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金沢大学十全医学会雑 誌 第106 巻 第 2 号 19 卜 20 3 (1 9 9 7)

ヒ ト前腕血管 にお ける ア セ チ ル コ リ ン に対す る 内皮依存性

血管拡張反応 に対する α 交感神経活動 の 影響 に関す る検討

一 内皮依存性血管反応 に対する α 交感神経活動の 影響
-
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一 教授)
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ヒ トの 血 管緊張の 調節に 内皮 国子 と 神経性 国子の 相互 作用が み ら れ る か否 かを 明ら か にす る た め
,

若年健常者24 名を

対象 に内皮依存性血管拡張反応 に 及ぼ す薬物学 的交感神経遮断お よ び 反射性交感神経活動克進の 影響を検討 した ･ 内皮依存性

血管拡張 は
,

アセ チ ル コ
1
) ン (a c e tyl ch oli n e

,
A C h ) を0 ･1 5

･
0 ･4 5

,
1 ･5

,
4 ･5 m g/ 分 ･ dl･1 を上 腕動脈に注 入 し･

ス ト レイ ン ゲ
ー

ジ
･

プ レ ナ ス モ グ ラ フ にて 求め た 前腕血 流量 (f o r e a r m bl o o d fl o w
,
F B F) の 変化 で評価 し

･
フ ェ ン ト ラ ミ ン0 ･1 m g 前投与,

ヒ ドラ ラ

ジ ン0 .1 m g 前投与
,

お よび T 半身陰圧 q o w e r b o d y n e g ativ e p r e s s u r e
･
L B N P) 負荷 によ る 反射性交感神経活動克進の 影響を検討

した .
い ず れ の 薬物投 与 にて も心拍数

,
動脈 庄 に 明 らか な変化は み られ な か っ た ･ A C h 投与に よ り F B F は月] 量依存性 に増加

した . フ ェ ン トラ ミ ン の 前処置に よ り,
F B F は6 ･0 ± 2 ･3 m l/ 1 0 0 m l

･ 升
l
か ら9 ･7 ±7 ･O m l/ 1 0 0 m l ･ 升

1
へ 有意 に 別 口b < 0 ･0 0 1) した

が
,

A C h に よ るF B F 増加反応 は有意 に抑制 さ れ
,

用量 M 反応曲線は 右下方 に偏位 した (p < 0 ･0 01 ) ･
ヒ ドラ ラ ジ ン の 前処置 で は

フ ェ ン トラ ミ ン 投与 と同程度 に安 静時の F B F を増加 させ たが ,
A C h に 対す るF B F の 反 応 に は有意 な変化は なか っ た ･ L B N P -

1 0
,

-2 0 m m H g t二よむ) F B F は 有 意に 減少 (そ れ ぞ れ p < 0 ･0 0 1) した が
,

A C h に対 する F B F の 増加反応 は有意 に克 進 ( それ ぞ れ

p < 0 .0 5
, p < 0 ･0 0 1) し

,
用量 一 反応 曲線 は左上 方 に偏位 した ･ 以 上 の 結 果より ･

ヒ トの 前腕血管緊張の 調節 に は内皮因子と神経

性 国子の 相互作月押 み ら れ
, 内皮依存性血 管拡張反応は α 交感神経括 酬 犬態 に より修飾され て い る可能性 が 示唆 され た ･

K e y w o rd s a c et yl ch oli n e
,

e n d oth eliu m -d e p e n d e n t v a s o dil ati o n
,

nit ri c o xid e
,

α
- S ym p ath eti c n e rv e

a ctivi ty , V a S C ul a r t o n e

血 管 の 緊張 は 交感神経 や コ リ ン 作動 性神経 な ど の 神経性国

子,
ア ン ギ オ テ ン シ ンⅠⅠな どの 循環 血液 中の 体液性 因子

,
さ ら

に血 管内皮細胞自体が 血 管弛緩性物 質あ るい は 収縮怪物質 を合

成
,

放出 し能動的 に平滑筋の 張力を制御す る内皮国子 によ り調

節 さ れ て い る . そ の 内皮 因子の 1 つ が 血 管内皮 由来弛緩 肛-f
･

(e n d o th eli u m
-d e ri v e d r el a x i n g f a c to r

,
E D R F) で ある

･
F u r c h g o tt

ら
1-
は

,
1 9 8 0 年 に ウ サ ギ 大動脈 摘 出 標 本 の ア セ チ ル コ リ ン

(a c e tyl c h oli n e
,
A C h ) に 対す る 血管拡張 反応が ,

､

tま滑筋 に対す る

直接 作用だ け で なく内皮細胞膜の ム ス カ リ ン ′受容体刺激 によ り

血 管弛綬 因子 が 放出さ れ る こ と によ る こ と を 確認 し
,

E D R F と

して 初め て幸艮告 した . そ の 後198 8 年頃ま で に E D R F の 正体が
一

酸化窒 素 (N O) で ある こ と が 化学 軋 薬理学的あ る い は 生物学

的特性 の 相同性 に より い く つ か の 研究 グル ープ に よ り証明さ れ

た
2 ト l)

. N O の 合成 は
,

し ア ル ギ ニ ン を 基質と し て N O 合成酵 素

( ni tri c o x id e s y n th a s e
,
N O S ) に よ り 行わ れ て い る

5) 【i)
･

/1 i 体内

で の 作 脚 寺岡 は非常 に短く,
ずり応力 な どの 種 々 の 刺激 によ り

合成
, 放出が 行 わ れ

7)

,
血 管の 緊張 の 調節 に重 要な働 きを し て

い る . 近年
,

N O に 関す る研 究の 進歩 は め ざま しく
,

N O S の 3

種類の ア イ ソ フ ォ
ー ム

,
す な わ ち構 成型神経 型N O S , 構 成型

内皮型 N O S お よ び誘導 型N O S の ク ロ ー ニ ン グ に よ る遺伝 子構

造,
N O S の 作 剛 こ お け る カ ル シ ウ ム イ オ ン の 役割 や

,
臨床症

例で の 種 々 の 血 管病変に お け る内皮機能の 変化 な どが 報告され

て い る
机 ‖)

. さら に
,

T o d a ら
12) 1 5)

は頭蓋内血 管や 腸管幌軌脈で

は N O 作動性 血 管拡張神経 が 存在する こ と を報告 して お り
,

生

体内 にお い て N O は内皮依存性 血管拡張物質と し ての 役割の み

な らず
, 神経伝達物質と し て神経系に 深く 関与 して い る こ と が

明 らか にさ れ て い る .

血管 の 緊掛 二 は内皮†朴f
･ の み な らず, 神経性因ナ,

体液作問

一戸が 関与 して い る こ と は 前述し た が , 内皮咽げ
･

が ほか の 血管調

節閃子と どの よう な関 わり を持ち調節 し て い る か は明ら か で は

な い
.

→

方,
A C h が 内皮に作柑 し N O 産生 を促進す る こ と はよ

く知 られ て お り
,

動物お よ び ヒ トの 内皮機能の 評価 に用い ら れ

て い る
1竃i) 1 7)

. ニ の 事実 は内皮表面に ム ス カ リ ン ′受解体が 存在し,

コ リ ン 作動性 神繹 の 調節を受 けて い る 可能性を示唆 し て い る

が
,

コ リ ン作動性神経 の 血 管内走行は 明らか で は なく,
ヒ トに

ぉ け る 交感神経 に よ る内皮機能の 修飾 に 関して は 系統だ っ た 検

討は み られ な い . そ こ で今回
,

ヒ トに お い て内皮機能が 交感神

経活動 に より修飾さ れ る か否か を明 らか にす る ため
,

以 下の 検

討を行 っ た . すな わ ち
,
前腕港流標本を作成 し

,
A C h の 内皮依

存性 血 管拡張反応 に 及ぼす薬物学 的 α 交感神経 遮断の 影響を
･

平成8 年1 2 月9 日受付, 平成9 年2 月4 日受理

A b b r e vi ati o n s : A C h
,
a C et yl ch oli n e ; E D R F

,
e n d o th eliu m

-d e riv e d r el a xin g f a ct o r ; F B F
,
fo r e a r m bl o o d fl o w ; F V R

,

fb r e a rm V a S C ula r r e sist an C e ; L B N P
,
l o w e r b o d y n e g ati v e p r e s s u r e ; N O S

,
nitri c o xid e s y n th a s e
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内皮非依存性血管拡 張薬 で ある ヒ ドラ ラ ジ ン の 効 果と 比較 検討

し た ･ さ ら に
, 下 半 身 陰庄 (l o w e r b o d y n e g a ti v e p r e s s u r e ,

L B N P) 負荷 に よ る 反射性 交感神経活動 克進時の 内皮依存性 血

管拡張反応を検討 し た .

対象 お よび方法

Ⅰ . 対象

若年健常 者2 4 名 を対象 と した . 対 象の 選択 に お い て は
, 病

歴上特別な疾患 の 既往 がなく
, 検査前 の 診察で 異常所見が なく

,

血圧 は収縮期庄 140 m m H g , 拡張期庄90 m m H g 以 下 で あり
,

か

つ 体格指数は24 以 下 の 者と した . 男性16 名 , 女性8 名で
, 年齢

は20
､

2 4 歳 (2 2 .3 ± 1 ,3 才 : 平均± 標準偏差) で あ っ た . 身長は

1 6 8 ･ 7 ± 6 ･ 2 c m
, 体 重 は 6 0 . 6 ±7 .9 k g.,

収 縮 期 庄 1 3 1 . 3 ±

7 ･4 m m H g , 拡 張 期 庄 6 7 .1 ± 6 .8 m m H g , 体格 指 数2 1 . 2 ±

1 ･ 5 k g / m
2
で

,
水 槽 内 の 水 位 の 変 化よ り 求 め た 前 腕 体 積 は

13 2 8 .5 ± 9 5 .7 m l で あ っ た . うち8 名 に α 遮断襲 で ある フ ェ ン ト

ラ ミ ン (チ バ ガイ キ ー

,
束京) 投与 前後で の A C b に 対す る前腕

の 内皮依 存性 血管拡張 反応 ( プ ロ ト コ
ー ル 1) を

,
8 名 に内皮非

依存性 血 管拡張発 で あ る ヒ ドラ ラ ジ ン
1 S卜 22 )

( チ バ ガイ キ ー

) 投

与前後で 同様の 検討 ( プ ロ トコ ー ル 2) を行 い
,

さ ら に残 り8 名

で一 1 0
,

-2 0 m m H g で の L B N P
23 卜 25 )

の 影響 ( プ ロ ト コ
h ル 3 ) を検

討 し た
. 各プ ロ ト コ

ー

ル の 参加者の 臨床像を表1 に示 す. プ ロ

ト コ
ー

ル 3 で 全例男性 で あ っ た以 外 に は
, 年齢 , 血圧

, 体格指

数 には各プ ロ ト コ
ー ル 間で 差が なか っ た .

1† . 方 法

1 ･ 動脈圧
, 心拍 数, 前腕血 流量 (f o r e a rm bl o o d 丑o w

, F B F)

の 測定

被検 者を ベ ッ ト上 に安静 臥床 と した後
,
胸部 に電極 を 装着 し

,

S t r ai n
-

g a u g e P le th y s m og r a p h y

Fi g ･ 1 ･ S c h e m a ti c ill u s t r a ti o n o f t h e p r o c e d u r e f o r f o r e a r m

p e 血I Si o n m e th o d .

T a bl e l . C lin i c al c h ar a c te ri sti c s i n th e v o l u n te e r s

心電図を連続記 録 し た ･ 図1 に前腕 潅流法を示 す･ F B F 測定側

の 肘 部 を局所麻酔用 リ ドカ イ ン (藤 沢, 東京) にて 浸潤麻酔後
,

上 腕動脈 に 薬液 注人 用 お よ び 動脈 庄 測 定 馴 ニ20 ゲ ー

ジ の 留置

針 (テ ル モ
, 東京) を挿 入 し た . 三 方活栓 を使用 し て

,

→

方を

動脈 注人 用 シ リ ン ジ ポ ン プT E3 1 1 ( テ ル モ) に接 続 し薬 液注入

用 に便 用 し
,

一

方を庄 ト ラ ン ス デ ュ ーサーモ ニ タ キ ッ ト ( バ ク

ス タ ー

, 東京) に接続 し た . 動脈庄 は 心電図 と と もに ポ リ グラ

0 1 2 0 Z 4 0 3 6 0

Ti m e a ft e r i n f u si o n o f p h e n t o J a m i n e ( S e C)

(

ま
)

｣

巴
u

芯
ぎ
雲
じ

ざ

0

0 1 2 0 2 4 0

Ti m e a ft e r i nf u si o n o f h y d r al a zi n e ( s e c )

0 1 2 0 2 4 0

Tj m e d u rin g L B N P ( S e C)

F i g ･ 2 ･ Ti m e c o u r s e o f p e r c e n t c h a n g e i n f o r e a r m bl o o d fl o w

a氏e r p h e n t ol a m i n e i n fu si o n (A) a n d h yd r al a zi n e i n fu si o n (B) ,

a n d d u ri n g L B N P a ト 1 0 a n d - 2 0 m m H g (C ) .
' E a c h p o i n t

r e p r e s e n t s th e m e a n a n d v e rti c al b a r s i n d i c a t e S D .
▽

,

p h e n t o l a m i n e; q ,
h y d r al a zi n e ; ◇

,
L B N P a t - 1 0 m m H g O

,

L B N P a t -2 0 m m H g ･ F B F
,
f o r e a r m b l o o d n o w ; L B N P

,
l o w e r

b o d y n e g a ti v e p r e s s u r e .

P r o t o c oI
v 霊t:≡,S

A g e (y rs) H ei g ht ( C m ) B o dy w eig h t ( k g) B ｡ d y m a s s i n d e x ( k g/ m
2

) F ｡ , e a , m V ｡1 ｡ m e ( m l)

1 8 2 1 .8 ±1 .5 1 6 4 .0 ±6 .3

2 8 2 2 .0 ± 0 .5 1 6 9 .1 ± 3 .9

3 8 2 3 .1 ± 1 .2 1 7 2 ,1 ±5 .2

5 6 .0 土 6 .9

5 9 .3 ± 5 .6

6 5 .8 士 6 .7

2 0 .8 士 1 .5 1 2 3 6 .3 ±8 5 .8

2 0 .7 士 1 .3 1 3 5 6 .3 ± 5 7 .8

2 2
.1 土 1

一

.5 1 3 7 5 .0 土7 0 .7

V al u e s a r e e x p r e s e d a s 盲±S D .
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T a ble 2 ･ S y st e m i c h e m o d y n a m i c e ffb c t s o f d r u g i n fu si o n s

B a s eli n e A c etyl c h o lin e ( 4 .5 /J g/ m i n
･

d トl)

1 93

In te r v e n ti o n s
N o .

o r

V Ol u n t e e r s
M e a n a rt eri al p r e s s u r e H e a rt r at e M e a n ar t eri al p r e s s u re

( m m H g) ( b p m ) ( m m H g)

C o n t ro I

P h e n t ol a m i n e

C o n tr oI

H y d r al a zi n e

C o n t r o I

L B N P - 2 0

8

8

8

8

8

8

8 8 .1 士 6 .1

8 8 .1 ± 7 .0

93 .8 ± 5 .5

9 4 .0 ± 6 .0

8 3 .1 ±5 .0

8 3 .6 ± 4 .5

64 .9 ±7 .6

6 5 .8 ± 9 .1

6 6 .3 ± 4 .5

6 4 .5 ± 5 .1

7 1 .6 ± 1 0 ､
1

7 0 .1 ± 臥7

R e s ult s a r e e x pr e s se d a s 又± S D ･ L B N P - 2 0
,
l o w e r b o d y n e g ativ e p r e s s u r e a ト 2 0 m m H g ･

8 7 .1 ± 5 .
8

8 7 .8 ± 8 .0

9 2 .3 ± 6 .0

9 3 .4 ± 6 .8

83 .9 ± 4 .3

B 4 .4 ± 3 .9

H e ar t r at e

( b p m )

6 4 .3 ± 7 .3

6 6 .5 ± 8 .8

6 5 .5 ±4 .8

6 7 .1 ±6 .0

7 2 .3 ± 9 .2

70 .5 ± 8 .1

C o n t r ol

B a s eli n e A C h i nf u si o n

C o n t r oI

､
. ノ

ー
′

∴

B a s eLi n e At h i n f u si o n

C o n t r ol

B a s e ti n e A C h i n f u si o n

Ph e n t ola m i n e

B a s e Ii n e A C h i nf u si o n

H y d r a] a zi n e

M 皿
B a s e]i n e A C h i n f u si o n

L B N P

B a s elin e A C h i n f u 5i o n

Fi g . 3 .

r

r h )i c al e x am pl e s of e x p e ri m e n t al r e c o r d s s h o wi n g th e eff e c t s o f p h e nt ol am i n e ( 肌 h y d r al a zi n g e (B ) ,
an d l o w e r b o d y n e g a d v e

p r e s s u r e at - 2 0 m m H g (C ) o n a c e tyl c h oli n e
-i n d u c e d i n c r e a s e s i n f o r e a r m bl o o d fl o w ･ L B N P

,
l o w e r b o d y n e g ativ e p r e s s u r e ･
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フ M 6 0 0 0 ( 日本 光電
, 東京) に 入力 し

,
サ

ー

マ ル ア レ イ レ コ ー

ダ ー W S 8 0 0 R ( 日 本光電) に て連続記録 した . F B F は ス ト レ イ ン

ゲ q ジ ･ プ レナ ス モ グ ラ フ SP G -1 6 (M e d aS o ni c s
,
M o u n tai n Vi e w

,

U S A ) を用い て
, 静脈閉塞法 に よ り測定 し た

珊
. す な わ ち

,
上

腕 に静脈閉塞周 の カ フ を巻 き, 前腕 は肘部で 軽く屈曲 させ て 心

臓 の 高 さ より上 方 に保ち静脈を虚脱 させ た 状態と し た . 前腕 の

最 も太い 部位 にス ト レイ ゲージを巻き,
上 腕の 静脈閉塞用 カ フ

を急 速に40 m 皿 H g の 庄 で 加圧 し た . こ の 時 の 動 脈流 入 曲線 を

記録 し
,

流入 曲線 の 最大傾 斜より F B F を計測 した . 前腕血管抵

抗 (f o r e ar m V a S C u l a r r e si st a n c e
,
F V R ) は直接測定 し た動脈庄 よ

り算出 し た 平均 動脈 庄 (拡 張期庄 + [ 収 縮期庄
一 拡張期圧] /

3
,

m m H g)
一
をF B F で 除 して 求め た . なお

,
薬剤投 与開始 前に 上

腕動脈 に動脈 注入 用 シ リ ン ジ ポ ン プ を用い て 生 理 食塩水 を0 .4

m l/ 分で 少なく と も15 分 間持続投与 し
,
F B F を3 0 秒 ご と に測定

し変動が 少なく安定 して い る こ と を確認 した .

2 . A C h の 投与方法

A C b は
,

流 量0 .4 m l/ 分 に て動脈 内 へ 注 入 する 量 で
, 濃 度が

0 ･ 15
,
0 ･4 5

,
1 ･5

,
4 .5 / J g/ 分 ･ dl

●1

にな るよ うに 生 理食塩水 に て希

釈 した
, そ れ ぞ れ の 濃度 の 薬 液を20 m l の シリ ン ジ に つ め 動脈

内注入 用シ リ ン ジポ ン プ に装着 し
,

0 .4 m l/ 分 に て動脈 内 へ 少 な

く と も240 秒 間持 続注入 し た . 注入 中
,

3 0 秒 ご と に心拍 数
, 動

脈圧
,

F B F を測定 した .

3 . A C b の 内皮依存性血 管拡 張反応に 及ぼす α 遮 断乗 の 影響

(プ ロ ト コ ール 1)

A C h O ･1 5
,

0 .4 5
,

1 ･5
,
4 .5 〃 g/ 分 ･ dl

` l
に対 する コ ン トロ … ル

時内皮依存性 血 管拡 張反応 を測定後,
少なく と も2 0 分以 上 の

安静 時間をお い た . F B F が 再び コ ン トロ ー ル 安静時 の 備 に 復 し

た 後 フ ェ ン ト ラ ミ ン0 .1 m g/ dl を動脈 内に投 与 し
,

フ ェ ン ト ラ

ミ ン に 対する血 管拡張反応の 時間的経 過を観 察 し
,
投 与後1 20

､ 3 6 0 秒 間は安定 した F B F の 増加反応が 維持 され
,

血 圧 や心 拍

数 に有意な変化が な い こ と を確認 した . F B F が コ ン ト ロ ー ル安

静時の 備 に復 した 後,
フ ェ ン ト チ ミ ン0 .1 m g / dl を 再び 動脈内

に 投与 し
,

1 2 0 秒後A C h O .1 5
,
u g/ 分 ･

d r
一

を動脈 内 に注 入 しFB F

の 増加 反応 を観察 し た ･ 同様 の 操 作をA C b O ･4 5
,
1 .5

,
4 .5

′
〃 g /

分 ･ dl-
1

で繰り返 し施行 した .

4 . A C b の 内皮依存性血 管拡 張反応に 及ぼ す ヒ ドラ ラ ジ ン の

影 響(プ ロ トコ ≠ル 2)

フ ェ ン ト ラ ミ ン に よ る A C b の 内皮依存性血 管拡張反応 へ の 影

響 が, 血 管拡張 に 伴う非特異的変化 か どう か を明 らか にする た

め
, 内皮非 依存性 血 管拡張薬で ある ヒ ドラ ラ ジ ン の 効果を検討

した . A C b に対 す る コ ン トロ
ー ル 時 内皮依 存性 血 管拡張反 応を

測定後,
2 0 分以 上 の 安静 時間をお い た . F B F が コ ン ト ロ ール安

静 時の 備 に復 し た後 ,
ヒ ドラ ラ ジ ン0 .1 m g/ d l を 動脈内 に投与

した . 動脈圧
,

心拍 数,
F B F を経時 的に測定 し,

ヒ ド ララ ジン

に よ る 血 管拡張 反応
14)

が 少 なく と も30 0 秒 間持続 し, 血 圧 や心

拍 数に変化 が な い こ と を確認 し た . そ の 後 ,
F B F が コ ン ト ロ

ー

ル 安静 時の 値 に 復 し た 後
,

ヒ ド ラ ラ ジ ン 0 .1 m g / dl を動脈 内に

投与 し120 秒 後A Ch O .1 5 F L g/ 分 ･ dl■
l

を動脈 内に 注入 しF B F の 増

加 反応を観 察 し た
･ 同様 の 操 作 をA C b O .4 5

,
1 .5

,
4 . 5

′
′ノ g/ 分 ･

dl■l
で 繰り返 し施行 し た .

5 . A C h の 内皮 依存性 血 管 拡張 反応 に 及 ぼす L B N P の 影響

( プ ロ ト コ w ル3)

A C h の 内皮依存性 血 管拡張反応 に 及ぼす反射性交 感神経活動

克進 の 影響 を み る た め
,

L B N P の 効果 を検討 した . 被検 者を安

静 臥床 位と した 後
,

プ ロ トコ ール 1
,

2 と 同様 に右 上 腕 に ス ト

レイ ン ゲ ー ジ を装着 し
,

上 腕動脈 にポ リ エ チ レ ン 製 カ テーテ ル

を挿入 した . そ の 後
,

中心 静脈 庄 測定の ため 左肘静脈 に ポ リ エ

チ レ ン 製カ テ ー テ ル を挿 入 し,
カ テ

ー

テ ル 先端 を胸腔 内まで進

め た . 中心 静脈 庄 測定 は 庄 トラ ン ス デ ュ ーサ ーモ ニ タ キ ッ ト

( バ ク ス タ
ー

) を 用 い て 行 っ た . L B N P は
, 被検者 の 腸骨裔 より

T abl e 3 ･ Eff e ct s o f p h e n t ol a m i n e o n a c etyl c h oli n e -i n d u c e d c h a n g e s i n f o r e a m b lo o d fl o w a n d f o r e a r m v a s c u la r re sis t a n c e

D o s e o f A C h I n te rv e n ti o n s N o . o f v o lu nte e r s M e a s u r e m e n t s B a selin e

T i m e aft e r A C h i n fu s i o n ( S e C)

6 0 1 2 0 1 8 0 2 4 0

0 ･
1 5 F L g/ mi n

･

dllr~'>
l

c o nt)
･

01 8

P h e n t o la m in e 8

0 ■4 5 /L g/ mi n
･ dlW

J

c o n tr o 1 8

P h e n t o la m in e 8

l ･5 購/ m i n
･

dl【
1

c o n tr o 1 8

P h e n t o la m in e 8

4 ･5 FL g/ m i n
･ dlW

】

c o n tr o 1 8

P h e n t ol a m in e 8

F B F ( m l/ 1 00 m l ･

m i n
h l

)

F V R ( u nits)

F B F ( m l/ 1 0 0 m l ･ mi n

J

)

F V R ( u nit s)

F B F ( m l/ 1 0 0Illl
･

血 n
l"~Y ■

)
F V R ( u nit s)

F B F ( m l/ 1 0 011 小 m i n~~ ●

)

F V R ( u nit s)

F B F ( m l/ 10 0 m l ･

m i n
■J

)

F V R ( u nit s)

F B F ( m l/ 10 0 m l
･

m i n
~ 1

)

F V R ( u nit s)

F B F ( m l/ 10 0 m l
･

m i n
~ l

)
F V R ( u nit s)

F B F ( mi / 10 0 m l ･

m i n
J

)

F V R ( u nits)

4 .2 ± 2
.4 4 .6 ± 2 .6 5 .6 ± 3 .4

2 9 .4 ± 6 .
4 2 8 .

0 ± 5 .9 2 5 .0 ± 5 .9

7 .8 ± 4 .4 7 ,4 ± 3 .5 7 .9 ± 3 .8

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

5 .4 ± 3 .7 (i .4 ± 4 .9 7 .2 ± 5 .2

2 7 .3 ± 7 .3 2 5 .1 ± 7 .6 2 0 .5 ± 5 .7

6 .9 ± 3 .2

1 7 .0 ± 4 .1

5 .2 ± 3 .2

2 5 .4 ± 5 .9

8 .4 ± 5 .3

15 .9 士 4 .6

5 .3 ± 3 .0

2 6 .1 ± 8 .0

8 .0 ±3 .6

15 .1 ± 4 .0

7 .9 ± 4 .0

1(5 .3 士 4 .5

5 .9 ± 3 .2

1 9 .4 ± 3 .4

7 .9 ± 3 ,6

1 6 .0 ± 4 .8

6 .6 士3 .1

1 8 .0 士 3 .9

9
.0 士4 .

1

1 4 .0 ± 4
.3

8 .8 ± 4 .5

1 4 .9 ± 4 .5

9 .2 ± 4 .0

Ⅰ2 .5 ± 3 .0

9 .9 士 5 .3

1 4 .2 ± 5 .0

1 1 .4 ± 4 .3

1 1 .6 士 3 ,2

9 .0 士 3 .8

13 .
4 ±3 .9

7 .7 ± 6 .2 1 0 .2 ± 6 .1

2 0 .0 ± 5 .6 1 4 .6 ± 4 .8

9
.
1 ± 4 .4 1 0 .3 ± 5 .1

*

1 4 .3 ± 4
.6 1 2 .6 ± 3 .り*

8 .0 ± 5 .6 1 0 .5 ± 6 .3

t 7 .5 ± 5 .1 1 2 .6 ± 3 ,6

8 .8 ± 4 .2 1 0 .0 ± 6 .1
*

1 2 .8 ± 2 .9 1 1 .8 ± 3 .0
*

1 2 .6 ± 9 .0 Ⅰ3 .3 ± 9 .7

1 1 .3 ± 3 .4 1 0 .6 ± 2
,9

1 0 .3 ± 5 .0 11 .2 ± 5 .7 *

1 2 .2 士 3 .3 1 0 .3 ± 2 .0 *

1 6 .0 ± 8 .4 19 .8 士 1 2 .1

9 .0 ± 3 .4 7 .9 ± 3 .0

1 0 .1 ± 3 .8 17 . 1 ± 9 .3
*

1 1 .1 ±2 .3 7 .9 ± 乙3
*

R e s ults a r e e xp r e s s e d as x 士 S D . A c h
,
a C e ty lc h ol in e ; F B F

,
fb r e ar m bl o o d fl o w ; F V R

,
f o r e ar m V a S C ul ar r e Sis ta n c e .

*
, P < 0 ･0 0 1 b et w e e n c o n tr o l a n d p h e n t ol a m i n e a n aly s e d b y r ep e ate d A N O V A ･



内皮依存性血 管反応 に対する α 交 感神経活動の 影響

下半身を密 閉 し た箱 内 に 入 れ
, 吸 引器 に よ り箱 内の 庄を急 速

に_1 0 お よ び -2 0 m m 馳 の 陰圧 とす る こ と で 行 っ た
･

こ の 状態で

コ ン トロ
ー ル 時の A C b に対す るF B F の 増 加反応 を観察 し た衡

LB N P を一 1 0 m 皿 H g の 強 さ で か け
,

F B F の 減少が 少なく と も300

秒間は 安定 し て 持続 して い る こ と を確 認 した ･ そ の 後, 再 び

LB N P を 一1 0 m m H g で か けF B F が 減 少 して 安定 後,
A C h O ･1 5

,

0 .4 5
,

1 .5
,
4 .5 /∠ g/ 分 ･

肌
1

に対す るF B F の 増加反応を観察 した
･

L B N P -2 0 m m H g に つ い て も
,

同様 の 検討 を行 っ た ･

Ⅱ . 統計学的検討

結果は 平均 ± 標準偏差 で 示 した . 統計 学的検 討は
, 平均動脈

私 心拍数 の 薬 剤投 与前後 の 比較 に は
一 標本 t 検定を用 い た ･

F B F
,

m の 各群 間の 平均値 の 差 の 検定 は
一

元 配置,
二 元配置

(

辞
)

｣

巴
u

芯
ぎ
雲
じ

辞

0001

0051

0001

0 6 0 1 2 0 1 8 0 Z 4 0

Ti m e o f A C h i n f u si o n ( S e C)

F i g . 4 . E ff e c t s o f p h e n t ol a m i n e (A ) ,
h y d r al a z i n e (B ) ,

a n d

L B N P a t - 1 0 a n d - 2 0 m m H g ( C ) o n a c e tyl c h o li n e (4 ･5 /J

g/ m i n
･ dl~

l

) -i n d u c e d i n c r e a s e s i n f o r e a r m bl o o d fl o w ･ E a ch

p o i n t r e p r e s e n t s th e m e a n a n d v e r ti c al b a r s i n di c a t e S D ･ ㈱

□
,

C O n tr Ol; ▽
, ph e n t ol a m i n e . (B) □

,
C O n tr Ol; q ,

h yd r al a zi n e ･

(C )口 ,
C O n tr Ol; ◇,

L B N P at -

I O m m H g; ○
,
L B N P a t - 20 m m H g ･

A c h
,

a C e tyl c h oli n e ; F B F
,
f o r e a r m b l o o d n o w ; L B N P

･
l o w e r

b o d y n e g a tiv e p r e s s u r e ･

1 9 5

に よ る 分散分析を行 っ たう えSh eff e の 多重比較 を行 い
, p < 0 .0 5

を統計学的 に有意差あF) と し た .

成 績

工 . 上腕動脈 へ の 薬物投与の全 身血 行動態 へ の 影響

上腕 動脈べ の ブ ェ ン トラ ミ ン
,

ヒ ドラ ラ ジ ン
,

A C b 4 .5 〃 g/

分 ･ dl-
1
の 注 入 に よ る 平均動脈庄

,
心拍 数の 変化 を表2 に示す .

フ ェ ン トラ ミ ン
,

ヒ ド ララ ジ ン 投与 によ り
,
平均動脈 私 心拍

数の 有意な変化 はみ られ な か っ た . ま た
,

コ ン トロ ー ル 時 ,
フ

ェ ン トラ ミ ン投 与時 ,
ヒ ドラ ラ ジ ン投 与時お よ び LB N P 時の

A C h 動注 にお い て も明 らか な平均動脆庄 , 心拍数の 変化 はなく
,

今 回動脈内注入 に用い た薬物の 投与量で は
,

全身循環動態 へ の

影響 はみ られ なか っ た .

Ⅱ . A C h の 内皮依存性血管拡張反応に及 ばす α 遮断薬の影響

図2 A に フ ェ ン トラ ミ ン0 .1 m g 単独投与 に よ る FB F の 軽時 的

変化 を変化率で 示す. F B F は投 与60 秒 で最 大血 管拡張を示 し
,

P く0 .0 0 1

(

求
)

∝

>
｣

u

芯
P
萎
も

ま

Ti m e of A C h i nf u sio n ( S e C)

Fi g .
5 . E ff e c t s o f ph e n t o l a m i n e ( A) ,

h y d r a l a zi n e (B ) ･
a n d

L B N P a t - 1 0 a n d -2 0 n n H g (C) o n a c etyl c h oli n e (4 ･5 〃 g/ m in
･

dr
l

) ･i n d u c e d d e c r e a s e s i n f o r e a r m v a s c ul a r r e si st a n c e ･ E a c h

p oi n t r e p r e s e nt s th e m e a n a n d v e r ti c al b a r s i n di c at e S D ･ ㈱ □ ･

c o n tr ol; ▽
, p h e n t ol a mi n e . (B )□ ,

C O n tr Ol; 4 ,
h y d r al a zi n e ･ (C )

□
,

C O n tr Ol;◇,
L B N P a t - 1 0 m m H g; ○ ,

L B N P a t - 2 0 m m 日g ･

A C h
,

a C etyl c h oli n e; F V R
,
f o r e a r m v a s c ul ar r e Si st a n c e; L B N P

,

l o w e r b o d y n e g a ti v e p r e s s u r e ･
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その 後最大拡張 の 約50% の 血管 拡張 で少 なく と も6 分間 は 安定

して い た . な お
, 投 与360 秒後で F B F は9 .7 ± 7 .O m l/ 1 0 0 m l ･ 升

1

で あり
, 安 静時 の 6 .0 ± 2 .3 m l/ 1 0 0 m l ･ 分

1
に比較 し て 有意に 増加

して い た (P < 0 .0 0 1) . した が っ て
, 今回,

A C b の 投 与 は
, 安定

した 血 管拡張 が 得 ら れ る120 ､ 3 6 0 秒の 間で 行 っ た . 図3 A に

A C b 4 .5 /∠ g/ 分 ･

dl-
1

投与 に よ る血 管拡張 反応 に 及ぼ す
,

フ ェ ン

トラ ミ ン の 前投 与の 影響をみ た ス ト レイ ン ゲ
ー

ジ
･

プ レ ナ ス モ

グラ フ の 実記録を示す. 本例で は
,

コ ン トロ ー ル の F B F は A C b

投与前が 3 .4 m l/ 1 0 0 m l ･ 分'
1
で あり,

A C h を24 0 秒間投与 した 後

は1 7 .8 m l/ 1 0 0 m l ∵ 分'
1
に増加 した . こ れ に対 し,

フ ェ ン トラ ミ

ン の 前投与 に よりA Ch 投与前の F B F は8 .3 m l/ 1 0 0 m l ･ 分
l
に 増加

した が
,
A C h を24 0 秒 間投与･ L て もF B F は17 .O m l/1 0 0 m l ･

5}-
1

ま

で しか 増加せ ず
,

フ ェ ン ト ラ ミ ン 投与 に よ りA C b に よ る FB F

(

演
)

｣

g
J

u

芯
ぎ
雲
じ

宗

0051

0001

0 0 .1 5 0 .4 5 1 . 5 4 .5

C o n c e n t r a tio n s o f A C h ( FL g / m i n
･ d 卜

1
)

F i g . 6 . E ff e c t s o f p h e n t ol a m i n e (A ) ,
h y d r al a zi n e (B ) ,

a n d

L B N P a t - 1 0 a n d -2 0 m m H g (C) o n d o s e
-F B F r e s p o n s e r el a ti o n

f o r a c e tyl ch oli n e . E a ch p oi n t r e p r e s e n t s th e m e a n a n d v e rti c al

b a r s i n di c a te S D . (A ) □
,

C O n t r Ol; ▽
, p h e n t ol a m i n e . ( B) □

,

c o n tr ol; q
,
h y d r al a zi n e

. (C) 口
,
C O n tr Ol; ◇

,
L B N P a t - 1 0 m m H g;

○
,
L B N P a t -2 0 m m H g . A c h

,
a C e t yl c h oli n e ; F B F

,
f o r e a r m

bl o o d 瓜o w ; L B N P
,
l o w e r b o d y n e g ativ e p r e s s u r e .

*

, p < 0 .0 0 1;
★ ★

, p < 0 .0 5 b e t w e e n c o n t r ol an d d ru g i n fu si o n o r L B N P .

の 増加 の 程 度 は 減少 し た . 表3 に A C b 持続投 与 時の 経 時的な

F B F
, m の 変 化に 及ぼ す フ ェ ン トラ ミ ン の 影響を実測値 で示

し
, 図4A

, 図5A に A C h 4 ･5 /L g/ 分 ･

dl-
1

投 与に よ る 脚寺的なF B F
,

m の 変化 に及ぼ す フ ェ ン トラ ミ ン の 影響を変化率 で 示す . コ

ン ト ロ ール 時に はA C h 持続投 与90 秒後 よ りF B F は 徐 々 に増加

した が
,

フ ェ ン トラ ミ ン 投与後 は210 秒 後に 初め て F B F の 増加

が み られ た (図4A) . m も同様 に コ ン トロ ール 時 には60 秒後

より徐 々 に低下 した が
,

フ ェ ン ト ラ ミ ン投与 後は 210 秒後 に低

下 が 明 ら か と な っ た (図5A) . A C h の 投 与濃度 と F B F の 最大反

応の 関係 を 図6A に 示す . A C h O .1 5
,
0 .4 5

,
1 .5

,
4 .5 /L g/ 分 ･

dl
･1

に 対する F B F の 増加率は
,

コ ン トロ 冊ル で は そ れ ぞ れ +1 4 0 .7 ±

2 9 ･4 %
,

+ 1 1 5 ･3 ± 3 0 .2 %
,

+ 1 8 1 .3 ± 5 5 .2 %
,

十3 4 7 .6 ± 1 2 1 .2 % に対 し
,

フ ェ ン ト ラ ミ ン 投 与後で は
,

そ れ ぞ れ + 3 8 .6 士 1 0 .2 %
,

十4 3 .5 ±

(

演
)

∝

>
]

u

芯
ぎ
e
エ
U

ま

0 0 .1 5 0 . 4 5 1 . 5 4 . S

C o n c e n t r a tio n s of A C h ( FL g / m i n ･ d 卜 l
)

Fi g . 7 . E ff e c t s o f p h e n t ol a m i n e (A ) ,
h y d r al a zi n e (B ) ,

a n d

L B N P a t -1 0 m m H g a n d -2 0 m m H g ( C) o n d o s e - F V R r e s p o n s e

r el ati o n f o r a c e tyl c h oli n e . E a c h p oi n ts r e p r e s e n t s th e m e a n

a n d v e r ti c al b a r s i n di c a t e S D . (朗 □,
C O n t r Ol; ▽

, P h e n t ol a m i n e .

(B ) n c o n tr o l; 4 ,
h y d r al a zi n e . (C) □ ,

C O n tr Ol; ◇ ,
L B N P at -

1 0 m m H g; ○ ,
L B N P a t -2 0 m m H g . A C h

,
a C e tyl c h oli n e ; F V R

,

f o r e a r m v a s c ul a r r e si s t a n c e ; L B N P
,
l o w e r b o d y n e g a ti v e

p r e s s u r e .

★

, p < 0 .0 0 1;
★ ★

, P < 0 .0 5 b e t w e e n c o n t r ol a n d d r u g

i n fu si o n o r I B N P .



内皮依存性血 管反応 に対す る α 交感神経活動の 影響

17 .
3 %

,
+ 4 8 .1 ± 1 7 ･3 %

,
+ 1 1 8 ･5 ±3 2 ･4 % で あ り

･
い ずれ の A C b 濃

度に お い て もフ ェ ン ト ラ ミ ン 投与後の F B F の 増加反 応は 有意に

抑制さ れ た (そ れ ぞ れ P < 0 ･0 0 1) ･ A C h O ･1 5
,
0 ･4 5 ,

1 ･5
･
4 ･5 /L g

/ 分 ･

dl･
1
に対す る m の 減少率は

･
コ ン ト ロ ー ル で はそ れ ぞ れ -

53 .1 ± 5 .9 %
, -5 0 .1 ± 5 ･5 %

,

-5 5 ･1 ± 7 ･4 % , ぶ ･3 ± 6 ･9 % に対 し
,

フ

ェ ン ト ラ ミ ン 投 与 後 で は
,

そ れ ぞ れ - 2 4 ･3 ± 6 ･ 0 %
,

- 3 1 ･7 ±

4 .8 % ,

-2 4 .9 ± 9 .0 % ,
-4 6 ･8 ± 8 ･3 % で あり

,
い ずれ の A C b 濃 度に お

い て も F V R の 減 少 反応 は 有 意 に 低 下 し て い た ( そ れ ぞ れ

P < 0 .0 0 1
,

図7A) .

肛 .
A C h の 内皮依存性血 管拡張反応に 及 ぼす ヒ ドラ ラ ジン の

影 響

ヒ ドラ ラ ジ ン 0 .1 m g 単独投与 に よ る F B F の 軽時 的変化で は
,

F B F は投与 後60 秒で 最大 とな り
,

そ の 後300 秒 間は安定 した血

管拡張 を示 し た ( 図2 B) . な お
,

投 与30 0 秒彼 の F B F は9 ･
0 ±

0 .3 2 m l/ 1 0 0 m l
･ 分･

l
で あり

,
安静時 の 4 .9 ± 0 ･4 6 m l/ 1 0 0 m l

･ 分'
1
に

比較 して 有意 に 増加 し て い た (P < 0 ･ 0 0 1) ･ した が っ て ･ 今回

A Cb の 投与 は ､ 安定 し た 血 管拡 張が 得 られ る60
～ 3 0 0 秒 の 間で

行 っ た . 図3B に
,
A C h 4 ･5 / 1 g/ 分 ･ dlL

l

投 与に よ る 血管拡張 反応

に及 ぼ す ヒ ドラ ラ ジ ン の 前投 与 の 影 響を み た
,

ス ト レ イ ン

ゲ ー ジ ･ プ レ ナ ス モ グ ラ フ の 実 記録を示 す. 不例で は
,

コ ン ト

ロ
ー ル の F B F は A C h 投与 前が 4 .5 1 nl / 1 0 0 m l ･ 介

1
で あり

,
A C h を

24 0 秒 間投 与 し た 後は18 .2 m l/ 1 0 0 m l ･ 升
1
と約4 倍 に増 加 した ･

こ れ に 対 し,
ヒ ドラ ラ ジ ン の 前投与 に よ りA C h 投 与前の F B F

は8 .5 m l/ 1 0 0 m l ･ 升
1

に増加 し, さ ら にA C h を24 0 秒間投与 し た

と こ ろ F B F は 30 .2 m l/ 1 0 0 m ト分
l
と 約3 .6 倍 まで 増加 し

,
ヒ ドラ

ラ ジ ン 投 与彼の A C b に よ る F B F の 増 加率 は コ ン ト ロ ー ル と 比

較 して 同程度で あ っ た . 表4 に A C h 持続投 与時の 経時 的なF B F
･

F V R の 変 化 に 及ぼ す ヒ ドラ ラ ジ ン の 影 響を実 測値で 示 し
,

図

4 B
,

図5 B にA C h 4 ･5 /L g/ 分
･

d r
l

投 与に よ る 脚寺的なF B F ･
F V R

の 変化 に 及 ぼす ヒ ド ラ ラ ジ ン の 影響 を 変化 率で 示 す･
コ ン ト
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ロ ール 時 には A C b 持続投与60 秒か らF B F は 有意に噌加 し240 秒

後で 最大拡張と な っ た が
,

ヒ ドラ ラ ジ ン投与後も同 じよう な時

間経 過で F B F の 増加が み ら れ た (図4 B) . F V R も ヒ ドラ ラ ジ ン

投 与前後と も60 秒彼よ り有意に低下 し24 0 秒後 に 最大変化を示

した が
,

ヒ ドラ ラ ジ ン投 与前 後の 比較で はA C b に よ る F V R の

低下 の 時 間経 過 に有意差は な か っ た (図5B) .
A C b の 投与濃度

とF B F の 最大反応の 関係を図6 B に 示す . A C h O ･1 5
,

0 ･4 5
,
1 ･5

,

4 .5
′
′∠ g / 分 ･ dl-1

に対する FB F の 増加率は
】

コ ン トロ ー ル で はそ

れ ぞ れ + 2 3 7 .4 ± 9 1 .7 %
,

+ 1 8 6 . 1 ± 5 6 . 5 %
,

+ 2 3 9 ･9 ±6 7 ･ 3 %
,

+ 3 1 4 .6 ± 1 0 4 .2 % に対 し
,

ヒ ド ラ ラ ジ ン 投与後で は
, そ れ ぞ れ

+ 1 54 .1 ± 3 5 .2 %
,

+ 1 7 2 .5 ±3 3 .4 %
,

十2 31 ･9 士 3 2 ･9 % ,
+ 2 5 3 ･3 ± 4 4 ･9 %

と なり
,

い ず れ の A C h 濃度に お い て も ヒ ドラ ラ ジ ン投 与後の

F B F の 増加反応 は コ ン ト ロ ー ル と比較 し て 有意差を認 め なか っ

た (図6 B) .
A C h O .1 5

,
0 ･4 5

,
1 ･5 ,

4 ･5 /L g/ 分 ･d r
l

に 対するF V R

の 減 少率も,
コ ン ト ロ ー ル で は そ れ ぞ れ - 5 9 ･3 ±2 0 ･8 %

,
-5 6 ･3 ±

2 0 .5 % ,

一 6 3 .6 ±1 9 .3 %
,

-6 7 .1 ± 1 9 .5 %
,

ヒ ドラ ラ ジ ン 投与後で は

そ れ ぞれ -5 6 .1 ± 1 5 .9 % ,
- 6 4 . 2 ± 6 .5 %

,

-6 7 .
9 ±1 0 ･0 %

,

一 6 7 ･1 ±

1 6 .9 % で あ り
,

い ずれ の A C h 濃度 に お い て もF V R の 減 少反応 は

コ ン ト ロ
ー ル と ヒ ドラ ラ ジ ン 投 与後 の 間 に差 は なか っ た (回

7 B) .

Ⅳ , A C h の 内皮依存性血管拡張反応 に及 ぼすLB N P の 影響

L B N P に よる F B F の 脚寺的変化 で は
,

F B F はI ,B N P 開始後3 0

秒で 馴 ､ とな り
,

そ の 後,
5 分間は 安定 し た血 管収縮を示 した

(図2 C) . なお
,
F B F は 安静時4 ･8 土 0 ･3 m l/ 1 0 0 m l ･ 分̀

l

に比較 して,

L B N P -1 0 m m H g で は4 .1 ± 0 .4 m l/ 1 0 0 m l
･ 分∴ L B N P -2 0 m m H g で

F B F は3 . 5 ±0 .5 m l/ 1 0 0 m l ･ 升
1

と い ず れ も有意 に低下 し て い た

(そ れ ぞ れ P < 0 .0 0 1) . し たが っ て
, 今回A C h の 投 引ま

,
L B N P に

ょ る安定 した 血 管収縮が得 ら れ る60 ､ 3 0 0 秒の 間で 行 っ た ･ 中

心静脈圧 は安 静時4 .8 ± 0 .8 m m H g か ら L B N P - 1 0 m m H g で3 ･6 ±

0 .8 m m H g へ
,

L B N P - 2 0 m m H g で 2 ･2 土 0 ･9 m m H g
へ 有意 に低下

T abl e 4 . E ff e c t s o f h y d r ala zi n e o n a c e tyl c h oli n e-in d u c e d c h a n g e s i n f o re a m bl o o d fl o w a n d fo r e a rm v a sc ul a r r es is t a n c e

Ti m e a fte r A C h i n f u si o n ( s e c )

D o s e o r A C h I nt e r v e nti o n s N o . o f v ol u n t e e r s M e a s u r e n le n t S B a s eli n e

0 ･15 /L g/ m i n
･

dlP~
1

c o n t roI R

H y d r al a zi n e 8

O ･ 45 /L g/ r ni n
･ dl

l

c o nt r o1 8

H yd r ala zi n e 8

1 ･5 /J g/ m il一
･

dl｢
1

c o n t r o1 8

H y d r al a zi n e 8

4 ･5 /L g/ m in
･ dl~

1

c o n tr o1 8

H y d ral a zin e 8

R e s u lts ar e e x p r e s s e d a s 盲±S D ･

F B F (r n l/ 1 0() m l ･

m i n
l

)

F V R ( u nits )

F B F ( rn l/1 O() m l ･

m i n
~ 1

)

F V R ( u nit s)

F B F (Illl 川)0 口 11
･

Ⅱ山一
1

)

F V R ( u nit s)

F B F ( m l/1()O m l ･

Ⅰ-- in
~ l

)

F V R ( u nit s)

F B F ( l 刷 1 00 m l ･

Il 血
1

)

F V R ( u nit s)

F B F ( m l/ 1 0 0r nI
･

mi n
" 1

)

F V R ( u nits)

F B F ( m l/1 0 0 m l ･

m i n
~ t

)

F V R ( u nit s)

F B F ( m l/ 10 0 m l Ⅶ i n
~ l

)

F V R ( u nits)

3 .2 ± l .0

3 5 .
8 ± 5 .7

7 .8 ± 2 .7

14 .5 ± 2 .9

3 .6 ± 1 .4

3 2 .2 ± 5 .8

9 .2 ± 2 .7

1 2 .6 ± 2 .7

4 .0 ± 1 .6

2 8 .5 ± 4 .7

6 0 1 2 0 1 8 0 2 4 0

3 .7 ± 1 .4

3 l .3 ± 5 .4

1() .2 ±4 .
6

1 1 .8 ± 3 ,
0

5 .4 士3 .0

2 4 .1 土 5 .1

1 3 .3 ± 4 .5

9 .0 ± l .り

6 .1 ± 3 .9

2 0 .6 ± 4 .8

5 .5 ± 2 .9

2 4 .5 ± 6 .1

1二弓.5 ± 6 .4

9 .6 ± 2 .8

6 .8 ± 3 .8

2 l .0 ± 5 ,
7

1 7 .9 ± 7 .2

7 .3 ± 2 .2

1 () .0 ± 8 .5

1 6 .1 ± 4 .8

8 .1 ± 5 .
4

2 0 .3 ± 6 .B

1 6 .
6 ± 7 .8

8 .6 ± 2 .呂

S .7 ± 5 ,8

1 9 .0 土 6 .3

2 2 .8 ± 9 .8

6 .1 ± 2 .
1

1 2 .2 ± 1 0 .1

1 4 ± 5 .0

1 1 .6 ± 8 .3

1 6 .8 ± 6 .5

2 2 .1 ±1 0
.
〕

7 .0 ±2 .5

1 1 .
6 ±9 .3

1 5 .4 ±4 .8

2 6 .6 ± l() .j

5 .7 ± 2 . 4

1 5 .1 ± 1 1 ,4

12 .
2 ± 4 .3

1 0 .9 ± 3 .8 1 4 .1 ± 5 .0 2 4 .8 ± 1 1 ･
4 3 0 ･8 士 11 ･9 3 7 ･8 ± 1 5 ･7

1 1 .4 ± 3 .1 8 .4 ± l .7 5 ･6 ± 1
･
8 4 ･7 ± 1 ･

9 4 ･2 ± 1 ･9

4 .2 ± 1 .6 8 .1 ± 5 .2 12 .
2 ±1 0 ･2 1 5 ･5 ± 1 2 ユ 2 0 ･5 ± 1 8 ･9

2 7 .3 士 4 ,4 17 .7 ± 4 .3 15 ･l ± 4 ･8 1 3 ･
2 士 4 ･8 10 ･6 ± 3 ･9

1 1 .4 ± 3 .5 2 2 .4 ± 1 1 .3 29 ･2 ± 1 5 ･0 36 ･5 ± 1 5 ･9 4 2 ･0 ± 1 7 ･4

10 .2 ± 2 .1 6 .5 ±2 .3 5 ･5 士 2 ･3 4 ･6 士 2 ･ 1 4 ･0 士 1 ･9

A ch ,
a C etylc h o lin e ; F B F

,
f o r e ar m bl o o d fl o w ; F V R

,
f o r e a r m v a s c ul a r r e s ista n c e ･
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T a bl e 5 ･ Eff e c t s of l o w e r b o d y n e g ati v e p r e s s u re o n a c et yl c h oli n e
-i n d u c e d c h a n g e s in f o r e a m blo o d n o w a n d f o r e a r m v a s c u l a r r e sist a n c e

D o s e o f A C h I n t e r v e n tio n s N o . o f v o lu n t e e r s M e a s u r e m e n t s B a s eli n e

0 ･
15

1
u g/ m in ･ dl

~

L

c o n tr ol

L B N P (
-

1 0 m m H g) 8

L B N P (
叩

2 0 m m H g) 8

0 ･4 5
,
u g/ mi n

･ dl~
l

c o n t r o l

L B N P ( - 1 0 m m H g) 8

L B N P ( - 2 0 m m H g) 8

1 ･5 〃 g 血il- ･ d-【
t

c o nt r ol

L B N P (
- 10 m m H g) 8

L B N P (
-

2 0 m m H g) 8

4 ･5 / L gh n i n
･

dl¶
l

c o n tr o 1 8

L B N P (
- 1 0 m m H g) 8

L B N P ( - 2 0 m m H g) 8

Ti m e a ft e r A C h i n f u si o n ( s e c)

6 0 12 0 18 0 2 4 0

F B F ( m l/ 1 0 0 m l
･

m i n
L ]

)
F V R ( u nits)

円 汀 ( m l/1 0 0 m l
･

m i n ¶l

)
F V R ( 血its)

F B F ( m l/1 0 0 m l ･

m i n
~ l

)

F V R ( u nits)

F B F ( m l/1 0 0 m l ･

m i n
～l

)

F V R ( u n its)

F B F ( m l/1 0 0 m l
･

m in ~
1

)
F V R ( u n it岳)

F B F ( m l/1 0 0 m l ･

m inT l

)
F V R ( u n its)

F B F ( m l/1 0 0 m l ･

m in L l

)

F V R ( u n its)

F B F ( m l/ 1 0 0 m l ･

m in
▼1

)

F V R ( u n its)

F B I コ
( m I/ 1 0 0 m 卜 m i n

~ l

)
F V R ( u n it s)

F B F ( m l/ 1 0 0 m l ･

m i n
J

)

F V R ( u n its)

F B F ( m l/ 10 0 皿1 ･

m 血~
-

)

F V R ( u n its)

F B f ( m l/ 1 00 m l ･

m i n
~ 1

)

F V R ( u n it s)

4 .0 ± 0 .9

2 2 .0 ± 2 .2

4 .1 ± 1 .7

2 2 .5 士 2 .6

3 .5 ± 0 .9

25 .3 ± 2
.0

4 .2 士 1 .5

22 .0 ± 2 .6

4 .4 ± 1 .7

2 2 .1 ± 3 .4

3 .8 ± l .8

2 4 .7 ± 3 .0

4 .8 ± 1
.8

20 .3 ± 2 .9

4 .4 ± 1 .8

2 1 .6 ± 3 .0

4 .5 ± 0 .9

1 9 .0 ± 1 .7

5 .2 ± 2 .1

1 7 .7 ± 2 . 0

4 .9 ± 1 .8

18 .8 ± 2 . 4

6 . 4 ± 2 . 2

1 4 .9 士 2 .5

7 .7 士 3 . 4

12 .8 ± 2 .3

5 .5 ± 2 . 0

1 6 .5 ± 1 .8

8 .0 ± 2 .5

1 1 .1 ± 1 .2

1 1 .7 ± 3 .8

8 .5 ± 2 .1

4 .2 ± 1 .4 1 0 .7 ± 2 .9

2 1 .4 ± 2 .2 8 .3 1 2 ± 1 .1

5 .7 ± 2 .3

1 6 .8 ±2 .4

6 .0 ± 2 .7

1 6 .1 ± 2 .2

3 .7 ± 1 .6

2 6 .9 士 4 .3

7 .2 ± 3 .1 2 1 1 .5 士 3 .9 1 2 .8 ± 3 .7

1 3 .7 ± 2 .1

6 .6 ± 1 .4

1 3 .1 ± 1 .3

6 .9 ± 2 .4

1 3 .5 ± 1 .9

9 .5 ± 3 .8

1 0 .8 ± 2 .2

9 .5 ± 2 .9

9 .8 ± 1 . 4

7 .5 ± 2 . 4

12 . 2 ± 1 .5

1 4 . 1 ± 4 .1

6 . 4 ± 0 .7

1 4 .7 ± 6 .3

6 .9 ± 1 .5

1 6 .7 ± 7 .0

6 .0 ± 1 .1

8 .2 ± 1 .2 7 .0 士 0 .8

1 l
.
0 ± 5 .5 15 .1 ± 7 .6

9 .5 ± 1
.8 7 .5 ± 1 .7

8 .7 士 4 .3 1 1
.5 士7 ,4

1 1 .7 ± 2 .1 9 .6 ± 1 .7

1 1 .5 ± 4 .2 1 4 .2 ± 5 .5

臥5 ± 1 .4 7 .0 ± 1 .1

1 2 .4 士 4 .3 1 6 .2 ± 6 .7

7 . 9 ± 1 .4 6 .3 ± 1 .4

9 . 4 ± 3 .3 1 2 .7 ± 3 .9

1 0
. 0 ± 1 , 6 7 .1 ± 0 .9

18 . 2 ± 4 . 9 2 6
.
4 ± 10 .1

4 . 9 ± 0 ,5 3 .7 ± 0 .5

2 2 . 6 ± 8 . 0 2 9 .7 ± 1 4 .7

4 . 0 士 0 .5 3 .3 ±0 ,4

2 5 .7 士 1 5 . 1 2 9 .9 ± 14 .7

4 .9 ± 1 .3 3 .1 士 0 .4

1 5 .7 ± 8 .0 2 5 .7 ± 1 2 .0 3 2 .0 ± 1 0
.
4 3 5 .3 ± 12 .5

8 .3 ± 2 .8 5 .8 ± 2 .5 3 .8 ± 1 .3 3 .1 ± 0 .8

2 5 .1 ± 2 2 .8 3 1 .7 ± 1 6 .5 3 8 .4 ± 1 7 .6 4 5 .6 士 19 .0 司

5 .3 ± 1 .2 3 .2 ± 0 .5 2 ,6 ± 0 .5 2 .1 ± 0 .3

1 6 ,
1 ± 1 0 .4 3 0 .5 ± 1 5 .3 4 0 .1 ± 1 9 .3 4 7 .7 ± 20 .9 或

8 .7 ±3 .
1 3 .3 ± 0 .6 2 .6 ± 0 .5 2 .2 ± 0 .5 *

R e s u lts ar e e 又pr e S S e d a s 首±S D
. A c h

,
a C e tyl c h o li n e ; F B F

,
f o r e a r m bl o o d n o w ; F V R ,

f o r e a r m v a s c u la r r e si st a n c e .

L B N P
,
l o w e r b o d y n e g ativ e p r e s s u r e

･

*
, P < 0 ･0 0 1 ;

* *
, P < 0 ･0 5 b et w e e n c o n t r ol a n d L B N P a n aly s e d b y re pe at e d A N O V A .

した (そ れ ぞ れ p < 0
･
0 0 1) ･ 回3C に

,
A C h 4 .5 /1 g/ 分 ･ d r

l

投 与に

よ る 血 管拡張 反応 に 及ぼ すL B N P -2 0 m m H g の 影響 をみ た
,

ス ト

レ イ ン ゲ
ー

ジ ･ プ レ ナ ス モ グ ラ フ の 実 記録 を 示す . 本例 で は
,

コ ン ト ロ ール の F B F は A C h 投 与前が 4 .9 m l/ 1 0 0 m l
･ 升

1

で あ り
,

A C h を2 40 秒間投与 し た後 は1 4 .5 m l/ 1 0 0 m l
･ 升

1

に増 加 し た .
こ

れ に 対 し
,

L B N P - 2 0 m m H g に よ り A C h 投 与 前 の F B F は

2 .7 m l/ 1 0 0 m l
･ 升

1

に低 下 して い たが
,

A C b を24 0 秒間投 与し た と

こ ろ F B F は 20 ▲3 m l/ 1 0 0 m l
･ 介

1

に増 加 し
,

L B N P -2 0 m m H g に よ

む) A C h に よ るF B F の 増加の 程度 は増大 した . 表5 に A C h 持続投

与時 の 経時的なF B F
,

F V R の 変化 に及ぼ すL B N P -1 0 m m H g お よ

び -2 0 m m H g の 影響 を実測値 で示 し
,

国4 C
,

図5 C にA C h 4 .5 /L

g / 分
･

dl-
1

投 与 に よ る経 時的な F B F
,

F V R の 変化に 及 ばす L B N P

の 影響 を変化率 で 示す . A C h 4 . 5 /J g / 分 ･

dl'
l

投与 で は
,

コ ン ト

ロー ル 時
,

L B N P -1 0
,

- 2 0 m m H g と もF B F は投 与60 秒後 よ り増

加 し
,

2 4 0 秒 で 最大 と な っ た が
, 増加の 程度 は

,
コ ン ト ロ ー ル

に 比 較 しL B N P - 1 0
,

r2 0 m m H g で有 意 に 増 大 し た (そ れ ぞ れ

p < 0 ･0 5 , p < 0 ･0 0 1
,

図4 C) . F V R も
,

L B N P -1 0
,

T2 0 m m H g 前後と

も60 秒後よ り有意 に 低 下 した が
, 低 下 の 程度 は コ ン ト ロ ー ル

に比 較 し て
, 有意 に 大 きか っ た . ( そ れ ぞ れ p < 0 .0 5

, p < 0 . 0 0 1
,

固5 C) A C h の 投与濃度 とF B F の 最大反応 の 関係を図6 C に 示す .

A C h O ･1 5
,

0 ･4 5
,

1 t5
,
4 ･5 F L g / 分 ･

dr
l

に対する F B F の 増加 率は
,

コ ン ト ロ ～ ル で は そ れ ぞ れ +2 2 6 .7 ± 3 9 .6 %
,

+ 2 3 7 .1 ± 3 5 .5 %
,

+ 5 2 9 .0 ± 1 2 3 .1 %
,

十5 9 4 .2 ± 1 2 5 .3 % で あ る の に 対 し
,

L B N P-

1 0 m m H g で は そ れ ぞ れ + 3 0 2 . 5 ± 9 2 . 5 % ,
+ 2 9 2 . 9 ± 5 3 . 7 %

,

+ 6 7 7 ･9 ± 1 8 4 .0 %
,

+ 7 7 4 .6 ± 2 1 4 .0 %
,

L B N P -2 0 m m H g 複 で は それ

ぞ れ 十23 3 . 3 ± 8 2 . 0 %
,

+ 2 6 1 .4 ± 4 4 . 3 %
,

+ 6 5 0 .9 ± 1 1 0 . 6 %
,

+ 1 22 9 ･ 6 土 1 4 7 ･3 % で あり
,

高濃度 で あるA C h 4 .5 /L g/ 分 ･ d r
l
で ほ

L B N P 彼の F B F の 増加反応 は有 意に増加 し た (そ れ ぞ れ p < 0 .0 5
,

p < 0 ･0 0 1
, 図6 C) ･ A C h O ･1 5

,
0 .4 5

,
1 .5

,
4 .5 /1 g / 分 ･ d r

一
に対す

る F V R の 減 少率 も,
コ ン ト ロ ール で は そ れ ぞ れ - 6 7 .1 士 3 .3 %

,

-

6 8 .3 ± 3 .1 %
,

-7 9 .5 ± 3 .8 %
,

-8 2 .4 ± 2 .7 % に対 し
,

L B N P - 1 0 m m H g

後 で は
,

そ れ ぞ れ ｣ 6 3 .4 ± 6 .3 %
,

- 7 0 .0 ± 5 .3 %
,

- 8 2 .4 士 3 .4 % ,
-

8 5 .7 ± 1 .8 % と な り
,

ま た
,

L B N P -2 0 m m H g 後 で は
,

そ れ ぞ れ -

6 1 .0 ± 6 .3 %
,

- 6 8 .8 ± 4 .3 %
,

- 8 3 .5 ± 2 .3 %
,

-9 1 .8 ± 0 .9 % と な り高濃

度 で ある A C h 4
.5 / 1 g / 分 ･

d l.
1

で は L B N P -2 0 m m H g 筏 に お い て

m 減少の 増大 が有意 で あ っ た (P < 0 .0 5
, 図7 C) .

考 察

近年,
血 管 内皮細 胞が 多くの 平滑筋 に対す る収縮 物質や 弛綬

物質 を放出 し
,

血 管の 緊張を制御 し て い る こ と が 明ら か と な っ

た . 収縮物質 と して は エ ン ドセ リ ン
,

トロ ン ボ キサ ン &
,
拡 張

物 質と して は N O
,

プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンⅠゎ 内皮 由来過分極 困



内皮依存性血管反 応に対す る α 交感神経活動の 影響

子な どが ある が
,

N O は最 も重 要な内皮由来 の 血 管緊張の 調節

物質の 1 つ と さ れ て い る ･ N O の 発見は , F u r c h g o tt ら
l)
が 1 9 8 0

年に ウサ ギ 大動脈摘出標本の A C b に 対する 血 管拡張反応が平滑

筋に対す る 直接作 肝だ け で は なく
,

内皮 細胞膜の ム ス カ リ ン受

容体刺激 に より 血 管弛緩 因子が放 出さ れ る こ と によ る こ と を示

し,
E D R F と して 報告 し た . そ の 後198 8 年頃まで に N O が そ の

正体で あ る こ と が 化学的
,

薬理学的,
あ る い は生 物学的特性の

相同性 に より確 認 さ れ た
2卜 4)

･ さ ら に 細胞 内で の N O の 合成が

N O S に よ り
,

し ア ル ギ ニ ンを基質 と し て 合成さ れ る こ と が 示さ

れ
5)tiI

, 現在で は
,
運動 な どの 生 理学 的反応 にお け る役 誹

7 酬
や各

種臨床病態 にお ける内皮機能の 変化
耶 【')

も多く報告 さ れ て い る
･

一

方 ,
血 管の 緊張の 調節 には 内皮因子の ほ か に

,
ア ン ギ オテ

ン シ ン Ⅱ に代表 され る 体液性因子,
コ リ ン 作動性神経や 交感神

経 な どの 神経性国子が 関与 して い るが
,

それ ぞ れ の 調節因子が

どの ような相互 作用を持ち血 管緊張 を調節 して い る か は 十分明

ら か と は な っ て い な い
.

こ の 点 に 閲 し
,

L a c oll e y ら
=一‖

は動物実

験に お い て 血 管の N O 合 成,
放出に α 交感神経 系が 重要な働 き

を して い る 可 能性を報告 し
,

注目さ れ る
. すな わち

, 彼 ら はラ

ッ トを 用い N O S 阻害薬 で あ る しN ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン に よ る 平

均動脈庄
,

腎 血管抵抗,
腹腔動脈抵抗 の 上 昇 が

,
交感神経節遮

断薬で あ る ク ロ ニ ソ ン ダミ ン の 投与後抑 制さ れ
,

ク ロ ニ ソ ン ダ

ミ ン投与 と 同時に α 刺激 薬で ある フ ユ ニ レフ リ ン を投 与す る と

抑制効果 が改 善する こ と を示 した ･ さ ら に内皮非依存性血管拡

張薬 で ある ヒ ド ラ ラ ジ ン で は しN ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン に対する 反

応性 に は 影響 が な か っ た こ と か ら
,

α 交 感神経 は 内皮 か ら の

N O の 合 成
,

放出を修飾 し
,

内皮国子 と神経性 因子の 相互 作用

が 血管緊張性 の 調節 に重 要で ある こ と を 報告 した ･
ヒ トに お け

る交感神鞋 系に よ る 内皮棟能の 修飾 に 関する 検討は な い が
,

そ

の 存 在を間接 的に 示唆す る 報告が み ら れ る ･ 運動 に伴う代謝性

お よ び神経性 血 管反応に 対 し,
N O S 阻害薬 で ある N

`i
- モ ノ メ チ

ル _ しア ル ギ ニ ン投与 に よ り,
血流増加 反応が 抑制 さ れ る こ と が

報告 さ れ
37)

, 内皮 因イーと 神経性因 子や 体 液性 囲イ
･

と の 相 引乍用

が示唆 さ れ て い る . また
,

A C h は ヒ トの 血 管内度機能の 評価に

用 い ら れ て い る
1(り1 7,

が
,

A C b の 内皮 へ の 作川 は 州立大拍= ニム ス

カ リ ン受 容体が 存在 し コ リ ン 作動 性神経の 調節を′受け て い る こ

と を′J ㍑ て い る . こ れ らの 動物実験や ヒ ト に お ける成績 は
,

内

皮機能が コ リ ン 作動性神経や 交感神経 な どの = 律神縦 糸によ Ij

詞節 を
′受け て い る ‖川巨惟 を′J 服 し て い る が ,

ヒ トに お け る 交感

神経 に よ る 内皮 機能 の 修 飾に 関す る 系維 だ っ た 検討は み ら れ な

い . そ こ で 今帆 ヒ ト前胱 血管 にお け るA Ch に対す る1畑皮依〟

性 血 管拡張反 山 二及ぼ す交感神総 活動の 彩響 に つ い て 検討 を行

っ た ,

今回 の 検討で は
,

α 遮断填で あ る フ ェ ン ト ラ ミ ン に よ りA C b

に対す る内皮依存惟血 管拡張反応は 有意に抑 制さ れ た t しか し
,

フ ェ ン トラ ミ ン と 同程 度に 前 脚Il . 管を 拡張さ せ る 用量で の ヒ ド

ラ ラ ジ ン の 投 与で は
,

A C h に対する 内皮依有 性血 管拡張反応 に

有意な 変化は み られ なか っ た . すな わ ち,
フ ェ ン トラ ミ ン は 血

管拡張 に よ っ てで は なく,
α 交感神経遮断 に より内皮依存性血

管拡張 反応 を抑 制 した .

一 方
,

L B N P に よ る 反射性交感神経活

動克進状態 で は
,

A C b によ る 内皮依存性 血 管拡張反応 は 有意 に

増大 した .
こ れ ら の 成績は

,
ヒ トに お い て も α 交感神経 活動 は

内皮 依存性血 管拡張を修飾 して い る こ と を示唆 して い る ･

今回の ヒ ト にお け る内皮依存性 血管拡張反応の 評価は
, 前腕

液流法
32)

を用 い て行 っ た . 本法は
,

上腕動脈 に薬 剤を投与 しス
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ト レ イ ン ゲージ ･ プ レナ ス モ グラ フ に て F B F の 変化 を観察す る

もの で
,

上 腕動脈 に投与 した 薬剤 に よ り全身循環 動態 が 影響を

受 け な い こ と が 前提と な る . 全身循環動態が 変化 し た時 に は
,

F B F の 変化 に反 射を介 した修飾が 加わ る た めで あ る . 今回の 検

討 で は
,

A C b
,

フ ェ ン トラ ミ ン
,

ヒ ドラ ラ ジ ン の い ずれ の 投 与

に お い て も心 拍数 や動 脈庄 に有 意な 変 化は な く I
L B N P 時の

A C b 投 与 に よ る 中心 静脈庄 の 変 化 もみ ら れ な か っ た . また

T a d d ei ら
=
町は A C h を0 .1 5

､ 1 5 m g/ 分 ･ dl'l の 濃度で 前腕 へ 投与 し

た 場合,
注入 反対側の FB F

,
心 拍数お よ び動脈庄 に影響 がな い

と報告 し てお り, 今回の月] い た投与量で の A C h
,

フ ェ ン トラ ミ

ン
,

ヒ ドラ ラ ジ ンで は全身循環動態 へ の 影響 はな い と考えら れ

た .

α 遮断薬 で ある フ ェ ン トラ ミ ン の 投 与に よ り
,

A C b に対す る

内皮依存性血 管拡張反応 は有意に 抑制さ れ た が
,
同時 に安静時

F B F の 増加 が み ら れ た . 内皮細胞 か ら の N O 合成 , 放出の 生理

的刺激 の 代表的 なもの と して 血管壁ず り応力が あり
, 急激 な血

流増加 に伴う血 管径拡大に
,

血流 に起 因す る壁ず り応力と それ

に伴 う内皮細胞か らの N O 放出が 関与 して い る こ と が 示さ れ て

い る
=～‥l)

.
T ｡ h d a ら

=11 )
は

,
血 流増加 に伴う 反応性血 管拡 張が1勺皮

剥離標本で 消失する こ とを報告 し内皮細胞が 血 流の 増加 に伴 い

血管拡張物質を放出す る可能性を示 した ･ さ ら に K o r e n a g a ら
:用

は
,

N O 産生に あた り内皮細胞内の 可溶性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ~

ゼが 活性化 さ れ細胞内c G M P が 増加す る こ とを利桐 し
, 培 養ウ

シ 血 管内皮細胞に 人 工 的ず り応力を負荷 し た時 の 細胞内c G M P

濃度 の 変化 を検 討 した . そ の 結 果,
人 工 的 ず り 応力 に よ り

c G M P が 上 昇する こ と
,

N O S 阻害薬で ある N G 一 モ ノ メ チ ル 心 ア

ル ギ ニ ン を加 えて お く と こ の 上 昇 が 抑削 さ れ る こ と
,

さ ら に

N O の 基質で ある しア ル ギ ニ ン を加える と 再 び細胞 内c G M P 濃

度 が上 昇す る こ と を示 した . こ の よう に,
血 流量の 増加は壁ず

り 応力を変化 させ 内皮か ら の N O 放 出を促 進 して お り
,

今回の

検討で み ら れ た フ ェ ン トラ ミ ン に よ るF B F の 増 加は
,

それ 自体

が 内皮機能に 影響を 与え て い る 吋能性 が あ る ･ そ こ で
,

ヒ ドラ

ラ ジ ン の 投与に より
,

フ ェ ン トラ ミ ン と 同程度 にF B F を増加さ

せ
,

A C h に対す る内皮依有 性血 管拡張反応 を検討し た ･ その 結

果,
ヒ ドラ ラ ジ ン に より フ ェ ン トラ ミ ン と 同程度 にF B F を増加

さ せ た に もか か わ ら ず
,

A C h に 対す るF B F の 増加* は A C h 甲･

拙技
′

J
･ の 場合と 有意ぶ を認め ず,

フ ェ ン トラ ミ ン で み ら れ たl勺

皮依存性血 符拡張 反応の 抑削 はみ ら れ な か っ た ･
ヒ ドラ ラ ジ ン

は内皮剥離標本に お い て もl
ノ皿 溝 描 標本とl･ 昭弘度に 血管拡張が

み ら れ , 内皮 へ の 作目は なく 直様 血管1 珊 筋に 附l け るIflL 鞘広

張 基と さ れ て い る
-リ1

. し たが っ て
,

フ ェ ン ト ラ ミ ン によ る AC h

に 対す る 血管拡張反応椚 抑制 は
,
血 管拡張に 伴うもの で は なく,

α 交感神経 の 薬物学 的神経遮断そ の もの が 甘皮依〝作風 管拡般

反応 を修飾し た ため と 思 わ れ る ･

一方
,

交感神経活動尤進の 甘皮依存性血 管拡張反応に 及ぼ す

影響 に つ い て は
,

ノ

佃 はL B N P を用 い
,

反射性交感神経 柄軌ノ

1

〔

進状 態を作製し検 討 した .
L B N P と は

,
下 半身 に陰庄を か ける

こ と に よ り Ir 肢 に血 液 を貯留させ
,
静脈環流量を減少さ せ る 方

法で あり
,

そ の 結果庄受 容体の 減負荷 ( u nl o a di n g) が 起 こ る
25一

･

庄受容体か ら の 求心性イ ン パ ル ス は
,

-1日枢か ら の 交感神経活動

の 流出を緊張性 に抑 執 して お り, 庄受容体の 減負荷に より交感

神経活動 は克進する ･ L B N P が -2 0 m m H g を越 える と動脆庄受容

体 と 心肺庄受容体 が 剛寺に減負荷 さ れ る が,
･ 2 0 m m f壬g 以下 で

は 心肺庄受容体 の み が 減負荷 され 心臓交感神経活動 は変化せ ず
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い■り

末梢 血 管 へ の 交 感神 経 活 動 の み が 賦 活化 さ れ る と さ れ て い

る
獅 {う)

. 今回の 検討 で は
, 末梢 血 管の み へ の 交感 神経活 動の 克

進 を目 的と して -1 0 m m H g と -2 0 m m H g で L B N P を施行 した . そ

の 結 果, 中心 静脈庄 の 低 下 に よ りF B F は 減少 し F V R は 噌 如 し

た が, 心拍数
,

動脈 庄に は 変化は み ら れ ず, 末梢血 管の み へ の

交感神潅活動克進状態 が得 られ た . こ の 状態で A C h を投 与 し た

と こ ろ
,

F B F の 増加 反応は 有意に増加 し
, 交感神経 活動冗進 に

より 内皮依存性血 管拡張 反応 の 増大が み ら れ た . した が っ て
,

今 回の 検討で み ら れ た α 遮 断薬 に よ る 内皮依存性血 管拡 張反応

の 抑制 お よ び 反射性交 感神経活動克進 に よ る 内皮依 存性 血管拡

張 反応 の 促進 か ら
,

ヒ トの 内皮 を介す る血 管 緊張 の 調節 に α 交

感神経が 重要 な修飾 を行 っ て い る もの と結論 して安 当 と思 わ れ

る .

ヒ ト にお け る α 交感神経 に よ る 内皮 機能の 修飾に 関す る報告

は著者の 調 べ た範囲 内で は み ら れ ない が
, 動物 の 摘 出血管を用

い た薬理 学的実験 にお い て 内皮細胞膜 に α 受容 体が 存在す る可

能性が 示 され て い る . C o ck s ら
37)

は
,

イヌ お よ び ブ タ の 摘出冠

動脈 にお い て
,

血管 内皮剥 離標 本で は 内皮温存標本 に比較 して

ノ ル エ ビネ プ リ ン に対す る 血管 収縮 の 閥値が 低下 して お り
,

最

大収縮も増 大す るが
,

高 カ リ ウ ム 溶液 に対する 血 管収縮 は 内皮

の 有事削こよ り差が な い こ と を報 告 した
. さ ら に

,
イ ヌ と ブ タ で

ノ ル エ ビネ フ リ ン に対す る 内皮 温存標本と 内皮剥離標本 の 反応

性の 差の 程度 に 遠い が み られ る こ とを示 した . こ れ ら の 結果 は
,

血管内皮 に α 受容体 が存在 し
,

こ の α 受容体の 刺激 に より 血管

平滑筋の 緊張が 修飾 さ れ て い る 可 能性と 血 管内皮 の α 受容体 を

介す る作用は 動物種 に よ りそ の 関与の 程度が 異な る こ と を示唆

して い る . また
,

Z a n zi n g e r ら
=榊

は
,

ネ コ にお い て
,

吻側延 髄腹

外側野を冷却す る こ と に よ り中枢か らの 交感神経流 出を遮 断 し

た状態 に お い て
,

ノ ル エ ビネ プ リ ン に対す る 昇庄反 応 は
,

N O

合成阻害薬 で あ る N ㌦ ニ ト ロ ー しア ル ギ ニ ン を前投 与す る と 過剰

反応 となり
,

N O 供給物 質で あるS ニ トロ ー N - ア セ ナ ル ペ ニ シ ラ

ミ ン に より昇圧 反 応 が抑 制さ れ る こ とを示 し た .

一

方 ,
ア ン ギ

オ テ ン シ ン Ⅲ に よ る 昇庄反応性 は 両帝剤 に より変化 しな か っ た

こ と か ら
,

ノ ル エ ビ ネ プ リ ン の 血 管収縮 は N O 産生 と密接 な 関

係 が ある こ と を報告 した . さ ら に
,

M a r ti n ら
コfり

は ラ ッ ト大動脈

摘 出標本 に お い て
,

α 2 交感神経 選択性 の 刺激薬で あ る ク ロ ニ

ジ ン は
, 内皮 除去標本 で は 血管収縮 反 応が 出現 した の に対 し,

内皮温存標本 で は 収縮反応が み られ なか っ た こ と を報 告 し, さ

ら に標本潅流液 中に N O 産生 に不 可欠 で ある グア ニ ル 酸 サ イ ク

レ
ー

ス を阻害す る ヘ モ グ ロ ビ ン を加え てお く と
, 内皮温存標本

にお い て もク ロ ニ ジ ン に より収縮反応が 誘発 され る こ と を示 し

た .

一 方
,

α l 選択牲 の 交感神経刺激薬で あ る フ ェ ニ レ フ リ ン
,

非選択性 α 交感神経刺激薬 であ る ノ ル エ ビネ プ リ ン で は 内皮剥

離標本と 内皮温存標本 と の 間に収縮 反応 に遠 い が み ら れ な か っ

た
.

こ の 成績 は
, 血管 の 内皮 細胞 に α 2 受容体が 存 在 し

,
そ の

刺 激 に より N O の 合成が 促進さ れ平滑 筋に 対 し弛綬性 に 作用 し

て い る こ と を示 して い る . そ の 後,
ブ タ冠動脈,

ブ タ 肺動脈お

よ び ラ ッ ト骨格筋 動脈 の 摘 出標本 にお い て
,

α 1 選択性 の 交感

神経 括抗 薬で あ る プ ラ ゾ シ ンを併用 した条件下 で の ノ ル エ ビネ

フ リ ン の 投 与や
,

α 2 選択性 の 交感神経 刺激薬 で あ る ク ロ ニ ジ

ン や U K 1 4 30 3 の 投与 に お い て
, 内皮温存標本で は 内皮剥離標本

に 比 較 し て 血 管 の 弛 綬効 果が み ら れ る こ と が 報告 さ れ て い

る
dn卜 4≡;)

.
い ず れ の 報告 も

,
α 交感神経刺激薬 は平 滑筋 に対 し直

凝収縮性 に作 用す る が
,

一 方内皮細胞 に は α 2 受容体 が 存在 し
,

N O の 放出 を介 し て 平滑筋 に対 し弛緩性 に作 用 し て い る こ と を

示 して い る . ま た
,

Fl a v a h a n ら
41)

は
, 内皮 に対 す る刺 激が α 2 交

感 神経 利敵 薬と
,

セ ロ ト ニ ン の 場 合で N O 合成 阻害物 質の 効果

が 異な る こ とか ら
,

α 2 受容体か ら N O 合成に 至る 経路が セ ロ ト

ニ ン と は 異 な る 可能性 を 示 し て い る .
こ の よ う に 内皮細胞 に

α 2 受容体 が 存在 し平 滑筋 収縮 を調節 して い る報 告が 多くみ ら

れ る が
,

α 1 受 容 体や ノ
ラ受容 体の 関与 を示唆 する 報告 もみ られ

る . Al o s a c h i e ら
44)

は ラ ッ ト摘 出大動脈 の フ ェ ン ト ラ ミ ン や ノ ル

エ ビネ プ リ ン に 対す る 収縮 反応 に対 し ,
α 1 遮断薬 で ある プラ

ゾ シ ン が 内皮温存標本で は非競 合的に 括抗 する の に対 して 内皮

除去標本 で は競 合性 に 括抗 し
,

一

方 α 2 遮断 薬で あ る ヨ ヒ ン ビ

ン で は 内皮 の 有無 に関 わ らず α 刺激薬 に 対 して 競合的 に作用す

る こ とか ら
,

α l 受容 体 を介す る作 用が 内皮 機能 に 強く 関与し

て い る 可 能性 を 示 し て い る . ま た
,

H e m p el m a n n ら
J5)

はラ ッ ト

の 摘 出脳底 動脈標本 にお い て
,

カ テ コ
ー ル ア ミ ン に よ る弛綾反

応 は 内皮細 胞の 依存が 不可 欠で あり ,
こ の 反応 に は α 受容体よ

り も′
ヲ受 容体 を 介す る反 応 が 重要 で あ る可 能性 を報告 して い

る . 以 上 の よ う に動物実験 の 成績で は
, 内皮細胞を介す る 血管

緊張の 調節 には 交感神経 系が深く 関与 して い る こ と は 明らか で

は ある が
,

受容体 の 種類 に つ い て は
→

走の 見解 は得 ら れ て い な

い
. 異 な っ た 成績が 得 ら れ る 原因は 明 らか で はな い が

,
受容体

の 分布が動 物の 種 の 遠 い や 血 管床の 違い に より異 な る 可能性が

ある . 今回の ヒ ト に お ける検 討で は
, α 遮断発 と し て非選択性

の 薬剤で あ る フ ェ ン トラ ミ ン を用い て お り,
ヒ ト前腕血 管 にお

い て α 1 受容体 お よ び α 2 受 容体の い ず れ が 重要な 働 きを し て い

る か に つ い て は 明 らか で は ない . 今後,
α 1 選択性 お よ び α 2 選

択 性交感神 経作用薬を使用 し た検討が 必要 と思 わ れ る .

今回の 検討 で は
,

ヒ ト にお い て も交感神経 が 内皮か ら の N O

の 合成
,

放 出を調節 し て い る こ とを示 した が
, 一

一 方N O が 神経

性調節 に 関与す る と の 報 告が み ら れ る
. K u m a g ai ら

4{i)
は ラ ッ ト

にお い て
,

N O 合成阻害薬 で ある N
(しモ ノ メ チ ル ー しア ル ギ ニ ン の

静脈内投与 に よ る N O 合成 阻害 を行う と
, 交感神経活動 が 先進

し
, 動脈圧受容体 反射 機能が 変化す る こ とを報告 し

, 循環調節

中枢活動 に N O が 関与す る 可 能惟を示 した . ま た
, 新 た な 神経

伝達物 質と し て N O の 可 能性 も示 され
,

N O 作動性 血 管拡 張神

経 の 存在 が 報告 さ れ て い る
7)､ 1 け

. しか し こ の 点 に関 し て は
,

今

後 さ ら に 中枢 神経 系 内で の N O 活 性や , そ の 受容 体
,

さ ら に

N O 作 動神軽 の 形態 学的証 明な どの 問題 を検 討す る必 要が あ る

と思わ れ る .

近年, 高 血圧
,

心不全 な どの 種 々 の 循環器 疾患 に お い て 内皮

機能 に障害 が み ら れ る こ とが 報告 さ れ て い る . こ れ らの 報･告の

多く は
,

ヒ ト に お け る 内皮機能の 評価と して A C h に対す る起動

脈 や前腕血 管 の 血 管拡張反応 に より行 わ れ て い る . しか し
,

今

回の 成績 か ら は ,
■A Ch に対す る 内皮依 存怜 血 管拡張反応は α 交

感神経 の 活動状 態 によ り修飾 さ れ て おり , そ の 成績の 解釈 には

注 意が必要 と思 わ れ る . す な わ ち
,

α 交感神 経活動が 克進 した

病態で はA Cb に対 する 内皮依存性 血 管拡張反応 は過大 に評価さ

れ
,

α 交感 神経 活動が 低下 し た病態 で は過小 評価さ れ て い る こ

と と な る , 今後,
ヒ ト に お ける 内皮機 能の 新 しい 評価法の 開発

が必要 と思 わ れ る .

結 論

ヒ ト に お ける 内皮依存性血 管拡 張反応 に α 交感神経活動状態

が修飾す る か否 か を明ら か にす るた め
,

ヒ ト上 腕動脈 の A Cb に
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内皮依存性血管 反応 に対する α 交感神経活動の 影響

よ る内皮依存性血 管性血 管拡張反応 に及 ぼす
,

α 遮断薬で ある

フ エ ン ト ラ ミ ン 投与 の 影響, 内皮非依存性血 管拡張薬で あ る ヒ

ドラ ラ ジ ン投 与の 影響, さら にL B N P に よ る反射性交感神経活

動先進 の 影響 に つ い て 検討 し
,

以~lご
の 結 果を得た ,

1 . A C b
,

フ ェ ン トラ ミ ン
,

ヒ ドラ ラ ジ ン の 上腕動脈 へ の 投

与によ り
,

心拍数, 動脈庄 に明ら か な 変化は なく, 今回の 薬物

投与で は 全身循環動態 へ の 影響 はなか っ た ･

2 . A C b 投 与 に より 用量依 存性 に前腕 血管 の 拡張が み ら れ

た .

3 . フ ェ ン トラ ミ ン の 前投与に よ り A C h に 対する 内皮依存性

血管拡張 反応は 有意 に抑制 され た .

4 . 内皮非依存性血 管拡張葦で ある ヒ ド ラ ラ ジ ン の 前投 与で

は フ ェ ン トラ ミ ン 投与 と 同程度 に安 静時F B F を増加 させ た が
,

A C b に対す る 内皮依存性血 管拡張反応 は抑制 され ず,
フ ェ ン ト

ラ ミ ン に よ る 内皮依存性血 管拡張反応 の 抑制 は血 管拡張 に伴う

非特異 的現 象で はなか っ た .

5 .
L B N P に よ る 反射性交感神経活動克進 に よ りA C h に対す

る内皮依存性血 管拡張 反応 は増大 した .

以 上 の 結果 より
,

ヒ トの 前腕血 管緊張の 調節 には 内皮因子と

神経性因子の 相互 作用が み らゴL
, 内皮依存性血 管拡張反応は α

交感神経活動状 態に よ り 修飾さ れ て い る可能性が 示唆さ れ た ･
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Hi g g s E & B i o s y n th e si s o f nit ri c

o x id e f r o m し a r gi ni n e : A p a th w a y f o r th e r e g u l a ti o n of c ell

fu n c ti o n a n d c o m m u ni c a ti o n . B i o c h e m i c al P h a r m a c o1 3 8 : 17 09 -

1 7 15
,
1 9 8 9

9 ) M o n c a d a S
,
R e s s D D

,
S c h ul z 軋P al m e r R M J ･ D e v el o p m e n t

an d m e c h a n i s m of a s p e ci丘c s u p e r s e n sitivi t y t o nitr o v a s o dil at o r s

aft e r i n hib iti o n o f v a s c u l a r nitri c o x id e s y n th e si s i n vi v o . P r o c

N a tl A c ad S ci U S A 8 8 : 2 1 6 6 -2 1 7 0
,
19 9 1

10) M a c A lli s te r R
,
V all a n c e P ･ N i tri c o xi d e i n e s s e n ti al a n d

r e n al h y p e rt e n si o n .J A m S o c N e p h r o1 5 ‥10 5 7 -1 0 6 5
,
1 9 9 4

1 1) S i g m o n D Il
,
C a r r et e r o O A

,
B ei e r w alte s s W ･ E n d o th eli u m

T

d e ri v e d r el a xi n g f a c t o r r e g u l a t e s r e n i n r el e a s e i n vi v o ･ Am J

P h y si o1 2 6 3 : F 2 5 6 - F 2 6 1
,
19 9 2

1 2) T o d a N
,
O k a m u r a T . M e c h a n i s m o f n e u r all y i n d u c e d

m o n k e y m e s e n t e ri c a r t e r y r el a x a ti o n a n d c o n t r a c ti o n ･

H y p e r te n si o n 1 9 : 1 6 1 -1 6 6
,
1 9 9 2

1 3) T o d a N
,
O k a m u r a T . R e cip r o c al r e g u l a ti o n b y p u t ati v ely

nitr o xid e r gi c a n d a d r e n e r gi c n e rv e S Of m o n k e y a n d d o g te m p o r al

a r te ri al t o n e . Am J P h y si o1 26 1 : H 1 7 4 0 - H 1 7 4 5
,
1 9 9 1

1 4) T o d a N
,
Ki t a m u r a Y

,
O k a m u r a T ･ N e u r al m e c h a n i s m of

h y p e r t e n si o n b y n it ri c o x i d e s y n th a s e i n h i b i t o r i n d o g s ･

H y p e r te n si o n 2 1 : 3 -8 ,
19 9 3

1 5) O k a m u r a T
,
A y aji k i K

,
T o d a N ･

N e u r al m e c h a ni s m o f

p r e s s o r a c ti o n of nit ri c o xi d e s y n th a s e i n h ib it o r i n a n e sth e ti z e d

m o n k e y s . H y p e r te n si o n 2 5 ‥3 4 1 -3 4 6 ,
1 9 9 6

1 6) O k u m u r a K
,
Y a s u e H

,
H o ri o Y

,
T ak a o k a K

,
M at s u y a m a K

,

K u gi y a m a K
,
F qjii H

,
M o rik a m i Y ･ M u lti v e s s el c o r o n a r y s p a s m

i n p ati e n t s w ith v a ri a n t a n gi n a ‥ A s tu d y w ith i n t r a c o r o n a r y

i nj e cti o n of a c e tyl ch oli n e ･ C i r c ul a ti o n 7 7 : 5 3 5 -5 42
,
1 9 8 8

1 7) O k u m u r a K
,
Y a s u e H

,
M a t s u y a m a K

,
G o t o K

,
M iy a gi H

･

O g a w a H
,
M a t s u y a m a K ･ S e n si ti v i ty a n d s p e cifi c ity o f

i n tr a c o r o n a r y i nj e c ti o n of a c e tyl c h oli n e f o r th e i n d u c ti o n of

c o r o n a r y a rt e r y s p a s m .J Am C oll C a rd i ol 1 2 ‥88 3 -8 8 8 ･
1 9 8 8

1 8) M e L e a n AJ ,
d u S o u i c h P

,
B a r r o n K W

,
B ri g g s A H ･

I n t e r a c ti o n o f h y d r a l a zi n e w ith t e n si o n d e v el o p m e n t a n d

m e c h a ni s m s of c al ci u m a c c u m ul ati o n i n K 十 S ti m u l at e d r ab bit

a o rti c st rip s .J P h a r m a c oI E x p T h e r 20 7 : 4 0 -4 8
,
1 9 78

1 9) Li p e

l

S
,
M o u ld R F W . I n vit r o diff e r e n c e s b e t w e e n h u m a n

a rt e ri e s a n d v ei n s i n th eir r e s p o n s e s t o h y d r al a zir l e .J P h a r m a c oI

E 叩
′

m e r 2 1 7 : 2 0 4 -2 0 8
,
1 9 80

2 0) J a c ob s M . M e c h a n is m o f a c ti o n o f h y d r al a zi n e o n v a s c ul a r

s m ｡ ｡ th m u s cl e . B i o c h e mi c al P h a r m a c o1 3 3 : 2 91 5 -2 91 9
,
1 9 8 4

21) D ri e u l a R o c h ell e C
,
D u b oi s

- R a n d 6 J L
,
H itti n g e r L

,
Ri e h a rd

V
,
B e rd e a u x A

,
G i u di c elli J F ･ H yd r al a zi n e d il at e s l a r g e e pi c a rd i al

c o r o n a r y a rt e ri e s i n e o n s ci o u s d o g s th r o u gh a n e n d o th eliu

i n d e p e n d e n t m e c h a ni s m ･ J C a r di o v a s c P h a rm a C O1 2 3 = 3 1 5 ･3 1 8
,

1 9 9 4

2 2) G u r n e y A M
,
ju l a rn M . I n h ib iti o n of c al ci u m r el e a s e f r o m

th e s ar C O pl a s m i c r e ti c ul u m o f r ab b it a o rt a b y h y d r al a zi n e ･ B r J

P h a m a c o1 1 1 4 : 2 38 -2 4 4
,
1 99 5

2 3) S t e v e n s P M
,
L a m b L E ･

E ff e c t of l o w e r b o d y n e g a ti v e

p r e s s u r e o n th e c a r di o v a s c ul a r s y s te m ･ Am J C ar di ol 16 ‥ 5 0 6 -

5 1 6
,
1 9 6 5



2 0 2

2 4) W o rt h u i s R A
,

B e r g m a n n S A
,

N i c o g o s s i a n A E .

P h y si ol o gi c al e 鮎 c t of l o c all y a p pli e d r e d u c e d p r e s s u r e i n m a n .

P h y si oI R e v 54 : 5 6 6 - 5 9 5
,
19 7 4

2 5) M a r k A L
,
M an Ci a G . C a r d i o p u l m o n a r y b a r o r e fl e x e s i n

h u m a n s . I n J T S h e p h e r d
,
F M A b b o u d ( e d s) ,

H a n d b o o k o f

P h y s i o l o g y ,
S e c t Ⅲ T h e C a r d i o v a s c u l a r S y s t e m

,
V o l Ⅲ

P e ri p h e r al Ci r c u l a ti o n a n d O r g a n B l o o d F l o w
,
F i r st e d

, P 79 5 -8 1 3
,

Am e ri c a n P h y si ol o gi c al S o ci e t y ,
B e th e s d a

,
1 9 8 3

26) W h it n e y RJ . T h e m e a s u r e m e n t o f v o l u m e c h a n g e s i n

h u m a n li m b s .J P h y si ol 12 1 : 1 -2 7
,
1 9 5 3

27) G illig a n D M
,
P a n z a J A

,
K il c o y n e C M

,
W a c l a w i w M A

,

C a si n o P R
,
Q u y y u m i A A . C o n tri b u ti o n of e n d o th eli u m

-d e ri v e d

n it ri c o x id e t o e x e r ci s e
qi n d u c e d v a s o dil a ti o n . Ci r c u l a ti o n 9 0 :

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

2 8) E n d o T
,
I m ai z u m i T

,
T a g a w a T

,
S h i r a m o t o M

,
An d o S

,

恥k e s hit a A , R ol e of nitri c o xi d e in e x e r ci s e
-i n d u c e d v a s o d il a ti o n

O f th e f o r e ar m . Ci r c u l a ti o n 9 0 : 2 8 8 6 -2 8 9 0
,
1 99 4

2 9) H i r o o k a Y
,
I m ai z u m i T

,
T a g a w a T

,
S hi r am O t O M

,
E n d o T

,

A n d o S
,
T a k e s h it a A . E ff e c t s o f し a r g i n i n e o n i m p ai r e d

a c e tyl c h oli n e
-i n d u c e d a n d i s c h e m i c v a s o dil ati o n o f th e f o r e a r m i n

p a ti e n ts wi th h e ar t f ai l u r e . Ci r c u l ati o n 9 0 : 6 58 -6 6 8
,
1 9 9 4

3 0) E g a s h i r a K
,
K a t s u d a Y

,
M o h ri M

,
K u g a T

,
T a g a w a T

,

S hi m o k a w a H ,
T ak e s h ita A . B a s al r el e a s e of e n d o th eli u m

-d e ri v e d

ni tri c o x id e at sit e o f s p a s m i n p ati e n t s wi th v a ri an t a n gi n a . J Am

C oll C a rd i o1 2 7 : 1 4 4 4 -1 4 4 9
,
1 9 9 6

31) L a c oll e y PJ ,
L e wi s SJ ,

B r
･

o d y M J . R ol e of s y m p a th e ti c n e rv e

a c ti vi ty i n th e g e n e r a ti o n o f v a $ C ul a r ni tri c o x id e i n u r e th a n
-

a n e s th e ti z e d r at s . H y p e rte n si o n 1 7 : 8 8 1 - 8 8 7
,
19 9 1

32) T a d d e i S
,
V i r d i s A

,
M a tt e ri P

,
N a t ali A

,
F e r r a n n i n i E

,

S al v etti A . E fEe ct o f i n s uli n o n a c et yl c h oli n e
-i n d u c e d v a s o d il 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 rt e n si o n
. C i r c ul a ti o n 9 2 : 29 11 -2 9 1 8

,
1 9 9 5

33) K a m i y a A
,
T o g a w a T . A d a p ti v e r e g u l a ti o n of w all s h e a r

S tr e S S t O 且o w c h a n g e i n th e c a ni n e c a r o tid a rt e r y . Am J P h y si o1

23 9 : H 1 4 一 托2 1
,
1 9 8 0

34) T o h d a K
,
M a s u d a H

,
K a w a m u r a K

,
S h o z a w a T . D ifE e r e n c e

i n dil a ta ti o n b e t w e e n e n d o th eli u m
-

p r e S e rv e d a n d -d e s q u am at e d

S e g m e n t S i n th e fl o w
-l o a d e d r a t c o m m o n c a r o ti d a r t e r y .

A 止 e ri o s c r T b r o m b 12 : 5 1 9 -5 2 8
,
1 9 9 2

3 5) K o r e n a g a R
,
An d o J ,

T s u b oi H
,
Y a n g W

,
S ak u m a I

,
T o y o

-

O k a T
,
K a m i y a A . I A m i n ar fl o w s ti m u l at e s A T P a n d s h e a r st r e s s

-

d e p e n d e n t nit ri c o xi d e p r o d u cti o n i n c ul tu r e d b o v i n e e n d o th eli al

C ell s . B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n 1 9 8 : 2 1 3 -2 1 9
,
1 9 9 4

3 6) 0 0 k u w a H
,
T a k ata S

, O g a w a J
,
I w a s e N

,
Ik e d a T

,
H a tt o ri N .

A b n o r m al c a r di o p ul m o n a ry b a r o r efl e x e s i n n o r m o t e n siv e y o u n g

S u bj e c ts w i th a f a m il y hi st o r y o f e s s e n ti al h y p e rt e n si o n .J C li n

H y p e rt e n s 3 : 5 9 6 -6 0 4
,
1 9 8 7

3 7) C o c k s T M
,
An g u s J A . E n d o th eli u m

-d e p e n d e n t r el a x a ti o n of

C O r O n a r y a rt e ri e s b y n o r a d r e n ali n e a n d s e r o t o n i n . N a t u r e 3 0 5 :

6 2 7 -6 3 0
,
1 9 8 3

3 8) Z a n z i n g e r J
,
C z a c h u r s k i J ,

S e ll e r H . I n h ib i ti o n of

S y m p ath e ti c v a s o c o n stri c ti o n i s a m 再o r p ri n cipl e of v a s o dil ati o n

b y n it ri c o x id e i n vi v o . Ci r c R e s 7 5 : 10 7 3 -1 0 7 7
,
1 9 9 4

3 9) M a rti n W
,
F u r c h g o tt R F

,
V ill a n i G M

,
J o thi a n a n d a n D .

D e p r e s si o n of c o n t r a c til e r e s p o n s e s i n r at a o rt a b y s p o n ta n e o u sly

r el e a s e d e n d o th eli u m
- d e ri v e d r el a x i n g f a c t o r . J P h a rm a C OI E x p

m e r 2 3 7 : 5 2 9 - 5 3 8
,
1 9 8 6

4 0) C o h e n R A
,
Zi t n a y K M

,
W ei sb r o d R M

,
T e s f a m a ri a m B .

I n幻u e n c e o f th e e n d o th eli u m o n t o n e an d th e r e s p o n s e of i s ol at e d

pi g c o r o n a I Y a rt e r y t O n O r e pi n e p h ri n e . J P h a r m a c oI E x p T h e r

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

4 1) F l a v a h a n N A
,
S h i r h o k a w a H

,
V a n h o u tt e P M . P e rt u s si s

t o x i n i n h i b it s e n d o th eli u m
- d e p e n d e n t r el a x a ti o n s t o c e r tai n

a g o ni st s i n p o r c in e c o r o n a r y a rt e ri e s . J P h y si o1 4 0 8 : 5 4 9 - 56 0
,

1 9 8 9

4 2) N a k a m u r a T
,
P r e wi tt R L . E ff e c t of N

(;
-

m O n O m e th yl
- L -

a r gi n i n e o n ar C a d e a r te ri 01 e s of r at s pi n o t r a p e zi u s m u s cl e s . Am J

P h y si o1 2 6 1 : H 4 6 - H 5 2
,
1 9 9 1

4 3) Li u S F
,
C r a w l e y D E

,
E v a n s T W

,
B a r n e s PJ . E n d o g e n o u s

n itri c o x id e m o d u l a t e s a d r e n e r gi c n e u r al v a s o c o n s tri c ti o n i n

g ui n e a
-

pi g p u lm o n a r y a rt e r y . B r J P h a rm a C Ol l O 4 : 5 6 5 T 5 6 9
,
1 99 1

4 4) A l o s a c hi e I
,
G o df r ai n d T . T h e m o d ul a to r y r o l e o f v a s c ul a r

e n d o th eli u m i n th e i n t e r a c ti o n o f a g o ni st s a n d an t a g O n i st s w ith

α
-

a d r e n o c e pt o r s i n th e r at a o rt a . B r J P h ar m a C O1 9 5 : 61 9 -6 2 9
,

1 9 8 8

4 5) H e m p el m a n n R G
,
Z i e gl e r A . E n d o t h eli u m

p d e p e n d e n t

n o r a d r e n ali n e -i n d u c e d r el a x a ti o n o f r a ti s ol a t e d c e r e b r al a rt e ri e s :

P h a r rn a C Ol o gi c al c h a r a c te ri z a ti o n of r e c e pt o r s u b t y p e s i n v oI v e d .

B r J P h a r m a c ol l l O : 1 3 2 1 -1 3 2 8
,
1 9 9 3

4 6) K u m a g ai H
,
A v e rill D B

,
I O 1 0 Sl a M C

,
F e r r a ri o C M . R ol e of

n itri c o xi d e a n d a n gi o te n sin Ⅲ i n th e r e g ul ati o n of s y m p ath e ti c

n e rv e a C tiv ity i n s p o n ta n e o u sl y h y p e rt e n si v e r a ts . H y p e r te n si o n

2 1 : 4 7 & 4 8 4
,
1 9 9 3
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E f fe ct s of α
- S y m p a t h eti c N e r v e A c ti v ity o n A c et yl c h oli n e ･ I n d u c e d E n d ot h eli u m ･ D e p e n d e n t V a s o d il at a ti o n i n

H u m a n F o r e a r m M a s a y u k i T a k a m u r a
,
D e p a r t m e n t o f l n t e r n al M e d i ci n e ( I ) ,

S c h o o l o f M e d i c i n e
,

K a n a z a w a

U n i v e r si ty ,
K a n a z a w a 9 2 0

-

J . J u z e n M e d S o c ･
,
1 06

,
1 9 1

-

2 0 3 ( 1 9 9 7)

K e y w o r d s c e ty l c h o li n e
,

e n d o th eli u m
- d e p e n d e n t v a s o d il a ti o n

,
n i tri c o xi d e

,
α - S y m P a th eti c n e r v e a c ti v lty ,

V a S C ul a r t o n e

A b st r a c t

T o cl a ri fy w h e th e r th e i n t e r a cti o n b e t w e e n e n d o th eli al f a ct o r a n d n e u r al fa c t o r e xi s t s i n th e r e g u l a ti o n o f h u m a n v a s c u l a r

to n e
,
th e e f f e c ts o f p h a r m a c o l o g l C a l s y m p

a th e ti c b l o c k a d e a n d r e fl e x s y m p a th eti c a c ti v ati o n o n e n d o th eli u m
- d e p e n d e n t

v a s o d il at ati o n w e r e s tu d i e d i n 2 4 y o u n g h e alth y v ol u n te e r s ･ F o r e a r m bl o o d n o w ( F B F) w a s m e as u r e d u si n g a s tr ai n -

g a u g e

pl
e th y s m o g r a p h ･ E n d o th eli u m - d e p e n d e n t v a s o d il at a ti o n w a s a s s e s s e d b y i n tr ab r a c h i al i n f u si o n s o f a c ety lc h oli n e ( A C h) a t

d o s e s o f O .1 5
,
0 .4 5

,
1 .5 a n d 4 .5 m g / m i n

･

dl~
一

. T h e e fft c t s o f p r e t r e a t m e n t of p h e n to l a m i n e ( 0 ･1 m g) a n d h y d r al a zi n e ( 0 ･l m g) ,

a n d l o w e r b o d y n e g a ti v e p r e s s u r e ( L B N P) o n A C h Ni n d u c ed v a s o d il at a ti o n w e r e s t u di e d ･ N o d r u g i n f u si o n d i d n o t alte r e d

h e a rt r a te o r a rte ri al p r e s s u r e ･ A C h d o s e - d e p e n d e n tl y i n c r e a s e d F B F ･ P h e n t ol a m i n e slg n ifi c a ntl y l n C r e a S e d F B F n
t

o m 6 ･0 ±

2 .3 m l / 1 0 0 m l
･

m i n,
1

to 9 .7 ± 7 .O m l/ 1 0 0 m l
･

m i n

' l

. A ft e r a n i n t r a b r a c hi al i n f u si o n o f p h e n to l a m i n e
,
F B F r e s p o n s e s t o A C h

w e r e si g n ifi c a n tl y i n h i b it e d ( p < 0 ･0 0 1) a n d th e d o s e - r e Sp O n S e C u r V e S W e r e Sh if te d t o th e l o w e r ri
g h t ･

H y d r al a zi n e l e a d t o

si m il a r f o r e a r m v as o d il a ti o n
,
b u t d i d n o t a lt e r F B F r e s p o n s e s t o A C h ･ L B N P a t - 1 0 m m H g a n d - 2 0 m m H g s l g ni fi c a n tly

d e c r e a s e d F B F (p < 0 .0 0 1
,

r e S p
e C ti v el y) . D u ri n g L B N P a ト 1 0 m m H g a n d - 2 0 m m H g ,

F B F r e s
p o n s e s t o A C h w e r e si g n ifi c a n tl y

a c ti v a t e d (p < 0 .0 5
, P

< 0 .0 0 1
,

r e S P e Cti v ely) a n d th e d o s e
-

r e S P O n S e C u r V e S W e r e Sh i fte d to th e u p p e r l e f L T h e s e r e s ults s u g g e s t

th a t α
-

a d r e n e rg l C n e r V e a C ti v lty m ay m O d u l a t e e n d o th eli u m - d e p e n d e n t v a s od il at a ti o n i n th e h u m a n f o r e a r m ･


