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包括的循環平衡モデルの開発とその有用性

上村和紀＊，杉町 勝＊，砂川賢二＊＊

はじめに

　急性心筋梗塞や心臓外科手術後にみられる重症

急性心不全において，血圧・心拍出量・左心室充

満圧は予後規定因子として重要である．実際の循

環不全管理においては，これらの血行動態指標の

正常化を目的として輸液・心臓血管作動薬の投

与・循環補助装置の導入などが図られる．この際，

治療によりもたらされる血行動態を正確に予測し

ていくことは必要不可欠であり，患者の予後改善

にもつながる．このような背景から，包括的な血

行動態解析の枠組みが求められていた．

　古典的な血行動態解析の枠組みとして，Guyton

ら1）が提唱した循環平衡理論がある．Guytonらは

全循環を心肺部と体循環部の2区画に分け，それ

ぞれの区画を，右心房圧と心拍出量，および右心

房圧と静脈還流量の関係で特性化した（図1）．心肺

部の充填圧である右心房圧が上昇すると心拍出量

は増加する（プランタースターリング関係）．この関

係を表わした曲線を心拍出量曲線と呼ぶ．一方，

体循環部からの静脈還流量は右心房圧が上昇する

と減少する．この関係を表わした曲線を静脈還流

曲線と呼ぶ．体循環部と心肺部の特性を表わすこ

れら2回線の交点（図1，循環平衡点）で右心房圧と

心拍出量が決定される．この概念は，生体の心拍出

量制御機構を把握するうえで極めて有用であった．

　しかしGuytonらの古典的循環平衡理論では，臨

床において遭遇する選択的左心あるいは右心不全

における血行動態を解析することはできない．こ

れらの病態では，肺循環と体循環の間で血液移動
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　　　　図1　Guytonの循環平衡理論
　心拍出量曲線と静脈還流曲線の交点（循環平衡点）

から心拍出量・右心房圧が決定される．

が起こるが，体循環の静脈還流曲線のみではこの

移動を解析できない．また当然ながら，古典的循

環平衡理論では左心充満圧（左心房圧）の予測を行

うことはできなかった．この問題を克服するべく

SunagawaらはGuytonの循環平衡理論を拡張し

た2・3）．Sunagawaの理論では全循環を，左右心を統

合した心臓部と，体循環・肺循環を統合した全血

管部に分割する．ここでは心臓部の心拍出離と，

全血管部の前負荷特性を，心拍出量（静脈還流量），

左心房圧，右心房圧の3次元座標軸上で解析する

（図2）．前者は統合心拍出量曲線で，後者は静脈還

流平面として表わすことができる．この曲線と平

面の交点で個体の心拍出量，左心房圧，右心房圧

が決定される．静脈還流平面は，Guytonらの静脈

還流曲線を3次元座標上に展開したものであり，

心機能とは独立した，全血管部固有の前負荷特性

を表わしたものである．

　Sunagawaの理論は妥当であり，全循環の統合的

解析を可能にできることから臨床における高い有

用性が期待されていた．しかしながら動物実験に

よる理論の検証はなされておらず，また臨床応用の
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　　　　図2
　統合心拍出量曲線と静脈還流平面の交点から心拍

出量・左右心房圧が決定される（文献4）より改変引用）．

具体的な方法も確立されていなかった2・3）．

　今回我々は，Sunagawaの理論を基盤にし，様々

な循環不全状態において血行動態を正確に予測し

うる包括的循環平衡モデルを開発した4）．本稿では，

モデルを構成する静脈還流平面および統合心拍出

量曲線の基盤理論，動物実験による理論の妥当性

検証，臨床応用の具体的な方法について概説する．

静脈還流平面

A．静脈還流平面の基盤理論

　体循環を血管抵抗と血管容量が分布するシステ

ムとしてモデル化する．体循環の負荷血液量＊を

Vs，体循環からの静脈還流量をCOv，右心房圧を

PRAとするとこれらの関係は

　Vs＝＝COvCsRvs＋PRACs　・・・・・…一・・・…（D

と表わされる．ここでCsは体循環の総コンプライ

アンス，Rvsは体循環の静脈還流に対する抵抗で

ある．同様に肺循環も

　Vp＝COvCpRvp＋PLACp　・・・・・・・・・・・・…＠

と表わされる．ここで肺循環の負荷血液量をVp，

左心房圧をPta，総コンプライアンスをCP，静脈

還流に対する抵抗をRvpとする．

　全循環の負荷血液量VT（＝Vs＋Vp）が一定である

とき，①と②から

　COv＝VT／W一（GsPRA＋GpPLA）　・・・・・…＠

と表わされる．ここでW＝CsRvs＋CpRvp，　Gs＝Cs

／W，Gp＝Cp／Wである．この式から，静脈還流量

と左心房圧，右心房圧は線、形相関し，3次元座標

上ではひとつの平面上で関係づけられることがわ
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図3　静脈還流平面を検証するための実験回路

かる．全血管部の前負荷特性はこの平面，すなわ

ち静脈還流平面で表わすことができると考えられ
た2～4）．

　＊負荷血液量とは；心拍動が停止した動物では動

脈圧および静脈圧は等しくなるが，このとき血管

から血液を徐々に引き抜いていくと，血管内輪液

量がOlになる前に圧はOmmHgになる．これは，

全身の血管向井は，それ自体がある容量を有して

いることによっている．この血管内膳以下の血液

量では血管内圧を生じない．内腔自体の容量に相

当する血液量は圧負荷を生じないのでこれを無負

荷血液量（Unstressed　blood　volume）という．この無

負荷血液量に上積みして血液を戻していくと圧が

生じてくる．この上積みされた血液量を負荷血液

量（Stressed　blood　volume）という．このように血管

内典液量は負荷血液量と無負荷血液量にわけて考

えることができる．

B．動物実験による静脈還流平面理論の妥当性評価

　実験：は麻酔開胸犬7頭にて行った4）．交感神経活

動を一定にするため，左右の迷走神経・大動脈減

圧神経を切断し，頚動脈洞は体循環から分離した

のち120㎜Hgの一定圧を持続的に印加した．図3

のように心臓をポンプで代替する体外循環回路を

作成した．両循環の流量（つまり静脈還流量＝

COv）は，二つのポンプの流量を平衡させ，40～

100m1／min／kgの範囲で変化させた．また，両ポン

プ流量を一時的に不均衡させることで血液を両循

環で再分布させ，右心房圧（2．91～5．97mmHg），左

心房圧（2．69～12．94mmHg）を様々に変化させた．

　このようにして，典型例において6時点で得ら
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　　　　　　　　図4　典型例における静脈還流量と左右心房圧の関係

3次元座標にプロットされた6点の静脈還流量と左右心房圧の関係は式④の1次式で良好

に近似できる．式④は図中の平面（静脈還流平面）で示される．挿入画は，平面を平行方向か

ら傭瞼した図で，6点が平面上に位置しているのがわかる．（文献4）より改変引用）

れた（右心房圧，左心房圧，循環流量）を3次元座

標軸上にプロットした（図4）．この6点の右心房圧，

左心房圧，循環流量を重回帰分析を行うとこれら

は以下のように良好に線形相関した．

　COv＝191．5－20．99PRA－4．04PLA，　R2＝O．97，

SEE＝3．7mVmin／kg　・・・・…t・・・・・・…＠

　式④を式③に対応させるとVT／Wニ191．5mvmin／kg，

Gs＝20．99ml／Min／kgtMmHg，　Gp＝＝4．04ml／min／kglMmHg

となる．

　図4の平面はこの式④を表わしたものである．

各測定点と平面の関係を検討するために，この平

面に平行な方向から6点を傭帯したものを，図4右

上の挿入画に示す．6点の循環流量，左右の心房

圧は比較的広範囲に分散しているにも拘らず，6

点はこの平面上に一致して存在していた．

　7例全例で同様に右心房圧，左心房圧，循環流

量は式③のように線形相関していた．線形回帰の

結果を平均すると，VT／Wニ178．7±22．2mi／min／kg，

Gs　＝　19．61　±　2．32ml／minfkg／mmHg　，　Gp　＝　3．49　±

O．61mVmin／kgtmmHg　，　R2　＝　O．97，　SEE　＝　3．4　±　2．6

mVminkgであった．

　輸血・脱血によりVTを増減させ1個体において

複数の静脈還流平面を求めた．VTの変化によって，

GsとGpに有意な変化はなかった．　VTの増減に伴

い，平面は傾きを変えず平行移動したと言える．

既知の輸血・脱血量とVT／W変化量からW＝0．129

±0。051minが得られた．

　以上から，全血管部の静脈還流特性は式③で表

わされる静脈還流平面で，全負荷血液量VTが与え

られればその3個の独立変数（Gs，　Gp，　W）により

一意に特性化しえることが実験的に示された3）．

　Gs，　Gp，　Wは個体間でのばらつきが比較的小さか

ったため，異なる個体においても，平均的な値（Gs＝

19．61ml／lmin／kg〆mm且g，　Gp・・3．49rnVMin／kgXm血Hg，

W＝0．129min）をとると仮定した．すると式③より，

ある1時点の心拍出量・左心房圧・右心房圧が得

られれば全負荷血液量が逆算できる．よってこの

時点からの輸血・脱血量があらかじめわかってい

れば全負荷血液量の推移がわかるので静脈還流平

面の動きも予測できる．このようにして予測され

た静脈還流平面と，実測された統合心拍出量曲線

の交点は実測の心拍出量・左心房圧・右心房圧を

高い精度で予測しえた（図5）4）．

　これらの結果をまとめると以下のようになる．

全血管部の前負荷能は以下の式で規定される標準

的な静脈還流平面で特性化できる．

　静脈還流平面：

　COv＝VT／O．129－19．61Pita－3．49Pi．A　・　・　・　・　一　・　・　＠

　この標準静脈還流平面の式と一組の心拍出量・

左右心房圧からVTを逆算することにより，ある個

体の静脈還流平面を高い精度で推定できる．
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推定された静脈還流平面と，実測された統合心拍出量曲線の交点から予測された心拍出量・左右心房圧は実測値と

良好に一致していた．（文献4）より改変引用）

統合心拍出量曲線

　A．統合心拍出量曲線の基盤理論

　図2の統合心拍出量曲線は，左右心室の心拍出

量曲線からなっている．左右心室のいずれにして

も，心拍出量（CO）と心房圧（PAt）の関係を示す心拍

出量曲線は以下のような対数関数にてモデル化で

きる5）．

　CO＝Eesi［k’　（Ees／HR＋R）　］　×　［ln　（PAt＋A）　＋B］　”　＠

　ここでEesは心室収縮末期弾性率で心室固有の

収縮能，kは拡張末期圧容積関係における硬度定

数で心室固有の硬さを表わす．HRは心拍数，　Rは

血管抵抗を示す。またAとBは，心室拡張末期圧

と心房圧の関係，拡張末期圧容積関係により決定

される定数である．

　Rまでの定数をDとしてひとつにくくると式

⑥は

　CO＝D×［ln　（PAt＋A）　＋B］　・・・・・・・・・…　（Z）

と簡単になる．Dは心室の収縮能，拡張能，心拍

数，末梢血管抵抗により決定され，異なる患者間

で，また一人の患者においても時々刻々様々に変

化する．Dは式⑦の対数関数の傾き（つまり心拍出

量曲線の傾き）を決定しており心室の血液拍出能力

を総合的に表わす指標となる．全心臓部の心拍出

能は，式⑦で表わされる左心と右心の心拍出量曲

線からなる統合心拍出量曲線で表わすことができ

ると考えられた5）．

B．動物実験による統合心拍出量曲線理論の

　　妥当性評価

　実験は麻酔開胸犬7頭にて行った5）．前述の静脈

還流平面一：B．と同様に，左右の迷走神経・大動脈

減圧神経を切断し，頚動脈洞は体循環から分離し

たのち120mmHgの一定圧を持続的に印加した．

左心房圧，右心房圧，大動脈圧を計測した．心拍

出量は上行大動脈に装着した超音波血流計にて計

測した．低分子デキストラン250m1を点滴し全負

荷血液量を増加させた後，2ml／kgずつ段階的に脱

血していき心拍出量曲線を実測した．1頭の犬で，

各段階の心拍出量と左右心房圧をプロットすると

図6のようになった．

　この犬で，心拍出量と右心房圧の関係は以下の

対数関数に近似できた．

　CO　＝　112．7　［ln　（PRA　一　1．39）　十　O．19］　，　R2　＝　O．98，

SEE＝5．5mVmin／kg　’’’’’’’’’”＠

　心拍出量と左心房圧の関係も同様に以下の対数

関数に近似できた．

　CO＝66．7［ln（PLA－2．08）十〇．1］，　R2　＝O．98，　SEE

＝　s．gmvminkg　・・・・・・・・・・・・…　（g）

　図6中の実線は式⑧と⑨で表わされる対数関数

を示しているが，心拍出量と左右心房圧のプロッ

トにほぼ重なっている．つまり心拍出量と左右心

房圧の関係は，式⑦で示された対数関数に高い精

度で近似しえることがわかる．この例で式⑦の定

数は，DRニ112．7，　AR・＝一1．39，　BRニ0．19，　DL＝66．7，

AL＝一2．08，　BL＝0．1となる．

　式⑦の定数AとBは，定数Dに比較し個体間の

ばらつきは少ないと考えられる．よってAとBは

個体間でも一定と仮定し，標準値をあらかじめ実

験的に求めておけば，心拍出量曲線はDを求める

だけで推定可能になる．図6の場合と同様にして
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　　　　　　　　典型例における心拍出量と左右心房圧の関係

これらの関係は式⑧と⑨の対数関数で良好に近似できた．（文献5）より改変引用）
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　●：正常時の基準血行動態；■

拍出量曲線は正常時（太実線），左心不全時（太点線）とも，計測された正常時（細実線）あるいは左

心不全時（細点線）の心拍出量曲線に良好に一致していた．

正常時および左心不全時の心拍出量曲線

　：左心不全時の基準血行動態．基準血行動態から推定された心

得られた，全7頭におけるAR，　BRおよび飢，　Bし

の平均値から，標準値をAR＝一2．13，　BR＝1．90，

At＝一2．03，　BLニ0．80と規定した．

　一頭の犬において，脱血量が約半分の段階の心

拍出量・左右心房圧を基準血行動態とした．この

基準血行動態と標準値のAR，　BRおよびAL，　BLを

用いDRとDLを逆算し，左右の心拍出量曲線を推

定した．図7は，このようにして推定された心拍

出量曲線と，実際に計測された心拍出量曲線の関

係を示している．推定された曲線は計測された曲

線とほぼ重なっており，高い精度でこの犬の心拍

出量曲線を推定できていることがわかる．

　全7頭にて，このようにして推定した心拍出量

曲線上の心拍出量と，実測された心拍出量を比較

した．右心拍出量曲線（y＝x＋2．6，R2＝o．85），お

よび左心拍動量曲線（y＝o．95x＋7．2，　R2＝o．89）の

いずれにおいても，推定心拍出量と実測心拍出量

は良好に一致していた．

　これらの結果をまとめると以下のようになる．

左右の心拍出量曲線は式⑦で示されたA，B，　Dの

3個のパラメータで規定される対数関数で表わす

ことができる．3個のパラメータのうち左右心機

能を示すD以外の2個のパラメータについては標

準化でき，心臓部の心拍出能は以下の対数関数で

規定される標準的心拍出量曲線で表わされる．

　右心拍出量曲線：

　CO＝DR×　［ln　（PRA－2．13）　＋1．9］　…’・e・　（11）

　左心拍出量曲線：

　CO＝DL　×　［ln　（PLA　一2．03）　＋O．8］　・　・　・　・　・　・　・　＠

　この対数関数と一組の心拍出量・左右心房圧か

ら左右の心拍出能DRとDLを逆算することにより，

ある個体の左右心室の心拍出量曲線を高い精度で

推定できる，つまり統合心拍出量曲線を高い精度

で推定できる5）．
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図8　心拍出量・左右心房圧の予測

s
出15
魑

網10

皓　5

＆
留

ノ

議
O

O
O

O

ノ

’

Yrc　e．9（ix十〇．48

R2＝O．93

o
O　5　10　15　20　25　30

　　　実測左房圧（mmHg）

　基準血行動態から静脈還流平面と統合心拍出量曲線を推定し，それらの交点から心拍出量・左右心房圧を予測．予

測された心拍出量・左右心房圧は実測値と良好に一致していた．（文献5）より改変引用）

静脈還流平面と統合心拍出量曲線の交点から血行

動態を予測する一モデルの臨床応用ヘー

　これまで述べたように，体循環と肺循環を統合

した全血管部の前：負荷能は，式⑤で示される静脈

還流平面で特性化され，左心室と右心室を統合し

た心拍出能は式⑩と⑪で示される統合心拍出量曲

線で特性化される．そしてこれら平面と曲線の交

点で心拍出量・左右心房圧が決定される．

　静脈還流平面と統合心拍出量曲線は一組の心拍

出量・左右心房圧から，その全体を推定すること

が可能である．そこでこのようにして推定された

平面と曲線を用い，逆に心拍出量・左右心房圧が

前方二二的に予測できるかを検討した．

　麻酔開胸犬8頭においてある基準の心拍出量・

左右心房圧からその個体のVT，　DR，　DLを算出し

た．輸血と温血によって負荷血液量を段階的に大

幅に変えた．輸血・脱漏の血液量は既知なので各

段階のVTは算出され，静脈還流平面がどのように

平行移動したかがわかる．DR，　Dしから，統合心拍

出量曲線がわかる．このように推定された平面と

曲線を用い，各段階で，それらの交点から心拍出

量・左右心房圧を予測した．正常心機能時と左心

不全状態で検討したが，図8に示すように，心拍

出量・左右心房圧を広範囲にわたり，極めて高い

精度で予測可能であった5）．

　臨床において，輸液量の設定などは多分に経験

に頼っている部分があるが，我々のモデルを応用

すれば，最適な輸液量の設定が可能になる．過剰

輸液により肺水腫や浮腫を来たすというような危

険性も回避できると期待される．

最　後　に

　我々が開発した包括的循環平衡モデルは全循環

系を包含しており，各構成要素（左心，右心，体循

環，肺循環）が血行動態形成にどのように寄与して

いるかを統合的に解析することを可能にする．ま

た単なる血行動態の解析のみならず，血行動態推

移の予測も可能にする．臨床的にも有用なモデル

と考えられる．
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