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呼吸性洞性不整脈はなぜ心臓迷走神経活動と
　　　　　　　　　　　　関連するのか？

早野順一郎＊

はじめに

　心拍変動は心臓の拍動間隔に観察される生理的

かつ自発的なゆらぎで，心電図では生理的洞性不

整脈によるR－R間隔の変動として観察される．

心拍変動は自律神経機能指標として用いられ，そ

の妥当性は多くの事実によって証明されている1）．

しかし，そのような先入観を捨てて，R－R間隔の

ストレスや疾患に対する反応を眺めると，制御工

学の常識に反した部分があることに気づく．

　図1は，仰臥位安静，精神的ストレス（暗算負

荷），身体的ストレス（エルゴメータ運動）時の

健常者，仰臥位安静時のうっ血性心不全患者

（NYHA　class　4）から記録した2分間のR－R間隔

変動である．R－R間隔は安静時に最も激しくゆら

いでおり，ストレス時には一定化する．また，うっ

血性心不全では，安静時でもR一・R間隔はほとん

どゆらがず非常に安定している．生体は安静時に

積極的に心拍のゆらぎを生成し，ストレス時や重

症心不全などの疾患ではその機能を抑制するよう

にみえる．心拍のゆらぎは調節系の誤差や副産物

とは考えにくく，それ自体が能動的な役割を担っ

ている可能性がある．

心拍変動の構成成分

　スペクトル分析などによる詳細な分析を行うと，

心拍変動から周波数の異なる2種類のリズム（律

動的変動）が抽出される1）．一つは，呼吸に同期

した変動，すなわち呼吸性洞性不整脈（RSA）を

反映する高周波数（HF，0．15－0．45　Hz）成分，
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もう一つは血圧のMayer波と関連する低周波数

（LF，0．04－0．15Hz）成分である．これらの成

分のうち，RSA（HF成分）の大きさ（振幅）は

純粋な心臓迷走神経機能の指標として広く受け入

れられている．

RSAの発生機序

　RSAは，洞調律のR－R間隔が吸気時に短縮し，

呼気時に延長する現象で，心拍と呼吸との協調活

動を反映する現象である．RSAに類似した現象

は脊椎動物全体に見られる2）．サメなどの魚類で

は安静時にエラ運動と心拍とが1：1で対応する

現象が観察される．鳥類では哺乳類と同様な

RSAが観察される．　RSAは進化の過程で高度に

保存されてきた形質と言える．

　RSAの発生には主に二つの機i序が関与する3）．

一つは，呼吸中枢による迷走神経節前ニューロン

への直接干渉，もう一つは，肺の伸展受容体から

の入力による迷走神経刺激性入力のgatingであ

る．これらの機序によって，心臓迷走神経節前

ニューロンからの出力は呼気時に増大し吸気時に

抑制される．このリズムが洞結節の興奮周期に反

映されたものがRSAである．これらの事実は，

RSAが生体にとって重要な機能を担っているこ

とを示唆する．

RSAの肺ガス交換効率改善機能

　RSAの役割は肺のガス交換の最適化にあるの

かも知れない4）．図2は，顕著なRSAを示す動

物と言われるイヌの安静覚醒時の心電図と動脈圧

および換気量の記録である．心拍動はRSAに

よって吸気時に集中し，呼気時には抑制される．
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　健常者の仰臥位安静時（A），精神的ストレス（暗算負荷）時（B），身体的ストレス（エルゴメータ

運動）時（C），重症うっ血性心不全患者（NYHA　class　4）の仰臥位安静時（D）の2分間の心電図から，

1拍毎のR・・R間隔をトレンドグラムとして表した．

心電図 一．U．一．U，“i－Ul，L
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図2　安静覚醒犬のRSA

20

イヌはRSAが最も顕著な動物と言われる．安静

覚醒状態のイヌで，心電図，テレメトリによる動脈

圧および慢性気管支切開による換気量を測定した．

RSAによって心拍動は吸気時に集中し，呼気時に

は抑制される．それに伴って，動脈圧（特に拡張期

圧）も吸気時に上昇している．a．u．一arbitrary　unit

この時，動脈圧（特に拡張期圧）も吸気時に上昇

することから，心拍出量も増加することが示唆さ

れる．肺血流量も同様な呼吸性変動を示すと仮定

すると，RSAは，肺胞気量とガス交換血液量と

の関係に対して図3左のような効果を持つことが

推測される．つまり，RSAによって，肺胞気量

と肺血流量の比が呼吸周期を通じて一定化し，無

効換気による機能的死腔や無効血流による肺内

シャント率が減少し得る．肺循環には全血液量の

10％が分布し，その内の10％が肺の毛細血管床に

分布する．つまり，成人ではISt　lO　meの血液が各

瞬間にガス交換に関与しており，この量は心臓の

1回輩出量に近い．つまりガス交換を行う赤血球

は1心拍毎に入れ替わることになり，各呼吸周期

内の心拍の時間的分布が，ガス交換効率にとって

無視できない要因となる．

　この仮説を検証するために，横隔膜ペーシング

による生理的陰圧人工呼吸下の麻酔イヌで，頸部

迷走神経刺激によって3つのRSAモデルを作っ

た（図4）4）．つまり，心拍が吸気時に増加する

人工RSAモデル，心拍が吸気時に減少する逆

RSAモデル，そしてそれらと同じ平均心拍数で

心拍のゆらぎがない対照（無RSA）モデルであ

る．ここで，逆RSAモデルでは図3右のような

現象が起こり，生理的死腔や肺門シャントが増加

することが期待される．実験の結果，対照（無

RSA）モデルに比べて，　RSAモデルでは生理的

死腔率が10％，肺内シャント率が51％低下し，逆

RSAモデルでは，生理的死腔率が14％，肺内シャ

ント率が64％増大した（図5）．つまり，RSAは

肺のガス交換効率を改善する効果を持つ．
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図3　RSAが肺のガス交換に与える効果の概念図

　　　　RSAは肺胞のガス交換容量と肺毛細血管血流の間の時相関係を一致させ，各呼吸周期内の換気／

　　　血流比を改善する（左）．呼吸と心拍の関係をRSAと反転した逆RSAでは，換気／血流比が悪化し，

　　　生理的死腔率および肺内シャント率が高くなる（右）．
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図4麻酔イヌによる人工RSA，逆RSA，無RSA（対照）モデル

　　　　横隔膜ペーシングによる生理的陰圧人工呼吸下の麻酔イヌで，頸部迷走神経刺激によってRSAに関

　　　する3つのモデルを作成した．上段から，心拍が吸気時に増加する人工RSAモデル，心拍が吸気時に

　　　減少する逆RSAモデル，それらと同じ平均心拍数で呼吸による心拍のゆらぎがない対照（無RSA）モ

　　　デルを示し，それぞれのモデルにおける，心電図，動脈血圧，迷走神経に対する刺激，換気量を示す．
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図5　肺のガス交換効率に対するRSAの効果

　　　人工RSAおよび逆RSAモデルで測定された生理的死腔率（VDIVT）および肺内シャント率
　　　（Qsp！Qt）を対照条件と比較した．対照（無RSA）に比し，　RsAモデルでは死腔率が10％，シャン

　　　ト率が51％減少し，逆RSAモデルでは，それぞれ14％および64％増加した．モデル間の測定値の差

　　は全て有意（P＜0．05）である．Error　barは標準誤差．

心肺系の休息機能としてのRSA

　ガス交換効率の改善機能という観点からRSA

についての知見を見直すと，RSAは心肺系の休

息機能ではないかという仮説が導かれる．

　まず，RSAは安静時に増大し緊張時に低下す

る．RSAは仰臥位で増加し立位で減少する5・6）．

睡眠中には著しく増加し（図6），特にnon　REM

睡眠期に著増するη．さらに，リラクゼーション

で増大し，ストレスや運動で減少する8・9）．

　次に，RSAのガス交換効率改善効果は，酸素

需要が減少する休息時にメリットが大きい．安静

時や睡眠時の生体機能はエネルギー消費を抑制す

る方向に向かう．酸素需要の減少に応じて呼吸数

と心拍数も減少するが，呼吸数の減少は，呼気位

での呼吸停止期間を延長させ，吸気位での肺容量

の増加期間を短縮する．この時，RSAはガス交

換に有効な換気や心拍を残し，無効なものだけを

減らすことで，ガス交換を犠牲にすることなく呼

吸と循環のエネルギーを節約する．RSAは休烏、

時のエネルギー消費を能動的に節約する機能と言

える．一方，緊張や運動によって酸素需要が増加

すると，RSAのメリットは減少する，酸素摂取

量を最大化するには，心室充満が得られる限り心
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RSA振幅の日内変動

　連続48時間のホルター心電図記録から計算した心

拍変動．左は5分ごとのR－R間隔のパワースペク

トル．右はcomplex　demodulationによってLFおよ

びHF成分の周波数および振幅を連続測定したもの．

夜間睡眠中（網掛け部分）には心拍数（HR）が減

少すると共に，RSAを反映するHF成分の振幅が増

大し，睡眠周期によると思われる変動が見られる．

拍数を増加させる必要があり，心周期のゆらぎは

不利な要素となる．また，呼吸数が増大すると肺
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RSAと冠動脈硬化

　冠動脈狭窄枝数の異なる50歳代の男性4名のR－R間隔とその自己回帰スペクトル．全例，狭心症

状のための冠動脈造影受検例であるが，心筋梗塞の既往はない．15回／分の呼吸数調節下で，仰臥

位安静5分間の心電図を記録し，R－R間隔の自己回帰スペクトルを計算した．冠動脈狭窄二二の多

い例ほど，RSA（HF成分）のピークの高さが低下している．

呑気組成の飽和による肺内シャントは起こりにく

くなり，肺気量と肺血流の時相を一致させるメ

リットも減少する．

　最後に，RSAが心肺系の休息機能であること

を示唆するもう一つの現象は，安静時のRSAが

加齢や心疾患によって減少することである1）．重

症心不全では安静時でもRSAがほぼ消失してい

るlo）．冠動脈疾患では冠動脈狭窄枝数の増加と共

に安静時のRSAが減少する（図7）11）．これらの

現象は，予備能が低下した心肺系は，安静時にお

いても休息モードに移行できないことを示唆す

る．

RSAと迷走神経活動の関連は

生理学的必然か？

　RSAは，心拍変動のHF成分として心臓迷走神

経機能の指標として用いられている1・12）．RSAの

大きさは心臓への迷走神経出力の呼吸性変動の程

度に依存する．したがって，RSAが心臓迷走神

経の平均活動レベル（vagal　tone）を反映するた

めには，迷走神経中枢において両者が連動して調

節される必要がある．

　しかし，最近，両者は独立にコントロールされ

ており，両者が乖離することを示す知見が得られ

ている13・14）．Phenylephrineによる昇圧時には，圧

受容器反射性の迷走神経緊張により徐脈が起こる

が，この時，RSAは逆に減少する13）．つまり，

迷走神経活動の平均活動レベルを充進させる刺激

は，必ずしも迷走神経活動の呼吸性変動の充進を

もたらさない．さらに，hypercapniaは心血管系

の自律神経活動に変化を起こさない程度であって

も，RSAを増大させる14）．このRSAの増加は，

心臓迷走神経の平均活動レベルの増加や呼吸数，

1回換気量の変化によるものではなく，Paco2の

中枢化学受容器に対する直接作用を介するもので
ある15）．

　これらの知見は，RSAの発生機構が迷走神経

活動の平均レベルとは独立にコントロールされて

いることを示唆する（図8）．興味深いことに，

哺乳類では迷走神経の出力ニューロンにtonicな

活動を示すものと，phasicな活動を示すものの2

群があり，それぞれ迷走神経背側核と擬核に分か

れて分布する16）．迷走神経背側核の節前C線維

は比較的規則正しい基礎活動を示すのに対し，擬

核のものは呼吸に同期した活動を示す．さらに，

この2群のニューロンの分離は胎生期に起こり，

擬核を形成するニューロン群は背側核を形成する

ニューロン群がら離れて腹方に移動する17）．両生
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図8　迷走神経活動の2調節系モデル

　　　RSA振幅は迷走神経活動の呼吸性修飾の程度によって調節され（phasicな調節），徐脈反応の

　　強さは迷走神経活動の平均レベル（vagal　tone）によって調節される（tonicな調節）．このモデ

　　ルでは両調節系は独立しており，互いに異なった刺激によって抑制または促進される．また，

　　生体の休息（緊張）レベルの変化に対しては，両調節系が同じ方向に変化するために，両調節

　　系が連動するように見える．

類（サンショウウオ）では，この移動が，肺呼吸

の開始する変態に伴って起こる18）．ヒトの新生児

では，RSAは胎生33週以降に生まれた子供に見

られる19・　20）．RSAを生成する迷走神経活動の呼

吸性変動と，徐脈を導くtonicな活動とは機能的

にも解剖学的にも分離しているのかも知れない．

　それにも関わらず，RSAの大きさと心臓迷走

神経活動との間の相関は，多くの生理的状態で観

察される．この理由は，心臓迷走神経活動が心肺

系の休息レベルに対応した変化を示す限り，

RSAがそれと同じ方向に変化することによるの

かも知れない．休息時の生体は，エネルギー消費

を節約するために，心拍数と呼吸数を抑制するが，

RSAによってガス交換効率を高めることで，エ

ネルギー効率をさらに改善できる．一方，休息時

の徐脈反応は心臓迷走神経の平均活動レベルの増

加によって媒介される．この時，休息レベルの深

さと徐脈の程度，そしてRSAが連動することは

合理的である．

おわりに

　心拍変動のHF成分であるRSAは，生体が固

有の神経機構によって能動的に生成している機能

であり，固有の調節機構と固有の生理学的役割を

持っている．RSAの役割は呼吸と循環の連携と

考えられ，各呼吸周期内で肺胞気量と肺血流量を

マッチさせることによって，肺のガス交換効率を

高める．また，RSAは安静時に呼吸と循環のエ

ネルギー消費を節約するのに役立つ．RSAはHF

成分として心臓迷走神経の平均活動レベルの指標

として使われているが，両者は独立にコントロー

ルされている可能性がある．両者の関連は，心肺

系の休息レベルの変化に対して両者が同じ方向に

変化することによる間接的なものかも知れない．

これらの知見は心拍のゆらぎ自体に生物学的役割

が存在すること，そしてRSAは心臓迷走神経活

動の指標と言うよりも，心肺系の休息活動の指標

と考えるのがより適切であることを示唆する。
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