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Tracheal vascular dilatation elicited by vagal nerve stimulation in rats

（ラット迷走神経刺激による気管血管の拡張）

学位論文内容の要旨

I研究目的

  多くの末梢神経は従来交感神経のノルアドレナリン機序によって調節されていると考えられて

きた。近年，BloomやLundberg（1980，1981年）によってネコの顎下月泉の血管が交感神経の

血管収縮の機序のみでなく副交感神経性のコリン性および非コリン性の血管拡張機序によって調

節されていることが見いだされた。その後これまてに，鼻粘膜，舌，大脳皮質の様な他のいくつ

かの器官で副交感神経のペプチド性血管拡張機序が示されている。これに加えて，鼻粘膜では三

又神経の求心性機序がともに血管拡張に協調的な働きをすることが示されてきた。ラットに関し

ては，AChやVIP，PHIを含む遠心性の副交感神経やP物質，カルシトニン遺伝子関連ペプ

タイドを含む求心性の神経が気管粘膜内の血管の近傍に存在することが免疫組織化学的な方法に

よって示されてきたが，迷走神経によって血管拡張がもたらされるか否かは不明のままである。

この論文の目的tま，ラットの気管血管が上記のような機序によって迷走神経に調節されているの

か否かを検討することである。もしこの血管拡張反応が存在すれば，これがコリン性の遠心性効

果か非コリン性の遠心性効果，あるいは求心性の成分によるものかをさらに検討することを目的

とした。

u対象及び方法

  28匹のWistar―Kingラッ卜（体重180－420g）を用いて，ウレタン麻酔下（1．lg/kg，i．

p．）に各々のラットの吻側部気管にカニュレーションが行われ，レスピレーターによって呼吸

が維持された。体温は直接加温器と赤外線ランプによって37.0―38.0℃に保たれた。全身血圧は

片側の大腿動脈内の動脈カテーテルを通して測定された。血圧は，必要に応じて大腿静脈内のカ

テーテルを通して4％Fic01170を注入して保たれた。気管は腹側部より露出され，喉頭から胸骨

のレベルまで周囲の組織から剥離された。気管のカニュレーションの後に，気管血流の相対的な
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変化がレーザードップラー血流計（直径O． 8mmのprobeを使用）によって測定された。両側の頚

部迷走神経は，頸部交感神経幹から剥離され節状神経節に近接した遠位部で切断された。頸部交

感神経幹も両側切断された。切断された右側迷走神経の末端部は，白金イリジウム双極電極上に

のせられ，電気刺激装置により刺激された。切断した右側頸部交感神経幹の尾側部の刺激も同様

に行われた。露出した神経は乾燥から保護するために流動パラフイン中に浸された。刺激周波数

は変化させた（1，2，5，10，20，50Hz)が，刺激強度とパルス幅はそれぞれ10VとO．5ms

  で一定に保たれた。刺激する周波数の順序は任意に変化させ，二っの連続する刺激の時間間隔

は3分以上に保たれた。血流計のprobeはカニュレーションの下端から3分節以上尾側で，吻

側部より第7から第11気管軟骨の間の気管軟膜腹側表面の上に垂直に密着させ，マイク口マニ

ピュレ一夕一によって固定された。レーザードップラ―法によって連続的に記録された血流変化

は，刺激前のコント口ールレベルに対しての百分率やレーザ―ドップラ―血流計の出力信号

(volt)の最大変化として表された。結果はmean土S．E．で表され，平均値間の有意性を決定

するためにはpairedあるいはunpairedt―testが用いられた。

m結果及び考察

  迷走神経の刺激は気管血流に周波数依存性の増加反応を引き起こした。その効果は，使用した

6種類の周波数の中で，10Hzにおいて最も大きかった。薬物による前処置まえの10Hz刺激による

最大反応の平均は刺激前のコント口ールレベルに対して243土28％であった。この増加反応は

AChのムスカリン受容体拮抗薬のアトロピン（1．Omg/kg，i．v．）投与の後や，神経節遮断薬の

へキサメトニウ厶(20mg/kg，i．v．）投与後にも見られ各々の平均は279土28％，312土46％であっ

た。5 Hzの刺激においてアト口ピン投与前に生じた血流増加反応はアト口ピン投与後に有意に減

少した（123土12％vs， 180土25％，PくO．05)。このことは迷走神経の遠心性活動が気管にお

いてコリン性の血管拡張機序を持っていることを示している。また，ヘキサメトニウム投与前（ア

ト口ピン投与後）に生じた血流増加反応は，l Hzあるいは2Hzの刺激によってへキサメトニウム

投与後に有意に減少した。（l Hz：18.9土2．7%vs．35.4土4．7％，PくO．01；2Hz：40.5土8．9

％vs． 58.8土6．7％，PくO．02）。この事実は，迷走神経の気管血流調節の遠心性活動により非

コリン性の成分が関与していることを示している。ヘキサメトニウム投与後の血流増加反応は10

Hzあるいは20Hzの刺激によって著しく増強したが，おそらくこれは刺激によって求心性線維の末

端部に存在するP物質やカルシトニン遺伝子関連ペプタイドのようなニューロペプタイドの放出

が増加したためと考えられる。これらの知見は，ラットの気管において迷走神経線維の活動によっ
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て調節される血管拡張機序がコリン性と非コリン性の遠心性成分，そして求心性の成分を持って

いることを示唆する。さらに，ラットにおいては求心性の成分が他の動物に比べて重要な役割を

果たしている可能性がある。自律神経の刺激時に全身血圧の変化が気管血流に与える影響を検討

するために，アトロピン投与前の迷走神経刺激時と交感神経刺激時の血圧の変化にっいても周波

数反応曲線を求めた。迷走神経刺激の場合には10Hz，20Hz，及び50Hzでの刺激時に血圧が有意に

低下しており，血流の増加反応は見かけ上小さくなっていると考えられた。交感神経の刺激にお

いては，何れの周波数においても血圧は有意に増加していたが，刺激周波数が高くなる程(50Hz

を除く）血圧上昇が大きくなるためにみかけ上の血流減少反応は小さくなる傾向にあった。

IV結  語

  ラットの気管血流の迷走神経による調節にtま，コリン性及び非コリン性の遠心性血管拡張機序

と求心性の血管拡張機序が存在する。これら機序の中で求心性の成分が重要な役割を果たしてい

る可能性が示された。

学位論文審査の要旨

  多くの末梢血管は従来交感神経のノルアドレナリン機序によって調節されていると考えられて

きた。しかし，その後，鼻粘膜，舌，大脳皮質等で副交感神経ペプチド性血管拡張機序が報告さ

れている。これに加えてAChやVIP，PHIを含む遠心性の副交感神経やP物質，カルシトニ

ン遺伝子関連ペプタイドを含む求心性の神経が血管粘膜内の血管の近傍に存在することがラット

を用い免疫組織化学的な方法によって示されてきたが，迷走神経によって血管拡張がもたらされ

るか否かは不明のままである。本研究では，ラットの気管血管が迷走神経に調節されているか否

かを検討し，もし血管拡張反応が存在すれば，コリン性遠心性効果か非コリン性遠心性効果か，

あるいは求心性の成分によるものかを検討することを目的とした。

  実験にはウレタン麻酔（1．1 g/kg)を施した28匹のWistar―Kingラッ卜（体重180－420g）
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を用いた。血圧は片側の大腿動脈内にカテーテルを挿入して測定した。気管は腹側部より露出し，

気管血流の相対的な変化をレーザードップラー血流計により測定した。両側の頸部迷走神経，頚

部交感神経幹を切断し，切断右側迷走神経の末端部及び切断右側頸部交感神経幹尾側部にそれぞ

れ電気刺激を加えた。刺激周波数は1，2，5， 10, 20, 50Hzを用いたが，強度とパルス幅はそ

れぞれ10Vと0．5msとした。

  迷走神経の刺激は気管血流に周波数依存性の増加反応を引き起こした。5 Hzの刺激においてア

トロピン投与前に生じた血流増加反応はアト口ピン投与後に有意に減少した（123土12％v s.1

80土25％，Pく0．05)。このことは迷走神経の遠心性コリン性血管拡張機序の存在を示唆してい

る。またヘキサメトニウ厶投与前（アト口ピン投与後）に生じた血流増加反応は，l Hzあるいは

2 Hzの刺激によってへキサメトニウム投与後に有意に減少した。（lHz： 18.9土2．7％vs. 35．4土

4．う％，PくO．01；2Hz： 40.5土8．9％vs. 58.8土6．7％，PくO．02)。この事実は，迷走神経気管

血流調節の遠心性活動に非コリン性の成分が関していることを示している。ヘキサメトニウム投

与後の血流増加反応は10Hzあるいは20Hzの刺激によって著しく増強したが，これは求心性線維の

末端部に存在するP物質，カルシトニン遺伝子関連ペプタイド等の放出が増加したためと考えら

れる。これらの知見は，ラットの気管において迷走神経線維の活動によって調節される血管拡張

機序がコリン性と非コリン性の遠心性成分，及び求心性の成分を持っていることを示唆する。

  以上の発表に対し，斉藤和雄教授より刺激周波数と血圧及び血流反応の機序にっいて，また血

管壁の内腔の状態にっいて，本間研一教授からはアト口ピンの効果が特定の刺激周波数で見られ

たことの機序，小山富康教授からは気管血管の太い部分と細い部分で違いがなかったか？夕バコ

の煙を吸わせてその効果を見たか等の質問がなされたが，学位論文提出者は概ね妥当な返答を

行 った。 副査の斉 藤和雄 教授，本 聞研一 教授より 試問を受 け合格と判定された。

  本研究は，ラット気管血管に従来言われてきた交感神経性収縮機序のみならず副交感性拡張機

序及び求心性線維による調節機序の存在することを示唆したもので，博士（医学）の学位に値す

る研究と考えられる。
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