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イ ン ス リ ソ の 内皮依存性血管拡張作用に 関する検討

金沢大学医学部医学科内科学第
一

講座 (主 任 : 小林健 一 教授)

清 川 裕 明

イ ン ス リ ン ほ種 々 の 心 血管作用を示 す こ とが 知 られ て お り
,
そ の 重要な 作用 の 1 つ に 血管拡張作用 が ある が そ の 機序ほ

明 らか で ほ な い ･ 本研究で ほ ,
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用の 磯序を 明 らか に する た め , 内皮 依存性血管拡張に 及 ぼ すイ ン ス リ

ン の 影響 を検討 した ･ 家兎摘出大腿動脈 の らせ ん条片を作製 し , 3 6 ℃ , p H 7 ･4 の 修正 K r e b s 液を 満た した 組織渡流浴槽 に 懸垂

し
, 等張性収縮 を記録 し以下 の 検討を行 っ た ･ す なわ ち , セ ロ ト ニ ソ ( s e r o t o n i n , 5 H T ) , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン ( n o r e pin e p h ri n e ,

N E) お よび 高 カ リ ウ ム に よ る血 管収縮 の 用 量
一

反応曲線 に 及ぼす種 々 の 濃度 の イ ン ス リ ン (1 m U/ m l, 40 m U/ m l , 1 0 0 m U/ m l) の

影響を 内皮温存標本 と内皮剥離標本で 比較 した ■ 次 に
,
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用に お ける プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン

,

一

酸化窒素

( nit ri c o xid e ･ N O ) の 役割を 明 らか に す るた め , 内皮温存標本を 用 い
,
5 H T , N E と高K に よ る血 管収縮の 用量一反応曲線に及

ぼすイ ン ス リ ン の 効果を , ア ス ピ リ ン 1 0-
5
M また ほ N

山

一ニ ト ローL て ル ギ ニ ン メ チ ル エ ス テ ル (■N
W

- nit r o- し a r gi ni n e m e th yl

e st e r , L- N A M E ) 1 0
J

M の 前処置前後で 比較 した ･ さ らに 5 H T ,
N E お よ び 高 K の 中間有効濃度 ( m e d i a n eff e c ti v e d o s e ,

E D 50) で の 前収縮に 対す る ア セ チ ル コ リ ン ( a c e t yl c h olin e , A c h ) と サ ブ ス タ ン ス P ( s u b s t a n c e P
,
S P ) に よ る内皮依存性拡張反

応に 対する イ ン ス リ ン 10 0 m U/ m l の 影響 を検討 した . 内皮温存標本 に お い て ,
イ ン ス リ ン 4 0 m U/ m l 以 上 の 前投与 に よ り

5 H T
･
N E お よび 高 カ リ ウ ム の 収縮 ほ抑制 され

,
用 量 一 反応 曲線 は右方に偏位 した . 内皮剥離標本 で も , イ ン ス リ ン 4 0 m U/

m 仁以上 の 前投与に よ り 5 H T , N E お よ び 高K の 低濃度 で の 収縮を 抑制 した . しか し
,
そ の 収縮抑制 の 程度ほ い ずれ の 収縮物質

に おい て も
, 内皮剥離標本に比 べ 内皮温存標本 で大きか っ た . ア ス ピ リ ン の 前投与に よ り イ ン ス リ ン に よ る 5 H T

,
N E お よび

高K の 収縮 に 対す る抑制ほ変化 しな か っ た が ,
し N A M E の 前投与に よ り い ずれ の 収縮物質に お い てもイ ン ス リ ン の 収縮抑制

作用 は減弱 した ･ 5 H T
･
N E お よび 高K の 前収掛こ対する A c h お よび S P の 内皮依存性拡張反応 ほ

,
イ ン ス リ ン 10 0 m U/ m l

の 前投与に よ りい ずれ も有意に 増強 した . 以上 よ りイ ン ス リ ン の 血管拡張作用ほ , 内皮非依存性 血管拡張作用 に 加 え , 内皮依

存性拡張作用 に よ る もの と思われ た ,

K e y w o r d s i n s u lin ･ e n d o t h e li aトd e p e n d e n t v a s o dil at o r a c tio n
,
e n d ot h e li a l-i n-d e p e n d e n t

V a S O dil at o r a c tio n
,
is olat e d r a b bit f e m o r a l a rt e r y

イ ン ス リ ン ほ
, 低血糖 の な い 状態に お い て も種 々 の 心 血 管作

用 を有する こ と が 知 られ て い る
- ト 3)

. 近 年肥 満 を 伴 っ た 高血 圧

で は
,
イ ン ス リ ン 抵抗性

,
高イ ン ス リ ン 血 症が み られ

,
さ らに

肥満 の な い 本態性高血 圧 や 高血 圧 の 家族歴を有す る正 常血 圧着

で も高頻度に イ ン ス リ ン 抵抗性を 示 す こ とが 報告 され た
塵潮

.
こ

れ ら の 疫学調査か ら, 高イ ン ス リ ン 血症 が本態性高血圧発症の

成因の 一

つ と な る 町能性が 示 され , い わ ゆ るイ ン ス リ ソ 仮説と

して 注 目 され て い る
6)

. イ ン ス リ ン の 昇圧機序 と し て は , 腎臓

の 尿細管に お ける ナ ト リ ウ ム 再吸 収の 促進
7)

,
交感神経活動刺

激
8I9)
と 血 管平滑筋増殖作用

10)
が 明 らか に され て い る .

しか し ヒ

ト やイ ヌ に お い て は イ ン ス リ ソ 投与に よ り昇圧 しな い と の 成績

が 報告され
1 川 2}

,
こ れ ほ イ ン ス リ ン の 持 つ もう

一

つ の 重 要 な心

血 管作用であ る血 管拡張作用に よ り
, 昇圧磯序が相殺 され た た

め と 考え られ る
13】

. しか し , 肥満を 伴 っ た 高血 圧患者 で は イ ン

ス リ ン に 対す る血 管拡張反応 に 陣営が み られ る こ と が 報告 さ

れ
, 遺伝的あるい は 環境的 に 規定 され た血 管反応の 差が 昇圧に

関与す る可能性が 示 唆 され て い る4 州 . こ の よ う に ,
イ ン ス リ ン

の 血管拡張反応と そ の 障害ほ , 本態性高血圧の 成因を考え る と

で 極 め て 重要な 臨床上 の 問題 と な っ て い るが , そ の 機序に つ い

て ほ
一 定 の 見解は 得 られ て い な い .

イ ン ス リ ン の 血 管拡張反応 の 機序 と して は こ れ ま で β交感神

経刺激作用
l 川 4)

, N a
◆

, K
十

- A T P a s e の 活性化
15)

,
C a
2 f

- A T P a s e の

性化
抽
お よ び骨格筋酸素消費量の 増加 に 伴 う 二 次的な 代謝性血

管拡張
一丁)

な どが 報告 され て い る が , 結論 は 得 られ て い な い .

一

方 , 近年 ヒ ト の 上 肢ま た は 下肢准流標本を 用 い た 検討
18)1 別
に お

い て
,
イ ン ス リ ン の 血 管拡張反応が内皮由来 血管拡張因子･

( e n d ot h eli u m p d e ri v e d r el a x in g f a c t o r , E D R F )
20)
で ある

一

酸化窒

素( nitri c o xid e , N O)
21)
の 合成 阻害物質 に よ り抑制 され る こ とが

報告 され ,
イ ン ス リ ン が 血管 内皮 に も作用する 可能性が 示 され

注目され て い る . しか し
,
イ ン ス リ ン の 血 管内皮に 対する作用

に 閑 L て系統だ っ た 実験的証 明 は み られ な い .

そ こ で 今回 , 内皮依存性血管拡張反応に及ぼサイ ン ス リ ン の

平成 8 年 9 月20 日受付, 平成 8 年1 0月2 3 日受理

A b b r e vi ati o n s : A c h
,
a C e t yl c h ol in e ; E D 5 ｡ , m e di a n eff e c ti v e d o s e ; E D H F , e n d ot h eli u m - d e ri v e d h y p e r p ola rizi n g

f a ct o r ; E D R F , e n d o t h eli u m - d e ri v e d r ela x in g f a ct o r ; 5 H T , 5
- h y d r o x y t

.

r y p t a mi n ( s e r o t o ni n) ; しN A M E ･

N
u
- nit r o - し a r gi ni n e m e t h yl e st e r ; N E , n O r e pi n e p h ri n e ; P G , p r O S t a gl a n di n ; S P , S u b st an C e P ; T X A 2 ,

th r o m b o x a n e A 2



イ ン ス リ ン の 内皮依存性血管拡張作用

影響を明 らか に す るた め に , 摘出家兎大腿動脈を用い 以下 の 検

討を行 っ た L す なわ ち セ ロ ト ニ ソ (s e r o t o ni n ･ 5 H T) ･ B - ノ ル エ

ビネ フ リ ソ ( n o r e pi n e p h r in e , N E ) と高 カ リ ウ
ム の 血 管収縮 の 用

量 一 反応曲線に 及ぼすイ ン ス リ
ソ の 影響を 内皮温存標本と内皮

鮒離標本で 比較 した ･ 次 に ,
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用に おけ

る E D R F で ある プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ (p r o st a gl a n d in , P G)
22) 2 3}
と

N O の 役割 を 明 らか に す る た め , 内皮温存標本 を 用 い 5 H T ,

N E と高 K に よ る血管収縮 の イ ン ス リ ソ に よ る抑制効果に 及ぼ

すア ス ピ リ ン また ほ N
山
一 ニ ト ローL - ア ル ギ ニ ン メ チ ル エ ス テ ル

(N
u

- nitr o- L, a r gin i n e m e th yl e s
t e r , L- N A M E)

24)
の 影響を検討 し

た . さ ら に 5 H T , N E お よ び 高 E の 中 間有効濃度 ( m e d ia n

eff e c ti v e d o s e , E D 5｡, で の 前収 縮 に 対す る ア セ チ ル コ リ ン

(a c e tyl c h oli n e , A c h) と サ ブ ス タ ン ス P ( s u b s ta n c e P , S P ) に よ

る内皮依存性拡張反応 に 及ぼすイ ン ス リ ソ の 効果を検討 した ･

対象お よび方法

Ⅰ . 対象お よび血管標本の作製

体重 3 .0 ～ 3 ,5 k g の 雄家兎( 日本白色種 ,
北陸 実験動物 , 石

川) 4 0 羽を対象と した .

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ナ ト リ ウ ム (田

乱 大阪) 30 m g/ k g の 静脈内投与に よ る麻酔後, 脱血 し大腿動

Fig . 1 . S c h e m a of m e a s u r e m e n t of i s o t o n ic c o n tr a c tio n ･

H elic al stri p s w e r e b a th ed i n 2 0 m l of m o difi e d K r e b s

s ol u tio n ( p H 7 .4) g a s s e d w ith 9 5 % 0 2 a n d 5 % C O 2 a n d

is ot o n ic c o n tr a c ti o n w a s m e a s u r e d .

諾
U
O
d
s

2

選
1

0

巴
l

u
O

U
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脈 を摘出 した . 同標本を 36 ℃ , p H 7 .4 の 修正 K re b s 液 (N a Ci

1 22 .O m M , K C 1 4 ,7 m M , C a C 12 2 .5 m M , M g S O . 1 .2 m M , K H 2P O 4

1 .2 m M . N a H C O 3 1 5 .5 m M , ブ ドウ糖 11 .5 m M ) を満た した ビ M

カ ー 中に 入 れ 1
g 5 % 0 2

-5 % C O 2 の 混合 ガ ス で通気 した . 標 本摘出

後 1 時間以内 に 水冷 した 修正 K r e b s 液 中 で 解 剖 用 顕微鏡

227 4 1 8 ( オ リ ン パ ス ,
東京) を用 い 周囲の 結合組織 を十分剥離

し
,
らせ ん粂片(幅約 1 m m , 長さ約 1 5 m r n) を作成 した . ら せ

ん粂片は 修正 K r e b s 液を満た した 艶織催洗浴槽(20 m l) 内に 懸

垂 し , 浴 槽 内 ほ 95 % 0 2- 5 % C O 2 の 混 合 ガ ス で 通 気 し ,

3 6 .0 ±0 .2 ℃
, p H 7 .4 に 維持した . ら せ ん条片に 0 .5 g の 初期張力

を か けて ,
ア イ ソ ト ニ ッ ク ト ラ ソ ス ジ ュ

ー サ ー T D l 1 2 S ( 日 本

光電 , 東京) を用 い 等張性収縮を オ シ ロ グ ラ フ リ ニ ア コ
ー

ダ
ー

W R 3 0 01 型(渡辺畿幕 , 東京) 上 に 記録 した( 図1) . 3 0 分間隔 で

修正 K r e b s 液を交換 し, 9 0 分後よ り高 K 40 m M に て収縮さ せ

た . そ の 後修正 K r e b s 液 を20 分間隔 で 交換 し, 6 0 分後再び 高 K

40 m M の 収縮反応を求め た . こ の 操作を 繰 り返 し収縮反応が
一

定 した の を確認 した後 . 実験を 開始 した . 各薬剤の 投与 は マ イ

ク ロ シ リ ソ ジ で 直接組織催流浴槽内に 累積投与 した . 薬剤濃度

は す べ て 組織催流浴槽内の 濃度と して 示 し, 高 K 4 0 m M の 収

縮 を100 % と して , 各実険 で 得られ た 収縮 の 程度を標準化 した .

な お , 各薬物に よ る収締反応の 検討ほ20 分間隔で 行 い , そ の 間

3 回 修正 K r e b s 液 で 標本を洗浄 した .

Ⅱ .
5 H l ,
N E

, 高 K の 用量 一 反応 曲線に及ぼすイ ンス リ ン の

影響 : 内皮温存標本と内皮剥離標本の 比較

ラ セ ソ 標本作成後, 標本の
一 部は F u r c h g o tt ら

28)
の 方法に 従

い
, 修正 K r e b s 液で 濡 ら した濾紙 で 大腿動脈の 内膜側を擦過 し

内皮の 剥離を機械的に 行 っ た . 内皮を 剥離 した標本 (n = 1 5) と

内皮を温 存 した ラ セ ン 標 本 (□ = 1 5) を 覿織准流浴槽内に 装着

し
,
5 H T と N E の そ れ ぞ れ 10

18
M
,
5 × 10▼9 M

,
2 × 1 0~ 8 M

,

1 0~
7

M , 5 × 1 0~
7

M , 2 × 1 0
6

M ,
1 0■J■5 M お よ び 高K の 10 , 20 , 3 0 ,

4 0 m M を累積投与･ し , 用 量 一 反応曲線を求め た . 次に イ ン ス リ

ン 1
,
4 0

,
1 0 0 m U/ m l で2 0 分間前処 置L た 後 , 各濃 度に お い て

5 H T
,
N E お よび 高圧 の 用 量一反応曲線を求めた . 得 られ た 用 量

一反応曲線よ り , 小池ら の 方法
35)
に 従 い , P D 2 値 (最大反応 の

50 % 反応を引き起 こすの に 必 要な薬剤の モ ル 濃度の 自然対数を

Fig ･ 2 ･ E x p e ri m e n t al r e c o r d s s h o wi n g e ff e c t s of i n s uli n o n v a s o c o n s tri c tiv e r e s p
o n s e s t o 5 H T i n i s ol at e d f e m o r al a r t e r y wi th

e n d o th eliu m . ( A ) C o n tr oI s trip s . (B ) S tri p s w ith in s ulin (1 0 0 m U/ m l) p r e tr e a t m e n t 2 0 m i n b ef o r e th e a d diti o n･ Of 5 H T
･ T h e

c o n c e n tr a ti ｡ n S ｡f 5 H T i n th e b a t h w e r e l α
1O
M ( a) , 5 ×1 0･

9

M (b) . 2 ×1 0r
8

M ( c) . 1 0'
7
M (d) , 5 ×1 0-

7
M ( e) , 2 ×1 0'

6

M (f) a n d l O
- 5
M

(g) . 5 H T , S e r O t O ni n .



8 6 0

負に した値) を 求 め 比較検討 し た . な お イ ン ス リ ン 投 与下の

5 H T
,
N E

, 高 K の 用 量 一 反応曲線を求めた 後 , 修正 K r e b s 液中

で60 分間静置後 に 再度5 H T , N E , 高K の 投与を 行い 用 量
一

反応

曲線を求め , 最初の イ ン ス リ ン 非投与時 の 用 量
一 反応 曲線 と差

がな い こ とを 確認 した .

Ⅲ . イ ン ス リ ンの 血 管作用 に対する ア ス ピリ ン投与 の影響

内皮温存標本 ( n = 1 0) に 対 して ア ス ピ リ ン 1 0~
5
M を 前 投与

し
,
2 0 分後対照と して イ ン ス リ ン と 同量の 蒸嘲水 0 .1 m l を追加

し2 0 分 後 に 5H T と N E を そ れ ぞ れ 1 0｣
川
M
,
5 × 1 0¶9M

,

2 × 1 0. 8 M
,
1 0- †M

,
5 × 1 0

J
M
,
2 × 1 0~ 6M

,
1 0~ 5 M お よ び 高 Kl O ,

2 0 ∴ 札 4 0 m M を 投 与 し用 量 一 反 応 曲線を 求め た . 次に 修正

K r e b s 液 で 標本を 洗浄後 に ア ス ピ リ ン 10
~ 5
M を 前投 与 し20 分

後 に イ ン ス リ ン 1 0 0 m U/ m l を 追加投与 し, さ ら に2 0 分後 に 再

度 5 H T , N E お よ び高 K の 用 量 一 反応 曲線を求め た .

Ⅳ . イ ンス リ ン の血 管作用 に 対する レ N A M E 投与の影響

内皮温存標本 (n = 1 0) に 対 し て し N A M E l O-
4
M を前投与

し
,
2 0 分後対照 と して イ ン ス リ ン と同量の 蒸留水 0 .1 m l を 追加

し
,
2 0 分後 に 5 H T と N E の そ れ ぞ れ 1 0- 1

0

M , 5 × 1 0- 9M ,

2 × 1 0A 8 M
,
1 0, 7 M

,
5 × 1 0- 7 M

,
2 × I O~ 6 M

,
1 0

~ 5

M お よ び 高 K の

10
, 犯 3 0 , 4 0 m M を 投与 し用 量 一 反応曲線を求め た . 次に 修正

T a bl e l . E ff e c ts o f i n s u li r1 0 n th e c o n tr a c ti o n s t o s e r o t o ni n i n s trip s wi th a n d wi th o u t e n d o th eli u m

P e r c e n t c o n tr a c ti o n of p o t a s si u m
-)
-i n d u c e d c o n tr a c ti o n ( 支 士S E M ,

n = 1 5)

T r e a t m e n t C o n c e n tr a ti o n of s e r o t o ni n (M )

1 0
~ l 0

5 ×1 0
~ p

2 ×1 0
~ 8

1 0
~ 丁

5 ×1 0
~ 丁

2 ×1 0
~ `

1 0
~ 5

S trip s w ith e n d o th eli u m

C 8 n tr Ol

I n s uli n ( m U/ m I)

1

4 0

1 0 0

S trip s w ith o u t e n d o th eli u m

C o n tr ol

l n s u li n ( m U / m l)

1

4 0

1 0 0

0

0

0

0

0

0

0

0

2 . 6 ±0 . 7 1 6 . 8 士2 .1

1 . 7 ± 0 .4 1 3 . 8 士1 .7

0 . 7 士0 . 2 * 1 2 . 1 士1 . 9 *

0 . 0 士0 .0† 6 . 4 士1 .8†

3 . 6 士0 .5 2 5 . 8 士3 . 2

2 . 4 ±0 . 3 2 5 . 2 士3 .1

1 . 7 ±0 . 4丁 20 . 2 ±3 . 2†

1 . 5 ±0 . 4† 1 8 . 7 ±2 . 4†

5 3 . 9 士3 . 9 8 3 . 9 士3 . 7 9 7 . 4 士4 . 1 1 0 5 . 2 士3 . 7

5 3 . 5 士4 . 7 8 3 . 6 士5 . 3 9 7 .1 士4 . 2 1 0 5 . 3 士3 . 7

4 4 . 7 ±3 . 7 * 75 . 2 士3 . 1 * 9 5 .7 ±4 . 5 1 0 4 . 6 士4 . 2

4 1 . 3 士4 . 7 * 7 4 . 9 ±3 . 8 * 9 3 . 0 士4 . 1 1 0 2 . 3 士3 .8

6 3 . 4 ±4 . 7 95 . 1 ±6 . 3 1 1 8 . 4 ±5 . 5 1 3 0 . 4 ±4 . 6

6 3 . 3 士4 . 3 95 .5 ±5 . 6 1 1 7 .8 士5 . 5 1 2 9 . 0 ±5 . 0

6 2 . 9 ±4 . 1 9 3 . 6 ±4 . 7 1 1 6 . 1 ±5 . 3 1 2 9 . 1 ±4 .5

5 9 . 0 士4 . 7 * 91 . 5 士4 . 2 1 1 5 . 1 士4 . 4 1 2 8 . 4 士4 ､ 5

a) C o n c e n tr a ti o n , 4 0 m M .

♯
, p < 0 .0 5 ; T , P < 0 .01 b e t w e e n c o n tr ol a n d i n s uli n .
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Fig . 3 , E ff e c t s of i n s u li n (1 0 0 m U/ m l) o n 5 H T -i n d u c e d c o rttr a c ti o n wi th (A ) a n d w ith o u t (B ) e n d o th eliu m . C o n t r a c ti o n i n d u c e d

b y 4 0 m M p o t a s si u m w a s t ak e n a s l O O % . E a c h p oi n t o n th e c u r v e s r e p r e s e n t s th e m e a n of 1 5 e x p e ri m e n t s ; V e r ti c 且1 b
a r s

i n di c a t e 士S E M . 0 , C O n tr Ol ; ● . i n s uli n . *
, p < 0 .0 5 ; T , p < 0 .01 b et w e e n c o n t r ol a n d i n s uli n . 5 H T , S e r O t O ni n .
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K r eb s 液 で 標本を 洗浄後に L-N
A M E l O~ 4 M を前投与 し･ 2 0 分

後に イ ン ス リ
ソ 10 0 m U/ m l を 追 加投 与 し , 2 0 分 後 に 再 度

5H T , N E お よび 高Ⅹ の 用量
一 反応曲線 を求め た ･

v .
A c h お よびS P の 内皮依存性血管拡張作用 に対する イ ン

ス リ ンの 影響

内皮温存標本 ( n
= 1 5) を 5 H T ･ N E お よび 高K の 最大収縮の

50タ̀ の 収縮を起 こ すの に 必要 な濃度(E D 甜) に て 前収縮 さ
せ た ･

こ の 前収縮下 に A c h を 10,
9
M
,
5 × 1 0-

9

M , 2 ×1 0-
8
M
･
1 0- 7M

･

5 ×1 0
- 7
M , 2 × 1 0

～ 6
M
,
1 0- 5 M 投与 し, 各標本に おけ る A c h の 用

量 一 反応曲線を求め た . 同様に E D 5｡ の 濃度で の 5 H T , N E お よ

び 高K に て前収縮 させ ,
S P を 2 ×1 0▼

8
M
,
3 × 1 0~ T M

,
2 × 1 0,

6

M

投与 し各様本に おけ る S P の 用 量
一 反応曲線を求め た . 次に 修

正 K r e b s 液を 交換 し, イ ン ス リ ソ 10 0 m U/ m l を 前投与 し , 2 0

分 間後に E D ,｡ の 濃度で の 5 H T , N E お よび 高 馴 こ て 前収縮 さ

せ
,
A c h およ び S P の 用量 一 反応 曲線を求めた . な お ,

イ ン ス

リ ン 前投与下の A c h と S P の 用量
一 反応 曲線を求め た後 ,

修正

K r e b s 液中で60 分間の 静置後に 再度 A c h と S P の 用量
一 反応

曲線を求 軋 最初の イ ン ス リ ン 非投与下 での 用 量
一 反応 曲線と

T a bl e 2 . E ff e c ts of i n s uli n o n th e c o n tr a c tio n s t o n o r e pl n e P h ri n e i n s trip s wi th a n d wi th
o u t e n d o th eli u m

P e r c e n t c o n tr a c ti o n of p o t a s si u m
d
-i n d u c e d c o n tr a c ti o n ( 束±S E M , n = 1 5)

T r e a t m e n t C o n c e n tr a ti o n o f n o r e pi n e p h ri n e ( M )

1 0
一 柑

5 ×1 0
- g

2 ×1 0
- 8

1 0
- †

5 ×1 0
一 丁

2 ×1 0
- 8

1 0
~ 5

S t ri p s wi t h e n d o th eli u m

C o n tr ol

I n s uli n ( m U / m l)

1

4 0

1 0 0

S trip s wi th o u t e n d o th eli u rn

C o n tr ol

l n s uli n ( m U/ m l)

1

4 0

1 0 0

0 1 7 . 6 士3 . 2 5 4 . 3 土5 . 5 9 2 . 8 士5 . 0 1 1 8 . 3 ±4 . 5 1 3 1 . 2 ±4 . g 1 3 7 ･4 士4 ･ 7

0 1 6 . 1 ±2 .8 5 2 . 2 士5 . 4 91 . 6 士3 . 9 1 1 8 . 7 士3 . 4 1 31 .3 士3 ･ 1 1 3 7 ･ 2 ±3 ･ 1

0 1 1 . 7 士1 . 5† 4 8 . 5 ±4 . 2 9 1 . 3 土4 . 5 1 1 7 ･ 4 土 4 ･ 4 1 29 ･2 ±4 ･ 4 1 3 6 ･ 4 土4 ･ 5

0 6 . 2 士1 . 3T 4 2 . 9 ±4 . 3丁 8 5 . 4 土4 . 6 り 1 2 . Z 士4 .0 1 2 6 . 4 ±3 . 5 1 3 4 ･ 3 ±3 ･3

0 2 4 .7 士1 . 6 7 5 . 1 土3 .3 1 0 7 . 6 土3 . 2 1 2 9 . 4 士3 . 5 1 4 6 . 4 士3 . 9 1 6 0 ･ 1 士3 ･ 2

0 2 3 . 6 ±1 . 6 7 5 . 2 ±2 .7 1 0 7 . 6 土2 . 4 1 2 9 . 7 士3 . 4 1 4 5 . 5 ±3 ,
6 1 6 0 ･ 2 士2 ･ 9

0 2 0 . 1 士1 . 9† 7 3 . 3 土3 . 0 1 0 5 , 3 土1 . 9 1 2 7 . 9 士3 . 4 1 4 5 . 0 士3 .1 1 5 9 ･ 2 ±4 ･ 4

0 1 6 . 4 士2 .0† 6 7 . 2 土2 . 8 * 1 0 4 . 4 土3 . 7 1 2 6 . 5 士4 . 3 1 4 4 ･ 6 土4 ･1 1 5 8 ･ 4 士3 0 7

a) C o n c e n tr ati o n , 4 0 m M .

*
, p < 0 .0 5 ; T , p < 0 .01 b e t w e e n c o n tr ol a n d i n s u

li n ･
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F ig . 4 . E ff e c ts ｡f i n s ｡Ii n (1 0 0 m U/ mi ) o n N E -i n d u c e d c o n tr a c ti o n wi th ( A ) a n d w ith o u t ( B) e n d o th eli u m ･ C o n tr a c ti o n i n d u c ed b y

4 0 m M p o t a s si u m w a s t ak e n a s l O O
% ･ E a c h p oi n t o n th e c u r v e s r

e p r e s e n t s th e r n e a n of 1 5 e x p
e ri m e n ts ; V e rti c al b a r s

i n di c a t e 土S E M . 0 , C O n tr Ol ; ○ , i n s uli n . *
, P < 0 .0 5 ; †, p < 0 ･0 1 b e t w e e n c o n tr ol a n d i n s uli n ･ N E ･ n O r e pi n e ph ri n e ･
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差が な い こ と を 確認 した .

Ⅵ . 使用薬剤

使用 した 薬剤 ほ , 豚キ ノ コ ン ポ ー

ネ ソ ト イ ン ス り ン 結 晶

( N o v o , B a g s v a e r d , D e n m a r k) , 5 H T (S i g m a , S T . L 6 ui s
,
U S A ) ,

N E (和光薬品 , 東京) , 塩化 カ リ ウ ム (和光 薬品) , A c h(第
一

製

薬 , 東 京) , S P (S ig m a) , ア ス ピ リ ン ( ミ ド リ 十 字 , 東 京) ,

し N A M E (S ig m a) で ある .

Ⅶ . 統計学的検討

結果は平均値 土標準誤差( 文 士S E M ) で 示 L , 各群間 の 平均

値 の 差の 検定ほ
一

元配 置, 二 元 配置 に よ る 分散分析後 S h ef 托

の 多重比較を行い , 危険率が0 . 0 5 未満を有意差ありと した .

成 績

Ⅰ . 5 H T
,
N E

, 高 K の用 量 一 反応曲鰍 こ及 ぼ すイ ンス リンの

影響 : 内皮温存標本 と内皮剥離標本の比較

図 2 に イ ン ス リ ソ 1 0 0 m U/ m l 投与前後 の 5 H T の 収縮反応の

内皮温存標本に お ける実例を 示 した . さ ら に 5 H T の 収縮に 及

ぼ すイ ン ス リ ン の 影響 を 内皮 の 有無 に よ り比較 した 成鏡を蓑

T a b le 3 ･ E ‡f e c ts of i n s uli n o n th e c o n t r a c ti o n s to p o t a s si u m i n s trip s wi th a n d wi t h o u t e n d o th eli u m

P e r c e n t c o n tr a c ti o n of p o t a s si u m
A)
-i n d u c e d c o n t r a c ti o n ( 支 ±S E M ,

n = 1 5)

T r e a t m e n t C o n c e n t r a ti o n of p o t a s si u m ( m M )

1 0 2 0 3 0 4 0

S tri p s wi th e n d o th eli u m

C o n tr ol

I n s uli n ( m U/ m l)

1

40

1 0 0

S tri p s wi th o u t e n d o th e li u m

C o n tr ol

I n s uli n ( m U/ m l)

1

4 0

1 0 0

5 . 3 ±2 . 0

2 . 7 ±0 . 4

0 . 7 ±0 . 2 *

0 . 6 ±0 . 3 *

5 , 8 ±1 . 4

5
.
6 ±1 . 5

4 . 0 ±1 . 0

1 . 9 ±0 . 帥

3 1 . 7 ±4 . 7

2 9 . 0 ±3 . 4

2 1 . 1 土1 . 3 *

1 9 . 0 士1 .

･7 *

3 9 . 5 士4 . 5

3 8 . 5 士3 . 9

3 5 . 7 士4 . 6

3 4 . 4 士4 . 5

94 . 0 ±1 . 8

92 . 5 ±1 . 6

90 . 0 ±1 . 6

8 8 . 7 ±1 . 7 *

1 0 0 . 1 ±2 . 1

99 . 3 士2 . 5

99 . 4 ±2 . 4

98 . 5 士1 . 9

1 0 0 . 0 ±0 . 0

1 0 0 . 1 ±0 . 5

99 . 2 士0 . 6

97 . 6 士1 . 2

1 0 6 . 5 士2 . 3

1 0 5 . 4 士2 . 6

1 0 4 . 8 土2 . 5

1 0 4 . 9 ±2 . 1

a) C o n c e n t ra ti o n ,
4 0 m M .

*
, P < 0 .05 b e t w e e n c o n tr ol a n d i n s uli n .
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F i g ･ 5 . E ff e c t s of i n s ulin (1 0 0 m U/ m l) o n p o t a s si u m - in d u c e d c o n tr a c ti o n wi th ( A ) a n

'
d w ith o u t ( B) e n d o th eli｡ m . C ｡ n tr a Cti o n

i n d u c e d b y 4 0 m M p o t a s si u m･ W a S t a k e n a s 1 0 0 % ･ E a c h p oi n t o n th e c u r v e s r e p r e s e n t s th e m e a n of 1 5 e x p e ri m e n t s ; V e rtic
al

b a r s i n di c a t e 士S E M . 0 , C O n t r Ol ; ○ , i n s u li n . * , p < 0 .05 ; †, P < 0 .0 1 b e t w e e n c o n tr ol a n d i n s uli n .



イ ン ス リ ン の 内皮依存性 血管拡張作用

1 , 図 3 に 示 した ･ 5 H T の 最大収縮 ほ t 内皮 温存標本 で は

105 .2 ±3 ･7 % に 対 して 剥離標本 で は 130 ･4 土4 ･6 % と , 内皮剥離

標本で有意に 大で あ っ た ( p
< 0 ･0 0 5) ･ 5 H T の 用量一反応曲線に

及ぼすイ ン
ス リ ン の 影響 で は , 内皮温存標本 で イ ン ス リ ン

I m U/ m l で は 有意 な 変 化 は な か っ た が
,
4 0 m U/ m l で は

5 x l O-
9
M
,
2 × 1 0T

8
M
,
1 0▼7M , 5 ×1 0~

7

M で 有意 に 抑制 され た (そ

れ ぞ れ p < 0 ･05 ) . さ ら に イ
ン ス リ ソ 1 0 0 m U/ m l で ほ ,

5 × 肝
9

M か ら 5 ×1 0-
7

M に お い て 有 意 な 抑制 が み ら れ た

(5 ×1 0-
9
M
,
2 × 1 0-

8
M
･ P < 0 ･0 1 ; 1 0

T 7 M ･ 5 × 1 0m
7

M ･ P < 0 ･0 5) ･ 内

皮剥離標本で は ,
イ ン ス リ ン I m U/ m l に よ る有意 な 変化 ほ な

か っ た が ,
4 0 m U/ m l で は 5 H T の 収 縮 は 5 ×1 0~

9
M と

2 x l O
J

M で 有意 に 抑制 され ( そ れ ぞれ p < 0 ･O l), 1 0 0 m U/ m l で

は 5 ×1 0-
g
M
,
2 × 1 0~

8

M , 甘
T
M で 有意に 抑制 され た ( それ ぞれ

p < 0 .01 , p < 0 ･0 1 , p < 0 ･0 5) ･ p D 2 値は , 内皮温存標本 に おい て ,

イ ン ス リ ン 非投与 7 .0 3 ±0 .02 に 対 して イ ン ス リ ン 40 m U/ m l で

は6 .9 6 土0 .0 3 (p < 0 .05) , 1 0 0 m U/ m l で は 6 ･9 0 土0 ･0 3 (p < 0 ･01) と

い ずれも有意な低下が み られ (蓑4 ) , 5 H T の 用量
一 反応曲線 は

右方に 偏位 した . 内皮剥離標本で もイ ン ス リ ン 1 00 皿 U/ 血 で

6 .99 ±0 .0 3 と イ ン ス リ ソ 非投与7 .0 6 土0 .0 3 に 対 して 有意な 低下

がみ られ た (p < 0 .0 ㍉ 表4 ) . イ ン ス リ ン 1 0 0 m U/ m l 投与に よ

る 5H T 収縮の 抑制 を 内皮の 有無 に よ り比較す る と ,
5 H T の

2 ×1 0- 8M
,
1 0【7 M , 5 × 1 0~

′
M で 内皮温存標本 に 比べ 内皮剥離標

本で抑制の 程度は有意 に 減少 した (そ れ ぞれ p < 0 ･0 5 , p < 0 ･O l ,

p < 0 .0 5 , 図 8 A ) ,

N E の 最大収縮に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影響 を内皮の 有無 に よ

り比較した成績を表 2 , 図4 に 示 した . N E の 最大収縮 は ,
内

皮温存標本 で は 1 3 7 .4 ±4 .7 % に 対 し て 剥 離標本 で は 160 ･1

±3 .2 % と剥離標本で有意 に 大で あ っ た ( p < 0 ･0 0 5) ･ 内皮温存標

本で はイ ン ス リ ン 1 m U/ m l で ほ N E 収縮に 変化ほな か っ た が ,

40 m U/ m l で は 5 ×1 0M
9

M に て 有 意 な 抑制 が み ら れ た (p <

0 .01) . イ ン ス リ ソ 1 0 0 m U/ m l で は ,
5 × 1 0⊥~ 9M , 2 × 1 0~~

8

M ,

1 0】
7

M に お い て N E 収 縮 ほ 有意 に 抑制 さ れ た ( そ れ ぞ れ

p < 0 .0 1 , p < 0 .01 , p < 0 .0 引 . 内皮剥離標本で は ,
イ ン ス リ ン

1 m U / m l で ほ N E 収縮に 変化 ほ な か っ た が ,
4 0 m U / m l で は

5 × 肛
9
M で 有意に 抑制 され た (p < 0 .0 1) . イ ン ス リ ン 1 0 0 m U /

m l で ほ 5 ×1 0~
g

M と 2 ×1 0~
8
M で N E 収縮 が 有意に 抑制 さ れた

(p < 0 .01
, p < 0 .0 5) . p D 2 偵は , 内皮温 存標本に お い て は ,

イ ン ス

リ ン 非投 与時 7 .5 4 ±0.0 2 か ら イ
ン ス リ ン 4 0 m U / m l で は

66 3

7 .4 8 士0 .0 3 ( p < 0 .05 ) , イ ン
ス リ ン 1 0 0 m U/ m l で 7 ･4 7 土0 ･0 3

( p < 0 .0 5) と 有意に 低下L■(表4 ) , N E
の 用 量 一 反応曲線 は 右方

に 偏位 した . 内皮剥離標本で ほイ ン ス リ ン 非投 与時 p D 2 値は

7 .6 0 ±0 .0 2 で あり , い ずれ の 濃度の イ ン ス リ ン 投与に よ っ て も

p D 2 値に 有意な 変化は なか っ た (表4 ) . 内皮 の 有無に よ る 比較

で は , イ ン ス リ ソ 1 0 0 m U/ m l 投 与 に お い て 10¶
7
M と

5 ×1 0~ 7 M で の N E 収縮の イ ン ス リ ソ に よ る抑制は , 内皮温 存

標本に 比較し て 内皮剥離標本で 有意に 低下して い た ( そ れ ぞれ

p < 0 .0 5 , 図 8B) .

高K の 最大収縮に 及 ぼすイ ン ス リ ン の 影響を 内皮の 有無に よ

り比較 した成績を表 3 , 図 5 に 示 した . 高E の 最大収縮は , 内

皮温存標本で は100 鋤 こ対して 剥離標本で は 106 ■5 土2 ･3 % と 内

皮剥離標本で有意に 大で あ っ た(p < 0 .0 5) . 内皮温存標本では イ

ン ス リ ン l 皿 U/ m l で は 高E 収縮 に 有意な変化ほ な か っ た が ,

4 0 m U/ m l では 10 m M と 20 m M に て 有意な抑制が み られ た(そ

れ ぞれ p < 0 .0 5) . さ らに イ ン ス リ ン 1 0 0 m U/ m l でほ ,
1 0 m M か

ら 30 m M に お い て 有意な高E 収縮の 抑制が み られ た (そ れ ぞれ

p < 0 .0 5) . 内 皮 剥 離標本で は , イ ン ス リ ン 1 m U/ m l , 4 0 m U/

m l で は高 K 収縮 に 有意な変化は な か っ た が ,
1 0 0 m U/ m l で は

高 K l O m M の 収縮が 有意に 抑制され た (p < 0 ･0 5) ･ p D z 値 は . 内

皮荘存標本に お い て ,
イ ン ス リ ソ 非投 与時 1 ･6 5 ±0 ･0 1 か らイ ン

ス リ ン 1 0 0 m U/ m l で 1 .6 3 ±0 .02 ( p < 0 ･0 5) と 有意な 低 下がみ ら

れ (表 4 ) , 高E の 用 量
一 反応曲線は右方に 偏位 した . 内皮剥離

標本で の p D 2 値は ,
イ ン ス リ ン 非投与時 l ･6 7 土0 ･0 2 に対 して ,

い ずれ の イ ン ス リ ン 濃度に お い て も有意 な変化はみ られ な か っ

た ( 表4 ) . 内皮の 有無に よ る比較 で は ,
イ ン ス リ ン 1 0 0 m U/

m l 投 与に よ り 10 m M ,
4 0 m M で は 差は なか っ た が ,

2 0 m M と

30 m M で 高E 収縮の イ ン ス リ ン に よ る 抑制 の 樫度 は内皮剥離

標本が 内皮温存標本に 比 べ 有意 に 低 下 し て い た (そ れ ぞ れ

p < 0 .0 5 , 図 8 C ) .

皿 . イ ン ス リ ン の 血 管作戸別こ対す る アス ピリ ン授与の 影響

5 H T の 収縮反応で は , ア ス ピ リ ン 前段午後 の 収縮は ア ス ピ

リ ン 非段 郎寺の 収縮 と比 較 し て い ずれ の 濃度 で も有意差は な

か っ た .
ア ス ピ リ ン の み の 前段如 こ 比 較し て ,

ア ス ピ リ ン とイ

ン ス リ ン 10 0 m U / m l の 前投与･ で は 5 H T の 5 × 1 0
9
M か ら

5 x l O
7
M の 収 縮 が 有意 に 抑制 さ れ た (2 ×1 0

8
M , P く0 ･O l ;

5 x l O
g

M . 1 0
7

M ,
5 × 1 0

7
M

. p < 0 .0 5 , 囲 6 A ) . p D 2 値は ア ス ピ リ

ン 前 段 ソ･ 7 .02 ± 0 .0 3 に 対 し て イ
ン ス リ ン 追 加 投与二 で は

T a bl e 4 . E ff e ct s of i n s uli n o n p D 2 V al u e s f o r 5 H T ,
N E a n d p o t a s si u m i n s tri p s w ith a n d w ith o u t

e n d o th eli u m

p D 2 V al u e s ( 真 土S E M , n
= 1 5)

C o n tr ol

T r e a t m e n t
P r e s e n c e of

e n d o th e li u m
I n s uli n ( m U/ m l)

1 4 0 1 0 0

5 H T

N E

P o t a s si u m

+

一

十

一

+
一

7 . 0 3 ±0 . 02

7 . 0 6 士0 . 0 3

7 .5 4 ±0 . 0 2

7 .6 0 ±0 . 0 2

1 .6 5 士0 . 0 1

1 . 67 士0 . 0 2

7 . 0 4 ±0 .0 3

7 . 0 6 士 0 .0 3

7 . 5 2 ±0 . 03

7 . 5 9 士0 . 0 3

1 . 6 5 士0 . 0 2

1 . 6 6 士0 . 0 2

6 . 96 士0 .0 3 *

7 . 0 4 士0 .0 3

7 . 48 士0 . 0 3 *

7 .5 8 士d . 0 2

1 . 65 士0 . 0 2

1 . 66 士0 . 0 2

6 . 90 士0 . 0 3†

6 . 9 9 ±0 . 0 3 *

7 . 47 土0 . 0 3 *

7 . 57 土0 . 0 3

1 . 6 3 士0 . 0 2 *

1 . 6 6 土0 . 0 2

5 H T
,
S e r O t O ni n ; N E , n O r e pi n e p h ri n e .

*
, p < 0 .0 5 ; †

, p < 0 .01 b e t w e e n c o n t r ol a n d i n s uli n l
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Of l O e x p e rin?
e n t S ; V e rti c al b a r s i n d ic a t e 土S E M ･ ○ ,

C O n tr Ol … ○ ･ i n s uli n ･ *
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5 H T
,
S e r Ot O n l n ; N E , n D r e Pi n e p h rin e .

T a bl e 5 . E ff e c ts of i n s uli n o n p D 2 V al u e s f o r 5 H T , N E a n d

p o t a s si u m i n s tri p s wi th p r e tr e at m e n t of a s p l rl n

p D 2 V al u e s ( i ･±S E M , n = 1 0)
T re a t m e n t

C o n tr ol I n s u li n (1 0 0 m U / m l)

5 H T 7 . 0 2 士0 .0 3 6 . 9 1 ±0 . 04†

N E 7 . 5 4 士0 .0 4 7 . 4 6 士0 . 0 3 *

P o t a s si u m l . 6 5 士0 .0 2 1 . 6 3 士0 . 01 *

5 H T
,
S e r O t O ni n ; N E , n O r e Pi n e p h ri n e .

+ i n s uli n .

T a bl e 6 ･ E ff e c t s of i n s u li n o n p D 2 V al u e s f o r 5 H T , N E
a n d p o t a s si u m i n s trip s wi th p r e tr e a t m e n t of しN A M -

E

P D 2 V al u e s ( 支 ±S E M . n = 1 0)
T r e a t m e n t

C o n tr ol I n s u li n (1 0 0 m U/ m l)

5 H T

N E

P o t a s si u m

7 .0 0 7±0 . 0 3 7 . 0 2 ±0 . 0 2

7 .5 9 ±0 . 0 4 7 . 5 2 ±0 . 0 3

1 . 6 6 士0 . 0 3 1 . 6 5 士0 . 0 2

*

∴
__
?
_
チ
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N
山
･
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a r gi ni n e m e th yl e s t e r (1 0
～ 4

M ) ･ C o n tr a c ti o n i n d u c e d b y 4 0 m M p o t a s si u m w a s t a k e n a s l O O % . E a c h p o in t o n th e

C u r V e S r e p r e S e n t S th e m e a n of 1 0 e x p e ri nT e n tS ; V e r tic al b a r s i n d i c a t e 土S E M ･ ○ ･ C O n tr Ol ; ○ ･ i n s uli n ･ * , p < 0 ･0 5 ; †1 p < 0 ･O l

b e t w e e n c o n t r ol a n d i n s ul in . 5 H T
,
S e r O t O n l n ; N E , n O r e pi n e p h ri n e .
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6 65

6 月l 士0 .0 4 と イ ン ス リ ン に よ り 有意に 低 下 し (p < 0 .Ol , 表 5 ) ,

5 H T の 用 量
一

反 応 曲線 は 右 方 に 偏位 し た . イ ン ス リ ソ

1 0 0 m U/ m l に よ る 5 H T 収縮抑制 の 程度は , ア ス ピ リ ン 非投与

時 と比較 して ア ス ピ リ ン の 前投与後もい ずれ の 濃度 に お い て も

有意差は なか っ た (図 8 A ) . N E の 収縮反応で ほ l
ア ス ピ リ ン 前

投与に よる収縮反応の 変化は み られ なか っ た . しか しイ ン ス リ

ン の 前投与に よ り N E の 5 ×1 Oq
9

M か ら1 0山
7
M の 収縮が 有意に

抑制 され た (5 x l O~
9

M , P < 0 .0 1 ; 2 × 1 0-
8
M
,
1 0~ 7 M

, p < 0 ･0 5
,

6 B ) . p D 2 値は ア ス ピ リ ン 前投与 7 .5 4 ±0 .0 4 に 対 して イ ン ス リ ン

追 加投与で は 7 .4 6 ±0 .03 とイ ン ス リ ン に よ り有 意 に 低下 L

( p < 0 .0 5 , 表5 ) . N E の 用量
一 反応曲線は右方 に 偏位 した ･ N E

収縮の イ ン ス リ ン 1 0 0 m U/ r nl に よ る収縮抑制 の 程度は ,
ア ス

ピ リ ン 前投与に よ り N E の い ずれ の 濃度に お い て も有意な変化

は な か っ た ( 図8 B) . 同様に 高E の 収縮反応で も ,
ア ス ピ リ ン 前

投与に よ る収縮反応の 変化はみ られ なか っ た . しか しイ ン ス リ

ン の 前投与に て 高K の 10 m M , 20 m M , 30 m M の 収縮が 有意に 抑

制 され た (そ れ ぞれ p < 0 ,0 5 , 図 6 C ) . p D 2 値ほ ア ス ピ リ ン 前投与

L 65 士0 ,0 2 に 対L て イ ン ス リ ン 追加投与に よ り1 .6 3 ±0 .01 と 有

意 に 低下 し (p < 0 .0 5 , 表5 ) , 高E の 用 量
一 反応曲線ほ右方に 偏

位 した . イ ン ス リ ン 1 0 0 m U / m l に よ る K 収縮抑制 の 程度も, ア

ス ピ リ ン 前投与に よ りE の い ずれ の 濃度に お い て も有意な変化

は な か っ た ( 図 8 C ) .

Ⅲ . イ ン ス リ ンの 血 管作用に対する し N A M E 投与の影響

5 H T の 収縮は ,
L N A M E の 前投 与に よ り有意な収縮反応の

克進 が み ら れ た . L- N A M E の み の 前 投与 に 比 較 し て ,

しN A M E と イ ン ス リ ン 1 0 0 m U/ m l の 前投 与に よ り 5 H T の

5 x l Or1 9M と 2 × 10~
8
M の 収縮が 有意に 抑制 され た が (そ れ ぞれ

p < 0 .0 1 , p < 0 ,0 5 , 図 7 A ) , p D 2 値 に は 差 ほ な か っ た (表 6 ) ･

5 H T の 収縮反応 に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 抑 制効果 に 対す る

I ; N A M E の 影響 を 図 8 A に 示 す .
しN A M E 前 投 与 に よ り

2 ×1 0
8
M か ら 2 x lO -

6

M の 5 H T 収縮に 対す るイ ン ス リ ン に よ

る 収 縮抑制 が 有意 に 減少 し た (10
T
M

,
5 × 1 0

7

M , P < 0 ･0 1 ;

2 x l O
8

M , 2 × 1 0
6
M
, P < 0 .0 5) . N E の 収縮は , し N A M E 投 与

よ り有意な収縮反応の 克進 がみ られ た . L N A M E の み の 前投

与に 比較して ,
L N A M E と イ ン ス リ ン の 前投与･ に よ り N E の

｢

∵

･一

■

-

■

+

.
一

.

【

Fig ･ 9 ･ E x p e ri m e n t al r e c o r d s s h o w i n g eff e c t s of in s uli n o n v a s o d il a ti v e r e s p
o n s e s t o A c h i n th e i s ol a t e d f e m o r al a r t e r y wi th

e n d o th eli u m . ( A ) C o n tr oI s tri p s . ( B) S trip s wi th i n s u li n (1 0 0 m U/ r n l) p r e tr e a t m e n t 20 mi n b ef o r e th e a d d iti o n of 5 H T ( E D 50) ･

A c h w a s ad d e d di r e ctly t o th e b a th a t d o tt e d m a r k s (a ～ f) d u rin g 5 H T
･i n d u c e d c o n tr a cti o n ･ T h e c o n c e n tr a ti o n s of A c h i n th e

b a th w e r e 5 ×1 0- 9 M ( a) , 2 ×1 0-
8

M (b) , 1 0~
T

M ( c) , 5 × 1 0
~ T
M (d) , 2 ×1 0~

6
M ( e) a n d l O~

5
M (f) ･ A c h , a C e tylc h olin e ; 5 H T ,

S er O t O n l n .
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C o n c e nt r a ti o n o f A c h (
-r O g M )

F ig ･ 1 0 ･ E ff e c t s of i n s u li n (1 00 rn U/ m l) o n A c h-i n d u c e d r e la x ati o n ･ P r e c o n tr a cti o n s w e r e i n d u c e d b y s e r o t o n in ( A ) , n O r e piT P
h rin e

( B ) a n d p o t a s si u m ( C ) w ith E D 50 W e r e t a k e n a s l O O
q右. E a c h p oi n t o n th e c u r v e s r e p r e s e n t s th e m e a n of 1 5 e x p e r l m e nt S ;

V e rti c al b a r s i n d i c a t e ±S E M . 0 . c o n tr ol : 0 . i n s u li n . *
, P < 0 .0 5 : †. p < 0 .01 c o m p a r e d to r el a x a ti o n i n d u c e d b y A c h w ith o u t

i n s u lin . A c h
,
a C e tyl c h oli n e .

T a b le 7 . E ff e c t s of i n s uli n o n p D 2 V aI u e s f o r A c h i n

S trip s wi th p r e
-

C O n S tri c ti o n of 5 H T . N E a n d p o ta s si u m

(E D 50)

p D 2 V al u e s ( 真 土S E M , n = 1 5)
T r e a t m e n t

C o n tT Ol I n s u lin (1 0 0 m U/ m l)

5 H T 7 . 0 0 ±0 . 0 5 7 . 2 1 ± 0 . 0 5†

N E 7 . 0 1 士0 . 0 3 7 . 0 9 士0 . 0 3 *

P o t a s si u m 6 . 9 5 ±0 . 0 2 7 . 0 0 士 0 . 0 2 *

A c h
.
a c e ty k h oli n e ; 5 H T ,

S e r O tO ni n : N E . n o r e pi n e p h ri n e ;

E D 58 .
m e d i a n eff e c ti v e d o s e .

*
. p < 0 ,0 5 ; †, P < 0 .01 b et w e e n c o nt r ol a n d i n s u】i n .

02

u

O

;
巾

X

丘
p
】

ボ

T a bl e 8 . E ff e c ts of i n s uli n o n p D 2 V al u e s f o r S P i n s trip s

W ith p re
- C O n S t ri c ti o n o f 5 H T . N E a n d p o t a s si u m

(E D 58)

P D 2 V al u e s ( 豆 ±S E M ,
n = 1 5)

T r e a t m e n t

C o n tr ol I n s uli n (1 00 m U/ m l)

5 H T 7 . 0 8 士0 . 0 1 7 . 1 2 ±0 . 0 1 *

N E 7 . 0 1 ± 0 . 0 2 7 . 0 8 士0 . 0 3 *

P o t a s si u m 7 . 0 4 ±0 . 0 1 7 . 0 8 士0 . 0 3 *

S P
,
S u b s t a n c e P ; 5 H T ,

S e r O t O n i n : N E ,
n O r e Pi n e p h ri n e :

E D 5む m e di a n ef f e c ti v e d o s e .

*
, p < 0 .0 5 b e t w e e n c o n t r ol a n d i n s uli n .

9 8 7 6 9 8 7 6 9 8 7 6

C o n c e nt r ati o n o f S P ( J o g M)

F ig ･ 1 1 ･ E ff e c t s of i n s uli n (1 0 0 m U/ m l) o n S P -i n d u c e d r el a x ati o n ･ P r e c o n tr a c ti o n s w eて
e i n d u c e d b y s e r o t o ni n ( A ) ･ n O r e pi

り
e p h ri n e

( B) a n d p o t a s si u m ( C ) w it h E D 5｡ W e r e t a k e n a s l O O % , E a c h p oi n t o n th e c u r v e s r e p r e s e n t s th e r n e a n of 1 5 e x p e r l m e n tS ;

v e r ti c al b a r s i n d ic a t e 士S E M . 0 ,
C O n tr Ol : ○ , i n s uli n .

*
, p < 0 .0 5 ; †, p < 0 .OI c o m p a r e d t o r el a x a ti o n i n d u c e d b y S P wi th o u

t

i n s uli n . S P
,
S u b s t a n c e P .
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5 ×10-
9

M の 収縮が 有意に 抑制 され た が (p < 0 ･0 5
, 図 7 B) ･ p D 2

億に は 差は な か っ た ( 表
6) t N E の 収縮 反応 に 及 ぼ すイ ン ス リ

ソ 10 0 m U/ m l の 抑制効果の し N A M E 前投与の 有無に よ る比 較

では I L- N A M E 前投与 に よ り N E の 5 × 10.
9
M と 2 ×1 0-

$
M

に お い て 有 意な 収縮抑制 の 減少 が み ら れ た ( そ れ ぞ れ p <

0 .0 5 ; 図 8B ) . 同様に 高 K の 収縮も, L- N A M E 投与に よ り有意

な収縮反応の 克進が み ら れた - しN A M E の み の 前投与に 比較

し, しN A M E とイ
ン ス リ ソ の 前投与 に よ り 高 K の 1 0 m M と

20 m M の 収縮 に おい て 有意 な抑制が み られ が (p < 0 ･0 5 , 図 7

C ) , p D 2 値に は差は なか っ た (表6 ) 一 高E の 収縮反応に 及ぼすイ

ン ス リ ソ 10 0 m U/ m l の 抑制効果の L-N A M E 前投与の 有無 に よ

る比較で は ,
し N A M E 前投与に よ りK の 2 0 m M に お い て 有意

な収縮抑制の 減少がみ られ た (p < 0 ･0 5 , 園 8C) ･

Ⅳ .
A c h お よび S P の 内皮依存性血管拡張反応に及ぼすイ ン

ス リ ン の 影 響

1 . A c h の 内皮依存性 血管拡張反応 に 及ば すイ ン ス リ ソ の 影

響

図9 に E D 5｡ で の 5 H T の 前収縮の もと で の A c h の 内皮依存

性血管拡張反応の イ ン ス リ ソ 10 0 m U/ m l の 投 与前後 で の 実例

を示 した . E D ,｡ で の 5 H T の 前収縮の もと で の A c h の 内皮依存

性血管拡張反応は , イ ン ス リ ン 1 00 m U/ m l の 投与に よ り A c h

の 5 ×1 0- 7 M か ら 10~
5

M で 有 意 に 増 加 し た (そ れ ぞ れ

p < 0 .0 5 , 囲 10 A ) . p D 2 値 は l イ ン ス リ ソ 非投与 7 ･00 ±0 -0 5 に 対

して イ ン ス リ ン 投与で ほ 7 .21 土0 .0 5 と 有意に 大きく (p < 0 ･O l ,

表7 ) , A c h の 用 量一反応曲線 ほ左方 に 偏位 した .
E D 50 で の

N E の 前 収縮 の も と で ほ ,
イ ン ス リ ン の 投 与 に よ り A c h

2 ×1 0- 8 M
,
1 0~ 5M の 血 管拡張反応が有意に 増加 した ( そ れ ぞれ

p < 0 .0 5 , 図 10 臥 p D 2 値は , イ ン ス リ ン 非投与 7 ･0 1 土0 ･0 3 に 対

して イ ン ス リ ン 投与 で は 7 .09 ±0 .0 3 と 有意に 大きく (p < 0 ･0 5 ,

表7 ) , A c h の 用 量 一 反応曲線は左割 こ偏位 した . 同様 に E D 50 で

の 高 圧 の 前収縮 の も と で も ,
イ ン ス リ ン の 投 与に よ り A c h

5 ×1 0TM
7

M , 1 0-
6

M , 1 0¶
5

M で の 血 管拡張反応 が有意 に 増加 し た

( それ ぞれ p < 0 .0 5 , 図 1 0 C ) . p D 2 値 ほ ,
イ ン ス リ ン 非 投 与

6 溺 土0 .0 2 に 対して イ ン ス リ ソ 投与で ほ 7 .00 ±0 .0 2 と 有意に 大

きく (p < 0 .0 5 , 表 7) , A c h の 用 量一反応曲線 は 左 方に 偏位 し

た.

2 .
S P の 内皮依存性拡張反応に 及 ば すイ ン ス リ ン の 影響

E D s｡ で の 5 H T の 前収縮の もとで の S P の 内皮依存性血管拡

張反応 ほ ,
イ ン ス リ ン 1 0 0 m U ′

J

m l の 投 与 に よ り S P の

5 ×1 0~
7

M , 2 ×1 0- 6 M に て 有意に 増加 した ( そ れ ぞれ p < 0 ･0 5 ,

図 1 1 A ) . p D 2 値ほ , イ ン ス リ ン 非投与 7 月8 ±0 ･01 に 対して イ ン

ス リ ン 投与で は 7 ,1 2 ±0 .0 1 と 有意 な増加 が み られ( p < 0 ･0 5 , 表

8), S P の 用 量 一 反応曲線は左 方に 偏位 した . E D ,0 の N E の 前

収縮の も と で の S P の 内皮依存性 血管拡張反応ほ , イ ン ス リ ン

の投与に よ り
,
S P の 5 ×1 0J

I
M
,
2 × 1 0. 6 M に て 有意に 増加 し

た(そ れ ぞれ p < 0 .0 5
, 図 11 B ) . p D 2 値 は ,

イ ン ス リ ン 非 投与

7 肌 ±0 .0 2 に 対 してイ ン ス リ ソ 投与 で は t 7 .0 8 ±0 ･0 3 と 有意 に

大きく (p < 0 .0 5 , 表 8 ) , S P の 用量
一 反応曲線 は左方に 偏位 し

た . 同様に E D 5｡ の 高K の 前収縮 の も とで の S P の 拡張反応も,

イ ン ス リ ン の 投与に よ り ,
S P の 5 ×1 0-

7

M ( p < 0 ･0 5), 2 × 1 0p
6
M

(p < 0 .0 1) に て有意な 増加が み られ た (図 11 C) ･ p D 2 値 は , イ ン

ス リ ン 非 投与 7 月4 土0 .0 1 に 対 し て イ ン ス リ ソ 投 与 で は

7 ･0 8 土0 ,0 3 と有意に 大きく( p < 0 .0 5 ∴表 8) , S P の 用量
一

反応曲

線は左方に偏位 した .
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考 察

イ ン ス リ ン の 心 血 管作用 は , 古く か ら低血糖時の 変化と して

知 られ て お り , 低血 糖時の 前腕血流量の 増加 が報告 され て い

る
Z6)

. イ ン ス リ ン が低血 糖の な い 状態に お い て も心 血 管作 用 を

有す る こ と は よ イ ン ス リ ソ の 副作用 と して 最初 に 報告 さ れ

た
l〉

, すな わ ち高度の 自律神経障害を伴 っ た 糖 尿病患者 で ほ イ

ン ス リ ソ に よ り低血糖の な い 状態 で , 低血糖類似の 症状や起立

性低血圧の 増悪が み られ ,
そ の 成田と して イ ン ス リ ソ に よる直

接の 血管拡張反応が関与 して い る 可能性が 示 され た
27)

. T a k a t a

ら
28)
は l ス ト レ ン ゲ

ー ジ プ レ チ ス モ グラ フ を 用 い 末梢循環 に 及

ぼ すイ ン ス リ ン の 影響を検討 した . そ の 結果, 自律神経障害を

伴 っ た糖尿病患者 で は低血 糖の な い 状態 でイ ン ス リ ン に よ り血

圧が 低下し , 同時に 末梢血 管抵抗の 低下と静脈容量, 静脈伸展

性の 増加が み られ る こ とか ら, イ ン ス リ ン が 動脈と静聴の い ず

れ に 対 して も血 管拡張作用 を 有す る こ と を示 した . 動物実験 に

お い て も ,
イ ン ス リ ン が 冠動脈

2g)

や骨格筋血 管
1 1)
に 対 し て血 管

拡張作用 を示 す こ とが 報告され て い る .

一 方 , 近年肥 満を伴 っ た 高血 圧症で ほ , イ ン ス リ ソ 抵抗性 ,

高イ ン ス リ ン 血 症が み られ ,
肥 満の な い 本態性高血圧症や高血

圧 の 家族歴を有す る正常血 圧老でも高頻度 に イ ン ス リ ン 抵抗性

を 示す こ とが 報告 され た
4)5)

. こ れ らの 疫学的調査か ら , 高イ ン

ス リ ン 血症が 本態性高血圧発症の 成困の
一

つ と なる 可能性が想

定 され , い わ ゆ るイ ン ス リ ソ 仮説と して 注目 され て い る
5}

. イ

ン ス リ ン の 昇圧 機序と して は , 腎臓 の 尿細管に おけ るナ ト リ ウ

ム 再吸収の 促進
7)

と交感神経活動刺激
8)g)
が 明 らか に され て い る .

しか し ヒ トや イ ヌ に お い て は イ ン ス リ ソ 投与に よ り昇圧 しな い

と の 成綴が 報告 され
1 川 2)

,
こ れ はイ ン ス リ ン の 持 つ も う 一

つ の

重要な心 血 管作用 で ある血 管拡張作用 に よ り , 昇圧機序が相殺

され た た め と 考え られ て い る
13-

. しか し
, 肥 満を 伴 っ た 高血 圧

患者で ほ イ ン ス リ ン に 対す る血管拡張反応に 障害が み られ る こ

と が報告され , 遺伝的 ある い は 環境的に 規定 され た 血管反応 の

差 が昇圧に 関与する 可能性が示 唆 され て い る
4卜 6)

. こ の よ う に

イ ン ス リ ン の 血管拡張反応と その 障害 は 仁
本態性高血圧 の 成 田

を 考え る うえ で 極め て 重要な 臨床 ヒの 問題と な っ て い るが , そ

の 機序に つ い て は
一 定の 見解ほ得 られ て い な い .

動物実験 に お い て ,
イ ン ス リ ン が ラ ッ ト の 尾の 抵抗 血管 の

N E に 対する血 管収縮反応を減弱させ る こ と
30)
や , 家兎動脈 ･

静脈の N E と ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅲ に 対する 血管収縮反応を減弱

さ せ る こ と
31)
が 報告され て い る .

こ れ ら の 報告ほ ,
イ ン ス リ ン

の 血管拡張作用 が 体内 の 昇圧物質に 対す る血管反応性 を抑制す

る こ と に ある こ と を 示唆 して い る .

一

方 血管の 内皮細胞に は ,

イ ン ス リ ン に 高親和性 を有する特異な受容体が存在 し, そ の 受

容体の 数 は血 管平滑筋細胞の 受容体よ り10 倍程度多く l
さ らに

大血 管お よび 細小 血管と い っ た血 管部位の 違 い に よ る内皮細胞

上 で の イ ン ス リ ン 受容体数に ほ 差の な い こ と が 報告 さ れ て い

る
32)

. また ,
E D R F の は か に も エ ン ドセ リ ン

闇 )

, ト ロ ン ボキ サ ン

A 2 (th r o m b o x a n e A 2 , T X A 2)
23)
,
P G I2

2 2 }

, 内皮由来過分極因 子

( e n d ot h eliu m -d e ri v e d h y p er p ola ri zi n g f a c t o r , E D H F )
3 爛
な どの

内皮か ら放出され 血管平滑筋の 収縮弛緩現象を調節する種々 の

物質や 因子が報告 され て い る . 血 管 ト
ー

ヌ ス の 制御が , こ う し

た 内皮由来の 種 々 の 因子を 介 した 収縮弛緩 の 均衡か らな っ て い

る こ と が , 明 らか とな っ てきて い る . したが っ て血 管作動物質

の 作用横序を考え る上 で , 内皮機能の 関与を検討す る こ とは 不
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欠と旭わ れ る . しか しなが らイ ン ス リ ン の 血管作用 を 内皮細

胞を介した 作用 と中膜平滑筋 へ の 直接作用 と に 分けて 検討 した

搬貿は点 く , 今回 の 検討を行 っ た .

今回 の 検 討で ほ ユ
イ ン ス リ ン は 内皮剥離標本に お い て , 収縮

物質に 関わ らず非特異的な 血管拡張作用 を ホ し た . した が っ て

イ ン ス リ ン は 血管 平滑捌こ直接作用 し 血管拡張 を起 こ し , そ の

反応 は特定の 受容体を選択的に 抑制す るもの で は なか っ た . さ

らに 内皮温存標本に お い て ,
イ ン ス リ ン ほ 非特異的な 血管収縮

反応の 抑制を ′JミL , そ の 抑制効果は内皮剥離標本よ り大で あ っ

た . ま た , そ の 作用 は ア ス ピ リ ン の 前投与 で は 影響 な く ,

L- N A M E で抑制 され ,
さ らに A c h や S P に よ る内皮依存性血

管拡張反応を増強 L た .
これ らの 成績か らほ ,

イ ン ス リ ン は平

滑掛こ対 し直接 血管拡張作用 を示 すと と もに ,
血管内皮に 作用

L N O の 産生や 放出を促進する作用 を 有す る こ と が 示 唆 され

た .

イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 の 機序ほ明 らか で はな い が ,
これ

まで 全身的お よ び局所的に い く つ かの 磯序が提案 され て い る .

全身的磯序と し て ,
A = w o o d ら

3飢
は低血 糖時の 皮膚 血管 に お い

て 交感神経系を 介 し た 血管拡張を 示 して い る . また イ ン ス リ ン

の 血 管拡顔作用 が β交感神経遮断薬で あ るプ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル に

て 抑制され た こ と か ら , 局所的な β交感神経刺激作 用が 報告 さ

れ てい る
l 川朝

. L か し , イ ン ス リ ン に よ る血 管拡張作 用 は血 中 エ

ビ ネ フ リ ン の 上昇が な く て もみ られ , グル コ
ー

ス ク ラ ン プ法を

用 い た ヒ トの 正常 血糖高イ ン ス リ ン 血症 に お い て骨格筋 血流 の

増加が , プ ロ プ ラ ノ ロ
ー

ル や ア ト ロ ピ ン の 投与に よ っ て も低下

しな い こ と が 報告
抑

され て お り ,
イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 に

β交感神経や コ リ ン 作動性神経 の 関与 は少 な い も の と 思わ れ

る . ま たイ ン ス リ ン に よ る骨格筋酸素消費量の 増大 に 伴う代謝

性の 血管拡張も考え られ るが ∴糖の 取 り込みや 乳酸 の 排出の 増

加が み られ る少量の イ ン ス リ ン 動脈 内投与で は局所的な 血 管拡

張を認めな か っ た こ と が報告 され て い る
17-

. 局所 的な 血 管拡張

機序に は , 受容体 で の 括抗
31-3 8 1
の ほ か に

,
N a

十

, K
'

- A T P a s e の 促

進 に よ る膜 の 過分極
15-

,
電 位 お よ び 受容体作働性 の 細胞外

C a
2 十

流入 の 抑制や 細胞内貯蔵部位か らの C a
2 1

放出抑 制 ,
ま た

ほ C a
2 十

- A T P a s e 促進に よ る細胞内 C a
2 +
の 排出促進 な どが あげ

られ る
1飢

. 受容体 で の 抵抗 に 関 し て は , 今 回 の 成績 ほ ,
5 H T ,

N E およ び商 K の ど の 血 管作動物質 の 収縮反応も抑制 して お

り
,
特定の 受容体 を選択的に 抑制する も の で は な い とす る報告

に
一 致する

31)3の

.
イ ン ス リ ン が 多く の 組織 に お い て 過 分極 を起

こす こ と が知 られ て い る
矧

. 血管 平滑筋に 関し て も糖代謝 を介

さず ,
N a

+

,
K
+

一A T P a s e を 刺激し , N a
+
- K
+

ポ ン プが 活性化 し過

分極 を お こ し , 血管平滑筋が弛緩す る こ と が示 され て い る
1 5)

.

C a
2 十

交換に 対 して イ ン ス リ ン は種 々 の 作用 を宥 し , イ ン ス リ ン

が 受容体依存性 お よ び 電位依存性 C a
2 十

チ ャ ン ネ ル に 作用 し

C a
2 +
の 流入 を減少 させ , 細胞 内貯蔵部位か らの C a

2 十

放 出 を抑

制 し, さ らに 細胞膜 の C a
2 +

- A T P a s e を刺激 し C a
2 +
の 放出を増

大 さ せ , こ れ らの 作用 に よ り細胞内 C a
2 十
は低下 し 血管平滑筋

を弛緩させ る
- 剛

. 今回 の 内皮剥離標本 に お け る イ ン ス リ ン の

影響 , す な わ ち 血 管平滑筋に対す る直接作用 の 検討 で は ,

5 H T , N E お よび 高E の い ずれ の 収縮反応もイ ン ス リ ン に よ り

抑制 された . 今回 用 い た 血 管収縮物質 の 作用機序 と して ほ ,

5 H T の 収縮は 大動脈で は細胞内 C a
2 十

放出に よ っ て 発生す る と

考えられて い る
4‖

. N E の 収締は ,
ウサ ギ大動脈 で は 膜電位変化

を は と ん ど伴わ な い に も関わ らず こ の 間に C a
2 十

流 入 の 増加が

み られ , 電位依存性 C a
2 十
チ ャ ン ネル とは 異な っ た 性 格を持っ

受容体制御 C a
2 →

チ ャ ネ ル と
,
細胞内貯蔵 C a

2 十
の 放 出に よ っ て

発生する と され て い る
42)

. 高 K の 収縮 は , 血 管平滑筋が脱分極

し
,
C a
2 十

を 含む すべ て の イ オ ン の 透過性 が増加す る た め であ

る
相

. L た が っ て , 今回 の 成績か らは t
イ ン ス リ ン に よ る血 管

収縮抑制様式 は ∴細胞内遊離 C a
2 +

の 抑制や 険脱分極 の 抑制な

ど い ずれ か に 特異的なも の で ほ な い と思わ れ る .

一 方
,
イ ン ス リ ン は 内皮を 介す る血 管収縮 , 弛緩に 影響する

可能性がある . 内皮細胞 に よ る 血 管作 用 を 考え る 場合に ほ
,

P G
,
E D R F や そ の 他 の 内皮由来の 収縮 お よび 拡張因子 の 関与を

考慮する 必 要が ある . こ の うち P G は 生休内の ほ と ん どの組織

で 産生 され る オ
ー

タ コ イ ドで ある . 生体内に は 約20 種の プ ロ ス

タ ノ イ ドが 存在する こ と が知 られ て い る が ,
こ の う ち P GI 2 ほ

強い 平滑筋弛緩作用
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を もち , T X A 2 は 強い 血管収縮作肝
3)

を示

し
,
こ の 相反す る作 用 を も っ た 2 つ の 物質 が , 血 管の 収縮弛緩

現象 の 調節 に 重要な役割 を演 じて い る . 生体 内に おけ るイ ン ス

リ ン と P G の 関係に つ い て ほ , P G の 前駆 体で ある ア ラ キ ドン

酸が膵臓 の β細胞か らの イ ン ス リ ン 分泌を 刺激す る こ と が報告

され
44)

, 腎の メ サ ン ギ ウ ム 細胞に お い てイ ン ス リ ン は P G の 産

生に 関与 して い る こ とが 示 され て い る
呵

. すな わ ち P G とイ ン

ス リ ン は 体内に お い て 相互 に 影響 し合 っ て お り , イ ン ス リ ソ の

血 管作用 に お い て も P G を 介する作用 が 関与 して い る可 能性が

ある . しか し, 今 回の 検討 で は t シ ク ロ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活性を完

全 に 阻害する量の ア ス ピ リ ン の 前投与
岬
に よ っ て も ,

5 H T , N E
,

高 E の い ずれ の 収 縮反応 に 変化 ほ な く ,
ま た イ ン ス リ ソ

1 0 0 m U/ m l の 投 与に よ る収縮抑制程度 に も影響ほ み られ な か っ

た . した が っ て ,
ウ サ ギ大腿動脈で はイ ン ス リ ン の 血管拡張作

用 に P G の 関与ほ な い と思わ れ る . ラ ッ ト の 大動脈に お い て も

同様 の 結果が報告され て い る
47)

. こ れ に 対 して ヒ ト の 臍帯静脈

内皮細胞の 培養系で イ ン ス リ ン が P GI 2 の 産生を抑制 し た とす

る報告
柵

や , 豚冠動脈 に お い て T X A 2 誘発収縮 が増強 され たと

する報告が み られ る
4g)

. こ う した成蹟の 相違の 理 由と して ほ種

差や 血管床の 違 い が 考え られ るが ,
こ の 点に 関す る検討は なく

今後 さ ら に 種 々 の 動物 ,
血管床に お けるイ ン ス リ ン と P G の関

連性 の 検討が 必 要と 思わ れ る .

P G 以外の 内皮由来の 血管拡張 お よび 収縮因子 と して ほ , こ

れ ま で 拡張因子 と して E D R F
201
と E D H F

34)3 5 )

, 収縮因子と して エ

ン ドセ リ ン
33)
が 知られ て い る . 血 管拡張作用 に は 拡張因子の 増

加ある い は 収縮 国子 の 減少 が考 え られ る . E D R F の 本体 は

N O で あり , そ の 合成 は し ア ル ギ ニ ン の グ ア ニ ジノ 基 に ある窒

素原子に 由来す る こ とが 明 らか に され て い る
21)

. N O は
,
血管

平滑筋の 可 溶性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ
ー ゼ を活性化 し, C G M P の合

成 を増加 させ る
58}

. c G M P は ,
C a
2 十

ポ ン プ の 活性化や C a
2 +
チ ャ

ネ ル の 抑制に よ り細胞内 C a
2 十

濃度を減少 さ ぜ
1)

1 血 管を弛緩さ

せ る .

一 方 ,
し ア ル ギ ニ ン の 誘導体である し ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン

( し N A M E やN
G

- m O n O m e th y トI ; a r gi ni n e な ど) は N O の 合成阻

害作用を有 し , こ れ ら の 化学物質は E D R F の 産 生を 抑制する

た め の 手段 と して 実験 に 用 い られ て い る
24)

. 今 回 の 成 績で は ,

L - N A M E の 投与 に よ り イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 が 抑制 され ,

さ らに イ ン ス リ ン に よ り A c b お よび S P の 内皮依存性拡張反

応の 増強作用 がみ られ た .
これ ら の 成績は , イ ン ス リ ソ の 血管

拡張作 卿 こは イ ン ス リ ソ に よ る N O 産生お よ び放出の 増加が関

与 L て い る こ とを 示 して い る . 動物実験で は ラ ッ ト の 嫡出大動

脈 リ ン グ標本 に お い て l 内皮存在下で イ ン ス リ ソ は バ ゾプ レ ヮ



イ ン ス リ ソ の 内皮依存性血管拡張作用

シ ソや N E の 収縮を 抑制 し, L-
ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン が こ の 作用 を

減弱させ る こ と よ り N O の 産生が 関与 して
い る こ とが 報告され

てい る
朗叫¶

.
ヒ ト に お い て も上 下肢の 動脈 へ の 生 理 的濃度の イ

ソス リ ソ 投与に よる血 流増加が し
ニ ト ロ ア ル ギ ニ ソ の 投与 に

ょり低下する こ とか ら, イ ン ス リ ソ の 血 管拡張作用 が N O の 放

出を刺激 して起 こ る こ と が報告 され て お り
18)柑)

一 今 回 の 成蹟 と

一 致する . E D R F の 放 出を起 こす血 管作動物質 と し て ほ A c h

と S P の ほ か に A T P や ブ ラ ジキ
ニ ン な どが 知 られ て い るが ,

血流に 起因するず り応力に よ っ て も引き起 こ され る
5 2)

･ い ずれ

も, E D R F の 放出の た 捌 こは 内皮紳胞内 C a
2 十

濃度の 増 加が 必

要と される
53)

. 血管 内皮細胞の C a
2 十

動員機構 と しては t 細胞内

C a
2 ･

放出貯蔵部位か らの C a
2 +

放 乱 ある い は細胞外液か ら の

C a
2 十 流入が あげ られ る

41)4 2)
. 内皮細胞膜 に ほ 非選択性 の 陽イ オ

ン チ ャ ネル が存在 し
瑚

,
こ の チ ャ ネ ル の 開 口 に よ り 内皮細胞内

へ C a
2 +

が 流入す る . ま た N a
+

一C a
2 +

交換機構 の 存在も示 され て

い が
5】

. さ らに 内皮細胞の 過分極は イ オ ン 勾配 に よ り C a
2 +
の 流

入を増加 さ せ る
帥

. こ れ らの 作用 に よ り内皮細胞内 C a
2 +

濃度が

上昇し N O 産生が増加 させ る .
した が っ て イ ン ス リ ソ も∴細胞

内 C a
2 十

放 出貯蔵部位や細胞外液 か ら の C a
2 +

流入 に 影響を 与

え
, 内皮細胞内の C a

2 十

濃度を増加 させ る可能性がある
58)

･
こ の

点に 閲し内皮細胞 , 平滑筋細胞の C a
2 +

動態 に 及ぼ す イ ン ス リ

ン の 影響を 検討 した 報告 で ほ ,
イ ン ス リ ソ に よ り 内皮細胞内

C a
2 +

濃度が増加 し , 平滑筋内 C a
2 +

濃度が 減少する こ とが 示 さ

れて い る
47)

. すなわ ち , イ ン ス リ ソ は 内皮細胞内の C a
2 +

濃度を

増加させ ,
N O の 合成お よ び遊離を有意に 増加 させ る作用 を 持

つ と思われ る . ま た こ の 結果ほ t 糖尿病 , 本態性高血圧患者お

よび肥 満患者 で は ,
ア セ チ ル コ リ ン に よ る血 管弛緩作用 が傷害

され
, 同時に イ ン ス リ ン に よ る骨格筋血流増加作用 が 減弱 して

い ると い う報告 と よく 一 致す る
57)5 8 )

E D H F は
,
A c h や 伸展刺激に よ り放出 され ,

N O 合成阻害物

質に よ っ て阻害できな い 物質で ある
34)

. 血 管平滑筋 で は K
+

チ

ャネ ル を 開き , 過分極 を生 じさせ て 血 管拡張作用 を 示 す･
い ま

だそ の物 質は明 らか に され て い な い が ,
ウ ア パ イ ン に て 抑制 さ

れる こ と か ら , イ ン ス リ ン と同 様に N a
+

,
K
十

一A T P a s e を 刺激 し

て過分極をもた らす物質で あ る可 能性 が指摘 され て い る
3 5)

. イ

ン ス リ ン の 血管拡張作用 に おけ る E D H F の 役割 は 明 か で は な

い が
, イ ン ス リ ン に よ る A c h 誘発内皮依存性 血管拡張 の 増強

作用が , 正常 血圧老で は N O を介 して い る の に 対 して , 本態性

高血圧患者 で は そ の 増強作用 が ウ アパ イ ン に よ り抑制 され る こ

とか ら
,
血管平滑筋の 過分極 と関連す る こ と が 報告 さ れ て い

る
58)

. イ ン ス リ ソ の 血管拡張作用 に お け る E D H F の 役割 に つ い

ては
一 高血圧な どの 病的状態も含め さ ら に 検討を 要す ると 思わ

れる .
エ ン ドセ リ ン な どの 内皮由来血管収縮因子 へ の イ ン ス リ

ソ の 影響に つ い て は l
イ ン ス リ ン が そ の 受容体を介 して エ ン ド

セ リ ンー1 分泌 な らび に m R N A 発現を 増加させ ると の 報告が み

られ る
6 帆

. しか し , 生体内に おけ るイ ン ス リ ン に よ る エ ン ドセ

リ ンー1 分泌 促進効果に 関す る報告 は 必 ず しも
一 定 し た もの で

はなく
82)
, P G 同様動物種や血 管部位 の 違 い が関係 して い るもの

と思わ れ る .

近年イ ン ス リ ソ 抵抗性と , そ れ に 伴 う高イ ン ス リ ン 血 症が高

血圧 の 成因の 一

つ で あるとす る , い わ ゆ るイ ン ス リ ン仮説が投

唱された
4 ト 8)

. イ ン ス リ ソ 抵抗性の 成因 は十分明ら か で は な い

が
, イ ン ス リ ソ 自体の 異常㌣ 標的細胞 に お けるイ ン ス リ ン 受

容体の 異常
叩

▲ 細胞内で の 情報伝達糸 の 異常
65)
, 糖輸送担体 の 異

669

常
68)

, グリ コ
ー ゲ ソ 合成酵素の 異常

釘)

な どと とも に 骨格筋 血流

の 減少
68)
が注目 され て い る . すなわ ち グル コ ー ス ク ラ ン プ法 を

用 い た 検討
1)2)
か ら

,
イ ン ス リ ソ に よ る骨格筋血流増加と糖 の 取

り込み 促進作用 が密接に 関連する こ と が 明 らか と な り , 骨格筋

血流 の 減少がイ ン ス リ ソ 抵抗性の 一 因 で あると する説が 示 され

た
鎚)

. 骨格筋血流 に 関 して は 一 骨格筋自体の 観成が注 目 さ れ て

い る . 血 圧と血 管抵抗 は緩徐攣締線維 (sl o w
-t W it c h fib e r) の 割

合と 負の 相関を示 し, 急速攣鯨線椎 (f a st
-t W itc h fib e r) の 割合

と 正 の 相関が み られ る こ とが報告され てい る
89)

. また ty p e 皿b

fib e r が多 い ほ ど毛細血管密度が低下 しイ ン ス リ ソ 受容体 に 乏

し い た め
,
イ ン ス リ ソ 抵抗性を来 しや す い と され る

TO】
. こ う し

た 点か らJ uli u s ら
71ユ
は , イ ン ス リ ソ 抵抗性 と高血圧 ほ骨格筋 へ

の 血 流を 介して 互 い に 閑適 して い る こ と を提唱 した , すなわ ち

交感神経活動克進に よ る血管収縮や , 高血圧に よる 血管の 構造

変化や毛細血管密度 の 低下に 伴う血圧低下 と交感神経刺激に よ

る骨格筋筋線維の 変化 に よ りイ ン ス リ ン 抵抗性が出現す ると し

た .
こ の よ う に 血 管の 収縮状態は , 骨格筋血 流や イ ン ス リ ン 抵

抗性の 重要な因子 で あり , イ ン ス リ ソ に よ る 血 管拡張 の 障害

は
, 血管 の 収縮を克進さ せ 骨格筋血流を さ ら に 減少させ る こ と

に な る . した が っ て な ん らか の 原 卸こ よ りイ ン ス リ ソ の 血 管拡

張作用 の 発現 に 障害 がみ られ ると , イ ン ス リ ソ 抵抗性を さ らに

増悪 さ せ る 可能性があるもの と思われ る . 高血圧発症に おけ る

高イ ン ス リ ソ 血 症の 役割を 明 らか に する ため に ほ , イ ン ス リ ン

の 血管拡張作用に 障害を示 す症例の 病態, 機序を解明する こ と

が 極め て重要な問題で ある . 今後 こ の 点に 関す る検討が必要と

思わ れ る .

結 論

イ ン ス リ ソ の 内皮依存性血管拡張作用 と そ の 機序を 明らか に

する ため , 家兎摘出大腿動脈を用 い 5 H T , N E , 高K の 血 管収縮

反応に 及 ぼ すイ ン ス リ ソ の 影響を 内皮の 有無に よ り比較 し, さ

らに
, 内皮温 存標本に お い て ア ス ピ リ ン およ び しN A M E の イ

ン ス リ ン 作用 へ の 影響お よ び A c h と S P に よ る内皮依存性拡

張反応に 対す るイ ン ス リ ン の 作 用 を 検討 し , 以M■F
●

の 結 論を 得

た .

1 . イ ン ス リ ン は , 内皮 剥離標本 に お い て 漉度依存性に ,

5 H T , N E , 高K の 収縮 を抑制 した .

2 . イ ン ス リ ン に よ り内皮温存標本で も収縮物質に 関わ らず

非特異的な収縮抑制を 示 した が , 内皮剥離標本に 比 べ 血管収縮

抑制の 程度ほ大きか っ た .

3 . 内皮温 存標本で の ,
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作 用 は ア ス ピ

リ ン 投与に よ り変化 しな か っ た .

4 . 内 皮温 存標本 で の ,
イ ン ス リ ン の 血 管 拡張作 用 は

L-N A M E 投与に よ り収縮物質に 関わ らず非特異的に 抑制 され

た .

5 . イ ン ス リ ン に よ り A c h およ び S P の 内皮依存性血管拡張

反応が増強 した .

以 上 よ りイ ン ス リ ン の 血管拡張作用 は , 平滑筋 へ の 直接作用

と ともに , N O を介 した内皮依存性血管拡張作用 に よ る もの と

思わ れ た .
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e x c h a n g e i n c ult u r e d b o v in e p u l m o n a r y a r t e r y e n d o th
eli al

c ells . J P h y si ol (L o n d) 4 4 0 : 5 6 9-5 8 0 , 1 9 91

5 6) M o o r e R D . E ff e c ts of in s uli n u p o n i o n t r a s n p o rt ･

B i o c h i m B i o p h y s A c t a 7 3 7 : 1-4 9 , 1 9 8 3

5 7) P a n z a J A . A b n o r m al e n d o th eli u m - d e p e n d e n t v a s c ul a r

r el a x atio n i n p a ti e n t w it h e s s e n ti al h y p e rt e n si o n ･ N E n gl J

M e d 32 3 : 2 2- 2 7 , 1 9 9 0

5 8) L a a k s o M , E d el m a n S V , B r e c h t el G , B a r o n A D ･

D e c r e a s e d eff e c t of i n s uli n t o s ti m ul a t e s k ele t al r n u s cl e bl o o d

fl o w i n o b e s e m a n . A n o v el m e c h a ni s m f o r i n s uli n r e sis t a n c山

e . J C li n I n v e st 8 5 : 1 8 44-1 85 2 , 1 9 9 0

5 9) T a d d ei S ,
V ir dis A , M a tt ei P , N a t ali A , F e r r a n ni ni E ,

S al v e tti A . E ff e c t of i n s uli n o n a c e tyl c h oli n e-i n d u c ed

v a s o dil a ti o n i n n o r m o t e n si v e s u bj e c t s a n d p a ti e n t s w it h

e s s e n ti al h y p e r t e n si o n . C ir c ul a ti o n 92 : 29 1 1- 2 91 8 , 1 9 9 5

6 0) H u R p M
,
L e vi n E R , P e d r a m A , F r a n k H J L ･ I n s u li n

s ti m ul a t e s p r o d u ctio n a n d s e c r e ti o n of e n d o th eli n fr o r n

b o vi n e e n d o th e li al c ell s . Di a b e t e s 4 2 : 3 5 ト35 8 . 1 9 9 3

6 1) 0 1i v e r F J , d e l a R u bi a G , F e e n e r E P , L e e M E , L o e k e n

M R
.
S hib a T

, Q u e r t e r m o u s T , K i n g G L . S ti m ul a ti o n of

e n d o th eli n ql g e n e e x p r e s si o n b y i n s u li n in e n d o th eli al c e11s ･ J

B i oI C h e m 2 6 6 : 2 3 2 51 -2 3 25 6 , 1 9 91

6 2) M et s邑ri n n e K .
.

S aij o n m a a O , Y k i -J a r vi n e n H , F yh r q ui st

F . I n s u l in i n c r e a s e s th e r eI e a s e of e n d o th eli n i n e n d o th eli al

c ell c ult u r e s in vitr o b u t n o t in v i v o . M e t a b oli s m 4 3 :

8 7 8 -8 8 2
,
1 9 9 4

6 3) S h o els o n S , H a n e d a M , Bli x P , N a hj o A , S a n k e T ,



6 7 2

I n o u y e K , S t ei n e r D . T h r e e m u t a n t in s uli n s i n m a n . N a t u r e

3 0 2 : 5 4 0 - 5 4 3
,
1 9 8 3

6 4) F li e r J S . I n s uli n r e c e p t o r s a n d i n s uli n r e si s t a n c e . A n n u

R e v M e d . 3 4 : 1 4 5 -1 6 0
,
1 9 83

6 5) C a r o J F , I tt o o p P , P o rie s W J , M e elh ei m D , F li c ki n g e r

E G , T h o m a s F
. J e n q u i n M , S il v e r m a n J F , K h a z a n ie P G ,

Si n h a M K . S tu di e s o n th e m e c h a ni s m of i n s uli n r e si st a n c e i n

th e liv e r f r o m h u m a n s wi th n o ni n s uli n- d e p e n d e n t d i a b e t e s .

I n s u li n a c ti o n a n d bi n di n g in i s ola t e d h e p a t o c y t e s , i n s uli n

r e c e pt o r s tr u c t u r e , a n d k in a s e a c ti vi t y . J C li n I n v e s t 78 :

2 4 9-2 5 乳 19 8 6

6 6) K ah n B B . F a cilit a ti v e gl u c o s e tr a n s p o r t : R e g u l a t o r y

m e c h a n is m a n d d y s r e g ul a ti o n i n d i a b e t e s . J C li n I n v e st 8 9 :

1 3 6 7-1 3 7 4 , 1 9 9 2

67) L illi oj a S , B o g a r d u s C . I n s u l in r e si s t a n c e i n P i m a

I n di a n s . A c o m bi n e d eff e c t of g e n e ti c p r e di s p o siti o n a n d

o b e sity
-

r el a t e d s k el e t al m u s cl e c ell h y p e r tr o ph y , A c t a M e d

S c a n d 7 2 3 : 1 0 3- 11 9 , 1 9 88

6 8) B a r o n A D . B r e c h t eトH o o k G , J o h n s o n A , H a r di n D .

S k el e tal m u s cl e b l o o d fl o w ･ A p o s sibl e li n k b e t w e e n i n s ulin

r e sis t a n c e a n d bl o o d p r e s s u r e ･ H y p e rt e n si o n 2 1 : 1 2 9-1 35 , 1 993

69) J u h li n - D a n n f elt A
,
F ri s k - H ol m b e r g F , K a rl s s o n J , T e s c h

P ･ C e n t r al a n d p e ri p h e r al ci r c u l a ti o n i n r el a ti o n t o m u s cl e 一丘

b e r c o m p o si ti o n in n o r m o- a n d h y p e r- te n Si v e m a n . C li n S ci

5 6 : 3 3 5 -3 4 0
,
1 9 7 9

7 0) L illi oj a S , Y o u n g A A , C ult e r C L , Ⅰv y J L , A b b o tt W G H
,

Z a w a d z ki J K , Y ki -J 邑r vi n e n H , C h ris t in L , S e c o m b T W
,

B o g a r d u s C ･ S k el e t al m u s cl e c a pill a r y d e n sity a n d fib e r typ e

a r e p o s sibl e d e t e r m i n a n ts of i n vi v o i n s uli n r e si s ta n c e in

m a n . J C li n I n v e s t 8 0 : 41 5 - 4 2 4 , 1 9 8 7

7 1) J ul i u s S , G u d b r a n d s s o n T , J a m e r s o n K , S h a h a b S T
,

A n d e r s s o n O . T h e h e m o d y n a mi c li n k b e t w e e n i n s uli n

r e sis t a n c e a n d h y p e r t e n si o n . J H y p e r t e n s 9 : 9 8 3 - 9 8 5 , 1 9 91

E n d ot h eli al - D e p e n d e n t V as o d il a t o r A c ti o n o f I n s t11i n H i r o a ki K iy o k a w a , D ep a rt m e n t of I n te m al M e d i ci n e ( Ⅰ),
S c h o ol of M e di ci n e

,
K an a Z a W a U n i v ersity , K an a Z a W a 9 2 0

-

J . J u z e n M e d S ∝ .
,
1 0 5

,
65 8 - 6 7 2 (1 99 6)

K e y w o r d s i n s uli n , e n d o th eli al
- d ep e n d e n t v a s o dil at o r a c ti o n , e n d oth eli al

- i n d e p e n d e n t v a s o dil at o r a c ti o n , is ol a ted

r ab bit fb m or al art ery

A b st r a ct

It h a s b e e n s h o w n th at i n s u li n p r o d u c e s v ari o u s c a rdi o v a s c ul a r ef托c ts , e Sp e Ci ally v a s o d il ati o n i n s k el et al m u s cl e , b ut

e x a ct m a ch a nis m s m e di a ti n g v a s o dil a ti o n r e m ai n ob s c u r e . n e p ur p o s e of th is st ud y w as t o d et er m i n e w h e th er i n s u li n h a s

an e nd o th eli al -d e pe n d e nt v a s o dil at o r a cti o n , an d to el u ci d a te th e m e c h a ni s m s of i ts a cti o n ･ H eri c al st n p s w e r e p r ep a re d fro m

ra bbit fb m o r al a rter y , an d s u s pe n d ed i n an Or g a n b a th 丘11 e d w ith m o d i丘ed K r eb s s ol u ti o n ( P H 7 .
4) a t a te m pe r at u r e Of 3 6 ℃.

Is o t o ni c c o n tr a c ti o n s w e r e m e a s u r ed . n Le e 臨 c ts of i n s ul in at v a ri o u s c o n c e nt r ati o n s ( 1 m U / m l , 4 0 m U / m l , 1 00 m U / mi ) o n

V a S ∝ O n S tri ctio n s b y s er ot o n i n ( 5 H T) , n O r ep i n e p h ri n e ( N E) , a n d hig h p ot as si u m w e r e st u di e d i n th e st ri p s w i th a n d w i th o u t

e n d o th eli m ･ T o e x a mi n e w h eth e r e n d o g e n o u s p r o st agl a n di n s a n d ni tri c o xid e a r e i n v oI v ed i n th e i n h i bi to ry e 飴 ct of i n s uli n ,

th e st rip s w ith e n d o th eli u m w er e t r e a te d w i th l O
~ 5

m ol/ L as pi ri n o r l O
~ 4

m ol/ L N
u
- nitr o - L - a r gi ni n e m e th y l e s te r ( L

- N A M E) ,

a n d th e n 5 H T
,
N E

,
a n d hi g h p o ta ssi u m w e re a d d e d , f oll o w e d b y a n a d di to n o f in s uli n ･ F u th e r m o r e

,
I e x a mi n e d th e e ff t c ts of

i n s u li n o n e n d o th elia トd e p e n d e n t v a s o dil ati o n b y a c ety l ch oli n e ( A ch) a n d s ub s t a n c e P ( S P) i n th e s tri p s p r e c o n stri c te d w ith

5 H T
,
N E a n d h ig h K ･ I n s uli n slg nifi c a n tly i n hibi te d 5 H T

-

,
N E -

,
a nd hi gh p o t as si u m

-i n d u c e d v a s ∝ O n S tri c ti o n s i n b o th stn p s

W i th a n d w i th o u t e n d o th eli u m a t a c o n c e n tr ati o n o f 4 0 m U / m l o r hi g h er . H o w e v e r , th e i n h ib i to ry efft ct s o f i n s uli n i n th e

S tri p s w ith o u t e n d oth eli u m w e r e slg ni n c a n tl y s m all er th an th o s e i n th e s tr l p S W i th e n d o th eli u m ･ I n s ulin -

P r O V O k e d i nh ib iti o n s

Of 5 H T -

, N E
-

,
an d hi g h p ot a ss

i u m -i n d u c e d v a s o c o n st ri cti o n s w e re m o r e w e a kl y i n t h e s tn p s p r e tr e ate d w i th し N A M E ,
b ut

th e p re tr e at m e n t o f a s pi ri n di d n ot a ff e ct t h e i n s u li n
-

p r O V O k e d i n h ib i ti o n ･ I n th e p r e s e n c e of p r e d o si n g w i th i n s
u li n

,
th e

r el a xi n g efft ct s of A c h a n d S P w e re i n c r e a s e d ･ T h es e r e s u l ts s u g g e s t th at i n s uli n m a y p r o d u c e n o t o nl y e n d ot
h elia ト

i n d e p e n d e n t v a s o dil ati o n , b u t al s o e nd o th eli al
- d e p e n d e n t v as o dil a ti o n ･


