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これまでの脳低温療法



アレテウス

(ﾛｰﾏ)

頭蓋骨に穴をあけること，利尿，
体を冷やすことが頭部外傷の有
効な治療法とされている．

1940 F ay T
脳腫瘍摘出後，その場所だけを冷
却する．頭蓋内に冷却管を留置す
る史上初の脳低温療法である．

1954 R osom off H L
Ice-water 槽で体温を 25～ 30℃
に管理する．管理が複雑，合併症
が多い．

1959 M iller  JA
新生児仮死を対象に低体温療法
が有効と初めて報告した．

1963，1975 in Norway
５歳少年溺水．蘇生＋集中治療＋
慎重な復温．完全回復．

1989 B usto  R
動物モデルで，34℃の軽度低体温
の脳保護作用がある．

1993 林 成之
脳温調節の機序を解明，全身の総
合管理に注目．重症脳損傷患者に
軽度脳低温療法を行う．

歴　史



脳低温は

脳内 Ca2+ の恒常性

を改善することにより

脳機能障害を軽減する

脳低温療法



脳虚血の形成機序

頭部外傷

うっ血
（脳循環血流障害）

神経細胞の
エネルギー不全

局所の毛細血管
の透過性増加

局所の
浮腫

頭蓋内容積の増加

脳脊髄液の
分泌増加

脳全体のhypoxia

脳全体の浮腫

頭蓋内圧上昇　脳幹の移動
脳ヘルニア　脳アノキシア 中枢の麻痺

（半田：脳神経外科学，永井書店，1979より）



脳虚血から
脳
虚血

脳がエネルギー不全に陥る、細胞膜のＮａ-Kポンプ機能が障害、
Ｎａが細胞内へ流入、Ｋが細胞外へと流出し、
細胞が持続的に脱分極する

細胞膜が脱分極すると、電圧依存性のＣａゲートが開き

細胞膜が脱分極すると、グルタミン酸の遊離を促す

エネルギー不全による
Ｃａポンプの機能障害

Ｎａ-Ｃａ exchange mechanismの障害
Ｃａ2+汲出し
低下

細胞内
Ｃａ2+濃度
急上昇

放出されたグルタミン酸は
①AMPA、NMDA受容体に作用し、Ｎａ、Ｃａイオンゲートを開き、
②metabotropic受容体に作用し、小胞体から細胞質へのＣａ2+流入を促す

（新井：脳蘇生と低体温療法，真興交易，1997より）



Ca2+による二次的脳神経細胞障害のメカニズム
脳虚血

脱分極Glutamate放出

NMDA受容体依存性
イオンチャネル開口

電位依存性Ca2+

チャネル開口
Ca2+-Mg2+ ATPase↓
Ca2+/3Na+ exchange↓

ミトコンドリア機能↓
小胞体機能↓

Ca2+流入　　 　　　　　　　Ca2+放出　　　　　　Ca2+取り込み

[Ca2+] i↑
脂質分解

フリーラジカル反応

蛋白ﾘﾝ酸化

受容体，イオンチャネル障害

蛋白分解 微細管解離

酵素転換 細胞骨格破壊

フリーラジカル産生 軸索輸送障害

細胞異化

細胞膜障害

FFA↑　LPLs↑

細胞死
（新井：脳蘇生と低体温療法，真興交易，1997より）



低体温による生体反応

低体温により，循環系，免疫系，呼吸
系，神経系などに悪影響をもたらす

２次性反応

低体温

肝機能低下 腎機能低下易感染性 　急性腎不全　

血圧低下

末梢血管収縮

徐脈

心拍出量減少

不整脈

血小板減少

電解質異常 　高Ca血症　

　凝固能低下　

　微小循環停止　

　心停止　

　組織壊死　

ふるえ

全身酸素消費量の増大

呼吸障害　無気肺　

　意識レベルの低下　

　痙　攣　

１次性反応

　敗血症　



脳低温療法

低体温管理を中心とした集中治療法低体温管理を中心とした集中治療法

方法：方法： 呼吸・循環・代謝を確保した上に呼吸・循環・代謝を確保した上に

　　　　脳組織温度を　　　　脳組織温度を3232～～3434℃に管理℃に管理

対象：重症虚血性脳障害患者（GCS3~4）

機序： 低脳温により二次的脳損傷を防ぐ



脳低温集中管理

集中治療室

麻酔療法 栄養管理

リハビリ

循環管理

免疫管理

呼吸管理麻酔医

救急医 看護師

栄養士

臨床薬剤師

小児科医

脳外科医

理学療法士

低体温管理低体温管理

臨床工学士



脳温の段階的管理

　　　　　　　危険温度帯

冷却期

　　　　　　　慣らし温度帯35.0℃前後

約 32.0℃

2~6d 4~6d

2~3d

3~6w

1d

h: hour
d: day
w: week2~3h

5~8h

低温期 復温期 管理期

約 36.0℃
正常体温

脳温を36℃前後管理，
意識の改善を待つ

脳波のδ波からθ波が見られば，
復温を開始する



四肢を含む全身冷却
冷却ブランケット

頚部間接冷却
冷却マフラー

頭部直接冷却
冷却帽子

脳温冷却方法

目標脳温冷却過程
(医師が設定)

時間

温度



内容

•　脳温の適応制御

•　患者生体温熱モデル

•　脳温制御の可能性

•　脳低温自動管理装置



脳低温療法の工学的検討①

脳低温療法のための

脳　温　適　応　制　御



脳低温療法

低体温管理を中心とした集中治療法低体温管理を中心とした集中治療法

方法：方法： 呼吸・循環・代謝を確保した上に呼吸・循環・代謝を確保した上に

　　　　脳組織温度を　　　　脳組織温度を3232～～3434℃に管理℃に管理

対象：重症虚血性脳障害患者

機序：低脳温により二次的脳損傷を防ぐ



研 究 背 景

•　脳低温療法作用の両面性
脳神経細胞への保護作用
生体機能への侵襲作用

•　全身低温管理法の欠点

低侵襲，自動的な脳低温療法の提案
（理論研究と装置開発 ）

脳温制御の技術が大変複雑

リハビリ期の適用が不可能



目　的

•　適切な脳温冷却方法

•　脳温の自動制御システム

脳温自動制御の可能性の検討



方　法

脳温の自動制御

人体温熱モデル
（Stolwijk-Hardy）

システム理論＋

生体の代わり 適切な方法



Stolwijk & Hardyの生体モデル

体幹円筒 四肢円筒頭部円筒

Tam1 Tam2 Tam3

水冷ブランケット

TTC

TTM

TTS

TES

TEC

THS

心臓THC MECMHC

MHS

MTMMTS

MES

EvR

MTC

TBL

冷却帽子



部位別冷却効果の比較

時間 [min]

脳
温
 [
℃
]

31.5

33.5

35.5

37.5

0 25 50 75 100 125 150

冷却装置温度Tam
 30℃⇒ 10℃

頭部冷却(H)

HH+T+E

T

E
T+E

体幹冷却(T)

四肢冷却(T)

全身冷却(H+T+E)

体幹と四肢冷却(T+E)



フィードバック制御の結果

17.5

21.5

25.5

29.5

33.5

37.5

0 4 8 12 16 20 24 28 32
時間 [hr ]

[℃
]

冷却装置温度入力Tam
 (頭部冷却なし)

27~28℃
24~26℃

<30℃

温
度

目標脳温曲線Tref

脳温出力THC

KP=4.0



適応制御の試み

ブランケット
&

生体システム

適応アルゴリズム

コントローラ

+

−
適応システム

THC

Tref

e

Tam

規範脳温曲線

推定パラメータ

Stolwijk & HardyStolwijk & Hardyモデルモデル



適応制御の結果

10

20

30

40

0 4 8 12 16 20 24 28 32
時間 [hr ]

温
度

[℃
]

冷却装置温度入力Tam
 (頭部冷却あり)

規範脳温曲線Tref

脳温出力THC

F=diag[fii]
  fii[0]=103



ま と め

１．１． Stolwijk & HardyStolwijk & Hardyの生体の生体モデルをモデルを
　　脳低温療法に導入した　　脳低温療法に導入した

２．異なる環境温度をモデルに与え２．異なる環境温度をモデルに与え
　　部位別冷却効果を検討した　　部位別冷却効果を検討した

３．モデルに対し簡単な適応制御を試み３．モデルに対し簡単な適応制御を試み
　　脳温の適応制御の可能性を示した　　脳温の適応制御の可能性を示した



脳低温療法のための

患 者 生 体 温 熱 モ デ ル

脳低温療法の工学的検討②



本研究の背景

最適な温度設定は？

四肢を含む全身冷却
冷却ブランケット

頚部間接冷却
冷却マフラー

頭部直接冷却
冷却帽子

目標脳温冷却過程
(医師が設定)

時間

温度



脳温の段階的管理

　　　　　　　危険温度帯

冷却期

　　　　　　　慣らし温度帯35.0℃前後

約 32.0℃

2~6d 4~6d

2~3d

3~6w

1d

h: hour
d: day
w: week2~3h

5~8h

低温期 復温期 管理期

約 36.0℃
正常体温

脳温を36℃前後管理，
意識の改善を待つ

脳波のδ波からθ波が見られば，
復温を開始する

温度管理の困難さを自動化で？



目　的

脳低温療法のための脳温自動管理システム

•　望ましい冷却過程の実現
　　表面冷却装置の温度調整
　　生体に優しい温度過程の処方

•　治療過程の自動化
　　コスト・パフォーマンス
　　医療従事者の労力軽減



方　法

脳温の自動制御

人体温熱モデル
（新たに構築）

システム理論＋

生体の代わり 適切な方法



臨床実際への配慮

変化する環境温度で冷却装置に対応
表面熱伝導係数の増大

ICU

体温調節中枢の作用を無視

呼吸による熱損失が肺から

末梢循環の維持
幾何・物理パラメータが一定

•　体温管理

•　麻酔管理

•　呼吸管理

•　循環管理

温熱モデル



顔面

頭部

頚部

胸部

上肢

腹部

下肢

心臓

患者モデル

7＋1
段

脳，内層，外層

内層，外層
内層，外層

肺，内層，外層

内層，外層

内臓，内層，外層

内層，外層

１８区分

頭頚部
冷却装置

体幹部
冷却装置

（帽子，マフラー）

（ブランケット）

（心臓）



モデルの生成

Core

Shell

Viscera

Core

Shell

Hear t

Lung

Core

Shell

Respirator

Core

Shell

Core

Shell

Core

Shell

Brain

Core

Shell

Cooling Blanket Cooling Muffler Cooling Cap

Super ior
limbs HeadFaceNeckThoraxAbdomenInfer ior

limbs



パラメータ

(文献に基づくもの)

Segments Compartments L
[mm]

r
[mm]

λ
[W/m/℃]

ρ
[kg/m3]

c
[J/kg/℃]

w
[×10-31/s]

q
[W/m3]

T(0)*
[℃]

Brain 86 0.49 1080 3850 10.13 13400 37.10
Core 101 1.16 1500 1591 0 0 35.47Head
Shell 104 0.34 986 3180 3.18 237 35.21
Core 98 68 0.42 1258 2351 0.20 250 36.57Face
Shell 98 78 0.34 900 2652 2.36 123 35.53
Core 84 55 0.42 1118 3464 0.47 601 36.41Neck
Shell 84 57 0.34 974 3112 3.60 221 34.66
Core 1609 34 0.42 1139 3278 0.43 549 35.36Superior

limbs Shell 1609 42 0.34 907 2703 0.27 134 33.36
Lungs 306 77 0.28 550 3718 14.32*** 600 36.65
Core 306 123 0.42 1143 3247 0.42 539 36.48Thorax
Shell 306 129 0.34 944 2932 0.63 181 33.91

Heart 3550 7.19W** 36.65
Viscera 552 79 0.53 1000 3697 4.31 4100 37.00
Core 552 109 0.42 1123 3421 0.46 589 36.29Abdomen
Shell 552 126 0.34 874 2472 0.15 89 33.51
Core 169 48 0.42 1142 3252 0.42 540 35.92Inferior

limbs Shell 169 55 0.34 918 2770 0.30 147 33.47

形状データ 物理データ 生理データ 初期温度



brbrVq+ brcrbc TTk − )(brheartbrbrbl TTVwc − )(br
brbrbr

dt
dT

Vcρ

脳組織内
の蓄熱

潅流血液
による
熱の流出

頭蓋骨
への
熱伝達

代謝
による
熱産生

＝ ＋ ＋

+＝

頭蓋骨
への
熱伝達

血液潅流による
熱の洗い出し

蓄熱

代謝性
熱産生

脳組織温に関する方程式



頭蓋骨温と頭皮温に関する方程式
頭蓋骨温に関する方程式

頭皮温に関する方程式

)( crsccs TTk)( crbrbc TTkcr
crcrcr

dt
dT

Vcρ

頭蓋骨内の蓄熱 脳組織からの熱伝達 頭皮への熱伝達＝ ＋

＝ ＋− −

帽子
による
冷却

代謝
による
熱産生

頭皮内
の蓄熱

潅流血液
による
熱の流出

頭蓋骨
から
の熱伝達

＝ ＋ ＋ ＋

)S( scamsa TTk −scscVq)( sccrcs TTk)( scheartscscbl TTVwcsc
scscsc

dt
dTVcρ ＝ ＋ ＋− − ＋



状態空間モデル

CTY
MBTATT am

=
++=&

[ ]T
amamamam TTTT 321=

状態方程式

出力変数

[ ]( )118×= 各組織の温度T

( )1818 ×







=
よりきまる要素
生体パラメータに

A ( )318 ×







=
よりきまる要素
生体パラメータに

B

[ ]( )118 ×= 各組織の基礎代謝M

状態変数

係数行列

常数行列

( )182
001000
000001

×







=

LL
LL

C

第13列（心臓温）第1列（脳温）

入力変数

[ ]TTTY 131= 脳温と心臓温

冷却装置の温度

線形集中定数システム
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初期温度設定

)()0( 1 MBTAT am α+−= −

0)0()0( =++= MBTATT am α&

[ ]T
amT 0.300.300.30=

5.1=α

]//[0.20 2 ℃mWksa =

生体表層から冷却装置への熱伝導

)( shellamsacond TTSkQ −=

平衡状態の組織温度

補償係数
冷却装置温度設定
表面熱伝導係数

(Iberal AS. et al. Trans ASME J  Dynamic Syst
Measurement Control 95: 68-75, 1973)3.1~2.1=α*



検証実験

シミュレーション設定

•　モデルによる鼓膜温度予測

•　異なる冷却装置の効果

•　システムの等価的時定数

•　脳温のフィードバック調整

　生体実測値

　経験知識

　文献データ

　臨床知見

比較対象

( )℃0.170.303 ⇒=amT

( )℃0.00.30,, 321 ⇒=amamam TTT

( )℃0.250.30321 ⇒=== amamam TTT

( )で調整PIDTTT amamam ,321 ==



モデルによる温度予測

35.0

35.5

36.0

36.5

37.0

0 10 20 30 40
時間 [min]

温
度

[℃
]

鼓膜温度（麻酔時実測値）

顔面内層温度（モデル予測）

(Platter  A. et al. Anesthesiology 87: 1089-95, 1997)



0

10
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40

0 4 8 12 16
時間 [hr]

脳
温

[℃
]

帽子+マフラー+ブランケット (7.1℃)

帽子+マフラー (33.4℃) 帽子 (35.3℃)
マフラー (35.2℃)
ブランケット (10.8℃)

冷却効果の比較



システム全体の時定数

32

34

36

38

0 2 4 6 8 10

τ

5
K

5632.0 K )0.5( ≈K

時間 [hr]

脳
温

 [℃
]

L

]hr[3≈τ (Iberal AS. et al. Trans ASME J  Dynamic Syst
Measurement Control 95: 68-75, 1973)
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最適制御のブロック線図
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最適追従制御の結果
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ま とめ

1　脳低温療法のための患者温熱モデル
•　形状構造　core-shell，7段18区分
•　データベース　幾何・物理パラメータ
•　状態方程式　線形集中定数システム
•　初期温度設定　代謝性熱産生

2　モデルの正当性，有効性の検討
•　モデルによる温度予測　麻酔下の健常人
•　冷却装置の効果比較　三種の冷却装置
•　システム全体の時定数　一次遅れ系，約３時間
•　臨床の温度調整　脳温のＰＩＤ制御，最適制御



脳低温療法のための

脳温制御可能性に関する検討

脳低温療法の工学的検討③



低脳温の神経保護作用
脳虚血

脱分極Glutamate放出

NMDA受容体依存性
イオンチャネル開口

電位依存性Ca2+

チャネル開口
Ca2+-Mg2+ ATPase↓
Ca2+/3Na+ exchange↓

ミトコンドリア機能↓
小胞体機能↓

Ca2+流入　　 　　　　　　　Ca2+放出　　　　　　Ca2+取り込み

[Ca2+] i↑

脂質分解

フリーラジカル反応

蛋白ﾘﾝ酸化

受容体
イオンチャネル障害

蛋白分解
微細管解離

酵素転換 細胞骨格破壊

フリーラジカル産生 軸索輸送障害
細胞異化

細胞膜障害

FFA↑　LPLs↑

細胞死
（新井：脳蘇生と低体温療法，真興交易，1997より）

32~34℃の脳低温は脳内
Ca2+の恒常性を改善する



低体温による生体反応

２次性反応

低体温

　急性肝腎不全　

　高Ca血症　

　凝固能低下　

　微小循環停止　

　心停止　

　組織壊死　全身酸素消費量の増大

　無気肺　

　意識レベルの低下　

　痙　攣　

１次性反応

　敗血症　

震え

末梢血管収縮

徐脈

不整脈

心拍出量減少

血圧低下

血小板減少

電解質異常呼吸障害

免疫力低下　肝機能低下　腎機能低下　

循
環
系
（心
臓
温
度
）



時間
[hr ]

37.5

温度
 [℃]

36.5

35.0

32.5

2.5 5.0 16.0 24.0 32.0

心臓温Theart

脳温Tbrain

慣らし温度帯

危険温度帯

0
0

•　脳温と心臓温が異なる過程で冷却可能か？
•　脳温が心臓温より約 2.5℃深く冷却できないか？

真の脳低温療法とは

侵襲作用が
起こさず

神経保護作用が
十分発揮



達し得る方法

子豚
Gelman B. et al.
Crit Care Med
24:1009-17, 1996.
新生児
Gunn AJ . et al.
Pediatrics
102:885-92, 1998.

成犬
Ohta T. et al.
Neurosurgy
31:1049-55, 1992.

真の脳低温の
実現可能性

非侵襲的
実行しやすい
冷却速度は遅い

冷水帽子・マフラー
温水ブランケット

頭頚部冷却
体幹部加温

冷却速度が速い
手術が必要

血液循環ポンプ
熱交換器
血液透析装置

内頚動脈内へ
の冷却水注入

優点・欠点必要な装置方　　法



目　的

対象：　成人患者の温熱モデル

方法：　システム理論

内容：　脳温が心臓温より約 2.5℃深く冷却

真の脳低温療法の実現可能性を理論的検討



Tbrain

Tviscera

Theart

Tlung

組織温度差システム

111 aTb am ≤≤

222 aTb am ≤≤

yTT brainheart =−

温度差出力

入力温度の最大可調節範囲

12 baTam −=

？

頭頚部冷却
（帽子・マフラー）

体幹部加温
（ブランケット）
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状態方程式

入力と出力

システムの表現
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２入力１出力



システムの構造
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システムの可制御性

][ 172
c BABAABB L=U

0det =cU

可制御性行列

状態不可制御

][ 172 BCABCACABCBΛ L=
出力可制御行列

1=Λrank
出力可制御



可制御性の意味
Tbrain

Tviscera

Theart

Tlung

111 aTb am ≤≤

222 aTb am ≤≤

頭頚部冷却
（帽子・マフラー）

体幹部加温
（ブランケット）

すべての組織温度を
希望の温度へと制御
できる保証がない

状態不可制御

一つの温度差だけを
希望の温度差へと制御
できる保証がある

出力可制御



漸近安定性
コンパートメント
マトリクス
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BIBO安定性

*　伝達関数行列の最大ノルム
（s→0とした時）BCAk 1−=

成人の生理データによる試算結果 006.0=k

amTky =組織温度差出力 温度最大可調節範囲

12 baTam −=brainheart TTy −=

℃3.0=− brainheart TT℃50=amT

℃5.2=− brainheart TT ℃400>amT

•　

•　



非侵襲的表面冷却装置によって

脳温と心臓温との間には

2.5℃の差が得ることが

ｼｽﾃﾑ理論的には可能

現実には実現不可能

出力可制御性出力可制御性

BIBOBIBO安定性安定性

結　果



最適制御のブロック線図
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異なる目標値の追従結果

しかし･･･

0 8 16 24 32
時間 [hr]

32

34

36

38
脳
温
と
心
臓
温

 [℃
]

脳温

心臓温

2.5℃

]0.1,0.10[diagH =



非現実的な温度設定

0 8 16 24 32
時間 [hr]

-500

-300

-100

100

冷
却
装
置
の
温
度

[℃
]

Tam2(温水ブランケット)

Tam1(冷却帽子・マフラー)

-273.15℃

約500℃



臨床的意義

Gelmanによる子豚での実験

Gunnによる新生児仮死への試み

成人患者への拡張が可能か？

Selective brain cooling in infant piglets
after  cardiac ar rest and resuscitation.
Crit Care Med 1996; 24(6):1009-1017.

Selective head cooling in newborn infants
after  per inatal asphyxia: a safety study.
Pediatrics 1998; 102(4):885-892.

ＮG!



新生児での有効性について
1　生理特徴の比較

1／71／4頭部の割合

1.7m2／70kg0.21m2／3kg体表面積／体重

成　人新生児
A，B

k>>0.006 ?

2　Gunnの新生児実験の検討 (Pediatrics 102(4):885-892, 1998)

0.5℃

1.2℃

冷却前 冷却後

鼻咽腔温度

直腸温度
37.2℃
36.7℃

35.7℃
34.5℃

ΔT＜0.7℃ ?



ま とめ

真の脳低温療法の理論可能性

•　組織温度差システムを構築した

•　出力可制御性を検討した

•　BIBO安定性を検討した

システム理論的に実現可能

臨床上は不可能（　　　　　　　）

が可能か？℃5.2>− brainheart TT

BCAk 1−=



脳低温療法の工学的検討④

脳低温療法のための

脳 温 自 動 管 理 装 置



•　水冷ブランケットの欠点

①　手術領域は冷却できない

②　不完全接触のため，冷却の部位差がある

③　重い冷却装置の圧迫作用，末梢循環への影響

④　接触冷却のため，褥瘡が生じやすい

⑤　患者の皮膚色を観察できない

⑥　治療処置（点滴，咳取りなど）に不便利が生じる

⑦　開放的システムのため，ＩＣＵ内の広い環境管理

背　景

空気冷却装置？



生まれたてで保育器に入っている様子

背　景

成人冷却用保育器？

•　新生児の体温維持装置



冷空気
吹き込み

冷空気
抜き出し脳温管理装置

•　成人冷却用インキュベータの開発

目　的
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概　要

制御量 Tbr
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操作量

？



•　対流性と輻射性熱伝導のみを考慮する
•　呼吸熱損失は一定とする．人工呼吸管理のため
•　蒸発性熱損失（飽和冷空気）
•　伝導性熱損失（宇宙に浮かべるように支える）

•　対流性 )( amscconv TTFhQ −=

℃2
67.07.87.2

m
Wvhc +=

•　輻射性 )( amsrrad TTFhQ −=

[ ]
℃2

)(0055.015.3 m
WTTh amsr ++=

67.07.82.7 vk +=生体と空気の熱伝導係数 ( )℃500 << amT

生体と環境との熱交換



風速(m/s) 時速(km/h) 風力 周囲の状態
1 3.5
2 7 1 煙がなびき、やっと風があるとわかる
3 11 2 顔に風を感じる。木の葉が動く
4 15
5 18 3 木の葉がたえず動く。軽い旗がはためく
6 22
7 25
8 29 4 砂ぼこりが立ち、紙が舞い上がる
9 33
10 36
11 40 5 小さな木がゆれ、池の水面に波頭が立つ
14 50 6 大枝が動く。傘がさしにくい
17 62 7 木全体がゆれ、風に向かって歩きにくい
21 75 8 小枝が折れる。風に向かって歩けない
25 88 9 建物に少し被害が出始める
28 100 10 木が根こそぎ引き抜かれる

風速について



モデルの構造
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Realization
in software

brT′

モデル規範適応制御

ブランケット
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まとめ

脳低温療法のための脳温自動管理システム

•　成人冷却用インキュベータの理論解析

•　脳温のモデル規範型適応制御



展　望

•　脳低温療法のための自動管理システム
　　　（脳温，頭蓋内圧，呼吸・麻酔などの総合管理）

•　真の脳低温療法を目指す
　　　（非侵襲的，低脳温の新しい導入法の開発）



脳低温療法について

若松　秀俊

東京医科歯科大学大学院
生体機能支援システム開発学



•　あらまし

•　装置

•　システム

内容



主な登場人物

教授 学生１ 学生２ 看護婦



最近，脳低温療法
は大きな話題に
なっていますね。 脳低温療法はどういう治療法？

簡単に説明してください

それは，脳を冷やして
治療効果を得るもので，
テレビで放送したん
ですよーー



脳低温療法で，
従来救命できない
と思われる

重症脳損傷患者でも，
かなりよい治療結果
を得ています。

脳が傷ついたら，　そこで炎症が生じ，　結果として，
脳虚血となります。神経細胞に必要な酸素と栄養が

　　足りなくなる。神経細胞の死に至る。
　　この進行過程を早く止めないと，

　患者を救命できない。
教科書はこう書いていますね。

教
科
書

それで
脳を冷やして??



原理は，手短かにいうと，
脳低温は

脳内 Ca2+ の恒常性
を改善することにより
脳機能障害を軽減する

この治療法の
原理と方法は複雑でしょう

か？

水冷ブランケットで
身体を冷却するのは
一般の方法ですよ。



脳温の段階的管理

　　　　　　　危険温度帯

冷却期

　　　　　　　慣らし温度帯35.0℃前後

約 32.0℃

2~6d 4~6d

2~3d

3~6w

1d

h: hour
d: day
w: week

2~3h

5~8h

低温期 復温期 管理期

約 36.0℃
正常体温

でも，実際の脳温を低下するには
大変複雑な技術を要しますよーー



われわれは
脳低温療法を容易に行うために,
自動的脳温管理装置を開発
しました！！



脳温は
脳循環血液の温度と流量
により決まるね

脳組織自体の代謝
にも影響されますね。

子供の場合、氷嚢でも
脳温上昇を抑えますね。
でも，頭部環境の
影響を無視できません



身体を氷水に入れたら，
効果的と思いますけどーー

さらに，
頭を氷嚢で冷却し，

首に冷却マフラーをつけると，
脳を冷却しやすい
でしょう



冷水ブランケットで体を冷やします
冷却した血液で脳温を
目標温度まで低下
させます

患者の生理情報
によって
冷水温度を
設定します

この装置で
脳温をきっちり
管理できます。



洗濯機に見えますが、循環ポンプや
温度調節器やコンピュータも内蔵していますよ。
自動温度制御のために、
専用アルゴリズムも開発しました。

警報機能で
安全確保



患者の状況を自動的にチェックしながら脳温を管理します。
例えば、患者の脳温を32℃に冷却したい場合、

32℃を画面上で設定したらOKです。
この装置で労力を大きく軽減できますよ。
患者の生理データも簡単に管理できますし。

タッチパネル画面表示で、
わかりやすいし、操作も簡単です。



この装置は患者
の脳温を全自動
で管理できる

?！

まず人形で
やってみ
よう

訓練用のシミュレータ

シミュレータを用いた訓練



訓練用のシミュレータ

脳温が
思い通りに
下がっ
ていま
すね。

先ほど私が
32℃に設定し
ました

もっと
複雑な機能が
備えていますよ。
色々試してー



この人形の装置は面白いーー！
人間や動物を使わなくても

脳低温療法の原理、やり方、要点などを
わかりやすく教えてくれましたし、
何時でも、何回でも練習できますし、

患者家族に治療方法を説明する時にも使えますね。
実際の治療方針を決める前に、まず
この人形の装置で練習ことができます。



現在，この脳温管理装置を
臨床に応用できるように
研究を進めています。
将来皆さんに絶対役に立つ
と確信しています。

先生，いろいろ
教えてくれて，
有り難う
ございました

ありがとう。



等価電気回路を用いた

頭部熱伝導の特性解析

脳低温療法の工学的検討⑤



研究背景

低体温療法において

•　脳温変動の主な影響因子
（血液温度，環境温度，基礎代謝量）

•　2種類の脳温冷却法の効果
　　（血液冷却による方法，頭部表面冷却による方法）



目　　的

•　頭部熱伝導過程の動特性解析

•　２種類の脳温冷却法の効果評価



頭部温熱系の特徴

•　安静時脳の基礎代謝量が大きい

•　脳が頭蓋骨と頭皮により環境から
　　熱遮断されている

•　脳血流量が多く，血管分布が豊富



方　　法

•　頭部熱伝導を集中定数系とする

•　熱伝導過程の等価電気回路を提案する

•　状態方程式により動特性を解析する



使用するパラメータと記号

（データが主として　D.A. Nelson et al: Eur J Appl Physiol (1998) 78:353-359.
R.W. Olsen et al: J Biomech Eng (1985) 107:354-360.　より）

脳 頭蓋骨 頭皮

　密　　度
[×103　kg/m３]
比　　熱

[kJ /(kg･℃)]
熱伝導率
[W/(m･℃)]
基礎代謝率

[W/m３]

1.05 

3.50 

0.503

1.10×104

1.50

1.60

1.16

26.1

1.00

3.78 

0.34

172.0

血液

1.05

3.80

－

空気

－

血液潅流率
[kg/(s･ m３)] 9.0 0.3 0.8 － －

ρ

c

k

Q

w

br cr sc bl air

0.58

1.16×10‐3

1.0

0.0256



単純化した頭部モデル

脳 脳脊髄液 頭蓋骨 頭皮 血流

不規則形状を規則形状で近似
不均一分布を均一分布とする



くも膜下腔について

脳脊髄液を一種の熱伝導inter faceとする

脳 脳脊髄液 頭蓋骨

くも膜下腔

不完全接触

脳 頭蓋骨

血流

頭皮

頭蓋骨
（硬膜を含む）

くも膜下腔

脳
（軟膜を含む）

}

}
}

}



組織内での熱伝導

組織温度

•　熱のつりあい
　⇒　熱産生＝熱損失

•　組織の熱性質

　⇒　熱伝導率と比熱

T

qme qbl C R

外への
熱伝達

組織

血液による熱の洗い出し

蓄熱

基礎代謝
による熱産生



境界における熱伝導

脳と頭蓋骨 頭蓋骨と頭皮 頭皮と環境

saconvR ,

saradR ,

saR

saevaR ,

amT

scT
対流伝熱
輻射伝熱
蒸発伝熱熱伝導

scT

crT
熱伝導

熱伝導

bCconvR , CcconvR ,

ascondR ,

crbr TT −

bcR

brT

crT

熱伝導

熱伝導

熱伝導

対流伝熱

脳 脳脊髄液 頭蓋骨 頭皮

csR

sccr TT −
amsc TT −



等価電気回路

csR

amRamC

crT scT amT

crC scC

saconvR ,

bCconvR , CcconvR ,

ascondR ,

brmeq , brblq , brC

brT

crmeq , crblq , scmeq , scblq ,

saradR ,

saevaR ,

bcR saR

脳 脳脊髄液 頭蓋骨 頭皮 空気



単純化した等価電気回路

qme=QbrVbr [W]
qbl=cblwbrVbr(Tbr-Tar) [W]

電流源

Rcs=0
Rsa=(hsaAsa)-1 [℃/W]

伝熱抵抗

brT crT scT amT

amRamCscCcrCbrCmeq blq

csR?=bcR saR

コンデンサー
Cbr= ρbr cbrVbr [J /℃]
Cbr= ρbr cbrVbr [J /℃]
Cbr= ρbr cbrVbr [J /℃]



brT crT scT amT

csRbcR saR

amR
blqmeq

脳脊髄液伝熱抵抗の推定

22
1

)]([ sasaarbrbrblbrbr

ambr
sa

blme

ambr
bc

rhTTwcQV
TTR

qq
TTR
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−
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=
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






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



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


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=

br
br

br
brbrbl

scsa

C
V

C
Vwc
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0

000
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B

C=[ 0　0　1 ]

熱伝導システムの表現①

ただし，

)()()( tttdt
d BUATT +=

Tbr(t)=CT(t)

状態方程式：

出力方程式：

Tam(t)
 Tar(t)
Qbr(t)

U(t) =

Tsc(t)
Tcr(t)
Tbr(t)

T(t) =





















0



熱伝導システムの表現②

a0=1+m(Rsa+Rcs+Rbc)
a1=RsaCsc+RcsCcr+RbcCbr+RsaCbr+RsaCcr+RcsCbr+m(RsaRcsCsc+ RsaRbcCsc+RsaRbcCcr +RcsRbcCcr)
a2=(RsaCsc+ RsaCcr +RcsCcr )RbcCbr + RsaRcsCsc(Ccr+Cbr )+mRsaRcsRbcCscCcr

a3=RsaRcsRbcCscCcrCbr

b0=m(Rsa+Rcs+Rbc)                                                 c0=Vbr(Rsa+Rcs+Rbc)
b1=m[RsaRcsCsc+RsaRbc(Csc+Ccr)+RcsRbcCcr]          c1=Vbr[RsaRcsCsc+RsaRbc(Csc+Ccr)+RcsRbcCcr]
b2=mRsaRcsRbcCscCcr                                                                      c2=VbrRsaRcsRbcCscCcr

m=cblwbrVbr

ただし，

伝達関数：

a0+a1s+a2s2+a3s3

1Tbr(s)= b0+b1s+b2s2 c0+c1s+c2s2

Tam(s)

 Tar(s)

Qbr(s)

[                             ]1



シミュレーション用パラメータ
パラメータ

Rsa=2.16　[℃/W]
Rcs=0
Rbc=0.98　[℃/W]

Csc=1.04×103　 [J/℃]
Ccr=0.59×103　 [J/℃]
Cbr=4.89×103　 [J/℃]

初期値
Tam=20.0　 [℃]
Tar=36.8　  [℃]
Tbr=37.15　[℃]

Tsc=31.95　[℃]
Tcr=31.95　[℃]
Qbr=1.1×104　[W/m3]

境界形状
rsa=0.095　[m]
rcs=0.090　[m]
rbc=0.085　[m]

m=45.486
hsa=8.0 [W/(℃・m2)]



Tar(t)=36.8 [℃]，

直接頭部表面冷却法のシミュレーション結果

頭皮冷却の効果が限られている

Tam(t) ={20.0 [℃] (t≦0)

  0    [℃] (t >0)

シミュレーションの条件設定：

0 60

T br
T cr or　T sc

25

27

29

31
33

37.00

37.04

37.08

37.12
37.16

12030 9015 45 75 105
t　(min)
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br
　
(℃
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Qbr(t)=1.1×104 [W/m3]，



Tam(t) =20.0 [℃]，

Qbr(t)=1.1×104 [W/m3]，

血液冷却法のシミュレーション結果

動脈血液温度で脳温を速やかに決める

Tar(t) ={36.8 [℃] (t≦0)
32.0 [℃] (t >0)

t　(min)
0 60 12030 9015 45 75 105
32
33
34
35
36
37

28.5

29.5

30.5

31.5

32.5
T

br
　
(℃

)

T
cr
　

or
　

T
sc

(℃
)

T br
T cr or　T sc

シミュレーションの条件設定：



麻酔薬と脳血流量，脳代謝

（尾山：臨床麻酔科学，南江堂，1980より）

脳血流量 脳代謝 脳血流量／脳代謝

静
脈
麻
酔
薬

吸
入
麻
酔
薬

バルビツレート

麻　薬

ベンゾヂアゼピン

ケタミン

笑　気

ハロセン

エンフルレン

イソフルレン

(?)(?) (?)
－(?)

－

－

麻酔により脳代謝量が減る



Tar(t)=36.8 [℃]，

Tam(t)=20.0 [℃]，

麻酔による影響のシミュレーション結果

麻酔薬には脳低温化作用がない

Qbr(t) ={1.1×104  [W/m3] (t≦0)

7.7×103  [W/m3] (t >0)

37.05
37.07
37.09
37.11
37.13
37.15

31.94988

31.94992

31.94996

31.95000

0 60 12030 9015 45 75 105
t　(min)

T
br
　
(℃

) T br
T cr or　T sc

シミュレーションの条件設定：

T
cr
　

or
　

T
sc

(℃
)



Head-surface
    cooling

Whole-body
    cooling

Decrease in
     BMR

Magnitude 7.04×10-3 0.993 2.9

Max. cooling

rate (℃/s)
5.04 0.09 2.7

Delay time (s) 855 75 74

Settling time (s) 3360 368 356

Effects of the direct head-surface cooling and indirect 
whole-body cooling on controlling brain temperature

×10-6 ×10-6

×10-5

FactorQuantity

Item



　　　　　　　危険温度帯

導入期

　　　　　　　ならし温度帯

37.0℃

35.0℃前後

約32.0℃

5~8h 2~6d

0.5℃/5h

4~6d

2~3d

3~6w

維持期 復温期 管理期

1d

脳温の段階的制御

（新井：脳蘇生と低体温療法，真興交易，1997より，一部改変）

血液冷却は効果的方法である

h:hour
d:day
w:week

脳波のδ波からθ波が見られば，
復温を開始する．



•　体温調節機構が未発達である

•　比表面積が相対的に大きい

•　皮下脂肪層が極めて薄い

未熟児

未熟児に頭部低体温療法は
　有効的である

（恩地：麻酔科入門，長井書店，1992より）



まとめ

•　頭部熱伝導の等価電気回路の提案

•　Inter faceとした脳脊髄液の熱伝導
　　作用の評価

•　脳温動特性の検討

•　脳循環動脈血液温度が主役である



これから

•　低温動脈血液による脳温の制御

•　直接頭部表面冷却の効果の改善策

•　脳循環血液流速の影響の検討



頭部熱伝導の数理解析



単純化した頭部モデル

脳 脳脊髄液 頭蓋骨 頭皮 血流

不規則形状を規則形状で近似
不均一分布を均一分布とする



脳組織温に関する方程式

brbrVq+ brcrbc TTk − )(brarbrbrbl TTVwc − )(br
brbrbr

dt
dT

Vcρ

組織内
の蓄熱

潅流血液
による
熱の流出

頭蓋骨
への
熱伝達

基礎代謝
による
熱産生

＝ ＋ ＋

+＝

頭蓋骨
への
熱伝達

血液潅流による
熱の洗い出し

蓄熱

基礎代謝
による熱産生



頭蓋骨温と頭皮温に関する方程式
頭蓋骨温に関する方程式

頭皮温に関する方程式

)( crsccs TTk)( crbrbc TTk)( crarcrcrbl TTVwccr
crcrcr

dt
dT

Vcρ

)( scamsa TTk)( sccrcs TTk)( scarscscbl TTVwcsc
scscsc

dt
dTVcρ

組織内
の蓄熱

潅流血液
による
熱の流出

脳組織
から
の熱伝達

頭皮
への
熱伝達

＝ ＋ ＋

＝ ＋ ＋

＝

組織内
の蓄熱

潅流血液
による
熱の流出

頭蓋骨
から
の熱伝達

外環境
への
熱流出

＝ ＋ ＋

＋ ＋

−−

− − −

−



システムの状態方程式
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状態方程式：

出力方程式：

Tbr(t)
Tcr(t)
Tsc(t)

T(t) =
Tar(t)
Tam(t)
qbr(t)

U(t) =
Tbr(t)
Tcr(t)
Tsc(t)

Y(t) =
 1  0  0 
 0  1  0 
0  0  1

C =

ただし，



シミュレーションの入力設定

入　　　力

冷　却　法

環境温度

Tam(t)

動脈血液温度

Tar(t)

基礎代謝率

qbr(t)

頭　皮　冷　却　法
（氷嚢で頭部を冷却する）

20℃ → 0℃ 不変化 不変化

全　身　冷　却　法
（ブランケットで体温を32℃に冷却する）

不変化 → 32.0℃ 不変化

麻　酔　薬　に　よ　る　作　用
（例えば，麻酔薬により脳組織の基礎代謝

率が30%低下する）

不変化 不変化 30% 低下
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36.5
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頭皮冷却法のシミュレーションの結果
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成人，小児，新生児
の脳温の比較
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(℃
)

Time　(min)

接触状況の改善による影響
(小児脳温の例)
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•　主に動脈血液温度により定まる　

•　頭蓋骨と頭皮により環境温熱から保護される

•　新生児の場合では環境温度に影響されやすい

•　麻酔の脳低温化作用がない

脳組織温
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脳温管理システムの開発



頚部表面冷却

頚部モデル

内
頚
静
脈

内
頚
動
脈

温度差は1.1℃に達する

（L. Zhu：Ann Biomed Eng (2000) 28: 269-277による）



携帯型低脳温導入装置の開発

冷却ヘルメット
&

冷却マフラー

•　頭部と頚部の表面冷却を同時に行える

•　脳温の選択的冷却が容易に実現する

•　救急車への装備が可能となる

•　リハビリ期の脳温管理に役立つ

頭部表
面冷却

頚部表
面冷却

冷水
循環



帽子とマフラー
への冷水循環

冷却帽子と冷却マフラーで
救急車内でも
速やかに脳温冷却を始める



冷水ブランケットへ

接続ソケット

ワンタッチ接続で
速やかに
冷却を開始できる



対象：重症虚血性脳障害患者
方法：呼吸・循環・代謝を確保した上に
　　　　脳組織温度を32‐34℃に管理
機序：低脳温により二次的脳損傷を防ぐ

脳低温療法

自動的脳低温療法の体温管理システム

二枚の冷却ブランケットで生体を上下
挟んで体温を効率よく冷却する

警告音
温度監視

タッチパネル
操作表示

流量監視

直腸温度（体温），皮膚温度
鼓膜温度（脳温），内頚静脈血液温度

生体機能情報（温度） 循環ポンプ，ヒータ，流量制御弁
流量&温度信号変換器
モデル規範形脳温適応制御アルゴリズム

全自動温度制御装置

体温冷却管理

手動／自動
切換



水冷ブランケット

低温動脈血液
静脈血液

適応制御

目標冷却温度

脳温
検出

冷水温度調整

＋ －

脳循環による脳温調節

生体温熱循環系脳組織

生体生理モデル

熱交換器で実現

シミ
ュレ
ーシ
ョン

モデ
リン
グ

冷熱
交換

システムの仕組み



温水槽

生体温熱
循環系

水冷冷却
ブランケット

循環
ポンプ
（心臓）

冷水槽
循環
ポンプ

水流
方向 水流

方向

シミュレータとの対応

熱交換



温水槽

冷水槽

渦巻形熱交換器

ポンプ

装置の構成

生体温熱循環系
水冷ブランケット



全自動温度制御装置

冷水補給

排水

ブランケットへ

ブランケット
からの還流

AD

IO

DA

生体機能
情報（温度）

水流量

PC ボード 信号変換器

電源・アラーム

流量弁･ヒータ

電気部分

機械部分

冷水槽
ポンプ



冷却装置内の
冷水流量監視 危険状態

警告

パイプの
簡単接続

冷水補給

患者生理
状態監視

生体
センサー

タッチパネル
操作表示
による
温度流量設定

温度制御
アルゴリズム

患者
温度監視

装置の特徴



患者生理状態監視

人工呼吸器
＆

呼気ガス分析

体温（脳温，鼓膜温
内頚静脈血温，
末梢皮膚温など）

頭蓋内圧＆脳波
血圧測定&血液採取
血液ガス分析

静脈麻酔
輸液補液
尿

呼吸音

呼吸管理

循環管理
頭蓋内圧管理
と復温時期判断

温度管理

麻酔管理
代謝管理



総合管理システム

脳温
管理装置

人工
呼吸器

麻酔
深度管理



•　自動脳温管理システムの開発
　（帽子，マフラー，ブランケット）

•　総合管理システムの開発
　（呼吸管理，温度管理，麻酔深度）



水冷ブランケット

低温動脈血液
静脈血液

適応制御

目標冷却温度

脳温
検出

冷水温度調整

＋ －

脳循環による脳温調節

生体温熱循環系脳組織

生体生理モデル

熱交換器で実現

シミ
ュレ
ーシ
ョン

モデ
リン
グ

冷熱
交換

①独自のアルゴリズムで脳温を制御する



冷水ブランケットへ

接続ソケット

ワンタッチ接続で
速やかに
冷却を開始できる

②簡単な操作で脳温を容易に管理する

タッチパネル
操作表示
簡単・有効

軽量・低抵抗・高効率
生体に優しい毛布
温度センサー付き



冷水補給

排水

ブランケットへ

ブランケット
からの還流

AD

IO

DA

生体機能
情報（温度）

水流量

PC ボード 信号変換器

電源・アラーム

流量弁･ヒータ

電気部分

機械部分

冷水槽
ポンプ

③管理の自動化で労力と費用を削減する



帽子とマフラー
への冷水循環

冷却帽子と冷却マフラーで
救急車内でも
速やかに脳温冷却を始める

④救急車内で装備を可能にする



脳低温療法の温度計測

脳組織温度

鼓膜温度　鼻咽頭温度　食道温度　直腸温度　など

代用温度



主な体温測定部位とそのセンサー

鼓膜
鼻咽頭

食道

指
膀胱

直腸

指

腋窩

脳血流温度を良く反映する．顔面冷却により
影響されやすい．

頚動脈血温を良く反映する．

鼓膜温に近い．食道下部1/3～1/4に置くこと
で，気管の冷気の影響を受けない．

環境温度の影響を受けやすい．人工内腔を
形成できない無意識患者では無用．

末梢温度とする．

食道センサーと同じもの．

末梢温度とする．
カテーテルセンサーで，血液の終末濾過器
官である膀胱の温度を測定する．



生物が①正常な状態で②生命を保持する

ために必要な③最低限の④覚醒時代謝

量である

基礎代謝

（中山：温熱性理学，理工学社，1981より）



低体温による生体反応
２次性反応

低体温

肝機能低下 腎機能低下易感染性 急性腎不全

血圧低下

末梢血管収縮

徐脈

心拍出量減少

不整脈

血小板減少

電解質異常 高Ca血症

凝固能低下

微小循環停止

心停止

組織壊死

ふるえ

全身酸素消費量の増大

呼吸障害無気肺

意識レベルの低下

痙攣

１次性反応

低体温により，循環系，免疫系，呼吸
系，神経系などに悪影響をもたらす



冷却方法の分類と特徴

（恩地：麻酔科入門，長井書店，1992より）

Ⅰ　体表冷却法　（冷却速度が皮膚の循環状態に依存する，血管拡張剤を併用）
a.　冷水槽ヘの浸漬法　（冷却速度が速いがafter -dropがある）
b.　Cooling-blanket法　（冷却速度が遅いが体温調節しやすい，安全で多用される）
c.氷嚢法　 d.アルコール気化法　　e.空気冷却キャビネット法　（cdeが乳幼児に適切）

Ⅱ　体腔冷却法　（予期せぬ手術中の高体温に適切，体表冷却と併用）
a.胃内冷却法　　　　b.胸腔内潅流法　　　　c.腹膜潅流法

表面冷却法

①　急速に冷却できる．体温管理が難しい．
②　表面冷却法と併用することが多い．
③　溶血，血小板減少などの合併症に注意．

血液冷却法

①　薬物のみによる低体温は存在しない．

②　薬物を使用しない低体温法は危険である．

薬物による低体温法（人工冬眠）



0

0.2043
0.1761

0.0485
0.1489

0.0758
0.2742

0.0342
0.0666

0.0565
0.0160

0.0060
0.0059

0.0639

0.0192

0.0062

0.0255

0.0646

0

0.2043
0.1761

0.0485
0.1489

0.0758
0.2742

0.0342
0.0666

0.0565
0.0160

0.0060
0.0059

0.0639

0.0192

0.0062

0.0255

0.0646

温度地図

第一類：たいへん温差が生じやすい

①頚部皮膚⇒②頭皮⇒③頭蓋骨
⇒④顔面皮膚⇒⑤頚部核心
⇒⑥上肢皮膚⇒⑦下肢皮膚
⇒⑧腹部皮膚⇒⑨胸部皮膚

第二類：温差が生じやすい

⑩顔面核心⇒⑪上肢核心⇒⑫下肢核心
⇒⑬腹部核心⇒⑭胸部核心

第三類：あまり温差が生じない

⑮内臓⇒⑯肺⇒⑰心臓⇒⑱脳

01.0<k

05.001.0 << k

05.0>k



体温（皮膚）温度の測定

冷水温度　　Twater

体温　　Tbody

+
－ ２ +

－ Tbody

waterbody TTTT +−= )(2 21

T1
T2

等熱流原理

測温回路

－



マスクの工夫

顔面

通常のマスク

気体抜き
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