
食塩惑受性高説誌に対するカjレシウムの隆正作用機序:

中枢・腎3芝感神経系の役割に関する研究
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多くの疫学的獄後においてカルシウム (Ca)摂取燦院とlfrlEEとの聞には負の相関があることが示され、

Caの緯圧作F言語宝l主くから主主尽きれてきた。しかし、隊派的にCa投与を行った研究では必ずしも降庄効

系金宝示されていない務会もある。勤務実験IJ)革委楽をえると、 CalまDahl食主主感受後ラット守主主意~6芸立証庄

自然発症ラット (S波及).DOCん食塩ラ 7ト・アンジオテンシンE食議ラ 7トなどのf主主義慾受性高血

庄モデルで著明な隊作用を示すことが報告されている。すなわち、 Ca!のl奪底究frj裂はま主鑑による高血

圧に特異的で、食綴織感受性高血圧では降EE効果が紛いために臨床実験においては::fl脅した成績を生

じているものと2号えられる。

ところで、紫綬紛究者i立、食塩負荷によち海底上手手をきたしやすい食塩感受数百議血圧の原因が腎糠

におけるナトソウふくNa) 鉾濯機裁低下であ与、廷にこの努Na~F滋滋警は努の者号室霊的変化によるもの

ではなく、撃手交感争率豪華系の充遂が関係していることを季宣告してきた。また、霊堂主義務受後護室長立庄モデル

のDOCん食綴務長立ラットや幼若Sl震において、食±草食事苦iこよち複床下織と撃手臓の間関'pinephrinetum-

overが充幾することから、中枢・腎交感神経;牲の“~常を指摘してきた。 3互に賞受近、撃手交感神経活動

を官主主義lニ測定することにより、動脈受容器反射の中枢特憶を検討し、食君主を負荷した(RSNA) 

SHRにおいてRSNAの充遂と中枢特性の滅弱を吉正明した。その結果、食塩食事ザによる腎交感神経系の

充遂i立中絞め異常にままづくものと考えられた。

重苦佼長野党議をはCaの修EE効果i主食塩言語認証EEIこ終5審議守であるのみでなく、食主謀議議血圧の発症綾持に重姿

と考えられている交感神経後喜吉元主義IJ)盗殺fとをも伴っていることを、アンジオテンシン豆ー食寝苦言盗EE

ラットを潟い、像祭cat田 holamine上昇IJ)事Pi!iIHこ畿づき主主した。 Sl速において豪華口ca投与はNa事j尿を采

たすことやDOCA-食塩高血圧ラットにおいてCa負荷を行なうと腎血流綴・がま替加寸ることが報告されて

いるの't'、 Caはとくに腎交感神経系に彩欝ずる可能性が推測される。そこ't'、この点について検討す

る罰的T子、食塩産章受性動物である幼造~SH設を対象として食塩ならびにCaのま電荷を行ない、 RSNAの後

fとを総べた。また、食塩は動駁庄受幸子昔話fJi.費すのが枢特性にも影響することが分かつているので、 Caの

中毒王寺年後;ご支守する影響についても検討を千?なった。
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方法

実験動物の作成: 5 滋鈴のま量幼主~S}益支 (Charl.郎長iv釘 Japan) をま筆入し、-定のìH度 (60 :t 5 %)、一

ま立の温度 (23土 1t) -'j誌の明緩サイクJレ(午前吾簿から午後s喜きまで点灯)でl遂罪号飼育し
た。その後、それぞ、れ正常食塩・正予言Ca食(0.66%NaCl・1.17%Ca)投与談、高食滋・正常

Ca食 (8.00号6NaCl・1.17%Ca)投与務、正常食滋・潟Ca食 (0.66%NaCl・4.07%Ca)投与群、

腐食塩・言語Ca食 (8.00%NaCl・4.07%Ca)投与鮮の品群に分け、 4波問主導湾した。食費耳、飲料

水(水道水)は街路にま禁欲させた。 4週間鈴育後にまずエーテJvで麻酔し、 3託送、動商事脈にカ

テーテJレを挿入し、 d-tubocurarinechloride (O.1n耳静i設内;こ初期投与後0.1rng/hで持続毒事注}で

浮動化し、 halothaneで人工呼吸した (haloth舘d幾度は手術特iま1. 0- 1. 5%、実験雲寺は0.6~0.8

%とした}。体j認はヒートプレイト't"37:t0.5tにf凝った。

動脈度、，i)1a数、内SNAの;mJ定:動脈Efは大波動脈から腹畿大激派内に挿入したポりょにチレンカテー

テルによりiP.Uまをし、:qz均殿Ef(MAP)マ準えした。心拍数 (1王ま}は動脈Efパルスから算Eちした。

1記事手神経はた側E量級勿聞により後綴綴よりアブロ}チし、撃手動脈近惨から活動霊ti立を記録した。

実験ブロトコール1/MAP将SNA関i襲、MAP羽汽筒遥の比較:動脈圧愛護手緩反射を調べるEI釣でsodium

nitroprusside (1 -30j.l喜)あるいはpheny均hrine(1 ~弱肉}の静脈内投与守M却を50-230艶盟

Hgに変化話せた。これらの薬郊はさ柱建食塩水に溶然し、投そ与チi最義iはま1∞μLになJる5よう}にこ誇瀦詩車裳Eし1たと令
それぞ

した。 f彩事蓉L一のうラ予ヅトから手得器られ丈た:互淡主績iはまKaωa叫l剖dぬaGr悶縫P凶h(Synergy Sおο註warl陀'C)を用いて対数カ一プ

に変主挨是し、 MAP-RSNA総長在、 MAP-HRs選議室を求めた。ごとお、 RSNAは10秒ご、主にinte蕗rateした

ものを用い、 MAPが50mmHg近傍の日寺に得られた最大レベル燃に対する百分E容で、表した。 HRIま

拍/安?で表した。拐事毒事長委主が0.90以下のものは除いた。 得られた対数カーブからメディアン

MAP (MAP"，)、意義大ゲイン (Gm蹴)を委事あした。 MAP州路沿あるいはおRO?メデイアンの

t支援のMAPで表し、対委主tJーブがシフトしているか否かを線価するために用いた。 G血axfま

MAP以こおける対委主カーブ剣腕(:iEのffiで主詳した)で表したが、これは言語E義援受容器反射治

性が後大値を5Fすポイントである。またHRrange、すなわち最大E奴と議4、HRの援も害事あした。

1!Ji;験プロトコール2/動線神経電気刺激E寺ORSNAおよび対決の反射性変化;反動脈宇中絞を上普段頭神経

との炎差誌で篠認し、電気総数のための処震をす子なった。電気刺激は1秒濁の銭形波(0.2m弱c)

で0.5-10V、25-100Hz行なった。関織を 1秒と鐙くしたのは血筏変化によるまSNAおよ仇浪

へのごミ史的な影響を最小にするためである。動脈神経は為'後隷維と無量量級緩からなるが、部。

胞の場合は有望室緩急撃のみ、 2絞1zの場合iま有骨建議議室撃と告義綴線殺の湾方を介した動燃迂受宅警告書反射
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と考えられている。刺激は20秒、ないしはそれ以上の湾総をあけ32留意義号返した。良SNAおよび

差畿の反応はこれらの指様のパ}セント減少率でき駐した。

統針:J実績は平均鍍±様議長苦笑量産で表し、加e-wayANOVA、 DuncanÌ:去で検定した。 pく0.05を有意差~

りと判定した。

結果

MAP， H沢、 RSNA基礎鎗幼ま~Sf奴においては高食塩.‘常Ca群でMAP、 RSNM悲礎億がiE~然食群に

比較して有意il)護憲憶を示した{ぎを1)。これに対して、 E草食塩・ 2需品群ではiE常食塩・書室Ca苦手

と何事撃にMAP，RSNAまま礎鐙l立正予言食若手と裂をわりなかった。さらに、言語食塩・潟Ca群はMAP，

RSNA基礎伎が高食塩・正予言Ca群によとベて有意に俄鐙であった。したがって、 Ca魚符は食塩負

荷によって生じるMAPならびにRSNAl盟加を正常化した。なお、手本意、 E王Riま奪事鶴において有意

の室長妻宅はなかったα

MAPとRSNAの環係.I寄食塩予言Ca群では常食事手に比べてGmaxi立有意に低く、 MAP."Iま有意il)喜善

健マあった(荻2)。その結果、函Hこえ訴す様にカ…ブの傾きは緩やかになり、カ}ブは血圧

健高値の方向にシフトした。一方、高食様，議白書宇iま、正常食議・声高Caと問機;こ、 Gmaxなら

びにMAPぶまiE常群とま監察がなく、 MAP-RSNA関i獲は務;tlこ変化しなかった(凶1)。さらに、

言語j主主義・高ca若手では高主主主拡・疋常白書事に比較して、 Gmaxlまヰ守主主に高〈、 MAP.，Iま有殺の低値

であった。

MAPと舶の関係 :G閥xならびにMAP.，の遅延i~1土RSNAと同様であった{表2 、閣の。 HR range、最

大服、最小継は4群関で稼;殺の差はなかった。 MAP-RSNA関j袋、 MAP-I然関遂の成事選i立食塩

負荷絡の幼若Sf王Rにおける動脈ぽ受容若手反射の障害i立伐を同時に重要事考古Fることによって防止で

きたことを示唆している。

動脈神経言霊祭議IJ激時の約SNAおよびH険の反射殺変化:数見家宅卒後電気刺激は一過性の徐阪を伴うRSNA

の抑制を役じる。 1ωIHztこおいては自食塩・怒:Ca群でRSNA<7コ滋少話料は有意に抑制jされた{濁

3)。しかし、高食J:il. il需品群は、lE1雲食塩‘日高Caと向車撃に、 RSNAの減少率はiE惨苦手と差薬

がなく、高食主筆・正常Ca鮮に比べると有意に増加していた。 25Hzでも類似の傾向を示したが、

有意援はなかった。 E恨の反射倹変化には3主主筆あるいはCa王室夜iま宥j畿の影響を泳さなかった。
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考察

これらの足立古賀より、言蓄食織は血圧上昇tこ伴い、言語E長E五受容器反射の金紋特性ならびに中核ヰキf生をj牽

等し、とくに有総争率経を介"tJ.>経路が重主堅守護ちる可能性治安磯認された。ちらに、言語Ca食はこの霊主主義に

よる高l.IIl肢の進展のみでなく事干狩絞活性の完遂をも改善ナることが明らかになった。また、高食議室主

による動隊隊受容器反射の全般特性ならびに中核終?業費聖書も改援した。これらの結果はCa災衡が食慈

善第五証f互における交感神経系1G迭を改善し除肢をもたらすというこれまでの報告と一致している。素伝

説売先議をはアンジオチンシン立食主義高血圧ラットにおいてCa主義務は降圧をもたらすが、この警告浴室棄cat剛

配 holami部上昇の抑制iを伴うことを事設営している。 Peulerらは食綴負荷し;l;:Dahl食塩感受後ラットにお

いてCaJ'H符i主翼連緩圧受毒事務jjt射の全般特性を改養することを示したが、中枢!j;f.憶の重要性を綴嫁する

にはらなかった。本研究マiま芸者Ca食の隊E互作用を食綴との関係で明かiこすると&もに中毒さ衿豪華系の

関与を唆した興味深い結果を得た。

表1.金者監あるいはC童会荷の体重、 MAP，HR， RSNA基礎鑑への影響

f霊楼 正常食 高食主主・1記詩tCa高1主主露・高caj正常食議・高ca
n 13 14 12 8 

手本義〈事) 254土7 242:t3 お3士3 240土器
MAP (担mHg) 120土3 142土4* 119土デ 119土4
E汲 (bp臨) 335:と11 340:t 19 322土10 356土宮

まSNA(puloe総) 177士14 336土21>* 1お土19+ 148土28

• p<()‘01、ぶ常食事事と比較;+p<O.Ol高食話2・A常伐と比車交

表2.金援あるいはCa負荷のMAPぷS持A礎潟， MAP.H玄関滋へのまE草壁

指緩 正常食 芸草食塩.1E1童話5食塩・高caIE'i:主食塩・溺ca '''''''''''''''.!ltl j"'J- Ca 

n 7 1♀ 10 6 
MAP-豆SNA品目途
MAP50 (mm封書〉 145土7 19五土13翁 1品3土7+ 15草:1::5
Gmax (mmHg'l) 1.02:1::0.06 な品。土O耐06窓 0.95土日‘12村 1.11土OJ3
MAP.H泉純主主
MAP5詰(mmHg) 136土5 16安土13毒 126土7+ 142:t4 
G顕拭(臨mHg・，) Lむ7土0.12 0.44土0.12本 0.99:t 0.09++ 0.89土品.1l5
E主主range(bpm) 51土11 ヰ6士宮 ヰザ全容 4/):とき

会式太田均的 359土12 380土17 362士11l 352土11
五;(IJ，HR(もp部) 3(j9土15 334土12 312土13 312土日

• p<ll.f段、 I正常食群t.主主車交;+p<O.05 ++ p<O.Ol高食壕・ i主'1}~Caと比絞
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