
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24年 5月 7日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 
現行の新生児集中治療ではたとえ胎児肺に強い未熟性や低形成があっても人工呼吸が強制され

るが，胎盤循環を模した人工胎盤装置を開発すればこうした症例を救命できる可能性が開かれる．本
研究では心ポンプのみで駆動させて回路内を陽圧に保つ人工胎盤の有用性と安全性について動物
実験モデルを用いて検討し，人工胎盤でヒツジ胎仔を 18.2 ± 3.2 時間生存させることができた．脳血
流量を減少させない安全な循環管理の必要性が指摘された． 
 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Because previous studies aimed at developing an artificial placenta have had limited success, we 
hypothesized that the introduction of a high-performance membranous oxygenator to a pumpless 
artificial placenta could prolong the survival time of premature lambs.Immediately after the delivery of 
the fetuses, the umbilical vessels were cannulated and connected to the pumpless artificial placenta. 
Both the fetuses and the circuit were submerged in a warm saline bath. Five fetuses survived for 18.2 
± 3.2 (mean ± SEM) hours after attachment to the artificial placenta, which maintained the fetal 
circulation. We prolonged the survival of fetal lambs using a high-performance membranous oxygenator 
with a small priming volume.  
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１．研究開始当初の背景 

新生児集中治療の目覚ましい発展にもかか
わらず，心肺奇形を合併した低出生体重児に対
する有効な治療法は未だ開発されていない．こ
れを解決する方法として，これまで人工胎盤の
開発が進められてきたが，回路充填量ならびに
回路抵抗が大きすぎるために未だ実用化には
ほど遠い現状であった(1-5)．しかし，よりコンパ
クトな回路を導入することがひとつの解決策とし
て提案され，Reomaらは2009年に体外駆動ポン
プを用いないシンプルな回路を用いてヒツジ胎
仔を初めて 4 時間以上生存させることに成功し
た(6)．その一方で，進行する循環不全を制御す
ることは極めて困難であり，彼らは体外式ローラ
ーポンプがなければ胎仔をこれ以上生存させる
ことは困難であると結論した． 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は以下の２点を改善すること
によって胎仔の生存期間を延長させることである．
ひとつは膜型人工肺開発における先駆者である
Funakubo とともにより高性能の膜型肺を開発し
(7,8)，これを人工胎盤に導入することである．今
回の実験に用いた膜型肺は Reoma らが使用し
たものとガス交換面積は同じままでその充填量
を約 40%減量できた．もうひとつは胎仔の循環管
理に血管収縮薬ではなく血管拡張薬を用いたこ
とである． 
 
３．研究の方法 
慢性実験系の作成 

東北大学動物実験委員会から承認を得て 
(20HpA-3, 21MdA-4, 22MdA-18, 23MdA-57)，
本研究は 2009 年 9 月から 2011 年 12 月に医学
部附属動物実験施設にて実施された． 

実験方法の大部分は以前に報告したものと
同様である (9-12)．簡単に述べると ， 妊娠
120-130 日 (満期 147 日) に，妊娠期間が確定
している Suffolk 種ヒツジ母獣を人工換気下に
1.5-2.0% isoflurane にて全身麻酔のもと開腹した．
子宮切開して胎仔の上下大静脈，腹部大動脈，
羊水腔に血管カテーテルを留置して閉腹した．
血管カテーテルは全て母獣の側腹壁から体外
に出して器機に接続した． 

手術後は母獣を個別ケージに収容し，水と
餌を自由に与えた．母胎の全身状態が回復す
るまで (5 日間)，羊水を用いたグラム染色の結
果に基づいて適切な抗生剤を母胎に投与した． 
 
実験プロトコール 

胎生期における胎盤も含めた胎仔臓器の血
流量をあらかじめ測定するために，帝王切開の
前日に colored-microsphere 法を実施した． 

初回手術から 5 日間を経て，母獣を全身麻
酔 (1.5-2.0% isoflurane) のもと開腹し，子宮切
開して臍帯基部を露出させた．血管カヌラを臍
帯動脈と臍帯静脈にそれぞれ 1 本ずつ挿入し、

人工胎盤回路に接続した．臍帯動脈カヌラ (8- 
10 Fr, DurafloⅡ; Edwards Lifesciences, Irvine, 
CA)の先端は臍輪から深さ 10 cm とし，腹部大動
脈には達しなかった．臍帯静脈カヌラ (12-14 Fr, 
Argyle Trocar catheter; Covidien, Dublin, 
Ireland)の先端は臍輪から深さ 5 cm で，静脈管
手前の肝円索内にあった．血管カヌラを留置し
て臍帯を切断した後，速やかに胎仔と人工胎盤
回路を生理的食塩水の恒温槽 (39℃) に浮遊
させた． 

人工胎盤で管理中に動脈管の開存を維持
するため Lipo-prostaglandin E1 (Lipo-PGE1)を
持続点滴し (初期開始量 1.0 µg/h)，その血流
が右左短絡であることを確認するため，定期的
に超音波ドップラー画像を撮影した．血液凝固
を予防するため，定期的に活性化凝固時間を
確認し (>180秒)，低分子heparinの持続点滴量 
(初期開始量 100 単位/h) を調節した．両者の
初期開始量は臨床投与量と胎仔の推定体重に
基づいて設定した． 

人工胎盤回路に接続した 2-12 時間後に，
colored-microsphere 法を用いて胎仔臓器の血
流量を再度測定した． 

 
人工胎盤回路 

人工胎盤回路の概念を図 1 に示した． 

図 1. 人工胎盤回路の概念図 
 

脱血回路，膜型肺，供血回路の 3 つで構成
される単純な回路であり，回路チューブは内径
1/4 inch で長さ 20 cm の polyvinyl 製である．駆
動ポンプは用いず，胎仔の心ポンプのみで血液
を駆出させた．回路全体のプライミング容量は
60 ml で，あらかじめヘパリン化した母獣血液で
満たした．膜型肺のガスチャンバーには純酸素
を 1.0 L/分で流した． 
 
データ採取 

胎仔の心拍数，平均動脈圧 (MAP)，中心静



 

 

脈圧，羊水内圧をポリグラフで連続監視し，その
数値をパソコンに保存して，それぞれ 5 分間の
平均値を代表値とした．血圧はいずれも羊水内
圧で補正した．最低でも 4 時間間隔で腹部大動
脈から採血し (0.5 ml)，Hb 濃度，pH, base 
excess, PO2, PCO2, lactate (Blood Gas System 
860; Bayer Medical Co, Sudbury, United 
Kingdom), O2 content (OSM3 hemoximeter; 
Radiometer Medical, A/S, Copenhagen, 
Denmark)を測定した．血液ガスデータは母獣も
しくは胎仔の直腸音で補正した．活性化凝固時
間は Hemochron 401 (ITC Nexus Dx, Edison, 
NJ)で 測定した．人工胎盤回路内の血流量
(ml/min)は脱血側に取り付けた電磁血流計
(Transonic 400-Series; Transonic Systems Inc., 
Ithaca, NY) で測定した． 

膜型肺の性能 (酸素添加能，炭酸ガス排出
能) は出生後 1-6 時間と 6-24 時間に以下の計
算式で算出した． 

 
Gas transfer rate [ml/min] = ΔC × W 
ΔC = concentration change in blood gas [ml 
(gas)/ml (blood)] 
W = quantity of blood flow [ml/min] 
 
胎仔臓器における組織血流量の測定 

本研究では胎仔臓器の組織血流量を測定
するために colored-microsphere (DYE-TRAK○R ; 
TRITON TECHNOLOGY, San Diego, CA)を用
いた．腹部大動脈から対照血液試料を精密ポン
プ (KD Scientific Inc., Holliston, MA) を用いて
4.0 ml (2.0 ml/分で 120 秒間かけて) 採取し，そ
の開始 10 秒後から 20 秒間かけて同時に
microsphere 150万個 (2.0 mlに希釈) を上大静
脈と下大静脈それぞれから注入した． 

実験終了後に胎仔の脳皮質，脳白質，延髄，
左心室，右心室，左肺，右肺，副腎，肝，腎を切
り出して結合組織や脂肪組織を取り除き，それ
ぞれから約 0.3-1.0 g の組織を切り取って試料と
し，その重量を精密測定した． 

対照血液ならびに臓器から切り出した試料
中 に 含 ま れ る microsphere は 吸 光 光 度 計 
(U-2810; Hitachi, Tokyo, Japan)で定量した．そ
れぞれの試料を強アルカリ液で溶液化し，ポリエ
ステルフィルターで microsphere を回収した後，
cellosolve acetate 300 µl を加えて発色させ，
colored microsphere の吸光度を測定した．胎仔
臓器の組織血流量は下記の計算式を用いて算
出した． 
 
Tissue blood flow (ml・min-1・g-1) = As・Vref・Aref

 -1・
Ws

-1 

(As: 臓器試料の吸光度, Vref: 対照血液の血流
量, Aref: 対照血液の吸光度, Ws: 臓器試料の
重量) 
 
統計学的解析 

数値データはすべて平均値±SEM で表示し，
解析には SPSS for Windows を用いた．Student 
t-test を用いて Reoma の実験(6)と本研究の実
験データを比較した．Wilcoxon rank sum test を
用いて，胎仔臓器の組織血液量を出生前後で
比較し，膜型肺の性能を出生後 1-6 時間と 6-24
時間で比較した．Spearman の順位相関係数を
用いて回路血流量，MAP，O2 content, PCO2, 
lactateそれぞれの相関関係を解析した．相関係
数が 0.70 以上を明らかな相関関係があると判定
し，図 3 にグラフで表示した．いずれの検定にお
いても p<0.05 を有意差ありとした． 
 
４．研究成果 

Table 1 に本実験の基本データを Reoma の
実験と比較して示した．本実験では Reoma の実
験に比較して有意に，胎仔の妊娠期間が短く，
出生体重が小さく，生存期間が長かった．本実
験では胎仔 5 頭を人工胎盤に接続することに成
功し，生存時間は 18.2 ±3.2 時間であった (そ
れぞれ 14.0, 29.8, 18.2, 11.3, 17.5 時間)．その
死亡原因はいずれも感染症や膜型肺の性能低
下ではなく，末梢循環不全で生じた高乳酸血症
による心ポンプ不全であった．Lipo-PGE1を持続
点滴していたため臍帯血管の攣縮による循環不
全は観察されなかった． 
 

 
図 2 に最も長く生存させることができた胎仔

の生理学的パラメータの経時的変化を示した．
出生後 4 時間を経て膜型肺の性能が維持され
ていたにもかかわらず，回路血流は胎盤の生理
的血流量 (14) の 15%程度まで落ち込み，血中
lactate 濃度が急上昇した．これに対して，強心
作用と血管収縮による回路血流の増加を期待し
て胎仔に dopamine (DOA)を持続点滴したが，
血中 lactate 濃度がさらに上昇したため 4 時間で
その投与を中断せざるを得なかった．そのため
今度はあらかじめ濃厚赤血球を輸血して容量負
荷を行った後に，強心作用と血管拡張による末
梢循環の改善を期待して milrinone (MLN)を投
与した．その結果，回路血流と MAP が同時に増
加するとともに 4 時間にわたって血中 lactate 濃
度の減少が観察された．しかし，最終的には高
乳酸血症が進行したため，それ以上生存させる
ことは出来なかった． 



 

 

図 2. 最も生存期間が長かった胎仔における生
理学的パラメータの経時的変化 
 

図 3 に Spearman の順位相関係数の結果を
示した．0.70 以上の相関係数を示したのは「回
路血流量と MAP」 (r=0.718, p<0.01, 図 3a) と
「回路血流量と血中 lactate 濃度」 (r=0.717, 
p<0.01, 図 3b) の二つだけであった．それ以外
のパラメータ間 (回路血流量と O2 content, 回
路血流量と PCO2, MAP と血中 lactate 濃度, MAP
と O2 content, 血中 lactate 濃度と PCO2) にも統
計学的有意差は認められたがいずれも r <0.70
であった． 
 

図 3. 明らかな相関関係を示した生理学的パラ
メータ．(a: 路血流量と MAP, b: 回路血流量と
血中 lactate 濃度) 
 

Table 2 に colored-microsphere 法で測定し

た出生後の胎仔臓器組織の血流量を胎生期の
測 定 値 に 対 す る 相 対 値で 示し た ． 脳 皮質
(p<0.05)，脳白質(p<0.05)，延髄(p<0.05)では血
流量の有意な減少が認められたが，肺を含めた
他の臓器では有意な変化はなかった． 
 

 
Table 3 に膜型肺性能の経時的変化を示し

た．酸素添加能と炭酸ガス排出能のいずれにお
いても両時点の比較において有意な変化は認
められなかった． 
 

 
考察 

本研究では以下の 3 つの重要な成果が観察
された． 

先ず，本実験では胎仔の生存期間が Reoma
らの 3.5 ±0.4 時間から 8.2 ±3.2 時間まで延長
され，その最大値は 29.8 時間であった．人工胎
盤に接続された 5 頭すべてが 11 時間以上生存
し，胎児循環を維持することができた．出生後に
肺血流の増加が認められなかったことは胎児循
環を維持できたことの証拠と考えられた． 

次いで，より小さな胎仔にはより充填量の少
ない人工肺が適していることが示された．本実験
で用いた胎仔は Reoma の実験に比較して有意
に，妊娠期間が短く，出生体重が小さく，生存期
間が長かっただけではなく，膜型肺の充填量も
少なかった (Table 1)．充填量が少なければ胎
仔心に対する前負荷が減少するため，これが
Reoma らの実験に比較してより長期間にわたっ
て胎児循環を維持することができたとひとつの理
由と考えられた．ヒツジ胎仔の胎盤血液量は
3.1-48.1 ml/kg (15) と報告されており，本実験
の胎仔では67-140 mlに相当すると推定される．
したがって，本実験で用いた膜型肺の充填量 
(60 ml) は充分に少ないと考えられた． 

そ の 一 方で ， ヒ ツ ジ 胎 盤の 血 管 抵 抗 が



 

 

0.1-0.30 mmHg·min·kg·ml-1 (14,16,17)と報告さ
れているのに対し，本実験で用いた膜型肺の血
管抵抗 (0.85 mmHg・min・kg・ml-1)はいまだ高値
であると言わざるを得ない．したがって，今後さら
に血管抵抗の低い膜型肺を開発することができ
れば，胎仔心に対する後負荷を減少させること
によって，胎仔の生存期間をより延長できるかも
しれない． 

第 3 に，血管収縮薬よりも血管拡張薬の方が
脳を始めとする臓器血流量を維持し，人工胎盤
を駆動させる上で有用であった．図 3 に示したよ
うに回路血流量は明らかに MAP と血中 lactate
濃度とよい相関を示した．したがって，血圧を適
切に調節することによって回路血流量と血中
lactate 濃度を維持できるはずであった．しかしな
がらその期待に反して，DOA 投与は MAP と回
路血流量を改善させたにもかかわらず，血中
lactate 濃度を著しく上昇させた(Figure 2)．DOA
が全身の血管抵抗を上昇させ回路血流量が過
剰に増加してしまったため，結果として全身臓器
の血流量が不足して循環不全に陥り，脳皮質，
脳白質，延髄の血流量が低下した可能性がある 
(Table 2)．したがって，こうした状況における血
管収縮薬の使用は望ましくない可能性がある． 

一方，MLN 投与開始後には血中 lactate 濃
度に一過性の減少が観察された(Figure 2)．この
結果から，全身臓器の血流量を維持する上では
血管収縮薬よりも血管拡張薬の方がより有用で
あることが示唆されたが，本実験では MLN 投与
中には colored-microsphere 法で臓器血流量を
計測しなかった．したがって，今後の実験では
臓器血流量の維持とそれによる生存期間の延
長を期待して，出生直後から MLN を投与する予
定である．本実験で膜型肺の性能には劣化が
認められなかったことから (Table 3)，より適切な
循環管理法を開発することによって胎仔の生存
期間を延長できると考えられるからである． 

以上の考察に基づいて，われわれは，人工
胎盤を改良することによって，胎仔の生存期間
を Reoma らの 3.5 ±0.4 時間から 8.2 ±3.2 時間
まで延長することができると結論した．しかしなが
ら，その運用方法と循環管理法にはまだ改善の
余地が残されている． 
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