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日本における人工心臓開発について

野　尻　知　里＊，木　島　利　彦＊

はじめに

　1957年12月に，人工臓器の父として知られる

Kolff博士の指導のもとに，クリーブランドクリニ

ックにおいて，世界ではじめて完全置換型の人工

心臓の動物実験（空気圧駆動の塩化ビニール製ポン

プでイヌが1時間半生存）1）を行ったのは，昨年亡

くなられた阿久津哲造博士であり，米国Johnson

大統領がアポロ計画に匹敵する国家事業として

1964年に開始したNIHの人工心臓プロジェクト計

画の草案を，ベイラー医科大学のDeBakey博：士門

下のHaU博士とともに作成したのは，　Ko雌博士の

もとに，阿久津博士の後任として加わったばかり

の能勢之彦博士であった。この二人の日本人の先

達が常に現場の中心にいた米国の人工心臓開発に

は，阿久津，能勢の両巨頭以外にも，その後，多

数の日本人研究者が参加することになる．

　表1に示すように，米国の人工心臓開発は常に

世界の最先端を走り続けているが，その成果のか

なりの部分が日本人研究者によって成し遂げられ

たものである．一方，東京大学の渥美和彦博士ら

が，人工心臓の動物実験を開始したのは，Kolff，

阿久津らからわずか2年遅れの1959年12月21であ

るが，その後，我が国では，多数の基礎研究は行

われるものの，商品化にはなかなか結びつかず，

1994年にようやく保険適応となった日本二二ン，

表1　米国の人工心臓開発の歴史4｝
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i能勢（fOldingらの遠心ポンプによる無拍動流循環での動物の麟生存（嚴3・月）

Ko頂，阿久津による完全置換型人工心臓動物実験

iD・B・keyの空気圧緻左心補助人工心臓の嚇

Cooleyの空気圧駆動完全置換型人工心臓の臨床（心臓移植までのBridge使用）（図1A）

空気圧駆動体外設置補助心臓Pierce－Donachy　VAD（後のThoratec　VAD）の臨床開始（図1B）

i空気圧駆動完全置換型人工心臓JarVik7の永久使用の試み（1985年までの5例で中止）（図1A）

電動埋込左心補助人工心臓（Novacor：コンソール型制御装置）の臨床応用（図1C）

　ソレノイド駆動サック型

空気圧駆動埋込左心補助人工心臓（HeartMate－IP：コンソール型制御装置）の臨床応用（図1C）

　プッシャープレート型
i雌内留置型轍ポンプ（H。m。pump）の嚇応用

｛電動埋込左心補助人工心臓（HeartMate－VE：装着型制御装置）の臨床応用（図1D）

i　モータ駆動プッシャープレート型

i電動埋込左心補助人工心臓（Novacor，　HeartMate：装着型制御装置）のFDA認可（Bridge使用）（図1D）

i轍型無拍動左心補助人工心臓（D・Bak・yVN））の臨床（欧州）（図1D）

i電動完全埋込型左心補助人工尤・臓（LionHeart）の臨床（欧州）（図1E）　モータ駆動プッシャープレート型

麟雛鰍奎：謙霊擁綿1餅漁鵬床（欧州）（図1D）

｝油圧ポンプ駆動ダイアフラム型エレクトnハイドローリック方式

i白墨轍鰍㌶繊懸灘盈躍鐵緩聯齢nThe「apy）のFDA認可（図1D）

電動完全置換型人工心臓（AbloCor）の：FDA認可（図1F）

＊Terumo　Heart　lnc
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東洋紡2社の体外設置型空気圧駆動左心補助人工

心臓も年間数十例程度の使用に留まり，日本国オ

ンの商品は既に生産中止となっている3）．本稿では，

2つのおおきな流れを概説した後，米国とはかな

り異なる経緯をたどっている，我が国の人工心臓

開発の歴史を振り返り，将来展望を述べる．

TAHからVADへ5～8）

　図1はこれまで臨床応用が行われてきた完全置

換型人工心臓（Total　Artificia1　Heart二TA：H），および

補助人工心臓（Ventricular　Assist　DeVice：VAD）の，

患者への様々な装着形態を示す模式図である．

1950年代後半に始まった人工心臓開発の初期にお

いては，ほとんどの研究者がTAHの開発をめざし，

VADはその副産物的な存在であった．しかしなが

ら，TAHの動物実験成績は遅々としてのびず，緊

急避難的に心臓移植へのブリッジとしての初の臨

床使用がなされた1969年時点でも，55時間が最

長であった．現在，臨床治験開始に要求されてい

る数ヵ月の動物の生存が実現するのは1970年代後

半である．この間に，臨床使用のハードルがより

低いVADは着実に臨床例が増えることにより，そ

の有用性に対する認識が深まっていった．

　1982年前始まったJarvik7の永久使用の試みが，

抗凝固剤による出血や，微少血栓に起因すると思

われる脳発作の頻発，空気圧駆動チューブの皮膚

貫通部での感染に加え，予想外だった，ポンプ外

周の感染巣などの問題により，5例で中止される

頃から，人工心臓の開発はより現実的な選択肢と

してのVADが中心になっていった．　VADの商品

化はポンプを体外に設置するタイプからポンプ部

のみ埋込み，可搬型の駆動装置を用いるタイプ，

さらに，バッテリV一一，コントローラを患者が装着

することで，より自由に活動することが可能な装

着型（Wearable　type）へと段階的に進んでいった（表

1，図1）．

　患者数が我が国より一桁多い米国では，中断は

あったものの，その後もTAHに関する国家プロジ

ェクトが継続する．昨年にはついにAbiomed社の

AbioCorがFDAによって認可され，本年中に商業

ベースでの臨床が開始される予定になっているが，

1999年に公表された，プロジェクトの評価文書9）

においては，全ての“10㎎一term　out－of－hoSpita1　mecha一
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nical　assistance”を必要とする患者数を年間10万

人組予測し，うちTAHが必要な重症患者は5～

10％程度であるとしている．

拍動流から無拍動流へ8）

　図2はこれまでに臨床応用がなされてきた拍動

型，無拍動型（ターボ型）の血液ポンプ5・10）の模式図

である．人工心臓開発は単純に自然心を模；倣しょ

うという発想から始まり，1980年代半ば頃までは，

出入り口に逆止弁を備えた柔軟な血液室を，空気

圧やモータで機械的に駆動する拍動型のポンプが

主流であった，拍動ポンプのように液体を容積的

に押し出すのではなく，羽根車を回転させて液体

に圧力を付与して連続流を発生するターボ型ポン

プは，工業用のポンプとしては最も一般的に使用

されており，逆止弁が不要で機械的構造が単純，

容積型ポンプのように必要拍出量からポンプの体

積が決まることがなく小型化も比較的容易等の利

点は古くから認識されていた．

　1960年前後から，工業用ターボポンプを血液ポ

ンプに応用しようとする試みが散見されたが，こ

れらの初期の試みでは，許容量をはるかに上回る

溶血のため，血液ポンプとしては適さないという

結論であった．その後1970年頃には，血液に対す

る勇断力などを考慮して新たに設計し直すことに

より，溶血は十分低減出来ることが，明らかにな

ったが，生体には自然心が発生するのと同様な拍

動が必要であるという考えは根強く，開心術では

既に広く用いられていた無拍動流血液ポンプは，

長期の循環維持には適さないと考える研究者が

1980年頃までは大半であった．当時使用可能なタ

ーボ型血液ポンプでは，血液浸入がすぐに動作不

良につながる工業用の軸受けを，シール部材で血

液から隔離する構造となっており，摩擦熱による

摺動部での血栓形成に起因するシV一一ル性能の劣化

から，長期の使用が困難であった事もあり，この

時期に開発されたターボ型血液ポンプは，その後

は，開心術用の短時間ポンプに特化して行く．

　しかし，能勢らは，シール部に生理食塩水を循

環させるパージシール構造により，耐久性を向上

させた，2っの体外設置遠心型ターボポンプを，

心細動状態にした動物の丹心に装着し，さらに一

週間程度でポンプを交換することで，最長3ヵ月
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46循環制御第29巻第1号（2008）

もの無拍動流での長期生存を成し遂げた．この成

果が今日の無拍動型補助人工心臓開発の出発点と

なった．この頃検討されていたターボ型血液ポン

プは，羽根車の中心から外周に向かって生じる，

回転軸に直行する方向の遠心力を使用する遠心型

である，ターボポンプにはこの他に，扇風機のよ

うに，羽根車の上流から下流に向かって，回転軸

と平行方向に生じる揚力を用いる，軸流型があり，

より高速回転で低トルク型の軸流ポンプの方が小

型化には有利であるが，低回転で，形状が単純で

設計，加工が容易であることから遠心型が先行した．

　しかし，1986年には回転数が高いために，血液

損傷も懸念されていた軸流型を用いた，血管内留

置型のポンプHemopumpが開発された．本ポンプ

は大動脈弁を介して左心室内に吸込み口を挿入し

た大動脈内留置カテーテルに内蔵された超小型ポ

ンプである．臨床治験のプロトコールに問題があ

り，商品化は失敗に終わったものの，超小型軸流

ポンプの可能性を示し，これに刺激を受けた各施

設が1990年前後から軸流型補助心臓の開発を続々

と開始し，2000年前後に3種の装着型軸流ポンプ

補助人工心臓が相次いで臨床応用段階に到達した．

　これらの軸流型では，構造の簡素化のため，宝

石軸受けやセラミックを用いたメカニカルシール

構造などをポンプ内の血流に晒して冷却する構造

が採用されたが，根本的な解決策とはならず，長

期症例における軸受け部の血栓形成がやはり問題

となった．

　遠心型は軸流型とほぼ同時期に長期の補助人工

心臓を目指した開発が始まったが，軸受け構造と

しては，電磁石を用いて羽根車をハウジング内の

中心部に非接触保持する，磁気軸受けと，羽根車

とハウジング内の隙間を部分的に数十μm程度まで

狭めることで生じる局所的な圧力上昇で非接触保

持する動圧軸受けの，2方式が競い合うことにな

った．より根本的な軸受け問題の解決を目指した

遠心型は，軸流型にやや遅れを取ったが，2003年

から臨床応用が始まった．先陣を切った動圧型一

種（図2F））は，溶血発生により設計変更を余儀な

くされるなどの問題を生じ11），結局，臨床治験を

終了することなく姿を消すことになったが，現時

点までに磁気軸受け方式2種，動圧方式3種が臨

床段階に達し，各方式1機種が，既に欧州で販売

を開始している．

日本における拍動型人工心臓の開発6～8）

　日本における人工心臓開発は，既に述べたよう

に，ほぼ米国と同時期の1960年前後に，東京大学

渥美らのグループによって開始された．渥美らは，

心臓の血液循環機能を代行出来るのであれば，人

工心臓は解剖学的に同じ位置：に設置する必要は必

ずしもないと考え，心臓を残したまま，血液ポン

プを体外に設置する独自の方式をとり，心臓を細

動状態，もしくは拍動を保ったまま大動脈と肺動

脈の起始部を遮断した状態で血液循環を完全に代

行する，心細動型完全人工心臓，もしくはハイブ

リッド型完全人工心臓と名付けた方式を中心に研

究を継続していった．

　1960年代は米国においても，TA：Hの動物実験成

績は極めてゆっくりとしか伸びず，せいぜい2日

程度の成績であった．入手出来る材料や機材，研

究費などにおいて，米国には遠く及ばない状態で

あったにも拘らず，本グループは1967年の時点で

27時間の生存を記録し，それまでの日単位の生存

記録が週単位から月単位へと急激に伸び始めた

1970年代には，ほぼ同様のペースで記録を伸ばし

続けるまでになった．方式が違うため単純に比較

することは出来ないが，1980年忌は，ユタ大学に

移籍していたKourらが1979年に記録した221日

を抜き去る，288日という当時の世界最長生存を

記録している．

　70年代の急速な成績向上の一つに，現在臨床使

用されているほぼ全ての拍動型人工心臓の駆動膜

として使用されている，ポリウレタンが使用可能

になったことが上げられるが，本グループがこの

頃動物実験に用いたサック型ポンプのサック部は，

より製作期間が短くてすむ塩化ビニールペースト

により成形され，ポリウレタンをその内面にコー

ティングするという独自の製法が使用されている．

　ほぼ同時期（1976～1980）に，日本初の人工心臓

国家プロジェクトとして，当時の通産省傘下の独

立行政法人，新エネルギー産業技術総合開発機構

（NEDO）が主管する臨床用人工心臓の研究開発が

実施されているが，一月程度の左心補助の臨床を

目指した本プロジエクトでは，東レがポンプ部，

東芝が駆動装置を担当しており，東大のサック型
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をベースとした，ポリウレタン製のポンプにより，

80日の犬の長期生存が得られた12》．大企業にとっ

ては商品としての魅力に乏しく，製品化には至ら

なかったが，本プロジェクトで評価された東レの

ヘパリン化親水性材料（アンスロン）は，その後商

品化され，現在でも血管内留置カテーテルのコー

ティングなどに使用されている．

　また，東芝の担当者はプロジェクト終了後にテ

ルモ社に移籍し，同社のその後の人工心臓開発を

担当することになる人材を育成する事になる．東

大グループの塩ビ製ポンプはその後日本ゼオン社

が左心補助人工心臓としての商品化を担当（駆動装

置はアイシン精機）することになり，1980年には

日本初の臨床応用が行われる．この2年後の1982

年には，1977年に開設された国立循環器病センタ

ー（NCVC）の高野らが開発したダイアフラム型の

左心補助心臓の臨床応用も実施された．

　NCVCのメンバーの大多数がクリーブランドク

リニックやユタ大学などの米国のチームに参加し

ていた“帰国組”であり，このことが，開設からわ

ずか5年での臨床開始というスピード開発につな

がっている．9例の臨床研究後にNCVC型，東大

型の補助心臓の臨床治験が始まったのはさらに4

年後の1986年であり，5施設8例の治験，さらに

38施設53例の追加治験を経て，1990年に製造承

認，1994年に保険適応となったが，施設や適応が

限定され，症例数は年間数十例の状態が続いてお

り，このような，長期間の開発期間と，採算性の

悪さがこのような分野への企業の積極的な参入を

妨げている．

　日本ゼオン社は1980年代後半には，東北大学の

仁田らの，流れの可視化による解析により低流量

での抗血栓性を向上させ，さらに，人工弁をカニ

ューレとポンプの間のコネクタ部に内蔵して交換

を容易にするなどの改良を行った，サック型補助

心臓の開発にも協力し，本ポンプは4例の臨床も

実施された13・14）．開発に時間がかかりすぎたため，

商品化には至らなかったが，本開発では，NCVC

型，東大型で使用されている高価な機械式輸入人

工弁に代わるものとして独自のコネクタ内蔵型ボ

ール弁もほぼ完成している．市販の機械式人工弁

に比べると，作動音が格段に小さいという臨床上

の大きな利点がある本弁は，コストも非常に低い
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というメリットも有し，弁のみでも商品化出来て

いれば，補助心臓の採算性はかなり改善されたは

ずであり，大変惜しまれる．

　同時期に臨床応用がなされた国産の補助人工心

臓に，トーマス型がある15）．トーマス型は，70年

代後半にユタ大学のTAHの動物実験成績を飛躍的

に向上させた立役者である福増廣幸博士の姫路の

実家の隣人であった機械加工職人，湯浅貞雄氏が，

文字通りの職人技で作成した異色のダイアフラム

型ポンプである，福増博士のユタ大学での人工心

臓実験のテレビ報道をみたのがきっかけで，

Jarvik7型をベースとした人工心臓製作に乗り出し

た氏のTAHは，福島県立医大と京都大学の2ヵ所

で動物実験が実施され，1983年には226日という

世界トップレベルの成果を京都大学にて記録して

いる．本記録は心臓を切除して置換するタイプの

TAHの実験としては今もなお日本記録である．氏

の補助心臓は80年代後半に14例の臨床応用がな

されたが，個人製作ということで，企業化には結

びつかず，英国や韓国への技術移転も検討された

が，実現されなかった．

　東大グループは体外設置でのTAHの動物実験を

その後も継続し，末梢血管抵抗を流量制御の指標

とする独自の1／R制御により成績を伸ばし，1995

年には532日の生存を記録する．渥美博士退官後

に工学部出身の井街宏博士がTopとなった1990年

頃からは，より独自性を重視した基礎研究に馬力

するようになり，放射状スリットのある円盤に薄

膜を中心で固定しただけの非常に簡単な構造のジ

ェリーフィッシュ弁，中心部を薄膜で固定された

C字状薄板を揺動させる波動型ポンプなどの全く

新しい機構の開発にシフトして行く．

　波動型ポンプは基本的には連続流を発生するが，

拍動流の発生も容易で小型化がしゃすいという特

徴がある．本ポンプを2っ使用した完全埋込型人

工心臓の動物実験も実施されたが，中心部の膜の

耐久性の問題などのため，現状では2ヵ月程度の

生存に留まっている．

　NCVCにおいても，補助心臓と同時進行でTAH

の開発が80年代前半から実施されているが，本格

的な慢性動物実験が始まるのは，90年代半ばであ

る．本グループで検討しているのは，左右2つの

ダイアフラム型ポンプをシリコンオイルを介して
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油圧ポンプで駆動する，Abiomed社のAbioCor類

似のエレクトロハイドローリック方式である．

　本方式の特徴は油圧ポンプとして正逆転可能な

摩擦ポンプを使用し，駆動部とポンプ部を一体化

せずに分離して，解剖学的適合性に，より柔軟性

を持たせようとしている点にある．本システムは

これまでに，ポンプ・駆動部のみ埋込む方式で87

日，制御装置，電磁誘導で電力を伝送する経皮エ

ネルギー伝送部も加えて埋込んだ，完全埋込方式

で70日の生存を記録している．

日本における無拍動型人工心臓開発

　溶血が少ない，空気を送りにくい等の安全性の

高さから，80年代後半より，遠心型ターボポンプ

が体外循環用血液ポンプとして普及しはじめ，拍

動型補助心臓の商品化が内外で進みっつあったこ

とから，90年前後には，補助心臓用のターボ型ポ

ンプの開発が内外で活発化した．

　テルモ社は80年代前半から，北海道大学と共同

で，磁気浮上型を含む遠心ポンプ方式の補助心臓

の検討を始めていたが，当時は必要な要素技術が

成熟しておらず，開発は中断され，90年前後は，

ベアリングとシールを用いた体外循環用遠心ポン

プの開発のみに集中していた．この頃，阿久津哲

造博士が研究開発所長として入社し，ユタ大学に

てJarvik型人工心臓の抗血栓性の研究に携わって

いた著者（野尻）を呼び寄せ，人工心臓研究プロジェ

クトを立ち上げる．同時期，遠心ポンプ（Capiox

遠心Pump）を担当していた著者（木島）の大学時

代の担当教官であった京都大学，赤松映明教授が

NTN社と協同で磁気浮上型遠心ポンプの開発に

成功し16），94年頃からテルモ，京大，NTNの共同

研究が始まる．

　本ポンプは，95年にはNEDOが立ち上げた両心

機能の長期代行を目指したプロジェクト“体内埋

込み型人工心臓システム臨床前動物実験”に取り

上げられることになり，テルモ社で実施された，

本プロジェクトでの第一例目の体外設置での左心

補助動物実験にて，863日掛連続運転という世界

記録を達成したことが，本ポンプの製品化を強く

後押しする事になる．

　テルモ社は左心補助心臓としての本ポンプの商

品化に専念するために，2000年から第二期となっ

たNEDOプロジェクトには参加せず，同年に開発

拠点を米国に移す．その後2004年から欧州にて臨

床治験を開始した本ポンプ（DuraHeart）（図11），

2E）17）は，2007年にCEマークを取得し，欧州に

て販売にこぎつけている．現在は，米国，および

日本における臨床治験を準備中である．

　2005年から本邦にて臨床を開始し，現在臨床治

験中18）のサンメディカル社の遠心ポンプ（EvaHeart）

（図1C，2D）の開発開始も90年前後である．同社は

セイコーエプソン創設者の孫である，東京女子医

大の山崎健二医師が中心となって設立したベンチ

ャー企業であり，日本のお家芸である精密工業の

手法で既存技術に徹底的に磨きをかけるという独

特のアプロL一・・チに特色がある．当初は左心室に留

置するタイプの軸流型ポンプを検討していたが，

96年からは，羽根車をハウジング外のモータと回

転軸で直接接続し，モータ部をセラミック製メカ

ニカルシール部で駆動液から隔離する，工業用ポ

ンプでは極一般的な構造の遠心ポンプに変更した．

アタッシュケース大の駆動装置内にあるポンプで

モータ内を循環する純水により，メカニカルシー

ル部が冷却される．このパージシール構造を進化

させた“クールシール”構造により，局所的な発熱

による摺動部での溶血や血栓形成を抑制すること

に成功している．

おわりに19）

　本稿では，臨床応用に至る成果をあげた開発グ

ループを中心に取り上げたが，我が国では，試作

のみ，論文のみで臨床応用にまで到達せずに消え

てゆく基礎研究の数が米国に比べて著しく膨大で

あり，これが米国と最も異なる特徴である．これ

には以下のような様々な要因があるものと思われる．

　①論文重視の医学界の体質

　②リスクをとらない企業体質

　③商品としての採算性の悪さ

　④不明瞭な許認可体制

　⑤連携の薄い各省庁別の非効率な国の支援

　⑥成果を適正に評価する仕組みの欠如

　これらは一朝一夕に解決できる問題ではないが，

グローバル化の進展とともに，インドや中国に米

国のクリーブランドクリニックに比肩しうるよう

な，年間数：千例の開心術を実施する施設が登場し

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



日本における人工心臓開発について　　49

ている現状を考えると，このまま米国，欧州の背

中を遠くから眺めているだけでは，アジアにおけ

る存在感も薄れて行き，はるか遠くに取り残され

てしまうのではないかという危機感すら感じる．

　最近は阿久津，能勢両巨頭程の存在感のある研

究者は見られないが，今もなお，日本人研究者は

世界中で人工心臓開発の現場を支えている．そろ

そろ，米国を追いかけようとするばかりではなく，

日本が果たすべき役割は何かを真剣に考え直すべ

きである．急速に市場が拡大しているアジア諸国

との連携や，第44回日本人工臓器学会大会で提唱

された，“人工臓器による自然治癒の誘導”のよう

な統合医療的なアプローチなどは，その端緒にな

るはずである．
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