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綜　説

腎交感神経の機能と病態生理
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腎交感神経，圧受容器反射，腎循環，レニン分泌，循環ショック

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らに上下腸間膜神経叢などを介して腎神経叢を形成す

　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　る（このうちでも大動脈と腎動脈の分枝部に存在する

　古くは100年以上にもおよび，腎臓の交感神経支配　　神経節が1番大きい）。この腎神経叢から節後神経と

に関する機能的役割が検討されてきており，さらに最　　しての腎神経線維は腎動静脈に沿って腎門から腎実質

近の形態学的研究や技術的な発展によって腎内の神経　　内に入る1）－3）。また一部は腎被膜や尿管などの腎外組

支配がより明確になって来ている。それにともなって　　織にも分布している。これらの腎神経はほとんど直径

生理学的な機能に対する検討も精力的になされて来て　　約0．5μmの無髄線維と直径約2．　8－4・　3μmの有髄線維

おり，少なからずの生理学的新知見も報告されて来て　　で構成されている。この無髄一有髄線維の割合は約

いる。今回，この腎神経の役割に関する歴史的な見解　　10：1であり，無髄線維は主として遺心性アドレナリ

ならびに機能的所見を十分に概説することは与えられ　　ン作働性神経線維である。腎実質内でも主に血管に沿

た紙面の制約のため，著者が検討に参加した成績など　　って分布しており，近位尿細管や遠位尿細管さらには

を中心として概説を試みたい。また自律神経がさまざ　　JG細胞やMacula　densaの近くにも分布している

まな臓器に分布していることは衆知のことであるが，　　4）－7）。一方，有髄線維は求心性線維であるとされてお

各臓器における交感神経の役割を各臓器の機能的特異　　　り，腎一腎反射や尿管内圧上昇に際する申枢神経系へ

性にかんがみ，それぞれの臓器における役割を検討考　　の求心性情報を伝えている。本総説ではアドレナリソ

察する際にも，本総説でとり上げる腎交感神経の機能　　作働性線維を主体に概説するが，コリン作働性神経

的役割の解析方法が役立てば幸いである。　　　　　　　の存在8）9）も指摘されている一方，その生理学的役割

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に関する報告は少ない。カテコールアミン受容体とし
　　　　　　　　腎交感神経の解剖　　　　　　　　　　ては血管系，尿細管などにαi，α，受容体10）11）やβ

　生理学的な役割を論ずるに際して，腎交感神経の形　　受容体12）13）さらにdopamine受容体などの存在する

態学的な支配分布が考慮されなければならない点は他　　ことや，最近注目されているさまざまな生物活性物質

の臓器の場合と同様であり，簡単に概説してみたい。　　のpurinergicな受容体の存在14）15）が報告されてき

腎交感神経は第5胸髄（Ts）から第3腰椎（Ls）のレ　　ており，それぞれの生理学的機能に関して多岐多様な

ベルから腹腔神経叢，内臓神経の胸椎枝，腰椎枝，さ　　複雑性が推察されるものである。
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　　図1　ペソトバルビタール麻酔下での家兎，猫および木の腎交感神経活動（ERNA）の比較。

　　　　　それぞれ上段より心電図（ECG），体血圧（SBP），　ERNAの原波形（raw　RNA），

　　　　　ERNAの整流波形（recti丘ed　RNA）とERNAの積分（時定数0。5sec）波形

　　　　　（integrated　RNA）を示している。
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図2　ペソトバルビタール麻酔前後の腎交感神経活動（ERNA）の変化。電極装置後1週間
　　　を経過した猫（左図）にペントバルビタール（25mg／kg）を静脈内投与した10分後

　　　（右図）の成績である。それぞれ上段より体血圧（SBP），　ERNAの原波形（raw
　　　RNA），　ERNAの整流波形（rectified　RNA）とERNAの積分（時定数0．5sec）

　　　波形（integrated　RNA）を示している。

552　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．35



腎交感神経の機能と病態生理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　過した猫での，麻酔前後のERNAを示した。呼吸に

　　　　　腎交感神経放電の電気的特性　　　　　　　　同期したBurst放電は麻酔状態において抑制される

　遠心性腎交感神経：遠心性腎交感神経活動（ERNA）　　ことを示しており・ERNAが後述する高次中枢性調

を動物（ウサギ，猫）で最初に測定したのは1932年　　節を受けているために当然の成績とはいえ・ERNA

Adrianら16）が最初であると思われる。その後多くの　　を検討する際に動物種差を含めて実験状況による差異

研究者によってさまざまな動物種（ラット17）18）や犬　　が出現する点は十分考慮しておかなければならないこ

19））で検討されてきている。大半の報告は麻酔状態で　　　とである・麻酔状態で報告された成績が多いために・

検討されたものであり，ERNAには心拍や呼吸セこ同　　以後明記しないかぎり麻酔下でなされた成績と御理解

期した放電があることが報告されてきている。またこ　　願いたい。

のような呼吸や心拍に同期したERNAは覚醒無麻酔　　　ERNAはさまざまな自律神経調節の応管の直接的

状態の動物においても存在することが報告されてきて　　神経活動の指標として検討されてきている。なかでも

いる20）一・25）。家兎，猫，犬を同様にペソトバルビタール　　循環調節系に関する生理学的知見の累積は著しいので，

麻酔した際に記録したそれぞれのERNAを図1に示　　本稿ではこの点を中心に概説する。生体の循環系に対

した。呼吸に同期したBurst放電は家兎で顕著であ　　する恒常性維持，生体防禦機構として頸動脈洞や大動

る一方，，猫や犬においては心拍同期に存在している傾　　脈弓に分布する高圧系圧受容器や心肺に分布している

向が高い様である。また図2には電極装着後1週間経　　低圧系圧受容器の存在はよく知られている。高EEI系圧
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　　　　図3　ナイトPプルシッド（4μg／kg）またはフエニレフリン（2μg／kg）を静脈内

　　　　　　　投与した際の腎交感神経活動（ERNA）の変化。上段より胸腔内下大静脈圧
　　　　　　　（IVCP），心拍数（HR），平均血圧（MBP），　ERNAの原波形（raw　RNA），

　　　　　　　ERNAの整流波形（rectified　RNA）とERNAの積分（時定数1．　Osec）

　　　　　　　波形（integrated　RNA）を示している。
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受容器の刺激，すなわち高圧にこの受容器がさらされ　　射に対してERNAは影響されないこと3°）も示され

るとERNAは低下し，低圧にさらされるとERNAは　　ている。このKarimら29）の報告を発端として，自

増加する23）26）。図3Uこはnitroprussideやphenyle一　　律神経活動の地域特異性が論じられるようになったが・

phrine，さらに図4には急速輸液と脱血により体血圧　　Lindenら31）は有髄性求心性迷走神経に関する心房圧

を変化させた際の圧反射性ERNAの変化を示した。　　受容器のみに妥当なことであると報告している。著者

この様なことは，後述の高血圧や低血圧時の病態解析　　は最近MecklerとWeaver32）の報告したunidirec・

に従来から生理学的概念として考慮されてきた点であ　　tional　and　non－unifashionが自律神経活動の中枢

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性出力に対応する臓器特異性として考えるのが妥当で

　一方，低圧系圧受容器の役割も指摘されており18）27）　　はないかと考えている。また上述の左心房圧の上昇に

28），無髄求心性，有髄求心性迷走神経や求心性交感神　　　よるERNAの低下の程度には，　ProsnitzとDiBona

経などからの求心性入力によってERNAは調節され　　33）は40％であったとし，血液蚤の10％の急速輸液では

ている。Karimら29）は左心房圧の上昇によりERNA　　41％34）とKarimら29）の成績に比べてかなりの差が

が27％低下する一方，心臓交感神経や腰部交感神経は　　ある。圧受容器に対する刺激入力の差異はもちろんの

変化しないことを報告し，このERNAの低下は迷走　　こと，　ERNAの程度を数量化する点に多大の問題点

神経を遮断することによって消失することを報告した。　を含んでいる。この数量化に関しては放電頻度や積分

この際発生する体血圧の変化による高圧系圧受容滞反　　値標示などによっても異なり，最近Hoppら35）によ
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　　　　図4　Dextrane溶液の急速輸液（5ml／kg）または急速脱血（18ml／kg）の際の
　　　　　　　腎交感神経活動（ERNA）の変化。上段より胸腔内下大静脈圧（工VCP），

　　　　　　　心拍数（HR），平均血圧（MBP），　ERNAの原波形（raw　RNA），　ERNA

　　　　　　　の整流波形（rectified　RNA）とERNAの積分（時定数1．Osec）波形

　　　　　　　（integrated　RNA）を示している。

554　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vbl．、35



腎交感神経の機能と病態生理

ってさまざまな解析定量法の差異が報告されている現　　変化などによって活動する化学受容器の存在も指摘さ

状である。、本来的には最近の細胞生理学的手法に準じ　　れている49）”51）。これらの求心性情報は中枢神経に伝

て解析されなげればならない点であるといえるが，前　　達され中枢性統御を受ける。この点に関して1980年

述したように遠心性交感神経の大部分はきわめて細い　　CirielloとCalaresu52）は猫の求心性腎交感神経を電

無髄神経より構成されており，こあ種の実験において　　気刺激し中枢神経内への投射を検討した。彼等の成績

必要不可欠なiπ　vivo状態において，損傷なく単一神　　では両側性のparamedian　reticular　nucleus，延髄

経線維を遊離して，活動電位を測定することが現在のと　　外側tegmental領域，外側preoptic　nucleus，外側

ころ非常に困難である。これらの技術的問題点が，この　　視床下部さらに視床下部paraventicular　nucleus　｝＝

種の研究の定量化を困難ならしめている。今後，生体の　　投射されており，延髄単一二＝一ロンの57％と視床下

応答様式の知見をさらに集積するとともに，上述した　　部単繭二＝一ロンの74％が頸動脈洞神経刺激に反応し

技術的問題点を解決し，’運動神経坐理学や視覚神経生　　たことを報告している。ラットにおいても同様の投射

理学などで達成されつつある制御回路の解析のように，　があることも示されている53）。このような求心性腎交

自律神経系の制御回路を明らかにする努力が必要と思　　感神経の中枢神経内投射部位は心血管系や水分電解質

われる。論点をさきの低圧系圧受容器にもどすと，こ　　の統御に重要な核群であり，前述した遠心性腎交感神

のような圧受容羅の最近の話題は心筋虚血時の低血圧　　経活動（ERNA）そのものが，腎臓内受容体からの求

発生にもかかわらず腎機能が維持されていることに対　　心性入力によって頸動脈洞神経，大動脈弓神経などを

する神経性因子として注目されている36）－38）。この点　　介する高圧系圧受容器さらに求心性迷走神経を介する

に関しては後述する。いずれにしてもERNAに関す　　心肺受容器からの入力とともに中枢神経内で複雑に統

るあまりにも多くの報告があるため，調圧系とERNA　　御されており，腎機能の恒常性の維持がなされている

の詳細な解説は別の機会にゆずりたい。ERNAは体　　ものと考えられる。

性知覚や腹部内臓からの求心性入力によっても影響さ

れ，腓骨神経や腸間関帷を敢刺激して鮒した　　遠心性腎擁による腎循環の制御

Fedinaら39）はA一線維群で腎交感神経放電は抑制さ　　　腎神経が刺激されると腎動脈は収縮し，腎血流量が

れ，C一線維群では尤進されることを示した。　Peiletier　　著しく低下することはよく知られている。また前述し

と　Shepherd40）はcapsaicinで骨格筋の受容体を　　たような反射性に遠心性交感神経活動が変化すること

刺激すると，頸動脈洞内圧40mmHgの際にERNA　　によって腎血管抵抗が変化することもよく知られてお

が著しく上昇（111％）することを示している。最近　　り，図5Aに頸動脈洞内圧の変化に伴う腎血管抵抗の

Kostrevaら41）やKoyamaら42）は肝臓内圧受容器　　変化を示した。このような反射性の変化や腎動脈血流

の刺激によりERNAが上昇することを報告している。　量の調節に関する総説は多数存在するので54）－59）本稿

門脈圧変動にともなうERNAの変化は同時に生じる　　では雀略し，前述したように形態学的な分布が指摘さ

低血圧によって圧受容器入力による修飾を受けてお　　れている腎神経のコリン作働性線維の機能的意義に関

り，圧受容器系を除去してもERNAの上昇が存在す　　する問題点，カテコールアミソなどの血管作働性物質

る。腸管虚血に際しては，求心性腸間膜神経への入力　　の腎臓内循環調節の問題点，また無麻酔覚醒動物と，

によりERNA　は上昇することも報告している。こ　　麻酔下での実験的な成績との差異について述べてみた

のようにERNAはさまざまな求心性入力によって統　　い。

御されており，集積されなければならない生理学的な　　　コリン作働1生腎神経：解剖学的な観察から先に述べ

問題点が多数残存している現状といえる。　　　　　　　たように腎血管に沿う神経内にアセチルコリンエステ

　求心性腎交感神経：腎内の知覚神経終末を刺激興奮　　ラーゼに染色される神経東のあること8）9）が指摘され

させると求心性腎交感神経に活動電位が生ずることは　　ている。Stinsonら60）は交感神経性コリン作働性血

1960年代から報告されてきている43）”48）。このような　　管拡張神経の存在を報告したが，1978年Zambraski

受容体は腎動脈血圧の変化や腎静脈閉塞による腎内圧　　　ら61）はこの点を再検討した。頸動脈洞内圧を上昇させ

の上昇，さらに尿管圧の上昇などに反応することが示　　反射性にRNAを抑制した際，腎血流量が5％増加し

されており，機械的圧受容滞の存在を示唆している。ま　　腎血管抵抗が4％のみ変化したが，この変化はアトロ

たこれらの圧受容体とは独立して，尿成分や排泄機能の　　ピンの腎動脈内投与で阻止できないことを示した。ま
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た腎動脈の自己調節範囲外に腎灌流圧を低下させた際　　　Rpp

の血管拡張も，アトPtピソで何らの影響も認められな　　　250

かった。腎交感神経を電気刺激した際の血管収縮はア

ドレナリン作働性神経遮断剤で阻止できるが，この際

に血管拡張蛎さない・このような成緯力・ちは腎交感　　15・

神経性コリン作働性血管拡張線維の生理機能的な役割

はないものといえる。さらに，このロリン作働性神経

線維の終末はアドレナリソ作働性であろうと考えるの　　　　5

が現在のところ妥当かと思われる。

mmHg　　　　　　　　　　　　RRR
　　　　　　　L哩ノρ　　　ao重r
　　　　　　　　ド　　　　　／演　　25
　　　　’る　　o1！，膚
　　　，／シ／イ妙　　　2°
　　／　　！’。

　，〆7’　　　　　　　　　　　　1．5
老多・・

－9　　1．。
　　　　　　　　　RPF

　　　　A　　　　　　　　　　　　　B

　血管作働性物質の腎循環調節に対する役割：ノルエ　　　、　0　　　40　　　80

ピネフリソ（NE）が腎血管収縮をおこすことはよく

知られているが，腎内血管（輸入細動脈（Ae），輸出

細動脈（Aa））の反応についてはその測定法の問題点　　　図5　頸動脈洞内圧を高圧（High）正常圧

など・ためにさまざ・な騨示・れ・・・…か・ @犠1論蟹翻w樹1讐毒
最近開発された微少穿刺法で糸球体近傍において検討　　　　　のそれぞれの腎動脈灌流圧（RPP）の変

したMyβrsら62）の成績では，腎灌流圧を定圧灌流　　　　　化（A），さらに各頸動脈洞内圧の変化に伴

している際にNEはAe抵抗を上昇させるがAa抵　　　　うレニソ分泌率（RRR）CB）。

抗は変化させないことを示した。Andreucciら63）64）

はNEの反応部位は主にAaであるとしている。こ　　濾過率が減少することを防止している。腎内で放出さ

の成績からNEの投与ではAeよりもAaの収縮を　　れたNE憶Aaに作用し，　A　Hは主としてAeに作

より強く起こすことを示しており，このことは現在の　　用する。さらにAHに対するAeの血管収縮作用を除

ところ一般的に容認されている概念老思われる。また　　虫すると血流に影響を与えない一方，糸球体濾過率や

Gilmoreら65）はAaが血管外圧の変化によって霧響　　糸球体静水圧を低下させるということである70）－73）。

される筋原性の調節を受けていることを報告している。　直接的な神経活動とAe圧，　Aa圧の相五関係を求め

同様の微少穿刺法で，Myersら62）やBlantzら66）は　　ることは現在のところ技術的に困難であり，今後の開

アンギオテンシγ11（All）がAe，　Aaの両方の抵　　発が望まれる点でもある。ドパミソが腎血管拡張を起

抗を上昇させることを示した。一方，AHの拮抗剤で　　こすことはよく知られている。これらについては他の

あるサララシソの投与ではAH投与によるAa抵抗の　　総説を参照されたい74）－76）。　NEの役割は前述したが，

上昇を阻止するが，Ae抵抗の上昇は遮断できないこ　　、1980年Robie77）は腎神経の腎内機能に対するα2受

と67）も示されている。以上の成績からNEはAeの　　容体78）－80）の役割を検討した。彼は腎神経刺激に誘発

反応に地べてAaに，より強い反応が出現する一方，　　された血管収縮に対してα2受容体のネガテaプフィ

Anに対する反応性はAaよりもAeに対して強いと　　一ドバック回路上に有意な生理学的な役割がないこと

いえる。またTuckerら68）は尿細管糸球体のフィー　　を示した。またアセチルコリンではこの血管収縮を量

ド・㍉ク回路の活動はAe，　Aaの両方の抵抗を上昇　　依存性に抑制し，これはアトロピンで阻止できる一方，

させ，サララシンによって低下されることを示した。こ　　フイゾスティグミンでは影響されなかった。アセテー

のような成績では直接的に電気刺激した際の腎血流量　　トNaような血管拡張作用でもない81）。ヒスタミンに

や糸球体濾過反応を説明するのに有用である。たとえ　　おいても同様の結果であった82）。神経刺激に対する血

ば腎血流量が15％以下に低下している際，糸球体濾過　　管拡張は尿管閉塞83），腎灌流圧の上昇84）によっても

率は一定であることや，一方プ戸プラノロール，アソ　　低下し，この効果は部分的にプPスタグラソディン

ギオテンシン変換酵素抑制剤やAllの拮抗剤69）－71）の　　（PG）によって低下することが報告されている。同様

投与後に腎神経を刺激した際には腎血流量の同程度の　　なことは01sonら85），　McGiffら86）が指摘してい

減少にもかかわらず糸球体濾過は低下した。この点は　　る。しかしこの点は自己調節性の血管拡張の存在に関

腎交感神経刺激に際して増加するA∬ほ，糸球体の静水　　係した抑制であるか否か，今後の問題点と思われる。

圧を「定に維持するために，Aeの収縮によって糸球体　　　無麻酔覚醒動物での問題点：先に腎交感神経の電気
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的特性を述べたが腎神経活動と腎血流最の覚醒下での　　100）｝ol），　Takacsら102），　Kurkusら103）多数の研究者

問題点を列記してみたい。神経因子を検討する常套手　　達によって確認されてきている。尿細管でのNa＋と

段として従来から用いられている外科的，薬理学的除　　水の再吸収を減少させる交感神経の作用部位は近位尿

神経術の影響を犬やヒトで検討した成績では，除神経　　細管であること100）101）が指摘されており，急性期のみ

したのち，覚醒状態では腎血流最，腎1血管抵抗が変化　　ならず切離後時間が経過した慢性動物において，交感神

しないことが報告されている87）一go）。また高圧系，低　　経切離後のNa＋排泄と利尿作用は継続していること

圧系圧受容器によってERNAが反射｛生V＝mp化するこ　も報告されている1°2）－1°4）．また除神経された腎臓の

とは先に述べたところであるが，覚醒動物においては　　重量では非除ネll1経腎より重いことも指摘されている

ERNAや腎血流量への影響が少ないことも示されて　　103）。α遮断剤であるphenoXybenzamine（POB）は

いる91）－93）。この点は神経活動および循環パラメター　　近位尿細管でのNa＋再吸収を減少させること105）106）

が同時に計測されて評価されていない点も問題である　　が示されている一方，さらに遠位側のネフロン群に

と思われる。また，麻酔によって迷走神経求’P性入力　　作用する結果であるとする成績107）もある。覚醒下の

が遮断されるため，低圧系圧受容滞入力がすでに遮断　　動物ではPOBのNa＋排泄はおこらないことも報告

された麻酔下の実験と迷走神経の機能が温存されてい　　1，Q8）109）されており，神経再生110）111）などの間題を含め

る覚醒状態においては，高圧系および低圧系からの入　　て今後の検討を必要とする問題点の1つでもある。一

力の相互作用で血流墨ならびにERNAがおおいかく　　方，β遮断剤でも血行動態の変化を伴って抗Na＋排泄

されている可能性も否定できない。近頃この種の報告　　を生じる112）－114）とする報告や尿細管直接作用115），腎

が散見されるようになってきているが，前述した電気　　交感神経の関与116）117）などによる抗Na＋排泄な生ず

的特性の解析を含めた追試検討がなされなければなら　　るごとが示されている。一方，Na＋排泄がおこること

ない現状といえる。　　　　　　　　　　　　　　　　　118）119）120）も示されており，見解が一致した現状とはい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えない。この実験結果の不一一Skの原因として，1RSNDの

　腎交感神経の尿細管における水分電解質移動に関　　　完全性やその確認の手段121）7125）の差異さらにRSND

　する役割　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が安易である一方，周辺組織の損傷をおこしたり126）

　腎臓からの水分や電解質の排泄に、関1して交感神経の　　127）薬物による遮断が不完全であったりする128）ことに

役割はすでに1859牟Claude　Bernardが指摘してい　　関係しているかもしれない。病態時での腎交感神経の

る。その後多くの研究者達によって尿細管の移送機能　　尿細管再吸収に関する役割は下大静脈閉塞時の腹水の

に対する腎交感神経の役割が神経切離，神経電気刺激　　発生129）や心不全108）130）131）で報告されている。また総

ざらに圧受容器などり反射性反応などで検討されて来　　胆管閉塞に際しても腎交感神経の除神経はNa“排泄

ている。これら3つの方法での成績を順次概説する。　　を増加させ尿細管での再吸収低下を示唆した報告もあ

　腎交感神経切離（RSND）の影響：C1aude　Bernagd　　る132）。このようなことから腎交感神経は『Na＋の欠乏

の観察ではRSNDを行うと利尿とNa＋排泄が充進　　や細胞外液最の低下に対しての生体防御系の一つの機

することが報告されている。尿中Na＋排泄の増加す　　序として重要な役割を担っていると思われる133）。今

る機序として糸球体濾過率とともにNa＋濾過の増　　後，病態生理学的な解析に焦点を合わせて精力的な検

加すること87），さらに尿細管での　Na＋の再吸収が　　討を必要とする点といえる。

低下94）95）することの2つの機序によると考えられ　　　腎交感神経電気刺激（esRN）の影響：強いesRN

る。しかしながら前述した腎内の神経分乖が尿細管に　　を行うと腎血行動態の変化によって糸球体濾過率や

も分布しているため，近年尿細管のNa＋、および水の　　腎血流量の減少がおこる点はよく論じられてきている

再吸収に対するアドレナリン作働性紳経の直接作用の　　134）－136）。esRNによbて糸球体濾過に影響を与えな

検討が，微少穿刺法の開発によって精力的に検討されて　　い弱い刺激条件でも，尿細管の再吸収に変化を生じさせ

きている。この方法でBencsathら96）は，内臓神経　　るという腎交感神経の尿細管に対する直接作用に焦

切離によって単一ネフロンの糸球体濾過率や腎臓全体　　点があてられてきている69）104）108）137）138）。LaGrange

での糸球体濾過率が変化しない際にも，利尿とNa＋　　ら104）はesRN（10－15V，1．5msec，0．3－1　Hz）で腎

排泄の増加が出現することを最初に示した。その後　　血流星や糸球体濾過率に何等の変化を来たさないのに

Bello．Reussら97）98），　Wiisonら99），　Nomuraら　　13－26％の尿中Na＋排泄の低下がおこることを示し・．
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これらの備はα一㈱性であること縮摘している @　レ⇒分泌に対す謂交感擁の役割
139）。このような作用をおこす腎神経線維は遅い伝導

速度をもった無髄神経線維であり，強い刺激条件（5　　　腎臓からのレニン分泌に関する報告は非常に多数あ

V，1msec，2－5　Hz）で刺激すると遠位尿細管での水　　　り，その詳細は他の総説161）－163）にゆずるとして，ここ

の再吸収は増加する一方，糸球体濾過率の減少ととも　　では主としてレ＝ソ分泌に関する著者等の成績を示し

に全体での水分の再吸収は低下することが示されてい　　ながら概説してみたい164）－168）。レニソ分泌には腎内

る140）。またα一受容体を刺激すると近位尿細管での　　圧受容器（JG細胞）　による機序，　Na＋に感知する

Nゴ再吸収が生じることも知られている106）108）109）141）。　Macula　densaによる分泌機序，ならびに腎交感神経

さらに研受容体を刺激すると近位尿細管でのNa＋　　による神経性分泌機序の存在が指摘されてきている。

の再吸収は低下する105）ことが報告されている一方，　　神経性の機序としては中枢性や圧受容体などの反射性

微少穿刺法で検討したBlelldisら142）やSteinら143）　　の分泌機序が報告されている。図5Bには頸動脈洞内

はα一，研受容体刺激に対する近位尿細管での水と　　圧を変化させた際のレニン分泌の変化を示した。反射

Na＋の再吸収に変化はおこらないことを示している。　　性のERNAの増加にもとつく腎血流量の低下のため

このような不一致点は検討に使用された薬剤（たとえ　　にJG細胞を刺激する結果としてレニソ分泌が充進し

憾NEなど）による直接作用ではなく，薬剤によって　　ていることを示したものである164）165）。図6Aに示し

2次的に生ずるERNAの増加，　A豆の増加などのた　　たように小脳室頂核の電気刺激で腎血管抵抗が上昇す

めである可能性がある144）145）。しかしERNAの充進　　ると同時に，レニソ分泌も上昇した。またこの反応は

で発生する直接的な尿細管での抗利尿反応はA∬と関　　高圧系圧受容器からの入力によって加算的に変化する

係していない146）という報告もあり，今後検討を必要　　164）。この康な圧受容器からの入力と小脳室頂核の機

とする腎生理学上の問題点でもある。　　　’　　　　能的意義としては，体位変換などにおいて高圧系圧受

　反射性腎交感神経活動の影響1頸動脈洞内圧が低下　　容器による　tonicな神経性血圧調節と小脳室頂核の

するとERNAは増加し，腎循環動態にも影響を及ぼ

すことは前述したところである。この様な頸動脈洞圧

受容器による反射性ERNAの上昇は灌流圧を一定に　　　　　　　　PRA　ng！ml，mTn
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ml／minした際においても，Na＋排泄や利尿が低下すること109）

147）148），さらに化学受容滞などを刺激しても同様の

反応が生じること149）－151）が報告されている。一方，

ERNAの上昇した際の尿細管機能に対して，反射性に　　RPP　mmHg

ERNAが抑制された際に腎循環に変化なく，尿細管で

のNa＋と水の再吸収が低下するか否か興味ある問題　　dso

点である。Cの点に関して心肺受容器の刺激によって

おこるERNAの低’下に際して，　ProSnitzら148）は腎　　　Ioo

血行動態の変化がなく尿量の増加やNa＋排泄の増加

がおこることを示し，迷走神経切離でこれらの変化が　　　50

阻止されることを報告している。このことは他の研究
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0者達の成績とも一致している31）152）－154）6しかしなが

nglmin

a5　　4　　　8　　12
　　　　　　　H：

ら，一方ではERNAの低下に対する直接作用ではな　　　　　　　A　　　　　　　　　　　B

く・心肺受容器からの迷走神経求心性有髄神経が直接　　図6　㈹　腎動脈を定流蚤灌流した際の小脳室頂核

的にADH分泌の抑制をしたための利尿およびNa＋　　　　の電気刺激に伴う腎動脈灌流圧（RPP）と血清
排泄の増加であろうとする報告もあるIE5）－158）。また　　　　レニン濃度（PRA）の変化。斜線は室頂核電気

猿は犬に比べて心肺受容器に鰯一る利尿瓢ぴN・・　刺灘を示してし’る・

排泄の反応は小・…と麟§れ・おり159）16・・，・　晶灘雫難瀞搬轡讐雛

瀕継れ鮒ればならない点が多数残されてい礪　　（RSR）の変化．囎々ま対照群を示している。

域でもある。
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図7　調圧神経系を温存した雑種成犬での出血性ショックに伴う腎交感神経活動（ERNA）

　　　の経時的変化，上段より心拍数（HR），体血圧（SBP），平均血圧（MBP），　ERNA

　　　の原波形（raw　RNA），　ERNAの整流波形（rectified　RNA）とERNAの積分

　　　（時定数2sec）波形（integrated　RNA）を示している。

phasicな神経性血圧調節とともに，加算的な体液性　　なければならないことを示した成績と思われる。

調節が関与していることが推察される166）。一方，腎　　　またPGE2を腎臓内に投与した際にもレニン分泌

血行動態を変化させない程度の弱い腎交感神経の電気　　が増加することも報告されており，腎灌流圧の低下し

刺激でもレ＝ソ分泌は増加する167）168）。この様な低頻　　た際や低頻度神経刺激でPGE，，　PGE2αなどのプロ

度刺激によるレニン分泌はα一遮断剤の前処置では著　　スタグランジソの分泌がおこることも指摘されている

しく増加する点などから，JG細胞におけるβ一受容体　　169）170）。腎内分泌物質の相互作用の生理学的意義が明

の直接刺激によるレニン分泌機序の存在を示唆してい　　確にされ，今後生体防御システムにおけるそれぞれの

るとともに，腎内細動脈壁の張力変化も多分に関与し　　定量的な役割が明らかにされるものと思われる。

ていることが考えられる（図6B）。一方，α一，研受

容体の腎醗布の他に澱近さまざ蝋騰で検討　　　融圧と腎交騨締動

されてきている生物活性物質のうち，腎内にも存在し　　　従来より高血圧の発症またはその維持に関して腎交

ているとされているオピエト受容体のレニン分泌に及　　感神経の役割が検討されてきている18）171）－177）。Judy

ぼす影響を検討した成績168）では，低頻度刺激時のレ　　とFarrei1172）は自然発症性高血圧ラット（SHR）で

ニン分泌にはオピエト受容体は関与せず，高頻度刺激　　は正常血圧ラット（WKY）よりもERNAは高いこ

によって腎血行動態が変化した時のみ抑制効果が出現　　とを示し，Th6renとFicksten18）は単一神経活動を

することを示した。形態的な分布やin　vitroでの成　　測定してSHRの放電頻度は3．3±0．45Hzであるのに

績から勿伽oの成績を評価する際に，考慮しておか　　対して，WKYでは1．6±0，23Hzと低いことを報告し

No．　5，　1987　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　559



1　小．山　省　　三

錘華澤…蒙馨蓄薫1養≒蒙窪蕎響

箋饗1響、　　＿、…．一、

　　．i．．ご．1“　　，［『　－　；　　　　層i　．t，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　．　・

　　　¢、

図8　大腸菌土ンドトキシン（1．5mg／kg）を雑種成犬に静脈内投与した際の腎交感神経

　　　活動（ERNA）の経時的変化。上段より心i拍数（HR），体血圧（SBP），平均血圧

　　　（MBP），　ERNAの原波形（raw　RNA），　ERNAの整流波形（rectified　RNA）

　　　とERNAの積分（時定数2sec）波形（inヒegrated　RNA）を示している。

説謡罷語膿講雛，罐　　低血圧・腎燃關
は測定方法の差異や動物の週齢にも関係しているかも　　　腎交感神経活動は宋梢圧受容器などの反射性の調節

しれない。また静脈内容盤負荷でSHRはWKYに　　を受けている点に関しては先に述べたところであり，

比べて左心室圧は高くなり，同量の容量負荷では末　　急速脱血などの際の生体防御システムの解析に際して

梢圧受容器を介するERNAの抑制はWKYよりも　　広く研究されてきている点である。しかしながら生体

SHRで著しいことなども報告されている180）181）。こ　　が重篤なしかも長時間の低血圧にさらされた際，いわ

のERNAの抑制がSHRで著しいことに関して，　　ゆる循環ショック時のERNAの変動については不明

実験的高血圧時のNa＋排泄の増加の一因として考え　　の点が少なくなかった。さまざまな原因による循環シ

られてもいる182）183）。本態性高血圧症患者においても　　ヨックに伴う低血圧とERNA・の変化を概説する。

ERNAは充進していることも184）多数報告されている　　　出血性ショック：先にも述ぺたように出血などの血

が，直接的にビトの筋支配交感神経活動が測定されは　　液量が減少した際に発生する低血圧は末梢圧受容器を

じめた昨今，実験的成績と今後の臨床成績との対比に　　　介する反射性交感神経活動の完進を誘発することはよ

よりさらにこの種の病態生理が明かにされることが期　　く知られている点である。図7はWiggers法による

待される。　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　出血性ショックモデルとして体血圧を50｝nmHg前後

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に維持した際のERNAの経時的変化を検討した記録

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である。ERNA・ぼ出血開始直後より上昇し，血圧が
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50mmHgに達した時点では一度対照レベルに回復　　生の一因として中枢神経内α1一受容体刺激による交

し，30分前後には著しいERNAの上昇が出現してい　　感神経出力の低下が関係していることを報告している

る。このERNAはその後次第に下降し脱血後2時間　　186）－190）。このような実験的成績にもとついて従来の

では脱血前のERNAに比べて著しく低下した。この　　カテコールアミソ類による昇圧に対して，最近話題に

様な初期のERNAの上昇は末梢圧受容器が賦活され　　なってきているオビmト受容体の濾断剤であるナロキ

たためであり，あらかじめ調圧神経を切離しておくと　　ソンは中枢性交感神経出力を高め，圧受容体の反射ゲ

出現しない。またその後のERNAの上昇と，それに　　イソも高めて昇圧効果を生ずることや191）中枢性昇圧

続くERNAの著しい減少は脳血行動態を正常レベル　　効果を有する薬剤のRA　642192）やステロイド剤193）も

に維持すると発生せず，一方頭部を低血圧にさらすと　　低下したERNAを回復させる。またRA642の昇圧

出現することなどから出血性ショックで従来から指摘　　効果は末梢循環を障害せず，この種の病態を合目的に

されてきているvasomotor　paralysisの一因とし　　改善し得ることも報告した194）195）。しかし・あくまで

て，脳虚血による交感神経出力機構の障害が関与して　　も爽験的な評価であり臨床例との対比を繰り返し・よ

いる可能性を示唆している185）。今後検討されなけれ　　り正確な病態解析に努めながら・治療法の開発発展を

ぱならない点は数多く残されているが，このような　　常に考慮せねばならないと考えられる。

ERNAの経時的変化を考慮して，この種の病態解析　　　他セこ心原性…ショックやアナフィラキシーショックの

ならびに治療法の発展がなされることを期待したい。　　際のERNAの変化も概説する必要があると思われる

　エンドトキシンショック：ショックのうちでも治療　　が・心原性ショックモデルが作成され難く・短時間の

が困難とされている細菌性シbックの実験モデルとし　　心箪虚血に際してのERNAの充進は迷走神経求心

て大腸菌エンドトキシソが繁用さ肋てきており，数多　　性線維の賦活により拮抗されていることを報告してい

くの成績が報告されてきている。従来，エソドトキシ　　る38）“方・長時間の変化については十分な検討がなさ

ソによる低血圧の発生機序として血管作働性物質の役　　れていない現状である。アナフィラキシーショックで

割や静脈系の障害などが指摘されている。しかしなが　　のERNAの変化を検討した成績は散見することがで

ら循環調節系に関しては出血の際の解析モデルで検討1　きず（著者等が検討中ではあるが）概説するセこは至っ

されすぎた点があり，出血性ショックに比べて調圧系　　ていない。

礪与が検討され・・とは少なか・た・図8には大腸　　層　おわりに
菌エソドトキシンを静脈内投与した際のERNAの変

化を示しているが，エンドトキシソ投与後ERNAは　　　本稿では腎交感神経に関する腎機能ならびに病態時

漸次低下した。このようなERNAの低下や侭血圧は　　の変化などを概説するにとどまったが，はじめに述べ

中枢内にα一遮断剤186）187），そのうちでもα1一遮断剤を　　たように交感神経の役割が多岐に及んでおり，各臓器

前処置しておくと阻止される188）。また中枢内昇圧部　　の特殊性を考慮してそれぞれの交感神経の機能的な役

位の電気刺激により誘発される腎交感神経の誘発電　　割を検討することによって，さらに詳細な生理学的意

位もエンドトキシソ投与後には抑制される189）。この　　義ならびに病態解析の発展，そして合目的奉治療技術

ような成績から，エンドトキシソショックの低血圧発　　の進歩を期待するものである。
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