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研究成果の概要（和文）：集中治療医学における循環管理は、患者生命に直に決する専門医療であるが、最近の医師不
足による診療不可や、過重労働を背景とした医療過誤が社会問題となっている。本研究は、生理学、生体医工学、テク
ノロジーを融合して自動医療システムを創出することによって、この問題の解決を目指す取り組みである。コンピュー
ターが循環動態を自動診断し、さらに多薬剤を同時に投与して循環動態を改善するような自動医療システムの開発を、
特に、その左心房圧の推定法、安全・アラーム装置、神経医療との統合等に力点をおいて進めた。

研究成果の概要（英文）：Management of circulation in intensive care medicine is a highly specialized medic
al treatment, that directly determines vital prognosis of patients. Recently, however, a lack of physician
 decreases a medical care, while a great physical stress of physician leads human errors, as widely recogn
ized as a social problem. The present study is a challenge to resolve the problem by creating automated me
dical system based on physiology, biomedical engineering and technology. It developed the automated medica
l system, in which a computer makes a diagnosis about cardiovascular dynamics, delivers multiple drugs sim
ultaneously and improved cardiovascular dynamics, with emphasizing on a prediction of left atrial pressure
, a fail-safe device, an alerm and an neural treatment.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
集中治療医学における循環管理は、患者の生
命予後を直接に決する重責を担い、専門技術
や豊富な経験を要する高度医療であり、医師
の身体的心理的ストレスは大きい。特に地方
の医療過疎地では、医師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。 
 
研究チームはこの状況を打開するため、集中
治療医学を支援する自動治療システムの開
発を目指している。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中で
ある。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
ステムを開発中である。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することを目指すもの
である。しかし、開胸下での使用に限定され
るなどの、多々の問題点があり、特に閉胸下
の臨床実用には至っていない。 
 
一方、研究チームは心筋梗塞後心不全には自
律神経異常（交感緊張・迷走抑制）が病勢進
行の鍵を握ることに着目し、自律神経を電気
等で介入刺激する神経医療（頚部迷走神経刺
激・頚動脈洞刺激等）が自律神経異常を改善
し急性期・慢性期の生存率を実際に改善した
（右図,文献４）。これは従来薬物医療を凌駕
する効果であり、欧州では臨床試験に展開中
である。しかし神経医療は自動化されておら
ず、また旧自動薬物医療システムでは考慮さ
れていない。 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究の目的は、プロトタイプ自動薬
物医療の問題点を解決して、閉胸下の臨床現
場で使用可能でかつ安全性の高い臨床実用
自動医療システムを目指すこと、並びに、未
来医療の試みとして、自律神経医療を自動化
すると共に薬物医療と統合し、両系を一度に
制御する神経－薬物自動医療システムを試
作開発することである。 
 
３．研究の方法 
 
（１）左心房圧の連続推定法の開発 

自動治療では治療を連続更新するため、左心
房圧の連続値が必要である。プロトタイプ医
療では開胸下に左心房圧を実測したが、閉胸
下臨床現場では実測困難である。そこで本研
究では、現存の間歇的な肺動脈楔入圧測定
（スワンガンツカテーテル）を改良して、肺
動脈圧連続値から左心房圧を連続推定する
方法の開発を目指す。さらに、システムの身
体低侵襲化を図るため、スワンガンツカテー
テルを用いない推定等も検討する。 
 
（２）多重安全装置・アラーム装置・患者個
人適応制御の開発 
 
各種システムエラー（計測・ＰＣ・薬剤ポン
プ・圧や薬剤ライン等）や、薬物治療困難な
重症例等に対して、多重の安全装置やアラー
ム装置の搭載を目指す。また薬物循環応答の
患者個体差や時間的変化に適応するため、そ
の時刻の患者特性をシステム同定する適応
制御治療にも取り組む。 
 
（３）自律神経－循環系のシステム同定・モ
デル化と、神経－薬物統合自動医療システム
の試作 
 
神経医療（頚部迷走神経刺激・頚動脈洞刺激
等による圧反射を介した交感抑制・迷走緊
張）等による自律神経変化に対する循環系応
答（内部３特性、動態）、及び、薬物治療等
による循環系変化に対する自律神経応答を、
動物実験で定量的構造的にシステム同定し、
自律神経系－循環系の相互作用を統合的に
理解しモデル化することを目指す。これを基
に、自律神経自動医療を検討し、さらに自動
薬物医療と統合し、自律神経と循環を一度に
制御するような自動医療システムを検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）左心房圧の連続推定法の開発 
 
循環動態の自動薬物治療には左心房圧の連
続値が必要である。左心房圧は開胸下では計
測可能であるが、臨床現場は殆ど閉胸下であ
り左心房圧を実測できないため、これを連続
推定する方法の開発に取り組んだ。まず、麻
酔下動物（イヌ・ラット等）において、開胸
下に左心房圧と肺動脈圧を実測した。その結
果、個体内において肺動脈圧連続値が左心房
圧連続値と線形 1次相関した。この線形 1次
相関式は、時間経過（１－４時間）によって
も安定であった。次に、心筋梗塞モデルによ
って線形1次相関式が変化するかどうかを検
討した。その結果、左室ポンプ機能と右室ポ
ンプ機能のバランスが変化した場合には、そ
れを反映した線形1次相関式に変化すること
が判明した。左右の心室ポンプ機能のバラン



スの変化が収束すると、線形 1次相関式の変
化も収束した。これらの結果より、実際の臨
床現場における自動治療では、間歇的な肺動
脈楔入圧測定（スワンガンツカテーテル）に
よって、肺動脈圧－左心房圧の線形 1次相関
式を患者において求め、これを推定式とする
ことによって、肺動脈圧連続値から左心房圧
をおよそ連続推定できることが分かった。 
また、自動治療の最中に、もしも新たな心筋
梗塞が加わる形で発症するような場面にお
いても、肺動脈圧連続値と左心房圧連続値の
線形 1次相関式（＝推定式）を、３０分程度
の間隔で更新し続ければ、左心房圧をおよそ
連続推定できることが分かった。実験とシミ
ュレーションの結果、推定精度はおよそ２ｍ
ｍHg 程度であった。左心房圧は病態診断やに
不可欠であるが、現行の臨床医療に左心房圧
連続モニタはないため、この推定装置は単独
でも臨床医療に資すると期待される。 
 
次に、この左心房圧推定装置を、自動医療に
組込み、閉胸下の自動薬物医療を設計し試作
した。新しい自動治療システムでは、循環血
液量の診断に左房圧推定値を用いた。また心
ポンプ機能の診断では、右心房圧実測値から
右心機能を診断し（右心房圧－心拍出量関係
から定量化）、左右心ポンプ機能の線形 1 次
相関性を利用して、右心を直接制御対象とし
て結果として左心臓ポンプ機能を正常化す
るシステムを試みた。 
 
動物治療実験（心不全など）の結果、左心房
圧推定値を用いた新しい自動治療システム
は、左心房圧実測値を用いた旧システムと、
およそ同程度の治療性能を発揮できること
が分かった。循環特性（心臓ポンプ機能、循
環血液量、血管抵抗）や、循環動態（血圧、
心拍出量、左心房圧）を平均して１５分程度
で目標値に整定した。ただし、重篤な右心不
全では、左心房圧推定および自動治療の精度
が低下するような危険も示唆された。また、
さらに多様な循環不全病態における状況な
どの点において、さらなる検討が必要である
と思われた。 
 
（２）多重安全装置・アラーム装置・患者個
人適応制御の開発 
 
自動薬物医療システムの実用化を目指し、シ
ステムの安全性を高めるため、様々なシステ
ムエラー（計測・ＰＣ・薬剤ポンプ・圧や薬
剤ライン等）を、エラーモデル動物実験（イ
ヌ等）で検討した。また、循環治療シミュレ
ーター（Matlab 等）を用いて、これらエラー
が自動治療や循環動態に及ぼす影響につい
て検討し、これらの影響を出来る限りに小さ
くするような多重安全装置アルゴリズムや、
また、エラー発生時にも、できる限りの最善
治療を持続するようなアルゴリズム、医師に
知らせるアラームアルゴリズムについて検

討した。 
 
この結果、通常の臨床現場で起こるようなエ
ラー、例えば、圧や薬剤投与ラインの閉塞抜
去等のエラーについては、生体には有り得な
い圧測定値や反応遅れ時間を検出可能であ
り、この自動検知によって、エラー発生を判
断できることが判明した。また、一旦エラー
だと判断できれば、エラー対処アルゴリズム
によって、医師に知らせると共に、強心剤の
適量維持（減少させない）や血管拡張薬の抑
制によって、血圧や心拍出量を一定時間は保
つことができることが分かった。 
 
次に、心拍出量推定のエラーについて、検討
した。スワンガンツカテーテル熱希釈法は、
大動脈基部で実測した心拍出量と比較して、
２－４分程度の時間遅れがあることが分か
った。このため、実際の心拍出量が低下して
いくような病態（心原性ショック等）におい
て、スワンガンツカテーテル熱希釈法による
心拍出量推定値を用いると、自動治療が病態
進行に追いつかずに治療が不十分となり、心
拍出量や血圧の低下を是正できないような
実験例があった。しかし、このような重篤な
心原性ショックを除けば、治療速度はやや遅
れるものの、やがて真の病態に対応した治療
に収束し、結果として、循環特性（心臓ポン
プ機能、循環血液量、血管抵抗）や、循環動
態（血圧、心拍出量、左心房圧）を整定でき
ることが分かった。 
 
また制御論理について、検討した。循環シス
テムは、循環特性（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）を決定する機能構造であり、こ
の自動治療では、直接には循環特性に作用す
る循環治療薬を選択した。まず、循環特性を
直接の制御対象とし、動物（正常・心不全イ
ヌ）の薬物－循環特性応答の平均的特性を用
いて治療システムを構築した所、たとえ正常
や心不全で循環特性や循環動態が異なって
いたとしても、これらの病態差や個体差を制
御によって吸収することが出来ること、その
結果、首尾よく自動治療できることが判明し
た。また、制御工学適応制御を応用する形で、
個体（患者個人）のシステム特性を定期的に
同定することによって、患者個人に特化した
治療を行うことができる可能性が分かった。
しかし、このシステム同定には、テスト信号
を間歇的な負荷が必要であり、そのテスト信
号が小さすぎるとシステム同定の精度が落
ちること、また一方、テスト信号が大きすぎ
ると実際に治療に差し支えることが分かっ
た。ヒト臨床では高い安全性が必要であり、
患者個体差や病態の時間的変化に即応した
治療が求められる。患者個人に特化した治療
を行う自動治療システムを開発へ向けて、課
題が残された。 
 



（３）自律神経－循環系のシステム同定・モ
デル化と、神経－薬物統合自動医療システム
の試作 
 
循環器疾患（心筋梗塞,心不全）では自律神
経異常が病勢進行に深く関与することが知
られている。そこで、心筋梗塞モデル動物（ラ
ット等）において、頚部迷走神経の電気刺激
を行ったところ、急性期死亡を約 4分の１に
低減した。治療中には、心拍数の低下と血圧
増加が起こり、上室性不整脈および心室性不
整脈が少なくなった。従って、この死亡抑制
の機序は、抗不整脈作用が主であったが、ポ
ンプ失調を防止するような作用も認められ
たと考えられた。 
 
また、頚動脈洞や大動脈弓には血圧を感知す
る求心性神経（圧反射求心路）が分布し、こ
れを刺激すると遠心性の迷走神経が増加す
ると考えられている。そこで、心筋梗塞モデ
ル動物（ラット等）において、圧反射求心性
神経を電気刺激したところ、この場合も、心
拍数の低下と血圧増加が起こり、上室性不整
脈と心室性不整脈が少なくなった。急性期死
亡は 
約 4分の１に低減した。抗不整脈作用および、
ポンプ失調を防止作用によるものと考えら
れた。 
 
治療シミュレーションによって、電気的神経
治療と自動薬物治療の統合を検討した。まず
治療対象（犬等）から計測した生体信号（血
圧・心拍出量・右心房圧等）を計測し、また、
肺動脈圧と間歇的左心房圧から求めた左心
房圧を連続推定する。これらを、神経－循環
系統合モデルに入力し、循環３特性（心臓ポ
ンプ機能、体血管抵抗、循環血液量）および
自律神経値を診断する。 
 
これらの値とその目標値を受けて、共通制御
部が独自の制御側アルゴリズム（比例積分制
御・非線形制御等）で薬物治療（強心剤・血
管拡張剤・輸液・利尿剤）、および神経治療
（迷走神経刺激, 圧反射求心性神経刺激等）
の量や強度等を調節する。治療に対する生体
応答を再度計測し、診断治療を時々刻々、更
新する。この生体信号－生体モデル診断－治
療の閉ループ生体制御によって、循環動態お
よび自律神経を一度に自動治療するような
システムを試作した。この結果、電気的神経
治療と自動薬物治療の利点を損なうことな
く統合可能であることが判明した。 
 
また、自律神経－循環系の相互作用を考慮し
た統合モデルを基に、循環動態から自律神経
活動を推定する方法を検討した。その結果、 
血圧変化から脳を経由した交感神経活動の
応答までのシステム伝達関数を同定するこ
とによって、別時間において、血圧から交感
神経活動を高い精度（約 90%）で予測できた。 
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