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慶 慮 医 学 ・80(4);T323一 一T335,2003

学 位 論 文

高血圧 自然発症 ラ ットにおける腎交感神経活動 と

血圧および腎血流量の関係に関する研究

慶慮義塾大学医学部内科学教室

　　(指導:猿 田享男教授)

　 　 さ　　　かた　　かつ　　　ふみ

　　 佐　方　克　史

(1'成15年5月15日 受 付)

Key　 Word:hypertension,　 sympathetic　 nervous　 system,　 spectral　 ana且ysis,　 coherence,　 nonlinear　 analysis

　腎臓はaftな 交感神経支配を有しており,こ の神経終

末は輸入 。輸出細動脈,尿 細管,傍 糸球体装置等に分布

し,腎 循環動態 ・腎機能を巧みに調節 しているP.腎 交

感神経活動(renal　 sympathetic　 nerve　activity,以 下

RSNAと 略す)が 充進すると,腎 血流量の低下(腎 動

脈の収縮),水 ・Na再 吸収の充進および レニ ン分泌の

充進を介して体液量増大と総末梢血管抵抗の増加を招き

血圧上昇をもたらす.ヒ ト本態性高血圧症やそのモデル

である高血圧自然発症 ラット(以下SHRと 略す)で は

交感神経活動のri進 が報告 されているs'91.このことは

RSNAの 周波数成分の変化で血管平滑筋細胞や傍糸球

体細胞などの機能が変わり,血 圧調節にも影響を与える

可能性を示唆する.高 血圧の発症 ・維持における交感神

経系の重要性は,高 血圧モデル動物の高血圧発促前に両

側腎神経を完全に切除 しておくと高血圧の発生を防止で

きることからも理解される。

　また,交 感神経系は圧受容器反射を介して瞬時にかっ

椿巧に血圧を調節 している'亀6,.交感神経系および血圧

調節の中枢 である延髄腹外側野の吻側領域(rostal

ventrolateral　medu且la,以 下RVLMと 略す)に は,自

発放電するニューロン(神 経細胞)が 含まれ る.RVLM

`ユ ーロンの電気活動が充進すると脊髄中間外側核を経

て下行性に心,腎,細 動脈などへの末梢交感神経活動を

充進させ,血 圧上昇をもたらす.

　血圧が上昇すると,頸 動脈洞や大動脈弓などの圧受容

器はこれを瞬時に機械的信号としてとらえ,求 心性神経

を通 じて延髄背側にある孤束核の活動を充進 させ,延 髄

腹外側野の尾側領域に興奮が伝わる.そ こか らGABA

を神経伝達物質 とする抑制性ニ ューロンがRVLMま で

上行し,RVLMの 篭気活動を低下 させることにより,

遠心性交感神経活動を減弱させて血圧を下げるというネ

ガティブ ・フィー ドバック ・システムとなっている,

これが圧受容器反射である.

　近年スペクトル解折により,irn圧 や心拍数の調節にお

ける自律神経支配の状態に関するさまざまな情報が碍 ら

れて きて いる.lanssenら7,は 低酸素 血症 にお ける

RSNAと 腎1血流量 との関連を無麻酔のウサギで検討 し,

RSNAの 変動の うち高周波成分は血管収縮 に寄与 し,

低周波成分は腎血流盈の変動(オ シレーション)に 寄与

すると報告 している.ま たBrownらWは,正 常血圧ラッ

トにおいてRSNAと 血圧は0.4Hzに おいて密接に関趣

していると報告 している,し か し高血圧などの病態モデ

ルにおいて,RSNAと 血圧および腎血流量を同時記録

し,ス ベク トル解析 した研究は未だなされていない.そ

こで本研究では,無 麻酔 ラッ トのRSNAと 血圧,腎 血

流量および心拍数 を同時記録することにより,RSNA

の微細な変化(特 に1.OHz以 下の低周波成分)が 血圧

および腎血流量をどのように調節 しているか,ま た高血

　 本論 文 は.SakaW　 K.,　Kumasai　 H.　Osaka　 M,　OnamiT,　 Matsuura　 T,且mai　 M,Saruta　 T:Potentiated　 sympathetic　 nervous

and　 renin-angiotensin　 systems　 reduce　 nonlinear　 correlation　 between　 sympathetic　 activity　 and　 blood　 pressure　 in　con

stious　 spontaneous且y　 hypertensive　 rats.　Circulation　 106:620-625,2002の 一 部,お よ び佐 方 克 史,熊 谷 裕 生,大 坂 元 久,

松浦 友 一1大 島 直 紀,早 川 弘 一,猿 田 享 男:ス ペ ク トル 解 析 に よ り分 析 した胃 交 感 神 経 活 動 と血 圧 お よ び 腎 血 流 母 と の 槽 関 は,

正 常 血 圧 と高 血 圧 ラ ッ トとで 異 な る.血 圧,7:663-669,2000の 一 部 を含 む,
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圧 動 物 の 神経 性 衛 環調 節 に1Ciliが あ る とす れ ば,正 常 血

圧 と の違 い は何 か を スペ ク トル解4fiと 伝 達 関 数(線 形解

析)を 用 いて 検 討 した.対 象 と して,ヒF本 態 性 高16111i

症 の モ デ ル で あ るi%il(II圧自然 発 症 ラ ッ ト(SHR)を 用

い た,

　 ま た 一 酸 化 窒 素(以 下NOと 略 す)合 成 酵 素 は1血1管

内皮 ・血管 平 滑 筋 ・血管 運 動 中 枢 ・腎 臓 な どに 幅広 く存

在 し,循 環 調 節 に きわ め て重 要 な役 割 を 果 たす こ とが 示

さ れ て い る';.高 血圧 は 循理 調 節 の 異 常 に よ り もた らさ

れ る こ とか ら.NOが 高血 圧 の 発症 ・維 欝 に 大 きな 役割

を 果 た ず 可能 性 が あ る,そ こで,も し高itn圧 ラ ッ トの 循

環 調 節 に 異 常 が あ る な らば.そ れ はNO系 の 異常 に よ

る もの で は な いか と い う仮 説 を .立て た.こ れ を 検証 す る

た め に,NOの 基 質 で あ るL・ ア ル ギ ニ ンの 投 与 に よ り

RSNAと 血 圧 お よ び 腎1血流 皿 の 相 関 関 係 が どの よ うに

変化 す る か も検 討 した.

　 生 体 の 循 環 調 節 は 決 して 線 形 で は な く,閉 ル ー プ

(closed・100p)で か つ 様 々 な因 子 が か らみ 合 った非 線 形

系 の 複 雑 な制 御 シス テ ムを な して い る.線 形 とは グ ラ フ

の 形 が 直 線 と な る もの の こ と で,y累ax+bの 式 で あ

らわ され る.こ の式 はaとbを 実 数 と した と き,変 数}'

が 変 数xの 一 次 関 数 で あ る こ と を意 昧 して い る.こ れ

に よ り グ ラ フを 描 く と,aとbの 値 によ って さま ざ まな

図 形 とな る が,い ず れ も直線 とな る.こ れ に対 して.グ

ラ フ化 して も線 形 と な らな い式 を非 線 形 と い う.H三 体 の

心WPei系 パ ラメ ー タの 関 係 は非 線 形 で,カ オ ス的 な ゆ ら

ぎの 成 分 が 含 ま れ る ことが わ か って きた 田'幽2炉.カオ ス と

は,決 定 論 的 に制 御 され て い る に もか か わ らず 一 見 無 秩

序 に 見 え る もの で あ り,時 間 的 変 動(力 学 系)の 位相 軌

道 が 周 期 的 で な い場 合 を い う.一 見 規則 正 し く見 え る心

電 図 やlfll圧の波 形 の繰 り返 し も,詳 細 に調 べ る と不 規 則

な 変 動 嬰 素 が 内 在 して い る.心 拍 周 期 や 一 泊 ごとの収 縮

期 血 圧 値 を時 系 列的 に記 録 す る と,そ れ らは平 均 値 の ま

わ りに きわ め て 不規 則 な変動(ゆ ら ぎ)を 示 す.こ れ ら

の 時 系 列 信号 は完 全 に周 期的 で は な く,逆 に ホ ワ イ トノ

イ ズの よ うな完 全 に ラ ンダ ムな 信号 で もな く,内 部 に は

あ る定 ま った 周 期 を もっ リズ ムが 存在 す る.

　 この よ うに 生 体 に と って の 正常 状 態 とは,生 体 を 制 伽

す る さま ざ まな システ ムが カオ ス的 で,」 卜線 形 性が 高 く,

「複 雑 で あ る 」状 態 と い え るui.こ の非 線 形性 に よ って,

生 体 は さ ま ざ まな刺 激 に対応 す る柔 軟性 を得 てい る と考

え られ る.逆 に心 拍 変 動.脳 波 な どの非 線 形性 が 低 下 し

「複 雑 さ」 が 失 わ れ る と,重 症 不 整 脈 や け い れ ん が 生 じ

る こ とが 知 られ て い る.心 筋 梗塞 後 に心 拍 変 動 の 非 線 形

性 が 低 一ドして い る患 者 は予 後 が 悪 く1`,,ま た心 拍 変 動 の

非線形性の低 ドは心室細動に先行すると報告 されてい

る悶.し か しながら,高 血圧動物において,循 環調節の

線形性と非線形性が正常1血圧動物と比較 してどう変化 し

ているかは明 らかにされていない.

　以isの ことより生体の神経性循環調節をとらえるのに

線形解析のみでは不十分であると考え,閉 ループにおい

て非線形の相1.瀾 係の定量化が可能な新しい解析法であ

るmutual　 inrormation法(相 互情報蹟)t6UIを用いて。

非線形解析 も行った.こ れらの方法により,高lm圧 動物

のau経 性循環調節 にっいて線形 と非線形解析を組み

合わせた分析と統合が可能となった,ま たこれまで循環

調節の非線形性低下 と不良な予後とを結びっける因子は

明らかでないため,こ れらを桔びっける因子のひとっは

交感紳経充進であろうという仮説を疏て,こ れを検証 し

た.

方　　法

　 本 研究 は慶 晦 義 塾 大学 医 学 部 動 物 実 験 ガ イ ドラ イ ンに

鄭拠 し,こ れ を遵 守 した.

1,血 圧,心 電 図(心 拍 数),RSNA.腎 血 流 量 のe録

　 動 物 は15週 の雄 ウ イ ス タ ー ・キ ョー ト ・ラ ッ ト(以
一ド

WKYと 略 す)とSHRを 用 い た(各n37).ペ ン

トパ ル ビ タ ー ル 麻 酔 ド(30mg/kg静 脈 内 投 与,5

mg/kg静 脈 内 投 与 を適 寛追 加)に,大 腿 動 脈 に カ テ ー

テ ル 〔PE-50,　 Clay　 Adams,　 USA)を 挿 入 し,ま た心

電 図 言己録 の た め に 艘 部 皮 下 に テ レ メ ト リ ー の 送 信 器

(TA!OEA-F20,　 Data　 Science,　 USA)を 埋 め込 ん だ.

次 に 左後 腹 膜 を 切 開 し顕 微 鏡 下 に左 腎 交 感 神経 束 を は く

離 し。 直 径0.02mmの ス テ ン レス ワ イ ヤ ー双 電 極(A-

MSystem　 lnc,　USA)を 装 着 した1111.さ らにRSNA

と同 側 の左 腎 動脈 に も超 音波 パ ル ス ドップ ラー プ ロー ブ

(1.O　mm　 20　MHz,　 CBI　 Co,　USA)を 装 着 し19i。シ リ コ

ン ゲ ル　 (Sil-Gel　604A　 and　 B..　Wacker・Chemie,

Germany)で 固 定 した(第1図).

　 手 術終 了 後24時 間 以 上 経 過 し,無 麻 酔 状 態 に あ る こ

とを 確認 後 ラ ッ トケ ー ジに入 れ て安 静 状 態 で実 験 開 始 と

した.大 腿動 脈 に挿入 したカテー テルはitn圧 トラ ンスデ ュー

サ ー(TP-200T,日 本 光w,東 京)に 接 続 して 血 圧 を測

定 した(AP-61lG,日 本 光電).ま た テ レメ トi一 の 受

信 器(RPCI,　 Data　 Science.　 USA)に よ り得 られ た 心

fp図 波 形 のR・R間 隔 か ら瞬 時 心 拍 数 を 得 た.交 感 神 経

の 竃 極 は高 イ ン ピ ー ダ ン ス ・プP一 べGB101J,日 本

光 電)を 通 じて蓬 動 ア ンプ(AVB・10,日 本 光電,　band

pass　fiiter;50か ら1000　 Hz)に 接 続 してRSNAを 増

一T324一



催方:腎 交感 陣経活動 と血圧,腎 血流量の帽関関係

第1図 　実験方法の模式図.15週 の雄ウイス ター ・キ3一 ト・

　 　 　ラッ ト(WKY)と 高血圧 自然 発症 ラ ッ ト(SHR)を 用

　 　 い。 ペ ン トパル ビタール麻酔下に大腿動脈 に血 圧測定 用

　 　 の カテーテルを挿入 し,ま た皮下に テ レメ トリー送信器

　 　 を埋め込み瞬時心拍数を1!}る,次 に左後腹膜 アプ ローチ

　 　 によ り左賢交感神経東に ステ ンレスワイヤー置 極を装 著

　 　 　し,さ らに同 じ左側の腎動脈に もF-rブ ラー血流 計を装

　 　 着 しシ リコンゲルで固定 する.

臨 囎1認

　　　 m

臨,

㎜
〔昌》1

MIPSNH
u」叫

臨

鵬

0 t z 3 4 5

(sec)

第2図 　無麻 酔伏態 で記録 したWKYの 各パ ラメー タの実紀

　 　 録.上 か ら血圧(BP),平 均血圧(Mean　 BP),心 拍 数

　 　 (HR),腎 交感神経 活動(RSNA)の 原波形,　RSNAの

　 　 横分値(]nt　RSNA),腎 血流 量(RBF),心 電 図(ECG)

　 　 を表す.(佐 方 克史,他1血 圧,7:663-669.200Qの

　 　 第1図 を許 可を御て転載)

幅 し,オ シロ ス コ ー プ(VC-10,日 本光 電)で 観 察 した.

得 られ た 神 経 信.号は 時 定 数20msecで 稜 分 化 し,こ れ

を 定 量 に 用 い た,ま た超 音 波 パ ル ス ドッ プ ラー プ ロ ー ブ

は ド ッ プ ラ ー 血 流 計(PDV-20,　 Crystal　 Biotech,

USA)に 接 続 し,腎 血 流 量 を 測 定 した.こ の よ う に し

て 得 られ た 血 圧,心 電 図,RSNAの 積 分 値,腎llll流 量

の4つ の パ ラ メ ー タを,ア ナ ロ グー デ ジ タ ル変 換 装 置

(PowerLab.　 ADI,　 Australia)を 用 い て,2000　 Hzで6

分30秒 間 以 上 同 時 記 録 し た(第2図).心 拍 数 は

Bergerら の方 法 を 用 い て心 電 図 のR波 か ら64　 Hzの サ

ンプ リ ングで 爾 構 成 したpl.心 拍 数 以 外 の 時 系 列 記 録 は,

そ れ に 合 せ て ス プ ラ イ ン補 間 し最 終 的 に64Hzで サ ン

プ リ ン グ した.

2.伝 達 関 数

　 得 ら れ た4っ の パ ラ メ ー タ(血 旺,瞬 時 心 拍 数.

RSNAの 積 分 値,腎 血 流 量)に っ い て,ス ペ ク トル 解

析(高 速 フ ー リエ 変 換)を 行 っ た.ス ペ ク トル解 析 は

Welch's法2Dを 用 い る こ と に よ り。　AO96点(64秒)毎

の デ ー タ を9～13回50%オ ーパ ー ラ ・γプ さ せ て 計 算 し

た.

　 伝 達 関 数 は,あ る 周 波 数 に お け る2つ の パ ラ メ ー タ

間 の 入 出 力 の 関 係 を算 出 す る線 形 の 解 析 法 で あ るza.た

とえ ばRSNAを 入 力 と し,血 圧 を 出 力 と 仮 定 し,伝 達

関 数 か ら コ ヒ ー レ ンス,ゲ イ ン,フS　 ズを 算 出 した.

コ ヒー レ ン ス と は関 迎 度 関 数 の こ とで,入 力 と 出 力 との

間 の線 形 の相 関 性 を み る もの で あ り,入 力 と出 力 の ク ロ

ス ス ペ ク トル の2乗 を,入 力 の パ ワ ー ス ペ ク トル と 出

力 の パ ワ ー ス ベ ク トル で除 して 算 出 した.0.5以 上 で 有

意 に柑 関 あ り と判 断 さ れ.線 形 性 が 高 い ほ ど1に 近 づ

く.一 次 回 帰 で い え ばr2に 相 当 す る.ゲ イ ンは シ ス テ

ム の 出 力 に 対 す る入 力 の 反 映 度,利 褐 を あ らわ し,入 力

と出 力 の ク ロ ス ス ペ ク トル を入 力 の パ ワ ー ス ペ ク トル で

除 して 算 出 した.一 次 回 帰 で い え ば 直 線 の 傾 き に相 当 す

る.フ ェー・ズ は 位 相 関 数 の こ と で,Ni力 側 と仮 定 した パ

ラ メ ー タの 入 力 側 のパ ラメ ー タに 対 す る時 間 的 遅 れ を 意

味 し,角 度(radian)で 表 現 され る.

3.相 互 情 報 勧

　 相 互 情 報 量 法 は1987年Fraserら161'こ よ り発 案 さ れ

た シス テ ム の線 形 跳 を 仮 定 しな い解 析法 でlit,物 理 ・数

学 の 領 域 で は主 要 な解 折 法 の一 っ で あ る.相 互 情 報 皿 は

確 率 論 で 定 義 され るnor報 エ ン トロ ピー(あ る事 象 の結 果

の 意 外 性 を 数 値 化 した もの)の 一 種 で,モ デ ル の線 形 憾

を仮 定 せ ず に2変 皿 間 の 相 関 を 定 量 化 す る も の で あ る.
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第3図 　欄互棉 報量の概念.あ る変 歴SとQと いう変母が図

　 　 のよ うな関係にあ るとき,従 来の線形解折で は有意 な1

　 　 本の回帰 直線 を引 くことがで きず,棚 関がtiい というこ

　 　 　とになる.し か し,梢 互情轍歴で は甑次小 さな区画,た

　 　 　とえばA,B,　 C,　Dと 分けて ゆ き,そ の おのおのの区

　 　 画の 巾で桐関が あるか どうか を決定 してい く.小 さr,;区

　 　 画での梱関は区 画の大 きさに応 じて亜みを もたせて.r終

　 　 的に合算 して評価する.相 互tAtNtrlt30一一iの値を とり,

　 　 α047以 上 で有意 な帽関と判断 され る.(大 坂元久,他:

　 　 Ther　Res19:1845-1851.1998の 第2図 を許可を御て

　 　 改変,鉦 載)

こ こで は簡 単 に 慨念 だ け 示 す が,SとQと い う変 鼠 が

第3図 の よ う な 関 係 に あ る と き,従 来 の線 形 解 折 で は

有 意 な一 本 の 回帰 直 線 を ひ く こと が で きず,線 形 の相 関

が な い とい う こ とに な る.し か し,柑 互情 報 量 で は順 次

小 さ な区 画 に わ け て い き,そ の お の お の の区 画 の 中 で相

関 が あ るか を 決定 して い く.小 さな 区 画 で の相 関 は区 画

の 大 き さに 応 じて重 み を 持 た せ て.最 終 的 に 合算 して評

価 す る.相 互情 報 量 は0か ら1の 値 を と り.0.047以is

で 有 意 に相 関 あ りと判 断 され る山.第3図 の 例で は完 全

相 関 で,相 互情 報 量 は1と な る.

　 本 研究 で は,RSNAと 血 圧 の 間,　RSNAと 腎do流 最

の 問 の線 形 お よ び非 線 形 の 相 関 を 算 出 す るた め に,H7ｱi.

fif#11fitを計 算 した.帽 互 情 報 量 は1組 の 時 系 列{τ(')}

とib〔r)1に っ き,μ(1+T)の 値 が 誤 の に どの 程 度 依

存 して い る のか を計測 す る もの で あ る.Tは 遅 延時 間 で,

こ れ らの デ ー タ長 は2の べ き数 で あ っ た.一 般 的 な一

対 の 系(S,Q)を(s,q];[x(t),　 v(t÷T)〕 で表 した.

この 系 の 相 互 情報 量1(S,Q)は,「sが5と い う値 を と る

時,yの 儂gを,平 均 して どれ くら いのi4fi#btllで予 測 で

き るの か 」 とい う こ とを定 猛 化 して い る.

'(S,Q)=∫ 馬(s,q)且 ・8[乃,(S,Q)JP,(S)P,(4)]dsdq

ζの 式 でSとQは2っ の 系 を,P,(s)と 鶏(9)は お の

お のSと9の 値 にお け る確 率 密 度:関数 を,Pw(S,Q)は5

と4の 値 を と る時 の 結 合 確 率 密 度 関 数 を 表 す.(S,Q)

に 対 してfll　h:情 報 蚤 が 大 き けれ ば 大 き い ほ ど,　SとQ

の相 互 依 存 は 大 で あ る.

　 本 実 験 で は,RSIVA,血1圧(BP),腎 血 流 量(RBF)

の 時 系 列 をRSNA(の,　 BP(r).　 RBF(t)で 表 す.デ ー タ

長 は2の14乗 点 と した.64Hzで サ ンプ1,ン グ した た

め.こ れ は256(=z/sa)秒 に相 当 した.　Sとeが 全

く同 一 な ら ば,そ れ らの 相関 は完 全で あ る はず で あ る.

そ の時 デ ー タ長 がzｰな らば,相 互 情 報 量 」(S,Q)=η で

あ る.そ れ は この アル ゴ リズムが 離 散 デ ー タに対 して 計

算 す る制 約 に よ る.す な わ ち2っ の 同 一 な 時 系 列 の 相

互 情 報 鍛 はnで あ る.し たが って 相 互 情 報 趾 はnを 正

規 化 し,つ ま りnに よ うて除 し,デ ー タ長 に よ らず 完

全相 関 が1に な る よ うに した.

　 相互情 報 騒 を 用い る もう一 つ の利点 は,こ れ まで 閉 ル ー

プ の 実 験 系 で は 解 決 で き なか っ た2変 量 間 の相 関 の 方

向性 を決 定 で きる こ と,っ ま りあ るパ ラメ ー タと別 の パ

ラ メー タの ど ち らが 先 に起 こ って い る か が わ か る こと で

あ る.1血 圧 の 時 系 列Q=BP(i)が,　 RSNAの 時 系 列

RSNA(r)よ り,　toだ け の運 延 時 間(time　 delay)で 出

現 す る と仮 定 す る.最 大相 互情 報 量 は,RSNA(の と,

時 間toだ け進 ませ た血 圧 の時 系 列 デ ー タBP(t+la)と

の 間 の相 互 情 報量 が 最 大 に な る と考 え られ る.そ こでT

を 一5秒 か ら5秒 ま で0.25秒 ず つ 移 動 さ せ な が ら

RSN.4(の とBP(t+T)の 相 互情 報 量 を計 算 し,最 大 の

相 互 情 報 猷 を と る 時 のT(_T,,,)を 求 め た.そ の 時T

はtoに 等 しい,そ れ ゆ え,も し10=Tmaa(RSNA,BP)

が 正 な らば,RSNAがBPよ り もtoだ け 生 理 学 的 に 先

行 して い る と定 義 した.

4.実 験 プ ロ トコ ー ル

実 験1:ス ペ ク トル解 折 ・伝達 関 数(線 形 解 析)か ら分

析 し たWKYとSHRの 神 経 性 循 環 調 節(RSNAと 血

圧,RSNAと 腎 血 流 量 との相 関 関 係)の 相 違.

　 ラ ッ トか ら得 られ た4つ の パ ラメ ー タ(d皿 圧,瞬 時

心 拍 数,RSNAの 積 分 傾,腎 血 流 量)に つ い て,そ れ

ぞ れ ス ペ ク トル解 析 を 行 い,さ らにRSNAと 血 圧,

RSNAと 腎 血 流 景 と の 帽 関 関 係 を調 べ る た め,　RSNA

(入 力)か ら血圧(出 力),RSNA(入 力)か ら腎 血 流 量

(出 力)へ の 伝 達 関 数(特 に コ ヒー レ ン ス)を 求 め,
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WKYとSHRと で比較した。

実験2=SHRに 対するL・アルギニ ン注入による神経性

鱈環調節への影響.

　当教室のJimboら131は,　 L・アルギニ ンはNO産 生を

介して交感神経系を抑制すると報告 した.SHR(n呂8)

において,RSNAと 血圧および腎血流量の相関の線形

性がNOに よりどのように影響され るか調べるために,

NOの 基 質 で あ るL-arginine　 hydrochloride(50

pmol/kg/分)を60分 間かけて持続静注 し,そ の前後で

RSNAとdn2お よび腎血流厭の伝達関数を計算 した,

実験3:相 互情報量(繊 形および非線形解折)か ら分析

したWKYとSHRの 神経性循環調節の根迩(RSNA

と血2,RSNAと 腎血流趾との椙関関係)と 各パラメー

タ間の相関の方向性.

　0～0」OHzに おいてRSNAと 血圧,　RSNAと 腎血

流量の相互情報量を計算 し,0.047以 上の有意な相関関

係が認められるかを計算 した.相 互情報量は線形および

非線形を合せた解析法であるため,実 験1で のコヒー

レンス(線 形性)の 結果と併せてWKYとSHRの 線形

性,非 線形性を比較 した,ま たRSNAと 血圧,　RSNA

と腎血流量の2変 量間の相関の方向性を相互惰報量の

遅延時間か ら求めた.

5.　 統 計学 的解 析

　 す べ て の測 定 笹 は平 均 ±標 準 誤 差 で 表 した.各 群 間 の

有 意 差 検 定 はStudent'sし ・testを 用 い た.統 計 学 的 有 意

差 はP<0.05と した.

結　　果

1.ス ペ ク トル解 析 ・伝 達 関 数 に よ る解 析

　 第4図 に 各 パ ラメ ー タの 平 均 値 を 示 す 。SHRで は高

い 血 圧 に もか か わ らず,RSNAはWKYよ り有 意 に大

で あ った.心 拍 数 と腎 血 流Lti3　SHRとWKYと で 差 が

な か った.

　 各 パ ラ メー タの パ ワ ー ス ペ ク トル を 示 す(第5図).

左 側 に0一一10Hzの 間 のdn.圧,心 拍 数,　RSNA。 腎 血 流

量 を 示 す(第5図a),6・BHzのGk分 は心 拍 数 に 一 致 し

た ピー ク。1～2Hzの 問 は呼 吸 成 分 に一 致 し た ピー ク と

考 え られ る.呼 吸 成 分 以 下 の 周 波 数 のRSNAに 注 目す

る と,0.05と0.80Hz付 近 の 低 周 波 成 分 にWKY,

SHRと も に 高 い パ ワ ー 僅 が 認 め ら れ た.そ こ で

0～1.00Hzで の パ ワー スベ ク トルを'調べ た(第5図b).

RSNAで は0.05と 〔).80　Hz付 近 に ピー クが み られ た.

た て軸 の パ ワ ー値 はSHRの 方 が0.80　 Hz付 近 に お いて

mmHg

150

mean　 BP　　　　　　 100

mean　 HR

50

0

bpm

WKY　 　SFfi

　 P　 =0.0002

400

300

200

goo

　 　 　 O

arbl象r即y

　 　 u髄龍

　 　 20

mean　 RSNA

P.0.2B

15

io

5

O

10㎞m

8

mean　 RBF

P=0.002

6

4

2

0

P.0.15

第n図 各 パ ラ メ ー タの 平 均fd(各n己7).　 SHR(斜 線)で

　 　 は平 均 血 圧(mean　 BP)が 高 い に もか か わ ら ず.胃 交

　 　 感 神 経 活 動(mean　 RSNA)は 冗 進 して い た.(佐 方 克

　 　 史,他:血 圧,7:663-669.,2000の 第2図 を 許 可 を 得

　 　 て 転 載)
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第5図 　 無 麻 酔 でo'LVyiし た血 圧(BP),心rug(HR),宵 交感 神 経 活 動(RSNA)の 殖 分 値,腎 血

　流 猷(RBF)の パ ワ ー ス ペ ク トル.　aはo-iIOHzの 周 波 数 帯 域 の傭 轍,6～8　 Hzの 成 分 は 心 拍

　 数 に一 致 した ピー ク,L～2Hzは 呼 吸 成 分 に一致 した ピー ク で あ る,　bは0～LOOHzの 憎 報.い

　 ずれ のパ ラ}一 タに お いて も0.05Hzと0.80^0.90　 Hz付 近 にWKY,　 SHRと もに高 い ピー クが

　詔 め られ る.(佐 方 克 史.他:血 圧.7;663-669.2000の 第3図 を許 可 を 得 て転 載)

著 明 に高 くな って い た.血 圧 や 心 拍 数 に お いて も0.05

と0.80Hz付 近 に高 い パ ワ ー値 を認 め た の で,0～LOO

Hzの 範 囲 でRSNAとtln圧,腎IIII　 IIIL!ISとの 相 互 関 係 を

(sit関 数 を 用 い て検 討 した.

　 ま ずRSNAと1(II圧 と の 関 係 を 示 す.第6図aは

RSNAと 血 圧 の 伝 達 関 数 の一 例 で あ る.　RSNAか らnn

圧 へ の 伝 達 関 数 の コ ヒ ー レ ン ス は,WKY,　 SHRと も

0.05と0.80Hzに お い て0.5以 上 のfi意 な ピー クが 認

め られ たが,SHRの 方 が よ り広 い周 波 数 帯 域 で コ ヒー

レ ン スが 高 か った.一 方,ゲ イ ンは両 群0.05Hz付 近 で

大 きい麓 を 示 した が,WKYの 方 が 大 きか った.第6図

bに7例 ず つ の結 梁 を ま と め た グ ラ フ を 示 す.0～1.00

Hzを0.05　 Hzと0.80　 Hzの ピー ク を ふ くむ0～050,

0.50～1.00Hzに 分 け る と,　RSNAと1(llfl:と の コ ヒー レ

ンス は0～0.50,0.50^一1.00Hzい ずれ の 帯 域 で もSHR

の 方 が 有 意 に 高 く,ゲ イ ン はWKYで 有 意 に大 きか っ

た.

　 次 にRSNAか ら腎 血 流 斌 へ の 伝達 関 数 の 一 例 を 示 す

(第7図a).こ ち ら も コ ヒ ー レ ンス は0.05と0.80Hz

にお いて 両 群 と もos以 上 の 有意 な相 関 が 認 め られ たが,

SHRの 方 が よ り広 い周 波 数 帯 域 で高 か っ た,ゲ イ ン も

両 群 と も0.05Hz付 近 で 大 き い値 を 示 したが,　WKYの

方 が よ り大 きか っ た.第7図bに7例 ず っ の 結 果 を ま

とめ た グ ラ フ を示 す.RSNAと 腎 血 流 量 の 伝 達 関 数 で

も,コ ヒ ー レ ンス は0～0,50,0.50～LOOH2に お い て

SHRの 方 が 有 意 に高 く,ゲ イ ンはWKYで 有 意 に大 き

か った,

　 図 に は示 さな い が,SHRに お い て 血 圧 か ら腎 血 流 量

へ の 伝 達 関 数 の コ ヒー レ ンス は 高 く(0,92±0.06),

WKYと 差 は なか った.　RSNAと 血 圧,　 RSNAと 腎 血

流 量 との 関 係 はlow-pass　 filterと な っ て い た が,血 圧

と腎 血 流 鼠 との関 係 はhigh・pass　 filterと な って お り,

Wittmannら の報 告 と一 致 したxu.ま た1血圧 と腎 血 流 量

と の比 か ら計 算 した腎 血 管 イ ンピー ダ ンス(周 波 数 を考
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第6図 　 腎 交 感 神 経 活 動(RsyA.入 力)か ら血 圧(BP,出 力)へ の 伝 達 関 数(aは1例 ず っ の 代

　 表 例,bt37例 ず っの ま とめ).コ ヒー レ ン スi3　WKY,　 SHRと も0.05と0.80　 Hzで ピー クが み

　 られ,コ ヒー レ ン ス値0.5以 上 の 有 意 な相 閑 が 耀 め られ た が,SHRの 方 が 有 意 に コ ヒー レ ンスが

　 高 く,RSNAと 血 圧 の 相 関 の 線 形 性 が よ り高 い こ とを 意 味 す る.ゲ イ ンは0,05　 Hz付 近 で 大 きい

　 値 を 示 し,wKYの 方 が 有 意 に 大 きか った.(Sakata　 K　et　al:Circulation　 106=620-625,2002

　 の 第2図 を許 可 を 得 て 転 載)
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　 SHRの 方 が 育 意 に高 か った.ゲ イ ンは0.05　 Hz付 近 で 大 きい 値 を 示 し,有 意 にWKYの 方 が 大

　 きか っ'二.(佐 方 克 史.他:血 圧.7;663-sss,2000の 第5図 を 許 可 を得 て改 変,転 載)

一T329一



慶慮 医学Soya　 n号(平 成15年12月)

①
O
=
O
」
①
`
O
晶り

で

　
　
　
　

5

　
　
　

0

店
O

o摩
,

《
Z
ω

%

1
　

　

5
　

　

0
0

　
　
　
　

広

」
O
匡

切
,
《
2
ω
居

　　　 L-arginine

Before　 　　　　　　　After
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

0.5　　 撤

■■一レos

%

1

0.5　　 　N
x

..
N
=　 　os

O
T

O

●
　 　 0.,O

v

j臥 。、,

os　　 H
z

一 一●>0.5.
診

一8

6。
E
F

a

占
C

T

O

3

　

馨

2

RSNAvs　 BP

% 0.5　　 H
z

第8図 　 SHRにL一 ア ル ギ ニ ン(nitric　 oxideの 基 質)を

　 60分 間 持 続 静 庄 した前 後 で の,伝 逮 関 数 の コ ヒー レ ンス

　 の 変 化.RSNAと 血 圧(BP),　 RSNAと 暢 血 流 量(RBF)

　 との 相 関 の コ ヒー レ ンス は レ ア ル ギ ニ ン静 注 に よ り有 意

　 に 低 下 した.〔SakaIa　 K　et　a1=Circulation　 106:620-

　 625.2002の 第3図 を 許 可 を 褐 て改 変,転 職)

慮 に 入 れ た 血 管 抵 抗)は,0.50-1.00Hzに お い てSHR

でWKYよ り 有 意 に 高 か っ た(14.49±1.60　 vs　8.76±

i.ii;Pく0.05)。

2,SHRに 対 す るL一 ア ル ギ ニ ン注 入

　 SHRにL-arginineを60分 持 続 静 注 す る と,　RSNA

は有 意 に減 少 し(13.6±23vsll.9±L8AU:P〈0,05),

腎 血流 量 は 有意 に増 加 した(6.2±0.9VS　 6.6±0.9　 ml/

min;Pく0.05).血 圧 と心 拍 数 は 変 化 し な か っ た.　L・

arginine投 与 に よ りRSNAと 血 圧 お よ び 腎 血 流 量 との

相 関 の コ ヒー レ ンス は有 意 に 低 下 した が(第8図),ゲ

イ ン は変 化 しなか った.血 圧 と 腎血 流 撮 と の高 い コ ヒー

レ ン スは,レarginine投 与 に よ って も変 化 しな か っ た

(osa±0.04　 vsO.88±0.05:P=0.20).後 者 の 結 果 は

正常1血旺 の 犬 にお け る報 告 と一 致 した25レ.こ れ はlllI圧を

変 化 させ な いL・arginine盈 を 投 与 した こ と と,血 圧 と

腎 血 流 量 の波 形が 基 本 的 に同 一 で あ り,コ ヒー レ ンス は

変 化 しに くい こ とに よ る ため と思 わ れ た.

3.相 互情報量による解析

　相互情報量を用いた結果を第9図 に示す.0～0.10

Hzに おけるRSNAと 血圧との間の相互憎報量(a)は,

1
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第9図 帽互摘綴量 により算出 した,0～0』OHzに おける

　RSNAと 血圧(BP)の 帽関(a)お よびRSNAと 腎血流

　尉(RBF)の 相 関(b),　 WKYもSHRも 最 大相互 情報

　n(Imax)は0.047よ り大であり,有 意 な線 形お よび非

　線形櫓関が認め られた.WKYとSHRで は差がなか った.

　cとaは,0～0.10Hzに お けるRSNAと 血圧 との間,

　腎血 流血 との間 の遅延 時闇(Time　 Delay).遅 延時 間の

　定義 か らこれ らのfps正 なので,　RSNAは 血圧 に先 行 し

　て いる ことがわか り,遅 延時 間 はWKYとSHRで は差

　がなか った(c),ま たRSNAは 腎血流鼠に先行 してお り,

　遅 延 時 聞 はSHRの 方 がWKYよ り艮 か っ た(d).

　(Sakata　K　el　al;CirculationlO6:620-625,2002の 第

　4図 を許可を衛て転 載)

WKYで もSHRで も0.oarよ り大 で あ り,有 意 な線 形

お よ び非 線 形 相 関 が あ る こ と が 認 め られ た.WKYと

SHRで 差 が なか っ た.　SHRに お い てRSNAと 血 圧 の

間 の線 形 性 がWKYよ り高 い こと か ら(第6図),非 線

形煙 は低 下 して い る こ とが 推 察 され た.同 様 に,RSNA

と腎 血流 量 の相 互 情 報 徹(第9図b)も0.047よ り大 で

有意 な相 関 性 が 認 め られ,こ ち ら もWKYとSHRで は

差 力{なカ、った.

　 埋 延 時 間(time　 de且ay)の デ ー タか ら,0^0.10Hz

に お い て は,RSNAが 血 圧 よ り も2秒 ほ ど 先 行 して い

た(第9図c).遅 延 時 間 はWKYとSHRで 差 が なか っ

た.RSNAは 腎 血 流f丑 に も先 行 して お り(第9図d),

そ の遅 延 時 間 はSHRの 方 が長 か った.

　 第10図 の よ う に,同 時 記 録 した 実 波 形 をhigh　 cut

して0～0.10Hzで の 波 形 を描 く と,　RSNAが 血 圧 や 腎
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佐方:胃 交感神経活動 と血圧,腎 血流 最の柑関関係
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第ion　 無 麻 酔 でoe録 した実 波 形 をhi8h[utし て0^0.10Hzの 椴 假 を 取 りtl;し た波 形.腎 交 感

　 神 経 活 動(RSNA)が 血 圧(BP)や 腎 血 流ra(RBF)よ り先 行 して い る こ とが 示 さ れ.相 互冊 報

　 eか ら得 られ た遅 延時 間 の 結 果 を 支 持 す る.(Saka[a　 K　et　al:Circulation　 106=620-625.2002

　 の 第5図 を許 可 を得 て改 変,転 載)

血流歴より先行 していることがわかり,柑 互憎報量か ら

得られた遅延時間の繕果を支持 した.

考　　察

　 これ まで ラ ッ トのRSNAを ス ペ ク トル解1斤 し た研 究

は い くづ か み られ るがnznzr;,そ の 成 分 が 何 を 意 味 して

い るか にっ い て ま だ統 一 した見 解 は な い,本 研 究 で 筆 者

は,ス ペ ク トル解 析 に よ り ラ ッ トのRSNAに4つ の ピー

クを検 出 した.末 梢 交感 神 経 活 動 に は心 拍 に 同 期 した 活

動(無 麻 酔 ラ ッ トで は6^一8Hzに 相 当)と,呼 吸 運 動

に 同 期 した 活 動(無 麻 酔 ラ ッ トで は1^一2Hz　 1:.相当)

の2っ の 周 期 的 活 動 が 存 在 す る こ とが 知 ら れ て い る.

これ までDiBonaらDが 腎 神 経 へ の 直 接 電 気 刺 激 に よ る

レニ ン分泌,尿 細 管Na再 吸 収,腎1血 流 量 低 下 の 周 波 数

ご との感 受 牲 の 違 いを 報 告 して い るが,こ れ らの 実 験 は

麻 酔'ドで 行 わ れ い ずれ も0.50～1.00Hz以 上 の 高 い周 波

数 を外 か ら与 え た桔 果 で あ った.本 研 究 で は それ よ り も

遅 い 周 波 数 のRSNAの 機 能 に つ い て の 検 討 を す る た め

に,無 麻 酔 で しか も神 経 に何 も刺 激 を 与 え な い 状 態 で,

6分30秒 以 上 記 録 し解 析 を お こ な っ た。 そ の 結 渠.

1.00Hz以 下 の 周 波 数 帯 域 に お い て2つ の ピー クが 認 め

られ(0.05Hz,0.80　 Ha),か つ そ れ が11112,腎lll1流 皿

と強 い相 関 幟 を 有 す る こ と を伝 達 関 数 か ら示 す こ とが で

きた.そ れ ぞ れ の 成 分 の 起 源 と役 割 に っ いて は現 在 まだ

不 明 で あ るが,0.05Hz　 rk分 は 尿 細 菅 ・糸 球 体 フ ィー ド

バ ッ クに関 わ って い る とい う報 告が あ り:XI,ま た そ の ゆ っ

くり と した 周 波 数 か ら レ乙 ン分 泌 に関 わ って い る こ と も

推 測 さ れ るD.080Hz成 分 は 本 研 究 で 腎 血 流 量 との 相

関 性 が 高 く,か つ 腎 血 管 イ ン ピー ダ ン ス も.ヒ昇 して い る

こ とか ら,心 拍 変 動 と は 異 な る ゆ っ く り と したlhCitの オ

シ レー シ ョ ンを あ らわ して い るの で はな い か と推 測 して

い る.い ず れ に して もそ れ ぞ れ の周 波 数 成 分 で の ゲ イ ン

も異 な る こ とか ら,別 々の 機 能 を 司 って い る可 能 性 が あ

り,そ れ ぞ れ の 周波 数 に お け る機 能 を 明 らか に す る た め

に,今 後 さ らな る検 討 を 要 す る。
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　 次 に,伝 達 関 数 の コ ヒ ー レ ン ス か ら,SHRで は

WKYと 比 べ,　 RSNAと 血 圧,　 RSNAと 腎 血 流 量 と の

線 形 牲 が 有 意 に 高 い こ と が 示 さ れ た.こ の 結 果 か ら,

SHRで は 血 圧 お よ び腎 血 流量 の 調 節 が 交 感 神 経 系 に よ

り大 き く,線 形 に依 存 して い る こ とが 示唆 さ れ た.さ ら

に0～0.10Hzに お け るRSNAとrlnrl　 fiよ ぴ 腎llll流肚

と の 柑 互 傭 報 量 は,WKY,　 SHRと もに0.09Tよ り大

で あ り,有 意 な 相 関 関 係 が 認 め られ た.wxYとSHR

の相 互情 報 量 は差 が な く,SHRで は線 形 性 が 高 い こ と

か ら,SHRはWKYと 比 べ非 線 形 性 が 低 下 して い る こ

とが 示 唆 され た.一 方,WKYで は線 形 性 が 低 く非 線 形

性 が 高 い,す な わ ち さ ま ざま な シ ステ ム を 用 いて 循 環 調

節 が よ り柔軟 に 行 われ て い る と考 え られ た.非 線 形 性 が

高 い 方 が 不 整脈 や心 血 管 事 故 が 少 な い こ とが 臨床 デ ー タ

か ら示 され て お り嗣 二':91,本研究 の結 果 を支 持 す る.本

研 究 で は 交感 神経 系 や レニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ン系 のJL

進 したSHRを モ デ ル と し.　RSNAを 直 接,記 録 ・Spit

しえ た こ とか ら,高 い線 形 性,低 い 非線 形 性 と不良 な 予

後 を 結 び つ け て い る要 因 の ひ とっ と して 交 感 神経 系 の ノ'i

進 が 考 え られ た.

　 ま たL一 ア ル ギ ニ ン投 与 に よ り.RSNAと 血rrお よ び

fifdn流 量 の コ ヒー レ ンスが 低.ド した精 果か ら,　NO系 の

異常 もSHRの 循環 調 節 の線 形 性 を 高 め て い る一 因 で あ

る と推 測 さ れ た.す な わ ち,NOは 内皮 依 存性 血 菅拡 張

作 用 の 他 にRSNAを 巾 枢 性 あ る い は末 梢 忙 に低 ドさせ

る 作用 もあ る と 報告 され3'.,線 形 煙 をUt下 させ て い る と

推i測され る.さ うに 圧受 容 器 か らの 求 心 性 迷 走 神 経 を 除

神経 した正 常 血 圧 の イ ヌで は非 線 形 性 が 低.ド し,交 感 神

経 活 動 が`n進 して い る ことか らゆ,圧 受 容 器 反 射 が 正 常

の非 線 形 性,「 痩 雑 さ」 を構 成 して い る一 要素 で あ る と

考 え られ る.事 実SHRで は圧 受 容 器反 射 は障害 され て

い る3,.

　 以isの こ と よ り,　SHRに お け る高 い線 形 性 お よ び低

い 非 線 形性 は,制 働 シス テム が 一 っ ま た は 二 っ の調 節 系

(交 感 神 経 系 や レニ ンー ア ン ジ オ テ ン シ ン系)の み に強

く依 存 して い る,ま た は正常 な 調 節 系(NOや 圧 受 容 器

反 射)が 障害 され て い る こ と によ る と推 察 され た,

　 俵 達 関 数 の ゲ イ ンに関 して は.SHRで はWKYに 比

べr,,　 に 小 さ か った.こ の 機 序 と して は.SHRで は高

lllI圧に もか か わ らずRSNAがn　 して い るが,そ れ に

よ る腎 血 管 の 過 剰収 縮 が起 らな い よ う,腎 交 感 神経 か ら

腎do管 へ の 伝 遠 が 鈍 くな って い る ため で あ る と推 測 され

るJO..　SHRの 腎 血 流 最がWKYと 同 等 と い う結 果 は,

この 推 測 を 支 持 す る.ゲ イ ンがSHRで 小 さ くな って い

る そ の他 の 理 由 と して は,SHRで の①1/II管内皮 の 蹄 害

(NO系 の低 下),② 血 管 平 滑 筋 細 胞 の カ ル シ ウ ム ・チ ャ

ネ ル の 開 口 確 率 の低 下,③ 受 容 体 の 異常 や 脱 感 作.細

胞 内to報 伝 達 機 構 の障 害 な どが 挙 げ られ る.

　 相 互情 報 童 を用 い る も う一 つ の 利 点 と して.こ れ まで

閉 ル ー プ で は 解 決 で き なか った2変 量 間 の 相 関 の 方 向

性 を決定 で き る ことが 挙 げ られ る.心 血管 系 の コ ン トロ ー

ルは 血 圧,心 拍 数,交 感 紳経 活 動 な どの パ ラ メ ー タか ら

な る閉 ル ー プ を 形 成 して お り,か っ 各 パ ラ メ ー タが 他 に

与 え る影 響 が 複 雑 な た め,こ れ まで 各 パ ラ メ ー タ間 の 相

互 関 係 ・方 向 性 を 正 確 に 評 価 す る こ と は きわ めて 困 難 で

あ った。 本 研 究 で は相 互憎 報 黛 の遅 延 時 間 の デ ー タか ら,

0～0.10Hzに お い て は,　RSNAは 賢 血 流 量 に先 行 して

お り,そ の 遅 延 時 間 はSHRの 方 が 長 か った.　RSNAか

ら 腎 血 流 轍 まで の遅 延 時 間 が 長 い と い う結 果 と,SHR

のRSNAと 腎 【ht流量 の 伝 達 関 数 の ゲ イ ンが 小 さ い と い

う結 果 は,RSNAか ら腎1血1流鰍 へ の情 報 伝 達 に 陳 害 が

み られ る現 象 と して一 致 したfir.n　で あ る と考 えて い る.

WKYに お い てRSNAはgｰflfll流 量 に980　 ms先 行 して

い た とい う結 果 は,腎 交 感 神経 を外 囚 性 に刺 激 してか ら

670ms後 に 腎 血 流 量 が 低 ドした とい うGuildら の 報 告

と も ほぼ 一 致 す る=零11.Somlyoら の 神 経 伝達 物 質 の 伝 達

時 間 の成 績 と も矛 盾 しな いY11.

　 ま た0～0.10Hzに お い て は,　RSNAがlflllL.kり も

先 行 して い る こ と が 示 さ れ た.遅 延 時 間 はWKYと

SHRで 差 が な か った 。 も し血 圧 が 先 行 して い る な らば

圧 受 容 器 反 射 を 介 してRSNAが 減 少 す る は ず な の で,

今 回 の結 果 の よ うにRSNA　 I:Nが 血 圧1=昇 よ り 先 行 し

て い る と い う結 果 は,0～0.10Hzの 周 波 数 帯 域 に 圧受

容 器 反射 に 従 わ な い シス テ ムが 存在 して い る こ とを 示 唆

す る.こ れ ま で 交感 神 経 活 動 は,圧 受 容 器 反 射 を 介 して

1血圧 の 変動 に瞬 時 に対 応 して い る と考 え られ て き た.し

か し遅延 時 間 の結 果 か ら,圧 受 容 器 反 射 に は支 配 され な

い0」OHz未 満 の ゆ っ く り したRSNAの オ シ レー シ ョ

ンが あ り,ifn圧,腎 血 流 量 の 変 動 との 梱 関1生も高 く.し

か も それ ら に 先行 して い る こ とが わ か っ た,第 且0図 の

0.10Hz未 満 の 原 波 形 も,　RSNAが 血 圧,腎 血 流 量 よ り

先 行 して い る こと を示 して お り,遅 延 時 間 の デ ー タ と一

致 す る.Taylorら33も 正:r:161f1の ヒ トに お い て,血 圧

と心 拍 数 の 低 周波 帯 域 に は,圧 受 容 器 反 射 とは 独 立 した

系 が あ る こ とを 最 近 報 告 した.以 上 の こ と よ り,0.10

Hz未 満 のlf【旺,腎 血 流 量 の 変 動 は交 感 神 経 由 米 で,し

か もそ の 交 感 神 経 活 動 は末 梢 で 発 生 す るの で は な く3薯〕,

巾 枢 神経 系(例 え ばRVLM)で 発 生 して い る 可能 性 が

考 え られ た,

　 本 研 究 の これ まで の 報 告 と 異 な る点 は,(1)技 術 的
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佐 方:腎 交感神経活動 と血日1,腎 血流最の棚関関係

に困難であるため行われたことがなかった,ラ ットでの

同側のRSNAと 腎1血流量を血圧,心 拍数とともに無麻

酔 ・安静状態で同時nL　 した点.(2)循 環調節の解明

においてシステムを開ループにする必要がなく,閉 ルー

プのまま解析できた点.(3)RSNAの 広範囲の周波数

帯域を観察するために2000Hzで サンプリングし,か

つ6分30秒 以上安定 した記録をおこなうことで64秒

毎の フー リエ変 換を11回 行 うこ とが 可能 とな り

(Welch●S法),信 頼牲の高い周波数解析ができた点.

(4)柑 互情報量により非線形系を含めた解析が 可能 と

なり,閉 ループのままでもパ ラメータ問の方向姓を明ら

かにできた点などがあげられる.

　臨床的に交感神経活動がn進 するとレニンーアンジオ

テンシン系のn,動 脈硬化の進展,血 管肥厚,冠 血管

のスパスムなどを介して心血管系イベントの リスクをふ

やすことがよく知られている351、本研究においても交感

檸経活動のJL進 が,高 い線形性/低 い非線形性 と不良な

予後を繕びつける因子であることが示唆 された.そ れゆ

え交感神経活動を充進させず,か つ神経性循環調節の線

形性を低下させ非線形性を尤進 させる降圧薬は,今 後高

Ihlll:!1!の予後を改善できる可能性があることを示唆す

る.さ らに心不全モデルや糖尿屑奮生腎症 モデルなどにお

ける循環調節の異常,ま たそれらに対する薬剤の効果を

検討することで,各 病態の患者の予後をより改善する薬

剤を探索することにつながると期待される.

総　 　括

　 正 常di旺 ラ ッ ト(WKY)お よ び高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ

ト(SHR)に お い て.無 麻 酔 状 態 で記 録 した 腎 交 感 神

経 活 動(RSNA)と 血 圧,お よ びRSNAと 腎 血 流 量 の

相 関関 係 を伝 達 関 数,お よび相 互 情 報 量 を 用 い て検 討 し,

以 一ドの 結 果 を得 た.

　 1.SHRで は 高 いtlu圧 に も か か わ ら ず,　 RSNAは

WKYよ り有 意 に大 き く,腎 血 流 置 は 差 が なか った.

　 2,ス ベ ク トル解 折 によ りRSNAの ピー ク は,　WKY,

SHRと もに0,05,0.80,1-2,6-8　 Hzで み られ,バ

ワ ー値 は,0.80Hzに お い てWKYに 比 べSHRで 著 明

に大 きか った.

　 3.RSNAの1.00　 Hz以 下 の 低 周 波 成 分(特 に0.05　 Hz

と0.80Hz)が 血 圧 お よ び腎 血 流 且 の 変 動 と高 い 相 関 性

(コ ヒー レ ンス,線 形性)を 示 した.

　 9.SHRで はWKYと 比 べ,　 RSNAと 血 圧 お よ び 腎

血 流 盈 との相 関 の コ ヒー レン ス(線 形 性)が 高 く,逆 に ゲ

イ ンは 小 さ か った.

　 5.SHRで は,　L・arginine投 与 に よ りRSNAは 存 意

に抑 制 さ れ,RSNAと1血1圧 お よ び 腎lm流 量 と の コ ヒ ー

レ ンス も有 意 に 低 くな った.

　 6.線 形 解frの 伝 達 関 数 と非 線 形 解 析 の 相 互 情 報 皿 を

組 み 合 わ せ る こ とに よ り,SHRのRSNAと 血 圧 お よ び

腎 血 流 量 の 相 関 の 線 形 性 はWKYと 比 較 して1L進 し,

非 線 形 性 は 低 ドして い る こ と を示 した.

　 7.0.10Hz未 満 に お い て は,　RSNAが 血 圧 お よ び 賢

血流 量 に 先 行 す る と い う圧 受 容 器反 射 に と らわ れ な い制

御 系 を見 出 した.

　 以 上 のfir.n　か ら,　RSNAの 低 周 波 成 分(特 に0.05　 Hz

と0.SO　 Hz)が 血 圧 お よ び 腎lm流 量 の 変動 の 調 節 に 電 要

で,SHRで は1血1圧お よ び 腎 血 流 量 が 交 感 神 経 系 に よ り

大 き く線 形 に 依 存 して お り,一 方WKYは 非 線 形 性 が

高 い,っ ま りよ り多 くの シ ス テ ムが 作動 して 柔 軟 な調 節

を 行 って い る こ とが 示唆 され た.ま た0.10Hz未 満 に お

い て は,RSNAが 血 圧 お よ び腎 血rfa .RI,　k行 して お り。

低 周 波 領 域 に1Jけ る循 畷 制 御 の リズ ム に は 中 枢 神経 系 由

来の 交 感 神 経 活 動 が 関 与 して い る こ とが 推 測 さ れ た .

　 稿 を 終 え る に あ た り,御 指 導,御 校 閲 を 賜 り ま し た 慶 糎

義 塾 大 学 医 学 部 内i#学 教 室 猿 田 享 男 教 授 に 深 甚 な る謝 意 を

2iし ま す.ま た,直 接 卸 指 導,卸 佼 閲 い た だ き ま し た 慶 雌

轟 塾 大 学 医 学 部 内 科 学 教 室 熊 谷 裕 生 講 師 な ら び に 日 本 医 稗

人:学 老 人 肩 研 究 所 生 命 情 報 解 析 科 大#;cJc久 講 師 に 深 謝 い た

し ま す.さ ら に,本 研 究 に 御 協 力 い た だ き ま し た 内 科 学 教

室 腎 臓 研 究 室 のor先 生 方 に 感 謝 い た し ま す.

　 本 研 究 の 要 旨 の 一・・部 は,第22回 日 本 高 血 圧 学 会 総 会

(高 松,1999年),第43回 日 本 腎 臓 学 会 総 会(名 古 曜,

2000年)、18th　 Annual　 Meeting　 of　 International

Society　 of　Hypertension(Chicago,2000).54th:¥mmal

Fal]Conference　 and　 Scientific　 Sessions　 of　Council[or

Iligh　 Blood　 Pressure　 Research　 of　 American　 Hearl

Association(Washington　 D.C...2000)に お い て 発 表 した .
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