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は　じ　め　に

　術中，患者の循環動態を自動的にコンピュータ

ーに入力し，かつ，正確な評価と適切な処置が自

動的に行いうる装置が開発されることとは，われ

われ麻酔医の夢である．この夢を現時点で実現さ

すことは不可能であるが，その現実化のためのプ

ーPセスとしては，以下のことが挙げられる．まず，

心臓におけるポンプ作用の評価，血管系における

負荷の評価が独立して為されなければならない1）。

次いで，水分負荷や薬剤投与に対する生体反応を

過渡応答を含めて知ることが必要となる．

　最後にこれらの情報をうまく統合できる調節系

のアルゴリズムを作り上げることとなる．したが

って現時点でまず行わなければならないことは循

環の性質を定量化しその規則性を知ることである．

また，一一方，可能な自動制御を行ってみて，その

反省や改良により新しい循環の基本性質を見つけ

出すことが必要と考えられる．今回，現実的な循

環の自動制御へのステップとして第一に，線形理

論で説明できる過渡応答の例として，循環血液量

と間質液との水分分布の関係を述べ，また，実際

面での自動制御の例として全自動低血圧麻酔の問

題を提げ諸先生方のご批判をあおぎたい．

1．　循環血液量の調節

　術中輸液や輸血は循環血液量の維持，ひいては

心拍出量および血圧の維持に非常に重要な役割を

演じている．一・方，今日の輸液理論では単に1日

＊京都府立医科大学麻酔学教室

量もしくは長時間での指標しか明らかにされてい

ない2）．たとえば，’麻酔薬の血管拡張作用による

relative　hypovolemiaは，体液の絶対量や電解

質濃度の異常のみを取り扱う従来の輸液理論では

説明不足で3），現実には相応量の乳酸加リンゲル

液を急速輸液しなければ血圧が正常まで回復しな

い．すなわち急激な循環動態の変化に対応するた

めには，腎機能中心の輸液理論に止まらず血液量

を変化させる毛細管壁での水分移動などの生理現

象について，より多くの知見をうることが必要で

ある．

　1）　乳酸加リンゲル液の急速輸液

　急速に輸液した乳酸加リンゲル液が，脈管内に

どのように保持されるかを明らかにする目的で

GOFで麻酔した脾臓摘出犬を用いて乳酸加リンゲ

ル液の急速輸液を行い，循環血漿量の変化を30秒

ごとに測定して解析を行った．一側の股動静脈間

に体外シャントを作り，電気伝導度法によるヘマ

トクリット値測定セル3）とSICrでラベルした赤血

球をカウントするためのγ線プローブを装着した

システム4）により，血漿量の変化を連続的に測定

することができた．動静脈圧，血液量，ヘマトク

リット値はコンピューターオンラインにて記録し

た．同一のイヌに5，10，15ml／kgの水分量を

10分間で静脈内輸液し，つづく50分間は輸液を停

止し，血液量の変化を測定する，合計3回の輸液

実験を行った．

　結果の1例を図1－aに示す．実験を通じて算：出

された循環赤血球量に変化はなかった．輸液の開

始とともに，血漿量の増加がみられるが同時に血

管内水分が間質液に濾出し，10分後の輸液終了時
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図1．a）イヌ8kgに乳酸化リンゲル液10分間静脈内投

　　　与したときの血漿量変化，16mlは最少水分必

　　　要量．

　　b）同上データを％血管内残留率を示す．輸液量

　　　が異なっても同じ曲線を得た．

には全輸液量の2／3しか血管内に留まっていなか

った．また，血漿量は輸液終了後急速に減少する

が，50分後でも，総輸液量の約1／3が血管内に貯

留したままであり，始めのコントロール値には戻

らなかった．図1－bは，同じ実験データを元にし

て総輸液量の血管内残留率をパーセント表示した

ものである．輸液量の変化にもかかわらず，パー

セントで表わすと同じ曲線を示す．このことは血

液量の調節系が線形モデルで解析可能であること

を示す．一方，動静脈圧の変化は，輸液開始とと

もに上昇するが，輸液終了1時間後では，元のコ

ントロール値にまで下がり，血液量の増加にもか

かわらず，中心静脈圧に有意差のある変化はみら

れなかった。また，実験を通じて測定された尿量

は，輸液量に比して無視できる程度であった．

　毛細血管壁での水分移動則はStarlingの仮説

として知られている．しかしこの仮説は局所灌流

における法則であり，何が静水圧や膠質浸透圧を

決定するかという点については不明であり，いわ

ば微分法則に過ぎない．加えてコンプライアンス

の概念を血管および間質に導入すれば，Starlingの

仮説を拡大した積分法則が演繹される．Starling

の仮説は次式で示されるが，

一dр撃奄決黶@＝Kf（（Pvas　一Pisf）　一　（Tvas　’　Tvas））

　　（V：移動する水分量　　Kf：水分透過係数

　　P：静水圧　　π：膠質浸透圧　　vas：血管側

　　isf：間質）

　有効濾過圧　＝P一π，すなわち静水圧一膠質浸透

圧と定めると上式は，

器Kf〔鰍一丁

　（evas＝Pvas－zvas，　6＝Pisf－zi’sf）

となり，コンプライアンスを，

　　　V　c＝
　　　　e

で示せば，C…，Ci・f，　V・as，　Vi・fを利用して，

審一Kf〔Vvas　VisfCvas　Cisf〕

となる．すなわち，Starlingの仮説に基づいて，

各コンパートメントの水分量，コンプライアンス

により，水分移動速度が決定されることになる．

この考え方を利用して輸液の問題をシミュレート

すると，輸液前では血液量の変化はなく，血管側

と間質の有効圧は相等しい（図　2－a）．静脈内輸

液を行なえば：血管側の有効圧は上昇し，一部の水

分は毛細血管壁の抵抗を通りぬけて間質に流入す

る（図　2－b）．輸液終了後も，有効圧のアンバラ

ンスが続くかぎり水分移動が生じ，新しい有効圧

で平衡となる（図　2－C）．積分方程式で示せば，

rr
a

一ーー1／

b

a
，e

　Vas　lsf　Vas　lsf　Vas　lsf
図2．a）通常，血液量と間質液はバランスしており高

　　　さは同じである．

　　b）輸液により血液量も間質液も増加するが，高

　　　さの差は血管壁水分透過係数とコソブライアン

　　　スで（底面積）で定まる．

　　c）増加量の比率はコンプライアンス比で定まる．

　　　　　　　　　　　　Vas：血管　　Isf：間質液
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　1＝lvas十list

誌∫扁dt一意撫＋（器∫輸dt

　（ただし，iは輸液速度）となる。この

方程式をラプラス変換して解き，実験デ

ータと比較すると図3の結果となり，血

液量の変化と一致する．’またC…（血管

側コンプライアンス）として，　Sagawa

ら5）によりi報告されている2ml／kg／mm

H：9を代入すると，Ci・f（間質コンプライ

アンス）として6ml／kg／m血Hg，　Kf（生

体全体での毛細血管水分透過係数）0．314

m／min／kg／mmHgが得られた．この水分
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図3．Two　compartment　mode1でシミュレーションを行った．

　　　　　　0（t）は数値解　　1（t）は輸液の入力関数：

透過係数は組織今流法によって得られた筋組織に

おける値の3倍，消化管の値の1／2であり，間質

のコンプライアンスは，Guytonらが局所カプセ

ル法で求めた正常値と一致する6）．

　従来この種の研究には，重量法や容積法を用い，

血圧測定により水分透過係数が求められてきた

が7），本法は，実際に移動した水分量と，コンプ

ライアンスの概念をStarlingの仮説に組み込み，

毛細血管内圧や組織圧の測定を必要とせずにコン

プライアンスや水分透過係数を求めることができ

る点に特徴がある．この積分方程式の意味は，血

液量と間質液量の比率は，おのおのの分画のコン

プライアンス比で決定され，毛細血管壁の透過係

数には関係が無いことを示す．透過係数は単に，

有効圧の変動が生じたときに，新しい平衡状態に

到る時間を決定する因子である．したがって一般

にpermeability　edemaと呼ばれている用語は，

水分に対する透過係数，蛋白に対する透過係数を

明らかにし，有効圧ξがどの程度変動するかを考

慮し，蛋白に対するreflection　coefficientを明

らかにしたのちた使用すべきであろう．

　2）　脱血肥血による血液母の変動

　出血時の循環血液量の変動に関し，輸液の場合

と同様，間質液より血管側へ水分が流入するか否

かを明らかにするべく，輸液の場合と同様な実験

を行った．このさい，脱血を行っても血液量の連

続測定が行えるように，血液リザーバーを体外シ

ャントに組み込み，その水位をコソピュrターで

コントロールすることにより，10分間をかけて生

体の循環血液量の15％を脱血および再送血した8）．

図4－aに経過の1例を示し，図4－bに脱血，送血時

の血液量変化を重複して示す．10分間の脱血終了

時には，脱血量の25％の水分がすでに血管内に入

り，75％の血液が失われる．50分後では，水分流

入量は50％となり血液量の15％の脱血にもかかわ
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図4，a）イヌ10kgに125mZの四聖，再送血を行う．直線

　　　に，水分移動が生じるという仮定した線上向き

　　　の線は，測定系の精度を示す．

　　b）8例の平均とS．D．を示す．脱送血は，ミラー

　　　イメージになる．
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らず実際の損失は，7．5％となった．脱血量と同

量の再送血を行うと，問質液より血管内へ流入し

た水分は過剰となり，再送血終了時には25％の輸

血過剰となった．しかし，50分後では，当然であ

るが，下血前の元の値に戻った．

　この現象は，われわれが出血のさいに用いる輸

血のプロトコールをよく反映しているように思わ

れる．すなわち，血液量の10％の出血に対しては

輸血を行わないが，実験データをそのまま利用す

れば，血管壁における水分移動により，平衡状態

では，実質5％の出血にしか過ぎなくなる．同様

に，20％の出血に対しては輸血を行うが，われわ

れは経験上出血量の半分程度の輸血で十分循環動

態が安定することを知っている．また，血液量の

50％の出血により死亡するといわれているが，実

験のごとく，血管壁を通じて間質より水分が流入

。
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2つの理由により，輸液実験と黒蝿血実験とのパ

ラメーターの相違が説明できる．ずなわち，筋や

皮膚などの支持組織での血流の低下のため，血管

床に比して水分移動ができる有効な間質液が少な

くなる．’これが，Ci、fが小さくなる原因である．

また，支持組織の水分透過係数に対する寄与率が

少なくなり，結果として主要臓器の透過係数が強

く反映し，平均値で大きくなりうる．結論として

は，脱駆血実験の場合，生体が支持組織の循環を

無視して反応した結果，上記のパラメーターの値

が得られたのであろう．

　3）　血液量と血圧との関係

　血液量と血圧との関係は強い正の相関があり，

とりわけ中心静脈圧は臨床的に輸送や輸血の指標

となっている．しかし，循環血液量の同時測定か

ら得たデータを解析すると，乳酸加リンゲル液の
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図5．Two　Compartment　mode1でシュミレーショソを行う．

　　　　　Kf　；　O．　70ml／min　kg　mmHg，　Cvas／Cisf＝O．　97

するため，実際は25％～30％の血液損失の状態で

あろう．

　図4－bのごとく，脱血と送血操作による血液の

変化はミラーイメージとなる．そのため輸液と同

様のシミュレーションモデルで線形解析を行った．

曲線回帰の結果は図5で示されるようによく実験

値と一致した．得られた定数を輸液実験と対比す

るとC…／Ci・f＝0．97で，輸液の値0．338と大き

く異なる．また，水分透過係数は，輸液実験での

値の2．25倍であった9）．

　聖血実験の場合，輸液と大きく異なる生理反応

は血圧低下である．そのため水分移動に必要な有

効毛細血管床の表面積は少なくなる．しかし，主

要臓器の循環は保障されなけれぽならない．この

実験では，輸液終了後，15分以内に動脈圧，中心

静脈圧，心拍出量すべてがコントロールの値にま

で下がり，50分後の値を採れば，中心静脈圧が血

液量の増加を示すとはいえない．また，図6で示

すように，脱血送血実験の場合でも，とくに中心

静脈圧は，聖血後10分以1内にほぼ正常値にまで回

復し，再送血と同時に，それは高値を示すが，や

はり10分以内に正常値に戻ることが示される．す

なわち，中心静脈圧は単に血液量と比例関係にあ

るのではなく，あたかも血液量の変化の微分量

（時間あたりの変分量）をも含めて反映しているよ

うに思われる．

　このように，中心静脈圧は，血液量の変化に対

してすぐさまコンプライアンスとして反応する性
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図6．脱送血における血圧の変化，静脈圧は10分で正常

　　値に戻るが，血液量は変化したままである．

質と，血管壁の弾性を変じて中心静脈圧を常に一

定の値に保とうとする性質が共存している．後者

の性質は，Guytonらによりdelayed　compliance

lo・11）として紹介された現象で，　Isogaiら12）は，こ

の性質をMaxwe11の粘弾性理論を応用して乳酸

加リンゲル液輸液実験のシミュレーションを行っ

た．有効圧ξをもちいて体積Vと圧力Pとの関係

を示すと，

1／一き十一孟「（ξ一ξ・）

となる．曲線回帰の結果を図7に示すが，図7－b

は，血液量が増加したままでも中心静脈圧が正常

値にまで回復していることが示されており，体全

体としての血管側のdelayed　complianceηは

4．　6min　kg　mmHg／mlであった．

　その他の血圧と血液量に関する現象としては，

心拍出量との関係，神経，ホルモン等による血管

収縮とその結果生じるunstressed　blood　volume
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図7．Delayed　complianceをモデルに加え，輸液のデー

　　　タをシュミレーショソする．

　　　a）　Cvas：　7．2ml／mmHg　kg，　Cisf　：　7．　Oml／mmHg

　　　　kg，　n．．，　：　4．　6min　kg　mmHg／mt，　ni，f　：　4．　7min　kg

　　　　mmHg／ml．　Kf　：　O．　13ml／min　kg

　　　b）静脈圧・血液量位相面図，ヒステリンスが生じた．

の変化等，まだまだ定量化されていない問題が数

多くある．そのため，静脈圧のみに注目し輸液の

自動制御をすることは現時点では困難である．

2．　低血圧麻酔の自動化

　低血圧麻酔は，現在，種々の神経遮断薬や血管

拡張薬が開発され，日常の麻酔に応用されている．

しかし，これらの薬剤の効果は，患者の個人差，

そのときの循環動態により大きく変動し，投与に

ざいいしては十分な血圧のモニターが必要である．

一方，このような効果の不安定な血圧降下薬をも

ちいて，低血圧麻酔の全自動化を試みることは，

単にハードウェアの技術的興味にとどまらず，

“はじめに”で述べたごとく，薬剤の生体反応の

解析や生理現象の研究の意味でも数多くの知見が
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得られる．また，自動制御を行う判断のアルゴリ

ズムの開発は，低血圧のみならずすべての循環の

自動制御化の基本となりうるであろう．

　1）　制御方式の差による制御の性質

　血圧調節を自動的に行うには，その装置が血圧

を常に監視し，目標血圧との誤差を検出し，目標

血圧に近づくように補正する手段を含んでいなけ

れぽならなVN．そのためには，．a）血圧の検出器，

b）目標血圧，c）比較器，　d）効果器，に要約さ

れる構成要素を必要とする．

　血圧の検出器としては，嶢骨動脈圧を匡トラン

スデューサーを用いて観血的に測定する方法がも

っとも安定していて，低血圧状態でも信頼性が高

い．効果器については，trimethaphan，　sodium

nitroprusside等の即効性血圧降下薬をローラー

ポンプを介して静脈内投与を行う．制御のための

入出力はこO ようにして決まるが，もっとも重要

な点は，どのよう’な制御方式で血圧降下薬を投与

するかにある．　　『　　　　’t・』．．．

　a．ON－OFF制御　ON－OFF制御は，患者の

血圧が二言値に達するまでは血圧降下薬を投与し

つづけ，目標値以下になれば投与を停止し，薬効

の消失と血圧の自然上昇を待つ方法である．具体

的には心電血圧計のアラーム設定とアラーム信号

の端子を利用し，目標血圧をアラームの最高レベ

ルに設定し，アラーム端子と薬剤注入ポンプとを

連動させる．この方法はもっとも単純で比較的容

易に作れ，また低血圧の調節性も良いが，欠点と

しては，常に目標値を上下する血圧振動が生じる

ことと，血圧が目標値にまで降下するあいだ，定

速度で薬剤が投与されるために，常に低血圧制御

の初期に血圧のアンダーシュート（過降下）が出

現することである．そのため，この方式を用いる

場合，初期の血圧降下は手動で調節し，維持のと

きにのみON－OFF制御を行うと良い．

　b．比例制御　比例制御は，血圧と目標値と

の差と薬剤投与速度との関係を正比例にする方法

である．すなわち，血圧が目標値に近づけば投与

速度が減少するため，原理的には血圧のアンダー

シュートが生じない．また，調節系の利得が有限

であるため，常に目標値より高い血圧で平衡状態

が得られる，そのためこの方法を用いれば，利得

の計算より患者の血圧降下薬による感受性が定量

化される．この方法を行うには，リモー・トコソト

ロールが可能な注入ポンプと，比例制御を行うた

めの演算回路が必要となる．実際の制御性能とし

ては，維持状態では常に患者の血圧は目標値より

高く，比例制御の特性を示していたが，初期降下

では，やはりアンダーシュートが生じた．原因は，

生体の循環時間や，薬剤の反応時間などにより，

制御と血圧降下反応とのあいだの時間遅れが生じ，

必要量以上の薬剤が投与された結果生じるためと

考えられる13）．

　以上の実例より生じた問題点をまとめると，

a）基本的には比例制御は低血圧状態における血

圧降下薬の注入法に適している．b）上記のいか

なる方法を用いても，また，どのような定値制御

を試みても，患者の高血圧状態より，アンダーシ

ュートを生じることなく，低血圧状態に導入する・

ことは困難である．すなわち，低血圧状態への移

行過程と維持法は制御原理の異なる方法を用いな

ければならない14）．

　2）プロゲラム制御

　低血圧への導入と，維持を異なったシーケンス

で調節することは，もはやアナログ回路では不可

能である．そのためマイクロコンピューターによ

る制御を行った．血圧はA／Dconverterでデジ

タル化し，コンピューターの求めた血圧降下薬注

入速度はD／Aconverterでアナログ化してロー

タリーポンプを作動させる．血圧Apと薬剤注入

　　dD　　　　との関係は，Arefを目標血圧とすると，速度
　　dt
　dD　　　＝K（Ap－Aref）　mg／min
　dt
となり比例定数Kはtrimethaphanのときには

0．3，sodium　nitroprussideのときには0．007と

した．また，低血圧状態への移行させるさいの最

終目的圧をA・ef。とすると，

　　Aref＝Ap（to）m10t

　　if　Aref≦Arefo　then　　Aref＝Arefoの

プログラムを組み込み，1分間10　mmHgの降下

速度で低血圧状態へ移行するようにした．このよ

うな制御方式を目標値移動型比例制御（varying

reference　proportional　control　system）と呼ん

でいる．

図8．上は従来の比例制御をtrimethaphanを弔

いて行った例であり，皿圧のアンダーシュートが
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図8．上：Trimethaphanによる比例制御，血圧のアンダーシュートと発振を

　　　　認める．

　　下：目標値移動型比例制御，ゆるやかな血圧下降が得られ，発振は少な

　　　　くなった．

認められる．図8下はそれを上記のシステムを

用いて行った例であり，調節前の高血圧状態から

うまく低血圧に移行しいてる．また，プnグラム

された降下速度より，血圧の方が速い場合，薬剤

注入が一時停止し，安全性が高まり，もはやアン

ダーシュートはみられない．しかし，sodium

nitroprussideように，薬効時間の非常に短い血

圧降下薬を使用すると，このプPグラム制御の系

では，本質的に比例制御であるため，維持状態で

血圧の振動がみられる．その例を図9に示す．

　生体を含めた，制御の情報伝達図を図10に示す．

左側の破線で囲まれているブロックはコンピュー

ター側の比例制御系であり，右側の破線ブロック

は，生体の血圧降下薬の反応系である．ブPtック
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図9．Sodiurn　nitroprussideによる目標値移動型比例制御．2回の投与すぺてに同じ発振が生じ

　　た．Nitroprussideの効果減少時間が循環時間より短く制御系は不安定になる．
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　　　　　　　図10．低血圧麻酔のシステムアナリシス

　　　　左のブPtックは，制御系，右のブロックは生体反応系を示す．

1は，相標血圧で，一定の値を採れば定値比例制

御，時間とともに変化すれば目標値移動型比例制

御となる．サミングポイントで誤差が算出され，

ブロック2で必要な血圧降下薬の注入速度が得ら

れる．薬剤は生体内でブロック3の時間遅れのの

ち，蓄積され，また分解され消失する．　（プロヅ

ク4，ブロック5），ブロック6は生体の薬剤感

受性を示し薬剤量が血圧変換される．その後ブロ

ック7で示される血圧中枢と拮抗しながら血圧降

下が生じる．このシミュレーションの結果を図11，

図12に示す．trimethophanの作用時間がsodi－

um　nitoprussideより長いため相対的に時間遅れ

が少なくなり，制御の安定性が増している．また，

目標値移動型は，血圧降下の移行時において，ア
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上＝　Trimethaphan下；Sodiam　nitroprusside利得
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　　また強いアンダーシュトが生じる．
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図12．

アンダーシュートは無くなり，

少する．

目標値移動型のシュミレーショソ

　　　　　　　　また発振の強さも減

ンダーシュートが少なくなっていることが示され

る．

お　わ　り　に

　循環の自動制御は最近になってコンピューター

を容易に手術室内に持ち込むことができるように

なり，ようやく条件が整ったといえよう．一方，

今まで使用していた薬剤についても大量のデータ

処理を行い，正確なプロトコールを実行して始め

て，今まで気づかなかった新しい性質をみつける

ことができる．しかし，循環の生理現象に関して

は，未解決の問題も多く，これらをすべて把握し

てコンピューター制御を行いうるまでには，今後

の研究に負うところが多く，少しでも多くの研究

者が興味を持たれることが望まれるところである．
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