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研究成果の概要（和文）：本研究では、各種の次世代型小児用補助循環システムの研究開発を行った。長期耐久性と優
れた抗血栓性を有する次世代型心肺補助システムは、安全な長期間呼吸循環補助を実現し、パンデミックの恐れがある
死亡率の高い新興感染症に対する究極の治療手段として期待される。1)体外設置型空気圧駆動方式の国循型小児用補助
人工心臓、2)乳児用体内埋込み型遠心式補助人工心臓、3)動圧軸受け方式超小型体内埋込式小児用軸流型補助人工心臓
、の3種類ついては、それぞれ1)1年以内の薬事申請、2)製品化設計、3) preclinical試験段階に到達し、今後も引き続
き、1日も早い実用化を目指した研究開発を継続していく予定である。

研究成果の概要（英文）：We developed several types of next-generation pediatric circulatory support system
s. The cardiopulmonary support system with long-term durability and superior antithrombotic property can p
rovide safe long-term cardiopulmonary support, and is expected as ultimate therapeutic option for the poss
ible pandemic of high mortality infectious diseases. We also proceeded research and development of three d
ifferent types of artificial hearts: 1) NCVC type pneumatic paracorporeal pediatric ventricular assist dev
ice, 2) implantable axial flow ventricular assist device for infants, and 3) ultra-compact implantable axi
al flow pediatric ventricular assist device with hydrodynamic bearings. All systems have significantly pro
gressed and came to: 1) pharmaceutical application within 1 year, 2) product design phase, and 3) preclicn
ical test phase, respectively. Our research and development activity will be continued and accelerated, ai
ming at earliest  clinical application.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 小児重症心疾患の治療成績を向上させる上で、
機械的循環補助による治療体系の構築は極め
て重要な課題である。近年、成人の重症心不全
に対する有効な治療手段として、PCPS や VAD
などの機械的循環補助手段は著しい進歩をみ
せ、軽度の抗凝固療法下で数週間の使用に耐
えうる革新的心肺補助システム（PCPS）、不可逆
性心不全に対する最終治療 （ destination 
therapy: DT）目的の VADシステムが開発される
など、次世代型システムの研究・開発・臨床は新
しい展開をみせている。一方、小児領域に目を
向けると、未熟な幼弱小児の重症心不全や各種
の複雑先天性心疾患などを含む多彩な病態に
対して、左心補助・右心補助・心肺補助など
様々な補助循環オプションの必要性が高いにも
かかわらず、これらのオプションを用いた治療戦
略は未だ手探りの状態にあり、適切な機器の開
発・整備も大きく立ち後れている。機器の開発・
普及の鍵となる製品化の観点からも、小児用循
環補助システム開発の技術的困難性に加えて、
患者数（企業にとっての市場規模）の問題もあり、
かかる小児用システムは重点的課題として取り
組まなければ研究開発や実用化・製品化が進
み難い環境にある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、小児重症心不全に対する循環
補助システムに関して、開発および臨床応用を
含む実用化研究を行う。小児用として最適化さ
れた長期耐久性と抗血栓性に優れた PCPSシス
テムや、短期使用小児用拍動型の補助人工心
臓（VAD）、長期使用を目的とする体内埋込型
VADのシステム開発を行う。 
 具体的な開発目標は、以下の 4点である。 
（1） これまで継続的に開発・改良を進めてきた
成人用の革新的 PCPS システムを基にそのダウ
ンサイズ化を図り、無段差異径コネクタやベッド
上固定が可能な可搬式キャリーの開発も含めて
新生児・乳児を含む小児用システムとして最適化
を進め、迅速導入が可能でヘパリンフリーで 1 ヶ
月以上使用可能な可搬型小児用 PCPS システム
を完成させる。これらの実用化を進め、小児重症
心不全治療成績の飛躍的向上を目指す。 
（2） 既に製造承認を得ながら臨床応用が行
われていない国循型空気駆動VADの小児用モ
デルに対して、血液ポンプ形状の最適化・
T-NCVC 抗血栓性表面処理・人工弁の最適化
などの改良を施して、動物実験評価での前臨床
試験を行った上で臨床応用を進める。 
（3） 現在開発を進めている成人用体内埋込型
軸流式 VADシステムについて、送脱血管や駆動
制御などを中心に小児用としてのシステム開発・
最適化を行い、成人用のみならず小児用の埋込
型VAD としての実用化・製品化を進める。 
（4） 体重 10kg 以下の新生児/乳児への長期
使用を想定した超小型の体内埋込型遠心式シ
ステムについて、茨城大学工学部との連携下に
前臨床試験段階までの開発段階を達成する。 
 

３．研究の方法 
 (1) 小児用 PCPSシステムの研究開発 
 臨床検討との連携のもとに適用対象の明確
化とスペックの最適化を行いつつ開発を進め
る。小児用 PCPS システムについては、長期
耐久性と抗血栓性に優れた小児用人工肺お
よび血液ポンプの開発、抗凝血療法の最少
化・不要化の達成、などについて検討を進め
る。小児用人工肺および血液ポンプなどの主
要パーツの開発、システムの回路設計、装置
本体設計を順次進める。システムの評価は、
in vitro 試験、急性および慢性動物実験で行
い、その結果を反映させながら開発を進める。
PCPSシステムに関しては臨床治験を必要とし
ないと考えられることから、システム全体の開
発完了前においても、施設倫理委員会等の
適切な承認のもとに各開発要素毎に先行臨
床使用を行ってデータ蓄積・評価を進める。
順次薬事承認申請を進めて製品化を図る。 
(2)  体外設置式空気圧駆動型 VAD システ
ムの開発 
 国循型 VAD の血液ポンプは、L、M、S の３
サイズあるが、実際に臨床で使われているの
は成人用の L サイズのみであり、小児用にあ
たる他の２サイズは、ポンプ内の血栓形成の
問題が懸念され、今日までほとんど使用され
ていない。そこで、ポンプの形状を改良し、さ
らに T-NCVC コーティングを施して抗血栓性
の向上を図る。従来の国循型補助人工心臓
血液ポンプの小型サイズに改良を加えたもの
を製作し、慢性動物実験による前臨床試験を
施行し性能を評価する。本研究成果の反映
によって新たな治験を必要としないと考えられ、
一部変更申請を行った後可及的早期の臨床
応用・実用化を目指す。 
(3)  超小型軽量軸流型VADシステムの開発 
 三菱重工業社とともに開発を進めている成
人用超小型軽量軸流型 VADシステムについ
て、体内埋込型小児用 VAD としての応用研
究開発を推進する。既に成人用の条件では
血液破壊の問題や抗血栓性の点は解決済み
であるが、小児用の条件で検討を行いつつ
開発を進める。小児に適合する送脱血管を新
たに設計・開発し、また小児例での補助流量
と圧を考慮したポンプの駆動制御を新たに確
立する。さらに、デバイス本体の流入出部口
径・形状の最適化なども行う。これらの要素開
発を中心に小児用としてのシステム改良・開
発・最適化を進める。 
 (4)  乳児用遠心式 VADシステムの開発 
 茨城大学と共同研究開発を開始した乳児
用遠心式 VAD に関して、乳児用人工心臓に
求められる①年オーダの機械的寿命を持つ
こと、②血球破壊や血栓形成が少ないこと、
③体内に埋め込むため小型であること等の要
求性能を満足できる工学技術として、磁気浮
上モータを基本とする。まず一次試作を完成
させ、in vitro 試験による評価・改良の行程を
繰り返してデザインの再適化を行う。引き続き、
動物実験評価へと開発段階を進める。 



４．研究成果 
(1) 小児用 PCPSシステムの研究開発 
 世界初の動圧浮上方式非接触回転型ディス
ポーザブル遠心ポンプを新規開発してシステム
に組み込んだ PCPS システムを開発し、長期動
物実験評価を行った。開発したポンプシステム
は、ディスポーザブルの遠心ポンプ、駆動モー
タユニット、バッテリー内蔵のコンソールから構成
されている。ディスポーザブルの遠心ポンプをモ
ータユニットに搭載した状態で、寸法は外径 64 
mm、高さ 131 mm、重量は 645 gであった。遠心
ポンプの血液充填量は18 mLと極めて小型であ
った。この遠心ポンプは、羽根車（インペラ）が回
転する際に発生する流体力を利用して、インペ
ラ軸とポンプハウジング壁との隙間に局所的な
圧力を発生させる動圧軸受けを採用している。
この動圧軸受けによって、回転時にインペラが
浮上するため、機械的接触部を持たない。 
 開発した遠心ポンプと耐久性に優れる膜型人
工肺（BIOCUBE™  6000、ニプロ社製）および
PVCチューブを接続し、その全血液接触面に抗
血栓性ヘパリンコーティング（T-NCVC®コーティ
ング）処理を施した PCPS回路を製作した。 
 この回路から成るPCPSシステムの抗血栓性お
よび長期耐久性を評価するため、ザーネン種成
ヤギ 4頭（体重 50〜61 kg）を用いた継頚静脈の
右心房脱血、右総頚動脈送血の静動脈バイパ
スによる長期慢性動物実験を施行した。麻酔下
にて静動脈バイパスを作成した後に心肺補助を
開始し、手術後覚醒状態で慢性動物実験を維
持した。ヘパリンおよびその他の抗凝固薬による
全身性抗凝血療法は一切行わなかった。バイパ
ス血流量が 2.5〜3.0 L/min となるようにポンプ回
転数を制御し、動脈血化に必要なガス交換性能
を維持するように人工肺吹送ガス流量を調節し
た。心肺補助期間は 30日間とした。心肺補助期
間中の評価は、動物全身状態とデバイス状態の
観察、定期的な採血による検査を行った。心肺
補助終了後は、回路内を生理食塩液に置換し、
内面の血栓付着状態を肉眼的に観察した。 実
験動物臓器の肉眼的観察も行った。 
 全 4 例において、一切のデバイス交換を要す
ることなく心肺補助を維持し得た。3 例目におい
て、送血管が挿入部から抜ける事故により、心
肺補助開始後 21 日で終了した。それ以外の例
では、いずれも 30 日間の心肺補助を計画的に
終了し得た。実験動物の全身状態にも問題は
認められなかった。回転数 4848〜5458 rpm の
範囲で、バイパス流量 2.79〜2.87 L/minを安定
して維持することが可能であった。心肺補助期
間中、活性凝固時間(ACT)は 100 から 140 sec
の範囲に収まっていた。血漿遊離ヘモグロビン
濃度は、心肺補助開始 1 週間目以降は 5.18〜
8.65 mg/dL と問題ない範囲で維持されていた。
デバイスの肉眼的観察では、全身性抗凝血療
法を施行しなかったにも関わらず、遠心ポンプ
内の血液接触面全てにおいて、血栓は一切認
められなかった。膜型人工肺に関しては、長方
形状であるガス交換部分の流入および流出側
の辺縁部に血栓付着が認められたが、流路抵

抗となる程ではなかった。実験動物臓器の肉
眼的観察では、全例において腎臓に微小梗
塞が認められたが、腎機能への明らかな影響
はなかった。その他臓器に関して、特筆すべ
き点は認められなかった。 
 成ヤギを用いた完全ヘパリン非投与下
（ACT＜150 秒）で 30 日間の心肺補助による
評価を行ったところ、全例においてポンプ内
の血液接触面に血栓形成は一切観察されず、
溶血や抹消臓器への悪影響も認められなか
ったことから、開発した動圧浮上方式非接触
回転型遠心ポンプは、長期耐久性に優れる
PCPS システム用のポンプとして十分な生態
適合性を有していることが示された。 
 (2)  体外設置式空気圧駆動型VADシステ
ムの開発 
 これまでに、改良した小児用国循型補助人
工心臓（Mサイズ VAD）に対して、３例の大動
物を用いた前臨床試験において、Ｌサイズの
VASと比較しても同等以上の安全性および有
効性を示した。2011 年に国循型補助人工心
臓システム (VAD)の製造販売が東洋紡績社
からニプロ社に移管し、当研究で開発中の M
サイズ VAD の製造もニプロ社となったため、
ニプロ社の製造した M サイズ VAD において
も同等の性能を有するか検討した。その他に
もL、M両サイズVADの血液ポンプに使われ
ている人工弁、米国 MEDTRONIC 社製
HALL 弁（MH 弁）が製造中止となったため、
ニプロ社で販売検討中の弁（CL-III 弁）を M
サイズ血液ポンプにも採用した。また、これま
で送血管に使用する人工血管にはプレクロッ
ティングが必要なものを使用していたが、不要
なタイプに変更した。以上の変更を行い、ニ
プロ社で製造したMサイズVADを使用して、
in vitro試験で変更前と同等以上の性能を有
することを確認した後、慢性大動物実験を 5
例施行した。そのうち手術手技で失った 3 例
を除いた2例では、目標とした3ヶ月間の補助
を問題なく完了した。これにより本研究内で以
前の弁を装填した３例を含めて計５例の慢性
試験（GLP 準拠試験）結果が得られ、当デバ
イスが安定した性能を有することが示された。 
 これらのデータを基に薬事申請の準備を進
め、2013年度中に PMDAでの薬事戦略相談、
申請前相談を終了し、まず 2014 年度内に既
に認可済みのVADの弁変更の承認を先に取
得し、次に Mサイズ VADの一部変更承認を
取る予定である。 
(3)  超小型軽量軸流型VADシステムの開発 
 これまで成人用補助人工心臓として研究開
発を進めてきた動圧軸受式植込み型軸流ポ
ンプを基にして、小柄な患者にも適用できるよ
うに血液流路、翼形状の設計変更、改良を行
い、流量 1〜4 L/minの条件で循環補助可能
なポンプの設計、試作を行った。複数の翼形
状を検討した結果、低い流量域（1-4L/min）で
効率が 1-2％高くなる形状を採用した。一方、
軸流ポンプを小柄患者の体内に植込む際に
はその軸方向寸法が最大の制限要素である



ため、小さい体重の患者 CT データを用いて数
値モデルにおける植込みシミュレーションによっ
て軸方向距離を短くする設計の検討を行い、入
口流路が直角に流入する形状の設計に至った。
この設計により、軸方向寸法は約 80mm となり、
成人用ポンプに比べ約 40 mm, 33%の短縮を実
現した。ポンプ重量については成人用とほぼ同
等の 150gであった。製作した血液ポンプは回転
数約 9000rpmにおいて設計目標である流量 2.0 
L/min、揚程 100 mmHg を達成し、体内植込型
補助人工心臓として使用できる見込みを得た。 
 製作された試作機の動作について検討したと
ころ、動圧軸受は良好に動作し、非接触駆動を
行えることが確認された。この試作機の血液適
合性の評価として、血液を使用したポンプ特性
計測ならびに溶血試験を実施した。試験回路は
溶血試験用血液リザーバ、ルアー付きストレート
コネクタ、血液ポンプから構成される。構成部品
を全て接続し、コネクタルアー部に三方活栓なら
びに圧力トランスデューサを接続した。リザーバ
上部よりウシ新鮮血 500 ｍL を回路内に充填さ
せる。回路内の気泡を入念に除去し、超音波流
量計、絞り抵抗を装着した。ポンプ運転を開始し、
ポンプ流量ならびにポンプ出入口圧力差が所
定条件（流量：2.0 L/min、圧力差：100 mmHg）と
なるようにポンプ回転数と絞り抵抗の開度を調節
した。所定条件に達した後にポンプ出口側圧力
ポートから 2 mL の血液を採取した。その後、30
分経過毎に同様の手法にて2 mLの血液を採取
し、4 時間経過するまで運転を続けた。採取した
血液について遠心分離機により血漿と血球成分
に分離し、血漿血漿遊離ヘモグロビン濃度の測
定を行った。それらの結果、血液を用いて計測
したポンプ特性からもポンプ性能が設計通りに
発揮できていることが確認され、また、4 時間後
の血漿遊離ヘモグロビン濃度から、本ポンプの
溶血量は臨床的に許容範囲と判断された。 
(4)  乳児用遠心式 VADシステムの開発 
 理論解析により 5 軸制御磁気浮上モータが発
生する磁気支持力と回転トルクを導出した。有
限要素法三次元磁場解析を用いて、理論解析
より導出した発生磁気支持力と回転トルクを定
量的に推定し、提案した５軸制御原理を確認し
た。また、三次元磁場解析では、5 軸制御磁気
浮上モータに最適なステータ突極数、突極断面
積、制御磁界極数、永久磁石極数、永久磁石
形状を決定した。設計した磁気浮上モータに合
わせて、小児用人工心臓のための遠心血液ポ
ンプを設計した。数値流体解析を用いてポンプ
ボリュート形状、インペラの羽根形状を決定し、
設計した遠心血液ポンプのポンプ駆出性能およ
びポンプ駆動時にインペラに働く流体力と負荷
トルクを推定した。その結果、インペラ回転数が
3500 rpmにおいて、揚程131 mmHgに対して目
標流量 1.5 L/minを発生可能である遠心血液ポ
ンプの設計が行えた。また、そのときにインペラ
に働く軸方向流体力は 0.5 N、径方向流体力は
0.6 N、負荷トルクは 3.2 mNm と推定された。 
 三次元磁場解析の結果に基づき、12 スロット、
8 極のダブルステータ型磁気浮上モータを製作

した。磁気浮上モータの外径を 28 mm、高さ
を 41mmとし、エアギャップ長を 1.5 mmとした。
製作した磁気浮上モータと専用に構築した性
能評価装置を用いて、磁気浮上モータが発
生する軸方向磁気支持力、径方向磁気支持
力、傾き復元トルクおよび回転トルクを評価し
た。また、小児用人工心臓ポンプの駆動回転
数において磁気浮上回転制御性能を評価し
た。その結果、提案した 5 軸制御原理通りに
磁気支持力と回転トルクを発生可能であるこ
と、ポンプ駆動時に人工心臓内で生じる流体
力に対して、十分大きな磁気支持力が発生
可能であること、回転数 6400 rpm までロータ
の非接触磁気支持、回転が可能であることを
確認した。 
 5 軸制御磁気浮上モータを遠心ポンプへ組
み込み、最外径 35 mm、高さ 45 mm、インペ
ラ外径30 mm、羽根高さ2 mm、血液充填量5 
cc の磁気浮上遠心血液ポンプの駆出性能を
評価した。製作した磁気浮上血液ポンプは、
浮上インペラ回転数 3500 rpm時に最大揚程
152 mmHg（流量 0 L/min）、最大流量 3.5 
L/min（揚程 8 mmHg）発生可能であり、小児
用人工心臓ポンプの目標性能である揚程
100 mmHg、流量 1.5 L/minを十分満足した。
血液ポンプの最高効率は、インペラ回転数
3500 rpm、揚程 128 mmHg、流量 1.5 L/min
時に 22 %であった。新規に考案した 5軸制御
磁気浮上モータは小児用人工心臓の必要回
転数範囲で非接触かつ安定した磁気浮上回
転を実現した。本磁気浮上モータを用いた小
型遠心ポンプは 0～3.5 L/min の広範囲に補
助流量を変化可能であり、成長に合わせて流
量調節が求められる乳幼児、小児用の人工
心臓の要求を満たすに十分なポンプ性能を
示した。 
 小児用人工心臓に求められる年単位の機
械的寿命を持つこと、血球破壊や血栓形成
が少ないこと、体内に埋め込むため小型であ
ること等の要求性能を満足できる工学技術と
して磁気浮上モータを用いた人工心臓は、デ
バイスから機械的摺動部分を完全に撤廃でき、
高寿命かつ優れた血液適合性実現できる。 
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