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誉れ高い日本循環制御医学会の発展を願って 
 

廣 岡 良 隆* 
 

 皆様のおかげで第 35 回日本循環制御医学会総

会を盛況に終えることができた。御礼申し上げま

す。今回の「循環制御」誌は学会特集号としてシ

ンポジウムなどの寄稿をいただいたので紹介する。

一部は次号での紹介となる予定である。すべての

シンポジウムを拝聴し、寄稿総説も拝読させてい

ただいた。学会での発表・質疑応答の質も高くき

わめて密度の濃い内容であった。本学会に新たな

息吹をもたらすことができたものと確信する。ぜ

ひ読んでいただきたい。今回、学会のテーマは

「臓器間情報ネットワークの理解と介入による循

環制御」として企画を組んだ。近年の遺伝子・分

子生物学の進歩から多くの知見が得られ、あらゆ

る疾患の克服へ進むことが期待された。しかし、

実際はそう簡単ではなかった。つまり、循環器疾

患の機序解明と治療法の開発は単に心筋細胞ある

いは血管平滑筋細胞だけの研究では困難であり、

さまざまな臓器間で情報交換が巧みに行われ制御

されていることが明らかになってきたからである。

もちろん、一方で、分子・細胞レベルでより詳細

な機序を最新の手法を用いて解析していくことも

重要である。ただ、そこから得られた情報が循環

動態や制御においてどのような役割をどの程度果

たしているのかを念頭に置いて研究を進めていく

必要がある。循環動態は、生理的に調節機構が正

常に生じている状態から、病態で調節機構が何ら

かの障害を受けたり破綻している状態では大きく

変動していることから、それらの理解は容易では

ない。だからこそ研究を行うのである。 
 さて、多くの学会があるが、学会のあり方が問

題になってきている。現在、主要な専門医制度の

母体になっている学会は専門医単位取得のため参

加者は多い（ただし、専門医制度も変更されるこ

とがわかっている）。しかし、その他多くの小規

模の学会は、その存続が困難な時代に入っている。

既に 35 年を経ている循環制御医学会もその中の

ひとつであろう。今回の企画や講演者のレベルと

内容からするともっと多くの会員の参加が望まれ

た。あるいは、参加者である会員の一般口演発表

者やポスター発表者（新たな企画で公表であっ

た）も、期間中なるべく長い時間参加するに有意

義な内容が含まれていたと思っている。そこでこ

れからである。本学会の使命とビジョンを明確に

打ち出し、毎回継続して会員が参加できるように

企画して行く必要があろう。会員が満足するレベ

ルの学会にし、その意義に賛同する人たちに学会

員としての資格を維持してもらい、若手臨床医・

研究者につなげることが重要であると考えるし、

それができない学会は淘汰されていくであろう。 
 そして、臨床医（特に大学勤務している諸氏）

は人の痛みを知り、医療に携わると同時に、やは

りリサーチマインドを持って早期から若手に学会

発表を経験させることなどを通じてリサーチマイ

ンドを持たせることが重要な役割であると痛切に

感じる。そうすれば自身での問題解決能力を育む

と同時に他大学（施設・病院）の人たちとの交流

や考え方に触れ広い視野を得ることができる。

「循環制御」を内科・麻酔科・外科・基礎医学者

が集って発表・議論できるという特権をもった学

会である。各科の主要学会に対してもプレゼンス

を示すことができる学会であって欲しい。循環制

御医学会がそのような学会として発展するよう皆

様とともに尽力したい。さあ、本特集号を楽しん

でください。 
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      「シンポジウム１：腎神経アブレーション再考：新展開はあるか？」 

 

1. 交感神経活性化が高血圧の根源である 

 
岸   拓 弥* 

 

抄 録 

 高血圧が「血管」や「腎臓」さらには「レニン・

アンジオテンシン系」が原因であり、レニン・ア

ンジオテンシン系阻害薬を含む種々の血管拡張

薬と利尿剤は数値としての「降圧」において極め

て有効である。一方、高血圧治療の目的である臓

器保護を介した予後改善は十分とは言えず、病態

の本質に対する理解と、その理解に基づく治療介

入が求められる。高血圧は正常の循環制御から外

れた状態、すなわち循環動態に関わる心臓・血

管・腎臓を自律神経、特に交感神経系が制御する

システム破綻であり、交感神経を制御しているの

は「脳」である。我々は、交感神経活動を規定し

ている頭側延髄腹外側野(RVLM)において、1)一
酸化窒素が交感神経を抑制する、2) angiotensin II
タイプ 1受容体により産生される活性酸素種が交

感神経活動を活性化する、3)本態性高血圧・食塩

感受性高血圧・メタボリックシンドロームにおい

て RVLM 内での一酸化窒素低下・活性酸素種増加

により交感神経が活性化して高血圧の重要な原

因になっている、ことを明らかにしてきた。さら

に、生体においては活性化した交感神経により血

圧が変化し、その血圧に応じて交感神経が調節さ

れる、極めて「動的」なフィードバックループシ

ステムである圧受容器反射がある。圧受容器反射

不全の高血圧における役割については議論がわ

かれていたが、近年になり高血圧における圧受容

器刺激により強力な降圧が得られることが示さ

れた。我々も、動物実験において圧受容器反射不

全が血圧の変動性を著しく悪化させることや、圧

利尿関係において体血圧と圧受容器反射－交感

神経がほぼ同等に寄与していることが示された。

したがって、圧受容器反射不全は高血圧の極めて

重要な原因であると考えることが出来る。これら

の結果は、圧受容器反射により動的に調節される

交感神経こそが高血圧となる主たる要因である

ことを示すものである。 
 
 

 交感神経活動が活性化すると、交感神経終末か

らノルアドレナリンが放出され、血管収縮・心拍

数増加・心収縮性増加を惹起する。さらに、副腎

からのアドレナリン放出増加や、傍糸球体細胞で

のレニン産生促進によるアンジオテンシン II・ア

ルドステロン産生増加も引き起こす。また、交感

神経活動の活性化は腎臓からのナトリウム排泄

を抑制する。したがって、交感神経活動の過剰な

活性化は高血圧の主たる原因であるといえる。そ

の交感神経活動は、動脈圧受容器反射や化学受容

器反射により急速に調節される。動脈圧受容器反

射は、頸動脈洞および大動脈弓に存在する動脈圧

受容器が血圧を血管壁の伸展として感知し、脳幹

に存在する血管運動中枢へ情報を伝え、遠心性の

交感神経の発火量を変化させ、心臓および末梢血

管レベルで血圧を調節する(図 1)。頸動脈洞や大

動脈弓にある圧受容器から脳への入力(求心神

経)をもとに交感神経出力を決定する中枢弓にお

いては、体血圧上昇により交感神経活動は低下し、

体血圧低下により交感神経出力は上昇する。一方、

末梢弓では、交感神経活動増加により体血圧は上

昇する関係にある。中枢弓と末梢弓が一点で交わ

る動作点が、瞬時の血圧と交感神経活動になる。

この「体血圧→血管運動中枢→交感神経活動→心

血管系→体血圧」は閉じたネガティブフィードバ

ックループで動作し、血圧の恒常性維持に必須で

ある。どの経路で機能不全に陥っても血圧制御が

困難となる。そして、中枢弓と末梢弓が一点で交

わる動作点の血圧が上昇した状態が高血圧であ

ると解釈できる。しかし、長期血圧調節における

動脈圧受容器反射の役割については不明な点も

ある。圧受容器反射を破壊した場合、血圧の変動

性は大きくなるが、平均血圧は上昇しないことが

古典的に示されており、圧受容器反射異常の高血

圧における重要性や、治療標的になりうるかどう

かは疑問視されてきた。一方で近年、圧受容器刺

激することにより高血圧が改善することが示さ

れ、圧受容器反射異常が高血圧において再注目さ

れている。我々も正常ラットで圧受容器反射の求

心路を遮断すると、平均血圧が上昇しないが高血 
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図 1 圧受容器反射は中枢弓と末梢弓で構成されるネガティブフィードバックループである 
 生体における血圧のセンサーは頸動脈洞、大動脈弓にある動脈圧受容器に存在する。認識された

血圧に応じて延髄にある血管運動中枢は交感神経を調節し(中枢弓)、心臓および末梢血管レベルで

交感神経に応じて血圧が発生し(末梢弓)、ふたたびその血圧が中枢弓に入力される。中枢弓と末梢

弓が一点で交わる動作点が、瞬時の血圧と交感神経活動になる。この「体血圧→血管運動中枢→交

感神経活動→心血管系→体血圧」は閉じたネガティブフィードバックループで動作し、血圧の恒常

性維持に必須である。 
 
圧の時間帯が増えること、それが高血圧ラットに

食塩負荷をするとさらに顕在化した 4)。 
 長期的な血圧調節においては、腎臓による血圧

調節と交感神経の関係が重要である。血圧が上昇

すると腎臓における圧ナトリウム利尿によって

体内のナトリウム量と水分量が減少するので、腎

臓の圧ナトリウム利尿曲線が正常であれば長期

血圧はほとんど変化しないはずである。交感神経

活動の活性化は腎臓からのナトリウム排泄抑制

により圧ナトリウム利尿曲線を高血圧側に移動

させ、摂取したナトリウムを排泄するために必要

な血圧が上昇することにより、高血圧となると考

えられる。しかしながら、圧受容器反射機能が正

常であれば、血圧上昇により交感神経活動が抑制

され、圧ナトリウム利尿曲線が元に戻り長期血圧

も戻るはずである。したがって、圧ナトリウム利

尿関係においても圧受容器反射による交感神経

活動調節異常が高血圧の重要な成因と考えるこ

とが出来る。我々は、体血圧と圧受容器反射によ

る交感神経活動の二つの入力について、ナトリウ

ム利尿に対するゲインを開ループで解析を行っ

た。ラットの頸動脈洞圧と体血圧を分離して、頸

動脈洞圧を固定して交感神経活動を一定に維持

した「圧受容器反射不全」状態で体血圧を変動さ

せた場合の「体血圧－尿量」関係と、体血圧を固

定した状態で頸動脈洞圧を変動させ交感神経を

変動させた場合の「圧受容器反射による交感神経

活動－尿量」関係を、頸動脈洞圧と体血圧を一致

させた「圧受容器反射正常」状態の場合と比較し

た。その結果、体血圧－尿量関係と圧受容器反射

による交感神経活動－尿量関係のゲインはほぼ

同等であり、圧受容器反射正常状態のゲインのほ

ぼ半分であった。すなわち、ナトリウム利尿は体

血圧のみの 1 入力 1 出力ではなく、体血圧と圧受

容器反射による交感神経活動が独立かつ同等の

ゲインを有する 2 入力 1 出力関係にあることにな

る。この結果の意味することは、圧受容器反射に

より調節される交感神経活動がナトリウム利尿

に大きな影響を与えるということであり、圧受容

器反射機能不全による過剰な交感神経活動亢進

が持続することが高血圧の重要な原因であると

いうことである。すなわち、高血圧の治療標的が

単に血管を拡張するということではなく、圧受容

器反射に介入することが最も重要であると考え

るべきである。 
 さらに我々は、正常左心機能のラットの頸動脈

洞を隔離してサーボポンプに接続することで頸

動脈洞圧を体血圧と独立して制御し、頸動脈洞圧

に体血圧を入力することで正常圧受容器反射状

態を、定常圧を入力することで圧受容器反射不全

状態を作成した 5)。その上で、デキストランを段

階的に静注して左心房圧と体血圧を測定し、容量

負荷に対する左心房圧と体血圧の反応性を検討

した。その結果、圧受容器反射不全状態では正常 
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図 2 容量負荷に対する血圧変化の圧受容器反射による変化 
 容量負荷に対する血圧の反応は、正常圧受容器反射ではあまり上昇

しないが、不全にすると著明に上昇し、その反応は可逆的である。 
 

 

図 3 脳延髄交感神経中枢における交感神経活性化機序 
 交感神経中枢である頭側延髄腹外側野(RVLM)における交感神経活性化

機序。AT1R : アンジオテンシン II タイプ 1 受容体、ROS : 活性酸素種。 
 

圧受容器反射状態に比し、正常心にも関わらず容

量負荷に対する左心房圧および体血圧の上昇が

急激であり、この「圧受容器反射不全」と「正常

圧受容器反射」状態の切り替えによる容量耐性の

違いは可逆性であった(図 2)5)。このことから、

圧受容器反射不全は体血圧の容量不耐性・不安定

化を生じる可能性を考えた。 

交感神経活性化の脳内機序 

 上述のように、交感神経活動を規定するのは脳で

あり、特に脳延髄にある頭側延髄腹外側野(rostral 
ventrolateral medulla; RVLM)は圧受容器反射に関 

与する複数の神経核からなる脳内ネットワーク

において最終情報統合部位であり、RVLM からシ

ナプスを介さずに脊髄後核に交感神経出力とし

て投射されることから、交感神経活動中枢として

知られている 6)。我々を中心として RVLM 内の交

感神経活性化機序に関する研究がこれまでなさ

れており、最も強力に交感神経活動を活性化する

のがアンジオテンシン II 受容体により産生される

酸化ストレスである(図  3)7,8,9)。したがって、

RVLMのアンジオテンシン II受容体を阻害すれば

交感神経活動を抑制できる可能性を我々は提唱

している 9)。 
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      「シンポジウム１：腎神経アブレーション再考：新展開はあるか？」 

 

2.  Renal denervation in 2014: “Has a beautiful idea  
been ruined by cold, hard facts?”  

 
Murray Esler, MBBS PhD FRACP* 

 

  Renal denervation for hypertension has a long 
pedigree. In the 1940s widespread surgical sym- 
pathectomy was performed, in the era before the 
advent of antihypertensive drugs, as the first 
effective treatment for severe hypertension.  At 
this time no theory identified the sympathetic 
nerves of the kidneys as pivotal in the pathogenesis 
of hypertension, but the procedures performed no 
doubt often sectioned postganglionic sympathetic 
fibres directed to the kidneys.  Subsequent surgical 
sectioning of the renal sympathetic nerves in 
animals with experimental hypertension demonstrated 
their prime importance in pathogenesis, and the 
work of my group showed that there is preferential 
activation of the renal sympathetic outflow in 
patients with essential hypertension, this becoming 
the therapeutic target with selective renal denervation 
therapy.  Importantly, the renal sympathetic outflow 
is markedly(two to three fold) activated in drug- 
resistant essential hypertension. 

World-wide Experience with Endovascular 
Renal Denervation for Resistant Hypertension 

  The renal sympathetic nerves pass to the kidneys 
in the adventitia of the renal arteries, or beyond in 
perirenal adipose tissue, within reach of radio- 
frequency or ultrasound energy released in the renal 
artery lumen.  This new therapy has been applied 
world-wide in approximately 10,000 patients with 
severe drug-resistant essential hypertension.  
Multiple studies indicate the efficacy and safety of 
catheter-based renal denervation, although there 
are some discordant findings, and reports that the 
response rate is less than the 70-85% reported in 
the Simplicity trials.  In my own tertiary care 
hypertension clinical practice, many of my 
previously most challenging severely hypertensive 

patients now have normal blood pressure 
subsequent to renal denervation, although usually 
still also requiring multi-drug antihypertensive 
therapy. 

Symplicity HTN-3 

  A challenge to the percutaneous renal denervation 
treatment of resistant hypertension came on 9 
January 2014 with a press release concerning the 
Simplicity HTN-3 trial in drug-resistant hyper- 
tension, the pivotal study for US FDA licensure, and 
in the subsequent New England Journal of Medicine 
publication, indicating that the primary efficacy 
endpoint had not been reached in the trial.  This is 
a comprehensive, rigorously designed study, but 
there is an Achilles heel with most clinical trials of 
renal denervation for hypertension, including this 
one.  Whether renal denervation was actually 
achieved in individual patients was not evaluated in 
Symplicity HTN-3.  For such an otherwise 
meticuously designed trial this is a noteworthy 
deficiency, especially as unlike in Australian and 
European renal denervation trials, the majority of 
participating interventionists, although experienced 
in other procedures, had never before performed a 
percutaneous renal denervation; their learning 
curve fell within the trial.  When it has been 
documented(as it was in the Symplicity HTN-1 
study with renal noradrenaline spillover 
measurements), the degree of renal denervation 
achieved with catheter-based renal sympathetic 
ablation (mean 40%, range 0-85%) is substantially 
less than with experimental surgical denervation 
(90-95%).  It is inevitable that this usually less 
than complete denervation in the hands of 
experienced proceduralists has been compounded in 
Symplicity HTN-3 by operator inexperience. 

                                                  
 *Baker IDI Heart and Diabetes Institute, Melbourne 
  Fellow of the Australian Academy of Science 
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Disclosures of Procedural Failings in Symplicity 
HTN-3 

  How is it possible to argue against Symplicity 
HTN-3, with the powerful FDA “branding”, the 
generic strength of the blinded sham design, and 
the authority of the New England Journal of 
Medicine publication? The perfection of the trial, 
however, is illusory, and only apparent if no 
discrimination is attempted between the “form” and 
“substance” of the trial.  The form of the trial is 
represented by its generic strengths(large patient 
enrolment, blinding, sham control), applicable to 
any blood pressure trial.  But this is a neuro- 
science trial in hypertension, based on a neuro- 
science theory of causation of severe hypertension 
(there is a key role for activation of the renal 
sympathetic outflow in pathogenesis), on precise 
knowledge of neuroanatomy(of the renal efferent 
and afferent nerves) and on the engineering of 
nerve ablative devices.  This essence of the trial 
received inadequate attention, and its neuroscience 
execution ultimately failed.  Among editorialists 
there was lauding of the sham procedure but neglect 
of trial neuroscience failings.   
  Much was amiss with Symplicity HTN-3.  At 
eighty-eight too many centers were recruited for 
the trial, and at 111 too many proceduralists.  No 
hands-on experience in renal denervation prior to 
the trial was possible in US(unlike in the earlier 
Symplicity trials, where it was mandatory).  Experts 
in their field of interventional cardiology, all 
participants were novices in the renal denervation 
procedure.  Proctoring(on-site mentoring) was done 
primarily by company staffers, rather than expe- 
rienced physicians or renal denervation engineers, 
in contrast to the earlier trials.  Energy delivery 
was not preferentially to the distal renal artery, 
where it should have been, but inexplicably more to 
the proximal renal artery.  It is now a matter of 
record that the denervation procedure fared badly in 
Symplicity HTN-3.  Retrospective analysis of stored 
angiographic records of all RF energy applications 
demonstrated that in 74% of patients not even one 
fully circumferential renal artery application of 
energy was achieved, when it was a protocol 
prerequisite that this be achieved bilaterally, making 
effective nerve ablation impossible.  These disclo- 
sures were presented at the Paris May 2014 
international cardiology PCR meeting by Dr David 
Kandzari, a Symplicity HTN-3 trial investigator, and 
are detailed in a submitted manuscript. 

Ways of “Knowing” in Medicine 

  I would wish to stress the methods of 
decision-making in medical science and clinical 
medicine.  In the past, medical knowledge derived 
from many sources.  The historical starting point 
was often astute observation and description by 
doctors of the illness of their individual patients.  
This was elaborated on with autopsies(in the 
regrettable instances of medical failure), observations 
community-wide to detect patterns of the identified 
illness and its causes (epidemiology in its various 
forms), clinical investigation to better understand 
the biological mechanisms of disease(the “patho- 
physiology”), animal experimentation to confirm 
and extend these ideas, prevention and treatment 
strategies based on a logic deriving from all of the 
above, and observations in patients of the benefits, 
or lack of, when the logically-based treatments 
were applied.  Elements of this evidence path are 
strongly evident in the renal denervation saga.   
  Some emphases in “evidence-based medicine”, 
those which are too rigid and codified, have 
short-changed these ways of knowing, especially in 
relation to medical therapies.  The final, and usually 
only, arbiter is the randomized double-blinded 
clinical trial, the other forms of medical knowledge 
not qualifying as real, or certainly not valuable 
evidence.  Although in therapeutics well designed 
clinical trials are of critical relevance, there are 
many ways of “knowing” in medicine.  A single 
well-designed clinical trial can be fallible, remem- 
bering that the Symplicity HTN-3 trial is a deeply 
flawed study, and should not stand alone as an 
absolute arbiter.  The animal experimentation, the 
neural hypertension pathophysiology, and earlier 
clinical trials should not be forgotten.  It should be 
noted that the field of renal denervation for 
experimental hypertension is active, in fact energized 
by the clinical studies.  Experimental surgical 
denervation for hypertension still works !  

A New Start for Renal Denervation, Based on 
New Knowledge of Renal Sympathetic Nerve 
Anatomy 

  It is pertinent to ask whether current catheter 
designs, sites of delivery of RF and ultrasonic 
energy in the renal arteries, and the energy level 
administered are optimal.  The safety of the 
procedure does justify use of higher energy doses.  
It is certain that we should be aiming for more 
complete renal denervation than is typically 
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achieved.  
  Of particular relevance is knowledge of renal 
nerve anatomy recently disclosed in three as yet 
unpublished experimental studies in pigs, where it 
was established beyond any doubt that the renal 
sympathetic nerves are more distant from the renal 
artery lumen in the proximal renal artery near the 
take-off from the aorta, but converge on the distal 
renal artery and the renal artery subdivisions.  
Catheter-based RF energy delivery in the proximal 
renal artery was not effective in producing renal 

denervation, explaining the failure of Symplicity 
HTN-3, where energy was delivered to the 
proximal renal arteries.  The most complete and 
consistently effective renal denervation in the pig 
studies was achieved when RF energy delivery to 
the distal renal artery was combined with energy 
delivery to the two primary renal artery sub- 
divisions.  In future clinical renal denervation 
research, my group in Melbourne will use this 
pattern of RF energy delivery.  
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3. 腎動脈内アブレーションは消え去るのか？ 
～HTN3 の限界と今後の方向性についての考察～ 

 
奥 山 裕 司*1、坂 田 泰 史*2 

 

 アメリカ心臓協会は、3 種類の降圧薬(少なくと

も1剤は利尿薬)を最大効果が得られる用量で使用

しても降圧目標(糖尿病などなければ  140 / 90 
mmHg)に達しない高血圧を治療抵抗性高血圧と

定義している。これまで定義の統一が不十分であ

ったため治療抵抗性高血圧の正確な頻度は不明

であるが、概ね 10～20 % と推測されている。 
 2009 年に腎動脈内に挿入した電極カテーテル

を介して高周波通電を行うことで治療抵抗性高

血圧症例において大きくかつ持続的な降圧効果

が得られることが報告された。その後の対照群を

設けた 2群間比較試験や欧州での専用デバイス市

販後のさまざまな臨床研究でも約 85 % の症例で

外来収縮期血圧が 10 mmHg 以上低下することが

確認されている。本治療による降圧は高周波通電

によって腎動脈周囲に分布する腎神経(腎知覚神

経および腎交感神経)が傷害されたためと推定さ

れている。 
 米国で最も大規模な無作為化試験 HTN3 が実

施された。HTN3 は造影検査を行った後に、無作

為化して、焼灼群とコントロール群(造影するが

焼灼しない)に分けるという可能な範囲で最も厳

格な臨床試験である。2014 年 3 月に HTN3 の結

果が New England Journal of Medicine 誌に論文が

発表された 1)。HTN3 試験の主要結果は、焼灼群

と対照群で外来診察室血圧および 24 時間行動下

平均血圧で有意差がないという、ある意味ショッ

キングな結果であった。 
 HTN3 試験は 4 つの問題点を改めて指摘したも

のと言える。まとめると、① 神経が焼けているか

どうかわからない、② 適応は腎神経活性亢進症例

であるべきで、治療抵抗性の中には様々な機序の

症例が含まれる、③ 服薬強化期間が短すぎる、④

白衣高血圧の要素が大きいと大きな降圧効果が

観察される、の 4 点である。以下に詳細に解説す

る。 
 ① HTN3 試験では、1 つの電極が先端に装着さ

れた電極カテーテルを操作して、全周性に神経を 

焼灼することを念頭に、両腎動脈合計で平均 11.2
点の焼灼が行われた。外膜側に存在する神経を傷

害するに足る熱を与えることができたかどうか

は不明である上、適切にカテーテル操作が行われ

て、全周性に神経を焼灼できた症例がどれくらい

の割合かも不明である。本手技は腎除神経あるい

は腎交感神経アブレーションと呼ばれることが

多い。しかし、腎交感神経系(知覚神経と交感神

経)の焼灼が降圧機序かどうかは未確定であるし、

アブレーションによって神経を焼灼できたかど

うかも少なくともその場では分からないため、現

段階では「腎動脈内アブレーション」と呼ぶのが

適切であると我々は主張してきた。本手技を腎交

感神経アブレーションと呼んでしまうと、あたか

も腎交感神経系の焼灼ができたにも関わらず、有

意な降圧が得られなかったかの印象を与えるだ

ろう。 
 ② 交感神経活動の亢進がある場合にも、腎以外

の組織からの求心性シグナルによって交感神経

中枢の活動亢進が引き起こされている病態、ある

いは交感神経中枢での情報処理機構そのものが

異常な病態である可能性もある。腎神経焼灼が効

果的な症例は、薬剤抵抗性高血圧というのではな

く、腎神経活性亢進が高血圧の成因となっている

症例と考えられる。 
 ③ HTN3 はエントリー前の降圧薬の服薬強化

指導の期間は 2 週間と短く、これも対照群での降

圧が比較的大きかった理由と推定される。すなわ

ち無作為化後も服薬状況の改善が生じるため、対

照群でも薬物治療の効果が徐々に強く出る可能

性がある。 
 ④ HTN2 の結果から、外来診察時(緊張状態)

の血圧降下度が ABPM での降下度に比べ非常に

大きいことが知られていた。すなわち交感神経緊

張時の血圧をより大きく下げるということであ

ろう。HTN3 は初めて組み入れ基準に ABPM を取

り入れたもので、白衣高血圧の要素が大きい症例

は除外される仕組みになっていた。このことが大 
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幅な降圧が得られる症例が減ることにつながり、

焼灼群の降圧度を従来の報告からの予測よりも

小さくした可能性がある。 
 数十年前に臨床例で行われた腹腔神経叢の切

除術や様々な動物実験報告から、広い意味での腎

交感神経系への介入が降圧に有効な患者群が存

在することはまず間違いないと思われる。今後は、

① 腎神経の焼灼の成否をその場で確認できる方

法を開発し、確実に腎神経を遮断する方法論を確

立すること、② 事前にこの治療介入の有効性が高

いと予測できる方法を開発すること、が目標であ

ろう。 
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      「シンポジウム 2：臓器連関と循環器疾患」 

 

1. 心不全における食塩感受性獲得機序 
～神経性心脳連関の役割 

 
伊 藤 浩 司* 

 

 心不全患者における減塩の重要性は広く認識

され、実際塩分摂取が心不全増悪の誘因となるこ

ともまれではない。我々は、慢性圧負荷による心

肥大モデルにおいて過剰な食塩摂取によって生

じる心不全増悪の機序として、脳内視床下部ミネ

ラルコルチコイド受容体(MR)活性化を介したNa
チャネル(ENaC)増加による脳内 Na 感受性亢進

の関与を明らかにした。一連の研究では駆出率が

保たれた状態でも慢性圧負荷により視床下部

ENaC 発現が増加し(脳内 Na 感受性亢進)、その

状態で過剰な食塩を摂取することで視床下部神

経の興奮性が高まり、結果的に交感神経活動亢進

による心不全増悪を来すメカニズムを提唱した 1-3)。

このような脳内視床下部における ENaC を介し

た食塩感受性メカニズムは、すでにダール食塩感

受性高血圧ラットなど遺伝的食塩感受性高血圧

モデルでは確認されている脳内メカニズムであ

るが、我々は慢性圧負荷刺激(心肥大)によって後

天的に食塩感受性が獲得されることを世界で初

めて報告した。これらの成績は高血圧性心肥大に

代表される、所謂駆出率が保たれて心不全(Heart 
failure with preserved ejection fraction, HFpEF)に
おける食塩感受性亢進を示唆するものであり、心

不全増悪抑制における減塩の重要性を改めて認

識させるものである。しかし、この後天的に生じ

る脳内視床下部のENaC発現の変化のメカニズム

については、この研究開始当初からの最大の疑問

であった。このモデルは、駆出率が低下しない軽

度の左室壁厚増加を来した時期に、すでに脳内視

床下部での ENaC 発現変化を介した Na 感受性亢

進を示しており、さらに一連の視床下部での変化

は、血中のレニン活性やアルドステロン濃度に依

存せずに生じていた 3)。そこで、我々は心肥大モ

デルにおける視床下部変化が生じるメカニズム

として、神経性の心→脳連関に注目した。具体的

には、様々なストレスが心臓にかかることで活性 

化する求心性心臓交感神経(反射)による神経性

の心→脳連関に注目し研究を行った。この求心性

心臓交感神経の末端には、カプサイシン受容体と

して知られる Transient receptor potential vanilloid 
1(TRPV1)が存在し、主に左室前壁側の心外膜側

(浅い表層部)に分布している。様々なストレス刺

激で TRPV1 が刺激されると中枢を介して交感神

経活動の亢進が生じ、この求心性心臓交感神経反

射は所謂ポジティブフィードバック反射機構と

して知られている。本研究では、まず我々はカプ

サイシンによる薬理的求心性心臓交感神経刺激

を行うことで、視床下部 ENaC 発現増加を来し食

塩感受性が獲得されることを確認した。しかし、

予想に反してこのカプサイシン刺激による求心

性心臓交感神経活性化で生じた視床下部ENaC発

現増加は MR 活性化非依存性であった。詳細なメ

カニズム解明はこれからであるが、我々は炎症性

サイトカインがこの視床下部におけるENaC発現

増加に重要であることを示唆する実験結果を得

ている。また、薬理的求心性交感神経刺激を行っ

たモデルでは、食塩負荷を行うことで視床下部

MR 活性化を来した。MR 活性化は ENaC 活性化

の重要な上流経路であり、この食塩負荷後の MR
活性化は高食塩負荷下のENaC活性化維持に重要

であることが考えられる。 
 以上、一連の研究結果より心臓へのストレスが

増加する心肥大の病態においては、① 駆出率にか

かわらず慢性的な求心性心臓交感神経刺激が生

じることで、自律神経中枢である視床下部におい

て Na ハンドリングに関わる分子機構の変化が生

じ食塩感受性が高い状態が生じる。② このように

脳内 Na 感受性が高まっている状態で過剰な食塩

を摂取することで自律神経中枢の神経興奮性が

高まり、結果的に交感神経活性化を来し心不全増

悪に結びつくという一連のサイクルが構築され

ると考えられる。 
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2. 心臓交感神経から心臓病を診る 

 
金 澤 英 明*、木 村 謙 介*、荒 井 隆 秀*、福 田 恵 一* 

 

はじめに 

 心血管病の進展に交感神経が深く関与してい

ることは以前より知られていたが、近年、多臓器

連関という概念のもと、自律神経に注目した心血

管病に対する研究や治療法が再びクローズアッ

プされている。心臓交感神経は、心臓の生理機能

に大きく影響しているだけではなく、心不全にお

いては最も重要な病態修飾因子のひとつである

ことは周知の事実であるが、その詳細なメカニズ

ムや意義については明確な結論が出ていないの

が現状である。 
 近年、心筋細胞と心臓交感神経の間には、様々

な神経体液性因子を介したクロストークが存在

することが明らかとなってきた。さらに、心不全

の病態生理にかかわる交感神経線維の軸索伸張、

除神経、機能変化といった現象も分子生物学的に

解明されつつあり、心臓交感神経自体にも解剖学

的、機能的変化による適応機構が存在することが

わかってきた。 

心臓交感神経と液性因子のクロストーク 

 心不全では、レニン・アンギオテンシン系の賦

活化、エンドセリン(ET-1)やサイトカインの活性

化などが起こり、神経体液性因子のクロストーク

という複雑な関連により、心臓交感神経活性化と

ともに心不全の病態を修飾していると考えられ

ている。 
 交感神経誘導因子として知られている神経成

長因子(NGF: nerve growth factor)は、ニューロト

ロフィンファミリーに属し、神経の分化、生存、

シナプス形成に重要な働きをしている。そして、

標的臓器における NGF の発現が、交感神経密度

を規定していると考えられている。心肥大で

ET-1 の発現が亢進することはよく知られている

が、心筋細胞ではこの ET-1 によって NGF が特

異的に誘導されることから、ET-1 / NGF pathway
は心臓の発生における心臓交感神経支配に重要

であることが示されている。 
 さらに、ラット右室肥大モデルによる検討では、 

右室におけるET-1の発現亢進にともなってNGF
の発現も亢進し、右室の交感神経密度も著明に増

加していることが報告され、ET-1 / NGF pathway
が心臓の発生のみならず、病的状態においても重

要であると考えられている。一方、高濃度 NE に

長期間暴露された重症末期心不全モデルでは、心

筋での NGF の発現は低下し、交感神経密度が減

少することが示されている。このメカニズムとし

ては、心筋細胞に対する機械的伸展刺激および 
 1 受容体刺激が Calcineurin-NFAT(nuclear factor 
of activated t-cells)シグナルを介して NGF の発現

を減弱させる可能性が報告されている。 
 以上より、心臓交感神経密度は ET-1 の発現、

および NE 暴露の影響による心臓 NGF の発現に

よって厳格に規定されており、様々な病態下にお

いて解剖学的心臓神経支配が変化(anatomical 
modulation)することが明らかとなっている。 

心不全における心臓交感神経の幼若化 

 心不全病態下では、心筋細胞において  型ミオ

シン重鎖、骨格筋型  -アクチン、ANP、BNP な

どの胎児型遺伝子が発現してくることが広く知

られている。この現象は、そのアイソフォームを

変化させることにより、何らかの生体防御機構を

働かせているものとも考えられている。 
 心臓交感神経における胎児性遺伝子の発現に

関する研究は、ラットにモノクロタリンを投与す

ることにより肺高血圧を惹起した右室肥大・右心

不全モデルの検討により報告された。肥大心では

心筋由来 NGF の発現が亢進し、心臓交感神経が

過剰分布(hyperinnervation)したものの、逆に NE
合成酵素である TH 活性は低下し、NE 再吸収な

どの交感神経機能は低下の方向を示した。さらに、

これらの交感神経は PSA-NCAM(highly polysi- 
alylated neural cell adhesion molecule)といった幼

若神経のマーカーの発現を確認した。以上の結果

から、心不全における心臓交感神経は幼若化

(rejuvenation)を惹起し、交感神経機能低下の一因

となりうることが明らかとなった。 
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心不全における交感神経異常とその原因 

 心不全病態下では、交感神経終末において様々

な異常が生じ、持続的な交感神経活性の亢進に伴

って、心筋における NE 含有量は減少し枯渇する

とされている。これは、交感神経終末において

NE の turnover が亢進し、過剰放出(spillover の亢

進)や再吸収障害(uptake1 の障害)などにより NE
の保持能力が低下するためと説明されてきた。さ

らに、NE の前駆体であるドーパミン、および NE
律速合成酵素である TH の発現も低下し、解剖学

的交感神経の除神経(denervation)そのものが原

因とされ、臨床的には MIBG の欠損像としてとら

えられてきた。 
 以上のように、これまでのさまざまな研究から

心不全における交感神経終末の異常が示されて

きたが、全身性の交感神経活性が亢進(脳からの

シグナル)しているにもかかわらず、なぜ TH の
発現が低下(末梢心臓交感神経の機能低下)する

のかなどの矛盾点も多く、その病態生理は十分に

は解明されていない。 

心不全における心臓交感神経の分化転換 

 最近、我々は心臓交感神経の可塑性の観点から、

心不全における心臓交感神経異常に関する新し

いメカニズムを明らかにした。 
 まず、Dahl 食塩感受性ラットを用いて心不全モ

デルを作製し、心臓交感神経の特異的マーカーで

ある TH に対する免疫染色を行った。正常ラット

では、左室心外膜側を走行する TH 陽性神経(交

感神経)を確認したが、心不全モデルラットの左

室心外膜側では、TH 陽性神経線維は減少し、左

室心筋組織中の NE 含有量もコントロール群と比

較して有意に低下していた。続いて、副交感神経

マーカーである CHT(choline transporter)に対す

る免疫染色を施行したところ、左室心外膜の交感

神経線維内に CHT 陽性神経線維を多数認めた。

さらに、その一部は TH と CHT の両方の染色性

を有している神経線維の存在を認め、心臓交感神

経の分化転換現象(cholinergic differentiation)が生

じていることが明らかとなった。 
 さらに、交感神経特異的に gp130 受容体をノッ

クアウトしたマウス(gp130-conditional knock out; 
gp130DBHCre)を作製し、 LIF(leukemia inhibitory 
factor)などの IL-6 サイトカインファミリーの共

通受容体である gp130 受容体の役割について、低

酸素暴露肺高血圧モデルを用いて検討した。対照

マウス(gp130 flox/  flox)肺高血圧モデルの心臓交感神

経系では cholinergic differentiation が確認された

が、gp130DBHCre マウスでは、この現象が抑制され

た。この結果から、cholinergic differentiation は、

gp130 受容体を介した現象であることが強く示唆

された。また、肺高血圧モデルの生存曲線におい

て、gp130DBHCre マウスの予後が対照マウスに比較

して悪化する結果であった。 
 以上より、不全心筋から分泌されるサイトカイ

ンの gp130受容体を介した作用によって生体保護

的な心臓交感神経の機能転換(functional modu- 
lation)が起こっていることが明らかとなった。 

まとめ 

 本シンポジウムにて解説した現象は、心臓交感

神経のもつ可塑性に基づいた現象と考えられ、心

不全における心臓交感神経異常の病態解明に大

きく貢献する注目すべき概念でもある。しかしな

がら、この心不全における心臓交感神経の機能

的・解剖学的変化を一元的に説明することは極め

て困難である。心不全では多くの因子により複雑

な病態生理が形成されており、その成因、病態の

経過、実験動物モデルの違いなどによって様々な

現象が経時的、空間的に観察されることが想定さ

れ、その機序と現象の複雑さを示唆しているもの

と考えられる。 
 さらに我々は、たこつぼ型心筋症に代表される

ようなストレス心筋症の発症メカニズムについ

ても、脳心連関の観点から分子生物学的な病態解

明を試みているが、今後、心臓病と心臓自律神経

を標的とした研究の進歩が、さらなる病態解明と

新たな治療戦略への道筋となる可能性を期待し

たい。 
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3. 組織リモデリングにおける低酸素シグナル 

 
武 田 憲 彦* 

 

 組織リモデリング過程では、実質細胞の傷害に

引き続き炎症細胞浸潤が誘導される。炎症局所で

は血流の途絶、間質の浮腫などによる絶対的な酸

素供給の低下に加え、細胞浸潤の増加による酸素

消費の増加が引き起こされ、酸素需要と供給バラ

ンスの破綻により低酸素環境が引き起こされる。

低酸素条件下において細胞は様々な応答を示す

が、特に転写レベルでの応答は低酸素応答型転写

因子 Hypoxia inducible factor(HIF)- により仲介

されることが知られている。HIF- には主要なア

イソフォームとして、HIF-1 および HIF-2 の 2
つが存在する。HIF- タンパクは通常酸素環境下

では酸素依存的な水酸化を引き金として、ユビキ

チン・プロテアソーム系を介して分解される。一

方、低酸素環境下では HIF- タンパクが蓄積し、

転写活性化因子としてその下流遺伝子発現を誘

導する。HIF-1 の主な標的遺伝子として、血管

内皮細胞増殖因子(Vascular endothelial growth 
factor, VEGF)や、誘導型一酸化窒素合成酵素

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)が知られて

いる。 

 我々はこれまで実質細胞の傷害により引き起

こされる組織リモデリング過程において、炎症細 
胞、特にマクロファージが重要な役割を果たして

いる事を明らかにしてきた。近年、マクロファー

ジには炎症惹起型(M1)および炎症抑制型(M2)の
異なる活性様式があることが明らかになってい

る。M1 マクロファージは iNOS を発現し、NO を

合成することで炎症プロセスを活性化させる。一

方、M2 マクロファージでは Arginase1 が発現す

ることで、炎症局所における NO 産生を負に制御

することが知られていた。我々はこれまで、

HIF-1 および HIF-2 がそれぞれ M1・M2 マク

ロファージ特異的に発現すること、HIF-1・
HIF-2 がそれぞれ iNOS・Arginase1 発現を誘導

することで、炎症局所における NO 産生の on/off
を制御していることを明らかにしてきた(HIF ス

イッチング)(図)1,2)。 
 圧負荷、あるいは虚血により心筋細胞に傷害が

引き起こされるのに引き続き、心筋組織の再構成

が引き起こされるが、我々は現在、心臓リモデリ

ングにおいても低酸素シグナルを介した炎症プロ 
 

 

図 
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セスの活性化が引き起こされ、心筋組織構造の変

容において大きな役割を有しているとの仮説を

構築している。これら仮説に基づき、心筋組織内

の低酸素領域の可視化の手法を開発すると共に、

細胞特異的 HIF- 欠損マウスを用いた loss-of- 
function アプローチにより心臓リモデリングにお

ける低酸素シグナルの関与について解析を進め

ている。これまでの予備的知見から、心臓に集積

するマクロファージにおいて心筋保護作用を有

する分子を分泌する亜集団が存在することを見

出しており、今後、引き続き詳細な解析を行うこ

とで、心筋組織における心筋細胞－間質細胞相互

ネットワーク機構について解明していきたい。 
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4. 骨格筋からみた循環器疾患治療戦略 

 
泉 家 康 宏*、花 谷 信 介*、木 村 優 一*、 
荒 木   智*、小 川 久 雄*           

 

 近年の薬物療法・非薬物療法の進歩に伴い、慢

性心不全患者の予後は著明に改善してきた。しか

しながら一旦心不全を発症するとその予後は依

然として悪く、より有効な新たなる治療法が求め

られている。新たな治療標的として注目されてい

るのが骨格筋である。なぜなら、慢性心不全患者

では心臓カヘキシアと称される進行性の骨格筋

萎縮が高頻度に発生し、死亡の独立した危険因子

であることが明らかにされているからである。一

方、心不全患者の非薬物療法の一つとして心臓リ

ハビリテーションの有用性はすでに確立され、そ

の内容に関しても有酸素運動に加えて、骨格筋量

の増大を目的としたレジスタンストレーニング

が重要な要素の一つとなっている。しかしながら

なぜ骨格筋量の維持�増加が心不全患者に有用な

のか?という疑問はこれまで明らかにされていな

い。近年、骨格筋は運動器としての機能のみなら

ず、様々な生理活性物質を分泌する内分泌臓器と

して働くことが明らかとなってきた。われわれは

これまでレジスタンストレーニングにより骨格

筋細胞内で活性化されるAktシグナルを骨格筋特

異的に発現するマウス(Akt1 TGマウス)を作成し、

骨格筋と他臓器のクロストークの分子機序を明

らかにしてきた。 

骨格筋とメタボリックシンドローム 

 Akt1 TG マウスに対し、高蔗糖/高脂肪食を与え

メタボリックシンドローム様の病態を惹起し、そ

の後骨格筋肥大を誘導したところ高血糖、高イン

スリン血症、高レプチン血症などの肥満に伴う代

謝異常を著明に改善した。骨格筋細胞の肥大は骨

格筋自身での糖の取り込みを上昇させるのみな

らず、肝臓での脂肪酸β酸化を促進し、脂肪組織

への脂肪蓄積を抑制した。このマウスモデルでは

Akt1 の過剰発現は骨格筋に特異的なものである

ため、脂肪肝の改善や脂肪蓄積の抑制効果は骨格

筋由来の分泌因子が遠隔臓器である肝臓・脂肪組

織に作用した結果である可能性が示唆された

(Cell Metab 2008)1)。 

骨格筋と心筋梗塞後リモデリング 

 心筋梗塞モデル作成 2日後から骨格筋特異的に

Akt1 を過剰発現し、心臓リモデリングに対する骨

格筋肥大の影響を検討した。心エコーにて心筋梗

塞後の左室拡張末期径・左室収縮末期径の拡大が

Akt1 TGマウスで有意に抑制されることが明らか

となった。Millar カテーテルで測定した左室収縮

能は Akt1 TG マウスで有意に高く、心筋収縮力の

保持が血行動態データ上からも示唆された。心筋

間質の線維化は Akt1 TG マウスで有意に抑制さ

れており、線維化関連遺伝子の発現も Akt1 TG マ

ウスで有意に抑制された。毛細血管密度を評価し

たところ、心筋梗塞境界領域・健常領域のいずれ

においても Akt1 TG マウスで血管新生が有意に

増加していた。プロテインアレイにて血管新生因

子の血中濃度を網羅的に解析したところ

VEGF-A、FGF-2、SDF-1 などの血中濃度が Akt1 
TG マウスで有意に上昇していることが確認され

た。心筋梗塞後の心臓の細胞内シグナルを解析し

たところ、Akt1 TG マウスにおいて血管新生シグ

ナルのひとつである eNOSの活性化が有意に亢進

していることが確認された。Akt1 による骨格筋肥

大の心保護効果は L-NAME の投与により消失し

たことから、Akt1 過剰発現による骨格筋肥大の心

保護作用は eNOS 由来の NO を介している可能性

が考えられた(Circ Heart Fail 2012)2)。 

骨格筋と腎臓線維化病態 

 片側尿管結紮(UUO)モデルを作製し、腎臓線維

化病態に及ぼす影響について検討した。UUO 7 日

後の組織学的評価にて、野生型マウス閉塞腎では

対側腎と比較し著明な尿細管障害、間質線維化の

増加、TUNEL 陽性細胞の増加を認めたが、これ

らは Akt1 TG マウスにおいて有意に減弱してい

た。また、UUO によって野生型マウス閉塞腎で増

加した炎症関連、線維化関連因子の遺伝子発現は

Akt1 TG マウスで有意に抑制されていた。UUO7
日後の腎組織を用いたウエスタンブロットにて、 
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閉塞腎での eNOSリン酸化が野生型マウスと比較

し Akt1 TG マウスで有意に増加していることが

明らかとなった。NOS 阻害剤である L-NAME の

投与により、Akt1 TG マウスで見られた腎保護効

果はキャンセルされた。Akt1 過剰発現による骨格

筋肥大は、UUO による腎間質の線維化や炎症を

減弱させ、この効果は NOS を介していることが

示唆された(J Am Soc Nephrol 2014)3)。 
 以上の結果からメタボリックシンドローム、慢

性心不全、慢性腎臓病患者においてレジスタンス

トレーニングのような骨格筋量を維持・もしくは

増加させる運動療法が、臨床上有用な治療戦略と

なりうることが示唆された。レジスタンストレー

ニングを含めた運動療法により分泌される骨格

筋由来ホルモンを同定し、骨格筋と他臓器のコミ

ュニケーションの分子機序を明らかにすること

は、運動療法を行うことの理論的根拠を与えるも

のとなりうる。さらに骨格筋由来ホルモンの作用

機序を分子レベルで解明することで新たな治療

ターゲットの発見へとつながる可能性がある。今

後は骨格筋由来ホルモンの種々の病態生理条件

下における発現制御、その臨床的意義に関する更

なる検討が必要と考えられる。 

文 献 

 1) Izumiya Y, Hopkins T, Morris C, et al: Fast/ 

Glycolytic muscle fiber growth reduces fat mass 
and improves metabolic parameters in obese mice. 
Cell Metab 2008; 7: 159-72. 
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skeletal muscle growth attenuates cardiac 
dysfunction and remodeling after experimental 
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5. 腸内フローラへの介入と腸管免疫修飾による 
動脈硬化予防 

 
山 下 智 也* 

 

腸から動脈硬化を予防する 

 近年、動脈硬化は血管の慢性炎症性疾患である

とされ、炎症・免疫反応の病態への関与が報告さ

れている。我々は、動脈硬化の抗炎症免疫療法の

研究を進めるなかで、「腸管免疫修飾により動脈

硬化が予防できる」という仮説をたて実験を進め

た。抗体医薬である抗 CD3 抗体や免疫修飾物質

としての報告がある活性化ビタミン D3 を動脈硬

化モデル(アポリポ蛋白 E 遺伝子欠損; apoE-KO)

マウスに経口投与すると、動脈硬化が抑制される

ことを示した 1, 2)。腸間膜リンパ節において免疫

抑制性の T リンパ球である制御性 T 細胞(Treg; 
regulatory T cell)が増加し、脾臓や動脈硬化巣内

でも Treg が増加しており、それが動脈硬化抑制

に関与していることを確認した。腸管での Treg
の誘導が、どのように全身の免疫調節に影響を与

え、動脈硬化の予防につながるのかという機序は

まだ解明できていないが、これらの研究で「腸か

ら動脈硬化が予防できる」という、全く新しい動

脈硬化治療の概念が確立できた。 

腸内細菌の免疫調節作用 

 腸内フローラ(細菌叢)が腸管免疫系の発達と

応答に重要な役割を果たしていることは様々な

報告で明らかとなっている。無菌マウスでは大腸

の Treg が劇的に減少しており、そこに特定の病

原微生物がいない SPF(specific pathogen free)マ
ウスの糞便を投与すると、腸内細菌が繁殖して、

Treg の数は SPF マウスと同程度にまで回復した。

腸内細菌の中でも、クロストリジウム属クラスタ

ーIVとXIVa の株を定着させると Treg が増加する

ことが証明され、このクロストリジウム属の菌種

を増減させることで、腸管の Treg 数をコントロ

ールできる可能性がある 3)。腸内フローラの構成

菌属種の違いは、そのまま腸管免疫反応の違いと

なりうるので、炎症性腸疾患との関連などがさか 

んに研究されている。さらに腸内フローラへの介

入が、腸管免疫調節を介した炎症性疾患の治療に

つながる可能性があり、注目されている。 

動脈硬化に腸内細菌が関与するというエビデン

ス(図) 

 腸内細菌が産生するホスファチジルコリン

(phosphatidylcholine; PC)代謝産物が心血管病を

悪化させることが報告された 4, 5)。臨床研究で、

PC 代謝物 TMAO(trimethylamine N-oxide)の血中

濃度が高いことと、心血管イベントの発症が関連

することがまず示された。卵や牛肉などに含まれ

る PC は、消化管内で代謝されてコリン(choline)
となり、さらにコリンが腸内細菌に代謝されて

TMA(trimethyl amine)となる。TMA は腸管から

吸収されて、肝臓において酵素的に代謝され、

TMAO となる。これらの事実から以下の動物実験

を行って TMAO と動脈硬化形成との因果関係を

証明している。動脈硬化モデルの apoE-KO マウス

に PC 含有食を投与すると、血中脂質には影響を

与えずに血中 TMAO の濃度上昇を経て、普通食

投与コントロール群に比較して動脈硬化巣面積

が増加した。そして、同時に広域スペクトラム抗

生物質を投与して腸内細菌を極めて少なくする

と、PC 投与による血中 TMAO の増加は抑制され

て、動脈硬化の悪化もキャンセルされた。TMAO
の増加による“マクロファージの泡沫化の増加”

と、“コレステロール逆転送系の抑制”が動脈硬

化増悪の機序と想定されている。この結果により、

腸内細菌は TMAO の産生という代謝機序を介し

て、動脈硬化を悪化させることが初めて示された。

そしてこれは、「腸内細菌叢への介入が、動脈硬

化性疾患の予防戦略になりうる」ことを示したと

いう意味でも、大変意義のある研究成果と思われ

る。さらにこの代謝に関連する腸内細菌を同定す

る研究が進んでいることが予想され、その除菌が

動脈硬化の予防につながるかもしれない。 
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図 腸内細菌は、代謝や腸管免疫制御に関連しており、動脈硬化の発生や進展に

関連すると考えられる。腸内細菌に介入する動脈硬化性疾患予防法を開発して、

臨床応用したい。 
 
 我々も、循環器内科病棟に入院される虚血性心

疾患患者にご協力いただき、糞便に含まれる腸内

細菌叢の属種、もしくは腸内フローラのタイプを

解明する研究を進めている。この研究によって、

冠動脈疾患の発症に関連する腸内フローラタイ

プが判明する可能性がある。さらに発展させて、

治療介入ができるように研究を進めたい。 

まとめ 

 世界的に腸内フローラと疾患発症との関連調

査が進められている。我々は、「腸内フローラと

循環器疾患との関連性」を調査する研究を現在進

めており、将来は「腸内フローラを変化させる動

脈硬化性疾患の予防法・治療法」を開発し臨床応

用したい。この分野の研究が進展し、一日も早く

臨床において患者貢献できるよう努力したい。 
 
利益相反状態 
 本研究ならびに論文の内容に関して、開示すべ

き利益相反のある企業などはない。 
 

文 献 

 1) Sasaki N, Yamashita T, Takeda M, et al: Oral 
anti-CD3 antibody treatment induces regulatory 

T cells and inhibits the development of atheroscle- 
rosis in mice. Circulation 2009; 120: 1996-2005. 

 2) Takeda M, Yamashita T, Sasaki N, et al: Oral 

administration of an active form of vitamin D3 
(calcitriol) decreases atherosclerosis in mice by 

inducing regulatory T cells and immature dendritic 
cells with tolerogenic functions. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2010; 30: 2495-503. 

 3) Atarashi K, Tanoue T, Shima T, et al: Induction of 

colonic regulatory T cells by indigenous Clostridi- 
um species. Science 2011; 331: 337-41. 

 4) Wang Z, Klipfell E, Bennett BJ, et al: Gut flora 

metabolism of phosphatidylcholine promotes cardio- 
vascular disease. Nature 2011; 472: 57-63. 
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侵襲時輸液のブレイクスルー 

 
多田羅 恒 雄* 

 

はじめに 

 輸液療法は，周術期など侵襲時の循環管理にお

ける根幹療法である。にもかかわらず，臨床現場

において輸液は長い間経験的に行われてきた。し

かし，近年輸液療法が術後の回復におよぼす影響

が注目されるようになり，周術期の輸液療法は今，

大きな変革期を迎えている。 
 つまり，輸液の重要性を“科学的”に裏付ける

試みの中で，侵襲時特有のサードスペースや毛細

血管壁を介した水移動を規定するスターリング

の式の見直しなど従来の常識をくつがえす新し

い輸液療法の根拠が提唱された 1)。このように侵

襲時輸液の体液動態を科学的に検証し，“なぜそ

うなるのか？”を解き明かせば，“最適な輸液・

循環管理を行うにはどのような輸液を行えばよ

いのか？”という問いに明確に答えることができ

る。 

“大量晶質液投与”の反省 

A．輸液剤の血漿増量効果は“動的”である 
 酢酸リンゲル液などの細胞外液組成の晶質液

を血管内に投与すると，水は血管壁を介した静水

圧および膠質浸透圧勾配にしたがい血管内から

細胞間質へすみやかに移動する(図 1A)2)。晶質液

10 mL / kg を 30 分間で投与すると，晶質液投与終

了時，血漿量は輸液量の約 40 % だけ増加した後，

急激に減少する。投与開始 3 時間後には投与した

水は，その約 50 % が細胞間質に分布し，約 40 % が

尿として失われ，血管内にはほとんどとどまらな

い 3)(図 1B)。このように輸液時の血漿増量効果

は“動的”であり，「投与した晶質液の 20 % が血

管内にとどまる」という固定観念は誤った輸液療

法につながる。 

B．輸液レシピの問題点 
 これまで手術中の輸液量は，体液喪失量を算定 

 

 

図 1 晶質液投与時の水移動(A)と水分布(B) 
(A)輸液により血管内に投与された水は、毛細血管腔・細胞間質間の静水圧および膠質浸透圧勾配にし

たがって毛細血管腔から細胞間質に移動する。細胞間質は高分子からなるゲル構造を取り、フリー

の水は細胞間質からリンパ管へ移動する(文献 2, 3 から引用改変)。 
(B)晶質液 10 mL / kg を 30 分間で投与した時の血漿量、細胞間質液量、尿量の変化を体液動態モデルに

より算出した(文献 2, 3 から引用改変)。 
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し，これらを足し算することにより決定されてき

た。体液喪失として術前脱水，不感蒸発・術野か

らの水分喪失，出血，サードスペースがあげられ

るが，出血量を除いてそれらの具体的な量に明確

な根拠はない 1, 2)。特にその把握が困難なのは， 
侵襲部位に大量に生じる炎症性浮腫，いわゆるサ 
ードスペースである。現在，古典的なサードスペ

ースの存在は否定されているが 1)，侵襲により生

じた炎症が侵襲部位組織における毛細血管壁の

水・タンパク質の透過性を亢進させる結果，侵襲

部位の細胞間質に大量の体液が貯留する。この体

液は血管内から動員されるため，その結果血漿量

が減少する。従来この血漿量の減少を補うために

大量の晶質液を投与することが一般的であった。

しかし、大量の晶質液投与は細胞間質の浮腫を助

長するため，組織静水圧の上昇により微小循環が

障害される。 
C．輸液をすればするほど炎症性浮腫は増加する 
 4 時間の開腹消化管手術時の体液動態シミュレ

ーションにおいて，手術中の晶質液投与速度を変

化させた時の体液分画体積の相対変化を分析し

た(図 2A)2)。晶質液投与速度を上昇させても血漿

量減少が続き，20 mL / kg / h の投与速度でようやく

血漿量は基準値まで回復した。一方，手術部位に

おける細胞間質の体積変化は，晶質液投与速度の

上昇に対しほぼ直線的に増加し，非手術部位にお

ける細胞間質の体積変化を大きく上回った。これ

らの結果は，晶質液投与速度の上昇は血漿量の回

復にあまり寄与せず，むしろサードスペースを増 

強させる(手術部位における細胞間質液量の増

加)，つまり｢輸液をすればするほどサードスペー

スが増強する｣ことを示している。この特徴は，

「サードスペースへの血漿喪失分を補うために

その分だけ輸液量を増加させる」という従来の輸

液療法の発想を逆転し，「輸液量を制限すること

がサードスペースを軽減させる」可能性を示して

いる。晶質液制限によりサードスペースの量が減

少すれば，サードスペース形成のために動員され

る血漿を補う必要がなくなる。 

D．大量晶質液投与から goal-directed fluid 
therapy へ 

 この 10 年間の臨床研究により，開腹消化管手

術において従来行われてきた晶質液の大量投与

は術後の回復を遅らせるのに対し 4, 5)，膠質液を

使用した goal-directed fluid therapy(GDFT)は術

後の回復を早めることが明らかとなった 6)。 

 つまり，手術部位における炎症に起因する血漿

量減少(hypovolemia)に対し大量の晶質液を投与

してもその多くは血漿量の回復に寄与せず，組織

の浮腫が進行する。一方，過剰な晶質液投与制限

は著明な hypovolemia を引き起こし組織潅流を低

下させる。このように，晶質液の投与が多すぎて

も少なすぎても術後の回復が遅れるため，血漿量

の維持・組織浮腫の軽減を両立させる最適な晶質

液投与速度を決定する必要がある。 

 しかし，消化管開腹消化管手術における体液動

態シミュレーションでは，手術終了時に血漿量減

少を 15 % 以下かつ非手術部位の浮腫を 20 % 以下 

 

 

図 2 開腹消化管手術における晶質液投与速度と体液量変化(A) 

および手術時間(B)との関係(シミュレーション) 
(A)手術時間 4 時間の開腹消化管手術において、手術中の晶質液投与速度を変化させた時の体液分画

体積の相対変化(手術終了時の体液分画体積の変化量/手術開始時の体液分画体積のパーセント)

を示す(文献 2 から引用改変)。晶質液の投与速度を減少させることにより手術部位の細胞間質浮

腫(炎症性浮腫)は軽減する(矢印)。 
(B)開腹消化管手術終了時における非手術部位の細胞間質液増加(浮腫)が基準値の 20 %、血漿量減少

が基準値の 15 % となる晶質液投与速度を異なる手術時間に対してそれぞれ算出した。図中の灰色

領域は，輸液の安全域を示す(文献 7 から引用改変)。 

 



 

総説 211 
                                                  

におさえる晶質液投与速度つまり輸液の安全域は，

手術時間が長くなるにつれて狭くなり，8 時間手

術では 6 mL / kg / h ときわめて狭くなる 2, 7)(図 2B)。

この結果は，長時間の開腹消化管手術では晶質液

のみにより最適な輸液療法を行うことは事実上不

可能であることを示している。したがって，長時

間の開腹手術では，晶質液投与速度を 4～6 mL/kg/h
に制限し，ヒドロキシエチルデンプン(hydroxyethyl 
starch solution, HES)製剤などの膠質液をボーラス

投与することにより hypovolemia を改善する，

GDFT は理論的にも妥当な輸液療法である。 

 たとえば，8 時間の開腹消化管手術において基

本となる晶質液投与速度を 6 mL / kg / h とし，時間

尿量が 1 mL / kg を下回った時に晶質液または 6 % 

HES(分子量130,000)250 mLを15分間でボーラス

投与する。この輸液プロトコルにしたがって手術

中の輸液を施行した時の体液量変化を体液動態

シミュレーションにより分析した(図 3)。その結

果，手術が進行するにしたがい，晶質液を投与し

ているにもかかわらず手術開始 2時間後には血液

量は基準値にくらべて減少した。これに起因する

尿量減少に対し，晶質液をボーラス投与しても血

液量の増加はわずかであり，血液量減少がさらに

進行した。これに対し，HES のボーラス投与は血

液量を基準値まで回復させることができた。細胞 

間質については，手術部位における体液貯留に両

者の違いはないのに対し，HES の投与は晶質液に

くらべて四肢のような非手術部位における体液

貯留を著明に抑制した。つまり、晶質液と HES
の大きな違いは，HES による血漿量の回復と非手

術部位の浮腫抑制にあり，これらにより HES が
術後の回復を早めると予想される。 

Goal-directed fluid therapy の問題点 

 これまで GDFT が術後の回復を早めることが

報告されているにもかかわらず，GDFT は臨床現

場に十分浸透していない。その理由の一つは，研

究論文における GDFT の輸液プロトコルと日常

臨床の輸液療法との間の乖離にある。つまり，最

適な指標(goal)やその具体的な設定値は，まだ十

分に確立されていない。たとえば，卵巣がん手術

において心臓の  1 回拍出量が最大となるまで

HES をボーラス投与し続けるプロトコルでは，

HES が頻繁にボーラス投与されることになり，手

術開始 4 時間後には HES の総投与量は HES の 1
日許容量を超過する 8)。実際，結腸切除手術時に

出血などの喪失のみを補う輸液療法(zero-balance 
approach)と心臓の 1 回拍出量が最大となるよう

HES をボーラス投与することにより GDFT を行

った群間において，術後の合併症の発生率に有意 

 

 

図 3 ボーラス輸液製剤による開腹消化管手術中の 
体液量変化の比較(シミュレーション) 

 手術時間 8 時間の開腹消化管手術において、ボーラス投与を晶質液または

6% ヒドロキシエチルデンプン製剤(HES, 分子量 130,000)により行った。 
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差は認められなかった 9)。 
A．What fluid? “HES の血漿増量効果は一定で

はない” 
 GDFTにおけるボーラス投与に使用されている

輸液剤の多くは，晶質液ではなく HES である。

これは，輸液剤の血漿増量効果，つまり投与した

水の何 % が血管内にとどまるかが，晶質液ではわ

ずか 20 % であるのに対し HES ではほぼ 100 % で

あるという固定概念に基づいている。 
 しかし，近年になって“輸液剤の血漿増量効果

は投与前の血液量に依存する”という新しい概念

(context-sensitive)が提唱された 1)。自己血採取の

ために全身麻酔導入後に脱血しながら HES(平均

分子量 200,000)を投与(約 15 分間で 20 mL / kg)し
た場合と全身麻酔導入後に HES を投与した場合

における HES の血漿増量効果を比較した臨床研

究では，前者では投与した HES の 90 % が血管内

にとどまるのに対し，後者では投与した HES の

40%しか血管内にとどまらなかった 1, 10)。つまり，

hypovolemia の状態では投与した HES のほとんど

が血管内にとどまり大きな血漿増量効果を発揮

するのに対し，血液量が正常の状態では投与した

HES の多くが血管外に移行する。この血漿増量効

果の減少は，血漿量が正常の状態で HES を投与

すると hypervolemia となり，この hypervolemia
が血管内皮の glycocalyx 層(endothelial glycocalyx 
layer, EGL, 図 4 左)の構造を弱めることにより血

管透過性を亢進させるためと考えられている 1)。 

 血管内皮細胞表面に存在する EGL は，ゲル状

のファイバー構造をとり，水やタンパク質などの

高分子が毛細血管壁を透過する際の最初のバリ

アーであることがわかってきた 11)。炎症性サイト

カイン，虚血再潅流障害，心房性ナトリウム利尿 

ペプチド(ANP)などは EGL 構造を破壊すること

により，血管透過性を高めると考えられている 12)。

先述の研究では，HES 投与後の血漿増量効果をイ

ンドシアニングリーンを用いた色素希釈法と血

液希釈によるヘマトクリット値の低下により算

出した方法で比較している 10)。低分子量であるイ

ンドシアニングリーンは EGL 内にも分布するた

め EGL を含んだ血漿量を反映するのに対し(図 4
右 : 赤実線内領域)，赤血球の分布を反映するヘ

マトクリット値は EGL を除いた血漿量を反映す

る(図 4 右 : 赤点線内領域)。全身麻酔導入後に

HES を投与すると，この比が輸液前の 0.84 から

輸液後は 0.95 に増加した 10)。つまり HES 投与に

より EGL の厚さは投与前の約 30 % に減少したこ

とになり，ろ過係数は約 40 % 増加したと予想され

る 13)。 
 Hypervolemia が EGL 構造を弱める機序として

ANP の関与が示唆されている 12)。ANP がレセプ

ターを介し細胞内 cGMP 濃度を増加させること

により metalloproteinase を活性化させ，metallo- 
proteinase が EGL 構造を弱める 12)。ブタ心臓にお

いて潅流液に ANP を添加した際に EGL の成分で

ある syndecan-1 の冠循環からの放出を調べた研

究では，10-10 M ANP は syndecan-1 の放出を約 2
倍まで増加させた 14)。同 ANP 濃度(血漿濃度 300 

pg /mL)は輸液負荷時のヒト ANP 血漿濃度におお

よそ一致する 15)。現在のところ，HES 投与によ

る EGL の変化はヒトにおいて直接観察されてい

ないが，EGL の構造変化は HES の血漿増量効果

に重要な役割を果していると考えられる。今後，

手術などの侵襲時にいかに EGL 構造を維持する

かが輸液療法においても重要な課題である 12)。 

 

 

 

図 4 毛細血管内皮の endothelial glycocalyx layer(EGL) 
 EGL(左図内矢印，ラット心筋毛細血管)の写真は文献 11 から引用改変した。全身麻酔導入後に 6 %
ヒドロキシエチルデンプン製剤(分子量 200,000)を投与した際の色素希釈法(赤実線内)と血液ヘマト

クリット値(赤点線内)が反映する血漿を示した 10)(右図)。 
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B．What goal? “輸液反応性”の問題点 
 GDFT の二つ目の問題は“何を指標にするか”

である。多くの臨床研究では，輸液反応性，つま

り HES をボーラス投与した時の心拍出量や 1 回

拍出量の増加を指標としている。これらの増加が

大きければ心臓の前負荷が減少していると判断

し，輸液負荷を行う。しかし，この概念の前提で

ある Frank-Starling の心機能曲線の形状は，手術

侵襲や麻酔深度により変化する。さらに，ボーラ

ス投与により心臓の前負荷が一定量増加すると

いう仮定は，HES の context-sensitive な血漿増量

効果のため必ずしも成立しない。実際，心機能が

正常な患者で輸液反応性がなくなるまで HES の

ボーラス投与を継続すると輸液量が過剰となり，

むしろ術後の予後を悪化させる 16)。つまり，心機

能が良好な患者では Frank-Starling 心機能曲線の

平たんな箇所(心臓の前負荷が多い)であっても，

輸液負荷により心臓の前負荷が増加するとこれ

に対応して心拍出量を上昇させることができる。

これは、いわば“false fluid responsiveness”であ

り，輸液反応性があることは必ずしも心臓の前負

荷の減少を意味しない。 

マクロ循環からミクロ循環へ 

 輸液を“わかりやすく”するためには，要素を

単純化することである。GDFT では晶質液の投与

速度を 4～6 mL / kg / h 程度に固定するため，あと

は“いつ”ボーラス投与するかを考えるだけでよ

い。つまり，「今ボーラス投与すべきか」の的確 

な判断がカギとなる。輸液反応性は心拍出量とい

うマクロな循環を指標としているが，輸液の究極

の目標は組織におけるミクロ循環の維持である。

つまり，「心拍出量が低ければ組織循環は維持さ

れない」は正しい。その対偶である「組織循環が

維持されていれば心拍出量は維持されている」も

正しい。しかし，「心拍出量が高ければ組織循環

は維持されている」とは限らない。 

A．Revised Starling 式 
 ミクロ循環における体液動態に近年大きな意

識改革があった。それは，毛細血管壁を介した水

移動を規定してきた Starling の式の見直し，つま

り revised Starling の式である 17-19)。従来の式との

違いは，EGL の発見にともない細胞間質の膠質浸

透圧のかわりに EGL 直下の膠質浸透圧を導入し

たことである(図 5A)。ラット毛細血管の潅流実

験において毛細血管腔と細胞間質の膠質浸透圧

を等しくした状態で毛細血管腔の静水圧を増加

させた時の毛細血管壁を介したろ過流は，従来の

Starling の式にしたがえば毛細血管腔の静水圧に

対し直線的に増加するはずであるが，実際には従

来の  Starling の式による予測値を下回った(図

5B)13)。この差異は，revised Starling の式におい

て EGL 直下の膠質浸透圧が細胞間質の膠質浸透

圧よりも低いことにより説明できる 13)。 
B．EGL 直下の膠質浸透圧はろ過流に依存する 
 EGL 直下の膠質浸透圧は，EGL 直下のアルブ

ミンなどの膠質濃度によって決まる。毛細血管壁

を介したアルブミンの移動には，EGL(small pore) 
 

 

図 5 Revised Starling の式(A)と毛細血管腔の静水圧(Pc )と毛細血管壁を介したろ過流(  Jv  /A)の関係(B) 
(A)Revised Starling の式では，細胞間質の膠質浸透圧( i )のかわりに endothelial glycocalyx layer(EGL)

直下の膠質浸透圧( g)が導入される。 
Jv /A: 毛細血管壁を介した単位面積あたりのろ過流 ;  Lp : ろ過係数 ;  Pc : 毛細血管腔の静水圧 ;  
Pi : 細胞間質の静水圧 ;  : 反射係数 ;   c : 毛細血管腔の膠質浸透圧 

(B)ラット毛細血管の潅流実験において毛細血管腔と細胞間質の膠質浸透圧を等しくした状態で毛細

血管腔の静水圧(Pc )を増加させた時の毛細血管壁を介したろ過流( Jv /A)を示す。測定されたろ過流

は従来(classic)の Starling の式による予測値よりも低かったのに対し、revised Starling の式による

予測値とほぼ一致した 13)。 
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を介した移動と large pore を介した移動がある 18)。

Large pore を介して移動したアルブミンは，細胞

間質に分布した後濃度勾配にしたがい EGL 直下

に拡散する(backward diffusion)。これに対し，EGL
を介したろ過流はアルブミンの backward diffusion
を抑制する。したがって，EGL 直下の膠質浸透圧

は，EGL を介したろ過流とアルブミンの backward 

diffusionのバランスによって決まる(図6 A, B)17, 18)。

つまり，毛細血管腔の静水圧が高い時はろ過流が

多くなるため，EGL 直下のアルブミンは希釈され，

アルブミン濃度は細胞間質よりも低くなる。これ

に対し，毛細血管腔の静水圧が低い時はろ過流が

少なくなるため EGL 直下のアルブミン濃度は細

胞間質よりも高くなる(図 7)13)。EGL を介した 
 

 

図 6 Endothelial glycocalyx layer(EGL)を介したろ過流(A)とアルブミンの拡散(B)の関係 
(A)水は EGL を介して毛細血管腔から血管内皮細胞間隙をとおって細胞間質に移動する(ろ過流) 

(文献 18 から引用改変)。 
(B)Large pore を介して血管外に移動したアルブミンは，細胞間質に分布した後濃度勾配にしたがい

EGL 直下に拡散する(backward diffusion)。EGL 直下の膠質浸透圧は，EGL を介したろ過流(白点線)

とアルブミンの backward diffusion(黒点線)のバランスによって決まる(文献 17 をもとに作成)。 
Jv : 毛細血管壁を介したろ過流 ;  Js : 毛細血管壁を介したアルブミンの拡散 ; Pc :  毛細血管腔の

静水圧 ;  Pi : 細胞間質の静水圧 ;  c : 毛細血管腔の膠質浸透圧 ;   i : 細胞間質の膠質浸透圧 ;  
g : EGL 直下の膠質浸透圧 

 



 

総説 215 
                                                  

 

図 7 毛細血管腔の静水圧が endothelial glycocalyx layer(EGL)および 
血管内皮細胞間隙内のアルブミン分布におよぼす影響 

 毛細血管腔の静水圧が高いほど血管内から血管外へのろ過流が増加するため、EGL 直

下のアルブミン濃度は低下する(文献 13 をもとに作成)。 
 Pc : 毛細血管腔の静水圧 ;   i : 細胞間質の膠質浸透圧 ;  g : EGL 直下の膠質浸透圧 

 

ろ過流とアルブミンの backward diffusion のバラ

ンスがとれ，EGL 直下と細胞間質のアルブミン濃

度が等しくなる毛細血管腔の静水圧は 17 cm H2O 
とされている(図 7)13)。正常時の毛細血管腔の静

水圧を 25 cm H2O とすると，EGL 直下のアルブミ

ン濃度は細胞間質よりも低くなるため，ろ過流は

減少する。 
C．Revised Starling 式の臨床的意義 
 1．Hypovolemia 
 Hypovolemia には，出血などにより血液量が減

少した absolute hypovolemia と麻酔薬などにより

血管が拡張したことにより相対的に血液量が不

足する relative hypovolemia がある。ミクロ循環に

おける両者の決定的な違いは，毛細血管腔の静水

圧である。Absolute hypovolemia では毛細血管腔

の静水圧が低下するのに対し，relative hypovolemia
では血管拡張により血流が増加するため毛細血

管腔の静水圧は逆に上昇する 18)。したがって，出

血などにより毛細血管腔の静水圧が低い時に輸

液を行うと，ろ過流が減少しているため輸液剤の

血漿増量効果は高まる。実際，ヒトにおける volume 
kinetics study によると出血による hypovolemia 時
には晶質液がより多く血管内にとどまる 20)。また，

毛細血管腔の静水圧が低い時は，毛細血管壁を介

した静水圧差と膠質浸透圧差はいずれも小さい

ため，HES はその膠質浸透圧により大きな血漿増

量効果を発揮すると予想される。ブタ出血性ショ

ックモデルからの初期蘇生において，HES (分子

量 130,000)は乳酸リンゲル液にくらべて 4 倍速く

平均血圧を回復させた 21)。 
 これに対し，relative hypovolemia では毛細血管

腔の静水圧が高いため，血管内から血管外へのろ

過流が多い。このような状態で晶質液を投与する

とその多くは血管外に移動する。HES であっても，

毛細血管壁を介した静水圧差が大きいため HES
の膠質浸透圧は血漿増量効果にあまり寄与しな

い。さらに先述の hypervolemia による EGL の崩

壊は輸液剤の血漿増量効果を減少させる。したが

って，麻酔薬による血管拡張に起因する血圧低下，

つまり相対的 hypovolemia に対しては，適量の血

管収縮薬を投与し拡張した血管をもとに戻し，上

昇した毛細血管腔の静水圧を正常化することに

より輸液剤の血漿増量効果を高めることが合理

的である。膀胱切除術において晶質液を 1-3 mL / 

kg / h に制限しノルエピネフリンの持続投与によ

り平均血圧を維持した群は，晶質液(6 mL / kg / h)
と輸液負荷により平均血圧を維持した群にくら

べて，消化管・心合併症の発生率を減少させた 22)。 
 2．Capillary leakage 
 炎症時には毛細血管壁の透過性が亢進するた

め，水やアルブミンなどのタンパク質は血管内か

ら血管外に漏出しやすくなる(capillary leakage)。
これには炎症により放出されたサイトカインが

EGL を破壊することが大きく関与している 23)。

腹部手術後に  EGL の構成成分の一つである

syndecan-1 の血漿濃度は増加しており 24)，これは 



 

216 循環制御 第 35 巻 第 3号（2014） 
                                                  

手術侵襲による炎症が EGL を破壊することを示

している。また，炎症による細胞間質の膨潤は細

胞間質の静水圧を低下させるため 19)，血管内から

血管外へのろ過流がさらに増加する。 
 Revised Starling の式にしたがうと，capillary 
leakage の状態での輸液剤の血漿増量効果は，

hypovolemia と capillary leakage のバランスによっ

て決まる。たとえば，敗血症初期のように hypo- 
volemia が顕著である時期は，毛細血管腔の静水

圧は低下しているため，晶質液，HES のいずれも

急速投与により血漿増量効果を発揮する。これに

対し，輸液による蘇生後の敗血症では，毛細血管

が拡張しているため毛細血管腔の静水圧が上昇

しており，輸液により毛細血管腔の静水圧が上昇

するとその分だけ血管内から血管外へのろ過流

が増加する。この時期には capillary leakage 進行

のため HES は血管外に漏出するので，HES の血

漿増量効果は減少し，晶質液と HES の血漿増量

効果の差は小さくなる。 
 輸液の歴史の中で，重症患者における“晶質液 
vs. 膠質液”の議論はたびたび繰り返されてきた。

近年も敗血症患者における HES 投与が腎機能や

予後を悪化させることが報告されており，手術患

者を含めた重症患者における HES の有用性が疑

問視されている 25-30)。HES の副作用の機序は明ら

かではないが，HES の過剰投与により組織に蓄積

した HES が原因と考えられている。長時間の開

腹消化管手術を施行される患者は，術後の吻合不

全などにより敗血症に移行する可能性が高い“敗

血症予備患者”である。したがって，術中の HES
の過剰投与が術後の回復を遅らせる可能性を念

頭に置き，HES を効果的に投与することにより

HES の総使用量を必要最小限にとどめるべきで

ある。 

 3．細胞間質浮腫 
 重要なことは，輸液剤の種類よりもむしろ輸液

の“タイミング”である。長時間の開腹消化管手

術時では，晶質液投与により非手術部位において

も経時的に細胞間質液量が増加する。膵頭十二指

腸切除患者 20 例を対象として晶質液投与を 4 mL / 

kg / h とし，時間尿量が 1 mL / kg を下回った時に晶

質液または 6 % HES(分子量 70,000)を 15 分かけ

て 250 mL ボーラス投与した。ボーラス投与開始

15 分後(ボーラス投与終了時)・60 分後の 1 回拍

出量変化量(stroke volume variation, SVV)のボー

ラス投与前に対する変化(⊿ SVV)と生体電気イ

ンピーダンスにより測定したボーラス投与前の

上肢の細胞外液量変化の関係を検討した 31)。SVV
は心臓前負荷の指標であり，心臓の前負荷が増加

すると減少する。 
 その結果，⊿ SVV は HES ボーラス投与前の上

肢の細胞外液量変化と負の直線関係にあったが

(15 分後 : r2＝0.19,  P＝0.0009 ; 60 分後 : r2＝0.22,  
P＝0.0003)，その回帰直線は 15 分後にくらべて

60 分後において有意に急峻であった(図 8)。つま

り，HES ボーラス投与による心臓前負荷の増加は，

ボーラス投与終了時よりも 60 分後において大き

くなることがあり，その傾向はボーラス投与前の

非手術部位の組織浮腫が著明なほど大きくなる。

この現象は，HES が膠質浸透圧により非手術部位

に貯留した水を血管内に引き込むことにより，血

管内容量を増加させ SVV を減少させたと説明で

きる。 

 

 

図 8 開腹消化管手術時における 6 % ヒドロキシエチルデンプン製剤(分子量 70,000)ボーラス 
投与前の細胞外液量変化(上肢)と投与後の 1 回拍出量変化量の変化(⊿ SVV)との関係 

ボーラス投与開始 60 分後の回帰直線は，15 分後にくらべて急峻であった(n＝55,  P＝0.01)。 
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まとめ “Evidence”と“Science”の融合 

 大規模な無作為臨床試験を行うことの困難さ

から，輸液研究も今はメタ分析を中心とした

evidence-based medicine の時代である。しかし，

これらの手法により得られた結果を科学的に説

明し理解する姿勢，つまり science-based medicine
も重要である。長時間の開腹消化管手術において，

HES は“血漿量維持”と“組織浮腫軽減”のゴー

ルを両立させるために必須である。しかし，その

血漿増量効果は“context-sensitive”であり，不

適切なタイミングでの HES 投与は HES の過剰投

与につながり，術後の回復を遅らせる可能性があ

る。このように従来の常識にとらわれず科学的根

拠をもった輸液療法にチャレンジすることが，侵

襲時輸液のブレイクスルーにつながる。 
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可溶性腫瘍壊死因子レセプター(Soluble Tumor  
Necrosis Factor-Receptor : sTNF-R)について 

 
井 尻 好 雄* 

 

概 要 

 Circulating Soluble Tumor Necrosis Factor-alpha
と-Receptor 1 and 2(sTNF, sTNF-R1 & -R2)とは、

血液中を循環している可溶化(soluble)された

TNF-、TNF- 受容体(1 と 2 がある)であり、一

般炎症 1)、敗血症 2, 3)、C 型肝炎 4)、がん 5)、白血

病 6)、心房細動 7)・心不全 8)、悪液質 8)、自己免疫

疾患 9)、薬剤性肝障害 10)などの病態で血中に出現

する指標として知られている、いわゆる血漿中バ

イオマーカである。sTNF-R2 のモノクローナル

抗体製剤としてインフリキシマブ(レミケード ; 
田辺三菱)、エタネルセプト(エンブレル ; ファイ

ザー/武田)、アダリムマブ(ヒュミラ ; エーザイ)

がある。 

 TNF(腫瘍壊死因子)はサイトカインの一種で

あり、狭義には TNF-、TNF- (リンホトキシン

(LT)- )および LT- の 3 種類がある。TNF- は
主にマクロファージや樹状細胞といわれる抗原

提示細胞(antigen presenting cell; APC)により産

生される炎症性サイトカインである。TNF- は
APC の膜の構成成分であり  membrane(m)TNF; 
26 kDa と称される(Fig. 1)11)。ある種の刺激や抗

原 (例えば lipopolysaccharide, LPS)が APC の
toll-like receptor 4(TLR 4)に結合すると、切断酵

素(sheddase)である Zn-metalloproteinase(MMP)
の 一 種 、 A DISINTEGRIN AND METALLO- 
PROTEINASE DOMAIN 17; ADAM-17 により

membrane(m)TNF が切断され、細胞膜から

TNF- がリリースされる。ADAM-17 は、TNF- 
 

 

Figure 1  Cleavage of tumor necrosis factor- (TNF-) by TNF- convertase(TACE). 
  The membrane anchored pro-inflammatory cytokine TNF- is cleaved by TACE in 
a membrane-proximal position to release the soluble cytokine. (文献 11)を一部改編) 
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Figure 2  Proposed mechanism by which inhibition of proteasomal and zinc metalloprotease 
enzymatic activity regulates sTNF-R1 release.  

  Treatment of human airway epithelial cells with the specific proteasome inhibitor 
clasto-lactacystin-lactone induces the proteolytic cleavage and shedding of soluble TNF-R1 
ectodomains, via a mechanism that may involve the trafficking of intracytoplasmic TNF-R1 
vesicles to the plasma membrane. Inhibition of zinc metalloproteases with TAPI-2 prevents 
both the proteolytic cleavage of TNF-R1 ectodomains and the trafficking of intracytoplasmic 
TNF-R1 vesicles to the plasma membrane. (文献 13)を一部改編) 

 
converting enzyme(TACE)とも呼ばれる。この切

断・可溶化された TNF- を sTNF(分子量: 17 kDa)
と言い、循環血液中(血漿)において測定されたも

のが circulating sTNF である。さらに、APC の細

胞膜には、TNF- の受容体である TNF-R2(分子

量: 70-80 kDa)も膜構成成分として存在し、APC
以外の細胞膜には TNF-R1(分子量: 50-60 kDa)が
存在する 12)。 

 TNF- の受容体である TNF-R1 や TNF-R2 も

抗原刺激により、TACE が活性化され、膜から酵

素反応的に TNF-R1, 2 が切断・可溶化される(Fig. 
2)13)。また、TNF-R1, 2 も sTNF-R1, 2 として血

中を循環する。すなわち circulating sTNF-R1, -R2
である。 

MMP 

 MMP はメタロプロテアーゼ(活性中心に金属

イオンが配座しているタンパク質分解酵素の総

称)の一群であり MMP の活性中心には亜鉛イオ

ン(Zn2＋)が含まれる。コラーゲンやプロテオグリ

カン、エラスチンなどから成る細胞外マトリック

スの分解をはじめとし、細胞表面に発現するタン

パク質の分解、生理活性物質のプロセシングなど、

その作用は多岐にわたる。1962 年にジェロム･グ

ロスとチャールズ･ラピエールによりオタマジャ

クシの変態において尾が吸収される過程に関与

する酵素として発見され、1968 年にはヒトの皮膚

に存在することが示された。MMP ファミリーに

属する酵素は分泌型と膜結合型の二種類に分類

される。分泌型 MMP は産生後、分泌細胞から離

れたところにおいても働くが、膜結合型は細胞表

面に発現しているので活動範囲は狭いと言われ

る。後に述べるTACEは、膜結合型と考えられる。

MMP は酵素前駆体(チモーゲン)として産生され、

プロペプチド部分の酵素的な切断を受けること

により活性化される。また、RXKR もしくは RRKR
配列を持つ MMP(膜結合型 MMP は全てこの中に

含まれる)はゴルジ体に存在するフューリン

(furin)と呼ばれる酵素による切断を受け、活性化

される。MMP-1、3、7、9、11、12 及び 13 は誘

導型の酵素であり、炎症性刺激により活性化され

る 14)。MMP-3 は、関節リウマチで滑膜の増殖に

伴い、滑膜表層細胞で発現・生産される酵素で、

そのマトリックス分解作用の結果、関節破壊をき

たすと言われている。また、産生された MMP-3
が関節液中に貯留し、それが血管やリンパ管を経
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由して血中に移行し血清中 MMP-3 値が上昇する

と考えられている。そのため、血清中 MMP-3 値

は関節リウマチにおける滑膜増殖の程度を反映

すると言われている 15)。また、早期関節リウマチ

の経過観察において、血清中 MMP-3 値が上昇ま

たは高値を維持した症例は進行性で、低下または

低値を維持した症例は非進行性である傾向から、

早期関節リウマチにおける滑膜増殖と関節破壊

の予後予測のマーカとして有用であると言われ

ている。血清中 MMP-3 値が上昇する疾患として

関節リウマチ、SLE、腎疾患、がん等がある。

ADAM-17 は MMP の一種である。 

ADAM-17 

 ADAM は、disintegrin ドメインと metalloprotease
ドメインを併せ持つ細胞膜上の多機能タンパク

である 11)。Metalloprotease(活性中心)、prodomain 
(抑制部分)、その下に-disintegrin と続く。さらに

その下、transmembrane domain、cytoplasmic tail
となっている(Fig. 3)11)。1997 年に 2 つのグルー

プにより腫瘍壊死因子の TNF- を切断する酵素

としてクローニングされた。ADAM ファミリーに

属するが、TACE がファミリーのなかで初めて酵

素活性を証明された分子である。824 アミノ酸か 

らなる I 型膜タンパク質で、N 末端側のプロドメ

インが furin によって切断されることにより活性

化する。触媒ドメインには亜鉛イオン(Zn2＋)結合

配列が存在する。様々な臓器に遍在するが、成人

では心臓や骨格筋で多く発現している。他の

ADAM ファミリー分子とは比較的ホモロジーが

低いがドメイン構造は共通している。様々な膜タ

ンパク質を膜近傍で切断し、膜から切り離す。

TGF-、Notch、TNF-、APP など基質の種類が

多いため、炎症や、アルツハイマー病、心臓疾患、

糖尿病、腎臓疾患など様々な疾患と関連すると言

われる。腫瘍壊死因子レセプター(TNF-R)には分

子量 55 kDa および 75 kDa の異なる 2 種類の分子

種の存在が知られ、それぞれ  TNF-R1 および

TNF-R2 と呼ばれている 16)。両者のアミノ酸配列

を比較すると、特に細胞内ドメインで全く異なっ

ており、また TNF-R1 がシグナル伝達を担う機能

的レセプターであることが証明されているのに

対して、TNF-R2 の機能は現在も研究が続いてい

る 17)。癌患者血清中に TNF- の作用を阻害する

特異的蛋白が存在することは以前から報告され

てきたが、近年のいくつかの研究によれば、それ

らは上述のレセプターの細胞外ドメインがプロ

テアーゼにより切断され可溶化したものである 
 

 

Figure 3  Metalloprotease-disintegrin domain organization. 
  Two models of the domain organization of membrane anchored ADAMs(a disintegrin 
and metalloprotease) are shown. On the left is ADAM with a catalytic site consensus 
sequence(HEXXH) in its metalloprotease domain; the prodomain is depicted as an 
inhibitor. The model on the right is of ADAM that does not have a catalytic site in its 
metalloprotease domain, although the protein sequence of this domain as a whole is 
conserved compared with ADAMs that have a catalytic site consensus. (文献 11)を一部

改編) 
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という。こうした可溶性レセプターは、生体内に

おいて TNF- に拮抗する制御因子として機能す

ると考えられており、sTNF-R の測定はがんや白

血病を始めとする各種疾患患者の病態把握に新

たな情報を提供する可能性がある。さらに、

sTNF-R 製剤としては、sTNF を迎撃するパトリ

オットミサイル療法として、関節リウマチ、潰瘍

性大腸炎、クローン病に対して効能効果をもつ抗

TNF-モノクローナル抗体(sTNF-R2 製剤 ; イン

フリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ)

が開発された。アダリムマブは関節リウマチ以外

に、尋常性乾癬，関節症性乾癬、強直性脊椎炎、

腸管型ベーチェット病、潰瘍性大腸炎、クローン

病などの効能効果を取得している。 

sTNF、sTNF-Rs の早期バイオマーカとしての評価 

 TNF-R1(分子量: 50-60 kDa)は、通常の細胞膜

に存在するといわれており、 TACE により

sTNF-R1 として血中を循環する 13)。TACE は LPS
などの炎症のリガンドにより活性化し、TNF- を
マクロファージから放出する  16)。放出された

sTNF は膜由来のもので、あらかじめ用意されて

いた膜構成成分である 10)。膜型を mTNF、可溶化

したものを sTNF と呼ぶ 11)。LPS 刺激時には LPS
が TLR4 に結合し、CD14 と 2 量体を形成後、エ

ンドサイトシスされ、核内受容体である NF B と

結合、I B が解離し、NF B が核内移行する。そ

こで、TNF-  mRNA の転写活性が動き出す。6-9
時間で  peak となるため、それに伴うタンパク

(TNF-)は 4-6 時間で細胞膜に mTNF として補

填されるにちがいない。ところが、circulating 
sTNF は、LPS 投与マウスの血中において投与 1
時間後を peak として 3 時間以降は、control 群と

有意差がなくなるくらい低下する 3)。これは、実

験的に作成された 1 回刺激であるため、膜から放

出された sTNF が TNF-Rs や sTNF-Rs、にイン

タセプトされたと考える。LPS 刺激により、早期

に血液中 sTNF、sTNF-R1 < sTNF-R2 に出現す

る。臨床において敗血症の場合、LPS の刺激は、

数時間以上持続するため、ciculating sTNF は出現

しうる 3, 9)。一方、実験的 CCl4 1 回刺激において、

sTNF は circulating level としては検出しなかった。

これは、クッパ細胞から放出された sTNF が肝臓

内で TNF-Rs または sTNF-Rs にインタセプトさ

れ、血中に出現しなかったと考えられた 9)。従っ

て、sTNF、sTNF-R1 & -R2 は、病態固有の出現

パターンをもち、何より細胞崩壊後に出現する逸

脱酵素ではなく、炎症のスターティングシグナル

であるため、炎症早期より血中に出現する。その

反応形式は酵素反応的であり、組織変性や崩壊を

伴わないため、早期バイオマーカとして予後の予

測を行った論文が発表されている 1-10)。 

さいごに 

 sTNF、sTNF-R1 & -R2 は細胞崩壊後に出現す

る逸脱酵素ではなく、炎症のスターティングシグ

ナルであるため、炎症早期より血中に出現する。

さらに、その反応形式は proteolytically であるた

め、組織変性や崩壊が起こる前に出現する早期の

バイオマーカと考えられる。従って、一般炎症 1)、

敗血症 2, 3)、C 型肝炎 4)、がん 5)、白血病 6)、心房

細動 7)・心不全 8)、悪液質 8)、自己免疫疾患 9)、薬

剤性肝障害 10)などの病態において、sTNF、

sTNF-R1 & -R2 は、これらの疾患の予後予測・治

療効果の確認に有用である。 
 バイオマーカである sTNF-R2 は、関節リウマ

チの痛みに対する責任タンパクであったため、イ

ンフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ

が分子標的治療薬として開発された。さらにアダ

リムマブは、腸管型ベーチェット病、クローン病、

潰瘍性大腸炎などの疾患に対する効能拡大をし

ている。従って、各種病態のバイオマーカとして

sTNF、sTNF-R1,2 の探索は、分子標的薬の開発

に対する期待ももたれる。 
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Anesthesia for surgical removal of pheochromocytoma 
in a child with diabetes insipidus 

 
Yasuko Higuchi*，Ryu Okutani*，Yutaka Oda* 

 

Abstract 

  We report anesthesia for pheochromocytoma 
resection in a 15-year-old boy. He had panhypo- 
pituitarism due to surgical removal of primitive 
neuroectodermal tumor in the brain and post- 
operative chemotherapy at 9 months of age, and has 
been receiving desmopressin for diabetes insipidus. 
A diagnosis of pheochromocytoma was made based 
on an elevated urinary excretion of catecholamines 
and their metabolites as well as a mass lesion in the 
adrenal gland detected by computed tomography, 
and surgical removal was scheduled. Preoperatively 
blood pressure was controlled by doxazocine, an  1- 

adenoreceptor antagonist and desmopressin was 
replaced with continuous infusion of vasopressin, 
which was continued during anesthesia. Total 
intravenous anesthesia with propofol, fentanyl and 
remifentanil was performed. Besides increasing the 
dose of remifentanil, phentolamine, nicardipine and 
landiolol were administered for controlling hyper- 
tension and tachycardia in response to surgical 
stimuli. Hypotension after adrenalectomy was 
restored by noradrenaline and by increasing the 
infusion rate of vasopressin. Surgery completed 
uneventfully, urine output was remained constant 
during anesthesia. 
 
Key words: Anesthesia, Pediatric, Diabetes 
insipidus, Pheochromocytoma, Vasopressin 
 

Introduction 

  Pheochromocytoma and central nervous system 
primitive neuroectodermal tumor(PNET) are both 
derived from the neural crest. The former usually 
develops in adulthood, while the latter is a rare 
brain tumor usually arises during the first decade of 

life. We performed anesthesia for adrenalectomy for 
pheochromocytoma in a boy who underwent removal 
of PNET and postoperative chemotherapy as an 
infant and developed diabetes insipidus. As the 
prevalence of PNET is very low and its prognosis is 
poor, the occurrence of pheochromocytoma and 
PNET in the same patient is exceedingly rare. To 
the best of our knowledge, this is the first report of 
anesthetic management for surgical treatment of 
pheochromocytoma in a child with diabetes 
insipidus secondary to PNET. 

Case report 

  A 15-year-old boy(height 145 cm, weight 35 kg) 
was admitted to our hospital for diarrhea and 
vomiting. His family history was unremarkable. He 
underwent resection of PNET and postoperative 
chemotherapy with autologous stem cell rescue at 9 
months of age, and has been treated with 
hydrocortisone 10 mg, levothyroxine 100  g and 
desmopressin 40  g daily for resultant panhypo- 
pituitarism and diabetes insipidus, with no 
symptoms of PNET recurrence. He developed 
cardiopulmonary arrest accompanied with severe 
adrenal crisis caused by viral enterocolitis at the 
age of 13, and has been bedridden for resultant 
hypoxic brain damage. He has been taking enalapril 
and amlodipine for controlling hypertension. On 
admission, his vital signs included blood pressure 
of 136/74 mmHg, heart rate of 80 beats/min. 
Laboratory findings were unremarkable except for 
white blood cell count of 12,300/mm3, levels of 
glucose of 158 mg/dL, hemoglobin A1c of 6.6% in 
the blood, serum C-reactive protein of 19.8 mg/dL. 
Urinary excretion of fractionated metanephrines, 
catecholamines and vanillylmandelic acid during 24 
hours were 19.08 mg(range, 0.15-0.41 mg), 11,900 

 g(range, 37-150 g) and 103.7 g/mg creatinine 
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(range, 1.2-4.9  g /mg creatinine), respectively. 
I123-metaiodobenzylguanidine scintigraphy showed 
increased uptake in the right adrenal tumor while 
gallium scintigraphy and MRI revealed no metas- 
tasis. Enhanced computed tomography revealed a 
right adrenal mass of 6 cm in diameter, indicating 
pheochromocytoma.  
  Blood pressure was controlled around 110/80 
mmHg after replacing enalapril and amlodipine with 
doxazosin, a specific  1-adrenoceptor antagonist 
recommended for perioperative management of 
pheochromocytoma 

1). Hyperglycemia was treated 
with insulin. Continuous intravenous vasopressin 
0.2-0.5 mU/ kg / hour was started in place of intra- 
nasal desmopressin for perioperative management 
of diabetes insipidus. After intensive control of 
hypertension and diabetes insipidus for 3 months, 
he was scheduled for laparoscopic adrenalectomy 
under general anesthesia. 
  No premedication was provided. After induction 
of general anesthesia with propofol 10 mg / kg / h and 
bolus fentanyl 100  g, endotracheal intubation was 
facilitated by rocuronium 40 mg, and anesthesia was 
maintained with propofol 5-8 mg / kg / h, remifentanil 
0.1-0.6  g /kg / h and intermittent fentanyl 50-100  g, 
under monitoring of invasive blood pressure, central 
venous pressure and bispectral index in addition to 
standard monitors. Bispectral index was maintained 
between 40 and 60. Hydrocortisone 150 mg bolus 
and vasopressin 0.5 mU/ kg / hour was continuously 
infused during anesthesia. 
  At the beginning of surgery, blood pressure was 
140/88 mmHg, heart rate was 90/min and central 
venous pressure was 6 mmHg. Tight adhesion of 
the tumor with adjacent tissues, including the liver 
and inferior vena cava prevented laparoscopic 
surgery and the tumor was removed under 
laparotomy. Besides increasing the remifentanil 
infusion rate to 0.6  g/kg/h, phentolamine, nicardipine 
and landiolol were administered in small increments 
for controlling hypertension and tachycardia in 
response to surgical stimuli. Infusion and blood 
transfusion were performed in order to maintain 
central venous pressure above 5 mmHg. After 
ligation of the right suprarenal vein, systolic arterial 
blood pressure abruptly decreased to 50 mmHg 
despite central venous pressure of 9 mmHg. We 
increased the infusion rate of vasopressin to 1.5 
mU/kg/h and started a noradrenaline infusion of 
0.06  g/kg/min. Surgery completed uneventfully. 
Blood pressure was 110/60 mmHg and heart rate 
was 100/minute with an infusion of noradrenaline 

0.05  g / kg /min and vasopressin 1 mU/kg /h at the 
end of surgery. Urine output was almost constant, 
approximately 4 ml/ kg/h. Duration of anesthesia and 
surgery was 9 h 39 min and 8 h 8 min, respectively. 
Blood loss was 2,520 ml, volume of fluid infusion 
and blood transfusion was 4,500 ml and 3,080 ml, 
respectively. Urine output was 1,190 ml.  
  He was transferred to the intensive care unit 
under orotracheal intubation and received contin- 
uous intravenous fentanyl for postoperative analgesia. 
The tracheal tube was removed, noradrenaline and 
vasopressin were discontinued and desmopressin 40 

 g /day was restarted on the second postoperative day. 
The postoperative course was uneventful. Blood 
pressure and glucose level returned to the normal 
ranges, and urine metanephrine concentration fell 
to a normal range within 1 month. The rest of 
hospital stay was uneventful. 

Discussion 

  Annual incidence of pheochromocytoma is 2-8 
cases per 1 million individuals, of which 10 % occur 
in children2). Nonspecific symptoms such as general 
fatigue, nausea, and abdominal pain are commonly 
reported in affected children 3), and 29-57 % of 
pheochromocytoma is found incidentally4). In the 
present case, chief complaint on admission was 
diarrhea and vomiting, and hypertension was 
attributed to hypoxic brain damage without further 
examination. An  1- adrenoceptor antagonist was 
administered before surgery for controlling hyper- 
tension as recommended previously 5). 
  Besides controlling extreme and unexpected 
blood pressure surges in response to creation of 
pneumoperitoneum and direct manipulation of 
the tumor by fast onset and short-acting hypo- 
tension agents, treating hypotension after tumor 
isolation by maintaining adequate intravascular 
volume and by using vasopressors is required 
during anesthesia 

3, 6). In addition to increase the 
infusion rate of remifentanil, phentolamine, 
nicardipine, and landiolol were used for controlling 
hypertension and tachycardia during manipulation of 
the tumor. Besides starting continuous adminis- 
tration of noradrenaline, an infusion rate of 
vasopressin was increased after vascular ligation. 
Although the dose of vasopressin was smaller than 
that reported previously 

7,8), it was effective for 
restoring blood pressure. 
  The patient was receiving desmopressin, with 
less potent V1 effect and vasoconstrictive effect 
than vasopressin9). Although desmopressin might 
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be preferable for controlling diabetes insipidus in 
patients with increased plasma catecholamine levels, 
it should be administered intranasally, which might 
prevent adequate control of urine volume and blood 
electrolytes during the perioperative period. 
Continuous infusion of vasopressin 0.5 mU/kg/h was 
effective for controlling urine volume during the 
perioperative period without affecting blood pressure 
or heart rate in the present case.  
  Mainly noradrenaline and seldom adrenaline have 
been used for controlling hypotension following 
removal of pheochromocytoma 

6). Recently effect- 
tiveness of vasopressin for restoring blood pressure, 
especially in cases with catecholamine-resistant 
hypotension has been shown 

7,8). Down-regulation of 
the catecholamine receptors and exertion of the 
effects of vasopressin via the vasopressin receptor 
rather than the catecholamine receptor may be one 
of the reasons for this 

7,8). Inhibition of vasopressin 
release by excessive circulating noradrenaline 
levels in animals has also been shown 

10).  
  In the present case, pheochromocytoma was not 
revealed until it developed to a large size, 
suggesting a possibility that down-regulation of the 
catecholamine receptor occurred as a result of 
long-term exposure to catecholamine. Hypo- 
thyroidism secondary to hypopituitarism would also 
be one of the reasons for refractory hypotension 
after adrenalectomy. When vasopressin has been 
administered preoperatively and down-regulation of 
the catecholamine receptor is expected due to 
long-term exposure to catecholamine, increasing 
the dose of vasopressin would be the first choice for 
restoring blood pressure.  
  In conclusion, both blood pressure and urine 
output was successfully controlled during pheo- 
chromocytoma removal in a boy with diabetes 
insipidus developed after removal of PNET. 
Vasopressin was effective for restoring blood 
pressure after adrenalectomy.  
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Successful management of severe penetrating 
abdominal aortic injury by the Pringle maneuver and 

thoracic aortic cross-clamping 
 

Jun-ichi Hirata*，Munehiko Ohya*，Keiji Kumon* 
 

Abstract 

  Background: Hemorrhage shock following pen- 
etrating abdominal aortic injury leads to high 
mortality during the perioperative period.  
  Case: A 32-year old woman was admitted for 
severe hemorrhagic shock due to a self-inflicted 
knife wound that penetrated her right upper 
abdominal quadrant and was visible on ultrasound 
examination as a massive zone 1 hematoma. Her 
vitals upon admission were as follows: an un- 
readable systolic blood pressure(extremely low), a 
pulse rate of 139 beats per minute, respiratory rate 
of 40 breaths per minute, and peripheral oxygen 
saturation of 81% of room air. An emergency 
trans-peritoneal operation was performed. Massive 
bleeding occurred from a retroperitoneal hematoma, 
followed by bradycardia. Pringle maneuver and 
thoracic aortic cross-clamping procedures were 
performed simultaneously, followed by diaphragmatic 
aortic compression. Total estimated blood loss 
amounted to 10,000 mL, which warranted an 
infusion of 30,000 mL of fluids. The patient was 
diagnosed with duodenal, liver, superior mesenteric 
vein, and abdominal aortic penetrating injuries, 
which were repaired under direct vision. The 
patient’s postoperative recovery was successful and 
uneventful.  
  Conclusion: The Pringle maneuver and thoracic 
aortic cross-clamping procedures followed by 
diaphragmatic aortic compression were effective on 
active hemorrhage and ruptured the hematoma. 
 
Key words: penetrating abdominal aortic trauma, 
hemorrhagic shock, thoracic aortic cross-clamping, 
diaphragmatic aortic compression, Pringle maneuver 

Introduction 

  Traumatic hemorrhagic shock due to stab- induced, 
penetrating, abdominal aortic injuries leads to high 
mortality(90-95%), and effective treatments are 
rare1). Abdominal tamponade procedures can result 
in the formation of a large retroperitoneal hematoma 
that effectively halts a hemorrhage; however, the 
co-existence of active hemorrhage and hematoma 
in the intra-abdominal area can present significant 
challenges. A laparotomy could cause additional 
uncontrolled hemorrhage because of eventual 
rupture of the hematoma2). Additionally, it is usually 
challenging to expose abdominal vascular injuries 
surgically. Typical abdominal aortic injury is 
characterized by active hemorrhage and contained 
hematoma, and the co-existence of both impedes 
repair maneuvers.  
  In this report, we present a novel case of 
successful stabilization of hemorrhagic shock by 
simultaneous application of the Pringle maneuver 
and aortic cross-clamping.  

Case report 

  A 32-year-old woman presented to the emer- 
gency department 30 min after a self-inflicted knife 
wound. Her Glasgow Coma Scale(GCS) score was 
10(eye, motor, and verbal [EMV] response scores 
were 2, 5, and 3, respectively [E2M5V3]). The 
injury penetrated the right upper quadrant of her 
abdomen; depth of the stab wound was approx- 
imately 4 cm, and the knife had been withdrawn. No 
bleeding from or prolapse of abdominal organs was 
noted. The patient’s vital signs included an un- 
readable systolic blood pressure(SBP), pulse of 139 
beats / minute, respiratory rate of 40 breaths / minute, 

                                                  
 *Department of Emergency and Critical Care Medicine, Kinki University Faculty of Medicine, Nara Hospital, Nara, Japan 

 症 例  



 

228 循環制御 第 35 巻 第 3号（2014） 
                                                  

and peripheral oxygen saturation of 81% in room air. 
Palpation of the upper abdomen indicated tender- 
ness and Blumberg’s signs. Laboratory data were 
significant with a white blood cell count of 
6.07×103/ L, red blood cell count of 3.32×106/ L, 
hemoglobin concentration of 10.8 g /dL, platelet 
count of 17.8×103/ L, aspartate aminotransferase 
level of 131 IU/L, alanine aminotransferase level of 
11 IU/L, prothrombin time(PT) of 77%, and PT 
international normalized ratio(PT/INR) of 1.20. 
Lactated Ringer’s(LR) solution rapidly transfused 
at a rate of 2,000 mL/h and the patient’s BP in- 
creased to 70/50 mmHg. Computerized tomography 
(CT) was conducted based on the principles of 
advanced trauma life support(ATLS); however, the 
CT scan could not show the source of bleeding. 
Thus, we attempted to determine it by conducting a 
focused assessment with sonography in trauma 
(FAST). The FAST procedure did not facilitate the 
isolation of the involved vessels and organs, but 
revealed both a giant massive hematoma in the 
portal and retrohepatic regions and a small amount 
of free fluid in the pelvis(Fig. 1).  
  Following general surgical review, the team 
decided to precede laparotomy because of the 
notion that a patient experiencing shock due to 
hemodynamic instability is likely to sustain a 
penetrating injury to the liver, mesenteric mem- 
brane, or abdominal vessel. The application of an 
aortic occlusion balloon catheter to the abdominal 

aorta for a penetration injury was not selected 
because of a risk of developing embolism and 
thrombosis complications. The team adopted a 
trans-peritoneal approach and performed an 
emergency operation over the course of 25 min. 
The laparotomy resulted in a gush of sudden 
bleeding from intra-abdominal vessels near a 
ruptured retroperitoneal hematoma between the 
liver and kidney. The patient’s SBP rapidly dropped 
to 40 mmHg and bradycardia occurred. The surgeon 
immediately applied direct pressure to the dia- 
phragmatic aorta and simultaneously performed left 
thoracotomy aortic cross-clamping. This process 
was performed 3 times, once every 10 min. By 
operating for 10 min and resting for 5 min while an 
assistant took over, the surgeon successfully 
controlled a major hemorrhage. In addition, a 
potential episode of massive bleeding was 
controlled fully by the Pringle maneuver; thus, 
phleborrhagia was controlled by clamp release 
every 10 min. Because of these procedures, the 
patient’s BP increased to 80 mmHg. These 
maneuvers enabled us to view all of the abdominal 
organ injuries, including those to half-circle of the 
duodenal bulb(Fig. 2; organ injury scaling [OIS] 
grade 5), liver stump(Fig. 3; OIS grade 4), and 
superior mesenteric vein(OIS grade 4) and 
longitudinal knife wound approximately 2.5 cm in 
length on the upper level of the renal artery branch 
of the abdominal aorta(Fig. 4; OIS grade 5).  

 

 
Figure 1  Focused assessment with sonography  

in trauma(FAST) 
  The FAST procedure did not facilitate the isolation 
of the involved vessels and organs but revealed both a 
giant massive hematoma in the portal and retrohepatic 
region and a small amount of free fluid in the pelvis 

 

 
Figure 2 

Half-circle of the duodenal bulb 
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Figure 3 

Liver stump(S3) 

 

 
Figure 4 

  Superior mesenteric vein and longitudinal knife 
wound approximately 2.5 cm in length on the upper 
level of the renal artery branch of the abdominal aorta 
 

  Initial repairs of the abdominal aorta wound 
included the conventional method of interrupted 
running DexonTM S suturing by end-to-end 
anastomosis. The next set of repairs included 
ligation of the injured superior mesenteric vein and 
cauterization of liver resection margins. Here, 
hemostasis was nearly achievable within 90 min 
after laparotomy by various maneuver combinations. 
Total blood loss was estimated as 10,000 mL; 
consecutively, the patient was infused with 30,000 
mL LR solution and 12 units of blood. On the third 
day after the operation, the patient’s disseminated 
intravascular coagulation(DIC) and hemorrhagic 
shock improved. By the ninth day after the operation, 
she manifested with acute neurological symptoms 
and was transferred to the psychiatry ward. On the 
23rd day after the operation, the patient was dis- 
charged with orders for psychiatric and cardio- 
vascular surgical follow-up. 

Discussion 

  In this case report, a patient presented with zone 
1 intra-abdominal hematoma(supramesocolic or 
inframesocolic), underwent laparotomy of the portal 
and retrohepatic areas, and was categorized with 
grade 5 injury according to the OIS created by the 
American Association for the Surgery of Trauma3,4). 
Asensio et al. reported that survival after an injury 
of the abdominal aorta(17.6%) is significantly lower 
than that following other arterial injuries, and 
survival following isolated abdominal aortic injury 
ranges from 21.1% to 39.1%5). This difference in 

survival between isolated injury and other types of 
arterial injury may be explained in the context of 
hematoma management following penetrating 
trauma. These procedures, including thoracic aortic 
cross-clamping and the Pringle maneuver, require a 
high level of skill, especially for cases of traumatic 
penetration injuries in multiple zones. Pringle 
maneuver is frequently used in liver surgery to stop 
blood flow into the liver by occluding the portal vein 
and hepatic artery and arteries at the foramen of 
Winslow6). Typically, the extent of abdominal organ 
injury is not clear until laparotomy. In our patient, 
the Pringle maneuver and aortic cross-clamping 
procedures were performed simultaneously and 
were followed by diaphragmatic aortic compression7). 
  Balloon occlusion of the aorta is considered one of 
the least invasive surgical techniques; however, 
previous studies have reported complications such 
as lower extremity ischemia and femoral artery 
thrombosis, as well as decreased success rates of 
percutaneous insertion7,8). Additionally, the tip of 
catheter may stray into retroperitoneal space from 
aorta wound7,8). Therefore, endovascular therapy 
was not indicated in these studies for penetrating 
ventral aortic injuries7,8). In our case, firstly, the 
bleeding source was unclear; second, there was 
extensive damage to other organs except the aorta. 
Third, an expert doctor for catheter treatment was 
unavailable. We had to choose laparotomy for these 
reasons. However, survival after penetrating 
abdominal vascular injury may be influenced by 
multiple predictors, including pre-hospital care and 
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emergency department evaluation9).  
  Alfredo et al. reported that SBP(<50 mmHg) and 
consciousness upon hospital arrival are predictors 
of outcome in victims of penetrating cardiac 
injuries9). Our patient exhibited an SBP that was too 
low to read and a GCS score of 10 points(E2M5V3) 
and was thus considered to have a high likelihood 
for mortality9). The patient was transported rapidly 
without ATLS intervention, but pre-hospital care 
based on ATLS principles is pivotal to hemorrhagic 
shock patients10). The use of empiric operations in 
patients at high risk depends largely on the severity 
of the injury; this decision varies from case to case.  
  The role of pre-hospital care in patient survival 
after sustaining these types of injuries has under- 
gone recent scrutiny and has generated controversy. 
Seamon et al. reported that thoracotomy bears no 
effect on mortality prediction; 180 penetration 
trauma victims underwent a pre-hospital emergency 
department procedures11). Furthermore, these 
findings support the claim that ATLS management 
in the field is associated with greater mortality 
compared to the “scoop and run” approach that was 
applied in a prospective multicenter Canadian study 
on 9,450 patients12). These pre-hospital care 
challenges may explain the discrepancy in this 
report because the large amount of time required in 
the field to gain vascular access may delay patient 
arrival to the emergency department. Pre-hospital 
care of our case might also be an important factor.  
  Fluid resuscitation in response to traumatic 
hemorrhagic shock is recognized as a central 
component of emergency department evaluation. 
The major objective of this treatment is to minimize 
crystalloid resuscitation and permissive hypo- 
tension as defined by ATLS10). Sauaia et al. reported 
that traumatic death due to multiple organ failure 
(MOF) or acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) was 7%13). Thus, inflammatory and immu- 
nologic processes may contribute to the occurrence 
of hemorrhage mortality14). In our case report, the 
patient received more than 2,000 mL of LR solution 
in the emergency department and recovered suc- 
cessfully from the-operation. These results might 
be supported by findings that LR administration 
increases expression of E- and P-selectin and 
ICAM-1, which causes neutrophil activation15). 
Furthermore, the patient’s BP rapidly improved to a 
steady 70/50 mmHg; thus, higher BP may have 
induced re-bleeding, resuscitation for neutrophil 
activation and permissive hypotension for re- 
bleeding should be considered with traumatic 

hemorrhage shock in perioperative period. 

Conclusion 

  This patient represents one of very few 
individuals who have survived a penetrating 
abdominal aortic injury. This type of traumatic 
damage is characteristic of vessel injury and the 
involved multiple intra-abdominal organ injuries. 
Therefore, treatment maneuvers are complicated 
further by the co-existence of active hemorrhage 
and ruptured hematoma. In this case of penetrated 
trauma, the simultaneous application of the Pringle 
maneuver and thoracic aortic cross-clamping 
followed by diaphragmatic aortic compression 
proved to be effective for the active hemorrhage and 
ruptured hematoma.  
 
  This manuscript has not been published or 
presented elsewhere in part or in entirety, and is 
not under consideration by another journal. All 
study participants provided informed consent, and 
the study design was approved by the appropriate 
ethics review boards. All the authors have approved 
the manuscript and agree with submission to your 
esteemed journal. There are no conflicts of interest 
to declare. 
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Cephalic vein pseudoaneurysm after blunt trauma in a 
patient with arteriovenous fistula for hemodialysis 
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Abstract 

  Blunt trauma to the upper extremity sometimes 
causes a brachial artery pseudoaneurysm. However, 
venous injuries from blunt trauma may also result in 
a pseudoaneurysm in patients with an arteriovenous 
(AV) fistula for hemodialysis. A 62-year-old man 
presented because of aggravating swelling and 
resting pain in his upper extremity 3 weeks after a 
traffic accident. Computed tomographic angiography 
demonstrated a pseudoaneurysm of the cephalic 
vein close to the anastomosis of the brachiocephalic 
AV fistula. An aneurysmectomy was successfully 
performed. Attention has to be given to the risk of 
venous pseudoaneurysm caused by venous injuries 
from blunt trauma in patients with an AV fistula. 
 
Key words: Venous pseudoaneurysm, blunt trauma,  
arteriovenous fistula 
 

Introduction 

  Brachial artery pseudoaneurysm is rare and may 
occur as a consequence of blunt trauma1). In 
patients with a brachiocephalic arteriovenous(AV) 
fistula for hemodialysis, the cephalic vein down- 
stream of the AV fistula is constantly exposed to 
arterial pressure, in the same manner as the 
brachial artery. Therefore, traumatic injury of the 
cephalic vein may also cause a pseudoaneurysm. We 
report a case of cephalic vein pseudoaneurysm 
following blunt trauma to the upper extremity in a 
patient with an AV fistula for hemodialysis, which 
required surgical intervention. 

Case report 

  A 62-year-old man who had been on hemo- 
dialysis for 4 years presented with aggravating 
swelling and resting pain in the upper extremity 3 
weeks after a traffic accident. Three weeks before 
presentation, he was transferred to the orthopedic 
department of our hospital immediately after a 
traffic accident, for treatment of bruises on the left 
side of his body including the left upper extremity. 
He was diagnosed with hypertension and taking oral 
medication. Since radiography showed no fractures 
and there was no subcutaneous hemorrhage at the 
sites of bruises, simple bruises on the left trunk and 
upper extremity was diagnosed. He returned home 
after receiving conservative treatment for the 
bruises. Thereafter, he underwent hemodialysis 3 
times a week as usual. Three weeks after the traffic 
accident, he visited our cardiovascular surgery 
department because of increasing swelling and 
resting pain in his left upper extremity. Three- 
dimensional computed tomographic(CT) 
angiography (Fig. 1) revealed a cephalic vein 
pseudoaneurysm close to the side-to-end 
anastomosis of the brachiocephalic AV fistula. Open 
surgery was chosen instead of endovascular 
treatment, because of diffuse dilatation of the 
cephalic vein downstream of the AV fistula. Under 
general anesthesia, aneurysmectomy was 
performed(Fig. 2). A 1-cm long defect of the 
venous wall was found 3 cm downstream from the 
anastomosis of the AV fistula. The cephalic vein was 
sectioned for a length of 3 cm including the defect. 
The cut end of the proximal vein was closed directly 
using a 5-0 polypropylene running suture. Swelling 
and pain in his left upper extremity resolved after  
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Figure 1 

  Three-dimensional computed tomographic angiography revealed a cephalic vein pseudoaneurysm, 52 
mm in diameter, downstream to the anastomosis of the brachiocephalic arteriovenous(AV) fistula. The 
pseudoaneurysm had extended 10 cm toward the left axillary area through the venous wall defect. 

 
 

 
Figure 2  Intraoperative photograph of the venous pseudoaneurysm 

The brachial artery proximal to the anastomosis of arteriovenous fistula was taped. 
 
aneurysmectomy. A right radial-cephalic AV fistula 
was subsequently constructed as a new blood 
access. Histological examination revealed a 1.0 cm 
long defect in the cephalic venous wall, but no 
pathological changes. 
 
 

Discussion 

  Venous pseudoaneurysm is a common puncture 
site complication in patients with an AV fistula for 
hemodialysis, which is often caused by inadequate 
hemostasis. However, venous pseudoaneurysm is 
rare in healthy persons2). In the present case, 
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because the venous wall defect was at a distance 
from the puncture site, diagnosis of the pseudo- 
aneurysm was delayed.  
  Arterial injuries following trauma to the upper 
extremity are potentially life-threatening compli- 
cations3). In contrast, superficial venous injuries 
from blunt trauma in the upper extremity may cause 
subcutaneous hemorrhage but is less likely to 
become critical. However, in patients with an AV 
fistula, superficial venous injuries may also become 
a life-threatening complication because superficial 
veins downstream of the AV fistula are constantly 
exposed to arterial pressure.  
  Brachial artery pseudoaneurysm is a rare compli- 
cation, especially following blunt trauma, and is 
often overlooked at initial presentation. Kakar et 
al.4) reported that the mean duration from injury to 
hospital admission was 26.7 months. Pain is one of 
the most common symptoms of brachial artery 
pseudoaneurysm. Yetkin and Gurbuz5) reported that 
77% of patients with a post-traumatic pseudo- 
aneurysm of the brachial artery experienced 
swelling and pain in the forearm, hand and fingers, 
especially in winter. In contrast to the brachial 
artery, the cephalic vein runs just beneath the skin. 
Therefore, cephalic venous injuries are more readily 
detected. In our case, symptoms did not appear 
immediately after the traffic accident because the 
venous wall defect was located near the anastomo- 
sis to the brachial artery. Furthermore, the patient 
believed that the pain in his upper extremity 
originated from the bruise sustained in the traffic 
accident, while the pseudoaneurysm expanded 
under the hemodialysis puncture site. A mis- 
puncture could have caused a life-threatening 
rupture. 
  Although Doppler ultrasonography is a useful tool 
for the diagnosis of pseudoaneurysm, detection of 
vascular injuries immediately after blunt trauma 
may be difficult. Peng et al.6) recommended CT 
angiography as an effective alternative to conven- 
tional arteriography for assessing extremity 
vascular trauma. CT angiography should play an 

important role in early diagnosis of peripheral 
vascular injures after blunt trauma, irrespective of 
the presence or absence of clinical signs of vascular 
injuries, such as pulsatile mass and limb ischemia. 
In the present case, CT angiography was not 
conducted immediately after the trauma. This might 
have delayed the diagnosis of vascular injury. 
Therefore, we recommend CT angiography when 
patients with an AV fistula had blunt trauma to the 
arm with the fistula. 

Conclusion 

  We report a case of cephalic vein pseudo- 
aneurysm caused by blunt trauma in a patient with 
an AV fistula for hemodialysis. In such patients, the 
risk of venous injures from blunt trauma causing a 
venous pseudoaneurysm has to be considered. 
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 第 36 回 Annual International Conference of the 
IEEE Engineering in Medicine and Biology Society 
(EMBC 2014) が University of Illinois at 
Urbana-Champaign の Zhi-Pei Lian 先生と University 
of Chicago の Xiaochuan Pan 先生を大会長として、

2014 年 8 月 26 日から 30 日までアメリカのシカゴ

で開催された。大会のテーマは「Discovering, 
Innovating, and Engineering Future Biomedicine」
である。会場はシカゴ川に面した Sheraton Chicago 
Hotel and Towers で、4 階のメインホールを使っ

て基調講演などが行われ、3 階(ロビー階)と 2 階

の会議室で招待セッション、ミニシンポジウム、

一般口演が行われた。1 階はポスター会場と企業

展示のブースで、ドアを開ければシカゴ川のリバ

ーウォークになっていた(写真 1)。なぜ、3 階が

ロビー階なのかというと、シカゴの道路が 2層(あ

るいは 3 層？)構造なので、道路側から入ると 3

階になっているということらしい。最初はロビー

が 1 階、ポスター会場が地下 2 階と思い込み、会

場の案内図との対応がつかなかった。ちなみに国

立循環器病研究センターの研究所は、正面から入

ると 2 階につながっている。 
 オープニングの基調講演はシアトルにある

Institute for Systems Biology の Leroy Hood 先生に

よる「 Systems Medicine and Transformational 
Technologies and Strategies: A Revolution in 
Healthcare」であった。私の思うところの「入出

力関係からシステムを理解する」というシステム

解析やシステム生理学とは少し言葉の定義が違

うようであったが、Systems Biology だけで一つの

研究機関になっていることに驚いた。講演内容は

ビッグデータの中から病態に応じて変化する複

数の項目を抽出し、それを組み合わせることで、

病気の予測、診断、治療効果の追跡などに利用す 

 

 

写真 1 会場すぐ横のリバーウォーク 
 

                                                  
 *国立循環器病研究センター循環動態制御部 

 関連学会印象記 



 

236 循環制御 第 35 巻 第 3号（2014） 
                                                  

るという話であった。たとえば、一滴の血液で特

定の蛋白やペプチドなどの変化から腫瘍の良性、

悪性を高い精度で判定できれば、生検をするより

も人的、時間的に大きな節約になる。コストにつ 
いても新たな技術開発でより安く抑えることが

可能になる。これによって、predictive, personalized, 
preventive, and participatory medicine(P4 medicine)
を推進するのを目標としている。ただ、ビッグデ

ータ解析の方法論としては、どちらかと言えば力

技みたいなところがあり、正確なメカニズムが分

からずとも役立てば良いという側面が感じられ、

純粋な学問として面白いかどうかは微妙であっ

た。 
 学会の演題数は口演とポスターを合わせて

2800 題余りであり、20 弱の会議室で口演セッシ

ョンが同時進行的に行われた。近年、難治性高血

圧に対する頚動脈洞圧反射の電気的活性化治療

が検討されているが、高血圧自然発症ラットにお

いて頚動脈洞をフィールド刺激する演題があっ

た。私たちの研究室でも同じことを考えていたの

で参考になったが、第一演者の都合で本人の発表

ではなかったので、実験手法などの説明が概略だ

ったことが残念である。ポスターセッションは午

前と午後で入れ替えであり、盛況であった(写真

2)。臨床系の学会に比べて、企業展示のブースは

小規模であり、服装はかなり自由であった。脳波

などの生体信号の非線形処理とそれを利用した

機能的電気刺激、MRI などイメージングに関する

研究、生体信号の非侵襲連続記録のためのウェア

ラブル・デバイスの開発とそのヘルスケアへの応

用などの演題が多かった。 

 昨年まで抄録集として USB メモリが配布され

ていたが、今年はすべてオンラインで見るように

なっていた。学会会場でフリーの Wi-Fi 接続が提 
供されていたのと、ホテルの客室で Wi-Fi 接続が

可能であったので、抄録の検索は可能であったが、

通信が混雑しているのか、だいぶんもたつく感じ

があった。電話帳のような抄録集を持って帰る必

要がないのは楽だったが、逆に物足りない気もし

た(ちなみにサンディエゴで開催された EMBC2012
の抄録集は 700 ページあまり、重量 1.8 kg であっ

た)。また、オンラインによる抄録の検索とは別

にモバイル・アプリがあって、進行中のセッショ

ンを調べたりできたのだが、演者と演題名しか表

示されないので内容を把握するのには役に立た

ず、印刷物として配布されたプログラム集をめく

るほうが便利であった。 
 手前味噌になるが、私たちは「Treatment of 
Cardiovascular Diseases by Autonomic Interventions: 
Stimulation or Denervation」というミニシンポジ

ウムを企画した。午後 5 時～6 時 30 分という時間

帯であったので、聴衆が集まるかどうか少し心配

したが、会場がこじんまりしていたこともあり、

それなりの入りであった。議論も盛り上がったが、

残念ながら工学系の視点からの示唆というもの

はなかったように思う。運動筋の機能的電気刺激

に関しては数多くの発表があったのだが、同じ電

気刺激ではあっても自律神経刺激による循環器

疾患の治療というテーマは、工学系の人から見て

とっつきにくいのかもしれない。シンポジウムの

中でも取り上げたが、頚部迷走神経の刺激は、心

臓だけでなく消化器系を刺激するので、胃潰瘍な 
 

 

写真 2 ポスター会場 
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写真 3 シカゴピザ 
 
どの副作用を引き起こす危惧がある。これに対し

て、私たちは薬物による心臓選択的な迷走神経刺

激について提案したが、工学的手段で頚部迷走神

経に含まれる心臓枝を選択的に刺激できるよう

な方法が開発できれば、面白いのではないかと思

う。 
 最終日は「Writing for Publication in Biomedical 
Engineering」という 1 時間のミニシンポジウムが

企画されていて、個人的にはちょっと楽しみにし

ていたのだが、開始時間になってもセッションが

始まらない。10 分ぐらいたって、「座長も演者も

いないのでセッションをキャンセルする」とアナ

ウンスがあった！？ ところが、ホールにいた

100 人以上と思われる聴衆は特に文句を言う訳で

もなく、笑いながら会場の外に。外国の人はこ 
のような事態の変化に耐性が高いのかもしれな

い。本件については、後日、大会本部からメール

があり、セッションが前日に繰り上げられたのだ

が通知が不十分であったという陳謝のメールが

来た。 
 シカゴの食べ物で印象的だったのは分厚いシ

カゴピザである。焼きあがるのに 40～50 分待た

ないといけないので、時間の余裕をもって食べに

行く必要がある(写真 3)。シカゴの町は 1871 年の

シカゴ大火で多くの建物が焼け落ちてしまった 

ために、世界中から有数の建築家が集まって、高

層建築群を作ったそうである。ベランダがうねっ

ているアクアタワーなどがあり、建物を観賞する 
と面白いかもしれない。また、会場から徒歩圏内

に三大美術館の 1 つに数えられるシカゴ美術館

(The Art Institute of Chicago)があった。その昔、

私はシカゴ美術館に行こうと思って行き先を

「Chicago Museum」と伝えたところ、タクシーの

運転手さんにそんな場所はないと言われて、自然

史博物館(Field Museum of Natural History)に連

れて行かれたことがある。やはり正確に知ってお

くことが重要である。 
 全体を通しては Engineering in Medicine and 
Biology Society というものの医学系の参加者が少

ない印象を受けた。言葉としては比較的なじみの

ある心拍変動解析(Heart Rate Variability)のセッ

ションであっても、ともすると非線形信号処理の

演題が多く、得られた結果がどこまで生理学的に

意義があるのかとか、どのように臨床医学に役立

つかについての踏み込みがどうしても足りない

ようであった。次回の EMBC2015 はイタリアの

ミラノで開催される予定である。医学系からのイ

ンプットは大歓迎だと思われるので、参加されて

はどうだろうか。 
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第 37 回日本高血圧学会総会 

 
伊勢川 健 吾* 

 

 2014 年 10 月 17 日から 10 月 19 日の 3 日間、横

浜市立大学病態制御内科学教授の梅村 敏先生の

主催で、パシフィコ横浜にて第 37 回日本高血圧

学会総会が開催された(写真 1)。本学会は、高血

圧という多くの診療科が携わる分野の学会であ

るため、循環器内科や腎臓内科はもちろん内科全

般の研究者や臨床医によって毎年多くの活発な

議論が行われている。今回の総演題数は 707題で、

招待講演、シンポジウム、パネルディスカッショ

ンなどの指定演題が 164 題、一般演題は口演 256
題とポスター224 題、他に共催セミナーや市民公

開講座などが 63 題で行われた。 
 本年度の総会のテーマは「高血圧診療・研究の

原点と将来－心血管病の抑制を目指して」であっ

た。この「原点」という言葉が使用されたのは、

第 1回の日本高血圧学会がこの横浜で開催された

ことに加え、以下の三つの点を特徴とした会だか

らという意味が込められているようである。第一 

に、高血圧診療面での「原点」ともいえる高血圧

治療ガイドラインの最新版が 2014 年に日・米・

欧・英と出揃い、これを学ぶ絶好の機会という意

味である。第二に、高血圧の成因面での「原点」

ともいえる高血圧関連遺伝子や、腎除神経研究に

より交感神経系の役割が改めて注目され明らか

になってきているということである。第三に、高

血圧治療の目的すなわち「原点」は「心血管病の

抑制」であり、そのための臨床研究に関する討論

にも重点が置かれた。 
 自分の研修医時代は、勉強不足のせいでもある

が、降圧薬はとりあえずガイドラインで勧められ

ている順番で選択して使って降圧コントロール

していけば良いと思っていた。しかし、実際に高

血圧で治療を受けている患者で、ガイドラインで

推奨されている降圧を達成できている患者割合

は半数に達していないのが現状である。2014 年の

Lanset 誌においても、「Hypertension : an urgent  

 

 

写真 1 
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need for global control and prevention」と述べられ

ている。そのため、新たな降圧薬の開発も重要で

はあるが、それ以上に高血圧という病態に立ち向

かうために、高血圧がなぜ起こるのかという原点

に常に立ち戻ることが必要と考えられる。この学

会では基礎研究と臨床研究の両方のセッション

が充実しており、特に今年はそのことを念頭に置

いたセッションが多かったように感じた。例年、

常時 8会場程度でセッションが行われているため

聞きたいセッション全てに参加するというのは

なかなか難しいのが現状であるが、今年も充実し

た 3 日間を過ごすことができた。今回の学会で私

が特に興味を持ったセッションを三つ紹介させ

て頂く。 
 まず一つ目に、宇都宮中央病院の松岡博昭先生

と旭労災病院の木村玄次郎先生の座長で行われ

た「本態性高血圧の成因を考える」というセッシ

ョンである。「圧利尿曲線」、「遺伝子変異」、「交

感神経系」、「組織レニン・アンジオテンシン系」、

「腸脳腎円環とメモリー」という 5つの立場から、

それぞれの分野の著明な先生のご講演があり、そ

の後に全員でディスカッションが行われた。その

中でも特に熱い議論になったのが、高血圧という

病態において脳が重要なのか腎臓が重要なのか

という点である。もちろん脳も腎臓も両方とも重

要であることには当然である。ただ、腎ディナベ

ーション治療が注目されたことにより、高血圧と

いう病態における交感神経系の役割の重要性が

改めて認識されたことは言うまでもない。交感神

経系を規定しているのは脳であり、我々の研究室

の研究成果から、動物実験においても脳への治療

介入で過剰な交感神経活性化を抑えることで高

血圧に著明な効果があることも分かっている。確

かに、現時点では臨床において、脳をターゲット

として高血圧を治療すると言っても受け入れる

人は少ないかもしれない。ところが、今までの研

究で脳をターゲットとした高血圧治療が有効で

あることは事実であり、中枢性交感神経抑制薬や

デバイス治療などで実際に脳への治療介入も可

能になってきている。今後は脳をターゲットとし

た高血圧治療が臨床において現実的になってく

ることが期待できる。このセッションは、まさに

この学会のキーワードでもある「高血圧の原点と

将来」という内容が集約されたものだった。 
 二つ目は、腎ディナベーション治療の第一人者

である Murray Esler 先生の招待講演である。腎デ

ィナベーション治療は、HTN-1 や HTN-2 では治

療抵抗性高血圧に有効性が示されていたものの、

米国で行われた HTN-3 で有効性が認められなか

ったとされている。ところが、HTN-3 では試験

自体の様々な問題点が指摘されており、現在欧州

を含め再検証されている段階である。私の主観と

しては、腎ディナベーション治療は治療抵抗性高

血圧に対して効果があると信じているが、仮にこ

の治療法自体の有効性が示されなかったとして

も、腎ディナベーション治療により改めて交感神

経系が再認識され、将来的な高血圧の根本的治療

に大きな貢献をもたらすことになると確信して

いる。 
 三つ目は、梅村 敏先生の会長講演である。「A 
Great Journey to the Hypertension」というタイト

ルであり、梅村先生の研究の歴史についての話を

聞くことができた。「血圧変動値と交感神経系の

相関」、「高血圧感受性遺伝子 ATP2B1」、「AT1 受

容体結合蛋白」など数々の素晴らしい研究実績を

持たれていることは周知のことだが、Negative な

結果に終わった研究を契機に進んだ重要な研究

についての話もあり興味深いものであった。当然

のことながら、高血圧の治療には高血圧の病態や

成因を明らかにする必要がある。これらの研究の

ように、高血圧の病態や成因を明らかにするため

の「本物」の研究が重要であることを再認識する

ことができた。 
 また、今回の学会では私の研究室の先輩である

伊藤浩司先生が栄誉ある日本高血圧学会学術賞

を受賞し、さらには同じく私の研究室の同胞であ

る甲木雅人先生が Young Investigator Award 優秀

賞を受賞した(写真 2)。我々の研究室での最近の

主な研究成果としては、1)高血圧や心不全におけ

る交感神経活動活性化機序としての脳内アポト

ーシスや炎症、グリア細胞の異常・細胞老化に関

する研究、2)メタボリックシンドロームでの交感

神経活動亢進や循環調節機能・摂食行動における

サーカディアンリズム・認知機能の異常における

脳内機序に関する研究、3)食塩摂取による心不全

増悪機序として、脳内 Na ハンドリング異常に注

目した研究、4)心不全におけるうつ罹患・認知障

害の脳内機序解明を目指した研究などが挙げら

れる。今回の学会では、伊藤浩司先生は「高血圧

における交感神経活性化 : 脳内低分子量 G 蛋白

活性化の役割および圧負荷心における食塩感受

性獲得脳内機構の解明」、甲木雅人先生は

「Decreased Foxp3+CD4+ Regulatory T Cells 
Contribute to the Development of Hypertension in 
Genetically Hypertensive Rats」というタイトルで

発表を行った。これらの研究は、この学会でも一

層重要性が唱えられている「交感神経」というキ

ーワードをもとに一貫して行っている研究であ

り、いずれも世界の高血圧研究の最先端をゆく研

究である。今後も、研究室として高血圧研究およ

び治療に貢献できるように積極的に参加してい

きたい。 
 今年の学会会場は、横浜みなとみらいに建つ日

本最大のコンベンションセンターであるパシフィ 
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写真 2 
 

 

写真 3 

 
コ横浜で行われたが、ここは東京湾に面していて

景色も良く、近くには中華街(写真 3)や赤レンガ

館などの有名な観光名所も数多くあり、日中の学

会中だけでなく夜まで素敵な時間を過ごすこと

ができた。来年度は、愛媛大学大学院医学系研究

科分子心血管生物・薬理学教授の堀内正嗣先生の

主催で、第 38 回日本高血圧学会総会が 10 月 9 日 

から 10 月 11 日の期間で愛媛のひめぎんホールで

開催される。愛媛は大学生時代に何度も行ったこ

とがあり、個人的にはもう既に来年の学会に参加

することが楽しみである。近くには日本三古湯で

ある道後温泉もあり、ちょうど肌寒くなる季節で

あり昼間は熱い議論を交わし、夜は温まる温泉に

も入りながら、充実した 3 日間を過ごしたい。 
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南軍の古都 バージニア州リッチモンド 
Virginia Commonwealth University 

 
橋 本   篤* 

 

バージニア州リッチモンド 

 バージニア州はアメリカ東海岸、ワシントン

DC の南にあります。州都リッチモンドはワシン

トン DC から車で 2 時間の距離ですが、南北戦争

が終結した南軍の首都として知られています。そ

の歴史を裏付けるように、私達のラボの斜め前に

は南軍の大統領官邸(ホワイトハウス)が博物館

として残っていました。敗軍の首都は一時期荒れ

てしまったようで、10 年前は全米でも 5 番目に危

険な街になってしまいましたが、現在は金融業な

どが好調で治安も改善し人口も増えるなど、活気

が戻ってきています。 
 バージニア州は、17 世紀初頭にイギリスからの

入植者が初めてアメリカ大陸に植民地を築いた

地としても知られています。リッチモンドの東に

ある Williamsburg という街は植民地時代の町並

みが残されたテーマパークになっており、アメリ

カ人も多く訪れる観光名所です。また、独立戦争

においてはジョージ・ワシントンらのバージニア

出身の偉人が多く活躍し、その後彼らが歴代の大

統領となったため、バージニア州は“Mother of 
Presidents”とも呼ばれています。 
 バージニアはニューヨークやボストンといっ

たアメリカ北東部の都市よりも南にあり、気候は

穏やかで住みやすい土地でした。緯度で言えば北

関東くらいですので、私の住んでいる名古屋と同

じような気候です。ただ、大陸性の気候は日本の

気候とは大きく異なり、特に気温の変動が大きい

のには驚かされました。朝夕の気温差だけでなく、

前日から気温が 10℃以上変動することも珍しく

ありません。逆に言えば、35 度を超える暑い日も

0 度を下回る寒い雪の日も、何日も続くことが少

ないのは良い点です。また、梅雨もありませんか

ら、サマータイムのおかげで夕暮れが 9 時近くな

る 6 月、7 月は、アウトドアでバーベキューやス

ポーツを楽しむには最高の季節です。 

電気生理学実験 

 留学先を決めるにあたって、愛知医科大学麻酔

科学講座の畠山 登教授に Virginia Commonwealth 
University(VCU)・薬理学講座の Dr. Akbarali を紹

介していただきました。畠山教授は 10 数年前に

Dr. Akbarali のラボへ留学されていました。当時か

ら、Dr. Akbarali の専門は電気生理学、特にパッチ

クランプ法でした。私もパッチクランプ法をマス

ターすることを今回の留学の目標に掲げて、日本

を出発しました。 
 パッチクランプは 1970 年代後半に考案された

電気生理学的手法の一種です。パッチ電極と生体

膜の間で、1 ギガオーム以上の極めて強固なシー

ルを達成することによって、細胞全体のイオンチ

ャネル電流を記録することができます。電位固定

による電流記録(Voltage clamp)と、電流固定によ

る電位記録(Current clamp)が代表的な記録法で

す。私が主に実験に使っていた神経細胞の場合、

脱分極刺激により電流記録では急速なナトリウ

ム電流が、電位記録では活動電位が観察できます。

そこで、パッチクランプを行い、活動電位を記録

しながら薬剤を投与することにより、神経細胞の

活動性やナトリウムチャネルの開閉がどのよう

に変化するかを実験していました。 
 Dr. Akbarali のラボは消化管が専門ですので、パ

ッチクランプも小腸や大腸の神経細胞を使用し

ていました。以前からモルモットの小腸から小腸

壁内の筋間神経叢を取り出し、培養する方法は確

立されていました。Dr. Akbarali のラボでは、マウ

スから同様の方法で神経細胞を単離培養する方

法を編み出しました。マウスを使用することによ

り、ラットやモルモットよりも管理費用が抑えられ

るだけでなく、ノックアウトモデルを使用した実

験も可能になりました。私達はモルヒネの消化管

機能抑制作用とその耐性について調べていまし

たが、耐性発現に重要な役割を持つ - arrestine2
という分子をノックアウトすると耐性が生じない 

                                                  
 *愛知医科大学麻酔科学講座 
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写真 1 VCU のラボの建物 
100 年以上の歴史がある建物です。 

 

 

写真 2 パッチクランプ装置 
電磁波を遮断する金網で囲われています。 

 
ことを、パッチクランプを利用して証明しました。 
 私は渡米前にはほとんどパッチクランプの経

験がなかったので、Dr. Akbarali のラボで周りのポ

スドクや大学院生にやり方を教えてもらいなが

ら実験を進めました。最初はパッチクランプのセ

ットアップからはじめました。顕微鏡、アンプ、

コンピューターや細胞外液還流回路などをファ

ラデーケージと呼ばれる金網(電磁波を遮断す

る)の中で組み立てます。2 年間の留学期間のあい

だには実験室の引っ越しもあり、セットアップに

はすっかり慣れ、最後には新しく来た大学院生に

説明をするほどになっていました。その後、培養 
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写真 3 ラボメンバー 
左から 2 番目がボスの Dr. Akbarali。国際色豊かなラボでした。 

 

細胞にパッチクランプ電極を刺すことから始め、

基本的な電流記録、電位記録のやり方を覚えまし

た。私専用のパッチクランプセットを与えていた

だいたので、細胞の準備さえできればやりたいと

きにできるというのは有りがたかったです。次に

はマウスの消化管から神経細胞を取り出し、培養

する方法を習いました。それまでは培養細胞を使

ったパッチクランプをひとり黙々と行っていま

したが、マウスから小腸を切り出し、神経細胞を

取り出す作業は、ラボメンバーとの共同作業とな

り、他のメンバーとも仲良くなることが出来まし

た。その神経細胞を使い、モルヒネだけでなく、

デルタオピオイド受容体の作用を調べるのが私

の仕事でした。 
 ラボには共焦点レーザー顕微鏡もあったので、

小腸、大腸の組織標本や培養した神経細胞を免疫

染色し、顕微鏡写真を撮ることも習得しました。

私の撮った写真がメンバーの論文投稿に使用さ

れた時は嬉しかったです。 
 基礎から覚え始めたので、2 年間という期間は

決して十分な期間ではありませんでしたが、ラボ

の人たちの助けもあり、楽しく有意義な時間を過

ごすことが出来ました。 

J-RAV(Japanese Research Association at 
VCU) 

 VCU にはあまり日本人がいません。最初の 2
ヶ月は全く日本人に会う機会がありませんでし

た。しかし、実は 20 人位の日本人研究者が VCU
で働いていました。最近、全米各地で日本人研究 
者が集まって交流する日本人研究者ネットワー

クが、日本学術振興会ワシントンオフィスのサポ

ートのもと立ち上げられています。リッチモンド

でも VCU 内の日本人同士のつながりを持とうと

いうことで、J-RAV という会が持たれました。私 
が渡米して 3 ヶ月後の 2012 年 12 月に最初の会が

開かれ、お互いの研究内容を発表しあうという形

で、1 ヶ月に 1 回、ビールを飲みながらの気さく

な集まりに私も参加させていただきました。 

リッチモンドでの生活 

 留学は研究室で実験をすることが目的です。し

かし、私にとってはアメリカという異国の地で 2
年間生活するという事自体がもう一つの大きな

目的でした。決して英語が得意なわけでもなく、

海外旅行が趣味なわけでもなかったので、留学自

体が数年前まで想像すらしていなかったことで

した。しかし、愛知医科大学麻酔科学講座の小松 



 

244 循環制御 第 35 巻 第 3号（2014） 
                                                  

 

写真 4 スクールバスに乗る息子たち 
毎日、家のすぐ前まで送り迎えしてくれます。 

 
前教授、藤原教授に勧めていただき、留学させて

頂くことになりました。39 歳での留学は歳を取り

過ぎの感もありますが、息子たちにとっては非常

にタイミングの良い時期だったと思います。渡米

時、息子は 6 歳と 3 歳でした。6 歳はちょうど小

学校へ入学する歳ですので、現地校の Kinder- 
garten に入学しました。アメリカの小学校では、

1 年生の前に 1 年間の Kindergarten という学年が

あります。また、英語以外を母国語とする生徒の

ための ESL(English as Second Language)という

補習クラスがどこの小学校にも設置されていま

す。そのため、長男は小学校でアルファベットか

ら習い始め、本を読み、英作文をできるレベルま

で教育を受けることができました。国民でもない

のにありがたいことです。話す、聞くだけでなく

読み書きもできるようになったので、彼は英語を

忘れないのではないかと期待しています。それに

比べ、次男はまだ 3 歳だったため、2 年間ほぼ毎

日保育園(Pre-school)に通いましたが、読み書き

までは到達できませんでした。しかし、彼の発音

はまったくネイティブの人と変わらないもので

すし、聞き取りも同年代のアメリカ人の子どもと

遜色ありません。どちらにしても、子供の適応力

の高さには本当に驚かされました。 
 留学中はリッチモンド郊外に一軒家を借りま

した。子どもたちが騒がしいため、とてもアパー

トで生活できると思えなかったのと、家賃がそれ

ほど高くなかったためです。広大な土地のアメリ

カでは、ダウンタウンを除けば一軒家には広い芝

生の庭が付きものです。裏庭で子どもとサッカー

ができることを条件に家を選んだので、その庭の 

 

写真 5 リッチモンドの我が家 

 
手入れが意外と大変な日課になりました。春から

秋は毎週 1 回芝刈りに 1 時間を費やし、秋には大

きなゴミ袋 10 袋以上の落ち葉を拾い集めなけれ

ばなりません。2 年間限定の生活だったので、楽

しんで庭仕事をしていましたが、一生続けるとな

ると大変だなあと感じました。 
 趣味がゴルフの私には、アメリカのゴルフ事情
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は衝撃的でした。リッチモンド周辺は山がなく、

森を切り開けばどこでもゴルフ場になります。そ

のためゴルフ場の数も多く、プレー代も非常に安

価でした。プレーヤーも老若男女問わず、日常的

なスポーツとして楽しまれています。近場のパブ

リックコースなら、予約なしでゴルフ場に行って

もプレーできました。 

アメリカ国内旅行 

 せっかく米国に来たのだからという妻に連れ

られて、東海岸を中心に色々と旅行を楽しみまし

た。北はメイン州、南はフロリダ、カリブ海、西

はイエローストーン国立公園まで行きました。特

に、キャンピングカーをレンタルして行ったメイ

ン州は、南部バージニアとは異なる雰囲気の中で

のんびり過ごすことができ、良い思い出となりま

した。我が家の子供達にもキャンピングカーは好

評でした。乗用車に比べ移動中も動ける自由があ

ることが良かったようです。妻にとっては、旅行

中も料理をする必要があり手間もかかるのです 

が、レストランに行くよりも割安ですし、毎日ホ

テルにチェックイン、チェックアウトする必要が

ないのは楽でした。最初は大きなキャンピングカ

ーの運転に戸惑いましたが、アメリカは道も広い

のですぐに慣れ、トラック運転手になった気分で

フリーウェイをのんびりとドライブできました。 
 

 アメリカという異国の地での 2 年間は、日本で

は体験できない貴重な経験の連続でした。これま

でお伝えした楽しい思い出だけでなく、辛かった

ことや戸惑ったことも多くありました。しかし、

それらすべてが私達家族の良い思い出です。百聞

は一見にしかずというのは、まさにこの事なのだ

と感じています。 
 最後に、このような留学の機会を与えてくださ

った、愛知医科大学麻酔科学教室の藤原教授を始

めとする教室の皆様に感謝申し上げるとともに、

留学速報投稿をお許し下さった循環制御編集委

員の皆様にお礼申し上げます。 
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－文 献 紹 介－ 
 

I 
 
大量出血 : 麻酔領域での閉鎖クレームプロジェ

クトからの報告 
Dutton RP, Lee LA, Stephens LS, et al: Massive 
hemorrhage: A report from the anesthesia 
closed claims project. Anesthesiology 2014; 
121: 450-8. 
 
 外科、産婦人科手術患者で、出血は、防ぐこと

は可能ではあるが予後不良な病態の一つである。

血液凝固障害の進展を含めた出血性ショック病

態生理の理解が、出血に対する周術期管理の革新

的な推奨される方法論をこれまで導いてきた。し

かし、これらの問題について法的な観点からの研

究は、最近行われていない。著者らは、出血に対

応するための将来の周術期管理を提案するため

に、閉鎖クレーム麻酔過誤案件をまとめてこれら

の過誤に関連する共通因子を求めた。 
 1995 年から 2011 年の間の閉鎖クレーム麻酔過

誤案件から、外科あるいは産婦人科麻酔過誤案件

3211 例を著者らは解析した。この中で、出血に起

因すると考えられる患者に対する傷害を、それ以

外の原因で発生したものと比較検討した。案件の

報告書から、出血、血液凝固障害、臨床的因子、

周術期管理、患者や家族とのコミュニケーション

に関する危険因子について調べ、繰り返し発生し

ている状況を同定した。 
 出血は、141(4 %)例の案件で発生していた。産

婦人科領域では、出血に関連した案件のうち 30 % 

を占め、出血に関連しない案件に占める割合 
(13 %)より有意に高率を示した(P<0.001)。胸椎

および腰椎外科領域でも、同様な傾向を示した

(24 % vs. 6 %, P<0.001)。出血関連案件の方が、非

出血案件よりも有意に死亡率が高く(72 vs. 27 %, 
P<0.001)、死亡例の場合、その麻酔管理は有意に

不適切と判断されていた(55 vs. 38 %, P<0.001)。
保険金支払い額の中間値も出血関連案件の方が、

非出血案件よりも有意に高かった($607,750 vs. 
$276,000, P<0.001)。出血と血液凝固障害に関す

る危険因子の合併はまれでなく、輸血量法開始の

タイミングも遅れていた。 
 出血は、まれではあるが重大な麻酔過誤案件の

原因である。これらの患者に対する適切な判断、

出血に対する部門システムの構築、外科医、産婦

人科医および麻酔科医に対する教育を進めるに

あたり、どのような患者が出血の危険にさらされ

ているかを理解することがこれらの一助となる

ものと考えられる。 
 

Closed claims study : 保険会社に残されたファイ

ルの検索により、終了した事件の事故原因を探索

する研究 

 

術中心停止後の機能的回復の予測因子 
Constant AL, Montlahuc C, Grimaldi D, et al: 
Predictors of functional outcome after intra- 
operative cardiac arrest. Anesthesiology 2014; 
121: 482-91. 
 

 術中心停止後の予後に関するデータは限られ

ている。著者らは、術中心停止後に集中治療室に

入室した患者で、心停止 90 日後の機能的回復と

その予測因子を検討した。 
 2000 年から 2013 年まで術中心停止発症後に蘇

生に成功したのち集中治療室に入室した患者に

ついて、11 施設で遡及的に調べた。術中心停止は

前胸部圧迫あるいは除細動を必要とした手術中

の脈拍欠損と定義した。本研究では、術中とは、

患者が手術室内で過ごした期間と定義し、術後ケ

ア部門での滞在時や集中治療室への搬送中の心

停止は除外した。主たる評価項目は、心停止 90 日
後の脳機能カテゴリースコア(CPC)a) が 1 または

2 (予後良好群)とした。 
 140 名の患者(女性 61 名、男性 79 名 ; 中間値

60 歳 [四分位範囲、46-70 歳])を対象とした。131
名(93.6%)が全身麻酔を受けた。そのうち、80 名

(57.1  %)が緊急手術で、73 名(52.1 %)が手術施行

中に心停止を発症した。最初に記録された心電図

異常は、心静止が 73 名(52.1 %)、無脈性電気活動

が  44 名、心室細動あるいは心室頻拍が  23 名
(16.4 %)であった。本研究で定義された心停止か

ら蘇生開始まで、あるいは、心拍再会までの時間

の中間値は、それぞれ、0 分(0-0 分)、10 分(5-20
分)であった。心停止後のショック状態は 114 名

(81.4 %)に認められた。心停止の主な原因は、術

前合併症(46 名、32.9 %)、麻酔の合併症(39 名、

27.9 %)および手術操作による合併症(36 名、

25.7 %)であった。心停止 90 日後、63 名の患者は

CPC が 1 または 2 で生存していた。心停止 90 日

後の CPC が 1 または 2 の予後良好群の独立予測

因子は、心停止後 1 日目の Logistic Organ Dys- 
function Scoreb)が低かったこと、最初に記録され

た心電図波形が心室細動か心室頻拍(つまり心静

止でない)、心停止後の治療にエピネフリンが不

要であったことの 3 点であった。 
 術中心停止後 90 日までに、45 % の生存者は良

好な神経学的予後をえていた。主な予後予測因子

は、術中心停止の発生原因とその発生後の治療の

内容に直接関係しており、心停止後の集中治療管

理の質の向上が予後の更なる改善をもたらす可

能性を示唆している。 
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a) 脳機能カテゴリースコアー(CPC)(総務省消

防庁 救急蘇生統計 2008 年 [平成 21 年 12 月 15
日]より改変引用) 
 1) CPC1 : 機能良好。意識は清明で、普通の生活

ができ、労働が可能である。障害があるが、

軽度の構音障害、脳神経障害、不完全麻痺な

どの軽い神経あるいは精神障害までのレベル

である。 
 2) CPC2 : 中等度障害を認める。保護された状況

でパートタイムの仕事ができ、介助なしに着

替え、旅行、炊事などの日常生活ができる。

片麻痺、痙攣失調、構音障害、嚥下障害、記

銘力障害、精神障害などを認める。 
 3) CPC3 : 高度障害を認める。脳障害により、日

常生活に介助を要し、少なくとも認識力は低

下している。高度な記銘力障害や痴呆、Looked 
症候群のように目でのみ意思表示ができるな

どの状態である。 
 4) CPC4 : 昏睡、植物状態である。意識レベルは

低下している。認識力欠如、周囲との会話や

精神的交流も欠如している。 
 5) CPC5 : 死亡、若しくは脳死状態である。 
b) Logistic Organ Dysfunction Score( JAMA 1996; 
276: 802-) 
 神経系、心血管系、腎機能系、肺機能系、出血

凝固系、肝機能系の各パラメータから重症度をス

コア化し、死亡予測をする。 
(詳細は、http://statpages.org/lods.html 参照) 
 
交感神経活動に関連した周期的再分極活動が心

筋梗塞後の予後を予測する 
Rizas KD, Nieminen T, Barthel P, et al: Sympa- 
thetic activitiy-associated periodic repolari- 
zation dynamics predict mortality following 
myocardial infarction. J Clin Invest 2014; 124: 
1770-80. 
 

 心室筋での交感神経活動の亢進は心筋の再分

極反応を不安定化させ、心臓死の危険性を高める

とされている。交感神経活動が活発化した場合、

低周波バーストが集中的に発生することが知ら

れており、著者らは、交感神経活動が再分極反応

の低周波変化を周期的に発生させるという仮説

を立てた。そのために、著者らは、ベクトル心電

図 a)を用いて、心筋の再分極反応を評価し低周波

スペクトラル(0.1 ヘルツ以下)の周期的コンポー

ネントすなわち、周期的再分極活動(PRD)b)を同

定する方法を開発した。 
 まず、安定した人工呼吸中のブタ(n＝7)をはじ

め、固定レートでの心房ペーシング(n＝10)、受

動的頭部挙上テスト(n＝11)、軽負荷の運動テス

ト(n＝11)あるいは  遮断薬投与(n＝10)を行っ

ているヒトなど、様々な実験モデルで PRD の生

理的性質の解析を試みた。その後、PRD が急性心

筋梗塞後の予後予測因子となりうるかどうかを、

心筋梗塞後の生存者 908 名で検討した。さらに、

PRD の予測値と T 波オルタナンス c) の関連を診

療上運動負荷心電図検査が適応となる患者 2965
名で検討した。 
 PRD は呼吸や心拍変動による影響を受けなか

った。PRD は、交感神経系活性化で増強し、薬剤

による交感神経制御で抑制された。増強した PRD
は、急性心筋梗塞 5 年後の死亡を有意に予測した

(P<0.001)。運動負荷心電図検査を受けた患者で

は、PRD は強く T 波オルタナンスと相関した。 
 本研究では、心筋再分極反応に伴う低周波リズ

ムの制御が、交感神経活動に伴って発生すること

が明らかになった。増強した PRD は、急性心筋

梗塞後生存している患者や運動負荷試験を受け

る虚血性心疾患疑い患者の(致死性不整脈によ

る)死亡を予測する因子となりうる。 
 
a) ベクトル心電図 : 心臓の電気現象を複数箇所

で計測して立体的に表現する方法 
b) PRD : ベクトル心電図からえられた 1 心拍ご

との T 波に対する加重平均された再分極ベクトル 
c) T 波オルタナンス : 心電図の T 波の電位や形

状が 1 拍ごとに交互に変化する現象を指す。その

現象後には心室細動など致死性心室不整脈が発

生することから、現在では心臓突然死の予知指標

となっている。 
（愛知医科大学医学部麻酔科学講座 

木下 浩之） 
 

II 

 
長期圧反射活性化におけるレニン分泌と動脈圧

の調節。食塩摂取の関与。 
Hildebrandt DA, Irwin ED, Cates AW, et al: 
Regulation of renin secretion and arterial 
pressure during prolonged baroreflex activation. 
Influence of salt intake. Hypertension 2014; 
64: 604-9. 
 
要約 : 頚動脈圧反射を電気的に刺激する非薬物

治療が、薬物抵抗性高血圧に対する治療法として

検討されているが、この治療を行っても食塩摂取

に対する血漿レニン分泌の抑制応答が障害され、

動脈圧が食塩摂取依存性になることはなかった。 
 
 頚動脈圧反射を電気的に刺激する非薬物治療

が、薬物抵抗性高血圧に対する治療法として検討

されているが、圧反射活性化(BA)治療によって食
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塩排泄機構がどのように変化するかは分かって

いない。通常、長期的に食塩を摂取してもレニン- 

アンジオテンシン系が抑制されて食塩が排泄さ

れるので、血圧はほとんど変化しない。しかし、

血中アンジオテンシン濃度が非常に高いレベル

あるいは低いレベルに維持された状態では、血圧

は食塩摂取依存性に変化する。したがって、もし

BA による交感神経活動の抑制によって、レニン-

アンジオテンシン系が食塩摂取に対して正常に

応答しなくなるなら、BA の最中は血圧が食塩摂

取依存性になると予測される。 
 頚動脈洞に電気刺激装置を植え込んだ 6匹の雑

種犬を用いて実験を行った。食餌と輸液を通して、

食塩摂取を 5(low salt, LS)、45(normal salt, NS)、
450(high salt, HS) mmol/日に設定し、各 3 週間行

った。各食塩摂取レベルにおいて、3 週間のうち

2 週目より 1 週間だけ BA を実施した。BA の強度

は平均血圧が約 20 mmHg だけ低下するように調

節した。実験の結果、BA を行わない条件では、

血中ノルエピネフリン濃度に変化はなかったが、

血中レニン濃度は LS で NS よりも高く、HS で
NS よりも低かった。BA を行うと、血圧、心拍数、

血中ノルエピネフリン濃度が低下したが、食塩摂

取の違いによる血中ノルエピネフリン濃度の差

はなかった。また、BA を行っても血中レニン濃

度は LS で NS よりも高く、HS で NS よりも低か

った。 
 以上のことから BA による交感神経活動の抑制

は、食塩摂取に対するレニン分泌の抑制応答を障

害しないことが示唆された。また、食塩摂取によ

る生理的なレニン分泌の抑制は、交感神経活動の

変化を介するものではないと考えられる。 
 

コリン性抗炎症経路: 批評的総説 
Martelli D, McKinley MJ, McAllen RM: The 
cholinergic anti-inflammatory pathway: A crit- 
ical review. Auton Neurosci 2014; 182: 66-9. 
 
要約 : コリン性抗炎症経路について、迷走神経遠

心路が関与すること、脾臓におけるノルアドレナ

リン神経終末が重要であること、迷走神経と脾臓

交感神経に直接の接続がないことから、アセチル

コリン生成性の T リンパ球が迷走神経と脾臓をつ

なぐ非神経性の経路である可能性が示唆される。 
 
 歴史的には CNI-1493 という薬の脳室内投与で

抗炎症作用が認められ、迷走神経切除で失われた

ことから、迷走神経刺激による抗炎症作用の研究

が始まった。迷走神経刺激はリポ多糖(LPS)投与

による炎症作用を抑制し、この作用はムスカリン

拮抗薬では阻害できなかった。この迷走神経刺激

による抗炎症作用は  7 ニコチン性受容体サブユ

ニット欠如マウスでは観察されないことから、ニ

コチン性抗炎症経路と呼ばれるようになった。 
 2006 年になって、脾臓が LPS 投与に対する炎

症性サイトカインの産生に必須であること、迷走

神経刺激によってこの炎症性サイトカインの産

生が抑制されることが示された。しかし、げっ歯

類の脾臓に対する迷走神経支配はほとんど皆無

であることから、迷走神経が腹腔神経節において

交感神経節後線維に接続するという説明(disynaptic 
vagal connection to the spleen)がなされた。なお、

レゼルピンで交感神経終末のノルアドレナリン

を枯渇させると、迷走神経性の抗炎症作用がみら

れなくなるという事実がある。2012 年になって、

迷走神経遠心路をいくら刺激しても脾臓交感神

経で活動電位は生じないことが示され、迷走神経

が交感神経節後線維に接続するという説は疑わ

しくなった。 
 以上の研究結果をうまく説明するには、交感神

経終末は必要であるが、交感神経の活動電位は必

要でないようなメカニズムが必要になる。どのよ

うにして迷走神経刺激が脾臓に届くのだろうか。

その一つの答えとして、アセチルコリン生成性 T
リンパ球の役割が考えられる。迷走神経は腸管系

を支配しており、そこには多くの二次リンパ節が

ある。迷走神経刺激はこれらのリンパ節内のリン

パ球を動員し、その一部が脾臓によって捕獲され、

脾臓の交感神経終末に作用して、抗炎症作用を及

ぼすのではないだろうか(仮説)。 
 
ラット大動脈圧反射における性差(二形性)の求

心路による説明 
Santa Cruz Chavez GC, Li BY, Glazebrook PA, 
et al: An afferent explanation for sexual 
dimorphism in the aortic baroreflex of rat. Am 
J Physiol Heart Circ Physiol 2014; 307: H910- 
H921. 
 
要約 : 動脈圧反射における性差はよく知られて

おり、主に性ホルモンの影響と考えられている。

しかし、ラットの大動脈減圧神経を調べたところ、

雄ラットでは有髄A線維と無髄C線維に分けられ

るのに対して、雌ラットでは両者の中間の性質を

示す Ah 線維が存在し、これが動脈圧反射の性差

の一因と考えられる。 
 
 動脈圧反射は循環制御に極めて重要である。動

脈圧反射の性差は性ホルモンによる自律神経調

節の違いによると考えられているが、その詳細な

メカニズムについては一致した見解がない。著者

らの研究室では、ラットの大動脈減圧神経(ADN)

を調べたところ、雄ラットでは閾値が低く発火周

波数の高い有髄 A 線維と、閾値が高く発火周波数
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の低い無髄 C 線維に分けられるが、雌ラットでは

A 線維と C 線維の中間の性質を示す Ah 線維が A
線維と同程度の割合で存在するということを明

らかにしてきた。しかしながら、Ah 線維の存在

が動脈圧反射の機能に及ぼす影響については、確

実な実験結果はなかった。 
 そこで、ADN の形態学的、機能的違いを雌雄

のラットで比較した。有髄線維の割合は雌ラット

のほうが少なかった。雄ラットの複合活動電位は

10 m/s から 2 m/s の伝導速度の範囲に明らかな活

動電位を認めなかったが、雌ラットではこの範囲

に明らかな活動電位を認めた。C 線維を刺激しな

い刺激電圧(1.5 V)を使い、刺激周波数を変化させ

たところ、雄ラットでは 50 Hz 以上で大きな降圧

応答を示したが、雌ラットでは同等の降圧応答が

10 Hz 程度から観察された。以上のことから、雌 

ラットでは閾値が無髄 C 線維よりも低いが、髄鞘

化が A 線維よりも少なく伝導速度が遅い線維群

(Ah 線維)が存在し、これによって、同じ刺激頻

度であっても雄ラットよりも大きな降圧効果が

得られることが明らかとなった。 
 Ah線維の発火特性は明らかにされていないが、

Ah 線維が A 線維と同じように閾値の低い発火特

性を示すなら、同じ圧入力に対して女性のほうが

より大きな求心性入力を受けることになる。女性

のほうが血圧が低いこと、起立性低血圧が多いこ

と、副交感神経性の制御が強いことなどの性差を

説明する一因として、圧反射求心路の特性の違い

が考えられる。 
(国立循環器病研究センター循環動態制御部 

川田 徹) 
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生命のからくり 
 

中屋敷 均 著 
講談社現代新書; /208 頁/2014 年(本体 740 円＋税) 

 

 私たち医学研究者や生命科学の研究者にとっ

て、究極の疑問は何かと聞かれれば「生物と無生

物のちがいは何か」という疑問に行き当たるであ

ろう。医師は臨終の場に立ち会うことも多いが、

臨終の前までは「生物」であったものが、「無生

物」になっていくことはある意味でとても不思議

である。数分間の間に何が決定的に変わっている

のか、うまく説明できないといってもいい。一方

で出産はすでに生物であるものの一部が切り離

されたにすぎないが、地球上で初めての生物が生

じた過程はさらに不思議なものである。 
 私たちは現在のところ、これらの疑問に完璧に

答える術をもたず、大多数の研究者はこの疑問に

答えることから目を背けているといっても間違

いではない。だがその中でも、少しでもこの疑問

に答えようとすることは重要なことである。 
 古くから生物の特徴として、恒常性の維持、再

生産(子孫を残す)、進化(多様性を維持して環境

に適応する)などが挙げられている。恒常性の維

持は「動的平衡」と言い換えた方がより適切に生

物の特徴を表していると思われる。すなわち、み

かけの上では定常に維持されているようでも、物

質の取り込みと排泄がバランスして定常を維持

しているといえる。これは本著とは別のサイエン

スライターである福岡 伸一氏の唱える「生物の

本質」である。私たち、循環制御にかかわる研究

者の立場がこの動的平衡を言い換えるとすれば

どうなるであろうか。動的平衡を成立させている

のは、生体自身の複雑な調節や制御であることか

ら、生体が生きているということは「多くの生体

制御が調和して機能している状態」であると言い

換えることもできるであろう。 
 さて、中屋敷 均氏の著書「生命のからくり」

では生物を終始、再生産と進化が両立している状

態であるとの観点から論じている。本著はまえが

きの「葛藤」の説明から始まる。葛藤とは蔓性植

物のひとつであり、他の植物に絡まって成長する

ことから、他の植物と競い合うその姿から葛藤と

いう意味の熟語が生じたということである。生物

が自己複製を行い自らと同じものを再生産しよ

うということと、自分を少しずつ変えて多様に進 

 

表紙 1 
 
化し種々の環境に適応できるようにすることの 2
つは、ある意味で矛盾であり葛藤である。 

 しかし生物はこの矛盾を両立し、両立できたか

らこそ何億年にもわたって地球型生物が存続で

きたのだと考えられる。著者はこの矛盾を両立で

きた背景には、遺伝情報を二本鎖 DNA の形で保

存したことが大きいと考えている。二本鎖 DNA
はその化学構造自体が複写を容易にしている。塩

基対の相補性や二本鎖の両方の鎖に情報を保存

することで、複製の精度を上げている。遺伝情報

はある意味デジタルデータであるが、(多数の個

体や多数の細胞に)数多く複製しておくことで情

報消滅や情報劣化に対する耐性を高めている。 
 一方で二本鎖 DNA による情報複写の枠組みは

生物の進化においても重要な役を果たしている。

進化は DNA における塩基の変化による体細胞突

然変異が原動力になっている。この変異はランダ

ムに起こると考えられるが、複製の正確さを基盤

としてごく限定的に変異が起こることで、致死的

新著紹介 
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な変異の可能性を低減していると考えられる。一

方で、3 塩基の組み合わせで 1 つのアミノ酸が決

定される仕組みにより、1 塩基の変化でもアミノ

酸の変化を通じてタンパク機能の大幅な変更が

可能となっている。 
 さらに、生物は無性生殖から有性生殖へと再生

産の枠組みを変化させ、新しい進化の方法を獲得

した。すなわちランダムな塩基対変化に依存する

手法を減らし(DNA の修復を進め)、一方で染色

体の組み合わせの変化や、相同染色体間での DNA
鎖の組み換えによって機能単位を保持しながら

機能単位間の組み合わせを変えて生物の多様性

を維持する戦略への依存を増やしたのである。 
 いずれにしても地球型の生物が、その種や形、

遺伝情報の中身は変わっても、二本鎖 DNA を利

用することで再生産と進化を両立させてきたこ

とは、何億年にもわたって脈々と続けてきたこと

である。その根底には生物の多様性を維持するこ

とがあり、そのために地球規模の環境の大変動に

も耐えて、生物が維持されてきたと思われる。人

類は環境を多少、変えることがあっても生物の多

様性を失わせることだけは避けなければならな

いと考えるのである。 
 

(国立循環器病研究センター 杉町 勝) 
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関西医科大学附属枚方病院 

 
広 田 喜 一* 

 

枚方市－天の川伝説の街 

 枚方(ひらかた)市は大阪府北河内地域(淀川左

岸で大阪府北東部を指す呼び名)に位置する中核

市である。東の生駒山地と西に流れる淀川に囲ま

れており、市の東側は生駒山地に至る山地、市の

中心部から西は大阪平野の北東端となっている。 
 京街道のかつての宿場町である伏見宿、淀宿、

枚方宿、守口宿の 4 宿場の一つであって、現在も

北河内地区の中心地として栄えている。 
 六つの大学が開設されている学園都市でもあ

り京阪枚方市駅周辺は学生街の風情もただよう。 
市内また近郊には、淀川に合流する天野川などの

ように交野、星田、星ヶ丘など七夕伝説や星にま

つわる地名が多い。 
 市内の樟葉地区の交野天神社の後方北東境内

地に 26 代継体天皇が 507 年に即位した楠葉宮跡

と伝わる小高い丘があり古代には日本の中心地

だった。 

関西医科大学－慈仁心鏡 

 慈仁心鏡は慈しみ・めぐみ・愛を心の規範とし

て生きる医人を育成するという建学の精神をあ

らわしたものである(写真 1)。 

 1928 年 6 月 30 日に大阪府枚方市牧野地区に開 
設された当時西日本で唯一の女子医育機関であ

った大阪女子高等医学専門学校(大阪女子医専)

は大阪女子医科大学を経て多くの女性医師を輩

出してきた。1954 年 12 月 1 日には大阪女子医科

大学から関西医科大学と改称し男女共学制とな

った。その後、1960 年大阪府守口市に滝井病院(現

在の附属滝井病院)が竣工し、専門課程と大学本

部が守口市に移転された。その後 2013 年には、

枚方市ですでに開設されていた附属枚方病院の

隣接地に新学舎がオープンし、これにより滝井と

枚方の二箇所に分断されていたキャンパスは枚

方に集約されることとなり、枚方キャンパスに若

い息吹が感じられるようになった。 
 現在は、定員 112 名の医学部に定員 50 名の大

学院医学研究科を併設する医学教育・研究施設と

なっている。 

関西医科大学附属枚方病院の来歴 

 関西医科大学附属枚方病院は、関西医科大学附

属滝井病院、関西医科大学香里病院、天満橋総合

クリニックを擁する関西医科大学病院グループ

の旗艦病院である。 
 

 
 

 

写真 1 「慈仁心鏡」は関西医科大学建学の精神をあらわした言葉である 
 

                                                  
 *関西医科大学附属病院麻酔科 

施設紹介 
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 建学の精神「慈仁心鏡」に基づき 
 1. 患者の意思を尊重し、安全な医療に最善をつ

くします。 
 2. 医療人の責任と自覚を持って、チーム医療を

行います。 
 3. 人間性ゆたかな優れた医療人を育成します。 
 4. 地域の医療機関との連携を深め、地域社会に

貢献します。 
 5. 先進的な研究にとりくみ、質の高い医療を行

います。 
の 5 点を病院運営の基本方針としている。 

 枚方病院は、医学部・大学院キャンパスをクラ

ボウ枚方工場跡地に移転させる計画と連動して

建設され、2006 年 1 月に開院した。なお、当院の

開院に伴い、本院として機能してきた旧関西医科 
大学附属病院は関西医科大学附属滝井病院と改

称された。 
 京阪電鉄本線枚方市駅から徒歩 5分という交通

の利便性と、背後には淀川河川公園の水辺環境を

生かした緑豊かな療養環境を備え、58,452 m2
 の敷

地に、延床面積 71,698 m2
 というゆとりある環境に

地下 1 階、地上 13 階、塔屋 2 階の病院施設を確

保している(写真 2､3)。 
 

 

写真 2 淀川対岸の高槻市より枚方病院(右側)と学舎(左側)を望む 
 

 

写真 3 枚方キャンパスは夕日の名所である。学舎 13 階から

淀川越しに北摂の山並みに沈む夕日を望む 
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 枚方病院は、特定機能病院としてスタートし、

2006 年 10 月には災害拠点病院に、また 2008 年 2
月には第三次救命救急センターとして、さらに

2010 年 4 月にはがん診療連携拠点病院として認

可された。さらに、2012 年 5 月には高度救命救急 
センターとして認可された。 

 現在病床数 750床で北河内地区の中核病院とし

て確固たる地位を築いている。 
 臓器別診療体制を採用し 43 の標榜診療科と総

合周産期母子医療センター、化学療法センター、

内視鏡センター、がん治療・緩和センター、心臓

血管病センター(胸痛センター)、救命救急センタ

ー、総合周産期母子医療センター、脳卒中センタ

ー、血液浄化センター医用工学(ME)センター、 
生殖医療センター、健康科学センター、総合リハ

ビリテーションセンター、治験管理センターなど

センター化運用による高度先進医療を行っている｡ 
 特に、心臓血管病センター(胸痛センター)は、

外来診察室、生理検査室、CCU、心血管造影室が

病院 2 階の循環器部門にパッケージ化され、医

師・コメディカルによるチーム医療が効率的かつ

迅速に実践できるコンパクトな業務環境を構築

し、大阪府下では最大の 12 床からなる CCU と 2
室ある血管造影室では、常時、急性心筋梗塞、不

安定狭心症、大動脈解離、肺塞栓など一刻を争う

救急患者さんに対応している。 
 心臓血管外科との連携はもとより、健康科学セ

ンターや代謝・内分泌内科、腎臓内科と密接に連

携し、喫煙、肥満、運動不足の是正、高血圧、糖

尿病、高脂血症、慢性腎疾患など循環器疾患の基

盤となる生活習慣病に対して個々の患者さんに

応じた治療を行っている。 
 循環器外科では毎年 150 例を越える心臓・胸部

大血管手術に加えて 40 例程度の腹部大血管手術

に取り組んでいる。 
 今年度から小児心臓外科、末梢血管治療科を開

設してさらなる高度医療に向けた体制を整えつ

つある。 

麻酔科学講座・枚方病院麻酔科 

 新宮 興主任教授のもと准教授、講師、助教 20
名、病院助教 6 名に加え専攻医 4 名の体制で関西

医科大学附属枚方病院(750 床)、関西医科大学附

属滝井病院(494 床)、関西医科大学香里病院(200 
床)の手術麻酔、重症患者の診療を行う総合集中

治療、疼痛診療のペインクリニック、さらに癌患

者に対する緩和ケアまで射程にいれた臨床活動

に加えて、医学部学生の教育に基礎・臨床研究を

行っている。 
 

 総勢 17 名の麻酔科医員で手術室における麻酔

管理と総合集中治療部における集中治療が枚方

病院麻酔科の 2 本柱を運営している。さらに産科

と共同して無(除)痛分娩や小児外科、形成外科、

乳腺外科と協力して日帰り麻酔を実施している。

術前クリニックを開設し、外来段階で手術・麻酔

に関する患者さんへの説明を行い、患者さんがよ

り安心・安全な手術・麻酔が受けられるシステム

を構築している。麻酔管理においてはフィリップ

スの手術部門システム(ORSYS)を導入し、患者さ

んに関するバイタルサインをはじめとする情報

が自動的に記録されるシステムを採用し、記録を

臨床研究に役立てている。機能的かつ医療安全を

考慮した手術部・麻酔の運営ができるよう薬品・

物品のセット化、標準化を実施している。 
 総合集中治療部ではクローズドシステムを採

用しておりその上で本院の高度医療レベルが発

揮できるよう、主治医の属する診療科に限らず多

くの診療科の専門医と協力した診療を行っている｡ 
 2013 年の麻酔科管理数は 5193 件、総合集中治

療部の入室患者数は延べ 1577 人であった。 

中央手術部運営 

 中央手術室は 4 階に存在し 24 時間体制で運営

して緊急手術に対応している。 
 手術室と隣接して集中治療室 20床を確保して、

手術前後の患者管理の一貫性を担保している。救

命救急センター、新生児集中治療室、産科分娩室

とは大型の専用エレベータで結ばれ、緊急時の患

者搬送がスムーズに行われるインフラを整えて

いる。2014 年からは泌尿器科ロボット手術や大血

管ステントグラフト挿入術に対応した手術室の

体制作りの一環として、手術室の増設(18 室とな

った)と簡易バイブリッド手術室の運用をはじめ

た。 
 脳外科の頭蓋内血管手術は麻酔科医が一回の

血管造影室に出張する体制であり、今後の検討課

題である。 

終わりに 

 週刊ダイアモンドの病院ランキングの調査で、

附属枚方病院は 3 年連続で大阪府 1 位に選出され

ている。 
 建学の精神「慈仁心鏡」を日々の診療に生かし

て安心・安全で高質の医療を提供し続け、大学附

属病院としてより質の高い教育・研修環境と臨床

研究の提供に努めていきたい。 
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抗不整脈薬の TDM について 
 

上 野 和 行* 
 

はじめに 

 高齢化社会を迎え、循環器疾患の中でも不整脈

の管理が問題となってきている。不整脈の薬物治

療においては、抗不整脈薬は特有の薬理作用や薬

物動態を有し、かつ個体間変動が大きいこと、ま

た重篤な副作用もあり、抗不整脈薬の適正使用が

求められている。抗不整脈薬の使用に際しては、

心電図などによるモニターや不整脈薬物治療に

関するガイドラインも報告されているが、診療報

酬上特定薬剤治療管理料として、抗不整脈薬の血

中濃度の測定に基づく投与量の設定などの環境

も整備されている。そこで、抗不整脈薬の TDM
について紹介する。 

抗不整脈薬の薬物動態の特徴 

 血中濃度モニタリングの考え方の基本は、一般

的治療濃度域を維持あるいは副作用を回避する

ための投与量を科学的根拠に基づいて設定する

ことである。そのためには薬物の体内動態の特徴

を把握することが重要となる。薬物の体内からの

消失は肝などで代謝を受け腎などから排出され

るか、腎などから未変化体で排出されるかのどち 

らかである。前者を肝代謝型、後者を腎排泄型と 
いう。そこで、現在臨床にて使用されている主な

抗不整脈薬の体内動態の特徴を肝代謝型、腎排泄

型およびその中間型に分類して表 1 に記載した。 
 一方、抗不整脈薬による治療では効果や催不整

脈作用などの副作用に対して心電図によるモニ

ターが広く使用されている。また抗不整脈薬の治

療濃度域は、臨床現場のエビデンスにより決めら

れた濃度域でない場合が多く、また不整脈の原因

や電解質などの影響により異なる。従って治療濃

度は一般的な治療濃度域であり、全ての場合に適

応できるわけではない。その濃度域を維持するこ

とが全てではない。しかし心外性の副作用などの

モニターには比較的有用な場合も多い。そこで、

主な抗不整脈薬の体内動態の特徴と TDM 時の投

与量管理のポイントを記載する。 
A．肝代謝型抗不整脈薬 
 表 1 ではメキシレチン以上の薬物に相当する。

薬物の代謝に関しては一般に、薬物代謝酵素 CYP
が担うフェーズ I 反応と抱合反応などのフェーズ

II 反応に大別され、基本的にはフェーズ I 反応後、

フェーズ II 反応を受け体内から消失する。薬物に

よりフェーズ I 反応のみ、あるいはフェーズ II 反 
 

表 1 抗不整脈薬の物性、主な消失経路、体内動態パラメータ 
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応のみで体内から消失する薬物もある。したがっ

て肝代謝型薬物では代謝を担う酵素の特徴を把

握することが重要である。またこれらの代謝酵素

においては遺伝的多型性が報告され、フェーズ I
反応では分子種により大きな特徴がある。

CYP2D6、CYP2C9、CYP2C19 などは  PM(poor 
metabolizer)が臨床上問題とされている。特に

CYP2D6 に関しては PM の出現頻度は欧米人では

5-10 % 程度と高いが、日本人では約 0.5 % と非常

に低い。しかし代謝活性の低下を引き起こす

SNP(一塩基置換)が報告(CYP2D6*10)され、その

頻度も日本人では非常に高くアレル頻度で 40 % 

に達する。したがって CYP2D6 で代謝される薬物

は日本人においては個体間変動が非常に大きく

なる。以下個々の特徴と TDM における注意点を

記載する。 
 1．アミオダロン 
 物性として脂溶性が極端に高く、蛋白結合率も

非常に高く、また分布容積も極端に大きい。とく

に脂肪組織への移行が大きく、ついで、肺＞肝＞

甲状腺＞脾臓、副腎、心臓、腎＞骨格筋、脳に分

布する。肺あるいは甲状腺への特異的な分布は副

作用とも関連する。また分布容積が極端に大きい

ため、投与中止後においても体内からの消失には

かなり長期間を必要とする。定常状態に達してい

る場合では、体内からの消失には数ヶ月は必要で

ある。アミオダロンの代謝を担う分子種は主に

CYP3A4 と CYP2C8 であり、また ABC トランス

ポーターのひとつである P 糖蛋白質の基質でも

ある。代謝物デスエチルアミオダロン(DEA)は同

等の薬理作用を有する。また DEA は種々の代謝

酵素、P 糖蛋白質活性を阻害するため、種々の薬

物と相互作用がある。排泄は主に胆汁中であり、

一部アミオダロンは腸肝循環すると考えられる。

近年アミオダロン療法においては低用量療法が

広く実施されているが、治療濃度域は必ずしも明

らかではない。 
 2．リドカイン 
 一般的に静注時の投与量は 1 mg / kg、点滴静注

時は 1～2 mg / min であるが、点滴時の投与量は個

人差が大きい。全身クリアランスは非常に大きく、

消失半減期が短く、肝血流量にも影響を受ける。

また相互作用が非常に多い。循環不全、肝障害、

心筋梗塞の患者や  遮断薬併用時には肝血流量減

少により血中濃度が上昇する。また定常に達する

時間が延長する。点滴静注時、循環不全、肝障害

などがある場合、また相互作用が疑われる場合に

は血中濃度のモニタリングが必要である。 
 3．アプリンジン 
 主に CYP2D6 で代謝されるが、通常投与量の範

囲内で非線形な体内動態を示す。また個体間・個

体内変動が大きい。従って投与量変更時あるいは

肝機能変動時には特に十分なモニタリングが必

要である。また通常定常状態に達するのに約 2～3
週間必要であるが、定常状態に達するまでに血中

濃度モニタリングの重要性が高い。血中濃度上昇

に伴う精神神経系の副作用として振せん、幻覚な

どが現れる場合がある。血中濃度が 1  g / mL 以上

では精神神経系の副作用頻度が高くなるため 1)、

それ以下で投与量を維持することが肝要である。 
 4．プロパフェノン 
 主に CYP2D6 で代謝され、その代謝物(5-ハイ

ドロキシプロパフェノン: 5HOPPF)も同程度の薬

理作用がある。かつ体内動態が非線形性である。

プロパフェノンは  遮断作用もあり、抗不整脈薬

としての大きな特徴であるが、CYP2D6 の PM 患

者ではプロパフェノンの血中濃度上昇に伴う  
遮断効果が増大するので特に注意が必要である。

PM 患者あるいは代謝の非常に小さい患者では通

常投与量を投与した場合顕著な血圧低下、心拍数

減少などの症状があらわれる場合がある。投与後

少なくとも 1回は血中濃度のモニタリングが必要

であるが、血中濃度のモニタリングができない場

合は、初回投与から 1 週間程度は特に副作用の出

現に注意する必要がある。 
 5．ベプリジル 
 マルチチャネル遮断作用を有することから、心

房細動治療において非常に有効な抗不整脈薬の

一つであるが、過度の  QT 延長や Torsades de 
points(TdP)などの副作用もあり、適正使用には心

電図とともに TDM の活用が求められている。主

に CYP2D6 で代謝されること、体内動態が非線形

性を示し、かつ消失半減期が非常に長いことから

血中濃度が定常状態に達するためには 20 日以上

を要する。TDM 時には定常状態に達した場合の

採血が望ましいが、定常状態に達するまでに有害

事象などがあれば、その時点での採血が必要であ

る。また相互作用も非常に多い。治療濃度域は 250
～800 ng / mL であるが 2, 3)、濃度が高い場合には副

作用の頻度が高くなるため、適正投与量の設定に

は TDM が非常に有用になる。 
 6．メキシレチン 
 CYP2D6 および CYP1A2 で代謝され、その後抱

合反応を受けた後、主として腎から排泄される。

CYP2D6 で代謝されるため PM 患者の存在が予測

できるが、CYP1A2 も関与しているため表現型と

して PM は存在しないと考えられる 4)。目標とす

る十分な有効血中濃度を得るためには比較的高

用量が必要であるが、胃腸障害などにより増量で

きない場合がある。投与量は 7-10 mg /day 程度は

必要である。血中濃度上昇に伴い振せんなどの中

枢系の副作用があらわれる。一方心メキシレチン

は心機能に影響を与えないため、心不全患者にも

用いられているが、心不全患者ではクリアランス
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が小さくなるので、投与量に注意しなければなら

ない 4)。 
B．中間型抗不整脈薬 
 ジソピラミド、フレカイニド、プロカインアミ

ドは中間型であり、特徴としては腎機能が正常な

患者であれば代謝能力の変動による影響は比較

的小さく、また個体間変動も大きくないと考えら

れる。しかし腎機能低下患者においては代謝の寄

与率が大きくなるので、代謝酵素の特徴に注意し

なければならないと同時に、代謝物の薬理活性が

問題となる。 
 1．ジソピラミド 
 主に CYP3A4 により代謝される。代謝物モノ

N-デアルキルジソピラミド(NMD)は腎から排泄

され、抗コリン作用が非常に強いため、腎機能低

下患者あるいは高齢者では抗コリン作用に基づ

く副作用が現れやすいので特に注意が必要であ

る(血液透析患者などではジソピラミドよりも血

中濃度が上昇する場合もある)。NMD 濃度が 1  g / 

mL 以上の場合では抗コリン作用に起因する排尿

困難などの頻度が高くなる 5)。一般的に多くの薬

物はアルブミンと結合するが、ジソピラミドは  1
酸性糖蛋白質(AAG)と結合し、その蛋白結合率は

ジソピラミドの濃度依存的で 20～75 % と大きく

変動する。また AAG の変動の幅はアルブミンと

異なりかなり大きく、かつ炎症性の蛋白質である

ため蛋白結合率が疾患時に変動する。感染時、血

液透析施行時、心筋梗塞患者などでは高くなり、

血中ジソピラミド総濃度が有効域内であっても、

遊離型濃度が低く効果が期待できない場合もあ

る。またその場合投与量の増量で効果があらわれ

ても、AAG の減少により蛋白結合率が低下した場

合、予期せぬ副作用が出現する場合も考えられ、

投与量設定が難しいとされている。血中蛋白非結

合型(遊離型)濃度をモニタリングすれば安全で

ある。腎機能低下患者では代謝物をも含めた血中 

濃度測定が有用である。 
 2．フレカイニド 
 主代謝酵素は CYP2D6 である。代謝における

PM 患者の問題、また個体間変動の大きさの問題

もあるが、腎からの排泄がかなり寄与するため、

PM 患者であっても腎機能障害患者でない限り、

プロパフェノンのように血中濃度が異常に上昇

する可能性は小さい。しかし腎機能障害患者では

代謝の寄与率が大きくなるので、個体間変動がよ

り大きくなり、血中濃度モニタリングによる投与

量設定がより有用である。 
 3．プロカインアミド 
 代謝酵素は CYP ではなく、N-アセチルトラン

スフェラーゼ(NAT)である。NAT も遺伝的多型性

が知られており、欧米人では PM 患者は約 50 % 存

在するが、日本人では約 10 % 存在する。腎機能低

下患者でない限り、PM は大きな問題とはならな

い。しかし、腎機能低下患者では PM 患者が問題

となると同時に、活性代謝物(NAPA ; N-アセチル

プロカイニンアミド)が問題となる。NAPA はほと

んど腎排泄型であると同時にプロカインアミド

と同程度の薬理効果があるため、腎機能低下患者

ではプロカインアミドだけでなくNAPAの体内動

態に注意しなければならない。NAPA を含めた血

中濃度モニタリングが不可欠である。 
C．腎排泄型抗不整脈薬 
 ピルメノール以下の薬物は基本的には腎排泄

型である。しかし中間型と同様の考え方が必要で、

腎機能低下患者では代謝の寄与率が問題となる。 
 1．シベンゾリン 
 腎機能正常患者であれば 20～30 % 程度CYP2D6
および CYP3A4 で代謝を受ける。基本的には腎機

能を指標として投与できるが、腎機能低下患者で

は個体間変動が大きい。腎機能を指標とした初期

投与ノモグラムを図 1 に示した 6)。腎機能低下患

者あるいは高齢者では慎重な投与量の設定が望 
 

 

図 1 腎機能を指標としたシベンゾリン新投与ノモグラム 
クレアチニンクリアランス Ccr(男性)＝(140－年齢)×体重/(72×Scr)、女性＝男性値×0.85 
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図 2 腎機能を指標としたピルシカイニド初期投与ノモグラム 
クレアチニンクリアランス Ccr(男性)＝(140－年齢)×体重/(72×Scr)、女性＝男性値×0.85 

 

まれるが、本ノモグラムの活用も望まれる。一方

シベンゾリンやジソピラミドは膵臓の K チャネ

ル抑制に基づくインスリンの分泌作用があり、低

血糖を引き起こす。特にシベンゾリンの作用は強

く、血中濃度依存的であるため血中濃度の高い患

者では低血糖に基づくめまい、ふらつきなどの副

作用に注意しなければならない。低血糖に基づく

副作用の回避にはトラフ濃度としては 150～350 

ng / mL 以下に維持することが目安であるが、この

程度であれば低血糖を引き起こさない 7)。血中濃

度上昇時における不整脈の出現が臨床上大きな

問題であるが、血中濃度のモニタリングにより回

避が可能である。しかし多くの場合、低血糖に基

づく副作用の発現頻度が高いため、血中濃度をモ

ニタリングできない場合では低血糖によるふら

つきなどを指標とするのもひとつの方法でもあ

る。 

 2．ピルジカイニド 
 代謝の寄与率が非常に小さいため、腎機能低下、

あるいは高齢者に投与時では特に注意しなけれ

ばならない。高齢者では多くても 75 mg /day から

開始するべきである。また投与開始後少なくとも

1 回は血中濃度モニタリングが必要である。初回

投与時の指針のひとつとして初期投与ノモグラ

ムを図 2 に示した 8)。初回投与時の指標として有

用であるが、C 反応性蛋白質(CRP)が高い場合は

本投与量をより低く設定する必要がある。すなわ

ち通常ピルジカイニドの蛋白結合率は約 30 % 程

度であり、主として AAG に結合するが、AAG 濃

度上昇時蛋白結合率が上昇する。蛋白結合率が上

昇すれば遊離型濃度が低くなり、その結果薬物ク

リアランスが小さくなるためである 9)。CRP、AAG
はともに炎症性の蛋白質であり、一般的に相関す

る。一方 I 群薬の多くは Na チャネル以外の阻害

作用も有するため、血中濃度上昇時には心外性の

副作用が問題となる場合が多いが、ピルジカイニ

ドは Na チャネル以外の阻害作用はほとんど持た

ないため血中濃度上昇に伴う患者の心外性の副

作用に基づく訴えが少なく、いきなり伝導障害、

循環器障害などに陥る場合もある。したがって腎

機能低下患者あるいは高齢者の場合は、より慎重

な投与が必要となり、TDM による血中濃度のチ

ェックが重要となる。 

相互作用 

 相互作用としては薬物動態的相互作用と薬力

学的相互作用があり、本稿では前者について記載

する。薬物動態的相互作用の機序としては代謝酵

素を介する相互作用とトランスポーターを介す

る相互作用が重要である。また相互作用としては

併用薬に影響を与える場合と併用薬により影響

を受ける場合がある。前者としては抗不整脈薬で

はアミオダロン、キニジン、プロパフェノン、メ

キシレチン(メキシレチンはテオフィリンの血中

濃度を約  2 倍程度上昇させる。この機序は

CYP1A2 を介した競合阻害である)がある。他の抗

不整脈薬では併用薬に影響を与えることはない。

表2に抗不整脈薬の相互作用の機序とその影響度

を示した。抗不整脈薬は CYP2D6 あるいは CYP3A4
により代謝を受ける場合が多く、これらの分子種

に阻害作用のある薬物併用時には注意しなけれ

ばならない。CYP2D6 の阻害薬としては選択的セ

レトニン取り込み阻害薬(SSRI)のパロキセチン

が知られている。キニジンあるいはパロキセチン

併用により CYP2D6 を基質とする薬物の血中濃

度が倍増する場合があるが、プロパフェノンでは

顕著な影響はないと考えられる。CYP3A4 ではイ

トラコナゾールなどの抗真菌薬、エリスロマイシ

ン、マクロライド系抗生物質などがある。また 
CYP1A2 ではシプロフロキサシン、SSRI のフロボ

キサミンなどがある。一方不整脈治療において抗

凝固薬であるワルファリンを併用される場合が

多い。ワルファリンも相互作用が多い薬物である

が、代謝を介する相互作用が問題である。S-ワル

ファリンは主として CYP2C9、R-ワルファリンは

CYP1A2 および CYP3A4 で代謝されるが、薬理作 
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表 2 抗不整脈薬の薬物動態学的相互作用 

 
 
 
表 3 P 糖蛋白質を介するジゴキシンの相互作用 
     ～阻害薬の通常投与量と血中濃度の上昇度～ 

 
 
 
用としてはS体のほうが5倍以上強いため、CYP2C9
活性に影響を与える薬物(アミオダロン以外では

ベンズブロマロン、NSADs、例えばブコロームな

ど)を併用時には特に注意しなければならない。 
 P 糖蛋白質の阻害薬としてキニジン、アミオダ

ロン、イトラコナゾール、クラリスロマイシン、

プロパフェノン、ベラパミルなどがある。P 糖蛋

白質を介する相互作用としてジゴキシンの相互

作用の機序で知られているが、キニジン併用によ

りジゴキシンの血中濃度が 2～3 倍になる。アミ

オダロンでは約 2倍、プロパフェノンでは 30-50 % 

程度上昇する。この違いとしてキニジンは通常投

与量で、血中濃度は 2-4  g /mL 程度上昇するが、

プロパフェノンでは 100-500 ng / mL 程度であるた

めである(表 3)10)。 

おわりに 

 抗不整脈薬を物性から分類し、体内動態に基づ

く適正使用法を解説した。抗不整脈薬投与患者は

基本的に何らかの基礎疾患を有している場合が

多く、病態時の薬物体内動態の変動あるいは相互

作用が問題となる場合が非常に多い。従って、抗

不整脈薬を用いる時にはこれらの問題点をも加

味した体内動態の把握およびその特徴を利用し

た血中濃度モニタリングが必要である。本稿では

一部を紹介したに過ぎないが、薬物適正使用には

薬物体内動態の基本的考え方を理解し、それを臨

床に展開することが肝要である。そのためには医

療チームの中における薬物動態の理論とそれを

リアルタイムに臨床に展開できる人材の育成も

重要である。いわば薬物適正使用のためのコーデ

ィネータ役の必要性が増すと考えられる。それに

対する各スタッフの理解が必要である。今まさに

社会から薬物の適正使用が望まれているところ

であり、真の意味での臨床における薬物動態学の

実践とそのための教育がより重要となってきて

いる。 
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日本循環制御医学会会則 

 

第１章 総  則 

第１条 本会は日本循環制御医学会 Japan Society of Circulation Control in Medicine（JSCCM）と

称する。 

第２条 本会の事務局を〒160-0022 東京都新宿区新宿 1-15-11(株)グローバルエクスプレス国際会議

センター内におく。 

第２章 目的および事業 

第３条 本会は体液循環の調節機構および体液循環の管理・制御などの領域をめぐる学際的研究を通し

て医学の進歩に貢献することを目的とする。 

第４条 本会は第 3 条の目的を遂行するために次の事業を行う。 

 １．学術研究集会等の開催を年 1 回以上行う。 

 ２．会誌等の発行を行う。 

 ３．内外の関係諸団体との交流・協力活動を行う。 

 ４．その他、第３条の目的を遂行するために必要な事業を行う。 

第３章 会  員 

第５条 本会の会員は次の 4 種類とする。 

 １．正 会 員 本会の目的に賛同し、所定の会費を納入する医師または医学研究者 

 ２．名誉会員 本会の目的に関して功労のあった個人 

 ３．賛助会員 本会の目的に賛同し、所定の会費を納入する個人または団体 

 ４．協賛会員 本会の目的に賛同し、期限付きで寄付を行う個人または団体 

第４章 役  員 

第６条 本会に次の役員をおく。 

 １．理事長  1 名 

 ２．学会長  1 名 

 ３．理 事  若干名 

 ４．監 事  2 名 

 ５．評議員  若干名 

 ６．事務局長 1 名 

第７条 役員の選出法と任期 

 １．理事長は理事の互選により選出する。 

 ２．理事および監事は評議員会において選出し、総会の承認を得る。 

 ３．理事長、理事および監事の任期は 3 年とし、再任を妨げない。 

 ４．評議員は理事会において選出し、理事長が委嘱する。評議員の任期は 3 年とし、再任を妨げない。 

 ５．事務局長は、理事長が任命する。任期は 3 年とし、再任を妨げない。 

 ６．理事、監事および評議員の任期は定期総会の翌日から 3 年後の定期総会終了日までとする。補充

または増員によって選出された役員の任期は、前任者または現任者の残任期間とする。 

第８条 役員の職務 

 １．理事長は理事会を組織して会務を執行する。 

 ２．監事は会の運営並びに経理を監査する。 

 ３．事務局長は本会の事務を担当する。 

第９条 学会長の選出と職務 

 １．学会長は理事会において選出し、評議員会の承認を得て総会に報告する。 

 ２．学会長は学術研究集会を主催する。 

 ３．学会長は評議員会および総会の議長となる。 

 ４．学会長の任期は 1 年とする。 
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第１０条 名誉会員は理事会が推薦し、評議員会の承認を経た個人とする。名誉会員は評議員会に出席

して意見を述べることができる。 

第５章 総会および評議員会 

第１１条 総会は正会員および名誉会員をもって構成される。 

第１２条 定期総会および定期評議員会は、年 1 回開催される。 

第１３条 臨時総会および臨時評議員会は、理事会の議決を経て開催される。 

第１４条 議決は出席者の過半数の賛成による。 

第６章 会  計 

第１５条 本会の会計年度は 4 月 1 日から翌年 3 月 31 日までとする。 

第１６条 本会の経費には、会費、寄付金およびその他の収入をもってあてる。 

第７章 補  則 

第１７条 本会則は理事会および評議員会の議決ならびに総会の承認を経て、改正することができる。

第１８条 この会則は 1999 年 5 月 16 日から施行する。 

 

細 則 

第１条 会費は次の通りで、前納するものとする。 

 ・正会員年額 10,000 円，循環制御誌の代金を含む。 

 ・賛助会員年額 1 口 50,000 円。 

 ・名誉会員は会費の納入を必要としない。 

第２条 この細則は理事会および評議員会の議決によって改正することができる。 

 

＜1990 年 7 月 14 日改正＞ 

＜1993 年 5 月 28 日改正＞ 

＜1999 年 5 月 14 日改正＞ 

＜2003 年 9 月 30 日改正＞ 

＜2008 年 7 月 01 日改正＞ 

＜2012 年 6 月 03 日改正＞ 
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「循環制御」（電子版）投稿規定 
 

 本誌は、他誌に未発表の、投稿中でないものに限り、和文あるいは英文で循環制御に関する論文を投

稿の対象とします。投稿原稿の採否は、「循環制御（電子版）」編集委員が査読の上で決定します。通常、

採否決定まで約１ヶ月です。 

 

1．投稿の種類 

 1)総説（Review）原則として依頼原稿としますが、一般からの投稿も歓迎します。 

 2)原著論文（Original article）基礎および臨床研究に関する論文。 

 3)症例報告（Case report）症例提示を目的とした論文。 

 4)短報（Short communication）基礎および臨床研究、症例提示あるいは、掲載論文についての編集

部への寄稿等で、以下に示す基準をみたすもの。 

 5)書簡（Letter to editor） 

 

2．原稿の体裁 

原稿のうち、本文（図の説明を含む）は、すべて A4 版横書きで、1 ページあたり 25 行程度のダブル

スペースとし、MS ワード（Windows 版、Mac 版のいずれでも可）を使用し、1 つのファイルとして作

成して下さい。図は MS パワーポイント（Windows 版、Mac 版のいずれでも可）を使用し、表は MS ワ

ード（Windows 版、Mac 版のいずれでも可）を使用して作成し、それぞれ別々のファイルとして下さ

い。 

 

3．原稿の字数制限（要約と引用文献を含む。） 

原稿の種類 和文制限字数（字） 英文語数制限(words) 

 総説  12,000    6,000 

 原著  10,000    5,000 

 症例報告   4,000    2,000 

 短報   2,000    1,000 

 書簡   1,000      500 

 

4．表紙（和文および英文にかかわらず、第１ページ） 

表紙には、和文および英文にかかわらず、以下の項目を記して下さい。 

1)表題、2)著者名、3)所属機関名、4)所属機関の住所、5)所属機関の電話番号、6)所属機関のファ

クシミリ番号、7)著者の連絡先の住所、8)著者の連絡先の電話番号、9)著者の連絡先のファクシミ

リ番号、10)著者の電子メールアドレス 

 

5．要約（和文および英文にかかわらず、第２ページ） 

原稿の種類 和文制限字数（字） 英文語数制限(words) 

 総説  300    250 

 原著  300    250 

 症例報告  不要    不要 

 短報  不要    不要 

 書簡  不要    不要 

 

6．英文抄録とキーワード（和文原稿の第３-４ページ） 

和文の総説および原著については、本文とは別に以下の英文を添付して下さい。 

1)表題、2)著者名、3)所属機関、4)所属機関の住所、5)英文抄録（250words 以内）、6)キーワード（3

～5words） 

英文は、原則として英文校正業者に依頼し、英文のチェックを受け、投稿時にチェックが終了して

いることを示す文書を添付して下さい。 

 

7．本文の体裁 

原 著 は 緒 言 (Introduction) 、 方 法 (Methods) 、 結 果 (Results) 、 考 察 (Discussion) 、 謝 辞

(Acknowledgement)、文献(References)、図表説明(Figure legends)の順とし、症例報告は緒言

(Introduction)、症例提示(Case report)、考察(Discussion)、謝辞(Acknowledgement)、文献



 

投稿規定 265 
                                                  

(References)、図表説明(Figure legends)の順としそれぞれ新しいページから開始して下さい。 

 

8．文献 

文献引用の責任は、著者に帰属します。引用順に括弧（）つきの番号をふり、本文末尾にまとめて

列挙して下さい。著者は全て記載し、誌名の略称は日本医学図書館協会編の日本医学雑誌略名表お

よび Index Medicus にしたがって下さい。 

（例）向井詩保子，野村実，杉野芳美: 僧帽弁形成術において経食道 3D 心エコーが有用であった症

例. 循環制御 2003;24:249-52. 

（例）Hoka S, Yamaura K, Takenaka T: Propofol-induced increase in vascular capacitance is due 

to inhibition of sympathetic vasoconstrictive activity. Anesthesiology 1998; 89: 

1949-50. 

（例）山崎光章，畠山登，廣田弘毅: 吸入麻酔と心血管系. 外須美夫編, 真興交易(株)医書出版部，

東京，2003，pp.112-33. 

（例）Bosnjak ZJ, Kampine JP: Physiology of the heart. In: Estafaneous FG, Barash PG, Reves 

J Geds, Cardiac Anesthesia, Phyladelphia, WB Saunders, 1994, pp.3-20. 

9．投稿に際しての注意事項 

1)倫理面および倫理審査結果の記載 

ヒトを対象にして行われた研究については、薬物の適応外使用も含め、適切に患者および被験者の

承認ならびに所属研究施設の倫理審査委員会の承認を受け、その旨を方法(Methods)の最初に記載し

て下さい。また、動物実験においても、動物愛護の面について充分配慮されたものであることと、

所属施設の倫理審査委員会の承認を得ている旨を方法(Methods)の最初に記載して下さい。 

2)利益相反状態の記載 

本文の文献(References)の前に「利益相反状態」について記載して下さい。 

3)二重投稿の禁止と著作権の移管の承認 

「投稿原稿の内容は、他誌に未発表であり、現在投稿中ではないこと」および「共著者全員が投稿

原稿作成に関わり、その内容について承知していること」「循環制御誌に掲載された著作物の著作権

は、著者から日本循環制御医学会に移管されることを共著者全員が理解し、それに同意すること」

を明記し、共著者全員の署名と日付を付記した書面を PDFファイルとして投稿時に添付して下さい。 

4)その他本誌への投稿料は無料ですが、紙媒体での別刷りはありません。採択原稿については、筆

頭著者に掲載論文の PDF ファイルを進呈します。 

なお、本誌に掲載された論文はすべて J-STAGE(科学技術情報発信・流通総合システム)で WEB 上に公

開されます。 

 

10.原稿送信先 

 日本循環制御医学会事務局「循環制御」編集室 

 

 送信先 submit@jsccm.jp 
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 2014 年のノーベル物理学賞は赤崎 勇教授、天野 浩教授、中村修二教授の日本人 3 人に贈られた。

受賞理由の青色発光ダイオードの発明により、産業界や我々の身近な生活でも多くの革命を引き起こし

た。日本ではこの 3 人が活動の場としてきた応用物理学の分野の研究活動は盛んで、世界をリードして

いる。中村教授が問題を提起してきた研究環境の違いや問題点は医学分野でもあるものの、日本からの

医学論文の減少は他の原因も含めて憂慮すべき問題であろう。 

 今回発刊する 12 月号は九州大学大学院医学研究院先端循環制御学講座 廣岡良隆教授の主催により

福岡で開催された第 35 回学術集会の特集号でもある。廣岡会長の「臓器間情報ネットワークの理解と

介入による循環制御」のテーマに循環器内科、心臓血管外科、薬理学、生理学、麻酔科と幅広い分野か

らこれまでの研究成果を含めて発表があった中から一部を原稿にしていただいた。参加出来なかった

方々にも、この分野での最近のトピックがわかりやすく紹介されており、今後の臨床、研究に役立つも

のと期待する。 

 情報があふれる現在、消化しきれないほどの情報を取捨選択する能力も必要となる。特に他分野の状

況については専門領域の雑誌では少し難解な部分もある一方で、ネットから得られる情報はその根拠が

不確かなものも多く、科学的な根拠を確かめるのが難しい。その点においてはこの雑誌ではそれぞれの

分野で進んでいる研究内容も含めて幅広く知識を update することが可能である。生命科学の分野では専

門分化していく中で、個々の分野を極めるのも重要であるが「臓器間情報ネットワーク」いう第 35 回

大会のテーマのように、ヒトの成り立ちは細胞間、臓器間のネットワークを基本としている。同じよう

に医療分野でも他分野とのネットワークの中で成立していることを実感出来るのがこの雑誌の醍醐味

だと思う。 
（山浦 健） 
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