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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病治療における深部脳刺激法を交感神経遠心路の一部としてシステムに組み入
れた人工圧受容器反射射装置を着想し、その可能性を検討した。刺激電圧、部位を変化させ上腕血圧測定を37回行い、
上昇10回(27%)、変化なし21回(57%)、刺激による症状で検討できなかったもの6回(16%)を認めた。さらに、視床下核(S
TN)へのランダム刺激25回を行った。得られたデータ19回中13回で血圧への反応を認めた。反応の認められた症例のス
テップ応答関数では、刺激により迅速な血圧応答が認められ、10秒以内に定常ゲインの90%以上に達した。定常ゲイン
は0.015±0.013mmHg/Hzであった。

研究成果の概要（英文）：To develop an artificial feedback system for treatment of orthostatic hypotension 
due to autonomic failure, we examined dynamic responses of arterial pressure (AP) to deep brain 
stimulation (DBS). 1) We confirmed whether AP reacts to DBS preliminary in 25 Parkinson‘s disease(PD) 
patients treated with DBS to STN (subthalamic nucleus). In 37 trials, 10 (27%) were increased over 3mmHg, 
21 (57%) were not changed, and 6 could not be measured by stimulating discomfort. 2) We randomly 
stimulated the STN every 8 sec, while measuring AP tonometrically. In 12 PD patients treated with DBS, 21 
trials were tested. We calculated the frequency response of AP to the DBS with an FFT algorithm. Finally, 
we computed a step response of AP to DBP. The frequency responses were identifiable in 11 trials. The 
step response function showed AP quickly responded to the DBP and reached 90% of the steady-state 
response in 10 sec. The steady state gain was 0.015±0.013 mmHg/Hz.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
中高年を好発年齢とするパーキンソン病
では、起立性低血圧がしばしば見られる。疾
患自体による自律神経失調や治療薬の L-ド
ーパが原因であるが、重症例では薬物治療に
抵抗性である。パーキンソン病の主な運動症
状である、振戦、寡動、固縮などでは、薬物
療法でコントロール不良や副作用のある症
例では、脳埋め込み電極による脳深部刺激療
法が効果を上げているが、薬物治療抵抗性の
起立性低血圧については治療法がなく、リハ
ビリにも難渋し、末期には寝たきりとなる。
深部脳刺激は視床、淡蒼球、視床下核に電極
を留置し、電気刺激するものであるが、血圧
への影響は検討されていない。しかし、血圧
を維持する圧受容器反射系の一部には、視床
下部など高位脳からの入力があり、従来の電
気刺激部位またはその近傍の刺激により血
圧を制御できる可能性がある。脳埋め込み電
極による刺激療法はその頻度や強度の変更
が可能であり、また多極電極を用いるために
刺激部位の変更も可能である。刺激に対する
血圧の変化が確認できれば、廃絶した圧受容
器反射系の外に人工動脈圧反射系を構築可
能である。 
 人工動脈圧反射装置の開発は国内外の他
施設で行われていない。唯一、佐藤らが、シ
ャイ・ドレーガー症候群モデルラットを用い、
人工血管運動中枢の構築と脊髄刺激による
血圧制御の有効性を報告し (Circulation. 
2002;106: 730-734.)、この成果を基盤とし
て、われわれは、ヒトで ① 圧受容器を代替
する圧バイオセンサー、② 血管運動中枢機
能を代替するデバイス、③ 交感神経遠心路
を代替する神経刺激用マイクロ電極の3要素
の開発を行い、硬膜外カテーテルによる動脈
圧 制 御 を 可 能 に し た (Circulation. 
2006;113:634-639.)。さらに、この装置が腹
部大動脈瘤手術中の低血圧や、脊髄損傷患者
の座位性低血圧の治療に有効であることを
検証している(自律神経. 2007; 44:236-242 )。 
 
２．研究の目的 
前述の技術を応用し、従来用いられている
深部脳刺激での視床下部電気刺激をシステ
ムに組み入れた人工圧受容器反射装置を設
計し、重症起立性低血圧を有するパーキンソ
ン病の治療に応用できる可能性を検討する
実験的臨床研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 3 年間の実験的臨床研究により、以下を到
達目標とする。 
(1) 脳埋め込み電極による脳深部刺激によ
る血圧応答性の同定。 
 
(2) 血圧低下を代償する血圧サーボシステ
ムがもっとも安定的かつ迅速に作動する制
御中枢プログラムの設計。 
 

(3) 脳埋め込み電極刺激時の血圧へのデー
タを記録 
 深部脳刺激治療を行っているパーキンソ
ン病患者で、刺激電圧、部位を変化させ、血
圧測定を行った。血圧は通常の上腕カフ型血
圧計および非侵襲的連続血圧測定装置を用
いた。上腕血圧は、刺激なし→刺激→刺激な
し→刺激→刺激なしで、それぞれ開始より 1
分後に測定した。刺激時に収縮期血圧が
3mmHg 以上上昇するものを有意とした。 
 
(4) 刺激から血圧までの伝達関数の記述・同
定 
深部脳刺激治療を行っているパーキンソ
ン病患者 12 例で刺激から血圧の応答性を検
討した。視床下核へ 12 分間 on/off のランダ
ム刺激(電圧 2.7±0.6V,  パルス幅 90msec, 
周波数 142±11Hz)をし(図 1)、刺激から血圧
への反応を関数として求めた。 

 
(5) 制御中枢プログラムの記述・設計 
 制御中枢に用いるサーボコントローラの
動作原理は，いわゆる，比例・積分補償型の
ネガティブフィードバックを採用した。ラン
ダムな刺激に対する血圧の応答特性用いて
求められた平均的な H2(f)を用いて，ステッ
プ状の血圧低下に対する血圧サーボシステ
ムの振る舞いを比例補償係数 Kp=0, 1, 2，積
分補償係数 Ki=0, 0.01, 0.05, 0.1, 0.2 の
組み合わせでシミュレーションし，血圧サー
ボシステムがもっとも安定的かつ迅速に血
圧低下を代償する係数を決定する。このシミ
ュレーション結果をもとに、人工的血圧制御
中枢をプログラムし、サーボシステムとして
動作するようにする。 

 
 
(6) 立位負荷時の血圧低下度を一定頻度の
刺激で評価する。 
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図1. ランダム刺激、血圧、心電図波形
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図2. サーボ制御ブロック線図



４．研究成果 
 
(1) 25 例の患者(年齢 68±8歳、男性 14, 女
性11)で検討した。上腕血圧測定は37回行い、
そのうち、上昇 10 回(27%)、変化なし 21 回
(57%)、刺激による症状で検討できなかった
ものが 6 回(16%)であった。以上より、視床
下核(STN)への刺激が血圧に影響を与える可
能性が示された。 
 
(2) 14 例(年齢 64±12 歳、男性 7, 女性 7、
電極挿入手術後 145±154 週)を対象に、視床
下核(STN)へのランダム刺激 25 回を行った。
25 回中、6回は刺激症状で中止した。得られ
たデータ 19回中 13回で血圧への反応を認め
た。反応の認められた症例のステップ応答関
数では、刺激により迅速な血圧応答が認めら
れ、10 秒以内に定常ゲインの 90%以上に達し
た。定常ゲインは 0.015±0.013mmHg/Hz であ
った(図 3)。 

 
(3) 上記の反応関数を用いて、血圧サーボシ
ステムの比例補償係数 Kp=1, 積分補償係数
Ki=0.01 を決定した。 
 
(4) 16 例(年齢 68±9 歳、男性 9, 女性 7)を
対象に、立位負荷を行い、一定の深部脳刺激
が血圧低下に影響するかを検討したが、深部
脳刺激は血圧低下に影響しなかった。 
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図3. 刺激から血圧へのステップ応答関数
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