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安 間 圭

ヒ ト にお ける 交感神経機能の 評価法 は い く つ か存在す る が
, 前 シ ナ プス 機能 の 評価法 は み ら れ な い

. 今 回,
ヒ トの 交感

神経前 シ ナ プス 機 能を
,
神経終末が

一 定の 交感 神経 節後線維 の 活動 に応 じ放出す る ノ ル エ ビネフ リ ン量 と定義 し
,

そ の 臨床 的

有用性 をL 型お よ び N 型カ ル シ ウ ム 括抗薬 で ある シ ル ニ ジ ピ ン と L 型 カ ル シ ウ ム 括抗薬 で ある こ フ ェ ジ ピ ン を伺 い て比較検討

した . 健常 人16 例 (22 ± 1 歳) を対象 に, 心電図 より心拍数 , 動脈圧
, 微小神経 電図法を用い 左肺骨神経 より筋交感神経 活動

を連続記録 した . 筋交感神経活動 は1 分間の バ ー

ス ト数 O ) u r St r a te
,
B R) と10 0 心拍 あた りの バ ー ス ト数 O) u r St i n cid e n c e

,
B I)

で 評傲 した . さ ら に
,

ス ト レ イ ン ゲ
ー

ジ ･ プ レナ ス モ グ ラ フ を用い 前腕血 流量 を
,
前腕 深部静 脈よ り ノ ル エ ビネフ リ ン 膿度を

測定 した . 交感神経前 シナ プス 機能 は筋交感神 経活動 に対する ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度 の 比に前 腕血流量を乗 じて 求め た . 安静

臥位後,
8 例 に シ ル ニ ジ ピ ン10 皿 g ,

8 例 に ニ フ ェ ジ ピ ン10 m g を投 与 し
,
投 与前後 で 以上 の 測定 を繰り返 し行 い 比較検 討 した .

カ ル シ ウ ム持 抗薬投与 に より 両群 と も心拍 数
,

前腕血 流量
,

B R
,

B I は い ず れ も有意 に増 加 し, 動脈庄 は 有意 に低下 した が
,

その 変化率 は両群間 にお い て差 はな か っ た . 前腕深部静脈中の ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度は こ フ ェ ジ ピ ン 群で 有意 に増加,
シ ル ニ

ジ ピ ン 群で 低下 傾向を示し
,

そ の変化率 は シ ル ニ ジ ピ ン 群で - 14 .6 ±8 .8 %
,

ニ フ ェ ジ ピ ン 群で + 41 .6 ± 7 .1 % と ニ フ ェ ジ ピ ン

群 で有意 に 大で あ っ た ゎ < 0 月1) . B I を用い て 算出 し た交感神経前 シナ プ ス 機 能は
,

シ ル ニ ジ ピ ン 群で 14 .9 土 2 ･8 か ら12 ･2 ±

2 ,6 p g/ バ ー ス ト 10 0 心拍~ 1
･ 1 0 0 m l ･ 分J l

へ 有意 に 低下 し
,

ニ フ ェ ジ ピ ン 群 で は17 .9 ±6 .5 か ら25 .6 士 9 ･7 p g / バ ー ス ト 1 0 0 心

拍~ 1
･

1 0 0 m l
･ 分~ 1

へ 有意に増加 し た (それ ぞれ p < 0 .0 5) . 投薬前後 の 変化率は シル ニ ジ ピ ン 群で - 20 .7 ± 9 .4 %
,

ニ フ ェ ジ ピ ン

群 で + 4 4 .2 ± 1 5 .4 % と シ ル ニ ジ ピ ン 群に お い て 有意 に抑 制 され た b < 0 .0 1) . B R で 評価 した 交感神経前 シ ナ プ ス 機能も シ ル

ニ ジ ピン 群 で
-

2 3 .9 ± 8 .8 %
,

ニ フ ユ ジ ピ ン 群で + 2 7 .1 ± 1 1 .9 % と シル ニ ジ ピ ン 群で 有意 に抑制され た b < 0 .0 1) . 以上 より,

L 型 に加え N 型 カ ル シウ ム チ ャ ネル 桔抗作用を有す る シ ル ニ ジ ピン は ニ フ ェ ジ ピ ン に 比 し ヒ トの 交感神経前 シナ プ ス 機能 を低

下 させ る こ と が示 され た . ま た
, 今回考案 した新 しい 測定法 は

,
臨床 的に有用 な交感神経前 シ ナ プ ス 機能 の 評価法 で ある可能

性が示唆さ れ た .

E e y w o rd s s y m p a th e ti c p r e s y n a p ti c f u n c ti o n
,

m u S Cl e s y m p a th eti c n e r v e a cti vit y ,
C al ci u m

an t ag O ni st
,
n O r e pi n e p h ri n e

交感神経系 は
, 体位変換 や運動 に伴う循環動態 の 変化 を調 節

する極 め て重要 な神経性調節系 で ある . 近年,
交感神経 に よ る

調節 の 破綻が 種々 の 循 環器疾患 の 発症
,
病態お よ び予後 に密 接

に 関連 して い る こ と が 明 らか に され つ つ ある . C o h n ら
1) は

,

慢性 心不全患者 に お い て 血祭 ノ ル エ ビネフ リ ン濃度 が高 い 患 者

ほ ど予後 が悪 い こ と を報告 して い る . さ ら に , 最近 の 大 規模 臨

床試 験 に お い て β 遮 断薬 が 心 不全 患 者 の 予後 を 改善 す る こ

と
2 卜 4)

が 報告 され
, 交感神経活動 の克進が 心不全 の 悪循 環の 形

成 に重要 な役割 を果 た して い る こ とが 明 らか と な っ た . ま た
,

W ilu cb ら
5)

は心事故, す なわち心筋梗塞や 致死性心 室性 不整脈

の 発 生に は 日 内変動 が あり , 早朝 こ と に 覚醒2
,

3 時間後 に多

発す る こ とを示 し
, 覚醒彼の 交感神経活動の 克進が その 原 因で

あ る と報告 して い る . さ ら に
,

実際 にβ遮断薬が 心事散発生 の

午前 中の ピ ー

ク を消失させ る こ とが示 され て い る
6)

. この よう

に
, 循環器疾患 にお ける交感神経障害 の 機序と 成因を正 しく解

析す る こ と は
,

臨床上 極め て重要 な 問題で あ る .

現在行 われ て い る ヒ ト の 交感神経機能 の 評価法 と して は
,

血

圧 や心拍数 な どの 効果器 の 反応 に よ る評価
,

ホ ル タ
ー 心電 図を

用い た心拍変動 の 解析 ,
血 焚 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度 の 測定

,
ノ

ル エ ビネフ リ ン 濾出率 (s pill o v e r) ,
メ タ イ オ ドベ ン ジ ル グア ニ

ジ ン ( m e t ai o d o b e n zy 1 g u an i di n e
,
M I B G ) 心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ ー

,

筋交感神経情 動記録 な ど があ げら れ る . 血圧 や心拍 数な どの 効

果器の 反応に よ る評価や 心拍変動 は
,
交感神経 活動の 変化に よ

る 効果器の 反応 を評価 し た もの で , 受容 体の 反応 性, 効果器の

構造的変化
,

他の 血 管作動物質 の 変 化な どの 影響 を受け交感神

経活動の み の 評価 は 困難で ある .

一

方 ,
血渠 ノ ル エ ビネ フ リ ン

濃度や ノ ル エ ビネ フ リ ン濾 出率 の 測 定は 交感神経終末か らの ノ

ル エ ビネ プ リ ン の 放 出の 程 度を評価 した もの で あり
,

筋交感神

経活動 は交感神経節後線維 の 活動
,

すなわ ち中枢か ら の 交感神

経活動 の 流出程度 を測 定する 方法で あ る .
こ の よう に現在 ヒ ト

平成1 0 年12 月 2 5 日受付, 平成1 1 年2 月2 2 日受理
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ヒ トに お ける交感神経 前 シナ プ ス 機能

にお い て行 わ れ て い る交感神経活動 の 評価法 は
, 中枢 か ら効果

務まで の 種 々 の 段 階で の 交感神経活動 の 評価 を 可能 と し て い る

が , 交感神経前 シナ プ ス 機 能を直接評価 する 方法 は行 われ てい

な い .

交感神経 の 刺 激興 奮が 神経終末 に到達 する と終末 より ノ ル エ

ビネ フ リ ン が放 出さ れ効果器 の α
, /9 受容体に結合 し様 々 な作

用を発現す る . ま た
,

放 出さ れ た ノ ル エ ビネフ リ ン の 大部分は

再び神 経終末 に取り 込まれ るが
一

部 は 末梢血 管 内に 濾出する .

こ の
一

連 の 情報伝達 は刺激興奮か ら ノ ル エ ビネ プ リ ン の 放出ま

で の 前 シ ナ プ ス と
, 受容体 に ノ ル エ ビネ フ リ ン が 結合 し効果器

の 作用 発現まで の 後 シナ プ ス と に分 ける こ とが 出 来る . 近年
,

動物実験 に お い て こ の 前 シ ナ プス 機能が ノ ル エ ビネ フ リ ン ヤ ア

セテ ル コ リ ンな ど の 神経伝達物質 に より調節 され , 種 々 の 薬物

に より修飾 され る こ と が 明ら か と な っ て い る
7 卜 10)

. こ の 成績は
,

ヒ ト にお い ても種 々 の 病腰や 薬物 に より前 シ ナ プス 機能が 変化

する可能性を示 して お り
,

ヒ ト にお け る交感神経前 シナ プ ス 機

能の 評価法の 確立が 臨床上 重要な問題 と思 われ る .

シ ル ニ ジ ピ ン (味の 素, 持田
,
東京) は 動物実験 に お い てL 型

の み で なく N 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 括抗作用を有 し
,

前 シナ プ

ス に作用 し て交感神経終末か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出を抑 制

す る こ とが 報告 され てい る
1 1)

. そ こ で今 臥 ヒ トに お ける 交感

神経前 シナ プス 機能の 新 しい 評価法を考案 し
, そ の 臨床 的有用

性 を シ ル ニ ジ ピ ン と L 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネル 持抗作用 の み を有

する ニ フ ェ ジ ピ ン ( バ イ エ ル
,
東京) を用 い て比較検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

若年正 常血 圧者16 例を 対象と した
. 男性3 例

,
女性13 例 で

,

年齢は20 か ら25 歳 (22 ± 1 歳 ,
Ⅹ 士 S E M ) で あ っ た . 被験者す

べ て に 心血 管系疾患な どの 既往 や加療 中の 疾患 が な い こ と を確

認 した . なお 検査施行 前, 検査 内容を説 明 し仝被験 者より承諾

を得た .

Ⅰ . 方 法

検査 は 軽い 朝食また は昼 食後 に施行 した . 被験者 を安静仰臥

位と した 後, 胸部 に心電【宝l電極を装着 しP 波 の 明瞭な位置 に て

心電図を記 録 し た . 上 腕動脈 に22 ゲ ー ジ ポ リ エ チ レ ン 製 カ テ

ー

テ ル を挿 入 し
,

圧 ト ラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

U K l O O O ( バ ク ス タ ー

,

東京) に接続 し
, 直接動脈庄 を 心電 図, 筋交感神経活動と と も

にサ
ー

マ ル ア レ イ レ コ
ー

ダ
ー

W S -6 8 2 G ( 日本 光電, 束京) に検

査中連続記 録 した . 記録 した動脈庄 波形 か ら収縮期動脈庄
, 拡

張期動脈庄 を10 心拍 以 上 測定 し平均 値 を 使用 し た . 平均 動脈

圧 は 1 / 3 (収縮期動脈庄 + 2 × 拡張期動 脈圧) m m I短 の 式 によ

り求め
, 心拍数 は連続心電図記録か ら求 め た .

前 腕血 流 量は ス ト レイ ン ゲ ー ジ ･ プ レ ナ ス モ グ ラ フ S P G _1 6

( M e d a S o ni c s
,
C alif o r n i a

,
U S A) を用い

, 静脈閉鎖法 に よ り測定

した
12 )

. す な わち
, 右上 腕部 に静脈閉塞用 カ フ を

, 右前腕部の

最も太 い レ ベ ル に ス ト レ イ ン ゲ
ー

ジを巻 い た後, 右前腕部 を心

臓 レ ベ ル より受動 的に挙上 させ 静脈を虚脱状態 に し た . 急速 に

静脈 閉塞用 カ ブ を30 m m H g ま で加 圧 し た 時の 動脈流 入 曲線 を

記録 し
, そ の 最大傾斜か ら前腕血 流量 を求 め た . 前腕血 流量の

記録 は動脈流入 曲線が 安定 した後
,

5 回行 い そ の 中の 最大
,

最

小値を 除い た 3 回の 平均値を使用 し た . 前腕血管抵抗は 平均 動

脈庄を前腕血流量で 険 して 求め た.

筋交感 神経活動 の 記録 は
, 微小神経電 図法

13 )
､

1 5)を用 い 左 排

201

骨神経より行 っ た . すな わち
, 筋電計J B -4 0 1 B ( 日本光電) を用

い 1 ～ 5 m A の 電気刺激で 左酢骨神経の 走行を同定 した 後
,
先端

直径約1 〟m
, 軸直径約100 〟 m

,
イ ン ピ

ー

ダ ン ス 1 ～ 1 0 M 凸 の

タ ン グス テ ン 微小電極 (B ru n S wi c k
,
M ai n e

,
U S A) を無麻酔下 に

経 皮的 に刺入 した . タ ン グス テ ン微小 電極 より1 ～ 2 c m 離れ た

部位 に 表面電極を置き不関電極 と した . 導出 した筋交感神経活

動 は
, 神経活動解析装置 ニ ュ

ー

ロ パ ッ ク4 ( 日本 光電) 内の 多用

途 プ リ ア ン プ装置 M P - 60 0 4 ( 日本光電) に て70
,
0 0 0 倍 に増幅 し

た . 増幅 し た神経晴動は
,

ロ ー

カ ッ トフ ィ ル タ ー 9 5 .5Ii z
,

ハ イ

カ ッ ト フ ィ ル タ ー

5 0 0 0 日ニz の フ ィ ル タ
ー を通 し た後,

0 .1 秒の 時

定数を もつ 抵抗容量回路で積分 した . 筋交感神経活動は
,

ブ ラ

ウ ン 管オ シ ロ ス コ
ー

プ 上 で観察する と と もに
,

ラ ウ ドス ピ
ー

カ

ー

で 音と して モ ニ タ
ー

した . 筋交感神経活動 は多線維性 の 複 合

遠心 性イ ン パ ル ス に よ る バ ー

ス ト活動 と して 記録され る た め
,

それ を ア ナ ロ グ積分器を用 い て 全披整流積分 した 平均 電位神経

図 ( m e an V Olta g e n e u r o g r a m ) を解析 に用 い た . 筋交感神経活動

の 同定 は心拍同期性
,

呼吸性変動が み ら れ
,

バ ル サ ル バ 手技中

の ス トレイ ン 時に増加を示す こと
,

ま た感覚刺激 により誘発 さ

れ な い こ と より 行 っ た
1 3) ､ 15)

. なお 筋 交感神経活動 の 評 価は
,

1 分間の バ ー

ス ト数 O ) u r St r at e
,
B R) , 1 0 0 心拍あた りの バ ー ス

ト数 O) u r Sti n cid e n c e
,
B I) によ り行 っ た

1 3)
､

17)

前 腕筋群 の 静 脈か ら の ノ ル エ ビネ プ リ ン 放 出を測 定する た

め
,

2 0 ゲ
ー

ジ ポ リ エ チ レ ン 製カ テ
ー

テ ル を肘静脈か ら末梢 に向

か っ て逆行性に前腕深部静脈に挿 入 した .
ノ ル エ ビネ フ リ ン 採

血 に際 して は E D T A 2 ナ トリ ウ ム 入 り試験管 に採取後, 直ち に

4 ℃
,

3 0 0 0 r p m
,

1 0 分間遠心 し血焚サ ン プル を得 た . サ ン プル

は 測定まで 冷凍保存 し た . ノ ル エ ビネ プ リ ン の 定量は高速液体

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

法を用い た カ テ コ
ー ル ア ミ ン 分析計 ⅢL C -

8 0 3 0 (東 ソ
ー

, 東京) を用い て行 っ た .

交感神経 前シ ナ プ ス 機能の 評価法 を 図1 に示す. 交感神経 前

シナ プス 機 能を
,

神経終末が
一

定 の 交感神経節後線維の 活動に

応 じ放出する ノ ル エ ビネ フ リ ン量 と定義 した . すな わち
, 交感

神経 節後線維 の 活動と して 筋交感神経活動 を記録 し
,

また 放出

さ れ た ノ ル エ ビネ プ リ ン 量は
, 前腕深部静脈 より採血 した ノ ル

エ ビネ プ リ ン濃度 をも っ て代用 し た . した が っ て , 交感神経 前

シナ プス 機能 は以 下 に示す算出式 によ り筋交感神経活動 に対す

る前腕 深部静脈 ノ ル エ ビネ プ リ ン濃度の 比に前腕血 流 量を乗 じ

て 評価 し た .

Fi g . 1 . S c h e m a ti c d r a w i n g o f th e e v al u a ti o n o f s y m p a th e ti c

p r e s y n a pti c fu n c ti o n i n h u m a n s . F B F
,
f o r e a r m bl o o d fl o w ;

F W
,
b r e a r m v a s c ul ar r e Si s t an C e; M S N A

,
m u S Cl e sy m p a th e d c

n e rv e a Ctivi t y; N E
,
n O r e pi n e p h ri n e
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交感神経前 シナ プス 機能 =

ノ ル エ ビネプリ ン濃度

筋交感神経活動
× 前腕 血 流量

なお
, 筋交感神経活 動の 指標 と して前 述 した B R

,
B I をそ れ ぞ

れ 用い て算 出し た .

被験 者を1 0 分 間 の 安静仰 臥位 と し た 後
,

心電 図 , 動脈 圧,

筋交感神経 活動
,

前腕血 流量を記録 し,
ノ ル エ ビネ フ リ ン採血

を前腕深部静脈 よ り行 っ た
. その 後 ,

8 例 に シ ル ニ ジ ピ ン10 m g

を
,

針例に ニ フ ェ ジ ピ ン1 0 m g を単回経 口投 与 し
, 投 与開始 よ

り シ ル ニ ジ ピ ン 群は 60 分後,
ニ フ ェ ジ ピ ン 群は 降庄 が シ ル ニ

ジ ピ ン 群と 同等 と な る3 0 分後 に 再度血行動 態, 筋交 感神経 活

動 の 記録お よび ノ ル エ ビネ フ リ ン採 血 を行 っ た .

Ⅱ . 統計学的検 討

結果は豆± S E M で 示 した .
カ ル シ ウ ム措抗薬投与前 の 年齢,

体 格指数
,

心拍 数
,

動脈 庄
,

B R , B I , 前腕血流 量, 前腕 血 管

抵抗
,

ノ ル エ ビネ プ リ ン
,

交感神経前 シ ナ プ ス 機能 の 2 群間比

熱 ま
,

M a n n - Wh it n e y の U 検定 を 用い た . 各薬剤投与前 後で の

T ab l e l . B as eli n e c h ar a･Ct e ri sti c s

P a r a m ete r s
C il nidi pin e g r o u p N if e dipi n e g r o u p

( n
= 8) ( n

= 8)

A g e ( y r s) 2 1 ± 1

S e x ( m ale/托 m ale) 2/6

B o d y m a s s i n d e x (k g/ m
2

) 2 1 ± 1

H e a rt r a te (b e ats/ mi n) 6 0 ±2

S y s toli c a rt e ri al p r e s s u r e ( m m H g) 1 1 1 ± 3

D ia s t o lic a rt e ri al p r e s s u r e ( m m H g) 6 1 ±1

R e s u lt s a r e e x p r e s s e d a s X ± S E M ･

血行動態諸指 標, 筋交感神経活 動
,

交感 神経前 シナ プ ス 機能の

比較 は■
,

W il c o x o n の 符号付 順位検 定 を 用 い て 行 っ た . な お
,

危険率が0 .0 5 未満を統計学 的に有意 と し た .

成 績

Ⅰ
. 臨床所見の 比較

表1 に両 群の 年齢 , 性 別, 体格指 数
, 安静時血 行動態 (心拍

数 , 動 脈庄) の 比 較を示 し た .
い ず れ も シ ル ニ ジ ピ ン 群と ニ フ

ェ ジ ピ ン群 間で 有意差 を認 め な か っ た .

Ⅰ . 安静 時血 行動態 お よ び筋交 感神経活動 に 及ぼす シ ル ニ ジ

ピン
,

ニ フ ェ ジ ピン の 影響

各薬剤投与 に よ る 血行動態指標 の 変化 を表2 に
, 筋交感神経

活動の 変化を 表3 に示す. 心拍 数は
,

シ ル ニ ジ ピ ン 投与 に より

60 ± 2 か ら63 ± 2/ 分 へ
,

ニ フ ェ ジ ピ ン 投与 に よ り60 ± 3 か ら

67 ±3/ 分 へ
,

い ず れ も有意 に増加 した (そ れ ぞ れ p < 0 .0 5
,
図

2 A) . 動脈 圧 は
,

シ ル ニ ジ ピ ン 投 与 に よ り 収 縮期 動 脈 圧 は

111 ± 3 か ら10 8 ±3 m m H g へ
,

拡張期動脈庄 は61 ± 1 か ら58 ±

1 m m H g へ
,

ま た ニ フ ェ ジ ピ ン 投 与 に よ り 収 縮 期動 脈 圧 は

107 ±3 か ら10 3 士 4 m m H g
へ

,
拡張期動 脈庄は 62 ± 3 か ら57 士

3 皿 m 軸 へ い ず れ も有意に 低下 した (そ れ ぞ れ p < 0 ･0 5
, 図2B) .

しか し
,
心拍 数

,
収縮期動脈庄

, 拡 張期 動脈 庄の 投薬前後の 変

化率は 両群 間で 有意 な差 はな か っ た . 末梢循 環 へ の 影 響で は
,

前腕 血 流量 は シ ル ニ ジ ピ ン 投 与 に よ り3 . 1 士 0 . 5 か ら 4 .0 ±

0 .6 m l/ 1 0 0 m l ･ 分▲1
へ

,
ニ フ ェ ジ ピ ン 投与 に よ り2 .7 ± 0 .4 か ら

3 .8 ±0 .6 m l/ 1 0 0 m l ･ 分~ 1
へ い ずれ も有意 に増加 し (そ れぞ れ p <

0 .0 5
, 図3A) , 前 腕血 管抵抗 は シル ニ ジ ピ ン 投与 に よ り31 .4 ±

5 .6 か ら21 .7 ± 3 .2 u nit s
へ

,
ニ フ ェ ジ ピ ン投 与 に より3 6 .2 ± 7 .6

か ら22 .4 ± 3 .6 u n it s
へ い ず れ も有意 に 低下 した ( そ れ ぞ れ p <

0 . 0 5
,

図4A) . しか し , 前 腕血 流量 , 前腕血 管抵 抗の 投薬前筏

T ab l e 2 . H e m o d y n a m ic efTe c ts o f c iln id ipin e a n d n if e dip in e

C iln idipi n e N ife dipi n e

H e m o d y n a m ic p a r a m ete rs

B a s elin e A d m in is tr atio n B a s e li n e A d m i n ist r a ti o n

H e a rt r at e (b e a ts/ m i n) 6 0 ± 2 63 士 2
*

S y st oli c ar t e ri al p r e s s u r e ( m m H g) 1 1 1 ± 3 1 0 8 士 3
*

D i a st olic ar t e ri al p r e s s u r e ( m m H g) 6 1 ± 1 5 8 ± 1
*

M e a n a rte ri al p r e s s u re ( m m = g) 7 7 ± 2 7 4 ± 2
*

F o r e a r m bl o o d fl o w ( m l/1 0 0 m l ･

m in一
】

) 3 .1 ± 0 .5 4 .0 ± 0 .6
*

F o r e a rr n v a s c u la r r e sis t a n c e ( u nits) 3 1 .4 ± 5 .6 2 1 .7 ± 3 .2

60 ± 3 6 7 ± 3
*

1 07 土 3 1 03 ± 4
*

6 2 ±3 5 7 士3
*

7 7 ± 3 7 2 ± 3
*

2 .7 ± 0 .4 3 .8 ± 0 .6
*

3 6 .2 ± 7 .6 2 2 .4 ± 3 .6
*

R e s ults ar e e x p r e s s ed as X 士 S E M ･

*

p < 0 ･ 05
,
C O m p a r e d t o b a s eli n e v al u e ･

T a bl e 3 . E ff e ct o f c iln idipi n e a n d nift dipi n e o n s y m p at h e ti c n e r v e f u n cti o n

C il nidi pin e N if e dipi n e

S y m p a th eti c p a r a m e t e rs

B a s e li n e A d m i nis t r ati o n B a s elin e A d m in is tr ati o n

B u r st r at e (b u r st s/ m in ) 1 3 ±2

B u r st in cid e n c e (b u rs ts/ 1 0 0 b e at s) 2 1 土 3

P r e s y n a pti c fu n cti o n ( 1)

( p g/b u r sts ･ 10 0 mi n-
1

)

P r e s y n a pti c fu n cti o n (2)

(P gIb u rs ts
･

10 0 b e ats
- l

･

10 0 m l
･

m i n

' 1

)

2 4 .8 ±4 .7

1 4 .9 士 2 .8

1 9 ± 2
*

3 0 ±3
*

19 .6 ± 4 .3
*

12 .2 ±2 .6
*

10 ± 1 1 7 ± 2
*

1 7 ± 3 25 士3
*

2 8 .9 土 9 .4 3 6 .7 土 1 2
.5

1 7 .9 ±6 .
5 2 5 .6 ± 9 .7

*

R e s ul ts a r e e x p r e s s e d a s X ±S E M .

*

p < 0 ･0 5
,
C O m P a r e d to b a s eli n e v a lu e ･

P r e sy n 坤ti c fu n c ti o n ( 1) i s c a lc ul at e d u s in g h r s t r at e
,
a n d p r e s y n ap ti c f u n c ti o n (2) is c al c u la te d u sin g b u r s t

i n ci d e n c e .
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の 変化率 は シ ル ニ ジ ピン 群 ,
ニ フ ェ ジ ピ ン 群間で差 を認 め な か

っ た (図3 B
,

図4B) . 筋交感神経活動 へ の 影響で は
,

B R は シ ル

ニ ジ ピ ン投 与 に より13 ± 2 か ら19 ± 2 バ ー ス ト/ 分 へ
,

ニ フ ェ

ジ ピ ン投 与 に より10 ± 1 か ら17 ± 2 バ ー

ス ト/ 分 へ 有意 に増加

A

B a s eli n e
a d m i慧崇ヲati｡ n

2 0 3

し (それ ぞれ p < 0
.
0 5 , 図5A) ,

同様 にBI . もシ ル ニ ジ ピ ン 投与

によ り21 ±3 か ら30 ±3 バ ー ス ト/ 1 0 0 心拍 へ
,

こ フ ェ ジ ピ ン投

与 に より17 ± 3 か ら25 ±3 バ ース ト/ 10 0 心拍 へ 有 意に増加 し た

(それ ぞ れp < 0 .0 5
,

図6却 が
, 投薬前後の 変化率 は両群 間で有

B
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,
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意な 差は なか っ た . (図5 B
, 図6 B) .

Ⅱ . 血奨 ノ ル エ ビネ プリ ン 濃度に 及ぼす シル ニ ジ ピ ン
,

ニ フ

ェ ジピ ン の影響

前腕深部静脈中の 血 柴 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度は シル ニ ジ ピ ン

投与 によ り1 17 ± 2 8 か ら101 ±23 pg / m l へ 低下 傾向 (0 .0 5 < p <

(

s

七
u
コ

)

む
U

u

票
S

頂
巴

｣

雲
⊃
U
S

帽

>

∈
｣

柑
m

こ

○
]

0 .1) を示 し た が
,

ニ フ ェ ジ ピ ン投 与 に より9 7 ± 12 か ら13 7 ±

1 4 p g/ m l へ 有意 に 増加 b < 0 .0 5) し た (図7 A) . 投薬前後の 変化

率 は シ ル ニ ジ ピ ン 群で
- 1 4 .6 ± 8 .8 % ,

ニ フ ェ ジ ピ ン 群 で +

4 1 .6 ± 7 .1 % と ニ フ ェ ジ ピ ン 群 で有 意 に大で あ っ た (p < 0 .0 1
,

図7B) .

C il nidi pi n e N if e di pi n e

Fi g . 4 . E 鮎 ct s o f cil ni di pi n e a n d n if e di pi n e o n f o r e ar m y ? S C u l ar r e Si st a n c e ( 朗 a n d p e r c e n t c h a n g e i n f o r e ar m V a S C ul a r r e si st a n c e d u ri n g

cil ni di pi n e an d n if e di pi n e (B ) . R e s u lts a r e e x p r e s s e d a s X ± S E M ･ ●, d ,
Cil ni di pi n e; ○ ,□ ,

nift di pi n e ･

*

p < 0 .0 5
,
C O m p ar e d t o b a s eli n e v al u e .
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F ig . 5 . E ff e c t s o f cil nidi p垣e an d n if e di pi n e o n b u r st r a t e (朗 a n d p e r c e n t c h a n g e i n b u r s t r at e d u ri n g cil n id i pi n e an d nif e di pi n e (B ) ･

R e s ul t s ar e e X P r e S S e d a s X 士 S E M . ●
,
t

,
Cil n idi pi n e; ○ ,□ ,

n 舷di p in e .

*

p < 0 ･0 5
,
C O m P a r e d t o b a s el in e v al u e ･
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Ⅳ . 交感 神経前 シナ プス 機能 に及 ぼす シル ニ ジ ピン
,

ニ フ ェ

ジ ピ ン の 影響

交感 神経 前 シナ プ ス 機 能は
, 前述 し た 評価方法の 筋交感神経

活動 と して B R
,

B I を用 い て算出 し評価 し た . B R を用い て 算出

し た 交感 神 経前 シ ナ プ ス 機能 は
,

シ ル ニ ジ ピ ン 投 与 に よ り

(
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2 0 5

24 .8 ± 4 .7 か ら19 .6 ± 4 .3 p g / バ ー ス ト 10 0 m l仙
1

へ 有意 に低下

し た (p < 0
.
0 5) .

一 方
,

ニ フ ェ ジ ピ ン投与 で は28 .9 ± 9 .4 か ら

36 .7 ± 1 2 .5 p g / バ ー ス ト
･

1 0 0 m lr
l

へ と増 加傾向 (0 .0 5 < p <

0 . 1) を 示 し た (図8 A) . 投 薬前後 の 変化 率 は シ ル ニ ジ ピ ン 群

で
-

2 3 .9 ±8 .8 %
,

ニ フ ェ ジ ピ ン群 で + 27 .1 ± 1 1 .9 % と
,

シ ル
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2 0 6 安 間

ニ ジ ピ ン群 にお い て有意 な抑制が み られ た ゎ< 0 ･0 1 , 図8 B) ･ 1 0 0 m l
･ 分- 1

へ 有意 に 低下 し ゎ< 0 .0 5) ,

ニ フ ェ ジ ピ ン 投与で は

BI を用い て算 出 した 交感神経前 シ ナ プス 機能 は シ ル ニ ジ ピ ン 17 .9 ±6 .5 か ら25 .6 ± 9 .7 p g / バ ー ス ト 10 0 心拍~ 1
･ 10 0 m l ･ 分▼1

へ

投与 により
,

1 4 .9 士2 .8 か ら12 .2 ±2 .6 p g/ バ ー ス ト10 0 心拍- 1
･

有意に 増加 した b < 0 .0 5
, 図9A) . 投薬 前後の 変化率 は シ ル ニ
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ヒ ト にお ける 交感神経前 シナ プス 機能

ジ ピ ン 群 で - 2 0 .7 ± 9 .
4 % ,

ニ フ ェ ジ ピ ン群 で + 4 4 .2 ± 1 5 .4 %

と シ ル ニ ジ ピ ン 群 に お い て 有意 な抑 制 が み ら れ た (p < 0 .0 1
,

図9 B) .

考 察

今回
,

ヒ ト にお ける 交感神経前 シ ナ プス 機能 の 評価法と して
!

骨格筋 へ の 交感 神経節後線推の 活動 に対す る骨格筋か らの ノ ル

エ ビネ フ リ ン 放出量を求め
,

その 指 標 と した . また
,

そ の 臨床

的有用性 を明 らか にする た め
,
動物 実験 にお い て 交感神経 前シ

ナプス 機能の 抑 制が 示さ れ て い る カ ル シ ウ ム 措抗薬 シル ニ ジ ピ

ン と 交感神経前 シナ プス 機能抑制の な い ニ フ ェ ジ ピ ン で 比較検

討 した . そ の 結果,
シル ニ ジ ピ ン と ニ フ ェ ジ ピ ン は 同程度の 血

管拡 張反応 を示 し
,

それ に対する 反射性交感神経節後線推の 活

動の 完進は 両薬剤間で 差 はみ られ なか っ た .

一

方 ,
上 腕深部静

脈中の 血 祭ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度の 増加 は
,

シル ニ ジピ ン 群に

比 し ニ フ ェ ジ ピ ン 群で 有意 に大で あ っ た . また
, 今回新 しく提

唱 した 交感 神経 前 シナ プス 機能は
,

シル ニ ジ ピ ン 投与に よ り有

意に低 下 し
,

ニ フ ェ ジ ピ ン 投与に よ り有意 に増加 し
,

ニ フ ェ ジ

ピ ン群 に 比 し シル ニ ジ ピ ン 群で 交感 神経前 シナ プス 機能の 明ら

か な抑 制が み られ た . こ の 成績は
,

シル ニ ジ ピ ン には 中枢 性の

交感神経 活動抑 制作 用は ない が
,

ニ フ ェ ジ ピ ン と 異なり交感神

経前 シ ナ プス 機 能を抑制する こと に よ り
, 交感神経終末か らの

ノ ル エ ビネ フ リ ン 放出が低 下 した こ と を示 して お り, 今回提 唱

した交感神 経前 シナ プス 機能の 新 しい 評価法が 有用で ある 可能

性を示唆 して い る .

現在行 わ れ て い る ヒ トの 交感神経 機能の 評価法と して は
,
血

圧や心拍 数な どの 効 果器の 反応 に よ る 評価, 血 祭ノ ル エ ビネプ

リ ン濃 度の 測定,
ノ ル エ ビネ フ リ ン 濾出率,

ホ ル タ ー 心電図を

用い た 心拍変動 の 解析
,

M I B G 心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー

お よ び筋

交感神経 活動の 記録 が行 わ れ て い る , 血 圧や 心拍数な どの 効果

器の 反応 に よ る 評価 は 簡便 なた め最 も古くよ り行わ れ て きた方

法で ある が
, 受 容体 の 反応性

,
効 果器の 構造的変化,

他の 血管

作動物 質の 変化 な どの 影響 を受けや すく
,

結果の 解釈が複 雑に

な る . 血渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度 の 測定は
, 混合静脈 血 で の 血

祭ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 は全 身の 交 感神 経緊張の 指標 と な る と

報告 さ れ て い る
1 8)

. しか し
,
交感神経終 末か らの 放出量, 神経

終末 へ の 再 取り 込み 量の み な ら ず
,

血 液中か らの ク リ ア ラ ン ス

や対象臓器 へ の 循環 血 液量な どの 影響 を受ける た め鋭敏 な 交感

神経活動 の 指標 と は い えず
,
特 に心 不全な どで は ク リ ア ラ ン ス

が問題 と な る . ノ ル エ ビネ プ リ ン濾 出率 の 測定は
,
心臓交感神

経活動 の 直接 的評価 が可 能で あり , 病態 解明に は 有用 な方法で

ある が
,

ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー

プ の 使用を 要する た め 本邦 に お い て

臨床使 用が 不可 能な評価 方法で ある . 心 拍変動の ス ペ ク トル 解

析 は ホ ル タ
ー 心 電図を利用 した簡便な検査 法で は ある が

,
心臓

交感神経活 動の 至適指標 に
一 致 した 見解 が なく

,
また心室性期

外収縮 や 心房細動 な どの 不整脈 出現 時 に は評価 が 不能で あ る .

M I B G 心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー は 集積機序が 確立 さ れ て おり

,
ま

た M I B G 取り込 みが 心臓交感神経活動 と相 関関係 を持 つ こ とが

報告 さ れ て おり
19 )

, 有用 な検査法 と し て期待 され て い る が , 十

分な臨床 的意義 が確立 さ れ て い な い
. 遠心性 交感神経節後線維

の 活動 のうち
,
筋交感神経活動 は骨格筋 内の 血 管を支配す る交

感神経 で
,

循環調節 と 密接 に 関連 する こ と が 示され て い る
20)

.

ヒ ト にお い て直凄 に交感神経活動 が観察 で きる 唯 一

の 方法 であ

り
, 瞬時 の 血 行動態 の 変イヒに対す る反射性交感神経活動や 庄受

207

容体反射機能も評価 で きる点が 特徴 で ある .

一

方 ,
ヒ ト にお い

て 直接記録 で きる 交感神経活 動と し て 皮膚交感 神経活動 が あ

る . 皮膚交感神経 活動 は
, 体温, 触 覚

,
痺痛 な どの 皮膚感覚や

精神活動 に より制御さ れ
, 皮膚温の 調節を行 っ て い る

14)
. 両者

の 鑑別 と して
,
筋交感神経活動 の バ ー ス トは 心拍 同期性を示 し,

呼吸性変動が み られ
,

バ ル サ ル バ手技 の ス ト レ イ ン 時 に増加反

応を示 し, 中止後抑 制さ れ る . また
, 等尺性運動負荷 によ り活

動 は増加す るが
, 感覚刺激 に より誘発 さ れな い こ と より筋交感

神経 括動と 同定 さ れ る
1 3 卜 15)

. 交感神経活動は 臓器特異性を も

つ こ とが 知 られ て お り, 筋交感神経 活動 が心臓交感神経活動を

反映す るか が 問題 とな るが こ の 点 に閲し, W alli n ら
20)

は 安静時

筋交感神経活動 は
,
心臓 の ノ ル エ ビネ フ リ ン濾出率や 冠静脈 内

血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 と有意な相関を示す こ とを報告 して

お り , 少なくと も安静時に は筋交感神経 活動 と心臓交感神経活

動 は共通 の 機序 によ り支配され て い る もの と考え られ る .
つ ま

り, 筋交感神経活動は 循環動態の 変化 に敏速 に反応 し
,
心臓交

感神経機能を十分反映する ため
, 有用な指標 とい える .

こ の た

め
, 今回 の 検討で は 中枢 か ら の 交感神経流出の 指標 として筋交

感神経活動を用い た .

交感神経活動 は
,

延髄より放出 され 交感神経節 を経て 交感神

経節後線維 に入り
,

交感神経終末で 前 シナ プス と なる . 前 シ ナ

プス か ら放出 され た ノ ル エ ビネ フ リ ン は
,
効果器 の 受容体 と結

合す る こ と によ り作 用を発現す る . 従来の 交感神経機能検査 は

そ れぞ れ の 部位の 反応 を評価す るもの で
, 心拍, 血 圧 や心拍変

動 は効果器の 反応を
, 血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン濃度や ノ ル エ ビネ

フ リ ン 濾出率は 前 シナ プ ス か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出を観察

す るも の で ある . また
, 筋交感神経活動は交感神経節後線椎 の

活動を み るもの で あり
,

ヒ ト にお い て 交感神経前 シナ プ ス 機能

を直接評価する方法 は これ まで報告が み ら れ な い
.

交感神経終末よ り ノ ル エ ビネ プ リ ン が放出 され る 交感神経前

シ ナ プ ス に は種々 の 調 節機構が 存在する
, 交感神経 シナ プ ス は

フ ィ
ー

ドバ ッ ク 機構 に より自己調節 を行 っ てい る こと が 良く知

ら れ て い る . 前 シナ プ ス にお い て放出 さ れ た ノ ル エ ビネ フ リ ン

は
,

効果器 の α 1 受容体 や
′

′

ヲ 受容体 に結合 し作用を発 現す る .

一 方
,

放出され た ノ ル エ ビネプ リ ン は前 シナ プ ス にも作用 し α 2

受容体を介 し ノ ル エ ビネフ リ ン 放出 の 抑制 を
, ノ

9 受容体 を介 し

ノ ル エ ビネ プ リ ン放 出を促進す る . L a n g ら
2 りは

,
健常 人お よ

び 心不 全患者 に対 し て α 2 受容体作動薬 の ク ロ ニ ジ ン を投 与 し

ノ ル エ ビネ フ リ ン放 出量 に つ い て検討 し た と こ ろ
, 両群と も有

意 に ノ ル エ ビネ フ リ ン の 放出が抑制 さ れ た こ とを報告 した . ま

た
,

副交感神経終 末より放出さ れ る ア セ チ ル コ リ ン は
,

心臓 で

は ム ス カ リ ン受 容体 の 中の M 2 受容 体 に結合 し
,

ア セ チ ル コ リ

ン 感受性カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 活性化 や ペ ー ス メ ー カ ー 電流を抑

制 し て い る . しか し
,

M 2 受容体 は交感 神経終末 にも存在 して

お り
,

ア セ チ ル コ リ ン は交感神 経終末か ら の ノ ル エ ビネ プ リ ン

の 放 出抑 制に 関与 し て い る
7) 8)

. す なわ ち
,
副 交感神経 は直接

的な作用の ほ か に
, 間接的 に交感神経 に括抗す る作用 を有 して

い る . しか し
,

ヒ トの 前 シナ プ ス 機 能に副交感神経の 緊張が ど

の よ う に影響 して い る か は不明で ある .

プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン も交感神擾前 シ ナ プス に影響する こ とが

知 られ てい る . S a k at o ら
9)
は

,
ブ タ に お い て プロ ス タ グ ラ ン ジ

ン E l が 交感神経 終末か ら の ノ ル エ ビネ フ リ ン 放 出を抑制す る

こ とを報告 して い る . その 機序 と して M ol d e ri n g s ら 2 2)
は交感

神経 終末 に存在する プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 受容体 に よ る と して
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い る , しか し
,

ヒ ト に お い て こ の 調節系 の 存在
,

生 理的意義 に

つ い て は明 らか で な い
. また

,
ノ ル エ ビネ フ リ ン と と もに 交感

神経終末 より放出さ れ るÅTP の 分解産物で ある ア デ ノ シ ン が ノ

ル エ ビ ネ プ リ ン 放 出 を 抑 制 す る こ と も 知 ら れ て い る .

W e n n m al m ら
10)

は ウサ ギ の 心臓 にお い て
, ま たT a d d ei ら

2 3)
は

ヒ トにお い て ア デ ノ シ ン 受容体作動其 の テ オ フ イ リ ン を投与 し

た と こ ろ
,

交感神経終 末か ら の ノ ル エ ビネフ リ ン放 出が 抑制 さ

れ た こ とを報告 して い る . R o n g e n ら
24)

は健常 人 を対象 に 神軽

接 合部の ア デ ノ シ ン 濃度 を上 昇 させ るア デ ノ シ ン 移送抑 制薬 を

投与 し, 下 半身陰庄負荷 に対す る ノ ル エ ビネ フ リ ン 放出 の 反応

性 に つ い て検 討 した . そ の 結果,
無投与群は 下 半身陰庄 負荷 に

よ っ て血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度が 53 .5 % 増加す る の に 対 し,

ア デ ノ シ ン 移 送抑制 薬投与 群の 血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 は

2 .2 % の 増加 の み と ア デ ノ シ ン の 存在 に よ っ て 有意 に抑 制 さ れ

た こ と を報告し た .
こ の よう に ア デ ノ シ ンが ノ ル エ ビ ネフ リ ン

放 出を抑制す る機序 と して 交感神経終末 に存在す る ア デ ノ シ ン

A l 受容体に よ る 可 能性 が 示され て い る
2 5)

が
,

い ず れ の 報告 も血

祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン過度 を 測定 した もの で あり
, 直接交 感神経

前 シ ナ プス 機能 に ア デ ノ シ ン が 作用 する か に 関 して は 十分評価

され て い ない .

ヒ トに お い て
, 喫煙 が 交感神経前 シナ プ ス に影響 を与え る可

能性が 報告 さ れ て い る
26)

､ 2 9)
. G r a s si ら

2 6)
は

,
1 0 名 の 常 習喫煙

者に 対して 喫煙 に よ る交感神経活動の 変化 に つ い て検 討 し た と

こ ろ
,

喫煙に よ っ て 動脈圧, 心拍数 は増加する が
, 筋交感神経

活動 は 喫煙 前 に 比 べ て3 2 % 減 少する と報告 した . 彼 ら は
,

こ

の 筋交感神経活動の 減少 の 機序 と して喫煙 に よ る血管収縮 に よ

り引 き起 こ され る血 圧上 昇 に よ る庄受容体を介す る反応
,

バ ゾ

プ レ ッ シ ン の 中枢 へ の 作用 や喫煙 の 直接 的な中枢神経抑 制作 用

を推 測 して い る . さ ら に G r a s si ら
2 7)

は
,
9 名の 常習喫煙者 に 対

して 喫燵 に よ る血梁 ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度の 変 化に つ い て 検討

して い る が
,

喫煙 に よ っ て 動脈庄 が 上 昇 して い る に もか か わ ら

ず血 祭 ノ ル エ ビネ プ リ ン濃 度が3 5 % 増加す る こ とを 報告 し た .

喫煙 によ り
,

筋交 感神 経活動が 低下 し血 渠 ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃

度が 増加する と い う
一

見矛盾する 成績を
, 彼ら は 神経接合部 で

の ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出量の 増大また は ク リ ア ラ ン ス の 低下 で

あ ると 推測 して い るが
, 詳細 は明 らか で はない

.
こ の よう に交

感神経前 シナ プ ス は種 々 の 因子 に よ っ て調節 され て お り
,

病態

や薬物作用の 解明 に は交感神経全体 の機能評価の み な らず 交感

神経前 シナ プ ス 機能の 評価法も極め て重要 と思わ れ る .

中枢か ら の 交感神経活動 が交感神経終末 に到達 し神経細胞 が

脱分梅す ると
,

カ ル シ ウ ム チ ャ ネル を介 して カ ル シ ウ ム イ オ ン

が 細胞内に流 人 し, 貯蔵顆粒 内に存 在する ノ ル エ ビ ネフ リ ン が

放出さ れ る . 放 出さ れた ノ ル エ ビネフ リ ン の 大部分 は 再び 神経

終末 へ 再取 り込み さ れ るが
,

一

部血管内に 濾出す る . した が っ

て 今回の 検 討で は
,

交感神経前 シナ プ ス 機能を神経終 末が
一 定

の 交感神経節 後線推の 括動 に応 じ放出する ノ ル エ ビネ フ リ ン 量

と定義 し
,

筋交感神経活動 と ノ ル エ ビネ プ リ ン の 比 に前腕血 流

量を乗 じた 新 し い 評価法を考案 した .

一

般 に神経 終末 より放 出

さ れ たノ ル エ ビネ プ リ ン量を間攫的 に血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン浪

度 で評価する 場合, そ の血 管床 に流 入 してく る循環血液量 に左

右 さ れる こ と が知 ら れ て い る
18 )

. そ こ で
, 今回の 評価で は

,
前

腕筋群 より放出 され た ノ ル エ ビ ネフ リ ン量を血祭ノ ル エ ビネプ

リ ン濃度 に前腕血流量 を乗 じる こ とで交感神経終末 か ら の ノ ル

エ ビネフ リ ン 放出量 の 間接的評価 とした .

この 新 し い 交感神経前 シ ナ プ ス 機能の 評価法を用 い
, 今 回の

検討で は N 塑 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 括抗作用を有す る シ ル ニ ジ ピ

ン と N 型の 作用 の ない ニ フ ェ ジ ピ ン の 効果 を検討 した . カ ル シ

ウ ム 桔抗 薬は
一

般 に 良好 な 降庄 作用を有 し副作用 が 少な い こ と

か ら
, 現在最も臨床 に使 用さ れ て い る降庄 薬 の 1 つ で ある , し

か し
, 治療初期 に お い て動 惇を起 こす こ と が知 ら れ て お り

,
こ

の 心惇克進 は β遮 断薬 の 併 刷 こ より滅弱 ある い は消 失する こ と

が報告 さ れ て い る
3 0)

. また
,

ジ ヒ ドロ ビ リ ジ ン 系カ ル シ ウム 括

抗薬投与後 の 降圧 時に は
,

頻脈 と と もに 交感神経 活動の 克進お

よ び 血祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 の 増加 が 示 さ れ て い る
3 1 卜 3 4)

す な わち
,

カ ル シ ウム 括抗薬 は
一

般 に 血 圧低 下 に伴 い 圧 受容体

を 介 して 反射性 に 交感神経活動 が賦 括化さ れ
, 動惇 な どの 副作

用 を発現 する と 考え られ る . 近 年,
カ ル シ ウム 括抗薬 に よ る反

射 性交 感神経 活動 の 克進 が心筋 梗塞 彼の 患者の 長期予後 に悪影

響 を及 ぼす可 能性 が ある こ と が 報告
35 )

さ れ
,

注目 さ れ て い る .

こ の よ うに
,

カ ル シ ウ ム 括抗薬 の 循環器疾患 に対す る投与 に お

い て は
,

反射性 交感神経活 動克進 をい か に抑制す る か が
, 臨床

上 重要な問題 と な っ て い る
.

カ ル シ ウム 括抗薬 は
,

カ ル シ ウム イ オ ン が 細胞 内に流 入 する

電位依存性 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル に作用 し
, その 流 入 を抑 制する

こ と に より作用 を発現 する . 近年,
カ ル シ ウ ム チ ャ ネル の サ ブ

タイ プ に
,

L O o n g
-1 a sti n g) 型

,
N ( n e u r o n al) 型

,
T (t r a n si e n t)

型 ,
P (P u 正i nj e) 型が 存在す る こ とが 明 らか に な っ た

3 6) 3 n
. L 型

カ ル シ ウ ム チ ャ ネル は骨格 筋,
心筋

, 平滑筋な ど に広く存在 し
,

興 奮収縮連 関に 関わ っ て お り
,

ジ ヒ ドロ ビリ ジ ン 系をは じめ 臨

床 に使 用さ れ る す べ て の カ ル シ ウ ム 括抗 薬が そ の 遮断作用を有

して い る . T 型 カ ル シ ウム チ ャ ネル は 洞房結節 や房 室結節な ど

に 存在 し
,

歩調 と り活動 に 関与 して い る
3即

. p 型 カ ル シ ウム チ

ャ ネル は 中枢 神経 ニ ュ
ー

ロ ン
, 特に 小脳 の プ ル キ ン エ 細胞 に存

在する が そ の 作 用は まだ 不明な点が 多い と され て い る
3 9)

.

一 方
,

N 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネル は 交感神経 前 シナ プ ス に存在 し
,

交感

神 経終 末 か ら の 神経 伝 達 物質 の 遊 離 に 関 与す る と さ れ て い

る
40) 41)

今 回使用 した シ ル ニ ジ ピ ン は
,

L 型 カ ル シ ウム チ ャ ネ ル 遮断

作用 と N 型 カ ル シ ウム チ ャ ネ ル 遮断作用 を 合わせ 持 つ 新 しい ジ

ヒ ド ロ ビリ ジ ン 系 カ ル シ ウム 括抗薬
4 0 卜 42)

で あり
,

そ の 降圧 効

果 は繚 徐で 持続的 で ある こ と が 報告 さ れ て い る
4 3) 4 4)

. また
,

シ

ル ニ ジ ピ ン は他 の ジ ヒ ドロ ビリ ジ ン系 カ ル シウ ム 括抗薬 に比べ

反射性 頻脈 を起 こ さ な い こ と が 知ら れ て い る . 細野 ら
45)

は , 無

麻 酔, 無拘 束下 の 高血 圧 自然発症 ラ ッ ト に各種カ ル シ ウム 括抗

薬 を投 与 し
,

血 圧
,

心拍数 お よ び 血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度の

変化に つ い て 検討 し た . そ の 結 果, 短時間作用型 ジ ヒ ドロ ビリ

ジ ン 系カ ル シ ウ ム 括抗薬で ある ニ フ ェ ジ ピ ン や ニ カ ル ジ ピ ン は

速 や か な降 圧 と と も に交 感神経 活動 の 克 進が み られ た の に対

し,
シ ル ニ ジ ピ ン は 降庄時 に も心拍数,

血 祭 ノ ル エ ビネ プ リ ン

濃度 は い ず れ も変化 しな か っ た こ と を示 した . ま た
,

M i n a m i

ら
46)

は ヒ ト本態性高血 圧患 者に 対 し て シ ル ニ ジ ピ ン
,

ニ ソ ル ジ

ピ ン を そ れ ぞ れ 8 週 間投与 した と こ ろ
,

両薬剤の 降庄 効果 は 同

等 で あ っ た が心拍 数は シ ル ニ ジ ピ ン の 方 が有 意に 少なく ,
シル

ニ ジ ピ ン は ニ ソ ル ジ ピ ン に比 し反射性頻脈 を抑制 する こ と を報

告 した . さ ら に
,

高血圧 自然発症 ラ ッ トに お い て
,

シル ニ ジ ピ

ン が 寒冷 ス ト レス に よ る血 圧上昇 を抑制 する こと も示 され て い

る
仰

. こ の よう に シル ニ ジ ピ ン が
, 交感神経 活動 を抑制す る こ

と が 報告 さ れ て い る . そ の 作用 輝序 に 関 して
,

H o s o n o ら
1 1)

は



ヒ トに お ける交感神経前 シナ プ ス 機能

高血 圧 自然発症 ラ ッ ト を用い て 種々 の 検討を行 っ て い る . そ の

成績で は
,

シル ニ ジ ピ ン の 反射性交感神経活動克進の 抑制作用

は
,

ノ ル エ ビネ プ リ ン の 直接的血 管収縮反応の 抑制作用や 後シ

ナ プス の α
, β受容体括抗作 用

,
中枢神経抑 制作用 で は なく

,

前シ ナ プ ス に存在する N 型カ ル シ ウム チ ャ ネ ル に作用 し交感神

経終末 か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出 を抑 制す る こ と によ る こ と

が 明ら か に さ れ て い る . 今回の 検討 で も,
シル ニ ジ ピ ン よ り交

感神経前 シ ナ プ ス 機 能の 抑 制が み ら れ
,

ヒ ト にお い て も動物実

験 にお い て 示さ れ た 交感 神経 前シ ナ プ ス へ の 作用が 存在する こ

と が明 ら か と な っ た . また
,

こ れ まで ヒ トに お い て 観察さ れ た

他の カ ル シ ウ ム 桔抗薬 と 比較 して シ ル ニ ジ ピ ン 投与で は 心拍 数

や血 祭 ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度 の 上昇 が抑 制さ れ る 現象は
, 本薬

剤の 交感神経前 シナ プ ス へ の 作用 に よ る と 思わ れ た . 臨床 面に

お い て は
,

シル ニ ジ ピ ン は優 れ た 降庄効 果と と もに , 従来の カ

ル シ ウ ム 括抗薬 に は み ら れな か っ た 反射性 交感 神経 活動 克進の

抑制効果を 合わせ 持 つ 新 しい タイ プ の 薬 剤で ある こ と が 示さ れ

た . 血 管拡張薬 に お ける 反射性交感神経 活動 克進は
, 高血圧 や

心不全患者 へ の 長期投与 に お ける臓器障 害や予 後の 悪化 の 重要

な要因 と さ れ て おり
:i5)

, 本薬剤の 投与 に より そ の 欠点 が 克服 さ

れ
, 予後を改善す る可能性が ある

.
こ の 点 に つ い て は今後

,
さ

ら に検討す る必要が ある .

今回の 評価法 に は い く つ か の 問題点や 限界が あげら れ る . 第

1 点は
,

交感神経前 シ ナ プ ス 機能 を血 柴 ノ ル エ ビネフ リ ン 濃度

を用い て 評価 し て い る点 であ る . 交感神経前 シ ナ プ ス 機能 の 定

義が 神経終末が
一 定 の 交感神経節複線維 の 活動 に応 じ放出す る

ノ ル エ ビネ フ リ ン量で あ る ため
,

本来 は神経終 末より放出 され

た ノ ル エ ビネ プ リ ン 量 を評価 に用 い る べ き で ある . しか し
,

前

シナ プ ス か らの ノ ル エ ビネ プ リ ン の 放出 と再吸収 を分離 し評価

す るた め に はア イ ソ ト
ー

プを用い 評価 す る必要が ある
. 現在

,

本邦で は
,

ヒ ト へ の 使用 は許可 さ れ て お らず,
ノ ル エ ビネ プ リ

ン 濾出率の 測定法が 本邦 に導入 さ れ れ ば
, 交感神経前 シ ナ プス

機能の 評価法の 改善が 必要と 思わ れ る . 今回 の 評価で は前腕筋

群よ り 放出 さ れ た血 祭 ノ ル エ ビネ フ リ ン 濃度 で 代 用 し て い る

が
,

こ の 評価法の 信頼性 を決め る 因子 と し て
,

放出 され た ノ ル

エ ビネ フ リ ン の 神経終末 へ の 再取り込み 率が カ ル シ ウム 括抗薬

投与前 後で
一

定で ある と い う仮定が 必要で あ る
.

こ れ まで
,

カ

ル シウ ム 括抗頻 を投 与 した 場合に 神経終末の 再取り込み 率が 変

化する と い う報告は み ら れ ず
,

した が っ て 今回の 検討で は カ ル

シウ ム 桔杭 薬投 与前後で 再取り込み 率は
一

定と 仮定 して 検討を

行･つ た
.

第2 点は
, 筋交感神経 活動が 卜肢 の 左 排骨神経か ら の 情 報で

ある の に 対 し, 採血 は 上肢 の 前腕深部静脈か らの 情報で あ る た

め 閉鎖 さ れ た 実験系で な い と い う 点で ある
.

ノ ル エ ビネ フ リ ン

採血 を下肢 深部静脈 か ら 行うの は仰 臥位の 被験者か ら は 手技上

難 しく
,

下 肢の み の 実験 系で 評価 する こ と は 困難で あ っ た . し

か し
, _1∴肢 と 下 肢の 骨格 筋 へ の 交感 神経 支配は

, 安静時お よ び

種々 の 負荷 時に お い て もま っ たく 同様 に 変化する こ と が 明ら か

に さ れ て お り
48)

, 採血 部位 と筋交感神経 活動 の 記録部位 の 違い

は
, 今 回の 成績 に は影響 しない もの と思われ た .

今 回の 検 討よ り
, 著者 の 考案 した新 しい 交感神経前 シ ナ プ ス

機能 の 評価 法は 臨床 上有用 で ある可 能性 が 示さ れ た
.

ヒ トにお

ける交感神経前 シナ プス 機 能に 関す る検 討は
･

こ れま でま っ たく

行 われ て お らず
, 今後 は交感神経活動や 庄受容体反射機能 に障

害の ある こ とが 知 ら れ て い る 高齢者
瑚 5 0)

や 高血圧患者
5 1) 52 )

や 心
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不全患者
53 卜~ 55)

な ど の 前シ ナ プ ス 機 能が 健常 人 と比 べ て どの よ

うに 異 な っ て い る の か を明ら か にす る必 要が あ る . ま た
,

種 々

の 薬 剤 によ っ て前 シ ナ プ ス 機能が どの よう に修飾 され るの か に

関 して も, 今 回の 評価法 を周 い 検討 し て い く必要が ある と 思わ

れ る . 今回の 交感神経前 シナ プ ス 機能 の 評価法を確立する こ と

で
, 交感神経 機能評価を交感神経節後線維の 活動 (中枢 か ら の

流 出程度) , 前 シナ プ ス 機能, 後 シ ナ プ ス 機 能お よ び 効果器 の

反応 に 分割 し て評価す る こ と が で き
,

交感神経 機能の 障害を よ

り詳細 に解析する こ と が今後可能に な ると 思わ れ る .

結 論

ヒ トに お ける交感神経前シ ナ プ ス 機能の 新 しい 評価法を考案

し
, 健骨 人を対象 に シル ニ ジ ピン

,
ニ フ ェ ジ ピ ン投与下 で の 交

感神 経前 シ ナ プ ス 機 能に つ い て比 較検討 し
,

以 下 の 結論 を得

た .

1 . 交感神軽 前 シナ プ ス 機能の 指標 と して
, 骨格筋 へ の 交感神

経節後線維の 活動 に対する ノ ル エ ビネ プ リ ン 放出量 と した .

2 . 年齢
,

体格指数
,
心拍数, 安静 時動脈庄, 前腕血 流量, 前

腕血 管抵抗, 筋交感 神経活動 に は シ ル ニ ジ ピ ン群 と こ フ ェ ジ ピ

ン 群と の 間で い ずれ も有意差は なか っ た .

3 . シ ル ニ ジ ピ ン お よ び こ フ ェ ジ ピン 投与後
,

両群 とも に心拍

数
, 前腕血 流量の 有 意な上 昇が み ら れ , 動脈庄

,
前腕血 管抵抗

の 有意な 低下が み られ た が
, 変化率 に差は な か っ た .

4 . 安静時筋交感神経活動は
,

シ ル ニ ジ ピ ン投与後 と ニ フ ェ ジ

ピ ン 投与後の い ずれ にお い て も有意な 克進 がみ られ た
. しか し

増 加率は 両群 間に差 はな か っ た .

5 . 前腕深部静脈中の ノ ル エ ビネ プ リ ン 濃度 は シ ル ニ ジ ピ ン投

与で は 低下傾 向を認 め たが ,
こ フ ェ ジ ピ ン投与 によ り有意な増

加 が み ら れ た .

6 . 交感 神経前 シ ナプ ス 機能 は
,

シ ル ニ ジ ピ ン投 与に より有意

に 低下 し
,

一 方
,

こ フ ェ ジ ピ ン投与 で は有意に増 加 し
,

シ ル ニ

ジ ピ ン投与 によ り交感神経 前シナ プ ス 機能の 抑制 が み られ た .

以 上 よ り 今回考案 した ヒ トに お ける 交感神経前 シナ プ ス 機能

の 評価法 は有用 で ある と考えら れ た .
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卒中易発症性高血 圧自 然発症ラ ッ ト (S H R S P) にお ける 降圧 作

用 一

各種1
,
4- D ih y d r o p y rid i n e 系 C a 括抗薬8 剤 と の 比 較 -

. 薬理

211

と治療 23 : 13 1 -1 4 1
,
1 9 9 5

4 5) 細 野昌宏
,
通善 公美

,
比留 間徹 ,

藤 井茂雄 , 渡 辺 潔 , 林

裕. Cil nidi pi n e (F R C -8 6 5 3) を投与 した 無麻酔高血圧自然発症 ラ

ッ ト (S H R) に お ける反射性頻脈 に関す る検討. 薬理と 治療 23 :

1 5 9 -1 7 0
,
1 99 5

4 6) M i n am i J ,
I sh i m it s u T

,
H i g a sh i T

,
N u m a b e A

,
M at s u o k a H .

C o m p a ri s o n b e t w e e n cil nidi pi n e an d n i s ol dipi n e wi th r e s p e ct t o

efEe ct s o n b l o o d p r e s s u r e an d h e ar t r a te i n h y p e r te n siv e p a ti e n t s .

H y p e rt e n s R e s 2 1 : 2 1 5 -2 1 9
,
1 9 9 8

4 7) H o s o n o M
,
H i ru m a T

,
W at a n ab e E

,
H a y a sh i Y

,
O h ni sh i H

,

T a k a t a Y
,
K a t o H ･ 1 n h ib it o r y eff e c t of cil n idi pi n e o n p r e s s o r

r e sp o n s e t o a c u te c ol d s tr e s s i n s p o n t an e O u Sl y h y p e rt e n si v e r at s .

J p n J P h ar m a C O1 6 9 : 1 1 9 -1 25
,
1 9 9 5

4 8) E c k b e r g D L
,
R e a R F

,
An d e r s s o n O K

,
H e d n e r T

,
P e m o w J ,

L u n d b e r g J M
,
W alli n B G . B ar O r e幻e x m o d u l ati o n of s ym p a th e ti c

a c ti vit y a n d s y m p a th e ti c n e u r o t r a n s m i tt e r s i n h u rn a n S . A c t a

P h y si oI S c an d 1 3 3 : 2 2 1 -2 3 1
,
1 9 88

4 9) E sl e r M D
,
T u r n e r A G

,
K a Y e D M

,
T h o m p s o n J M

,
K in g w ell

B A
,
M o r ri s M

,
L a m b e rt G W

, J e n ni n g s G L
,
C o x H S

,
S･ e al s D R .

A gi n g e fE e c ts o n h u m a n s y m p at h e ti c n e u r o n al fu n c ti o n . Am J

P h y si o1 2 6 8 : R 2 7 8 - R 2 85
,
1 9 9 5

5 0) E sl e r M D
,
m O m p S O n J M

,
K B y e D M

,
T u m e r A G

, J e n n i n g s

G L
,
C o x H S

,
L a m b e rt G W

,
S e al s D R . E fE e c ts o f a gi n g o n th e

r e s p o n si v e n e s s o f th e h u m a n c a r di a c s y m p a th e ti c n e rv e S t O

Str e S S O r S . Ci r c ul ati o n 9 1 : 3 5 l -3 5 8
,
1 9 9 5

5 1) M an Ci a G
,
G r a s si G

,
P a r ati G

,
D a ff o n c h i o A . E v al u ati n g

S y m p a th e ti c a c ti vi t y i n h u m a n h y p e rt e n si o n . J H y p e r te n s l l

(s u p p u 1 5) : S 1 3 -S 1 9
,
1 9 9 3

5 2) F l o r a s J S
,
H a r a K . S y m p a th o n e u r al a n d h a e m o d y n a mi c

C h a r a c t e ri s ti c s o f y o u n g s u bj e c t s w ith m il d e s s e n ti al

h y p e r te n si o n .J H y p e rt e n s l l : 64 7 -6 5 5
,
1 9 9 3

5 3) M e r e dit h I T
,
Ei s e n h o f e r G

,
L a m b e r t G W

,
D e w a r E M

,

J e n n i n g s G L
,
E sl e r M D . C a rd i a c s y m p a th eti c n e rv O u S a C ti vi ty i n

C O n g e S ti v e h e a r t f a il u r e . E v id e n c e f o r i n c r e a s e d n e u r o n al

n o r e p i n e p h ri n e r e l e a s e a n d p r e s e r v e d n e u r o n al u p t a k e .

Ci r c u l ati o n 88 : 1 3 6 -1 4 5
,
1 99 3

5 4) G r a s si G
,
S e r a v all e G

,
C atta n e o B M

,
L a n 舟a n c hi A

,
Ⅴai 1 ati S

,

G i a n n a tt a si o C
,
D el B o A

,
S al a C

,
B oll a G B

,
P o z zi M

,
M a n ci a G .

S y m p a th e ti c a cti v ati o n a n d l o s s of r e fl e x s y m p a th e ti c c o n tr ol i n

m il d c o n g e stiv e h e ar t 血il u r e . Ci r c u l a ti o n 9 2 : 3 2 0 6 -3 2 1 1
,
1 99 5

5 5) E i s e n h o f e r G
,
F rib e r g P

,
R u n d q vi st B

, Q u y y u m i A A
,

h m b e rt G
,
K a y e D M

,
K o pi n IJ ,

G old st ei n D S
,
E sl e r M D . C a rdi a c

S y m p a th e ti c n e r v e f u n c ti o n i n c o n g e s ti v e h e a r t f ail u r e .

Ci r c u l ati o n 93 : 1 6 6 7 - 1 67 6
,
1 9 9 6



2 1 2 安 間

E v al u a ti o n of S y m p at h eti c P r e s y n a p ti c F u n c ti o n i n H u m a n s K eii c h i Y a s u m a
,
D e p

a rt m e n t o f I n ter n al M e di ci n e

(I) ,
S c h o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r sity ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c ･
,
1 0 8 ,

2 0 0
-

2 1 2 ( 19 9 9)

K ey w o r d s sy m p ath e ti c p r e sy n a p ti c fu n cti o n
,
m u S Cl e s y m p ath e ti c n e r v e a c ti v lty ,

C al ci u m a n t a g o n i st
,

n O r e P l n e P h ri n e

A b s t r a ct

A l th o u g h th e r e a r e v a ri o u s s t a n d a r d m e t h o d s f o r e v al u a ti n g th e s y m p a th e ti c n e r v e f u n c ti o n i n h u m a n s
･
th e r e i s n o

e st ab li sh e d m e th o d f o r e v al u ati n g th e sy m p ath e ti c p r e s y n a p
ti c fu n c ti o n (S P F) ･ I p r o p o s e a n e w m e th o d f o r e v al u a ti n g S P F

,

w hi c h i s d efi n e d a s th e a m o u n t of n o r e p i n ep h ri n e ( N E) r el e a s e d fr o m th e s y m p a th eti c n e r v e e n di n g w h e n th e p o s tg a n g li o n i c

n e r v e is s ti m u l a te d . I e x a m i n e d th e e ffe ct s o f a し a n d N - ty P e C al ci u m c h a n n el a n t a g o n i s t
,

Cil n i d ip i n e
,
a n d a L -ty P e C al ci u m

c h a n n el a n ta g o ni s t
,
n i fe d i pi n e

,
O n S P F . I n 1 6 h e al th y v ol u n te e rs ( m e a n a g e : 2 2 ± 1 y r s) ,

h e a rt r a t e ( H R) ,
a r te ri al p r e s s u r e

,
a n d

m u s cl e s y m p a th e ti c n er v e a c ti vi ty ( M S N A) fr o m th e l e f t p e r o n e al n e r v e w e r e m e a s u r e d ･ M S N A w a s e x p r e s s e d u si n g th e b u rst

r at e ( B R ) a n d b u rs t i n cid e n c e ( B I) . F o r e a r m bl o o d fl o w ( F B F) w a s m e a s u r e d u si n g
a s tr a i n -

g a u g e P l e th y s m o g r ap h ･ V e n o u s

s a m p l e s w e r e t a k e n fr o m th e d e e p f o r e a r m v ei n t o m e a s u r e th e pl a s m a N E c o n c e n t r a ti o n ･ S P F w a s c al c u l a t e d u s l n g th e

f oll o w i n g f o r m u l a ; S P F = ( N E / M S N A) × F B F . T h e s e m e a s u r e m e n ts w e r e r e p e at e d a t r e st a n d ei th e r 6 0 m i n a f te r th e

ad m i ni st r ati o n of cil n i di pi n e ( 1 0 m g p . 0 .
,
n = 8) o r 3 0 m i n a f t e r th e a d m i nis tr a ti o n of n i f e d i pi n e ( 1 0 m g p ･ 0 ■

,
n

= 8) ･ C il n i di p i n e

a n d n i f edi p i n e b ot h si g n ifi c a n tl y l n C r e a S e d th e H R
,
F B F

,
B R a n d B I

,
a n d d e c r e a s e d a r t e ri al p r e s s u r e

,
b u t th e r e w a s n o

slg n i n c a n tl y d i ff b r e n c e i n th e d e g r e e of c h a n g e b e t w e e n cil n i d ip i n e a n d n i f e di p i n e ･ P l a s m a N E c o n c e n t r a ti o n w a s s l g n ifi c a n tly

i n c r e a s e d a ft e r n i f e d i p i n e ( + 4 l ･ 6 % ± 7 ･ 1) ,
b u t t e n d e d t o d e c r e a s e a ft e r c il n i d i p i n e(

-

1 4 ･ 6 % ± 8 ･ 8) ･ C il n i d i p i n e

sig nific a n tly d e c r e a s e d S P F a s m e a s u r e d b y B I
,
fr o m 1 4 ･9 士 2 ･8 t o 1 2 ･2 ± 2 ･6 p g I b u r s ts

･

1 0 0 b e at s
- 1

･ 1 0 0 m l
･

m i n
J l

( p < 0 ■0 5 ) ,

w h e r e a s ni f e di p i n e si g n i n c a n tl y
i n c r e a s e d it f r o m 1 7 ･9 ± 6 ･5 t o 2 5 ･ 6 ± 9 ･7 p g rb u r sts

･

1 0 0 b e a t s

-

1
･

1 0 0 m l
･

m i n
- 1

( p < 0 ･0 5) ･

T h e c h a n g e i n S P F aft e r cil ni d ipi n e w a s
-

2 0 ･ 7 % ± 9 ･4
,

Sig n i fi c a n tly
l o w e r th a n th a t a fte r n if e d ip i n e ( + 4 4 ･2 % ± 1 5 ･4

,

p < 0 ･0 1) ･ A I s o
,
th e

p e r c e n t c h a n g e i n S P F a s m e a s ur e d b y B R w a s l o w e r aft e r cil ni d ip i n e th a n a f te r n if e di p i n e ( - 2 3 ･9 % ±8 ･8

v s + 2 7 . 1 % ± 1 1 .9
, P < 0 .0 1) . T h e s e r e s ul ts s u g g e st th a t cil n i d i p i n e s e e m s t o i n hi b i t S P F a n d i n d i c a t e th e n e w m e th o d

d e s c ri b e d h e r e a s p ot e n ti all y u s e fu 1 f o r th e e v al u a ti o n o f S P F i n h u m a n s ･


