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運動生理学分野における呼吸循環研究の最前線 
 

宮 本 忠 吉* 
 

 高度高齢化社会を迎える本邦では、種々の成人

病や寝たきりの予防、QOL(Quality of Life)の改善

を目的とした方策の立案と普及は、国家的プロジ

ェクトとして早急に取り組むべき課題といえます。

その対策として運動トレーニングは、cost-benefit

に優れた成人病の予防策であるとともに、QOL

を改善させる方法としてこれに比肩するものはな

いように思われます。また、近年、臨床では、心

不全患者に対してリスクを最小化し心臓リハビリ

を実施することで、大きな benefit を得られるよ

うになるという考えに変化しつつあります。この

ように、運動トレーニングの重要性と必要性に対

する認識は高まっていますが、その効果について

は未だ生理学的・科学的な検証がなされてない点

が多いのが現状といえます。 

 ヒトをはじめとする高等脊椎動物は、様々な環

境への適応と進化を繰り返し、動物に特有の高度

な運動生理機能を獲得することで、効果的に生体

内の安定性を保つ仕組みを完成させてきたと考え

られます。事実、ヒトが長期にわたって運動トレ

ーニングを継続することで、運動に直接関わる

個々の器官(心・血管・肺・骨格筋など)に種々の

形態的・機能的変化が生じ、運動時の呼吸循環反

応にも顕著な適応変化が現れることが明らかにさ

れています。一方、呼吸循環器疾患患者では、安

静時や運動時に自律神経活動や呼吸反応に特徴的

な所見が見られ、ごく軽い労作でそれらの症状が

悪化することが知られています。したがって、呼

吸循環系に見られる運動適応変化のメカニズムの

解明に向けた取り組みは、健常人における運動制

限因子の特定や効率的な運動プログラムの作成、

息ぎれのある呼吸循環器疾患患者の潜在的心肺制

限因子の定量的診断にも役立つと考えられます。 

 本特集では、身体運動を成立させる上で必要不

可欠な制御システムである呼吸循環系に焦点を絞

り、脳循環調節システムと呼吸調節の連関、呼吸

システムと循環調節、体液変化と循環調節、及び

それら調節系の運動適応メカニズムについて、現

在、運動生理学分野の第一線で活躍されている先

生方にご執筆頂き、最新の知見をお示ししたいと

考えております。 
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      運動生理学分野における呼吸循環研究の最前線 

 

1．脳循環調節と呼吸調節 

 
小 河 繁 彦* 

 

はじめに 

 神経活動に影響を与える多くの酵素およびイ

オンチャネルは、水素イオン指数(pH)の変化によ

って修飾されるため生体の恒常性維持において

pH の調節は非常に重要な生理要因である 1)。特に

脳では多くの神経活動が行われ、さらに脳代謝に

より二酸化炭素(CO2)が産生されている。例えば、

運動など血中 CO2 をドラスティックに変化させ

る刺激では、pH の恒常性を保つために、特に血

中 CO2 を一定に保つことが生理的に重要である。

この血中 CO2 を調節する生理メカニズムとして

は、主に呼吸および脳循環調節におけるフィード

バック制御システムがある。CO2をセットポイン

トとして 2 つのシステムが働くため、お互いのシ

ステムは連関していると考えられている 2,3)。例え

ば、呼吸性疾患である慢性閉塞性肺疾患(COPD)

は、心血管疾患(CVD)のリスクを増加させる 4,5)。

一方、脳卒中などの脳疾患との関連性については、

一定の見解が得られていなかったが 6)、最近のプ

ール分析により、COPD 患者は非 COPD 被験者と

比較して脳卒中発症のリスクが 30%ほど増加す

ることが示された 7)。さらに、COPD 患者では認

知機能が低下していることも明らかとなってい

る 8,9)。残念ながら、脳循環調節機能やその脳機能

への影響は複雑であり、呼吸器疾患と脳疾患との

生理メカニズムは明らかにされているとは言い

難い。しかしながら、これら臨床における知見は、

呼吸機能の低下など呼吸システムの変容が脳の

循環調節機能や脳機能に影響することを示唆し

ており、上述の生理学的観点からみて、2 つの血

中 CO2 コントロールメカニズムの関連性を裏付

けるものである。 
 本総説論文では、脳循環調節システムと呼吸調

節システムとの連関において、脳循環調節機能の

生理学的特性から直接および間接的な生理要因

に分類し、この 2 つの生理システムの関連性を概

説、また運動により変容する呼吸システムに対し

て脳循環機能がどの様な影響を受けるのかを解

説する。これらの論議は、臨床においても、COPD

患者など呼吸器疾患者の脳疾患発症リスク増加

のメカニズムを解明する手がかりになり得ると

考える。 

直接的要因 CO2 動脈血のガスを介した呼吸調節

と脳血流調節機能 

 血中 CO2 は、2 つの生理システム(脳循環調節

システム、呼吸調節システム)の重要な制御変数、

メディエーターとして働く。脳の血管は、血中の

酸素および二酸化炭素分圧に対してセンシティ

ブに反応することはよく知られている。脳血流

(CBF)の指標である中大脳動脈の平均血流速度

(MCA V)は、血中 CO2 の直接的な変化に対してセ

ンシティブに反応し、低炭酸では、脳血管収縮を

引き起こし MCA V は低下する。逆に、高炭酸で

は、脳血管拡張によって MCA V を増加させ、脳組

織 PCO2 の上昇を抑制することが知られている 10) 

(図 1)。この脳血管の特性は、CO2 に対する脳血

管反応性(cerebral CO2 reactivity)と定義されてお

り、脳循環調節機能の一つとして関連研究分野に

おいて幅広く測定・分析されている。例えば、肺

高血圧症の患者に関する先行研究では、この患者

の cerebral CO2 reactivityが健常者と比較して減弱

していることが報告されており 11)、脳循環調節機

能においてこの脳血管の CO2 に対する反応性は、

重要な役割を担っていることが容易に理解でき

る。CO2 は、血管の内腔から直接血管壁に入り、

炭酸脱水素酵素により H+に変換されて結果とし

て pH が増加、pH の増加により血管壁の筋トーヌ

スが変わり血管が拡張する。また、高炭酸に反応 
 

 
図 1 脳血流は血中二酸化炭素分圧により変化する 
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して血管内皮では、内皮由来過分極因子(EDHF)
やプロスタサイクリン(PGI2)、プロスタグランジ

ン E2(PGE2)、一酸化窒素(NO)の分泌が促進さ

れ血管の拡張が促される 12)。この脳血管反応の生

理的意義は、CO2の増加により脳血流量が増える

が、これにより CO2をワッシュアウトし、CO2の

増加を抑制するように働く。つまり、この cerebral 
CO2 reactivity による脳血流の変化は、CO2を介し

て、pH をできるだけ一定に維持するためのフィ

ードバックシステムとして働いている。 
 一方、血液脳関門は、H+および HCO3

－
に対し

て比較的不透過性であるが、CO2は容易に拡散す

るため、脳脊髄液中の CO2の変化は、動脈の CO2

と平行して変化している。つまり、CO2 は脳脊髄

液に自由に拡散し、pH に影響を与え、延髄腹野

の中枢性化学受容器を介して、呼吸中枢を刺激し

て換気を促進する 13,14)。この血中 CO2の変化に対

する換気の変化は、脳循環調節機能である 
cerebral CO2 reactivity と同様、換気の増加・減少

により血中 CO2を変化させ、結果として脳脊髄液

中の CO2の大きな変化を抑制する。つまり、呼吸

機能も CO2 を介して、pH を一定に維持するフィ

ードバックシステムとして働いている。したがっ

て、この呼吸反射は、中枢性化学受容器呼吸反射

として測定され、呼吸機能の指標として関連分野

で多く用いられている。呼吸は特に低酸素分圧に

も反応し、頸動脈および大動脈小体でモニターさ

れ呼吸中枢を刺激する末梢性化学受容器反射と

して、中枢性と区別されている。CO2に対する呼

吸反応は、その機能不全により、例えば、換気不

全や呼吸困難による呼吸性アシドーシス、また過

換気により呼吸性アルカローシスを引き起こし、

生体に影響を及ぼす。しかしながら、このシステ

ムは肺でのガス交換を介しているため、cerebral 
CO2 reactivity の直接的な血管反応と比較して、

CO2 制御の時間フレームは長い。さらに神経性の

反応に加え、呼吸器である肺の換気の特性、例え

ば、ガス交換効率などが大きく影響する。つまり、

この 2つのシステム(神経性および末梢性)が閉ル

ープの中で、CO2 を介して、相互作用により CO2

の恒常性を保っている(図 2)。Miyamoto ら 15)は、

新しい呼吸平衡線図モデルを構築し、呼吸調節シ

ステムの閉ループ条件下における換気量を決定

している 2 つのサブシステムの特性、すなわち、

動脈血中の CO2 を感知して換気をドライブする

制御部(I：中央制御装置)と換気量ドライブによっ

て動脈血中の CO2 を排出する肺のガス交換特性

(II：周辺装置)を表す制御対象部を同定している。 
 上述のように、この 2 つの脳循環調節機能およ

び呼吸調節機能の生理システムは、CO2 をメディ

エーターとして機能しているため、お互いのシス

テムは密接に関連することが考えられ、実際、多 

 

図 2 CO2を介して、 

2 つの制御システムが連関している 

 
くの先行研究でこのことが示唆されている 16～22)。

CBF の変化は、中枢性化学受容器呼吸反射におけ

る呼吸パターンの安定化において重要な役割を

果たす可能性がある 22)。実際、CBF の増加は脳脊

髄液や脳細胞外液から脳血管への CO2 の拡散が増

加し、結果として中枢性化学受容器での[H＋]が減

少、pH の低下に抑制的に作用する。Severinghaus
らによる初期の研究 14)では、平地から高地に順応

する際の脳脊髄液 pH の調節を調査した。著者ら

は、脳脊髄液 pH を調節するための 3 つのメカニ

ズムを提案している。血液脳関門およびケモリフ

レックスの能動輸送に加えて、高炭酸で拡張し、

低炭酸で収縮する CO2 に対する脳血管反応性も

脳脊髄液の pH 変動を減少させ、また第 3 の脳脊

髄液 pH の恒常性調節メカニズムとして CO2の変

化に対する呼吸反射を挙げている。動物実験 17)

では、重度の脳虚血が CO2 に対する換気応答を鈍

らせることを報告している。またヒトの研究にお

いても、うっ血性心不全および中枢性睡眠時無呼

吸を有する患者のデータから、CO2に対する脳血

管反応性の低下は、呼吸パターンの安定性に影響

を与えており、高炭酸および低炭酸ガスの吸引に

より、換気反応のオーバーシュートおよびアンダ

ーシュートをそれぞれ引き起こす 21)。これらの先

行研究の結果から、CO2に対する脳血管反応性の

変化は、中枢性化学受容器呼吸反射における換気

制御において重要な役割を果たすことは明白で

ある。 

間接的要因 呼吸系疾患により影響を受ける自律

神経活動、血圧、心拍出量などの脳循環調節への

影響 

 呼吸機能の変容は、様々な生理機能に影響を与

え、これらの生理機能が脳循環調節機能を修飾す

る。例えば、中枢性化学受容器呼吸反射の低下に 
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図 3 脳血流は、脳自己調節機能により、一定の血

圧の範囲で維持されている 

 
より、換気調節による CO2 の恒常性が維持されな

い場合、脳血流調節機能の一つである脳自己調節

機能を修飾する。脳自己調節機能とは、Lassen
ら 23)にその概念が定義され、血圧が 60～150 
mmHg の範囲内において、脳血流量が一定に保た

れる重要な脳循環調節機能のメカニズムである。

血圧の変動に対して、脳血流の恒常性を保つ機能

であり、血圧依存により血管が収縮・弛緩する(図 

3)。初期の研究 24)では、低炭酸により脳自己調節

機能が亢進し、逆に高炭酸は脳自己調節機能を低

下させる。つまり、呼吸による CO2 の恒常性は、

おそらく cerebral CO2 reactivity(二酸化炭素に対

する脳血管反応性)で補償されると考えられるが、

さらにこの脳自己調節機能の CO2 に対する変化

は CO2の恒常性に寄与するかもしれない。この脳

自己調節機能の CO2 に対する反応はよく知られ

ているが、その生理的意義は明らかでない。この

脳自己調節機能が CO2 の恒常性に寄与するとす

れば、呼吸機能の低下に伴うアシドーシス(高炭

酸)では、CO2 の除去が優先されるため血圧上昇

時により脳血流を増加させ(脳自己調節機能低下

により脳血流は血圧依存)、CO2 を除去させてい

る、つまり血圧依存により CO2 の恒常性を保って

いるのかもしれない。一方、この呼吸機能の低下

に伴う高炭酸は、cerebral CO2 reactivity を低下さ

せることが報告されている 25～27)。 
 呼吸機能の低下は、CO2(高炭酸)28)以外にも

様々な生理要因を変容させる。例えば、呼吸機能

の低下に伴い、低酸素 28)、酸化ストレス 29,30)、交

感神経活動の亢進 31,32)、圧受容器反射 33)、内皮機

能 34,35)および心拍出量の低下(胸腔内圧の増加に

伴う静脈還流量の低下)などを引き起こす。これ

ら、呼吸機能により影響を受ける生理要因により、

また脳血管も影響を受けることが知られている。

呼吸機能低下に伴う低炭酸環境では、脳への酸素

供給の恒常性を保つため、脳血管は拡張すること

が知られている(図 4)。実際、呼吸疾患者の安静

時の CBF は増加することが報告されている 36,37)。

先行研究では、低酸素環境が脳自己調節機能に与

える影響が報告されているが、一定の見解は得ら 

 

図 4 脳血流は、低酸素に対して反応する 

 

 

図 5 高血圧モデルでは、神経刺激による脳血流

の低下が顕著である(作者作図 27) 

 
れていない 38～42)。しかしながら、低酸素による末

梢性化学受容器反射による呼吸亢進が低炭酸を

引き起こし、低酸素による脳自己調節機能の低下

をマスクしている可能性が報告されている 43)。し

たがって、低酸素環境による直接的な影響は、呼

吸反射との連関が影響し、疾患期間による低酸素

への呼吸反射などの適応が、脳自己調節機能への

変化を決定しているかもしれない。また、低酸素

環境により、cerebral CO2 reactivity が低下するこ

とも報告されている 44)。もちろん、低酸素により

末梢性化学受容器反射を介して、自律神経活動に

も影響を与えており、脳血管への神経活動の変容

も無視できない。 
 この交感神経活動の脳血管への影響に関して

は議論の余地がある。大脳循環には交感神経線維

が豊富に存在するが、交感神経活動の増加がヒト

の脳血管系に及ぼす影響は末梢血管でのそれと

は大きく異なる 45～47)。一方、高血圧において、交

感神経活動の亢進が直接的に脳血管収縮を引き

起こすことが確かめられた 48,49)。また Heistad ら 48)

は、交感神経刺激が安静時の反応が最小限である

にもかかわらず、動物高血圧モデルにおいて、

CBF を減少させることを示した(図 5)。 
 またヒトの研究では、プラゾシン(α -1 アドレ

ナリン受容体遮断薬)は正常血圧のヒトでは、

CBF に影響しないが 49)、高血圧患者では CBF の
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有意な増加が観察されており 48)、交感神経活動が

脳血管に影響することが示唆されている。 
 例えば、高強度レジスタンス運動における高血

圧は脳自己調節機能の範囲を優に超えてしまう

が、脳血流は増加するよりむしろ低下しており、

交感神経活動の大きな亢進による脳血管収縮が、

脳の過灌流を防いでいると推察される。以上のこ

とから、交感神経活動の直接的な脳血管への影響

の生理学的意義は、高血圧による脳への過灌流、

また血液脳関門の破壊を防ぐ重要な生理メカニ

ズムかもしれないが、証明されたわけではなく未

だ議論の余地がある 47)。先行研究では、交感神経

活動が cerebral CO2 reactivity 50,51)および脳自己調

節機能 52,53)に影響を与えることが報告されており、

交感神経活動が CBF の反応性に間接的に影響を

及ぼす。Ogoh ら 52)は、経口用量のα -1 アドレナ

リン作動性受容体アンタゴニスト、プラゾシンを

用いて、交感神経活動遮断が脳自己調節機能の低

下を引き起こすことを明らかにした。酸化ストレ

スに関しても脳自己調節機能に影響する可能性

について報告されている 54)。高強度運動では、脳

自己調節機能が低下するが 55)、Woodside ら 54)は、

運動前後の活性酸素を測定し、その増加と脳自己

調節機能の低下とを関連づけた。しかしながら、

安静時における、酸化ストレスの差異の影響につ

いては明らかでない。 
 脳循環における、圧受容器反射の影響もまた十

分明らかにされているとは言えないが、関連する

いくつかの我々の先行研究を紹介する。脳血流は、

脳自己調節機能により血圧依存ではない為、圧受

容器反射の役割は十分考慮されてきたとは言え

ない。しかしながら、実際脳血流は、急性の血圧

変化に対してセンシティブに影響を受けている。

したがって、いかにその変動、つまり変化した脳

血流をセットポイントに戻すかが、その恒常性維

持において重要である。実際、経口用量のプラゾ

シン投与により、急性低血圧による圧受容器反射

の低下(圧受容器反射を介した末梢血管の収縮機

能の低下)により血圧値の回復が遅れるが、この

血圧調節機能の低下に伴い脳血流の回復も遅れ

る 52)。この結果から、脳循環調節において、圧受

容器反射が重要な役割を担っていることが明ら

かである。 
 さらに我々は、心臓－圧受容器反射の影響を明

らかにするために、glycopyrrolate 投与により迷走

神経活動を遮断して、急性低血圧の影響を分析し

た 56)。心臓－圧受容器反射は迷走神経活動に依存

している 57)。この迷走神経遮断により、急性低血

圧においても、心拍数の増加は見られず、圧受容

器反射を介した心拍出量増加による血圧の補正

は起こらない。一方、心拍出量は CBF の調節に

おいて重要な生理要因 58)であり、結果として、迷

走神経遮断による圧受容器反射の低下により、

CBF の調節機能が減弱することが明らかとなっ

た。これらの結果から、圧受容器反射は直接的で

はないが、体循環調節を介して、脳循環調節機能

において生理学的に寄与することが示唆された。 
 以上、高炭酸は、脳循環調節機能により直接的

な影響を与えると考えられるが、呼吸機能の低下

による他の生理学的変化においても脳循環に影

響を与えることが先行研究のデータからその可

能性が示唆されている。しかしながら、これらの

要因がどの様に相互に影響し、脳循環を決定して

いるのか明らかではない。脳疾患の発症は密接に

呼吸機能と係わっていると考えられるが、臨床現

場においてもこれら 2つの生理機能の連関に関す

るさらなる研究が必要であろう。 

運動による脳循環調節機能と呼吸調節機能の相

互作用への影響 

 脳循環および呼吸調節機能のこの 2つの生理機

能の相互作用について、特に運動による影響に関

して検証した研究はあまり見られない。我々は、

運動中の脳循環調節機能の観点から 2つのシステ

ムの関連性について調査した。 
 我々は、呼吸調節システムを Miyamoto ら 15)の

呼吸平衡線図モデルを用いて、呼吸調節システム

の閉ループ条件下における換気量を決定してい

る 2 つのサブシステムの特性、すなわち、動脈血

中の CO2 を感知して換気をドライブする制御部

(I：中央制御装置)と肺のガス交換特性(II：周辺

装置)を表す制御対象部が運動によりどの様に変

化し、脳循環調節機能に影響するのかを調査し

た 3)(図 6)。運動条件下では、中央コントローラ

(I)のゲインは影響を受けないが、特に高炭酸条件

での肺換気のサブシステム(II)のゲインが減少し

た。一方、脳血管の CO2に対する反応性が高炭酸

条件でそのゲインが増加していた。つまり、これ

らの知見は、換気を抑制する中枢性化学受容器呼

吸反射システムが減弱しているにもかかわらず、

脳血管反応性の上昇が、運動中の脳内の CO2ホメ

オスタシスを維持するのに役立つ可能性がある

ことを示唆している 3)。運動中の全身と大脳の

CO2制御機構との相互作用は未知のままであるが、

Peebles ら 20)は、高炭酸ガスに対する脳の CO2反

応性が換気変化の増加と反比例することを明ら

かにした。つまり、この結果から脳血管の CO2

反応性の低下が中枢への CO2 流出を減らし、換気

刺激をより大きくすることを示唆した。一方、

我々の先行研究においては、運動中に中央コント

ローラ(I)のゲインは変化していないことから、こ

の研究の結果は、Peebles らの知見をサポートす

るものとは言えない。 
 さらに我々は、安静時と運動時の CO2負荷に対
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図 6 呼吸調節システムの平衡線図モデル 33) 

 
する呼吸応答と脳循環動態の変化の関係性につ

いても調査した 2)。安静時、高炭酸に対する脳血

流の増加は、換気応答よりも速く反応する。一方、

運動により換気応答は減弱したが、脳血流の CO2

に対する反応は増強していた。これらの知見は、

動的脳血流調節が、中枢性化学受容器を介した呼

吸制御と密接に関連していることを示唆してい

る 2)。これらの知見は、運動を含め環境刺激によ

る呼吸機能の変容に対して、脳循環調節機能が補

償的に働き、CO2のホメオスタシスを維持してい

ることのエビデンスを提示している。しかしなが

ら、この相互作用の生理メカニズムは明らかでは

なく、さらに他の生理的変化も間接的に複雑に連

関してこの相互作用に影響すると考えられ、この

現象のメカニズム解明には新たに多くの研究結

果が待たれる。 

医学的観点 

 慢性閉塞性肺疾患(COPD)など呼吸系疾患は、

脳血管疾患および虚血性脳卒中および認知症な

どの脳機能障害の重症度に比例して、それらのリ

スクを増加させる。脳血流(CBF)の調節はこの現

象の鍵となる因子であるが、脳血管疾患に関する

COPD病因の生理学的機序は未だ確立されていな

い。COPD を含め慢性肺疾患、心不全、および睡

眠時無呼吸などに伴う呼吸反射の低下では、実際

に脳血流調節機能が減弱しており、脳疾患のリス

クの増加は明らかである。 
 例えば、COPD の発生率および罹患率は上昇し

ており、また疫学調査から COPD は心血管疾患と

関連していることが示唆されている。COPD が複

数の合併疾患を有することを考慮すると、COPD
が脳卒中の独立した危険因子であるのか、それと

も相互作用によるものなのかを同定するのは困

難である。現在のデータは、COPD が出血性脳卒

中のリスクを増加させる可能性があることを示

している。一方、脳卒中を合併する COPD 患者は、

肺および肺外合併症のリスクを有する。COPD と

の合併症は、その重篤度および予後に実質的に影

響する可能性があるため、特定の合併疾患と

COPDとの間の関連性を検討する研究が急務であ

る。脳卒中は、罹患率および死亡率の有意なリス

クを有し、死亡および重度の障害の最も一般的な

原因の 1 つである。脳卒中はまた、咳および/また

は呼吸筋の衰弱に起因する肺機能障害に寄与し、

肺炎の傾向を増加させる。したがって、COPD に
おける脳卒中は加速し、死亡リスクをさらに増加

させる可能性がある。先行研究のプール分析によ

り、COPD 患者は非 COPD 被験者と比較して、脳

卒中発症のリスクが 30%も増加することが明ら

かとなった。COPD と脳卒中との関連性をさらに

明確にするために、より多くの研究が必要であり、

COPD の管理と予防療法の使用は、脳卒中リスク

を低下させるために不可欠である。さらに、これ

らの効果の根底にあるメカニズムを同定するた

めに、我々は様々な自律機能に関連する生理学的

調節機構のさらなる詳細な調査を行うべきであ

る。 
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2．運動と呼吸調節 

 
宮 本 忠 吉* 

 

はじめに 

 生体には低酸素、高炭酸、pH の低下を感知す

る化学受容器(センサー)が用意されている。呼吸

中枢は生体内のこれらのセンサーから得られる

信号を検知することによって中枢から呼吸のド

ライブ(神経ドライブ→呼吸筋活動→換気量)を

変えて血液ガスの恒常性を保つよう作動する。こ

の働きを負帰還(ネガティブフィードバック)に

よる呼吸の化学調節と呼ぶ。運動時の換気亢進反

応の機序には化学受容器反射だけでなく、中枢か

らの直接の神経ドライブや、複数の末梢にある受

容器からのシグナル情報など多入力の系が関与

していることがこれまで数多くの研究者によっ

て明らかにされてきたが、その主たるメカニズム

を同定するまでには至っていない。また、運動開

始直後には、運動の代謝レベルに見合う換気量の

増大が、時間遅れなく、ほぼ同時に生じるため、

動脈血二酸化炭素分圧は安静値からほとんど変

化しないことも知られている。この運動時の代謝

変化と換気増大の正確なマッチングがいかにし

て達成されているか、その呼吸調節機序の解明は、

ここ 100年来の運動生理学の一大トピックスでも

ある。 
 本稿では、運動時の呼吸調節を統合的に理解す

るための実験モデルおよび解析手法を紹介し、化

学反射系による換気決定機構を解析的に求める

研究手法(平衡線図解析法)を用いて、運動時の換

気亢進やトレーニングによる呼吸抑制および心

不全患者の呼吸異常を読み解く方法について概説

する。 

呼吸化学調節負帰還システムの開ループ特性 

A．呼吸化学調節系のブロック線図 
 呼吸のもっとも重要な働きは、細胞の代謝に必

要な酸素を体内に取り込むことの他に、その終末

産物である炭酸ガスを排泄することによって体

液の酸性度を保つことにある。その機能を担って

いる負帰還制御のシステムである呼吸化学調節

系は、動脈血中の O2、CO2、pH を化学受容器セ

ンサーで感知して換気を増減させる Controller(制
御部)と換気により O2 および CO2 を変化させる

Plant(制御対象部)から構成される 1～4)。この制御

系におけるサブシステムの入出力関係は図 1 に示

す閉ループで表すことができる。制御部である

Controller システムは、①呼吸中枢、②中枢およ

び末梢化学受容器(CO2、pH、O2センサー)、③神

経系、呼吸筋(横隔膜筋、肋間筋等)などから構成

される。制御対象部である Plant システムは、肺

胞や死腔、気道を含む肺胸郭系、肺毛細管血流か

らなるガス交換器である。 
B．閉ループと開ループ 
 負帰還制御のシステムである呼吸化学調節系

においては、動脈血二酸化炭素分圧(PaCO2)の上昇

や、動脈血酸素分圧(PaO2)の低下が生じると反射

的に換気量(V̇E)が増加し、PaCO2 や、PaO2 が正常

に戻る。逆に、PaCO2 が低下すると反射的にV̇E が

抑制され、血液ガスレベルが一定に保たれるなど

の変化が直ちに生じる。このような状態(閉ルー

プ状態)では入力と出力を分離することはできな

い。動物実験では閉じたループを物理的に開いて

負帰還制御機構の詳細を明らかにすることが可

能であるが、ヒトではそのループを物理的に開く

ことはできない。しかし、吸気ガスや換気量を人

為的に変えることにより実質的にループを開き、

呼吸化学調節系の換気決定機構の探究は可能で

ある 5,6)。そこで、負帰還制御系(閉ループ: closed 
loop)である呼吸調節系を開ループ(open loop)の
状態にし、制御部と制御対象部の二つの要素に単

純化した後、入出力関係を同定する方法論を次に

示す。 
C．呼吸化学調節負帰還システムにおける 

サブシステムの定量解析法 
 1．Controller システム特性の定量化 
 呼吸化学調節系の Controller 特性は、PaCO2を入

力としてV̇Eを出力とする PaCO2-V̇E関係で表され、

直線関係(V̇E＝S×(PaCO2－B))で近似できる(図 

2A: Controller)。その傾き(S)は中枢化学感受性の

指標としてよく知られている。実験的には、バッ

グ内の CO2 ガスを再呼吸させて換気反応を測定 
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図 1 呼吸化学調節系および動脈圧受容器反射系のブロックダイアグラム 

負帰還システムから成る呼吸化学調節系や動脈圧受容器反射系は Controller と Plant の直列接続で表され

る。呼吸化学調節系の制御部である Controller システムは、①呼吸中枢、②中枢および末梢化学受容器(CO2、

pH、O2センサー)、③関係する神経系、呼吸筋(横隔膜筋、肋間筋等)などから構成される。制御対象部で

ある Plant システムは、肺胞や死腔、気道を含む肺胸郭系、肺毛細管血流からなるガス交換器である。①

呼吸中枢は換気運動を制御する神経系として機能的に定義されたものであり、解剖学的には延髄内の広い

領域をしめる。呼吸運動の周期性は脳幹(橋と延髄)にある呼吸中枢によって維持されている。②中枢化学

受容器は CO2 と pH の受容器であり、一部は頚動脈小体にもあるが、椎骨動脈の合流する脳底動脈(延髄

の栄養を賄う)の入り口のところ(延髄の延髄腹外側野)に散在している。末梢化学受容器は O2の受容器と

して、内頚動脈と外頚動脈の分岐部に頚動脈小体があり、舌咽神経(洞神経側枝)を介して呼吸中枢のある

延髄の孤束核に求心性情報を送る。③呼吸筋(横隔膜、肋間筋)を支配する神経として、横隔膜は頚髄(C3
～C5)から出た横隔神経により支配され，肋間筋は胸髄(Th1～Th11)から出た肋間神経に支配される。換

気運動は主に、横隔膜の収縮・弛緩によって営まれる。横隔膜は胸髄の下方に位置するが、横隔膜を司る

神経(横隔神経)の細胞体は頚髄(C3～C5)にある。横隔膜のリズム性活動は、延髄の疑核にある吸気性ニ

ューロンによって制御される(文献 4 より引用改変)。 
 
する CO2 rebreathing 法や、一方向弁を用いた開

ループ状態において、吸入気ガス濃度を段階的に

変え、入力 PaCO2を段階的に変化させる CO2定常

負荷法などが知られている 7,8)。図 2A は CO2定常

負荷法を用いた、CO2吸入時の換気諸量の時系列

データの定常値を用いて直線近似した Controller
のシステム特性曲線を示している。 
2．Plant システム特性の定量化 
 呼吸化学調節系の Plant 特性(制御対象部)は、

V̇E を入力として PaCO2を出力とするV̇E-PaCO2 関係

で表され、双曲線関係(PaCO2＝A/V̇E＋C)で近似で

きる(図 2B: Plant)。実測にあたっては、コンピュ

ータ画面上に予め表示された呼吸パターン曲線

に自らの呼吸曲線を合わせて、意識的に低換気ま

たは過換気を行う方法論を用いる(ビジュアルフ

ィードバック法)6,9～12)。 

D．呼吸化学調節負帰還システムの換気決定機構

の定量評価(平衡線図解析法) 

 各々の負帰還制御システムにおけるサブシス

テムの定量特性は、軸が共通であるため、一つの

グラフ上に表すことができる(図 2C: 平衡線図)。

グラフ上の両サブシステムの交点、すなわち

Controller と Plant の両特性曲線の交点は負帰還

システムの動作点(平衡点)を示し、理論上、その

点は生理的定常状態で観測される PaCO2 やV̇E(図 

2C の破線矢印)と一致する 3,5,6)。このように解析

的に制御部と制御対象部の特性曲線の交点を求

め、負帰還制御系の動作点を同定する方法は、制

御工学の分野では平衡線図解析法と呼ばれる。こ

の解析的アプローチを用いれば、様々な生理的、

病理的状態において現れる呼吸反応が、制御部、

制御対象部のいずれのシステムのいかなる変化

(異常)によるものであるかを定量性をもって解

析的に精度よく推定することが可能となり、安静 
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図 2 呼吸化学調節系の Controller および Plant サブシステムの入出力関係、 

および平衡線図解析を用いた負帰還システムの動作点決定機構の定量評価法 

A: 呼吸化学調節系の Controller 特性は、動脈 CO2分圧(PaCO2)を入力として分時換気量(V̇E)までを出力と

する PaCO2-V̇E 関係で表され、その入出力関係は直線近似できる(V̇E＝S・(PaCO2－B))。B: Plant のシステ

ム特性は、V̇E を入力として PaCO2 までを出力とする V̇E-PaCO2 関係で表され、その入出力関係は双曲線近

似できる(PaCO2＝A/V̇E＋C)。C: 各々のサブシステムの定量特性は、軸(PaCO2 および V̇E)が共通であるた

め、平衡線図とよばれる一つのグラフ上に表すことができる。グラフ上の両サブシステムの交点、すなわ

ち Controller と Plant の交点は負帰還システムの平衡点(動作点)を示し、理論上、その点は生理的定常状

態で観測される PaCO2 やV̇E 値(破線矢印)と一致する(文献 6 より引用改変)。 
 

 

図 3 4 段階強度レベル運動時の換気反応のタイムコースに及ぼす 8週間持久的トレーニングの効果 

A: 1 例のトレーング前の breath by breath 換気反応。B: 同一対象者のトレーニング後のデータ。高強度運

動時において、特に顕著な呼吸抑制反応が認められた。C: 運動後の同一仕事量に対する 10 名の対象者の

各強度運動時の換気反応におけるトレーニング前後の比較(文献 14 より引用改変)。 
 
時や運動時の呼吸調節の機構だけでなく、呼吸異

常を呈する疾患の病態生理機構の理解にも役立

つ 10～12)。 

運動時の呼吸調節に関するシステム的理解 

 ステップ負荷運動時の換気反応は運動強度に

依存して亢進すること、また定常に至る時間も強

度に依存して延長することが知られている 13)。図 

3A のように、非常に強い強度の運動を実施する

と、換気亢進反応は定常には至らず、運動をやめ

るまで増加し続ける現象が認められる。しかし、

持久性トレーニングを継続すると、トレーニング

前と比較して換気亢進反応の抑制効果が認めら

れ、高強度運動時ほどその効果は強く認められる

ことが先行研究で明らかにされている 14)(図 3B、

C)。このトレーニングによって生じる運動時換気

亢進反応抑制の機序には、これまで、神経・体液

性因子、代謝性因子等から説明が加えられてきた

が、その主たる因子や、各因子の換気抑制に関わ

る寄与度等は未だ明らかにされていない。そこで、

我々は、横断的および縦断的研究を実施し、上述

のシステム解析法を用いて、トレーニングによる

換気抑制の呼吸調節機序について検討した。 
 図 4 は、非鍛錬者と鍛錬者(サイクリスト)の

Controller(上段)、Plant(中段)および平衡線図(下

段)を、安静(○)および低中強度の運動時(●)で

比較した結果である。矢印は安静時と運動時の呼

吸動作点(通常の観測値)の値を示している。安静

時の換気量には両群間で差が認められないが、鍛

練者の運動時には非鍛錬者よりも明らかに換気亢 
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図 4 アスリートの運動時換気抑制メカニズムの定量評価(横断的研究) 

A: Controller システム(直線近似: V̇E=S・(PETCO2－B))は、運動強度に依存して上方へとシフト(リセッテ

ィング)する。B: 運動によって Plant システム特性(双曲線近似: PETCO2=A/V̇E＋C)は右上方へとシフトす

る。実験では動脈 CO2分圧(PaCO2)の代わりに呼気終末 CO2分圧(PETCO2)を用いた。C: 平衡線図上に示さ

れた両サブシステムの交点(動作点)は運動に伴って上方へとシフトする。運動時の換気量増加(矢印：動

作点のシフト)は、呼吸化学調節系の中枢 Controller および末梢 Plant システム特性の傾き(ゲイン)の大き

さやシフトの仕方によって相互作用的に決定される。アスリートの換気抑制は、主に制御部(Controller)
の開ループ特性が長期トレーニングによって適応変化する結果、生じる反応であることが判明した(文献

10 より引用改変)。 
 
進反応の抑制が生じていることがわかる。

Controller 特性曲線(制御部)について両群間比較

を行ったところ(図 4A 左図上段)、非鍛錬者は安

静から運動にかけて、システム特性が上方へとリ

セットされるのに対して、鍛錬者ではそのような

変化が認められない。一方、Plant 特性曲線(制御

対象部)の変化については、両群ともに運動時の

代謝量増大(二酸化炭素産生量の増加)に伴い右

上方へのシフトが生じるが、その変化の仕方につ

いては、両群間で差が認められないことがわかっ

た(図 4B)。平衡線図解析の結果(図 4C)、鍛錬者

における運動時の換気抑制(図 4 平衡線図の矢印

で示す動作点の差異)をもたらす主たる機構は制

御部に内在していることが判明した 10)。 
 我々はさらに、縦断的研究を実施し、同一被験

者を対象に、3 ヵ月間のインターバルトレーニン

グ前後での Controller 特性および Plant 特性の変

化を調べ、平衡線図解析を用いて、各運動強度に

おける呼吸動作点決定機構の比較検討を行った

(図 5)。図 5A は Controller システム特性について、 
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図 5 長期トレーニングによる運動時換気抑制メカニズムの定量評価(縦断的研究) 

A: 安静時及び運動時(低強度、高強度)の Controller 特性の変化。B: 安静時及び運動時(低強度、高強度)

の Plant 特性の変化。C: 平衡線図解析。トレーニングによる高強度運動時の換気抑制は、主に制御部

(Controller)の開ループ特性が長期トレーニングによって適応変化する結果、生じる反応であることが判

明した(未発表データ)。 
 
安静時(左図)、低中強度(中央図)および高強度運

動時(右図)で、トレーニング前後の比較検討を行

ったものである。先行研究と同じく、トレーニン

グ後には、高強度運動時の換気抑制が生じている

ことがわかる。トレーニングの有無にかかわらず

運動時には強度に依存して Controller 特性曲線

(制御部)が上方へとリセットされるが、トレーニ

ング後では、その上方へのリセットが抑制され換

気ドライブの抑制に関わっていることが判明し

た(図 5A)。一方、Plant 特性曲線(制御対象部)も

また、トレーニングの有無に関係なく運動強度

(二酸化炭素産生量の増加)に依存して右上方へ

のシフトが生じ、その変化の仕方については、制

御部のようなトレーニング前後での大きな差は

認められなかった。しかし、過換気領域における

呼気終末二酸化炭素分圧(PETCO2)はトレーニング

によって低下する傾向が認められ、特に高強度運

動での過換気領域での CO2 排出能にトレーニン

グ効果が現れることも判明した(図 5B)。このよ

うに、縦断的研究を実施した結果、トレーニング

の継続によって、特に高強度運動時における制御

部と制御対象部の両サブシステム特性に適応変

化が生じていることが明らかとなった。平衡線図

解析を行った結果、高強度運動時に観測される換

気抑制(図 5C 平衡線図の矢印で示す動作点の差

異)の主たる機序は制御部内の適応機構が強く関

わっていることが、本解析的アプローチの結果

判明した 11)。今後、トレーニングに伴う運動時換

気抑制(運動時の動作点の下方シフト)の主たる

中枢制御機構についてさらに検証を進めること
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で、その適応メカニズムに関する詳細が明らかに

なると考えられる。 

小動物を用いた運動時呼吸調節機序解明に向け

た実験的アプローチ 

 慢性心不全は、各種心疾患の終末像できわめて

予後不良な病態である。その病態において、しば

しば観察される浅速呼吸および周期性呼吸(図 

6A､B)などの呼吸異常の所見 15,16)は、Quality of 
Life (QOL)を著しく損ねる主な症状であると同

時に、生命予後を規定する独立因子としても注目

されている 17,18)。また、健常者と同じ運動時の代

謝量(VCO2)であっても慢性心不全患者では換気

量の過剰亢進(VE/VCO2 slope の増加)が生じるこ

と、さらに、これらの症状は、心不全の重症度に

依存することも近年の研究で明らかにされつつ

ある 19,20)(図 6C)。その背景には、病態に潜在して

いる、呼吸化学調節負帰還システムの異常が、運

動ストレスによって顕在化することが原因であ

ると考えられるが、その詳細は明らかではない。 
 そこで、我々は、小動物を対象に、ヒトと同様

の吸調節機序の検証が可能な実験モデルの開発

に取り組み、近年、プログラム通電刺激による運

動負荷刺激とシステム定量解析を用いて、運動時

換気決定機構の定量評価ができる実験システム

の開発に成功した 21)(図 7)。図 8 は正常ラットに

対して、α クロラロースおよびウレタンを腹腔内

投与し麻酔下で行った実験結果である。自発呼吸

下にて一方向弁付きマスクを装着し、呼気ガス分

析装置を用いて breath by breath 法による呼吸代

謝諸量の連続測定を行った。呼吸化学調節系の制

御部である Controller 特性の定量化には(A)CO2負

荷を用いて、また制御対象部である Plant 特性の

定量化には(B)人工呼吸器を用いた。両側坐骨神

経遠心路に bipolar 電極を装着し、電圧を段階的に

増加(刺激周波数は固定)させるプログラム刺激

を用いて運動を模擬した。運動負荷様式は、一定

負荷法(低強度、高強度)を施行した。Controller
および Plant 特性は、ヒトと同様に、直線(VE＝
S×(PaCO2－B)および双曲線(PaCO2＝A/VE)近似

式で同定した。平衡線図から動作点を解析的に求

め、運動時の動作点(VE 値)決定機構の定量評価

を行った。その結果、通電刺激によって、運動時

の Controller(制御部)特性は強度依存で上方へと

シフトし(図 8A)、Plant(制御対象部)特性は代謝

量の増加を反映し強度依存で右方へとシフトす 
 

 

図 6 心疾患患者における安静及び運動時の呼吸異常 

A: 心不全患者の安静時の周期性呼吸。B: 心不全患者の運動時の周期性呼吸。C: 心不全の重症度に応じた

運動時の過剰な換気亢進反応(VE/VCO2 slope の増加)。D: 心筋梗塞患者における運動開始時の VO2 kinetics。
(文献 15､16､19､20､24 より改変引用) 



 

78 循環制御 第 39巻 第 2号（2018） 
                                                  

 

図 7 麻酔下小動物における呼吸化学調節系の定量評価実験モデル 

A: CO2 負荷を用いた Controller 特性の定量化。B: 人工呼吸器を用いた Plant 特性の定量化。 
 

 

図 8 麻酔下小動物を用いた運動時換気決定機構の定量評価モデル 

A: 安静時及びプログラム通電刺激による運動時(低強度、高強度)の Controller 特性の変化。B: 安静時及

びプログラム通電刺激による運動時(低強度、高強度)の Plant 特性の変化。C: 平衡線図解析。運動時の

換気量増加(矢印：動作点のシフト)は、呼吸化学調節系の中枢 Controller および末梢 Plant システム特性

の傾き(ゲイン)の大きさやシフトの仕方によって相互作用的に決定される(文献 21 より改変引用)。 
 
ることが判明した(図 8B)。平衡線図解析の結果、

運動時の換気亢進(呼吸動作点の上方シフト)は、

両サブシステムの相互作用によって解析的に求

めることができることが判明した。このように、

ヒト実験系で観測された結果と同様、小動物の呼

吸化学調節系の実験モデルを用いても、運動時に 
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図 9 慢性心不全モデルラットにおける呼吸異常の検出 

A: 慢性心不全モデルラットは、ノーマルラットと比較して、呼吸化学調節の Controllerシステムゲイン(化

学感受性)の増加と Plant システム特性の上方シフトが生じており、また、安静時や運動時の浅速型の呼

吸様式を呈した(B、C)。慢性心不全ラットの呼吸異常(換気亢進)は、両サブシステム特性の病態変化に

よるものであることが判明した(文献 22)。さらに、慢性心不全モデルラットは、ノーマルラットと比較

して、運動開始時の VO2 kinetics の明らかな遅延が認められた。 
 
おける換気決定機構を定量的にかつ統合的に評

価できることが判明した。さらに、我々は本実験

モデルの病態への応用が可能か否か検証するた

め、慢性心不全モデルラットを用いて、安静時お

よび運動時の呼吸異常の検出に取り組んだ。図 

9A、B は、急性心筋梗塞後 8 週以上生存した、慢

性心不全モデルラット(CHF 群)と正常ラット(C
群)に対して、α クロラロースおよびウレタンを腹

腔内投与し、麻酔下、自発呼吸で、安静時におけ

る呼吸平衡線図と、その際の呼吸パターンについ

ての両群比較を行った結果である 22)。CHF 群の

Controller 特性においては、臨床所見と同じく、

中枢化学受容器反射の感度(CO2 sensitivity)が C
群よりも高いことが観察され、また、CHF 群では

換気亢進時に浅速型の呼吸様式を呈しているな

ど、ヒトでの臨床所見と同じく病態における呼吸

異常の所見が認められた 23)。これらの CHF 群に

認められる呼吸異常の所見は、プログラム刺激を

用いた運動負荷時においても、同様の結果が観察

され、運動負荷中のいずれの強度においても、

CHF 群の呼吸数増大を伴った換気亢進反応が強

く認められることが判明した。一方、臨床上、心

筋梗塞によって心機能が低下している患者では、

運動開始時の VO2 の応答速度が遅延すること 24)、

逆にアスリートは健常人よりも VO2 の応答速度

が速いこと 25)が先行研究にて報告されている。そ

こで、我々は CHF モデルラットの運動負荷開始

時の VO2 立ちあがり時定数を健常ラットと比較

した。その結果、CHF 群における応答速度の遅延

が観察された。 
 以上、麻酔下小動物の下肢筋電気刺激を用いた

実験モデルを用いて、運動時の換気亢進や心不全

における特徴的な呼吸異常の臨床所見が再現で

きることがわかった。今後、ヒトの実験系とあわ

せて、小動物実験システムを導入することで、運

動時の呼吸調節機序の解明や、慢性心不全におけ

る運動時呼吸調節機序の病態把握および、その是

正や治療効果の検証を目的とした種々の介入実

験が可能になると思われる。 

まとめ 

 生体という統合的な枠組みの中で、呼吸調節系

全体を統合的かつ定量的に捉えることができる

システム生理学的解析手法を用いることで、運動

時の呼吸調節や呼吸異常を呈する病態の理解が

大きく前進すると考えられる。今後、ヒト、動物
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実験を並行し、呼吸調節系の動的制御機能を解析

する手法と組みあわせて種々の検討を進めるこ

とで、運動生理学の基礎および応用研究、また、

臨床における新たな病態の重症度評価および新

しい治療法の確立においても、これまでとは異な

る切り口でのアプローチを提供することが期待

される。最終的には、実験的検証が必要であるが、

今後、数理モデルを駆使した思考実験や、その基

礎となる生理学実験を繰り返し行うことで、生理

学的範囲を超える条件下での生体システムの挙

動予測や、臨床研究が困難な病態についての理解

が一層深まると考えられる。 
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3．運動時の体液変化とその循環および体温調節への影響 

 
岡 崎 和 伸* 

 

はじめに 

 身体活動や運動を行うと、体液の量や組成は運

動の直接の影響によって劇的に変化し、さらに、

体温調節のための皮膚血管拡張や発汗の増加に

よる脱水が伴うとその変化は顕著となる。これら

の体液変化は、循環調節および体温調節系の機能

低下を介して運動パフォーマンス低下の要因と

なる。体液量は加齢や不活動などで低下し、両調

節系の機能低下をもたらすが、一方、運動トレー

ニングや暑熱順化で増加し、両調節系の機能向上

を介して運動パフォーマンスの向上をもたらす。

特に、暑熱環境下で運動する場合は、限られた心

拍出量を循環調節と体温調節で奪い合うことと

なるため、体液の量と組成をいかに良好に保つか

が、熱中症などの暑熱障害の発症を予防するため

に、また、夏季オリンピック・パラリンピックな

ど暑熱環境下において実施される競技において

勝利を納めるために極めて重要となる。ここでは、

運動や脱水、運動トレーニング、および加齢によ

る体液変化が循環調節および体温調節に及ぼす

影響について解説する。 

運動時の体液変化 

 体液は、細胞内に存在する細胞内液、細胞を取

り囲む細胞外液に大分され、後者はさらに、血管

外に存在する間質液と血管内に存在する血漿に

分類される。ヒトの体液量は体重の約 50～70%を

占めるが、水分を殆ど含まない体脂肪の量に強く

依存し個人差が大きい。標準的な成人男性では、

体液量は体重の約 60%であり、その内訳は、細胞

内液 40%、間質液 15%、血漿 5%程である。体重

60 kg の成人男性なら、体液量は 36 L、細胞内液

量は 24 L、間質液は 9 L、血漿量は 3 L 程となる。

通常、細胞が正常に機能するように、体液の量と

浸透圧は、容量調節系と浸透圧調節系の働きによ

って水分とナトリウムイオン(Na＋
)の摂取量と排

泄量(尿量)が増減することで一定範囲に保たれ

ている。 

 身体活動や運動を行うと体液の量と浸透圧は

劇的に変化する 1)。特に、循環する細胞外液で
ある血漿量は、相対運動強度(最大酸素摂取量、 
V̇O2max に対する相対値)の上昇にほぼ比例して減 
少し、最大運動時には約 17%程度(300～500 mL)
の減少に達する 2)。これは、運動による血圧上昇

および血管拡張による毛細血管濾過圧上昇に

よって血漿水分が間質に移動すること、さらに、 

V̇O2max の 60%強度を越えると活動筋細胞内に乳 
酸などの代謝産物が蓄積するため血漿から間質

を介して細胞内に自由水が移動することによっ

て引き起こされる。また、血漿から細胞内へ自由

水が移動する結果、高強度運動時には血漿浸透圧 

の上昇も起こり、安静時の約 290 mOsm/kgH2O 
から最大運動時には約 315 mOsm/kgH2O 以上に 
まで上昇する 2)。これらの体液変化は、脱水を伴

わない短時間運動時にも認められることから、運

動による直接の影響である。さらに、筋活動に伴

う熱産生量の増加による体温上昇に対して、自律

性体温調節機能である皮膚血管拡張および発汗

によって熱放散量を増加し体温が調節されるが、

暑熱環境下における運動時には、これらが大きく

動員されるため、体液変化は運動による影響に加

えてさらに大きくなる。 
 皮膚血管拡張については、皮膚静脈系に血液が

貯留する結果、心臓への静脈還流量が低下し、中

心循環にとっては循環血液量が低下した状態と

なる。この血液貯留は、例えば、皮膚温が 18℃の

時には、70 kg のヒトでは 400～500 mL 程度だが、

皮膚温が 44℃に上昇すると 700～900 mL まで増

加する 3)。さらに、夏季にマラソンやサッカーな

どの高強度運動時に発汗によって失われる水分

量は、1 時間当たり 2 L を優に超え、2～3 時間程

の競技終了時には 5～6 L 以上にも及ぶこともあ

る。汗は細胞外液から作られるため、水に加えて
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図 1 
胸部発汗量に対する胸部の汗ナトリウム濃度の変化。3 つの異なる環境条件下で、各回 30 分の運動(最

大酸素摂取量の 30～50%強度)を毎日実施する 10 日間の暑熱順応トレーニング 1 日目と 10 日目の値。

汗ナトリウム濃度は発汗量の増加とともに上昇するが、暑熱順化で低下する(文献 4 より引用改変)。 

 
電解質を中心とした様々な体液成分が含まれる。

最も多く含まれる成分は Na＋、つまり、塩分

(NaCl)である。汗の塩分濃度は、体液の塩分濃度

(0.9%)の 1/5～1/2 程度(0.1～0.4%程度)と体液よ

りも必ず低張である。そのため、発汗による脱水

によって、細胞外液から水と塩分が失われること

に加え、残された細胞外液の浸透圧は上昇する。

細胞内外の浸透圧勾配に従って細胞内から細胞

外へ自由水が移動し、細胞内液の浸透圧も上昇す

る。その結果、発汗量に依存して体液浸透圧は上

昇し、例えば、2 L の発汗によって血漿浸透圧は

2～3 mOsm/kgH2O 程度上昇する。汗を分泌する

汗腺では、分泌管(coil)で細胞外液から汗の原液

が作られ、その後、導管(duct)を通って皮膚表面

に分泌される間に Na＋が再吸収され、汗には再吸

収されなかった Na＋が含まれる。そのため、汗の

Na＋濃度は一定でなく、一定時間あたりの発汗量

が多くなるほど上昇し、一方、暑熱順化すると導

管の Na＋再吸収能が上昇するために低下する 4) 

(図 1)。つまり、発汗によって同量の体液を失う

場合でも、短時間で汗をかく場合、あるいは、暑

熱順化する前では、失われる塩分の量が多くなる。

最も重要な点は、塩分濃度の高い汗をかく場合は

薄い汗をかく場合に比べて、同量の体液損失に占

める細胞外液からの損失の割合が高くなり、血漿

量の低下も高くなることである 5)(図 2)。すなわ

ち、平均的には、汗で失われる体液のうち約 15%
程度が血漿から失われるが、その割合は低張の汗

では約 10%程度、高張の汗では約 20%程度とな 

 

 
図 2 

脱水(体重の 2.3%)時の前腕汗ナトリウム濃度と総

体液量の損失に占める自由水および細胞外液量の

損失の割合。汗ナトリウム濃度が低い者ほど細胞外

液からの損失の割合が低い(文献 5 より引用改変)。 
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る 5)。例えば、5 L の汗をかいた場合の血漿量の

低下は、低張の汗では約 500 mL、高張の汗では

約 1,000 mL と試算できる。汗の塩分濃度は個人

内でも身体部位差が認められるが、個人差が非常

に大きく、発汗量や暑熱順応の程度に加えて遺伝

的要因が関与する 6)。以上のように、暑熱環境下

の運動時には、熱放散のために皮膚血管拡張と発

汗が増加するため、血漿量の低下と浸透圧の上昇

は運動による影響に加えてさらに顕著となる。 

運動時の体液変化が循環調節および体温調節機

能に及ぼす影響 

 運動中に血漿量の減少によって心臓への静脈

還流量が低下すると、スターリングの心臓の法則

に従って一回心拍出量が低下する 7,8)。それに対し、

心肺圧受容器の脱伸展による圧反射機構を介し

て心拍数が上昇し、心拍出量と血圧の維持に働

く 9)が、脱水の程度が進むに従い循環調節系への

負担が増すことになる。長時間運動時に一定負荷

の運動に対して心拍数が徐々に増加する現象は

cardiovascular drift 10)と呼ばれ、体温上昇による直

接作用 10,11)に加えて静脈還流量の低下 9)によって

引き起こされる。概ね、血漿量 100 mL の低下に

対して、一定強度の運動時の一回心拍出量が 5 mL
減少し、その結果、心拍数が 5 拍/分上昇する、と

試算される。このように、脱水に伴う血漿量の減

少によって循環調節系への負荷は上昇し、運動パ

フォーマンスを制限する要因となる。 
 また、体温調節系への影響としては、脱水の程

度が 2%以上となると体重 1%の脱水に対して安

静時の深部温は約 0.25℃ずつ上昇し、それに伴い

心拍数は約 10 拍/分上昇する 12)。さらに、一定強

度の運動に対する深部温の上昇の程度も高くな

り、熱中症に陥る危険性が高くなる 12)。これらの

応答は、脱水によって皮膚血管拡張および発汗に

よる熱放散が抑制されるために引き起こされる。

体温調節応答は、深部温と皮膚温に依存する要因

(温熱性要因)に加え、他の様々な要因(非温熱性

要因)によって調節されている 13)。極々単純にい

えば、視床下部に存在する体温調節中枢は、深部

温や皮膚温の上昇を受容し、それに対して熱放散

応答を増加させる(温熱性要因)が、その関係は非

温熱性の様々な要因によって変化する。特に、脱

水に伴う血漿量の減少と浸透圧の上昇は、非温熱

性要因として体温調節応答を大きく抑制する 13)。 
 血漿量の影響について、Nadel ら 14)は、利尿剤

によって血漿量を等張性に 25%減少させると、中

強度の運動時の皮膚血管拡張の深部温閾値が

0.5℃高体温側にシフトし、最大皮膚血流量も 30%

低下することを報告した。また、中強度の運動時

に下半身陰圧負荷によって静脈還流量を急性に

低下させると、皮膚血流量や発汗量が低下し、そ

れに伴って深部温が上昇することも報告されて

おり、低血液量による体温調節能の低下が心肺圧

受容器を介する圧反射機構を介して引き起こさ

れることを示唆している 15)。一方、発汗に及ぼす

影響については、運動前に利尿剤によって血漿量

を約 10%減少させた場合 16)や下半身陰圧負荷 15)

によって、発汗の増加が抑制されることが報告さ

れている。しかし、運動前に利尿剤によって血漿

量を約 10%減少させても変化しないこと 17)も報

告されており、見解は一致していない。 
 血漿浸透圧の上昇の影響については、高張性食

塩水を輸液して血漿浸透圧を上昇させると、血漿

浸透圧に比例して運動時の発汗および皮膚血管

拡張の深部温閾値が高体温側にシフトすること

が報告されている 18,19)。また、Takamata ら 20)は、

血漿浸透圧の上昇が発汗および皮膚血管拡張の

深部温閾値を直線的に上昇させ、血漿浸透圧が 10 
mOsm/kgH2O 上昇すると、これらの深部温閾値は

0.3～0.4℃上昇することを示している。さらに、

皮膚血管拡張の深部温閾値は、安静時に比べて運

動時に上昇するが、上記の通り、運動による血漿

浸透圧の上昇が原因であり、運動前に低張液を輸

液して運動開始時の血漿浸透圧上昇を抑制する

とこの閾値の上昇が見られなくなる 21)。これらの

応答は、視床下部に存在する浸透圧受容器を介し

て体温調節中枢の応答を抑制する中枢性機構に

よって調節されている。 
 このように、運動や脱水に伴う血漿量の低下や

浸透圧の上昇によって熱放散応答は抑制される。

これらの応答は、体温調節へまわす血流を減らし、

皮膚血管への過度の血液貯留や発汗による血漿

量の減少に伴う静脈還流量の低下を防止するよ

うに機能する。すなわち、体温調節を一部犠牲に

し、運動時の筋血流量や血圧維持の循環調節を優

先する機構と考えられる。しかし、熱放散を抑制

する結果、脱水に伴う深部温上昇を引き起こすこ

ととなり、熱中症などの暑熱傷害を惹起し、増悪

する要因となる。実際に、血漿浸透圧の上昇によ

って、高体温時の起立耐性が改善することが報告

されている 22)。一方、浸透圧上昇による皮膚血管

拡張や発汗の抑制は、血漿量や浸透圧が変化しな

い少量の水を飲むことで口腔咽頭反射によって

急性に解除され、喉の渇きや抗利尿ホルモンの低

下とともに発汗および皮膚血流量の増加、さらに、

それに伴う血圧の低下が観察される 17,19)。 
 循環調節および体温調節機能に影響を及ぼす
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脱水の程度はどの程度かについて、Gonzalez- 
Alonso ら 8)は、運動前の脱水が、涼環境下(8℃)お

よび暑熱環境下(35℃)における運動時の循環およ

び体温調節応答に及ぼす影響について検討した。

まず、0%脱水では 8℃に比べて 35℃では皮膚血流

量は 3 倍に増加(約 1 L/分)するが筋血流量は一定

に保たれ、その分、心拍出量が約 1 L/分増加した。

この心拍出量の増加は、心拍数の増加により一回

拍出量は一定であった。脱水レベルが上昇すると、

8℃では 4.2%脱水に至っても皮膚血流量、筋血流

量、および、心拍出量は一定に保たれるが、35℃
では心拍出量とともに皮膚血流量は漸減し、3.0
～4.2%では有意に減少した。8℃では一回拍出量

は微減するが、その分、心拍数が増加するため心

拍出量は一定に保たれており、一方、35℃では一

回拍出量の減少が顕著であり、心拍数の上昇では

補償しきれず心拍出量に減少をきたす。このよう

に、脱水の影響は、環境温によって大きく異なる。

涼環境下では循環調節系に多少の負担となる程

度であるが、循環調節と体温調節が競合する暑熱

環境下では、筋血流量や血圧維持のために体温調

節応答は低下する。 
 実際に、脱水の程度が進むほど持久系パフォー

マンスは低下する 12)。脱水による体液減少が体重

の 2%以上になると、明らかな持久性運動能の低

下が起こり 12)、その影響は環境温度が高いほど大

きい 12)。また、ストレングス・パワー系パフォー

マンスも持久系ほどではないものの脱水の影響

が認められる 23)。脱水によるパフォーマンスの低

下の程度には大きな個人差が存在するが、これま

でに述べた脱水に伴う体液変化、あるいは、それ

らによる循環調節および体温調節機能への影響

の差によると考えられる。このように、あらゆる

身体活動や運動の開始前、あるいは、運動中に、

適切な水分補給によって脱水を回復・防止するこ

とは、非常に重要となる。図 3 は自転車競技選手

を対象として、暑熱環境下(気温 35℃、湿度 40～ 
50%)において、V̇O2max の 61%強度での運動を継続 
不可能となるまで実施した結果である 24)。水分補

給なしでは、運動継続によって発汗による脱水量

が増すにしたがい体液量とともに血漿量は低下

し、血漿浸透圧は上昇することがわかる。血漿量

の低下に伴い、静脈還流量が低下するため、一回

拍出量が低下しそれを補償するように心拍数は

上昇するが、心拍出量は脱水の進行に伴って低下

し、活動筋血流量の低下、および、皮膚血流量の

低下を招く。さらに、上記の通り、血漿浸透圧の

上昇は皮膚血流量の低下に加えて発汗量の低下

を引き起こして熱放散を制限する。その結果、深

部温の上昇が亢進して 40℃付近に達すると運動

継続が不可能な疲労困憊に至る。一方、水分補給

ありでは、血漿量の減少と血漿浸透圧の上昇が抑

えられ、運動継続に伴う循環調節および体温調節

系への負担の増大は軽減し、深部温の上昇も抑え

られ運動継続が可能となり運動パフォーマンス

は向上する。以上、運動時の体液変化が循環調節

および体温調節系に与える影響が非常に大きい

こと、また、運動中の適切な給水 12)によって運動

中の体液変化を抑えることの重要性が理解でき

よう。 

運動トレーニングによる血漿量の増加 

 持久性競技アスリートは、一般健常者と比較し

て体液量が高く、特に、血漿量や血液量が高いほ

どV̇O2max や持久性運動パフォーマンスが高いこ

とが知られている。実際に、持久性トレーニング

を実施すると、数日後から体液量や血漿量が増加

する 25,26)。これらには、運動による要因と運動に

伴う体温上昇による二次的要因の両者が関与し、

冷涼環境に比べて暑熱環境下でトレーニングを

実施する方が血漿量の増加が顕著であることか

ら、両者は加算的と考えられている 27)。血漿量増

加に関して、主に以下の二つの機構が関与する。

一つ目は、血漿タンパク質量、特に、血漿アルブ

ミン量の増加による膠質浸透圧上昇によって、間

質から毛細血管内へ水分が移動するため血漿量

が増加する機構である 25,28～30)。これは、皮膚血流

増加に起因したリンパ還流量の増加によって皮

膚間質から血管内へのアルブミン移動が増加す

ること 31)、血漿アルブミン血管外漏出速度が減少

すること 32)、アルブミンの合成・分解のバランス

が合成優位になること 28～30,33)などが主に関与する。

二つ目は、体内の Na+量の増加による細胞外液量

の増加に伴って血漿量が増加する機構である。こ

れは、運動および脱水によって腎での Na+再吸収

が亢進すること 34)、脱水後の飲水量が増加するこ

と 35)などが主に関与する。 
 これらに加えて、心肺圧受容器反射の感受性の

低下 36)、中心静脈圧のセットポイントの上昇 37)、

あるいは、血管床の増加が血漿量増加に関与する。

これらの適応が起こらなければ、上記のメカニズ

ムで血漿量が増加したとしても、容量調節系によ

る水と Na+の排泄が上昇してしまい血漿量増加は

起こらないからである。血漿量が増加すると、静

脈還流量の増加とともに心拍出量が増加して血

圧が上昇し、また、心拍出量の増加による組織灌 
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図 3 
暑熱環境下での運動時(気温 35℃、湿度 40～50%、最大酸素摂取量の 61%強度)の水分補給の効果。7 名の

平均値。水分補給なし：疲労困憊まで運動実施(継続時間、平均 135 分)。濃縮した糖質・電解質溶液を合

計 0.2 L 経口摂取し、運動後には体重の 3.9%脱水。水分補給あり：同じ時間運動実施。運動開始 30 分以降

から希釈した糖質・電解質溶液を合計 3.7 L 経口摂取し、運動後体重の減少なし。2 試行で糖質と電解質の

摂取量は等しい。*20 分値と比較し有意差、†水分補給ありと比較し有意差(文献 24 より著者作成)。 

 
流量増加に対する autoregulation によって総末梢

血管抵抗が二次的に増加するため、さらに血圧が

上昇することも考えられる。しかし、通常、運動

トレーニングによって血漿量が増加しても血圧

は上昇しない 38～40)。これは、静脈還流量の増加に

よって、一定強度運動時の一回心拍出量は増加す

るが、それに対して心拍数が低下するために心拍

出量は一定に保たれること、また、心肺圧受容器

反射を介して末梢血管拡張が起こるためと考え

られる。 

運動トレーニングによる体液変化と循環調節お

よび体温調節機能 

 持久系競技アスリートは、呼吸循環器系や筋代

謝系などの酸素輸送に関わる各機能が非常に高

く、V̇O2max は男性トップ選手では 80～90 mL・
kg－1・分－1 以上にも達し、同性同年代の一般健常

者のおよそ 2 倍にもなる。また、暑熱環境下にお

ける体温調節機能も非常に高い。これらは、日々

のトレーニングに対する呼吸循環器系、筋代謝系、

体温調節系を中心とする身体機能の向上による

が、その一部にトレーニングに伴う体液変化、特

に、血漿量の増加が関与する。トレーニングによ

る血漿量の増加は、最大一回拍出量を増加し

V̇O2max の増加に貢献する 37)。また、血漿量の増加

によって安静時および運動時に静脈還流量が高

いレベルに維持される結果、同一強度運動時の一

回拍出量が増加し、一方、心拍数は低下する 29,37,38)。

静脈還流量が高いレベルに維持されることは、心

肺圧受容器反射を介して筋血管拡張による筋血

流量の増加や交感神経活動の抑制によって同一

強度運動時の乳酸濃度を低下するように機能す

る 41)。さらに、同一強度運動時の乳酸濃度が低下

すると、血漿浸透圧の上昇も抑制され、筋血流量

に加え発汗および皮膚血流量を確保するように

機能する。最近、暑熱環境下における持久性トレ

ーニングによって血漿量が増加すると、暑熱環境

下だけでなく冷涼環境下においても運動パフォ

ーマンスの向上することがアスリートを対象と

した研究から示されている 42,43)。今後、トップア

スリートのトレーニング現場において暑熱負荷

の利用が進むと思われる。 
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 これまで述べてきた通り、トレーニングによる

血漿量の増加は、持久性競技で高いパフォーマン

スを発揮するためのキーファクターである。この

点に関して、Okazaki ら 30)は、若年者および高齢

者 に お い て 72 分 間 の 間 欠 的 高 強 度 運 動

(80%V̇O2max 4 分間＋20%V̇O2max 5 分間、8 セット)

に対する血漿アルブミン量と血漿量の変化を、運

動直後にタンパク質・糖質(熱量 3.2 kcal/kg、蛋白

質量 0.18 g/kg)を摂取する場合とプラセボを摂取

する場合で比較した。その結果、タンパク質・糖

質摂取時にはプラセボ摂取時に比べて、血漿アル

ブミン量とともに血漿量が有意に増加すること

を確認した。また、Goto ら 38)は、若年者におい

て 5 日間の暑熱環境下での運動トレーニング(環

境温 30℃、70%V̇O2max、30 分/日)効果を、運動直

後にタンパク質・糖質(熱量 3.6 kcal/kg、蛋白質量

0.36 g/kg)を摂取する群とプラセボを摂取する群

で比較した結果、血漿アルブミン量および血漿量

は、プラセボ群では両者とも約 4%増加したのに

対し、タンパク質・糖質群では約 10%および 8%
増加し、その応答性はおよそ 2 倍に亢進すること

を示した。これは、アルブミンの合成・分解のバ

ランスが合成優位になるためと考えられるが、運

動後の肝アルブミン合成応答の亢進時にその基

質となるアミノ酸の血中濃度を高く保つこと、ま

た、糖質摂取によって分泌が増加するインスリン

によって肝アルブミン合成が促進することが関

与する 29)。さらに、Goto ら 38)は、血漿量の増加

が亢進することによって、プラセボ群に比べてタ

ンパク質・糖質摂取群では、トレーニング後に同

一強度運動時の血漿量が高く維持され、一回拍出

量の増加も亢進すること(図 4)、また、深部温上

昇に対する皮膚血流量および発汗量の増加も 2～

3 倍に上昇し、つまり、熱放散応答が亢進する結

果、運動中の深部温と心拍数の上昇も抑制される

ことを示した(図 5)。Ichinose ら 44)は、10 日間の

暑熱環境下でのトレーニング(環境温 30℃、60% 
V̇O2max、60 分/日)後に、高張液輸液によって血漿

浸透圧を上昇した際に認められる熱放散応答の

抑制が減弱することを示し、その程度が血漿量の

増加に比例することを示した。つまり。浸透圧上

昇に対する熱放散応答の抑制の程度は、血漿量の

増加によって減弱した。このように、血液量の増

加によって静脈還流量が高いレベルに維持され 

 

 

図 4 
暑熱環境下での運動時(気温 30℃、湿度 50%、最大酸素摂取量の 65%強度)の血漿量、心拍出量、

および、一回拍出量。5 日間の運動トレーニング(気温 30℃、湿度 50%、最大酸素摂取量の 70%
強度、30 分/日)前後の値について、運動直後にプラセボ(CNT: 総エネルギー量 0.93 kcal/kg、蛋

白質量 0.0 g/kg)を摂取する群とタンパク質・糖質飲料を摂取する群(Pro-CHO: 総エネルギー量

3.6 kcal/kg、蛋白質量0.36 g/kg)で比較。*トレーニング前と比べて有意差(文献38より引用改変)。 
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図 5 
暑熱環境下での運動時(図 4 と同様)の食道温および心拍数。運動 5 分目から 30 分目の食道温および心

拍数の変化量(∆)も示す。*トレーニング前と比べて有意差。#および †P＝0.07 および 0.002(文献 38 より

引用改変)。 

 
る結果、活動筋血流量を維持しつつ、より多くの

血液を熱放散へまわすことを可能にしている。さ

らに面白いことに、汗中 Na＋濃度の低い者ほど、

血漿浸透圧上昇に対する熱放散応答の抑制の程

度が小さいことも報告されている 45)。このように、

持久性トレーニングや暑熱順化によって起こる

体液変化は、温熱環境下での運動時に循環調節お

よび体温調節機能を亢進するように機能する。 
 老化に伴い循環調節および体温調節機能が低

下するため、身体活動や運動、あるいは、暑熱環

境への滞在によって高齢者は若年者に比べて深

部温が上がりやすく、実際に、熱中症による搬送

数や死亡数は高齢者で高い 46)。加齢に伴う体液量

の減少がこの一因である 47)が、さらに、運動に対

する循環調節応答は、若年者に比べて高齢者では

心拍出量の増加応答が低く、また、内臓血流の低

下応答が鈍いために筋血流や皮膚血流への血液

再分配応答が低い 47,48)。また、体温調節応答は、

若年者に比べて高齢者では受動加温時や温熱環

境下運動時の深部温上昇に対する皮膚血流量お

よび発汗応答が低く、つまり、熱放散機能が低

い 46)。体温調節応答の低い原因として、加齢に伴

う汗腺のコリン感受性の低下や能動的血管拡張

応答の低下など末梢性の要因に加えて、循環調節

応答が低いことが関与する 46)。また、体液の要因

も関与する。加齢に伴い導管での Na+再吸収能が

低下するため、血漿量の低下を招きやすいこと、

また、脱水時に若年者に比べて高齢者では喉の渇

きを感じにくく飲水量が低いうえ、抗利尿ホルモ

ンやアルドステロンの分泌が低く体液量を保持

しにくい 35)。一方、Okazaki ら 39)は、上記の若年

者における運動直後のタンパク質・糖質摂取を用

いたトレーニング効果を、高齢者に対する 2 ヶ月

間の一般的な持久性トレーニングにおいて検証

し、タンパク質・糖質摂取群では血漿アルブミン

量とともに血漿量が増加すること、さらに、血漿

量の増加よって同一強度運動時の一回拍出量が

増加し、深部温上昇に対する皮膚血流量および発

汗量が増加すること、その結果、同一強度運動時

の深部温と心拍数の上昇も抑制されることを示

している。 

おわりに 

 身体活動や運動、また、それらが暑熱環境下で

実施されることは、我々の日常生活の中で経験す

ることであるが、これらによって体液には劇的な

変化が起こり、循環調節および体温調節機能に大

きな影響を及ぼす。2 年後に迫った 2020 東京オリ

ンピック・パラリンピックでは、アスリートだけ

でなく、競技役員・関係者、ボランティア、さら

に、観客が暑熱環境下で活動することが強いられ

るため、生理学的背景に基づいた対策を立てるこ

とが必要であろう。 
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4．運動時の循環調節に対する呼吸筋活動の影響 

 
片 山 敬 章* 

 

はじめに 

 運動時には活動筋の代謝要求が増加し、それに

応じた酸素と二酸化炭素のガス交換や換気量の

調節が必要となる。肺にはそれ自体で膨らんだり

縮んだりする能力はなく、横隔膜や肋間筋といっ

た呼吸筋の収縮・弛緩により胸郭の拡大・縮小が

行われ、受動的に肺を伸縮させている。安静呼吸

時での胸郭容積拡大は横隔膜と外肋間筋の貢献

が大きい。運動時には、胸鎖乳突筋、斜角筋、内

肋間筋、腹直筋などの呼吸補助筋が動員されるた

め、最大運動に至る非常に広範囲な換気量調節を

スムーズに行うことができる。このように、呼吸

筋はガス交換や換気量調節に重要な働きを担っ

ているが、近年では呼吸筋の活動増加や疲労が、

運動時の循環調節に影響していることが次第に

明らかにされている。ここでは、呼吸筋活動と運

動時の循環調節に関するこれまでの研究報告を

紹介する。 

呼吸筋の疲労 

 呼吸筋は運動により疲労するのであろうか？呼

吸筋の疲労は、呼吸筋力を測定することで評価さ

れる。呼吸筋力を測定する方法として、①随意的

な吸気あるいは呼気口腔内圧(最大吸気口腔内圧、

最大呼気口腔内圧)、②経鼻でラテックスバルー

ンを食道および胃内に留置し、電気または磁気に

より横隔神経刺激を行った際の食道内圧と胃内

圧の差(横隔膜をまたがる 2ヵ所の圧の差)から求

められる経横隔膜圧、が代表的である 1)。低強度

から徐々に強度を増加させ、短時間で疲労困憊に

至る漸増負荷運動では、経横隔膜圧の変化は現れ

ない 2)。しかしながら、高強度固定で疲労困憊に

至る運動では、経横隔膜圧に有意な低下が認めら

れている 3～5)(図 1)。すなわち、呼吸筋にも疲労が

認められる。また、フルマラソン(平均時間：3.5
時間)後では最大吸気口腔内圧が低下する 6)。した

がって、運動強度のみならず、運動時間もまた呼

吸筋の疲労に関係するようである。さらに、低酸

素環境(高所など)では、運動によって惹き起こさ 

 

図 1 高強度運動前後の経横隔膜圧の変化

95%�̇�𝐕O2max 
(文献 3 より引用改変) 

 

 

図 2 呼吸筋の疲労の有無による 

運動継続時間の違い 90%最大強度 

(文献 8 より引用改変) 
 
れる呼吸筋の疲労が大きくなることも報告され

ている 7)。Mador ら 8)は高強度の自転車運動をあ

らかじめ呼吸筋を疲労させた状態で行わせた。そ

の結果、呼吸筋が疲労した状態での運動継続時間

は、疲労がない場合と比較して有意に短くなって

いる(図 2)。したがって、呼吸筋の疲労は全身持

久性運動パフォーマンスに関係するといえる。 

                                                  
 *名古屋大学総合保健体育科学センター/名古屋大学大学院 医学系研究科健康運動科学 
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図 3 換気量増加による酸素摂取量の変化(文献 9 より引用改変) 

 

 

図 4 運動時の血流配分(文献 10 より引用改変) 

 

 

 

図 5 活動筋と呼吸筋での血流の争奪 

(文献 11 より引用改変) 

 

図 6 呼吸筋の仕事量変化に対する活動筋の血流変化 

(文献 12 より引用改変) 
 

呼吸筋と活動筋での血流争奪 

 運動時には換気量が多くなり、呼吸筋の活動が

増加する。すなわち呼吸筋で消費する酸素量も多

くなるため 9)(図 3)、それだけ呼吸筋への酸素運

搬(血流)が必要となる。ではどの程度の血流が必

要なのだろうか？最大運動時には、心拍出量の

13%～16%もの血流が呼吸筋へ配分されていると

推測されている 10)(図 4)。つまり、運動を行って

いる活動筋(自転車運動の場合には下肢の骨格

筋)と呼吸筋との間で心臓から送りだされる血流

が争奪されている 11)(図 5)。Dominelli ら 12)は、高

強度の自転車運動時に吸息筋の仕事量を増減さ

せた際の活動筋の血流変化を調べている：①吸息

側に負荷をかけ吸息筋の仕事量を増加、②

proportional assist ventilator を用いて吸息筋の仕

事量を軽減。その結果、吸息筋の仕事量増加によ 
り活動筋である外側広筋の血流量は低下し、逆に

吸息筋の仕事量軽減により外側広筋の血流増加

が認められている(図 6)。これらのデータから、

運動時の呼吸筋活動の程度は、実際に運動を行っ

ている活動筋への血流(酸素運搬)に影響してい

ることがわかる。この呼吸筋と活動筋での血流の

争奪は、運動時の呼吸筋活動が大きい持久的鍛錬
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者で影響が大きいと思われる 13)。 

呼吸筋由来の代謝受容器反射 

 運動時の循環調節の 1つに筋代謝受容器反射が

ある。これは、運動時の活動筋の収縮によって生

じる代謝産物を筋内の受容器が感知し、循環中枢

へ信号が送られ、血管運動神経活動が増加するこ

とで末梢血管を収縮させ、血圧を上昇させるもの

である。この筋代謝受容器反射が、四肢の骨格筋

のみならず、呼吸筋の活動増加によっても起こる

ことが明らかにされている(図 7)。 
 動物実験において、横隔動脈から求心性神経を

刺激するカプサイシンや乳酸溶液を注入すると、

血圧上昇および全身の血管収縮が起こることが

確認されている 14,15)。ヒトを対象とした研究では、

座位(安静)にて換気量を徐々に増加させると、心

拍数や血圧の増加が認められる 16,17)(図 8)。安静

時あるいは運動時に吸気抵抗を負荷して吸息筋

の活動を増加させると、血圧上昇とともに血管運

動神経活動(筋交感神経活動)が増加する 18～20)(図

9)。また、呼息側に抵抗を負荷して呼息筋活動を

増加させた場合にも血圧上昇および筋交感神経

活動の有意な増加が認められている 21,22)。さらに、

近年、自転車エルゴメータを用いた運動時に、

proportional assist ventilator を用いて吸息筋の仕

事量を軽減させると、筋交感神経活動が低下する

ことを我々の研究グループで確認している 23)。こ

れらの研究報告から、呼吸筋由来の筋代謝受容器

反射が運動時の循環調節に影響していることは

明らかである。過度の呼吸筋活動の増加は、呼吸

筋由来の代謝受容器反射により活動肢の末梢血

管を収縮させ血流(酸素運搬)を制限させるため、

結果的に活動筋の早期疲労発現や持久性運動パフ

ォーマンスの低下につながると考えられる 4,24,25) 

(図 10)。 

 

 

図 7 呼吸筋の活動増加による循環調節への影響(文献 11 より引用改変) 

http://ja.wikipedia.org/wiki/ファイル:Medulla_oblongata.png より一部改変 
http://www.memorialvein.org/colorado-springs-carotid-artery-disease/より一部改変 

 

 

図 8 呼吸筋の活動増加による血圧の変化(個人データ)(文献 16 より引用改変) 

MVV12：最大随意換気量 
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図 9 吸気抵抗負荷に対する筋交感神経活動および血圧の変化 

(文献 20 より引用改変) 

 

 

図 10 換気量増加による循環調節およびパフォーマンスへの影響 

(文献 4､24､25 を参考に筆者作図) 
 

高齢者や呼吸循環器疾患患者での影響 

 換気量増加に対する呼吸筋の仕事量は、若年者

や健常者と比較して、高齢者や呼吸循環器疾患患

者で大きい 9,26)。したがって、“呼吸筋と活動筋で

の血流争奪”“呼吸筋由来の代謝受容器反射”は

いずれも高齢者や呼吸循環器疾患患者で影響が

大きいことが推測される。Smith ら 27)は若年男女

(18～24 歳)と高齢男女(60～73 歳)にて呼吸筋活

動の増加に対する循環応答を比較している。高齢

女性は若年女性と比較して、吸気抵抗負荷に対す

る血圧上昇が大きいことを報告している。一方、

血圧上昇の程度は高齢男性で若年男性と比較し

て高い傾向が見られるが、有意な差は認められて

いない。この結果から、加齢による呼吸筋由来の

代謝受容器反射の変化は女性で大きいことが示

唆される。 
 慢性閉塞性肺疾患(COPD)患者における活動筋

の疲労に対する呼吸筋活動の影響が報告されて

いる 28)。最高運動負荷の 50%で約 10 分運動した

後の大腿四頭筋の筋力低下は、コントロール試

行での約  25%低下に対し、 proportional assist 
ventilator を使用した場合には筋出力低下が約

17%と軽減されている。COPD 患者においても呼

吸筋活動が活動筋の疲労に影響していることは

明らかである。 

トレーニング効果 

 呼吸筋由来の代謝受容器反射は、四肢の骨格筋

同様にトレーニングにより変化するのであろう

か？運動トレーニングを実施している長距離ラ

ンナーで呼吸筋活動の増加に対する循環応答を

比較した研究がある 16)。換気量漸増に対する血圧

上昇応答は、一般健常者と比較して長距離ランナ

ーで有意に低いことが示されている 16)(図 11)。す
なわち、呼吸筋由来の筋代謝受容器反射は長距離

ランナーで抑えられていることが示唆される。し

たがって、日常的な全身持久性トレーニング時の 
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図 11 一般健常者と長距離ランナーの換気量増加による血圧変化(文献 16 より引用改変) 

 
換気量の増加が呼吸筋へのトレーニングとなり、

筋代謝受容器反射が抑制されていると考えられ

る。さらに、運動のみならず、呼吸筋のみを対象

としたトレーニング(呼吸筋トレーニング)の効

果も報告されている。安静状態で吸気抵抗を加え

る呼吸筋トレーニングや、抵抗は負荷しないが随

意的過換気を行う呼吸筋トレーニングにおいて、

呼吸筋の活動増加に対する血圧上昇の程度が低

下したことが示されている 29,30)。これらの結果か

ら、呼吸筋トレーニングもまた呼吸筋由来の代謝

受容器反射の抑制に有効であると考えられる。 

まとめ 

 このように、呼吸筋は胸郭の拡大・縮小を行う

ことで肺でのガス交換に貢献しているのみでは

なく、運動時の循環調節に影響していることは明

らかである。特に、運動時の呼吸筋活動が増加す

る高齢者や呼吸循環器疾患患者においてはその

影響は大きく、結果的に運動パフォーマンスを制

限する要因となっていると推測されている。詳細

なメカニズムの解明や、トレーニングによる呼吸

筋由来の代謝受容器反射への影響についてはさ

らなる研究が必要である。 
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5．呼吸循環器系の長期トレーニング適応 

 
中 原 英 博*、宮 本 忠 吉* 

 

はじめに 

 運動時には、安静時と比べて活発に活動してい

る筋への酸素需要に応えるために、神経系、呼吸

循環器系、筋系、内分泌系、そして消化器系など

の生理機能がそれぞれ役割を担い、見合った酸素

を供給できるように対処している(短期的適応)。

これらの運動に対する諸機能の応答が習慣的に

継続されることによって、酸素供給機構の形態お

よび機能が運動を行うのに適した状態に変化す

ることをトレーニング適応(長期的適応)と称す

る。これまでの研究の結果から、運動に起因する

トレーニング適応は、運動選手のパフォーマンス

向上に限らず、一般の方々の身体にも有益な効果

をもたらすことが報告されている 1～4)。 
 その中で呼吸循環系は、呼吸器系での外気と血

液の間でのガス交換、循環器系によってもたらさ

れる酸素運搬、そして活動筋内での酸素消費とそ

れぞれの役割をはたしている。呼吸循環系の諸機

能も、トレーニングによって生理的に適応効果が

もたらされることが知られている。そして、それ

らの適応効果をもたらすために必要な条件設定

は、これまでに多くの研究者によって議論がされ

ている 1～6)。本稿では、長期的トレーニングによ

って引き起こされる呼吸循環系の変化に焦点を

あて、その適応効果と効果をもたらす条件設定を

最新の知見の紹介を含めて概説する。 

持久的トレーニングの種類と条件設定 

 持久的トレーニングの様式は、運動強度と持続

時間の組み合わせにより様々ではあるが、中等度

の運動を長時間続ける持続トレーニング、そして

高強度の短時間運動を繰り返し行うインターバ

ルトレーニングに大別できる。トレーニングプロ

グラムを組む場合には、トレーニングの強度、頻

度、継続時間を考慮する必要がある。アメリカス

ポーツ医学会の提言では、呼吸循環系機能の向上

を目的とする持久的トレーニングの閾値の下限

は、予備酸素摂取量の 40～49%もしくは最大心拍

数の 55～64%の強度、週 3～5 回の頻度、少なく

とも 20 分以上の時間を行う必要があると述べら

れている 1)。これらの持久的トレーニングによる

呼吸循環器系の生理学的効果として、最大酸素摂

取量(全身持久力の指標)や、乳酸性作業閾値や換

気性作業閾値の増加、最大下運時における心拍数

および換気応答の減少、心機能の向上等が明らか

にされている 2,7)。 
 近年、インターバルトレーニングは、持続トレ

ーニングと比較して、効率よく持久的パフォーマ

ンスや最大酸素摂取量を向上させるとして積極

的に研究が進められている 8,9)。また、インターバ

ルトレーニングが、スポーツ選手のみならず、メ

タボリックシンドロームや呼吸・循環器疾患を有

する患者の病態改善、QOL 向上などの有益な効果

をもたらすこと、さらにその効果の程度は、持続

トレーニングと同等もしくはそれ以上であると

も報告されている 3)。事実、Helgerud ら 9)は 45 名

の健康な学生を、中程度(最大心拍数の 70%運動

強度)もしくは高強度(最大心拍数の 85%運動強

度)の持続トレーニング群と高強度で実施される

インターバルトレーニング群(最大心拍数の 90～
95%運動強度)の 3 群に振り分け、週に 3 回、8 週
間の持久的トレーニングを行い、最大酸素摂取量

の値を比較したところ、インターバルトレーニン

グ群は、中強度および高強度で行う持続トレーニ

ング群よりも改善効果が大きかったことを報告

している。また Wisløff ら 3)は、平均年齢 75 歳の

慢性心不全患者を対象に、インターバルトレーニ

ング群(最大心拍数の 90%程度の運動強度を 4 分
間×4 セット)と持続トレーニング群(最大心拍数

の 70%程度の運動強度を 47 分間)に振り分け、そ

れぞれ週に 3 回の頻度で 12 週間追跡調査したと

ころ、最大酸素摂取量の改善度は持続トレーニン

グ群が 14%だったのに対して、インターバルトレ

ーニング群は 46%と大きく凌ぐ結果であったと

報告している。さらに彼らは、インターバルトレ

ーニング群のみ、心機能評価として用いられる左

室駆出率が 35%増加したことも明らかにしている

(図 1)。 
 しかし、過去のインターバルトレーニングの効 
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図 1 持続トレーニングとインターバルトレーニング前後における最大酸素摂取量の比較 
*＜0.05 vs. トレーニング前、#＜0.05 vs. 70%と 85%HRmax 持続トレーニング(文献 9 より引用改変) 

 
 
果を調べた研究の多くが、持続トレーニングより

も高強度で実施されているにも関わらず、従来の

持続トレーニングに準じた条件、すなわちトータ

ル運動時間が 15 分以上で、週に 3 回以上、8 週間

以上のトレーニング実施期間を経てその効果の

検証が行われており、現時点において、生理学的

効果が得られる最短かつ最適なインターバルト

レーニングの条件設定(強度、持続時間、頻度)に

関する科学的知見は、十分集積されていないのが

現状である。特に、高強度で実施されるインター

バルトレーニングは、呼吸循環器系およびその他

の組織を最大限に動員して行われるため、心身の

慢性疲労やオーバートレーニングにつながるこ

とも懸念されている 10)。これらの背景から我々

は、若年健常者を対象に、これまでの先行研究

のトレーニング頻度よりも極端に少ない、週に 1
回の高強度インターバルトレーニング(疲労困

憊に至る全力運動を 3 回繰り返し行う)を実施し

た結果、トレーニング後にはトレーニング前と

比較して、13%の最大酸素摂取量の改善効果が認

められることを明らかにした。我々の研究で用

いたトレーニングの強度設定は、効率性を重視

するために最大強度に設定したため、今後若者

から高齢者までの幅広い年齢層に適応可能な、

汎用性の高い条件設定が必要であると考えられ

る 11)。また、Matsuo ら 12)は、40 分間運動を継続

して行う持続トレーニング(最大酸素摂取量の

60～65%強度)と 13 分間で行われる高強度イン

ターバルトレーニング(最大酸素摂取量の 80～
95%強度)の両トレーニングを、週に 5 回の頻度

で 8 週間行うことによって引き起こされる最大

酸素摂取量の適応効果を比較した結果、高強度

インターバルトレーニングは、運動継続時間が

持続トレーニングと比較してはるかに少ないに

も関わらず、トレーニング後にもたらされる最

大酸素摂取量の改善効果(23%増加)は、持続トレ

ーニング(10%増加)と比較して大きかったこと

を報告している。Hickson ら 13)はトレーニングに

よる最大酸素摂取量の改善の大きさは、トレーニ

ング条件の中でも運動強度と最も関係が高いと

述べている。さらに、冠動脈疾患・慢性心不全・

左心室機能不全の患者に対しても、低・中強度の

条件よりも、高強度条件の方が得られる効果の程

度が大きいことも報告されている 3,4)。これらの報

告は、持久的トレーニングの適応効果を効率よ

くもたらすために、トレーニングの強度が重要

であることを示唆したものである。 

トレーニングが呼吸系に及ぼす適応効果 

 運動時の呼吸系の主たる役割は、活動筋への酸

素の供給と、その代謝産物である二酸化炭素を体

外へ排出することである。我々が安静時にしてい

る呼吸数は 15 回/分、1 回の呼吸量(一回換気量)

は 500 mL程度であり、分時換気量はおおよそ 7.5 L
とされている。運動時には、呼吸数および一回換

気量は増加し、最大運動時の分時換気量は健康な

成人男性であれば約 100 L まで増加する。 

 Casaburi ら 2)は、10 名の被験者に対して、心拍

数が 174～181 拍/分に到達する強度の運動を 45
分間、週に 5 回の頻度で 8 週間持続トレーニング

を行った結果、トレーニング前と比較して最大酸

素摂取量が 14%増加し、そして 15 分間の高強度

一定負荷運動での分時換気量の顕著な低下が認

められたと報告している。また、我々は一般健常

者を対象に、前述した週に 1 回、12 週間の高強度

インターバルトレーニングを行ったところ、トレ

ーニング前と比較して最大酸素摂取量は 13%増

加し、心拍数が約 160 拍/分に到達する高強度一定
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負荷運動時の分時換気量が 12%減少する結果が

得られた 11)。 

 安静時の吸息時には、横隔膜、外肋間筋などの

呼吸筋が、そして呼息時にはそれらの呼吸筋の弛

緩によって呼吸運動が行われている。運動時の分

時換気量の増大に伴い、吸息時には、大胸筋、小

胸筋、斜角筋、胸鎖乳突筋などが、そして呼息時

には内肋間筋、腹直筋、腹斜筋、腹横筋などが呼

吸筋として動員される。身体全体で必要とされる

酸素摂取量に対する呼吸筋での酸素摂取量が占

める割合は、中程度の運動強度では約 5%程度で

あるのに対して、最大運動時には、健常な成人で

7～10%、鍛錬者で 13～16%、そして女性の持久

的鍛錬者では 20%に達することが報告されてい

る 14)。これらの事実から、高強度運動時には、呼

吸筋群への酸素供給量が増加することで活動筋

へ供給される酸素の一部が争奪されるために、運

動の継続が制限されることが考えられる。トレー

ニングによってもたらされる分時換気量の抑制

効果は、呼吸筋での過度の酸素消費が抑えられ、

活動筋への酸素供給が確保される点において、運

動パフォーマンスの改善を引き起こす要因の一

つと成り得る。また健常者に限らず、持久的トレ

ーニングは、慢性閉塞性肺疾患の患者などの予後

指標を改善させることも報告されている 15)。 

トレーニングが循環系に及ぼす適応効果 

 運動中、循環系は活動筋へ血液を供給する重要

な役割を担っている。長期間トレーニングを継続

した場合、その要求に適応するために循環系の形

態および機能の変化が生じる。特に、長年継続し

て高強度のトレーニングを行っているアスリー

トの循環系では、スポーツ心臓と呼ばれる心臓の

生理的な適応が生じたり、血管の横断面積が増大

するといった適応効果が報告されている 3,5,16～19)。

いわゆるスポーツ心臓とは、持久的なトレーニン

グよって心臓の容積と心筋量が増加した心臓の

ことをいう(遠心性肥大)。また、レジスタンスト

レーニングによってもたらされる心筋量のみが

増加する心臓の形態的変化もスポーツ心臓の一

種と考えられている(求心性肥大)。トレーニング

がもたらす遠心性肥大および求心性肥大のどち

らも、病的な心肥大とは異なり、トレーニングを

中止した場合には、心臓の肥大や内腔の拡大は退

縮する可逆的な変化である。 
 Morganroth ら 5)は、超音波心エコー装置を用い

て、年齢 18～24 歳の水泳選手、陸上長距離選手、

レスリング選手、そして一般学生を対象に左心室

の形態調査を行った。その結果、水泳選手と陸上

長距離選手の左心室拡張末期径が、レスリング選

手と一般学生と比較して増大していることが認

められ、レスリング選手では、心室中隔および左

室後壁厚の肥厚が他の運動選手や学生と比較し

て顕著であること、そして 3 群の運動選手の左室

心筋重量は、一般学生と比べて増加していること

を明らかにしている。Adams ら 16)は、18～25 歳
の学生を対象に 3 ヵ月の期間、最大心拍数の 85%
に到達する運動強度で 50 分間、週に 5 日間の頻

度で持続トレーニングを行った結果、最大酸素摂

取量の 16%の改善と左心室拡張末期径の増加が

認められ、心室中隔および左室後壁厚の肥厚に変

化は見られなかったことを報告している(図 2)。 
 我々は若年健常者を対象に、週に 1 回の高強度

インターバルトレーニングを 12 週間実施し、左

心室心筋重量および左室後壁厚が増加すること

を報告している 11)。しかしながら、我々の研究に

おいては、左心室拡張末期径の変化は認めらなか

った。我々が用いたトレーニング様式は、心拍数

が約 200 拍/分、そして収縮期血圧が 200 mmHg
以上に到達する全力運動を合計 3セット繰り返し

 

 

 

図 2 持久力系運動選手、パワー系運動選手、一般学生の左室拡張末期径および左室心筋重量の比較 

*＜0.05 vs. レスリング選手、一般学生。#＜0.05 vs. 一般学生(文献 5 より引用改変) 
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図 3 週に 1 回の高強度インターバルトレーニング前後における左室拡張末期径と左室心筋重量の比較 

*＜0.05 vs. トレーニング前(文献 11 より引用改変) 
 

 

行っており、用いる運動様式や強度によって心臓

にもたらされる適応効果が異なる可能性が示唆

された。また、Wisløff ら 3)は、心疾患の患者を対

象に、最大心拍数の 95%に到達する強度を 4分間、

4 セット行う高強度インターバルトレーニング群、

そして最大心拍数の 70%の運動強度を 47 分間行

う持続トレーニング群のトレーニング前後の有

酸素性作業能力、左心室の形態および機能を比較

した結果、最大酸素摂取量の改善効果は、インタ

ーバルトレーニング群は持続トレーニング群と

比較して高く、インターバルトレーニング群のみ

左室の機能改善が認められたことを報告してい

る。これらの報告は、インターバルトレーニング

が、一般健常者から疾患を抱えた患者に至るまで

の循環器系に対して効率よく適応効果をもたら

す手法であることを示唆している(図 3)。 
 持久的トレーニングは、中心を担っている心臓

に限らず、心臓から送り出された血液を末梢の活

動筋へ送る血管の形態および機能に対しても、適

応効果をもたらすことが知られている  17～ 19)。

Zeppilli ら 17)は、超音波心エコー装置を用いて競

技者群と非鍛錬者群の安静時の大血管の計測を

行った結果、競技者群の大動脈および大静脈は、

非鍛錬者群と比較して有意に大きかったことを

報告している。また、Miyachi ら 18)は、最大酸素

摂取量の 80%の運動強度で 40 分間行う持続トレ

ーニングを、週に 5 回の頻度で 8 週間行った結果、

左心室の大動脈口から起始する上行大動脈およ

び腹部の大動脈の横断面積が増加することを報

告している。 
 一方、Otsuki ら 19)は、動脈の硬度の指標として

用いられる動脈スティフネスが、投擲競技などの

パワー系スポーツを行っている運動選手では増

大していること、持久的スポーツを行っている運

動選手では低下していることを報告している。さ

らに彼らは、パワー系トレーニングを行っている

運動選手を、5 年以上経験している群(平均 7 年)

と 4 年以下群(平均 3.7 年)の 2 つに分類し、そし

て一般若年者群の動脈スティフネス指標および

平均血圧値と比較した結果、5 年以上群にのみ一

般若年群と比較して高い動脈スティフネス指標

および平均血圧が認められたことから、これらの

適応効果には競技継続年数が関与していること

を明らかにした。ウエイトトレーニング中には、

収縮期血圧が 300 mmHg 以上にまで増加するこ

とが知られており 20)、パワー系スポーツ選手の動

脈スティフネスおよび安静時血圧の上昇は、競技

中に増加する血圧に対する血管の適応であると

考えられる。また Miyachi ら 6)は、20～38 歳の健

常者を対象に、4 ヵ月間の筋力トレーニングを行

った結果、中心動脈のコンプライアンス低下およ

びスティフネス増加が認められ、そして、その後

4 ヵ月間筋力トレーニングを行わなかったことで

トレーニング前の値に中心動脈のコンプライア

ンスおよびスティフネスが回復することを明ら

かにしている(図 4)。 

まとめ 

 運動を習慣的に継続することによって、活動筋

へ効率よく血液(酸素)を供給するために、呼吸循

環器系の形態および機能に対してトレーニング

適応がもたらされる。トレーニング効果を適切に

引き起こすためには、運動の強度・頻度・持続時

間が重要な要素となるが、近年では効率よくトレ

ーニング効果をもたらす高強度インターバルト

レーニングの研究が積極的に行われている。トレ

ーニングによってもたらされる呼吸循環器系の

適応は、若年健常者から患者に至るまで幅広く認 
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図 4 持久的スポーツ選手、パワー系スポーツ選手、一般若年者の平均血圧 

*＜0.05 vs. 経験年数短い、#＜0.05 vs. 一般若年者。†＜0.05 vs. 持久的スポーツ選手(文献 19 より引用改変) 
 

 
められるが、年齢およびライフスタイルに応じた

最適なトレーニング手法の確立には至っておら

ず、今後さらなる研究が期待される。 
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成人先天性心疾患の病態 

 
大 内 秀 雄* 

 

要 旨 

 最近の医療の進歩の恩恵から成人先天性心疾

患(adult congenital heart disease: ACHD)患者は

急増し、一般の成人循環器外来で遭遇する頻度

が増加している。しかし、その病態は一般循環

器疾患と大きく異なることも多く、その対応に

は ACHD 患者特有な病態の理解が必要である。

後天性循環器疾患の病態が左心室機能不全に伴

う左心系心不全で肺うっ血を伴うことの頻度が

多いのに対し、ACHD 患者では右心室機能不全

に伴う全身臓器のうっ血を伴う頻度が高い。更

に、後天性成人循環器疾患領域に存在しない特

殊な循環病態が存在する。これらの循環病態の

代表的なものに単心室血行動態であるフォンタ

ン循環、体循環を支える心室や房室弁が必ずし

も左心室や僧帽弁でない修正大血管転位や完全

大血管転位に対する心房内血流転換術後の循環、

そして心内短絡が存在し複雑な形態の心臓で未

修復の心室により循環が支えられ、通常低酸素

血症を有する循環がある。更に、特に複雑 ACHD
患者では上記の特殊な循環病態に加え、手術の

侵襲は無視できなく心肺機能に大きく影響して

いる。今回はこれら術後 ACHD 患者に共通する

病態について概説する。 

はじめに 

 成人循環器疾患での心不全病態は左室収縮や

拡張不全を伴う左室機能障害による左心系心不

全であり、その病態分類はある程度確立してい

る。症状分類では NYHA クラス分類をはじめ、

フラミンガム基準、急性心不全では血行動態、

特に左室機能を中心とした分類である。例えば、

心係数と肺動脈楔入圧とからなる Forester分類、

理学所見のうっ血(wet/dry)と低灌流(warm/cold)
から判断する Nohria-Stevenson 分類、更に最近

では動脈収縮期血圧(CS1: >140、CS2: 100-140、
CS3: 100>、CS4: ACS、CS5: 右心不全)から分類

するクリニカルシナリオなどがある。しかし、 
クリニカルシナリオでは、その中心は CS1-3 で

あり、成人先天性心疾患(adult congenital heart 
disease: ACHD)で多い右心不全の CS5 に関する

記載は少なく、NYHA クラス分類を除き、これ

ら一般成人の重症度分類は ACHD には適用され

ない。最近の急増する多様な ACHD 病態に即し

た心不全重症度分類の構築が望まれるが、現時

点で多くは NYHA 分類が適用されている。また、

病態の多様性と希少性から臨床試験ができにく

い現状にあり、その管理、治療の知見は確立さ

れていない。従って、後方視的、観察研究に沿っ

たガイドラインを基に医療が実践されている 1,2)。 
 ACHD 患者と一般成人心不全病態との大きな

相違は心不全病態の原因が心室機能異常に加え

て先天性の構造異常や修復後であっても遺残短

絡や狭窄、房室弁や半月弁の機能不全等の遺残

病態が存在することにある。更に、多くは手術

介入後であり、特に複雑 ACHD ではその病態へ

の関与は大きい(図 1)。加えて、ACHD 特有の病

態が存在する。それらは、1)体心室が必ずしも

左室でない、2)単心室血行動態、そして、3)低
酸素血症を有する未修復状態病態である。これ

ら ACHD 病態の特色を系統的に概説する。 

肺機能 

 心血管系の大きな役割として酸素摂取とその

全身臓器への配分がある。呼吸機能はこの最初

の機能を担う。一般の左室不全では左心房圧上

昇に伴い肺がうっ血し、肺コンプライアンスは

低下し、肺活量(vital capacity: VC)も低下する。

運動時は rapid-shallow 呼吸となり、呼吸効率は

低下する 3)。一方、ACHD 患者では手術の影響が

大きく、その既往回数に比例し VCは低下する 4)。

しかし、一般に気道閉塞は伴わない拘束性換気

障害様式を呈する。また、ACHD 患者では側弯

症を合併する頻度も高く、VC を低下させている 4)。

更に、周術期の合併症として横隔神経麻痺によ

る換気不全の有無を評価する必要がある。 
 VC 低下は ACHD 患者の予後と関連する 4)。VC
低下によるガス交換機能低下による換気効率低

下が示唆される。同時に、一回換気量低下では中 
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図 1 ACHD 患者の心不全の成り立ち 
 
枢からの交感神経活動の抑制能力が低下し、同

時に心拍変動から見た心臓自律神経活動は過小

評価される 5)。右心不全の多い ACHD 患者、特

にフォンタン患者では、極端な VC 低下は肺循環

に悪影響を与える。また、VC 低下は再手術や心

臓移植の際の危険因子であり、欠かせない評価

項目である。 

 更に、最近では肥満の ACHD 患者の増加が指

摘され 6)、成人心不全患者同様に無呼吸症候群の

合併も考慮する。拘束性換気障害に加えて横隔

神経麻痺を合併し、換気不全が存在する場合は

ディバイスによる換気が有効な場合がある。 

心臓自律神経 

 中枢神経系は中枢から自律神経(交感、副交感

神経)を肺や心血管系に投射し、これらの機能を

複雑に制御している。一般の心不全病態ではこ

れらの交感、副交感神経のバランスが崩れ、副

交感神経活動が減弱し、交感神経活動が亢進し

た病態となっている 7,8)。非 ACHD の成人心不全

患者では、これら自律神経バランスの障害は心

不全病態の重症度を密接に反映している。従っ

て、血圧低下を感知した圧受容体反射によって、

心臓は副交感の抑制から解除され心拍数は増加

し、同時に心拍変動、特に高周波成分は低下す

る。また、MIBG 心筋シンチグラフでは交感神経

賦活を反映し、ノルエピネフリンの神経末端で

の turn over が亢進し、washout ratio(WR)が高く

なり後期相で集積が低下する。これらの低い血

圧、高い心拍数、心拍変動低下や WR 亢進が、

予後と密接に関連する 9)。従って、一般成人心不

全患者での心臓自律神経を評価することは、患

者の予後を含めた重症度評価に有用である。 
 しかし、術後 ACHD 患者では手術介入のため

上記の中枢からの心臓自律神経支配が手術操作

(剥離等)で切断や障害を受けることから避けら

れない(除神経)10)。この障害程度は手術操作の種

類や回数に依存する。極端な症例では心移植患

者のような除神経心臓に類似した病態となる。

中枢からの神経線維は上大静脈を含め洞結節な

どの刺激伝導系や固有心筋を支配することから、

関連部位の手術操作はこれらの自律神経による

機能制御に影響する。図 2 に先天性心疾患術後患

者の心拍変動、圧受容体反射感受性、MIBG 心筋

シンチグラフの WR を示す。心不全病態とは乖

離した異常値となっている。 

洞結節 

 上大静脈や洞結節動脈損傷により洞機能が異

常となる。洞機能不全の基準には合致しない場

合でも徐脈傾向を示す場合が多い。除神経によ

る感受性亢進の可能性も示唆される 11)。一般人

やアスリートの場合、副交感神経活動賦活から

徐脈傾向にあるが、ACHD 患者で運動能が高く

ない場合、この徐脈は手術関連の洞結節虚血や

心臓自律神経支配異常による結果と推察される 12)。

従って、重要なことは ACHD 術後患者では心不

全に見合った心拍数でないことである。また、

副交感神経障害から安静時からの急な行動によ

る血圧維持が困難である。徐脈への対応や心拍

増加を目指す場合にアトロピンの効果は少なく

イソプロテレノロール等の β 刺激薬の使用が有

効である。 

心室筋 

 心室切開等により心臓除神経が起こる。また、

完全大血管転位に対する Jatene 手術や大動脈疾

患での Ross 手術の際の冠動脈移植を伴う修復術

では冠動脈に伴走している心臓神経も同時に切

断することから、心室筋の除神経は避けられな

い 13)。従って、これら ACHD 患者では MIBG 心

筋シンチでの画像は心不全病態を反映しない。 
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図 2 ACHD 患者の心臓自律神経活動指標 
 
また、これら患者の心臓神経の神経再生による

支配が観察されるが、その様式の規定要因は不

明である。更に注意したいのは、これら除神経

した心筋では知覚神経も除神経されていること

から、虚血による疼痛を感じ難いことである。

従って、Jatene 手術者や Ross 手術後患者の冠動

脈狭窄の検出には、胸痛等の自覚症状ではなく、

負荷試験や画像診断が重要となる。 
 心室筋の自律神経障害と洞機能とに乖離があ

るため、心拍変動から心室筋の機能を評価する

ことは困難である。 

心機能 

 心室筋異常の原因として、半月弁狭窄等によ

る圧負荷、短絡や半月弁や房室弁閉鎖不全によ

る容量負荷、長期間の低酸素、体心室が右室の

場合には心筋固有の問題、そして先天性冠動脈

異常や手術後の冠動脈狭窄による心筋虚血、頻

拍性心筋症、更には心室同期性異常が挙げられ

る。これらに加えて、心膜癒着や心筋線維化に伴

う拘束性変化が ACHD 術後患者の心室機能異常

を修飾し、より複雑な心室機能異常を形作る 14,15)。 

 圧および容量負荷に対する薬物療法には限界

があり、手術介入を常に考慮する必要がある。

最近では肺動脈閉鎖不全に対する pulmonary valve 
replacement (PVR)がその典型であるが 16)、その

介入基準は未だ明確でない。手術時期が遅かっ

た症例では低酸素や長期間の圧、容量負荷によ

る線維化等の潜在的な心筋障害がある程度存在

する 17)。体心室が右室の場合、その機能は個人

差があるものの、三尖弁機能を含め、慎重な経

過観察が必要である。 

 拡大した体心室収縮不全には、特に体心室が

左心室の場合には ACEI や ARB、β ブロッカーが

有効かもしれない。しかし、上述のように洞機

能不全を合併している場合にはβ ブロッカーの

投与は慎重である必要がある。体心室が非左心

室の収縮不全や肺心室としての右室の容量負荷

に対する RAS 系阻害薬の長期効果は不明である。 

 術後の冠動脈狭窄は症状が乏しく定期的な負

荷試験や画像診断が必要である。 

 心室収縮の非同期性に関しては、その評価法

は確立していない。QRS 幅や画像による非同期

性を評価するが、非左室の体心室の非同期性評

価は一定の見解がなく、今後の知見の集積が待

たれる。右室体心室では長軸方向の、二心室腔

を有する単心室血行動態では両心室の同期性を

考慮した CRT が試行され一定の成果が報告され

ている 18)。 

 拘束性右室はファロー四徴症術後の特異な病

態として知られているが、その臨床的意義は一

定していない 19,20)。心室拡張不全の一表現形であ

るが、一般成人心不全患者での左室の HFpEF の

病態と類似した右室の HFpEF が存在し、その病

態が比較的重症な心不全病態であることが明ら

かとなっている 14)。これら新たな病態を含め、

その治療法は左室のHFpEF同様に確立されてい

ない。 

電気学的異常 

 ACHD 患者の心電図異常は心筋障害と心室リ

モデリングに関連していることが多い。QRS 幅

はファロー四徴症やフォンタン術後患者の右室

や体心室の容量負荷を 21～24)、ファロー四徴症や

エプスタイン奇形での QRS内の fragmentationの

存在は電気伝導遅延基質の存在を示唆し、致死

的不整脈の原因となると考えられている 25)。不

整脈は ACHD 患者の合併症として最も多く、不

整脈専門医との連携が欠かせない。 
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Aortopathy 

 肥満や糖脂質代謝異常などの生活習慣病に伴

う内皮機能障害や動脈硬化は高血圧による心不

全の原因となる。これらの生活習慣病による心

血管病の予防は ACHD 患者でも重要と考えられ

る。これらに加え ACHD 患者の大動脈中膜壊死

といった内因性の大動脈血管異常の存在が指摘

され、マルファン症候群類似の大動脈病態を示

す 26)。ファロー四徴症術後での上行大動脈の拡

大や大動脈弁閉鎖不全との関連が指摘されてい

る。また、拡大した大血管は硬く、心室負荷、冠

循環障害や将来の高血圧が懸念され 27)、また、運

動耐容能との関連が指摘されている 28)。これら

の病態は aortopathy として認識されるようにな

った。 

腎機能 

 最近、心腎連関として心疾患患者の予後が腎

機能に大きく依存することが明らかとなってい

る 29)。ACHD 術後患者では慢性の心臓病に由来

した腎臓疾患となり、典型的な type II の心腎連

関とされている 30,31)。右心不全の多い ACHD 術
後患者では CVP 上昇により腎うっ血が起こり、

体心室機能低下による体血圧低下と相まって循

環流圧が低下する。これが腎循環に悪影響し、

予後悪化につながると推定されている 32)。 

 ACHD 患者では自律神経異常による心拍応答

不全の存在と静脈を含めた血管硬化を併せ持っ

ている 5,33,34)。すなわち、血液量調節力の低下し

た環境で硬い血管に血液を満たし多臓器を灌流

していることから、ストレス時の循環制御能力

が低下している。例えば、脱水等で血圧低下が

生じた場合、通常は頻拍で灌流圧が維持される

が、洞機能不全と圧受容体感受性低下のため低

血圧に見合った頻拍が生じず循環が破綻し、腎

前性腎不全に至る。また、溢水時は、通常は圧

受容体を介した徐脈で異常な血圧上昇を避ける

が、コンプライアンスの低下した動静脈と適切

な徐脈化不良のためうっ血しやすい。 

運動能低下 

 慢性心不全の特徴の一つに運動能低下がある。

運動能を規定する要因は多因子である 2)。最高酸

素摂取量(peak VO2)を有酸素運動能の指標とす

ることから、以下の式で表せる様に心肺機能、

血管機能、血液、骨格筋、代謝等が関連する。

即ち、 

VO2＝CO•AVO2 difference 
＝EDV•EF•HR•1.34•Hb•(SaO2－SvO2) 
＝AOP/Rs(or PAP/Rp)•1.34•Hb•(SaO2－SvO2) 

 EDV•EF は心機能、HR は自律神経、Hb は血

液性状、SaO2 はガス交換機能、SvO2 は末梢骨

格筋機能と代謝を反映する。Rs や Rp は内皮機

能を含めた血管機能の重要性を示す。Peak VO2
は ACHD 患者の予後を含めた重症度と関連する

ことから、peak VO2 の規定要因を改善すること

は一定の意味を持つ。これらに加え ACHD 患者

では体心室形態、QRS 幅に代表される体心室非

同期性、房室弁機能が心機能を規定する。過去

の手術侵襲は洞機能を含めた自律神経障害に関

連し心拍応答不良の原因となる。また、周術期

の線維化を伴う心筋障害、出血や心膜癒着によ

る拘束性障害も EDV 制限から運動能低下要因と

なる 14)。また、姑息術を含め開胸手術は癒着や

拘束性の換気障害を引き起こし、換気血流不均

等や一回換気量低下では死腔換気増加から換気

効率が低下し、SaO2 の低下に影響する。また、

運動時の最も大きな VO2 器官は骨格筋で、運動

制限による微小血管密度や酵素活性の低下を伴

う廃用性骨格筋萎縮は運動能低下の大きな要因

である 35)。同時に骨格筋容量減少は骨格筋ポン

プによる心臓前負荷不良の原因となり悪循環を

形成する。更に、硬い血管は体心室圧負荷の原

因であり、容量血管リザーブの低下を含め運動

能を低下させる 28,36,37)。 

神経体液性因子 

 ACHD 領域でのバイオマーカーは画像や運動

負荷試験と供に、心不全病態の重要な評価法の

一つである 38)。現時点では心筋ストレスとして

のナトリウム利尿ペプチド(NP)の知見が殆どで、

カテコラミン、RAS 系やその他のバイオマーカ

ーの知見は極めて少ない。右心室の肺、体心室

の役割を問わず、心不全病態では、無症状の段

階から対照に比べ NP が上昇する。その原因は、

心内短絡、PR、房室弁閉鎖不全による右室容量

負荷あるいは圧負荷による心収縮性低下、未修

復あるいはアイゼンメンジャー症候群(ES)での

低酸素血症である。しかし、その上昇度は同 NYHA
クラスの成人の場合より低く、心機能や運動能

低下の cutoff value は低い特殊性がある 5,14,39)。

NP は心房を含めた心筋が伸展あるいは虚血等

のストレス時に上昇する。従って、逆に、脱水

等の低COの unfillingな病態では重症度を反映し

ないことに注意が必要である。NYHA クラス III
以上の重症例(未修復、ES、肺高血圧 : PH)では

高い NP、カテコラミンは死亡を含めた心事故の

予測に役立つ 40)。特に、経過観察中の BNP 上昇

は死亡を予測する 41,42)。しかし、多くの研究では

症例数が少なく、NYHA クラス≦II の患者(TGA、
TF 術後)が殆どであり、バイオマーカーと NYHA
クラス、運動能や心機能との関連は一定しない。

成人フォンタン患者の NP、カテコラミンは高く予 
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図 3 ACHD 患者のまとめ 
 
後と関連する 43,44)。右室容量負荷に対する治療介

入は、その右室の容量軽減程度に応じ BNP が低

下する 45)。PH に対する治療効果も BNP に反映

される 46)。従って、バイオマーカーは ACHD 患

者、特により複雑な重症患者、の増加に伴い、

その詳細な病態把握に有用で遠隔期の治療、管

理に重要な情報を提供する。しかし、疾患その

ものの希少性や多様性に加え、肝腎機能障害も

含めた患者の増加等から更なる知見の集積が待

たれる。 

 最後に ACHD 術後患者の病態を簡素にまとめ

た図を示す(図 3)。これらの各病態が織りなして

ACHD の病態を形成していると推察される。 

利益相反状態：筆者は企業や団体との利益相

反状態となる関係はない。 
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Heart Failure in Adults 

with Congenital Heart Disease 
 

Hideo Ohuchi* 
 

*Departments of Pediatric Cardiology and Adult Congenital Heart Disease 
National Cerebral and Cardiovascular Center 

 
  The number of adults with congenital heart 
disease (ACHD), especially those with complex 
ACHD, is now rapidly increasing owing to the 
recent medical advances and physicians may have 
to deal with these ACHD patients.  However, 
most of these complex repaired ACHD patients 
have unique hemodynamic pathophysiology that is 
quite different from that in general acquired cardio- 
vascular diseases.  Therefore, understanding of the 
ACHD-associated heart failure pathophysiology is 
mandatory to manage these patients.  These 
unique ACHD patients include those with single 
ventricular physiology, namely Fontan circulation, 

those with circulatory system supported by non- 
left ventricle or non-mitral valve, for instance, 
those with transposition of the great arteries after 
atrial switch operation, and those with unrepaired 
circulatory condition with significant intra-cardiac 
shunting where hypoxia usually exists.  In addition, 
more importantly, surgery-related unique patho- 
physiology has significant influences on circulatory 
regulation in these ACHD patients.  Because of the 
limited space, some common ACHD patho- 
physiology is discussed to help physicians under- 
stand and manage these patients in their practice. 

 

Keywords : ACHD, heart failure, restrictive physiology, denervation, prognosis 
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第 45 回日本集中治療医学会学術集会 
 

畠 山   登* 
 

 第 45 回日本集中治療医学会学術集会は千葉大

学大学院医学研究院救急集中治療医学教授の織

田成人先生が会長を務められ、2018 年 2 月 21 日

～23 日まで、幕張メッセなど 3 会場で開催された

(写真 1)。テーマは “一歩先へ ; One Step Forward” 
で、企画なども先進的なものが多く見受けられた。

また今回は、会期前日にリフレッシャーコースに

加えハンズオンセミナーが 6 コース、さらに日本

臓器移植ネットワーク主催のハンズオンセミナ

ーなど多数開催された。 

 メインプログラムはポスター会場以外に 16 の

会場が設定され、非常に多くのプログラムが同時

進行する形で、筆者はどのプログラムに参加しよ

うか大いに迷ってしまう結果となったが、多数の、

しかも多職種の参加者がいることを考えるとこ

れも自然なことであると思われた。その中で、今

回特徴的だと思われたのは海外演者の招請講演

が 18 セッション設定されていたこと、さらにそ

の中の 10 セッションにおいて同時通訳が行われ

たことが先ず挙げられると思う。英語の講演とい

うと若い先生方や看護師、薬剤師、臨床工学技士

の方にはなかなか難しいところだと思われ、参加

をためらってしまうこともあるのかも知れない

が、このような取り組みをして頂けたことで、会

場内には多数の参加者が見受けられた。これをき

っかけにさまざまな海外演者の講演に参加して

頂けるようになるのではないかと思われた(写真

2)。また、韓国やタイ、台湾からの先生方も多数

参加されていて、あちこちで声を掛けて頂けるの

も学会の楽しみの一つであった。また国内の演者

による教育講演も多く行われたが、筆者が参加し

て印象に残ったものとして九州大学循環器病未

来医療研究センターの岸拓弥先生の心不全につ

いての講演が挙げられる。心臓の問題だけではな

く、脳が神経性・液性入力により全身の状態を把

握しているという点は、大変共感できるものであ

った。 
 今回の学会においては優秀演題、優秀ポスター

などが選出され、発表が行われたが、筆者の施設

からも看護師のグループで応募した演題が優秀 

 

 

写真 1 会場前の雰囲気 
 

 

 

写真 2 タイ集中治療医学会会長 
 Poonyathawon 先生の講演 

                                                  
 *愛知医科大学病院 周術期集中治療部 

 関連学会印象記  
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写真 3 優秀ポスターと発表演者 

頑張りました。 

ポスターとして選出された(写真 3)。このような

取り組みは、学会員のモチベーションを上げてさ

らに研究を進めていく原動力ともなるので今後

も是非継続頂きたいと思う。また今回は日本集中

治療医学会広報委員会の企画で医学生と会長と

のインタビューの収録も行われ、学生、研修医

への浸透においても良い活動が行えたと思う。

この様子は日本集中治療医学会ホームページ

(http://www.jsicm.org)で公開される予定である。

会期中は時折雪もちらつく寒い天気ではあった

が、それをはね除ける熱い議論が行われた充実し

た学会であった。 
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IARS2018 
 

坂 口 友里江* 
 

 International Anesthesia Research Society(IARS)
の年次学術集会は 2018 年 4 月 28 日から 5 月 1 日

まで、アメリカ合衆国シカゴのホテル Hyatt 
Regency Chicago で開催された(写真 1､2)。私が

前年に参加した North American Artery 2017 もシ

カゴでの開催であったが、滞在時間が短く、是非

シカゴへはもう一度訪れたいと思っていた。また、

私にとっては米国留学から帰国後半年ぶりの渡

米で、学会発表という本来の目的を忘れるほどわ

くわくしていた。 
 福井からシカゴへ行くには、小松空港から成田

空港へ行く必要がある。しかし直行便は 1 日に 1
便しか無く、ゴールデンウィークと重なったこの

時期は予想通り満席であった。やむなく小松空港

から羽田空港へ行き、羽田空港から成田空港へ移

動した。その後無事シカゴに到着。到着時はさわ

やかな晴天とまだ冬のような寒さが印象的であ

った。 
 

 

写真 1 学会会場の Hyatt Regency Chicago 
 

 

写真 2 学会の看板の前で 1 枚 

                                                  
 *福井大学医学部附属病院集中治療部 
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写真 3 シカゴ川にかかる橋からの眺め 
 

 私の滞在中シカゴは Windy City というニック

ネームの通り、強い風が吹いていた。天候には恵

まれ、滞在したホテルから学会会場まで約 1 マイ

ルの道のりを連日歩いて往復した。そこはちょう

どマグニフィセントマイルという世界でも有数

のショッピング通りで、様々な有名店が立ち並び、

思わず買い物を始めたくなってしまう。実際、学

会会場からホテルへ帰る途中には、気になるお店

をのぞいたりもした。学会会場の近くにはシカゴ

川が流れ、ミシガン湖へと注ぐ。その川にかかる

橋から見える景色がとても素晴らしかった(写真

3)。 

 ホテルの中には複数の会場が設けられ、パネル

ディスカッションやシンポジウムなど複数のセ

ッションが同時進行で行われていた。学会専用の

スマートフォンのアプリが利用でき、会場やプロ

グラム、抄録など分厚い抄録集を持ち歩くことな

く見ることができる。私もいくつかの講演を拝聴

した。中でも LVAD(left ventricular assist device)
装着患者に対する非心臓手術の麻酔に関する講

演が印象に残っている。私の施設ではほぼ出会う

ことの無い患者さんのお話であるが、あまり聞い

たことの無い演題だったので興味深かった。VAD
の仕組みや生理を理解することが麻酔管理のポ

イントということで、LVAD のポンプフローやス

ピード、パワーなどの設定や、ポンプスピードと

左室圧、大動脈圧、脈波との関係など生理学的な

内容が強調されていた。一方で麻酔導入前に動脈

圧ラインを入れたり、NIRS(near infrared spectro- 
scopy)やカプノグラフィを組織灌流のモニタと

して使用したりという具体的な麻酔管理につい

ても紹介された。 
 また、AKI(acute kidney injury)に関するシンポ

ジウムも興味深かった。From bench to bedside と
いうサブタイトルの通り、AKI が生じる機序から

AKIを防ぐための周術期管理まで幅広い内容であ

った。これまで周術期に生じる様々な病態に対し

て生理食塩水が投与されてきた過去と、もはや投

与されない現代との対比がおもしろかった。腎血

流を維持するために、絶対的な hypovolemia なら

輸液を、相対的な hypovolemia なら血管収縮薬を、

心収縮力に問題があればドブタミンやエピネフ

リンを考慮するというような循環動態の評価に

基づいた管理や、それを適切に把握することの重

要性などを改めて学ぶことができた。そのほか今

回私は参加しなかったが、事前予約が必要なワー

クショップや PBLD(problem-based learning dis- 
cussions)もあった。企業共催のランチョンセミ

ナーもあり、提供されるランチはボリューム満点

でおなかいっぱいになった。企業展示はこぢんま

りとしていたが、日本ではあまり見かけない挿管

用デバイスなどもあり楽しめた。 
 ポスター発表はホテルの地下にあるとても広

い会場で行われた。学会が開催される数日前まで

にポスターのデータを学会へ送れば、e poster と
してインターネットで閲覧できる。しかし発表時

はこれまでと同様に紙のポスターを掲示する。6
つの演題が 1 グループとなり、1 演題あたり 5 分

の発表時間と数分の質疑応答時間が設けられて

いる。各グループにはそれぞれ座長の先生がおら

れ、国内学会のポスター発表とほとんど同じ形式

である。私の発表は学会 2 日目のお昼で、その日

は朝から何となく緊張していた。海外のポスター

発表でいつも印象的なのは、発表者がほとんどポ

スターの方を見ず、聞く人に向かってひたすら語

りかけるという発表の仕方である。ポスターの方

を見ながらポスターを読むように発表するのと

は対照的で、声もよく聞こえ、堂々として見える。

グループの最後に発表した私は、前の先生方の発

表を聞いているうち徐々に緊張が高まり、自分の 
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写真 4 おいしかった T ボーンステーキ 
 

 

 

写真 5 朝食がおいしいカフェ Yolk 
 

写真 6 John Hancock Center から見る夜景 
 
番がやってきたときには、はじめ若干自分が何を

言っているのかわからなくなった。これまで何度

か海外の学会で発表してきたが、何度発表しても

緊張するものだなと内心苦笑する。しかし話して

いるうちに落ち着き、準備していたものを発表す

ることができた。いくつか質問もいただきうれし

かった。 
 発表のあとにはおいしいものが食べたくなる。

念願のシカゴ名物、シカゴピザを遂に食べること

ができた。サクサクした生地の器にトマトソース

やチーズ、オニオン、ミートボールなどが入って

おり、ピザというよりはキッシュのような感じで

ある。大きいものをオーダーすると食べきれない

と聞いたので、小さいものをシェアしたら丁度よ

かった。ほかにも Michael Jordan’s Steak House の

T ボーンステーキや Shake Shack のハンバーガー

など、アメリカを五感で感じることのできる食事

を満喫した(写真 4)。最終日の朝には Yolk という

カフェへ朝食を食べに行き、そこで食べたエッグ

ベネディクトとパンケーキがとてもおいしかっ

た(写真 5)。宿泊したホテルの近くには John 
Hancock Center があり、その展望台から見える夜

景は思わずため息が出るほどきれいだった(写真

6)。ミシガン湖岸にある Navy Pier という埋め立

て地も歩いて行ける距離にあり、風に吹かれなが

らしばらくの間ミシガン湖を眺めて過ごした。私

にとって 2度目のシカゴ滞在は大変充実した数日

間であった。 
 次回の IARSは 2019年 5 月にカナダのモントリ

オールで開催される予定である。次回も豊富なセ

ッションで最新の話題を学ぶ良い機会となるこ

とが期待される。 
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American Association for Thoracic Surgery 98th  
Annual Meeting に参加して 

 
湊 谷 謙 司* 

 

 第98回AATS(American Association for Thoracic 
Surgery)年次学術集会が 2018 年 4 月 28 日から 5
月 1 日まで San Diego Convention Center で開催さ

れた。AATS は本来は米国の国内学会ではあるが、

例によって例のごとく国際学会としての色彩が

強く、また最も格式が高いとされている学会であ

る。昨年度は Boston で 100 周年記念の学術集会

が開催され、胸部外科としては世界的にも最も歴

史のある学会である。年次集会は北米の大都市、

すなわちボストン、サンディエゴ、ワシントン、

ボルチモア、サンフランシスコ、トロントなどで

これまで開催されてきている。以前は、その格式

の高さが前面に押し出されており、会員と非会員

で会場の席の割り振りが決められていたり、米国

で正規のトレーニングを積んだ米国人でも会員

になれなかったり、また日本人にとっては会員に

なることが非常に困難であることが知られてい

た。最近になって、学会の拡大路線が推し進めら

れ、それと共に日本人を含む外国人会員も激増し

ている。例えば 2002 年の時点で日本人会員は 15
人のみであったが、今年は新たに 5 人の日本人会

員が登録され、現在では実に 55 人まで増えてい

る(写真 1)。また、AATS 自体の勢力を縮小する

ことを防ぐためか、最近は南米やアジアでの分科

会の開催が目立つようになってきている。国際的

にその存在が大きくなっている中国にも配慮さ

れてか、機関誌である Journal of Thoracic and 
Cardiovascular Surgery の中国版も出版されるよ

うになっている。今回の学会では、ディスカッシ

ョンの際に中国語の通訳すら登場した。 
 

 

写真 1 本年度から加入した新しい会員の記念写真 

東北大学齋木教授、滋賀医大浅井教授、国立循環器病研究センター藤田部長、

東邦大学佐倉病院齋藤准教授らの顔が見える。 

                                                  
 *京都大学大学院医学研究科 器官外科学講座 心臓血管外科 
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 近年は AATS week と称して、AATS 年次集会に

先立ち、New York で僧帽弁の学会である Mitral 
Conclaveと大動脈の学会である Aortic symposium
がそれぞれ隔年で開催されているが、本年は

Aortic symposium が開催され、筆者も New York
から AATS week に参加した。 
 以前は、もう少し煌びやかな印象が強かった

AATS 年次集会ではあるが、最近は長期低落傾向

が否めない気がする。些細な話ではあるが、抄録

集自体の紙質や製本も明らかに悪くなっており、

読むのに苦労があった。もちろん、スマートフォ

ンやタブレットでのアプリによる抄録集が代わり

に充実してきているのは、本邦での学会と同様で

はある。Exhibition 会場の参加企業数やその展示

ブースの規模も、歳をとって見慣れたせいかもし

れないが、以前に比べて地味で見劣りするように

思えた。FDA の規制がきわめて厳しく、新しいデ

バイスやアイデアが欧州を中心に勃興してくる

ためか、年々欧州で行われる学会の派手さと比べ

ると、やはり米国系学会の勢いは落ちていると思

わざるを得ない。本年から会期が短縮され、日曜

日から火曜日までとなり、水曜日の開催は無くな

った。以前は、一般外科の修練を 5 年終えてから、

厳しく淘汰や選抜をされた若手医師だけが米国

の胸部心臓血管外科プログラムに進むことが出

来たが、その長い修練と PCI の進化による CABG
症例の著しい減少から、胸部心臓血管外科自体が

不人気になってきていることも AATS年次集会の

凋落傾向に関係しているのかもしれない(米国で

は、胸部外科医への志望者が減り、プログラム自

体の改変が近年なされている。米国の友人に聞く

と、その努力の成果が最近認められ、徐々に志望

者が増えてきているとのことであった)。 

 学会自体のレベルは保たれているが、若いとき

は AATS年次集会に参加するだけで偉くなったよ

うな気がしたものだったが、冷静に判断できる歳

になると、必ずしもすべての演題がハイレベルで、

国内学会の発表を凌駕しているかというとそう

でもない。国内学会でも素晴らしい発表がなされ

ていることに、海外で気づかされることになる。 

 今回の AATS 年次集会で目立ったのは、多施設

から集めた大規模データを利用した分析であり、

その登録された症例の数は国内の報告を圧倒し

ていた。その解析については、各施設で統計学者

がサポートしているであろうと思われる内容が

あり、日本からのデータとひと味違うと思わせら

れることもしばしばであった。しかし、この見事

な統計解析による結論は必ずしも現実の臨床と

一致するわけではない。単純にデータを集めてコ

ンピュータに放り込み、コンピュータソフトが計

算した結果だけでものを言うことで、結果的に大

きな過ちを導く可能性すらある。学会の質疑応答

で大きく盛り上がったのが、OPCAB に関するデ

ータ解析報告であった。これは、New York 州に

おける 2005 年から  2011 年までの  CABG 患者

42,570 例の遠隔成績を検討した報告である。術者

は  100 例以上の  CABG を執刀している  volume- 
qualified surgeon のみとしている。結論としては、

10 年の遠隔成績を検討すると、OPCAB は  on- 
pump CABG と比較して不完全血行再建率が高く、

再血行再建率が高く、死亡率も高いというもので

あった。OPCAB 推進派の医師からすると許しが

たい結果で有り、看過できないとされたのであろ

うか、質疑応答の時間を大きく越えても質問者は

あとを断たなかった。もう少し、この論文自体や

その統計解析手法を詳細に検討する必要がある

が、筆者はこの結論に対しては、妥当で有り概ね

同意できると思った。私自身は、これまでの諸家

の報告や実臨床での経験から、一般的に OPCAB 
の  CABG としての手術の成熟性は不十分で、

on-pump CABG は OPCAB に劣るものではないの

は明白であると言う印象を持っていた。OPCAB 
は経験豊富できわめてすぐれた術者が実施する

のと、標準術式として一般的に行われるのとは大

きな違いがある。常に新しい技術が持て囃され、

それが必ず進んだ技術であるように宣伝される

きらいがあるが、その傾向に注意を促す大きなデ

ータを丹念に解析した素晴らしい発表であると

思われた。このトピックスについては、他に 4 題

の報告が有り、韓国の二施設からの 2 題とカナダ

からの 1 題は OPCAB にやや懐疑的、ドイツから

の 1 題は OPCAB の優位性を示す報告であった。 

 Maze 手術についても興味深い報告があった。米

国とカナダの国際多施設研究で、243 例の心房細動

を有する僧帽弁手術の患者を対象として、Maze
手術を併施したかどうかで術後のペースメーカ

ー移植のリスクを検討したものである。ペースメ

ーカー移植は単純な僧帽弁手術に比し、Maze 手

術を併施した群では明白に増加する傾向にあり、

またペースメーカー移植を受けた症例は術後の

死亡率が上昇するというものであった。Maze 手

術は 1990 年以降、先進的な手術と受け止められ、

その適応を拡大してきた傾向にあったが、本報告

も実臨床における私の印象と近いものであった。

無論、Maze 手術の祖である Cox 教授は、全力で

批判していた。最近はやりのガイドラインは、こ

のような比較的多数の症例を含む多施設研究を

エビデンスレベルが高い論文と見なすので、この

報告が論文化された場合には、大きな影響を与え

るかもしれない。 

 会長講演ではMassachusetts General Hospitalの
Cameron 教授が、「Gentle Handling」と題して外

科医のあるべき姿や外科医の教育について話さ

れた。途中ですきやばし次郎のビデオが使われ、 
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写真 2 会長講演でのすきやばし次郎が使われたスライド 

 
不平を言わず仕事に熱中していくことが成功に

つながり、周囲との調和が重要であるという寿司

職人小野二郎氏の発言が取り上げられていた(写

真 2)。 

 留学中の日本人研究者からの発表を別にして、

本邦の施設からの報告は全部で 11 題であった。

内訳は心臓血管外科関係が 6 題、呼吸器外科関係

が 3 題、基礎研究が 2 題であった。最近は日本の

若い先生方も英語が堪能になってきており、質疑

応答も堂々としてきている。 

 非常に頼もしく思った反面、筆者も努力して、

再度 AATS年次集会での発表の機会を持ちたいと

思った次第である。 
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Johns Hopkins University 留学記 

 
坂 口 友里江* 

 

 2015 年 10 月から 2017 年 10 月までの 2 年間、

アメリカ合衆国ボルチモアにある Johns Hopkins 
University(JHU)の心臓血管麻酔の教室へ Visiting 
Scientist として留学した(写真 1)。私にとっては

一生忘れられない貴重な経験であり、その一部分

をご紹介したい。 
 JHU へは日本全国から様々な科の先生が留学

されている。単身者よりもご家族と一緒に行かれ

ている先生の方が多い。特に治安のあまり良いと

は言えないボルチモアへ留学する単身の女性医

師は少ない。思えば、留学のチャンスをいただい

てから、行くと決めるまで随分悩んだ。アメリカ

での生活、研究、その後の自分の人生など、不安

なことだらけで、なかなか決断できなかった。一

方で、それまで循環生理に関する臨床研究を行っ

ており、留学先でもそれに関連する研究ができる 
 

 

写真 1 Johns Hopkins 病院の 
シンボルともいえるドーム 

という期待と好奇心もあった。また、学位も業績

も何も無い私でも留学して何かを還元すること

で、留学に興味を持ったり、福井の麻酔科に興味

を持ったりしてくれる学生さんや研修医の先生

が現れてほしいという思いもあった。2015 年の 4
月に留学しようと決めてからも留学のための手

続きには時間がかかり、渡米はその年の 10 月か

らとなった。 

 生活のセットアップはボルチモアに長く住ま

れている高瀬さんにお願いした。JHU に留学され

た先生ならば高瀬さんのことを知らない人はお

られないと思う。アパートの契約、銀行口座の開

設、車の購入など留学して生活を始める上で必要

なことは、依頼すれば高瀬さんが手伝ってくださ

る。また、ボルチモアワシントンメーリングリス

トというその地域に住む日本人のメールのグル

ープがあり、渡米の数か月前に家具や車の譲渡を

呼びかけることができる。私は幸いちょうど同時

期に帰国されるご家族から家具を一式譲ってい

ただくことができ、キャリーバッグ 2 つとバック

パック 1 つのみで渡米した。バッグには重量制限

ぎりぎりの荷物を詰め込んだため、バッグの重さ

を量る道具(ラゲッジチェッカー)が大変重宝し

た。 

 ボルチモアへ到着した日のことは今でもよく

覚えている。高瀬さんが空港まで迎えに来てくだ

さった。高瀬さんは留学生を迎えるときはいつも、

手作りのおにぎりとお茶を作ってあげるのだと

いう。私も慣例により、おにぎりをいただいて、

少しほっとしたのだった。その後一緒にいくつか

のお店へ生活用品や食料品を買い出しに行き、と

にかくシャワーが使えるようにとシャワーカー

テンを買った。初日からホテルではなく契約した

アパートで寝る予定だったが、シャワーカーテン

が必要とは思いつきもせず、本当にありがたかっ

た。こうして留学生活が始まった。 
 渡米前に Skype で留学先の教授と面談したと

き、臨床研究と動物実験などの基礎研究のどちら

がいいかと問われ、臨床研究と答えた。指導医は

心臓血管麻酔科医の Viachaslau Barodka 先生(通

                                                  
 *福井大学医学部附属病院集中治療部 
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写真 2 指導医の Slava 先生と 

 

 

写真 3 Johns Hopkins 病院ののメインエントランスを背景に 

 
称 Slava 先生)で、ベラルーシ出身のとても気さく

な先生である(写真 2)。まずは臨床研究に参加す

るために倫理や個人情報の取り扱いなどに関す

る e-learning を受講したり、文献を読んだりして

数日が過ぎた。1 ヵ月が過ぎた頃、新しい研究を

始めるため JHUの Institutional Review Board (IRB)
に研究計画書を申請することになった。Slava 先
生と研究内容について話し合い、申請に必要な書

類やデータシートなどを作った。しかし一度申請

書を提出しても審査後に修正箇所を指摘され、修

正して再提出が必要となる。審査、修正、再提出

の繰り返しを 2 ヵ月近く続けた。しかしこの過程

でデータの管理を担当している先生に会いに行

って実際のデータ管理について教えていただい

たり、研究計画書の書き方を学んだりと私にとっ

てはよい勉強になった。JHU の内部にあるパソコ

ンには自分の名前のついたフォルダが与えられ、

そこには個人情報を含むデータも保存すること

ができる。個人情報を除いたデータに関しては、

JHboxという JHU専用のDropboxのようなデータ

をシェアするツールがある。その徹底したデータ

管理は見習うべきところが多いと感じた。そして

ちょうど渡米して初めてのクリスマスを迎える

頃、IRB の申請が受理された。その研究は経食道

心エコーの左室流出路における連続波ドップラ

ーと橈骨動脈圧波形を重ね合わせることで、左室

から駆出された血液の脈波が橈骨動脈圧の挿入

部位へ到達するまでの脈波伝播時間を駆出の始

めと終わりについて測定すると共に、連続波ドッ

プラーで測定した駆出時間と橈骨動脈圧波形か

ら測定した駆出時間を比較するというものであ

る。これまで橈骨動脈で測る収縮期血圧が上行大

動脈レベルで測る収縮期血圧と異なるというこ

とはよく知られていたが、私たちは、横の幅(駆

出時間)も中枢と末梢で異なり、その差は血圧や

脈波伝播速度など血管の特性に関係していると

いうことを示した。さらにこのデータを発展させ、

脈波伝播速度を利用して 1 回心拍出量を推定し、

経食道心エコーの連続の式から求めた 1回心拍出

量と比較するという研究も行った。この頃から測

定とデータ解析を行い、図や表を作って論文を書

くということをひたすら続けた。初めての論文を 
Slava 先生に見ていただいたとき、何度もため息

をつかれたのをよく覚えている。書く力の無さを

痛感した。大幅に修正され、共著者の先生方にも

添削していただいて、投稿まで至ったときは、本

当にうれしかった。 

 私が日々通っていたオフィスは Johns Hopkins



 

120 循環制御 第 39 巻 第 2号（2018） 
                                                  

病院内の Zayed Tower というビルの 6 階である

(写真 3)。心臓麻酔のスタッフの先生方の医局の

すぐ近くに心臓麻酔のフェローの部屋があり、そ

の中のデスクを使わせてもらっていた。フェロー

の先生は 6 人で、基本的には毎日心臓麻酔をして

いる臨床フェローである。1 年毎に募集と面接が

あり、メンバーが入れ変わる。私は留学した 2 年

間で 3世代のフェローの先生たちと知り合うこと

ができた。ほとんど私はその部屋で仕事をしてい

たので、フェローの先生を対象に行われる経食道

心エコーのレクチャーを一緒に受けることがで

きた。貴重なレクチャーを受けられる環境であり、

ある程度時間もあったので、経食道心エコーの試

験である PTEeXAM®の勉強もして、留学後 1 年

が過ぎる頃にアパート近くの試験会場で受験し

た。高額な受験料であったが、合格できてとても

うれしかった。 

 普段は毎朝 7 時半か 8 時頃に自宅を出て、車を

運転して病院のオフィスへ向かう。渋滞が無けれ

ば 15 分程の道のりだが、朝は渋滞で 2 倍の時間

がかかる。病院のサテライト駐車場へ車を停めて、

そこからシャトルバスで病院のオフィスまで行

く。シャトルバスの中で他の研究室の先生に会う

と、短い時間ではあるがお互いの研究の進み具合

を話したり、困っていることを相談したり、新し

く来られる先生について聞いたりと良い情報共

有の場であった。 

 指導医の Slava 先生と話すチャンスは 1 日に大

体 2 回である。朝 6 時 45 分から心臓麻酔の導入

が始まり、患者が人工心肺に乗って落ち着く 9 時

頃と、午後に 2 件目の麻酔があり、それが終わる

18 時か 19 時頃の 2 回。しかし午前はほとんど時

間が取れないので、必然的に話をするのは夜にな

る。留学当初は日が沈んでから帰宅すると危険と

いう思いがあったが、冬が終わる頃にはそうも言

っていられなくなった。毎日その日に何をしたか

を話して疑問点を解決した方が研究の進行が早

い。春頃には、Slava 先生の麻酔が終わると 2 人
でミーティングし、または、論文の添削をしても

らい、その後 Slava 先生が私の車のある駐車場ま

で送ってくださるということが日課になってい

た。研究のためとはいえ、ここまでしてくださっ

たことは本当にありがたく、感謝せずにはいられ

ない。一度、臨床と研究を両立させる秘訣につい

て聞いたことがある。「ただ好きなだけだ」とい

う答えで、やはりその気持ちが研究意欲につなが

っているのだと思う。夏には他大学から医学生の

研究実習も受け入れ、一緒にデータ採取や解析を

行った。健常ボランティアを対象として低侵襲的

に血圧脈波を測定し、体位やエクササイズによる

影響を調べたり、それを血流の自動調節能に関連

付けたりして、それらも論文にまとめた。論文は

Slava 先生の添削が終わった後、共著者の先生方

に添削していただき、雑誌に投稿する。投稿に先

立って一度共著者の先生方の査読を受けるよう

なもので、なるほどと思うようなことを指摘して

いただける。また、統計を手伝っていただくこと

も、最終的な文法のチェックを受けることもとて

も身近なところでできる。これは本当に素晴らし

いことである。研究は一人ではなく、チームで行

うのだということを学んだ。 

 平日はオフィスで仕事をしてほとんど一日が

終わるが、休日は色々なところへ出かけた。留学

してしばらくは、近くのスーパーへ買い物に行く

だけでもわくわくした。日本ではなかなか買えな

いものを見つけて買ってみる楽しさがあった。ま

た、日本と違い水道水が飲めないので、水は必需

品で毎週買いに出かけた。そしてまだ留学して間

もない頃、私と同じく単身で留学されていた女性

の先生と知り合うことができた。週末は共にそれ

ほど忙しくなかったので、色々なレストランや博

物館へ行ったり、近くでイベントがあれば出かけ

たり、ときには車で 1 時間ほどのワシントン D.C.
やアナポリスへ出かけたりした。その先生に教え

ていただいて一緒に行った Federal Hill Park は私

のボルチモアで最も好きな場所である(写真 4)。
しかし、私が留学して半年が過ぎる頃、その先生

は先に帰国されてしまい、寂しくなった。 
 しばらくして、高瀬さんから突然メールをいた

だいた。「今晩うちへ夕食を食べにいらしてくだ

さい」とのこと。そこで新しく日本から来られた

2 人の先生に出会うことになった。「これであな

たも寂しくないわね～」と夕食のあと高瀬さんに

言われたのを覚えている。高瀬さんという人は、

生活のセットアップが終わった後も何気に留学

生のことを気にかけてくださるいい人なのであ

る。そして、驚くべきことに、縁というのは不思

議なもので、そのとき出会った先生のうちの 1 人

が、現在の私の夫である。私が自身の留学につい

て紹介するときは、「留学先で結婚相手を見つけ

たことが一番の業績です」ということにしている。

留学前は単身であったが、帰国時には苗字が変わ

っていたという嘘のような話である。私が帰国す

る 1 ヵ月前に、ボルチモアで結婚式をしようとい

うことになった。残念ながら両親に来てもらうこ

とはできなかったが、留学中にお世話になった

方々を招待して、お礼の意味も込めたパーティー

を準備した(写真 5)。ウエディングドレスをごく

普通の試着室で何枚も試着したことや、アメリカ

独特の結婚式に倣ってダンスを練習したこと、当

日は英語の司会進行を自分たちで行ったため段

取りが悪かったことなど、留学生活の最後に忘れ

られない思い出ができた。 

 こうして 2年間の留学生活を思い返してみると、 
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写真 4 Federal Hill Park からの眺望 

 

 

写真 5 ボルチモアでの結婚式 

 
決してここに書いたような楽しいことばかりで

はなく、途方に暮れるような大変なことや、泣き

たいほどつらいこともあった。しかし、それ以上

に得られたものは多く、そして何より幸いにもた

くさんの方々との出会いに恵まれた。今では留学

して本当によかったと思っている。Johns Hopkins
病院の建物を訪れ、その造りを見れば、そこで働

く人々がその歴史と先人の業績に敬意を払い、誇

りを持っているのだということがわかる。短い期

間ではあったが、私もそこで一緒に研究に携われ

たことを誇りに思う。お世話になった方々に感謝

しつつ、この経験をこれからの仕事につなげてい

きたい。 
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－文 献 紹 介－ 
 

I 
 
頚動脈狭窄症に対するステント術において、動脈

内酸化ストレス度は認知機能と負の相関を、術後

の虚血性障害と正の相関をする 
Shimamura N, Naraoka M, Matsuda N, et al: 
Intra-arterial oxidative stress correlates 
negatively with cognitive function and 
positively with postoperative ischemic lesions in 
carotid artery stenosis stenting. J Neurointerv 
Surg 2018; 10: 440-5. 
 
 頚動脈プラークには、頚動脈ステント術(CAS: 
Carotid Artery Stenting)の間に血中に放出される

生理活性物質が含まれている。著者らは、CAS 中

の酸化ストレスの変化を解析し、臨床ファクター

との関係を調査した。 
 2014 年 5 月から 2016 年 4 月に著者らの施設で

行った CAS 連続 22 症例(男性 18 例、女性 4 例、

平均年齢：70.9±6.85 歳)を対象とした。edaravone 
(free radical scavenger)投与前・シース挿入後、

edaravone 投与後・血管形成術施行前、血管形成

術施行後、大腿動脈シース抜去前、の 4 ポイント

で動脈血を採取し、血漿中活性酸素代謝物

(d-ROMs: delivative of Reactive Oxygen Metabo- 
lites)と 抗 酸 化 能 (BAP: Biological Antioxidant 
Potential)を測定した。術前の生化学的パラメータ、

認知機能、diffusion-weighted image (DWI)画像上

の high spot lesions の数と d-ROMs・BAP との関

係を one-way ANOVA と Tukey-Kramer HSD test
で解析した。シース挿入時の血漿 d-ROMs 値は

355±58.8 Carratelli Units (CARR U)であり、

edaravone 投与時は 315±57.2、CAS 血管形成術後

は 328±56.8、シース抜去直前は 315±53.0 であっ

た。d-ROMs 値は、edaravone 投与後に有意に低

下した(p＜0.05)。シース挿入時の BAP 値は患者

の年齢が高いほど有意に低かった(p＜0.05)。シー

ス挿入時の d-ROMs 値は、長谷川式認知症スケー

ル(30 点満点で 20 点以下の場合、認知症の可能性

が高い。4 点以下では高度の認知症が疑われる。)

と有意な負の相関関係にあり、CAS 術後の DWI 
high spots とは正相関した(p＜0.05)。その他のパ

ラメータは d-ROMs・BAP 値共に有意な相関は認

められなかった。 
 酸化ストレス度は認知機能と負の相関関係に

あり、CAS 術後の虚血性障害と正相関することが

わかった。著者らは、抗酸化能は加齢とともに低

下すると結論付けた。 
 

若年先天性心疾患患者の心房細動発症リスク 
Mandalenakis Z, Rosengren A, Lappas G, et al: 
Atrial fibrillation burden in young patients with 
congenital heart disease. Circulation 2018; 137: 
928-37. 
 
 先天性心疾患患者は遺残シャント、解剖学的血

管異常、進行性の弁膜症、高血圧、過去の心臓手

術による心房の瘢痕などにより、心房細動を発症

しやすいと考えられている。しかし、先天性心疾

患患者の思春期および若年成人期までの心房細

動発症リスクと心房細動関連合併症に関する比

較研究は行われていない。 

 Swedish Patient and Cause of Death 登録を基に

1970 年から 1993 年に出生し先天性心疾患と診断

された全患者を対象とした。先天性心疾患患者は

それぞれ、スウェーデン総人口登録から出生年、

性、居住地が一致する 10 例の対照患者とマッチ

ングされた。その追跡データは 2011 年まで収集

された。平均 27 年の追跡期間中に、先天性心疾

患患者では 21,982 例中(男性：51.6%、平均年齢：

4.2 歳)654 例(2.98%)、対照群では 219,816 例中

328 例(0.15%)が心房細動を発症した。解析の結

果、先天性心疾患患者の心房細動発症リスクは対

照群に比べて 21.99 倍高かった(95% Confidence 
Interval: CI 19.26-25.12)。先天性心疾患のうち、

心房細動発症リスクが最も高かったのはファロ

ー四徴症、大血管転位症、総動脈管症、大動脈肺

動脈中隔欠損症などの円錐動脈管異常だった(ハ

ザード比: 84.27, CI: 56.86-124.89)。追跡期間が最

も長かった 1970 年代に出生した先天性心疾患患

者では、42 歳までに 8.3%が心房細動の診断を受

けていた。心不全は心房細動合併先天性心疾患患

者の最も頻度が高い重要な合併症で、10.7%(654
例中 70 例)に認められた。 

 著者らは、先天性心疾患患者はその後に心房細

動を発症するリスクが高く、年齢や性が一致する

対照の約 22 倍であることを示した。42 歳までに

先天性心疾患患者の 12 人に 1 人が心房細動を発

症し、そのうちの 10 人に 1 人が心不全に陥る。

特に、複雑心奇形患者はリスクが高く厳重な監視

が必要である、と著者らは結論付けた。 
 
脳出血超急性期のトラネキサム酸投与：国際ラン

ダム化比較試験 
Sprigg N, Flaherty K, Appleton JP, et al: 
Tranexamic acid for hyperacute primary intra- 
cerebral haemorrhage (TICH-2): an inter- 
national randomized, placebo-controlled, phase 
3 superiority trial. Lancet 2018; 391: 2107-15. 
 
 トラネキサム酸は外傷後の出血や分娩後出血
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による死亡率を減少させるといわれている。著者

は、英国、イタリア、スイスなど 12 ヵ国の 124
施設で、超急性期の脳出血患者に対するトラネキ

サム酸投与が血腫の増大を抑制し、予後改善に有

効かどうかを検討するランダム化比較試験

(TICH-2)を実施した。 
 発症後 8時間以内に急性期脳卒中ユニットを受

診した成人脳出血患者を、トラネキサム酸群(1g
を急速静注後、8 時間かけて 1g を点滴静注)とプ

ラセボ群に割り付けた。主要評価項目は modified 
Ranking Scale (mRS)で評価した 90 日後の機能状

態とした。2013年3月から2017年9月までに2,325
例を登録し、1,161 例をトラネキサム酸群、1,164
例をプラセボ群に割り付けた。予後の評価が行え

たのは 2,307 例(99%)であった。解析の結果、両

群の 90 日時点の機能状態に有意差は認められな

かった (補正オッズ比  0.88, 95% Confidence 
Interval: CI 0.76-1.03, P＝0.11)。7 日後までの死亡

はトラネキサム酸群が 101 例(9%)、プラセボ群が

123 例 (11%)で有意差が認められた (同  0.73, 
0.53-0.99, P＝0.0406)。しかし、90 日後までの死

亡はそれぞれ 250 例(22%)、249 例(21%)で有意

差はなかった(同 0.92, 0.77-1.10, P＝0.37)。トラネ

キサム酸群はプラセボ群に比べて 2 日、7 日、90
日後までの重篤な合併症発生率は低かった。 
 著者らは、脳出血発症後 8 時間以内のトラネキ

サム酸投与は血腫増大抑制・急性期の死亡率改

善・重篤な合併症予防には有効であるものの、90
日後の機能改善は認められなかったと結論付け

た。 
（徳島大学大学院地域医療人材育成分野 

川人伸次） 
 

II 
 
心臓血管系における mTOR シグナリングに関す

る新しい知見 
Sciarretta S, Forte M, Frati G, et al: New 
insights into the role of mTOR signaling in the 
cardiovascular system. Circ Res 2018; 122: 
489-505.  
 
 心臓血管系における mTOR (mechanistic target 
of rapamycin) シグナリングに関する最新の知見

を紹介したレビューである。mTOR はホスファチ

ジルイノシトールキナーゼ (phosphoinositide 
kinase-related kinase) ファミリーのリン酸化酵

素の一種で、その作用としてタンパク合成や細胞

増殖に重要な役割を果たしていることが報告さ

れている。 
 最近 mTOR に関する新規知見として、mTOR
は mTOR complex 1 (mTORC1)と mTOR complex 

2 (mTORC2)と呼ばれる 2 種類の多タンパク複合

体として存在すること、mTORC1 と mTORC2 は

強い相互作用を示すこと、細胞のサバイバル、心

不全や心肥大の過程でのミトコンドリア動態、細

胞膜を構成する脂質の合成、オートファジーに重

要な役割を果たしていることが報告されている。

遺伝子欠損マウスの解析では、mTORC1 遺伝子の

完全欠損マウスでは慢性圧負荷に対する代償性

肥大が見られなくなるが、mTORC2 遺伝子の完全

欠損マウスでは慢性圧負荷に対して心臓保護作

用を示すことが報告されている。興味深いことに

mTORC1 遺伝子の不完全欠損マウスや mTORC1
の活性を薬理学的手法で抑制したマウスでは慢

性圧負荷に対して心臓保護効果を示すことが報

告されている。以上のこれまでの mTOR に関す

る新しい知見より mTOR シグナリングは心臓保

護作用を誘発して心不全を治療する新規治療法

開発の標的になることが期待される。 
 
Epac1 過剰発現マウスは Jak-STAT 経路を抑制

することでリポポリサッカライドによる心機能

障害に対して抵抗性を示す 
Jin H, Fujita T, Jin M, et al: Cardiac over- 
expression of Epac1 in transgenic mice rescues 
lipopolysaccharide-induced cardiac dysfunction 
and inhibits Jak-STAT pathway. J Mol Cell 
Cardiol 2018; 108: 170-80. 
 
 サイクリック AMP (cAMP)により活性化され

る標的因子として、従来から protein kinase A 
(PKA)が知られているが、PKA とは独立して、

cAMP により活性化される因子として Epac 
(exchange protein directly activated by cAMP)が
1998 年に Nature 誌 (de Rooji et al. Nature 1998; 
396: 474-7)と Science 誌 (Kawasaki et al. Science 
1998; 282: 2275-9)に別々の施設から同時に報告

された。Epac には 2 種類のサブタイプ (Epac1, 
Epac2)が報告され、Epac1 は心臓を含めた全身の

臓器に広く発現している。Epac2 は中枢神経系と

副腎に限局して高発現をしているが、心臓、消化

管、精巣にもわずかであるが発現している。本研

究 で は  Epac1 心 臓 特 異 的 過 剰 発 現 マ ウ ス 
(Epac1TG)を作成し、Escherichia coli 由来の LPS
の腹腔内投与 (5 mg/kg)6 時間後の心機能低下に

及ぼす Epac1 の効果を検討した。その結果

Epac1TG では心機能低下がコントロール群 
(NTG)に比較して有意に抑制されていた。以上の

メカニズムとして、Epac1TG では LPS 投与後

SOCS3 (suppressor of cytokine signaling 3)の過剰

発現が誘導され、その下流の iNOS の発現誘導が

抑制されることを解明した。 
 



 

124 循環制御 第 39 巻 第 2号（2018） 
                                                  

抗ヘルペス薬であるビダラビンは心機能の低下

を誘導することなくカテコラミン刺激による不

整脈の発生を抑制する 
Suita K, Fujita T, Cai W, et al: Vidarabine, an 
anti-herpes agent, prevents catecholamine- 
induced arrhythmias without adverse effects on 
heart function in mice. Pflugers Arch 2018; 470: 
923-35. 
 
 交感神経系の過剰刺激は心房細動や心室性不

整脈などの臨床的に重要な不整脈発症を誘導す

る。一方ベータ遮断薬の有用性は認められている

が、心機能抑制は重篤な副作用でありその適応や

継続が制限されることがある。抗ヘルペス薬であ

るビダラビンは心臓型アデニル酸シクラーゼ(5 型、

6 型)に対する抑制効果を有することが報告され

ている (Iwatsubo K et al. J Biol Chem 2004; 279: 
40938-45)。本研究ではビダラビンが経食道頻回

刺激で誘導される心房細動の持続時間ならびに

交感神経系の活性化により誘導される心室性不

整脈の発症頻度を抑制すること、そのメカニズム

として心房筋細胞ならびに心室筋細胞を用いた

実験から交感神経系の活性で誘導されるリアノ

ジン受容体 2型のリン酸化を抑制して筋小胞体か

らのカルシウムイオンのリークを抑制すること、

交感神経系の活性化で誘導される ROS (reactive 
oxygen species)の産生を抑制することを解明し

た。以上ビダラビンはベータ遮断薬にみられる心

機能や呼吸機能に対する抑制作用を示すことな

く交感神経系の過剰刺激で誘発される心房細動

や心室性不整脈に対する治療薬になる可能性を

示唆している。 
（鶴見大学歯学部生理学講座 奥村 敏) 

 
III 

 
肺動脈高血圧症における骨形成タンパク質2型受

容体の減少は高移動度群 AT フック 1 およびその

標的 Slug を介して内皮間葉転換を促進する 
Hopper RK, Moonen JR, Diebold I, et al: In 
pulmonary arterial hypertension, reduced 
BMPR2 promotes endothelial-to-mesenchymal 
transition via HMGA1 and its target slug. 
Circulation 2016; 133: 1783-94. 
 
 近年、肺動脈性肺高血圧症(PAH)のヒト病理に

ついて内皮間葉転換の関与が指摘されている。し

かし、PAH において肺動脈内皮細胞(PAEC)が内

皮間葉転換を誘導し、内皮機能異常や閉塞性変化

をもたらす分子機序は明らかにされていなかった。 
 PAH 患者における高移動度群  AT フック

(HMGA)1 の生化学的解析には、ウエスタンブロ

ッティング解析、免疫組織化学および免疫蛍光法

を用いた。さらに、siRNA による RNA 干渉を用

いた実験系にて BMPR2、HMGA1 および Slug と

内皮間葉転換との関係性を評価した。骨形成タン

パク質受容体 2(BMPR2)と内皮間葉転換の関係を

さらに特徴づけるために内皮細胞特異的 BMPR2
ノックアウトマウスを用いた。 
 PAH患者のPAECにおけるHMGA1の有意な増

加を確認した。PAEC の培養組織を共焦点顕微鏡

で観察すると、HMGA1 が肺動脈内皮に局在化し

て増加し、閉塞性病変および叢状病変において

HMGA1 および SM22α(間葉系マーカー)の二重

陽性細胞を多く認めた。PAH 患者において、

BMPR2 の発現および機能の低下が観察されてい

るため、コントロールの PAEC を siRNA により

BMPR2 を減少させたところ、HMGA1 タンパク

質の増加が認められた。HMGA1 による PAEC の

遷移と一致して、血小板内皮細胞接着分子  1 
(CD31)の減少、および内皮－間葉移行マーカー

であるα SM アクチン、SM22α、カルポニン、ホ

スホビメンチンおよび Slug の増加を確認した。こ

の遷移は spindle smooth muscle (SM)-like morpho- 
logy に関連し、α SM アクチンの増加は BMPR2
および HMGA1 または Slug のダブルノックダウ

ンによって大きく逆転した。BMPR2 の内皮細胞

特異的欠損マウス由来の肺内皮細胞も、同様の遺

伝子およびタンパク質変化を示した。侵襲部位は、

上皮結合タンパク質 E-カドヘリンの抑制および

間葉遺伝子のアップレギュレーションに起因す

る。これらは、HMGA1 の消失とともに完全に逆

転した。機能不全の BMPR2 シグナル伝達から生

じる PAEC 中の HMGA1 の増加は、内皮を PAH
に関連する SM 様細胞に移行させる可能性がある。 
 以上のことから、PAH における BMPR2 遺伝子

の機能喪失は HMGA1 遺伝子を活性化し、SM-like 
mesenchymal phenotype (内皮間葉転換)を誘導す

ると考えられた。 
 
弾性線維形成における骨形成タンパク質受容体 2
とトランスフォーミング増殖因子βの共依存と

肺動脈性肺高血圧症における摂動 
Tojais NF, Cao A, Lai YJ, et al: Codependence 
of bone morphogenetic protein receptor 2 and 
transforming growth factor-β in elastic fiber 
assembly and its perturbation in pulmonary 
arterial hypertension. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2017; 37: 1559-69. 
 
 fibrillin-1 と elastin は弾性線維の主要成分であり、

fibrillin-1 は骨形成タンパク質(bone morphogenetic 
proteins: BMPs)およびトランスフォーミング成

長因子-β 1(transforming growth factor-β 1: TGFβ 1)
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の大きな複合体に結合する。これまで肺動脈性肺

高血圧症(PAH)において BMPs と TGFβ 1 は拮抗

関係にあり、BMP 受容体である BMPR2 の活性の

低下に TGFβ の活性化が関連していると考えられ

てきた。しかし、BMPs、TGFβ 1 と fibrillin-1 との

関連性を考えると、これらの増殖因子は弾性線維

の安定性において相補的な役割を果たすとも考

えられる。弾性線維の形成における TGFβ 1 シグ

ナル伝達の役割は知られているが、BMPs の寄与

は研究されていない。 
 そこで、筆者らは、TGFβ 1 や BMPs が弾性線

維形成に寄与するかどうか、およびこのプロセス

が特にBMPR2が突然変異している場合にPAHの

原因となるかどうかを検討した。また、Bmpr2/1a
化合物ヘテロ接合体を有するマウスにおいて、弾

性線維が分解されやすいかどうかを評価した。 
 肺動脈平滑筋細胞および外膜線維芽細胞では、

TGFβ 1 は elastin mRNA を増加させたが、elastin
タンパク発現量の上昇は BMPR2 に依存していた。

TGFβ 1 および  BMP4 は、BMPR2 を介して、

fibrillin-1 の細胞外蓄積を増加させた。特発性

(I)PAH-PA 外膜線維芽細胞、特に、遺伝性(H)PAH
およびBMPR2変異を有するものに対して、BMP4
および TGFβ 1 刺激弾性線維形成の両方が損なわ

れた。これは、elastin および fibrillin-1 mRNA の

著しい減少に関連していた。elastin タンパク質は、

TGFβ 1 による IPAH-PA 外膜線維芽細胞において

増加したが、BMPR2 突然変異細胞においては増

加が抑制された。Bmpr2/1a ヘテロ接合体マウスで

は、減少した肺動脈の fibrillin-1 は、弾性線維感受

性の低下と重篤な肺高血圧と関連していた。 
 以上のことより、BMPR2 欠損により TGFβ1 お
よび BMP4 媒介性弾性線維集合が損なわれるこ

とから、これらのタンパク質が PAH の病態形成

に重要であることが示唆された。 
 
心筋細胞鉱質コルチコイドレセプターの阻害は、

ドキソルビシン誘発心毒性を改善する 
Lother A, Bergemann S, Kowalski J, et al: 
Inhibition of the cardiac myocyte mineralo- 
corticoid receptor ameliorates doxorubicin- 

induced cardiotoxicity. Cardiovasc Res 2018; 
114: 282-90. 
 
 アントラサイクリンは、多数の血液学的および

固形癌の治療に用いられている。アントラサイク

リン群の化学療法剤を癌の治療に導入した後、そ

の生存率は 30%から 70%に上昇した。しかし、ア

ントラサイクリンは重篤な副作用である心毒性

により死亡率が増加する可能性があり、その適応

にあたっては慎重に判断する必要がある。心毒性

は不可逆性であり、用量依存的に危険性が増加す

ることが知られている。アントラサイクリンの心

毒性に対するβ ブロッカー、ACE 阻害剤、および

ARB の保護効果は既に実証されているが、レニン

－アンジオテンシン－アルドステロン系の最終

段階を阻害するアルドステロン拮抗作用の影響

については不明である。そこで、ドキソルビシン

誘発心毒性に対するミネラルコルチコイド受容

体(MR)アンタゴニスト治療の影響を評価し、マ

ウスにおいて心筋細胞のMRの役割について検討

を行った。 
 1 回の高用量または反復低用量ドキソルビシン

投与は、マウスの左心室機能を著しく低下させた。

MR アンタゴニストであるエプレレノンによる治

療は、ドキソルビシン誘発左心室機能不全を予防

した。この効果に関与する機序を検討するために、

心筋細胞におけるMR欠損マウスモデルを使用し

た。心筋細胞の MR 欠損により、ドキソルビシン

誘発心毒性に対するMR阻害薬による効果と同様

の効果が認められた。さらに、単離された心筋細

胞からの RNA シークエンシングにより、ドキソ

ルビシンの心毒性作用機序にMRが関与している

ことを明らかにした。 
 エプレレノンがドキソルビシン誘発左心室機

能不全を予防すること、およびこの有益な効果が

心筋細胞におけるMRの阻害に関連することが示

唆された。 
 
ヒト初代肝細胞、iPSC 由来の肝細胞 (誘導多能

性幹細胞様肝細胞)、および遺伝子座－ヒト化マ

ウスにおけるアテローム性動脈硬化症関連の

SORT1 遺伝子座の調査 
Wang X, Raghavan A, Peters DT, et al: 
Interogation of the atherosclerosis-associated 
SORT1 (sortilin 1)locus with primary human 
hepatocyes, induced pluripotent stem cell- 
hepatocytes, and locus-humanized mice. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2018; 38: 76-82. 
DOI: 10.1161/ATVBAHA.117.310103. 
 
 低密度リポタンパク質コレステロール 
(LDL-C)は、冠動脈疾患の危険因子の 1つである。

ゲノムワイド関連研究(GWAS)から、ヒト染色体

1p13 上の遺伝子座における SORT1 が、LDL-C 及

び冠動脈疾患の両方に強く関連していることが

明らかとなり、SORT1 遺伝子のプロモーターから

約 120 kb 離れた非コード化一塩基多型 (SNP) 
rs12740374 が原因 DNA 変異体として確認されて

いる。rs12740374 のマイナーアレルが C/EBP 
(CCAAT エンハンサー結合タンパク質)転写因子

の結合部位を作り、肝特異的発現量的形質遺伝子

座(eQTL、e-Quantitative Trait Loci)をもたらすこ

とが示唆されているが、rs12740374 と SORT1 の
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直接的な因果関係の有無については不明であっ

た。そこで、ヒト SORT1 遺伝子座の推定調節領

域が SORT1 発現の肝臓特異的調節の原因となる

か明らかにするために、rs12740374 が肝臓特異的

に SORT1 発現を活性化させるのかについて 3 つ

の異なる肝細胞モデルを比較し検討した。 
 rs12740374 遺伝子型の異なるヒト初代肝細胞

は、SORT1 及び PSRC1 発現がヘテロ接合体にお

いて増加したが、誘導多能性幹細胞 (iPSCs)由来

肝細胞様細胞(HLCs)では増加はみられなかった。

CRISPR-SNP 処置をしたヘテロ接合を有するヒ

ト初代肝細胞では、SORT1 及び PSRC1 発現が減

少した。また、rs12740374 マイナーアレルを有す

るヒトSORT1遺伝子座を組み込んだ BAC トラン

スジェニックマウスでは、CRISPR-Cas9 を用いて

肝臓における rs12740374 マイナーアレル配列を

in vivo で欠損させることで、肝臓 SORT1 発現の

低下をもたらした。 
 結論として、rs12740374 マイナーアレル配列が、

肝細胞における SORT1 発現を増強することが示

唆された。 
(大阪薬科大学循環病態治療学研究室 井尻好雄) 
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ガイトン生理学 
原著第 13 版翻訳版 

 
John E. Hall 著 

総監訳:石川義弘、岡村康司、尾仲達史、河野憲二 

監訳：金子 猛、北村義弘、藤乘嗣泰、松嶋成志 
エルゼピア・ジャパン/1,100 頁/B5 判/2018 年(本体 15,000 円＋税) 

 

 ガイトン生理学 (Textbook of Medical Physiology)
の第 1 版は 60 年以上前に Arthur C. Guyton(アー

サー C. ガイトン)博士によって執筆され、第 13
版の改訂が行われた現在においても世界で最も

信頼される生理学の教科書の１つになっている。

ガイトン生理学は、最初の 8 版までは、40 年にわ

たって、すべてガイトン博士が執筆していた。

2003 年ガイトン博士が自動車事故で死去された

ため、第 9 版以降は弟子の John E. Hall (ジョン E. 
ホール)博士によって執筆されている。 
 ガイトン生理学の人気の 1 つは、ガイトン博士

が序文に記載されている「この本を執筆したのは

学生が生理学を学習するのを助けるためであっ

て、専門分野の同僚たちを感心させるためではな

い」という言葉に尽きると思われる。ガイトン生

理学の文体は「○○○における○○○の機能は何であ

ろうか？」「○○○を思い出そう」「○○○に注目して

ほしい」等の表現で記述され、実際にガイトン博

士やホール博士が読者である学生の近くで語り

かけてくれるように、わかりやすく丁寧に解説さ

れている。 
 第 13 版の序文に「ガイトン生理学は生理学に

おける最新の進歩の概要を提供しようとする参

考書ではなく “学生のために書かれる” という伝

統を続けていて、医学、歯学、看護など医療関連

業務でのキャリアを開始するために必要な生理

学の基本的な知識と考え方、そして生物化学分野

と健康科学分野での大学院における研究におい

ても必要な生理学の原則に焦点を当てて記述さ

れている。また、病態生理を理解するための必要

な基本原則を見直す医師ならびに医療従事者に

とっても役にたつ教科書を目指す」という文章が

ホール博士により記述されている。日本人宇宙飛

行士若田光一氏とともに国際宇宙ステーション

に長期滞在をした外科医であり宇宙飛行士でも

ある Michael R. Barratt 博士がガイトン生理学の

第 11 版を国際宇宙ステーションに携行したとい

うエピソードは、ガイトン生理学が学生だけでな

く、医師ならびに医療従事者にとっても役にたつ

教科書であることを物語っている。 

 ガイトン生理学は、身体のホメオスタシス機構

の有用性と美しさを強調し、病気にかかった時の

異常な働き方を学生に理解させることを第 1目標

にしている。すなわち身体の異なる細胞、組織、

器官の個々の機能を機能的な全体、つまり人体に

統合して健康体を維持するための身体内部の制

御がホメオスタシスであり、疾患状態では人体の

機能的バランスが妨げられ、ホメオスタシスが損

なわれることを学生に伝えることがガイトン生

理学の第 1 目標である。 

 2017 年 9 月から 2018 年 3 月にかけて NHK ス

ペシャル「人体」が山中伸也先生(京都大学 iPS
細胞研究所所長)とタモリが司会を担当して全 8 
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回にわたり放映された。テーマは「神秘の巨大ネ

ットワーク」であった。近年ゲノム情報や遺伝子

発現など、分子レベルでの理解が進む中で「臓器

間ネットワーク」が注目されている。今回の NHK
スペシャル「人体」でもその重要性が強調されて

いたが、ガイトン博士はすでに半世紀以上も前か

ら、臓器間ネットワークの重要性に着目して、そ

の重要性を学生に伝えることに心血を注ぎガイ

トン生理学を執筆していた。 

 第 13 版の特徴としては、生理学の新しい原理

とこの原理を説明するための新しい図を載せる

ように改訂され、フルカラーになっている。また

参考文献はアクセスを容易にするため主に

PubMed のサイトから自由にアクセス可能な最近

発表された科学雑誌の論文が掲載されている。 

 ガイトン生理学 13 版の翻訳版は、石川義弘先

生(横浜市立大学大学院医学研究科教授)、岡村

康司先生(大阪大学大学院医学研究科教授)、尾仲

達史先生(自治医科大学医学部生理学講座神経脳

生理学部門教授)、河野憲二先生(京都大学名誉教

授)の 4 名の先生が総監訳をされて 2018 年 3 月に

発刊された。第 11 版日本語版以来 8 年ぶりの改

訂である。4 名の総監訳者に加えて、各分野の第

１線の研究者 80名が監訳と翻訳に携わっている。 

 第 13 版の改訂で総監訳者と監訳、翻訳に携わ

った研究者が最も注意した点は、原著の “語りか

ける生理学の教科書” を日本語版でも実現するこ

とであった。日本語では見られない言い回しをど

のような日本語で表現するか、専門用語が続く英

文をそのまま日本語訳をすると漢字が多用され

る文章になってしまい理解困難な日本語になっ

てしまうが、“語りかける生理学の教科書” として

の役目が、原著に近いレベルで日本語版でも担保

されている。 

 以上第 13 版ガイトン生理学翻訳版は、医学、

歯学、看護など医療関連業務でのキャリアを開始

する学生を対象にした生理学教科書としてだけ

でなく、基礎研究や臨床に携わる医師ならびに医

療従事者が病態生理を見直す教科書としても十

分役立つものと思われる。 

 
(鶴見大学 歯学部 生理学講座 奥村  敏) 
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関西 BNCT 共同医療センター 

 
小 野 公 二* 

 

はじめに 

 本年 6 月 4 日に大阪医科大学・関西 BNCT 共同

医療センター(写真 1)が開院しました。この様に

書くと、センターで実医療としての BNCT を行っ

ている様に思われるかもしれませんが、未だその

段階には至っておりません。複数の癌に対する

BNCT(boron neutron capture therapy)の薬機治験

において、患者さんの登録と BNCT 実施が完了し、

結果を観察している段階です。当面は PET 診療

のみを行っています。BNCT は今でこそ人口に膾

炙する状況になりましたが、この様になったのは 
2001 年以降のことです。本稿では、多くの方は 
BNCT を未だ十分にはご理解いただいていない

と考え、これまでの研究の発展を概説した上で、

本センターの紹介を行います。 

BNCT の考案と原子炉での臨床研究 

 BNCTの基本的なアイデアが提示されたのは中

性子が Chadwick 教授によって発見された 4 年後

の 1936 年です(Locher 教授)。B-10 原子核は中性

子(熱)と衝突すると、N-14 原子核と比べて約

2,000 倍もの高い確率でこれを捕獲し、直ちに He

原子核(α 粒子)と Li 原子核に分裂します。これ等

2 粒子の飛ぶ距離(飛程と云う)は夫々、9～10 µ m、

4～5 µ m で細胞径を超えません。その為、B-10
が選択的に細胞に存在するなら、その細胞が選択

的に照射されます。更に、核分裂直後の粒子のエ

ネルギーを飛程で除した値(線エネルギー付与：

keV/µ m)は何れも 100 keV/µ m 以上(Co-60ガンマ

線では、0.3 keV/µ m)で、X 線を基準にした生物

効果比も 3.0 を軽く超え、X 線に抵抗性の癌にも

強い効果を示します。最初に BNCT による挑戦的

な治療研究を推進したのは米国の W.H. Sweet 教

授や L.E. Farr 教授でした。1951 年から 10 年ほど

原子炉を使って研究治療を試みましたが、有害事

象が高度で、患者の生存期間は通常治療より短く、

不成功に終わりました。用いたホウ素薬剤の選択

的腫瘍集積能が不十分だったこと、ビームの中性

子純度が低くγ 線が多く混入していたことがその

原因でした。 
 これらを改善して臨床研究を進めたのは日本

人研究者でした。1968 年、故畠中坦教授が 1 分子

中に 12 個の B-10 原子を含む BSH (undecahydro- 
dodecaborate disodium)を用いて悪性神経膠腫の

BNCT を行いました。BSH は腫瘍組織に浸透する 
 

 

写真 1 関西 BNCT 共同医療センターの外観 
                                                  
 *関西 BNCT 共同医療センター 
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一方、血液脳関門の機能が保全されている正常脳

へは浸透できないため、大きな濃度比が生まれま

す。何年にも亘った臨床研究で標準治療を大きく

凌駕する成績を報告しました。もう一つのホウ素

薬剤は、故三島豊教授が皮膚悪性黒色腫の BNCT
の為に臨床開発した BPA(p-boronophenylalanine)
です。BPA-BNCT によって黒色腫を完全に消失さ

せることに成功しました。phenylalanine は必須ア

ミノ酸です。BPA は三島教授の当初の思惑を超え

て、多くの悪性腫瘍に集積することが後に分かり、

現在では広範な癌の BNCT 用ホウ素薬剤として

期待されています。BPA の登場なくして今日の

BNCTの発展がなかったことは想像に難くありま

せん。 

京大原子炉の貢献と研究の発展 

 我が国では京都大学が全国共同利用の研究用

原子炉(5MW)を大阪府熊取町に有し、大学等の研

究者が広く利用しています。BNCT の基礎研究で

は原子炉が稼働を始めた 1963 年頃から、また臨

床研究では 1987 年から本格的な利用が始まりま

した。京大原子炉には当初から世界最高の熱中性

子純度を誇る重水中性子設備がありました。これ

が基礎研究や臨床研究で大きな力を発揮しまし

た。世界初の黒色腫患者に対する BNCT で、本照

射前に試験照射を行ったのは京大原子炉を用い

てでありました。ただ、熱中性子は体組織中で急

速に束密度(ncm－2s－1)が減弱します。そのため、

悪性脳腫瘍では、炉室で全身麻酔下に開頭手術を

行い、腫瘍を露出させて中性子照射を行う術中

BNCT が不可欠でした。これでは評価に十分な数

の症例数を蓄積することが困難です。 
 1995 年度に熱外中性子が利用でき、5MW 運転

中にも患者の照射室への出入を可能にする重水

中性子設備の改造を行いました。熱外中性子の利

用によって脳腫瘍では中性子照射時の開創手術

が不要となり、研究症例数が飛躍的に増加しまし

た。X 線治療歴のある再発症例、治療歴のない新

鮮症例そして悪性髄膜腫の再発例に対し、BNCT 
は X 線治療を含む標準治療に比べて優れた効果

を示すことが確認されました。その大半が大阪医

大脳神経外科との共同研究の症例です。 
 再発頭頸部癌に対する世界初の BNCT は 2001
年 12 月に行われ、顔面の皮膚を破壊した巨大な

腫瘍が皮膚反応を殆ど呈することなく、完全に縮

退しました。こうした選択的効果は他症例では病

理組織検査でも確認されています。臨床試験の患

者の略全てが有効な治療の選択肢の無い症例で

ある点を考慮すると、BNCT の有効性を認めて善

いと考えています。 
 アスベストによる悪性胸膜中皮腫は胸膜に沿

って進展する病変の三次元形状が複雑で、今日の

高精度 X 線治療技術を用いても腫瘍の選択的照

射は不可能です。また、多発の肝臓がんや肝転移

に対しても通常の放射線治療は不可能ですが、効

果の細胞選択性が期待できる BNCT はその適応

になるであろうと考えて、これ等の癌にも世界初

の BNCT を試みました。 

加速器 BNCT システムの開発 

 脳腫瘍と頭頸部癌の成果によって、BNCT を公

的承認医療にすべきとの機運が盛り上がりまし

た。しかし、原子炉やその附帯設備が医療機器と

して承認される可能性は在りませんでしたので、

BNCT専用の加速器中性子照射システムを開発す

ることにしました。 

 中性子の発生の為には一般に陽子を加速し

種々の標的金属に衝突させます。世界で様々な計

画が進行中ですが、患者さんを対象にした臨床試

験まで進んでいるのは、世界で唯一、京大の研究

グループと住友重機械工業が共同開発したシス

テムのみです。加速器はサイクロトロン、陽子エ

ネルギー30 MeV、電流量(～2 mA)、標的はベリ

リウム、減速体系と照射系も含め臨床現場での設

置に問題ないコンパクトなシステムです。我々の

システムでは 1 mA 運転で得られる熱外中性子束

密度が、1.22×109 ncm－2s－1で京大原子炉の 1.88
倍、平均エネルギーは原子炉よりも高くなってい

ます。そのため、原子炉中性子に比べてやや深部

の腫瘍も対象にすることが可能です。 

関西 BNCT 共同医療センターの建設 

 関西では京大原子炉実験所(現複合原子力科学

研究所)、大阪大学、大阪府立大学などの研究者

が中心となって基礎研究を進めた結果、BNCT は

大きく進展しました。そこで、平成 26 年度に、

これ等の研究拠点と連携する臨床拠点の形成を

関西において促すため、上記の研究機関、関連学

会、大阪府、熊取町等の地元自治体関係者も加わ

った「BNCT の実用化推進と拠点形成に向けた検

討会議(座長：小野公二)」を設け、1 年に亘る検

討を経て BNCT 医療拠点整備のガイドラインに

も成り得る報告を纏めました。当センターは、こ

うした検討を受けて、京大原子炉での臨床研究で

最も貢献の大きい大阪医科大学が建設を決断し

たものです。 

 本センターには京大と住友重機械工業の共同

で開発した世界初の BNCT 専用サイクロトロン

中性子照射システムの 3号機が設置されています。

設備等を収納する建屋は建築面積：1,331.01 m2、

延べ面積：4,028.85 m2、階数：地下 1 階、地上 3
階、建物高さ：19.110 m です。各階の構成は次の

様になっています。1 階が BNCT 治療エリアなら

びに PET 用 RI 製造のためのサイクロトロンと製 
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写真 2 サイクロトロンと中性子照射室 

 

 
写真 3 PET-CT 

 
剤エリアです。2 階は BNCT シミュレーションの

エリア、PET 検査エリア、3 階は管理・会議・研

修や教員などのスタッフの居室に当てられてい

ます。写真 2 は BNCT 用のサイクロトロンおよび

照射室です。写真 3 は PET-CT です。 

 現在、BNCTは薬機承認前で実施できませんが、

PET(FDG)は通常の診療として開始しています。

本センターに PET 施設が含まれている理由は、

BPA を用いた BNCT の場合、患者さん個々の腫瘍

にどの程度の濃度で、亦、周囲の正常組織や血液

に対してはどの程度の濃度比で BPA が集積する

かが適応を決める重要な情報になります。そうし

た将来を見据えて、当面は承認済みの FDG PET
の診療を先行させて開始しています。遠くない時

期に実医療としての BNCT を開始できると考え

ています。ご支援を是非、宜しくお願いする次第

です。 
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遺伝子組換えヒトアンチトロンビン製剤「アコアラン」 

 
和 田 英 夫* 

 

はじめに 

 アンチトロンビン(AT)は、生理的活性化凝固

因子阻害作用を有する、抗凝固蛋白である。主

にトロンビン、活性化凝固第 X 因子(FXa)を阻害

し、その他 FXIIa、FXIa、FIXa などを阻害する 1) 
(図 1)。AT の作用はヘパリンにより 1,000 倍以

上活性化されるが、近年では AT とヘパリンの併

用療法は、出血の副作用のせいかあまり行われ

ていない。AT には、抗凝固作用以外に抗炎症作

用があると言われ、感染症 DIC(播種性血管内凝

固)に使用されている。 

以前の AT の臨床試験 

 複数の phase II study で、重症敗血症に対して

AT が有用であるとの成績が示され、重症敗血症

2,314 例を対象とした KyberSept Trial 2)が行われ

た。AT 大量投与(計 30,000 IU/4 日間)は、治療開

始 28 日目の生存率を改善できなかったが、ヘパ

リン非併用例におけるサブグループ解析におい

て、AT 群の 90 日目の生存率が改善する傾向が

示された。DIC に対するサブグループ解析結果

では、プラセボ群に対し AT 投与群で有意に 28
日後の生存率が改善した。 

AT の保険適応 

 先天性 AT 欠乏症の血栓傾向ならびに DIC に

保険適応がある。ただし、DIC では AT 活性が

70%以下の症例に限定され、内科系 DIC では

1,500 単位を最長 3～5 日間、産科ならびに外科

の DIC では 1,500～3,000 単位を最長 3～5 日間、

点滴投与できる。また、近年門脈血栓症にも血

漿由来 AT 製剤の使用が認められたが、アコアラ

ンはまだ保険適応でない。また、妊娠高血圧症

候群への AT の適応も検討されているが、いまだ

適応ではない。 

 
 

 

図 1 AT の作用機序 

                                                  
 *三重大学医学系研究科検査医学 
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AT の DIC 投与への推奨 

 英国 3)、ならびにイタリア 4)の DIC 診療ガイド

ラインでは、DIC への AT 投与は推奨されていな

いが、国際血栓止血学会の DIC 診療ガイダンス 5)

では、AT の投与の可能性が考慮されている(表 1)。
日本では、日本血栓止血学会の感染症における

科学的根拠に基づいた感染症に伴う DIC 治療の

エキスパートコンセンサス 6)や日本版敗血症診

療ガイドライン 7)では推奨されている。敗血症に

対するエビデンスにより、DIC の治療法が推奨

されているのが問題ではある。 

アコアランの特徴 8) 

 組み換え DNA技術及び糖鎖制御技術を用いて

作成された、人天然型 AT と同一のアミノ酸配列

かつ同じタイプの糖鎖構造をもつ、遺伝子組み

換え AT 製剤である。人血漿由来の原料を用いて

いないので、感染症リスクは従来の血漿製剤よ

り少ない。薬物動態試験により、ノイアート(JB
一般社団法人日本血液製剤機構)の 1.2 倍量(7.2 
IU/kg)で、同薬剤との生物学的同等性が確認され

ている(表 2)。 

感染症に伴い発症した DIC 患者を対象とした、

アコアランの第 III 相非盲検比較試験 8) 

A．試験概要 
 試験デザインは、非盲検、無作為化、並行群

間比較試験であり、目的は血漿由来人 AT 製剤

(pAT)を対照薬とした多施設共同非盲検無作為

化並行群間比較法によりアコアランの有効性及

び安全性を検討したものである。試験方法は、

未分画ヘパリン(UFH)、低分子ヘパリン(LMWH)、

ヘパリノイドなどのヘパリン類の併用のもと、

登録時の体重に基づいて、アコアラン 36 IU/kg/
日または pAT 30 IU/kg/日を 1 日 1 回 5 日間点滴

静注した(図 2)。なお、ヘパリン類の併用により

出血を助長する危険性のある場合は、アコアラ

ンまたは pAT の単独投与を行うこととした。 
B．主な登録基準 
 a)米国胸部専門医学会及び米国集中治療医学

会(ACCP/SCCM)sepsis 基準(全身性炎症反応症

候群：SIRS 項目のうち 2 項目以上＋感染症)を満

たす(severe sepsis、septic shock 含む) 

 b)急性期 DIC 診断基準の DIC スコアが 4 点以上 

 c)AT 活性が 70%以下 

 以上、a)b)c)の 3 項目をすべて満たす症例が登

録された。なお、患者背景を表 3 に、抗凝固療

法ならびに補充療法の併用状況を表 4 に示す。 

 
表 1 各種ガイドラインの DIC 治療への推奨 

 BCSH JSTH SISET ISTH J-SSCG2016 

未分画ヘパリン R R NR R NR 
合成プロテアーゼ阻害剤 NM R NR NM NR 

rhAPC R NM R PR  
AT NR R NR PR R 

rhTM NM NM NR PR NM 
抗線溶療法 R NR NM R  

R: 推奨、NR: 推奨しない、 
PR: 推奨する可能性があるが、エビデンスが必要である、NM: 言及していない 
BCSH: 英国血液学会、JSTH: 日本血栓止血学会、 
SISET: イタリア血液学会、ISTH: 国際血栓止血学会、 
J-SSCG2016: 日本版敗血症診療ガイドライン 

 

表 2 薬物動態パラメーター(血漿中 AT 活性)1) 

 Cmax3rd (IU/mL) AUC48-ta)(IU・h/mL) Kelb)(1/h) t1/2(h) 

アコアラン 72 IU/kg(n＝21) 2.08±0.17 98.71±13.94 0.0101±0.0032 81.82±50.07b) 
pAT 製剤 60 IU/kg(n＝20) 1.98±0.23 98.99±19.82 0.0130±0.0038 58.02±18.52b) 

比(%)c) 
(90%CI)d) 

105.7 
(100.3～111.3) 

100.5 
(91.5～110.4) 

75.5 
(61.3～93.1) 

132.4 
(107.5～163.0) 

mean±S.D. 
a)t: 最終定量時点、b)n=18、c)アコアランの pAT 製剤に対する比(%)、 
d)対数変換値投与群間差の逆変換により算出 
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図 2 試験概要 
 

表 3 患者背景 

 アコアラン(n＝110) pAT(n＝112) 

性別 女性：男性 51 : 59 51 : 61 
平均年齢(歳) 70.4 71.0 
平均体重(kg) 53.8 54.3 
登録時出血症状なし(人) 93(84.5%) 90(80.4%) 
登録時 DIC スコア(平均) 5.6 5.6 
登録時 SOFA スコア(平均) 9.1 8.9 
登録時 APACHE II スコア(平均) 18.2 18.8 
登録時 AT 活性：集中測定(平均) 54.2% 53.1% 

 
表 4 抗凝固療法及び補充療法の併用状況 

 アコアラン(n＝110) pAT(n＝112) 

抗凝固療法あり 
人(%) 

ガベキサートメシル酸塩 21 (19.1%) 22(19.6%) 
ナファモスタットメシル酸塩 4 (3.6%) 6(5.4%) 

トロンボモジュリンα 34 (30.9%) 35(31.3%) 
ヘパリン類 32 (29.1%) 31(27.7%) 

補充療法あり 
人(%) 

新鮮凍結血漿 10 (9.1%) 21(21.4%) 
血小板濃厚液 22 (20.0%) 26(23.2%) 

上記いずれかの抗凝固療法または補充療法ありの人(%) 76 (69.1%) 83(74.1%) 

 
表 5 DIC 離脱率 

 アコアラン n＝110(%, 95%信頼区間) pAT n＝112(%, 95%信頼区間) 

全例 62 例(56.4%, 46.6～65.8%) 59 例(52.7%, 43.0～62.2%) 
AT<50% n＝41(46.3%) n＝43(46.5%) 

50%≦AT<70% n＝68(61.8%) n＝69(56.5%) 

 
C．試験成績 
 1．DIC 離脱率 
 投与開始後 6 日目または中止時における DIC
離脱率は、アコアラン群 56.4%、pAT 群 52.7%で

あった。また DIC 離脱率は、登録時 AT 活性＜

50%の症例ではアコアラン群 46.3%、pAT 群

46.5%で、登録時 AT 活性 50～70%の症例ではア

コアラン群 61.8%、pAT 群 56.5%であった(表 5)。
なお、DIC の離脱は急性期 DIC 診断基準の DIC
スコア 3 点以下の症例とした。 
 2．DIC スコアの改善 
 登録時の DIC スコアは、アコアラン群 5.6±
1.2(平均値±標準偏差)、pAT 群 5.6±1.4 であっ

た。投与開始 2 日目ならびに 6 日目の DIC スコ

アは、アコアラン群 4.9±1.7 ならびに 3.1±2.2、
pAT 群 4.9±1.9 ならびに 3.2±2.2 であった。DIC
スコア変化量は、アコアラン群－2.4±2.2、pAT
群－2.4±2.3 であった。 

 3．患者の転帰 
 投与開始後 28 日目の生存率は、アコアラン群

87.3%、pAT 群 77.7%であった。また、登録時 AT
活性＜50%の症例では、生存率はアコアラン群

85.4%、pAT 群 76.7%で、登録時 AT 活性 50～70%
の症例では、生存率はアコアラン群 89.7%、pAT
群 78.3%であった(表 6)。 
 4．臓器症状 
 登録時の SOFA (sequential organ failure assess- 
ment)スコアは、アコアラン群 9.1±3.3、pAT 群
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表 6 投与開始後 28 日目の生存率 

 アコアラン n＝110(%, 95%信頼区間) pAT n＝112(%, 95%信頼区間) 

全例 96 例(87.3%, 79.6～92.9%) 87 例(77.7%, 68.8～85.0%) 
AT<50% n=41(85.4%) n=43(76.7%) 

50%≦AT<70% n=68(89.7%) n=69(78.3%) 

 
表 7 AT 活性の変動 

 アコアラン n＝110(平均±標準偏差) pAT n＝112(平均±標準偏差) 

登録時 54.2±11.3% 53.1±14.1% 
2 日目 76.7±15.3% 79.8±14.5% 
6 日目 104.2±27.4% 112.0±26.4% 
変化量 49.9±23.7% 58.8±24.9% 

 
8.9±3.7 であった。投与開始 6 日目 の SOFA ス

コアは、アコアラン群 6.0±3.9、pAT 群 6.3±4.5
であった。SOFA スコア変化量は、アコアラン群

－3.1±3.3、pAT 群－2.6±3.6 であった。APACHE 
II(acute physiology and chronic health evaluation 
II)スコアは、アコアラン群 18.2±6.5、pAT 群 18.8
±6.8 であった。投与開始 6 日目の APACHE II
スコアは、アコアラン群 14.4±7.5、pAT 群 15.7
±7.3 であった。APACHE II スコア変化量は、ア

コアラン群－3.5±6.1、pAT 群－2.8±6.1 であっ

た。 
 5．AT 活性 
 登録時の AT 活性は、アコアラン群 54.2±
11.3%、pAT 群 53.1±14.1%であった。投与開始

2 日目ならびに 6 日目の AT 活性は、アコアラン

群 76.7±15.3%ならびに 104.2±27.4%、pAT 群

79.8±14.5%ならびに 112.0±26.4%であった。登

録時から 6 日目までの AT 活性変化量は、アコア

ラン群 49.9±23.7%、pAT 群 58.8±24.9%であっ

た(表 7)。 
 6．安全性 
 安全性解析対象集団 221 例(アコアラン群 108
例、pAT 群 113 例)中、有害事象はアコアラン群

24 例(22.2%)及び pAT 群 16 例(14.2%)に発現し

た。重篤な有害事象に対する、アコアランの因

果関係は認められなかった。 

まとめ 

 ATは抗凝固ならびに抗炎症作用を有する薬剤

で、DIC や先天性 AT 欠乏症ならびに門脈血栓症

に保険適応があり、以前は pAT がこれらの疾患

に使用されていた。遺伝子組み換え AT 製剤であ

るアコアランは、近年行われた臨床試験で、従

来の pAT と同等の作用を示した。比活性は同じ

であるが、pAT の 1.2 倍量の蛋白量が入っている

ことから、pAT よりも高い効果を示す可能性も

あり、pAT より感染症リスクが少なく、安定供

給されやすいので、臨床的に今後期待される薬

剤である。 
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造影剤使用時の注意点について教えてください。 

－造影剤の使用法 up to date－ 
(大阪府：T.K.) 

 
(回答)井 尻 好 雄* 

 

回答(要約) 

 2015 年に腰部脊柱管狭窄症の検査のためにウ

ログラフインを脳脊髄に使用して死亡事故が発

生し、造影剤の使用法に関して様々な議論がなさ

れているが、結論を得るには至っていない。さら

に、2018 年には卵管検査時の空気でも事故が起こ

っている。 
 造影剤を使用する検査は日常茶飯事に行われ

ており、造影剤も新しいものが多数開発され、造

影精度が高くなった半面、それらの使用は煩雑化

を極めている。 

 そこで、造影剤の適正使用を推進するために、

造影剤の使用法 up to date(用法用量、投与禁忌な

ど)をまとめた。 

造影剤 

 X 線撮影において、低密度の物質を臓器内に投

与すると X 線吸収が低下し、写真上陰性に写る造

影剤を陰性造影剤と言い、CO2、空気、MRI 造影

剤フェリデックスなどが、これに相当する。一方、

原子番号が大きく X 線密度が高い原子を含んで

おり、臓器内に投与すると X 線吸収を増大させて、

陽性に写る物を陽性造影剤と呼び、硫酸バリウム、

ヨード造影剤、MRI 造影剤、超音波造影剤などが

ある。 

陽性造影剤 

A．硫酸バリウム 

 硫酸バリウムは咽頭から直腸までの消化管の

すべての造影に適応しており、非水溶性で比重

4.5 と重く、目的に応じた種々の大きさの硫酸バ

リウム粒子が用いられている。懸濁安定性、流動

性、消化管への付着性、粘性などを向上させるた

めに各社工夫している。 
 ①消化管穿孔のある患者、②食道、気管瘻、気

管支瘻の疑いの患者、③硫酸バリウムを誤飲しう

まく飲めない患者、④結腸閉鎖の疑いのある患者

などは、硫酸バリウムを使用してはいけない。 
B．ヨード造影剤 
     (イオン性及び非イオン性造影剤) 
 現在市販されている水溶性ヨード造影剤(以下

造影剤)は全て有機ヨード化合物であり、その基

本的な化学構造はベンゼン環を持ち、その六角の

うち 3 か所にそれぞれヨード原子を結合させ、残

りの 3か所に水溶性にするための基や側鎖を結合

したものである(図 1a)。 
 1. イオン性造影剤 

 ヨード原子以外の 1部位に酸性のカルボキシル

基(-COOH)を結合させたもので、図 1b のごとく

アルカリ性溶液中でイオン化して良く溶ける。こ

れは食塩がイオン化(Na＋
、CI－)して水に良く溶け

るのと同じ原理である。この種の造影剤はカルボ

キシル基を有することから、アミドトリゾ酸(ウ

ログラフイン)のように慣用名に通常「酸」がつ

く。 

 2. 非イオン性造影剤 

 ヨード以外の位置に水酸基(-OH)を多く含ん

だ側鎖(アミノアルコ－ル類)を結合させ、水素結

合により水溶性としたものである(図 1c)。砂糖が

イオン化しないで水に良く溶けるのと同じ原理

である。この種類の造影剤はアルコール類の側鎖

を有することから、慣用名はイオパミドール(イ

オパミロン)やイオヘキソール(イオソール)など

のようにエタノールと同様に通常語尾にアルコ

ールを表わす「-ol」がつき、一般名からイオン性

と非イオン性を区別する場合に参考となる。 

C．モノマー(単量体)とダイマー(2 量体) 

 ベンゼン環が  1 個からなるものをモノマー

(monomer、単量体)と呼ぶ。1 分子中のヨード含

有率を高めるなどの目的で、トリヨードベンゼン

環を 2 個連結させ、1 分子中に 6 個のヨード原子

を含む造影剤がある(ダイマー(dimer、2 量体)と

呼ばれる)(図 1d)。 
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図 1 

a．水溶性ヨード造影剤の基本構造：ベンゼン環の 2,4,6 の位置にヨードが結合したトリヨードベン

ゼン、1,3,5 位(X,Y,Z)には他の側鎖や基が結合する。 
b．イオン性造影剤の化学構造：酸性のカルボキシル基が結合した安息香酸の誘導体で、水酸化ナト

リウムで処理すれば塩となりイオン化して水に良く溶ける。 
c．非イオン性造影剤の化学構造：b の X,Y,Z の位置に水酸基を含んだ側鎖(アミノアルコ－ル類)が

結合し、イオン化しないで水に良く溶ける。側鎖部分が大きく、隣のヨードを覆い隠すので、化

学毒性も少ない。 
d．基本単位(モノマー)が二つ連結したダイマー(2 量体)の構造 

 
D．化学構造からみた造影剤の分類と適用 

 ヨード造影剤はイオン性モノマー(ionic mono- 
mer)、イオン性ダイマー(ionic dimer)、非イオン

性モノマー(nonionic monomer)、非イオン性ダイ

マー(nonionic dimer)の 4 種類に分類される。さら

に、イオン性ダイマー型造影剤には、1 個のベン

ゼン環のみにカルボキシル基をもつものと両方

のベンゼン環にカルボキシル基をもつものがあ

り、前者を 1 酸 2 量体(monoacid dimer)、後者を

2 酸 2 量体(diacid dimer)と呼ぶ。一方、非イオン

性ダイマーは非イオン性モノマー型造影剤を 2個
連結した構造をもち、モノマーと同様にイオン化

しないで水に溶ける。 

 1. イオン性モノマー(ionic monomer)(図 2) 
 これらは 1950 年代から 60 年代にかけて開発さ

れたもので非イオン性造影剤が出現するまでは

尿路造影、血管造影、造影 CT に広く用いられて

きた。しかし、後述する非イオン性モノマー型造

影剤と比べ副作用の発症頻度が高いことから現

在ではあまり使われない(推定 10%未満)。市販製

剤にはウログラフインがあるが、粘調度が高まる

こと、利尿効果を亢進させること、ヒスタミン遊

離をきたし易いことなどの欠点も分ってきた。こ

れらの造影剤の浸透圧はどれも血液の約 6倍から

11 倍と高く、ヨード含有率が高くなるにつれ、浸

透圧も高くなっている。したがって脳室・脳槽・

脊髄腔造影には禁忌である。さらに、イオン性モ

ノマー造影剤の血管内投与による撮影の効能効

果はない。ウログラフイン注 60%の適応は、逆行 

 
図 2 ウログラフイン 

 
性尿路撮影、内視鏡的逆行性膵胆管撮影、経皮経

肝胆道撮影、関節撮影となっている(本剤の静脈

投与は事実上、禁止されている)1)。 

 2. 非イオン性モノマー(nonionic monomer) 
  (図 3) 
 現在、尿路・血管造影や造影 CT に最も広く用

いられている市販製剤としては、イオパミドール

(イオパミロン、1977 年開発)、イオベルソール(オ

プチレイ、1979)、イオメプロール(イオメロン)、

イオプロミド(プロスコープ)などがある。これら

の造影剤は副作用の要因であるイオン負荷がな

いうえに、ベンゼン環に結合した親水性側鎖が大

きく、隣接するヨード原子を覆い隠す形となるた

め、疎水基であるヨードの化学毒性も減じる利点

がある。オプチレイはその構造内に疎水基である

メチル基を全く含まず、理論的には最も親水性が

高い。イオメロンは溶解性と安定性に優れるとさ

れたが、ショックは多発している。非イオン性モ

ノマーでは唯一ヨード含有率 400 mg/mL の製剤

がある。各製剤のヨード含有率はイオパミドール 
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図 3 

a．イオパミドール b．イオヘキソール 

 

 
図 4 

a．イオキサグル酸(ヘキサブリックス：1 酸 2 量体) 

b．イオトロクス酸(イオトロクス酸メグルミン：2 酸 2 量体) 

 

 
図 5 イオトロラン(イソビスト) 

300(子宮卵管撮影、関節撮影) 

240(脊髄撮影：コンピューター断層撮影における脳室、脳槽、脊髄造影、関節撮影) 

 
300 (ヨード 300 mg/mL含有)と製剤名中に表示さ

れている。これらの浸透圧は前述のイオン性造影

剤が血液の 6 倍以上であるのと比べて低く、ヨー

ド含有率が 300､370 mg/mLの製剤でも血液の約 3
倍程度である。 
 3. イオン性ダイマー(ionic dimer)(図 4) 
 1 酸 2 量体と 2 酸 2 量体の 2 種類が市販されて

いる。1 酸 2 量体としては、イオキサグル酸(ヘ

キサブリックス)320 があり、尿路・血管造影及び

造影 CT に用いられる。この造影剤の特徴は 1 分

子中にヨード原子 6 個を持ち、モノマーと比べて

半分の成分濃度で同等の造影能が得られるので、

浸透圧を低く押さえられる利点がある(血液の約

2 倍)。しかし、イオン負荷があることに変わりは

ない。2 酸 2 量体としては、静脈性胆道造影剤で

あるイオトロクス酸メグルミン(ビリスコピン)

が市販されている。二つのベンゼン環の 1 部が側

鎖で連結し、静注後速やかに血清蛋白と結合する

よう配慮されたものである。蛋白質と結合した造

影剤は腎からは排泄されず、肝細胞内に取り込ま

れた後胆道に排泄され、この経路に造影がみられ

る。蛋白尿がある患者では腎からも排泄されるた

め、胆道の造影は不良となる。また、この造影剤

とビリルビンは血清蛋白の同じ部位に結合する

ことから、血清ビリルビン値が 5 mg/dL を超える

黄疸の患者では、造影剤が肝細胞に到達し難く、

造影は極端に不良となる。 
 4. 非イオン性ダイマー(nonionic dimer)(図 5) 
 市販されているこの種の造影剤は現在イソビ

ストのみであり、低浸透圧性で、ヨード含有率が

300 mg/mL の濃度でも血液のそれとほぼ同じで

ある。240 が、脳室・脳槽・脊髄腔造影、関節造

影、300 が子宮卵管造影、関節造影である 2)。 
※脊柱管狭窄症の場合、ヨード造影剤を脊髄内に

投与しなければならない。ヨード造影剤に限ら

ず造影剤全般に髄腔内注入はリスクが高いた

め、本効能を有するヨード造影剤は減少してお

り、検査方法は CT から MRI にシフトしている。 
E．ヨード造影剤の選択に必要な物理化学的性状 
 ヨード造影剤は生体にとっては異物であるか
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ら、造影検査の際には、必要最少量に押さえると

ともに、以下の 1～4 を考慮して、造影剤を選び

使用しなければならない。 
 ヨード造影剤の副作用調査の結果から、非イオ

ン性モノマーの副作用発症頻度は、イオン性モノ

マーと比べると低く、非イオン性モノマーがより

安全といえる。 
 1. 造影能(ヨ－ド含有率と投与量) 
 造影検査で、血管や組織の良好な造影が得られ、

診断目的が達成されるためには、充分な造影能が

必要である。造影能は造影剤の単位容積当たりの

ヨード含有量(mg/mL)で決まる。しかし、不必要

にヨード含有量の高いものは副作用発症の面で

好ましくない。造影剤の注入部位、注入方法、お

よび撮影装置などに応じた造影能の造影剤を選

ぶ必要がある。静脈内投与による造影 CT では、

一般にヨード含有率 300 mg/mL の非イオン性モ

ノマーが用いられている。 
 ヘリカル CT などの装置の高速化に伴い、急速

注入の機会が多くなってきている現状では、患者

の体重に応じた投与量の選択が必要である。 
 2. 造影剤の浸透圧 
 非イオン性ヨード造影剤の登場により副作用

の発生率が低下した 1 つの理由は、その低浸透圧

性にあるとされる。しかしイオン性ヨード造影剤

に比べて浸透圧が低いということであって、血液

の浸透圧よりも高いということに変わりはない。

実際の造影検査においては相当量の造影剤が一

度に生体内(血液内)に投与されるわけであり、血

管をはじめとする各種臓器・器官に何らかの影響

を与えることになる。この浸透圧は Van't Hoff(フ
ァントホッフ)の式で表わされるように、分子数

が多いほど浸透圧が高くなるので、血液中で陽イ

オンと陰イオンの 2分子に解離するイオン性造影

剤に比して、解離せず 1 分子のままである非イオ

ン性造影剤の方が理論上 1/2 低浸透圧になる。 
 3. 粘稠度 
 粘稠度は造影剤濃度が高い程大きくなる。また、

ヨード含有率が高ければ大きく、分子量の大きい

ダイマーはモノマーより大きいという傾向があ

る。粘稠度は、水を 1 とした時の相対値(比率)で

表示されている。更に粘度は温度によっても変化

するので測定時に液温が併記されている。 
 4. 造影剤の水溶性(親水性・疎水性) 
 造影剤は疎水性のトリヨードベンゼンを基本

構造とし、カルボキシル基や水酸基などの親水性

の置換基を側鎖にもつことにより全体としての

水溶性を高めている。 
 疎水性は、造影剤の水溶性を弱めるだけでなく、

造影剤の血液中の蛋白結合性や細胞表面の刺激

性を高める作用があるとされ、逆に親水性は蛋白

結合性や細胞表面の刺激性を弱め、細胞内への侵

人を阻止する方向に働くとされる。したがって、

水溶性(親水性)の高低は造影剤の化学毒性と密

接にかかわる重要な物理的特性といえる。親水性

は造影剤水溶液と水に難溶の溶媒(オクタノー

ル・ブタノールなど)を混和した場合に有機溶媒

側にどれくらい造影剤が移行したかを造影剤濃

度の比である分配係数で表わす。これが小さいほ

ど親水性が高いといえる。 
F．造影剤の副作用発生のメカニズム 
 造影剤の副作用発生のメカニズムは、以下の a)
～d)に大別される。 
 a)造影剤の物理的特性、b)造影剤の化学毒性は

造影剤の高浸透圧性と非親水性ならびにイオン

負荷が関係する用量依存性の反応であり、c)アナ

フィラキシー様反応(アレルギー反応)は化学伝

達物質の遊離、抗原抗体反応、補体系、などの活

性化作用といった非用量依存性のアレルギー反

応である 3～5)。実際に生じる副作用の各症状は、

必ずしも単独の発生機序で起こるものではなく、

d)心理的因子も含めた様々な要因が複合して生

じるものである。たとえば、日常の検査でしばし

ば遭遇する悪心・嘔吐は、アレルギー反応の一症

状であるだけでなく、中枢神経系に対する物理化

学特性も重要な原因と考えられる。また、血管痛

については、静脈内投与では点滴注入より急速注

入の方が、動脈内投与では大血管より末梢血管の

方がより強いというように、造影剤の投与方法・

注入速度さらには総注入量によっても発生する

副作用の種類・重症度が異なることがある(イン

フュージョンリアクション)6～8)。 
G．造影剤の血管・血液への影響 
 1. 血管拡張作用(図 6) 
 造影剤を血管内投与した場合、静脈か動脈か、

どの部位の血管か、注入速度が速いか遅いかなど

によって程度の違いがあるが、造影剤の高浸透圧

性が原因で「血管痛」、「熱感」が生じる。すなわ

ち血液より浸透圧の高い造影剤が血管内に一度

に大量に注入されると、血管外から血管内に水分

の移動が起こり、血漿量が増加するために血管が

拡張する。血管拡張の結果、一過性の血圧下降や

体液のバランスが変動しやすくなるなどの影響

が生じる。 

 2. 赤血球の変形 

 これも造影剤の高浸透圧性のために生じるも

ので、赤血球内部の水分が血漿中に移行する結果、

赤血球膜が変形してしまい、いわゆる鋸歯状赤血

球を呈するようになる。変形が著しいと微細な血

管を通過しにくくなり、塞栓として肺動脈圧上昇

の一因となる。 

H．心・循環器系への影響 

 造影剤の心臓に対する直接的な影響は、主に高

浸透圧性が原因とされる心筋の収縮力の低下が 
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図 6 血管内皮細胞の障害 

血管内に注入された造影剤が直接血管内皮と接することにより、その高浸透圧性およ

び化学毒性のため、血管内皮細胞の障害(血栓形成や静脈炎)が生じる。 

 
表 1 

商品名 マグネビスト オムニスキャン プロハンス 
一般名 ガドペンテト酸メグルミン ガドジアミド水和物 ガドテリド－ル 

分子式 
C14H20GdN3O10 

C7H17NO5 
C16H28GdN5O9-3H2O C17H29GdN4O7 

効能効果：脳・脊椎造影、躯幹部・四肢造影 
 
あげられる。また化学毒性によって心電図異常、

不整脈の発生など刺激伝導系が影響される。さら

に末梢血管における血管拡張、循環血液量の増加、

赤血球膜変形に起因するとされる肺動脈圧の上

昇などが加わり、心・循環器系全体に対する影響

が生じる。心室造影や冠動脈造影、中心静脈に造

影剤を注入する IV-DSA(digital subtraction angio- 
graphy)では高濃度の(血液で希釈されない)造影

剤が大量かつ急速に注入されるため、インフュー

ジョンリアクションが発生することがある 9)。非

イオン性造影剤の使用は心筋収縮力低下をはじ

めとする心・循環器系への影響を軽減した。 

 1. 肺への影響 

 重篤な副作用は肺水腫である。アナフィラキシ

ー様反応 10)が原因であるが、高浸透圧性や化学毒

性に起因するとの報告もある。また前述のごとく、

自律神経系を介して肺内の毛細管括約筋の収縮

が生じた結果であるとする考えもある。肺への影

響としては、他に前述の肺動脈圧上昇や気管支痙

攣などがあげられる。 

 2. 腎臓への影響 

 血管内投与された水溶性ヨード造影剤は約

99%が尿中へ排泄されるため、投与方法や投与量

にかかわらず腎臓に何らかの負荷がかかる。ヨー

ド造影剤による腎障害は通常、可逆性、非乏尿性

の変化であり短期間で回復する。腎機能が正常の

被検者ではほとんど影響されないが、腎機能の低

下した被検者に造影剤を使用すると悪化しやす

いので慎重に投与すべきである。腎不全をきたし

やすい危険因子としては① 糖尿病、② 腎不全の既

往、③ 造影剤の過剰投与、④ 脱水状態、⑤ 高尿

酸血症、⑥高齢などがあげられる。造影剤による

腎障害の発生原因は現在のところ詳細不明であ

る。 

MRI 造影剤 

 MRI 造影剤の副作用は、X 線造影剤とほぼ同じ

であり、発疹、蕁麻疹、発赤、発汗、嘔吐、下痢、

気分不快感、温熱感などが発症する。MRI 造影剤

に関しては未知の部分もあるので慎重に使用す

べきである。現在使用されている造影剤は、マグ

ネビスト、オムニスキャン、プロハンスなどがあ

る(表 1)。 
※MRI 造影剤は、「脳・脊髄腔内には投与しないこ

と。(禁忌)」となっているが、効能効果は、「脳・

脊椎造影」となっている。その特性上、エンハ

ンサー(造影剤)を入れなくても「CT＋ヨード造

影剤」よりも、鮮明な画像が得られるためであ

る。MRI が登場して以降、「脳・脊髄腔内には投

与しないこと。(警告)」という注意喚起がなさ

れるようになった。前述したが、CT＋ヨード造

影剤での脊柱管狭窄症の検査は少なくなってい

るものと思われる。 

 塩化マンガン四水和物(ボースデル内服液) 

 本剤は T2 強調画像で陰性造影効果を示す。な

お、T1 強調画像では陽性造影効果を示す。 

 効能効果：磁気共鳴胆道膵管撮影における消化

管陰性造影 
 禁忌：消化管の穿孔又はその疑いのある患者。 

超音波造影剤(図 7) 

 現在市販されている超音波造影剤は、ガラク 
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図 7 ガラクトース・パルミチン酸混合物(レボビスト®) 

 
表 2 造影剤医薬品情報 Up to date 

・造影剤投与に際して、「脳・脊髄内投与の可不可」、「過敏症(I 型、IV 型の分別)」、 
「妊婦」、「授乳婦」についての確認を行う。 

・アミドトリド酸(ionic monomer)型ヨウ素造影剤「脳・脊髄」投与は不可 
・ウログラフイン注 60%の適応：逆行性尿路撮影、内視鏡的逆行性膵胆管撮影、 
経皮経肝胆道撮影、関節撮影、唾液腺撮影(事実上、静脈内投与も禁止) 

・ガストログラフイン経口・注腸用の適応：消化管撮影 
・「脳・脊髄膜造影」可能なヨード造影剤は「イオトロラン 240」 
・「脳・脊髄膜造影」時の MRA 用造影剤は静脈投与 
・MRA 用造影剤の「脳・脊髄」への投与は禁忌 

 
トース・パルミチン酸混合物(レボビスト®)1 種

類である。ガラクトースの水への溶解に伴い発生

する微小気泡の、エコーシグナル反射作用により、

超音波検査におけるシグナル増強効果を発現す

る。さらに界面活性作用を持つパルミチン酸の添

加により微小気泡が安定化され、微小気泡が全身

を循環することから、静脈内投与による右心腔・

左心腔、および体内の種々の臓器・血管における

造影超音波検査に使用できる。 

 警告：本剤は動脈内投与しないこと 
 禁忌：妊婦 

まとめ 

 新しい検査薬・検査法が続々と登場して、診断

能力が向上するとともに副反応も抑えられ、医療

の質の向上及び医薬品の適正使用が可能となる

わけであるが、医療現場の各職能が医療機器及び

医薬品情報の up to date を行わなければ医療の適

正化はできない。 
 一般的に医薬品投与に際しては、「妊婦」、「授

乳婦」、「過敏症」をチェックしなければならない。

さらに検査の場合、検査の手技や検査薬での

grade3 以上の生命を脅かす有害事象をなくさな

ければならない。よって、検査薬の医薬品情報は

常に up to date を行い、造影剤の適正使用に努め

なければならない(表 2)。次に、造影剤 up to date
事項をまとめた。 

・脳・脊髄腔内投与の可不可を確認すること。 
・ウログラフイン注 60%は事実上、静脈内投与も

禁止(適応：逆行性尿路撮影、内視鏡的逆行性

膵胆管撮影、経皮経肝胆道撮影、関節撮影、唾

液腺撮影) 

・MRI 造影剤は、「脳・脊髄腔内には投与しない

こと。(禁忌)」となっているが、効能効果は、

「脳・脊椎造影」となっている。その特性上、

造影剤を入れなくても「CT＋ヨード造影剤」よ

りも、鮮明な画像が得られるためである。 
・MRI が登場して以降、「脳・脊髄腔内には投与

しないこと。(警告)」という注意喚起がなされ

るようになった。前述したが、CT＋ヨード造影

剤での脊柱管狭窄症の検査は少なくなっている。 
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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と称し、英文では Japan Society of Circulation Control in 

Medicine（JSCCM）と表記する。 

第２条 本会は、主たる事務局を東京都新宿区におく。 

 

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．第○○回日本循環制御医学会総会・学術集会と称する学術研究集会等を年 1 回以上開催す

る。 
    ２．学会誌その他の刊行物の発行 

    ３．内外の関係諸団体との交流・協力活動 

    ４．その他、第３条の目的を遂行するために必要な事業 
 

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研究者 

    ２．名誉会員 本会の目的に関して多年功労のあった個人で、総会会長経験者や評議員２名に

よる推薦を受け、理事会、評議員会の議を経て、総会で承認された者。理事長が嘱託する。 

    ３．賛助会員 本会の目的に賛同し、本会の維持発展に協力を希望する正会員以外の個人また

は団体で、所定の会費を納入する者 

    ４．協賛会員 本会の目的に賛同する正会員以外の個人または団体で、期限付きで寄付を行う

者 

第６条 正会員または賛助会員は、会費細則に定めるところにより、会費を納入しなければならない。

名誉会員及び協賛会員は、会費を納めることを要しない。既納の会費はいかなる事由があって

も返還しない。 

第７条 会員は次の場合にその資格を失う。なお、代議員である正会員は会員資格を喪失した際に代議

員の資格を喪失する。 

    １．退会の希望を本会事務局に届け出たとき。 

    ２．会費の納入が継続して３年以上なされなかったとき。 

    ３．当該会員が死亡または会員である団体が解散したとき。 

    ４．本会の名誉を傷つけ、また本会の目的に反する行為があった、その他正当な事由があると理

事会が判定したとき。 

 

第４章 役  員 

第８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９条 役員の選出法と任期 

    １．理事長は理事会の決議によって理事の中から選任する。 
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    ２．新理事は、理事２名による推薦を受け、理事長が任命する。 

    ３．新監事は、理事会の決議を経て、理事長が委嘱する。なお、監事は学会長を兼ねることが

できない。 

    ４．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。 

    ５．新評議員は、評議員２名による推薦を受け、理事会で決定する。 

    ６．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。 
    ７．   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１０条 役員の職務 

    １．理事長は、本会を代表し、理事会を組織して会務を執行する。 

    ２．理事は、理事会を構成し、重要事項を決定、会務を執行する。 

    ３．監事は、会の運営並びに経理を監査する。また理事の職務の執行を監査し、監査報告を作

成する。いつでも、理事に対して事業の報告を求め、本会の業務及び財産の状況の調査を

することができる。 
    ４．評議員は、評議委員会を構成し、会の重要事項を審議する。 

    ５．事務局長は、本会の事務を担当する。 

    ６．役員は無報酬とする。ただし、その職務を行うために要する費用の支払いをすることがで

きる。 

第１１条 学会長の選出と職務、および任期 

    １．学会長は、立候補者を募り、理事会で選考し、評議員会で承認し、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。 

 

第５章 総会・理事会および評議員会 

第１２条 総会は年１回開催し、正会員および名誉会員をもって構成され、理事長が招集し、学会長が

議長となる。議決は出席者の過半数をもって行う。 

第１３条 評議員会は年 1 回開催し、理事長が招集し、学会長が議長となる。 
名誉会員は、評議員会に出席し、理事長の要請により意見を述べることができる。 
評議員会は評議員の過半数の出席をもって成立する。 

第１４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１５条 理事会は、理事、監事および事務局長をもって構成する。理事長が必要と認めた場合に招集

し、理事長が議長となる。理事会は理事の 3 分の 2 の出席をもって成立し、議決は出席者の

過半数をもって行う。理事会の議事については、議事録を作成し、出席した理事長及び幹事

は議事録に記名押印する。 

第１６条 理事長が事故または欠員のときは、総会、評議員会、臨時総会ならびに臨時評議員会は、当

該年度の学会長が招集する。 
第１７条 理事会は、会務執行の必要に応じ、常設または臨時の委員会を設置することができる。委員

長は理事会の議を経て、理事長が任命する。 
第１８条 監事は、本学会に関する全ての会議、委員会に出席し、会務に関して意見を述べることがで

きる。 
 

第６章 会  計 

第１９条 本会の会計年度は、毎年 4 月 1 日から翌年 3 月 31 日までとする。 
事務局長は毎会計年度終了後に年１回、会計報告を作成し、監事の監査を経て、理事会、評

議員会および総会の承認を得る。 

第２０条 本会の経費には、年会費、寄付金およびその他の収入をもって充てる。 
第２１条 本会会員の年会費は別に定める。 
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第７章 補  則 

第２２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２３条 この会則は、1999 年 5 月 16 日から施行する。 

 

細 則  会費規程 

第１条 この規定は、日本循環制御医学会の定款第６条に基づき、この会の会員の会費に関し必要な事

項を定める。 

第２条 年額会費は次の各号に定める通りとする。 

    １．理事   年額 15,000 円 

    ２．正会員  年額 10,000 円 

    ３．賛助会員 一口 50,000 円 

    ４．名誉会員 会費の納入を必要としない。 

第３条 会員が、年度の途中に入会または退会した場合であっても、入会または退会年度の会費は全額

を支払うものとする。 
第４条 第２条で規定する会費は、4 月 1 日から翌年 3 月 31 日までを１年度分とし、この会が指定する方

法で前納するものとする。 
第５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   1 日改正＞ 

＜2012 年   6 月   3 日改正＞ 

＜2015 年   6 月   5 日改正＞ 

 

 

個人情報の保護に関する細則 
「日本循環制御医学会個人情報保護方針」に基づき、実施の実際について下記の通り定める。 

1．会員の個人情報に関して 

1) 個人情報を収集する時期 

本会は、会員の入会時および情報が変更になったときに、会員本人の個人情報について、会員の同意

の下に収集し、これを事務局にて保管する。 

2) 収集する個人情報の範囲 

本会は、学会業務および会員への連絡通知等に必要な最低限度の個人情報を、会員の同意の下に収集

する。 

3) 第三者への提供 

本会は、第三者に対する会員の個人情報はいかなる形でも提供しない。 

4) 年度大会事務局への提供 

日本循環制御医学会の年度大会事務局に対しては、学会業務および会員への連絡通知等に必要な最低

限度の個人情報のみを提供する。大会業務が終了次第、当該個人情報を安全に破棄する。 

5) 年度大会事務局が保有する個人情報の「循環制御」誌編集委員会への提供 

年度大会事務局が演題登録時に得た個人情報のうち、論文投稿依頼の連絡通知等に必要な最低限度の

個人情報のみを日本循環制御医学会の機関誌「循環制御」の編集委員会に提供する。このことは年次

学術集会の演題募集要項に「個人情報保護について」として個人情報の保有期間を含めて明記する。 

6) 電子媒体での提供 

本会からは個人情報を電子媒体で提供しない。やむを得ず提供する場合は、学会業務および会員への

連絡通知等に必要な最低限度の個人情報のみを、安全な形で送付する。この場合、本会は相手方に情

報の取り扱いに関する誓約書の提出を求める。 

7) 個人情報の訂正に関して 

個人情報の内容について、全部または一部の訂正を希望する場合には、会員本人より FAX、郵便、電
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子メールなど記録に残る方法により事務局まで通知するものとする。 

8) 個人情報の削除に関して 

個人情報の内容について、内容の変更がないにもかかわらず全部または一部の削除を希望する場合に

は、会員本人より書面にて事務局まで通知するものとする。この場合、削除によって会員が被る不利

益がある場合、当該会員はその不利益について同意したものとする。 

2．業務に付随して発生する個人情報について 

1) 会員以外の個人情報について 

本会は、その業務において会員以外の個人情報を取得した場合、上記 1.4)および 1.5)を準用する。か

かる業務が終了した時点で当該個人情報を安全に破棄する。 

2) 患者の個人情報について 

本会は、その業務において患者の個人情報を取り扱う場合には厳重に管理し、第三者への提供等は行

わない。 

3) 発表者における患者情報の取り扱いについて 

本会は、学会集会および講習会等で使用される発表データから、あらゆる患者情報を削除または識別

不可能する。 

 

2016 年 7 月 9日より施行 
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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    150 

 短報  不要    不要 

 書簡  不要    不要 
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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

(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. 

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. 

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. 

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@ncvc.go.jp 
 

（2017 年 11 月 10 日改定） 
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編 集 後 記  
 

 西日本豪雨から一転して猛暑という異常気象の中、本原稿を執筆している。気候のみならず医学・医

療の世界でも医療経済悪化、地域医療崩壊、わかりにくい新専門医制度など混沌とした状態が続いてい

る。実は隠れた大きな問題は大学を主体とする日本の医学研究の衰退である。特に基礎研究について言

及されることが多いが臨床研究が活発になったかといえば必ずしもそうでもない。臨床研究の多くはレ

ジストリーや治験によるものが主体であり、若手が自身の研究成果として発表する形は取っていない。

その結果、益々多くの若手医師が研究に対するメリットがないと感じ意欲もなくしている。学会参加は

専門医制度の点数かせぎのために参加するという風潮がある。さらに拍車をかけているのが、それが現

代の医学部教育・卒後教育のあり方として正しいという立場を指導者がとっていることである。確かに

臨床実地教育を充実させることは極めて大切である。そのためには症例が豊富で優れた臨床家が指導に

当たっている地域基幹病院を積極的に利用するなど工夫が必要であろう。多くの大学が大学院大学とし

ての機能は果たせなくなりつつあり、海外留学者も減っている。既に、大学医学部基礎医学教室もスタ

ッフ・若手研究者減など影響が出ている。欧米では PhD が医学研究の主体になっているが、大学におけ

る研究体制は保たれているようにみえる。今後の日本の医学・医療の将来を考えると由々しき事態では

ないだろうか？ 

 さて、今回の「循環制御」には巻頭言にもあるように本学会の特徴でもある循環調節生理学分野の興

味深い特集が執筆されており、ぜひ一読していただきたい。しかし、残念なことに原著論文がない。こ

の雑誌の意義を高めるためにはぜひ原著論文投稿をお願いしたい。さらに大学指導者の先生方には、若

手に研究面で大学に在籍する意義を喚起していただければと切に願っている。 

 

（廣岡 良隆） 
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