
はじめに

血管内皮細胞は 一酸化窒素( ) エンドセリン プ

ロスタサイクリンなどを産生し 様々な生理機能の調節を

している。 は - を基質として 合成酵素

により産生され遊離する。内皮細胞で産生した は拡

散により平滑筋細胞に達し を

活性化し が増加することによって血管弛緩

が生じる 。このように は血管の緊張を調節し 高血

圧によってこの内皮依存性血管弛緩が減弱することが報告

されている 。また この高血圧による内皮機能障害は

高血圧を改善すると正常化することも知られている

が 高血圧による内皮機能障害は高血圧を進展させ

臓器障害の原因となる可能性が考えられている。さらに
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高血圧以外にも動脈硬化や糖尿病などでも血管内皮細胞が

障害を受けることが知られている。

- - 腎血管性高血圧ラット( )や

( )食塩高血圧ラットなどの実

験的高血圧モデルでは 血圧の上昇に伴って の産生

が増加するが 高血圧が持続すると の産生が低下す

ることが報告されている 。ヒトにおいても高血圧に

よって内皮細胞が障害され 内皮細胞からの の遊離

が減少している可能性が報告されている 。

合成酵素阻害剤をヒトやラットに投与すると血圧が

上昇することから 実験的高血圧モデルに外因性に

を投与すれば 内皮機能障害や血圧の上昇が改善する可能

性が考えられる。しかし 高血圧による内皮機能障害は血

圧の低下によって改善することから 外因性の によ

る高血圧内皮機能障害への影響を検討するためには 血圧

に影響のない量を投与する必要がある。今回 われわれは

供与体である の非降圧用量を実験的高血

圧モデルである に投与し 血管内皮機能障害につ

いて検討した。

方 法

体重 ～ の雄性の - ラット 匹

を実験に用いた。エーテル麻酔下で左腎動脈に間隙

の銀製クリップを装着し 週間後

- ( - ；夏目製作所 東

京)によって収縮期血圧を測定し 収縮期血圧が

以上のラットを以下の 群に分け 週間飼育した。

(興和 名古屋)を含有した蒸留水を与えたラッ

トを 群(＝ ) ( )

を含有した蒸留水を与えたラットを 群(＝ ) そし

て飲水として蒸留水を与えたラットを 群(＝ )と

した。 と の含有量は 最初の 週

間 は / 次 の 週 間 は / そ の 後 は

/とした。偽手術を行い 飲水として蒸留水を与え

たラットを 群とした(＝ )。ラットは室温 °

の条件下に自由摂食 自由飲水とした。

実験

ラットの体重と収縮期血圧を毎週測定し 実験終了前日

に代謝ケージを用い 時間尿を採取し の代謝産物

である ＋ ( )排泄量( )を測定した。尿

中 の測定は ( - ；東京化成

工業 東京)を用い らの方法で測定した 。

実験

実験 終了後 ラットは体重と収縮期血圧を測定して実

験 に供した。ラットの胸部大動脈を摘出し 顕微鏡下で

内皮細胞を温存した螺旋状条片を作製した。 °

通気下の ［組成

( /)： ； ； ； ・

； ・ ； ；

； ］を満たした

に 字型フックを用いて螺旋状条片を装着し

( - ；日本電気三栄

東京)を用い 等尺性に張力の変化をレクチホリー

( ；日本電気三栄 東京)に記録した。

螺旋状条片は の負荷にて 時間安定後

( ； ； )を用い最大収縮を求め

た。血管弛緩は前収縮に依存するため を用い の

最大収縮の で収縮された状態で

( ； ～ ； )

( ； ～ ； )あるいは イオノフォア

の ( ～ ；

)を累積投与し 血管弛緩反応を測定した。

による血管弛緩は による収縮後の弛

緩反応で評価し 投与前の によ

る発生張力に対する で表した。

結果は ± で表した。有意差の検討は -

を用い 危険率が 末満を統計学的有

意差とした。

結 果

各ラットの体重は に示した。体重は各群間で差を

認めなかった。

各ラットの収縮期血圧を に示した。収縮期血圧

は クリップ装着 週後より 群に比較して他の

群は有意(＜ )に上昇したが 群間では差を認めな

かった。

各ラットのクリップ装着 週後の心拍数は 群

に比較して 群は有意(＜ )に増加したが( ±

± ) 群と 群は有意(＜ )に減

少した( ± ± )。

各ラットの飼料摂取量は 群 ± /

群 ± / 群 ± /
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群 ± / であり 群間で差を認めな

かった。

各ラットの を に示した。 群の

は 群に比較して有意に低値であったが( ±

± μ / ＜ ) 群 と 群

( ± ± μ / )より有意(＜ )に高値

であった。

による血管弛緩反応を に示した。 群

群 群の胸部大動脈標本に対する による

血管弛緩反応は 群に比較して有意に低下してい

た。 群と 群間の による血管弛緩反応は

差を認めなかったが 群に比較して 群と

群の による血管弛緩反応は有意に低下していた。

による血管弛緩反応は 群間で差を認めなかった
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( )。

による血管弛緩反応を に示した。

群 群 群の胸部大動脈標本に対する

による血管弛緩反応は 群に比較して有意

に低下していた。 群と 群間の による

血管弛緩反応は差を認めなかったが ～ の

に対する血管弛緩反応は 群に比較して

群と 群は有意に低下していた。

考 察

本研究では を用い 高血圧性血管内皮機能障害

に対する外因性 の影響について検討した。今回の研

究の結果 の は減少し 内皮依存性血管弛

緩は低下したが に非降圧用量の を投与

することによって は増加し 内皮依存性血管弛緩

が改善したこと そして に非降圧用量の

を投与したが と内皮依存性血管弛緩には

影響を及ぼさなかったことが示された。

体内で産生された は非常に不安定で 酸素 ヘモ

グロビン スーパーオキシドアニオン( )などと反応し

て安定な代謝産物である に代謝される 。

血管内皮細胞において は血流によるずり応力によ

り常時放出され 血圧の調節因子として作用することが明

らかにされている 。尿中の は体内で産生された

以外に 飼料に由来するものも含まれているが 本研究

では 測定時 各ラット間で飼料摂取量に差がな

かったことから をラット間で比較することは

体内で産生された を比較することを意味している。

今回の検討では においてクリップ装着 週後

が 群に比べて減少したことから で

は の産生が低下していることが考えられる。 の

の低下は の投与では影響がなかった

が の投与によって増加した。

生体内での の産生量を反映するものには 尿中や

血中の と があるが は心房

性利尿ペプチド( )によっても産生され しかも

では が増加すると報告されていることか

ら に比較して が生体内での の

産生量をよりよく反映するものと考えられる。しかし 本

態性高血圧患者や実験的高血圧モデルにおいて尿中や血中

の を検討した報告は少ない。 らは本態性高

血圧患者を対象に尿中の 排泄量を検討した結果 血

圧が正常な対照に比べて減少していたと報告し 横小路

ら は クリップ装着 週後の の が減少し

ていたと報告している。これらは 今回の結果と一致する

が ら は - - 腎血管性高血圧

ラットの血中 濃度を検討し クリップ装着 週後の

Values are expressed as mean±SEM.

Values are expressed as mean±SEM.
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血中 濃度は増加するが クリップ装着 週後は減少

し元に復したと報告している。 らの結果と今回の

結果の相違が 実験モデルの相違によるものか 尿中と血

中の相違によるものなのかは明らかではない。

本研究の検討では においてクリップ装着 週

後 あるいは による内皮依存性血管弛緩が減

弱したのは による内皮非依存性血管弛緩が対照と

差がなかったことより 血管平滑筋の 反応性の低下

ではなく 血管内皮細胞における の産生が減少した

ことによると考えられる。この 産生減少は高血圧に

よる内皮の障害によるものと考えられる。これは

食塩高血圧ラットや - - 腎血管

性高血圧ラットなどの摘出血管を用いた検討の結果 内皮

依存性血管弛緩が減弱していることや組織 が

減少していることと一致する 。

高血圧による内皮機能障害は 血圧を低下させることに

よって改善することが種々の実験的高血圧モデルで示され

ている 。そこで 今回の検討では血圧に影響を及ぼさ

ない量の と を用いた。

は 基を有するため 供与体となりうるβ遮断薬

である。今回の結果は の産生を介したものと考えら

れるが β遮断作用による可能性も否定できない。そこ

で β遮断薬で 放出作用のない と

の作用を比較検討した。 において

により は増加し 内皮依存性血管弛緩が

改善したが により と内皮依存性血

管弛緩が改善しなかったことから の効果はβ

遮断作用ではなく の持つ 基による

供与が高血圧による内皮機能障害抑制に重要な役割を果た

していることが示唆された。

外因性の がどのような機序で高血圧によって障害

された血管内皮機能を改善するのか明らかではない。血管

壁の が 高血圧による血管内皮機能障害に関与してい

ることが考えられている。 は を消去し パーオキ

シナイトライト( )を形成する。 によるスカベン

ジ作用によって の生理活性が低下し さらに産生さ

れた によって細胞は障害される。レニン・アンジ

オテンシン系が亢進している高血圧では アンジオテンシ

ン により で産生される により

の分解促進が起こり 血管収縮や平滑筋の増殖と遊走が起

こると考えられている 。特に 今回用いた は ア

ンジオテンシン が上昇し の経路から

酸化ストレスが増大するために内皮機能が障害された可能

性も考えられる。一方 高血圧によって生じた が

分解を促進した結果 の作用が低下し 血管内皮障害

が生じることが考えられるが 外因性の は内因性の

の作用低下に基づく血管内皮障害を抑制する可能性が

ある。また は細胞増殖抑制作用や血小板凝集抑制作

用を有し さらに血管透過性を低下させるなどして臓器障

害進展に対して防御的に働くと考えられている 。 の

前駆体の - を経口投与すると高脂血症や心不全

患者の血管内皮機能が改善すること そして

を経口投与することによりウサギ高脂血症モデル

での血管内皮機能の改善が認められたことが報告されてい

る 。しかし 本態性高血圧患者では - の投与

が内皮機能を改善するかどうか明らかではなく また 高

血圧による内皮機能障害に対する - の長期投与

の影響についての検討はほとんどなされていない。高血圧

に対して - あるいは外因性の の長期投与

が高血圧性血管内皮障害を抑制することによって臓器障害

を防ぐのか 今後さらに詳細な検討が必要と考えられる。

を用い高血圧性血管内皮機能障害に対する外因性

の影響について検討し 以下の成績を得た。

)収縮期血圧は 群に比べて他の 群は有意

に上昇したが 群間では差を認めなかった。

) は 群に比べて他の 群は有意に減

少したが 群は 群と 群より有意に増加

した。

) による血管弛緩反応は 群に比べて他

の 群は有意に低下していたが 群は 群と

群より有意に増加した。

) による血管弛緩反応は 群に比べて

他の 群は有意に低下していたが 群は 群と

群より有意に増加した。

) による血管弛緩反応は 群間で差を認めな

かった。

以上の成績より において高血圧の持続により血

管内皮機能が障害されるが 外因性の によって高血

圧性血管内皮障害が抑制されることが示唆された。
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