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研究成果の概要（和文）：自律神経系は、循環器系を含めた様々な疾患に密に関わるが、神経に介入する形の医
療は不十分である。研究チームは、自律神経基礎研究を基に、電気的神経医療（頚部迷走神経刺激等）を開発し
実際に心不全動物の生存率を改善した。本研究はこの神経医療を高質化する共に、電気的な神経刺激を代替する
遺伝学的な神経操作をも開発し、さらに、神経医療の有効な他疾患を探索する基盤を構築した。また一方、循環
生理学研究を基に、集中治療医学を支援する自動薬物循環管理を開発し、その実用化のための多重安全システム
を検討し、さらに、自律神経医療との統合をも検討した。

研究成果の概要（英文）：Autonomic nervous system is closely related with various diseases, including
 cardiovascular diseases. However, therapeutic interventions to autonomic nerves remain to be 
developed. Based on our basic researches about autonomic nervous system, we developed electrical 
neural treatment (i.e., cervical vagal stimulation) and actually improved survival rate of heart 
failure model animals. We increased the quality of this neural treatment, and newly developed 
genetic neural treatment as alternatives of electrical neural treatment, that is useful to explore 
and expand target diseases of autonomic neural treatment. In addition, based on our circulatory 
physiology researches, we developed automated medical drug infusion system as a support of critical 
care medicine, made a multiple-step safety system for practical application and examined an 
integration of autonomic neural and circulatory treatments.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 自律神経
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１．研究開始当初の背景 
 
 集中治療医学の循環管理は、患者生命予後
を直ちに決する重責を担う。高度な技術や豊
富な経験を要し、医師の身体的心理的ストレ
スは大きい。特に医療過疎地では、専門医の
不足や過労を背景とした医療過誤が社会問
題となっている。この状況を打開するひとつ
の方策として、集中治療医学を支援する自動
治療システムが挙げられる。 
 
また、一方、自律神経系は全身の臓器に分布
してその機能を調節するため、様々な疾患の
病態にも深く関わっている。自律神経系は病
態においては、適切に作動・機能していない
場合があり、その神経異常を是正することが
疾患の治療となる可能性がある。この神経を
是正する手段として、従来から、神経の電気
刺激法があり、循環器疾患など、一部の疾患
において治療効果が報告されている。 
 
ところが、神経電気刺激は技術難度が高く、
実用にも様々な問題や課題がある。また薬剤
にも全身の副作用などの問題がある。現在の
ところ、神経を操作する手段として、電気刺
激や薬剤などの以前からある方法とは別の
方法の開発は、ほとんど行われていないのが
実情である。しかし、別の方法があれば、基
礎研究にも実用にも役立つ可能性がある。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、下記の内容を実施・検討す
ることである。 
 
①自動循環管理を実用化するための多重安
全システムの追加 
 
②心不全に対する自律神経医療の自動化と、
自動循環管理との統合化  
 
③遺伝学的神経刺激技術を用いた、神経医療
の適用候補疾患の探索 
 
 
 
３．研究の方法 
 
①自動循環管理を実用化するための多重安
全システムの追加 
 自動循環管理プロトタイプを基に、患者病
態変化を監視し薬物医療の限界を判断する
病態監視システム、患者病態変化に応じて治
療を調節する適応制御治療システム、および、 
各種エラー圧など計測エラー、薬剤ライン閉
塞などの治療エラー、制御 PC エラー等）に
対する多重な安全装置やアラーム装置を開
発する。 

 
②心不全に対する自律神経医療の自動化と、
自動循環管理との統合化  
 心筋梗塞や心不全の迷走神経電気刺激（開
発済）を、患者病態に合わせて刺激条件を調
節するように自動化し、さらに自動循環管理
との統合を図り、自律神経と循環の両系を自
動管理する。 
 
③遺伝学的神経刺激技術を用いた、神経医療
の適用候補疾患の探索 
 迷走神経刺激の有効性が示唆されながら
未だ証明されていない疾患（敗血症ショック、
消化管外傷等）を対象として、迷走神経を遺
伝学的に刺激する小動物治療実験を行い、神
経医療の有効な疾患を探索する。効果の認め
られた疾患に、電気的な神経刺激実験を追試
し結論を導く。 
 
 
 
４．研究成果 
 
①自動循環管理を実用化するための多重安
全システムの追加 
 
初段階として、循環管理を自動化したプロト
タイプ装置を開発した。まず専門医の診断治
療をコンピューター上に再現するため、循環
系の内部３特性（心臓ポンプ機能・循環血液
量・血管抵抗）が循環動態（血圧・心拍出量・
心房圧）を決定する循環系モデルを理論構築
し実証した（循環平衡理論）。これを基に、
①患者の循環動態を計測してＰＣに送り、②
循環系モデルを用いて観測不可能な内部３
特性を定量化（＝自動診断）、③独自制御ア
ルゴリズムで循環特性を正常化するための
治療命令信号を計算し、④ポンプ外部制御で
４薬剤（強心剤・血管拡張薬・輸液・利尿剤）
を投与する自動医療システムを開発した。こ
れは生体計測－診断－治療の閉ループ下に
診断治療を毎分更新するため、病態変化に適
応して循環動態の全体を目標値に制御でき
る。実際にヒト臨床医療環境で、重症心不全
犬の循環異常を自動治療した。 
 
①-１.患者病態変化を監視し薬物医療の限
界を判断する病態監視システム 
 自動循環管理プロトタイプでは、循環不全
におけるシステム内部特性（心ポンプ機能,
体血管抵抗,循環血液量）の変化を定量診断
して薬物治療を更新するように設計した。し
かし実用化へ向けては、急な右室梗塞や心臓
破裂の併発など、緊急な外科的治療やカテー
テル治療が適応となる症例、薬物治療自体が
困難な症例に対する備えが必要である。そこ
で多様な循環失調のシステム内部特性（心ポ
ンプ機能,体血管抵抗,循環血液量）の変化を
ライブラリ化し、薬物治療だけでは対応でき
ない疾患についても診断し、その場面での最



適治療を継続しながら薬物治療の限界を医
師に知らせる病態監視システムを開発し、プ
ロトタイプ装置に追加することを検討した。 
 
①-２.患者病態変化に応じて治療を調節す
る適応制御治療システム 
 自動循環管理プロトタイプ（特許登録済）
では、主に、状態空間モデルを用いた病態診
断とPID制御を用いた治療調節でシステムを
構築した。ファジー制御やニューラルネット
ワークを活用した制御など、適応制御理論に
よる新しい制御部を試作検討し、その時刻の
患者特性を同定して、患者や病態の個体差や
時間的変化に即応するよう、治療調節のより
高い安全化を図った。 
 
①-３.各種エラーに対する多重な安全装置
やアラーム装置 
 様々なシステムエラー（圧等の誤計測, 薬
剤ライン閉塞, 制御 PC トラブル等）を、エ
ラーモデル動物実験やシミュレーション等
で検討し、エラーライブラリを作成等した。
病態ライブラリおよびエラーライブラリと
の照合によって、システムエラー（生体には
有り得ない圧測定値や反応遅れ時間等）を自
動検知して医師に知らせるアラーム装置や、
エラーを減らす安全装置を試作検討した。 
 
 
②心不全に対する自律神経医療の自動化と、
自動循環管理との統合化 
 
自律神経を病態治療に役立つように電気刺
激する神経医療を開発した。例えば、心筋梗
塞や心不全では、その自律神経異常（交感緊
張と迷走抑制）が病勢進行に深く関わる。そ
こで、心不全の自律神経異常（交感緊張と迷
走抑制）を是正する迷走神経電気刺激医療を
動物実験で開発した。これをヒト医療に展開
しより大きな治療効果を得るために、患者自
律神経の状態を推定し、それに応じて神経を
電気刺激する様な閉ループ型の自動システ
ムを開発した。さらに、心電図、血圧や体温
等の生体信号から自律神経値を定量推定す
る装置を試作した所、予測精度 90％で動的な
神経活動変化を予測できた。この推定装置を
用いて評価した自律神経値を、治療目標設定
神経値と照合して、制御アルゴリズムで神経
電気刺激の最適条件を算出した。その命令信
号を刺激デバイスに送って、外部制御下に神
経を電気刺激する。治療の結果、生体信号が
変化するので、そこから自律神経変化を再度
推定し、刺激条件を更新した。この仕組みに
よって、患者個々のその時刻の病状（自律神
経バランス）に合わせて、神経刺激条件を連
続的に調節するような自動的な神経医療を
開発検討した。 
 
 次に、閉ループ型の自動神経刺激システム
を改良した。特に、多様な病態下においても

自律神経を高い精度で推定できるような自
律神経推定装置を目指し、また急な病態変化
の場合でも安定して神経治療を行えること
を目指して、制御部（含アルゴリズム）の改
良を検討した。 
 またさらに、神経刺激は循環動態に影響を
与えるため、その影響を自動循環管理システ
ムで受け止め、神経刺激の間も循環動態を安
定に維持できるような、統合的な神経－循環
の自動管理システムを試作検討した。 
 
 
③遺伝学的神経刺激を用いた、神経医療の適
応候補疾患の探索 
 自律神経系は循環器系以外の多様な疾患
にも深く関わると推測されているため、研究
チームは神経医療の適応対象の拡張を目指
している。しかし、神経の電気刺激実験は技
術難度や電極コストが高く、候補疾患を迅速
に探索することは出来ない。そこで、研究チ
ームは、電気刺激を代替する遺伝学的な神経
刺激技術を、逆行性ウィルスベクタの実績の
ある福島県立医科大学小林教授と連携して
開発した。 
これは特定臓器の自律神経（交感あるいは迷
走神経）に刺激用分子（人工 Nav 等）を遺伝
子導入して特定臓器だけの自律神経を刺激
する技術である。実例として、腎臓交感神経
活動を遺伝学的に刺激したところ、神経活動
が対象側の 250％に増加した。また迷走神経
の遺伝学的な刺激も行うことが出来た。 
こうして、自律神経を遺伝学的に操作する、
世界ではじめての技術を開発するに至った。
この技術を、国内特許出願した（下記）。 
 
出願番号；特願 2016-134640 
 
発明の名称; 
末梢神経を操作する方法、脳および脊髄を除
く臓器などにおいて神経細胞機能を変化さ
せる機能を発生させる方法、および新規疾病
の予防または治療方法、ならびに末梢神経投
与用医薬 
 
発明者; 
国立研究開発法人国立循環器病研究センタ
ー 神谷 厚範 
 
出願日； 
2016 年 7月 6日 
 
 
さらに、この技術を用いて、敗血症ショック、
高血圧、糖尿病他の疾患において、治療効果
を発揮するような神経操作を探索し、実際に
治療効果のある神経操作を見出した。自律神
経系は循環器系以外の疾患にも深く関わる
と推測されている。このため、この技術は、
多様な臓器の疾患に適用でき、神経医療を拡
張される可能性があるともいえよう。 
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