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血液量の調節機転
森本武利＊

　循環系の制御に関しては，従来心機能および動

脈系の調節機構からの検討が中心であった．しか

しGauerら1）により体液量調節系への入力とし

ての中心静脈圧の重要性が指摘され，また

Guytonらにより静脈還流量と心拍出量との関係

が体系化されて以来2），静脈系の生理学について

も次第に研究が増加しつつあった．さらに1980年

代に入り，de　BoldらによってANPが発見され

るにおよび3），主として左心房内圧の変化を感知

し，迷走神経およびADHを介して体液の調節を

行うGauer－Henry　reflexに加え，右心房圧の変

化をより反映するANPによって，多岐にわたる

多くの体液調節反応の起こることがtopicsとな

り，さらには腎神経による体液調節反応が報告さ

れているのが現状である．また我々は，血液量の

決定には，間質系と脈管系のコンプライアンスの

比が重要であることを報告してきたが，飲水時な

どの血液量の増加時にもこの関係が成り立つこと

が認め．られた．

　本稿では，Gauerらの考え方を出発点として，

血液量の調節系に関するその後の研究の一部につ

いて紹介したい．

1．血液量調節系の概要

　図1はGauerにより提唱された血液量調節機

転の模式図である．まず血液量と脈管系の伸展度，

すなわち脈管系のコンプライアンスとの関係から

心臓への充満圧である中心静脈圧が決定され，こ

れによって心拍出量が決まる．心拍出量と総末梢

血管抵抗（TPR）により動脈圧が決り，さらには

尿量の変化が生じて体液量の調節が起る．循環機
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能の調節に関しては，従来心拍出量や動脈圧の調

節並びに尿量変化による体液量の調節が中心に研

究されて来た．しかしGauerらは，循環血液量

の約70％の血液を擁する中心静脈系の圧は血液量

の変化を最も良く反映するものであって，この圧

を介して種々の調節反応が生じることを指摘し

た．すなわち中心静脈圧の変化は，心房の圧受容

器で感知され，B型神経線維により迷走神経を経

て，ADHによる腎機能の調節，飲水行動の調節

などが生じることを示唆したものである．

2．血液量と細胞外液量

　体液量の変化は細胞外液量の変化を起すが，血

液量の変化はこの細胞外液量の脈管内と間質への

分布比によって決定される．

　従来脈管内外の水分の移動に関しては，今世紀

の初頭以来Starlingの仮説が用いられている．

すなわち毛細管における水分の移動には毛細管内

圧と組織圧，および血液と間質液の膠質浸透圧の

図1　中心静脈系を介する血液量および細胞外液量の

　　調節系

　　Gauer＆Henry（1976）より引用．
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差によって決定される．しかしここで問題になる

のは，Starlingの力により水分の移動が生じるの

は，血圧の変化や，輸液などにより膠質浸透圧に

変化が生じ，Starlingの力のバランスが崩れた場

合である，今平衡状態における間質と血管内の水

の分布比を考えると，この分布比の決定には脈管

のコンプライアンスが重要な役割を持つものと考

えられる．脈管系および間質系のコンプライアン

スの測定法およびこの考えを支持する実験結果に

関しては，すでに本誌にも報告したので4）重複は

避けるが，実験事実としては以下の様なものがあ

る．

　まずイヌを用いて，循環血液量を連続的に測定

しながら，体重の15％に相当する重油と輸液を10

分間かけて行い，その場合の血液量の変化を連続

的に測定した5）．その結果，10分間の脱血，輸血

負荷終了時に血液量の変化は，負荷量の70％であ

って，10分の脱血または，輸血中にすでに30％の

血液量の回復が認められた．またその後の経過を

追跡すると，50分後には負荷量の50％の回復が認

められ，脱血量，および輸血量の50％に相当する

水分の移動が生じることが認められた．またここ

で非常に興味のある点は，脱直面に生じる血液量

の回復と，輸血時に生じる血液量の回復が丁度

mirror　imageをなすことである．

　つぎに同様にイヌを用いて血液量を連続的に測

定しながら，体重の2，5，10，および15％のリ

ンガー液の輸液を10分をかけて行い，血液量を連

続的に測定した6｝．その結果血液量の増加率は，

それぞれ輸液速度により異なるが，これを輸液量

の何％が脈管内に残ったかと言う貯留率で表す

と，貯留率は輸液量に係わらず一定の値を示した．

すなわち10分の輸液終了時には貯留率は65％であ

り，また輸液終了後40分では40％であった．なお

脱血輸液実験との結果の違いは，赤血球の有無の

差によって説明出来る．

　ラットについても同様なリンガー液の輸液実験

を行ったが7〕，その結果ラットではリンガー液の

脈管内貯留率が低く，10分の輸液終了時で30％，

輸液終了後40分では10％を示したが，その脈管内

への貯留率は輸液量とは関係なくいずれも同じ値

を示した．

　これらの実験結果は脈管を介する水分の移動

は，線形モデルによる解析が可能であることを示

唆している．そこでわれわれは脈管内および間質

をそれぞれ1つのタンクと考え，この2つのタン

クを連通管，すなわち毛細管で結いだモデルを用

いて解析した．その結果，細胞外液の脈管内と間

質への分布は，それぞれのタンクの底面積の比に

よって決定されることが示された．すなわち脈管

系を例に取ると，脈管系のタンクの底面積は，血

液量を脈管内のStarlingの力（静水圧一膠質浸

透圧）で割ったものに相当し，これは脈管のコン

プライアンスにも相当する8）．

　脈管と間質のコンプライアンス比が血管量を決

定すると言う仮説を支持する実験結果が飲水およ

び胃内へ水分を注入した後の血液量の変化からも

得られている，

3．　飲水後の血液量の変化

　図2は脱水を負荷したラットに水を自由に摂取

させ，その際の水分摂取量の積算値から尿量を差

し引いて体内水分増加量を求め，同時に連続的に

求めた血液量の変化とを比較したものである．こ

の体内の水分増加量（net　fluid　gain）と血液量の

増加量の相関関係を求めると，約10分のdelay

timeがあるが両者の間には高い相関が認められ，

体内水分増加量の17％が血管内に留まり，血液量

の増加となることが認められた9）．
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　　図2　ラットの水分摂取量と血液量の変化

　　　　Nose　et　aL（1986）のdataより．

C
「
ヨ
帰
δ
旨
言
三
8
0
σ
．
饗
）

0総

OO1

05

0

Presented by Medical*Online



O．3

2α

ω

O

O

（
ヌ
，
ロ
σ
8
三
ε
O
∈
2
0
》
O
O
O
一
。
。
ぐ

　　　ロるら　ゐ　こ　ヒ　　　　　らツリむし　こ　ど

灘：擁睡

嚇で塗藩
　　　　　　　V

infusien　（1，0mLttOOg　B．W．　）

　　　　O　10　20　30　　　　　　　　　　T；me　〈rnin）

図3　各種組成溶液の胃内投与後門液量変化

　　ORS：経口補水馬，森田ら（1988）より引用．

　次に各種の組成を持つ溶液の一定量をラットの

胃内に注入し，その後の血液量の変化を連続的に

測定したのが図3である．図に示すごとく，高張

性の1．8％の食塩水を胃内に注入すると，血液量

は一過性に低下を示し，また食塩と91ucoseによ

り等張性にした溶液を与えると血液量の増加率は

速くなる．しかしながら，胃内への注入後20分で

血液量が安定した時期での血液量の増加率を求め

ると，glucoseを含んだ溶液では一過性に約20％

前後の値を示すが，その後ほぼ15－20％程度の値

に収束することが認められる10）．すなわち溶液の

胃内投与によっても脈管内への投与と同様な率で

水分の血液への移行が認められた．

4．脈管コンプライアンスの調節

　このように脈管のコンプライアンスが平衡状態

における血液量を決定する訳であるが，それでは

この脈管のコンプライアンスがどの様にして決る

かと言うことになる．脈管のコンプライアンスす

なわち脈管内容積と脈管内圧の関係は，脈管容積

に相当する血管量すなわちunstressed　blood

volumeと全血液量から脈管容積を差し引いた

stressed　blood　volumeに分けることが出来る，

またこれらの血液量はそれぞれの臓器において異

なった値を示し，従って，血管のコンプライアン

ス値も臓器によって異なった値を持っている．従

って体血管全体としてのコンプライアンスは当然

血液の分布が変れば変化を示す4）．これに加えて，

脈管コンプライアンスは交感神経の興奮レベルに

より値が変化する．Shigemiらはイヌを用いて

total　spinal　blockおよび交感神経刺激の下に一定
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量の輸液を行い，10分間の輸液中およびその後の

回復期における血液量の変化と中心静脈圧の変化

を連続的に測定し，脈管系のコンプライアンスを

求めたところ，total　spinal　blockによってコンプ

ライアンスは増加し，交感神経刺激によって減少

すると言う結果を得た．すなわちtotal　spinal

blockにより血管は緊張度を失い，同じだけの中

心静脈圧の上昇を起こすために大量の輸液が必要

であり，一方交感神経の刺激状態ではコンプライ

アンスが減少し，同じ量の輸液により，約3倍の

中心静脈圧の上昇が生じる訳である11）．

5．ANPと血液量

　心房性Na利尿ペプタイド（ANP）は循環血液

量の増大に反応して心房筋細胞内穎粒より分泌さ

れる．ANPは左心房よりも右心房に多く含まれ，

作用としては血管拡張作用，Na利尿作用，レニ

ンーアンギオテンシンーアルドステロン系および

ADH系に対する拮抗作用，飲水抑制作用，循環

血漿量の低下作用などが報告されている．そこで

われわれはANPの循環血液量に対する影響を検

討した．図4は意識下ラットにrANP　l
nmo11100　g体重を注入した場合の血液量の変化

を示したものである．注射と同時に血液量の減少

が始まり，約5分で最小となり，15分後から血液

量は回復に向かっている．この血液量の減少は腎

心したラットでも認められ，単に利尿による結果

に留まらず，脈管透過性の上昇によると言う結果

を得ている12）．

㎝

　
　
　
O
　
　
　
　
j

　
　
　
　
　
　
　
　
℃

（．

t
♪
．
0
0
0
0
ミ
一
⊆
」
）　

2
　
　
　
　
3

　
　
　
　
　
　
℃

．
一
∩
▼
》
　
　
一
U
O
畠
U
一
一
融
く

，

　　O　10　20　30　40
　　　　　　　　　　　　Time　（min）

図4　ANP投与によるラット循環血液量の変化

　　矢印のところでrANP　l　nmo11100体重を注入．

　　Sugimoto　et　aL，未発表data
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6．　ま　と　め

　Gauerらによって指摘されたように，血液量の

調節には，まず細胞外液量の脈管内外における分

布が重要な役割を持っている．この細胞外液の分

布を決定するのは，脈管内と間質のコンプライア

ンスが関与することを示した．なおこのコンプラ

イアンス比による細胞外液の分布を修飾する因子

として，今後脈管内の蛋白質の総量の解析が必要

であると考えられる．

　次に脈管のコンプライアンスであるが，これは

交感神経系の働きによって調節されていることを

明らかにすることが出来た．

　脈管内の血液の量と脈管コンプライアンスによ

って決定される中心静脈圧は，心拍出量を決定す

ると共に，ADH系を介する体液量調節系への入

力として働くと共に，さらに中枢神経一交感神経

系を介する腎機能の調節が報告され13），これに加

えてANPによるNa利尿，口渇の調節，脈管透

過性および血管抵抗の調節などが明かとなってき

た，すなわちレニンーアンギオテンシンーアルド

ステロン系およびADH系が主として体液量の減

少に応じて働くのに対し，ANPは体液量の増加

時に働くと考えられる．

　細胞外液のNa濃度は浸透圧の調節機構により
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図5　各種溶液による脱水ラットの水およびイオンの

　　　回復過程

　　　原点が脱水前、左下の点線の交点が脱水後の水

　　　およびイオンのバランスでこの点より脱水から

　　　の回復過程をそれぞれのグループについて30分

　　　毎の値で示した．0。45および0．9％NaClを与え

　　　たグループにおいて、水分およびイオンのバラ

　　　ンスが大きくプラスになる．Okuno　et　al．

　　　（1988）より引用．

非常に狭い範囲に調節されている．一方面面外液

量，ひいては血液量の調節系は，主として低圧系

の受容器で感知されるが，しかし静脈系は伸展度

すなわちコンプライアンスが大きいため，図5に

示すごとく，等張性の食塩水を摂取した場合，体

液量がかなりのpositive　gainを示すことを説明

することが出来る14）．またこの体液量の等張性

excessに対する調節機構iとして，右心房系の

ANPと左心房系のADH：働くと考えられる．
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