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視床下部レベルでの相互作用

山下 博＊　山本繁樹＊＊

はじめに

　視床下部は自律神経系及び内分泌機能の調節機

構として最高上位中枢と理解されている．視床下

部を構成する代表的部位としては，第3脳室前腹

側部（AV3V）・室遅筆（PVN）・視索上核（SON）・

脳弓下器官（SFO）などが挙げられる．機能の主

なものは中枢性循環調節機能であり，各種の神経

ペプチドによる調節機構が存在し，ここではそれ

らの相互作用について述べたい．近年，哺乳類か

ら，分離・精製されたペプチドの数は増加する一

方である．このうち，どれが厳密に循環系に関わ

るペプチドであるかどうかは論じることはできな

いが，最終的には中枢神経系や末梢に働き，直接

あるいは間接的にせよ，心血管系に作用を及ぼし

ている．しかし，これは単純なことではなく，例

えば，交感神経系の働きが増加すれば心拍出量が

増加し，また血管床が収縮する．腎では交感神経

の増加作用と相まってレニンの分泌が増加する．

これは，アン下郡テンシンH（All）に変換され，

血管平滑筋の収縮を起こす．心臓からは心房性ナ

トリウム利尿ペプチド（ANP）などのナトリウム

利尿ファミリーの分泌がおこり，血管平滑筋から

エンドセリン（ET）の分泌がおこる．　ANPは血

管を弛緩させ，ETは血管を収縮させる．以上の

ように，1つのパラメーターの変化は他のパラ

メーターを動かし，その動きは単純に理解出来る

ものではない．そのため，本稿では個々のペプチ

ドの影響を全体として機能的に取り上げている

が，特に単一ニューロンレベルでのことに言及し

ている．表1に，循環系の中枢性調節に関連する

神経ペプチドの一覧表を示す．

循環・自律神経系に対するペプチドの中枢性作

用

　下垂体ホルモンであるAVP・OXTや副腎皮質

刺激ホルモン放出ペプチド（CR：F）はいずれも体

循環系に放出され，それぞれの恒常性維持に関与

している。これらのペプチドが，本来の作用以外

に中枢神経内で神経伝達物質あるいは修飾物質と

して心血管系の中枢調節に係わっていることが次

第に明らかになりつつある．また，末梢循環関連

ペプチドであるアンギオテンシン皿（AH）・心房

性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）やエンドセリ

ン（ET）についても同様のことがいえる．上に述

表1中枢性の循環調節に関連する神経ペプチド

＊産業医科大学第一生理教室

＊＊@　同　　第一内科教室

①アンギオテンシン皿（A∬）

②バソプレツシン（AVP）

③オキシトシン（OXT）

④副腎皮質刺激ホルモン放出ペプチド（CRF）

⑤副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）

⑥メラニン刺激ホウモン（MSH）

⑦内因性オピオイドペプチド

⑧甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TR］ED

⑨ナトリウム利尿ペプチド（ANP，　BNP，　CNP）

⑩エンドセリン（ET）

⑪ガラニン

⑫カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）

⑬ニューロペプタイド（NPY）

⑭ソマトスタチン（SS）

⑮血管作動性小腸ペプチド（VIP）

⑯ボンベシン

⑰サブスタンスP（SP）

⑱ブラジキニン

⑲セクレチン

⑳ニューnテンシン（NP）
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べたこれらの部位には，AVP・OXT・CRF
・A：NP・ETやA皿などの免疫活性を示す神経線

維終末やそれらのリセプターが存在することが明

らかにされた．それらの機能調節に最も深く関わ

っているのが，室傍核（PVN）・視索上野（SON）

である．

バソプレッシン

　中枢神経系内で神経伝達物質あるいは修飾物質

として働いている可能性が最も早く指摘されたの

はAVPである．これまで，　AVPの血圧調節に

対する役割は，その生理作用に関しては否定的で，

むしろAVPの昇圧作用は薬理学的作用とみなさ

れてきた．ところが，悪性DOC（食塩高血圧症）

において抗AVP血清投与で血圧が低下すること

が報告されて1）以来このAVPの昇圧物質として

の生理学的あるいは病態学的意義に多くの研究者

の注目を集めるようになった．AVPの血圧上昇

作用は圧受容器を介する血圧調節機構や血中のい

ろいろな昇圧ホルモンとの共存によって非常に修

飾されることが明らかとなってきた2）．例えば少

量のAVPを一時間にわたり静脈内に注入して循

環動態を観察した結果によると血中AVPレベル

が2－20pg／m1まで上昇しても血圧自体は変化し

なかった3）．これは末梢血管抵抗の明かな増加に

もかかわらず，心拍数の減少と心拍出量の減少に

よって相殺されていることが明らかになった．こ

れに対して大動脈弓受容器からの神経を除去した

イヌでは，極く少量のAVP注入で血圧が上昇す

る4）．生理的範囲内レベルのAVPの存在により，

血中の昇圧ホルモンの活性が増強されること5）ま

た断頭犬でAVPの昇圧作用がノルアドレナリン

投与により約8000倍も増強されることが報告され

ている6）．さらに，アン巽町テンシン（A皿）と

AVPとの間にも同様の増強作用の存在すること

が報告されている．血圧は心拍出量と全末梢血管

抵抗により決定されるが，AVPには抗利尿作用

により循環血液量を増加させ心拍出量を増す作用

とともに，AVP自体末梢血管収縮能をもってい

る．さらに末梢カテコラミンなど内因性昇圧物質

の作用を増強させる可能性もあきらかとなってき

た．これまでヒトの高血圧における作用はその血

中レベルから否定的見解が示されてきたが単に血

圧のみを指標とした論議では不十分であると考え

られるようになってきた．また多数の因子によっ

て血圧は修飾されているが，複合因子の相補的な

作用が高血圧病態の形成にかかわっていると思わ

れるのでAVPもそれらの一因子である可能性は

否定出来ない．

オキシトシン

　下垂体後葉から放出されたOXTが正常状態で

心血管系調節に直接働いているという証拠はな

い．しかし，静脈内投与したOXTにとり，二相

性反応すなわち早期の血圧上昇・心拍数減少に続

き，血圧低下・心拍数：増加が報告されている7）．

前者はむしろAVP受容体を介するもので，

OXTそのものの作用は降圧作用と考えられてい

る．OXTはAVPとは別に腎でのNa・水利尿

作用を有しているので8）OXTが腎での水・電解

質代謝を介して長期的血圧調節に関与している可

能性がある．

アンギオテンシン（AII）

　視索上核や室傍核に投射しているAII線維は，

おもに脳弓下器官を起始核として，AVPや
OXTニューロンに終わっている9）．我々のスライ

ス標本を用いた実験ではA皿はAVPやOXT
ニューロンを興奮させるが，AHに対する感受性

は脳弓下器官のほうが高かった．つまり，現在の

ところ，AllのAVP放出10）に対するする作用

機序としては，①脳弓下器官および第三脳室前腹

側部領域ニューロンが循環血中のA皿を検出し，

直接あるいは正中核を中継核として神経分泌ニ

ューロンの電気活動を調節する機構と，②神経分

泌ニューロンが神経性にA皿を感受する機構が

考えられている。

ナトリウム利尿ペプチドファミリー（ANP・

BNP・CNP）

　これらのナトリウム利尿ペプチドファミリーの

なかで興味あることは，ANPの免疫性反応が終

板器官や絶学核の小細胞群に認められるが，室傍

核や視索上核の神経分泌ニューロンでは観察され

ていないことである11）．また，：BNPの免疫活性

はラットの脳内には殆ど観察されず，脊髄でわず

かに認められる程度である12）．オートラジオグラ

フィー・・一・実験によると，ANPおよびBNPの結合
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部位は視索上核・室即吟・脳弓下器官および第三

脳室前腹側部に存在することが示唆されてい

る13）．我々は，脳スライス標本を用いて

ANP・BNPの効果を視索上核・室町核・第三脳

室前腹側部および脳弓下器官で調べた結果，

ANP・BNPともに抑制性の反応を示すこと，お

よび視索上核ではBNPの方がANPよりより強

い抑制反応を示すことを発見した14）15）．

ANP・BNPにより，　cGMPの細胞内濃度を上昇

させ，電気活動及びホルモン放出の抑制を行って

いるものと考えられる．

エンドセリン

　視索上核や室傍核には免疫活性が認められ

た16）．ETの脳室内投与により血中のAVP分泌

の増加や視床下部摘出標本ではETの投与により

AVP放出が観察された17）のに対して，我々の脳

スライス標本では視索上核AVPニョーロンの電

気活動はETにより抑制され，視索上核のみの潅

流実験でもETによるAVP分泌の抑制が認めら

れた18）．この様にETの各部位における作用は異

なる可能性が示唆され，ETが中枢神経系におい

てどのように作用するのかを調べることは今後の

興味深い課題であると考える．

免疫サイトカイン

　AVP・OXT・CRF放出は神経ペプチドばかり

でなく，免疫サイトカインによって液性および神

経性に直接調節されている可能性が示唆されてい

る．サイトカインの一種であるインターロイキン

1β（IL－1β）あるいはインタロイキン6は免疫・

炎症・発熱反応などに関係しているばかりでな

く，これらの血中濃度を増加する19）．循環血液中

のIL－1βの作用部位として終板器官の血管上皮

細胞が考えられており，ここで検出された液性情

報が神経性情報に転換され，その一部はプロスタ

グランジン系を介してAVP・OXTニューーロンに

入力している可能性がある．しかし，このような

核外からの神経性入力ばかりでなく，視床下部に

はIL－1β免疫活性陽性線維20），結合部が存在

し21），IL－1βの分泌・合成22）・受容がおこなわ

れていることが分かってきた．また，我々のスラ

イス標本を用いた実験により，IL－1βは神経分

泌ニューロンに直接作用しで脱分極性反応を引き
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起こすこと，さらに，この反応はプロスタグラン

ジン合成阻害剤のサリチル酸で抑えられることが

明らかになってきた23）．

結語

　以上述べてきたように，本稿では循環系に働く

神経ペプチドが液性と同時に神経性に働く様子に

ついて述べてきた．表1に示すように沢山の神経

ペプチドが存在し，その視床下部に対する作用は

一部解明されつつも今なお多くの不明な部分をふ

くんでおり，今後の一層の課題である．
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