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研究成果の概要： 
 近年，麻酔薬による意識レベルの定量的指標として大脳皮質内の脳波活動を表す EEG が有

効であることがわかってきた．特に，最近の研究では EEG を処理した信号である BIS が, 意
識レベルの変化と密接な関連があることが報告されている. 本研究では，手術における麻酔薬

投与にだいひょうされる，投薬の自動制御アルゴリズムを開発し，オンラインで観測される BIS
値をフィルタリングして，ノイズを除去したより精度の高いパフォーマンス変数を提案した．

また，適応制御器を含めた閉ループ系全体の安定性を不確かさの下で数理的に保証した． 
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１．研究開始当初の背景 

手術において全身麻酔を誘発させる麻酔
薬の投与量は, これまで臨床でのヒューリ
スティックな評価によって指針付けされて
きた. しかしながら, 投薬の効果として最
も信頼度が高いとされる外部刺激に対する
身体反応は，外科医が手術中の患者の状態を
好ましくするために投与する薬物によって
隠されてしまうため, 麻酔の度合いの臨床
的指標は不完全であることが知られていた. 
近年，麻酔薬による意識レベルの定量的指標

と し て 大 脳 皮 質 内 の 脳 波 活 動 を 表 す 
electroencephalogram (EEG) が有効である
ことがわかってきた．特に，最近の研究では
EEGを処理した信号である Bispectral Index 
(BIS) が, 意識レベルの変化と密接な関連
があることが報告されている. BIS は 0～100
の範囲に値をとるスカラー指標であり, 最
大値 100は完全に覚醒している状態に, およ
び最低値 0は大脳皮質内の電気的活動のない
状態に対応する. 右図に見られるような非
侵襲型計測値である BIS による麻酔状態の
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モニタリングの容易さ, および既に妥当性
が検証されている BIS値の実効性を鑑みれば, 
パフォーマンスおよび測定変数として BIS 
を使用し，麻酔薬の投与の閉ループコントロ
ールによる自動投薬制御の可能性が期待さ
れる. ただし，手術室で BIS を計測するこ
とにおいてはセンサが脳内の電気活動とと
もに，電気メスなどによる電磁的変動をも拾
ってしまい，観測信号がノイズに侵されると
いう問題を含むことになる． 
 
２．研究の目的 
言うまでもなく，人の投薬に対する生体反

応は極度に不確かである．これは，性別・体
重・年齢・既往歴等の個人差による投薬物に
対 す る 生 体 反 応 の 違 い (interpatient 
variability)に加え，同一の個人に対しても体
調や進行中の薬物治療等の要因による生体
反応の違い(intrapatient variability)が非常
に大きいことに起因する．このような不確か
さのバリエーションが大きいプラントに対
する制御手法としては，conservativity が強
くなるロバスト制御よりも，時変的にコント
ローラのゲインを調節できる適応制御の枠
組みを適用することが合理的であり，手術中
の様々な治療行為に起因する生体反応の変
化に対しても制御入力(麻酔薬投与レート)を
自律的にオンラインで調節することが可能
となることが期待できる． 

以上より，本研究の目的は (1)手術におけ
る麻酔薬投与の自動制御アルゴリズムを開
発する  (2)オンラインで観測される  BIS 
Index をフィルタリングして，ノイズを除去
したより精度の高いパフォーマンス変数を
提案する (3)適応制御器を含めた閉ループ系
全体の安定性を不確かさの下で数理的に保
証することである． 
 
３．研究の方法 
まず適応型自律的投薬システムを開発す

るにあたっての前提となる，人の麻酔薬に対
する意識レベルの反応モデルの構築に取り
組んだ．特に，数年来の共同研究者である麻
酔科医との連絡を緊密に取り，彼の臨床での
経験と意見を参考にしながらモデル化を行
った．想定する麻酔薬は現在臨床で一般的に
用いられている propofol と midazolam と
した．一般に薬物の体内での器官間の移動は
コンパートメントシステム（右図参照）で表
されることが知られており，propofol と 
midazolam に対してそれぞれ 2-コンパート
メント，3-コンパートメントシステムとして
モデル化を行い，その際まだ考慮に入れられ
ていない麻酔薬による心拍機能の鎮静作用
のモデル化の検討を行った． 
 次に，propofol と midazolam の麻酔薬に
対する，心拍鎮静作用を考慮した非線形コン

パートメントモデルを用いて，全体の閉ルー
プ系が安定となるような適応アルゴリズム
を考案し，その安定性の証明を行った．特に，
リアプノフ関数を導入しその時間微分が負
となるように時変(適応)ゲインの更新則を構
築した(下図参照)．また，ノイズに侵された 
BIS 信号をフィルタリングするために，コン
パートメントの数と同数のオブザーバを導
入し，オブザーバ状態量を制御入力の計算に
用いることにより，単位時間当たりの麻酔薬
の投薬量が従来より変動が少ない制御系構
築の検討を行った． 
 最後に，上で得られた適応制御則に対し，
Matlab によるシミュレーションにより更新
則に最適な更新レートを決定する作業を
Matlab を用いて行い，適応アルゴリズムの
妥当性を検証した．そして，この適応アルゴ
リズムを，次期課題研究で行う予定であるク
リニカルトライアルに用いるための Java の
プログラミングに取り組んだ． 

 
４．研究成果 
 上記「３．研究の方法」で構築した人の麻
酔薬に対する，適応制御則を拡張し，外乱を
含むシステムへの適応制御則の安定性を考
察した．特に，スタンダードな適応制御器の
開発に加え，ニューラルネットワークやファ
ジィロジックなどを用いた適応・学習則を構
築し，外乱に対するロバスト性を検討した．
既に先行研究において，脳波計測から導かれ
る BIS 信号はノイズを含むことがわかって
いるので，このノイズの影響をアクチュエー
タの出力において軽減させるための方策と
してローパスフィルタを用い，平滑化するこ
とによって麻酔薬の投与レートが滑らかに
なることを確認した．さらに，麻酔薬のコン
パート メント間移動時に，その移動係数に
外乱が生じる場合を想定し，確率的コンパー
トメントシステムの数理的概念を新たに提
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唱した．この定義に基づき，目標点 （セッ
トポイント）が有界収束安定であるための条
件を導出した．最後に，コンパートメントシ
ステムモデルの新たな適用先として，がん細
胞数を抑制する治療 にも応用し，本アルゴ
リズムの拡張性の可能性を見いだすことが
できた．当初計画で予定していた，麻酔薬の
コンパートメント間の移動において時間遅
れを想定 した場合のモデルは定式化するこ
とができたが，非負入力を用いた際の安定条
件の定式化は現在検討中である．3 年間の一
連の研究としては概ね予定通り研究が 進展
し，期待された成果をえることができた．     
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