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末梢化学受容器による循環調節と麻酔

白幡眞知子＊

1．はじめに

　生体が全身的ストレスにさらされた時，循環系

の機能は，ストレスの中枢への影響及びその局所

作用によって大きく変化する．循環中枢の活動状

態は種々の末梢性受容器からの情報に大きく依存

しており，末梢化学受容器はその中でも重要な役

割を担っている．

　主な末梢化学受容器としては，頚動脈小体と大

動脈小体がある．頚動脈小体は，その位置から大

動脈小体より研究しゃすいため，その機能や呼吸

循環反射作用についてよりょく知られている．本

論文では的を頚動脈小体に絞り，化学受容のメカ

ニズム，末梢化学受容器刺激の循環系への影響，

頚動脈小体の機能に対する麻酔薬の影響，頚動脈

小体刺激による循環系の反応に対する麻酔薬の影

響について，最近の知見を加えながら概説する．

2．頚動脈小体の機能と化学受容のメカニズム

　頚動脈小体は，総頚動脈が内頚動脈と外頚動脈

に分岐する部分に存在するほぼ球形の感覚器官で

（Fig．1）動脈血中のPo2，　Pco2，　pHの変化に敏感

に反応する．PaO2の低下，　PaCO2の上昇，　P且

の低下は，求心神経であるcarotid　sinus　nerve

（舌咽神経の枝）中chemoreceptor成分の神経活

動の増加に変換され，延髄孤束核へ送られる．こ

の他，chemorecepterからの神経活動はニコチン，

シアン，アセチルコリン等により増加し，また低

血圧によっても増加することが知られてい
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る12・　13）．CO2の重要性については最近の研究で

再認識されているが7・14），ここでは，古典的な生
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Fig．　1　The　location　and　the　innervation　of　the

　　　carotid　body．　The　carotid　body　（CB）

　　　is　located　near　the　bifurcation　of　the

　　　common　carotid　artery　（CCA）　to　the

　　　internal　and　external　carotid　ar－

　　　teries（ICA　and　ECA，　respectively）．　lt

　　　is　innervated　by　the　carotid　sinus

　　　nerve　（CSN），　a　branch　of　the

　　　glossopharyngeal　nerve　（M），　and　a

　　　sympathetic　branch　from　the　superior

　　　cervical　ganglion　（SCG）．　APA，　ascen－

　　　ding　pharyngeal　artery；　CS，　carotid

　　　sinus；LA，血lgual　artery；NG，　nodosa

　　　ganglion　of　the　vagus　（X）；　OA，　occipital

　　　artery．
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理学の教科書，多くの麻酔科学の教科書が頚動脈

小体のCO2に対する反応を過少評価しているこ

とを指摘しておきたい．

　頚動脈小体の主な構成要素として，type　I　cen

（glomus　cell），　type　II　cell　（sustentacular　cell），

carotid　sinus　nerveの神経末端，血管，交感神経

末端等がある．Type　I　ce11は数も多くlcarotid

sinus　nerve終末との間にシナプスを形成し，ま

た，type　I　ce11相互の間にシナプスを形成してい

る．Type　I　cellの中には多数の小胞がみられ，

アセチルコリン，ドーパミン，サブスタンスP等

の神経伝達分泌が存在する26）．Patch　clamp法を

使った最近の生理学的研究から，type　I　ce11には

Na，　K，　Ca，　CI　channelが存在し，活動電位を発

生することもわかってきた11・20・22・44・45・48）．これら

の研究結果を基に，現在ではtype　I　cenが化学

受容細胞として重要視されている．Hypoxiaや

hypercapniaはtype　I　ce11からの神経伝達分質の

放出をひきおこし，それが求心性線維の受容器に

結びついて，carotid　sinus　nerveの活動電位を発

生させると考えられる．何が興奮性の神経伝達分

子であるかについては研究者の間で意見の一致を

みていないが12・13），私達はアセチルコリンが有力

候補であると考えている16）．

　神経組織において神経伝達気質が放出されるた

めには，細胞内カルシウムの上昇が必須であるこ

とはよく知られている2・27）．Hypoxiaによって

type　I　ce11内のカルシウムが上昇することが報告

されている6・33・39）．カルシウム上昇の機序につい

ては，Ca　channelに重きを置くか32・39・43）あるい

は細胞内カルシウム貯蔵部の役割に重きを置く6）

かによって，研究者の間で意見がわかれる．Fig．

2は私達の仮説を模式化したものだが，hypoxia

やhypercapniaはtype　I　ceUの脱分極とそれに

ひき続くCa　channelの活性化をひきおこし，細

胞外液中のカルシウムイオンが細胞内に流入する

ことによって細胞内カルシウムの上昇，神経伝達

物質の放出がおこると考える．

　この仮説を支持する実験結果は：Fig．4，　Fig，5

に示されているが，結果を説明する前に実験方法

について簡単に触れる．実験はネコを用い，麻酔

下に人工呼吸を行ない頚部を露出，十分なヘパリ

ン化の後，Fig．3に示すようにカテーテルの挿入，

動脈分枝の結さつを行なった．Chemoreceptor

Hypoxia

　　×

　ci

　　／

Hypercapnia

Fig．　2

c8i倉＿Nτ

　　　　　　　　　　Glossopharyngeal
　　　　　　　　　　　Atferent　Nerve
　　Type　1　Cell

Our　symplified　hypothesis　for

chemotransduction　in　the　carotid

body．　Hypoxia　or　hypercapnia

depolarizes　the　type　1　cen　and　activates

voltage－gated　calcium　channels　to　in－

duce　the　entry　of　calcium　into　the　type　I

cell，　which　is　followed　by　the　release　of

neurotransmitters　（NT）　and　the　increase

in　sensory　nerve　activity．

からの神経活動はbaroreceptor活動の混入を防

ぐためbaroreceptorの神経末端を破壊した後

carotid　sinus　nerveのwhole　bundleから持続的

に記録した．頚動脈小体の灌流は主に自然な血流

によっているが，必要時に，総頚動脈と外頚動脈

をクランプし，頚動脈小体を体循環から切り離し，

種々のK：rebs液で灌流した40・43）．

　Fig．4は，頚動脈小体がhypoxiaに反応する

ためには細胞外液中のカルシウムが必要であるこ

とを示している．まずネコを8％酸素で人工呼吸

すると，chemoreceptor神経活動は上昇する．

Systemic　hypoxia　3分で神経活動はほぼ最大値

に達するのでこの値を100％として表わした．こ

こで頚動脈小体をhypoxic　Krebs液（Po2＝30

mmHg）で灌流した場合（白丸）　chemoreceptor

神経活動に大きな変化はない．しかし同程度の

hypQxiaであってもcalcium－free　Krebs液の灌

流（黒丸）では，神経活動は高い値を保つことが

できず減少した．

　同様の実験をCa　channel　blockerを使って行

なった．Fig．5Aは頚動脈小体のhypoxia（Po2

＝30mm且g）に対する反応へのべラバミルの影響

をまとめたものである．ベラバミルはその濃度に

従ってhypoxiaの反応を抑制することが明らか

に示された．Fig．5Bは頚動脈小体のhypercap－

nia（Pco2＝70　mmHg）に対する反応への影響をみ

たものだが，ベラバミルはhypercapniaの反応も
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Fig．3　Experimental　setup　for　selective　perfusion　of　the　carotid　body（CB）

　　　　　　　and　carotid　sinus　nerve　（CSN）　recording．　As　described　previous－

　　　　　　　ly40），　catheters　were　inserted　into　the　common　carotid　artery

　　　　　　　（CCA）　and　the　lingual　artery　（LA）．　For　selective　perfusion　of　the

　　　　　　　carotid　body　snares　around　CCA　and　external　carotid　artery　（ECA）

　　　　　　　were　occluded，　and　the　lingual　catheter　was　opened．　Modified

　　　　　　　Krebs　Ringer　bicarbonate　solution　（KRB，　in　mM：　139　Na，　3．5　K，

　　　　　　　1．8　Ca，　O．6　Mg，　126　Cl，　19　HCO3，　20　glucose）　was　perfused　at　a

　　　　　　　rate　of　7　to　8　ml／min　with　a　peristaltic　pump．　Perfusates　were　ex－

　　　　　　　posed　to　several　kinds　of　gas　mixtures．　Except　for　the　perfusion

　　　　　　　period　（usually　90　sec），　the　carotid　body　received　its　own　natural

　　　　　　　blood　supply．　Carotid　chemoreceptor　neural　activity　was　record－

　　　　　　　ed　from　whole　carotid　sinus　nerve　in　which　baroreceptor　activity

　　　　　　　had　been　eliminated．　APA，　ascending　pharyngeal　artery；ICA，　in－

　　　　　　　ternal　carotid　artery；　OA，　occipital　artery；　“，　three　way　stopcoks．
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Time　course　of　carotid　chemoreceptor　response　to　hypoxia，　perfusion　with

KRB　or　calcium－free　KRB　exposed　to　950／o　N2　and　50／o　CO2，　Maximal

chemoreceptor　response　to　hypoxia　before　perfusion　was　expressed　as

1000／o．　“，　significantly　different　from　control　KRB　perfusion　（p〈O．05）．
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A．　DOSE－DEPENDENT　INHIBrnON　OF　HYPOXIC　RESPONSE　BY　VERAPAMtL
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Fig．　5　Dose－dependent　effect　of　verapamil　（a

　　　　calcium　channel　blocker）　on　chemorecep－

　　　　tor　responses　to　hypoxia　and　hypercap－

　　　　nia．　Carotid　chemoreceptor　activity　was

　　　　expressed　as　percent　of　pre－perfusion

　　　　maxirnal　chemoreceptor　activity　under

　　　　hypoxia．　＋，　significantly　different　from

　　　　O，　10，　50ptM；　“，　significantly　different

　　　　from　O，　and　10　pM；　i，　significantly　dif－

　　　　ferent　from　O　ptM．

同様に抑制することがわかる．他のCa　channel

blocker（ニフェジピン，ジルチアゼム）も

hypoxiaやhypercapniaへの反応に対し同様の効

果をみせた．以上の結果から，hypoxiaやhyper－

capnia時のchemoreceptor活動の上昇にはCa

channelの活性化が必要であることが示唆され

た．ベラバミルやジルチアゼムはNa　channe1を

抑制することも知られているが，この点に関する

考察は既に発表済の論文に譲る43）．

　さてこの実験結果から臨床医として気になるの

は，不整脈治療や降圧目的で使用されるCa　chan－

nel　blockerの量でchemoreceptor神経活動が抑

制されるかということである．実験で効果をみせ

た最低濃度が10μMと臨床使用量（therapeutic

Plasma　leve1：3－80　nM30）よりかなり高いところ

がら，臨床上は問題にならないと考えることもで

きる．しかし，実験での血流時間が90秒であるの

に比し，臨床使用では，頚動脈小体は長時間Ca

channel　blockerにさらされることになるので，

この点に関しては更に研究が必要であろう．

　ところで，hypoxiaやhypercapniaはどの様な

機序でCa　channe1を活性化するのだろうか．

Fig．6は頚動脈小体における化学受容のメカニズ

ムについての私達の総合的な仮説だが，hypoxia

とhypercapniaは異なった機序でCa　channelの

活性化をひきおこすと考えられる．Hypoxiaへの

反応には細胞のmetabolism，特にATPレベルが

関与していることが古くから示唆されている

（metabolic　hypothesis）12・13）．一方，　hypercapnia

については細胞内pHの変動が重要な因子として

考えられるが，type　I　cell内のpHの調節には

HCO3一イオンを介した機構が注目をあびつつあ

る7・37）．Type　I　ceUに存在することが知．られてい

るH：CO3一一permeable　Cl　channelもpHの調節

に一役買っている可能性がある42・44｝．Cl　channel

blockerである9－AC（9－anthracenecarboxylic

acid）を含んだhypoxia又はhypercapniaの

K：rebs液で頚動脈小体を灌流すると，　hypercap－

niaの反応は9一一ACの濃度に従って抑制され，4

mMではhypercapniaの反応は完全に消失した．

一方，hypoxiaへの反応は多少抑制されたが，完

全なブロックはみられなかった（Fig．7）．この実

験結果からhypercapniaの反応にはCl　channe1

が正常に機能している必要があることが示唆され

た．Hypoxiaの反応には他のメカニズムの関与が

あると考えられる．

　Type　I　cellのKchannelはhypoxiaによって

抑制されることが示されているが10・　20・　22・　23・45），最

近acidosisによっても抑制されることが報告さ

れた46）．K　channelの働きは，　hypoxia，　hypercap－

nia双方の反応が統合される第一段階にあたるの

かもしれない（Fig．6）．

　以上述べた頚動脈小体の化学受容のメカニズム

についてまとめてみる．

（1）頚動脈小体は動脈血中Po2の低下，　Pco2の

　上昇，pHの低下によって刺激され，情報は
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Our　overall　hypothesis　describing　carotid　body　qhemotransduc－

tion．　There　is　substantial　evidence　suggesting　that　two　separate

mechanisms　are　involved　in　the　chemoreception　of　，hypoxia　vs

hypercapnia．　During　hypoxia　or　hypercapnia　the　increase　in

cytosolic　calcium　in　the　neurons　is　provided　by　the　influx　of

calcium　through　VGCC　after　undergoing　depolarization．　’i　：　The

carbonic　anhydrase　is　reported　to　be　present　in　the　type　1　cel13i）　．

＊2：It　has　been　shown　that　eflux　of　HCO3－ions　through　CI　cha11－

nels　is　associated　with　the　depolarization　of　the　crayfish　muscle2i）　．

＊3　：　Depression　of　Na／K　ATPase　has　been　／reported　to　depolarize

the　squid　giant　axon49），．“4　：　Acidosis　affects　Ca－buffering　and

Ca－sequestering　system28）．“5　：　A　decrease　in　ATP　depresse＄　the

ca　lcium　sequestering　or　extru．ding　mechanis血s28）．
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・vF1　　　　～〆　　一～へ
Effects　of　9－anthracenecarboxylic　acid　（9－AC，　4　mM）　on　carotid

chemoreceptor　neural　responses　to　hyperoxic　hypercapnic　KRB

perfusion　（A）　and　to　normocapnic　hypoxic　KRB　perfusion　（B）．　ln

each　set　of　experiment，　a　raw　trace　of　carotid　sinus　nerve　（CSN）　ac－

tivity　（upper　trace）　and　integrated　activity　（lower　trace）　are　shown．
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　carotid　sinus　nerveの神経活動の増加に変換さ

　れて中枢へ伝達される．

（2）Type　I　cellが化学受容の場であり，その脱

　分極，ひき続くCa　channelの活性化，神経伝

　達分質の放出がchemoreceptor神経活動の上

　昇をひきおこすと考えられる．

（3｝Hypoxiaとhypercapniaの化学受容メカニ

　ズムは同一ではない．Hypoxiaへの反応には

　ATPレベルの関与が示唆されている．　Hyper－

　capniaへの反応には，細胞内pHが重要な役

　割を担っていると考えられ，Cl　channelの機能

　はhypercapniaへの反応と密接に結びついてい

　る．

（4）Hypoxiaとhypercapniaの化学受容メカニ

　ズムの共通項として，Kchannelの抑制，　Ca

　channe1の活性化が示唆されている．

3、　末梢化学受容器刺激の循環系への影響

　末梢化学受容器刺激により循環系に変動がおこ

ることは古くから知られてきた．しかし数多くの

研究にもかかわらず，個々のパラメーターがどう

動くかについては，研究者の間で意見の一致をみ

ないことが多い．解析をむずかしくしている一つ

の理由としては，末梢化学受容器刺激によってひ

きおこされる呼吸器系の変動が，循環系に二次的

反射をひきおこすことがあげられる．また，実験

手技，末梢化学受容器の刺激の種類（hypoxic

hypoxia，　CO　hypoxia，薬物刺激等），刺激の程度

（過度のhypoxiaは頚動脈小体からの神経活動

をかえって抑制する12・13）），種差，麻酔薬の影響

も無視できない要因である，詳細な議論について

は他に優れた総説があるのでそれに譲るが8・15），

一・ﾊに，肺血管抵抗および冠血管抵抗の減少，総

末梢血管抵抗の増加が観察される．心機能への影

響は議論がわかれるが，心拍数の減少が広く認め

られている．また，頚動脈小体刺激によって

hypoxic　pulmonary　vasocontrictionの抑制がお

こるのは17），麻酔科医にとって興味深い．

4．頚動脈小体の機能に対する麻酔薬の影響

　Table　1に，現在までに報告されている，麻酔

薬の頚動脈小体の影響についてまとめて示す．複

数の研究者によって調べられたのはhalothaneだ

けだが，その結果は三者三様で，共通しているの

はnormoxia下での神経活動（basal　activity）が

減少する点だけである．これらの研究での問題点

としては，基礎麻酔とhalothaneの相互作用の他

chemoreceptor神経活動の変動がhalothaneの直

接効果だけでなく，halothane投与による血圧低

下の効果をも反映していることがあげられる（低

Table　1．　Effects　of　anesthetics　on　carotid　chemoreceptor　neural　activity．

ANESTHETICS　DOSE BASAL　ACTM’IY　O，　RESPONSE 。・、RESP・NDSE醗撒飢 REF

HALOTHANE

ENFLURANE

ISOFLURANE

THIOPENTAL

ETOMIDATE

PROPOFOL

1－401e

o，　s－lo／，

o．　s－lo／，

O，　6－1．00／，

O，　5一！．　OO／o

3－6mglm血，　L　a．

16　mgiMin，　i．　a，

O．　3－O，　6　mgtmin，　i，　a．

1，5－3，0mg1血in，　i，　a．

」

」

」　（CAT），

．　（RABBIT）

　」

」　（CAT）

一）　（RABBIT）

　T

NO　DISCHARGE

　t

」

AT　MGH　O，　￠

AT　LOW　02　一）

　・

．

AT　HIGH　O，　」　（CAT）

AT　LOW　02　」　（RABBIT）

S　（CAT）

一〉　（RABBIT）

　T

T

，

i
Ψ
I
－
V
↓

一

．

’

（一）

T

」

CAT

PENTBARBITAI，

CAT

DECEREBRATED

CAT，　RABBIT

PENTOBARBITAL

CAT，　RABBIT

PENTOBARBITAL

CAT，　RABBIT

PENTOBARBITAL

CAT，　RABBIT

PENTOBARBITAL

CAT

PENTOBARBITAL

CAT，　RABBIT

PENTOBARBITAL

5

9

43

43

43

53

53

53

Upward，　downward　and　horizontal　arrows　indicate　increase，　decrease　and　no　change　in　carotid　chemoreceptor

neural　activity，　respectively．　REF．　indicates　reference　numbers．
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血圧はchemoreceptor神経活動を増加させる）．

：Halothaneの全身への影響を避けることができる

私達のpe㎡usion　techniqueを使った実験では，

halothaneはhypoxiaへの反応を抑制した．一方，

hypercapniaへの反応については抑制，興奮，二

相性の反応がみられ，一一致した傾向はみられなか

った．

　この様に単にhalothane一つをとってみても一

致した結果が得られない理由として，神経組織に

おいて麻酔薬が種々のion　channel活動を修飾す

ることがあげられる．Table　2は神経細胞に存在

するion　channelの活動に及ぼす麻酔薬の影響を

まとめたものである．ここで的をhalothaneに絞

ってみても，halothaneは，　K：，　C1，　Na　channel

に働くことが報告されている3・18・19・29）．また，同

じCI　channe1に対しても，　channelの活動状態

によって効果が異なることが示されている29）．既

　　　　末梢化学受容器による循環調節と麻酔　　401

に述べた様に頚動脈小体の機能は種々のion　chan－

ne1の活動状態に依存しているので，麻酔下での

頚動脈小体の機能は，与えられた麻酔薬のそれぞ

れのion　channelに対する効果のバランスによっ

て修飾されると説明することができる．

麻酔薬のion　channelに対する影響はごく最近

になって研究がはじめられたばかりであり，頚動

脈小体への影響を含め，これからの研究が待たれ

る分野である．

　5．　頚動脈小体刺激による循環反射への麻酔薬の

　　影響

　末梢化学受容器の刺激によって，反射性に呼吸

・循環系の機能の変動がおこることはよく知られ

ており，呼吸反射についてはたくさんの仕事がな

されているが，循環反射への影響については未知

の部分が多い、系統的な研究としてはZimpfer

Table　2．　Effects　of　anesthetics　on　ionic　currents　in　neurons．

ANESTHETICS DOSE AFFEcrED
CURRENTS

TISSUES REF

HALOTHANE

ISOFLURANE

ENFLURANE

METHOXY－
FLURANE
ETHER

DIAZEPAM

KETAMINE

ETOMIDATE
PENTOBARBITAL

ae－CHLORAROSE

o．　63　o／．

O．　86　mM

（2　MAC）

5mM
32　mM

O．96　Mm

（2　MAC）

1．89　mM

（2　MAC）

3mM

100　mM

100　mM

20　nM

1－3　mM

10－100　ptM

30－1000　pM

O．66　mM

60－3000　ptM

50　ptM

O．6－1　mM

↑IK圃
丁　lci（GABA）“

Jt　lei（GABA）t

Jt　INa

Jt　INa

T　la（GABA）“

」，　lci（GABA）t

↑IC1くGABA）ホ

」．　lci（GABA｝t

J・　INa

Jt　INa

q，　INa

J　1．

T　lcl（GABA）

」．　1．

」，　1．

ir　lcl（GABA）

T　lci〈GABA）

4t　INa

T　lci（GABA）

T　lci（GABA）

T　lc1（GABA）

SNAIL　PARIETAL　GANGLION

RAT　DRG

SQUID　GIANT　AXON

CRAYFISH　GIANT　AXON

RAT　DRG

RAT　DRG

SQUID　GIANT　AXON

SQUID　GIANT　AXON

CRAYFISH　GIANT　AXON

MOUSE　SPINAL　CORD　NEURON

RAT　HIPPOCAMPAL　NEURON

RAT，　CAT，　DRG

FROG　DRG

HUMAN　BRAIN　CORTICAL
NEURON
RAT，　CAT　DRG

MOUSE　SPINAL　CORD　NEURON

RAT，　CAT　DRG

8
0
「

1
0
自

0
り
0
0
0
ヲ

ー
二
　

り
山

29

19

0
研
0
0

1

7
「
8
4
3
￡
V
1

3

」
彊
己
0
．
」
恐
ρ
0

ー
ム
リ
0
2
り
0Upward，　downward　and　horizontal　arrows　indicate　increase，　decrease　and　no　change　in　ionic　currents，　respective－

ly．　REF．　indicates　reference　numbers．　DRG，　dorsal　root　ganglion；’，　nonsensitized；　＋，　sensitized．
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Table　3．　Effects　of　anesthetics　on　carotid　chemoreceptor　refiex　in　dogs．

ANESTHETICS DOSE 　　　　BASAI．　LEVEL

　HR　MAP　muR（beatslm血）　　　（mmHg）　　（mmHg／ml／min）

RESPONSES　TO　CB　STILumTION

HR　MAP　MIR

REF

NONE

HALOTHANE

ENFLURA］NE

FENTANYL

MOR［PHINE

PENTOBARBITAL

cr－CHLORALOSE

　10／0

　2％

　20！e

　40／0

4　ptglkg，　iv

8　”glkg，　iv

2㎎ノkg，　iv

25mg／kg，　iv

100　mgnig，　iv

5
8
4
9
7
9
7
9
3
3

8
0
1
0
1
7
6
6
2
7

　
1
1
　
1
1
　
　
　
　
　
　
　1

0
1
6
2
7
6
2
1
9
6

1
9
6
8
5
0
1
1
0
2

1
　
　
　
　
　
　

噸
↓
－
1
一
1
1
1

5
7
7
7
3
0
2
5
0
6

9
7
6
4
3
1
4
1
7
0

0
0
0
0
0
1
1
1
0
1

　IS　TT　TT
SLIGHTLY　」’　SLIGHTLY　T　T

・…t・…一t・一…一・　ABOLISHED　………t・一一・t一…

　　．　T　　　　T
一・…i・・…一・e・・…　ABOLISHED　一・一・一・一・一・f・・…

　　，

SLIGHTLY　J

　　J

SLIGHTLY　」

　　，

↑
↑
↑
→
↑

↑
↑
↑
→
↑

4，　25，　50，51

　50

4

52

1
0
0

P
g
P
隔
り
8
」
」The　effects　of　anesthetics　on　circulatory　chemoreflex　have　not　been　extensively　studied．　One　group　has　examined

several　anesthetics　using　chronically　instrumented　dogs．　Two　weeks　prior　the　experiment　a　catheter　into　the　ab－

dominal　artery，　a　catheter　in　the　common　carotid　artery，　and　a　probe　of　a　magnetic　flow　meter　around　the　iliac　artery

were　implanted．　During　the　experiment　the　dogs　were　intubated，　and　then　consciously　palaryzed　and　ventilated．　The

carotid　body　（CB）　was　stimulated　by　intra－arterial　injection　of　nicotine　（O．2－O．4　ptg／kg）．　Upward，　downward　and

horizontal　arrows　indicate　increase，　decrease　and　no　change　in　each　parameter．　HR：　heart　rate，　MAP：mean　arterial

pressure，　MIR：　mean　iliac　resistance．　REF．　indicates　reference　numbers．

らによって行なわれた一連の慢性実験があるのみ

である．Table　3は彼らの結果をまとめたもので

ある．無麻酔では，頚動脈小体刺激（ニコチンの

頚動脈内注入）によって心拍数低下，動脈圧上昇，

腸間膜血管抵抗減少がみられ，これらをパラメー

ターとして麻酔薬の影響をみると，調べられた全

ての麻酔薬で反射の抑制あるいは消失が認められ

た．

　麻酔薬は反射弓の構成要素全てに影響を及ぼす

ため，彼らの実験から麻酔薬の作用機序について

考察することは無理があるが，臨床上意味すると

ころは大きい．種差（イヌと人間），ニコチン刺

激は自然の刺激，すなわちhypoxia，　hypercap－

nia，　acidosisと同じとみなせるか等の問題はある

にし．ても，麻酔下，あるいは麻酔薬の効果の残存

している覚醒時には，患者がhypoxiaやhyper－

capniaに陥っても循環系の変動がみられない可

能性を示している．従って，麻酔薬の影響下では，

循環系が安定しているからといって換気が適当で

あると判断してはならないと言えよう．

6．　ま　と　め

以上，頚動脈小体の生理を中心にして話を進め

てきたが，末梢化学受容器による循環調節につい

ての理解の一助となれば幸いである．麻酔薬の効

果については未知の部分が多く，全身レベル，細

胞レベル共に今後の研究に期待したい．

　稿を終わるにあたり，実験の遂行に多大の協力

をいただいたDr．　Robert　S．　Fitzgerald並びに臨

床医として貴重な助言を下さった井出徹博士に深

く感謝します．
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Control　of　Circulation　by　Arterial　Chemoreceptors　and　Anesthesia

Machiko　Shirahata
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The　Johns　Hopkins　University，　Baltimore，　USA

　　The　peripheral　arterial　chemoreceptors　have

long　been　known　to　have　a　significant　influence

on　cardiovascular　responses　to　hypoxia，　hyper－

capnia　and　acidosis．　The　peripheral　arterial

chemoreceptors　are　the　carotid　body　and　the

aonic　body．　A　decrease　in　02　tension，　an　in－

crease　in　CO2　tension，　and　a　decrease　in　pH　in

the　arterial　blood　increase　neural　activities　from

these　receptors．　The　signal　is　transferred　to

and　integrated　in　the　central　nervous　system　via

nucleus　tractus　solitarius．　When　a　spontaneous－

ly　breathing　animal　is　exposed　to　hypoxia，　in－

creases　in　heart　rate，　cardiac　output，　arterial

blood　pressure，　and　total　peripheral　resistance

are　generally　observed．　There　are　some

disagreements　among　the　investigators　about

the　direct　effects　of　peripheral　arterial

chemoreceptors　on　these　changes　in　car－

diovascular　parameters．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　In　general，　a　decrease

in　heart　rate　and　an　increase　in　total　peripheral

resistance　are　accepted　as　the　direct　effects　of

arterial　chemoreceptor　stimulation．

　Most　studies　exploring　the　chemotransducing

mechanisms　have　been　carried　out　on　the

carotid　body，　because　anatomically　it　is　relative－

ly　easy　to　approach．　Although　the　mechanisms

of　chemotransduction　are　poorly　understood，

most　carotid　body　researchers　agree　that　the

Type　1　cells　in　the　carotid　body　play　a　fun－

damental　role　in　the　chemotransducing　proc－

ess．　ln　our　hypothesis　hypoxia，　hypercapnia，

and　acidosis　depolarize　the　Type　1　cells，　allow－

ing　an　activation　of　voltage－gated　calcium　chan－

nels　（VGCC）　with　subsequent　release　of

neurotransmitters　from　these　cells．　This

hypothesis　was　tested　using　selective　perfusion

technique　of　the　carotid　body．　Selective　perfu－

sion　of　the　carotid　body　with　hypoxic　or　hyper－

capnic　Krebs　solution　increased　chemoreceptor

neural　activity　as　much　as　systemic　hypoxia　or

hypercapnia，　when　the　Po2，　Pco2　and　pH　of　the

solution　were　matched　to　the　arterial　blood．

On　the　other　hand，　chemoreceptor　neural　activi－

ty　was　significantly　attenuated　during　a　selec－

tive　perfusion　of　the　carotid　body　with　a　hypox－

ic　calcium－free　Krebs　solution，　hypoxic　Krebs

solutions　containing　VGCC　blockers　（nifedipine，

verapamil，　diltiazem），　or　hypercapnic　Krebs　solu－

tions　containing　VGCC　blockers．　These　results

support　our　hypothesis．　Our　recent　work　sug－

gests　the　involvement　of　chloride　channels　for

hypercapnic　chemotransduction．　ln　addition，

the　possibility　that　potassium　channels　play　a

role　for　hypoxic　chemotransduction　has　been

suggested　by　several　laboratories．

　　Anesthetics　could　infiuence　the　function　of

the　carotid　body　by　affecting　channel　activities

in　the　Type　1　cells　or　in　the　afferent　nerves．

Recent　neurophysiological　studies　have　started

revealing　that　anesthetics　modify　the　channel

kinetiks　of　the　Na，　K，　Ca　or　Cl　channels　in

nerve　cells．　However，　up　to　now，　there　have

been　no　studies　concerning　the　effects　of

anesthetic　effects　on　the　ion　channels　in　the

Type　1　cells　or　the　afferent　sinus　nerve．

Chemoreceptor　neural　activity　seems　certainly

to　be　affected　by　the　anesthetics．　The　effects

of　halothane，　enflurane，　isoflurane，　ether，

etomidate，　propofol，　and　thiopental　have　been

reported．　Halothane　is　the　only　anesthetic
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which　was　studied　by　more　than　one　in－

vestigator，　and　the　results　have　been　inconsis－

tent．　More　studies　are　needed．

　The　effects　of　anesthetics　on　cardiovascular

reflexes　by　the　carotid　body　would　be　very　com－

plex，　because　the　anesthetics　would　work　on

the　carotid　body，　central　nervous　system，　the

heart　and　the　vessels．　Although　not　many

studies　have　been　conducted，　most　clinically　us－

ed　anesthetics　seem　to　depress　the　car－

diovascular　chemoreflex．　During　anesthesia　or

even　during　the　recovery　phase　from　anesthesia

the　anesthesiologist　should　not　use　the　stability

of　cardiovascular　parameters　as　an　index　of　the

adequacy　of　respiration　in　the　patient．

Key　words：　Carotid　body，　hypoxia，　hypercapnia，　ion　chnnels，　refiex
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