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研究成果の概要（和文）：ラット交感神経節前線維(SPN)パッチクランプ法を用いてα2受容体を介した間接作用
(postsynaptic)について調べた。Norepinephline (NE)はSPNsを脱分極しその後回復させた。NEによって興奮性
シナプス後電位(EPSP)優位のSPNではEPSPの頻度が増加、抑制性シナプス後電位(IPSP) 優位のSPN ではIPSPの
voltageが増大し、Dexamedetomidineは抑制した。firingの多いSPNの一部では、NEによってfiringが消失した。
SPNはα2受容体を介したpostsynapticな作用とα2受容体を介さない抑制作用があった。

研究成果の概要（英文）：It is unclear that the excitability of sympathetic preganglionic neurons 
(SPNs) can be inhibited indirectly (presynaptically). We examined the effects of NE or 
dexmedetomidine hydrochloride (Dxm) on  SPNs by analyzing the excitatory and inhibitory postsynaptic
 potentials (EPSP, IPSPs) using the whole-cell patch clamp technique in spinal cord slice 
preparations of rats. EPSPs were dominant in 14 SPNs (EPSP-SPNs) and IPSPs were dominant in 6 SPNs 
(IPSP-SPNs) at baseline. In cases of 19 SPNs, we couldn’t analyze postsynaptic potentials due to 
high frequency firings (firing-SPNs). NE gradually depolarized both types of SPNs  and NE increased 
the EPSP frequency of EPSP-SPNsand EPSP voltage of IPSP-SPNs. Dxm inhibited those effects. In some 
firing-SPNs, NE induced hyperpolarization and inhibited firings. In these neurons, Dxm had no 
effect. SPNs received inhibitory modulation through α2-adrenergic receptors. Some SPNs can directly
 be inhibited via effects independent of the α2 receptor. 

研究分野： 内科学　循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 

 

心血管は自律神経によって制御されている

がその制御のメカニズムについてはよく分

かっていない。特に交感神経作用は臨床医療

における高血圧・心不全・たこつぼ心筋症等

の心血管系疾患と深く関わり、交感神経の過

亢進はそれら心血管系疾患の増悪を来たす

と考えられる。しかし、副交感神経の作用な

しに、交感神経の抑制性作用が働くかはよく

わかってなく、交感神経の抑制作用について

の報告は少ない。 

 

２．研究の目的 
 

交感神経の過亢進は高血圧や心疾患の増悪

因子である。通常、交感神経はα2受容体を

介して negative feedback 作用をもつと考え

られているが、その制御システムや feedback

機構についての電気生理学的なメカニズム

はよく分かっていない。交感神経の興奮性シ

ナ プ ス 後 電 位 (Excitory PostSynaptic 

Potential:EPSP)についての報告は多いが、

抑 制 性 シ ナ プ ス 後 電 位 (Inhibitory 

PostSynaptic Potential:IPSP)についての報

告は少なく、電気生理学的に、また薬理学的

に、α2 受容体を介して交感神経の抑制作用

が作用するのかどうか、心血管を支配する交

感神経節前線維に焦点をあてて調べる。 

 
３．研究の方法 
 

新生児ラットの脊髄摘出スライス標本での

交感神経節前線維(SPN)に対するホールセル

パッチクランプ法を用いた 1)。SPN の証明に

は 、 腹側の 神 経根か ら の刺激 に よ る

antidromic な電気活動を観察し、実験後検顕

して確認した。コントロールで SPN の EPSP

と IPSP などの電気生理学的性質を記録観察

後 、 Norepinephline (NE) (1M) と

Dexamedetomidine (Dxm) (10nM)投与による

直接作用(presynaptically)のみならず、間

接作用(postsynaptically)を調べるため、

EPSP と IPSP の変化を調べた 2)。 

 
４．研究成果 
 

SPN の細胞内記録は 39 例行った。パッチク

ランプ後、SPN には EPSP を優位に呈するタイ

プ(EPSP-SPN)と IPSP を優位に呈するタイプ

(IPSP-SPN) が あ り 、 EPSP-SPNs 14 例 、

IPSP-SPNs 6 例、また活動電位の firing が頻

回 で シ ナ プ ス 後 電 位 の 観 察 が 困 難 な

SPN(firing-SPN) が 19 例 で あ っ た 。

Firing-SPN の定義は firing が 0.5Hz 以上の

ものとした。 

Control で は EPSP-SPN 、 IPSP-SPN 、

firing-SPN に膜電位や膜抵抗の差は認めな

かった(膜電位-46.0±2.9  mV in EPSP-SPNs, 

-45.1±1.3 mV in IPSP-SPNs, -45.5±3.8 mv 

in firing neurons, 膜抵抗 244.1±202.1 M

Ω  in EPSP-SPNs, 164.3 ± 87.9 MΩ in 

IPSP-SPNs, 284.8 ± 164.7 MΩ in 

firing-SPNs))。NE で EPSP-SPN と IPSP-SPN

の両者は有意に脱分極し(EPSP-SPN -46.0±

2.9 mV vs. -38.8±3.8 mV, P<0.05、IPSP-SPNs 

-45.1±1.3 mV vs. -38.0±3.2 mV, P<0.001)、

NE の wash out で脱分極は回復した。  

EPSP-SPNs では NE によって EPSP の頻度が有

意に増加し(0.75±0.36 Hz vs. 1.50±0.93 

Hz, P<0.05)、IPSP-SPNs では IPSP の voltage

が有意に増大した(3.661.27 mV vs. -5.75±

2.27 mV, P<0.001)。Dxm によってこれら両者

の NE に対する反応は有意に消失した

(EPSP-SPNs での EPSP の頻度 0.32±0.20 Hz 

vs. 1.50±0.93 Hz, P<0.05, IPSP-SPNs での

IPSP の voltage 2.80±1.30 mV vs. -5.75±

2.27 mV, P<0.001)。 

firing-SPNではそのほとんどがEPSP-SPNや

IPSP-SPN と同様に、NE によって有意に脱分

極し(-45.5±3.8 mV vs. -40.8±4.2 mV, 

P<0.05)、firing の頻度も増加した(0.57±

0.06 Hz vs. 1.47±0.39 Hz, P<0.05)。Dxm



によってこれら両者の NE に対する反応は有

意 に 消 失 し た 。 し か し 、 一 部 の

firing-SPN(5/19)では、NEによって膜電位は

過分極し、完全に firing が抑制された。以

上より、α2 受容体を介した直接作用

(presynaptic 作用)は、以前の報告と一致し

主 に 抑 制 作 用 が 得 ら れ 、 間 接 作 用

(postsynaptic)においても抑制作用をもた

ら す と考え ら れた。 し かし、 少 数 の

firing-SPNsに対するNEの作用はα2受容体

を介さない反応の可能性も考えられた。 
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