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総 説

先駆的医工学による循環器疾患の新たな治療戦略

脳 を聴 く,創 る,超 える

九州大学大学院医学研究院 循環器内科

砂 川 賢 二

は じめに

近年の医学の進歩はめざましく,従 来は難治 と思われた幾多の疾患が救われるようになってきた.こ の

ような医学の進歩は2つ の要因に支えられている.一 つは遺伝子関連の科学に支えられた分子生物学であ

る.分 子生物学の進歩により,特 定の疾患に関しては原因遺伝子が突き止められ,そ の遺伝子情報を元に

治療薬剤の開発が可能になってきた.

もう一つの要因はコンピュータ,ITに 象徴 されるハイテクである.当 初 はレントゲンや心電計などの極

めて単純な医療技術 しか存在しなかったが,そ の後の進歩 は目覚ましく,昨 今の医療はこれらの医療機器

の存在を除外しては考えられない状態になっている.し かしなが ら医療機器 は,極 端なまでに診断装置 と

しての応用に止まっている.近 年のマイクロプロセッサに象徴されるハー ドウエアの高機能化やナノ化,

さらに情報や信号処理の論理の発展により,こ れ らのハイテクを難治性疾患の治療に応用するバイオニッ

ク医学の可能性が開けてきた.バ イオは命,遺 伝子など生物系を表 し,ニ ックは電子,工 学,IT等 ハイテ

クを象徴している.バ イオニック医学は生命科学 と先端工学 を融合させることにより,従 来の医学体系で

は治療が困難であった疾患の治療を目指す全 く新たな医療体系である.

1.バ イオニック医学の基本的な考 え方

生体は多 くの機能単位で構成されている.生 命を維持するためにはこれ らの機能単位は相互に整合性の

ある働 きをしなければならない.そ のため,生 体においては機能単位を統合するための制御系が高度 に発

達している.バ イオニック医学では,こ の高度に発達 した生体の制御系 と治療機器 を機能的に融合させる

ことにより,疾 病により脱落あるいは失調した生体機能の再建 を目指す.

周知のように循環器疾患に用いられている薬剤の多 くは循環の調節系に作用する.べ 一タ遮断薬,ア ン

ジオテンシン変換酵素阻害薬,ア ンジオテンシン受容体拮抗薬等その例である.心 不全や高血圧などの一

般的な循環器疾患においてこれらの薬剤が有効であることは,裏 を返せば循環器疾患においては調節系の

破綻が病態の本質に深 く関わっていることを示している.従 って,循 環調節系の中枢たる脳幹部 と直接情

報交換ができたり,あ るいは脳幹部の機能が破綻 した際には脳幹部にかわり循環調節をハイテクを駆使 し

てデバイスで行 うことができれば多 くの循環器疾患が治療できる可能性が出てくる.

私が国立循環器病センターに在籍 した時の研究グループでは,こ のような背景に基づき,工 学的に循環

調節系に直接関与することで難治性循環器疾患を治療するバイオニック心臓病学の開発 を進めてきた.効

率的にバイオニック心臓病学の開発を進めるためには,い くつかの基本的な基盤技術が必要になる.ま ず,

脳幹部から自律神経を介して送出される情報を読み取 る(脳 を聴 く)こ とができると,人 工臓器等の生体

による直接制御に道を開 く.ま た,脳 幹部の機能が廃絶する病態に対 しては脳幹部の循環調節機能を電子

的に再構築(脳 を創る)す ることができれば,生 体 は正常な循環の維持が可能になる.さ らに,循 環調節
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系が病態に対して不合理な制御を行 っている場合には,生 体に代わ り,我 々が直接循環を制御する(脳 を

超 える)仕 組みを構築することができれば,病 態に対してより合理的な制御 に道 を開 く.本 講演ではこの

脳 を聴 く,創 る,超 える基盤技術の概略を紹介 してみたい.

2.脳 を聴 く基盤技術の系統開発1)

生体のあらゆる臓器,組 織 は調節系により統括的な制御を受けることで,相 互に整合1生のある機能を発

揮し生命活動は維持されている.近 年,人 工心臓や左心室補助ポンプなどの人工臓器の開発が急 ピッチで

進んでいるが,現 状ではそれらの機能は他の臓器 とは独立 して制御 される.そ のため,生 体 と整合1生のあ

る機能が発揮されない.そ こで,こ れらの人工臓

器 も自律神経で直接制御することが出来れば,人

工臓器 もあたかの生体の一部 として動作すること

になる.

図1は 脳を聴 く技術 による心臓交感神経活動の

翻訳 を示す.図1上 に示すように交感神経活動

(CSNA)と 心拍数(HR)は 瞬時値の比較では有

意な相関を示さない.し かしながら,交 感神経活

動の履歴を考慮 して翻訳すると,図1下 に示すよ

うに交感神経活動から正確に心拍数を推定するこ

とが出来る.こ のような機能を有したバイオニ ッ

クペースメーカは,生 理的神経性心拍数制御を模

倣 し運動ス トレスや情動ス トレス(怒 り・驚 き ・

緊張等)時 にあたかも正常の心臓のように心拍数

が増加することになる.原 理的には既存の心拍応

答型のペースメーカーの機能 を遙かに凌駕するシ

ステムの開発が可能な時代 になってきている.

図1

3.脳 を創 る(失 われた脳幹部機能 を再構築す る)基 盤技術の開発2)一"4)

図2Aに 示すように生体 において血圧は常にモニタされ,脳 幹部がその高低を判断し,心 臓や血管に適

切な血圧を維持する制御命令を神経を介 して送ることで血圧は一定に保持 されている.し かしながら,あ

る種の神経変性疾患では脳幹部の血管運動中枢が機能を停止する.そ のため,血 管や心臓は正常でも,制

御不全のため,患 者 は重篤な起立性低血圧

に苛まれる.現 在の ところ,こ の種の疾患

に対する有効な治療はない.図2Bは その

ような病態 を脳機能を電子的に再構築する

ことで克服 しているところを示す.脳 幹部

は人工脳幹部で置換 し,自 律神経刺激装置

で末梢の交感神経節を電気刺激する.問 題

はいかにして人工脳幹部に生理的な制御論

理 を移植するかであるが,数 学的に厳密な

方法で論理を移植することができることが

明らかになった.

図2
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図3は 実際にこのようにして開発され

た,人 工脳幹部の動作を示す.脳 幹部機

能が正常の場合にはラットを起立させて

も血圧 は余 り下が らない.脳 幹部機能が

失われると,起 立により血圧 は大 きく低

下する.し かしなが ら,人 工脳幹部を作

動させると頭位を上げるだけで深刻な低

血圧を起 こしていたラットが正常の血圧

を維持できるようになる.

このバイオニックブレインによる血圧

制御技術 は術中の血圧安定化のしくみと

して極めて有効であることが明らかにな

り,臨 床応用が始 まっている.

図3

4.脳 を超 える心臓制御 を実現す るバイオニックブレインの基盤技術の開発5)

最近の知見によると心不全では生体の

制御系が作動することで予後が悪化する

ことが明 らかになってきた.そ のため,

べ一タ遮断薬のような心臓や血管に対 し

て抑制的に働 く薬剤が第一選択 として使

われるようになった.当 然,心 ・血管の

抑制は薬剤でなくても可能である.と り

わけ,心 臓を支配している交感神経や迷

走神経の緊張を血管運動中枢に変わ り電

子的に制御するバイオニックブレインが

開発できれば,心 不全の強力な治療法に

なる可能性がある.そ こで,我 々はこの

ような枠組みに基づきバイオニックブレ

インによりラットの慢性心不全モデルの

治療 を試みた.図4に 示すようにラット

には心臓の状態をモニタするための超小

型の血行動態の計測装置を植 え込み,無

線で体外の制御装置(バ イオニックブレ

イン)に 情報を伝達する.バ イオニック

ブレインは適切な制御条件を確定 し,そ

の情報を体内に埋め込まれている心臓の

自律神経刺激装置に無線で送る.埋 め込

まれた刺激装置は命令信号に従い,心 臓

の自律神経 を制御する.こ のようにする

ことで,心 臓の制御は脳幹部ではな く,

体外のバイオニックブレインがすること

になる.

あらかじめ動物には心筋梗塞を作成 し,

図4

図5
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重篤 な心不全 にな るように してお く.そ の動物 を自身の脳幹部が制御 した場合 と,バ イオニ ックブレイン

が制御 した場合の比較 を行 った.6週 間の短期研究で は,治 療群 は非治療群 に比 し左心室の拡 張末期圧 は

低 下,左 室圧 の立 ち上が り速度(maxdp/dt)の 増加が認 め られ,心 機能の有意 な改善が示 された.さ ら

に,左 室のremodelingも 治療群で有意 に抑制 されてい ることが明 らか になった.こ の ような短期の有効性

が実際 に予後 の改善 にどれだ け関与す るか を評価 するた めに,20週 間 の予後 を評価 した.そ の結果,治 療

を受 けた ラッ トは20週 にお ける死亡率が50%か ら10%と 劇的 に低下 する ことが示 された(図5).

この治療 は埋 め込 み式の2つ のデバ イス(血 行動態 モニ タ と神 経刺激装置)と 体外 のコンピューター(バ

イオ ニ ックブレイ ン)を 必要 とす る.実 用化 のた めにはこれ らの一体化 と小型化が必須であ る.こ の研究

は厚生労働省の注 目を集 め,現 在,完 全埋 め込 み型の超小型 の治療器の実用機 の開発が進んでい る.

おわ りに

21世 紀にな り工学の治療医学への応用が急ピッチで進められようとしている.バ イオニ ック医学はとり

わけ循環器領域で極めて有望な治療選択肢 として飛躍的な進歩が期待されている.
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