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億血圧奄理解するために

a.血圧の定義
血圧とは，血管内の血液が血管壁を押す圧力をいう.その単位は SI単位 (国際単位)でい

うならパスカル (Pa)であるべきであるが，古くからの習慣に従って mmHgすなわち 1気圧

を760mmHgで示す方法を採用している.

SI単位への移行を図るため， 1993年より新計量法が施行されているが，本法第5条，別表

第6の12に，血圧の計量は水銀柱ミリメートルで行う記載があり，定義は 101325/760Paで

ある.単位のmmHgはほかにtorr(卜-)レ)と記載する方法もあるが，これは卜、ソリチヱツ

リの水銀柱で知られるイタリアの物理 ・数学者Torricelliに由来する.Torrという単位はこの

最初の4文字をとったもので、，新計量法第5条，別表第6の11に生体内の圧力を記載する方

法とあリ，その数値は mmHgに等しい.Paは， N (二ユ一トン)/m2であるから，1 mmHg 

は約 133.3Paとなる.世界的にも血圧測定の単位としてのみmmト19の使用が認められている

ので，問題はないと思われる.血圧，と単に述べた場合， Iどこ」の「動脈圧か，静脈圧か，

毛細血管圧かJということが問題になることがある この場合，上腕の動脈圧，すなわち末梢

の動脈圧を指すと考えるのが通常である.

ヒ卜の動脈内圧は，時間とともに変動し，その波形を血圧波と呼ぶ. 1心拍の周期内におい

て，最大の圧力を収縮期圧 systolicpressure (SBP)，最小を拡張期圧 diastolicpressure 

(DBP) ，その差を脈圧pulsepressure (PP)と呼ぶ.平均血圧meanblood pressure (MBP) 

とは，本来ならば血圧波の一定区間の積分値を，時間で除す必要があるが， 1周期血圧波を三

角形と近似して，拡張期圧に脈圧の3分の 1を加える.すなわち以下の計算式で求める.

MBP = DBP十1/3 PP = 1 /3 (SBP十2DBP)
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b.ヒトの正常血圧
従来までの日本高血圧学会の基準は，収縮期圧 140mmHg未満，拡張期圧90mmHg未満の

両者を満たしているもの (これを 140/90と書く)を正常高値血圧， 130/85を正常血圧，

120/80を至適血圧としていたが， 2003年，米国のThe7th Report of the Joint National 

Committee on Prevention， Detection， Evaluation， and Treatment of High Blood Pressure 

は，基準をさらに強めて， 120/80を正常， 140/90を高血圧前症prehypertensionとした

また，測定方法にも注意が必要である 通常の診療においては，水銀血圧計にて安静5分後

に座位で複数回測定し，平均値を採用し， 3回以上の機会で判定する，ということが国際的な

慣習とされている.診察室に入った直後に 座位で測ると本来の血圧を示さないことがある.

一方，低血圧については，詳細は 3.低血圧はどんな病態か に後述するが，WHOの基準

で収縮期圧で 100mmHg以下，拡張期圧では 60mmHg以下とされているため，正常血圧値で

あるためには収縮期圧>100 mmHg，または拡張期圧>60 mmHgを満たす必要がある.

c.血圧調節
血圧の調節には，様式による分類と時間的経過による分類がある.様式による分類は神経性，

液性，局所性に分かれる.時間経過による分類は，短期 (秒分)，中期 (時日)，長期 (月年)

のように分類される.

すべての血圧調節にはその感知器 (センサー)，中枢，効果器 (工フェクタ-)が存在し，

外部および、内部環境の変化，血圧の低下 ・上昇を察知し 統御し，血圧を上昇-低下させる.

血圧の効果器は，心筋と血管平滑筋である すなわち心臓を強く収縮させて 1固に拍出する

血液量を増やすか，収縮の頻度を上げる，つまり心拍数を上げるか，あるいは末梢の血管を収

縮させて総末梢血管抵抗を上昇させるかにより昇圧する

1)血圧の時間経過による分類(図'-'， 2) 

短期調節機構は，秒 -分のスケールで血圧を調節するもので 般的に圧受容器反射による

神経性調節がその任を担う.もう少し長い時間-日のレベルでの変動は液性調節に依存し (中

期調節機構)，心肺庄受容器反射に伴う末梢血管の収縮とパソプレシン系の作用を受けて，腎

による体液調節が発現するまでに20'"'-'30分ほど，レ二ン-アンジオテンシン-血管収縮系に

よる血管収縮も 1'"'-'2時間ほど必要となる.さらに長い日~週~月~年のスケールで血圧調節

を発揮するものが長期調節機構で，レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系が関与する

これには，心肥大，血管新生，動脈硬化などの構造上の変化を伴うことも多い.

2)神経性調節

a)末梢交感神経活動

~感神経系は，末梢の α受容体を刺激して血管を収縮させ，心臓にある日受容体を刺激して

心拍数を増加させる.さらに実感神経は副腎髄質に作用してアドレナリン，ノルアドレナリン

(少量)を分泌させ，これが血流により運搬され，液性にも循環系を調節する.一般的に安感

冒圃
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神経は血圧を上昇させ，副交感神経 (その線維の主要なものは迷走神経)は血圧を下降させる

~感神経，すなわち血管収縮性線維は，動脈，細動脈，前毛細血管括約筋，細静脈，静脈に

安感神経系の興奮は，主に細動脈の収縮により血管抵抗を上昇させ，さらに細静脈

血圧調節のメカニズム
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図1・1.循環調節機構の分類(熊田;2000から引用)

循環調節機構をその動作時間，生理的機構により分類したもの.短期調節機構は，

秒・分のスケールで血圧を調節する圧受容器反射，あるいは血中の酸素濃度，二酸化

炭素濃度に反応する化学受容器反射がある.時間・日のレベルでの変動は液性調節に

依存し(中期調節機構).心肺圧受容器反射に伴う末梢血管の収縮と体液の腎による

調節を用いるパソプレシン系による調節が発現までに 20~ 30分ほど，レニン・アン

ジオテンシン・血管収縮系による血管収縮も 1~2 時間ほど必要となる.さらに長い

日~週~月~年のスケールで血圧調節を発揮するものが長期調節機構で，レ二ン・ア

ンジオテンシン・アルドステ口ン系が関与する.
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図 1・2.血圧変化と反射の時間的変化 (Guytonから引用)

血圧の変化とそれに伴う反射の時間的変化を表す. 1分以内に動脈圧受容器反射司動

脈化学受容器反射司脳虚血反応が起こる.分単位の変化としてレニン・アンジオテン

シン・血管収縮系の変化が起こり 毛細血管中から血管外への水分の移動も 15分ほど

で起こり始める.時間単位でレニン・アンジオテンシン・アルドステ口ン系の変化，

腎・体液系による血圧調節が起こる.
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の収縮によりコンブライアンスを減少させるため，昇圧につながる.これらの安感神経活動は，

個人差が大きいが，安静時にもある程度の発射活動を行っており，これを安感神経卜ーヌスと

称する.ヒ卜でマイク口二ユーログラフィにより記録できる末梢血管収縮性の安感神経活動は，

-
筋支配のものと皮膚支配のものがあり，それぞれ筋実感神経活動，皮膚交感神経活動と呼ばれ

このうち，血圧調節に大きな役割を果たしているのは，筋安感神経活動であり，この

安静時活動は個人の支感神経トーヌスを代表しているといえる

ヒ卜で筋安感神経活動を記録しながら起立させると，その活動は著明に増加する(図1・3)

これには圧受容器反射のみならず，心肺受容器反射も関与している.臥位での安静時活動を基

礎活動，立位にした際の増加を反応性として，基礎活動と反応性は別々に評価すべきである.

一方，心臓を支配する実感神経は，心臓安感神経であり，第 1~5 胸髄から出ている

交感神経活動の興奮により，心拍数の増加，房室伝導時間の減少，心筋の興奮闘値の低下，と

いう電気的活動に関する作用，心筋の収縮性の向上，心筋の弛緩速度の増加という機械的特性

に対する作用が相まって，心拍出量を増加させる.

このようにして，交感神経活動は末梢血管抵抗の増加と心拍出量の増加という両要因の増加

により血圧を上昇させる働きを担う

b)圧受容器反射(図 1-4，5) 

圧受容器反射には 動脈圧を感知して安感神経活動を制御する動脈圧受容器反射と中心静脈

の血液量を感知して支感神経活動 パソプレシン分泌を制御する心肺圧受容器反射がある

だ単に圧受容器反射という場合には，動脈圧受容器反射を指す.
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図1-3.体位変化に伴う筋交感神経活動の賦活化(岩瀬;2002から引用)

体位変化に伴う筋交感神経活動の変化を示す.臥位ではあまり発射されない筋交感神経活動力ヘ

体位を 40度に傾斜させると賦活化され， 90度ではさらに発射活動が活発となる.
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求心路:

動脈血圧を感知するセンサーは，頚動脈洞 carotidsinusと大動脈弓 aorticarchにあり

腹外側吻側部
(RVLM) 

(血管運動中枢)

求心路
舌咽神経
迷走神経

迷走神経遠心路

中間質外側核

図1・4.脳幹の自律神経中枢(岩瀬;2002から引用)

脳幹における自律神経中枢を示す.圧受容器からの入力は，舌咽神経，迷走神経から延髄孤

束核に入力される.ここからは迷走神経背側核司疑核を経て司迷走神経遠心路に至る経路と，

延髄腹外側尾側部に至り 延髄腹外側吻側部を抑制する経路とに分かれる.腹外側吻側部か

らは高次中枢からの影響を受けながら，その情報を脊髄中間質外側核に伝える"

高次脳機能
視床下部

扇桃体

室傍核

島
前帯状回

図1-5.動脈圧受容器反射の経路(岩瀬;2002から引用改変)

脳幹の口内は図 1-4参照

血圧の上昇，下降に応じて，頚動脈洞，大動脈弓にある圧受容器からの発射活動が変化し，それが延髄孤束核

に伝達される.
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(図ト6)，常に血圧をモニターして中枢神経系へ情報を伝達する.血圧が上昇するとこれらの

動脈壁にある伸展受容器が動脈圧により伸展され インパルスを発生する(図 1・7).これら

のインパルスは，頚動脈洞からは舌咽神経により，大動脈弓からは迷走神経により伝達され，

延髄の孤束核円ucleustractus solitarius (NTS)に入力される.

中枢経路(図 1・8): 

孤束核からは，延髄腹外側尾側部caudalventrolateral medulla (CVLM)に伝達される

ここから延髄腹外側吻側部rostralventrolateral medulla (RVLM)に抑制牲の情報が入力さ

れ，この延髄腹外側吻側部が血管運動中枢と呼ばれる.ここから脊髄内を下行し，脊髄内の中

間質外側核i円termediolateralnucleus (IML)で、二ユーロンを替え，安感神経節前線維として

脊髄タトに出る.

一方，孤束核から迷走神経背側核dorsalnucleus of vagal nerve，疑核nucleusambiguus 

どこからの入力が延髄の孤束核を興奮させるか

.rY:¥ 頚動脈洞 |大動脈洞|
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後方から見た大動脈弓

図 1・B. 動脈圧受容器，化学受容器の分布 (Ganong; 2003から引用改変)

頚動脈洞司大動脈弓に多く圧受容器が分布する.頚動脈小体司

大動脈小体は，化学受容器である.
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図1・7.各種平均動脈圧時における脈波に伴う圧受容器からの発射活動 (Ganong; 2003から引用改変)

平均動脈圧に応じた動的 静的な発射活動を示す.
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に入力されると，ここからは迷走神経として延髄を出て，心拍低下，心筋収縮力の減弱を来た

す 同様に延髄腹外側尾側部から上行して視床下部に達し，パソプレシン分泌細胞を刺激する

経路も存在する.この二ユーロンは圧受容器からの興奮で抑制されるので，血圧上昇に対して

パソプレシン分泌は抑制される

IML 

図1-8.延髄における各核の支配様式

…ー砂は促通性，一→は抑制性を示す.

孤束核に入力された圧情報は，延髄腹外側尾側部に伝達され，さらに延髄における血管運動中枢

である腹外側吻側部を抑制性に制御する.ここからのニュー口ンは，脊髄内を下行し，中間質外

側核にてこュ一口ンを替えー交感神経節前ニュー口ンとなって脊髄を出る.一方，孤束核からの

促通性情報は司疑核，迷走神経背側核に伝達され，迷走神経として心臓を抑制する.

胸髄

図 1・9.圧受容器反射における神経伝達物質 (Ganong; 2003から引用改変)

中枢においては，興奮性はグルタミン酸 (Glu)唱抑制性はガンマアミノ酪酸 (GABA) であるが，

末梢ではノルアドレナリンである.
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これらの経路は，ネガティブフィード、パ、ソク機構を備えていて 血圧の上昇に伴って交感神

経活動を低下させ，血圧を下げようとし，迷走神経活動を賦活化して心拍数を低下させ，心収

縮力を低下させる.逆に血圧の低下に対しては，安感神経活動を賦活化し，血圧を上昇させ，

迷走神経を抑制して 心拍数を上昇心収縮力を増加させる.

この経路の神経伝達物質は，腹タト側尾側部から腹外側吻側部への入力がy-アミノ酪酸 γ-

aminobutyric acid (GABA)である以外は，すべてグルタミン酸と考えられている(図1・9)

遠心路:

このように孤束核から入力された血圧情報は， ①心臓安感神経系(心電図 R-R間隔の変化

により評価する))②血管収縮性安感神経系 (特にヒトでは筋実感神経活動により記録される)) 

③支感神経一副腎髄質系 (血中のアドレナリン濃度により評価する))④副安感神経系 (迷走

パソプレシン系 ~ 一 一| 副交感神経系

図1・10.動脈圧受容器反射による血圧調節機構(熊田;2000から引用)

血圧が上昇すると，頚動脈洞からのインパルス頻度の増加は，パソプレシン系，交感神経系，副

交感神経系に影響を及ぼす.バソプレシン系へは，その分泌量の低下が細胞外液量(循環血紫

量+間質液量)の低下を来たし，心拍出量を減少させる.同時に抵抗血管の緊張度を低下させ唱

総末梢血管抵抗を下げる.交感神経系には司末梢血管収縮線維のインパルス頻度を下げ司同時に

副腎髄質からのカテコールアミンの分泌を抑えるため，この両者は血管抵抗の低下を引き起こす.

心臓交感神経活動のインパルス低下は心臓収縮性を抑え，心臓迷走神経活動のインパルス増加と

ともに司心拍数を低下させる.以上より，総末梢血管抵抗の低下，総血管コンブライアンスの増

加，心拍出量の低下司心拍数の低下が起こり，血圧は低下する.血圧が低下すると司以上の動き

は逆方向に働き司血圧を上昇させる.
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神経系がその主役，心電図R-R間隔の変化により評価する)，⑤パソプレシン系(血中パソプ

レシン濃度により評価する)の5系統の変化が動員される(図 1・10)が，その起動される潜

時は系により，個人により異なる.

(2)心肺圧受容器反射(図 1-11)

心肺圧受容器は低圧受容器とも呼ばれ，左右の心房とその周囲に受容器が分布する.中心静

脈量が増加し，これらの受容器が伸展されると，迷走神経を通じて中枢神経系ヘ伝達される

これらのインパルス増加は，交感神経の抑制，特に末梢血管運動神経性実感神経を抑制する

同時に腎臓安感神経活動を抑制することにより， Na+と水の再吸収を低下させ，尿中へのNa+

と水の喪失を増加させる.その結果，循環血禁量の減少を招き，血圧は下降する.同時にパソ

プレシンの分泌を抑制することにより，尿量を増加させ，循環血祭量を減少させる方向に働く

反対に中心静脈量が減少すると，交感神経活動の賦活化，パソプレシンの分泌を促進し，血

圧を上昇させる方向に働く.

さらに循環血祭量の増加により心房圧が高くなると，パソプレシンの分泌低下に加えて心房

性ナトリウム利尿ペプチド atrialnatriuretic polypeptide (ANP)が心房筋て、合成され，分泌

される. ANPは血管平滑筋に作用して血管を弛緩させると同時に，腎に作用して Na+排j世を

促す.同時に水も排泊されるので，体液量が減少し，血圧降下に向かう.

このようにして，動脈庄受容器反射と心肺圧受容器反射は，安感神経活動と循環血祭量を調

節することにより，秒~分単位の血圧調節に寄与している

c)圧受容器反射機能検査

圧受容器反射には，どれくらいの血圧低下に対して，どれくらいの支感神経活動が賦活され

るか，あるいは血圧上昇に対して交感神経がどの程度抑制されるかによって評価される.通常，

血圧上昇 ・低下には，それぞれフエ二レフリン，ニトログリセリンのワンショッ卜静注を用い，

それに対する心電図R-R間隔の変化を測定することにより評価される(図1・12).またはマ

心肺受容器
低圧受容器
容量受容器
でもある

伸展受容器で
迷走神経を経由
して中枢ヘ伝達
される

、ー 右心房

左心房J

図1・11.心肺受容器による循環調節(熊田;2000から引用)

心肺受容器は，肺静脈，大静脈周辺に分布する.静脈圧，静脈容量の増減を感知して唱迷走神経

により中枢に伝達され，交感神経活動，迷走神経活動，パソプレシン分泌などを利用して胸腔内

循環血祭量の調節を行う.
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イク口二ユーログラフィにより筋安感神経活動の記録が可能ならば 筋安感神経活動の総活動

量 (平均パース卜振幅×単位時間当たりのパース卜数)が，血圧上昇-低下に対し，どれほど

抑制 賦活化されるかで評価する

心電図 R-R間隔を用いる指標と，筋支感神経活動を用いる指標は，必ずしも同様に動くわ

けではなく，個人個人によって差を生じ，または意識状態によっても差が生ずることがあるの

で，注意が必要である

また，圧受容器反射は一度決まったら麦わらないわけではなく， 高血圧の発症，薬剤の投与

などによリその関係が高圧側，低圧側にずれることがある ニれを圧受容器反射のリセッティ

ングと呼び¥これにより高血圧症患者でも薬剤を投与しなくともよくなることがある(図 1・

13) 

薬剤を静注せず，その関係を簡単に解析する方法に，ヴァjレサルヴァ法 Valsalva's 

maneuverがある(図 1・14).この場合，収縮期圧と R-R間隔，拡張期圧と筋実感神経活動と

の聞の関係を解析することになる.胸腔内に与える圧として，通常40mmHgが選ばれている

d)化学受容器反射

血圧は，血液中の二酸化炭素濃度にも反応する.動脈圧受容器に隣接して，頚動脈小体，大

動脈小体というセンサーがあり，血中酸素濃度，血中二酸化炭素濃度， pHなどに反応する.

化学受容器は，低酸素血症に大きく反応し，安感神経活動の発射活動も盛んになる.

化学受容器反射は，まず呼吸に対して起こり，低酸素血症時には呼吸数の増加，一回換気量

の増加が起こり，分時換気量を増加させて酸素の摂取を図る.一方，同時に脳と心臓に対する
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図1・12.圧受容器反射機能検査 図ト13.圧受容器のリセッティング

(Ganong ; 2003から引用改変) (Ganong ; 2003から引用改変)

血圧をニトログリセリンなどの血管拡張剤にて低 頚動脈洞圧と全身血圧の%低下率との関係をシグ

下させ，心電図 R-R間隔の減少を測定する.一方， モイドカーブに描き，それを正常血圧者と高血圧

血圧をフェニレフリンなどで増加させ， R-R間隔 者で比較したもの.高血圧者では頚動脈洞圧の増

の増加を測定する.そのシグモイドカーブの直線 減に伴う全身血圧の%低下率が右方にシフトして

部分の傾きを測定し，圧受容器反射機能とする. おり，より大きな降圧が期待できない.これを圧

受容器のリセ ッティングという.
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図 1・14. ヴァルサルヴァ法とそれに対する血圧反応 (Ganong; 2003から引用改変)

ヴァルサルヴァ法とは，一種のいきみであり，声門を閉じた状態で腹圧を上昇させることにより

胸腔内圧の増加を図る方法である.その圧はー食道圧に反映される.開始直後には，吸気による

静脈還流と心拍出量の増加に伴う血圧上昇がみられる.その後，胸腔内圧の増加により静脈還流

が阻止されると司徐々に血圧は低下する.その低下に対し，末梢血管運動性交感神経活動が賦活

化し，総末梢血管抵抗の増加により血圧は上昇する.開放により一時血圧は低下するが，すぐに

末梢からの血液流入により血圧はリバウンド的に増加する.

血流増加反応を起こし 反対に内臓や腎臓の血管を収縮させ血流低下を来たす.

末梢性の化学受容器反射として 筋収縮などの代謝物による局所血管拡張作用と逆にC侵害

受容器からの求心性線維による安感神経活動賦活化が知られている.これは運動筋により血流

を供給するための機構と考えられている.

3)液性調節

血圧調節に関与する液性因子には，以下の3系がある.①力テコ-)レアミン系 (アドレナリ

ン，ノルアドレナリン)，②パソプレシン，レ二ン・アンジオテンシン・血管収縮系と， ③レ二

ン-アンジオテンシン・アルドステロン系である.それらの違いは，反応時間と持続時間にある

a)カテコールアミン系

力テコールアミンとは 力テコール基にアミン類がついた物質の総称である.通常，アドレ

ナリン，ノルアドレナリン， ドパミンなどの，アドレナリン受容体を刺激する薬剤物質を総称

して用いる

アドレナリン adrenalineの名称は ad (副)ren (腎)al十 in(e) すなわち副腎からつけ

られている.これはラテン語からの命名法である.米系で使用される工ピネフリン

epinephrineはepi(上)nephr (腎nephros)in (e)と，これはギリシア語に由来する副腎

からの命名である.現在，日本では両者は混合して用いられているが，アドレナリンの発見者

である高峰譲吉のプライオリティを尊重するためにも，アドレナリンの名称を用いることにし

たい.

カテコールアミンは，必須アミノ酸であるフ工二jレアラ二ンがチロシンに代謝され， ドパと
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なって， ドパ脱炭酸酵素によりドパミンとなり， ドパミン日一水酸化酵素によってアドレナリ

ンが生成される.アドレナリンからフェ二ルエタノ-)レアミン N-メチルトランスフエラーゼ

によりノルアドレナリンとなる(図 1・15). 

ヒ卜の安静臥位における血中ノルアドレナリン値は 100'"'--'150 pg/mしである.が，立位に

体位変換すると 300'"'--' 500 pg/mしに増加する.これは下半身への体液貯留を補償するため，

安感神経活動が賦活化して ノルアドレナリン放出が促進されるためである.

ノルアドレナリンの血中半減期は，実感神経末端における放出の場合 半減期は約2分であ

り，メタネフリンやノjレメタネフリンさらにパ二リルマンデル酸vanillylmandelicacid (VMA) 

に代謝され尿中に排池される. 1日の排j世量はノjレアドレナリン 30μg，アドレナリン6μg，

VMA700μg，程度である

この系は，支感神経一副腎髄質系と同様の変化である.ヒ卜では末梢の実感神経末端から分

泌されるノjレアドレナリンと異なり，副腎髄質からの分?必はほとんどアドレナリンである.詳

細は薬理学の成書に譲るが，ヒ卜においてはノルアドレナリンの作用は末梢のα1受容体作用

が，アドレナリンの作用は心臓に対する6
1受容体作用が主であると考えてよい(図 1・1S， 17) 

もう一つの差異は，末梢のノルアドレナリンが速やかに代謝され 神経終末に再摂収されるの

に対して，副腎髄質からの力テコールアミンは，代謝が緩やかで 血中半減期が 10倍にも延

長されることである

したがって実感神経トーヌスが安定している状態では，この系は発現されないが，激しい運

動，激しい寒冷刺激，激しい温熱刺激，低血糖，激しい痛み，精神的ショックなどが負荷され

ると，実感神経一副腎髄質系の副腎安感神経活動が賦活化され 循環系ヘ作用する.その効果

は安感神経末端から分泌されるノルアドレナリンの20'"'--'30倍に達するといわれる.

内分泌'1主の力テコールアミン系は，このように短時間で大きな作用発現を得たいときに駆動

され，安感神経系のみの反射より大きく長時間に効果を得ることが可能である.
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図1-15.カテコールアミンの代謝経路

フェニルアラニンからノルアドレナリンまでの代謝経路.

矢印下は，その代謝における酵素名を示す.
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詳細は図 1-17参照.
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図1・17.アドレナリン，ノルアドレナリン投与時の心拍数，

血圧，心抽出量，総末梢血管抵抗の変化 (Ganong; 2000から引用)

アドレナリン投与時には，心拍数の上昇司脈圧の上昇司心拍出量の増加，総末梢血管抵抗の低下

がみられる.アドレナリンが主に心臓のβ受容体に働き唱心拍出量を増加させるため唱総末梢血

管抵抗は減少する.一方司ノルアドレナリン投与時には，心拍数の低下ー収縮期・拡張期血圧の

上昇，心拍出量の低下哩総末梢血管抵抗の増加がみられる.ノルアドレナリンがおもに末梢血管

のα受容体に働き，末梢血管抵抗を増加させるために司圧受容器反射により心拍数の低下司心拍

出量の減少を招く.
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b)バソプレシン系

パソプレシンは，抗利尿ホルモンantidiuretichormo門e(ADH)とも呼ばれる水代謝ホルモ

ンである.9個のアミノ酸， Cys-Tyr -Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Glyから構成され， 8位のア

ミノ酸がアjレギ二ンであるため，アルギ二ン-パソプレシンarginine-vasopressin(AVP) 

とも呼ばれる.視床下部の室傍核 paraventricularnucleus (PVN)や視索上核 supraoptlc

nuclei (SON)において産生されるホルモンである.

パソプレシンの主な生理作用は尿量減少 (抗利尿作用)にある.その作用は，腎の集合管細

胞の血管壁の細胞膜にある V
2
受容体に作用し，アデ二jレ酸シクラーゼを活性化することに始

まる.細胞内cAMPの増加により水チャネjレの蛋白質であるアクアポリン2が移動し，管腔

側の細胞膜の水に対する透過性を冗進する.そのため，尿細管管腔から腎錐体の組織間質への

水の再吸収を促進するので，尿量が減少する.その結果，循環血祭量が増加し，血圧が上昇し，

同時に血祭浸透圧が低下する

パソプレシン自体にも血管収縮作用はあるが，抗利尿作用に必要な量のほぼ100倍であるこ

とから，循環ショックなどの強力な刺激が生じた際に，大量に分泌されると血圧上昇に役立つ

ことになる.パソプレシンの分泌を促す刺激は 中心静脈血量の減少 血祭浸透圧の増加であ

り，抑制刺激は，中心静脈血量の増加，血祭浸透圧の低下，アルコール飲用である.体位の蛮

換はパソプレシン分泌に大きく影響する 仰臥位から立位に体位変換すると，胸腔内から下肢

へ400~ 500 mしの血液が移動する.その結果，心肺圧受容器の免負荷が起こり，パソプレシ

ンの分泌が促進し，血紫濃度はおよそ8倍にもなるという.浸透圧受容器は，肝臓や視床下部

の視索上核にあり，血策浸透圧の上昇は，これらの受容器を刺激してパソプレシンの分泌を促

し，浸透圧を低下させようとする(図 1-18)

細胞タト液，循環血祭量，血圧の低下は，パソプレシンの分泌を促進する.動脈圧低下は指数

関数的に血中パソプレシン濃度を増加させる.これらの変化を促す受容器は，大静脈，心房，

肺血管にある心肺低圧受容器，頚動脈洞，大動脈弓にある動脈圧受容器などがあり，この情報

は迷走神経，舌咽神経の求心路から延髄孤束核へ伝えられ，さらに視床下部に伝達される.こ

の情報によりパソプレシン神経細胞を興奮させる (図1-18)

パソプレシンの分泌刺激は，血祭浸透圧の上昇によっても起こる.正常浸透圧である 285

mOsm/1く9以下では検出感度レベル程度である約1pg/mしを示すが，これを越えるとパソプ

レシン分泌は浸透圧に線形に増加する.平均して0.4pg/mLの増加が1mOsm/1く9の浸透圧増

加に対してみられる(図 1-19，20) 

c) レニン・アンジオテンシン血管収縮系

レ二ン-アンジオテンシン血管収縮系は 強力な昇圧作用を有し，さらにパソプレシン系よ

りもさらに長期の血圧維持機構を形成する

その作用機序は，腎血流の低下に始まり，レ二ンが分泌され，そのレ二ンがアンジオテンシ

ノーゲンをアンジオテンシン|に変換し アンジオテンシン|がアンジオテンシン変換酵素

angiotensin converting enzyme (ACE)によりアンジオテンシン11に変換され，このアンジ

オテンシン11が強力な昇圧作用を有することによる(図1・21，22). 
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レ二ンreninは，分子量が約 40，000の糖蛋白であり，腎の傍糸球体装置juxtaglomerular

apparatus (JGA)にある糸球体傍細胞から分泌される.アンジオテンシノーゲン (あるいは

アンジオテンシノジェン)angiotensinogenは肝臓から分泌されるα2グロブリン分画にあり，

分子量約60，000の糖蛋白質である.レ二ンはこのH末端から 10個のアミノ酸を切り離し，ア

図1・18.バ、ノプレシン分泌調節機序(熊田;2000から引用)

バソプレシンの分泌には，様々な要因が働く.室傍核 (paraventricularnucleus) や視索上核

(supraoptic nucleus)に体温変化唱血糖値変化司浸透圧変化の視床下部情報や，精神的ストレスの

ような高次機能情報が伝達されると，バソプレシンの分泌が調節される.また，延髄の日匝吐中枢，

心臓血管中枢などに入力された情報も司パソプレシン分泌を調節するよう機能する.
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図1・19.血紫浸透圧と血紫バソプレシン値との関係 図1・20.平均動脈血圧の%変化と血紫バソプレシ

(Thompsonら;1986らから引用改変) ン値との関係 (Ganong; 2003から引用改変)

正常浸透圧である 285mOsm/旬以下では検出感度レ 平均動脈圧の低下に伴い，血紫バソプレシン値は急

ベル程度である約 1pg'/mLを示すが，これを越える 増するが，その上昇は血圧の20%以上低下時に大き

とパソプレシン分泌は浸透圧上昇に対応して線形に く バソプレシンが血圧低下緊急時に分泌されるホ

増加する.平均して 0.4pg/mLの増加が 1mOsm/kg ルモンであることがわかる.

の浸透圧増加に対してみられる.
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レニン

図1-21.古典的レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系

(Weber KT: N Engl J Med 345: 1689-1697，2001) 

肝より分泌されたアンジオテンシノーゲンが 腎において分泌されたレ二ンによりアンジオテン

シン|となり，アンジオテンシン変換酵素 (ACE)によりアンジオテンシン 11となる.アンジオテ

ンシン Hは司自身が強力な血管収縮物質であるだけでなく司アルドステ口ンの生成を促進するこ

とにより唱水と Na+の保持と K+の排j世という電解質代謝を介した血圧調節を行う.

図1・22.)1ンジオテンシン生成の模式図

図ト21と同様の変化を示す.

ンジオテンシン 1，Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leuを産生する.アンジオテンシン|

自体は血管収縮作用を有さないが，数秒のうちに肺などに分布するアンジオテンシン変換酵素

が末端の 2個のアミノ酸を切り離して，アンジオテンシン 11，Asp-Arg-Val-Tyr -lle-His-Pro-

Pheを生成する.アンジオテンシン Hは，強力な血管収縮作用を有し，さらに副腎皮質の頼

粒層からアjレドステロンを分泌させる.

このアンジオテンシン 11が強い昇圧作用を有することから，この系をレ二ン-アンジオテン

シン血管収縮系と呼び，アルドステロン分泌を含有する系をレ二ン-アンジオテンシン-アルド

ステロン系と称する

アンジオテンシン 11にはAT
1とAT2の2種類の受容体が存在する このうち，血管平滑筋

収縮に重要なものは，AT1受容体である.アンジオテンシン 11がAT1受容体に結合すると，

GTP結合蛋白を介して膜ホスホリバーゼCが活性化し，それにより増加したイノシトール三
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リン酸が筋小胞体のCa2+の放出を促進し，この力jレシウムイオンと力jレモジ、ユリンが結合し

たカルシウム・力jレモジ、ュリン複合体がミオシン軽鎖キナーゼを活性化し，血管平滑筋のミオ

シンがリン酸化するため，血管が収縮し，血圧上昇を来たす

レ二ン分泌は，腎血流量により左右される.傍糸球体細胞には庄受容器が存在し，この圧減

少がレ二ン分j必を促進する.もう 1つのレ二ン分j必機構は，遠位尿細管の上皮細胞である徹密

斑maculadensaで，遠位尿細管における尿中のNa+あるいはCIーの濃度をモニターし，濃

度の低下によりレ二ンの分泌を促進する.さらに腎実感神経活動の冗進によりレ二ンが分泌さ

れる

アンジオテンシン11は，通常の血圧では血管収縮を起こすには十分ではない というのも通

常血禁中濃度は 1"-' 1 0 ng/100 mしでも， 通常の血圧で、はほとんど、有効で、はないが¥血圧低下時

には強力な血管収縮作用を発揮し， 60 mmHgで最大収縮を有する.すなわちこの系は血圧低

下時には重要な血圧調節機構といえるが，最大に作動するまでには20分ほどかかるため，ぞ

れまでは血圧を維持しなければならない.アンジオテンシン11の半減期は 1"-'2分と短い.

d) レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系(図 1・23)

アンジオテンシン11は，副腎皮質の頼粒層 (球状層)に作用し，アルドステロンの合成-分

泌を促す アンジオテンシン 11はGTP結合蛋白と結合し， Cキナーゼを介してCa2+の増加

を促す.Ca2+の増加はステロイド合成酵素のP-450を活性化し，アルドステロンを増加させ

る.副腎皮質刺激ホルモンadrenocorticotropichormone (ACTH)や力リウムイオン (K+)

図1・23.血圧と体液維持との関係

体液量の減少は血圧低下を招き，腎血流量の減少，傍糸球体装置を介したレニン分泌を

{足す.レニンはアンジオテンシン lを分泌イ足進し，アンジオテンシン|はアンジオテン

シン変換酵素によりアンジオテンシン 11に変換される.アンジオテンシン 11には， ①ア

ルドステ口ン分泌促進作用司 ②細動脈収縮作用， ③パソプレシン分泌作用ー ④飲水促通

作用，があり司 ①によってナトリウム再吸収による体液増加司カリウム排j世による血中

カリウム低下(これは再びアルドステ口ン増加を惹起する)が引き起こされる.アルド

ステ口ンは副腎皮質刺激ホルモンによって分泌促進される.②による昇庄司さらに③に

よる原量減少と④を介して体液量を増やす方向に働くことで，血圧は上昇する.
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によってもアルドステ口ンの分泌促進は行われるが，作用は弱い.

アルドステロンは電解質コルチコイドのうち最も強力な電解質代謝作用を有し，腎尿細管に

おいて Na+の貯留 K+の排j世を促進する アルドステロンは腎集合管の主細胞に作用する.

細胞内受容体と結合した後，核に移行して特定遺伝子の転写活性を高める.その結果)Na+チ

ャネjレの数が増加し)Na-Iく-ATPase活性が上昇する Na+の再吸収が促進されると，尿細管

細胞と管腔との閣のイオン勾配が変化し)K+が受動的に管腔内に排j世される.アルドステロ

ンにより忙チャネルの数も増加する.Na+の再吸収が冗進すると同時に水も再吸収されるの

で，体液量が増加する.同時に集合管閏在細胞のH+転移酵素の活性も増加し，げの排出も促

進する

4)長期的循環調節

循環調節の短期的なものは，圧受容器反射を代表とする神経性調節であるが，長期的に見る

と腎一体液調節系からみる液性調節系が主流を占める さらに長期的になると，構造変化が生

ずる.たとえば，高血圧が長く続くとそれに応じて心筋は肥大し，血管壁の血管平滑筋が厚く

なる.このように長期的に細胞の増殖を伴うため，何らかの細胞成長因子の役割が液性因子に

あることが判明してきた アンジオテンシン" アドレナリン，ノルアドレナリンなどの物質

には，心筋や血管平滑筋の増殖作用があることがわかってきたし，血小板由来成長因子もこの

ような働きがあることが判明した.さらには骨髄由来の幹細胞が血管新生に重要な役割を担っ

ていることが，再生医学の話題となっている

一方，血管内皮細胞に血管平滑筋の収縮，弛緩を行う因子を分j必する機能があることが判明

してきでおり，短期の血圧調節のみならず，長期的にも循環調節を行いうる可能性が出てきた.

内皮由来の収縮因子として エンドセリンe門dotheli円が代表的な物質であり)21個のアミ

ノ酸からなる強力な血管収縮物質である.血管が伸展されたり，低酸素血症になると血管内皮

から分泌され，近傍の血管平滑筋細胞に作用する.作用機序はアンジオテンシン"と同様に，

イノシ卜ール三リン酸による細胞内機構により Ca2+濃度を上昇させて 血管収縮をもたらす.

逆に内皮由来の血管弛緩因子としては -酸化窒素 (NO)がある.アセチルコリンなどの

血管拡張物質は，血管内皮細胞の受容体に結合した後に，血管内皮細胞に NOを分泌させ，そ

れが近傍の血管平滑筋細胞に作用して 血管拡張を来たす.

将来的にこの血管内皮細胞の収縮・弛緩因子を制御できるような薬剤が開発されれば，血圧

調節力学にも新たな展望が開ける可能性があろう

(岩瀬敏)


