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研究成果の概要（和文）：重症呼吸不全に対するECMO治療では従来から定常流によるV-V ECMOが主流である。本
研究では、気管支肺胞洗浄法による重症呼吸不全モデル仔豚を用いて、従来からの定常流ECMOと拍動流ECMOが呼
吸機能改善効果に与える影響について比較した。その結果、拍動流RV-PA(右心室脱血→肺動脈送血) ECMOを用い
ると肺血管抵抗の減少によるによる肺血流量の増加と血管内皮細胞刺激による炎症反応の抑制傾向が認められ、
さらに肺組織上でも炎症や浮腫の改善傾向が認められた。拍動流RV-PA ECMOは重症呼吸不全に対する呼吸機能改
善効果を正当化する。

研究成果の概要（英文）：The golden standard of veno-venous ECMO with continuous flow for Acute 
Respiratory Distress Syndrome. This study aimed to investigate the impact of the right ventricle on 
pulmonary artery extracorporeal membrane oxygenation (RV-PA ECMO) for acute respiratory dysfunction 
with/ or without pulsatile flow during the RV-PA ECMO. We used the bronchoalveolar lavage procedure 
with intrapulmonary administration of warm saline to establish a severe acute respiratory distress 
syndrome model. The observation of pneumocytes clearly showed less pulmonary edema, pulmonary 
fibrosis, and inflammation after the RV-PA ECMO treatment. The concentration of IL-6 was less in the
 pulsatile group than in the non-pulsatile group. Our study demonstrated that the pulsatile RV-PA 
ECMO was less vasoconstrictive and supplied more effective oxygenated pulmonary flow than the 
non-pulsatile RV-PA ECMO. The pulsatile RV-PA ECMO ameliorates pulmonary circulation and facilitate 
recovery from acute respiratory failure. 

研究分野： 救急医学

キーワード： ECMO　重症呼吸不全　拍動流　定常流　RV-PA 　ARDS

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果より、RV-PA ECMOを導入することで従来からあるV-V ECMO(右心房脱血・送血)よりも高効率的に酸素
加血を傷害肺へ送ることができる。さらに、拍動流を付加させたRV-PA ECMOを用いることで右心室の過負荷を軽
減でき、拍動による肺動脈血管内皮及び肺の毛細血管への刺激によって、肺の炎症を抑制できるだけでなく肺血
管抵抗を減少させ、肺血流の増加を得ることができることが判明した。このことから、本研究にある拍動流 
RV-PA ECMOは重症呼吸不全の肺機能改善効果が明らかになり、重症呼吸不全に対する治療効果と生存退院向上に
寄与することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2009 年のインフルエンザによる世界的パンデミック時に、H1N1 ウイルスにより劇症化し

た ARDS（急性呼吸窮迫症候群）に対する治療法として ECMO(Extracorporeal Membrane 

Oxygenation)が選択され数多くの救命例が報告された【Austraria and New Zealand 

Extracorporeal Membrane Oxygenenation (ANZ ECMO)Influenza Investigators. 2009】。

以来、重症呼吸不全に対する呼吸補助治療として ECMO は注目されているにも関わらず生存

退院率は世界的にも 60％前後と十分に満足できる治療成績を得られていない【ELSO 

registry reports。2020】。研究代表者らは呼吸・循環不全に対する ECMO 治療成績向上につ

いて研究を実施してきており、これまでに心電図同期可能な空気駆動方式による超小型拍

動流 ECMO 装置を開発し、急性循環不全モデルを用いた動物実験で本装置による拍動流 ECMO

が定常流 ECMO と比較して有意に血行動態エネルギーを増大させ微小循環改善に有効である

ことを証明している【Itoh H et al,2016】。しかしながら、重症呼吸不全に対する ECMO 治

療は定常流 ECMO が主流で生体の自然な生理的拍動流肺循環とは全く異なる環境で循環が維

持されている。生体と同様の拍動が得られる拍動流 ECMO による治療効果についてはこれま

で十分な研究が実施されていない。このような背景から、重症呼吸不全モデルを作成し、拍

動流 ECMO が定常流 ECMO に比較して治療改善効果が認められることを検証するという本着

想に至った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、気管支肺胞洗浄法による重症呼吸不全モデルの仔豚を用いて、拍動流 ECMO

（P）群と定常流 ECMO（NP）群の２群間比較試験を実施し、治療前後の肺機能改善効果につ

いて検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究は、研究機関等における動物実験等の実施に関する基本方針（文部科学省告示第七

十一号）及び動物実験の適正な実施に向けたガイドライン（日本学術会議 2006 年 6月 1日）

に基づき、動物の愛護及び管理に関する法律（環境省）、実験動物の飼養及び保管並びに苦

痛の軽減に関する基準（環境省告示第 88 号）を遵守し、事前に十分な教育訓練を受けた後

に岡山理科大学全学動物実験管理委員会の承認を得て実施した（実 2021−040）。 

 

(1) 重症呼吸不全モデル仔豚による定常流 Right Ventricle Pulmonary Artery ECMO(RV-PA 

ECMO)に関する実験 

V-V ECMO（Veno-Venous Extracorporeal Membrane Oxygenation）時の再灌流現象を回

避し酸素化効率を上昇させる目的で、定常流 Right Ventricle Pulmonary Arterial (RV-

PA) ECMO（右心室脱血−肺動脈送血）による動物実験モデルの確立を検証する。体重 8.67

±0.50 kg の仔豚３頭を用いて気管支肺胞洗浄法による重症呼吸不全モデルの仔豚を作成

した。ECMO の流量は 60 mL/kg/min で 6 時間の灌流実験を実施した（図１）。定量観察と

して血行動態と血液ガス、定性観察として肺組織観察を実施した。 

    



 

 

   

(2) 重症呼吸不全モデル仔豚による拍動流 RV-PA ECMO の効果に関する実験 

先の実験で得られた知見より、重症呼吸不全モデル仔豚による拍動流 RV-PA ECM0 と定

常流 RV-PA ECMO の肺機能改善効果について比較試験を実施した。体重 8.45±1.24kg の仔

豚８頭を拍動流群 4例、定常流群 4例の 2群に無作為分類し、全身麻酔下に気管支肺胞洗

浄法（PaO2/FiO2ratio<200）による ARDS(Acute Respiratory Distress Syndrome:急性呼

吸窮迫症候群)モデルを作成した。動物実験導入前の水系実験で得られた拍動条件を参考

にしながら拍動（１）の実験と同様の実験回路を用いて ECMO 流量を 60mL/kg/min で 6 時

間の灌流実験を実施した（図１）。定量観察として血行動態変化と血液ガス、炎症性反応

の指標として IL-6、肺血管収縮の指標として ET-1(血中エンドセリン１濃度)を測定した。

定性観察として灌流実験前後の肺組織観察を実施し、さらに肺の乾湿重量比を測定した。 

 

    

 

 

 

 

図１ 重症呼吸不全モデル RV-PA ECMO 実験回路図 

４．研究成果 

(1) 重症呼吸不全モデル仔豚による定常流 Right Ventricle Pulmonary Artery ECMO(RV-PA 

ECMO)に関する実験 

重症呼吸不全モデル仔豚での定常流 RV-PA ECMO では 6時間の灌流中に貧血が原因と考

えられる代謝性アシドーシスの進行は認められたが、血液ガスデータ結果より高二酸化炭

素血症も改善し呼吸状態は徐々に回復が認められた。また、肺組織定性観察でも重症呼吸

不全モデル作成時に観察された肺胞の肥厚（浮腫、鬱血、炎症細胞）と肺の繊維化も改善

傾向を示した。RV-PA ECMO灌流中は血液の脱血状態も安定し、60mL/Kg/min の ECMO灌流

量で灌流圧も平均 60mmHg 以上を維持できた。本実験は定常流 RV-PA ECMO の呼吸機能改善

効果を示唆するものであり、通常の V-V ECMO(RA 脱血-RA 送血)の血液の再灌流問題を回

避できることから RV-PA ECMO は重症呼吸不全に対する ECMO 灌流法の一つとして選択さ

れる余地があることが証明された。 

(2) 重症呼吸不全モデル仔豚による拍動流 RV-PA ECMO の効果に関する実験 

① 定量観察結果 

灌流実験中は拍動流群及び定常流群ともに良好な血行動態と十分な脱血量と ECMO 流

量を確保することができ、収縮期圧 70-95mmHg(図２)を維持し、動脈血酸素飽和度も

85%以上を維持することが可能であった。平均肺動脈圧は拍動流 ECMO 群の方が定常流群

よりも ECMO灌流後に有意に低下した(P群：32.75±3.11→10.7±3.03 mmHg, NP群：

31.25±4.44→20.5±3.64 mmHg,P<0.05)。灌流実験後の IL-6 は定常流 ECMO 群で有意に

高値を示した(P群：16.33±5.72→21.64±10.13 pg/mL, NP群：3.18±1.47→283.73±

62.31 pg/mL,P<0.05)。ET-1濃度について、統計学的有意差は認められなかったものの

拍動流群の方が低値であった。(P群：5.41±1.66→9.83±7.49 pg/mL, NP群：7.43±

0.70→16.29±12.23 pg/mL, P<0.05) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２：拍動流 ECMO波形（BP1）と拍動流 ECMO 時の内頸動脈圧波形（BP2） 

② 定性観察結果 

重症呼吸不全モデル作成時に観察された浮腫や炎症傾向は、RV-PA灌流後には拍動

の有無に関係なく両群ともに改善傾向を示した（図３）。肺の乾湿重量比では拍動流

群で 14.80%であり、定常流群では 14.10％であって優位な差を認めなかった。 

 

 

  

 

 

 

図３：肺組織観察（ARDS モデル作成後及び RV-PA ECMO灌流実験直後） 

 

以上の研究結果から、拍動の有無に関わらず、RV-PA ECMO は重症呼吸不全モデルの

仔豚の呼吸機能は両群ともに回復傾向を認めることが判明した。このことは従来から

一般的に実施されている V-V ECMO(RA脱血-RA送血)に発生する ECMO灌流血の再灌流

問題を回避することが可能で、肺への有効的な酸素化血を送血することによる肺胞レ

ベルでのガス交換効率が上昇したためであると思われた。特に、拍動流 RV-PA ECMO

では拍動流による血管内皮細胞への刺激が肺血管抵抗を減少させ、さらに炎症性細胞

の放出を抑制する効果が認められた。 

 

本研究成果は重症呼吸不全に対する新たな治療法としての拍動流 RV-PA ECMO の呼

吸機能改善効果について正当化する。 
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