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は じ め に

心 臓 は 他 の 臓 器 と 同 様 に 交感， 迷 走 の両 自 律神 経
の 支 配 を 受 け ， こ の 両 者が密接 に 関 連 し て 循環 を 調
節 し て い る 。 心 臓 に 対 し て は 両神 経系 は 互 い に 措 抗

す る 電気生理学的作用 を 示 し （ 但 し ， 心房 は 例 外 ） ，

不整脈発生 に 影響 し て い る 。 こ と に 心 筋虚血や梗塞

で は ， 両 自 律神経機能が修飾 さ れ， 循環動態 が変動

し 不整脈発生 に 結 び付 く 。 例 え ば， 下壁梗塞発症直

後 に は 徐脈や低血圧 を 示す 例 が 多 く ， 逆 に 前壁梗塞
で は 頻脈や血圧上昇 を 示す 例 の 頻 度が高 い こ と が知

ら れ て い る 。 こ れ は 左室下 ～ 後壁 に は 迷 走神経が密

に 分布 し ， 心 筋 虚 血 に よ る 壁運動 の 異常や化学受容

体 の 刺 激 な ど の た め迷走神経反射 を 生 じ て ， 徐脈 と
血圧低下が起 こ る た め で あ る 。 求心性交感神経線維

の 分布 に つ い て は ， 左室前壁 と 後 下 壁 で密度 に 差 は
な い と い う 。

1 . 交感 ・ 迷 走神経の電気生理 学的作用

交感神経終末か ら 放 出 さ れ た ノ ルエ ビ ネ フ リ ン は
心臓の β 受容体 に 結合 し ， 自 動能充進， 不応期短縮，

伝導促進 な ど の電気生理学的作用 を 発揮す る 。 交 感

神 経 系 は こ の 様 な 直接的作用 の 他 に ， 冠 血 流量や心

筋 代 謝 に 影響 し ， 間 接 的 に も 電気 生理学的作用 を 心
臓 に 与 え う る 。 一般 的 に 交感神経 緊張は 不整脈 を 誘

発 す る 方 向 に 作用 す る 。 α 受容体 も 電気 生理学的 作
用 を 持つ が， そ の 影響は β 受容体 を 介す る も の ほ ど

大 き く は な し 不 整脈発生 に ど の程度 関 与 し て い る
の か 不 明 な 点 が 多 い 。

動物実験 で急性心筋虚 血 時 に 交感神経 緊 張 を 高 め

る と ， 重 篤 な 心室性不整脈の 発生が増加す る こ と が

報告 さ れ て い る 。 心筋虚血発作時 に は ， 心機能低下

や痔 痛 な ど に 由 来 す る 反射性 の 交感神経緊 張が生 じ ，
心室性不整脈 （ 電気生理学的 な 機序 は ， 自 動能充 進，

異常 自 動能， 誘 発 活動 な どが想定 さ れ て い る ） の 発
生 を 促すひ 心室への 交感神経終末 の 分布 は 一様では

な い た め， 交感神 経 緊 張 に よ り 心室各部の 不応期 の

短縮 は 一 様 で、 な し ば ら つ き が大 き く な り ， 興奮旋
回 に よ る 不整脈が発生 し 易 く な る 。

迷 走神経は 洞結節， 心房筋， 房 室結節 に 広 く 分布

す る 他， 心室 筋 に も 少 な い な が ら 分布 し て い る 。 神
経終末か ら 放 出 さ れ る ア セ チ ル コ リ ン は ， 洞結節 自
動能抑制， 不応期延長し心房 筋 で は 短縮 ） ， 伝導tlJl制

な ど の電気生理学的作用 を 発揮す る 。 !lJJ ち ， そ の 作
用 は 交感神経の そ れ と は 逆 の 方 向 で あ る が， 心房筋

に つ い て は 交感神経 と 同 じ 方 向 で あ る 。 心室 筋 の不
応期 を 延長 す る が， そ の程度 は 小 さ い 。 し か し 迷 走

神経機能の低下 は ， 心 筋梗塞後の 心室It：不整脈に よ

る 突 然死の頻度 を 高 く す る こ と が， 臨床 的 に も 実験

的 に も 知 ら れ て い る 。 以上の様 に ， 迷走神経の 緊 張

は 主 に 不整脈 を 抑制 す る 方 向 に 作用 す る 。 し か し 心

房性不整脈 に 対 し て は 逆 に 作用 し ， 心房細動 発作 を

起 こ り 易 く す る 。 直接的作用 の 他 に ， 迷走神経 は 交
感神経終末か ら の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の放 出 を 抑制 し ，

ま た サ イ ク リ ッ ク AMP 濃度 を 減 少 さ せ る こ と に よ

り ， 交感神経機能 に 措抗す る 。 迷走神経の作用 は ，
交感神経緊張の程度が高 い ほ ど 強 く な る （ accentu
ated antagonism ） 。

2 . 心筋虚血 ・ 梗塞 と 心臓 自 律神経の除神経

イ ヌ の 心 臓 で は ， 交感神経は 太 い 冠動 脈 に 沿 っ て

心 外 膜 直下 を 走 っ た 後， 筋 層 内 に j替 り 神 経終末や化
学受容体な ど に 至 る 。 一方， 迷 走 神 経 は 房室輪 を 越

え た 直後 に 心 内 膜 直下 に潜り ， 心 内 膜直下 を 走 り 神
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経終末や受容体 に 至 る 。 従 っ て ， 貫壁性 の 心 筋 虚 血
． 梗塞が生 じ る と 虚血 に 陥 っ た 部分 に あ る 神経終末

や受容体 自 身 が傷害 さ れ機能 を 失 う が， 虚血部分 を

通 る 交感 ・ 迷 走 の 両 神経線維 も 傷害 さ れ， よ り 末梢

の 健 常 心 筋 へ の 交 感 及 び迷 走 神 経 支 配 が 脱 落 す る
（ 除神 経， denervation ） 。 こ れ は ， 交感神 経 あ る い

は 迷 走神経の電気刺 激 に よ る 心室不応期 の 短縮 あ る

い は延長 を 多 数 の 測定 点 で検討す る こ と に よ り 確か
め ら れ た 。 除神経 の 出現は， 虚 血 発 生 後 1 5 分 ご ろ か

ら 次 第 に 認め ら れ る よ う に な り ， 不均ー な 空 間 的分
布 を も っ て 次 第 に そ の範囲， 程度が大 き く な っ て 行

求心線維の傷害 に 関 し て は ， 心 外 膜面 に 塗布 し た
ブ ラ デ ィ キ ニ ン に よ る 交 感 神 経 を 介 す る 昇． 圧 反 応

（ 心拍数 も 増加 ） と ニ コ チ ン に よ る 迷 走神経 を 介す
る 減圧 反 応 （ 心拍数 は 減 少 ） が， j成弱 ～ 消失 す る こ

と で示 さ れ る 。 求心締維の傷害 も ， 虚血発生 後， 次
第 に そ の程度が強 く な る 。

こ の 様 に 交感神経の除神 経が生 じ た 状態 で交感神

経が緊張す る と ， 傷害部 よ り 中 枢側 の健常心 筋 の 不

応期は 恒縮す る が， 末梢側 の健常心筋 の不応期 は 短
縮せず に ， 不 応 期 の ば ら つ き が大 き く な り ， 心室性

不 整脈発生 の 一 因 に な る 。 心 内 膜下 に 限局 し た 虚 血

や梗塞 で は ， そ の部分 を 通 る 迷 走神 経線維が傷害 さ

れ， よ り 末梢の健常心 筋 へ の 迷 走神経支配が脱落す
る が， 交感神経支配は 脱落 し な い 。 迷 走神 経 の 心室

筋不応期 に 対す る 影響 は ， 交感神経 の そ れ と 比べ る
と 小 さ い が， 迷走神経は 交感神経機能 に 桔 抗 し ， 心

室性不整脈に 対 し て は 抑制 的 に 作用 す る 。 従 っ て ，
迷走神経の除神経 は ， こ の 抑制作用 の 脱落 の た め ，

不整脈 を 発生 す る 方 向 に 作用 す る 可能性があ る 。

3 . Denervation supersensitivity 

交感神経 の ｜徐神経後 に ノ ルエ ビ ネ フ リ ン を 投与 す

る と ， 神経支 配ヵ、正常 な 場合 に 比べ て ノ ル エ ビ ネ プ

リ ン に 対す る 反 応、 が尤進す る こ と が以 前 よ り 知 ら れ

て い る 。 こ れ を denervation supersensitivity と 呼

ぶ。 こ の 機序 と し て ， 交感神経終末での ノ ル エ ビ ネ

プ リ ン の再取 り 込 み の が［J市lj （ 例 え ば， コ カ イ ン は こ
の機序 に よ り ノ ルエ ビ ネ プ リ ン に 対す る 反 応 を 充 進

さ せ， こ の た め 乱用 者 では と き に 心血管 系事故 を 発
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生す る こ と が米 国 で社会問題 に な っ て い る ） ， β 受容

体 の 増加， 親和性の充進 な ど が考 え ら れ て い る 。 イ

ヌ で貫壁性心 筋 梗塞作成後 4 ～ 7 日 目 に ， 交感神経
電 気 刺 激 に よ る 心室不応期短縮 の程度 を 検討す る と ，

前述 の よ う に 梗 塞部 よ り も 心尖部 よ り の健常心 筋 で

は 交 感神経刺 激 に 対す る 反 応 が低下～ 消 失 し て い る
部分が存 在 し ， こ の 部分では 外 因性 の ノ ルエ ビ ネ フ

リ ン に よ る 不応 期 の 短縮の程度が他の健常 部 に 比べ
て 有意 に 大 き か っ た 。 同部｛立の心筋 ノ ルエ ビ ネ プ リ

ン 含 量 は 著 し く 低下 し て お り ， 交 感神経の ｜除神経の
存 在 が生化学 的 に も 証 明 さ れ て い る 。 以上の様 に ，

貫 壁 性 心 筋 梗 塞 後 に は ， 交 感 神 経 の denervation
supersens1tivity が 存 在 す る こ と が示 さ れ た 。 こ の
モ デ ル で は イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に 対 し て も super

sensitivity が認め ら れ， イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ルが交感

神 経終末 に は 再取 り 込み さ れ な い こ と か ら ， こ の モ

デ ル の denervation supersensitivity の機序 と し て ，

「再取 り 込 み の 障害」 説は 否 定 的 であ る 。 な お ， 外
科 的 に 心臓 に 向 か う 交感神経 を す べ て 切 断 し て 除神
経 し た イ ヌ の モ デルでは， イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に は

supersens1tivity が 認 め ら れ ず ， ｜珠神経の 方 法 に よ
っ て supersensitivity の機序 が 異 な る 可能性があ る 。

致死的不 整脈 であ る 心室細動 誘 発 の 難易 度 を イ ヌ

で検討 し た 結果， 交感神経 を 局 所的 に 除神経 き れ た
イ ヌ では， 交感神経刺 激時あ る い は ノ ルエ ビ ネ プ リ

ン 投与 時 に 心室細動が容易 に 誘 発 さ れ る こ と が示 さ

れ た 。 心筋梗塞 後 の 重 篤 な 心室性不整脈 発 生 に ， 交
感 神 経 の 部 分 的 な 除神 経 及 び そ れ に 続 く supersen

s1tivity が関 与 し て い る 可能性 があ る 。

4 . 臨床例 の 交 感神経除神経

交感神経節遮 断薬であ る グア ネ シ ジ ン の ア ナ ロ グ

の メ タ ヨ ー ド ベ ン ジ ル グア ニ ジ ン （ MIBG ） は ， ノ ル

エ ビ ネ フ リ ン と 同 様 の 体 内 動 態 を 示 す 。 こ の 物質 を

放射性 ヨ ー ド を 用 い て ラ ベ ル と し て ， 生体に 静注後

撮像す れ ば心筋 内 の 交感神経終末の分布 を 画像化す
る こ と が 出 来 る 。 イ ヌ の心 筋梗塞 モ デル で タ リ ウ ム

心筋 シ ン チ グ ラ ム （ 梗塞部が陰影 欠 損 と し て 摘 出 さ
れ る ） と MIBG シ ン チ グ ラ ム を 比較す る と ， 梗 塞 に

陥 っ て い な い 部 分 で も MIBG の取 り 込 み が 欠 損 し

て い る こ と が 明 ら か に き れ ， 交 感 神 経 除 神 経 が
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MIBG 心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー を 用 い て も 不 さ れ た 。

梗塞後 3 ～ 4 カ 月 た つ と reinnervation が認め ら れ

る こ と も MIBG を 用 い て 明 ら か に さ れ た 。

タ リ ウ ム と MIBG の 両 方 の 心 筋 シ ン チ グ ラ ム を

比較す る こ と に よ り ， 心 筋梗塞後 の症例 で も 動物実

験 と 同 様 に ， 非梗塞部分で交 感 神 経 の 除 神 経が起 こ

っ て い る こ と が示 さ れ て い る 。 こ の ｜徐 神 経 さ れ た 領

域の大小 と 心室性不能脈発生頻度 が ど の 様 な 関 係 に

あ る か は ， 必ず し も 明 ら か に さ れ て は い な し 、 。 重 篤

な 心室性不 都 ）jJ� を 持つ 器質的心疾忠 の な い 例 の 中 に

は ， 交感神 経 の 除 神 経 （ 但 し ， 傷害音15位が神経終末

に あ る の か 途 中 の 神 経 線 維 に あ る の か は 不 明 ） が

MIBG シ ン チ グ ラ ム で示 さ れ て い る も の が あ る 。

5 . 迷走神経機能 と 心筋梗塞後 の 予 後

心拍 は 交感 神 経 及 び迷 走 神 経 の 支 配 を 受 け 変動 す

る が， こ の代表が迷走神 経 を 介す る 呼吸性変動 で あ

る 。 こ の 変動 の 減 少 は 迷 走 神 経 緊 張低下 あ る い は 交

感 神 経 緊 張 増 大 に よ る と さ れ， 高齢者， 糊尿病性神

経障害， 冠動脈疾患， 心不全， 移植心， 各種の ニ ュ

ー ロ パチ ー な ど で見 ら れ る 。 心持l数変動が減 少 し て

い る 心 筋梗塞例 で は 予 後 が悪 い こ と を 示す 成 績 が あ
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り ， ま た 心室坂l拍 か ら 細動へ移行ー し た 例 では ， 健常

者 に 比べ て 心拍数変動 カ、有意 に 小 さ し 、 。

一 方 ， 心拍変動 に は 多 く の 周 波 数 の 揺 れ が出在 し

て お り ， こ れ を 高速 フ ー リ エ 変 換や最大エ ン ト ロ ビ

ー 法 な ど を 用 い ス ペ ク ト ル解析す る 方 法 も 導 入 さ れ

て い る 。 こ れ に よ れ ば迷 走 神 経機能 （ 0 .  25Hz， 即 ち

毎 分 1 5 回 前 後 の H乎吸性変動， を 中 心 と し た 高 周 波成

分 ） と 交感神経機能（ 0 .  lHz 以 下 の 低 周 波成分， 但 し

迷 走 神経系 も 関 与 ） に 分 け て 評価 す る こ と が可能で・

あ る 。 心 筋 梗塞後 に 突 然死 を 来 た し た 例 では し は し

ば高 周 波 成 分 が低下 し て お り ， 迷 走神経機能低下 と

突 然 死 の 関 係が示唆 さ れ つ つ あ る 。

以 上 の 様 に ， 心筋梗塞作lj では 心臓交感神経の 機能

異常 が心室性不 整 脈 発 生 lこ 密 接 に 関 係 し て い る こ と

が う か が わ れ る 。 β 遮 断薬 は 梗塞 後 の 生 命予 後 を 改

善す る が， こ の 有 用 性 は 抗虚血作用 と 抗不整脈作用

に よ る と さ れ る 。 動物実験 の結果か ら う か が わ れ る

よ う に ， 心 筋 梗 塞 後 の 心室性不 整脈 や 突 然 死 発 生 に

交 感 神 経 の 除 神 経 が 関 係 し て い る 可 能性 カ、 あ る 。

MIBG を 用 い た こ の 分 野 の 臨 床研究は 紺に つ い た ば

か り で あ り ， い わ ゆ る ＂ Neurocardiology” の益々

の 発展 が期 待 さ れ る 。


