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東京医科歯科大学統合研究機構の武部貴則教授の研究グループは、名古屋大学大学院医学系研

究科呼吸器外科学（芳川豊史教授）及び京都大学呼吸器外科（伊達洋至教授）との共同研究で、

重篤な呼吸不全に対して、腸換気法が有効であることをつきとめました。なお、本研究は AMED

2021 年度 新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業「新型コロナウイルス感

染症（COVID-19）に対する研究」（研究代表者：武部貴則)、AMED 2020 年度 新興・再興感

染症に関する革新的医薬品等開発推進研究事業「新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に対

する治療薬開発」（研究代表者：武部貴則）、『「橋渡し研究戦略的推進プログラム」東京大学拠点

シーズ A（19lm0203003j0003～21lm0203003j0005 研究代表者：武部貴則）、京都大学拠点シー

ズ A（19lm0203006j0003 研究代表者：芳川豊史、20lm0203006j0004 研究代表者：田中里奈）』 、

科研費（19K22657 研究代表者：芳川豊史）等の支援により行われたもので、その研究成果は、

国際科学誌 Med（メッド）に、2021 年 5 月 14 日午前 11 時（米国東部時間）オンライン版で発

表されました。 

「 腸呼吸の応用により、呼吸不全の治療に成功！ 」 
― 腸換気技術を用いた新たな呼吸管理法の開発へ光 ― 



2 

 

 

ポイント 

○ 腸に酸素を供給するというアプローチにより、全身の酸素化を可能とする腸換気（Enteral 

Ventilation ：EVA）法を開発しました。 

○ EVA 法は、呼吸不全モデル動物の生命予後を改善できることを明らかにしました。 

○ EVA 法は、モデル動物の検討において明らかな有害事象は認められないことを示しました。 

○ 上記の成果は、呼吸不全に対する新しい呼吸管理法の開発に貢献すると考えられます。 

 

 

１．背景 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）関連重症呼吸器合併症においても認められる低酸素血

症を伴う呼吸不全※1に対し、生命維持を目的として人工呼吸器や人工肺※2（ECMO）による集中治

療が行われています。しかし、これらの医療機器は、高度な専門性と莫大な費用が必要とされるこ

とに加え、治療に伴う身体への負担や侵襲が大きいことが課題とされていました。そのため、従来

治療の負担を軽減するため、新たな呼吸管理法の開発が待望されていました。 

 

 

２．研究成果 

 水棲生物の中には、ドジョウの様に低酸素環境下で生存するために腸から呼吸をするという独

特な仕組み※3を持つ生物が存在します。しかし、腸を介したガス交換が哺乳類についても可能か

どうかは解明されていませんでした。今回、東京医科歯科大学、名古屋大学、京都大学らの共同

研究グループは、腸を用いたガス交換を行うことにより、血中酸素分圧の上昇を可能とする EVA

法を開発しました（図 1)。 

 

まず、マウスに対して腸管内に純酸素ガスもしくは酸素が豊富に溶けたパーフルオロカーボン※

４を注入する 2 つの方法（EVA 法、図 2A、2D）を開発しました。さらに、マウスⅠ型呼吸不全

モデル※1を作成し、EVA 法を検証しました（図 2B、2C、2E）。次に、ラットを用いて、治療に

よる重篤な有害事象が認められないか安全性試験を行いました。慶応義塾大学医学部・小林英司

客員教授協力の下、ブタモデルを用いて EVA 法の有効性検証を実施しました（図 2F）。 
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図 1. EVA 法の概要図 

ドジョウが低酸素環境下で腸呼吸をしていることを踏まえ、マウス・ブタなどの哺乳類において EVA 法の有効性を検証。呼吸不全の患者さんに

対しても EVA 法が有効となる可能性がある。 

 

 

図 2.腸換気法による致死的な 低酸素血症の顕著な改善 

A 酸素ガス換気（IGV）の概要 

B 致死的低酸素換気マウスでの対照群（Control）、酸素ガス換気群（IGV のみ）、粘膜剥離前処置された酸素ガス換気群（IGV+粘膜剥離）の

生存率 

C 致死的低酸素換気マウスでの粘膜剥離前処置された酸素ガス換気（IGV+粘膜剥離）を伴う心臓左心室（左室）の酸素分圧 

D パーフルオロカーボン（PFC）液体換気（ILV）の概要 

E 致死的低酸素換気マウスでの PFC 投与後 60 分、120 分時点での心臓左心室（左室）の酸素分圧の改善 

F 致死的低酸素換気ブタでの PFC 投与前後の動脈血酸素飽和度と酸素分圧 

用語解説 PaO2：動脈血中の酸素分圧、SpO2：動脈血中の酸素飽和度、Control：治療を行っていない群、PFC:パーフルオロカーボン 
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その結果、マウスにおいて、2 つの EVA 法のいずれも血中の酸素分圧が著しく低下した重篤な

呼吸不全状態を改善し、生存率（図 2B）、行動変容、全身の酸素化（図 2C、2E）を大幅に改善

することが分かりました。またラットを用いた安全性試験においても腸管粘膜の損傷や障害は認

められず、血液生化学検査や病理組織学的評価においても明らかな副作用は認められませんでし

た。さらに、Ⅰ型呼吸不全モデルブタを用いた実験においても、治療に伴う重篤な合併症は生じ

ず、全身の酸素化を大幅に改善することが示されました（図 2F）。 

 

 

３．今後の展開 

EVA 法は、臨床現場において新たな呼吸管理法としての応用可能性を有しており、肺を直接介さ

ずに呼吸不全を緩和できる可能性があります。臨床現場への応用を実現するためには、EVA 法に使

用されるデバイスを医療用機器として開発していくことが求められるため、企業等とも協力のうえ、

臨床現場で運用が可能な手法を開発し、さらなる有効性と安全性を検証していくことが必要です。

将来的には、人工肺や人工呼吸器の離脱促進や、呼吸不全の症状緩和を目的とした補助的使用など、

様々な臨床シーンでの展開が期待されます。さらに、従来治療の適応外の患者さんへの使用、救急

領域においては上気道閉塞の患者さんに対する急性期の呼吸管理法としての利用も想定されます。 

 

４．用語説明 
※1呼吸不全・・・呼吸不全とは様々な病気によって呼吸する機能が低下した結果、血液中の酸素濃

度が異常に低くなったり、二酸化炭素が異常に高くなったりする病気です。血管（動脈）の血中酸

素分圧が 60 mmHg 以下になることを呼吸不全と定義し、二酸化炭素の増加が伴わない場合（45 

mmHg 以下の場合）をⅠ型呼吸不全、二酸化炭素の増加を伴う場合（45 mmHg を超える場合)を

Ⅱ型呼吸不全といいます。 
※2人工肺（ECMO）・・・ECMO は Extracorporeal membrane oxygenation の略です。人工肺と

ポンプを用いて体外循環回路によって生命維持することが可能になっています。重症の呼吸不全や

循環不全の患者さんに用いられ、新型コロナウイルス感染症の患者さんの一部に対しても用いられ

ています。 
※3腸呼吸・・・ドジョウは低酸素環境になると、腸を介して酸素を取り込むことが知られています。

酸素を取り込んでいる後腸といわれる領域では腸粘膜が菲薄化し、毛細血管が豊富であることが知

られています。 
※４パーフルオロカーボン・・・炭素とフッ素のみから構成される化学物質です。酸素が非常によく

溶けることが知られています。現在日本では眼科の手術の際に用いられることがあります。 
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