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研究成果の概要（和文）：　我々は超低出生体重児の予後の改善を目的とした人工胎盤システムをヒツジ胎仔を
用いた動物実験で開発した．そこで未熟で抵抗力の弱い胎仔は，人工羊水内で増殖した微生物による菌血症や敗
血症に陥りやすいことが指摘されたため，本研究では羊水の浄化システムの確立を目的とした．
　人工羊水循環回路内に0.2 μm の物理的フィルターと紫外線照射を導入したが，羊水内での細菌の増殖を防ぐ
ことは容易ではなく，未熟な早産ヒツジは敗血症を発症した．しかし翌年から6時間毎に人工羊水を入れ替える
ことにより，抵抗力の弱い未熟な胎仔 (妊娠103日, 平均体重1.20 kg) においても敗血症の発症を予防できるこ
とが示された．

研究成果の概要（英文）：We developed an artificial placenta system for improving the prognosis of 
very low birth weight infants in animal experiments using sheep fetuses. In the study, it was 
pointed out that immature and weakly resistant fetuses are prone to fall into bacteremia and sepsis 
due to microorganisms grown in artificial amniotic fluid. Therefore, the purpose of this study was 
to establish an amniotic fluid purification system.
A 0.2 μm filter and ultraviolet irradiation were introduced into the artificial amniotic fluid 
circulation, but it was not easy to prevent bacterial growth in amniotic fluid, and immature sheep 
fetuses developed sepsis. However, subsequent experiments showed that the replacement of artificial 
amniotic fluid every 6 hours could prevent the development of sepsis in immature fetuses (103 days 
gestation, average body weight 1.20 kg).

研究分野： 新生児学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　超低出生体重児の予後の改善を目的とした人工胎盤システムにおいて，人工羊水の浄化は必要不可欠である．
そこで未熟な胎児においても人工羊水を入れ替えることで敗血症を予防できることが示された意義は大きい．
　現在胎児の成長や発達に羊水成分の与える影響は全く解明されていない．そのため本システムを採用するので
あれば，今後は人工羊水を入れ替えることで生じる成長障害に着目した解析が必要である．一方で本来の子宮内
における羊水の主成分は胎児尿であり，人工子宮内においてより生理的な環境を胎児に提供するのであれば，無
菌を維持できる閉鎖式人工子宮バッグやより効果的な羊水循環濾過システムの開発が望まれる．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 周産期新生児医療の進歩に伴い，出生体重 1,000 g 未満の超低出生体重児の生存率は過去 20
年間で大きく改善してきた.1) 一方で重篤な合併症なく退院できる児の割合には大きな変化が見
られない．また長期追跡することで，これらの児には運動障害だけではなく，認知障害，行動障
害，学習障害などの問題も高率にみられることが明らかとなり,2, 3) 早産児の長期予後の改善は
周産期新生児医療の喫緊の課題である． 
現行の「保育器と人工呼吸器で育てる新生児集中治療」において，早産児は胎児循環から成人

循環への転換と未成熟肺での肺呼吸を出生後から強制されるため容易に呼吸循環不全に陥り，
脳室内出血，脳白質損傷，壊死性腸炎など重篤な合併症を生じやすい．こうした課題を克服する
1 つの選択肢として，われわれはヒト胎盤循環を模したポンプレス人工胎盤システムをヒツジ胎
仔を用いた動物実験で開発し，妊娠 100 日 (ヒト妊娠 27 週相当) で体重 1.0 kg 以下の小さな
ヒツジ胎仔でも，3 日間以上安全に呼吸循環管理できることを確認した.4) 一方で感染への抵抗
力が弱い未熟なヒツジ胎仔は人工羊水内で増殖した微生物による菌血症や敗血症に陥りやすい
ことが指摘され，羊水の浄化システムの確立が課題となった． 
 
２．研究の目的 
 本研究期間内には，微生物の増殖による感染症を予防するために人工羊水の濾過殺菌システ
ムを確立する．具体的には，(i) 羊水量を減少させ，(ii) 物理的濾過フィルターおよび紫外線照
射を強化し，(iii) 最も効率のよい濾過流量に設定すれば，未熟なヒツジ胎仔であっても，人工羊
水内での微生物の増殖や感染症を予防できることを証明する．もし感染症を予防できない場合
には，人工羊水の定期的な入れ替えにより敗血症を予防できるかを検証する． 
 
３．研究の方法 
本研究は「東北大学における動物実験等に関する規程」に従って実験を実施した．対象として

妊娠期間が確定した Suffolk 種のヒツジ胎仔を用いた． 
 
(1) ポンプレス人工胎盤の装着と全身管理 
全身麻酔下に母獣の子宮を切開して，胎仔の頚動脈と上大静脈にカテーテルを留置し，胎仔の

動脈圧と中心静脈圧を連続監視した．引き続き，臍帯動脈と臍帯静脈に血管カニューレを挿入し
て，ポンプレス人工胎盤回路に接続し，回路内血液は胎仔の心ポンプのみで駆動させた．回路接
続後には回路内凝血を予防するための低分子ヘパリンと，動脈管を開存させて胎児循環を維持
させるためのプロスタグランディン E2 製剤 (5 ng/kg/min) をそれぞれ持続点滴した．臍帯を切
離した後，胎仔と人工胎盤回路を人工子宮バッグ内の 39℃の人工羊水 (Na 120 mEq/l, Cl 100 
mEq/l) に浮遊させた．回路血流量を 150-250 ml/kg/min に保ち，臍帯動脈血で pH 7.40, PCO2 
40 torr, PO2 30 torr, glucose 20 mg/dl 前後を維持させ，乳酸値 < 20 mg/dl を目標とした．ま
た栄養サポートとして，glucose 10 g/kg/日，アミノ酸 2.0 g/kg/日の輸液を行い，総輸液量は 150 
ml/kg/日とした．電解質，微量元素，ビタミン類はヒト早産児に対する標準補給量を投与した． 
 
(2) 人工羊水の循環型濾過殺菌システムの導入 
 平成 29 年度には人工子宮内の人工羊水量を 10 L に減少させ，羊水循環型回路内に物理的濾
過フィルターとして 0.2 μm ポリエーテルサルホンメンブレンカプセルカートリッジフィルタ
ー (CCS-020-E1H; アドバンテック東洋, 東京) を，さらに紫外線殺菌装置として紫外線殺菌灯 
(UV14; MonotaRO, 兵庫) を設置し，流量 100 ml/分で人工羊水を循環濾過した．妊娠 88-103
日 (満期 147 日) のヒツジ胎仔に人工胎盤システムを装着し，5 日間養育する実験を 6 回の実験
を実施した．  
 
(3) 定期的な人工羊水の入れ替えによる羊水感染症の予防効果の検討 
 平成 30 年度には比較的成熟した妊娠 135-138 日のヒツジ胎仔に人工胎盤を装着した．6 時間
毎に人工羊水の入れ替えを行い，羊水感染症を防ぐことが可能かを検証するために人工羊水中
で 9 日間の養育を行った． 
 令和元年度にはさらに未熟な妊娠 103 日のヒツジ胎仔 5 例に人工胎盤を装着し，6 時間毎の
人工羊水の入れ替えを行い，5 日間の養育を行った． 
 
４．研究成果 
(1) 平成 29 年度 
 平成 29 年度には妊娠 88-103 日 (満期 147 日) のヒツジ胎仔に人工胎盤システムを装着し，5
日間養育する実験を 8 回予定した．しかし 1 例は受胎が得られず，1 例は臍帯脱出による子宮内
胎仔死亡のため，6 回の実験を実施した．手技的な問題により 2 例は早期に十分な胎盤血流を確
保できずに死亡した．データを収集できた 4 例 (平均妊娠週数 92.8 週, 平均体重 1.09 kg) に
おいて，人工胎盤装着後 24 時間における羊水培養検査と血液培養検査を実施した． 
 



表 1-A. 平成 29 年度における羊水培養検査と抗生物質の感受性 

 
表 1-B. 平成 29 年度における血液培養検査と抗生物質の感受性 

 
AP, 人工胎盤; PIPC, ピペラシリン; AMK, アミカシン; AZM, アジスロマイシン; CEZ, セファ
ゾリン; MEPM, メロペネム; S, 感受性あり; I, 中等度; R, 耐性あり 
 
 データを収集できた 4 例において，人工胎盤装着後 24 時間における羊水培養検査を実施した
ところ，全例で Pseudomonas aeruginosa と Enterococcus faecalis が検出された．また血液培
養検査では 2 例から Pseudomonas aeruginosa が検出され，その 2 例はのちに敗血症性ショッ
クを発症したため安楽死処置を施した． 
 以上から循環型濾過殺菌システムを用いても，羊水内での細菌の増殖を防ぐことは容易では
なく，未熟な早産ヒツジは敗血症を発症することが指摘された． 
 
(2) 平成 30 年度 
平成 30 年度には比較的成熟した妊娠 135-138 日のヒツジ胎仔に人工胎盤を装着した．6 時間

毎に人工羊水の入れ替えを行い，羊水感染症を防ぐことが可能かを検証した．人工羊水中で 9 日
間の養育が可能であった 3 例 (妊娠週数 136 日, 平均体重 3.32 kg) において，人工胎盤装着後
144 時間と 216 時間における羊水培養検査と血液培養検査を実施した． 
 
表 2-A. 平成 30 年度における羊水培養検査と抗生物質の感受性 

 
 表 2-B. 平成 30 年度における血液培養検査 

 
データを収集できた 3 例において，人工胎盤装着後 144 時間と 216 時間における羊水培養検

査を実施したところ，144 時間では 2 例から Enterococcus faecium，216 時間ではそれに加え
て 1 例から Pseudomonas stutzeri，1 例から Candida albicans が検出された．しかし羊水培養
で検出された菌による敗血症の発症はなかった． 
以上から比較的成熟したヒツジ胎仔では，6 時間毎の人工羊水の入れ替えを行うことにより，

羊水内に細菌は検出されるが，敗血症の発症を予防できることが示唆された． 
 

No. 性別
体重
(kg)

AP開始
(日)

検体採取
(時間)

培養同定菌 PIPC AMK AZM CEZ MEPM

 Pseudomonas aeruginosa R I R R S
 Enterococcus faecium S R I R S
 Pseudomonas aeruginosa R I R R S
 Enterococcus faecium S R I R S
 Pseudomonas aeruginosa R I R R S
 Enterococcus faecium S R I R S
 Pseudomonas aeruginosa R I R R S
 Enterococcus faecium S R I R S

1

2

3

4

雄

雄

雄

雄

1.10 24

24

24

24

1.40

0.72

1.12

88

103

90

90

No. 性別
体重
(kg)

AP開始
(日)

検体採取
(時間)

培養同定菌 PIPC AMK AZM CEZ MEPM

1 雄 1.10 88 24  －
2 雄 1.40 103 24  Pseudomonas aeruginosa R I R R S
3 雄 0.72 90 24  Pseudomonas aeruginosa R I R R S
4 雄 1.12 90 24  －

No. 性別
体重
(kg)

AP開始
(日)

検体採取
(時間)

培養同定菌 PIPC AMK AZM CEZ MEPM

144  Enterococcus faecium R R R R R
 Enterococcus faecium R R I R R
 Pseudomonas stutzeri R S R R R

144  Enterococcus faecium R R I R R
216  Enterococcus faecium R R I R R
144 －
216  Candida albicans

6 雌 3.29 136

7 雄 3.35 136

216
5 雌 3.31 136

No. 性別
体重
(kg)

AP開始
(日)

検体採取
(時間)

培養同定菌

144 －
216 －
144 －
216 －
144 －
216 －

7 雄 3.35 136

6 雌 3.29 136

5 雌 3.31 136



(3) 令和元年度 
 令和元年度にはさらに未熟なヒツジ胎仔 5 例 (妊娠 103 日, 平均体重 1,20 kg) に人工胎盤を
装着し，6 時間毎の人工羊水の入れ替えを行い，人工胎盤装着後 120 時間における羊水培養検査
と血液培養検査を実施した． 
 
表 3-A. 令和元年度における羊水培養検査と抗生物質の感受性 

 
表 3-B. 令和元年度における血液培養検査 

 
120 時間における羊水培養検査では，2 例で Stenotrophomonas maltophilia が検出された．

しかし血液培養検査では全例で細菌は検出されず，敗血症の発症もみられなかった．以上から未
熟なヒツジ胎仔においても 6 時間毎の人工羊水の入れ替えを行うことにより，敗血症の発症を
予防できることが示唆された． 
本研究では，人工羊水循環回路内に 0.2 μm の物理的フィルターと紫外線照射を用いた人工羊

水の循環型濾過殺菌システムを用いたが，羊水内での細菌の増殖を防ぐことは容易ではなく，未
熟な早産ヒツジは敗血症を発症した．しかしその後に 6 時間毎に人工羊水を入れ替えることに
より，抵抗力の弱い未熟な胎仔においても敗血症の発症を予防できることが示された． 
現在胎児の成長や発達に羊水成分の与える影響は全く解明されていない．そのため本システ

ムを採用するのであれば，今後は人工羊水を入れ替えることで生じる成長障害に着目した解析
が必要である．一方で本来の子宮内における羊水の主成分は胎児尿であり，人工子宮内において
より生理的な環境を胎児に提供するのであれば，無菌を維持できる閉鎖式人工子宮バッグやよ
り効果的な羊水循環濾過システムの開発が望まれる． 
 
<引用文献> 
1) Stoll BJ, Hansen NI, Bell EF, et al. Trends in care practices, morbidity, and mortality of 
extremely preterm neonates, 1993-2012. JAMA. 2015 Sep 8;314 (10):1039-51. 
2) Moore T, Hennessy EM, Myles J, et al. Neurological and developmental outcome in 
extremely preterm children born in England in 1995 and 2006: the EPICure studies. BMJ. 
2012; 345: e7961. 
3) Adams-Chapman I, Heyne RJ, Demauro SB, et al. Neurodevelopmental impairment 
among extremely preterm infants in the Neonatal Research Network. Pediatrics. 2018; 141 
(5): e20173091. 
4) Miura Y, Saito M, Usuda H, Woodward E, Rittenschober-Böhm J, Kannan PS, Musk GC, 
Matsuda T, Newnham JP, Kemp MW. Ex-vivo Uterine Environment (EVE) therapy induced 
limited fetal inflammation in a premature lamb model. PLoS One 2015; 10: e0140701. 

No. 性別
体重
(kg)

AP開始
(日)

検体採取
(時間)

培養同定菌 PIPC AMK AZM CEZ MEPM

8 雌 1.18 103 120 －
9 雄 1.30 103 120 Stenotrophomonas maltophilia R R R R R
10 雌 1.31 103 120 －
11 雌 1.10 103 120 Stenotrophomonas maltophilia R R R R R
12 雄 1.13 103 120 －

No. 性別
体重
(kg)

AP開始
(日)

検体採取
(時間)

培養同定菌

8 雌 1.18 103 120 －
9 雄 1.30 103 120 －
10 雌 1.31 103 120 －
11 雌 1.10 103 120 －
12 雄 1.13 103 120 －
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