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研究成果の概要（和文）：本研究では、自律的適応性を有し生体の制御系へ能動的に働きかける人工心臓制御法の開発
を行った。まず、確率的探索アルゴリズムを応用した自己調節的補助人工心臓制御アルゴリズムを構築し、模擬循環試
験で評価した結果、生体モデルや経験に基づいた行動則を設計することなく、循環状態の変化に対して自己調節的挙動
が得られた。つぎに、拍動型VADを装着した慢性動物モデルの心拍変動解析により、VADの拍動数に生体の心拍数が引き
込まれることを確認した。これらの結果に基づいて生体の制御系へ能動的に介入するアルゴリズムを構築し、自律的VA
D制御に統合した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed an autonomous and flexible artificial heart control 
method to intervene in control of the cardiovascular system. First, the flow rate control algorithm was 
constructed on the basis of a stochastically searching algorithm. The validity of the constructed control 
algorithm was examined in a mock circuit simulated a left heart bypass support. As a result, in response 
to a low-flow state with the different causes, the flow rate of the VAD reached a target value with 
self-adaptive behavior without designing the detailed control rule based on the experience or the model 
of the cardiovascular system. Next, we analyzed RR interval of ECG obtained from an animal model with 
pulsatile LVAD. It was confirmed that the heart rate was attracted to the beating rate of the VAD in this 
analysis. The algorithm to intervene in control of the cardiovascular system was constructed on the basis 
of this result and it was integrated with the autonomous flow rate control algorithm.

研究分野：人工臓器, 医用工学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 補助人工心臓（ventricular assist device; 

VAD）はこれまでに埋込み型の連続流 VAD

が臨床応用されるなど、ハードウェアの進歩
により長期補助の信頼性は向上しており、
VAD による循環補助は心臓移植を待機する
重症心不全患者にとって、すでに必要不可欠
な治療手段となっている。その一方で、恒久
的使用による治療や再生医療との併用によ
る心機能の回復促進のような新しい治療も
見据えて、耐久性や抗血栓性のさらなる改
善、治療効果の向上や流量が維持されてい
るにも関わらず起こる循環制御の異常、さ
まざまな合併症など解決すべき課題を有し
ている。これらに対して、VAD の駆動制御
などソフト面からの高機能化は重要なアプ
ローチのひとつである。たとえば、循環器
系の数理モデルを用いた補助流量制御や、
連続流 VAD においても心拍に同期して回
転数を変動させることで心機能回復や合併
症予防といった臨床的効果を得ようとする
多くの研究が試みられている。また、一部
の装置で脱血時の吸い付き解消や補助流量
維持のための制御機能をすでに備えている。
しかし、臨床においては固定レートや一定
回転数で駆動されることがほとんどである。
実使用環境で VAD の自動制御が用いられ
ない主な要因として、長期間に安定した生
体情報計測や、複雑な循環系のモデル化が
困難であるため、循環状態の予期せぬ挙動
に起因してアルゴリズムが破綻し、危険な
駆動に陥る可能性が挙げられる。これらか
ら、生体の状態変化に適応し、さらに自身の
動作から生体に働き掛けるような積極的な
VAD 制御はいまだになされていない。 

ソフト面からも VAD の高機能化がなされ
れば、単なる流量補助装置としてだけでなく
重症心不全の治療手段として移植に代わり
中心的な役割を果たす可能性がある。さらに、
VAD の駆動から自律神経系をはじめとする
生体側の調節機能に働き掛けることができ
れば、適切な補助流量が維持されているにも
関わらず起こる循環制御の異常など、臨床に
おける問題点を解消する手段となる可能性
がある。 

(2) 近年の生理学的研究において、ノイズ（ゆ
らぎ）を利用した探索的挙動が生物の柔軟な
適応能力に重要な役割を果たしていること
が明らかとなりつつある(1-2)。さらに、この仕
組みをロボットや通信など人工物の制御に
応用する試みがなされている。VAD 制御に
おいても生体のような柔軟な適応性が獲得
できればアルゴリズムの破綻を解決する一
助となる可能性がある。 
また、周期や応答性の異なる二つの動作リ

ズムが両者の関係によって決定されるルー
プに収束する、すなわちリズムが同調する
「引き込み現象」が生体の心拍や呼吸リズム
にみられることが知られている。相互引き込
みによる同調を用いて VAD の拍動数や回転

数の変動により生体側の制御系に働き掛け
る従来にない人工心臓制御を行える可能性
がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、生物の柔軟な環境適応能力と
関係の深い確率過程による非決定論的アプ
ローチと心拍にも見られる同期現象（引き込
み現象）を応用することで「自律的適応性を
有し生体の制御系へ能動的に働きかける新
しい人工心臓制御の確立を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 本研究ではまず、基盤となる自律的人工心
臓制御アルゴリズムの策定と検証用の駆動
制御装置の構築を行う。あわせて、VAD によ
る補助循環下の心拍変動解析（時間周波数解
析、確率微分方程式による数理解析）により、
VAD の駆動に自己心拍が同期（引き込み）さ
れ得るかを検証する。つぎに、構築した基礎
アルゴリズムの基礎特性を模擬循環試験に
おいて評価し、補助流量の維持と自己心拍引
き込み機能をそれぞれ組み込み、随時最適化
する。左心補助を模した拍動下の試験で機能
検証を行い、可能であれば動物実験による評
価を行う。 

(1) 基盤的アルゴリズム 

生物のノイズを利用した探索的挙動を説
明する数理モデルとして Kashiwagi らはア
トラクタ選択モデルと呼ばれる(1)式を提案
した(1)。 

    (1) 

ここで x はシステムの状態、U(x)はポテン
シャル関数（システムのダイナミクス）、A

はバイアス（システムの状態の適合度をあら
わす評価関数）、ηはノイズ（ランダムな変
動）である。このモデルはシステムの状態が
不適当になるとＡの値が低下することでη
が支配的となり、ランダムウォークによって
適切なアトラクタを探索する。本研究では
VAD の自律的制御法構築の第一段階として、
補助流量を維持する制御にアトラクタ選択
モデルを応用した。 

 

(2) 模擬循環試験による基礎特性評価 

 アルゴリズムの特性評価のため、軸流ポン
プを制御対象として閉ループ模擬循環回路
にて駆動試験を行った。超音波流量計で計測
した流量信号をフィードバックし、提案アル
ゴリズムで演算した駆動信号をモータドラ
イバに出力する構成とした。ポンプ流入・流
出側圧力、ポンプ流量、回転数制御信号を計
測し、制御パラメータ⊿U(x), A, c, ηを同時
に記録した。サンプリングは 100 Hz、パラ
メータ更新周期は 1 sec とした。制御信号に
対する回転数のみを既知の特性とした。循環
抵抗を変化させた。また、不意な環境変化を
想定して流入に吸い付きを生じさせた際の
動作を確認した。 

 

 AxUx )(



(3) VAD 駆動による自己心拍引き込みの解
析 

先行研究にて、臨床例や大動物の補助循環
慢性実験モデルにおける心拍変動（HRV）に
ついて検討し、心機能に相関が認められた。
本研究では、拍動流型 VAD の HRV 及び、自
律神経活動に与える影響について、VAD の設
定拍動数による変化について検討した。国循
型 Nipro VAD による左心補助慢性モデルに
て、VAD 装着前、VAD 拍動数を 70，80，60 

bpm 各条件で、HRV と自己心拍の集中点を
解析した。 

 

(4) アルゴリズム拡張および左心補助模擬循
環回路による検証 

動物実験を見据えて医療用遠心血液ポン
プを駆動可能な、モータドライバおよび自律
的制御機能を組み込んだコントローラから
構成される試作システムを構築した。これを
用いて、提案したアルゴリズムが拍動下でも
事項調節的に機能するか、左心補助を模した
模擬循環回路で評価した（図 1）。その際、
U(x)の形状を決める係数、A やηの内部パラ
メタは試行錯誤的に最適化した。また、回転
数を変動させることで遠心ポンプによる拍
動駆動を可能とし、生体側の心拍指標（HR

もしくは LF）を評価関数としてポンプ側拍
動数を自律的に調節する駆動を組み込んだ。
HR 指標については模擬循環試験装置の拍動
ポンプの拍動数を変更した際の評価関数 A

の変動により検証した。LF については生体
計測に基づいた模擬信号により A の変動を
確認した。 

 

４．研究成果 

(1) 基盤的アルゴリズム 

第一段階として連続流ポンプを対象とした
補助流量を維持する制御アルゴリズムを構
築した。 

       

 

x(t):回転数制御信号、U(x):仮の目的関数（目
標流量を達成する x に谷を持つ関数）、A:U(x)

の谷への引き込み効果を生じる評価関数、η:

ノイズ 

U(x)は、ガウス型関数とし、中心を規定す
るパラメータを c とした。A は、システムの
動作を決定づける重要な要素である。まず、

任意の目標流量を保つ動作を想定して、現在
の流量が目標に近いほど高く、さらに過去よ
り現在において目標との差が小さくなるほ
ど高値となるように試験的に設定した。 

(2) 模擬循環試験による基礎特性評価 

軸流ポンプの流量を任意の目標流量に維
持する制御を行った結果、循環抵抗を低下さ
せた際、①ポンプ流量が増加することで、②
A の低下に伴いηが支配的となり x が変動し、
③x に伴う A の変化に従って c が更新され、
④A の効果で x は U(x)の中心 c に引き込まれ
る動作が確認された。これにより、流量は目
標値近傍に達した。循環抵抗を上昇させた際
も同様に目標流量に達した。 

つぎに、流入側で吸い付を生じた際の挙動
の一例を図 2 に示した。このとき、①流入の
吸い付きによる流量の減少により、②A が低
下することでηが支配的となり、これによる
x の変化に伴う A の変動により③一時的に c

が低下し、④c に x が引き込まれることによ
り流入側の陰圧が解除され、⑤流量の回復に
よる A の上昇によって探索的に c も上昇、こ
れにより⑥流量は再び目標達した。同様にし
て、10 回の試行で 24.1±16.4 sec で再び到達
した。 

循環抵抗の上昇による流量低下では回転
数の増加を要し、吸い付きによる流量低下の
際は一時的な回転数の減少を要する。同じ流
量低下という現象に対して異なる動作が要
求される本課題において、吸い付き検知のた
めのセンサの追加や、モデルや経験に基づい
た行動則を設計することなく自己調節的挙
動が得られたことは、より柔軟で適応的な人
工心臓制御に有用と考えられた。以上から、
本手法は生体の状態変化に自律的に適応す
る VAD 制御に有用であると示唆された。 

 
(3) VAD 駆動による自己心拍引き込みの解

析 

拍動型 VAD の拍動数と生体の心拍の変動
の関係を検討するため、心拍間隔の分布と集
中する点（収束点）をローレンツプロットお
よびランジュバン方程式による解析により
評価した。具体的には、X(t + ) = X(t) + g(X(t), 
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図 2  不意の外乱（吸い付き）が生じた際の
適応的挙動の一例 

 

図 1 左心補助模擬準回路による評価試験 



) + h(X(t), )(t)においてある時点の心拍間
隔と心拍変動の不規則性を除いたτ拍後の
心拍間隔の変動幅との特性において変動幅
が 0 近傍となる際の心拍数（収束点）を求め
た。その結果、VAD 装着前で変動幅は広く分
布し、HR=75 bpmに集中した。VAD装着後、
拍動数 70 bpm の駆動において生体側は
HR=72 に収束した。同様に 80 bpm の駆動に
おいて HR=80 bpm に強く収束した。60 bpm

の駆動においてはHR=67, 120 bpmの 2点に
集中が見られた。各条件での HRV 解析にお
いて 80 bpm 時に自律神経系指標 LF, HF は
最も低値を示した。一方、60 bpm 時には最
も高値を示した。これは、2 つの収束点を行
き来することで、心拍変動及び自律神経活動
が増加したものと推察された。以上から、拍
動流 VAD の拍動数に自己心が同期する引き
込み現象を確認できた。VAD の駆動により、
生体の心拍変動および自律神経活動に影響
を及ぼし得ることが示された。ただし、どの
ような条件で効果的に生体側へ作用するか
検討を進める必要があると考えられた。 

 

(4) アルゴリズム拡張および左心補助模擬循
環回路による検証 

図 3に左心補助模擬循環回路における提案
アルゴリズムによる VAD 駆動の一例を示し
た。その結果、適応的な流量維持に関して循
環抵抗の変化に対して設定流量を維持可能
であった。また、模擬循環回路にチャンバー
を設けることで脱血時に吸い付きが生じる

状況を再現したところ、定常回転数による駆
動で頻回な吸い付きが生じたのに対して、本
制御による駆動では、吸い付きの頻度を 12％
程度に低減可能であった。図 4 に拍動モード
における挙動の一例を示した。この時、中心
回転数は、前述の流量維持制御と同様にけっ
てされる。これに並列して、X(t)を VAD 拍動
数とし、A を過剰な交感神経更新の抑制を想
定して HR が低い（60 bpm）ときに高値と
したアルゴリズムを組み込んだところ、HR

の変化に対して意図した A の変化を確認し
た。同様に自律神経系への介入を想定して
LF を A の指標とするアルゴリズムは模擬信
号によるシミュレーション上意図した動作
が可能であった。 

 

以上の成果から総合的に自律的適応性を
有し生体の制御系へ能動的に働きかける制
御手法の基盤アルゴリズムを構築できた。一
方、慢性実験による評価が完了しておらず、
実用化に向けては生理的反応がある環境で
の安全性や機能性・信頼性や、効果的かつ積
極的に生体に作用するためのパラメタ最適
化などの課題が残されている。 
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図 4 拍動モードによる駆動試験の例 
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