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その前に…ちょっと復習 

• 内分泌系とは？ 
無意識のうちに循環系、内臓機能などを自律神
経とともに調節し、内部環境の維持に働く機構 
自律神経系と比べ、長い時間経過で働く 
内分泌腺から放出されるホルモンという情報伝達
物質が血流で運ばれ、標的器官に作用する 
間脳の視床下部と多数の内分泌腺より構成され
る 



レニン-アンジオテンシン系 
の機構と調節 



レニン・アンジオテンシン系による循環調節 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
強力な血圧上昇機構で、腎血流が減少するとその調節機構が発揮される。レニン・アンジオテンシン系の活動はレニンの産生に始まる。レニンは腎臓の傍糸球体細胞から血中に分泌される。　　そのメカニズムは血圧の下降→腎血流→レニン基質に作用し、N末端から１０個のアミノ酸を切り出し、アンジⅠを産生する（なおレニン基質はアンジオテンシノジェンと呼ばれる）
アンジⅠ：血管収縮作用を持たず、数秒のうちに肺などの血管内皮細胞に分布するアンジオテンシン変換酵素（ACE）により、C末端の２アミノ酸が切り取られて８個のアミノ酸からなるアンジⅡに変えられる
アンジⅡ：血管を収縮させ、さらに副腎皮質の顆粒層からアルドステロンを分泌させる。アンジⅡは脳にも働いて水分摂取を増加させ、細胞外液量の増加を助ける。
アンジオテンシンⅡのＮ末端のアミノ酸を除去したアンジⅢには、弱いながらアンジⅡを同様の作用がある。



レニン 

• 340個のアミノ酸より構成される糖蛋白質 
• 分子量約40,000 
• 蛋白質分解酵素 
• 血中半減期80分 
• 血圧上昇に関与 



レニンの作用 
アンジオテンシノジェン 
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-Ile-His… 
    (肝臓のα₂グロブリン区画で合成) 
     ⇩レニン 
アンジオテンシンⅠ 
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu 
     ⇩アンジオテンシン変換酵素ACE 
                  (肝循環血管内皮細胞) 
アンジオテンシンⅡ  
Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe 



アンジオテンシンⅡ 

• 8個のアミノ酸からなる 
• 濃度10～100pg/ml 
• 血中半減期1～2分 
• 強力な血管収縮物質 
• アルドステロン分泌促進 
• 飲水量増加 



アンジオテンシンⅡの作用 

• 副腎皮質に作用し、アルドステロンの合成・
分泌を促進する 

• 視床下部に作用し、口渇感・飲水行動、抗利
尿ホルモン分泌を亢進 

• 全身の血管を収縮させ、血圧上昇 
• 近位尿細管に作用し、Na⁺、HCO₃⁻の再吸収
促進 
 



アルドステロン 

• 血中半減期20分 
• 集合管主細胞に作用し、Na⁺再吸収とK⁺排泄
を促進、間在細胞に作用し、Ｈ＋を排出。 



レニン分泌の調節 

1. 腎血流量低下 
  傍糸球体細胞の圧受容器により感知 

2. 尿中Cl⁻(またはNa⁺)の濃度低下 
  遠位尿細管の緻密斑により感知 

3. 交感神経興奮 
 
 いずれもレニン分泌量増加に働く 

傍糸球体細胞 

緻密斑 



カテコールアミンの合成と調節 

永山追加スライド 



カテコールアミン 

• カテコール核を持つアミンの総称 
• 神経組織や副腎髄質においてチロシンより合
成 

• ここではアドレナリン、ノルアドレナリンを扱う 

カテコール核 



カテコールアミンの合成 

• 律速酵素はチロシ
ン水酸化酵素TH 

• THはカテコールア

ミンの最終産物抑
制を受け、酵素活
性が低下 

チロシン 

  ⇩チロシン水酸化酵素 

ドーパ 

  ⇩ドーパ脱炭酸酵素 

ドーパミン 

  ⇩ドーパミンβ水酸化酵素 

ノルアドレナリン 

  ⇩フェニールエタノールアミンNメチル基転移酵素 

アドレナリン 



カテコールアミンの生理作用 

1.心循環器系 

•カテコールアミンは心臓に対して、 
 ①心筋の収縮力を強め、 
 ②ペースメーカー細胞の発射頻度を増し、 
 ③刺激伝達系の伝導速度を高める。 
   これにより心拍出量は増加する（βアドレナリン受容体を

介する）。 
•循環系に対するカテコールアミンの作用は、α１アドレナリ  
 ン受容体を介する血管平滑筋の収縮とそれによる血圧上  
 昇である。 
•アドレナリンもノルアドレナリンも皮膚や腎臓への血流は 
 減少させるが、心臓への血流（冠動脈）は増加させる。 



アドレナリンとノルアドレナリンの生物効果 



2.内臓平滑筋 
 カテコールアミンは消化管の平滑筋を弛緩させ、括約筋を収縮させる。
一般に、内臓平滑筋の弛緩はβ2アドレナリン受容体を介して、収縮は
α1アドレナリン受容体を介して行われる。 

3.エネルギー代謝 
副腎髄質ホルモンや交感神経刺激により、エネルギー基質が動員されて 

血糖値が上昇し、酸素消費量が増加する 

•アドレナリンは肝臓に作用して、グリコーゲンを分解し糖新生を促進。
その結果肝臓からグルコースが放出され血糖値が上昇する。 
•また膵臓のα細胞を刺激してグルカゴン分泌を促進し、β細胞に作用し
てインスリンの分泌を抑制 
•カテコールアミンはβ3受容体を介して脂肪細胞に作用し、中性脂肪の
分解を促進して、血中に遊離脂肪酸（FFA）とグリセロールを放出する。 
 FFAは肝臓に取り込まれ、エネルギー基質として利用される。 



カテコールアミン受容体 

αアドレナリン受容体：アドレナリンとノルアドレナリンの

双方に作用し、原則として興奮性の効果をもたらす 
 
 

  
アドレナリンα１受容体： 平滑筋の後シナプスに存在する 
  2次メッセンジャーとしてIP3とジアシルグリセロール（DAG）を 
    用いてCaイオンを増加させる 
 
アドレナリンα２受容体： アデニル酸シクラーゼ活性を抑制し、 
  細胞内cAMP 濃度を低下させ、Caチャネルを閉じ、Kチャネル 
  を開く 
 



βアドレナリン受容体：アドレナリンには反応するが、ノル

アドレナリンには反応しない。原則として抑制性の効果をもた
らすが、例外的に心筋を興奮させる 

アドレナリンβ１受容体：心筋と腸に存在し、心臓に対しては収縮力
の増強と心拍数増加をもたらす 
 
アドレナリンβ２受容体：アドレナリンに対して特に強い親和性を持
ち、主に気管支平滑筋と骨格筋の血管平滑筋に存在する 
 
アドレナリンβ３受容体：脂肪組織に存在し、脂肪の分解を促進 

※β受容体はβ1、β2、β3に分類されており、いず 
  れもアデニル酸シクラーゼを活性化し、細胞内の 
  cAMP濃度を上昇させる 



アドレナリンレセプターの分類 

α1  

α2 

β2 

β3 

β1 

A>NA 

A>NA 

A=NA 

A>>NA 

NA>A 

ﾎｽﾎﾘﾊﾟｰｾﾞCによるIP3と 
DGの産生､細胞内Ca増加 

ｱﾃﾞﾆﾙ酸ｼｸﾗｰｾﾞ抑制 
ｶﾘｳﾑﾁｬﾝﾈﾙ活性化 

ｱﾃﾞﾆﾙ酸ｼｸﾗｰｾﾞと 
ｶﾙｼｳﾑﾁｬﾝﾈﾙ活性化 

ｱﾃﾞﾆﾙ酸ｼｸﾗｰｾﾞ活性化 

ｱﾃﾞﾆﾙ酸ｼｸﾗｰｾﾞ活性化 

心臓収縮力増加 
血管平滑筋収縮 

ｲﾝｽﾘﾝ分泌抑制 
血管平滑筋収縮 

心伝導速度亢進 
レニン分泌促進 

平滑筋弛緩 
糖新生 

脂肪分解 

永山追加スライド 



アドレナリン 
ノルアドレナリン 
 

α1（平滑筋収縮） 
 

++ 
+ 

β1（心機能亢進） 
 

+ 
+ 
 

β2（平滑筋弛緩） 
 

+ 
- 

アドレナリン受容体サブタイプの特徴と 
カテコールアミン作用の強さ 

永山追加スライド 



カテコールアミンの作用 
（Cannon;逃避または闘争のための準備） 

 効果器官 
 
眼：瞳孔散大筋 
肺：気管支平滑筋 
心臓：心筋 
    伝導系 
血管：冠状血管 
    骨格筋 
    皮膚 
    内臓 
    腎 
消化管：胃腸 
代謝 

受容体の型 
 

α1 
β2 
β1 
β1 
β2 
β2 
α1 
α1 
α1 
α,β  
α,β   

反応 
 

収縮（散瞳） 
弛緩 

収縮力増加 
心拍数増加 

拡張 
拡張 
収縮 
収縮 
収縮 

運動抑制 
血糖上昇、脂肪分解(異化) 

永山追加スライド 



副腎髄質 

• 発生の過程で交感神経節が内分泌臓器に分化 
• 副腎は数グラム程度でそのうちの約10%が髄質 
• クロム親和性細胞(カテコールアミン合成) 
  ←交感神経の節後神経細胞に相当 
• 節前神経の興奮によりアドレナリン(85%)、ノル
アドレナリン(15%)を分泌 

 
 



交
感
神
経 

永山追加スライド 



副腎髄質への血液供給 

三層(球状層・束状
層・網状層)の副腎皮

質を通過するため、
血液中には副腎皮
質ホルモンが高濃度
に含まれる。 

球状層 

束状層 

網状層 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
（1）副腎髄質からはアドレナリンとノルアドレナリンがともに分泌され、人ではアドレナリンの比率が圧倒的に高い。ともに受容体に作用してその効果を発揮する。Β2受容体への親和性はアドレナリンのほうがノルより高い→骨格筋と肝臓の血管拡張作用はアドレナリンの方が強い
（2）副腎髄質から分泌されたノルアドレナリンとアドレナリンは循環系に広くいきわたり、血中から除去される速度は遅い（半減期は約２分）
（3）副腎髄質は交感神経の緊張性放電を受けて安静時でも絶えずホルモンの分泌をおこなっている（基礎分泌）。循環系の作用が現れる閾値はその2～5倍である。

バソプレッシン：心肺部受容器からの入力は迷走神経、心臓血管中枢、視床下部を介し、バソプレッシンの分泌を調節する。循環血液量が増加すると心配部受容器がこれを検出して、バソプレッシンの分泌を抑制し、尿中への水の排泄を増やして血流量を減らす。その逆も起こる。




心房性Na利尿ペプチドANP 

• 28個のアミノ酸からなるペプチド
ホルモン 

• 心房と一部の心室細胞で産出 
• 血圧低下に関与 





BNP、CNP 

• 脳ナトリウム利尿ペプチド(BNP)、Cタイ
プナトリウム利尿ペプチドはそれぞれ32
アミノ酸、22アミノ酸からなり、ANPと類
似構造を持ち、いずれもナトリウム利尿
活性を持つ 

• これらの生理機能には不明な点も多く、
現在研究が進んでいる 

• ANP,BNP,CNPをまとめてナトリウム利尿ペ
プチドファミリーと呼ぶ 

 



BNPとは 

• BNP（脳性ナトリウム利尿ペプチド：brain 
natriuretic peptide）は1988年に、日本で豚の
脳から単離同定された心筋から分泌されるホ
ルモン 

• ヒトでは主に心室、一部は心房から分泌され
る。心臓の負荷が増えたり、心筋の肥大が起
こると増加 

• BNPは利尿作用、血管拡張作用、レニン・ア
ルドステロン分泌抑制、交感神経抑制、心肥
大抑制などの作用があり、心筋を保護するよ
うに働く 

永山追加スライド 



BNPの臨床的意義 
• BNPは心機能の低下に敏感に反応して上昇し、心

不全の重症化とともに急上昇するので、いまのとこ
ろ臨床の場では治療薬としてではなく、心不全の
診断と重症度評価に用いられている。 

BNP値と予後の関係 
BNP値 2年間の心事故発生率 

40pg/dl未満 0-1％ 

40pg/dl以上～100pg/dl未満 3％ 

100pg/dl以上～200pg/dl未満 15％ 

200pg/dl以上～500pg/dl未満 20％ 

500pg/dl以上 44％ 

ただし、虚血性心疾患による心事故・死亡をBNP値から予測することは困難である。 

永山追加スライド 



内分泌疾患 



疾患の種類 

 
• アルドステロンの分泌異常 

 
 
• カテコールアミンの分泌異常 

アルドステロン症 Bartter症候群 

褐色細胞腫 

偽性Bartter症候群 



アルドステロン症 
 アルドステロン症には原発性と続発性がある。 
 
原発性：アルドステロンがレニンの刺激とは関 
      係なく、独立した状態で大量に分泌さ 
      れている場合 
続発性：レニンが異常に大量に分泌され、その 
      結果アルドステロンが大量に分泌され 
      ている場合 
 
 



原発性アルドステロン症 

原因・・・副腎皮質球状帯の腺腫や過形成に 
      よるアルドステロンの過剰分泌 
 
症状・・・高血圧、高血圧によるめまい・頭痛 
      低カリウム血症による筋力低下 
      （代謝性アルカローシス） 
      

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
原発性アルドステロン症は副腎皮質球状帯にできた腫瘍から大量のアルドステロンが分泌される疾患。
過剰なアルドステロンのためにNaイオンを再吸収して細胞外液量が増加し、高血圧を呈する。同時にKイオンが尿中に失われる結果、低カリウム血症となり筋力低下をきたす。
腺腫（せんしゅ、adenoma）とは、腺細胞の腫瘍性増殖性病変（良性腫瘍）である。正常な腺上皮細胞に変異が生じて腫瘍化し、腺腫細胞が発生部位に限局してモノクローナルに増殖し、規則的な配列や増殖パターンを形成したもののことである。
癌腫との違いは、腫瘍化した細胞が組織破壊性に浸潤したり、他の臓器に転移したりしないことである。また、腺腫は細胞増殖のスピードが緩徐で、癌のように急激な増大をしたり壊死を伴わないことなどが特徴である。
過形成とは、細胞分裂が亢進して組織が増殖し、通常よりも細胞の数が多くなった状態であるが、腫瘍とは異なり、細胞の形態も細胞の並び具合の規則性も、正常組織と同様である。すなわち過形成組織に細胞異型や構造異型はない
低カリウム血症では、膜興奮性の脱分極が生じにくくなり、筋力低下をおこす。



なぜ低K血症で筋力低下がおきるのか？ 

   静止膜電位が負に増大し閾値との 
    差が大きくなり、活動電位が発生しに 
        くくなる。 

興奮性が低い。 

脱力感、筋力低下 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
低K血症で細胞外K濃度が減少すると、Nernst式から、静止膜電位が負に増大して閾値との差が大きくなり、活動電位が発生しにくくなる。
つまり、これは興奮性が低いということであり、低K血症の患者は、脱力感を訴えたり、筋力低下がおこるのである。



続発性アルドステロン症 

原因・・・主に腎血管の狭窄によってレニンが 
          過剰分泌され、それに伴いアルドステ 
      ロンが過剰分泌される。 
 
症状・・・高血圧、低カリウム血症による筋力低下 
      代謝性アルカローシス 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
腎血管が狭窄することで血流がさがり、それによってレニンが過剰分泌され、それに伴ってアルドステロンが過剰分泌される。
　　 　　　




Bartter症候群 

原因・・・腎尿細管ヘンレ上行脚にある 
      Na+-K+-2Cl-共輸送体の遺伝子異常 
 
症状・・・低カリウム血症による筋力低下 
        代謝性アルカローシス 
 
 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Bartter症候群は、何らかの原因で腎臓のヘンレ係蹄上皮細胞管腔側にあるNa+-K+-2Cl-共輸送体が機能不全を起こす症候群。
腎尿細管ヘンレ上行脚におけるNa+-K+-2Cl-共輸送体の遺伝子異常が原因であると考えられている。
Na+-K+-2Cl-共輸送体が機能不全に陥ると、Naイオンの再吸収が侵され、（遠位尿細管の緻密班細胞が原尿中のCl-の濃度を感知できなくなるため、原尿中のCl-の濃度が低いと誤認識を起こし、）レニン分泌が異常に亢進する。その結果、アルドステロンが過剰に分泌した状態となる。症状としては、低カリウム血症による筋力低下や代謝性アルカローシスがあげられる。



偽性Bartter症候群 

Bartter症候群と症状は同じだが、原因が異なる 
 
原因・・・利尿薬や下剤の長期間にわたる使用 
 
症状・・・低カリウム血症による筋力低下 
        代謝性アルカローシス 
       

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
利尿薬や下剤の過度の長期間にわたる使用により、体内から体液量が減少し電解質の喪失がおこって、レニンーアンジオテンシン系が活性化され、Bartter症候群と同じ状態になる。
症状はBartter症候群と同じで、低カリウム血症による筋力低下や代謝性アルカローシスがみられる。



永山追加スライド 



褐色細胞腫 

  クロム親和性細胞から発生する腫瘍 
 
症状・・・高血圧、高血糖、代謝亢進 
      発汗過多、頭痛 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
クロム親和性細胞から発生する腫瘍で、肉眼的に褐色を呈する。カテコールアミンの過剰分泌により高血圧、高血糖をきたす。
割面は暗赤灰色を呈する。



褐色細胞腫 

“１０％ disease”とも言われる 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
この疾患はまれな疾患で、1973年から10年間調査した結果、日本では４９３症例確認された。その発生部位がこの図であり、約９０％は左右どちらかの副腎で発生し、約１０％は両側の副腎で発生している。また、褐色細胞腫の９０％は良性腫瘍で１０％は悪性である。このように、統計学的に１０％という数字がよくでてくるので、１０％diseaseともいわれる。



二次性高血圧症 

• 原発性アルドステロン症 
• 褐色細胞腫 
• クッシング症候群 
• 腎血管性高血圧症 
• 腎性高血圧症 
• 甲状腺機能亢進症 
• 副甲状腺機能亢進症 
• その他 

 

高血圧の１０－２０％、残りは本態性高血圧症 

永山追加スライド 
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