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圧力―直径関係からみた血管作動物質の効果
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　　　　　　　　　　　　　　（D〃θ・t・r：・Pr・五S晦θ’・shi　C朋五）

　　　The　purpose　of　the　prese且t　study　is　to　elucidate　effects　of　vasoactive　substances　on　the　artehal

wall　distensibility　by　analyzing　the　pressure（P）and　diameter（D）relationship．　For　this　ptirposd，

we　constructed　an　instrument　to　investigate　the　diameter　response　to　distending　pressure．

　　　Cylindrical　seglnents　of　caniコe　re皿al　arteries　were’used　and　their　diameter　changes　were

meas・・ed　whi1・th・tra・sln・・a1　P・essu・e　was　rai・ed・・nti・・。・・1y　f・。m　O　t・150　mmHg・t。，peed

of　O．5　mmHg／sec．　The　dia槻eter　measurement　was　made　noninvasively　by　using　a　solid・stat母

1inear　image　sensor。　Norepinephri皿e（NE）and　high　K　solutioll　were　used　as　vasoconstrictor

・ge・t・・The　v…c。n・t・i・tQr　resp・nses　were　a・・1y・ed　by　use・f・p。t・nt・lph。・、dren。cept。r

blocking　agent・phentolamine・acalcium　inward　current　inhibitQr，　diltiazem，　or　Ca　ion．丘ee

solution　with　EGTA．　The　experimental　data　were　analyzed　by　an　analysis　of　variance　and　by　an

・q・・ti…fth・P・D　re1・ti・且・hip・This　eq・・ti・n　i・shQwn　b・1・w・nd　in・1。d。，　f。u，　param，t，，s、

Dmin，　Dmax，　M，　andε．

　　　　D＝D鵬in十（Dmax－Dmin）／（1十Mexp（－P／ε）），

where　M謹（Dm・ビD（0））／（D（0）－D…）a・d　D（0）i・th・di・m・ter　at。pressu，e。f　zer。，

　　　The　pharmacological　natures　of　the　vasoactive　agents，　which　are　reported　in　the　literature，

were　demonstrated　through　the　effects　on　the　P－D　relatiQnships．　Their　characteristics　were

observed　in　the　relationships　and　described　satisfac七〇rily　by　the　parameters　appearing　i皿the

equation．　The　magnitude　of　the　parameter　M　refiected　well　the　experimental　data　obtained　in　　’

various　degrees　of　vascular　constriction．　Shinshu　Med．ノ．，85：627－689，　ヱ987

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　March　9，1987）
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vas。active　a塞e瓜t・・m・them・tical　descripti・・。f　p・essu・e－di・m・ter　re1・ti。n・hip

圧カー直径関係，イヌ腎動脈，血管平滑筋，血管作動物質，圧カー直径関係の数学的記述

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　縮機構は，細胞内に遊離するCaの量を調節すること
　　　　　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　により行われることが近年の研究により解明されてき

　血管，特に筋性血管，動脈は，その壁中に多量に含　　た。その遊離機構には，細胞外から細胞内への流入に

まれる平滑筋の収縮レベルを変えることにより種々の　　　よるものと，細胞内の筋小胞体からのCa遊離をおこ

組織に送り込む」血流量の調節を行っている。血管の収　　すものとがある。前者には細胞膜電位依存によるもの
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と，細胞膜上の受容体に作用して細胞膜上のCaチャ　　を用いて保生液を注入し，液柱の高さを挙上する方法

ンネルを開き細胞内へCaイオソを流入する経路が解　　によった。圧力（血管内外圧力差，　transmural　pres・

明されている1）2）。しかし，生体内では血管内圧が変　　sure）を0から150mmHgまで，4分間の時間5）を

動し，内径が絶えず変化する。このような状況下では　　かけて上げたときの血管直径の変化を測定した。血管

細胞膜は，動的な力学的拘束を受け細胞膜上のCaイ　　外直径の測定は，突体顕微鏡の写真撮影装置（日本光

オン調節因子に影響を与えることも予想される。　　学PFX）のスクリーソ上に投影された血管の陰影像

　血液の輸送を始めとする血管の生理機能を理解する　　を，固体撮像素子（イメージセンサ，松下電子MN

ためには，血管壁の血圧に対する応答，すなわち変形　　8090）で検出する方法によった。この素子は，直線上

特性を把握しておく必要がある。平滑筋の収縮レベル　　に28μm間隔で1024個並んだフォトダイオ　一一ドと走査

によって血管はその変形特性が大きく変わる3）4）。さ　　回路を集積している。イメージセソサの駆動回路には，

らに，平滑筋収縮の調節機構の違いにより変形特性が　　MEL　512Kサーキットボード（松下電子）をMN8090

変化することも十分に予測される。　　　　　　　　　　用に改良したものを用いた。本研究で開発した装置は，

　本研究の目的の1つは円筒状の摘出血管標本に対し，　血管の投影像を利用することにより，」血管に対し非接

非接触で外直径を測定しながら，圧カー直径関係を調　　触的に直径の変化が測定可能である。内圧の検出セこは，

べるための装置を作製することである。さらに第2の　　拡散型半導体圧力変換器（豊田工機，PD　104K）を用

目的は，作用機序の異なる種々の薬物を投与し，その　　いた。

圧カー直径関係の分析から血管壁伸展特性に対する薬　　　体重5～20kgの雑種成犬55頭をペソトバルビター

物作用効果の差異を調ぺることである。　　　　　　　　ル25mg／kgで麻酔後，脱血屠殺し標本を摘出した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　標本には平滑筋を比較的多く含み，α受容体密度が大

　　　　　　皿eex方法および解析法　　　きいと雷繍る腎動脈腿定した調られた囎は，

A　実験方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　4°Cの保生液に保存し48時間以内に実験に供した。外

　実験装置の概略を図1に示した。血管に対する加圧　　膜に付着している結合組織を十分に剥離した後，標本

は，ポソプ（中川誠光堂，ツルース万能注入機A－2型）　　の両端に血管内径に一致する金属針を挿入した。標本

diameter

preSSL」re

1腿，i，g
system

P「essure
transducer
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U－tube
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購［調8f　°f’

thermostat

　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1　爽験装置の模式図
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圧カー直径関係からみた血管作動物質の効果

　を生体長に伸展し・容量が35mlのチェソバーにこれ　　が導かれている6）。ここに，　Dmi。，　Dm。x，

　を装着した。チェンバーは37°Cに保たれた保生液で　M（鷹（Dmax－D（0））／（D（0）－Dmin）），εは定数で

循環した。実験に先立ち，血管内腔に対し，15mmHg　　ある。

　の一定圧力の負荷の状態で，約1時間の灌流を行った。　　この式は次のモデルを想定して導かれた。収縮状態

保生液は，組成：NaC1120．0，　KCI　5．9，　NaHCO，　　における圧カー直径関係は，図2のように，ある圧力

25・0，NaH2PO，・2H201・2・91ucose　5．　55，　CaC12・　　に達するまで直径の変化が小さいが，その圧力を境に

2H202・5・MgC12°6H201・2（それぞれmmo1／1）　　急激な伸びを生じ，高い圧力で，再び変形が小さくな

を含み，実験中は・95％02，5％　CO2の混合ガス通　　るという特徴を有する。このときの平滑筋の状態に注

気を行いpHを7・4に保った。　　　　　　　　　　　目すると，　transmural　pressureが低いときには平

　昇圧と減圧のサイクルを30分の間隔で2回繰り返し　　滑筋のほとんどすべてが非伸展状態にあり，十分に高

て行い，2回目の昇圧時の圧力と颪径の関係を無処置　　い圧カレベルでは大部分の平滑筋が伸展された状態に

対照群のデータとした。実験中は圧力と直径を，ペン　　あると考えられる。そこで，血管壁中の平滑筋は，一

レコーダー，U字管圧力計でモニターしながら，2秒　　般的には伸展された状態にあるものと，非伸展状態に

のサソプリング・タイムでコソピ．・L　一一タ制御（横川ヒ　　あるものの2つに分けて考えることができる。非伸展

＝．一一レットパッカード社，9845B）のもとにA／D変　　平滑筋を含む血管壁のバネ定数をEc，伸展平滑筋層

換を行い，そのデータをテープに保存した。　　　　　　のバネ定数をEsとすれば，血管壁の伸展性は，並列

　Norepinephrine（NE）および高濃度K保生液によ　　に並べた2つのバネの伸展性と類推的に考えてよい。

る平滑筋賦活時の圧カー直径関係を得るために，次の　　それぞれのバネの強さは，伸展あるいは非伸展平滑筋

手順を取った。一定濃度のNE，　KCIを含む保生液を　　の相対的割合に依存しているので，圧力が低いときに

血管内腔より約15mmHgの一定圧力で灌流し，血管　　は，伸展平滑筋はほとんどなく壁の伸展性はもっぱら

径が安定したのを確認して，昇圧・減圧を行った。　　Ecで与えられ，逆に高い圧力ではEsによって血管

NE，　KC1に対し圧カー直径関係が得られた後，直ち　　壁伸展特性は特徴付けられる。バネ定数の表記をdP／

に正常の保生液に置換し，約15mmHgの圧力で20～　　dDで表し，このときのdDの直径変化量を，　Ecに

60分聞の灌流を行った。標本直径が完全に元の状態に　　対しては，D－Dmi。，　Esに対しては，　Dma、－Dで代

戻りNE，　KCIの効果が消失したのを確認し，次の薬　　表させJそれに対応した圧力の変化tw　dPを，一定値ε

物を投与し，再び同様な手順で圧カー直径関係を求め　　とすれば，次式が導かれる。

た。KC1を含む保生液には，正常保生液中のNaClを
等・，レのKC1謂拠欝張性融保生灘使肌　dP／dD＝Ec＋Es
た。また，拮抗薬を作用させ鞠。は，始め喘縢　　 ＝ε／（D－D…）＋ε／（D－x－D）　（2）

を含む保生液を約15mmHgの一定圧力で5～10分間　　この式を積分することにより（1）式が導かれる。ここで

灌流し，前処置を行った。次に作用薬，拮抗薬を含む　　εは式から理解されるように圧力と同じ次元，すなわ

保生液で灌流し，血管径が安定した後に昇圧を行った。　ち弾性率とも解釈される定数である。

Ca－free保生液を用いた実験では，血管内腔・チェン　　　圧力と直径の測定値から（1）式の4つの定数を推定す

バー内を，EGTA　lmmol／1を含むCa・free保生液　　るために，線形化法による非線形回帰分析を行った7）。

で置換し，5分間灌流した。次に1血管内腔をEGTA　　解析に利用した測定値数は，各曲線につき90～150点

1mmol／1と作用薬を含む保生液で灌流し，血管径が　　である。

安定した後に昇圧を行った。　　　　　　　　　　　　　C　統計解析

薬物には，dl・noradrenaline　hydrochloride（三　　　作用薬の濃度変化，遮断薬の濃度変化による圧カー

共），phentolamine　mesylate（武田），　diltiazem　　直径関係の各群間の比較検討セこは分散分析を用い，

hydrochloride（田辺）を使用した。　　　　　　　　有意水準は0，05以下とした。圧カー直径関係の曲線群

B　解析方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の分析に供する値としては，横軸（直径）を規準化し

平滑筋収縮レベルの如何にかかわらず血管の圧力　　たグラフ（図4）において，圧力をOmmHgから150

（P），直径（D）の関係を表す方程式として，　　　　　mmHgまで1mmHgつつ上昇させたときの直径の

D・　D・in＋（D・・x－－Dm・n）／（1＋M・xp・（－P／ε））（1）　総和を用L・た。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値を示している。NEの濃度が1×10“5rnol／1（点線A）
　　　　　　　　皿　結　　　果　　　　　　　　　　の高濃度では低圧において直径の変化が小さく，80－

A　圧カー直径関係の再現性と血管の耐久性　　　　　　90mrnHgで急激な伸びを生じる。　NEの濃度が5×

　血管の伸展性に及ぼす各種薬物の効果を調べるため，　10－6mol／1では，圧カー直径関係の勾配は低圧レベル

実験は長時澗にわたり，まte　O・・150mrnHgの昇圧，　　において大きく，中圧レベルで減少し，高圧では再び

減圧を繰り返すため血管の耐久性，反応の再現性が保　　大きくなり逆S字型の曲線を描く。C，　Dと濃度が低

証されなければならない。図2にNE　1×10’”5mol／1　　くなるに従い低圧レベルでの圧力上昇に対する血管壁

を投与し11回昇圧・減圧を行った際の昇圧11回分の圧　　の伸びは大きくなり，無処置対照群（点線E）では70

カー直径関係を示した。曲線はほぼ安定しており反応　　mmHgまでに直径がほぼ最大（全変形蚤の90％以上）

の再現性が保証されていると見なし得る。　　　　　　　に達している。

B　圧カー直径関係に及ぼすNEの効果，および　　　　2　NEの濃度変化に対する推定曲線の適合性

NEに対するphentolamineとdiltiazemの効果　　　図3の5本の実線は，実験測定値（点線）をもとに

　1　圧カー直径関係に及ぼすNEの効果　　　　　　導かれた推定曲線を示す。図3より推定曲線は，測定

　図3の点線は，同一標本に対して，保生液中のNE　　値の特性を良く表現しているといえる。実験値と推定

の濃度を変化させた場合に得られる圧力と直径の測定　　曲線の相関係数はすべて0，99以上であった。以上より
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圧カー喧径関係からみた血管作動物質の効果
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表1　NEによって影響される定数M，　Rおよびphentolamineとdiltiazemの効果（n＝・6）

MR・＝1／ε（cm2／mmHg）

熱iiil轍　羅譜iil）x－　iliii鎌l

control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O。901：ヒ　　　0，137　　　　　　　　　　　　　　0．0357±0．0103

NE　　1×10－5mol／1　　　　　　890．480±1523，305＿　　　　　　　　0．0630±0．0134
＋ph。1。1。一・m。1／1　　29．・831±16．464」…　　．・346±・．・123

十phe　　3×10隔7rnol／1　　　　　　　　　　8．571±　　 9．001　　　　　　　　　　　　0．0323±0．0132

cQntro1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．943：ヒ　　0，117　　　　　　　　　　　　0．0380：ヒ0．0088

NE　　1×10－5mo1／1　　　　　　144．890±115，510＿　　　　　　　　0．0519±0．0168
。、、11。1。一・m。1／、　　59．、999±、。．、32」N・・N．・・．・393±・．・168

十dil　1×10”5mo1／1　　　　　　39．890±　38．910　　　　　　　　0．0375±0．0164

表中の値は、平均±標準偏差を示す　　　　　eep＜0．05　　（分散分析）

測定値をもとに推定された解析曲線は，血管平滑筋が　　少し，150mmHgでほぼゼロとなりNEの効果が消

弛緩した場合のみならず，NE投与により平滑筋を活　　失しているb　NEの濃度を減少させるにつれ，実験範

性化させた場合にも血管内圧を上昇させたときの直径　　囲の圧力全体を通して直径短縮蚤は小さくなり，ま

変化をよく表現できることがわかる。なお，NEの解　　た，それが最大となる圧力も50mmHg，20mmHg，

析以外のすべての解析結果についても，実験値と推定　　10mmHgと下がる。

曲線の相関係数は，0．99以上であった。　　　　　　　　　3　NEの反応に対するphentolamlneの効果

　図4には，保生液中のNEの濃度を変化させた場　　　α受容体遮断薬の1つであるphentolamineのNE

合の6例について圧カー直径関係の解析結果を示した。　の反応に対する効果を，図5に示した。保生液中に

横軸には個々の血管の大きさの差をなくすため，（D－　　phentolamineのみを加えたときの圧カー直径関係

Dmin）／（Dm、x－Dmin）で無次元化（規準化）した座標　　は，無処置対照群と同じ曲線を示したので，図には無

を用いた。ここで，各濃度におけるDmin，　Dmaxは，　処置対照群の曲線のみを示し，保生液中にphento1・

6例の標本に対して，非線形回帰分析より得られた値　　amineを含むときの曲線は省略した。左図からphe・

の平均である。またデータのばらつきを見るため30　　ntolamineの濃度を増加するにつれNEの効果が抑

mmHgごとに標準偏差の範囲を示した。横軸を無次　　制され，曲線が右下方に移って来ていることがわかる。

元化したことにより，直径の変化が0と1の範囲で示　　A，B，　Cの曲線間には有意な差が認められた。各圧

され伸展特性が見やすくなっている。図4の6例の場　　力で平滑筋収縮による直径短縮の効果を見た右図では，

合にも，図3の結果と同様なNEの濃度変化による　　phentolamineの濃度を増加するに従い短縮量は小さ

伸展特性の特徴が理解できる。A，　B，　C，　Dの曲線　　くなり，　NEの効果が抑制されている。また最大短縮

間には，統計的に有意な差が認められた。　　　　　　　の圧力も，低圧側に移ってきている。

　ある圧力レベルでのNE投与による平滑筋収縮の　　　4　NEの反応に対するdiltiazemの効果

効果は，同圧力における無処置対照群とNE処置群　　　図6にCa拮抗薬の1つであるdiltiazemのNE

の直径の差と見ることがでぎる5）。図4の右図は，無　　の反応に対する効果を示した。Diltiazemの濃度を増

処置対照群（D）の直径から，NE処置群の直径を引　　加しても（B，　C），実験範囲の圧力ではNEのみの

いた直径短縮量を横軸に取って，その効果を示した．　　もの（A）とほとんど差が無いことがわかる。A，　B，

高濃度のNEでは，　OmmHgのとき直径の差e＊o，　s2　　C間には有意な差は認められなかった。右図からも直

で圧力上昇に従って増加し約50mmHgで0．8と最大　　径の短縮量はNEのみのものと差がないことがわかる。

になる。圧力が50mmHgを越すと短縮量は徐々に減　　以上より使用した量のdiltiazemは，実験範囲の圧力
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図9　KC1のdiltiazemに対
　　する効果（6例の平均）。



原川　清　仁

　ではNEを抑制しないことが示された。　　　　　　　　2　高濃度K保生液に対するphentolamine・Lの効

　　5　NEによって影響される定数M，　R（＝＝1／ε）　　　　　果

　　　　およびphentolamineとdiltiazemの効果　　　　図8に，　KCI　60mmol／1の反応に対するphento1・

　　表1にNEの3濃度における定数MとR，　NEの　　amineの効果を示した。Phento1amineの濃度を増加

反応に対するphentolamine，　NEの反応に対する　　しても（B，　C，　D），実験範囲の圧力ではKC1のみ

　diltiazemの効果の定数M，　Rの変化を示した。表中　　の反応（A）との差がほとんど見られない。　A，　B，　C，

　の値は，6例の平均値±標準偏差を示している。Mの　　Dの曲線間には，有意な差が認められなかった。右図か

値は，各薬物に対して大きく異なっている。NEの濃　　らも無処置対照群との直径の差には，　phentolamine

度変化に際しては，NEが1×10－6mo1／1と3×10－6　　の濃度による影響がほとんど見られない。

mol／1では1．756と7．845で4，5倍，無処置対照群と1×　　　以上より，phentolamineは実験範囲の圧力下では

1075mo1／1では，470倍もの差がみられる。無処置対照　　KCIを抑制しないといえる。

群を含めた4つのMの値には有意な差が認φられた。　　　3　高濃度K保生液に対するdiltiazernの効果

NEに対するphentolamineの効果：では，　phentol一　　　図9に，　KC160mmol／1の反応に対するdiltiazem

amine　3×10’7mol／1＋（NE）とNE単独での値では　　の効果を示した。　Diltiazemの濃度を増加するに従い，

100倍ほどの差がみられる。無処置対照群を除いた3　　曲線が右側に移動して無処置対照群に近づいてくる。

つのMの値には，有意な差が認められた。一方，NEの　　A，　B，　C間には有意な差が認められた。また，各圧

反応に対するdiltiazemの効果では，　diltiazem　1×　　力で収縮の効果を見た右図では，　diltiazemの濃度を

10『5mol／1＋（NE）とNE単独群では約3，6倍であり，　増加するに従い，直径の差は小さくなりKC1の効果

NEの濃度変化やNE反応に対するphentolamine　　が抑制さオtている。直径の差が最大となる位置も低圧
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も処置群を比べたものに比べて小さい。Rの値は，　NE　　側に移ってきている。

の濃度を変化させた場合，NEに対するphentol一　　　以上より，　diltiazemは実験範囲内の圧力下では

amine，　NEに対するdiltiazemの各実験群ともに　　KCIの反応を抑制するといえる。

NE　1×10　5mol／lの揚合がo．052～o．・068と大きく，　　　4　カリウム収縮によって影響される定数M，　Rお

他IMO．　03～0。04と一一・faしている。　　　　　　　　　　　　よびphentolamineと，　diltiazemの効果

C　圧カー直径関係に及ぼす高濃度K保生液の効果，　　表2にKC1の3濃度における定数MとR，　KC160

　および高濃度K保生液に対するphentolamineと　　mmo1／1の反旛に対するphentolamineの効果，　KCI

　diltiazemの効果　　　　　　　　　　　　　　　　60mmol／1の反応に対するdiltiazemの効果の定数

　1　KCIの濃度変化による圧カー直径関係　　　　　　M，　Rの変化を示した。表1と同様に，おのおのの値

　図7に，保生液中のKCIの濃度を変化させた場合の，　は6例の解析結果の平均値を示す。　Mの値はKCIの

圧カー直径関係を示した。KC1に対しては15mmHg　　濃度に依存して，1．021～68．017と70倍程の変化を示

の灌流下で，30mmo1／1程度から収縮がおこり始め，　　している。この変化の1隔は，　NEの濃度変化に対する

80’－100mmol／1で最大収縮に達した。そこで，　KCIの1　Mの470倍程の変化と比べて小さい。またKC1に対す

濃度を40，60，100mmol／1と変化させた。　KC1の濃　　るdiltiazemでは，1．538～57．064と40倍程の変化を

度を増加するに従い，曲線は左側に移動すると同時に　　示している。Rの値は1（C1の濃度差において0．01～

勾配が大きくなる。高濃度K保生液では，NEの場合　　0．04と変化が大きいが，他は0．02～0．03と一定してい

に顕著であった逆S字型の反応曲線の特徴は諏められ　　る。

なかった。A，　B・C，Dの曲線間には有意な差が認め　　D　Ca－free保生液に対するNEと，高濃度K保生

られた。各圧力で，平滑筋収縮による直径短縮の効果　　　　液の効果

を見た右図では・KC1の濃度を減少させる縦い短縮　　1　C・・free保生濾こ対するNEの効果

量は小さくなり，最大短縮の圧力レベルも低圧側に移　　　図10にCa－free保生液串でのNEの効果を示した。　　1

？てきている。；・iEでは150mmHgで直径の短縮量　　保生液中に，　EGTA　lmmol／1，　NE　5×10’emo正／1を　　1

はほぼギロになったが，高濃度K保生液では0．4－O．6　　投与した場合の圧カー直径関係は，曲線Bである。B

程であり，OmmHgとほぼ同程度の収縮の効果を持　　は無処置対照群（C）’に比べてかなり左に移動してい

つ。　　　　　　　　　　　　　　　　．、　　　　　　　て，収縮の効果が明瞭に現れている。しかし，高濃度
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圧カー直径関係からみた血管作動物質の効果

表2　KC1によって影響される定数M，　Rおよびphentolamineとdiltiazemの効果（n・＝6）

MR・＝1／ε（cm2／mmHg）
喜ぎr°’翻　　　　　　まiii幸§i妻；i＞－　　　　　　　　　i韮i簿…i；iiii

control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．846±　　0．541　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0，0364±0．　OO35

職、讐蹴1／1継il：；llコN・・N．，　N．，朧圭　llll

十phe　1×10騨6mol／1　　　　31。302±21．754　　　　　　　　　　　0．0322±0．0061

十phe　1×10－5mol／1　　　　25．000±19．183　　　　　　　　　　　0．0319±0．0047

control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．855：ヒ　　0．482　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0，0395±0．0069

KCI　　　　60nユ1皿ol／1　　　　　　　　　　　57．064：±：　19．530＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　0，0334±0．0045

＋dil、。1。一・皿。1／1　31．955±21．86。」＊＊＊＊＊＊　。．。322±。．。1。5

十di1　　1×10－61no1／1　　　　　　　　4．531±　　3．373

十dil　　3×10－6mol／1　　　　　　　　　1．538：±二　1．309

0．0203ヨ：0．0100

0，0256：ヒ0．0056

表中の値は，平均±標準偏差を示す　　　・・cepく0．01　　（分散分析）
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0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図10Ca－free保生液に対する
一・2　0　・2　・4　・6　・8　1　0・2・4・　6’・8　　　　KCIの効果（6例の平均）。

　　　　　（D－Dmin）／（［㎞ax幽Dmin）　　　　　　　　　　　Diameter

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Di　fference

のNEの場合のような，低圧で勾配が大きい傾向は見　　を投与した場合の，圧カー直径関係はBの曲線で無処

られない。B，　Cの曲線間には，有意な差が認められ　　置対照群とほぼ同じ曲線を描いた。　B，　C間には有意

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な差は認められなかった。また，各圧力における曲線

　以上の結果は，細胞外の保生液申のCaを取り除い　　BとCの差は，実験範囲の圧力で0．1以下と小さい。

ても，NEによる血管収縮が誘起されることを示して　　以上の結果は血管壁め収縮が，　Caを除いた高K保生

いる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液ではほとんどおこらないことを示している。

　2Ca・free保生液に対するKC1の効果　　　　　　　3，　Ca・free保生液のNE反応と，高濃度KC正反

　図11に，Ca－free保生液中での1（C1の効果を示し　　　　　応の定数M，　Rにおよぼす影響

た。保生液rl・1に，　EGTA　lmmol／1，　KCI　60mmo1／1　　　表3にCa・free保生液中でのNEお・よび高濃度
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．．2　0　．2　　．4　　．6　．8　1　0　，2　．4　，6　．8　　　　NEの効果（6例の平均）

　　　　　（D．Dmin）！（Dmax－Dmi　n）　　　　　　　　　Diameter

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Difference

表3　Ca－free保生液のNE反応と，高濃度KC1反応の定数M，　Rにおよぼす影響（n　＝6）

M、　R＝1／ε（cm2／mmHg）
contro1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．921±　　0．466　　　　　　　　　　　　　　0．0396±0．0050

NE　5　×　10－6mol／1　　　　　　　　　　463。083±783，110　　　　　　　　　0．0515±0，0093

十EGTA　lmmo1／1　　　　　　　　2．704±　2．311　　　　　　　　0．0372±0．0059

contro1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．921±：　0．466　　　　　　　　　　　　　0，0396±0．0050

採隙留。1／、　　21：1灘31：lll〕＊＊　1：lll糊：識1

表中の値は，平均±標準偏差を示す　　轍pく0．01　（分散分析）

KC1の効果をみた解析結果の，定数M，　Rの変化を示　　ることが知られている。したがって，血管平滑筋の研

した。それぞれの値は6例の平均値である。Mの値か　　究には，その目的に適当な標本，および実験方法を用

らは，Ca・free保生液中でのKC1の反応は，　KC1の　　いる必要がある。平滑筋が縦軸方向に配列している場

みの反応に比べて有意に抑制されていることがわかる。　合には，血管の軸方向に切り開いた標本を，また螺旋

一方，Ca・free保生液中でのNEの反応もNEのみ　　状片，リソグ標本などその目的に応じた標本が利用さ

の反応に比べて個々のM値は1／10～1／1000倍に抑lljlJ　　れる8）。骨格筋や内臓平滑筋などは，平滑筋細胞が大

された。しかしながらNEのみの反応での標準偏差　　きいため，単離が可能で生理学的研究も数多く行われ

が非常に大きいためセこ，計箕上分散分析結果は，NE　　てきた9）冒11）。最近では，血管平滑筋も単離できるよう

とCa・free保生液1：lqでのNEの間には有意な差が出　　になり，薬理生理学的研究が行われている12）－14）。平

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　滑筋を単離した方法は，平滑筋自体の研究には適して

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いる。しかし，血管の収縮性を検討する本研究の目的

　　　　　　　　N考　察　　　　セ・そ嵐囎として購状淋を用い，内肝醗
　血管の仲展特性を調べる際には，その伸展特性に大　　関係から血管の生理学的特性を検討する必要がある7）

きな影響を与える平滑筋の弛緩，あるいは収縮の状態，　15）。

さらに血管壁中での平滑筋の配向に注目しなければな　　　円筒状標本を用いて調べるときには，定圧灌流下に

らない1）。血管平滑筋は，場所によりその配向が異な　　おける血管径の変化，あるいは定流量灌流下での圧力
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変化が薬物反応に対する指標となっている。一方血管　　度KC1では，異なったCa移動による収縮機構を有

壁の機械的伸展特性や平滑筋の力学的特性を実験する　　すると考えられている。この収縮機構の違いが，血管

際には，圧力を変えたときの血管径の変化，すなわち　　の伸展特性に影響を与えることは十分に予測される18）

圧カー直径関係が解析の基礎となっている。ところで，　23）。今回の実験では，一般的に認識されている平滑筋

血管作動物質に対する平滑筋の反応性は標本の伸展状　　収縮のメカニズムが圧カー直径関係からも得られるこ

態に依存している。円筒状標本を用いた場合は血管内　　とを示した。すなわち，Ca・free保生液を用いた高濃

EEI，っまり壁に作用している圧力の程度によって異な　　度KC1の結果は，無処澱対照群と同じ曲線を描き，

ることが推定される。一般的には，平滑筋の発生張力　　高濃度KC1による収縮が細胞外のCaに依存してい

は，in　vivoの状態に内圧が匹敵するときに最大とな　　ることが確認された。また，　Ca・free保生液を用いた

ることが知られている16）。　　　　　　　　　　　　　NEの結果では，低圧力レベルでの直径短縮は（約15

　円筒状標本を用いて血管の力学的特性を調べるとき　　mmHg），正常保生液中のNEの最大収縮に比べ，

測定されなければならない量は，圧力と直径である。　　1／2程度であったが，高圧力レベルでは無処置対照群

圧力は圧トラソスデューサーの開発により比較的簡単　　に似た圧カー直径関係となっていた。このことから，

に測定できるようになった。しかし，直径の測定は，　　NEの収縮の一部は細胞内Caイオソの遊離によって

困難であり，これまでに多くの装置が開発されてきた。　引きおこされることがわかる。

それらの多くは，探触子を直接血管の外部表面に接触　　　本来，Ca拮抗薬は細胞膜脱分極によって開く電位

させ，探触子の変位を検出する方法である17）18）。しか　　依存性Caチャンネルを通しての，　Caイオンの細胞

し，この方法は，探触子の腕の重蟄や大きさが血管に　　内流入を阻止する薬物である。ところがCa拮抗薬の

圧迫を与え正確な測定は難しい。さらに，位置設定の　　　1つで’あるdiltiazemに関しては，受容器作動性Ca

ために実験状態での正確な較正が行われなければなら　　チャソネルを抑制したり，細胞内貯蔵Caイオソの遊

ない。血管に機械的圧迫を与えない方法として，いく　　離も抑制するという報告もある24）－26）。しかし，今回

つかの装置が開発された。光センサー19）20），ビデオカ　　の実験では，NEによる収縮反応がKCIの収縮を有

メラ21）を利用した方法などがある。　　　　　　　　　　意に抑制する量のdiltiazemを用いてもほとんど影響

　本研究では円筒状標本を用い，血管内圧を変化させ　　を受けなかった。

た場合の直径変化を測定できる装置を作製した。こ　　　図4，図7の左のグラフよりNE処置群では，高圧

の装1置は，フォトダィオードを直線上に28μrn間隔で　　レベルにおいて直径の差が，ゼ叫こ近づき，平滑筋収縮

1024個並べたイメージセンサを用い，これに血管像を　　の効果がほとんどなくなるのに対して，高濃度KC1で

投影することにより，非接触的に血管径の測定を可能　　は，高圧レベルにおいても収縮の効果が残っているこ

としたものである。さらに，実体顕微鏡の対物レンズ　　とがわかる。これにより受容器作動による収縮機構と，

の倍率を変化させることにより，種々の大きさの血管　　膜電位依存の収縮機構の違いが高圧レベルにおいて

を対象にできる利点がある。設計上，分解能を血管径　　現れていることがわかる。この原因については高濃度

の0．5％と仮定すると，200μmから20mmまで測定　　KCIが細胞外からのCaイオソ流入を増大させるこ

可能と計算された。この装置を利用して生理的圧力範　　とによって，細胞内のCaイオソ童の急激な増加を招

囲で平滑筋に作用している血管作動物質が，どのよう　　　くのに対し，NEによる活性Caイオン量の増加は総

に血管壁の伸展特性を修飾しているかを検討した。　　　量としてはむしろ小さく，二次的におこるCaイオソ

A　各種薬物の圧カー直径関係に及ぼす効果　　　　　　代謝機構，たとえぽ，Caポソプや，　Na・Ca交換機構

　α受容体作用薬の1つであるNEは，細胞膜上のα　　に与える作用の相遼によるのかもしれない。しかし，

受容体に作用して受容体作動性Caチャンネルを開き，　KCIが平溜筋以外の血管構成物質に影響を与えるな

細胞内へのCaイオン流入を引きおこす機構と，細胞　　ども推定されるので，この実験結果のみからは判断し

内でQプールからのCaイオン遊離を導き血管を収縮　　難く，さらに詳細な研究が必要と考えられる。

させる機構の2つが報告されている22）。一方，保生液　　B　定数Mに対する考察

中の高濃度KCIは，細胞膜脱分極をおこし，膜電位　　　これまで血管壁の力学的特性を調べた研究は多くあ

依存性Caチャソネルを開くことにより，細胞内への　　るが，．ほとんどが平滑筋を弛緩させた条件下で行われ

Caイオン流入を引きおこす。このようにNEと高濃　　た。また平滑筋を活性化させた場合でも，その解析は
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Berge1の増分弾性率19）27）を基礎にしていた。しかし，　D＊（0）の値は伸展状態にある平滑筋の相対的割合を，

増分弾性率が線形弾性理論にその基礎をおいている限　　また1－D＊（0）は収縮状態にある平滑筋の相対的割

　り，平滑筋の力学に関する適応範囲は限定される28）。　　合を与える。M値は両者の比であるから，　Mが大なる

非線形性を示す血管壁の圧カー直径関係に対して，数　　値をとるということは，圧力がゼロのとき平滑筋の大

学的記述を与えた研究もいくつかある。たとえば，林　　部分が収縮状態にあり，伸展状態のものが少ないこと

らは，生理的圧力の範囲内にあって，血管壁の圧カー　　に対応している。

直径関係によく一致する式を求め，スティフネスパラ　　　このようにM値は圧カー直径関係から得られるデー

メータ29）を定義した。しかし，この方法も平滑筋が収　　タに対して平滑筋緊張の程度を衷す1つの目安として

縮した条件下でどれほどの有効性を発揮するかは明ら　　用いることができる。

かでない。

　図3からわかるように，圧力と直径の測定値から定　　　　　　　　　　V　結　　　語

数を求めることにより得られた（1）式は，平滑筋の　　　本研究では，イヌ腎動脈の円筒状標本を用い，その

収縮の程度にかかわらず圧カー直径関係を良懐して　伸展特性級ぼす鰍の血管作動物質の効果を，新た

いる。また，表1と表2から各薬物の血管に与える伸展　　　に開発した装置によって検討した。

特性を顕著に表すパラメータはMであることがわかる。　　1　肋癬プo下で，血管外径変化を非接触的に測定

その値は，高濃度NEや，高濃度K保生液など，血管　　し得る圧カー直径関係測定装置を作製した。

平滑筋が強く収縮しているときに大きく・無処置対照　　　2　圧カー1径関係の曲線群間の分散分析から，血

群のような弛緩した状態で小さい。　　　　　　　　　　管作動物質の効果を評価することができた。

ここでMは　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3、解析に用いた圧力と直径の関係式によって，血

　M＝＝（Dm、x－D（0））／（D（0）－Dmin）　　　　　　　　　管平滑筋が弛緩している場合のみならず，作用薬，拮

　　＝Dm、x　一一　D（0）．Dmax一腿　　　　　　　　　　抗薬を投与し・血管平滑筋の活性の程度を変化させた

　　　Dm・x－Dmin　D（0）－Dmin　　　　　　　　　場合でも，　EEIカー直径曲線の特性をよく表現できた。

《1耀≡書蓋　）（Dmnx－DrninD（0）－Dmin）　、鍵蕪麓㌫孫幽旨罐灘

　　＝（1『D＊（°））／D＊（°）　　　　　　と灘認された。

と変形される。ここでD＊（0）は最大変形量（Dmax－

Dmi。）に対して，圧力ゼ戸のときの直径が相対的にど　　　稿を終わるにあたり，終始御指導を賜わりました恩

の程度変形をおこしているかを示している。D（0）が　　師千葉茂俊教授，ならびに御指導，御校閲を賜りまし

Dmi。に等しい，すなわちD＊（0）＝0は，血管壁がま　　た心脈管病研究施設病態解析部門本間達二教授，福嶋

ti　Dm、。－Dmi。だけの変形をおこし得ることを意味し　　孝義助教授に深甚なる謝意を表します。

ている。また，別の解釈をするならば，すべての平滑　　　本論文の要旨は，第27回日本脈管学会総会（1986年

筋が収縮状態にあること，すなわち伸展状態にある平　　10月），および第16回日本脈管作動物質学会（1987年

滑筋はほとんどないことを意味している。したがって，　　2月）において発表した。
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