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　　The　effect　ofβ一aminopropionitrile　on　blood　pressure　and　collagen　biosynthesis　ill　blood

vessels　was　investigated　in　deoxycorticosterone　acetate（DOCA）－salt　hypertensive　rats．β一Amino－

propionitrile，　a　speci丘c　inhibitor　of　lysyl　oxidase，　prevented　the　rise　in　blood　pressure　induced

by　DOCA－salt　in　rats．　In　addition，　after　the　onset　of　hypertension，　administration　ofβ一ami且o－

prop｛onitrile　lowered　the　blood　pressure．　Concomitant　with　the　lowering　of　blood　pressure，

there　was　a　reduction　in　the　more　highly　cross－1i且ked　fornl　of　vascular　collagen．　These　fihdings

indicate　that　increases　in　vascular　conhective　tissue　are　not　only　sequelae　of　hypertensiQn，　but

may　also　contribute　to　the　maintenance　of　elevated　blood　pressure．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラット脳内中のnorepinephrine，’doPamineの測
　　　　　　　　　1緒　雷　　　　定は，S、h1。mpfら7）の方法により行。た。

　コラーゲンが生体のタンパク質の約1／3という大き　　　本実験に使用した薬剤deoxycorticosterone　ace・

な比率を占めているため，生理的な多方面にわたる役　　tate（DOCA，　ICN）は，トウモロコシ油に懸濁させ，

割を見過すことができない。従って病的な状態のさい　　β一aminopropionitrile　fumarate（BAPN，　Aldrich）

には，そこに占めているコラーゲソも多彩な変化を示　　とiproniazid　phosphate（Sigma）は0．9％の生理

すことが考えられる。事実，高血圧時には，血管壁中　　食塩水に溶解して用いた。またBAPNとiproniazid

のprolyl　hydroxylase活性の上曽大，　prolineの取　　の用量は，　free　baseで表した。統計的な処置は，

り込みの増加や総コラーゲソ量の増加など，lfi1管壁中　　paired　t－testで行った。

のコラーゲンの生合成が有意に増加している1）一”3）。こ

の増加した，ラヴ牲合成は，降圧斉IJで血圧を降下　　　　皿結　果

させたときには，有意に抑制されている1）2）。これら　　　A　血圧に対するBAPNの影響

のことから，コラーゲンの血管壁への沈着は，高血圧　　　Fig．1に示したように，ラットの血圧は，　DOCA

の結果の一つとも考えられている1）3）。　　　　　　　　を処理することにより，2週目より上昇しはじめ，4

　そこで本実験では，lysyl　oxidaseの選択的な抑　　週目でerk，　200mmHgを越えた。BAPN100rng／k9投

制剤のβ一aminopropionitrile（BAPN）を使って高　　与群では，血圧の上昇が6週にわたって抑制されてい

血圧ラットのコラーゲン生合成や沈蒋を抑制した場合，　た。BAPN50mg／kg投与群では，血圧の上昇抑制

血管壁中のコラーゲンの変化が，高血圧の発症や維持　　が認められたがその作用は弱く，投与3週後から徐々

にどのような影響を与えるのかを観察し，高血圧時に　　に血圧が上昇しはじめ，6週後では，DOCA高血圧

おける血管壁コラーゲンの役割を検討した。　　　　　　群と同じ血圧を示すようになった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次にBAPN100mg／kgを長期に投与し，高血圧の
　　　　　　　　　∬　実験方法

　エーテル麻酔下，11週令の雄，Wistar系ラット

（体重300～350g）の右側腎臓を摘出し，12週令より使

用した。このラットを3群に分け，第1群にdeoxy－　　＿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m
…ti…t・・。n・・ace・…（DOCA）を5mg／ラ・ト，　夢゜°

週2回皮下投与4），第2群にDOCA投与と同時に，　　三

50mg／k9又は1・Omg／k9のβ一ami・・P・・pi。・it・il・　峯

（BAPN）を1日2回腹腔内投与，第3群は，　BAPN　　密150
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ptのみを投与した。無処置正常血圧ラットを対照群とし　　“
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q
た。ラットは，固型飼料と食塩1％の飲料水で飼育さ　　8

れた。週2回，血圧を無麻酔下に尾動脈より非観血的　　おIOO

　経時的にラットを断頭により殺し，大動脈および腸　　　　　　　　　　　　　WEEKS

間膜動脈雄意深く摘肌た・蝕管は・3°倍の゜・5M　Fig．、．　U。i。，phrec、。mized　m、1，，at、（、2　weeks

の酢酸にてホモジナイズし・可溶性コラーゲソを4°C　　　old）were　given　deoxycorticosterone　acetate

にて，24時閲抽出した5）。抽出液を11，SOO　g，30分に　　　（5　mg／rat）twice　weekly　and　maintained　on

て遠心分離し，上清を10mMの酢酸にて24時間透析。　　　saline（○）・Concomitant　with　the　deoxycorti一

欝犠畿灘趨麗生漏泉羅籍羅罵騰韓二羅i
分解を行った。加水分解後の塩酸溶液を1〈・OHで中和　　　injection．　Intact，　ll。rmotensive　rat（△）and

し，hyd・・xyp・・1i・・量をKi・i・ikk。ら・）の方法を　uninegh「ect°mized　n°「m°tensivr「ats　given

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　hlgh　dose　of　β一aminopropionitrile　（△）
用いて測定し・血管壁中のコラーゲン含量を算出し　serv。d　as。。nt，。1，．　Each　p。int　rep，e，e。t，　th，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　mean　of　values　for　at　least　10　rats．
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BAPNの血圧とコラーゲンに対する影響
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Fig．2　UIlinephrectomized　male　rats（12　weeks　old）were　given　deoxycorticosterone　acetate

　（5mg／rat）twice　week王y　and　maintained　on　saline（0）．　After　5　weeks　of　deoxycorticos－

　terone－salt　treatment，β一anユinopropionitrile（100　mg／kg　intraperitoneally）was　adminis－

　tered　twice　daily（團）．　Another　group　of　rats　was　given　the　same　dose　ofβ一aminopro・

　pionitrile　concomitant　with　the　start　of　deoxycorticosterone－salt　treatment（⑳）．　After

　lO　weeks　of　the　combined　deoxycortiosterone：salt一β一aminopropionitrile　treatment，　the

　β一aminopropionitrile　injections　were　stoPPed（□）．工ntact，　normotensive　rats（△）and

　uninephrectomized　normotensive　rats　given　the　standard　dose（100mg／k9）of，β一aminopro・

　pionitrile（△）served　as　control．　At　10　and　15　weeks　some　rats　were　killed　and　the

　collagen　content　of　their　tissues　was　measured（Table　I　and　II）．　Each　point　represe皿ts

　the　mean　of　values　for　at　least　three　rats．

いろいろの時期におけるBAPNの作用を検討した。　　投与することにより，可溶性コラーゲン量が有意に増

Fig．2にその結果を示してある。BAPNは，　DOC　　加するのに，不溶性コラー一ゲソ量が減少し，総コラー

Aによる丘皿圧の上昇を抑制したが，15週後に約170　　ゲソ量も減少していた。また高血圧完成後にBAPN

mmHgの血圧を示した。しかしこの血圧は，　DOCA　　を投与した場合，可溶性コラーゲンが有意に増加して

高孟旺にくらべかなり低く有意差を示した（P＜0、01）。　いた。一方不溶性コラーゲンは，高血圧ラットのそれ

高血圧がすでに完成した時期，すなわちDOCA処理　　より減少し，総コラーゲン量も減少傾向を示したが有

5週目よりBAPN100rng／kgを投与した場合，　BA　　意差を示さなかった。　BAPNは，高血圧ラットばか

PN投与開始2週目より血圧が下降しはじめ，3週後　　りでなく，正常血圧ラットの血管壁コラーゲン中，可

には，．DOCA高血圧ラットにくらべ有意差を示すよ　　溶性＝ラーゲン量を増加させ，不溶性コラーゲソ量お

うになった（Pく0。01）。実験開始10週目よりBAPN　　よび総コラーゲン量を減少させた。

投与群の一部ラットにBAPNの投与を停止した場合，　　15週目のラッ】・における結果をTableHに示した。

血圧はただちに上昇しはじめ，1週間以内で210mm　　BAPNによるDOCA高血圧ラット血管壁コラーゲ

H9になった。一方BAPNは，正常．［fn圧ラッ1・の血　　ソへの影響は，10週目の結果と「司様であった。すなわ

圧に何らの影響をも示さなかった。またDOCAやB　　ち，可溶性コラーゲンの増加と不溶性および総コラー

APNを処理したラットの体重は，対無群と有意差を　　ゲン量の減少を起こし，　BAPNは，血管壁コラーゲ

示さなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　ソ含量に対して著しい影響を示した。

　B　コラーゲンに対するBAPNの影響　　　　　　　　C　脳内モノアミンに対するBAPNの影響

　経時的に各群のラットの一部を殺し，血管壁中の可　　　BAPNのラット脳内モノアミンに対する影響を

溶性及び不溶性コラーゲン含量を定量した。Table　I　　iproniazidと比較検討し，その結果をTable皿に示

に，DOCAとBAPN処理後10週目の結果を示して　　した。　BAPNは，　iproniazidとは異なり・脳内の

ある・DOCA高血圧においては，腸問膜動脈および　　norepinephrine，　dopamine含量には影響を及ぼさ

大動脈中の可溶性および不溶性コラーゲンいずれもが　　なかった。

増加していたが，DOCA高血圧ラットにBAPNを
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Table　I．　Collagen　content　of　mesenteric　artery（a）and　aorta（b）in　rats　treated　with　deoxy－

　　　corticosterone－salt　in　the　presence　or　absence　ofβ一aminopropionitrile　for　10　weeks

（a）

No．　of　　　　　　　　Collagen　content（mg／g　tissue＞

exp．　　　　Soluble　　　　Insoluble　　　　　Total

Contro1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　2．8：ヒ0．4　　　　78．8：ヒ2．6　　　　　　　81．6±2．5

BAPN　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　3．8±0、2　　59．2±2．1＊＊　　　63．5±4．1＊＊

DOCA－salt　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　4．4±0．6＊　　91．9±5．2　　　　96．3±6．6

DOCA－salt　BAPN　　　　　　　　　　　　6　　　　　5。4±0．5＊＊　68．8±1．3＊＊・＋÷　　74，2±2．5＋＋

DOCA－salt　after　BAPN　　　　　　　　　5　　　　　4。9±0．8＊　　87．2±3．1　　　　90．1±2．3

（b）

No．　of　　　　　Collagen　content（mg／g　tissue）

exp．　　　　Soluble　　　　Insoluble　　　　　Total

Contro1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　23．9±2，5　　　　116．2±2．3　　　　　　149．1±2．6

BAPN　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　32．8±1．8＊　　90，0±1．9＊＊　　　122．3±3，1＊＊

DOCA－saIt　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　34．4±2．4＊　131．8±4．1＊＊　　　166．2±2．5＊＊

DOCA－salt　BAPN　　　　　　　　　　　　6　　　　　37．6±3．5＊　　97，4±2．6＊＊・＋＋　141．6±5．2÷＋

DOCA－salt　after　BAPN　　　　　　　　5　　　　　28，0土2，3　　122，2±3．5　　　　150．2±4，6

　The　rats　were　treated　for　10　weeks　as　described　in　the　legend　of　Fig．2．　Each　vaIue

is　the　mean土standard　errQr。

＊Signi丘calltly　difFerent　from　normotensive　control，　P＜0．05，＊＊P＜0．01．＋＋Significantly

　different　from　DOCA－salt，　Pく0．01。

Table　II．　Collagen　content　of　mesenteric　artery（a）and　aerta（b）in　rats　treated　with　de・

　　　oxycorticosterone－salt　ill　the　presence　or　absence　ofβ一aminopropionitrile　for　15　weeks

（a）

No．　of　　　　　Collagen　content（mg／g　tissue）

exp．　　　　Soluble　　　　Inslouble　　　　　Total

Control　　　 52．8±0．2．83．1：ヒ2．885．9±3．5
BAPN　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　4．9±0．5＊＊　　　59，3±1，8＊＊　　　64．2±3．5＊＊

DOCA－salt　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　4．4±0．6＊　　　　98，6±7．7　　　103，0±7．0＊

DOCA－sa王t　BAPN　　　　　　　　　　　　4　　　　9．3±0．3＊＊・＋÷　　70．3±2．4＊・＋＋　79．6±2．8＋＋

（b）

No．　of　　　　　　　Collagen　content（mg／g　tissue）

exp．　　　　Soluble　　　　Insoluble　　　　　Tota1

Contro1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　37．6：ヒ1．1　　　　115．9±1．5　　　152．9±3，6

BAPN　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　42．1±1．6＊　　　85．6±1．8＊＊　127．7：ヒ1．8＊＊

DOCA－salt　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　40．5±1，3　　　131，9±0．7＊＊　172．4±1．8＊＊

DOCA－salt　BAPN　　　　　　　　　　　　4　　　　41．9±：1．2＊　　　94．2±3．5＊＊・＋＋136．1±3，5＊，＋＋

　The　rats　were　treated　for　15　weeks　as　described　in　the　legend　of　Fig。2．　Each　value　l

is　the　mean±standard　error．

＊Significantly　different　from　normotensive　control，　Pく0．05，＊＊P＜0．01．胴’Signi丘cantly

　different　from　DOCA－salt，　P＜0．01．
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BAPNの血圧とコラーゲソに対する影響

　Table　III．　Catecholamine　content　in　rat　　　BAPNを投与することによりコラーゲン形成が抑制

　　　b「ain（μ9／g　tissue）　　　　　　　　　　　　　され，　Ilff圧の低下あるいは昇圧抑制が現れてくる期間

丁，eatment　N。repi。，ph。i。。　D。P。mi。，　と一致する（Fig・2）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lysyl　oxidaseとmonoamine　oxidase　とは同
Control　　　　　O・300±O・039　　0・283±0・030　　　じ酸化的脱アミノ酵素であり，　monoamine　oxidase

Ip…iazid @°・427士゜・°46＊°・316±°・°24　阻翻は，降圧備鮪している16）．　B　A　P　N勘管

BAPN　　　　　　　O．237±0．035　　　0．277±0．027
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　壁コラーゲソ生合成を抑制し血圧を降下させている可
Iproniazid（75mg／kg）and　BAPN（100mgイkg）　　能性の他に，　B　A　P　Nそのものがmonoamine　oxi・

翻ya欝器led　f°「　2　days’nt「ape「1t°冒d・・e阻害構・よ・血圧を低下・せてい・・と・・考

＊Significantly　different　from　control，　P＜　　えられる。そこで代表的なmonoamine　oxidase阻

　0．05．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　害剤であるiproniazidとラット脳内のモノアミンに

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　及ぼす作用を調べ，BAPNにmonoamine　oxidase
　　　　　　　　IV　老　　　察　　　　　　　　　　　阻害作用があるのかどうかを検討した。　Table　Hエに

　これまでに高血圧はコラーゲンの生合成を高め，血　示すように・BAPNは，　iproniazidとは異なり脳

管壁へのコラーゲソの沈着を増加させること1）－3），降　　内アミン含量を増加させず・それゆえBAPNの血圧

圧剤のreserpine1），　guanethidine2）は，コラーゲ　　降下作用が，　monoamine　oxidase阻害による可能

ンの生合成を抑制すると報告されている。今回は，さ　　性はないと思われる・

らに高血圧とコラーゲン生合成との関係を明らかにす　　　結合織を構成する分子成分としてコラーゲンがその

るために，BAPNを用いて実験を行った。本実験で　　大部分を占めているが，ほかにプロテオガリカソ（酸

用いたBAPNは，1ysyl　oxidaseの特異的な抑制　　性ムコ多糖体一タンパク複合体）があげられる。　Ha一

薬であり，＝ラーゲン線維形成過程で，Iysineの酸　　ussI7）は，高血圧時においては，血管壁へのムコ多糖

化が抑制される結果8）－10），コラーゲン線維架橋が阻　　体の取り込みが増加していることを報告し，ムコ多糖

害され，安定なコラーゲン形成が行われず結合織の変　　体の高血圧時における役割を示唆した。しかしながら，

形を生じ，lathyrismと呼ばれる病態になることが　　BAPNがコラーゲソの生合成のみならずムコ多糖類

知られているユ1）12）。一方，架橋形成されたコラーゲ　　の構造や代謝系に影響を及ぼし，その結果降圧作用を

ソ線維は，安定な不溶性コラーゲンとして，強い分子　　起こしているのかどうかは，今回の実験からは不明で

間相互作用を起こし，外力に対してより強く抵抗力を　　ある。

持つと考えられている12）。Fig．1に示したように，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　論
BAPNは，　DOCAによって生ずる血圧の上昇を抑

制し，さらに完成した高血圧を低下させた。血圧の下　　　1　特異的なlysyl　oxidase阻害剤のβ一amino一

降と付随して，血管壁中のコラーゲソ含量も有意に減　　propionitrile（BAPN）は，　D　O　C　Aによって生ず

少させた（Table　I，H）。最近大島と緑川13）は，高　　る血圧の上昇を抑制した。しかし正常血圧ラットの血

血圧時に1ysyl　oxidase活性が増加していることと，　圧には・何らの作用をも示さなかった。

BAPN投与により血圧の低下と血管壁中のコラーゲ　　　2　BAPNの降圧作用は，高血圧成立後において

ンの低下を観察している。その後小川と尾崎14）は，高　　も認められた。

血圧自然発症ラット（SHR）にBAPNを投与する　　　3　血圧の下降と付随して，大動脈および腸間膜動

と血圧の低下を来すと報告している。これらの結果　　脈中の不溶【生および総コラーゲソ含量が減少した。

は，本実験結果を支持するものである。BAPNによ　　　4　以上の結果から，血管壁コラーゲンは，高血圧

る降圧作用の発現は，急性には認められず2～3週後　　発症時ばかりでなく，高血圧の維持にも関与している

から現れてくる。Nissenら15）は，ラット血管壁中の　　ことが考えられる。

コラーゲンのturnoverを検討し，正常血圧時にお

いては，半減期が60－70日であるのに，高血圧時には　　　文献

17日と著しく早まっていると報告している。この17日　　1）Ooshima，　A．，Fuller，　G．　C．，Spector，　S．

というコラーゲソの半減期間は，今回の実験において　　　　and　Udenfriend，　S．：Increased　collagen
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