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研究成果の概要（和文）：2010年の国産補助人工心臓の販売承認以降、重症心不全患者の在宅治療症例は増加を続けて
いる。一方、これらの患者予後は、人工内臓の耐久性だけでなく腎不全を始め末梢臓器への影響にも依っている。
これら長期の補助循環治療における末梢循環応答評価を遠隔地から、また患者自身でも取得可能な非接触非侵襲で実現
することを目標とし、補助循環下で動画像計測データを用いた非接触非侵襲の主要臓器（皮膚、肝臓、肺、腎）の末梢
血流評価を試みた。

研究成果の概要（英文）：There is an increasing number of domiciliary treatment cases of patients with 
severe heart failure. However, it is anticipated that the deterioration of peripheral organs might be 
caused by the long-term rotary blood pump support. We focused on the development of a new diagnostic 
method for the evaluation of peripheral perfusion using a simple non-invasive imaging. By the method 
designed, the colour level of intensity showed blood flow perfusion which could be validated in goats’ 
experiments with the laser Doppler flow velocimetry. Secondly, we examined the effect of mechanical 
circulatory assistance ratio on peripheral perfusion by the changes in revolution numbers during the left 
ventricular support using a centrifugal blood pump that was connected from the apex to the descending 
aorta. As a result, it was indicated the system designed in the study could be useful for the evaluation 
of peripheral circulatory condition during mechanical circulatory support.

研究分野： 応用生体力学、人工臓器学
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１．研究開始当初の背景 
2010 年の国産補助人工心臓の販売承認以

降、重症心不全患者の在宅治療症例は増加を
続けている。一方、これらの患者予後は、人
工内臓の耐久性だけでなく腎不全を始め末
梢臓器への影響にも依っている。長期にわた
る人工的循環動態では非生理学的な血液駆
出に対するパッシブかつアクティブな受け
手としての血管系および末梢臓器の血圧血
流応答の受容性に依存することが明らかに
なりつつある。就労就学復帰が可能となった
重症心不全患者の補助人工心臓による補助
循環の期間は Destination therapy にも相当
する長期にわたり、循環補助システムのモニ
タおよびハードウェア管理だけでなく、継続
した臓器機能の評価が在宅治療後も治療と
して行われる。 
これら長期の補助循環治療における末梢

循環応答評価を遠隔地から、また患者自身で
も取得可能な非接触非侵襲で実現すること
を目標とし、現在有する補助循環時の血流血
圧応答解析による自律神経機能評価と血液
循環シミュレーション基盤技術を融合させ
て末梢循環のモデリング評価システム開発
を着想した。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、補助循環時の末梢循環パラメ
ータを非侵襲非接触で計測解析し、あわせて
末梢循環シミュレータを用いて臨床生理学
的知見を再現するシステム開発を行い、長期
予後を左右する末梢循環機能の評価の医工
学的徹底解明に挑戦する。動物実験による各
種人工内臓開発技術評価と自律神経系応答
の基盤技術を応用し、非侵襲非接触での末梢
臓器血流応答から循環パラメータを算出し、
臨床現場での経験に基づく治療戦略予測に
対して科学的根拠を提示するシステムとし
て実用化段階のデータを整えるところまで
目標に置く。本研究課題では、非侵襲画像計
測による末梢循環応答の定量評価システム
と、同システムを発展応用した埋め込み型末
梢循環モニタリングデバイスの開発を進め、
さらに、末梢循環を時変可変弾性-可変粘性モ
デルからなる数理モデルパラメータとの相
関による抽出血脈流データの新しいシステ
ムパラメータ指標の提示評価指標の確立を
試みた。 
 
３．研究の方法 
〔非侵襲計測による補助循環時血流補助効
果の定量計測システム構築〕 
成山羊動物実験において遠心型補助人工心
臓の血流補助パラメータをPID制御および駆
出流路再設計により可変とし、同パラメータ
入力に対する各種臓器（腎・肝・肺・皮膚）
の血流応答計測を非侵襲・非接触で行った。 
これらの臓器血流応答は、従来の接触型セ

ンサを用いた末梢循環評価手法と対応させ
て検証した。 

a)光源色による末梢循環（腎組織血流）の変
化 
 デジタルハイスピードビデオカメラを用
いて、健常成山羊の腎臓表面を非侵襲で観察
計測し、デジタルレコーダによる組織血流計
および電磁血流計計測による腎動脈血流と
の比較検証を行った(Fig.1)。光源には白色
および緑色 LED を用い、480fps の動画解析に
は RGB分解を各フレームごと ROIについて算
出し時系列で成分輝度の抽出値を求めた。な
お、アドレナリン作動性 β-遮断薬（インデ
ラル）を用い薬物負荷を行い末梢血管抵抗を
変化させた状態で持続的にモニタリング比
較を行った。 
 

 
Fig.1 An example of goats’kidney surface 
image recordings with a high speed VCR  
 
b）心筋虚血部位の表面画像算出 
 健常成犬の右室心筋表面に 98％濃度のエ
タノール注を行い、虚血領域を作成し、虚血
領域作成前後での表面画像解析を実施し
（Fig. 2）、虚血領域データの画素成分輝度
の抽出値を求めた。 

 

 
Fig.2 A canine ischemic heart model for the 
investigation of legions by the 
non-invasive image analysis by an 
injection of 98w% ethanol at the basal 
portion of the right ventricular free 
wall(top), and its ischemic lesion with 
the ROI selected (bottom) 
 



c)脈動性指標の周波数解析 
 得られた画像データの画素輝度時刻歴変
化値を調べるため、レーザードップラー型組
織血流計と本研究手法による画素値データ
の周波数解析を行った。レーザードップラー
型組織血流計は開腹健常成山羊の左腎表面
に装着し、同期画像データを高速カメラで同
時記録し周波数解析による波形脈動成分を
比較した。 
 
〔末梢組織画像による数理モデル解析〕 
 得られた画像解析データから、同時計測さ
れた血圧波形との末梢循環応答のモデル化
を試み、一次線形の動脈血圧-末梢循環血流
振幅応答モデルの構築と解析方法を考案し、
逆解析による遠心型補助人工心臓による末
梢循環パラメータ指標の定量評価を検討し
た。 
 
４．研究成果 
〔非侵襲計測による補助循環時の末梢血流
計測〕 
a)薬物負荷時の非接触撮像データ・非透過光
による末梢血流波形解析 
 Fig. 3は非接触血流解析データと直接計測
（電磁血流計およびレーザードップラー型 
 

 
(i)Changes in flow data during the 
administration of vasodialator (Inderal) 
obtained by two different types of 
conventional flow sensors; an 
electromagnetic flow meter and a laser 
Doppler tissue flow velocimetry sensor. 

 
(ii)Changes in colour level intensity of 
RGB values calculated at the same 
intervals of the administration 
 
Fig.3 Comparison of flow data obtained by 
the conventional flow sensors and the 
sequential level variations calculated 
from the high speed images. 
 

組織血流計）の中枢側および末梢側の血流変
化を同時記録から解析比較したものである。
結果として、高速画像解析において、非透過
光を用いた場合、ヘモグロビンの吸光特性に
よって画像データに含まれる RGB 分解値は、
領域血流を評価しうることが示された。 
 
b)虚血部位の画像同定 
 Fig.2 に示した虚血領域と正常心筋組織表
面画像 ROI を比較すると、Fig.4 に示すごと
く虚血心筋組織の脈動流が低減することが
示唆され、組織血流量との相関が得られるこ
とが示唆された。 
 

 
Fig.4 Comparison of the separated RGB 
values calculated sequential high speed 
images; left, normal region as a 
control; right, ischemic lesion 
modified by a direct injection of 
ethanol 

 
c）既存血流計との脈動性指標周波数成分比
較 
 遠 心 型 補 助 人 工 心 臓 （ Evaheart 、
Sunmedical Research Co. Ltd）による左心-
大動脈バイパスを作成し、回転数を変化させ
て心補助率を変えた条件で、腎血流および腎
臓表面の撮像画像データからの末梢血流評
価データを比較し、脈動成分振幅を比較した
(Fig.5)。大動脈内の血脈波の振幅変動は、
人工心臓の回転数増加による心補助率の増
大によって減少するが、組織血流計振幅比変
動（横軸）に対する非接触画像解析データ値
（縦軸）は高い相関を示し、臓器末梢の循環
において脈動振幅の評価を行うために非接
触画像解析が有用であることが示唆された。 

 
Fig. 5  Relationships between the 
amplitude obtained from the conventional 
lase Doppler flow velocimetry values and 
those calculated by the green level 
intensity of high speed sequential images. 



これらのデータに関して周波数解析を行い、
心拍変動成分に対応した振幅変動であるこ
とから、非接触画像解析データについても末
梢臓器循環の血流応答を定量的に示しうる
方法であることが示唆された(Fig. 6)。 
 

 

 
Fig. 6  Comparison of waveforms obtained 
by the laser Doppler flow meter and the 
sequential high speed images (top) and 
these power spectrum densities (bottom); 
The arrow indicated at the bottom figure 
shows the heart rate monitored by the 
electrocardiogram, and each peak 
calculated from the two types of waveforms 
indicate similar peak frequencies. 
 
〔末梢組織画像による数理モデル解析〕 
 得られた連続高速撮像データから算出し
腎表面末梢循環脈動データと下行大動脈圧
の振動モデルを数理的に表現するため、
Fig.7 に示す線型モデルを仮定し、入出力関
係をそれぞれ圧-脈動としてパラメータを逆
解析して算出した。 
 遠心型補助人工心臓は、麻酔開胸下で左室
心尖部脱血-下行大動脈送血とし、モーター
回転数を変化させて心補助率が異なる条件
下でのモデルパラメータの応答を比較した。
さらに、補助人工心臓駆出カニューラの一部
をパーシャルクランプにより狭窄させて人
工心臓ポンプ部位の血流損失を増加させ、左
心補助バイパスを経由させた血流の脈動成
分を減少させた条件下でのモデルパラメー
タ変化も併せて観察した。 
 Fig. 8 は、パラメータ計算値の結果をまと
めたものであるが、回転数の増大に伴う抵抗
値変化（数理モデルにおける弾性抵抗値）が
示され、補助循環流量の増大分による末梢脈
動性の低下に関する変動成分として評価し
うることが示唆された。さらに、ポンプ流出
特性をカニューラ抵抗の増大によって変化
させた場合には、左室から駆出された血圧が

人工心臓内部での流体損失により影響を受
け、回転数の増大に伴って脈動成分値の顕著
な低下としてパラメータ値変化となること
が示唆された。以上の検討結果から、さらな
る対象領域(ROI)の最適化は今後の課題とし
て残されるものの、大動脈圧を反映する脈波
データを用いることで、臓器末梢の血行動態
をモデル化しうるパラメータ指標として高
速撮像データ解析が有効であることが示唆
された。 
 

 
 
Fig. 7 Simplified numerical model for the 
quantitative examination of peripheral 
hemodynamic response during the 
mechanical left ventricular assistance 
based on the inverse modelling using the 
colour intensity levels as flow dynamic 
parameter and aortic pressure waveforms. 
 

 
Fig. 8 Changes in parameters of ‘m’, 
‘c’, ‘k’, values from top inversely 
calculated from the pressure and the 
colour levels. The strong coloured plots 
indicated the increased energy 
consumption in the artificial heart, and 
these values showed decreased levels 
against the increase of revolution number 
of the pump. 
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