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血圧受容器からの血糖調節反射
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Theexperimentswereperformedinthe anaesthetized rabbit to study the effect of

baroreceptorrenexonthebloodglucoselevel,Thewithdrawal-reinjectionprocedureofthe

arterialblood,sectioningorthebaroreceptor nerves and the temporal cessation ofthe

repetitivestimulationorthedepressornerve,resultedintheincreaseinthebloodglucose

level.Theseproceduresalsocausedtheincreasein discharge rateinthe adrenalnerve,

hepaticbranchandpancreaticbranchorthesplanchnicnerve.

Itissuggestedthatthebaroreceptorrenexplayarole in the regulation ofthe blood

glucoselevel.
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Ⅰ. は じ め に

出血性ショック時には高血糖を起こし,手術後は手術

前に比 して血糖値が非常に高いとい うことは 1877年

ClaudeBernardの頃より言われている.又動物を手

術台に緊縛固定しただけで血糖は上昇し,糖尿が出現す

ると報告されたのも同じ頓である.其の後,出血性高血

糖に関して多くの研究者が実験を試みているが,いまだ

代謝件の高血糖を起こす受容器は同定されていない.

1975年,スウェーデン,ルンド大学の JohannesJ左rhultl)

腎系の果たす役割が大きいと述べている.1977年同じく

ReprlntrequeststO:AkikoFukuda,

DepartmentorPhyslOlogy,

NiigataUniversitySchoolorMedicine,

NiigataCity,951JAPAN

J註rhult2) らは,頚動脈圧受容器からの神経活動が中断

されると反射性に高血糖および高浸透圧を引き起こすと

報告している.又,JarhultandHolst3) は迷走神経

切断猫の頚動脈洞神経を切断すると,血糖の増加,グル

カゴン分泌の促進およびインシュリン分泌の抑制を引き

起こすと報告している.

一方,頚動脈洞,大動脈弓に存在する圧受容器の興奮

が血圧調節に重要な役割を果たしていることは周知の事

実である.また,Niijima4) はこの圧受容器からの入

力が副腎神経活動に影響を及ぼすと報告していることか

ら,血圧変動が血糖値に変化を及はすという可能性が考

えられる.
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血圧受容器からの血糖調節反射

ウサギを使用し,脱血･注入操作による血糖値の経時

変化を測定し,あわせて嵐L､性の交感神経活動を記録す

ることにより,血圧受容器を介する反射性の血糖調節作

用の存在することを解明すべくこの実験を行った.

Il. 実 験 方 法

体重2-3kgのウサギを使用し,食餌性の血糖変動

を防ぐために実験前約20時間絶食させた.麻酔は比較的

浅く,ネンブタール25-30mg/kg静脈内に注入L,仰

臥位に固定した.まず,両側の減圧神経 (大動脈神経)

を分離するとともに頚動脈洞および頚動脈洞神経を露出

した.次に,左頚動脈に血圧測定用カテーテルを挿入し,

圧力 トランスジューサー,血圧用増幅器を介して血圧を

記録した.左股動脈には採血用カテーテルを挿入し,血

糖測定用採血および脱血･注入操作を行った.気管には

気管カニューレを挿入し人工呼吸器に連結した.

脱血実験では血糖測定のための採血は10分毎に8回行

ない,2回目の採血直後に脱血 ･注入操作を実施した.

一回の採血量は0.5mlとし,ペックマン血糖測定装置

により血糖の定量を行なった.

脱血･注入操作は,ウサギの全血液量 (70ml/kg･体

重)の10-30%を股動脈より1分間で注射筒の中に引き

入れ,1分間停止の後再び同じ速度で股動脈内に戻した.

即ち,平均血圧が50%以下にならない程度の血圧下降操

作を行った.

次に副腎除去ウサギについては,左側の副腎に出入す

る動 ･静脈を結繋し,右側は腹部大静脈に喰い込む副腎

を引き出すように結集して血管系より遮断し,脱血･注

入操作による血糖の経時変化をしらべた.

又頚動脈洞神経および減圧神経切断による実験,減圧

神経刺激による実験についても10分毎に採血し,血糖を

測定した.

交感神経活動記録実験は,双眼顕微鏡下において,内

臓神経より腹腔神経節を経て副腎に入る神経を分離し,

その数本の細枝のうち一本を副腎近くで切断し,遠心性

神経衝撃を中枢端より記録した.肝臓枝は門脈に沿って

入る内臓神経の分枝を分離し,切断端中枢側より記録し

た.肺臓枝は腹腔神経節を出て肺臓に入る内臓神経の分

枝を肺動脈に沿って追跡し,同じく切断端中枢側より記

録した.神経衝撃の記録は両極性銀線電極を用いて導出

し,前置増幅器で増幅し,ブラウン管オシロスコープで

観察しながらデーターレコーダーに集録した.一方,ウ

インドウディスクリミネータ-,スパイクカウンターを

経てペンレコーダーで記録した.

337

lIl. 実 験 結 果

1.血圧受容器活動の血糖への影響

股動脈より脱血 ･注入操作を行なうと,血糖値は10分

で最高値に達し,その後徐々に減少して 1時間後には元

の値に戻る傾向を示した.体重2.7kgの ウサギについ

て,初回は43m1,2回目は45m1,3回目は50mlと脱

血 ･注入操作を行なうと,操作前 150mg/dlであった

血糖値は,操作後10分で最高値に達し,夫々178mg/dl,

220mg/dl,230mg/dlを示した.血圧は操作に伴う変

動を示しただけで常時一定のレベルを維持した(図 1).

次に正常ウサギ5例について血液量の20%の脱血 ･注入

操作による血糖値の平均値と平均誤差を示すと,脱血前
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図 1 脱血 ･注入操作による血糖と血圧の変動
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図 2 脱血 ･注入操作による血糖値の変動

5例の平均値と標準誤差
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141±7.7mg/dlであった血糖値が操作後10分で173±

13.1mg/dlと最高値を示し,20分後は158±9.7mg/dl,

30分で 149±9.9mg/dlと減少し,60分後には元のレ

ベルに戻った (図 2). 脱血 ･注入操作による血糖上昇

効果は約32mg/dlであった.この血糖上昇効果は副腎

摘出したウサギでも認められた.

正常ウサギと副腎除去ウサギについて脱血･注入操作

による血糖の増加分について比較すると,正常ウサギで

は血糖は著明に増加したが,副腎除去ウサギでは上昇の

程度は少なかった (図3).

この脱血による血糖上昇効果は,血圧受容器から血管

運動中枢-の情報を伝える圧受容神経が役割の一部を

担っているものと考え,圧受容神経即ち頚動脈洞神経及

び減圧神経を切断したウサギ (DENERVATED)13例

と切断しないウサギ (INTACT)12例について,手術

後 1時間の血糖値を比較した. 手術ウサギでは 173±

8.9mg/dlで,偽手術ウサギは 124±5･6mg/dlであ

り,神経切断した方が約50mg/dl高い値を示し,両者

に有意な差が認められた (P〈O.001).(図4A).また,

減圧神経切断操作による血糖値の変動をしらべた.あら
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かじめ頚動脈洞神経を切断し減圧神経は残してあるウサ

ギで,血糖値が安定したところで両側の減圧神経を切断

すると,切断前108mg/dl,切断直後156mg/dl,60分

後150mg/dl,90分後で136mg/dlとなり,その後一定

の値を示した. 威圧神経切断による血糖上昇効果は

48mg/dlであった (図4B).即ち,減圧神経,頚動脈

洞神経などの圧受容神経の求心性衝撃の遮断が血糖上昇

をもたらしたといえよう.

次にこの求心性衝撃を電気刺激に代償させた実験を

行った.両側の減圧神経を切断し,左側の減圧神経中枢

端を,5V,lmsec,50Hzの条件で電気刺激を持続的

に与え,10分間休Ll.の後,再び刺激を持続的に与えは

じめると,血糖値は休止前 168mg/dlであったものが,

休止後10分で184mg/dlに上昇し,20分で 186mg/dl

と上昇し一定の値に通した.刺激休止による血糖上昇効

果は約20mg/dlであった (図 5).

これらの実験結果が示すように,脱血及び圧受容神経

切断ならびに血圧受容器活動の低下が血糖上昇を引き起

こす,いいかえると,血圧受容器活動が血糖上昇反応を

抑えていることになる.
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図 3 止常ウサギと副腎除去ウサギの脱血･注入操作による血糖値の変動

縦軸:血糖値の増加分 W;脱血 ･注入操作
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図 4 圧受容神経切断による血糖値の変化

A;圧受容神経切断群 (13例)と非切断群 (12例)の血糖の平均値と標準誤差
*印;P〈O.ool

B;減圧神経切断による血糖値の変動
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図 5 減圧神経刺激休止による血糖値の変動

刺激条件; 5V,1msec,50Hz

2. 血圧受容器活動の交感神経への影響

脱血 ･注入操作による交感神経の遠心性活動の変化を

しらべた.血圧を調節する減圧神経の求心性活動は,

脱血による血圧低下時には放電頻度の減少が観察され

た (図6). 一方,内臓神経副腎枝の遠心性活動は脱血

により放電頻度は増加し,減圧神経を切断すると血圧の

レベルの上昇と放電頻度の増強が観察された.圧受容神

経 (減圧神経)切断後の脱血は明瞭な放電頻度の増加は

示されなかった (図7). 内臓神経肝臓枝 (図8). 内
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図 6 減圧神経求心性活動に及ぼす脱血 ･注入

操作の影響

上;神経衝撃頻度

下;血圧

臓神経肺臓枝 (図9)の嵐 L､性活動は副 腎枝と同じく

脱血により放電頻度は増加し,減圧神経切断で血圧 ･放

電頻度共にレベルが上昇した.圧受容神経切断後の脱血

は同じく明瞭な変化を示さなかった.

このように脱血時は減圧神経を経て中枢-送られる神

経活動は減少し,交感神経である内臓神経副腎枝,肝臓
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内臓神経副腎枝の遠心性神経活動に及ぼす

脱血 ･注入操作の影響
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枝,牌臓枝の遠心性活動は増加した.また,減圧神経切

断により血圧受容器からの情報は遮断され,交感神経の

遠心性活動が増強することが示された.

IV. 考 察

この研究は,ウサギの脱血 ･注入操作による血糖上昇

反応が血圧受容器を介する反射性の交感神経活動の増強

によることを示し,近年自律神経系の研究の進展に伴な

い血糖の神経性調節が指摘されるなかで,血圧受容器を

介する神経性調節機構の存在することが示唆される.

出血による血糖上昇については100年前から言われて

いるが,量的に示した研究は少ない.早くは,∫.Douglas

Robertson5)(1935)によれば猫を用い,全血液量の20

%の出血により,JL､膿血の血糖は脱血前 190mg/dlか
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図 8 内臓神経肝臓枝の遠心性神経活動に及ぼす脱血 ･注入操作の影響
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図 9 内臓神経肺臓枝の遠心性神経活動に及ぼす
脱血 ･注入操作の影響

上;神経衝撃頻度 下;血圧

下;血圧

ら直後240mg/dl,10分後315mg/dlに上昇し,門脈血

では295mg/dlから脱血直後 580mg/dl,10分後で310

mg/dlを示した. 近年では,JohannesJarhultl)

(1975a)は脱血により10分後の血糖値が2.5倍の 550

mg/dlとなり,約250mg/dlも上昇したと報告した.

この上昇効果は肝臓からの糖放出の増加によると述べ,

この効果は両側の副腎を除去しても消失しないが,副腎

除去と内臓神経切断の両方行なうと消失する.又血中の

グルカゴンについても両方の切除により消失する.この

ことから,出血による高血糖反応は,1)肝における内

臓神経肝臓枝の直接効果によるカテコールア ミン分泌,

2)陣におけるグルカゴン放出,3)副腎におけるアドレ

ナリン放出の機構が関与し,この系に関して交感神経一

副腎系の果たす役割が大であると強調している.之等は

全 く著者の見解と一致するところであり,脱血による血

糖上昇は圧受容器からの反射によると考えた.更に電気
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生理学的方法により,圧受容器からの求心性衝撃と,交

感神経の遠心性衝撃を記録することにより,この事実を

確実なものとした.

血圧下降による血糖上昇に関しては,J註rhultand

Holst(1978)6)は,Littleandbberg7)(1975)に

よる頚動脈洞潜流方法を用いて,即ち,頚動脈洞部を一

般循環路から弧立させ,洞神経の中枢-の連絡を保持し,

頚動脈洞内圧だけ50mmHg下げた値30分間維持 させ

ると血糖は210±30mg/dlから345±68mg/dlに上昇

し,その増加分は135mg/dl(64%)であったと報告して

いる.著者の実験結果は,脱血 ･注入操作により 141≠

7.7mg/dlから 173±13.1mg/dl上昇し,その増加分は

約32mg/dl(23%)であった.Jarhultらの値と比べて

低いのは脱血による血圧下降操作の違いと,時間的差異

によるものと思われる. 著者の実験の脱血･注入操作

は,血液を失うことなく股動脈より引き1分間停止の後

再び注入するという数分問の圧受容器から中枢-送る求

JL､惟衝撃を中断することによるものである.

このように血圧低下が血糖上昇を招くのであるが,交

感神経活動が血圧受容器からの反射によって増強し,そ

の結果血糖が上昇するということに関して,Niijimaと

Fukuda8)(1973)はガラミンで不動化したヒキガエル

を用いて心臓を摘出後,大動脈より-定圧で虐流し,そ

の濯流圧を低下させると若干の潜時をおいて肝臓に向か

う肝臓枝の遠心性放電は増加し同時に門脈から流出する

層流液中に糖が出現することを報告している,このこと

は肝臓-の遠心性衝撃が血圧受容器からの求心性衝撃に

よって反射性に増加し,肝臓からの糖の遊離を促すもの

と思われる.又 J左rhult,HolmbergandLundval12)

(1977)は頚動脈洞を閉塞雇流し,その潜流圧を低下さ

せると血糖が上昇し,濯流圧レベルに応じて段階的に上

昇したと報告している.之等の結果は,血圧低下が交感

神経の活動を増強させ,血糖上昇を招くということであ

る.

圧受容神経と血糖に関して,Jarhult2)とその共同研

究者らは迷走神経切除した猫の頚動脈洞神経を切断

すると加糖は 8mM(144mg/dl)上昇し,浸透圧は

10mOsm/kgH20 上昇 したと報告している. 又

JarhultandHolst3)6】(1976,1978)は同 じく迷走

神経切除猫の頚動脈洞神経切断により,動脈血の血糖値

は 100%増加,門脈nlのグルカゴン値は200%増加,門

脈血のインシュリンは50%減少 したと報告している.

それらの分泌パターンが肺臓枝の電気刺激による分泌パ

ターンと類似していることから,陣のα･β細胞におい
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ても血圧受容器を介する交感神経-副腎系が関与してい

ると推論している.J益rhultl)らの実験で,精を用い,

迷走神経を切断することにより大動脈弓の圧受容器から

の求心性衝撃を遮断し,更に頚動脈洞神経を切断するこ

とによる血糖上昇効果をみているが,血糖の Control

値が高いのは迷走神経切断による交感神経緊張による結

果かもしれない.一方,ウサギは上大動脈神経 (減圧神

経)が頚部を迷走神経と独立に走っており,頚部寄りの

節状神経節で迷走神経に合流しているために圧受容器か

らの求心性衝撃を選択的に遮断できる.今回の実験で,

頚動脈洞をピンセットで圧しつぶし,頚動脈洞神経を切

断して圧受容器からの求心性衝撃を遮断した上で,減圧

神経を切断したところ血糖は48mg/dl上昇した.又圧

受容神経切断群の血糖は非切断群より50mg/dl高い値

を示した. 減圧神経刺激休止による血糖上昇効果は

20mg/dlであった.これらの血糖上昇は圧受容器から

の求心性衝撃の減少又は遮断によると考えられる.

圧受容器活動の交感神経活動に及ぼす影響については,

Niijimaや Ninomiyag) らの実験からも明らかにさ

れている.Niijima4)は副腎神経や腎神経の遠心性衝

撃を記録し,血圧上昇や,減圧神経刺激によりその放電

頻度は減少し,門脈クランプや腸間膜静脈圧の上昇でこ

の減少効果を抑制すると報告している.又 Ninomiya9)

らは腎 ･肺臓 ･心臓 ･胃 ･腸を支配している交感神経は

血圧を上げるとその活動は抑制されると報告している.

著者の実験では脱血による血圧下降時は内聴神経副腎

枝,肝臓枝,肺臓枝の遠心性衝撃は脱血量に比例して増

加し,圧受容神経を切断するとその放電活動は増強し,

脱血による効果は明瞭でない.このことは血圧受容器か

らの入力が循環中枢を介して交感神経活動に影響をもた

らすと考える.

交感神経活動の増強が血糖上昇を招くということに関

しては,内臓神経刺激実験による血糖上昇効果をもって

説明される.まず,内臓神経刺激は副腎髄質からカテコ

ールアミンを放出させ血糖上昇をおこさせるが,内臓神

経の肝臓枝の役割については,1970年以来,Edwards

10)-14) とその共同研究者による一連の研究がある,杏

種の晴乳動物の内臓神経切断末梢側を電気刺激すると血

中のブドウ糖が上昇し,副腎を除去した場合でも同様の

反応がみられることから肝臓を支配する交感神経の直接

作用であると報告している.又 Niijima15)(1979)は

肝臓へ行く内臓神経肝臓枝を電気刺激すると血糖の上昇

することを報告している.叉 Niijimaと Fukuda16)

(1973)はヒキガエルの内臓神経とともに摘rI=ノた肝虐



342 新潟医学会雑誌 第 101巻 第 5号 昭和62年5Jj

流標本で,内臓神経を刺激すると潜流液中にブドウ糖が

出現することを報告した.ShimazuandAmakawa

17ト 19〉(1966,1968a)によると,ウサギの内臓神経を刺

激すると,肝臓のグリコーゲン分解酵素と glucose-

6-phosphataseの活性が増大し血糖が上昇すると報

告している.又視床下部腹内側核 (VMH)の刺激によ

り高血糖をきたすとの報告がある19㌦ これらの報告か

ら交感神経活動が直接肝臓に働らき.ブドウ糖が生産さ

れると考えられる.

内臓神経肺臓枝については,Bloom andEdwards

20ト 22)(1973,1975,1978)の報告によると仔ウシ,イ

ヌ,ヒツジ,ネコで両側の内臓神経を刺激すると血中の

グルカゴンの増加,インシュリンの抑制とともに血糖が

上昇すると報告している. このように,内臓神経副腎

枝･肝臓枝 ･牌臓枝の遠心性衝撃頻度の増強は血糖上昇

を引き起こすと考えられる.

脱血などの一過性の血lf低Tが血Tf受容器 ･頚動脈洞

神経 ･減圧神経求心性の活動の低下をきたし,反射性に

内臓神経副腎枝 ･肝臓枝及び肺臓枝の遠心性放電活動の

増強を導き,その結果,副腎からアドレナリン分泌を,

肝臓枝よりノルアドレナリン放出を促し.肝臓から糖動

員を促進し,-万障臓枝の活動増強はグルカゴン分泌を

促進,インシュリン分泌を抑制し血糖が上昇するものと

思われる23ト 25)

一般に血糖レベルの神経による調節は末梢のグルコー

スセンサーおよび中枢のグルコース反応性二ュ-ロンを

介する神経回路によって行なわれていると考えられてい

るが (Niijima 26) 1986). 血圧反射回路も血糖調節

に役立っていることが本研究で明らかとな-,た.

V.要 約

1) ウサギを使用し,全血液量の10-20%の血液量の

脱血 ･注入操作を行なうと.血糖値は L昇 し,脱血前

141±7.7mg/dlの値から10分で最高値 173±13.1

mg/dlに達し,約60分で元の値に戻った.脱血 ･注入

操作による血糖上昇効果は最高値で約32mg/dlであ-'

た.

2) 正常ウサギと副腎除去ウサギについて脱血 ･注入

操作による血糖上昇効果を比較すると,正常ウサギの方

がその効果が大であった.しかし.副腎を除去した場合

でも血糖上昇効果が示されたことは副腎を介する液性の

調節以外の影響が示唆される.

3) 圧受容神経切断群 (13例)と非切断群 (12例)の

血糖値を比較すると,前者の平均値と標準誤差は 173±

8.9mg/dlで後者は 124±5.6mg/dlであり,圧受容神

経切断群の方が有意に高い値を示した (p<0.001). ま

た,持続的な減圧神経刺激の中断による血糖上昇効果は

20mg/dlであった.これらのことから圧受容神経の活

動の低下は血糖増加をきたす.つまり血圧受容器活動は

血糖上昇反応を抑えているといえよう.

4) 脱血時,内臓神経副腎枝,肝臓枝および肺臓枝の

遠心性衝撃頻度は上昇し,圧受容神経切断によりこれら

の遠心性放電活動は増強した.切断後の脱血による放電

頻度の上昇は切断前に比べて著明でなかった.一方,正

常ウサギでは脱血時減圧神経の求心性衝撃頻度は減少し

た.このことから血圧受容器活動の低下が,反射性に交

感神経活動の増強をもたらすといえよう.

5) 脱血による一過性の血圧低下が血圧受容器,減圧

神経,頚動脈洞神経などの求心性活動低下をきたし,皮

射性に内臓神経副腎枝,肝臓枝,降職枝等の遠心性の交

感神経活動の増強を導き,その結果,副腎からほアドレ

ナリン分泌を介して体液性に,また肝臓枝の神経終末か

らのノルアドレナリン放出による直接作用として肝臓か

ら糖動員を促進する,一方内臓神経肺臓枝の活動増強は

グルカゴン分泌の促進及びインシュリン分泌の抑制系に

働らき,血糖を上昇させるものと考えられる.

稿を終るに臨み,御指導,衝校閲をいただきました新

島旭教授に心より感謝申し上げます.また.研究上御援

助いただきました平野鉄雄先生,国原広二元技官,涌井
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