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第37回学術総会を開催して 
 

熊 谷 裕 生* 
 

 平成 28 年 7 月 8、9 日の 2 日間にわたり、第

37 回日本循環制御医学会・学術総会を、東京駅

に隣接するステーションコンファレンス東京にて

開催させていただいた。学術総会を皆様のご協力

で楽しく開催できたことを心から感謝申し上げた

い。 

 今回の学術総会のテーマを「交感神経研究の成

果を臨床に生かす」とさせていただいた。慶應義

塾大学腎臓内分泌内科において猿田 享男教授、

鈴木 洋通教授に指導を受け、1987 年からウサギ

およびラットの血圧、心拍数、腎血流量、腎交感

神経活動の無麻酔状態での記録を始め、1996 年

からラット延髄の吻側腹外側(RVLM)の交感神経

中枢ニューロンのパッチクランプを習得し始めた。

これら 2 つの技法を通して、交感神経による血圧

調節の正常と病態を研究してきたので、交感神経

研究をこの学術総会の中心とさせていただいた。 

 学術総会の柱として 5 つの特別講演を企画した。

30 年前にわたくしに交感神経研究の面白さを教

えて下さった岐阜大学生理学の森田 啓之教授に

は､｢宇宙から帰還後の循環調節と NASA での実

験」と題して、特にめまいについてその機序と治

療法について語っていただいた。 

 慶應義塾大学循環器内科の福田 恵一教授には、

「iPS 細胞を用いた心筋再生医療実現化の現状」

と題して、患者さんが現れたらすぐに使用できる

ための大量の iPS 細胞の産生・貯蔵の実態をお教

えいただいた。 

 数理解析の大家である日本獣医生命科学大学の

大坂 元久教授には、「不整脈における交感神経

系と副交感神経系」、宮崎大学麻酔生体管理学の

恒吉 勇男教授には、「循環ホルモンの血管反応

性」、九州大学循環器内科の坂本 隆史先生には、

「心不全と圧受容器不全との関係の解析」につい

てご講演いただいた。これら 5 題の高度な講演か

ら、皆さんに世界の最先端の情報を楽しんでいた

だけたと信じている。 

 シンポジウムとして 3 つのセッションを設けた。

「代謝疾患と循環制御」では山本 靖彦教授、足

立 健教授、山田 哲也先生、坂本 昌也先生に、

「神経調節による循環制御」では山家 智之教授、

廣岡 良隆教授、川人 伸次教授、川田 徹先生、

城宝 秀司先生に､「老化と循環制御」では南野 

徹教授、黒尾 誠教授、伊東 健教授、脇野 修准

教授に、それぞれの先生方が達成した、また現在

格闘中の循環制御に関する研究を紹介していただ

いた。 

 若い先生方からも素晴らしいオリジナルの演題

を多数発表していただき、心から感謝している。

その中から特に優秀な演題として、伝統ある「山

本道雄賞」は九州大学大学院医科学研究院循環器

内科学 篠田 雅子先生に決定し、表彰させていただ

いた。また「基礎若手賞」として岐阜大学医学部

医学科 山口 葵先生を､「臨床若手賞」として国立

循環器病研究センター循環動態制御部 清水 秀二

先生を表彰させていただいた。 

 この学術総会を行ってみて、重見 研司理事長

(福井大学医学部 器官制御医学講座 麻酔・蘇生

学領域教授)が率いる日本循環制御医学会の力強

さ、楽しさを認識することができた。それは、 

 (1)全身循環や心臓病、高血圧などを、現在流

行している分析というよりも、むしろ統合という

面から探究する、 

 (2)生理学、分子生物学、薬理学、麻酔科、集
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中治療、循環器内科、心臓血管外科、腎臓内科な

ど多様な分野の医師、研究者で構成されるので、

一様でなくヘテロな見方ができ、力強さが生まれ

る、 

 (3)お互いの顔の見える、まとまりある学会な

ので、新しいテーマについて率直に論じ合える、

などが挙げられると思う。 

 この学術総会を事務・運営の面で支えて下さっ

た、富山市の「株式会社 PCO」の代表 西田 美

樹さん、大城 佳奈子さんの精力的な活動に心か

ら御礼申し上げたい。また多くの製薬会社や企業

の方々から厚いご援助・ご指導をいただいて学術

総会が開催できたことを感謝申し上げたい。次回

も、大阪薬科大学 林 哲也教授を中心に、皆で直

接顔を合わせて忌憚のない議論を交わすことので

きる有意義な学術総会になることを期待している。  
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Guyton の静脈還流は医学部で教えるべきである 

 
砂 川 賢 二* 

 

抄 録 

 昨今、ガイトンの循環生理学を医学部で教える

べきかどうかという議論が生理学専門誌におい

ても取り上げられるようになってきた。ガイトン

が行った実験結果の解釈が争点になっている。本

総説では何が争点になっているかを明らかにし、

その上で筆者の教えるべきであるという立場の

根拠を説明したい。このような総説が読者の循環

生理学の理解を深める一助になることを願って

いる。 

1．はじめに 

 ガイトンが静脈還流と循環平衡の枠組みを提

唱して半世紀以上の時がたった。一旦受け入れら

れたかに見えたガイトンの生理学も 2000 年前後

から批判の意見が相次ぎ、専門誌を賑わせている。

本稿では多くの賛否のある中、最も重要と思われ

る論点の紹介と、筆者の考え方について説明した

い。その上で、ガイトンの生理学の最近の展開に

ついて解説したい。本文中聞き慣れない言葉が随

所に出てくるのではないかと思う。読者の理解を

容易にするために、一口メモ欄でその意味を説明

した。言葉の定義を理解しておられる読者は飛ば

して読んでいただいて問題はない。また、ガイト

ンの生理学で提案された基本概念がどのように

拡張され現代の静脈還流平面と循環平衡の新た

な概念に発展してきたかの説明のために式を多

用した。読み辛ければ飛ばしていただいても構わ

ないが、式を追うことでより本質的な理解に到達

できるものと信じる。8 章から 11 章の内容は発展

的な内容なので、初学者の学生にはやや高度であ

るが、ガイトン循環平衡の循環器疾患への応用に

ついて指導する循環器内科指導医には有益な情

報を与えるものである。 

2．ガイトンの静脈還流 

 ガイトンが静脈還流や循環平衡を研究してい

た 1950 年代には、既に心拍出量の前負荷依存性

は Otto Frank1)2)や Ernst H. Starling3)～5)らにより

確立されていた。しかしながら心臓ポンプ機能の

基本的な特徴が理解できても、心拍出量が確定す

る血行動態の仕組みは未解決のままであった。 
 そのような時代背景の中で、Guyton は心臓に

血液が戻らないと駆出できないと考え、静脈が心

臓に血液を戻す性質を明らかにしようとした。

Guyton は中心静脈圧(以下、静脈圧)が上がると、

心臓に戻ってくる血液は減少するのではないか

と考えた 6)～10)。静脈圧と静脈還流量の関係を明ら

かにするために、彼はいくつかの重要な実験を行

った。最も原理的な実験 6)は上大静脈と下大静脈

から脱血し、スターリング抵抗(一口メモ参照)が

入った回路を通し静脈圧を固定するとともに、集

めた血液はポンプを使って大動脈、あるいは肺動

脈に返血するという実験である(図 1 左)。この実

験ではスターリング抵抗の高さを変えることで

静脈圧を変えることができる。そこでガイトンは

最初に静脈圧を設定し、その静脈圧で血管内血液

量が変化しないようにポンプの流量、すなわち心

拍出量を調整した。この実験では心拍出量は当然

静脈還流に一致する。ガイトンはこの静脈還流を

縦軸、スターリング抵抗で決まる静脈圧を横軸に

取り、いわゆる静脈還流曲線を得た。図 1 右に示

すように、静脈還流は静脈圧を増加させると低下

する。その勾配の逆数は抵抗の次元をもち静脈還

流抵抗と定義した。ガイトンは静脈還流がゼロに

なる圧に注目し、平均循環充満圧(MCFP)と定義

した。平均循環充満圧は静脈還流(心拍出量)がゼ

ロになった際の血圧で血管系のすべてで同一圧 7)8)

になる。平均循環充満圧は有効血液量を全血管の

コンプライアンスで除した値と考えた(一口メモ

参照)。一方、静脈圧を低下させると静脈還流は

増加するが、静脈圧を陰圧にしても静脈還流は増

えないことを観察した。 

一口メモ 

 スターリング抵抗(図 1 左参照)：血液回路を構成

する堅いチューブの一部を柔らかい素材で構成する

と、その部分の管腔内圧は大気圧に近くなる。この

性質を利用してスターリング抵抗を任意の高さに設 

                                                  
 *九州大学循環器病未来医療研究センター 
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図 1 ガイトンの実験モデルと静脈還流 

(文献 6 より許可を得て引用) 

左：ガイトンの用いた実験系、スターリング

抵抗が用いられている 
右：静脈還流曲線 

 
定することで、静水圧を変え静脈圧を任意に変える

ことができる。 

一口メモ 

 平均循環充満圧(mean circulatory filling pressure、

MCFP)は、循環を停止したときに血管内圧が均一

になった際の圧を意味している。有効血液量を全

循環系のコンプライアンスで除した値になる。心

臓等のコンプライアンスも含まれる。平均体循環

充満圧(mean systemic filling pressure、MSFP)は

体循環を停止し血管系への血液の出入りがない

状態で到達する血管内圧を意味する。体循環の有

効血液量を体循環の全コンプライアンスで除し

た値になる。コンプライアンスも血液量も圧倒的

に体循環に多いことから、平均体循環充満圧のみ

ならず平均循環充満圧も主として体循環の有効

血液量と体循環の全血管コンプライアンスの比

で決まる。値は何れも 7 mmHg 近くになることが

知られている。 

3．静脈還流、有効血液量、平均循環充満圧 

 ガイトンは輸液がどのように静脈還流を変化

させるのか実験を行った。輸液をして有効血液量

を増加させると、平均循環充満圧は増加し、静脈

還流曲線は上方にほぼ平行移動することを示し

た(図 2 緑)。逆に脱血すると静脈還流は下方に移

動する(図 2 青)。これらの実験から、ガイトンは、

静脈還流は平均循環充満圧と静脈圧の圧勾配で

静脈還流抵抗を駆動することで決まっていると

考えた。 

一口メモ 

 有 効 血液 量(stressed volume)と 無 効 血 液 量

(unstressed volume): ガイトンは血管内の総血液

量と有効血液量を明快に区別している。血流を途

絶した状態では血管は単なる閉じた袋になる。そ

の袋に血液を入れると、ある血液量までは血管内

の血圧は増加しない。ある閾値を超えると血管内

圧の増加が始まる。閾値までの血液量を無効血液

量、閾値を超えてからの血液量を有効血液量と呼

ぶ。無効血液量と有効血液量の和が血管内の総血

液量になる。一般には総血液量の 1/4 程度が有効

血液量とされている。体重 1 kg あたりの血管コン

プライアンスは 2.72 mL/mmHg とされている 11)。

平均循環充満圧を 7 mmHg とすると、有効血液量

は 2.72×7≈20 mL/kg 程度になる。無効血液量は

60 mL/kg 程度とされている。交感神経の緊張は血

管平滑筋とくに静脈の平滑筋を緊張させ、無効血

液量を著明に減少させ、その分、有効血液量を最

大で 8.7 mL/kg 程度増加させる 11)12)。体重を 60 kg
とすると交感神経の緊張で 500 mL を超える有効

血液量の増加が起きることを意味している。その

際に血管のコンプライアンスは余り変化しないこ

とが知られている。その結果、交感神経の緊張に

よりもたらされた有効血液量の増加により平均

循環充満圧は増加する。平均循環充満圧の増加は

静脈還流曲線を上方に移動させる。 

4．電気回路による静脈還流のモデル化 

 ガイトンはこの議論をさらに強固にするため

に、単純な電気回路による理論解析をしている 8)。

図 3 にガイトンが用いた 6 要素の電気回路を示す。

ガイトンはこの電気回路を使って、静脈還流 CO 
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図 2 静脈還流と有効血液量 
静脈還流曲線、正常は赤線、 
平均循環充満圧は 7 mmHg とされる 

 
と静脈圧 P RA と有効血液量 V の関係を求めた。 

 CO＝
V-CPRA

R1C1+(R1+R2)C2+(R1+R2+R3)C3
     (1) 

ここで C=C1+C2+C3 である。また平均循環充満

圧 Pm=V/C とすると、これを式(1)に代入して、 

 CO＝
Pm-PRA

R1C1+�R1+R2�C2+�R1+R2+R3�C3
C

＝
Pm-PRA

Rv
   (2) 

となる。これがガイトンの静脈還流の式である。

分母は静脈還流抵抗を表す。静脈還流抵抗は物理

的に存在する抵抗ではなく、抵抗とコンプライア

ンスで構成された機能的な抵抗を示している。こ

のことが、その後の様々な混乱を招く原因になっ

た。一方、分子は平均循環充満圧から静脈圧を引

いた圧勾配を示している。ガイトンはこの圧勾配

で静脈還流抵抗を駆動することで静脈還流が生

じているという主張をした。同時に平均循環充満

圧は有効血液量を全血管のコンプライアンスで

除した値になるという直感的な解釈も合理的で

あることが明解になった。 
 ガイトンの静脈還流の概要は上述のようなも

のである。ガイトンは静脈還流曲線を元に、心臓

と血管がどのように相互作用して心拍出量が決

定するのかという循環平衡の概念へ発展させて

いった。 

5．循環平衡 

 静脈圧と心拍出量の関係を記述する心拍出量

曲線と、静脈圧と静脈還流の関係を記述する静脈

還流曲線は同じ変数(静脈圧と心拍出量)で記述

されている。そのため、2 つのグラフを重ねて得

られる交点は、心拍出量と静脈還流が平衡に達す

る動作点を示すはずである。図 4 左に心拍出量曲

線と静脈還流曲線の重ね書きを示す。ガイトンは

この交点を循環平衡と呼び、循環平衡が心拍出量

を決定する生理学的な機序と考えた 9)10)。この循

環平衡の概念は循環ループを静脈で開くことで

心拍出量を決定する仕組を説明することができ、 

 
図 3 ガイトンが理論解析に用いた単純な血管モデル 

 
循環生理学史上の画期的な成果であった。 
 図 4 左に輸液に対する応答を示す。輸液をする

と、有効血液量の増加に伴い平均循環充満圧が増

加する。そのため、静脈還流はすべての静脈圧に

おいて増加し(図 4 左、静脈還流曲線の緑⇒青)、

心拍出量曲線は変化していなくても、交点の心拍

出量は増加し(青中抜き丸)、静脈圧も増加する。

一方、心拍出量曲線が心収縮性や脈拍の増加によ

り急峻になっても(図 4 左、心拍出量曲線の緑⇒

青)、静脈圧は既に低いので、それ以上静脈圧が

下がっても静脈還流は増加せず、心拍出量はあま

り増えない(緑中抜き丸)。実際に、実験的に心拍

出量曲線だけを修飾しても心拍出量は増えない

ことが知られており、生理学的な観察を充分に説

明している。これらのことより、ガイトンは生理

学的には心拍出量は心臓ではなく、血管の特性で

ある静脈還流が決めているとした。スポーツにお

いては交感神経の活性化で有効血液量が増加し、

平均循環充満圧が著明に増加する。一方、心拍出

量曲線も血管抵抗の低下、収縮性の増加、あるい

は脈拍の増加で急峻になる。その結果、心拍出量

は著明に増加するが、静脈圧の変化は少ない(青

丸)としている。 
 さらに、ガイトンは心不全の血行動態にも言及

しており、図 4 右に示す。心不全では心拍出量曲

線の傾きが低下するため、心拍出量は低下する

(緑中抜き丸)。多くの心不全で心拍出量が比較的

保たれる理由は有効血液量が増えることで、静脈

還流量が増え、結果として心拍出量が維持される

とした(赤丸)。その際、静脈圧は増加しており、

心不全の血行動態に矛盾しない。 

 以上のようにガイトンの主張した静脈還流の

枠組み、さらに循環平衡の枠組みは循環生理学の

理解を飛躍的に進歩させた。その結果、ガイトン

の循環生理学書は医学書のベストセラーになり、

世界中の医学部で教えられるようになった。この

ことはガイトンの主張した静脈還流と循環平衡

の概念が、血行動態の理解に不可欠という共通認

識があったゆえのことと思う。しかしながら、ガ

イトンの生理学は基本的に難解であり、講師も含

め必ずしも医学生が深い理解に到達していたと

は考え難い。その中で、ガイトンの静脈還流や循

環平衡の提案から半世紀近くたった今日、ガイト 
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図 4 循環平衡 
左：静脈還流曲線と心拍出量曲線(詳細は本文参照のこと) 
右：心不全における静脈還流曲線と心拍出量曲線(詳細は本文参照のこと) 

 
ンの生理学は学生を混乱させるばかりであるか

ら、医学部では教えるべきでないという議論が公

然と権威のある生理系の専門誌でなされるよう

になってきた。以下、その主張をまとめて見たい。 

6．ガイトンの静脈還流に対する批判と支援 

 批判は以下の 2 点に集約されるものと思う。第

1 点はガイトンの静脈還流の実験において、静脈

圧は独立変数ではないという考え方である。前述

の如くこの実験では静脈圧をスターリング抵抗

で決めてポンプ流量を調整したとしているが、実

際はポンプ流量に対して静脈圧が確定している

という立場である。後に行われスターリング抵抗

を用いない単純な右心バイパス実験 13)14)でも、心 
拍出量と静脈圧関係はガイトンの静脈還流曲線

と類似したものが得られることが知られている。

そのため、静脈圧はあくまでも心拍出量が変化し

たから変わったに過ぎず、静脈圧は従属変数でポ

ンプ流量が独立変数という立場である 13)～16)。実

験内容を考えると、このような解釈も成立する。

その結果、この説を唱える研究者らは心拍出量は

独立変数なので横軸、静脈圧を従属変数なので縦

軸に取るべきであると主張している。この点に関

してはガイトンの生理学の理解者からも賛同す

る意見が出ている 17)。 
 第 2 点は静脈還流が平均循環充満圧と静脈圧の

差で駆動されているという考え方である。あくま

でも静脈還流を可能にしているのは心臓が駆出

するからであり、平均循環充満圧と静脈圧の圧較

差が静脈還流を駆動している訳ではないとして

いる 15)18)19)。彼らも平均循環充満圧が有効血液量

と血管床の全コンプライアンスの比で決まるこ

とは受け入れている。しかしながら、ガイトンの

主張である平均循環充満圧が静脈還流を駆動す

るという考えに対しては、平均循環充満圧は数学

的な世界での抽象的な量に過ぎず、物理的な駆動

圧として存在しないというのが論点である。さら

に静脈還流抵抗は抵抗の単位を持つが、そのよう

な抵抗が静脈にあるわけではなく、抽象的な量で

あり、医学生に教えることは混乱を招くばかりだ

という主張である 16)。 

 一方、ガイトンの生理学を医学校で教えるべき

であるという支持者の最大の論点は、静脈還流曲

線を受け入れることで循環平衡の概念の導入が

出来ることである 17)20)。その結果、臨床で遭遇す

る様々な病態における心拍出量や静脈圧を単純

なグラフで本質的に記述することが可能になる。

この点はガイトンの生理学の最大の特徴であり、

医学生の教育においてこそ最も重要であると主

張している。 

7．ガイトンの静脈還流に関する筆者の考え方 

 前述のガイトンの静脈還流に対する批判の 1 点

目としてあげられた、静脈圧は心拍出量の従属関

数という考え方に一理はある。しかしながら、こ

こで最も重要なことは有効血液量が一定という

条件で実験がなされたことである。この条件下で

は、静脈圧と静脈還流は相互に依存し、一方が決

まると他方は一義的に確定する。その結果、両者

は直線関係になる。従って、一方が独立変数で他

方が従属変数という考え方は成立しない。どちら

が独立変数かという議論は不毛であり、議論をす

ることそのものに意味が無いと考えている。 
 批判の第 2 点は静脈還流は平均循環充満圧と静

脈圧の圧較差で駆動されているという立場であ

る。実際に平均循環充満圧という圧源が物理的に

存在しているわけではない。有効血液量が一定と

いう条件のもとでは、既に示したように静脈還流
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はあたかも平均循環充満圧と静脈圧の較差で静

脈還流抵抗が駆動されるように振る舞う。平均循

環充満圧はあくまでも有効血液量と血管床のコ

ンプライアンス比で得られる量であり、物理的に

そのような圧源が血管床の中にあるわけではな

い。静脈還流抵抗は血管抵抗とコンプライアンス

の複雑な組み合わせで確定して(詳細は後述)お

り、そのような物理的な粘性抵抗があるわけでは

ない。しかしながら、これらの静脈圧と静脈還流

の関係はコンプライアンス(蓄える血液量は圧に

比例)と抵抗(圧に比例して血流が流れる)の組み

合わせで記述された血管系を、有効血液量を一定

にして駆動した場合の数学的な必然であり、議論

の余地はない。筆者は導入することで理解が深ま

る概念や、それで導出される生理学的な特徴量は

躊躇無く活用するべきと考える。 
 ガイトンの言う、静脈還流は平均循環充満圧と

静脈圧の圧較差で静脈還流抵抗を駆動して決ま

るという考え方は、有効血液量が一定のもとでは

必然的な関係を説明しているに過ぎない。従って、

筆者はガイトンのこの考え方に問題はないと考

えている。繰り返すが、静脈還流は動脈圧が静脈

圧よりも高いから生み出されていることに間違

いはない。しかし有効循環血液量を一定に保つと、

静脈圧と静脈還流の間に拘束関係が生じ、両者の

関係は一義的に決定される。抵抗が決まると、電

圧と電流関係が一義的に決まるオームの法則と

等価であり、どちらが独立変数でどちらが従属変

数かという議論は不毛である。平均循環充満圧で

実際に血液が駆動されるわけではないが、機能的

(数学的)にはそのような関係が成立する。機能的

な抵抗を考慮することで循環平衡などの合理的

な説明が出来るのであれば、例え抽象的であって

も導入することで普遍性が出でくるので、静脈還

流の理解がより深化すると考えている。 

8．ガイトンの静脈還流の限界とその克服 

 ガイトンの静脈還流の有用性について既に説

明したが、一方で重大な限界があることも指摘し

ておきたい。筆者が考える最大の限界は、ガイト

ンの静脈還流曲線と循環平衡だけでは、左心系の

前負荷について記述できないことである。そのた 
 

 

図 5 分布定数系の血管モデル 

め、臨床で最も問題になる左心不全の循環平衡を

議論することができない。そこで我々はガイトン

の静脈還流の限界を超えるために、右房レベルだ

けではなく、左房レベルでも循環ループを開き、

静脈圧と静脈還流の関係を理論的に誘導し実験的

に確認しているので、静脈還流に対する理解を深

めるために紹介する 21)～23)。 
 少し、ややこしくなるが、その数学的な課程を

紹介したい。ここでは、血管床は図 5 に示すよう

に動脈から静脈まで抵抗とコンプライアンスが連

続的に繋がった分布定数系で構成されていると考

える。血圧血流関係はオームの法則に従い、コン

プライアンスに蓄えられる血液量は血圧に比例

することを仮定する。この仮定は循環生理学や循

環力学の世界では一般的なものであり、実験デー

タとも大きな食い違いはない。この血管モデルを

用いて、血流量と有効血液量、平均循環充満圧、

静脈還流抵抗などを求めていく。その上で、血管

系を体循環と肺循環に拡張し、全循環の静脈還流

特性を明らかにする。 

 静脈端から距離 x の血管コンプライアンスを

C(x)、そこから静脈の末端までの抵抗を R(x),そ
こでの血圧を P(x)、静脈端の血圧を Pv とする 21)。

流れている心拍出量を CO とする。血管系全体に

蓄えられる有効血液量 V は 

 V＝∫ P(x)C(x)dxL
0

          (3) 

で与えられる。ここで P(x)＝R(x)CO＋Pv である

から、式(3)に代入すると 

 V＝∫ {R(x)CO+Pv}C(x)dxL
0

      (4) 

が得られる。x に非依存の CO と Pv は積分されな

いので、式(4)より、 

 V＝CO∫ R(x)C(x)dx＋Pv ∫ C(x)L
0

dxL
0

    (5) 

となる。ここで全血管床のコンプライアンスを C、

規 格 化 さ れ た コ ン プ ラ イ ア ン ス の 分 布 を

Cd(x)(積分すると 1 になる)とすると、 

 V＝CO C∫ R(x)Cd(x)dx＋CPv
L

0
     (6) 

が得られる。これを CO について V=CPm を考慮

しながら整理すると 

 CO＝
V-CPv

C∫ R(x)Cd(x)dx
L
0

＝
Pm-Pv

∫ R(x)Cd(x)dx
L
0

＝
Pm-Pv

Rv
   (7) 

となる。式(7)より、静脈還流を駆動する圧は分

子に示す平均循環充満圧と静脈圧の差になる。静

脈還流抵抗 Rv は分母で定義される。静脈還流抵

抗は血管床のあらゆる点における静脈端までの

抵抗値に、その場所におけるコンプライアンスで

重み付けをした量を全血管床にわたり積分する

ことで得られることを意味している。コンプライ  
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アンスは圧倒的に静脈に集中していることから、

実際の静脈還流抵抗は静脈抵抗に大きな影響は

受けるが動脈抵抗の影響は受けにくいことが分

かる。式(11)はガイトンが 6 要素電気回路モデル

から求めた式(2)に相当する。この事実は、ガイ

トンは単純なモデルで式(2)を誘導したが、より

一般化した分布定数モデルでも同様の結果にな

ることを示している。ガイトンモデルの汎用性の

一面が現れている。 

 この結果を体循環と肺循環を合わせた静脈還

流に拡張する。体循環と肺循環の有効血液量、コ

ンプライアンス、静脈還流抵抗をそれぞれ下付き

文字 s と p で表記する。式(6)より 

  Vs＝CO CsRvs+CsPRA        (8) 

  Vp＝CO CpRvp+CpPLA       (9) 

が得られる。体循環と肺循環を合わせた有効血液

量 V＝Vs+Vp は一定で、かつ心拍出量も同じと考

えると、式(8)、式(9)の両辺を足すことにより 

 V＝CO(CsRvs+CpRvp)+CsPRA+CpPLA  (10) 

となる。ここで体循環の血管抵抗、コンプライア

ンスともに肺循環の  7～8 倍あることから  11)、

CsRvs＋CpRvp≈CsRvs で近似しても誤差は 2%程度

である。さらに V＝(Cs＋Cp)Pm として式(10)を心

拍出量について整理すると、 

 CO≈ V

CsRvs
-( 1

Rvs
PRA+ 1

Cs
Cp

Rvs
PLA)     (11) 

となる。この関係を図 6 左に示す。静脈還流は左

房圧、右房圧の増加に伴い減少する平面、静脈還

流平面を構成する。この面の傾きは右房圧に対し

ては体循環の静脈還流抵抗 Rvs の逆数で決まり、

左房圧に対しては体循環の静脈還流抵抗の Cs/Cp

倍の逆数、すなわち傾きは 1/7～1/8倍の値になる。

右房圧の切片は血流が途絶した際に全血液が体

循環に集まった時に発生する平均体循環充満圧

になり、Pms＝V/Cs で与えられる。左房圧の切片

は全血液が肺循環に集まった時に発生する平均

肺循環充満圧を意味しており、Pmp＝V/Cp で与え

られる。当然肺血管のコンプライアンスのほうが

体血管よりも遙かに小さいので Pmp＞＞Pms であ

る。また静脈還流軸の切片は体循環平均充満圧を

体循環静脈還流抵抗で除した値になり、与えられ

た有効血液量に対する最大静脈還流を意味する。

実際の生理学的な左房圧の増加は限られること

から、生理的な静脈還流平面は図 6 左のように三

角錐の一部を切り取った形になる。図 6 左はガイ

トンの静脈還流を体循環と肺循環に有効血液量

が一定という条件のもとで拡張したものであり、

静脈還流と静脈圧関係を普遍的に記述している。 

 

 

図 6 静脈還流平面 
左：静脈還流平面、左房圧方向に伸びた三角錐をなす 
右：静脈還流平面の実験データ 
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 静脈還流平面を誘導するにあたり、血管抵抗と

コンプライアンスに対する緩やかな仮定をおい

た。誘導された静脈還流平面の正しさを確立する

ためには当然実験的検証が必要になる。実験は左

心室、右心室ともにバイパスしてポンプで体循環、

肺循環を潅流して行った。静脈還流平面を確定す

るために、有効血液量を固定し、体循環と肺循環

の血液分布を変え、実際の動作点が平面を構成す

るかどうかを調べた 22)。図 6 右に示すように静脈

還流と両心房圧は平面を構成した。どれだけ正確

に平面を構成しているかを確認するために、平面

に沿って動作点の分布をみた。厳密に平面を構成

しているのであれば、動作点は直線上に分布する

ことになる。図 6 右に示すように何れも正確に直

線上に分布しており、静脈還流平面は数学的に正

確な平面を構成していることが示された。また、

有効血液量を変えると、平面は上下方向に平行移

動することも確認され、数学的に導出された静脈

還流平面の特徴が実験的に再現された。 

9．ガイトンの心拍出量曲線と循環平衡の限界と 
その克服 

 ガイトンの循環平衡は前述のように様々な病

態を巧みに説明した。しかしながら、2 つの大き

な限界を有している。第 1 点は右心と左心の心拍

出量曲線が独立して描かれていない。この区別な

くして、左心不全や右心不全にともなう血行動態

の変化を理解することは困難である。この問題に

関しては、右心と左心の心拍出量曲線を個別に求

め、その両者を合わせた統合心拍出量曲線を右心

房圧と左心房圧の関数として描けば解決する。

図 7 左にガイトンの静脈還流と心拍出量曲線、

図 7 右にこのようにして描かれた統合心拍出量

曲線と静脈還流平面による循環平衡を示す。この

枠組みを用いると、平衡点から心拍出量のみなら

ず、両心房圧を確定することができる。左心不全

になると、左心の心拍出量曲線が平低化するため、

平衡点の心拍出量は低下するが、左房圧は顕著に

増加する。右心不全では逆に心拍出量の低下に伴

い右房圧が上昇することが分かる。従って、統合

心拍出量曲線と静脈還流平面を用いることで、ガ

イトンが行っていた各種の病態における循環平

衡をグラフで単純に表記することが可能になる。 

第 2 点目の限界は Frank-Starling 以来求められて

きた心拍出量曲線はどのような心臓や血管の特

性で影響を受けるのか定量的な説明がなされて

いない点である。病態を理解するためには心臓や

血管の力学的特性がどのように心拍出量曲線に

影響を与えるか定量的に知る必要がある。そこで

我々はその入り口となる心臓動脈結合の枠組み

を確立した。 

10．心臓動脈結合の拡張による心拍出量曲線の 
定量的な表記 

 1980 年代に Suga らにより、心室の力学特性は

時変エラスタンスで正確に表記できることが示

された 24)～26)。特に収縮末期エラスタンス(Ees)は

心収縮特性を負荷非依存に表すことが示された。

この考えを用いると、収縮末期圧 Pes と拡張末期

容積 Ved 、一回拍出量 SV、無効容積 Vo は以下の

関係で記述できる。 

 Pes＝Ees(Ved-SV-V0)        (12) 

一方、Sunagawa らは平均動脈圧と収縮末期圧が

近いことに着目し、動脈系が構成する後負荷は血

管抵抗 R を心周期 T で除した実効動脈エラスタン

ス Ea≈R/T で近似出来ることを示した 27)～29) (図 7
左)。これを用いると動脈系は 

 Pes＝EaSV＝
R
T

SV          (13) 

 

 
図 7 静脈還流曲線と静脈還流平面 

左：ガイトンの静脈還流曲線と心拍出量曲線 
右：静脈還流平面と統合心拍出量曲線 
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と記述され、エラスタンスで表記される。式(12)、

式(13)を SV について解くと 

 SV= Ees
Ees+Ea

(Ved－V0)         (14) 

が得られる。式(14)を用いることで心室と動脈の

特性から求められた SV は極めて正確に実測値に

一致することが確認され、動脈血管結合の枠組み

が確立した。式(14)に脈拍をかけて心拍出量に拡

張すると、 

 CO＝
60

60
HR

+ R
Ees

(Ved－V0)        (15) 

となる。実際の心臓では拡張末期容積は静脈圧で

決まること、また拡張末期圧容積関係は単純な指

数関数に従うこと(特に心室容積が大きい場合)

が知られている。そこで、拡張末期圧 Ped、拡張

期の心臓の硬さを Eed とすると、 

 Ped＝eEed�Ved－Vu�+P0        (16) 

となる。式(16)より左室容積が生理的な範囲では、 

 Ved≈
1

Eed
ln (Ped)          (17) 

で近似される。式(15)に式(17)を代入することに 

より、CO は 

 CO≈ 60

� 60
HR

+ R
Ees

�Eed
ln(Ped)        (18) 

で近似できる。式(18)は心拍出量は前負荷の増加

に対して対数関数の関係で増加し、その曲がり方

は拡張特性の指数関数特性(の逆関数)に由来す

ることが分かる。また分母分子にある心臓、血管

パラメータをみることにより、心拍出量曲線がこ

れらの要因によりどのような定量的な修飾を受

けるかが分かる。図 7 右に心室、血管のどのよう

 

 

図 8 心拍出量曲線の解析解 

左：心血管結合とその拡張(詳細は本文参照のこと) 
右：心拍出量曲線の決定要因 

 

 

 

図 9 循環平衡の予測 

左：心拍出量の予測、中：右房圧の予測、右：左房圧の予測
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な性質が心拍出量曲線を修飾するのか定性的に

示す。Uemura らは実験的にこの式で心拍出量曲

線が近似出来ることを示している 23)。左右心の何

れについても式(18)による心拍出量曲線を定義

することができ、両者を同時に記述した心拍出量

曲線を統合心拍出量曲線と定義した(図 8)。 

11．統合心拍出量曲線と静脈還流平面による 
循環平衡 

 図 9 に拡張された循環平衡の概念を用いて、統

合心拍出量曲線、静脈還流平面が既知の場合に有 
効血液量の変動に対する循環平衡の予測値と実

測値の関係を示す。有効血液量の広い範囲におい 
て、心拍出量、右房圧、左房圧が精度良く推定さ

れているのが分かる 23)。 
 これらのことより、現代においては統合心拍出

量曲線と静脈還流平面による循環平衡の枠組み

は、古典的なガイトンの循環平衡の優れた特徴を

生かしつつ、より一般化し体循環、肺循環、右心

不全、左心不全を系統的に考えることのできる極

めてパワフルな解析の枠組みになっている。この

ような概念の拡張が可能であったのも、ガイトン

が循環ループを静脈で開け、心拍出量曲線と静脈

還流で循環平衡を定義するという先行研究があ

ったからに他ならない。 

12．まとめ 

 近年、ガイトンの生理学の功罪が色々と議論さ

れている。しかしながら、その論点を整理してみ

ると、実験事実について疑義を呈した論文は見当

たらなかった。その結果、グラフ的に循環平衡が

求まり臨床に応用できるというガイトン生理学の

最も美しい成果に関しての疑問は少なかった。一

方、多くの疑問は実験結果の解釈に向けられた。

平均循環充満圧で静脈還流は駆動されるのか、静

脈還流抵抗とは何なのかなどである。何れも、あ

る種、抽象的な量であるが、有効血液量が不変だ

と静脈圧と静脈還流の関係は一義的に確定する

という数学的な拘束関係を示す。筆者はたとえ抽

象的であっても理解が深まるものであれば、その

考え方や、そこから導出される機能的な量(静脈

還流抵抗や平均循環充満圧など)は積極的に受け

入れるべきではないかと考える。筆者の世代がガ

イトンと直接会話したことがある最後の世代で

はないかと思う。直接討論した筆者の経験からは、

ガイトンは異様に研ぎ澄まされた感性をもとに

数学的合理性を武器に、循環生理学に切り込んだ

稀有な学者だと感じた。その成果はあまりにも大

きく紛れもなく人類史上最大の生理学者である。

私の立ち位置は、ガイトンの生理学は循環生理学

の根源であり、拡張性を有している。医学部で教

えるべきであり、その教えを受けた世代から、さ

らに優れた循環生理学が誕生することを信じて

疑わない。 

 
利益相反状態：特にない。 
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  Guyton’s most significant contributions are the 
exploration into the development of venous return 
and circulatory equilibrium. Recently, several 
physiologists challenged the validity of venous 
return as a function of venous pressure. The 
Guyton’s experiment in effect controlled venous 
pressure by changing cardiac output. Thus they 
claimed that cardiac output is the determinant of 

venous pressure. This claim is true, however, in the 
presence of constant stressed volume, venous 
return and venous pressure have a fixed reciprocal 
relationship. Thus, it is meaningless to argue which 
one is independent variable. I fully support 
Guyton’s venous return and in particular circulatory 
equilibrium. The Guyton’s framework should be 
taught at medical school worldwide. 
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2. カリウムチャネルと循環 
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はじめに 

 カリウムチャネルの重要性が再認識され、詳細

な研究が始まったのは比較的最近である。特に、

カリウムチャネルの一つである ATP 感受性カリ

ウム(KATP)チャネルは心筋のみならず血管平滑筋

細胞や膵臓  細胞にも存在し、血管の緊張やイン

スリン分泌に関与する。血管平滑筋細胞の KATP

チャネルは、細胞膜電位に影響を与えるため血管

の緊張制御因子の一つと考えられており、冠動脈

攣縮予防作用や麻酔薬の影響という観点から麻

酔管理における重要性が注目されてきた 1)。われ

われは、静脈麻酔薬 2)～4)や吸入麻酔薬 5)が血管平

滑筋細胞の KATP チャネルに及ぼす影響とその意

義について研究してきた。また、糖尿病や高血糖

は周術期の心血管系合併症の重要な予測因子で

あり 6)、麻酔薬の KATP チャネル活性に及ぼす影響

は糖尿病や高血糖 7)8)、加齢により変化することも

わかってきた。本稿では、血管平滑筋細胞の KATP

チャネルを中心に KATP チャネルの生理学的特性

と役割、麻酔薬の影響を踏まえ、周術期の血管機

能保護戦略を概説する。 

KATPチャネルの生理学的特性と役割 

 カリウムチャネルは、血管平滑筋の膜電位と収

縮性の制御に必要不可欠な役割を演じている。血

管平滑筋には以下の 4種類のカリウムチャネルが

存在することが知られている: Kv 遺伝子ファミ

リーによってコード化される voltage-activated カ

リ ウ ム チ ャ ネ ル (Kv) 、 slo 遺 伝 子 に よ る

Ca2+
-activated カリウムチャネル(KCa)、Kir2.0 によ

る内向き整流カリウムチャネル(Kir)、Kir6.0 とス

ルフォニル尿素受容体遺伝子による KATP チャネ

ルである。血管平滑筋においては、カリウムチャ

ネル活性は血管トーヌス変化に関与し、カリウム 

チャネル活性を制御する因子は血管トーヌスと血

管径、すなわち血管抵抗、血流量、血圧に大きな

影響を及ぼす 9)。 
 KATPチャネルは最初心臓で発見されたが、その

後、膵臓  細胞、脳、骨格筋、平滑筋、腎を含む

多くの組織と細胞に広く分布することがわかっ

た 10)。KATP チャネルは細胞内 ATP により阻害され、

MgADP により活性化される。KATP チャネルは、

細胞内アデニンヌクレオチド濃度の変化をもと

に膜電位を変化させることにより、細胞の代謝状

態に関連する。KATP チャネルは、高血糖、低血糖、

虚血、低酸素などの特殊な代謝状態下で様々な組

織の細胞反応性において重要な役割を演じると

考えられている(図 1)11)。 

血管平滑筋 KATPチャネルに及ぼす麻酔薬の影響 

 摘出ラット大動脈では、臨床使用濃度の静脈麻

酔薬エトミデートは KATP チャネル開口薬で誘導

される血管弛緩反応を抑制したが、ミダゾラムは

抑制しなかった(図 2)2)。パッチクランプ法によ

り、これらの 2 つの麻酔薬の異なる作用は血管平

滑筋 KATP チャネル活性に及ぼす直接的な作用に

基づくことがわかった。エトミデートは Kir6.0 サ

ブユニットで KATP チャネル活性を直接阻害した

が、臨床的に関連した濃度のミダゾラムは KATP チ

ャネル活性に影響を及ぼさなかった 2)。また、鎮

静、健忘、鎮痛、麻酔作用を期待して麻酔・集中

治療領域で使用されている2 アドレナリン受容

体アゴニストのクロニジンがパッチクランプ実

験で血管 KATP チャネル活動を抑制することを報

告 し た  3) 。ク ロニ ジ ン は  cell-attached 法と

inside-out 法の両方で濃度依存性に野生型血管平

滑筋 KATP チャネル活性を抑制し、様々な再構成 
KATP チャネルも同程度に抑制した。同様の結果は

デクスメデトミジンでも得られた 4)。以上のよう 

                                                  

 *1徳島大学大学院医歯薬学研究部地域医療人材育成分野 

 *2同研究部麻酔・疼痛治療医学分野 

 *3同研究部歯科麻酔科学分野 

 *4愛知医科大学医学部麻酔科学講座 
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図 1 KATPチャネル活性化と細胞機能 
(文献 11)より引用) 

 

 
      A                                               B 

図 2 静脈麻酔薬(エトミデート、ミダゾラム)が血管平滑筋細胞の KATPチャネルに及ぼす影響 
(文献 2)より引用) 

 
に、多くの静脈麻酔薬は血管平滑筋 KATP チャネル

活性を抑制する傾向がある。局所麻酔薬やオピオ

イドも同様に、血管平滑筋 KATP チャネル活性を抑

制する傾向があるものが多い。 
 一方、吸入麻酔薬は KATP チャネルを活性化して

冠動脈を弛緩させると考えられている。

cell-attached 法によるパッチクランプでイソフル

ランを血管平滑筋細胞に暴露すると、約 6 分後か

ら KATP チャネルが開口したが、inside-out 法では

チャネル開口は見られなかった。これは、イソフ

ルランは KATP チャネルを直接開口するのではなく、

細胞内シグナル伝達を介して開口することを示唆

する。次に cell-attached 法によるパッチクランプ

で、protein kinase C(PKC)拮抗薬カルホスチン C 
および protein kinase A(PKA)拮抗薬 Rp-cAMPS を

前投与してイソフルランに暴露すると、カルホス

チン C を前投与した時はイソフルランによるチャ

ネル開口が見られたが、Rp-cAMPS を前投与した

時はチャネル開口が消失した。これは、イソフル

ランによる KATP チャネル開口は PKA が関与する

ことを示している 5)。ラット大動脈リング標本を

用いた張力測定の実験でも、イソフルランは濃度

依存性に血管を弛緩し、その弛緩は PKA 拮抗薬

や KATP チャネル拮抗薬の前処置で部分的に抑制

されることがわかった 5)。これらの結果は、吸入

麻酔薬による血管弛緩の作用機序は PKA および 
KATPチャネルを介していることを示している。そ

の他、セボフルラン、デスフルランの直接的な冠

動脈拡張作用も冠動脈 KATP チャネルの活性化を

介することが報告されている 12)。 

周術期の血管機能保護戦略(強化インスリン療法) 

 吸入麻酔薬による心筋保護効果は、糖尿病や高

血糖、加齢で抑制されることが知られている。

Kawano らは、イソフルラン暴露後、正常血糖値

群では KATP チャネルは開口したが、高血糖群では

チャネル開口が抑制されることを示した 7)。また、

高血糖負荷により酸化ストレスが増大したヒト

大網動脈においても、イソフルランは KATP チャネ

ル機能を維持することもわかった 8)。吸入麻酔薬

による KATP チャネルを介した血管機能保護作用

を最大限発揮させるには、周術期の厳格な血糖管 
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図 3 周術期血清クレアチニン濃度の推移 
(文献 14)より引用) 

 
理が不可欠であることが示唆された。 
 手術・外傷などの生体侵襲は全身性炎症反応を

惹起し、急性反応として高血糖をもたらす。高血

糖は急性・慢性ともに周術期各種合併症の大きな

リスク因子となる 6)。2001 年に van den Berghe ら

が New English Journal of Medicine に発表した集

中治療室での厳格な血糖コントロールが長期予後

を大きく左右するという報告 13)は、周術期の血糖

管理方針に関して大きな転換をもたらした。周術

期血糖管理を厳密に行うためには、頻回の血糖測

定ときめ細かなインスリン投与量の微調整が必

要となり、労働負担が増加する。また、目標血糖

値を低く設定すれば低血糖のリスクが増加する。 

 われわれは 2007 年 12 月に手術室に closed-loop
型人工膵臓システム(STG-22TM、日機装社)を導入

し、侵襲の大きい手術を対象に術中強化インスリ

ン療法を開始した。さらに 2012 年 1 月からは次

世代型人工膵臓システム(STG-55TM、日機装社)

を導入した。肝切除術を予定された患者 38 例を

対象に人工膵臓を使用して術中の血糖値を

100-150mg / dL で管理した群(Programmed insulin 
group: n＝19)と従来のスライディングスケール

法で血糖管理した群(Manual insulin group: n＝
19)に分けて血清クレアチニン濃度を比較した。

Programmed insulin group は Manual insulin group
と比較して術後 48 時間後の血清クレアチニン濃

度の上昇が有意に抑制され、術後急性腎障害

(acute kidney injury: AKI)の予防につながる可能

性が示唆された 14)(図 3)。 

まとめ 

 効果的な吸入麻酔薬の使用と厳格な血糖管理

は周術期の血管機能保護に貢献する可能性を示

唆している。しかし、その具体的な方法や臨床的

意義については不明な点が多く、今後の研究が待

たれる。 
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緒言 

 高血圧と診断される高血圧有病者数は、およそ

4,300 万人と推定され、世界全体で見ても 25 歳以

上の 3 人に 1 人にあたる 10 億人を超えたと報告

されている  1)。高血圧治療ガイドライン  2014 
(JSH2014: Japanese Society of Hypertension)によ

ると、高血圧に起因する死亡者数は年間約 10 万
人と推定され、喫煙に次いで多い 2)。さらに、心

臓病死亡の約 50%、脳卒中罹患の 50%以上が、至

適血圧を超えた血圧高値に起因するものと推定

されている 2)。高血圧治療に関する研究の進歩に

は目覚しいものがあり、新薬の降圧薬が次々と開

発され、最近、重症例に対する次世代の降圧治療

法としてカテーテルアブレーションを用いた腎

神経焼灼術が世界的に注目され日本国内でも治

験が行われている 3)。 
 カテーテルによる腎神経焼灼術とは、大腿動脈

から挿入したカテーテルを腎動脈に誘導し、血管

内膜側から高周波を発生させ外膜に局在する腎

神経を焼灼する最新の医療技術であり、2009 年に

初めて治療抵抗性高血圧に臨床応用された 3)。腎

神経のみを選択的に切断できる利点があるため、

本質的に副作用が認められないが、「診察室血圧

に対する効果に対し家庭血圧や 24 時間血圧測定

値に対する効果は小さい」、「降圧薬の種類や量を

必ずしも減らせない」などの問題点も指摘されて

いる。 

 また、腎神経を完全に焼灼すれば、神経は再生

されることはない。 

 新しい方法論でもあるので、腎神経を焼灼して

完全に切断してしまった後の、長期的予後は明ら

かではなく、より侵襲の少ない方が、より予後を

改善する可能性は否定できない。 
 そこで、カテーテルアブレーションを用いた腎

神経焼灼術の治療戦略を応用した、より低侵襲で

患者の Quality of Life(QOL)向上を実現し得る高

血圧治療法に関して研究開発を進め、東北大学か

ら特許を出願している。 
 この新しい治療装置により、原因が明らかでは

なく有効な治療戦略のない本態性高血圧と、二次

性高血圧の大半を占める治療抵抗性高血圧の治

療が可能となる。腎神経焼灼術における電気焼灼

ではなく、生体組織冷却を血圧制御手法に用いる

ことにより、腎神経焼灼術の長所を残したまま、

腎交感神経活動消失という短所を解決できると

期待される。 

腎神経制御装置コンセプト 

 自律神経系は平滑筋(内臓や血管壁)、心筋、分

泌腺などを支配する神経細胞を主な構成要素と

し、ホメオスタシスの維持では、大きな部分を自

律神経系の働きに依存している。内臓からの情報

は絶え間なく中枢神経系に伝えられ、生体にとっ

て最適な状態を維持するため必要な調整を行う。

例えば、必要に応じて各臓器や器官への血流分布

の変化や、呼吸や循環を調節する役割を果たして

いる。 
 自律神経系は交感神経系と副交感神経系に分

類される。同じ臓器を支配していてもその作用は

異なっており、臓器や器官の反応は交感神経系と

副交感神経系とのバランスで調整されている。自

律神経系のうち、交感神経系は生体における血圧

の調節に非常に重要な役割を担い、交感神経の主

な作用の一つが血管収縮で、循環血液量の低下や、

運動、姿勢の変化などで賦活化され、血管壁の収

縮を引き起こす。 
 本態性高血圧時の交感神経活動は、筋交感神経

活動を直接測定した過去の研究の結果などから健

常人と比較すると亢進していると考えられている。

交感神経活動が亢進すると、末梢血管抵抗が増加

するために高血圧になるが、特に問題とされてい

るのは、中枢系における交感神経活動の亢進であ

り、交感神経系の中枢である吻側延髄腹外側野

(Rostral Ventrolateral Medulla: RVLM)のニューロ

ンが興奮すると、末梢交感神経活動が亢進し、心
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臓に対しては心拍出量の増加、血管に対しては血

管収縮が起こり血圧を上昇させる。腎への交感神

経活動が亢進すると、レニン-アンジオテンシン

系の働きにより血圧は上昇する。即ち、交感神経

系の中枢を介した腎交感神経活動の亢進とレニ

ン-アンジオテンシン系は互いを亢進させ合い、

悪循環を形成している。 
 そこで、腎神経焼灼術は腎神経をカテーテルア

ブレーションにより除神経することで、交感神経

活動が抑制され、血圧制御系における腎交感神経

によるフィードバックのゲインを低下させるこ

とで降圧させることができる。 

 このように、高血圧患者の交感神経活動は健常

人と比較して亢進しており、交感神経系レニン-

アンジオテンシン-アルドステロン系が悪循環を

形成することにより、高血圧の発症・維持に陥る。

近年、注目されている腎神経焼灼術は、腎神経束

を焼灼することで中枢神経系において重要な役

割を果たす腎神経の活動を抑制し、レニン-アン

ジオテンシン-アルドステロン系のフィードバッ

クゲインを低下させることができるが、治療の適

応性や安全性、定量化、術後の腎機能制御におけ

る問題が指摘されている。 

 そこで本研究では、高血圧の新しい治療法とし

て、腎神経を冷却することで必要な時に必要なだ

け交感神経系を介して血圧制御系に介入し、血圧

制御を可能とする小型腎神経冷却デバイスの開

発を行い、特許を出願した(特開 2014-018508 自
律神経制御装置および腎交感神経制御装置 国

立大学法人東北大学)(図 1) 
 システムの完全埋め込み型への展開を目指し

て、人工心臓の開発技術を応用したシステムであ

り 4)～10)、腎神経焼灼術における電気焼灼ではなく、

生体組織冷却を血圧制御手法に用いることによ

り、腎神経焼灼術の長所を残したまま、腎交感神

経の完全な摘除による活動消失を、可逆性にする

ことを目指している。 

 人体に対する治療行為としては、不可逆性のシ

ステムよりは、可逆性のシステムの方が望ましい

可能性がある。そこで、腎神経活動を、冷却によ

り抑制・制御することが可能な小型腎神経冷却デ

バイスを目標に置く。この冷却デバイスは、ペー

スメーカーのような埋め込みを想定した、低侵襲

で高効率な治療装置である。腎神経冷却デバイス

を設計する上で特に重要と考えられる要求性能

として、小面積で、高効率な局所冷却が可能であ

り、腎神経を適切温度に冷却可能であることが求

められる。冷却対象以外の生体組織の冷却は予期

し得ない副作用をもたらす可能性があり、特に腎

神経に並走している腎動脈の冷却は、腎動脈の収

縮をもたらし、結果として腎血流量が減少し、排

尿量が減少し、高血圧症状をさらに悪化させ得る。

また、生体には血流を始めとする発熱源が存在し、

それ自体が発熱体であるために、腎神経活動電位

を冷却により制御するためには、腎神経そのもの

を適切温度まで冷却する必要がある。そのために、

冷却面の面積が腎神経のサイズであり、腎神経で

発生した発熱量を効率よく外部に輸送・運搬して

冷却するために十分な熱輸送能力を持つことが、

要求される。 

 ペルチェモジュールは微小な冷却面積を持ち、

冷却面温度を精密に電流制御することができる。

また、放熱面に熱輸送機構としてヒートパイプを

用いた。ヒートパイプは、小型で変形させること

もでき、等価熱伝達率は銅の数十倍であるため、

小型で高い熱輸送能力を持つ小型腎神経冷却デ

バイスの開発に最適である。 
 ペルチェモジュール(Thermoelectric Cooler:  

 

 

図 1 完全埋め込み型高血圧治療装置 
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TEC)は、熱電半導体の「ペルチェ効果」を利用

したヒートポンプの一種で、対象を冷却・加熱可

能である。ペルチェ効果とは、金属電極で接合さ

れたN型素子からP型素子に電流を流すと熱移動

が生じる現象のことで、電子が半導体から出る際

にエネルギーを吸収することにより発生する。フ

ァンやヒートシンクでは対象を周囲温度以下に

することはできないが、ペルチェモジュールを使

うことにより、対象を周囲温度以下にすることも

でき、温度制御が可能となる(図 2)。 

 ヒートパイプは、液体の相変化(蒸発と凝縮)を

利用することで大きな熱輸送を行い、銅の数十倍

に匹敵する等価熱伝導率を持つ。減圧された密閉

金属容器に少量の作動流体が封入され、ヒートパ

イプの一端が加熱されると、その近傍の作動流体

が蒸発する。この蒸発によって大きな気化熱を奪

う。気化した流体により、加熱部近傍の圧力が高

くなるため、内部に圧力差を生じる。この圧力差

で蒸気が反対側の端部へ瞬間的に移動する。移動

した蒸気は冷却されて凝縮し、元の液体に戻る。

ここで、蒸気となって運んできた熱エネルギー

(気化熱)を凝縮時に潜熱として放熱する。このよ

うな原理で大量の熱輸送がなされる。(図 3) 
 これらのシステムを応用し、図 1 に提示する原

理を具現化するプロトタイプシステムの開発を

目指した。冷却機構としてペルチェモジュール

(THR-DS-MS2, Nextreme, Japan)、熱輸送機構と

してヒートパイプ(D3 x 250, Kataoka Senzai Corp., 
 

 

図 2 ペルチェ素子の原理と構造 
 
 

 

図 3 ヒートパイプの構造と熱輸送原理 
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Japan)を用い、ヒートパイプの一端を変形させ、

ペルチェモジュールの放熱面との接触面を作製

し、冷却デバイスは高周波ワニス (VA-30, 
Sunhayato Corp., Japan)によって絶縁した。 

結果 

 冷却機構にペルチェモジュール、熱輸送機構に

新たにヒートパイプを用いたプロトタイプ腎神

経冷却デバイスの設計・開発を行った。試作した

冷却デバイスの冷却能を評価するために、冷却デ

バイスの冷却面温度を測定した。図 4 に、冷却デ

バイスへの各供給電力条件下で、冷却面温度を

120 秒にわたって測定した結果を示す。いずれの

供給電力値においても、デバイス ON 時からおよ

そ 15 秒後に最大冷却温度に達した。その後デバ

イス OFF 時まで最大冷却温度を維持し、デバイス 

OFF 後はいずれも約 20 秒後には室温に達した。 
 健常成山羊を用いた動物実験において、冷却デ

バイスを用いた冷却による腎神経活動電位に対

する制御能評価実験を行った。実験は、すべて東

北大学動物実験委員会の審査・承認のもと実施さ

れた。麻酔導入を行ったのち、手術中はレミフレ

ンタニル 0.01 mg / h / kg の注入と 1-2%イソフルラ

ンを用いた通常麻酔において維持し、左後腹膜開

腹で左腎動脈の腎神経を剥離露出し、ステンレス

電極(Acupuncture needle, SEIRIN, Japan)による

腎神経活動電位の計測系を構築し、腎神経冷却中

の腎神経活動電位を記録した。 

 図 5 に冷却デバイスを用いた冷却に伴う腎神

経活動電位の変化を示し、冷却デバイスの冷却面

温度の変化を示した。 

 動物実験において冷却部位の実際の生体組織

温度を計測することはできなかったが、冷却デバ

イスの冷却面温度を参考にして、時間経過にとも

なう生体組織表面の温度変化を推測したもので

ある。 

 冷却デバイスの冷却面温度はデバイス ON 後お

よそ 20 秒に 0℃に達する。それに伴い動物実験に

おいて、腎神経活動電位の積分値は冷却開始から

およそ 15 秒で約 60%減少した。またデバイスの

冷却デバイスの冷却面温度はデバイス OFF 後お

よそ 25 秒で室温に達した。それに伴い、動物実験

において、腎神経活動電位の積分値は冷却終了時

からおよそ 20 秒で冷却前の活動電位に回復した。 

考察 

 試作したプロトタイプの腎神経冷却デバイス

の冷却能を評価するために、冷却デバイスの冷却

面温度測定試験と、動物実験における腎神経冷却

に伴う腎神経活動電位の測定試験を行った。冷却

デバイスの冷却面温度はいずれの供給電力値に

おいても冷却開始からおよそ 15 秒で各最大冷却

温度を達成し、冷却中は最大冷却面温度を維持し

た後、冷却終了後およそ 20秒で室温に回復した。 
 動物実験では、冷却デバイスを用いた腎神経冷

却による腎神経活動電位の制御能の評価を行った。

健常成山羊を用いて、腎神経活動電位の計測系を

構築した。大型動物の山羊を用いることにより、

冷却対象である腎神経のサイズや生体内の空間

的な制約を考慮し、生体内埋め込み型腎神経冷却

デバイスの開発を行うことができる。 
 腎神経活動電位の積分値は冷却により減少し、

冷却後には腎神経活動電位は冷却前の活動電位

に回復した。したがって、本研究で目指す、腎神

経活動を損失することなく、On demand に腎神経

活動電位を温度制御し得る冷却能を持つ冷却デ

バイスを開発することができたものと考えられ

た。 

まとめ 

 冷却機構にペルチェモジュールを、熱輸送機構

にヒートパイプを用いて試作した、小型腎神経冷 
 

 

図 4 冷却デバイスの冷却面温度 
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図 5 冷却デバイスの冷却面温度の変化および動物実験における 

冷却デバイスを用いた冷却に伴う腎神経活動電位の変化 
RT、室温 

 
却デバイスの冷却能を冷却面温度測定試験と、動

物実験による腎神経活動電位測定試験により評価

した。 
 本システムを応用することで、低侵襲で必要な

ときに必要なだけ神経活動電位を制御し、血圧制

御系に介入することのできる小型腎神経冷却デ

バイスシステムが可能になり得ると考えている。 
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4. 交感神経と副交感神経の相互作用と病態 

 
川 田   徹*、杉 町   勝* 

 

 自律神経には交感神経と副交感神経(心臓にお

いては迷走神経)があり、前者は循環に対して促進

的、後者は循環に対して抑制的な作用を示す。私

たちは麻酔下のウサギを用いて自律神経による心

拍数調節の動特性について研究を行ってきた。右

心臓交感神経と右頚部迷走神経を白色雑音で周波

数変調したパルスで電気刺激することにより、交

感神経刺激から心拍数応答までの伝達関数(HS)と

迷走神経刺激から心拍数応答までの伝達関数(HV)

を推定した 1)。伝達関数の比較から、迷走神経によ

る心拍数調節は交感神経による心拍数調節よりも

速いことが確認できた。 
 交感神経終末から放出されるノルエピネフリン

は洞結節細胞の  アドレナリン受容体を刺激し、

促進性 G 蛋白を介して細胞内 cyclic AMP 濃度を

上昇させる。迷走神経終末から放出されるアセチ

ルコリンはムスカリン受容体を刺激し、抑制性 G 
蛋白を介して細胞内 cyclic AMP 濃度を低下させる。

これが交感神経刺激と迷走神経刺激に対して心拍

数が逆向きに応答する一つの機序であるが、迷走

神経は cyclic AMP の経路以外に抑制性 G 蛋白に

よって直接活性化されるムスカリン性カリウム

(KACh)チャネルの経路を持つ。KACh チャネルを阻

害すると、迷走神経による心拍数調節が遅くなる

ことから、このチャネルの存在が迷走神経による

心拍数調節の速さに大きく貢献していることが判

明した 2)。 

 さて、交感神経と迷走神経による心拍数調節は

決して単純な加算ではなく、様々な相互作用を示

すことが知られている。その代表として、交感神

経の刺激下に迷走神経による徐脈作用が強くなる 
accentuated antagonism という現象がある 3)。交感

神経を定常刺激した状態では HV のゲインが増大

したことから、accentuated antagonism は動的な心

拍数応答についても確認できた 1)。また、イソプロ

テレノールによる  受容体刺激、フォルスコリン

によるアデニル酸シクラーゼ(adenylyl cyclase)活
性化、テオフィリンによるホスホジエステラーゼ

(phosphodiesterase)阻害といった細胞内  cyclic 
AMP 濃度を上昇させる薬理的刺激は、す

べて HV のゲインを増大させた 4)。その一方で、迷

走神経を定常刺激した状態では HS のゲインが増

大した。したがって、交感神経と迷走神経は平均

心拍数の調節においては拮抗するが、動的調節に

おいては互いに他の作用を増強すると言える

(bidirectional augmentation)。このような現象は、

自律神経に対する心拍数応答がシグモイド状の非

線形特性を示すことを考えると説明しやすい。交

感神経または迷走神経だけを刺激すると心拍数が

上がりすぎたり下がりすぎたりして、動作点がシ

グモイド曲線の上端または下端に入り、動的応答

が小さくなる。両者を同時に刺激すると心拍数が

シグモイド曲線の中央付近で制御されるので、動

的応答が回復すると考えられる 1)。 

 これら以外の相互作用として、 アドレナリン

受容体を介する節前抑制がある。ノルエピネフリ

ンの静脈投与は HV のゲインを低下させたが、受
容体遮断薬の前投与でこの現象が見られなくなっ

た。つまり、ノルエピネフリンの静脈投与は迷走

神経の神経節あるいは神経終末のシナプス前膜に

存在する受容体を介して、迷走神経性の心拍数調

節を抑制すると考えられた 5)。さらに、 受容体遮

断薬の投与下に交感神経を電気刺激しても HV の
ゲインの低下は見られなかった 6)。したがって、交

感神経終末から分泌されるノルエピネフリンと経

静脈的に投与されたノルエピネフリンとでは、迷

走神経のシナプス前膜に存在する受容体への到

達のしやすさに大きな差があると考えられる(図)。 
 上述のように交感神経と迷走神経は末梢におい

て種々の相互作用を示すが、ノルエピネフリンや

アセチルコリンは中枢においても神経伝達物質と

して働いており、相互作用を示すことが想定され

る。たとえば、2 アドレナリン受容体刺激薬であ

るメデトミジンやグアンファシンを静脈投与する

と、交感神経活動の抑制と同時に迷走神経活動の

上昇が観察された 7)8)。種々の循環器疾患において

交感神経活動の過剰と迷走神経活動の低下が病態

増悪の一因とされている。中枢に適切に介入する

ことにより、交感神経活動の抑制と迷走神経活動

の活性化を同時に達成できる可能性がある。 

                                                  

 *国立循環器病研究センター循環動態制御部 
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図 交感神経終末から放出されるノルエピネフリン

(NE)と血中 NE との作用の違い 
神経性 NE は迷走神経による心拍数調節に対し

て抑制的な作用を示さないが(赤点線)、静脈投

与した NE はシナプス前 2 アドレナリン受容体

を介してアセチルコリン(ACh)の放出を抑制し、

迷走神経による心拍数調節を抑制する(緑実線)。

静脈投与した NE の1 アドレナリン受容体を介

する心拍数上昇作用(緑点線)は神経性 NE によ

る心拍数上昇作用(赤実線)に比べてはるかに弱

い。 
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5. 慢性心不全における  遮断薬療法と 

中枢性交感神経制御 

 
城 宝 秀 司*1、赤 羽   崇*1、牛 島 龍 一*1 
麻野井 英 次*2、絹 川 弘一郎*1 

 

 慢性心不全患者では交感神経活動が亢進して

おり、その指標である血漿ノルエピネフリンレベ

ルや筋交感神経活動(MSNA)のレベルがいずれも

独立した予後予測因子である 1)2)。一方、左室駆出

率(LVEF)の低下した慢性心不全患者を対象とし

た臨床試験において 遮断薬は LVEF を改善する

とともに心不全再入院と死亡率を減少させ 3)～5)、

さらにその効果は用量依存性を示した 6)7)。しかし

心筋への交感神経活動の影響は、中枢からの交感

神経のドライブの強さあるいは 遮断薬の用量そ

れぞれ単独で決まるものではなく、両方の影響を

うけるはずである。これまでに中枢からの交感神

経活動のドライブと 遮断薬の用量の両者を同時

に考慮した検討はない。 
 そこで我々は筋交感神経活動(MSNA)から節後

線維の交感神経活動を直接評価し、MSNA と 遮
断薬の用量が、①LVEF の変化量、②心不全入院

と心血管死亡の複合エンドポイントからみた予

後、それぞれに対する影響を 133 名の慢性心不全

患者(LVEF＜0.45)において検討した 8)。Cox 比例

ハザードモデルによる多変量解析の結果、MSNA 
と 遮断薬用量(カルベジロール換算量)はいずれ

も独立した予測因子であった。MSNA、 遮断薬

用量の中央値によりそれぞれ 2 群に分けたとき、

高 MSNA 群では 遮断薬用量が独立した予後予

測因子であったのに対し、低 MSNA 群では 遮断

薬の用量は単変量解析でも有意とはならなかっ

た。さらに低 MSNA 群では 遮断薬の用量の高低

に関わらず予後に差はなかったが、高 MSNA 群で

は低用量の 遮断薬のイベント発生率が有意に高

かった(図 1)。また 6～12 ヵ月後に心エコーを再

度評価できた 104 名において、高 MSNA 群で 遮
断薬の用量の低い患者のみ LVEF の改善が不良

であった(図 2)。以上より、高用量 遮断薬投与

の予後へのインパクトは MSNA のレベルで異な

り、MSNA 亢進例で明確であることが示唆された。 
 しかし実臨床では、たとえ MSNA が著しく亢進

していても 遮断薬を高用量まで増量することが

難しい場合(例えば重症心不全)がある。このよう

な場合は中枢からの交感神経のドライブに介入

できる治療が有効かもしれない。これまで我々は

交感神経活動と呼吸異常との相互作用として、1)
交感神経活動の亢進は CO2 化学感受性を亢進さ

せること、2)CO2 化学感受性の亢進は呼吸不安定

化、睡眠時無呼吸の悪化をきたすこと、3)呼吸異

常は交感神経活動の亢進を惹起することを示した。 
 

 

図 1 低 MSNA 群(上段)と高 MSNA 群(下段)にお

ける 遮断薬高用量と低用量の予後の比較 

MSNA、筋交感神経活動；DBB、 遮断薬用量 
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図 2 低 MSNA 群(上段)と高 MSNA 群(下段)における 遮断薬高用量と低用量の左室駆出率の比較 
MSNA、筋交感神経活動；DBB、 遮断薬用量 

 
 

 

図 3 MSNA と呼吸様式に対する ASV と CPAP の比較 

MSNA、筋交感神経活動；ASV、adaptive servo-ventilation; CPAP、 
持続性陽圧呼吸；SpO2、酸素飽和度；Resp、呼吸様式 

 
近年、非侵襲的陽圧呼吸療法の一つである

adaptive servo-ventilation(ASV)療法は慢性心不全

患者に使用され一定の効果を発揮している 9)10)。

しかし ASV が効果的に働く機序は明らかではな

い。我々は呼吸様式の異常と交感神経活動亢進と

の関係に注目し、ASV 療法による呼吸様式の正常

化が交感神経活動の抑制に関与するか否か

MSNA を用いて検討した 11)。ASV は周期性呼吸の

ある患者において MSNA を低下させた。さらに

ASV とほぼ同じ圧力の持続性陽圧呼吸(CPAP)と
対比したところ、CPAP 群は MSNA、呼吸様式に

変化を認めなかったが、ASV 群は MSNA が低下

し、呼吸様式が正常化した(図 3)12)。以上の結果

は ASV による交感神経活動の減弱は陽圧の作用

を介するのではなく、呼吸様式の正常化を介する

ことを示唆する。さらに我々は、中等度以上の中

枢性無呼吸を合併した慢性心不全患者(LVEF＜
0.45)において長期 ASV 療法(平均約 4 ヵ月実施)

の交感神経活動に対する効果を検討した 13)。対照

群では LVEF、MSNA ともに変化を認めなかった

が、ASV 群では LVEF が増加し MSNA が低下し

た。ASV の無呼吸改善の程度は MSNA 低下の程

度と関連したことから、ASV による交感神経活動

抑制効果は間歇的低酸素をはじめとした呼吸正

常化を介する可能性が示された。最後に我々は、

ASV 療法の長期使用による運動時換気異常に対

する有効性を検討した。ASV 療法は運動時周期性

呼吸の頻度を減少させ、運動中の過剰換気応答を

是正することがわかった 14)。過去の報告において

ASV 療法による CO2 化学感受性の抑制効果が示

されていることから、交感神経活動と CO2化学感

受性をともに抑制する効果を介して有効性を発
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揮したと推測する。 
 以上、 遮断薬と ASV 療法は交感神経系に異な

るレベルで作用し、心不全病態の改善に効果的に

働く可能性がある。上流からの交感神経のドライ

ブの強さを念頭に置きそれに見合う 遮断薬の用

量設定と、上流への介入を行うことにより、重症

心不全を改善させる糸口になると考える。 
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肺血管拡張剤(吸入用ガス) 

「アイノフロー®吸入用 800ppm」 

 
公 文 啓 二* 

 

はじめに 

 肺血管拡張剤(吸入用ガス)一酸化窒素(NO)ア

イノフロー®吸入用 800ppm が「新生児の肺高血圧

を伴う低酸素性呼吸不全の改善」に加え、2015
年 8 月ようやく「心臓手術の周術期における肺高

血圧の改善」の効能効果が追加承認された。本稿

ではまず NO 吸入療法の歴史・経緯について概説

するとともに一酸化窒素(NO)アイノフロー®吸

入用 800ppm(写真 1)の心臓手術の周術期におけ

る肺高血圧の改善の効能効果を中心に紹介する。 
 

 

写真 1 アイノフロー吸入用 800ppm 

NO 吸入療法の歴史・経緯 

 NO に関しては 1977 年 Murad ら 1)が NO ガスそ

のものがグアニル酸シクラーゼを活性化するこ

とを報告し、1980 年に Furchgott ら 2)は血管の内

皮 由 来 弛 緩 因 子 (EDRF: endothelium-derived 
relaxing factor)を発見し、1987 年に EDRF は NO
そのものである可能性を発表した。同年、Ignarro
ら 3)は EDRF＝NO の結論を得て、Moncada ら 4)

が EDRF は NO そのものであることを証明した。 
 一酸化窒素の生物機能は 1980 年代において驚

くべき発見として迎えられ、一酸化窒素は 1992
年の「サイエンス」誌で「今年の分子」として取

り上げられた。1998 年のノーベル生理学・医学賞

は一酸化窒素のシグナル機能の発見によりフェ

リド・ムラド、ロバート・ファーチゴットとルイ・

イグナロに授与された。 

 NO 吸入療法は Frostell ら 5)が 1991 年に子羊の

hypoxic pulmonary vasoconstriction に NO 吸入が

選択的肺血管拡張効果を有することを示して以

来、広く臨床的に用いられるようになった。1992
年には新生児遷延性肺高血圧症(PPHN)患者にお

いて NO 吸入療法が良好な成績を得られた 6)7)こ

とから本療法が世界的に知られるようになった。

わが国でも 1992 年頃より施設の倫理委員会の承

認を得て工業用 NO ガスを用いて臨床応用される

ようになった。筆者らも 1993 年から各種心臓血

管手術患者を対象に臨床応用を行い  8)9)、また

1996 年から 99 年まで厚労省循環器病委託研究

「一酸化窒素吸入治療法の確立に関する研究」が

行われた 10)。 

 新生児および早産期領域における NO 吸入に関

しては宮坂らによって早期から行われた。新生児

NO 研究会による多施設共同 NO 吸入プロジェク

トが実施され、従来の治療方法に反応しない重篤

な低酸素血症の 2,500 g 未満の早産児を含む新生

児に対しての有効性が報告され 11)、2002 年 10 月

に希少疾病用医薬品指定を受けた。アイノフロー®

吸入用 800ppm は新生児の肺高血圧を伴う低酸素
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性呼吸不全患者を対象とした多施設オープン臨

床試験が行われ、2008 年 7 月に製造販売承認を取

得し 2010 年 1 月に「新生児の肺高血圧を伴う低

酸素性呼吸不全の改善」の効能効果で保険適用さ

れた。 
 本剤の心臓手術に伴う肺高血圧治療の効能に

ついては2011年9月に3学会(日本胸部外科学会、

日本心臓血管外科学会、日本小児循環器学会)か

ら本効能の開発について要望が提出され国内、第

III 相臨床試験(試験番号: IK-3001-CVS-301)が実

施された。治験薬は 18 例［小児患者 12 例(グレ

ン手術 2 例、フォンタン手術 5 例、その他先天性

心疾患手術 3 例、術前投与 2 例)、成人患者 6 例(い

ずれも LVAD 装着患者)］に投与された。全例が

安全性解析集団及び full analysis set(FAS)とされ、

FAS が有効性の主要な対象とされた。 

 表 1 に小児患者の、表 2 には成人患者の主要評

価項目の変化量を示す 12)。小児患者においては補

正 CVP の低下および多くの手術例で PaO2/FiO2

比の上昇が認められていた。成人患者では平均肺

動脈圧の低下効果が認められた。安全性に関して

も国内臨床試験の有害事象発現状況から新たな

注意喚起の追加を必要とする有害事象は認めら

れていないとする医薬品医療機器総合機構の審

査報告 12)を受けて、2015 年 8 月心臓手術の周術

期における肺高血圧の改善の効能効果が追加承

認された。 

アイノフロー®吸入用 800ppm の組成・性状 

 有効成分：一酸化窒素 800ppm、添加物：窒素 
 

表1 小児患者におけるベースラインから投与開始 24 時間後までの補正CVP 及びPaO2/FiO2比の変化量(FAS) 

  

 ベースライン 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 最終評価時* 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 変化量 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

補正 CVP (mmHg) 
   

先天性心疾患患者(3 例) 
 12.3±1.15 
 13.0(11～13) 

 10.0±1.00 
 10.0(9～11) 

 -2.3±0.58 
 -2.0(-3～-2) 

グレン手術患者(2 例) 
 19.5±0.71 
 19.5(19～20) 

 13.0±1.41 
 13.0(12～14) 

 -6.5±2.12 
 -6.5(-8～-5) 

フォンタン手術患者(5 例) 
 17.4±1.14 
 17.0(16～19) 

 14.2±1.64 
 15.0(12～16) 

 -3.2±1.30 
 -4.0(-4～-1) 

術前投与患者(2 例) 
 9.5±2.12 
 9.5(8～11) 

 9.0±1.41 
 9.0(8～10) 

 -0.5±0.71 
 -0.5(-1～0) 

PaO2/FiO2比 
   

先天性心疾患患者(3 例) 
 171.33±85.822 
 130.00(114.0～270.0) 

 340.00±10.897 
 345.00(327.5～347.5) 

 168.67±83.091 
 197.50(75.0～233.5) 

グレン手術患者(2 例) 
 61.00±0.566 
 61.0(60.6～61.4) 

 67.05±18.880 
 67.05(53.7～80.4) 

 6.05±18.314 
 6.05(-6.9～19.0) 

フォンタン手術患者(5 例) 
 258.32±122.377 
 274.60(109.0～380.0) 

 232.56±106.739 
 246.7(63.8～353.3) 

 -25.76±68.015 
 -26.7(-123.3～62.0) 

術前投与患者(2 例) 
 252.65±2.333 
 252.65(251.0～254.3) 

 270.95±34.295 
 270.95(246.7～295.2) 

 18.30±36.628 
 18.30(-7.6～44.2) 

FAS : full analysis set,* : 投与開始 24 時間後又は 24 時間後より前に投与中止した場合は最終評価時 
 
 

表 2 成人患者におけるベースラインから投与開始 24 時間後までの mPAP 及び PaO2/FiO2 比の変化量(FAS) 

  

 ベースライン(6 例) 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 最終評価時*(6 例) 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

 変化量(6 例) 
 平均値±標準偏差 
 中央値(範囲) 

mPAP(mmHg) 
 23.78±4.656 
 25.50(15.3～27.7) 

 17.78±2.905 
 17.85(13.3～21.0) 

 -6.00±6.686 
 -7.0(-14.4～5.4) 

PaO2/FiO2比 
 323.17±115.590 
 279.00(214.0～473.0) 

 315.63±124.644 
 335.00(97.0～431.0) 

 -7.53±95.856 
 2.65(-138.0～104.5) 

FAS : full analysis set,*: 投与開始 24 時間後又は 24 時間後より前に投与中止した場合は最終評価時  
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999,200ppm、包装：アルミニウムボンベ(内容積 
15.7 L)で、用いる場合は専用の一酸化窒素ガス管

理システム(アイノベント、アイノフローDS 又は

アイノベント/アイノフローDS と同等以上の性能

を有する装置)を用いることとされている。写真 2
はアイノフローDS の前面写真で、本装置によっ

て投与 NO 濃度の調節および吸気ガスの NO 濃度、

NO2濃度、酸素濃度がモニターされる。写真 3 は

アイノフロー®吸入用 800ppm とアイノフローDS
の全体写真である。 

アイノフロー®吸入用 800ppm の効能・効果 

 ①新生児期の肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不

全の改善 
  ②心臓手術の周術期における肺高血圧の改善 

アイノフロー®吸入用 800ppm の禁忌 

 生命維持のため右－左シャントに完全に依存

している心疾患を有する患者[右－左シャントの

血流を減少させることにより血行動態が悪化し、

致命的になる恐れがある]。 
 
 
 
 

 

写真 2 アイノフローDS 

アイノフロー®吸入用 800ppm の作用機序 
および特性 

作用機序 
 NO の薬理活性は cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP)産生を介した血管平滑筋の弛緩による血

管拡張で、肺胞から吸入された NO は血管平滑筋

細胞に拡散し、血管平滑筋細胞内にある soluble 
guanylate cyclase(sGC)のヘム成分と結合して

sGC が活性化される。活性化した sGC は
guanosine triphosphate(GTP)から cGMP への産生

を促進してその細胞内濃度の増加を引き起こし、

cGMP は細胞内 Ca2＋を流出させて Ca2＋濃度を低

下させ、その結果血管平滑筋は弛緩し血管拡張作

用が発現する(図 1)。肺血管拡張によって右心後 
 

 

写真 3 アイノフロー吸入用 800ppm
とアイノフローDS の全体写真 

 
 

 

図 1 NO 吸入療法の作用機序 
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負荷は軽減し肺血流量増加・左心前負荷の増加に

よって心拍出量増加効果が得られる。また、吸入

NO は開存している肺胞に接している血管を拡張

するため肺内シャントを増やすことはなく換気

血流比を改善し血液酸素化能が上昇する。 
 血管平滑筋から血管内に入った NO はヘモグロ

ビンと結合して NOHb を形成し、NOHb は 2 つの

経路で代謝される。ひとつは速やかに MetHb に

酸化され、MetHb は MetHb 還元酵素により Hb
に還元される経路と NOHb は酸化により亜硝酸

塩及び硝酸塩に代謝不活化される経路である 13)。

吸入量の 73±5%が硝酸塩として尿中に排泄され

る 14)。従って、NO の全身的な暴露は効果的に制

限され体血圧を低下することなく肺動脈圧を選

択的に低下させる効果が得られる。 

用法・用量と関連する使用・適用上の注意 

 小児では吸入濃度 10ppm で吸入を開始し、十分

な効果が得られない場合には 20ppm まで増量で

きる。成人では吸入濃度 20ppm で吸入を開始し、

十分な効果が得られない場合には 40ppm まで増

量できる。 
 症状に応じて、血行動態や酸素化が改善し、本

治療から離脱可能となるまで継続する。なお、吸

入期間は 7 日間程度までとされている。 
 離脱の際には、血行動態及び酸素化の改善に従

い、5ppm まで漸減する。その後さらに漸減し、

安全に離脱できる状態になるまで吸入を継続す

る。離脱の際は 1ppm で血行動態及び酸素化が安

定している場合、12 時間毎に離脱を試みるとされ

ている。急な投与中止は肺動脈圧の上昇又は酸素

化の悪化をきたす危険性がある。 

使用・適用上の注意(抜粋) 

 吸気中 NO 濃度、吸気中 NO2濃度、PaO2、血中

MetHb 濃度をモニターしながら投与すること、血

中 MetHb 濃度は吸入開始後 1 時間以内に測定し、

以降 12 時間以内は頻回に測定すること、また 24
時間以降は少なくとも 1日毎に測定することなど

である。 
 血中 MetHb 濃度の増加は血液の酸素運搬能が

低下するためで、吸気中 NO2濃度の増加は急性の

肺障害をきたす危険性があるためである。 
 血中 MetHb 濃度が 2.5%を超える場合は吸入濃

度の減量または投与を中止する。その後も改善し

ない場合には必要に応じてビタミン C、メチレン

ブルー又は輸血で対処する。 
 NO を供給するニトロプルシドナトリウム、ニ

トログリセリン、スルフォンアミドとの併用は、

相加作用により血中 MetHb 濃度を増加させる危

険性があり注意を要する。 
 吸気中 NO2 濃度は 0.5ppm 未満を維持し、濃度

が 0.5ppm を超えた場合は一酸化窒素ガス管理シ

ステムを点検し、可能であれば NO 吸入濃度又は

FiO2を下げる。 

参  考 

 筆者らが国立循環器病外科系集中治療科にお

いて前述の厚労省循環器病委託研究「一酸化窒素

吸入治療法の確立に関する研究」およびその前後

で行った NO 吸入療法に関する検討結果を示す。

表 3は心臓血管手術後の低酸素運搬量患者におい

て NO 吸入療法が酸素運搬量を増す効果を示した

ものである 15)16)。NO 吸入に伴う選択的肺血管拡

張によって図 2に示す肺血管抵抗の低下に伴う心

拍出量の増加および血液酸素化能の改善に伴う

動脈血酸素含有量増加の相乗効果によって酸素

運搬量の著しい増加が得られていた。NO 吸入に

よる肺血管拡張は NO が到達した肺胞に接する肺

血管に生じるものであり、効果が不十分な場合に

 
表 3 心臓血管手術後低酸素運搬量症例に対する NO 吸入療法の効果 

 before after P value 
 FiO2 0.70±0.22 0.69±0.20 0.324 
 pH 7.440±0.069 7.431±0.068 0.227 
 PaCO2(torr) 39.7±3.9 39.7±4.6 0.478 
 PaO2(torr) 95.8±54.1 152.6±73.6 0.004 
 BE 2.3±4.7 2.2±5.5 0.032 
 P/F ratio 162±127 251±145 0.001 
 Hb(g/dL) 11.0±1.3 11.4±1.0 0.015 
 CaO2(vol%) 14.1±1.3 15.4±2.0 2.3×10-5 
 DO2I(mL/min/m2) 326±58 417±70 6.7×10-5 
 SvO2(mmHg) 55.2±11.3 62.6±11.0 7.9×10-5 
 CI(L/min/m2) 2.31±0.33 2.71±7.4 0.002 
 SPAP(mmHg) 40.3±14.5 32.2±7.4 0.011 
 RAP(mmHg) 11.9±4.4 10.5±3.2 0.051 
 TPRI(dynes. sec. cm5. m2) 933±133 671±128 1.9×10-5 
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図 2 NO 吸入療法による酸素運搬量増加効果 
 
 

 

図 3 Fontan 型手術例術後における NO 吸入療法の効果 
TPG: transpulmonary gradient 

 
はPEEPを上げるなどの手段で肺胞を拡張して接

する肺血管床を増すことによって、よりよい効果

が得られる可能性もある。 
 図 3 は Fontan 型手術例に初めて NO 吸入療法

を行った症例の経過を示したものである。NO 吸

入開始によって直ちに CVP 低下効果が得られて

いた 17)。さらに表 4、5 は NO 吸入療法導入前後

の Fontan 手術症例の背景および治療成績を示し

たものである。NO 導入によって人工呼吸期間、

ICU滞在日数の有意な短縮および死亡率の改善な

どの著しい治療成績の向上が得られていた 18)。 

おわりに 

 アイノフロー®吸入用 800ppm が心臓手術の周

術期における肺高血圧の改善に適応拡大された

ことによって、先天性心疾患の周術期における肺

高血圧治療、グレン・フォンタン手術治療の手術

適応の拡大・治療成績の向上など、成人では肺高 
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表 4 Fontan 型手術に対する NO 吸入療法の患者背景(NCVC 1989-98) 

 before NO After NO p value 
 patients 73 79  
 male/female 42/31 55/22 NS 
 age(yr) 5.4±3.6(4) 3.8±5.9(2) 0.02 
 height(cm) 105±20(100) 94±24(89) 0.01 
 body weight 16.7±8.2(14.4) 14.4±10.3(11.7) NS 

mean±SD(median) 
 

表 5 Fontan 型手術に対する NO 吸入療法の治療成績(NCVC 1989-98) 

 before NO After NO p value 
 NO inhalation 0/73(0) 60/79(75.9) - 

 take down 5/73(6.8) 0/79(0) 0.018 
 peritoneal dialysis 27/73(37.0) 16/79(20.2) 0.022 
 respirator(days) 13.4±19.1(5) 8.4±14.6(2) 0.004 
 ICU(days) 18.7±20.8(11) 14.6±14.9(9) 0.002 
 mortality 12/73(16.4) 5/79(6.3) 0.038 

cases/patients (ratio) or mean±SD (median) 
 
血圧症のある弁膜症患者、人工心肺体外循環後の

肺動脈圧の上昇、LVAD 装着患者などの重症心不

全患者等々において極めて重要な役割を果たす

ことが期待される。また、経鼻投与も可能であり

心臓手術の周術期において早期抜管・術後肺合併

症の回避効果も期待される。 
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エドキサバン(静脈血栓塞栓症に対する適応拡大) 

 
池 田 正 孝* 

 

はじめに 

 ワルファリンに代わる新規抗凝固薬としてエ

ドキサバンが本邦で開発された。エドキサバンは

現在、整形外科領域の静脈血栓塞栓症(VTE)予防、

VTE 治療、非弁膜症性心房細動患者における虚血

性脳卒中および全身性塞栓症に対して保険承認

がなされているが、高齢者、低体重例、悪性腫瘍

合併症例におけるエドキサバンの有効性ならび

に安全性はまだ十分に確立しているとはいえず、

これからもその検証が必要である。本項では、エ

ドキサバンの開発と、整形外科領域における VTE
予防薬として承認を取得してからの VTE 治療に

関する臨床試験結果、ならびにサブ解析を紹介す

る。 

エドキサバンの開発の経緯 

 ワルファリンは 1950 年代より使用されている

抗凝固薬であり、かつ新規の経口抗凝固薬が出る

までは唯一の経口抗凝固薬であった。ワルファリ

ンの投与量は、疾患ごとに定められた目標の

PT-INR を基準としている。INR の基準値内にコ

ントロール出来ている限りは、効果と副作用のバ

ランスがとれる。しかし、その作用機序が肝臓で

のビタミン K(VitK)依存性凝固因子の産生抑制

のため、投与してから効果が出るまでの期間と、

投与を中止してから効果が消失するまでの期間

が長い。また、作用機序より VitK 含有食物との

相互作用があり、またその代謝酵素である

CYP2C9 による薬剤相互作用もある。CYP2C9，
VKORC1 の遺伝子多型による個人差が大きいこ

ともあり、より簡便で安全な抗凝固薬が望まれて

いた 1)。 
 新規抗凝固薬として、ワルファリンの欠点を克

服するために、経口投与であること、血液凝固カ

スケードの Xa を選択的に阻害する低分子である

こと、単一の用量で個人差が少なく、モニタリン

グの必要のない、高い安全性を有する薬物を創薬

の目標として開発された。その結果生まれたのが

エドキサバンである 2)～4)。 

 開発段階においてエドキサバンは 3種の静脈血

栓症を対象に定めた。1 つは心原性脳塞栓症(心房

細動による脳塞栓症)、2 つめは整形外科術後の

VTE の予防、3 つめは VTE の再発予防である。

本邦で最も早くに適応症がとれたものが 2番目の

整形外科術後の VTE 予防である。 

 整形外科領域においては、全膝関節置換術の患

者を対象に本邦においてエドキサバンの用量設

定試験が行われた 5)。その結果、1 日 1 回投与の

エドキサバンは用量依存性に VTE の発症を抑制

し、出血の頻度もプラセボと同等で安全に投与出

来ることが判明した。その後、股関節骨折手術

(HFS)、股関節全置換手術(THA)、膝関節全置換

手術(TKA)においてエノキサパリンを対照にエ

ドキサバンの VTE 予防効果を検証する臨床試験

が実施された 6)。1 日 1 回 30 mg の経口投与はエ

ノキサパリン2,000 IU 1日2回皮下注射にくらべ、

出血事象を増加させることなく、同等の予防効果

を持っていることが示され、2011 年 4 月に下肢整

形外科手術(HFS, THA, TKA)における VTE 予防

の承認を得た。現在、静脈血栓塞栓症予防ガイド

ラインとしては 2004 年に発行された肺塞栓症/深
部静脈血栓症(静脈血栓塞栓症)ガイドライン 7)、

日本循環器病学会のガイドライン 8)、日本整形外

科学会の VTE 予防ガイドライン 9)にはまだ掲載

されておらず、今後の改訂が待たれる。 

エドキサバンの静脈血栓塞栓症の治療および再

発抑制に対する適応拡大 

 VTE の抗凝固療法は初期治療としてヘパリン

を 5～12 日間投与し、その後にワーファリンを目

標 INR になるように投与することがすすめられ

ている 9)。ワーファリンの効果は食事内容、投薬

内容に影響を受けるため頻回の INR 測定が必要

である。そのため、患者の来院頻度を減らし、検

査コストを低減させる必要がある。この要求に対

してエドキサバンは応えられる可能性があり、

Hokusai-VTE Study が企画された 10)。 
 Hokusai-VTE Study は国際共同第 III 相試験で、

日本人を含む VTE患者を対象として実施された。 
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エドキサバンの 1 日 1 回経口投与で VTE の再発

抑制効果について対照薬であるワルファリンに

対する非劣性を検証する試験である 10)11)。有効性

の主要評価項目は治療法の無作為化後 12 ヶ月間

での症候性 VTE の再発で、副次的評価項目は無

作為化後 12 ヶ月間での症候性深部静脈血栓症の

再発、症候性非致死性肺塞栓症の再発、およびす

べての死亡の複合エンドポイントである。安全性

の主要評価項目は大出血又は臨床的に重要な出

血の発現率で副次的評価項目はすべての死亡、重

大な心血管系イベントである。8,240 例について

有効性ならびに安全性が評価された。両群ともヘ

パリンベースの初期治療を 5～12 日間行った後、

ワルファリン群は PT-INR 2.0～3.0 を目標に投与、

エドキサバン群は1日1回60 mgを経口投与した。

クレアチニンクリアランス(CLCR)30 mL/min 以
上50 mL/min以下の症例、体重60 kg以下の症例、

P 糖蛋白阻害剤であるベラパミル又はキニジンの

併用症例は 1 回投与量を 30 mg に減量した。有効

性の主要評価項目である症候性 VTE の再発率は

エドキサバン群 3.2%、ワルファリン群 3.5%(ハ

ザード比 0.89 [0.70-1.13])でエドキサバン群のワ

ルファリン群に対する非劣性が検証された。有効

性の副次的評価項目においてもエドキサバン群

5.5%、ワルファリン群  5.5%(ハザード比  1.00 
[0.83-1.20])と同等であった。安全性の主要評価項

目である大出血又は臨床的に重要な出血の発現

率はエドキサバン群  8.5%、ワルファリン群

10.3%(ハザード比 0.81 [0.71-0.94])と有意にエド

キサバン群における発現頻度が少なかった。安全

性の副次的評価項目である副作用発現率はエド

キサバン群 25.0%、ワルファリン群 32.9%であった。 
 これを受け、エドキサバンは VTE の治療およ

び再発抑制に対して 2014 年 9 月に保険承認され

た。 

 薬剤代謝における欧米人とアジア人の違いは

よくいわれるところであり、Hokusai-VTE Study
においても東アジア人のサブ解析の結果が出て

いる 12)。アジア人は欧米人に比べワルファリンに

よる出血事象が多いともいわれており、エドキサ

バンが東アジア人において有効で安全な薬剤で

あるかどうかは今後の適応拡大において非常に

重要である。Hokusai-VTE Study に登録された症

例のうち 1,109 例が東アジア人であった。国別で

は日本 209 例、中国 486 例、韓国 272 例、台湾 142
例であった。565 例がエドキサバン群、544 例が

ワルファリン群に割り付けられ、有効性と安全性

をそれぞれ 563 例、538 例の症例で検証した。有

効性の主要評価項目である症候性の VTE の発症

頻度はエドキサバン群  2.8%、ワルファリン群

4.5%(ハザード比 0.64 [0.34-1.19])であった。国別

でみると、日本(エドキサバン群、ワルファリン

群の順に)4.7% vs 4.9%, 中国 3.3% vs 4.6%、韓国

2.1% vs 2.3%、台湾 0% vs 7.8%であり、エドキサ

バンとワルファリンの VTE 発症抑制効果は同等

であった。安全性に関しては大出血又は臨床的に

重要な出血の発現率はエドキサバン群 9.9%、ワル

ファリン群 17.3%(ハザード比 0.56 [0.40-0.78])と
有意にワルファリン群の出血リスクが高かった。

国別でみても、日本(エドキサバン群、ワルファ

リン群の順に)10.4% vs 15.5%, 中国 8.2% vs 
12.9%、韓国 9.3% vs 20.8%、台湾 16.2% vs 29.7%
であり、やはりワルファリン群において出血のリ

スクが高い傾向がみられた。 
 アジア人は欧米人とは異なり小柄であるため、

体重 60 kg 以下の症例が多く、東アジア人以外で

30 mg に投与量を減量した症例は症例全体の 
14%程であるのに対して、東アジア人では約 42%
の症例で 30 mg 投与となっていた。減量投与症例

においても、症候性 VTE 発症頻度はエドキサバ

ン群 2.1%、ワルファリン群 5.3%、大出血又は臨

床的に重要な出血の発現率はエドキサバン群

11.2%、ワルファリン群 19.3%とエドキサバンの

有効性と安全性が示唆された。 

 Hokusai-VTE Study 全体でも 30 mg投与症例の

有効性ならびに安全性を検討している 13)。エドキ

サバン群で 30 mg 投与となった症例は 733 例

(17.8%)でワルファリン群は 719 例(17.4%)であ

った。30 mg 投与症例は 60 mg 投与症例に比べ、

高齢で女性、アジア人が多く、VTE の程度も進行

している症例が多かった。症候性 VTE 発症頻度

はエドキサバン群 3.0%、ワルファリン群 4.2%(ハ

ザード比 0.73 [0.42-1.26])、大出血又は臨床的に

重要な出血の発現率はエドキサバン群 7.9%、ワル

ファリン群 12.8%(ハザード比 0.62 [0.44-0.86])と
有効性に関しては差を認めず、安全性に関しては

エドキサバンの優越性が示唆された。 

 最後に、がん症例におけるエドキサバンのデー

タを紹介する。悪性腫瘍・がん症例は VTE 発症

高リスク群であり、周術期には VTE の積極的予

防が必要なことは周知の事実であるが、がん再発

時、化学療法施行時等にも VTE 発症のリスクが

高くなる。がん症例に VTE が発症した場合、抗

凝固療法を行っても VTE の再発率、出血性有害

事象の発症頻度はがんを合併していない症例に

比べ、いずれも高いことが示されている  14)。

Hokusai-VTE Study では、がんの既往または活動

性がんのある患者を解析することを登録時に決

めており、その解析結果を示す 15)。活動性がんは

試験登録時に担当医が臨床的評価に基づいて決

定し、特にプロトコールでは定義していない

(prespecified 症例)。さらに、登録後の分類として

がんの既往のある患者は、患者の割り付け群を知

らない独立した医師が、がんの既往ありとするか
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活動性がん患者とするか判断した(post-hoc 分類

症例)。771 例ががんの既往があり、378 例がエド

キサバン群、393 例がワルファリン群に割り付け

られていた。経過観察期間中エドキサバン群では

4%、ワルファリン群では 7%に症候性 VTE 再発

を認め(ハザード比 0.53 [0.28-1.00])エドキサバン

の有効性が認められた。大出血または臨床的に重

要な出血の頻度はエドキサバン群 12%、ワルファ

リン群 19%(ハザード比 0.64 [0.45-0.92])であり、

有意にエドキサバン群の頻度が少なかった。登録

時に活動性がんとされた、prespecified 症例では

109 例がエドキサバン群、99 例がワルファリン群

で、登録後に活動性がんと判断された post-hoc
分類症例はエドキサバン群 85 例、ワルファリン

群 77 例であった。prespecified 症例の VTE 再発率

はエドキサバン群 4%、ワルファリン群 7%(ハザー

ド比 0.55 [0.16-1.85])、post-hoc 分類症例はそれぞ

れ2%、9%であり(ハザード比 0.30 [0.06-1.51])と、

統計上の有意差はないが、エドキサバンの VTE
抑制効果が良いことが示唆された。同様に、出血

頻度も prespecified 症例でエドキサバン群 18%、

ワルファリン群 25%(ハザード比 0.72 [0.40-1.30])、
post-hoc 分類症例でエドキサバン群 19%、ワルフ

ァリン群 26%(ハザード比 0.66 [0.34-1.27])と非が

ん患者やがん既往患者に比し、圧倒的に出血リス

クが両群とも高くなることが示された。 
 今後、本邦でもますます高齢化が進み、がん患

者の増加が予想され、それに伴いがん症例におけ

る VTE の併発も増えるであろう。欧米ではがん

患者の VTE の標準治療は低分子量ヘパリンであ

る。従って本当のがん患者におけるエドキサバン

の有効性を示すには低分子量ヘパリンを対照と

した検証試験が必要である。しかし、本邦では低

分子量ヘパリンが VTE治療に使用できないため、

がん化学療法を行いながらワルファリン治療を

行わなくてはいけない。ワルファリンは下痢や食

欲低下、5FU 等との薬物相互作用による作用増強

や薬理効果の on/off に時間がかかるため、侵襲的

処置をするときに非常にやっかいである 16)。エド

キサバンは食事の影響や薬物相互作用が比較的

少なく、がん化学療法時により安全に使用できる

ことが確認されれば今後の VTE 治療も大きく変

わっていくであろう。そのためには本邦でもがん

患者を対象とした VTE 治療の臨床試験が必要で

ある。  

おわりに 

 エドキサバンの VTE 治療における臨床試験の

成績を紹介するとともに、アジア人、減量投与時、

がん症例における有効性と安全性の成績も紹介

した。今後は、がん症例におけるエドキサバンの

有効性と安全性を確立することが最も大切と考

える。 
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薬剤で起こるアナフィラキシーと 

インフュージョンリアクションの違いについて 

教えてください 
(大阪府：T.K.) 

 
(回答)井 尻 好 雄* 

 

回答(要約) 

 「アナフィラキシー」は急性の過敏反応であり、

医薬品によって引き起こされる場合がある。造影

剤、抗がん剤、解熱消炎鎮痛薬、抗菌薬、血液製

剤、生物由来製品、卵や牛乳を含む医薬品(塩化

リゾチーム、タンニン酸アルブミンなど)でみら

れる場合があるので、これらのお薬を服用してい

て、次のような症状がみられた場合、緊急に医

師・薬剤師に連絡して、すみやかに受診するよう

指導する。 
 「皮膚のかゆみ/じんま疹(皮膚症状)」、「声のか

すれ/くしゃみ/鼻水/のどのかゆみ/息苦しさ(呼吸

器症状)」、「動悸/頻脈/血圧低下/意識の混濁(循環

器症状)」などの初期症状がある。 
 一方、「インフュージョンリアクション: IR」は、

全身がん化学療法(特にモノクローナル抗体製

剤)に伴う有害事象として知られており、薬剤投

与中または投与開始後 24 時間以内に多く発現す

る有害反応の総称である。まれに IR は 24 時間以

降、また 2 回目投与以降に発現することもある。

症状は薬剤により、また症例により大きく異なり、

軽度の発熱・悪寒、搔痒感から呼吸・循環器障害

をきたす重症例まである(まれに死の転帰をとる

こともある)。また、抗がん薬の多くは過敏反応

(hypersensitivity reaction: HSR)を引き起こす可

能性がある。 
 IR と HSR(アナフィラキシー)は厳密には異な

るが、臨床において IR を放置した場合、アナフ

ィラキシー様の進展をするともいわれている。な

お、「息苦しい」場合は、気管支攣縮による窒息

の初期症状の可能性が否定できないため、救急車

などを利用して直ちに受診することを患者に説

明する。 

説明の詳細 

A．アナフィラキシー(Anaphylaxis) 
1．アナフィラキシー症状 
 薬剤性のアナフィラキシー反応とは、医薬品

(治療用アレルゲンなども含む)などに対する急

性の過敏反応により、医薬品投与後通常 5～30 分
以内で、死に至りうる全身の過敏反応で、特徴的

症状として、急速に悪化する致命的な気道閉塞ま

たは呼吸困難、さらには循環の異常(ショック)が

あり、通常は皮膚と粘膜変化を伴うものとされて

いる。じん麻疹などの皮膚症状、消化器症状、呼

吸困難などの呼吸器症状が、同時または引き続い

て複数臓器に現れることをいう。さらに、循環器

症状として血圧低下が急激に起こり意識障害等

を呈することをアナフィラキシー・ショックと呼

び、この状態は生命の維持上危険な状態である

(図 1)。医薬品によるものは年間で数百例が発生

していると推測される。 
 なお、気管支閉塞(喘息)の場合、連続性ラ音(乾

性ラ音)が、気管支の狭窄により生じる音で主に

呼気に聴取される。比較的太い気管支が狭窄した

場合、いびき音(ぐうぐう)が聴かれ、細い気管支

が狭窄した場合、笛声音(ヒューヒュー)が聴取さ

れる。 

2．発症機序 
 アナフィラキシーは、主として即時型(I 型)ア

レルギー反応と認識されている。アレルギーの原

因となるいわゆるアレルゲン(抗原)が体内に侵

入すると、特定の個体ではアレルゲンに対する

IgE 抗体が作られ、これが主として、臓器のマス

ト細胞あるいは血液中にも存在する好塩基球の

表面上の高親和性 IgE 受容体(Fc 受容体)に固着

する。その後、同一アレルゲンに再度曝露(再度

投与時)すると、そのアレルゲンがマスト細胞あ
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図 1 アナフィラキシー反応の時間的推移 
アナフィラキシー反応は、抗原摂取数分から 5 時間まで各枠内の症状が順に出現する。 
黒太文字は、致死的であり、緊急処置が必要である。 

 

 

図 2 I 型アレルギーの発症機序 

(最新 薬物治療学を一部改変) LT, ロイコトリエン 
 

るいは好塩基球上の IgE抗体と抗原抗体反応を起

こすことにより、これらの細胞からヒスタミン、

トリプターゼ(プロテアーゼの一種)、ブラジキニ

ン、あるいはロイコトリエン等のケミカル・メ

ディエーターが放出される(図 2)。これらのエフ

ェクター分子が、体内の様々な臓器に作用するこ
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とで、種々の症状が惹起される。 

 一方、一部の薬物では、薬剤性のアナフィラキ

シー反応は、初回投与時にも見られることがある。

この場合、IgE 抗体を介さず、免疫複合体あるい

はその他の刺激により補体系が活性化し、アナフ

ィラトキシン(C3a、C5a など)が形成される。こ

れらはマスト細胞表面に固着でき、高親和性 IgE 
受容体を介することなく、マスト細胞由来のケミ

カル・メディエーターの遊離を誘導することがあ

る(図 3)。 

3．原因薬剤 
 アナフィラキシー反応・ショックが厚生労働省

に報告された医薬品を表 1(平成 20～21 年)に示

す。また、表 2 に医薬品・添加物でアレルギー反

応やショックを起こす可能性のあるものを示す。 

4．対処法 
・薬物投与前の問診が重要。 

・緊急時にアドレナリン自己注射製品をズボン

の上から打つ(図 4)。 

・｢息苦しい｣場合には、急激に呼吸困難に陥る

恐れがあるので、救急車を利用して直ちに受診

させる。 

・アナフィラキシーが疑われたら、直ちに

ABCDE アプローチを行う(図 5)。 

 
 

 

図 3 アナフィラキシーのメカニズムによる分類 
 
 

表 1 厚生労働省にアナフィラキシー反応・ショックが報告された医薬品の抜粋(平成 20-21 年) 
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表 2 医薬品・添加物でアナフィラキシー反応・ショックを起こす可能性があるもの 

 
 
 

 

図 4 緊急時にアドレナリン自己注射製品をズボンの上から打っているところ 
(厚生労働省：重篤副作用疾患別対応マニュアルより) 

 

 

図 5 アナフィラキシーの治療手順 
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A-I．血管浮腫・咽頭浮腫 
(Angioedema/Laryngeal edema) 

1．症 状 
 血管性浮腫は、アナフィラキシー症状の一部で

あるが、皮膚や粘膜の限局した範囲に出現する深

部浮腫であり、通常、1～3 日後に跡形なく消退す

る。顔面や頸部、特に眼瞼や口唇に好発する。組

織学的には、じん麻疹による浮腫がみられる真皮

上層よりも深く、真皮深層から皮下組織、粘膜下

組織に浮腫が出現することなどが異なる。特に、

口腔粘膜や舌、咽頭や喉頭に発症した場合は、浮

腫が広がり喉頭浮腫を来し、まれに気道狭窄や閉

塞を来たすことがあるため極めて危険である。 

2．初期症状 

 口唇や舌、口腔粘膜の違和感や咽頭や喉頭の閉

塞感、呼吸苦、嗄声、構音障害などの初期症状に

注意する。組織により、皮膚、粘膜下腫脹のよう

に浮腫の領域が限局するものから、全身の広範囲

に及ぶものまで存在する。 

3．好発時期 

 好発時期は、急速に発症し数時間で消失してし

まうものから、2～3 日持続するものもある。この

中に喉頭浮腫により呼吸困難が出現するもの、さ

らに進行して気道確保が必要となるものがある。 
 本副作用の好発時期は医薬品によって異なる。

線溶系酵素製剤では、静脈注射開始後 1 時間以内

に発症した例が報告されている。アンジオテンシ

ン 変 換 酵 素 (angiotensin-converting enzyme: 
ACE)阻害薬の場合、投与開始後 1 週間以内に発

症することが多い。ただし、症例によって発現時

期に差があり、最短では服用 1 時間後、最長では

6 年以上のこともある。特に、降圧薬である ACE
阻害薬による血管性浮腫では、喉頭浮腫による死

亡例が報告されているため、本薬剤による血管性

浮腫の特徴を理解することが重要である。 

4．対処法 
 ｢息苦しい｣場合には、急激に呼吸困難に陥る恐

れがあるので、救急車を利用して直ちに受診する。 

5．発症機序 

・IgE 抗体の関与が考えられるもの 

 アレルゲンエキスなど高分子薬剤は、そのもの

がアレルゲンとなる。また抗菌薬(ペニシリン)な

ど低分子薬剤はハプテンとして作用して、I 型ア

レルギー反応が引き起こされ、ヒスタミンやロイ

コトリエンなどのメディエーターが遊離される

(図 2)。 

・IgG 抗体の関与が考えられるもの 

 輸血用血液、凍結血漿など 

・アナフィラキシー様反応 

 IgE 抗体の関与は明らかではないが、同様の反

応が想定されている。 

 X 線造影剤、モルヒネ、デキストランなど 

・解熱消炎鎮痛薬(NSAIDs) 
 シクロオキシゲナーゼ阻害によるが、その背景

に PGE2の減少、産生 異常、ならびにシスティニ

ルロイコトリエン(LTC4、LTD4、LTE4)の過剰産

生があると考えられている(図 6)。 

・タートラジン、安息香酸塩などの医薬品添加物

は、NSAIDs 不耐症を増悪する可能性がある。 

・アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬 

 アンジオテンシンⅠからアンジオテンシンⅡ

への変換酵素(ACE＝キニナーゼ II: ブラジキニ

ンの分解酵素)の阻害により、ブラジキニンが皮

下組織中に蓄積して血管性浮腫を発現する(図 3)。
特に、遺伝性血管性浮腫または後天性による C1
インヒビター(C1INH)欠損症の患者では、ACE 阻

害薬とエストロゲンの服用によって発作が誘発

されることがある。また、ACE 阻害薬では、原因

が判明しない特発性血管性浮腫の既往もリスク

因子となる可能性がある。

 

 

図 6 NSAIDs による組織障害(粘膜浮腫、血管浮腫/じん麻疹)の発症機序 
AGML, acute gastric mucosal lesion 
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・線溶系薬剤：ブラジキニン産生亢進による。 

6．原因薬剤 

・高分子薬剤：アレルゲンエキス、ワクチン、パ

パイン、塩化リゾチーム、異種血清など 

・低分子薬剤：抗菌薬(ラクタム系、アミノグリ

コシド系、テトラサイクリン系、ニューキノロン

系、サルファ系など)、筋弛緩薬、麻酔薬、抗コリ

ン薬、非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)など 

・タートラジン、安息香酸塩などの医薬品添加物 

・アンジオテンシン変換酵素阻害剤 

・経口避妊薬(ピル、エストロゲン) 

・線溶系薬剤 
 

A-II．じん麻疹(Urticaria) 
1．症 状 
 じん麻疹は急性皮膚病の一つで、皮膚の真皮に

存在するマスト細胞が何らかの機序で脱顆粒し、

ヒスタミンなどの化学伝達物質が皮膚微小血管

及び神経に作用し、血管拡張(紅斑)、血漿成分の

漏出(膨疹)及び搔痒感(痒み)を生じる。従って、

薬物誘発性の副作用としてのじん麻疹は、「アナ

フィラキシー・ショック」の「初期症状」として

出現することがある。日本皮膚科学会の「蕁麻疹

診療ガイドライン」(2011 年)では、じん麻疹を 4
グループ 16 病型に分類しているが、Ⅰ型アレル

ギーの関与が考えられるのは、全体の数%であり、

大半は特発性(原因不明)である。 

 元来、じん麻疹は全てアレルギーが関与してい

ると考えられていたが、必ずしもそうではないも

のも含まれる。じん麻疹の一種に血管浮腫(クイ

ンケ浮腫ともいう)と呼ばれる病態がある。つま

り、じん麻疹は皮膚の真皮に存在するマスト細胞

が何らかの機序で脱顆粒し、放出された化学伝達

物質により皮膚微小血管浮腫が生じるため「じん

麻疹と血管性浮腫」と病名表記されることがある。

ただし、舌、咽頭等の血管性浮腫(前項；血管浮

腫・咽頭浮腫)は、気道閉塞の恐れがあるため、

注意が必要である。 

 さらに、非ステロイド性抗炎症薬: NSAIDs 不耐

症がある。NSAIDs は、喘息発作(いわゆるアスピ

リン喘息)または鼻炎を呈する気道型と、じん麻

疹ときに血管浮腫を生じる皮膚型に大別される。

気道型では慢性副鼻腔炎や鼻茸の合併、嗅覚低下

を示す例が多く、皮膚型は慢性じん麻疹患者でよ

く見られる。 

2．作用機序 
・I 型アレルギー反応 

 じん麻疹は、皮膚の真皮に存在するマスト細胞

活性化の機序として、アナフィラキシー反応で前

述した IgE 抗体とその特異的抗原が関与する I 型
アレルギー反応としてよく知られているが、実際

には原因抗原を同定できることは多くない。I 型

アレルギーの関与が考えられるじん麻疹は、アナ

フィラキシー・ショックに進展することを考慮に

入れなければならない(図 1)。 

・NSAIDs 不耐症(アスピリン喘息) 

 アスピリンなどの NSAIDs 服薬後数十分～3 時

間以内に現れる過敏症状のことである。発症機序

は、NSAIDs のシクロオキシゲナーゼ(COX)-1 阻

害作用により、アラキドン酸カスケードがリポキ

シゲナーゼ系にシフトし、強力な気管支平滑筋収

縮作用や血管透過性亢進作用、鼻汁分泌作用を持

つシスティニルロイコトリエン(LTC4、LTD4、

LTE4)、さらに強い白血球遊走作用を有する LTB4

が増加することで症状が発現するとされている

(図 6)。本症は COX-1 阻害作用を持つ NSAIDs 全

般に対する薬理作用の延長線上にある副作用で

ある。したがって、COX-1 阻害作用の強い

NSAIDs、具体的にはアスピリン、インドメタシ

ン、ジクロフェナックナトリウムなどに対しアス

ピリン喘息が強く現れ、アセトアミノフェンやセ

レコキシブ(選択的 COX-2 阻害剤)では、本副作

用は生じにくいと考えられる。 

3．原因薬剤 

 「血管・咽頭浮腫」の項に準ずる。 

・アスピリンをはじめとする NSAIDs 
 ジクロフェナクナトリウム点眼液［アナフィラ

キシー(蕁麻疹、血管浮腫、呼吸困難)、角膜潰瘍、

角膜穿孔等］、インドメタシン(潰瘍性大腸炎やク

ローン病の症状悪化)(図 6) 
・ACE 阻害薬 
 

B．過敏反応・インフュージョンリアクション

(Hypersensitivity/Infusion reaction) 
1．症 状 
 インフュージョンリアクション(IR)は、全身が

ん化学療法(特にモノクローナル抗体製剤)に伴う

有害事象としてよく知られており、薬剤投与中ま

たは投与開始後24時間以内に多く発現する有害反

応の総称である。しかし、IR は 24 時間以降、また

2 回目投与以降に発現することもある。症状は薬剤

により、また症例により大きく異なり、軽度の発

熱・悪寒・搔痒感から呼吸・循環器障害をきたす

重症例まである(まれに死の転帰をとることもあ

る ) 。ま た 、 抗 が ん 薬 の 多 く は 過 敏 反 応

(hypersensitivity reaction: HSR)を引き起こす可

能性がある。IR と HSR は厳密には異なるが、臨

床において IR を放置した場合、アナフィラキシ

ーに進展するともいわれている。 

 2009 年、米国 National Cancer Institute の Cancer 
therapy evaluation program が公表した「Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v4.0」と、日本臨床腫瘍研究グループ(JCOG)に

よる日本語訳「CTCAE v4.0 JCOG」では、イン
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フュージョンリアクションを「薬物または生物製

剤の輸注に対する有害反応」と定義して、5 段階

分類している(表 3)。CTCAE の Grade 1(軽症)は

「軽度で一過性の反応：点滴の中断及び、治療を

要さない」で、軽度の発熱、悪寒、頭痛、部分的

な発疹である。Grade 2(中等症)は「治療または点

滴の中断が必要、ただし症状に対する治療には速

やかに反応する：24 時間以内の予防的投与を有す

る」であり、全身性の発疹、蕁麻疹、軽度の呼吸

困難や低血圧などである。実際に、IR は Grade 2
までであるが、まれに Grade 3 以上の重症例が散

見される。Grade 3 は「遷延：一度改善しても再

発する：続発症により入院を要する」レベルであ

り、呼吸困難を伴う気管支けいれんや遷延する低

血圧など、ただちに生命を脅かすものではないが、

通常入院加療を要する。Grade 4 は「生命を脅か

す：緊急の処置を要する」状態であり、アナフィ

ラキシー様症状、重度の気管支けいれん、血管浮

腫、急性呼吸促迫症候群、不整脈、意識消失など

である。まれに、Grade 5「死亡」の報告もある。 

 モノクローナル抗体製剤は、異種たんぱく質製

剤であるため IR を誘発するリスクが高い。本群

薬剤において IR は、薬剤投与開始後 30 分から 2
時間の間に出現し、24 時間以内に症状が消失する。

多くは、初回あるいは 2 回目の投与時に出現する 

が、10～30%は 3 回目以降の治療においても見ら

れる。 
2．発症機序 
 HSR および IR は、免疫学的機序によるアレル

ギー反応と非免疫学的機序による急速輸注反応

に大別される。IR の正確な作用機序はいまだ不明

であり、薬剤による違いも大きい。標準的な抗が

ん薬による IR は、I 型アレルギー反応として捉え

ることが可能である。シスプラチンやカルボプラ

チンなどのプラチナ製剤による IR は IgE が関与

する I型アレルギー反応と考えられている(図2)。
しかし、タキサン系薬剤であるパクリタキセルや

ドセタキセル、さらにはモノクローナル抗体製剤

によるそれには、IgE の関与は否定的である(図 3)。 
3．原因薬剤 

 ほとんどの全身投与される抗がん薬は、IR を誘

発する可能性がある。殺細胞性抗がん薬では、タ

キサン系薬剤(パクリタキセルやドセタキセルな

ど)、プラチナ製剤(シスプラチン、カルボプラチ

ンやオキサリプラチンなど)、ペグ化リポソーマ

ルドキソルビシン、L-アスパルギナーゼ、プロカ

ルバジン、エトポシド、ブレオマイシン、シタラ

ビンなどの投与時にしばしば見られる。表 4 に発

症頻度を示す。 

 

表 3 Common Terminology Criteria for Adverse Events(CTCAE) Version 4.0 Grades  
(日本語表記：MedDRA/J ver.13.1) 

 
 

 

表 4 インフュージョンリアクションの発症頻度 
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4．予防と治療 

 IR の重症度を軽減するために、点滴速度を遅く

する。さらに、被疑薬投与前に抗ヒスタミン薬、

アセトアミノフェン、副腎皮質ステロイドなどが

予防的に投与されることがある。 

・タキサン系薬剤 

 タキサン系の IR の 95%は、最初の 1～2 コース

目に発症する。点滴開始 6～12 時間前に、デキサ

メサゾン 20 mg を投与する。 
・プラチナ系薬剤 

 デキサメサゾン20 mgを投与前夜と投与日の朝

に投与し、プラチナ投与直前に、ジフェンヒドラ

ミンとラニチジンを内服する。 

・アレムツズマブ 

 アレムツズマブ開始 30 分前に、ジフェンヒド

ラミン 50 mg とアセトアミノフェン 500～1,000 
mg を投与する。Grade 3 や Grade 4 の状態の場合、

投与 1 時間前にヒドロコルチゾン 200 mg を静注

する。 

・リツキシマブ 

 開始 30 分前に、d-クロルフェニラミン(抗ヒス

タミン薬)とイブプロフェンを投与する。 

・オハツムマブ 

 投与 30 分前から 2 時間前に、抗ヒスタミン薬、

解熱鎮痛薬、副腎皮質ステロイドを投与する。 

・セツキシマブ 

 投与 30～60分前に抗ヒスタミン薬を投与する。

さらに、副腎皮質ステロイド薬の投与も考慮する。 
 (詳細は添付文書を参照すること) 
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