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PD2‐1 ポータビリティに優れた ECMOの医師主導治

験

国立循環器病研究センター移植医療部
1、

大阪大学心臓血管外

科
2、

関西医科大学総合医療センター救命救急センター `、 国立循

環器病研究センター人工臓器部
1、 日立循環器病研究センター心

臓血管外科
3、

国立循環器病研究センターオープンイノベーショ

ンセンター・

福蔦 教偉
D、

澤 ・ 芳樹
2'、

中森  靖・ 、西中 知博
1)、

藤田 知之 '、 渡邊 琢也
)̈、

片桐 伸将
1)、

北畑 奈 ・々 、恩田 香織 '、 巽  英介
6'

I背景l重症心不全・呼吸不全の患者に対しては、20年以

上に経皮的体外循環 (ECMO)が行われているが、国内

外で 6時間以上の安全性、有効性を保証されたシステム

はなく、すべてオフラベル使用である。一方、ECMO
システムは複数の医療機器を併用 しており、重量・サイ

ズの面で患者の搬送に適していない。今回、我々は、長

期間 (14日 間)使用可能な超軽量 。携帯型 ECMOシ ステ

ム「BR13010」 の医師主導治験を実施した。 I目 的】薬物

治療や人工呼吸器等のみでは高い死亡率が想定される

重篤な急性重症心不全・呼吸不全の症例 (10kg以上)を

対象に、短中期的に循環 。呼吸補助を行い、治験機器の

安全性と有効性を評価すること。1試験デザイン】医療機
器を治験対象とする3施設の非盲検、無対照単一群の医

師主導治験。1症例数】静脈脱血一動脈送血(VA ECMO)
と静脈脱血―静脈送血(VV ECMO)の合計25例 (う ち、

14日 使用 2例以上、VV ECMO使用 3例以上の実施を目

標 :最小 23例 )。 症例登録期間 :2年 間。緊急時は代諾者

の文書による同意で登録可能。1評価項目】本品装着期間
中の被験者の安全性に影響を与えうる不具合に伴う治

験機器の交換または離脱 【中間評価1本治験は arst in

human試験のため、3例の観察期間終了の時点で、安全

性の中間評価を行なう 【スケジュールl同意説明後にス

クリーニングを行い、適格性判定後に登録し、機器を装

着する。装着後 7日 間毎日、14日 日、機器交換・抜去時

と抜去後 7日 目にデータ収集。使用が 14日 を越える場

合には、機器を交換。カニューラは他の機種使用可。機

器交換・搬送システムが保証されている場合に限り、他

施設での機器交換し、治験機器で循環補助を施行しなが

らの患者搬送を許容。【結果】現在医師主導治験継続中の

ため、 詳述できないが、 中間評価で安全性が確認され、

これまでに通常のVA ECMOに加えて、新型コロナウイ

ルス肺炎による重症呼吸器感染症に対するVV ECMO
複数例、当該 ECMO装着患者の緊急自動車による搬送、
ヘパリン非投与でのVV ECMO例 を含み、22例実施し

た。

PD2‐2 コロナ時代に求められる ECMOデバイス内血

栓予防 。血栓検出技術の開発

東京医科歯科大学大学院 心臓血管外科 l、 東京工業大学工学院

機械系ヒューマンセントリックデザイン分野′、旭川医科大学

先進医工学研究センター :も、東京医科歯科大学大学院 先端的外

科治療技術研究開発研究部門 4

藤原 立樹
)、 土方  亘 2)、

井上 雄介
3,、 大内 克洋

1)、

水野 友裕
い、荒井 裕国

1)

I背景l COVID■9バ ンデミック到来によりECMOの有

用性は更に広 く認知された。しかしCOVID‐ 19が惹起す

る強い血液凝固傾向はECMO治療において大きな障害

となることも明らかになった。我々はECMO回路内に

おける血栓予防・血栓検出技術を速やかに実現するこ

とが喫緊の課題であると考え、研究開発に従事した。【血

栓予防法】ECMOデバイスの抗血栓性に関してはこれま

でも材質や構造設計など様々な工夫がなされてきたが、

従来の血栓対策だけではCOVID■ 9患者のECMO回路

内での血栓形成を予防できないことが実状である。そこ

で従来とは異なる流体力学的なアプローチによるアク

ティブな血栓予防法を考案した。ポンプに対してはイン

ペラを周波数 3∞Hz程度で極徴小に加振することで表

面への凝固因子の付着を阻害し、人工肺に対してはイン

ベラ回転数を調整して拍動流を作り、人工肺内部の血液

滞留を予防するという方法である。いずれも従来の血栓

対策と競合するものではなく更に血栓予防効果を高め

ることを目的としている。東京工業大学で開発された磁

気浮上型遠心ポンプにこれらの機能を搭載し、大型動物

実験にてその効果を実証した。【血栓検出法Iポ ンプのイ

ンペラを数十ミクロン,数十 Hzで振動させ,こ の時の変

位と電流の応答からポンプ内血栓を検出するという方

法を開発した。また人工肺の血栓検出法として、インド

シアニングリーン(ICG)蛍光造影を用いて血栓を詳細に

観察することに成功した。肉眼観察では、血液と血栓は

iサ農淡が違うものの同じ赤色調であるため血栓を評価す

ることは難易度が高い。本手法では「血液は自、血栓は

黒」と白黒二色で表現され客観性の高い評価が可能であ

る。自黒二値化された画像は、コンピュータによる血栓

の自動検出や遠隔モニタリングヘの応用に適している

と考え、現在システムを開発している。また臨床現場に

おいて ECMO回路の血栓をICG蛍光造影で検出する臨

床研究の準備を進めている。1結語IECMOの抗血栓性向

上に関する技術は COVID■ 9のみならず、様々な病態に

対して有用である。開発した技術はいずれも汎用性の高
いものであり、様々な医療機器メーカーと連携して臨床

導入に繋げることが今後の目標である。

S-40 人工臓器 第50巻 第2号 2021年



Abstract

WS7‐6 自己組織心臓弁グラフト (バイオバルブ)の至

適心臓弁形状探索のための鋳型設計法開発

旭川医科大学先進医工学研究センター

寺澤  武、佐藤 康史、井上 雄介、武輪 能明

【目的】
バイオバルプは生体の皮下に「鋳型」を一定期間埋植す

ることで形成される心臓弁様のコラーゲン組織体であ

り、グラフトとしての臨床応用を目指している。バイオ
バルプは当初、弁葉の初期姿勢が開いた状態で形成され

るOPEN弁鋳型が開発されたが、肺動脈弁位への移植後

には弁葉の閉鎖 し難さに起因すると考えられる逆流が

問題となった。一方、弁の初期姿勢が閉じた状態である

CLOSED弁であれば、閉鎖状態から始まり血流により開

く状態となるため、逆流は抑制できると考えられるが一

方で圧較差が生じる懸念がある。

本研究では、逆流と圧較差を最小とする至適心臓弁形状

探索のため、弁の形状を設計的に変更で きる新 しい

CLOSED弁形成用の鋳型を新規開発 し組織形成実験を

行った。

1方法と結果】
弁葉となる形状 とそこから弁厚となる間隙距離を有す

る一対の鋳型に対して、細胞の鋳型内部への導入用の孔

が片側のみ約 2mm間隔で開けられた。基本構造は全て

導管壁厚が 2mmと し、ヒト大動脈弁の形状を基準とし

中心弁長が 13.5 mmで 、弁の初期姿勢が開日している

OPEN弁 1種と、閉鎖しているCLOSE弁 として交連部

高さ、弁の閉鎖角度、弁の膜厚を変えた 4種の計 5種類

を設計、3Dプ リンタにより造形 した。これらを成ヤギ

(体重約 40‐50kg)の皮下に全身麻酔下で埋め込み約 3ケ

月後に取 り出した。全例において、鋳型の隙間を埋める

ように心臓弁様の組織体が形成されていた。

【結論l

本研究で設計された CLOSE弁の設計手法において、

CLOSEDタ イプのパイオバルプを作製できることが示

された。導管部や弁葉部などの鋳型内部の形成される位

置に応 じてコラーゲン密度が異なり機械的特性に影響

を与える可能性がある。今後、バイオバルプの寸法と物

性を高精度計測し、 流体力学的評価との対応を調べる。
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Abstract

003‐2 旭川医科大学大型慢性動物実験施設における

抗血栓 ECMOの開発

旭川医科大学医学部 先進医工学研究センター 1、

東京医科歯科

大学 医学部付属病院 心臓血管外科
イ、東京医科歯科大学 大

学院医歯学総合研究科 先端的外科治療技術研究開発研究部

門 3、 東京工業大学 工学院機械系 ヒューマンセントリックデ

ザイン分野 `

003‐3 人工肺排出ガス測定補助装置 EVARECTAの
電源電圧および三方活栓コック角度による擬

似呼吸波形の評価

三菱京都病院 診療技術部 臨床工学科 :、 大阪大学大学院医学

系研究科 保健学専攻
2、

株式会社北浜製作所
3、 NES株式会社
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吉田  靖
2)、

倉矢 恭子
3)、

平日 正樹
3)、

石井 洋章
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Iは じめに】我々は、開心術における体外循環中の生体代

謝使用の簡易モニタリングを目的に三方活栓を用いて

人工肺排出ガスと大気ガスを麻酔ガスユニットに交互

に取 り込み C02値を認識表示させる手法を提案、三方活

栓コックを自動切替する装置であるEVARECTATMを
共同開発している。今回、擬似的な矩形波を得るために

許容される電源電圧および三方活栓コックの傾き角度

を調査し、開発製品に実装すべきサーボモーターの仕様

について検討したので報告する。【対象と方法】対象の三

方活栓はA社からD社の 4社 6種類とした。三方活栓

形状に対応 したアタッチメントを3Dプ リンタにて製

作、三方活栓本体をEVARECTAに 固定し、トルク計お

よび角度計を取 り付けた。人工肺、各種モニタなどの機

器類とEVARECTAに 固定 した三方活栓を耐圧チュー

プにて接続し、任意の濃度に調整した炭酸ガスを入工肺

に吹送して実使用を模擬した。モニタ上、ETC02表 示値

が一定となった状態からモーターの作動を開始した。電

源電圧調査では6Vと 7.5Vでモーターを動作 させた時

の波形を比較した。傾き角度調査ではコックの傾きを 1°

ほぼ全開から 3° ,5°,10° ,1『 半閉,36° 全閉と変化させ

た時の ETC02値 および波形を観察した。 1結果1開始直

前、全ての三方活栓において ETC02値は38mmHgで一

定であった。電源電圧の比較では波形変化をほとんど認

めなかった。傾き角度調査では矩形波形の歪みを 30° か

ら 36° の間に認め、全閉となる以降の角度では麻酔ガス

ユニットの吸引ポンプが流量不足を検知 し停止 した。

【考察】本検討では測定対象を気体としていることから、
コック角度の許容値は比較的広いことが判明した。サー

ボモーター側の誤差は±2° であり、製作上の誤差を考慮

しても余裕を持てることがわかった。製品の動作不良が

発生した場合、波形の変化を目視で捉えて推察できるこ

とが示唆された。【結語】本開発装置に実装するサーボ
モーターの仕様を検討した。今回の調査にて電源電圧は

6.OVと し、三方活栓コックの傾き角度については出荷基

準を明確にする上で有用な結果が得られた。引き続き製

品上市を見据えて取扱い方法を検討し、あらゆる懸念点
を適宜解明していきたい。
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、畠中 晃平

い、
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【背景】旭川医科大学は 20"年に中大動物の実験室とし

て手術室 7室 (270m2)と慢性飼育も可能な飼育室 (1852)

を備えた動物実験施設を新築した。先進医工学研究セン

ターでは人工臓器開発で主に使用されるヤギを用いて

実験を行っており、12月 の運用開始から現在までの7ヶ

月で、慢性実験 3例、急性実験 3例 を実施し、慢性動物

実験が実施可能な施設として広 く活用されるよう設備

を充実させている。東京医科歯科大学と東京工業大学と

共同で凝固能充進が生 じる COVID■ 9罹患患者に対応

可能な新型 ECMOの 開発をAMEDか らの支援を受け

て実施した。本発表では開発中のECMOの 有効性 と安

全性を評価するための動物実験モデルの構築を目的と

した研究を実施したので報告する。1方法】血栓予防技術

として、インペラを電磁力で磁気浮上させることで血液

滞留の生じる軸受を排除しつつ、インペラを磁気的に極

微小に加振し、表面への凝固因子の付着を阻害する手法

を確立し、動物実験により評価する。成ヤギ (日 本ザー

ネン、メス、72kg)を 鎮静後、麻酔を導入し、右頸静脈

から脱血し、右頸動脈へ送血してECMOモ デルを作成

した。ポンプは東工大で開発した磁気浮上遠心ポンプを

用い、人工肺はゲティングの QuadЮxを使用した。ポン

プ流量を lL/minに 設定 し、抗凝固は ACT2∞secを 目

標としてヘパリンの持続投与で制御した。ポンプ開始か

ら48時間まで実験を継続 しその間、24ポイントで血算、

生化学、凝固系を経時的に検査した。実験終了後は組織

学評価を行った。1結果】実験終了までバイタルデータは

正常範囲で推移し、安定した実験系を維持出来たc実験

終了後のポンプ及び人工肺の一部に凝固した血液が見

られたが、腎臓などの臓器での血栓は確認されなかっ

た。フイプリノゲン定量とDダイマーは正常値の範囲内

ではあるが、上昇の傾向が見られた。1ま とめ】これまで

に 3例のECMO評価試験を行い、安定した実験を実施

可能な環境と動物モデルを構築することが出来た。今後

は市販のポンプとの比較や駆動方法の違いによる血栓

形成の違いなどを評価し、COVID-19罹患患者に対応可

能な新型 ECMOの 開発を続けていく予定である。
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002‐6 日米医工連携による近赤外光酸素飽和度イ

メージングによる体外肺灌流における心臓死

ドナー肺評価法の開発

産業技術総合研究所 健康医工学研究部門 I、 東北大学加齢医学

研究所 呼吸器外科学分野 2、

東京医科歯科大学大学院 先端的

外科治療技術研究開発研究部門・、東京医科歯科大学大学院 心

臓血管外科学分野
1、 Department of Thoracic and Cardiovascular

Surgery,C)leveland Clinic'

迫田 大輔
い
、小阪  亮

:)、

新井川弘道
2、

岡田 克典
2)、

大内 克洋
3)、 荒井 裕国

°、Kennett McCurryい 、

岡本 俊宏
5)

【目的】近年心臓死 ドナー肺を体外肺灌流 (Ex Vivo Lung

Perhsion:EVLP)に よって移植可能かどうか評価して

移植することで、肺移植数を拡大させる試みが欧米で活

発に行われている。著者等は、近赤外光イメージングシ

ステムを組込んだ EVLPシ ステムを開発し、EVLP中 に

おける肺のガス交換能を無侵襲リアルタイムにイメー

ジングし、各肺葉の移植可否評価が可能かを試みた。【方
法】ブタ (4249 kg,n=10)を コントロール群 (n=5)
と心停止後機器提供 (DCD)を 模擬 したDCD群 (n=
5)に 分けた。コントロール群はPerfadexを 2Lフ ラッ

シュして摘出後、1時間の冷保存時間を経て EVLPを実

施した。DCD群では、ブタを心臓死させ 1.5時 間後の温

虚血後に開胸しPerfadexを 2Lフ ラッシユして摘出後、

5時間の冷保存時間を経て EVLPを実施した。EVLPは
Lund式に準拠し、灌流液は Steen solution 2∞O mLと

"O mL赤
血球濃縮液の混合液を使用した。灌流 1時間

時と2時間時に肺機能評価を行った。左及び右下葉の肺

静脈からそれぞれ採血し、酸素ガス分圧 P02を血液ガス

分析装置で計測した。一方、キセノンランプを光学的に

透明なオーガンチャンバを通 して左右下葉背面に均一

に照射した。後方散乱光をハイパースペクトルカメラで

撮影し、波長 650nmと 紛mmの 比画像から酸素飽和度

イメージを作成 し、各肺葉のP02と 比較 した。【結果】

Control群 は全て移植可、DCD群は全て移植不可の判定

となった。ContЮl群 vs DCD群間で、吸入酸素濃度比

Fi02=1.0に おけるP02=461 vs 274 mmHg、  ピーク気

道内圧 =10 vs 15 cmH20、 灌流前後の肺重量増加 =303
vs_1l gで あった。コントロール群と比較して、心臓死群

では酸素飽和度が低下している領域をイメージングで

きた。イメージングされた左右下葉背面の平均酸素飽和

度は、特に吸入酸素 i〕農度比 Fi02=1.0に おけるP02と 高

い相関が得られた(相関係数 r=0.855)。 また、左右下葉

の肺水腫度を表す Wet/Dry比 と平均酸素飽和度は両群

間で有意に差があった(P<0.∞ 1)。 【結論】本システムに

より、EVLP中の左右下葉それぞれの組織酸素飽和度を

非侵襲連続モニタリング可能であり、各肺葉のP02を予

測できる可能性が示唆された。

003‐ 1 異なるシステムを持つ体外循環回路の抗血栓

性比較を目的とした急性動物実験モデルの提

案

東京医科歯科大学大学院 医歯学総合研究科心臓血管外科 1、 東

京医科歯科大学大学院 先端的外科治療技術研究開発研究部

門セ、東京工業大学工学院 機械系ヒューマンセントリックデザ

イン分野 '、 旭川医科大学 先進医工学研究センター 1

上方  亘 31、

【目的】ECMOデバイスの抗血栓性は長年にわたる課題

であり、 これまでに様々な研究、 開発が行われてきた。

デバイスの抗血栓性を評価する際に大型動物実験は有

用な手法であるが、個体差を含めた実験環境を一定にす

るのは難しい課題である。異なるシステムをなるべく同

一の実験環境で評価すべ く、同一個体に異なるシステム

を持つ 2つ の体外循環回路を装着する急性動物実験モ

デルを提案する。

【方法】全身麻酔下でプタに、2つの体外循環回路 (頸静

脈脱血・頸動脈送血によるVA ECMO、 大腿静脈脱血 。

大腿動脈送血による VA ECMO)を 装着した。2つの脱血

管が干渉しないようにX線撮影装置 (Cア ーム)を用い

て各脱血管の位置を調整した。カニュレーション時のみ

ヘパリンを投与、循環が安定した後にプロタミンを投与

し、抗凝固薬を使用せずに8時間の循環を行った。血栓

の観察は、循環中は肉眼およびインドシアニングリーン

蛍光造影を用いた観察を行い、循環停止後は血液を生理

食塩水で置換 した回路の観察により評価した。 今回は、

(i)異 なる 2機種の人工肺、 (五)遠心ポンプの駆動条件

(一方は定常流、他方は拍動流)に 関する抗血栓性の比較

検討を行った。

1結果】循環中、ACTは 80■00秒で推移した。サッキン

グなどは認めず、安定したポンプ流量で8時間の循環を

完遂することが可能であった。デバイス間の抗血栓性の

優劣を判断する場合には通常、2回の実験を要するが、本

実験モデルでは 1回の実験で評価可能であった。

1結語l同一個体に異なるシステムを持つ 2つの体外循

環回路を装着する動物実験モデルを考案し、抗血栓性の

評価を行うことに成功した。本実験モデルは同一条件下

での評価が可能であり、また実験動物数の削減に貢献で

きる点で有用であると考える。
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012‐ 1 乳幼児用体内埋込み型補助人工心臓開発に向

けた数値流体解析による磁気浮上式遠心血液

ポンプ設計の検討

森ノ宮医療大学 保健医療学部臨床工学科 1、 茨城大学大学院理

工学研究科
2、 国立循環器病研究センター研究所人工臓器部

3

012‐2 血流排熱システムを組み込んだ Fontan循環

補助装置の開発と伝熱特性評価

東北大学 加齢医学研究所
:、 旭川医科大学 先進医工学研究セ

ンター 2、

東北大学 流体科学研究所
3、

東北文化学園大学 工学

部臨床工学科
1、

大阪工業大学 工学部環境工学科
5

山田 昭博
D、

井上 雄介
2)、

岡島淳之介
3)、

佐原 玄太
い
、

深谷  碧
l"、

平郡  諭 5)、 白石 泰之 "、 山家 智之 "

【目的】小児先天性心疾患の Fontan循環の循環状態改善

を目的として、形状記憶合金を応用した拍動型小児用肺

循環補助デバイスの開発を進めている。 しかしながら、

形状記憶合金アクチュエータ駆動時の発熱が課題であ

り、 体内埋め込み時の発熱抑制が必要となることから、
これまでに電力制御による発熱抑制を試みてきた。より

有効な冷却システムを具現化するため、アクチュエータ

での発熱を大血管の血流へと排熱する冷却機構を考案
したc本研究では、デバイスの発熱を血流に排熱するシ

ステムの基礎設計を行い、排熱システムの伝熱特性評価

試験を実施した。

【方法】排熱構造の検証モデルとしてループヒー トパイ

プ構造として基礎設計を行った。開発中の Fontan循環

補助デバイスに冷却システムを組込むための接続機構

を試作 した。試作した排熱デバイスは、サーモカメラを

用いて熱輸送能の検証を行い、伝熱特性を検証した。排

熱システムの冷媒として、H20、 Ethanol、 ハイドロフル

オロカーボン (HFC134a)、 ベルフレナペント (PFP)つ
いて検討した。

【結果l排熱システムのループヒートパイプ構造として

小型二葉弁を流入側と流出側に2個接続構造として構
築できた。ペルフレナペントを冷媒として用いること

で、排熱機構のヒートパイプ吸熱部での温度上昇を、出
口側排熱部に4.73± 1.0℃ の熱輸送を行うことが確認で

きた。Fontan循環補助デバイスでの発熱を血管部に排

熱するための基礎構造を開発することができた。

【まとめl肺循環補助デバイスの発熱を抑制するための

排熱システムの基礎設計を行い、デバイスの伝熱特性に
ついて検証した。排熱システムの有効な熱輸送能が確認
でき、デバイスの発熱を血流へ排熱する体内埋め込み冷

却機構の実現可能性が示された。今後は、血流排熱シス

テムの改良開発を進めるとともに、デバイスの電力制御

による発熱抑制システム開発も行うことで、物理的電気

的な多重安全機構としての具現化をめざし、生体内での

安全性有効性を検証する必要がある。

真啓
2)、

【緒言】我々のグループでは,初の小児患者用体内埋込み

型補助人工心臓 (VAD)の 臨床実用化を目指し,小型の

磁気浮上式遠心血液ポンプを開発している。本ポンプ開

発においては,ポ ンプ特性,血液適合性および磁気浮上

系の発熱 (消費電力)抑制などの総合的な観点からポン

プ流路形状の設計を行う必要がある.しかし,磁気浮上

式かつ小型の遠心血液ポンプの流路設計に関する先行

研究は十分に行われていない。本研究では,試作ポンプ

改良に向けた流路設計指針を得るために実施した,数値

流体力学 (CFD)に よるポンプ内血流解析の結果を報告

する。

【方法】本研究に用いた試作ポンプの設計点は流量 1.OL/

minお よび揚程 100 mmHgで ,羽根車の直径は約 23

mmである.本ポンプの磁気浮上系を安定させ,その消

費電力を軽減するためには,羽根車に働く流体力を抑制

することは重要となる.流体力の抑制に関与する設計因

子として, 羽根車の上下目玉径やポリュー トに着目し,

それらの試作ポンプからの設計変更が流体力やポンプ

特性などに及ぼす影響を検討した。ポンプ内流れ場の計

算には,汎用数値流体解析ソフトウェアANSYS CFX
を用い,羽根車回転数4∞O rpm,ポ ンプ流量 1.OL/min

における非定常解析を実施した.

:結果と考察】ポンプ流入口と羽根車の上下目玉径を合

致させることで,羽根車流入部のはく離の抑制や,羽根

車上下面の圧平衡状態の改善が認められた。 その結果,

揚程が約 16%(13 mmHg)向上し,軸方向流体力は約

63%(0■ 7N)低減された。また,羽根車下面側の漏れ流

量は約 64%(0■7L/min)減少した.次に,ボ リュー ト

をダブルからシングルに変更した場合を検討すると,壁
面摩擦や二次流れ損失の低減に起因すると考えられる

揚程の向上 (約 16%)が認められた。一方で,軸方向お

よび径方向の流体力は,それぞれ約 15%(0.04Nお よび

0.02N)増 加する結果となった。この流体力は流量に比例

すると考えられるため,シ ングルボリュー トの採用は磁

気浮上系の消費電力を増大させる可能性がある.

【結言】小児用埋込み型磁気浮上式遠心血液ポンプに関

して,CFDに より揚程の向上と流体力の低減に関する流

路設計指針を得ることができた.
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012-3 超小型な磁気浮上モータを用いた小児用人工

心臓の性能評価

茨城大学大学院理工学研究科機械システムエ学領城 1、 国立循環

器病研究センター研究所 2、 ニプロ株式会社 3

長  真啓 "、 山下 俊大 "

築谷 朋典
2)、

水野 敏秀
2)

柳園 宜紀
3)、 _ノ 瀬高紀

3)

増澤  徹
1)、 西中 知博

2｀

片桐 伸将
2)、

巽  英介
2｀

【背景l小児の重症心不全患者に適用可能な補助人工心

臓は体外設置型拍動流式の EXCOR pediatricの みであ

る。小児心不全治療において体内植込み型の連続流式補

助人工心臓が切望されるが,ポ ンプの小型化.高速回転

化に対応可能な血液適合性の良いインペラ支持機構 (軸

受機構)の開発が容易ではなく,未だその実現には至っ

ていない.そ こで我々は.体重 15kg未満の乳幼児への適

用を目指 した磁気浮上式植込み型補助人工心臓の研究

開発を行っている。これまでに実施したポンプ内部流れ

の数値流体解析により,イ ンペラの流入口径拡大がポン

プ特性向上に貢献することが明らかになった。本稿で

は,改良型インペラを用いたポンプ試験機を構築し,ポ
ンプ特性と磁気浮上安定性能を評価 した.

I方法】磁気軸受とモータの機能を併せ持つ,同一構造の

セルフベアリングモータを二つ用いて遠心血液ポンプ

用の浮上インペラを挟み込み試験機を構成する.浮上イ
ンペラ上下面で磁気吸引力を釣 り合わせて非接触磁気

支持を実現する.磁気浮上モータは外径が 22mm,高 さ

が34mmである.遠心ポンプの入口径,出 口径はともに

6mmである.イ ンペラの流入口径を従来の4mmか ら6

mmへ拡大してポンプ入口径と合わせることで,ポ ンプ

揚程増加を図った.本試験機を水循環閉回路に接続 ,

4000～ 5000っmの回転数で駆動させ,血液ポンプの発生

揚程と流量,浮上インペラの位置変化を評価した。

【結果】全動作点でポンプの非接触駆動を実現した.60～
100mmHgの揚程に対 して,最大で 3L/minの 流量を発

生可能であり,小児用人工心臓として十分なポンプ性能

であることを確認した.イ ンペラ流入口径拡大により,

特に高流量発生時の揚程増加が認められた。代表動作点
の回転数 4000rpm,流量 1.5L/minに おけるポンプ発生

揚程は88mmHgであり,従来型ポンプよりも13%高 い

揚程を示した。インペラの最大振動振幅は,径方向に200

μm,軸方向に 30μmと なり,ポ ンプクリアランスに対し

十分に小かった.

I結語】改良型インペラを用いたポンプ試験機を非接触
駆動し,ポ ンプ特性向上を実証できた。今後,生体を模

擬 した拍動流下でのポンプ駆動と磁気浮上動特性の検

証.エ ネルギ効率の評価を実施する。

012‐4 磁性流体軸シールを用いたカテーテル設置式

軸流血液ポンプの初期性能評価

東海大学大学院 生物学研究科
:、

弘前大学大学院理工学研究

科
2、 徳島大学大学院医歯学研究部

3、 旭川医科大学先進医工学研

究センター
'、 東北大学加齢医学研究所

3、 北海道大学名誉教授°

也
2)、

関根 一光
3)、

井上 雄介
4)、

之 5)、 三田村好矩
。)

背景 :カ テーテル設置式超小型軸流血液ポンプ Impella

の故障要因の一つがモー タ部への血液侵入 を防 ぐ

Purgeシステムである。そこで本研究では Impellaよ り

長期使用を目指し,磁性流体軸シールを用いた超小型軸

流血液ポンプの開発を行ってお り,今回,試作ポンプ

ver.1の性能について報告する。

方法 :本研究で開発する超小型軸流血液ポンプは,外径
6mm,長 さ22mmの市販プラシレスモータと磁性流体

軸シールから構成する.新開発の磁性流体軸シールは,

将来的にImpel12.5サ イズの超小型軸流血液ポンプに

対応するため軟鉄リングとネオジウム磁石のみで構成

する,今回はImpeua5.0サ イズ対応として外径 4mm×
長さ3mmの超小型磁性流体軸シールを製作 した。試作
ポンプ ver.1は ハウジングに加工が容易なポリカーボ

ネー トを使用たため,最大外径 8mm× 長 さmmmと
なった。

カテーテル設置式血液ポンプには低 トルク‐高速回転
モータを使用するため,シール部の摩擦が大きな障害と

なる.そ こで本研究ではポンプ特性のみならず,磁性流

体軸シールの摩擦損失も検討した.

結果 :磁性流体軸シールの摩擦損失は,磁性流体の粘性
による摩擦損失とローレンツカによる磁気的摩擦損失

か らなる。ポ ンプ動作範囲のモー タ回転速度22∞0
rpm～35000rpmで ,粘性による摩擦損失が 0.056～ 0.07

W,磁気的摩擦損失が 0.02W程度,総合した摩擦損失は

0.08～0.09Wであった。一方,こ の磁性流体軸シールの

シール耐圧は,FEM電磁界解析の結果,432mmHgと 計

算された。

開発 した超小型軸流血液ポンプを40%グ リセリン溶

液を用い,モータ端子電圧 30Vで in vitЮ 実験を行った

ところ,モータ回転速度 26ⅨЮrpmま で Impella5,0と 同

じ圧‐流量特性曲線を描き,26∞Orpmで カテーテル設置

型ポンプの設定目標であるポンプ差圧 ∞mmHgに対 し

3L/minの ポンプ拍出流量を得ることができた。

結論 :磁性流体軸シールを用いた超小型軸流血液ポン

プは,Impenaに続 く新しいカテーテル設置式血液ポン

プとして期待でき,今後,Impella5.0と 同寸法の超小型軸

流血液ポンプ ver.2を 開発する予定である.
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018‐5 圧電性ポリ乳酸繊維を埋め込み材料にした医

療機器の開発

旭川医科大学 先進医工学研究センター

武輪 能明、井上 雄介、寺澤  武、佐藤 康史

【目的】生体適合性の良い吸収性の素材であるポリ乳酸
の中で、帯電性のある圧電性ポリ乳酸繊維という素材が

開発され、心血管系移植片 (グラフト)と して使用する

際に必要な生体適合性や生分解性および自己組織形成
を促進するマ トリックスとしての性能を検討すること

を目的とした。【方法I今回評価するポリ乳酸繊維とし
て、モノフィラメントの繊維 24本を撚 り合わせて作製

した撚糸 2本 を引き揃えて編み、圧電性ポリ乳酸繊維の
ニット布を作製するが、撚糸の l mあたりの撚 り数を

2∞0,1∞0,700,5∞,300回の 5段階に変えて、引き揃

えは右撚り (S糸 )と 左撚 り (Z糸 )の組み合わせ (SZ)

とした 5種類と、5∞ 回の撚糸のみ引き揃えの組み合わ

せをS糸 2本、Z糸 2本にした 2種類の計 7種類を用意

した。これらをマグネシウム芯材に巻き付けたサンプル

とし、Controlと して圧電性ポリ乳酸繊維を巻かないマ

グネシウム芯材を用い、計 8種類とした。全身麻酔下で

成ヤギの背腹部皮下に、8種類のサンプルを埋入した後、

2ヶ 月後に周囲に形成された皮下組織体と共にサンプル

を取 り出し、圧電性ポリ乳酸繊維に対する細胞の埋入の

程度、組織の癒着状態、並びに繊維 (糸)の残留状況に
ついて観察した。 I成績l Controlを 含むすべてのサンプ

ルにおいて形成されていた層は主に線維芽細胞 とコ

ラーゲンからなり、圧電性ポリ乳酸繊維の間隙にも組織

が侵入していた。その他に炎症細胞も組織内に認められ

たが、その割合はControlにおいて極めて少なく、圧電性

ポリ乳酸繊維の周囲に多く見られたが、撚 り数が多い程

少なくなる傾向にあった。また、撚糸の引き揃えの組み

合わせにおいては、ZZの組み合わせで炎症細胞の割合

が少なく、SS、 ZSの順に多くなる傾向にあった。また、

顕微鏡的観察でもすべての圧電性ポリ乳酸繊維は線維

構造を維持 していた。I結論】圧電性ポリ乳酸繊維の撚糸
の撚 り方 (巻 く方向の組み合わせおよび撚 り数)に よっ

て繊維内への細胞埋入の程度が変化することがわかっ

た。得られた知見は今後、この素材を医用材料として研

究する上で大いに参考になると思われるこ

018-6 生体内組織形成術を用いた微細表面構造を有

する生体組織培養基板の作製

旭川医科大学 先進医工学研究センター

佐藤 康史、寺澤  武、井上 雄介、武輪 能明

【目的】近年、動物実験に代わる in vitro評価系として培

養細胞を用いた評価試験が行われている。しかし、通常
のプラステイック培養基板を用いた二次元の培養環境

では、生体内と細胞の反応性が異なると考えられ、さら

なる評価精度向上のためには、生体環境に類似した培養

環境を再現する必要があると考えた。その方法の一つと

して、動物の臓器や組織を培養基板に応用する方法が検

討されているが、形状加工の困難さから普及には至って
いない。 一方で我々は、生体内組織形成術と呼ばれる、

皮下に鋳型を埋入し、鋳型内部に形成した組織を移植材

料として利用する医療技術を開発している。本法では鋳

型の形状に合わせて、組織形状を制御できる特徴を有し

ており、鋳型の設計を改良することにより組織表面の構

造も制御可能と考えた。本研究では、生体内組織形成術

を用いて、培養基板に応用可能な微細表面構造を有する

生体組織を作製することを目的とした。【方法と結果】上

面に幅 l mmのスリットを、底面に直径 5mm、 高さ 1

mmの円柱状の突起を複数有する組織作製チャンバー

を、3Dプ リンターを用いて作製した (縦 :約 20 mm、

横 :約 20 mm、 高さ :約 5mm)。 チャンバーをラット背

部皮下に埋入 し、組織作製を行った。埋入 4週間後に

チャンバーを取 り出すと、チャンバー周囲は結合組織で

覆われており、内部は結合組織で満たされていた。70%
エタノールに浸漬後、チャンバーを取 り除くと、上面や

底面の形状の合わせ、幅 lmmのスリット構造や、直径

5 mmの円柱状の凹部を複数有する結合組織体が作製で

きた。1結論】生体内組織形成術を用いて、ミリメートル

オーダーの表面構造を有する生体組織を作製可能で

あったc今後、これらを用いて細胞培養試験を行い、培

養基板としての機能評価を実施したい。
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020¨5 マイクロ波を用いた拍動循環による脱細胞化
が腱のコラーゲンタイプに及ぼす影響の検討

早稲田大学大学院先進理工学研究科生命理工学専攻
l、

東京女子

医科大学病院整形外科
2、

早稲田大学大学院先進理工学研究科
共同先端生命医科学専攻

3、

早稲田大学創造理工学部総合機械工

学科
1

今井 伸哉 "、 伊藤 匡史
2)、

伊藤 淳哉 ")、

岩崎 清隆
1,4)

020‐6 組織形成 。再生過程を定量評価するための病

理画像解析用人工知能の開発

旭川医科大学 先進医工学研究センター 1、 日本工業大学 先進
工学部 2

寺澤  武
D、

荒川 俊也
2)、

佐藤 康史
D、

井上 雄介
:)、

武輪 能明
1)
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膝前十字靭帯は大腿骨と]堅骨をつなぐ膝関節内の靭帯
であり,ス キーやサッカーの転倒など腫骨の回旋と前方

移動が同時に起きた際,損傷・断裂する.治療に際して

は外科手術が第一選択であり,患者の自家腱が再建材料
として用いられる.し かし, 自身の体の一部を採取する

ため侵襲性が高く,術後に自家腱採取部位の痛みが残る

等の課題がある.本課題を解決すべ く,当研究室では界
面活性剤をマイクロ波照射下で拍動循環させる独自の

脱細胞化技術を用い,植え込み後に拒絶反応がなく,生
体内で細胞が浸潤し,自 己組織化が期待されるウシ由来
の脱細胞化腱の開発を行っている.脱細胞化製品の最大
の利点は,植え込み後,生体内リモデリングが起こり自

己組織化することであり,ウ シ由来腱をヒツジの靭帯に

植え込んだ際,植え込み組織再構築が起きることを明ら
かにしている.腱が生体内で靭帯化 していく組織治癒に
おいては,コ ラーゲンタイプの割合が変化することが知
られている。腱の約 85%は コラーゲンが占め,主に一型
と三型の2タ イプで構成されている。一型 と三型は 3

重螺旋構造を持つコラーダン分子が会合 し線維を作 る

性質をもっている。本研究では,脱細胞化後滅菌処理を

施 した組織に SDS‐PAGE電気泳動を行うことでコラー

ゲンタイプを測定し,ま た、透過型電子顕微鏡を用いて

組織のコラーゲン線維の直径について定量化し、合わせ

て脱細胞化処理が破断応力に及ぼす影響を定量的に明
らかにすることを目的とした.脱細胞化処理によって、

腱組織内の DNA残留量は 4.37± 2.72ng/mg dry weight

となり、脱細胞化できていることを確認した。処理前後
において,一型コラーゲン,三型コラーゲンの割合は共
に不変であり,本脱細胞化処理は,コ ラーゲンタイプに

影響を及ぼさないことを確認した。また,コ ラーゲン線

維径および直径分布も同程度であることを定量的に明
らかにした。さらに、破断応力が脱細胞化処理および減

菌処理後においても未処理組織と同程度維持できるこ

とを明らかにした。現在ヒツジを用いた膝前十字靭帯再
建試験を行っており、摘出後の組織との比較を今後行っ

ていきたい。

【目的】

我々は生体皮下に「鋳型」と呼ぶ人工材料を埋入し、そ
の内部の形成組織を心臓弁グラフ トとして応用する研

究を進めている。グラフトの組織形成過程や移植後の再
生過程は、病理画像解析による定量化を考慮するが、特
に組織形成過程では細胞に栄養供給を行う毛細血管網
の定量評価が重要であると考えている。本研究では、深

層学習による人工知能を用いた同一病理画像中の血管
位置と専有面積、コラーダン量の定量化の実現を目的と

した。

1方法と結果】
ヤギの皮下で形成された組織体に対 してマッソントリ
クローム染色を行った。深層学習ネットワークにはセマ

ンティックセグメンテーション用に設計された畳み込
みニユーラルネットヮークとして Deeplab v3+お よび

U―netを用いた。オリジナル画像 100枚の左右対称画像
を作製 し各々∞・1“・ηぴ回転 させた画像を作製 し
∞0枚 とし、内 480枚の画像を学習に、160枚の画像を

各々検証およびテス トに用いた。True Positive Rate指

標では、Deeplab v3+で は、血管領域・コラーゲン領域・

背景領域は各々約 94%、 88%、 73%、 Unetで は各 々

87%、 88%、 84.4%の識別精度を得られた。

【結論】
血管領域はDeeplab v3+の 精度が高く、コラーゲンおよ
び背景領域の識別は Unetが優れる。画像中の血管は必

ずしも円形ではないため、その形状判断は通常の画像解
析では困難であると考えられるが、内皮細胞の核の輸状

配置と推定される特徴量学習により良好な精度が得 ら

れることがわかった。
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YP4-1 インペラの円軌道加振によつて血栓を予防す

るインテリジエン ト磁気浮上型血液ポンプの

開発

東京工業大学工学院機械系 1、 東京医科歯科大学 2、 旭川医科大

学 3

血液ポンプ内の血栓形成は血栓塞栓症の原因であり,早
急な解決が求められている。 通常は医師の管理のもと,

抗凝固剤が投与されるが,投与量が多すぎると出血など

の重篤な副作用を発症する.本研究ではインベラの意図

的な加振により,ポ ンプ材料表面への血小板の付着を機

械的に防止し,血栓を予防するインテリジェント機能を

提案する.本技術は磁気浮上型ポンプに既に備わってい

る機能のみを用いるため,同型のポンプであればプログ

ラムの変更のみで適用できる汎用性の高いシステムで

ある.イ ンペラ回転時,表面ごく近傍では,血液との相

対速度が零であり,イ ンペラ表面に血小板が容易に付着

する.そ こで,磁気浮上用の電磁石で加振 し,イ ンペラ

表面での流れを剥離させ,相対速度を非零とする。 1目

的1従来は一方向加振のみ行っていたが,本研究ではイ

ンペラの平面 2自 由度を制御して円軌道状に加振 し,イ
ンペラ周囲全体に均一なせん断速度場の変化を与える

ことで,よ り優れた血栓予防効果を得ることである。1方

法】ブタ血液を作動流体とした模擬循環回路を用い,加
振の周波数,振幅,加振円軌道方向を変化させ,血栓予

防効果を比較した.回路を2"mLの血液で満たし,流量

を毎分 0.3Lと した。血液の凝固能はACT(活性化全血凝

固時間)で評価し,各々の血液に対しACTが 160s程 度

となるプロタミンを投入し,血液凝固時間を計測した。

【結果】280Hz.3μmと 50Hz,16μmの円軌道加振で差は

なく,イ ンペラ回転と同方向および逆方向の円軌道でも

差はなく,いずれの加振条件においても,加振無しと比

較して 2.5倍程度の血栓形成時間となり。著明な血栓形

成時間の延長を確認した。この結果より.血栓予防を得

るためのせん断速度場変化には一定の閾値があり。今回

は全条件でそれを満たしたと考えた.ま た,1方向の単純

往復加振では,加振無しと比較して 1.2倍程度の血栓形

成時間が得られていたが,イ ンペラ周囲全面にせん断速

度場の変化を与えられる円軌道加振で,よ り高い血栓予

防効果が得られることを確認した。今後は,最適な加振

条件の探索や動物実験を実施する予定である.

YP4‐2 EVAHERATの血液ポンプ停止再起動事象にお

けるクールシールシステムの適切な設定方法

の実験的検討

大阪大学医学部附属病院臨床工学部
I、 大阪大学大学院医学系研

究科保健学専攻未来医療学寄附講座
2、

滋慶医療科学大学医療科

学部臨床工学科
3

田中 勇真
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【目的】

補助人工心臓 EVAⅡEARTでは,メ カニカルシールの摺動

面抵抗増大による血液ポンプの停止再起動が頻発する症例
に対して加圧補液や昇圧クリップの装着,ク ールシール圧

(FPout)の増加により摺動面圧力を上昇させて摺動面抵抗

を改善する方法が用いられている.し かし,こ れらの方法が

指動面圧力に対してどの様に影響を与えるかは明らかに

なっていない.本研究では,各方法における招動面圧力を測

定し,血液ポンプの停止再起動事象における適切なクール

シールシステムの設定方法を実験的に検討したので報告す

る.

【方法】
ポンプケープルから血液ポンプを切り離し,三方活栓で

ループさせた模擬ポンプケーブルを使用した.三方活栓に
マノメータを接続し,こ こで得られた圧力値を招動面圧力
と定義した.加圧補液,金属クリップはクールシールユニッ

トのポンプスピー ド (CSS)を 1.4～3.Okrpmま で 0■krpm
ずつ変化させ,ま た,プ ラスチッククリップはラチエットを

3～7段階に変化させて摺動面圧力を測定した.全ての条件
において FPoutは 45～ 50kPaま で lkPaずつ増加させて測

定した。また,ク ールシールリザーバ容量不足を示す E‐43

アラーム発生までのクールシール液消費量を測定した.

【結果】
1:CSSを 0■krpm減少するごとに招動面圧力は加圧補液,

金属クリップともに同様の上昇傾向を示した.2:FPout
をlkPa増加するごとに摺動面圧力は,CSSに よる変化よ

りも大きい上昇傾向を示した.3:プラスチッククリップは

ラチェットを締めるごとに招動面圧力は指数関数的に上昇

した.4:E43ア ラーム発生時のクールシール液消費量は

襲.8mLで FPoutの設定に関わらず一定であった。

:結論l

結果 1,2よ り,摺動面圧力を規定するのはCSSと FPout
であり,招動面圧力の微調整にはCSSでの調整が適してい

ることが分かった。血液ポンプの停止再起動症例に対する

適切なクールシールシステムの設定方法は,ク ールシール

液の減少量を確認しながらFPoutの増加と加圧補液にて

CSSの設定目標値を定め,金属クリップを用いて CSSを微

調整する方法が有用である可能性が示唆された。
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