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論文内容の要旨

【目的】

延髄腹外側部 (VLM) は孤束核を介して動脈圧受容体及び心肺庄受容体の求心性神経線維の投射を受けるととも

に，交感神経節前線維を脊髄中間外側核に送り，心臓血管中枢としてのみならず全身の交感神経活動を制御している

中枢として重要な役割を果たしていることが近年の神経生理学的研究により明らかになってきているo 心臓血管中枢

として，この部位は吻側 (RVLM) と尾側 (CVLM) に主として分けられ， RVLM は交感神経活動を興奮させ，逆

にCVLMは抑制させる。すなわち， RVLM は昇圧領域， CVLM は降圧領域と考えられている。現在，この部位にお

いては興奮性アミノ酸であるグルタミン酸やアスパラギン酸，また抑制性アミノ酸であるグリシンや 7- アミノ酪酸

(GABA) が主要な神経伝達物質と考えられているo

一方，アンジオテンシン E による圧受容体反射の減弱は，心臓血管中枢を介すると考えられているがその詳細な機

序は未だ明らかにされていない。本研究においては，末梢静脈内に投与されたアンジオテンシン E の圧受容体反射に

対する影響を，フェニレフリン法により調べると同時に，脳微小透析、法を用いて RVLM からの各種アミノ酸放出動

態を検討した。また変動が認められたアミノ酸を選択的に RVLM に濯流し，圧受容体反射に影響を及ぼすか否かを

検討した。

【方法および成績】

ペントパルビタール麻酔下の雄性 Wistar ラットを人工呼吸器に装着し，大腿動静脈にカニューレを挿入した後，

RVLM に脳微小透析用プローベを挿入した。

(実験 1) :術後 3 時間を経てから，非昇圧量のアンジオテンシン n (5 .4pmol/kg/min) 或は，対照の生理食塩

水を 5μl/min の速度で 2 時間投与し投与前及び、投与後にフェニレフリン法により血圧，心拍数の変化から回帰直

線を求め，その傾き及び切片を圧受容体反射感受性の指標とした。また， RVLM に挿入したプローベを人工髄液で

瀧流し，濯流液を20分毎に回収して高速液体クロマトグラフィーによりアミノ酸(グルタミン酸 グリシン，タウリ

ン， GABA) を分離，吸光度法により定量した。

アンジオテンシン E の静脈内投与により圧受容体感受性(傾き)の低下( -0.59→ -0.30beats/min/mmHg) が

認められた。切片，すなわち直線の偏位は認められなかった。また濯流液中のグルタミン酸及びグリシンの有意な

増加が20分後から 120分後まで認められた。これらの変化は生理食塩水を投与された対照群では認められなかった。
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(実験 2) :実験 1 の結果からアンジオテンシン E投与により放出増加したグルタミン酸及びグリシンの量をプロー

ベの回収率を考慮した上で計算し生理食塩水持続静注下にそれぞれを人工髄液とともに RVLM に選択的に瀧流し

た。謹流前後で実験 1 と同様にフェニレフリン法により圧受容体感受性を評価した。

グルタミン酸濯流群では 2 時間後，直線の傾きには変化が認められなかったが切片の増加(11.8→22.5beats/min)

と直線の上右方への偏位が認められた。一方，グリシンを濯流した群では回帰直線の傾きのみ変化が認められた

( -0.62•- 0 .33bea ts/ min/ mmHg)。人工髄液のみの濯流群ではいずれの変化も認められなかった。

【総括】

非昇圧量のアンジオテンシン E の投与により圧受容体の感受性低下が認められ延髄血管運動中枢からのグルタミ

ン酸及びグリシンの放出量増加を伴っていた。またグルタミン酸の中枢への選択的投与は圧直線の偏位をおこし，グ

リシンの投与は圧直線の傾きを変化させた。このことから RVLM のグルタミン酸及びグリシンが神経伝達物質と

して，アンジオテンシン E による圧受容体感受性減弱作用に密接に関与していることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

アンジオテンシン E は高血圧症のみならず，心血管病変の病因，病態と深く関っている。また，血圧，交感神経調

節の中枢である延髄腹外側部は，動脈圧受容体反射を介して生体内の緩衝系として，血圧の安定化，自律神経調節に

寄与しているO アンジオテンシン E はこの動脈圧受容体反射の感受性を低下させ高血圧や心不全の病態を悪化させ

ることが知られているが，心臓血管中枢における詳細な機序は不明であった。

本研究は，末梢に投与された非昇圧量のアンジオテンシン Eが動脈圧受容体反射の減弱をひきおこし，その際に延

髄腹外側部でのグルタミン酸及びグリシンの遊離量増加を伴っていることを脳微小透析法を用いて明らかにした。ま

た，増加した量に相当するグルタミン酸グリシンを直接延髄腹外側部に投与すると動脈圧受容体反射がアンジオテ

ンシン E投与時と同程度に減弱することを見出した。これらの実験的事実から アンジオテンシン H による動脈圧受

容体反射の減弱に延髄腹外側部でアミノ酸神経伝達物質が深く関与していることが明らかになった。

この結果は心血管病変の病因，病態の中枢性機序の重要性を示唆するものであり，また薬剤の開発にあたっても中

枢におけるアミノ酸代謝を考慮する必要があることを示唆する価値ある知見であり，学位授与に値するものであると

考える。
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