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研究成果の概要： 
 
脳低温療法の患者を対象に、複数生理機能（温熱、呼吸、循環、代謝、薬理）の統合モデルを
構築し、生理機能と臨床処置との間の定量関係を解析した。それを基に、種々の制御則を用い、
複数生理機能のシステム制御を試み、集中治療のための医療装置の統合を可能にした。また、
脳糖ホメオスターシスに着目し、グルコース・インスリン・グルカゴン相互作用モデルを構築
し、重症患者における高血糖症の病態メカニズムや糖尿病における高次脳機能の役割の解明に
有益な知見を得ることができた。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：人間医工学・医用システム 
キーワード：検査・診断システム、生体システム、医療情報システム、低侵襲治療システム、

生体制御 
 
１．研究開始当初の背景 
 
医学の病気診断は健常から歪んだ生理機能
のシステム同定であり、また医療処置はその
病態生理機能のシステム制御であると定性
的に考えられている。しかしながら、健常か、
病気か、病気ならどの程度なのかなどについ
て、システム工学者にはもちろん、医療従事
者にもまだはっきりした定量的な判断基準
が示されていない。 

その一方、医学の治療行為は患者における生
理状態のゆがみを健常範囲内に取り戻し、い
わゆる医療従事者の経験によるフィードバ
ック制御の過程であると極めて概念的な議
論しかできない。すなわち、病気の定量化（診
断）とその制御（治療）の理論と方法に関し
て、医学的にも工学的にもまだ体系的な研究
が行われていない。 
本研究課題は、病気と健常との間の距離を表
す決定的な数値指標を見出し、複数の病的生



理状態からなる病気の臨床診断とその治療
を定量的に取り扱う手段を獲得すること理
論的にも臨床的にも重要な意義があると考
えている。 
ところが、患者を制御対象としたとき、生体
に対する実験などが倫理的に厳しく制限さ
れるので、病態生理機能の総合モデルを用い、
病気の臨床診断を定量化し、さらにそのシス
テム制御を理論的に検証する必要がある。 
本研究課題は、病態時の生理機能に対する治
療の効果について、患者生理モデルを用いた
理論解析は治療行為の評価、患者の予後予測、
治療方策の設定、ひいては診断法や治療法そ
のもの発展に重要であり、その臨床的、理論
的意義が極めて大きいと考えている。 
 
２．研究の目的 
 
複数生理機能（特に、温熱、呼吸、循環、代
謝、薬理）の統合モデルを構築し、各生理機
能のシステム制御を試みることにより、健常
から歪んだ生理機能のダイナミクスを解析
し、病気の定量化を図り、またシステム制御
理論により病気の治療方針を制御則として
確立することが当初の研究目的である。 
 
３．研究の方法 
 
まず、脳低温療法患者における呼吸・循環・
代謝・薬理などの基本生理機能を総合的にモ
デリングする。脳温、頭蓋内圧、呼吸終末ガ
ス（酸素、炭酸ガス）分圧、血中薬物（利尿
剤、麻酔剤）濃度、血糖値などの基本生理状
態量の相互関連を総合モデルにおける内部
入力と外部入力の種々変化により明らかに
する。同時に、神経・内分泌系の調節機能を
制御理論の方法を用いて種々検討し、生体内
の各生理過程の基本制御則を与える。それに
より、脳低温療法の患者を対象にした複数病
的生理機能の新しい集中管理法の発見を試
みる。 
 
次に，病態生理機能に決定的な影響をもつか
つ臨床処置により調整可能な生理パラメー
タを見出し，それらを用いて病気の程度を定
量的に表す重症度の指標を定める。臨床測定
可能な基本生理状態から重症度を同定する
メカニズムをシステム工学の手法を用いて
構築する。 
 
さらに，最適制御とロバスト適応制御に基づ
く病気の治療システムを構築する。脳低温療
法の臨床治療に合致する患者生理機能の集
中管理を理論的に実現し，さらに動物実験装
置を用いて治療システムの有効性を検証す
る。併せて，全身総合管理に適した有効な病
気治療則を確立する。 

 
４．研究成果 
 
集中治療室における重症患者の呼吸系、循環
系、代謝系、酸塩基系、神経系の生理機能の
同時集中管理を念頭に、各基本生理状態と臨
床管理処置との定量関係を中心に、患者の病
態生理機能の統合モデルを構築した。同時に、
臨床応用のための生理機能制御システムの
確立を目的に理論検討を行ってきた。 
 
具体的には、まず、脳低温療法の患者におけ
る温熱系、循環系と薬理系の複数生理機能の
統合モデルを構築した（図１）。それを用い
て、脳低温療法による頭蓋内圧亢進症への抑
制効果を初めて定量化することができた。そ
れを基に、頭蓋内圧制御のための冷却方法を
PID 制御で示し、臨床経験との一致性が確認
できた。 
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図１ 統合モデルの構造 

 
また、脳低温療法における患者の脳温と脳圧
の同時管理に有効な非干渉制御を理論的に
検討した（図２）。 
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図２ 脳温と脳圧の非干渉制御 

 
さらに、脳低温療法のための呼吸管理、脳低
温療法による頭蓋内圧亢進症管理のための
麻酔薬投与法を制御シミュレーションによ
り検討した（図３、図４）。 
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図３ 呼吸の feed forward 制御 

 

図４ 脳低温療法の麻酔制御 
 

た、これまでに構築しできた統合モデルに

５ グルコース・インスリン・グルカゴン

 

に、脳糖ホメオスターシスに立脚し、長期

研究の成果を基に、現在、外部医療機関と

の中で、集中治療室における脳低温療法に
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ま
おける内臓セグメントを肝臓、膵臓、腎臓と
胃腸に分けて、血中グルコース、インスリン
とグルカゴンのダイナミクスを同時に表現
できるように、統合モデルを拡張した（図５）。
それにより、集中管理下の重症患者の臨床に
見られる高血糖症の病態メカニズムや糖尿
病における高次脳機能の役割を数値シミュ
レーションで検討した。特に、拡張した統合
モデルを用いたシミュレーションでは種々
の生理事実と臨床知見によく一致した結果
が得られた。 
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にわたる高血糖に対する血液脳関門の適応
機構と脳・内分泌系のクロストークを理論モ
デルに取り入れ、糖尿病患者における高血
糖・高インスリン・高グルカゴンなどの幾つ
かの生理現象を統一的に解釈することがで
きた。 
 
本
の協力を進め、実際の脳低温療法の臨床デー
タを用いて生理機能の統合モデルの正当性
を検証すると同時に、構築した生理機能統合
モデルを内部モデルとし、複数の生理機能を
同時に管理できる新しい制御則を確立する
ことを試みている。 
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そ
使用されている種々の医療装置の統合を可
能にする制御システムの開発を計画してい
る。それと同時に、エアポンプ、シリンジポ
ンプと体温管理装置を統合させ、呼吸、循環、
代謝、薬理（麻酔）の集中管理を実現する実
験システムを構築している。 
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