
Title 迷走神経刺激による循環動態の変化に対する視床下部
の影響 : 神経原性ショックの発生機序について

Author(s) 丹羽, 均

Citation 大阪大学, 1992, 博士論文

Version Type VoR

URL https://doi.org/10.11501/3089980

rights

Note

The University of Osaka Institutional Knowledge Archive : OUKA

https://ir.library.osaka-u.ac.jp/

The University of Osaka



博 士 論 文 題 名

「 迷 走 神 経 刺 激 に よ る 循 環 動 態 の 変 化 に 対 す る

視 床 下 部 の 影 響

一 神 経 原 性 シ ヨ ツ ク の 発 生 機 序 に つ い て
一 」

岩 手 医 科 大 学 歯 学 部 歯 科 麻 酔 学 講 座
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歯 科 治 療 中 に 起 こ る 全 身 的 偶 発 症 の う ち, 最 も
頻 度 の 高 い も の と し て, ぃ ゎ ゅ る 「 1闘 貧 血 」 と 呼
ば れ て い る 神 経 原 性 シ ョ ッ ク が あ る. 症 状 と し て ,
顔 面 蒼 白, 冷 汗 , 血 圧 低 下 , 徐 脈 , 意 識 消 失 な ど
を 引 き 起 こ す .

こ れ ま で, 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 に は, 歯 科
治 療 に 対 す る 不 安 や 恐 怖 な ど の 精 神 的 ス ト レ ス と ,

歯 科 治 療 時 に 加 え ら れ た 痛 み に よ り 引 き 起 こ さ れ

る 迷 走 神 経 の 緊 張 , つ ま り 三 叉 迷 走 神 経 反 射 と が
関 与 す る と い わ れ て き た |).し か し, こ れ ら 2つ
の 因 子 が 実 際 に 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 に 関 与 し

て い る の か ど う か , ま た, も し 関 与 し て い る の な
ら, ど の よ う な メ カ ニ ズ ム で 関 わ つ て い る か に つ
い て は, 臨 床 上 , 非 常 に 重 要 な 問 題 で あ る に も か
か わ ら ず , 現 在 の と こ ろ, ほ と ん ど 解 明 さ れ て い
な い .

そ こ で, 本 研 究 は, ネ コ の 視 床 下 部 お よ び 迷 走
神 経 を そ れ ぞ れ 電 気 刺 激 す る こ と に よ り, 精 神 的
ス ト レ ス 状 態 と 迷 走 神 経 の 緊 張 を 作 り 出 し, 循 環
動 態 の 面 か ら 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 メ カ ニ ズ ム

を 検 討 し た .

実 験 方 法 な ら び に 結 果

予 備 実 験
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三 又 迷 走 神 経 反 射 と そ の 循 環 動 態 に お よ ぼ す 影

響 に つ い て

神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 に 関 与 し て い る と 推 測

さ れ る 三 叉 迷 走 神 経 反 射 と, そ の 循 環 動 態 に お よ
ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し た .

予 備 実 験  I― ①

三 叉 神 経 と 迷 走 神 経 と の 電 気 生 理 学 的 連 絡 に つ

い 1ご

方 法

実 験 に は 体 重 3.5kgの ネ コ を 用 い た. 塩 酸 ケ タ ミ
ン 80mg/kgの 筋 注 に よ り 麻 酔 し, 気 管 切 開 を 行 っ た。
臭 化 ベ ク ロ ニ ゥ ム l mg/kgの 投 与 に よ り 不 動 化 し ,
人 工 呼 吸 器 に て 調 節 呼 吸 を 行 つ た. ネ コ の 左 側 上
顎 犬 歯 遠 心 の 歯 槽 粘 膜 を 剥 離 し, 眼 嵩 下 神 経 を 露
出 し た. 双 極 性 白 金 電 極 を 剥 離 し た 眼 禽 下 神 経 に
装 着 し, duratiOn 300 μ sec, frequency 2 Hz,

intensity 4.3Vの 矩 型 波 で 電 気 刺 激 を 加 え た. 反
射 電 位 記 録 の た め 左 側 頸 部 迷 走 神 経 を 露 出 し, 記
録 用 の 双 極 性 白 金 電 極 を 装 着 し た. 電 気 刺 激 に は ,
日 本 光 電 社 製 電 気 刺 激 装 置 (SEN‐ 3201)を 用 い ,
反 射 電 位 は 日 本 光 電 社 製 生 体 電 気 用 ア ン プ (AB‐

621G)に よ り 増 幅 し た 波 形 を, KENW00D社 製 オ シ ロ
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ス コ ー プ (CS‐ L022)に て 観 察 す る と と も に ,
TEAC社 製 カ セ ッ ト式 デ ー タ レ コ ー ダ (nr‐ 10)に 記
録 し た。

結 果

図 1に は, 左 側 頸 部 迷 走 神 経 よ り 得 ら れ た 反 射
電 位 を 示 し て い る .

左 側 眼 禽 下 神 経 刺 激 に よ り 同 側 の 頸 部 迷 走 神 経

か ら, 潜 時 約 15msecの 反 射 電 位 が 観 察 さ れ た .

予 備 実 験  I― ②

三 叉 迷 走 神 経 反 射 の 血 圧 に お よ ぼ す 影 響 に つ い

方 法

実 験 に は, 体 重 3.5～ 4.Okgの ネ コ 9匹 を 用 い た。
ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル 30～ 40mg/kgの 腹 腔 内 投 与 に よ
り 麻 酔 し, 気 管 切 開 を 行 つ た. 左 側 前 麗 骨 動 脈 よ
リ カ テ ー テ ル を 挿 入 し, そ れ を 圧 カ ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー に 接 続 す る こ と に よ り, 動 脈 圧 を 観 血 的 に
測 定 し た. 左 側 舌 神 経 ま た は 左 側 眼 嵩 下 神 経 を lll
離 し, 刺 激 用 の 双 極 性 白 金 電 極 を 装 着 し た. い ず
れ か の 神 経 を duratiOn 5 msec,frequency 10Hz,

intensity 2～ 80Vの 矩 型 波 で 電 気 刺 激 し, そ の 時

て
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の 血 圧 を 記 録 し た .

な お, 実 験 は 自 発 呼 吸 下 で 行 い, 測 定 の 際 に は ,
動 脈 血 液 ガ ス 分 析 で 異 常 の な い こ と を 確 か め た .

結 果

図 2に は, 舌 神 経 を 刺 激 し た 場 合 に 血 圧 低 下 の
認 め ら れ た 例 を 示 し て い る. 図 3に は, 舌 神 経 ま
た は 眼 寓 下 神 経 を 刺 激 し た 場 合 の 収 縮 期 血 圧 の 刺

激 前 の 値 に 対 す る 変 化 量 を 示 し て い る. FIJ激 に よ

り, お お む ね 血 圧 低 下 が 認 め ら れ た. し か し, 麻
酔 深 度 の わ ず か な 違 い に よ り, 同 じ 刺 激 を 加 え て
も, 血 圧 が 低 下 す る 場 合 , 変 化 し な い 場 合 , 逆 に
上 昇 す る 場 合 と が 認 め ら れ た. ま た, 反 応 に 対 す
る 個 体 差 も 著 し か っ た .

表 1は , 各 個 体 に お い て, 舌 神 経 刺 激 に よ り,
最 も 血 圧 が 低 下 し た 時 の 血 圧 と 心 拍 数 を 集 計 し た

も の で あ る. 収 縮 期 血 圧 , 拡 張 期 血 圧 , 平 均 動 脈
圧 は, い ず れ も 刺 激 に よ り, 約 10mmHg低 下 し た .
心 拍 数 も 刺 激 に よ り 約 10回 /分 減 少 し た .

予 備 実 験  I 小 括

予 備 実 験 Iの 結 果 か ら, 三 叉 神 経 を 刺 激 す る こ
と に よ り, 迷 走 神 経 に 反 射 電 位 が 誘 発 さ れ る こ と
が 確 か め ら れ た. ま た, い ず れ の ネ コ に お い て も ,
あ る 条 件 下 で は, 三 叉 神 経 の 電 気 刺 激 に よ り 血 圧
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の 低 下 が 引 き 起 こ さ れ る こ と が 判 明 し た. し か し,
三 叉 神 経 の 電 気 刺 激 に よ り, 一 定 の 血 圧 低 下 を 繰
り 返 し 引 き 起 こ す こ と は 困 難 で あ り, し た が っ て
三 又 神 経 の 電 気 刺 激 を, 迷 走 神 経 の 一 定 の 興 奮 を

得 る た め の 刺 激 と し て 用 い る こ と は, 不 可 能 で あ
る こ と が わ か っ た .

以 上 の 結 果 よ り, 本 実 験 で は, 迷 走 神 経 を 直 接
電 気 刺 激 し, 一 定 の 迷 走 神 経 の 緊 張 状 態 を 作 り 出
す こ と と し た .

予 備 実 験  Ⅱ

視 床 下 部 刺 激 に よ る 精 神 的 ス ト レ ス 状 態 の 誘 発

に つ い て

歯 科 治 療 時 に 患 者 に 見 ら れ る 不 安 や 恐 怖 と い っ

た 精 神 的 ス ト レ ス 状 態 を ネ コ に お い て 再 現 す る た

め, 情 動 の 中 枢 で あ る 視 床 下 部 の 電 気 刺 激 を 行 い ,
そ れ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 反 応 に つ い て 検 討 し た .

方 法

実 験 に は, 体 重 3.5kgの ネ コ を 用 い た. 塩 酸 ケ タ

ミ ン 30mg/kgの 筋 注 に よ り 麻 酔 し, ネ コ を 脳 定 位 固

定 装 置 に 固 定 し た. 頭 頂 骨 に 直 径 約 10mmの 小 孔 を

開 け, 前 視 床 下 部 (anterior hypothalanus)を 電

気 刺 激 す る た め, Sniderら 2)の 脳 図 譜 に 従 つ て ,
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A 13～ 14, H ‐3～ ‐4, L l.0～ 1。 5の 位 置 に 直 径

0.3mm,先 端 0。 25mmを 露 出 さ せ た カ シ ュ ー 被 覆 の ス

テ ン レ ス 線 を 挿 入 し た .

即 時 重 合 レ ジ ン に て 電 極 を 固 定 し た 後 , ネ コ を

脳 定 位 固 定 装 置 か ら は ず し, 麻 酔 か ら 覚 醒 さ せ た。
電 極 挿 入 か ら 24時 間 以 上 経 過 し た 後 , 無 麻 酔 無
拘 束 下 で, 前 視 床 下 部 を 電 気 刺 激 し, そ の 反 応 を

観 察 し た. 刺 激 に は 日 本 光 電 社 製 電 気 刺 激 装 置

( SEN‐ 3201)  塗ピ 「目 い,   duratiOn  2 msec,

frequency50Hz,intensity 2～ 8vの 矩 型 波 で 刺
激 し た .

実 験 終 了 後 , 脳 を ホ ル マ リ ン 固 定 し, 組 織 切 片
を 作 製 し, 刺 激 電 極 の 先 端 が 前 視 床 下 部 に 正 し く

挿 入 さ れ て い る か ど う か を 確 認 し た .

結 果

図 4は 視 床 下 部 の 電 気 刺 激 前 と 刺 激 後 の ネ コ の

状 態 を 示 し て い る。 刺 激 を 加 え る と, 耳 伏 せ , 瞳

孔 の 散 大 , 立 毛 が 認 め ら れ た. こ の 他 , 刺 激 に よ

リ ヒ ッ シ ン グ, う な り, 後 ず さ り な ど の 行 動 が 観

察 さ れ た. 図 5は , 刺 激 電 極 挿 入 部 位 を 示 し て お

り, 電 極 は 右 側 前 視 床 下 部 に 正 し く 挿 入 さ れ て い

た .

小 括
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ネ コ の 視 床 下 部 刺 激 に よ り 耳 伏 せ , ヒ ッ シ ン グ ,

立 毛 , 瞳 孔 の 散 大 , 後 ず さ り な ど の 行 動 が 観 察 さ

れ た。 こ れ ら の 反 応 は, こ れ ま で に 多 く の 研 究 者

に よ り 詳 し く 報 告 さ れ て い る 防 御 性 後 退 反 応 や 逃

走 反 応 な ど の 情 動 行 動 と 一 致 す る も の で あ っ た .

し た が つ て, ネ コ の 前 視 床 下 部 の 電 気 刺 激 に よ っ

て 不 安 や 恐 怖 と い っ た 精 神 的 ス ト レ ス 状 態 が 誘 発

で き る こ と が 確 認 さ れ た .

本 実 験 で は, こ の よ う に し て 引 き 起 こ さ れ た 精

神 的 ス ト レ ス 状 態 は, 歯 科 治 療 時 に 患 者 に 起 こ る

心 理 状 態 に 近 い も の で あ る と 解 釈 し た .

本 実 験

予 備 実 験 I, Ⅱ の 結 果 よ り, ネ コ の 視 床 下 部 を

電 気 刺 激 す る こ と に よ り 精 神 的 ス ト レ ス 状 態 を 誘

発 さ せ , そ の 状 態 で 迷 走 神 経 を 興 奮 さ せ た 場 合 の

循 環 動 態 の 変 化 を 検 討 し, 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発

生 メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に す る 事 を 目 的 と し た .

実 験 方 法

実 験 に は, 体 重 3.5～ 4.Okgの ネ コ 19匹 を 用 い た .
ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 30～ 40mg/kgを 腹 腔 内 に 投 与 し ,

気 管 切 開 後 , 以 下 の 実 験 を 行 つ た. 実 験 の 途 中 で ,

ネ コ に 体 動 が み ら れ た 場 合 に は, 適 量 の ペ ン ト バ

ル ビ タ ー ル を 追 加 投 与 し た. ま た, 計 測 を 始 め る
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前 に, 動 脈 血 液 ガ ス 分 析 を 行 い ,

を 確 認 し た .

異 常 の な い こ と

1)視 床 下 部 刺 激

予 備 実 験 Iで 用 い た 方 法 に よ り, 前 視 床 下 部 に
刺 激 電 極 を 押 入 し た. 電 気 A・

lj激 は, 電 気 刺 激 装 置
を 用 い, duratiOn 2 msec, frequency 50Hz,

intensity 2～ 8Vの 矩 型 波 で 2分 間 行 つ た. 実 験

終 了 後 , 刺 激 電 極 の 挿 入 部 位 を 組 織 学 的 に 確 認 し

た .

2)迷 走 神 経 刺 激

迷 走 神 経 の 刺 激 に は , 左 側 頸 部 迷 走 神 経 を 用 い

た. 頸 部 に て 露 出 し た 迷 走 神 経 に 極 間 2 mmの 双 極

性 白 金 電 極 を 装 着 し, 刺 激 が 中 枢 へ 伝 わ る の を 防

ぐ た め 電 極 の 中 枢 側 で 神 経 を 切 断 し た. 電 気 刺 激

は, 日 本 光 電 社 製 電 気 刺 激 装 置 (SEN‐ 3201)を 用
い,   duration   l msec ,  frequency  10Hz,

intensity l.5～ 4Vの 矩 型 波 で 1分 間 行 つ た .

3)循 環 動 態 の 測 定

以 下 の 項 目 に つ い

a)動 脈 圧

左 前 胆 骨 動 脈 よ

ト ラ ン ス デ ュ ー サ

に 測 定 し た .

て 測 定 し た (図 6).

リ カ テ ー テ ル を 挿 入 し, 圧 力
― に 接 続 し, 動 脈 圧 を 観 血 的
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b)心 拍 数

動 脈 圧 波 形 よ り 算 出 し た .

c)心 拍 出 量 (Cardiac output)

右 外 頸 静 脈 よ り 外 径 5Fの Swan‐ Ganzカ テ ー テ
ル を 挿 入 し, 先 端 を 肺 動 脈 ま で 進 め た. 心 拍 出
量 は, 日 本 光 電 社 製 .こ、拍 出 量 計 (MCT-6210)を
用 い, 熱 希 釈 法 に て 測 定 し た .

d)全 末 梢 血 管 抵 抗 (Total Peripheral

Resistance)

平 均 動 脈 圧 を 心 拍 出 量 で 割 る こ と に よ り 算 出

し た。

e)総 頸 動 脈 血 流 量 (Common carotid Artery

Blood Flow)

f)腋 寓 動 脈 血 流 量 (Axillary Artery B100d

Flo口 )

g)大 腿 動 脈 血 流 量 (Femoral Artery B100d

Flow)

e)～ g)は 各 動 脈 を 露 出 し, 至 適 な 大 き さ
の 電 磁 血 流 計 プ ロ ー プ を 装 着 し, そ れ を 日 本 光

電 社 製 電 磁 血 流 計 (MFV― HO,IFV‐ 120)に 接 続 し

血 流 量 を 測 定 し た .

h)腹 部 内 臓 の 血 流 量 (SPlanchnic B100d

Flow)

左 上 腕 動 脈 よ り, 先 端 に 20HHz超 小 型 ド ッ プ

ラ ー 発 振 子 を 装 着 し た 外 径 3Fの ミ ラ ー 社 製 ド ッ
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プ ラ ー カ テ ー テ ル (DC101)を 挿 入 し, そ の 先 端
を 胸 大 動 脈 の 横 隔 膜 直 上 ま で 進 め た. こ れ を ミ
ラ ー 社 製 パ ル ス ド ッ プ ラ ー 発 振 装 置 (HDV‐ 20)

に 接 続 し, 胸 大 動 脈 血 流 速 度 を 測 定 し た. 実 験
終 了 後 , 開 胸 し, カ テ ー テ ル の 先 端 の 位 置 を 確
認 す る と と も に, そ の 部 位 の 血 管 径 を 測 定 し た .
血 管 怪 よ り 断 面 積 を 求 め, こ れ と 血 流 速 度 か ら
胸 大 動 脈 の 血 流 量 を 算 出 し た .

次 に, 得 ら れ た 胸 大 動 脈 血 流 量 か ら 大 腿 動 脈
血 流 量 を 引 く こ と に よ り 腹 部 内 臓 の 血 流 量 を 推

定 し た。

な お 前 も つ て, 別 の 予 備 実 験 に お い て, ド ッ
プ ラ ー 法 に よ り 求 め た 胸 大 動 脈 血 流 量 と, 胸 大
動 脈 に 電 磁 血 流 計 を 装 着 し て 求 め た 血 流 量 と が

よ く 相 関 す る こ と を 確 か め た .

i)大 腿 部 の 筋 肉 (大 腿 二 頭 筋 )の 組 織 血 流 量
(luscle Bl。 Od Flow)

右 大 腿 部 外 側 の 皮 膚 を 象J離 し, 筋 膜 を 露 出 さ
せ た. そ の 部 位 に ア ド バ ン ス 社 製 レ ー ザ ー ド ッ
プ ラ ー 血 流 計 (AFL2100)を 装 着 し, 筋 肉 の 組 織
血 流 量 を 測 定 し た .

4)実 験 の プ ロ ト コ ー ル

以 下 の 3つ の 場 合 に つ い て, 循 環 動 態 の 変 動 を
測 定 し た .



① 視 床 下 部 の み を 2分 間 tlj激 し た 場 合

(以 下 AH群 )

② 迷 走 神 経 の み を 1分 間 刺 激 し た 場 合

(以 下 Va群 )

③ 視 床 下 部 を 2分 間 先 行 刺 激 し た 後 に , 迷 走 神

経 を 1分 間 刺 激 し た 場 合 (以 下 AH+va群 )

5)測 定 時 期

測 定 時 期 は, 刺 激 前 (対 照 値 ), 刺 激 開 始 30秒 ,

90秒 , 150秒 後 と し た .

6)統 計 学 的 処 理

結 果 は す べ て 平 均 ± 標 準 偏 差 で 示 し た。

続 計 学 的 検 討 は, 各 群 に お い て, 刺 激 前 の 値 を

対 照 値 と し, 各 測 定 時 期 の 値 を Studentの Paired

t testに て 行 つ た. ま た, 群 間 の 比 較 は ,

unPaired t testを 用 い た. 危 険 率 5%未 満 を 続 計

学 的 に 有 意 と し た。

結 果  ■

視 床 下 部 の 先 行 llJ激 が, 迷 走 神 経 刺 激 に よ る 血

圧 お よ び 心 拍 数 の 変 化 に お よ ぼ す 影 響 に つ い て

図 7に は, 視 床 下 部 の み を 刺 激 し た 場 合 (AH

群 ), 迷 走 神 経 の み を rlJ激 し た 場 合 (Va群 ),
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お よ び 視 床 下 部 の 先 行 刺 激 後 に 迷 走 神 経 を 刺 激 し

た 場 合 (AH+Va群 )の 血 圧 の 変 化 の 例 を 示 し
て い る. ま た, 表 2に は, 各 群 の 血 圧 と 心 拍 数 の

結 果 を 示 し て い る .

AH群 で は, 視 床 下 部 刺 激 に よ り, 収 縮 期 血 圧
は, 対 照 値 の 134。 4± 18.lmmHgか ら 153.7± 20.6
mmHgに 上 昇 し, 刺 激 後 , 対 照 値 に 戻 つ た。 拡 張 期
血 圧 は, 刺 激 中, 変 化 は 認 め ら れ な か っ た が, 刺
激 後 , 対 照 値 の 78.6± 13.OmmHgか ら 62.7± 14.7

mmHgに 有 意 に 低 下 し た. 平 均 動 脈 圧 は, 刺 激 中 ,
対 照 値 の 92.7± H.5mmHgか ら 105。 8± 13.lmmHgに 有

意 に 上 昇 し, 刺 激 後 , 84.7± H.4mmHgに 低 下 し た .

心 拍 数 は, 刺 激 中, 対 照 値 の 163.6± 21.7回 /分 か

ら 190。 1± 20.5回 /分 に 増 加 し, 刺 激 後 , 対 照 値 に

戻 つ た .

Va群 で は, 迷 走 神 経 刺 激 に よ り, 収 縮 期 血 圧
は, 対 照 値 の 135。 6± 19。 2mmHgか ら 117.9± 17.3

mmHgに , 拡 張 期 血 圧 は, 対 照 値 の 78.5± 13.9mmHg

か ら 56.9± 12.7mmHgに , 平 均 動 脈 圧 は, 対 照 値 の

97.4± 12.9mmHgか ら 77.3± 10.5mmHgに , そ れ ぞ れ

有 意 に 低 下 し た. 心 拍 数 は, 刺 激 に よ り, 対 照 値
の 163.2± 22.1回 /分 か ら 110.2± 20。 1回 /分 に 減

少 し た .

AH+Va群 で は, 視 床 下 部 の 先 行 刺 激 後 に 迷

走 神 経 刺 激 を 加 え る と, 収 縮 期 血 圧 は, 対 照 値 の
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134.0± 19。 3mmHgか ら 107.9± 16.6mmHgに , 拡 張 期

血 圧 は, 対 照 値 の 77.7± 13.9mmHgか ら 38.3± 10。 9

mmHgに , 平 均 動 脈 圧 は, 対 照 値 の 96.4± 13.3mmHg

か ら 61.5± 10.4mmHgに , そ れ ぞ れ 有 意 に 低 下 し た .

心 拍 数 は, 迷 走 神 経 刺 激 に よ り, 対 照 値 の 164.5±

21.6回 /分 か ら 113.1± 22.7回 /分 に 減 少 し た。

次 に, 視 床 下 部 の 先 行 刺 激 が 血 圧 に お よ ぼ す 影

響 を 調 べ る た め, AH群 の 150秒 の 値 (刺 激 後 30秒 ),

Va群 の 30秒 の 値 , お よ び AH+va群 の 150秒 の

値 (2分 間 の 視 床 下 部 刺 激 後 , 迷 走 神 経 刺 激 を 開

始 し て 30秒 )の 対 照 値 か ら の 変 化 量 を 比 較 し た

(図 8).

収 縮 期 血 圧 の 変 化 量 は, AH群 で は ‐5。 3± 14.0

mmHg,Va群 で は ‐17.7± H.6mmHg,AH+Vaで

は ‐26。 1± 15.OmmHgで あ り, Va群 と AH+Va群

と の 間 で 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た. 拡 張 期 血 圧

の 変 化 量 は, AH群 で は ‐15.8± 9。 7mmHg,Va群

で は -21。 5± 10。 4mmHg,AH+Vaで は ‐39.4±

H。 3mmHgで あ り, Va群 と AH+Va群 と の 間 で

有 意 差 が 認 め ら れ た. 平 均 動 脈 圧 の 変 化 量 は, A
H群 で は ‐12.5± 10。 OmmHg,Va群 で は -20。 1±

10。 OmmHg,AH+Vaで は -34。 9± 11.9mmHgで あ り,
Va群 と A H tt V a群 と の 間 で 有 意 差 が 認 め ら れ

た. ま た, AH+Va群 に お け る 血 圧 低 下 は, A

H群 に お け る 血 圧 低 下 と Va群 に お け る 血 圧 低 下
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を 加 え た も の に ほ ぼ 等 し く, 相 加 的 に 作 用 し て い
る こ と が 明 ら か と な っ た .

一 方 , 心 拍 数 に 対 し て も 同 様 の 検 討 を 行 っ た が ,
視 床 下 部 の 先 行 刺 激 を 行 つ て も 影 響 は な か っ た .

結 果  2

各 刺 激 が 頭 部 , 腹 部 内 臓 お よ び 四 肢 骨 格 筋 の 血
流 分 布 に お よ ぼ す 影 響 に つ い て

結 果 1よ り 視 床 下 部 刺 激 後 迷 走 神 経 を 刺 激 す る
と, 血 圧 低 下 が 増 強 さ れ る こ と が 判 明 し た が, そ
の 理 由 を 検 討 す る た め , 各 刺 激 に よ り, 身 体 各 部
の 血 流 分 布 が ど の よ う に 変 化 す る か を 調 べ た .

図 9-1～ 7に は, 各 群 に お け る 循 環 動 態 の 変
化 を 示 し て い る .

心 拍 出 量 は, AH群 で は, 視 床 下 部 ll」 激 に よ り,
0。 64± 0。 171/minか ら 0。 92± 0。 231/minに 有 意 に 増
加 し, 刺 激 後 も 0。 73± 0。 191/minと 増 加 し た ま ま で
あ つ た. Va群 で は, 迷 走 神 経 刺 激 に よ り, 0.65
± 0。 161/minか ら 0。 45± 0。 131/minに 有 意 に 減 少 し
た. AH+va群 で は, 視 床 下 部 の 先 行 刺 激 後 に
迷 走 神 経 刺 激 を 加 え る と, 対 照 値 の 0。 64± 0。 141/
minに 比 べ , 0.46± 0。 141/minと 有 意 に 減 少 し た .
こ の 値 と Va群 の 30秒 後 の 値 と の 間 に は 有 意 差 は

認 め ら れ な か っ た (図 9-1).
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全 末 梢 血 管 抵 抗 は, AH群 で は, 視 床 下 部 申1激

に よ り 163.3± 48。 2mmHg/1/minか ら 121.5± 29.3

mmHg/1/minに 有 意 に 低 下 し, 刺 激 後 も 124。 2±

35。 lmmHg/1/minと 低 下 し た ま ま で あ っ た. Va群

で は, 迷 走 神 経 刺 激 に よ り 158.1± 46.6mmHg/1/
minか ら 183.4± 60。 2mmHg/1/minに 有 意 に 上 昇 し た .
AH+Va群 で は, 視 床 下 部 の 先 行 刺 激 後 に 迷 走

神 経 刺 激 を 加 え て も, 140。 6± 42.lmmHg/1/minと 対

照 値 の 159.4± 47.OmmHg/1/minに 比 べ 有 意 に 低 下 し

た ま ま で あ っ た。 こ の 値 と Va群 と を 比 較 す る と ,

AH+va群 の 方 が 有 意 に 低 い 値 と な つ た

(pく 0.05)(図 9-2)。

総 頸 動 脈 血 流 量 は, AH群 で は, 視 床 下 部 刺 激

に よ り, 35。 9± 14.3m1/minか ら 28.9± 11.7m1/min

に 有 意 に 減 少 し, 刺 激 後 も 30.8± 13.2m1/minと 減

少 し た ま ま で あ っ た. Va群 で は, 迷 走 神 経 刺 激

に よ り, 35。 6± 14.Om1/minか ら 29。 1± 11.Om1/min

に 有 意 に 減 少 し た. AH+Va群 で は, 迷 走 神 経

刺 激 を 加 え る と, さ ら に 減 少 し, 23.2± 9。 5m1/

minと な つ た. し か し, こ の 値 と Va群 と の 間 に は ,

有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (図 9-3).

腹 部 内 臓 の 血 流 量 は, AH群 で は, 視 床 下 部 刺

激 に よ り, 143.6± 37.5m1/minか ら 92.1± 28。 2m1/

minに 有 意 に 減 少 し, 刺 激 後 対 照 値 に 戻 つ た. Va

群 で は, 迷 走 神 経 llj激 に よ り, 147.9± 37.9m1/
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minか ら 133.4± 36.Om1/minに 有 意 に 減 少 し た。 A
H+Va群 で は, 迷 走 神 経 llj激 を 加 え て も 減 少 せ

ず , 対 照 値 に 戻 つ た. し か し, こ の 値 と Va群 と

の 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た (図 9-4).

大 腿 動 脈 血 流 量 は, AH群 で は, 視 床 下 部 刺 激
に よ り, 12.9± 4。 6m1/minか ら 41.2± 20。 8m1/minヘ

と 約 3倍 に 増 加 し, 刺 激 後 も 27.2± 18。 6m1/minと

増 加 し た ま ま で あ っ た. Va群 で は, 迷 走 神 経 刺
激 に よ り, 12.7± 4.8n1/minか ら 9。 1± 4.2m1/minに

有 意 に 減 少 し た. AH+va群 で は, 迷 走 神 経 刺
激 を 加 え て も, 18。 0± 13.4m1/minと 対 照 値 の 12.6
± 5。 Om1/minに 比 べ 有 意 に 増 加 し た ま ま で あ っ た。

こ の 値 と Va群 を 比 較 す る と, AH+va群 の 方

が , 有 意 に 大 き な 値 と な っ た (Pく 0.05)(図 9-

5).

大 腿 部 の 筋 組 織 血 流 量 は, AH群 で は , 視 床 下

部 宋J激 に よ り, 10.4± 3.lm1/min/100gか ら 17.7士

6。 lm1/min/100gに 有 意 に 増 加 し, 刺 激 後 も 12.4士

4.5m1/min/100gと 増 加 し た ま ま で あ っ た . Va群

で は, 迷 走 神 経 刺 激 に よ り, 10.1± 3.3m1/min/

100gか ら 8.7± 2.9m1/min/100gに 有 意 に 減 少 し た .

AH+Va群 で は, 迷 走 神 経 刺 激 を 加 え て も ,
H.0± 3.8m1/min/100gと 対 照 値 の 9。 8± 2.9m1/min

/100gに 比 べ 有 意 に 増 加 し た ま ま で あ っ た. こ の 値

と Va群 を 比 較 す る と, AH+va群 の 方 が 有 意
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に 大 き な 値 と な っ た (pく 0。 05)(図 9-6).

腋 嵩 動 脈 血 流 量 は, AH群 で は, 視 床 下 部 刺 激
に よ り, 7.2± 1.5m1/minか ら 22.7± 9.Om1/minに 約
3倍 に 増 加 し, 刺 激 後 も 14.4± 7.3m1/minと 増 加 し
た ま ま で あ っ た. va群 で は, 迷 走 神 経 刺 激 に よ
り, 7.5± 2.2m1/minか ら 5。 2± 2.3m1/minに 有 意 に
減 少 し た. AH+va群 で は, 迷 走 神 経 刺 激 を 加
え る と, 対 照 値 に 戻 つ た。 し か し, こ の 値 と Va
群 を 比 較 す る と, AH+va群 の 方 が 有 意 に 大 き

な 値 と な っ た (pく 0.05)(図 9-7).

考 察

神 経 原 性 シ ョ ッ ク は, 歯 科 治 療 時 に 見 ら れ る 全
身 的 偶 発 症 の う ち 最 も 頻 度 の 高 い も の で あ る. し
か し, そ の 発 生 メ カ ニ ズ ム に つ い て は 不 明 な 点 が
多 い. 臨 床 的 に は, 神 経 原 性 シ ョ ッ ク は, 歯 科 治
療 に 対 し て 強 い 不 安 や 恐 怖 を 持 つ て い る 患 者 に 発

生 し, し か も, 強 い 痛 み が 加 わ っ た 場 合 に 起 こ り
や す い と い わ れ て い る 1).こ の こ と は, 神 経 原 性
シ ヨ ッ ク の 発 生 に は, 不 安 や 恐 怖 な ど の 精 神 的 ス
ト レ ス と, 痛 み 刺 激 に よ る 迷 走 神 経 の 緊 張 の 2つ
の 因 子 が 関 与 す る 可 能 性 を 示 す も の で あ る が, そ
れ を 実 験 的 に 確 か め た 研 究 は 見 ら れ な い .

そ こ で, 本 研 究 は, 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 と
こ れ ら 2つ の 因 子 の 関 係 に つ い て 循 環 動 態 の 面 か
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ら 検 討 し た .

I 実 験 方 法 に つ い て

1)精 神 的 ス ト レ ス 状 態 の 誘 発 に つ い て
ネ コ は, 恐 ろ し い 場 面 に 遭 遇 し た 場 合 , 情 動 性
防 御 反 応 ま た は 逃 走 反 応 と し て, 耳 伏 せ , ヒ ッ シ
ン グ, う な り, 瞳 孔 散 大 , 立 毛 , 後 ず さ り, お よ
び 交 感 神 経 性 心 血 管 反 応 を 示 す と い わ れ て い る 3～

5)._方 , こ れ ら の 反 応 は, 視 床 下 部 の 防 衛 領 域
(defence area)の 電 気 刺 激 に よ り, 容 易 に 誘 発
で き る こ と が 知 ら れ て い る。 NakaoO),Romaniuk7)

ら は, ネ コ の 視 床 下 部 の 各 部 位 を 電 気 FIJ激 し た 時
に み ら れ る 情 動 反 応 を 詳 し く 分 析 し, 前 視 床 下 部
(anterior hypothalamus)を 電 気 刺 激 す る と, 上
記 の 情 動 反 応 が 誘 発 さ れ る こ と を 報 告 し た. 一 方 ,
Fuchsら 8)は , ネ コ の 前 視 床 下 部 に 障 害 を 与 え る と ,
視 床 下 部 の 腹 内 側 核 を 刺 激 し た 場 合 に 見 ら れ る 情

動 性 防 御 反 応 の 潜 時 の 延 長 と, 闘 値 の 上 昇 を 示 し ,
前 視 床 下 部 は こ の 反 応 に 対 す る, 中 脳 へ の 主 要 な
遠 心 路 を 成 し て い る と 述 べ た. さ ら に 彼 ら は, 組
織 学 的 方 法 に よ り, 腹 内 側 核 か ら 中 脳 へ の 連 絡 路
は, 前 視 床 下 部 に お い て シ ナ プ ス を 形 成 し, そ こ
か ら 中 脳 へ 投 射 し て い る こ と を 示 し た 。).こ の よ
う に, 前 視 床 下 部 は 情 動 性 防 御 反 応 ま た は 逃 走 反
応 に と っ て 非 常 に 重 要 な 部 位 と 考 え ら れ て お り,
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本 研 究 に お い て も, こ れ ら の 報 告 を 考 慮 し, 視 床
下 部 の う ち 前 視 床 下 部 を 電 気 刺 激 し て, 不 安 や 恐
怖 な ど の 精 神 的 ス ト レ ス 状 態 を ネ コ に 誘 発 す る こ

と と し た。

予 備 実 験 Ⅱ で 示 し た よ う に, 本 研 究 に お い て も ,
前 視 床 下 部 の 刺 激 に よ り, 瞳 孔 の 散 大 , ヒ ッ シ ン
グ, 立 毛, 耳 伏 せ , う な り, 後 ず さ り な ど が 見 ら
れ た. こ れ ら の 反 応 は, Nakao6),Romaniuk7)ら 多

数 の 研 究 者 に よ り 報 告 さ れ て い る 不 安 や 恐 怖 に 対

す る 情 動 反 応 と 一 致 す る も の で あ っ た .

本 研 究 で は, こ の よ う に し て 誘 発 さ れ た 精 神 的
ス ト レ ス 状 態 が, 歯 科 治 療 時 に 患 者 に 起 こ る 不 安
や 恐 怖 な ど の 心 理 状 態 に 近 い も の で あ る と 解 釈 し

た .

2)疼 痛 刺 激 に よ る 迷 走 神 経 の 緊 張 に つ い て
神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 に は, 日 腔 領 域 に 加 え
ら れ た 強 い 痛 み が 関 与 す る と い わ れ て い る. 口 腔
領 域 に 痛 み 刺 激 が 加 わ る と, 知 覚 神 経 で あ る 三 叉
神 経 を 介 し て, 迷 走 神 経 の 興 奮 が 生 じ, い ゎ ゅ る
三 叉 迷 走 神 経 反 射 が 起 こ る. こ の 三 叉 迷 走 神 経 反
射 に よ る 循 環 抑 制 が 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 に 強

く 関 わ つ て い る と 推 測 さ れ て い る 1).

三 叉 迷 走 神 経 反 射 に つ い て, 菅 谷 ら 10),鈴 木 ら
11)は ウ サ ギ の 眼 嵩 下 神 経 を, 小 堀 12)は ネ コ お よ
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び ラ ッ ト の 眼 禽 下 神 経 を, ま た 小 長 谷 :3)は ネ コ の

下 歯 槽 神 経 を 刺 激 し, 同 側 ま た は 反 対 側 の 迷 走 神
経 に 一 定 の 潜 時 を 持 つ た 反 射 電 位 が 誘 発 さ れ る こ

と を 示 し た. さ ら に, 岩 田 ら i4)は 組 織 学 的 方 法 に

よ り, 三 叉 神 経 と 迷 走 神 経 と の 間 に は 複 雑 な 線 維
連 絡 の あ る こ と を 示 し た。

本 研 究 に お い て も, こ れ ら の 報 告 と 同 様 な 反 射
電 位 が, ネ コ の 眼 嵩 下 神 経 刺 激 に よ り, 同 側 の 迷
走 神 経 よ り 記 録 さ れ た .

次 に, 三 叉 神 経 を 刺 激 し た 場 合 に 生 じ る 循 環 ヘ

の 影 響 に つ い て, Dellowら 15)は , ネ コ の 舌 神 経 お
よ び 上 顎 犬 歯 歯 髄 に 電 気 刺 激 を 加 え る と, 舌 神 経

刺 激 で は 90%に , 歯 髄 刺 激 で は 58%に 減 圧 反 射 が 認
め ら れ た と 報 告 し て い る. ま た, Kumadaら 10)は ,
ウ サ ギ の 三 又 神 経 の 電 気 刺 激 に よ り, ま た ,
Angen― Jamesら 17)は ィ ヌ の 鼻 粘 膜 の 刺 激 に よ り 血
圧 の 低 下 と 心 拍 数 の 減 少 が 起 こ る こ と を 示 し た .

本 研 究 で も, 舌 神 経 ま た は 眼 嵩 下 神 経 刺 激 に よ り,
血 圧 低 下 と 心 拍 数 の 減 少 が 認 め ら れ た. し か し ,

同 一 の 個 体 に お い て も, 麻 酔 深 度 の わ ず か な 違 い

に よ り, そ の 反 応 は 大 き く 異 な つ て い た た め, 三

叉 神 経 の 電 気 刺 激 に よ り, 一 定 の 血 圧 低 下 を 繰 り

返 し 再 現 す る こ と は 困 難 で あ っ た. こ の こ と に つ
い て, 菅 谷 ら 10)も , 三 叉 迷 走 神 経 反 射 は, 動 物 の

種 差 , 個 体 差 , 環 境 , 麻 酔 に よ り 著 し く 影 響 さ れ
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る と 指 摘 し て い る .

そ こ で, 本 研 究 に お い て は, あ る 一 定 時 間, 一

定 の 迷 走 神 経 の 興 奮 を 得 る こ と が 必 要 で あ る た め ,

迷 走 神 経 を 直 接 電 気 刺 激 す る こ と と し た .

三 叉 神 経 刺 激 は, 迷 走 神 経 の 興 奮 以 外 に, 中 枢
に お い て 何 ら か の 影 響 を お よ ぼ す 可 能 性 が あ り,

必 ず し も 三 叉 神 経 刺 激 と 迷 走 神 経 刺 激 と が 全 く 同

じ 刺 激 で あ る と は い え な い. し か し, 三 叉 神 経 刺
激 に よ り 迷 走 神 経 に 反 射 電 位 が 見 ら れ る こ と と ,

循 環 の 抑 制 が 生 じ る こ と か ら, 直 接 迷 走 神 経 を 刺

激 し た .

3)視 床 下 部 刺 激 と 迷 走 神 経 刺 激 の 組 み 合 わ せ

に つ い て

神 経 原 性 シ ョ ッ ク が 不 安 や 恐 怖 と い っ た 精 神 的

ス ト レ ス と 疼 痛 rlJ激 に よ る 迷 走 神 経 の 緊 張 に よ り

発 生 す る と い う 仮 定 に 基 づ い て, こ れ ら 2つ を 実

験 的 に 組 み 合 わ せ た .

こ れ ま で, 染 矢 :° ),武 田 19)は 同 様 の 観 点 に 立

ち, 精 神 的 ス ト レ ス は 血 中 の カ テ コ ー ル ア ミ ン 濃

度 を 上 昇 さ せ る こ と に 注 目 し, ア ド レ ナ リ ン の 持

続 点 滴 と 疼 痛 刺 激 と し て 歯 槽 骨 骨 膜 の 電 気 刺 激 を

組 み 合 わ せ た. し か し, こ れ ら の 研 究 で は, 歯 槽

骨 骨 膜 刺 激 に よ り 生 ず る 血 圧 低 下 は, ア ド レ ナ リ

ン 投 与 に よ り 増 強 さ れ ず , 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発
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生 を 説 明 す る こ と は で き な か っ た .

こ れ に 対 し て, 本 研 究 で は, 視 床 下 部 の 電 気 刺
激 に よ り 精 神 的 ス ト レ ス 状 態 を 作 り 出 し, そ の 直
後 に 迷 走 神 経 を 直 接 電 気 刺 激 す る と い う 方 法 を 用

い た .

Ⅱ  各 刺 激 に よ る 循 環 動 態 の 変 動 に つ い て

本 研 究 の 結 果 よ り, 視 床 下 部 を 先 行 刺 激 す る と ,

迷 走 神 経 刺 激 が 加 わ っ た 場 合 に み ら れ る 血 圧 低 下

が 増 強 さ れ る こ と が 判 明 し た。 つ ま り, 不 安 や 恐

怖 な ど の 精 神 的 ス ト レ ス 状 態 に あ る と, 痛 み 刺 激
に よ り 三 叉 迷 走 神 経 反 射 が 起 こ り 血 圧 低 下 が 生 じ

た 場 合 に は, そ の 血 圧 低 下 は 精 神 的 ス ト レ ス の な
い 時 に 比 べ , 増 強 さ れ る こ と が 示 さ れ た . し た が
つ て, 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 に は, 治 療 に 対 す
る 不 安 , 恐 怖 な ど の 精 神 的 ス ト レ ス と 疼 痛 刺 激 に

よ る 迷 走 神 経 の 緊 張 の 2つ の 因 子 が 関 与 す る 可 能

性 が 示 唆 さ れ た。

こ の よ う な 血 圧 低 下 の 増 強 が 起 こ る 理 由 を 検 討

す る た め, 各 刺 激 に よ り 循 環 動 態 お よ び 血 流 分 布
が ど の よ う に 変 化 す る か を 調 べ た。

視 床 下 部 の 防 衛 領 域 (defence area:DoA.)を

電 気 刺 激 し た 場 合 の 循 環 動 態 の 変 動 に つ い て は ,

多 数 の 報 告 が あ り, 本 研 究 の 結 果 と 同 様 に, 血 圧
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の 上 昇 , 心 拍 数 お よ び 心 拍 出 量 の 増 加 , 腹 部 内 臓

の 血 流 量 の 減 少 な ど が 示 さ れ て い る 20～ 23). こ れ

ら の 変 化 は, DoA.刺 激 に よ り, 交 感 神 経 ― 副 腎 系

が 興 奮 す る た め に 起 こ る と 考 え ら れ て お り, こ の

こ と は, DoA.刺 激 に よ り, 血 中 の ア ド レ ナ リ ン お

よ び ノ ル ア ド レ ナ リ ン 濃 度 が 上 昇 す る こ と 24～ 26),

ま た, 頸 部 交 感 神 経 や 腎 交 感 神 経 の 神 経 発 射 が 増

加 す る こ と 27,28)に よ り 確 か め ら れ て い る. さ ら

に, DoA.刺 激 に よ る 特 徴 的 な 変 化 と し て, 筋 血 流

量 の 増 加 が あ げ ら れ, 本 研 究 に お い て も 認 め ら れ

た. こ の 筋 血 流 量 の 増 加 に は, 心 拍 出 量 の 増 加 も

関 与 し て い る と 考 え ら れ る が , そ れ よ り も 心 拍 出

量 が 重 点 的 に 筋 肉 に 分 布 し た た め で あ つ た. こ の

こ と は, 心 拍 出 量 の 増 加 が 約 1.4倍 で あ つ た の に 対

し, 主 に 筋 血 流 量 を 反 映 す る と 考 え ら れ る 大 腿 動

脈 血 流 量 と 腋 自 動 脈 血 流 量 の 増 加 は 約 3倍 に も 達

し た こ と に よ り 示 唆 さ れ る .

こ の 筋 血 流 量 の 増 加 の 理 由 と し て 以 下 の 3つ が

考 え ら れ て い る .

第 1は , 前 視 床 下 部 刺 激 に よ る 交 感 神 経 コ リ ン

作 動 性 血 管 拡 張 線 維 の 興 奮 で あ る. 骨 格 筋 に は 交

感 神 経 血 管 拡 張 線 維 が 分 布 し て お り, 視 床 下 部 の

刺 激 に よ り, こ の 神 経 が 興 奮 し, 筋 血 流 量 は 著 し

く 増 加 す る 20).第 2は , 血 圧 上 昇 に 対 す る 圧 受 容

体 反 射 に よ る 交 感 神 経 血 管 収 縮 線 維 の 抑 制 で あ る .
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一 般 に, 視 床 下 部 刺 激 に よ り 生 ず る 血 圧 の 上 昇 に
対 し て は, 圧 受 容 体 反 射 は 抑 制 さ れ る と い わ れ て
い る 30).し か し, こ れ は 心 機 能 に 対 し て 当 て は ま
る も の で あ り, 末 梢 の 交 感 神 経 の 血 管 収 縮 線 維 の
緊 張 は 圧 受 容 体 反 射 に よ り 低 下 す る. こ の 血 管 収
縮 線 維 の 緊 張 の 低 下 は, コ リ ン 作 動 性 血 管 拡 張 線
維 が 効 果 的 に 働 く の を 助 け, 結 果 と し て 筋 血 流 量
の 増 加 を も た ら す と 考 え ら れ る 21.23).第 3に ア
ド レ ナ リ ン に よ る 骨 格 筋 の 細 動 脈 の 拡 張 で あ る .

前 視 床 下 部 刺 激 に よ リ カ テ コ ー ル ア ミ ン の 血 中 濃

度 は 増 加 す る が , そ の 増 加 の 割 合 は, ノ ル ア ド レ

ナ リ ン よ り も ア ド レ ナ リ ン の 方 が 多 い こ と が 報 告

さ れ て お り 20),こ れ も 筋 血 流 量 を 増 加 さ せ る 一 因
と な る。 以 上 の 理 由 に よ り, 視 床 下 部 刺 激 に よ り

骨 格 筋 の 血 流 量 は 増 加 す る と 考 え ら れ , こ の 機 能
的 意 義 は, 防 御 性 後 退 反 応 や 逃 走 反 応 が 起 こ る 際
に 骨 格 筋 に 血 液 を 確 保 す る た め で あ る と 考 え ら れ

て い る 31).

DoA.を 刺 激 し た 場 合 に 見 ら れ る こ れ ら の 循 環 動

態 の 変 動 は, 意 識 の あ る ネ コ を 大 と 対 面 さ せ た 場

合 に, ネ コ に 起 こ る 循 環 動 態 の 変 動 と 非 常 に よ く
一 致 す る と 言 わ れ て お り 32～ 34),こ の こ と か ら も ,
DoA.llj激 に よ つ て, 不 安 , 恐 怖 な ど に よ る 精 神 的
ス ト レ ス 状 態 が 誘 発 で き る と い う こ と が 示 唆 さ れ

る. さ ら に Hickanら 35)は ヒ ト の 不 安 状 態 で の 循 環
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動 態 の 変 化 に つ い て 述 べ , 血 圧 上 昇 , 心 拍 数 増 加 ,
全 末 槽 血 管 抵 抗 の 低 下 が 起 こ る こ と を 示 し た. こ

れ ら の 結 果 は ネ コ を 用 い た 本 研 究 の 結 果 と 一 致 し,

本 研 究 の 結 果 を ヒ ト に 当 て は め る こ と が で き る 可

能 性 を 示 し て い る .

AH群 に お い て 視 床 下 部 の 刺 激 後 に 血 圧 の 低 下

が 認 め ら れ た. そ の 理 由 と し て, 以 下 の こ と が 考

え ら れ る. 視 床 下 部 申J激 中 は, 骨 格 筋 の 血 管 拡 張
の た め, 全 末 梢 血 管 抵 抗 は 低 下 す る も の の , 心 拍

出 量 の 増 加 が 大 き い た め, 結 果 と し て 血 圧 の 上 昇

が 引 き 起 こ さ れ る. 次 に, 刺 激 を 中 止 す る と, 心

拍 出 量 の 増 加 は 刺 激 中 に 比 べ て 少 な く な る に も か

か わ ら ず , 全 末 梢 血 管 抵 抗 は, 刺 激 中 と 同 様 に 低

下 し 続 け る た め , 血 圧 の 低 下 が 引 き 起 こ さ れ た も

の と 考 え ら れ る. 全 末 梢 血 管 抵 抗 が 低 下 し 続 け た

理 由 と し て, 刺 激 後 も 骨 格 筋 の 血 管 拡 張 が 続 い た

こ と に 加 え, 刺 激 中, 収 縮 し て い た 腹 部 内 臓 の 血

管 が, 刺 激 中 止 と と も に 拡 張 し, 減 少 し て い た 血

流 量 が 元 に 戻 つ た た め で あ る と 考 え ら れ る .

Snithら 36.37)は サ ル の D.A.を 刺 激 し た 場 合 , ま た

は サ ル に 精 神 的 ス ト レ ス を 与 え た 場 合 の 各 臓 器 の

血 流 量 の 変 化 に つ い て 検 討 し, 腎 血 流 量 は 刺 激 に

よ り 急 激 に 低 下 し, 刺 激 後 , 速 や か に 元 に 戻 る が ,

筋 血 流 量 は 刺 激 中 ゆ つ く り と 増 加 し, 刺 激 後 も し

ば ら く 増 加 し た 状 態 が 続 く こ と を 示 し, こ れ ら 血
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流 の 再 分 布 の 速 度 が 部 位 に よ り 異 な る こ と を 報 告

し た. ま た Yardleyら 38)も ラ ッ ト を 用 い, 同 様 の

結 果 を 報 告 し て お り, 本 研 究 に お け る 血 圧 低 下 も ,
こ の 血 流 分 布 の 速 度 の 違 い が 原 因 と 考 え ら れ た .

次 に 視 床 下 部 刺 激 後 に 迷 走 神 経 を 刺 激 し た 場 合

と 迷 走 神 経 の み を 刺 激 し た 場 合 の 循 環 動 態 と 血 流

分 布 の 違 い に つ い て 検 討 を 加 え る .

迷 走 神 経 の み を 刺 激 す る と, 心 拍 出 量 の 著 し い

減 少 が 起 こ り, 血 圧 は 低 下 し た. 一 方 , 全 末 l18血

管 抵 抗 は 増 加 し た。 こ の 全 末 梢 血 管 抵 抗 の 増 加 は ,
血 圧 低 下 に 対 す る 反 射 性 の 血 管 収 縮 に よ る も の で

あ ろ う と 推 測 さ れ た. 血 流 分 布 の 変 化 と し て は ,
心 拍 出 量 減 少 の た め, 筋 肉, 腹 部 内 臓 , 頭 部 の 血

流 量 は い ず れ も 減 少 し た. 一 方 , 視 床 下 部 の 先 行

刺 激 後 に 迷 走 神 経 刺 激 を 加 え た 場 合 に も, 血 圧 低

下 が 認 め ら れ , し か も, そ れ は 迷 走 神 経 の み を 刺
激 し た 場 合 よ り も 増 強 さ れ た. そ の 理 由 と し て ,
視 床 下 部 の 先 行 刺 激 後 に 迷 走 神 経 を 刺 激 す る と ,

心 拍 出 量 の 減 少 に 加 え, 全 末 稽 血 管 抵 抗 も 著 し く

低 下 し た こ と が 考 え ら れ た. こ れ ら 2つ の 因 子 が

重 な り, 迷 走 神 経 の み を 刺 激 し た 場 合 と 比 べ , 血

圧 は よ リ ー 層 低 下 し た も の と 思 わ れ る .

こ の 全 末 梢 血 管 抵 抗 の 低 下 の 理 由 を 検 討 す る た

め , 血 流 分 布 の 変 化 を 調 べ た と こ ろ, AH+va

群 の 迷 走 神 経 刺 激 後 の 血 流 分 布 の 変 化 は, 頭 部 の
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血 流 量 の 減 少 と 筋 肉 の 血 流 量 の 増 加 で あ り, 総 頸
動 脈 血 流 量 が よ り 減 少 し て い る の を 除 い て AH群
の 刺 激 後 の そ れ と 類 似 す る も の で あ っ た. va群

と 比 較 す る と, 頭 部 お よ び 腹 部 内 臓 の 血 流 量 に は

有 意 な 差 は な か っ た が, 筋 血 流 量 は, AH+va
群 の 方 が Va群 に 比 べ 有 意 に 大 き な 値 を 示 し た .

し た が つ て, 血 圧 低 下 の 増 強 を も た ら す 全 末 補 血
管 抵 抗 の 低 下 は, 主 に 筋 肉 の 血 管 拡 張 に 起 因 す る
も の と 考 え ら れ , AH群 で み ら れ た 刺 激 後 の 血 圧

低 下 の 原 因 と 同 じ で あ っ た。 こ の 全 末 梢 血 管 抵 抗
の 低 下 と 迷 走 神 経 刺 激 に よ る 心 拍 出 量 の 減 少 が 重

な り, 血 圧 は よ リ ー 層 低 下 し た と 考 え ら れ る. 言
い 替 え る と, 迷 走 神 経 の み を 刺 激 し た 場 合 の 血 圧
低 下 に 対 し て は, 反 射 性 の 血 管 収 縮 が 起 こ り, 全

末 梢 血 管 抵 抗 を 増 加 さ せ て, 血 圧 低 下 を 少 な く し
よ う と い う 機 構 が 働 く が, 視 床 下 部 刺 激 後 に は そ
れ が 働 か ず , 全 末 梢 血 管 抵 抗 は 低 下 し, 血 圧 低 下
は 増 強 さ れ た と 考 え ら れ る. Obergら 30)は , 急 性
出 血 に よ り 血 圧 低 下 が 起 こ つ た 場 合 , 生 体 は, 血
圧 低 下 を 最 小 限 に す る た め, 反 射 的 に 筋 肉, 腹 部
内 臓 の 血 管 を 収 縮 さ せ る と 報 告 し て い る. し か し,
本 研 究 の よ う な 視 床 下 部 rl」 激 後 に は, こ の 機 構 は
作 用 せ ず , 著 し い 血 圧 低 下 が 生 じ た と 思 わ れ る .
Humphreysら 40)は DoA.刺 激 と 圧 受 容 体 反 射 を 組
み 合 わ せ た 場 合 の 循 環 動 態 の 変 動 に つ い て 調 べ た .
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そ の 結 果 , DoA.刺 激 後 に 血 圧 低 下 が 見 ら れ る こ と

と, DoA.刺 激 後 に 圧 受 容 体 反 射 を 起 こ し た 場 合 の

血 圧 低 下 は, そ れ ぞ れ を 単 独 に 刺 激 し た 場 合 の 血

圧 低 下 よ り も, わ ず か に 大 き く な る に す ぎ な い こ

と を 示 し た. 一 方 , 心 拍 数 の 減 少 に つ い て は, 2
つ の FIJ激 を 組 み 合 わ せ る と, 著 し い 心 拍 数 の 減 少
が 見 ら れ た と 報 告 し た. 本 研 究 で は, 2つ を 組 み

合 わ せ た 場 合 の 血 圧 低 下 は, 視 床 下 部 刺 激 後 の 血

圧 低 下 と 迷 走 神 経 刺 激 に よ る 血 圧 低 下 を そ れ ぞ れ

加 え た も の に 等 し く, こ れ ら は 相 加 的 に 作 用 し た .
一 方 , 心 拍 数 の 変 化 に 増 強 は 見 ら れ な か っ た. こ

れ ら の 違 い は, 本 研 究 で は 直 接 迷 走 神 経 を 刺 激 し

た の に 対 し て, Humphreysら は 圧 受 容 体 反 射 を 用 い

て い る こ と, お よ び, 視 床 下 部 刺 激 の 時 間 が 本 研

究 で は 2分 で あ る の に 対 し 彼 ら は 25秒 で あ り, そ
の た め 筋 血 流 量 の 増 加 が 十 分 で な か っ た こ と に 起

因 し て い る の か も 知 れ な い。

本 研 究 で は, 視 床 下 部 刺 激 後 に 迷 走 神 経 を 刺 激
す る と 血 圧 低 下 の 増 強 が み ら れ た. し か し, 結 果

に は 示 し て い な い が, 視 床 下 部 刺 激 中, 同 時 に 迷

走 神 経 を 刺 激 し て も 血 圧 低 下 の 増 強 は 起 こ ら な か

つ た. こ れ は, 視 床 下 部 刺 激 中 は 強 い 交 感 神 経 の

緊 張 状 態 で あ り, 心 拍 出 量 の 増 加 と 腹 部 内 臓 の 血

管 収 縮 が 著 し い た め, 血 圧 低 下 は 起 こ ら な か っ た

と 考 え ら れ た. し た が つ て, 血 圧 低 下 の 増 強 が 起
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こ る 条 件 と し て, 視 床 下 部 刺 激 後 で あ る と い う こ
と が 重 要 と な っ て く る. こ の 時 の 循 環 動 態 は 前 に
述 べ た よ う に, 心 拍 出 量 は 増 加 し て い る が, 筋 肉
に お け る 血 管 拡 張 の た め 全 末 梢 血 管 抵 抗 は 低 下 し ,

血 圧 の 低 下 し た 状 態 で あ る. 一 方 , 自 律 神 経 系 の
状 態 に つ い て, 田 代 ら 41)は , 視 床 下 部 刺 激 中 は
交 感 神 経 の 緊 張 と 同 時 に, 副 交 感 神 経 の 緊 張 が も
た ら さ れ る こ と, ま た, 刺 激 を 中 止 す る と 急 激 に
副 交 感 神 経 緊 張 状 態 が 生 じ, 場 合 に よ っ て は, 房
室 伝 導 障 害 の よ う な 不 整 脈 も 発 生 す る こ と を 報 告

し た. ま た Evansら 42)も , 視 床 下 部 刺 激 後 , 迷 走
神 経 に burstが 頻 発 す る こ と を 示 し, 迷 走 神 経 の 過
緊 張 の 状 態 が 生 ず る と 述 べ て い る。

し た が つ て, 精 神 的 ス ト レ ス が 加 わ っ た 状 況 で
は, 何 ら か の 原 因 で こ の よ う な 迷 走 神 経 の 過 緊 張
の 状 態 に 陥 り や す く, こ の よ う な 状 態 で さ ら に ,
痛 み 刺 激 に よ る 三 叉 迷 走 神 経 反 射 が 加 わ る と, 著
し い 血 圧 低 下 が 生 じ, 神 経 原 性 シ ョ ッ ク が 起 こ る
と 考 え ら れ る。

結 論

口 腔 領 域 に 加 え ら れ た 疼 痛 刺 激 は, 三 叉 迷 走 神
経 反 射 を 介 し て, 血 圧 低 下 を 引 き 起 こ す . こ の 時 ,
前 も つ て 視 床 下 部 を 刺 激 し, 精 神 的 ス ト レ ス 状 態
と し て お く と, 迷 走 神 経 の 興 奮 が 起 こ っ た 場 合 に
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み ら れ る 血 圧 の 低 下 が 増 強 さ れ る こ と が 判 明 し た .

し た が つ て, 神 経 原 性 シ ョ ッ ク の 発 生 に は, 治 療
に 対 す る 不 安 , 恐 怖 な ど の 精 神 的 ス ト レ ス と 疼 痛
刺 激 に よ る 迷 走 神 経 の 緊 張 の 2つ の 因 子 が 関 与 し
て い る こ と が 示 唆 さ れ た .

こ の よ う な 血 圧 低 下 の 増 強 が み ら れ た 原 因 は ,

心 拍 出 量 の 低 下 に 加 え, 全 末 補 血 管 抵 抗 も 同 時 に
著 し く 低 下 し た た め で あ っ た. こ の 血 圧 低 下 の 増
強 を も た ら す 全 末 槽 血 管 抵 抗 の 低 下 は, 四 肢 骨 格
筋 の 血 管 拡 張 に 起 因 す る も の と 考 え ら れ た .

稿 を 終 え る に あ た り, 本 研 究 を 行 う 機 会 を 与 え
て 頂 き, 始 終 御 懇 篤 な る 御 指 導 と 御 校 閲 を 賜 り ま
し た, 大 阪 大 学 歯 学 部 歯 科 麻 酔 学 講 座 松 浦 英 夫 教
授 に 深 く 感 謝 い た し ま す。 ま た, 研 究 計 画 の 立 案
と 実 施 に あ た り, 始 終 ひ と か た な ら ぬ 御 指 導 と 御
鞭 撻 を 賜 り ま し た, 鹿 児 島 大 学 歯 学 部 附 属 病 院 歯
科 麻 酔 室 相 山 加 綱 博 士 に 心 よ り 感 謝 い た し ま す .

さ ら に, 本 研 究 を 遂 行 す る に あ た り, 御 助 言 を 頂
き ま し た 大 阪 大 学 人 間 科 学 部 行 動 生 理 学 講 座 山 本

隆 教 授 に 謹 ん で 感 謝 の 意 を 表 し ま す。

最 後 に, 本 研 究 に 対 し 御 援 助 , 御 協 力 を 頂 き ま
し た 大 阪 大 学 歯 学 部 歯 科 麻 酔 学 講 座 の 皆 様 , な ら
び に 岩 手 医 科 大 学 歯 学 部 歯 科 麻 酔 学 講 座 城 茂 治 教

授 に 心 よ り 御 礼 申 し 上 げ ま す .
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The Effects of Hypothalamus on  the Hemodynamic changes

lnduced by vagal Nerve Stimulation
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Neurogenic shock or syncope is the most common systemic

complication during dental treatments.  It has been said that

the neurogenic shock or syncope was more likely to take place

in association with intense emotional disturbance such as fear

or anxiety for dental treatments and the increase of vagal

tone due to the pain (trigeminovagal reflex).  But little has

been known about whether it is true or not.  Therefore, this

study was performed to investigate the mechanism of the

neurogenic shock。

Nineteen cats were used in the study under light anesthesia

with  pentobarbital.  Hypothalamic  defense  area  (anterior

hypothalamus)was electrically stimulated to produce emotional

stress.  The hemodynamic changes were reco rded in vagal

stimulation(va group)and in the same stimulation preceded by

hypothalamic stimulation (AH+Va group).  The changes in mean

arterial blood pressure (BP), heart rate (HR), cardiac output

(CO), total peripheral resistance (TPR), splanchnic blood flow



-2-

(SBF), common carotid artery blood flow(CCBF), femoral artery

blood flow (FBF), axillary artery blood flow(ABF)and muscle

blood flow in femoral biceps(MBF)were monitored。

BP was significantly decreased from 97.4± 12.9 to 77.3± 10.5

mmHg (mean± SD)in Va group and from 96.4± 13.3 to 61.5± 10.4

mmHg in AH+Va group. This hypotension response of AH+Va group

was greater than that of va group (pく o.o5). TPR was reduced

from 159.4± 47.O to 140.6± 42.l mmHg/1/min in AH+Va group,

whereas it  was increased  from 158。 1± 46.6 to 183.4± 60.2

mmHg/1/min in Va group.  There was significant difference in

TPR between both groups(p〈 0.05).  HR, CO, CCBF and SBF were

not  affected  by  whether  hypothalamus  was  previously

stimulated or not and there was no significant difference

between both groups. Furthermore, FBF, ABF and MBS of AH+Va

group, which reflect the b100d f10w of skeletal muscles, were

increased from 12.3=ヒ 5。 O to 18.0=L13.4 m1/min, from 7.6± 2.2 to

9。 9± 5。 9 m1/min and from 9.8± 2.9 to ll.0± 3.8 m1/min/100g

respectively and they were greater than those of Va group.

Therefore the cause of intensified hypOtenslon in AH+Va

group was thought to be the decrease of TPR because there was

no  significant  difference  in  co  between  both  groups。

Furthermore, the decrease of TPR in AH+Va group could be due

to the vasodilatation of skeletal muscles, because FBF, ABF and

MBS of AH+Va group were increased and greater than those of

Va group。

In  concluslon,  it  was  clarified  that  the hypotenslon

produced by vagal stimulation was exacerbated with preceding

hypothalamic stimulation and that this phenomenon could be

related to the change of preferential distribution of cardiac

output to skeletal muscles.
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図 の 説 明

図 1 左 側 眼 嵩 下 神 経 の 電 気 刺 激 に よ り 同 側 の 迷

走 神 経 に 誘 発 さ れ た 反 射 電 位

S:眼 嵩 下 神 経 刺 激 (duration 300 μ sec,
frequency 2 Hz, intensity 4.3V)

図 2 舌 神 経 を 刺 激 し た 場 合 の 動 脈 圧 の 変 化

on:刺 激 開 始 (duration 5 msec,

frequency 10Hz, intens■ ty 2～ 80V)

図 3 舌 神 経 ま た は 眼 嵩 下 神 経 を 刺 激 し た 場 合 の

収 縮 期 血 圧 の 対 照 値 に 対 す る 変 化 量

縦 軸 :血 圧 の 変 化 量 (mmHg),

横 軸 :刺 激 の 強 さ (V)

N=60(舌 神 経 刺 激 =44, 眼 嵩 下

神 経 刺 激 =16)

図 4 視 床 下 部 刺 激 に よ り 誘 発 さ れ る 情 動 反 応

a:刺 激 前

b:視 床 下 部 刺 激 中

瞳 孔 の 散 大 ,耳 伏 せ , う な り, 立 毛

が 認 め ら れ る .

図 5 電 極 挿 入 部 位
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矢 印 は刺 激 電極 先 端 が挿 入 され た部位 を示

す .

図 6 循 環 動 態 の 測 定

図 7 AH群 ,Va群 ,AH+Va群 に お け る 動

脈 圧 の 変 化

AH群 :視 床 下 部 の み を 2分 間 刺 激 し た 場

合

Va群 :迷 走 神 経 の み を 刺 激 し た 場 合

AH+Va群 : 視 床 下 部 を 2分 間 刺 激 し

た 後 , 迷 走 神 経 を 刺 激 し た 場 合

図 8 AH群 の 150秒 , Va群 の 30秒 , AH+Va

群 の 150秒 に お け る 血 圧 の 対 照 値 に 対 す る 変

化 量

● は 各 個 体 か ら得 られ た デ ー タ を ,

は 平 均 を 示 す .

N=19

図 9-l AH群 , Va群 , AH+Va群 に お け

る 心 拍 出 量 の 変 化

mean tt SD, N=19

図 9-2 AH群 ,Va群 , AH+Va群 に お け
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る 全 末 梢 血 管 抵 抗 の 変 化

mean± SD, N=19

図 9-3 AH群 , Va群 , AH+va群 に お け

る 総 頸 動 脈 血 流 量 の 変 化

mean± SD, N=19

図 9-4 AH群 , Va群 , AH+va群 に お け

る 腹 部 内 臓 の 血 流 量 の 変 化

mean tt sD, N=19

図 9-5 AH群 ,Va群 , AH+va群 に お け

る 大 腿 動 脈 血 流 量 の 変 化

mean± SD, N=19

図 9-6 AH群 , va群 , AH+va群 に お け

る 筋 組 織 血 流 量 の 変 化

mean± SD, N=19

図 9-7 AH群 ,Va群 , AH+va群 に お け

る 腋 嵩 動 脈 血 流 量 の 変 化

mean tt SD, N=19
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表

表 の 説 明

AH群 は, 視 床 下 部 の み を 2分 間 刺 激 し た 場 合 で

あ り, 150secの 値 は 刺 激 中 止 後 30secの 値 を 示 す .

Va群 は 迷 走 神 経 の み を 刺 激 し た 場 合 で あ る .

AH+Va群 は 視 床 下 部 を 2分 間 刺 激 し た 後 , 迷

走 神 経 を 刺 激 し た 場 合 で あ り, 150secの 値 は 視 床

下 部 刺 激 中 止 後 , 迷 走 神 経 刺 激 を 加 え て 30sec後 の

値 を 示 す .

mean」L SD, N=19, *Pく 0.05, **Pく 0・ 01 Vs control
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Total peripheral resistance
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Common carotid artery blood flow
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表 1 舌神経刺激による血圧 ,心拍 数の変化

control

Systolic Blood Pressure
(mmHg)

Diast。 lic BloOd Pressure
(mmHg)

Hean Arter■ al Pressure
(mmHg)

Heart Rate
(beats/min)

lingual nerve
stimulation

128。 0± 18。 5*

72.1± 12.0**

90.6=L14。 0**

160.3」ヒ22.3*率

137.8± 19。 6

82.4± 15。 9

101.0± 16.8

168.4± 23.4

mean」 ヒSD, N=9, *pく 0。 o5, 拿拿Pく 0001 Vs cOntrol



表2 AH群 ,Va群 ,AHttV a群における血圧と心拍数の変化

AH Va AH+va

control 30sec 90s∝ 150sec control 30sec control  1  30s∝    1  9osec   1  150s∝

lic Bl。。d Pressure

(ロロ‖g)

olic 31ood Pressure

(anHD

Arterlal Pressure

(酬J
Rate

(beats/■ in)

134.4± 18.1

78.6± 13.0

92,7± 11.5

163.6± 21.7

153.7± 20。 6“

82.1± 12.7

105。 8± 13。 18

190.1■ 20.5拿拿

149.5=22.58拿

78.8± 13.9

103.0± 14.8

182.7± 20.3“

121.9± 14.0

62.7± 14.7拿拿

84.7± 11.438

164.0± 20.8

135.6± 19.2

78.5± 13。 9

97.4± 12.9

163.2± 22.1

117.9± 17.388

56.9=ヒ 12.788

77.3± 10.588

110.2± 20.1“

134.0± 19.3

77.7± 13。 9

96.4± 13.3

164.5± 21.6

153.3± 23.5“ |

82.9± 13.8 1

106.5=L15.3881

190.6± 21.388:

●ean=LSD, N=19, 8Pく 0.05, 38Pく 0.01 vs cOntrol

Systolic

Diastoll

Hean Art

Heart Ra


