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「循環制御」誌上シンポジウム
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　小　山（信州大学医学部・第2生理）　それで

は時間になりましたので誌上シンポを始めさせて

いただきます．

　今回岡田先生にお願いして編集部への企画をお

願いしたものですから，岡田先生最初の口火を切

っていただけますでしょうか．

　岡　田（帝京大学医学部・麻酔）　先生方，お

忙しいところを今回の「循環制御」誌上シンポジ

ウムのために，わざわざ論文を起こしていただき

まして，また，本日それをめぐってのディスカッ

ションのために遠路はるばる，ご多忙の中を参加

いただきまして，ありがとうございました．

　「循環制御」誌は，circUlation　controlと英語

で私どもは呼んでいます．この目玉は，トピック

スをシンポジウム形式でディスカッションしてい

ただく．しかも，学際的と申しますか，基礎，臨

床の各科にわたり巾広く参加をしていただくとい

うことで，ユニークな企画だという伝統ができつ

つあります．

　本日のこの会に当たりましては，信州大学の生

理学の小山先生の方から，生理学会で，本日のタ

イトルでありますな循環制御機構における体液・

神経性因子の相互作用ということでのシンポがあ

るとのお話があり，ぜひこれを取り上げていただ

けないかということで，本誌にぴたりの企画と私

共も考えた次第です，このような趣旨を踏まえて，

モデレ旧時ーを小山先生にお願いして，私は「循

環制御」の編集の中の1人として，また，麻酔と

いう臨床をやっているものですから，外先生もい
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らっしゃいまずけれども，基礎分野や他の臨床の

先生の基礎的なお話を聞かせていただき，私ども

の思いついたことも述べさせていただこうかと思

っている次第であります．

　本日は，お忙しいところ，よろしくお願いいた

します．

　小山先生，よろしくお願いします．

　小　山　信州大学の小山ですが，突然こういう

形でお願いいたしまして，各シンボディストの先

生方には急な原稿依頼と本日は遠路御参集いただ

きましてありがとうございました。

　実を1申しますと，この企画は，第70回の日本生

理学会総会のシンポジウムの企画を総会長から依

頼されまして，もう少しご年配の先生がおられる

のにと思いながらも，急いでタイトルだけを総会

本部に提出しました．

　その後に各先生たちに発表のお願いをしたわけ

でございます．過去月数年間の日本生理学会総会

の演題を見まして，どうも抜けている部分が，私

たち生理学の中でも，お互いの各専門分野での

compati1〕ilityもうまくいってないだろうし，ま

た，私たちとしても考える部分，これからやらな

いといけない部分もあるだろうということで今回

のタイトルを選定させていただきました．今回ご

参加いただいた先生の中には生理学をやりながら

も生理学とは関係ないという先生たちにもお入り

いただいております．

　たまたま同じ「循環制御」という言葉を使いな

がら，生理学でもまた，薬理でもさらに内科でも
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麻酔でも研究されております．ちょうど「循環制

御」という雑誌がございまして，同じ言葉の中で

のアイデンティティをお互いに分かち合おうとい

うわけではございませんけれども，我々，生理学

通して考えていることを意見交換ができればとい

うのが基本的な気持ちでございます．

　タイトルが非常に大きいものですから，今日は

どういうふうにまとめればいいのか，全然，私自

身まだはっきりわからない部分もあります．先生

方からいただきました論文の中で，私なりにまと

めさせていただいたのが昨日FAX送信させてい

ただいたフローチャートですが，本日の論議の順

序としてフローチャートを，part　A，　B，　C，　Dと

いう形に分けまして（図1），体液の部分ジ末梢

作用，入力の部分，最終的には中枢神経での統御

系というお話の順に進行させていただこうかと思

います．

　もちろん，本日の議論で完全な解答を得ること

になるわけでもございませんし，すべてが解決す

るわけではございません．私たちが現在研究して

いる点，また日常臨床の中で我々が問題とする循

環制御なり，循環系の調節系がどこまで解明され

ているか，また何が残されているかが本日明確に

なればと思います．また将来的にこういう機会が

あったときに，再び新しい何かの新知見が出てく

るということを期待して，本日は自由にディスカ

ッションをしていただければありがたいと思いま

す．よろしくお願いいたします．

　まず最初に5分以内くらいで平郷生方の論文の

内容と御自分の自己紹介をしていただいて，山下

先生がまだご出席ではございませんので最初の

part　Aの部分の血液内の化学物質と脳のという

話をのちほどに廻して，入力系の話題，partでい

きますと，part　Bの部分の外先生，富樫先生，

芝本先生から話題を提供していただきたいと思い

ます．

　外（九州大学医学部・麻酔科蘇生科）　最初で

恐縮ですが，自己紹介からさせていただきます．

私は，現在，九州大学の麻酔科蘇生科で麻酔の臨

床と，循環制御に興味を持ってそちらの方面の研

究をしています。

　昭和53年に卒業して，最初の3年間は麻酔の臨

床トレーニングをやりました．そして4年目から

約2年間，循環器内科の竹下彰先生のところで循
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環制御，特に神経性の循環調節の研究をしました．

そのときは特に心肺圧受容器反射がどういうふう

に高血圧で変化するかということがテーマでした．

　それからまた臨床に戻りまして，しばらく麻酔

のトレーニングを積んだ後，昭和60年から2年間，

ウィスコンシン医科大学のカンパイン先生（麻酔

の教授）のところに行きまして，麻酔と循環制御

というテーマで研究しました．ウィスコンシン大

では循環のうち静脈系に焦点を絞りまして，血管

容量が神経性にどういう調節を受けているかとい

う実験を中心にしました．それと麻酔との関係と

いうことも研究をさせていただいたわけです．

　その後はまた九大に帰って，臨床的な立場から

循環調節の不思議さといいますか，そういうこと

に興味を持って研究をやっているところです．

　きょうは，生理学の最先端で活躍されている先

生方と一緒にこういう話し合いに加わることがで

きて光栄に思っております．知識は余りありませ

んが，わずかながらでも皆さんの話に加わってい

ければと思っております．

　きょうの私の話は，循環調節のうちの容量血管

の話と，あとはpart　Bのところの刺激入力がい

ろいろ変わるということ，（小山先生は外乱刺激

というふうに書いてありまずけれども），そのう

ちhyoxiaを取り上げます．麻酔をしていますと，

低酸素状態が偶発症として起こることがあるわけ

です．そういうときにどういうような循環調節が

行われるかという話をしていきたいと思っていま

す．

　hypoxiaになると，神経性調節が賦活化されま

す．hypoxiaになるとchemoreceptorが刺激を

受ける．そして中枢へ情報が送られ，中枢での
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modifyを受けて，また末梢に情報が送られると

いう仕組みがあります．また，hypoxiaそれ自体

はいろんな臓器に直接的な影響を及ぼします．そ

の一つとして脳に対する直接的な興奮作用があり

ます．そして末梢のchemoreceptorを介した反

射と，中枢に対する作用がいろいろな制御機構に

よる修飾を受けて，結果としての循環応答が生じ

るわけです．

　hypoxia時には神経性調節だけではなくて，体

液性の調節機構も変化します．さらにhypoxia

そのものが局所の反応を引き起こし，循環系で言

えば，末梢循環，あるいは心臓，そういう部位で

直接作用を生じます．このようにhypoxiaによ

って非常に複雑な循環制御系の変化が起こると言

われています．

　今日はhypoxiaからみた循環制御機構の応答

について話をしたいと思います．

　小　山　次に富樫先生，お仕事の内容と自己紹

介をしていただけますでしょうか．

　富樫（北海道大学医学部・第1薬理）　私は，

教室の研究テーマが循環器作用薬でしたので，そ

の薬物作用機序を神経性機序の点から追究する実

験手段として，交感神経活動の記録を麻酔ラット

について行ってきました．

　一番最初に私が経験したのは中枢性抗高血圧薬

のclonidineだったのですが，中枢性に交感神経

活動を抑制するといっても，交感神経によってそ

の抑制の程度に差があるということ，さらに，血

管拡張薬のような末梢性の抗高血圧薬でも，循環

動態変化の違いによって，腎臓や心臓，副腎交感

神経などの反応性が変化するということがわかっ

てまいりました．

　これは薬の直接的作用というよりも，静脈還流

量のような循環動態変化が影響しているのではな

いかということで調べてまいりますと，今日御出

席の二宮先生の論文を初めとして，反射性調節を

含めた交感神経活動調節における地域特異性に関

する報告が多数あるということがわかりました．

それで，血圧の変化によって交感神経の反射性調

節機構がどの様に変化するかということをきちん

と知るべきではないかと考えまして，本日お話さ

せていただきます出血性低血圧時に各臓器間の交

感神経神経にどの様な反応が起こるであろうかと

いうことを，まず調べてみたわけです．

　出血によって起こる低血圧の際には，血圧の低

下による動脈圧受容器の刺激ばかりではなく，先

ほど外先生のお話にありました局所的な低酸素状

態による化学受容器の刺激といったcomponents

が影響してきますが，頸動脈洞神経や迷走神経を

介したこれらの受容器からの入力様式の違いが，

交感神経間の反応性の違いに関与していることが

わかりました．特に，副腎に関しては頸動脈洞神

経からの入力が重要であるという結果が得られて

います．

　現在の私の興味は，出血時の交感神経応答にど

のような部位，どのような物質が関与しているか

ということにあります，私自身は，急性出血時に

はopioid　peptidesが交感神経活動を修飾してい

るという成績を持っていますけれども，今日は

arginine　vasopressin（AVP）のお話を伺えるとい

うことで，期待してまいりました．最近，AVP

が迷走神経節に存在するということも報告されて

いますので，交感神経活動調節における自律神経

節での役割にも興味があります．

　小　山　同じ刺激入力としてのhypotensionに

関する芝本先生の論文の内容と自己紹介をしてい

ただけませんか．

　芝　本（信州大学医学部・第2生理）　信州大

学第2生理の芝本でございます．小山教授のもと

で指導を受けております．私は，昭和53年信州大

学医学部を卒業してから内科で呼吸器の方をやっ

ておりました．臨床のかたわら緬羊を用いて肺水

腫の研究をまた留学も米国のSouth　Alabama大

学のA．E．　Taylor教授のところで肺循環の研究

をやっておりました．ちょうど留学中に現在の第

2生理学教室にi籍を移して，それから自律神経の
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方を勉強させていただいております．今日は，低

血圧時の交感神経応答について，迷走神経の関与

のもとに研究した成績を発表いたします．研究内

容は大きく二つに分かれていまして，最初の方は

心タンポナーデ及び出血によって低血圧を誘発し

た際の交感神経反応の地域特異性であります．二

つ目のテーマとして下大静脈による低血圧を10分

間引き起こした後に，血圧をもとに戻しましても，

圧受容器反射感度が一過性に低下している．この

感受性の変化は15分たてばもとに戻るということ

を迷走神経が関与していると考えています，

　この圧受容器反射の抑制は，迷走神経を切離す

るとなくなる．また，vasopressinの（V1）recep・

tor　antagonistを前投与すると，抑制がなくなる

ということで，この抑制機序には迷走神経を介し

て分泌されたvasopressinが関与しているのでは

ないかということが要旨であります．

　小　山　大変生理学としては大きなテーマであ

りますが，今回のもう一つのテーマであります

emotionとかsomatosensoryの刺激入力系につ

いて野坂先生，御初明いただけますでしょうか．

　野　坂（三重大学医学部・第1生理）　野坂で

ございます．私は，昭和36年に京大医学部を卒業

しまして，先日亡くなりました岡本耕造先生の病

理学教室に入りました．そしてSHRの仕事を始

めたんですが，高血圧の病因というのは当時の病

理学，形態学ではどうにもならないということを

痛感しまして，オシロスコープを使ったり，増幅

器を使ったりするような，生理学的な仕事を始め

ておりました．その後，コロンビア大学の薬理の

自律神経中枢をやっていたS．C．ワング教授のと

ころへ留学しましたが，その時点を境にしまして，

全く純粋の生理学へ転向したわけです．帰国後は

京都大学の脳神経研究施設に移籍いたしまして，

それ以来ずっと，後は何も迷うことなく循環調節

の研究を続けて今に至っておるという次第です．

　きようお話ししますのは，従来，循環調節の中

心課題でありつづけてきた動脈圧受容器反射に対

しての抑制機構は何かということに関連したもの

です．一つは，小山先生がまとめてくださいまし

た，emotionとかbehaviorなどと関連した，防

御野（defence　area）の賦活によっておこる中枢性

の制御機構であります．もう一つは，末梢性の，

多くは侵害性の，感覚入力による制御機構であり
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ます，

　簡単に要約いたしますと，defence　areaは，昔

は視床下部が中心的な存在としてクローズアップ

されておりました．その意味で初めに取り上げた

のは視床下部による動脈圧受容器反射抑制という

問題でありました．それに関して，その抑制の標

的部位は何かという問題にまで研究を進めまし

て，小山先生の図にあります疑核周辺部の節前細

胞がtarget　siteであろうという結論を得たわけ

です．

　しかし，ここ10年前位から，中枢の刺激方法に

大きな改革が見られました．電気刺激というのは

非常にconventionalで便利のいい方法なので，

現在でもある利点を持っておりまずけれども，こ

れはcell　bodyだけでなくて，　passing　fiberも刺

激するということで，chemical　stimulationが盛

んに行われるようになりました．この方法を

defence　reactionを起こす部位の同定に使った実

験の結果，defence　areaとして従来言われていた

視床下部よりも中脳の中心灰白質がはるかに完全

なdefence　reactionを起こすということが明らか

になりました．そういう意味でdefence　reaction

の統御部位としての重要性が視床下部から中心灰

白質に移ったということになりましたので，急遽，

私どもも中心灰白質の動脈圧受容器反射に対する

効果を調べたわけです．

　その結果，中心灰白質は非常に強力な動脈圧受

容器反射抑制を起こすということを確認いたしま

した．さらに，迷走神経性反射性徐脈に対する抑

制効果に関してその抑制の標的部位は，やはり視

床下部の場合と同じように疑核周辺部位の節前細

胞レベルであることを明らかにしました．
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　一・方，動脈圧受容器反射に対して影響を及ぼす

要因としてsomatosensoryの入力があるという

ことは昔から知られておりまずけれども，実際に

侵害性感覚入力として座骨神経を電気刺激してみ

ますと，これまた非常に見事に動脈圧受容器反射

を抑制するということが確認されました．その標

的部位を検索したどころ，やはり疑核周辺の節前

細胞であるという結論に達したわけです．

　それからsomatosensoryの入力に対して，も

う一つの感覚入力としてはviscero－sensoryのも

のがありますので，これについてはどうだろうか

ということを検討いたしました．その結果，やは

りこれも著明な動脈圧受容器反射抑制を起こすこ

とが確認できました．

　この場合，viscero－sensoryの入力による動脈

圧受容器反射抑制がもつ生理学的な意義は何かと

いいますと，もう一つはっきりしないところがあ

りますが，ある臓器たとえば直腸とか子宮などの

内臓感覚受容器の賦活による動脈圧受容器反射抑

制には，了解し得るような意義を認めることがで

きます．

　私がやった実験はすべてshort　te㎜の実験で

ございまして，1分足らずの刺激の中で起こる現

象でありますので，体液性因子というのが関与し

にくいということがございまして，きようのシン

ポジストに選んでいただいても100％責任が果た

せないということを自覚しております．というわ

けで非常に苦しいわけですが，私が加えた入力，

あるいは外乱によって体液性因子が変化しないわ

けでもございません．例えば副腎髄質からのホル

モンなどはやはり短い時間に増加して変化する．

それらはそれぞれの動脈圧受容器反射の反射弓の

諸要素に対していろんなレベルにおいて効果を持

つ可能性があります．さらに，抑制機構にもやは

り関与する可能性もあるということを指摘するに

とどめさせていただきました．

　小　山　二宮先生，4月の山梨医大での生理学

会総会では心筋虚血についてお話しいただくこと

になっているんですが，同じ入力系で心筋虚血の

場合でお話しいただげますか．

　二　宮（国立循環器病センター・研究所・心臓

生理部）　私は昭和33年に卒業しているんです．

　最初，4年間外科をやって，それからアメリカ

に渡りました．外科をやっていた折に，当時，人

工心肺という，あるいは人工心臓をつくるのが私

の夢だったので，その折にたくさん犬を使った実

験をしましたが，全部失敗し，非常に困って，生

理の入沢先生のところに「またきようも失敗した」

「きょうも失敗した」と言って行ったら．t「そん

なむだなことをせずにきちっと基礎からやったら

どうだ」と日本におってもしようがないからアメ

リカに行かんかと言われまして，1962年に渡米い

たしました．向こうでは生物物理の教室に行って，

遺伝子とか，今までやっていた日本の生理とは全

然別個のことから始めて，ケンタッキー大学に3

年滞在して日本に帰ってきたんです．

　外科に最初は帰る予定だったんですが，いろい

ろなことがありまして，結局，入沢先生は「もう

生理でやったらどうだ」と言われるので，生理を

専攻することになりました．日本ではアメリカの

ように装置もありませんし，何にもないので，日

本は電気現象を記録する，いわゆるオシロスコー

プ等はあったんですね．それで将来どっちにして

も神経性の循環の調節が大事になるだろうと思い

入沢先生の許可を得て，自分で装置の作成から始

めました．

　最初は，特に血圧の反射性制御ということで，

頸動脈洞とか，大動脈弓の神経活動を測定して，

それを定量化する技術を開発していったんです．

　次に，受容器だけの話ではおもしろくないので，

交感神経の方に入ったんです．最初は腎臓の交感

神経活動を測定して，受容器の神経活動と交感神

経の活動を定量化するということを最初に私が報

告したと思います．それで比較していたら，どう

も血圧とそれらの活動との間の関係に，ある折に

は非常にいい関係があるけれども，ある折にはな
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いというのに気がついて，交感神経の活動は臓器

によって違うのではないかと思ったわけです．

　いろいろな臓器の交感神経を同時記録していっ

たわけです。当時，同時記録して，もう差異があ

るというのははっきりわかったんです．

baroreceptorの影響なんかでも．それを論文に書

いたら全然acceptされなかったんです．1971年

に最終的にacceptされて，　AJPに載ったんです

が，その以前にドイツとかイギリスの余りにも有

名な先生方が交感神経の活動は全身同じだという

ことを強調されていたんです．だから，そういう

ことはないだろうというので，なかなか相手にさ

れなかったんです．

　その後皆様もお気づきだと思うんですが，麻酔

をかけて，時間を経て麻酔が浅くなってくると，

パターンが違ってくるんですね。それで無麻酔か

ら記録することをどうしてもやらなければという

ので電極の開発をしたんです．

　無麻酔で測定しても，例えば腎臓なら腎臓だけ，

あるいは心臓から記録していったら，さっき野坂

先生もおっしゃいましたが，非常にパターンがど

んどん変わるんです．それで神経活動も変わって

いますし，心臓と腎臓を同時に記録してもどんど

ん両者の間で差があります．だから，麻酔下で決

まった刺激に対する応答を研究しても，余り意味

がないんじゃないかなと思ったり，麻酔の条件な

んかでも違う．それで交感神経，心臓と腎臓と副

腎だったと思うんですが，それに対する麻酔薬の

影響について，AJPに発表しております，

　ここ最近では，いわゆるtonicなactivityの

originはどこかということをやっておるんです

が，これはのちほど時間があったらお話ししたい

と思います．

　小　山　山下先生はまだお見えにならないんで

すが，木村先生，体液系が入力系に及ぼす影響の

観点でお話を始めていただけますでしょうか．

　木村（東北大学医学部・第2内科）私の研

究の主体は水電解質代謝ということで，いわゆる

中枢神経系を介した水電解質代謝に興味を持って

ます．

　私が水代謝の研究のためvasopressin（AVP）の

研究を始めた頃はラットを用いて尿量と尿のcon－

ductivityを指標とするbioassayでした．その当

時は血中AVPの測定には20　m1の血液が必要で
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木村時久先生

した．その後にbioassayからradio㎞・

munoassayになり，少量の血液（1－2　mので

AVPの測定が可能となりました．その結果，よ

り詳細なAVP分泌調節の検討が出来るようにな

りました．1979年にメンフィスのDr．　Shareのと

ころにAVPの研究に行きました．その当時は脳

内のニューロトランスミッターのAVP分泌に対

する作用についても，また実際にAVPをはかっ

た研究は余り有りませんでした．例えば，中枢に

投与したnorepinephrineはAVPの分泌に促進

的に作用するか抑制的に作用するかについても腎

でのfree　water　clearanceの産生か，尿濃縮力を

見た仕事以外に有りませんでした．そこで

norepinephrine，　dopamine，　acetylcholine，

angiotensin　fi等のAVP分泌と血圧調節に対す

る中枢作用に関する研究をイヌを用いて行いまし

た．方法はventricUlo－cisternal　perfusionですが，

ラットの側脳室に投与するのとちょっと違って，

第3脳室周辺から大脳槽の辺まで薬剤が作用する

と考えられます．その結果，norepinephrineと

clonidineは中枢のα2受容体を介してAVPの分

泌や血圧に抑制的に作用すること，α1受容体は

これらに促進的に作用すること，およびβ受容

体は弱いながらも抑制作用を示すこと等を明かに

しました．また，dopamineは血圧に対しては抑

制ですが，AVP分泌には促進と抑制の2相性に

作用することなども示しました．acetylcholine

はムスカリン作用を介してAVP分泌と血圧の低

下，ニコチン作用を介して両者を促進します．

　angiotensin　llは御承知の通りAVP分泌と血

圧に促進的に作用します．この他にも，心房性

Na利尿ホルモン（ANP），サイトカイン，オピオ
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イド（特にエンケファリン）等に関する研究も行

なっています．特に，出血時に反応して増加する

血中メチオニンエ’ンケファリンは中枢からではな

く副腎由来であることなども明かにしています．

現在はmicrodialysis法を用いて，血圧の変化に

反応して脳内のGABAやカテコールアミンがど

のように変化するかについて，AVPの分泌との

関係について研究しています．

　小　山　門先生方にお話ししていただいたよう

に，入力系そのものだけで大変な生理学的な問題

が起こることが想像できるんですが，お話をまと

めさせていただく中で，入力系そのものが体液性

の因子で影響を受けるのかどうかについてはいか

がでしょうか．

　また，出力系であります交感神経，副交感神経

系の地域特性の問題点，それからまた副腎交感神

経の反応がどうも違いそうだというお話があると

思います．さらにもう一つ，そこに時間経過によ

って応答性が違ってくることがあります．この3

つの点がどうも同じ入力の状態であっても，また

入力が違う場合でも，また木村先生からお話しが

ありましたように，ある病態といいますか，ある

状態によって入力系の反応様式も変わってくる可

能性という点について，それぞれの論文をお互い

にお読みいただいたところで，まずディスカッシ

ョンしていただけますでしょうか．

　二宮先生，どうでしょうか．非常に難しい問題

になってくると思うんですけれども．

　二　宮　ここに先生が指摘している「合目的」

という言葉があるんですよね．

　小山合目的性であるかどうかですネ．

　二　宮　そうなんですよ．結局，合目的として

説明できると非常にいいなと思うんです．ある先

生が進化の過程を見たらあたかも生物反応は合目

的なように説明できると言われるんですね．けれ

ども，それを生理学者が言い出したらもうだめだ．

堕落だとおっしゃっていました．私らも，特に臨

床を背景にしていたら，生理反応を合目的に説明

したいんですよね．ですから，私のきょうお配り

した実験の虚血のもそうなんですけれども，合目

的として説明することは非常にきれいなんです

ね．実験結果を解釈するのにまず自分で考えて，

そういうのがあるかないかということで，非常に

一面スマートにいくんですよ．

　それぞれの先生方が仮説を立てて，いろいろ実

験される折に，やっぱり最初合目的な方法を持っ

ておると思うんですよ．それが不純か不純じゃな

いか問題なんですけれども．

　小　山　外先生，今の二宮先生がお話しになっ

たhypoxiaの反応系の「合目的」についてはど

うでしょうか．

　外　実は私も「合目的」という言葉でとらえて

いいのかどうかよくわかりません。例えば酸素に

関して言えば，中枢神経系は酸素に脆弱な組織で

すので，酸素不足という状況は非常にこたえるわ

けですね．そういう状況，つまり酸素が欠如した

状態にさらされたときに生体はどういうふうに反

応していくかというと，まずは酸素が不足してい

るんだから，酸素をなるべく多くしょうとする．

つまり，酸素摂取をふやそうとする．あるいは組

織に送られる酸素をふやそうとする．そういう反

応が起こるんですが，そういう反応はやはり合目

的というか，当然と考えられるわけですね．そう

いった反応の一つとして呼吸促拍が起こります．

chemoreceptorを介して呼吸中枢を刺戟し呼吸の

促進が起こる．ところが，その呼吸促進作用も

adaptationというか，ある時間が立つと逆に呼吸

が抑制されるようになります．循環系の反応で言

えば，まずとにかく脳とか心臓に酸素を多く送り

たいということがありますので，心拍出量をふや

そうとする．私の実験はその一つで，心拍出量に

大きな影響を及ぼす静脈還流（venous　return）に

hypoxiaがどういう影響を及ぼすかをみています．

hypoxiaになると容量血管を強く収縮させるよう

な働きが起こりvenous　returnが増加する．それ

は心拍出量をふやす方向に働く．それによって脳

への血液量の供給が増え，酸素の含量は少なくて

も酸素運搬量をふやすことによって酸素を維持し

ようとする．そういうことが急性のhypoxiaの

最初に起こるんだと思います．

　次に，だんだんと時間経過の中で，あるadap－

tationが起こってくる．呼吸が次第に抑制される

ように，交感神経系もある時点からやはり抑制さ

れるようになります．

　それが合目的かどうかはよくわかpませんが，

合目的的な考え方から言えば，最初は酸素の脳へ

の供給をふやすように働く．ところが，ある時間

がたって，もう酸素の供給がそれ以上できないと
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いう状況がくると，今度は酸素の消費を需要の方

を抑えるような方向に動くのではないかというふ

うに思われるわけです，

　それは呼吸の抑制もそうですし，交感神経の抑

制も，酸素をなるべく消費しない方向，脳自身も，

あるいは心臓自身も，酸素をなるべく使わないよ

うな方向への変化が実際に見られる．それは結果

的には合目的な動きとしてとらえることが可能で

はないかと思います．

　もう一一つ，副交感神経と交感神経のバランスと

いう点もあります．特に心拍数の変化というのは

hypoxia時にかなりおもしろい動きをします．

chemoreceptorを刺激すると，徐脈が起こる，し

かし，中枢への直接作用は頻脈を起こさせる．あ

るいはchemoreceptorもcarotid　bodyと，　aor－

tic　bodyでは反応が異なりcarotid　bodyの方は

徐脈を起こすけれども，aortic　bodyはむしろ頻

脈を起こさせる．また，ch、emoreceptorを介する

徐脈は，呼吸促拍を伴うと肺のrecepterが刺激

を受け頻脈の方向へ変化する．また一方では心拍

数の変化というのはbasalなレベルによって大き

く変わってくるといわれています．例えば，もと

もとparasympathetic　toneが高い人では頻脈の

方にいくけれども，もともとsympathetic　tone

の方が高い場合には徐脈の方向に反応します．

　この点は私らも実際に臨床で経験するのです

が，子供の場合だとすぐ徐脈がくるということが

よくあります．あるいはlung　inflation　reflexと

関係しているのかどうかわかりませんが，気道確

保ができなくてhypoxiaになる場合と，むしろ

自発呼吸で，肺のrecepterはintactだけども

hypoxiaになる場合を比較をすると，肺の

recepterが刺激を受けないときに徐脈になりゃす

いような臨床的な印象を持っています．

　heart　rateに関する時間経過はかなりはっきり

していて，最初の頻脈傾向は時間が経つと徐脈の

方にいく．それは心臓の仕事量を減らすというこ

とからすれば，さっきも言いいましたように，酸

素のdemandを減らすような方向での合目的な

応答だと言えるかなという気もします．

　小　山　山下先生がお見えになりましたので，

先生から，自己紹介と先生のお仕事の内容の概観

をお話しお願いしたいと思います．

　山　下（産業医科大学医学部・第1生理）　産
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山　下 博　先生

業医科大学の山下です．生理学を専攻しておりま

す．私はもともとは脊髄の前角細胞の細胞内記録

というのを大学院のときにやっておりまして，大

学院を出てからニューヨークのDownstate

Medical　Centerの生理学教室に行きまして，そ

こで視床下部の神経分泌ニューロン，特に

vasopressinとoxytocinのニューロンの細胞内記

録とか，それに対するインプットの様子を調べて

おりました．これが私の出世作で，哺乳類では最

初に行われた仕事でした．それからvasopressin

やoxytocinのニューロンの放電を指標といたし

まして，いろいろのcardiovascular　systemから

のインプットの影響というのを見ておりました．

　ですから，carotid　sinusを遊離して血圧を変動

させてみたり，chemoreceptorを刺激してみたり，

それから低圧系として心房をストレッチいたしま

したり，また動脈弓を選択的に刺激したりという

ようなことで，vasopressinの放出は木村先生の

ように測定していないんですが，直接ニューロン

の活動を指標として，いろんなcardiovascular

の高圧系，低圧系のreceptorの働きを見てきま

した．

　それから産業医科大学に参りましてから，今度

は視床下部でのvasopressin系と，中脳，延髄，

脊髄の回路網を調べました．それは両方向性に刺

激をして，例えばvasopressinニュ・一ロンの放電

を記録しておいて末梢，延髄，中脳，脊髄を刺激

します．今度は反対に延髄，中脳，脊髄の方で記

録し，視床下部の室傍核・視索上灘を刺激すると

いうことで，pathwayを視床下部，中脳，脊髄間

でvasopressin系とはっきり言えないんですが，

視床下部へのcardiovascular系の影響と神経内
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分泌系とのインテグレーションという点から，い

ろんな連関を見てきました．

　その次に，それが一つ終わりましたので，次の

ステップとしては，細胞レベルでの研究を志ざし，

視床下部をスライスにしまして，視床下部のニ

ューロンに電極を入れて，例えば浸透圧であると

か，noradrenalineであるとか，　serotoninである

とか，特にcardiovascularに関係するen－

dothelin，　vasopressin，　ANP，　BNP，　CNPという

peptideやサイトカインの1つであるInterlenkin

1：L－1βがニューロンに対してどういうふうに働く

かというのをスライスで見てきました．それはま

ず全体として放電の変化がふえるか，減るかとい

うようなところがら始まりまして，細胞内記録で

膜の性質を見てまいりまして，現在はスライスパ

ッチでcurrentを直接測定して，そのcurrentが

そういうpeptideによってどういうふうに動いて

いるかというのを見ております．

　それと一緒にwhole　bodyとしては，特殊なネ

ズミを飼いまして飲水量を測定して，それに対し

てvasopressin系や，ほかのendothelin，　ANP

系がどういうふうな影響を持っているかというこ

とや，それから今度はwhole　bodyの実験として

microdialysis法を使って視床下部の中で，末梢

からのインプットに対して，例えば
noradrenaline，　serotoninがvasopassinの血中放

出に対してどういうふうに動いているかというこ

とも見ております．

　もう一つの仕事としては，いろいろなストレス

や刺激に対して。－fos蛋白が視床下部でどういう

ふうに発現してくるかということと，それから

vasopressinのmRNA発現がどういうふうに変

わってくるかということをin　situ　hybridizatio11，

及びノーザンプロット法で分析しております．

　小　山　山下先生の議論はもう少し後にさせて

いただくとして，先ほどの「合目的」という話題

をしばらく続けさせていただきます．

　二　宮　外先生，anoxiaとかの状態で，一番

考えておく必要があるのは，例えばダイビングな

んかしていった折，呼吸，いわゆる外界から絶対

に酸素を補給されない状態ですよね．その折には

もうすく・bradycardiaがきて，　cardiac　outputは

ものすごく減るんですよ．その折には脳循環と冠

循環だけが大体保つような条件になるんですよ．

残りの臓器はもう完全に遮断されて循環しないよ

うになるんですよ。合目的という考えでしたら，

要するに呼吸をストップした時点で体内にある酸

素，特に血液にある酸素と，それから肺胞に一部

残っている酸素をいかに長時間使うかというよう

に制御されているというのが合目的な考えなんで

すよね．

　だから，outputをなるべく減らして，残って

いる酸素をなるべく脳と心臓の方に供給する．で

すから，例えば普通の条件下で呼吸しておる折に，

空気中の炭酸ガスが多くなるとか，あるいは酸素

が非常に少なくなるという条件下では応答が違う

んですよね．特に麻酔下でいろいろhypoxiaに

したり，そういう折の条件下で神経活動を見たら，

同じhypoxiaだと言ってもものすごく違ってく

るんですよね．

　先程先生がoutputをふやすとかあるいは酸素

の供給をふやすとか言っていらしたんですが，私

はそうではなくて，ふやすという方向ではなくて，

いかに正常値のレベルに保つかと考えたらと思い

ます．だから，anoxiaにさらされた折には，酸

素の供給をふやすのではなくて，いかに正常値を

保つように反応していると思います．

　小　山　野坂先生の論文で最初の1ページでし

たか，二枚貝の話，こういうことがあるのかなと

思ったんですが，やはり生物というのは合目的で

しょうか．

　野坂合目的ということは，もうギリシアの

時代から考えられていて，これはかレヌスにさか

のぼるわけですね．1自然というのは無駄なことを

しないというんですね．ガレニズムというんです

が，この考え方は生理学者にとってはやはリパッ

クグラウンドとしてあるんですね．何らかの意味

がある．それは多くの場合は生体にとって都合の

いい方向に向きまずけれども，あるときにはむし

ろ生命の短縮を起こすような場合もあるんです

ね．例えば富樫先生が，取り扱っておられますが，

出血時におけるopioidsの効果を考えますと低血

圧が続いたときに，内因性opioidsは血圧をさら

に低くしょうという方向に働らきますね．生体に

とっては命を長らえるという面から見れば非常に

都合の悪い機構です．しかし考えてみれば，非常

に状態の悪いときにはそこで引導を渡す．そうい

うような意味があると考えれば，やっぱり合目的
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と言えるかもしれませんね．

　いずれにしても，ある現象について生理学的意

義が明瞭でないとき，系統発生的に古い動物を使

って比較生理学的観点から考えてみるというのも

生理学者の立場の一つですね．

　小　山　野坂先生のお仕事は，emotionとか

behaviorで生体の反応として一番最初の短時間

な反応だと思います．また反応系の序列系といい

ますか，それが合目的性とどういうふうに関係し

ているのか．こういう話をいたしますと混乱しま

すが，それが私たちのやっている生理学の部分，

それから木村先生が一番最初に提案されました病

的な部分，それらが生体が延命するという大きな

時間軸での合目的性などが問題になってきます．

芝本先生は15分とか20分という生理学の研究とし

てはかなり長い刺激条件ですネ．どうですか，私

たちの考えはやっぱり合目的と考えていいんでし

ょうね．

　芝　本　そうですね．下大静脈を閉塞して体血

圧を50mmHgに低下させて10分間保った後，そ

れをreleaseしてやるんですね．するとその後5

分後にまた下大静脈を閉塞して血圧を下げたとき

の交感神経応答を見ますと，低血圧を起こす前に

比べて交感神経の応答が非常に低下している．そ

のときには血圧が復帰しているにもかかわらず，

圧受容期反射が低下している．それが10分，15分，

時間が経過するにつれてもとに回復してくるとい

う反応が認められます．

　この反応をある意味で合目的と解釈してはいけ

ないと思うんですけれども，一応私たちはそれを

合目的に解釈するとどうなのかというと，10分間

の低血圧のときに，恐らくepinephrineとか，

vasopressin，そういう血圧を上げる物質が放出さ

れていて，回復した後にもその物質が血中に存在

していて，それらの作用がover　shootしないよ

うに反応していると考えますと圧受容器反射が抑

制されるのもある意味で合目的であると解釈でき

ると思います．

　小　山　私たちのグループでは，芝本君が示し

ましたデータの説明の中で，神経によるtrigger

で分泌された物質が，最初のtrigger機構に何か

の形で抑制を起こしてくるだろうと考えていま

す．それぞれの先生から「抑制」という言葉がき

ょうはかなり多く発言されているんですが，抑制
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芝本　利重　先生

系が中枢なのか，末梢系の入力系のどこで起こっ

ているんだろうという点についてはいかがでしょ

うか．

　木村AVPの生理作用というのは腎の水再

吸収と心血管系の調節の二つがよく知られていま

す．その他にも，記憶の増強，体温調節，出血抑

制等が有ります．先ほどの合目性と云う点では，

AVPは体液や循環の保持という点で1目的一に合っ

ているホルモンじゃないかと思います．

　芝本先生に御質問したいのですが，vagusを切

った後，VI　block作用が消失するメカニズムは

どのようになっているのでしょうか．

　芝本私たちはvasopressinのblockerの実

験の前に，vagusを切る実験をやっていまして，

vagusを切ると抑制反応がもとに戻ってしまうん

ですね．ですが，低血圧負荷を解除した5分後に

はもう圧受容器反射の入力系である低圧系および

高圧系の反射感度はほぼもとに戻っているんです

よね，そこで何らかの体液性因子が考えられるん

じゃないかということを考えました．そのときに

opioidとかvasopressinが可能性として出てきた

んですけれども，vasopressinがやはり出血など

の低血圧時に非常にふえることが知られています．

　我々は下大静脈閉塞することによって10分間の

低血圧を負荷しました．恐らく，下大静脈を閉塞

したときに静脈還流量が低下して，心肺受容器の

ローディングが減少する．心肺受容器からは

vasopressinの分泌をtonicにinhibitionしてい

るから，そのときに恐らくvasopressinがたくさ

ん出るんじゃないかというふうに考えました．

vasopressinのbaroreflexの反応性については，

文献をいろいろ調べましたら，増強するという論
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文と，抑制するという論文がありまして，よく調

べたら，抑制する方がどうも正しいんじゃないか

ということで，検討を開始しました．VI　an・

tagonistに注目しましたのは文献を調べましたら，

vasopressinを投与するとbaroreflex　sensitivity

を低下させる．しかも，それはVI　receptor　an・

tagonistを前投与すると，その抑制がなくなると

いうImaizumiらの論文がありました．木村先生

からきようお話しくださると思いますけれども，

V2　reaptorは血管系の方にも作用していると思う

んですけれども，その作用は腎臓が主体です．ま

たVI　receptorは血管系に分布している点から，

VI　antagonistを投与してみようということで，

VI　antagonistを前投与したんです．そうします

と，ちょっとばらつきが多いんですけれども，圧

受容器反射の抑制は消失したということです．

　vasopressinの作用のメカニズムについては，

すなわちvasopressinが圧受容器反射経路のどの

部分において働いて，また，VI　antagonistがど

この部分に働いて，どのreceptorに作用するか

ということは現在のところわかりません．今後検

討する必要があると思うんです．

　一応，speculationとしては，　area　postrema

みたいなblood－1）rain　barrieがないところが責任

局任として関係しているのではないかと思います．

area　postremaにvasopressinを注入すると，交

感神経活動が低下するという報告がBishOPらか

らも報告されているので，恐らくvasopressinは

そのように働いているんじゃないかと推察はして

います．

　木村私も先生の御意見のとおりだと思いま

す．イヌやラットではcarotid　sinusの
baroreceptorを介した舌咽神経よりも左心房の

volume　receptorを介した迷走神経の方がAVP

分泌に重要な役割をはたしています．したがって，

迷走神経を切断すると出血刺激を加えてもAVP

分泌がふえてこないと思います．他方，迷走神経

が正常では出血に対してAVP分泌がふえる．だ

から，VI　blockerを投与すれば，　area　postrema

のところでsympathetic　outflowを抑え，　AVP

の作用が消失するようになるんじゃないかと思い

ます．

　外vasopressinの話は私も興味を持っていま

す．木村先生がちょっと前に，vasopressinは非

常にいい方向に動かせていると言われましたけれ

ども，逆に，例えば高血圧の成因の一つではない

かというふうなことも言われています．

DOCA－salt　hypertention　ratではvasopressinは

高血圧の成因の一つと考えられ，それをblockす

ると高血圧が防げると言われています．また，

vasopressinは中枢での作用が非常に複雑ですね．

area　postremaを多分介すると思われる直接的な

作用で交感神経活動を抑えるということは，最近，

認められてきたと思うんですけれども，一方では

中枢，例えば脳室内あるいは髄液中で増えた

vasopressinは，むしろ逆の交感神経刺激の方向

に作用しているという可能性があります、あるい

は伝達物質としてのvasopressinも逆の方向，例

えばNTSとかに直接注入すると，昇圧反応を起

こす．だから，vasopressinの作用の方向は一つ

の方向，同じ方向へ向かうようなものではないと

思います．vasopressinそのものは血管を収縮さ

せるけれども，血圧は余り上がらない．

vasopressinの作用というのは一体どういう方向

へ生体を向かせようとしているのか，例えば血管

を締めて血圧を上げたいけれども，中枢では交感

神経を抑える機構が働いている．そういうことか

ら，vasopressinの役割をどういうふうに考えた

らいいのかわからなくなります．

　小　山　富樫先生が，もう一つの伝達物質とし

てご提案されているopioidと，野坂先生のPAG

でのopioidも問題になってくると思います．反

射経路上で合目的性という話を考えますと，どう

も最：初には迷走神経出力系の問題，またもう一一つ

は迷走神経入力系，次いで動脈系入力系という話

からして，私たちの体の中で起こる調節系の作働

様式が時間と入力の状況によって，また物質も違

ってくる可能性があります．

　富樫先生，opioidの場合での先生の推論として

はいかがなものでしょうか．

　富　樫opioidの話にいく前に，私もAVPが

重要だと考えて実験中です．出血によって血漿中

にAVPが増加してくることが知られています

し，先天的にAVP欠乏ラットでは出血時の腎臓

交感神経活動の抑制がみられず，AVPを補うと

抑制が認められるということからも，AVPは出

血時の交感神経応答に重要な働きをしていると考

えられます．
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　時間的にみても迷走神経を介するAVPの反応

は，エピネフリンの反応に比べて速いといわれて

います．実際に副腎からのカテコールアミン分泌

を測定してみますと，出血後の増加は緩やかです

し，プラトーに達するまでに時間がかかります．

副腎からのカテコールアミン分泌は副腎交感神経

活動に平行してみられますが，副腎交感神経応答

も腎臓交感神経に比べて時間的に違いがみられま

す、ですから，副腎髄質系の応答は，他の体液性

因子の応答に比べて逆に遅いということかもしれ

ません．

　出血時の交感神経応答に対する入力系として，

神経切断実験から，迷走神経求心路が腎臓交感神

経を抑制すると同時に副腎交感神経を興奮させる

方向に作用しているということが認められていま

すが，副腎交感神経に関してはそのほかに頸動脈

洞神経からの興奮性入力が関与していますので，

こういつた末梢からの入力様式の違いが交感神経

応答の時間的な違いに影響している可能性があり

ます．

　私たちは，opioid受容体の非選択的な拮抗薬で

あるnaloxoneを前処置しておくと，腎臓交感神

経と副腎交感神経の反応が抑制されることから，

出血時の交感神経応答にはopioid受容体機＝構が

関与していると考えています．morphineを使っ

た実験からも，中枢ではopioid系が交感神経系

を賦活する方向に働くということが支持されるの

ですけれども，その際，腎臓交感神経に比べて副

腎交感神経系をより強く賦活するといわれていま

す．このことからも特に副腎に関しては，opioid

系が重要な働きをしていると考えられます．実際

に脳室内にopioid　peptidesの一つであるβ一en－

dorphinを投与すると副腎交感神経神経活動が増

加してきますし，時間的にみても出血後の副腎交

感神経応答と同じように徐々に増加するという特

徴があります．ですから，出血時の交感神経応答

には，AVPに加えてopioidを介する系が，特に

副腎交感神経応答に強く関与していると考えられ

ます．

　小　山　どうも話題が末梢入力系から，さらに

は生体反応の合目的の問題，また中枢系に移って

くるんですが，山下先生，お願いします．

　山　下　今，腎交感神経の話が望ましたので，

申し上げますと腎交感神経は，例えばangioten一
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sinを末梢に投与しますと血圧も上がりますし，

腎交感神経活動も上がるわけなんですが，おかし

いことに中枢に投与すると，血圧は上がるんです

けれども，尿量は下がるんですね．血圧が上がっ

て，腎交感神経活動が下がるんですね．それがち

よっとおかしなわけなんです．普通angiotensin

で期待されていたことと見るわけです．

　小　山　その点は本日のホットな話になってい

くと思います．どうしても入力系で受ける最後の

統御系の，今の話題になっています中枢系は先生

の研究の歴史だと思うんですげれども，末梢入力

系の研究から，先生が最終的に神経内分泌系のニ

ューロン回路網を研究されているんですが，今，

末梢入力に対していろいろの刺激入力を変えた場

合に，あるAという物質がいわゆる中枢神経の発

振器装置の一番基本の部分に作用するのではない

だろうか．皆さんの論文を読ませていただた私の

想像なんですが，その作用した結果として，出力

系がどうも副交感系で最初に生体調節をしなが

ら，その次には交感神経神経系を使いながら，同

時にそれらの神経系では応対できなくなると，今

度はホルモンと神経系との切り替えをしてくると

いう機序があるのではないかなと思うんですが，

中枢の中では，先生，どうなんでしょうか．

　山　下　まず最初は皆さんも言われましたし，

よく知られておりますように，迷走神経を介して，

例えばvasopressinに関して申しますと，入力が

入ってきますね．ですから，迷走神経を切ってお

けば，vasopressinはニューロンへの入力が遮断

されます．それが一つですね．その経路としては，

孤束核（NTS）にまず入力が入り，NTSからさら

に，上行する．一部は真っすぐvasopressin系を

上行いたしますし，それから途中でシナプスを変

えて，noradrenaline系を介しても上行しますし，

またほかの中継シナプスを介してvasopressin系

に入ります．

　それからレセプタルを通っての抑制系は，例え

ばbaroの抑制系というのは入力が中1隔を介して

GABAニューnン系で抑制が視索上核に出ます．

　図があれば説明しやすいんですが単純に

pathwayが興奮や抑制系で，他の伝達物質が定っ

ていて，単純にどの物質が興奮抑制ということは

システムとしては云うことが出来ません．間に1

つ変換器が入れば構図は全く変ってくるわけで
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す．こういうような系で促進と抑制というのがさ

れていると思うんです．

　そこのtransmitterはよくわかりませんし，全

然はっきりしていないわけではないですが，今言

いましたようにGABA系というのははっきりし

ていますね．baroからの入力はGABAを介して

いるというのは，これは確かです．脳のスライス

の実験では，noradrenaline系は，興奮・抑制の

二つの系があります．最終的にはα1の方は促進

である．α2の方は抑制である．そのニューロン

が受けるインプットと，α1・α2のreceptorをどれ

だけ持っているかということによってプラスにな

ったり，マイナスになったりします．βについて

はよくわかりません．余りはっきりしないけれど

も，私のところのデータは軽い促進なんですが，

木村先生のところは抑制というのもありますし，

効かないと言う人もあります．

　現在α1と吻の作用についてははっきりして

おりますが，はじめnoradrenalineが抑制なのか

興奮なのかというのは一番問題でありまして，脳

の中にnoradrenalineを投与した場合に，実験者

によって全部データが違ったわけですね．ややこ

しいわけです．そこで，木村先生なんかも気がつ

かれて，α1，α2別々のagonistをやるということ

で，それは解決されましたし，我々はスライスを

用いてα1，α2のagonistを別々にやったり，

blockarを使う．そうしますと，きれいに話が分

かれてきたわけです．

　以上の話はvasopressinニューロンについてで

すが，全く同じことが，室精核でおこります．室

傍核というのはvasopressinの放出に関係するだ

けではなくて，cardiovascularの上位中枢です．

室町核は均一な核ではなくて，ヘテロな核であり

まして，vasopressinニューロンもあるし，　ox－

tocin，　CRH，　TRHニューロンもある．そのほか

に自律神経に関係する小さな細胞群というのがご

ざいます．そこのニューロンを調べてみますと，

やはりα1，α2ということで，同じような逆転劇

が起こったわけです，そこが皆さんが混乱したん

ですね，

　そして，もう一つ混乱のお話をついでに申し上

げますと，神経生理学者が，電気泳動，または圧

力法でnoradrenalineを細胞にかけたわけです

ね．普通細胞のところに電極を置いて，上から通

電したり，圧力で物質を投与するわけなんですが，

その場合にnoradrellalhleをかけたら，ある人は

促進したと言うし，ある人は抑制と言うわけです

ね．だけど，大体において抑制だったんです．そ

れでnoradrenalineは神経分泌細胞，及びニュー

ロンに対して抑制であると長らく言われて信じら

れたわけです．ところが，それもまた実はうそで

ありまして，noradrenalineを使いますと，

noradrenalineの作用はα1，0p作用があるわけで

すから，そのニューロンにかかる量によってα1

とα2のりセプターを刺激する力が違います．こ

れは個々のニューロンによって違います．そこで

混乱が起きたんです．

　そこで，一つの手がかりとして，微小電気泳動

などに使う液の濃度を下げるわけですね．初期に

は濃い液をよく効くようにかけたんですね．そこ

で薄く，薄くしますと，興奮がちゃんと出るんで

すね．

　ですから，α1の方が閾値が低くて，α2の方が

閾値が高かったというような条件であれば，興奮

が起こる．非常に濃いのを，α2が強力に，例え

ばreceptorの数が多いということで抑制になっ

たということで，薬理学的中枢研究における一つ

の長らくのミスの歴史がそこに存在したわけです．

　小山かなり山下先生はおさえてお話しされ

ているんですけれども，非常にこの点はホットな

点と思いますが，この点を考慮しながら，もう一

度入力系の問題を考えてみていただきたいと思い

ます．

　二宮ちょっと議論があれなんですね．基本

的に私らが考えないといけないのは，制御という

場合に，自律神経を介して制御する場合には制御

信号は1秒以内に起こっておるんですよね．

　それに対して液性で制御する折には，その制御

の情報になるホルモンとか，そういうものが一巡

するのに1分かかると思わなければいけないんで

す．この点が基本的に違うんですよ．

　だから，例えば何か突発的に1分以内で済むよ

うな何か起きた折には，液性でどうこうと言って

も，これは意味がないことなんですよ．ですから，

急激に出血した場合に，むしろ制御系は血圧を上

げるよりも，下げる方向に最初働いたほど，腎臓

の糸球体のろ過圧を維持する60～70ぐらいまでむ

しろ下げた方が出血が少なくなるために．いいと
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思うんです．これはさっき言った合目的です．

　baroreceptorでいつも血圧を一定にしなきゃい

かんというふうに考えていたら，これはちょっと

また逆の考えになるんですよ．だから，例えば実

験的に虚血心をつくった場合麻酔下で人為的に冠

動脈をギュッと結紮した場合と，無麻酔でした折

には応答がものすごく違うということなんです，

麻酔下でしたら，本当にきれいな交感神経の抑制

がサッーと入っちゃうんです．また，意識下でし

たら，大体10秒少したった折に急激に心臓交感神

経の活動が一過性にパッとふえ，それからずっと

減っていくんです．この時点で急激に血圧が下が

っておるんですね．10秒以内に，この折に見たら

著明なbradyがきいてるんですよ．無麻酔の猫

で例えばatropineを投与前に：LADをocclusion

するとHR（heart　rate）は10秒以内急激に下がる

んですね．それからまたずっとbradyになって

いくんですが，この例では心臓にいく交感神経活

動はほとんど変化してないんですよ．というのは，

こういう例では，実験的にそういうcronaryの

occlusionをした折には，迷走神経性成分が非常

にdominantに働いておると，そう考えてもいい

んですよね．それでbradyが出現する．次に同

じ猫でatropineを投与しておくと，今度は初期

のbradyが全然出てこないようになるんです．

交感神経の活動が約30秒ぐらいから後でだらだら

と減っていきだすわけです．だから，実験の操作

を，条件を変えたら，途端に制御系の主なのが変

わっていくんですよ，パラレルに働いていますか

ら．ですから，こういう非常に短時間内ではまだ

ホルモンはこういう制御のには関係してないと思

うんですよ．

　今，神経だけに焦点を置いておるので，神経だ

けでどの程度まで制御するか．これでカバーし切

れなくなると今度液性因子が出てくるであろうと

思うんですよ．だから，循環制御には時間のファ

クターというのは非常に大事になってくるんでは

ないだろうかと思います．

　小山私もそう思うんです．その点がどうな

のかということが，中枢から末梢を含めて全部合

目的に，さらに時間的に整合しているかどうかが

問題ですね．

　二宮さっき言ったように合目的に考えると

したら，心臓に虚血を急激に起こしておるわけで
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すから，それなら心臓をactivateさせるなら，

交感神経はふえたほどいいんですよね．血圧も減

ってきておるわけですから，hypotensionになっ

て，血圧という観点からだけで見たら，心臓を保

護するとか，心筋を保護するという立場から言っ

たら，交感神経活動はふえないほどいいですよね．

無麻酔の折に多くの例では交感神経の活動がふえ

る．初期に，30秒以内にふえると同時に迷走神経

活動もふえておるんですよ．

　私は，自動車を操縦する折にブレーキとアクセ

ルを同時に踏んだような状態だと言うんですよ．

最初の非常に短期間内に迷走神経と交感神経の活

動が同時にバッとふえて，ブレーキとアクセルに

例えれば同時に踏んだような状態になっていくん

じゃないかなと．

　小　山　そのブレーキの踏み方が，山下先生や，

野坂先生の御指摘の，いわゆる中枢部分でブレー

キの踏み方の調整を変えるか，または変えないか．

最初，足をペタルの左の方にちょっとかげながら

ブレーキをかけるとか，足をペタルの中央におい

て大きくかけるとか，スリップしないようにゆっ

くり2段階にブレーキをかけるとかいうことが，

迷走神経系と交感神経系の出力系に対してなされ

ているtまた，中枢神経内に存在するかどうか．

またその場所がどこであるかが問題と思います．

　二　宮　私はそれは中枢にあると思うんです．

単純なreflexというのはレシプロカルにいくよ

うに，かなり迷走神経がふえたら一方は減る．一・

方がふえたら一方が減る．これで制御されておる

んだと思うんです．

　小　山　この点についていかがでしようか．

　木　村　液性因子であるAVPは出血刺激等で
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は全血の10～15％以上が減少しないと反応しませ

んが，血清浸透圧の変化では1～2％で反応しま

す．したがって，圧や容量受容体を介した神経因

子の反応は比較的ゆっくりですが，浸透圧に対す

る反応はクイックレスポンスです．また，出血刺

激に対してAVPとenkephalin，　norepinephrine，

epinephrineがどの様に反応するかを検討します

と，AVP＞enkephali11＞catecholamineの順にな

ります．したがって，同じ液性因子でも反応は異

なります．opioidの生理作用としてショック時に

スー一一一ッとして気持よく死ねる等の作用も云われて

いるようです，それから，麻酔下と非麻酔下で

enkephalinの生理作用は異なります．麻酔下で

enkephalinを末梢に投与すると血圧低下します

が，非麻酔の状態では血圧は上昇します．

　富樫β一endorphinの方はミューが主ですね．

　木村morphineなんかと同じですね．

　富樫確iかに出血の時にも副腎からは大量の

methionine一やleucine－enkephalinが出ていると

思います．ただ，その生理作用というか，役割は

わからないんです．一つの考え方としては下垂体

に働いてACTHの分泌を促進ずるという，いわ

ゆるpositive　feedbackの考え方はあると思うん

ですが．

　木村前に簡単に述べましたが，出血時には

中枢神経からenkephalinが分泌されるのか，末

梢で分泌されるのかを検討した事があります．こ

れは出血時にAVPとenkephalinの頸動静脈の

濃度差を比較した即けですが，enkephalin分泌

のオリジンは中枢ではなく末梢でした．しかし血

圧の低下程度が強くなるとhypophysisの血流を

がなくなるためか，AVPの分泌も見られなくな

ります．したがって，出血刺激によるホルモンの

分泌調節にはこの様な因子も考慮に入れる必要が

あります．

　小　山　本日の発表では10分，20分という時間

単位の話をしているんですが，同じ50mmHgを

2時間維持しますと，交感神経応答はまた違って

きます．脳虚血の出現によってまた違ってまいり

ます．多分，外先生の成績でhypoxiaを強く長

くすると，交感神経活動が下がってくるという成

績と，富樫先生や芝本先生の10分とか20分くらい

の低血圧時に起こる交感神経の低下，それから二

宮先生のおっしゃった抑制部分，それぞれ同じ低

下すると言っても制御系が違うんじゃないかと思

います．

　二宮完全に違います．だから，con血sion

が起こるんだと思うんです，冠動脈閉鎖時に副腎

の心臓交感神経活動を同時に心臓の交感神経神経

活動が抑制とか，変化がくるのと全く同じなんで

すよね．急激にふえておるんですよ．副腎の方は

増加します．こういうように副腎の反応というの

は，副腎の交感神経活動，特に節前の交感神経活

動が増加するのはemergencyの状態の折にはも

うどういう入力であろうとボンとふえる．ですか

ら，急激なhypoxiaとか，あるいはこういう心

臓が非常にダメージを受けた折とか，ischemia

になったとか，あるいはそのほかいろいろな場合

でも，emergencyの折には必ず副腎はふえるん

だと思います．血中のカテコールアミンをはかり

ますと，norepinephrineとepinephrineの両方と

もずっとふえていきます．

　心臓なんかはさっき申しましたように，こうい

う心臓にとって非常にemergencyの状態の折に，

心臓交感神経活動はむしろ減少してくる．ポンプ

作用を増強するよりも保護する方向に働いておる

ということができるので，さっき言った合目的と
　　　　　　　　　　ロ
いうのにか非常にいいんじゃないかなと思います．

　山下ちょっといいですか．ちょっともとに

戻りまずけれども，さっき先生が言われたことに

関して質問があります，中枢にスイッチングがあ

るかどうか．それの一つの示唆として，ご存じの

ようにbaroによる刺激は交感神経と副交感神経

系が相反関係となります．しかし，まえに，ニュー

ヨーク州立大学の小泉さんがやっていた実験に関

しましては，chemoに関してはco－activationが

出ます．副交感神経系と交感神経系が両方とも

activationされる．そういうこともあるので，必

ずしも交感神経系と副交感神経神経系は相反関係

にないということと，それから最近産業医大の林

田教授のところの中村正写がやった実験で，意識

下のネズミで煙をかけると，嗅覚を介するのです

が，交感神経活動はふえています．副交感神経は

残念ながら同時記録できませんでしたが，薬理学

的に切断実験を行いますとやはりactivationして

いることがわかっております．だから，この場合

も，CO－aCtiVatiOnですね．

　ですから，スイッチングがあるかどうかという
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のは，刺激のモダリティーによって変わるんじゃ

ないですか．

　もう一つとしては，脳中のスイッチング回路に

ついてはよくわかりませんが，解剖的に見れば，

迷走神経系はNTSから視床下部に上行します

ね．交感神経系は脊髄を介して上行しますね．そ

の至るところは両方とも視床下部の室傍核に入り

ます．同じニューロンとは私は申しませんけれど

も，同じ場所に入ってきます．それから今度は，

交感神経系は直接に下降します，副交感神経系は

室傍核から迷走神経背側核に入ってきます．です

から，結局，視床下部の室劇甚というところを中

心として見れば，その中でスウィッチングの機構

の可能性があるだろう．それは状態による．それ

が第2点ですね．入力の質によって変わる．それ

から中枢で回路的に統御される．

　第3点としては，生体の状態によって変わるだ

ろうということがあります．意識下で実験を行い

ますと，二宮先生も言われたように日々刻々変わ

るわけですね．変える大きな状態というのは麻酔

をかけることですね．

　先ほども話に出ましたように，木村先生でした

かね，endorphinの作用が変わるとおっしゃいま

した．全く同じように十徳核に電極を入れて電気

刺激しますと，麻酔をかけた状態では血圧はちょ

っと上がるんですけれども，主に下がるんです．

　今度は麻酔をやめて意識下にしますと上がりっ

放しなんです．全く同じ個体を使って，まず無麻

酔で電気刺激すると血圧が上がる．麻酔をかけて

同じ動物でやると下がる．もう一度回復してから

電気刺激するとまた上がる．というふうに麻酔条

件によって全く同じ部位，同じパラメーターで刺

激しても完全にスイッチングが起こってしまうと

いうことがあります．それは電気刺激だけではな

くて，カイニン酸の微量投与による化学刺激によ

っても同じことが起こります．

　野坂さらに山下先生のバリエーションを起

こすファクターに一つつけ加えたいんですけれど

も，入力も変わるということですね．例えば動脈

圧受容器について考えてもこれは容易にreset－

tingを起こすという事実は周知ですね，

　山下そうですね．

　野坂長時間同じような伸展刺激が加われ

ば，圧受容器のsensitivityが変わってくるとい
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うことですね．

　さらに，圧受容器のSenSitiVityは，血中の液

性因子濃度に変化が起こったとき，例えば

norepinephrineなどが血中でふえたときにも，変

わってくるということが知られています．AVP

もそうですね．いろんな活性物質がbaroreceptor

のsensitivityを変えるといわれています．

　それから入力を受ける側の中枢の方にもreset・

tingがある．同じ入力を受けていると，それに対

して中枢ニューロンにadaptationがおこるとい

うことが言われていますね．

　例えば大動脈神経に10秒に1回ずつトレイン刺

激を加えますと，動脈圧受容器反射による徐脈の

大きさがどんどん減っていって，ほとんど半分以

下になってしまうようなことがよくあります．実

際我々がとりあつかっている動物では，1秒に5

回ぐらいの心拍がある動物は幾らでもありますか

ら，動脈圧受容器系は生理的に，すでにadapt

したような状態で働いているのではないだろうか

ということですね，それが何か条件が変わること

によって，今度は逆に，adaptationが解除される

というふうに中枢はresetされる可能性もあるか

と思いますね．

　木村AVPの分泌調節については種差も相

当あります．たとえば，ヒト，サル等の立って歩

く霊長類ではbaroreceptorがvolume　receptor

よりAVP分泌に重要な作用をします．また，イ

ヌ，ラット等の四つ足動物では逆にvolume

receptorが重要となります．

　また，種々の薬剤の中枢作用も側脳室に薬剤を

投与した時とventriculo－cisternal　perfUsionを用

いた時では異なると思われます．

　二宮先生が今おっしゃったんですが，例え

ば砂漠のスナネズミ，あれはものすごく浸透圧が

高いですね．ですから，vasopressinなんか私が

ちょっと考えていたのは，あれは本来水の中から

陸へ出てきた折に，体内にいかに水をセーブする

かというのに非常に大事で，その次にあるのが

ANPですね．特に淡水の中に生活しておる動物

にとってはANPは大事になって，乾燥した陸地

に上がって生活している動物にとっては，先生の

vasopressinが大事になってくる．非常に単純に

私はそう思っていたんですが，そういう点はどう

でございますか．
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　木村AVPのNa利尿作用の詳細について
は未だ良く理解されない点が有ると思います．

AVPとANPの相互関係については，　A：NPは腎

でNa利尿を介して，または直接尿細管に作用し

てAVPの作用を抑制します．また，　AVPは

ANP分泌を促進しますが，　A：NPはAVPの浸透

圧刺激による分泌をおさえます．

　小　山　これは非常に大きな問題です．

　二　宮　先生はちょうど体液量とか，血液量の

ことを話されました．それで私らが「循環制御」

と言ったり，私はもう時間がないので若い人に特

に考えてもらいたいのは，血圧の制御ということ

と，血流の分配ということと，それから血液量の

制御，この三つは違ってる可能性がある．それは

いつもこの三つを同時に考えたら非常に厳しいの

で，条件によって血圧の制御にウエートを置いて

おる条件とか，条件によったら血流の分配に非常

に制御系が重要であるとか，ある折には血液量と

か，体液量の制御にものすごくかかわりあってく

る．だから，条件によってものすごく違ってくる．

私はそう思っているんです．

　だから，若い人が，これから液性であろうと，

神経性であろうと研究をされる折には，そこを非

常に注意しながら，例えばさっきおっしゃってい

た出血なんかの折には，単なる低血圧ではないん

ですね．volumeと両方，それにhypoxiaの方ま

でかかってきまずから，因子がものすごく複雑に

なってくるんですね．ですから，そこを十分考え

てほしいなと思って，私は出てきたわけです．

　どなたか血流をはかっていた先生が．おられま

したネ．

　外はい，血流分布です．

　二　宮　分布ですね．これはものすごく大事だ

と思うんですね．

　小　山　話題が大体フローチャートのpart　A，

B，C，　Dそれぞれが絡んできたと思いまですが，

交感神経の地域特性という話題がまだ残っており

ます．その地域特性なり，血流分布を決定するス

イッチ機構といいますか，中枢のレベルから血流

分配のところまでの話題を20～30分間程でしてい

ただけないでしようか，非常に難しい話題だと思

いますが，いかがでしようか．

　外その前に，私自身理解がちょっとできてな

いところがあるので，お尋ねしたいのことがあり

ます．実は出血のときの，富樫先生，芝本先生の

話にも関係するんですけれども，出血させるとや

がて，腎臓の交感神経の抑制が起こります．その

抑制にvasopressinが関与している．そしてもう

一・ﾂはopioidが関与している．この二つの関与

を挙げられたんですが，分泌機構でいきますと，

vasopressinが分泌されるのは，いわゆる心臓の

volumeがだんだん減ってきたためにunloading

が起こり，求心性迷走神経活動が減少してそのた

めにvasopressinが分泌される．一方，　opioidの

場合は，逆に求心性迷走神経が刺激されるために

最終的にopioidが放出されて，腎臓の交感神経

が抑制される．つまり，迷走神経の求心性の活動

からすれば，求心性の活動がなくなるために

vasopressinが出るという機序があるし，また，

あるレベルでは今度は求心性線維の活動が上がる

ことによってopioidが出て，腎交感神経抑制が

起こることになります．どういうふうにしてその

あたりが変わっていくのか？芝本先生が御発表の

中で，いわゆる心臓受容器はvolumeがだんだん

なくなると強い収縮によって刺激を受け，それに

よって迷走神経の求心性活動が増加してopioid

が放出されるようになると言っておられますが，

vasopressinとopioidの放出に関して言えば，逆

の状態だと思うんですね，そこをどういうふうに

説明したらいいのか，もし何かsuggestionがあ

ったらお願いします．

　富　樫　出血時の交感神経応答にopioid　pep－

tidesがどう関与しているのかということは先ほ

ども述べましたように必ずしも明らかではありま

せんが，副腎交感神経をactivateする方向に働

いていることは確かだと思います，それに対して，

求心性迷走神経を介する機構，脱抑制によって

AVPをreleaseさせると考えられている系は，

腎臓交感神経の抑制に強く働いているけれども，

副腎交感神経活動の上昇の方にも一部関与してい

るということです．ですから，opioidに関しては，

出血時の副腎髄質系のactivateに関与している

という考えです．

　外　その場所といいますと．

　富樫一応中枢を考えております，

　外　副腎と腎交感神経のactivationする場所が

違うために，そういう違いが出てくるというふう

にお考えでしょうか？
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　富樫opioid　peptidesによるmodUlationに

関しては，morphineについての報告があります．

morphineを全身投与した場合には，作用部位と

して中枢と末梢の両方が考えられるという話なん

ですが，α一クロラロースで麻酔したラットの場合

には，morphineによって腎交感神経活動が抑制

されます．そして副腎交感神経活動は増加します．

迷走神経を切りますと，腎交感神経活動の抑制は

なくなって増加反応に転じます．それに対して副

腎交感神経活動はさらにactivateされます．こ

のことから，opioid受容体機構は，　morPhineで

すから主としてμ受容体を考えているのだと思

いますが，中枢では交感神経系を賦活する方向に

働いているのに対して，末梢からの迷走神経を求

心路とする系では腎交感神経を抑制する方向に働

いていると考えられます。ですから，出血時にも

中枢と末梢，両方の機序が働いていて，そのバラ

ンスによって交感神経応答が起こっている可能性

があります．

　山下その直接の回答にはならないかもしれ

ませんけれども，vasopressinだけに関してお話

ししますと，vasopressinにはカッパーagonist

しか効かないんですね．

　別に，先生のお話をじゃまするわけでなく蛇足

ですが，vosopressinニューロンにはミュー

agonistは全く効きません．ところが，　oxytocin

ニューロンにはミューが効くんですね．同じ視索

下部の同じ核内にあるニューロンでもreceptor

が違うということと，それからGABA系がいつ

でもいたずらをする．GABAに効けばdisinhibi－

tionでどっちでも効くということで，投与方法と

場所と，そういうことでがらっと変わってしまう

のではないかという印象があります．

　小　山　よろしいでしょうか．この点が現在の

問題点で今後追求しなければいけない我々に残さ

れた分野だと思いますが，座談会に残された時間

の中で化学伝達物質のお話に入らさせていただき

たいと思います．ANPとか何か新しい物質の話

が出ましても，300～400の論文がある日突然出て

きます．実際問題，in　vivOの体を扱っていると

きに新しい物質の役割は何なんだろうと，常に悩

まされるところです．山下先生の研究ではたくさ

んの物質の検討をされた中で，これは有利な物質

であると御指摘いただける可能性はいかがでしょ
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うか．GABAが基盤になりながら，他の物質が

乗っかったときにどうなるかという観点から中枢

から視床下部のレベルでお話しいただき，野坂先

生には中脳，PAGのレベルでの話，最終的には

地域特性が中枢で本当に起こるんだろうかについ

てお話しいただけないでしようか．また，外先生

が指摘されているような血流の分配機能がうまく

適合し，各臓器の機能を中枢で動かすことができ

るのであろうか，さらにそれがまた何らかの伝達

物質で動くんだろうかという点に関してお話しい

ただけないでしようか．

　山下では，私からスタートします．一一番最

後のを最初に簡単に申し上げます．

　一番最後の問題は，腎交感神経が非常に特異的

だという話をしたいと思います．angiotensinを

第皿脳室に投与しますと，腎交感神経が減少いた

します．尿中のナトリウムをはかりますと，それ

は上昇します．それは結局ナトリウム利尿を起こ

しているわけですね．尿量をはかりますと，ふえ

ております．ところが，例えばvasopressinであ

りますとか，endothelin，　interleukinもそうです

が，これは全部腎交感をふやします．腎臓に限っ

てそういう変なことが起こるというのが一つ変で

あります。

　その機能的な意味としては，要するに尿細管で

何か働いてナトリウム利尿を起こすということ

で，一応合目的な話として成り立つんですけれど

も，そこだけがおかしいというのがございます．

　それでまたもとへ戻りまして，angiOtenSin，　en・

dothelin，　interleukin，　ANP，　BNP，　CNPというの

は視床下部でどういうふうに働いているかという

ことをお話しいたします．視床下部の全部の話は

難しいんですが，vasopressinニューロンに限っ

て申しますと，vasopressinニューロンに対して

vasopressinというのは，これが実ははっきりし

ないんですね．昔，vasopressinニューロンに対

してvasopressinは抑制と考えていたわけです．

それにはrecurrent　inhibitionという考え方があ

って，合目的な考え方だったんですが，どうもそ

れもはっきりいたしません．私どもでも完全にし

ておりませんが，vasopressinは中枢では大体ど

こに効いても促進だと思うんです．

　それから今度はoxytoci　1（OXT）です．雄に関

して云えばoxytocinはoxytocinニューロンに対
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しては特異的に興奮性です．vasopressinニュー

ロンに対しては効きません．ANP，　BNP，　CNP

がちょっと問題なんですが，ANP，　BNPという

のはvasopressinニューロンに対して抑制であり

ます．

　そのsecond　messengerとしては，cyclic

GMPを介しています．視索上申からの抽出と電

気生理学的に，second　messengerのblocker及

びagonistを使って証明しております．　cyclic

AMPの方も測定しましたが，vasopressinニュー

ロンに関していえば一切かかわりございません．

　oxytocinニューロンについてはANP，　BNPは

90％効きません．

　小　山　同じ細胞群の非常に狭い部分にそれだ

けの機能的な差があるということがどういう意味

を持ってくるんでしょうか．

　山　下　隣同士並んでいるわけでしょう。一つ

の可能性として，ANP，　BNPはpresynapticに

効いているという予想があります．post一じゃな

くてpre一です，ですから，よくわかりませんけ

れども，特異的にターミナルがvasopressinニ

ューロンに選択的結合している経路にそれが存在

する．oxytocin系は経路が違いますから効かない．

そういうことじゃないでしようかね．

　それからCNPについては非常に問題点がござ

いまして，これは興奮するという話と，抑制する

という話がございます．私は印象としましては，

CNPはやはり抑制です．興奮するというのを

Samsonという人なんかは報告しているんです．

それはGABAを介しているのではないか．

GABAのdisinhibitionによって興奮を起こして

いるのではないか．なぜANP，　BNPが効かなく

てCNPが効くんだというふうに聞かれました

ら，それはCNPが脳の中に非常にたくさんある．

強力であるということが回答ではないかと思いま

す．

　次にendothelinについて申しますと，en－

dothelinの方は，これがややこしいんです．

whole　bodyでやりますと，木村先生も書かれて

おりますように，endothelin　を投与すれば

vasopressinがふえるという論文もあります．そ

れから視床下部の実験でも，endotheli1は

vasopressinをふやします．ところが，非常に限

られたスライス，私どもは視索上核の核だけパン

チしてやりますと，endothelinは抑制です．これ

はニューロンではなくR】：Aで放出を見たんです

が，用量反応的にきれいに10－12というようなか

なり低いオーダーから，きれいにドーズディペン

ドに抑制なんです．

　それからニューロンの放電を記録しましたが，

やはり抑制です．ですから，ニューロンの結果と

スライスの実験は，私の実験では合っている．で

は，ほかの人とはなぜ違うかといいますと，これ

はほかの方はwhole　bodyを使っております．と

いうことは，脳のいろんなcomponentが中に入

っている．ですから，薬をかけた場合に，抑制系

に効いて抑制をした．または抑制系を抑えて興奮

にした．こういうことが起こります．一つの可能

性としてはGABAが絡んでいます．そのほかに

いろんなものが絡むと思いますので，systemが

非常に複雑であれば，割面によってどんなデータ

でも出すことができます．それからinterleuki1

で申しますと，interleukinは興奮ということで，

これは皆さん同意されておりますので問題ないん

ですが，ではinterleUkinはどうして効くのであ

ろうか．interleUkinというのは分子量が2万，

非常に高い分子量のもので，循環系よりどうして

vasopressinニューロンのところヘアブローチで

きるのかという経路が次の問題点であります．

　これはblood－brain　barrierがないという話だ

けでは簡単にはいかないんじゃないかと思いま

す．こういうものの酵素系や合成系も脳の中にあ

りまずけれども，外からやってどうして効くのか

というのが問題だと思います．これは多分ダリア

でありますとか，内皮細胞の系を介して効くんじ

ゃないか．その一つの可能性としてプロスタグラ

ンジンを介しているというのは明らかでありま

す．サリチル酸やインドメタシンで反応が切れる

ということで，それははっきりしております．

　小　山　発振装置やスイッチ機構があるとすれ

ば，こういう聞き方をしてはいけないのかもしれ

ませんが，たくさんの伝達物質がどういうふうに，

シナップス前抑制をかけてくるのか．そのシナッ

プス前抑制でのスイッチの切り替えが物質的に可

塑的なものとして考えてもよろしいんでしよう

か．それとももう少しはっきりしたタイトな一つ

の神経回路系の中で，物質が作用したときに，大

きな枠組がポンポンと変わると考えるべきなので
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しようか．

　山下非常に難しい質問で，皆さんもそう思

われるんですが，視床下部では物質的な基盤がよ

り強いような気がします．例えていえば，シャワー

で水を早くような形で物質が効くと思います．し

かし回路の方もあって特定のtransmitterを持っ

ているニューロンがあって，回路もあるわけです．

それでも伝達関数のパラメーターは変りうるわけ

で，折れ線でありますとか，ステップ入力が入る

とか次の段階に平行移動したりすることはあると

思うんですね．この両者のからみというのが現在

の所の解答ではないでしょうか．一つこういうこ

とがあります．

　浸透圧でvasopressinが出るという状況がござ

いますね．それはニューロンレベルで見ているん

ですが，そのときに例えばシナプスnoiseがない．

非常に静かな状態で浸透圧をズーッと変えてやり

ましても，vasopressinの二・ユーロンは反応しな

いと言われているんです．ところが，シナプス

noiseが非常に多い場合にはそれに反応する．そ

のシナプスnoiseをつくっているのはどこかとい

うと，視索上核で記録しているわけですが，

AV3V第三脳室前壁部の例えば正中核というとこ

ろを壊してしまうと，シナプスnoiseが出なくて，

浸透圧に対する反応が出ない．ですから，ここは

例えば浸透圧receptorが視索上戸にあり，脱分

極としても，それだけは興奮しない．ほかの系か

らの，それは興奮系でなくてもいいんです．抑制

系でもいいんです．要するに抑制でもrebound

がありますから，そこでtriggerするというアイ

デアで，そこからのnoiseがなければ反応は起こ

らない．物質と回路が混合したもの，それは一つ

のメカニズムのスイッチング機構になるのではな

いでしょうか．

　小　山　野坂先生いかがでしよう．中脳レベル

ではどうなんでしょうか．

　野坂一応私が扱った系についてのtransmit－

ter関係のことを申しますと，まずsomatosen－

sory　nervesをたたいたときに起こってくる循環

系防御反応ですね，これにはまず確かに関与して

いるといえるものが一つあります。このさいAδ

およびC群求心線維が関与いたしますので，サブ

スタンスPが関与する可能性が考えられるわけで

す．実際に脳室内にサブスタンスPを投与します
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と，典型的な循環系の反応が起こるということで

すね．

　それから次に，動脈圧受容器反射について言い

ますと，孤束核NTSから降圧系のcaudal　ven－

tro－lateral　medulla（CVL），ここへはexcitatory

amino　acid，そこから昇圧系のrostral　ventro－

lateral　medulla（RVL）の系はGABAだというふ

に大体言われています．α2リセプターが関与し

ているという人もあります．こういつた系に対し

て，液性因子はどうやって影響を及ぼしているか．

この点についてキーポイン1トになる場所は，明ら

かにarea　postremaだと思うんですね．　area

postremaが血中に増量した液性物質をdetectし

て，NTSに入力を与える．この入力は興奮性だ

と一応言われていますね．一応α2リセプターを

介しているという考えが有力だと思うんですけれ

ども，いろいろ異論もある様です．

　以上の系に対して，視床下部とか，中脳中心灰

白質（PAG），あるいは結合腕傍核がどういうふう

に制御しているかというと，よく言われているの

がGABAですね．視床下部や腕傍核の抑制は

GABAを介するということですね．しかし，こ

のGABA抑制というのは私は曲者じゃないかな

という気がするんです．確かにGABAを入れる

とすべて抑制は消えるんです．消えない抑制って

あるかしらという気がする程，非常にGABAの

抑制は効くんですね．ほとんどの場合がGABA

抑制，GABA抑制で済んでしまうような傾向す

ら有るような気がする．

　しかし，問題は，ほとんどのニューロンという

のはGABAによるtonicな抑制がかかっている

のではないかということですね．山下先生，如何

でしようか．ビククリンなんかでGABA抑制を

とりますと当然ニューロンは興奮する．興奮が起

こるから抑制の効果がでにくくなって，それがあ

たかもblockされたように見えるんじゃないかな

という気がするんです．だから，GABA抑制と

いうときにはちょっと注意して，GABA抑制の

可能性があると，このくらいでとどめなければい

かんと思うんですね．

　それから先ほど指摘されました中脳の中心灰白

質，これの循環系に対する関与をmediateする

伝達物質ですけれども，余り知られていない現状

です．ただ，中心灰白質の特徴心機能として知ら
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れる鎮痛作用についてはopioidが関係するのは

当然です．行動性の防御反応の制御にもopioids

が関与することは知られております．たとえば扁

桃中心核は中心灰白質による防御反応を抑制しま

すがこれはnaloxoneによって阻止されます．さ

らに視床下部から中心灰白質への興奮性入力は

NMDAリセプターを介するといわれています．

しかし循環性の防御反応については知見が乏しく

て，将来の課題として残っているように思います．

　小　山　二宮先生の10H：z説と，今，山下先

生のお話の中でありました固定された周波数発振

器と，いわゆる伝達物質によって発振器に可変性

があるかどうか．いかがでしょうか．

　二　宮　今までの生理学者は，ニューロンの単

一活動で測定したimpulseでした．周波数の

modulationなんですね．1秒間に何％出るかと

か，あるいはpulseの間のinterva1はどう

modulateしておるかという話に全部集約される

んです．

　私は，そう思うんですね．というのは，大体細

動脈は1億以上あると思うんですよ．生体に細動

脈は1億もあってこれはパラに走っておるんで

す．というのは，少なくとも1億のポストの

fiberが走っているわけです．この走っているそ

れぞれをどういうように制御するかというのが非

常に大事なんですね．だから，その折に1個の細

動脈の系を制御して，この領域でどうこうという

ことと，何本の細動脈を制御するかということと，

かなりきっちりと区別して考えないといけないと

思うんですよ．その点を今までの生理の先生は明

確にしなかったんですよ．全部周波数modula－

tionで話をしております．

　交感神経神経活動と言った折には，異本の

fiberがactivateしておるか．あるいはそれぞれ

がどれくらいの頻度でactivateしておるかとい

うのを全部込みでやつ；（おるんですよ．だから，

私は3年ぐらい前からこれはどうもおかしいと思

っていました．そして空間と時間を統一した何か

を考えなければいがんだろうと．今ものすごく苦

労して：おるんですが，その折に8から10Hz，ち

ょうどこれは無麻酔でしたら，非常にきれいに出

るんです．特に動物が興奮したら，交感神経活動

に8から12Hzぐらいのがきれいに出てくるわ

けです．そして興奮がなくて安静になったらパッ

と消えるんです．興奮したらサッと出るんですよ．

　そういうようなのからずっと確率論的にどうい

うような頻度で出るかというのを見ていって，最

終的に私の結論は，ちょうど腎臓と心臓だけなん

で，ほかの臓器はわからないんですが，少なくと

も腎臓と心臓のtonicな交感神経活動のorigin

はどうも8から12Hzぐらいの周期で，その場

所はわからないんですが，oscillateしたものが供

給されておるだろう．それで，脳の下にたくさん

細胞があって，最初が延髄のレベルであるであろ

うと思うんです．baroreceptorかそこで影響する．

それからspina1のレベルであると思います。機

能として，gateとしての働きを持ったニューロ

ンか，あるいはそういう回路があるだろう．それ

がたくさんパラにある．上からの信号を通すか通

さないか．そういうように制御していたら，1億

あろうと，幾らあろうと，それは制御する折に非

常に簡単なんですね．個々を，それぞれを別個に

しょうと思ったら大変なことになるんですよ．

　だから，今，10Hz前後，8から12　Hzのが

あって，それからそういう信号を受け取っておる．

それは交感神経活動の全部ではないんですよ．少

なくとも動悸してバッバッと出ておる活動はそう

だと言うんです．

　小　山　いずれにしても，2～6Hzと，10　H：z

というので，今年Gebber等は修正してきました

よね．多分，決められた周波数自体に交感神経の

地域特性を示めすものがある可能性があると思う

んですがいかがでしょうか．

　二　宮　だから，さっき言ったように，地域の

差をどうしたらいいかというから，私は例えば腎

臓の臓器には，腎臓にいく交感神経活動の一つの

cellのグループがありそれぞれの臓器にcellグ

ループがあると．個々でそれぞれの臓器のニュー

ロンで何個の細胞がこの上からの信号を通すか通

さないかという，それで制御しておるだろうと思

うんです．

山下いいですか．そうすると，先生の頭の中

では，心臓と腎臓，それからほかの臓器ですね．

それは同じだと．そこに地域特異性があるという

お話しですね．それは多分あるであろうと思うん

ですね．それプラス，私はほかはやっていません

のでわかりませんし，近頃Gebberの論文も読ん

でいませんし，先生のも実は読んでいないんです
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が，腎臓の中でも地域特異性があるのではないか．

　二　宮　もちろんあります．

　山下という話をちょっとお聞きしたいと思

います．

　二　宮　それはパラレルで腎臓にいったら，大

体2本か3本か大きい神経が入っていますよね．

あれを同時記録するんですよ．そしたら，この三

つの間は違うんですよ．あるバーストの折にはあ

るfibreがふえて，同じ時刻なんですが，こちら

のfibreは少なかったりね．ということは，あの

バーストの高さが神経の数を反映していると，私

、は言うんですよ．

　山　下　そこが問題ですね．

　二宮そうなんです．

　山下結論ではないけれども，そういう方法

の，測定方法によってどうでも言えるといえませ

んか．ふえると言ってもいいし，減ると言う人も

おる．それは非常にtechnical　dependentである

という結論を先生もお聞きになったと思うけれど

も．

　二　宮　私は阿南洋さん（山下先生の協同研究

者）ともちょっと話したんだけれども，それは要

するに積分して，ある一定の面積のactivityが出

るというのが前提なんですね．それをまず最初み

んな認めなかったら，早い話がactivityで定量化

する意味がないんですよ．基本的にそうでしょう．

これは私は20年前にAJpのrefereeと論戦した

ところなんです．交感神経活動の積分で計量した

のでいいということを最初私がやったんです．そ

の折に積分しても，意味がないといわれました．

カウントしなさいと．これはもうその時のと全く

同じことなんですよ．

　山　下　そうですね．それは皆さん原理的にわ

かっているんですが，まずnoiseがありますね．

完全にnoiseを切っているかどうかですね．それ

から次に積分にしましても，閾値を決めますね．

　二　宮　積分の折には要らんのです．

　山　下　原理的にはそうですが，noiseが多い

と反応がみえなくなる，そのためにnoiseレベル

をとるためにはいらないでしようか．

　二宮それはちよっと違います．それは
pulse化する時に要るんです．

　小　山　きょうの座談会の時間は少なくなって

来ているんですが，全部がまとまるわけではあり
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ません．一つの問題提起として，次世代といいま

すか，我々自身の将来の問題提起として次のよう

に考えさせていただきます．循環制御系は，各先

生方の論文の中にもありましたように，動的なも

のである可能性があり，そのダイナミックな状態

が記憶にもなるだろうし，自動的にもなるだろう

し，あるときの緊急アラームにもなるだろうと思

います．我々が今まで考えていたような静的なも

のではないと考えられます．本日のお話しを遡

系は動いているものであるということでまとめさ

せてもらってよろしいでしょうか．

　二　宮　それはいいと思います．

　それで最初に私が言ったように，液性と神経性

の基本的な違いをもう一度私らは考えて，液性で

は，全部の血管の平滑筋に同じ情報がいっている

んですよね．それにどう反応するかは各臓器の平

滑筋の特性に依存している．例えばたくさんおる

人のところで，運動場におるのに拡声器で「おい，

集まれ」とか，「収縮せい」とか，「綱引っ張れ」

とか，それと同じようなんですね．全身のすべて

の平滑筋に対して，同じように作用するけれども，

応答するかしないかは各血管の平滑筋の問題なん

ですよ．

　それに対して神経系というのは，それぞれがポ

ケットベルを持って，あるグループの細胞がそし

て細かくやっておるんだと．

　だから，液性のと神経性とは，そこが基本的に

違うだろうと思います．

　小　山　「循環制御」というこの雑誌と学会そ

のものは臨床の麻酔の先生たちが主に参加されて

いるものですから，岡田先生，実験的にも非常に

難しい点を話してしまいましたが，ましてや人間

の難しさの点で麻酔の面からいかがでしょうか．

　岡　田　今日は私にとって全然ハイレベルのお

話をお聞きしたのですが，本当にprimitiveな質

問なんですけれども，麻酔薬の影響について山下

先生や二宮先生は非常に強調されていました，麻

酔薬の差というのはどういうところなんでしょう

か．どういう麻酔薬を使うとどんな影響があるの

か，また二宮先生は交感神経dischargeの研究で

はどういう麻酔薬を使われるのすか．

　二宮それは人間に使うのとちよっと違うん

ですよね．動物実験では，例えばαクロラロー

スとか，よく私らが使うネンブタールであるとか，
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岡　田　和　夫先生

そういうのを大体使って，それで交感神経の活動

に対する効き方が全部違うんですよ．

　岡　田　麻酔というのはどういうことかという

定義になって，鎮痛なのか，鎮静なのか，自律神

経安定作用もあるのか，恐らく麻酔薬は広くかか

わっていると思うのですが私どもも動物実験をす

るのでそのデザインにも参考になるものですから

お聞きしました．さらに臨床で応用する時に，ど

ういうふうなcharacteristicの差があるのかも知

っておきたいと思いました．

　麻酔下とawakeは違うのか．動物実験でのデー

タや，臨床にapplyするときにも注意すべきだと

いうことは示唆に富んだお話しだと思います．

naloxoneを出血性ショックの治療に使う．それ

がすごい量を使う．そういう研究がなされてます

が，きよう先生のお話を聞いていますと，作用部

位がどうも中枢ではないと．しかも，ものすごい

量が出ているというのも，どうも私どもが聞いて

いることと同じなんですけれども，先生はnalox－

oneを使われたということと，使うということの

意味，特に出血だと思ったんですけれども，いか

がお考えでしょうか．

　富樫morphineの抗侵害作用に拮抗する

naloxoneの量，たとえば皮膚に侵害性の刺激を

加えた時に副腎交感神経に誘発される興奮性の反

応をmorphineは抑制するのですが，それに拮抗

するnaloxoneの量に比べて，出血時の交感神経

応答を抑制するのに有効なnaloxoneの量という

のは，私たちのデータでも確かに10倍位違います．

出血時には大量のenkephalin，β一endorphinとい

ったopioid　peptidesが出ているということなの

ですが，それが実際に何をしているかという点に

関してはわかりません．

　岡　田　一番最初の話の合目的性という話で，

木村先生からは，それは死ぬときに，あの世に行

ってきたということを経験すると，それはendor－

phinが出ているんだろうと推察されましたが．

それをほっておいた方がいいんでしょうか．

　木村そこのところは私もわかりません．麻

酔とAVP分泌について一言つけ加えさせてよろ

しいでしょうか．麻酔自体によるAVP分泌はわ

ずかですが，局所麻酔をして痛みを取り除いても，

メスを入れた瞬間にAVP分泌は増加します．し

たがって，痛み以外の刺激も中枢に携りAVP分

泌刺激になりうると思います．

　岡　田　侵害刺激といいますか，生体に対する

侵襲という意味では，麻酔をかけるということと，

手術で操作するということとどっちが大きいかと

いうことがまず問題になります．次に手術操作で

痛みを侵害刺激とさせないために中枢の

responseを抑え，痛み反応をtransmitさせない

試みが麻酔の目的と思ってました．鎮痛作用，鎮

静作用の相乗作用と思ったのですが，今のお話を

聞いていますと，もっとそれ以外の機序が関与し

ているとと考えられます．

　それからanaphylactic　shockのときの中枢性

交感神経変動は出血ショックの反応と全く同じな

んでしょうか．

　二宮先生はvolumeとpressureと血流分布の

3点が，出血性ショックというときに非常に大切

だとおっしゃったんですけれども，anaphylaxy

という場合にはどうなるのでしょうか．

　小山本日はショックと全然関係のない内容

でお話しいたしました．ショック状態では，私た

ちの今までの研究データからは，ショックを誘発

する因子がhypovolemiaか，それともendotoXin

かによって応答性が変わってまいります．ただ，

endotoxinとanaphylaxyの初期の反応は非常に

似ております．

　hypotensionになりましても，　endotoxinや

anaphylaxyでは圧反射，交感神経反応は出血の

場合とは似ても似つかないものであります．

　いかがでしょう．麻酔の先生たちがいつも臨床

で麻酔をかけられる場合はハ日野ンなりの吸入麻

酔と思います．フェタニール等を使われる場合，

私の経験からしましても，3日～4日，お見舞い
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客も全然覚えていないとか，自分が何をしたか記

憶がありません．ただ，医者や看護婦，お見舞い

客には何のおかしさもなく応答していたと家内か

ら知らされたことがあります．麻酔の先生方の日

常の経験的なことから実は人間の体は自動的に意

識のない状態から回復してきていると思うんです

が，本日のディスカッションでの動的な調節状態

を麻酔の先生方はどのようにお考えなのかという

点に関してはいかがなものでしょうか．動的な制

御系をとりあつかう場合の危険性といいますか，

おもしろさというか，また難しさという点につい

ていかがでしょうか．

　岡　田　外先生に聞いていただいた方がいいと

思うんですけれども，私はそれこそ麻酔科の仕事

というのは，血圧が高ければ勝手に下げるし，さ

らにまた低血圧麻酔も行っている．低血圧麻酔と

ショックとは血流分布を含めて異なっていて生体

では安全であるからこそ，pressureのコントロー

ルだけでやっていると思います．血流は重要なと

ころにはちゃんといっているという前提のもとに

やっていると思うんです．この面から脳循環に関

しても非常にresponsibleな仕事をしているんだ

なという気がしました．外先生，少し追加をして

いただければ．

　外麻酔をする場合に，原点は痛みをとるとい

うこと，あるいは痛みの刺激が伝わらないように

するということから始まるわけです．伝達麻酔に

よって痛みがblockできれば，それ以上の反応は

起こらなくなるわけですね．それでできない手術

というのがもちろんありますので，全身麻酔を使

用します．全身麻酔薬は中枢で麻酔作用，あるい

は麻酔状態を得るわけですが，侵襲刺激，侵害刺

激は大脳に伝わってくるわけですね．大脳，ある

いは中脳神経系に伝わってくるわけです．それを

完全に抑さえるのは難しいわけで侵害刺激反応は

大なり小なり確かに起きます．だから，カテコー

ルアミンの放出とかvasopressinの増加が起こり

ます．

　そういった反応をどの程度抑えるかというの

も，麻酔薬によって差があります．吸入麻酔薬は

低濃度ではそれを抑え切れないし，私らが臨床的

に見る限りではopioidを大量使うと抑えること

ができる．だから，循環系に問題のある患者では

opioidを中心にした麻酔になるし，それが循環を
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非常に抑制しゃすくしているのは事実です．

　吸入麻酔薬はそれ自体が循環を抑制し，侵害刺

激の入力も抑えきれないということから，循環系

には余り好ましくないかもしれません．しかし，

麻酔はすぐかかり，またすぐ覚ますことができる

という，別の良い面を持っていますので，日常，

吸入麻酔薬がよく使われています，しかし循環の

面から言えば，やはりopioidを中心にした麻酔

が望ましいというふうに思われます．ただ，言わ

れるように覚めが悪いとかいうこともありまずけ

れども，そこには量的なものが関与していると思

います．

　交感神経に及ぼす麻酔薬の影響として，私らが

臨床に使う吸入麻酔薬では，例えばハロセン，イ

ソフルレン，エンフルレンと交感神経系の関係と

いうのは反射性調節を見たデータでは抑制すると

いう報告があります．麻酔薬によってももちろん

差があるわけですけれども，ハロセンは強く反射

を抑えますし，イソフルレンは抑制が弱い．もち

ろんopioidも抑えますが循環を安定させるとい

うことが手術中の大事な要素になりますので，直

接的な心筋抑制作用1の少ないopioidがよく使わ

れるわけです．

　岡　田　最初に先生のお話しの，anoxiaの話

でhypoxiaのときに呼吸がありながら徐脈は余

りこない．ところが，気道閉塞があったときは徐

脈は非常に速くくる．そういうお話をされました

ね．

　それから先生は，海に潜ったときに起こると．

　二宮ダイビング．

　岡　田　そのときに急激な徐脈がくる．そのと

きの交感神経はどのようになっているんですか．

　二　宮　それは測ってないからわからないです

が，恐らく減少している可能性があるんじゃない

かと，私は思っています．酸素が供給される時と，

されない時で，応答がものすごく変わってきます．

これは非常に不思議なんですけれどもね．

　岡　田　蘇生するときに，海か川におぼれたと

き，子供が20分ぐらい水につかっていても助かっ

たというレポートがみられるのです．体が冷えて

低体温になっているだけでなく，mammalian　div－

ing　reflexが働かないと，蘇生させることができ

るという説明ができないんですね．脈は1分間に

51回で，しかし脳，心筋に選択的に血流が流れる
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という反応ですね．きよう先生のお話を聞いてお

りまして，なるほどそういうことが生理学の中で

は常識なんだなと思い，．非常に勉強になりました．

もう少し交感神経系がどうなっているかというの

がわかればと期待しています．

　二　宮　副腎はふえている可能性はあるんです

が，ほかの方は減少している可能性があると思い

ます．

　岡　田　脳と冠血管という，本当に生きるに必

要な部の血流が保たれるという血流分布の問題に

なるわけですね．

　二宮　そうです．

　小　山　本日は大変に重要問題をお話していた

だきました．動的制御系の考え方や解析が進み，

もし麻酔の先生たちの日常臨床の中で，患者さん

を診られても，いわゆる快適な状況の背後には動

的な制御系が作動している可能性を御理解いただ

き，生理学もこれからそれらの制御系に対する法

則性を求めるテーマを抱え込んでいくということ

をご理解いただき本日の座談会を締めくくらせて

いただいてよろしゅうございますでしょうか．

　きょうは御多忙のところ長時間お話しいただき

本当にありがとうございました．

Presented by Medical*Online


	0273
	0274
	0275
	0276
	0277
	0278
	0279
	0280
	0281
	0282
	0283
	0284
	0285
	0286
	0287
	0288
	0289
	0290
	0291
	0292
	0293
	0294
	0295
	0296
	0297
	0298



