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研究成果の概要（和文）：本研究では，生体肺に損傷を与えない高い安全性を有する完全液体呼

吸(Total Liquid Ventilation :TLVシステムの開発を目的としている．開発した TLVシステム

の評価として，日本白色ウサギを用いた ex-vivo におけるガス交換能を検討した結果，動脈血

酸素分圧値，動脈血二酸化炭素分圧値共に，正常範囲内を維持することが可能であり，長時間

の施行を行うことを実現した． 
 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a Total Liquid Ventilation 
(TLV) system with high safety which does not damage living lungs. The respiratory 
conditions in ex-vivo were examined using the Japanese white rabbit for evaluation of the 
developed TLV system. As a result, the PO2 and the PCO2 levels were successfully 
maintained in normal range, and it was confirmed that the developed TLV system could 
perform prolonged application. 
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１．研究開始当初の背景 

厚生労働省の統計によると，死亡原因の上
位を占めるのは，悪性新生物，心疾患，脳血
管疾患であるが，呼吸不全等の呼吸器疾患も
これらに迫る高い死亡率の要因の一つであ
る．その中でも特に，重度肺炎や SARS，鳥

インフルエンザなど急性呼吸窮迫症候群
（Acute Respiratory Distress Syndrome : 
ARDS）に陥った場合，肺胞表面に存在する
活性物質（サーファクタント）が減少し，肺
胞が潰れ硬くなるといった虚脱が起こり，呼
吸運動を十分に行うことができない．このよ
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うな重篤な呼吸不全患者に対しては，膜型人
工肺（以下 人工肺）と血液体外循環装置を
用いた体外式肺補助により，長期の呼吸肺補
助代行を行うことで救命される．しかし，体
外式肺補助は肺病変の直接的治療法ではな
く，呼吸補助代行によって肺を安静にし，自
然治癒を待つものである．そのため，成人に
おいては離脱率 46.1%，生体率 32.0%と低い． 

そこで体外式肺補助に代わる方法として
完全液体呼吸（Total Liquid Ventilation : 
TLV）が期待されている．TLVとは酸素（O2）
ガスの代わりに，肺内に液体である PFC
（Perfluorocarbon）を換液（注入・排出）さ
せる方法である（図 1）．PFC は高比重，低
表面張力であるため，虚脱した肺胞へ入り込
み再拡張させることが可能である．また，
PFC を換液することによる肺洗浄，PFC が
サーファクタントの代用として働き肺コン
プライアンスを改善する．そのため TLV は
肺胞が虚脱した ARDS に対して効果的に治
療することが可能であると考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
PFC と生体肺との間でガス交換する際，

PFC 中に含まれる酸素分圧（PpO2）および
二酸化炭素分圧（PpCO2）の値が重要となる．
生体肺に注入する際のPpO2もしくはPpCO2

値が目標値（PpO2：400mmHg以上，PpCO2：
5mmHg以下）に達しない場合，生体肺との
間で十分にガス交換が行われず，人体に悪影
響を及ぼしかねないことが考えられる．その
ため，生体肺に注入する際の PpO2 および
PpCO2値を目標値に達するように TLV シス
テム内で各値を調整しなければならない． 

本研究では，従来型システムにて問題であ
った二酸化炭素除去に関して改善を行い，且
つ実際に動物の肺を用いて長時間 TLV を施
行することが可能なシステムの開発を目的
とし，従来型システムを新たに改良した再循
環型システムの開発を行った．そして新たに
構築したシステムを用い，以下の検討を行っ
た． 
 

(1) 模擬肺を用いた in-vitro 実験を行い，新
システムを 1 時間施行し，生体肺に注入
する際の PpO2，PpCO2 が目標値に達し

ているか検討を行った． 
(2) 従来型システムの問題点が改善されたこ

とを確認後，模擬肺の代わりに日本白色
家兎の肺を用いた ex-vivo 実験を行い，
今回作製した新システムを目標時間（3
時間）施行することが可能であるか検証
を行った． 

 
３．研究の方法 

図 2 に従来型 TLV システムおよび再循環
型 TLVシステムを示した．従来型の TLVシ
ステムでは，PFCのガス交換はピストンから
押し出され人工肺を灌流するときのみ行わ
れる．そのため，一回換液量，呼吸回数，吸
気呼気時間比，ガス流量，人工肺性能等に大
きく影響される．そこで，従来までの TLV
システムに再循環回路を加えたシステム構
成にすることで，炭酸ガス除去率を検討した．
再循環 TLV システムは，ピストンシリンダ
内に充填された PFC をローラーポンプおよ
び人工肺により循環させることで，ピストン
内の PFC 中の炭酸ガス除去を行う仕組みと
なっている．また表 1に使用した TLV用人工
肺の仕様を図 3に TLV人工肺を示した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PFC の流れは人工肺の PFC In から Out 

と示された方向に PFCが流れる．このとき，
PFC Inでは生体肺から排出された PFC中の
O2は少なく，CO2が多く含まれている．一方，
PFC Out側では，人工肺を通過することによ
り酸素加され，In側より PpO2が高い値とな
る．また酸素加と同時に二酸化炭素除去も行
われており，In 側より PpCO2は低下する．
本人工肺を用いて，酸素加および二酸化炭素

図 2 TLVシステムの回路図    

有効膜面積 1.2 [m2]

膜充填率 37 [％]
PFC通過距離 190 [mm]

O2ガス流入口 1

表 1 TLV用人工肺の仕様    

図 1 TLVシステムの概要    

図 3 TLV用人工肺    
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除去した PFC を生体肺に注入する．新シス
テムの循環側回路では，先の従来型システム
と同様の従量式換気による制御を行い，ピス
トンポンプを上下に動作させ，生体肺に PFC
を換液させている．再循環回路では，リザー
バ（ピストンポンプ）内の PFC 中に含まれ
る CO2除去するため，循環回路側の 3倍以上
の流量にて PFC を循環させ，人工肺を介し
て酸素加および二酸化炭素除去を行ってい
る．しかし，再循環回路において PFC に含
まれる CO2 を全て取り除くことは困難であ
るため，PFCを肺に換液する際に，循環側回
路の人工肺を使用することで更に酸素加お
よび二酸化炭素除去が可能となり，生体肺に
流入する際の PpCO2を 5mmHg 以下と目標
値に近づけることができる． 

また，肺に換液する PFC は，ピストンポ
ンプの上下運動によって行われる．そのため
ポンプの上下運動は，適切な呼吸条件の元に
行わなければならない．しかし，TLV用ポン
プシステムは未だ開発がなされておらず，呼
吸条件や生体への影響など未解明な点が多
い．そこで今回，通常の臨床用に用いられる
人工呼吸器を参考にポンプを制御した． 

本ポンプでは，従来型換液法を採用した．
従量式換気では，肺に空気を送り込む際のフ
ロー波形を前もって決定，続いて一回換気量，
呼吸回数，吸気時間および呼気時間を設定す
る．このフロー波形には漸減波を用いた．漸
減フローは，吸気の開始時に PFC 流量が最
高点に達し，その後徐々に減少する．このフ
ロー波形は，吸気の初期に最も多くの空気を
肺に流入することが可能であり，換気効率に
優れていることから，肺胞を効率良く広げら
れる．そのため臨床用の現場で用いられてい
る人工呼吸器でも頻繁に用いられているフ
ロー波形である．また，図 4のポンプ動作を
正確に実現させるために，応答性に優れリア
ルタイム処理ができる Lab VIEW を用いて
プログラムを作成した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(1) 模擬肺を用いた TLVシステムの in-vitro

評価実験 
本研究の評価回路を図 5 に示した．図 5 に

示した人工肺には，窒素（N2）ガス5.5L/min，

および炭酸（CO2）ガス 0.3L/min を混合さ
せたガスと人工肺を介している．これにより
リザーバでは，生体肺から排出された PFC
を模擬しており，このリザーバ内の PpO2値
が 160±20mmHg，PpCO2値を 30±3mmHg
となるように調整した．リザーバ内および生
体肺に流入する際のPpO2およびPpCO2をそ
れぞれ測定した．各システム共に，模擬肺に
換液する量を 40ml，呼吸回数を 8 回，吸気
と呼気比率 1：1，PFC の温度を 36～39℃，
O2ガス流量を 5L/minと条件を設定し，各シ
ステムを 1時間施行した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ex-vivo評価実験による TLVシステムの

生体肺への影響 
in-vitro 評価実験による検証の後，生体肺

を用いた ex-vivo における PpO2 および
PpCO2の計測を行った．図 6に ex-vivo評価
実験回路図を示した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

実験方法として，循環回路，再循環回路お
よびピストンポンプ内に PFC を充填し，
PpO2 を 400mm Hg 以上，更に PpCO2 を
5mmHg以下となるように調整した．PFCの
初期調節と並行して，日本白色家兎（体重：
3.17±0.17kg，n=5）に全身麻酔を施し，気
管切開と採血および血液測定用に頸動脈へ
の挿管を行った．続いて，生体肺内の空気を
酸素に置換するため，人工呼吸器を用いて
100％O2にて 40～60 分間ガス交換させた．
その後，気道および肺内に気管チューブから
初期に調整した PFC を肺に注入し，本シス
テムに接続して TLV を開始した．今回，目
標システム施行時間 3時間と設定し，20分毎
に動脈血酸素分圧（PaO2），二酸化炭素分圧
（PaCO2）をそれぞれ測定した．PFCを生体
肺に換液する条件として，一回換液量を 40
～55ml，呼吸回数を 5～8 回，PFC 温度 36
～39℃の範囲で設定した．また本システム内

図 4 フロー波形および従量式換気概要    

図 5 in-vitro評価実験回路    

図 6 ex-vivo評価実験回路    



 

 

の 2 つの人工肺への合計 O2 ガス流量を
5L/min，再循環回路側 PFC 流量を 1L/min
と設定した． 
 
４． 研究成果 
(1) 模擬肺を用いた TLVシステムの in-vitro

評価実験 
TLVシステムを 1時間施行し，リザーバお

よび生体肺に流入する際の Pp O2，PpCO2値
の各測定結果を図 7 に示した．PpO2は 1 時
間通して 600mmHg以上と目標値に到達，十
分酸素加されていた．また PpCO2 値は，実
験終了時まで常に 5mmHg以下となり，こち
らも十分に二酸化炭素除去されていること
が確認された．新システムでは，従来型シス
テムで問題となっていた生体肺に注入する
際の PpCO2値を 5mmHg 以下に維持するこ
とが可能であり，従来型システムの代わりに
新システムを用いることで，TLVシステム内
の二酸化炭素除去に関する問題は改善され
たことが示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ex-vivo 評価実験による TLV システムの

生体肺への影響 
新 TLVシステムを 3時間施行した際におけ

る PaO2，PaCO2の各値をそれぞれ図 8 に示
した．今回兎を用いて ex-vivo 実験を行った
ところ，5 体すべてに関して目標時間（3 時
間）までシステムを施行することが可能であ
った．3時間を通して平均動脈血圧値は 70±
5mmHgと兎の血液正常値（80～110mmHg）
より若干低いものの安定しており，兎の生存

を目視においても確認が可能であった．今回
も in-vitro実験同様，生体肺に流入する際の
PpO2 を測定したところ 600mmHg 以上，
PpCO2 に関しても 5mmHg 以下を実験終了
まで維持していた．本実験での PpO2，PpCO2

共にばらつきは大きかった．今回のように測
定結果のばらつきの原因として，一回換気量
および呼吸回数の経時的な変更が考えられ
る．先も述べたように未だ TLV を施行する
際の明確な呼吸条件は判っていないため，人
工呼吸器に近い形で条件設定を行った．当初
は PFCの換液量を 40ml，呼吸回数を 8回と
してシステムを施行して．この条件でシステ
ムを施行した際，時間が経過するにつれ，
徐々に PaO2 の低下が見られ，また PaCO2

も上昇していることが確認された．そこで今
回，20 分毎に PaO2および PaCO2の各値を
観察し，一つ前の測定値よりも PaO2が低下
もしくは PaCO2 が上昇した場合には，一回
換気量を 40mlから 5mlずつ増加させ，反対
に呼吸回数は 8回から 1回ずつ減らすといっ
た各パラメータを変更させること，更には兎
の個体差によってもPaO2やPaCO2値が変動
する値が違うことも加わり，今回のように値
に大きなばらつきが生じたと考えられる．  
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