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The 　purp 〔，se 〔⊃fthe　presont　sし岐dy　is　to　 evaluate 　the

phys玉o ［ogicai 　effects 　of 　pulsed　magnetic 　stimu 且aUon 　o 負he　brain

ln　spontaneous ｝y　hypertensiveτats （SHR ）翻 d　normotensive

Wistar−Kyoto （WKY ）Tats．　We 　observed 　and 　compared 　changes

in　heart　ratc，　arteriaE　b且ood 　pressure，　the　coefficient　of 　variation ，

and 　twe 　frequency　components 　refiecting 　cardiae 　sympathetic

and 　parasymp 猷 hctlc　aStivities 　 and 　yasemotor 　sympathetic 　tonc

from　autoregressive （AR ）P〔｝wer 　spectra 　of 　pu且se 　interval（PIV）

and 　sysIolic 　b】ood 　prcssurc　variabi ］ities（SPV ）in　three　periOds，

1．e．　control ，　pu弖sed 　magnetic 　stimuiation −response ，　and 　recovery ．

Wc 　also 　caleula 【ed 筐he　bar〔⊃refiex 　sensitivity （BRS ）from

spontaneous 　changes 　in　blood 　pressure　and 　pulse重nteTvaL 　In　our

resul 乾s，　SHR 　sh 【〕w ¢ di　a　d巳creas ¢ 重narterial 　blood　pressure　and

sympathctic 　activiEy 　c〔｝1皿pared　with 　those　in　the　control 　group，

but　no 　changcs 　in　WKY 　rats ．　Our 　co 駕 lusion　is　thaゆ ulsed

magne 白c　sumula こion　may 　be 　used 　as 　an 　effective ¢ ontrol 　tool

for　esscntial 　hypertens亘。n．

る 磁 気刺激 が ，心 血 管系や 自律神経 活 動 及び 動 脈 圧 受 容

器 に どの よ うな影 響 を及 ぼす か を調 べ る こ とを 目的 と して

い る．心 拍 変 動 （HRV ，PIV ＞や 収 縮 期血 圧 変動 （SPV ）の パ ワ

ー
ス ペ ク トル 解析手 法 は ，心 臓 や 血 管運 動 性交感神経 と

迷 走 神経活動 を 推定す る の に広 く使わ れ て い る
6）

．ラ ッ ト

の HRV や SPV に は高 周 波 数 成 分 （HF ，　O．75−2．5Hz ）と低 周

波数成分（LF ，0．04
−0，75Hz ）の 二 つ の 変 動 リ ズ ム を 持つ ．

心 拍 変 動 の HF の パ ワ
ーが 呼 吸 変 動 及 び 心 臓 迷 走 神 経 活 動

を 反 映 し，LF ／HF は 心 臓 交 感神経活 動 を，そ して SPV の

LF パ ワ
ー

は 血 管収 縮 運 動 性 交 感神経 活 動 を 示 す こ と に 着

目し評価 した ．一方，短 期的な 血 圧 調 節 機構 と して 重 要 な

神 経 調 節 反 射で あ る 動脈圧受容器 反 射機能 を 調 べ る た め

に，収縮期血 圧 とパ ル ス イ ン ターバ ル を 用 い た 動脈圧受容

器 の 感 受 性（BRS ）を 調 べ た ．

2．実 験 方 法
Key　words ： P 匙llsed 　magnetic 　stimulation ．　autonomlc

nerVOUS 　system ，　barorefleX　s。nsitivity

1．は じめ に

　磁気刺激は 無侵襲で 脳 を刺激 で き る新 し い 手 法 で 最 近 盛

　 　 　 　 　 　 　 　 　 1〕〜5）
ん に 研究 さ れ て い る　　　　　　　　　　　 し か し，人間 や 動物 の 脳 を磁 気

刺 激 す る こ と で ， 生 体 内 の 心 血 管 系 や 自律 神 経 機 能 へ の

生 理 学 的 な 効 果 に つ い て は あ ま り研 究 され て い な い ，本研

究 で は， 自然発 症高血 圧 ラ ッ ト（SHR ）とそ の 対 象 群 と し

て 正 常 血 圧 ウ ィ ス ター京 都 ラ ッ ト（WKY ）の 後 頭 部 に 対す

　 2．1 刺 激 装 置

　磁気刺激は，動物 実 験 用 の 刺 激 装置（日本 光電 ；AAA ）を用

い た，これ は，強度 100％設 定 時 に 中 心 最 大 磁 束密 度 が 3．75T

で 立ち 上 が り時 間 は 100μsで あ る．今 回用 い た 刺 激 コ イ ル

は 内 径 22．2 【nm ，外 me71、Omm の 円 形 コ イ ル で あ っ た．

　 2．2　動物及 び 刺激条件

　 使 用 した 動 物 は ，体 重 200 −260g ，生 後 10〜15週 目の

SHR （n − 28＞とWKY （n ＝20 ）を 用 い て 10％ ウ レ タ ン 麻酔
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．
ドで 実験 を行 っ た．本 研 究で は 磁 気 刺激 とク リ ッ ク音 蠣激

の 「 通 りの 実 験 を 行 い ，そ れ ぞ れ SHR （n − 14）とWKY （n −．

10）が 用 い られ た．実験 の 順 序 は コ ン トロ
ー．

ル，磁気 刺激（又

は ク リ ッ ク 葺刺激），刺激後 とい う3つ の ス テ
ー

ジで 行 っ た ．

　 各 ス テ
・一

ジ は iO分 潤 で あ っ た ．刺激条 件 は ，強度（冫．75T ，

bi−phasic4 〔｝〔〕μ　s，周 波数20Hz ，剩激 時 間4，98sec で あ っ た．

　 剃 激 コ イ ル は ，磁 気 刺 激 実 験 に は SRR の 後 頭 部 の 上

に 無接触（5mr ので 置 き、ク リ ッ ク 音瀬激の 際 に は ラ ッ ト頭

部 よ り1Gcn離 れ た 所 に 諏 定 さ れ た、

　2．3　デ
ー

タ解新

　 得 られ た 信
．
号は 連 続 的 な 動 脈 面旺 で あ り，大 腿 部 動 脈 に

カ テ
ー

テ ル を 挿入 し，圧 力 トラ ン ス デ こユ
ー

サ を 通 し て 血圧

信号 を測 定 した，す べ て の lfll．圧 及 び心 電 信 号はサ ン プ リ ン

グ周 波 数 lkHz にてA ／D 変 換 後，時 問 領 域 及 び周 波 数領域 で

の 変 動 を コ ン ピ ュ
’一ター

で 解 析 した．20Hz の 刺 激 中 に は心

電 図 が 測 定 で き な い こ と か ら，収 縮期面廴圧 濡 号の ピー
ク値

か らパ ル ス イ ン タ
ー

バ ル （PI）に よ る 心 舶を求め た．時問的な

領 域 で の 変 動 バ ラ メ
ー一

タ はPI閲 驫 の 平 均値 に 靆 す る 標 準 偏

差 値 で あ る 変 動 係 数 （CVpi ），周 波数領域 で の 変動 パ ラ メ
ー

タ と して ，最大工 ン トロ ピー
法 に よ る 心 扣 と血 圧 変 動 の パ

ワ
ー

ス ペ ク トル か ら低周波数成 分 と 高 周 波 数 成 分 ，そ して

そ の 比率 を 求 め た．収 縮期 血圧 の 変動 に 対 す る2−−7拍 後 の パ

ル ス イ ン タ
ー一

バ ル の 関 係 直 線 を 求 め ，相 関 係 数 0、8以 E

の i凵1帰直線 の 傾 き を 動脈圧 受容器 の 感 受 性 （BRS ）と し て 示

した、

3．結果

縮期血 圧 （SBP ），拡張期 酢JI三（DBP ）の 変 化 を 示 す ．　WKY の

場合，血 圧 と心 拍 の 変化 は 認め られ な か っ た が ，S三恨 に お

い て は，b
’
if圧 と心 推が コ ン トロ

ール に 比 べ て 刺激 中及 び 後

に 有 意 に （p ＜0．05＞ドが る こ と が 分 か っ た．迷 走 神経 活 動 の

変 化 の 詣 標 と し て 使 わ れ て い る変 動 係 数 （CVpi ）と心 拍 変 動

の 高周波成分（PIV −HF ）は，　WKY の 場合は，　CVpl （L94 ±

0。09vs ．1，84 ± 0．〔〕7 ％）とPiV −HF （78 ．64 ± 2．80　vs ．

8〔｝，95 士 2．28）で 刺激 に よ る 変化 は 児 ら れ な か っ た、SIIR

の 迷 走 神 経 活 動 に お い て もWKY と 同 じよ うな 傾 向 が 見 ら

れ，そ れ ぞれ CVpl （1．30 ± 0、17vs ．1．40 ± 0．iL ％ ），

PIV −HF （66．15 ± 3，51vs ．61．75 土 3．38）とな り有 意 な

変化が 無 か っ た．Fig．1に は，磁 気 刺 激 時 の 心 拍 や 収 縮 期 血

一．Con   ol

幽 Recovery

　
nvuo

、35

o ．

鬮 Magnetic　stirriuluS

P［V −LFIP 皇V−HF 　k．］SHR 　　　n

　 　 　 　 　 　 　 　 o．04

耽 u50

＊

Table　1に は，パ ル ス 磁気刺激 に お ける ，心 拍数（HR ＞，収

o

spv ．　FLF　i皿 SHR

0

n．u　　SPV −LFEnWKY
50匿

　 F

3r、

　　　　　　一
丁

一巓
Fig．1，Char亘gcs　in　LF 〜HF 　t

’
ro 旦瓠 哥）iv　Zi］d　LF 　from 　SPV 　of

S隙 and 　WKY 　 An　cenlrel ，　 rnagnetie 　 Stimulus ，　 and

recovcry 　periods．　Each 　set　of　data　was 　normaljzed 　by　the

亡  taL　var ［ance 、　＊

P　　く　　O．  5　　c （｝Enpared 　　w …th　　the　contro 玉

9「oup ・

Tabユe　l、Mean 　vaiues 　ofh ： ai
・
t　ra 庄c （HR ），　sぎ蹴dic　blood　pressure （SBP ），diastePtc　blood　pressuro〔D 賎P），毳nd 　tke

coefficfi 　ent 　 ofvaT 長a こio肌 物 tho 　 pul8e 玉ntervaas （CVP9 ） for　 SHR 　 ttnd 　 WKy ・Va 且ucs 　 arc

mcan ± SE三．＊P 〈 O，，JS　c（〕mp 撞r£ d　w 亘h　controL

Parametc ！
’
s

SHR （n ＝14）

　 Control

41n 士 9
’e＝’　 ’

罵
　

1．3　± 　0、E7　　　 L4 　± 　O．11

！88　：辷　2　　　　　　］76 　±　3
＊

ユ皇4　± 　2　　　　　　107　± 　3
＊

IViagn・ti・ Slimul ・s ．．一＿＿uaR　 　 　 ．

　 WKY （1烹 ＝1〔｝）

Co 厳 巳rol

HR ．　bettts！min
c’Vpi，　cy，
SBP

頁）BP

374 　± 　8＊

t．46　± 　　0．1
171　± 　3

＊

1  2　± 　3
＊

343 ± 5

1．94　±　 ．09
1翌8 ± 369

士 　1

．Ma 即 葺
ic　sし自鰻uE吐B一

342　±　5　　　　　342　± 　5

ヨ．84　±　0．07　　　：．88　± 　0，i
114 士 2　 　 　 11フ ± 2

67　上 　　ユ　　　　　　69　士　　1
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Tablc　2．　Mcan 　values 　ef 　heart　rate （HR ），　sys にolic 　blood　pressロ r ¢ （SBP ），　diastolic　blood 　 pressure（DBP ），　and 　the
coefficient   f　 vari 飢 ion　 in　 the 　 pulse 　 interva 且s （CVpi ） for　 SHR 　 and 　 WKY ．　 Values 　 are

mcan 土　SE ．

Paramc ［crs

CVpi，％　　　　　　　亙．4　±　0．06
SBP 　　　　　　　　161　±　2
DBP 　　　　　　 88 ± 2

　 　 SH 衆 （n ＝14）

Controt　　　　 Sham R  ov

WKY （n 三10）

HR ，　beats！min 　 379 ± 4 　 　 381 ± 6 　 　 386

1，4　± 　 ．11　　　 1．6
且60　：ヒ　3　　　　　】71

88 ± 且　 　　　 91

一
± 4 　 33ユ ：辷 5 　 332 ± 5
±　0．  6 　　1．7 ± 0．08 　 1、83 ± 0．09
± 3 　 　 111 ± 2 　 　 1萱0 士 2

：ヒ　　1　　　　　　63　± 　2　　　　　　63　± 　2

342 ± 5

】．87　±　0．12
1】7 土 267

± 2

圧 変 動 の パ ワ
ー一

ス ペ ク トル 解析結果 を 示 した．心臓交感神

経 活 動 を 示 す 心 拍 変動 の 低 周 波 数 成 分 と 高 周 波 数成分の 比

（PIV −LF ／PIV −HF ）は ，　SHR は 磁 気刺激 後 に 有 意 に

（p〈0．05）低 ドした．しか し，血 管 収 縮 運 動 性 交 感 神 経 活 動

を 示 す収縮期 血圧 変動の 低馬 波 数 パ ワー（SPV −LF ）は コ ン

トロ
ー

ル に 比 べ て 有意的な 差が 見 られ な か っ た．　’eablc 　2 に

は ク リ ッ ク 音 刺激 時 の 血 ff．や 心 拍 の 変化 を 示 す ．　SHR と

WKY と も に 心 拍 と血 圧 の 下 降が 認 め られ な い ．Fig．2に は

ク リ ッ ク音 刺 激 時 の 迷 走 神 経 活 動 （PW −HF ）と血 管収縮運

動性交感神経 活 動（SPV −LF）を 示 し た．SHR の み，迷 走 神 経

活 動 を 示 す PIV −HF が コ ン トロ
ール に 比べ て ク リ ッ ク 音刺

激後 に ，有意 に 下が る こ と が分 か っ た．Fig．3 に は，磁 気 刺

激 実 験 時 に得 られ た 動 脈 圧 受 容 器 の 感 受 性 （BRS ）を収 縮期

血 圧 の 変動 に 対 す る パ ル ス イ ン タ バール の 変動 の 傾き と し

て 表 す．Tabie 　3に は、磁 気 刺 激 と ク リ ッ ク 音刺激 に よ る

動 脈圧 受 容器 の 感 受性 （BRS ）を 示 す．　SHR に お け る磁 気 刺

激時の BRS は，コ ン トロ
ー

ル に 比 べ て， 74％ の ヒ昇を 示 し

た．しか し，ク リ ・
ソ ク 音刺激 に よ っ て は BRS は 14 ％ の 上

昇 に 留 ま っ た．WKY は磁 気刺激及 び ク リ ッ ク 音刺激 に 対 し

て ，BRS が 各 々 12 ’
／．と 6％ と有 意 に トが っ て い る．

4n　驚察

「1　（：en 庄rol

es　 Recovery

　 　 　 P夏V−｝舮 in　SHR
　 ロロロ
1　　　　　　　　　 ＊

　 n ．u1
 

PIV−HFinWKY

鬮 Sham 　stimulus

　 　 　 SPV −LFinSJHR
n．u5
｛〕

　 　 　 SPV −LF 　in　WKY
n．u5

　 磁 気 刺 激 は 無侵 襲 か つ 少 な い 痛 み
．
で神 経 を刺激で き る 新

しい 脳 機能研 究 の 手 段 と して 臨 床 応 用 へ の 期 待 が 高 ま っ て

い る．将来的 に は ，神経生理 学 に お い て 幅 広 い 応 用 が 見 込

ま れ る ．多 く の 入 間 や 動物 を 用 い た 実 験 を と お して ，磁 気

刺激 は 安 全 で 脳 機 能 に 影 響 さ れ な い こ とが 証明 さ れ て い る

7）
一一io

　　　人 問を 対象 に した 他 の 研 究 で も本 研 究 と似 た よ うな

結 果 が 報 告 さ れ て い る
ID
．．一時的 に 血 圧 下降が 見 られ た と

い う．磁 気 刺 激 は 単 に 神 経 を 刺 激 し，そ の 反 応 を み る だ け

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 12）
で な く，神 経 の 再 生 や 痛 ん だ 神経 の リ ハ ビ リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 な どの 治 療

Fig．2、　Changes　in　HF 　from　P互V 　and 　LF　from　SPV 　of

SHR 　 and 　WKY 　in　centroi ，　g．　ham 　 sti　mu 】us ，　and 　recovery

periods．　Each 　da鰌 item　was 　norrna ］ized　by　the　tota［
variance ，＊ P ＜ 0．  5　compared 　w 主th　the 　conIrol 言roup ．
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Fig．3．　Data　arc 　shown 　 as　averages 士 SE 　of 　the 　mean

data　obCa 亘ned 　in　each 　rat．＊ ＊

p く 0．OI　 compared 　with 　tbe

contro ヨgroup ．
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T 御b1¢ 3・Comparison 　of　the　barorε鬘¢ x　s¢ ns 三観v 記y　from　spontancous 　chare ．ges　in　systolie　blood　press竃』re　and 　pulse
interval・Va ［UCS 　arc 　rnean 　：匚　SE．

＊P 〈 0、Ol　com 茎）ared 　with 　the　contro1 　group．

Experirnent

SHR （r・　：一＝…IA．　in　ew．ch 　exp ・erlment ）

Controt　　 翫重mulus 　　 Recovery

WKY （腿 ＝三  in　each 　exper 亘me 就 ）

Control　　 Stimul撚 　　　　Recov 巳ry

W ・agnctGc 　stimulus  。66 ± （）．02 ：i．1．S ± O 、03 ＊ ＊ 0．97 ± 0．02 ＊ ＊

Sham 　　　　　　　　　　　｛〕．79　± ｛〕 02　　C。90　±  ．02＊＊　　0．69　十
．0．02 ＊ ＊

1．76 土   、｛｝〔〜　1．54 ± 〔｝，  5＊＊　 1．S4 ± （｝．07 ＊ ＊

コ．48 ± 〔i．05　1．37 廿こ 0、 4＊ ＊
　 1．20 ：ヒ 0．〔｝3＊ ＊

効果 や 脳 の 認 知機能 を は じめ学 習 機 能 や 記 憶 能 力の 測 定 及

び 調 節 で き る 可能 性 もあ る
1／1〕
、本 研 突 で は 、磁 気刺激の 心

1盤管 系 や 自 律 神 経 活 動 へ の 影響 を 調 べ た ．磁 気刺激 は 生 体

の 神 経 を無 侵 襲で 刺 激 で き るた め，この 実 験 に よ っ て 自律

神 経 活 動 を コ ン トロ ール す る と言 わ れ て い る 延 髄 や 血 圧 調

節 機構で あ る 動 脈圧 受容器 が 刺激 で き，自律反 応 を 起 こ し

た 可 能性 が あ る，しか し，WKY に お い て は変化が 無か っ た

理 畠 は 不 明 で あ る．本研 究で は，ラ ッ トの 大 腿 部動脈 に カテ

ー
テ ル 挿 入 の 際 に ウ レタ ン痲 酔 を か けた た め，そ の 影響 も

無 視 で きな い ．ウ レ タ ン 痲酔 に よ っ て ラ ッ トの 卓 均 血 圧 が

有 意 に下 が る こ と は既 に 報告が な され て い る
14）
． 本研究

で も，WKY は 麻酔に よ っ て ．’iε均約 10−20mmHg 位 血 圧 が

ドが る の に 対 し て ，SHR は 平 均 3C−40rn．mHg 泣 ま で 下 が る

こ とが 観察 さ れ た．磁 気刺激 と ク リ ッ ク 音刺激 に 対す る 反

応 もWKY とSHR は 明 白 な違 い が あ る．つ ま り，SHR は 磁 気

と ク リ ッ ク 音の 両 刺激 に 対 し て 反 応 が あ る の に 対 し て、

WKY は あ ま り反 応 を 示 さ な か っ た ．そ の 理 由 は，　SHR と

WKY は 麻 酔 に 対 す る反 応 の 違 い と 同 じ よ う に，外 部 刺激 に

対 して 違 う神 経 感 受 性 を持 つ こ とが 示 唆 さ れ る．今 後 引 き

続 き検 討 した い ，
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