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はじめに

　動脈圧受容器反射系は血圧の恒常性を維持する

上で最も重要な負帰還（ネガティブフィードバッ

ク）調節系である．動脈圧反射は，血圧を感知して

遠心性の交感神経活動を調節する中枢弓（制御部）

と，交感神経活動に心血管系が応答し，血圧を決

定する末梢弓（被制御部）とに分けて解析できる（図

1A）．生理的状態では，動脈圧反射は閉ループ系

として動作しているので，血圧が上昇すると動脈

圧反射によって交感神経活動が抑制され，血圧が

下がる．逆に，血圧が下がると動脈圧反射による

交感神経活動の抑制がなくなり，血圧が上昇する．

したがって，単に血圧と交感神経活動を測定する

だけの観察実験では，両者の入出力関係あるいは

因果関係を明らかにすることは難しい．

　急性心不全においてはポンプ失調によって血圧

が低下するので，その代償機転として動脈圧反射

により交感神経活動が充進ずる．この交感神経活

動の充進は，短期的には循環の維持に貢献するが，

長期的には心不全を増悪させると考えられている．

その一方で，慢性心不全における交感神経活動の

充進の一因として，動脈圧反射の機能低下が考え

られている．この慢性心不全における交感神経活

動の二進もまた，ポンプ失調を補うための動脈圧

反射の正常な代償機転の結果として説明すること

はできないだろうか．

　多くの研究では動脈圧反射の機能を推定するの

に，薬物投与によって血圧を変動させ，交感神経

活動や心拍数の応答を調べる方法（フェニレフリ

ンーニトロプルシッド法）が用いられている．この

とき，動脈圧反射系への入力としての血圧の絶対

値や血圧の変化速度がそれほど正確に制御されて

いないことがあり，正常群と病態群とで入力条件
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　　　　　　　　　　　　　　　図1　動脈圧受容器反射系の模式図
　動脈圧反射系は中枢弓（制御部）と末梢弓（被制御部）に分けて解析できる，生理的条件では動脈圧反射系は閉ル

ープ系として動作しているが（A），入出力関係を明らかにするには開ループ実験（B）が必要である．
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システムの特性を記述するには，定常応答だけでなく，過渡応答を解析する必要がある．

が同じとは言いがたいことがある．したがって，

心不全における動脈圧反射の機能低下は，単に正

常群と心不全群における入力条件の違いを反映し

ているだけかもしれない．また，この方法では，

便宜的に血圧を入力値として使うので，動脈圧反

射の末梢弓の機能や，圧反射ループ全体の機能を

評価することはできない．さらに，閉ループ状態

で薬物を投与したときの血圧変化は，薬物による

直接の血圧変化に，動脈圧反射を介する血圧変化

が重畳されたものであるから，みかけの血圧変化

から動脈圧反射系への外乱を定量化することはで

きないという欠点もある．

　これらの問題を回避するために，我々は動脈圧

受容器領域を体循環系から分離する開ループ実験

を行った（図IB）．開ループ状態では，動脈圧受容

器に加わる入力圧と交感神経活動の関係から中枢

弓の特性を，交感神経活動と体血圧の関係から末

梢弓の特性を同定することが可能である．また，

開ループ実験法では，入力圧を自在に制御できる

ので，同一の入力条件で正常群と病態群を比較で

きることになる．

正常ラットと慢性心不全ラットにおける動脈圧

反射の静特性の比較

A．システムの特性

　システムの特性は大きく動特性と静特性に分け

て記述できる．ステップ入力に対する応答を模式

的に示すと，出力が定常値に達するまでの応答の

時間変化（過渡応答）はシステムの動特性で決定さ

れ，定常応答はシステムの静特性で決定される．

図2に示すように，同じ定常応答を示すシステム

であっても，その過渡応答は異なる場合がある．

動脈圧反射の全体像を把握するには，定常応答の

解析だけでなく，過渡応答の解析も必要である．

B．実験方法と実験記録

　実験にはSprague－Dawley系のラットを用いた．

心筋梗塞作成後100～200日の慢性心不全ラット7

匹と，正常ラット12匹を対象として，αクロラロ

ース＋ウレタン麻酔下に急性実験を実施した1）．大

腿動脈よりカテーテルを挿入して，体血圧を測定

した．両側の頚動脈洞を体循環系から分離して2），

頚動脈洞内圧をサーボポンプを用いて制御した．

頚動脈洞圧反射系以外の反射系の影響を除くため

に，大動脈減圧神経と迷走神経は頚部で切断した．

後腹膜的に内臓交感神経の節後線維に到達し，記

録電極を装着して，交感神経の電気活動を記録し

た．

　図3は実験記録の一例である．左側が正常ラッ

ト，右側が慢性心不全ラットである．頚動脈洞に

階段状の入力を加え，交感神経活動，体血圧，心

拍数の変化を記録した．正常ラットにおいて頚動

脈洞内圧を上昇させると，動脈圧反射により交感

神経活動が抑制され，体血圧，心拍数が低下する

のが分かる．心不全ラットにおいても同様の反応

がみられるが，体血圧の応答幅は正常ラットに比

べて小さい．各ステップの入力圧を60秒間一定に
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　　　　　　　　　　　　　　動脈圧反射系の静特性を求めるための実験記録

　頚動脈洞内圧（CSP）に階段状の圧入力を加えると，交感神経活動（SNA），体血圧（AP），心拍数（HR）が階段状

に低下する．

保ち，最：後の10秒間の平均値から定常応答を推定

した．なお，交感神経活動については，実験終了

時に神経節遮断薬ヘキサメソニウムを投与した後

にノイズレベルを測定して，その値を0とした．

また，入力圧を60mmHgに保ったときの最後の10

秒間の平均値を100％とした．

C．動脈圧反射の静特性

　実験：データを元に，横軸に入力圧，縦軸に体血

圧をプロットすると，圧反射ループ全体の開ルー

プ静特性が得られる（図4上段）．入力圧が上昇す

ると，体血圧はシグモイド曲線状に低下する．正

常群と心不全群を比較すると，心不全では低い入

力圧に対して体血圧が上昇しにくく，高い入力圧

に対して体血圧が低下しにくくなっている．高頻

度心臓ペーシングによるイヌの心不全モデルにお

いても，同様の結果が報告されている3）．

　次に，横軸に入力圧，縦軸に交感神経活動をプ

ロットすると，中枢弓の開ループ静特性が得られ

る（図4中段）．中枢弓は入力圧の上昇につれて，

交感神経活動がシグモイド曲線状に低下する非線

形な性質を示した．交感神経活動の最大値を100％

としたとき，心不全では高い入力圧に対して交感

神経活動が抑制されにくくなっている．したがっ

て，心不全において，高い入力圧に対して体血圧

が充分に低下しない理由の一つは，交感神経活動

の抑制が不十分であるからと解釈できる．しかし，

心不全においても中枢弓のシグモイド曲線の傾き

の最大値はあまり低下していない．

　続いて，横軸に交感神経活動，縦軸に体血圧を

プロットすると，末梢弓の開ループ静特性が得ら

れる．末梢弓は交感神経活動の上昇に従って，体

血圧がほぼ直線的に上昇する線形な性質を示した．

つまり，圧反射全体の開ループ静特性が示すシグ

モイド曲線状の非線形特性は，ほとんど中枢弓の

特性に由来すると考えられる．心不全でも末梢弓

はほぼ直線的であるが，その傾きは正常に比べて

小さい．したがって，心不全における圧反射全体

の静特性において，体血圧が充分に上昇しない理
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　　　図4　動脈圧反射弓の静特性と平衡線図

CSP：頚動脈洞内圧，　SNA：交感神経活動，　AP＝体血圧

由の一つは，交感神経活動に対する心血管応答が

低下しているからと解釈できる．

　さて，交感神経活動を横軸に，入力圧または体

血圧を縦軸にとって，中枢弓と末梢弓を重ね描き

すると，動脈圧反射の平衡線図が得られる（図4下

段）4，5）．動脈圧反射を閉ループにしたときの動作点

は，平衡線図上，中枢弓と末梢弓の交点で記述で

きる．正常群と心不全群を比較すると，動作点の

血圧は心不全で低いものの，それほど大きな違い

はない．また，動作点における交感神経活動につ

いては，我々の記録方法では個体間の絶対電位の

ばらつきが大きく，絶対電位を正常群と心不全群

とで比較することは困難であった．

D．平衡線図の正規化

　交感神経活動の絶対値比較の問題を解決するた

めに，末梢弓の傾きを元に平衡線図を正規化する

ことを試みた．Fengらの研究によると6），心筋梗

塞後8週のラットにおいて全脊髄破壊（pithing）を

施し，刺激頻度を変えながら交感神経節前線維を

全刺激したところ，心不全における血圧応答の傾

きは正常に比べて約70％であった．また，投与量

を変えながら外因性にフェニレフリンを静脈投与

したところ，心不全における血圧応答の傾きは正

常に比べて約50％であったことが報告されている．

　上記の情報を元に，心不全における末梢弓の傾

きが，仮に正常の50％になるように平衡線図を描

き直してみたのが図5である．動作点の体血圧は

正常で117mmHg，心不全で106mmHgであり，動

作点の交感神経活動は正常で81％，心不全で

124％となった．このように正規化した平衡線図を

みても，心不全では交感神経活動が：充進（右にシフ

ト）しており，高い入力圧において交感神経活動が

抑制されにくくなっていることが分かる．その一

方で，入力圧の変化に対する交感神経活動の応答
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図5　心不全における末梢弓の傾きが正常の50％になるように横軸を調整した平衡線図

　　　　　　CSP：頚動脈洞内圧，　SNA：交感神経活動，　AP：体血圧．

の最大の傾き（中枢弓の最大ゲイン）は，心不全で

も保たれているか，むしろ正常よりも増大してい

ると考えられる．

正常ラットと慢性心不全ラットにおける動脈圧

反射の動特性の比較

A．実験方法と解析方法

　動脈圧反射系の動特性を調べるために，我々は

工学領域で広く用いられるガウス白色雑音法を利

用した7）．頚動脈洞に平均120mmHg，標準偏差

20mmHg，切り替え時間500msのガウス白色雑音

を加えて，交感神経活動，体血圧，心拍数の変化

を記録した．得られたデータを10Hzに再サンプ

リングした後，1，024点のセグメントに分けて，各

セグメントごとに直線トレンドを除いた後，ハニ

ング窓をかけて高速フーリエ変換を行った．12セ

グメントのアンサンブル平均から入力のパワース

ペクトルSxx　（∫），出力のパワースペクトルSvy（∫），

入出力のクロススペクトルSys（f）を求め，次の式

から伝達関数H（f）を計算した7，8）．

　　　　　　　　　　　娠（f）
　　　　　　　　H（f）篇
　　　　　　　　　　　s．（f）

　伝達関数は複素数値であり，その実数部をHR（∫），

虚数部をHI（f）で表わすと，周波数ごとのゲイン

Gain（f）と位相Phase（f）は次のように計算される．

G蝋！）m編〆）2＋HI（メ）2

　　　　　　　　　　　　＿1籾（f）
　　　　　　Phase〈f）　＝　tan

　　　　　　　　　　　　　HR（f）

　また，次の式から入出力の線形性の指標である

コヒーレンスCoh（f）を計算した．

　　　　　　　　　　　ド㍑（！）12

　　　　　　Coh（．プ）・・

　　　　　　　　　　娠（！）㍉（f）

　コヒーレンスは0から1の範囲の値をとり，コ

ヒーレンスが1のとき，出力は入力との線形結合

で完全に説明できる．コヒーレンスが0のときは，

出力は入力で説明できないことを示す．

B．正常ラットの伝達関数

　図6は正常ラットの伝達関数である．横軸に周

波数，縦軸にゲインをプロットすると，中枢弓は

入力周波数が高くなるにつれてゲインが大きくな

る性質（微分特性）を示した．中枢弓の位相は最低

周波数で一πラジアンを示し，中枢において入出

力が反転することを意味する．一方，末梢弓は入

力周波数が高くなるにつれてゲインが低下する性

質（ローパス特性）を示した．末梢弓の位相は最低

周波数で0ラジアンに漸近しており，交感神経活

動の増加に対して体血圧が上昇することを意味する．

　中枢弓のステップ応答（図6下）では，圧入力に

対して交感神経活動は負の応答を示し，入力開始

直後の0．3秒あたりに負のピーク値を示した．一

方，末梢弓のステップ応答では，交感神経活動の

変化に対して血圧は緩やかに上昇し，約30秒で定

常応答に達した．
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　　　図6　正常ラットの動脈圧反射の中枢弓と末梢弓の動特性（伝達関数とステップ応答）

CSP：頚動脈洞内圧，　SNA：交感神経活動，　AP：体血圧。太線：平均値，細線：平均値±標準誤差．

　ここで，中枢弓が単に信号を反転するだけでは

なく，高い入力周波数における信号を増強してい

る意義について，シミュレーションを用いて考察

してみた．動脈圧反射の中枢弓の伝達関数は，次

の式でうまくモデル化できる（図7左上）．

　　　　　　　　　1＋ニノ

　　　　　　　　　　fa
　　　　　　　　　　　　　l；　exp（　一2z　f　」’L　，v　）　　HN（．f’）　＝　K，N；

　　　　　　　　騰〕

　KNは周波数∫が0に漸近したときのゲイン，

fc1と∫C2は右上がりの性質の始まりと終わりを規

定する折点周波数，LNは無駄時間，　jは虚数単位

である．

　また，動脈圧反射の末梢弓の伝達関数は，次の

式でモデル化できる（図7右上）．

　　　　　　　　　　　1
Hp（f）@”@KPh・κ姥ブ鶴）

　Kpは周波数∫が0に漸近したときのゲイン，∫。

はローパスの始まりを規定する周波数（2次遅れ系

の自然周波数），ζは2次遅れ系の減衰係数，Lpは

無駄時間，jは虚数単位である．

　いったんHN（∫）とHp（∫）が決まると，閉ループ

状態にしたときのシステムの応答をシミュレーシ

ョンできる。KNとKpの値は入力したガウス雑音

の平均値と振幅に依存するので1・9），簡単のために

KN＝Kpニ1として，外乱∠Dを加えたときの体血

圧の変化zAPをシミュレーションした（図7下）．

一20mmHgの外乱を時刻0で加えたとき，動脈圧

反射によって数秒以内に外乱が圧縮される．ここ

で，中枢弓の微分特性を無くしたシミュレーショ

ンを行うと，体血圧の戻りが遅くなる．つまり，

微分特性の存在によって，血圧応答が高速化して

いることが分かる10＞．現実の動物実験では中枢弓

の微分特性を自在に操作することはできないが，

シミュレーションを用いた仮想実験を行うことで，

中枢弓の意義を明らかにすることができた．
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　　　　　　　　図7　正常ラットの動脈圧反射の中枢弓と末梢弓の伝達関数とそのモデル

CSP：頚動脈洞内圧，　SNA：交感神経活動，　AP：体血圧，　HN（∫）：中枢弓の伝達関数のモデル，　Hp（∫）：末梢弓の

伝達関数のモデル，AD：外乱．太線：平均値，細線：平均値±標準誤差．

C．心不全ラットの伝達関数

　図8は心不全ラットの伝達関数と，それをモデ

ル化したものである．心不全においても，中枢弓

は入力周波数が高くなるほどゲインが大きくなる

微分特性を示した．心不全の末梢弓はローパス特

性を示したが，正常に比べて低い入力周波数にお

けるゲインが著明に低下していた．仮に心不全の

圧反射ループ全体のゲインが正常の半分程度であ

るとして，外乱ADを加えたときの体血圧の変化

△APをシミュレーションしたものが図8下である．

心不全においても，中枢弓の微分特性を無くする

と，血圧の戻りが遅延することが分かる．したが

って，心不全においても中枢弓による血圧応答の

高速化機構は保たれていると言える．

静特性と動特性の統合モデル

　動脈圧反射の静特性について，中枢弓はシグモ

イド曲線状の非線形特性を示し，末梢弓はほぼ直

線的な性質を示した（図9左上）．また，動脈圧反

射の動特性について，中枢弓は微分特性を示し，

末梢弓はローパス特性を示した（図9右上）．最後

に，静特性と動特性を統合した動脈圧反射のモデ

ルを作ることを試みた．

　静特性と動特性を統合する最も簡単な方法は，

両者を直列に繋げることである．末梢弓について

は，静特性が線形であることから，静特性が先か，

動特性が先かを決めることはできない（どちらが先

でも末梢弓全体としてのシステム特性は同じにな

る）．一方，中枢弓については，静特性がシグモイ

ド曲線状の非線形特性を示すことから，　「静特性一

動特性」モデルと「動特性一一特性モデル」では中

枢弓全体としてのシステム特性が違ってくる．入

力条件を変えながら中枢弓のみかけの伝達関数の

変化を調べたところ，　「動特性一静特性」の並びの

ほうが，実際の実験結果をうまく説明できること

が分かった11，12）．

　そこで，図9下のように中枢弓と末梢弓を組み

合わせて，動脈圧反射の統合モデルとした．静特
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性によってゲインの絶対値が決まるように，中枢

弓および末梢弓の伝達関数はKNとKpで除したも

のを使っている．さらに，脈圧の存在によって動

脈圧反射のみかけのゲインが変化することを考慮

して13），脈圧の代用として振幅15mmHg（peak－to－

peakで30mmHg），周波数5Hz（300　beats／minに相

当）の正弦波を加えて，外乱ADに対する血圧応答

をシミュレーションした．統合モデルでは，血圧

変化ではなく血圧の絶対値をシミュレーションで

きるようになる．交感神経活動の違いを検討する

場合には，交感神経活動の正規化が問題となるが，

血圧応答だけを考えるときは，交感神経活動の単

位が中枢弓と末梢弓とで相殺されるので，交感神

経活動の正規化に拘らず，同じ血圧応答が得られ

ることになる．

　図10A，　Bは外乱として＋20mmHgまたは

一20mmHgの圧変化が加わったときの血圧応答を

示したものである．心不全ラットでは正常ラットに

比べて血圧の戻り幅（∠R）が小さい．図10Cは，外

乱を一60mmHgから一10mmHgおよび＋10mmHg

から＋60mmHgまで変化させたときの外乱圧縮率

（∠R／AD）を示したものである．正常ラットに比べ

て心不全ラットでは，いずれの方向の外乱に対し

ても外乱圧縮率が低下している．一方，血圧の戻

りが最大の戻り幅の80％に到達するまでの時間は，

正常ラットと心不全ラットで大きな差は無かった

（図10D）．ただし，血圧の回復の最初の傾きを絶

対値（mmHg／s）で比較したときは，心不全において

傾きが小さくなる1）．

ま　と　め

　正常ラットと心筋梗塞後慢性心不全ラットの頚

動脈洞圧反射を，開ループ実験法を用いて比較し

た．同じ入力条件で比較しても，心不全ラットに

おいて，圧反射ループ全体の機能は低下している

ことが確認された．心不全では高い入力圧に対し

て交感神経活動が抑制されにくくなっており，ア

ンジオテンシンIIを初めとする体液性因子や，心
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HN（∫）：中枢弓の伝達関数のモデル，　Hp（f）：末梢弓の伝達関数のモデル，　KN：中枢弓の伝達関数の定常ゲイン，

Kp：末梢弓の伝達関数の定常ゲイン，　AD：外乱，　AP：血圧．
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臓からの求心路の影響などにより，中枢性に交感

神経の発火が充進していることが推察された．一

方で，入力圧の変化に対する交感神経活動の応答

の最大の傾き（中枢弓の最大ゲイン）や，中枢の持

つ微分特性は心不全においても保たれていること

が示された．これに対して，末梢弓においては，

交感神経活動の変化に対する血圧応答が鈍化して

いた．動脈圧反射の統合モデルを用いたシミュレ

ーションの結果，心不全においては動作点の血圧

は保たれているものの，正常に比べて小さな外乱

で大きく血圧が変動してしまう傾向があり，血行

動態の管理に一段の注意が必要であることが示唆

された．

　本稿で紹介した一連の研究では，動脈圧反射系

の解析を単純化するために，迷走神経を切除した

状態で実験を行っている．このため，自律神経の

一翼をなす迷走神経が，動脈圧反射による交感神

経性の血圧調節にどのように関わっているのかは

あまり分かっていない．迷走神経刺激が慢性心不

全ラットの生存率を劇的に改善することから14），

今後，心不全における動脈圧反射の異常と迷走神

経刺激による治療効果の関連を調べるような研究

が待たれる．
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