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1. 諸言 

近年，心疾患が死因に占める割合は

15.8%であり，がんに次いで 2 番目に高いこ

とが知られている[1]．心疾患が重篤化し心

臓の血液拍出能力が低下すると，正常な循

環状態が保たれなくなる．その際，治療と

して現在行われているのが，心臓移植や人

工心臓の装着である．人工心臓は，心臓の

機能を補助・代替する医療用機器で，心臓

移植と比較し免疫上の問題がなく，臓器提

供を待つ必要がないため開発が進んでいる． 

人工心臓の中でも自己心に並列に取り

付ける心室補助人工心臓(Ventricular assist 

device; VAD)は，近年体内への埋込みが可能

になり，2011 年 4 月には埋込み型 VAD で

ある EVAHEART(サンメディカル技術研究

所)と DuraHeart(Terumo Heart, Inc.)の日本に

おける保険適用が認められ，VAD を装着し

たままの社会生活がより身近なものとなっ

てきた． 

VAD を装着したままで自宅療養や社会

復帰が可能になると，入院中の生活に比べ

て生体の循環状態が大きく変化すること予

想される．生体の循環調節には，血中のホ

ルモンにより行われる体液性調節，神経中

枢を介して行われる神経性調節があるが，

自己心が持つ循環調節の 1 つに自己調節が

存在する．これは，静脈還流量や右心房圧，

いわゆる前負荷が増加すると心臓からの拍

出量(心拍出量)が増すような調節系のこと

で，フランク-スターリングの法則と呼び，

Fig.1 の実線のような心拍出量曲線を描く．

この曲線は，心機能が低下すると破線のよ

うに曲線の傾きが低下することが知られて

おり，傾きの低下は前負荷に対する心臓の

応答性が悪くなったことを意味する． 

VAD の装着によって自己心および VAD

の前負荷応答が正常な心機能が持つ傾きま

で改善することが望ましい．しかし，現在

のところ臨床において多く行われている人

工心臓の制御法は，回転数や拍出量が一定

の制御が中心であり，自己心および VAD の

拍出の総和である総流量(total flow; TF)は増

 

Fig. 1 心拍出量曲線 
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加することは知られているが，TFの前負荷

感度の変化については明らかとなっていな

い．Jonathan らは，回転数一定制御の VAD

を装着した患者の運動時におけるポンプ流

量(pump flow; PF)の変化を計測し，PFが著

しく増加したことを報告しており[2]，前負

荷の変化により PF が変化することが考え

られる．一方で，積極的に前負荷に依存し

た VAD の流量制御の提案もなされており

[3]，回転数一定制御の VAD の装着が前負荷

感度に与える影響は明らかになっていない． 

一方，VADは内部構造や形の違いによっ

てポンプ特性，すなわちポンプの入出力間

の圧力差(H)と平均 PF(Q)の関係であるH-Q

カーブが異なることが知られている．Robert

らは，ポンプが異なると PFの前負荷感度も

異なることをポンプ方程式における数値計

算で示した[4]．すなわち，1 種類のポンプ

のみで PFおよび TFの前負荷感度を評価す

るだけでなく，ポンプ特性の異なる複数の

ポンプにより評価を行う必要がある． 

そこで本研究では，VADの装着が TFの

前負荷感度に与える影響を動物実験と数値

シミュレーションにより調査した．また，

ポンプ特性の違いが PFおよび TFの前負荷

感度に与える影響について，数値シミュレ

ーションによって調査を行った． 

 

2. 方法 

2.1 VAD の装着が TF の前負荷感度に与え

る影響の調査 

本研究では，現在臨床で一般的に採用さ

れている回転数一定制御の VAD を装着し

たときの TF の前負荷感度の変化を動物実

験および数値シミュレーションにて調査し

た．以下では，それぞれの実験方法につい

て述べる． 

 

[動物実験] 

成山羊一頭を開胸し，遠心型 VAD であ

る Gyro pump (Medtronic,Inc.)を心尖脱血，大

動脈送血で接続した．計測前にあらかじめ

下大静脈に血管テープを巻いておき，右心

房圧を変化させるため記録中に下大静脈を

血管テープで閉塞し，しばらく経過してか

ら閉塞を開放した．この時の右心房圧

RAP[mmHg]および大動脈流量 AoF[L/min]

とポンプ流量 PF[L/min]の和，すなわち総流

量 TF[L/min]の変化を計測した． 

実験条件として，循環条件とポンプ条件

の 2種類を設定した．循環条件は心機能正

常時(Control)と低下時(Negative inotropic 

intervention; NII)であり，低下時には心臓の

収縮力を低下させるプロプラノロール塩酸

塩を投薬した．ポンプ条件は，ポンプを装

着しない場合と装着した場合であり，ポン

プなし条件では，ポンプの脱血カニューレ

部分をクランプし，ポンプありの条件では，

ポンプを一定回転数で駆動させた． 

 

[数値シミュレーション] 

本研究における数値シミュレーション

では，生体の循環系を Fig.2 に示すような電

気回路モデルで模擬した．このモデルは，

キャパシタと抵抗からなる 1 次の

Windkessel model を縦続接続した回路を基

本としており，電圧を血圧，電流を血流量，

電荷を血液量とし循環を模擬している．ま

た，体循環と肺循環にそれぞれインダクタ

ンス（血液慣性）が，心臓および静脈には

ダイオード（弁）が組込まれており，心臓

の拍動は心室を可変キャパシタンスで表し

た時変エラスタンスモデルで模擬される．

時変エラスタンスモデルでは，エラスタン

スの最大値 Emax[mmHg/mL]により心機能を

決定することができる．心拍数(heart rate; 

HR)は RAP に応じて変化させることで，フ

ランク-スターリングの法則成立の一因とな

っている Bainbridge 反射を模擬している．

 

Fig. 2 使用した循環モデル 
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この RAP‐HR関係は，Emaxの値に依存させ

ており，Emaxの設定を低くすると HRの感度

を低下させ，RAP の変化に対する HR 応答

も鈍くなるようにした．またポンプモデル

には，(1)式で表される一般的な定常流型ポ

ンプのポンプ方程式が組み込まれており，

差圧や流量の計算はこの式にしたがって算

出される． 

 

022   QQαH
dt

dQ
 (1) 

 

ここで，𝜙はカニューレの入出力の慣性，

Q はポンプ流量，ΔH は差圧，ωは回転角

速度，α，β，γ はポンプパラメータである．

(1)式は t→∞とすれば，ポンプの静特性すな

わちポンプ特性を表すことになる． 

本シミュレーションでは，VAD 装着時の

循環モデルにより動物実験の手順を模擬し，

VAD の装着が TF の前負荷感度に与える影

響を調査した．モデル内では，静脈閉塞を

Fig.2 の大静脈の CR 回路内にある抵抗 RVC

の値を上げることで模擬し，静脈還流量に

あたる心房への電流が減り，RAP が減少す

ることが期待される．また，RVCの値を元に

戻すことで閉塞の解除を模擬できると予想

される．この際，静脈側に弁を配している

ことで，体循環側への逆流を阻止し，生体

に近い振る舞いが期待できる．算出量は，

RAP にあたる電圧 PRA[mmHg]，AoF と PF

にあたる QPump[L/min]，QAo[L/min]および TF

にあたる QTotal[L/min]である． 

シミュレーション条件は動物実験同様，

循環条件とポンプ条件の 2種類で，心機能

正常時と低下時は Emaxの値をそれぞれ 4と

1 に設定した．ポンプ条件はポンプの有無

で，回転数は逆流をせずまた QAoが存在す

る範囲で任意に調節した． 

 

2.2 ポンプ特性の違いが PF，TF の前負荷

感度に与える影響の調査 

次に，ポンプ特性をモデル上で変更し，

各ポンプ特性が PFおよび TFの前負荷感度

に与える影響を数値シミュレーションにて

調査した． 

循環モデルは先ほどと同様である．本シ

ミュレーションでは，右心房内の血液量に

あたるコンデンサの電荷 qRA を増加させ，

RAP の増加を模擬した．算出量は，上記で

述べた右心房圧 PRA，大動脈流量 QPumpとポ

ンプ流量 QAo，およびそれらの和である総流

量 QTotalである． 

シミュレーションにおける循環条件と

して Emaxの値を 1 から 4 まで 0.5 刻みで変

化させ，複数の心機能状態を模擬した．ま

た，ポンプ条件ではポンプ特性と回転数を

変更し，ポンプ特性は(1)式にあるポンプ方

程式内のポンプパラメータの値を変更して

Fig.3 に示すような H-Q カーブの傾きが急

なものから Pump A，B，C，D，合計 4種類

のポンプを用意した．H-Q カーブの傾きが

緩やかなポンプは，差圧に対する PFの変化

が大きいため，心臓の動きを妨げず PFを変

化させることのできるポンプとされ，PFの

前負荷応答がH-Qカーブの傾きが急なもの

より良いことが予想される．回転数の調節

は，各 Emaxで QTotalが 5L/min になるように

回転数を調節した． 

 

3. 評価方法 

本研究では，ポンプの前負荷感度の評価

指標としてポンプの補助率，PFの前負荷感

度，TFの前負荷感度を用いた．以下に各評

価指標について述べる． 

 

3.1 補助率 ρ 

ポンプの補助率は，TFの内 PFが占める

 

Fig. 3 シミュレーションで用いた 4 種類のポンプ特性 
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割合を意味し，(2)式のように定義される． 

  100% 
Total

Pump

Q

Q
  (2) 

なお，補助率が 100%未満で自己心とポ

ンプの両方から拍出がある場合を部分補助

(Partial bypass)と呼び，補助率が 100%すな

わち自己心からの拍出が無い場合を全補助

(Full bypass)と呼ぶ． 

 

3.2 PF の前負荷感度 αPF 

本実験では動物実験および数値シミュ

レーションにおいて RAPを増減させ，その

時の PF および TF の応答を計測している．

この時の RAPの変化量をΔRAP[mmHg]，PF

の変化量をΔPF[L/min]としたとき，PF の

前負荷感度PF を以下の式のように定義す

る． 

  
RAP

PF
PF




mmHgminL  (3) 

 

3.3 総流量の前負荷感度 αTF 

αPF同様，RAP変化させた時の TFの変化

量をΔTF [L/min]とすると，TF の前負荷感

度PFを以下のように定義する． 

 

  
RAP

TF
TF




mmHgminL  (4) 

 

4. 結果および考察 

4.1 VAD の装着が TF の前負荷感度に与え

る影響 

まず，動物実験で得られた，下大静脈の

閉塞・解放時の RAPと TFの変化を Fig.4に

示す．Fig.4 には，Control および NII の

TF-RAP曲線に加えてNIIにポンプを装着し，

異なる回転数で駆動させた時(NII+Pump)の

結果も示してある．各曲線とも，下大静脈

の閉塞により RAP と TF が低下しているこ

とから，静脈還流量が減少したことにより

心臓からの拍出も減少したことがわかる．

また，閉塞された下大静脈を開放すること

で RAP と TF ともにオーバーシュートして

増加し，その後に閉塞前の値に収束してい

る．Table.1 にそれぞれの条件における

TF-RAP曲線の傾き，すなわち TFの前負荷

感度 αTFを示す．表から，投薬により心機能

を低下させることで，αTFが低下したことが

 

Fig. 4 動物実験の計測結果 

Table. 1 動物実験で得た前負荷感度 

条件 
αTF (×10-1) 

[L/(min・mmHg)] 

Control 5.63 

NII 

No Pump 0.53 

900rpm 0.69 

1100rpm 0.63 

 

 

Fig. 5 シミュレーション結果 

Table. 2 シミュレーションで得た前負荷感度 

条件 
αTF (×10-1) 

[L/(min・mmHg)] 

Control 6.91 

NII 

No Pump 3.55 

1100rpm 3.41 

1300rpm 3.38 
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わかる．また，Fig.4にみられるように VAD

の装着によって，TFは増加しているものの，

前負荷感度は十分な改善をしていないこと

がわかる． 

次に，Fig.5にシミュレーションにより得

られたQTotal-PRA関係を示す．この結果から，

モデル中の抵抗 RVC の値を増加させること

で，QTotalと PRAにおいて，動物実験で静脈

閉塞を行った場合と同様の振る舞いを模擬

できていることがわかる．しかし，RVCの値

を元に戻した時の振る舞いでは，Fig.4にあ

るようなオーバーシュートは確認できなか

った．このオーバーシュートは，閉塞箇所

の直前にたまっていた血液が閉塞開放で一

気に心臓に流れ込んだためと考えられる．

循環モデルでは，集中定数モデルを組み合

わせており，局所的にたまる血液を模擬で

きていないため， RVC の値を増やしても直

前のコンデンサの電荷量が大きく上昇しな

いことが動物実験で生じたオーバーシュー

トが模擬できていない要因であると考えら

れる．Table.2 に，シミュレーションの結果

で得られた TF の前負荷感度 αTF を示す．

Fig.5 にみられるように動物実験と同様，

Emax の値を低く設定した心機能低下時の心

臓にポンプを装着することで TF は増加す

るが，αTFの値は改善していないことがわか

る．以上の結果から回転数一定制御の VAD

を装着しても TF の前負荷感度を十分に改

善させることは困難であることが示された．

また，計算機シミュレーションによって動

物実験と同様の振る舞いを模擬できている

ことから，本研究で用いた循環系モデルは

おおむね妥当であると考えられる． 

 

4.2 ポンプ特性の違いが PF，TF の前負荷

感度に与える影響 

まず，それぞれのポンプ特性の VAD を

装着した際の Emaxと PF の前負荷感度との

関係を Fig.6 に示す．Emaxの値が 2～4 の間

では，Emaxが低くなるにつれて，αPFの値が

上昇しているのがわかる．これは，心機能

の低下によって，補助率が増加しポンプに

流れる血液の割合が増えたためだと考えら

れる．しかし，Emaxが 2 以下で Full bypass

となると，心室の収縮力の低下に従い感度

も低下した． 

また，αPFをポンプ特性の違いで比較すると，

いずれの Emaxの値においても，H-Q カーブ

の傾きが最も緩やかな Pump D が最も感度

が高かった．この結果は，H-Q カーブの傾

きが緩やかなポンプは心臓の拍動を妨げな

いため一定回転数であってもポンプ流量は

ある程度生理的な変化をするという Robert

らの研究結果と矛盾しない． 

次に，各ポンプ特性における αTF-Emax関

係の結果を Fig.7に示す．Partial bypass 時で

は TF の前負荷感度に対するポンプ特性の

違いはほとんど現れず，自己心と平行して

VAD を駆動させた場合，TFの前負荷感度は

ポンプ特性の違いの影響を受けない可能性

が示唆された．一方，Full bypass の時では，

PFの前負荷感度と同様，H-Q カーブの傾き

がが緩やかなポンプの方が αTF の値が大き

 

Fig. 6 PFの前負荷感度 

 

Fig. 7 TFの前負荷感度 
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く，傾きが急なポンプは αTFの値が小さくな

り，ポンプ特性による差が見られたが，

Partial bypass時に対して Full bypass時は αTF

の値が著しく低下した． 

以上の結果より，Partial bypass下で VAD

を駆動させた場合は，VAD のポンプ特性の

違いは TF の前負荷感度にほとんど寄与し

ないと考えられる． 

 

5. 結語 

本研究では，現在臨床応用されている回

転数一定制御の VAD の装着が TF の前負荷

感度に与える影響について，動物実験およ

びシミュレーションの双方で検証した．そ

の結果，心機能が低下した心臓に VADを装

着した場合，TF は増加するものの TF の前

負荷感度は十分に改善しないことが示され

た．また，ポンプの構造や形によって異な

るポンプ特性の違いが PFおよび TFの前負

荷感度に与える影響についてシミュレーシ

ョンにて検証を行ったところ，PFの感度は

H-Q カーブの傾きが緩やかなポンプの方

が高く，ポンプ特性の違いによって PFの前

負荷感度も異なることが示された．一方 TF

の前負荷感度については，Partial bypass 時

にポンプ特性の違いが感度に与える影響は

確認できなかった．さらに，Full bypass 時

にはポンプ特性間に感度の差はあるものの，

その感度は低いことが明らかとなった．し

たがって，VAD の装着によって，TFの前負

荷感度を改善させるためには，回転数一定

制御ではなく，何らかの流量制御を行う必

要があると考えられる． 

本研究において，ポンプ特性の違いがPF

および TF の前負荷感度に与える影響につ

いてはシミュレーションでのみの調査とな

った．今後は，動物実験においても複数の

ポンプを用いて同様の調査を行い，シミュ

レーションの妥当性を検討する必要がある． 

また，前負荷感度を改善する制御によっ

て生体循環系に与える影響についても検討

する必要がある． 
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