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循環の動的制御における動脈圧受容器反射抑制

野坂昭’郎＊

はじめに

　循環調節の基本機構としての動脈圧受容器反射

の意義について疑義を唱えるものはないであろ

う．動脈圧受容器反射による血圧ホメオスターシ

スは循環生理学におけるセントラルドグマであっ

た．しかし循環機能は決して「恒常性」に固定さ

れることはなく，生体の全身的あるいは局所的需

要に応じて動的に制御される部分がきわめて大き

い．比較生理学的知見はこれを如実に物語ってい

る．二枚貝は殻を開いて行動をしている時は心臓

拍動を示しているが，一一旦殻を閉じるとそれは殆

んど停止する1）．殻を開く2，3分前から心拍動

は再開するのでこれは神経性の機序による循環調

節である．この様に動物が外的環境に対する行動

に伴う循環機能の適応的変化こそ，循環調節の原

型であるという考え方が可能である．実際にアメ

フラシの神経細胞には軸索側枝をもって心臓と

鯛，吸管を同時に支配するものすらある2）．

　動脈圧受容器反射は全身重量の2％にすぎない

にも抱わらず心拍出量の14％を分配されている脳

や，0．4％の重量しかないのに5％の配分をうけ

ている心筋などの，生命維持に第一義的な臓器に

対し血流を確保する機構である．静脈還流に大き

な変動をもたらす直立姿勢を獲得した動物にはと

くに発現が強力であるという。しかしこの動脈圧

受容器反射は全身交感神経遠心性放電の抑制，迷

走神経心臓枝遠心性放電の促進というstereotype

な結果を惹起する．これらは動的な循環調節の発

現に干渉しかねない特徴である．生体はこの矛盾

をどの様に解決しているのか，我々の研究成果を

主として述べてみたい．

＊三重大学医学部第一生理

防御反応における動脈圧受容器反射

　視床下部の防御野（defense　area）と総称される

部位を電気刺激すると，昇圧，頻脈，腸間膜動脈，

腎動脈の収縮と後肢血管の拡張をおこす3）．後者

はイヌ，ネコなどではコリン作動性であるがウサ

ギ，ラットではβ作動性である4）．視床下部防御野

として報告されている部位は研究者により異なっ

ており，前中部の脳弓周囲部，背側正中核，後部

視床下部などが挙げられている．無麻酔動物では，

上記の循環反応の他に，恐怖，怒りなどの情動表

現を伴なう攻撃的，防御的行動を示す．血流の大

幅な再配分を伴う循環応答はこの様な行動の発現

にとって不可欠の前提条件となる．しかし重要な

ことは後肢血管拡張でなく後肢血流の増加であ

る．このためには心拍出量の増加，昇圧も大きな

貢献をする．昇圧は拡張した血管により多くの血

流を供給する駆動エネルギーとして役立ってい

る．しかしここで昇圧が動脈圧受容器反射を惹起

すれば，心拍出量は反射的に減少し，昇圧自身も

減弱し，十分な後肢血流増加は得られないであろ

う．この点に関する生体の解決方法はきわめて単

純明快である．すなわち防御野の興奮は防御反応

を発現するかたわら動脈圧受容器反射の発現を抑

制するのである．

　図1はウレタンクロラロース麻酔ラットにおい

て両側大動脈神経を電気刺激したさいに生ずる動

脈圧受容器反射（徐脈と降圧）の変化を示してい

る．このさいプロプラノロールを投与しているの

で徐脈は迷走神経性である．内側視床下部正中部

を電気刺激（100μA，50H：z）すると反射性徐脈

も，降圧もi著明に抑制されている5）．なおこの様

な視床下部の刺激部位は大腿動脈のコンダクタン

スを増加せしめる．要するに防御反応は動脈圧受
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図1　坐骨神経（ScN）および視床下部防御野（HP）の電

　　気刺激による動脈圧受容器反射抑制．Aa，　Cは大

　　　動脈神経（ADN）電気刺激による対照圧受容器反

　　　射．Ab，　dはScNおよびHP刺激中に加えた

　　　ADN応答．　ABP，瞬時動脈血圧；MBP，平均平

　　　圧；HR，心拍数．　Bは視床下部における有効刺

　　　激部位の分布を示す．Aの応答は矢印で示す点

　　　で得られた．　　　　　　　文献5より転載．

容器反射による干渉をそれ程もうけないことにな

る．

　この様な視床下部防御野による動脈圧受容器反

射抑制の機序について，研究した結果を示す5）．

圧受容器反射のうち迷走神経性徐脈が最も強く抑

制されるので，この反射弓のどこが抑制の標的に

なっているかを電気生理学的に検討した．第一の

可能性として弧束核へ投射する大動脈神経圧受容

器求心線維終末部におけるシナプス前抑制があ

る．もしこの種の抑制があれば終末部は視床下部

刺激により脱分極させられており，興奮性は上昇

しているはずである．Wallの方法はこの興奮性

の上昇を検証するものである．まず弧束核を微小

電気刺激し，大動脈神経から逆行性に伝導する複

合スパイク電位を記録した．次いで視床下部条件

刺激を加えその複合スパイク電位の変化をみた．

しかし条件刺激による影響は全く認められなかっ

た．これは，視床下部の条件刺激によって逆行性

応答に新らたにリクルートされる求心線維がない

こと，この条件刺激は圧受容器終末に影響を与え

ないことを示している．

　第二の標的部位候補は弧束核介在ニューロンで

ある．大動脈神経刺激を行ない弧束核（NTS）に

おけるフィールド電位およびユニット応答を記録

し，それらに対する視床下部防御野条件刺激の効

果を検討した．しかしこの条件刺激はNTSの大

動脈神経に対する順行性応答に対し認むべき変化

を与えなかった．

　第三の標的部位候補は迷走神経心臓枝起始細胞

（心臓抑制性節前細胞，Vagal　cardioinhibitory

preganglionic　cells，　VCIN）である．これは迷走

神経心臓枝電気刺激に対し逆行性応答を示すが，

視床下部刺激はこれを抑制した．さらにVCIN

の分布部位である疑核周辺で記録される大動脈神

経刺激に対するフィールド電位は視床下部刺激に

よって抑制された．以上の結果は視床下部防御反

応に随伴する動脈圧受容器反射抑制の標的部位は

節前細胞レベルであることを示している．この知

見はNTSを標的部位とするSpyerらのそれ6）

とことなるものであるが，我々の視床下部刺激，

大動脈神経刺激の電気生理学的実験におけるパラ

メーターは，標的効果としての徐脈，降圧に対す

る抑制を生ずるものと全く同一であることを強調

したい．

　最近，防御反応を統合する中枢部位に関して大

幅な見直しが行なわれている．これは従来使われ

てきた電気刺激にかわり興奮性アミノ酸（グルタ

ミン酸，D：Lホモシステイン酸，低濃度カイニン

酸）の微量注入による化学刺激が採用されたこと

による．前者とことなり後者は通過線維は興奮さ

せないで細胞体のみを奥奮させる．従って任意の

調節機構を実際に統合している部位（統合は細胞

体の存在を前提とする）を明確に示すのは化学刺

激である．この方法を開発したBandlerらの研

究により行動性防御反応を生ずる神経細胞が高密

度に依存するのは中脳中心灰白質（PAG）であっ

て，従来，最も重視されてきた視床下部は，不完

全な防御反応しか呈さない事実が明らかとなっ

た7・8）．視床下部は扁桃などの高位中枢からの下行

線維の通過路であるかあるいは統合に関与する細

胞体の密度が低いものと考えられ，防御反応の統

合中枢としての位置はPAGに移行した．実際に

昇圧，頻脈，血流再配分といった循環性防御反応

もPAGの化学刺激により完全な形で発現する9）．

この様な防御反応中枢に関する概念の推移に伴な

い，PAGの賦活が動脈圧受容器反射に及ぼす影

響を検討した結果を次に記すlo）．

　クロラロースウレタン麻酔ラットにおいて大動

脈神経電気刺激により動脈圧受容器反射（迷走神

経性徐脈と降圧）を惹起し，PAGを条件刺激し

た．PAG刺激は昇圧を生ずるとともに反射性徐

脈と降圧を抑制した（図2）．徐脈抑制は
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図2　中脳中心灰白質（PAG）電気刺激による動脈圧受

　　容器反射抑制．A，　Bは迷走神経切断前および切

　　断後の応答．A1，　B1は大動脈神経（ADN）刺激に

　　よる対照動脈圧受容器反射．A2，　B2はPAG刺激

　　によるADN応答の変化．他の略号は図1と同じ．

　　文献10より転載．

86±16％（n＝15）であり，降圧抑制は73±11％

（n＝　15）であった．降圧抑制は両側迷走神経切断

後もみられた．さらにDLホモシステイン酸の微

量流入による化学刺激を行なうと，反射性徐脈は

81±21％抑制された。迷切後の反射性降圧の抑制

は僅微であった．最も抑制の強いPAG刺激部位

はその背側部～外側部に分布していた，この部位

の電気，化学刺激は後肢血管拡張を生ずる．たし

かに視床下部に：おける有効刺激電流は100μA程

度を要するがPAGははるかに閾値が低く50μA

で十分である．ただし，視床下部も動脈圧受容器

反射抑制を生ずる細胞体を含むことはたしかであ

る叫

　以上の様なPAGの動脈圧受容器反射抑制を仲

介する標的部位について前述の視床下部において

用いた方法に従って検討した．その結果，PAG

の条件刺激は圧受容器終末の興奮性に影響を与え

ず，またNTS介在ニューロン活動にも影響を与

えないことが判明した．すなわち大動脈神経電気

刺激により誘発されるNTSフィールド電位，ユ

ニット応答はPAG刺激中も変化しなかった．こ

れに対し，疑核周辺で得られるフィールド電位は

著明に抑制された．これはPAGの動脈圧受容器

反射抑制の標的部位もまた迷走神経心臓枝起始細

胞であることを示している。なおPAG賦活は強

い昇圧を惹起する．これは強い交感神経興奮が生

ずることを意味するので，上記の様な中枢内にお

ける迷走神経性反射性徐脈に対する抑制機構以外
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に，末梢効果器レベルにおける接合部前抑制の存

在を考慮する必要がある．すなわち心臓交感神経

刺激はノルエピネフリン（NE）12），　NPY13），又はガ

ラニン14）を介して迷走神経心臓枝からのアセチ

ルコリン（ACh）放出を抑制し，その心臓抑制効

果を抑制することが知られているからである．こ

の点を検討するために，当面上端を離断し前後に

おけるPAG刺激効果を比較した．大動脈神経刺

激による反射性徐脈によるPAG抑制は頸髄離断

後も不変であった．この所見は中枢性抑制が強力

であるために末梢における接合部前抑制がかかる

部分が残されないためとも考えられる。

　上述した視床下部やPAG以外に，動脈圧受容

器反射を抑制する部位として報告されているのは

大脳皮質15），扁桃核16），小脳皮質17），小脳室頂

核18），結合薬量核19）などである．これらの部位

は防御反応の発生，統合，出力形成に何らかの形

で関与すると考えられ，機能的に関連しているも

のと推測される．この点に関して得られた我々の

若干の結果を示す．ウレタンクロラロース麻酔ラ

ットにおいて視床下部防御野を電気刺激すると前

述した如く大動脈神経電気刺激による圧受容器反

射性徐脈および降圧は抑制される．このあと

PAGを広汎に電気凝外的に破壊するとこの圧受

容器反射抑制は殆んど消失した，すなわちPAG

はそれ自身が圧受容器反射抑制機構をもつけれど

も同時に視床下部あるいはそれを経由する上位前

脳の動脈圧受容器抑制機構の統合系か少なくとも

出力系を形成すると考えられる．さらにPAGを

電気刺激して得られる強力な圧受容器反射抑制は

結合腕傍核の細胞体を介して伝達されることも判

明した10）．すなわち，事々核を電気的あるいは化

学的（細胞体のみを傷害するカイニン酸投与）に

破壊するとPAGの抑制効果は完全に消失したの

である．視床下部一PAG一腕傍核という機能的連

関が証明されたわけであるが，その他の部位間の

関連を解明することは将来の重要な課題である．

侵害性感覚入力による動脈圧受容器反射

　体性侵害刺激が加えられれば動物は逃避反射

（侵害性屈曲反射）を示すが，前述の防御反応も

前後して賦活されると考えられる．ラットの後肢

血流は反対側坐骨神経刺激によって増加し防御反

応と同様の循環動態が発現する．この様な場合に

Presented by Medical*Online



240　循　環　制　御　第14巻　第3号　（1993）

も動脈圧受容器反射が抑制されるのは前述した理

由できわめて合目的的である．クロラロースウレ

タン麻酔ラットにおいて一側の坐骨神経中枢端を

電気刺激（20V，0．5　ms，10　Hz）すると大動脈神

経電気刺激による圧受容器反射性徐脈と降圧が抑

制された（図1）5・20．とくに反射性徐脈の抑制は

著明であった．この効果を介達する求心線維群は

Ag，　C群に属し20），その中枢における抑制標的部

位は視床下部やPAGに関して使用した方法にも

とづいて検討した結果，迷走神経心臓枝起始細胞

（VCIN）と考えられた5）．中枢への上行路として，

直上して同種VC】［Nへ到る経路，脊髄レベルで

交叉し反対側VC】Nへ到る経路，延髄レベルで

交叉して反対側VC1：Nへ到る経路，一旦脊髄レ

ベルで交叉したのち上行し延髄レヘルで再び交叉

し結局同側VCINに投射する経路が同定され

た20）．この様な抑制性求心線維と連絡する感覚

受容器の候補として筋肉におけるポリモダールの

ものがある．すなわち筋肉内ヘブラジキニンを注

入したり，前根を連続刺激すると時間経過ととも

に圧受容器反射が抑制されてくる20121）．後者の手

技はexercise　pressor　reflexとして知られる昇圧

を伴う．運動に先行し防御反応が発生することは

周知であるが，運動の結果生ずる代謝産物によっ

て反射性にも動脈圧受容器反射は抑制されるので

ある．なお坐骨神経刺激による動脈圧受容器反射

性徐脈抑制は前脳によるそれと相互促進作用をも

つが，前脳の存在を必要としない．中脳離断ラッ

トでも十分に発生する．

　内臓性感覚入力も動脈圧受容器反射を抑制す

る．胃をリンゲル液で拡張伸展すると麻酔ラット

で圧受容器反射性徐脈，降圧が抑制される（図

3）22）．この効果は内臓神経の切断で消失し，同

神経の刺激により模倣される．この様な圧受容器

反射抑制は空腸，直腸，膀胱，食道，子宮などの

伸展においてもみられる．胃壁の強力な収縮によ

っても生ずる．また冠状動脈閉塞による心室化学

受容器終末の興奮によっても生ずる23）．この様な

圧受容器反射抑制を惹起する内臓感覚入力はすべ

て‘侵害性’と考えられるが生理学的意義として

は不明なものが多い．侵害性内臓感覚入力による

種々の循環応答（昇圧，頻脈など）の意義も不明

である．しかし子宮伸展や直腸伸展に伴なうもの

は分娩や排便における努力性の運動における循環

　　1　　　　2　3
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腺3　胃伸展による動脈圧受容器反射抑制．1，3は大

　　動脈神経（ADN）刺激による対照動脈圧受容器反

　　射．2は胃内圧（ILP）を20　mmHg上昇させたさ

　　いのADN応答の抑制を示す．他の略号は図1と

　　同じ．　　　　　　　　　　　文献21より転載．

動態の成立にとって目的に適うものと考えられる．

液性因子の関与

　上述の動脈圧受容器抑制機購において液性因子

が関与している可能性がある．我々が加えた条件

刺激は短時間であるのでこの条件刺激期間中に流

血中に増量すると考えられる液性因子として副腎

髄質ホルモン（ノルエピネフリンNE，エヒ。ネフ

リンE，オピオイド）について言及するに留める．

これらの活性物質が動脈圧受容器反射に影響を与

える可能性は，動脈圧受容器終末への直接効果，

脳血管関門が弱い例えば後方野を介しての中枢性

効果，神経筋接合部における効果（接合部前調節）

および効果器レベルにおける干渉作用である．こ

のうちNE，　Eの圧受容器終末に対する作用は周

知である．すなわちNE，　Eは昇圧を介して圧受

容器を興奮させるだけでなく，終末部を直接興奮

させる24）．灌流圧を一定にしてNE，　Eを投与す

ると低濃度では圧受容器求心線維放電は減少す

る．これは血管壁平滑筋収縮により受容器に対す

る伸展度が減少した結果（unloading）である．し

かしNE濃度が10－6　M以上になると求心性放

電は増加する．これはNEによる圧受容器終末

の直接刺激効果である．この程度のNE血漿濃

度上昇は，ストレスや侵害刺激において容易に生

じうる25）．従ってこの様な状況下では動脈圧受容
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器反射は増強される傾向にあり，前述してきた圧

受容器反射抑制と拮抗するものと考えられる．

　動脈圧受容器反射中枢に対する：NE，　E，オピオ

イドの作用についても多数：の研究がある．結論と

してNE，　EはNTSのα2受容体を介して圧受容

器反射を増強する26）．NTSにおけるα2受容体の

持続的な刺激が圧受容器反射の成立に必要であ

る．一方，外因性あるいは内因性のオピオイドは

中枢性に動脈圧受容器反射を減弱せしめる27）．拮

抗剤ナロキソンは交感神経遠心性放電を増加，昇

圧をおこす．出血性ショック時の非代償期の成因

の一つは中枢内オピオイドの関与があり，その改

善法としてナロキサン投与がある．

　NE，　Eオピオイドは自律神経終末に作用しそ

の伝達物質放出に影響を与える．NEは交感神経

膨隆部のα2受容体を介しNEの放出を抑制，β2

受容体を介し促進する28）．Eは促進作用が強いが，

その他にシナプス小胞にとりこまれ再放出される

ことによりNE放出促進をさらに増強するとい

われる28）．オピオイドは軸索膨隆部からのNE放

出を抑制する27）．一方，迷走神経心臓枝からの

ACh放出に対し交感神経刺激は抑制的に作用す

る．この抑制はNEの他に，　NPY，ガラニンが関

与する12・13・14）．

　最後に効果器レベルにおける干渉作用の可能性

も念頭におく必要があろう．AChの心臓抑制作

用はGi蛋白を介するKチャネル開放とアデニル

酸シクラーゼ抑制によるcAMP増量阻止による

が，後者の効果が表現される背景には：NEによ

るGs蛋白を介するアデニル酸シクラーゼ活性化

を前提とする．すなわち交感神経活動が強い程，

迷走神経性心臓抑制効果が強い（accentuated　an－

tagonism）．

　以上の様に液性因子を副腎髄質由来のものだけ

に限定しても非常に多様な干渉作用が存在する可

能性が示唆される．我々の研究において対象とし

た動脈圧受容器反射は大動脈神経の電気刺激によ

るものであり，動脈圧受容器終末部に対する液性

因子の直接作用が介在する余地はないが生理的状

態においてこの因子が介入することは考慮する必

要があろう．さらに我々の研究において最も強い

抑制を示したの圧受容器反射のうち迷走神経性徐

脈成分であるが，この抑制に対し髄質由来の液性

因子が中枢性に，接合部前に，あるいは効果器レ

循環の動的制御における動脈圧受容器反射抑制　　241

ベルにおいて修飾している可能性がある．しかし

前述した如く売血上端を離断したあとでも迷走神

経性反射性徐脈は完全な強さで惹起され，条件刺

激（PAG刺激等）で同程度に抑制されるという

所見から結論できるのは，液性因子の干渉があっ

たとしても圧受容器反射の発生およびその抑制に

関与する本来の神経機構はきわめて強力で液性因

子効果をはるかに凌駕するという事実である．

ま　と　め

　以上，循環機能が動的に再調整される条件下で

は動脈圧受容器反射が抑制されるという事実を述

べた．その生理学的意義としては，この様な条件

下に必らず発生する交感神経興奮による昇圧が圧

受容器反射を賦活したさいにおこる不都合を解消

する点にある．その不都合とは，エネルギー需要

が増加した臓器に対する血流を供給するために必

要な心拍出量の減少，血流駆動エネルギーとして

の圧差（pressure　head）の減弱がある．さらに圧’

受容器反射の非循環成分として呼吸抑制（頻度，

換気量），運動抑制（筋トーヌヌ減少，単シナプ

ス反射抑制），意識水準の低下（EEG同期化）な

どがある29・　30）．これらはすべて，生体が外界変化

に対し行動性に適応する場合にそれを阻止する方

向に作用するものである．
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