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低酸素血症と循環制御

外回美夫＊

はじめに

　低酸素血症とは血液中の酸素量が低下した状態

を意味するが，一般的には，動脈血酸素分圧が低

下した状態を低酸素血症という．動脈血酸素分圧

が低下する原因には，吸入ガスの酸素分圧の低下，

低換気，シャント効果の発生があげられる．動脈

血酸素分圧の低下すなわち低酸素血症は生体にと

って危機的な状況であり，生体は種々の調節系を

動員してこの状況を回避あるいは改善しようとす

る．その第一は，呼吸系の変化であり，低酸素性

肺血管収縮や換気量の増加などが生じる．また，

低酸素血症により生じる臓器への酸素供給不足に

対する防御反応として，複雑な循環制御機構の変

化が生じる．循環変化の中心は，心拍出量の増加

と心臓や脳といった重要臓器への血流再分布であ

る．本稿では，低酸素血症によって生じる，神経

性，体液性，局所性の循環制御機構の応答につい

て述べる．

化学受容器による低酸素血症の感知

1）末梢性化学受容器はどのように低酸素血症を

　　感知するか

　生体で低酸素血症を感知するのは化学受容器で

ある．化学受容器は大きく中枢性と末梢性に分け

られる．低酸素血症の感知は主に末梢性化学受容

器によって行われる．末梢性化学受容器は，頚動

脈小体と大動脈小体に存在する．ともに低酸素血

症を感知するが，同時に二酸化炭素分圧やpHの

変化も感知する．動脈血のPO2の低下は，頚動脈

小体と大動脈小体の求心性神経である頚動脈洞神

経，大動脈神経の神経活動の増加をもたらし，そ

＊九州大学医学部附属病院麻酔科蘇生科

の情報は舌咽神経，迷走神経をそれぞれ経由して，

延髄の孤束核へ送られる．低酸素血症に対する感

受性は頚動脈小体の方が大動脈小体より3～6倍

大きい1）．

　しかし，頚動脈小体，大動脈小体でどのように

低酸素血症が感知されるかということについては

現在でもはっきりとわかっていない．頚動脈小体，

大動脈小体には2種類の細胞，type　I　cell（glomus

cell）とtype　II　cell（sustentacular　cell）が存在し，

さらに神経終末が存在する．低酸素の感知はこの

うちglomus　cellで行われると考えられている．

Glomus　cellは多くの神経伝達物質を含有してお

り，低酸素刺激により伝達物質が放出され，それ

が求心性神経を興奮させるというものである．

Glomus　cellでの低酸素の感知については，最近，

パッチクランプを用いた実験からPO2感受性のK

チャネルの存在が示唆され2・3），低酸素状態では

このKチャネルが閉じることによりK電流の抑制

が生じ，結果的に細胞の脱分極が起こると考えら

れている．細胞の脱分極によってCa2＋チャネル

が活性化され，細胞内Ca2＋濃度が上昇し，神経

伝達物質の放出につながるというものである（図

1）2）．

　Glomus　cellから求心性神経への神経伝達物質

は何かというと，現在のところわかっていない．

Glomus　cellにもっとも多く含有されているドパ

ミンが伝達物質の候補に挙がったが，むしろ求心

性神経の興奮に対して抑制的に働くことから4），

いまではドパミンは化学受容を単に修飾する物質

にすぎないと考えられている5）．また，その他の

含有物質であるアセチルコリンやアデノシン，サ

ブスタンスP，メチオニンーエンケファリンなど

に関しても化学受容の伝達物質としての中心的役

割は否定的である5）．
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図1　頚動脈小体のGlomus細胞における低酸素受容

　　のメカニズムの仮説（文献2）

　1．低酸素によりPO2感受性Kチャネルの抑制

　2．細胞の興奮性の増大，活動電位の発生頻度の増加

　　（Ca2＋の細胞内流入）

　3．細胞内Ca2＋の上昇

　4．神経伝達物質の放出

　5．求心性神経の興奮

　このようにglomus　cellの化学受容のメカニズ

ムには不明な点が多いことから，低酸素感知は

glomus　ce11ではなくて，求心性神経の終末自身

で行なわれるのではないかという説もある6・7）．

Glomus　cellは単に遠心性神経の終末であり化学

受容を修飾するにすぎないというものである．し

かし，その場合にも求心性神経の終末がどのよう

にして低酸素を感知するかは不明である．

2）末梢性化学受容器の興奮を修飾する因子

　PaCO2の上昇やpHの低下は低酸素血症による

末梢性化学受容器興奮の感受性を増大させる．ま

た，それ以外の修飾因子として遠心性交感神経活

動と血圧がある．遠心性交感神経活動の増加は化

学受容器付近の血管収縮を惹き起こし，そのため

局所の血流が低下し組織のPO2低下を招き，化学

受容器の刺激が増大する8）．また，遠心性交感神

経の興奮によって神経終末より放出されたノルア

ドレナリン自身も化学受容器の興奮を増大させる

作用を持つ9）．さらに，血圧の低下は化学受容器

の血流低下を招き，化学受容器の興奮を増大させ

る10）．

3）中枢性化学受容器は低酸素血症を感知するか

　中枢性化学受容器は，延髄の腹外側野，VLM

（ventrolateral　medulla）付近に在ると考えられ

ており，これは主に二酸化炭素分圧や水素イオン

低酸素血症と循環制御　　503

濃度を感知する11）．しかし，脳が低酸素状態に

陥ると脳虚血反射（cerebral　ischemic　reflex）が生

じることから，中枢にも低酸素を感知する機構が

あると考えられる12・13）．最近，SunとReisは延

髄の吻側腹外側野，RVL（rostal　ventrolateral　me－

dulla）が低酸素血症を感知する部位であること

を報告した14）．彼らによれば，この部位は低酸

素血症によって興奮し，高二酸化炭素血症やアシ

ドーシスでは興奮せず，また，低酸素によって生

じた乳酸や低酸素によって放出されたL－gluta－

mateでも興奮しないことから，低酸素自身が直

接的にRVLの神経を興奮させると考えられる14）．

4）中枢と末梢の低酸素感受性の違い

　中枢の低酸素刺激は末梢性化学受容器より低い

PaO2で生じる13・14）．よって，低酸素血症発生時

の初期の変化は末梢性化学受容器によるもので，

中枢性刺激反応は遅れて出現する．酸素分圧の低

下に対する末梢性化学受容器の興奮はPaO2が約

70　一一　80mmHgで始まる．そして，　PaO2が40

m皿Hgを下1回るようになると，急激に興奮の程度

が上昇する．急激な中枢刺激反応が生じるのはそ

れより低くPaO2が約20－30　mmHgである13・14）．

化学受容器の興奮がもたらす神経性循環応答

　低酸素血症によって惹起された化学受容器反射

により，心臓交感神経の抑制，心臓迷走神経の興

奮，骨格筋，腎臓，内臓，副腎の交感神経の興奮，

皮膚交感神経の抑制が生じる15・16）．その結果，

徐脈が生じ，腎血流と内臓血流の減少が起こる（図

2）12）．また，副腎交感神経の興奮によりカテコ

ラミンが放出されるため，上昇した血中カテコラ

ミンによって心収縮力の増大，頻脈，血管収縮が

生じる．低酸素血症時の内臓血管抵抗の増大の約

半分が副腎から放出されたカテコラミンによるも

のである16・17）．低酸素血症によって生じる中枢

刺激反応は，脳虚血反射とよばれ，異常な血圧上

昇と徐脈を特徴とする．

　低酸素血症により心拍出量の著明な増加が生じ

るが，その原因としてもっとも大きいのは交感神

経の興奮によって生じた静脈血管の収縮，すなわ

ち血管容量の低下とそれによる静脈還流量の増大

である13）．図3に人工心肺下に行った低酸素血

症時．の内臓循環，冠循環およびそれ以外の血管床

からの静脈還流量と総静脈還流量の変化を示した

Presented by Medical*Online



504　循環制御第16巻第4号（1995）

50

A　Resistance，
R創1ex　E貿ect．｛qb）

一20

e

A　Resistance
しocal　E貿ect．（％｝

一50
Renat Muscle Skin　Coronary　Cerebrat

図2　低酸素血症時の化学受容器反射（上段）と局所血管拡張反応（下段）による

　　血管抵抗の変化（文献12）

　　上段は麻酔下，人工呼吸中の犬に化学受容器の最大刺激を与えた時で，下段は

　　PaO2が30　mmHgの時に得1られたデータである．化学受容器反射は腎と骨格筋

　　の血管抵抗を増加させるが，皮膚血管と冠血管の血管抵抗を減少させる．低酸

　　素による直接的拡張反応は冠血管と脳血管に強く生じる．

13）．総静脈還流量（最下段）は急性の低酸素血

症（PaO2が約20　mmHg）により増加し，約20

ml／kgの容量変化（曲線と基線によって囲まれる

面積に相当）が起こった．これは，低酸素血症時

に著明な静脈血管の収縮が起こり，静脈還流が増

加したことを示唆する．低酸素血症による容量変

化は，動脈圧受容器反射による容量変化の2倍以

上に相当し，はるかに強力である18・19）．この容

量変化は末梢性化学受容器除神経によって約60％

減少した．しかし，抵抗血管では収縮反応が除神

経によって完全に消失したことと比較すると静脈

系の収縮反応は除神経後もかなり残存している．

これは，静脈系は低酸素血症による直接の血管拡

張反応がほとんどないためと考えられる．

化学受容器反射以外の神経性循環制御機構の応

答

　低酸素によって化学受容器が興奮すると，呼吸

中枢へ情報が送られ，呼吸促拍を生じる．呼吸促

拍により肺の伸展受容器が刺激を受けると，肺伸

展反射が生じる17・ao）．化学受容器反射によって

生じる徐脈に対して，肺伸展反射は拮抗的に作用

し，頻脈を生じる17・20）．低酸素血症による血圧

上昇あるいは低下は同時に動脈圧受容器反射を惹

き起こす．さらに，低酸素血症によって肺血管が

収縮すると肺動脈圧が上昇し，心肺受容器反射が

惹起される．

低酸素血症時の体液性循環制御機構の応答

　低酸素血臨時の体液性反応としては，カテコラ

ミンの増加，心房性ナトリウム利尿ホルモン

（ANP）の増加が挙げられる21・22）．その他に，

バゾプレッシンの増加23・24），アルドステロンの

低下25）も報告されている．血中のカテコラミン

の増加は副腎より放出されることによる．低酸素

血症による血中のANPの増加は，肺動脈圧が上

昇し心房が伸展することのほかに，肺動脈の伸展

受容器反射により中枢を介して心房支配神経が興

奮する乏とによる21・22）．増加したANPは血管拡

張作用と腎臓からのナトリウム利尿作用を持つ．

また，増大した肺血管抵抗を減弱させる作用があ

り，肺動脈圧上昇に拮抗的に働く．これは，右心

の後負荷上昇を軽減し心臓に保護的に働く．さら

に，ANPは組織毛細管の透過性の充進および腎

からの利尿作用でヘマトクリット値を上昇させる

とともに，エリスロポイエチン産生刺激作用によ

り赤血球の産生を刺激する26）．

低酸素血症時の局所性循環制御

低酸素血症の直接作用として血管拡張が起こる．
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図3　急性低酸素血症時の静脈還流量の変化（文献13）

　　人工心肺を用い，心拍出量一定の条件で内臓循環（splanchnic），冠

　　循環（coronary），その他（other）から静脈還流量を別々に測定した．

　　低酸素刺激によって総静脈還流量（total）の増大（曲線と基線に囲ま

　　れた部分の面積に相当，約20m1／kg）が認められた．また，低酸素

　　刺激により血流分布が内臓循環から冠循環やその他の領域．に変化

　　　していることがわかる．

4

血管拡張はPaO2が40　mmHg以下になったときに

起こる27）．血管拡張は臓器によって異なり，脳

血管，冠血管で強い．骨格筋では中等度の拡張を

起こすが腎血管では拡張は弱いかむしろ収縮がみ

られる（図2）12）．

　低酸素血症時の血管拡張のメカニズムとしてア

デノシンやK＋の影響があげられる．最近では血

管内皮由来の血管拡張物質といわれる一酸化窒素

（NO）の関与も示唆されている28）．化学受容器

除神経ラットでNOの産生阻害薬を投与すると低

酸素血症時の血管拡張作用が減少する28）．しかし，

内皮由来の血管収縮物質（エンドセリン）の放出

が低酸素で促進されるという報告もあり29），低

酸素血症時の血管内皮の関与は複雑である．

　アデノシンは低酸素状態の組織で増加するが，

とりわけ，脳，『心臓での産生が著明である30・31）．

脳では数秒の低酸素でアデノシンが産生される．

アデノシンは脳血管，冠血管を拡張し，腎血管を

収縮させる30・31）．

　低酸素血症の心臓への直接作用として徐脈作用

がある．高度の低酸素は洞房結節細胞の静止電位

を深くしペースメーカー電位を緩やかにするため，
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表1　健常者における低酸素負荷時の循環変化

低酸素血症の程度　　心拍数（bpm）　　血圧（mmHg）　　心拍出量　　末梢血管抵抗　　筋交感神経活動　　文献

PetOz：47　mmHg
　（n＝22） 82．108 89．106 45％増加 18％減少 N／A 35

PaO2　：　40　mmHg

　（n＝35） 73－95 90．90 40％増加 32％減少 NIA 36

SaO2　：　82　0／o

（n＝13） 64．82 85．86 NIA N／A 40％増加 38

SaO2　：　80　0／．

（n＝　6） 66－83 80．80 NIA N／A 39％増加 39

NIA　：　not　available

心拍数は減少する．

低酸素血症時の循環制御機構の相互作用

　化学受容器反射は動脈圧受容器反射によって修

飾を受ける．動脈圧が低いほど化学受容器反射は

充進ずる32）．また，中枢性の交感神経充進も脳

の灌流圧が低いときほど増強される12）．

　アデノシンは低酸素血症が持続した際に生じる

呼吸抑制と交感神経の抑制に関与している．これ

はアデノシンの中枢性作用による31）．アデノシ

ンの中枢性交感神経抑制作用と洞結節への直接作

用が徐脈に関与する．また，アデノシンは末梢性

化学受容器を刺激する30）．アデノシンのその他

の作用として腎臓でのエリスロポイエチン産生促

進作用がある34）．

　カテコラミンの一種であるドパミンは化学受容

器反射を抑制する32）．臨床で循環維持にしばし

ば用いられるドパミンの持続静脈内投与の際は注

意が必要である．

ヒトの低酸素血症時の循環変化

　以上述べてきたように，低酸素血症時には神経

性，体液性，局所性の複雑な循環制御機構が動員

されるが，結果として現れる循環変化は，動物の

種差，麻酔の有無，呼吸の状況，PaCO2のレベル

などによって異なる．そこで，ヒトの意識下での

低酸素負荷時の循環変化を見てみると　（表1），

心拍数の増加（約20～30％）35～鋤，心拍出量の増

加（約40％）35・36），末梢血管抵抗の減少（十一20

～一
R0％）35・36），血圧は不変36・38・39）か上昇（20％）

35），遠心性筋交感神経活動の増加（約40％）38・39）

が認められる．ヒトにおける低酸素血症時の体内

臓器血流分布に関する明確なデータはない．

ま　と　め

　神経性，体液性，局所性の循環制御機構の応答

が複雑に作用し合い，低酸素血症時の循環反応が

表現される（図4）．急性の低酸素血症においては，

これらの循環制御機構が統合的に動員され，結果

として脳や心臓への血流をなるべく増加させるよ

うな方向で循環反応が起きる．化学受容器反射に

よる遠心性交感神経の変化と局所的血管拡張作用

が循環反応の中心をなす．その結果，静脈還流の

増加，心拍出量の増加，脳，冠循環への血流再分

布が生じる．また，時間経過のなかでは，脳や心

臓での酸素需要を減らすような循環制御も働くも

のと思われる．
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