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　　　人工的動脈圧反射：

バイオニッタ装置の臨床応用

佐　藤　隆　幸＊

はじめに

　最近の老年医学研究により，加齢に伴う動脈圧

反射障害が起立性低血圧を惹き起こし，廃用症候

群（いわゆる寝たきり）の重要な誘因であることが

明らかになりつつある．また，中高年を好発年齢

とする進行性の神経変性疾患，例えば，シャイ・ド

レーガー症候群・多系統萎縮症，あるいは，外傷

による高位脊髄損傷などでは，生命維持に極めて

重要な血管運動中枢が侵されたり，交感神経遠心

胃障害により，圧反射機能が廃絶するため，重度

の起立性低血圧や起立性失神を起こすようになる．

多くの場合最終的には，寝たきり状態となる1～3）．

　このように起立性低血圧は，生活の質を著しく

低下させる重要な病態であるが，多くの場合，根

治的治療法はない．これまでに，薬物療法と心臓

ペースメーカによる頻拍ペーシングが試されてき

たがいずれも無効であった4・5）．血管収縮薬やミネ

ラルコルチコイドによる薬物療法の場合，仮に，

起立時の低血圧を防止することに成功しても，臥

位時の重症高血圧をまねくことがあった．また頻

拍ペーシングは，動脈圧調節の前負荷（中心静脈

圧）依存性を増強し，むしろ起立性低血圧を悪化さ

せることがあった．このようなことから，ヒトの

体位変換時の血圧調節に絶対的に重要な圧反射機

能を再建することこそが治療の唯一の方法である

と認識されるようになってきた．

　そこで，著者らは，圧反射機能を再建する医工

学的アプローチとしてバイオニッタ圧反射装置を

開発し，その有効性を術中の起立性低血圧モデル

で検証し，臨床応用への道を模索している6～9）．

＊高知大学医学部循環制御学

バイオニッタ動脈圧反射装置の開発

A．開発の原理

　動脈圧反射は，様々な外乱による脳の潅流圧変

化を抑制する機構としてはたらく極めて重要なフ

ィードバック制御システムである10～12）．時々刻々

と変化する動脈圧は，頸動脈洞や大動脈弓の圧受

容器で検知され，圧受容器神経活動として血管運

動中枢にフィードバックされる．血管運動中枢は

この圧受容器神経活動に応じて，交感神経活動を

変化させる．その結果，血管の収縮・弛緩が生じ，

外乱の影響が抑制されることになる．したがって，

動脈圧反射は，重力環境下での臥位から立位への

体位変換時の血圧低下すなわち起立性低血圧を防

止する血圧制御機構として必須である．動脈圧反

射失調では，これら一連の反射性血圧調節が作動

しないため，起立性低血圧が必発となる．したが

って，このような患者を救うためには，機能廃絶

した血管運動中枢の機能代行装置として人工的血

管運動中枢を有した血圧制御装置が必要となる．

　バイオニッタ動脈圧反射装置の動作原理は，図1

のように，「血圧を常時監視しながら，実時間演算

で交感神経の電気刺激頻度を決定する」というもの

である．すなわち，本装置は，圧センサー→人工

的血管運動中枢（コンピュータ）→電気刺激装置→

交感神経→血管床からなるフィードバック血圧制

御装置である6～9）．

B．理論的背景13）

　バイオニッタ動脈圧反射における情報の流れを

ブロック線図にすると図2のようになる．制御工

学の分野で古典的に用いられる積分・比例補償型

のフィードバック制御の理論を応用した．現在の

血圧値の設定値からのずれに基づいて交感神経の
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　　　　　　　　　　　図2　バイオニッタ動脈圧反射におけるブロック線図

　生体本来の動脈圧反射と同様に，バイオニッタ動脈圧反射では，血圧を乱そうとする外乱の影響を抑

制して，血圧の安定化を図る．

刺激頻度を決定する人工的血管運動中枢，すなわ

ち制御部の伝達関数をH、（f）とする．伝達関数は

周波数領域での入出力関係を記述したものであるt

また交感神経の刺激頻度の変化に対する血圧応答

に関する効果器の伝達関数をH2（f）とする．

　現在の血圧値AP（f）の設定値APt（f）からのず

れE（f）は，

E　（f）　一AP，　（f）　一AP　（f） （1）

とあらわされる．H1（f）は，比例補償係数Kpと積

分補償係数Kiおよびラプラス演算子s＝2πfjを用

いると次のようにあらわされる．

　　　　　　　K
H、（f）＝K，＋ユ　　（2）

　　　　　　　s

また，

STM　（f）　一E（f）　・　H，　（f） （3）

となる．

　一方，現在の血圧値は，交感神経の刺激頻度の

変化と外乱APd（f）によって変動することから，

AP　（f）＝STM　（f）　・　H，　（f）十AP，　（f） （4）

　最終的に，外乱の影響が現在の血圧値にどのよ

うに反映されるかは，式（1），（3），（4）を整頓して，

　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　H，（f）H，（f）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AP，　（f）AP（f）　一　　　　　　　　　　AP，　（f）　’
　　　　　　　　　　　　　　1　＋　H，　（f）H，　（f）　　　　1　＋　H，　（f）H，　（f）

となることから明らかなように，バイオニッタ動

脈圧反射装置を用いたフィードバック制御により，

1／（1十H1（f）H2（f））に抑制されることがわかる．

　以上のようなことから，バイオニッタ動脈圧反
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　　　　　　　　　　　　図3　脊髄刺激と血圧

（A）不規則な脊髄交感神経刺激に対する血圧応答

　刺激頻度（STM）を0か20ヘルツに不規則に変化させ，血圧応答（AP）を記録した．

（B）刺激頻度の変化に対する血圧応答の動的な特性を示す伝達関数

　黒丸●が平均値で白丸○が平均±標準偏差（12例）を示す．

射装置が有効に働くようにするためには，式（2）に

おけるKpとKiが適切に決定されることが必要に

なる．具体的には，人工的血管運動中枢として働

くコンピュータのプログラムが有効性の鍵を握っ

ているということになる．

　我々は，H2（f）を実験的臨床研究によって求め，

KpとKiについては，数：値シミュレーションによっ

て，最も有効に外乱の影響を抑えることが可能な

値に決定し，H1（f）を最適化した．

C．ヒトの交感神経刺激法と刺激に対する

　　血圧の応答特性

　これまでの動物実験や臨床研究から，胸腰髄レ

ベルに留置した硬膜外カテーテル電極により，効

率よく動脈圧を制御可能であることが判明してい

る6～軌14～16）．そこで，変形性頚椎症・頚椎椎間板ヘ

ルニア・後縦靱帯骨化症などの手術時に術中脊髄

機能モニタリングとして，脊髄誘発電位記録を行

う患者を対象として，不規則に電気刺激を行いな

がら，血圧応答を記録した．12例の患者からデー

タを取得し，H2（f）を推定した．脊髄の刺激に応

じて血圧が変動しているかがわかる．

　脊髄刺激頻度の変化を入力，血圧応答を出力と

して推定された伝達関数の結果を図3Bに示す．平

均的な伝達関数H2（f）を求めるために，下記の二

次の低域通過フィルターへの曲線近似法を用いて

解析した．

駒τ蒋〔　T　eup　（　一2　zLIS　L希j〕）

　なお，aは定常ゲイン，ζは減衰係数，　fNは固有

周波数，Lはラグ時間である．その結果，それぞ

れ，0．4，2．6，0．06Hz，9秒という結果が得られた．

D．人工的血管運動中枢の設計

　近似H2（f）を用いて，ステップ状の血圧低下

（一20mmHg）に対するバイオニッタ動脈圧反射の

振る舞いを比例補償係数：Kp＝0，1，2，積分補償

係数K，＝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た．KpとKiの両者が0の場合

には，外乱の影響は全く圧縮されない（図4A～C

の実線）．

　Kp＝0の場合，全体的に，血圧応答が緩徐であ

る．Kiの増加に従い，立上がり時間（rise　time，

T．）および整定時間（Settling　time，　T、）の短縮がみら

れるが，Kiが0．05を越えると不足減衰応答（under－

damped　response）がみられるようになり，動脈圧

反射が不安定になってくる．

　Kp＝2の場合，　T，は短く応答は迅速であるが，

Kiの値に拘らず，動脈圧反射は不安定である．

　Kp＝1の場合，動脈圧反射は，　Kp＝0に比べ迅速
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図4　人工的血管運動中枢の設計のためのシミュレーション

図2における比例補償係数（Kp）と積分補償係数（Ki）の組み合わせを変えて，一20mmHgの外乱の影響がどのよ

うにあらわれるかを数値解析した．補償係数がともにゼロの場合には，外乱の影響は全く抑制されない．

で，Kiが0．1になるまでほとんど振動はみられな

い．Ki＝0．1の時，　T，は約50秒で，　T、は60秒以

内であった．動脈圧反射の迅速な応答と安定性の

両者を満たすものとして，この付近の条件が適し

ていると考えられた。

バイオニッタ動脈圧反射装置の有効性の検証

　上記の結果を用いて，人工的血管運動中枢を設

計し，試作したバイオニッタ動脈圧反射装置の有

効性を検証した．検証にあたっては，起立性低血

圧と同様あるいは，類似の血行動態変化による急

激で且つ再現性のある低血圧モデルが理想的であ

る．そこで，下肢人工関節置換術の際に止血目的

で大腿部に圧迫帯を用いる症例に着目した．この

ような症例では，圧迫帯の解除時に急激な低血圧

を生ずることが知られている17・18）．バイオニッタ

動脈圧反射装置の作動中に圧迫解除を行った場合

と，そうでない場合で，血圧やどのように変化す

るかを検討した．22例から得られた結果は，図5

に示されている．大腿部の圧迫止血帯の急速解除

に伴う血行動態は，解除後急激に血圧と中心静脈

圧が低下した．これは，圧迫解除に伴う下肢への
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図5　圧迫止血帯の急激な解除に伴う急激な血圧低下

　バイオニッタ動脈圧反射装置が作動していない場

合（点線・…）には，圧迫止血帯の解除に伴い急激に

血圧（AP）と中心静脈圧（CVP）が低下したが，バイオ

ニッタ動脈圧反射が作動している場合（実線　　　）

には，両者ともに低下が抑制された，破線（一一一一）は

平均±標準偏差（22例）を示す．

血液貯留により静脈還流が減少し心拍出量が減少

したことと大腿動脈の圧迫解除によって血管床の

相対的増加がもたらされ，血管抵抗が減少したこ

とを示唆している．したがって，このような，10

秒以内に血圧が20mmHg低下するモデルは，バイ

オニッタ動脈圧反射装置の有効性を評価するため

に妥当であると考えられた．

　図から明らかなように，バイオニッタ動脈圧反

射装置が作動している場合には，圧迫止血帯の解

除に伴う急激な血圧低下は，数秒以内に食い止め

られ，止血帯解除前の血圧値にすみやかに回復し

た．以上のような結果から，バイオニッタ動脈圧

反射装置は，本モデルのような血圧低下に対して

は有用であると考えられた．

ま　と　め

　起立性低血圧などのような血圧調節障害に対す

る治療法として，輸液・輸血法，薬物療法，機械

的サポート法などが知られているが，本稿で紹介

した手法は，これらとは異なり，自律神経系とイ

ンターフェイスして，医工学的に動脈圧反射機能
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を再建しようとするものである．その利点は，神

経性であるがゆえに迅速な調節が可能であるだけ

でなく，オンデマンド的動作であるため，不要な

臥位高血圧をまねく危険性が少ないことも期待さ

れる．

　バイオニッタ動脈圧反射装置を臨床応用するに

あたっては，長期使用の可能な交感神経刺激電極

の開発や小型電気刺激装置が必要となるが，既に

難治性てんかんの治療用として，カブ型の迷走神

経刺激電極や刺激装置が開発され多くの症例に使

用されている19）．したがって，このような要素技

術を応用すれば，バイオニッタ動脈圧反射装置が

起立性低血圧の治療器として実用化できるかもし

れない．
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