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1 前脳のGjlBIl受容体による自律機能の調節
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【序 ･方法】第三脳室の前方腹側領域 (AV3V)

は,血液-脳開門が弱く,軟膜内に多数侵入した

細動脈から毛細血管が叢状に分岐し,脳室表層に

向けて広がる構造をもつ.この領域は,浸透圧,

angiotensinII,Catecholam豆nes,Cytokines,

prostaglandins,グルタミン酸 (Ghl)など,様々

な神経伝達 ･修飾物質に対する特異的受容体を有

し,脳内各所と求心性 ･遠心性神経によって結ば

れ,自律機能の調節に重要な役割を営んでいる.

例えば,血襲浸透圧が正常範囲を超えて増加する

ど,その変化はAV3Vの終板脈管器官 (OVLT)

や近傍の脳弓下器官 (SFO)などによって感知さ

れ,情報は神経性に,抗利尿か レモン (ADH)分

泌細胞のある喜傍核や視索上核に運ばれ ADH

分泌の促進や血圧上昇が惹起される.我々は,こ

のような高浸透圧情報の媒介にAV3VのGlu神

経が関わることを近年報告している [BrainRes
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Bu1158(2002)301-309 ;同71(2006)183-

192].他方,AV3Vの正中視索前核 (MnPO)に

は,Glu受容体に加えテ抑制性アミノ酸であるγ-

アミノ酪酸 (GABA)の向イオン性 (A)受容体

仁Rs)ならびに向代謝性 (B)受容体 仁Rs)ち

存在する.そして,この領域にあるGlu脱炭酸酵

慕 (GABA産生酵素)のmRNAの転写活性が,

ラットにフロセミド (利尿薬)を与えると短時間

で変わることなどから,GABA系が体液 ･循環ホ

メオスタシスに働くと考えられるが,その実態は

不明である.この間題を探求するため,我々は今

[乳 脳と血管内に予めカテ-テルを別人した覚

醒 ･無拘束のラットを用い,一連の研究を行った.

薬物の脳内注入 (0.5-1が)はlFll/minの速度

で行い,その注入部位を実験終了後組織学的に確

定し,他の観察デ-タとの関連性を検討した.

【結果】基礎状態で,AV3VにGABA (AトRs阻

害薬のbicucullin(Bic)を注入すると,動脈圧

(AP),心拍数 (HR),血柴グルコース,血渠浸透

圧およびADHが,数分内に著しく増大した,し

かし,同量のBicを脳室内に与えたり,GABA

(BトRs阻害薬のphaclofenをAV3Vに注入した

場合には,このような変化は起こらなかった.Sic

で生じた上記の反応は,GABA (AトRs作動薬で

あるmuscimoH Mus)を前投与すると,全て抑

制された.Musの投与だけでは,目立つ反応は生

じなかった.Gltlの向イオン性-Rs作動薬である

NMDAやFWDをAV3V注入すると,Bie同様の

件用が現れ,それぞれの阻害薬であるMK-801

やNBQXは,Bic注入による効果 (昇庄作用以外

の)も抑制した

高張NaCl(2.5M)を静脈内に持続注入すると,

血柴浸透圧やNa+が漸次増大し,これと並行し

て,APと血費ADH濃度が増加した.高張 NaCl

注入に先立ってMusをAV3Vに投与すると,AP

とADHの反応が消失し,それ以外の因子の反応

は変わらなかった.Musを等張 NaCl(0.15M)

の静脈注入前に与えた場合には,全測定因子に有

意な変化は見られなかった.高張 NaCl静脈注入

による血柴ADHの増大は,GABA (BトRs作動

薬 Baclofen(迅ac)のAV3V注入によっても消失
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した.しかし,この負荷に伴うAPの上昇は,Mus

注入時と違って抑制されなかった.BacをAV3V

注入すると,浸透圧刺激非存在下でも,APとHR

は顕著に増大することを認めた,

E考察】以 王二の結果から,次のように結論するこ

とができる.

(1)基礎状態ではAV3VのGABA(AトRsが緊

張的に活性化しており,心血管機能,血糖値,

ADH分泌を低く維持している.GABA(AトRs

の働きが妨げられると,Glu神経機能の先進を介

した反応が起こる.他方,GABA(BトRsは,塞
礎状態で活性化されていない.

(2)血梁浸透圧が高まると,AV3Vにおける内
因性GABAの働きが衰え,血圧 上昇とADH分泌
促進が発現する.
(3)GABA(BトRsはAV3Vで昇圧 ･頻脈作用

を媒介する.それ故,GABAアナログの降圧剤と
しては, (AトRsの選択的活性薬を考えるべきだ
ろう.

2 高血圧性脳症の 1例
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【概要】高血圧性脳症は悪性高血圧の三大合併

症の -つである.I,lHl.悪性高血圧を発症し高血

圧性脳症として典型的な画像所見を望した症例を

経験 したため報告する.

【患者】45歳,女性,

【主訴】戻酎繭,視力低下,めまい感,鴨気

【現病歴】2008年 10月未より視力の低下 (もの

がぼやけて見える)を白魔したサ11月はじめより

浮動性めまい,唯気,食欲低下を白魔した.11昂

3田より頭痛が出現し持続したため,11月8日豊

栄病院を受診した.収縮期血圧 200以上であり,

血液検査にてBUN46.5,Cre2.6を示し,心嚢液の

貯留認めた.閲札 救急車にて当院へ搬送された.

【既往歴】高血圧を2年前に指摘されたが無治

療であった.

【治療および入院後経過】高血圧性脳症の診断

にて同 日脳外科へ入院 し,ICUへ入室 した.

Nicardipine持続静注により降圧し,収縮期血圧

120-160台で安定させた.11月9日には頭痛,

畷気,めまいは徐利 二改落し,CTでも脳浮腫の

改善を認めた.11月IO目には視力障害も改善傾

向にあった.その後腎臓内科へ転科し,腎血管性

高血圧の可能性について精査したが,否定的であ

った.その後Caブロッカ-の内服のみで血圧は

安定し,症状の再発を認めず12月2日退院した.

【考察】悪性高血圧症は人口万人に対し年間 1

-2人とまれである.放置した場合の1年後の生
存率は10-20%であるが,降圧薬の使用により

70-80%に改善する.本例 では頭部CTおよび

MR王に異常所見を認め,降庄により速やかに症

状･画像所見の改善した悪性高血圧症の症例を経

験 した.

3 男性における高血圧発症に寄与する危険因子

とは?一人間 ドック受診者の5年間の追跡調

査による検討
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【目的】5年前の入間 ドックのデ-タから高血圧

発症に寄与する因子を解析する.加えて高血圧発

症を予測する危険因子のかソトオフ値を求め,正

常高値血圧群 (収縮期血圧 130三,くま40,拡張

期血圧85≦_,<90)の意義についても検討した.

r方法】高血圧の定義は,収縮期血圧140mmHg

以上または拡張期血圧 90mmHg以上 または降

庄治療を開始した人とした.平成 13年度と18年

度の両年度において人間 ドックを受診した28,873

人のうち,平成 13年度無治療かつ男性であり,高

血圧ではない1も153人に限定して解析を行った.


