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反射性循環調節における交感神経活動制御機構

富樫広子＊吉岡充弘＊齋藤秀哉＊

はじめに

　血圧や体液量の変化は，主として頚動脈洞や大

動脈弓に存在する高圧系の圧受容体および低圧系

の圧・容量受容体である心肺受容体によって感知

され，頚動脈洞神経，大動脈減圧神経および迷走

神経を求心路として中枢神経系に伝えられる．こ

れら末梢からの情報は中枢内のいくつかの神経回

路を経て統合され，脊髄中間質外側部に存在する

交感神経節前線維細胞体に伝えられる1）．交感神

経遠心性活動を同時記録することによって，交感

神経間の刺激反応性の違いが血管収縮性線維と非

血管運動性線維を中心に報告されてきた2）3）4）5）6）、

しかしながら，心臓および腎臓交感神経という相

補的な機能を持つ神経間についても，脳虚血や化

学受容器の興奮に対して異なった応答を示すこと

が報告されており7）8〕，交感神経質の反応性の違い

を一元的に説明することはできない．

　本稿では反射性循環調節における交感神経活動

制御機構について，急性出血に対する心臓，腎臓

および副腎交感神経間の反応性の違いを指標とし

て行った我々の研究を紹介する．

実験方法の概要

　atrchloraloseとurethaneによって麻酔した15

週齢前後のウィスター系雄性ラットを使用した．

大腿動脈にカニューレを挿入し，血液を2，5お

よび10m1／kg体重の割合で注射筒内に流出させ

た後10分間保持した．動脈圧および心拍数をモニ

ターしながら，右房圧，心臓，腎臓および副腎交

感神経遠心性活動あるいは腎臓交感神経求心性活

動を記録した，一部のラットについては，副腎静

脈血中へのカテコールアミン分泌速度を
HPLC－ECD法にて測定した9）．また，レーザー

式組織血流計を用いて，腎および副腎組織血流量

を測定した。実験は原則としてガラミンによる不

表15　ml／kg　hemorrhageによる循環動態および交感神経活動の変化
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動化後，人工呼吸器による調節呼吸条件下に行っ

た．

実験成績

　出血による循環動態変化（表1）：

　出血（2－10　ml／kg体重）により動脈圧は出血

量に依存して急激に低下し，出血5分後以降は徐

々に出血前の血圧に戻る傾向を示した．一方，心

拍数は10分間の出血の間持続的に減少した。また

右房圧も出血量に依存して低下した．

　レーザー式組織血流計にて測定した腎血流量は，

5ml／kg体重の出血によって出血前の約75％まで

減少した．この腎血流量の減少は血圧の低下の程

度にほぼ平行し，同側の大内臓神経切断後にもみ

られたことから，主として還流圧の低下に伴った

受動的な血流量減少と考えられた，副腎組織血流

量は，5m1／kg体重の出血に対して有意な反応を

示さなかった．

　出血による交感神経活動変化（表1）：

　出血（2－10・ml／kg体重）により，腎臓交感神

経遠心性放電発射頻度（RNA）は軽度に増加した

後，出血量に依存して減少した．また，下心臓交

感神経活動（ICNA）も，10　m1／kg体重の出血に

より約30％減少した（図1）．一方，副腎交感神

経活動（ANA）は出血後徐々に増加し，同時に副

腎からのエピネフリン分泌の充進が認められた．

　腎臓からの求心性放電発射頻度は出血による血

圧の低下に依存して減少し，5ml／kg体重の出血

では約30％の減少を示した．
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図，　出血による下心臓交感神経活動の変化

　出血による交感神経活動変化における神経性お

　よび体液性因子の検討：

　出血による循環動態変化に伴うICNA，　RNA

およびANAの変化において，動脈圧受容器ある

いは心肺受容器からの入力がどのように関与して

いるのかを明らかにする目的で，その求心路であ

る頚動脈洞神経，大動脈減圧神経および迷走神経

を切断し，各求心路の相対的寄与についての評価

を試みた（図2）．

　心肺受容器からの求心性線維を含む迷走神経を

上喉頭神経との分岐部にて両側性に切断

（vagotomy）すると，出血によるICNAならびに

RNAの減少はほぼ完全に抑制された．それに対

してANAの増加は有意に抑制されたが，無処置

対照群に比較すると依然有意の増加を示した．

　動脈圧受容器からの主要な求心路である頚動脈

洞神経および大動脈減圧神経の切断（sino－aortic

denervation；SAD）によって，出血によるANA

の増加反応は消失し，逆に抑制反応に転じた．そ

れに対してRNAの減少はSAD処置によって影

響を受けず，SADにvagotomy処置を加えるこ

とによってvagotomy単独と同程度に抑制された．

ICNAについても，　RNAと同様の結果が得られ

た．

　ラットでは大動脈減圧神経が主として圧受容器

由来の線維を含むのに対して，頚動脈洞神経は化

学受容器からの線維をも含むことが知られてい

る10）．そこで頚動脈洞神経活動（CSNA）に対する

出血の影響を調べた．CSNAは5ml／kg体重の

出血により減少し，10m1／kg体重の出血により

増加した（図3）．前者は出血による血圧の低下
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図3　出血によるラット頚動脈洞神経活動変化

に伴った圧受容体への減負荷による放電発射頻度

の減少であり，後者は血圧が最低値を示した後に

CSNAが増加しその後血圧の上昇がみられてい

ることから化学受容器刺激による興奮反応と考え

られた．

　出血による循環動態の変化は視床下部一下垂体

一副腎系を賦活し，種々の神経・体液性因子の遊

離を引き起こす．そこでオピオイドペプチドが出

血による交感神経の反応をどのように修飾するの

かについて検討した．オピオイド受容体の非選択

的拮抗薬，naloxone（10　mg／kg，　i．　v．）の前処置は，

出血による血圧や心拍数の変化に影響を与えるこ

となく，RNAおよびANAの反応を抑制した（図

2）．また，出血により遊離されるオピオイドペ

プチドの一つであるβ一endorphinの脳室内投与

（1nmol／rat）によって，　ANAの増加が認められ

た．

考 察

　血圧の低下を伴った急性出血は，ラットにおい

てRNAおよびICNAを抑制し，　ANAを増加さ

せた．これらの反応に対するvagotomyおよび

SAD処置による効果の違いは，　ICNAおよび

RNAの抑制反応には心肺受容体からの迷走神経

求心路の関与が大きいこと，ANAの増加反応に

は迷走神経求心路に加えて動脈圧受容体求心路が

関与しており，しかも後者の寄与が大であること

を示している．頚動脈閉塞による頚動脈圧の低下

は，副腎からのカテコールアミン分泌を高め

る11）．また，迷走神経切断によって副腎からの

カテコールアミン分泌は変化せず，頚動脈圧受容

体の除神経を併せ実施することによって増加す

る．副腎カテコールアミン分泌は主としてANA

に依存することが知られており9），上記Engeland

らの成績11）は，出血に対する副腎交感神経の反

応には迷走神経および頚部圧受容器からの入力が

必要であるとの我々の成績を支持する．

　副腎交感神経は非血管性の線維の割合が高く，

放電の多くは腎臓交感神経とは異なり心周期に同

調しない．しかしながら，ラット副腎交感神経に

は節前のみならず血管運動性神経の性質を持つ節

後線維が含まれることが知られている12）13）．後者

は出血に対して腎臓交感神経と同様の挙動を示

し14），髄質のみならず皮質血流変化を介してカテ

コールアミンや皮質ステロイドの遊離や合成を調

節している可能性が示唆されている．

　腎臓交感神経は解剖学的に副腎に近接した神経

節に起始し，しかもその節前線維細胞体は副腎交

感神経と同じ脊髄分節レベルに存在する．しかし，

一般に節前交感神経は複数の異なった機能を有す

る節後神経を同時に支配することはないとされて

おり，腎臓交感神経の節前線維と副腎神経につい

てもその細胞体の大部分が異なった分布を示すこ

とが報告されている15）。
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　反射性循環調節においてICNAおよびRNA

は類似した反応を示すことが多い．急性出血によ

る循環動態変化に対しても両交感神経は概ね同様

の反応性を示した．しかし，家兎では視床下部に

両交感神経に相反する反応を引き起こす部位の存

在が知られており16），ラットについても両交感神

経の制御機構に異なった中枢神経回路が含まれる

可能性がある．

　出血によるRNAおよびANAの反応がnalox－

one前投与によって抑制されたことから，腎臓お

よび副腎神経の反応性の違いにはオピオイド受容

体機構が関与している可能性が示唆された．

Delleら17）は，麻酔ラットにmorphineを静脈内

投与するとRNAの抑制とANAの増加が観察さ

れ，いずれもnaloxone前処置によって減弱する

ことを報告している．また，迷走神経切断によっ

て前者は興奮反応に転じ，後者の興奮反応は増強

する．このことは，オピオイド受容体を含む迷走

神経求心路が腎臓および副腎交感神経活動を抑制

的に調節していること，中枢にはオピオイド受容

体を介する両交感神経活動促進機構が存在するこ

とを意味する．事実，β一endorphinの脳室内投与

はANAを増加させた．また，交感神経一副腎系

を部位局在性をもって調節する中枢部位の一つと

考えられている視床下部室傍輩（paraventricular－

nuclei；PV：N）へのβ一endorphinを投与により末

梢血中エピネフリンが選択的に分泌されることも

報告されている18）．この様なオピオイド受容体を

介する中枢と末梢からの入力様式の違いが，出血

に対する両交感神経の反応性の違いに寄与してい

る可能性がある．

　最近，Badoerら19）はFosを神経興奮のマー

カーとして，ラットに出血性低血圧刺激を加えた

際に賦活化される中枢部位を免疫組織化学的に検

討した．その結果，PVNならびに延髄腹外側部，

孤束核，area　postremaなどいずれも心血管系や

体液の調節にとって重要な部位にFos蛋白が発

現した．特にarea　postremaなどの脳室周囲器官

は血液脳関門を欠き，しかもangiotensin皿や

AVPなどの結合部位が密に存在するとから，出

血によって増加したこれら循環血中のホルモンの

標的部位となる可能性があり，神経性および体液

性循環調節の接点として注目すべき部位と考えら

れる．

結語

　循環調節において中心的役割をなす心臓，腎臓

および副腎交感神経について，その活動制御機構

を急性出血時の循環動態変化に対する反応性と求

心性神経入力様式の違いならびにオピオイド受容

体機構の関与の点から明らかにした．

　反射性循環調節における交感神経活動制御機構

の多様性は，このような刺激反応性の違い2）4）5）6）

からばかりではなく同調性の面3）7）からも支持さ

れてきた．交感神経制御機構は形態学的，神経化

学的，機能的に固定化されたものではなく，交感

神経相互の関係は末梢からの入力様式や中枢神経

回路の変化を含め可塑的なものとの考えられ

る20）．今後，循環調節機構に関する研究が，病

態時におげる交感神経制御機構の変化や液性因子

との関連性といった観点から一層進展することが

期待される．
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