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針 h y d r o x yl a s e ･ C y Clic A M P , n O
r e p i n e p h ri n e ･

6 - h y d r o x y d o p a m i n e

人間を取り ま く生活環境 は , 近 年都市化の 発達 に 伴

な い 大き な変遷 を とげ て い る . 環境因子 には 物理 的,

化学的. 生物学的 お よ び社会的因子が あ るが , そ の 中

で も ,物 理 的環境因子 は産業お よ び交通 に よる 影響で ,

人間 に 対し て さ ま ざ ま な病的症状 を誘起 し , 公害と し

て も社会的意義 が大 き い . 特 に , 騒音 と い う 物理 的環

境因子が注目 され て お り , 昭和 5 5 年度の 公害苦情 の 種

類別件数 を み て も , 最 も高率な の は騒音お よ び振動 で ,

4 0 . 7 % を 占め , これ に 次 ぐの が 悪臭の 25 . 6 % と な っ

て い る の が現状 で あ る
‡)

.

生体は t
こ れ ら物理 的刺激 に対 し て ,

種々 な 反応 を

示 し , そ の 反 応は刺激の 種塀 , 強度お よ び生体の 状態

に よ っ て ,
そ れ ぞ れ異な っ て 応答す る . 刺激に 対する

防御反応 は , 非特異的 で 恒常性維持反応 と考え られ ,

騒音刺激 に 対 して も
､
, 従来 より 循環器系 , 呼吸 器系 ,

消化器系の はか に 内分泌系 , とく に 脳下垂体副腎皮質

系機能 の 関与 に 関する研究 が数多く報告 さ れ て い る
2)

.

騒音 に 対す る影響 も , 聴覚 に 及ぼ す影響 , 生理 的機

能に 及 ぼす 影響 t
パ フ ォ ー

マ ン ス
, 作業能率 お よ び 日

常生活 に 及 ぼ す影響な ど , さ ま ざ ま な 側面 か ら活発 に

研究が展開さ れて い るが
引
, こ れ らの 影響 は騒音 の 大 き

さ に 関係 が あ り t 極度 に 大き な 音に よ っ て 鼓膜 が損傷

され , 130 d B ( A ) 程度で は耳痛が起 こ り ,
ま た

, 都市

騒音の 如 き低 い レ ベ ル の もの は a n n o y a n c e や 睡 眠妨

害 な ど に よ っ て 問題 と な る . こ の う ち , 産業職場に お

け る騒音性難聴は職業病 と して 特記 され て お り , 都市

に お け る騒音問題 は公害の 一 つ と し て現在, 騒音規

制法 に よ っ て 工場騒音 , 建設騒音 お よ び自動車騒音な

どを対象 と して 対策が展開 さ れ て い る .

騒 音 の 生 理 的機能 に及 ぼ す影響 に つ い て も, 聴覚

器以 外の さ ま ざま な 系に つ い て 追究 さ れ て い るが , 音

響刺激を拘束あ る い は固定 な ど と 共 に n e u r o t r o pi c

sti m u li と よん で , 寒冷や ヒ ス タ ミ ン な どの ,
い わ ゆる

s y s t e m i c ま た は m e t a b o li c s ti m u li と 区 別 し た

F o r ti e r が , 音響刺激 に よ る副腎の 組織化学的検査を

行 っ た最初 の 研究者 と い われ て お り , 副腎 ア ス コ ル ビ

ン 酸 が 消失する こ と を明 ら か に し て お り , 前述 したよ

う に
,
こ の よ う な下垂休副腎系に 関す る研究 が , すで

に 数 多く 発表さ れ て い る .

一 方 , 騒 音に よ っ て 末梢血管が収縮 し, 血圧が上昇

し , 脈持数も 増加 し , 血糖が 上昇する こ と が 知られて

い るが , 血中 E pi n e p h ri n e の 増加 な どか ら , 自律神経

系の 応答 を観察 した 研究 もあ る
3)

. ま た , 斉藤
4)
は
, 交

感神経緊張状態 の 唾液分泌曲線 は分泌初発 より高く ,

下降急激 な る ｢ 急峻型｣ を示す こ とか ら , 騒音暴露に

よ っ て こ の 唾液分泌 曲線 が , 交感神経緊張状態を示す

こ と を 明ら か に し て い る . 騒音 が自律神経系に彪響を

及ぼす こ と に つ い て ,
よ く記述 は さ れ て い る が ,

この

よう な 症候的な観察か らの 推 論に よ る も の で ,
こ れに

関す る系統的な研究 は はと ん どな い . した が っ て , 騒

音の 生理 的影響 に 関 して ,
そ の 影響が 生体内の どの よ

う な 情報伝達系 を介 し て 発現す るか に つ い て も ,
よく

知 られ て い な い と い っ て も過 言 で はな い .

そ こ で
, 本研究 で は , 近年交感神経系機能の 指標と

し て 注目 さ れ て い る D o p a m i n e - β･ h y d r o x yl a s e ( 以

下 D B H と 略記) の 血清中お よ び副腎中の 動態 , ま た血

柴中 c y cli c A M P (A d e n o s i n e 3
′

,
5
′

- m O n O P h o s
･

p h a t e ; 以 下 c A M P と 略記) の 動 態を 観察 す る こ とに

S t u d y o n T h e M e c h a ni s m C o n c e r ni n g A p p e a r a n c e of N ois e Eff e ct . G a k u O k a m o t o ,

D e p a r t m e n t of P u b lic H e alt h (D irF Ct O r: P r of ･ A ･ O k a d a) , S c h o ol of M e d ici n e , K a n a z a
･

W a U ni v e r sit y .
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よ っ て 仁 騒音刺激と生体の 量 反応関係 を知り , ま た 末

梢に お い て , 化学的に 交感神経節接線維の 終末部を選

択的 に 破 壊 す る
5)

と さ れ て い る 6
-

h y d r o x y
-

d o p a m i n e ( 以下 6 M O H D A と略記) の 投与 に よ っ て .

騒音に よる影響 発現 の 機序 をさ ぐり . さ らに 全脳 お よ

び脳部 位別に N o r e pi n e p h ri n e ( 以 下 N E と 略記) を

定し て 中枢神経系 へ の 影響 お よび 影響発現部位 を追究

した .
そ の 結果 , 興味 あ る知 見 を 得た の で こ こ に 報告

する .

対象お よび 方法

実験動物 は,
W i s t a r 系 の 雄性成熟 ラ ッ ト 体重242 ±

3 . O g ( m e a n ± S . D .) を 用 い , 事前に 動物飼育室 に て

実験対象 ラ ッ ト の 日 内リ ズム 調節の た め , 人工室 内照

明に より 8 : 00 よ り 20 : 0 0 ま で の 1 2 時間を 明る く し
,

残り の 1 2 時間を暗 く な る よう に 設定 し , 約2 週 間の 調

節期間を お い た . 室 内温 度 は 23 ± 2 ℃ と 一 定に 保 ち ,

ラ ッ ト に は オ リ エ ン タ ル M F 固形 飼料 お よ び 水を自由

に摂取さ せ た . 飼育期間中順調な体重増加 を示 さ なか

っ たもの は
, 実験対象 より 除外し た . な お , す べ て の

実験は , 9 : 0 0 より 13 : 0 0 ま で の 問に 行 な っ た .

1 . 騒 音暴尊 条件

騒音暴露実験 に 用 い た 昔 は, K 市市街地 に お ける 交

通騒音を テ
ー

プ レ コ ー

ダ
ー

に て 収録 し , 連続再生 した

もの を 使用 し た . そ の 交通騒 音 の 周波数特性 は , 図1

に 示す通 り で あ っ た . 騒 音の 暴露方法 は , 対象 ラ ッ ト

を個別の ケ ー ジ に 入れ , 1 0 c m の 範囲内 より 左 右の ス ピ

ー

カ ー を設置 し , 音量 調節 ツ マ ミ に よ り 各騒音 レ ベ ル

に調節して
, 騒音 に 暴露 さ せ た . 実験 で は

, 暴露時間

を240 分間 と 一

定に 保 ち6 0d B ( A) , 8 0 d B ( A ) , 1 0 0 d B

( A ) の 騒音を暴露さ せ
,
血 清 お よび副腎中 D B H 活性 ,
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血欒中 c A M P 値 . 全脳お よび脳部位別の NE 含量 に 与

え る影響 を み た . 対照 群 と して は , 実験室内の 飼育 ケ

ー ジの 中の ラ ッ ト を用 い た が . 室内環境の 騒音測定の

結果で は , 4 0 d B ( A ) 程度で あ っ た . な お
, 騒音測定

に は
,
リ オ ン 製 N A -

1 3 型精密騒音計を用 い た .

2 . 6 - O H わA の 投与実験

6
M

h y d r b x y d o p a m i n e h y d r o b r o m i d e

( A r d ri c h 社製) 10 0 m g / k g を ,
ラ ッ ト の 腹腔内 へ 注射

に よ り投与 し , 2 4 時間後に 断頭 して 測定 に 供 した . な

お
, 対照群 へ ば , 0 . 5 % ア ス コ ル ビ ン 酸含有の 生理 的食

塩水を , 同量投与 した . ま た t こ の 薬剤 の 騒音暴露 に

及 ぼ す影響 をみ るた め , 実験終了20 時間前 に 6 - 0 日

D A を 前 投与 した後 . 1 0 0 d B ( A ) の 騒音を 240 分 間暴

露し , 実 験終了後た だ ちに 断頭し楓定に 供 し た .

3 . 測 定方法

1 ) 血清お よび 副腎申 D B H 活性測定法

実験終了直後 ,
ギ ロ チ ン にて 断頭 し . 血液 を ヘ パ リ

ン 添加 ビ ー カ ー に て 採取 し , 3 0 00 r p 軋 2 0 分間遠 心 し

て , 血清を 分離 した .

一 方 , 副腎ほ , 断頭と同時 に 開

腹 し , 左右副腎を輸出, 秤量後 , 測 定まで - 8 0 ℃ の デ

ィ
ー プ フ リ ー ザ ー

に て 凍結保存 した .

D B H 活 性測定 は , 血清 0 . 1 mL お よ び副腎を ホ モ ジ ナ

イ ズ し た 上 澄 0 . 1 m L を 用 い , G o l d s t ei n ら
引
,

W ei n s h il b o u m ら
7)

.
M o li n o ff ら

8)
の e n z y m e r a d i o

a s s y を 改良 し た G o l d st ei n 変法9I1 0 ) に て 測定 し た .
こ

の 方法で は , チ ラ ミ ン を基質と し て 用 い
,
D B H 反応 に

より 生じ た オ ク ト バ ミ ン に , ウ シ副腎髄質 より 精製 し

た p h e n y l e t h an 0 1 a m i n e
- N -

m e th y l t r a n sf e r a s e

(P N M T )
川
を用 い

,
S

-

a d e n o s y1 1 H m e th i o n i n e
J 4 C -

m e th y l ; S p e C ifi c a c ti v i ty 6 0 m C i / m

m o l か ら メ チ ル 基転移を行な い , 生 じた14 c - シ ネ フ

リ ン を ト ル エ ン ･ イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル にて 抽出後 ,

液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー に て 測定 した . 副腎

組織 の ホ モ ジ ナ イ ズ に は テ フ ロ ン h o m o g e n i z e r ,

O M E G A E l e c t ri c t y p e S M
-

3 ( T a k a s h i m a) を 使 用

し , 測定 に は Al o k a L i q u id S ci n till a ti o n S p e ct r o -

m e t r y を使用 し た .

2 ) 血祭 中 c A M P 測 定法

CA M P 測定 は , Y A M A S A c A M P A s s a y K it を 用 い ,

r a d i o i m m u n o a s s a y
1 2) 1 3 )

に より 行 っ た . 採取 し た 血

液に E D T A ･ 4 N a を加え
,
遠JL ､ 分離後 ,

サ ク シ ニ ル 化

し た後 , 血祭0 .1 m ほ 用 い て ,

125
I

p

s u c c i n yl - C A M P

t y r o si n e
-

m e t h yl e s t e r に より反 応 を 進 め , g u rn m a

C O u n t e r に て 測 定し た .

3 ) 全脳 お よ び脳部位別 N E 含量測定法

断頭後 , す み や か に 脳 を頭蓋より 取り 出し , 細枠 し
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た ド ラ イ アイ ス 中で 凍結し , 秤量後 ,
ま た , 脳の 部位

別検索で は . 摘 出 し た 脳 を ア イ ス プ レ
ー

ト 上 で ,

G r o w i n s k i ら
1 4)
の 方法 に 準 じ て , 小脳 , 延髄 ｡ 橋 , 視

床下部 , 線状体 , 中脳 ,
皮質 , 海馬 の 7 部位 に 分割 し ,

秤量後測定 ま で
-

80 ℃ の デ ィ
ー プ フ リ

ー ザ ー に て 凍

結保存 し た . 全 脳 お よ び 部位 別分割脳 の N E は ,

A m b e rli t e C G
-

5 0 c o l u m n に よ り 分離精製後 , t r i -

h y d r o x yi n d o l 法
1 5)
に て 測定 し た . 脳組織の ホ モ ジナ

イ ズに は t 副 腎の ホ モ ジ ナ イ ズ と 同 様 な h o m o g e
-

n i z e r を 用い , 蛍光分光光度計 は F a r r a n d M K
-

1 を

使用 した ,

成 績

1 . 血 清お よ び 副 腎中 D B H 活性

騒音暴露時間を 240 分 間と
一 定に 保 ち , 騒音 レ ベ ル

を 60 d B ( A ) ,
8 0 d B ( A ) ,

1 0 0 d B ( A ) と変化 さ せ暴

露 した場合 の 血清お よ び副腎中 D B H 活性 の 変動 を 図

2 に示 した , 対照 群 と騒音暴露群 とを 比較す る と ,
血

清中 D B H 活性 は , 60 d B ( A ) お よ び 80 d B ( A ) 暴零群

で 危険率1 % 以下 . 又 10 0 d B ( A ) 暴露群 で 危険率 5 %

以下で 有意な 増加 を認 め , 平均値 で 比較 して も , 6 掴B

( A ) で 2 8 % , 8 0 d B ( A ) で 26 % , 1 0 0 d B ( A ) で 36

60 8 0 1 0 0

5 0 un d p ｢ e s 川 代 1 e v tl o f n 0 1 5 e 【d8( A)]
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Fig . 2 ･ E ffb ct o f s o u n d p = e S S u r e l e v el o f n oi s e o n

s e ru m a n d a d r e n al D B H a cti vi ty . N oi s e e x p o s u r e

ti m e w a s c o n s t a n t wi t h 2 4 0 m i n .
E a c h g r o u p

r ¢p 一朗 e n t S a m ¢弧
士 S ･ E ･ M ･ O f 4 f at S ･･

*

p く0 ･0 5 ;
* *
p < 0 .0 1 (もt¢S t) .

% の 増加 を示 し た が , 騒音暴露群間 で は , 有意な差は

認 め ら れ な か っ た .

一

方 , 副腎 中 D B H 活性 で は ,60 d B

( A ) で 1 2 % , 8 0 d B ( A ) で 9 % , 1 0 0 d B ( A ) で 1 7

% の 増 加を 示し た が ∴対照 群と の 間に , 有意 な差異 は

な か っ た . 対照 群に お け る D BIl 活 性 は , 血清 中で

0 .4 9 ± 0 . 02 n m ol e s 〔
=
c〕 p r o d u c t e d.

o ct o p a
･

m i n e / 2 0 m i n / m L ( m e a n ± S . E .) . 副 腎 申 で 42 .6 ±

2 . 2 6 n m ol e s 〔
14
C〕p r o d u c t e d o c t o p a m i n e / 20 m i n / g

( m e a n ± S . E .) で あ っ た . 副 腎 重 量 は 1 9 ± 3 mg

( m e an ± S . D .) で あ り ,
D B H 活性 は , 副腎重量1g あ

た り に 換算 し て 示 し た . 対照 群と 騒音暴露群と の 間の

統計学的検討 に は , S t u d e n t
'

s t ･
-

t e S t を用 い た .

2 . 血 楽中 c A M P 値

血清 お よ び副腎中 D B H 活性の 実験 と同様 な騒音暴

露条件 で ,
つ ま り騒音暴露時間 を2 40 分間 と 一 定に保

ち
,
騒音 レ ベ ル を 60 d B ( A ) , 8 0 d B ( A ) , 1 0 0 d B ( A)
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∈
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∈
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S o u nd p r e s s
u r e l e v el of n o i s e[ d B(A )]

Fig . 3 ･ E ff b ct o f s o u n d p = e S S u r e l e v el o
f n oi s e o n

p l a s m a c y c止c A M P l e v el ･ N oi s e e x p o
s u r e t 血 e

w a s c o n st an t W ith 2 4 0 m in . E a c h g r o u p r e p r
e ･

s e n t s a m e an 土 S ･ E ･ M
.
Fi g u r e s i n p a r e n th

e s es

in di c at e th e n u m b e r o f r a ts .
*

p < 0 .0 5 (t - te S t) ･
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と変化 させ て 暴謁し た 場合の 血奨 中 c A M P 値 の 変 動

を図3 に 示 した . 対願群と騒音暴露群 と を比較す る と ,

各レ ベ ル の 騒音暴碍群と も に 危険率 5 % 以 下 で 有意な

増加が 認 め られ た . 平均値で 比較 し て も , 6 0 d B ( A )

で2 3 % ,
8 0 d B ( A ) で 2 5 %

,
1 0 0 d B ( A ) で 3 6 % の 増

加を示 して お り , 騒音 レ ベ ル の 上昇 と と も に ,
C A M P

値も上昇を示 した . し か し , 騒音暴露群の 間 で は , 有

意な差 は認め られ な か っ た . 対照 群 に お け る 血祭中

c A M P 値は , 2 1 . 2 ± 1 . 1 5 p m o l e s/ m L ( m e a n ± S .

E .) で あ っ た .

3 .
6 - O H D A 投 与 に よ る影響

100 mg / k g , 6
-

O H D A を ラ ､; ト 腹 腔 内 へ 投 与 す

る こと に よ る 24 時間後 の 血清お よ び 副腎申 D B H 活

性 へ の 影響 を図 4 に 示 し た . 生食水を投与し た対照群

と 6
- O H D A 投与群を 比較す る と . 血 清お よ び 副腎中

D B H 活性 は両者 と も に 危険率1 % 以 下で 有意 な 減少

が認 め ら れ た . 平均値 で 比較す る と ,
血清 で 17 % , 副

腎で 36 % の 減少で あ っ た .

次に , 6
-

O H D A 前投与 し た 20 時間後に 240 分 間

に わ た る100 d B ( A ) の 騒音を 暴 露し た と き の , 血清 お

よび副腎中 D B H 活性 へ の 影響を 図5 に 示 し た . 図 に

示し七 通 り , 対照 群 と6 -

O H D A 前 投与1 00 d B ( A )

騒音暴霜群とを比較す ると. 血清 中 D B H 活性 で は危険

率1 % 以下 で 有意 な減少が 認 め られ た .

一 方 , 副 腎中
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D B H 活性 で は
, 6 - O H D A 投与群 は, 対照 群 に 比 べ て

減少傾向を示 した もの の
, 6

q O H D A 前 投 与 100 d B

( A ) 騒 音暴露群と対照離と の 間 に 差は認 め られ な か っ

た . さ らに
, 6 M O H D A 投与群と 6

-

O H D A 前 投 与

1 00 d B ( A ) 騒 音暴蛋群 と は . 血清お よ び副腎中 D B H

活性と もに 差 は 認め られ なか っ た が , 血清中で は 同値

を示し , 副腎中で は9 % の 変化を 示し た .

4 . 全脳 お よ び脳 部位別 の N E: 含量

同様に 騒音暴露時間を 240 分間と 一 定に 保 ち . 騒音

レ ベ ル を6 0 d B ( A ) , 8 0 d B ( A ) , 1 0 0 d B ( A ) と変化

さ せ た場合 の 騒音暴芹条件で の 全脳 に お け る N E 含 量

の 変動 を図 6 に 示 し た . 対照群と騒音暴露群 を比較す

る と
. 1 0 0 d B ( A ) に お い て 減少傾向が認め ら れ たが ,

そ の 他 の 暴露群 で は差 はみ ら れ な か っ た . 騒音暴露群

の 間で は , 6 0 d B ( A ) 暴露群 と 100 d B ( A ) 暴露群 とを

比 べ る と , 10 0 d B ( A ) 暴露 群で は危険率5 % 以 下で 有

意 な減少が認 め られ た . 対照 群 に おけ る 全脳 N E 含 量

は 48 5 ± 74 n g / g ( m e a n ± S . E .) で あ っ た . また
,
ラ ッ

ト全脳重量 は 2 . 4 2 ± 0 .12 g ( m e a n ± S . D .) で あ り ,

N E 含量 は脳重量 1 g あ た り に 換算 して 示 した .
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3 2 0

S oTJ nd p r e
s s u T e

l e v e l o f n oi s e[ d B( A)]

1 0 0

F ig . 6 . E fft c t o f s o u n d p r e s s u r e l e v el o f n o i s e o n

b r 血 N E l 即 eL N o i s e ¢Ⅹp O 飢l I ¢ 血 e w a 5 C O n
-

S ta n t wi tl1 2 4 0 m in . E a c h g r o u p r e p r e s e n t s a

m o a n 土 S . E . M . o f 4 工a tS .
*
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次 に , 全脳 レ ベ ル で N E 含量 の 減 少傾向 を み せ た

100 d B ( A ) 暴 露群 に 対 して .
さ ら に 脳 を小脳 , 延髄 ･

橋
, 視 床下部 , 線状 体, 中脳 , 皮質 お よ び海馬の 7 部

位に 分割 して , 部位別に お け る N E 含量 を測定 した の

が図 7 で あ る . 図に 示さ れ て い る通 り , 対照群 と騒音

暴露群 を比較す ると , 視床下部で 減少傾向が認 め られ
.

中脳 で は危険率 5 % 以 下で 有意な 減少 が み られ た . し

か し
.
そ の 他の 部位で は 対照群と の 間に 有意 な差 はな

か っ た . ま た ‥ 脳の 部位別の 重畳は , 小脳で 35 8 ± 20

喝 , 延髄 ･ 橋 で 26 5▲± 21 m g , 視床下部で 72 ± 1 1 mg t

線状体 で 2 43 ± 2 2 m g . 中脳 で 25 3 ± 38 m g , 皮質で 93 4

± 5 0 m g . 海馬 で 20 2 ± 1 7 m g ( m e a n ± S . D .) で あっ

た .

考 察

騒音 な ど の 物理 的刺激 の み な らず ,
い わ ゆる ス ト レ

ス が生体 に 負荷さ れ る と , 自律神経系 も他 の 生体機能

と関連 し七, 一 連 の 非特異的な反応 を生ずる . 生体の

示す自律神経系の 機能状態を客観 的 に と ら え る た め

に
,
い ろ い ろ な 自律神経機能検査法

1 611 7 )
が示 さ れ , 基礎

的お よ び 臨床的 に も応用さ れ て い る が ,
い ずれ も充分

に そ の 目的を 達 して い るとはい えな い 現状 と もい えよう .

騒音 刺激 に対す る自律神経系 へ の 影響 を み た研究に

1 . C e r e b el l 】m

2 . !1 e d u l l a oヒ11 0 n g a t a

3 . 1 けPO th al a M U S

4 . S t r うa t u l Ⅵ

5 . M うd b r a†n

6 . C o r t e x

7 . = p D O C a 叩 US

Fi g . 7 . E ff b c t o f s o un d p r e s s u r e l e v el o f
n o is e o n N E l e v 8l s i n b r a in r e gi o n s ･

,
N o is ¢ e X p O S u r e ti m e w a s c o n 琴t a n t wi

th 2 4 0 m h ･ F o r e a ch r e gi o n th e l e ft b a rs

i n di c a t e c o n tr o l an d th e ri gh t b a E S in d i c at e n oi s e e x p o s e d r a ts ･ E a c h g r o u p

工叩工¢銀 山 S a m e m ± S . E . M . o f 4 工at S .
*

p < 0 ･0 5 ; 瓢唱 p く0 ･1 0 ( もt ¢S t) ･
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っ い て も , L e h m a n n
1 8 }

は 末 梢 血管 の 収縮 を , ま た

J a n s e n ら
欄

も末梢血管抵抗 の 増加 を 述 べ , 大 漸
)

石

橋
2 0

休 村ら
2 1I
も
, 騒音 に よ る交感神経緊張状態を 報告

して い る . つ ま り交感神経 の 活動が高ま っ て い る状態

として , 瞳孔 散大 , 心 持促進 , 血圧上昇 , 末梢血管 の 収

軌 汗 の 分泌お よ び血糖 の 上昇 な ど
一 連 の 反応が み ら

れる . そ の 中で も , 喜 多野
2 引
は血中 E p i n e p h ri n e の 増

加に よる 交感神経 の 緊張 を示 して い る . しか し な が ら ,

これ らの 研究結果 をみ て も , 主 と し て 症候的な観察 に

基ずい た も の で あ っ て , 神経遮断な ど に よ る 系統的な

研究は はと ん ど な い .

騒音刺激に 対する応答 を , 神経 伝達物質で 観察 す る

こと が あり
,
こ れ らの 物質を検出す る こ とが で き れ ば ,

自律神経機能を系統的 に 把握 す る こ とが で き るの で あ

るが , 現在の と こ ろ血中お よ び組織中 の 生体内カ テ コ

ー ル ア ミ ンな どの 伝達物質を測定す るの に , な お 多く

の困難が あ り
2 3I

,
こ れ らの 伝達物質の 代り に , 血清お よ

び副腎 中 D B H 活性 や 血奨中 c A M P を 測定す る こ と に

よっ て , 自律神経と く に 交感神経機能 に 与え る影響を

さ ぐる こ と に した .

D B E はカ テ コ
ー

ル ア ミ ン 生合成酵素の 1 つ で あ り .

ド ー パ ミ ン の 側鎖 の β - 炭素 を水酸化 して N E を 生成

する 1 慮子酸素添加酵素で あ り2 4〉, 生休で は主と し て

交感神経節後線維の 終末部 に あ る カ テ コ ー ル ア ミ ン 含

有粒状小胞
2 8)
や 副腎髄質 の ク ロ

ー ム 親和性額粒
2 5)2 6〉
に

多く存在 し , そ の 他脳
2 7l
, 脾臓 , 肝臓 , 心臓 2 8)

,
腸

t
唾

液腺t 血管壁
飢 2 8〉2 9 )
の 組織 中に も存在す る. ま た D B H

は
- 細胞体の ゴ ル ジ装 置で 生成さ れ , 神経細胞 で は軸

寮内を神経細管 に 沿 っ て . 軸索流 に よ り 末 梢 に 運 ば

れ
3 0)

神経終末に 至 り , V a ri c o si t o s と い わ れ る 神経 の

ふく らみ に 貯蔵 され る｡
一 部 は可溶性 と し て 残 り は膜

結合状態で 存在 す る .
ア セ チ ル コ リ ン

紬
や神経刺激

2 8)

により e x o c y t o si s ( e r u p t o c ri n e s e c r e ti o n ) 機 構 に

従い , 主に 遊離型 D B H が カ テ コ ー ル ア ミ ン
, A T P 3 2, ,

随伴蛋白と し て 知 られ る ク ロ モ グ ラ ニ ン な ど と共 に 血

中に放出さ れ る
2 6)3 1 〉3 3 卜 3 8 )

. 放出さ れ た D B H は カ テ コ

ー

ル ア ミ ン と異 なり , 神経組織に よ る再摂取 はみ られ

な いの で
,
カ テ コ

ー ル ア ミ ン 定量 よ り も交感神経活動

を反映し て い る もの と 考え ら れ て い る
3 5)

. ま た , 副腎摘

出前後で 血中 D B H に 差 が な い こ とか ら , 主 と し て 交

感神経線維 に 由来す る もの と され て い る
獅 0)

. そ の 中

で も , 特 に注目さ れ る の は W ei n s h il b o u m ら
3 S}

が , 副

腎ある い は交感神経 を刺激す る こ と に よ っ て カ テ コ ー

ル ア ミ ン と D B H に 畳反応関係が あ っ た と報 告 し て お

り
,
ま た G e w i rt z ら

2 6)

は , 副腎お よ び 交感神経 の 還流

実験に お い て , ア セ チ ル コ リ ン 投与ま た は電気刺激 を

行 い 同様の 結果を示 し て い る .

本研究 に お い て も , 騒音刺激と血清中 D B H 活 性 と

の 量反応関係を追究す る こ と を 試み たの で あ る が
, 騒

音暴露に よ っ て , す で に 6 0 d B ( A ) と い う 低い 騒音 レ

ベ ル で 有意 に 増加す る こ とが 観察され た . た だ し60 d B

( A )
,
80 d B ( A ) , 10 0 d B ( A ) と い う 種々 な騒音 レ ベ

ル の 暴露群間 で は , 10 0 d B ( A ) で 36 % と最 も著明 な

増加を み た もの の . 暴露群間相互の 差は 有意 で は なか

っ た .

一 方 , 副 腎中 D B H 癌性 で は
, 同 じく騒音暴諸 に

よ り増加 の 傾向が み られ た が , その 変化は有意 で はな

か っ た . い ず れ に して も , 血清 中 D B H 活性の 応 答 か

ら
, 騒音 に よ る影響が交感神経 を介 して 発現す る で あ

ろ う こ とが 推定 で きる .

C A M P の 末梢神経系に お け る役割は , まだ 明確 で は

な い が , 最近
. 神経伝達機構 に お け る s e c o n d rn e S ･

S e n g e r と して の 役割が注目 され て お り , 交感神経性 ア

ミ ン の 各組織に 対す る作用 も c A M P を 介 す る こ と が

知 られ て い る
川

. ま た t 神経細胞か ら放出され た カ テ コ

ー ル ア ミ ン が
, β

一 受容 体 に 結合 し て , a d e n y l a t e

C y Cl a s e が 活性 化さ れ , 神経終末に C A M P が 蓄積 さ れ

増加す る もの と考 え られ て い る
4 引 ～ 4 4 J

. 血安中 c A M P 値

は , ス ト レ ス 時や カ テ コ ー ル ア ミ ン そ の 他の ホ ル モ ン

に よ っ て 増加 す る こ とが 報告さ れ て い る 一 方 t 長期間

に わ た る 中等度 の 運動負荷 も , 1 時間の 激 しい 運 動 も

CA M P 値 に さ ば ど明 らか に 影響を 与え な い と い う. 報

告 もみ られ る . 本研究 に お ける騒音刺激 に よ る 血安 中

C A M P 値 は軌激 レ ベ ル の 上昇 に 伴な い , 有意な増加を

示 し
,
こ の よ う な c A M P 値の 増加 は , 交感神経性 ア ミ

ン の 作用 に 基 ずく も の と理 解す る こと が で き よ う .

さ ら に 騒音 に よ る影響発現 の 機序を明らか に す るた

め に
, 化学的交感神経遮断剤

4 5〉 畑
で あ る6

-

O H D A を

投与 し て , 騒音 に 暴露 した際 の 反応が , こ れ に よ っ て

どの よ う な影響 およ び 効果を も た らさ れ るか を 検討 し

た . 6
-

O H D A は
,
ド ー パ ミ ン の カ テ コ ー ル 核の 6 の

位置に O H 基が つ い た も の で
, 中 枢 で は N E お よ び

･ D A n e u r o n の 終末部を , ま た末梢で は交感神経節後

線維の 終末部を 選 択的に 破壊す ると い わ れ
. 中枢お よ

び末梢の カ テ コ ー ル ア ミ ン を著明に 減少 させ ,
そ の 効

果も持続的で あ る . した が っ て , D B H 活性 も顕著 に 低

下す る
4 7)
こ と が 知 られ て い る .

なお , 6 -

O E D A 投与

に よ る生体 ア ミ ン の 減少効果 に つ い て は投与部位 , 容

量 , 作用時間な どに よ っ て 幾分異な り を みせ るが ,
そ

の 応答は 一 様に 減少 す る こ と で
一 致を み て い る .

本研究 で も
, 6

N O H D A を投与す る と , 血清中 D B H

活性 は有意に 減少 し , こ れ ま で の 報告を 裏づ け る も の

で あ っ た . そ こ で
, 騒音暴露に よ っ て どの よ う な応 答
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を示すか を み て み る と , そ の 反 応量 は 6 - O H D A を投

与 した場合 と ほと ん ど同じ で ,6 - O H D A の 投 与な し

で騒音暴常時 に み られ た 著明な血清中 D B H 活 性 の 上

昇 は認め られ な か っ た . す な わ ち , 騒音暴露 に よ っ て

著明な 上昇を示 した血清中 D B H 活性 は , 6 - O H D A

の 化学的交感神経遮断に よ っ て 6
- O H D A の み を 投

与し た場合 と同 じ反応を示 して お り , 6 - O H D A の 投

与に よ り騒音 の 影響が発現 して い な い こ とか ら ∴騒音

に よる 影響は確 か に 交感神経を介 し て 発現す る もの と

理 解 で き よう .

次 に , 交感神経に 基ずく末梢性 の 変化と と も に ,
脳

に お け る中枢性 の 応答も観察 した が , 脳内 カ テ コ
ー ル

ア ミ ン の う ち代表的な N E に つ い て 検討 した . 騒音 刺

激 は , N E n e u r o n の 活動を 促 し . そ の 刺激が 十分強大

な も の で あれ ば ,
脳内 N E の 合成 は追 い つ かず

一

過 性

に脳内N E の 減少 と して と ら え られ る こ と が考 え ら れ

･ るが , 著者 の 成績 で も全脳 N E 含量が 減少傾向を示 し ･

こ の よう な こ と が うか が わ れ た .

′Ri tt e
r ら

4 8}
は
, 月齢 の 異 な る ラ ッ ト を 用 い . f o o t

s b o c k お よび 寒冷暴露 と小 う刺激 を負荷 して , 視床下

部と間脳 に 分 けて N E 含量 を 測定 し報告 して い る が t

そ の な か で
,
彼 は両刺激 にお い て も N E が 減少 し･ , そ の

減少度は年長 ラ ッ ト で 大 き く , ま た回復 も遅 い こ と ▼

さ ら に 刺激直後か ら刺激前値 ま で の 回復 時間 を検討

し, 視床下部 に お ける f o o t s h o c k l 時間負荷 直後 の

N E 減少 の 程度 は , 寒冷暴露 6 時間後の N E 減少 度 と

はぼ 同程度 で , こ の 場合寒冷暴露が f o o t s h o c k に 比

べ
, 刺激と して は る か に 強大 で あ る こ と , ま た , 刺激

に よ る N E 減少に 視床下部 が敏感で あ る こ と を反映 し

て い る と報告 して い る . 視床下部 は , 身体機能 と く に

循環器 , 消化器な どの 内臓 の 働 きを調節する自律神経

系の 存在する部位で あり , また 下垂体を介 して 内分泌

系の 働き を 支配す る中枢 で も あ る
4 り}

. それ ぞれ の 役 割

に お い て t
脳内神経伝達物質 と い われ る生体 モ ノ ア ミ

ン が 複雑に 作用 し合い .
N E も そ の

一 役 を荷 っ て い る

と考え られ る . 本研究で も , 脳 部位別検索 で 一
視床下

部で 騒音刺激 に より N E 含量が 滅少す る傾向が 認 め ら

れ た が ,
そ の 程度 は刺激の 種輯や強度 に より 異な る も

の と考 え ら れ る .

一 方 , 中脳 に お い て も N E 含量が 有意

に 減少 した .
こ れ は , 中脳 に は種 々 の 反射中枢 が あ り ･

生命 に 直接関係の 深い 中枢 で あ る 脳幹 を構成 し て お

り , さ らに 四丘 体の う ち の 下丘 は , 下丘腕
一 内側膝状

体 に つ づ き , 聴覚伝導路 と して の 重要 な解剖学的位置

関係 に あ る
6 0}

. こ の よう な 部位で あ る中脳 に ,騒音 刺激

の 陳 に N E 含量の 有意 な 減少を認 めた こ と は甚だ 興味

深 い .

なお . 騒音 レ ベ ル に つ い て , 本研 究 で は 100 d B ( A )

の 騒音 に 対し て 有意 な N E 含量 の 減 少 を 認 め た が ､

8 0 d B ( A ) 以上の 持続的な 騒 音で 聴力消失を , ま た小

山
5 11
は 7 0 d B ( A ) 以 上に て 脳波 に 変化の あ っ た こと を

報告 して い る . さ ら に 血清お よ び副 腎中 コ ル チ コ ス テ

ロ ン の 変動 よ り6 0 -

7 0 d B ( A ) の 付近 に ス ト レ ス とし

て 働 く許容限界が あ る と い う報告
5 2-
も み ら れ た . 著者

の 成績 で は , 末梢性 の 反応と考 え られ る 血清中 D Bt‡

活性 に 関 し て は .
6 0 d B ( A ) で す で に 有意な 変化を認

め た の に 対 して 中枢神経系 に 関 して は , 脳内 N E 含量

で は1 0 0 d B ( A ) で は じめ て 有意 な変化を 認 める こと が

で き た .
つ ま り二 生理 学的な許容限界 は , 観察項目や

用い る指標 に よ っ て 種々 で あ る こ と が想定さ れ る ･

結 論

騒音刺激に よ る影響発現の 械序お よ び 量 反 応関係を

知 る こ と を目的 と して ,
ラ ッ ト を 用 い て t

実験的に種

々 な レ ベ ル の 騒音 を暴露 し血清お よ び副腎中 D B H 活

性 な ら び に 血党中 c A M P 値の 動態 を観察 して , 騒音 レ

ベ ル と の 関連性 を検討 し , ま た 6
-

O H D A を投与して

騒音暴露時の 応答を吟味す る こ と に よ っ て ,
そ の 作用

機序を追究 し , さ ら に 全脳お よび 脳部位別 の N E 含量

を測定 し て .

､ 中枢神経系機能 へ の 影響お よ び影響の 発

現部位 を検索 し た結果, 以下 の 成績が 得 られ た ･

1 . 騒音 レ ベ ル を 60 d B ( A ) , 8 0 d B ( A ) , 1 0 0 d B (A )

と変 化さ せ た 場合の 血清中 D B H 活性 は , 6 0 , 8 0 d B ( A)

群 ( p < 0 . 0 1 ) お よ び 10 0 d B ( A ) 群 ( p < 0 ･ 0 5 ) で

有意な 上昇が 認 め ら れ , 平均値比較に お い て も , 6 0d B

( A ) で 2 8 % , 8 0 d B ( A ) で 2 6 % ,
1 0 0 d B ( A ) で 36

% の 増加 を示 し た . し か し , 暴露群間 で は有意 な差は

み ら れ な か っ た .

一 方 , 副腎中 D B 日 活性 で は , 対照群

と の 平均値比較で は . 6 0 d B ( A ) で 1 2 % , 80 d B ( A )

で 9 % t l O O d B ( A ) で 1 7 % の 増加を 示 した が , その 差

は有意 で は な か っ た .

2 . 同 じ よ う な種 々 な騒音 レ ベ ル に 暴 露 し た 場合

の 血焚中 c A M P で は , 各 レ ベ ル の 騒音暴露群は対照群

に 比 べ 有意な 増加 ( p < 0 . 0 5 ) を 示 した ･

3 . 化学的交感神経遮断 の 作用 で 知 られ る 6
- 0 日

D A ( 10 0 m g / k g , i . p ･) 投与 に よ り , 血清お よ び副腎中

D B H 活 性 は と も に 有 意 に 減少 ( p < 0 . 0 1 ) した ･

4 . 6 - O H D A 前投与後の 100 d B ( A ) の 騒 音暴露に

ょ る結果 で は , 血清 中 D B H 活性 は有意 な減少 ( p
<

0 . 0 1 ) を示 した 6
-

O H D A 投与群 と は と ん ど同じ値

で あ っ て , 両群間に 差 は認め られ な か っ た . す なわち ･

騒音 暴露時 の上昇反応 は み られ ず , 主と して , 末梢で

は交感神経節後線推 の 終末部 を選択的に 破壊す る
とされ
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る 6
･ 0 Ii D A の 効果が み ら れ, 騒音刺激 に よ る影響 は

この 系 を介し て 発現 す る で あ ろう こ とが 示 唆さ れ た .

5 . 同様 に 種 々 な騒音 レ ベ ル に 暴露 し た 場合 の 全

脳 N E 含量 は , 1 0 0 d B ( A ) 群に お い て 減少傾向 を示 し

たが , 6 0 d B ( A ) な ら びに 80 d B ( A ) 群 で は有意 な変

化は認 め られ な か っ た . 騒音 レ ベ ル 間 ,
つ ま り 6 0d B

( A) と1 0 0 d B ( A ) を 比 較す る と , 1 0 0 d B ( A ) で は

60 d B ( A ) に 比 べ て 有意 に 減少( p < 0 . 0 5 ) して い た .

6 . 脳部位別 N E 含量 は , 視床下部で 減 少傾向が認

めら れ , 中脳で は 有意 な減 少 ( p く 0 . 0 5 ) が 認 め ら れ

た .
こ の 部位別 N E 含量 の 動態 より

, 中枢神経系に お い

て は
, 視床下部 お よ び聴覚伝導蕗を含む中脳 が特 に 朗

著な応答を示す が如 く 観察さ れ た .

7 . 畳 反 応関係 で は
, 末梢性 の 反応 と考え られ る血

清中 D B H 活性 で は 60d B ( A) で す で に 有意 な変化を

認め たの に 対 して 脳 内 N E 含量で は1 00 d B ( A ) で は

じめて 有意 な変化を 認 め た ,

稿を終え る に臨 み . 終始卸懇篤な る 御指導 と 御校閲 を賜 っ

た恩師岡田 晃教授 に深く 感謝の 意を 表L ま す . あ わ せ て御助

言 ･ 御協力を 頂い た 当教室の 有泉誠先生 に厚 く 那L 申し上げ

ます .
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