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静脈還流抵抗の恒常性とショック

畑中哲生＊，津島正憲＊，伊福弥生＊＊
佐多竹良＊＊，田中義文＊＊＊，重松昭生＊＊

　静脈還流曲線は1955年にGuyton　AC　1）らによっ

て提唱された概念で，血管系の特性をあらわす指

標の1つである．彼らは，体外循環下のイヌモデ

ルを用いて静脈還流量（心拍出量）を変化させ，

中心静脈圧と静脈還流量の関係がほぼ直線．的であ

ることを示した（図1）．静脈還流量が0になる

ときの中心静脈圧が平均循環充満圧（mean　circ－

ulatory　filling　pressure；MCFP）であり，静脈還流

抵抗（resistance　to　venous　retum；RVR）は，静脈

還流曲線の直線部分の傾き（脚註）として定義さ
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図1　平均循環充満圧（MCFP）の変化に伴う静脈還流曲線

　　の移動．

註　RVRは静脈還流量一静脈圧平面における静脈圧の増

　加分／静脈還流量（心拍出量）の増加分で定義される．

　　したがって，数学的な傾き（△y／△x）とは逆数関係に

　　ある．
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れる．以後，静脈還流曲線は心・血管系の相互作

用が心拍出量に与える影響を解析する手段として

頻用されてきた．

　静脈還流曲線を規定する2つの因子のうち，

MCFPは血管の容量と血液量により決定される量

で，負荷血液量／全血管コンプライアンスとして

計算できる．出血や輸液，血管作動薬，神経系が

心拍出量を変化させるのはこれらが主にMCFP

を変化させるためである．この様子は，図1に示

すように静脈還流曲線の横軸方向への移動として

理解されている。

　では，RVRは血液量の増減や血管収縮によっ

てどのような影響を受けるのだろうか？RVRは

静脈還流曲線を規定する重要な因子であるから，

その変化は心拍出量に大きく影響する．通常は心

拍出量変化の解析にあたってRVRは変化しない

ものと仮定されることが多い．図1においても，

2つの静脈還流曲線の直線部分は互いに平行であ

る．ここでの仮定は，それぞれの直線部分の傾き

であるRVRが互いに等しいということである．

ところが，このようなRVRの恒常性には1つの

パラドックスが潜んでいる．後述するように，

RVRは静脈の抵抗そのものではないが，静脈抵

抗が大きな影響を持っている．それなら，例えば

交感神経の緊張が静脈抵抗を増加させ，そのため

にRVRに影響を与えるというようなことはない

のだろうか？交感神経の緊張によりMCFPが増

加するのは静脈収縮を通じて負荷血液量が増加す

るためである．血管の抵抗は内径の4乗に比例す

るといわれているから，血管容量に変化を生じる

ほどの静脈収縮が起こっているのなら，同時に静

脈の血管抵抗やRVRが変化するのがむしろ当然

であろう．静脈収縮によってMCFPとRVRが同
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時に増加するような血管床は，心拍出量を制御す

るシステムとしては効率が悪い．ところが，実際

の血管床にはRVRの大きな変動を防止する機構

があり，血管系による心拍出量制御をより効率的

なものにしている．ここでは，まず，このような

RVRの逆説的な恒常性のメカニズムについて述

べ，続いてその恒常性の変調について解説する．

RVRの規定因子

　Guytonの定義によれば，静脈還流はその駆動

圧すなわちMCFPと中心静脈圧（CVP）の圧差

の結果生じる．この駆動圧に抵抗するのがRVR

である．したがって，RVRは血管床の中でちょ

うどMCFPに等しい圧を持つ部分（static　locus）

より下流部分（静脈側）の血管抵抗と定義される．

この様子を図2に示す．血液量一定の条件で心拍

出量が変化すると動脈から静脈への圧勾配が変化

する．心拍出量が0のときは血管床の全ての部分

の圧がMCFPに等しい．このとき，心拍出量の

変化にかかわらず血管内圧が変化せず，常に

MCFPに等しい部分がある．この部分がstatic

locusである．ただし，　static　locusは解剖学的な

特異点として，あらかじめ決まっているというわ

けではなく，血管床全体の特性によって変化する．

すでに述べたようにRVRはstatic　locusより下流部

分の抵抗であるから，static　locusが変化すれば

RVRも変化することになる．つまり，　RVRが血

管床のうちのどの部分の抵抗を表すかということ

自体が血管床の特性によって変化することになる．

このことを定量的に理解するために，簡単な循環

モデルを用いる。

　図3に，血管床の物理的特性を動脈，静脈それ

ぞれのコンプライアンスと抵抗成分とに分けた簡

単な4－parameter　lumped　modelを示す．動脈（上

流側）の血管コンプライアンスと抵抗をそれぞれ

CA，　RA，静脈（下流側）のコンプライアンスと

抵抗をそれぞれCv，　Rvとする．　CA，　Cvにかか

る血圧をそれぞれPA，　Pvとする．最下流の点の

圧Pcvは中心静脈圧である．いま，この回路に

流れる血流量をQcとすると，

　　　PA＝（R，tt十Rv）　・　ec十Pov

　　　Pv＝Rv・　ec十　Pcv

負荷血液量（VS）は各コンプライアンスに含まれ

る血液量の合計だから

　Vs＝PA　・　CA十Pv　・　Cv＝　1〈Rtq，十Rv）　・

　　　　ec＋Pof　・CA　＋　（Rv・　ec＋Pov）　・dv　（1）

一方，定義より

RvR＝＝　（McFp－pcv）　／ec＝　1　dtl：iv．Scv－pcv　1　／eg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）

（1），（2）より

　　　　　　　CA
　　　RVR　＝＝一：；1一：一＝一一“　”　・RA　十Rv　（3）

　　　　　　CA十Cv

この式はRVRが動脈の物理的特性にも依存する

ことを示している．既に述べたようにRVRは

static・locusより下流部分，すなわち静脈の血管抵

抗である，にもかかわらず動脈の物理的特性が

RVRに影響を与えるのは，その特性がstatic

lOCUSの位置を規定する因子となっているからで

ある．
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図2　心拍出量（CO）の変化に伴う体血管床における二丁

　　配の変化．

P．

×
Pv

RA一　×

Pcv

王
．

AC
工
Cv

Rv×

図3　体血管床の4－parameter　lumped　model．
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RVRの恒常性

　RVRが血管収縮によってもほとんど変化しな

いことは以前より知られていた．すでに1958年，

すなわち静脈還流抵抗の概念が発表された3年後

には，RVRが大量のエピネフリン投与によって

も変化しないことをGuyton自らが報告してい

る2）．エピネフリンによる血管収縮にもかかわら

ずRVRには変化がないという実験結果は
Guytonにとっても意外だったようで，かれはこ

の「a　surprising　finding」を「血液量一定の条件下

では，静脈は収縮してもその内径を変化させるに

は至らず，収縮の効果は単に静脈圧の上昇として

現れるに過ぎない」ためであろうと考察した．残

念ながらこの説明は受け入れ難い．静脈収縮の結

果，MCFPや中心静脈圧が上昇したり，心拍出量

が増加するのは収縮により血液量の再分配が起こ

る，あるいは負荷血液量が増加するからであり，

そのためには収縮により静脈の内径が変化するこ

とが必要条件である．

Caldiniのpassive　flow　effect　hypothesis

　RVRの恒常性と静脈収縮との間にあるパラ

ドックスを初めて理論的に説明したのはCaldini

P3）である．1974年に発表された彼の原著は，中

心静脈圧を急激に変化させた際の静脈還流量の時

間的経過を解析した結果を17頁にわたって解説し

Qci
RVRi

Qc2
RVR2

図4　caldiniらの並列回路モデル．

　　Qci，　RVRi，　Ci（i＝1，2）はそれぞれの回路におけ

　　る血流量，静脈還流抵抗，全血管コンブライアン

　　スを表わす．
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た長編である．その詳細をここで紹介することは

不可能なので，ここではその要旨のみを紹介し

たい．

　Caldiniは体血管床全体が2つの並列回路，す

なわち静脈還流抵抗の大きな回路と静脈還流抵抗

の小さな回路とにより構成されると考えた．図

4に示すように2つの並列回路（回路1と回路2）

のRVRをそれぞれRVR1，　RVR2とすると，体血

管床全体の静脈還流抵抗RVRは

　RVR　＝　（RVRI・ecl・kl　＋RVR2・ec2・k2）／

　　　　　　　　　　　　　　　　（eci　＋　ec2）

　ここで，Qc1，　Qc2はそれぞれの回路を流れる

血流量，kl，　keはそれぞれの回路の全血管コン

プライアンスによってきまる定数である
（Appendix参照）．つまり，k1，　kaによる影響を

除けば，RVRはそれぞれの回路のRVRに対し，

その流量によって重み付けした平均値である．生

体は，したがって，2つの回路の相対的な流量比

を変化させることによって間接的にRVRを制御

することができる．たとえばRVRI＞＞RVR2であ

るとしよう．Qc1とQc2が等しい場合には，全体

としてのRVRはRVR1とRVR2の単純平均であ

る．ここで，エピネフリンなどにより全身の血管

収縮が起こったとする．MCFPが増加すると同時

に，これをもたらした静脈収縮は両回路の静脈還

流抵抗，すなわちRVR1とRVR2を増加させるだ

ろう．一方，エピネフリンにより動脈の収縮も起

こるが，収縮の程度は両回路で必ずしも同程度で

ある必要はない．もし，回路1の動脈収縮が回路

2のそれより強く起これば，流量比は回路2の方

に傾く．その結果，全体としてのRVRに占める

回路2の比重が大きくなるが，RVR1＞＞RVR2で

あるから，不均等な動脈収縮による流量比の変化

はRVRを減少させるように作用する．つまり，

静脈収縮と動脈収縮はRVRに対して，相反する

作用を持ち得る．RVRに対して，このような2

つの相反する作用がつり合えば，全体としての

RVRは見かけ上変化しないことになる．　Caldini

はRVRの恒常性がこのような理論的解析によっ

て説明できると考えたのである．

　もっとも，caldiniは血管床を実際にRVRの大

きな領域と小さな領域とに分割し得たわけではな

かった．彼は静脈還流量の時間的変化の解析結果

から，体循環にはRVRの異なる少なくとも2つ
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の並列回路が存在すると推測したに過ぎない．彼

は，この2つのRVRの値に基づいて，エピネフ

リンが全体としてのRVRを変化させることなく

血管を収縮させるのは，同時に心拍出量の約30％

をRVRの大きな回路からRVRの小さな回路へ

と再分i配しているためであろうと予測した．この

うち，大きなRVRを持つ回路として彼がもっと

も重要視したのが腹腔循環である．ショック時に

は全身の血管収縮が起こるとともに腹腔臓器の血

流が犠牲にされるのはよく知られている．

Caldiniは腹腔臓器への血流低下が，静脈収縮に

よるRVRの増加を防止する重要なメカニズムで

あると考えたのである．

　Trickyとも言えるこのpassive　flow　effect　hy－

pothesisは，このような病態を背景にRVRの恒

常性にまつわるパラドックスをみごとに説明する

理論として多くの支持を集めた．Sagawa　K4＞は後

に，Handbook　of　Physiologyの中で，これを「a

provocative　hypothesis」と評している．ところが，

caldiniの発表以後に行われた研究の結果は，残

念ながらこの理論に対して否定的であった．既に

述べたように，Caldiniの主張する血流量の再分

配とその結果としてのpassive　flow　effectは理論的

考察に基づく予測である．その後の研究で，体循

環を腹腔循環などいくつかのコンパートメントに

分割して血流量分配の変化を実測したところ，エ

ピネフリン投与や交感神経の緊張の影響はほとん

ど無いことがわかり，passive　flow　effectではこの

ような条件下でのRVRの恒常性を説明できない

ことがわかったのである5・6）．

　もっとも，passive　flow　effectが単に机上の空論

に過ぎないというわけではない．例えば，運動時

には筋組織への血流が選択1的に増加する．筋組織

は静脈還流抵抗の小さな臓器と考えられているか

ら，運動時に実際に見られるRVRの減少には

passive　flow　effectが関与している可能性が高い．

また，ショックの病態によっては腹腔臓器への血

流が犠牲にされることがある．下流に肝循環をか

かえる腹腔循環は静脈還流抵抗の大きな臓器であ

ると思われるから，その血流量低下はpassive

flow　effectを通じてRVRの異常な増加を防ぎ，

心拍出量維持に関して有利に作用していると思わ

れる．

動脈コンプライアンスとRVR

　動脈の物理的特性がRVRを規定する因子の1

つであることはすでに示した．式（3）は動脈抵抗

（RA）の一部，すなわちRAにCA／（CA＋Cv）とい

う係数を乗じた値がRvに加算されると解釈でき

る．CA／（CA＋Cv）は1／30から1／100程度である

が，動脈抵抗は静脈のそれに比べて非常に大きい

ので，RVRのうち主に動脈成分によって決まる

部分，すなわちRA・CA／（CA＋Cv）は決して無視

できない．われわれはイヌにおいてこれらのパラ

メ・一一一タを測定し，この部分がRVRの約25％を占

めると考えている7）．

　RVRの逆説的な恒常性の一部はこの動脈成分

によって決まる部分の変化で説明することができ

る．表1に各パラメータの交感神経による変化を

示す．ここでは，交感神経の緊張を制御するため

に両側の頸動脈洞を分離し，圧受容体反射を開ルー

プとした．すなわち，頸動脈洞内圧（CSP）を50

血nHgまたは200㎜Hgに保つことによって，それぞ

れ交感神経を強く緊張した状態または弛緩した状

態に制御した．すでに述べたように，RVRは交

感神経の影響を受けない．RAとCAだけが有意

に変化しているが，その積（RA・CA）は交感神

経の緊張状態とは無関係に常に一定である．つま

り，RAとCAが逆方向に変化することによって

RVRに占める動脈成分の変動を抑制しているの

である．もし，交感神経がRAのみを変化させ，

CAが一定値に保たれればRVRは有意に変化し

（表1，RVR’），交感神経の緊張に伴う心拍出量

の変化は本来の約50％になることが予測される

（表1，CO’）．

　われわれのモデルにおけるRvは交感神経によっ

て変化していない．この結果は一見，静脈が収縮

すればその抵抗も増加するはずであるという予想

に反するが，これはRA，　Rvの定義上の問題であ

る．計算上のRvの値と実測した心拍出量，　Pcv

とからRvの上流圧，つまり，　Cvにかかる圧を

計算すると，約7mmHgであった．緒家の研究によ

れば，この圧は麻酔下のイヌにおける門脈圧8）や

小静脈の圧9～ユ1）と同程度かそれ以下である．した

がって，Rvは主に中，大静脈の抵抗であり，解

剖学的意味での静脈のうち細静脈は図3の回路で

はRAに組み込まれていると言える．負荷血液量
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表1

CSP（mmHg） CA RA Cv Rv RVR co RVR’ co’

200

50

O．　0382

0．　0206

1．08

2．　11

2．　30

2．44

O．　0565

0．　0568

O．　0759

0．　0770

57．　2

76，　8 O．　0928 68．　1

文献7）より引用．CA，動脈コンプライアンス；Cv，静脈コンプライアンス（ml・㎜Hg層1・kg－1）；　RA，動脈抵抗；Rv，静脈抵抗

（mmHg・min・kg・ml－1）：　RVR，静脈還流抵抗（㎜Hg・min・kg・ml－1）；　CO，心拍出量（ml・min’i・kg’1）．　RVR’，　CO’については本文参照。

を増加させるような血管収縮は主に細静脈レベル

で起こるとされているから，この領域での抵抗の

変化はRAの変化の一部である．また，　Rvに変

化が無いのは，中，大静脈の抵抗が交感神経に依

存しないという過去の報告12～14）に一致する．つ

まり，われわれのモデルは，1）交感神経による

血管収縮とそれによる抵抗の増加は，静脈コンプ

ライアンスの主たる部位よりも上流（動脈側）で

起こる，2）その抵抗の増加がRVRにあたえる

影響は同時に起こるCAの減少によって相殺され

ることを示唆している．

4－parameter　lumped　modelの限界

　複雑な体循環を表現するのにわずか4つのパラ

メータは充分とはいえない．そのパラメータさえ

実測するのは困難である．すべてのモデルはシス

テムが全体としてどのように振る舞うかを物語る

に過ぎない．したがって，各パラメータと実際の

解剖学的構成要素との関連付けには慎重でなけれ

ばならない．これは，生体を巨視的な観点からな

がめ，いわゆるblack　box　approachを採用する際

の宿命でもある．もっとも大きな問題は，複雑な

体血管床を1つの回路で表現する点にある．血管

床が，互いに特性の異なる複数の回路で構成され

ることは自明である．単一の回路からなるわれわ

れのモデルは複数の回路間の相互作用による影響

を説明することはできない．ただし，RVRの変

化について交感神経やエピネフリン単独の影響を

考察する限りにおいては，単一回路のモデルにも

妥当性がある．すでに述べたように，交感神経や

エピネフリンは各臓器1間の血流分配に著しい変化

を及ぼすことはない．したがって，モデルの表わ

す特性が各回路の平均的な特性であることを理解

する限り，個々の回路問の特性の差を考慮する必

要はないからである．

ショックにおけるRVRの恒常性

　神経原性ショックなどの場合を除けばショック

時の交感神経は強い緊張状態にある．．交感神経の

緊張それ自体はRVRに影響を与えないこと，ま

た動脈コンプライアンスの低下がRVRの恒常性

を保つ上での重要な要素であることはすでに述べ

た．ところがショック時のように交感神経の緊張

が高く，かつ血圧が低下している状況では動脈コ

ンプライアンスのこのような作用を期待できない，

これは，動脈のコンプライアンスに強い血圧依存

性があるからである15）．

　図5に示すように，動脈のコンプライアンスと

動脈圧には本来，強い負の相関がある．交感神経

の緊張が動脈コンプライアンスを低下させるのは，

それが動脈壁の緊張を高めるという直接作用と，

高血圧状態によって，動脈がコンプライアンスの

より低い領域で機能するようになるという二次的
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図5　動脈圧と動脈コンプライアンスの関係，文献15）より，

　　一部改変．動脈圧100㎜Hgにおけるコンブライアン

　　スを100％として表示．
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作用が協調的に働くからである．運動時やfight

and　ftightに伴って交感神経が緊張している状態，

あるいは上に述べた実験的な状態がこれに相当す

る．ここでは，交感神経の緊張と高血圧は同義的

である．ところが，ショック時には交感神経の緊

張が高いにもかかわらず一般に血圧は低く，本来

の動脈コンプライアンスは大きい．図5に示すよ

うに，動脈コンプライアンスの圧依存性は低血圧

領域で極端になるので，この領域では交感神経が

その動脈壁への直接作用によってコンプライアン

スを小さく保つのは困難となる．すなわち，

RVR恒常性のメカニズムは破綻する

　図6に出血性ショックにおけるRVRの変化を

イヌで実測した結果を示す16）．出血とそれに伴う

低血圧が進行するにつれてRVRはしだいに大き

くなる．この傾向は著しい低血圧時にもっとも顕

著である．つまり，ショック時に見られる低血圧

はRVRの恒常性を破綻させ，そのことがRVR

の増加とそれに伴う心拍出量の低下を通じてさら

に低血圧を惹起するといえる．もっとも，図6に

見られるRVRの増加が血圧の低下だけによるも

のであるとは限らない．血管容量の低下に伴う静

脈抵抗の増加などの影響も無視できない要素であ

ろう．いずれにせよ，ショックにおいてRVRの

恒常性が破綻していることは事実であり，その原

因の一部は血圧低下そのものに求めることができ

る．このことは，いかなる方法であれ，ショック

時の血圧を上昇させるような治療はすべて，心拍

出量の維持に関して合目的的治療である可能性を

示唆している。なぜなら，血圧上昇の結果，動脈

壁がコンプライアンスの低い領域で機能するよう

になれば，RVRは減少し，そのことが心拍出量

の維持にとって有利な条件を提供するからである．

　一方，イヌを用いた実験では手術時間が長くな

るにつれてRVRがしだいに増加する傾向が認め

られる．一部の犬ではこの傾向が特に顕著で，

RVRは時に正常値の2－3倍にも達する．
MCFPは正常またはやや高値で，心拍出量はきわ

めて小さい．4－parameter　1umped　modeUこよる解

析ではRvが異常に増加しているが，その生理的

意義は明らかではない．特徴的なのは心拍出量が

種々の外乱に対して安定していることで，出血や

輸液，あるいは交感神経活動の変動による心拍出

量の変動はきわめて小さい．これは図7のシェー

マに示すよう1年目大きなRVRを持つ血管床に固

有の性質である．このような異常高値のRVRに

よる低質出状態がヒトにおいても見られるという

確証はない．しかし低拍出状態であり，かつ心不

全が否定できるにもかかわらず容量負荷その他の

治療に抵抗を示す症例が存在する事は臨床の現場

においても同様である．われわれは通常の治療に

抵抗する低拍出状態の少なくとも一部はRVRの

異常な増加によって説明できると考えている．

ま　と　め

　一般に，動脈は抵抗血管，静脈は容量血管と呼

ばれ，動脈のコンプライアンスや静脈の抵抗が顧

みられることは少ない．ところが，上に述べたよ
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図7　静脈還流抵抗が大きい場合の心拍出量の変化．図1．

　　の例と比較して，平均循環充満圧の変化は等しいが，

　　心拍出量の変化は1／2である．
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うに動脈のコンプライアンスや静脈の抵抗こそが

RVRの恒常性のメカニズムにとって重要な要素

である．そして，血管のこのような特性が生理的

な制御から逸脱すればRVRの恒常性は破綻し，

循環動態の維持をより困難な状態にする．この意

味では，動脈のコンプライアンスや静脈の抵抗あ

るいはRVRの変化を再評価する必要があると思

われる．確かに，現在，循環動態を評価する場合

にRVRの変化が考慮されることはほとんどない．

これは，RVRを臨床的に測定するのが事実上不

可能なことと，RVRを選択的に制御する手段が

ないことによる．にもかかわらず，われわれは，

RVRの変化を想定した上で循環動態を評価する

ことが，より深い理解を助けるものと思っている．

　本稿で述べたのは，主に理論的観点からの考察

であり，データはすべて動物実験からのものであ

る．臨床の現場において，RVRがショックの病

態生理にどの程度密接に関与しているのか，ある

いはRVRを制御する方法があるのかということ

に関して今後の研究が必要であろう．

　Appendix

　図4において，それぞれの回路の平均循環充満

圧をそれぞれ，MCFPI，　MCFP2とする．

簡単のため中心静脈圧を0とすれば，平均循環充

満圧は静脈還流抵抗と静脈還流量の積であるから，

　　　MCFPI＝RVRI・eCl

　　　MCFP2＝RVR2　・　2C2

また，両回路の全血管コンプライアンスをそれぞ

れ，C1，　C2とする．

回路に含まれる血液量はこれらコンプライアンス

と平均循環充満圧の積で表されるから，両回路の

血液量の合計（BV）は

　BV＝MCFPI・Cl十MCFP2・C2＝：

　　　　　　RVRI　・　ecl　・　CJ　十RVR2　・　ec2　・　C2

回路全体の平均循環充満圧はこの血液量の合計を

全体のコンプライアンスで除すことにより得られ

る．すなわち

　　　　　　RVRI　・　ecl　・　Cl　十　RVR2　・　ec2　・　C2

　　MCFP＝
　　　　　　　　　　　Cl十C2

したがって，回路全体のRVRは

RVR＝MCFP／　（eCi　十　2C2）　＝

　　　　　　RVRI　・　ecl　・　Cl　十　RVR2　・　ec2　・　C2

（CJ＋C2）　・　（eCi＋eC2）
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ここで，C1／（C1＋C2）＝Kl，　C2／（C1十C2）ニK2と

おけば

　　　　　RVRI　・　ecl　・　Kl　十RVR2　・　ec2　・　K2

　　RVR＝
　　　　　　　　ecl＋ec2
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