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臨床応用へのBRS

野原隆司＊

　最近BRS（Baroreflex　Sensitivity）を臨床応用し

た多施設研究のATRAMI　study，及びそのsuba－

nalysisが公表されて，この心臓自律神経に関わ

るBRSの重要性，及びその臨床的意義が確認さ

れてきた．この内容について今回紹介してみた．

心血管系の自律神経

　心血管系の自律神経系は，求心性神経路と遠心

性神経路がループとしての反射面路を形成してお

り，そこにneurohumoral　factorの関与がある．

A，遠心性心血管系神経路：

1）交感神経系：

　延髄に循環中枢を持ち，脊髄前根一上胸部灰白

交通枝一胸部交感神経鎖一星状神経節一心臓神経

の扁虻をとる．右側の交感神経は主として右心房，

右心室に分布する．その両神経分布の強さに左右

差があり，左〉右と推定される．この経路の他，

頸部交感神経から心臓に到るものもある．

2）迷走神経系：

　心臓へ到る迷走神経はやはり延髄に中枢を持ち，

総頸動脈に沿って下り，頸部迷走神経を介して心

臓のpost　ganglionic　cellのシナプスに到る．右側

の迷走神経は主として洞房結筋に，左側は主とし

て洞室結節に抑制的なインパルスを送り，心拍数，

伝導性に，また一部は冠血管，心筋に分布して血

管平滑筋の弛緩や心筋収縮に抑制作用を及ぼす．

しかし，心収縮性に対する作用は迷走神経最大刺

激：においても15～20％の抑制にとどまる．

B，求心性の心血管系の神経路：

　動脈系でBarore且ex　receptor（動脈圧受容体），

静脈系においてはcardiopulmonary　baroreflex　re－

ceptor（心肺圧受容体）からの求心性神経の反射

＊（財）医学研究所北野病院循環器内科

言路がある．

（1）動脈圧受容体反射：

　内頸動脈の頸動脈洞の外膜，及び上行大動脈壁

に存在する圧受容体は，血圧上昇による壁の伸展

で刺激インパルスを発する．このインパルスは延

髄に伝えられ，腹外側野のニューロンを抑制的に

支配するとされる。この中枢より出る交感神経遠

心性の繊維は，心収縮力の増強，頻脈，血管収縮

などの作用と副腎皮質ホルモンの分泌を行なう．

さらに血圧が逆に低下した場合には，Baroreflex

receptorからの抑制性のインパルスが低下して，

交感神経の遠心性インパルスが増加する．また

Baroreflexが関与する中枢にはangiotensin　IIが直

接関与することも知られている1）．

（2）心肺圧受容体反射：

　心肺圧受容体は，上下大静脈と右心房との接合

部，および肺静脈と左心房との接合部の心内膜側

にあり，大静脈や心房圧の上昇に伴って伸展され

求心性のインパルスを発する．この求心性インパ

ルスは，迷走神経を介して，延髄血管中枢に送ら

れ，交感神経遠心性神経の刺激につながる．すな

わち静脈逆流の増加による心拍出量の増加を来た

す．

3）心室内交感・副交感神経路：

　求心性の迷走神経路は，A－V　grooveの心外膜

表層下を横切り，心筋内へ入り，心内では心内膜

下を走る．また交感神経の求心繊維は殆ど全ての

通路は心外膜下に位置している。遠心性のものは，

交感神経は心外膜下，副交感神経はA－Vgroove

を0．25－0．5㎜の範囲内で心外膜下を横切り，心

筋内から心内膜下を走る．

　副交感神経の求心性繊維受容体の多くは左室下

後壁に集中しており，この部分の虚血により血管

系の抑制や心抑制反射が生じ易くなる．また交感
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神経の節後繊維は多数に分岐してplexusを形成

する．これは心筋や冠血管に分布する．繊維の途

中でvaricosityを形成し，カテコラミンの生成，

貯蔵，放出，代謝を行なう重要な機能単位となっ

ている．

圧受容体反射（BRS）の低下と心不全1突然死

　心不全時にはこの圧受容体反射が低下してお

り，この交感神経抑制反応ループの機能異常で交

感神経活性が増加しているとする説をHirshらが

唱えた．この説によれば圧受容体の機能異常によ

り抑制信号が取れ，血管運動中枢を介して交感神

経活性の上昇，レニン分泌の増加，下肢血流の低

下，更にバゾプレッシンの分泌増加が生じ，突然

死を含めた心不全の悪化に関わる2）．また心不全

時のAngiotensin　IIがBRSを，さらに悪化させて

いることも報告される1）．

　このBRSを計測するには，3つの方法がある．

一つはフェニレフリンの様な血管収縮物質による

血圧を上げての心拍変動をみる方法3），2つめは，

ニトロプルシドやニトログリセリンの様に血圧を

下げる物質による反応評価4），あるいはまた頸動

脈球の圧受容体を直接選択的に刺激する方法があ

る．BRSはcomputer処理により血圧変動（X軸）

とRR間隔（Y軸）の直線の傾きとして定められ

る．BRSの低値を示すものは傾きが小さい．

　：BRSが突然死に重要であることを最初に動物

実験で示したのはSchwartZである5）．彼らは前壁

梗塞を作成したイヌの回復期に運動負荷を施行し

た．この際，負荷終了に近い時に，回旋枝領域の

冠動脈狭窄を作り虚血の誘発を行った．すなわち，

このモデルは，梗塞後虚血出現時の人間のモデル

ということになる．この実験で2つの事実が確認

された．一つは突然死が誘発される群，すなわち

VFとなってsudden　deathを来す群と，それに抵

抗を示すresistant群の出現である．第2番目には

非常に重要なことにこの突然死群はBRSが低い

層に集中したことであった．これは，臨床的にも

同研究グループのLaRovereにより報告され，人

間においてもBRSの低い群に突然死を含めた心

臓死が多いとされた6）．これらの事実より，BRS

の臨床的意義が多施設研究（ATRAMI）で検討さ

れることになった．

ATRAMI　Study（図1）

　ATRAMI　Study　（Autonomic　Tone　and　Reflex　After

Myocardial　Infarction）は，アメリカ，ヨーロッパ

そして京大関連施設を含めての25施設で行われ

た．心筋梗塞後の予後にAutono血。　To且eが如何

にかかわるかを，prospectiveにみた初めての大が

かりなstudyである7）．1284名の80才以下のrecent

MIを選び，　BRS，　HRV，　Holter，　late　potentialを含め

た因子を検討して予後を追跡したものである．

BRS，　EFそして心室性期外収縮（VPC）の数が重

要な予後決定因子であった．すなわちBRS〈3，

EF＜35％，　vpc＞10！hourの群の危険性が高い．そ

してBRS＜3の因子は明らかに予後生存度を悪

化させていた．

　さらに，心筋梗塞部への責任動脈すなわちIn－

farct　related　artery（IRA）が閉塞しているか再開

通しているかで，このBRS＜3の患者の割合が

異なってくる．すなわち，このIRAがpatentかど

うかということが，BRSひいては突然死決定に

重要な意義を有することも判明した8）．

　またnon－sustained　VT（NSVT）とBRS，あるい

はSDNNとを組み合わせて予後評価をしたデー

タも報告されている9）．この報告によるとNSVT

が確認されているものの，BRS＜3，あるいは

SDNNが70以下の群では予後の悪化が顕著であ

る。AICDの適応決定には重要な評価基準である

（図2）．また心駆出率（EF）35％以下の収縮性
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図1　LVEFとBRSの組み合わせによる前心臓死の生存
　　曲線．（文献7）より引用）
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が低下している群においては，NSVTの認められ

ない多くの群の中でも，BRSが3以下の層では

やはり致死率が高く，BRSの臨床的意義が高い

ことも報告している．

　このATRAMI研究での日本のsubanalysisを試

みたのが図3である．ここで認められるように，

日本においてもBRS＜3．5の群は，＞3．5の群に

比較して明らかに3年間の致死率が高く（14，3％

vsl．1％，　p＜0．05）重要な予後規定因子になる

ことがわかる10）．

　1．eo

　e．95

－or
D　O．90

圭・．8s

お。．80

董
苫e・75

量。．7e

i　o．6S

　e．6e

　　　e　4　8　12　16　20　24
　　　　　　　　　τ茎「糧e｛rno健ths》

　図2　BRSとNSVTの有無による生存曲線を示す．
　　　　（文献9＞より引用）

予後に関わるBRSとその関連因子

　予後評価には重要なBRSであるが，他のいか

なる因子が関連するかをいくつか評価されてい

る．

1）生活習慣の因子：

　BRSはExercise　trainingに反応する．　Schwartz

らのgroupから動物実験での興味あるdataが報告

されている．すなわち，前記突然死イヌ動物モデ

ル（前壁梗塞後の回旋枝領域の虚血）でtraining

群と非trainingにおけるVFに陥り易い突然死

susceptible　9eとresistant群で，　BRSが前者で低く

後者で高い事実があった。また同時に，運動群に

おけるBRSの改善と突然死susceptible群のresis－

tant群への移行が確認されている．これは非運動

群では認められなかった11）．

　興味深いのは著者らの6ヶ月間の運動療法での

臨床データ12），あるいは他の4週間の臨床報告で

もBRSが運動療法で確実に改善を示す事実であ

る13）．著者らが最近行った心不全での運動療法で

も改善を確認している（循環器病委託研究11公一

7）．

　タバコとBRSの関係でも明瞭な関係が確認さ
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図3　BRSとSudden　Death
　　BRS＞3．　5，あるいはく3．5による日本の心筋梗塞後の突然死率．（文献10）より引用）
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図5　心不全のNYHAクラスとBRSの値を示したもの．
（文献15）より引用）

れている．すなわち禁煙することによりBRSは

明らかに改善して，喫煙することで再悪化する，

若年者の喫煙が虚血に関わる突然死に大いに関与

することを示唆するデータと考える14）．

　また性行為時のバイアグラ使用における心事故

の増加が自律神経の悪化によるものとして一部報

告された．しかしバイアグラ（シルデナフィル）

投与でのBRSの反応は好ましいもので，むしろ

改善を示すことを著者らは確認している．前期報

告では交感神経活性の悪化が認められているが，

この事実は当院では認められなかった（投稿中）．

2）薬物による影響：

　BRSに関わる内因性の因子として　1）血管

壁の張カーひずみ関係，すなわち血管壁の伸展性，

2）血管壁のひずみをインパルス信号に変える圧

受容体の変換特性，3）中枢レベルにおける変調

と統合，4）効果器の反応性　があげられる．血

管壁の硬さについては確かに図4にみるように明

らかに頸動脈の硬さと逆指数関数的な関連が得ら

れている．

　心不全の進展とは明らかな逆相関が示されてお

り15）（図5），さらにこれは治療薬であるアンギ

オテンシン変換酵素阻害薬で改善することも報告

される16）．またアルドステロンの効果でBRSは

低下するがこれはスピロノラクトンでもとに復帰

するとして，アルドステロンの関与を重視する報

告もある17）．

　以上BRSの予後評価，臨床応用を述べたが，

未だ未解決部分も多くこれからの研究が大いに期

待される．
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