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１． 研究課題 

世界の医療機器市場は今後 40 年拡大していくと見積もられ、患者の Quality of Life の向上や健

康寿命の延伸に貢献する治療機器へのニーズは益々高くなる。新たな価値を生む治療機器の研究

開発においては、既存の in vitro 試験と病変・病態のない動物試験ではリスクおよび効果の評価が

できないことが多い。開発する治療機器の有効性と安全性を評価するヒト病態を模した試験機器

と評価方法を開発して活用することで、Proof of Concept 取得までのスピードの高速化、有効性と

安全性の評価、さらにリスク低減が可能となり、科学的根拠を持って臨床試験へと進むことがで

きる。また、改良品の場合は、治験をせずとも有効性や安全性が評価できる場合もある。我々は、

先進的医療機器の開発を迅速化し、世界に先駆けて日本の患者に届ける環境を創るために、開発

対象となる先進的医療機器のリスクと効果を創造的に分析する試験システムの研究開発に取り組

んでいる。本研究では、生体のモデリング・シミュレーション技術を発展させ、病変の力学的特

徴および解剖学的特徴を模した病態モデルを開発し、開発対象とする治療機器の適応部位の特徴

を踏まえた拍動循環や病変の運動を模した試験システムの開発に取り組んでいる。また、先駆的

医療機器の研究開発を加速化させる非臨床試験法を開発し、国内外の医療機器企業が先駆的医療

機器の開発において活用する拠点を構築する。 

本稿では、心原性ショック患者に対する機械的補助循環デバイスの有効性・安全性に関する非

臨床評価法の構築に向けた取り組み：①低心拍出患者の循環動態を創出する病態モデル（拍動循

環シミュレータ）の開発、②開発した病態モデルを用いた機械的補助循環デバイスの有効性・安

全性に関する評価試験について報告する。 

 

２． 主な研究成果 

心原性ショックとは心拍出量の減少により全身の血圧が低下した状態を指し、重症例では機械

的補助循環デバイスによる循環補助が必要となる。経皮的心肺補助装置（PCPS: percutaneous 

cardiopulmonary support）は遠心血液ポンプと膜型人工肺から成る代表的な補助循環デバイスで、

右心房から脱血した静脈血を人工肺で酸素化し、大腿動脈の送血用カニューレから全身へ逆行性

に送血する（逆行性送血）。心原性ショックに対する優れた循環補助効果を有する一方、逆行性送

血によって心負荷が上昇し、長期使用例で二次性の心筋障害や心機能低下を引き起こす課題があ

る。近年、左心室への負荷を低減する作用を有する循環補助用ポンプカテーテル（Impella）の普

及により、心原性ショックに対する機械的補助循環療法は、「救命」から「心機能回復」を目的と

する治療へとパラダイムシフトを迎えている。例えば、PCPS は Impella との併用によって逆行性

送血がもたらす心負荷の上昇作用（有害作用）が軽減され、血圧や心拍出量の上昇効果（有効性）



 

が増加する。より安全で有効な機械的補助循環を実施するには、循環動態に見合ったデバイス・

組み合わせの選択、駆動条件の設定が重要である。そこで本研究では、心原性ショックの循環動

態を創出する病態モデルを開発し、「心原性ショックに対する機械的補助循環デバイスの効果と有

害作用」に関して、ヒト病態の血行動態を模した非臨床評価法を構築することを目的とした。 

 

① 心原性ショックの循環動態を創出する拍動循環シミュレータの開発 

心原性ショックの循環動態は、①低心拍出 (体表面積あたりの心拍出量< 2.2 L /min/m2)、② 

低血圧 (収縮期血圧< 90mmHg)、③肺うっ血（肺動脈楔入圧 >18 mmHg）を主な特徴とする。本

研究では、「心原性ショック」および「機械的循環補助が適用された心原性ショック」の血行動態

を創出可能な拍動循環シミュレータを開発し、代表的な機械的補助循環デバイスである PCPS が

心原性ショックの循環動態に及ぼす循環補助効果、心負荷増強作用の定量的評価に取り組んだ。

拍動循環シミュレータは弾性左心室モデル、大動脈弁モデル、胸・腹部大動脈モデル、両側大腿

動脈モデル、動脈コンプライアンス要素、末梢血管抵抗ユニット、静脈リザーバ要素、僧帽弁モ

デル、肺血管抵抗ユニットで構成される（図 1）。大腿動脈モデルには PCPS 送血用ポートを作製

し、PCPS 脱血用ポートは静脈リザーバの中枢側に設置した。 

開発したシミュレータを用いて心拍数 75 bpm、収縮期比率 35 %で拍動循環試験を実施し、心原

性ショックの特徴を満たす循環動態 (心拍出量 2.8 L/min、大動脈圧 70/30 (50) mmHg、肺動脈楔

入圧 20 mmHg) を創出することができた (図 2)。 

 

② 機械的補助循環デバイスの有効性・安全性に関する評価試験 

心原性ショックの循環を模したシミュレータの送脱血用ポートから PCPS 用カニューレを挿入

し、遠心血液ポンプによる逆行性補助循環を行った（送血：大腿動脈）。遠心ポンプ流量を 0, 2, 4 

mL/min と変化させたところ、大動脈圧の上昇 (循環補助効果)とともに左室収縮期圧の上昇 (心負

荷増強作用) が観察され、流量 4 mL/minでは逆行性送血に伴い顕著に自己心拍出量が低下した (図

3)。PCPS は心原性ショックに対して流量依存性の循環補助効果を有する一方、高流量補助下では

自己心からの拍出を抑制し心負荷作用を増強させることが実験によって示された。本研究で、心

原性ショックに対する機械的補助循環の有効性・安全性の評価に有用な「心原性ショックの循環

動態を創出する拍動循環シミュレータ」を開発することができた。今後、開発した非臨床評価法

を用いて新規補助循環デバイス等の評価、また、各血行動態に対する適切なデバイスの組み合わ

せ、駆動条件の解明に関する研究を行っていく。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
図 2 心原性ショック循環モデルの圧力

図 1 拍動循環シミュレータ 

図 3 遠心ポンプ流量が心原性ショックの循環に及ぼす影響 
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５． 研究活動の課題と展望 

疾患を模した病態模擬試験システムを開発し、開発したシステムを用いた新治療機器の研

究開発および治療法の開発、さらに有効性と安全性の評価に関する研究を推進する。ヒト病

態を模した実験系・評価系の研究開発を推進し、新価値を生む治療機器の開発力の飛躍的に

向上させる基盤を構築していく。 


