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は じ め に

摘出血管の反応性の生理薬理学的研究は膨大である。

実質的には1960年のBohrら によって家兎の脳動脈

および腸間膜動脈の摘出螺旋状標本による薬物反応の

相違を示した論文を代表としてあげることができよう。

その後，主として螺旋状標本，リング状標本と灌流標

本の三種の摘出血管標本が使用され，種々の動物なら

びに各種臓器からの摘出標本を用いた薬理学的実験が

行われてきた。それらの研究成果は各種血管の機能的

な性格，特に受容体の種類，そのサブタイプの有無や

分布密度ならびに血管周囲神経からの化学伝達物質遊

離の機構などに相次いで報告されている。

信州大学医学部薬理学教室において摘出血管の研究

を開始したのは血液灌流標本を用いたものが最初であ

った 。次いで，1983年に脳神経外科学教室から研究

に来ていた本郷一博氏らにより考案されたいわゆる

「カニューレ挿入法」 が，やはり脳神経外科からの

辻 勉氏らによって改良され ，一連の摘出血管の人

工栄養液による灌流実験方法として確立された。この

方法は，次々に訪れた若い共同研究者の努力によって

発展して，次第に世界に認められるようになった。そ

の理由は，単純であるがユニークな方法であり，少量

の薬液（活性物質）により血管反応を鋭敏にしかも繰

り返し観察できることによる。その様にしてカニュー

レ挿入法は信大医学部薬理学方式として確立された。

本文では，この方法を紹介するとともにこれまでの研

究成果を総括したい。

カニューレ挿入法による血管標本

図１はカニューレ挿入法の実験装置の模式図である。

原理は単純であり，一言で言えば，「各種動物から摘

出した円筒状血管の内に先盲で側孔を有するスチール

製カニューレを挿入し血管内腔を定流量灌流する方

法」である。摘出血管に分枝のある場合は分枝点で結

紮する。図２に血管とカニューレの標本模式図を示す。

この方法では比 的少量の定流量灌流で生体位に近似

の灌流圧（50～80mmHg）を維持でき，灌流してい

るので血管反応は一過性で再現性がよい等の利点があ

る。なお，薬液を持続注入することで長期的な反応も

観察することができる。方法の解説はすでに報告して

いるので参照していただきたい 。血管周囲神経への

経壁電気刺激により神経からの化学伝達物質遊離を促

進して，神経―筋伝達機構の薬理学的分析を行う場合

は，血管標本に装着した電極を灌流液槽の水面よりや

や上部に固定し，さらに全体を蝋紙でラップして37°C

の高温を保ちながら実験を行っている。カニューレは

注射針サイズであり，27ゲージ（外径0.4mm）が現
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在までに使用した最も小さいサイズのカニューレであ

る。血管を摘出した後，摘出血管の内径よりやや細い

カニューレを選び，内皮を損傷しないように慎重に血

管内腔にカニューレを挿入し先端を固定する。内皮細

胞の損傷の有無はAChの投与で容易に確認できる。

自律神経作動薬の血管反応の研究

各臓器において，アドレナリン作動薬に対する摘出

血管の反応性を検討しているが，イヌ腸間膜動脈を用

いた成績では，この動脈には機能的アドレナリン作動

性α-受容体は豊富に存在するがα受容体はほとん

どないことを報告した 。イヌ脾動脈においても同様

にα受容体は豊富に存在するがα受容体はほとんど

ないことを示した 。イヌ中央耳介動脈ではαおよび

α受容体の両者が豊富に存在することを見出した 。

すなわち，α受容体アゴニストのフェニレフリンお

よびαアゴニストのクロニジンとザイラジン，さら

にαならびにαアゴニストであるノルアドレナリン，

これら４種のアゴニストに対する血管収縮反応の用量

―反応曲線には有意差がないことが示された。図３は

その成績を示している。

イヌおよびサルの脳底動脈にはα受容体がきわめ

て少ないこと ，イヌ，サル，ヒトの内外眼動脈およ

び毛様体動脈ではα受容体が豊富でα受容体がほと

んどないことも報告した 。イヌ舌動脈ではα受

容体は優位に存在するがα受容体の存在も示した 。

さらにサルにおいてはイヌよりα受容体が多いこと

を示した 。イヌ下顎骨歯槽動脈ではα受容体が主

であるがα受容体も存在することを報告し，その受

容体サブタイプはα が優位であり，α 受容体は少

なく，α はないことを示した 。イヌやサルの大腿

動脈においてもα受容体が豊富でα受容体がほとん

どないこと ，大腿動脈から骨格筋へ分枝している血
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図１ カニューレ挿入法（信大薬理方式）摘出血管灌流標本模式図

摘出血管はポンプを用いて37°Cの人口栄養液（クレーブス・ヘンゼライト

液）を定流量灌流している。血管反応は灌流圧の変化によって記録した。

図２ 摘出血管のカニューレ挿入法標本図

Ａ 摘出血管標本外観。

Ｂ カニューレの構造と灌流液の流れ。

Ｃ 血管周囲神経電気刺激のための電極装着図。
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管もほぼ同様なα受容体分布であることを示した 。

またイヌ甲状腺動脈でもα受容体が豊富であるがα

受容体はほとんどないことを明らかにした 。

イヌ冠状動脈ではα受容体はαのみであることを

示し，それはサル冠状動脈でも同様であった 。また

イヌ冠状動脈の太い血管ではβ受容体が豊富である

が，細い動脈にはβ受容体も相対的に多いことを示

した 。サル冠状動脈ではAChによる血管拡張反応

は内皮のムスカリン作動性M 受容体を介するもので

あるが，M 受容体も一部関与していることと，ACh

による収縮反応は血管平滑筋のM 受容体を介するも

のであることを示した 。

家兎の総頚動脈，大腿動脈および腎動脈において

α受容体はほとんどなく，α受容体サブタイプでは

α であることを報告した 。また家兎総頚動脈で

はβ受容体が非常に少ないことを報告した 。ヒ

トの臍帯動脈では機能的アドレナリン作動性α受容

体はほとんど存在しないことと，AChの投与によっ

て強い血管収縮反応が引き起こされることを報告し

た 。ラット総頚動脈ではα受容体が豊富に存在し，

α受容体がほとんどないことと ，その受容体サブタ

イプはα が最も多く存在し，α 受容体サブタイプ

もわずかに存在するが，α 受容体はないことを示し

た 。

次に，数は多くはないがカニューレ挿入法を用いた

摘出静脈の実験成績も報告している。イヌ大腿静脈で

は大腿動脈とは異なり，α受容体およびα受容体の

存在を示した 。サルの手の中指骨静脈においても，

αおよびα受容体の存在を報告した 。特異的なも

のとしては，イヌ摘出肺静脈を用いた実験である。新

鮮な血管標本ではアドレナリン作動性の血管反応とし

てα受容体を介する反応が顕著であり，α受容体を

介する反応はほとんど観察されない。しかし，標本の

灌流時間が10時間以上長期に及ぶとα受容体アゴニ

ストによる明らかに強い血管収縮反応が観察される。

この作用はα受容体アンタゴニストによっては影響

を受けないが，αアンタゴニストによって選択的に

拮抗されるのでα受容体を介した反応であることは

明らかである。この機構はきわめて特異なものである

が詳細は今後の検討課題である 。

サルの顔面静脈にはα受容体は存在するが豊富で

はなく，一方α受容体はほとんどない。しかし，豊

富なアドレナリン作動性β受容体が存在する。たと

えばノルアドレナリンの投与で血管収縮は惹起されな

カニューレ挿入法による血管薬理研究

図３ イヌ中央耳介動脈におけるα受容体

アゴニストの用量―反応曲線

〇フェニレフリン（n＝14），△キシラジン

（n＝12），▲クロニジン（n＝13）および●ノル

アドレナリン（n＝13）。

値は平均値±標準誤差（文献８より引用）。

図４ サル顔面静脈におけるACh，フェニレフリン，

キシラジン，クロニジン，イソプロテレノールおよ

びノルアドレナリンの用量―反応曲線（文献33より

引用）

139 No.3,2003



いが，顕著な血管拡張反応のみが出現する 。一方こ

の静脈においては，AChの投与では血管拡張は示さ

れず，強い血管収縮反応が示された。この収縮反応は

ムスカリン作動性M 受容体サブタイプを介する反応

であることを報告した 。図４はサル顔面動脈に投与

した各種自律神経作動薬の血管反応をまとめたもので

ある 。

イヌ舌動脈で，ムスカリン作動性血管拡張反応は内

皮の内皮由来血管拡張因子（EDRF）を介するもので

あるが，その受容体サブタイプは主にM であり，

一部M が関与することも報告している 。

血管内皮剥離標本による研究

Furchgottと Zawadzki は摘出血管の内皮を機械

的に擦過剥離することによってAChの反応が弛緩か

ら反転して収縮となることを示し，内皮細胞の存在が

血管反応に重要な役割を演じていることを証明した。

彼らのこの発見により内皮細胞に存在する種々の血管

張力の調節因子が明らかとなり，血管生理薬理学の発

展に貢献したことは間違いない。しかし，内皮細胞の

剥離に限っていえば，コントロールの血管反応と内皮

剥離血管での血管反応を同一血管で正確に観察できる

方法としてわれわれが開発したカニューレ挿入法を用

いた実験方法は現在最も優れているといえる。理由と

して，コントロールの薬物反応を観察した後灌流液に

適量のサポニン溶液を単回用いることにより，血管内

皮細胞の剥離を容易にできるからである 。サポニン

の投与量の決定に当たっては，伊藤信夫氏（当時第１

病理学助教授）に内皮細胞の有無ならびに他の組織の

損傷の有無を光学および電子顕微鏡レベルで組織学的

に検討していただいた。その結果，適用量のサポニン

は内皮のみを選択的に除去することが確認された。

われわれが明らかにした成績としては，イヌ腸間膜

動脈において塩化カルシウムの収縮反応が内皮剥離に

よって有意に増強すること，また塩化カリウムの反応

も同様の成績であった。内皮細胞がCaイオンの流入

を抑制性に調節していることが示唆された。イヌとサ

ルの大腿動脈においても内皮剥離すると塩化カリウム

の反応は有意に増強された 。イヌ脳底動脈では内皮

剥離によりAChの血管収縮反応が増強されることを

報告している 。しかしイヌ冠状動脈では内皮剥離に

よりAChの弛緩作用は抑制されるが，収縮作用が増

強されることはなかった 。血管平滑筋に分布するム

スカリン受容体の濃淡の差がこの様な結果を導くもの

と思われる。イヌ内頚動脈においてオキシヘモグロビ

ンを前処置して内皮の機能を抑制しておくと，ACh

の血管拡張反応は抑制されることも報告している 。

実験例を図５に示しているが，これはサル冠状動脈に

おけるAChの拡張反応がサポニン投与により，同一

標本でありながら収縮に転じている 。

特異的な現象を薬理学的に分析した研究

新しい方法による実験では予期しない結果が数多く

発見される。視点を変えて実験することの重要性は研

究者にとって大切なポイントであろう。カニューレ挿

入法により見つけられた現象を薬理学的に分析した例

を若干記述する。

交感神経作動物質のチラミンがイヌ中央耳介動脈で

きわめて大きい反応を示したこと ，同動脈で冷所

（４°C）保存によりヒスタミンの収縮反応が増強され

図５ サル冠状動脈の内皮剥離とAChの反応

AコントロールのAChの反応，Bサポニン１mgの投与による

内皮剥離血管におけるAChの作用（文献22より引用）。
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たこと ，バルビツレート系薬剤が脳底動脈を収縮さ

せること ，アデノシンがサル冠状動脈で収縮を引き

起こす機構にプロスタグランジンの関与があること，

アドレナリン作動性α受容体を介する血管反応がα

受容体アゴニストによって特異的に拮抗すること

等である。αとα受容体の相互作用についてはラッ

ト総頚動脈 ，イヌおよびサルの舌動脈で報告した 。

図６はイヌ舌動脈における実験のまとめであるが，

PGF で前収縮させている標本においてはα受容体

アゴニストのクロニジンは全く拡張作用を示さずむし

ろ収縮作用を示している。一方，α受容体アゴニス

トであるフェニレフリンにより前収縮させた標本にお

いては，クロニジンは用量依存的な拡張反応を示し

た 。これらは典型的なα―α受容体相互作用と呼

べるものといえる。

別の相互作用の例であるが，家兎総頚動脈において

αアゴニストで前収縮させた血管では各種βアゴニ

ストは血管拡張作用を示すが，PGF で前収縮させた

血管では何ら作用を示さないことを報告した。すなわ

ちこの血管にはβ受容体はほとんどないが，α受容

体の活性化に対してβアゴニストが選択的に拮抗す

ると結論した 。

血管周囲神経電気刺激による研究

ラットの胸部大動脈などの例外を除いて，哺乳動物

の血管は自律神経線維が濃密に分布する組織である。

したがって，血管周囲に電極を装着して適切な条件の

下に電気刺激を行えば血管平滑筋を直接刺激すること

なく選択的に血管周囲神経を刺激することができる。

われわれのカニューレ挿入法においても，血管周囲神

経電気刺激（PNS）を行って遊離される内因性化学

伝達物質の作用についての研究を行ってきた。まずイ

ヌ腸間膜動脈のPNSにより引き起こされる収縮反応

はテトロドトキシン処置で完全に抑制されるが，アド

レナリン作動性α受容体アンタゴニスト処置では一

部抑制されない部分が残り，ノルアドレナリン以外の

伝達物質の存在を示した 。イヌ脾動脈を用いた実験

では低頻度（１Hz）のPNSの収縮反応はα受容体

アンタゴニスト前処置により，むしろ増強されるが，

プリン作動性P 受容体アンタゴニスト前処置により

抑制される 。また高頻度（10Hz）PNSによる反応

は，その逆でありαアンタゴニストで強く抑制され，

抑制されず残った反応はP アンタゴニストで抑制さ

れることが示された 。これらの成績は低頻度の

PNSではATPが遊離され，高頻度PNSではノルア

ドレナリンとATPが遊離されることを示す。イヌ中

央耳介動脈においても同様の成績が得られた 。その

後，イヌ脾動脈標本を用いて，PNSにより引き起こ

される反応を詳細に分析し，PNSによって急速な収

図６ イヌ舌動脈におけるクロニジン（α受容体アゴニスト）の反応

Ａ上：PGF で収縮した血管に対するクロニジンの作用，Ａ下：フェニレフリ

ンで前収縮した血管に対するクロニジンの作用，Ｂ：〇PGF 収縮時のクロニ

ジンの作用，●フェニレフリン収縮時のクロニジンの作用（文献15より引用）。

図７ イヌ脾動脈の血管周囲神経電気刺激（ES）（低，

高頻度）による二峰性収縮反応（10V,1ms,30s）
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縮反応（第１峰）とやや遅い持続性収縮反応（第２

峰）という二峰性血管収縮反応が引き起こされること

を確認した 。

図７はイヌ脾動脈のPNSによる二峰性血管収縮反

応の模式図である。第１峰は主にプリン作動性の反応

であり，第２峰は主にαアドレナリン作動性反応で

あること，それらの伝達物質が相互に作用しているこ

とを薬理学的分析により明らかにして報告している 。

またテトロドトキシンは少量では第２峰を強く抑制す

ること ，グアネシジンも少量では第２峰のみ抑制す

ることを報告した 。ATPとノルアドレナリンの遊

離機構は細かい点で異なっていることを示しているが，

前シナプスにおける伝達物質の貯蔵部位の相違や分泌

（遊離）様式の相違などについてさらに詳細な検討が

必要である。

電気刺激条件を特定すればPNSによりプリン作動

性伝達物質の遊離を選択的に起こすことも示した 。

また冷所保存（４°C，４日間）を行った血管ではPNS

による第１峰の反応のみ抑制されること，すなわちプ

リン作動性伝達物質遊離が選択的に抑制されることも

報告した 。第１峰と第２峰を同程度に抑制するもの

としては大量のテトロドトキシン やNタイプCa

拮抗薬のωコノトキシンがあげられる 。これら

PNSによる神経終末からのATP遊離機構の内容は

綜説としてまとめてある 。図８はPNS（ES）によ

って引き起こされる二峰性血管収縮反応の機構をノル

アドレナリンとATPに絞って模式的に示したもので

ある。

現在，交感神経末端から遊離される物質のうち主な

ものはノルアドレナリン，ATPおよびニューロペプ

チドY（NPY）の三物質が考えられている。われわ

れはイヌ脾動脈を用いてNPYの役割についてかなり

詳細な実験を行っている。NPYは神経側（前シナプ

ス）ではNPY Y 受容体を介して神経伝達物質の遊

離を抑制するが，後シナプス側ではNPY Y 受容体

を介してアドレナリン作動性α受容体の活性を増強

することを見出した 。脾動脈のPNSによって引き

起こされる二峰性反応の薬理学的分析によって得られ

たわれわれの成績を基に第２峰の収縮機構をNPYの

役割を示しながら模式的に示したのが図９である 。

図８ 交感神経（Symp N）電気刺激により引

き起こされる二峰性血管収縮反応機構の模

式図（文献54より引用）

破線矢印は抑制効果，実線矢印は促進効果。

図９ 交感神経末端におけるノルアドレナリン
（NA）とNPYの遊離機構，ならびに神経筋
接合部および非接合部の異なるアドレナリン作
動性受容体サブタイプ

活性化， 抑制（文献56より引用）。
ejr：非接合部内受容体，jr：接合部受容体。
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PNSによって生ずるα受容体を介する反応は主に

α 受容体サブタイプを介して引き起こされ，α サブ

タイプの関与のないことも判明した。一方，外部から

投与されたノルアドレナリンの収縮反応はα サブタ

イプを介することも示した 。その後の研究ではシナ

プス接合部内にはα とα 受容体が存在し，シナプ

ス外の血管平滑筋にはα 受容体サブタイプが存在す

る可能性を機能的実験で報告した 。さらにNPY
 

Y 受容体の活性化で生ずるアドレナリン作動性反応

はα 受容体を介するという成績も得られている（投

稿中）。

他に血管周囲神経の電気刺激によらない神経伝達物

質の遊離機構に関する実験も行っており，腸間膜動脈

を用いたアセトアルデヒドによるノルアドレナリン遊

離機構に関する論文では，アセトアルデヒド誘発ノル

アドレナリン遊離はチラミン様作用でもなくニコチン

様作用でもない別の遊離メカニズムを考えなくてはな

らないとするもので，評価の高い論文となった 。ア

セトアルデヒドの反応にはタキヒラキシスが存在する

が，それがチラミンの投与で劇的に回復する。現在も

その詳細なメカニズムの研究を進めている。

その他，生理活性物質を用いた研究

薬理学における生理活性物質の研究は留まる所を知

らず，いわゆるオータコイドと呼ばれる物質の血管作

用に関するわれわれの研究は多数に上りここでは紹介

しきれない。ヒスタミン ，セロトニン ，プリ

ン作動性物質 ，等の論文は一部を挙げるにとど

めるが，当教室が取り組んだ研究の中でいずれ詳細な

薬理学的分析の必要を感じたものとしてはバゾプレシ

ン ，ブラジキニン ，エンドセリン 等の活性物質

がある。これら生体内活性物質は身体のほとんど全て

の組織に広く分布しているし，生物体内における活性

効力が強力でありながら循環動態に及ぼす生理的役割

の本質はいまだ不明といわざるを得ないからである。

お わ り に

信大医学部薬理学教室において，血管の薬理学的研

究を始めて約20年にもなる。カニューレ挿入法という

信大薬理方式の血管標本を作製して，その研究成果が

徐々に世界のジャーナルに掲載され，いつの間にか心

臓の研究とともに２本の柱となった。今回は研究の流

れを綜説としてまとめてみたが，書きながら当教室で

の数多くの若い研究者（当時の）との討論が蘇ってき

た。また多くの未解決の課題も次々と頭をよぎりなか

なか筆が進まなかった。その中では，やはり最近にな

って精力的に力を注いだ楊 小平助手の脾動脈を用い

た実験成果はノルアドレナリン，ATPおよびNPY

という三種の化学伝達物質が内因性に，また複雑に相

互作用を及ぼすことが明らかとなり，薬理学的分析の

面白さを十分に発揮できたものとして印象深い。最後

の図10はその成果のまとめとして交感神経末端からの

伝達物質三種類の関係を模式図として示す。

これまでの血管研究の全体の中で中心的な役割を担

っていたのは中根登紀男助教授である。さらに私の意

図した実験に直接かかわり，自らも研究にかかわった

塚田美代子技官，ならびに血管研究にかかわった全て

の諸氏に感謝したい。

図10 交感神経の主な伝達物質ノルアドレナ

リン（NA），ATPおよびNPY遊離と

血管収縮様式の模式図

Symp N：交感神経，VSM：血管平滑筋，

P：プリン作動性，N：ノルアドレナリン作

動性，Y：NPY作動性，ES：血管周囲神経

刺激。
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