
はじめに

呼吸の目的は，生体（組織・細胞）への酸素の取り込

みと，生体からの炭酸ガスの排出であるが，動脈血液の

ガス分圧は驚くほど一定に保たれている．これは，呼吸

の化学調節系という強力なフィードバックシステムが働

いているからである．呼吸の調節系は，化学調節・神経

性調節・行動性調節に分類できるが，このうちの化学調

節系は，末梢の化学受容体および中枢化学受容野を介し

て動脈血の pH・PaO2・PaCO2 を制御するシステムであ

る．性ホルモンは，主に化学調節系および代謝への影響

を介して，呼吸および呼吸調節系に関与してくる可能性

が考えられる．一方，呼吸器疾患の中には，気道系では

なく，肺循環系に最初の障害がもたらされる疾患もある．

性ホルモンはまた，肺循環系および体循環系の循環調節

にも関与してくる可能性がある．

呼吸器疾患の中には，罹患頻度・生命予後に性差が認

められるものがある1）．さらに，性差は認められなくて

も，種々の呼吸器疾患の病態生理に性ホルモンが関与し

ている可能性が考えられる．そこで本稿では，性ホルモ

ンが呼吸・循環調節に与える影響に関して簡単に概説す

る．

I．女性ホルモンと循環調節

（1）肺血管病変における性差

原発性肺高血圧症は，幼児を含めて思春期前では発症

に性差は認められないのに対して，20～30 歳代では男

女比は 1 : 2.3 で女性に多く認められるようになることが

米国では報告されている2）3）．この比は，わが国において

も，1996 年度の厚生省呼吸不全調査研究班および疫学

研究班の共同研究の結果でも認められている（男性：女

性＝1 : 1.7）4）．本症は妊娠・経口避妊薬の服用にその発

症が関連していたことを示唆する報告も認められる5）6）．

血管内皮細胞ないし平滑筋細胞の増殖に関与する因子

が，女性ホルモンの増加により影響を受けることが発症

の契機となりうるという可能性を考慮する説もある．エ

ストロゲンは，血管壁のコラーゲンを減少させ，エラス

チンを増加させる作用があり，プロゲステロンはコラー

ゲン・エラスチンを共に増加させる作用がある，と報告

されている2）．女性ホルモンをはじめとする，種々のホ

ルモンの変化が認められる妊娠時には（Table 1），子宮

動脈の中膜の肥厚，内膜の血管内皮細胞の増殖が起こる．

さらに，妊娠時には血管の透過性亢進が起こりうる7）．

これらの変化は，性ホルモンの影響のみによるものでは

ないと考えられるが，これらの変化と原発性肺高血圧症

の発症ないし増悪には，何らかの関係がある可能性は否

定できない2）．

慢性血栓塞栓性肺高血圧症も，1996 年度の厚生省呼

吸不全調査研究班および疫学研究班の調査結果による
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Table 1　Hormonal changes during pregnancy (cited 
from ref. 7 ））

Timing of PeakPregnantNonpregnantHormone

wk 36

wk 25―36

term

term

term

term

term

term

wk 10

term

term

term

0.6 ng/ml

100 pg/ml

0.32 mg/ml

280 ng/24hr ＊

2,200 ng/24hr＊

5 pg/ml

20 ng/ml

30  mg/24hr ＊

60 IU/ml

27 ng/ml

368 ng/ml

1.45 ng/ml

0.05 ng/ml

25 pg/ml

0.09 mg/ml

55 ng/24hr＊

400 ng/24hr＊

1.5 pg/ml

0.2 ng/ml

0

0

4 ng/ml

35 ng/ml

0.38 ng/ml

Aldosterone

Angiotensin �
Cortisol

PGE2

PGF2  α

PG 6-keto-F1α

Estradiol

Estriol

HCG

Progesterone

Prolactin

Testosterone

＊ urinary excretion per 24 hr

と，原発性肺高血圧症より発症年齢は高齢であるが，女

性にその発症が多いということがわが国においては認め

られた（男性：女性＝1 : 1.8）8）．本症の成因としては，

血液凝固線溶系の異常，血管壁の異常，血流の停滞が挙

げられているが，これらのいずれかに性ホルモンないし

は性差の影響があるのかもしれない．

（2）女性ホルモンと低酸素性肺血管攣縮

低圧低酸素状態の高地において認められる高地肺水

腫，慢性高山病（chronic mountain sickness）は男性に

多く認められている7）．また，慢性の低酸素状態では，

雄ラットの方が雌ラットよりも右室肥大が強く起こるこ

とが認められている．この成因の一つとしては，低酸素

性肺血管攣縮の程度に性差があるためかもしれない．雄

羊の方が雌羊よりも低酸素に対して強い肺血管攣縮を起

こすという報告がある．Fig. 1 は，この肺血管攣縮の違

いには女性ホルモンの存在が関係しているということを

示唆している．低酸素性肺血管攣縮の程度に関して，羊

の摘出灌流肺を用いた実験において，adult の雌は adult

の雄よりも弱く，adult の雌は juvenile の雌（女性ホル

モンの少ない状態）よりも弱いということが示されてい

る9）．

（3）妊娠と肺循環調節

妊娠時には，女性ホルモンの増加をはじめとして，種々

のホルモン変化が起こることが知られている（Table 1）．

妊娠時には，循環血漿量の増加・心拍出量の増加が起こ

るにもかかわらず，肺動脈圧の上昇・肺血管抵抗の増加

は認められていない．すなわち，何らかの圧上昇刺激に

対する肺血管の反応性の低下が生じている．体循環系に

も同様の反応が認められることから，妊娠時には全身の

循環系の調節の変化が生じている．このような変化を引

き起こしている原因の一部として，女性ホルモンの関与

が，特にエストロゲンの関与も考えられている．エスト

ロゲンは，低酸素に対する肺血管の反応を減弱させ，体

循環系に対しても昇圧物質に対する圧反応を低下させる

ことが示されている7）．

（4）妊娠と血管のリモデリング

妊娠時には子宮動脈の平滑筋の DNA 合成が刺激さ

れ，血流量の増大に対応することが知られている7）．こ

の DNA 合成の増加は，外膜・中膜・内膜のすべてに認

められる（Fig. 2）10）．卵巣を摘除したモルモットを使用

した実験で，エストロゲンの投与により，程度は妊娠時

ほどではないが，子宮動脈の DNA 合成の増加が認めら

れている．おそらく，ホルモン変化と血流量の増加が相

乗効果をなして，妊娠時の血管壁における DNA 合成の

刺激が起こることが予想される．エストロゲンの作用機

Fig. 1 The stimulus-response relationship quantified by pulmonary arterial pressure（Ppa50）at a constant

flow rate（50 ml�kg�min）in isolated sheep lungs. It provided evidence of reduced peak pressor response

in adult females compared to adult males or juvenile females（cited from Refs. 2 and 9）.
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序としては，細胞増殖因子である PDGF-BB（platelet-

derived growth factor）の反応を増強させていることも

そのひとつかもしれない．この相乗効果反応の機序の一

部は，PKC（protein kinase C）を介する反応であるこ

とから，エストロゲンの反応は，一部は核の受容体を介

するもので，一部はそれ以外の機序が存在すると考えら

れる（Fig. 3）11）．このような反応が，肺高血圧症で認め

られるかどうかは不明であるが，女性ホルモンが肺高血

圧症の増悪に関与してくる可能性も考えられる2）．

II．呼吸および呼吸調節における性差

（1）性ホルモンと性差

性ホルモンが呼吸および呼吸調節に関与しているとい

うことは，いくつかの疾患および病態で示唆されてい

る12）．睡眠時無呼吸症候群の存在は，近年広く知られる

ようになってきたが，これは肥満男性および閉経後の女

性に多く認められている．高地では，妊娠時の換気状態

が胎児の成長および出生児の体重・合併症の程度に影響

しうる13）14）．これらのことをまとめて考えると，呼吸お

よび呼吸調節において，男性ホルモンは呼吸器系に抑制

的に働き，女性ホルモンは刺激的に働きそうな印象があ

り，どうも男性ホルモンは悪で，女性ホルモンは善であ

るという印象を受ける．

しかし，性ホルモンと呼吸および呼吸調節の関係を考

慮する時には，（1）女性ホルモンの影響，（2）男性ホル

モンの影響，（3）性差（性ホルモンの影響を除く）の関

与，そしてこれらの相互関係も問題になってくると思わ

れる（Fig. 4）15）．

（2）性差と呼吸調節

Fig. 2 Pregnancy increased DNA synthesis in all layers of the uterine artery. The replication index was

calculated as the number of bromodeoxyuridine-labeled cells divided by the total number of cells（cited

from Ref. 10）.

Fig. 3 The PKC inhibitor blocked the synergistic ef-

fects of 17 β-estradiol on PDGF-induced growth in

uterine artery smooth muscle cell culture. β-E2 ; 17 β-
estradiol（cited from Ref. 11）.

Fig. 4 Sex hormones and chemical control of breath-

ing. Progesterone, estrogen, testosterone, and gender

itself may influence hypoxic and hypercapnic ventila-

tory responses and alveolar ventilation.
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低酸素に対する反応性の性差には，血中の性ホルモン

レベルの違い，性ホルモンとは無関係の性差，発育段階

で性ホルモンの影響を受ける前の性差の影響が関与して

くるものと考えられる．性ホルモンの投与を発育段階の

初期に受けると，中枢神経系に影響して，後の生殖活動

に影響が及ぶことが知られている．しかし，これが換気

にどのような影響を与えるのかは不明である12）．

そこで，血中の性ホルモンが，呼吸調節系の性差に及

ぼす影響を検討するために，去勢された雄・雌猫の換気

応答を，そうでない雄・雌猫のそれと比較検討した．去

勢の影響を見ることは，正常の血中レベルの性ホルモン

が換気および換気応答にどのような影響をあたえている

のかを検討するのに適していると考えられる．去勢され

た雄および雌を比較することは，性ホルモンの影響を除

いた性差を見るのに好都合と思われる．

結果としては，去勢していない雌は雄よりも PCO2 レ

ベルが低値をとっていたが，去勢することによって，両

者の PCO2 レベルの差異は消失した（Fig. 5）． すなわち，

相対的な肺胞換気量の決定（炭酸ガス産生量に対する）

に，生理的レベルの性ホルモンは関与していなかった．

一方，低酸素に対する換気応答（Hypoxic ventilatory re-

sponse ; HVR）は，去勢していない雄・雌ともに，それ

ぞれ去勢した雄・雌よりも高値を呈していた．また，去

勢の有無にかかわらず，雌の方が，雄よりも高値を呈し

ていた（Fig. 6）16）．すなわち，内因性の男性および女性

ホルモンは共に HVR を亢進させうる．これらのことは，

女性で HVR が亢進しているのは，血中の性ホルモンと

は関係のない性差が一部関与しているということを示唆

している．しかし，この研究では去勢はすべて成長後に

施行されているので，発育段階で性ホルモンの影響を受

ける前の性差の影響を分離して評価することはできな

い．出生後すぐに去勢した動物と，成長後に去勢した動

物を比較することにより，成長後の性ホルモンを除いた

性差の影響と，発育段階で性ホルモン分泌前の性差の影

響の区別に有用な情報が得られるかもしれない．

III．女性ホルモンと呼吸調節

（1）女性ホルモンの生理学的影響（妊娠，性周期）

プロゲステロンおよびエストロゲンは，性周期および

妊娠中の換気および HVR の亢進に関与してくる．妊娠

時には換気の亢進が見られ，さらに HVR の亢進が認め

られるが，HVR の亢進は末梢化学受容体の低酸素に対

する反応性の増強によるものであることを認めている

（Fig. 7）17）．高地では妊婦の動脈血酸素飽和度のレベル

は血圧と負相関があり18），子供の出生体重と正相関して

くるということが認められている13）14）．妊婦および胎児

が低酸素環境におかれた時には，妊娠時における妊婦の

換気応答が，妊婦および胎児の健康を保つのに重要と思

われる．

（2）女性ホルモンと睡眠

睡眠時無呼吸症候群はあらゆる年齢層に認められる

が，最も多く認められるのは 30～50 歳代の肥満を呈す

る男性である．幼児期においては口蓋扁桃の肥大ないし

アデノイドの肥大が病因として関与するためか，性差は

認められていない．20～40 歳代の女性には稀にしか認

められない．しかし，女性でも，閉経後にはその発症率

が増加する．成人の男女比は約 8 : 1 で圧倒的に男性に

多く認められる19）～22）．老年になると，男女ともにその発

症率は増加してくるが，男性において顕著である．睡眠

呼吸障害の型は男女で差異は認められないが，男性の方

がより長い時間で，酸素飽和度の低下もより強い呼吸異

常が認められる23）24）．しかし，老年者では臨床症状が軽

微な例も多く，その病的意義は明らかでない25）．以上の

ような性差から，本症では性ホルモンが発症に関与して

いると考えられている．

女性であるということは睡眠呼吸障害に対して防御的

に作用しているように思える．女性の方が鼻呼吸への依

Fig. 5 End-tidal PCO2 in intact male, intact female, neu-

tered male, and neutered female cats（cited from Ref.

16）.

Fig. 6 Hypoxic ventilatory response shape parameter

A value, normalized for both body weight and hyper-

oxic minute ventilation（cited from Ref. 16）.
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存度が大きいこと（鼻呼吸は呼吸のリズム形成に重要で

あると考えられている）26）～28），咽頭の気流抵抗が低いこ

と29），アルコール摂取後にも上気道開大筋の活動が保た

れること30）31），睡眠中の化学感受性が保たれること32）な

どの要因が複合して働いているため，睡眠呼吸障害が起

こりにくいと考えられる．女性および男性ホルモンの直

接の影響，また肥満などの呼吸に影響する他の要因との

相互作用がこれに関係してくるものと思われる33）．

（3）呼吸刺激剤としての女性ホルモン投与の影響

プロゲステロンレベルの上昇は，代謝の亢進と相乗的

に働き，低酸素に対する換気応答を増強させる．急性投

与されたプロゲステロンは，中枢性にはプロゲステロン

受容体を介する機構で，換気を亢進させる34）～38）．慢性の

プロゲステロン投与時の換気亢進も同様に，中枢神経系

内の受容体を介するものと考えられる．この時には，低

酸素に対する末梢化学受容体の反応も亢進する（Fig. 8）．

一方，慢性のエストロゲン投与は，末梢の化学受容体の

刺激が換気に変換される中枢神経系内の機構に影響し，

プロゲステロンの作用を強める可能性が示唆されている

（Fig. 8）39）40）．しかし，プロゲステロンおよびエストロゲ

ン慢性投与時の，換気亢進に及ぼす，中枢神経系および

末梢化学受容体の相対的役割は明らかでない．

呼吸刺激剤としても臨床上用いられているプロゲステ

ロンは，肺・胸郭系の障害があまり認められない場合の

肺胞低換気状態の時に，換気を亢進させるのに有用であ

る41）～43）．しかし，プロゲステロンとエストロゲン同時投

与の有効性は，ほとんど評価されていない．

（4）ホルモン受容体

一般的に，性ホルモンを含むステロイドホルモンの作

用発現機序として，ホルモンが細胞質内の受容体と特異

的に結合して，それが核内 DNA の steroid response ele-

ments（SREs）に結合して，遺伝子の活性化を起こし，

mRNA の産生・蛋白の合成へとつながることにより，

作用発現が起こることが知られている（Fig. 9）44）～47）．

ステロイドホルモンの受容体は，中枢神経系内に存在

することは認められているが，ホルモンが換気ないし換

気応答にどのように影響してくるのかという細胞内機構

はほとんど知られていない．換気に影響する時に，ホル

モンの核内 DNA への作用は，直接的なのかあるいは間

接的なのかは不明である．あるいは，受容体を介さない

反応なのかもしれない．最近，頸動脈体にもホルモン受

容体が存在するということが認められたが，中枢神経系

内および頸動脈体で，同様の機構で作用しているのかど

うかも不明である．

Fig. 7 Influence of pregnancy on hypoxic carotid body

and ventilatory responsiveness（cited from Ref. 17）. Fig. 8 （Top）Effects of female hormone treatment on

carotid body hypoxic responsiveness and（bottom）

central nervous system translation of carotid sinus

nerve activity into ventilation（cited and adapted from

Ref. 40）.
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IV．男性ホルモンと呼吸調節

女性ホルモンが換気を亢進させるのに対して，男性ホ

ルモンは換気を抑制するのか否か，という問いに対する

断定的な結論を下すことはできない．テストステロン投

与は，代謝を亢進する作用があり，換気量は増加するが，

PaCO2 のレベルには影響しない（代謝と換気量の比率

が不変）48）～50）．また，HVR を亢進させるが，これは末梢

化学受容体を介する反応であることが認められている

（Fig. 10）50）．これらは，日中覚醒時の反応であり，睡眠

中には異なった作用を及ぼすようである．

テストステロン投与により，睡眠時の異常呼吸は増加

すると報告されているが，この機序は明らかでない．テ

ストステロン投与により，呼吸調節系が不安定となり，

また上気道が閉塞し易くなるという可能性が示唆されて

いる．テストステロンが，呼吸調節系のどこに作用する

のかということは明らかではないが，中枢神経系および

末梢の化学受容体の双方に働く可能性が示されてい

る51）～53）．

テストステロンは受容体に結合してその作用を現す．

血中のホルモンレベル，受容体の結合能，ホルモンと受

容体の複合体が結合する DNA の構造がホルモン活性を

規定するのに重要と考えられる54）．しかし，換気・代謝

・低酸素に対する反応性の変化度と血中のテストステロ

ンレベルの変化には相関は認められていない49）50）．テス

トステロンの換気に対する影響が受容体を介するものな

のかどうかも明らかでない．

まとめ

種々の呼吸器疾患における呼吸・循環動態の病態生理

の裏に，性ホルモンが関与している可能性がある．勿論，

多くの呼吸器疾患においては，性ホルモン以外の要因が，

それぞれの疾患の性差に大きく関与すると考えられる．

しかし，人類の存続する限り性差は消滅しないので，男

性と女性の呼吸・循環調節系の反応の違いには，血中の

性ホルモンレベルの違い，性ホルモンとは無関係の性差，

性ホルモンの影響を受ける前の性差（X chromosome，

Y chromosome）の影響が関与してくるものと考えられ

Fig. 9 （Top）Three major domains of steroid receptors．（Bottom）Common organization of a steroid-

regulated gene（cited and adapted from Refs. 12 and 44）.

Fig. 10 Effects of testosterone on hypoxic carotid body and ventilatory responsiveness（cited from Ref. 50）.
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る．今後はさらに，呼吸・循環調節機構の性差を，生理

学的・病態生理学的および発達生理学的側面において，

分子学的レベルで解明していくステップが必要と思われ

る．
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Abstract

Effects of Female Hormones on Respiratory and Cardiovascular Regulation

Koichiro Tatsumi
Department of Chest Medicine, Chiba University School of Medicine, Chiba 260―8670, Japan

The influences of sex steroids on ventilation, ventilatory control, and pulmonary vascular response are briefly

reviewed. This review focuses on the ventilatory and cardiovascular effects of endogenous and exogenous female

and male steroids. Understanding the influences of sex steroids on respiratory and cardiovascular control is im-

portant in view of the gender differences in susceptibility to various respiratory diseases, and the changes in ven-

tilation that occur at various phases of the life cycle, including pregnancy, menstrual cycle, and menopause. We

summarize evidence concerning the importance of hormonal influences on pulmonary vascular control in selected

pathophysiological and physiological states. The detailed information we acquired concerning the effects of sex

steroids on ventilatory control is important for understanding the sites and integrated modes of action by which

ventilation is regulated in health and disease.
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