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研究成果の概要（和文）：体外式膜型人工肺（ECMO）は重度の呼吸不全，ショックを有する方の生命を維持する
最後の砦である．本研究では小動物用の体外式膜型人工肺（ECMO）を用い，非生理的な呼吸・循環管理が末梢骨
格筋に与える影響を正常ラットを対象に検証した．その結果，対照群と比較して，100%酸素投与あるいはECMOに
よって動脈血酸素分圧が有意に高く，高酸素血症を引き起こしていた．収縮時の骨格筋内酸素分圧は，ECMO＋
100％酸素投与群で最も低く，筋機能はECMO＋100%酸素投与群で最も低かった．以上の結果は，VA-ECMOはラット
の骨格筋の低酸素と筋機能障害を惹起することを示唆している．

研究成果の概要（英文）：The impact of non-physiologic circulation induced by VA-ECMO on blood flow 
and function of skeletal muscle is unclear. This study aimed to clarify the effects of high fraction
 of inspiratory oxygen (FiO2) and VA-ECMO on interstitial partial oxygen pressure (PO2) and function
 of rat skeletal muscle. SD male rats were randomly assigned to control, 100% of FiO2 (100%O2) and 
VA-ECMO with high FiO2 (ECMO plus 100%O2) groups, respectively. Compared to the control, arterial 
oxygen pressure were significantly higher in the 100%O2 and ECMO plus 100%O2 groups. The 
interstitial PO2 at rest and during muscle contractions were significantly lower in ECMO plus 100%O2
 than those of the control and 100%O2 groups. The peak tension and relaxation rate of the muscle in 
ECMO plus high FiO2 group was lowest between groups. These results suggest that VA-ECMO impairs 
skeletal muscle function and reduces interstitial PO2 in contracting muscle of normal rats. 

研究分野： 循環生理学

キーワード： ECMO　骨格筋　酸素動態
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研究成果の学術的意義や社会的意義
体外式膜型人工肺は積極的な酸素療法，人工呼吸器管理によっても十分な酸素化と循環が保てない場合の標準的
な治療法である．体外式膜型人工肺から離脱したあと，元の日常生活に戻るためには歩行を中心とした運動機能
の再建が求められる．本研究は体外式膜型人工肺そのものが骨格筋の機能障害を引き起こす原因であることを示
唆している．高酸素血症は直接的な原因とはならず，逆に筋組織内の低酸素が関与している可能性がある．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
体外式膜型人工肺（ECMO）は，新型コロナウィルス感染症による肺炎を始めとする，重度

の循環・呼吸不全を有する患者の救命措置として行われている．病態が改善し ECMO から離脱
する際の問題点として，下肢の筋萎縮および筋力低下が社会復帰を阻害する要因となっている．
したがって，ECMO 管理中から早期離床や電気刺激治療により骨格筋機能を維持することが，
要介護状態の回避や QOLの改善につながると思われる．しかしながら，筋収縮時の生体応答を
ECMO管理下で検討した報告はない． 
骨格筋は収縮時に酸素供給および需要が激増するが，酸素供給に ECMOが及ぼす影響は明ら

かではない．酸素供給が増えるメカニズムとして，１）筋毛細血管における赤血球数（酸素拡散, 
DO2），および２）毛細血管の内外における酸素分圧の差（酸素勾配, ΔPO2）の増加が関与して
いる． 
 
２．研究の目的 
本研究では新たに ECMO モデルラットを作製し，電気刺激による骨格筋収縮時の酸素拡散

（課題 1）および勾配（課題 2）を正常ラットと比較することで，ECMO中の筋収縮時の生体応
答の解明に取り組む．ECMO モデルラットの筋収縮時の酸素動態を明らかにすることで，今後
は筋萎縮予防を目指して ECMO管理中の有効な電気刺激治療の開発につながると期待される． 
 

３．研究の方法（Figure 1） 
本研究では小動物用の体外式膜

型人工肺（ECMO）を用い，非生理
的な呼吸・循環管理が末梢骨格筋に
与える影響を検証した．Sprague-
Dawley ラットを無作為に偽介入
（Sham），100%酸素投与，および
ECMO + 100%酸素投与群にそれぞ
れ分類し，電気刺激による骨格筋収
縮時の生体応答として骨格筋の間
質酸素分圧と筋発揮張力をリアル
タイムに計測した． 

ECMO + 100%酸素投与群のラッ
トに対しては，イソフルラン麻酔下

にて，気管切開による人工呼吸管理を実施した．右総頸静脈に脱血管，左送頸動脈を設置し，小
動物用 ECMO（泉工医科工業株式会社，東京，日本）で静脈血を酸素化した（VA-ECMO）．ECMO 
+ 100%酸素投与群および 100%酸素投与群に対しては，吸入気酸素濃度を 100%とし，両群とも
高酸素血症となるように設定した．ラット右後肢の前脛骨筋を丁寧に露出し，電気的な筋収縮を
引き起こした．収縮時の骨格筋間質の酸素分圧は，リン光クエンチング法を用いて計測した．具
体的には，酸素プローブ（Oxyphor PdG4, Oxygen Enterprises, USA）を前脛骨筋内に事前に投与し，
LED 光によって励起されたリン光の消光速度を計測した．リン光が消光する時定数から酸素分
圧を算出した（Hirai, et al. J Physiol 2018; Hitosugi, et al. Microcirculation 2024）．筋発揮張力を記録
するために，前脛骨筋腱をストレインゲージに接続し，電気刺激時の発揮張力を記録した． 
 
４．研究成果 
各群に年齢，体重，組織重量に差はなかった．動脈血ガス分析では，100％酸素投与群および

ECMO＋100％酸素投与群で，コントロー
ルと比較して動脈血酸素分圧が高かった．
コントロールと比較して ECMO + 100%酸
素投与群の血中ヘモグロビン濃度は有意
に低く，動脈酸素飽和度は有意に高かっ
た．動脈血二酸化炭素ガス分圧，重炭酸イ
オン，その他電解質には群間に差はなか
った．ECMO は安静時および筋収縮時の
心拍数を有意に低下させた. 
筋収縮と同時に，骨格筋間質の酸素分

圧は全群で急速に低下した（Figure 2）．二
元配置分散分析により，間質酸素分圧に
ついて時間と群の要因の有意な主効果と，
および交互作用を認めた．ECMO＋100％
酸素投与群の安静時および筋収縮時の間



質酸素分圧は，コントロールおよび
100％酸素投与群よりも有意に低か
った． 
電気刺激により発揮された張力

は，コントロールと比較し ECMO + 
100%酸素投与群で有意に低く，弛緩
速度は有意に遅延していた．血管内
皮非依存性血管拡張薬であるニト
ログリセリンの血管内投与は，間質
の酸素分圧を増加させたが，ECMO
＋100％酸素投与群では変化の速度
が遅延していた． 
本研究の結果をまとめると

（Table 1），VA-ECMOは安静時およ
び収縮時に骨格筋の間質酸素分圧
を低下させ、正常ラットの血管反応
性および筋機能を障害することが
示唆された．VA-ECMO のこれらの
影響は，高酸素血症単独では認めら
れなかったことから，高酸素以外の
要因で生じたと考えられた． 
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