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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 本研究の目的は、安全な緊急〜長期間の呼吸循環補助を可能とする超小型の次世代型高機能 ECMOシス

テムを開発・実用化することである。 

課題 1) スタンドアローンで駆動可能な緊急〜長期間使用可能な超小型 ECMO システムの改良・最終試

作：長期使用の実績を有する小型人工肺や抗血栓性表面処理技術と、新規開発した接触回転しない小型

遠心ポンプから成る心肺補助回路として、耐久性、準備迅速性、操作性を高めたディスポーザブルユニ

ットを試作した。ECMO 管理に有用なセンサ群、タッチパネルディスプレイをポンプ駆動装置と統合す

ることで，安全性と操作性を高めたドライバユニットを試作した。超小型 ECMO システムは、横幅 290 
mm×奥行 205 mm×高さ 405 mm (ガスボンベユニット無し：高さ 260 mm)、重量は、8.9 kg (ガスボ

ンベユニット無し：6.6 kg)であった。スタンドアローン状態で 1 時間の連続使用を可能とした。 
課題 2) 最終試作システムの in vitro および in vivo 評価：本システムに採用した動圧軸受構造を有する

遠心血液ポンプについて、国循型耐久試験装置を用いた試験を実施し、30 日間連続使用可能であること

が実証された。回路セットアップ時間についての評価実験を行い、2 分以内のセットアップが可能であっ

た。ヤギを用いた急性実験による基本性能の評価では、V-A バイパスによる体外循環条件下にて、目標と

する 250 mL/min の最大酸素添加量、180 mL/min の最大炭酸ガス除去量のガス交換性能（何れも 100 
mL/kg/min の灌流量下）および 60 mL/kg/min 以上のバイパス血流量維持が可能な駆出性能を本システ

ムが有していることが実証された。ヤギを用いた慢性動物実験による長期耐久性、抗血栓性の評価では、

微量のヘパリン持続投与による抗凝固療法を施行した実験を 4 例、ヘパリン等による抗凝固療法を一切

施行しない実験を 1 例実施した。本試作システムは交換を要することなく 2 週間以上連続使用可能であ

り、抗凝固療法を一切施行しなかった例の人工肺流出側ケース辺縁部に血栓の付着が認められた以外、

全例において回路内に顕著な血栓付着は認められなかった。本システムの使用感・操作性に関する評価

では、学会出展の場などにおいて臨床工学技師、医師、看護士、工学研究者等を対象とした意見収集を

行い、操作性や安全性の向上に繋げた。 
課題 3) GLP 試験・各種安全性試験：GLP 試験を含む各種安全性試験に関して、構成する部材の薬事承

認用データを蓄積し、中長期 ECMO システムの薬事承認のために期間延長を図った試験も実施した。 
課題 4) 施設 IRB 承認下での臨床治験：関連するガイドラインを参考に、数回の PMDA 相談を反映した

会議にて、適用症例に関する検討を重ね、治験方針を固めた。IRB 申請の準備と企業治験に向けた実施

施設体制の準備を進めた。 
課題 5) 製品化戦略・薬事承認・保険償還戦略の検討：PMDA 全般相談および開発前相談の実施を経て、

製品化戦略・薬事承認・保険償還戦略の検討を進め、治験プロトコル相談に向けた準備を行った。 
課題 6) 製造販売・臨床応用推進・国際戦略・海外展開：国内外の関連学術集会に参加し、本研究開発に

関する成果の発信、最新動向の調査、最先端医療機器のグローバル展開を進めた。 
課題 7) 小児用体外式拍動型 VAD システム（血液ポンプ＆駆動装置）の開発および血液ポンプの先行薬

事承認申請：小児用体外式拍動 VAD の血液ポンプ用小型軽量型駆動装置について、医師、臨床工学技士、

工学研究者、企業の参加したリスクマネジメントを実施し、拍動数 130 bpm まで対応可能な寸法 W140 
×D400 ×H240 mm、重量 9.0 kg 以内のサイズ・重量の試作品を開発した。市販の国循型体外式拍動型

VAD システムの血液ポンプの小型サイズに改良を加えたものを作成した。改良した拍動血液ポンプから

成る小児用体外式拍動型 VAD システムの長期耐久性，抗血栓性について評価することを目的とし、計 4
例の慢性動物実験を実施した。成人用サイズの国循型体外式拍動型 VAD システムの非臨床試験結果と比
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較して、同等の安全性および有効性を示した。血液ポンプの先行薬事承認申請に関して、PMDA の対面

助言準備相談を受け、企業治験を実施することとした。 
 
Abstract 
1) Improvement and final prototype of standalone drivable ultra compact ECMO system that can be 

used from emergency to a long term: A disposable unit with enhanced durability, rapid 
preparation and operability was developed as a cardiopulmonary support circuit consisting of a 
compact oxygenator, antithrombotic surface treatment technology and a novel contactless 
rotation centrifugal blood pump. A driver unit with enhanced safety and operability was 
developed by integrating multiple sensors and touch panel display into pump driver. The ultra 
compact ECMO system had the size of W290 x D205 x H405 mm (without gas cylinder unit: H260 
mm),and the weight of 8.9 kg (without gas cylinder unit: 6.6 kg). This ECMO system was able to 
use continuously for 1 hour in the stand-alone state. 

 
2) In-vitro and in-vivo evaluation of the final prototype system: The centrifugal blood pump with a 
hydrodynamically bearing was tested using a durability test apparatus developed in NCVC and 
proved to be able to be used continuously for 30 days. Evaluation on the circuit setup time were 
carried out and setup within 2 minutes was possible. In the evaluation of the basic performance by 
acute experiment using goat, under the extracorporeal VA bypass circulation condition, it was proved 
that this ECMO system has the performance no less than the target value (the gas transfer 
performance of the maximum oxygen transfer rate of 250 mL/min and the maximum carbon dioxide 
transfer rate of 180 mL/min (At 100 mL/kg /min bypass flow rate) and the pump performance to keep 
60 mL/kg/min of blood flow rate). In the evaluation of long-term durability and antithrombogenicity 
by chronic animal experiment using goat, we conducted 4 case with anticoagulant therapy by 
continuous administration of heparin and 1 case without any anticoagulation therapy using heparin 
etc. The prototype system could run continuously for over 2 weeks without device exchange, and no 
significant thrombus formation in the ECMO circuit was observed in all cases, except for a thrombus 
at the peripheral portion of the oxygenator outflow housing in 1 case with no anticoagulation therapy. 
In the evaluation on usability and operability of the prototype system, we gathered the opinions of 
clinical engineering technicians, doctors, nurses, engineering researchers at the exhibition in the 
academic conferences, etc.. These opinions led to improvement in operability and safety of this 
system. 
3) GLP tests and various safety tests: Regarding various safety tests including GLP tests, we also 
accumulated data for regulatory approval of the constituent parts of this system, and also conducted 
tests that aimed to extend the term of approval of the long-term ECMO system. 
4) Clinical trial under IRB approval: Based on the relevant guidelines, we examined the applied 
cases and the trial policy by discussing in a meeting reflecting several PMDA counseling. We 
prepared for the IRB application and facility organization for sponsor-initiated clinical trial. 
5) Investigation of commercialization strategy, regulatory approval and insurance redemption 
strategy: Following PMDA general consultation and pre-development consultation, we proceeded 
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with investigation of commercialization strategy / regulatory approval / insurance redemption 
strategy, and prepared for PMDA protocol consultation of clinical trial. 
6) Manufacture and sales, promotion of clinical application, globalization strategy and overseas 
advance: We present the achievements of this research and development, investigated the latest 
trends, and advanced the global development of state-of-the-art medical equipment at relevant 
academic meetings both in Japan and abroad. 
7) Development of a pediatric extracorporeal pulsatile VAD system (blood pump & driver) and a 
precedent regulatory application of the blood pump: We conducted risk management involving 
doctors, clinical engineering technicians, engineering researchers for a compact driver for a pediatric 
extracorporeal pulsatile VAD system. We developed prototype driver in the size of W140 × D400 × 
H240 mm and the weight of 9.0 kg with keeping maximum number of pulse rate of 130 bpm. The 
pediatric blood pump was developed by improving the compact size of the blood pump of the 
commercialized extracorporeal pulsatile VAD system. 4 cases of chronic animal experiments were 
conducted in order to evaluate long-term durability and antithrombogenicity of a pediatric 
extracorporeal pulsatile VAD system consisting of the improved blood pump. It showed adequate 
safety and effectiveness in comparing with the results of nonclinical study for the adult sized blood 
pump of the commercialized extracorporeal pulsatile VAD system. With regard to a precedent 
regulatory application of the blood pump, we decided to undertake a sponsor-initiated clinical trial in 
response to a PMDA preliminary counseling. 
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