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　　　Longitudinal　strips　isolated　from　the　canine　femoral　artery　were　relaxed　by　noradrenaline　and

contracted　by　papaverine，　These　paradoxical　responses　were　thought　to　be　due　to　a　helical　or

circular　arrangement　of　smooth　muscles　in　the　wall　which　deformed　isovoluinetrically．　Simultaneous

measurements　were　made　of　intraluminal　pressure，　length　and　diameter　of　the　isolated，　perfused

canine　femoral　and　renal　arteries　under　a　constant　pressure，　A　series　of　experiments　on　responses

of　these　arteries　to　noradrena！ine　were　performed　in　an　attempt　to　exantine　the　hypothesis　that

the　development　of　tortuosity　observed　usually　ill　collateral　vessels　was　ascribed　to　all　elongation

of　the　vessels　induced　by　an　intense　contraction　of　helical　vascular　smooth　muscles．　The　results

obtained　were　as　follows．　（1）An　axial　elongat三〇n　of　the　preparations　took　place　in　association

with　an　active　shortening　Qf　their　diameter．　（2）The　degrees　of　both　the　shortening　and　elonga－

tion　were　dependent　upon　intraluminal　pressures．　（3）The　rate　of　the　elongation　was　proportion－

al　to　the　increment　of　negative　circumferential　tenslon　of　the　wall　produced　either　l〕y　active

vasoconstri（二tion　or　by　an　increase　in　extravascular　pr6ssure，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　循環器疾患に付随する病態．像3）としてなどである。こ

　　　　　　　　　　　1緒言　　　　　 のような、血管蛇行はどのようにして起こってくるもの

　　　　　　血管の蛇行現．象は，生理的にも，病態像としてもし　　　であろうか。これまで，われわれは局所的な循環調節

　　　　ばしば認められる。たとえば，加令にともなう場合や　　　機構の解析のため，」血管平滑筋の収縮性や上血管壁の機

1　　側副循環路にみられるもの1）　2），あるいはいくっかの　　　械的特性を検討してきた4）－7）。その途次において，摘
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Iin管蛇行の発現機序

出したイヌ大腿動脈の長軸方向標本は，noradrena…　　周囲の脂肪組織を丁寧に剥離したのち，長さ約9．5

1ineで弛緩反応を呈することを見出した8）D）。同様の　　　mmの円筒状標本を作製した。標本は図1に示すよう

現象は，Furchgott（1955）10）もウサギ大動脈で認めて　　　な保生槽内に装着し，灌流ポンプ（ハーバード製1210）

いる。われわれはこの弛緩反応が，円周方向に並んだ　　　とpneumatic　resistanceを用いて，25～200mmHg

血管平滑筋の収縮の結果Il血管壁の等容積性変形特性　　　の任意の灌流旺で定圧灌流を行った。実験にあたっ

に基づいて誘起されることを爽験的に推定した8）9）。　　　ては，これら各灌流圧レベルで10μ9のdl－－norad一

この見かけ上の弛緩反応は，イヌにおいては一般に筋　　　renaline　hyqr。chloride（三熟）を灌流液中に投！j　L，、

性血管で認められる。　　　　　　　　　　　　　　　　受動的ならびに能動的な血管外径と1fil管畏の変化率を

　本研究においては，この円周方向での血管平滑筋収　　　求めた。槽内保生液ならびに灌流液としては，温度

縮により惹起される長軸方向への受動的弛緩反応が1　　　37°C，pH　7．4に維持したLocke’s液（組成〔mM／1〕

血管蛇行発生のモデルになりうるか否かを，摘出した　　　：NaCU54．　O，　KC15，　6，　CaCl22．2，　Na，　HCO38．0，

イヌ腎動脈の円筒状標本を用いた定圧灌流実験により　　　Glucose　5、5）を用いた。これらは，絶えず95％02

検討した。次いで，臨床応用の方向に進める繁1歩と　　　＋5％CO　2ガスの通気を行った。

して，壁周張力の変化量をOka－Azumaの式11）12）を　　　　灌流圧は図に示したように，標本への流入側の側圧

用いて算出し，この変化量と実験的に求めた血管軸方　　　を圧トラソスジューサ（東洋ボールドウィンMPU一

向への伸展率との関係を調べた。　　　　　　　　　　　0．5－290）を用いて測定した。血管長は，標本上端に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結合したアクリル管を介し，等張力性トランスジ＝一

　　　　］［　実験耕料および方法　　　　　　　　　　　サ（1：1本光電製TD－112S）により求めた。この1・ラン

　　　A，Jn　vitro実験　　　　　　　　　　　　　　　スジ。t．一一サの負荷重鷺を変えることによって，標本初

　実験は体重7～15kgのイヌ52頭を用いて行った。　　　期長を任意に設定できる。まず摘出標本を生体長（伸’

イヌはsodium　pentobarbital（30mg／kg　L　v．）で麻　　　展率約20％）に等しくなるまで伸展し，実験を行った。

酔し，脱lnL屠殺後開腹して両側の腎動脈を摘出した。　　　　1血L管径は，最近光電変換器として注口されているイ　　　　　1

lsotonに　transducer

耀1°9隅乞9窃酬・

pneurnatlc　re引stance　　　　　　　o

95°’。02

＋5・’●CO2

therme－
　5tat

　　B；ハPゲンランヅ　　　　　L；スライド映写川レソズ系

　LG；ライトガイド　　　　　　IS；イメージセンサ

図1　　　　　実験装置の模式図
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メー一ジセγサを利用し，われわれが独自に開発した装　　　MPU－O．5－290）を用いてレクチグラフ（三栄測器8S）

置ls）；4）を用いて測定した。本装置は，（1）グラスファ　　　に紀録した。同時に心電図の標準肢誘導（1，∬，皿

イバーを用いたライトガイドを含む光源部，（2）イメ　　　誘導）をモニターした。以上の前処置を施した後，右

一ジセンサを含むセンサプロ　一一ブ，（3）ビデオ信号処　　　第4・第5肋間で開胸し，右心室ならびに冠動脈右回

理回路の3つの部分に大別できる（図1）。光源には，　　　旋枝を観察下においた。心外膜剥離後一冠動脈外圧は

高輝度のハロゲソラソプ（24V，150W）とスライド　　　大気起1三に等しくなる一2分間隔で写真撮影を行い，1血

映写用レンズ系（F2．8，　f＝85mm）を用1、・’て平行光　　　管蛇行の発生を経時的に観察した。

線を得た。この平行光線は，単繊維径25μmのクラッ　　　　　　C．壁張力の解析

ド形光学ファイバ束からなるライトガイドを経て，　　　　まずJ次の仮定を設けた。①血管壁の変形は等容

イメージセンサ受光面上に伝送される。光電変換素子　　　積性（poisson比＝o．5）である。②血管外圧は大気

として用いた自己走査型イメージセンサ（松下電子　　　圧（760mmHg）に等しい。なお，伸展圧OmmHgの

MEL－512K）は，最近光学的文宇読み取り装置（OCR　　　ときの腎動脈壁の厚さは，10例にっいての測定の平均

），ファクシミリ送信装置等に利用されている。被測　　　から350μmとした。

定血管をイメージセソサ受光面上にその短軸と平行に　　　　各灌流圧レベルの壁周張力は，Oka－Azumaの式11）

置き，外径測定を行った。　　　　　　　　　　　　　　12）（1）により算出した。

　イメージセンサには，512個のフォトダイオ・一一ドア　　　　　Tc＝　1）11’1－P2r2……・…・・……………・・…一（1）

レイとMOSシフトレジスタ走査回路が集積されてい　　　　ここでTcは壁周張力，　P　1、　P　2は血管内，外圧，

る。その動作は，シフトレジスタにスター1・パルスを　　　rl，　r2は1血管内J外径である。すなわち，動物実

印加することにより，フォトダイオードが自動的に走　　　験の結果より各灌流圧レベル（P760＋k）において

査され，光入力は電気儒号に変換される。こうして，　　　受動的に規定される並L管外後（r2k），標本掻（Lk）

イメージセンサからのビデオ信号は，光照射部分のフ　　　（ただしk＝O，25，50，75，100，150，200mmHgに対

オトダイオードに対応したパルス列として現われる。　　　応する）は求められる。上記①，③の仮定より，灌

したがって，血管径測定隣には，血管の投影像相当部　　　流圧25・50・75・IOO・150・200nimHgの状態におけ

分に欠落を持つパルス列となるが，欠落部分の時間幅　　　る壁厚々歌次式（2）より算出することができる・

をアナログ処理してレv”　・一ダに記録した。分解能は原　　　　　　π（rlk－rllt）Lk　＝・π（rl（k＋1）－rl（k＋1））L（k＋1）

理的に28μnlであり．測定範囲上限は14．3mmにお　　　　。’．｛rl1，－tr2k－Hk）2｝Lk

よぶ。イメージセンサとライトガイド出射端はアクリ　　　　　＝＝｛rl（lc＋1）一（r2（IG　1）－H（k÷1））2｝L（k＋1）

ル樹脂でモールドし，カブ式のセソサプローブ（長さ　　　　・’・H（k＋1）・＝＝　r2（k＋1）

・3・mm，巾…mm・高・・15mm）を作製・…　　－V・釜・・…－H£砺董呪語1》……（・）

尚，醸置の敬回路動備性の詳Sillについては原　式（、）より求めた量鰍撒値の血管外径を用、、

著13）14’t・’t」照さ批い・　　　　・　て，舗1瀧・ベルの血管内f罷粥られる．さら賦

　　　B・1”　”iv°撒　　　　　　 （1）より納肥、．べ、レ唖繊加獺1できる。同
熟よ樋12～16k9の雑鰍犬6頭酬いて行・　臆して1。t、gの。。rad，，n。lin。　f’ド∫脚。お、、ても，

te・イヌは30m9／k9・・diし1m　pe…b・・bit・1の雛　 爽験より得られた外径の蹄1、量、△r2。，血管長の伸

により麻酔し気管1榊管後・’一・ミード製（613）の　趨△L。を用、、て壁賑力（T、）を求めた。

人工呼吸器を用いて空気で調節呼吸を行った。大腿動

脈，ならびに外頸静脈にポリエチレンカテーテルを挿　　　　　　　lff実験結果

入しそれぞれ体血圧測定，点滴輸液に供した。輸液　　　　　　A．［血階外径の変化

は0，9％生理食塩水（大塚製薬）を，最初の1時間は　　　　腎動脈等の筋性血管の軸方向条片は，noradrena－

200ml／時，その後は100ml／時の速度で行った。体血　　　lineで見かけ上弛緩反応を呈する8》9）。この弛緩反応

圧は，圧トラ：ノスジューサ（東洋ボールドウィン　　　が，はたして円筒状標木においても謝められて，血管

206　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　f言少H医言志　　Vo1　27



⊥fiL管蛇行の発現機序

　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　まとめたものが下段に示してある（図3－B）。白丸印

　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の曲線は，腎動脈の受動的な内圧一外径関係をあらわ

一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　す。内圧と外径の関係は非線形で，外径軸にconvex
E

“　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腎動脈の場含，100mmHg付近を境界に，この曲線
　Ut　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

　S　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は内圧軸と平行に近ずく傾向がみられる。この傾向
　b　：　　　　　　　75mf「’H9　　　　　　　　　は，ヒステレ・シスルーブを描いてみると，下行脚（内

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　圧下降時）にょり一一一層顕著である．、黒丸印の曲線は，

1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10μgnoradrenaline投与時の外径絶対値と灌流圧と

　　卜　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

　　　　　　　　6　　neradrenaUne　10P9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　3o
　図21〔〕μgnoradrenaline　f’F用時の典型的なlfiL　　　　　謹　　　　　　　　　20。（mmHg》

　　　管径（D）ならびにi血管長（L）変化　　　　　　　　　　革
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　書
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i
軸方向への伸展反応を誘起するか否かを検討した。　　　　　　　20　　　　　　　　　　　75
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らo
その典型酌な実験結果を図2に示した。すなわち，灌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25

流圧を75mmHgに設魁燃の腎動脈外徹棚こ　B　　「，；rT・　・「a・　；・；・1…－Sg’・・

ll皿管長のn（，radrenalineにょる変化である，、10μgの

noradrenalineをf乍用させると，ただちに外径は2，70　　　　琶

mmから1．65mmに短縮し，1血管長は9．45mmから　　　。

10．15mmに伸長した。反応曲線の位相は，全例で径

変化が長さ変化に先行した。これらの反応は，同一圧　　　　罠

でさらに灌流を続けると漸次消失し，対照レベルに反　　　並
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ
る。このように，摘出条片の場合と全く同様に，血管　　　藁£

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　η
径がnoradrenalineによって能動的に短縮すると，

それに付随して1血僧長は明瞭な伸び反応を示した。　　　　一

　図3－Aは25，50，75，100，150，200mmHgの6

麟の繍圧碇圧灌流を行。塒の，灌流畷化　．一＿
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　50　　　100　　　150　　　200‘mmHg】
にともなう1tll管の受動的な外径変化，ならびに各擁　　　　　　　　　　　　・・essure

流圧でnoradrenaline　10μ墓投与催重（灌流液濃度は約　　　　図3A：灌流圧変化にともなう腎動脈標本の受

5×10’“fig／nll）の血管径変化の典型例である。灌流圧　　　　　　　　動的外径変化と10μg　noradrenaline彰猛

を100mmHgまでL昇した場舎，圧増加にともなう　　　　　　　加時の能動的短紐i反応の典型例

外骸化購めて購であるカ・，灌瀧がそれ以i．：に　　B：受勲帳　睡びに融白勺（°一£）

な・…酬・の変側・・な・…1・3－A左91］・n　　響義一1欄係（1°例平均囎誤

換言すれば，内圧が100mmHg以一Lになると壁弾性

率が増加して1血1管は膨らみ難くなる，、　　　　　　　　　　　　B．血管長の変化

　一方，noradrenaline投与1｝寺にみられるtfll管外径の　　　　灌流圧を25～2｛〕OnunHgの範巨llで階段的に増加さ

能動的短縮も，やはり灌流肥によって著しく影響され　　　せると，圧上昇にともない摘出漂本長は潮次受動的に

る。すなわち，その短縮量は灌流圧75mmH宮程度で　　　減少する。二の減少の割合は，標本軸方向への伸農率

最大となり，至適内圧が存在している。さらに，灌流　　　が大きいものほど顕著であった。標本長を摘出前に測

圧が200mmHgになると，能動的な外径変化はほと　　　定した生体内Itll管長まで引き1申ばして（約20％伸展），

んど惹起されなくなる。以上の結果を，10例にっいて　　　10μgnoradrenalineを作用させたときの1血L管長と血
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図4　各灌流圧状態（50，10｛｝，150，200mniHg）におけ

　　る110radrenaline（10μg）作用時のlfll管径（∠LD）

　　と1血1管畏（△L）変化の典型例

管径の変化の典型例を，図4に示した。　　　　　　　　　た、、

　図5上段の曲線は，noradrenalineによって誘発さ　　　　図5下段は，　neradrenaline　l・’こよる能動的1血L管収縮

れた能動的血管外径短縮量を灌流圧に対してプロット　　　の結果惹起された軸方向の伸び変化分の灌流圧依存性

したものである。能動的な短縮蚤は，灌流圧の増大に　　　を示す。軸方向の受動的な伸び反応は，灌流圧が約

ともない単調に増加し，75mmHg付近で最大値を呈　　　100mmHg前後で最大であり，これより灌流脹が上昇

する。さらに灌流圧を増すと，短縮量は逆に減少しは　　　しても下降しても伸長量は減少する。至適内圧の存在

じめる。灌流圧が200mmHgにi垂すると，　noradre’一　　　する点は，上述の能動的短縮反応と類似しているが，

nalineを投与しても外径変化はほとんど惹起されな　　　この伸び反応は灌流圧が200mmHg程度に達しても

くなる。以上から，noradrenalineによるJfn管収縮の　　　なお認められる。図から明らかなように，血管径変

程度は，その灌流圧すなわち壁伸展度によって著しく　　、化，血管長変化それぞれの至適内圧の間にはわずかな

変化し，かつ至適内圧の存在することが明らかとなっ　　　差がある。しかも，最大の径変化率は初期長の35％前

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後に達するのに対し，伸びの変化率はたかだか6％程

　　∈　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　度である。・』

　苓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　一　　　．

2　窓

o

G　豊

9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さらに，灌流圧が200mmHgの状態におし・て，　nor－
　　　　　　　　　　　D．：20BtOO9（mm）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　adrenalilleによる径変化はほとんど認められないの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にもかかわらず，伸び反応は明らかに存在する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の結果にもとずけば，生体内の筋性1nL管に強い

　　　　　　　　　　＼＋＼　　　　講畿粥磁犠董難階11簾：
　　，＿．L．．＿．、．．．．．kneL．av．LrL，アコ　りたも　

　　　50　　　1°0　　150　　2°0〔mmHg’　　　蛇行となってあらわれるものと考えられるb

　杖　　　　　　　　　　　　！づ　　　　　　　　　　C・In　vitroならびにin　vivoの

／／ @　　　血管蛇行発現
、．…（m〕　　　血管平滑筋の能動白勺1［燃にともなうこの1謄畏の受

　　　　　　　　　　　　　動駒伸畏が，『実際に」血管；蛇行を惹起させるものか否か

　　　　　　　　　　　　　を次に検討した。

図51・μ9。。rad，，n。li。，負声∫時の能動触管　　その網きを示したのが図6である…11j立1括を1雌した

　　外径繍糧（。＿。）ならびe・，それ鮒随し　搬イ・醐脈e・i／／本に，1・1・gの・。・ad・en・li・・を作

　　て誘起された受動的な1nL管長の伸長量（●一●）　　　用させた。　Aがnoradrenaline投与前，灌流圧100

　　と灌流圧の関係（10例sF均と標準誤差）　　　　　　mmHgで定圧灌流している状態，　BはnQradrena一
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血管蛇行の発現機序

Iine　10ftg投字後30秒の状態を示している。図からわ　　　すると共に，円筒状標本はねじれ変形を起こして三次

かるように，noradrenalilleでlllL管径が能動的に短縮　　　尤的に蛇行することがlllll明された。すなわち，　Iil管蛇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　行現象は，血管平滑筋の能動的収縮にともなう血管壁

周方向に働く圧縮力の増加一壁周張力Tcの負方向へ

の増加一が，血管壁の等容積性変形特性によって1f］t管

軸方向への伸長を誘起した結果，生ずるものであろ

う。

　では・壁周張力の負方向への増加は，一般的に【nL管

蛇行を惹起するものであろうか。血管壁周方向への圧

縮力増加は，［flL管作動・1・’k物質を用いずとも，1血管外圧

の増加によっても達成し得る（Oka　AzUmaの式ll）12）

参照）u

　図7は室内空気によるノ＼1．呼吸下に開胸したイヌの

心1臓を示している。Aは心外膜剥離lr〔後，　Bは剥離後

5分の状態を示す。それぞれの状態において，体血

圧，心電図所見に，A・B問の差異は全く存在しなか

った。B図からわかるように，　ill　vivoの冠動脈を大

気中に露出し，if］L管外圧を増加させると，予想通り，

心室筋表面に分布する細い冠動脈は，ミミズが這う様

に漸次三次元的にll［L管蛇行を呈する。こうした1（IL管

外圧増加による冠動脈の蛇行は，5例全例で認められ

た」

図6　i71　vitl’o（イス腎動脈）実1験　　　　　　　　　　　　　　D．壁張力の解析

　　血管」F滑筋の能動的収縮にともなう血管蛇行　　　　　腎動脈等の筋性血L管における壁周張力の変化分を

　　発現の典型例　　　　　　　　　　　　　　　　　　Oka－Azumaの式11）12）により算出し，まず始めに，こ

　　A：no「ad「enaline投与前の状態　　　　　　　　の変化量と灌流圧との関係を調べた。図8は，10例の

　　B：1°／‘g　ll°「ad「enaIille跡3°搬の雌　　・1・均fl，宣について。の関馳示している．縦車由酪灘

図7in　vivo（イス冠動脈）実験

　　⊥「IL管外圧増加にともなう血管蛇行発現の典型例

　　A：心外膜剥離直後の状態

　　B：心外膜剥離後5分の状態

　　　矢印で示した心室筋表面に分布する細い冠動脈は漸次三次元的に血管蛇行を呈した
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。。・、．n，sl，、，，　）目轟e　l鵬鴇　　　　図1°は・”°「ad「ena正三ne欄下で轍圧搬化さ

2．0

10

　　O
v
b　－10

“2，0

一3．0

一40

　　　　　　図80ka－Azumaの式より算出した壁周張力　　　　　　　“
唱　　　　　　　（Tc）と灌流圧（Pi）との関係（10例の平均　　　　結果，標本長は伸長するが・その程度は・灌流圧が

　　　　　　　　値）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150mmHg未満の時には約2，2％にすぎない。一方，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　150mmHg以上の場合は約5．3％も伸長する。

y　　　　　th－－a　actlve　tensi°n　　　　　　　　せ，外径短縮率と軸方向への伸び率の関係をプロット

　　　　　　　Pi　　　　　　　　　　　　　　　したものである（16例）。両者の聞には，かなりきれ

　　　　so　　　l°0　　　1se　　　伽mH中　　　いな直線関係が存在する。すなわち外径短縮率が大き

　　　　　　　　　　！．　一“一一一一一一　　　　　　　いほど，血管軸方向への伸長率一おこり得べき血管蛇
　　za　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
－　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

　　　’㌔、＿　ノ〆　　　　　　　　　　　　　　行の程度を示す値一も大きいことがわかる。両者の関
　　　　　　ムー
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　係を示す直線は，ほぼ150mmHgの灌流圧を境にし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，その勾配と切片の大きさを異にする別の直線に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　移行する。図の場合，壁平滑筋の能動的収縮により

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血．管外径が約10％oの短縮を惹起したとしよう。その

圧レベルにおける壁周張力，横軸は灌流圧を示す。白
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　△Ro／Ro
丸印は，内圧上昇によって生じた受動的な壁周張力の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　 20　　　　　　　　　　30　　　

（　°ノo　）

変動曲線である。内圧100mmHg以下で，腎動脈の　　　　　0

壁周張力は一3，0～－1．0×104dynes／cnlの値をと

る。この値は灌流圧の上昇にともない単調に増加し，

ほぼ140mmHg程度の内圧で負から正に逆転する。　　　　∪　－10
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト
　ー方，それぞれの灌流圧において10μgのnoradre－　　　〈

na！ineを作用させ，測定した血管径の短縮量・血管

長の伸長量（図5）から求めた全壁周張力（能動的発　　　　　一20

生張力十伸展による受動的張力）と灌流圧の関係が黒

丸印の曲線である。いずれの灌流圧においても，nor－
。dren。1、ne作騰の鯛勧1よ，対照値㈲、印［III　‘1°4dynes　’‘m　）

線）より小さい。また，壁周張力が負から正に逆転す　　　　図9血管平滑筋の能動的収縮による壁周張力の

る内圧レベルは，対照曲線より右方に移動する。上記　　　　　変化量（△Tc）と実験から求めた外径の短縮

醐嵯す鵬血管聯の向・動・欄によ　凝糊R°）との関係㈱醐の平均
って生じた壁周張力の変化量と灌流圧の関係を示すの

が三角印の曲線である。図からわかるように，能動的　　　　　（nte）

収縮に際して，壁周張力はいずれの灌流圧においても　　　　　30　　　　　　　　　　　　　　＜150mmHg

負方向に増加する。すなわち，壁に加わる圧縮力が増

加する。この圧縮力の強さは灌流圧によって変動し，

至適伸展圧の存在することがわかる。　　　　　　　　　　0　20

イ・腎動脈の場合，至適イ椴圧は75，、、mHg前後で　（

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
あり・15°mmHg以」・の離領蜘こおける鵬力の発　％　　　　　　　≧15・mm・g
生は署しく少ないのが注目される。図8で求めた血管　　　　　10

平滑筋の能動的収縮による壁周張力の変化量と、実験

から求めた外径の短縮率との関係を図9に示した。両

者の問には直線関係が成り立っ。換言すればd血L管平　　　　　　0　1．0　2．0　30　40　5．0　60（　’1。）

滑筋の能動的収縮に際して，IllMS’外径の短縮の程度が　　　　　　　　　　　　　△L’L

増加すると，それにほぼ比例して1血L管壁の周方向圧縮　　　　図1010μ9noradrenaline作用時の能動的な外

力も増加する・円周方向に約1・8x104　dynes／cmの　　　　　径短縮量（△R。／Ro）と受動的な軸方向への

圧縮力が発生すると，血管外径はほぼ30％短縮する。　　　　　　伸び率（△L／L）との関係
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血管蛇行の発現機序

　　　　　　　　△L’L　　　　　　　　　　　　　　　　縮物質投与による軸方向弛緩反応は，動脈壁平滑筋の

　　・91。・・3。・…　6・1’・’）　　　鞭霜彙弊妻鷺盤長筋慾霧糧塁歪麓糞聖

　　　　　　　　　　　　　o　　　●
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　惹起されたものであることを推定した。

X　－i・　　　≧15°mmHqに灘灘壷、纂讐繋懇驚灘
　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　°　。　　　　では認められない・等容灘変化を・ともな硯かけ上

一・・　　　°　く15。m．Hg　の弛緩鵬・・認めら滴か否か…摘蹴の壁鴨
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　筋の平均的走向に依存すると考えられる。すなわち，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　壁平滑筋の平均的走向がより円周方向に近ずくほど，

　・・3・。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　その能動的収縮によr）て軸方向条片の弛緩反応は出現

　（104dynes’cm）　　　　　　　　　　　　　　　　　　しやすくなる。もちろん，それ以外に，血管作動物質

　図11111t管壁周張力の変化量（△Tc）と血管軸方　　　　に対する各動脈部分の反応性の差異16）や壁平滑筋をと

　　　向の伸び率（△L／L）との関係　　　　　りまく剛刊縮組織曜迂的，融嵯卿）鋤も関連

図，と図1。を組み舗せて，雌壁周臓…加変化貴　しているであろう・淵喬らは，この囎を利肌て壁

と鱒棚向の　iiび・t－・・，すな｝，ちお・り得べき1血、襯　玉F醐のesne的餉姓群的｝二噺した2°’21）・さら

行の徽．との関勲示したのが図11である．両撚　に，従来・螺旋状条片の作製が祠能であ・燃iい動

ほ髄繍係にあり，囎壁への受動的（血管外圧の　脈の薬倣応｛生を1醐こ検索Lf9る新しい撒舷を

上昇による），あるいは能動的（壁平滑筋収縮による）　　　開発した9）。　　　　　　　　　　　　　　　，

圧縮力が増加するほど血管勤司への伸びは騰にな　図2に示したように浪さ1Cm繊曙蜥円筒
る．図1。の糸線から当然であるが，・の醐も内圧　状標粧おいて・1°・9の…adrenaline櫛こより

150mmHgを境界にして，他の直線に不連続的に変化　　　tilt管径が能動的｝こ短縮すると・それに付随して血管長

する。図によれば，血管軸方向へ5．O％の伸びを惹起　　　は約0．76mm伸長する。同様の伸長反応は，イヌの

させるに必要な血管壁への圧縮力は，内圧が150mm　　　大腿動脈，前脛骨動脈円筒状標本においても認められ

Hg以上の時，約O．4x104　dynes／cm，150mmHg未　　　た（未発表所見）。これらの結果や，　Davis（1976）工

満の場合，ほぼ1，6×104dynes／cmである。　　　　　　の報告にもとずいて考察すると，生体内においても，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」血管径が受動的一血管外圧の増加による一あるいは能

　　　　W　考　　察　　　　　　　　　　　　　　　動的一壁平滑筋の能動的収縮による一に短縮する場

　　　A．加vitroならびにin　vivo爽験　　　　　　　台，　IflL管は軸方向に伸長することが予想される・この

　われわれは，最近摘出したイヌの大腿動脈の軸方向　　　伸長が直ちに1血階蛇徹こ結びつくか否かは，血管壁の

標木はnoradrenaline　l：より見かけ上の弛緩反応を　　　テザリソグCtethering）の程度が大きな影響を持つも

呈することを認めた8）9）。同様の現象を，Furchgott　　　のと考えられる。図6から明らかなように，両端を固

（1955）1°）も，摘出したウサギ大動脈標本で報告してい　　　定した摘出腎動脈漂本は壁平滑筋の能動的収縮により

る。Davis（1976）15）は，イヌの前脛骨動脈に自己血享夜　　　蛇行を呈する。しかも，この蛇行は，ねじれ変形に基

を用いた定LEならびに定流雛：灌流を行ない，その動脈　　　つくらしく，三次元的である。こオしは・壁平滑筋の走

を支配している交感神経を倉むと思われる神経束を　　　向が螺旋状であるという事実と符合する。

電気刺激すると，この動脈の軸方向張力の低下するこ　　　　イヌ腎動脈は，成犬の場合，三次元的な蛇行を皇し

とを認めている。摘繊大腿動脈の軸li　riil伸長をもたら　　　ているものが85％以上あるが（未発表所見），これは

すのは，noraclrenalineのみではなく，5－hydroxy一　　　腎動脈周囲がほとんど脂肪組織であって，テザリング

tryptamine，　angiotensin　I，histamine，　dopamine，　　　の程度が大腿動脈等に比しきわめて小さいことによる

prostaglandin　F　2　Ct等の血管収縮物質によっても全　　　のであろう。同様な事情は冠動脈においても見られ

く同様の反応が見られる9）。　　　　　　　　　　　　　る。冠動脈は，図7からわかるように心筋層に侵入す

p。p。ve，i。。等の血管拡張物質を鵬すればt姻　 るまでは｝1旨1踊L織の中嫉り・心筋内侵入部で【碇さ

に軸方向の収縮反応が起こる8）。われわれは，血管収　　　れている。この場合は，血管外圧の増加のみで蛇行が
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惹起される。臨床的には，高血圧症や糖尿病に由来す　　　おける反癒量の評価に差が生じる。この理由の1っ

る眼底動脈の蛇行3）や側副血行路の蛇行2），モヤモヤ　　　として，記録法の違いがあげられる。一方は等尺性，

病22）　24）で見られる血管蛇行などがよく問題にされ　　　他方は等張性である。われわれの実験のように血管外

ろ。これらの血管蛇行好発部位が・いずれも1血管テザ　　　径を直接測定する場倉，記録される径変化は，壁平滑

リソグの観点から，IfiL管テザリソグの強くない部分で　　　筋の能動的収縮力と灌流圧によって規定される血管仲

あることは注目に値する。血管径の能動的もしくは受　　　展圧との代数和，ならびにその伸展状態における血管

動的減少にともなう軸方向の伸長反応は，テザリング　　　周方向の弾性率によって決定される。従って，灌流圧

が弱い場合には血管蛇行を惹起させる1因子として働　　　の増加は，外径短縮量を見かけ上減少させることが考

くであろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えられる。極端に内圧が上昇すれば，標本は壁平滑筋

　本実験で得られた灌流圧一直径の関係は，従来の数　　　の収縮を等尺性の変化のみでしか示さなくなる。灌

多くの報告25）－29）のごとく，外径軸に凸な曲線とな　　　流圧200mmHgであ巽験結果が，これに相当するも

る。腎動脈の場合，灌流圧が100mmHg以上になる　　　のと思われる。

と・曲線は圧軸に平行に近いものとなる。すなわち，　　　　病態生理学酌にはt灌流実験におけるこの高圧領域

弾性率が増加して」fi【管は膨らみ難くなる。半径方向の　　　での【fil管径変化は極めて重要である。すなわち，血圧

受蝋な増膵（鎚譜・・…mn・H・の鷹　が高くな。燃態で，交感襯緊張・駄あ…は

k＝＝50，75，100，200mmHg）を各灌流圧レベルで求　　　血中カテー：　一一ルアミンの増加が起こったとしても，血

めてみると次のような値を示した。50mmHg：40％，　　管径の変化はほとんど認められず，血管長の増加のみ

75mmHg：53％・100mmHg：77％，200mmHg：95　　　が誘起されると予想されるからである。高血圧状態で

％。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，細動脈領域における血管径の短縮能一宋梢血流抵

　Noradrenalineによる」血L管外径の能動的な短縮の　　　抗調節’機能一が実質的に低下しているものと思われ

程度も，灌流圧によって著しく影響される（図3）。　　　る。

腎動脈の場合，約75mn・Hg（血管外径の受動的な増　　　　灌流圧上昇により，楳本畏はわずかに減少する。灌

加率53％程度）が至適灌流圧となっている。灌流圧が　　　流H三200mmHgの｝時の標本長は，対照の約92．7％程

150mmHg以上になると，　noradrenalineによる血管　　　度である。この減少率は，傑本の軸方向伸展率によっ

外径短縮量は著しく低下し，灌流圧が200inmHgに達　　　て左右される。佐藤ら（1977）33），林ら（1975）34）も同

すると外径変化はほとんど認められなくなる。Davis　　様な所見を得ており，さらに軸方向においても円周方

ら（197230），19743L））も，イヌの四肢動脈を用いた灌　　　向と同様に低応力状態で大きい変形を皇し，ある一定

流尖験において・血管作動物質による1血L管外径変化　　　の伸びに達すると変形の増加度が激減，すなわち弾i生

は，灌流圧に強く影響されることを報告している。こ　　　率が急激に増加すると述べている。

れらの結果は，血管条片における長さ一張力曲線から　　　　標本の伸展率が0～50％の範囲においては，血管平

容易に理解し得る。Todaら（1978）32）の得たイヌ腎動　　　滑筋の能動的収縮にょる軸方向への伸長反応が認めら

脈の長さ一張力曲線によれば，5x10－5　M　noradre　　　れた。われわれの今回の実験においては，樗1本長を生

naline作用時の能動的な発生張力は血管僅の受動的　　　体長1こほぼ等しい血管長にまで引き伸ばした状態につ

な増加率が約63％で最大となり，40％で発生張力は最　　　いてのみ検討した。その結果，・壁平滑筋の能動的収縮

大張力の約70％程度まで低下する。さらにSO％ec－1：げ　　　に基づく軸方向への受動的な伸び反応にも，至適内1三E

ると発生張力は最大張力の約75％となり，過伸展状態　　　が存在することが明らかになった。しかしながら，こ

の方が血管作動物質による発生張力抑制の著しいこと　　　れまでのところ，能動的血管平滑筋収縮に付随する血

を示している。本笑験において，灌流圧75mmHgの　　　管軸方向への変形の詳細に関しては，ほとんど解明さ

血管外径の受動的増加率は53％であり，長さ一張力曲　　　れていない。

線の至適増加率63％に最も近い値となる。Todaらの　　　　今後，血管蛇行の問題をさらに定量的に取りあつか

結果からすると，本実験における灌流圧150mmHg　　　うためには，テザリソグの効果をも含めた血管軸方向

の時の能動的外径短縮墨はもう少し大きな値になるは　　　の受動的変形特｛生の吟味が必要となろう。

ずであるが，摘出条片を用いた場合と円筒状標本を使　　　　　　B．壁張力の解析

用した時とでは，高圧領域一すなわち過伸展状態一に　　　　動物実験の結果からみて，血管壁周方向に圧縮力が
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加わると軸方向に伸びを生じ，これが並1管蛇行発生の　　　2倍生じることになる（図10）3これは高血庄状態に

重要な因子の一・iつと考えられる。圧縮力とは，換言す　　　おいてIfiL管蛇行が発生しやすいということを示唆す

れば血管壁の周張力が負方向に増大することに相薮す　　　る。

る。そこで，本研究を臨床応用の方向に進める策1歩　　　　以上の結果はテザリングの全くない摘出円筒状標本

として，壁周張力の変化量とテザリソグの無い状態で　　　を用いて得られたものであるが，今後in　vivoの突験

の血管軸方向伸長率との関係を調べた。図8からわか　　　で同様な校正曲線が得られれば，下記のような臨床応

るように，受動的な壁周張力は，内圧100mmHgの　　　用が可能である。眼底血管，側副血行路，腎動脈など

生理的状態で一1．OxlO4　dynes／cmの“蓬をとる。こ　　　の筋性血管における1血管蛇行の経時的変化を測定して

の値はAzumaとOka（1771）12）の報告した値ときわ　　　図11に示した△L／L値が把握でぎれば，（1｝in　vivo

めてよく合致する。城下・大根田（1974）3s｝は局所的　　　の状態で当該i倉正管の壁周張力を推定することが可能と

lfiL管内圧統御法をウサギの総頸動脈および甲状腺動脈　　　なる。殊に，（2）眼底σ且管などで非観血的に血管内・

に同時に適用し，動脈内圧上昇による壁陽害作用を経　　　外径が実渕されれば，その血管内圧が推測できる。

時的に観察し，また統御血管内圧に対する壁周張力を　　　（3）血圧の経時的変化と血管内径あるいは外径が測定

Oka－Azumaの式を用いて鱒：出し，壁周張力の変動と　　されれば，蛇行」血1管壁厚の経時的変化が求められ，動

動脈病変の関連性を追求している。その結果によれ　　　脈硬化の病状を定量的に知る一助となる。

ば，壁周張力（Tc）が負の値にとどまる間は動脈は傷

害されず，内圧が上昇してTcが正に逆転すると1虹階　　　　　　　V　結　　語

傷害が発生するという。さらに，Tc　・Oとなる内圧　　　　lflL管蛇行発生のモデル実験として，摘出したイヌ腎

は，総頸動脈では150mmHg前後，甲状腺動脈はそ　　　動脈の円筒状標本を用いて定圧灌流寅験を行いi各灌

れよりやや高めの値であることが報告されている。イ　　　流H三レベルで10μ9のnoradrenalineを灌流液中に’

ヌ腎動脈の場合，Tc　：OとなるlflL圧は約140mnlHg　　　投与し，受動的ならび；こ能動的t：lflL管外径と血管長の

であり，城下らの結果とほぼ一致している。それに対　　　変化率を求めた。次に，臨床応用の方向に進める策一

し，noradrenalineにより壁平滑筋が能動的に収縮し　　　歩として，壁周張力の変化蚤と実験的に求めた並L管軸

た状態では，壁周方向への圧縮力が増加するために，　　　方向への伸展率との関係を検討した。その結果，下記

Tc＝＝Oとなる内圧は約170mmHgまで上昇する。以　　　の事実が判明した。

上の事実を考慮すると，極めて肉厚でしかも生理的に　　　　1．」血管径がnoradrenalineによって能動的に短

絶えず能動的な圧縮力（1血管緊張）が作用している抵　　　縮すると，それに付随して血管長は明瞭な伸び反応を

抗血管においては，高lftt圧症に基づく血管病変一血管　　　示した。

中膜肥厚と内膜増殖一が起こりにくいことが予測され　　　　2．．lf［1管外径の受動的な変化ならびに能動的短縮貴

る。慕実，諏訪（1958）36）がヒトの高血圧症で実測し　　　は，灌流1：Eにょって著しく影響される。特に，その矩

た所見によると，高度の高i鮭E症の場舎，中膜の肥厚　　　縮鯖：は，灌流圧75mmHg程度で最大となり，　L9’．適内

は細動脈よりはむしろ中型の筋性lnL管領域でイ了意に増　　　圧が存在している。さらに，潅流H三が200mmHgに

加している，、　　　　　　　　　　　　　　　　　　なると，能動的な外径変化はほとんど惹起されなくな

　図9と図10を組合わせて得られた血管壁周張力の変　　　る。

化量と⊥fiLag軸方向の伸び率との間には直線関係が存在　　　　3．壁平滑筋の収縮による血管長の受動的伸長量

し，灌流圧約150mmHgを境にしてその直線は他の　　　も，灌流圧によって著しく影響される。至適内圧は約

直線に不連続に移行する。この2本の直線に勾配薙を　　　100mmHg｝ill後であり，これより灌流圧が上昇して

生ずるのは，内圧上昇に基づく血管壁の伸展特性の変　　　も，下降しても伸長量は減少する。この伸び反応は，

化に起因しているのであろう。すなわち，図4で示　　　灌流圧が200plmll艦程度に達しても存在する。

した実験結果をそのまま反映しており，血管壁の受動　　　　4．両端を固定した摘出腎動脈標本の灌流液中に

的な状態における壁周張力が負か正かによって，壁の　　　noradrenalineを投与すると，　ifiL管径が能動的に短縮

変形特性が異なるものと予想される。現象論的には，　　　すると共に，円筒状｛票本はねじれ変形を起こして三次

lt［L管外径がたとえば10％減少した場舎，灌流圧が150　　　元的に蛇行を呈した。

mmHg以上あると，蛇行壷は150mmHgメミ満時の約　　　　5．　in　vivoの状態でイヌ冠動脈を大気中に露繊
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坂口正雄
し，血管外圧を増加させると，心室筋表面に分布する　　　4）Azuma，　T，，　Ohhashi，　T．　and　Sakaguchi，　M．：

細い冠動脈は漸次三次元的に蛇行を塁した。　　　　　　　　　Microvibration：Capable　o：f　inducing　spo11－－

　6・内圧100mlnHg以下で，腎動脈の受動的な壁　　tan，・us　c。ntracti。n，　in　sm。。th　m。，cles．

．賑力は一3・・0～－1・0・104dy…／cmの値をとる．　　Pr・c．　S・c．・xp．　Bi。1．　M，d．151，484＿486，

この値は灌流圧の上昇にともない単調に増加し，ほぼ　　　　　　1976

140mmHg程度の内圧で負から正に逆転する。　　　　　　5）Sakaguchi，　M．，　Ohhashi，　T．　and　Azuma，　T．：

　7．血管平滑筋の能動的収縮によって生じた壁周張　　　　Anew　vibratory　stimulator　with　special

カの強さは灌流圧によって変動し，至適内圧（75mm　　　　　reference　to　its　physiological　application，

Hg前後）が存在した・　　　　　　　　IEEE　T・a・・．　Bi・m・dical・E。gi。ee，三。g，　BME－

　8．血管外径の能動的収縮に基づく壁周張力の変化　　　　　25：484－486，1978

量と外径の短縮率の間には，直線関係が成り立っ。　　1　6）Azuma，　T．，　Ohhaq．　hi，　T．　and　Sakaguchi．　M．：

　9・血管壁周張力の変化量と血管軸方向の伸び率と　　　　　Vibration－induced　hyperresponsivei・ess　of

の間にもほぼ直線関係が認められるが，この直線は内　　　　　arterial　smooth　muscle　t。　noradrenaline　with

EE　150mmHgを境にして，他の鷹線に不連続に変化　　　　　special　reference　to　Raynaud’s　phenomenon

する・　　　　　　　　　　　　in　vib・ati・n　di，e、，e．　Cardi。va，cul。，　R。，．，12

　以上の結果から，（1）血管酪の能動的もしくは受動　　　　　：758－7641978

的減少にともなう軸方向の伸長反応は，テザリングが　　　　7）Ohhashi，　T．，　Azuma，　T．　and　Sakaguchi，　M，：

弱い場合には血管蛇行を惹起させる一一一因子として働　　　　　Effects　of　microvibration　on　the　activity　of

く。（2）臨床的に1血管蛇行の経時的変化が把握できれ　　　　　ureteral　and　portal　smo。th　muscles，　Amer，

ば，当該血管の内圧あるいは壁厚を求めることが可能　　　　　J，Physi。L，　in　press，1979

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8）大橋俊央，福嶋孝義，束　健彦i：血管平滑筋の機

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　能的走向に対する生理学的解析．日平滑筋誌，13
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