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1 循環御制のシミュレーションー心不全の

最適治療計画模索のために

佐藤登志郎＊白鷹増男＊＊笠内昭博＊

1．はじめに
　循環系の制御一心不全，低容量性ショック，

あるいは虚血性心疾患などの病態生理の解明や，

治療計画一を考えるとき，循環系は循環してい

るがゆえに，直観的推論はむずかしい．簡単な例

を掲げれば，血管抵抗を上昇させるいわゆる昇圧

物質を用いたとき，流量が一定ならば，Poiseui11e

の法則に従って，動脈圧は上昇するであろう．し

かし，動脈圧上昇は心臓に対する後負荷増大のた

めに心拍出量は低下するかもしれない．また抵抗

の増大は，相対的に静脈側の血液量を減少せしめ

て，前負荷減少のためにやはり心拍出量は低下す

るかもしれない．そうすると動脈圧は流量恒常の

条件から期待されるよりは低い値となるであろう．

　そこで，Guyton1）は，脈管系のパラメータを循

環充満圧（Pm）と静脈還流抵抗（Rvs）であらわ

し，静脈還流曲線をつくり，これとStarlingの法

則による心機能曲線との交点から，グラフ上に心

拍出量をもとめて，循循系の種々のパラメータの

血圧，血流に対する関与について論じた，Grodins

ら2）はこれと同じ推論をグラフによらずに，代数

式によって行っている．Grodinsの論文の表題に

もあるように，これらの理論は本質的に右（また

は左）心バイパス実験条件を仮定したもので，完

全に閉じた循環系では，厳密には成立しない5）．

　著者らは，かねてより末梢循環パラメータ（抵

＊北里大学医学部内科学

＊＊　同　上　　　生理学

抗，キャパシタンスなど）と心拍出量，各部血圧

の関係を追求していたが3・4），これらのモデルに

は，後負荷の考慮がなされていなかった．

　本稿では，前負荷，後負荷の左右それぞれの心

機能に対する影響，および動静脈圧低抗，キャパ

シタンスなどの脈管パラメータを組み入れた，循

環系モデルを作成し，これを基に，心不全の最適

治療計画について考察した．

2．心・循環系モデル

　シミュレーションのために用いたモデルは解析

的計算のために線型モデルを仮定した．したがっ

て，モデル適用の範囲もこれに相応して制限され

る・心モデルには菅氏らのEmaxモデル6）の拡

張期曲線を線型化したものを用い，循循系は，

体・肺循環それぞれに動・静脈抵抗（Ras，　Rvs，

Rap・Rvp），ひとつのキャパシタンス（Cs，　Cp），

unstressed　volume（Vso，　Vpo）を仮定した．正

常状態における心拍出量（Q），1回心拍出量（SV），

心拍数（f）；体循環動脈圧（Pas），静脈圧（Pvs），

肺循環動脈圧（Pap），静脈圧（Pvs）；循環血液量

（V）をそれぞれ4．91／min，0．071，　70／min；100，5，

15．8mmH9；51とした．なおここに述べるシミュ

レーションは平衡状態を想定したもので，心周期

に応じた変動や．循環系パラメータの変化に対す

る動的応答は計算していない．したがって血圧は

平均血圧である．

　1）心室のモデル

　簡略化されたEmaxモデルを，図1に示す．
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図1．線型化Emaxモデル

ここで，拡張終期の圧（Pd），容量（Vd）の関係

Pd＝b（Vd－D），取縮終期の圧（Ps），容量（Vs）

関係Ps＝a（Vs－S）から，1回拍出量は，次のよ

うに求められる．

　　SV＝Vd－Vs

　　　　＝＝tPd一去P・＋（D－S）

そこで，心拍出量は，

Q－f・・v一（f－aj・Pd一Φ・P・＋f・（D－S）…（・）

Pd，　Psすなわち前負荷，後負荷を，それぞれ平均

中心静脈圧，動脈圧で代用し，パラメータを書き

i換えると，左右の心拍出量（Ql，　Qr）は，次のよう

に表わされる．

　　Ql＝kl　Pvp－hl・Pas＋ml　・・・・・・・・…t・・・・・・…（2）

　　Qr＝kr　Pvs一一一hr．Pap＋mr　・・t・・・・・・・・・…一t・…（3）

ここに用いたパラメータの標準値は表1に示して

ある．このモデルによる心機能曲線（直線）は図

2のようである．

　2）　循環系のモデル

　循環系のモデルは，左右心室モデルにもっとも

単純な脈管モデルを接続したものである（図3）．

Guytonの平均体循環圧（Pms），平均肺循環圧

（Pmp）を図のように定義すれば，次の式がえら

れる．

　　Pms＝（Vs－Vso）／Cs　・・・・・・…一・・…i・・・・・・・・…（4）

　　Pmp　＝＝　（Vp－Vp，）／Cp　t・・・・…“・・t・…一・t…一・…（s）

　　Pas＝Pms＋Ras．Q　…一…t・・・・…｝・・・・・・・…t・・t（6）

　　Pvs＝Pms－Rvs．Q　・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…（7）

　　Pap＝Pmp＋Rap・Q・・・・・・・・・・・・・・・・・…t・・・・・・…（s）

　　Pvp＝Pmp－Rvp．Q・・・・…t・・・・・・・・・・・・・・・・・・…；（g）

表1．循環系パラメータと設定した正常値

記　号　　名 称 正　常値

㎏
冠
認
比
歴
町

Ras

Rvs

Cs

Vse

Rap

Rvp

Cp

Vpo

左心前負荷係数

左心後負荷係数：

左心定数

右心前負荷係数

右心後負荷係数

右心定数

体循環：

動脈抵抗

静脈抵抗

キャパシタンス

unstressed　vol．

肺循環：

動脈抵抗

．静脈抵抗

キャパシタンス

unstressed　vol．

．4105　t／min　rnmHg一

．01471　・　n

3．081　1／min

．6089　1／min　mmHg

．09807　ri
3．327　1／min

19．06　mmHg　min／l

．340　，，

’235　l／mmHg
2．　925　1

1．22　mmHg　mi　n／1

．21　tr
’0361　1／mmHg

．175　t

　　V＝Vs＋Vp　・・…t・・t・t…一・・・…一・…一・・・・…一ny…（10

脈管系のより複雑なモデルについては，文献参照

3・4）．循環パラメータの標準値は，表1にある．

この場合平均循環充満圧mean　circulatory　fi11－

ing　Pressure（Pm）は，

　　Pm＝（V－Vo）／（Cs＋Cp）　・・・・・・・・・・…一・・・・…（11）

　　ただし，Vo＝VSo＋VPo…一……・………・⑫

表1のパラメータを入れると，Pmは7mmHgと

計算される．

　3）　循環方程式の解

　循環系の方程式（2）～⑩，⑫でQl＝Qrとして，

この線型連立方程式を解くと，

　　Q＝（V－Vo）・（kl－hr・hl）＋ml・C＋mr・D）／

　　　　（A・C＋B・D）　・・・・・・・・・・・・・・・・・…一・・t・・・・・…“3

　　Pms＝（　V－Vo）・（hr・A＋kl．B）　一　Cp　（mr・A

　　　　　－ml・B）／（A・C＋B・D）　・・・・・・・・・・・・…oo

　　Pmp＝　（　V－Vo）．（kr・A十hl・B）　十　Cs　（mr・A

　　　　　－mt・B）／（A・C十B・D）　・・・・・・・・・・・・…（i5

　　ただし，

　　A＝　1　十こ口s．　hl　十Rvp・　kl

　　B＝　1　十Rap・hr十Rvs・kr

　　C＝Cp・kr十Cs・hr

　　D＝　Cs・　kl　十Cp　．　hl

Pas，　Pvs，　Pap，　Pvpは，⑬，αφ，⑮式をそれぞれ，

（6），（7），（8），（9）式に代入して求められる．（i4，㈲

式から明らかな：ように，Pms，　PmpはPm（式⑪
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図3．循環系モデル

Pas

と異なり，脈管のみでなく，心臓のパラメータに

よっても変化する量である．

　4）酸素消費量と虚血領域

　心室の仕事量（CUO）は図1の斜線部分に対応

する動的仕事量（X1）と綱目部分に対応する静的

仕事量（X2）の和と考えられる7）（mmHg・1／min）．

　f×1回拍出量に対する動的仕事量は，図から

f・　（SV・　Ps　一　（Pd　・　Pd／b）／2）　＝　Q・Ps　一1／2（f／　b）Pd2

＝Q・Ps　一一1／（2k）Pd2となり，左右心室分時拍出

量に対する仕事量（X，）は結局，

　　Xi　＝　Q（Pas　＋　Pap）　一　1／2（ktPvp2　＋　krPvs2）　．　．　．　ca

　静止状態を保持するための仕事量は，図から，

f・（Ps・Ps／a）／2＝1／2（f／a）Ps2となり，　X2は1，

　　X2　＝1／2（hl　Pas2十hr　Pap2）　・・・・・・・・・・・・・・・…（10

したがって，⑯，⑰式から，

　　CUO＝Xi＋X2＝Q（Pas＋Pap）　＋1／2（hl　Pas2

　　　　十　hr　Pap2）　一　1　／2　（kl　Pvp2　十　kr　Pvs2）　・　・　・　（ig

FLS　（x）

　　冠
　　血
　　唇
　　冨

　　　　　　　勾配1／Rmin
　　　　　　　tl

　　　　　　ノ
臼一一刷一一一卿一傅曽一 V雪

　　　　　ll
　　　　　／1　1／

o x Pas’一Pvs

図・4．循環の自己調節モデル

実線が血圧勾配一血流関係を示す．

ある血圧勾配値xに対する最大冠血量

はFLS（x）として求められる．
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酸素消費量（OXD，1／min）はCUOの一次式と仮

定し，

　　OXD＝aノ・CUO十b1　………………．・・……⑲

（aノ＝1．4×10－2，bノ＝1．4とする7））

　この酸素消費量に相応した，必要冠血流量

（FLD，　mi／min）は，血液酸素含有量（cO2，　1〃），

と酸素摂取率（upO2）から，

　　FLD＝OXD／（cO，．upO，）・・・・・・・・・・・・…｝・一・・・…t一・（2C）

と表わされる．cO2は（酸素飽和度×Hb×1．34＋

PaO2×0．003）／100とし正常状態でほぼ（0．95×14

×　1．　34　十　95　×　O．　oo3）／100　＝＝　O．　18107．　upO，　OX　O．　6

とする．

　このFLDに対応する，心筋血液灌流量を考え

ると，周知の冠血流の自己調節機構を図4のよう
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V図5．　血液量（V）の変化に対す
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に仮定して，与えられた血圧勾配に対する最大灌

流量（FLS，　ml／min）は，最小抵抗（Rmin図4）

から，

　　FLS＝（Pas－Pvs）／Rmin　・・・・・・・・・・・・・・・・・・…eD

となる．Rminは通常0．65くらいであるという．

そこで，虚血閾値関数をZSC＝FLD／FLSと定義

すると，ZSCが1より大きければ虚血領域1以下

381

ならぽ安全域ということになる．そこで，⑲～⑳

式を用いて，

　　ZSC　＝　FLD／FLS＝　（a　・　CUO　十　b）　／（Pas　一　Pvs）

　　　　　　．　（Rmin／　（cO2　．　upO2））　＝　Kc　．　（CUO　×

　　　　　100十　1　）／（Pas－Pvs）　・・…　‘・・・・・・・…一・（za

上記の数字からKc＝8．9543と計算されるがKc

の値は冠血管の収縮（弛緩）によって大きく（小
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Vる循環諸変数の応答　（定常状態）
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さく）なる．

3．　シミュレーションの結果

　この計算は解析的に行えるが，本研究ではミニ

コンシステム（Hp　1，000）を用いて計算し，プロ

ッター（Hp　9827　B）に出力した．プログラムは

FORTRANで書いた。

　1）　循環血液量の増減に対する，圧，流量の変

化（図5）

　循環血液量（V）が3．5～6．51のあいだを変動し

たときの諸変数の計算値を図5に示す．これは，

この線型モデルの適用可能地図をおおよそ読みと

るためのものである．正常のV＝51のとき，Pm

＝7mmH：9に対してPmsニ6．68，　Pmpニ9．06であ

る．Guyton1）はPmsはPmと1mmHgも異な

ることがないからという理由で，Pmsのかわり

にPmを用いて，グラフによって，いわゆる静脈

還流直線と．心機能曲線の交点を求めて，心拍出

量を計算している．Pms＝Pmp＝Pmの条件は，

実験的には，片側の心臓をポンプでバイパスすれ

ば実現できる．このモデルで，バイパス実験をシ

ミュレートすると，V＝51，　Pm＝7mm：Hgの場合，

右心バイパスではQlニ4。28，左心バイパスでは，

Qr＝5．20と計算される．閉循環の場合のQr＝Ql

＝Q＝4．9に対して，かなりの違いがある．すな

わち，Pmは確かに，脈管系の物理的性質のみに

よって決まる量であるが，これを心拍出量の推定

や，静脈還流抵抗の計算などに用いると，結論を

誤る可能性がある5）

　2）　脈管系の物理的性質による循環系諸変数の

変化

　急性心不全などの循環の病的状態に対して種々

の血管作動性物質がしぼしば用いられる．これら

の薬理学的作用は，不明な点も多いが通常抵抗血

管におもに作用するものと，容量血管におもに作

用するものに分類される．しかし，これら抵抗，

キャパシタンスと圧，流量との関係は，閉循環系

では直観的に把握しにくいので，キャパシタンス，

抵抗を同時に変化させた場合の諸変数の等値曲線

を描いてみた（図6）．ここでは，体・肺循環系

のキャパシタンス（Cs，　CP），動静脈抵抗（Ras，

Rvs，　Rap，　Rvp）がそれぞれ同率で変化したと仮

定している．この二次元図の上に，それぞれの変

数の最大に変わるべきパラメータベクトルの方向

を，正常値（1，1）を中心として矢印で示した．

もし，薬剤のカクテルによって，このベクトルの

方向が自由に変えられるとすれば，変数（たとえ

ぽ心拍出量）をもっとも効率よく増大（あるいは

減少）しょうとすれば，矢印の方向に，なるべく

変化させたくなければ，矢印の直交方向にパラメ

ータを動かせばよいはずである．

　そこで，これらのシミュレーションの結果から，

最適治療計画の一例を考えてみる．すなわち拘束

条件として，Pas＝70～150mm：Hg，　Pap＝8～30

mmHg，　Pvs〈10mmHg，　Pvp〈17mmHg以下，

そしてZSC＜1の範囲でt．心拍出量（Q）が最大に

なるような治療を血管作動物質のみによって行う

とする．図7から明らかなように矢印で示したよ

うな点まで，パラメータを変化させることができ

れば，この目的が達成されたことになる．

　3）心臓のパラメータと循環系諸変量との関係

（図8）．

　この心臓モデルのパラメータであるkl，　krは，

前負荷に対する反応性を，hl，　hrは後負荷の影響

の程度を表わしている．いわゆるEmaxという

心収縮性（contractility）の指標は，このモデル

ではht，　hrの逆数である．

　この2種の心筋能に関するパラメータを左右同

率に0。3～3．0倍の間変化させたときの循環系歯止

を図に示す．この場合，心不全あるいは，心機能

充進は，左右同率であるので，静脈圧の変化は比

較的少なく，おもな動きは心拍出量と動脈圧であ

る．心拍出量はパラメータh（Emax逆数）より

もkに対してより敏感に反応する．このことは，

一一福ﾉおいて，1回心拍出量が，後負荷より前負

荷に支配されているというStarlingの心臓の法

則を表わすものである．しかし図1のような心周

期に対応する容量・圧関係で考えると，拡張期の

特性が，収縮期の特性より重要であるようにみえ

る．正常点の近傍での「収縮性」測定の意義につ

いても幾分疑問が投げかけられる．最近は，拡張

期の心室キャパシタンスが，臨床的にも追求され

るようになったので，これらの問題は実際の観察

からも明らかになってくるであろう．

　心筋虚血域との関連についてもkが大きくなる

と，虚血域に急速に近づくが，hの関与は比較的
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図7．脈管系パラメータによる最適治療計画の一例

　　網目部分が血圧，虚血領域の拘束条件，心拍出量を最大にする治療ベクトルが

　　矢印で示されている，

少ない．このモデルで，左心のパラメー・一・タだけを

変化させると，hが大きくなると（左心収縮性が

低下すると）虚血領域に近づいた．その理由は，

後負荷に対する感受性が大きくなって，心拍出量

の割合に動脈圧が下がり，したがって冠灌高圧が

低下するからである．

　このような結果は，虚血性心疾患の治療におい

ても考慮され，また実験的にも追求されるべきで

あろう．

4．考察とまとめ

　心不全の治療もいわゆる心筋変力作用を示す薬

剤（ジギタリス，β1刺激剤），虚血性心疾患に対

する冠拡張剤，前負荷，後負荷に作用すべき，血

管作動性物質（いわゆる抵抗血管あるいは容量血

管拡張剤），輸液または利尿剤など多岐にわたって

いる．これらはシミュレーション上，上述のモデ

ルのパラメータを種々の程度に変化させる．この

用量～作用曲線が分かれば，シミュレーションに

よって，それらの薬剤の生体内の循環系に対する

．作用を統合integrateして推定することができる．

またある病的状態の再現，その治療のための最適

治療計画をたてる理論的根拠となる．最適治療と

は，数学的には，多数の変数をある範囲内におい

て（拘束条件という），あるひとつの変数または

それらから計算された関数（コスト関数という）

を最大または最小に変化せしめる方策として組立

てられる．図7に示したのは，圧，虚血領域の拘

束条件の下に心拍出量を最大にすることを目的と

したのであるが，ある種の心不全状態では，心拍

出量，動脈圧を一定範囲に保ちつつ静脈圧をでき

るだけ低下せしめるという治療目標が立てられる
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場合も考えられよう．

　ここに示した，シミュレーションのモデルは，

簡単な線型モデルで，より真実に近いモデルで検

討することも必要である．しかし，線型モデルは，

：解析的に解くことができて，モデルと実際との違

いを検討するのに容易である．したがって．この

段階で，生理学的，薬理学的実験事実とモデルを

つき合わせて，モデルを完成させてゆくとともに，

シミュレーションの結果と，臨床症例の分析の結

果を比較しなければならない．

　このような循環モデルが，真に診断・治療のシ

ミュレーターとなるのには，なお日時がかかりそ

うであるが，作業仮説の段階でも，基礎研究と臨

床的実践を繋ぐ掛け橋として立派な役目を果たし

ているように思われる．

謝辞　稿を終わるに臨み，第4回循環制御研究会

で特別講演の機会を与えて下さり，また拙稿掲載

をお許し頂いた，同研究会会長田中亮教授（北

里大学医学部麻酔科）に深く感謝いたします．
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