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E s t a b l i s h m e n t  a n d  e v a l u a t i o n  o f  a  r a t  m o d e l  o f  e x t r a c o r p o r e a l  

m e m b r a n e  o x y g e n a t i o n  ( E C M O )  t h r o m b o s i s   

u s i n g  a  3 D - p r i n t e d  m o c k - o x y g e n a t o r  

 

3 D プ リ ン タ ー 作 成 模 擬 人 工 肺 を 用 い た ラ ッ ト 体 外 式 膜 型 人 工 肺

血 栓 モ デ ル の 確 立 と 評 価  
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緒 言  

従 来 、体 外 式 膜 型 人 工 肺  ( E x t r a c o r p o r e a l  m e m b r a n e  o x y g e n a t i o n :  

E C M O )  の 抗 凝 固 療 法 に 関 す る 研 究 で は 、市 販 の 人 工 肺 や カ ニ ュ ー

レ を 使 用 で き る と い う 点 で 大 型 動 物 が 使 わ れ て き た 。 し か し 、 大

型 動 物 実 験 は 多 大 な 人 手 ・ 資 源 ・ 費 用 を 要 す る た め 、 小 型 の 動 物

実 験 モ デ ル の 開 発 が 必 要 と さ れ て い る 。 本 研 究 で は 、 ラ ッ ト の

E C M O 血 栓 モ デ ル を 開 発 し 、 E C M O の 抗 凝 固 療 法 に 関 す る 研 究 に

使 用 で き る こ と を 検 証 し た 。  

 

方 法  

E C M O 回 路 を 、内 径 1 / 1 6  i n c h の チ ュ ー ブ ・ 蠕 動 ポ ン プ ・ 模 擬 人

工 肺 で 作 成 し た 。 模 擬 人 工 肺 を 、 S o l i d w o r k s  ( D a s s a u l t  S y s t e m e s  

S o l i d W o r k s  C o r p .， W a l t h a d e m， M A )  で 設 計 し 、 D L P ™  3 D  p r i n t e r  

( E m b e r  A u t o d e s k ,  S a n  R a f a e l ,  C A )  で 製 造 し た 。設 計 は 、幅 7 . 3  m m、

高 さ 3  m m、 長 さ 2 0  m m の 形 状 と し 、 内 部 に は 直 径 3 8 0  µ m の r o d s

を 3 4 5 本 等 間 隔 に 配 置 し 、 市 販 の 人 工 肺 中 空 糸 束 の 形 状 ・ 血 流 形

態 ・ 表 面 積 血 液 量 比 を 同 等 に し た 。 回 路 全 長 は 6 0  c m、 模 擬 人 工

肺 血 液 充 填 量 は 0 . 3  m L、 総 血 液 充 填 量 は 2 . 5  m L で あ っ た 。  

雄 の S p r a g u e - D a w l e y ラ ッ ト を 使 用 し 、鎮 静 鎮 痛 管 理 後 、気 管 切

開 を 行 い 人 工 呼 吸 器 に 装 着 し た 。 脱 血 不 良 を 防 ぐ た め に 、 左 内 頸

動 脈 に 2 4 - g a u g e の 脱 血 管  ( I n s y t e ™ ,  B D ,  F r a n k l i n  L a k e s ,  N J )、 右

外 頸 静 脈 に 2 0 - g a u g e の 送 血 管  ( I n s y t e ™ ,  B D )  を 挿 入 し た 。ラ ッ ト

を 低 用 量 ヘ パ リ ン  ( L D :  l o w - d o s e )  群 と 高 用 量 ヘ パ リ ン  ( H D :  

h i g h - d o s e )  群 に 割 り 付 け 、血 液 流 量 1 . 9  m L / m i n で E C M O を 開 始 し 、

両 群 間 で の 生 理 機 能 、 血 栓 形 成 を 評 価 し た 。 L D 群 で は ヘ パ リ ン



1 5  I U / k g / h を 8 時 間 持 続 投 与 し た 。 H D 群 で は ヘ パ リ ン 5 0  I U / k g / h

を 1 時 間 、 2 5  I U / k g / h を 7 時 間 持 続 投 与 し た 。 E C M O 施 行 中 は 、

ノ ル エ ピ ネ フ リ ン を 用 い 平 均 動 脈 圧 を 6 0  m m H g 以 上 に 維 持 し た 。

実 験 の 終 了 は 8 時 間 、 あ る い は 、 模 擬 人 工 肺 の 前 後 圧 較 差 を 血 液

流 量 で 除 し た 血 流 抵 抗 値 が 開 始 時 の 3 倍 以 上 に 達 し た 時 と し た 。

実 験 終 了 後 に 模 擬 人 工 肺 重 量 を 測 定 し 、前 と の 差 を 血 栓 量 と し た 。 

測 定 値 は 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 表 示 し た 。 統 計 解 析 は S T A T A  

( S t a t a  C o r p  L P ,  C o l l e g e  S t a t i o n ,  T X )  を 使 用 し 、 S t u d e n t ’ s  t 検 定 、

線 形 混 合 モ デ ル で 行 い 、 p  <  0 . 0 5 を 有 意 差 あ り と し た 。  

 

結 果  

両 群 と も に 有 害 事 象 な く E C M O を 装 着 し た 。 両 群 と も に E C M O

施 行 中 の 平 均 動 脈 圧 は 8 0  m m H g 前 後 で 推 移 し た 。血 液 ガ ス 分 析 で

は 、L D 群 の P a C O 2 と H C O 3
-、両 群 の 乳 酸 値 が 8 時 間 の 経 過 で 有 意

な 上 昇 を 示 し た 。ヘ マ ト ク リ ッ ト 値  ( H c t )  お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン 値  

( H b )  は 両 群 と も に 8 時 間 の 経 過 で 有 意 に 減 少 し た が 、実 験 終 了 時

の H c t、 H b は 3 0 – 3 5 %、 1 0 – 1 2  g / d L で あ っ た 。  

実 験 開 始 1、4、8 時 間 後 に 測 定 し た a c t i v a t e d  c l o t t i n g  t i m e  ( A C T )  

は 、H D 群 で 1 5 2 – 2 2 0 秒 、L D 群 で 1 2 0 – 2 0 0 秒 で あ っ た  ( p  <  0 . 0 5 )。

H D 群 の 出 血 時 間 は L D 群 よ り 長 い 傾 向 に あ っ た が 有 意 差 は な か っ

た 。血 小 板 数 は 両 群 と も に 8 時 間 の 経 過 で 有 意 に 減 少 し た が  ( p  <  

0 . 0 5 )、両 群 間 に 有 意 差 は な か っ た 。L D 群 の 人 工 肺 血 流 抵 抗 値 は 、

H D 群 よ り 一 貫 し 高 値 を 示 し た が 両 群 間 に 有 意 差 は な か っ た 。 血

栓 量 は 、 L D 群 が 0 . 0 2  ±  0 . 0 0 6  g と H D 群 の 0 . 0 0 3  ±  0 . 0 0 1  g に 比 べ

有 意 に 重 か っ た  ( p  <  0 . 0 5 )。  



考 察  

従 来 の ラ ッ ト 体 外 循 環 モ デ ル は 、 リ ザ ー バ ー や 胸 骨 正 中 切 開 を

必 要 と し 、 人 工 肺 表 面 積 が 広 く 、 血 液 充 填 量 も 多 く 、 E C M O の 抗

凝 固 療 法 に 関 す る 研 究 に は 適 さ な い 。  

一 方 、本 モ デ ル は ポ ン プ で 血 液 流 量 を 制 御 し た 動 脈 脱 血 静 脈 送

血 の 方 法 に よ り 、 従 来 の モ デ ル で 問 題 と な る 脱 血 不 良 を 回 避 し 、

リ ザ ー バ ー や 胸 骨 切 開 を 必 要 と し な い 。 ま た 、 表 面 積 0 . 0 0 1 5  m
2

の 模 擬 人 工 肺 を 用 い た 回 路 の 充 填 量 は 2 . 5  m L で 世 界 最 小 モ デ ル

で あ る 。 循 環 動 態 は 8 時 間 安 定 し 、 H b と H c t の 低 下 は 2 0 – 3 0 %程

度 に と ど ま り 、 輸 血 の 必 要 性 は な く 、 凝 固 へ の 影 響 も 少 な い 。  

さ ら に 、 本 モ デ ル は 、 ヘ パ リ ン 投 与 量 の 増 量 に よ り 血 栓 量 は 減

少 し 、 出 血 時 間 が 延 長 し た 。 ま た 、 人 工 肺 血 流 抵 抗 値 は 、 模 擬 人

工 肺 内 に 巨 大 な 血 栓 が 形 成 さ れ た 場 合 に 上 昇 し た 。 血 小 板 数 は 両

群 と も に 経 時 的 に 減 少 し た が 、 ヘ パ リ ン の 投 与 量 の 違 い に よ る 差

は な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 本 モ デ ル は 血 栓 形 成 の 検 証 に 有

効 で あ り 、 E C M O の 抗 凝 固 療 法 に 関 す る 研 究 に 使 用 で き る 。  

本 研 究 で ラ ッ ト の E C M O モ デ ル で の ヘ パ リ ン 投 与 方 法 を 示 し た

こ と も 重 要 で あ る 。 H D 群 の A C T 値 は 臨 床 で の 凝 固 制 御 範 囲 と 同

等 で あ り 、 H D 群 で の ヘ パ リ ン 投 与 量 が 、 今 後 の 研 究 で 対 照 群 と

し て 使 用 で き る 。  

本 研 究 の 限 界 と し て 、人 工 肺 の 作 成 に 市 販 の 中 空 糸 膜 を 使 用 し

て い な い こ と や 、 ラ ッ ト の 血 小 板 数 が ヒ ト の 6 倍 と 高 値 で あ る こ

と 等 が 挙 げ ら れ る 。 今 後 、 血 小 板 活 性 、 人 工 肺 の 電 子 顕 微 鏡 所 見

等 を 本 モ デ ル で 検 討 し て い く 必 要 が あ る 。  

 

 



結 語  

3 D プ リ ン タ ー で 作 成 さ れ た 模 擬 人 工 肺 を 使 用 し た ラ ッ ト

E C M O 血 栓 モ デ ル は 、 抗 凝 固 療 法 の 違 い に 応 じ 有 意 に 異 な る 血 栓

形 成 を 示 し た 。 本 モ デ ル は 、 C O V I D - 1 9 特 異 的 な 凝 固 障 害 や 新 し

い 抗 凝 固 療 法 の 研 究 に 使 用 可 能 で あ る 。  
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