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　　　　By　using　the　isolated　aortic　arch　of　rabbits，　studies　were　made．　of　relationships　between　aortic

nerve　activity　and　distensibility　of　the　walL　Aortic　diameter　was　measured　with　an　electronic

calliper　utilizing　a　differential　transformer，　Multi－unit　recordings　of　impulses　from　the　left　aortic

nerve　were　made　via　a　windQw－discriminator　of　a　domestic　make，　The．device　was　capable　of

classifying　the　impulses　into　three　groups　according　to　their　amplitude，　The　level　of　perfusion

pressure　was　changed　rectangularly　from　20　to　200　mmHg　by　steps　of　60　mmHg．　Results　obtained

were　as　follows，1．　Threshold　values　for　impulses　of　large　and　middle　amplitudes　were　lower　than

those　for　impulses　of　small　amplitude，　thereby　indicating　that　the　former　impulses　were　from

m・d・11・t・dne・v・fibers　and・th・1・ter　f・・m　th・n。n－med・llat・d．2．　Charact・・istics・f　b・・。，，c，pt。，

activity　were　Inodified　by　the　application　of　noradrenaline　and　papaverine．　3，0uter　diameter　of

tlle　aorta　ihcreased　rapidly　at　all　initial　stage　of　pressure　elevation　and　then　the　rate　of　increase

reduced　remarkably　with　time　at　the　Ia亡e1’stages．　The　frequeぬcy　of　inipulse　d圭scharge　attained　to

apeak　when　the　rate　of　diameter　change　reached　a　maximum、　A　gradual　increase．in　diameter　a亡

the　later　stages　was　accompanied　by　a　rise　in　impulse　frequency，　provided　that　the　level　of　per－

fusion　pressure　was　kept　normaL　4．　Repetition　of　pressure　loadin8　increased　the　outer　diameter．

The　repetition　increased　the　frequency　of　impulse　discharge　at　the　normal　pressure　level　bu亡

reduced　it　at　a　higher　pressure　leveL　AIterations　of　impulse　frequency　correspondlng　to　the

changes　ill　outer　diameter　produced　by　the　vasoactive　substances　were　observed　only　at　the

nQrnlal　preSSure　leVel．
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大動脈神経活動と堕の伸展性

ウイソドウディスクリミネーショソ法（window　discrimination　method）

」爵L管平滑筋作動物質（vasoactive　substances）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脈だけを残し，それ以外のすべての分枝，上行大動脈

　　　　　　　　　　序　　論　　　　「　　　　　　　起始部および大動脈弓の末梢部をそれぞれ結紮す

大動脈壁の圧受容器は内圧の変動に呼応してインパ　　　る。大動脈弓部からの漏れが無いことをあらかじめ確

ルスを発生し，これを大動脈神経束の求心性線維を介　　　かめた後，lili側総頸動脈に挿入しておいたカニ＝一レ

して循環巾枢に送り込み，」fitrEの反射的調節に重要な　　　を加圧装置に連結する。

役割を演じている1）’”6）。この血圧受容器は伸展受容器　　　　加圧装置は図1に示すように貯水槽（A），2個の

の一種であり，受容器の存在する血管壁の伸展性がそ　　　力1旺瓶（B）および2個の空気室から成り，加圧瓶の

の興奮特性を決定づけている1）－6）。また，この伸展性　　　温度は憤温｛・1芽により38°Cに維持した　潅流圧は空気

は血管の平滑筋，弾性線維および膠原線維の構築と伸　　　室の1票作にょり任意に設定でき，加圧瓶間の2個のコ

展度により決定される7）8）。受容器を包含する血管壁　　　ックを適宜切り換えることにより2種類の潅流圧を相

の平滑筋の緊張状態を他動的に変えればこれに対応し　　　ついで矩形波状に負荷できる。

て受容器の反応が変化するという現象については多く

の報告がある9）－13）。これに対して受容器や求心性神

経線維の種類により，インパルス発射のパターソが異
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Oi
なることも報告されている14）－20）。

　本研究においては刺激条件を単純化するためにウサ

ギの大動脈弓部を盲嚢とし，その内圧を炬形波状に変

化し，大動脈壁の伸展の様相とこれに随伴する大動脈

神経活動の相関にっいて解析，検討した。　　　　　　　　　　　Air　　　　Air
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gham．　　　　　cham，
　これまでの報告をみると1大動脈神経活動を記録“1一

るには，機能的単一神経線維を用いるか，あるいは神

経束全体を用いるかの何れかがほとんどであるが，本

研究では複数個の活動単位のインパルスを同時に記

録し，これらをその高さにより三群に分け，それぞれ

の発射頻度が大動脈壁の伸展度によって差異をあらわ

すか否かを検討した。さらに，上述の解析を血管平滑

筋作動物質であるnoradrenalineおよび塩酸papa－　　　　　　A。，　　㍉

verineを投与した場合についてもおこない，各実験

群の成績を比較検討した。その結果1血L管壁の［E受容器

の興奮はある限定された条件においてのみ壁の伸展性

との間に顕著な対応を示すことが明らかになった。　　　　　図1加圧装澱　A：貯水槽，B：加圧瓶Ao：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大動脈弓
　　　　　　　　　　実験方法

　成熟ウサギ（1．8～3．　3kg）39羽を雌lrlfliの別なく用い　　　潅流液には100％酸素を通気したKrebs－Ringer

た。25％ウレタン5ml／kgを腹腔内に，また2m1を　　　液を用いた　noradrenalineは10－7g／m1，塩酸pa一

静脈内に同時に投与し麻酔を行った。動物は背臥位　　　paverine｛よ10’Ag／mlの濃度になるよう潅流液に溶

に固定して両側総頸動脈を分離する。左大動脈神経は　　　解して適用した。

上甲状腺動脈の分岐点のレベルで切断し，その末梢部　　　　火動脈の外径は市販の差動トラソスを応用して自作

を長く分離しておく。気管内にはTtt’型ガラスカニュ　　　した変位計tcより計測記録しこれを大動脈壁の伸展

一レを挿入し，これを介して人工呼吸を持続する。つ　　　度の指標とした。この変位計は図2に示すように，差

いで開胸を行い，大動脈弓部を露出する。両側総頸動　　　動トラソス，コアおよび対向バラソスから構成されて
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南　　山　　　求

　いる。コアの下端は大動脈外壁上に置かれ，上端は対　　　り，士5mmの範囲で線形性を示す。レコードブレイ

　向バランスに接続している。これによりコアの重さを　　　ヤーのアームを用いて対向バランスとしたが，装置の

　ほとんど打ち消すことができ・加圧によって引き起こ　　　周波数特性は特に測定しなかった。しかし，測定状態

、される血管外径の微小な変化をも忠実に検出記録する　　　で負荷が無い場合は75mm／secの速さで下降し，上

　ことが可能である。この装置の感度Ot　2・　5V／mmであ　　　昇時は充分な力があれぽ押し上げる物の速さに追随す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。本研究においては，外径の変化はもっとも急激な

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相でも0・8～1・Omm／Secであるので，上記のアーム

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　による対向バランスを用いても，十分な精度をもって

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　計測を行い得ると考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大動脈神経の活動記録にあたっては，神経束を細分

　　　　　　　Amp　　　　　　　　　　　　　　　　して，複数単位のインパルスが同時に識別誘導できる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ようにした。このインパルス発射は自作のwindow

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　discriminatorを介して潅流圧と同時に記録した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　window　discriminator　Vま図3に示すように，前置

　［）．T．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増幅器（Pre．），反転増幅器（Rev．），比較器（Comp．），

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ijt　一一ト回路および積分器（lnt．）からなる。イソパ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ルス入力信号は前置増幅器を経て反転増幅器に導か

　　AQ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ・ここで信号極性は反転される。これらの信号は比

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　較器において振幅に応じて四段階に分けられ，ij・・一ト

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　回路に送られる。このe’　・一ト回路は二つの入力信号が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　あるとぎ，一一方がoff，他方がonの場合にのみパル

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　スを出力するものである（図4上）。これらのパルス

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は比較器およびゲート回路において区別された三段階

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のイソパルス頻度に対応しているので，積分器（時定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　数1秒）により頻度を電位変化としてとり田すことが

　　図2変位計・A・：鋤脈，B・・対向・ミランス，　できる。

　　　　D．T．：差動トラソス

Pre， Rev，

Comp．

Comp。

Comp．

Gate

Comp．

Gate

Int，

lnt，

Gate Int，

図3window　discriminatorのブロックダイアグラム。　Pre．：前置増幅器，　Rev．：反転

　　増幅器，Comp．：比較器，　Int，：積分器。
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図4　神経活’動の記録法。上から，window　discriminatioll法の説明図．

　　各窓別の積分された神経1舌動を示す。

　従来，インパルスをある高さを基準にして選びtliす　　　に加圧（“140mmHg加圧”）し，これを約2分間傑ち，

装置は報告されている21）が，筆春は，さらに振幡を三　　　80mmHgに炭す。これも3回くり返す。同様にして

段階に区別し，各振幅レベルの頻度を岡時に選別でき　　140nimHgから200mi｝iHgへの加圧（“200mmHg加

る回路を開発した。図4下はこの方法により得られた　　　圧”）を3回くり返す。この様に低い加圧レベルから

記録である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高い加圧レベルに移動する順序は各実験において不変

　加圧実験の手順，方法は次の如くである。まず，　　　であった。この矩形波状の圧変換に要する時間は1秒

120～140mmHgに加圧し，これに反応する神経放電　　　以内にとどめた。各加圧レベルにおいて神経放電の記

の存在を確認して，window　discriminatorの調整レ　　　録と大動脈外径の測定を行った

ベルを適宜に設定する。ついで，内圧を20mmHgに　　　　加圧実験を2分聞隔で行ったのは次の様な理由に

戻し，そのまま2分間以上保持する　この状態を暴準　　　よる　加脹停止後にみられる後興奮性抑制は，機能的

として次の加圧を行う。これには先に述べた加圧装億　　　蝋一神経線維で｝lk20～30秒で消失すると報告されてい

を操作して，短形波状加圧の振1幅を60mmHgに設定　　　る。複数個の神経線維については、筆者の測定では30

し，20mmHgから80mmHgに加圧（’tSOmmHg加　　　～60秒で消失した。よって，減圧後2分間の間隔があ

LE”と略称する）する。この圧を約2分間保ったのち　　　れば充分であると判断した。理想的には加圧後の休止

（“第1回加圧”と略称する）s2｛｝mmHgに涙し，この　　　時間は長い方が良いが，分離潅流実験であり，標本の

まま約2分間保ち，再び80mmHgに加圧（’‘ggy　2回　　　恒常性が保たれている時間は比較的短かいので，加圧

加圧”）する。以上の加圧操作を3回くり返す。次に　　　実験全体の時間を1時間以内に制限する必要があっ

80mmHg加圧を約2分間保った後，さらに140mmHg　　た。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　において，H窓の相対頻度はS値のそれより小さい。

　　　　　　　　　実験成績　　　　　　　しかし140mmHg加圧時セこは，くり返し力旺にょっ

　　　1　放電頻度の加圧による変化　　　　　　　　　てH窓の相対頻度が大きく増加しているのが注目され

‘神経束から誘導される求心性インパルス群をその　　　る。これに反して，200mmHg加圧時には，　S値とと

振幅の大きい方からH窓，M窓およびL窓の三群に類　　　もにH窓を除く他の窓の相対頻度が加圧の反復にっれ

別し，各窓の頻度の総和をS値とする。いま，140　　　て減少を示す（図6）。

mmH9の内圧が与えられているときのH，　M，　L，　　　　　B　放電頻度変化に対する塩酸papaverine

Sの発射頻度をそれぞれ基準として（200mmHg加圧　　　　　　の影響

時における第1回加圧直前の値を1．0とする）各加圧　　　　塩酸papaverineを加えた潅流液を用いた時80

レベルにおける各群の発射頻度を正規化すると図5に　　　mmHg加圧時にはHpmLiの相対頻度だけが特に小さい。

示すようになる。図中，それぞれの棒グラフの上端は　　　140mmHg加圧でもH窓の相対頻度はS値のそれより

加圧開始後30秒，下端は加圧直前における相対的頻　　　小さいが，その差は80nlmHg加圧時に比して少な

度，すなわち基準値からの偏りの程度を示す。　　　　　　い。200mmHgの反復加圧による発射頻度は各窓とも

　まず，80mmHg加圧時においては，　L窓の頻度は　　　多様な経過をとる　すなわち第1回加圧ではM窓の糎

S値におけるよりも小であるが，H窓，　M窓の相対頻　　　対頻度が，また第2回，第3回ではH窓の相対頻度が

度はともにこれより大である。また140mmHg加圧　　大きい。どの回でもL窓の相対頻度はS値のそれより

に際してもL窓の相対頻度はS値より小であるが，両　　　小さい（図7）

者の差は80mmHgにおけるよりも小さい。　M，　L窓　　　　以上，各加圧レベルにおいて，上述の薬物の作用

は加圧の反復につれて発射頻度は大きくなっている　　　の有無について比較した結果各窓のうちで，S値に

が，H窓の相対頻度は第3回加圧で小さくなってい　　　最も近似した発射頻度を示すのはM窓の様に思われ

る。200mmHg加圧によって，　L窓の相対頻度はさら　　　る。

に大となり，その第3回加圧ではS値の相対頻度より　　　　　　E　内圧の変化によって惹起される大動

大きくなる。H窓M窓の相対頻度は加圧の反復とと　　　　　　脈弓部外径と求心性イソパルスの発射

もに減少する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　頻度の変化

　　A　放電頻度変化に対するnoradrenaline　　　　　　振幅60mmHg，時間約2分の短形波状の加圧を種

　　　の影響　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　種のレベルで行った際に，大動脈の外径と大動脈神

　n。radrenalineを潅流液に混じて上述と同様の加圧　　　経束の求心性インパルス頻度がどのように反応し，ど

試験を行うと，80mmHgおよび140mmHg加圧時　　　のような経過をもって変化していくかについて検討
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した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　潅流液の場合の外径は，くり返し加圧によりKrebs－

　　A　80mmHg加圧　　　　　　　　　　　　　　　　Ringer液潅流時の値に接近していく。しかし，両者

　外径は加圧の開始よりやや遅れて，最初は急速に，　　　の関係が逆転することはない（図8中）。

その後緩徐に増大していき，約20～40秒でほぼ一定に　　　　求心・性インパルスの発射頻度はKrebs－Ringer液

なる（図8中）。しかし，詳細にみれば，その後もわ　　　の場合，加圧直後にピークを作り，その後ほぼ一定値

ずかながら増大しつづける。加圧をもとに炭すと外径　　　に落ちつく（図8下）。減圧すると，インパルス頻度

もこれに従うが，追随性は鈍く，完全な復元には到達　　　は急激に減少し，一旦加圧前の値よりも小さくなるが，

しない。noradrenaline添加潅溜己液の場合はKrebs一　　徐々に復元していく　3囲の反復加圧によって前述

Ringer液の場食に比較して，　ies　Zeの加圧に対応する　　　の発射頻度の反応パターンには特に著しい変化は起こ

径の増分は小さく，papaverine添加潅流液の場合で　　　らない。　noradrenaline添加潅流液の場合，加圧によ

はこの径の増分は著しく大きい。noradrenaline添加　　　るインパルスの頻度増加は小さく，加圧持続中の頻度
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　mrnHg　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値は前二者に比して大きい。

：1］∫一　直豪甥繋難疲繍撫鱗
’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の薬物，および，それぞれの反復加圧回数により異な

　　mm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る（図9下）。薬物無添加潅流液の場合，第1圏加圧
　8．0
　　　　　　ズー一一一一一一：　r－一一一．　ズ…一曳　　で瞳初の’t°　”一クの後週減少するが，謝後から徐

　　　　　　　　　趣＿s．一．　　　、＿．＿　　　lj・＿　　　圧ではピークの後減少しある一定値に落ちつく，
　4．O　　llt；　　　　闇
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　noradrenaline添加潅流液においては，加圧直後に一

　2．0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　旦ピークを作った後減少し，その後徐々に増してい

　lmp／’sec，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く。この増加の傾向は第1回加LEにおいてもっとも顕

　300　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著である。第3剛加圧においてはピークの後に現われ

　200　　　　　　　　　　　　tl　　，、．　　　　　　る増加相はわずかであった。　papaverine添加潅流液

　　　　　　．～一！；　　ip－p－d”　　　　　　　　では加圧直後のピークの後，減少しつづける。加圧の

1・・　1｛　1　　　　　反衡。つれて，ピ．，後の減少澱駄きくなるが，
　　　　　　　　　　　　コ　　　　　ロ　　　　ロ
　　　　d一じ…’∫一一麟一一一““一’一一　それぞれのピークにおける働・は著変がない減田こ
　　0
　　　　　2　min，　　　　　　　　　　　　　　　　　　ともなう発射頻度の変化は上述のいずれの場合にもほ

　　図8　80mmHg加圧時の加圧波形（上段），外径　　　　ぽ同様のパター一ンを示す。すなわち，減圧直後に急激

　　　　　（中段）およびインパルス発射頻度（下段）。　　　に頻度を減じ，加圧前の値以下にまで到達するが，そ

　　　　実線は薬物無添加潅流・破線はnoraclrena一　　　　の後徐々に復元する。この復元の傾向は減圧後30秒間

　　　　line添力口潅流，　，点線を柔塩酸papaverine添

　　　　加潅流の場合を表わす。外径は各実験群とも

　　　　11例の平均値を，発射頻度は8例の平均値を　　　　　mmHg

　　　　砒　　　　i99］」「」－LrL
　変動もわずかである。頻度増加の程度は加圧の反復と

　ともにむしろ滅少の傾向を示している　これに対して　　　　　mm
　　　　　　　　　　　　　　　　　゜　　　　　　　　　　　10．O
papaverine添加潅流液の場合，インパルス頻度の増
加程度は薬物無添加の場合と同様に顕著であるが，反　　　　8ρ

復加圧による頻度の時間的変化が異っている。すなわ　　　　6，0

ち，第1回および第2回加圧では，加圧直後のイソバ

論灘蟹芝灘欝1霊1：歪10　，r鼎鉱

3回目の加圧では，薬物無添加潅流液の場と同様に，

まず，ピークを形成した後，…鑓値をとるようにな　　　400

る。加圧をもとに戻すと，頻度は急激に加圧前の値以　　　　300

下にまで減じた後徐々に復元する（図8下）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200
　　B140mmHgカロ圧

　大動脈外径の変化は80mmHg加圧の場食とほぼ同　　　　100

様な経過を示し，加圧約20秒後の時点からプラトーに
　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　．　　　　　　　　　o

fi’　’N．．．一．．SE－；L．．．一一fi；蒸．．
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達する（図9中）　また，減圧にともなう外径の復元　　　　　　　一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2min．
は不完全で，径の内圧追随性は低い。潅流液にn〔｝r－

adrenalineを添加した場合の加圧による外径の変化　　　　図9　140mmHg加圧時の加圧波形（上段），外

もほぼ上述と同様である。papav，rine添加の場合，　　　　　　径（中段）およびインパルス発射頻度ぐ下

外径の変化の，・ターンは同様であるカ・，到齢大外f蚤　　段）その他駆18胴撫ある・
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において顕著である（図9下）。　　　　　　　　　　　後減少し，ついで，わずかに頻度を増してある値eava

　　C　200tnrnHg加圧　　　　　　　　　　　　　　ち着く。しかし，第2回および第3回目の加圧では加

Krebs－Ringer潅流液の場合，大動脈外径は加圧開　　　圧直後のピーPの後減少しつづける。　papaverine添

始後10秒であるt－・・一定値に落ちつく。noradrenaline添　　　加潅流液では第1回加圧前，すなわち，内圧が140

加潅流液においてもほぼ同様の変化を示すが，papa－　　mmHgに保持されているにもかかわらず，インパル

verine添加潅流液を用いると，外径は著しく大きく　　ス頻度は減少しつづける。加圧すると大きなピークを

なる（図10中）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　作った後，急激に減少し，2001nmHgに加圧中であっ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ても，140mmHg加圧の際に得られた頻度以下にな

　mmHg　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。また，第2回および第3回目の加圧では，ピーク

il：］∫1」1∫1欝1鷺鄭翻蝉・圧で得・れ
　　mm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の実験結果について，大動脈の外径とインパル

総8禽レ「＾　　　加・パル・畷は櫓最鱗大の騨一

1：：」L」h』　警漏離藍鼠麟惣燃

300

200

100

0

　戟
、、1＼

，．n、♂°

　　　sりヘヨ－　　　　　　　　　　に．

　　　　ド＼∴レ麟糠繊濃漏灘

　2min，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　相対値について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200mmHg加圧時の第1回加圧スタート直前時点

l

I　　　　　　　　］fi外径および大動脈神経活動の各圧レ

r　凝おける徽関繍1率に

図1°a鴇離鱈聖綴繋響段llf内圧は14・一・H・雌準・して（・の醐上1・
　　　その他は図8と同様である。　　　　　　　　　　示されていない）・加圧開始後30秒の値の相対値を求

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　めた。この値を用いて，大動脈弓部の外径および大動

　イソパルス頻度は，薬物無添加潅流液では，加圧直　　　脈神経活動の反復加圧による変化や，血管平滑筋作動

後にピークを示した後，加圧回数によっては，ある値　　　物質の効果について述べる。

に落ちつく場合と減少し続ける場合がある（図10下）。　　　大動脈外径は加圧レベルおよび血管平滑筋作動物質

減圧によってインパルス頻度は急激に減少し，ほぼ5　　　の添加の有無；cかかわらず，加圧の反復につれて漸増

秒後の時点で最小値に達する。その後比較的急速に加　　　する傾1司を示した（図11）。血L管平滑筋f乍動物質の外

圧前の値に灰っていく。この様桐は反復加圧によって　　　径におよぼす効果は次の様である。80mrnHg加圧時

も差異を生じない。加圧停止後の頻度減少と急激な復　　　においては、noraclrenaline添力1権流下での相対的外

元の状況は200mmHg加圧の場合に特に著明であっ　　　径は薬物無添加の場合より小さく，　papaverine添加

た。noradrenaline添加潅流液の場合のイソパルス頻　　　潅流下では逆に大ぎくなる。一一．JEr，200mmHg加圧に

度は，80mmHgおよび140mmHg加圧時では，薬物無　　　おいてはこの関係は逆転しており，　papaverine添加

添加および塩酸papaverine添加潅流液の場合よりも　　　潅流時に相対的外径は小さく，　noradrenaline添加潅

小さかったのに対し，200mmHg加圧では最も頻度が　　　流時に大きくなる。

大きい。また，第1回加圧では，加圧直後のピ・一一クの　　　大動脈神経活動の反復加圧による変遷は各加圧レ
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　　　　　　　　　　　　　　　　纂贈　・

図12

�ﾖ欝糠謹轍灘
　　15t　2・d　3・d　　　　　　　　添加潅流時，点線は塩酸P。p、verine添力il
　図11外径の相対値変化。実線は薬物無添加潅流　　　　　　　潅流時を示す。

　　　時，破線はnoradrenaline添力uvts流時，点

　　　線は塩酸papaverine添加潅流1噂を示す　　　　　　　B　増加率について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内1．［三のL昇により外径および大動脈神経活動は増大
ベルおよび薬物添加の撫；二よ曝脳（図12）・8（［　するが，その齢は鷹。’・、レによ曝なるので畝

mmHgガ鵬では・。racl・…lineの効果によO外径　の｛靴式で∫渤1率創ヒめ，翻勧“えた。

が小さいの1’：対応して・イソバノレス発射搬の‡FI触　　勅1率一〔（カrlJEfX・］kfs後3。秒のtll［ll）

も小さい・また，pap・veri・・添加瀦爵には外径が　　　一（カ11圧1蝋の値）〕／（カll踊：前の値）

大きくなるのと同時に・頻度も大きくなる。140mm　　　外径の増加率は，　lfnk”・平滑筋作動物質の効果とは無

Hg加圧ではpapaverine添加密彼流時のインパルス発　　　関係で，低圧レベルでは大きく，高圧レベルでは小さ

射頻度の1：目対値は特に大きい。noradrenaline添加評謹　　い（図13）9反復加圧により増加率は変化し，最初の

流液での頻度は薬物無添加潅流液の場舎」：り小さい　　　加圧での値がもっと（，大きい。80mmHg加圧では，

が，いずれの場合も反復加］LEe　Lより相対他が増大して　　　papav巳rinc添加潅1諸ガドでの外径増加率は，薬物無添

いる。－t－，A方，　papaverine添力ll潅流液では反復加圧に　　　加潅流時のナ曽加率より大きいが，110radrenalin8励II

より相対獺度は減少傾向を示す　200mmHgでは，薬　　　守征流下においては小さくなる／h　l40mm｝lg加LEで々よ，

物無添加およびnoraclrenaline添力ll潅流液において　　　薬物無添加潅流およびnoraclvenaline添加潅流の場

ほぼ同様の値を示す。反復加圧による漸減傾1司も同程　　　合にはほぼ同様の増加率を示すが，papaverine添加

度である。papaverille添力ll潅流液の揚合は他の実験　　　濯流液での増加率は前一諸より小さい。200mn〕Hg加

群より値が小さく，その上，反復加圧によって，頻度　　　圧での増加率はnoradrenaline添加，薬物無添加，

減少の傾向を顕著に示した（図12）。　　　　　　　　　　papaverinG添加潅流液の順に大きく，これは80　m皿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hg加圧における増加率の順序と逆転している。
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　インパルス発射頻度の増加率について，外径の増加　　　は，血管平滑筋作動物質の影響下で，外径の増加率と

率と比較検討すると（図13，14），80mmHg　hil圧で　　　発射頻度がよく対応していることがわかる。すなわ’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち，noradrenaline添加1潅流液では外径の増加率が小

゜1。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さい（図13）のに対応して発射頻度の増加率も小さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く，またpapaVerille添加潅流液では外径（図13）お
60
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よび発射頻度の増加率（図14）はともに大きい。薬物

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・，。　　典縣加繊液の場創揃二・苔の中間の徹示す・140

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mmHg加圧では，薬物無添加およびPapaverine添

40　　　　　　　　　－2°　　加潅流液の場合はほ｝ま同様の発射頻度の増加率を示
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，反復加圧による変化も同様の増大傾向を示す。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　noradrenalille添加潅流液での発射頻度の増加率は他

・・ @　　2n・・γ繋難器舗驚鞭二灘籍難l
　　　　　　　　　　　　　　LbgCN　　　　　　　　　外径の増加率およびイソパルス発射頻度の増加融よと

　　　　　　　　　　㊥紳　　　　も（／：小さい（図13，　1・D・

lst　2nd　3「d　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上のように，外径とイソパルス発射頻度の対応を

図13外径の増加率変化。実線は薬物無添加潅流　　　　梱対値や増加率により検討したが，1il訂者がよく対応す

　　時i，破線はnoradrenaline添力rl潅流時・点　　　　る場合は限られていることが明らかになった。

　線は塩酸papaverine添加潅流時を示す。
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　　　　　　　　　　　　　　1血圧受容器のJl三応答パターンの研究は，受容器に連

゜ノ゜　　　　　　　　　　　絡する求心性神経東中の機能r掬単一神経活動をとらえ

　　　　　　　　　　　　　ることにより行われてきた9）－12）・22）－24）。血管内圧に

300　　　　　　　　　　反応する神経活動には，自発性活動を示すものと，刺

　　　　　　　　　　　　激内圧がある一一faレベルに達したときだけ活動する

　　　　　　　　　　　　　ものとがある2S）。それぞれの神維線維によって反応を

　　　　　　　　　　　　おこす圧レベル，すなわち，閾値は異なり，刺激内圧

　　＄llil　　；t‘　　　　　　　　　の増大にともなって活動神経線維数が漸増する（re－
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　　　　　　　動を同時にとらえ，高さの異なるインパルスを分類す

100　　　　　るため，witidow　discrimlllatiOn法を用いた。イγ

　　　　　　　パルスの振幅を三段階に分けるwindow　discrimina－・

　　　　　　　torは筆蒋が始めて開発したものであり，今後種々の

　　　　　　　方面に応用が可能であると考えられる。

試も　しかし繊の齢にあた・ては・下記のよう燗題

1st　　　2nd　　　3rd　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　，　　　fil　　　　．　　　　　　　　　　　L　　　　　、

図14　インパルス発射頻度の増加率変化。笑線は　　　　要とする。すなわち，インパルスが適正な入力信号と

　　薬物無添加潅流時，破線はnoradrenalille添　　　　してひとつの窓でとらえられるか否かは，その時点に

　　カ1権流時，点線は塩酸Papaverine添加潅流　　　　おける基線と設定された電位閾の相対的関係によって

　　時を示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　決まることになるので，例えば基線に正方向の変動が

2nd　　、IP　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

評9　　　瀦灘維灘搬菱菰雌難
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あれば実際よりも大きい振幅のインパルスとして，高　　　圧によりあまり変化しないのに対し，M窓L窓の

電位用の窓でとらえられる。したがって増幅器の時定　　　頻度減少は顕著である。血L管平滑筋作動物質によるこ

数の設定が重要な役割を演ずる。次に，同一神経線維　　　のような変化は，血管壁の構造，伸展性，各薬物に

ゐインパルスは本来，等振幅を持っている筈である　　　対する反応性，あるいは受容器に対する薬物の直接作

が，実際にはある程度の不揃いがある。したがって，　　　用などが複雑に関連しあって惹起されると考えられ

ふたつの入力窓の境界値に近い振幅をもつイソパルス　　　る9）－13）。

は両方の窓を通じてとらえられることになる。複数の　　　　血管壁の圧受容器の形態学的な知見に関しては多く

イソパルス発射時点が同期しないことも必要である。　　　の報告がある1）2）。Abraham28）は頸動脈洞壁には2種

同期すれば，電位は重合して振幅を増大し，個数は減　　　類の神経終末が存在することを示し・さらに病理学的

少する。このように混在する多数のイソパルスを電位　　　な検索を行い，変性した神経終宋を観察している。

幅によって区別することには，これ等未解決の間題が　　　Aumonier29）は頸動脈洞壁だけでなく，大動脈弓や腕

あるにしても，充分な配慮を置けば，本研究で実施し　　　頭動脈壁の圧受容器について・種々の染色法を用いて

たような定性的分析手段として採用されてよいものと　　　検索した結果，神経終末には紡錘型と拡散型の2種類

考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　があり，外膜および中膜には存在するが，内膜には存

　Douglas等26）27）によると，大動脈神経束から得ら　　　在しないと述べている。また，　DroPinann30）は電子

れた高い電位のインパルスは有髄線維に・低い電位の　　　顕微鏡的検索により，当該動脈壁の中膜を形成する筋

イソパルスは無髄線維に由来する。Landgreni4）15）は　　　層あるいは弾性線維層中に，　Pacini小体に類似する

この点をさらに追究して，両考は血圧に対する反応性　　　Iamellar　bodyの存在を確めた。

を異にし，さらに受容器の構造にも差があると述べて　　　　　’1［大動脈壁の伸展性について

いる。またThor6n　agt7）Is）は無髄線維のインパルス　　　　血管壁の伸展性にっいては，内圧と外径または容積

発射には規則性のものと不規則なものとがあり，有髄　　　の関係を求めたり，あるいは血管条片を用いて張カー一

線維とは発射パターンが異なることを示した。Jones　　歪曲線を求め，組織学的な検索とともに・様々な条件

等19）やBrown等20）は高血圧動物においても，正常血　　　下での特性が検討され，蒙た壁の構成要素の役割や粘

圧の場合と比較して’有髄線維と無髄線維の間ではイ　　　弾性についても多くの報告がある7）8）Bl）－3眺

ソパルス発射パターソに差異があると述べている。　　　　　本研究では内圧の変換を矩形波状に行い，各一定

　本研究で明らかなように・80mmHg加圧ではL窓　　　圧に保持した際の大動脈の外径の変化を求めた。外径

のインパルス，すなわち，小振幅のインパルスの頻度　　　は加圧開始よりやや遅れて急速に増大し，その後も一

変化が，H窓，　M窓のインパルス，すなわち，中・大　　　定圧に保痔している間は緩徐に増加しつづける（図

振幅のものの頻度変化と比較して小さい（図5）。ま　　　8）。これは血管壁の粘弾性にもとつくクリープ現象

た200mmHgの反復加圧にともなってH窓・M窓の　　　であり，減圧後もただちにもとの外径に復元しないの

イソパルス頻度は減少する。一方，L窓の頻度は第3　　　はクリープ回復，あるいは血管壁内に塑性変形が起き

回目の加圧でかえって増大する　この事実を前述の従　　　ていることを思わせる8）s4）。これは反復加圧により順

来の研究者の所見と照合すれば・大動脈神経中の無髄　　　次外径が増大する理由にも奉る・以上の現象は，血管

線維は有髄線維に比べ大動脈内圧変化に対する閾値が　　　平滑筋作動物質により外径の大きさに差を生じても同

高いことが推定される。　　　　　　　　　　　　　　　様に認められる。80mmHgでは外径はnoradrena－

　noradrenalineあるいはpapaverineの影響のもと　　　line添加潅流下の方が薬物無添加潅流時よりも小さ

では各窓におけるイソパルスの頻度変化の様相が異な　　　いが，他の加圧レベルで・はnoradrenalineの1血L管径

ってくることが本研究において明らかになった。すな　　　縮少劾果は不明瞭になる（図8～10）。このことは，

わち，noradrenaline作用下（図6）では全ての窓に　　　noradrenalineにより血管平滑筋の収縮効果が発現す

おける頻度変化が少なく（80mmHg加圧時），140mm　　　る最適な圧レベルの存在することを示す35）36）。これに

Hg加圧時には各窓ともに反復加圧によりインパルス　　　対して，　papaverine添加潅流1時・には加圧レベルと関

頻度が増大する。papaverine作用時（図7）にをよH　　　係なく外径は薬物無添加の場合より大きい（図8～10）・

窓の頻度が特に小さい（80mmHg加圧時）。また200　　　外径の増加率は加圧レベルが高くなるにしたがって小

mmHg加圧時には，　H窓のインパルス頻度は反復加　　　さくなる。すなわち，血管内圧が上昇すると壁の伸展
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性が小さくなる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　圧を保持すると，外径の急激な増大と一致してイソバ

　次に血管平滑筋作動物質の効果を，外径の相対値お　　　ルス発射頻度はピークを形成する（図8～10）。この

よび増加率の面から検討しよう（図11，13）。80mm　　　後の様相については筆者が初めて報告するものであ

Hg加圧時においては，　noradrenaline添力FI潅流時に　　　る。すなわち，加圧レベルやll皿管平滑筋作動物質によ

は薬物無添加潅流の場合よりも，相対値・増加率とも　　　り変化の様相が異なっている。外径は加圧直後の急激

に小さく，これらの値はpapaverine添加潅流によ　　な増大の後，なおも緩徐に増大し続けるが，この緩

り大きくなる。200mmHg加圧では80mmHg加圧の　　　徐な外径の変化に追随するかのような発射頻度パター

場合と大きさの関係が逆転しており，外径の相対値お　　　ンが以下の様な条件下で示された。すなわち，薬物無

よび増加率はpapaverine影勧ll潅流時・には薬物無添　　　添加潅流の場合はこのようなパターンは140mmHg

加潅流時よりも小さく，noradrenaline添加潅流下で　　　加圧時の第11亘旧においてのみ認めら21，る（図9）。

は大ぎい。すなわち，papaverineの効果により1血1管　　　tl（）radrenaiine添加潅流時には140mmHg加圧の各

壁は低圧レベルでよく伸びて，高圧レベルでは伸びに　　　回および200mmHg加圧の第1回目で諏められる（

くくなる。一方，noradrenalineの作用下では高圧レ　　　図9，10）。　papaverine作用下では，80mmHg加圧

ベルでも伸展性が高く保たれていることが本研究によ　　　時の第1回目および第2回目でみられる（図8）。同

り明確になった35）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　様に，発射頻度がピー－nyクを形成した後次第に減少し続

　　皿　大動脈神経活動について　　　　　　　　　　　ける場合にっいては，血管壁の伸展度が大きい程，発

　Landgren14）15）は頸動脈洞に矩形波状に内圧を変換　　　射頻度の減少傾向ヵ、顕著にあらわれることが示された

した際のインパルス発射パlx　・一ンについて詳しく検索　　　　（図9，10）。

し，神経線維における髄鞘の有無による養異および紳　　　　反復加肥により発射頻度がどのように変遷するかを

経活動の順応について，さらに頸動脈洞径と洞神経活　　　頻度の相対値から検討すると（図12），外径と同様に増

動の対応について報告している。Frantz等23）は比較　　　力ll傾向を示す場合があることが認められた。80mmHg

的小さな短形波状加圧を頸動脈洞に行い，圧受容器の　　　加圧時では反復加圧による増大傾向はpapaverine添

順応や後興奮性抑ll｝IJの起こり方が加圧レベルにより異　　　加潅流の場合に認められ，140mlnHg加EEでは薬物無

なると述べている。またArndt等24♪は圧受容器を包　　　添加およびnoradrenaline添加潅流で認められる。

含した大動脈弓部の条片に一定張力や拍動性張力を加　　　2〔〕OmmHg加圧で蔭よ，各爽験群とも反復加圧により頻

え，受容器の速度に対する感度や刺激と神経活動の位　　　度を減じている。

相にっいてなどの特性を求めている。Brown等25）は　　　　以上をまとめると，　papaverineの効果により血管

五t三常血圧および高血圧ラットの大動脈神経活動を比較　　　平滑筋弛緩が起こっている場合は低圧レベルにおいて

しその検索の中で加圧刺激に対する順応性あるいは　　　のみ外径の変化とイソパルス発射の間に相関傾向が認

自発性活動の有無により多様な反応単位に類別する・こ　　　められ，薬物無添加およびnornclrenaline添加の場合

とができるという。以上の報告は，機能的単一神経線　　　は140mmHg加圧でも同様な相関傾向が認められた。

維の活動を指漂として解析しているが，Sleight等37）　　　加圧直：前の値を基準として求めた増加率を用いて外

は神経束全体の活動と機能的単一神経線維の活動を合　　　径と大動脈神経活動の応答を比較すると（図13，14），

計したものと比較して，閾値に差異が生じることを報　　　80mmHg加圧ではn（）radrenaline添加孕饒流の場合の

告している。［fiL管内圧を急激に変化させた場合で，上　　　発射頻度の増加率は薬物無添加潅流時よりも小さく，

昇時と下降時とでは圧受容器の反応は異なる。1橿Eを　　　papaverine添加潅洌1では大きい。この1filew平滑筋作

急に下げた場合は神経活動の急激な低下が起こり，こ　　　動物質添加による差異は外径の応答と傾向が一一致し

れを後興奮性抑制という。この様相についてUl　Land一　　　ている。増加率の値そのものは発射頻度に着口した場

gren14）およびFrantz等23）？9）の報告に詳しく述べら　　合の方が火きく，しかも，薬物による蓬異が顕著に

れているo後興奮性抑制の機1抑二ついてSaum等39）は　　出る。140mmHg加圧では薬物無添加およびpapa一

ナトリウムポンプが重要な役割を果しているとい　　　verine添加潅流時の増加率はほぼ同様であり，反復

う。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加圧により増加傾向を示す。noradrenaline添加潅流

　本研究では複数単位の神経線維活動を圧受容器の応　　　の場合の増加率は前二者より大きいが，反復加圧によ

答としてとらえた。矩形波状に内圧を変えた後，一定　　　る変化は小さい。この場合に認められる外径および発
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射頻度の増加率の不一致がなぜ起こるのかは不明であ　　　様なインパルス発射頻度の増大傾向が認められたが，

る。200mmHg加圧時では各実験群とも外径および発　　　高圧レベルでは外径の変化とインパルス発射頻度との

射頻度の増加率は小さい。血管平滑筋1乍動物質添加に　　　間には一致した傾向が認められなかoた。

よる変化にも・一定の傾向は認められない。　　　　　　　　　反復加圧：方式によって大動脈外径と大動脈神経活動

　以上のように短形波状に内圧を変換した時の外径お　　　の対応を求めたのは筆蔭が初めてである。すなわち，

よび圧受容器活動の緻寺的変化，三回の反復加圧によ　　　反復加圧により，外径は増大する傾向があるが，イン

る変遷および各加圧時の増加率を一連の実験成績から　　　パルス発射頻度は正常圧レベルでのみ増大傾向を示

求めて，大動脈壁の伸展性とそこに包埋される圧受容　　　し，高圧レベルでは減少傾向を示すことがわかった。

器の応答との関係について解析した。その結果・正常　　　血管平滑筋作動物質により外径は変化するが，その変

血圧レベルでは圧受容器の応答が壁の仲展によく追随　　　化に追随する様なインパルス発射頻度の変化が認めら

することが明確になった。一方高圧レベルでは圧受　　　れるのも，正常圧レベルにおいてであった。高圧レベ

容器は壁の伸展状態と一致した応筈を示さなくなる。　　　ルでの壁の伸展性と圧受容器活動の不一致性について

この際に，インパルス発射頻度が減少することは筆者　　　は今後の研究が期待される。

が本研究において明らかにしたところである。これ
は，壁が過伸展された状態では，受容辮の順応による　　　　　本論文の要旨は第18回日木脈管学会総会（1977

イソパルス発射頻度の減少に加えて，血管壁構築の変　　　　年11月）において発表した。

化・・と枷騰器の機能的飽一＊nが起・る・の・想　教徽騨籍禦1旨難契藤票灘

像される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　だいた各古屋保健衛生大学医学部角忠明教授，信

　高圧レベルにさらされた圧受容器の特性は高血圧症　　　　州大学医学部第1生理学教室喪谷川iil三光助教授な

の動物について報告されている。その結果によれば，　　　　らびに同教室諸兄に感謝いたします“

圧受容器の閾値は上昇し，内圧が正常より高いレベル

で神経活動が保たれる（reSetting）。　reSettingの機　　　　　　　．　　　　文　　献

序としては，血管壁の伸展性が小さくなり，それに圧　　　　1）斉藤十六；頸動脈球および洞神経．PP・74－206，

受容器活動が追随するという考えと，受容器自体の変　　　　　文光堂，東京，1949

化に加えて，低い閾値の受容器のイソパルス発射が消　　　　2）Heymans，　C．　and　Neil，　E，：Reflexogenic　areas

失するという説が提起されている40）－42）。またSapru　　　　　Qf　the　cardiovascular　system．　PI，．1－460

等43）によれば自然発生高血圧ラットの突験より，適切　　　　　Churchill，　London，1958

な治療を行なえば一旦resettingの起きた受容器が正　　　　3）Green，　J，　H，：Physiology　of　baroreceptor

常に復帰する場合もあるという。　　　　　　　　　　　　　fullction：inechanisni　of「ecePto「stimula｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tion．　In：Baroreceptors　and　Hypertension，

　　　　　　　　　　結　　　語　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pp，1－16，　Kezdi，　P，　（eds．），　Pergamon，　Ox一

　ウサギの大動脈弓部に人工的な加圧を行ない，大動　　　　　ford，1967

脈神経活動と外径を測定した。複数線維の神経活動を　　　4）Korner・P・1・：Integra！ive　neural　ca「diovas一

とらえ，window　discrimlnatorを用いて，インパル　　　　　cular　control．　PhysioL　Rev．，51：312－367・

スを振幅により分類して，圧応答を得た。その結果，　　　　　1971

中・大振幅を示すインパルスの閾値は低く，小振1i幅を　　　　5）Kirchheim，　H，　R．：Systemic　arterial　baro一

示すものの閾値は高いことが識別できた。また，血管　　　　　receptor　reflexes．　PhysioL　Rev．，56：100一

平滑筋作動物質の影響下では，イソパルス発射の様相　　　　　176，1976

が著しく変化することが明らかになった。　　　　　　　　6）Paintalt　A．　S，：Vagal　sensory　receptors　and

　矩形波状に内圧を変換すると，外径が加圧開始より　　　　their　reflex　effectg．　，　Physiol・Rev・，52：159一

やや遅れて急速に増大するのに一致して，イソパルス　　　　　226，1973

発射頻度のピークを形成する。この後の様相は実験条　　　　7）Remington，　J．　W．：The　physiology　of　the

件により異なった。一定圧を保持すると外径は緩徐に　　　　　aorta　and　major　arteries．　In：Handbook　of

増大するが，正常圧レベルでは，これに追随するかの　　　　　physiology．　Circulation．　sect．2，　vol．　II，　PP・
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