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研究の概要 

自律神経系は心不全の病態の進展に深く関わっている。心不全は高齢者に多発するが高齢者で 

は動脈硬化などで自律神経を制御する圧反射機能が低下している。本研究では圧反射機能の低下 

が心不全の発症に重要な役割を果たすことを証明するとともに、治療法として電子的に圧受容器 

求心路に介入し圧反射機能を再構成するバイオニック圧反射システムを開発する。 

研 究 分 野：総合領域 

科研費の分科・細目：人間医工学・生体材料学 

キ ー ワ ー ド：生体制御・治療、自律神経制御、循環制御  

１．研究開始当初の背景 

医学の目覚ましい進歩にも拘わらず、循環器

疾患は依然として人類最大の死因である。とり

わけ、最終病像である慢性心不全の生命予後は

著しく悪く（5 年生存率＜50％）、その克服は人

類喫緊の課題である。 

心不全による血行動態や代謝の変化は神経体

液性調節系の過緊張をもたらす。この調節系の

過緊張が病態を増悪させる。調節系の首座は自

律神経系にあることから、我々は Fig.1 に示す

ように、自律神経の緊張を電子的に制御するこ

とで、心不全の予後を改善させる新たな治療戦

略、バイオニック医学を開発してきた。本研究

では自律神経求心路に制御理論に基づいて電子

的に介入することで、難治性心不全を治療する、

バイオニック心不全治療戦略の基盤を開発する。 

 

２．研究の目的 

本研究は自律神経求心路を制御理論に基づい

て電子的に介入し、難治性心不全の治療戦略の

開発を目指す。収縮機能保持型および収縮機能

低下型の心不全を対象にする。 

３．研究の方法 

 バイオニック圧反射システム開発：圧受容器

が生理的に行っている血圧を感知し求心路

を活性化する仕組みを電子的に再構成する。

システムは圧感知部、制御部、神経刺激部か

ら構成される。制御部の特性は圧反射全体の

システム同定に基づき確定する。 

 収縮機能保持持型の心不全：高血圧ラットに

おいて、心肥大はあるが収縮機能が保持され

ている週齢に実験を行う。 

 収縮機能低下型心不全：同様に高血圧ラット

を用い、左室負荷のため収縮性心不全に陥っ

た週齢に実験を行う。 

 圧反射不全の容量耐性に及ぼす影響：圧反射

機能の有無に応じて、容量耐性がどのように

変化するか急性実験で評価する。 

 慢性圧反射不全動物作成：心不全と圧反射不

全の関連の自然歴を評価するために、圧受容

器求心路の除神経を行った高血圧動物に塩

分負荷を行い左房圧の変動を観察する。 

 バイオニック圧反射システムによる容量耐性

（心不全の発症しやすさ）：正常動物を用いて

バイオニックシステムが容量耐性を獲得する

かどうか評価する。 

 

 

Fig. 1 慢性心不全では神経体液性調節系の過剰な活性化が

おきる。本研究では自律神経求心路を制御理論に則って刺

激し、遠心路活性を適切に制御する 

 



 

 

４．これまでの成果 
 バイオニック圧反射システム開発：圧受容器

に白色雑音を負荷し動脈圧応答を求めた。同

様に圧受容器求心路を白色雑音で刺激し動

脈圧応答を求めた。これらの特性から制御部

に必要なインパルス応答を算出した。インパ

ルス応答は比較的単純であったため、デルタ

関数で近似した。再構成されたバイオニック

システムはラットの生理的な圧反射を忠実

に再現した。 

 収縮機能保持型の心不全：高血圧ラットの心

機能と肥大の経過を心エコー装置で評価し

た。その結果、心肥大はあるものの収縮能は

保たれる週齢が確定した。塩分負荷をするこ

とで、全経過を加速できることが明らかにな

った。 

 収縮機能低下型心不全：同様に高血圧ラット

を用い、心エコーで経過を観察した。一般的

には心肥大のあと心拡張機能が低下し、最後

に左室収縮機能が次第に低下してくること

が示された。塩分負荷をすることで、全経過

を加速することができることが明らかにな

った。 

 圧反射不全の容量耐性に及ぼす影響：ラット

に容量負荷を行い、圧反射の有無が容量耐性

にいかに影響を及ぼすか検討した。Fig2に示

すように、圧反射が作動する閉ループ下では

輸液をしても左房圧はあまり増加しない。一

方圧反射不全になると左房圧は劇的に増加

する。圧反射不全が容量耐性に決定的な影響

を与えることが示された。 

 慢性圧反射不全は肺うっ血をもたらす：圧受

容器の除神経を行うことで、動脈圧および心

房圧のゆらぎが極端に大きくなった。高血圧

動物に塩分負荷をすると、ゆらぎのみならず

左房圧も持続的に上昇した。左房圧の 24 時

間のヒストグラムでは正常動物では 15 mmHg

をこえることは殆どない。しかしながら、圧

反射不全動物では 15 mmHg以上の左房圧にな

ることが 12 時間以上あった。さらに 20 mmHg

を超える時間も 3－4時間に達した。肺欝血、

肺重量増加、左室拡張期圧等、心不全に矛盾

しない血行動態になった。 

 バイオニック圧反射システムによる容量耐

性の獲得（心不全の発症しやすさ）：圧反射

不全で低下していた容量耐性がバイオニッ

ク圧反射システムで完全に再獲得できる事

が示された。 

５．今後の計画 

 バイオニック圧反射システムの開発：制御器

や神経刺激ユニットなどの心臓部は完成し

ている。圧センサーが組み込まれると植え込

み可能なシステムが完成する。今後の 2年で

開発を目指す。3 ヶ月程度の電池動作期間を

想定している。重量は 16g程度である。 

 収縮機能保持型心不全に対する効果：慢性心

不全に対してバイオニック圧反射システム

の効果をみる。期間は 4週間を想定している。

心機能、組織、サイトカイン、神経ホルモン

等で有効性を評価する。 

 収縮機能低下型心不全に対する効果：同様に

収縮不全心にたいしてもバイオニック圧反

射システムの効果をみる。 

 バイオニック圧反射システムの心不全治療

における最適化：最終的にはバイオニック圧

反射システムの心不全治療における最適条

件を求める。 
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Fig.2 圧反射が機能しないと、輸液に対して左房圧および血

圧が著明に増加する。 
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