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研究成果の概要（和文）：定常流型補助人工心臓の心拍同期制御システムを構築して、その広範囲心筋梗塞症例
用いた場合の効果と影響について解明した。広範囲心筋梗塞に高頻度に併発する重度僧帽弁逆流に対しては、こ
れを減少させ左心系の減圧が得られることを発見した。また、心拍同期制御によって生じる瞬間的な高回転に伴
う血液の損傷について実験を行い、凝固系へ悪影響を及ぼさないことを解明した。さらに、心筋梗塞後虚血部と
健常部の間で生じる局所的同期不全を是正して、良好な心拍出を生じうることを証明した。これらの種々の効果
によって、広範囲心筋梗塞は補助人工心臓の心拍同期制御によってより効果的に治療できることを明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：Effects of an electrocardiography-synchronized rotational speed control of 
continuous flow ventricular assist device for extensive myocardial infarction were clarified. Severe
 mitral valve regurgitation which accompanying with massive myocardial infarction can be controlled 
by this system using reduction of left ventricular end-diastolic pressure. Also found damage to 
momentary high rotation by blood caused by the electrocardiography-synchronized rotational speed 
control system that does not negatively affect to the coagulation system. Local dyssynchrony caused 
by massive myocardial infarction can treated by this system and the cardiac output will be 
recovered. These various effects through massive myocardial infarction revealed that can more 
effectively treated by an electrocardiography-synchronized rotational speed control of continuous 
flow ventricular assist device.

研究分野：心臓血管外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって明らかにされた定常流ポンプの自己心拍同期制御の広範囲心筋梗塞に及ぼす影響は、今後、極め
て死亡率の高い本疾患の死亡率を軽減せしめる可能性を有するのみならず、本疾患に伴う心不全を軽減させて社
会復帰にまで導く可能性もある。今回明らかにした効果をより詳細に検討することによって、重症心不全治療戦
略全体に影響を与える可能性もある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

広範囲心筋梗塞に対して PCI や IABP、PCPS など様々な治療法が提唱されてきたが、急性心不

全を合併した症例の予後は極めて不良である。これに対して、近年、補助人工心臓の使用が提

唱され、心原性ショックに至った症例でも 40％程度の生存率が報告されるようになった（Ann 

Thorac Surg 2010;90:706–12）が、生存しえた場合にも心不全が残存する症例が多く報告され

ている。残存心筋保護と梗塞範囲縮小のためには早期の血行再建が最も重要であるが、再潅流

後早期の冠血流や血行動態も大きな影響を及ぼす。特に、左心補助人工心臓を使用した場合、

左室脱血によって左室内圧を低下させ、心内膜下の虚血にまで血流が到達して虚血範囲が縮小

することが報告されている。しかし、その効果は先の報告にもある通り、十分ではない症例が

多く存在している。一方、我々は重症心不全症例の自己心機能回復を目指して左心補助人工心

臓を自己心拍に同期させる制御を開発してきた。これは、補助流量を一定に保ちながら自己心

拍に同期させて流量を増減させることによって、心室に対する負荷を変化させるシステムであ

る。この研究で、補助流量を自己心の拡張期にのみ増加させる制御（拡張期補助モード）を用

いると、左室内圧を一層低下させうることを明らかにした（ J Artif Organs. 

2012;15(2):128-33）。同時に、拡張期の血圧が上昇するため、冠血流が増加することも明らか

となった（Artif Organs. 2011;14(3):185-91）。これらの結果から、補助人工心臓自己心拍同

期制御の拡張期補助モードを広範囲心筋梗塞症例の循環補助に用いることにより、左室内圧を

低下させつつ冠動脈血流を増加させることによって、虚血範囲を縮小させて心機能を回復させ

うる可能性が示唆された。しかし、現在のところ急性心筋梗塞に対する効果はどの程度あるの

か明らかにはされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究の基礎となる「補助人工心臓の自己心拍同期制御」は既に実験機に搭載されており、

模擬循環回路、正常心動物実験、心不全動物実験を行い、その効果につき評価してきた。しか

し、本研究の目的となる急性心筋梗塞に対する効果は明らかとはなっていない。我々はこのシ

ステムを用いて急性心筋梗塞後再灌流モデルに対して循環補助を行い、虚血心に対する心筋保

護効果を明らかにしてきた。本研究の基礎となる補助人工心臓制御システム(NHLCS)は既に実験

機に搭載されており、模擬循環回路、正常心動物急性実験、不全心動物急性実験にてその効果

を評価した。そこで、本研究では NHLCS による長期心臓リハビリテーションを慢性心不全モデ

ルに対して行い、自己心機能回復のメカニズムを解明するとともに、最も効果的な心臓再負荷

の強度とタイミングを明かにする。また、これと並行して臨床の補助人工心臓症例における心

臓負荷状態と心機能回復の関係の評価、運動負荷・薬物負荷・電気的負荷等の心不全治療とし

ての心臓再負荷療法の有効性評価を行い、補助人工心臓を用いた血行動態的負荷の目標を設定

する。一方、医工学的には装置を模擬循環回路に接続してシステムの長期耐久試験を行う。こ

れに、先の慢性動物実験結果を合わせて臨床前検討を本研究中に完了する。 

 

３．研究の方法 

心周期を検出して拡張期に自動的に補助流量を変更する制御（拡張期補助モード）を連続流型

血液ポンプ（本研究では現存する血液ポンプのうち最も高い瞬間最大流量(20L/min)を拍出しう

る EVAHEART を用いる）に搭載して用いる。不整脈対応制御開発等の制御システムの構築を行

った後、溶血試験等の in vitro 試験で評価する。次いで急性動物実験にて設定パラメーター

の妥当性を評価する。これに引き続き、広範囲心筋梗塞後再潅流モデルに EVAHEART を装着し、



様々な制御条件下で拡張期補助モードの駆動を行い、心機能、心筋酸素消費量、冠動脈血流量、

心筋内血流分布、心筋梗塞範囲の変化等を比較して最も効果的な拡張期補助モードを確定する

ものである。最終的に、慢性動物実験にて定常補助モード群と拡張期補助モード群の間で梗塞

範囲縮小効果および心機能回復効果につき比較検討する。これらの期間を通し、新たに明らか

になる駆動上の問題点(不整脈、大動脈弁・僧帽弁逆流、心室間流量バランスなど)についても

適宜検討を加えることとした。 

 

４．研究成果 

 本研究の前提となる補助人工心臓の自己心拍同期制御の補助効果については、既に明らかと

されている。まず、このシステムの feasibility の検討として行った溶血性能試験では、本制

御モードにて溶血の増悪を認めないことがわかった。次いで、本制御法を慢性期の心不全状態

の実験動物で使用することが出来る事が明らかとなった。そして、定常流補助人工心臓の臨床

上問題とされている von Willebrand Factor の障害についても、本制御法にて増悪しないこと

が確認された。これらの検討にて、本制御法は基本的に臨床上必要とされる症例に使用しうる

可能性が示された。一方、不整脈がある場合や心拍数がある程度高い状態での効果について疑

問視されていたが、これについても一定の効果を有することを確認した。また、心電図と同期

させなくても同様の効果が得られるのではないかとの疑問に対しても、比較検討した結果、非

同期においても拍動性は一定の範囲で向上させうるが、同期させた方がより効率的に改善でき

ることが分かった。ここまでの検討で一定の効果をもたらすことは期待できたが、広範囲心筋

梗塞症例に実際に用いる際に問題となるいくつかの点についても明らかにしておく必要が提起

された。最初に、広範囲心筋梗塞症例に多く併発する重度僧帽弁逆流に与える影響とその改善

方法について検討し、本制御法を用いる事によって僧帽弁逆流量が減少し、改善させることが

明らかとなった。次に、慢性期の管理にて大きな問題となる大動脈弁逆流についても、本制御

法を用いる事によって、軽減させうる可能性を示すことが出来た。最後に、本制御によって瞬

間的に大流量の補助を行うことによる心室中隔偏移の臨床的意義についても危惧されたが、右

心機能に対して明らかな悪影響を及ぼすことがない事を証明し、逆に、右心補助効率を改善さ

せうる可能性を示した。これらの成果を発表することによって、本制御法を臨床使用するため

に問題となる点を解明してきたが、実際の慢性虚血再灌流動物モデルに使用して、その効果を

証明するには至らなかった。 
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