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脳低温療法のための患者生体温熱モデル

正　員　若松　秀俊＊　　学生員　陸　高華＊＊

Biothermal Model of Patient for Brain Hypothermia Treatment
Hidetoshi Wakamatsu＊, Member, Lu Gaohua＊＊, Student Member

A biothermal model of patient is proposed and verified for the brain hypothermia treatment, since the

conventionally applied biothermal models are inappropriate for their unprecedented application. The model is
constructed on the basis of the clinical practice of the pertinent therapy and characterized by the mathematical

relation with variable ambient temperatures, in consideration of the clinical treatments such as the vital

cardiopulmonary regulation. It has geometrically clear representation of multi-segmental core-shell structure,
database of physiological and physical parameters with a systemic state equation setting the initial temperature

of each compartment. Its step response gives the time constant about 3 hours in agreement with clinical

knowledge. As for the essential property of the model, the dynamic temperature of its face-core compartment is
realized, which corresponds to the tympanic membrane temperature measured under the practical anesthesia.

From the various simulations consistent with the phenomena of clinical practice, it is concluded that the

proposed model is appropriate for the theoretical analysis and clinical application to the brain hypothermia
treatment.
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1.　はじめに

生体温熱調節系は従来から生理学者や工学者の研究対象

である。生体温熱系について，集中定数系から分布定数系

まで，数多くの数理モデルがこれまでに提案されてきた（例

えば，文献(1)～(8)）。これらのモデルは生体内部の温熱反応

や生体とその環境との間の温熱関係などの表現に有効性が

認められ，医学や工学の分野で温熱生理学の有用な研究ツ

ールとして広く用いられている。

しかしながら，これらの生体温熱モデルはほとんどの場

合に，正常な生理環境と生理状態にある健常人を対象にし

ている。ところで，脳低温療法では患者が健常人とは異な

る病的生理状態に置かれ，患者の全身冷却による低体温，

麻酔状態，呼吸・循環・代謝などの生化学的な集中管理に

よる強制的生理環境にある。それゆえ，これまでの生体温

熱モデルは脳低温療法の理論解析には必ずしも適当ではな

く，脳低温療法のための患者温熱モデルが必要である。

そこで，本研究では脳低温療法の臨床に基づいて患者温

熱モデルを構築する。まず，解剖学的構造と生理学的機能

に対応づけながら，脳低温療法の患者の生理特徴を忠実に

反映した患者温熱モデルの構築方法を詳しく述べる。次に，

構築した患者モデルを用いて脳低温療法のシミュレーショ

ンを行い，その結果を臨床経験と比較することによって，

脳低温療法における本患者温熱モデルの正当性と妥当性を

検証する。これらの結果より脳低温療法の理論解析と臨床

応用上の適切な方法やその問題点を明らかにする。

2.　脳低温療法の患者生理特徴

脳低温療法は頭部外傷，脳内出血，心肺停止に伴う脳虚

血などの重症脳障害患者を対象とするものである。この方

法の臨床で認められている根拠は一定期間の 32～33℃の軽

度低脳温による脳神経細胞への保護作用である(9)~(12)。この

ために，頭部・頚部・体幹表面冷却による全身低体温維持

が一般的に行われている。ところで，このような脳低温療

法中の患者にはいくつかの特徴がある。

まず，脳低温中の患者は麻酔により中枢神経障害も含め

て中枢神経系の体温調節機構が抑制されている病的生理状

態にある。したがって，汎用の生体温熱モデルとは異なり，

脳低温療法のための患者モデルでは，体温調節機構を組み
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図 1　温熱システムの概略図

Fig. 1.　Block diagram of biothermal system. The blood flow into the lung compartment is equal to the total one

into other compartments. Compartments in the same segment are brought together into the same dotted line

square. Double-headed hollow arrow represents conductive heat exchange between the two adjacent

compartments. Solid arrows represent convective heat exchange due to blood perfusion.

入れることなく，物理的熱の釣り合いを中心とした熱伝達

機構のみを記述することが妥当である。

また，脳低温療法では患者の体温を体幹部冷却ブランケ

ットの温度調整により管理するのが一般的であるが，頭部

冷却帽子，頚部冷却マフラーも用いられる。これらの冷却

装置は患者生体の外部環境となるので，患者温熱モデルに

おいても温度変化が可能な環境で，それらの装置の冷却作

用も併せてモデリングすることが必要である。

それと同時に，脳低温療法の患者における内部生理状態

は治療処置により影響されており，特に患者の呼吸・循環・

代謝などの生命維持機能は集中管理下にある。よって，脳

低温療法の臨床実際をベースにした集中管理を考慮した

種々の生理機能を検討可能な患者モデルを構築する必要が

ある。

3.　患者温熱モデルの構築

生体を多段同心円筒で近似し，各段を核心－表層（core-
shell）に分けるモデル構築手法(1),(2)は古典的かつ有効な方法

としてこれまで多くの研究に用いられている。本研究では

Stolwijk と Hardy(2),(3)，Werner と Buse(4)，Werner と
Webb(5)，Louと Yang(6)の集中定数モデルや Fiala ら(7)の分

布定数モデルを参考にし，古典的な核心－表層モデル構築

手法を援用して，脳低温療法のための患者モデルを構築す

る。以下，解剖学的構造と生理学的機能に対応づけながら，

患者の生理特徴を考慮した患者モデルを，形状構造，デー

タベース，状態空間表現と初期温度設定の四つの部分に分

けて詳しく述べる。

〈3･1〉 形状構造　　モデルの形状構造は，生体の解剖

学的構造に基づくものである。図１に示されるように，患

者モデルを半球状の頭部（head，区分番号 1），円筒状の顔
面（face，2），頚部（neck，3），上肢（superior limbs，4），

胸部（thorax，5），腹部（abdomen，7），下肢（inferior limbs，

8）の 7段に分割する。各段において，核心（core，c）は骨
格と筋肉，表層（shell，s）は皮下脂肪と皮膚からなるとし，

頭部は脳組織（brain），胸部は肺組織（lungs），腹部は内

臓（viscera）を内包しているとする。心臓（heart，6）は
特に形状を持たず，血液循環により他の層と連絡するもの

とする。それによって，各層組織は互いに並列関係にある

コンパートメントとして表わせる。したがって，患者モデ

ルは頭部 3層(脳，核心，表層)，顔面部 2層(核心，表層)，

頚部 2層(核心，表層)，上肢2層(核心，表層)，胸部3層(肺，

核心，表層)，腹部 3層(内臓，核心，表層)，下肢 2層(核心，
表層)，心臓全体の 18のコンパートメントからなる。

一方，脳低温療法中の患者では多種の表面冷却装置によ

り体温の管理が行われることを考慮し，ここでは，図１に

示されるように，頭部表層に冷却帽子，顔面・頚部表層に

冷却マフラー，その他の体幹部表層に冷却ブランケットに

相当するブロック（ambient，a）を付加する。さらに，脳
低温療法時の呼吸管理の臨床知見から，呼吸系全体からの

熱散失が肺組織により生じると考えて，モデルでは肺コン

パートメントに呼吸による直接的な熱損失を表すブロック

（respirator，res）を採用する。

このように，本患者モデルは解剖学の生体構造に基づい

てモデルの形状構造を定めており，また，臨床上の医療処

置を考慮したモデリングなので，脳低温療法のための適切

な患者温熱モデルとなることが期待できる。
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表 1　患者温熱モデルのパラメータ

Table 1.　Parameters for the biothermal model of patient.
Segments

(No.)
Compartments L(7)

[mm]
r(7)

[mm]
λ(5)

[W/m/℃]
ρ(7)

[kg/m3]
c(7)

[J/kg/℃]
w(7)

[×10-31/s]
q (7)

[W/m3]
T(0)*
[℃]

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

Head¥

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

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

(3) 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 (4) Shell 1609 42 0.34 907 2703 0.27 134 33.36
Lungs 306 77 0.28(7) 550 3718 14.32$ 600(5.23W& (2)) 36.65
Core 306 123 0.42 1143 3247 0.42 539 36.48

Thorax
(5)

Shell 306 129 0.34 944 2932 0.63 181 33.91
Heart (6) 3550 7.19W# (4) 36.65

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

Abdomen
(7)

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 (8) Shell 169 55 0.34 918 2770 0.30 147 33.47
T: Lumped temperature of compartment. Tc: Temperature of adjacent compartment. Tbl: Blood temperature. Tam: Temperature of cooling
apparatus. t: Time [s]. L: Length of segment. r: Outer radius of compartment. S: Outer surface area of compartment [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/℃]. λ: Thermal conductance. ρ: Density, ρbl=1069 [kg/m3](7). w: Blood perfusion rate
[m3blood/s/m3tissue]. c: Heat capacitance, cbl=3650 [J/kg/℃](7). q: Metabolic heat production. mheart: Mass of heart, mheart=0.322 [kg](4).
*: Initial temperature calculating from eq. (9) with ksa=20.0 [W/m2/℃], α=1.5, Tam|t=0=[30 30 30]T. ¥: 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, Qheart.

〈3･2〉 パラメータの決定　　各コンパートメントは代

表温度で表せるとする。また，他の集中定数モデルと同様

に，組織の密度，比熱，代謝性熱産生，血液潅流率などの

物理・生理的性質も各コンパートメントにおいて均一かつ

時間不変であると仮定する。

本患者モデルでは形状パラメータ，生理パラメータにつ

いては先行研究結果をもとにしたものである。特に Fiala

らの分布定数モデル(7)とWerner らの集中定数モデル (4),(5)の

データを参考にした。

例えば，表１に示された形状データ（各コンパートメン

トの外径，長さ）は Fialaらの標準成人モデルと同じ表層外
表面積となるように再計算して得たものである。各コンパ

ートメントの密度，比熱などの物理データは組織の体積平

均値を用いた。一方，生体コンパートメント間の熱伝達係

数は Louと Yangの方法を用いた(6)。そのために，各組織の

熱伝導率はWernerとWebbのデータを援用した(5)。各コン

パートメントへの血液潅流率は Fiala らによるデータの利
用が可能である(7)。その理由は，脳低温療法の臨床では低体

温にもかかわらず，患者の心拍出量は積極的輸液と末梢血

管拡張などの循環管理の治療処置によりほとんど正常値に

維持されていると考えられることにある(9),(10)。

表１に提示した患者温熱モデルの形状的・生理的パラメ

ータはすべて文献に基づくものであり，同時に脳低温療法

の理論解析に有用なデータベースとして活用可能である。

〈3･3〉 システム的表現　　生体内では血液循環による

対流性熱流と組織接触による伝導性熱流の二種類の熱の流

れが存在する。ここでは，図１に示されるように，双方向

中空矢印（⇔）で表した伝導性熱流と，単方向実矢印（→）

で表した対流性熱流が主として検討する対象となる。

図２に示されるように，脳組織のコンパートメントにお

いて，例えば基礎代謝により熱エネルギーが産生される。

この代謝性熱エネルギーは主に循環血液により脳組織から

流出する。また脳組織から隣接する頭蓋骨（頭部核心コン

パートメント）に伝導する。残った熱エネルギーは脳組織

内に蓄えられ，脳組織の温度変化として現れる。

このように，代謝性熱産生 Q，循環血液による熱収支W，

隣接コンパートメントへの熱伝導 C，蓄熱 E により熱エネ
ルギーのバランスが保たれる。よって，熱の収支関係から

コンパートメントの代表温度を定める方程式が記述でき

る。すなわち，

CWQE ++= ....................................................(1)

ここでは，

TcVE &ρ= ..............................................................(2)

qVQ = .....................................................................(3)

)( TTwVcW blblbl −= ρ ....................................(4)

)( TTkC c −= .......................................................(5)

ただし，各記号の意味とその値を表１にまとめて

示した。

生体モデルの各コンパートメントについて，同様の熱的

平衡関係式が得られる。ただし，表層コンパートメントお

よび頭部，胸部，腹部の核心コンパートメントの場合では

隣接のコンパートメントが内外二つあるので，図１におけ

る双方向中空矢印（⇔）で表したように，熱伝導 C は二つ
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図 2　脳組織内の熱的バランス

Fig. 2.　Energy balance in brain compartment. The

heat is generated by metabolism and mainly

washed out by the circulatory blood, partially
stored in the brain compartment or transferred to

the surrounding core compartment of cranium.

の項からなる。また Q は肺コンパートメントにおいて，代

謝性熱産生と呼吸による熱損失との差として表せる。なお，

心臓については，次の式(6)が成立する。すなわち，

WQTmc heartheartheartheart Σ+=& ....................... (6)

ただし， ∑W が循環血液による心臓と他のコンパ

ートメントとの熱収支の和を意味する。

モデル表現のために，併せて計18個の微分方程式を得る。

その詳細は付録に示した。さらに，これらの方程式をまと

めると下記の状態方程式を得る。

MBTATT ++= am
& ......................................... (7)

CT=brainT .............................................................. (8)

ただし，T（18×1）は脳温 Tbrainをはじめとする各

コンパートメントの代表温度からなるベクトルで

あり，Tam（3×1）は頭部冷却帽子，顔面・頚部冷

却マフラー，体幹部冷却ブランケットの三種の冷

却装置の温度からなるベクトルである。M（18×1）

は組織の代謝性熱産生を表すベクトルである。ま

た C=[ 1, 0,…, 0]（1×18）である。係数行列 A（18
×18）と B（18×3）については，その非零要素が

すべてモデルの形状・生理パラメータから計算で

きるものである。係数行列 A，B，定数ベクトルM
を算出するための詳細は付録に示した。

〈3･4〉 初期温度の設定　　式(5)から分かるように，生

体表面から冷却装置への熱伝達は，生体表面と冷却装置と

の間の温度差および両者間の熱伝達係数の大きさにより決

まる。脳低温療法の場合では，正常の大気環境と比べて，

その熱伝達量が大きい。その理由は，生体表面と冷却装置

との間の大きな温度差および熱伝達係数にある。

ところで，著者らの知る限り，ブランケットなどの冷却

装置と生体表面との間の熱伝達係数を定量的に与えた研究

が見られない。またこのような熱伝達係数に関する精確な

データが現実に存在し得ない。その理由としては，生体表

面から冷却装置への熱伝達が装置の材質や冷媒の種類と循

環速度などの不確定因子により強く影響され，特に冷却装

置と生体表面との接触状況によってかなり変化すると考え

られるからである。そこで，本患者モデルでは静止水槽中

の裸体マネキンに関する実験データを参考にし，見掛け上

の熱伝達係数を ksa=20.0[W/m2/℃]とし，冷却装置の冷却作
用を一括して表現する(13)。このような設定の妥当性につい

ては，後節のシミュレーション結果から検討する。

一方，患者の各組織の平衡温度は冷却装置の温度と組織

の代謝熱産生に依存する(14)。脳低温療法の患者における重

症外傷や低温冷却は生体にとって重篤な侵襲であり，この

時に，著しい代謝亢進を引き起こしている。50～60％程度
の代謝上昇が頭部外傷患者に一般にみられる(15)。また，寒

冷環境における健常生体でも正常体温を維持するために自

ずから代謝を 20～30％程度で増進することが Iberall と
Schindler により指摘されている (16)。それを考慮しなけれ

ば，生体から低温環境への熱伝達を高めた結果，平衡状態

にある生体の温度が正常体温に比べて低くなる。

そこで，患者温熱モデルの初期温度として，平衡状態に

おける各コンパートメントの温度を正常体温に設定するた

めに，既定の冷却装置の温度および熱伝達係数に対し，

表１に与えた基礎代謝率を相応に調整する。

平衡状態では，式(7)において 0=T& である。なお，本研

究では患者温熱モデルの各コンパートメントにおける代謝

性熱産生率を同じ比例関係で高い値に設定し，患者温熱モ

デルの初期温度を次のように定めることにした。すなわち，

)()0( 1 MBTAT α+−= −
am .............................(9)

ただし，T(0)（18×1）は各コンパートメントの代

表温度の初期値からなるベクトルである。α は代
謝性熱産生率の補正係数である。ここでは，

ksa=20.0 [W/m2/℃]，α=1.5，Tamの各要素を 30℃と

した時，モデルの代表温度の初期値を表１に示し

た。

因みに，患者温熱モデルの動特性は係数行列 A，B と C

のみにより定まる。式(7)と(9)に示したように，生体組織の
基礎代謝Mは生体の平衡温度を左右するが，患者温熱シス

テムの動特性に影響を及ぼさない。

〈3･5〉 患者温熱モデルの特徴　　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本

患者モデルは脳低温療法のために構築したものであり，脳

低温療法中の患者における温熱過程の本質的特性をどの程

度正確に表現しているのかが問題である。それゆえ，本患

者モデルは他の生体モデルとは単純には比較できない。そ

れにもかかわらず，本患者モデルは他のモデルにない以下

の特徴をもつ。

(1) 患者モデルは物理的な熱伝達機構のみからなる。脳低

温療法時の麻酔状態と重症脳障害患者においては体温
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図 3　モデルによる顔面核心温度の予測値と生体
鼓膜温度の実測値との比較　実測値は Plattner ら

による結果である(17)。

Fig. 3.　Comparison of the tympanic membrane
temperature measured under the anesthesia

with the face-core temperature predicated by

using the proposed model. The measured
temperature decrease is revised referring to the

result of Plattner et al.(17).

調節中枢の機能停止と神経障害を踏まえ，体温調節機

構の調節作用を考慮しないことが妥当である。

(2) モデル表層の環境温度を個別に設定できる。それによ

って，脳低温療法の臨床の種々の冷却装置の脳温冷却

作用が検討可能となる。

(3) 呼吸熱損失が直接肺から生じると仮定した。その理由

は脳低温療法中の患者の呼吸が人工呼吸装置により管

理されていることを念頭に置いていることにある。

(4) 心臓拍出量や組織血液循環率は健常人のものを用い

た。その理由は脳低温療法中の患者では輸液や血管拡

張剤投入などの循環管理下にあるからである。

(5) モデルの初期温度は組織の代謝性熱産生の調整により

設定した。組織の基礎代謝率の調整は生理学の事実に

基づいており，このような設定は妥当と考えられる。

4.　患者モデルの検証

患者温熱モデルの状態方程式(7)と(8)において，各コンパ
ートメントの代表温度をシステムの状態変数とし，冷却装

置の温度をシステムの入力，脳組織温度をシステムの出力

とする。

ここでは，①体幹部冷却ブランケットによる冷却作用の

予測，②冷却帽子，冷却マフラー，冷却ブランケットの脳

温冷却効果の比較，③冷却装置の温度変化に対するシステ

ム全体の時定数特性，④冷却装置の温度調整による脳温の

制御特性，の四つの観点から構築した患者モデルの性能を

シミュレーションにより解析し，その結果を臨床知見と比

較する。これによって，本患者モデルを構築するにあたっ

て，①前提条件となる完全麻酔状態の仮定と冷却装置の熱

伝達係数を含むパラメータの設定，②異なる環境温度で対

応した各部位の冷却装置の作用，③システム全体としての

表現，④臨床治療システムへのモデルの適用，の正当性や

妥当性を確認する。また，脳低温療法の理論解析と臨床応

用におけるこの患者温熱モデルの有効性を検証する。

なお，それぞれの目的に適合するように，①と②では，

三種の表面冷却装置の温度が異なるとし，③と④では同一

とした。システムの入力温度条件を自由に設定できること

は本患者温熱モデルの特徴の一つと考えられる。

〈4･1〉 モデルによる温度予測　　Plattner らは麻酔状
態の生体鼓膜温度変化を実測し，冷却ブランケットによる

冷却効果を評価した(17)。また，Baker らは臨床実験で麻酔

下の患者において同様の冷却ブランケットによる鼓膜温度

の約 1.0±0.4℃/hrの冷却速度を報告している(18)。

ところで，鼓膜温度は本患者温熱モデルでは顔面核心

（face-core）コンパートメントの温度に相当すると考えら
れる。そこで，構築したモデルにおいて，体幹部の環境温

度を 30℃から 17℃に設定し，Plattnerらの実験と同様の冷

却条件を与えた。この条件のもとで，モデルにおける顔面

核心の温度降下の計算結果と Plattnerらの実測値との比較

を行い，得られた結果を図３に示した。

モデル予測値と臨床実測値との両者の基準温度は異なる

が，同じ冷却に対して，測定終了までの 40minの間，両者

ともほぼ平行なるような相似の温度降下が示されている。

モデルでは 40min経過後の冷却効果は，実測値と約 0.18℃
の差がある。また，40min 間で鼓膜温度の降下速度は，生

体実測値では約 1.6℃/hr であるのに対し，モデルでは約

1.2℃/hr と予測している。これより本患者モデルの結果は
臨床知見とほぼ合致する。

Plattner らの生理実験では，健常成人に対して適度な麻

酔を施すとともに直腸温の 34℃を下限温度として実験を中
止している。これらの条件設定は体温調節機構を機能させ

ない生理状態の実現に有効であったと考えられる。すなわ

ち，生理実験の実測値とモデルによる予測値は中枢神経系

による体温調節を考慮しない点で基本的に一致し，両者を

比較検討できる。両者にみられた冷却効果の一致性は，脳

低温療法の臨床の実際を念頭に置いた本患者温熱モデルに

おける麻酔作用，代謝性熱産生，冷却装置の熱伝達係数な

どの形状・生理パラメータの決定にあたって，その妥当性

の有力な支持になり得る。

〈4･2〉 冷却装置の効果比較(19)　　冷却装置の温度ベク

トル Tamの要素を実験開始時刻 0 において，30℃から瞬間

的に 0℃に変化するように設定する。例えば，冷却帽子によ
る頭部冷却の効果を検討する時に，Tam|t>0=[0 30 30]Tのよう

なステップ状入力をモデルに与える。図４では冷却帽子・

マフラー・ブランケットの三種の冷却装置を単独または組

み合わせて使用することを想定し，それに相応しい温度入

力を与えた場合の脳温の応答曲線をまとめて示した。また，

脳温の整定値を括弧内に併せて示した。

このシミュレーションの結果は経験的知識や脳低温療法

の臨床知見とよく一致することが明らかである。例えば，

体幹部冷却ブランケットの冷却作用が頭部冷却帽子や頚部
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図 5　脳組織温のステップ応答曲線とシステムの

時定数（約３hr）

Fig. 5.　Step response of the brain temperature.
The time constant of the biothermal model is

estimated about 3 hours in agreement with

clinical knowledge.
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Fig. 4.　Efficiency of the various cooling apparatus.
The settling brain temperatures by means of

various apparatus are given in the parenthesis.

The cooling blanket is most effective for the

introduction of a hypothermic brain.

表 2　文献に見られる生体温熱システムの時定数

Table 2.　Overview of data relating to time constant

of the clinical system.
Reporter Time constant ¥ [hr] Reference

Hayashi 4* 10

Hayashi 3-6* 9 (p121-151)

Obayashi 1-4* 12 (p124-146)

Clifton 4* 9 (p153-160),20

Naritomi 2* 9 (p169-178)

Maekawa 2* 9 (p179-192)

Iberall 3& 16

Szmuk 1.4-3.2& 21

MacDonald 2# 22

¥: No data is used for the strict time constant of

system engineering in the clinic practice.

*: Clinical data estimated from the corresponding
references by the present authors.

&: Data obtained from the physical examination.

#: Theoretical data resulting from the electric

model of biothermal system.

冷却マフラーによる脳温冷却作用より優れていることが図

４に示されている。すなわち，冷却装置の脳温冷却効果は

装置と生体表面との接触面積の大きさに密接な関連がある

ことが一般的経験から理解できる。臨床ではブランケット

の脳温冷却がこれらの三種の表面冷却装置の中で最も効果

的であることを示している(10),(11)。

このシミュレーション結果から，本患者モデルのように，

生体を多段構造で表現し，また各々の段の表層コンパート

メントに温度変化可能な環境を設けることによって，脳低

温療法の脳温管理装置と対応させることの妥当性が示され

た。

〈4･3〉 システム全体の時定数　　頭部冷却帽子，頚部

冷却マフラーと体幹部冷却ブランケットの三種の冷却装置

の温度を同一の Tamと仮定する。これは三種の冷却装置に温

度 Tamの冷媒が同時に循環することに相当する。

温度 Tamの変化に対する脳温 Tbrainの変化の特性から，脳

温を中心とした患者温熱モデルの全体の時定数を定めるこ

とができる。例えば，開始時刻 0 に冷却装置の温度 Tam を

30℃から 25℃にステップ状に変化させた場合の脳温の応答

曲線は図５となる。

同図から，冷却装置温度 Tamと脳組織温度 Tbrainとの間に

は一次遅れ的な特性がみられる。したがって，患者温熱モ

デルの特性は，sをラプラス演算子とすると，下記の伝達関

数で近似的に表すことができる。

s
K

e
sT
sT

sG sL

am

brain

τ+
== −

1)(
)(

)( ...........................(10)

システムの時定数τは約 3hrである。むだ時間 Lは約4min

であり，時定数に比べて無視できるほど小さい。またシス

テムのゲインである冷却装置温度の 5℃の変化に対する脳
組織温度の変化量の比 K は約 1.0 である。時定数が 3hr で

あることから，最終変化の約 86.5%を達するにはほぼ 6hr

を要することがわかる。

患者温熱システムについては一次遅れ的な特徴をもつこ

とが臨床で経験されている。例えば，脳低温療法の低脳温

導入期において，冷却ブランケットの温度低下に対し，最

初は脳温がほとんど変化せず，しばらくして急に変化する。

その後ゆっくりとした変化となり，最後に一定値となる。

このような脳温変化の時間遅れは脳低温療法の復温期にも

みられる(9),(10),(12)。

表２では，環境温度変化に対し，生体温熱システムの時

定数に関する知見をまとめて示している。臨床知見および

諸々の検討から得られる生体温熱システムの時定数は 2～

4hr であることがわかる。本患者モデルは 3hr の時定数を
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脳低温療法の臨床に基づいて与えた。

Fig. 6.　Result of the following-up control using

PID regulator. The reference temperature

course is given on the basis of the clinical
practice. The hard change in the temperature of

cooling apparatus is due to the differential

action of the PID regulator.

もつので，これまでの経験データと矛盾しない。よって，

これらの臨床的な知見は本患者温熱モデルによる理論的結

果を十分に支持し，併せて，温熱モデル全体の正当性を裏

付けるものである。

〈4･4〉 臨床の温度調整(19)　　脳温の段階的管理は脳低

温療法の種々の臨床経験から最も効果的である(9)~(12)。それ

を正確に実現するために冷却装置への手動の温度調整が医

療従事者により注意深く行われている。ここでは本患者モ

デルを基に脳温の PID 調整についてシミュレーションの結

果と臨床知見とを比較検討する。

冷却装置の温度ベクトル Tamの各要素は同一とした。シミ

ュレーションの結果は図６に示した。同図から分かるよう

に，患者温熱モデルの脳温を臨床上有効とされる脳温参照

曲線に追従させるために PID 制御器で生成した冷却装置の
温度設定は臨床経験と下記の点でよく一致している。すな

わち，

(1) 脳低温療法の低温導入期では，冷却装置を最初は低い
温度に設定し，低脳温の速やかな導入を図る。しばら

くしてから温度を少し上げて維持し，35℃前後の生体

慣らし時間を確保する。その後冷却装置の温度を下げ

て目標低脳温まで冷却を進行させる。

(2) 脳低温療法の低脳温維持期では，32.5℃の脳温を維持

するために冷却装置の温度が 24～26℃に保たれる。
(3) また 36.5℃の低脳温管理期では冷却装置の温度を

30℃以下に維持する。

よって，構築した患者温熱モデルによるシミュレーショ

ンは実際の脳低温療法の治療システムとその脳温管理過程

を忠実に反映していると考えられる。このことから，本患

者温熱モデルが種々の条件のもとに行われる脳低温療法の

理論解析や臨床応用に有効と考えられる。

5.　考　察

脳低温療法の患者については異常な生理状態と異常な環

境に置かれるので，健常人による生理実験ではこのような

生理状態を強制的に実現することが人道上許されない。す

なわち，生体の体温調節中枢を麻酔薬などにより完全に機

能しないような，まさに生命の危機にある治療中の患者に

対するこうした処置は不可能である。

このような場合に，患者温熱モデルによる理論的解析は

有効な方法である。しかし，これまでの汎用生体温熱モデ

ルは健常人を対象に正常な生理状態と生理環境について構

築されたものなので，病的生理状態にある脳低温療法の患

者の表現に必ずしも適するものではなかった。

それに対し，本患者温熱モデルは脳低温療法の臨床的知

見に基づいて構築されており，異常な生理環境と生理状態

もパラメータの設定によって模擬的に実現可能である。し

たがって，患者に危害を加えず脳低温療法を理論的に検討

できる。本研究では脳低温療法のために，患者温熱モデル

の構築とその正当性と妥当性の検討を含めて，モデルの構

築過程を詳細に述べた。

具体的には，脳低温療法の臨床における麻酔処置，全身

冷却などを考慮して，形状構造，データベース，状態方程

式，初期温度設定からなる患者温熱モデルを提案した。こ

のモデルはいくつかの仮定と近似のもとに構築されたもの

であるにもかかわらず，これを用いた種々のシミュレーシ

ョン結果は臨床の経験や一般的知識とよく一致している。

よって，これらの仮定と近似は脳低温患者の温熱システム

の本質的特性に影響を及ぼさないと考えられ，構築したモ

デルは脳低温療法のための患者モデルとして脳低温療法の

理論解析や臨床応用に有効であることが期待できる。

特に，本患者モデルは，種々の環境温度設定によって，

臨床の表面冷却装置の作用に対応させることが特徴であ

り，他の生体温熱モデルと比べて，より目的にあった優れ

た性能を呈している。すなわち，患者温熱モデルの環境温

度の自由な設定によって，特定部位に対する種々の冷却装

置の脳温冷却効果を理論的に検討することが可能である。

加えて，本患者モデルでは，システム状態方程式を用いて，

生体組織の代表温度と生体を取り巻く環境の温度との間の

関係を簡潔明瞭に表すことができる。したがって，システ

ム制御のシミュレーション実験を容易に行えるようになっ

た。例えば，脳温をある目標冷却温度過程に追従させるた

めに，冷却入力への制御を可能にするフィードバック制御

システムを患者モデルの状態方程式を用いて数学的に構築

することにより，臨床の脳低温導入法に良い知見を与える

ことができた。すなわち，状態方程式による患者の温熱シ

ステム表現により生体機能の制御を容易にすることができ

た。このことは他の生体温熱モデルに見られない一つの特

徴である。

これまで臨床では頭部冷却帽子，顔面・頚部冷却マフラ

ーと体幹部冷却ブランケットの三種の冷却装置内に循環す
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る冷媒温度を如何に設定するかが課題であり，これについ

ては医療従事者の高度な経験に頼るのみであった。本研究

者らは構築した患者温熱モデルを用いて脳温の最適追従制

御システムの構築を試みた(19)。それにより，冷却装置の温

度調整を行い，脳温の最適制御が可能であることが示され，

臨床に指針となる有益な知見を得ることができた。また，

本研究者らはこの患者温熱モデルを用いて，頭頚部冷却・

体幹部加温により脳温を胸腹部内臓温に比べより低く冷却

する脳低温療法の実現可能性についても理論的な検討を行

っている(23)。このような新しい治療法に関する理論的な検

討を可能にしたのも，ここで構築した脳低温療法のための

患者温熱モデルに負うところが大きい。

6.　おわりに

本研究は脳低温療法のための患者温熱モデルの構築とそ

の正当性と妥当性を検証するものであった。そのために，

まず，モデルの構築過程を詳細に述べるとともに，他の温

熱モデルと比較し，構造的特徴と性能の点からその優位性

と特性を主張した。また，構築した患者温熱モデルを用い

て，特定部位に対する冷却作用，種々の冷却装置による脳

温冷却効果および患者温熱システム全体の時定数について

検討した。その結果が生理実験の実測値や臨床の一般的知

見と一致すること，また患者温熱モデルによる脳温の追従

制御シミュレーション結果が脳低温療法の臨床経験と一致

することを示した。これらの一致性は構築した患者温熱モ

デルが脳低温療法の臨床応用に有効であり，かつ妥当であ

ることを明確に示すものである。

（平成 14年 7月 1日受付，平成15年 2月3日再受付）
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付　　　録

式(1)-(6)により，下記の諸方程式が得られる。使用する記

号およびシミュレーションのための値は表１により与え

る。ただし，下付きの二つ数字はそれぞれ，コンパートメ

ントが所在する段（区分番号１~８）と，核心（１）と表層

（２）を区別するものである。コンパートメントの間の熱

伝達係数については，下付きの三つの数字はそれぞれ，区

分と二つのコンパートメントの番号を示す。

1 頭部 (区分番号 1)

101010601010101110110101010 )()( VqTTVwcTTkTVc b lb l +−+−= ρρ &

                       ........................................ (A1)
)()( 1112112111010111111111 TTkTTkTVc −+−=&ρ ....................... (A2)

121212601212

12112121111212121212

)(
)()(

VqTTVwc
TTSkTTkTVc

b lb l

amsa

+−+
−+−=

ρ
ρ &

................ (A3)

2 顔面部 (区分番号 2)

212121602121212221221212121 )()( VqTTVwcTTkTVc b lb l +−+−= ρρ & .. (A4)

222222602222

22222222121222222222

)(
)()(

VqTTVwc
TTSkTTkTVc

b lb l

amsa

+−+
−+−=

ρ
ρ &

.............. (A5)

3 頚部 (区分番号 3)

313131603131313231231313131 )()( VqTTVwcTTkTVc b lb l +−+−= ρρ & ... (A6)

323232603232

32232323131232323232

)(
)()(

VqTTVwc
TTSkTTkTVc

blbl

amsa

+−+
−+−=

ρ
ρ &

................ (A7)

4 上肢部 (区分番号 4)

414141604141414241241414141 )()( VqTTVwcTTkTVc b lb l +−+−= ρρ & .. (A8)

424242604242

42342424141242424242

)(
)()(

VqTTVwc
TTSkTTkTVc

b lb l

amsa

+−+
−+−=

ρ
ρ &

............... (A9)

5 胸部 (区分番号 5)
)()()( 505050605050505150150505050 resb lb l QVqTTVwcTTkTVc −+−+−= ρρ &

                       ........................................ (A10)

515151605151

5152512515050151515151

)(
)()(

VqTTVwc
TTkTTkTVc

b lb l +−+
−+−=

ρ
ρ &

.............. (A11)

525252605252

52352525151252525252

)(
)()(

VqTTVwc
TTSkTTkTVc

b lb l

amsa

+−+
−+−=

ρ
ρ &

............. (A12)

6 心臓 (区分番号 6)

)]()(

)()()(

)()()(

)()(

)()(

)()(

)()([

6082828260818181

607272726071717160707070

605252526051515160505050

6042424260414141

6032323260313131

6022222260212121

6012121260101010606060

TTVwTTVw

TTVwTTVwTTVw

TTVwTTVwTTVw

TTVwTTVw

TTVwTTVw

TTVwTTVw

TTVwTTVwcQTmc blblheart

−+−
−+−+−+
−+−+−+
−+−+
−+−+
−+−+
−+−+= ρ&

                       ........................................ (A13)
7 腹部 (区分番号 7)

707070607070707170170707070 )()( VqTTVwcTTkTVc b lb l +−+−= ρρ &

                       ........................................ (A14)

717171607171

7172712717070171717171

)(
)()(

VqTTVwc
TTkTTkTVc

b lb l +−+
−+−=

ρ
ρ &

................ (A15)

727272607272

72372727171272727272

)(
)()(

VqTTVwc
TTSkTTkTVc

b lb l

amsa

+−+
−+−=

ρ
ρ &

............ (A16)

8 下肢部 (区分番号 8)

818181608181818281281818181 )()( VqTTVwcTTkTVc b lb l +−+−= ρρ &

                       ........................................(A17)

828282608282

82382828181282828282

)(

)()(

VqTTVwc

TTSkTTkTVc

blbl

amsa

+−+

−+−=

ρ

ρ &
..........(A18)

よって，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。

101010

1010101
1,1 Vc

Vwck
a b lb l

ρ
ρ+

−= ，
101010

101
2,1 Vc

k
a

ρ
= ，

1010

10
13,1 c

wc
a b lb l

ρ
ρ

= ，

111111

101
1,2 Vc

k
a

ρ
= ，

111111

112101
2,2 Vc

kk
a

ρ
+

−= ，
111111

112
3,2 Vc

k
a

ρ
= ，

121212

112
2,3 Vc

k
a

ρ
= ，

121212

121212112
3,3 Vc

SkVwck
a sab lb l

ρ
ρ ++

−= ，
1212
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13,3 c

wc
a b lb l

ρ
ρ

= ，

212121

2121212
4,4 Vc

Vwck
a b lb l

ρ
ρ+

−= ，
212121

212
5,4 Vc

k
a

ρ
= ，

2121
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13,4 c

wc
a b lb l

ρ
ρ

= ，

222222
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4,5 Vc

k
a

ρ
= ，

222222
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5,5 Vc
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ρ ++
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2222
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−= ，
313131

312
7,6 Vc

k
a

ρ
= ，
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)
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ρ

，
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= ，
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係数マトリクス B = [bi,j]（i=1,2,…,18，j=1,2,3）の非零要

素は次のように計算できる。
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ρ
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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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1 c

q
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