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研究成果の概要（和文）：敗血症性ショックは、肺炎や腹膜炎などの感染症が重症化することで発症し、院内死
亡率は約20％と高く、その克服は急務である。
敗血症性ショックからの循環蘇生には、特殊な循環管理が必須である。しかし患者により、また患者個人でも時
間経過で治療応答は異なるため厳重な循環モニターと頻回の治療調節が必要であった。この問題を克服するため
我々は、この循環管理をコンピュータ制御・完全自動化する治療システムを開発し、犬敗血症性ショックモデル
においてその治療性能を確認した。また、この治療システムに、最近有効性が報告されている、ベータ遮断薬治
療を組み合わせ、より心臓への負担が軽い循環蘇生が可能になるシステムへ発展させた。

研究成果の概要（英文）：Septic shock is caused by serious infection such as pneumonia or 
peritonitis, and associated with a high risk of in-hospital mortality (20%). Specific hemodynamic 
management is mandatory for hemodynamic resuscitation from septic shock. However, since responses to
 the hemodynamic treatments varies between patients, and within patients over time, strict 
monitoring of the patient hemodynamic condition, and frequent adjustments of the treatment are 
required. To overcome this problems, we have developed a computer-controlled automated hemodynamic 
management system of septic shock, and validated its good performance in canine model of septic 
shock. Furthermore, we have integrated this system with beta-blockade treatment, whose efficacy in 
treatment of septic shock is recently demonstrated. Our system thus developed may be an attractive 
clinical tool in rescuing patients with septic shock.

研究分野： 生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
 
敗血症は、肺炎や腹膜炎などの感染症によ

り引き起こされ、重症化すると敗血症性ショ
ックから死にいたる。患者は世界的に増加し
ており、発展途上国における乳幼児全死因の
約 70％を占め、早期治療が患者予後を大きく
左右する。抗菌剤投与・創処置により感染に
対処しつつ、輸液･心臓血管作動薬により全
身循環を改善することが敗血症早期治療の
柱である。特に敗血症性ショックでは、低血
圧などの循環異常と全身酸素代謝を改善す
る初期蘇生治療法が、救命のために有効であ
る。しかしその特殊性ゆえ迅速･正確にこれ
を遂行しうる集中治療専門医･施設は限られ
ている。もし専門医に代わり敗血症性ショッ
クに陥った循環動態を、自動的に管理・正常
化しうる循環管理システムが存在すれば、専
門医でなくとも適切な循環管理が可能とな
り、敗血症死亡率低下に通じうる。しかし研
究開始時、敗血症性ショックの循環異常を全
体的に自動管理できるシステムは、申請者が
調べた限り報告されていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は敗血症性ショックにおいて、初期

蘇生治療法を主軸とする循環管理を最適化･
全自動化する、コンピュータ制御循環管理シ
ステムの開発を行うことを第 1の目的とした。
さらに敗血症性ショック病態の主体をなす
敗血症性心筋障害の治療を強化するべく、迷
走神経電気刺激・特異的徐脈薬投与・ﾍﾞｰﾀ遮
断薬投与を組み入れた統合システムの開発
を第２の目的とした。申請者が先行研究で開
発してきた循環管理システムと技術基盤を
発展させて統合システムを開発し、動物実験
によりシステムの有用性･有効性を検証する。
開発されるシステムにより、初期蘇生治療法
は非専門医でも可能になり、更には敗血症性
心筋障害に特化した治療も可能になり、患者
管理を担う医療者の負担軽減から、ひいては
患者生命予後改善も期待できる。またこのよ
うなシステムの臨床応用促進には、血圧など
の低侵襲モニターが必須であり、このような
モニター開発も並行して行った。 
 
３．研究の方法 
 
3 年で研究開発を進めた。既存の循環管理

システムを、敗血症性ショックにおける初期
蘇生治療法を遂行するシステムへ再設計し
発展させた。このシステムへ、既に開発して
いる低侵襲心拍出量モニターシステムと左
心房圧推定法を組み入れ、敗血症性ショック
初期蘇生治療法をコンピュータ制御する循
環管理システムを開発した。 
迷走神経電気刺激・特異的徐脈薬投与・ﾍﾞ

ｰﾀ遮断薬投与は、その抗炎症効果・徐脈効果
が敗血症性心筋症の抑制に寄与することが

期待されたが血圧低下などの副作用もある。
これらの治療法・薬剤投与が単独に、あるい
は開発される循環管理システム支援下に敗
血症性ショックにおいて望ましい治療効果
が認められるかを検討し、これらの付加的治
療法を安全に行いつつ敗血症性ショック初
期蘇生治療法を達成できるようにシステム
を発展させた。 
犬の敗血症性ショックモデルに開発され

たシステムを適用し、その安定性･有用性･有
効性から、可能なら生命予後改善効果までも
検証した。 
また、薄型超音波プローブを開発し、血圧

低侵襲モニターの開発を行い、犬においてそ
の信頼性を検証した。 
 

４．研究成果 
 
4-1:敗血症性ショック初期蘇生治療法をコ
ンピュータ制御する循環管理システム開発 
開発したシステムは血圧(AP)･心拍出量

(CO)･中心静脈圧をモニターし、血管抵抗
(R)･有効循環血液量(V)･心機能を指標化す
る。ノルアドレナリン(NA)により Rを、リン
ゲル生理食塩水(RiA)により V を制御し、AP
と CO を制御する。犬(8 頭)の敗血症性ショッ
クモデルにおいてその制御性能を確認した。
8 頭中 4 頭の犬では臨床応用を見据え AP と
CO は非侵襲的に計測した。全ての犬において
大腸菌・内毒素を静脈内投与し、ショック状
態(AP=42±5mmHg, CO=60±17 ml/min/kg)を
作り、システムを接続・起動した。システム
は起動後速やかに NA と RiA を投与開始、約
40 分以内に RiA により V を、NA により R を
目標値まで改善した。これにより APは 70±2 
mmHg、CO は 130±10 ml/min/kgまで改善し、
4時間維持した。目標値からの誤差は AP (-1
±4 mmHg) と CO (-3±10 ml/min/kg)でわず
かであった。AP と CO を非侵襲的に計測して
も循環蘇生は迅速で、制御は良好であった。
開発されたシステムは、敗血症性ショックの
患者を救命する上で有用であると期待され
た(BMC Anesthesiol. 2017 Oct 23;17(1):145.)。 
 
4-2:敗血症性ショックにおける迷走神経刺
激法の検討 
犬(2 頭)の敗血症性ショックモデルにおい

て、迷走神経刺激の血行動態への影響を検討
した。右頚部迷走神経に刺激電極を装着し、
心拍数が約 120bpm から 100bpm へ低下するよ
うに刺激強度を調節した。刺激によりショッ
ク状態にある血圧・心拍出量などの明らかな
改善は見られなかった。このため、これ以上
の迷走神経刺激治療の開発は中止した。 
 
4-2: 敗血症性ショック初期蘇生治療におけ
る特異的徐脈薬投与の検討 
特異的徐脈薬イバブラジンの敗血症性シ

ョック初期蘇生治療における治療効果を検
討した。犬(12 頭)の敗血症性ショックモデル



において、初期蘇生治療システムを接続・起
動した。システムが NA・RiA を投与、ショッ
ク状態の AP・CO を改善させながら、10 頭中
5頭の犬にイバブラジン計0.5mg/kg体重を投
与した。イバブラジン投与は、初期蘇生治療
中の APや COの改善に有意な変化を来たさな
かった。イバブラジン投与により、心拍数・
心筋酸素消費量は低下傾向を認めた。イバブ
ラジン投与による明らかな心保護効果は認
めなかった。 
 
4-3:特異的徐脈薬の心房細動誘発リスクの
検討 
特異的徐脈薬イバブラジンは、慢性期使用

で心房細動リスクが上昇することが懸念さ
れていた。しかし今回のような、敗血症性シ
ョックの急性期において使用する際、心房細
動リスクが上昇するかは不明であった。急性
期使用時に、患者の自律神経活動、特に迷走
神経活動が不安定になりリスク上昇が懸念
された。そこで、イバブラジン急性期使用に
おける心房細動リスクを動物実験にて検討
した。麻酔下で敗血症は起こしていない正常
状態の犬(16 頭)において、迷走神経活動を電
気刺激により変化させ、心房細動の誘発性が
高まるか検討した。迷走神経刺激では、心拍
数低下･心房有効不応期短縮･心房細動誘発
性増加が認められたが、イバブラジン投与で
は心拍数低下はあるが、心房有効不応期短
縮･心房細動誘発性増加は認められず、迷走
神経刺激との相乗効果も認められなかった。
イバブラジン急性期使用は、心房細動リスク
を あ げ な か っ た (Heart Vessels. 2017 
Apr;32(4):484-494.)。 
 
4-4: 敗血症性ショック初期蘇生治療におけ
るベータ遮断薬投与の検討 
ベータ遮断薬ランジオロルの敗血症性シ

ョック初期蘇生治療における治療効果を検
討した。犬(13 頭)の敗血症性ショックモデル
において、初期蘇生治療システムを接続・起
動した。システムが NA・RiA を投与、ショッ
ク状態の AP・CO を改善させながら、13 頭中
6頭の犬にランジオロル1-10 g/kg/minを投
与した。ランジオロル投与は、初期蘇生治療
中の APや COの改善に悪影響を来たさなかっ
た。NA・RiA の必要量は変化無かった。ラン
ジオロル投与により、心拍数・心筋酸素消費
量は有意に低下した。ランジオロル投与群内
においてのみ血液中乳酸値が低下した。ラン
ジオロルによる心保護効果･微小循環改善効
果が示唆された。 
 
4-5: 薄型超音波プローブによる血管径計測
を用いた、画期的な低圧カフ式血圧推定法の
開発 
既存のカフ式血圧測定法では上腕動脈血

流が途絶するまで、つまり収縮期血圧以上ま
でカフ圧をあげなければならず、被験者にス
トレスであることが問題であった。今回の研

究では、薄型超音波プローブをカフと皮膚の
間に挿入し、動脈血管径を計測することで、
拡張期血圧以下のカフ圧の範囲で収縮期血
圧･拡張期血圧を推定する方法を開発し、犬
(6 頭)においてその方法の信頼性を検証した。
開発した方法で推定した収縮期血圧値・拡張
期血圧値は、実測値と強く相関し、また拡張
期血圧値の実測値との誤差は極めて小さか
った。開発された血圧モニターは、敗血症性
ショック患者の循環管理、開発した初期蘇生
システムによる管理において有用であると
期待された(特許．出願番号 2015-105496．)。 
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2016-009129．出願日2016年1月20日 国
内 

 
○取得状況（計 3件） 
 
1. 名称：｢電極ユニットおよび組織刺激シス

テム｣ 発明者：稲垣正司, 杉町勝, 上村
和紀, 今林浩之. 権利者：国立循環器病
研究センター･オリンパス株式会社．種
類：特許．登録番号 5936409． 取得日
2016年5月20日 国内 

2. 名称：｢生体インピーダンス測定装置｣ 
発明者：稲垣正司, 上村和紀, 杉町勝, 
福岡宗明. 権利者：国立循環器病研究セ
ンター･オリンパス株式会社．種類：特許．
登録番号 6131016． 取得日2017年4月21
日 国内 

3. 名称：｢左心房圧計測装置の作動方法およ
び左心房圧計測装置｣ 発明者：青木三喜
男，上村和紀，杉町勝．権利者：国立循
環器病研究センター･セイコーエプソン
株式会社．種類：特許．登録番号 
6189043．取得日2017年8月10日 国内 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.ncvc.go.jp/res/divisions/car
diovascular_dynamics/12-theme02.html 
６．研究組織 
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国立研究開発法人国立循環器病研究センタ
ー・研究所・室長 
 研究者番号：10344350 


