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食塩摂取の組織カテコラミンと運動機能に与える影響
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The　purpose　of　the　study　was　to　define　effects　of　salt　intake　on　tissue

catecholamine　concentration　and　physical　function．　Dahl　salt－sensitive

rats　（DSS ）　and　Dahl　salt－resistant　rats　（DSR ）　were　fed　0．4　or　8％　salt

food　from　5　weeks　old，　of　which　tissue　noradrenalin　concentration　（tNA ）

of　16　organs　were　analyzed．　tNA　markedly　decreased　in　DSS　with　8％

salt　food，　and　there　were　large　organ　differences　in　decrease　of　tNA　in

response　to　high　salt　intake．　To　study　whether　baroreceptor　refleχ　plays
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a　role　in　a　salt－induced　decrease　of　tNA，　we　repeated　the　same　eχperi－

ment　on　DSS　and　DSR　with　sinoaortic　denervation　and　found　that　tNA

did　not　decrease　m　test〕onse　to　high　salt　intake。

Thus ，　the　baroreceptor　refleχ　may　be　involved　in　the　sa1卜induced

decrease　of　tNA　by　suppressing　a　noradrenalin　production．　To　determine

whether　the　salt－induced　decrease　of　tNA　is　a　common　phenomenon　also

to　fish，　tNA　of　15　organs　of　sea，　estuary　and　river　salmons　were　analy－

zed，　tNA　of　sea　salmon　were　lower　than　river　salmon．　Therefore，　the　salt

－induced　decrease　of　tNA　is　common　even　to　fish．　To　study　the　effect

of　high　salt　intake　on　physical　function，　daily　and　cumulative　movements

were　measured　on　rats　with　and　without　infusion　of　0．9　or　9　％　NaCl

solution　into　the　portal　vein　（PV ）or　inferior　vena　cava　（IV ）．　Intra－PV

and －IV　infusions　of　9　％　NaCl　significantly　suppressed　rat’s　movements．

These　results　allow　us　to　conclude　that　the　high　salt　intake　significantly

decreased　tNA　and　movement ．　　　　　　　　　＼

要　　 旨

生命維持に不可欠なNaCl 摂取の組織カテコラ

ミン濃度（tNA ） と運動機能に対する影響を調べ

た．塩感受 性ラット（DSS ） と非感受 性 ラット

（DSR ）を正常食（0．4％食塩含有）あ るいは高食

塩食（8 ％食塩含有） にて飼育し，　tNA の変化

を測定した．　DSS のtNA は，8 ％食塩食にて顕

著に低下した．　tNA の低下に臓器間格差があ っ

た． この低下に対する圧受容器反射の関与を調 べ

るため，圧受容器を除神経した後，同様の実験を

行った．圧受容器の除神経により，8 ％食塩食摂

取 によるtNA の減少は見られなくなった．　 つ

塩摂取に伴うtNA の減少が，哺乳動物の みに

見られる現象か否かを調べるため，海，河口と川

に遡上したサケのtNA を測定した． 川の サケの

tNA は顕著に上昇した． 高食塩摂取の運動機能

に対する影響を調べた．高食塩摂取により運動量

は減少し，体重も減少した．摂取量は減少しなかっ

たので，体重の減少は腸管からの吸収抑制による．

以上より，高食塩食はtNA を低下させ運動量を

減少 さ せる．

緒　　 言

人体の構成を科学的に分析すると 若くてあま

り脂肪太りでない成人では， おおよそ水分67 ．9％，

蛋白質14 ．4％，脂肪12 ．5％，無機質4．8％，炭水化

物0．4％である．蛋白質は細胞の主成分で あり無

機質は骨に大部分含まれ，膠質の有機固形物のほ

かはすべて体内の水分 に溶けて存在する． 体重の

15～20 ％の水分は細胞外にあってこれを細胞外液

といい，残りの水分を細胞内液という．両者を総

合して体液という1气

し 生命活動の最小単位である細胞 は，細胞内液を

うちに有し，細胞膜を介して細胞外液でその周囲

が取り囲まれている．細胞内液と細胞外液の組成

は大きく異なっている． 最 も顕著 な差 はNa ゛と

K・，CI －と有機酸根の差である． すなわち，　Na ＋

とCI －は細胞外液中に多く細胞内液中に少ない．

一方，K ゛と有機酸根は細胞外液中 に少 なく細胞

内液中に多い．細抱内外のイオンの差は，興奮性

細胞の場合には興奮性の維持に重要である．また．
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浸透圧を決定し細胞の大きさの決定 に関与する．

したがって，細胞内外のイオンの濃度差を維持す

ることが，正常な生命活動の維持に重要である．

細胞内液の組成は細胞外液の組成の影響を受ける

ので，細胞外液の組成の調節がまず重要であ る．

細胞外液 の組成 は，種々の原因によって変化し，

その変化は生体の機能に影響する． たとえば，運

動をすると大量 の汗を分泌し，汗とともに水分と

NaCI を喪失する．喪失した水分とNaCl の補給

は，通常は水分と食塩の経口摂取によって補われ

る．摂取した水分と食塩の量は腸管より吸収され，

体循環血中に入る前に腸管の中にあるNa1 とK ’

の濃度受容器や肝門脈領域に存 在す るNa ・ 濃度

受容器によって測定され，それぞれ求心性腸間膜

神経活動， あるいは求心性肝臓神経活動に変換さ

れる．その信号は中枢に送られ，反射性 に腎神経

活動を抑制，あ るいは迷走神経活動を促進して，

腎臓からのNa ゛の排泄促進， あるいは腸管 から

のNa4 の吸収抑制を起こす． これらの反射 はそ

の受容器と効果器の関係から肝腎反射2）， 肝 腸反

射3），腸腎反射’）と名付けられている． これらの

反射は，腸管内あるいは門脈内 のNa ゛濃度の上

昇を感知して，仮にこの上昇が持続するとして近

い将来起こるであろう体循環系 のNa ゛濃度の上

昇を予測し，この状態が好ましくないならば，そ

れを是正すべく，あらかじめ働き始めるのである．

したがって，この反射が働き始めるときには，

まだ体循環血中のNa ・ 濃度 の上昇 は起 こってい

ない．こうした動作様式であるので，これらの反

射系を予測制御系（あるいはネガティーブ・フィー

ドフォーワード調節系） と考えた5）．予 測制御系

は，調節力 は大 きく調節速度は速い．しかし，調

節誤差は大きいという欠点を有してい る6）． ここ

で生じた誤差は， 従来より知られている腎機能を

調節するネガティーブ・フィードバック調節系に

よって補正されている7）． したがって， 予測制御

系とネガティーブ・フィードバック調節系 とは相
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互 に相補的に協同している．

塩感受性動物では，経口的に多くの食塩を摂取

すると組織のノルアドレナリン濃度（tNA と略す）

が減少すると報告されている8^ 气 今，運動によっ

て喪失したNaCl を補うため，経口的 に食塩を摂

取 すると同様の現象が起こり，運動機 能に影響を

与える可能性がある．この現象の機序 の解明を行

うため以下 の実験を行 った．A ）高食 塩 食摂取 に

よってのみtNA が減少し，正常食塩 食 によって

は減少しないか否かを調べるため，正 常ラットに

正常食塩食と高食塩食を与え，各組織 のtNA の

変 化を測定した． さらに，食塩感受 性 ラットにの

み見られる現象か否かを調べるため，圸感受1生ラッ

トについても実験した　B ）この現象 に対 する圧

受容器反射系の役割を調べた　C ） こ の現象が哺

乳類のみに見られる現象か否かを調べ るため，海，

河口ならびに川の上流へ遡上したサヶ について調

べた．D ）高食塩食摂取によるtNA の変化 が運

動機能 に与える影響を調べた．

1．研究方法

1囗　 実験A　　　　　　　　　　　　 レ

塩の摂取によるtNA の低下に塩感受性が関与

しているか否か，さらに加齢の影響が存在するか

否かを確かめるため，以下の実験を計画した．動

物には，Dahl 塩抵抗性ラット（DSR またはDR

と略す）とDahl 塩感受性ラット（DSS または

DS と略す）を用いた．生後1 週齢よ り飼育を開

始し，5 週齢よりそれぞれ0．4％食塩 食群と8 ％

食塩食群の2 群に分け11週齢まで飼育 した．1 ，

3，　5，　7，　9，　11週齢で屠殺し，15臓器（心臓，

腎臓，大動脈，脾臓，胃，空腸，回腸，結腸，肺，

肝臓，筋，骨，大脳，唾液腺，膵臓） のtNA を

HPLC にて測定した．

1．2　実験B

食塩摂取によるtNA の低下が，血 圧上昇に伴

う汪受容器反射の影響でtNA が減少 したのか否
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かを調べた．5 週齢のDSR とDSS を用い， 各

群の半数のラットの頚動脈洞神経と大動脈神経を

切断（SAD ） し， 残りの ラット はコントロール

（SHAM ）とした． その後9 週齢まで0．4％食塩食

と8 ％食塩食にて飼育し，屠殺し，15臓器のtNA

を測定 した．

1 ．3　 実験C

北海道漂津の沖で獲得した洵のサヶ，河口付近

で捕獲した河口のサヶ，漂津川上流にて捕獲した

川 のサヶ について15臓器のtNA を測定した．

1 ．4　 実験D
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DSS の静脈内 あるいは門 脈内に，0 ．9％NaCI

溶液を0．5m／／h の速度で5 日間持 続注入し， そ

の後7 日間9 　％　NaCl 溶液を0 ．5m／／hの速度で

持続注入した．その間 の水摂取量，食塩水摂取量，

塩バランスと運動量の変化を測定したレ

2 ．研究結果

2 川　 実験A

図1 には1 週齡のDSS とDSR のtNA を示し

ている．おおよそ，DSR がDSS に比較して高かっ

た．図2 には5 週齡の結果を示している．1 週齢
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図1　1 週齢のDahl 塩感受性ラット（DSS ）とDahl 塩非感受性

ラット（DSR ）の組織カテコラミン濃度の比較
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ラット（DSR ）の組織カテコラミン濃度の比較
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に比較し，5 週齢の方が高かった．11週齢（図3 ）

では，　DSR の方がDSS よりもほとんどのtNA

は高かった．この変化を臓器別に見ると，心臓と

腎臓（図4 ）は離乳（3 週）まで上昇し，それ以

後DSR －0．4の群はそのレベルを維持し，　DSR －

8 の群はやや低下，　DSS－0．4の群は低下，　DSS －

8 の群では著名に低下した．

大動脈，胃，空腸，脾臓，回腸，結腸（図5 ）

では，　DSR は0．4と8 の問に差はなく，これらよ

りDSS －0．4と8 の閧 に差 はなく， これらより

DSS －0．4は低下し，　DSSア8 はさらに低下した．

膵臓（図6 ） はDSR －0．4，　DSR －8，　DSS－0．4
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には差がなく，　DSS－　8　のみ低下した． 肺，筋，

大脳，肝臓，骨，唾液腺（図7 ）では4 群間に差

はなかった．血圧と心拍数（図8 ）はDSS －　8が

顕著に増加した．他の群の血圧は，5 週齢の血圧

よりもやや上昇したに過ぎなかった．体重変化

（図9 ）を観察すると，DSS －8 とDSR －　8　の体

重増加がやや悪かった．

2 ．2　実験B

SHAM －DR （図10）では8 ％と0．4％の間に大

きな差はなかった．しかし，　SHAM －DS 　（図11）

では心臓，腎臓，大動脈，胃，空腸，回腸，結腸，

脾臓，膵臓で0．4％の方が高く8 ％の方が低かっ
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性 ラット（DSR ） の 組織 カテ コラ ミン濃度 の比較
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取の影響
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図6　Dahl 塩感受性ラット（DSS ）とDahl 塩非

感受性ラット（DSR ）の膵臓の組織力デコラ

ミン濃度に対する高食塩摂取の影響

た．　SAD －DS 　（図12 ） で は腎臓， 胃，大 脳のみ

で0 ．4％の方が8 ％よりも高 かった． その他の臓

器では，ほとんど姜がなかった．

2 ．3　 実験C

血漿Na 濃度と浸透圧（図13 ）は海Tで高く，河

口と川で低かった．　tNA 　C図14 ） は，多くの臓器

で海と河口が低く川 は高かった．血漿ノルアドレ

ナリン（図15）はtNA とは逆で， 海と河口 が高

く川 は低かった． サケが川 に遡上するのは，生殖

行動のためであるのでl生姜 が存在するか否かを調

べた．海（図16） では√大動脈と肝臓でのみメス

がオスよりも有意に高かった． その他の臓器では

性姜はほとんどなかった．しかし，河口（図17 ）

では胃，空腸，結腸の消化器と筋，心臓，大動脈

と生殖器においてメスがオスより も高かった．川

（図18 ）で，多くの臓器でメスがオスよりも高かっ

た．
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2 ．4　 実験D

図9 に示したとおり，高食塩の摂取 によって体

重増加が悪かったレ この原因 として食餌摂取量の

低下，食物吸収の低下，運動高進によるエネルギー

代謝の高進等が考えられる．実験A の結果（図な

し）より餌の摂取量には差がなかったので，吸収

の低下と運動高進が考えられた．本研究では，高
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食塩を与え運動量が増加するか否かを調べた．図

19に示すとおり水摂取量には差はなく食塩水の摂

取量はPV に比べIV の場合大きく増加した．し

かし，Na バランスには差がなかった． 運動量

（図20）は，一日運動量も累積運動量 にも差がな

かった．
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3 ．考　 察　 十

本研究により，I ）塩の多量摂取は組織ノルア

ドレナリン濃度（tNA ）を低下させる　Ⅱ）圧受

容器の除神経 はtNA の低下を抑制する　JⅢ）高食

塩摂取 は体重増加を抑制する　IV）高食塩摂取 は

運動量を減少させる　V ）臓器ごとに塩感受性が

異なる　VI ）加齢によりtNA は増加 するなど の

結果を得 た．

高食塩食によるtNA の低下 は塩感受性 ウッド

で顕著であった． また， 圧受容器を除神経11）す

ると，塩感受性ラットにおいてもtNA の低下 は

見られなくなった．したがって，塩摂取により血

圧が上昇し，圧受容器反射を介して末梢でのノル

アドレナリン合成の抑制と分泌促進をしているの

であろう．

1 週齡のラットのtNA は低い．胎児は， 塩 を

含んだ羊水を飲み・代謝しているので，高食塩食

を摂取しているのに等 しく，　tNA が低下 したも

のと考え られる．また，海水中で生活している海

のサヶのtNA が低く， 塩を含 まない川 の水を摂

取している川 のサヶではtNA が高くなる町 こ

れらは，すべて，同様な機序によるものであろう．

正常食塩食を摂取したDSR では加齢とともに

tNA が上昇した气 高食塩摂取によるtNA の低

下に臓器差が見られる．すなわち，心臓と腎臓は

正常食塩食と考えられてい る0．4％食塩食でも，

塩感受性 ラットで 七NA が低下する． また，ヽ 塩抵

抗性 ラットで も8 ％食塩食ではtNA は低下する．

これらの臓器は 厂高度塩感受性臓器」と呼べる气

大動脈，脾臓，胃，空腸，回腸，結腸は塩抵抗性

ラットでは塩の影響が見 られない．しかし，塩感

受性ラットで は0．4％食塩食でもややtNA が低下

し，8 ％では明らかに低下する．これらの臓器を

「中等度塩感受性臓器」と呼ぶ．

膵臓は，塩感受性ラットが8 ％食塩食を摂取 し

た場合にのみ低下し「低度塩感受性臓器」とする．

肺．筋，大脳，肝臓，骨，唾液腺などはまったく

低下しない．これらの臓器を「非塩感受性臓器」

とする．臓器差は，臓器に投射している神経支配

の程度によると考えられる．

高食塩摂取により運動量は減少した．しかし摂

取量は低下しなかった．したがって，腸管からの

吸収抑制によるものと考えられる．

9　％　NaCl溶液を門脈内に入れると，食塩水の

摂取が増加する．通常，経口で塩を取るとまず門

脈内のNaCl 濃度が上昇し，次いで体循環系が上

昇する．したがって，体循環系の方が門脈より高

くなることはあり得ないのである．これを解消す

るためには，経口的にNaCl を摂取し，門脈血

Na 濃度を上昇させなければならない．このよう

に，門脈内と体循環系のナトリウム濃度差を測定

する系が存在すると考えられる．

4 ．結　論

I ）高食塩摂取は組織ノルアドレナリン濃度を低

下させる．

II）塩感受性は臓器レベルで見られる．

Ⅲ）高食塩摂取は運動量を減少させる．
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