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ABSTRACT

Components of the renin-angiotensin system are found in the brain; both outside and inside the

blood brain barrier. Almost all of the classical actions of brain renin-angiotensin system are

attributable to angiotensin II. This brief review will focus on the actions of angiotensin II in the

ventrolateral medulla. Angiotensin II acts on the cardiovascular neurons as an neuroexcitatory agent

in this region. Angiotensin II endogenous to the ventro】atera】 medulla is implicated in centra一

regulation of blood pressure and sympathetic outflow and release of vasopressin. Alteration in the

activity of angiotensin II may be involved in the mechanisms of some types of hypertension.
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はじめに

生体は、各臓器の代謝に応じて血管抵抗や有効循環血液量

を変化させ、心拍出量や臓器潅流量を調節する。その機序は

神経性、体液性、腎性の三つに大別される。体外から循環系

に一定の変化を起こして、それぞれの機序の反応を見ると、

神経性の機序は秒単位で素早く応答し、調節力は大きいが、

作動する時間が短い。体液性の機序は分-時間単位で応答し、

調節力は神経性よりも小さいが、作動する時間が長い。これ

に対して腎性の機序は、応答には数日かかるが極めて大きな

調節力を持ち、惹き起こされた変化が解消されるまで作動す

る。これら三つの機序は互いに関連し合っており、いずれも

脳による制御のもとにある。

脳内で循環調節に重要な役割を果たしているのは、第3

脳室前腹側部の脳室周囲器官、視床下部の諸核、中脳の中心

灰自質、延髄の諸核などで、自律神経活動やバゾプレッシン

分泌の調節、口渇感の発現に関与している(Fig.1)。これら
の部位にはアンジオテンシン受容体が存在し、その阻害は循

環動態の変動を惹起する1)。なかでも、第3脳室前腹側部の

脳室周囲器官や視床下部諸核におけるアンジオテンシン作用

については、膨大な研究成績が積重ねられてきたが、延髄諸

核についての研究はやや立ち遅れていた。

延髄腹外側野(ventrolateral medulla : VLM)は、交感神
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Fig.l Brain nuclei invo一ved in the cardiovascular control. Nuclei with

underlines are the circumventricular organs lacking the b】ood brain

barrier. AHA: anterior hypothaJamic area, AP: area postrema,

dmnX: dorsa一 motor nuc一eus of山e vagus, MnPo: median preoptic

nucleus, NA: nucleus ambiguus, NTS; nucleus tracutus sohtanus,

OVLT: organum vasculosum laminae terminalis, PVH: paravent-

ricular hypothalamic nucleus, SFO: subfomical organ, SON: sup-

raoptic nucleus (modified from ref. 1).

経活動のレベルを決定する血管運動中枢として知られている。

我々は、 VLM局所の内因性アンジオテンシンⅡが循環調節

に果たす役割や、高血圧の病態形成に如何に関っているかに

ついて、ラットを用いて検討を重ねてきた。本稿では、まず
脳内レニン・アンジオテンシン系を概観したのち、 VLMの
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アンジオテンシンⅢ作用について述べる。

I.レニン・アンジオテンシン系の概略

A.アンジオテンシンⅢの生成(Fig.2):レニン・アンジ
オテンシン系はアンジオテンシンⅢを主たる生理活性ペプチ

ドとし、体液量や循環動態の調節に関与する。この系の律速

酵素がレニンで、アンジオテンシノゲンを基質としてアンジ

オテンシンIを生成する。アンジオテンシンIは、アンジオ

テンシン変換酵素によりアンジオテンシンⅡに変換される。

アンジオテンシンⅡは、末梢では主として血管平滑筋、心筋、

副腎皮質、交感神経末端のアンジオテンシン受容体に結合し

て血管収縮、血管平滑筋や心筋の肥大や増生、アルドステロ

ン分泌の促進、ノルエビネフリン放出の促進などの作用を発

揮する。脳内では、先に述べたごとく自律神経活動やバゾプ

レッシン分泌の調節、ロ渇感の発現に与るとともに、脳下垂

体前葉ホルモンの分泌調節にも関与していると報告されて
3M

B.他のアンジオテンシン・ペプチド(Fig.2):現在では
アンジオテンシンⅡからN末端側のアスパラギン酸がはず

れたアンジオテンシンⅢ、アルギニンまではずれたアンジオ

テンシンⅣ、あるいはC末端側のフェニルアラニンがはず

れたアンジオテンシン(1-7)も特定のアンジオテンシン受

容体と特異的に結合して独自の作用を現わし、脳内レニン・

アンジオテンシン系の一部を成すという考えがある2)0

C.アンジオテンシン受容体:アンジオテンシン受容体に
はATlとAT2の2つのサブクラスが確立しており、 AT3、

AT4の存在も考えられている。末梢でも脳内でも、アンジオ

テンシンⅡの古典的な生理作用はすべてATlを介する。 AT2

は脳内にも広く分布し、 phosphotyrosine phoshataseの抑制

やKチャンネル開口を介して脳血流の調節や脳の発育や分

化に関与する可能性が示唆されている'。 AT3やAT4はそれ

ぞれアンジオテンシン1-7、アンジオテンシンⅣとの対

応が示唆され、脳内では一酸化窒素の産生や学習、記憶に関

与する可能性がある4)o

D.脳内レニン・アンジオテンシン系の分布:脳は、血液

脳関門により体循環から隔てられている。しかし、脳弓下器

官(subfornical organ)や終板器官(organum vasculosum

laminae terminalis) 、最後野(area postrema)などの脳室周
囲器官は血液脳関門を欠き、内部環境の情報が体液性因子を
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介して脳に伝えられる窓口となっている。レニン・アンジオ

テンシン系の各構成要素は、血液脳関門の内側にも外側にも

認められ、特に循環調節に関与する部位に多い。いずれの部

位でもアンジオテンシノゲンのメッセンジャーRNAは、常

にアストログリアの胞体内に限局し、アンジオテンシン]は

神経細胞の胞体や神経線維中にのみ証明されている5'。一方、

レニンのメッセンジャーRNAやレニン分子自体の細胞内の

局在は今後明らかにすべき問題である。

H. VLMニューロン

VLMは、その吻側部と尾側部とでは循環調節に果たす役

割が異っている。吻側部(RVLM)のニューロンは、脊髄

の交感神経節前ニューロンに興奮性線経を送り、交感神経活

動を緊張性に維持している6)。尾側部(CVLM)のニューロ

ンは、 RVLMニューロンの活動を抑制することにより、交

感神経活動を調節している　CVLMニューロンの一部には、

大動脈減圧神経や頚動脈神経から延髄孤束核(nucleus trac-

tussolitarius)を介して末梢の血圧情報が入力している8)0

すなわち、延髄孤束核-CVLM-RVLMという経路は、血

圧受容体反射弓の中枢内経路の一部ともなっている(Fig.3)c

CVLMからRVLMへの抑制性線経は、 γ-7ミノ酪酸(γ-

aminobutyricacid)を神経伝達物質(neurotransmitter)と
するが、 CVLMにおける抑制性の神経伝達物質が何かはま

だ分ってない。 RVLM、 CVLMにおける興督性伝達物質も

同定されてないが、 L-グルタミン酸が候補に挙げられてい
る。実際、 Lグルタミン酸をRVLMに微量注入すると、急

峻な立ち上がりをもつ昇圧と心拍数増加、交感神経活動の克

進が惹起され、 CVLMに注入すると、急激な降圧と心拍数

の減少、交感神経活動の減弱が惹起される(Fig.4)c　これら
の反応の持続時間は、いずれも短い。

ffl. VLMへのアンジオテンシンⅡ微量注入

ラットのVLMにアンジオテンシンⅡを微量注入すると、

RVLMでは昇圧と心拍数増加が、 CVLMでは降圧と心拍数

Fig.3 Cardiovascular control by the rostral (RVLM) and caudal

(CVLM) ventro】ateral medu】la. Activity of presympa山eoc moto-

neurons in the RVLM are main determinants of the sympathetic

outflow, while the CVLM neurons provide suppressive input to the

RVLM neurons, some CVLM neurons re】ays the baroreceptor input
from the nucleus tractus solitarius (NTS) to the RVLM. LRt: lateral

reticular nuc一eus, NA: nucleus ambiguus.
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Fig.4 Polygraph tracings obtained after microinjection of either

angiotensin II (20 pmol) or 1-glutamate (2 nmol) into the

ventrola【eral medulla. Upper: rostral ventrolateral medulla. Lower:

caudal venU"olateral medulla. The responses to angiotensin II are

modest and charactenzed by a slow onset and gradual change from

baseline, (from ref. 10).

減少が惹起される9.10)。これらの反応は、それぞれ交感神経

活動の増強、減弱をともない(Fig.4)、節遮断薬のヘキサメ

ソニウムで末梢神経活動を遮断することにより、消失する10)。

これらの反応がプラトーに達した時点で、アンジオテンシン

措抗薬の1-Sar,8-ILeアンジオテンシンⅢを微量注入すると、

RVLMでもCVLMでも、血圧と心拍数は速やかにアンジオ

テンシンⅡ注入前のレベルに復する(Fig.5)。アンジオテン
シンⅡがRVLM、 CVLM局所のアンジオテンシン受容体に

作用し、神経興奮性物質としてはたらくことを示す成績であ

る。しかし、アンジオテンシンⅢに対する反応を、 L-グル

タミン酸に対する反応と比較すると、その.向きは同じでも、
反応の大きさや時間経過が全く異なる。すなわち、アンジオ

テンシンⅡの微量注入に対する反応は小さく、極めて緩やか

な立ち上がりを示し、持続時間も長い(Fig.5)c　この時間経
過の差は、アンジオテンシンⅢが神経伝達物質ではなく、神

経調節物質(neuromodulator)であることを示すものであ
ろう。

IV. VLM局所の内因性アンジオテンシン作用

アンジオテンシン桔抗薬の1-Sar,8-ILeアンジオテンシン

ⅡをラットVLMに単独で微量注入すると、 RVLMでは降
圧と心拍数減少が、 CVLMでは昇圧と心拍数増加が惹起さ

れる　(Fig.6)。 VLM局所の内因性アンジオテンシンⅡが、
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Fig.5 Reversal of effects of angiotensin II by an angiotensin LI

antagonist, 1-Sar, 8-Thr angiotensin　口in the rat ventrolateral

medulla. Upper: rostral ventrolatera】 medulla. Lower: caudal venト

rola【era! medulla.

RVLM、 CVLMそれぞれの部位で、循環調節に与るニュー

ロンの活動を興奮性に維持していることを示す成績である。

RVLM局所のアンジオテンシン[は、バゾプレッシン分泌

の調節12)や体性感覚を介した循環反射機能の修飾13)にも関与

することが報告されている。一方、 VLMには循環調節ニュー

ロンだけではなく、呼吸調節に与るニューロンも存在するが、

アンジオテンシンⅢは呼吸調節ニューロンには作用しない。

RVLMの血管運動ニューロンは発火頻度により、少なく

とも2群に分けられるO最近、延髄のスライスを用いた実

験により、アンジオテンシンⅢはそのうちの発火頻度の少な

いニューロン群に対して作用して、その放電頻度を増加させ

ることが示された15)。我々は、ラットのCVLMにアンジオ

テンシン括抗薬を微量注入し、その前後でニトログリセリン、
フェニレフリンを用いて血圧を変動させ、その時の腎交感神

経活動の変化度を指標に血圧受容体機能を調べることにより

(Fig.7)、 CVLM局所の内因性アンジオテンシンⅡが如何
なるニューロン群に作用しているかを検討した16)。その結果、

CVLMのアンジオテンシン受容体をブロックすると、降庄

時の血圧受容体反射機能が克進することがわかった(Fig.

8)。 CVLMニューロンは血圧受容体反射に嘩動して降庄時
に発火頻度が増すものと、血圧受容体反射とは無関係に発火

するものの少なくとも2群に分けられるので8)、我々の成績

は、 CVLM局所のアンジオテンシンⅢが、血圧受容体反射
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Fig.6 Effects of microinjection of 1-Sar, 8-Thr angiotensin II, an

angiotensin II antagonist, in the rat ventrolateral medulla. Upper:

rostral ventrolateral medulla. Lower: caudal ventrolateral medulla.

Note that the direction of the responses are opposite to the responses

to L-glutamate or angiotensin IIitself (see Fig.4). (from ref. ll).
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Fig.7 Effects of microinjection of 1-Sar, 8-Thr angiotensin II, an

angiotensin II antagonist, into bilateral caudal ventrolateral medulla.
The arterial baroreflex function was examined before and after the

microinjection by intravenous (i.v.) infusion of phyenylephrin and

nitroglycerin. (from ref. 16) -

-50　　-40　　-30　　-20　　　　　　　　　　　-50　-40　-30　-20　-10　0

Change in MAP (mmHg )　　　　Changein MAP ( mmHg )

Fig.8 Changes in baroreflex sensitivity during decreases in blood

pressure with nitroglycerin. Left: baroreflex sensitivity increased

af【er microinjection of 1-Sar, 8-Thr angiotensin II, an angiotensin

II antagonist, into bilateral caudal ventrolateral medulla (n-9).

Right: baroreflex sensitivity was not altered by microinjection of

artificial cerebrospinal fluid (CSF) (n-6). MAP: mean arterial

pressure, RSNA: renal sympathetic nerve activity, (from ref. 16).

弓を形成するニューロンに作用することを示している。

V. vLMにおけるアンジオテンシンⅡ作用と高血
圧の発症・維持

VLM局所の内因性アンジオテンシンⅡ作用は、生理的な

状態での体液量や循環動態の調節に関与するだけではなく、

各種の病態一特に高血圧の発症と維持に重要な役割を果たす。

我々は、高血圧自然発症ラットでは、 RVLM、 CVLMへア

ンジオテンシン括抗薬を微量注入した時の血圧変化が、正常

血圧対照のウイスター京都ラットよりも大きいことを兄いだ

した11)。この高血圧モデルでは、 VLMの内因性アンジオテ

ンシン作用が克進しており、それが高血圧の病態形成に何ら

かの寄与をしている可能性がある。

おわりに

vLMには、アンジオテンシンATl受容体が存在し、

VLM局所のアンジオテンシンⅢ作用は、循環調節ニューロ

ンの活動維持を介して、循環動態の調節に関与する。さらに、

vLM局所のアンジオテンシンⅢ作用の克進は、高血圧の病

態形成に関与する可能性がある。しかし、 VLM局所で作用

するアンジオテンシンⅡがどこで生成されるかという点はわ

かってない。さらに、アンジオテンシンⅢを始めとする他の

アンジオテンシンペプチドのVLM作用についても、今後の

検討課題である。

最近は、降庄治療にアンジオテンシン変換酵素阻害薬が広

く用いられているが、その降庄機序の一部に脳内-とくに
vLMのアンジオテンシンⅡ作用の抑制を考える研究者もい

る17)。今回、提示した成績はいずれも動物実験で得られたも

のだが、今後はこのような知見を臨床の場に還元し、患者の

病態により即した治療に結びつくような研究を続けたいと考

えている。
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