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Review

体外循環を使用した胎児心臓手術開発の現状と可能性
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岡山大学大学院　医歯薬学総合研究科　心臓血管外科

Developments in the Field of Fetal Surgery Using Extracorporeal Support:  
Current Standpoint
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�e use of cardiopulmonary bypass during surgery is the most challenging procedure in all the possible fetal 
cardiac interventions. Catheter-based fetal cardiac interventions have recently been developed and applied in 
the clinical setting for a particular category of congenital heart diseases. �e intention was to improve long-term 
results by allowing the heart to grow normally before birth. However, the procedures that can be performed 
using catheter intervention are very limited, the primary examples of which are atrial septostomy, aortic valvot-
omy, and pulmonary valvotomy. �ere is still a group of congenital heart diseases, such as total anomalous pul-
monary venous connection, hypoplastic le� heart syndrome, pulmonary atresia with intact ventricular septum, 
and Ebstein’s anomaly, for which long-term results could be improved or Fontan circulation could be avoided 
using fetal surgical cardiac intervention but may not be achieved using catheter intervention. In 1985, Richter 
et al �rst reported an animal study on fetal cardiopulmonary bypass. Since this report, which was over 30 years 
ago, several developments in this �eld have been achieved; however, there are no case reports on successful fetal 
cardiopulmonary bypass in humans. �e aim of this study was to determine the current status of developments 
in fetal surgical intervention using cardiopulmonary bypass.

考えられうる胎児手術の中で，体外循環を用いた胎児手術は最も実現困難で挑戦的な治療法である．
現在ではカテーテルによる，先天性心疾患を有する胎児への治療が臨床で実用化され，一部の疾患に
対しては，胎児期への治療介入がその後の患児の心臓の発達をより正常な方向へ誘導する可能性が示
唆されている．しかしながら，カテーテルで治療介入できる範囲は限定的で，TAPVC, HLHS, PA/IVS, 
Ebstein奇形等では，外科的手技により，より高度な胎児期治療介入が可能であれば，その後の心臓の
発達を改善する可能性があると考えられる．1985年に Richterらが初めて，胎児に体外循環を導入す
る動物実験を報告し，その後様々な発展を経てきたが，約 30年を経過した今でも，未だにヒトに体外
循環を用いた胎児手術を行い，成功した例はない．体外循環を用いた胎児心臓手術開発の現況とその
可能性について報告する．
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はじめに

最近の 20年で，複雑先天性心疾患の手術治療成績
は大きな飛躍を遂げたが，十分な心房間交通を有さな

いHLHS，重症 Ebstein奇形，大きな右室冠動脈瘻を
有する PA/IVS，根治術後狭窄を繰り返す TAPVC等
の手術成績は未だ十分とは言えない．これらの疾患
群の治療成績は手術や周術期管理の質もさることなが
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ら，術前の心臓・肺の状態や手術に対する異常な組織
反応という，その患者が生下時から本質的に有してい
る因子に左右される面も大きく，手術手技や周術期管
理の改善からのアプローチでは行き詰っている．もし
安全を担保したうえで，胎児期手術介入が可能であれ
ば，より正常な心臓や肺の発達を促し，生後の生存率
と QOLを向上する可能性が高いと思われる．Table 1
に胎児手術の対象となる Primary Lesionとそれに伴
う Secondary Lesion，および考えうる胎児手術手技を
示した．筆者は 2011年 7月から 2014年 3月にかけ
て，米国スタンフォード大学にて体外循環使用胎児手
術の開発に携わる機会を得た．その経験踏まえ，これ
までの胎児手術開発の知見と今後の展望を概説する．

胎児期体外循環使用心臓手術開発の幕開け

胎児治療の歴史は，Lileyらが胎児水腫に対し，輸
血を試みたことから始まる 1）．その後，横隔膜ヘルニ
ア・水腎症を中心に非心臓胎児奇形を有する胎児への
手術介入に関する動物実験が 1980年頃まで行われ，
実用化された 2, 3）．Lileyらの実験から 25年間，胎児
循環への理解を深める実験は多くなされたが，心臓へ
の胎児期手術治療の開発はこれらの実験よりかなり遅
れて始まった．1978年にいくつかの先天性心疾患動
物モデルの作成に成功した報告がなされ 4），1985年
には人工的に作成した胎児期肺動脈狭窄を胎児手術で
修復に成功した報告がなされた 5）．1996年に Reddy
らは羊胎児に DKS吻合と Aortopulmoanry shuntを
o�-pump下で施行して単心室型循環動態を作成し，
子宮に戻し，出産させることに成功したと報告してい

る 6）．1984年には胎児に深部低体温循環停止を試み
た報告がある 7）．1985年，Richterらが初めて胎児に
体外循環を導入した実験を発表し 8），胎児期人工心肺
使用心臓手術の開発が幕を開けた．しかし，体外循環
離脱後に胎児は長期生存せず，その後の苦難を予見さ
せるものであった．

胎児循環の特徴

胎児体外循環の実験を行うにあたり，胎児循環の各
種パラメーターの正常値と胎児循環の特徴を理解して
おかなくてはならない．胎児循環の基本的な説明は割
愛するが，胎盤で酸素化された臍帯静脈血流は主に卵
円孔を通って上半身へ，一方，酸素化されていない上
大静脈の血液は，主に下半身と臍帯動脈へ向かうこと
は念頭に置いておかなくてはならない．
胎児の正常平均動脈圧は Last Trimesterで 40～

45 mmHgと言われている 9）．胎児の心拍出量は
450 mL/kg/min程であると言われ 10），その約 1/2が
胎盤を循環している 11）．胎児心機能は非常に未熟
で，後負荷にも前負荷にも弱い 12, 13）．安静時心拍数
は 180/min程で，心拍数 250～300/minぐらいまで
は心拍出量が増えるが，その増加は 20％程でしかな
く，心予備能は極端に低い．胎児心筋のエネルギー供
給源は 95％以上が Carbohydrateである．
胎児の血管抵抗コントロールも特殊である．酸素は
胎児の重要な血管抵抗コントロール因子である．胎児
の上半身の SaO2は 55％～60％で，低酸素は冠動脈，
脳，副腎の血管抵抗を低下させ，肺血管抵抗を上昇さ
せる．酸素濃度が上昇すると，肺血管抵抗は低下し，

Table 1　The primary lesions and the secondary lesions that can be treated by fetal cardiac surgery

Primary Lesion Secondary Lesion Possible Fetal Cardiac Surgery

Critical Aortic Valve Stenosis Dysfunction of LV, Endocardial  
fibroelastosis

Aortic Valvotomy

Pulmonary Atresia/Critical Pulmonary 
Valve Stenosis

Hypoplastic RV, Endocardial  
fibroelastosis, CA-RV fistula

Pulmonary Valvotomy

Absent/Restrictive PFO Hypoplastic LV/Aorta, Lung  
Parenchymal Abnormalities

ASD creation/enlargement

TAPVC Lung Parenchymal Abnormalities TAPVC repair
TOF with APV Aneurysmal PAs, Bronchial Obstruction RVOT reconstruction, PA plasty
Premature Closure of Ductus Arteriosus RV failure, Hydrops Aortopulmonary shunt
Severe Ebstein’s Anomaly/Severe  

isolated TR
RV failure, Bronchial Obstruction TV repair

Severe Mitral Anomalies LV failure MV repair

ASD; atrial septal defect, APV; absent pulmonary valve, CA-RV; coronary artery-right ventricle, LV; left ventricle, MV; mitral 
valve, PA; pulmonary artery, PFO; patent ductus arteriosus, RV; right ventricle, RVOT; right ventricular outflow tract, TAPVC; 
total anomalous of pulmonary venous connection, TOF; Tetralogy of Fallot, TR; tricuspid regurgitation, TV; tricuspid valve. 
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動脈管が収縮する 14）．胎盤の血管は正常酸素濃度で
は拡張を保っているが，低酸素で収縮する．胎盤の血
管に自己調節機能はなく，基本的に最大限拡張されて
おり，血管抵抗は非常に低い 15, 16）．胎盤の血管は自
律神経系の支配も受けていない．

体外循環の胎盤機能への影響

胎児に体外循環を導入すると，血中のカテコラミ
ン 17），レニン 18），バソプレッシン 19），各種サイトカ
イン 20）が上昇し，胎児・胎盤の血管抵抗が上昇，胎
盤のガス交換能が障害される 17）．胎盤機能が障害さ
れると，胎児は高度な低酸素状態に陥り，組織のア
シドーシスが進む．これが，胎児心機能低下を誘発
し，さらに胎盤血流低下，胎盤機能低下するという悪
循環に陥っている．また，出血と血液希釈による貧
血，母体麻酔によるストレスもこの悪循環に拍車をか
けている．また，胎児体外循環導入そのものによる
炎症反応等が胎児心機能を阻害している可能性が高
い（Fig. 1）．また，胎児循環中の重要因子にアラキド
ン酸カスケードの亢進がある．胎児に大量のインドメ
サシン（シクロオキシゲナーゼ阻害薬）を投与し，体
外循環を導入すると，体外循環による胎盤機能障害が
大きく改善される 21）．アラキドン酸カスケードのシ
クロオキシゲナーゼステップより下流のトロンボキサ
ンや各種プロスタグランディンが胎児体外循環中の胎
盤機能の悪化に関与していることが示唆されるが，ト
ロンボキサンの阻害剤を使用しても胎児体外循環の成
績を改善することはできず 17），さらにはシクロオキ
シゲナーゼの産物の一つであるプロスタグランディン

E2や I2は妊娠中の胎児の血管拡張を担う重要な物質
であり 22），その産生を阻害することは妊娠の維持の
観点から矛盾するので，なぜインドメサシンに効果が
あるのか詳細は不明である．また，アラキドン酸カス
ケードを含む様々な炎症反応物質産生を広範囲に阻害
する高容量ステロイド投与も胎児循環中の胎盤機能障
害を改善する 23）．胎児の SpO2は通常 55％～60％で
あり，胎児は通常 30分の体外循環離脱後 30～60分
で高度の低酸素血症，高二酸化炭素血症とそれに伴う
アシドーシス，心機能低下にて死亡するが，これらの
薬を使用すると体外循環離脱後 2時間以上の生存が
可能となる．しかし，子宮に戻さず，放置していると
徐々に代謝性アシドーシスが進行し，体外循環離脱後
6～8時間で死亡する 17）．
また，胎盤は非常に大きな胎児循環の Capacitorで

もある．胎児体外循環中は大きな Volumeシフトが起
きており，胎児血管内に血液 Volumeが保たれておら
ず，しかも原因は胎盤浮腫ではない．持続的な胎児体
外循環中の Volume Resuscitationが必要である 24）．

胎児体外循環の胎児心機能への影響

胎児体外循環の心機能悪化は右室有意であり，
胎児体外循環後のトロポニン I崩壊も右室有意であ
る 25）．胎児心機能障害の原因としては，胎盤障害に
よる心筋の酸素化障害や急激な後負荷の上昇が考えら
れるが，体外循環導入そのものが何らかの障害を与え
ている可能性も高い．胎児心停止手技に関しては，常
温下で通常の漿液性心筋保護液で 30分の心停止 26），
心室細動 27）が可能である．

Fig. 1　Influences of fetal cardiac bypass
HbF: Hemoglobin F.
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人工心臓の進歩の胎児手術への影響

近年では軸流ポンプや遠心ポンプの小型化が著し
く，胎児体外循環への応用が期待される．1996年，
Reddyらは軸流ポンプとローラーポンプを比較し，
軸流ポンプは胎児体外循環後の生存率を向上したと報
告している 27）．また，Sebastianらは小型遠心ポンプ
（TinyPump）とローラーポンプを比較し，TinyPump
群では従来の実験より在胎週数の短い羊胎児（在胎週
数 104±4.5日）を使用したにもかかわらず，ローラー
ポンプ群（在胎週数 119±4.5日）よりも，有意に低
い PaCO2値と有意に低い血中 Lactate値を維持でき
たと報告している 28）．各種医療工学技術の進歩によ
り胎児体外循環の成績向上を望める余地は未だ大きい
と考えられる．

胎児の麻酔法

胎児手術の理想的な麻酔法は，ストレス反応を完全
にブロックし，胎児心機能を保ち，胎児の血管抵抗バ
ランスを崩さない麻酔法である．研究初期に用いら
れたハロタンは子宮筋のリラックス効果を有するが，
心機能抑制作用があり，鎮痛作用がないため，胎児
手術の結果を悪化させる 29）．Fentonらは Total Spiral 
Anesthesia（TSA）が胎児体外循環による胎児のスト
レス反応抑制に有用であることを報告している 30）．
TSAは大槽にテトラカイン等を注入し，脊椎全体を
麻酔する方法で，胎児心機能と胎盤血流を良好に維持
することができるが，とても侵襲的な麻酔法であり，
ヒトへの応用へはリスクが高い．現在では，前述のよ
うにイソフルランとケタミンが容易に胎盤を通過する
性質があり，胎児手術の実験で主に用いられている．

母体管理

胎児手術中の母体の麻酔・循環管理も重要である．
胎児体外循環を導入すると，母体の心拍出量が変化し
なくても，子宮動脈の血流が減少する．体外循環導入
後の母体低 Ca血症を補正すると子宮動脈の血流は回
復したと報告されている 31）．子宮動脈の血流を確実
に保つために母体の血管抵抗と心機能の管理が重要で
ある．胎児体外循環に関する実験の多くは，胎児側に
焦点が当てられており，母体管理に関してのデータは
非常に少ない．

輸 血

胎児ヘモグロビン（HbF）は酸素親和性がHbAよ
り高く，低酸素下での組織への酸素運搬を補助してい
る．通常のHbAの輸血でHb値を上げるだけでは十
分に酸素運搬能を回復することができない．現状では
HbFの輸血は困難であるため，通常のHbA輸血を行
い血中Hb値を高く保つことが勧められる．その他，
輸血をしながら，HbAの酸素親和性を Ortho-iodo 
sodium benzoate等の薬物を用いて高めるという方法
も有用である可能性がある．

技術的な問題点

上記のごとく，胎児に必要な循環血流量は 450 
mL/kg/minと言われる．しかし，小さい胎児で，こ
の血流量を出すことは非常に困難である．一つの解決
法として，臍帯動静脈を胎児循環補助中はクランプ
するという手段がある．胎盤は 30分の常温虚血に耐
える組織であり 32），Fentonらは，臍帯動静脈を常温
で 30分間クランプし，再還流させたところ正常なガ
ス交換能を回復したと報告している 33）．しかし，臍
帯動静脈遮断中は人工肺を使用しなくてはならず，
Priming Volumeの増大により胎児輸血が必須となる
ことが問題である．その他，Vacume-Assisted Venous 
Drainageを使用する手段もあるが，400 mL/kg/min
のポンプ血流量を獲得したにもかかわらず予後はむし
ろ悪化したと報告されおり 34），よい手段とは言えな
い．

ヒトへの応用に向けて

1994年，Reddyらは世界で初めて羊胎児に 30分人
工心肺を常温下で回し，胎児を子宮に戻して出産さ
せ，89％という驚くべき生存率を得た 35）．また，ヒ
トへの応用前段階として，2002年，Ikaiらはバブー
ンに胎児循環を導入し，Non-human Primateの胎児
体外循環管理は可能であると報告している 36）．しか
しながら，その後ヒトの胎児で成功した報告はない．
ヒトへの応用のための倫理的な問題を解決するために
は，現在一部の病院で行われている，ヒト胎児への横
隔膜縫縮術と同等レベルの安全性確立が必要と考えら
れる．



296

日本小児循環器学会雑誌　第 31巻　第 6号

現在のスタンフォード大学における 
基本的な実験モデル

羊の在胎満期は 147日前後である．若すぎると組
織が脆弱で手術失敗の可能性が高く，満期に近づくと
新生児期に手術を行う場合と大差なく，胎児期に手術
を行う意義が薄れるため，在胎 115～125日の羊を用
いることが多い．羊は単胎が多く，在胎 115～125日
の胎児の体重が 2～3 kgとほぼヒトの大きさに近いこ
と，歴史的にスタンフォード大学の研究チームが羊の
扱いに慣れていることが羊を用いる理由として挙げら
れる．妊娠羊を扱う場合は Q feverに注意しなくては
ならない．
現在，母羊の麻酔はケタミン筋注で導入，維持はイ

ソフルラン 1～2 ppmで行っている．ケタミンとイソ
フルランは胎盤を容易に通過し 37, 38），胎児に移行す
る．母体は頸動脈に動脈圧ライン，頸静脈に中心静脈
ラインを Cut Down法で留置し，心電図，直腸音，
SpO2をモニタリングする．
腹部正中切開で子宮を露出，切開後，胎児を露出し

ガーゼ等で固定する．まず右側臥位で左側腹部を切開
し，後腹膜経由で臍帯動脈に血流計を固定し，左側腹
部の創は閉創する．腹部大動脈血流は臍帯動脈血流と
ほぼパラレルに相関するため，腹部大動脈に血流計を
置いて臍帯動脈血流の指標としてもよい．続いて，胸
部正中切開を行い，脱血管を右房，送血管を主肺動脈
に挿入し，体外循環を開始する．ACTは 300秒以上
に管理する．送血管は 6～10Fr，脱血管は 10～18Fr
を用いている．以前は，リザーバー付きのローラーポ
ンプを使用していたが，最近の実験では，東京医科歯
科大学の高谷教授が開発した TinyPumpを用いてい
る（Fig. 2）．Primingは 10 mLの細胞外液を用い，輸

血を避けることが可能である．人工心臓の血流は通
常 200 mL/kg/min前後が得られる．大動脈遮断は通
常行わず自己心臓による拍動流も維持される．血管作
動薬，カテコラミンは使用しない．ボリューム負荷は
10 mL/hr＋出血回収血の随時返血のみで，積極的な容
量負荷は行わない．羊の大動脈弓分枝は 1本であり，
ここから両側の総頸動脈と鎖骨下動脈が分枝してい
る．よって腕頭動脈に血流計を置くと，頭部への血流
の指標となる．血液の酸素化は胎盤を介して行われ，
通常人工肺は使用しない．
基本的な実験プロトコールを Fig. 3に示す．母体の
皮膚切開から体外循環まで通常 60～90分かかる．体
外循環開始前に Controlとなる採血を行う．体外循
環を 30分回し，体外循環開始後 15分と 30分で採血
を行う．その後体外循環を停止し，送脱血カニュー

Fig. 2　A typical circuit for experiments on fetal 

cardiac surgery
A typical circuit for fetal cardiac bypass comprises 
a Tiny Pump and an in-line flow probe. The priming 
volume of the circuit is 10 mL.

Fig. 3　A typical protocol for experiments on fetal cardiac surgery using extracorporeal circulatory support
AP: arterial pressure, CVP: central venous pressure, EKG: electrocardiogram, INNA: innominate artery.
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レを抜去し，15分ごとに採血を行う．最近では，胎
児と母体の各種パラメーターは PowerLabシステムと
LabChartソフトウェア（ADInstruments, Inc., Den-
ver, Colorado Springs, CO, USA）を用いて連続的に
モニタリングしている．本プロトコールにて，成績向
上に役立つ薬物，方法を種々検討中である．

Limitation

羊とヒトでは胎盤の構造が全く異なり，ヒトでは
Hemochorial Placenta，羊では Epitheliochorial Pla-
centaである．よって血液ガス交換効率，各種ストレ
スへの反応や薬物への反応も異なる可能性がある．
スタンフォード大学では実際の手術の状況を再現し

たいと考え，胎児の胸骨正中切開によるアプローチを
用いている．この方法は胎児への侵襲が大きく，手術
侵襲そのものが胎児の体外循環後の生存時間に大きい
影響を与える．シンシナティ大学のグループは，手術
を 2段階に分け，初めの手術で胎児に各種ラインを留
置し，2度目の手術では胸部を開けず頸部動静脈から
体外循環を導入する手法をとり，各種測定前の手術に
よる侵襲を最低限におさえてデータを取る手法を採用
している 39）．実験モデルとして，どちらがよいのか
はケースバイケースである．

結 論

人工心肺を利用した胎児開心術は技術的には実現可
能なレベルまで開発が進んでいる．しかし，心臓血管
外科黎明期に比べて社会が求める手術成績のハードル
は著しく高く，ヒトへの導入を社会が承諾するレベル
には達していない．また，体外循環導入可能時間も
30分と限られており，現時点で実現可能な手術手技
は非常に限られる．今後さらなる研究を進め，安全性
を高め，社会の理解を得られるかどうかが，臨床導入
への鍵となると考えられる．

本論文の要旨は，第 50回日本小児循環器学会総会・学術集会
（2014年 7月，岡山）にて発表した．
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