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研究成果の概要（和文）：体内埋込型の超小型顕微鏡装置の基礎的な開発を行い、倍率の異なる

３種類の装置を開発した。ポリグリコール酸の不織布を足場として組み込むことで、安定した

視野と解像度を確保した。完全人工心臓を用いて短期慢性動物実験を 6度行った。最長 121 日

間完全人工心臓で駆動し、その間継続して微小循環観察を続けた。駆出波形や運動負荷、薬物

による微小循環への影響を長期的に数日間に分けて観察し、解析を行った。拍動流と連続流で

は微小循環に流れる血流量には差があることが確かめられた。 

 

研究成果の概要（英文）：We developed implantable microscope for micro circulation. We 

developed 3 type diameter device. The observation microscope has scaffold for 

angiogenesis. And we get stable data with this device. We experiment 6 times use with 

Total Artificial Heart. The animal with artificial heart living 121days maximum, and we 

observed our observation device. We change the heart drive pattern, exercise stress test, 

dose a medicine. We analyze the data. We found the difference of flow in the micro 

circulation via pattern of artificial heart moving. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)この１０年間人工心臓の臨床応用は急速
に進展し、心臓手術後の低心拍出量症候群や
自然心臓移植へのつなぎとして、半ば日常的
に使用されつつある。特に 2000 年からは軸
流ポンプを用いた脈のない連続流の補助人
工心臓の臨床応用が開始され、主として心臓

移植へのつなぎとして多くの患者救命に役
立っている。しかし、心臓の機能を 100％置
換する完全人工心臓に関しては、米国で症例
数を限って試験的に臨床応用が開始された
程度で、耐久性や小型化、血液適合性の他に
生理学的、病態生理学的にも多くの問題点が
残されている。中でも拍動流や連続流などの
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流れ様式や流量波形が生体の循環系・代謝系
に及ぼす影響に関しては、急性の動物実験以
外にはほとんど研究が進んでいないのが現
状である。このために、軸流ポンプなどの小
型の連続流ポンプが完全人工心臓として使
えるか否かも明らかでなく、体内埋込が可能
な完全人工心臓の開発の大きなネックとな
っている。また、連続流の補助人工心臓に関
しても、臨床応用が進むにつれて重症の心不
全患者への適用は問題があるという意見や、
小児や乳幼児への適用の可能性についても
議論が高まっている。 
(2)このように病態生理学的研究が進まない
大きな理由は 
①拍動流・連続流など任意の血液波形を瞬

時に生み出せる人工心臓が無かったこと。 
②微小循環の観察など生体循環系に及ぼ

す流れの影響を、長期的・連続的に安定して
観察し、解析する手段がなかったこと。 
が挙げられる。しかし、我々は長年にわたる
独自の人工心臓および、医用工学の研究から、
本研究を遂行するにあたって強力な武器と
なる任意の血流波形を生み出せる小型の埋
込型完全人工心臓（以下 波動型完全人工心
臓）を得ている。そこで、これまでにはなか
った、体内に埋め込んで、長期間連続的に微
小循環の観察が可能な超小型微小循環観察
装置の開発を行う。他研究室でも微小循環の
観察は行われているが、ウサギの耳介窓や眼
球での観察はどれも、薬剤か激しい抑制の影
響が微小循環に現れており、外乱の影響の無
い環境で微小循環を超長期的に観察できる
デバイスの開発が急務である。 
 
２．研究の目的 
麻酔等の薬剤を用いずに、生体内において数
ヶ月に渡って微小循環を超長期的に安定し
て観察できる微小循環観察装置を開発し、慢
性動物実験下において、任意の血流波形を生
み出せる波動型完全人工心臓を用いて、種々
の拍動数（一回拍出量）で心拍出量を増減さ
せた場合や、拍動流・連続流などの血流波形
の違い、心拍出量一定制御や 1/R 制御（生体
の総末梢抵抗に応じて人工心臓の拍出量を
変化させる当施設で開発した制御法）などの
制御形態の違いなど、様々な条件で駆動させ
た場合の微小循環の変化をリアルタイムに
観察する。それにより人工心臓の制御や駆動
形態が生体の微小循環に及ぼす影響を明ら
かにすることを目的とし、生体が脈動のない
連続流の完全人工心臓で正常に生存し得る
か否かを明らかにすると共に、生体にとって
最適の制御方法を確立することを最終目標
とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 微小循環観察装置作製 

第一段階として皮下に微小循環観察装置の
埋込を行う。この観察装置には足場材料（ポ
リグリコール酸ファブリック）を組み込み、
足場に新生した血管の観察を行う。この方法
により、体動による視野の変化を受けること
なく微小な血管を安定して観察することが
可能になる。 
① 超小型顕微鏡部 高感度の CMOS センサ
ーを用いて超小型電子顕微鏡を構成する。レ
ンズ系には高倍率の複数レンズと、外部から
調整可能なオートフォーカスレンズを使用
する。体内埋込可能なサイズに構成するため、
外形を 40×40×15mm 以下で作製を行う。 
② 血管・組織新生チャンバー 高倍率で微
小な視野範囲を観察する場合には安定した
視野を確保することが大変重要である。特に
皮下など体動の受けやすい場所で長期に観
察する場合には視野の確保は必須の要件と
なる。そこで足場材料とそれを囲むカバーで
構成するチャンバーを観察装置に組み込む。
足場材料にはポリグリコール酸でできた布
を用いて、血管・組織の誘導を行う。 
(2) 完全人工心臓システム 
① 完全人工心臓の改良 
当研究室で開発された波動型人工心臓をも
ちいて、動物へ植え込みを行う。 
(3) 短期慢性動物実験 
実験方法の確立を目的として、約一ヶ月程度
の期間で慢性動物実験を行う。完全人工心臓
の埋込 日本人の体格と同程度の 50kg 前後
のヤギを用いて、人工心肺下において当研究
室で開発した波動型完全人工心臓の埋込み



 

 

をおこなう。微小循環観察装置の埋込 ヤギ
の皮下（広背筋近傍）に微小循環観察装置を
埋込み、足場に新生する組織・血管の様子を
観察する。新生後は血管内の血流が観察でき
ることを確認する。病理解剖・組織染色 実
験終了後に足場に生えた組織血管を、組織染
色して組織学的に検討を行う。 
(4) デバイスの改良  
微小循環観察装置の改良 高解像度・高倍率
の微小循環観察装置の開発を行い、さらに小
型化を行う。発熱の影響や光源の影響を評価
し、改善を図る。 
(5) 長期慢性動物実験による評価 
① 完全人工心臓の埋込・微小循環観察装置
の埋込 微小循環装置を腎臓・肺・腸間膜な
どの臓器に設置し、人工心臓が他臓器に与え
る影響の観察を行う。 
② 微小循環の観察 実験条件（人工心臓の

流れ様式・血流波形・拍出流量・運動負荷）
を変えて長期的に実験を行い微小循環の変
化を観察する。特に動脈・静脈血管比、拍動
性、血球性、拍動リズムなどを観察する。 
③ 病理解剖・組織染色 実験終了後に剖検
を行い、足場に生えた組織血管に加え、他の
血管系・肺・腎臓・肝臓・肝臓・脾臓・筋肉・
脳等を採取し、肉眼・光顕・電顕（走査・透
過）で観察する。部位によって各種染色（HE・
免疫等）を行い観察する。 
④ 評価・解析 
取得したすべての情報を元に、開発した微小
循環観察装置の評価を行う。また微小循環観
察装置によって取得した情報を元に人工心
臓駆動様式の違いによる生理循環を解析す
る。 
 
４．研究成果 
超小型顕微 
鏡装置の基礎的な開発を行い、低倍率で全体
像を観察可能なものから高倍率で赤血球を
観察可能な装置まで３種類の装置を開発し
た。 
また観察装置に生体医療材料であるポリグ
リコール酸の不織布を足場として組み込み、
そのスキャッフォルドに血管を新生させる
ことで、安定した視野と解像度を確保するこ
とを試みた。短期慢性動物実験を３度行った。
最長 121 日間完全人工心臓で駆動し、その間
観察を続けた。人工心臓を埋め込んだ動物に
は事前に観察装置を埋め込んでおき、通常心
臓と機械的人工心臓での観察比較を行った。
観察装置は最長 140 日間埋め込みを行って、
その間継続して観察を続けた。観察装置に組
み込んだスキャッフォルドには血管が新生
することが確かめられた。また、スキャッフ
ォルドに新生した血管を観察することで、体
動等に影響を受けることなく安定して血管
を観察することができた。はじめに薬剤に応
答する微小循環の様子を開発した観察デバ
イスで観察した。血圧の変動に対応した動
脈・静脈の血管径の変化をリアルタイムに観
察できた。またこれにより、開発した観察デ
バイスは、血管系の違いから動脈と静脈の違
いを画像から判別することができた。次に駆
出波形を連続流と拍動流とで駆動し、そのと
きの微小循環の違いを観察した。また運動負
荷による微小循環への影響を長期的に数日
間に分けて観察し、解析を行った。観察装置
のスキャッフォルドに新生した生体組織を
実験後に摘出し、光学顕微鏡を用いて組織学
的に評価を行った。 
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