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PCWP pulmonary capillary 
wedge pressure 肺毛細管楔入圧

PDE phosphodiesterase ホスホジエステラーゼ

PEEP positive end-expiratory 
pressure 呼気終末陽圧

PH pulmonary hypertension 肺高血圧

PHQ Patient Health 
Questionnaire 

PLE protein-losing enteropathy 蛋白漏出性腸症

PPD purified protein derivative

PRA panel reactive antibody 抗 HLA抗体（パネル試験）

PRES
posterior reversible 
encephalopathy 
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I．はじめに

I．はじめに

1．

「心臓移植に関する提言」 
作成の背景
心臓移植は末期心不全の最終的な治療手段である．通常
行われる薬物，非薬物治療と大きく異なるのは，善意に基
づく脳死体からの提供を前提とした医療である点である．
臓器は社会に対して提供される．したがって，公平かつ公
正に臓器提供が行われる社会システムが構築されている必
要がある点で特異な治療である．脳死段階での心臓提供と
迅速な臓器搬送が必要とされるため，その実現には多大な
る人的，社会的資源が必要となる．欧米では 50年に及ぶ
歴史をもつ確立された治療法であるが，わが国では特異な
経緯をたどったこともあり，残念ながら提供されるドナー
の心臓は，移植適応患者数に比してきわめて少なく，移植
適応とされる末期心臓病患者は長期間の待機が求められて
いるのが現状である．上記の背景をもつ医療であることか
ら，心臓移植の適応患者の選定は，公的機関（日本循環器
学会）が医学的，社会的観点から公正を期して厳格な基準
の下で行っている．さらに行われた移植に対しては事後検
証が行われている．
関係各位の深甚なる尽力の成果として，1997年に臓器
移植法が制定され，また 2010年には改正臓器移植法が全
面施行され，わが国の心臓移植はようやく軌道に乗ってき
た状況である．社会基盤の整備は法制定とともに国および
日本循環器学会，日本臓器移植ネットワークをはじめとす
る諸団体の協議の下に進められている．国内の心臓移植実
施施設は 9施設と限られていることもあり，また，これま
での経緯と事情からガイドラインの作成は見送られてきた．
しかし，法改正とともに移植症例数も徐々に増加し，一般
的な治療法として普及しつつある現状を鑑み，このたび日
本循環器学会を中心として新しく「心臓移植に関する提言」
がまとめられた次第である．
執筆項目からわかるように，本提言は歴史と現状から始
まり，社会基盤とそれを支える職種・職掌，移植のレシピ
エントに関わる医学的側面，脳死ドナーに関わる医学・社

会的側面，さらに移植後の患者の管理や社会との関わりに
至るまで，心臓移植に関わる現状を余すところなく伝える
べく企画された．残念ながらわが国の移植数は 2016年現
在 300例ほどにとどまっており，エビデンスを構築するに
はほど遠い現状であるため，ガイドラインではなく「提言」
としてまとめた．実際に移植医療の現場で活躍されている
諸氏が執筆にあたっており，本提言は現状でのわが国にお
ける心臓移植の最新情報を包含する提言といってよい内容
となっている．
本提言により，多くの一般の医師，あるいは患者の心臓
移植に対する理解が深まり，心臓移植の発展と末期心不全
患者の診療の質向上に資するところがあれば幸甚である．

2．

提言作成の基本方針

虚血性心疾患や不整脈に対するカテーテルインターベン
ションの進歩により，心臓疾患の急性期救命率が飛躍的に
向上している一方，心臓疾患の終末像としての心不全患者
数は，補助循環を必要とするような重症心不全患者も含め，
増加の一途を辿っている．
植込み型補助人工心臓が使用可能になった現在において
も，重症心不全治療においてもっとも確立された治療法は
心臓移植である．しかし，ドナーがきわめて限られている
わが国では心臓移植の総施行数がようやく300例程度とい
う段階であり，心臓移植実施施設も 9施設に限られている
ことから，心臓移植の適応をきちんと理解している医療従
事者は限られている．
心臓移植は，心臓移植を取り巻く社会環境やシステム，

ドナー・レシピエントの適切な選択，長期にわたる待機期
間の治療，移植後の免疫抑制療法ならびに合併症治療など，
多くの循環器領域を専門とする医療従事者からの多彩な知
識が求められ，必ずしも取組みやすいものではない．しか
し，2010年に改正臓器移植法が施行されて以降，着実に
実施数が増えている．もはや，循環器領域を専門とする医
療従事者にとって，心不全に対する最終療法としての心臓
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移植の正しい知識を習得することは必要不可欠である．
日本循環器学会が発行する他のガイドラインや，米国心
臓協会（AHA）/米国心臓病学会（ACC）や欧州心臓病
学会（ESC）などの諸外国のガイドラインは基本的には前
向き大規模無作為化多施設臨床試験の結果に基づいてお
り，診断手技や治療手段の妥当性を示す指針として用いら
れている．ガイドライン発行時点でのエビデンスをクラス I 
から クラス IIIに分類し，日常臨床医の手助けとなるべく
作成されている．
しかし，わが国における心臓移植の検証に値するエビデ
ンスは皆無といってよい．Circulation Journalに Annual 
reportとして 2014年から日本での移植成績が定期的に報
告されるようになったばかりである．そのため，本提言で
はエビデンスレベルの表記可能な項目はきわめて限られて
おり，現時点での専門家の意見やアドバイスが多く含まれ

ていることは否定し得ない．一部の項目においてクラス分
類，エビデンスレベルの記述があるが，国内外の他のガイ
ドラインにおいて検討され記載されたものを引用したもの
である．本提言は，心臓移植を専門にする医療従事者への
指針としてよりも，心臓移植を専門としていない医療従事
者の手引ともなるべく編集を行った．とくに，倫理的背景
や，現行の心臓移植医療のシステムなどの非医学的事項に
加え，適切なレシピエント患者選択など，より臨床・実地
に即した内容を重視した．
本提言は，今後わが国からのエビデンスの積み上げや，
世界的なエビデンスの変化に伴い，継続的に改訂されるも
のである．重症心不全患者の一つの治療選択肢として，必
ずしも臓器移植や心不全を専門としているわけではない医
療従事者がこの提言を活用し，一人でも多くの患者が心臓
移植医療の恩恵に預かることができるよう願っている．

II．総論

1．

心臓移植の歴史と現状

1.1

世界の心臓移植の歴史と現状
心臓移植の端緒は，20世紀初頭フランスの Carrelによ
る血管吻合実験である 1）．1905年に犬の頚部に仔犬心臓
を移植し，1912年ノーベル生理学・医学賞を受賞した 2）．
1940年代中頃からソビエト連邦のDemikhovは拍動下心
臓片肺同時移植や，異所性心臓移植による最長 32日間拍
動例を得て，1951年に左房壁吻合法を考案していた 3）．
同所性心臓移植は，1953年にNeptuneが低体温法を用
いて生存例を得た 4）．その後，体外循環による研究が進め
られ，1958年に上下大静脈で接続する bicaval法が用いら
れた 5）．1960年にスタンフォード大学で考案された左右両
心房後壁を温存（圧受容体も温存）する biatrial法（Lower-

Shumway法）で 3週間生存が得られ，自己心臓移植実験
で 2年間生存した 6, 7）．この結果，同法が同所性心臓移植
手術の標準となった．1964年にミシシッピー大学のHardy
が 68歳の患者にチンパンジーの心臓による同所性心臓移
植を行ったが，用いた心臓が成人の 1/3と小さく，全身循
環維持ができず 1時間後に死亡した 8）．
ヒト間での同種心臓移植は，1967年 12月 3日，南アフ
リカのケープタウンで Barnardにより 54歳男性に行われ
た 9）．この患者は 18日目に肺炎で死亡したが，翌年 1月 2
日の施行例は 18ヵ月生存し，日常生活に復帰した．1968
年 1月 6日にはスタンフォード大学の Shumwayが 4例目
を実施し，1968年の 1年間で，世界 17ヵ国 52施設で 102
例が実施された．しかし，患者の多くは拒絶反応診断法や
免疫抑制療法，感染症対応の困難さから数ヵ月以内に死亡
した．1969年は 50例以下，1970年は 20例以下と激減し，
多くの施設が心臓移植から撤退したが，スタンフォード大，
バージニア医科大学，パリLa Pitie病院およびケープタウ
ンGroote Schuur病院は心臓移植を続け，年間 40例前後
施行された．
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免疫抑制療法では，アザチオプリン，ステロイドに抗リ
ンパ球グロブリンが用いられた．1973年に心臓カテーテル
法による心筋生検法が拒絶反応診断に導入され 10），拒絶反
応の程度に応じた免疫抑制調節が行えるようになり，1970
年代後半から心臓移植実施施設が増える傾向となった．

1980年に新しい免疫抑制薬シクロスポリンが心臓移植に
導入され，さらに安定した成績が得られ，心臓移植施行数
が増加した 11）．1981年に国際心臓移植学会（International 
Society for Heart Transplantation; ISHT，現 国際心肺移植
学会［International Society for Heart & Lung Transplantation; 
ISHLT］）が創設され，1982年から国際レジストリーが開
始された．このレジストリーによると，心臓移植の実施数
は増え続け，1993年には年間報告 4,900例を超えた．
心臓移植の成績は 1982～2013年 6月までの 116,104例
で 11a）（図 1）11b），1年生存率 82%，5年生存率 69%である．
死亡原因として，早期はグラフト不全，感染，多臓器不全，
拒絶反応が，その後はグラフト不全，悪性腫瘍，移植心冠
動脈病変，感染症，腎不全がある．なお，手術法として，
1990年代から上下大静脈で接続する bicaval法が多く用い
られている 12）．

1.2

わが国の心臓移植の歴史と現状
わが国の臨床第 1例目は 1968年 8月，世界の 30例目と
して札幌医科大学の和田寿郎により施行され，患者は術後
83日目に死亡した 13）．この心臓移植で，レシピエントの適
応妥当性とドナーの死の判定に疑義が呈された．同年 12
月に告発されたが，専門家による鑑定が行われた上で不起
訴処分となった．しかし，脳死下臓器提供に基づく移植医
療への不信感をもたらすこととなった．

1981年の ISHT設立を受け，1982年に日本心臓移植研
究会が設立された．その後，心臓移植が世界的に多く行わ
れるようになり，わが国における脳死臓器移植が積極的に
議論されるようになった．日本移植学会は，わが国の脳死
臓器移植実施者が守るべき基本的条項として，指針「臓器
移植を行うにあたって」を 1986年 12月に発表した．1987
年 10月には日本学術会議の医療技術と人間の生命特別委
員会が，「脳死に関する見解」を発表した．また，1988年
1月に日本医師会の生命倫理懇談会の最終報告がなされ，
理事会でも承認されたが，一部医師からの反論があり，医
療界として意見の一致をみるに至らなかった．日本胸部外
科学会は，1989年に臓器移植問題特別委員会を発足させ，
「心臓移植・肺移植 ―技術評価と生命倫理に関する総括レ
ポート―」第 1版（1991年），第 2版（1992年）を発表し
た．

1990年，政府は臨時脳死及び臓器移植調査会を設置し
た．1992年 1月に答申書「脳死及び臓器移植に関する重
要事項について」が提出された．これを受け，移植関連学
会合同委員会が設置され，移植実施施設の認定作業が行
われた．また，公衆衛生審議会臓器移植専門委員会におい
て臓器移植法が検討され，1994年に法律案が国会に提出
された．1997年 6月には臓器移植法が可決され，当初の
心臓移植実施施設として大阪大学・国立循環器病研究セン
ター合同チームと東京女子医科大学が認定された．同年 10
月 16日から施行され，登録機関として日本臓器移植ネット
ワークが発足し，移植希望者登録が開始された．この臓器
移植法では，臓器提供には本人の書面による提供意思表示
が必須とされた．臓器移植法に基づく心臓移植 1例目は
1999年 2月に大阪大学で，2例目は 5月に国立循環器病研
究センターで行われた 14, 15）．その後，徐々に増え年間数例

図 1 心臓移植施行数（成人および小児）の年次推移（国際心肺移植学会［ISHLT］）
注：ISHLTレジストリーに報告された心臓移植施行例であり，世界の心臓移植施行件数を正確に反映していない可能性がある．
（ISHLT. 11b）より）
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から 10例を超えるようになった．また，実施施設も 9施設
となった 16）（図 2）16a）．
しかし，移植希望者は増加し，待機期間が長くなり，わ
が国で心臓移植が受けられない年少の小児だけでなく，成
人も続々と，1980年代から行われていた渡航移植を希望し，
米国やドイツなどで心臓移植を受けるようになった．国際
移植学会は 2008年 5月に「移植が必要な患者の命は自国
で救えるよう努力をすること」というイスタンブール宣言
を出し，世界保健機関も 2010年 5月に臓器移植に関する
新たな指針を設けた．わが国でも，2009年 7月に改正臓
器移植法が成立，2010年 7月に施行された．この改正で，
本人の意思が不明な場合は家族承諾により臓器提供できる
ようになり，脳死と判定された 15歳未満の子どもからも臓
器提供ができるようになった．この結果，改正前 12年間の
心臓移植は 69例であったが，改正後 2014年 12月までの
5年間で 153例と着実に増えた．また，法改正に合わせて
10歳未満の小児心臓移植を行う 3施設（2016年 12月現
在 4施設）が認定された．18歳未満からの提供も 8例あ
り，いずれも心臓移植が行われた 17）．また，2014年 2月
から，心臓移植の望ましい適応年齢が 60歳未満から 65歳
未満に引き上げられた．

2014年 12月までの 222例では，16例が死亡し，5年生
存率は 91.4%，10年生存率が 89.3%と，ISHLTによる平
均 10年生存率の 53%をはるかに上回っている．また，主
婦やパート勤務のかたも含め 122例が社会復帰し，心臓移
植後の生活の質は良好である 18）（図 3）19）．
心臓移植の待機期間は 2014年の段階で約 3年前後と著
しく長くなっている（図 4） 19）．2014年 12月までに心臓移
植を受けた人は，小児例以外は Status 1の重症例で，91%
は補助人工心臓による移植へのブリッジ例であった．2011
年 4月に連続流植込み型補助人工心臓が心臓移植へのブ

リッジとして保険償還され，植込み型補助人工心臓を装着
して心臓移植待機する患者が急激に増えたが，臓器提供は
依然として少ないため，心臓移植待機期間は長期化する傾
向にある．

2．

心臓移植の倫理

2.1

脳死と死体
2.1.1

生体移植と死体移植
移植に用いられる臓器の提供元が生体か死体であるか
は，臓器摘出のために傷つけるのが生身の人間か死体かと
いう相違であり，倫理的にも法的にも，決定的な相違があ

図 2 わが国における心臓移植施行（総数）の年次推移
（日本心臓移植研究会．16a）より）
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る．法的には，生体からの提供の場合，提供者が死亡した
ときには殺人・傷害致死・過失致死（刑法 199条・205条・
210条・211条），死亡しなかったときには傷害・過失傷害
（刑法 204条・209条 1項・211条）の問題となる．死体か
らの提供の場合には死体損壊（刑法 190条）の問題となる．
生体臓器移植は，提供者に大きな犠牲を伴うものであり，
死体臓器移植よりも倫理的に問題が多い．世界保健機関
（WHO）は，貧しい人から腎臓などを買う「移植ツーリズ
ム」（transplant tourism），臓器摘出を目的とした人身売買
を激しく非難してきた 20）．死体臓器の不足が恒常的になっ
ている現在でも，WHO 21），日本移植学会 22），さらには日
本の厚生労働省 23）も強調しているように，移植医療の本
道は死体臓器移植である．
2.1.2

臓器移植法と死
臓器移植法は死体について「脳死した者の身体を含む」

（臓器移植法第六条第一項柱書括弧内）と規定している．
臓器移植法は「脳死」以外の死については何も規定してい
ないが，脳死以前からの死の概念である「心肺死」である
と理解されている．つまり，日本の臓器移植法は，死の定
義について，伝統的な死の概念である心肺死（cardiopulmo-
nary death）に脳死（brain death）をつけ加えた米国の「死
の決定に関する統一法」（以下，統一法）24）と同じ構造をも
つものと理解すべきだということになる．
臓器移植法は，「統一法」と同じく，「脳死」を「脳幹を
含む全脳の機能が不可逆的に停止するに至った」ものと定

義している（第六条第二項）．臓器移植法には「心肺死」
についての定義はないが，「統一法」の「循環・呼吸機能
の不可逆的停止」と同じものが考えられていると思われる．
2.1.3

心臓移植と脳死・心臓死，不可逆性の概念
1967年，Barnardは心臓死のドナーから移植用心臓を摘
出したと発表した 9）．和田寿郎も，1968年に行った心臓移
植について，後に，心臓死体から心臓を摘出したと記して
いる 25）．しかし，移植された心臓がレシピエントの体内で
循環機能を果たしているということは，ドナーの体内にあっ
たその心臓の機能は「不可逆的に」停止していなかったと
いうことである．これは，心臓死（cardiac death）は到来し
ておらず，伝統的な死である「心肺死」でもなかった，ド
ナーは生きていたということを意味する．このようなことか
ら，心臓移植がまちがいなく死体から行われるようにする
ために，ハーバード大学の特別委員会は 1968年に脳死判
定基準 26）を公表し，その後，心臓移植は脳死体から行わ
れるようになってきた．日本でも，心臓移植を法的に可能
とするために，上記のような，死体に脳死体を含める臓器
移植法が 1997年に成立した．
しかし近時にも，心停止ドナー（いわゆる non-heart-

beating donor; NHBD）から，脳死を確認することなく「死
体心臓移植」が行われたことが報告されている 27）．これは，
これまでの死の概念の要素であった「不可逆性」の概念を
放棄するか 28），従来の「医学技術的可能性」を基準とする
不可逆性の理解を変更することにつながるものである29）．

図 4 わが国における心臓移植年間施行数と医学的緊急度の高い Status 1症例における平均待機日数の推移
 （Nakatani T, et al. 2016 19）より）
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心肺死の定義における不可逆性の概念をこのように変更す
ることは，心肺死の定義が脳死のそれと齟齬することを意
味する．さらに，臓器提供の必要性から，心停止患者の蘇
生措置が差し控えられるようなことがあってはならない．
この問題は，NHBD問題一般のなかで検討されなければな
らない．

2.2

心臓提供についての本人と遺族の 
提供意思表示

2.2.1

臓器の提供権者と提供意思表示
生体臓器提供では，提供者が臓器の処分権をもち，その
承諾がなければ臓器を摘出することはできない．その承諾
は摘出に積極的に同意すること，Opt-Inであり，摘出に反
対していないこと，Opt-Outがないことだけではたりない．
以上の倫理原則，法原則については，まったく争いがない．
問題は，心臓移植が可能な死体（脳死体）臓器提供の
場合である．死体の処分権を，①死者（その生前の意思），
遺族，いずれに認めるか，双方か，また，②その承諾は
Opt-In/Opt-Outいずれの方式をとるべきかについて，国に
よって立法例はわかれている．古典的な欧州評議会決議 30）

は本人あるいは遺族のOpt-Outがない以上死体から臓器を
摘出しうるとし，米国統一州法委員会の改正死体提供法 31）

は，逆に，本人あるいは遺族のOpt-Inを必要としている．
2.2.2

臓器移植法と心臓提供の意思表示
改正前の日本の臓器移植法は，脳死体の場合には本人の
書面によるOpt-Inを必須とし，さらに遺族のOpt-Outの不
存在を要求するという，世界に類をみない立法例であった．
これは，心臓死者と違い，脳死者は生きているという前提
に立っていたものかもしれない．これによって，脳死心臓
移植はきわめて困難になり，有効な意思表示ができない小
児からの心臓移植は不可能となっていた．
改正臓器移植法は，脳死と心肺死とのあいだで取扱いを
区別せず，本人のOpt-InもOpt-Outもないときには遺族の
Opt-Inだけで臓器の提供を可能とした．しかし，本人の
Opt-Inがあっても，遺族が Opt-Outすれば臓器の提供を行
うことはできない．実際の運用では，さらに進んで，遺族
のOpt-Inまで要求し，遺族が存在しないときには本人の
Opt-Inがあっても臓器の提供を行っていないという．日本
の臓器移植法，その運用は，かつての角膜及び腎臓の移植
に関する法律（廃止）ほどではないが，死体臓器について
の遺族の権利をかなり重視したものといえる．

3．

心臓移植に関わる法律

 心臓移植を想定して，臓器の移植に関する法律（以下，
臓器移植法）が定める移植用臓器の摘出のために充足され
るべき要件を概説する．

3.1

死体からの臓器の摘出
2009年 7月に改正された臓器移植法（以下，現行法，
または法）は，第六条第一項において，心臓死体，脳死体
（法文では，「脳死した者の身体」）に共通の移植用臓器の
摘出要件として，1）①生前の本人が自らの死体から移植
用臓器を提供する意思を書面により表示していたことと，
②そのような意思表示があったことを知らされた遺族が臓
器の摘出を拒まないこと，または，2）（生前の本人が提供意
思を書面で表示していた場合―このときには 1）による―，
または，提供意思がないことを表示していた場合，を除い
て）遺族が死体からの臓器の摘出を書面により承諾してい
ること，のいずれかが満たされることを定めている．
改正前の同法（以下，旧法）では，（心臓死体からの眼
球・腎臓の摘出を除いて）生前の本人が，提供意思を書面
で表示していることが不可欠であったが，現行法では，そ
のような生前の本人の書面が残されていない場合であって
も，本人が自分の死体からの臓器の摘出を拒否していなけ
れば，遺族の承諾に基づいて死体から移植用臓器を摘出す
ることが可能になった．

3.2

脳死判定
脳死体からの臓器摘出の前提になる脳死判定について，
法第六条第三項は，1）生前の本人が臓器提供書面を残し
ていた場合には，その本人が脳死判定に従うこと（脳死判
定による死の認定）を拒否する意思を表示していなければ，
そのことを知らされた家族が脳死判定を拒否しない限り，
脳死判定を実施することができると定め，2）生前の本人
が提供書面を残していない場合（実際上は，遺族が死体か
らの臓器の摘出を承諾し，それにもとづいて摘出がなされ
る場合）には，本人が脳死判定に従うことを拒否する意思
を表示していない限り，家族が脳死判定の実施を承諾すれ
ば，それを実施することができると定めている．
旧法では，脳死判定についても，生前の本人のそれに従
う意思，すなわち脳死判定の実施と，その結果に基づいて
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自分の死が認定されることを認める意思が書面によって表
示されること（加えて，そのことを知らされた家族が脳死
判定を拒否しないこと）が不可欠であったが，現行法では，
生前の本人が脳死判定に従うことを拒否する意思を表示し
ていない限り，家族の承諾にもとづいて脳死判定を実施す
ることが可能になった．

3.3

提供可能年齢，拒否の意思表示
「『臓器の移植に関する法律』の運用に関する指針（ガイ
ドライン）」32）（以下，指針）の第１では，臓器提供の意思
表示書面の作成を 15歳以上の者に限って認めている．半
面，臓器の摘出や脳死判定に従うことを拒否する意思表示
に関しては，書面によらないものも有効とし，また，これ
らの意思が表示されていた場合には，年齢にかかわらず，
臓器摘出や法に基づく脳死判定を行わないこと，としてい
る．あわせて，同指針は，本人が「知的障害者等の臓器提
供に関する有効な意思表示が困難となる障害を有する者で
あることが判明した場合においては，年齢にかかわらず，
当面，その者からの臓器摘出は見合わせること」と定めて
いる．

3.4

遺族・家族
遺族および家族の範囲に関して，指針の第 3は，「原則
として，配偶者，子，父母，孫，祖父母及び同居の親族の
承諾を得るもの」とし，「これらの者の代表となるべきもの」
がその総意を取りまとめるものと定めている．もっとも，
「前記の範囲以外の親族から臓器提供に対する異論が出さ
れた場合には，その状況等を把握し，慎重に判断すること」
が求められている．

3.5

親族への優先提供
法第六条の二は「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」と規定し，ドナー本人が生前に提供意思を
表示する場合に限って，親族へ優先提供することを認めて
いる．もっとも，指針第 2において，親族の範囲は，配偶
者，子および父母に絞られたほか，親族のうち特定の個人
に優先提供することは認められず，加えて，親族に限定し
て提供する意思表示がなされた場合には脳死判定・臓器摘
出は見合わせることとされた．

3.6

被虐待児からの摘出禁止
法附則 5項では，「政府は，虐待を受けた児童が死亡し
た場合に当該児童から臓器（中略）が提供されることのな
いよう，（中略）必要な措置を講ずるものとする」と定めら
れた．これを受けて，指針第 5は，「脳死・心臓死の区別
にかかわらず，児童（18歳未満の者をいう．以下同じ．）
からの臓器提供については，（中略）虐待が行われた疑い
がある児童が死亡した場合には，臓器の摘出は行わないこ
と」と規定し，児童からの臓器提供を行う施設には，「1）
虐待防止委員会等の虐待を受けた児童への対応のために必
要な院内体制が整備されていること．2）児童虐待の対応
に関するマニュアル等が整備されていること」が求められ
た．

4．

レシピエント登録までの手順

わが国ではさまざまな理由により移植ドナー数はきわめ
て少ない状況が続いているため，とりわけわが国において
は限られたドナーを適切・公正かつドナー・遺族の附託に
十分応えられるレシピエントに分配することが求められて
いる．そのため，レシピエントの選定は日本循環器学会や
日本臓器移植ネットワークなどの組織により，きわめて厳
しく管理されている．適応基準については関連の諸学会の
代表で構成する心臓移植関連学会協議会で審議，決定さ
れている．また同協議会では，適応基準のほか，レシピエ
ントの選択基準，実施施設の審査基準の作成，審査など心
臓移植のシステムに関する諸事を協議し，必要に応じて移
植関係学会合同委員会，厚生労働省厚生科学審議会疾病
対策部会臓器移植委員会への上申を行っている．
現行システムにおいては，レシピエント候補者は基本的
には 2段階にわたる評価ステップにてその適切性を評価さ
れる．すなわち図 5に示すとおり，①移植実施施設での適
応評価判定，②日本循環器学会心臓移植適応検討小委員
会での適応評価を受けた上で，日本臓器移植ネットワーク
へ登録されるシステムになっている．
非移植実施施設においては，自施設で移植適応検討委員
会を組織して検討を行ったとしても，日本循環器学会心臓
移植適応検討小委員会に移植適応検討申請をする前に，実
施予定施設に相談の上，当該患者の実施施設として同意を
得る必要がある．
しかし，これらの手続きはきわめて煩雑であり，かつ日
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本臓器移植ネットワークに登録されるまでに多大な時間を
要する．心臓移植の経験も順調に増加していることもあり，
2015年 5月からは，心臓移植実施数 50例以上で，適切に
レシピエント候補患者の評価を行っている施設については，
自施設内適応検討のみにて日本臓器移植ネットワークに登
録することが可能になった（図 6）．しかし，このシステム
で日本臓器移植ネットワークに登録した症例であっても，
登録後の日本循環器学会心臓移植委員会への報告ならび
に移植実施後の事後検証が必要となっている．

2016年 12月現在，わが国においては，北海道大学，東
北大学，東京大学，東京女子医科大学，埼玉医科大学，名
古屋大学，大阪大学，国立循環器病研究センター，岡山大
学，九州大学の計 10施設が心臓移植実施施設として認定

されている（図 7）．うち，東京大学，大阪大学，国立循環
器病研究センターの 3施設が上記自施設内判定施設となっ
ている．

5．

日本臓器移植ネットワーク

5.1

臓器移植ネットワークの役割
わが国では，臓器移植法に則り，厚生労働大臣の認可を
受けて公益社団法人日本臓器移植ネットワーク（JOT）が

図 6 自施設内適応判定施設でのレシピエントの選択手順

レシピエント登録

移植後に事後評価

インフォームドコンセント
移植承諾書

ネットワーク 心臓移植適応検討小委員会 移植施設 レシピエント診療施設

施設内適応検討

日本循環器学会
心臓移植委員会

心臓移植適応検討小委員会

登録報告
登録決定

実施施設内適応検討会

図 5 現行のレシピエントの評価判定システム

レシピエント登録
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小児循環器の評価委員と
委員長，副委員長，
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ネットワーク 心臓移植適応検討小委員会 移植施設 レシピエント診療施設

実施施設内適応検討会

施設内適応検討

日本循環器学会
心臓移植委員会

心臓移植適応検討小委員会

登録決定
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臓器あっせん機関の役割を担っている．
臓器提供施設からのドナー情報への対応は，JOTの 30
名余りのドナーコーディネーターおよび各都道府県 1～数
名の都道府県臓器移植コーディネーターが行っている．他
の業務として，移植希望者の登録更新業務，レシピエント
検索業務，移植者のフォローアップ業務，臓器提供施設に
おける院内体制整備業務，一般市民への普及啓発業務など
も JOTが担っている．

5.2 

移植希望者の登録および更新
心臓移植希望者は，日本循環器学会心臓移植委員会（4. 
レシピエント登録までの手順［p.11］参照）の適応検討を
経て，移植実施施設より JOTへ移植希望登録が申請され
る．移植希望者登録用紙の受理および移植希望登録料払
込の時点で登録となり，登録後は 1年に 1回の更新手続き
が必要となる．生活保護世帯，または住民税非課税世帯は，
所定の書類を提出することにより，登録料，更新料が免除
される制度がある．

5.3 

脳死下臓器提供の流れ（図 8）33）

脳死下臓器提供が可能な施設（大学附属病院，日本救
急医学会の指導医指定施設，日本脳神経外科学会の基幹
施設または研修施設，救命救急センターとして認定された
施設，日本小児総合医療施設協議会の会員施設のいずれ
かの施設であり，臓器摘出を行うことについて合意が得ら

れており，適切な脳死判定を行う体制がある施設）から，
脳死とされうる状態（器質的脳障害により深昏睡および自
発呼吸を消失した状態と認められ，法的脳死判定から無呼
吸テストを除く検査を満たした状態）の患者がおり，家族
が臓器提供について説明を聞く希望があるとの連絡が JOT
に入ると，ドナーコーディネーターが派遣される 34, 35）．派
遣されたドナーコーディネーターはドナー適応基準 36）に照
らし合わせて適応判断を行った後，患者家族へ臓器提供に
ついて説明する．家族の総意で脳死下臓器提供を希望した
場合は，脳死判定承諾書・臓器摘出承諾書に署名を得る．
その後，患者から採血し移植検査センターで移植検査（血
液型，感染症，組織適合性検査，リンパ球交差試験）を実
施する．
臓器提供施設において，6時間以上の間隔（6歳未満に
おいては 24時間以上）をあけて 2回の法的脳死判定を行
い，2回目の脳死判定終了時刻が死亡時刻となる 37）．1回
目と 2回目の判定のあいだに臓器提供施設へメディカルコ
ンサルタント医師を派遣し，ドナーの医学的適応評価（超
音波検査や気管支鏡など）を行い，循環動態を安定させる
ための助言を主治医に行う．
一方で，JOTあっせん対応本部においては，レシピエン

ト選択基準 38）に基づいてプログラムされた移植登録者検
索システムで移植待機者の検索を行い，法的脳死判定終了
後に，移植施設経由でレシピエント候補者の意思確認を行
う．
移植を受諾した移植施設は，摘出チームを派遣し，第三
次評価（心臓においては超音波検査など），摘出チームミー
ティングの後，臓器摘出術を行う．摘出された臓器は順次，
提供施設から移植施設まで搬送されるが，心臓は虚血許容
時間 4時間以内が望ましいとされ，搬送時間は 2～3時間
しか許されない．したがって，緊急車両，救急車，消防防
災・警察ヘリコプター，チャーター機などを使用して最速
の手段で搬送することになるが，その手配を JOTが担う．
臓器提供後，コーディネーターは，提供者家族に対して
定期的に移植を受けたレシピエントの経過を報告し，厚生
労働大臣からの感謝状やレシピエントからのサンクスレ
ターの授受を行う．さらに提供施設にも経過を報告する．

6．

メディカルスタッフと 
コーディネーター
心臓移植を受ける患者の治療にはさまざまなメディカル
スタッフが関わっている．心臓移植希望登録前，待機中，
心臓移植当日，心臓移植後のそれぞれのプロセスにおいて，

● 黒字：成人移植実施施設
● 赤字：成人 +小児移植実施施設

北海道大学

東北大学

埼玉医科大学

東京大学
東京女子医科大学

名古屋大学

国立循環器病研究センター

大阪大学

岡山大学

九州大学

図 7 わが国の心臓移植実施施設（2016年 12月現在）

http://jns.umin.ac.jp/
http://jns.umin.ac.jp/
http://www.jaam.jp/html/shisetsu/qq-center.htm
http://www.jaam.jp/html/shisetsu/qq-center.htm
http://www.jachri.jp/outline/memberlist.html
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移植検査センター

組織適合性検査
感染症検査

図 8　脳死下臓器提供の流れ
（日本臓器移植ネットワーク . 2014 33）より）

ドナー発生施設 公益社団法人
日本臓器移植ネットワーク 移植施設

脳死とされうる状態と判断 虐待の疑いがないことの確認（18歳未満） 
器質的障害により深昏睡，自発呼吸消失を
来たし，原疾患の確実な診断及び適切な治
療を行った事例
深昏睡，瞳孔散大・固定，脳幹反射，平坦
脳波を確認

臓器提供の機会があること
及び Coの説明があること

口頭又は書面により告げること
説明を聞くことを強制してはならない

ネットワークへの連絡

Coとの打ち合わせ
院内体制の確認
医学的情報収集

第 1次評価

家族へ脳死下臓器提供及び
心停止下臓器提供の説明

臓器を提供しない意思及び脳死判定に従わない意思がないことを確認
脳死判定の概要
臓器提供を前提として脳死と判定された場合，法により人の死となる

心停止下臓器提供に
関する家族の承諾

脳死下臓器提供に関する
家族の承諾

第 2次評価

脳死判定承諾書及び
臓器摘出承諾書の作成

法的脳死判定（1回目）

法的脳死判定（2回目）

心停止下
臓器提供

血液搬送

死亡宣告

6時間以上
（6歳未満
24時間以上） 

脳死判定記録書
脳死判定の的確実施の証明書の作成

死亡診断書の作成

検視
（明らかな内因性疾患以外）

臓器あっせん帳簿の作成

臓器摘出記録書の作成（各臓器別）

臓器搬送

Coによる手配
Coが搬送を行うこともある

第 3次評価 ドナー管理

摘出手術

死後の処置

お見送り

レシピエント選定

レシピエント決定
諾否の
連絡

意思確認の連絡

：主治医・看護師
：脳死判定医
　（主治医が兼ねる場合もある） 
：移植コーディネーター（Co） 
：摘出医・移植医
：上記以外

ドナー情報フリーダイヤル
0120-22-0149 （24時間対応） 

Coが連絡受信
電話連絡

Co派遣

移植手術

臓器移植記録書の作成

最終意思確認

移植術実施の
説明記録書の
作成

摘出チーム派遣

ネットワーク本部にて
心・肺・肝・膵・腎・小腸の選定

情報受信
レシピエント
候補者

意思確認

家族の承諾

ドナー候補者
採血

検査結果
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II．総論

各専門家が適切な支援を提供している．心臓移植に関わる
職種としては，レシピエント移植コーディネーター（RTC）
を含む看護師，臨床工学技士，薬剤師，栄養士，理学療法
士，作業療法士，ソーシャルワーカー（MSW），臨床心理
士などがあげられる 39, 40）（表 1）．RTCは，患者や家族が
移植医療を受容できるように支援し，移植医療の全過程を
円滑に遂行する調整役としての役割を担っている．以下に，
心臓移植のプロセスにおけるメディカルスタッフ，コーディ
ネーターの役割を示す．
心臓移植希望登録前においては，患者や家族が心臓移
植を理解するために，情報提供を医師とRTCが協働して
行う．現在の患者の状態，心臓移植の適応，心臓移植希望
登録までのプロセス，待機日数，レシピエント選択基準，
心臓移植件数，心臓移植手術や術後合併症，生存率，心
臓移植後の特徴，心臓移植後の生活や免疫抑制薬の内服，
心筋生検などの検査，医療費や搬送費に関する福祉・医療
制度などが説明内容である．患者や家族には考える時間を
設けて治療を選択できるようにする．
心臓移植待機中は，継続した生活全般の指導と管理，精
神的支援が行われる．心臓移植の希望登録をした多くの患
者は，医学的緊急度 Status 1である補助人工心臓を装着し
た状態で待機する 41）．ほとんどが植込み型補助人工心臓を
装着し自宅療養をする．待機日数は血液型によって違うが
1,000日を超える長期になっている 42）．待機中に感染症，
血栓塞栓症，出血の合併症を予防・早期発見することが重
要となる．看護師は合併症の予防，日常生活の指導および
創部管理を担い，臨床工学技士は補助人工心臓の機器管
理を行い，安全な機器管理について指導する．栄養士は移
植後の生活を見据えて，体重コントロールや塩分制限の食

事管理を指導する．理学療法士・作業療法士は状態に合わ
せたリハビリテーションを実施する．早期離床，日常生活
動作（ADL）拡大を目指し，補助人工心臓を装着しながら
身体を動かせるような指導を行う．患者の精神状態は全身
状態に左右されやすく，合併症に対する恐怖，死への恐怖，
いつになるかわからない心臓移植への不安，人の死を待つ
罪悪感などから不安定になることがある．また，介護者の
負担も大きい．適宜，臨床心理士やリエゾン専門看護師が
介入する．社会福祉的支援が必要な場合はMSWが患者
の状態に応じた社会的資源の活用を指導する．RTCは術
前オリエンテーションの時期を見極め，移植手術当日の流
れや移植後の生活がイメージできるように支援する．
ドナー発生時は，患者や家族に移植を実施する意思があ
るか第三者も含め最終確認する．次に，RTCは心臓外科
医とともに役割分担しながら，臓器提供病院でドナー心摘
出を行うチームの準備，レシピエントの手術前準備，手術
部の受入れ準備，集中治療室での受入れ準備が同時に行わ
れ，レシピエントの移植手術が円滑に進むようにタイムス
ケジュールを調整する．
移植後は生活指導を看護師が行い，免疫抑制薬による禁
忌食品や塩分制限などの栄養指導を栄養士が行い，免疫抑
制薬について薬剤師が服薬指導をし，理学療法士によるリ
ハビリテーションが行われ，自己管理を支援する．RTCは
さまざまな指導について把握するとともに，退院後の生活
指導を継続する 43, 44）．患者に関する適切な情報を医師に提
供し，橋渡し的存在としても機能する．また，移植後は 2～
3種類の免疫抑制薬を定期的に内服するため，内服量や内
服時間，血中濃度，感染症の有無を確認する．早期に社会
復帰するよう社会生活状況を確認する．また，患者や家族

表 1 心臓移植に関わるおもなメディカルスタッフとその役割

職種 役割

看護師（レシピエント移植コーディネーター） 意思決定支援，全過程におけるトータルコーディネート，心臓移植前の準備，移植後のケ
ア，看護師へのサポート

看護師（病棟，手術部など） 患者の各段階に応じた生活全般に関する支援・指導

看護師（リエゾン専門看護師） 患者および家族，看護師などへの精神面でのサポート・評価

看護師（皮膚・排泄認定看護師） 術前マーキング，創傷処置に関するサポート

看護師（慢性心不全認定看護師など） 患者・家族や看護師などへのサポート，専門的知識の提供

臨床工学技士 補助人工心臓機器に関する安全管理

栄養士 栄養管理

理学療法士・作業療法士 運動能力の向上，日常生活行動の向上

薬剤師 薬物療法の理解，内服に関する自己管理

臨床心理士 患者および家族の精神面でのサポート・評価

ソーシャルワーカー 福祉全般に関するサポート
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にサンクスレターを書くことを促す．これはドナーやその
家族に感謝の意を表し，心臓移植を受容する一助となる．

III．各論

1．

成人心臓移植の適応と術前管理

1.1 

心臓移植の適応 
̶適応疾患，除外疾患，禁忌

1.1.1 

心臓移植の適応判定
心臓移植に関する適応患者判定・評価は，移植関係学会
合同委員会にて承認された適応基準をもとに，各施設内検
討委員会および日本循環器学会心臓移植適応検討小委員
会の 2段階審査を経て公式に決定する．なお，関係学会が
一定の基準に基づき承認する施設であれば，関係学会での
適応検討を経ずに施設内適応評価の結果に基づき登録さ
れる（II章 4. レシピエント登録までの手順［p.11］参照）．
1.1.2

心臓移植の適応疾患と適応評価の実際
心臓移植の適応は，表 2 44a）に記載されている事項を考
慮して決定する．これらを基に，実際の適応疾患，適応条

件，除外条件が決定されている．
a.  適応疾患
適応となる疾患は，表 3 44a）のとおりである．

i.  拡張型心筋症，および拡張相肥大型心筋症
拡張型心筋症は，「左室のびまん性収縮障害と左室拡大
を特徴とする症候群であり類似した疾患を除外したもの」
と定義され 45），2014年現在，日本の成人心臓移植レシピ
エントにおいてもっとも多い基礎疾患である（図 9）19）．拡
張型心筋症に類似した疾患は，図 10 45）に記載されている
ものがあげられるが，次の順に鑑別する．第一に，心臓サ
ルコイドーシス，脚気心，Fabry病，そして虚血性心筋症
のなかでも残存虚血を有しているもののように，積極的な
治療法が存在する疾患を鑑別する．これらの疾患であるこ
とが判明した場合は，原則的には積極的治療法を行った後，
または積極的治療法が無効であると推測される病態でなけ
れば移植登録をすべきではない．第二に，アミロイドーシ
ス，筋ジストロフィに伴う心筋疾患，ミトコンドリア心筋
症のように，全身性疾患を鑑別する．これらの疾患は一部
を除き，移植適応とはならない．第三に心筋炎，産褥心筋
症，飲酒中止後のアルコール性心筋症，服薬中止後の薬剤
誘発性心筋症のように，自然回復にある程度の時間が必要
な疾患は，その回復の判断に十分時間をかけることが移植
適応決定に必要となる．それ以外の疾患は表 3 44a）の「III. 

表 2 心臓移植の適応決定に際し考慮すべき事項

IV． 患者本人が移植の必要性を認識し，これを積極的に希望する
とともに家族の協力が期待できるか？

III． 移植手術後の定期的（ときには緊急的）検査とそれに基づく
免疫抑制療法に心理的・身体的に十分耐え得るか？

II． 移植治療を行わない場合，どのくらい余命があると思われる
か？ 

I． 移植以外に患者の命を助ける有効な治療手段がないのか？

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）

心臓移植の適応となる疾患は従来の治療法では救命ないし延命の
期待がもてない以下の重症心疾患とする．

I． 拡張型心筋症，および拡張相の肥大型心筋症
II． 虚血性心筋疾患
III．その他（日本循環器学会および日本小児循環器学会の心臓
移植適応検討会で承認する心臓疾患）

表 3 心臓移植の適応疾患

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）
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その他」に含まれるものと考え，適応を検討することとな
る．拡張相肥大型心筋症は，以前に心肥大の存在が確認
され，現在心拡大，左室収縮能低下を示している症例に
て疑うこととなるが，特異的な治療法が存在しない点は拡
張型心筋症と同様である．ただし，一般に予後不良と考え
られており 46），早めの心臓移植登録が望ましい．
ii.  虚血性心筋症

 冠動脈狭窄が存在しないこと，または存在しても生存心
筋が失われていること，その虚血心筋量が小さく，心筋虚
血が改善しても予後の改善に至らないことを示す必要があ
る．
iii.  その他

 上記以外の疾患として，図 9 19）のとおり拘束型心筋症，
心筋炎後心筋症，サルコイドーシスなどが比較的多く登録
されている．筋ジストロフィでは Becker型などは移植登録
可能であるが，これは，Becker型は心筋障害が先行し，全
身の筋障害が移植の妨げにならないと判断されるという理
由によるもので，海外でも移植事例が報告されている 47）．
すべての疾患において，心臓以外の病態が今後予後を決定
しないことを示す必要がある．そのために，必要に応じて
専門医のコメントを準備する．
b.  適応評価の実際

 適応疾患と考えられた場合，次の 3点に留意し適応を
決めていく（表 4，表 5）44a）．
①	運動耐容能の低下した非可逆性の心機能障害を有する
こと
心臓移植適応には，重度の心不全症状を呈し，心臓移植
以外の治療法が残されていないという条件が必要である．
すなわち，ACE阻害薬やβ遮断薬などの薬物療法や，心
臓再同期療法，僧帽弁逆流が中等度以上ある症例における

弁形成もしくは弁置換術，虚血性心筋症における血行再建
術などについて，最大限の治療が試みられたのか，十分検
討されている必要がある．心不全の重症度については
ニューヨーク心臓協会（New York Heart Association; 
NYHA）の心機能分類 III度以上であることが条件となっ
ている．また，運動耐容能の評価法である心肺負荷試験
（peak  ·VO2＜ 14 mL / kg /分）が客観的なデータとして重要
である 48）．また，可逆性，または移植適応がない疾患の除
外が必須であり，そのために心筋生検は行われていなけれ
ばならない．
②	心臓移植に耐えられる身体的環境にあること
身体的環境については，まず，本人がドナー心を有効に
生かしていくために必要なルールを十分理解できる能力を
有していることを確認する．少なくとも自分で服薬管理が
可能であり，禁酒・禁煙を継続するなどのルールを守れる
ことを確認する．また，肝臓・腎臓の非可逆性機能障害や
活動性感染症，薬物依存や悪性腫瘍などの絶対的除外条
件，および活動性消化性潰瘍や合併症を伴うインスリン依
存性糖尿病，精神疾患などの相対的除外条件が除外され
ている必要がある．さらに，高度肥満を有さないこと 49）が
望まれる．これらはすべて，移植後の成績を良好にするた
めに必要である．酸素負荷や薬物療法を駆使しても肺血管

図 10 拡張型心筋症の鑑別疾患
（日本循環器学会 . 45）より）

拡張型心筋症 臨床的に類似した心筋症

① 虚血性心疾患

② 高血圧性心疾患

③ 肥大型心筋症拡張相

④ 心サルコイドーシス

⑤ アミロイドーシス

⑥ 心筋炎

⑦ 不整脈原性右室心筋症

⑧ アルコール性心筋症

⑨ 脚気心

⑩ 左室緻密化障害

⑪ 筋ジストロフィに伴う心筋疾患

⑫ ミトコンドリア心筋症

⑬ 薬剤誘発性心筋症

⑭ Fabry病

⑮ 産褥心筋症（周産期心筋症）

拡張型心筋症
拡張相肥大型心筋症
拡張型心筋症 /拘束型心筋症
拘束型心筋症
心筋炎後心筋症
薬剤性心筋症
産褥後心筋症
サルコイドーシス
Marfan症候群
Becker型筋ジストロフィ
不整脈原性右室心筋症
虚血性心筋症
先天性心疾患

14127

1
3

1

1

5
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1

拡張型心筋症＋虚血性心筋症の 1例は拡張型心筋症に含めた

図 9 日本における心臓移植レシピエントの原疾患
 （2014年 12月 31日現在）
（Nakatani T, et al. 2016 19）より）
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抵抗が 6 Wood単位を超えるものは，心肺同時移植の適応
となる．重症心不全は経過中肺血管抵抗の上昇を伴うもの
が多く，6 Wood単位を下回っていたとしても高値の場合は
酸素負荷試験などで可逆性を確認する 50）．
また，移植後は免疫抑制下におかれるため，悪性腫瘍患
者は絶対的除外になる．悪性腫瘍の既往患者については，
完全寛解後 5年が経過し，安全性が確認されれば除外さ
れない．
③	心臓移植に耐えられる社会的環境にあるか
わが国においては移植までの待機期間中，カテコラミン
依存の長期入院や補助人工心臓（VAD）装着による長期
間の待機を余儀なくされるため，患者本人の理解とともに，
家族からの十分なサポートを受けられることも非常に重要
となる．このため，家族による長期間のサポートが可能か
どうかについて，事前に十分な検討が必要となる．経済的
には，医療費はすべて医療保険給付にて賄われるが，ネッ
トワークへの登録料，ドナー心の搬送費など医療費以外の

出費があり，事前に十分説明し理解してもらうことが必要
である．
以上をチェックリストにまとめて表 6に記載した．移植
適応を考慮したときに，現在どのくらい適応条件を満たし
ているかを簡便に評価できる．

1.2 

適応判定に必要な臨床検査
心臓移植の適応判定に必要な臨床検査は，1）適応基準
を満たすかどうか，2）除外基準に該当しないか，3）心臓
移植手術，あるいは術後の予後や生活の質（Quality of 
life; QOL）に支障をきたすような併存疾患や問題点はない
か，という点を考えて行われる．
1.2.1

適応判定のために必要な臨床検査（表 7）
心臓移植の適応を考える上でもっとも重要なことは，心
不全の原因疾患の正確な診断とその重症度の判定，さらに
心臓移植以外の治療により心機能や予後の改善が期待でき
るかどうかということである．
a.  心不全の原因疾患の正確な診断
現在のところ，日本循環器学会の定める心臓移植の適応
疾患は拡張型心筋症および拡張相肥大型心筋症，虚血性
心筋疾患，その他（日本循環器学会および日本小児循環器
学会の心臓移植適応検討会で承認する心臓疾患）とされて
いる（表 3）44a）．前者に関しては，虚血性心筋疾患，高血
圧性心筋症や弁膜症性心疾患，炎症性心筋疾患，代謝性
心筋疾患，全身性心筋疾患，神経筋疾患，あるいは過敏
性・中毒性心筋疾患や周産期心筋症などのいわゆる特定
（二次性）心筋症との鑑別が必要になる 45, 51）．具体的には，
拡張型心筋症ならびに関連する二次性心筋症の診療に関す
るガイドラインにおいて，拡張型心筋症と臨床的に類似し
た心筋症症候群としてあげられている疾患との鑑別を行う
必要がある（図 10）45）．
i.  病歴あるいは身体診察所見からのアプローチ
病歴あるいは身体所見から，虚血性心筋疾患や高血圧性
心筋疾患，弁膜症性心筋疾患，内分泌疾患の既往や，薬
剤，アルコールなどの化学物質への暴露あるいは投与や摂
取歴，神経筋疾患や膠原病，産褥心筋症などの可能性を考
慮する．
ii.  一般的検査
標準 12誘導心電図や胸部 X線像，心臓超音波検査など
は心不全の診療においては必須の検査である．
ホルター心電図は頻脈誘発性心筋症の検索には有用であ
るが，むしろ合併不整脈の評価と植込み型除細動器（ICD）
や両室ペーシング機能付き除細動器（CRT-D）の適応検討

表 4 心臓移植の適応条件

1. 不治の末期的状態にあり，以下のいずれかの条件を満たす場
合 
a． 長期間または繰り返し入院治療を必要とする心不全 
b． β遮断薬および ACE阻害薬を含む従来の治療法では 

NYHA III度ないし IV度から改善しない心不全 
c． 現存するいかなる治療法でも無効な致死的重症不整脈を
有する症例

2． 年齢は 65歳未満が望ましい
3． 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

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）

表 5 心臓移植の除外条件

I． 絶対的除外条件 
a. 肝臓，腎臓の不可逆的機能障害 
b. 活動性感染症（サイトメガロウイルス感染症を含む） 
c. 肺高血圧症（肺血管抵抗が血管拡張薬を使用しても 6 

Wood単位以上） 
d. 薬物依存症（アルコール性心筋疾患を含む） 
e. 悪性腫瘍 
 f. ヒト免疫不全ウイルス（HIV）抗体陽性 

II． 相対的除外条件 
a. 腎機能障害，肝機能障害 
b. 活動性消化性潰瘍 
c. インスリン依存性糖尿病 
d. 精神神経症（自分の病気，病態に対する不安を取り除く
努力をしても，何ら改善がみられない場合に除外条件と
なることがある） 

e. 肺梗塞症の既往，肺血管閉塞病変 
 f. 膠原病などの全身性疾患

（日本循環器学会心臓移植委員会．44a）より）
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基本項目
□  年齢は 65歳未満である

①　心臓移植が必要な心機能、心不全状態か

1．下記のいずれかに該当している　
□　長期間入院または繰り返し入院が必要
□　現時点で十分な治療を行っても，NYHA III度より改善しない
□　現時点で十分な治療を行っても無効な，致死的重症不整脈を呈する

2．十分な診断と治療が行われているか
1）薬物治療
□　心筋保護薬は現在投与可能な最大量が使用されている
□　β遮断薬
□　ACE阻害薬（使用できない場合は ARB）
□　ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬

□　症状を取り除くための最大限の努力がなされている
□　利尿薬
□　血管拡張薬
□　強心薬，ジギタリス

□　現在の薬物治療介入手段（経口，静脈内投与）は正しく選択されている
□　上記治療にて（　　　　　）ヵ月以上経過を観察しているが十分な改善が認められない
2）非薬物治療
□　安静，塩分制限，体重コントロールなど生活習慣への介入は十分なされている
□　ペースメーカ治療（CRT, ICDなど）の適応が考慮されているか，または施行されている
□　アブレーション治療の適応が考慮されている，または施行されている
□　弁膜・心膜疾患への介入適応が考慮されている，または施行されている
□　虚血治療の適応が考慮されている，または施行されている
□　他の非薬物治療（酸素療法，持続的気道陽圧法［CPAP］， リハビリテーション， 体外限外濾過法［ECUM］

など）の適応が考慮，または施行されている
3）基礎疾患への検索
□　治療により可逆的な心疾患は，十分に除外されている
□　非虚血性症例には，心筋生検が行われ，正しく評価されている
□　移植適応がない心疾患（アミロイドーシス，ある種の筋ジストロフィ症，他臓器に不可逆の障害をきたし
ている膠原病など）が除外されている

②　心臓移植に耐えられる身体的環境にあるか

□　本人に移植のルールについて十分理解できる能力がある
□    薬剤を決められたとおり飲むことができる
□    検査を決められたとおり受けることができる
□    以前に服薬などのコンプライアンスについて問題を起こしたことがない

□　本人が一人で薬剤を管理・服用できる
□　精神神経疾患が認められない
□　肝機能障害は心不全が原因で、かつ可逆的である
□　腎機能障害は心不全が原因で，かつ可逆的である

表 6 心臓移植適応判定のためのチェックリスト

（次ページに続く）



20

心臓移植に関する提言

に有用である．
加算平均心電図での遅延電位（late potential）の陽性所
見，T波交互脈（T-wave alternans; TWA）などは，非虚血
性心筋症の場合には予後や不整脈による心臓突然死の予測
因子としては必ずしも有用ではないが，参考所見にはなり
える 52, 53）．
血液生化学検査や免疫学的検査では，心臓サルコイドー
シスにおけるリゾチームや ACE活性，可溶性 IL-2受容
体 54），心アミロイドーシスにおける血清M蛋白や尿中
Bence-Jones蛋白 55），Fabry病におけるαガラクトシダーゼ
活性などは診断の有力な手がかりとなる．
iii.  冠動脈病変の評価
冠動脈造影や冠動脈 CTなどによる冠動脈の評価は，虚
血性を疑う場合，あるいはその除外のために必要である．
ただし，冠動脈 CTによる評価は，陰性的中率はきわめて
高いものの陽性的中率はやや劣ることから，評価にあたっ
ては注意が必要である．さらに心筋生存能や残存虚血の

有無，その範囲の評価のためには，心筋シンチグラフィや
18F-FDG PET，心臓MRI遅延造影像などでの評価が有用
であり，血行再建術の適応や有用性 56）について検討を行
う．また，冠危険因子が少ない患者や心血管系イベントを
繰り返すような患者においては，血栓性素因や血管炎など
の動脈硬化以外の原因疾患の検索が必要である．
iv.  心臓MRI
心臓MRIは，先天性心疾患などの解剖学的異常の検索
や評価にとどまらず，その高い時間分解能と空間分解能か
ら，シネMRIによる左室・右室の壁運動や容積・心機能
の評価，T2強調画像や遅延造影像の分布のパターンやそ
の範囲による心不全の原因の推定，不整脈による突然死の
危険性，予後の推定に有用である．とくに遅延造影像は虚
血性心筋症と非虚血性心筋症の鑑別にとどまらず，心臓サ
ルコイドーシス，心アミロイドーシス，さらには不整脈原性
右室心筋症などでは比較的特徴的な所見が得られる 57–59）．

□　肺血管抵抗は 6 Wood単位未満
□　活動性の感染症がない（感染による炎症の場合 C反応性蛋白［CRP］の目安はおおよそ 2.0 mg / dL以下）
□　肝炎ウイルス陰性 (過去の感染既往は除く )

□　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）陰性
□　アルコールを含む薬物依存症がない
□　悪性腫瘍の存在が除外されている
□　全身単純 CTにて腫瘍を疑わせる所見がない（可能であれば造影）
□　腹部超音波検査にて腫瘍を疑わせる所見がない
□　便潜血陰性（陽性の場合は基本的には内視鏡検査に異常がない）
□　尿潜血陰性（陽性の場合は基本的には膀胱鏡など画像検査に異常がない）
□　婦人科的検査陰性

□　糖尿病がコントロールされている
□　おおよそ HbA1c（NGSP）7%前後にコントロールされている
□　進行した網膜症，腎症，神経症が存在しない

□　呼吸機能はスパイロメトリー，CTにて評価され，大きな問題がない
□　他の全身疾患（膠原病，ミトコンドリア脳筋症，全身性サルコイドーシスなど）が併発していない
□　禁酒，禁煙を維持できる（必要に応じて宣言書を用意）
□　肥満（BMI≧ 25）がない

③　心臓移植に耐えられる社会的環境にあるか

□　最低 1名（できれば 2名以上）の，成人の肉親・配偶者がサポートする意思がある
□　家族は移植について理解している
□　経済的にサポートできる環境にある
□　本人は現在仕事に就いている，または，以前は就いていた
□　本人は移植後，就労の意欲がある
□　家族は経済的に十分サポートできる



21

III．各論

表 7 心臓移植の適応判定に必要な臨床検査

移植適応
申請時

適応取得後の
定期フォロー
の必要性

解釈 /移植申請にあたって考慮すべき事項

免疫学的適合性
血液型 ○
ヒト白血球抗原（HLA） ○
抗 HLA抗体（パネル試験）（PRA） ○ △ 10%以上の場合や輸血施行後は定期的な評価が必要

心機能・身体機能評価 / 心不全の原因検索

12誘導心電図検査 ○ ○ ペースメーカ植込み術後の症例では， 移植申請時にペーシン
グ off時もしくはペーシング前の 12誘導心電図記録も必要

ホルター心電図検査 ○ ○
心臓超音波検査 ○ ○ 移植申請時には経時的な所見の変化の記載が必要

心肺運動負荷試験（CPX） ○ △
peak  ·VO2 ＜ 14 mL/kg/分，%peak  ·VO2＜ 50%， ·VE/ ·VCO2 
slope＞ 35などが予後不良の所見 
CPX施行困難時は 6分間歩行距離＜ 300 mも参考にする

右心カテーテル検査 ○ △ PVR≧ 6 Wood単位で非可逆性の場合には心臓移植適応禁忌
冠動脈造影検査・左室造影検査 ○ 冠動脈造影は冠動脈 CTで代用できることもある
心筋生検 ○ 明らかな虚血性心筋症を除いて必須

心臓MRI検査（遅延造影による評価を含む） △ 虚血性心筋症と非虚血性心筋症の鑑別 , 虚血性心筋症におけ
る心筋生存能評価に有用

核医学検査 （201Tl，99mTc-MIBI，
99mTc-tetrofosmin，99mTc-RBC心プールなど） ○ 移植申請時に未実施の場合には理由の記載が必要

18F-FDG PET検査 △ 虚血性心筋症における心筋生存能評価 , 心筋炎や心臓サルコ
イドーシスの診断に有用

一部の二次性心筋症の診断に有用な血液マー
カー ○ リゾチーム，ACE活性，可溶性 IL-2受容体，血清M蛋白， 

α-ガラクトシダーゼ活性など
他臓器評価

一般血液・生化学検査 ○ ○

血算，白血球分画，総蛋白，アルブミン，総ビリルビン，直
接ビリルビン，AST，ALT，乳酸脱水素酵素，アルカリホス
ファターゼ，γ-GTP，CPK，総コレステロール，HDL-C，
LDL-C，トリグリセライド，CRP，クレアチニン，クレアチ
ニン・クリアランス，空腹時血糖値，HbA1c，BNPまたは
NT-proBNP，ノルアドレナリン，ACE

PT-INR（ワルファリン内服中の場合） ○ ○
尿検査 ○ ○ 尿蛋白， 糖，ケトン体，潜血，微量アルブミン量

eGFR ○ ○ ＜ 40 mL /分 /1.73 m2で不可逆の場合には心臓移植の除外
基準に該当

呼吸機能・血液ガス ○ VC，%VC，1秒量，1秒率，アミオダロン投与中の場合には
%DLCOも必要

胸部Ｘ線・胸部 CT（必要に応じて） ○ ○
腹部超音波 ○
頚動脈超音波　 
　（50歳以上もしくは必要に応じて） ○

頭部 CTもしくはMRI ○ △
ABI　 
　（50歳以上もしくは必要に応じて） ○

便潜血 ○ ○
上部・下部消化管内視鏡　　 
　（50歳以上もしくは必要に応じて） ○ 血行動態不安定で施行困難の場合には腫瘍マーカーの測定と

腹部 CTなどを考慮する
マンモグラフィ　　　 
　（女性で４0歳以上もしくは必要に応じて ） ○ ○

（次ページに続く）
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v.  核医学検査
201Thallium（201Tl）や 99mTechnetium（99mTc）などの核
種を用いた心筋血流イメージングは，心筋虚血や心筋生存
能の評価にとくに有用であり，その集積パターンは二次性
心筋症の補助的診断にも有用である．
また，心電図同期心筋 SPECTでは，左室造影やMRIと
同様に，心室の壁運動や容積，駆出率といった心機能の評
価が可能である．99mTc-RBC（赤血球）を用いる心プール
シンチグラフィでは左室のみならず右室の駆出率の評価が
可能である．障害心筋の評価には 99mTc-pyrophosphate（ピ
ロリン酸）が比較的よく用いられ，心筋炎や心臓サルコイ
ドーシス，心アミロイドーシスなどの診断において有用で
ある．交感神経機能の評価に有用とされている 123I-MIBG
シンチグラフィは心縦隔比（H/M）や洗い出し率（WR）
が予後予測に有用であるとされている 60）．

FDG-PETは虚血性心筋症における心筋生存能の評価に
有用である．また，心筋炎や心臓サルコイドーシスにおけ
る活動性の炎症を高感度に検出することが可能であると同
時に，治療効果判定における有用性も期待されている 61）．
vi.  心筋生検
明らかな虚血性心筋症症例を除けば，心臓移植の適応を
検討するような重症心不全では心筋生検を行うべきであ
る．心筋炎やアミロイドーシスの確定診断には組織診断が
必須であり，検出率は低いものの非乾酪性肉芽腫は心臓サ
ルコイドーシスに特徴的な所見である．

b.  心不全の重症度診断
心臓移植の目的は，重症心不全患者の生命予後の改善お
よび QOLの改善であるため，もっとも重要なことは，移植
手術を受けることでもっとも利益を得られる患者を選別す
ることであり，心不全患者で推定される予後と心臓移植手
術後に推定される予後との比較が重要になる．心不全患者
の予後に相関する因子は数多く報告されているが，そのな
かでももっとも重要な項目の一つが患者の運動耐容能であ
る．
i.  心肺運動負荷試験
心不全患者における心肺運動負荷試験 （cardiopulmonary 

exercise test; CPX）の目的は，運動耐容能測定，心機能の
重症度ならびに予後推定，治療効果判定，運動処方や生活
指導の指標とすることである．CPXから得られる各指標の
なかで，最高酸素摂取量 （peak  ·VO2）は心不全患者の重症
度と生命予後のもっとも鋭敏な予測因子である．peak  ·VO2

＜ 14 mL / kg/分の症例では生命予後が不良であり 48），と
くに予後が不良である peak  ·VO2＜ 10 mL / kg /分の患者
や，peak  ·VO2が 10～14 mL / kg /分で日常生活動作が強く
制限される患者は心臓移植の適応と考えられる．患者の努
力不足などによる不十分な負荷による peak  ·VO2の信頼性
の問題については，負荷時の peak RQ（呼吸商）＞ 1.10を
達成できている場合には比較的信頼度が高く，わが国での
検討でも 1.20以上を目指して負荷を行った場合に，予後
予測においてより高い信頼性が得られたとする報告があ

前立腺評価・PSA　　 
　（男性で 50歳以上もしくは必要に応じて） ○ ○

婦人科評価・細胞診（女性） ○ ○
歯科口腔外科的評価 ○ ○
眼科評価（糖尿病患者の場合） ○ ○
骨密度（50歳以上もしくは必要に応じて） ○
精神心理学的評価 ○ △
神経学的評価 ○ △

感染症
HBs抗原 / HBs抗体 / HBc抗体 ○ いずれかが陽性の場合には HBV-DNA定量が必要
HCV抗体 ○ 陽性の場合には RNA定量が必要
HIV抗体 ○ 陽性の場合には禁忌
HTLV-1抗体 ○
梅毒検査 (RPR法 / TPHA法） ○
ツベルクリン反応（PPD） ○
単純ヘルペスウイルス IgG / IgM ○
水痘・帯状疱疹ウイルス IgG / IgM ○
サイトメガロウイルス IgG / IgM ○
EBウイルス IgG / IgM ○
トキソプラズマ IgG / IgM ○

peak  
·
VO2:  最高酸素摂取量，  

·
VE/ 

·
VCO2: 二酸化炭素排出量に対する換気当量の傾き
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る 62）．また，年齢や性別の影響を除外するために，peak  
·VO2の年齢別標準値に対する実測値の割合（予測率，
%peak  ·VO2＜ 50%）63）や，最大負荷まで行わなくとも得ら
れる指標として，二酸化炭素排出量に対する換気当量の傾
き（ ·VE/ ·VCO2 slope）＞ 35を閾値として提唱する報告もあ
り 64），CPXから得られた指標は総合的に解釈することが
重要である．運動耐容能は治療内容や疾患自体の進行に
よって経時的に変化する可能性があり，登録前や待機期間
中も繰り返し行うことが勧められる 65）．

CPXが施行できない症例における身体能力の指標として
6分間歩行テストの有用性が報告されており，6分間歩行
距離が 300 m未満の症例においては予後不良であることが
報告されている 66, 67）．しかしながら，この値も年齢や性別，
あるいは体格などによって大きく左右されることを念頭に
おく必要がある．
また，小児心疾患患者におけるCPXを含めた運動負荷
試験については，成人とは実施方法が異なる点や，得られ
る心肺指標の解釈に注意が必要である 68）．
ii.  右心カテーテル検査
原則として，右心カテーテル検査は心臓移植適応を検討
する全症例で施行しなければならない 69）．その目的は，血
行動態の正確な評価と重症度の判定，内科的治療のさらな
る介入の余地の検討，肺動脈圧ならびに肺血管抵抗ならび
にその可逆性の評価である．肺血管抵抗が非可逆的に 6 
Wood単位以上である場合や肺内外圧差（平均肺動脈圧－
平均肺動脈楔入圧，transpulmonary pressure gradient; TPG）
が 15 mmHg以上の場合には心臓移植術後の右心不全と早
期死亡のリスクが高く，心臓移植ではなく心肺同時移植を
考慮しなければならない．
iii.  心不全予後スコア
前述のとおり，運動耐容能は心臓移植適応判定の重要な
判断材料であるが，実際にはそれ以外の複数の要因を考慮
する必要がある．そのため，心不全の予後を予測する心
不全予後スコアが複数提唱されており，運動耐容能とあ
わせて心臓移植適応判断の参考とすることが推奨されて
いる 70）．

Heart Failure Survival Score （HFSS）は peak  ·VO2，左室
駆出率，血清ナトリウム値，平均血圧，安静時心拍数，虚
血の有無，QRS幅，の 7項目を用いて，リスクの層別化と
それぞれのリスク群の予後を報告している 71）．HFSSはβ
遮断薬やアルドステロン拮抗薬，あるいは心臓再同期療法
が普及する前に提唱されたものであるが，これらの治療が
普及した後も予後予測に有用であることが報告されてい
る72, 73）．

Seattle Heart Failure Model （SHFM） は，HFSSの評価項

目のうち安静時心拍数と peak  ·VO2を除いた 5項目に加え
て，ヘモグロビン値や尿酸値，コレステロール値などの検
査データ，さらにはβ遮断薬やACE阻害薬，植込み型除
細動器や心臓再同期療法の有無，利尿薬の投与量なども考
慮した上で 1年後，2年後，5年後の予後を推定するモデ
ルである 74）．ただし，このモデルではβ遮断薬，ACE阻
害薬あるいは心臓再同期療法を選択した場合にはすべてこ
れらの治療のレスポンダーとなるとみなした上で予後を推
測しており，HFSSとの比較では推定される予後がやや良
好となる傾向がある．
さらに，最近，30件のコホート研究をもとに，1年後お
よび 3年後の予後を予測するHeart Failure Risk Calculator
も提唱されている 75）．
これらの心不全予後スコアは peak  ·VO2が 10～14  mL /

kg /分の境界域の患者の心臓移植適応検討に有用であると
されているが，わが国での有用性は不明である． 
1.2.2

除外基準の検討のために必要な諸検査
a.  他臓器機能
他臓器機能評価のために，一般血液検査（血算，血液
像，生化学，凝固，BNPもしくは NT-pro BNP），尿検査，
便潜血，胸部 X線撮影などは必須である．
i.  腎機能
腎機能障害がある場合にはその可逆性が重要である．心
臓移植後は免疫抑制薬であるカルシニューリン阻害薬によ
る腎機能障害の可能性もあることから，術前に十分な評価
が必要である．血清クレアチニン値やクレアチニン・クリ
アランスに加えて eGFRを評価する．腎機能障害を認めた
場合には，腹部エコーでの腎サイズの評価や腎動脈の血流
評価などを行う．
ii.  肺機能
閉塞性呼吸障害や拘束性呼吸障害を有する患者では心
臓移植術後の呼吸器合併症の頻度が高い．1秒量＜ 1.0 L
あるいは肺活量予測率＜ 50%では予後が不良である．ま
た抗不整脈薬のアミオダロン内服中の症例では肺拡散能の
評価も必要である．これらの検査で異常を認める場合には
胸部 CTでの評価を追加する．また，肺塞栓症の合併が疑
われる症例では肺換気―血流シンチグラフィを行う．
iii.  肝機能
肝機能障害を認める場合には腹部エコーや腹部 CTでの
評価を追加する．肝硬変は心臓移植の除外基準に該当する．
胆石症の有無についてもスクリーニングを行う．
b.  併存疾患
i.  悪性腫瘍
すべての症例において便潜血と腹部超音波検査のスク
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リーニングを行う．若年者で便潜血が陰性の場合を除いて，
可能な限り上部消化管および下部消化管内視鏡検査を実施
する．血行動態が不安定で検査が困難な場合には腫瘍マー
カーや腹部 CTを参考にする．また，男性では前立腺癌，
女性では乳癌や婦人科領域の悪性疾患のスクリーニングが
推奨される．以前に悪性腫瘍の病歴がある症例では，専門
医の診察のもと，再発や遠隔転移について十分に検索す
る． 
ii.  糖尿病
糖尿病のコントロール状態，インスリン分泌能や抵抗性
についての評価を行う．大血管障害のほか，糖尿病性網膜
症，腎症，神経症の評価を行う．
iii.  末梢血管疾患
動脈硬化の危険因子を有する症例では足関節上腕血圧
比（ABI）の測定や頚部血管エコーなどを行う．
iv.  骨粗鬆症
ステロイドの投与歴がある場合や閉経後の女性では骨塩
定量などによる骨粗鬆症のスクリーニングを行う．
v.  精神神経学的疾患
移植後の長期にわたる薬剤管理の必要性や，ドナーの付
託に応えられるレシピエントであるべきとの考えから，精
神神経学的に問題の有無を評価する必要がある．海外でも，
認知行動障害のある患者に対する移植適応には慎重である
べきとの提言もあり，わが国でも相対的除外項目に該当す
る．しかし，心不全に伴い抑うつ傾向をきたすことも多く，
適否の評価は精神神経科医師の専門的な意見が必要と考え
られ，現在の心臓移植適応検討においては，原則として精
神科医の評価ならびにその意見書を添付することが求めら
れている．
vi.  歯科口腔外科的疾患
移植周術期ならびに移植後の免疫抑制薬投与の管理の
観点から，歯科口腔外科的な評価を行い，処置の必要な齲
歯などについては術前に処置を行う．
c.  感染症
i.  ヒト免疫不全ウイルス
ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus; 

HIV）抗体陽性者は，現時点では心臓移植の絶対禁忌であ
り，HIV抗体のスクリーニングが必要である．
ii.  日和見感染
心臓移植後の免疫抑制療法下ではウイルスや原虫，ある
いは真菌などの日和見感染症は大きな問題になりやすい．
あらかじめ単純ヘルペスウイルス（HSV）やサイトメガロ
ウイルス（CMV），エプスタイン・バー（EB）ウイルス，
水痘・帯状疱疹ウイルス（VZV），トキソプラズマの IgG，
IgM抗体を測定しておく．

iii.  結核
結核のスクリーニングのために，ツベルクリン皮内反応
検査や，必要に応じてクオンティフェロンの測定を行う．
iv.  肝炎ウイルス
近年，B型肝炎ウイルス（HBV）や C型肝炎ウイルス

（HCV）の，移植後の免疫抑制状態における再活性化が注
目されている 76, 77）．

HBVについては，HBs抗原陰性症例の一部に，免疫抑
制状態下でのHBVの再活性化による肝炎の発症と劇症化
の報告があることから注意が必要である．HBs抗原，HBs
抗体に加えてHBc抗体の測定も行うべきであり，これらの
いずれかが陽性のHBVのキャリアや既感染者ではHBV-
DNA定量を行い，専門医に相談のうえ核酸アナログの投
与の適応やモニタリングについて検討する必要がある．

HCV抗体陽性の場合には，HCV感染が持続しているか，
キャリアか，感染既往者かを区別するためにHCV-RNAの
測定を行う必要がある．HCV-RNA定性・定量検査法とし
ては，現在はリアルタイムRT-PCR法であるTaqMan ® PCR
法とアキュジーン® m-HCV法がほかの方法にくらべて高
感度かつ広域の測定が可能であり，推奨される．
d.  心臓移植後のリスク評価に関する検査
心臓移植適応を検討する上では，心臓移植後のリスクを
あらかじめ評価しておくことも大切である．下記の 2項目
が移植適応検討申請に必要な項目としてリストアップされ
ているが，いずれも，心臓移植術前については健康保険適
用外となっているため，実施時期・方法については心臓移
植実施施設と相談することが好ましい．
i.  ヒト白血球抗原（HLA）
心臓移植後の拒絶反応はヒト白血球抗原（HLA）の相
性がよければ起こりにくく，移植後の免疫抑制薬の投与量
も少なくてすむとされているが，HLA型の一致は心臓移植
では選択基準にはされていない 78）．しかし，上記のリスク
評価の観点から，あらかじめ測定することが求められる．
臓器移植で重要なのは，HLA-A，HLA-B，HLA-DRの 3
種類であり，最低限この 3種は測定する． 
ii.  Panel-reactive antibody （PRA:抗 HLA抗体）
輸血，妊娠などより，さまざまなHLA抗原に感作され
抗体を保持している可能性があり，PRA高値の患者は移
植後の死亡率，拒絶反応，移植心冠動脈病変のみならず，
移植前の死亡率が高まることが危惧される 79）．

1.3

レシピエントの選択
レシピエントの選択は，厚生労働省で定められた各臓器
のレシピエント選択基準に則って行われる．心臓移植レシ
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ピエント選択基準は 1997年 10月に臓器の移植に関する法
律が施行されたときに定められ，数回の改正を経て，2015
年 12月 15日に最終改正された（表 8）79a）．
まずは，適合条件として，ABO式血液型の一致（identical）
と適合（compatible）が対象となり，適合よりも一致が優
先されることになっている．
また，体重差（ドナー/レシピエント）は－20%～＋30% 
が望ましいとされているが，実際の選択ではその範囲外は
除外されず，事例ごとの判断となる．成人においては，
20%体格の小さな女性から大きな男性への移植は早期の
グラフト不全の危険因子とされている 80）．一方で小児の場
合は，体重差が大きくても個別事例での判断となり，ドナー
心が大きいと閉胸までの日数や ICU滞在日数が長くなる傾
向はあるものの生存率には影響がないとされている 81）．
さらに，あらかじめ採血し凍結保存した移植希望者の血
清とドナーの T細胞リンパ球を用いて，移植検査センター
でリンパ球直接交差試験（ダイレクト・クロスマッチテス
ト）を実施し，陽性の場合は，移植候補の対象から除外す
る．なお，直近 4週間以内の輸血などがある場合は，改め
て新鮮血によるリンパ球直接交差試験を実施する必要があ
る．抗 HLA抗体パネル試験（PRA）陰性である場合は，
リンパ球直接交差試験を省略できることとなっているが，
現実的には全例において省略せずリンパ球直接交差試験を
実施している．
虚血許容時間は 4時間以内が望ましいとされているため，
提供施設から移植施設までの搬送に許される時間は 2～3
時間を目標として搬送手段が手配される（II章 5.3 脳死下
臓器提供の流れ［p.13］参照）．
レシピエントの医学的緊急度は三つにわけられ，Status 1
は，VADを装着した状態，もしくは大動脈内バルーンパン
ピング（IABP），経皮的人工心肺補助（PCPS），動静脈バ
イパス（VAB）を装着した状態，もしくは人工呼吸管理下
の状態，もしくは ICU，冠動脈疾患集中治療室（CCU）な
どの重症室でかつ強心薬の持続投与を受けている状態であ
り，それ以外の状態である Status 2より優先される．18歳
未満の登録者においては，強心薬の持続投与を受けている
ものの，重症室に収容されていない場合でも Status 1とし
て登録される（ただし，この状態で 18歳を迎えると Status 
2となる）．なお，Status 3は，Status 1や 2の登録者が感
染症などの除外条件によって一時的にリストから外れた状
態であり，除外条件が解消されれば元の Statusに戻る．
年齢については，18歳未満のドナーからの心臓は登録時

18歳未満の希望者に優先提供される．これまでのわが国に
おける 18歳未満のドナー15例中，心臓移植は 11例にお
いて行われ，全例が登録時 18歳未満のレシピエントであっ

た（2016年 4月末現在）．また，18歳以上のドナーからの
心臓提供は，登録時 60歳未満の希望者が優先される．
医学的緊急度，年齢条件，血液型条件が同一の場合は，

Status 1の登録者は Status 1の待機期間，Status 2の登録者
は登録日からの延べ日数が長い順となる．

1.4

待機中の薬物治療
1.4.1

移植登録後の薬物治療 82, 83）

レシピエント登録には原則としてACE阻害薬（忍容性
が低い場合に限りARBでも可），β遮断薬，ミネラルコル
チコイド受容体拮抗薬の投与実績が必須であるので，これ
らの薬剤が引き続き投与される．ループ利尿薬もほぼ全例
で投与される．わが国においては経口強心薬（ピモベンダ
ン）が併用されることもある 82）．これらの治療はきわめて
血行動態が悪化している場合以外は中止しない（米国心臓
病学会財団［ACCF］/米国心臓協会［AHA］ガイドライ
ン・クラス I 83），エビデンスレベル B 84, 85））．心不全増悪や
腎機能低下に伴い，レニン -アンジオテンシン（RA）系阻
害薬やβ遮断薬を減量したり，経口強心薬や利尿薬を増量
したりすることもある．Status 2で登録された場合にはこの
ような薬物治療を継続するが，非代償性心不全に陥った際
には，入院のうえ静注強心薬を投与することが多い．
さらに静注強心薬から離脱困難な場合，Status 1となる．
静注強心薬にはドブタミン，ドパミン，ノルアドレナリン，
ホスホジエステラーゼ（PDE）3阻害薬（ミルリノン，オ
ルプリノン）などがあるが，ドブタミンまたは PDE3阻害
薬を単独使用または併用することが多い．なお，ドブタミ
ンを使用する際にも通常はβ遮断薬は中止しない．用量と
してはドブタミンならおおむね 3μg / kg /分程度，PDE3阻
害薬ならおおむね 0.2μg / kg /分程度までが安定的に管理可
能な上限（Interagency Registry for Mechanically Assisted 
Circulatory Support［INTERMACS］ profile 3 86））と考えら
れ，それ以上の増量が必要な場合，またはその他の静注強
心薬が必要となった場合は安定的でない状態（INTERMACS 
profile 2） 86）へ移行しつつあると考えてよい．

2013 ACCF/AHAガイドライン 83）において，ステージD
（AHA/ACC Stage分類）患者の治療オプションとして静
注強心薬の持続点滴があげられており，収縮不全型心不
全（heart failure with reduced ejection fraction; HFrEF）に
おいて VADまたは移植へのブリッジとしての使用はクラ
ス IIa 83）（エビデンスレベル B 87, 88））とされている．しかし，
bridge to transplant患者における Status 1（INTERMACS 
profile 2または 3）の 1年間の VAD非植込み生存率は
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心臓移植希望者（レシピエント）選択基準

1．適合条件

（1） ABO式血液型
 　ABO式血液型の一致（identical）及び適合（compatible）の待機者を候補者とする．
（2） 体重（サイズ）
 　体重差は－ 20%～30%であることが望ましい．
 　ただし，移植希望者（レシピエント）が小児である場合は，この限りではない．
（3） 前感作抗体
 　リンパ球直接交差試験（ダイレクト・クロスマッチテスト）を実施し，抗Ｔ細胞抗体が陰性であることを確認する．
 　パネルテストが陰性の場合，リンパ球直接交差試験（ダイレクト・クロスマッチテスト）は省略することができる．
（4） CMV抗体
 　CMV抗体陰性の移植希望者（レシピエント）に対しては，CMV抗体陰性の臓器提供者（ドナー）が望ましい．
（5） HLA型
 　当面，選択基準にしないが，必ず検査し，登録する．
（6） 虚血許容時間
 　臓器提供者（ドナー）の心臓を摘出してから 4時間以内に血流再開することが望ましい．

2．優先順位

　適合条件に合致する移植希望者（レシピエント）が複数存在する場合には，第一に（1）が優先され，それ以降の
優先順位は，（2）から（5）までを勘案して決定する（3．の具体的選択方法を参照）．

（1）親族
 　臓器の移植に関する法律第 6条の 2の規定に基づき，親族に対し臓器を優先的に提供する意思が表示されていた

場合には，当該親族を優先する．
（2）治療等の状況による優先度
 　定義：Status 1：次の（ア）から（エ）までのいずれか１つ以上に該当する状態

（ア） 補助人工心臓を装着中の状態
（イ） 大動脈内バルーンパンピング（IABP），経皮的心肺補助装置（PCPS）又は動静脈バイパ

ス（VAB）を装着中の状態
（ウ） 人工呼吸管理を受けている状態
（エ） ICU，CCU等の重症室に収容され，かつ，カテコラミン等の強心薬の持続的な点滴投与を

受けている状態
＊ カテコラミン等の強心薬にはフォスフォディエステラーゼ阻害薬なども含まれる
＊ ただし，18歳未満に限り，重症室に収容されていない場合であって，カテコラミン等
の強心薬の持続的な点滴投与を受けている状態も含まれる
（この状態で待機中に 18歳以上となったときには，（ア）から（ウ）までのいずれかに
該当しない限り，Status 2とする）

Status 2：待機中の患者で，上記以外の状態
Status 3 ：Status 1，Status 2で待機中，除外条件（感染症等）を有する状態のため一時的に待機リスト

から削除された状態

Status 1，Status 2の順に優先する．
また，Status 3への変更が登録された時点で，選択対象から外れる．除外条件がなくなり，Status 1又は 
Status 2へ再登録された時点から，移植希望者（レシピエント）として選択対象となる．

（3）年齢
　臓器提供者（ドナー）の年齢及び移植希望者（レシピエント）の（公社）日本臓器移植ネットワークに移植希望
者（レシピエント）の登録を行った時点における年齢に応じ，3．の具体的選択方法に示す区分に従い優先順位を定
める．

（次ページに続く）

表 8 心臓移植希望者（レシピエント）選択基準



27

III．各論

（4）ABO式血液型
　ABO式血液型の一致（identical）する者を適合（compatible）する者より優先する．

（5）待機期間
　以上の条件が全て同一の移植希望者（レシピエント）が複数存在する場合は，待機期間の長い者を優先する．
○ Status 1の移植希望者（レシピエント）間では，待機期間は Status 1の延べ日数とする．
（注） 移植希望者（レシピエント）の登録時に 18歳未満で，Status 1の（エ）に該当していた患者が，その後

18歳以上となり，重症室に収容されていないため Status 2とされたが，再度，Status 1の状態となった
ときは，18歳未満で Status 1に該当していた期間も Status 1の延べ日数に含まれる．

○ Status 2の移植希望者（レシピエント）間では，待機期間は登録日からの延べ日数とする．

3．具体的選択方法
（1） 臓器提供者（ドナー）が 18歳以上の場合

順位＊ 治療等の状況による優先度 年齢 ＡＢＯ式血液型

1

Status 1

60歳未満
一致

2 適合

3
60歳以上

一致

4 適合

5

Status 2

60歳未満
一致

6 適合

7
60歳以上

一致

8 適合
＊ 同順位内に複数名の移植希望者（レシピエント）が存在する場合には待機期間の長い者を優先する．

（2） 臓器提供者（ドナー）が 18歳未満の場合

順位＊ 治療等の状況による優先度 年齢 ＡＢＯ式血液型

1
Status 1

18歳未満

一致

2 適合

3
Status 2

一致

4 適合

5

Status 1

18歳以上
60歳未満

一致

6 適合

7
60歳以上

一致

8 適合

9

Status 2

18歳以上
60歳未満

一致

10 適合

11
60歳以上

一致

12 適合
＊ 同順位内に複数名の移植希望者（レシピエント）が存在する場合には待機期間の長い者を優先する．

4．その他

　将来，Status 1の移植希望者（レシピエント）が増加すると，O型の臓器提供者（ドナー）からの臓器が順位 2の移
植希望者（レシピエント）に配分され，Status 2の移植希望者（レシピエント）に配分されない事態が生じることが予
想される．このことを含め，今後，新たな医学的知見などを踏まえ，優先順位の評価やブロック制の導入などについて，
適宜選択基準の見直しをすることとする．
　また，Status 2の 18歳未満の移植希望者（レシピエント）に対する心臓移植の優先順位については，改正選択基準の
施行後の移植実績の評価等を踏まえて適宜見直しを行うこととする．

（厚生労働省．79a）より）
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15%というデータがある 89）．REMATCH試験において静
注強心薬依存のサブグループ 90）の 1年生存率が 24%で
あったことから，静注強心薬のみでの長期生存は期待しが
たい．有効性は確立されていないが，拘束型心筋症の待機
における肺高血圧に対し，PDE3阻害薬と nesiritideの持続
静注を施行して移植へのブリッジに成功した例も報告され
ている 91）．
重症心不全患者における心室不整脈の治療においては

ICDが第一選択であるが，作動回数の減少を目的にアミ
オダロンを使用することがある（日本循環器学会，慢性
心不全治療ガイドライン［2010年版］・クラス IIa，エビ
デンスレベル B）82）． 
低心拍出量はバソプレシンの分泌刺激となり，重症心
不全症例においては低ナトリウム血症をしばしば合併す
る 92）．左心補助装置（LVAD）植込み術後，心拍出量の改
善により血漿バソプレシン濃度は低下するため，血清ナト
リウム濃度が急激に上昇することがあり，浸透圧性脱髄症
候群も危惧される．バソプレシン受容体拮抗薬であるトル
バプタンを術前に使用することにより，うっ血をコントロー
ルしながら低ナトリウム血症も改善できる可能性がある 93）

（EVEREST試験 94））．また，トルバプタンは EVEREST試
験で血清ナトリウム濃度＜ 130 mEq / Lのサブグループに
おいて心血管イベントを低下させたことが報告されてお
り 95），2013 ACCF / AHAガイドラインでは，低ナトリウム
血症を合併したうっ血性心不全に対する推奨度はクラス
IIb，エビデンスレベル Bとされている 83）．
左心不全による out of proportion肺高血圧症に対する治
療として，これまで長期使用の観点で確立されたものはな
いが，移植までのブリッジ期間に PDE5阻害薬（シルデナ
フィル）が使用されることもある 97）．
1.4.2

補助人工心臓（VAD）術後の薬物治療 98, 99）

VAD周術期については開心術後の管理に準ずる．LVAD
術後はワルファリン（国際心肺移植学会［ISHLT］ガイド
ライン［以下同］・クラス I，エビデンスレベル B 98, 100））と
低用量アスピリン（クラス I，エビデンスレベル C）を中心
に抗凝固療法と抗血小板療法を施行する．INRのターゲッ
トはデバイスによって設定が異なる．体外設置型拍動流
VADのように血栓形成傾向の強いデバイスでは，さらにジ
ピリダモールを併用することも多い 99）． 
術直後から右心不全を伴う症例があるが，LVADの血液
充満が不良であることが特徴である．右心不全の治療は静注
強心薬（ドブタミン，PDE 3阻害薬）と一酸化窒素（NO）吸
入 101）を中心とするが（クラス I，エビデンスレベルC）98），
ときに PDE5阻害薬 101）（シルデナフィル）が使用されるこ

ともある（クラス IIb，エビデンスレベルC）98）．
LVADの後負荷増大（すなわち体血圧上昇）は循環効
率の低下を招くため，連続流 LVADでは平均体血圧を 80 
mmHg以下に保つべく，ACE阻害薬，ARB，β遮断薬 ，
アルドステロン拮抗薬の組合わせで適切に対処する（クラ
ス I，エビデンスレベルC）98）．

LVAD術後に血行動態が改善しても心室不整脈が生じる
ことがある．時として LVADの脱血管による物理的刺激が
原因の場合もあるが，内因性の場合もある．持続性心室頻
拍や心室細動により血行動態が破綻している場合，原則と
して電気的除細動が第一選択であるが（クラス I，エビデン
スレベルC）98），β遮断薬やアミオダロンにより予防効果を
狙うこともある（クラス IIa，エビデンスレベルC）98）． 

LVAD術後に心機能が回復する症例があり，bridge to 
recoveryとよばれている 102）．この間，薬物療法としてはβ
遮断薬を高用量投与することや 103），β1選択的遮断薬とβ2

作用薬を併用することの有用性が報告されている 102）．しか
し，recoveryに向け確立されたプロトコールはいまだ存在
しない． 

LVAD術前に out of proportionの肺高血圧症を合併して
いた症例の多くは，LVAD装着により肺血管抵抗が低下す
る 104）．しかし，LVADによる血行動態改善のみでは肺血
管抵抗の低下が十分に得られない症例もあり，それに対し
てはエンドセリン受容体拮抗薬の追加投与が有効である可
能性が報告されている 105）．

1.5

待機中の非薬物療法
1.5.1

補助人工心臓（VAD）
さまざまな内科的治療に抵抗性の重症心不全に対し，心
臓移植までの期間，機械的に循環を補助する目的で VAD
を用いる．
a.  人工心臓の種類
i.  体外設置型 VAD
左室または左心房より脱血し，上行大動脈へ送血する送
脱血管が皮膚を貫通し体外のポンプに接続される左心補助
装置（LVAD）で，空気駆動型のニプロVADが代表的な
装置である．右室または右心房より脱血し，肺動脈へ送
血する右心補助人工心臓（RVAD）として用いることもで
きる．ほかに同様の空気駆動型装置として AB5000™と
EXCOR® Pediatric（小児用）がある．欧米ではCentriMag®

などの遠心ポンプも短中期型のVADとして用いられてい
る．
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ii.  植込み型 LVAD
ポンプ本体を体内に埋設するもので，現在わが国で保険
償還されているものは連続流型で，遠心ポンプである
EVAHEART® 106），DuraHeart® 107），軸流ポンプである
HeartMate II ® 108），Jarvik2000® 109）の 4機種がある．遠心
ポンプのHVAD® 110）は 2016年 12月現在治験中である．
b.  適応基準（施設基準，実施医基準を含む）

VADの装着適応は国際的に INTERMACS Profile 1～7 
で規定されている 86, 111, 112）．わが国でもそれに準じて
Japanese registry for Mechanically Assisted Circulatory 
Support（J-MACS）レベル 1～7が定められており，レベ
ル 1は体外設置型 VADの適応，レベル 2～3が主として
植込み型 LVADの適応とされている（表 9）111, 112a）．わが
国では現在，植込み型 VADは心臓移植までのブリッジ使
用としてのみ認められているが，欧米では心臓移植を前提
としない長期在宅治療（destination therapy; DT）としても
広く用いられており 113），わが国でもDTへの適応拡大が
検討されている．植込み型 VADの実施基準，施設基準，
実施医基準についての詳細は，重症心不全に対する植込み
型補助人工心臓治療ガイドライン 99）を参照されたい．心
臓移植待機中に INTERMACS Profile 2となった症例につ
いて，緊急避難的に植込みを行うための例外規定（事後検
証）が定められている（図 11）．
c.  植込み手術
植込み型VADの手術は胸骨正中切開にてアプローチし，
左室心尖部より脱血管を挿入し，送血用の人工血管は上行
大動脈に吻合するのが一般的である（Jarvik 2000®では左
開胸で下行大動脈に送血する場合もある）．植込み型
LVADではデバイスの大きさに応じたポンプポケットを左
季肋部に作成する．駆動ケーブルは腹壁を貫通させて外部
の駆動装置に接続する．脱血管の吸入口が僧帽弁口へ向く
よう固定し，送血管の屈曲がないことを確認する．デバイ
ス内の空気を充分脱気した後，体外循環を離脱し LVAD
を駆動する．離脱にあたっては右室補助のためカテコラミ

ン，血管拡張薬，PDE3阻害薬を適宜投与し，必要に応じ
て肺血管抵抗を下げるためNO吸入を併用する．経食道心
エコーによって左室内腔サイズを確認し，循環血液量とポ
ンプ回転数の調整を行う．十分な左室補助を行い，カテコ
ラミン，NOなどを併用してもなお右心不全が強く，中心
静脈圧（CVP）＞ 18 mmHgの場合には右心補助装置
（RVAD）を考慮する．
d.  主要な有害事象とその対策
i.  装置の不具合
脱血管の位置不良による脱血障害，血液ポンプ停止（ポ
ンプ本体の異常，駆動装置の故障，ドライブラインの断裂
など），送血管の屈曲などがある．送脱血管の修正や装置
不具合部分の交換にて対処する．重度のポンプ血栓症はポ
ンプ交換を要する 115）．
ii.  主要な感染
ドライブライン感染，ポンプポケット感染，敗血症，縦
隔洞炎などがある．とくにドライブライン感染は頻度が高

植込型 VAD事後検証申請WEBシステム
2014年 4月 1日　運用開始

（移植適応申請に類似したWEBシステムで報告する）

　基本原則は，従来どおり，日本循環器学会心臓移植適応検討
小委員会に対して申請を行い，心臓移植の適応判定を受け，『適
応』となったものに対して，VAD植込みを行う．
　ただし，INTERMACS Profile 2 の状態になった場合は，救命
のために日本循環器学会の適応承認を待たずに，VAD植込みを
優先し，事後 1ヵ月以内に日本循環器学会の事後検証小委員会
に書面（事後検証用レシピエントデータシート）で報告する．

※なお，心臓移植適応評価申請書は，VAD植込み実施以前に提
出されなければならない

図 11 植込み型左心補助装置（LVAD）植込みの際の注意
事項

表 9 INTERMACS/J-MACSにおける心不全重症度のプロファイル分類
 レベル INTERMACS  J-MACS VAD適応決定までの猶予

 1 critical cardiogenic shock 重度の心原性ショック 数時間

 2 progressive decline  進行性の衰弱 数日

 3 stable but inotrope dependent 安定した強心薬依存 数週

 4 resting symptoms 安静時症状 数ヵ月

 5 exertion intolerant  運動不耐容　

 6 exertion limited 軽労作可能状態　

 7 advanced NYHA III   安定状態

（INTERMACS. 111），医薬品医療機器総合機構．112a）より）
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く116），皮膚貫通部のケーブルの固定や消毒処置などの清
潔管理が重要である．ポケット感染，縦隔洞炎，敗血症は
予後不良なので早期の適切な対処・治療が重要である．
iii. 神経機能障害（脳梗塞，脳出血）116）

予後を左右する合併症であり，予防と早期治療が重要で
ある．脱血管周囲の血栓形成を防ぐため左室容積の過度な
縮小に注意し，ワルファリン，抗血小板薬などを用い適切
な抗凝固療法に努める．推奨される PT-INRはデバイスに
よって若干異なる．何らかの神経学的な異常が認められた
場合には頭部 CTを行い，出血性病変の場合には抗凝固療
法の中断や凝固因子の補充を検討する．
iv.  大量出血
周術期には，術前からの抗凝固療法，血小板や凝固因子
の消費，肝機能障害などにより出血傾向にある場合が多く，
外科的止血とともに，適宜，凝固因子，血液製剤の補充を
行う．術後急性期には心臓超音波や CTを用いて心タンポ
ナーデを見逃さないようにする．連続流ポンプ特有の von 
Willebrand 因子の障害や 117），消化管粘膜における動静脈
瘻の形成などによる消化管出血も報告されている 118）．
v.  心不全

LVAD機能不全による左心不全と，自己右心不全による
ものとがある．左心不全の場合には LVAD機能低下の原因
を特定して対処し，右心不全の場合には心タンポナーデが
ないかを確認する．タンポナーデがあればただちに開胸ド
レナージを行う．そうでなければ，強心薬や PDE3阻害薬
の投与，NO吸入を行う．それでも効果が認められない場
合には RVAD導入を考慮する．
vi.  溶血
溶血は乳酸脱水素酵素（LDH）や遊離ヘモグロビンの
上昇，貧血の進行によって診断される．デバイス血栓症や
血栓弁，送脱血管の屈曲などが原因となる 119）．重度な溶
血の場合にはポンプ交換や送脱血管の屈曲解除などを要す
る．
vii. 大動脈弁逆流
拍動流ポンプと比較すると連続流ポンプにおいて遠隔期
発生頻度が高く120），とくに自己大動脈弁の開放がなく閉鎖
位に固定されている症例で多いことが報告されている．残
存自己心機能によるが，大動脈弁をときどき開放するよう
に補助流量を低めに設定する方法や，送血の血流が直接大
動脈弁側ではなく大動脈弓へ向くように人工血管を吻合す
る方法などが予防法として提唱されている．中等度以上の
逆流を呈した場合には外科的介入を検討する．
viii. その他
心筋梗塞，不整脈，血栓塞栓症，腎機能障害，肝機能
障害，呼吸不全，精神障害，創傷離開，消化管穿孔，栄養

障害などが合併症として報告されている．
e.  在宅管理
植込み型 VADの最大の利点は，退院・在宅治療へ移行
できることである．植込み型 VADは高リスクの生命維持
装置であり，これを用いた在宅治療には周到な準備が必要
となる．術前に長期安静による筋萎縮・廃用性障害や心臓
悪液質が合併しているため，術後は効率のよい心臓リハビ
リ・トレーニングを行い，自宅復帰に必要な運動耐容能獲
得を目指す．また，装置の機器管理，ドライブライン貫通
部の自己管理や緊急時の対応などを指導する．介護者につ
いても同様のトレーニングを行う．また，機種に応じた電
源コンセント，たとえば 3P電源コンセント（接地［アース］
極付きコンセント）や非常用電源などの在宅環境の整備を
行う．患者とVAD管理チームとの連絡体制を構築し，適
切なモニタリングを行う．職場復帰・就学復帰を実現する
ためには，職場や教育機関での緊急時の態勢を整備する．
植込み型 VAD患者については自動車や自転車の運転は禁
止とする．
f.  終末期管理
重度な脳障害を含む諸臓器不全などで，治療の継続が困
難な終末期に陥った場合は，本人・家族・介護者に対する
十分なインフォームドコンセントを行い，多職種チームに
よる合議の上，VADの駆動中止を含めた治療方針を決定
する 99, 121）．
1.5.2

その他
非薬物療法として，急性心不全に対しては大動脈内バ
ルーンパンピング（IABP），心原性ショックに対しては経
皮的心肺補助（PCPS）が使用されるが，短期的補助であ
り，心臓移植待機で使用されることはない．慢性心不全に
おいて明確なエビデンスが確立されているものは，植込み
型除細動器（implantable cardioverter defibrillator; ICD）と
心臓再同期療法（cardiac resynchronization therapy; CRT）
である．重症心不全患者では，この両者は CRT-Dとして
同時に施行されることが多い．
a.  植込み型除細動器（ICD）
心臓移植適応となる重症心不全患者では，致死性心室不
整脈による心臓突然死が主要な死因であり，ICDは原因
心疾患や適応（一次予防 /二次予防）に関わらず，不整脈
死予防により生命予後を改善するもっとも有効な治療であ
る 122, 123）．ICD植込みの根拠となる臨床試験の多くは海外
で行われているが，わが国での ICD植込みは不整脈の非
薬物治療ガイドライン 124）に準じて行っている．一次予防
効果を確認した前向き大規模臨床試験では，器質的心疾患
を有する患者の心臓突然死の最大のリスク要因は心機能低
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下と心不全重症度であることが明らかにされている．一次
予防としての ICDの適応は，左室駆出率 35%以下の低心
機能で十分な薬物治療を行ってもNYHA心機能分類 II度
または III度の心不全症状を有する場合，または NYHA I
度で非持続性心室頻拍を有し，電気生理検査によって持続
性心室頻拍または心室細動が誘発される場合とされてい
る．

VADを装着された患者では，遠隔期に致死性不整脈を
合併することもまれではなく，覚醒下での作動が頻発する
場合には，致死性不整脈が生じてもショックデリバリーは
起きないように設定することも多い．VADが正常作動して
いる状態で心室細動が生じても即座に致命的となることは
ないが，右心機能低下による心拍出低下をきたすことがあ
る．その際には鎮静下で除細動を行い，薬物治療を強化す
る必要がある．
b.  心臓再同期療法（CRT）
重症心不全患者では，しばしば心室内伝導障害により心
室内・心室間同期不全を合併する．とくに，左脚ブロック
は左室全体の同期的収縮障害に伴う左室ポンプ機能低下を
きたし，生命予後を悪化させる 125）．CRTにより収縮機能
改善が期待されることから，心臓移植を考慮する際には，
薬物療法に加えて，CRTを含めたデバイス治療を最大限に
行っていることが前提となる．CRT有効性の予知指標とし
て左室駆出率低下と幅広いQRS波が報告され 126），多くの
臨床試験は，左室駆出率 30～35%以下で QRS幅 120～
150ミリ秒以上を対象として実施されている 125, 127）．わが
国においては，NYHA III度または IV度の慢性心不全を呈
し，左室駆出率 35%以下，QRS幅 120ミリ秒以上を class 
Iの適応としている 124）．一方で，海外のガイドラインでは
QRS幅が 150ミリ秒以上ある完全左脚ブロックの症例にお
いて有効性が高いことが強調されており 128），QRS幅が
120～150ミリ秒かつ右脚ブロック症例で治療効果が低い
ことや，echoCRT試験においてQRS幅 130ミリ秒未満の
患者で CRT-D群で全死亡がむしろ増加したことも報告さ
れている 129）．Stage D心不全例におけるCRT治療の限界
も指摘されており 130, 131），心臓移植を考慮される状況では，
CRTの適応については個々の症例で十分に検討する必要
がある．
c.  呼吸補助（CPAP，ASV）
重症心不全患者では，閉塞性睡眠時無呼吸に加えて，
チェーン・ストークス呼吸を伴う中枢性無呼吸などの睡眠
呼吸障害を高率に認める．心不全患者における持続的気道
陽圧法（continuous positive air pressure; CPAP）は閉塞性
無呼吸と心機能を改善することが大規模無作為化試験で確
認され 132），心血管イベント抑制効果も前向き試験で明ら

かにされていることから，心不全の進展を阻止する効果が
期待される 133）．一方で，CPAPの中枢性無呼吸に対する
治療は限定的であり，また過度の陽圧が必ずしも血行動態
改善をもたらすとは限らない 134）．二相式気道陽圧呼吸療
法（adaptive servo-ventilator; ASV）は，心不全症例にお
ける閉塞性・中枢性無呼吸の改善効果に加えて，心機能
を改善，交感神経活性を軽減することが明らかにされてい
る 135）．
d.  補助循環（IABP，PCPS，体外設置型 VAD）
わが国における心臓移植適応基準の一つとして，IABP，

PCPS，体外設置型VADなどの補助循環に依存しているこ
とがあげられている．VADを植込まずに心臓移植の待機
をする症例の急性増悪の際に，補助循環は有効である．補
助循環からの離脱が困難であるが補助中は循環が安定する
場合は，長期使用による感染の問題を考慮して，植込み型
VADによる長期補助を早期から検討する必要がある．
e.  心臓リハビリテーション
慢性心不全に対する運動療法が QOLや生命予後を改善
することが明らかにされてきたが，VADが適応とされる重
症心不全患者の多くは，治療に伴う長期安静で筋萎縮など
の脱調節（deconditioning）が進行しており，VAD植込み
術後早期からのリハビリテーション導入が望ましい．また
自宅復帰後も運動耐容能の維持，改善は重要であり，在宅
移行後のリハビリ継続も考慮される 136）．
1.5.3

メディカルスタッフによる待機中の管理
a.  心臓移植待機患者の管理

VAD装着待機患者が大半を占めるわが国では，VAD装
着患者に対する支援に加えて，待機中の介護者，経済状態，
VAD合併症などの多岐にわたるケアが必要であり，多職
種のチームの構築が重要である．植込み型 VAD装着患者
では，本人，介護者によるVAD管理が必須であり，綿密
な自宅復帰プログラムを実施する必要がある 100）．
i.  病棟看護師の役割
病棟看護師は，入院待機中および移植直後の入院中に，
患者の自己管理能力を評価し，アドヒアランス向上に努め
る．とくに，VADの誤操作，皮膚貫通部の管理不十分，
服薬ノン・アドヒアランスが再入院回数を増加させるので，
繰り返し指導を行い技術習得に努める．また入院中の自己
管理状況について，外来看護師やレシピエント移植コー
ディネーター（RTC）と情報を共有する．
ii.  臨床工学技士の役割
臨床工学技士（CE）は，VADの機器管理，トラブル
シューティングについて，患者および介護者に教育を行う．
患者および家族の理解度に合わせた教材の提供や教育内
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容の検討を行うことが退院後の安全管理において重要であ
る．また，外来においては機器の点検や継続教育により，
在宅療養環境の安全を保障する．
iii.  理学療法士の役割

VAD装着待機患者においては，可及的早期より離床を
促し廃用症候群を改善，予防することが重要である．とく
に装着前には長期の臥床や心不全に伴う身体機能の低下が
著しい患者も多く，運動耐容能の改善が求められる．理学
療法士は循環動態を確認しながら段階的に低下した運動耐
容能の改善や日常生活（ADL）の向上を図る．その際，多
職種のハートチームのなかで情報を共有することが大切で
ある．
iv.  レシピエント移植コーディネーター（RTC）の役割

RTCは，VAD装着前には，VAD装着での日常生活をイ
メージできるよう術前オリエンテーションを行い，不安の
軽減をはかる．植込み後は自宅復帰プログラムの進行状況
を把握し，病棟看護師，CEと連携しながら円滑なプログ
ラム遂行を調整する．
待機患者は，長期待機中の病状悪化，将来に対する不安，
移植手術への期待や不安，ドナーへの罪悪感など，さまざ
まな不安や葛藤を抱えている．RTCはそれぞれの得た情報
をチームで共有し協働してサポートできるよう体制を整え
る 137）．さらに在宅VAD患者の場合，生命への不安が大き
く，家族への申し訳なさを抱えている．一方，介護者も機
器トラブルへの不安，24時間介護への負担感は強く，とき
に患者–介護者関係が破綻する場合もある．RTCは，患者
家族の訴えを積極的に傾聴するとともに，臨床心理士や精
神科へ相談し精神的サポートを行う．
長期待機患者は休職，失職する場合が多く，経済的に困
窮している場合が多い．VAD装着患者は介護者が必要で，
通院などの移動にも倍の費用がかかる．さらに移植時には
心臓搬送のために，数百万円の支払いが生じる場合がある．
そのため，RTCは医療ソーシャルワーカー（MSW）へ相
談し社会資源を活用できるよう対応する．
v.  精神管理 : 臨床心理士・CLS
臨床心理士は患者・家族が積極的に治療に参加できるよ
うサポートする．退院前は，病状回復や退院への喜びで治
療に積極的に参加するが，退院後は徐々に疲労困憊し，人
間関係に問題を生じる場合があり，双方への介入が重要と
なる．
小児におけるVAD治療も拡大しつつある．児の場合は
成長発達の各段階における精神的ケアが重要となる．チャ
イルド・ライフ・スペシャリスト（CLS）は子どもが受け身
になりがちな医療のなかでも，子ども自身が主体的な存在
であり続け，医療体験を上手く乗り越えていけるように，

遊びや自己表現，感情表出を促したり，医療体験への心の
準備をサポートしたりする 138）．
vi.  経済的支援 : MSW
移植適応となる末期重症心不全患者では，身体障害者手
帳や特定疾患（虚血性心疾患は除く）医療受給者証，障害
年金を取得することができる．在宅 VAD装着は，介護者
が必須であり，家族が介護者になれない場合，訪問看護な
どの社会資源を活用する支援をMSWが行う．移植後は高
額診療（免疫抑制療法など）や移植施設への定期受診が
必要なため，MSWは使用可能な社会資源を選択し提供す
る．
b.  補助人工心臓（VAD）患者の管理

VAD在宅治療安全管理は医師，看護師，CE，理学療法
士，MSWなどの多職種によるチーム医療によって成り立
つ．その中心を担う人的資源として，2009年より人工心臓
管理技術認定士の認定が開始された．
i.  装着後早期の管理
（ア）病棟看護師・CEの役割
周術期はさまざまな合併症の危険性があり100），ICU入
室中は消費電力の数値変化など，看護師，CEによる毎日
の機器パラメータチェック，機器トラブルを回避するため
のベッド周囲の環境整備，鎮静下にある患者の神経学的評
価が重要である．
ii.  退院までのプロトコール・退院時指導
一般病棟移動後は，在宅療養に向けた指導を行う．まず
院内トレーニング（①機器の取扱い，②皮膚貫通部のケ
ア，③シャワー浴，④患者日誌の記入トレーニング）を並
行して行い，その後，⑤外出，⑥外泊トレーニングを行い
在宅療養に必要な知識や技術の修得を行う．
（ア）人工心臓管理技術認定士の役割
プログラムの進捗状況を把握し，円滑に進行するようマ
ネジメントする．その他，施設内の体制整備やマニュアル，
パンフレット作成，チームとの情報共有，スタッフ教育な
ど VAD管理の中心的役割を担う．
（イ）CEの役割

VADに対する恐怖心を取り除き，在宅生活で安心し自
信をもって機器管理が行えるようにトレーニングする．患
者・介護者の理解度に合わせたトレーニングを行う．退院
後の生活や在宅管理について患者と相談する．認定資格を
もつ CEは，上記のシステム構築ならびに J-MACSへの
データ入力も行う．
（ウ）病棟看護師の役割
消毒手技，ドライブラインの固定，シャワー浴について
は繰り返し指導を行う．認定資格をもつものは，スタッフ
教育やパンフレット作成なども行う．
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（エ）薬剤師の役割
VADポンプ内血栓と出血（脳・消化管）は，VAD装着
患者にとって重大な合併症であり，在宅管理できるように
抗凝固についての自己管理を指導する．移植待機中の薬剤
管理は，移植後に免疫抑制薬を管理するための訓練になる．
内服指導だけでなく，薬剤に影響のある食品や，下痢や嘔
吐，食事量の影響なども含めた説明を行う．
（オ）栄養士の役割

VAD装着により慢性左心不全からは脱却するが，移植
後の免疫抑制療法に耐えうる状態を維持するため，体重増
加や腎機能悪化をきたす食生活にならないよう指導する．
患者の食事スタイルに合わせた指導を行うことで，継続し
た栄養管理が可能となる．
iii.  退院後の管理
植込み型 VADにおいては，抗凝固管理，皮膚貫通部の
状態確認，日常生活管理指導，機器トラブルの有無の確認
とメンテナンスのために，定期的な外来通院を行う．また，
在宅で機器トラブルや全身状態に変化があった場合に備え
て，緊急対応ができる体制を構築しておく必要がある．在
宅管理の詳細に関しては文献 100）を参照のこと．
iv.  職場復帰・復学の支援
職場復帰や復学に際しては，職場や教育機関の環境が
整っているか情報収集することが重要である．電源コンセ
ントの整備や，充電器の設置が安全な場所で行えるか，患
者の ADLにあった就労・就学環境が整えられるかなど，
管理者や教職員と相談する．またトラブルに備えたVAD
講習会や緊急連絡体制の整備も重要である．

2. 

心臓移植手術の実際

2.1

脳死からの臓器提供 ―法的脳死判定―
脳死からの臓器提供は，法律 139）に基づいた脳死判定が
なされた臓器提供者から行われる．また，脳死判定自体や
臓器提供への手順，手続きは法律施行規則やガイドライ
ン 140）に則って行われるが，2010年 7月から「臓器の移植
に関する法律の一部を改正する法律（いわゆる，改正臓器
移植法）」139）が施行され，本人の臓器提供に関する生前意
思が存在しなくても，家族の承諾があれば脳死下臓器提供
が可能となった．それに伴い，15歳未満の小児からの脳死
下臓器提供も可能となった．

2.1.1

法律に基づいた脳死判定（法的脳死判定）
脳死下臓器提供を前提とした法的脳死判定は，日常的に
行われている患者の絶対予後不良を判断するための脳死判
定と基本的には相違はないが，それに伴うさまざまな手順
や手続きは法律施行規則やガイドライン 37, 140）に準拠して，
以下に記載するような方法で施行しなければならない．
a.  判定医の資格要件
法的脳死判定は脳神経外科医，神経内科医，救急医，麻
酔・蘇生科・集中治療医，または小児科医であって，それ
ぞれの学会専門医，または学会認定医の資格をもち，かつ
脳死判定に関して豊富な経験を有し，しかも移植にかかわ
らない医師が 2名以上で行う．その際，脳死下臓器提供施
設で脳死判定を行う医師について，あらかじめ当該医療施
設の倫理委員会などで選定を行うとともに，選定された医
師の氏名，診療科目，専門医などの資格，経験年数などに
ついて情報の開示を求められた場合には，提示できるよう
にしておくことが求められている．なお，事前に当該施設
と契約をしていれば，法的脳死判定医 2名のうち 1名は外
部の医師でもよいことになっている．
b.  脳死下臓器提供の施設条件
脳死下臓器提供施設は，下記のいずれの条件をも満たす
施設に限定されている．
①臓器摘出の場を提供するなどのために必要な体制が確
保されており，当該施設全体において，脳死した者の身
体からの臓器摘出を行うことに関して合意が得られてい
ること．その際，施設内の倫理委員会などの委員会で臓
器提供に関して承認が行われていること

② 適切な脳死判定を行う体制があること
③ 救急医療などの関連分野において，高度の医療を行うい
わゆる 5類型といわれる施設（下記）であること
  ・大学附属病院
  ・日本救急医学会の指導医指定施設
  ・日本脳神経外科学会の基幹施設または研修施設
  ・救命救急センターとして認定された施設
  ・日本小児総合医療施設協議会の会員施設

c.  法的脳死判定前の確認事項
i.  脳死判定前に必要な確認事項
① 意思表示カードなど，脳死の判定に従い，かつ臓器を提
供する意思を示している本人の書面（存在する場合）

② 法的脳死判定対象者が 18歳未満である場合には虐待の
疑いがないこと

③ 知的障害者など，臓器提供に関する有効な意思表示が
困難となる障害を有する者でないこと

④ 臓器を提供しない意思，および脳死判定に従わない意思
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がないこと
⑤ 脳死判定承諾書および臓器摘出承諾書（家族がいない
場合を除く）

⑥小児では年齢が生後 12週以上（在胎週数が 40週未満
の場合は，出産予定日から起算して 12週以上）

ii.  前提条件の確認
器質的脳障害での深昏睡（Japan coma scale［JCS］ 300，

Glasgow coma scale［GCS］3 ），および自発呼吸は消失し
ているので人工呼吸器で呼吸が維持されていること，そし
て，病歴，経過，検査（CT，MRIなどの画像診断は必須），
治療などから原疾患が確実に診断され，現在行いうるすべ
ての適切な治療をもってしても回復の可能性がまったくな
いと判断される症例が，法的脳死判定の前提となる．
iii.  除外項目の確認
以下の①～⑥に該当する場合は法的脳死判定から除外
される．
① 脳死と類似した状態になりうる症例
・ 急性薬物中毒
 薬物中毒により深昏睡，および無呼吸を生じたと疑われ
る場合は脳死判定から除外する．

・代謝・内分泌障害
 肝性昏睡，糖尿病性昏睡，尿毒症性脳症，その他の代
謝・内分泌障害で昏睡を呈している場合は判定から除外
する．

② 知的障害者など，臓器提供に関する有効な意思表示が
困難となる障害を有する者

③ 被虐待児，または虐待が疑われる 18歳未満の児童
④ 年齢不相応の血圧（収縮期血圧）
・ 1歳未満 :＜ 65 mmHg
・ 1歳以上 13歳未満：＜（年齢× 2）＋ 65 mmHg
・ 13歳以上 : ＜ 90 mmHg
⑤ 低体温（直腸温，食道温などの深部温）
・ 6歳未満 : ＜ 35˚C
・ 6歳以上 : ＜ 32˚C
⑥重篤な不整脈
iv.  生命徴候の確認
① 体温 : 直腸温，食道温等の深部温
・ 6歳未満 : ≧ 35˚C
・ 6歳以上 : ≧ 32˚C
② 血圧（収縮期血圧）の確認
・ 1歳未満 : ≧ 65 mmHg
・ 1歳以上 13歳未満 : ≧（年齢×2）＋ 65 mmHg
・ 13歳以上 : ≧ 90 mmHg
③ 心拍，心電図などの確認をして重篤な不整脈がないこと

以上のように，法律やガイドラインなどに則り，年齢に
よる異なった対応や各種バイタルサインの確認が必要とな
る（図 12）33）．
d.  法的脳死判定の実際
法的脳死判定の際には以下のような物品が必要となる．
・ 滅菌針，または滅菌した安全ピンなど : 意識レベルの評
価，毛様脊髄反射の確認時に使用

・ ペンライト : 対光反射の確認時に使用
・ 瞳孔径スケール : 瞳孔径の評価に使用
・ 綿棒，あるいは綿球 : 角膜反射の確認時に使用
・ 耳鏡，または耳鏡ユニット付き眼底鏡 : 鼓膜損傷などに
ついて診断する際に使用

・ 外耳道に挿入可能なネラトン，吸引用カテーテル : 前庭 
反射の確認時に使用

・ 氷水（滅菌生理食塩水など）100 mL以上 : 前庭反射の 
確認時に使用

・50 mL注射筒 : 前庭反射の確認時に使用（6歳未満では
25 mL注入でよい）

・ 膿盆 : 前庭反射の確認時に使用
・ 喉頭鏡 : 咽頭反射の確認時に使用
・ 気管内吸引用カテーテル : 咳反射の確認時に使用
・ パルスオキシメータ : 無呼吸テスト時の低酸素血症を検
出

i.  深昏睡の確認
呼名刺激，および疼痛刺激（四肢，体感，顔面に与える）
に対する無反応により JCS 300，GCS 3の確認をする．
ii.  瞳孔散大，固定の確認
瞳孔径は室内の通常の明るさの下で測定する．左右の瞳
孔径が 4 mm以上で（正円でない場合は最小径），刺激に
対して反応が欠如していることを確認する．
iii.  脳幹反射消失の確認
・ 対光反射の消失
 一側の瞳孔に光を当てると同側，および対側の瞳孔が縮
瞳する．同側の瞳孔が縮瞳することを直接対光反射とい
い，対側の瞳孔が縮瞳することを間接対光反射という．
脳死では両側で直接反射，および間接反射が消失する．

・ 角膜反射の消失
 「こより」で一側眼球の角膜を刺激した際の瞬目の有無
を確認する．脳死では両側性に角膜反射が消失する．瞬
目がなくても上下眼瞼など眼周囲に動きが認められた場
合は角膜反射ありと判断する．コンタクトレンズなどで
角膜が損傷されている場合は，脳死でなくても消失する
ので注意する．

・ 毛様脊髄反射の消失
 顔面の疼痛刺激に対して両側の瞳孔が散大するのが正
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生後 12週＊

脳死判定時の収縮期血圧

法的脳死判定

本人の意思表示の有効性

家族の承諾

被虐待児への対応

1歳 6歳 13歳 15歳 18歳 20歳　（年齢）
＊在胎週数 40週未満のときは出産予定日から 12週

図 12 臓器提供者の年齢による対応の相違点
（日本臓器移植ネットワーク . 2014 33）より）

虐待の徴候の有無について確認し，疑いがある場合の摘出は見合わせる

提供しない意思がある場合の摘出は行わない
脳死判定に従わない意思がある場合の判定は行わない

意思表示を有効なものとして扱う
提供しない意思がある場合の摘出は行わない

脳死判定に従わない意思がある場合の判定は行わない

特に父母それぞれの意向を慎重かつ丁寧に把握する

脳死判定除外 小児脳死判定基準
（直腸温 35 ˚C未満除外，間隔 24時間以上）

脳死判定基準
（直腸温 32 ˚C未満除外，間隔 6時間以上）

65 mmHg
以上 65＋（年齢×2）mmHg以上 90 mmHg以上

常であるが，脳死では両側とも疼痛刺激による瞳孔散大
が認められない．明らかな瞳孔散大でなくても，瞳孔の
動きが認められる場合や，一側に瞳孔径の変化が認めら
れるときには毛様脊髄反射ありと判定する．

・ 眼球頭反射の消失
 頭部を 30°挙上し両側の眼瞼を挙上しつつ，頭部を正中
位から急速に一側に回転させる．脳幹機能が維持されて
いれば，眼球は頭部と反対側に偏位する．左右どちらの
方向に頭部を回転しても眼球が固定しているとき，いわ
ゆる「人形の目現象」がみられないときには反射がない
と判定する．

・ 前庭反射の消失
 耳鏡により，両側の外耳道に異物がないことを確認する．
頭部を 30°挙上し，外耳道に氷水を 50 mL以上（6歳未
満では 25 mL），20～30秒かけて注入する．本反射の
前に耳鏡により両側の鼓膜の損傷がないことを確認して
おく必要がある．脳幹機能が保たれていれば体側への眼
振や刺激側への眼球偏位が認められるが，脳死症例で
はこれらの所見は認められない．なお，鼓膜損傷があっ
ても検査は可能である．

・ 咽頭反射の消失
 喉頭鏡を使用しつつ，咽頭後壁を吸引用カテーテルなど
で刺激すると，咽頭筋が収縮し，嘔吐反射が出現するが，

脳死ではそのような反応はない．
・ 咳反射の消失
 気管チューブより十分に長い吸引用カテーテルにて気管
支粘膜を機械的に刺激すると咳を生じる反射をいう．脳
死では気管挿管，あるいは気管カニューレが挿入されて
いるが，吸引用カテーテルで気管内を刺激しても咳反射
は出現しない．

なお，眼球，角膜の高度損傷や欠損がある症例では，瞳
孔反応や眼球偏位の観察，および角膜への刺激の有効性の
問題などがあり，法的脳死判定はできない．
iv.  いわゆる平坦脳波の確認
いわゆる平坦脳波（electrocerebral inactivity; ECI）の確
認をするが，少なくとも 4誘導の同時記録を単極導出（基
準電極導出）および双極導出で行う．電極間は 7 cm以上
離すことが望ましい（乳児では 5 cm以上）．全体で 30分
以上の連続記録を行い，感度を 5倍に上げた 2.5μV / mm
以上の感度でも記録する．途中，呼名刺激や疼痛刺激も加
えて，記録する．また，ペーパーレスタイプの脳波計を用
いた場合は，①別プリンターにより従来のペン書き記録と
同等の精度で記録時の設定条件や記録時刻がわかるように
脳波波形を出力し，②プリントアウトした脳波記録は脳波
測定の連続性がわかるようにするなどの取り決めがなされ
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ている．
v.  自発呼吸消失の確認（無呼吸テスト）
血圧計，心電図モニターおよびパルスオキシメータが適
切に装着されていることを確認する．1歳未満であれば 65 
mmHg以上，1歳以上 13歳未満であれば「（年齢×2）＋
65 mmHg」以上，13歳以上であれば 90 mmHg以上の血
圧を確認する．次に，100%酸素で 10分間人工呼吸を行
い，動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）レベルがおおよそ
35～45 mmHgであることを確認した後，人工呼吸を中止
し，気管内吸引用カテーテルを用いて 6L /分の 100%酸素
を投与する．その際，気管内吸引用カテーテルは気管内
チューブの先端部分から気管分岐部直前のあいだに挿入す
る．吸引用カテーテルは余剰の酸素が容易に外気中に流出
するように，気管内チューブ内径に適した太さのものを選
ぶ．なお，6歳未満の小児の無呼吸テストを実施する際に
は，T–ピースを用いて 6L /分の 100%酸素を流すなどの
方法がある．
動脈血ガス分析は 2～3分ごとに行い（6歳未満では，
採血をテスト開始後 3～5分ごろに行い，以後の採血時間
を予測する），PaCO2が 60 mmHg以上になった時点で無
呼吸を確認する．自発呼吸の有無は胸部，または腹部に手
掌をあてるなどして慎重に判断する．なお，6歳未満の小
児においては目視による観察と胸部聴診を行う．無呼吸を
確認し得た時点でテストを終了する．
無呼吸テスト時に，低酸素，低血圧，著しい不整脈によ

りテストの続行が危険であると判断された場合は中止する．
中止する際には直前の動脈血液ガス分析を行い，その結果
として PaCO2が 60 mmHgを超えていた場合は，無呼吸テ
ストの評価は可能である．
vi.  判定間隔
第 1回目の脳死判定が終了した時点から 6歳以上では 6
時間以上，6歳未満では 24時間以上を経過した時点で第 2
回目の脳死判定を開始する．
e.  法的脳死の判定
脳死判定は 2.1.1 a判定医の資格要件（p.33），に記載し
たとおり 2人以上の判定医で実施し，そのうちの少なくと
も 1人は第 1回目と 2回目の判定を継続して行う．第 1回
目，ならびに第 2回目の脳死判定項目で，すべて満たされ
た場合，法的脳死と判定する．死亡時刻は第 2回目の判定
終了時とする．
なお，法的脳死の判定にあたっては脳波検査にあわせて
聴性脳幹反応（ABR）を行い，II波以降の消失を確認して
おくことが望ましいとされている．
f.  法的脳死判定後の対応
法的脳死判定を行った医師は，脳死判定記録書と脳死判

定の的確実施の証明書を作成してその原本を保管し，写し
をコーディネーターに渡す 33）．法的脳死判定が終了した後，
どの臓器を摘出するかの判断は臓器摘出承諾書の内容とメ
ディカルコンサルタント（MC）の判断によって決定される．
2.1.2

まとめ
改正臓器移植法が成立し，15歳未満からの臓器提供や，
家族の承諾がある場合の脳死下臓器提供が可能となり，脳
死下臓器提供数は増加している．臓器提供者の患者家族に
はさまざまな心理的影響があると指摘され，とくに小児か
らの臓器提供家族に対する心理的な支援は今後さらに考慮
しなければならない．また，脳死下臓器提供の選択肢を提
示された家族のなかで，臓器提供を承諾しなかった家族に
も同様の配慮が必要である．

2.2

脳死ドナーから移植心の摘出・保存
臓器提供は，ドナーならびにドナー家族の尊いご意思に
よるものであり，摘出にかかる医療者は，常にドナーとそ
のご家族に対する礼意を忘れてはいけない．自分がドナー
ご家族の立場であれば，どのように感じるだろうかという
ことを常に意識しながら行動することが望まれる．
脳死ドナーからは，心臓，肺，肝臓，膵臓，腎臓，小腸
などの多くの臓器が摘出されるため，他の臓器の摘出チー
ムとの協調が非常に重要である．わが国では，事前の摘出
ミーティングで，摘出臓器の種類，ドナーの状況，術中管
理の確認，臓器の摘出手順，切離線などを確認している．
心臓は虚血に弱いので，心停止後，他臓器に先行して摘出
する．
心臓は可能な限り虚血時間を短縮しなければならないの
で，手術開始，最終評価，ヘパリン投与直前，大動脈遮断
時などに連絡を行い，摘出側と移植側が連携することが重
要である．
2.2.1

ドナー評価と管理
（メディカルコンサルタント［MC］制度）

わが国でも 1999年 2月に脳死臓器移植が再開された
が 14），いまだに脳死下臓器提供はきわめて少ない．また，
ドナーならびにそのご家族の意思を反映するためにも，よ
り多くのドナーから臓器提供が可能となるような，独自の
ドナー評価・管理ならびに摘出システムを，脳死臓器移植
再開当初から行ってきた．具体的には，移植実施施設から
評価チームを提供病院に派遣してドナーを評価し，必要に
応じてドナー管理を行うことにより，可能な限り多くのド
ナー臓器が提供できるように努力している．とくに平成 14



37

III．各論

年 11月以降は，MC制度が導入され 141），MCは第 1回目
脳死判定以降に提供病院に派遣され，ドナーの評価を行い，
第 2回目脳死判定以降からドナー管理を行うようになって
いる．その結果，心臓の提供率は高く（図 13）41, 141a），1人
のドナーから移植される臓器数は飛躍的に増加した．わが
国では心・肺移植施設から，それぞれ 2，3名のMCが推
薦され，業務を担当している．
a.  ドナー評価

MCはドナーの脳死発生時の病態，血行動態の推移，各
種検査（血液検査，感染症検査，画像検査，心電図）結
果を確認し，心臓超音波検査を自身で行い，収縮機能，形
態の異常の有無，弁逆流を精査し，ドナー心として適当か
どうか，いかにドナー管理するかを評価する．
b.  ドナー管理

MCは提供可能な臓器数を増加させるとともに，移植後
機能を良好にするための管理を行う．基本的には，呼吸循
環管理を行い，循環動態を安定させることが重要である．
心機能の保全は，前・後負荷の調節によって行い，バソ
プレシンを投与して，カテコラミンの投与量を最低維持量
（可能な限りドパミン換算 10μg / Kg /分以下）にとどめる．
状況に応じて輸血も行う（ヘマトクリットは 30%以上に保
つ）．心筋のアドレナリン受容体密度が減少するので，なる
べくアドレナリンは投与しない 142）．脳死状態では咳嗽反
射が消失するため，評価のみならず，管理のためにも，気
管支鏡は重要である．
2.2.2

連絡体制とドナー管理
摘出チームは，摘出医 2名，器具出し 1名，記録および
心筋保護液担当 1名で構成される．
脳死者は除神経の状態にあるため，循環動態に注意しな

がら手術室に移動する．ドナーの術中管理は，術直前に筋
弛緩剤・ステロイド（Solu-Medrol 1g）を投与する．血管
収縮薬は臓器血流を低下させ，保存液の灌流を不良にする
ので，可能な限り使用せず，血圧下降に対しては輸血，ア
ルブミン製剤で対応する．すべての臓器の剥離終了後，へ
パリンを投与し，バソプレシンを中止する．肺摘出がある
場合には気管の遮断まで換気する．心臓摘出医は，摘出手
術の統括を行い，呼吸循環管理医を支援する．
2.2.3

心臓摘出手技の実際
胸骨正中切開を行い，心臓を視診・触診し，ドナー心に
適しているか最終判断する．以下の操作は他の摘出チーム
（とくに肺）と連携することが重要である．
上大静脈・奇静脈，下大静脈，大動脈，肺動脈幹を十分
剥離し，上行大動脈に 5-0または 4-0プロリン糸でU字縫
合をかける（図 14a）．他の臓器の剥離が終了した時点で，
ヘパリン（4～5 mg / kg）を投与し，3分後，上行大動脈
に心停止液注入用のカニューレを挿入する．
中心静脈圧（CVP）カテーテルの先端を上大静脈上部ま
で抜去し，奇静脈を結紮・離断し，それより末梢で上大静
脈を結紮・切離する．下大静脈を遮断後，心臓側で離断す
る（図 14b）．十分に心臓が虚脱してから，できるだけ末
梢側の大動脈を鉗子で遮断し，心筋保護液注入用カニュー
レから 4℃心保存液を注入する（図 14b）．心臓が停止した
のを確認後，ただちに左房または左心耳を切開し，肺の灌
流を開始する．左室が過伸展しないよう注意する．心臓が
完全に停止し，冷却されていることを確認後，心臓を摘出
する．左心房切開時に肺静脈カフを損傷しないように注意
する（図 14c）．冠血管床を 4 ˚Cの心保存液で灌流したま
ま，3重のイレウスバックに入った心保存液中に完全に漬
け，大動脈が完全に浸かった時点で，遮断鉗子を外し，冠
動脈に空気が入らないように注意しながら，心停止液注入
用のカニューレを抜去する（図 14d）．イレウスバック内の
空気を完全に抜き，氷が心臓にあたらないように注意する．
3重のイレウスバックを十分に氷の入ったアイスボックス
に入れる．

2.3

術式

a.  心臓移植へのレシピエント側の準備
心臓移植においてはドナー心の虚血時間が予後に影響
するので，できるだけ短縮することが望ましい 143–147）．虚
血時間は 4時間未満が望ましいが，虚血時間が 4時間以
上になっても受け入れるためには，それ以外のマージナル
ドナーの要件がないことが必要である 143–148）（国際心肺移
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図 13 臓器提供率（日本と米国の比較）
（日本臓器移植ネットワーク．41），UNOS. 141a）より作図）



38

心臓移植に関する提言

植学会［ISHLT］ガイドライン・クラス I，エビデンスレベ
ル C）80）．現在は，ほとんどの症例に左心補助装置（LVAD）
が装着されているので，ドナー心が到着したと同時に移植
が開始できるように前もって剥離を行っておかなければな
らない．ドナー心到着予定時間の少なくとも 2時間 30分前
までにレシピエントの執刀を開始するべきである．通常，人
工心肺時間の短縮を目的に，ドナー心到着まで人工心肺装
置を開始せずに剥離を行うが，LVADが装着されていて高
度癒着があるために人工心肺下の剥離が必要なこともある．
b.  ドナー心の準備
ドナー心が手術室に到着したら，ドナー心を保存袋から
ただちに取り出し，アイス・スラッシュの入った冷却され
た乳酸リンゲル液のなかに移す．乳酸リンゲル液のなかで
心臓に異常がないかを確認しておく．とくに，冠静脈洞を
確認し，左上大静脈遺残がないかを確認しておく必要があ
り，また，大動脈二尖弁がないかどうか，卵円孔が開存し
ていないかも確認しておく80, 149, 150）．ドナーからの心摘出を

行う際，肺灌流液のドレナージの目的で左心耳が切開され
ている場合がある．その場合，左心耳の切開部を閉鎖して
おく．そして，移植開始まで乳酸リンゲル液中に保存して
おく．心臓移植が始まっても灌流が再開されるまで，移植
中にアイス・スラッシュで局所冷却を行うことは心保護の
ために重要である．
c.  心臓移植
心臓移植の方法は，以前は Lowerおよび Shumwayら
が提唱した biatrial technique （両心房法；Lower-Shumway
法ともいう）が中心であったが，近年はDreyfusらが提唱
した bicaval technique（上下大静脈法）が中心となってい
る 151, 152）（図 15a，b）152a）．前者はドナーの右房をレシピエ
ントの右房に吻合する方法であったが，後者は，上大動脈
と下大静脈（に近い右房）をそれぞれ吻合する方法である．
後者の利点は洞結節が温存されるため術後の徐脈が回避さ
れ，ペースメーカが必要となる確率が有意に低いことであ
る153）．また，右房の構造と収縮力が保たれるため，右房不

図 14 心臓摘出手技

a．心臓剥離終了時点

c．左心房切開

b．上大動脈結紮・下大動脈遮断・離断

d．浸漬保存
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全が回避され三尖弁閉鎖不全症が起こりにくいといわれて
いる 154–158）．bicaval techniqueの問題点はドナーとレシピエ
ントの心臓の大きさに違いがあるときに吻合部の大きさや
長さを合わせる必要があること，上大静脈および下大静脈
吻合部のねじれや吻合部狭窄の可能性があることである．
現在，日本では北村らが開発した modified bicaval 
techniqueがおよそ 70%の症例に用いられている 159, 160）．
この方法はレシピエントの右房後壁をストリップ状に残し，
上行大動脈と下大静脈（に近い右房）をそれぞれ吻合する
方法である 161）（図 15c）160）．そのため，レシピエントとド

ナー間のサイズミスマッチがあったとしても調整しやすく，
またレシピエント右房後壁を大きくとることで吻合部狭窄
のリスクが軽減する．
吻合は通常は左房より始め，肺動脈，大動脈，右房（ま
たは上・下大静脈）を吻合する．肺動脈は長すぎると折れ
てしまうことがあるので長さの調節が重要である 162）．
d.  心筋保護と primary graft dysfunction
通常は吻合中に心筋保護液の追加は行わない．長時間の
虚血時間の後では再灌流障害が起こり，移植心不全
（primary graft dysfunction）を呈することがある．虚血を短

図 10 心臓移植法
a. biatrial technique，b. bicaval technique（Focosi D.

 105）より）
c. modified bicaval technique（Kitamura S, et al. 2001

 113）より改変）

a. b.

c.
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縮するために，大動脈吻合後に再灌流することは有用であ
り，terminal warm blood cardioplegiaもまた有用である．
順行性または逆行性に terminal warm blood cardioplegiaを
投与することにより，心収縮力が回復しやすい 163）．心収
縮力が十分に回復してから人工心肺を離脱すべきで，回復
がみられないときは躊躇なく大動脈バルーンパンピング
（IABP）や静脈脱血→動脈送血型膜型人工肺による酸素化
（VA-ECMO）の使用を検討すべきであり，有効であること
も多い 148, 164）．
e.  周術期合併症
長時間手術，複数回の開胸手術，抗凝固療法，長期

LVAD治療の結果，レシピエントの組織は脆弱で出血傾向
が強い．止血に時間を要したり再開胸を要したりすること
も少なくない．弁の異常，心収縮力の異常を早期に発見す
るには術中の経食道エコーは有用である．また，徐脈であ
ることもあるので心外膜ペーシングは必須であるが，収縮
力が保たれていても拡張能異常を呈することも多いので，
比較的早い（100拍 /分程度）心房ペーシングが有効であ
る．

2.4

周術期管理

a.  血行動態モニタリング 80, 165）

移植後にモニタリングが必要となる血行動態パラメータ
は，通常の開心術と同様である．24時間連続モニタリング
が必要なものには，心電図，動脈圧，経皮酸素飽和度，
CVPがある．スワン・ガンツカテーテル留置による肺動脈
圧，肺動脈楔入圧や心拍出量の連続あるいは間欠的モニタ
リングも実施することが好ましい．（ISHLTガイドライン
［以下同］・クラス I，エビデンスレベル C）
b.  強心薬と昇圧薬の適正使用 80, 165–167）

強心薬と血管収縮薬について，投与薬と用量の決定は通
常の開心術に準じるが，次のような心臓移植特有の状況が
ある場合は注意が必要である．人工心肺離脱時に高度な末
梢血管抵抗低下のために血圧が上昇しない場合には，ノル
アドレナリンを使用する（クラス I，エビデンスレベル C）．
それでも十分な昇圧が得られない場合には，バソプレシン
を追加する（クラス I，エビデンスレベル B）．通常は 12時
間以内に体血管抵抗が正常化してくる．徐脈（＜ 80拍 /
分）の場合に心房ペーシングを行うが，イソプロテレノー
ルやテオフィリン製剤を使用することもある．（クラス I，エ
ビデンスレベル B）
c.  心臓超音波 80）

ICU滞在中は，観血的モニタリングに加え，経胸壁エ
コー法（TTE）を連日行うことが好ましい．左室径，左室

駆出率，弁逆流（僧帽弁，三尖弁），左室壁厚増大の有無
に加え，心嚢液貯留や心タンポナーデの有無についても観
察する．詳細な観察のために経食道エコー法（TEE）を行
うこともある（クラス I，エビデンスレベル C）．
d.  機械的循環補助 80, 165, 168）

人工心肺離脱時に左室収縮が不良な場合や十分な心拍
出量が得られない場合，①人工心肺を継続して心機能の
改善がみられないかをしばらく観察，②輸血や輸液による
適切な前負荷の維持（上限 20 mmHg），③一酸化窒素
（NO）吸入（10～20 ppm，とくに移植前に肺血管抵抗が
高い症例），④徐脈の場合の適正な心拍数維持（100拍 /
分前後）を適宜組み合わせて試みる．いずれによっても左
室収縮の改善がなく，高用量の強心薬や血管収縮薬が必要
な場合には大動脈内バルーンパンピング（IABP）を使用
する．IABP補助によっても心拍出量が十分でない場合や
右心不全が高度な場合には，膜型人工肺による酸素化
（ECMO）または経皮的人工心肺補助（PCPS）による補助
を行う（クラス I，エビデンスレベル B）．
e.  右心不全 165, 166, 169, 170, 171）（図 16）80）

右心不全は人工心肺離脱時に遭遇することが多いが，移
植後 ICU滞在中にみられることもある．右心不全は後負荷
の増大（高肺血管抵抗，肺動脈吻合部狭窄），右室機能低
下（心筋保護不良，右冠状動脈への空気塞栓）や心タン
ポナーデなどによって起こる．TTEでタンポナーデの有無
や肺動脈狭窄の有無の観察を行い外科的に解除できるも
のかを観察する．心タンポナーデの場合にはただちに開胸
ドレナージを実施する．肺動脈圧較差が 10 mmHgを超え
る場合には，狭窄解除手術を考慮する．外科的に解決で
きない場合，ドブタミンとミルリノンの投与を増量する，
20 mmHgを上限に前負荷を上昇させる，NO吸入を行う
（10～20 ppm），プロスタグランジン類（アルプロスタジル，
エポプロステノール，プロスタサイクリンなど）を投与す
る．以上の方法によっても治療効果がない場合には機械的
循環補助を行う．両心不全の場合には，ECMOや PCPS
を選択する．右心不全単独の場合には，右房脱血－肺動脈
送血による右心補助人工心臓を選択するが，IABPが有効
であるとの報告もある．
f. 心タンポナーデ
わが国では補助人工心臓による bridge to transplantation

（BTT）の症例が大多数を占め，移植後止血が重要である．
ICU帰室後に，CVPの上昇，血圧低下，心拍出量の低下
が起こる場合には心タンポナーデを疑って，TTEを行う．
必要に応じて，TEEや CTなども行って診断する．心タン
ポナーデの場合には，ただちに開胸ドレナージを行う．
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g.  不整脈 172, 173）

移植直後の心臓は拡張障害を呈するために 90～100拍 /
分の心拍数が必要である．80拍 /分未満の場合や心拍出
量上昇のために心拍数を上げる必要がある場合には，100
拍 /分で心房ペーシングを行う．ペーシングが効かない場
合には，イソプロテレノールやテオフィリン製剤を持続投
与する．biatrial法（Lower-Shumway法）よりも （modified） 
bicaval法のほうが洞不全の発生は少ないといわれている．
周術期一過性の心房不整脈は移植後患者の 25%にみら
れる．心房細動や心房粗動，頻発する上室不整脈は拒絶反
応を反映していることがあるので慎重に対応する．拒絶反
応で心房不整脈が発生している場合には，ステロイドパル
ス治療によって自然に回復することがある．心室不整脈は
移植後早期には 65%の患者にみられる．心室頻拍は拒絶
反応を反映している可能性が高く，心筋生検が必要である．
h.  腎機能
心臓移植後の患者は長期の低心拍出や高用量の利尿薬
の投与，BTTにおけるドライブライン感染などに対する長
期抗生物質投与などのために，すでに腎機能が低下してい
ることが少なくない．移植後に必須となるカルシニューリ
ン阻害薬の腎障害を軽減する目的で，バシリキシマブの使
用や抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリン（ATG）の使用

を考慮することがある（3.1 免疫抑制療法［p.42］参照）．
周術期はCVPを 5～12 mmHgに維持して，時間尿量を

1 mL / kg超に維持する．人工心肺時にプラスバランスに
なった水分も，利尿によって解消しなければならない．尿
量維持のためには心拍出量や血圧を適正化することが重要
である．移植後は，血行動態が安定していても，合併する
腎機能障害のために十分な尿量が得られないことが少なく
ない．ループ利尿薬の間欠的静注（フロセミド 10～20 
mg）から開始し，十分な反応が得られない場合には持続
静注（フロセミド 1～5 mg /時）に切り替える．利尿薬の
持続静注でも十分な反応が得られない場合には，持続血液
濾過を開始する．CVPが 20 mmHgを超える高値で十分な
尿量が得られない場合にも，持続血液濾過によって CVP
を下げることを考慮する．
i.  血糖管理
移植前の耐糖能障害に加え，移植後は人工心肺やステロ
イド治療の影響で高血糖になりやすい．移植後高血糖の持
続は創部感染のリスクを高めるため，周術期にはインスリ
ンの持続投与を行って血糖値を 200 mg/dL以下にコント
ロールする．
j.  感染症予防
移植後創部感染の予防に使用される抗生物質の選択や

無効の場合

図 16 移植後周術期右心不全の管理のフローチャート
（Costanzo MR, et al. 2010 80）より改変）

無効の場合

　　必要に応じて

・除細動
・ペースメーカ植込み
・抗不整脈薬投与

回避すべき事項

・吸気圧＞ 30 mmHg
・Auto PEEP
・高炭酸ガス血症
・アシドーシス
・低酸素血症

洞調律と房室伝導の維持 呼吸の補助前負荷の適正化

体液過剰状態

ゆるやかに利尿を持続
目標：1日 0.5～1Lマイナス

・右室梗塞
・肺塞栓症
・体液量減少

不安定な血行動態
（低心拍出）

・ループ利尿薬の持続投与
・複数の利尿薬投与

300～600 mLの輸液
負荷を考慮

・持続血液濾過
・血液透析を考慮

・強心薬
・血管収縮薬

輸血を最小限にする ・NO吸入
・プロスタグランジン類投与

・心房中隔開窓
・右心補助装置
・ECMO

無効の場合
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投与のタイミングは開心術に準じ，広域ペニシリン系また
は第 1世代セフェム系抗生物質を選択する．移植前に
VADカニューレ出口部感染がある場合には，感受性のあ
る抗生物質を上乗せする．ドナーが感染症を有していた場
合には，感受性のある抗生物質を上乗せすることを考慮し
てもよい．免疫抑制に伴う日和見感染症については 3.2 感
染症の予防（p.46）を参照のこと．

3．

心臓移植後の管理

3.1

免疫抑制療法
3.1.1

免疫抑制薬
a.  3薬併用療法
心臓移植後における現在の免疫抑制療法は，カルシ
ニューリン阻害薬 (calcineurin inhibitor; CNI）であるシク
ロスポリン A（cyclosporine A; CyA）とタクロリムス
(tacrolimus; Tac）を基本に，核酸合成阻害薬（ミコフェノー
ル酸モフェチル［mycophenolate mofetil; MMF］が中心）お
よびステロイド製剤を加えた 3薬併用療法である．図 17  173a）

に，本稿で解説する免疫抑制薬の作用箇所を示す．
b.  カルシニューリン阻害薬 (CNI）

1980年代の CyA開発と臨床使用により，心臓移植の基

盤ができた．当初使用されていたサンディミュン®の血中
濃度不安定の問題を解消するため開発された CyA micro-
emulsion製剤（ネオーラル ®）は最高血中濃度到達が
1.5～2時間とばらつきが少ない 174）．基本的免疫抑制薬で
あるCNIは，移植後は半永久的に内服しなければならず，
1日 2回の内服でも長期になるとアドヒアランス低下が危
惧される．Tacでは，2008年に 1日 1回内服の経口徐放性
製剤（グラセプター®）が開発され，内服アドヒアランス低
下例に効果を発揮している 175）．
i. CNIの作用機序

CyAと Tacは，Tリンパ球の細胞質内シクロフィリン
（cyclophilin）および FK506結合蛋白質 （FK506-binding 

protein; FKBP）と複合体を形成してカルシニューリンに結
合し，その活性化を阻害することで，T細胞特異的転写因
子（nuclear factor of activated T cell）や NF-κBの核内移
行を阻害し，インターロイキン（interleukin; IL）–2を含む
サイトカインの転写を抑制して免疫抑制を発揮する．
これら免疫抑制薬は免疫機能全般を非選択的に抑制する
ため，免疫抑制薬の暴露が少ないと臓器は拒絶され，多過
ぎれば宿主の免疫機能は低下し重篤な感染症や悪性腫瘍
が発生する．したがって血中薬物モニタリング（therapeutic 
drug monitoring; TDM）が必要となる．また，CNIはチト
クローム P450 （CYP）3A4で代謝されるため，血中濃度は
他の薬剤（表 10）173b）やグレープフルーツジュースに影響
を受ける．血中濃度に影響する薬剤をどうしても使用しな
ければならない場合は，開始後 2～3日目に血中濃度を測
定すべきである 176）．また，Tacの代謝は，CYP3A4以外

図 17 おもな免疫抑制薬の作用機序
（松田暉ほか．2012 173a）より改変）

バシリキシマブ
（抗 CD25 抗体）

MMF
AZP

ATGCNI（CyA, Tac）

抗原提示細胞
（APC）

IL-2 IL-2R
増殖

細胞傷害性 T細胞ヘルパー T細胞

mTOR阻害薬（シロリムス，エベロリムス）

T細胞受容体シグナル

http://ja.wikipedia.org/wiki/2008%E5%B9%B4


43

III．各論

に，小腸における P糖蛋白の影響も受ける．
ii.  シクロスポリンA（CyA），タクロリムス（Tac）の投与
方法と TDM

CyA投与方法は，各移植施設のプロトコールにより多少
異なるが，一般的には，移植前に 3 mg / kg経口投与（ま
たは 1 mg / kgを 4～6時間かけて点滴静注）し，その後は
6 mg / kg /日を 2回に分けて投与し，目標血中濃度を目指し
て増減する．点滴静注の場合には，経口投与量の 1/ 4～
1/ 3量を持続的に点滴静注するか，2回に分注する場合は
4時間以上かけて投与する．

Tac投与方法は，経口投与の場合，0.05～0.1 mg / kg /日
を 2回に分けて投与し，目標血中濃度を維持するように増
減する．点滴静注の場合，経口投与量の 1/ 5～1/ 4量を持
続的に点滴静注するか，2回に分注する場合は 4時間以上
かけて投与する．

CyAおよび Tacの TDMは全血を用いる．採血法，測定
方法については免疫抑制薬 TDM標準化ガイドライン 2014
［臓器移植編］を参照されたい 177）．
投与量調整は，CNI投与後 12時間値（次回投与直前の
最低血中濃度）である血中トラフ値（C0）で調整すること
が多いが，CyAの薬剤効果は投与後 12時間までの血中濃
度・時間曲線下面積（area under the curve; AUC） 0-12に
もっとも反映され，このAUC 0-12はAUC 0-4と相関が高
く，ワンポイント採血ではトラフ値（C0）より内服後 2時
間値（C2）がAUCをもっともよく反映する178，179）．Tacでは，

トラフ値（C0）でモニタリングするのが主流である．表
11にわが国の心臓移植実施施設における目標トラフ値を
記載するが 180），近年は目標トラフ値をやや低めにする施
設が多い．
iii.  CNI使用時の注意すべき副作用
表 12 173c）にCyAとTacの代表的副作用をあげる．感染
症，悪性腫瘍，腎障害，糖尿病については他項に委ね，本
項では，それ以外について述べる．
1）脂質異常症
心臓移植後における脂質異常症のコントロールは，移植
心冠動脈病変（CAV，3.3.2 移植心冠動脈病変［p.50］参
照）の進展予防のためにも重要である．
治療にはHMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）のプ
ラバスタチン，フルバスタチン，アトルバスタチンがおも
に用いられ，他のスタチン製剤ではCNIとの薬剤相互作用
に注意を要する．また，移植後の腎機能低下により，スタ
チンの副作用である横紋筋融解症が出やすいことも念頭に
おくべきである．
2）神経系障害
重篤なものに可逆性白質脳症がある．疑われた場合には，

CT，MRIによる画像診断を行うとともに，CNIを減量し，
血圧コントロール，抗痙攣薬の投与など，適切な処置を行
う．その他の神経学的副作用として手指振戦がある．学童
児やデスクワークの人にはQOL低下に繋がるため，放置
しないよう心掛ける．

表 10 カルシニューリン阻害薬（シクロスポリン A，タクロリムス）との薬物相互作用
•シクロスポリン A，タクロリムスの血中レベルを上げる薬剤

カルシウムチャネル遮断薬：とくにジルチアム，その他ニカルジピン，ベラパミルなど
アゾール系抗真菌薬：イトラコナゾール
マクロライド系抗生物質：クラリスロマイシン，エリスロマイシン
免疫抑制薬：エベロリムス，メチルプレドニゾロン
その他：ブロモクリプチン，クロラムフェニコール，シメチジン，ミダゾラム，メトクロプラミド ＊  

＊チトクローム P450 （CYP）3A4への影響でなく，腸管からの吸収促進のため

•シクロスポリン A，タクロリムスの血中レベルを下げる薬剤

抗てんかん薬：カルバマゼピン，フェノバルビタール，フェニトイン
抗結核薬：リファンピシン，イソニアジド

•シクロスポリン A，タクロリムスとの併用で腎毒性が増強する薬剤

抗生物質： アミノグリコシド系抗生物質（ゲンタマイシンなど），抗真菌薬（アンホテリシン），
 バンコマイシン，スルファメトキサゾール・トリメトプリム（ST）合剤
非ステロイド系抗炎症薬
抗悪性腫瘍，免疫抑制薬 : メルファラン，エベロリムス

•シクロスポリン A，タクロリムスとの併用で代謝が遅延する薬剤

スタチン（HMG-CoA還元酵素阻害薬）
ステロイド：プレドニゾロン
ジギタリス：ジゴキシン

（松田暉ほか．2012 173b）より改変）



44

心臓移植に関する提言

3）その他
CyA特有のものに，多毛，歯肉肥厚がある．多毛による
美容的問題が，とくに女性や思春期の小児にとって，内服
アドヒアランスを低下させることがある．また，歯肉肥厚
は，とくに乳幼児の場合，その後の歯牙の発育に支障が生
じ，症例によっては何度も歯肉切除術を余儀なくされる場
合もある．このような場合には，CyAから Tacへ変更する
ことで問題は解決される．
c. 核酸合成阻害薬ミコフェノール酸モフェチル（MMF）
核酸合成阻害薬は，核酸の基になっているプリン，ピリ
ミジンの合成を抑制することにより，DNAや RNAの合成
を抑制し，リンパ球増殖を抑制する．MMFは，リンパ球
に特有の de novo経路を抑制しリンパ球増殖をおもに抑制
するため，以前に使われていたアザチオプリン（azathioprine; 
AZP）に比して好中球抑制や脱毛などの副作用が少ない．
i. 作用機序

MMFは生体内で速やかにミコフェノール酸（MPA）に
加水分解される．MPAは de novo系，salvage系のプリン
生合成経路のうち，de novo経路の律速酵素であるイノシ
ン一リン酸脱水素酵素を阻害し，GTP，デオキシGTPを
枯渇させ，DNA合成を抑制する．T，Bリンパ球細胞は核
酸合成を主として de novo系に依存するのに対し，免疫系
以外の細胞は de novo，salvage両系に依存しているため，
salvage系酵素に影響しないMPAは，結果的にリンパ球細
胞の増殖を選択的に抑制する．
ii. 用法・用量

CNIと併用の場合には，1回 500～1,500 mgを 1日 2回
12時間ごとに経口摂取する．

iii. 用法・用量に関連する使用上の注意
白血球減少（3,000 / mm3未満）の際には減量，休薬，
顆粒球増殖因子投与などを行う．また，AZPに比して拒絶
反応抑制は強いが，ウイルス性感染症が増加する 181）．催
奇性が報告されており182, 183），挙児希望の場合はAZPに
変更する．
iv. 副作用
とくに消化器症状（悪心，嘔吐，下痢など）が多い．
d. mTOR阻害薬エベロリムス（EVL）
エベロリムス（everolimus; EVL）は，放線菌 Strepto-

myces hygroscopicusが産生するマクロライド系抗生物質
で，当初ラパマイシンと命名された免疫抑制薬シロリムス
（SRL）184）の 40位が 2-hydroxyethyl基に置換されたもので
ある．
i. 作用機序

EVLは，細胞質内のイムノフィリンである FKBP12と複
合体を形成し，その複合体が哺乳類ラパマイシン標的蛋白
質（mTOR）に結合することにより，造血細胞（T細胞，
B細胞），血管平滑筋細胞，酵母などで細胞周期をG1で
停止させる．
ii. 代謝

EVLは肝臓や小腸壁の CYPで代謝され，CyA，Tacも
CYPで代謝されるため，TDMが必要である．マクロライ
ド系抗生物質，抗真菌薬のイトラコナゾールなど CYPを
阻害する薬剤を併用する場合も同様である．
iii. 薬理効果と副作用
1）急性拒絶反応への効果

EVLの 1.5 mg投与，3.0 mg投与はともに，AZP投与に
比して，急性拒絶反応の頻度が減少する 185）．
2）感染症への効果
感染症においては，EVLは，AZP，MMFに比較して細菌性
感染症は増加するが，サイトメガロウイルス（cytomegalovirus;  

表 12 シクロスポリン Aとタクロリムスのおもな副作用
シクロスポリン A タクロリムス

　腎毒性 　腎毒性
　高血圧 　耐糖能障害
　脂質異常症
　肝機能障害　　

　神経障害
　消化器症状（下痢）

　高カリウム血症 　高カリウム血症
　神経障害
　多毛
　歯肉肥厚
　低マグネシウム血症
　高尿酸血症

（松田暉ほか．2012 173c）より改変）

表 11 心臓移植後におけるカルシニューリン阻害薬の
目標血中濃度（トラフ値）目安

各移植センターで目標血中濃度が異なる。

シクロスポリン A

術後早期 250～400 ng / mL

1～3ヵ月 250～350 ng / mL

4～6ヵ月 275～325 ng / mL

7～12ヵ月 225～300 ng / mL

1年～ 150～250 ng / mL

タクロリムス
術後早期 9～15 ng / mL

1～3ヵ月 8～12 ng / mL

4～6ヵ月 6～ 12 ng / mL

7～12ヵ月 6～10 ng / mL

1年～ 4～ 8 ng / mL

（布田伸一ほか．2012 180）より作表）
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CMV）感染症を含むヘルペスウイルス感染症の発症頻度
は減少する 185, 186）．他のウイルス（RSウイルスなど）は遷
延する可能性があるので注意を要する．真菌感染症には差
がない．
3）腎機能低下が懸念される症例での使用
腎毒性のあるCNIを減量し EVLを併用することで，心
臟移植後の腎機能低下を防止する報告 184）があるが，EVL
併用開始は移植後 5年以内にすべきという報告や 187），蛋
白尿を 150 mg/日以上認める例では有効性を認めないとの
報告があり188），今後の検討がまたれる．
4）移植心冠動脈病変（cardiac	allograft	vasculopathy;	
CAV）の抑制効果

Keoghらは，SRL使用にて急性拒絶反応が減少し，結
果的に CAVが減少することを報告した 189）．その後 EVL
投与群で最大内膜厚（maximal intimal thickening; MIT），
内膜面積，容積ならびにCAV発症率（MIT増加が 0.5 mm
以上）が AZP 185），MMF 186）に対して有意に減少すること
が報告され，今日ではmTOR阻害薬が CAVの予防および
治療薬として多くの施設で使われている．
5）腫瘍抑制効果

mTOR阻害薬は抗腫瘍効果をもつため，移植後遠隔期
の重大合併症である悪性腫瘍への効果が期待されている．
とくに移植後リンパ増殖性疾患（posttransplant lympho-
proliferative disease; PTLD）は，小児や胸部臓器移植後に
多い．PTLDの大部分はエプスタイン・バー（EB）ウイル
スに関連し Bリンパ球の増殖をきたすが，EBウイルス感
染細胞の増殖を SRL 190），EVL 191）はともに抑制することが
報告されている．
6）その他の副作用
創傷治癒遅延，心嚢液貯留，胸水貯留，間質性肺炎が
ある．EVLを新規で開始する場合は，心臓移植術後の創
傷が十分に治癒していることが大切であり，EVL内服中の
患者が手術を受ける際は，非吸収糸による縫合を考えなけ
ればならない 192）．心嚢液貯留，胸水貯留，間質性肺炎は
自然消失することもあるが，必要に応じて胸部 CT検査，
KL6などの測定を行う 193）．その他に，脂質異常症（とく
にトリグリセライド）185），創部感染，ざ瘡，白血球・血小
板減少，テストステロンの減少などがあげられるが 194），多
くの場合，投与量減少で軽減できる場合が多い．
iv. 心臓移植におけるエベロリムス（EVL）の使用法
成人には EVL 1.5 mgを 1日 2回に分けて経口投与し，1
日量 3 mgまで増量できる．推奨される血中トラフ濃度
（C0）は 3.0～8.0 ng / mLである．
維持期に導入する要因として，① CAV進行，②腎障害
の進行，③悪性腫瘍合併などがあげられる．MMFから完

全に変更する場合と追加する場合がある．
CNIと併用する場合は，CNI血中濃度が併用前の 3/4～

2 / 3，ときには 1/ 2になるようCNI量を減ずる．
催奇性があり，男性では精子運動能，精子数および血漿
中テストステロン濃度の減少などが報告されており 194），挙
児希望の場合，産科と相談し精子運動能・精子数などを検
査し，AZPに変更するなど検討する．
e. ステロイド製剤
i. 作用機序

IL-1，IL-6放出を直接的に，IL-2放出を間接的に抑制す
るとともに，非特異的免疫抑制および抗炎症，単球遊走阻
害，抗体産生抑制の作用をもつ．
ii. 用法
1）プレドニゾロン
成人には，初回量として，1日 20～60 mg（0.4～1.2 

mg / kg）を 1～4回に分割経口投与する．年齢，症状によ
り適宜増減する．小児では成長障害の原因となるため可能
な限り 3～6ヵ月以内に中止できるようにする．乳幼児期は
使用しない施設もある．
2）メチルプレドニゾロン
ドナーに執刀直前に 20 mg / kg静脈内投与する．レシピ
エント側には大動脈遮断解除直前に 10 mg / kg静脈内投与
し，術後には 2.5 mg / kgを 8時間ごとに計 3回，静脈内投
与する．
iii. 副作用
感染症（ウイルス，細菌，真菌，原虫，寄生虫などによ
る感染症）に注意し，抗生物質などによる適切な処置を行
う．
移植後早期の比較的多量のステロイド使用により耐糖能
障害が悪化した場合にはインスリンを一時的に使用する．
消化性潰瘍および穿孔，高用量使用での精神変調やうつ
状態，骨粗鬆症，大腿骨および上腕骨などの無菌性骨頭壊
死，満月様顔貌，皮膚症状（ざ瘡，多毛，脱毛など）など
に注意する．
f. その他の免疫抑制薬（生物製剤）
心臓移植待機中や移植後腎機能障害例に対する抗

CD25モノクローナル抗体のバシリキシマブ，メチルプレ
ドニゾロンパルス無効例への抗ヒト胸腺細胞ウサギ免疫グ
ロブリン（ATG），抗体関連型拒絶反応（antibody mediated 
rejection; AMR）の治療薬として抗ヒトCD20ヒト・マウス
キメラ抗体であるリツキシマブが臨床現場では使われる
が，現在，心臓移植に関して保険適用になっていない．詳
細は文献 195, 196）や成書を参照されたい．
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3.1.2

服薬管理
服薬管理は心臓移植治療を長期にわたり成功に導くため
のきわめて重要な要素である．患者は一生涯免疫抑制薬を
服用することをはじめとして，内服治療に関する多くのこ
とを理解する必要がある．そのためには，移植後の入院中
から，退院後外来通院時においても，各領域の専門家から
なる多職種チームによる患者管理へのアプローチが求めら
れる 197）．
移植後の服薬管理に関しては，拒絶と感染の予防を主眼
とし，そのために必要なさまざまな薬剤による副作用への
対処の観点から，薬剤部，感染管理部，そして，栄養管理
部の専門家からの情報供与が重要である．
服薬指導に含まれるべき内容は，1）薬の必要性，なら
びに効果と副作用の理解，2）服用する薬の種類，量，回
数，投与方法に加え，正確な服用時刻についての理解，3）
前節（3.1.1 免疫抑制薬）に記載された薬剤について血中
濃度モニタリングが必要な薬剤とそうでない薬剤の違いの
理解，4）血中濃度測定が必要な薬剤に関する採血時間の
理解，5）それぞれの薬剤について予定されている服用期
間の理解，6）服用量の自己調整や自己判断で中断をして
はならないことの理解，7） 嘔吐，下痢，発熱などの体調変
化によって薬剤の吸収と代謝に変化が生じることの理解，
8）飲食物，追加薬剤が免疫抑制薬の効果に影響を与える
ことの理解，などである．とくに追加薬剤が移植施設以外
で処方された場合に，薬剤の相互作用により免疫抑制薬
の血中濃度が変動し，腎機能が悪化することもあるため，
地域の医療者は移植施設と密に連携を図ることが必要で
ある 198）．
とくに，解熱消炎鎮痛薬は肝腎機能障害を惹起すること，
抗生物質，抗真菌薬，抗ウイルス薬は白血球数や血小板数
を減少させたり，免疫抑制薬の血中濃度を増減させたりす
ることがあるため注意を要する（前項参照）．ほかにも，地
域の医療者により薬剤の変更がなされた場合には移植施設
に通知することが必要である．
服薬アドヒアランス（内服遵守）が心臓移植後の長期予
後を左右するが，その評価法について確固たる方法がある
わけではない．評価の精度を高めるためには，患者本人，
あるいは，家族からの報告と血中濃度測定や臨床上の判断
を組み合わせることが推奨される 199）．
とくに小児期に心臓移植治療が行われた場合，成人への
移行期における服薬アドヒアランスの低下が問題になるこ
とが多い 175）．その場合には，心臓移植を必要とした原疾
患のことからその後の臨床状態に関することまで，患者本
人への教育を繰り返し実施し，長期的な免疫抑制薬の影響

と留意すべきライフスタイルなどについて理解を深めても
らうとともに，自己管理に対する自己の責任感を高められ
るよう指導することが求められる 200）．

3.2

感染症の予防
心臓移植後の感染症は，移植後の主要な死亡原因のひと
つであり，とりわけ移植後 30日以降 1年以内の死亡原因
のなかでは 1/ 3程度と，死亡原因のなかで最多である 11a）．
心臓移植後の感染症の特徴として，各時期によって原因と
なる病原体や発症機序が異なる点があげられる．移植術後
30日以内の急性期は，一般の開心術後の合併症としての
感染症が主であり，細菌や真菌による手術創部の感染，肺
炎，尿路感染が多い．一方で 30日以降は免疫抑制療法に
伴う感染症が多いのが特徴であり，内因性の病原体の活性
化やドナー由来の病原体による感染症への注意が必要であ
る．とくに，CMV，EBウイルス，肝炎ウイルスなどが問
題になりやすい．免疫抑制下でのこれらの感染症は，初期
症状が非特異的で診断が遅れがちであるうえにそれ自体が
重篤になりやすいことから，早期診断と治療がきわめて重
要である．
a. ワクチン接種
心臓移植後は生ワクチンの接種は原則禁忌となることか
ら，移植までのあいだに麻疹，水痘，ムンプス，風疹につい
ては未接種であれば積極的に接種を勧めるべきである202）．
一方でインフルエンザワクチンや肺炎球菌ワクチン，B型
肝炎ウイルスなどは不活化ワクチンである．とくにインフ
ルエンザワクチンについては心臓移植後も接種を見合わせ
る特別な理由がない限り接種が推奨される 203）．
b. 心臓移植前の感染スクリーニングと対策
心臓移植レシピエントは移植手術までに長期の入院を要
していたり補助人工心臓（VAD）を長期間装着しているこ
とが多く，鼻腔，咽頭，喀痰，VADの脱送血カニューレや
ドライブライン挿入部の細菌培養と感受性検査を定期的に
行っておくとともに，移植手術直前にも同様の評価を行う．
また口腔内衛生にも留意し，齲歯や歯周炎についても定期
的に評価と治療を行っておく．
c. 周術期の感染症予防と管理
心臓移植周術期の感染症の病原体としては細菌と真菌が
重要である．通常の心臓手術と同様にグラム陽性球菌およ
び陰性桿菌をターゲットとして予防的な抗生物質の投与を
行う．ただし，術前の各種培養の結果を確認し，とくに慢
性のVAD関連細菌感染を合併している場合には，術前の
細菌培養と薬剤感受性を参考にした上で適切な抗生物質の
選択を心がけ，必要であれば抗MRSA薬の投与も考える．



47

III．各論

VAD装着に関連して真菌感染を合併している場合には，
アゾール系抗真菌薬の投与を行うことは妥当と考えられる
が，薬物相互作用によるCNIの血中濃度の変動には注意
が必要である．近年公表された深在性真菌症の診断と治
療のガイドライン 2014では，VAD後心臓移植症例はカン
ジダ症の高リスクと考え，抗真菌薬の予防投与を推奨して
いる（表 13）204）．さらに術後早期は無菌室もしくは集中治
療室に患者を隔離して管理し，医療従事者はマスク（必要
と判断される場合には，キャップ，ガウンなども）を着用
して手指消毒を行うなど感染の伝播に留意すると同時に，
早期の人工呼吸離脱とドレーンや留置カテーテルの抜去を
心がけるべきである．
d. 術後の感染症予防と管理
i. 感染症予防の指導
免疫抑制療法下のレシピエントは，自然の防御機構が抑
えられ感染を起こしやすい．毎日体温を測定し，38.0˚C以
上の発熱，咳嗽，喀痰，呼吸困難感などを伴う呼吸器症状，
嘔吐，下痢などの消化器症状が現れた場合はすぐに報告す
るよう指導する．
感染者との接触を避けるため，人混みのなかに行く場合
や病院受診の際はマスクを使用し，うがい，手洗いを励行
する．
ペットについてはトキソプラズマ感染の危険もあるため，
前もっての相談が必要であり，湿潤，建物解体などの場所
には真菌感染予防のため長時間留まらないように注意する．
観血的歯科処置を受ける場合は，感染性心内膜炎を予防
する目的であらかじめの抗生物質投与が必要である．
ii. サイトメガロウイルス（CMV）

CMV感染は心臓移植後にもっとも問題となりやすい日
和見感染のひとつである．ドナー心や輸血製剤由来である
こともあれば，内因性のウイルスの再活性化によることも
ある．したがって CMV抗体陰性患者（R－）はもちろん，
抗体陽性患者（R+） でも臨床的に問題になる可能性がある．
CMV感染は潜在的な感染のみで症状や臓器障害をきたさ
ないこともあれば，発熱や白血球減少，血小板減少などの
症状を伴う場合，さらには間質性肺炎，消化管の潰瘍や炎
症，網膜炎や脳炎などの臓器障害を伴い致命的となる場合

もある．また間接的な影響として，急性拒絶反応や他の日
和見感染，さらには慢性期の CAVとの関係も示唆されて
いる 205）．

CMV感染への対処法としては，予防的治療（prophylactic 
therapy）と，定期的にCMV抗原血症（アンチゲネミア法）
や real-time PCR法によるCMV-DNA血症を評価（保険非
適用）し，感染が生じた場合に速やかに抗ウイルス薬の投
与を開始する先制治療（preemptive therapy）の二つの考え
方があり，移植施設によって異なっている．海外では，
CMV抗体陽性のドナー心（D＋）が抗体陰性のレシピエ
ント（R－）に移植された CMV抗体ミスマッチ症例 （D＋
R－）の場合には CMV感染症の高リスク群と考え，3～
6ヵ月の予防的治療が推奨されている 206）．
予防的治療にあたっては表 14 207）に示すようにガンシク
ロビル 5 mg / kg /日の静脈内投与を 1～3ヵ月間，あるいは
バルガンシクロビル 900 mg /日の投与をCMV抗体陽性患
者（R＋）に対しては 3ヵ月，抗体陰性患者（R－）に対し
ては 3～6ヵ月間行う（ただし，わが国ではバルガンシクロ
ビルの予防的投与については保険適用が認められていな
い）．施設によっては早期に抗 CMV γグロブリンを併用す
ることもある．その後は 1～2週ごとにCMV抗原もしくは
DNAの定量を行い，一定の量を超えた場合にはガンシク
ロビルもしくはバルガンシクロビルの治療用量（表 14）207）

の投与を最低 2週間行い，抗原の陰性化を 2回連続で確
認するまで継続する．どちらの薬剤も，投与量については
腎機能によって調整が必要である点と顆粒球減少症などの
副作用の出現に注意する必要がある．予防的治療の問題点
として，治療を終了した後に約 3割の患者で遅発性 CMV
感染が生じることが報告されており208），抗ウイルス薬を終
了した後も 8～12週間は CMV抗原血症や CMV-DNA血
症の監視を継続する必要がある．一方で，先制治療の場合
には移植後 3ヵ月は CMVアンチゲネミアもしくは CMV-
DNAを毎週評価し，施設ごとの陽性基準を超えた場合に
は臨床症状や徴候がなくとも治療を開始する．

CMVに対する抗ウイルス薬の長期投与の弊害として，
前述の副作用に加えて薬剤耐性ウイルス出現の問題があげ
られる．ガンシクロビルやバルガンシクロビルが顆粒球減

表 13 カンジタ症の予防的治療法

・フルコナゾール（FLCZ） 100～200 mg  /kg /回　1日 1回経口または静脈内投与
（小児：6～12 mg / kg /回　1日 1回　静脈内投与または経口投与）

・ミカファンギン（MCFG） 50 mg /回　1日 1回点滴静注

・カスポファンギン（CPFG） 50 mg /回　1日 1回点滴静注

・リポソームアムホテリシン B（L-AMB） 1～2.5 mg / kg /回　1日 1回点滴静注

（深在性真菌症のガイドライン作成委員会．2014 204）より改変）
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少の副作用のために投与困難な場合や，投与を継続してい
てもウイルス量が増加して薬剤耐性が疑われるような場合
には，ホスカルネットや cidofovir（国内未承認）の投与を
考慮する．
iii. エプスタイン・バー（EB）ウイルス

EBウイルスはおもにリンパ球 B細胞内に感染し，B細
胞の無制限な増殖を誘導する．通常はこのような増殖はホ
ストの細胞性免疫により制御されているが，心臓移植後の
細胞性免疫抑制状態下においてはその制御機構が破綻し
て B細胞の無制限な増殖による PTLDを発症することが
ある．日本では多くの成人レシピエントは既感染で抗体を
有しているが，持続的な潜伏感染の状態にあり，免疫抑制
状態下でウイルスが再活性化することによって発症する．
一方，若年者や小児では抗体を有していないレシピエント
も比較的多く，EBウイルス抗体ミスマッチ症例では初感
染によりPTLDを発症する危険性がありとくに注意が必要
である．また抗 CD3（OKT3）モノクローナル抗体を使用
した場合や CMV感染も PTLDの高リスク群となることが
報告されている 209）

PTLDは伝染性単核症に類似した多クローン性リンパ増
殖症から，単クローン性のリンパ増殖をきたし悪性化する
こともあるなど多彩な病態をとり，障害される臓器によっ
て，症状や徴候も発熱やリンパ節腫大から下痢，嘔吐，腹
痛，消化管出血や呼吸困難，肝障害，腎障害，さらには血
球貪食症候群と多彩である．EBウイルスの活動性のモニ
タリングには EBウイルスDNA定量を定期的に行うこと
が推奨されているが，その頻度や治療を開始するウイルス
量については確固としたエビデンスは認めない．アシクロ
ビルやガンシクロビルなどの抗ウイルス薬の予防的投与が
行われることもあるが，現時点ではその有効性を示唆する
エビデンスは確立されていない 210）．PTLDが疑われた場
合には，超音波検査，CT，MRIなどにより胸腹部，骨盤

内の腫瘤やリンパ節の腫脹などの検索を行い，確定診断の
ために生検を行う．ガリウムシンチグラフィや FDG-PET
なども臓器検索には有用である．治療については，まず免
疫抑制薬の減量や中止の検討が優先される．抗ウイルス薬
としてはガンシクロビルの単独投与もしくはγグロブリン製
剤との併用投与が行われることが多い．治療抵抗性あるい
はモノクローナルな PTLDに対しては，悪性リンパ腫に準
じた CHOP療法（シクロホスファミド＋ドキソルビシン＋
ビンクリスチン＋プレドニゾロン）や抗 CD20モノクロー
ナル抗体であるリツキシマブの投与を検討する．
iv. その他のヒトヘルペスウイルス
単純ヘルペスウイルス（HSV），水痘・帯状疱疹ウイル
ス（VZV）などはいずれも初感染に引き続いて潜伏感染の
状態にあり，免疫抑制療法下での再活性化により有症候性
となる．これらのウイルスに関してはルーチンでの定期的
なモニタリングは推奨されていない 211）．これらのウイルス
感染症では CMV感染症に対する抗ウイルス薬の予防投与
が同様に有効であることが証明されているが，CMV感染
症の予防が行われていない場合にはアシクロビルやバラシ
クロビルの予防投与が推奨されている（表 15）212）．
v. ニューモシスチス・イロベチイ，トキソプラズマ
ニューモシスチス・イロベチイは，従来免疫力の低下
した患者に発症するカリニ肺炎（Pneumocystic carinii 
pneumonia）とよばれていた肺疾患の病原体である．この
病原体は以前は原虫と考えられていたが，その後の解析で
真菌の一種と分類されることとなり，それに伴ってかつて
のカリニ肺炎はニューモシスチス肺炎とよばれるように
なった．いったん発症すると重症化する危険性も高いこと
から，術後早期より予防的治療が推奨されている．一般的
にはスルファメトキサゾール・トリメトプリム （ST）合剤の
予防投与が推奨されている．ST合剤はトキソプラズマ感
染症の予防にも有効とされている 213）．サルファ剤アレル

表 14　心臓移植後患者におけるサイトメガロウイルス（CMV）感染症の予防および治療
推奨予防法 先制治療

バルガンシクロビル　経口
　　900 mg /回，1日 1回
ガンシクロビル　静注
　　5 mg / kg /回，12時間ごと
CMV用γグロブリンを追加してもよい

推奨投与期間
　D＋ / R－ : 3ヵ月，ただし 6ヵ月まで延長もありうる
　R＋ : 3ヵ月
　D－ / R－ : CMV予防は不要だがアシクロビルによる単純
　　　　　　ヘルペスウイルス（HSV）予防を行う

CMVの PCR もしくはアンチゲネミア測定
　　1回 /週，移植後 3ヵ月間モニタリング

CMVのウイルス量もしくは抗原量が施設の基準を超えた場合
　　バルガンシクロビル　経口
　　　　900 mg /回，1日 2回
　　ガンシクロビル　静注
　　　　5 mg / kg /回，12時間ごとを最低 2週間，2回陰
　　　　性が確認できるまで

D: ドナー心，R: レシピエント
（Beam E, et al. 2012 207）より改変）
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ギーやグルコース -6-リン酸脱水素酵素欠乏症の患者では，
予防法としてペンタミジンの吸入などを考慮する 80）．予防
期間としては 6～12ヵ月が推奨されている．
vi. 肝炎ウイルス

B型肝炎ウイルス（HBV）や C型肝炎ウイルス（HCV）
については，近年移植後の再活性化が報告されている77）．
移植後のこれらの肝炎ウイルスの再活性化は劇症化する危
険性が高いことから，定期的なモニタリングが必要である．
HBVに関してはHBs抗原，HBs抗体に加えてHBc抗体
の測定も行うべきであり，レシピエントがこれらのいずれ
かが陽性のHBVのキャリアや既感染者の場合には定期的
にHBV-DNA定量を行い，専門医に相談のうえ核酸アナロ
グの投与の適応について検討する必要がある 78）．HCV抗
体陽性の場合にはHCV-RNAの測定を行う必要がある．
vii. HTLV-1

近年，生体腎移植や肝移植において，ヒトT 細胞白血病
ウイルス１型（HTLV-1）感染ドナーからの移植あるいは
HTLV-1陽性のレシピエントにおいて，移植後早期に
HTLV-1関連脊髄症（HAM）や成人 T細胞白血病（ATL）
の危険性が高くなる可能性が報告されている 214, 215）．ドナー
およびレシピエントが HTLV-1抗体陽性の場合には，厳重
な経過観察が必要である．

3.3

遠隔期の合併症
3.3.1

急性拒絶反応
a. 拒絶反応の臨床所見
i. 急性拒絶反応（急性細胞性拒絶反応［ACR］）
心臓移植では定期的な心内膜心筋生検による拒絶反応の
診断が行われている．心内膜心筋生検における軽度の急性
拒絶反応は臨床的には無症状であり，身体所見や血液生化
学検査に特異的所見はない．心不全症状は通常，中等度以
上の拒絶反応で認められる．拒絶反応においては免疫系が
活性化されるので，種々の免疫系のマーカーが拒絶反応の
指標として測定されている．
心電図所見については単電極プローベを使用したピーク

電圧の推移の検討や，心筋電極を用いた拡張期刺激閾値，
不応期の変動，伝導速度の測定など，さまざまな検討が行
われているが，信頼性のある方法はまだみられない．しか
し，慢性期の拒絶反応の診断については，冠動脈硬化性病
変を伴う頻度が多くなるため，心電図所見の重要性が増す
ものと考えられる．
心臓超音波では，拒絶反応に合併した心筋間質の浮腫の
結果として左室壁の肥厚や心筋重量の有意な増加，左室拡
張期コンプライアンスの減少に関連した早期の拡張機能の
変化が急性拒絶反応で認められる．組織ドプラ法を用いた
解析も報告されている．
心内膜心筋生検が困難な小児の心臓移植例では，心臓
超音波は比較的有用である．左室の収縮および拡張の動的
機能，壁厚，拡張期の静的特性，僧帽弁閉鎖不全の程度，
心嚢液の貯留の有無などの変化を指標化して拒絶反応の程
度を推定する．

MRIは，急性拒絶反応に伴う組織水分の増加の結果と
してプロトン緩和時間の遷延（とくに T2の遷延）や左室
壁厚の増加を示し，中等度以上の急性拒絶反応を検出する
のに有用であるが，軽度の拒絶反応を検出したり，移植後
1ヵ月以内の拒絶反応を検出したりするのには不十分で信
頼度も低い．
ii. 抗体関連型拒絶反応（AMR）

AMRは一般的には心臓移植手術後，虚血による心機能
への影響がなくなった後に出現し，心筋生検で後述の組織
学的所見が認められるとAMRと診断される．患者血清に
ドナー特異的抗体が存在しているか否かを検索する．ド
ナー特異的リンパ球がない場合には，移植後に抗 HLA抗
体（panel reactive antibody; PRA）検査を行い，PRA値を
測定する．PRA検査でAMRを確定診断することはできな
いが，AMRのスクリーニングとしては有用である．
iii. 移植心冠動脈病変（CAV，慢性拒絶反応）

CAVは臨床的には急激に症状が出現することもあり，致
死性不整脈や心筋梗塞，突然死などきわめて重篤な結果を
もたらす．心臓移植患者では，心臓への交感神経支配が切
断されているため，通常，狭心症様の症状は認められない．
臨床症状が出現するのは，大部分の患者では CAVがかな

表 15 単純ヘルペスウイルス（HSV）予防法
予防治療 コメント

・サイトメガロウイルス（CMV）予防
・アシクロビル 400～800 mg /回　経口 1日 2回
・バラシクロビル 500 mg / 回　経口 1日 2回

最低 1ヵ月は継続
拒絶反応に対する治療を行った場合
再発を繰り返す場合
　口唇：低用量
　陰部もしくは眼球：高用量

（Wilck MB, et al. 2013 212）より抜粋）
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り進行した段階である．CAVを早期に発見するには，定期
的な冠動脈造影や冠動脈血管内超音波法（IVUS）などに
よる冠動脈の評価が必要である．
b. 心内膜心筋生検による移植心の拒絶反応判定
心筋生検は心臓超音波，MRIなどに比較して侵襲的検
査ではあるが，移植患者の術後のモニタリングとしてもっ
とも情報量の多い確立された診断法である 216）．
心臓移植における拒絶反応は，術直後に出現する超急
性拒絶反応，移植後数週間から 2年以内に出現しやすい
急性細胞性拒絶反応（acute cellular rejection; ACR），さ
らに遠隔期に認められる CAV（以前は慢性拒絶反応とよ
ばれていた）に分類されることが多い 217）．超急性拒絶反
応は移植後 1週間以内に出現するものを指すことがある
が，そのほとんどは患者のもつ液性抗体による AMRで
ある 218, 219）．日本では移植待機中の輸血（とくに血小板輸
血），VADの装着などにより，移植前に各種抗原に感作を受
けている患者が心臓移植を受けることが多いため起こりや
すいともいわれている．国際心肺移植学会（International 
Society for Heart & Lung Transplantation; ISHLT）でもAMR
を念頭に置いた分類を提案するようになった 217）．
i. 超急性拒絶反応（hyperacute rejection）
超急性拒絶反応は非常にまれであるが，血液型不適合例，
リンパ球交差試験陽性例，あるいは血管内皮細胞の特異抗
原に対する抗体を有する患者などで起こる．移植心は血流
再開後急速に暗紫色に変色し，心室の拡張や心室不整脈を
呈して無収縮になることもある．組織学的には著しい間質
への出血を示し，好中球浸潤を伴っている．小血管には赤
血球が充満し，ときにフィブリン血栓を含んでいる．
ii. 急性細胞性拒絶反応（ACR）（図 18）

ISHLTから，心内膜心筋生検による移植心の急性細胞性
拒絶反応について診断基準が提唱されている（表 16）217）．
この診断基準に従うことにより世界中で同じ診断が可能と
なり，治療に反映されている．2004年度に ISHLTは，
1990年のもの 220）より一層単純化された新たな gradingを
発表した 217）．これはレシピエントからの心筋生検は右
室中隔壁から 2，3 mm大の組織を 4～6個採取して標本
とする．採取する個数は，拒絶反応の診断の偽陰性率が 3
個の場合で 5%，4個で 2%にみられたという報告に基づ
いている 221）．移植後 8週間以内では，採取した生検組織
の 1個をOCTコンパウンドで凍結し，抗体関連拒絶反応
を判定するために，免疫グロブリン，補体（C4d，C3d）に
ついて凍結標本にて免疫蛍光抗体法を行う．蛍光染色が不
可能な場合は，パラフィン包埋による免疫組織化学でも可
能である．残りの 3個以上の生検組織は 10%緩衝ホルマ
リンにて加温固定し，パラフィンに包埋する．パラフィン

切片は，組織の深さを最低 3段階変え，各レベルで 3枚ず
つ作製する 222）．ACRの診断は一般的にヘマトキシリン・
エオジン（HE）染色標本で行うが，マッソントリクローム
（Masson’s trichrome）染色も併用する．この染色は，線維
化や心筋細胞傷害の識別に非常に役立つ．心内膜心筋生
検は，通常，手術後 7日目～3週間は毎週施行，以降は 2
週間ごと，4週間ごと，8週間ごとと延ばしていき，6ヵ月
目以降は 90日ごとに，1年後からは 6～12ヵ月ごとに施行
する．拒絶反応が認められた場合は治療 1～2週間後に治
療効果判定のため，追加の心筋生検を行う．
iii. 抗体関連型拒絶反応（AMR）（表 17）219）

急性拒絶反応といえば細胞性拒絶反応を示すことが多い
が，液性抗体が移植心を傷害するAMRも約 3～15%に出
現する 218）．一般的には移植時の虚血の影響が消失して以
降，血行動態が破綻するような心不全となった場合に，心
筋生検で ISHLTの示すような組織学的所見 217）が出現し
たときAMRと診断される（図 19）．AMRは移植後 4週
間以内に出現する可能性が高いが，まれにそれ以降でも起
こることがある．光学顕微鏡的には内皮細胞の腫大や血管
内のマクロファージの集簇，血管炎および出血を示し，リ
ンパ球浸潤はほとんど認められない．AMRは液性抗体保
有が男性よりも多いとされる女性のレシピエントに出現す
る頻度が高いといわれている 223）．AMRは CAVと関連す
るともいわれ，遠隔期まで注意深い観察が必要である218）．
2015年の，臓器移植成績を評価する国際基準を決めるバ
ンフ会議でも，現行の分類からの変更はなかった．
iv. 生検標本の個数，Quilty効果
1）生検標本の個数
サンプリングエラーの可能性を少なくするために，心筋
組織が 50%以上を占める生検標本が少なくとも 4個は採
取されている必要がある．心内膜心筋生検は頻回に施行さ
れ，標本採取部位が比較的一定しているので，採取標本の
大部分が以前の生検部位の線維化巣であったり修復過程
の肉芽組織であることがある．
2）Quilty 効果
局所的で心内膜に限局したリンパ球の密な隆起性の集簇
像を指すが，心内膜を超えて心筋層への浸潤所見を示すこ
ともある．急性拒絶反応に合併している場合も合併してい
ない場合もある．浸潤細胞は主として T細胞であるが，マ
クロファージや B細胞も含まれ多彩である．新生血管も含
まれる．拒絶反応とは関連がないといわれており，自然消
退することもある（図 20）．
3.3.2

移植心冠動脈病変（CAV）
ISHLTの統計 11a）によると，心臓移植後の 1年生存率は
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表 16 ISHLTによる急性細胞性拒絶反応（ACR）の分類
ISHLT　2004 ISHLT　1990 写真

Grade 0R 炎症や心筋細胞傷害を示す所見なし Grade 0 所見なし

Grade 1R, 
mild

間質または血管周囲性炎症細胞浸潤を
認めるが，心筋傷害像が 1ヵ所までの
もの

Grade 1, mild
A̶Focal

B̶Diffuse

局所的な血管周囲への大型リンパ球浸潤
が 1ヵ所以上で認められるが，心筋細胞
傷害は認められない

びまん性に炎症細胞浸潤が広がるが，心
筋傷害像を伴わない

図 18a

図 18b

Grade 2, 
moderate（focal）

心筋傷害像を伴う炎症細胞浸潤が 1ヵ所
まで

Grade 2R, 
moderate

心筋傷害像を伴う炎症細胞浸潤を 2ヵ
所以上認めるもの

Grade 3, 
moderate
A̶Focal

B̶Diffuse

心筋傷害像を伴う多発性炎症細胞浸潤を
認めるもの

多発性，融合性に心筋傷害像を伴う炎症
細胞浸潤を認めるもの

図 18c

図 18d
Grade 3R, severe びまん性に炎症細胞浸潤を認め，心筋

傷害像も多数伴うもの（浮腫，出血，
血管炎を伴うこともある）

Grade 4, severe びまん性に多型の炎症細胞，広範囲な心
筋傷害像がみられ，浮腫，出血，血管炎
を伴うこともある

（Stewart S, et al. 2005 217）より）

表 17  ISHLTによる抗体関連型拒絶反応（AMR）の病理学的診断
Grade 定義 所見 写真

pAMR 0 Negative 組織学的，免疫病理学的所見のないもの

pAMR 1 （H＋） Histopathologic AMR
HE染色でのみ AMRを示す組織像（内皮細胞の腫大を伴う毛細血管内にマク
ロファージの充満）を認めるが，免疫染色では陽性像がない

図 19a

pAMR 1（I＋） Immunopathologic AMR
組織変化に乏しく，免疫染色でのみ陽性像を認める。C4d, CD68（パラフィ
ン標本を推奨），C3d（凍結標本を推奨）

図 19b

pAMR 2 Pathologic AMR HE染色，免疫抗体法の両方で AMR陽性所見を認めるもの

pAMR 3 Severe pathologic AMR
まれである．間質への出血，毛細血管の破綻，多彩な炎症細胞浸潤，内皮細
胞傷害，著明な浮腫を認め，かつ免疫病理学的所見を認める．血行動態は破
綻し，臓器予後は不良を示唆する．

（Berry GJ, et al. 2013 219）より改変）
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a: pAMR 1（H+）: 小血管内での内皮の増殖

b: pAMR 1（I+）: 内皮細胞に C4dが陽性（パラフィン免疫染色）

図 19 病理学的診断による移植心の抗体関連型拒絶反応の判定
グレードは ISHLTによる 2013年度のグレード .

a: G1R（G1A, 1990）: リンパ球による心筋破壊はない
b: G1R（G1B, 1990）: リンパ球は心筋細胞周囲に広がるが破壊は
ない

c: G2R（G3A, 1990）: 2ヵ所以上の心筋細胞破壊 d: G3R（G3B, 1990）: 広範な心筋細胞破壊を伴う炎症

図 18 心内膜心筋生検による移植心の急性細胞性拒絶反応の判定
グレードは ISHLTによる 2004年度の改訂グレード（括弧内は 1990年のグレード），表 16参照 .

50μm

20μm

50μm 50μm
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約 80%，5年生存率は約 70%と良好な成績であるが，そ
の後の生存曲線をみると直線的な右下がり（毎年 3～4%
の低下）を形成している．この主たる原因が CAVである．
a. 名称と病理学的特徴
この病変の呼称は多くある 224）が，CAVという名称が一
番多く使われている．本症は，後述するように冠動脈内膜
への炎症，移植後に増強する動脈硬化危険因子により発症，
増悪すること以外に，ドナー心由来の動脈硬化性変化も包
括される．そのことを考えると，CAVという呼び名が妥当
と考えられる．また，急性拒絶反応や感染症が一番問題と
なる急性期から一段落した慢性期に問題となることから
「いわゆる慢性拒絶反応」といわれることもある．

CAVは，その病理学的所見，つまり移植心の心外膜冠
動脈から心筋内動脈に至るびまん性で進行性の冠動脈内膜
肥厚が特徴的である．粥状冠動脈硬化症と類似点もあるが，
CAVでは，びまん性で末梢の冠動脈まで侵されるのに対
し，粥状冠動脈硬化症では，冠動脈の所々が限局的に侵さ
れる（表 18）225）．そのため内腔を映す通常の冠動脈造影で
は病変を確定できず，内膜肥厚を確認するためには IVUS
が有用である（図 21）226）．CAVでは，ほとんどの血管がび
まん性に侵されるため，ある血管の支配領域に虚血を生じ
ても，他の部位から側副血行路は発達しにくい．粥状冠動
脈硬化症より石灰化は少ないが，進行した CAVではある
程度認められる．内弾性板は粥状冠動脈硬化症ではしばし
ば断裂しているが，CAVでは保たれている（図 22）226）．CAV
では発症原因である内膜の炎症として細胞浸潤 /血管炎が
認められるが，粥状冠動脈硬化症ではまれである．また
CAVでは静脈にも病変が存在するのに対し，粥状冠動脈
硬化症では認められない．進展速度は，粥状冠動脈硬化症
が年単位で進行するのに対し，CAVでは月単位に進展す
ることもまれではない．

b. 発症・進展メカニズム
CAVの発症・進展には炎症が関与する 227）．冠動脈内膜
に傷害をきたす原因は，免疫学的と非免疫学的に分けて考
えられる．免疫学的要因には，細胞性および抗体関連型
（液性）拒絶反応，CMV感染などがあげられ，非免疫学的
要因としては，脳死時（とくにクモ膜下出血）の大量カテ
コラミン放出，移植手術時のドナー心虚血と再灌流障害，
移植後高血圧，移植後耐糖能異常，移植後脂質異常症，
また高齢ドナーなどがあり，それらが総合的に本病変を形
成する 228）．

表 18 移植心冠動脈病変と粥状冠動脈硬化症の相違点

移植心冠動脈病変 粥状冠動脈硬化症

部位 びまん性，末梢性 限局性，中枢性 

血管内膜増殖 求心性（concentric） 偏心性（eccentric）

側副血行路 最低限あり よく発達

石灰化 まれ しばしば認める

初期変化 平滑筋細胞増殖 脂肪線条

内弾性板 保たれる しばしば断裂

内膜のリンパ球 しばしば 認めない

Tリンパ球の局在 内膜下 粥腫の端

内膜の MHCクラ
ス II 

発現あり 発現なし

細胞浸潤 /血管炎 ときどき なし

（Hosenpud JD, et al. 1992 225）より改変）

図 20 Quilty効果　限局隆起性のポリクローナルな炎症細
胞浸潤

図 21 血管内超音波法（IVUS）でとらえられた血管内膜肥厚
心臓移植 2年後の 46歳例の左冠動脈造影第一斜位（図左上）と
血管内超音波法（IVUS）所見（図右上と下）.冠動脈造影では壁
の不整をわずかに認めるのみであるが，IVUSでは冠動脈近位部
から遠位部にわたり全周性の内膜肥厚が生じていることがわかる .
（松田暉ほか． 2012 226）より）

左冠動脈造影（第一斜位） 下図の矢印部（AHA#6）での
断面像

近位 遠位
前下行枝

前下行枝の IVUS像
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c. 診断
CAVは，移植後経過とともに冠血管内膜が肥厚してくる
びまん性狭窄で，移植心の慢性的虚血をきたす．虚血が生
じた場合，通常は狭心痛などを認めるが，移植心では除神
経のため狭心症の症状を呈さない．
i. 冠動脈造影

CAVの病変はびまん性のため，おもに心外膜冠動脈の
内腔を描出する通常の冠動脈造影では本病変をとらえにく
い場合があるが，ある程度年数が経過した例では，びまん
性狭窄に限局性狭窄が付加されてくることも多い．ISHLT
はCAVを冠動脈造影所見により 4タイプに分けており（表
19）228a），予後と多少関係がある229）．冠動脈造影は，移植
後のベースライン検査時に行い，その後は経年的に行う．
ii. 血管内超音波法（IVUS）
冠動脈造影は冠動脈内腔のシルエットをみるのに対し， 

IVUSは，血管内膜肥厚の状態を把握できる．ただし，冠
動脈末梢までの検査は困難であり，IVUSから得られる情
報と冠動脈造影像を合わせてCAVの程度を理解する必要
がある．図 21 226）に示すように，冠動脈造影では壁不整と

診断される冠動脈でも，IVUSで観察すると内膜肥厚が描
画され，しかも横断面ばかりでなく縦断面に描画されるこ
とでびまん性であることがわかる．

CAVの IVUSによる gradingには，Stanford分類 230）が
ある．また IVUSを用いた多施設研究によると，心臟移植
後１年間に 0.5 mmの冠動脈内膜肥厚を認める群は，5年
後の予後が肥厚を認めなかった群に比して悪い 231, 232）．
iii. 冠血流予備能

CAVは心筋内の細小動脈までびまん性に侵される病変
であるため，冠血流予備能（coronary flow reserve; CFR）
の検査は有用である．心臓移植患者の場合は，早いと移植
後 2年，慎重に治療していても 5年を経過すると冠動脈内
皮機能の低下が生じ，CFR低下が認められる症例が出てく
る 228）．
iv. その他の非侵襲的検査
1）ドブタミン負荷心臓超音波

CAVの非侵襲的検査としてのドブタミン負荷心臓超音
波は，冠動脈造影と IVUSとの比較検討で，感度は 72～
86% 233），特異度は 91% 234）と報告されている．

図 22 移植心冠動脈病変（いわゆる慢性拒絶反応）の病理組織像（剖検心，エラスチカ・ワンギーソン染色）
冠動脈近位部（左図）のみならず，心筋内の冠動脈にも著明な内膜肥厚が認められる .両者とも内弾性板は保たれている .血管内腔はごく
わずかに残っているだけである .
（松田暉ほか．2012 226）より）

狭小化した
冠動脈内腔

著明に肥厚した
冠動脈内膜

内弾性板

表 19 移植心冠動脈病変（CAV）の冠動脈造影による ISHLT分類
ISHLT CAV0（病変なし）： 造影上，病変なし

ISHLT CAV1（軽症） ：
造影上，左冠動脈主幹部狭窄＜ 50％，
あるいは冠動脈近位部または側枝の狭窄＜ 70％，かつ心機能低下なし

ISHLT CAV2（中等症） ：
造影上，左冠動脈主幹部狭窄＜ 50％，
あるいは冠動脈近位部 1枝または 2系統の側枝の狭窄≧ 70％，かつ心機能低下なし

ISHLT CAV3（重症） ：

造影上，左冠動脈主幹部狭窄≧ 50％，
あるいは冠動脈近位部 2枝以上または全 3系統の側枝狭窄≧ 70％，
心機能低下あり
（左室駆出率≦ 45％［壁運動異常を伴う］），または拘束性血行動態あり

（Mehra MR, et al. 2010 228a）より改変）
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2）心臓CT
64列心臓 CTによるCAVの評価については，感度 70～

90%，特異度 92～99%，陽性的中率 71～89%，陰性的中
率 70～99% 235, 236）と報告されている 237）．
d. 治療

2000年当初までは，CAVに対しては，その発生機序（免
疫学的機序および非免疫学的機序）から，なるべく急性拒
絶反応を発症させないように管理し，また粥状冠動脈硬化
症の危険因子である高血圧，脂質異常症，耐糖能障害など
をコントロールし，CMV感染予防を行うことしか術がな
かった．つまり危険（促進因子）をできるだけ少なくする
しか方法がなかった．スタチンや抗血小板薬（アスピリン）
は今でも多くの移植施設で使用されている 238）．
経皮的冠動脈インターベンション（PCI）や冠動脈バイ
パス術（CABG）の血行再建術は，びまん性で末梢の冠動
脈まで冒されるCAVに対しては標準的治療になっていな
いが，PCIを施行する場合は，再狭窄回避を目的に後述す
るmTOR阻害薬を内服した状態で，mTOR阻害薬溶出ス
テントを使用することが推奨される 239）．
現在，CAVに対して有用性が示されているものが

mTOR阻害薬である．2007年の 3月にわが国で承認され
たエベロリムス（EVL）は，同じmTOR阻害薬であるシロ
リムスの誘導体であり，細胞質内の FKBP12と複合体を形
成し，その複合体がmTORに結合しキナーゼ活性が抑制
されることにより，造血細胞（T細胞，B細胞），血管平滑
筋細胞，酵母などで細胞周期をG1期で停止させ S期に進
むのを妨げる．このような機序から増殖シグナル阻害剤
（proliferation signal inhibitor; PSI）ともいわれている．大規
模臨床試験では，アザチオプリンに比して冠動脈内膜肥厚
を抑制するばかりでなく，移植後問題となるCMV感染症
も減らすことが報告されている185）．
3.3.3

悪性腫瘍，移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）
a. 疫学
移植遠隔期における悪性新生物の発生率が高まることが

問題となっている．2015年の ISHLTの統計によると，移
植 5年以後の死因としては悪性腫瘍がもっとも多く，20%
以上を占める．小児心臓移植後 10年における悪性腫瘍の
発生率は 10%，その大部分はリンパ腫であり，小児は成人
にくらべ PTLDの発症率が高い．
b. 危険因子
悪性腫瘍発生の危険因子として，免疫抑制薬，男性，移
植時年齢が高齢（とくに 60歳以上），再移植などがあげら
れる．また，ウイルス感染を合併すると腫瘍の発症リスク
は高まるため，ヒトパピローマウイルス（子宮頚癌や膣
癌），ヒトヘルペスウイルス 8（カポジ肉腫），肝炎ウイル
ス（肝癌），そして EBウイルスや CMVへの注意が必要
となる．
c. がん対策，検診
慢性期の免疫抑制薬は，悪性腫瘍リスクのある患者では
最小限の投与量にするよう努める．皮膚癌の予防策として
日焼け防止対策が有用である．悪性腫瘍の早期発見，早期
治療にはがん検診が重要である（表 20）239a）．移植後に固
形腫瘍を発生した場合には CNI減量を余儀なくされ，抗
腫瘍効果を期待したmTOR阻害薬の併用や変更の有用性
が期待される．
d. PTLDの定義と危険因子

PTLDは，移植後の免疫抑制状態を背景にみられるリン
パ組織や形質細胞の増殖と定義され，伝染性単核球症様
の反応から悪性リンパ腫まで幅広い臨床症状や組織像を呈
する．80%以上の症例が EBウイルス感染に関連し，ほと
んどが B細胞起源である．心臓移植症例では，腎臓，肝
臓とくらべ PTLDの発症率が高く，また小児は成人にくら
べ高率である．
e. PTLDの臨床症状
多彩な臨床症状を呈するため，まず PTLDを疑うことが
診断の第一歩である．典型的なリンパ節腫脹を初発時に認
める症例は 20%以下と少なく，腹部症状が 39%，気道症
状が 25%と節外病変で発症することが多い．

表 20 心臓移植後の患者へのがん検診ガイドライン
癌のタイプ 対象患者 検診内容

乳癌 50歳～69歳 1年ごとにマンモグラフィ

前立腺癌 50歳～ 1年ごとに直腸診と PSA検査

子宮頚癌 21歳～ 1年ごとに内診と子宮頚部細胞診

大腸癌 50歳～ 1年ごとの便潜血検査
5年ごとの下部内視鏡検査

肝臓癌 肝炎ウイルス陽性の慢性肝炎，肝硬変 半年ごとの超音波検査と AFP検査

（Kidney Disease: Improving Global Outcomes （KDIGO）Transplant Work Group. 2009 239a）より作表）



56

心臓移植に関する提言

f. PTLDの診断
臨床症状，血液検査，画像検査，病理学的検索から総
合的に診断する．
移植前 EBウイルス未感染症例と移植時年齢が 1歳未満
の症例に対しては，移植後 1年間は定期的（1～3ヵ月ご
と）に EBウイルスDNA定量を行うことが推奨されてい
る．血液検査では，原因不明の貧血 /血球減少，AST/
ALT上昇，血清 LDH，可溶性 IL-2受容体の測定が診断
の参考となる．
画像検査の目的は，病巣部位の検索，生検部位の同定に
加え病期の確定にある．一般的には頚部，胸部，腹部，骨
盤の造影 CT検査を行うが，FDG-PETの有用性が報告さ
れている．さらに，下痢，血便などの腹部症状を認める症
例では消化管内視鏡検査の適応となり，中枢神経症状のあ
る症例では頭部MRIや腰椎穿刺，骨髄浸潤が疑われる症
例では骨髄穿刺の適応となる．

PTLDを確定させるには病理学的診断が必須であり，白
血病・リンパ系腫瘍の 2008年WHO分類を用いる．
g. PTLDの治療

PTLDの治療アルゴリズムを図 23 239b, 239c）に示す．免疫
抑制薬の減量が最初の治療である．免疫抑制軽減の効果は
2～4週間でみられる．腎臓や肝臓移植では免疫抑制薬を

中止する症例もあるが，心臓移植後は減量しただけでも急
性拒絶反応や CAVのリスクが高まることから，完全に中
止することは困難である．mTOR阻害薬である EVLが，
in vitroで EBウイルス感染細胞の増殖を抑制するとの報告
があり，CNIを減量し EVLを併用する治療も選択されて
いる．
悪性リンパ腫の治療薬として使用される抗 CD20抗体製
剤であるリツキシマブは PTLDでも有用である．免疫抑制
薬減量不応例に対するリツキシマブ単独使用では，1年全
生存率は 67%と高いが，再燃しやすいため，単調性
（monomorphic）PTLDに対しては化学療法との併用を選
択する．悪性リンパ腫では，CHOP療法（シクロホスファ
ミド＋ドキソルビシン＋ビンクリスチン＋プレドニゾロン）
にくらべリツキシマブを併用した R-CHOP療法の有効性が
報告され，PTLDでも同様に良好な成績が期待される．
3.3.4 

腎機能障害，糖尿病，その他
心臓移植の遠隔期においても急性拒絶反応の予防のため
に免疫抑制療法を続ける必要があるが，そのなかで CNI，
核酸合成阻害薬，mTOR阻害薬，ステロイドなど種々の免
疫抑制薬の副反応として，腎機能障害，耐糖能障害（糖尿
病），高血圧症，脂質代謝異常（高コレステロール血症），

図 23 PTLDの治療アルゴリズム
リスク分類は年齢（60歳以上 : 1点），LDH値（増加 : 1点），ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group）パフォーマンスステータ
ス（2～4: 1点）により決定され，低リスク群は 0点，中間リスク群は 1点，高リスク群は 2点以上とする 239c）．
（Haemato-oncology Task Force of the British Committee for Standards in Haematology and British Transplantation Society. 2010 239b）

より改変）
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再発RIS: 免疫抑制薬減量
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骨密度の低下などがあげられる．
a. 腎機能障害

ISHLTの年次報告によると，心臓移植 3年後から 15年
後までに死亡した心臓移植患者の約 5%が腎不全による死
亡で，移植後 15年以上経過すると 10%を超える．
一般に心臓移植適応患者の罹病期間は長く，Stage D

（AHA/ACC Stage分類）の心不全に至るまでに腎機能障害
が進んでしまう患者も少なくない．待機期間中の右心不全
による腎うっ血，感染，抗生物質使用，非ステロイド性抗
炎症薬などにより，腎機能障害が進行する．また，心臓移
植後は生涯にわたる免疫抑制療法が必要となる．CNIには
腎毒性があり，不可逆性の腎機能障害をきたす．
心臓移植前の腎機能障害や心臓移植後の CNIによる影
響に加えて，高血圧，糖尿病，高コレステロール血症，長
期に内服する抗真菌薬や抗ウイルス薬，先述のCAV（3.3.2 
移植心冠動脈病変［p.50］参照）の診断のために行う冠動
脈造影や IVUSのために定期的に用いられる造影剤などの
影響のため心臓移植遠隔期に腎機能障害が進行する．
心腎連関によって，腎機能障害が心血管合併症を引き起
こすこともあり，心臓移植後の腎機能障害への対策は心臓
移植患者の予後の改善に重要である．
i. 移植前腎機能が心臓移植に与える影響
米国からの報告によると，心臓，肺，心肺，肝臓，小腸
移植患者において，移植前の eGFRが 90 mL /分 /1.73 m2

以上の患者が腎不全に陥るリスクを 1とすると，腎機能が
低下するほどその相対リスクは増加し，移植前の eGFRが
30～59 mL /分 /1.73 m2の患者で 2倍，29 mL /分 /1.73 
m2以下の患者ではほぼ 3倍とされている 240）．また，心臓
移植患者において，クレアチニン・クリアランス（CCr）
が 50 mL /分以下の症例は，50 mL /分超の症例にくらべ
術後 30日以内の死亡率が有意に高いことも報告されてい
る 241）．心臓移植時に腎機能に障害がある例では，免疫抑
制療法においてCNIの使用に注意が必要である．
ii. CNIによる腎機能障害と対策

CNIによる腎機能障害は，尿細管細胞の空胞変性，尿細
管間質の線維化，輸入細動脈の硝子化などを特徴とし，そ
の障害は CNIの減量や中止で回復し得るといわれている．
CNIによる腎機能障害の進行は移植後 1年以内に起こるこ
とが多い．これは，移植早期にはCNIの高いトラフ値が求
められることに加えて，手術時の抗生物質や CMVに対す
る抗ウイルス薬などの各種薬剤の影響による．
腎機能障害例では CNIの減量が必要となり，現在は

MMFをmTOR阻害薬の EVLへ切り替えるか併用するこ
とにより，CNIのトラフ値を低下させている．

CNIなどの免疫抑制療法患者では良好な腎血流の維持

が必要で，1,500～2,000 mL /日程度の飲水を行うようにす
るとともに，腎血流の維持によいとされるカルシウム拮抗
薬の投与，血圧非依存性に腎保護作用が期待されるACE
阻害薬やARBを積極的に導入する．
b. 糖代謝異常（糖尿病），高血圧症，脂質代謝異常（高コ
レステロール血症）
これらの合併症のコントロールは，CAVの進行を予防す
る点においても重要である．CAVの発症に関連するレシピ
エント側の因子（移植後の高血圧や脂質・糖代謝異常など）
には介入が可能である．CAVの有無にかかわらず，危険
因子の排除または低減は心臓移植患者の基本治療と考えら
れるため，高血圧や脂質・糖代謝異常の是正を，生活指導
に薬物治療を交えて行っていく必要がある．内服治療薬と
して，ACE阻害薬やARB，カルシウム拮抗薬，スタチン
製剤などがあり，重篤な副反応や禁忌がなければ積極的な
導入を検討するべきである．また糖尿病と診断された心臓
移植患者には，積極的に糖尿病専門医にアドバイスを求め，
治療を行っていく必要がある．
c. 骨密度の低下
年単位での移植待機によるデコンディショニングのため，
骨密度の低下をきたしている心臓移植患者は多い．また，
免疫抑制療法として，心臓移植後には比較的大量かつ長期
のステロイド使用を余儀なくされることもある．ステロイド
2.5 mg /日以上を 1年間内服すると，椎体骨折の相対リス
クは 4から 5倍となるという報告もあり242），ステロイドを
長期に使用している心臓移植患者の骨密度の低下には注意
を要する．
心臓移植患者は移植後 5年目までは年 2回程度，以後

10年目まで年１回程度骨密度を測定し，必要に合わせて生
活の指導を行う．%Young－Adult Mean（%YAM）で 80%
未満の心臓移植患者や，同値が 80%以上でもステロイド
をプレドニゾロン換算で 5 mg /日以上使用している患者で
は，運動中の骨折に留意して，強い衝撃のかかる運動
（ジョギングやランニングなど）は避けるように指導する．
また，骨粗鬆症と診断された場合や，プレドニゾロン換算
5 mg /日を 3ヵ月以上使用した場合には，骨粗鬆症の予防
と治療ガイドライン 2015年版 243）に沿って，ビスホスホ
ネートの使用を積極的に検討する．
3.3.5

メディカルスタッフによる移植後の管理
a. 移植後急性期の管理
急性期は，移植心の機能不全や，拒絶反応，感染症のリ
スクが高い．移植心の機能不全が起きた場合，数日から 1
週間程度で回復してくる場合がほとんどであるが，膜型人
工肺による酸素化（ECMO）などが必要になった場合の家
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族の動揺は大きい．そのためレシピエント移植コーディネー
ター（RTC）は面会時に付き添い，医師の説明に補足する
など家族をサポートする．
拒絶反応を示す特有の症状や臨床所見はないので，一般
的な症状の変化や，心電図変化に注意を払う．急性期は，
頻回な心筋生検に対し患者が不安を抱きやすい．また，免
疫抑制薬投与量が多く，感染予防のために子供との面会は
できないなど制限もあり，これらについては移植前より十
分説明を行っておく．
b. 退院時指導（RTC，病棟看護師，移植薬剤師）
移植後は一生涯にわたって自己管理が必要となる．内服
の指導だけでなく，自分自身で異常を早期発見し，報告す
ることも指導する．病棟看護師・移植に携わる薬剤師・栄
養士・RTCによって，自己管理の確立をめざした退院指導
が行われる．病棟看護師はパンフレットをもとに，移植後
に必要な日常生活管理（感染予防・薬剤管理方法・食生
活・バイタルサインのチェック）についての指導を行い，
知識の確認を行う．移植に携わる薬剤師は，移植後必要な
薬剤の作用・副作用，内服方法についてのみならず，とく
に免疫抑制薬の相互作用（薬剤・食品など）について，パ
ンフレットを作成し指導を行う．退院後は，患者それぞれ，
かかりつけ薬局をもつようになるため，薬剤師同士の積極
的な情報共有を行う．RTCは提供された知識の理解度を
確認・把握し，より具体的に説明を行うことで退院後のト
ラブルを回避する 244）．多職種の連携が必須であり，RTC
がその調整を行う．
c. 外来管理―RTCの役割 : 異常の発見・自己管理指導―
移植後外来では，頻回に心筋生検がある．心臓移植後は
拒絶反応を示す特有の症状や臨床所見がないので，バイタ
ルサインや体調の微妙な変化に注意を払う．自己管理表に
バイタルサイン，免疫抑制薬の内服量，体調の変化を毎日
記載するように指導し，自己管理表を外来に持参してもら
い，日々の変化から異常の早期発見に努める．
移植後は心不全から脱却するうえ，ステロイド内服の影
響で食欲が増進するため，肥満や糖尿病になる患者も少な
くない．生活習慣病は移植後の冠動脈病変の進行にも関与
するため，適正な食事摂取量・食事内容，継続した運動の
機会が重要である．RTCは外来診察に同席し，患者の自
己管理表や問診から自己管理状況を把握し，直接指導や必
要に応じて栄養指導を依頼する．RTCは，外来診察時の
みならずレシピエントとの綿密な連絡によってさまざまな
問題を解決する．細かな変化に気づき，異常を早期発見で
きる能力を身につけることが重要である．また，移植後患
者の精神的状態としては，生活の変化に対する戸惑いや，
拒絶反応や感染症などで多くのストレスを感じている．ま

た提供者とその家族に対して感謝の気持ちをもつ反面，善
意の提供に対するプレッシャーも感じている．ステロイド
の内服により気分にむらが出現することもあり，不安を表
出する場を設けるとともに，必要に応じ，臨床心理士や精
神科の介入を検討する．
d. 職場復帰・復学の支援
職場復帰や復学は，拒絶反応や感染症のリスクが低下す
る 6ヵ月以降が目安である．感染症を回避できる環境（粉
塵飛散がない，動物の世話をしない，周囲の感染者が把握
できる，感染者と隔離できる，マスク着用を許可など）や，
急な体調変化に対する体制（急な休みや早退が可能，親と
の迅速な連絡が可能など）が重要となる．できる限り，職
場や学校の環境を直接確認し，管理者（学校であれば，校
長・学年主任・担任・養護教諭）と直接話をして移植後の
患者・患児への理解を促す．

3.4

運動療法（リハビリテーション）
3.4.1

心臓移植後の特徴
心臓移植後患者における運動耐容能に影響する因子はい

くつか知られている．
i. 除神経
求心性インパルス反応の低下により血管の調節反応が変
化している．副交感神経の無支配は安静時心拍数を増加
させ，交感神経の無支配は運動時心拍応答の低下をきた
す 245）（図 24）．運動時の心拍応答の変化は循環血中カテ
コラミンに影響を受ける 246）．一方，移植心にも自律神経再
分布が起こる 247）．一般的に，交感神経の再分布は部分的
に起こり，1年以上の時間が必要である 248）．また，迷走神
経の再分布は交感神経に比較すると起こりにくく 2年以上
の時間が必要と考えられているが 249），最近の報告では症
例によっては 6ヵ月以内に再分布しうる 250）．これらの神経
再分布が運動耐容能に与える影響は必ずしも明らかにされ
ていない．
ii. 心機能
移植後の収縮能は Frank-Starling機序が主体となり，心
拍出量は前負荷依存性である 251）．この機序によって 20%
程度の 1回拍出量の増加が起こるが，強い運動を行うため
には循環血中カテコラミンによる心拍出量の増加が必要で
ある．しかしながら，運動中を通して心係数の増加は少な
い 251）．心房機能にも影響されるが，biatrial法より bicaval
法のほうが心房機能は良好であり，運動耐容能も良好とさ
れている 252）．術後早期より，拡張機能はしばしば障害さ
れ拘束性の血行動態を呈する 253）．初期にはドナー心の虚
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血再灌流障害の影響，心サイズ不適合が，長期的には拒絶
反応，免疫抑制薬による高血圧，CAVが関わっていると考
えられる．
iii. 骨格筋異常
重症心不全患者ではさまざまな骨格筋の異常が知られて
おり，骨格筋線維型変移，骨格筋エネルギー代謝および萎
縮などが心不全患者の運動耐容能低下に大きく関わってい
るが 254），心臓移植後にこれらの異常は速やかに改善する
わけではなく，移植後の運動耐容能にも大きく関わってい
る 255, 256）．免疫抑制薬は骨格筋萎縮をきたすことも知られ
ている 256）．

このような複数の因子によって，心臓移植後も運動耐容
能は正常レベルまでは改善しないことが報告されている257）．
また，12ヵ月後までは徐々に運動耐容能が改善するが，そ
の後は明らかな改善は認められていない 257）．
3.4.2

運動療法の効果
心臓移植後患者を対象とした運動療法の効果を検討する
大規模な無作為化比較試験は行われていないが，小規模
の臨床試験の報告がいくつかある．36例の男性患者にお
いて，平均 16.3ヵ月間の歩行とジョギングによる運動プロ
グラム（平均で週に 24 kmの歩行距離）が行われた試験
では，除脂肪体重は増加し，安静時心拍数や血圧は減少し，
最大酸素摂取量は 21.7±4.5から 25.8± 6.4 mL / kg /分ま
で増加した 258）．27例の移植後患者を無作為に運動療法
（有酸素運動）とコントロールの 2群に分け，6ヵ月後に評
価した試験では，最大酸素摂取量はコントロール群に比して
運動療法群で増加の程度が大きかった（1.9対 4.4 mL/kg /
分）259）．同様に，運動療法群で仕事量の増加および換気当
量の低下も有意に大きく，一定時間に行える起立負荷回数

も有意に増加した 259）．
運動療法（有酸素運動およびレジスタンス運動の一方も
しくは両者）と通常治療群の 2群に無作為化された 6試験
のメタ解析では，運動療法によって最大酸素摂取量は 2.34 
mL / kg /分（95%信頼区間 0.63～4.05）増加し，チェスト
プレスおよびレッグプレスの最大筋力は有意に改善し
た 260）．したがって，運動療法は心臓移植後患者に有効で
あると考えられる．米国心臓協会（AHA）のガイドライ
ンでは心臓移植後患者に対して運動療法が推奨されてい
る261）．
3.4.3

運動療法プログラム
日本循環器学会の心血管疾患におけるリハビリテーショ
ンに関するガイドライン 2012年改定版において，以下の
国立循環器病研究センターでのプログラムが紹介されてい
る 262）．
i. 急性期
開心術後に準じて，可能な限り早期からベッド上リハビ
リテーションを行い，安静臥床による合併症予防，精神的
ストレスの軽減を図り，早期離床を目指す．
ii. 回復期
心不全患者の心臓リハビリテーションプログラムに準じ
て，早期の社会復帰を目指す．歩行および自転車エル
ゴメータによる有酸素運動を基本とし，週 3～5回，1回
20～60分とする．初期は Borg指数 11～13を目安に運動
強度・時間を決定する．その後，心肺運動負荷試験を行い，
運動耐容能を評価し，最大酸素摂取量の 40～60%または
嫌気性代謝閾値レベルの運動強度に設定する．除神経され
ているため，心拍数を指標とした運動強度設定は行わな
い．低強度のレジスタンス運動は併用してもよく，導入期
は最大筋力の 30%未満，Borg指数 12未満を目安に行う．
退院時には，再度運動耐容能を評価し，可能な限り外来通
院型心臓リハビリテーションに参加させ，在宅運動療法も
併用する．心臓リハビリテーションプログラムを利用した
患者教育・カウンセリングを含む疾病管理も有用と考えら
れる．
iii. 維持期
良好な身体的・精神的機能を社会復帰後生涯にわたって
維持し，快適で質の高い生活を送ることを目的として，非
監視下に在宅運動療法を継続する．

3.5

生活面・精神面の管理
心臓移植の目的は生命予後の改善にとどまらず，患者の
心理社会的な機能の回復にある．その回復が不十分である

図 24 心臓移植後患者の除神経の影響
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と生活の質（quality of life; QOL）の低下をもたらすばかり
でなく，長期予後（罹病率，死亡率）にも悪影響を及ぼす．
このため，患者の生活面，精神面には十分に配慮し，問題
があれば適宜介入する必要がある．
a. 治療に対するアドヒアランス
心臓移植後，最善の予後をもたらすためには患者自身が
医療者の推奨する治療方針に同意し，主体的に適切な受療
行動をとること（アドヒアランス）が欠かせない．なかで
も免疫抑制薬の服薬に関するアドヒアランスが重視される
が（3.1.2 服薬管理［p.46］参照），それ以外にも，定期的
に受診する，自ら健康状態をモニタリングする（毎日バイ
タル測定を行い，異常があればすみやかに医療者に報告す
るなど），感染症予防のための留意点を守る（3.2 感染症の
予防［p.46］参照），適切な食事をとる（ダイエット），運
動する（3.4 運動療法［p.58］参照），禁煙する，過度の飲
酒をしないなども，広くアドヒアランスに含まれる 263, 264）．
これらの行動を長期にわたって続けることは容易ではな
く，アドヒアランスを維持できない状態，いわゆるノン・
アドヒアランス（non-adherence; NA）が生じることはまれ
ではない．心臓移植患者におけるNAは服薬（0～40%），
定期的な受診（2～27%），バイタル測定・健康状態のモニ
タリング（22～59%），食事（16～41%），運動（13～

72%），禁煙（6～35%）で生じ，アルコール・薬物乱用も
6～27%に生じる 263, 265）．
喫煙は心臓移植患者において冠動脈疾患，癌の発生率を
高め，死亡率を 1.8倍上昇させる．禁煙指導を徹底し，適
宜専門医療機関と連携する必要がある 266）．また，アルコー
ル乱用（過度の飲酒習慣）および薬物乱用はNAと直結し，
移植心廃絶のリスクを高める．アルコール・薬物乱用は心
臓移植適応基準において絶対的除外条件だが，移植前に
は気づかれず，移植後に発覚する場合もある．対応は難し
く，専門医療機関との連携が必要である 267）．
いずれのNAも移植後，時間経過とともに増加する．こ
のため，医療者は移植早期のみならず，遠隔期においても
NAのモニタリングを行うべきである 263, 265） ．問題は，多く
のNAが見逃されていることである．通常，患者が医師に
対して自発的にNAを申告することはない．このため，免
疫抑制薬のトラフ値のコントロールが難しかったり，頻繁
に追加検査，薬剤の用量調整や変更を要する場合には積極
的に服薬のNAを疑う必要がある．また，喫煙，飲酒など
については家族からも情報を得るようにする 263, 265）．NAの
危険因子 199）を表 21264）に示す ．

NAが発覚した場合，ただ厳重注意しても解決にはつな
がらない．具体的に，いつ，どのような状況で NAが生じ
ているのか，アドヒアランス維持の障壁となっているのは
なにか，オープンかつ共感的に患者と話し合い，ともに対
策を考えていく姿勢が大切である 199, 263, 264）．精神障害，ア
ルコール・薬物依存などの合併のためにNAが生じている
場合には，精神科医との連携が欠かせない 263, 264）．
服薬の NAに対して有効性が実証された単一の介入方
法はなく199, 263），個別の事情に応じた戦略が必要となる．
教育（正しい情報や知識を患者の理解力に応じてわかりや
すく提供する），行動のフィードバック（たとえば，服薬日
誌の利用），複雑な処方を整理するなどが有効とされてい
るため，これらの方法を組み合わせて活用する 199, 263）．家
族の協力も欠かせない．
b. 精神的側面
心臓移植後にはうつ，不安を主症状とした精神症状が生
じることがあり，とくに移植後早期における出現頻度が高
い．大うつ病（major depression）は術後 1年間に 14～
20%の患者に生じ，以後 1年ごとに 5%程度の患者に新た
に生じる．不安障害（パニック障害，全般性不安障害，外
傷後ストレス症候群［posttraumatic stress disorder; PTSD］
を含む）は術後 1年間に 17～18%の患者に生じ，以後 1
年ごとに新たに 1～2%の患者に生じる 268）．さらに，5年
以上経過した遠隔期にもうつ状態が生じることがある269）．
これらの精神症状の危険因子として，移植後の合併症，

表 21 ノン・アドヒアランスの危険因子
患者関連因子

・精神疾患
・パーソナリティ障害
・アルコール・薬物乱用
・認知障害
・ノン・アドヒアランスの既往
・思春期
・短い教育歴
・長い罹病（移植後）期間

環境関連因子

・社会的サポートの不足
・経済的問題

治療関連因子＊

・薬の副作用
・複雑な処方
・薬のコスト
・飲み忘れ予防対策（ピルボックス使用など）の不足

医師 -患者因子

・医師とのコミュニケーション不足
・医師 -患者関係の悪さ
・不適切なアフターケアや退院計画
・不十分な情報提供（移植前教育）

＊ 服薬に対するノン・アドヒアランスの場合
（Fine RN, et al. 2009 264）より改変）
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移植時や周術期における重篤な身体状態，移植前の精神障
害の既往，社会的サポートの不足，自己効力感（セルフケ
アに対する自信）の低さ，回避・受動的なコーピング方略，
悲観的思考などが指摘されている 265, 268）．
うつや不安は患者のQOLを低下させるが，加えて，虚
血性心疾患などの慢性疾患の予後を悪化させる独立した危
険因子であることが知られており 270），このことは心臓移植
患者においても示唆されている 271–273）． また，頻度は低い
ものの統合失調症などの重篤な精神障害，パーソナリティ
障害が心臓移植患者に合併することがあり，NAとも関係
して予後を悪化させる 268）．
精神症状の評価，とくにうつ，不安の有無の評価は定期
的に行われる必要がある．スクリーニング方法としては，
たとえば，虚血性心疾患において AHAが推奨している
Patient Health Questionnaire （PHQ）-2や PHQ-9などを用い
るとよい 270）．その際，適宜臨床心理士や精神科医にコン
サルトできる体制を整備しておくべきである 268）．
精神症状に対して向精神薬を使用する場合には，心血管
系への安全性，免疫抑制薬との薬物相互作用の 2点に十
分な配慮を要する 274）．ISHLTによる心臓移植患者のケア
に関するガイドライン（2010）80）では，心臓移植患者のう
つ病・うつ状態に対して選択的セロトニン再取り込み阻
害薬（selective serotonin reuptake inhibitor; SSRI，とくに
citalopram）および新規抗うつ薬のミルタザピンが推奨さ
れたが（ISHLTガイドライン・クラス I，エビデンスレベル
B），その後，citalopramはQT延長のリスクが指摘された
（米国食品医薬品局［FDA］警告，2011）．したがって，わ
が国で使用できる SSRI（フルボキサミン，パロキセチン，
セルトラリン，エスシタロプラム［2016年 12月時点］）の
うち，エスシタロプラム（citalopramの光学異性体であり，
同様のリスクが指摘されている）は避けるべきだろう．ま
た，フルボキサミンは CNI（Tac，CyA）が代謝を受ける
チトクローム P450（CYP）3A4に対する阻害作用を有す
るため，避けるべきである（ISHLTがガイドライン・クラ
ス I，エビデンスレベル B）80）．一方，セルトラリンは心筋
梗塞後 275），心不全 276）のいずれの患者においても大規模
試験で心血管系への安全性が実証されており，さらに
CYP3A4を介した薬物相互作用はないか，あっても軽微で
あるため，有用と思われる 277）．三環系抗うつ薬は心毒性
（心伝導障害，低血圧，抗コリン作用）を有するため，そ
の使用は重症の治療抵抗性うつ病に限定すべきである
（ ISHLT ガイドライン・クラス I，エビデンスレベ
ルB）80, 274）．ベンゾジアゼピン系抗不安薬は心血管系への
リスクはほとんどないが，依存性（とくに常用量依存）が
問題となるため，漫然とした長期投与を避ける 274, 277）．

c. 社会的側面
心臓移植後，多くのレシピエントの対人関係，社会的な
役割，娯楽活動は移植前にくらべて改善し，時間経過とと
もにさらに改善していく傾向にある 278）．多くの患者が移植
後，就労を開始，あるいは再開している．欧米では心臓移
植後 1～12年における就労率（雇用からボランティアまで
含む）は 22～86%である 278）．
しかし，移植後にたとえ患者が就労可能な状態になって
も，さまざまな障壁のために実際の就労につながりにくい
のも事実である 279）．就労を阻害する要因としては移植前
の不安定な就労歴や長期離職，身体的に就労不能と本人が
感じていること，移植前の心身機能の低下を感じているこ
とがあげられている 265, 278）．
医療者，家族は心臓移植後には就労も可能となることを
移植前から認識し，術後リハビリテーションの目標として
位置づけ，支援すべきである．そのためにも移植前から可
能な限り就労を継続する（退職しない）ように指導する．
ソーシャルワーカーは移植チームと協力して，機能的，身
体的な制約を含めた就労能力の評価，復職に向けたリハビ
リテーションのコーディネート，雇用主への情報提供など
を行う278, 280）．

3.6 

心臓移植における終末期医療
心臓移植治療においては，1）心臓移植が提供された心
臓により成り立つ医療であることを認識した上で，拒絶反
応を制御するために心筋生検や免疫抑制療法を一生涯続け
る必要があること，2）生存のみならず人生の質が重要で
あること，3）費用 /負担についても患者および家族が理解
していること，について多職種が参加して十分な考慮・検
討を行い，多くの同意を得ることが求められる．
心臓移植治療のわが国における成績は良好であるとはい
え，ISHLTレジストリーでの生存率は，10年において 50%
強で，主たる死亡原因として，急性拒絶反応，感染症，
CAV，リンパ腫を含む悪性腫瘍，腎不全，多臓器不全，脳
血管障害などが報告されている．わが国においても，同様
な経過をとる症例が経験される．これらの病態に対しては，
免疫抑制療法を行いながら対応する必要があり，とくに免
疫抑制療法の継続が病態を悪化させうる感染症，リンパ腫
を含む悪性腫瘍，腎不全などに対しては，治療に難渋する．
免疫抑制療法継続により対応困難となった感染症・リン
パ腫を含む悪性腫瘍，移植心以外の脳を含む諸臓器機能
不全が高度で回復が期待できないと考えられる場合，種々
の免疫抑制療法によってもコントロールできない急性拒絶
反応，血行再建が困難で末期心不全となったCAV，といっ
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た心臓移植治療の目的が果たせない状態（終末期）になっ
たと判断される場合には，免疫抑制療法を含めた治療の継
続に対して検討が必要となる．
治療の継続・中断については他の末期心不全の治療にお
ける終末期医療 281）と基本的に大きく変わるところはない．
本人および家族の意思を確認することが重要である．なお，
本人の意思を確認できない場合には，家族の意思を確認す
る．治療継続による治療効果の見込みについて説明し，治
療効果を得る見込みが得がたい末期的状況であることを十
分説明し，理解され受容されれば，治療の中止や，治療の
高度化や新たな治療を行わないことを検討する．末期状態
に及ぶ以前に，末期における対応について本人・家族と相
談し，対応方法を決定しておくことが望ましい．心臓移植
を受けた患者については，貴重な善意の移植心をドナーか
ら提供されたという特殊な事情もあり，とくに慎重な配慮
が求められるであろう．多職種による重症例検討チームで
の判断を求めることも必要とされる．
また，ホスピスを含めた苦痛や心理的負担を軽減するケ
アプランへの変更を熟慮する．心不全における緩和ケアに
ついては，学会内や社会においても十分な議論が進んでい
るとはいえない．治療継続，中断，苦痛の軽減処置につい
ても，今後の議論を基に検討が必要となろう．

4. 

小児の心臓移植

4.1

小児心臓移植の特殊性
小児の心臓移植は，単に体が小さいというだけでなく，
移植適応から移植後管理に至るまで，さまざまな小児固有
の特殊性があり，それを熟知することが重要である．なか
にはわが国独自の特殊性もある．
a. 心臓移植適応と待機中管理
適応疾患は，大きく心筋症と先天性心疾患に二分され，
心筋症では成人に比して拘束型心筋症が多い．適応判定に
おいて，体格が小さいため心筋生検ができないことがあり，
小児特有の心不全症状（発育不全，易感染性，哺乳力低
下など）に注目したり，家族のコンプライアンスを綿密に
調査したりすることが重要である．
体格が大きい場合は多くの植込み型補助人工心臓

（VAD）が装着できる．20～30 kg前後でも装着可能な
HVAD®は未認可である．体外式については EXCOR® 
Pediatric が 2015年 8月に保険収載され，2016年 6月まで

に 17例の小児に装着され死亡例はない．しかし，EXCOR®

は植込み型 VADに比較して予後が不良であり，強心薬に
依存したらすぐに心臓移植への治療方針を立てる必要があ
る．
また，院内学級の充実，VAD装着患児の通学などの体
制整備が必要である．移植後は生ワクチンの接種ができな
いため，計画的に必要な生ワクチンを接種しておく．
待機中の患児・家族の精神的・経済的支援の点で，チャ
イルド・ライフ・スペシャリスト（CLS），臨床心理士，医
療社会福祉士の意義は大きい．
b. わが国の小児の脳死臓器提供 282）

小児の法的脳死判定は，平成 11年度厚生省小児脳死判
定基準が基本となるが（表 22），この基準により判定医に
小児科医が加わった．各々の学会専門医または学会認定医
の資格をもち，かつ脳死判定に関して豊富な経験を有し，
しかも臓器移植にかかわらない医師が 2名以上で行うこと
になった．知的障害のある場合，被虐待児，深昏睡の原因
が代謝・内分泌障害，低体温状態，急性薬物中毒の場合，
年齢不相応の低血圧，低体温などは，法的脳死判定の対象
から除外される．
被虐待児・知的障害児の除外などの手順が複雑なため，

2010年 7月に改正法が施行してから 5年あまりのあいだ
に，児童からの脳死臓器提供は 11件（6歳未満 4件）に
留まっている．うち 9件を表 23に示す．
c. ドナー・レシピエントミスマッチ
体重差は 3倍まで許容されるが，術式 283），術後管理に
工夫が必要である．大きなドナー心もレシピエントの体格
に合わせて小さくなることが知られている 284）．移植後管理
の点で，エプスタイン・バー（EB）ウイルス，サイトメガ
ロウイルス（CMV）などの既感染のミスマッチを調べてお
くことは重要である．
d. ドナー心摘出・心臓移植手技
心筋症では，ドナー心摘出方法は成人と同じであるが，
先天性心疾患では，レシピエントの心臓，大血管，静脈の
形状に応じて欠損している部分（missing parts）を心臓と
同時に摘出し，移植時にその部位の再建を行う283）．サイ
ズミスマッチが大きく bicaval法で困難な場合は，Bailey
変法も有用である 283）．
e. 免疫抑制療法
小児は腎機能が未熟であるので，抗インターロイキン 2
受容体（IL-2R）抗体（バシリキシマブ）を使用して，早
期にカルシニューリン阻害薬（CNI）の投与量を減量する
ことが望ましい．成長を考慮して，6ヵ月以内にステロイド
を中止する 285）．
成人では心筋生検が標準的検査法であるが，小児例では
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心筋生検の合併症を避けるために，非侵襲的な診断法を重
要視している施設が多い．非侵襲的な検査法として，心臓
超音波検査がもっとも重要視され 286），左室壁厚，拡張期
時間，左室駆出率，僧帽弁逆流，心嚢液貯留などをスコア
化し，移植後経日的に測定してスコアに変化があれば拒絶
反応と診断する．

f. 感染症
術後早期は成人と差はないが，退院後は伝染性疾患（イ
ンフルエンザ，麻疹，風疹，ムンプス，水痘，アデノウイ
ルス，EBウイルス，CMVなど）に罹患しやすいので，感
染予防が大切である．マスク着用，うがい・手洗い励行，
生ものの摂取の禁止に加えて，動物（とくに猫・鳥）・植
物・泥との接触の禁止，雑魚寝の禁止などを徹底する．

表 23 わが国の小児脳死下臓器提供事例（2015年 1月末時点）

提供施設 （関東甲信越）〔関東甲信越） 富山大学
附属病院

国立病院機
構

呉医療
センター

長崎大学病
院

国立病院機
構

長崎医療
センター

北海道大学
病院

順天堂大学
医学部附属
順天堂病院

大阪大学
医学部附属
病院

年齢
・
性別

10歳以上
15歳未満
男児

15歳以上
18歳未満
男性

6歳未満
男児

15歳以上
18歳未満
男性

10歳以上
15歳未満
女児

10歳以上
15歳未満
男児

10歳以上
15歳未満
女児

6歳未満
女児

6歳未満
女児

原疾患
交通事故に
よる重症頭
部外傷

頭部外傷 低酸素脳症 脳血管障害 低酸素脳症
心肺停止に
よる低酸素
脳症

脳血管障害 低酸素脳症 心原性脳梗塞

法的脳死判
定の間隔 6時間以上 6時間以上 24時間以上 6時間以上 6時間以上 6時間以上 6時間以上 24時間以上 24時間以上

2011年
4月 13日

2011年
9月 4日

2012年
6月 15日

2013年
5月 11日

2013年
8月 10日

2013年
12月 7日

2014年
7月 25日

2014年
11月 24日

2015年
1月 14日臓器提供日

提
供
臓
器
・
移
植
施
設

心臓 大阪大学 国立循環器病
研究センター 大阪大学 東京大学 東京大学 岡山大学 大阪大学 大阪大学 承諾なし

肺 東北大学 大阪大学
（片肺） 東北大学 承諾なし 京都大学 岡山大学

肝臓 北海道大学

京都大学・
国立成育医療
研究センター
（分割）

国立成育医療
研究センター 広島大学 慶応義塾大学 名古屋大学 承諾なし 京都大学 岡山大学

膵臓 藤田保健衛生
大学（膵腎）

新潟大学
（膵腎）

藤田保健衛生
大学

名古屋第二
赤十字（膵腎）

大阪大学
（膵腎） 承諾なし

腎臓 東京女子医科
大学 千葉東 富山県立中央 広島大学 長崎医療

センター 長崎大学 承諾なし

東京女子医科
大学・東京医
科大学八王子
医療センター

大阪医科大
学・兵庫医科

大学

小腸 東北大学 承諾なし

赤字：18歳未満レシピエント

年齢 15歳以上 6歳～15歳未満 生後 12週＊～6歳未満

判定基準 昭和 60年度厚生省脳死判定基準 昭和 60年度厚生省脳死判定基準 平成 11年度厚生省小児脳死判定基準

判定医 6学会専門医 2名以上 6学会専門医 2名以上 6学会専門医 2名以上

判定施設 5類型 5類型 5類型

2回の判定間隔 6時間以上 6時間以上 24時間以上

その他 18歳未満については
被虐待児への院内対応 被虐待児への院内対応 被虐待児への院内対応

＊在胎週数が 40週未満であった者にあっては，出産予定日から起算して 12週

表 22 年齢による法的脳死判定
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g. 合併症
使用する免疫抑制薬は成人より少ないが，移植後リンパ
増殖性疾患（PTLD）の発症頻度は高く，EBウイルス，可
溶性 IL-2Rなどのモニタリング，血液内科との連携が重要
である．移植後の腎機能障害も成人より重度になりやすい
ので，他科と連携し，可能な限り免疫抑制薬を減量する．
h. 精神的・身体的成長の問題
ステロイドから離脱できれば，ほぼ正常の体重・身長の
増加が見込まれるが，移植前の状況が影響する．心臓は患
児の体格に合わせて成長する 284）．
自分で心臓移植を受けるかどうか決めていないこと，ニ
キビ・肥満・多毛などの免疫抑制薬の副作用があること，
思春期で葛藤の時期を経過することなどから，服薬アドヒ
アランスの低下をきたしやすいので，注意深い観察ととも
に，綿密な精神支援・指導が必要である．CLS，臨床心理
士などの，患児を支援する体制整備，成人診療科への移行
のための体制整備が必要である．
i. その他
院内の循環器小児科・心臓血管以外の専門医，看護師，

CLS，臨床心理士，院内学級スタッフはもとより，地元の
小児科医，教育機関との連携も重要である．また，移植患
者との交流を深め，服薬アドヒアランスの低下を減らす意
味で，移植者スポーツ大会やサマーキャンプの参加も重要
である．

4.2

小児心臓移植の適応
日本循環器学会では，おもに成人を中心とした心臓移植
の適応基準が定められているが，小児では成人より病期の
進行が速い場合があることと，成人で必須とされている検
査（たとえば，心筋生検，運動耐容能検査など）が実施し
にくいこと，β遮断薬・ACE阻害薬の効果についてもいま
だ議論があること，小児特有の疾患があること（先天性心
疾患など）などから，成人とは違った観点から心臓移植の

適応を判定する必要がある．
4.2.1 

乳児および小児の心不全ステージング 
小児心不全の重症度スコアリングシステムにはいくつか提
唱がある．ここでは米国心臓協会（AHA）/日本循環器学会
の提案に従い，以下 Stage A～Dに分類する（表 24）287–289）．
乳幼児では，哺乳力低下，体重増加不良，発育障害，易
感染性（とくに繰り返す呼吸器感染），多呼吸・努力性呼
吸なども心不全のステージングとして考慮する．
4.2.2

心臓移植適応となる疾患
従来の治療法では救命ないし延命の期待がもてない小児
重症心疾患が適応となる．小児の場合さらに，心不全のた
め日常生活がきわめて障害され，長期的に著しい成長障害
を含む心臓外合併症出現の可能性が高い状態も適応として
考慮する 288–291）．以下に適応となる疾患をまとめる．

1．心筋症
拡張型心筋症，拡張相肥大型心筋症，拘束型心筋症，
不整脈原性右室心筋症

2．二次性心筋症
心筋炎後，薬剤性心筋症，筋ジストロフィ，代謝性
心筋症ほか

3．先天性心疾患
心機能低下を認める成人先天性心疾患を含む先天性
心疾患（未手術，姑息術後，心内修復術後，Fontan
手術後）

4．致死的難治性不整脈
5．心臓腫瘍，心室憩室
6．川崎病後虚血性心筋症
7．その他，日本循環器学会が適応と認める疾患
4.2.3

再移植の適応 288–290）

以下の患者は再移植の適応となる．
1．心室機能異常および中等度以上の移植心冠動脈病変

表 24　乳児・小児心不全の重症度ステージ
stage リスクと症状 例

A
心不全に進展するリスクを有するが，心機能は正常で容量負荷を認めない状態 心毒性を有する薬剤使用歴，

遺伝性心筋症の家族歴

B
構造的ないし機能的心疾患で，心不全の既往または症状がない状態 無症状の心筋症，単心室，修正大血管転換

左室拡大を伴う大動脈閉鎖不全

C
構造的ないし機能的心疾患で，心不全の既往または症状を有する状態 有症状の心筋症

先天性心疾患術後または未手術例

D
強心薬の持続投与，機械的補助循環，心臓移植，あるいは緩和ケアを要する終
末期心不全の状態

有症状の心筋症
先天性心疾患術後または未手術例

（移植関係学会合同委員会．288）を参考に，日本循環器学会．287），Canter CE, et al. 2007 289）より改変）
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（CAV）を伴う患者
2．心室機能は正常だが中等度以上のCAVを伴う患者

* 中等度以上の CAVがあっても，活動性の急性拒絶反応が
あるあいだは，再移植はすべきでない．

* 初回移植から 6ヵ月間は，移植心不全などの特別な場合
を除き，再移植は適切でない．

4.2.4

疾患ごとの心臓移植基準
a. 拡張型心筋症・拡張相肥大型心筋症
利尿薬や強心薬に加えβ遮断薬，ACE阻害薬などの薬
物治療や，同期不全がある場合は心臓再同期療法などの非
薬物治療を含む十分な内科的治療を行った上で，以下の所
見を認める拡張型心筋症である 288–295）．ただし，小児おい
てはβ遮断薬，ACE阻害薬の有効性はまだ確立しておら
ず，必ずしもこれらの薬剤の使用効果を必須の条件としな
くてもよい 288）．

1）  左室拡張末期圧（LVEDP）＞ 25 mmHg
2） 左室駆出率（LVEF）＜ 30%
3） 治療抵抗性の致死性心室不整脈
4） Near-death experience
5） 2歳以降（とくに 6歳以降）の発症（治療しても改善
傾向のない 2歳未満の症例も適応と考える） 

6） カテコラミンの使用
7） 診断時のうっ血性心不全
8） 低身長（－2標準偏差未満）
なお，薬剤性心筋症などの二次性心筋症も，この基準に
準ずる．
b. 拘束型心筋症
小児期の本疾患は予後不良なことが多く，とくに低年
齢（2歳以下）で発症した症例や，心室収縮力が保たれ
ていても小さな心室にくらべて心房の大きな症例では予
後が悪く，突然死のリスクが高い．十分な内科的治療を
行った上で，以下の所見を認める拘束型心筋症が適応とな
る 288，296–299）．

1） 肺うっ血の所見（胸部レントゲン所見［カーリーB線
など］，肺動脈楔入圧＞ 18 mmHg）

2） NYHA心機能分類 III度以上または乳児・小児心不
全重症度ステージ C以上

3） 心房拡大（左房［LA］/大動脈［Ao］＞ 1.5），心胸比
＞ 55%

4） 肝うっ血の所見（肝腫大，腹水，肝静脈の怒脹，と
きに蛋白漏出性腸症［PLE］）

5） 低年齢発症（とくに 2歳以前）
6） 心房細動や心房頻拍など不整脈合併
7） 診断時の収縮能低下（左室内径短縮率［LVFS］低

下）
※原疾患の進行により，心房圧が上昇し肺うっ血のために
肺高血圧や高肺血管抵抗を合併したり，肝うっ血のために
肝硬変を合併する場合があるので，心臓移植適応判定時に
はこれらの評価を行うことが重要である．高肺血管抵抗の
場合には心肺移植の適応となる 290, 299）．
c. 左室低形成症候群（HLHS）

Norwood手術前後で以下のような条件にあてはまる場合
が適応となる 300, 301）．

1） 高度三尖弁閉鎖不全 
2） 低右室駆出率（RVEF＜ 30%） 
3） 冠不全（高度上行大動脈低形成など） 
4） 総肺静脈還流異常合併（ただし肺内肺静脈そのもの
の狭窄や異常がないもの）

d. 先天性心疾患術後または成人先天性心疾患術後患者
先天性心疾患術後の小児または成人で，以下の項目のい
ずれかを満たすもの 288–290）が適応となる．

1 ） 高度の体心室機能不全があり，適切な内科的治療に
もかかわらず持続または反復する Stage D＊の心不全

2） あらゆる治療に抵抗性を示し，繰り返し症状を呈する
心室不整脈

3） 心臓移植を要するが肺血管抵抗が高い場合，強心薬
や肺血管拡張薬により肺血管抵抗係数（PVRI）が 6  
Wood単位・m2未満または肺内外圧差（平均肺動脈
圧－平均肺動脈楔入圧; TPG）が 15 mmHg未満に低
下する患者

4） 日常生活がきわめて制限される Stage C＊の患者（参
考値 : 最高酸素摂取量＜ 15 mL / kg /分または＜健常
者の 50%）

5） 予後不良が予想される以下の構造的・機能的異常を
伴う患者
(1） 将来的に進行し肺血管抵抗により心臓移植適応
外となる可能性がある肺高血圧

（2） 外科的修復術が困難な高度の大動脈弁閉鎖不全
または体心室房室弁閉鎖不全

（3） 高度のチアノーゼがあり外科的修復術困難
（4） 内科的外科的治療抵抗性の PLE

* AHA/ACC Stage分類
e. 単心室型先天性心疾患
単心室型先天性心疾患は，二心室修復術が不可能な複
雑先天性心疾患の総称で，通常は Fontan手術の対象とな
る疾患群である．以下の理由で Fontan手術以前に心臓移
植の適応となるものと，Fontan手術後に心臓移植の適応と
なるものに分けられる 290, 302–306）．
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i. Fontan手術前
Fontan手術の耐術ができない以下の条件をもった単心室
症例は心臓移植適応となる． 

1） 肺血管抵抗が PVRI＜ 9 Wood単位・m2

2） 低体心室駆出率（SVEF＜ 30%） 
3） 高度房室弁逆流 （外科的修復が困難なもの）
4） カテコラミンの持続投与が必要な場合 
5） 治療抵抗性の致死性不整脈 

※ただし，高肺血管抵抗（PVRI≧ 9 Wood単位・m2），肺
動脈・肺静脈低形成などを伴っている場合は，心臓移植の
適応ではなく，心肺移植の適応である．
ii. Fontan手術後

Fontan手術後，急性期から遠隔期にかけて，薬物，アブ
レーション，外科的治療で治療できないなど，以下のような
条件にあてはまる場合には心臓移植の適応がある 302–306）． 

1） 内科的治療抵抗性の心不全（とくにカテコラミン持続
点滴を要する場合） 

2） 高度房室弁逆流 
3） 難治性 PLE
4） チアノーゼが著明な肺動静脈瘻合併例 
5） 高度左室流出路狭窄（外科的修復のできないもの） 
6） 薬剤，アブレーション，外科治療（上下大動脈肺動
脈吻合，Maze手術など）に抵抗性の悪性不整脈 

※ 病期が進行しすぎて肝硬変などの不可逆性の心外合併
症をきたした場合は適応とならない 

f. 心臓腫瘍
横紋筋腫，線維腫などが心臓に広範囲または多発性にあ

り，かつ心機能の低下または血流障害を生じて心臓を摘出
しない限り根治性がないと考えられる場合で，心臓以外に
腫瘍がない場合が適応となる 288, 289）．
g. 川崎病
虚血性心筋症に陥り，薬物治療，冠動脈バイパス術，経
皮的冠動脈形成術を行っても改善が見込めない重症心不
全，または治療抵抗性の致死性不整脈を認める場合が適応
となる 307）．
4.2.5

適応除外条件
下記の条件を満たす場合には心臓移植の適応とならな
い． 

1） 高度の肝腎機能障害 
2） 高度精神神経障害（精神発達遅延が強く，家族の協
力があっても服薬管理が困難な場合を含む） 

3） 全身性感染症 
4） 高肺血管抵抗（PVRI＞ 9 Wood単位・m2） 

高肺血管抵抗例は心臓移植手術に耐術しないため，

心肺移植の適応となる． 
※ 小児例では成長に伴い循環血液量が大きく変化す
るため，成人のように肺血管抵抗（PVR）ではな
く，体格を考慮して体表面積で補正した PVRIで
肺血管抵抗を検討する． 

※ 酸素吸入（100%），一酸化窒素吸入（最大 40～
80 ppm）などを行い，PVRIが 9 Wood単位・m2

未満または TPGが 15 mmHg未満となった場合に
は，肺血管抵抗は可逆的であると判断できるので，
心臓移植の適応である 308）．

※ 長期の強心薬治療，長期の肺血管拡張薬使用，左
心補助人工心臓装着により，PVRIが上記基準よ
り低下した場合には，心臓移植の適応となる． 

5） 高度肺動脈低形成・肺静脈狭窄 
心臓移植時に修復可能な肺動脈狭窄，総肺静脈還
流異常・部分肺静脈還流異常は心臓移植の適応とな
るが，外科的修復が不可能な肺血管の異常例は心肺
移植の適応となる． 
※ これまでの海外の報告から，無脾症，多脾症
は，移植後の予後に差がないため，適応とされてい
る 309, 310）．

4.2.6

心臓移植の適応を判断する上で慎重を要する条件
以下のような症例では，心臓移植後改善が見込めるかど
うか慎重に判定し適応を判断する． 

1） 高度な大動脈–肺動脈および大静脈–心房側副血行路
を認めるもの 

2） 肺静脈狭窄・肺動脈狭窄を認めるもの 
3） 複数の手術歴のあるもの 
4） 高度の肺動静脈瘻や難治性 PLEを伴うもの

4.3

小児の機械的補助循環
小児の重症な心筋症では症状の発現が急激で，成人のよ
うに慢性に経過せず悪化し出すと急速に不良の転機をたど
るケースが多い．内科的治療が奏効しない場合，救命そし
て安全な移植待機のためには機械的補助循環の，心臓移植
へのブリッジとしての導入が不可欠である．
4.3.1

小児用機械的補助循環の概要
現在わが国において保険診療で使用できる機器には大動
脈内バルーンパンピング（IABP），膜型人工肺による酸素
化（ECMO）がある．体外式のVADとして，体格によっ
ては以前よりニプロVADが用いられていたが，小さい体
格の小児に対し，わが国でもBerlin Heart 社製の EXCOR® 
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Pediatricが使用可能となった．成人の体格であれば植込み
型左心補助装置（LVAD）（HeartMate II ®，DuraHeart®，
EVAHEART®，Jarvic2000®）が使用可能である（1.5.1 補
助人工心臓（VAD）［p.28］参照）．
4.3.2

各種機械的補助循環装置の特徴
a. IABP

IABPは世界で初めて新生児の心臓移植を行った（患者
は数時間後に死亡）Kantrowitzにより開発された．成人の
心不全，とくに虚血性心疾患ではある一定の効果がある
IABPではあるが，小児では成人ほど効果がない 311）．それ
は体血管のコンプライアンスが良好すぎるためと考えられる．
b. ECMO

ECMOはミシガン大学の Bartlettらにより小児の呼吸不
全に対する呼吸補助として確立された 312）．心肺補助とし
ては強力な補助手段であり，両心，呼吸の補助として完璧
に循環をサポートできるが，補助循環としては静脈動脈バ
イパスであるため左室の後負荷を取ることができず，左心
機能が廃絶していて肺うっ血が高度である場合には左房圧
を十分に下げることができない．そのため肺うっ血が十分
に改善しないことがあり，低機能の左室内に血栓が生じる
こともある．人工肺を用いるので通常は最大でも 1ヵ月の
補助が限界である．また，ECMOの使用は心臓移植後の
死亡の危険因子となりうるとされており313），有効な救命手
段ではあるものの問題は多い．
c. 体外設置型 LVAD 
臨床で現実的に用いることができる小児用（体表面積 1.0 

m2未満）LVADの製品は，Berlin Heart社製の EXCOR® 

Pediatricのみである．2004年にこの EXCOR® Pediatricに
より 5歳男児が 77日間のサポートの後に心臓移植に到達
した最初の症例報告がある 314）．小児においても，LVAD
による補助を行った症例は，ECMOから移植に至った症例
よりも移植後の生存率が高い 315）．
米国での 47施設 204例を含む多施設コホート研究 316）

においては，移植へのブリッジの成績をそれ以前の治療と
比較して劇的に向上させ，EXCOR® Pediatricを装着せざ
るを得なかった重症心不全の小児の約 4分の 3が心臓移
植に到達または回復が得られたと報告された．しかしなが
ら，本研究によると成人の LVADと同様に，脳血管合併
症は今後も克服されるべき重要な問題点としてあげられて
いる．また，死亡の危険因子は体格が小さいこと，腎不全，
肝不全，両心室不全であり，装着前の ECMO導入や先天
性心疾患は EXCOR® Pediatric装着手術の有意な死亡の危
険因子ではなかったと報告されている．しかし，体重 10 kg
以下での検討では生存率は 56.7%で，死亡に有意に関連

する因子は先天性心疾患と術前の血清ビリルビン値であっ
た 317）．

EXCOR® Pediatricはわが国でも 2015年 8月に保険償還
され，2016年 6月末時点で 17例に装着され死亡例はない．
国内で 3例，海外で 6例が心臓移植に至っており，乳幼児
期の重症心不全の治療には有効である．
d. 植込み型 LVAD
現時点では小児患者に臨床使用できる植込み型 LVAD
は存在しないが，欧州では Infant Jarvik 2000®という超小
型軸流型植込み LVADの臨床使用が数例行われたとの報
告がある．しかしながらその結果は好ましいものではなく，
わが国での治療に導入されるには年月がかかると思われ
る．体格の大きな小児では，HeartWare社の HVAD®，
Jarvik2000®などの植込み型VADが装着できる場合は，積
極的に使用することにより，予後・QOLを改善（脳血管合
併症の低下，在宅管理，復学など）することができる．な
お，HVAD®はわが国では 2016年 12月現在治験中であり，
現時点では承認は未定である．

4.4

小児の心臓移植手術 
小児心臓移植の手術手技は成人の心臓移植手技と同じ
であり318），biatrial法（Lower-Shumway法）6）と bicaval
法 319）が基本となる．しかし，小児心臓移植には成人心臓
移植といくつかの点で異なる特徴があり，それに対応した
移植手技が必要になることがあり，以下の点に注意を要す
る．
1） 小児心臓移植の対象疾患は心筋症以外に先天性心疾
患，とくに複雑心奇形症例が多く，その解剖，病態が
成人にくらべはるかに複雑であり，各症例の解剖学的
特徴に応じた手術手技が求められる 152）．

2） 小児心臓移植のドナー不足は成人以上に深刻であり，
より長い総虚血時間やサイズミスマッチなどを許容せ
ざるを得ない．3対 1程度までの体重サイズミスマッチ
はしばしば許容される．

3） 小児心臓移植の長期生存例が報告されるにつれ再移植
が必要な症例が増加しており，再移植を念頭におく必
要がある．

4） 小児では肺血管抵抗の高い症例，肺動静脈の異常，体
肺動脈短絡などが多く，心肺移植，肺移植や心内修復
なども念頭において術式を決定する必要がある．

a. 小児心臓移植手術手技 

小児では以上の特徴を十分理解した上で，綿密な手術計
画を立てる必要がある．
ドナー心摘出においては，小児ドナーでは卵円孔や動脈



68

心臓移植に関する提言

管開存例が多いため，必ず確認しなければならない．疾患
によっては，大動脈，肺動脈，大静脈などの再建を要する
ので，レシピエントの欠損部分を的確にドナーから採取す
る必要があり，肺摘出チームとの連携が重要である．
移植手術においては，心筋症では成人とあまり差はない
が，小児では肺血管抵抗の高い症例が多いので，biatrial
法よりも移植後の三尖弁逆流が少ない bicaval法が多く用
いられる．サイズミスマッチのある症例ではドナー心の上
下大静脈をつなげるように右心房を切開して縫合する
Bailey法も有用である．
先天性心疾患症例では複数回の姑息術や根治術

（Norwood手術，Fontan手術，Mustard/Senning手術など）
を受けた後の心不全症例が多く，解剖学的特徴に加えて，
移植前に受けた手術術式に応じた対応が必要である．

4.5

小児固有の周術期管理
小児に対する心臓移植の周術期管理の特徴として，おも
に巨大心を移植した場合の管理，先天性心疾患に対する移
植後の管理，小児特有の免疫抑制薬の使用法と拒絶の診
断法の 3点が重要である．以下にこれらの要点を述べる．
4.5.1

巨大心を移植した場合の管理
小児の心臓移植においては，レシピエントの体重に対し
てドナーの体重が 3倍程度のミスマッチは許容される322）．
また，レシピエントに肺高血圧が存在する場合はむしろド
ナー心臓が大きいことが望ましいといわれている323）．一般
的に，レシピエントは体重に比してもともと心臓が大きく，
心囊内のスペースが大きいため，サイズミスマッチがあっ
ても比較的余裕がある場合が多い．しかし，再手術症例な
どで人工心肺時間が長く，浮腫をきたした場合などは，心
臓が心囊内におさまらない場合もあり，このような場合は
一期的に胸骨を閉鎖せず，浮腫がとれるまで胸骨開放のま
ま浮腫の改善を待ち，積極的に二期的な胸骨閉鎖を行う．
術後管理上は，心拍出量増大に伴う高血圧が問題となる．
術後の高用量ステロイドの副作用とあわせ，結果的に術後
の高血圧が顕著となる場合があるので積極的な降圧が必要
になる．周術期はニトログリセリン，ニトロプルシドなどを
用いて降圧を行い，内服治療に移行したあとは，エナラプ
リルなども通常より多い用量が必要となることもしばしば
である．術後数ヵ月頭痛を訴える症例もあり，頭痛につい
ては，免疫抑制薬の副作用との鑑別も必要になるので，積
極的な降圧が望ましい．

4.5.2

先天性心疾患に対する移植後の管理
a. 術前状態ならびに複雑な手術などに伴う出血傾向
先天性心疾患に対する移植後はさまざまな要因で出血の
コントロールに難渋することがある．これらの原因として，
Fontan手術後の慢性の抗凝固薬内服や肝機能障害，高度
の癒着，複数回の手術，側副血行路などがあげられる．ま
た，これらに関連して手術時間，人工心肺時間も延長する
ことが多く，肺動脈形成術が必要な場合などは，吻合線も
長くなり，さらに出血傾向を助長する324）．このため，術中
は剥離時からなるべく出血を起こさないように丁寧に止血
し，術後は新鮮凍結血漿，濃厚血小板の投与を適切に行
い，凝固機能を正常化させる．出血のために血液製剤を大
量に使用すると，肺浮腫にともなって呼吸不全，右心不全
となることがあり，また，出血に伴うタンポナーデも心機
能を顕著に障害するので，出血のコントロールが困難な場
合は，再度開胸して止血を行うことを，躊躇しないことが
必要である．
b.  脳卒中
国際心肺移植学会（ISHLT）のデータでは，小児の心臓
移植の術後，3%の頻度で脳卒中があり，そのうち 44%が
先天性心疾患に対する移植後であるという報告がある 325）．
とくに，単心室，補助循環装着状態にあった患者はリスク
が高く，注意が必要である．術後カルシニューリン阻害薬
（CNI）を使用している場合は，可逆性白質脳症（PRES）
との鑑別が重要であり，疑った場合はMRIによる診断が
有用である 326）．
4.5.3

小児特有の免疫抑制薬の使用法と拒絶の診断法
移植後早期には，Tリンパ球や IL-2Rに対する抗体製剤
を使用したり，大量 のステロイドを使用したりすることが
多い．CNI，細胞増殖阻害薬とステロイドのうち，2～3の
薬を併用するが，移植後 3～6ヵ月に向けて減量する．ま
た，Tリンパ球を標的とするポリクロナール抗体製剤（ウ
サギまたはウマ抗ヒト胸腺細胞抗体など）や抗サイトカイ
ン受容体モノクローナル抗体 （バシリキシマブ）を使用し
て，早期の CNIの投与量を減量する治療が世界的に行わ
れている327）．
また，最近はステロイド維持療法はグラフト拒絶を抑制
せず，維持療法ではステロイドを使用しないほうが長期成
績がよいという報告もあり328），ステロイドによる副作用や
成長を考慮して，6ヵ月以内にステロイドを中止する．
拒絶の診断法としては，小児，とくに乳児では頻回の心
筋生検による合併症を避けるために，非侵襲的な診断法も
重要である．心臓超音波検査がもっとも重要視され 286），
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心筋の浮腫に伴う左室壁厚の増加，等容弛緩時間の延長，
左室駆出率の低下，僧帽弁逆流の出現または悪化，心嚢液
貯留などをスコア化し，移植後経日的に測定してスコアに
変化があれば拒絶を疑う．また，心室の拡張障害などに伴
う III音，IV音の出現といった聴診所見も重要である．

4.6

小児固有の慢性期管理
4.6.1

身体的発育の管理
Pediatric Heart Transplant Study（PHTS）の調査による
と，身長は移植後 1年で少し遅れを取り戻すが，その後は
同年代の小児の平均より低く（zスコア －0.5～－1.0），移
植登録時と移植施行時の身長 zスコアのあいだで推移する
329）．一方，先天性心疾患に対する移植後を除くと，正常な
身長発育であるとの報告もある．最近，ステロイド使用と
移植後の成長不良に関係はないと報告されているが 330），
他の臓器と同様，ステロイド使用と低身長との関連につい
ては留意すべきであり，とくに幼少期の長期間高用量のス
テロイド使用には注意する．
骨の成長に関して，移植後の骨年齢はおおむね正常であ
るが，BMIが小さくシクロスポリン血中濃度のトラフ値が
高いことが骨年齢の遅れに関与するとの報告がある 331）．
成人に比較し骨折は少ないが，側彎はよくみられる 332）．
二次性徴に関して，腎移植や肝移植では遅れが指摘され
ているが，心臓移植後は男女ともにゴナドトロピン上昇と
二次性徴の発来はおおむね正常である 333）．
小児心臓移植後の管理には，定期的な成長評価（身長，
体重，骨年齢，二次性徴）が必須であり，年齢に応じた成
長評価項目をルーチン検査に加えておく．
4.6.2

精神運動発達の管理
a. 知的発達
乳幼児期に移植を受けた場合，精神運動発達は健常児よ

り若干遅いもののおおむね正常であるという報告 334）と，
言語発達や聴覚の問題を指摘する報告 335）がある．小児期
に移植を受けた場合，精神運動発達，認知機能，学習能力
についてはおおむね正常であるが，約 3分の 1に行動の問
題（うつ傾向など）があることが指摘されている．とくに
先天性心疾患に対する移植後は，身体的発育を含め発達遅
滞のリスクが高い 336）．
b. 心理社会的発達
移植後は，多くの子どもが正常活動に戻りよく適応でき
ているが，行動の問題をかかえる頻度が高いことが指摘さ
れている 337）．たとえば，集中力低下，不安，うつなどや，

ノン・アドヒアランスの問題である 338）．移植後 25%以上
で感情の適応障害がみられ，思春期の移植者では約 3分の
１に何らかの心的外傷後ストレス障害（PTSD）がみられ
るという 339）．
c. ノン・アドヒアランス
ノン・アドヒアランスは，小児の移植後における最大の
課題であり，移植後遠隔期死亡の重要な原因となっている．
思春期にリスクが高く，ノン・アドヒアランスに関連する
因子として，免疫抑制薬により起こる身体的外観やボディ
イメージの変化があげられている 340）．肝腎移植では，移
植前の感情の問題，精神疾患，PTSDの症状，親子関係の
障害，移植後経過期間，成人への移行の問題などが関連す
る．心臓移植では服薬に関するアドヒアランスは一般的に
良好であるが，約 3分の 1にノン・アドヒアランスがみら
れ，家族構造や免疫抑制薬の副作用が関連していた．他の
研究でも，約 3分の 1に服薬に関するノン・アドヒアラン
スがみられ，意図的ノン・アドヒアランスには，うつと
PTSDの既往が関連し，意図的でないノン・アドヒアラン
ス（薬の飲み忘れ）には，患者の認識（自分は健康で普通
であるとの認識）が関与していた 341）．アドヒアランスの問
題は，服薬以外の治療に対するアドヒアランスも含め，今
後前向き研究を行い，どのような介入が必要で，ノン・ア
ドヒアランスの予防に何が必要かを明らかにする必要があ
る 342）．これらの問題には，社会文化的背景も影響するた
め，日本人小児の心臓移植後患者についての取り組みが望
まれる．
d. 学校への適応
移植後は，ほとんどの子どもが学校教育の場に復帰する．
しかし，個別の対応も必要であり，移植後経年的に学校に
適応しにくくなる例があること，先天性心疾患に対する移
植後ではより行動や適応の問題が明らかであること，学校
現場から「集中力低下，社会的孤立，健康不安，動機の欠
落」などの適応障害が指摘されていることを認識しておく
必要がある 343）．医療者と教育関係者と家族の連携が必須
であり，学校を訪問し現場で相談することが重要である．
e. 移行期医療
小児期から成人期への移行は，保護者主体から自己管理
への移行であり，保護者と本人の共通の目標である．移行
の過程は段階的で，移植後合併症が起こりそうな場合には
保護者は責任の移行を一旦戻すことも必要である 344）．海
外の主要な移植施設では移行のためのプログラムを実践し
ているが，施設ごとに取組みは多様である．思春期を迎え
た心臓移植患者の自己管理への移行について，日本の社会
環境に応じたプログラムを構築することが急務である．
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f.チャイルド・ライフ・スペシャリスト（CLS）の役割
上述のような移植後のさまざまな問題に取り組むために
はチーム医療が欠かせない．なかでも治療の経過に沿って
心理社会的ケアを行う専門家であるCLSの存在と役割は
非常に重要である．“医療行為を行わない医療スタッフ”と
して海外では移植専属の CLSが配置されているが，日本
にはCLSの資格制度はまだない．移植を受けた子どもとそ
のきょうだい，家族を包括的にケアするためには，CLSが
医療チームの一員に含まれることが望ましい．
4.6.3

移植後合併症の管理
心臓移植後の医学的管理について，成人の移植後と共通
する部分は 3. 心臓移植後の管理（p.42）を参照されたい．こ
こでは，小児心臓移植後の感染症，腎機能障害，突然死につ
いて補足する．移植後リンパ増殖性疾患（PTLD）240, 345, 346）に
ついては他項（3.3.3 悪性腫瘍，移植後リンパ増殖性疾患
［p.55］）を参照されたい．
a. 感染症
小児では，一般的な感染症対策に加え，集団生活（保育
所，幼稚園，学校）における感染症対策が必要である．ワ
クチンで予防可能な感染症は，可能な限り移植前にワクチ
ン接種を済ませる．生ワクチン（麻疹，風疹，水痘，ムン
プス，ロタ，BCG）は移植後に接種できない．インフルエ
ンザなどの不活化ワクチンは移植後 6ヵ月を過ぎて安定し
ていれば接種が推奨される．手洗い，うがい，マスク着用
を励行し，感染症流行期は自宅待機も考慮する．集団生活
のなかで感染のリスクが高い場面（砂場遊び，泥いじり，
水泳，動物飼育，鳩，雑魚寝など）を個々の例で確認し，
教育関係者と連携して適切に指導することが重要である．
ISHLTの報告では，感染症は移植後 1年の死因の約 1割
を占め，移植後 1年以降は死因の 5%前後を占める 347）．
b. 腎機能障害
免疫抑制薬による腎機能悪化は不可避であり，移植後

12年で学童期移植者の 15%，幼少期移植者の 6～7%に
高度の腎機能障害を認め，移植後 13年までに 5～13%で
透析または腎移植が必要になっている 347）．移植後 10年以
内に高度の腎機能障害に陥る危険因子は，移植術後透析治
療の既往と心臓再移植である．長期的腎保護を視野に入れ
た適切な免疫抑制薬管理と生活指導の確立が望まれる．
c. 突然死

PHTSのデータによると，1993～2007年に 18歳未満で
移植登録した 2,491例のうち，死亡した 604例中 94例
（16%）が突然死であった 348）．突然死の危険因子として，
移植時年齢が高く，移植後 1年以内の拒絶回数が多く，移
植時の United Network for Organ Sharing（UNOS） status 

が 2であることが関連していた．日本でも，小児移植後患
者の増加とともに突然死が問題とならないか注意が必要で
ある．
4.6.4

再移植の問題
PHTSのデータによると，1993年～2004年に 18歳未満
で移植登録した 1,854例中 62例（3.3%）が同期間に再移
植を受けている 349）．ISHLTの報告では，移植全体に占め
る再移植は，移植時年齢 11～17歳で 9%，1歳未満で 0.3%
である347）．再移植の適応は，移植心冠動脈病変（CAV），
拒絶，グラフト不全であり，再移植後の生存率は初回移植
後より悪い（1，3，5年生存率は 80%，69%，60%）．再移
植後の死亡に関連する因子は，早期のグラフト不全と初回
移植後の拒絶の既往であった．初回移植時の年齢により再
移植適応の主要因は異なり，初回移植が 1歳未満の例では
CAVが主因（73%），1歳以上の例では繰り返す細胞性拒
絶が主因（91%）である 350）．社会経済的地位とグラフト不
全との関連も指摘されている 351）．包括的な移植後管理の
推進により，再移植を防ぐ最大限の努力が必要である．

5.

心肺同時移植

心肺移植は，1981年にスタンフォード大学のグループで
初の臨床成功例 352）が報告されて以来，2013年 6月末まで
の国際心肺移植学会（ISHLT）の集計で 4,481件が施行さ
れている．当初心肺移植は，肺動脈性肺高血圧（PAH），
Eisenmenger症候群を伴った心奇形などに限られていたが，
肺線維症，肺気腫，嚢胞線維症などの肺疾患にも適応が拡
がった 353）．しかし，肺移植の成績が向上してくるにつれ，
肺気腫，PAH，さらには Eisenmenger症候群を伴った単純
心奇形にも肺移植が応用されるようになり354），心肺移植症
例数は 1989年の 287例をピークに漸減し，最近の 6年間
は 70～90例である（図 25）11b, 353）．わが国では，先天性
心疾患が大半を占めるものと予想される．
5.1.1

適応基準
日本循環器学会心肺移植適応検討会で定められた適応
疾患は，1） 心機能低下を伴う原発性肺高血圧症を含む肺
移植適応肺疾患，2） 肺高血圧を伴う先天性心疾患
（Eisenmenger症候群）で外科的修復が困難か，心機能低
下を伴うもの，3） 肺低形成を伴う先天性心疾患で外科的
修復が困難か，心機能低下を伴うもの，4） その他，同適応
検討会が認めたもの，である．
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適応条件としては，①進行した肺疾患により，肺移植の
適応が考えられる症例において，外科的修復の難しい先天
性心疾患や高度心機能低下を伴い，最大限の内科的治療に
よってもNYHA心機能分類 III度から IV度に相当する臨
床症状から脱しない場合，②高度心不全を呈し心臓移植
の適応が考えられる症例において，薬剤抵抗性の不可逆的
肺高血圧（一酸化窒素の吸入またはプロスタサイクリンの
静脈内投与で肺内外圧差［平均肺動脈圧－平均肺動脈楔
入圧，transpulmonary pressure gradient; TPG］が 15 mmHg
以上，または肺血管抵抗が 8 Wood単位以上）を伴う場合，
③年齢は 55歳以下，および④本人および家族の心肺移植
に対する十分な理解と協力が得られていることがあげられ
る．Eisenmenger症候群では，頻回の多量の喀血，薬剤に
抵抗性の心室不整脈，心機能不全が認められるようになれ
ば移植を考慮する 355）．
わが国では，左室の発育異常または特発性の拘束型心筋
症（RCM）に高度肺高血圧（PH）を伴う例が，乳幼児期
や 10歳代で散見され，心肺同時移植の適応と判定される
例がある．
なお，絶対的除外条件として，肝臓，腎臓の不可逆的機
能障害，活動性，全身性感染症，薬物依存症，悪性腫瘍，
ヒト免疫不全ウイルス（HIV）抗体陽性などがあり，相対
的除外条件として，肝臓，腎臓の可逆的機能障害，活動性
消化性潰瘍，合併症を伴ったインスリン依存性糖尿病，高
度胸郭変形や胸膜の広範な癒着や瘢痕，高度筋・神経疾
患，極端な低栄養または肥満，リハビリテーションが行え
ない，またはその能力が期待できない症例，本人および家
族の理解と協力が得られない，精神社会生活上の重要な障
害などがある．

5.1.2

ドナー・レシピエント適合とレシピエントの選定
ドナーが脳死に至るまで，また摘出までに肺が障害され
ていることが多く，心肺移植に適したドナーは心臓ドナー
の約 1/ 4程度である．心肺の保存安全許容時間は単純浸
漬保存で心臓同様 4時間以内であるとされている．適合条
件としては，心と肺のドナー適応条件の両方を満たさなけ
ればならない．
心肺移植希望症例は，心臓移植・肺移植の両方のリスト
に登録され，それぞれの臓器の選定基準に従い，どちらか
の 1位に選定された場合にレシピエントとして選定される．
5.1.3

心肺移植の手術手技
ドナー手術は胸骨正中切開で心肺に達し，ヘパリンとプ
ロスタグランジン投与後に，上下大静脈を遮断・切開して，
心虚脱後に上行大動脈と肺動脈に挿入したカニューレから
灌流液を投与する．心停止後，心肺ブロックとして摘出し，
冠血管床を保存液で置換後，4˚Cの保存水に浸す．
移植手術は，胸骨正中切開下に上行大動脈送血，上下大
静脈脱血で体外循環を確立し，心摘出後，左右別々に肺を
摘出し，グラフトを気管，右房，大動脈の順に吻合する．
先天性心疾患の，大血管転位，大静脈系の走行異常，
大動脈縮窄症・離断などの大動脈低形成例では，それに見
合ったドナーの血管をドナー心肺ブロックとともに摘出す
る必要がある．また，移植前に体肺動脈シャントやグレン
手術などの姑息手術を受けていたり，肺に側副血行路が
あったりする症例では，術中・術後出血のリスクが高いの
で注意を要する 352）．

図 25 心肺同時移植件数の年次推移（年齢別）
（ISHLT. 11b），Yusen RD, et al. 2015 353）より作図）
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5.1.4

移植後管理のポイント
免疫抑制薬は心臓移植と同様 3薬併用療法が基本であ
る 354）．ただし，気管縫合不全を防ぐために術後早期には
ステロイドを使用せず，抗胸腺細胞グロブリンを使用する
施設が多い．拒絶反応は心と肺で別々に起こるため，適宜，
心臓は心筋生検を，肺は各種画像検査と気管支鏡下（また
は CTカイド下）肺生検を行い病理学的に判定する．気管
支肺胞洗浄液の細胞分画も参考にする．肺の拒絶反応は心
臓よりも発生しやすく，全体の 33%の患者に発生すると報
告され，多くは術後 4週以内に起こる．慢性期には各臓器
の移植と同様，移植心冠動脈病変や閉塞性細気管支炎
（bronchiolitis obliterans; BO）が問題となる．これらは遠隔
期のおもな死因となり，有効な治療法はともに再移植しか
ない．日常の呼吸機能測定（とくに 1秒率検査）や定期的
な冠動脈血管内超音波法（IVUS）が発見に有用である．
近年ではステロイド中心の時代に比較して，感染症が軽
減し，創傷治癒が改善したが，心臓移植後よりも高頻度か
つ重症の感染症，とくに肺感染症に罹患しやすいので注意
をする．移植肺は解剖学的に神経もリンパ系も遮断されて
いるので，心臓のみの移植よりも肺感染症に罹患しやすい．
遠隔期に BOをきたすと，肺感染症の危険性がさらに増加
する．
5.1.5

世界の臨床成績
現在では，約 80施設において年間 100例弱の心肺移植
手術が行われている 353）．移植後の生存率はシクロスポリ
ンAの導入，3薬併用療法の採用に伴い向上したが，1年，
5年，10年生存率は，成人でそれぞれ 62.8%，44.4%，
31.9%，小児でそれぞれ 65.8%，42.0%，29.8%であり，心
臓移植，肺移植に比して不良である（図 26）11b）．

術後死亡の多くは術後早期（30日以内）に発生し，その
原因として臓器機能不全（primary graft failure），感染症，
気管の吻合不全などがあげられる．種々の改良により徐々
に改善してきているが，依然として 30日以内死亡は 15%
近い．
一方，慢性期の死因としては，BO発生（5年で 42%，7
年で 52%）が生存率の低下に大きく影響しており，これに
対する予防，治療方法の開発が行われているが，いまだ有
効な手段はみつかっていない．
なお，移植後の生存率は，心臓移植，肺移植に比較して
やや不良であるが，生存例の運動機能は，90%以上の症
例で介助が要らない状態にまで回復する．
5.1.6

わが国の心肺移植
2003年 4月から日本循環器学会による心肺移植適応評
価申請が開始され，適応と判定されたのは Eisenmenger症
候群を伴った先天性心疾患 3例，肺動静脈低形成を伴った
複雑心奇形 1例，高肺血管抵抗を伴った RCMが 2例，拡
張型心筋症が 1例の計 7例である．拡張型心筋症・PHの
1例は，その後肺血管抵抗が低下し，ドイツで心臓移植の
みが実施され，生存中であり，心不全に起因する PHの可
逆性の診断は必ずしも容易でないと考えられる．単心室・
Eisenmenger症候群の 1例と，左室発達異常によるRCM・
PHの 1例が待機中に死亡している．
心肺移植は 2006年 4月に，心臓移植，肺移植などと同
時に保険収載された．2009年 1月に Eisenmenger症候群・
両大血管右室起始の 30台男性 356）が，2013年 12月に
RCM・高度 PHの 20台女性が心肺移植を受け，生存中で
ある．

1999年にわが国でも心臓移植が再開され，徐々に定着し
つつあるが，心肺移植はようやく 2例実施されたにすぎな
い．しかし，これまでなすすべもなく経過を追うしかなかっ
た肺病変を伴う先天性心疾患症例を救命または QOLを改
善する治療法として，わが国でも今後確立されていくこと
が期待される．
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図 26 心肺同時移植後の累積生存率（小児・成人別）
（ISHLT. 11b）より）
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6.

心臓移植と社会

6.1

移植医療の普及啓発
6.1.1

移植医療の特殊性
移植医療は，移植医療を受ける患者とその医療行為を提
供する二者間でのみ成り立つのではなく，臓器提供者（ド
ナー）の存在により成立する医療である．ここで医療チー
ムは，ドナーと移植患者（レシピエント）をつなぐ役目で
ある．レシピエント側は，レシピエント側の一つの医療チー
ムに対する信頼だけで十分に成り立つと思われるが，ドナー
は医療全体に対する信頼があってこそ生まれてくる 357）．
心臟移植などの脳死下臓器移植の場合，ドナーの多くは，
脳死発生の数日前までは元気に生活していた人である．不
意に訪れた不幸の死に対し，残された家族の，亡くなった
かたの人生を少しでも意義あるものにしたいとの考えの一
つが臓器提供である．したがって臓器提供や移植医療につ
いて，健康な人も常々考えておく必要がある．
6.1.2

改正臓器移植法施行後の普及啓発
平成 22年 7月 17日より施行された改正臓器移植法は，
移植医療に関する啓発について第十七条の二で「国及び地
方公共団体は，国民があらゆる機会を通じて移植医療に対
する理解を深めることができるよう，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の有無を運転免許
証及び医療保険の被保険者証等に記載することができるこ
ととする等，移植医療に関する啓発及び知識の普及に必要
な施策を講ずるものとする．」としている．
法改正前は，脳死での提供には本人の書面による意思表
示が必要だったため，意思表示カード・シールなどへの意
思表示の促進に力が入れられていたが，法改正後は，家族
が臓器提供について判断するときに迷いや不安のないよう
に，意思表示欄が設置される保険証や運転免許証などへの
本人意思の表示促進やインターネットによる意思登録の促
進に加え，家族間の話し合いの重要性を啓発することを重
要視している．現在の臓器提供の意思表示方法としては，
①インターネットから，②健康保険証，運転免許証の意思
表示欄への記入，③意思表示カードやシールへの記入，の
3通りがあり，日本臓器移植ネットワーク（Japan Organ 
Transplant Network; JOT）を中心に，新しい意思表示カー

ド，各種リーフレット，解説書，ポスターの作成，インター
ネットテレビや交通広告，市民向け講演会などを通じ広く
国民への周知が図られている．また，法改正後は，15歳未
満で，臓器を提供したくない意思の登録も可能となってお
り，本人の意思表示の重要性は今も変わらない．一方，医
療提供側としては，移植関係の 40学会，無提供側・倫理・
看護系の 14学会の合計 54の学会，研究会，団体からなる
「日本臓器移植関連学会協議会（JAPAN COUNCIL for 
TRANS PLANTATION Related ACADEMIC）」 が活動をし
ている．臓器提供と移植医療の発展を目指して，諸問題の
解決と行政や社会への発信を通じて臓器提供増加への努
力がなされている．
普及啓発の内容としては，①死後の臓器提供と脳死や
移植に関する正しい知識について，さまざまな年齢や知識
層が混在し移植についての知識に差のある市民に対し普及
啓発することが不可欠である．つまり，移植医療や臓器提
供について知識のないかたが不利益にならないような環境
作りが重要である．また，②臓器提供に関する意思表示に
ついて，書面による意思表示と家族承諾の環境整備，さら
に③互いの意思を尊重できる家族と社会の成立を目指し
て，小学校からの学生教育が必要である．心停止（心拍動
の停止，自発呼吸の停止，対光反射の消失・瞳孔散大の三
徴候の認識）を死としてとらえてきた日本では，脳死や臓
器提供について考えることは容易ではない．移植医療につ
いて正しく理解するためには，小さいときからの教育が重
要である．臓器移植法施行以来，学生は保健体育や倫理
社会などで脳死と臓器移植を学び始めているが，法改正後
は，15歳未満における脳死臓器提供や臓器を提供しない
意思表示が可能になったことから，体系的な教育が構築さ
れなければならない．
結果的に，臓器移植について「提供する」「提供しない」

「移植を受ける」「移植を受けない」それぞれの意思が自由
に選択でき，その意思が尊重され，提供される臓器が移植
で救える命に適正に結びつく社会を構築するための普及啓
発が必要である．移植が行われないために失われていく命
が臓器提供によって救われれば，さらに臓器提供者も増え
る．移植先進国といわれる米国においても普及啓発は積極
的に行われている． 

6.2

患者の社会への受入れ
心臓移植を受ける目的は，単に生命予後を改善するだけ
でなく，社会人として復帰し，社会に移植の恩恵を還元で
きるようにすることにもある．しかし，心不全で長期に休
職または離職している患者が多く，復職できないことも多
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い．移植にかかわる医療者は，社会保障制度を熟知し，待
機中の経済的負担，移植後の医療費負担を軽減することも
大切である．
6.2.1

社会保障制度
心臓移植を受ける患者は，心不全のために長期にわたっ
て活動が制限されていることが多く，全盛的に職業に従事
できていない場合がほとんどである．また，心不全の治療や
移植を受けるためには表 25 42）のような費用が必要である．
また，移植実施施設は限定されているため，患者の地元
で移植を受けられない場合が多く，長期にわたって遠方の
移植実施施設で入院加療を受けたり，移植後も外来通院し
たりしなければならないことが多いため，医療費のほかに，
通院費，家族の来院費・宿泊費・通信費などがかかる．ま
た，移植を受けても長期の罹病期間のために就職すること
が難しいため，患者がどのような社会保障を受けられるか
を把握することは重要である．また，移植を受けるかどう
かのインフォームドコンセントを得る際には，その患者の
場合にどれだけ費用がかかるかをきっちりと説明しなけれ
ばならない．
心臓移植後に関係する社会保障制度の法律は，障害者自
立支援法，児童福祉法，身体障害者福祉法であり，財源は
市町村・都道府県の占める割合が多く，住所により保障が
異なる要因となっている．
心臓移植後に関係する医療費補助には育成医療，更生医
療，特定疾患治療研究事業，小児慢性特定疾患治療研究
事業などがあり，公的負担助成のある特定疾患には特発性
拡張型（うっ血型）心筋症，サルコイドーシス，ライソゾー
ム病，肥大型心筋症，拘束型心筋症などがある．臓器不全
により高度医療を受けている場合，更生医療か，育成医療
の対象になり，医療費の自己負担分は公費により賄われる．
心臓，肝臓では，移植後の免疫抑制療法のみ，身体障害

者（重度かつ継続）手帳の交付対象として認められている．
6.2.2

社会復帰
a. 復職
国際心肺移植学会（ISHLT）の報告によると，心臓移植
後 1年後，5年後の心機能は，活動制限のない症例が
90.5%，90.8%，完全介護が必要な症例が 0.8%，0.6%で
あった．また，移植後の就職状況については，常勤 21.8%，
26.7%，パートタイム職種 8.4%，7.5%で，希望退職者を
含め 50%以上の症例が無職である．これは，さまざまな社
会的因子（移植前に無職であった期間，高齢，移植前の職
種，患者を支える家族関係など）のためであると報告され
ている．

2013年 5月に公表された脳死下の臓器提供事例に係る検
証会議の検証のまとめによると，脳死臓器提供 150例から
移植された心臓移植患者の復職率（常勤・パート）は 50%
以下であり，他の臓器に比較してもっとも低い率であった
（図 27）358）．これは，法改正により脳死臓器提供は飛躍的
に増加したが，心臓移植登録患者も増加し，移植までの
平均待機期間が約 900日で減少しないため，移植後 2年
程度では復職できないことを示している．大阪大学のデー
タによると，2007年以前の待機期間が現在より短かった
時代では 9割が移植後 2年で復職していたが，2008年以
降待機期間が 900日に至るようになり 6割に低下している
（図 4 19），図 28）．
心臓移植までの休職または離職期間が長いことが復職率
を低下させていると考えられるので，近年多くの施設で植
込み型補助人工心臓（VAD）装着後に，復職（多くは事

図 27 わが国の脳死臓器移植後の移植臓器ごとの復職状況
（厚生労働省．358）より作図）
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表 25 わが国の待機・移植患者の経費負担
登録費 3万円 患者負担

待機中治療 300万～1億円 保険給付

移植手術 200～300万円 保険給付

臓器搬送 0～800万円 患者または施設負担

臓器斡旋費 10万円 患者負担

入院治療 600～800万円 保険給付

外来治療 保険給付

滞在・通院費 患者負担

未認可の移植手術では手術料，搬送費は患者または施設負担
（日本移植学会．42）より改変）
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III．各論

務職）させる試みがなされている．VADの合併症（脳梗
塞・出血など）で復職が困難な例も少なくないため，重症
化する前に植込み型 VADを装着できるようにする体制整
備が必要である．
b. 復学
小児心臓移植患者の復学率は高い（ほぼ 100%）が，待
機中・移植周術期の脳合併症，先天的な知的障害，自閉症
などで養護教育が必要な患児も 10～20%みられる．10歳
台に移植適応となった場合には，待機期間が長いと十分な
教育が受けられないので，院内学級での支援，植込み型
VADを装着して移植施設近郊の教育機関に通学するなど
の配慮が必要である．移植患者は感染症に罹患しやすいの
で，伝染性疾患の予防処置が重要であるが，伝染性疾患が
学校で流行した場合に，長期休学を余儀なくされるので，
学校との連携が大切である．適宜，教育機関のスタッフ
（養護教員，看護師などを含む）と面談して，患児がクラ
スで疎外されないように配慮する．
6.2.3

心臓移植患者の妊娠・分娩・出産
心臓移植を受けて妊娠をした日本人患者はまだいないの
で，欧米のデータを紹介する．Cowanら 359）によると，
1988年に心臓移植後の最初の妊娠例が報告されている．
彼らの報告では，1991年に米国移植妊娠登録（NTPR）が
発足後，2004年の統計 359a）では，33例，54回の妊娠，54
例の出産が登録されている．妊娠は，移植心冠動脈病変に
は影響しないが，21%の患者に拒絶反応を認め，高血圧を
46%，妊娠高血圧腎症を 10%発症したと報告している．自
然流産 17%，人工流産 9%，子宮外妊娠 2%，死産 2%であ
り，早産（37週未満）32～36%，帝王切開 30%であった．
平均出生体重は 2,717gで，低体重出生児（2,500g未満）
32%，新生児の合併症 22%と多いが，出生 30日以内の死
亡はなかった．以上のように，やや早産，低体重出生児は
多いが，心臓移植後も比較的安全に妊娠・分娩が可能であ
る．ミコフェノール酸モフェチルは，催奇性が高いので使
用しない．
心臓移植を受けた男性の場合，日本でもすでに 10例以

上の挙児の例がある．
心筋症などでは，遺伝性の場合もあるので，充分な説明
が必要である．
6.2.4

患者側の受け入れ
a. ドナー，ドナー家族への感謝の気持ち
心臓移植は脳死臓器提供が原則であり，戴いた心臓を大
切にすることが移植を受ける者の必要条件である．移植後
の経過にもよるが，感謝の気持ちをサンクスレターなどで，
ドナー家族に伝えることを忘れてはならない．
b. 自己管理
戴いた心臓を大切にするには，複雑な内服加療，さまざ
まな定期検査（心筋生検を含む），細やかな自己管理（食
事・感染症への配慮），禁煙が必須である．ドナー，ドナー
家族に感謝の意をもつことで，自己管理が徹底できる．
c. 小児の問題
小児では，移植を受けることを自分で決めていないこと
が多く，精神発達に合わせて支援することが重要である．

図 28 大阪大学での施行例における社会復帰の現状
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パート
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心臓移植に関する提言

IV．おわりに

1．

今後の課題

わが国における心臓移植医療は，医学的には重症心不全
治療の一環として確立している．とくに心臓移植候補症例
の選定，心臓移植提供者の出現から摘出までの手順，摘出
心臓の運搬，心臓移植施設での移植手技，移植後の治療・
社会復帰とそのプロトコールは確立されており，粛々と移
植医療が行われているのが現状である．しかしながら，こ
の心臓移植医療をさらに進めていくためには，社会の理解・
協力と医学研究からの貢献という二つの側面が必要であ
る．
まず，現在の心臓移植医療の大きな妨げとなるものとし
て，心臓移植ドナー不足があげられる．心臓移植ドナーの
出現率が少ないために，どうしても重症心不全の患者の待
機期間が長くなるため，心臓移植ドナー数を増やすことは
必須となる．そのために，社会に心臓移植医療を十分理解
し，協力していただく必要がある．市民参加型座談会，市
民公開講座，新聞などのマスメディアを用いて心臓移植医
療への理解とその社会的コンセンサスを高め，国民が国民
を助けるという相互支援を推進する努力をしていくべきで
あると考える．
一方，医学的貢献としては，まず心臓移植後の診断と拒
絶抑制があげられる．今日に至るまで拒絶反応の診断は予
防的な頻回の心筋生検に頼っており，非侵襲的な画像診断
の開発が望まれる 360, 361）．新しい免疫抑制薬の開発が進み，
その拒絶反応はかなり抑制されてきているが，まだ十分で
はなく，移植後症例のQOLを低下させているのが実情で
ある．そのためには，まず必要なのは免疫抑制治療のテー
ラーメード化であろう．つまり，個人個人の免疫機能の抑

制程度を評価して，投与薬剤およびその投与量を決定する
方法が試みられつつあり，その確立が急がれる 362）．さら
に，免疫抑制薬は免疫抑制と裏腹に発癌の問題もあり，移
植後の心臓での拒絶反応のみを適切に抑える手法の開発が
またれる．また，移植症例の遺伝子・単塩基多型（SNP）
解析などによる免疫抑制薬の個別化・最適化が課題となる．
実際，AlloMap® 363）といった，遺伝子発現パターンから拒
絶反応を評価する手法が欧米では取り入れられつつあり，
その検証と発展が必要である．
さらに，ドナー心に何らかの処置を行うことによる拒絶
反応抑制あるいは免疫寛容を誘導する方法を考える必要が
ある．動物実験では移植した臓器に特異的な免疫寛容を導
入する方法が知られている 364）．人への応用も夢ではない
だろう．また冠動脈狭窄をきたす慢性拒絶反応の病態解明
と予防法の開発も望まれるところである 365, 366）．

2．

まとめ

特異ともいえる経緯をたどったわが国の心臓移植である
が，関係した先輩諸兄の多大な努力によって再開し，今日
ようやく医療として軌道に乗ったといってよい状況である．
なおさまざまな制約を抱え，経験が少ないこともあり，わ
が国にはこれまで独自の心臓移植の提言が作られなかった
事情がある．ようやく医療として定着しつつある現状で，
より広く，一般の医療関係者にも移植の現況を理解してい
ただくことが必要な段階となったことから，提言の作成に
至ったものである．この提言が心臓移植の理解と普及に貢
献することがあれば幸甚であり，さらに次のステップとし
てわが国独自のエビデンスに基づいた提言が作成される日
が来ることを祈念している．
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付表

著者
雇用または
指導的地位 
（民間企業）

株主 特許権 
使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 /

寄附講座
その他
の報酬

配偶者・一親
等内の親族，
または収入・
財産を共有す
る者について
の申告

班長：
磯部　光章

第一三共
田辺三菱製薬
大塚製薬
小野薬品工業
帝人ファーマ

帝人ファーマ
第一三共

班員：
小野　稔

アステラス製薬
エドワーズライフサイエ
ンス
セント・ジュード・メ
ディカル
テルモ
サンメディカル技術研究
所
二プロ

班員：
北風　政史

アストラゼネカ
田辺三菱製薬
 

田辺三菱製薬・クレハ
田辺三菱製薬
武田薬品工業
アストラゼネカ

武田薬品工業

班員：
小林　順二郎

日本メドトロニック
エドワーズライフサ
イエンス

班員：
坂田　泰史

大塚製薬
小野薬品工業
興和創薬
第一三共
武田薬品工業
田辺三菱製薬
ブリストル・マイヤー
ズ スクイブ
日本ベーリンガーイン
ゲルハイム

一般社団法人日本循環器
学会
公益信託金沢記念心臓病
研究振興基金

アステラス製薬
アボットバスキュラー
ジャパン
エーザイ
エドワーズライフサイエ
ンス
大塚製薬
尼崎中央病院
医療法人河内友紘会
ジョンソン・エンド・
ジョンソン
第一三共
大日本住友製薬
バイオトロニックジャパ
ン
富士フィルム RIファー
マ
ボストン・サイエンティ
フィックジャパン
三和化学研究所
日本ベーリンガーインゲ
ルハイム
日本メドトロニック

班員：
佐野　俊二

フリーダムグループ
イーシーエス
システム One

班員：
澤　芳樹

テルモ
ニプロ
日本メドトロニック
サンメディカル技術研究
所
小野薬品工業
大日本印刷
ロート製薬
アスビオファーマ
ダイキン工業
澁谷工業

上野製薬
カーポートマルゼン
エドワーズライフサイエ
ンス
フィリップス・レスピロ
ニクス

付表　心臓移植に関する提言：班構成員の利益相反（COI）に関する開示
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雇用または
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（民間企業）

株主 特許権 
使用料 謝金 原稿料 研究資金提供 奨学（奨励）寄附金 /

寄附講座
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