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1. はじめに：Abstractに代えて

40年前に私が心臓外科医として最初に担当した患者は，
僧帽弁置換術の患者だった。最初の研究は人工血管の動物
実験だった。手術の腕を磨きに留学したが，留学の目的で
はなかった心臓移植をするために肝臓移植を経験し，心臓
移植の患者のために人工心臓の臨床と研究をした。帰国し
てからは心臓外科の手術をしながら，臓器保存の研究をし，
素晴らしい止血材に出会ったので治験をデザインして世の
中に出す手助けをした。偶然のきっかけから，再生医療を
応用した小口径人工血管のトランスレーショナルリサーチ
（橋渡し研究）にも関与した。心臓外科医としてのキャリ
アの軸に常に人工臓器があった。今回「私の歩んだ道」を
執筆する機会をいただいたので，長いキャリアの中で巡り
あった「良いもの」といかに私が関わり，それをどのように
広めようとしたかを紹介したいと思う。

2. 人工血管は心臓を肥大させる？

1980年に九州大学（以下，九大）を卒業して心臓外科に
入局した。3年間の臨床修練の後に研究室に配属された。
九大心臓外科の初代教授・徳永皓一先生が率いる教室は若
く，研究のテーマを自分で選べる自由があった。筑波大学
の前田　肇先生が「大動脈解離の症例に上行大動脈から腹
部大動脈まで人工血管でextra-anatomic bypass（EAB）を作
ると高度の左室肥大が発生した」と報告されたので，動物
実験でそのメカニズムを解明しようと試みた。実験でEAB

を作って血圧を測ると脈圧は大きくなるが平均血圧は変わ

らず，心拍出量も変わらなかった。Johns Hopkins大学で
ventricular-arterial couplingの概念を世界に広めた砂川賢二
先生が九大に戻ってこられたので実験結果を提示すると，
「血管抵抗は変わっていないのに左室肥大ができるのなら
画期的な発見だ。血管抵抗だけでなく大動脈入力インピー
ダンスを測りなさい」と言われた。工学的な手法である
white noise analysisを循環器領域に応用しようということ
になり，循環器内科から九大の医療情報部に派遣されてい
た原澤泰比古君に大型コンピュータでFORTRANを用いた
解析プログラムを開発してもらった。そのプログラムを，
当時日本で市販が始まったばかりのデスクトップパソコン
PC-9801（日本電気）に私が移植して解析した。結果は衝撃
的で，高周波領域のインピーダンスが正常より3倍近くも
増えること 1)，また慢性実験を行うと左室肥大が引き起こ
されることが示された 2)。弾力性のない市販の人工血管は
左室肥大をきたすのだ。
実際の臨床では大動脈の動脈硬化と末梢血管抵抗の増大

は同時に起きるので，この2つの要因を分離できないが，
近年大動脈のステント治療が行われるようになり，瞬時に
高度の動脈硬化が進行するのと同様の状況が招来されるよ
うになった。それがどのような影響を心臓や循環系全体に
及ぼすことになるのか，またこれをどのように治療するの
か，弾力性のある人工血管や大動脈ステントは開発される
のか等々，重要なunanswered questionsが残されている。

3. 左室駆出率（EF）20％の患者に運動負荷

臨床の腕を磨きたくて卒後6年目（1986年）に私は
Southern California大学の関連病院であるGood Samaritan

病院に留学した。ボスはKayの弁輪縫縮術に名が残る
Jerome H. Kay先生で，年間1,200例の手術件数を誇る西海
岸有数のhigh volume centerだった。5人の執刀医で毎日
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10例近くの心臓手術を行っていて，私も1日2例手術に入
る臨床漬けの生活だった。驚いたのは，術前検査として左
室の駆出率（EF）が20％前後の患者に運動負荷をかけて，
手術適応を決めていたことだ。今でこそ心臓リハビリテー
ションで心不全患者に運動療法を施すことは珍しくない
が，35年前は心不全に対する治療は安静が原則だった。心
臓がほとんど動いていない患者に，運動負荷をかけるのを
見たのは初めてだった。データをまとめてみると，運動負
荷で心係数が2.5以上に増加する症例は術後の5年生存率
が有意に高かった。EFが極端に低下したグループでは，
左室が大きいほど術後の予後が良いという一見常識に反す
る結果だった 3)。それを説明する上で砂川先生が提唱され
ていたventricular-ar terial couplingの概念が役に立った。
臨床の実際に理論や枠組みを当てはめて考えるという九大
で養われた姿勢がロサンゼルスで活きた。

4. 世界一の肝臓移植の臨床を1年間実体験

3年間の西海岸の生活から，偶然のきっかけでPittsburgh

大学に移ることになった。心臓移植の fellowを経験できる
からというのがその理由だった。ただ，外科のChairman

のSimmons教授からの提案は，「今年は胸部外科の移植の
fellowに空きはないが，1年間Starzl教授の肝臓移植のプロ
グラムの fellowを勤め上げたら心臓移植のプログラムに移
してあげる」というものだった。経験が広がるのも悪くな
いと考え，ピッツバーグへ引っ越した。この異動が実現し
たのは，Starzl教授の右腕として大活躍されていた藤堂　
省先生（私の高校と大学の先輩）が，私をSimmons教授に
強力に推薦してくださったおかげだった。
当時ピッツバーグでは，年間約500例の肝臓移植が行わ
れていた。肝臓や腎臓の移植には藤沢薬品工業のFK506

（タクロリムス）が治験薬として投与されていて，Starzl教
授自ら毎日夜遅くまで回診されていたのが印象に残ってい
る。
多い日には10例以上の肝臓移植が行われる臨床の現場

は，まるで野戦病院の様相を呈していた。夜になると肝臓
移植専用の2つの ICUと2つの病棟を1人の fellowがカ
バーしなければならなかった。おまけに緊急で入院してく
る肝臓移植のレシピエントを手術室に送り出し，移植手術
が終わって ICUに入室した患者の術後管理も行うなど一睡
もできない状況だった。卒後2年目の九大心臓外科での研
修では何週間も泊まり込むような研修医生活を送ったが，
34歳で経験したピッツバーグでの肝臓移植の夜勤は，ポ
ケットベルが一晩中鳴り止まない異次元の忙しさだった。
同期で入ってきた10人近いフェローのうち，1年後まで

残っていたのは数えるほどしかいなかった。

5. LVAD装着後の右心不全のメカニズムを解明

1年後，Simmons教授の約束通り胸部外科に移ることが
できた。私の目的である心臓移植は年間50例程度だったが，
年間70例程度の肺移植も行われていた。肺移植ではシクロ
スポリン，心臓移植ではタクロリムスが使われていた 4)。
私は，ブタの摘出還流心モデル 5)でUniversity of Wisconsin

（UW）液の保存効果を評価する計画書を書いて胸部外科の
DirectorのGriffith教授に提出した。一介の fellowの提案し
た研究費の裏付けもない計画にもかかわらず実験させてい
ただいた。その実験の結果をもとに，UW液が臨床で使わ
れることになった 6)。

Left ventricular assist device（LVAD）装着前後の右心機能
の違いを圧容積関係で評価しようと，Kormos准教授を中
心に始められていたプロジェクトにもコミットした。私の
ventricular-ar terial couplingの知識と経食道心エコーを
使って右室の圧容積関係を計測するという当時最新のテク
ノロジーを融合させて，LVADがもたらす右心不全のメカ
ニズムを解明することができた 7)。余談だが，この方法を
用いて肺高血圧症に対する肺移植の前後での右室機能の変
化も評価した。肺移植に右室の圧容積関係を応用した最初
の論文だと思う 8)。

LVADを装着すると，心室中隔を介した左室からの右室
収縮力への寄与が減少するので右室機能は低下する。一方
で，LVADは左房圧を劇的に低下させるので右室後負荷の
軽減をもたらす。右心不全になるか否かは，右室機能低下
と右室後負荷軽減のどちらの効果が大きいかによって決ま
るというのが研究の結論だ。術前に左房圧が高い症例では
右室後負荷軽減作用が大きいので右心不全に陥ることは少
ないが，左房圧が術前あまり高くない症例ではLVADの右
室後負荷軽減作用は少ないので右心不全に陥りやすい。得
られた考え方のフレームワークは今でも変わっていないと
自負している。

6. 日の目を見なかった24時間の臓器保存研究

1991年に九大に戻り，心臓移植施設とすることを目指す
という安井久喬教授の方針の下，大動物の移植実験を行う
ようにとの指示を受けた。実験を行うにはテーマが必要だ。
Lazaroidという脂質過酸化反応抑制剤が優れた臓器保護作
用を有しているということをPittsburgh大学の同僚から聞
いていたので，同所性の心臓や肺の移植実験を行った。24

時間保存しても心臓 9)や肺 10)が見事に立ち上がってきた
ので臨床応用することを計画したが，メーカの方針でこの
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薬剤は日本では市販されないことになった。海外のメーカ
だったので方針を覆せないのは致し方なかったが，実験に
費やされた労力が報われなかったのは残念だった。この苦
い経験が，次に述べる止血材の臨床治験を前に進める推進
力になった。

7. 止血材Hydro�tの臨床治験

Hydrofit（一般名：matsudaito）は松田武久先生が1980年
代に国立循環器病センターでの人工心臓の研究の副産物と
して発明したものだ。臨床応用への計画はいろいろな理由
で無期延期されていたが，松田先生が九大の医用工学教室
の教授に就任され臨床応用の治験を始めることになり，私
もそのお手伝いをすることになった。その効果を確かめる
ために，大動物での実験を行った 11)。動物実験の手術を1

例行っただけで，この止血剤の強力な止血作用が多くの患
者の命を救うと確信した。
治験は順調に経過し，そのデータ 12)に基づき医薬品医療

機器総合機構（PMDA）の認可も得られた。ところが，メー
カから商品化を断念すると通告された。認可された価格で
は商品として成り立たないというのだ。松田先生と一緒に，
「多くの患者の命を救うために商品を世の中に出すのは
メーカとしての使命だ」とメーカの幹部に訴えた。その甲
斐あって，Hydrofitはお蔵入りになるのを免れた。幸い市
販後の販売量は毎年20％のペースで増加しているという。
良いものはユーザーの支持があれば広まっていくはずだと
いう信念を実証できて嬉しかった。このようなプロジェク
トの参加に声をかけていただいた松田武久先生に改めて感
謝申し上げます。

8. 3Dバイオプリンターのシーズを佐賀で育てる

2006年に佐賀大学に異動した。2007年に九大バスケッ
ト部のOB会の二次会で，部の後輩で整形外科医の中山功
一君が，iPhoneでハート型に配列された心筋細胞の塊（ス
フェロイド）が小刻みに拍動する動画を見せてくれた。「面
白いですか」と聞かれたので，「ものすごく面白い，佐賀大
学に機会があればおいで」と声をかけた。縁あって中山君
が佐賀大学の理工学部の教授になった。胸部・心臓血管外
科の私の医局の野口　亮君，次に伊藤　学君を口説いて，
中山教授の研究を手伝ってもらった。心臓のスフェロイド
の研究も面白かったが 13)，中山教授の指導の下で野口君が
線維芽細胞のスフェロイドを材料として，中山教授が開発
した3Dバイオプリンターを用いて作製した短いチューブ
は，外見が橈骨動脈とそっくりで臨床応用が実現しそうな予
感を与えてくれた。この研究は伊藤君に受け継がれ，ラット

の腹部大動脈14)，ブタの頸動脈 15)へ移植され，現在臨床応
用への準備が着々と進められている。中山教授は整形外科
医だったので，彼の半月板の再生医療の研究は佐賀に来な
くてもきっと実現できたと思うが，心臓や人工血管の研究
に関しては，少なからず私が貢献できたのではないかと
思っている。

9. おわりに

振り返ってみると40年間の私の研究活動は，多くの人々
との出会いに支えられていたと思う。そのときどきに目の
前に現れた「良いもの」を，何とか世の中に広めたいという
気持ちで働いてきた。心臓移植を九州で最初に行ったのも
そのような気持ちからだ。外科のメスを置いた今，臨床の
現場から一歩退いた立場になったが，「良いものを広めた
い」という気持ちでまだ働き続けたいと思っている。 
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