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研究成果の概要：本研究では、容易かつ迅速に適用可能で長期間安全に使用できる次世代型

PCPS 装置の開発を行った。当グループ開発の高耐久性人工肺 PlatinumCube-NCVC を用いて、

小型のカートに集積化・搭載した PCPS システムを構築した。回路の全血液接触面には、新規

開発の抗血栓性ヘパリン化表面処理 T-NCVC コーティングを施した。本システムは、抗凝固療

法非施行下の慢性動物実験で最長 3 ヶ月間の連続使用を達成し、また臨床の出血合併例などで

ヘパリンフリーでの心肺補助として用いられ、優れた成績を収めつつある。 
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 直接経費 間接経費 合 計 

２００６年度 8,500,000 2,550,000 11,050,000 

２００７年度 8,300,000 2,490,000 10,790,000 

２００８年度 7,400,000 2,220,000 9,620,000 
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総 計 24,200,000 7,260,000 31,460,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・救急医学 
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抗血栓性、血症漏出  
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 現在我が国の死亡原因の第 2･3･4･5 位
を占める心疾患･脳血管疾患･呼吸器疾患･不
慮の事故（第 1位は悪性新生物）の総数は全
死亡例の約半数を占め、そのうち発症後また
は受傷後 6 時間以内の急性期死亡は 15〜30%
を占めると言われている。また、「瞬間死を
含め発症から 24 時間以内の予測しない内因
性死亡」と定義される「突然死」の 60〜80%
は急性心不全によるものと推定されている。 

(2) 救急医療において、薬物療法や急性心
不全に対する PTCA、IABP などを含む従来の
治療法では救命し得ないこれら急性期死亡
例に対して、迅速な適用が可能な心肺補助手
段を用いて生命維持を確保しつつ集中治療
に繋ぐことができれば、その治療成績を向上
させ得るものと考えられる。 
(3) 現在行い得る唯一の機械的心肺補助手
段は静動脈バイパス法であり、経皮的心肺補
助（PCPS）として特に近年その有用性が高ま
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りつつある。しかしながら、従来のシステム
は緊急対応性に乏しく使用期間も数日程度
に限られており、臨床成績も良好とは言い難
い。すなわち現行システムでは、1) 回路の
組み立てや充填を要し操作も煩雑、2) サイ
ズが大きく移動が困難で充填液量も大量、3) 
抗血栓性に乏しく抗凝固療法が必要、などに
より実際の適用は大きく制限されている。 
(4) これらの問題点を根本的に解決して緊
急時〜長期の安全な心肺補助を実現するた
めには、従来の既製人工肺と血液ポンプを用
いたシステムでは明らかに限界があり、最新
のテクノロジーを導入した新規システムの
開発が不可欠である。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、容易かつ迅速に適用
可能でしかも長期間安全に使用できる次世
代型 PCPS 装置を開発することである。開発
目標は、優れた移動性･携帯性を有し、長期
耐久性に優れ、さらにヘパリン投与等の抗凝
固療法が不要な画期的なものである。これに
より、生命危機に陥った重症患者に対して緊
急時のみならず長期間に至るまでの広い範
囲に適用可能な心肺補助を可能とし、かかる
患者の治療成績の向上とその救命･社会復帰
に貢献することを目指す。 
(2) 本研究で開発する次世代型システムは、
小型集積化により優れた移動性･携帯性を有
し、また長期耐久性にも優れ、独自の強力な
新規抗血栓性処理により抗凝固療法の完全
不要化を実現する。ガス交換膜には血液/ガス
接触のない特殊ガス交換膜を使用し、長期使
用時の血漿漏出を防止するとともに、事前充
填を実現する。耐久性･耐溶血性に優れた長
期使用可能な新規ポンプを開発し、さらに血
液接触面には新規の抗血栓性処理を施して
ヘパリン投与等の抗凝固療法を完全不要化
する。 
(3) 目標装置の開発により、迅速な適用が
可能なことから心肺蘇生時や緊急重症患者
に対する強力な一次救命救急治療手段とな
り、また抗凝固療法の完全不要化の達成によ
り肺挫傷を含む多発外傷や脳出血など従来
は全身抗凝固薬投与禁忌であった重症患者
に対しても適用範囲を拡大し得る。さらに、
その良好な携帯性･移動性から、救急車やヘ
リコプターによる搬送中の適用や往診先･事
故災害現場などにおける適用も可能となる。
一方、小型化や携帯性の獲得、抗凝固療法の
低減･不要化などにより安全な長期間心肺補
助が可能となれば、慢性呼吸不全患者の気管
内挿管なしでの治療や、心/肺/心肺移植など
のへブリッジとしての使用も考えられ、圧倒
的不足が予想されるドナー臓器の効率的な
利用にも貢献し得る。 

３．研究の方法 
 本研究開発では、抗凝血療法の完全不要化
の実現、緊急対応性・移動性・携帯性の獲得、
長期耐久性の獲得、安全性・無毒性の確認と
製品化・臨床応用を達成目標として設定する。
以下の具体的推進手法に基づいて研究を遂
行する。なお、動物実験の実施にあたっては、
当施設実験動物福祉小委員会の規程を遵守
した上で施行し、また臨床応用に際しては、
製造承認が得られたパーツから順次施行す
る。 
(1) 血液適合化表面処理の評価と確立 
 開発を進めてきた新規ヘパリン化表面処
理（T-NCVC コーティング）を開発装置の全血
液接触面に施すための最適条件を決定する。
最低 1ヶ月間の抗凝固療法非施行下での安全
な連続使用の達成を目指して改良を重ねる。
また、並行して T-NCVC コーティングの血液
適合性機序の解明を進め、最適化処理と適用
手法の確立に反映させる。 
(2) 次世代型 PCPS システムの製作と評価 
 医学的･工学的両側面から最適なデザイン
の検討を行い、基本構築を最適化した装置の
設計･試作を進める。回路の集積化および装
置全体の小型軽量化とパッケージ化を進め、
救急車やヘリコプターでの搬送時や往診先･
救助現場などでの適用を実現し得る優れた
移動性･携帯性を達成する。 
(3) システムの充填滅菌保存方法の確立 
 人工肺の充填保存滅菌保存方法を確立す
る。生理食塩水充填γ線滅菌後 3カ月間保存
し、ガス交換性能や充填液性状、ガス交換膜
の物性分析などの評価を行って充填保存の
問題点の抽出･方法の改良を進める。また、
システム全体としての充填滅菌保存方法を
確立する。 
(4) 動物実験による評価と改良 
 試作モデルの基本的性能については、V-A
バイパス方式の PCPS 慢性動物実験で、評価
と改良を進める。駆出性能･ガス交換性能に
加え、長期抗血栓性･生体適合性の評価も併
せて行う。目標として、抗凝固療法非施行下
で 1ヶ月間の安全な連続使用の達成を目指す。
問題点の抽出と対策を講じ、高信頼性獲得の
ための品質管理を進める。 
(5) 製品化・臨床応用 
 臨床応用に向けて、応用手技や管理方法等
について検討を行い、適用指針を確立する。
また、システムとして医療機器の生物学的安
全性ガイドラインに基づく生物学的安全性
に関して検討を行い、製品化を達成して重症
呼吸循環不全患者への臨床応用を行う。最終
的にシステムとしての承認取得・製品化を目
指すが、パーツ毎の承認が先行して得られた
場合には、逐次実用化・臨床応用を進める。 
 
 



 

 

４．研究成果 
(1) 血液適合化表面処理の評価と確立 
 T-NCVC コーティングの血液適合性機序に
ついて血中タンパク質の吸着状態および培
養線維芽細胞を用いた細胞接着状態に注目
し、その解明を進めた。T-NCVC コーティング
の超微細構造に関する AFMでの形態学的検討
では、無処理材料表面が比較的平滑な表面と
して観察されるのに対して、本処理を施した
表面では超微細構造が 200～500 nm の凹凸を
繰り返す顆粒状構造を有していた。培養線維
芽細胞の接着実験では、静置培養 24 時間後
においても表面処理を施した培養皿底面へ
の線維芽細胞の接着や仮足の伸展などは認
められず、細胞は球形のまま培養維持が可能
であった。タンパク質吸着量の定量では、無
処理表面や低濃度処理表面では表面電荷に
よる器材へのタンパク吸着は少ないが長時
間の作用により細胞自身が分泌するタンパ
ク質の器材表面への吸着が増加しているの
に対して、高濃度のコーティング剤で処理さ
れた表面については、表面電荷によるタンパ
ク質吸着は経時的に増加する傾向にあり、ま
た細胞介在性タンパク吸着はあまり行われ
ていないことが判明した。また、遊離ラクト
フェリン定量による好中球活性は、本処理に
より増大傾向を示した。これらの結果から、
T-NCVC コーティングがその効果を十分に発
揮するためには、血液への暴露後に一定期間
をもって器材に血漿タンパク質が吸着し、器
材表面と血液細胞との相互の作用が確立さ
れる時間が必要と考えられた。すなわち、
T-NCVC コーティングが施された PCPS システ
ムの実際の使用に際しては、使用時の急性期
に抗凝固療法の併用が望ましく、一定期間経
過後、本抗血栓性処理表面が十分な効果を発
揮できる状態になると考えられた。 
 (2) 次世代型 PCPS システムの製作と評価 
 システムの基本構築としては、人工肺には
当施設で開発された PlatinumCube—NCVC（大
日本インキ社製、現ニプロ社製 BioCube）を、
遠心ポンプにはヨストラ社製 RotaFlow を用
い、全血液接触面には T-NCVC ヘパリンコー
ティングを施した。また、血栓好発部位であ
る回路コネクター部には、内面の段差なしに
内径を漸減させる Smooth connecting tube
を新たに開発した。集積化及び小型軽量化に
関しては、国立循環器病センターの臨床工学
士らと意見交換を行いつつ PSPC 装置全体の
パッケージ化を進め、移動性の向上を目指し
て小型のカートに集積化 PCPS システムを搭
載した移動カートを試作した。試作カートは、
コアサイズは 24×46×90cm、重量 31kg、台
車構造で小回りが容易であり、また酸素ボン
ベ・高性能バッテリの搭載により酸素や電源
の供給なしで 3時間程度の駆動が可能である。
これを国立循環器病センターの成人 PCPS 症

例に対して使用したところ良好な移動性を
確認し、その有用性が実証された。 
(3) システムの充填滅菌保存方法の確立 
 開発を目指す PCPS システムに用いる人工
肺(n=9)を生理食塩水で前充填し、包装後
2.5Mrad のγ線で滅菌した。室温下で 1、2、
3ヶ月間(各々n=3)保存し、充填液、ホローフ
ァイバ、ガス交換性能の変化を検討した。充
填滅菌保存後一部の人工肺に少量(0〜6ml)
の空気気泡（GC 分析）が発生した。充填液の
成分分析では、γ線によるポリオレフィンの
分解産物の微量の溶存が観察されたが、何れ
も生体への影響をほぼ無視できるレベルに
留まっていた。エンドトキシン濃度は 0.5〜
2.1pg/ml と問題のないレベルであった。ホロ
ーファイバの走査電顕では有意な変化を認
めず、物性に関しては強度についてはわずか
な低下を認めたが、伸度には著変なかった。
ガス交換性能に関しては、充填保存期間が長
く V/Q が低いほど VCO2 が低値を示す傾向を
認めたものの、Q=4L/min、V/Q=5 にて、VO2=118
〜158ml/min(対照 152ml/min)、VCO2=139〜
149ml/min(対照 141ml/min)と、十分良好に維
持されていた。以上より、本研究で開発する
PCPS システムに用いる人工肺は充填滅菌保
存が可能で、ECMO や PCPS システムの常時充
填スタンバイへの応用の可能性が示された。 
(4) 動物実験による評価と改良 
 試作 PCPS 回路（成人用 14例、小児用 5例、
乳児用 2例の 3タイプ）について、成山羊（20
〜60kg）を用いた静動脈バイパス方式の PCPS
を施行し、駆出性能･ガス交換性能に加え長
期耐久性や長期抗血栓性の評価を行った。手
術時に 1mg/kg のヘパリン投与を行った以外
には、実験期間中抗凝血療法を全く行わなか
った。その結果、18/19 例において１ヶ月間
以上（34〜92 日）の連続使用を行い得た。人
工肺からの血漿漏出などのデバイスフェイ
ラ−は全く認めず、また人工肺のガス交換能
も良好に維持され、本 PCPS システムの優れ
た長期耐久性が確認された。血液性状や凝固
系因子については、血小板数とフィブリノー
ゲンレベルが初期 1週間のみ若干の低下傾向
を示したが、他の測定項目も含めてそれ以外
は非常に安定して推移した。実験終了後の観
察では、血液鬱滞が起こりやすい人工肺の流
入出ポート外周領域に少量の血栓形成を認
めたが、中空糸束内部や他の回路部分には血
栓を認めず、また剖検所見においても、体内
主要臓器に梗塞像は全く観察されなかった。
ただ、感染症を合併した 1例では人工肺内血
栓の増大を認め、抗凝血療法低減の最適化に
ついてさらに検討が必要であると考えられ
た。また、ヘパリン固定回路を用いた際に問
題となる灌流初期のヘパリン溶出について
検討したところ、本システムでは全く問題と
ならないことが確認された。 



 

 

(5) 製品化・臨床応用 
 先行して承認・製品化を達成した人工肺は、
他の PCPS システムに組込む形で複数の施設
で臨床応用が進められ、出血合併症を伴う重
症呼吸循環不全患者に対して抗凝固療法な
しで適用され、良好な成績が公表されつつあ
る。例として、大阪府立病院では 14 例の緊
急重症患者に対してヘパリンフリー下で使
用され、うち 8例が救命されており、その有
用性が確認されている。本研究で開発を完了
した全回路に T-NCVC コーティングを施した
PCPS システムについては、本年（2009 年）4
月に協力企業により製造承認が得られ、数ヶ
月以内にシステムとして販売が開始される
予定で、臨床適用症例数の増加と PCPS によ
る心肺補助の成績向上が期待されている。 
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