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　　　The　stainless　steel　canllula　insertion　method　was　used　to　analyse　the　characteristics　of　iso・．

laヒed，　perfused　canine　femoral　arteries　and　veins　in　response　to　postsynap七iOα・adrenoceptor

mechanisms．1）In　femoral　arteries，　bunazosin（anαユーantagonist）inhibited　constrictor　responses　to

norepinephrine，　phenylephrine　and　clonidine　ill　a　dose・related　manner．　DG－5128（al1α2・alltagonist）

depressed　the　maximum　constrictor　response　to　clonidine　but　did　not　shift　parallel　to　the　right．

In　fernoral　veins，　bunazosin　inhibited　constrictor　responses　to　phenylephrine　and　norepinephrine・

DG－5128　seemed　to　depress　the　constrictor　response　to　xylazine　but　not　signi丘cantly．2）Clonidine

might　cause　vasoconstriction　throughα1－adrenoceptors　but　not　throughα2－adrenoceptors．3）

Tyramine，an　indirect　sympathomimetic　amine，　induced　ollly　a　slight　constriction　in　both　kinds

of　vesse1，　especially　in　femoral　veins．4）After　treatment　in　femoral　arteries　with　intraluminal

saponin（1～5mg），　which　caused　the　endothelium　to　disappear，　constrictor　respoロses　to　phen－

ylephrine　and　xylazine　were　not　affected　but　that　to　I（CI　wセs　potentiated　after　3　mg　and　5　mg　of

saponin．　On　the　other　hand，　in　the　femoral　vein，　phenylephrine，　xylazine　and　KC1・induced　vaso・

constrictions　were　not　affected　by　saponin　treatment（10μg～5mg）。5）The　vasoconstrictor

response　to　periarterial　electrical　stimulation　was　signi且cantly　suppressed　at　a　relatively　large

dose　of　bunazosin　b，ut　not　completely．　Shinshu　1レted．ノ．，85：209－221，　1987
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　　　　　　　　1緒言　　響鷲論盤跳驚臨鷺鷲尭
A　交感神経作働薬の血管反応　　　　　　　　　　　　では変化がみられなかったと報告し七いる15）畠17）。こ

　α・アドレナリン作働性受容体はシナプス前にα2・，　　の相違ぼ摘出血管の臓器特異性によるのかも知れない。

シナプス後にα1一アドレナリン作働性受容体が存在す　　　一方，アドレナリソ作働薬によりおこった血管収縮

ると言われてきたが，最近になって，シナプス後にも　　反応は、摘出血管で，内皮除去後，増強されたという

α1・受容体のみならずα旨・受容体の存在することが広　　報告もある18）『21）。

く知られるようになってきた1）需5）。1981年に，De　Mey　　　これらの報告は，血管作働薬による血管収縮反応が，

とVanhoutte6）は，イヌの血管リング標本で，静脈平　　内皮に依存した変化を示しはするが，部位差，大きさ

滑筋細胞には・α1一とα2一受容体様のアドレナリソ作働　　の差，種差によって異なることを示竣している。

性受容体が存在するが，動脈平滑筋細胞には主にシナプ　　　そこで著者はこの実験で，摘出イヌ大腿動脈および

ス後のcr1’アドレナリソ作働性受容体のみが存在する　　静脈での内皮除去前と後でのcr1“アドレナリン作働性

と報告している。1983年に，GlusaとMarkwardt7）　　薬のphenylephrineとα2・アドレナリン作働性薬の

は摘出ヒト大腿動脈および静脈を用いて実験を行い，　　xylazine，およびKCIの血管収縮反応を観察し比較

静脈では，シナプス後にcv、”受容体よりもα2・受容体　　検討した。

が多く存在し，動脈はα1一アドレナリン作働性受容体　　C　摘出イヌ大腿動脈における血管周囲神経の電気刺

が支配的であると報告している。　　　　　　　　　　　　激

　近年，摘仕1血管の新しい灌流方法が，Hongoと　　　動脈平滑筋では交感神経刺激による反応の生理学的，

Chiba8）によって開発され，　TsujiとChiba9）によっ　　薬理学的研究が多く報告されている。

て改良され，より使いやすくなった。この方法で，　　　Bevan22）はrabbit肺動脈を用いて，また，　Pate－

ChibaとTsukadaエo）は，摘出イヌ腸間膜動脈はα2・　　rs。n23）はrabbit大動脈らせん標本で経壁性に，電

受容体をほとんど含まず，主にαエ・受容体を占めてい　　気刺激した成績を報告した。McGregor24）もrat腸

るだろうと報告している。一方，ItoとChiba11）は，　　問膜動脈の経壁性刺激による成績を報告した。

同様の方法を使用して，摘出イヌ耳介正中動脈では，　　　当教室の上記摘出血管カニ＝一　wレ挿入法を用いて，

αエ・とα2一アドレナリン作働性受容体がほとんど半々　　ChibaとTsukada25）は摘出イヌ腸間膜動脈での経

に存在することを示した。　　　　　　　　　　　　　壁性電気刺激の成績を報告している。今回は同様の方

　本実験では，摘出イヌ大腿動脈および静脈における　　法を用いて摘出イヌ大腿動脈の経壁性刺激による反応

シナプス後のαエ・およびα2・アドレナリン作働性受容　　を薬理学的に検討した。

体の存在を，数種のα一アドレナリン作働薬と各種拮

抗剤を用いて薬理学的に分析した。　　　　　　　　　皿実験方法

B　内皮剥離標本における血管反応ll生　　　　　　　　　雑種成犬81頭，体重5kg～35kgをsodium　pento・

　FurchgottとZawadzki12）は動脈平滑筋における　　barbita1（30mg／kg，　i．　v．）で麻酔し，　sodiumhepa－

acetylcholine（Ach）弛緩作用には血管内皮細胞が重　　rin（200units／kg，　i．　v，）で処置したのち，直ちに脱

要な役割を果たしていると報告した。それ以来，血管　　血を行った。大腿動脈および大腿静脈を剥離，摘出し，

内皮細胞に関する研究が数多くなされてきている。　　大腿動脈は1．0～3．5cm，大腿静脈は2．0～3．5cm，を

Fllrchgott13）はさらにAchのみならず，さまざま　　実験用に用いた。先盲の有穴スチール製カニューレ（先

な薬物と内皮細胞の関係を報告している。一方，血管　　盲端より2mmごと3方向に3個の側孔を持つ）を各血

収縮作用物質と血管内皮細胞との関係を分析した報告　　管に挿入圃定した。動脈には，外径1，0～2，65mm，静

はきわめて少ない。De　MeyとVanhoutte14）は，摘　　脈には1。80～3．50mmのものを使用した。剥離切断し

出イヌ大腿動脈において，内皮を除去すると，norep一　　た血管に，内膜面を傷つけないように注意深く上記力

inephrineの最大収縮反応をわずかに抑制し，25～60　　ニューレを挿入し，先端と分枝を結紮した。　Tsujiと

mMのカリウム液による収縮反応は著明に抑制した　　Chiba9）によって開発された灌流装置にカニューレ

と報告している。しかし，ChibaとTsukadaはイヌ　　を挿入した血管を装着した。灌流液はKrebs・Ringer

摘出腸間膜動脈では，saponinで内膜側を処理し内皮　　溶液で95％　Omとo「％　CO2の混合ガスを通気した。そ
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図1　灌流装置模式図

の組成は，Na、　Cl；118，　KC1；4．7，　CaCl2；2，5，　Na一　　共），　phenylephrine　hyclrochloride（興和），　meth－

HCOs；25，　MgC12；1，2，　KH2PO磯；1．2，　glucose；　　oxamine　hydrochloride（目本新薬），　xylazine　hy・

11mmole／1とした。血管固定槽と灌流液は，恒温槽　　drochloridε（Bayer　A．　G．），　clonidine　hydrochlo－

（Haake　FE2）で37°Cに保持した。灌流用ポンプの　　ride（Boehringer　lngelheim），　tyramine　hydro・

速度は，灌流圧が動脈では25～70mmHg（0，7～3．3　　chloride（和光），potassium　chloride（KC1），buna－

m1／min），静脈では2～15mmHg（1．5～3．4m1／min）　　zosin　hydroc1ユ10ride（＝一一ザィ），　DG－5128（第一製

になるように調節し，定流鍛灌流を行った。灌流を始　　薬），imipramine　hydrochloride（藤沢），　sapQnin

めて40分から60分で安定した灌流圧が得られるように　　（関東化学），yohimbine　hydrochloride（Sigma　Ch・

なった。各種薬物の溶液はカニューレに近いゴム管に　　emical　Co，）。

0，01～0．03皿1を約4秒で注入した。血管の収縮ある
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　果
いは拡張反応による圧変化はそれぞれ灌流圧の増減と　　　　　　・

して観察され，連続的に記録した（図1）。　　　　　　　A　交感神経α受容体作働薬の血管反応

　血管の内膜剥融こは，saponinを血管標本内膜側に，　1－a摘出イヌ大腿動脈における血管作働薬の反応性

動脈には1～5mg，静脈には10μg～5mgを1　shot注　　　摘出イヌ大腿動脈に用いたα・アドレナリン作働薬は，

入した。Saponinにより内膜剥離がおこることは摘出　　mixed　agonistとして，　epinephrineとnorepine一

イヌ腸間膜動脈および脳底動脈で確認されている16）　　phrine，α1・agonistとして，　phenylephrineとme・

17）26）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　thoxamine，α2－agonlstとして，　xylazineとcloni・

　電気刺激は，血管外膜側神経を径0，5mmの2本の　　dine，間接的交感神経作働薬として，　tyramineを使

プラチナ線を用いて刺激した。このプラチナ線は一点　　用した。また，アドレナリソ作働薬以外の血管収縮物

の切れ込みを入れたエナメルでおおい，血管の外膜側　　質として，KC1を使用した。図2に実際の薬物反応の

に静かに置き，電極とした。電気刺激装置（日本光電，　　うちnorepinephrineとxylazineの反応記録を示し

SEM7103）プラチナ電極を通して用いた刺激は，電圧　　た。　Norepinephrine注入後，直ちに灌流圧は一過性

60volt，周波数1～40Hz，持続3msec，20sec，の連続　　に上昇し最大値に達した後数分で元の灌流圧に戻って

刺激で行った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　から2～3分後に同量のnorepinephrineを投与すれ

　本実験には以下の薬剤を使用した。dl・Epinephr一　　ばほとんど同程度の圧上昇効果を繰り返し得ることが

ine（三共），　d1・norepinephrille　hydrochloride（三　　できた。　NQrepinephrineの繰り返し投与ではtach・
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図2　摘出イヌ大腿動脈におけるnorepinephrineとxylazineの収縮反応
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　　　nephrine，　NE；norepinephrine，　PE；phenylephrine　Meth；methoxamine，
　　　Clo；clonidine，　Tyr；tyramine，　Xy1；xylazine）

yphylaxisは観察されなかった。すべてをまとめた用　　れなかった。他の作働薬では，用量依存的に収縮反応

量反応曲線の結果は図3に示してある。　　　　　　　　が観察されたが，tyramineは少量ではほとんど反応

　Xylazineは用いた量では有意の収縮反応は観察さ　　は観察されず，多量でのみ小さいが明らかな収縮反応
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図4　摘出イヌ大腿動脈におけるbunazosinのnorepinephrineとphenylephrineに対する作用

が観察されるようになった。用いた薬剤の効力順は，　　せるに従って，tyramine収縮反応が抑制されていく

epinephrine＞norepinephrine　＝phenylephrine＞　　　傾向が観察された（図6）。

clonidine＝methoxamine＞tyramine＞KC1とな　　2・a　摘出イヌ大腿静脈における血管作働薬の反応

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イヌ大腿静脈にも動脈と同じ作働薬（methoxami・

1－b摘出イヌ大腿動脈における拮抗剤の作用　　　　　　neを除くうを用いて，反応性を観察した。

　Norepinephrineによる血管収縮作用はbunazosin　　　Norepinephrineは図7のaに示されるように注

の前処置により著明に抑制された。　　　　　　　　　　入後直ちに収縮反応が観察された。一過性の反応であ

　図4は，crt・antagonistであるbunazosinのnor・　　り，コソ］・ロール値に回復した後では繰り返しの投与

epinephrineとphenylephrineの収縮反応に対する　　で同様の反応が観察された。図7bはxylazineによ

作用を示している。いずれも，用量反応曲線の右方へ　　る収縮反応を示している。

の平行移動が認められた・　　　　　　　　　　　　　　大腿動脈においてxylazineは有意の収縮反応を示

　図5は，同じくcrt・antagonistであるbunazosln　　さなかったが，大腿静脈では有意の収縮反応が認めら

とα2・antagonistであるDG－5128のclonidineによ　　れた。一方，　tyramineの反応は有意ではあるが，小

る収縮反応に対する作用を示す。Bunazosinのcloni・　　さい収縮反応しか観察されず，　KC1も動脈に比べ，非

dineへの作用は，用量反応曲線を右方へ平行移動さ　　常に小さな反応のみが観察された。結果は図8に示す。

せたが，DG・5128のclonidineに対する反応は，用量　　用いた作働薬の効力順は，　epinephrine＞norepine一

反応曲線を右方へ平行移動させず，比較的大量では最　　phrine＞phenylephrine＞clonidine＞xylazine＞

大反応の抑制効果のみが顕著であった。　　　　　　　　tyramine＞KC1の順であった。

　間接的交感神経作働薬であるtyramineに対する　　2・b摘出イヌ大腿静脈における拮抗剤の作用

imipramineの作用をみると，　imipramineを増加さ　　　大腿静脈において比較的大きなpotencyを示した
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　　Femoral　arterIes
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に従って，いずれの作働薬に対しても，用量反応曲線

・一賄
軏|留黙　　を熟モ盈識，1。、、ne、cl。n、d、。，，．phe．

　　　40
ξ

§Φ

臨・・

認
§a
奎

一　　　　　〇

D：Afte「100μ9°f　imiP「amine @　　A　　　nylephrineに対する反応を示した。　Phenylephrine

　　　　　　　　　　　　　　　B　　　は有意に収縮反応が抑制されているにもかかわらず，

　　　　　　　　　　　　　　　c　　　xylazine，　clonidineに対しては有意の変化は観察さ

n＝9
　　　　れなかった。

　　　　　α2－antagonistであるDG・5128のxylazineに対

D　　　する作用をみると，DG・5128がphenylephrine　｝こ対
＊ホ

　　　　して有意の反応の変化を示していない時，3μgのxy・

　　　　　．、　、、　　＊’　　　　　　lazineに対しては抑制傾向が見られた。図11に結果を

一一．＿一＿＿⊥一　　　　示す。
3　　10　　30　　100　　300　　　B　内皮剥離標本における血管反応性

　　　　Ty「amine（μ9）　　　　　　　1　摘出イヌ大腿動脈のsaponin処理前後における

図6　摘出イヌ大腿動脈におけるimipramine　　　phenyleph「ine・xylazine・KC1の血管収縮反応

　　　のtyramineに対する作用　＊P＜0．　G5，　　　　Saponinを血管内膜に一過性に適用すれば内皮細

　　　＊＊p＜0．01で対照と有意差あり。　　　　　　　胞剥離が見られる16）17）26）。本大腿動脈および静脈標

214　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．35



イヌ大腿動脈および静脈の薬理学的分析

Do9

Femoral　Vein

mm　Hg

融
’th房

3の
」　Φ

・Φ　」

ユ　a

50

o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5mina　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　b　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トー一一H

k∫L　　　　　－，，．一＿＿N
o　　　　　　　．　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　o

O・1　　　　　　0・3　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　30

　　　　　　　　　　　（P9）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（”9》

　　　　Norepinephrine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Xylazine
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図8　摘出イヌ大腿静脈におけるcv　一アドレナリソ作動薬とKC1の用量反応曲線

　　　（Epi；epinephrine，　NE；norepinephrine，　PE；phenylephrine，　Clo；

　　　clonidine，　Xyl；xylazine，　Tyr；tyramine）

本においてもsaponin　lmgの処置後内皮細胞の剥離　　た。

がおきていることは形態学的に確認した。　　　　　　2　摘出イヌ大腿静脈のsaponin処理前後における

　血管内膜をsaponinで処理した前と後のphenyle－　　phenylephrine，　xylazineとKCIの血管収縮反応

phrine，　xylazineとKC1の反応を比較した。　Phen・　　　大腿静脈で10pgから5mgのsapollinの処理後，

ylephrineの収縮反応は増強されなかったが，　KC1に　　phenylephrine，　xylazine，　KCIによる血管収緒反応

よる収縮反応は3mgと5mgのsapomn処理で有意　　は有意には影響されなかった。　Phenylephrineによ

に増強された（図12）。Xylazineはsaponin処理の前　　る収縮反応だけ，　saponin処理によりやや抑制される

後でも相変わらずいかなる収縮反応も観察されなかっ　　傾向があるように思えるが有意差はなかった（図12）。
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図11摘出イヌ大腿静脈における　DG・5128の
　　　xylazineに対する作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　摘出イヌ大腿動脈の電気刺激

、一　　
・　血管外膜側からの電気刺激は，電圧60・・1t澗灘

図1。摘1，H、i。大腿静脈に紺るbun、、。、in　1～4°H・，持続3m・　ec・2°・ecの齢鰍を行・た・ま

　　　のxylazineとclonidineに対する作用　　　た，α1－antagonistであるbunazosinを投与して電

　　　＊＊p＜0．01で対照と有意差あり　　　　　　　　気刺激の反応の変化を観察した。Bunazosinの用量が
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図12摘出イヌ大腿動脈および静脈におけるsaponin処理前後のphenyiephrine
　　　とxylazine，　KCIの反応性　＊p＜0．05，＊＊p＜0．01で対照と有意差あり。

少ない時は電気刺激による収縮反応は有意には抑制さ　　α一アドレナリン作働薬は用量依存的に強い収縮反応

れなかったが，用量が多くなると，最大反応の減少が　　を生じたが，特異的α2一アドレナリン受容体作働薬で

観察された。しかし，収縮反応はいずれのbunazosin　　あるxylazineは比較的多量でも有意の反応は観察さ

の用量でも完全に抑制することはできなかった（図13）。　れなかった。α2－agonistといわれているclonidine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は腸間膜動脈では有意の収縮反応をおこさなかった27）
　　　　　　　　「v考　察　　　　力・，桜験では，。1。。idine｝賄意の収縮反舳惹起

A　交感神経作働薬の血管反応　　　　　　　　　　　　した。しかし，最大灌流圧上昇は大きくなく，それは

　最近，ChibaとTsukada27）は摘出イヌ腸問膜動脈　　比較的eMcacyが小さいことを示している。　Clonid・

におけるα一アドレナリソ作働薬の作用を報告してい　　ineによる収縮反応は，　De　MeyとVanhoutte6）に

る。それによると，摘出腸間膜動脈ではα2一アドレナ　　よるイヌ大腿動脈のring標本における結果とよく似

リン受容体作働薬の作用はほとんど観察されないと報　　ている。Clonidineはα2一のみならず，　cr1“アドレナリ

告されている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン受容体を刺激する性質がある28）ので，xyla2ineに

　本実験では摘出イヌ大腿動脈でのα・アドレナリン　　よる反応と異なって，clonidineはcr、一アドレナリン

受容体作働薬の血管収縮反応の効力順は，clonidine　　作働性受容体を介する収縮をおこしたものと考えられ

を除いて腸間膜動脈とではほとんど同じ結果を得た。　　る。α1・antagonistであるbunazosinとα2－antago・
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図13摘出イヌ大腿動脈における神経電気刺激による岐縮反搭とそれに対する

　　　bunazosinの作用　＊pく0．05で対照と有意差あり。

nistであるDG・5128によるclonidineに対する作用　　　と，冶方へ平行移動を示していることよりα1一受容体

からも，clonidineはα2・のみならず，α1・アドレナリ　　の存在を確認した。一方，α2・antagonistのDG・5128

ン作働性受容体を刺激する性質があり，大腿動脈の血　　のxylazineへの作用をみると，xylazineの反応は抑

管収縮反応はα1・受容体を介するものだと考えられる。　制される傾向が観察されたため，α2一受容体の存在が

しかし腸間膜動脈ではclonidineの大量でも収縮反　　考えられる。しかし，有意な結果を得ることができな

応を観察できなかったことから，clonidineのαエーア　　かった。その理由は，1）　コソトP一ルの用量収縮曲

ドレナリソ受容体刺激作用には臓器別血管の特性が存　　線の最大反応が明らかではあるが比較的小さい，2）

在するのかもしれない。またαp受容体が単一でない　　標本による差が大ぎく，標準誤差が大きくなってしま

可能性も考えなければならないだろう。　　　　　　　　うこと，3）大量を用いると反応はむしろ小さくなる

　これまで，静脈の灌流実験での報告は少ない。本実　　傾向があること，等があげられる。今後他の選択的

験では摘出血管力＝エーレ挿入法をイヌ大腿静脈にも　　α2－agonistを使用しての実験が必要と思われる。

適用した。その結果，絶対値としては動脈標本の場合　　　　間接的交感神経作働薬tyramineの反応は，動脈，

よりかなり小さいが，明確な収縮反応を得ることがで　　静脈ともに小さいのが特徴といえる。

きた。α・アドレナリン作働薬に対して，用量依存的に　　B　内皮剥離標本における血管反応性

血管収縮反応を観察し，cr1・agonistのphenylephr一　　　内皮依存性反応が，解剖学的起源の差異によって，

ineではpotencyの高い反応が得られた。また最大　　内皮や血管平滑筋の感蔓性が異なることが報告されて

収縮値も30mmHgと著明な最大反応が観察された。　　いる29）。これまでの多くの報告は拡張作用への内皮関

一方，α2－agonistであるxylazineについて，大腿動　　与という点であった。

脈では有意の反応は観察されなかったが，大腿静脈で　　　本実験のイヌ大腿動脈で，α1・アドレナリソ作働薬

は有意の収縮反応が観察され，α2・受容体の存在を示　　　による血管収縮反癒には，内皮は重要な役割を果たし

唆せしめた。ev1・antagonistであるbunazosinによ　　てないように思える。

るnorepinephrineやpheny1ephrineの作用をみる　　　当教室では，摘出イヌ腸間膜動脈および脳底動脈灌
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流標本を使ってsaponinの内膜側注入によって内皮　　　前述の摘出血管カニ＝L・・一レ挿入法を用いて，血管の

が除去されると報告している15）16）26）。その時，イヌ腸　　外壁の電気刺激を，強さ，周波数，持続時間，連続刺

間膜動脈や脳底動脈では，norepinephrineやphe・　　激時間をいろいろに変化させて行うことができる25）。

nylephrine，　xylazineの収縮反応は，内皮除去によ　　　アドレナリソ作動性神経終宋は，外膜と中膜の境界

って増強されなかったが，KC1による血管収縮反応は　　に位置している33）ため，内膜側を流れる薬剤は，内

増強されたことを示した。De　MeyとVanhoutte14）　　膜から外膜へ向けて容易には拡散しにくいように考え

30）はイヌ大腿，肺，伏在，脾の各動脈や，大腿，伏　　　られる。本実験では，大腿動脈という比較的太い血管

在，脾の各静脈のnorepinephrineに対するsensi・　　を使用しているため，神経の電気刺激による収縮反応

tivityは内皮除去によって影響を受けないが，カテコ　　は，内膜から投与されたbunazosinで抑制するのに

ラミンの最大収縮反応は減少したと報告している。一　　大量を必要としたのかもしれない。一方，動脈周囲神

方，Allanら18）はnorepinephrineやphenyle一　　経の電気刺激によって発生する血管収縮反応はαr受

phrineによるratの胸部大動脈の血管収縮反応は内　　容体を介するもののみでなく，γ・受容体を介しての収

皮除去により増強されたと報告している。さらに，　　縮が大きいという報告34）もある。アドレナリン作働・

Eglemeら19）は，　rat胸部大動脈において，110repi・　　性γ・受容体に関する報告は少なく，そのagonistお

nephrineとclonidlneの収縮反応は内皮除去によっ　　よびantagonistも明らかなものがない現状ではその

て増強され，とくにclonidineの収縮反応はnorepi一　　詳細を知ることはできないが，その可能性は考えてお

nephrineの収縮反麻よりも感受性が高く，そのこと　　く必要があろう。

は，α、・よりもα2・・アドレナリン作働性機構に内皮は依

存しているものと考えた。CarrierとWhite21）も摘　　　　　　　　　V　結　　　語

出ratの大動脈ring標本を用い，αrおよびα2・アド　　　イヌ摘出大腿動脈および静脈標本におけるα一アド

レナリン作働薬による血管収縮反応は，内皮除去によ　　レナリン作働性機構の薬理学的分析を行うために摘出

り増強したと報告している。そして，やはり内皮除去　　血管カニューレ挿入法を用いて次の結果を得た。

による血管収縮反応の増強は，α、・作働薬によるより　　　1）　イヌ大腿動脈における主なアドレナリン作働性

も，α2・作働薬による方が感受性が高いと述べた。　　　　受容体はα1・受容体と考えられる。

　しかし，これらの成績は本実験の成績と異なってい　　　2）　イヌ大腿静脈におけるアドレナリソ作働性受容

る。種差による相違かもしれないが，部位差や血管の　　体は主にα1・受容体であるが・α2・受容体も存在する

大きさおよび実験方法の差によっての結果かもしれな　　と思われる。

い。動物を変えて大腿動脈で今回と同じ灌流方法によ　　　3）α2－agonistといわれているclonidineの反応

る実験を行う必要があるものと思われる。　　　　　　は・摘出大腿動脈ではα2・受容体を介したものという

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よりは，α1一受容体を介したものと考えられる。
摘出静脈での報舗少ない・B’me’eとV””h°u‘‘e　4）間接鮫感神経㈱薬，yram、。，の反応はき

31）は・イヌ伏在静脈でno「eplnephrineの反応は内　　わめて小さく，特にイヌ大腿静脈において小さい。

鶴去によ・鮪意の影響は及ぼさなカリたことを報　・）触購標本における分析で，イ。大圃脈で

告した・嫉験でも・phenyleph「ine・・ylazi・・，　KCIはアド。ナリ。作働性α1一および。，．ag。。i、t，の反応

も搬イ秋齢脈での血徽縮反脆轍さ醜か　納皮は鞭椴割課たしていないようだ．ま献
・た・蘇と静脈の内皮細胞の血管収縮系級ぼす作　腿静脈においても同様の結果が鶴れたが，KC1の反

用の差を考えさせられる。しかし一方，MillerとVa・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　応は動脈と異なって影響を受けず，今後の問題も残さ
nhoutte32）は・イヌ大腿静脈で・内皮除去により，　　れている。

epinephrineとno「epinephrine・UK　14304（sele・　　　6）　イヌ大腿動脈における経壁性電気刺激による血

・ti・・a’…g・ni・t）の」購反応を増強させ・pheny1・・　管収縮反応は，比較的多量のbun。，。，i。で抑制され

phrine（selectiveα・－agonist）のそれには影響を与　　たが，完全には抑制されなかった。

えなかったと報告した。このことはcr2一受容体機構と

内皮細胞の関係が動脈と同様である可能性を示してい　　　なお，本論文の要旨の一部は，第59回日本薬理学会

るし・今後の問題として残っている。　　　　　　　　　総会（1986年4月），第74回日本薬理学会関東部会（19

C　摘出イヌ大腿動脈の電気刺激　　　　　　　　　　86年6月），および，第75回日本薬理学会関東部会（19
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86年10月）において発表した。　　　　　　　　　　　千葉茂俊教授ならびに薬理学教室諸兄に，また組織学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　的検索に御協力くださいました病理学第1講座，伊藤

　稿を終えるにあたり，御指醇，御校閲を賜りました　　信夫先生に，深甚なる謝意を表します。

文　　　献　　　　　　　　　　　　　　．

　　1）Drew，　G．　M．　and　Whitig，　S．　B．：Evidence　for　two　distinct　types　of　postsynapticα・adrenoce－

　　　　ptor　in　vascular　smooth　muscle　in　vivo．　Br　J　Pharmaco1，67：207－216，1979

　　2）Constantine，　J，　W．，　Cunne1，　D．　and　Weeks，　R。　A．：α1・andα2・Vascular　adrenoceptors　in　the

　　　　dog．　Eur　J　Pharlnaco1，66：281－286，1980

　　3）Langer，　S．　Z．：Presynaptic　regulation　of　the　release　of　catecholamines．　Phar皿acol　Rev，32：

　　　　337－362，　1980

　4）McGrath，　J．　C．：Evidence　for　more　t五an　one　type　of　postjunctionalα・adrenoceptQr．　BiQche皿

　　　　Pharmaco1，31：467－484，1982

　5）Van　Zwieten，　P，　A．　and　Timmermans，　P．　B．　M　V．　M．：Cardiovascular　alpha2－receptors．　J　Mol

　　　　Cell　Cardiol，　15：717－733，　1983

　6）De　Mey，　J，　G．　and　Vanhoutte，　P．　M．：Uneven　distribution　of　postjunctional　alphat－and　alpha2－　　　．

　　　　1ike　adrenoceptors　ill　canine　arterial　and　venous　smooth　muscle．　CirとRes，48：875－884，1981　　　1

　7）Giusa，　E．　and　Markward亡，　F．：Characterisation　of　postlunctona1α・adrenoceptors　in　isolated　　　］

　　　　human　femoral　veins　and　arteries．　Naunyn　Schmiedebergs　Arch　Pharmaco1，323：10レ105，1983　　　…

　8）Hollgo，　K．　and　Chiba，　S．：Allew　me七hod　for　measuring　vascular　responsiveness　of　relatively　　　i

　　　　larger　arteries　of　dogs．　J　Pharmacol　Methods，9：83－90，1983　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　9）Tsuji，　T．　and　Chiba，　S．：Potentiation　effect　of　methysergide　on　norepinephrille・induced　con－　　　｝

　　　　striction　of　the　isolated　internal　carotid　ar七ery　of　the　dog，　Jpn　J　Pharmaco1，34：95－100，1984　　　｝

10）Chiba，　S．　and　Tsukada，　M．：Vasoconstrictor　responses　of　isolated　and　perfused　canine　mese・

　　　　nteric　arteries　to　alpha－adrenoceptor　agonists．　Arch　Int　Pharlnacodyn　Ther，217：241－248，　　　　．

　　　　1984

11）Chiba，　S。　and　Ito，　T．：Predominant　sensitivity　to　tyramine　in　the　isolated　intermediate　auri・　　　：

　　　　cular　artery　of　the　dog，　J　Auton　Pharmaco1，5：109－114，1985　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；：

12）Furchgott，　R．　F．　and　Zawadzki，　J，　V．：The　obligatory　role　of　endothelial　cells　in　the　relaxa．　　　｝

　　　　tion　of　arterial　smooth　muscle　by　acetylcholine．　Nature，288：373－376，1980

13）Furchgott，　R．　F．：The　role　of　endothelium　in　the　responses　of　vascular　smooth　muscle　to　　　l

　　　　drugs．　Ann　Rev　Pharmacol　Toxicol，24：175－197，1984

14）De　Mey，　J．　G．　and　Vanhoutte，　P．　M．：Role　of　the　intima　in　cholinergic　and　purinergic　rela・

　　　xation　of　isQlated　canine　femoral　arteries．　J　Physiol，316：347－355，1981

15）Chiba，　S，　alld　Tsukada，　M．：Potentiation　of　I（Cl4nduced　vasoconstriction　by　saponi且trea－

　　　tment　in　isolated　canine　Inesenteric　arteries，　Jpn　J　Pharmaco1，36：535－537，1984

16）Chiba，　S．　and　Tsukada，　M．：Vasoconstrictor　respQnses　induced　byα・adrenoceptor　agonists

　，before　and　after　removal　of　the　endothelial　cells　of　dog　mesenteric　arteries，　J　Auton　Phar・

　　　1naco1，4：257－260，1984　　　 ．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

17）Chiba，　S．　and　Tsukada，　M．：Comparison　of　vasoconstrictor　actio阜s　of　norepinephrine　and

　　　potassium　chloride　before　and　after　damage　of　endothelium　by　saponin．　Heart　Vessels，2：
　　　1－5，　1986　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

18）Allari，　Gり　Brook，　C．　D．，　Cambridge，　D．　and　Hlakiwskyj，　J．：Enhanced　responsiveness　of

　　　vascular　smooth　muscle　to　vasoconstrictor　agents　after　removal　of　endothelial　cells．　Br　J

　　　Pharmaco1，79：334P，1983

19）Eglerne，　CりGodfraind，　T．　and　Miller，　R．　C．：Enhanced　responsiveness　of　rat　isolated　aorta

　　　to　clonidine　after　removal　of　the　endothelial　cells．　Br　J　Pharmacol，81：16－18，1984

20）Sercombe，　R。，　Verrecchia，　CりOudart，　N．，Dimitriadou，　V．　and　Seylaz，　J．：Pial　artery　respo・　　　i

220　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．35　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i



イヌ大腿動脈および静脈の薬理学的分析

nses　to　norepinephrine　potentiated　by　endothelium　remova1，　J　Cereb　Blood　Flow　M6tab　5：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

312－317，　1985

21）Carrier・G・0・and　White・R・E・：Enhancement　of　alpha・1　and　alpha・2　adrenergic　agonist．

　　　induced　vasoconstriction　by　removal　of　endothelium　in　rat　aorta．　J　Pharmacol　Exp　Ther，

　　　232：682－687，　1985

22）Bevan・J・A・：Some　chracteristics　of　the　isolated　sympathe七ic　nerve－pulmonary　preparation

　　　of　the　rabbit．　J　Pharmacol　Exp　Ther，137：213－218，1962

23）Paterson・G・：The　response　to　transmural　stimulation　of　isolated　arterial　s七rips　and　its　modi．

　　　且cation　by　drugs．　J　Pharm　Pharmaco1，17：341－349，1965

24）McGregor，　D・D・：The　effect　of　sympathetic　nerve　stimulation　oll　vasoconstrictor　responses

　　　in　perfused　rnesenteric　blood　vessels　of　the　rat．　J　Physiol（Lond），　177：21－30，　1965

25）Chib・・S・・nd　T・uk・d・・M・：Differe・t　se・・iti・ity・f　b1。・ki・g・ffect・。f。・adren・cept。，　bl。．

　　　cking　agents　on　vascular　responses　to　intraluminal　norepinephrine　and　periarterial　st玉mula－

　　　tion　in　isolated　dog　arteries．　Jpn　J　Pharmacol，38：83－89，1985　　　　　　　　　　　　　　　「

26）Chiba，　SりItoh，　N．　and　Tsuji，　T．：Vascular　responses　to　intraluminal　acetylcholine　in　isolated，

　　　perfused　canine　a且d　simian　basilar　arteries．　J　Auton　Pharrnaco1，6；101－107，1986

27）Chiba，　S。　and　Tsukada，　M．：VasocQnstrictor　responses　Qf　isolated　and　perfused　canine　mese．

　　　・t・・ic　a・teri・・t。・1ph…Cl　1：・n。cept・・ag・・i・t・．　Arch　l・t　Ph・・m…dy・Ther，217・241－248，

　　　1984

28）K・bi・ger，　W・・nd　Pi・hl・・，　L．：・・Ad・en・cept・r　subtypes　in・a・di・vascul。，，egulati。n．　J　Ca．

　　　　　rdiovasc　Pharmacol，4：S81－S85，1982

29）V・nh・utt・・P・M…dMiller，　V・M・・H・t…9・n・ity。f・nd。th・1i・m・d・p・nd・・t　resp。nses　i。

　　　　　rnammalian　blood　vessels．　J　Cardiovasc　Phar．macol，7（Suppie　3）；S12－S23，．1985

　　30）De　Mey，　J．　G．　and　Vanhoutte，　P．　M．：Heterogenous　behavior　of　the　canine　artefial　and　venous

　　　　　wall．　Importance　of　the　endothelium，　Circ　Res，51：439－447，1982

　　31）Rimele，　T．　J．　and　Vanhoutte，　P．　M．：Effects　of　inhibitors　of　arachidonic　aclld　metabolism　and

．　　穿alcium　entry　on　resporlses　to　acetylcholine，　potassiuln　alld且orepinephrine．ill　the　isolated

　　　　　canine　saphβnous　vein．　J　Pharmacol　Exp　Ther，225：720－728，1983

32）Miller・V・M・and　V・・h・utt・，　P・M・・E・d・th・li・1…ad・en・cept・rs　i・・ani・・pulm。。a，y　and

　　　　　systemic　blood　vessels．　Eur　J　Pharmaco1，118：123－129，1985

　　33）De　la　Land，1．　S。，　Frewin，　D．　and　Waterson，　J．　G．：The　in魚ence　of　sympathetic　innervation

　　　　　on　vascular　sensitivity　to　noradrenaline．　Br　J　PharmacoゴChemother，31：82：93，1967

，4）Hirst・G・D・S・an，d　N・ild・T・0・1．E・id・nce　f・・tw・p・P・1・ti。…f・x・it・t・・y。ecept。rs　f。r

　　　　　IIQradrenaline　oll　arteriolar　smooth　muscle．　Nature（Lond），283：767－768，1980

　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．（61．10．16　受稿）

No．’2，1987　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　221・．


