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家兎の血液量変化時の圧－交感神経反射反応
に対するPGE1の影響
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　　　This　stμdy　was　designed　to　determine，　using　anesthetized　rabbits，　when　the　circulatory　blood　volume　was

maintained　in　three　conditions（normovolemia，　hypovolemia　and　hypervolemia），　whether　the　reflex　increase　in

renal　nerve　activity　differs　during　sodium　nitroprusside（SNP）・or　prostaglandin　E、（PGE，）－induced　hypotension

and　whether　these　two　agents　alter　baroreceptor　sensitivity　before　and　after　cervical　vagotomy．　Baroreceptor

sensitivity　was　evaluated　by　the　ratio　Qf　peak　change　in　renal　nerve　activity　against　peak　change　in　mean

blood　pressure，　the　ratio　of　peak　change　in　aortic　nerve　activity　against　that　in　mean　blood　pressure　and　the

ratio　of　peak　change玉n　renal　nerve　activity　against　that　in　aortic　nerve　activity．

　　　The　results　were：1）During　PGE夏一induced　hypotension，　reflex　increase　in　renal　nerve　activity　was

inhibited　more　markedly　than　that　of　SNP．　This　sympathetic　inhibition　was　mediated　through　the　effects　of

PGE里on　the　cardiovascular　regulatory　center．2）PGEI　produced　a　change　in　the　activity　of　the　central

sympathetic　integrating　system　quantitatively，　but　did　not　inHuence　on　it　qualitatively．3）Sympathetic　outflow

mediated　by　activation　of　arterial　baroreceptors　during　SNP・or　PGE1・induced　hypotension　was　unidirectional，

whereas　sympathetic　outflow　due　to　activation　of　cardiopulmonary　receptors　via　vagal　afferents　was

controlled　by　the　unidirectional　change　depending　on　changes　in　the　circulatory　blood　volume．　Shinshtc／lfed．
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　　　　　　　　　　　　　1はじめに・　　　　治し機能階巌さなし・ように・さまざまな外科手術
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　手技の改良も行われてきている。しかしながら，外科

医療技術の進歩に伴って病変局在部位の精密な診断　　手術操作では出血（血液量の減少）を伴い，時には生

がなされるようになってきており，その上に病変を根　　命を危険に陥れることもある。．この出血のコントロー
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ルが手術成績や根治性を高める上で必要条件である。　　　どの血液董を減少させた実験設定でおもに検討されて

　1953年A9．　erman．　i）によって，手術中人為的に血圧を　　きており，術前，術中の体液量の増減によって手術中

低いレベルでコントロールすることにより，脳外科手　　に人為的に誘発される低血圧麻酔状態では，薬剤の種

術における血管腫をはじめとする各種腫瘍に対して出　　類によって上述の圧一交感神経反射感度に差が出現す

血量を減少することができ，その上脳圧を下げて手術　　ることも予想される。

操作を容易にすることができることが報告された。そ　　　本研究においては，従来から低血圧麻酔で繁用され

の後，大血管手術，癌の根治的手術，整形外科，形成　　ているsodiuln　nitroprusside（SNP）の圧一反射感度

外科など各科領域において多量出血が予想される疾患　　を正常の血液量状態，脱血による低血液量状態，さら

や無血野が望まれる疾患に対して，麻酔中さまざまな　　に輸液による高血液量状態で検討し，最近臨床的に用

薬物2）”5〕を用いて人為的な低血圧状態を保つことによ　　いられているprostaglandin　E1（PGE1）の反応が上

って，手術成績の向上がもたらされている。しかしな　　述のSNPの末梢血管拡張薬と差異が存在するか否か，

がら，ネガティブフィードバック回路理論で理解され　　およびこれらの圧一交感神経反応における頸部迷走神

ている血圧調節系においては，低血圧を誘発する薬剤　　経の関与について検討した。

の薬理作用の差異や，低血圧麻酔を施行する前の循環　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
調縣、・どのよう蹴御されてい。，揖。て，それ　　　　II方　法

それの薬物によって誘発される低血圧麻酔状態の生理　　　A　－「般的事項

薬理学的な反応には差異が出現することが推察される。　　実験には雌雄の家兎（体重2．6～3．1kg）12羽を用

　一般的に体血圧の低下が起こると，体血圧の低下開　　いた。ウレタン（1g／kg）を後耳介静脈に静脈内投与

始前のレベルに回復させるために，圧一交感神経反射　　して麻酔したのち，頸部正中で気管切開して気道を確

が誘発されることは，循環の神経性調節機序として良　　保した。動物をガラミン（初回投与量20mg／kg，追加

く知られている。この様な心血管系のネガティブフィ　　量10mg／kg，　iv）で非動化したのち，　Harvard型の

一ドバック作用では，頸動脈洞や大動脈弓の動脈壁に　　動物用人工呼吸器で，呼吸数50～60／分および1回換

分布しているイ申展受容器からの求心性神経活動は減少　　　気量8～10m1／kgで調節呼吸を行った。適時血液ガス

し，延髄内に存在する心血管中枢において，逆に，遠　　分析装置（ABL・30，　Radiometer社製，　Copenhagen）

心性交感神経出力は増強される。そして，遠心性交感　　によって動脈血中のPO、，　PCO，，　pHを測定し，そ

神経活動の上昇は，心拍数や心拍出量の増加，宋梢血　　れそれ90～120mimHg，35～40㎜nHg，7．35～7．45の

管の収縮さらに副腎髄質などからの昇圧物質の放出に　　範囲に維持した。

よって低血圧状態を正常レベル近くに血圧を回復す　　　両側大腿動脈より体血圧測定用ならびに脱血用のカ

る6｝。しかしながら，一般的に・・ロセソなどの吸入麻　　テーテルを挿入し，圧トランスデューサー（type

酔薬やペントバルビタール，フェンタニールなどの静　　DPT・248，　Gould社製，　USA）に接続して，圧変換

脈内麻酔薬は上述の圧一交感神経反射を抑制する7）’9〕　　器用増幅器（1829，日本電気三栄社製）で増幅したの

と言われており，低血圧麻酔に用いる薬剤によって術　　ち，熱ペン式記録器（8K　23・L，日本電気三栄社製）

中，術後の心血管系管理には困難さが出現することが　　で連続的に描記した。また体血圧（SBP）を電気的に

予想される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　平均化することによって平均体血圧（MBP）を測定

　また，体液量，血液量の変化によって上述した圧一　　　した。また，右外頸静脈からポリエチレンチューブを

交感神経反射の反射感度には差が出現することも生理　　挿入し，中心静脈圧（CVP）を体血圧と同様に測定

学的には良く知られている1°）。循環血液量の神経性調　　　した。心拍数（HR）の測定には，生体電気用増幅器

節機序については，古くより心臓壁や肺，特に心房壁　　　（4124，日本電気三栄社製）で心電図を導出し，第II

に分布している伸展受容器によって調節されているこ　　標準四肢誘導での心電図上のR波をトリガーすること

とが知られている10。静脈帰来量が減少し心房壁の伸　　　によって瞬時型計数ユニット（1321，日本電気三栄社

展の程度が低下すると，心肺受容器からの求心性神経　　製）で連続的に計測した。一側の大腿静脈にポリヱチ

活動が減少し，心血管中枢からの遠心性交感神経出力　　　レンチューブを挿入留置し，薬剤の投与や輸液の静脈

は逆に充進する。これらの動脈系ならびに低圧系圧受　　　内投与を行った。

容体の相加的な機序に関する生理学的知見は，出血な　　　B　腎交感神経活動（RNA）および大動脈弓神経活
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　動（AoNA）の測定方法と評価　　　　　　　　　　　回復した後に別の薬剤を投与した。

　RNAの測定のために，左腎門部に向かう数本の腎　　D　圧受容器の反射感度の評価

交感神経のうち1本を周辺組織や腎動脈より剥離した。　　それぞれの実験群において，圧受容器の反射感度と

剥離した腎交感神経の末梢側を切離した後，切離した　　してそれぞれの計測項目の薬剤投与前値から投与後最

神経の中枢端を白金双極電極に装着し，遠心性腎交感　　　大反応時の値の差を求め，体Jf［L圧の低下分（△MBP），

神経電位を導出した。一方，AoNAを測定するため　　腎交感神経活動の変化分（△RNA）および大動脈弓

に気管切開時に行った頸部正中切開創より両側の迷走　　神経活動の変化分（△AoNA）から△MBPを独立変

神経，頸部交感神経ならびに大動脈弓神経を露出し，　　数として△RNAならびに△AoNAを従属変数とし

左側の大動脈弓神経を剥離した。剥離した大動脈弓神　　た際の△RNA／△MBPおよび△AoNA／△MBPを

経を中枢側で切断した後，神経切断末梢端を白金双極　　求めた。この△RNA／△MBPおよび△AoNA／

電極に装着し，大動脈弓神経活動電位を導出した。導　　△MBPはそれぞれ圧受容器が分布する動脈壁が伸展

出した腎交感神経ならびに大動脈弓神経活動電位を生　　　されるための物理的入力量に対する腎交感神経反応量，

体電気用増幅器（AVB－10，日本光電社製）で増幅し　　および圧受容器の伸展後に発生する電気信号入力鍛を

た。実験中この活動電位をオシロスコープ（VG10，　　示すことになる。さらに△AoNAを独立変数とし

日本光電社製）上で視覚的に観察し，さらにオーディ　　ムRNAを従属変数とした際の△RNA／△AQNAを

オスピーヵ一で聴覚的にも聴取した。活動電位を全波　　求めた。これは圧一交感神経反射経路上で伸展受容器

整流したのち積分回路（時定数：2秒）を通し，その　　が存在する大動脈壁の物理的特性の変化を受けずに，

積分波形をSBP，　MBP，　CVP，　HRとともに熱ペソ　　中枢神経への電気信号入力量による腎交感神経反応量

式記録器で連続的に描記した。また，すべての計測波　　　を示すことになる。

形は磁気テープ（R－210B，　TEAC社製）に記録保管　　E　データ解析および統計処理

し，必要に応じてその後の解析に利用した。また，実　　　実験成績の解析は，記録紙上に描記されたそれぞれ

験中，露出した腎交感神経ならびに大動脈弓神経の乾　　の測定項目の曲線をデジタイザー（KD　4300，　Graph・

燥を防止する目的で，電極および神経を流動パラフィ　　tec社製）でコソピュータ（PC－9801，　NEC）に取り

ンまたはプラスチベースでおおった。測定した腎交感　　込み，計算機処理した。本研究でのすべての値は，平

神経活動および大動脈弓神経活動の個体間の差を標準　　均値±標準誤差で表示した。百分率で表示した神経活

化するためには，神経活動の変化を薬物投与前値を　　動の成績は，逆正弦波変換したのち統計学的処理を行

100％とした百分率で表示した。　　　　　　　　　　　　った。有意差の検定には一元配置法の分散分析法およ

C　実験群および実験プロトコール　　　　　　　　　　びpaired亡一testまたはunpaired　t－testを必要に応じ

　実験は前述の実験設定が完了したのち，各測定項目　　て使用した。危険率が5％以下で統計学的に有意な差

が約30秒間安定した状態を示していることを確認して　　があると判定した。

から開始した。実験群としては対照群としてのnor－
m。v。1，mi齢脱脈よ。て1。i。1／k，の循環血灘　　　　III結　果

を減少させたhypovolemic群，さらに低分子デキス　　A　Sodium　nitroprusside（SNP）

1・ラン加乳酸リンゲル液10m1／kgを投与して循環血液　　　図1には，　INTACT群およびVAGOTOMY群に

量を増加させたhypervolemic群の3群に分けた。ま　　おける各血液蚤での平均体血圧（MBP），腎交感神経

た，それぞれの群での反応を調圧神経温存状態　　活動（RNA）ならびに大動脈弓神経活動（AoNA）

（INTACT群）および両側頸部迷走神経を切離した　　のSNP投与5分間の経時的変化を示している。　SNP

状態（VAGOTOMY群）で比較検討した。　　の静脈内投与後，　INTACT群のnormovolemic状態
VAGOTOMY群では，頸部での両側の迷走神経を大動　　では，　MBPは投与前の106±8．6mmHgから30秒後に

脈弓神経や頸部交騨経を損傷しなし・ようにして嫌　88±11，3㎜Hglこ低下し，その後漸次投与前／直繭

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かって回復し，投与後180秒でほぼ投与前値に回復し

　いずれの群においても，at　randomの順序で，　　た。このSNPによるMBPの反応の時間経過は，

PGE，（1．Opt9／k9）およびSNP（20μ9／kg）を急速　　hypovolemicおよびhypervolemicな血液量状態にお

に静脈内投与し，すべての計測項目が薬剤投与前値に　　いてもnormovolemic状態と同様な反応経過を示し3

No，6，　1991　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　793



木村　基　信

MBP　SNP　　　　　、　　iS8’e
mmH9
120

100

80

60

40

　　　　　　　　INTACT

軸・綾＿↓±封　…
Ψ／

　　　　　　　　　　　　ム『『ム　Hypovoiemia
　　　　　　　　　　　　●輔　NormOVOIemia
　　　　　　　　　　　　ローロ　Hypervolemia

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50

MBP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c　　　　　　　　　150

80

60

40

・　6・　12・　18・　24・　3・・sec　　・　6・　12。　1占。　2、。　、。。、ec

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％　　　　　　　VAGOTOMY

v／
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50
r

　　　　　　、）潔独．一

氣r鴬「　　　　’も
雛ン！』

0　　60　　120　　180　240　300sec　　　　　　　　　　　　　　　　－一一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇　　　　　　60　　　　　120　　　　　180　　　　240　　　　300sec

図1　SNP投与時のINTACT群およびVAGOTOMY群におけるMBP（図1a，　c）ならびに
　　RNA（実線）およびAoNA（破線）（図lb，　d）の経時的変化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SNP
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図2　SNP投与時のINTACT群およびVAGOTOMY群での各血液童状態における△RNA／

　　△MBP（図2a）・△AoNA／△MBP（図2b），および△RNA／△AoNA（図2c）の変化
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群間で有意な差は認められなかった（図1a）。この際　　て投与35秒後に38±3．7mmHgと低下した。また図1d

のnormovolemic状態での大動脈弓神経活動　　に示すようにRNAの増加程度やAoNAの減少程度

（AoNA：破線で示す）はSNP投与後30秒で一23±　　にはINTACT群に比べて有意な差が認められない一

6．5％減少した一方，腎交感神経活動（RNA：実線で　　方，　normovolemic状態でのRNAの最大反応の

示す）は投与後20秒で最大39±12．7％の増加を示した　　133±10．7％はINTACT群の場合に比べてより長時

のち漸次回復した。一方hypovolemicおよびhyper・　　間にわたって持続し，その後漸次投与前値に回復した。

volemic状態でのAoNAは，　SNP投与後30秒でそれ　　VAGOTOMY群でのMBP，　RNAさらにAoNAの

ぞれ一44±8．0％および一23±5．1％減少し，RNAは　　時間経過による変化は，　hypovolemic状態ではMBP

hypovolemic状態では投与後40秒で24±2．4％増加し，　　の低下程度が著しいにもかかわらずRNAの最大反応

hypervolemic状態では投与後20秒で26±6．7％増加し　　136±18．0％はSNP投与後40秒に出現し他のnor一

たのち漸次回復した。これらAoNAおよびRNAの　　mQvoIelnicおよびhypervolemic状態に比べて遅れて

変化は対照状態のnormovolemic状態と比較して　　出現した。図2aにはSNP投与時の△RNA／△MBP

hypovolemicおよびhypervolemic状態においても有　　の各血液童状態におけるINTACT群ならびに

意な差は認められなかった（図1b）。　　　　　　　　VAGOTOMY群での変化を示している。△RNA／

　一方，図1cに示すように，　VAGOTOMY群での　　△MBP比はINTACT群のnormovolemic状態では

SNP投与によるMBPの変化は，　INTACT群に比べ　2．5±O．7％／㎜Hgであるのに対してhypovolemic

てnormovolemicならびにhypovolemic状態で有意　　状態では1．4±0．2％／mmHgと減少し，一方hyper一

な低下を示し，normovolemic状態では投与前値97±　　volemic状態でも1．5±0．2％／mmHgとnor－

3．4mmHgに対して投与30秒衡こ1ま62±4，5㎜ユHgで，　In。volemic状態に比べて魯・値を示した。しかしな

hypovolemic状態で鍛与前イ直81±5．8㎜Hgに対し　がらVAGOTOMY群では，　hypovolemic状態で
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図3　1NTACT群での各血液量におけるSNP（上段）およびPGE皇（下段）投与時の実際の記録

　　の1例

　　　上よりSBP＝体血圧，　MBP＝平均体血圧，　RNA＝腎交感神経活動の積分波形，　AoNA；

　　大動脈弓神経活動の積分波形
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図4　PGE旦投与時のINTACT群およびVAGOTOMY群におけるMBP（図4a，　c）ならびに
　　RNA（実線）およびAoNA（破線）（図4b，　d）の経時的変化

　　　＊：pくO．05vs．　Normovolemia

O．9±0．4％／mmHg，　norrnovolemic状態で1．2±O．3　　△RNA／△AoNA比は1．1±0．5，　normovolemic状態

％／㎜Hg，　hypervolemic状態で2．3±0，7％／㎜Hg　で1．3±0．3，　hypervolemic状態で1．9±O．6と血濾

と△RNA／△MBP比は循環血液量の増加につれて上　　の増加に伴って上昇した。図3の上段にはSNP投与

昇した。また図2bでは△AoNA／△MBP比の変化を　　時のINTACT群での各血液量における実際の記録の

示している。INTACT群でのhypovolemic状態の　　1例を示している。

△AoNA／△MBP比は1，9±0．1％／mmHgであり，　　B　Prostagiandin　El（PGE：）

normovolemic状態では1．6±0．2％／㎜Hg，　hyper・　図4には，　INTACT恥よびVAGOTOMY群1こ

vQlemic状態では1．5±0．1％／㎜Hgと循恥灘の　紺る各血液量でのMBP，　RNA，　AoNAのPGE1

増加に伴って低下する一方，VAGOTOMY群におい　　投与5分間の経時的変化を示している。　PGE1を静脈

てはそれぞれの血樋状態において1、O％／㎜Hg前　椴射ると，　INTACT群のnormovolemic状態で

後であり，細灘状態で臆酸化を認めなカ・った。のMBPは，投与前106±8．3㎜Hgから投鞭25秒

さらに図2cでは△RNA／△AoNA比を示している。　　で87±10．2mmHgに低下し，その後漸次回復した

△RNA／△AoNA比はINTACT群のnormovolemic　　（図4a）。このMBPの低下に伴って，　RNAは投与

状態で1．6±O．4であるのに対して，hypovolemic状態　　後20秒で＋27±10．3％の増加を示し，一方AoNAは

さらに，hypervolemic状態でそれぞれ0．7±0．1，　　投与20秒後に一29±9．6％低下したのち漸次投与前の

1．0±0，2と低い値を示した。しかしながら，　　レベルに回復した（図4b）。　Hypervolemic状態での

VAGOTOMY群においては，　hypovolernic状態で　　PGE皇の投与で出現するMBPやAoNAの低下なら
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図5　PGE，投与時のINTACT群およびVAGOTOMY群での各血液量状態における△RNA／

　　△MBP（図5a），△AoNA／△MBP（図5b），および△RNA／△AoNA（図5c）の変化
　　　☆：pく0．05（Hypovolemia　vs．　Normovolemia　and　Hypovolemia　vs．　Hypervolemia）

びにRNAの増加の程度は，　normovolemic状態と有　　しかしながら，それぞれの状態での△RNA／△MBP

意な差を認めなかった。しかしながら，hypovolernic　　比はSNPのそれと比べて有意な差はなかった。一方

状態でe＊　normovolemicやhypervolemic状態に比べ　　VAGOTOMY群においては，△RNA／△MBP比は

てPGE，投与後のMBPおよびAoNAの低下の程度　　hypovolemic状態で一〇，2±0．1％／mmHg，　nor・

が著しいにもかかわらずRNAの変化は投与後の時間　　movolemic状態で1．0±0，3％／mmHg，　hyper・

が経過しても有意な変化が出現しなかった。また　　volemic状態で2．1±0．5％／mmHgとSNP投与時と

VAGOTOMY群では，　MBPの低下の程度は　　同様に血液量の増加に伴って上昇したが，
hypovolemic，　normovolemic，次いでhypervolemic　　hypovolemic状態ではSNP投与時と比較して有意に

状態の順で著しい一方，AoNAの減少程度はそれぞ　　減少した。また図5bでは，　PGE，投与時の△AoNA／

れの血液量状態で有恵な差が認められなかった（図4c，　△MBP比の各群での変化を示している。　INTACT

4d）。また，　VAGOTOMY群でのPGE1投与後の　　群での△AoNA／△MBP比はhypovQlemic状態で最

RNAの経時的変化では，　INTACT群と同様に　　も高く2，1±0．5％／mmHgであり，次いでnor・

hypervoleInic状態やnornユovolemic状態でRNAは　rnovolemic状態の1．6±O．2％／㎜Hg，そしてhyper・

増加した筋鰍回復するのに対して，hypovolemic　volemic状態の1、3±0．1％／㎜Hgと血樋の増加す

状態でのRNAの変化は認められず，投与後15秒，20　　るにつれて低値を示した。しかしながら，この様な

秒，25秒の時点でnormovolemic状態に対して有意な　　△AoNA／△MBP比の変化はVAGOTOMY群にお

差があった（図4d）。図5aにはPGE，投与による　　いてはSNP投与時同様に認められず，　nor・

△RNA／△MBP比の変化を示している。　INTACT　　movolemic状態での△AoNA／△MBP比の1．3±O．1

群においては，△RNA／△MBP比はnormovolemic　　％／mmHgに比べてhypovolemicさらにhyper一

状態で1．7±0．4％／㎜皿Hgであるのに比べて，　hyper－　volemic状態における△AoNA／△MBP比には有意

v。lemic状態やhypovolemic状態ではそれぞれ0。9±　　な差は出現しなかった。さらに図5cには，　PGE1投与

O．3％／nrrnHg，　O．7±O．4％／㎜Hgと低い働乱た。時の△RNA／△AoNA比の変化を示している。
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INTACT群でのnormQvolemic状態における　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IV　考　　　察
△RNA／△AoNA比は1．0±O．2，　hypervolemic状態

では0，6±0．2さらにhypovolemic状態では0．2±0．2　　　本研究は，　sodium　nitroprusside（SNP）とpros一

であった。一方VAGOTOMY群では，　hypovolemic　　taglandin　Ei（PGEl）の静脈内投与によって出現する

状態における△RNA／△AoNA比は一〇．1土O．1であ　　低血圧の際に誘発される反射性圧一交感神経反応が，

り，normovolemic状態で0．8±0．2，さらにhyper一　循環血液盤を3条件（正常血液量，低血液量ならびに

volemic状態で1．4±0。3と血液量の増加につれて順次　　高血液量）に維持した際に差異が生じるかどうか，お

△RNA／△AoNA比は有意に上昇した。また，　PGE、　　よびこれらの反射性圧一交感神経反応における頸部迷

投与による△RNA／△AoNA比はINTACT群，　　走神経の関与について，体血圧，腎交感神経活動，大

VAGOTOMY群のいずれにおいてもSNP投与時に　　動脈弓神経活動を測定することによって圧受容器の感

比べて抑制され，特にhypovole！nic状態で有意に抑　　度を指標として検討した。その結果，　PGE、による低

制を認めた。図3の下段にはPGE1投与時の　　血圧では，　SNPによる低血圧時に比べて腎交感神経

INTACT群での各血液量における実際の記録の1例　　活動の賦活の程度は少なく，特に血液量が減少した状

を示している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　態で顕著である一方，末梢圧受容器の分布部位での伸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　展受容器そのものの感受性にはSNP，　PGE，ともに差

tNTACT　　　　　　　　　　　　VAGOTOMY
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図6　SNP　（実線），　PGEユ（破線）投与時のINTACT群および

　　VAGOTOMY群での各血液量状態における△RNA／△MBP，

　　△AoNA／△MBP，△RNA／△AoNAの変化の模式図
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を認めず・中枢神経から遠心性交感神経までの反射経　　って，圧受容体自体の感受性が上昇し反射性遠心性交

路上においてPGE，の反射性圧一交感神経反応の抑制　　感神経活動を抑制する生理学的機序の存在を推察して

が起こっていることを本成績で示した。この様な実験　　いる15）16，。しかしながら，圧受容体一交感神経反応は，

的成績は低血圧麻酔を臨床的に施行するとしても，低　　生体の循環血液量の状態によっても変化することは低

血圧を誘発し維持する薬剤の種類の選択や適応に注意　　圧系の心肺受容器からの求心性迷走神経を介する遠心

すべきであることを示していると思われる。　　　　　性交感神経反応としてよく知られている。Thames

　プロスタグランディソ類が圧受容体反射を抑制する　　ら17）は雑種成犬の腎交感神経活動を測定しながら，5

ことについては最近報告されている。Taneyamaら12）　　％デキストランを輸液した際に，心肺受容器からの求

はイソフルレソ麻酔した雑種成犬を用いて，SNP低　　心性迷走神経活動の賦活によって腎交感神経活動が抑

血圧状態とPGE1による低血圧状態において急速脱血　　制されることを示し，この際輸液によって体血圧は上

による反射性心拍数の変化を検討した。彼らは，　　昇しているにもかかわらず，高圧系圧受容器（頸動脈

PGE，の低血圧状態では反射性効果が抑制されること　　洞や大動脈弓に分布している圧受容器）による腎交感

を報告し・本研究で検討した腎交感神経活動の反射性　　　神経活動の抑制効果は少ないことを報告している。上

抑制と一致する成績である。しかしながら，彼らの成　　述したプロスタグランディン類による反射性の圧＿交

績からはPGE，の圧反射の抑制作用を起こす生理学的　　感神経活動の抑制作用について，　in　vivo状態で大動

な機序や責任局在については不明である。Zucker　　脈弓神経活動ならびに腎交感神経活動を測定するとと

ら13）は・本研究で用いたPGEIではないとしても，同　　もに，血液量が増減した際の求心性迷走神経の役割と

じプロスタグランディソ類で末檎血管拡張作用をもっ　　PGE、の効果にっいて検討した成績は本研究が初めて

ているPGI2を雑種成犬の冠動脈内に投与した際の腎　　と思われる。

交感神経活動の変化を検討した。その結果，SNPの　　　本研究においては，　PGE、の反射性の圧一交感神経

静脈内投与によって誘発された反射性交感神経活動の　　反応の抑制が反射経路上の伸展受容器部位での物理的

上昇がPGI・の投与によって抑制され，動脈血圧の変　　な変化（血管壁のコソプライアソスの上昇）によるも

化に対する腎交感神経活動の変化（△RNA／　　のなのか，あるいはそれ以後の中枢神経系内で起こあ

△MBP）で検討した圧受容体の感受性も抑制される　　可能性にっいて△RNA／△MBP比，△AoNA／

ことを示した。このPGI2による反射性交感神経活動　　△MBP比さらに△RNA／△AoNA比で検討し，

の抑制機序について・Zuckerら13｝は心臓壁特に冠動　　PGE、とSNPによって誘発される低血圧に際して3

脈周辺に分布する神経終末がPGI2によって刺激され，　　～4の興味ある相違点があることが判明した。実験成

心臓壁由来の求心性迷走神経を介して遠心性腎交感神　　績を模式化した図6によって順次説明を加える。まず

経活動が抑制されることを報告した。また同じ研究グ　　第1番目の興味ある点としては，調圧神経が温存され

ループのPanzenbeckら14｝は，覚醒状態の雑種成犬を　　ているINTACT群においてもまた迷走神経が切離さ

用いて，下大静脈閉塞によって誘発される低血圧に対　　れているVAGOTOMY群においても，またnor一

する心拍数の反射性反応は，PGI2の冠動脈内投与に　　mQvolemic状態や血液量の減少したhypovolemic状

よって抑制されることを報告している。一方，　　態さらに血液量が増加したhypervQlemic状態などの

McDowel1ら15）は，家兎の腰部交感神経活動を測定す　　いずれの状態においても，△RNA／△MBP比，

るとともに，頸動脈洞を体循環より分離灌流し，頸動　　△AoNA／△MBP比さらに△RNA／△AoNA比の反

脈洞内圧を変化させることによって圧受容体の反射性　　応様式がSNPとPGE、との間には有意な差を認めな

反応を検討した。その結果彼らは，PGI2またはアラ　　い一方，　PGE、の△RNA／△AoNA比の曲線がSNP

キドソ酸を頸動脈洞の灌流液中に加えると圧一腰部交　　の曲線に比べて下方に移動している点である。この成

感神経反応が増強し，インドメサシンやアスピリソを’ @績は，いずれの血液量の状態においても中枢性遠心性

頸動脈洞の灌流液中に加えると，圧一腰部交感神経反　　交感神経出力の統御に関係した中枢神経内の神経細胞

応は特に頸動脈洞内圧が高い場合に抑制効果が著しい　　に影響を及ぼし，興奮性神経細胞の場合ではその活動

ことを示した。このような成績より，彼らは血管壁が　　電位の発生またはシナップスでの伝達物質の遊離を抑

高血圧状態によって伸展された際には，血管壁の伸展　　制しているか，あるいは介在している抑制性神経細胞

によって遊離される内因性プPスタグランディンによ　　の活動を賦活化することによって遠心性交感神経活動
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を董的にPGE且は抑制していることを示しているとと　　よる非線型調節機序は，本研究で示した血液童の増減

もに，PGE1そのものは圧一交感神経反射反応を質的　　状態のみならず低血圧の持続時間経過によっても出現

に障害するものではないことを示していると考えられ　　し2°），さらにこのような非線形調節機序は心臓，肝臓，

る。このPGEIの中枢性交感神経抑制作用はSNPと　　腎臓，副腎などを支配しているそれぞれの交感神経活

異なるおもな点であるが，本研究で示したように，特　　動にも量的な差を起こすことが報告されている

に血液董の減少したhypovolemic状態で顕著であり，　　（Koyamaら21））。このような求心性迷走神経入力に

hypovolemic状態では中枢神経内での交感神経出力の　　よる交感神経出力調節が非線型的である可能性は，本

抑制に関するオピエト様物質が遊離されることが最近　　研究で示した△AoNA／△MBP比の変化によっても

報告されている18）。Koyamaら1日｝はendotoxillによっ　　推察される。すなわち，もし求心性迷走神経入力によ

て誘発される低血圧状態で中枢神経内においてナPキ　　る中枢性交感神経出力調節機序が線形的に調節されて

ソンで遮断されるオピエト様物質が交感神経出力に関　　いるとするならば，VAGOTOMY群においても

係していることを報告している。今回検討したPGEI　　INTACT群と同様に△AoNA／△MBP比は

によりhypovolemic状態で低血圧が起こった際オビ　　hypovolemic状態で高値でありhypervolernic状態に

エト様神経伝達物質が分泌されるか否か，またどのよ　　なるにしたがい低い値を示す直線関係が出現すると予

うに両者が関係しているのかについては本研究成績か　　想される。しかし，本研究で示したVAGOTOMY群

らは不明である。　　　　　　　　　　　　　　　　　ではその様な傾きの直線関係を得ることができなかっ

　第2番目に興味ある本研究の実験成績としては，　　た。しかしながら，求心性迷走神経入力の非線型生理

SNPやPGE・のいずれの低血圧においてもlfa液量の　　学的調節機序の詳細な朱理学的検証については今後の

増加した状態（hypervolemic状態）では，　nor一　課題である。

movolemic状態に比べてINTACT群で圧一交感神経
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　語
反応は抑制される一方，VAGOTOMY群では
hypovolemic状態からhypervolemic状態に向かって　　1　PGE，誘発低血圧時の腎交感神経活動の反射性増

直線的に増加したことである。この成績は，　　　加は，SNP誘発低血圧時のそれよりも抑制された。

hypovolemic状態からnormovolemic状態では，動脈　　2　このPGE、による反射性交感神経活動の抑制は，

系圧受容器と求心性迷走神経を介する低圧系圧受容器　　　PGE，が中枢神経内の交感神経出力調節機構に量的

からの求心性入力信号は相加的に作用していることを　　　な抑制を起こす一方，この出力調節機構に対しては

示していると思われる。言い換えれぽ，hypovolemic　　質的な影響を与えないことによると思われる。

状態では低圧系庄受容器を介する交感神経活動が　　3　SNPやPGE，による低血圧時に動脈系圧受容器

tonicに上昇しており，薬剤投与によって起こる　　　からの交感神経出力は一方向性の統御様式を示す一

phasicな刺激としての低血圧時の動脈系圧受容器なら　　　方，求心性迷走神経入力は血液量の増減によって動

びに低圧系圧受容器を介する反射性交感神経活動の上　　　脈系圧受容器からの一方向性の交感神経出力調節機

昇によって反射性交感神経活動は相加的にさらに上昇　　　序に対して非線型的に遠心性交感神経出力を調節し

することを示している。一方，normovolemic状態か　　　ている可能性を本研究で示し，この調節機序には

らhypervolemic状態においては，低圧系圧受容器か　　　SNPやPGE、の薬剤の種類によって差のないこと

らの求心性迷走神経を介する心血管中枢への遠心性交　　　を示した。

感神経出力のtonicな抑制は，薬剤によって誘発され　　4　上述の成績から，臨床的に低血圧麻酔を施行する

る低血圧時に出現する動脈系圧受容体を介する遠心性　　　場合，術前，術中の血液量，体液堂の変化によって

交感神経出力の充進にphasicな抑制作用を及ぼして　　　心血管系調節は異なることが推察され，病態生理学

いることを示していると考えられる。このような動脈　　　的に適切な血管拡張剤が選択される必要があること

系圧受容器を介する中枢性交感神経出力の一方向性の　　　を示唆している。

反応が，求心性迷走神経入力によって非線型的に調節

されている点については，出血などによって出現する　　　本論文の要旨は，第44回日本自律神経学会総会

低血圧の際にも起こることがKoyamaら2e）によって　　　（1991年11月，東京）において発表した。

最近示されている。このような求心性迷走神経入力に
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