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研究成果の概要：無拍動流完全人工心臓の可能性を検討するために、体内埋込式無拍動流完全

人工心臓を開発し、成獣ヤギに埋め込んで研究を行った結果、無拍動流でも生理的制御（正常

な状態に維持するための制御）が可能で、ヤギの一般状態、血行動態、肝機能、腎機能や自律

神経機能を正常に保つことができることを明らかにした。しかし、無拍動流では人工心臓への

十分な血液流入を維持できないことがあったため、体内埋込式完全人工心臓に生理的制御を適

応する場合には、ある程度の拍動性が必要であると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、人工心臓技術の発達を背景として、
心臓移植以外に治療手段が無い重症心不全
患者の 8割は体内埋込式補助人工心臓で、残
りの2割は体内埋込式完全人工心臓で救命で
きると考えられており、人工心臓が、腎不全
患者の腎臓移植に対する人工透析に匹敵す
る医療技術となるのもそう遠い未来ではな
くなった感がある。補助人工心臓は、不全心
臓に装着して心拍出量を補助するタイプの
人工心臓であるために生理的な制御は必要
なく、またある程度の心機能が残存していれ

ば連続流ポンプでも循環生理的な問題はあ
まり発生しない。しかし、完全人工心臓では、
心臓を切除することにより神経系や液性因
子による調節が遮断されるために循環生理
的な問題が顕著化する傾向にある。とりわけ
中心静脈圧の制御は難しく、生理的制御を欠
く完全人工心臓装着動物は水分制限や水分
バランスの厳密な調節を余儀なくされる。ま
た、無拍動流ではモーター負荷の低減が可能
であるためデバイスのさらなる小型高性能
化が可能であるが、無拍動流の体内埋込式完
全人工心臓は未だ開発されていない。 
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 完全人工心臓の生理的制御方法としては、
東京大学で開発した1/R 制御が世界で唯一の
方法である。1/R 制御は末梢血管抵抗（Ｒ）
の逆数を入力とする制御法であるが、無拍動
流における生理的制御の可能性も明らかで
はない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、小型高性能な体内埋込式完全人
工心臓開発のための基礎研究として、無拍動
流完全人工心臓の可能性を検討するために、
波動ポンプを用いて研究開発中の拍動流の
体内埋込式完全人工心臓（波動型完全人工心
臓）を基にして無拍動流の波動型完全人工心
臓を開発し、波動型完全人工心臓を埋め込ん
だ動物（成獣ヤギ）を長期生存させ、拍動流
と無拍動流の両者に生理的制御法（1/R 制御）
を適用し、無拍動流における生理的制御の可
能性や限界を明らかにするとともに、無拍動
流の体内埋込式完全人工心臓に特有の病態
生理を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 無拍動流完全人工心臓の開発 
 無拍動流の完全人工心臓を実現するため
に、波動型完全人工心臓 4 次モデルを改良し
て、人工弁を内蔵しない4次モデル（Ver.4.4）
を開発し、拍動流と無拍動流を同じデバイス
で比較検討できるようにした。無拍動流にお
ける 1/R 制御を実現するために、人工弁を内
蔵しない波動型完全人工心臓を拍動流およ
び無拍動流で駆動可能な計測制御システム
を開発した。さらに、プロダクトデザインの
専門家にデザインコンセプトモデルを提案
いただき、それを基にして、新しい波動型完
全人工心臓（5 次モデル）を開発した。また、
数値流体解析による波動ポンプの改良、高耐
久性の新しい血液ポンプの開発、センサーレ
ス駆動系（センサーレスモーター駆動回路お
よび駆動プログラム）の開発、埋込型圧セン
サーの開発、および拍動流と無拍動流の微小
循環を観察し比較検討するための血管新生
観察プローブの開発などを行い、さらに生体
適合性向上のための新しい人工心臓用材料
を開発するための基礎研究として、生体組織
とのハイブリッド材料の研究を行った。 
(2) 動物実験 
 東京大学大学院医学系研究科動物実験委
員会の許可の下、動物実験指針に従い、波動
型完全人工心臓 4次モデルおよび 5次モデル
と、開発した計測制御システムを用いて、拍
動流および無拍動流による1/R 制御の慢性動
物実験を行った。体重 40~60kg の成獣雌ヤ
ギを用いて、右側臥位全身麻酔下に左開胸し、
体外循環下に心臓を切除し、同所性に波動型
完全人工心臓を装着した。術後は抗血栓性の
評価のため、抗凝固療法および抗血小板療法

を行わずに管理した。術後 2週間は拍動流で
1/R 制御を行い、その後適時無拍動流に切り
替えて 1/R 制御を行った。拍動流から無拍動
流に切り換える前後におけるヤギの一般状
態、血行動態、肝機能や腎機能などを解析し
た。また、拍動流から無拍動流への切り替え
前後 1 週間分の 3分間隔計測データおよび前
後 24 時間の連続計測データを基にして、フ
ーリエ変換を用いて周波数解析を行い、自律
神経機能の検討を行った。 
 
４．研究成果 
 波動ポンプは連続流ポンプであるため、連
続駆動すると無拍動流の血流を発生する。人
工弁を内蔵しない波動型完全人工心臓で拍
動流を実現するために、左心はモータースピ
ードを 1拍動内で高低 2 段階に切り替え、拡
張期に当たる期間は駆出流量がゼロ近くに
なり、かつ逆流が生じないモータースピード
となるように調節した。これにより、左心は、
ほぼ完全な拍動流を得ることができた。右心
も同様にモータースピードを1拍動内で高低
2 段階に切り替えたが、ある程度連続流をベ
ースとして、それに拍動が乗るような方法で
駆動した。無拍動流は、1 拍動内に切り替え
るモータースピードを同じとすることによ
り実現し、拍動流時と同様なアルゴリズムで
1/R 制御を実現できた。また、モーターの信
頼性を上げるために、モーターのホールセン
サーを使用しないセンサーレス駆動系を開
発し適用した。波動型完全人工心臓 5 次モデ
ルに関しては、直径 80mm 幅 82mm となり、4
次モデルより一回り大きくなったが、解剖学
的なフィッティングは良好であった。 
 動物実験では、4年間にヤギを用いて計 22
回（4 次モデル 19 回、5 次モデル 3 回）の埋
め込み実験を行った。その結果、6 頭が 1 ヶ
月以上生存した。最長生存期間は 153 日であ
った（図）。この成果は、体内埋込式完全人
工心臓としては、我が国での最長生存記録と
なる。また、連続流ポンプを用いた完全人工
心臓としては、世界最長生存記録となる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 動物実験では、当初は 1/R 制御が不安定で
あった。これは、1/R 制御と左右心バランス
制御とが時々バッティングすることに起因

図 最長生存ヤギ（POD#150） 



 

 

することがわかり、1/R 制御を優先させ、か
つ左右心バランス制御を両心で行うことに
より解決した。しかし、ヤギによっては制御
が振動し発散傾向を示した。これは、生体側
の制御時定数と人工心臓の制御スピードが
乖離していることに起因することが分かり、
人工心臓の制御スピードを左右心で独立に
設定することにより改善した。 
 動物実験では、最長 3 週間の無拍動流駆動
1/R 制御実験に成功した。拍動流から無拍動
流に切り換えても、ヤギの一般状態に変化は
なかった。血行動態的にも著変は見られなか
った。また、肝機能や腎機能にも変化はなか
った。しかし、無拍動流駆動では心房の吸着
が発生しやすく心房圧の設定値を徐々に高
くせざるを得なかった。最長無拍動流駆動
1/R 制御実験では、両心無拍動流駆動 3 週間
目に心房の吸着に起因すると思われる溶血
が発生したので、拍動流に戻したところ溶血
は収まった。1/R 制御下では、拍動流から無
拍動流に切り換えても、短期的には特別な変
化は見られないが、無拍動流駆動では、常時
血液が吸引されるため、あるタイミングで静
脈が萎んだら心房の吸着が回復不能になる
可能性がある。1/R 制御で静脈圧を正常に維
持するためには、静脈の膨らみを常時確保し
て人工心臓への十分な流入量を維持するた
めには無拍動流の完全人工心臓は不適当で、
ある程度の拍動性が必要であると考えられ
た。無拍動流では、静脈の膨らみを常時確保
して人工心臓への十分な流入量を維持でき
ない可能性があるため、体内埋込式完全人工
心臓に生理的制御を適応する場合には、ある
程度の拍動性が必要であると考えられた。 
 1/R 制御下に拍動流から無拍動流への切り
替え前後 1週間分の 3分間隔計測データおよ
び前後 24 時間の連続計測データを基にして、
フーリエ変換を用いて周波数解析を行った
ところ、拍動流および無拍動流ともに、日内
変動（サーカディアンリズム）、1/f ゆらぎ、
HF および LF 領域のピークが観察された。日
内変動、1/f ゆらぎおよび HF 領域のピークは
拍動流と無拍動流にさほど差が見られなか
ったことより、1/R 制御下では、無拍動流で
も自律神経機能は保たれることが分かった。
LF 領域のピークは、拍動流の方が著明に大き
かった。HF 領域は圧反射のゆらぎを、また
LF 領域は呼吸性変動のゆらぎを反映してい
るため、拍動の有無は圧反射のゆらぎにはあ
まり影響を与えないが、拍動流では呼吸に同
期した機械的なゆらぎが大きいことが分か
った。 
 現在、体内埋め込み式血管新生観察装置を
用いて無拍動流完全人工心臓の微小循環の
研究を行っている。また、開発した埋込型圧
センサーは左心バイパスヤギを用いて自動
校正方法の研究を行い、インフローのダイナ

ミック波形から自動校正する方法を提案し
た。ハイブリッド材料に関しては、まずはジ
ェリーフィッシュ弁を対象として生体組織
とのハイブリッド化の基礎研究を行った結
果、本方法がうまくいくことが分かったため、
今後人工心臓のハイブリッド化を進めるこ
とにより、生体適合性の画期的な向上が見込
める目処が立った。 
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