術後の肺機
能データを表２に示した14)．術前の肺機能は高度の閉
塞性肺機能障害，過膨張，拡散障害を呈していた．両
肺移植後はほぼ正常に復した．一方，Mal らは肺気腫
に対して片肺移植を試みたところ，閉塞性肺機能障害
は残存したものの術後の状態は良好で血液ガスも改善
し換気血流の不均等は発生しなかった17)．Levine ら18)

も移植後の中期的肺機能を報告しており，その一部を
表３に示した．肺機能は術後３ヶ月には著明に改善し，
その後はほぼプラトーに推移している．また，換気お
よび血流シンチともに移植肺に80％以上の分布が見ら
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図１　肺活量（VC）と最大酸素摂取量（V
●

O2max）の関係14) 
片肺移植（SLT）においては VC と V

●

O2max の間に有
意の相関を認めた．

表１　肺線維症患者の片肺移植前後の肺機能データ

Authors Year No.
FVC（%) FEV1（%) DLCO（%)

Before After Before After Before After

Grossman9) 1990  9 43±９ 69±10 50±９ 79±15 36±９  62±16
Miyoshi10) 1999 15 29±11 65±９
Haider11) 2002 25 42 74 46 80 29 48

FVC：forced vital capacity；FEV1：forced expiratory volume in 1 second；DLCO：diffusing 
capacity of mono-carbon oxide
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れる．術後６ヶ月における運動負荷試験では最大酸素
摂取量は正常値の43±13％であり24ヶ月まで維持され
た．

原発性肺高血圧症

　原発性肺高血圧症（PPH）は著明な肺血管抵抗の上
昇と心機能低下のため，初期においては心肺同時移植
が適応された．片肺移植では心拍出量のほとんどすべ
てを受け入れるだけの肺血管床がなく，心機能の改善
も得られないと判断された19)ためである．しかし，動
物実験および肺高血圧症を合併する肺線維症や肺気腫
に対する片肺移植の臨床経験から，PPH に対する片肺
移植も可能ではないかと考えられるようになり，

Levine ら20)は最初の３成功例を報告した．Pasque ら21)

は後に PPH に対する片肺移植前と３ヶ月後の血行動
態（表４），換気血流シンチ（表５）の結果を報告して
いる．それによると肺動脈圧，肺血管抵抗，中心静脈
圧は有意に低下し，心拍出量，右室駆出率は正常化し
ていた．また血流シンチでは移植肺に89.7±７％が分
布し，換気シンチは移植肺と PPH 肺にほぼ同程度に
分布していた．この程度の換気血流不均等では肺水腫
や低酸素血症は発生しなかった．
　しかし，Levine ら22)は PPH に片肺移植を行なった
２人のレシピエントに拒絶反応が発症した時，高度の
換気血流の不均等が発生したことを報告した．すなわ
ち，移植肺の血流シンチは84から70％，91から81％と

　 呼吸生理からみた肺移植：三好新一郎 　

表２　肺気腫患者の両肺移植前後の肺機能データ14)

Before After

VC 2.0±0.6 ( 56±26)  3.3±0.3 (91±10)
L（%)
FEV1 0.5±0.2 ( 18±８)  2.9±0.4 (92±８)
L（%)
TLC 7.2±0.5 (139±19)  4.8±0.4 (94±16)
L（%)
DLCO 5.1±1.3 ( 23±９) 19.0±2.4 (90±22)
ml/minute/㎜ﾆ（%)

VC：vital capacity；FEV1：forced expiratory volume in 1 second
TLC：total lung capacity；DLCO：diffusing capacity of mono-carbon oxide

表３　肺気腫に対する片肺移植前後の肺機能と換気血流シンチ18)

Before After

Months 3 6 12 24

Subjects (n) 22 22 22 22 10
　FEV1, L 0.49±0.13 1.71±0.43 1.75±0.39 1.58±0.52 1.45±0.53
　% pred 16±4 57±12 60±12 54±18 52±19
　FVC, L 1.68±0.54 2.29±0.59 2.41±0.54 2.40±0.56 2.40±0.61
　% pred 43±11 58±11 62±11 62±16 66±17
Subjects (n) 15 20 18 17 8
　TLC, L 7.31±1.43 6.39±1.35 6.53±1.46 6.19±1.52 6.13±0.82
　% pred 132±29 109±19 106±20 107±20 115±16
　DLCO 5.8±2.6 14.6±6.1 16.1±4.8 16.3±4.6 15.7±2.9
　% pred 26±13 62±23 69±20 70±19 75±15
Subjects (n) 21 22 19 17 10
　V (% to SLT) 51±10 84±9 85±11 84±11 81±11
　Q (% to SLT) 50±8 81±10 81±8 80±9 82±7

FEV1：forced expiratory capacity；FVC：forced vital capacity
TLC：total lung capacity；DLCO：diffusing capacity；V：ventilation
Q：perfusion；SLT single lung transplantation
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軽度の低下が見られたのに対して，換気シンチは55％
から26％，48％から38％へと低下した．元来，換気シ
ンチの分布では移植肺と PPH 肺にあまり差がなかっ
たため，移植肺の換気の低下は高度の換気不均等をも
たらした．この結果，重篤な呼吸困難，低酸素血症が
発生した．このように，PPH に対する片肺移植は最適
の術式ではないことが指摘された．
　Chapelier ら23)は PPH に対する心肺同時移植と両
肺移植術の成績を報告している．両肺移植術前後の血

行動態を表６に示した．血行動態は両肺移植後すべて
正常化しており，両肺移植術は心肺同時移植と同等に
有効であったと述べている．Pittsburgh グループ24)は
27例の PPH 症例に片肺移植（７例），両肺移植（12
例）心肺同時移植（８例）を行なった．術後の肺動脈
圧は３術式ともに下がったものの，片肺移植群が有意
に高い肺動脈圧に留まった．心拍出量は両肺移植群と
心肺同時移植群のみ有意に改善した．さらに，片肺移
植群は移植臓器に関連した死亡率が高く，術後１年の 
NYHA（New York Heart Association Functional 
Class）は低かった．以上より，PPH に対する術式と
して両肺移植を推奨している．

肺移植におけるサイズマッチング

　レシピエントとドナーのサイズマッチングは術中，
術後において重要な問題となる．レシピエントの胸腔
の大きさに比べてドナー肺が大きすぎると閉胸が困難
になることがある．一方，小さすぎると死腔が発生，
機能的にも不利となり術後の肺水腫や臓器不全につな
がる．また，遠隔期においては performance status に
影響する．
　マッチングの方法としてレシピエントとドナーの胸
部 Xp で肺尖部から横隔膜までの距離と最大横径を測
定し，これらを合わせる方法がとられていた．この方
法は本来 PPHに対して採用されていた方法であっ
た．肺線維症，PPH，肺気腫の術前の胸部 Xp を図２
ＡﾝＣに示した．気道系に異常のない PPH の胸郭の大
きさは正常であり前述のマッチングの方法は有効であ
ったが，肺線維症の胸郭の大きさは拘束性障害のため
小さく，肺気腫の胸郭は閉塞性障害，過膨張のため大
きくなっている．このレシピエントの異常胸郭の大き

表４　肺高血圧症に対する片肺移植前後の循環動態21)

Before After

PA systolic 92±18 29±6
PA diastolic 41±6 13±8
PA mean 64±18 18±5
CVP 10±6 1±2
Cardiac index 2.54±0.98 3.54±0.70
RVEF 22±15 51±11
PVRI 1,924±663 233±73

All pressures are shown as ㎜ﾆ, cardiac index in l/minute/
㎡, right ventricular ejection fraction (RVEF) are shown as 
percentages, and pulmonary vascular resistance index (PVRI) 
as dyne/second/㎝－9. PA：pulmonary arterial；CVP：central 
venous pressure.

表５　肺高血圧症に対する片肺移植前後の換気血流シンチ21)

Ventilation scan Before After

　Transplanted side 56±6% 49±8%
　Opposite side 44±6% 51±8%

Perfusion scan Before After

　Transplanted side 56±6% 89±7%
　Opposite side 44±7% 11±7%

Values are shown as mean±SD.

表６　肺高血圧症に対する両肺移植後の循環動態23)

Parameters Before Day 0 Day 2 After 6 months

RAP 10±3 4±2 7±4 3±1
PAP 60±8 20±5 19±5 13±4
PCWP 6±1 11±6 14±4 6±2
CI 2±0.3 3.8±1.2 3.5±0.7 3±0.6
SAP 73±10 76±7 78±8 91±16
PVR 27±3 3±2 2±1.3 2.4±2

RAP：mean right atrial pressure (㎜ﾆ)；PAP：mean pulmonary arterial pressure 
(㎜ﾆ)；PCWP：pulmonary capillary wedge pressure (㎜ﾆ)；CI：cardiac index 
(L/minute per square meter)；SAP：mean systemic arterial pressure (㎜ﾆ)；
PVR：pulmonary vascular resistance (Wood units).
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さにドナーを合わせると，肺線維症では小さいドナー
を，肺気腫では大きなドナーを選択することになる25）．
病的肺を摘出すると胸郭の大きさはほぼ正常の大きさ
に戻ることから，レシピエントとドナーの正常胸郭の
大きさを合わせる方が正確なマッチングとなる．
　正常胸郭の大きさを予測する最適な方法は予測式か
ら求められる正常最大肺容量（pred-TLC：predicted 
total lung capacity）を用いることと思われる．しか
し，正常 pred-TLC は加齢とともに大きくなることか
ら，我々は単に大きさのみならず機能的容量をも意味
する予測肺活量（pred-VC：predicted vital capacity）
を推奨している．我が国におけるドナーの選択基準は
ドナーの pred-VC がレシピエントの80～140%と定め
られている．

お わ り に

　呼吸生理の面から肺移植についてレビューした．肺
移植を安全に行うためには手術のテクニックのみなら
ず，その呼吸生理を理解することが基本である．肺移
植の創世記には盛んに議論された内容であるが，改め
てその重要性を強調したい．
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