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1. 緒言

人工肺・体外式膜型人工肺（ECMO）に関する研究は，
2019年末の新型コロナウイルス感染症（COVID-19）のパン
デミックにより，それ以前とは比べものにならないくらい
基礎研究者にまで浸透した。詳細については割愛するが，
Google Trendsなどで「ECMO」や「人工肺」といったキー
ワードで検索すると，その注目度の著しさがわかる。また，
令和4年度の診療報酬改定では，特定集中治療室等におけ
る重症患者対応体制の強化に係る評価に「人工呼吸器およ
びECMOを用いた重症患者についての院内院外研修」と重
症患者対応体制強化加算として，新規に3日以内で750点，
4～7日以内で500点，8～14日以内で300点の加算や，
ECMOを用いた診療等に係る評価の見直しとして，体外式
膜型人工肺（1日につき）で初日3,0150点，2日目以降が
3,000点，ECMOの治療に係る評価の新設として体外式膜
型人工肺管理料（1日につき）で7日目までが4,500点，8～
14日までが4,000点，15日以降が3,000点と，急性呼吸不
全あるいは慢性呼吸不全に関する呼吸管理については点数
が加算された。それに伴い専従の常勤看護師1名以上，専
従の常勤臨床工学技士1名以上，看護師2名以上といった
条件が求められており，救急対応できる ICU評価に対する
厚生労働省の注目度がよくわかる 1)。
今後，これら診療加算があることにより各病院の救急・
集中治療部門が拡充され，呼吸不全患者に対する治療が手
厚くなると考えられる一方で，これらの点数が不足あるいは

過剰な環境にあるかを現場目線で評価していく必要がある。

2. 近年の研究開発環境（基礎）

2020年から諸外国あるいは本邦でも，ワクチンのみなら
ず，新興感染症に関しては補正予算を構築した上での基礎
研究に向けた助成金が多く配賦されたことで，昨年末から
それらの成果をまとめた論文が多くの分野で増加傾向にあ
る。特に抗血栓材料については，米国化学学会誌でも総説
としてフォーカスされている 2)。今後は世界的な潮流とし
て，中長期的な補助を目的とした人工肺開発と臨床応用が
進み，ヘパリンコーティングやMPC（2-methacr yloy-

loxyethy l phosphorylcholine）ポリマーなどの従来のコー
ティング材料のみならず，次世代型の抗血栓性材料の開発
も続々と報告されると考えられる。

Alyssaらの研究では，血管内皮における抗凝固作用を発
揮する一酸化窒素（NO）を投与するのではなく，生体内で
触媒として作用できるコーティング材料として銅系有機金
属骨格，H3[(Cu4Cl）3(BTTri）8(H2O）12]72H2O（H3BTTri

＝1,3,5 tris（1H1,2,3 triazole5-yl）benzene） （CuBTTr）
をTYGON®（サンゴバン）チューブに表面修飾する方法を
開発し，72時間の生理食塩液下でのせん断応力曝露耐久試
験と6時間の血液接触試験での結果を報告した 3)。

Ter ynらも，NOフラックスとヘパリンコーティングを
複合したコーティング材料の開発について報告した。しか
し，コーティング材料が血液側に溶出されているという懸
念もあることから，「今後は基材との表面修飾方法および
安定性が重要になってくる」と述べている 4)。

Murakamiらの研究では，ポリマーにおける固定水，中
間水，自由水のうち，中間水に着目した血液適合性の解明
について報告されている 5)。
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究では3つの構成からなる架橋型MPCポリマーを用いて，
修飾したシリコーン上の抗血栓材料に対して，ペプチドを
追加修飾することで抗菌性を付与することに成功した5)。
基礎研究や臨床現場においても，抗血栓材料が修飾され
ていても抗凝固管理や血液流速の停滞などに起因して，血
栓が人工肺にできていたことも多く経験する。Fabianら
の研究は，抗血栓性材料ではなく血栓線溶に着目し，tPA

（組織プラスミノーゲン活性化因子）を利用し自己制御的
に線溶を促すポリマーブラシ型のコーティング材料を開
発した 6)。このコーティングは常に線溶するわけではなく，
必要に応じてactivatedされるフィードバック性を有する
コーティングであるため，抗血栓材料とブロックポリマー
などで複合的にコーティングできれば非常に効果的である
と考えられる。
また，抗血栓材料のコーティングには抗血栓材料として
の性能も大切な一方で，被修飾材料（中空糸材料であるシ
リコーン，ポリプロピレンやポリメチルペンテンなど）と
の相性も大事である。Yiwenらはそれら既存の材料に次ぐ
材料として，poly （sodium 4-styrenesulfonate）と架橋型 

poly （vinyl alcohol）からなる新しい薄膜複合（TFC）膜に関
する報告をした。ヒト全血を用いた28日間の試験につい
ても長期的な抗凝固性能を発揮し，酸素，二酸化炭素，窒
素のガス透過測定についても良好であった 7)。また
ECCO2R（extracorpoeal CO2 removal）においては二酸化炭
素除去が重要なパラメータとなるが，Dandanらの研究で
は化学気相成長（CVD）を利用したナノポーラスグラフェ
ンの製造で，これまでの高分子材料より高い二酸化炭素の
透過性が報告された 8)。
また，以前から開発が進められている，中空糸に代わるガ
ス交換デバイスとなりうるマイクロ流路を用いた人工肺に
関しても，何例か報告された9) ,10)。マイクロ流路は薬理現象
や再生医療，Organ-on-chip（動物実験代替デバイス）などで
用いられるデバイスだが，Vedulaらは，均質膜型人工肺と同
様の材料である紫外線硬化型液状シリコーンゴム（PDMS）
製のマイクロ流路を複数重ねることで，マイクロ流路の流
路抵抗を軽減させた人工肺に関する報告を行った 11)。この
研究では，血液を用いたガス透過性に関する性能までの評
価となったが，最大流量は8層積み重ねたデバイスで480 

ml/minまでの流量を達成している。これは，一般的な
ECMOで使用される流量値よりもかなり低い。「今後は動
物実験に対しても実施していく」と述べられていることか
ら，より積層枚数を重ねて圧力損失を低減させたデバイス
に関する報告が期待される。 

Mohammadhosseinらは，低体重新生児をターゲットに

したマイクロ流路からなる人工胎盤型新生児肺補助デバイ
ス（LAD）で，新生児を模擬した子ブタを用いて循環補助を
行ったと報告した 12)。これは，現在のマイクロ流路の設計
手法に基づいて作製した，PDMS製マイクロ流路からなる
人工肺と人工呼吸器を併用した形での動物実験に関する
データである。マイクロ流路に関しては，これまでの研究
の経緯も含めて単層レベルで最適化などが行われていた
が，本研究のように動物実験まで実施した報告は少ない 13)。
今後，中長期的な人工肺デバイスの開発へと舵を切る際に，
既存の人工肺と同様に圧力損失，流量そしてガス交換性能
といった問題点の解決と抗凝固療法などの管理に関して，
どれだけ既存の中空糸膜型人工肺を超えられるかが，研究
発展のカギとなる。Allaらは，ここ10年のマイクロ流路の
製造技術からも毛細血管程度の寸法の流路が作製できる点
に触れつつも，新生児のような血流量の少ない人工肺として
の活路は可能であったが，成人用の人工肺は中空糸膜型人工
肺の性能には遠く及ばない点について言及し，マイクロ流路
の流路や膜厚などにフォーカスを当てて酸素伝達効率の点
に着目した改善策を報告している14)。本研究が進展すれば，
中空糸を超えるマイクロ流路型人工肺の開発が期待される。
その一方，中空糸構造でさらなるガス交換を目指すモデ

ルも報告されている。Fleixらは，人工肺の性能向上につい
てはガス移動に際して拡散抵抗に伴う境界層が問題である
として，3次元構造空気圧監視システム（TPMS）を有する
新規膜構造について提案した 15)。鋳造によって得られた3

種類のTPMSモジュールはすべてシリコーンで構成され，
膜厚は800μｍである。それらの構造体については，比較
対象である中空糸と比べて26.0～69.8％程度，酸素移動速
度が速いことを確認した。これまでミクロの人工肺構造体
としての乱流ではなく，マクロ構造体としてのガス交換に
着目した本研究は，多孔質（非対称膜），均質膜，複合膜に
つながる膜構造として，今後，臨床応用が期待される。

3. 近年の研究開発環境（動物実験，臨床）

臨床関連については，人工肺やECMOを使用したCOVID-19

の臨床現場からのフィードバックが多い。Michalらの研究で
は，retrospectiveに短期周術期ECMO治療を受けた肺移植
患者の血液試料に関する抗凝固検査とフォン・ウィルブラ
ンド因子（VWF）の解析結果が報告された 16)。しかし，肺
移植の実働的な問題により夜間での計測なども多く含まれ
ており，専門スタッフ不在での計測も多かったことから，
検査の精度や信頼性については疑問とすべき点が多いと著
者らが述べている。COVID-19におけるECMO装着時の生
存率などの評価について，Barbaroらより2020年より続く形
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で，ECMO治療による有効性についての評価が更新されて
いる 17)。また，Tomらは，COVID-19でも話題になったサ
イトカインについて，酸素化前後の血液を96時間にわたり
観察した 18)。その結果，輸血などの処置に関係なく，サイ
トカインは測定期間において上昇し続けていることが確認
された。しかし，IL（interleukin）-12p70に関しては，3日
目の酸素投与時に有意に低下しており，その臨床的な意義
についてはまだ不明である。
また，ECMOに関しては，デバイス機能の向上も必要で

ある一方で，それを管理・運用する院内システムも非常に
重要である。Nagaokaらのグループは，COVID-19患者の急
増を受けて構築した low volume ECMOセンターでの
ECMO管理について，小規模でも管理体制の構築が必要で
あることについて報告した 19)。ほかにも，肺移植において
は心臓移植と異なり，適応に関してECMO装着の状況は
lung allocation score（LAS）には明示的に考慮されていな
い。DavidらはUnited Network for Organ Sharing（UNOS）
のデータベースを用いて後ろ向きコホート研究を行い，肺
動脈性肺高血圧症（PAH）のECMO装着患者は他の肺移植
適応患者とは異なり，移植率が低いことを報告した 20)。補
助人工心臓のような2年間使用可能なデバイスがないこと
も一因ではあるが，ある程度頻回な交換が必要な現状であ
れば，交換の容易なwearable人工肺というのも選択肢の1

つとなりうる 21)。過去に本邦から報告された論文でも
wearable人工肺に関する研究は実施されており 22)，そこか
ら抗血栓材料やデバイス設計などで多くの知識が蓄えられ
ている。心臓外科医と同様，呼吸器外科医と集中治療医を
中心とした肺移植へのブリッジデバイスとしての人工肺・
ECMOに関するさらなる研究報告が期待される。

4. 結語

人工臓器，特に人工肺に関する研究では，デバイスを設
計できる機械工学者，ガス交換材料や抗血栓材料などを選
択できる材料系研究者，動物実験や臨床試験を主導する研
究医が相互的に時間をかけて開発する必要がある。また，
それらを実施できるインフラとしての実験施設や最終的に
商品化・保険償還をサポートできる企業が早期段階でサ
ポートすることで，短期的な予算での浮沈に伴わない研究
開発体制を構築できる。さらに実用化の段階では，それを
管理する看護師や臨床工学技士，薬剤師などの医療従事者
の意見も必要となり，移植へのブリッジであれば，それを
加味したシステムづくりと医学・工学・薬学のみならず，
倫理や法律との連携も必要である。しかし，それらをすべ
て統括した研究グループをつくると巨大なグループとな

り，またそれを統括する代表の多岐にわたる業務で圧迫さ
れてしまうだろう。諸外国と比べて開発スチームの長い本
邦の医療機器開発において，本当の意味でのマイルストー
ンとなるべき研究開発プロトコルがあれば，スピード感の
ある開発になると考えられる。医療機器の貿易赤字を改善
するためにも，AMEDにはより実態に沿ったサポートを期
待したい。
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