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            Yi-Hong  ZHANG,  Kaoru YAMADA

Departrnent of  Physiology, Osaka University Medical School

  Our  body is composed  of  many  cells and  they are sumun{icd  by a sea  of  extracellular  fluid, an
internal environment.  Numerous  physiological reactions  maintain  stability in this internal
environment  (I!g!nggss . By  maintaining  constancy  in the' internal environment,  we  free
ourselves  from constraints  in the external  environment.  Body  temperatuTe regulation  is a good
examplc  of  this homcostatic control.  Body  temperature  is detected by  thermoreceptors  distributed
throughout  the body core  and  when  it is deviated from the normal  level, the signals  from the
receptors  drive reactions  which  counterbalance  the dcviation of  body  ternperature. This is a
feedback control.  When  an  indiyidual is exposed  to heat or  cold,  thermoregulatory responses  are

also  evoked  even  before any  deviation of  deep body temperature occurs.  This is a  fegdSptlyaij
control,  and  thermoreceptors in the skin  detecting environmental  temperature serve  signals  to

provoke responses.  Feedback and  feedfbrward controls  are  also  common  in engineering  systems.

But therrnoregulatory  mechanism  may  have !!g.!eitptpt!gg-sigug!1 in the engineering  sense.  The
regulatcd  level of body temperature is determinod by a balance of two  opposing  systems  of heat
loss and  heat production and  can  be changed  by alterations of  the characteristics  of  the two
systems,  which  can  occur  by the demands  from other  homcostatic systems.  For example,  bacteria
and  viruses  aie  less active  at higher ternpcratures.  During infections, therefore, substances

produced by the imrnune system  alter the characteristics  of  heat loss and  heat production so  that
their balance shifts  to  a  level higher than the normal.  This is fever. These mechanisms  of

fecdback, feedforward and  active  changes  in control  level are widely  seen  in the homcostatic
contro1.
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團 生体の 内部環境維持機構 の 工 学的検討

○彼末
一

之 ， 藤原 素子 ， 細野 剛良 ， 張 宜紅 ， 山田 薫

大阪大学医学部第二生理

1。は じめ に

　海に浮か ぶ 単細胞生物 に と っ て
， そ れ を 取 り囲む外

部環境は無限 に大 き く， そ の生物が栄養素 を取込み ，

老廃物を捨て て も海水 の物理的 ・化学的性質は ほ とん

ど変化 し な い ．一
方，多細胞生物で は，個 々 の 細胞 は

多くの場合外部環境と は接 して い な い ．代わ りに細胞

外液が直接の環境で あ る （内部環境）．細胞外液の 量

は海水の ように無限 で は な い ．個 々 の細胞が 必要な も

の を勝手に取 り込み ， 老廃物 を捨て る な ら細胞外液の

組成は た ちまち細胞が生存出来な い もの に な っ て しま

うだ ろ う．しか し実際 に多細胞生物 の 細胞外液の組成

は 驚 くほ ど一定 に 保 た れ て い る．Cannon は こ の よ うな

内部環境 の 恒常性 を ホ メ オ ス タ シ ス homeostasisと名付

け た．多細胞生物の 生存 は こ の ホ メ オ ス タ シ ス の 維持

に係 っ て い る．い やむ しろ個 々 の 細胞が 一致協力 し て

ホ メ オ ス タシ ス を維持 しよ うとす る過程 こ そ が多細胞

生物の 生 で あ る．

　恒常性が維持 さ れ て い る物理 ・化学量 には温度，体

液量 ， 浸透圧 ，物質濃度 ，pH 等多岐 に渡る．こ こ で

は 日常的に我 々 の 意識 に 昇る
”

温度
”

を例に とっ て，

ホ メ オ ス タ シ ス の 維持機構の特徴を考えて み た い ．体

温の維持機構 も長 い 歴史 の 過程で進化 し て きた．そ し

て 我々 人類 を含む ほ乳類 と鳥類が特に 優 れた能力を持

ち，恒温動物 homeothermic 　anima1 と呼ば れ る ．以下 で

は 主 と し て ほ 乳類の体温調節 に つ い て 述 べ る ，

2 ．調節系 の 基本原理

　我々 の 体温・は体内で 産生 さ れ る熱量 hcat　pmducdon
と外界 へ 失わ れ る熱量 heat　lossの バ ラ ン ス で 決 る，こ

れ は工学系の恒温槽 と基本的に は 同 じ で ある．先ず

Fig．　IA に示すよ うな槽の 中の ヒ
ー

タに
一

定 の 電流 を

流す，つ まり
一

定の産熱が あ る系を考えて み よ う．こ

の と き こ の 箱か ら失わ れ る熱は槽 の ？ftlfi　T　b と外界温

Ta と の差 （Tb − Ta ） に 依存す る （Fig．1B）．槽 の

温度 は 熱産生 ＝熱損失 の 点で 平衡に達 し，そ れ は各外

界温 で の 熱損失 の 特性線 と熱産生 の 特性線 の 交点 で 表

さ れ る，こ の よ う に し て 得 ら れ る外界 温 と槽内 の 温 度

の関係を表 し た の が Fig．lcで ある．当然の こ と な が ら，

こ の よ うな系で は外界温 の変動が そ の まま槽内の温度

変化に反映する．体温調節機構 を持た ぬ 生物の体温 も

こ の モ デ ル と同 じで ある．体温 は外界温 の変動に伴 っ

て大き く変わ っ て しまう．

　さて
，

こ こ で 槽内 の 温度 を計測 し ， 温度 が上 が れ ば

ヒータ を流れ る 電流が小 さ くな る よ うな 些瞳
feedback を付加 して み る （Fig．2）．す る と熱産生 は 温

度が 下 が る と増加す る負の傾斜 の 特性線で表 され る よ

うに な る（Fig．2B）．こ の 熱産生 の 直線の傾 きが f6edback

loop　gain　G を表す．各外界温 で の槽内 の 温度は Fig．1 と

同様に熱産生 ・熱損失 の 交点（Fig．2B）か ら求 め られ る

の で ，Fig．2C の よ うに な る ．つ まりnegative 　feedbackを

付加 す る こ と で 外界温変動 （外乱）に よ る 槽 内温 の 変

化は 1！G に小 さ くする こ とが 出来る．そ れ で は
，

こ の

とき糟の温度は
”

調節 contro1
”

され て い る だ ろ う

か ？
”

調節
”

と は あ くまで も環 境 の 制約 か ら離れ て ，

注目し て い る量を （ある程度）自由な値 に維持出来る

機能の こ とで あ る ．そ の よ うな意味で negative 　feedback

を付加 して も槽 の 温度 は外界温 で
一
義的 に決っ て し ま

うの で ，ま だ調節 され て い る と は言え ない ．

　そ れ で は調節系 と は どの よ うな もの だ ろ うか ？それ

を示 し た の が Fig．3で ある．こ こ で は温度は直接

feedbackさ れ る の で はな く，比較器で セ ッ ト ポ ィ ン ト

塑 と 比較 され る ．そ して そ の 差 （誤差 ）の 大

きさで ヒ
ータ の 電流 は決定 さ れ る ．セ ッ トポイ ン トの

変化 は グ ラ フ 上 で は熱産生 の 特 性線の平行移動 と し て

表 さ れ る （Fig．3B）．す る と外界温 と糟内温 の 関係の グ

ラ フ もFig．3c の よ うに 何本 も描 ける よ うに な る．今 ，

あ る外界温で の 応答 を考えて み る と
，

セ ッ トポ イ ン ト

が変わ る と平衡点は 白丸の よ うに移動する （Figs．3B

and 　3C）．つ ま り，セ ッ トポイ ン トを変える こ とに よ り

外界温 と は独立に槽内温を変 え得 る，つ まり
”

調節
”

出来る よ うに な る．
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3 ．体温調節系

　 さて恒温動物 の 体温 もFig．3の よ うな形で調節 さ れ て

い るだ ろ うか ？体温 は た し か に体の 深部 （特 に脳 ）に

存在する温・度受容器に よ っ て計測 され て い る．温度受

容器 から の信号は自律神経系の 中枢で ある視床下部で

統合 され ， 遠心性の信号が 効果器 へ 送られ る．例えば ，

体温が下が る と骨格筋に不随意的 な収縮 （ふ る え）を

起 こ し て熱産生 を増す．そ して体温 の 低下が大きい ほ

どふ る えは強 くな る ．つ まり negative 　feedbackが構成

され て い る．さら に体温調節系で もFig．3B の よ うな熱

産生 の 特性曲線 の 変化が起 こ る ，最 も身近な例は発熱

で あ る ．発熱の初期 に は 正常体温で もふ る え （悪感）

が起 こ る ．こ れはち ょ うど熱産生 の 特性 曲線が高温側

に シ フ トしたた め で あ る （Fig．4A ）．こ れ は恒温槽 の セ

ッ トポ イ ン トを変 え た 時の 特性変化 と類似 し て い る．

　 そ れ で は体温調節系 に もセ ッ トポイ ン トが存在 して

い る の だ ろ うか ？こ こ で 注意すべ きは
，
Fig．3Bの 特性

がFig．3A の よ うな実体と必ず しも
一対一に対応する も

の で はな い とい うこ とであ る．温度が下が る と熱産生

量が増すと い うFig．3Bの 特性は温度セ ン サ ーから ヒー

タ まで の 総合的な特性で ある．同様 に体温 調節で は温

度受容器か ら効果器ま で 総合 した 特性 で あ る．つ ま り

系 の ど こ に変化があ っ て もFig．3B やFig．4A の 特性変化

は得る こ とが出来る ．セ ッ トポ ィ ン トの 意味する と こ

ろ を もう一度考え て み よう。セ ッ トポイ ン トとは基準

とな る値で ある．それは系 の 外部 の
”

絶対 者
”

（例 え

ばそ れを利用 する人 ）に よ っ て 与 えられ ， 系の 内部 の

諸量 に よ っ て は影響 を受けな い ．そ こ で ，体温が変化

して も活動 の 変化 し な い 神経細胞 か ら の 信号が こ の セ

ッ トボイ ン トを決め て い る の で は
，

と考えられ た こ と

もあ る ．し か し細胞の活動は そ もそ も温度 に 影響 を受

け，そ れ だか ら こ そ体温 の 恒常性 を維持 す る た め に調

節系が存在する の で あ る．そ れ に も関わ らず，体温 に

影響 を受け な い 細胞を仮定する の は無理がある ．我 々

の 体内に はFig．3の ブ ロ ッ ク 図に ある比較器へ 入力 され

る形で の セ ッ トポイ ン トは多分存在 しない で あ ろ う．

た だ し体温は状況に応 じ て （例 えば発熱時）外界温 と

は独立に ， 異なる レ ペ ル に セ ッ トされ る．つ ま り調節

され て い るの で ある．それ で は ど の よ うに してFig．4の

よ うな特性の 変化を実現して い る の だ ろ うか．現在最

も有力視 さ れ て い る の は，視床下部にある温度感受性

細胞 の 特性変化で ある．ふ る え の調節系 はFig，4B の

模 式図 で 表せ る．体温 の セ ン サ
ーと して働 く脳 （視床

下部）の 温度感受性細胞 は 温度に対 して負の傾斜を持

つ 特性 の 出力 を出 し，こ の 出力が 単純なgain（K ）で表

され る 下位 の シス テ ム に 入力 され る．そ し て 細菌に感

染 し免疫担当細胞 （白血球等）の産生 する発熱物質

pyrpgenが こ の細胞 に作用 する と 温度特牲が高温側に

シ フ トし，そ の結果系全体 の 特性 もFig．4A の ように変

化す る．そ の 結果体温 は平常 よ りも高 い レ ベ ル で 安定

（Fig．4A 黒丸） ，
つ ま り発熱する の だ ろ うと考えられ

て い る．

　 とこ ろ で ，熱産生 の 特性が 大 きく変化す る 要因が も

う一
つ あ る ．それは外界温 で あ る ．例えば，ふ る えは

突然冷環境に 曝 され て も起 こ る ．こ の と き深 部温 は ほ

とん ど変化 し て い な い で あ ろ うか らfeedbackさ れ た信

号が こ の 反応 の 原因で は な い ．外界温 （皮膚温）が熱

産生 に ど の よ うに影響する かを調べ た の がFig．5 で あ

る．同 じ深部温 で も環境温が低 い と熱産生 は促進 され，
そ の 特性曲線は発熱時 と同様に変化する．こ れは体温

A hoat

t● mpe 「a恤 「9

B

t

　
he8tprod

ロ o軸on

Fig．4　Schema　of　the　control 　of 　shivering ．　 A ．　 Change　in　the
characteristic 　curve 　of　heat　production　during　fever．　　B ：

Thermosensitive　 neurons 　 having　 negative 　 thermal 　 cQefficient 　 send

offerent　signals 　to　 the　lower 皿 echanism ，　 which 　is　represented 　 as　a

gain　K ，　During　fever　the　characteristic 　curve 　of 　the　neuron 　shifts 　to

higher　temperature ・
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Shivering
Nonshivering 　thermogenesis
Vasoconstriction　and 　vasodilation

Panting
Sweating
Behavioral　response
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Fig．5　 Heat 　production　 as　a　function　of 　deep
body　temperature 　（Tpaor）at　 various 　 skin

temperature 　 in　 a 　 goat．　 The 　 figures　 adjacent 　 to
the 　 c ロ rves 　 indicate　 skin 　 temperature ．　 （Jessen，
1981 ）

（制御 量）に 影響 する前 に 外界温変動 ・（外乱）に対処

す る feedforward機構 と考えられ る．　 feedforwardを加

える こ と に よ りfeedbackの み の 場合に 比 べ て 制御量 の

変動 を小 さ く押 さ え る こ とが 出来 る ．つ ま り皮膚 の 温

度受容器 は外乱 で あ る外界温 の 変動 を常 に モ ニ タ ーし

て い る の で あ る． こ の 場合に もそ の 情報は視床下部 の

温度感受性細胞に伝 えら れ る と考えら れ て い る．

　 さ て 以上 で は体温を調節する効果器反応 と して ふ る

え の み を考慮 した．実際 にはTablelの よう に多 くの効

果器 を動員 して 体温 は 調節 され て い る ．ただ しこ れら

の 効果器は常に全 て が働 い て い る わ け で はな く，そ の

動員に は 生存に有利 と考え ら れ る い くつ か の 戦略 が あ

る． 1）エ ネ ル ギ ー ・資源節約 ：耐寒反応で は 熱産

生 を増すにはエ ネ ル ギ
ー

が必要で あ る ．そ こ で そ の 反

応を起 こ すよ り，先ず皮膚 の 血管が収縮 し て 熱の損失

を少な くす る．こ れ な ら ほ と ん どエ ネ ル ギ
ー

は い らな

い ．対暑反応 で も，水分損失を伴 う発汗 よ り皮膚血管

拡張反応 が 先 に 起 こ る ．同様に い つ ま で もふ る え た り、

汗をか き続 け る よ り，

”
暖
”

や
”

涼
”

を求 め た ほ うが

エ ネル ギ ー
の 節約に な る だ ろ う （行動性 の 体温調節 ）．

2 ＞行動 の 制約 を少な く ：我々 動物は食物 を求め
，

異性に 出会うため に 動 かねばな らな い ．ふ る え は骨格

筋が 効果器な の で ，寒冷下 で ふ る えれ ば 必然的 に 行 動

は制限 さ れ て し まう．そ こ で 非ふ る え熱産生 の 機構 を

持 つ 種で は ふ る えが起 こ る 以前に 非 ふ る え熱産生 の 上

昇が 起 こ っ て体温 を維持する ．

　こ の ように多くの 効果器 を生存に有利な形で動員す

る の は ど の よ うな機構 に よ る の だ ろ うか ？先 ず考 え ら

れ る の は，脳 の ど こ か に
”

中枢
”

が存在 し，深部体温

と外界温 の情報 に基 づ い て動員すべ き効果器 に指令を

与える の で は とい う可能性で あ る ．と こ ろ が 我 々 の 最

近の 解析に よ る と，各効果器はそれ ぞ れ独立 に働 い て

お り，そ れ らの 活動 を
”

統合
”

する機構は存在 し な い

よ うで あ る （文献 2，3，4）．そ れ に も 関 わ らず合理 的な

効果器 の 動員様式が み られ る ．そ れ は それぞれ の 効果

器の 反応閾値 が 進化 の 過程で 生存に都合良 くセ ッ トさ

れ て き た結果で あろ う．長 い 生物 の 歴史の 中 に は不合

理な閾値 を持 つ 種が い た だ ろ うが そ れ等は 生 き残れな

か っ た に 違 い な い ．

4 ．ま と め

　我 々 の 体は常 に外界温 の 変動に 曝 され て い る．しか

し深部 温 か ら の negative 　feedbackと皮膚温 （外界温 ）
か らの feedforward を持 つ 体温 調節機構の お蔭で我々

は外界温変動の影響か ら自由で い る こ と が 出来る．こ

の 2 つ の 機構 は工 学的な制御系に も存在する が ，工 学

シ ス テ ム との 大 きな違 い は
， 制御量 （体温）と比較さ

れ る セ ッ トポ イ ン トが 実体 と して は存在 し な い こ とで

あ る．つ ま り体温 は 熱産生 と熱放 散の そ れ ぞ れ の特性

の バ ラ ン ス で 決 る 安定点で ある ．体温 調節系 は体温 を
一

定 に す る こ とが そ の機能で あ り，ある個体 の 置 か れ

た あ る状況下 で ど の よ うな体温 レ ベ ル に調節する か は

体温調節系 とは別の機構が 決定す る こ と で ある．例 え

ば，細菌 は高温 で は そ の 増殖が抑制さ れ る．そ こ で 感

染時 に は体温 を 通常 よ り も高い レ ベ ル に 調節する （発
熱）．つ ま り免疫系 と い う別の シ ス テ ム の 目的に 合 わ

せ て 体温調節系 が 変化 す る の で ある ，以 上 の よ うなメ

カ ニ ズ ム は体温調節 に 限 らず ホ メ オ ス タシ ス の 維持機

構 に共通 なも の で あ る ．そ して そ れ ぞ れ の 調節系がそ

れ ぞ れ の調節量を ど の よ うな レ ベ ル に維 持する か は別

の 系か ら の 要求に よ り変化 し，さ ら に は個体 の 直面 す

る 状況で変化 し て行 く．こ の ダイナ ミ ッ ク な営み こ そ

が生命の 本質で あ る ．
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