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特別講演 I

臓器保存学から
臓器蘇生学への展開



小林 英司

演題発表に関連して、開示すべきCOI関係にある企業などとして

①顧問・アドバイザー スクリーン・ホールデングス、 ドクターズマン

③特許使用料 富士マイクラ（株）

⑥共同研究費 スクリーン・ホールデングス、ドクターズマン
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Clinical Microsurgery in JMU



２００６年特別研究班（小林班）の報告
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イスタンブール宣言
(Istanbul, 30th April – 3rd May 2008)

１．Organ trafficking（臓器取引）、Transplant tourism（移植ツーリズム）、
Transplant commercialism（移植商業主義）等の内容を明確して、人道的、社

会的、国際的に問題があるものに対し世界的に反対すること。

２．死体（脳死、心停止）ドナーを自国で増やし、自国での臓器移植を増
やすよう呼びかけること。そのために国際的協力をすること。

３．生体ドナーは、ドナー保護を最優先し、選定や移植に関わる総合的な保障
等の制度を国家的に取り組むよう呼びかけること。

152 professionals from 78 countries

（Ｌａｎｃｅｔ ２００８年７月６日）



The National Diet
（6 Sep ,2009）

http://www.yamamoto-hiroshi.net/images/diary/090706-1.JPG


ＮＨＫスペシャル ２００９

人体“製造”
ー再生医療の衝撃ー



臓器再生医学
Organ ‘Fabrication’

‘Fabrication’ being a concept of  artificially 
birding up from human stem cells



Fertilized-egg Blastocysts Fetal Newborn

Aspects

Summary of Aspects 
in Generation of Human Organs in Pigs

Human-derived stem (or progenitor) cells

Animal Human Chimera
（Human brain and genital cells）

Immunological Difficulty
（Rejection of human-derived cells）

Embryo Approach Fetal Approach

(Modified from Kobayashi E, et al. Keio J Med 2019)



fetus

Human Stem/
Progenitor Cells

Drug inducing 
Apoptosis of Target Pig Organ

neonate
Mature pig

Strategy of Production of Pigs with Human Organ 
by Actively Acquired Tolerance

（E Kobayashi ;unpublished）



Transplantation of Engineered Chimeric Liver With 
Autologous Hepatocytes and Xenobiotic Scaffold

(Hata T, et al. Annals of Surgery 2013)



Development of Chimeric Liver grafts in uPA/SCID mice

(Hata T, et al. Annals of Surgery 2013)



Viability of transplanted CL grafts 
in wild-type LEW rat recipients

(Hata T, et al. Annals of Surgery 2013)



Auxiliary xenotransplantation as an in vivo bioreactor—
Development of a transplantable liver graft from a tiny 
partial liver

Nude rathamster

(Masano Y, et al. Xenotransplantation. 2019)



Images and scheme of auxiliary xenogeneic partial liver transplantation 
(AxPLT) just  after vessel reconstruction

Histopathological changes of hamster‘s liver graft (HE and Ki‐67 
staining).
Yellow arrowheads show the Ki‐67 positive cell

(Masano Y, et al. Xenotransplantation. 2019;00:e12545)



慶大審査委、iPS心筋移植了承
2020/2/6 10:49 (2020/2/6 10:51 更新) 
共同通信
人工多能性幹細胞（iPS細胞）から作った心臓の細胞を重

い心臓病の患者に移植する慶応大研究チームの臨床研究計画
について、学内の審査委員会が6日までに実施を了承した。
近く厚生労働省に申請し、認められれば移植を始める。
福田恵一教授らのチームは、京都大が備蓄しているiPS細

胞から心臓の筋肉（心筋）の細胞を作り、重い心不全の患者
に特殊な注射で約5千万個移植する。移植細胞が周りの心筋
細胞と一緒に収縮することが期待できるという。1年かけて
安全性や効果を確かめる。

iPS細胞による心臓治療では、大阪大のチームが1月「心筋
シート」の治験を開始したことを明らかにしている。

https://www.nishinippon.co.jp/category/nation/medical/


2017年7月3日 日経産業新聞

(Hirano A et al, Translational Med 2017)

福田研ハイウエー計画に応用
ブタを使った研究



佐賀大学と再生医療ベンチャ
ーのサイフューズ（東京都文京
区）は11月12日、独自開発の
バイオ3Dプリンタで細胞製人工
血管を作り、ヒトへ移植する臨
床研究を開始すると発表した。
人工透析を必要とする患者に

移植し、安全性の高いバスキュ
ラーアクセス（血液の出入口）
を作るという。

バイオ3Dプリンタで作った
細胞製人工血管

バイオ3Dプリンタで作った人工血管を移植する臨床研究、
佐賀大学などの研究グループが開始
2019年11月13日 13時31分 公開

https://image.itmedia.co.jp/l/im/news/articles/1911/13/l_ts0153_kekkan01.jpg


19

免疫に関わる細胞を作
る臓器を取り除き、体外か
らの異物を拒絶しない状
態にしたブタを、慶応大の
小林英司・特任教授らが
生み出した。体内で人間
の臓器を作る再生医療の
研究に役立つという。

２１日、英科学誌ネイ
チャー・コミュニケーション
ズで発表した。

「人間」を拒絶しないブタ 再生医療で移植臓器に期待

2019年5月22日14時00分

https://www.asahi.com/articles/photo/AS20190521002383.html


通常の成熟ブタ

CD45+ CD20+ CD3+

Development of an immunodeficient pig model 
allowing long-term accommodation of artificial 
human vascular tubes

(Ito M, et al. Nat Commun.2019 May 21;10(1):2244.)

外科的に主要免疫臓器を摘出したブタ

ブタを使った研究



臓器蘇生医学
Organ ‘Resurrection’

‘Resurrection’ being the largely religious 
concept of a coming back to life after death



( R.S.Sung, et al.  Am  J Trasuplntation 8(2); 922, 2008)

ECD; Expanded Criteria Donor

SCD; Standard Criteria Donor

DCD; Donation after Cardiac Death

Organ Donation and Utilization in US  
(1997-2006)



Impact of NHBD liver transplantation
in King’s college Hospital
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Hypothermic Machine Preservation in 
Human Liver Transplantation: The 

First Clinical Series

(Guarrera JV, et al. Am J Transplant 2009)



Image of liver during
normothermic machine perfusion

NMP device and circuit. 
OrganOx metra (generation 1)

A randomized trial of normothermic preservation 
in liver transplantation

50 | NATURE | VOl 557 | 3 MAY 2018



Impact of normothermic preservation with extracellular 
type solution containing trehalose on rat kidney 
grafting from a cardiac death donor.

The aim of this study was to investigate factors that may improve the 
condition of a marginal kidney preserved with a normothermic solution following 
cardiac death (CD) in a model of rat kidney transplantation (RTx).
.    Normothermic storage with extracellular-type solution containing trehalose
might prevent reperfusion injury due to temperature-dependent tissue edema

(Iwai S, et al. PLoS One. 2012;7(3):e33157)

ラットを使った研究



Difference of  changing  luminescence pattern after RTx  
between  survivors and non - survivors

(Iwai S, et al. PLoS One 2012 )



.
Organ preservation using 

a photosynthetic solution.

Organs harvested from a body lapsing into circulatory deficit are exposed to 
low O2/high CO2, and reach a critical point where original functionality after 
transplantation is unlikely. 

The present study evaluates the effect of respiratory assistance using 
Chlorella photosynthesis on preservation of the rat pancreas from the 
viewpoint of donation after cardiac death (DCD).

(Yamaoka I, et al. Transplant Res. 2012 Apr 24;1(1):2. doi: 10.1186/2047-1440-1-2.)

ラットを使った研究



Organ Resurrection by Photosynthesis Solution
Donation of Pancreas
after 3 hours DCD

Membrene

ＬＥＤ

Photosynsesis Solution System

Chrolera

Conventional Solution

Tx

Tx

All rats survived

Eighty % death

(Yamaoka I, et al. 2012)
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ラットを使った研究



18.3min

45 min 90 min

(Sekine H, et al. Nature Comm 2013)

In vitro fabrication of  functional three-dimensional 
tissues with  perfusable blood vessels 

ラットを使った研究



Don Quixote Project for Organ Resurrection

(Kobayashi E with Screen Ltd. from 2015)



８５年前、医師と化学者が挑んだこと
The Culture of Whole Organs

In 1912, Dr. Alexis Carrel 
was awarded the Nobel Prize 

(1873-1944)



基礎医学

臨床医学
TR

非臨床・臨床一体型研究

revers TR

臨床oriented研究

小林の研究手法



Hydrogen has been experimentally shown to prevent 
ischemic-reperfusion injury, but not used clinically ? 

‘Lack of RTR ‘

なぜネズミの研究が臨床応用されにくいか? 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Ischemia-reperfusion injury is an inevitable complication of solid organ transplantation and limiting this type of injury can increase graft survival. Use of hydrogen gas has been reported to be effective in transplantation models of various organs, including the small intestine (6-7), lung (8-14), liver (15-18), heart (19, 20), osteochondral tissue (21), and kidney (22).
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ブタを用いた完全型長期還流培養装置開発

ブタを使った研究



(Yoshimoto S, et al. Transplant Proc 2019)

Ischemia Free Transplantation in Pigs 
ブタを使った研究



Triangular tube A  cross section

New technology for sewing vessels while perfusing organs

(Kobayashi E & Yoshimoto S. Transplant Direct 2019)



特殊チューブの開発

Stress 
diffusion

Collapsed 
shapes
image

Applied stress

The flow was stopped at 150°

The cylindrical tube The triangular tube

Non-stop

(Kobayashi E & Yoshimoto S. Transplant Direct 2019)



アカデミアと企業の価値観の相違

価値

時間

基礎研究
（論文）

応用研究
（製品）アカデミア 企業

トライアングル
・コントロール

探索

前臨床
non-GLP
GLP

臨床試験

前探索
スク毒

５ １０ 年
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