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論文内容の要旨

[目的]

アンジオテンシン 11 (以下A 11) 依存性高血圧の発症・維持機構に交感神経系を主とする中枢神経系

が関与していることはすでに知られている。今回，無麻酔下の犬を用いて腎血管性高血圧と同等の血中

AII濃度を得るべく AII を静脈内投与し， A 11 の中枢の受容器と考えられる最後野 (area posterema) 

の役割を検討した。

[方法]

最後野を破壊する前後でAII による昇圧反応性の違いを以下の如く比較検討した。雑種犬10匹(平均

体重21 土 1 kg) に対し，右腸骨動・静脈にカニューレを挿入し，手術侵襲回復後 All静脈内投与を無

麻酔・無拘束下で行った。 All は 7 ng/kg/分の量で 6 時間持続投与した。血圧は直接法で全拍動を

個々に記録し，コンピューターを用いて分析を行い， 10分間ごとの平均と区間内標準偏差を計算した。

動脈カニューレからの採血を， A 11 投与前及び投与開始 3 ， 6 時間後に行い，血柴レニン活'性 (P RA) , 

アンジオテンシン E濃度 (AngII -ir)，アルドステロン (Aldo)，エビネフリン (Epi)，ノルエピネフ

リン (N E)，パソ。フ。レッシン (AV P)，血清ナトリウム (Na)，カリウム (K) を測定した。このう

ち 8 匹の犬に対し最後野を Ferrario の方法より 200
0

Cの wire filament を用いて熱破壊し術後 7 週ま

で追跡した。最後野破壊後のAll投与試験を術後 2--3 週及び 4--7 週に行ない，最後野破壊前の正常

時の昇圧反応と比較した。

[結果および考案]

① 最後野破壊が心血動態およびホルモンの基礎値に与える影響:正常安静時の無麻酔・無拘束下の犬
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の平均血圧は97土 4mmHg，心拍数は88士 4 回/分であった。最後野破壊後平均血圧は 4--7 週におい

て軽度 (5.3mmHg) 低下 (p <0.05)。心拍数には有意な変化がなかったが，平均血圧と心拍数の標

準偏差は 2--3 週において減少が認められ (p <0.05)，心血行動態の動揺性が低下した。ホルモン

値への影響では第 1 週に NEの一過性の上昇が認められ 4--7 週に PRAの上昇が認められた(1.2

::!:0.2ng/ml/hr• 3.0::!:0.6, P<O.Ol)。 血清Na と Kには実験経過中変動を認めなかった。

②最後野破壊前後のAII投与に対する反応の比較:正常犬で平均血圧は AII投与 6 時間後に29::!: 2 

mmHg上昇を認めたが，最後野破壊後 2 ，._， 3 週での昇圧反応は19::!: 4 mmHg と有意に減弱した (P

<0.05)。しかし， 4--7 週での昇圧は正常時の反応に回復した。このことより循環血液中の AII に

よる昇圧反応の約30%が最後野を介していると考えられる。 4--7 週での回復は最後野以外の中枢神

経系の一部がその役割を代償しうる可能性を示唆している。心拍数はどの時期においても AII静脈投

与で変化が認められず，血圧上昇に伴ない出現するべき迷走神経反射が抑制されていたが，このこと

より最後野がA lIの心拍数調節には関与していないものと考えられる。正常犬では血圧と心拍数の標

準偏差は AII投与により増大したが，最後野破壊後 4--7 週においては心拍数の標準偏差に上昇が見

られず， A II による血行動態の不安定性形成に最後野が関与する可能性も示された。ホルモン値への

影響ではまずAII静脈内投与により AngII -ir は約70pg/mlに上昇し，腎血管性高血圧の血中 AII レ

ベルを再現しえた。 PRAの抑制と Aldo の上昇も同等に観察された。正常犬ではNE に変化をみな

かったが，最後野破壊後 2--3 週においてはA lIによる昇圧に伴いNEの減少を認め，最後野破壊後

はA lIによる交感神経系の活性が正常時に比し低いことが示され，循環血中の AII の交感神経活性用

の一部は最後野の刺激によるものと考えられる。また破壊後， 4--7 週における N E , Epi変化が破

壊前に似るのは昇圧作用の抑制が消失するのと同じく，最後野以外の部位の代償作用の出現が考えら

れる。一方AVP の上昇は認められず， A II 依存性高血圧の早期においてはAVPの役割は薄いもの

と考えられた。

[総括]

1. 最後野は安静時の血圧及び動揺性に重要な役割を果たしている O

2. A II静脈投与による昇圧反応の約30%は最後野の働きによる。

3. この最後野を介した昇圧は交感神経系の活性化によるものと考えられる。

4. 本実験における血中 Ang-ir は腎血管性高血圧での血中値と同等であり，腎血管性高血圧の発症・

維持に最後野が関与しうるものと考えられる。

論文の審査結果の要旨

本研究はアンジオテンシン E依存性である腎血管性高血圧の血圧上昇における中枢神経系の一部位で

ある最後野の役割について犬のモデルを用いて検討したものである。腎血管性高血圧と同等の血中アン

ジオテンシン E レベルを得るべく，アンジオテンシン E を静脈内投与し，この昇圧が最後野破壊により
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有意に抑制されることを示した。また，最後野破壊後の昇圧反応には交感神経系の活性化も抑制される

ことを示した。以上，腎血管性高血圧の昇圧には最後野刺激により活性化された交感神経系が一部関与

することを明らかにし，体液性因子と神経性因子の関係に有益な示唆を与える研究であり，学位に値す

ると評価できる。

円
。




