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低血圧と反射性腎交感神経反応

相引眞幸

　　　信州大学医学部生理学第2講座

　　　　　（主任：小山　省三教授）

（現）香川医科大学麻酔・救急医学講座

Renal Sympathetic Nerve Response to Anaphylactic 

Hypotension in Rabbits

Mayuki AIBIKI

　　　　　　　　1）ePartment　of　Physiology，　Shinshu　University　SchoOl　of　Medicine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director’Pプqプ．　ShOzo　K（）YAiV・TA）

（Present　Address）

Kagawa　Medical　8吻0！，　D砂α吻2ent（ゾAnesthesiologツand　Emergenecy　Medicine

　　　This　studブwas　designed　to　evaluate　the　re且ex　responses　of　renal　nerve　activity　to　anaphyガ

1actic　hypotension　in　urethane。anesthetized　rabbits．　Twellty・five　rabbits，　which　were　sensitized

by　canine　serum，　were　divided　into　the　following　four　groups：allimals　with　neuraxis　intact

（INTACT　group，　N瓢10），　animals　with　only　cervical　vagotomy（VAGOTOMY　group，　N嗣5），　ani－

mals　with　the　carotid　sinus　alld　aortic且erves　denervated　but　wi出vaga1皿erves　intact（SAD

group，　N躍5）and　a且imals　with　combined　denervation　of　the　carotid　sinus　and　aortic　nerves

with　cervical　vagotomy（SADV　group，　N漏5），　They　were　challe且ged　to　induce　anaphylactic　hypo・

tension　with　the　intravenous　administration　of　canine　serum．　Other　five　rabbits，　also　sensiti2ed

by　canine　serum，　were　cha11enged　with　calline　serum　intrdduced　into　the　fourth　ventr圭cle　of

the　brain，　Their　carotid　sinus　and　aortic　nerves　were　severed　together　with　cervical　vagotomy

before　the　intervention．　Mean　blood　pressure（MBP），　central　venous　pressure（CVP），　heart　rate

（HR）and　rena1且erve　activity（RNA）were　measured　simuitaneously．　In　the　INTACT　group，　no

sigr面cant　alteration　in　RNA　and　HR　occurred　after　the　intravenous　injectio且of　canine　serum，

even　in　the　presence　of　systemic　hypotension　associated　with　an　increase　in　CVP．1且the

VAGOTOMY　group，　however，　a　signi丘cant　i皿crease　in　RNA　occurred　s1multalleously　with　a

profou皿d．　decrease　in　MBP　following　the　injection　of　canine　seru！n．　Both　RNA　and　HR　during

anaphylactic　hypotensio夏in　the　SAD　group　reversed　aロd　decreased　significantly．　In　the　SADV

group，　RNA　showed　a　signi貢cant　reduqtioll　during　the　hypotension．　Additionally，　the　injection

of　canine　serum　into　the　fourth　ventricle　of　the　brain　produced　systemic　hypotension　associated

with　a　decrease　in　RNA．　These　results　suggest　that　reflex　renal　nerve　activity　during　anaphylactic

hypotension　in　the　rabbit　may　be　modi且ed　by　a　reciprocal　illteractio且between　an　excitation

through　baroreceptors　on　the　carotid　sinus　and　aortic　arch，　and　an　inhibition　via　baroreceptors

in　the　cardi6pulmonary　region。　The　hypotensioll　and　depressed　RNA　during　anaphylactic　shock

may　be　ov¢rridden　l〕y　a　sympathetic　inhibition，　at　Ieast，　through　the　central　blood　pressure
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぼす交感神経系の役割に関しては現在のところ不明で
　　　　　　　　　　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ある。

　ヒトのアナフィラキシー・ショック（ANS）や猿，　　　一一方，生体が低血圧に陥ると主として頸動脈洞およ

犬，家兎などを用いた実験的ANSモデルにおいて血　　び大動脈弓などに存在している仲展受容器である圧受

行動態の変化を検討した報告では，動物の種差を越え　　容器からの求心性線維の放電が低下し，血管運動中枢

た共通の特徴として，体血圧および心拍出墨が減少す　　を介して，遠心性交感神経活動の反射性充進が誘発さ

ることが指摘されている1）一’5）。これらの心血管系反応　　れる。その結果，末梢血管の収縮や，心収縮力の増大

のうちでも急速に出現する低血圧の発生原因について　　さらに心拍数の増加などの反射性心血管反応によって

従来よりANS時に分泌される様々な化学伝達物質の　　低血圧の回復が計られることは神経性血圧調節機序と

関与が指摘されてきている。このANS時に化学伝達　　して良く知られている10）11）。また各種の重篤な循環

物質が放出される機序については，感作された肥満細　　不全における低血圧に対する交感神経応答に関しては，

胞が感作抗原に再暴露されると，肥満細胞の膜表面に　　Koyamaら12）－16）セこよって出血性ショックモデル12）13）

結合しtc　lgEのFc－receptorを介して抗原が肥満細　　やエンドトキシンショックモデル14）’16）で検討されて

胞に結合することによって，肥満細胞が脱穎粒をおこ　　きている。このような実験的ショックモデルの成績か

し，histamine，　SRS－A（slQw　reactive　substance　　ら，ショック時のi交感神経の応答様式は，単に従来か

of　anaphylaxis），　serotonin，　bradykininなどの　　らの生理学的知見である圧受容器反射系に依存する

化学伝達物質が放出されると説明されている6）。これ　　応答機序の関与は少なく，時間的要因やショックの

らのANSによって放出された種々の化学伝達物質の　　発生原因の差異によって異なることが指摘されてい

うち，特にhista皿hleによる末梢血管の拡張作用およ　　る13）。

び血管透過性の充進作用にもとついた心臓への静脈帰　　　本研究では犬血清によって感作した家兎にアナフn

来量の減少がANS時の心拍出量の低下および低血圧　　ラキシー・ショックを誘発させ，その際の腎交感神経

のおもな生理学的機序として従来から考えられている　　活動を直接的に計測することにより，アナフィラキシ

ユ）6）－8）。ANSの血行動態について検討した報告1）－5）　　一・ショック時の低血圧に対する神経懐循環調節系の

のなかでも，最近のWagnerら5）の報告は興味ある　　役割について検討した。

ものである。彼らは右心バイパスを作成することによ

り静脈帰糧を＿定に鵬する心肺モデルを用いて，　　　　方　法

回虫抗原によって惹起した犬のANS時における血行　　工　一般的事項

動態の変化を検討した。その結果，彼らは急速に出現　　　本研究1こは30羽の塞兎（体重2．5～3．2kg）を用い

するANS時の低血圧発生の原因は，従来から指摘さ　　た。体重kg当たり0、8gのウレタンを腹腔内に投与

れている血管透過性充進にもとつく血管内血液量の減　　することで麻酔状態を得たのち，頸部正中切開で気管

少ではなく，末梢静脈系での血液量の増加および静脈　　切開を行い，気管カニューレを挿入して気道を確保し

帰来に対する抵抗が増加することによる静脈帰来量の　　た。ガラミン（4mg／kg，　Sigma社）の静脈内投与に

低下が，低血圧の発生に対する一義的な機序であるこ　　よって筋弛緩し，従量式呼吸器で調節呼吸を行った。

とを報告した。この静脈容呈血管系の生理学的な特性　　呼吸条件としては，血液ガx分析測定装置（ABL－1，

として，交感神経の活動状態によって静脈系の血管内　　Radi。meter社製，　Copenhagen）で動脈血液ガス値

血液容量が大きく影響を受けることや，交感神経を介　　を適宜測定し，生理的範囲内に調節した（pH　7．37±

して静脈内血液容貴が調節され，その結果心拍出量が　　0．05，PaCO234±5　mmHg，　PaO298±7　mmHg）。ポ

瞬時に調節されていることなどが，最近，Greelleと　　リエチレンチューブ（外径2mm，内径1．5mm）を1

Shoukas9）によって指摘されている。しかしながら，　　側の大腿動脈から大動脈末端近くまで挿入し，圧トラ

ANS時の低血圧に際して上述の静脈容量血管系に及　　　ソスデ＝一サ（type　DPT－248，　Gould社製）に接続
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し，圧変換器用増幅器（1829，日本電気…三栄往製）で増　　皿　感作方法および実験プロト笥一ル

幅して体血圧（SBP）を測定した。また，右外頸静脈　　　無菌的に雑種成犬より採血し，血清分離したのち

からポリエチレソチ＝．・一プ（外径2mm，内径1．5mm）　　－30°Cで冷凍保存した犬血清1，　Om1／kgを実験の7

を挿入し，中心静脈圧（CVP）を体血圧と同様に測定　　　日前に静脈内投与し，さらに実験の5日および3日前

した。心拍数の測定は生体電気用増幅器（4124，日本　　に同様の犬血清1・5ml／kgを皮下に投与することで・

電気三栄社製）で心電図を導出し，第1四肢誘導での　　1週間に計3回の感作を行った。この感作方法によっ

心電図上のR波をトリガーすることによって瞬時型計　　て本研究で使用した全例tc　ANSを惹起させることが

数ユ＝ット（1321，日本電気三栄社製）で連続的に計　　可能であった。最終感作の3日後に・前述の麻酔状態

測した。犬血清や薬剤を静脈内投与するために，一側　　下での実験設定が完了したのち，約30分間各測定値が

の大腿静脈にポリエチレソチューブ（外径2mm，内　　安定した状態を示しているのを確認して実験を開始し

径1．5mm）を挿入留置した。犬血清の脳室内投与のた　　　た。

めに，家兎を定位脳手術装置に固定したのち，後頭部　　　（犬血清の静脈内投与群：IV群）

皮膚を切開し，環椎後頭脅膜を損傷しないように露出　　　25羽の感作家兎を次の4群に分け，それぞれの群で

して，正中部で開けた小孔（25G大）を通してテフロ　　の，すべての実験動物に犬血清0．5m1／kgを静脈内に

ソヵテーテル（25G）を第IV脳室内に挿入留置した。　　　投与することによってANSを惹起した。実験群とし

eerv脳室内への投与が正確になされたか否かの判定は，　ては調圧神経系を温存した群（INTACT群，　N＝10），

実験終了後に感作犬血清と同盤の1％メチレソブルー　　両側の頸部迷走神経を切離した群（VAGOTOMY群，

染色液（0．05m1／kg）を挿入留置したカテーテルを介　　N・・　5），両側の頸動脈洞神経および大動脈神経を切

して注入し，メチレソブルーの着色範囲で確認した。　　離した群（SAD群，　N・＝5），さらに両側頸部迷走神

本研究で犬血清が脳室内に投与された5例では，全例　　経の切離とともに調圧神経を全て切離した群（SADV

において第IV脳室底全体が濃染されており，中脳水道　　群，　N・5）の4群である。調圧神経の釘離が完全で

領域から口側，脳幹部腹側面さらに頸髄領域への着色　　あるか否かの確認は・未梢血管拡張剤であるsodium

は認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　nitroprusside（5－10μ9／kg・Abbot　Lab）および未

H　腎交感神経活動（RNA）の測定方法と評価　　　　　梢血管収縮剤であるphenylephrine（5－10μ9／k9・

　RNAの測定のために左側腎臓を露出し，腎動脈に　　Sigma社）の静脈内投与によって誘発される降圧ま

沿う腎交感神経を手術用顕微鏡下に周辺組織より剥離　　たは昇圧反応に対する心拍数および腎交感神経活動の

した。その剥離した腎交感神経を末梢側で切離したの　　反射性変化が消失することで行った。

ち，神経切断中枢側を白金双極電極に装着し，腎交感　　　（犬血清の脳室内投与群：ICV群）

神経活動電位を導出した．導出した腎交感宇帷活動電　調圧紳経を切離した5羽の感作家兎に対して・あら

位を高感度生体電気用増幅羅（AVB－10，日本光電社　　かじめ第IV脳室内に留置したカテーテルから0・05m1／

製）で増幅し，この電位を実験中視覚的に観察すると　　k9の量の生理食塩水を投与し・約5分間各測定項目

ともにオーディオスピーカーで聴覚的にもモニターし　　に有意な変動がないことを確認した。注入した生理食

た。さらにこの増幅した活動電位を全波整流しteのち，　塩水による脳圧への影響を除外するために，カテーテ

熱ペソ式記録器（8K23－L，日本電気三栄社製）で描記　　ルを介して除圧したのち約10分間にわたって・すべて

するとともに，この全波整流波形を積分回路（時定数　　の測定値が安定していることを確認したのち先に投与

2．0秒）を通して積分波形を記録紙上に血圧，心拍数や　　　した生理食塩水と同量の感作犬血清0・05ml／k9を第

中心静脈圧とともに連続的に描記した。またすぺての　　IV脳室内に投与し・その際の各測定項目の変化を連続

計測波形は磁気テープ（TEAC，　SR－30）に記録保管　　的に記録した。

し，必要に応じてその後の解析に利用した。露出した　　工V　デーm夕一解析および統計処理

腎交感神経が測定中に乾燥することを防止するため　　　A）IV群では図1の上段に示すように感作血清を静

に，電極および神経の部分を流動パラフィソで満たし　　脈内投与された全例で低血圧が発生した。しかしながら

た。測定した交感神経活動の個体間の差を標準化する　　反応時間および低血圧の程度がそれぞれ個体によって

ために，RNAの変化を感作血清投与前値を1eo％と　　差が薯しく，各測定項目と時間経過とを対比すること

した百分率で表示した。　　　　　　　　　　　　　　が困難であった。そのため実験成績を評価するために，
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　　　Canine　　　　　　　　　　　　　　　　　　が5％以下で有意な差があると判定した。
　　　Serum　i．V．

　　　　￥　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結　　果
　100　　　　　　　　　　　MBP
mmHg・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　静脈内投与群：IV群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　喪1に示すようにINTACT群での犬血清投与前の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平均血圧（MBP）は90±9　mmHg，心拍数（1｛［R）は

　50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　245±11bpmであり，中心静脈圧（CVP）は2±：1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mmHgであった。各群間のそれぞれの投与前値の間

　　　　　　轍　テ　　誰E、pi，，d　　に｝浦羅は認めら2・taかった・

　　o
　　＿1bI2345　　　　10　　　　15　　　表1　感作血清静脈内投与群（工V群）での各群にお
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（min）　　　　ける各測定項目の犬血清静脈内投与前値の比較

　　％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　INTACT群（N＝＝10）

　　200　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MBP　　　　　　　90±9　mmHg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CVP　　　　　　　　　2±1　mmHg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HR　　　　　　　　　245±11　bpm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ny　　　　　VAGOTOMY群（N　・o「）

　　lOO　　・　　　　　　　　　　　MBP　　　　92±8　mmHg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CVP　　　　　　　　　　　2：ヒ1　mmHg

　　　　　　　　　　　。　　　　，　　　　　HR　　　　250±7　bpm
　　　　　　　　　　瀞諾　　　　　　　「沸Expired　　　　　　　SAD群（N＝＝5）

　　　－1012345　　　　10　　　　15　　　　　　　MBP　　　　　　　101±10　mmHg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（min）　　　　　　　cvp　　　　　　　　2±1皿mHg

図1　調圧神経温存群（INTACT群）における個々　　　　　　　HR　　　　　　　240±10　bpm
　　の家兎での犬血清投与後の平均血圧（MBP），腎　　　　SADV群（N・＝5）

　　交感神経活動（RNA）の経時的変化を示している。　　　　　　MBP　　　　　　　104±12　rnmHg

　　死亡した4例（＃印）は犬血清投与働こMBPが　　　CVP　　　　2±1　・・，nHg

　　簾鴨諺講賢謝犠袖鍛　　HR　　239±14　bpm
　　MBPが徐々　velec下し・RNAも初期に低下した。　　．すべての数値は平均値土標準誤差で示した。　MBP

J　これらの6例ではその後MBPおよびRNA一の回　　は平均血圧，　CVPは中心静脈圧，HRは心拍数である。
　　復が認められるが経時的反応は一様でない。　　　　INTACT群（調圧神経温存群），　VAGOTOMY群（両

平均血圧・・犬血清蹴値か…mmH・お・び・・鱗雛灘；：1欝類羅難欝譲

mmHg低下した時点（それぞれ一△BP20および一△　　動脈洞神経，大動脈神経切離群）。

BP40）での心拍数（HR），中心静脈圧（CVP），腎交

感神経活動（RNA）のそれぞれの値を記録紙上から計　　　（調圧神経温存群：INTACT群）

測し統計学酌処理をした。　　　　　　　　　　　　　　　図1にINTACT群での犬血清静脈内投与後の血圧

　B）工CV群においては生理食塩水の脳室内投与お　　の経時的変化を個体ごとに示した。　INTACT群にお

よび犬血清の脳室内投与前後の測定値の変化を計測し，　いてそれぞれの家兎に犬血清を投与すると平均血圧

両者問での統計学的検定を行った。　　　　　　　　　（MBP）は低下したが，血圧下降の速度やその程度が個体

　本研究での全ての値は平均値±標準誤差で表示した。　によって差異があることを示している。低血圧から回復

神経活動での百分率で表示した成績は，逆正弦波変換　　せずに死亡した4例（君印）では感作血清投与後MBP

したのち・統計学的処理を行った。各群間での比較に　　　が急速に低下し，それに伴ってRNAは一時的に上昇

は対応のない1元配置法の分散分析法によって行い，　　したのち雑音レベルにまで減少した。他の6例では犬

同一群内の対照値と犬血清投与後の値との比較には対　　血清投与後MBPは徐々に低下し，　RNAも血圧の低

応のある1元配置法の分散分析法にて行った。危険率　　下と一致して減少した。また低血圧が回復する例にお
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いてはRNAの回復も認められた。前述したように個体　　　　　　日R　　　　　　CVP　　　　　　RNA

間の反応差が顕著であるためV＝　20　mmHg，40　mmRg　　　bpm

の血圧低下（以下一△BP20および一△BP40とする）　　　250

が出現した時点の各測定項目の計測値を検討した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　　　　　　　　　　200
犬血清投与後工NTACT群では図2に示すように，H

Rは投与前値250±11bpmから一△BP20で240±
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150

mmHg

　IO

5

0

％
100

50

16bpmであり，一△BP40では245±19bpmであり，　　　　　ABC　　　　ABC　　　　ABC
有意な変化を認めなかった。一方，一△BP20でCVP　　図2　調圧神経温存群（INTACT群）における感作
は2±、mmHgから6±・mmHg｝・，さらVZ－△　　鰭投与後に・平均血圧力9　20　mmHg　（一△BP20＞

BP・・では・±・mmH・と犬轍与前値・・比ぺて　鐵蟹）鷲蕪謎Ψ各1懲羅講

有意に上昇した。またINTACT群では一一△BP20お　　　　（RNA）の反応を示す。いずれの血圧低下におい

よび一△BP40でRNAの有意な変化は出現しなかっ　　　　ても犬血清投与後に，　CVPは有意に上昇し，　HR

た。RNAは一△BP20で血清投与前値の71±18％，　　　　やRN全は有意な変化を示していない・Aは「～血

な・び・・一△・…で・1・±・・％であ・姻…は　灘i1雛器鷲湛懲慧羅農

INTACT群での実際の記録例を示した。　　　　　　　　　平均血圧が40　mmHg低下した時点の値をそれ

（両側頸部迷走神経切離群：VAGOTOMY群）　　　　　　それ示している。＊Pく0．05

　図4にVAGOTOMY群における犬血清の静脈内投

与後のHR，　CVPおよびRNAの変化を示した。こ　　化は認められなかった。　CVPは犬血清投与前値の2±1

のVAGOTOMY群でのHRは投与前値254±6bpm　　mmHgから一一△BP20で4±1mmHgと上昇した
から，一△BP20で239±11　bpmであり，一△BP40　　が統計学的に有意な変化ではなかった。しかしながら，

では242±12bpmであったが，統計学的に有意な変　　一△BP40に際しては6±1mmHgと投与前値に比

　　　　　　　　　　　　Canine　　　　　　　1　min
　　　　　　　　　　　　Serum
　　　　　　　　　　　　　￥　　　　　　　　　　　　　・　　　：．．　．．：：’L：：二二：

　　　bpm　　　　　　　　　　　　　　　　　．　．．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．二．　：：二二：二：

HR

　　mmHg・・：・・∵・・∵．．・，・　：・∵∵：：：ZL’：＿．一・．．，．∵：，’∴，．：一：°’：’”　　　　：”二．：：二　：土

1

　　　　　mmHg・．一＿：：’．：．∴二∵二鷲∴∴∴1．ごr’∵＿∴…tt∴’∵　’　’”－r．L：r’：ゴ：＝：

　　CVP　21』鷺．．庶撫≡iil曇藝．li．…．≒，≒i．．．i－．些≡三

・鷺・§藤謡禰謡課・濡撒響ヨ薫灘画画

㎞t

[d。」“秘榊酬罫1遍胴轡
　　　　　　＿．＿＿＿樋．．一，a＿．．＿．一．・O－一・一一一……一一・・二・一・・一一…e　…　　　　　●・・一・　－O・・一・・．

　　　　　　　　’　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　18　　　30

　　　　　　　　　　　　　　Time　after　injection　of　Canine　Serum（min）

図3　調圧紳経温存群（INTACT群）の1例を示している。犬血清の静脈内投与により血圧

　　が低下しRNAの抑制が認められ，血圧の回復にともなってRNAも徐々に増加して
　　いる。

　　　HR　＝＝心拍数　SBP　：体血圧　CVP＝中心静脈圧　RNA＝＝腎交感神経活動
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図4　両側迷走神経切離群（VAGOTOMY群）にお

HR　CVP　％RNA．　麟蝋ぎ溜繊蘇購懸鯛
bpm　　　　　　　mmHg

A　B　C

150　　　　　　　　　　　　　　　　一
変化を1Ptしている。20　mmHgの低血圧（一△BP

20）職こは各測定項目に有意な変化はないが，40

100　　　　　　　　　mmHgの血圧低下（一△BP40）に際してCVP
＊　　　　　　　　　　　　　およびRNAは有意に上昇している。しかし，HR

50　　　　　　　　　の反応はいずれの低血圧に対しても有意な変化は

認められない。Aは犬血清投与前の値，　Bは犬血

清投与後で平均血圧が20　mmHg低下した時点の

ABC　　　　ABC　　　　　値，Cは犬血清投与後で平均血圧か40mmHg低
下した時点の値をそれぞれ示している。＊P＜0．05
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RNA　　・一；：iii，li、闇L・、ヨ．ll！！臼酬・1………・…

図5　両側迷走神経切離群（VAGOTOMY群）における実際の記録の1例を示している。
　　犬血清の静脈内投与により血圧が低下し，中心静脈圧が上昇，さらに腎交感神経活動

　　は他の群と異なって低下せず，上昇を示している。

　　　　HR＝心拍数SBP　＝体血圧　CVP＝中心静脈圧　RNA＝腎交感神経活動

べて有意に上昇した。一方，VAGOTOMY群でのRN　　　図6に示すようにSAD群でのHRは犬血清投与に

Aの変化は一△BP20および一△BP40に際してそれ　　よって，投与前値240±10　bpmから一△BP20で204

それ犬血清投与前値の103±15％および142±10％で　　±12　bp皿，さらに一△BP40では202±16　bpmと有

あり，一△BP　40でのRNAの変化は統計学的に有意　　意に減少した。　CVPは犬血清投与前値2±1mmHg

な増加を示した。図5にこのVAGOTOMY群での1　　から一△BP40で5±1mmHgへと有意に上昇した。

例を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　SAD群におけるRNAは一△BP20で犬血清投与前

（両側大動脈神経および頸動脈洞神経切離群：SAD　　値の46±14％，一△BP40で34±8％と血圧低下に

群）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ともなって有意に低下した。図7にはこのSAD群での
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図6　両側頸動脈洞神経および大動脈神経切離群（SA
　　　HR　　　　　CVP　　　　　RNA　　　　　　D）群における犬血清の静脈内投与前後の心拍数
　　　　　　　mmHgbpm　　　　　　　　　　　　　　　　　％
250　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　100

200

150

50

0

　　　　　　　（HR），中心静脈圧（CVP），腎交感神経活動（R

　　　　　　　NA）の変化を示している。いずれの血圧低下にお

＊　　　　　　いても，HRおよびRNAが有意に低下している。
　＊　　　　　Aは犬血清投与前の値，Bは犬血清投与後で平均

・　　　　　　血圧が20mmHg低下した時点の値，　Cは犬血清

　　　　　　　投与後で平均血圧が40mmHg低下した時点の
ABC　　　　　ABC　　　　ABC　　　　　値をそれぞれ示している。＊P〈0．05

　　　　　　　　　bp．1…iii購i膿灘i撫騰…　

　　　　　・・撫lili難lll掛購！圭

　　　　　SBP闇li’灘lil・lii踊漿麹

　　　　　　　　　mmHg　ii…iiiiI綿幽li…1｝

　　　　　…ii］………i｝iiii…・iiii辮；…i…購i｝

　　　　　鮒コ購論畿…諜ll

　　　　　　　　　　　　°・Il撫・』i，牒…’・・iili…ii

　　　　　幣調；iill｝iiiiliii1lil・iili！

図7　両側頸動脈洞神経および大動脈神経切離群（SAD群）における実際の記録の1例を

　　示している。犬血清投与によって血圧が低下し，それに伴って腎交感神経活動も減少

　　している中心静脈圧は犬血清投与によって上昇している。

　　　HR＝心拍数SBP＝体血圧　CVP＝　＊心静脈圧　RNA＝：腎交感神経活動

HR　　　　　　CVP　　　　　RNA　　　　図8　両側迷走神経切離さらに頸動脈洞神経および大
bpm

250

200

150

mmHg　　　　　　　％

ABC　　　　ABC　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ・・

　　　　　　　　動脈神経切離群（SADV群）における犬血清の静
　　　　　　　　脈内投与前後の心拍数（HR），中心静脈圧（CVP），

　＊　　　　腎交感神経活動（RNA）の変化を示している。40
　　　　　　　　mmHgの血圧低下（一△BP40）に際して，　HRの
　　　　　　　　変化には有意な差は認められないが，RNAは有
　　　　　　　　意に低下している。その時点でCVPは有意に上昇
　　　　　　　　している。Aは犬血清投与前の値，　Bは犬血清投与

BC　　　　　後で平均血圧が20mmHg低下した時点での値，
　　　　　　　　Cは犬血清投与後で平均血圧が40rnmHg低下
　　　　　　　　した時点の値をそれぞれ示している。＊Pく0，05
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図9　両側迷走神経切離さらに頸動脈洞神経および大動脈神経切離群（SADV群）におけ

　　　る実際の記録の1例を示している。犬血清の静脈内投与により血圧が低下し，それにと

　　　もなって腎交感神経活動が減少している。中心静脈圧は犬血清投与で上昇している。

　　　　HR＝心拍数　SBP＝体血圧　CVP＝中心静脈圧　RNA謹腎交感神経活動

1例を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　有意な変化は認められなかった。一方，生理食塩水と同

（両側迷走神経，大動脈神経および頸動脈洞神経切離　　量の犬血清を脳室内に投与すると，MBPは犬血清の

群：SApV群）　　　　　　　　　　　　　　　　　　脳霊内投与前の89±　8　mmHgから50±61nmHgと

　図8のように，このSADV群たおけるHRは犬血　　有意に低下した。さらに，　RNAは犬血清投与後には

清の投与前値239±14bpmから静脈内投与後一△BP　　投与前値の50±9％に低下した。しかし，　CVPおよび

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i20で238±10　bpm，また一△BP40では237±8bpm　　HRには有意な変化は認められなかった。図11に犬血

と有意な変化を示さなかった。一方，CVPは犬血清　　清が脳室内に投与された際の実際の記録の1例を示し

投与前の2±1mmHgから一△BP20で3±1　　た。

欝5盤驚囎灘撫表・前離錨驚塩水を脳室内翻・
に上昇した。このSADV群でのRNAは犬血清投与
後一一一△BP20で88±6％であり有意差は謙められな　　　　生理食塩水投与－前

かったカ・，一△BP40でのRNAは68±8％と補な　　　MBP　　　86±81nmHg
減少を示Lko図・trここの群で囎・言・録脚・　　鑑　　，、1／Ll、’翻9

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　犬血清投与前　　　　　　　　　　　．

　脳室内投与群：ICV群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MBP　　　　　　　89±8　mmH9

　表2に示すように，生理食塩水の脳室内投与群での生　　　　　　　CVP　　　　　　　　3±1　mmHg

理食塩水投与前値と犬血清を脳室内に投与する群での　　　　　　　HR　　　　　　　　224±10　bpm

血清投与前値との問に，有意な差は認められなかった。　　’すべての数値は平均値±標準誤差で示した。MBP

生理食塩水（O・　05ml／kg）を脳室内に投与しても図10　　は平均血圧，　CVPは中心静脈圧，　HRは心拍数であ

に示すように，MBP，　HR，　CVPさらにRNAには　　る。
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mmHg
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0

MBP　　　　　　　　　　CVP

　　　　　　　コ

Bef°「e　Afte「　　　　Bef°「e　Afte「　　　　　中心静脈圧（CVP），腎交感神経活動（RNA）と

％

100

50

RNA　　　　　　bpm HR

Before　　　After’　　　　　　　Before　　　After

　　　〔：コ　Saline　　　　躍　　Canine　serum

心拍数（HR）における犬血清または生理食塩水
の脳室内投与前後の成績を示している。犬血清の

脳室内投与によりMBPおよびRNAはともに
有意な低下を示している。しかし，HRおよびC
VPは有意な変化を示していない。＊P＜0．05

1滅li編魑ll鑑li…i…艮騨慧li騰｝1魑i；…li翻lll：lllii…

嚇iilillii鵠騰i嗣liili1i獣響灘

　図11生理食塩水または犬血清を脳室内に投与した際の実際の記録の1例を示している。左側の生

　　　理食塩水の脳室内投与では各測定項目に変化を認めないが，右側の犬血清の脳室内投与では血

　　　圧低下にともなって腎交感神経活動（RNA）の減少が認められる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　示さなかったが，RNAは有意な増加を示した。さら
　　　　　　　　　考　　　察　　　　　　　　　　　に，両側の迷走神経を温存し両側の頸動脈洞神経およ

　本研究では，犬血清によって感作された象兎で誘発し　　び大動脈神経を切離した群では，ANS時のいずれの

たアナフィラキシーショック（ANS）にともなう低血　　低血圧（20　mmHgおよび40　mmHg低下）において

圧時の，圧受容器反射系を介する神経性血圧調節系の　　もHRおよびRNAは有意な減少を示した。また，

役割について検討した。調圧神経が温存されている対　　　頸動脈洞神経および大動脈神経さらに迷走神経を切離

照群においては，ANSで誘発された低血圧時におい　　　した群においては，犬血清の静脈内投与後に血圧低下

ても心拍数（HR）および腎交感神経活動（RNA）の　　が出現するとともにRNAも有意に減少した。さらに，

いずれも有意な変化を示さなかった。一方，両側迷走　　あらかじめ調圧神経をすべて切離したのち，犬血清

神経を切離した群において，ANSによって発生した　　を脳室内に投与すると低血圧が誘発されるとともに，

40mmHgの血圧低下に際して，　HRは有意な変化を　　RNAの減少（投与前値の50±9％）が出現した。この
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ような結果は，ANS時の低血圧にともなう反射性交感　　を賦活するために，遠心性交感神活動は著しく上昇す

神経活動は頸動脈洞や大動脈弓に分布する高圧系圧受　　ることが報告されてきている11）。しかしながら，本報

容器からの血管運動中枢への抑制性入力が解除される　　告でのANS時の低血圧では・中心静脈圧が有意に上

ために出現する遠心性交感神経出力の増加充進効果と，　昇しており・あらかじめ心肺圧受容器からの求心性線

心肺領域に分布している低圧系心肺受容器からの迷走　　維を含む迷走神経を切離しておくと・ANSの低血圧

神緩線維を介する求心性入力による遠心性交感神経繊　　で遠心性交感神経活動は上昇した。さらに・あらかじ

力の抑制効果との加鉾様式で調節されていることを示　　め高圧系圧受容器からの求心性線維である頸動脈洞神

唆している．さらに，低圧系畷容器力・らの交感神経　経と大動脈神経を切離しておくと・ANS時の低血圧

活動の反射性抑制に加えて，アナフィラキシ＿ショッ　　で遠心性交感神経活動は減少に逆転した。このような

塒には中欄経への直接作肺よ。て遠心骸騨　成績は・馳圧をともなうANS時に・駈系圧難

経翻が欄され揃述し縞圧紐受容髄介する　器の膿鮒は謎劃申経の求心騰働介す磁
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心性交感神経出力抑制効果と，体血圧の低下に対する
反射性交感神経活動の完進を中枢神経内でも相反的に
欄する機肺・，ANSの｛eCMIEEIffYの交麟経応灘　離紀賄器の膿性の灘畔う還心性交感撫

関与・・嘲能性轍・騰・考え・れ・・難縢罐謙醗窄暮雛糠
搬的に勧圧鞍献態離持す6tcめの調職　は購の輔な変化も認められなか。焼のと撚さ

構として，大動脈弓や頸動脈洞に分布する高圧系受容
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れる。

灘灘離諜繍鷺駕。撫器撫灘難薫裏
離謙罐継簾撫繭盗懸籍溜鷲灘欝脇諜轍淵
や低圧系心肺圧受容器はそれぞれ平均体血圧の低下や　　現しないことが期待される。しかしながら，本研究成

脈圧の低下10）さらに心房圧の低下によってそれぞれ　　績では，迷走神経切離およびすべての調圧神経を切離

の動脈壁または心房壁の伸展度が低下し・両圧受容器　　　した家兎では，低血圧の発生とともに遠心性交感神経

からの求心性活動は低下する。この求心性活動の低下　　活動の有意な低下が認められた。このような成績は，

によって・孤束核を含むいわゆる血管運動中枢での両　　末梢圧受容器に影響されない交感神経の抑制性機序が

圧受容器からの遠心性交感神経出力に対する抑制作用　　作働しているeとが推察される。このような遠心性交

が解除される結果・中枢性交感神経出力が増加する。　　感神経活動の抑制機序については，中枢神経内での交

この遠心性交感神経活動が増加する結果としてド心拍　　　感神経出力機構に対する直接的な機能的障害か，もし

数の増加や末梢血管抵抗の上昇さらに心収縮力の増大　　くは心室壁に分布する伸展受容羅からの求心性交感神

などがおこり，血圧はもとのレベルに回復する。このよ　　経を介する反射性抑制17）18）のためであるかという2

うに・生体が低血圧に陥った際に調圧神経系はネガテ　　っの可能性が推察される。本研究成績で示したように，

イブ・フィードバック機構として作働している。本研究　　感作家兎の第IV脳室内に犬血清を投与すると，低血圧

で示した調圧神経が温存されている家兎に低血圧をと　　に一致して交感神経活動の低下が出現したことから，

もなうANSを発生させても，腎交感神経活動には有　　ANS時には少なくとも中枢性交感神経出力機構が免

意な変化を示さなかった点から，ANS時の低血圧に　　疫的反応によって放出された何等かの化学伝違物質に

対する反射性交感神経活動は，従来から指摘されてい　　よって直接的に影響を受け，その結果として遠心性交

る体血圧の低下にともなう圧反射性交感神経活動の充　　感神経出力の低下を引きおこす機序が関与しているも

進が出現し得ない機序の介在が推察される。生体に低　　　のと推察される。

血圧を誘発させる生理学的操作として，従来から一般　　　ANSに際して，感作された肥満細胞の膜衷面に結

的に急速脱血が圧反射性代償機構の検討に繁用されて　　合しfo　lgEのFc－receptorを介し抗原が肥満細胞に

きている。脱血操作では体血圧の低下とともに中心静　　　結合し，肥満細胞から血液中に種々の化学伝達物質が

脈圧，右房圧，左房圧の低下を同時に引きおこし，高　　放出され，これらの放出された化学伝達物質によって

圧系および低圧系の両潜の圧受容器が相加的に圧反射　　心血管系反応が誘発されると従来から理解されている
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1）－6）。化学伝達物質にはhistamine，SRS－A（slow　　血圧とともに腎交感神経活動15）や大内臓神経活動14）

reactive　substance　of　anaphylaxis），　serotonin，　　が減少することも報告している。さらに，これらの＝

さらにbradyki且inなどが指摘されているが，なかで　　ソドトキシンによる反応はα・受容体の拮抗薬である

もhistamineがその代表的な化学伝達物質とされて　　フェントラミソ16）やα1・受容体の拮抗薬であるプラ

いる6）7）。histamineの作用は，動物の種により異な　　ゾシソ23）の脳室内前投与によって阻止されることから・

るが7）8），一般的に気管支や末梢血管の平滑筋収縮作　　エソドトキシソによる低血圧の発生機序の1つとして

用をもっており，さらに毛細血管の透過性を充進させ　　中枢性α1・受容体が刺激された結果，遠心性交感神経

る作用もある6）。serotoninは気管支平滑筋の収縮　　活動が抑制され，低血圧が発生することを指摘している。

作用があり，末梢性化学受容器にも作用して徐脈，　　本研究で示したANS時に遠心性交感神経活動が抑制

低血圧，さらに呼吸抑制を誘発することも指摘されて　　される機序を今後検討する上で，中枢性カテコーラミ

いる7）。一方，bradykininは，強力な末梢血管拡張　　ソ作働性ニューロン24）一”26）の役割について各種の化学

作用および気管支平滑筋の収縮作用さらに毛細血管の　　伝達物質とともに検討する必要があるものと思われる。

透過性充進作用を有している6）。また，SRS－Aは遅　　　ヒトのANSや各種の動物を用いた実験的ANSモ

発性でかつ持続性の気管支平滑筋収縮作用を有し，そ　　デルにおける種差を越えて共通する血行動態の変化は

の効果はヒトで1：　histamineの約1，000倍であると　　心拍出蚤および体血圧の低下であることは前述した通

報告されており7），ヒトの喘息における気管支痙攣　　りである。しかし右心系の血行動態を検討した成績で

の原因物質としての可能性が示唆されている6）。この　　は，動物の種差によって一致しない点が多い。腹腔諸臓

ような化学伝達物質の作用によってprostaglandin類　　器が標的臓器であるとされている犬を用いた成績1）で

が二次的に分泌されるが，中でもprostaglandin　F2α　　は，　ANS時に中心静脈圧（CVP）が低下する1）2）4）5）thS・　’

やthromboxane　A2は平滑筋を収縮させ，　pr。sta・　　呼吸器系臓器が標的臓器であると言われている猿を用

glandin　E1や12は強力な末梢血管拡張作用をもって　　いた成績1）ではCV　Pは上昇し左房圧は低下する3）こと

いることが報告されている6）。しかしながら，ANS　　が報告されている。また，家兎においてはANSに際して．

時に放出されるいずれの化学伝達物質が本研究で示し　　CVPおよび右心室圧が上昇することも報告されてい

た遠心性交感神経活動の抑制に関与しているのかは，　　る1）。この血行動態における差異は放出される化学伝

本研究成績からは不明である。さらに，ANS時に分　　達物質の作用に種差7）8）があるためと推察される。この

泌される化学伝達物質のうち，histaminel9）やpro一　　様なANS時の右心系の血行動態の不一一一一tW点から，AN

staglandin20）は肺性C一求心線維を賦活させ，低圧系　　Sに際して右心房壁，肺鋤脈壁，左心募壁に存在する低

圧受容器が刺激された際と同様な心血管系反応を誘発　　圧系圧受容器の賦活様式は動物種によって異なってく

することも報告されている21）。　しかし，本研究で示　　　ることが推察され，これらの低圧系圧受容器を介した

した中心静脈圧の上昇にともなう低圧系圧受容器から　　遠心性交感神経出力の加算的応答様式が動物の種によ

の迷走神経求心性線維の賦活による遠心性交感神経　　って異なることが推察される。しかしながら，最近

活動の抑制に，上述の肺性C一線維がどの程度関与し　　Koyamaら27）は回虫抗原投与により誘発した犬のAN

ているかについては本研究から判断することはできな　　Sでの低血圧時に，CVPの低下さらに腎i交感神経活

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　動も低下する点や，調圧神経系の関与が少なく中枢神経

　中枢性交感神経出力の抑制の可能性について，最近　　内での交感神経抑制機序が存在する可能性を報告して

Amirら22）は，　ANS時に中枢内β受容体の関与を指　　いる。この犬におけるANS時の成績は，本研究成績

摘しており，本研究で示したANS時の中枢性交感神　　と一致するものであり，ANS時の中枢神経内での交感

経出力の抑制機序の存在を支持した成績と思われる。　　神経抑制機序は種差を越えた反応である可能性が推察

一方，この様な循環ショック時に中枢性の交感神経出　　され，今後，その責任局在などについても検討する必

力の低下は，ANSにおいてのみ出現するという特異的　　要があるものと思われる。

fs反応でない。　Koyamaら16）は，犬の静脈内および脳　　　さらに，本研究で示した成績はANSの病態解析な

室内にエンドトキシンを投与すると，低血圧とそれにと　　らびに治療法の開発に際して興味ある点を示唆してい

もなって腎血管抵抗が低下することを示しており，ま　　ると思われる。最近，Wagnerら5）は，犬回虫感作犬

た，エソドトキシンの静脈内投与によって発生する低　　にブタ回虫抗原を静脈内に投与することによりANS
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を作成し，その際，静脈帰来量を制御するために右心　　があると思われる。

齢繍鵜熟繍凝撒鷲衆　　　結語
瀞脈の拡張および大静脈系の静脈帰来に対する抵抗の　　　犬血清で感作した家兎に対して犬血清を静脈内に投

増加がANS時の低血圧の発生機序であることを示し　　与することによってアナフィラキシー・ショック（A

た。この実験的知見は，従来から指摘されてきている　　NS）を惹起せしめ，その際に発生する低血圧に対する

histamineなどの化学伝達物質による血管透過性の　　腎交感神経活動（RNA）の変化を調圧神経系の役割と

充進による血管内血液貴の減少や，末梢動脈の拡張によ　　ともに検討し以下の結果を得た。

って引き起こされる血圧低下の発生機序について再検　　　　1　調圧神経を温存した群において，ANSの低血

討の必要性を示唆したものである。さらに，彼らは静　　圧時にRNAは有意な変化を示さず，両側頸部迷走神

脈系の血管内血液容量がANS時に静脈コソプライア　　経を切離した群ではANSの低血圧時にRNAは有意

ソスの増加にともない増加することも指摘している5）。　　な増加を示した。一方，両側頸動脈洞神経および大動

また，GreeneとShoukas9）は静脈系の血管内血液容　　脈神経切離をした群においては，　RNAは著明に減少

量が圧受容器反射による交感神経の活動状態によって　　した。さらに迷走神経切離とともに調圧神経をすべて

敏感に変化し，静脈帰来量が効率的に調節され，短時　　切離した群では，血圧低下に伴ってRNAも有意に減

閲のうちに心拍出盈が神経性に調節されていることを　　少した。CVPは感作血清を静脈内に投与したすぺて

指摘してきている。このような成績5）9）と本研究成績　　の群で有意に上昇した。

とを考え合わせると，本研究で示したANSでの低血　　　2　あらかじめ調圧神経と迷走神経を切離した感作

圧時に発生した交感神経活動の抑制は，容量血管の緊　　家兎において，第IV脳室内に生理食塩水を投与しても

張性低下に伴う静脈内血液容量の増加に関与している　　体血圧およびRNAに何等の変化を認めなかった。一

ものと推察される。この血管内血液容量の増加にとも　　方，犬血清を第IV脳室内に投与すると体血圧の低下と

なって，静脈帰来量が低下する結果，心拍出量が低下　　　ともにRNAは有意な減少を示した。

するために，低血圧が発生すると考えられる。しかし，　　　以上の結果から，家兎のANSの低血圧に際して，

ANSの詳細な病態解析に際しては，細気管支痙攣な　　高圧系圧受容器と低圧系圧受容器からのそれぞれの求

どの呼吸障害も併発する点から6），今後，呼吸循環　　心性入力が中枢神経内で相反的に統合されて，遠心性

系を統一的に検討する必要があると思われる。また，　　交感神経活動が調節されていると考えられた。また，

ANSの治療に関して従来から第一選択薬剤として　　ANS時には血管運動中枢を介する直接的な遠心性交

epinephrineが繁用されてきており，循環動態の改　　感神経抑制機序が介在していることも推察された。

翻果カミ認められている6’28’・このepineph「i”“eの　　　　謝　辞

静脈系への作用としては，末梢静脈コソプライアソス

を減少させることや大静脈系の静脈帰来に対する抵抗　　　本論文の要旨は，第2回日本ショック学会（昭和62

を低下させることが報告されている29）。この様な　　年4月，東京），第5回蘇生学会（昭和62年10月，福

epinephrineの作用は，　Wagnerら5）が指摘した　　島），第3回日本ショック学会（昭和63年5月，札幌）

ANS時の静脈系のコソプライアンスの増加にともなう　　および第41回日本自律神経学会総会（昭和63年11凡

血管内血液容量の増加や大静脈系の静脈帰来に対する　　大分）において発表した。

抵抗の増加を改善すると推察され，血行力学的にもAN

Sの循環補助薬として妥当なものであると雷える。し　　　稿を終えるにあたり，終始御指導ならびに御鞭錘を

かしながら，ANS時のepinephrineによる昇圧操　　賜りました恩師小山省三教授に深く感謝いたします・

作は，不整脈や反射性交感神経抑制などを誘発させる　　　また，本研究に御協力下さいました信州大学医学部生

こともあり，ANS時の交感神経活動抑制をさらに助　　理学第2講座　金井浩三博士・藤田　恭学士・さらに

長させる可能性も考えられる。本報告で示した中枢性　　事務的な作業を援助して下さいました神沢理江厩山

交感神経抑制の改善とともに末梢循環を障害せず，さ　　下みよ子女史に感謝申しあげます。

らに不整脈を誘発しない昇圧剤30）31）が理想的な循環

不全補助薬としてANSに際しても開発される必要性
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