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研究成果の概要（和文）：　今回の研究では、重要な血行動態指標である血圧･心拍出量･左右心房圧を無侵襲
的・ストレスフリーにモニターするウェアラブル指向型機器(ストレスフリー全血行動態モニター)の基礎開発を
行った。ストレスフリー24時間血圧モニターを開発し、麻酔下成犬6頭にてこの方法の推定精度を検討し、良好
な精度を確認した。このような血圧計で得られる上腕動脈の脈波解析から、心拍出量推定することを企図し、そ
の予備研究として上腕動脈血圧波形と経食道心エコーによる大動脈血流の機械学習解析から、心拍出量を正確に
推定する方法を開発した。麻酔下犬12頭を用いた動物実験で心拍出量推定精度を検討し、良好な精度を確認し
た。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we developed prototypes of potentially wearable, 
stress-free, non-invasive  devices to monitor critical hemodynamic variables including arterial 
blood pressure (BP), cardiac output (CO), and atrial pressures. We have first developed a minimally 
occlusive cuff BP monitor, which utilizes a thin plate-type ultrasound probe placed between the cuff
 and the skin. In 6 anesthetized animals, we validated that the reliability of the BP monitor was 
acceptable according to the AAMI/ISO standards. In the wearable monitor, we planned to implement a 
module to estimate CO from the BP pulse contour obtainable with use of the developed BP monitor. As 
the prototype of CO monitor, we have developed a trans-esophageal Doppler CO monitor, which utilizes
 a peripheral BP pulse contour and a machine learning approach. In 12 anesthetized animals, we have 
validated that the developed CO monitor tracks changes in CO with acceptable reliability under 
diverse hemodynamic conditions. 

研究分野：生体医工学・循環生理学・超音波医学

キーワード： 血圧　心拍出量　ウェアラブル　ストレスフリー　機械学習
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
開発したストレスフリー血圧モニターにおける微小薄型超音波プローブと従来のカフ式血圧計を統合するという
画期的アイデアは、これまで例がなく学術的意義が大きい。この開発により、24時間血圧計(ABPM)の睡眠時スト
レスなどの問題が克服でき、高血圧診療が改善する。これは国民死因の多くを占める脳卒中や心筋梗塞の克服に
もつながりえ、その社会的意義は計り知れない。開発した経食道心エコードプラー心拍出量モニターにおける機
械学習の応用は過去に例がなく、学術的意義が大きい。またこのモニターにより、周術期循環管理の精度が改善
することは、国民死因のトップである癌患者等の予後改善にもつながり、社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 死因上位をしめる心血管疾患克服には、１次予防が重要であり、生活習慣病とりわけ高血圧管
理が重要である。24 時間血圧モニター(ABPM)が高血圧診療に有用であるが、既存 ABPM は上腕動
脈血流を途絶するまでカフ圧をあげるため患者に大きなストレスとなり長時間装用は困難であ
った。また血圧計測は間歇的で、連続計測は不可能であった。ストレスフリー、かつ連続的・正
確なウェアラブル血圧モニター開発が望まれていた。更に、既存 ABPM の問題点は、“血圧しか
測れない”ことであった。生理学的に、血圧は血管抵抗と心拍出量で決定され、心拍出量は心機
能と静脈還流により決定される。これら血圧の機械的決定要因を知ることで、個々人の病態に合
わせた高血圧治療が可能になると期待された。その決定要因の把握には、血圧に加え心拍出量・
左右心房圧の計測が必要だが、通常は入院して侵襲的心臓カテーテル検査により計測する。スト
レスフリーかつ連続的・正確でウェアラブルな血圧・心拍出量・左右心房圧モニターが望まれて
いた。このような全血行動態モニターは、心血管疾患治療やその治療後の２次予防で更に重要に
なると期待された。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、申請者が開発していた血圧(特許 6692027・特許 6692026)・心拍出量(Anesth 
Analg. 116:1006-17, 2013.)・左右心房圧(Heart Vessels. 30:516-26, 2015.) のモニターを
発展･集約し、これらを無侵襲・ストレスフリーに連続モニターするウェアラブル指向型機器の
基礎開発を行うことである。申請者が試作していたストレスフリーABPM(特許 6692027)は、カフ
と薄型超音波プローブ(5mm 厚･ 6MHz)からなり、動脈上の体表にプローブを配置しカフで覆う

(図①②)。ストレスフリーな内
圧40mmHg以下でカフを膨張する
と(図②)、超音波プローブで計
測する血管径は、カフ圧と血圧
の相対関係に応じ小さくなる。
ヒトの上腕動脈に血管径が近い
犬 1 頭の大腿動脈に適用した予
備実験にて(図③)、カフ圧と血
管径の関係だけから、収縮期と
拡張期血圧を高い決定係数で推
定できていた(図④左)。この推
定拡張期血圧と実測値の相関は、
同時計測した脈波伝播時間と実
測拡張期血圧値の相関(図④右)
より強かった。今回の研究開発
では先ず、このストレスフリー
ABPM の絶対精度を確認し、その
精度を改善することを目的とし
た。更にこのモニターに統合す

ることを企図して、低侵襲な心拍出量モニターの基盤開発を目的とした。更にこのように開発し
たモニターと、申請者が開発してきた循環管理システム(J Appl Physiol. 100:1278-86, 2006.)
の統合を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 今回の基礎開発研究では、麻酔下成犬を用いた動物実験を用いた。開発実験は、麻酔下犬疾患
モデルを用いた。 
 
(1)ストレスフリーABPM の絶対精度を確認し改善： HBD 交雑犬・6頭を使用した。チアミラール
ナトリウム(25mg/kg)で麻酔導入し、人工呼吸下にイソフルラン(2%)で麻酔維持した。カフと薄
型超音波プローブを右大腿に装着、カフ圧を 50mmHg 未満の低圧域で変化した際のカフ圧計測と
同時に大腿動脈径を超音波プローブで計測した(図⑤)。動脈内留置カテーテルで収縮期血圧
(SBP)・拡張期血圧(DBP)の参照値を実測した。血圧を、ノルアドレナリンの投与により上昇させ、
ニトロプルシドの投与により低下させ、大きく変動させた。各状態で、低カフ圧駆動型 ABPM で
の測定により SBPe と DBPe を推定し、実測した SBP と DBP との間での相関分析を行い、決定係
数(R2)を算出した。各個体において 1時点で SBPe を SBP で較正し SBPp を予測した。同様に DBPe



を DBP で較正し DBPp を予測し、予測精度が改
善するか、ブランド・アルトマン解析した。ま
た BP と心電図信号から、脈波到達時間(PAT)
を求め、その逆数 PAT-1から DBP を 1時点較正
で予測(DBPpp)きるか検討した。 
 低カフ圧駆動型 ABPM による、特に SBP の予
測精度を、機械学習によるデータ解析手法を
用い、改善を試みた。機械学習は、実測した SBP
を教師信号とする教師あり学習を行った。特
徴量として、SBPp・DBPp・実測収縮期血管径・
実測拡張期血管径・PAT・心拍数を用いた。フ
リーソフト Python・Scikit-learn を用いた。
アルゴリズムは、Ridge 回帰、Lasso 回帰、
Support vector 回帰、Random forest 回帰、
Neural-Network 回帰を用いた。グリッドサー
チによるパラメータ(正則化など)の最適化 3

分割交差検証法で、最も決定係数が高いアルゴリズムを採用した。 
 
(2)心拍出量のモニター開発：超音波ドプラー法により大腿動脈血流速度を計測し、同時推定さ
れる血圧値とともにその局所血管抵抗から全身血管抵抗を推定し、心拍数などその他のストレ
スフリーABPM にて採取可能な生理学的指標も用い、心拍出量を推定する方法を開発する予定と
していた。しかし、先ずはより中枢の心拍出量に近い下行大動脈の血流速度を用い、末梢動脈圧
信号と統合することで低侵襲に心拍出量をモニターすることが可能か検討することとした。周
術期や集中治療における循環動態の把握のために、経食道エコードプラー(TED)による心拍出量
(CO)モニターが行われ、患者成績の改善に貢献してきた。従来から、TED により計測される下行
大動脈の血流速信号が CO モニターに用いられてきた。しかし、血圧の変動に伴う大動脈断面積
の変化や、大動脈クランプや脊髄麻酔で上下半身の血流比が大きく変化すると、従来の TED CO
モニターは不正確になるという問題があった。この問題を克服するため機械学習を応用した新
たな TED CO モニター法を開発した。開発した方法では、まず弓部大動脈において TED 信号計測
を試みる。計測した TED 信号を、末梢動脈血圧値を同時計測し動脈断面積変化を補正し、心拍出
量(COaa_est)を推定する。もし弓部大動脈 TED 信号計測が不可能な時は、下行大動脈で TED 計測
する。計測した TED 信号を、末梢動脈血圧値により動脈断面積変化を補正した後、上下半身の血
流比を機械学習[(1)と同様の Python・Scikit-learn・Support vector 回帰]により補正し
CO(COda_est)を推定する。(1)と同様に麻酔された犬 12 頭において、上行大動脈超音波流量計で
CO 参照値(COref)を計測した。心臓血管作動薬投与や、脊髄麻酔・大動脈クランプにより COref
を大きく(723～7316 ml/min)変化させ、COaa_est および COda_est を、COref と比較した。 
 
(3)急性期心疾患におけるベータ遮断薬自動投与システムの開発：急性心筋梗塞や急性心不全に
おける循環管理において循環破綻リスクを回避しながら、ベータ遮断薬による心拍数低下と心
筋酸素消費量低下を可能にする、ベータ遮断薬自動投与システムの開発を行い、動物実験でその
性能評価を行った。 
 
４．研究成果 

 
(1)ストレスフリーABPM
の絶対精度を確認し改
善：6 頭の各犬において、
SBP と SBPe は良好に相関
していた(図⑥a)。しかし、
SBP と SBPp の誤差平均±
誤 差 SD は 、 2.6 ± 
18.9mmHg であった(図⑥
b)。AAMI/ISO の基準(誤差
平均±誤差 SD < 5±8 
mmHg)は満たしていなか
った。一方、DBP と DBPe は
強固に相関していた(図
⑥c)。DBP と DBPp の誤差
は、3.9 ± 7.9mmHg であ
り ( 図 ⑥ d) 、 こ れ は
AAMI/ISO の基準を満たし
た。PAT-1と DBP は有意に
相関していたが(図⑥e)、



DBPと DBPeの間に認めた相関に比較すると弱かった。またPAT-1に基づくDBPの予測精度(DBPpp)
は、AAMI/ISO の基準を満たしていなかった(図⑥f)。 
 
Uemura K, Kawada T, Sugimachi M. A novel minimally-occlusive cuff method utilizing 
ultrasound vascular imaging for stress-free blood pressure measurement: a-proof-of-
concept study. IEEE Trans Biomed Eng. 2019, 66: 934-945. 
 
交差検証において最も良好な精度を示した Support Vector 回帰による機械学習を行い、先述の
特徴量を用いて SBP を予測した。機械学習前に比較すると、機械学習後の SBPp の予測精度は、
誤差が 0.7±6.9mmHg と明らかに改善した。機械学習後の SBPp の予測精度は AAMI/ISO の基準を
満たした。 
 
Uemura K, Nishikawa T, Kawada T, Sugimachi M. A Minimally-Occlusive Cuff Method 
Utilizing Ultrasound Vascular Imaging for Stress-Free Blood Pressure Measurement: An 
Implementation of Machine Learning to Improve the Measurement Precision. presented at 
ICBME2019、シンガポール、Abstract#:ICBME1066 
 

(2)心拍出量のモニター開発：
COaa_est と COref の 4 象限解
析法における相対的変化一致
率は 96％(図⑦a)、極座標解析
法における相対的かつ絶対的
変化の一致率は 91％(図⑦b)で
あった。COda_est と COref の 4
象限解析法における相対的変
化の一致率は 93％(図⑦c)、極
座標解析法における相対的か
つ絶対的変化の一致率は 94％
(図⑦d)であった。各一致率＞
90％が精度基準となることよ
り、我々が開発した方法はその
精度要求基準を満たしていた。
TED の測定部位に応じて機械学
習を利用することで、信頼しう
る CO モニターを可能にすると
期待された。 
 
 
 
 
 

 
Uemura K, Nishikawa T, Kawada T, Zheng C, Li M, Saku K, Sugimachi M. A novel method of 
trans-esophageal Doppler cardiac output monitoring utilizing peripheral arterial pulse 
contour with/without machine learning approach. J Clin Monit Comput. 2021 Feb 17. doi: 
10.1007/s10877-021-00671-7. Epub ahead of print. PMID: 33598822. 
 
(3)急性期心疾患におけるベータ遮断薬自動投与システムの開発：頻脈ペーシングにより心不全
を誘発した麻酔下犬 6頭において、開発したシステムはベータ遮断薬ランジオロルの投与量を 1
時間にわたり自動的に安定して制御し、血圧と左心房圧を目標値より誤差 5%以内に制御した。
異常な低血圧や肺水腫を回避しつつ、心筋酸素消費量を有意に減少させた。心筋梗塞後や慢性心
不全の急性憎悪に伴う急性心不全患者における循環管理において極めて有用と期待された。 
 
Nishikawa T, Uemura K, Hayama Y, Kawada T, Saku K, Sugimachi M. Development of an 
automated closed-loop β-blocker delivery system to stably reduce myocardial oxygen 
consumption without inducing circulatory collapse in a canine heart failure model: a 
proof of concept study. J Clin Monit Comput. 2021 May 10. doi: 10.1007/s10877-021-
00717-w. Epub ahead of print. PMID: 33969457. 

%


C
O

da
_e

st
 (

%
)

1.0

2.0

3.0

m
ea

n 
C

O
 (

L·
m

in
-1

)

3.0

2.0

1.0

0

30

60
90

120

150

180

210

240

270

300

330

-30 0 90 120
%COref (%)

y=0.77x+5.8
R2=0.83

P<0.0001

-60 30 60

-30

0

90

120

-60

30

60

(c) COda_est：4象限解析法 (d) COda_est：極座標解析法

(a) COaa_est：4象限解析法

-30 0 90 120
%COref (%)

%
C

O
aa

_e
st

-60 30 60

-30

0

90

120

-60

30

60

y=x+2.8
R2=0.86

P<0.0001

1.0

2.0

3.0
m

ea
n 

C
O

 (
L·

m
in

-1
)

3.0

2.0

1.0

0

30

60
90

120

150

180

210

240

270

300

330

(b) COaa_est：極座標解析法

図⑦　心拍出量モニター推定精度
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