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緒緒  言言  

 
近年の新生児医療の進展により超低出生体重児（出生体重＜1,000 g）であっても、その 90％前後が生存する

ようになった。しかし新生児医療が提供できる保育環境はいまだ不十分で、「後遺症なき生存」を実現していない。

例えば、現在の人工呼吸器は早産児の未熟な呼吸をサポートするが、圧ダメージを肺に継続して与えるため、    
早産児の肺機能を低下させる［1］。また、人工保育による低栄養が脳にダメージを与え、将来 ADHD・自閉症等

の発達障害のリスクを高めることも指摘された［2，3］。そこで、本研究でこの新しいタイプの次世代保育器を 
開発できれば、母体同様の子宮環境を人工的に提供することが可能となり、早産児の発達過程で高率に発生する

肺機能低下および脳機能障害を完全に予防し、正期産児と同じ発達「後遺症なき生存」が達成される。 
これまでも早産児の心肺奇形（心奇形、横隔膜ヘルニア等）に対する治療として体外式膜型人工肺（ECMO）

による「血液呼吸」の試みが行われてきた。しかし従来の ECMO は、体のサイズが小さい 500 g 未満の早産児

の生理特性に合う性能を実現できず、実際にはその試みは失敗してきた。一方、フィラデルフィア小児病院の    
グループはヒツジ胎仔を対象に、心臓ポンプを使用せず、胎仔自身の心臓のポンプ機能をそのまま利用した人工

子宮の開発に近年成功した［4］。しかし、この研究では平均体重 1～2 kg という比較的大きいヒツジ胎仔を扱い、

既存の医療技術で十分に保育できる胎仔を対象とし、体重 500 g 未満の最も人工子宮の適応が必要な胎児の長期

発育には、これまで国内外のどのグループも成功していない。 
問題点として従来の ECMO では（1）補助循環回路（人工肺と人工心臓を組み合わせた外部循環回路）の初期

充填液を 100 mL 以上必要とするため、児の血液が薄められ過度の貧血となり、（2）循環血液量を調節する      
ローラー型ポンプでは溶血・血栓が生じやすく長期保育が難しかった。 
この問題点を解決するため、他の研究者が選択してきた小型人工肺の開発という発想を転換し、私達は循環回

路の内容物そのものを置換する「人工血液カクテル」の開発を選択した。「人工血液カクテル」は通常の栄養輸液

に血液交差性のない「人工赤血球」を混合した新しいタイプの栄養輸液で、組織に栄養だけでなく、酸素も供給

できる。この発想により、（1）ECMO の初期充填液が「人工血液カクテル」で代用することで児は貧血とならず、

（2）血栓が生じやすいローラー型ポンプの問題点は、溶血を防止する小型遠心ポンプの作製で解決可能となる。

このように私達は、人工生体材料（人工血液カクテル）と人工臓器（小型遠心ポンプ）の技術を組み合わせるこ

とで、体重 500 g 未満の早産児を長期保育可能とする「人工血液換気ユニット」を実現するデバイス作製を本研

究の目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
本研究では、生理学、小児・精神科学を専門とする研究代表者が臨床的な観点も踏まえデバイスの機能評価を

実施し、人工心臓の開発者で、生体医工学・人工臓器工学を専門とする磯山隆博士と超小型遠心ポンプの開発を

行った。加えて、人工酸素運搬体（人工赤血球）の開発者で、生体医工学・材料工学を専門とする酒井宏水博士

と人工血液カクテルの開発を行った。具体的には、以下の項目について検討した。 
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11．．早早産産児児用用のの超超小小型型遠遠心心ポポンンププのの開開発発  
本研究で開発した早産児用遠心ポンプは、シーケンシャルフローを利用した 2 段階昇圧機能により、人工血液

カクテルを 500 g サイズの身体に循環させる小型化を実現した。その過程で、流路構造とインペラ形状の 2 点を

改良した。 
（1）成人用遠心ポンプ（シーケンシャルフローポンプ）を基礎とした早産児用の超小型遠心ポンプは 2 段階昇

圧機能を維持できなかった。 
小型化による影響を評価するため、成人用に開発したシーケンシャルフローポンプを等尺で小型化し（図 1）、

インペラ直径を 60 mm（成人用と同一）、50 mm、40 mm の 3 条件で昇圧機能を評価した（図 2）。その結果、

圧力分布を確認すると、直径 40 mm の条件では、2 段階昇圧特性に認める流路ごとの圧力差が消失した（図 3）。
これは 2 段階昇圧を実現できる遠心力による昇圧、流体抵抗と逆流成分による圧力減衰のバランスが維持できな

くなったため、2 段階昇圧が生じなかったと考察した。つまり成人用シーケンシャルフローポンプを基礎とした

遠心ポンプは早産児用の超小型遠心ポンプに適切ではない可能性が示された。更に等圧流量曲線を確認すると、

同様に直径 40 mm の場合のみ、等圧流量曲線が解離した。これは 2 段階昇圧における 1 段階分の昇圧が失われ

たのが原因と考察した。 
 

 
図 1．成人用（左）を早産児用（右）に変更したシーケンシャルポンプのモデル図 
 

 
 
図 2．早産児用遠心ポンプの圧力分布 

解析条件は、流入口：5 L/min、流出口：0 Pa、静止部と回転部の境界条件：Frozen Rotor、
回転数：3,000 rpm とした。直径を 3 条件、60 mm（a）、50 mm（b）、40 mm（c）
として、小型化の圧力分布を検討した。 
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図 3．差圧流量曲線 

直径 3 条件、60 mm（a）、50 mm（b）、40 mm（c）、のうち、直径 40 mm の場合

のみ、等圧流量曲線が解離し、遠心ポンプが機能しないことが明らかになった。 
 

（2）早産児用の超小型遠心ポンプを製作するために新型シーケンシャルフローポンプを作製した。 
そこで、成人用の遠心ポンプ（シーケンシャルフローポンプ）の構造自体を変化させ、2 段階昇圧機能を維持

する試みを行った。具体的には、流路抵抗が減少するように内部構造を変更し（図 4）、かつ遠心ポンプのインペ

ラ部分の羽枚数を増やした（図 5）。このときのインペラの直径は 50 mm とした。この新しい超小型遠心ポンプ

の流線ベクトル（図 5）、圧力分布・流速（図 6）、差圧流量曲線（図 7）を示す。この結果、差圧曲流量曲線を   
確認すると、2,000、2,500、 3,000 rpm の 3 条件のいずれにおいても、2 段階昇圧および流量は維持され（図 8）、
早産児用の超小型遠心ポンプを開発できる可能性が示された。 

図 4．遠心ポンプの構造変更 
クローズド弁を遠心ポンプの外周から開放した構造（オレンジ矢印）に

変更し、流路抵抗を減少させた。 
 

 
図 5．超小型化遠心ポンプ（シーケンシャルポンプ）のモデル図 

a） 全体流路。 
b） インペラ（内部羽）部分。 
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図 6．インペラ部分の流線ベクトル 
a） インペラ全体の流線ベクトル。 
b） 部分拡大した流線ベクトル。 

図 7．超小型化遠心ポンプの圧力分布・流速 
a） 圧力分布。 
b） 流速。 

図 8．超小型遠心ポンプにおける圧力分布 
改良した超小型遠心ポンプでは流量維持が可能となった。  

  
22．．人人工工血血液液換換気気ユユニニッットトのの構構築築  
（1）人工血液カクテルをローラーポンプで循環させる「人工血液換気ユニット」にて生体の酸素化が可能と    
なった。 
人工血液と栄養輸液を組み合わせ、人工血液カクテルを作製した［5］。更に 3D プリンターで作製した早産児

用小型人工肺とローラーポンプを組み合わせた外部循環回路（人工心肺）を作製した。この外部循環回路に人工

血液カクテルを充填することで、人工血液換気ユニット稼働時にラットの血液濃度が低下することはなくなった。

合わせて人工血液カクテルを小型人工肺で酸素化することで、ラットの内臓器官（Rosa26-luc ラット胎児）の  
十分な酸素供給レベルを制御できることを確認した（図 9）。 
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図 9．人工血液換気ユニットによる組織酸素化コントロール 

a） 人工血液カクテルを充填した人工血液換気ユニットと IVIS（組織酸素化を生物発光で計測する装置）。 
b） 麻酔下で人工血液換気ユニットを装着したラットを IVIS 内に設置。 
c） 人工肺による人工血液カクテルの酸素化により、母ラット子宮内の胎児の酸素化レベルが上昇し、生物 

発光として検知された。 
 

（2）早産児用の超小型遠心ポンプと人工血液換気ユニットを用いて血液呼吸のみにて生存維持するラット慢性

実験系を試作した。 
麻酔下にてラットの背側部皮下に人工血液換気ユニットに接続するための頚動静脈カテーテルを挿入し、気道

結紮にて肺呼吸を止め、血液呼吸の慢性実験系を作製した（図 10）。早産児用遠心ポンプで血液循環を維持し、

人工血液換気ユニットに組み込んだ膜型人工肺にて血中酸素を維持できる可能性を確認し、現在システム条件設

定の検討を継続している。 
 

  

図 10．人工血液換気ユニットに接続した血液呼吸のラット慢性実験系 
  

考考  察察  

 
本研究により、早産児管理に適応可能な「超小型遠心ポンプ」および人工血液カクテルを還流させる「人工血

液換気ユニット」を開発した。これらの開発したデバイスを用いて体重 500 g 相当の生体において使用できる   
小型 ECMO プロトタイプを作製した。この小型 ECMO により、早産児の体内循環維持、組織酸素化、栄養供給
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を人工制御できる可能性が示された。これまで同様の早産児管理システムとして、フィラデルフィア小児病院の

グループがヒツジ胎仔を対象に、心臓ポンプを使用せず、胎仔自身の心臓のポンプ機能をそのまま利用した     
人工子宮のプロトタイプが開発されている［3］。そのため、本研究で開発した小型 ECMO は小型遠心ポンプを

循環ポンプ機能として採用している点で、構造上、フィラデルフィア小児病院の人工子宮とは異なる。また人工

赤血球をベースとした人工血液カクテルを使用している点も、システム特性が異なっている。今後、この人工血

液カクテルの組成をラット慢性実験系で調整、検討することにより、人工子宮としての機能だけでなく、予期せ

ぬ早産分娩に対する早産児の救命システムとして、この小型 ECMO の利用目的を広げていく。早産児用小型

ECMO、人工子宮の開発が成功すれば、近い将来、早産児の発達過程で高率に発生する肺機能低下および       
発達障害などの脳機能障害を完全に予防し、正期産児と同じ発達「後遺症なき生存」が達成することができるか

もしれない［6，7］。 
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