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脳低温療法のための脳温制御可能性に関する検討

学生員　陸　高華＊　　正　員　若松　秀俊＊＊

Study on Control of Brain Temperature for Brain Hypothermia Treatment
Lu Gaohua＊, Student member, Hidetoshi Wakamatsu＊＊, member

The brain hypothermia treatment is an attractive therapy for the neurologist because of its neuroprotection in

hypoxic-ischemic encephalopathy patients. The present paper deals with the possibility of controlling the brain
and other viscera in different temperatures from the viewpoint of system control. It is theoretically attempted to

realize the special brain hypothermia treatment to cool only the head but to warm the body by using the simple

apparatus such as the cooling cap, muffler and warming blanket. For this purpose, a biothermal system
concerning the temperature difference between the brain and the other thoracico-abdominal viscus is

synthesized from the biothermal model of hypothermic patient. The output controllability and the asymptotic

stability of the system are examined on the basis of its structure. Then, the maximum temperature difference to
be realized is shown dependent on the temperature range of the apparatus and also on the maximum gain

determined from the coefficient matrices A , B  and C  of the biothermal system. Its theoretical analysis shows the
realization of difference of about 2.5℃, if there is absolutely no constraint of the temperatures of the cooling cap,

muffler and blanket. It is, however, physically unavailable. Those are shown by simulation example of the

optimal brain temperature regulation using a standard adult database. It is thus concluded that the surface

cooling and warming apparatus do no make it possible to realize the special brain hypothermia treatment,
because the brain temperature cannot be cooled lower than those of other viscera in an appropriate temperature

environment. This study shows that the ever-proposed good method of clinical treatment is in principle

impossible in the actual brain hypothermia treatment.
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1.　あらまし

頭部外傷，脳内出血，新生児仮死などの重症脳損傷患者

を対象に行われている脳低温療法が注目されている。この

方法では，軽度低脳温による脳神経細胞への保護作用があ

る一方，全身低体温による生体機能への副作用も避けられ

ず，臨床応用を困難なものにしている(1,2)。

そこで，脳組織のみを低温に保つ脳低温療法が考えられ

る。すなわち，治療効果を得るまでに脳組織の温度を低下

させると同時に，侵襲作用を生じない程度に肺，心臓，肝

臓，腎臓などの胸腹部内臓組織の温度を維持する方法であ

る。特に，冷水帽子・マフラーと温水ブランケットのよう

な温度管理装置のみを用いて，頭頚部表面冷却・体幹部表

面加温により実現できれば，“真の脳低温療法”として臨床

に極めて有用である。

体表面の冷却・加温による脳のみの低温療法は，著者ら

の知る限り，小型モデルのみにおいて報告されている。例

えば，Gelmanらは頭部表面冷却により，子豚の脳温を内臓

温より 4.0℃を超えて冷却できた(3)。一方，頭部を冷却しな

がら身体を暖める脳低温療法が新生児仮死を対象に Gunn
らにより臨床で試され，有益な成果が得られている(4)。

しかしながら，現状では成人において非侵襲的表面冷

却・加温による“真の脳低温療法”の臨床成功例が見当た

らず，頭頚部冷却・体幹部加温による成人患者の脳のみの

低温療法の実現可能性について検討さえ行われておらず，

その理由を著者らはこれまで納得できずにいた。そこで，

本研究では頭頚部冷却・体幹部加温により成人患者の脳温

を胸腹部内臓温より低く冷却する脳低温療法の実現可能性

について理論的に検討する。
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そのために，まず脳低温療法のために先に構築した成人

患者温熱モデルを用いて，脳組織と胸腹部内臓組織との温

度差を出力とするシステムを構築する。ついで，任意の組

織温度差の実現可能性と表面冷却・加温入力の制約条件を

温度差システムの構造により理論的に解析する。さらに，

成人患者の生理データに基づいたシステム工学的試算結果

と脳温の最適制御シミュレーション結果を用いて，これを

例証する。なお，“真の脳低温療法”の実現性についても医

用理工学の観点から考察する。

その結果から，成人患者において，頭頚部表面冷却・体

幹部表面加温による方法では“真の脳低温療法”がシステ

ム理論上実現可能であるが，生体に加える温度条件を考慮

するとき，現状の生体組織と温度管理装置の生理的，物理

的性質に何らかの手を施さずには，実現不可能であること

を明らかにする。

2.　“真の脳低温療法”について

〈2･1〉 脳温と内臓温の異なる冷却目標　　林によれ

ば，脳低温療法では，生体組織の 32℃の低温が人間にとっ

て危険温度の下限とされている(2)。一方，脳低温療法におけ

る脳保護効果は脳温が低下するほど有効性が高いことか

ら，一般に 32～33℃が脳温管理目標とされている(2)。また，

35℃以下の低体温における生体防御反応が激しく観察され
るので，臨床では生体の慣らし時間を設ける必要がある。

そのため，本研究はこれまでの脳低温療法の臨床経験に

基づき，図 1 に示すように，脳組織と胸腹部内臓組織の温
度を異なる過程で管理することを提案する。ここでは，成

人患者における頭頚部への冷却と体幹部への加温の共同作

用によって，脳組織と胸腹部内臓組織との間に約 2.5℃の温
度差を生じる“真の脳低温療法”の実現可能性を考察する。

具体的には，冷却帽子・マフラーの頭頚部冷却装置によ

り，脳神経保護作用を有する 32.5℃前後に脳組織の温度を
冷却し，それと同時に，ブランケットに温水を循環させ体

幹部を加温し，胸腹部内臓の温度を低体温侵襲作用がほと

んど起こらない程度の 35.0℃以上に保つ方法を考える。
〈2･2〉 “真の脳低温療法”の臨床意義　　このような

脳組織と胸腹部内臓組織を異なる温度過程で管理する“真

の脳低温療法”は，現在臨床で行われている脳低温療法よ

りも優れていることが期待できる。

“真の脳低温療法”は，これまでの脳低温療法と同様に，

32～33℃に脳組織を冷却するので，ダメージを受けた脳組
識全体の内部熱貯留を防ぐことができる。また，低脳温に

より神経細胞内カルシウム蓄積，興奮性神経伝達物質の放

出，アシドーシス，フリーラジカル産生，蛋白代謝異常な

どを抑える生化学的な働きも確実に得られると考えられ

る。

一方，これまでの脳低温療法は体温を脳温と同程度に低

下させるので，低体温による生体機能への侵襲を伴う。そ

れに対し，“真の脳低温療法”は低温侵襲作用を生じない程

度に胸腹部内臓温度をなるべく維持する。35℃以上の低体
温は生体反応が軽く，特に心拍出量や全身の酸素代謝への

負荷が少ないことが期待できる(1)。また，35℃前後の生体慣

らし時間も必要としないので，速やかな低脳温導入と復温

が可能となり，脳低温療法の施行に有利である。

3.　温度差システムの構築

臨床で実際の患者生体の脳組織と胸腹部内臓組織をこの

ような異なる温度過程で管理する“真の脳低温療法”を試

みる前に，このような 2.5℃の温度差は生体で得られるかど
うかについて，数理モデルを用いて理論的に検討すること

が不可欠である。そのために，脳低温療法の臨床に適合し

た患者温熱モデルが必要であり，それを基に生体組織の温

度差を理論的に解析することが有効である。

脳低温療法のための患者温熱モデルは本研究者らにより

先だって構築され，その正当性，妥当性および有効性がす

でに検証されている(5)。形状構造，データベース，状態方程

式と初期温度設定の四つの部分からなるこの患者モデルの

主な特徴の一つには，種々の環境温度で臨床の冷水帽子・

マフラー・ブランケットの温度管理装置に対応しているこ

とが挙げられる。

ここでは，この患者温熱モデルを基に，冷水帽子・マフ

ラーの温度 Tam1，温水ブランケットの温度 Tam2をシステムの

二つの入力とし，胸腹部内臓組織と脳組織との温度差を出

力とする生体組織温度差システムを構築する。この際心臓

温 Theartと脳温 Tbrainの差に注目し議論しても一般性を失うこ

とはないので，以下温度差システムの出力を心臓と脳の温

度差（Theart－Tbrain）とする。

〈3･1〉 形状構造

図２に示したように，患者生体が半球状の頭部（head，

段番号１），円筒状の顔面部（face，2），頚部（neck，3），
上肢（superior limbs，4），胸部（thorax，5），腹部（abdomen，

7）と下肢（inferior limbs，8）の７段からなり，各段が核

心（core，区分番号 1）と表層（shell，2）の二層となる。
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図 1　“真の脳低温療法”のための脳温と内臓温の

異なる冷却過程　図の中の時間と温度は臨床の経験

に基づいてイメージ的に示したものである。

Fig.1.　Different temperature processes of the

brain and the viscera in the special brain
hypothermia treatment. Schematic temperature

dynamic is illustrated according to the clinical

practice.
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頭部，胸部と腹部の核心にはさらに脳組織（brain），肺
（lungs）と内臓（viscera）が内包されている。心臓（heart，

6）は特に形状を持たず，血液循環により他の層とつながる。

併せて，生体を８段１８区分の並列的な構造で近似する。

頭頚部の表層と他の体幹部の表層にそれぞれ温度変化可

能な環境を設ける。それによって，冷水帽子・マフラーと

温水ブランケットの温度管理装置による頭頚部と体幹部へ

の冷却と加温作用を表現する。
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図 2　患者温熱システムの概略図　→と⇔はそれぞれ対流性と伝導性熱伝達を表す。Respirator は呼吸管理による肺
からの熱損失を表す。“真の脳低温療法”では，ブランケットに温水が循環する。肺循環の血液流量は体循環のそれと

同じとする。虚線ブロック内の各層は同一の段に属するものである。

Fig.2.　Diagram of biothermal system, where → and ⇔ represent convective and conductive heat flow,
respectively. Respirator represents heat loss from the lung owing to the mechanical respiration. The warm fluid is

circulated in the blanket to regulate the body temperature in the special brain hypothermia treatment. Blood flow

into the lung compartment is equal to the total blood flow into the other compartments. Compartments in the
same segment are brought together into the same dotted line square.

表 1　患者温熱モデルのパラメータ(5)

Table 1.　Parameters for the biothermal model of patient (5).
Segments

(No.)
Compartments

(No.)
L(7)

[mm]
r(7)

[mm]
λ(6)

[W/m/℃]
ρ(7)

[kg/m3]
c(7)

[J/kg/℃]
w(7)

[×10-31/s]
q (7)

[W/m3]
T(0)*
[℃]

Brain (10) 86 0.49(7) 1080 3850 10.13 13400 37.10
Core (11) 101 1.16(7) 1500 1591 0 0 35.47

Head¥

(1)
Shell (12) 104 0.34 986 3180 3.18 237 35.21
Core (21) 98 68 0.42 1258 2351 0.20 250 36.57Face

(2) Shell (22) 98 78 0.34 900 2652 2.36 123 35.53
Core (31) 84 55 0.42 1118 3464 0.47 601 36.41Neck

(3) Shell (32) 84 57 0.34 974 3112 3.60 221 34.66
Core (41) 1609 34 0.42 1139 3278 0.43 549 35.36Superior

limbs (4) Shell (42) 1609 42 0.34 907 2703 0.27 134 33.36
Lungs (50) 306 77 0.28(7) 550 3718 14.32$ 600(5.23W& (8)) 36.65
Core (51) 306 123 0.42 1143 3247 0.42 539 36.48

Thorax
(5)

Shell (52) 306 129 0.34 944 2932 0.63 181 33.91
Heart (6) Heart (60) 3550 7.19W# (9) 36.65

Viscera (70) 552 79 0.53(7) 1000 3697 4.31 4100 37.00
Core (71) 552 109 0.42 1123 3421 0.46 589 36.29

Abdomen
(7)

Shell (72) 552 126 0.34 874 2472 0.15 89 33.51
Core (81) 169 48 0.42 1142 3252 0.42 540 35.92Inferior

limbs (8) Shell (82) 169 55 0.34 918 2770 0.30 147 33.47

t: Time [s]. T: Lumped temperature of compartment [℃ ]. Theart: Heart and blood temperature [℃ ]. Tc: Temperature of adjacent
compartment [℃]. Tam: Temperature of cooling apparatus [℃]. S: Outer surface area [m2]. V: Volume of compartment [m3]. k: Conductive
heat transfer rate between adjacent compartments [W/℃ ]. ksa: Interface thermal contact conductance between body and cooling
apparatus, ksa=20.0 [W/m2/℃ ]. L: Length of segment [m]. r: Outer radius of compartment [m]. λ: Thermal conductance [W/m/℃]. ρ:
Density [kg/m3], ρbl=1069 [kg/m3](7). c: Heat capacitance [J/kg/℃], cbl=3650 [J/kg/℃](7). w: Blood perfusion rate [m3blood/s/m3tissue]. q:
Metabolic heat production [W/m3]. mheart: Mass of heart, mheart=0.322 [kg](9). *: Initial temperature(5) [℃]. ¥: Head in a hemispherical form.
$: Blood perfusion rate of lungs, on the assumption that the pulmonary circulation is equivalent to systemic circulation in value.
&: Heat loss from the lungs owing to the respiratory regulation. #: Total metabolic heat production in heart.
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さらに，呼吸系全体からの熱損失を肺組織のみに生じる

とし，そのための呼吸器ブロック（respirator，res）が含
まれる。

〈3･2〉 データベース

成人患者について，各層組織の生理・物理パラメータを

文献に基づいて与えることができる。ここでは，本研究で

使用するデータを表１にまとめて示した。

具体的には，表１に示した成人モデルの各段の長さや外

径などの形状パラメータはFialaらの標準成人モデル(7)と同

じ表層外表面積となるように再計算して得たものである。

各層組織への血液潅流や組織の比熱や基礎代謝は Fiala ら
のデータに基づいて体積平均値を用いた。

一方，生体内の隣接する組織層間の熱伝達係数を Lou と

Yangの方法(10)を用いて計算できる。そのための各層組織の

熱伝導率にWernerとWebbのデータ(6)を用いた。また，生

体表面と温度管理装置との間の熱伝達効果について，文献

による明確なデータがないので，本研究は類似性のあるも

のを参考にし，概略定めた(5)。すなわち，冷水帽子・マフラ

ー，温水ブランケットの温度管理装置による生体冷却・加

温作用は定性的に静止空気の冷却・加温効果に比べて大き

い，しかし，直接冷温水浸漬の効果より小さいと考えられ，

両者の中間値に生体表面と温度管理装置との熱伝達係数を

設定することができる。またこのような設定の妥当性につ

いては，この設定値を用いたモデルによる様々なシミュレ

ーションの結果がこれまでの臨床の経験や知見と矛盾しな

いことから確認できる(5)。なお，表 1に示した各層組織の温
度初期値はこの設定値を基に得られたものである(5)。その中

で，脳組織温は最も高く，心臓温より約 0.5℃高い値となる。

〈3･3〉 状態方程式
便宜的に，各層組織にそれぞれ番号を与える（図２と表

１参照）。例えば，胸部（段番号 5）において，肺組織を 50，

核心層を 51，表層を 52 とする。肺組織と胸部核心層との

熱伝達係数を k501で表す。以下で使用する各記号の意味とそ

の値を表１に参照した。

各層組織では熱的平衡を表す下記の方程式を得る。

WCME ++= ....................................................(1)
ただし，式(1)の左側は組織における熱蓄積，右側

はそれぞれ，代謝性熱産生，隣接する組織層への

熱伝導，血液循環による熱収支であり，以下のよ

うに与える。すなわち，

dt
dT

cVE ρ= ， qVM = ， )( TTkC c −= ，

)( TTwVcW heartblbl −= ρ 。

式(1)から，各組織の代表温度に関する微分方程式を得る

ことができる。例えば，脳組織において，

)(

)(

10

111011010101010

brainheartblbl

brain
brain

TTwc

TTkVq
dt

dT
Vc

−+

−+=

ρ

ρ

......................................................................................(2)
また，心臓においては，

WQ
dt

dT
mc heart

heart
heartheart Σ+= ..................(3)

である。ここでは， WΣ が血液循環による心臓と他の組
織層との熱収支の和である。

式(1)より，併せて計 18個の微分方程式が得られる。よっ

て，心臓温と脳温との差を出力とする組織温度差システム

を下記の状態方程式により表すことができる。すなわち，

MBTAT
T

++= amdt
d

....................................(4)

CT=y .....................................................................(5)
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ただし，状態変数 T（18×1）は各層組織の代表温

度からなるベクトルで，その詳細は式(6)に示され
るものである。入力 Tam（2×1）は頭頚部冷却装置

の温度 Tam1 と体幹部加温装置の温度 Tam2 からなる

ベクトルである。出力は y=Theart－Tbrain である。M
（18×1）は組織の代謝性熱産生からなるベクトル

であり，その詳細は付録に示される。係数マトリ

クス A（18×18），B（18×2），C（1×18）につい
ては，その構造を式(6)に示した。なお付録に示し

たように，それらの非零要素がすべて表１のパラ

メータにより計算される。

4.　温度差システムの特性

状態方程式(4)，(5)で示された温度差システムの特性を検
討することによって，脳組織を選択的に冷却する“真の脳

低温療法”の実現可能性を理論的に解析することができる。

本研究では温度差システムの特性を表す状態方程式の係数

マトリクス A，B，Cを用いて，システムの漸近安定性，有

界入力有界出力安定性，システムの可制御性，出力可制御

性の観点から，温度差の制御可能性について検討する。

〈4･1〉 漸近安定性　　式(6)に示した係数マトリクス A

を用いて温度差システム(4)，(5)の漸近安定性を検討する。

マトリクス Aの固有値 )18,,2,1( L=iiη は

0=− AIs ............................................................. (7)

より求められる。ここでは，s はラプラス演算子であり，I
は単位マトリクス（18×18）である。式(6)と(7)から，

0, <= iii aη ............................................................ (8)

であることがわかる。よって，Aは漸近安定行列であり，

温度差システム(4)，(5)は漸近安定である。

温度差システム(4)，(5)の漸近安定性により，
(1) 有界的な冷却・加温作用に対し，温度差出力が必ず有

界的であること

(2) 組織温度の初期状態 T(0)が最終温度差に影響を与えな
いこと

がわかる。なお前者は温度差システムの有界入力有界出力

安定性の十分条件である。また後者はシステムの漸近安定

の定義によるものである。

〈4･2〉 システムの可制御性　　温度差システム(4)，(5)

の可制御性を論じるために式(6)に示した係数マトリクス
A，Bを用いることが有効である。

)18,,2,1(, L==∀= ias iiiη とした場合では，

18][ <− BIA srank ...................................... (9)

であることがわかる。すなわち，温度差システム(4)，(5)

は対（A，B）不可制御である。
換言すると，マトリクス Aと B により特性を定めた温度

差システム(4)，(5)では，臨床に有意義な有限な時間内 t1で，

すべての生体組織の温度状態を任意の初期状態 T(0)から任

意に与えられた望ましい目標温度状態 T(t1)に制御する表面

冷却・加温作用の入力設定が存在する理論的保証がないこ

とがわかる。

すなわち，例えば「脳組織温度のみを正常温度から 32.5℃

に冷却するが，他の組織の温度を正常温度に維持する」を

目標温度としたとき，明らかに頭頚部表面冷却・体幹部表

面加温により，表１に示した各層組織の初期温度状態から

このような目標温度状態に制御できないことをいう。

よって，他の組織温度を影響せず，脳組織のみを低温に

する表面冷却法が有り得ないことがシステム理論から明ら

かである。またこのことは臨床の生理所見からも容易に理

解できる。

〈4･3〉 出力可制御性　　しかし，例えば，最初脳温が

心臓温より約 0.5℃高いような温度差があっても，低体温侵
襲反応を生じないように 35.0℃以上に内臓温を維持しなが

ら，ある時間内 t1で脳保護作用を有する 32.5℃まで脳温を

冷却できる頭頚部冷却・体幹部加温装置の温度設定が可能

かどうかについて，理論的保証を明確にすることが医療上

極めて有意義である。

そこで，式(6)に示した係数マトリクス A，B，Cを用いて
温度差システムの構造から温度差出力の可制御性について

検討を行う。

温度差システム(4)，(5)の出力可制御行列Λについて，

][ 172 BCABCACABCBΛ L= ...(10)

1=Λrank ................................................................(11)

であることがわかる。よって，温度差システム(5)，(6)が出

力可制御である。

したがって，臨床的に有効な時間内で，心臓組織と脳組

織の任意の目標温度差を達成させる温度管理装置の温度設

定は必ず存在する。換言すれば，このような冷却・加温の

温度設定によって，システム理論上，心臓温を 35.0℃以上

に維持し，脳温を 32.5℃に冷却する“真の脳低温療法”が

可能である。

〈4･4〉 温度差出力の有界性　　つぎに温度管理装置の

このための温度設定が物理的に実現可能かどうかについて

検討する必要がある。ここでは，有界な温度入力による温

度差出力の最大値を考察する。なお温度差システム(4)，(5)

は有界入力有界出力安定であり，組織温度の初期状態によ

る最終温度差への影響を無視できる。

状態方程式(4)，(5)から，温度差出力の零状態応答は次の

ように与えられる。

∫ −=
t

am
t dety

0

)()( ττ BTC A   )0( ≥t ...............(12)

また，頭頚部冷却装置の温度 Tam1と体幹部加温装置の温度

Tam2はそれぞれ，

111 aTb am ≤≤ ..........................................................(13)

222 aTb am ≤≤ ........................................................(14)

の範囲内にあるとする。そこで，冷却装置の下限温度 b1と

加温装置の上限温度 a2をもとに，
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12 baam −=T ..................................................... (15)

を冷却・加温作用の最大可調節温度範囲として与えること

ができる。よって，システム(4)，(5)の漸近安定性に基づき，

有界入力に対する有界出力は

amty TBCA 1)( −≤ ......................................... (16)

となる。そこで，

BCA 1−=K ......................................................... (17)

を有界入力に対する有界出力の最大ゲインと定義し，温度

差システム(4)，(5)における最大温度差出力は以下のように
与えることができる。

amKty T=)( ...................................................... (18)

5.　解析結果

温度差システムの出力可制御性から，治療効果を有する

温度差を形成する頭頚部冷却装置と体幹部加温装置の温度

設定が可能であることが理論的に保証される。一方，シス

テムの入力有界出力有界性から，冷却・加温作用の最大可

調節温度範囲と温度差出力の最大値との関係が式(18)によ
り与えられる。そこで，成人での試算結果とモデルによる

シミュレーション結果との比較によって，温度差制御のシ

ステム理論的可能性と物理的不適切性を明らかにする。ま

た，“真の脳低温療法”の実現可能性について医用理工学の

観点から考察する。

〈5･1〉 成人データによる試算　　表１に示した成人患者
に関するデータベースと式(17)を用いて最大ゲイン K を試

算した結果， 006.0=K である。式(18)から，成人患者の
心臓組織と脳組織との最大可能な温度差は次のように与え

ることができる。

amty T006.0)( = ............................................... (19)

よって，例えば，温度管理装置の最大可調節温度範囲は

仮に 50|||| =amT ℃とした時，心臓と脳組織との温度差は

最大約 0.3℃であることがわかる。逆に，心臓温と脳温とは
約 3.0℃の差を生成するために，体幹部加温装置の温度上限

と頭頚部冷却装置の温度下限との差は理論上 500℃以上必

要となる。

このような温度設定は理論的なものに過ぎないことがい

うまでもない。なお，生体組織にとって，このような冷却・

加温は不適切である。というのは脳低温療法の臨床では，

冷却帽子・マフラーの頭頚部冷却装置の温度を氷点下にす

るのはまれであり，温水ブランケットの体幹部加温装置の

温度が 45.0℃以上となるのも非現実的である。
〈5･2〉 最適制御のシミュレーションの一例　　以上に

示した温度差出力の可制御性と最大温度入力制約の結果を

検証するために，ここでは，脳温の最適追従制御システム

を用いて，脳温と心臓温をそれぞれ異なる冷却過程に追従

させるシミュレーションを行う。すなわち，図１に示され

た異なる温度管理過程で，脳温を心臓温より約 3.0℃低く冷

却する“真の脳低温療法”をコンピュータ上で実現し，そ

の時の頭頚部冷却・体幹部加温装置の温度範囲から，この

“真の脳低温療法”には非現実的な温度設定を要すること

を確認する。

頭頚部冷却装置の温度 Tam1と体幹部加温装置の温度 Tam2

を二入力とし，脳温 Tbrainと心臓温 Theartを二出力として考え，

患者温熱モデルを用いてシミュレーションを行う。この際，

文献（5）に示された脳温制御の最適レギュレータを援用す

る。最適追従制御の評価関数における重み行列は

H=diag[10,1](2×2)，M=diag[1,1,0,…,0](20×20)とした。
その結果が図３に示されている。同図からわかるように，

冷却が始まる時に脳温が心臓温より約 0.5℃高く，その後，

頭頚部への冷却作用と体幹部への加温作用によって，脳温

が心臓温より低くなる。最も低いところでは約 3.0℃の差が

あり，その他の部分では 0～2.5℃の温度差がある。

シミュレーションの結果から，理論的には，冷却帽子・

マフラーと加温ブランケットの温度管理装置の温度を図３

に示されたように調整すれば，脳温が心臓温より約 3.0℃低

く冷却できることがわかる。

すなわち，脳組織が心臓組織より約 0.5℃と高く設定して

いた患者モデルの初期温度状態から，頭頚部への冷却と体

幹部への加温によって，臨床に有効な時間内で，脳温が心

臓温よりさらに 2.5℃低く温度状態への制御が実現できた。

このことは“真の脳低温療法”のシステム理論上の実現可

能性を支持する。しかし，このシミュレーション結果に示

されたように，このような温度差を得るために，頭頚部冷

却装置の温度下限と体幹部加温装置の温度上限との差は非

現実的な値になる。この結果は式(19)の試算結果と一致して
いる。このシミュレーション結果により，現状の体温管理

装置と患者生体温熱システムに対し，このままでは“真の

脳低温療法”を実現不可能であることは例証できた。
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図 3　最適制御のシミュレーション結果　脳温と

心臓温との間には 2.5℃の温度差がシステム理論
上得られるが，臨床では実現不可能である。

Fig.3. 　 Simulation result of the optimal
regulation. 2.5 ℃  difference is theoretically

realized between the brain and heart

temperature, but practically not available to

any clinical application.
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〈5･3〉 “真の脳低温療法”への指針　　これまでのシ

ステム理論的解析とシミュレーション結果は図２に示した

８段１８区分の患者モデルおよび表１に示した成人患者の

データに基づいたものである。生体をこのような並列的な

構造で近似した上で，生体組織温度差システムの特性を表

す状態方程式の係数マトリクス A，B，C の構造が定まる。

これより，本論文で検討した“真の脳低温療法”は理論的

に実現可能であった。なお，成人患者のデータをベースに

試算した最大ゲイン K は極く小さいので，脳温と心臓温に

治療効果を有する温度差を実現するために必要な冷却・加

温入力の温度差が大きくなり，物理的に実現不可能なもの

であった。

ところで，如何に大きな K を得るのかは医用理工学の課

題であり，臨床での“真の脳低温療法”の進展に連なるも

のと考えられる。

例えば，冷却帽子・マフラーや加温ブランケットの温度

管理装置と生体表面との接触が改善できれば，生体表面と

装置との間の熱伝達効果が高められる。それによって，よ

り効率的な冷却作用と加温作用を得ることができる。また，

生体における組織間の血液潅流配分を物理的に変えること

ができれば，それによって，生体核心組織と表層組織との

間の熱伝導も調整可能である。特に前者は入力マトリクス B

の大きさ |||| B の増大に有効であり，また後者は小さい

Adet を得るために有効であると考えられる。これより，
式(17)からわかるように，より大きな Kを得ることが可能で
あり，“真の脳低温療法”も実現可能となる。

6.　考　察

脳低温療法における低体温侵襲を防ぐために，頭頚部表

面冷却・体幹部表面加温による脳温を胸腹部内臓温より低

く冷却する“真の脳低温療法”は，有効性からいって，こ

れまで期待されてきたにもかかわらず，成人患者における

臨床成功例の報告が見当たらない。

本研究では，成人患者について脳のみの低温療法がこれ

まで臨床で実現できなかった理由をシステム理論により検

討した。その結果，成人患者において，脳組織と胸腹部内

臓組織との間には理論的に任意の温度差を生成し得るが，

生体組織に許される温度範囲内にある頭頚部表面冷却・体

幹部表面加温作用では脳組織と内臓組織との間に臨床上有

用な温度差を実現不可能なことが明らかになった。具体的

には，本研究者らにより提案された脳低温療法のための患

者温熱モデルを基に生体組織の温度差システムを構築し，

これを用いて検討した。すなわち，システムの特性を表す

係数マトリクス A，B，Cから，その漸近安定性と出力可制

御性を検討し，さらに，標準成人モデルの生理・物理デー

タを基にした脳温と心臓温の最適追従制御のシミュレーシ

ョン結果を用いて，脳のみの低温療法が不可能であること

を示した。

ところで，新生児を含む小型生体モデルにおける選択的

脳冷却による脳低温療法は可能とされている。その理由は，

新生児の温度差システムの動特性を表す係数マトリクス A
と B は成人のものと異なるからである。例えば，身体の構

造から考えると，新生児の体表面積と体重の比は成人より

大きい（新生児：体表面積 0.21m2，体重 3.0kg，成人：1.7m2，

70kg(11)）からである。その中で，新生児の身体各部位の中

では，頭部が大きいのが特徴である（頭部の大きさ／身長，

新生児：1/4，成人：1/8 (11)）。したがって，これらの特徴は

新生児の温度差システムの係数マトリクス Aと B に反映さ

れ，入出力の伝達関数のゲインが成人の場合より大きくな

る。その結果，同様の頭頚部冷却・体幹部加温に対して，

新生児の脳温と胸腹部内臓温との差は成人のものより大き

くなるので，頭頚部冷却は新生児の低脳温導入に有効であ

ると考えられる。

ちなみに，新生児の場合でも，脳組織と内臓組織との温

度差は非常に小さい。頭部冷却・身体加温によって，鼻腔

温が直腸温より 1.2℃低く冷却した Gunn らの研究からみ
て，この場合に鼻腔温と直腸温が共に低下すること，鼻腔

温度が最初は直腸温度より低いこと，また脳温が直腸温よ

り 0.7℃高いことなどが指摘できる。ところで，鼻腔温度は
本患者モデルの顔面核心温度に相当し，この部分は環境温

度の変化に対し脳組織より冷却されやすいことが示されて

いる。したがって，頭頚部冷却・体幹部加温による真の脳

温降下効果は，Gunnらにより示した 1.2℃に及ばない。こ

の理由から，Gunnらによる新生児における真の脳のみの低

温療法が実際には十分に達成されていなかったものと推測

される。

実際の患者は多数の複雑な組織からなり，それぞれの組

織が異なる生理・物理的性質をもつ。本研究は脳低温療法

の患者生体を８段１８区分の集中定数システムで表現し，

各層組織の熱伝導率，比熱，血液潅流率などのパラメータ

を標準成人モデルにおける正常値に設定し，低体温中でも

それらのものが変化しないとして，患者生体をモデリング

した。このようなモデル構造は生体の解剖生理学の構造に

対応しており，その集中定数としてのパラメータ設定は脳

低温療法の臨床における呼吸・循環・代謝などの総合的考

察に基づいており，脳低温療法の患者生体のモデル化に有

効と考えられる(5)。それゆえ，本研究で得られた脳温制御に

関する試算結果およびシミュレーション結果は，患者モデ

ル化に際して生じた不確定性があるものの，本質的特性か

らは逸脱するものではない。

そのなかで，温度差システムの漸近安定性，有界入力有

界出力安定性，システムの不可制御性，出力可制御性は，

モデルの構造上，成人・新生児を問わず成立する性質であ

り，双方とも脳温を内臓温より低く冷却し得る理論的可能

性を否定するものではない。

本研究は非侵襲的な表面冷却・加温方法による脳のみの

低温療法の実現可能性を検討したものであるが，臨床上す

でに実証できた人工心肺による脳内低温液体や血液の潅流

などの侵襲的な方法による脳低温療法の有効性とは矛盾し
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ない。また本患者温熱モデルを用いて種々のシステム制御

特性を検討することによって，脳低温の効果的導入につい

て方法の改善も期待できる。特に，患者温熱システムの特

性を表す状態方程式の係数マトリクス A，Bを物理工学的手

法によって変えることにより大きな K が得られれば，現在
不可能と考えられている“真の脳低温療法”の可能性も期

待できる。

7.　まとめ

本研究は，脳温を胸腹部内臓温より低く冷却する“真の

脳低温療法”の理論的可能性を探るためのものであった。

そのために，先に構築した脳低温療法のための患者温熱モ

デルを基に脳組織と他の胸腹部内臓組織との温度差に関す

るシステムを新たに構築した。次にこのシステムの漸近安

定性と出力可制御性から，脳組織と他の内臓組織との任意

温度差出力の可制御性，および冷却・加温装置の設定温度

への制約をシステムの構造から検討した。さらに，成人患

者モデルによる脳温の最適制御シミュレーションを行っ

た。これより，成人患者において，頭頚部表面冷却・体幹

部表面加温による“真の脳低温療法”が理論上可能である

にもかかわらず，生体に加える温度条件を考慮するとき，

現状の生体組織と温度管理装置の生理・物理的性質に何ら

かの手を施さずには，実現不可能であることを示した。し

たがって，本稿の患者温熱モデルによるシステム理論的検

討は新しい治療法の開発の方向性を少なからずもたらして

くれた。また同時に，“真の脳低温療法”の実現には，この

方法論に基づいて，理工学，医薬学からの多角的技術の集

約の重要性を認識させてくれる。

（平成 14年 7月 1日受付，平成15年 2月24日再受付）
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付　　　録

式(６)で示した係数マトリクス A  = [ai,j]（i，j=1,2,…,18）

の各非零要素を以下のように計算できる。
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係数マトリクス B  = [bi,j]（i=1,2,…,18，j=1,2）の非零要素

は次のように計算できる。
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定数ベクトルM  = [mi]（i=1,2,…,18）の各要素は次のよう

に与える。
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