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1. 要旨 

現在、開発中である植え込み型定常流型左室補助人工心臓に用いる回転数制御

システム（自己心拍同期回転数制御システム）の臨床応用に向けた研究を行っ

た。牛血を用いた、6時間の in vitro研究で、本システムが von Willebrand因子

動態へ悪影響を及ばなさないことが示された。また、本システムは末梢循環に

おいても、良好な拍動性を作り出すことができることが示された。更に、本シ

ステムを用いることで、僧帽弁閉鎖不全症合併例において、右心系への悪影響

を及ぼさずに逆流の制御が可能であることが示唆された。さらなる研究を続

け、本システムの臨床実用化を目指す。 
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2. 序文 

薬物治療や心臓再同期療法等の内科的治療に抵抗性の重症心不全に対する治療

は補助人工心臓(Ventricular assist device; VAD)、及びそれに続く心臓移植が選択

されることが増えてきている。世界における心臓移植治療成績は

ISHLT(International Society for Heart and Lung Transplantation)により報告されてお

り[1]、その生存率は上昇している。近年では 1年生存率 90%、3年生存率 80%

程度と良好な成績である。我が国では、1999年に脳死臓器移植法が制定され、

2010年の臓器移植法改正を契機に心臓移植手術の症例数が年間 40例程度まで

増加した(図 1)。1999年から 2015年 12月に至るまで、266例の心臓移植が国

内で施行された[2]。その成績は諸外国に比較しても非常に良好な成績である

(図 2)。 

一方で、世界的に見ても心臓移植実施数は頭打ちであり(図 3)、慢性的なドナ

ー不足が問題となっている。特に、本邦に於いては、VAD装着患者数の増大に

ドナー数の増加が追いついておらず、深刻なドナー不足が続いている。人口

100万人当たりの年間臓器提供者は臓器移植法改訂前 0.05人、改訂後 0.32人で

あり、欧米のそれ(5-6人)に比較して極端に少ない。その結果、移植待機期間が

極めて長期になり、待機期間が 3年を超えることは珍しくない [2]。 
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図 1. 日本心臓移植研究会報告による本邦における心臓移植件数 
(日本心臓移植研究会ホームページより引用 
http://www.jsht.jp/registry/japan/index.html) 

 
図 2. 日本心臓移植研究会報告による本邦と海外における心臓移植後生存曲線 
(日本心臓移植研究会ホームページより引用 
http://www.jsht.jp/registry/japan/index.html) 
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図 3. ISHLT(International Society for Heart and Lung Transplantation)報告によ
る心臓移植ドナー数の推移 
(ISHLTホームページより引用 
https://www.ishlt.org/registries/slides.asp?slides=heartLungRegistry) 
1993年頃を頭打ちに症例数の大きな変化はないことが分かる。 

このような状況から、心移植を実施される患者の大多数が VADによる循環補

助をされている(図 4)。本邦よりもドナー数の多い海外においても、心移植レ

シピエントの中、VADやその他の循環補助を受けている患者の割合が年々増加

しており、近年では 50%にまで増加している[1]。この状況が急激に変わること

は考えにくく、今後は更なる長期間の VAD装着および管理が必要であること

が予想される。 
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図 4. 日本心臓移植研究会報告による移植直前の状態別のレシピエント数 
補助人工心臓非装着患者の症例数は非常に少ない。 
(日本心臓移植研究会ホームページより引用 
http://www.jsht.jp/registry/japan/index.html) 

本邦において、1980年代に東洋紡製国立循環器病センター型の空気圧駆動式体

外設置型補助人工心臓システム (現 NIPRO-LVASシステム)に代表される容積型

ポンプが開発され、臨床で長く使用されてきた。容積型ポンプは、生体にとっ

てはより生理的な拍動流を送血できるという利点がある。しかし、その一方

で、血栓形成や出血、感染等の合併症が問題となる。更に、比較的大型のポン

プや駆動装置のため、自宅退院ができず、QOL(Quality of life)が大きく損なわれ

る。1990年代後半からは遠心ポンプや軸流ポンプを主体とした定常流型 VAD
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の開発が進み、本邦では 2011年に植え込み型 VADが保険償還された。2016年

10月現在で、4機種の植え込み型 VADが臨床使用可能である。植え込み型

VAD装着症例数は世界的に増加傾向であり、本邦でも年間 100例以上に新たに

VADが装着されている[3]。欧米では、心臓移植適応とならない重症心不全患

者の QOLを向上させるために、植え込み型 VADを装着する治療(DT; 

Destination therapy)が行なわれている。本邦でも、DTの治験が開始された。本

邦における植え込み型 VADの成績は、1年生存率が 93%、2年生存率が 90％と

報告されており、その短中期的予後は心臓移植手術と比較しても、遜色がない

成績である[3]。こうした治療成績の向上は、重症心不全治療全体の向上のみな

らず、VAD患者管理、システムの改善、VAD自体の進歩に拠ると考えられ

る。特に、近年の VAD研究開発は目覚ましいもので、欧米では既に HeartMate 

III等の新たなポンプが開発、臨床使用されている。 

VADの臨床経験が増え、長期間の VAD装着患者が増えたことで、様々な合併

症や問題が指摘されるようになった。植え込み型 VAD装着後の再入院に関し

ては、患者の QOLや医療経済の観点からも非常に重要な問題となっている。

特に、本邦のように心臓移植待機期間が長期となる場合や DT症例において

は、VADに伴う合併症をできるだけ減らすことが望まれる。そのためには、生
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体適合性に富んだポンプシステムの開発、合併症の少ない駆動条件、患者管理

が一つの鍵となりうる。 

前述のごとく、植え込み型定常流型 VADの治療成績は心臓移植と比較しても

遜色がない。しかし、血栓塞栓、出血、感染といった、VADに共通した合併症

の他に、定常流に起因すると考えられる合併症が指摘されている。定常流型ポ

ンプは、患者の心機能にも影響を受けるものの、拍動流型ポンプと比較して、

脈圧が小さくなる。慢性的に拍動性が低い状態が続くことで、大動脈壁の萎縮

や、末梢血管機能の低下、末梢循環障害(脳梗塞を含む)、大動脈弁閉鎖不全

症、動静脈奇形(Arterio-venous malformation)の形成とそれに伴う消化管出血が

起こされ得るという報告がある[5, 6, 7]。また、ポンプの小型化に伴い、羽根車

の必要回転数が高くなり、ポンプ内の狭い間隙を血液が通過する際に高い剪断

力が形成される。その結果、von Willebrand因子重合体が破壊され、出血性合

併症が増加するという報告がされている[8]。更に、一定回転数でポンプを駆動

させることで、拡張期における、心室中隔の左室への偏位が生じ、長期的に右

心不全を合併することも示唆されている[9]。 

2011年 4月に保険償還された EVAHEART(Sun Medical Technology Research 

Corporation, Nagano, Japan)は国産植え込み型遠心ポンプ VADである(図 5)。ポ
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ンプ内の羽根車が一定回転数で回転することによって生じる遠心力により補助

流量を得ている。EVAHEARTの製造開発元であるサンメディカル技術研究所

と国立循環器病研究センター研究所人工臓器部が共同で新たなポンプ制御シス

テムを開発している。このシステムは、心電図から解析した自己の心周期と同

期させながら、ポンプの回転数を変化させる。収縮期に回転数を上昇させる

Co-pulse mode(収縮期補助モード)、拡張期に回転数を上昇させる Counter-pulse 

mode(拡張期補助モード)を利用して(図 6)、様々な大動物実験を行い、その有用

性を報告してきた。安藤らは、本システムの Co-pulse modeが大動脈圧の拍動

性を増すことを示した[10]。また、梅木らは本システムが心負荷のコントロー

ルを可能とし、急性期には減負荷し心臓を「休息」させ、慢性期には負荷をか

けて心臓の「リハビリテーション」をし、心機能の改善や VADの離脱を促す

可能性を報告している[11]。更に、Counter-pulse modeが冠動脈血流を増加させ

ることも報告した[12]。岸本らは本システムの応用が左室補助人工心臓(LVAD)

関連の大動脈弁閉鎖不全症を予防する可能性を示している[13]。 

本システム開発の最終的な目標は、本システムを臨床応用し、VAD治療に貢献

することである。私は、本システムの臨床応用に向けた研究を行った。本研究

の目的は、自己心拍同期回転数制御システムの有用性を示し、その臨床応用に
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向けた研究開発を進めることである。まず、臨床応用前に解決すべき点であ

る、von Willebrand因子に及ぼす影響に関して牛血を用いた in vitro実験で検討

した。次に、本システムが末梢循環に及ぼす影響を成ヤギの心原性ショックモ

デルを用いた大動物実験で検討した。最後に、しばしば臨床で経験する、VAD

装着患者に合併した僧帽弁閉鎖不全症に及ぼす影響について成ヤギの僧帽弁閉

鎖不全モデルを用いた実験で検討した。それぞれの詳細な研究背景に関しては

別項で述べる。 

 

図 5. EVAHEARTの外観 
(サンメディカル技術研究所から提供) 
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図 6. 自己心拍同期回転数制御システムによる駆動条件の概要 
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3.	 自己心拍同期回転数制御システムが von Willebrand因子動態に及ぼす影響 

3.1	 目的 

後天性 von Willebrand病(AVWD)は定常流型 VADにおける出血性合併症の原因

として知られている[8]。von Willebrand因子(vWF)は血管内皮細胞や血小板で生

成、放出され、止血反応の初期段階である血小板凝集に重要な働きを持つ。

vWFは重合体構造を形成しており、そのサイズが大きいほど血小板凝集能が強

い。近年の報告では、vWFの高分子重合体(HMWM)が破壊されることで

AVWDが引き起こされるとされている。この機序については、完全には解明さ

れていないが、高回転数およびポンプ内の狭い間隙により生じる高い剪断力と

vWF切断酵素である ADAMTS-13が重要な役割を果たしていると考えられる。

すなわち、高い剪断力によって ADAMTS-13が活性化されることで、HMWM

の破壊が促進され、出血傾向を来す。逆に、ADAMTS-13の活性が低下すると

HMWMが切断されず、過剰に血小板が凝集し、血栓性血小板減少祭紫斑病

(TTP)が引き起こされる。 

EVAHEARTは羽根車とポンプケーシングの間隙が比較的広く設計されてお

り、他のポンプと比較しても剪断力が低い[14]。更に、EVAHEARTは太い送脱

血管(16 mm)と圧—流量曲線の特性(図 7)から、他のポンプと比較して拍動流を形
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成しやすい。こうした理由から、EVAHEART装着患者においては、AVWDや

消化管出血の報告例が少ない[14-17]。しかし、自己心拍同期回転数制御システ

ムにより、回転数の上下が繰り返されることで vWFに悪影響を及ぼす可能性

は否定できない。定常流型 VADの回転数制御システムについては複数の報告

があるが、vWF動態に関する報告はない。本研究では自己心拍同期回転数同期

システムが vWFに及ぼす影響を検討した。 

 

図 7. EVAHEARTの圧流量曲線 
他のポンプと比較して、平坦な曲線である。一定回転数で駆動した場合、小さ

な圧の変動で流量の変化が得られやすい(すなわち、拍動流が得られやすい)。 
(サンメディカル技術研究所から提供) 

3.2	 方法 

全血採取 
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仔ウシの新鮮全血を用いた。使用した動物は国立循環器病研究センター動物実

験管理委員会で策定されたガイドラインに基づいて飼育、人道的に管理されて

おり、本研究は国立循環器病研究センター動物実験調査委員会の承認を受けた

ものである。仔ウシに塩酸ケタミン(8-10 mg/kg)を筋注した後に、isofluraneを

用いて全身麻酔を導入した。体位を左下側臥位にし、右総頸動脈を露出した。

300 IU/kgのヘパリン化の後、右頸動脈に 18 Frチューブを留置して新鮮全血を

採取した。血液保存液(ACD-A solution, Terumo Corporation, Tokyo, Japan)を濃度

7.5%となるように採取血に混注した。血液のヘマトクリットは 30 ± 5%に調整

した。可及的に脱血させ、仔ウシを犠死せしめた。 

模擬回路 

ポリ塩化ビニル(PVC)製のチューブ、PVC製の血液リザーバー、回路抵抗(クラ

ンプ)、圧モニター、ポンプからなる回路を作成した（図 8-1、8-2）。各回路に

は 650 mLの血液を充填した。ポンプ送血部の PVCチューブに超音波流量計

(Transonic TS401, Transonic Systems Inc., Ithaca, NY, USA)を装着した。また、ポ

ンプ前、ポンプ後の回路内圧をポリグラフシステム(RM-7000, Nihon Koden 

Corporation, Tokyo, Japan)でモニターした。
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図 8-1. 模擬回路の模式図 
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図 8-2. 模擬回路の写真 

実験条件およびポンプ駆動条件 

自己心拍同期回転数制御システムでは、心電図の RR間隔の 33%を収縮期、

67%を拡張期と規定している。本研究では、パルスジェネレーター(Medtronic 

5330, Medtronic, Minneapolis, MN, USA)を用いて模擬 R波を発生させ、Co-pulse 

modeで駆動させた(図 6)。模擬心拍数は 60 bpm、回転数差は 500 rpmに設定し

た。ポンプは平均血流 5.0 ± 0.2 L/min、平均圧揚程は 100 ± 3 mm Hgの条件下で

6時間駆動した。クランプを閉めることで、回路抵抗を調整し、上記の駆動条

件を達成した。ポンプの駆動条件については American Society of Testing and 

Materials (ASTM)のガイドラインに準じた[18]。EVAHEART自己心拍同期回転
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数制御システム駆動(EVA-RSM)の他に、EVAHEART定常回転駆動(EVA-C)、

ROTAFLOW(MAQUET GmbH & Co. KG, Rastatt, Germany)(ROTA)を同条件で駆

動し、コントロールとして使用した。新たな牛血及び、回路を用いて、計 4回

実験を行った。 

ポンプ駆動直前と、駆動開始後から 60分毎に回路より全血を採取した。血

算、血清遊離ヘモグロビン(Pf Hgb)、vWF抗原（vWF:Ag, 正常値：40-190 

IU/dL）、vWFリストセチンコファクター活性（vWF:Rco, 正常値：40-170 

IU/dL）、vWF:Rcoと vWF:Agの比（Rco/Ag, 正常値：>0.65）を測定、vWF重

合体解析を行った。vWF:Agは STA Liatest vWF (Diagnostica Stago, Asnieres sur 

Seine, France)、vWF:Rcoは Siemens BC Von Willebrand Reagent (Siemens, Margerg, 

Germany)を用いて測定した。vWF重合体は 1%アガロースゲル電気泳動及び免

疫ブロットで解析した。一次抗体として polyclonal Rabbit anti-human Von 

Willebrand factor antibody (Dako, Capinteria, CA, USA)、二次抗体として IRDye 

800CW anti-Rabbit antibody (LICOR Biosciences, Lincoln, NE, USA)を使用した。

vWF重合体の比率(低分子量重合体; LMWM、中分子量重合体; MMWM、高分

子量重合体; HMWM)を比較するために、densitometry (ImageJ, National Institutes 

of Health, Bethesda, MD, USA)を用いた。以前の報告[19]をもとに、5バンド分を
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LMWM、6-10バンド分をMMWM、残りを HMWMとした。溶血の指標とし

て、normalized index of hemolysis (NIH)を計算した[18]。NIHは次の計算式で算

出した。NIH (g/100 L) = ΔPf Hgb x V x (100 - Hct)/100 x 100/(Q x T)。V；回路充

填量 (L)、Q；血液流量 (L/min)、T；ポンプ駆動時間 (min)。 

統計学的検定 

全ての数的データは平均値±標準偏差にて表記をした。群間の比較は repeated 

measures ANOVAを行い、群間に有意差が認められた場合は Tukey法にて比較

を行った。全ての検定は両側検定で行い、p値が 0.05未満の場合、統計学的に

有意とした。解析には R software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria)を用いた。 
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3.3	 結果 

表 1にポンプ駆動中の血行動態を示す。各群で有意な差は認めなかった。EVA-

RSM、EVA-C、ROTAの平均回転数はそれぞれ、2356.99 ± 22.08 rpm、2294.94 ± 

36.47 rpm、2054.06 ± 5.62 rpmであり、臨床で使用されるよりも高い回転数が必

要であった。 

 EVA-C EVA-RSM ROTA 

Blood flow (L/min) 4.94 ± 0.02 4.89 ± 0.05 4.90 ± 0.03 

Mean RS  

(rpm) 
2356.99 ± 22.08 2294.94 ± 36.47 2054.06 ± 5.62 

Pressure head 

(mmHg) 
101.48 ± 2.16 98.13 ± 2.73 101.62 ± 0.77 

RS, rotational speed. 
表 1. 各駆動条件における、血行動態 
各群で有意な差は認めなかった。 
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図 9に EVA-Cおよび EVA-RSMの圧、流量波形を示す。EVA-RSMにおいて、

模擬 R波に同期した回転数の変動に伴い、ポンプ血流量と圧に拍動性が認めら

れた。 

 

RS, rotational speed. 
図 9. ポンプ駆動中の圧、流量波形 
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表 2にポンプ駆動中の血算を示す。全ての群において、血算は 6時間のポンプ

駆動で有意な減少を認めなかった。6時間駆動後の NIHは EVA-Cで 0.0031 ± 

0.0007、EVA-RSMで 0.0035 ± 0.0018、ROTAで 0.0022 ± 0.0011 g/100 Lであ

り、有意な差を認めなかった。これらは溶血の指標としては非常に良好な値で

ある。 

	  Time (hour) EVA-C EVA-RSM ROTA 

WBC 0 6.15 ± 0.35 6.18 ± 0.22 6.04 ± 0.31 

(103 cells/mcL) 3 5.89 ± 0.44 6.08 ± 0.33 5.89 ± 0.29 

 6 6.06 ± 0.36 5.84 ± 0.30 6.29 ± 0.72 

	  P value  0.81 0.412 0.729 

RBC 0 6.62 ± 0.37 6.55 ± 0.27 6.62 ± 0.28 

(106 cells/mcL) 3 6.51 ± 0.34 6.54 ± 0.17 6.43 ± 0.12 

 6 6.56 ± 0.31 6.52 ± 0.21 6.27 ± 0.25 

	  P value  0.953 0.989 0.329 

Platelet 0 
447.50 ± 27.57 449.00 ± 7.07 445.00 ± 29.69 

(103 cells/mcL) 3 441.50 ± 28.99 430.50 ± 37.47 435.50 ± 31.82 

 6 443.75 ± 35.35 437.00 ± 39.59 437.75 ± 43.84 

	  P value  0.973 0.848 0.96 

WBC, white blood cell; RBC, red blood cell. 

表 2. 駆動時間経過による血算の変化 
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表 3に vWF:Ag、vWF:Rco、Rco/Agの変化を示す。これらの値は全て、6時間

の駆動で有意な変化を認めなかった。また、同一駆動時間において 3群間で比

較しても、有意な差を認めなかった。vWF:Agは vWFの絶対量を示し、

vWF:Rcoと Rco/Agは vWFの活性を示す。従って、全ての群において vWF絶

対量と活性は低下しなかった。 

表 3. 駆動時間による vWF:Ag、vWF:Rco、Rco/Agの変化 
  

	  Time (hour) EVA-C EVA-RSM ROTA P value 

vWF:Ag 0 58.25 ± 24.17 60.00 ± 23.98 59.50 ± 23.21 0.994 

(IU/dL) 3 56.50 ± 20.07 58.25 ± 21.23 57.25 ± 21.93 0.993 

 6 59.00 ± 19.64 57.50 ± 19.87 57.75 ± 20.84 0.994 

	  P value 0.986 0.986 0.989 	  

vWF:Rco 0 161.75 ± 83.66 161.50 ± 81.80 166.00 ± 84.73 0.996 

(IU/dL) 3 138.25 ± 81.11 148.25 ± 84.03 145.50 ± 82.21 0.984 

 6 152.50 ± 87.21 149.50 ± 98.64 147.25 ± 94.13 0.997 

	  P value 0.924 0.973 0.935 	  

Rco/Ag 0 2.69 ± 0.44 2.60 ± 0.34 2.68 ± 0.43 0.936 

 3 2.29 ± 0.78 2.42 ± 0.66 2.40 ± 0.57 0.965 

 6 2.42 ± 0.68 2.37 ± 0.90 2.34 ± 0.84 0.991 

	  P value 0.688 0.882 0.738 	  
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図 10-1および図 10-2に電気泳動の結果を示す。全てのポンプ駆動条件で

HMWMの軽度な低下が見られた。表 4に HMWM、MMWM、LMWMの比率

を示す。駆動時間が進むに従い、HMWMの比率が減少し、LMWMの比率が上

昇した。しかし、これらの変化に統計学的有意差を認めなかった。同一駆動時

間において HMWM、MMWM、LMWMの比率をそれぞれ 3群間で比較したと

ころ、有意な差を認めなかった。 

 
図 10-1. 電気泳動図 
全ての群で経時的に高分子重合体(図で上側のバンド)の軽度低下(濃度の減少)が
認められた。 
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図 10-2. 高分子重合体の比率の時間経過による変化 
全ての群で時間経過と共に、比率が低下しているが、各群間では有意な差がな

かった。 
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HMWM, high molecular weight multimer; MMWM, medium molecular weight 
multimer; LMWM, low molecular weight multimer. 
表 4. 高分子、中分子、低分子重合体の比率の変化 

3.4	 考察 

AVWDは定常流型 VAD装着患者において、適切な抗凝固療法を行っていても

起こり得る出血性合併症である。その原因として、ポンプにより生じる剪断力

自体が vWFの HMWMを破壊するのみならず、剪断力により活性化された

ADAMTS-13が、剪断力により三次元構造が引き伸ばされた vWFを切断するこ

とが示唆されている。植え込み型定常流型 VADは容積型ポンプに比較してサ

イズが小さい。特に軸流ポンプでは十分な補助流量を出すために高い回転数が

	  Time (hour) EVA-C EVA-RSM ROTA P value  

HMWM 0 21.54 ± 10.25 25.30 ± 10.07 24.08 ± 12.38 0.99 

 1 19.65 ± 8.70 21.50 ± 7.32 21.99 ± 10.18 0.891 

 2 18.53 ± 10.83 19.87 ± 7.66 20.43 ± 10.79 0.945 

 6 16.28 ± 10.95 16.34 ± 9.36 16.61 ± 10.93 0.973 

	  P value  0.378 0.301 0.329 	  

MMWM 0 39.16 ± 3.17 39.42 ± 3.11 35.35 ± 4.36 0.98 

 1 40.45 ± 1.77 39.37 ± 2.78 38.74 ± 3.20 0.795 

 2 40.68 ± 2.94 41.49 ± 2.21 39.87 ± 3.64 0.932 

 6 40.72 ± 3.24 39.83 ± 2.58 38.28 ± 2.71 0.976 

	  P value  0.796 0.919 0.801 	  

LMWM 0 39.3 ± 8.09 35.29 ± 7.44 40.57 ± 12.98 0.906 

 1 30.91 ± 7.42 39.14 ± 4.58 39.27 ± 6.99 0.682 

 2 40.79 ± 8.47 38.63 ± 5.62 39.71 ± 7.16 0.961 

 6 43.00 ± 8.57 43.83 ± 8.29 45.12 ± 9.33 0.887 

	  P value  0.596 0.694 0.768 	  
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必要となり、これが高い剪断力を生じる原因となっている。一方で、拍動流型

VADでは AVWDを起こしにくいと報告されている[20]。程度の差はあるが、

どのような種類の遠心ポンプでも AVWDを起こし得ることが指摘されている

[21-24]。これは、植え込み型 VADの他に体外設置型の遠心ポンプや短期間使

用の補助循環システムでも例外ではない。ポンプを選択する際にはポンプそれ

ぞれの特性に注意を払う必要がある。また、ポンプを開発する際には、生体適

合性や溶血と共に、AVWDの可能性について十分評価をする必要がある。更

に、AVWDは手術後早期に(もしくは手術中でさえ)、引き起こされ[21]、術中

や術後早期の非外科的出血と関連している可能性があることを知っておくべき

である[25, 26]。これを裏付けるように、ポンプ駆動開始後間もなく HMWMの

減少が引き起こされると報告している in vitro実験もある[27]。 

前述のごとく、EVAHEARTの大きな特徴として、広いポンプ内間隙とそれに

起因する低い剪断力、平坦な圧—流量特性と径の大きな inflowおよび outflowに

起因するある程度の拍動性が挙げられる。これらの特徴が AVWDや消化管出

血の低い発生率に貢献していると考えられる。こうした利点にも関わらず、

EVAHEARTを自己心拍同期回転数制御システムで駆動させた場合、vWF動態

に悪影響を及ぼすかどうかは不明であり、繰り返す回転数の変動が、定常回転
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駆動よりも剪断力を増加させ、AVWDを増悪させる可能性は否定できない。そ

のため、これは臨床応用をする前に解決しておくべき問題の 1つである。岸本

らは 4時間の in vitro実験で本システムが溶血を増加させる事はないと報告し

ている[28]。本研究では、更に長い 6時間で駆動させたが、同様の結果が示さ

れた。 前述の通り、vWFの HMWMの分解が AVWD発症に重要な役割を果た

している[29]。しかし、VADにおける出血性合併症の原因は AVWDのみでは

ない。また、逆に HMWMが低い患者全てが出血性合併症を起こすわけではな

いことが知られている[8、30、31]。他の原因として、定常流(すなわち低い脈

圧)に起因する局所的な低酸素血症、血管拡張、動静脈奇形の形成等が関与して

いると考えられている。そのため、拍動流自体が出血性合併症発生率を低下さ

せると推察される。本研究では本システムが vWF動態に対して悪影響を及ぼ

さない可能性があることが示唆された。これは臨床応用へ向けた大きなステッ

プであると考えられる。 

本研究では、6時間の自己心拍同期回転数制御システム駆動で vWFの定量およ

び活性に変化が無いことが示された。全ての群で HMWMの経時的な低下傾向

が明らかになったが、この結果は血管内皮や血小板からの vWFの供給が無い

ことにより増悪されている可能性がある。Dassanayakaらは模擬回路実験で
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vWFの分解が早期(120分以内)に起こされると報告しており [22]、本研究でも

同様の結果が示された。3群間で HMWM、MWMW、LMWMの比率に有意な

差がないことから、自己心拍同期回転数制御システムは少なくとも定常回転駆

動よりも vWFに対して悪影響を及ぼすことはないと考えられる。回転数を変

動させることで剪断力がどのように変化するか定量することは困難であるが、

回転数差 500 rpmは vWF動態に対して大きな問題とならないことが示された。

これまでの研究から、自己心拍同期回転数制御システムの効果を得るためには

回転数差が 500 rpmあれば十分であると考えられる[28]。本研究における、

EVAHEARTの平均回転数は約 2,300rpmであった。山根らは EVAHEARTを回

転数 2,300rpmで駆動させた場合、剪断速度はポンプ流量 6L/min下で

15,000/s、4L/min下で 14,000/sと報告している[29]。理論的には、臨床で使用し

た場合に剪断速度は本研究よりも低くなるはずである。本研究の結果から、

15,000/s程度の剪断速度は HMWMの分解に大きな悪影響を及ぼさないと考え

られる。一方で、Selgradeらは現在欧州で使用され始めている植え込み型遠心

ポンプである HeartMate IIIは 4L/minのポンプ流量下で最大剪断速度が 20,000/s

以上であると報告している[30]。現在臨床使用されている軸流ポンプ(HeartMate 

IIや Jarvik 2000)に関して公開、出版されているデータが乏しいため、正確な剪
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断速度は不明であるが、HeartMate IIIよりも高い剪断速度になるはずである。 

本研究の結果から、EVAHEARTに用いる自己心拍同期回転数制御システムは

vWF動態に悪影響を及ぼさない可能性がある。また、血算の変化が無いこと、

低い NIHを鑑みると、本システムは hemocompatibleであると考えられる。 

本研究は、模擬回路における、6時間の実験である。そのため、生体内での

vWF動態の変化を評価するには不十分である。特に、生体からの vWFの供給

が無いことで、HMWMの破壊が過剰に評価されている可能性がある。AVWD

が VAD装着患者の出血性合併症の重要な要素であることは間違いない。しか

し、HMWMが低下している患者全てに出血性合併症が見られることはなく、

複数の因子が関連していると考えられる。今後、大動物での長時間駆動実験で

評価することが必要である。 

3.5	 結論 

本研究により、EVAHEARTに用いる自己心拍同期回転数制御システムは定常

回転駆動と比較して von Willebrand因子動態に悪影響を及ぼさなかった。低い

溶血指数と血球数の減少がないことを鑑みると、EVAHEARTは回転数を変動

させて駆動させても、hemocompatibleと考えられる。 
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4.  自己心拍同期回転数制御システムが末梢循環へ及ぼす影響 

4.1  目的 

自己心拍同期回転数制御システムは自己心周期に同期させて定常流型左室補助

人工心臓(LVAD)である EVAHEART の回転数を変動させるシステムである。こ

のシステムを用いることで、左室負荷のコントロール、拍動流の発生、冠動脈血

流の増加等の効果があると報告がされてきた[10-12]。しかし、本システムの末梢

循環に及ぼす影響は未だ不明である。拍動流と定常流のどちらが生体にとって

有利かに関して、長く議論がされてきたが[5、35]、生物の長い進化の過程で拍

動血流が保たれてきた事を鑑みれば、拍動性の減弱はこの進化に逆行している

と考えられる。1980 年代には、2 台の体外設置型遠心ポンプを用いた非拍動流

循環による長期(3 ヶ月)の大動物実験が行われた[36]。また、近年では定常流型

LVAD補助下に 5年以上の長期生存例も少なくない。しかし、慢性的な拍動性の

減弱が血流の滞留(血栓形成)、末梢血管、末梢臓器機能に悪影響を及ぼし、LVAD

の慢性期合併症の原因となっている可能性は否定できない。拍動流型 LVAD や

定常流型 LVAD の末梢臓器灌流に関して数多くの報告があるが[37-40]、定常流

型 LVAD に用いる回転数制御システムの末梢臓器循環に及ぼす影響の報告は少
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なく、新規性が高いと考えられる。本研究では、自己心拍同期回転数同期システ

ムが末梢循環に及ぼす影響について検討した。 

4.2	 方法 

実験動物 

実験には、雌の成ヤギ 7頭(体重 56.2 ± 8.1 kg)を用いた。使用した動物は国立循

環器病研究センター動物実験管理委員会で策定されたガイドラインに基づいて

飼育、人道的に管理されており、本研究は国立循環器病研究センター動物実験

調査委員会の承認を受けたものである。 

外科的手技および、EVAHEART装着 

各動物は、手術 48時間前から絶食とし、手術前夜から絶飲食とした。手術

前々日に、右外頸静脈に中心静脈カテーテルを留置し、100 mL/hrの酢酸リン

ゲル液を投与した。 

塩酸ケタミン 1 mg/kgを臀部に筋肉内注射して鎮静をした後、イソフルレン吸

入(1-3 vol %/100 mL in oxygen)で全身麻酔を導入した。体位を右下側臥位に固定

し、気管支鏡補助下に気管内挿管をして人工呼吸器管理を開始した。 

左第 5肋骨床アプローチで開胸した。この際に、第 5肋骨は切除した。開胸創

腹側で左内胸動静脈に 16 Gの圧ラインを留置し、それぞれ大動脈圧(AoP; 
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Aortic pressure)、中心静脈圧(CVP; Central venous pressure)の測定をした。上行大

動脈を剥離し、テーピングした。上行大動脈に 18-22 mm径の超音波流量計(TS 

420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, USA)を装着し、上行大動

脈流量(AoF; Aortic flow)を測定した。胸部下行大動脈を横断している、半奇静

脈を結紮切離した後に、胸部下行大動脈周囲を十分に剥離した。大動脈を部分

遮断し、血行動態が問題無いことを確認して、径 16 mmの送血グラフト(J-graft 

SHIELD NEO, Japan Lifeline, Tokyo, Japan)を 4-0 proleneを用いて連続縫合し、端

側吻合した。血行動態に注意して心尖部を脱転し、径 20 mmの脱血管の挿入に

備えて、左室心尖部周囲に計 8針のプレジェット付き 2-0 縫合糸を水平マット

レスでかけた。これらの糸を脱血管のカフにも通した。200 U/kgのヘパリンを

全身投与し、心尖部に径 19 mmのパンチャーで孔を作成し、脱血管を挿入し

た。あらかじめかけておいた糸を結紮し、脱血管を固定、止血を確認した。

EVAHEARTと送脱血管を接続し、回路内の空気抜きを十分に実施した。

EVAHEARTを定常回転で駆動し、送血グラフトに径 16 mmの超音波流量計(TS 

420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, USA)を装着し、ポンプ流

量(PF; Pump flow)を測定した。総血流量(TF; Total flow)は AoF + PF、バイパス率

(BR; Bypass rate)は PF/TFと定義し、計算した。7 Frの圧容量測定用コンビネー
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ションカテーテル(CA-71083-PL, CD Leycom, Zoetermeer, The Netherlands)を左室

心尖部から挿入し、上行大動脈に向けて留置した。 

腰部脊椎の左側を切開し、後腹膜アプローチで腹部大動脈を露出し、前腸間膜

動脈(人間の上腸間膜動脈にあたる)、左腎動脈周囲を剥離して、4 mmの超音波

流量計(TS 420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, USA)を装着し

た。これらの血流量をMF(Mesenteric arterial flow)、RF(Renal arterial  flow)と定

義した。また、左総頸動脈を確保し、同様に 4mmの超音波流量計を装着、こ

の血流量を CF(Carotid arterial flow)とした。組織血流計(Omegawave, Tokyo, 

Japan)のプローベを左心室表面および、大網に装着し、これらの血流量を

TBFH(Tissue blood flow of the heart)と TBFO(Tissue blood flow of the omentum)と

定義した。 

血行動態は LabChart 7 software (ADInstruments, Castle Hill, New South Wles, 

Australia)を用いて記録した。また、このソフトを用いて、CF、MF、RF、

TBFH、TBFOの Pulsatility index(PI; (最大血流量-最低血流量)/平均血流量)およ

び、CF、MF、RFの最大時間微分(max dQ/dt)を計算した。これらを拍動性の指

標とした。左室の圧容量データは Leycom Sigma 5 system (CD Leycom, 

Zoetermeer, The Netherlands)を用いて記録した。左室拡張末期容積(LVEDV; Left 
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ventricular end-diastolic volume)、左室収縮末期容積(LVESV; Left ventricular end-

systolic volume)は記録した圧容量データから解析した。左室駆出率 (LVEF; Left 

ventricular ejection fraction)は以下の計算式で算出した。100 x (LVEDV-

LVESV)/LVEDV。 

心原性ショックモデル 

選択的 β1ブロッカーである、Esmololの左房内投与(2mg/kg)により、急性心原

性ショックモデルを作成した。心原性ショックは心拍出量の 25%以上の減少も

しくは、10 mm Hg以上の平均血圧の低下と定義した。心原性ショックの状態

を保つ為、Esmolol(50-500 mcg/kg/min)を持続静脈内投与した。 

実験条件および、EVAHEART駆動条件 

データ採取中は心臓の前負荷と後負荷が大きく変わらないように、主に輸液量

と麻酔濃度を調整した。データ採取中には Esmololと心室性不整脈予防に投与

した 2% lidocaine (1 mg/kg/hr)以外の循環作動薬は投与しなかった。 

図 6に自己心拍同期回転数制御システムによるポンプ駆動について示す。この

システムでは心電図 RR間隔の 33%を収縮期、67%を拡張期と規定している。

開発中のポンプコントローラーは心電図から検出した RR間隔の移動平均を自

動的に算出し、次の心拍の RR間隔を予測する。予測された RR間隔をもとに
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収縮期や拡張期に回転数(RS; Rotational speed)を変化させる。今回の実験では、

4つの駆動条件でデータを採取した。すなわち、1. Circuit-clamp(LVADの補助

なし)、2. Continuous mode(一定回転数)、3. Co-pulse mode(収縮期補助モード; 収

縮期に RSを増加させる)、4. Counter-pulse mode(拡張期モード; 拡張期に RSを

増加させる)である。Circuit-clamp以外では BRを 100%に設定した。また、こ

れまでの実験に従い、回転数差は 500 rpmに設定した。駆動条件を変更した際

は、血行動態を安定させるため最低 15分の間隔をあけてからデータを採取し

た。 

統計学的検定 

全ての数的データは平均値±標準偏差にて表記をした。群間の比較は repeated 

measures ANOVAを行い、群間に有意差が認められた場合は Tukey法にて比較

を行った。心原性ショック誘導前後での血行動態の比較には t検定を用いた。

全ての検定は両側検定で行い、p値が 0.05未満の場合、統計学的に有意とし

た。解析には R software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)を

用いた。 

4.3   結果 

表 5に baselineと心原性ショック誘導後の血行動態パラメーターを示す。心原
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性ショック誘導後、心拍出量(CO; Cardiac output)は 2.8 ± 0.2 L/minから 1.8 ± 0.3 

L/minに、LVEFは 26.3 ± 2.1%から 19.8 ± 0.8%に、それぞれ有意に減少し

た。AoP、CF、MFは心原性ショック群で低い傾向にあった。心原性ショック

誘導に関連する死亡はなかった。 

 Baseline Cardiogenic shock 

HR (bpm) 79.3 ± 14.2 55.6 ± 7.5 

mean AoP (mmHg) 52.6 ± 2.6 46.0 ± 4.3 

mean CVP (mmHg) 4.3 ± 2.6 5.0 ± 2.1 

CO (L/min) 2.8 ± 0.2 1.8 ± 0.3 * 

CF (mL/min) 161.5 ± 56.3 116 ± 29.7 

MF (mL/min) 449.7 ± 164.3 292.4 ± 97.5 

RF (mL/min) 172.4 ± 37.2 114.4 ± 30.4 * 

AoP max dP/dt (mmHg/s) 839.4 ± 294.9 577.2 ± 25.3 * 

PP (mmHg) 33.4 ± 6.2 28.9 ± 5.4 

EF (%) 26.3 ± 2.1 19.8 ± 0.8 * 

HR, heart rate; AoP, aortic pressure; CVP, central venous pressure; CO, cardiac output; 
CF, carotid arterial flow; MF, mesenteric arterial flow; RF, renal arterial flow; PP, pulse 
pressure; EF, ejection fraction. 

*は有意な差(p < 0.05)を示している。 
表 5. Baselineおよび、心原性ショック誘導後の血行動態 
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表 6に各駆動条件における血行動態データを示す。BRは Circuit-clamp以外で

は 100%に設定した。AoP、PF、CF、MF、RFは Co-pulse modeでやや低い傾向

にあったが、有意な差は認めなかった。AoPの最大時間微分(max dp/dt)と脈圧

(PP; Pulse pressure)は Co-pulse modeで高い傾向にあり、これまで研究と同様

に、Co-pulse modeで大動脈圧の拍動性が上昇していることが示唆された。 

 

 Circuit-clamp Continuous Co-pulse Counter-pulse 

HR (rpm) 55.6 ± 7.5 57.3 ± 11.7 54.5 ± 8.9 52.7 ± 6.0 

AoP (mmHg) 46.0 ± 4.3 50.5 ± 9.4 42.4 ± 5.7 50.5 ± 9.4 

CVP (mmHg) 5.0 ± 2.1 5.3 ± 2.1 5.4 ± 1.9 4.9 ± 2.0 

PF (L/min) 0 ± 0 1.7 ± 0.2 1.4 ± 0.3 1.7 ± 0.4 

AoF (mL/min) 1.8 ± 0.3 -0.1 ± 0.1 0 ± 0.1 -0.1 ± 0.2 

CF (mL/min) 116.0 ± 29.7 112.9 ± 28.3 97.8 ± 28.6 110.4 ± 25.9 

MF (mL/min) 292.4 ± 97.5 274.6 ± 84.0 238.3 ± 77.4 273.3 ± 91.1 

RF (mL/min) 114.4 ± 30.4 108.7 ± 23.1 88.2 ± 27.6 99.5 ± 17.2 

RS (rpm) 0 ± 0 1211.1 ± 91.3 1155.5 ± 47.4 1236.2 ± 150.9 

BR (%) 0 ± 0 104.3 ± 10.9 104.0 ± 5.8 104.2 ± 10.9 

AoP max dP/dt 

(mmHg/s) 577.2 ± 25.3 510.2 ± 94.3 609.0 ± 121.1 439.2 ± 116.1 

PP (mmHg) 28.9 ± 5.4 30.9 ± 4.5 35.6 ± 4.9 25.9 ± 6.4 

HR, heart rate; AoP, aortic pressure; CVP, central venous pressure; PF, pump flow; AoF; 
aortic flow; CF, carotid arterial flow; MF, mesenteric arterial flow; RF, renal arterial flow; 
RS, rotational speed; BR, bypass rate; PP; pulse pressure 
表 6. 各駆動モードにおける、血行動態データ 
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図 11に CF、MF、RFの PIを示す。それぞれの駆動条件の PIは Circuit-clampに

おける PI(=100%)の百分率で示されている。CF、RFの PIは Co-pulse modeで他

の駆動条件よりも有意に高かった。図 12に CF、MF、RFのMax dQ/dtを示す。

PIと同様に各駆動条件の値は Circuit-clampの値の百分率で記した。CFとMFの

Max dQ/dtは Co-pulse modeで Counter-pulse modeよりも有意に高かった。有意差

はないものの、CF、MF、RFのMax dQ/dtは Co-pulse modeで他の駆動条件より

も高い傾向にあった。これらの結果から、Co-pulse modeは末梢血管において、

より高い拍動性を作り出す可能性があることが示唆された。 

図 13に TBFHと TBFOの PIを示す。これも、同様に各駆動条件の値は Circuit-

clampの値の百分率で記した。TBFH、TBFOの PIは Co-pulse modeで高い傾向

にあった。この結果から、Co-pulse modeは末梢臓器循環においても、より高い

拍動性を作り出す可能性があることが示唆された。 
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CF, carotid arterial flow; MF, mesenteric arterial flow; RF, renal arterial flow 

*は有意な差(p < 0.05)を示す。 
図 11. 各駆動条件における頸動脈、腸間膜動脈、腎動脈血流の Pulsatility index 

 
CF, carotid arterial flow; MF, mesenteric arterial flow; RF, renal arterial flow 

*は有意な差(p < 0.05)を示す。 
図 12. 各駆動条件における頸動脈、腸間膜動脈、腎動脈血流の max dQ/dt 



 43 

 
TBFH, tissue blood flow of the heart; TBFO, tissue blood flow of the omentum 
図 13. 心臓および大網表面の組織血流の pulsatility index 

4.4  考察 

植え込み型定常流型 LVADが臨床使用開始されて以来、その患者数は増加の一

途をたどっている[3、4]。機器自体、周術期管理、手術手技等の改善により、

植え込み型定常流型 LVADによる重症心不全治療成績は、容積型 LVADのそれ

と比較して非常に良好なものである[2、4]。定常流と拍動流の優劣に関して

は、長い間研究がされているが、未だ議論の余地がある[5、37]。ただ、定常流

は拍動性が低いという点で、生理的ではないことは確かである。生物の長い進

化の過程で、拍動性血流を保ってきた。この 10-20年で人類は初めて定常血流

で生活することが可能となった。そのため、定常流が全身、特に血管に及ぼす

影響に関して、未だ不明なことが多い。定常流により、腸管、腎臓等の末梢臓
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器の微小循環や酸素代謝が障害される可能性が示唆されている[40]。すなわ

ち、拍動エネルギーの低下により、微小循環まで十分灌流されない可能性があ

る。特に、動脈狭窄がある場合、その末梢への血流が低下する可能性が指摘さ

れている。しかし、脳における autoregulationは定常流下においても保たれてお

り、血流分布に大きな変化はないとされている[43-45]。拍動性の低下により、

大動脈や末梢血管の血管の菲薄化、脆弱化を来すことが報告されている[40-

42]。更に、血管内皮機能の低下により、von Willebrand factorの産生が低下し、

腸管の微小循環における拍動性の低下により、動静脈奇形(arterio-venous 

malformation)が形成される。これらの結果、消化管出血のリスクが増すことが

知られている[5、7、22、24、31]。一方で、拍動性の低下により、血管内皮か

らの一酸化窒素産生が低下し、血管内血栓形成が促進されることも報告されて

いる[5、38]。 

現在問題となっている、植え込み型定常流型 LVADに関連した長期合併症の原

因の一部に長期の拍動性低下が関与している可能性が否定できない。前述のご

とく、現在定常流型 LVADの成績が良いのは、小型、植え込みが可能であるこ

と、それ故に感染や出血、血栓の合併症が少ないからであり、定常流が拍動流

対して優れているわけではないかもしれない。本研究では、本システムを用い
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ることで、植え込み型定常流型 LVADでありながら、末梢循環においても拍動

性を保つことができることが示唆された。これにより、拍動流型ポンプと植え

込み型定常流型ポンプの利点を併せもつことになる。その結果、植え込み型定

常流 LVADに関連する合併症を減らす可能性がある。今後、本邦では益々心臓

移植待機期間が延びていくことが予想され、Destination therapyの治験が本年よ

り開始された。こうした情勢から、LVADの長期的な合併症を減らすことは患

者の QOLの向上、医療経済の観点から非常に重要であると考えられる。 

本研究は、急性動物実験であり、血行動態を観察した研究である。酸素代謝

や、von Willebrand因子への影響、血管内皮機能への影響等、長期駆動による

影響は考慮していない。また、本実験では Esmololにより誘導した両心不全モ

デルを対象としているため、LVAD補助流量が少なかった(30 mL/kg程度)。今

後、左心不全モデル用いた慢性動物実験で更なる研究をする方針である。 

4.5   結論 

本研究により、EVAHEARTに用いる自己心拍同期回転数制御システムの Co-

pulse modeは末梢動脈や末梢臓器循環においてさえも、良好な拍動性を作り出

す可能性が示された。 
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5.	 自己心拍同期回転数制御システムが僧帽弁閉鎖不全症に及ぼす影響 

5.1 目的 

LVAD装着が必要な重症心不全患者に、僧帽弁閉鎖不全症(MR)が合併すること

は珍しくない。その多くは、僧帽弁輪の拡張に伴う、機能的MRである。

LVADによる左室容量の減少とそれに伴う弁輪拡大の改善により、MRが改善

することが示されている。LVAD装着時にMRの同時外科的手術をすべきか否

かについては、議論の余地があるが、同時外科的手術の必要はないと結論づけ

る報告が複数見られる[46、47]。手術時間の延長やそれに伴う短期予後の悪化

のみならず、MRに対する外科的手術をした方が長期予後が悪い可能性も示唆

されている。 

MRを制御するために過剰な左室容量減負荷を行うことで心室中隔の左方偏位

が起こり、右心機能への悪影響が起こりうる[48]。その一方で、左室の容量減

負荷は肺動脈圧を減少させ、結果的に右室に対する後負荷が減弱するため、右

心系に有利に働く可能性もある。LVAD装着患者における、右心不全は重大な

合併症として知られるが[48、49]、心室中隔の偏位と右心後負荷のどちらが重

要な要素であるかは結論がついていない。MR合併症例の LVAD管理におい

て、右心系への悪影響は最小限にしつつ、十分な補助流量を確保し、MRの逆
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流量を制御する駆動条件が望まれる。 

本研究では、植え込み型定常流型 LVADである EVAHEARTに用いる自己心拍

同期回転数同期システムがMRに及ぼす影響を大動物実験で検討することが目

的である。これまで、大動物を用いた様々なMRモデルが報告されてきた。そ

の多くは、開胸手術やカテーテル手技を要し、モデル作成に長い期間を要して

いる（数ヶ月）。更に、高い死亡率が問題となる。本研究では、成ヤギにおい

て、一時的下大静脈(IVC)フィルターを用いて急性重症MRモデルを作成し

た。この方法を用いることで、モデル作成における死亡率 0%を達成した。MR

モデルに LVADを用いた大動物実験は報告例が無く、新規性が高いと考えられ

る。 

5.2	 方法 

実験動物 

実験には、雌の成ヤギ 6頭(体重 66.4 ± 10.7 kg)を用いた。使用した動物は国立

循環器病研究センター動物実験管理委員会で策定されたガイドラインに基づい

て飼育、人道的に管理されており、本研究は国立循環器病研究センター動物実

験調査委員会の承認を受けたものである。 

外科的手技および、EVAHEART装着 
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各動物は、手術 48時間前から絶食とし、手術前夜から絶飲食とした。手術

前々日に、右外頸静脈に中心静脈カテーテルを留置し、100 mL/hrの酢酸リン

ゲル液を投与した。 

塩酸ケタミン 1 mg/kgを臀部に筋肉内注射して鎮静をした後、イソフルレン吸

入(1-3 vol %/100 mL in oxygen)で全身麻酔を導入した。体位を右下側臥位に固定

し、気管支鏡補助下に気管内挿管をして人工呼吸器管理を開始した。 

左第 5肋骨床アプローチで開胸した。この際に、第 5肋骨は切除した。開胸創

腹側で左内胸動静脈に 16 Gの圧ラインを留置し、それぞれ大動脈圧(AoP; 

Aortic pressure)、中心静脈圧(CVP; Central venous pressure)の測定をした。上行大

動脈と肺動脈主幹部をそれぞれ剥離し、テーピングした。上行大動脈に 18-22 

mm径の超音波流量計(TS 420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, 

USA)を装着し、上行大動脈流量(AoF; Aortic flow)を測定した。胸部下行大動脈

を横断している、半奇静脈を結紮切離した後に、胸部下行大動脈周囲を十分に

剥離した。大動脈を部分遮断し、血行動態が問題無いことを確認して、径 16 

mmの送血グラフト(J-graft SHIELD NEO, Japan Lifeline, Tokyo, Japan)を 4-0 

proleneを用いて連続縫合し、端側吻合した。血行動態に注意して心尖部を脱転

し、径 20 mmの脱血管の挿入に備えて、左室心尖部周囲に計 8針のプレジェッ
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ト付き 2-0 縫合糸を水平マットレスでかけた。これらの糸を脱血管のカフにも

通した。200 U/kgのヘパリンを全身投与し、心尖部に径 19 mmのパンチャーで

孔を作成し、脱血管を挿入した。あらかじめかけておいた糸を結紮し、脱血管

を固定、止血を確認した。EVAHEARTと送脱血管を接続し、回路内の空気抜

きを十分に実施した。EVAHEARTを定常回転で駆動し、送血グラフトに径 16 

mmの超音波流量計(TS 420 ultrasonic flow meter, Transonic Systems, Ithaca, NY, 

USA)を装着し、ポンプ流量(PF; Pump flow)を測定した。総血流量(TF; Total 

flow)は AoF + PF、バイパス率(BR; Bypass rate)は PF/TFと定義し、計算した。

右心室、肺動脈主幹部、左心房にそれぞれ 16 Gのカテーテルを留置して、そ

れぞれ右室圧(RVP; Right ventricular pressure)、肺動脈圧(PAP; Pulmonary artery 

pressure)、左房圧(LAP; Left atrial pressure)の測定用とした。7 Frの圧容量測定用

コンビネーションカテーテル(CA-71083-PL, CD Leycom, Zoetermeer, The 

Netherlands)を左室心尖部から挿入し、上行大動脈に向けて留置した。 

血行動態は LabChart 7 software (ADInstruments, Castle Hill, New South Wles, 

Australia)を用いて記録した。また、このソフトを用いて、左室と右室の max 

dp/dt(それぞれ、LV max dp/dt、RV max dp/dt)を計算した。左室の圧容量データ

は Leycom Sigma 5 system (CD Leycom, Zoetermeer, The Netherlands)を用いて記録
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した。左室拡張末期末期圧(LVEDP; Left ventricular end-diastolic pressure)、左室

拡張末期容積(LVEDV; Left ventricular end-diastolic volume)、左室収縮末期容積

(LVESV; Left ventricular end-systolic volume)、左室左室一回拍出仕事量(LVSW; 

Left ventricular stroke work)は記録した圧容量データから解析した。左室駆出率 

(LVEF; Left ventricular ejection fraction)は以下の計算式で算出した。100 x 

(LVEDV-LVESV)/LVEDV。 

僧帽弁閉鎖不全症モデル 

図 14-1と 14-2に僧帽弁閉鎖不全症モデル作成の模式図および写真を示す。

0.035インチガイドワイヤーを左室心尖部から透視下に挿入し、僧帽弁を通し

て左心房外まで誘導した。一時的 IVCフィルターをガイドワイヤーをとおして

左室心尖部から挿入し、僧帽弁位まで誘導、それを拡張させて急性重症僧帽弁

閉鎖不全症(severe MR)を作成した。僧帽弁閉鎖不全症の重症度は左室造影及

び、エコー(心臓表面アプローチ)をもとに決定した。左室内に直接挿入した 14 

Gカテーテルから造影剤を投与して左室造影を行った。 
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図 14-1. 僧帽弁逆流症モデル作成の模式図 
心尖部、脱血管傍から 0.035インチのガイドワイヤーを挿入し、左房外まで誘
導した。ガイドワイヤーに沿って、下大静脈フィルターを心尖部から挿入、僧

帽弁位に留置した。フィルターを拡張させ、僧帽弁逆流症を誘導した。 
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1. 左房; 2. 左室; 3. 下大静脈フィルター; 4. 圧容量測定カテーテル; 5. 左室造影
用カテーテル; 6. 超音波流量計(上行大動脈); 7. 超音波流量計(送血管); 8. 脱血
管 
図 14-2. 僧帽弁閉鎖不全症誘導後の左室造影 

実験条件および、EVAHEART駆動条件 

データ採取中は心臓の前負荷と後負荷が大きく変わらないように、主に輸液量

と麻酔濃度を調整して収縮期 AoP を 80-120 mm Hg、CVPを 10-15 mm Hg、心

拍数(HR)を 80-120 bpmに保つようにした。データ採取中には心室性不整脈予

防に投与した 2% lidocaine (1 mg/kg/hr)以外の循環作動薬は投与しなかった。 

図 6に自己心拍同期回転数制御システムによるポンプ駆動について示す。この
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システムでは心電図 RR間隔の 33%を収縮期、67%を拡張期と規定している。

開発中のポンプコントローラーは心電図から検出した RR間隔の移動平均を自

動的に算出し、次の心拍の RR間隔を予測する。予測された RR間隔をもとに

収縮期や拡張期に回転数(RS; Rotational speed)を変化させる。今回の実験では、

4つの駆動条件でデータを採取した。すなわち、1. Circuit-clamp(LVADの補助

なし)、2. Continuous mode(一定回転数)、3. Co-pulse mode(収縮期補助モード; 収

縮期に RSを増加させる)、4. Counter-pulse mode(拡張期モード; 拡張期に RSを

増加させる)である。Circuit-clamp以外では BRを 100%に設定した。また、こ

れまでの実験に従い、回転数差は 500 rpmに設定した。駆動条件を変更した際

は、血行動態を安定させるため最低 15分の間隔をあけてからデータを採取し

た。 

心表面心エコー 

右室機能の評価をするため、心表面アプローチ心エコーを用いた。エコーは

Vivid E9 systemおよびM5S-D sector transducer (GE Healthcare, Horten, Norway)を

使用した。長軸断面を描出し、右室拡張末期面積と収縮末期面積を計測し、

RVFAC(Right ventricular fractional area change)を以下の計算式から求めた。

RVFAC= 100 x (右室拡張末期面積 – 右室収縮末期面積)/右室拡張末期面積(図
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15)。 

 
図 15. RVFACの求め方 

統計学的検定 

全ての数的データは平均値±標準偏差にて表記をした。群間の比較は repeated 

measures ANOVAを行い、群間に有意差が認められた場合は Tukey法にて比較

を行った。severe MR誘導前後での血行動態の比較には t検定を用いた。全ての

検定は両側検定で行い、p値が 0.05未満の場合、統計学的に有意とした。解析

には R software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)を用いた。 
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5.3	 結果 

表 7に baselineと severe MR誘導後の血行動態パラメーターを示す。IVCフィ

ルターを拡張させ、severe MR誘導後、mean LAP、LVEDPおよび LVEDVは有

意に上昇し、LVEFは有意に低下した。統計学的に有意ではなかったが、左室

圧の最大時間微分(LV max dp/dt)は severe MR群で低い傾向であった。severe MR

誘導に関連する死亡はなかった。 
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 Baseline Severe MR (circuit-clamp) 

HR (bpm) 73.6 ± 13.0 71.8 ± 14.3 

Mean AoP (mmHg) 61.5 ± 8.2 62.4 ± 11.1 

Mean CVP (mmHg) 12.0 ± 3.8 14.1 ± 5.9 

Mean LVP (mmHg) 29.8 ± 3.8 33.3 ± 4.8 

LV max dp/dt (mmHg/s) 1,207.0 ± 426.7 1,021.3 ± 213.5 

Mean PAP (mmHg) 22.6 ± 5.0 25.1 ± 5.5 

Mean LAP (mmHg) 14.0 ± 5.6 18.2 ± 6.6 * 

LVSW (mmHg·mL) 3,055.4 ± 1,318.4 3,855.4 ± 1,533.1 

LVEDP (mmHg) 12.9 ± 13.8 16.2 ± 14.7* 

LVEDV (mL) 203.5 ± 90.2 279.5 ± 107.3* 

LVEF (%) 34.79 ± 13.31 19.59 ± 6.59* 

AoF (L/min) 2.99 ± 0.99 3.27 ± 1.09 

HR, heart rate; AoP, aortic pressure; CVP, central venous pressure; LVP, left ventricular 
pressure; PAP, pulmonary arterial pressure; LAP, left atrial pressure; LVSW, left 
ventricular stroke work; LVEDP, left ventricular end-diastolic pressure; LVEDV, left 
ventricular end-diastolic volume; LVEF, left ventricular ejection fraction; AoF, aortic 
flow. 

*は有意な差(p < 0.05)を示す。 
表 7. Baselineと severe MR誘導後の血行動態データ 
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表 8に各駆動条件における血行動態パラメーターを示す。平均左室圧(LVP; Left 

ventricular pressure)は Circuit-clamp(33.3 ± 4.8 mm Hg)と比較して Co-pulse 

mode(20.5 ± 8.9 mm Hg)および Counter-pulse mode(20.2 ± 7.3 mm Hg)で有意に低

かった。この結果により、本システムが左室圧負荷を十分減圧できていること

が示唆される。Circuit-clampを除いた各駆動条件における平均 RSはほぼ同程

度であったが、TFは Counter-pulse modeで他の駆動条件よりも高い傾向にあっ

た(統計学的有意差はなし)。 

図 16に各駆動条件における圧、流量波形を示す。Co-pulse modeおよび

Counter-pulse modeでは心電図の R波に同期して回転数が変化していることが

分かる。Counter-pulse modeでは他の駆動条件と比較して、AoPの拡張期圧が高

く、収縮期圧が低かった。また、LVPの収縮期圧、すなわち左室後負荷が低い

傾向にあった。一方で、AoPや PFの振幅は Counter-pulse modeで他の駆動条件

より低く、拍動性が小さかった。 
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HR, heart rate; AoP, aortic pressure; CVP, central venous pressure; LVP, left  
ventricular pressure; RS, rotational speed; PF, pump flow; AoF, aortic flow; TF, total 
flow. 

*は circuit-clampと比較して有意差(p < 0.05)があることを示している。 
表 8. 各駆動条件における血行動態 
  

 
 Circuit-clamp Continuous mode Co-pulse mode Counter-pulse mode 

HR  
(bpm) 71.8 ± 14.3 70.2 ± 14.6 73.4 ± 17.7 73.2 ± 16.4 

Mean AoP 
 (mmHg) 62.4 ± 11.1 70.8 ± 12.4 63.1 ± 11.2  71.4 ± 10.6 

Mean CVP 
(mmHg) 14.1 ± 5.9 13.3 ± 5.3 13.1 ± 4.9 13.1 ± 5.2 

Mean LVP  
(mmHg) 33.3 ± 4.8 22.7 ± 8.4 20.5 ± 8.9 * 20.2 ± 7.3 * 

Mean RS  
(rpm) 0.0 ± 0.0 1687.3 ± 116.8 * 1658.2 ± 106.7 * 1695.4 ± 95.5 * 

PF 
(L/min) 0.0 ± 0.0 3.67 ± 2.02 * 3.54 ± 2.41 * 3.88 ± 2.50 * 

AoF 
(L/min) 3.27 ± 1.09 -0.15 ± 0.22 * -0.09 ± 0.26 * -0.13 ± 0.32 * 

TF 
(L/min) 3.27 ± 1.09 3.51 ± 2.14 3.45 ± 2.58 3.75 ± 2.39 

Bypass rate 
(%) 0.0 ± 0.0 107.8 ± 11.4 * 105.5 ± 11.5 * 104.8 ± 11.9 * 
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ECG, electrocardiogram; AoP, aortic pressure; PAP, pulmonary arterial pressure; LVP, 
left ventricular pressure; AoF, asdending aortic flow; PF, pump flow; RS, rotational 
speed. 
図 16. 各駆動条件における波形 
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表 9に左心系のパラメーターを示す。平均 LAP、LVEDP、LVEDVおよび

LVSWは Circuit-clamp(=100%)に対する百分率として示した。LAPは Circuit-

clampと比較して他の駆動条件で有意に低下したが、各駆動条件間での有意な

差は認めなかった。LVEDPおよび LVSWは Counter-pulse modeで Circuit—clamp

よりも有意に低かった。また、LVEDVは Continuous modeと Counter-pulse 

modeで Circuit-clampよりも有意に低下した。これらの結果から、Counter-pulse 

modeは僧帽弁逆流を良好に制御し、左心系の圧および容量負荷を低減させる

ことが示唆された。 

LAP, left atrial pressure; LVEDP, left ventricular end-diastolic pressure; LVEDV, left 
ventricular end-diastolic volume; LVSW, left ventricular stroke work. 

*は circuit-clampと比較して有意な差がある(p < 0.05)ことを示している。 
表 9. 各駆動条件における左心系パラメーター 
  

 Circuit-clamp Continuous mode Co-pulse mode Counter-pulse mode 

% LAP (%) 100 74.48 ± 11.61 * 73.84 ± 19.29 * 65.62 ± 19.95 * 

% LVEDP (%) 100 68.79 ± 26.66 63.1 ± 22.79 54.43 ± 32.05 * 

% LVEDV (%) 100 92.41 ± 4.15 * 92.72 ± 4.25 89.60 ± 4.23 * 

% LVSW (%) 100 72.62 ± 23.91 68.52 ± 25.10 60.30 ± 28.41 * 
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表 10に右心系のパラメーターを示す。左心系と同様に、各駆動条件における

平均 PAP、RV max dp/dtは Circuit clamp(=100%)に対する百分率として示した。

PAPおよび RV max dp/dtは各駆動条件間で統計学的な有意差を認めなかった

が、Counter-pulse modeにおいて PAPは低く、RV max dp/dtは高い傾向にあっ

た。更に、RVFACは Counter-pulse mode(68.44 ± 5.31%)において Co-pulse 

mode(51.49 ± 5.31%)と比較して有意に高かった。これらの結果は、Counter-

pulse modeにおいて、右室機能への悪影響が少ないことが示唆される。 

 

PAP, pulmonary artery pressure; RVFAC, right ventricular fractional area change. 
*はco-pulse modeと比較して有意差(p < 0.05)があることを示している。 
表10. 各駆動条件における右心系パラメーター 

 

  

 Circuit-clamp Continuous mode Co-pulse mode Counter-pulse mode 

% PAP (%) 100 94.94 ± 11.2 90.08 ± 9.40 88.59 ± 10.72 

% RV max dp/dt (%) 100 120.82 ± 32.13 102.12 ± 21.26 122.59 ± 23.54 

RVFAC (%) 60.57 ± 6.77 55.07 ± 7.24 51.49 ± 8.54 68.44 ± 5.31 * 
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5.4	 考察 

LVAD装着時に僧帽弁閉鎖不全症が合併していることは珍しくない[46、47]。

LVAD装着により、左室の減負荷が得られる。その結果、左室拡張末期容積や

僧帽弁輪径が縮小し、僧帽弁閉鎖不全症の重症度が改善すると考えられてい

る。そのため、定常流型 LVAD装着手術時に同時に僧帽弁手術を行うことは必

ずしも推奨されてはいない。実際に Johnらは LVAD装着時に僧帽弁手術を同

時に行うことで、死亡率が上昇する可能性を指摘している[50]。しかし、定常

流型 LVADと僧帽弁閉鎖不全症合併例に関する大規模な臨床研究は多くない。

更に、重症僧帽弁閉鎖不全症を合併した患者や部分的循環補助(partial support)

症例に対する戦略は議論の余地があるところである。現状では、LVAD装着手

術時に僧帽弁閉鎖不全症に対する手術をするか否かはそれぞれの施設や術者の

裁量によるところが大きい。 

これまで、大動物における僧帽弁閉鎖不全症モデルについて、様々な報告があ

る。例えば、経カテーテル的な冠動脈閉塞、それにペースメーカによる頻脈ス

トレスを加えたもの[51、52]、心内内視鏡を用いて弁輪に切開を加えて弁輪を

拡張させるもの[53]、心筋生検鉗子を用いて一部の腱索を切除する方法[54、55]

などが挙げられる。これらの方法は、モデル作成に関連した死亡率が高く、モ
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デル作成までに時間を要する。更に、LVAD留置前に開胸操作を加えること

は、強固な癒着形成の観点から避けた方が良いと考えられる。すなわち、

LVAD装着時に広範囲な癒着剥離を行うことで、出血量の増加、手術時間の延

長や死亡率の上昇の原因となり得る。また、腱索切除による方法では、重症度

をコントロールしにくい。再現性のある、低死亡率のモデル作成が難しいた

め、これまでに僧帽弁閉鎖不全症に対する定常流型 LVADの大動物実験報告は

多くない。我々の知見によれば、本研究は世界で初めて僧帽弁閉鎖不全症モデ

ルを用いた LVAD駆動条件に関する研究である。本研究で、我々は一時的 IVC

フィルターを用いることで、重症僧帽弁閉鎖不全症モデルを作成することがで

きた。理論的には IVCフィルターの拡張度により、僧帽弁閉鎖不全症の重症度

を調整できると考えらえれる。一方で、本研究は全身麻酔下、開胸下、急性僧

帽弁閉鎖不全モデルを用いた実験であり、慢性および覚醒中の僧帽弁閉鎖不全

症に対する結果に外挿することは困難である。 

重症僧帽弁閉鎖不全症合併患者においては、逆流量を制御し、十分な全身の補

助血流量を確保するために回転数を高めに設定する必要がある。高回転数によ

り、肺動脈圧(すなわち、右心系に対する後負荷)が低減することが期待される

が、過剰な左室の減負荷は心室中隔の左方偏位の原因となり、右室不全のリス
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クファクターとなり得る[48、56、57]。LVAD装着中の患者において、良好な

右心機能は重要な予後決定因子と考えられている[58]。更に、LVAD装着中の

右心機能が心移植後の予後にも影響を及ぼすという報告もある[49]。患者の血

行動態、逆流量等の状態によるが、僧帽弁閉鎖症合併例に対する LVADの至適

設定には良好な僧帽弁閉鎖症のコントロールと十分な補助循環血液量、右心機

能障害を伴わない左室の減負荷が重要であると考えられる。 

梅木らは、急性虚血性心不全モデルにおいて、Counter-pulse modeは左室拡張末

期容積を有意に減少させることを示している[59]。左室拡張末期容積は僧帽弁

逆流症による容量負荷を反映する重要な因子である。僧帽弁逆流は収縮期に生

じることから、Co-pulse modeの方が逆流量の制御と右心系に対する後負荷の減

弱に有利なように思われる。しかし、本研究で得られた、低い補助流量、高い

左室拡張末期容量および圧の結果から、重症僧帽弁閉鎖不全症に対して、Co-

pulse modeは至適な駆動条件ではないと考えらえれた。僧帽弁閉鎖不全症合併

例に対する定常流型 LVADのコンピューターシミュレーションでは、逆流量に

よる右心後負荷に対する影響は大きくないと報告されており[60]、本研究の結

果と合致する。むしろ、心室中隔の左方偏位が右心機能に対する重要な役割を

果たしていると思われる。Counter-pulse modeは拡張期に回転数を上昇させ、収
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縮期に回転数を低下させる。心周期にあわせた、このような回転数の変化は右

心室の拡張と収縮に影響すると考えられる。荒川らの報告[61]では、急性虚血

性両心不全モデルにおいて、Counter-pulse modeは心室中隔の動きを最適化さ

せ、十分な左室の減負荷および全身補助流量を得ることができた。 

Counter-pulse modeは右心機能に対する影響のみならず、僧帽弁逆流の制御の点

でも Continuous modeや Co-pulse modeよりも優れていると考えられる。これは

拡張期における回転数の上昇が、拡張期の左室容量負荷を減少させ、収縮期に

逆流する血液容量が残らないためと考えられる。また、Counter-pulse modeにお

ける低い左室後負荷も僧帽弁逆流量を減少させる要因であると考えられる。 

本研究では、我々が開発中の自己心拍同期回転数制御システムが自己心負荷や

拍動性をコントロールするのみでなく、循環補助における更なる有効な治療選

択肢となり得ることが示唆された。 

本研究では、一時的 IVCフィルターを用いて僧帽弁閉鎖不全症モデルを作成し

た。しかし、LVAD装着が必要な症例の大多数では僧帽弁閉鎖不全症は慢性で

ある。左室壁や心室中隔の菲薄化や肺高血圧、左室拡張、収縮能低下等の慢性

的な変化はこのモデルで模擬できていない。更に、心室中隔の偏位は心囊内圧

に影響される。これらの理由から、今後、慢性僧帽弁閉鎖不全症モデルを用い
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た、覚醒下、閉胸状態での慢性動物実験を行う必要がある。 

5.5	 結論 

自己心拍同期回転数制御システムの Counter-pulse modeは、拡張期に容量負荷

を十分減弱し、収縮期に逆流する血液を減少させることで、僧帽弁閉鎖不全症

を良好に制御し得る。また、多い補助流量と高い RVFACを鑑みると、同モー

ドは右室機能に悪影響を及ぼしにくいと考えられる。 
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6.  総合結論 

これまで、VAD装着患者の心機能やその状態に応じて自己心拍同期回転数制御

システムの駆動モードを選択し、自己心の回復を図る可能性を報告してきた。

すなわち、急性期には Counter-pulse modeで左室を減負荷し、十分な冠血流量

を保ち、慢性期には Co-pulse modeで左室に負荷をかけて「心臓のリハビリテ

ーション」を行い、VADの離脱を促進することである(図 17)。 

本研究において、Counter-pulse modeと Co-pulse modeにそれぞれ利点があるこ

とが示された。MR合併例では右心への悪影響を少なくしつつ、MRを良好に

制御できる Counter-pulse modeが有利であり、末梢血管血流や末梢臓器血流の

拍動性に関しては Co-pulse modeが有利であると考えられる。したがって、MR

合併例では急性期に Counter-pulse modeで駆動し、左室を十分に減負荷し、MR

の制御がついた慢性期には拍動流を作り出すことができる Co-pulse modeで駆

動するというような駆動法の使い分けが可能となり得る。 

また、近年、植込み型定常流型 VADにおいて問題となっている AVWDに関し

て、本システムは定常回転駆動と比較して悪影響を及ぼさないことが示唆され

た。 
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本研究から得られたこれらの知見は、本システムの臨床応用に向けた大きなス

テップであると考えられる。本システムの研究開発を続け、早期の臨床応用を

目指す。 

 

図 17. 自己心拍同期回転数制御システムの利用コンセプト 
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