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研究成果の概要（和文）：完全人工心臓は、心臓を置換するタイプの人工心臓であり、究極の心臓代替デバイスとして
大きな期待がよせられている。小型高性能な体内埋込式完全人工心臓を開発するために、波動型完全人工心臓の改良と
次世代機種として螺旋流完全人工心臓の開発を行った。新たに開発した螺旋流完全人工心臓をヤギに埋め込み、生理的
血流量制御法（１／Ｒ制御）を適用して、最長100日の生存が得られた。無拍動流完全人工心臓の運動負荷実験におい
ては、無拍動流と拍動流に顕著な差は見られなかった。また、体内埋込血圧センサーの校正方法と平均心房圧推定ロジ
ックの研究および人工材料と生体材料を融合させたハイブリッドパーツの開発を行った。

研究成果の概要（英文）：The total artificial heart (TAH) is expected to be an ultimate device for heart re
placement. To develop small-size implantable TAH with high performance, improvement of the undulation pump
 TAH and development of the helical flow TAH (HFTAH) that is a next generation TAH were performed. The new
ly developed HFTAH was implanted in goats and 100 days of maximum survival was obtained by providing 1/R c
ontrol that is a physiological control method of the TAH. In the experiment of treadmill exercise with the
 nonpulsatile TAH, there found no obvious difference between pulsatile and nonpulsatile TAHs. To develop a
n implantable controller, calibration method of implantable pressure sensor (IPS) and estimation logic of 
mean atrial pressure using IPS were performed. To improve biological compatibility of device parts, the hy
brid parts constructed with fusion of artificial material and biological material were developed.
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１．研究開始当初の背景	
 

	
 完全人工心臓は、心臓を置換するタイプの

人工心臓であり、究極の心臓代替デバイスと

して大きな期待がよせられている。しかし、

遠心ポンプや軸流ポンプなどの連続流ポンプ

を使用した小型デバイスが実用化されている

補助人工心臓と比較すると、その進歩に大き

な遅れを取っている。その原因としては、

(1)無拍動流の病態生理（補助人工心臓では

生体心臓が拍動するため連続流駆動でも拍動

流が発生するが、完全人工心臓では心臓を切

除するため無拍動流となる）が十分に解明さ

れていないため、適切な連続流ポンプの種類

が確定しない、(2)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、生理的血流量制御を欠く完全人工心臓

では循環生理的な問題が顕著化する傾向にあ

る（特に中心静脈圧の制御は難しい）、(3)

左右心のバランス制御や生理的血流量制御に

必要な体内埋込血圧センサーが無いため高機

能な制御系を体内に埋め込めない、などの問

題がある。従って、小型高性能な体内埋込式

完全人工心臓を実用化するためには、デバイ

ス、病態生理および制御系に関する総合的な

基礎研究が必要である。また、生体適合性の

向上も重要な課題であり、特に抗血栓性に関

しては、抗凝固療法を必要としない要素技術

の開発が望まれる。	
 

	
 
２．研究の目的	
 

	
 本研究は、連続流ポンプを用いて、運動負

荷が可能な小型高性能な体内埋込式完全人工

心臓を開発し、これに生理的血流量制御法

（１／Ｒ制御）を適用して、拍動の状態と病

態生理の関係を研究するとともに、運動負荷

における無拍動流の可能性を研究し、また体

内埋込血圧センサーによる体内埋込制御シス

テムを開発し、同時に生体組織とバイオマテ

リアルを融合させたハイブリッドパーツを開

発して抗凝固療法を必要としない完全人工心

臓の基礎研究を行うことを目的とする。	
 

	
 

３．研究の方法	
 

(1)デバイス	
 

	
 運動負荷実験ができるようにするために、

高性能の DC ブラシレスモーターを設計開発

し、合わせて血液ホンプを改良することによ

り、波動型完全人工心臓 5次モデルの性能を

向上させた。また、波動型完全人工心臓の設

計上の寿命は 2年程度であるため、実用化の

ための後継機種として、30 年程度の設計寿

命を持つ螺旋流完全人工心臓の開発を行った。

螺旋流完全人工心臓は、当研究室オリジナル

の螺旋流ポンプを用いた完全人工心臓である。

螺旋流ポンプは、波動型完全人工心臓に使用

されている波動ポンプとほぼ同等の性能と特

性を持ち、同様に無拍動流から拍動流までを

自在な流量波形で駆出できる。また、発熱体

であるモーターコイルを中心部分に配置でき

るため、デザイン工学的に優れた構造を持っ

ている。螺旋流完全人工心臓は、サイズ、性

能、耐久性および解剖学的適合性を重視して

設計された。また、多彩な病状の患者への適

用を考慮し、完全人工心臓のみならず、左右

を分離して両心バイパス(もしくは片心バイ

パス)としても使用できるように、左右の血

液ポンプは独立設計とした。要素技術として

は、非接触でインペラーを回転させる動圧浮

上駆動インペラー、抗血栓性を高めるための

MPC ポリマーによる抗血栓コーティングおよ

び流入ポートに絶対圧センサーを内蔵させた。	
 

(2)病態生理	
 

	
 波動型完全人工心臓および螺旋流完全人工

心臓の慢性動物実験において、１／Ｒ制御下

に、拍動流から無拍動流までの種々の駆動条

件で実験を行い、心房圧を正常範囲に維持可

能な拍動流の条件を検討した。また、運動負

荷における拍動流と無拍動流の血行動態を比

較解析した。	
 

(3)制御系	
 

	
 体内埋込制御システムを開発するために、

ワンチップ絶対圧センサーIC を用いて体内

埋込血圧センサーを開発した。また、その自

動校正のために、大気圧の代わりに胸腔内圧

を利用し、圧波形から胸腔内圧を推定するロ

ジックを開発した。さらに、心房コンプライ

アンスの非線形性を利用して、心房圧波形か

ら平均心房圧を推定するロジックの概念を提

唱し、実験動物のデータを用いて可能性の検

討を行った。	
 

(4)ハイブリッドパーツ	
 

	
 ハイブリッドパーツは、人工材料と生体材

料の複合材料により作製されたパーツであり、

人工臓器用の新しい生体適合性材料として期

待される。まず、強度を保つためにチタンや

ポリエステルベロアなどの素材を心材として

メス型にインサートして生体内に埋め込むと、

生体内で結合組織が型内部に侵入成長し、心

材を核として忠実にメス型の形を再現するハ

イブリットパーツが作製できる。本研究では、

ハイブリットパーツの基礎研究として、補助

人工心臓用脱血カニューレのハイブリッド化

を図った。	
 

(5)慢性動物実験	
 

	
 体重 40〜60	
 Kg のヤギを使用し、右側臥位

全身麻酔下に左開胸した。体外循環下に両心

室を切除し、同所性に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。	
 

	
 
４．研究成果	
 

	
 新たに設計製作した左心用高性能モーター



 

 

を、波動型完全人工心臓 5 次モデルに内蔵し

て、3 頭のヤギに埋め込んで動物実験を行っ

た結果、最長 46 日の生存が得られた。	
 

	
 螺旋流完全人工心臓に関しては、まず左心

用螺旋流ポンプを開発した。性能としては、

100	
 mmHg の負荷圧で最大毎分 19	
 L の性能を

得ることができ、自然心臓の最大性能である

毎分 20	
 L に近い性能のポンプが開発出来た。

このポンプを、左心バイパスのかたちでヤギ

に埋め込み抗凝固療法無しで実験をした結果、

最長 203 日の生存が得られた。203 日後に取

り出したポンプ内に血栓は見られなかった。

次に右心用螺旋流ポンプを開発して、螺旋流

完全人工心臓 1次モデルが完成した。	
 

	
 現在までに、螺旋流完全人工心臓を 13 頭

のヤギに埋め込んだ。1 頭は術中に右心ステ

ーターの電流リークのため手術打ち切りとな

ったが、12 頭のヤギで埋め込み手術を完了

できた。いずれのヤギにおいても解剖学的適

合性は良好であった。結果は、１／Ｒ制御を

適用して、抗凝固療法無しで最長 100 日の生

存が得られた。12 例の実験結果としては、

術中の人工心肺の影響で術後脳症となったも

のが 2 例、同様に人工心肺の影響による低タ

ンパク血症により術後循環不全となったもの

が 1 例、術後肺水腫となったものが 1 例、術

後脳梗塞となったものが 1 例、心房がポンプ

に吸引されるサッキング現象による急激な負

荷変動により動圧軸受けが破損したものか 5

例、ケーブルの断線が 1 例、動圧軸受けの精

度不良により溶血を来して実験を中止したも

のが 1 例であった。この結果より、埋め込み

手術の合併症や軸受けの工作不良により短時

間の生存にとどまった例を除いては、サッキ

ング現象による負荷変動により、動圧軸受け

が真円軸に接触して摩耗するという現象が大

きな問題であることがわかった。現在、動圧

力を上げるように設計変更およびサッキング

制御性能を高めたプログラムの開発という両

面から研究を行っている。また、100 日生存

ヤギの実験終了後のデバイスを解析した結果、

右心のポンプ性能が高すぎることにより右心

インペラーの回転数が低すぎて動圧軸受けが

安定しないという問題があることが分かった

ため、右心ポンプのインペラーの羽根の小型

化を行い、より高回転で同じ性能が得られる

ように改良を進めている。	
 

	
 波動型完全人工心臓および螺旋流完全人工

心臓の動物実験を通して、正常の半分程度の

拍動性(脈圧)があれば、正常の心房圧でもサ

ッキングが起こりにくいことがわかった。運

動負荷実験においては、１／Ｒ制御を適用す

れば、拍動流と無拍動流に差は見られず、無

拍動流でも自然心臓と同様のプロファイルで

血流量が自動的に増減することから、運動時

に拍動流は必要ない可能性が示唆された。	
 

	
 制御系に関しては、制御に必要な体内埋込

血圧センサーをワンチップ絶対圧センサーIC

を用いて開発し、波動型完全人工心臓の動物

実験に使用して基礎研究を行ってきたが、螺

旋流完全人工心臓の開発に当たり、螺旋流完

全人工心臓専用の絶対圧センサーユニットを

開発した。この絶対圧センサーユニットは、

左右血液ポンプのインフロー部分に内蔵する

仕様となっており、螺旋流完全人工心臓の動

物実験に使用してデータの収集を行った。ま

た、体内に埋め込んだ圧センサーは大気圧に

よる校正が困難であるため、胸腔内圧による

校正を考え、センサー出力波形から胸腔内圧

を推定する方法を研究した。その結果、サッ

キングが解除された瞬間のセンサー出力が胸

腔内圧を反映することが分かり、埋込圧セン

サーを校正できる可能性を示した。さらには、

校正を必要としない方法として、センサー出

力波形から心房圧を推定するロジックの開発

を行った。その結果、バラツキはおおきいも

のの、心房圧波形から平均心房圧が推定でき

る可能性が示唆された。なお、流量の計測に

関しては、電磁流量計を埋め込むことは困難

であるため、モーターの回転数とトルクから

テーブル方式により差圧と流量を推定する方

法を提案し、基礎研究を行っている。	
 

	
 ハイブリッドパーツに関しては、補助人工

心臓の心尖部コンジットをハイブリッドパー

ツで構成したハイブリッド脱血カニューレを

作製した。心材にはチタンメッシュを用いた。

完成したハイブリッド脱血カニューレを用い

て左心バイパスの実験を行った結果、23 日

目に摘出したカニューレの心尖部コンジット

は心筋組織と融合し、脱細胞した細胞外マト

リックス部分にレシピエント由来の細胞が生

着していることが確認された。しかし、心材

の剛性が不足していたため変形を来していた。

そこで、新たに心材をチタン筒にして剛性を

高めたスカッフォールドによるハイブリッド

脱血カニューレを作成し、再度左心バイパス

による慢性動物実験を行った結果、53 日目

に摘出したカニューレの心尖部コンジットは

心筋組織と癒合し血管内皮化も良好であった。

現在、ハイブリッドパーツを脱細胞処理し、

凍結乾燥したのち、滅菌して使用する方法を

研究中である。	
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