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左心補助人工心臓による心室細動下の循環維持

一関連山関数の手法を用いた交感神経
　　　　　　活動電位の周波数解析による検討一
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要 旨

　交感神経活動の心拍性リズム発現に，人工心臓

駆動がどのような影響を与えているのかを検討す

るために，左心補助人工心臓（LVAD）を装着し

た雑種成犬において交感神経活動中の心拍リズム

成分とLVADリズム成分を，自然心臓拍動下と

心室細動下においてスペクトル解析法を用いて評

価した．心拍リズムのパワースペクトルの帯域パ

ワー値及び動脈脈波と腎交感神経活動のコヒーレ

ンスは：LVADによる左心補助により有意に減少

し，心室細動下ではさらに減少した．また

：LVAD分時拍動数の周波数における帯域パワー

値ならびにコヒーレンスは，LVAD駆動下では

いずれも増加した．従ってLVAD駆動下では，

圧反射系の発振機構が圧受容体よりの入力に引き

込まれているものと思われた．

1．緒 言

　従来の治療法では救命し得ない重症心不全に対

する最終的な循環維持手段として，補助人工心臓
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（Ventricular　Assist　Device：VAD）並びに完全置

換型人工心臓（Tota1　Artificial　Heart：TAH）の開

発が，心臓移植と並んで注目を浴びている1）2）．し

かしながら，心臓移植及びTAHの臨床応用に対

する社会的コンセンサスが得られていない現在，

VADの可能性に対する期待は高まる一方である．

　VADは本来，左心不全や右心不全に対して単

独で使用するものであるが，不幸にして慢心不全

に陥った症例に対しては，両落バイパスの形にて

も用いられる．これに対して，左心補助人工心臓

（Left　Ventricular　Assist　Device：LVAD）のみに

て，全身の循環を維持する方式が提案され，種々

の検討が行なわれてきている3）4）5）．このように人

工臓器によって全身の循環を制御する方法論は，

生体の循環系に外乱を与えるという結果になるの

で，その反応を観察することにより，循環系並び

にその制御系のシステム同定及びその動特性の解

明が可能になるという副産物も期待される6）．本

研究では，種々の循環制御機構のうち，動脈圧受

容体反射システムに着目し，その周波数領域にお

ける線形性について検討を加えた．

　交感神経Neurogramが周期性の経時的変動を

呈するという報告は多くの研究者によりなされて

おり，これらのリズム成分がどのような機序によ

り発現するかについて検討した多数の仮説が報告

されている7）．特にこれらのリズム成分のうち，

心拍に同期したリズム，すなわち心拍性リズムは

従来，脈波という周期的な血圧の変化に対する圧
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受容体反射の結果として発現すると考えられてき

た8）．本研究では，人工心臓というptllse　gener・

aterが動脈圧波形を形成することにより，この非

生理的な動脈圧波形が圧受容体反射システムを介

した時，如何なる交感神経活動の周期性変動をも

たらすかについて検討を行ったtすなわち生体の

循環系にVAD駆動という外乱を与え，交感神経

Neurogramに表われるその反応を，スペクトル

解析法を用いて定量的に観察した．この結果より，

圧受容体反射系のシステム同定並びにその動特性

に関して検討を加え，若干の知見が得られたので

報告する．

ll．実験方法

　1．動物実験

　健常雑種成犬7頭（体重14～30kg）を
Thiopental　sodium（2．5　mg／kg）を静注して麻酔

導入し，気管内挿管後，換気回数14～18回／分，

換気量15～20　ml／kgの調節呼吸下にて，笑気麻

酔を加えた．呼吸回数，換気量はpH，　PaO2，

PaCO2を適宜計測しながら決定しだ．動物実験

の経過中pHは7．3～7．5に，　PaO2は100　mmHg

以上に，PaCO2は30～40　mmHgにコントロー

ルされていた．

　Fig．1に動物実験の模式図を示す．左第4肋骨

床で開胸し，左心房内腔に戸戸心耳的にVAD脱

血カニューレを挿入し，下行大動脈に送血カニ

ューレを装着して，人工弁を内臓したコネクター

にてそれぞれポンプ本体と接続した．腎交感神経

活動（Renal　Sympathetic　Nerve　Activity：

RSNA）の記録のために，まず左側腎臓及び腎動

脈を経後腹膜的に露出し，ついで左腎動脈周囲の

腎交感神経束を可能な限り温存的に結合組織から

剥離した，神経鞘を丁寧に取り除き，神経束に外

径0．25mmのステンレス双極電極を間隔約2．O

mmでなるべく全周性になるように巻き付け，不

関電：極を皮膚の上に置いた．

　2．　使用した補助人工心臓システム

　実験に使用したVADは我々が臨床用に開発し

たTH－7B型空気圧駆動式サック型ポンプで，脱

血，送血カニューレとポンプ本体，そして人工弁

を内臓した一対のコネクターより構成されてい

る9）（Fig．2）．ポンプ本体は流れの可視化法に基ず

く流体力学的な解析により，ポンプ内の旋回流を

最大限に維持するように設計されている10）．この

ポンプ本体とカニューラと接続するコネクターに

は内径16mmのBjork－Slliley弁ないしシリコ

ンボール弁が内臓され，VADのパーツ化が計ら

れている11）．TH－7B型VADを空気圧駆動ライ

ンにて我々の開発した駆動装置に接続し，実験に

使用した12）（Fig．3）．

　3．計測システム

　計測システムはFig．1の如く設定した，

　血行動態の測定のため7Fの大動脈圧測定用カ

テーテルを，大腿動脈より挿入し，また左心房内

にも左房圧測定用のカテーテルを挿入した．圧ト

ランスデューサーはSIEMENS－E：LEMA　EO33E

を，ポリグラフはフクダ電子CM860を用いた．

PAF
LAP

DR工VER

ECG

DATA

RECORDER

国

pre－Amp

t

main－Amp

A－D　CONVERTER

integrator

回
Fig．　1　A　schematic　inutration　of　the　experirnen－

　　　ta1　system

　　　　　　　　　　　ロ　ミけ　∴∴VA簾警部ア鴎》∴・

Fig。2　T王卜7B　pneumatically　driven　sac　type

　　　Ventricular　assist　device
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Fig．　3　Pneumatic　driving　unit　of　the　ventricular

　　　assist　device　developped　by　the　authors

　　　and　colleagues

流量計はトランジットタイム式伝送型超音波血量

計（ADVANCE：TRANSONIC　T101）を用い，肺

動脈血流量を測定した．

　これらのデータはデータレコーダ（SONY

NFR－3915）に入力すると同時にインクジェット

レコーダ（SIEMENS－ELEMA：MINGOGRA．：F

804）を用いて記録した．

　得られたNeurogramが交感神経活動電位であ

ることを確かめるために，間野ら13）の基準に従

って，その律動性変化や，呼吸による変動を確認

した．さらに大動脈遮断実験により，動脈圧反射

の存在を確認し，交感神経活動電位あることを同

定したうえで実験を行なった．また実験の終りに

は，心停止時のRSNAを観察し，　RSNAが劣化

せずに計測されているのを確認した．

　全てのデータはA－Dコンバータを通してパー

ソナルコンピュータに入力し，（NEC
PC9801VM21）10　msのsampling　timeで積分計

算，定量化，統計処理等を行なった14）．また得ら

れたNeurogramと動脈圧波形はスペクトルアナ
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ラ　イ　ザー　（YOKOGAWA　ANALYSING－

RECORDER　MODEL　3655E，　FFT　MODULE

365920A）に入力し，パワースペクトル密度関数

及び両者のコヒーレンス（関連度関数）を演算し，

Kimuraらの方法に準じて各周波数領域の圧受容

体反射システムの線形性について検討を加え

た15）．Neurogramの周波数が大きく，そのまま

サンプリングするとエリアシング現象が起こるの

で，時定数0．1秒にてNeurogramを積分し，解

析周波数0～50Hzにてサンプル周波数128　H：z

でサンプリングを行ない，16回平均加算を行なっ

てパワースペクトル及びコヒーレンススペクトル

を得た．得られた値はt検定にて統計学的有意差

の検定を行った．危険率pが0．05以下のとき統計

的に有意であるとした16）．

皿．実験結果

　Fig．4に正常な循環動態下での交感神経

Neurogramの経時的変化を示す．　Neurogramは

自然心臓の拍動と同期して変化し，integrated

Neurogramのpeakの時相は，　ECGのT波の終

りに，また大動脈圧波形のdicrotic　notchにほぼ

一致していた．さらにintegrated　Neurogramに

は15～18／minの周期をもつ呼吸性の変動も認め

られた．

　：Fig，5にLVADの心電図非同期駆動を開始し

た時点（VAD　on）と，　LVAD駆動を停止した時

点（VAD　off）の，動脈圧と：Neurogramの経時的

変化を呈示する．LVADを分時拍動数50の心電

図非同期駆動で開始すると収縮期大動脈圧は一過

性に上昇し，その後漸減する．その後，収縮期大

動脈圧は駆動開始前よりも高い値に，拡張期大動

脈圧は低い値に安定した．一方integrated

NeurogramはLVADの駆動開始とともに低下

し，その後動脈圧の減少とともに再び増加する現

象が観察されたが，L，VAD駆動前と比較すると

全体的に低下した．

　integrated　Neurogramのburst発射のパター

ンを：LVAD駆動開始前と比較すると，：LVAD駆

動開始前は自然心臓の拍動周期に一致したburst

発射のパターンを示していたが，LVAD駆動開

始後は，：LVADよりの逸出による脈圧の変化に

一致したburst発射を呈しているのが観察された．

　LVADの駆動を停止した際の，大動脈圧と交
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感神経Neurogramの経時的変化を観察すると，

LVAD駆動の停止とともに大動脈圧は著明な減

少を示し，その後漸増して，LVAD駆動開始前

と同じ．レベルに達した．交感神経Neurogramは

：LVADの駆動停止とともに増加し，また再び自

然心臓の拍動に一致したburst発射のパターンを

不した．

　このburst発射のパターンを定量的に解析する

ためにNeurogramのパワースペクトル密度関数

を観察すると，Fig．6に示すように：LVAD駆動

前に．は，自然心臓拍動数の周波数に一致した周波

数帯域に鋭いピークが認められたが，：LVADの

駆動を開始すると，自然心臓拍動周波数のピーク

の帯域パワー値は減少し，LVAD分時拍動数の

帯域パワー値が増加し，ピークが2峰性になって

ているのが観察された．

　動脈圧波形成分による周期性入力が，中枢を介

して交感神経活動の周期性変動に与える影響を定

量的に評価するため，出力系列のうち入力系列に

基づく成分のパワーの比率を表わすコヒーレンス

関数（関連度関数）をkimuraらの方法に準じて

演算した15）．これにより入力成分と線形の関係に

ある成分，すなわち入力系列との間に位相的な干

渉性を持つ成分の比率を表わした．Fig．7にその

1例を提示する，自然心臓拍動数の周波数に一致

した帯域パワー値のピークが，動脈圧波形と

Neurogramのパワースペクトル密度関数平均加

算波形に認められ，このピークはコヒーレンスの

波形にてはより鋭いピークとして認められた，

　Fig．8にLVAD非駆動時と駆動時における，

動脈波と腎交感神経活動のコヒーレンススペクト

ルを提示する．LVAD駆動下にては，自然心1臓

心拍リズムの周波数帯域における帯域ピーク値は

減少し，LVAD拍動リズムの周波数帯域におけ

る帯域ピーク値が大きく増加しているのが観察さ

れた．

　Fig．10に自然心臓拍動周波数帯域と，　VAD

分時拍動数の周波数帯域に於ける，動脈圧波形と

　ECG　J，一！！，一ir一一”r－i．一lr」tttrH一一」’一i－Jr一．i，．一一i，一一一一i，一一‘ri，一一一一i．一一一一J’．一一一’ir－J’．
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Fig．　4　Time　series　data　obtained　from　an　adult　mongrel　dog
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Fig．　7　Coherence　spectra　between　the　aortic

　　　　pressure　waveform　and　the　RSNA

RSNAのコヒーレンススペクトルのピーク値を

提示する．VADの駆動を開始することにより，

自然心臓拍動周波数帯域に於けるコヒーレンスは

0．62±0，15から0．23±0．18に低下し（p＜0．005），

VAD分時拍動周波数帯域に於けるそれは0．09±

0．05か月0．53±0．20に増加した（p＜0．005）．

　Fig．9にLVADのみにて全身の循環を維持し

た際の血行動態を提示する．電気的に心室細動を

発生させると動脈圧は急激に減少し，左房圧は上

昇する．その後，：LVADの駆動を開始させると，

左心補助人工心臓による心室細動下の循環維持　　73

LVAD
OFF

ON

1eO

　0
1．0

　　　　o

　　　　O．25　1．0　10．0　（Hz）
Fig．　8　Coherence　spectra　between　the　aonic

　　　　pressure　waveform　and　the　RSNA　dur－

　　　　ing　LVAD　assistance

左房圧は減少し，動脈圧は増加し，全身の循環が

維持されているのが観察された．しかしながら

RSNAを観察するとLVADの駆動中も増加傾向

にあることが観察される．

　このRSNAのパワースペクトル密度関数を

Fig．6に示す．自然心臓拍動下でLVADを駆動

させると，自然心臓拍動数：に一致した周波数：の

ピークの帯域パワー値は減少し，LVAD分時拍

動数の周波数の帯域パワー値が増加し，ピークが

2峰性になってているのが観察されたが，さらに

心室細動を電気的に誘発すると，自然心臓拍動周

波数のピークが減少しているのが観察される，

　Fig．10に動脈圧波形とRSNAのコヒーレン

ススペクトルのピーク値を提示する．VADの駆

動を開始することにより，自然心臓拍動周波数帯

域に於けるコヒーレンスは低下し，さらに自然心

臓を心室細動にすると，さらに大きく減少した．

VAD分時拍動周波数帯帯域に於けるそれは

LVAD駆動により増加するが，自然心臓を心室

細動にすると，減少する傾向が認められた．

N．考 察

　交感神経活動の遠心性Neurogramには通常呼

吸同期性や，心拍同期性等の周期性変動が認めら

れ，肺や心血管由来の末梢入力による修飾を受け

ている可能性が指摘されている8）．

　そこで本研究においては，これらの周期性変動

に与える：LVADの影響を定量的に評価するため

に，スペクトル解析法を用い，腎交感神経活動の
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Responses　of　the　Aop　and　the　RSNA　to　LVAD　assistance　during
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Fig．　10　Coherence　at　the　cardiac　rhythm　and

　　　　the　LVAD　pumping　rhythm　frequency

　　　　during　natural　heart　beating　and　dur－

　　　　ing　ventricular　fibrillation

パワースペクトル密度関数並びに動脈圧波形と腎

交感神経活動のコヒーレンスを求めた．コヒーレ

ンスは，観測信号の中で入力信号と線形関係にあ

る成分の占める割合を示し，圧受容体システムが

真に線形であり，雑音成分がなければコヒーレン

スは1になる15）．

　本研究の結果からLVAD駆動下においては，

自然心臓拍動下においても，心室細動下において

も，自然心臓拍動周波数における動脈圧とコヒー

レンスが大きく減少し，LVAD拍動周波数にお

けるコヒーレンスが増加しているのが判明した．

すなわち動脈圧波形を入力とし，腎交感神経

Neurogramを出力とした動脈圧反射システムを

仮定すると，最も大きな線形性を示す周波数が，

自然心臓拍動周波数の帯域からLVAD分時拍動

数の周波数帯域へ移行していることを意味してい

る．

　またLVAD駆動下においても自然心臓が拍動

している時点にては，自然心拍動周波数帯域には，

小さなピークが残存しており，また：LVAD分時

拍動数の周波数帯域に於けるピークは，：LVAD

非駆動時の自然心臓拍動周波数帯域のピークと比

較して，若干減少する傾向が認められた．従って

LVAD駆動下においては，2つのpulse
generaterによって形成される動脈圧波形が共に

交感神経Neurogramの経時的変動に影響を与え

ているものと考えられる．さらに電気的に心室細

動を発生させると，パワースペクトル密度関数か

らも明らかなように，自然心臓拍動周波数におけ

るピークはさらに減少する．しかしながら

LVAD駆動周波数帯域のピークは，バラつきが

大きく，自然心拍動下に比較して，さらに大きく

なる傾向とはならなかった．関連度関数における

コヒーレンスのピーク値が減少する要因としては，

　①システムが線形でない場合

　②観測雑音が存在する場合

　③他の入出力関係が，出力に影響している場合
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等があるが17），今回は心室細動下にLVADのみ

にて全身循環を維持しているので，右心系は無拍

動流として循環している4）．この異常な圧波形が，

右房及び肺動脈に存在する求心性圧受容体に影響

を与え，圧受容体全体の線形性が変化したものと

思われた．

　Gebberらの提唱しているように，交感神経の

基礎活動を決定する脳幹内の神経回路網の中に，

周；期的な活動を発生する発振機構が存在し，圧受

容体反射系よりの入力に引き込まれて発振すると

すれば，：LVAD駆動下のピークコヒーレンスの

移行は説明が出来るものと思われる18）．さらに

LVAD駆動下に：おいては，　LVAD分時拍動数の

周波数帯域におけるピークコヒーレンスは，

：LVAD非駆動時の自然心臓拍動周波数帯域の

ピークコヒーレンスと比較して，若干減少する傾

向が認められた．従ってLVAD駆動下において

は圧受容体反射システムの線形性が若干減少する

傾向にあるものと推定される．この線形性の減少

は，pulse　generaterが2つに分裂した際に，一

方の影響が残存し，もう一・方が減少するという可

能性が原因の一つとして考えられる．また

Sugimachiらは頚動脈洞にガウス白色雑音により

形成された圧波形を入力することにより，圧受容

体反射系の各周波数領域に於ける線形性について

言及し，反射系の動特性について検討しているが，

この各周波数領域に於ける線形性の違いを鑑みる

と，LVAD駆動下に於けるピークコヒーレンス

の周波数帯域の移行が，この線形性の減少に影響

している可能性もあるものと考えられた19）．

　本研究の如く人工循環による脈波の形成が，圧

受容体反射システムに与える反射効果をスペクト

ル解析法にて定量的に評価する方法論は，圧受容

体反射の中枢内統合機構の解明に寄与することが

大きいものと考えられた．
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Spectral　analysis　of　cardiac－related　sympathetic　nerve

　　　　　　activity　during　left　ventricular　assistance

　　　　　　　　　　　　　under　ventricular　fibr皿ation

Tomoyulci　Yambe“，　Shin－ichi　Nitta“，　Yoshiaki　Katahira“

　Taroh　Sonobe＊，　Shigeru　Naganuma＊，且iroshi　Akiho＊
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　　“Department　of　Medical　Engineering　and　Cardiology，　Research

　　　Institute　for　Chest　Diseases　and　Cancer，　Tohoku　University

　　“’Department　of　Thoracic　and　Cardiovascular　Surgery，　School

　　　of　Medicine，　Toholru　University

““＊cepartment　of　Communication　Engineering，　Faculty　of

　　　Engineering，　Tohoku　University

““＊“ cepartment　of　Electrical　Engineering，　Faculty　of　Engineer－

　　　ing，　Tohoku　University

　　To　determine　the　effect　of　left　ventricular

assistance　on　cardiac　related　sympathetic　activi－

ty，　renal　sympathetic　nerve　activity　（RSNA）

were　analysed　by　power　spectrum　and

coherence　function　during　LV　assistance　under

natural　heart　beating　and　ventricular　fibrillat－

ion．　Our　TH－7B　pneumatically　driven　sac　type

ventricular　assist　device　was　used　in　this　experi－

ment．　ln　7dogs　in　this　series，　ventricular　assist

device　（VAD）　were　inserted　between　the　left

atrium　and　the　descending　aorta．　After　the　left

’frank　was　opened，　bipolar　electrode　was　attach－

ed　to　the　left　renal　sympathetic　nerve　via

retroperitoneal　approach　to　detect　the　RSNA．

VAD　were　driven　at　the　rate　of　50／mlin．

Values　of　the　squared　coherence　between　the

arterial　pressure　waveform　and　RSNA　were

measured　at　the　same　frequen、cy　of　cardiac

rhythm　and　VAD　pumping　rhyt■m．

With　the　LVAD　pumping，　coherence　at　the

cardiac　rhythm　was　decreased　and　coherence　at

the　VAD　pumping　rhythm　was　increased　during

natural　heart　beating　and　ventricular　fibrillat－

ion。　These　results　indicate　that　arterial　pulse

wave　which　was　made　by　the　LVAD　assistance

contributed　to　the　postganglionic　sympathetic

　　の　　　　ほ

act1Vlty．

Key　words：　ventricular　assist　device　（VAD），　baroreceptor　reflex，　coherence　spectra，　power　spectra，

　　　　　　　　　　　　renal　sympathetic　nerve　activity　（RSNA）
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