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要旨：内科的薬物治療にても改善が得られない重度の心不全に対する、現状で

の究極的な治療法は「心臓移植」である。しかし、心臓移植の施行数は世界的

にみても減少傾向にあり、現在ではその数は年間僅か 3000 例程度である。特に

我が国においては慢性的なドナー不足を背景に、移植適応症例に比較する実際

の移植実施数が極めて少ない。左室補助人工心臓（Left ventricular assist device, 
以下 LVAD）の臨床導入は、このような現状における重症心不全患者の長期予

後を大きく改善した。LVAD は今日の重症心不全の治療戦略において、不可欠

のオプションとしての地位を確立している。現在我が国において最たる臨床実

績を残している LVAD は、東洋紡製国立循環器病センター型の空気圧駆動式の

体外式拍動流型 LVAD である。拍動流型 LVAD は、生理的な拍動流を送血でき

るというメリットを併せ持つ反面、その構造上、回路内に人工弁の存在が必須

であり、血栓形成防止のため強い抗凝固管理が求められる。またサイズも比較

的大きく、体内植込も困難である。このような背景から、現在は欧米では定常

流型 LVAD が主として臨床使用されている。しかし、定常流型 LVAD の最大の

問題点として、その送血流が非生理的な非拍動流であるという点が挙げられる。

長期の定常流による補助は動脈壁に形態学的な変化を生じ、消化管出血等の合

併症を助長するとする報告もみられている。長期の定常流型 LVAD 補助が全身

に対してどのような悪影響を及ぼし得るのかについては、現在のところ不明瞭

であると言わざるを得ない。 
このような観点から、我々は自己心電図に同期させて定常流型 LVAD の回転数

を変動させることができる新しいポンプコントローラーを開発した。現状の定

常流型 LVAD はその駆動回転数が一定であるが故に、収縮期圧が低下して拡張

期圧が上昇し、結果として脈圧が消失して非拍動流を全身に供給することとな

る。であれば、収縮期に回転数を増加させて拡張期に回転数を減少させること

により、拍動流を全身に供給することができるのではないかと推察した。我々

の知る限り、このように定常流型 LVAD の回転数を心周期に同期させて変動さ

せたという報告は、世界的にも類をみない。更に、本システムの有用性は単に

全身に拍動流を供給することだけには留まらない。拡張期に回転数を増加させ

る Counterpulse mode により大動脈内バルーンパンピングの如く冠血流を増強

させるシステム、拡張期逆流量を増減して離脱評価のための理想的な Off-test 
mode を構築するシステムなど、その臨床応用の可能性は多岐に渡る。本研究の

目的は、心電図同期回転数変動型 LVAD（Electrocardiogram-synchronized 
LVAD、以下 ES-LVAD）補助下の自己心を急性動物実験において生理学的に解

析し、本システムの様々な有用性を模索しつつ、その臨床応用に向けた基礎研

究及び開発を進めることである。 
第一章においては、模擬循環回路における本システムの試験的駆動について述

べた。本研究に用いた定常流ポンプはサンメディカル技術研究所により開発及



び製造された EVAHEART®である。EVAHEART®は小型の体内式遠心ポンプ

である。EVAHEART®のポンプ特性としては、心周期における瞬間最大流量と

瞬間最小流量の差が大きい点が挙げられる。これは血液通過面の断面積の総和

が比較的大きく、回路抵抗が少ないことによる。本研究では心周期内での流量

を変動させて生体への影響を評価しているが、このような EVAHEART®のポン

プ特性は我々の研究を進めるうえで非常に有利な点であったと考えられる。

我々が開発した ES-LVAD は、心室心電図より R 波を検出し、任意の遅延時間

の後にポンプ回転数を瞬時に増加（または減少）させることができる。回転数

増加（または減少）後の持続時間も自由に設定できる。本研究では便宜的に収

縮期の持続時間を RR 間隔の 33％と定義し、残りの 67％を拡張期と規定した。

模擬左室の心拍数は 90 回/分に固定し、拡張期に回転数を増加させる拡張期補助

（または Counterpulse mode）での駆動を行った。結果として、変動回転駆動

においては、R 波の入力から目標回転数に到達するまでに約 80msec の時間を要

することが明らかとなった。また、模擬左室の心拍が 90 回/分である模擬循環回

路においては、我々が開発した ES-LVAD の回転数変動モードは適切に駆動する

ことが明らかとなった。 
第二章においては、拡張期に回転数を増加させる駆動モード（Counterpulse 
mode）の冠動脈血流に与える影響について述べた。定常流 LVAD による補助は

冠動脈血流量を減少させるという報告がしばしばみられている。定常流 LVAD
補助により冠動脈血流量が減少する要因としては、定常流 LVAD の機械的な特

性が挙げられる。定常回転駆動の LVAD においては、圧較差が相対的に低値と

なる収縮期にはポンプ流量が増加するが、相対的に高値となる拡張期にはポン

プ流量が減少する。冠動脈血流量は主として拡張期に増加することは周知の事

実であり、定常流 LVAD は効果的に心筋を還流できていない可能性がある。こ

のような観点から、我々は第一章において述べた ES-LVAD が急性期動物実験に

おいて冠動脈血流量に与える影響を評価した。対象は成ヤギ 10 頭（61.3±7.9 
kg）。左開胸により EVAHEART®による左心バイパスを作成。Circuit-Clamp
（回路クランプ、すなわちポンプ非補助状態）、Continuous mode（従来の回転

数一定の駆動モード）、Counterpulse mode の 3 条件において、冠動脈血流量の

変化を計測した。Bypass rate（つまりポンプ流量/（ポンプ流量+上行大動脈流

量））を算出し、後者の 2 条件においては、Bypass rate が 50％前後となる half 
bypass の条件においてデータを収集した。結果として、Counterpulse mode に

よる駆動は、Countinuous mode による駆動に比較して、平均冠動脈血流量、

拡張期冠動脈血流量を増加させることが明らかとなった。 
第三章においては、本システムを用いて収縮期に回転数を増加させた駆動モー

ド（Pulsatile mode）の実際の Pulsatility に及ぼす影響について述べた。本実

験は成ヤギ８頭（61.7±7.5 kg）にて行った。左開胸により EVAHEART®によ



る左心バイパスを作成。ポンプ流量及び上行大動脈流量を経時的にモニターし

ながら、Circuit-Clamp、Continuous mode、Pulsatile mode の 3 条件において、

Pulsatility の評価を行った。後者の 2 条件においては Bypass rate が 80-90％
となるほぼ full bypassの条件にてデータの比較を行った。結果として、Pulsatile 
mode においては、収縮期回転数上昇により収縮期ポンプ流量が増加し、

Continuous mode に比較して有意に脈圧（Pulse pressure）、dp/dt max、energy 
equivalent pulse pressure（EEP）の上昇を認めた。Pulsatile mode における

EEP は mean AoP に比較して約 8％高値であり、エネルギー勾配の観点からも

生理的な拍動流に近い Pulsatility を形成しうる点が明らかとなった。 
第四章では、定常流 LVAD 離脱評価のための安全な Off-test mode の開発につ

いて述べた。対象は成ヤギ８頭（63.0±7.3 kg）。Circuit-Clamp、Continuous 
mode、Off-test modeの 3条件において、自己心の仕事量（心筋酸素消費量MVO2
と Pressure volume area PVA）及び回路内逆流量の評価を行った。Continuous 
mode においては Bypass rate がほぼ 0％となるように回転数を調整。Off-test 
mode においては収縮期回転数を 700 rpm に固定しつつ、拡張期回路内逆流量

≒0 となるように拡張期回転数を調整した。結果として Off-test mode において

は、Circuit-clamp 時とほぼ同等の MVO2 と PVA を得た。また Off-test mode
では Continuous mode に比較して、回路内逆流量が有意に減少した。Off-test 
mode を用いることで、従来の定常回転駆動で問題となっていた LVAD 離脱評価

時の拡張期回路内逆流量を減少させることに成功した。本モードは、安全且つ

正確に離脱可否を評価するうえで有効なオプションになりうると思われた。 
我々が開発した ES-LVAD のシステムには、将来的に改善・改良を進めていくべ

き課題が残されている。第一に、各々の駆動モードにおいてバイパス率は一定

として評価を施行しているものの、自己心の仕事量が厳密には同一ではないと

いう点である。第二に、我々は更に現状の回転数変動のためのポンプコントロ

ーラーを改良していく必要があるという点である。現在のシステムでは回転数

変動のタイミングは R 波からの遅延時間により設定しているが、自己心拍数が

変動した場合には、この遅延時間を再設定する必要がある。将来的には Rate 
response 機能を搭載し、自動制御が可能となるようにする予定である。第三に、

本研究実験においては収縮期を RR 間隔の 33％と定義しているが、これは生理

学的には必ずしも正しくない。我々は、より正確な収縮期のタイミングを検出

するシステムを構築中である。第四に、我々は本システムの抗血栓性、溶血へ

の影響、耐久性等について、更なるデータ収集を行う必要がある。しかし、こ

れらの今後の研究課題は、本システムの将来的な有用性自体を否定するもので

はないと思われる。本研究は正常心モデルにて施行しているが、今後は本シス

テムの有用性を急性期心不全モデル、更には慢性動物実験モデルにおいて評価

していく必要があると思われる。 


