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要 旨

　雑種成犬10頭をベントバルビタール25mg／kg

の静脈麻酔をし，PEEP施行時の遠心性腎交感神

経（RNA）を測定した．平均血圧（MBP）は，著

明に低下しRNAも初期（PEEP負荷後干10秒）

には減少を示し、その後上昇したのち約60秒後ほ

ぼPEEP前値に回復した．この初期のRNA減

少はi頸動脈洞神経切離群においてさらに著明とな

り，この実験群においてはPEEP負荷中，低血

圧が存在するにもかかわらず，RNAは有意な上

昇を示さなかった．また迷走神経切離を追加する

ことによりPEEPに対するRNAの反応は消失

した．一一方，先に迷走神経を切離した群において

PEEP負荷をかけるとRNAは上昇し，頸動脈洞

神経切離を追加施行するとRNAの反応は消失し

た．以上の成績により、PEEP負荷に併う低血圧

に際しての高圧系圧受容器を介した中枢性交感神

経出力は，心肺に分布する迷走神経求心性線維を

介する抑制作用によって修飾されている可能性が

示唆された．

はじめに

　呼気終末時陽圧呼吸（PEEP）は1967年
Ashbaugh1）らによって，急性呼吸不全治療の補

助手段として提唱されて以来急速に広く応用され

てきている．急性呼吸不全におけるPEEPによ

る酸素化能の改善機序として機能的残気量増大に
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併う換気血流比の是正が重要と考えられる．

PEEPにより酸素化能が改善され吸入酸素濃度を

低く保つことができ，呼吸管理における一・つの悪

循環を断つことが可能とされている．しかし，

PEEPによる心拍出量低下が多くの研究者により

指摘され，PEEP負荷による酸素化能改善のみで

は全身の酸素化を必ずしも改善しえないことが指

摘されている2）．また，PEEP時の尿量減少や水

分貯留などが日常臨床において問題になるところ

である．PEEPによる腎機能低下の機序に対する

原因として前負荷の減少に併う心拍出量低下，腎

血流量及び糸球体濾過率の低下3），また，前負荷

減少による低圧系受容器を介した抗利尿ホルモン

（ADH）の分泌増加4㌧さらに圧受容器を介した腎

交感神経活動（RNA）の増大5）などが指摘されて

きているが，一致した結果が得られていないのが

現状である．PEEP負荷に随伴する低血圧時には

高圧系受容器や胸腔内圧上昇に併う低圧系圧受容

器の刺激・抑制の相反的な作動により調節されて

いる可能性がある．本稿ではPEEP負荷時にお

いてRNAを経時的に測定しながら神経循環調節

系の役割を検討した．

方 法

　体重7－12kgの雑種成犬をベントバルビター

ル25mg／kgの静脈内投与で麻酔したのち，気管

内挿管し，ハーバードレスピレーターで調節呼吸

とした．動脈血圧ならびに補液用のカテーテルを

それぞれ大腿脈・静脈に挿入した．実験中の脱水

を防ぐため輸液量は1ml～2　ml／kg／hrで維持し

た．また人工呼吸器を調節し，一回換気量15一
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20m1／kg，呼吸回数20－25回／minとし，動脈血

炭酸ガス分圧を35～40mmH：gに維持した．動

物を非動化するためパンクロニウム・ブロマイド

（0．2～0．3mg／kg）を静脈内投与した：．さらに外頸

静脈よりポリエチレンチューブを挿入し中心静脈

圧を測定するとともに気道内圧の測定には圧測定

用延長チューブを用い先端がほぼ気管分岐部直上

に位置するように挿入留置した．気管チューブの

圧測定用チューブの挿入口はポルテックス社製ア

ングルピースの気管内吸引用孔をゴム膜で貼るこ

とにより気密をはかった．PEEP圧は，ハーバー

ドレスピレーターの呼気側にチューブを連結さ

せ，このチューブを水で満したシリンダーに沈め

ることによって段階的なPEEP圧調節を行った．

それぞれの圧測定には圧トランスデューサー（日

本光電二巴，MPU－O．5A）に接続し測定した．

頸部を正中切開し，両側の頸部迷走神経と両側頸

動脈洞神経を注意深く露出し，のちほどの切離iに

供した．

腎交感神経活動の測定方法と評価

左側肋骨弓下端から経後腹膜的に腎臓を露出さ

（METHODS）
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せ、腎交感神経を手術用顕微鏡を用いて慎重に剥

離・露出した．カーボンファイバーによる双極電

極を神経に装着したのち，流動パラフィンで神経

線維の乾燥を防いだ。導出した活動電位を生体用

アンプで増幅し記録器に描記するとともに，R－C

積分回路（時定数0．3秒）を通して積分処理をし

た．個体間の神経活動を標準化するためRNAの

変化はPEEP負荷前値を100％とした百分率で表

示した．データーの統計処理はpairedならびに

unpaired　Student’s・t－testで有意差の検定を行い，

p＜0．05で有意差があると判定した．

実験プロトコール

　図1に示すように対照群（lntact群Nニ10）に

おいて2分間のPEEP負荷（10　cmH20，20㎝H20）

を行い，次いで頸動脈洞神経切離（SAD群，　N＝6）
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図1　実験方法及びプロトコール
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図2　対照群における記録例
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または迷走神経切離（Vagotomy群N＝4）をし

たのち10－20分後に同様のPEEP負荷を行った．

最後にSAD群，　Vagotomy群それぞれに迷走神

経切離または頚動脈動神経切離を追加施行したの

ち（SAD十Vagotomy群N＝10）同様のPEEP

負荷による各パラメーターの変化を検討した。調

圧神経切離の完全性の確認にはニトログリセリン

0．1mg（IV）投与もしくはフェニレフリン0．3－

0。4日目（IV）投与によって腎交感神経及び心拍数

が反射性に変化しないことによって判定した．

結 果

　図2にはIntact群でのPEEP負荷にともなう

実際の記録例を示している．PEEP　10　cmH20の

負荷で平均動脈圧（MBP）は低下する一方，　RNA

には有意な変化は出現していない．PEEP　20

cmH：20と負荷を増加すると血圧の低下はさらに

著明になり中心静脈圧は上昇を示している．

RNAは約10秒後著明な減少を示したのち著明に

上昇し，その後ほとんどPEEP負荷前値まで回

復している．以上のような成績を集計すると，In・

tact群の血圧反応では，図3に示すようにPEEP
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図3　各群における平均動脈圧（MBP）の変化
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10cmH20負荷では有意の血圧低下は認められな

いが，PEEP　20　cmH20においては有意に低下し

た（負荷前値162±10mm：Hgから負荷後10秒後

には116±6mmHg）．　Vagotomy群においては，

PEEP　10　cmH20，20　cmH20負荷で，対照群に

比べてさらに有意に低下した．SAD群では

PEEP　10　cmH20，20　cmH20いずれの負荷にお

いてもそれぞれ155±10mmHgから110±12

mmHg，160±5　mmHgから95±7　mmHgへと

有意な血圧低下を示した．SAD十Vagotomy群は，

PEEP　10　cmH20，20　cmH20負荷で，さらに血

圧の低下は顕著であった．図4はPEEP負荷前

の値を100％としたRNAの変化を各群において

集積した成績を示している．まずIntact群では

PEEP　10　cmH20負荷で，10秒後から60秒後まで

軽度の上昇が見られる一方，PEEP　20　cmH20に

おいてはPEEP負荷後10秒で減少傾向を示した

がR：NAの上昇は認められない．　Vagotomy群に

おいてはPEEP　10　cmH20負荷にてRNAの軽

度上昇傾向を示すが有意な変化ではない．しかし
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図4　各群における腎交感神経活動（RNA）
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PEEPを20　cmH20に高めるとRNAの著明な

上昇が出現した。この反応に対して，対照的に

SAD群においてはPEEP　10　cm且20，20　cmH：20

いずれの負荷においてもRNAの有意の低下が出

現した．またSAD十Vagotomy群においては

RNAはいずれのPEEP負荷においても有意な変

化は認められなかった．図5それぞれの群での平

均気道内圧（MAWP）及び中心静脈圧（CVP）の

変化を示した．各群においてPEEP圧の上昇と

ともにMAWP，　CVPは有意に上昇した．図6に

Intact群における典型的な記録を示した．・チャー

トを早送りすることにより高圧及び低圧系圧受容

器への負荷開始の時間的な差を示す．

考 察

　低血圧時の圧受容器を介した調圧機購に関して

は，数多く報告されている6）7≧低血圧に陥いると

頚動脈洞や大動脈弓に存在する高圧受容器からの

求心性放電が減少し延髄の血管運動中枢を介して

遠心性交感神経放電が増し，血管収縮，血管抵抗の

上昇が発来し，動脈血圧をもとのレベルに回復さ

せようとする神経性代償機序が作動する．このこ
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図5　詞曲における平均気道内圧（MAWP）及び中

　　心静脈圧（CVP）の変化
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1図6　対照群におけるPEEP　20　cmH20負荷時の早送り記録RNAを積分表示したものが

　　　int・RNAである．PEEP負荷に併いCVPの上昇がMBPの低下に先立って見られ，
　　　図中矢印で示すRNAの抑制が認められる．
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とからも，PEEP負荷に併う低血圧時には同様の

交感神経活動が増大していることが推察される．

一方PEEP負荷時には胸腔内圧上昇の刺激が付

加されており遠心性交感神経出力は迷走神経求心

性線維の血管運動中枢への入力によって，加算的

抑制を受けていることも考えられる．これまで報

告されている陽圧呼吸と圧受蓉器を介した調圧系

反射に関する研究では，先ずSchartら8）や

Tylerら9）が示した様にPEEP負荷時には交感

神経充進による血管収縮が生じているとする成績

や，一方Glickら10）やStinnetら11）が示したよ

うに迷走神経求心性線維の充進が交感神経出力を

抑制しているとする成績などがある．このような

成績の不一致はこれまでにPEEP負荷時の交感

神経出力を実測し検討されなかった点がその一因

として考えられる12、本研究では，PEEP負荷時

Intact群では，有意な血圧低下が出現するにもか

かわらず，RNAの上昇が認められず，　PEEP圧

上昇にともない負荷10秒でRNAの減少傾向を示

した．この初期のRNAの減少傾向は頸動脈洞神

経切離によってさらに顕著になり，迷走神経切離

を追加することにより，このRNA減少反応は消

失した．以上の成績はPEEP負荷に併う低血圧

時の血管運動中枢からの交感神経出力は胸腔内圧

上昇に併う心肺受容器からの抑制ならびに動脈系

圧受容器からの促進効果との加算的な修飾によっ

て調節されている可能性を示した成績と考えられ

る．

　一方，Ammonsら13）により頸動脈洞内圧を増

減させると，腎血管抵抗やレニン分泌が増減する

ことが報告され，さらにKoyamaら14）により腎

血流量や糸球体濾過率に変化をきたさない程度の

僅かな腎交感神経の刺激によってもレニン分泌が

上昇することが示されている．このような成績は，

腎交感神経の腎機能に及ぼす影響の大きさ，すな

わちADH，レニンなどの液性因子を腎交感神経

が調節していることを示したものと言える．さら

に，ADH分泌は浸透圧受容器を介した調節と，

低圧系圧受容器及び高圧系圧受容器を介する調圧

神経系によってもその分泌は調節されており，低

圧系圧受容器入力よりも高圧系圧受容器の方が優

位であることも示されている15、本研究でPEEP

負荷時の腎交感神経活動は，高圧系圧受容器を介

した促進効果及び低圧系圧受容器を介した抑制効

果の加算的変化によって調節さとていることを示

したが，PEEP負荷時の腎機能はADHやレニ

ンーアンギオテンシン系などの液性因子が作動開

始する前から，すでに調圧神経系の反射による神

経性の影響を受けていることが考えられる．

　最近，本研究と部分的に一致すると思われるが，

Fewellら16）はPEEP施行時の尿量減少は，頸動

脈洞神経及び大動脈弓神経切離によって改善した

が，迷走神経切離によって改善しないことより

PEEPによる乏尿の発生機序は低圧系受容器を介

したADH分泌増加によるものではなく，高圧系

圧受容器を介した交感神経活動の上昇が主因であ

ると結論している．また彼らは頸動脈洞及び大動

脈弓神経切離群では，PEEP施行時ADH：レベ

ルは上昇していないか，もしくは減少している可

能性を述べている．一方，1986年Selldenら17）

は，ラットにおいてPEEP負荷時，心拍出量の

低下及び交感神経活動の著明な増加を認め，

PEEP圧を5cmH20から10　cmH20に上げて
も交感神経活動の減少は全く見られなかったこと

を報告している．彼等の成績と我々の成績とを直

接的に比較することは問題があるにしても，彼等

の実験設定においてPEEP圧が10　cmH20以下

と低い点が本研究成績との差異となったものと思

われる．また，Kaufmanら18）が示した胸腔内圧

上昇に併って刺激される肺に存在する迷走神経求

心性線維の興奮を介して交感神経活動を変化させ

るか否かは，今後本研究で示したPEEP負荷時

の調圧神経系の役割と同時に肺迷走神経。一線維

を含めた検討も必要と思われる．

　本研究では，PEEP負荷に際して発生する低血

圧時の交感神経活動は，高圧系圧受器を介する促

進効果と，心肺に存在する迷走神経求心性線維を

介した抑制効果の加算的修飾を受けていることを

示した，PEEP負荷時の腎機能低下の原因として，

これまで報告されて来ているADH：，レニンーア

ンギオテンシン系の液性因子のみでなく，それら

液性因子の誘発因子としての腎交感神経の神経性

因子が関与していることが考えられる．今後，陽

圧呼吸時の腎機能について本研究で示したような

交感神経の作動様式の差異をふまえて陽圧呼吸の

患者管理を考慮，検討される必要があると思われ

る．
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　　　　Modulation　of　Renal　Sympathetic　Nerve　Activity　During

Positive　End－Expiratory　Pressure　Loading　in　Anesthetized　Dogs

　This　study　was　designed　to　determine　an　in－

teraction　between　carotid　sinus　barorecetors

and　cardio加lmonary　receptors　on　renal　nerve

activity　（RNA）　during　positive　end－expiratory

pressure　（PEEP）　in　anesthetized　dogs．　PEEP

loading　at　various　levels　（10　and　20　cmH20）　was

applied　to　following　grbups；　animals　，with

neuraxis　inta．　ct　（intact　group，　N＝10），　vagotomiz－

ed　animals　with　carotid　sinus　nerves　intact

（vagotomy　group，　N＝4），　carotid　sinus　dener－

vated　animals　with　vagal　afferents　intact　（SAD．

group，　N＝6）　and　carotid　sinud　denervated

animals　with　cervical　vagotomy　together

（SAD十vagotomy　group，　N＝＝10）．　Mean　blood

pressure　（MBP），　central　venous　pressure　（CVP）

and　airway　pressure　as　well　as　RNA　were

simultan，　eously　measured．　ln　the　intact　group，

no　signif；’cant　alterations　of　RNA　occurred　even

when　MBP　fell　significantly　during　PEEP　at

both　levels　of　10cmH20　and　20cmH20．

Although　a　fall　in　MBP　in．the　S．AD　group　was

・imil・・t・th・t・ccurred　in　th・intact　gr・》P・

RNA　decreased　significantly　10　seconds　after
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ

the　intervention　at　each　level　of　PEEP　loading．

There　followed　by　a　recovery　of　RNA　to　the

control　leve1．　In　the　vagotomy　group，　in　con－

trast，　significant　increases　in　RNA　occurred　im－

mediately　after　the　intervention　and　continued

until　the　end　of　the　PEEP　loadings．　Complete

deafferentiation　of　carotid　sinus　nerves　and

vagal　nerves　caused　no　significant　alterations　of

RNA　response　to　various　levels　of　PEEP　load－

ing．　These　results　provide　an　evidence　that

renal　nerve　activity　quring　PEEP　is　modified　by

an　interaction　between　carotid　sinus　barorecep－

tors　and　cardiopulmonary　baroreceptors；ex－

citatory　effects　via　carotid　sinus　nerves　and　in購

hibitory　effects　via　vagal　afferents．

Key　words：　Positive　end．一，expiratory　pressure，

　　　　　　　　　　　　　diopulmonary　baroreceptots．．

Renal　nerve　activity，　Arterial　baroreceptors，　Car一
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