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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

佐 方 克　史

内容の要旨

　 腎 交感神経 活動{RSNA)は 腎 循環 ・腎機 能 を巧 みに調節 してお

り、RSNAの 充進は 体液量増 大 と鐙末梢血管抵 抗のX160を 招 き高血

圧 を もたらす。そ こでRSNAの 微細な変 化が血圧お よび腎血流1$を

ど う調 節 してい るか、その相 閲閲係 をスペ ク トル解析 と伝達閲数 を

用いて 正常血圧 ラ ッ ト(WKY)と 高血圧 自然 発症 ラ ッ ト(SHRJで

比 較検討 した。 また 高血圧 において 、循環訓節 の線 形性 と非線形性

が 正常 血LI:と比ぺ て ど う変化 してい るかは明 らかではない。一般 に

心 拍変 動 や脳波 な どの非縁形性 が低下 し概雑 さが 失われ る と,電 症

不 整脈 や けいftん が生 じるこ とが知 られて いる。そ こで非線形解析

で ある相 互情報量 を婿い て、神繕性徳琉潤節 の線 形性 と非線形性が

WKYとSHRで どの よ うに異 なるかを比較検討 した。

(対象 と方法)1Sidの 雄のWKYとSNRを 用 い、 血圧 、心拍数の他 に

同側のRSNAと 賢血流 量 をス テ ンレス ワイヤー冤枢 と超音 波パ ルス

ドッブラー ブローブ によ り無麻酔状態で 同時 記録 し,zooox:で6分

30秒 以上AID変 換器 に取 り込 んだ。得 らitf.デ ータを組形解析 であ

るスベ ク トル解析に よ り分析 し、さらにRSNAと 血圧 およびRSNAと

腎 血漉鼠 の伝達 関数(コ ヒー レンス、ゲイ ン)を 求め た。 また罪 線

形解析 である相互情 報量 を用い て.RSNAと 血圧 お よび腎血流 最の

相 関開係 と2変 避聞の方向性 も検討 した。

(結果 と考察)RSNAと 血圧はS}皿 の方がW1くYよ り有意 に大 き く、一

方腎 血織 鍛は 両群 で差が なかった。 スペ ク トル解析に よqRSNAの

ピークは、OAS、0.80、1_Z、6-tlHzで み らtl,　RSNAのLOO地 以 下の

低周波 成分(特 に0.OSHzと0.80Hz}が 血/3…お よび腎 血流量の変助 と

高 い相 関性(コ ヒー レ ンス)を 示 した。sxerはWKYと 比 ぺ 、

RSNAと 血圧 お よび腎血流量 との伝達関数の コヒー レンス(線 形性)

が高 く、逆 にゲイ ンは小 さか った。 さらに伝 達関数 と相互惰雑 癒を

組みnOわ せ るこ とに よ り、SHRで はRSNAと 血圧 お よび腎血流 猛の

相 閲の級形性がWKYと 比較 して尤進 し、非 線形性は低 下 している こ

とを示 した。 また0.IOHz未 満 に33い ては 、　RSNAが 血圧 お よび腎 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。

　 以上の緒 果か ら、RSNAの 低周波成分(特 に0.05Hzと0.80Hz)が 血

圧お よび腎血 流量の変動 に重要で.Siftで は血圧お よび腎血流皿は

交感神経 系に より大 きく纏 形に依 存 してお り、一方WKYは 非線形性

が 高い、つ まりよ り多 くの システムが作動 して柔軟な闘節 を行 って

いる ことが示唆 された。 また0.IOHz:未満 においては、　RSNAが 血圧

お よび腎 血流量 に先行 してお り、低 周波領 域におけ る循環制御 の リ

ズム には中枢神経系由 果の交感神経 活動が関与 している ことが推測

された。

論文審査の要旨

　 腎交感神 経活動(RSNA)13,腎 血行動態に密接 に関係 し、血圧

調節に きわめて重妥 な役割 を果 してい る。 この ようなRSNAの 緻細

な変化が 血旺お よび腎 血流 量の調節 に どの ように影響 して くるのか

よ り膵細 に知 るため、 その相 闘関係 をスペ ク トル解析 と伝達関数 と

を用い、15週 齢 の ウイス ター京都 ラ ッ ト(WKY)と 高血圧 自然発症

ラッ ト　(SHR)で 比較 検討 した。

　 その縞 果、SHRで は高血圧 に も閲 らずRSNAはWKYよ り大 き く、

腎血流には差がな いこ と、スペク トル解 析に よ+)RSNAの ピー クは.

WKY、 　SHAと もa.as、　U.BU、1-2,　 s-sueで み られ、パ ワー仙

は、0.80Hz1:お いてSHRがWKYに 比 し著 明に大 きい ことを明 らかに

した。 またRSNAのLOOHx以 下の低周波成分(特 にO.OSHzと0.8QHz)

が血圧 お よび腎血流量の変動 と高い相 園性を示 した。SHI!で はwKY

に比 し、RSNAと 血圧お よび腎血流量 との相 関性(鯨 形性)が 高 く.

非 線形性 は低下 してい ることが明 らかに され た。 さ ら/:O.IOHz米 溜

では、RSNAが 血圧お よび腎血流 置 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。 なお この ようなSHRとWKYと の

rは 、1-arginine投与実験においてSFiltで尤進 してい るRSNAは 有 意に

抑 制 され.RSNAと 血圧 お よび腎血流 量 との相 関性 も有 意に低 くな

ったことか ら、一酸化聖 素(NO)の 変化が関 与 している可能性 を示

唆 した。

　 以 上の研究 に 閲 して まず 問題 となった ことは、且5週蹄 のWKYと

SHRを 用 いた ことで ある。15週 齢のSNRで は 血圧 がかな り高 く、そ

の影響 を受 けて心肥 大:aの 器質的変化が生 じているため 、心麗 の変

化がRSNAの 変化 に影響 している可能性 があ るとされた。 それ ゆえ.

血圧 上昇が軽度の6、7巡 齢のSHRで も検討 され る とよかr)た とさ

}tた が、 この週齢 での検肘は技術的 に実験が困難 である ため、ISid

齢の ラッ トで しか実験 がで きなか った とさitた 。今回 の成績がSHR

に特 有な変化 か どうか も問題 とな ったが 、Da畑 食塩感受性 高血圧 ラ

ッ トにおいて も類似 した変化 がみ られた とされた。

　 次に今 回の研究it,　RSNAと 血圧お よび腎血流 量 との相 関 をみて

い るが 、RSNAが 刺激 された場合 に放 出 され る ノルア ドレナ リンま

た レニ ン ・ア ンジ才 テンシ ン系の変化 も合わせ て検討 され るべ きで

あ った と助 　 Kれ た。 また腎内 におけ る交感神経の"お よびP受 容体

の変化 、 さらに受 容体後 の伝達機構 に関 して も検討 されれば よかっ

た と付言 された。

　 この ほかSHRに おけるRSNAの 尤進お よびRSNAと 血圧や 腎血流 量

との相関性 がWKYに 比 し高か った原 因 として、トa㎎in煽oの注入実験

に より、その抑制がみ らhた こ とか ら、NODの 変化が重要な役割 を果

してい ると したが、その関 与の詳細 について論 文中で十分 考察すべ

きとされた。 このほか論文の考察の宙 き方 に悶題点 も指摘 されたが,

腎交感神経活動 が先行 して 血圧 および腎 血流肚の変化が 生 じるこ と

を明瞭 に した点等で.腎 と血圧調節 の領域に大 き く貢献 する論文 と

評価 された。
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