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生体 内に 存在す る血管作動物質に 対す る冠動脈収縮反応 に 及ぼ す コ ル チ コ ス テ ロ ン の 影響 を 明らか に する ため に ,
摘出

イ ヌ 冠 動脈標本を 用 い て 血管作動物質の 冠動脈収縮作用 に 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン の 修飾作用 を 検討 した . 対比検討 の 目的で

腎動脈に つ い ても同様の 検討 を行 っ た . さ らに そ の 修飾作用 に おけ る内皮の 関与 を検討 した . 雑種成熟イ ヌ ( オ ス ま た ほ メ ス

28 頭 , 体重 8 ～ 1 6 k g) 冠動脈左冠動脈 回旋枝 およ び 腎動脈を摘出 し螺旋標本を作成 した . こ れ を ク レ ブ ス 液 で 濯流 した 臓 器槽

内に装着 し, ノ ル エ ビ ネ フ リ ソ ( n o r e pi n e p h ri n e , N E) , セ ロ ト ニ ン ( s e r o t o ni n , 5 H T) , エ ン ドセ リ ソー1 ( e n d ot h eli n-1 , E T l) , プ

ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ー F 2 a (p r o st a gl a n d i n- F 2 α, P G F 2 α) を 累積投与 し , コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下お よび 非存在下に お い て発生張力を

等尺性に 記録 し, 冠 動脈お よ び腎動脈収縮作用 が どう修飾され るか を 検討 した . また 機械的 に 内皮を剥離 した標本で 同様な 実

験を行い , 内皮の 関与を検討 した .
コ ル チ コ ス テ ロ ン ほ

,
E T l

,
P G F 2 α に 対す る冠動脈収縮反応を減弱 させ た . N E

,
5 H T に 対

す る冠 動脈収縮反応 に は有意な影響を 及 ぼ さな か っ た . 他方 コ ル チ コ ス テ ロ ン は , 何れ の 作動物質に 対す る腎動脈収縮反応に

も有意な影響を及ぼさ なか っ た . また 機械的に 内皮を剥離 した標本 に お い て も, コ ル チ コ ス テ ロ ン は
.
E T l , P G F 2α に 対す る

冠動脈収縮反応を減弱させ た . 以上 よ り ,
コ ル チ コ ス テ ロ ン ほ

,
E T l , P G F 2 a に 対す る冠動脈収縮反応の 内皮非依存性減弱作

用 を有 して お り, 冠血 管の ト ー ヌ ス を調節 して い る と考 え られ た .

K e y w o r d s c o rti c o st e r o n e , e n d o g e n o u s v a s o c o n s t ri ct o r , i s ol at e d c a ni n e c o r o n a ry a rt e ry

昨今の バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー の 飛躍的な進歩に よ り ,
様 々 な 生

体内血管作動物質が同定 され
l)2)

,
そ の パ ラ ク リ ン お よ び オ

ー ト

クリ ン 作 用 が 明らか に され つ つ あるが ,
こ れ らの 作用 に 対 し体

内ホ ル モ ン が い か な る修飾作用 を及ぼ すか に つ い ては 未解明 の

点が多い . 他方生体内の 恒常性 を維持す る基本的な ホ ル モ ン で

ある糖質 コ ル チ コ イ ドの 作用 に つ い て は 複雑多岐に わ た り , 血

管収縮反応に 対す る影響も不明な点が多 く よ 各種 血管作動物質

の 主 た る生理 的お よび 病的作用点 の 一

つ で あ る冠動脈 の ト ー

ヌ

ス 調節に 与え る影響ほ 全 く不 明 で ある . そ こ で 著者は生体内の

血管作動物質に 対す る冠 動脈収縮反応 に 及ぼ す糖質 コ ル チ コ イ

ドの 影響を 明 らか に す る 目的で , 摘 出イ ヌ 冠 動脈標本 を用 い て

以下の 検討を行 っ た . 生 体内に 存在す る血 管作動物質に 対する

冠動脈収縮作用 に 及ば す コ ル チ コ ス テ ロ ン の 修飾作用, 換言す

れ ば間接の 冠動脈 へ の 作用 を 検討 し, 次 い で 生体内に 存在す る

血 管作動物質に 対する腎動脈収縮作用 に 及ぼ す コ ル チ コ ス テ ロ

ン の 修飾作用 , 換言す れ ば冠動脈と腎動脈 に おけ る コ ル チ コ ス

テ ロ ソ の 修飾作用 を比較検討 し , さ ら に コ ル チ コ ス テ ロ ン の 修

飾作用 に おけ る内皮の 関与 を検討 した .

対象 および方法

Ⅰ . 対 象

実験 に は体重 8 ～ 1 6 k g の 雑種成熟イ ヌ28 頭を 用い た .

ベ ン ト

パ ル ビ タ ー ル (3 0 m g/ k g) 静脈内投与 に よ る麻酔後, 脱血屠殺 し

た . 正 中開胸及び開腹後速や か に 心 臓お よ び , 腎動脈を
一

括 し

た 腎臓を摘出 し, 水冷 した保生液中 で 冠動脈 お よび 腎動脈 を注

意深く摘出 し , 疎性結合組織 を丁 寧に 取 り除き ,
血 管縦軸と60

度の 交差角 で長 さ 15 m m 幅 2 m m の 螺旋状標本を作製 した . 内

皮剥離が必 要な と きは j F u r c h g o t t らの 方法
1)
に 従 い 保生液で

濡 ら した綿棒で動脈の 内膜側を擦過 し内皮 の 剥離を機械的 に

行 っ た . 作製 した 標本ほ
一

定の 速度の 保生液で 湾流 した 臓器槽

内 ( 容量 4 .6 m l) に 装着 した . 標本の 下 端 は 臓 器 槽の 底に 固定

し
,
上 端を等尺 性張力 ト ラ ン ス ジ ュ

ー サ ー T B 牒5 1 T ( 日 本 光

電 ,
東京) に 結合 した ( 図1 ) . ト ラ ン ス ジ ュ

ー サ ー

で 検出 し た

等尺 性張力の 変化ほ張力用 ア ン プ E ト60 1 G ( 日 本光電) で 増 幅

し
, 直記式 レ コ ー ダ ー

( 日本光電) を用 い て 記録 した . 基本静止

張力 と して 1 g を 負荷 した . 保生液に は ク レ ブ ス 液を 使用し ,

そ の 組成を N a C l : 1 20 .0 , K C L : 1 5 .9 , N a H C O 3 : 2 5 .0 , N a H 3P O 4 :

1 .2 , C a C 12 : 2 .5 , M g C 12 : 1 .2 , グ ル コ
ー

ス : 5 .5 m M と した . 実験

中 は絶 えず 95 % 0 2 , 5 % C O 2 混合ガ ス で通気を 行い , P H 7 .4 に

維持 した . ま た恒温 ポ ン プ を用い て臓器槽 の 周 囲に 温水 を港流

し槽内の 温度を 37 .0 士0 .5 ℃ に 保 っ た . 標本を 臓器槽内に 装着

後90 分間放置 し, 標本の 発生す る張力が安定 した 後実験 を開始

した . 各薬剤は マ イ ク ロ シ リ ン ジで 直接臓器槽内に 累帝投与法

を用い て投与 し
,
これ に よ り標本に 発生す る張力を記録 し各薬

平成 5 年10 月1 5 日受付 , 平成 5 年1 2月 3 日受理

A b b r e vi atio n s : A c h
,
a C et y lc h oli n e ･C hl o rid e ; E T l , e n d o t h eli n -1 ; 5 H T , S e r Ot O ni n ; N E , n O r e pi n e p h rin e ; P G F 2a ,

p r o st a g la n di n
- F 2 α
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剤の 用量反応曲線を求め た . 薬物濃度ほ 全 て 臓器 槽内の 濃度と

して 求め た . 各実験 で 得 られた 収縮量ほ , 8 0 m M の 高 カ リ ウ ム

保生液( N a C l : 7 4 .1 m M を K C l : 7 4 .1 m M で 置換) で准流 した と

き の 収縮量を 1 00 % と して 標準化 L た .

‡ . 使用薬剤

実験に ほ･コ ル チ コ ス テ ロ ン ( c o r ti c o s t e r o n e) (S i g m a , セ ン ト

ル イ ス
,
U S A ) , ノ ル エ ビ ネ フ リ ン ( n o r e pi n e p h ri n e , N E ) ( 三 共

製薬, 東京) , セ ロ ト ニ ン ( S e r O t O ni n , 5 H T ) (S ig m a) , エ ン ド セ

リ ンー1 (e n d o th eli n -1 , E T l) ( ペ プチ ド研究所, 大阪) , プ ロ ス タ

グ ラ ン ジ ン ー F 2 a ( p r o st a gla n di 什 F 2 α , P G F 2 α) (小野薬品
,
大阪) ,

ア セ チ ル コ リ ン ( a c e tyl c h oli n e h y d r o c h r olid e , A c h) (第 一 製薬
,

東京) , プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル ( p r o p r a n ol ol) (I C I , ロ ン ドン , イ ギ リ

ス) を用い た .

Ⅲ . 実験1 内因性血管作動物質 に対する冠動脈収縮作用 に

及ぼすコ ル チ コ ス テ ロ ン の影響に 関する検討

同 一 の イ ヌ よ り左冠動脈回旋枝近位部標本を 二 個採取 した .

螺旋標本を作製後各 々 を 臓器槽内に 装着 し, 一 方 は 1 0~
7

M コ ル

チ コ ス テ ロ ン を溶解 した 保生液 に て濯流 し , 他方 は通常 の 保生

液で湾流 した . 3 時 間潅流後 ,
N E ( n = 5 , 実験 1 - 1) を マ イ ク

ロ シ リ ン ジ で 10~
18

M か ら 10~
4

M ま で 累積的に 投与 し, 各標本

に おけ る用量反応曲線 を求め た . 得 られ た 用 量反応曲線の コ ル

チ コ ス テ ロ ソ 存在下 と非存在下に お け る比較を行 い ,
N E の 冠

動脈収縮作用 に 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン の 修 飾作用 を 検討 し

た . N E の β作用 に よ る血 管拡張作用を除外す るた め 10~
6
M プ

ロ プ ラ ノ ロ
ー ル を溶解 した 保生液を用い 行 っ た .

5 H T ( n = 5 , 実験 1 -

2) を マ イ ク ロ シ リ ン ジで 10~
10

M か ら

10~ 4M ま で 累積的に投与 し, 各標本に おけ る用量反応曲線を求

め た . 得 られ た 用量反応曲線 の コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下と 非存

在下に おけ る比較 を行 い . 5 H T の 冠動脈収縮作用 に 対す る コ

ル チ コ ス テ ロ ソ の 修飾作用 を検討 した .

E T l ( n = 5 , 実験 1
-

3) を マ イ ク ロ シ リ ン ジ で 1 0.
10
M か ら

1 0
~ 7

M ま で 累積的 に 投与 し , 各席本に お け る用量反応曲線を求

Fig . 1 . S c h e m a ti c p r e s e n t a ti o n of th e m e a s u r e r n e n t o n

i s o m e t ri c c o n tr a c ti o n . H elic al s tri p s p r e p a r e d f r o m th e l ef t

Cir c u m fl e x c o r o n a r y a rt e r y a n d th e r e n al a r te r y o f 2 8

m o n g r el d o g s (eith e r s e x , W ei gh t 8 .0 - 1 6 .O k g) w e r e

S u S P e n d e d i n K r e b s B uff e r ( p H 7 .4 0) g a s s ed w it h 9 5 % 0 2

a n d 5 % C O 2 a t 3 7 ℃ , a n d th e i s o m e tri c d e v el o p e d te n sio n

W a S r e C O rd e d . L C A
. l ef t c o r o n a r y a r t e r y ; L A D , 1 ef t

a n t e ri o r d e s c e n di n g a r t e r y ;■･･ L C X , 1 ef t ci r c u r n fle x a r t e r y ;
A A

,
a b d o m i n al a o r t a ;▲R A ,.

r e n al ar t e r y .

上

め た ･ 得 られ た 用 量反応曲線 の コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下と非存

在下 に お ける比較 を行 い ,
E T l の 冠動脈収縮作用 に 対す る コ ル

チ コ ス テ ロ ン の 修飾作用 を検討 した .

P G F 2 α ( n = 5 , 実験 1 - 4) を マ イ ク ロ シ リ ン ジ で 10~ 8M か ら

10~ 4 M ま で 累積的に 投与 し, 各標本に お ける 用 量反応曲線を求

め た ･ 得 られ た 用 量反応曲線 の コ ル チ コ ス テ ロ ン 存 在下と 非存

在下 に お ける 比較 を行い ,
P G F 2 α の 冠動脈収縮作用 に 対する コ

ル チ コ ス テ ロ ン の 修飾作 用 を検討 した .

Ⅳ ･ 実験 2 内因性血 管作動物質 に対する腎動脈収縮作用に

及ぼす コ ル チ コ ス テ ロ ンの 影響に関す る検討

同
一

の イ ヌ よ り腎動脈近位部標本 を 二 個採取 し , 実験 1 と同

様 な方法で 10~
7

M コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下と 非存在下に おける
,

上 記血 管作動物質を累積投与 した時 の 用量反応曲線を求 めた .

Ⅴ . 実験 3 コ ル チ コ ス テ ロ ン の血 管作動物質に対する冠動

脈反応修飾作用に お け る 内皮 の関与に関す る検討

同
一

の イ ヌ よ り左冠動脈回旋枝近位部標本を 二 個採取 した .

螺旋標本を作製後 , 内皮の 機械的剋離 を行 い , 各 々 を臓 器槽内

に 装着 し
,

一

方ほ 10~
7

M コ ル チ コ ス テ ロ ソ を 溶解 した保生液に

て 濯流 し, 他方は 通常の 保生液で 潅流 した . 3 時間湾流後 , 実験

1 で コ ル チ コ ス テ ロ ン 修飾作用 が 確認され た 血 管作動物質を ,

実験1 と 同様 な方法で累積投与を行い , 用 量反応曲線を求め
,

コ ル チ コ ス テ ロ ン の 修飾作用 に お ける 内皮の 関与を検討 した .

Ⅵ . 統計学的検討

得 られ た成績 は全 て 平均値±標準誤差 と して 表示 した . 各群

間の 平均値 の 差 の 検定は ,
二 元 配置に よ る分散分析を用い て 行

い
, 危険率 が0 . 0 5 以下 をも っ て 有意と した .

成 績

Ⅰ . 内因性血 管作動物質 に対す る冠動脈収縮作用 に及ぼすコ

ル チ コ ス テ ロ ン の影響に 関す る検討

1 . N E の 冠 動脈収縮作用に お よ ぼす コ ル チ コ ス テ ロ ン の 影

響
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F i g . 2 . D o s e - r e S p O n S e C u r V e S t O n O r e pi n e ph ri n e ( N E ) in th e

C a n i n e c o r o n a r y a rt e r y wi th (c lo s e d cir c le) a n d wi th o u t

( o p e n cir cl e) 1 0
, 1

M c o r ti c o s t e r o n e . C o n tr a c ti o n s i n d u c e d

b y N E w e r e p r e s e n t e d a s v al u e s r ela.ti v e t o th o s e in
d u c e d

t)y 8 0 m M K . R e s ult s w e r e e x p r e s s e d a s m e a n ±S .E ･M ･ ･

V e r ti c al b a r s r e p r e s e n t S . E . M . ( n = 5) . T h e d iff e r e n c e w a s

n o t s t a tis ti c a11 y si g nifi c a n t .



ス テ ロ イ ドと冠動脈 ト ー ヌ ス

本実験 は N E の β作 用 に よ る血 管拡張作用 を , 除外す るた め

甘
6
M プ ロ プ ラ ノ ロ

ー ル を 溶解 した保生液に て 行 っ た ･
N E の

1 0-
10
M か ら 1 0~

4
M 累積投与に よ る用量反応曲線 は 1 1 0▲

7
M コ

ル チ コ ス テ ロ ソ の 存在 に よ り影響を受けな か っ た (図 2 ) . すな

わ ち 10
~ 7M コ ル チ コ ス テ ロ ン 溶解保生液と対照保生液 に お け

る螺旋標本の 収縮量は ,
1 0~ 6 M - N E に お い て 各 々 1l ･0 ±1 ･5 % ･

1 3 .7 ±5 .8 % , 10~
5
M- N E に お い て 各 々 21 ･5 土4 ･5 % , 2 7 ･6 士1 3 ･4 %

であ っ た .

2 .
5 H T の 冠動脈収縮作用に 及ぼす コ ル チ コ ス テ ロ ソ の 影

響

5 H T の 1 0
- 1 0
M か ら 10-

4
M 累積的投与に よ る用 量反応曲線

は
l
コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下と 非存在下 とで 有意差 をみ とめ な

か っ た (図 3) . 1 0~
7
M コ ル チ コ ス テ ロ ソ 溶解保生液と対照保生

液に お け る 螺旋標本 の 収縮量 ほ ,
1 0- 7 M- 5 H T に お い て 各 々
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C o n c e n t r a ti o n of 5 H T (1 0g M )

F i g . 3 . D o s eT r e S P O n S e C u r V e S tO S er O t O n i n (5 H T ) i n th e

c a ni n e c o r o n a r y a rt e r y w it h (c lo s e d cir cl e) a n d wi th o u t

(o p e n cir cl e) 1 0T
T
M c o rtic o st e r o n e ■ C o n tr a c ti o n s i n d u c e d

b y 5 H T w e r e p r e s e n t e d a s v al u e s r el a ti v e t o th o s e i n d u c e d

b y 8 0 m M K . R e s u lt s w e r e e x p r e s s e d a s m e a n 土S ･E ･ M ･ ･

V e rti c al b a r s r e p r e s e n t S .E .M . ( n
= 5) ･ T h e d iff e r e n c e w a s

n o t st ati s tic aIly si g nifi c a n t .
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C o n c e nt r ati o n of E T l (Lo g M)

Fi g . 4 . D o s e
-

r e S P O n S e C u r V e S t O e n d oth eli n
-1 (E T l) i n th e

c a ni n e c o r o n a r y a rt e r y w it h ( cl o s e d cir cl e) a n d w ith o u t

( o p e n cir cl e)
1 0 - 7
M c o r ti c o s t e r o n e ･ R e s ults w e r e e x p r e s s ed

a s m e a n 士S .E . M ‥ V e r tic al b a r s r e p r e s e n t S . E .M . ( n = 5) ･

T h e diff e r e n c e w a s s ta ti stic all y si g nifi c a n t ( * p < 0 ･0 5) ･

8 1 1

4 2 .9 士8 .3 %
,
3 4 .5 土6 .6 %

,
1 0- 8 M -5 H T に お い て 各 々 71 .9 土

1 8 .5 %
,
6 4 .0 ± 1 6 .8 % であ っ た .

3 . E T l の 冠動脈収縮作用 に 及ぼす コ ル チ コ ス テ ロ ソ の 影響

E T l を 1 0~
10
M か ら10,

7
M まで 累積的投与 し求めた 用量反応

曲線 よ り ,
1 0~ T M コ ル チ コ ス テ ロ ン の 存在下 で , E T l の 冠動脈

収縮作用 ほ 減弱 した ( 図4 ) . 1 0▼
7

M コ ル チ コ ス テ ロ ソ 溶解保生

液と対照保生液に おけ る螺旋標本の 収縮量ほ , 1 0"
8
M - E T l に お

い て 各 々 31 .4 ±7 .6 % , 6 1 .2 土6 .5 %
,
1 0~ TM - E T l に お い て 各 々

48 .5 ±9 .9 乳 7 2 .3 土8 J9 % で あ っ た .

4 .
P G F 2 α の 冠動脈収縮作 用 に 及 ぼす コ ル チ コ ス テ ロ ソ の 影

響

P G F 2 a の 1 0
- 6

M か ら1 0
～ 4
M まで 累積的に 投与 し, 用 量反応

曲線 を求 めた .
1 0~ 7M コ ル チ コ ス テ ロ ソ 存在 下 に お い て ,

P G F 2 α の 冠 動脈収縮作用 は減弱 した(図 5 ) . 1 0-
7
M コ ル チ コ ス
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C o n c e n tr ati o n of P G F 2 α (10 g M)

F ig . 5 . D o s e- r e S P O n S e C u r V e S t O P r O St a gl a n di n-F 2 α (P G F 2 α) i n

t h e c a ni n e c o r o n a r y a r t e r y w ith ( cl o s e d cir cle) a n d w ith o u t

( o p e n cir cl e)1 0F
T
M c o r tic o s te r o n e ▼ R e s ult s w e r e e x p r e s s e d

a s m e a n 士S .E . M . . V e r ti c al b a r s r e pr e s e n t S . E .M ･ ( n = 5) ･

T h e d iff e r e n c e w a s s t a tis ti c ally si n gifi c a n t (
* p < 0 ･05) ･

ー 1 0 - 9
-

8
- 7 - 6

-

S
- 4 - 3

C o n c e n tr ati o Tl O f N E (to g M )

F i g . 6 . D o s e- r e S p O n S e C u r V e S t O n O r e pi n e p h ri n e ( N E ) i n th e

c a ni n e r e n al a r t e r y w ith ( cl o s e d cir cl e) a n d w ith o u t (o p e n

cir cl e) 1 0
- 7
M c o r ti c o st e r o n e . C o n tr a c tio n s i n d u c e d b y N E

w e r e p r e s e n t e d a s v al u e s r el a ti v e t o th o s e i n d u c e
d b y 8 0

m M K . R e s ult s w e r e e x p r e s s e d a s m e a n 土S ･E ･ M ‥

V e r tic al b a r s r e p r e s e n t S .E .M . ( n = 5) . T h e diff e r e n c e w a s

n o t s t ati s ti c ally s l g n ifi c a n t .
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テ ロ ン 溶解保生液 と対照保生液 に お け る螺旋標本 の 収縮量 は

10
~ S
M , P G F 2a に お い て 各 々 26 .8 士2 .8 % , 4 0 .1 士4 .6 % , 1 0-

4
M -

P G F 2 α に お い て 各 々 48 .9 土4 .5 %
,
6 5 .5 ±5 .5 % で あ っ た .

Ⅱ . 内因性血管作動物質に対する腎動脈収縮作用に及ぼすコ

ル チ コ ス テ ロ ンの 影響 に関する検討

1 . N E の 腎動脈収縮作用に 及ぼす コ ル チ コ ス テ ロ ン の 影響

本実験は N E の β作用に よ る血管拡張作用 を , 除外する た め

10
~ 6

M プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル を 溶解 した保生液に て 行 っ た . N E の

1 0~ 10 M か ら 1 0~
4
M 累積投与に よ る用量反応曲線は 1

1 0■
7

M コ

ル チ コ ス テ ロ ン の 存在 に よ り影響 を受け な か っ た (図 6 ) .

1 0~ 7M コ ル チ コ ス テ ロ ン 溶解保生液と対照保生液に お ける螺旋

標 本 の 収 縮量 は t
l O~

6

M - N E に お い て 各 々 49 .5 士6 .8 %
.

4 3 .8 土4 .5 %
,
1 0- 4M- N E に お い て 各 々 13 4 .3 士1 1 .3 % , 1 3 6 .6 土

1 0 .4 % で あ っ た .

2 . 5 H T の 腎動脈収縮作用 に 及ぼ す コ ル チ コ ス テ ロ ン の 影

響 に 関する検討

5 H T の 1 0~ 川 M か ら 10
~ 4
M 累賛的投与に よ る用 量反応曲線

は
,
コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下に て や や 下方に 偏位する傾向を 示

すもの の 統計学的に ほ 有意差を認め な か っ た ( 図7 ) . 1 0~
7
M コ

ル チ コ ス テ ロ ソ 溶解保生液と対照保生液 に お ける螺旋標本 の 収

縮量 は 10
~ T
M - 5 H T に∴お い て 各 々 9 .5 ±2 .0 % , 2 2 .5 ±9 .6 % ,

1 0
~ 6
M - 5 H T にお い て 各々 37 .9 ±1 1 .5 %

,
8 0 .0 士2 7 .7 % で あ っ た .

3 . E T l の 腎動脈収縮作用 に 及 ばす コ ル チ コ ス テ ロ ン の 影響

に 関する検討

E T l の 1 0
~ 1 0
M か ら 10.

6

M 累積投与 に よ る用量反応曲線 ほ

10
~ T
M コ ル チ コ ス テ ロ ソ の 存在に よ り影響を受け なか っ た (図

8 ) . 1 0
~ T

M コ ル チ コ ス テ ロ ン 溶解保生液と対照保生液 に お け

る 螺旋標本 の 収縮量 は
,
1 0

~

8
M - E T l に お い て

, 各 々 1 5 .5 土

2 .0 %
,
1 5 .2 士7 .0 %

,
1 0

~ 6
M -

E T l に お い て 各 々 58 .6 ±9 .7 %
,

6 2 .3 ±9 .9 % で あ っ た .

4 . P G F 2 α の 腎動脈収縮作用に 及 ぼす コ ル チ コ ス テ ロ ン の 影
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C o n c e n tr a ti o n of 5 H T (10 g M )

F i g 1 7 ･ D o s e
- r e S p O n S e C u r V e S t O S e r O t O n in (5 H T) i n th e

C a n i n e r e n al a r t e r y wi th (c lo s e d cir c le) a n d wi th o u t ( o p e n
Ci r cl e) 1 0

- 7
M c o r ti c o s t e r o n e . C o n tr a c ti o n s i n d u c e d b y 5 H T

W e r e P r e S e n t e d a s v al u e s r el ati v e t o th o s e i n d u c e d b y 8 0

m M K . R e s u lt s w e r e e x p r e s s e d a s m e a n ±S . E .M . .

V e rti c al b a r s r e p r e s e n t S . E . M . ( n = 5) . T h e d iff e r e n c e w a s
n o t s t a ti sti c ally si g n ifi c a n t .

･ 2

上

響に 関する検討

P G F 2a の 1 0
~ 8

M か ら 1 0-
4
M まで 累積的に投与 し求めた 用量

反応曲線 は 1 1 0
~ 7

M コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下と非存在下に お い

て
, 有意差 を認め な か っ た (図 9) . 1 0け

T

M コ ル チ コ ス テ ロ ン 溶

解 保生液 と対照 保生液 に お け る 螺旋標本 の 収 縮量 は
一

1 0-
5

M - P G F 2 a に お い て 各 々 26 .0 士2 .2 % , 2 8 .8 土2 .0 % , 1 0- 4M _

P G F 2α に お い て 各 々 44 .7 ±0 .6 % , 4 7 ,3 土2 .5 % で あ っ た .

Ⅲ ･ コ ル チ コ ス テ ロ ン の血 管作動物質に対する冠動脈反応修

飾作用に お け る 内皮 の関与に関する検討

実験 1 , 2 で コ ル チ コ ス テ ロ ソ が , E T l , P G F 2 a の 冠動脈収

縮作用 を減弱する こ と が確認 され た の で , 内皮 の 機械的剥離を

行 っ た 螺旋標本 で 実験 1 と 同様な 方法で E T l , P G F 2 α の 累積投

与を行 い , 用 量反応を求 め
,
か か る コ ル チ コ ス テ ロ ン の 修飾作

用に おけ る内皮の 関与 を検討 した .
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C o n c e nt r a ti o n o f E T l (1 0g M)

F i g ･ 8 ･ D o s e - r e S p O n S e C u r V e S t O e n d o th eli n-1 ( E T l) i n th e
C a n i n e r e n al a r t e r y w it h ( cl o s ed cir cl e) a n d w ith o u t (o p e n

Cir cl e) 1 0
~ 7
M c o r ti c o s t e r o n e . R e s u lts w e r e e x p r e s s e d a s

m e a n 土S ･ E ■ M ‥ V e r ti c al b a r s r e p r e s e n t S . E .M . ( n = 5) .

T h e diff e r e n c e w a s n o t st atis ti c a11y s lg nifi c a n t .
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C o n c e nt r ati o n of P G F 2 a (1 0g M )

F ig . 9 . D o s e
-

r e S p O n S e C u r V e S t O p r O S t a gl a n d i n
- F 2α (P G F 2 α) i n

th e c a ni n e r e n al a r t e r y wi th ( cl o s e d ci r cl e) a n d w ith o u t

(o p e n ci r cl e) 1 0
- 7
M c o r ti c o s t e r o n e . R e s ult s w e r e e x p r e s s e d

a去 m e a n ±S . E . M " V e r ti c a l b a r s r e p r e s e n t S .E . M . ( n = 5) .

T h e diff e r e n c e w a s n o t s t a ti s ti c a 11 y si g n ifi c a n t ;



ス テ ロ イ ドと 冠動脈 ト ー ヌ ス

1 . E T l の 冠 動脈収縮作用 に 及ぼ す コ ル チ コ ス テ ロ ン の 減弱

作用に お ける 内皮 の 関与に 関す る検討

内皮の 機械的剥離を行 っ た 螺旋標本に ,
E T l を 10b

lO

M か ら

10-
T
M まで 累積的投与 し用 量反応曲線を求め た と こ ろ , 内皮温

存標本 と同様に･ H ｢
T
M コ ル チ コ ス テ ロ ソ の 存在下で ,

E T l の

冠動脈収縮作用 ほ 減弱 した (図10) . H ｢
7
M コ ル チ コ ス テ ロ ソ 溶

解保生液 と対 照保生 液 に お け る 螺 旋標本 の 収縮 畳 は ,

1 0
- 8
M - E T l に お い て 各 々 41 .4 ±4 .4 %

,
7 0 .6 士4 .5 % , 1 0-

7
M - E T l

に お い て 各 々 56 .7 士4 .9 % , 7 9 .3 土5 .8 % で あ っ た .

2 .
P G F 2α の 冠 動脈収縮作用 に 及ぼす コ ル チ コ ス テ ロ こ/ の 減

弱作用 に おけ る内皮の 関与に 関する検討

内皮の 校械的剥離を行 っ た螺旋標本に ,
P G F 2 α を 1 0~

8

M か

ら 10-
4
M ま で 内皮の 機械的剥離を行 っ た 螺旋標本に 累積投与

し用 量反応曲線 を求 め た と こ ろ , 内 皮 温 存標本 と同様 に

10
- T

M コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下に お い て ,
P G F 2 α の 冠 動脈収縮

作用は減弱 した (図11) . 1 0【
T

M コ ル チ コ ス テ ロ ソ 溶解保生液と

対照保生液 に おけ る螺旋標本 の 収縮量 は , 1 0
~ 5
M -P G F 2 α に おい

て各 々 18 .2 ±4 .4 % ,
3 5 .6 ±5 .3 %

,
肝
4
M - P G F 2 α に お い て 各 々

42 .3 ±2 .5 % , 6 2 .8 士5 .4 % で あ っ た .

考 察

今日 で は カ テ コ ラ ミ ソ , ペ プチ ド , プ ロ ス タ ノイ ドな ど多く

の 血 管作動物質が 血 管収縮物質と して 同定 され , そ の 構造 , 生

理活性, 病的意義な どが 急速 に 明 らか に さ れ つ つ あ るが , 体内

ホ ル モ ン か ら受 ける調節作用に つ い て ほ 未解明 の 点も多く今後

の 発展が待た れ る 分野であ る . 副腎皮質 ス テ ロ イ ドほ 体内の 恒

常性 を維持す る基本的な ホ ル モ ン で あり , 多数の 研究 がな され

て きて い る が , 血 管作動物質と関連 した報告は比較的少なくt

その ほ と ん どが ク ッ シ ソ グ症候群な ど慢性 グ ル コ コ ル チ コ イ ド

過剰状態に お ける成績 で あ り, 急性病態に 関す る検討は十分な

され て い な い .

一 方各種血 管作動物質 の 主 た る作用 点の
一

つ で

ある冠 動脈疾患は , 急性 心 筋梗塞 で 代表 され る 急性病態 であ

る . 著者 は t 各種血 管作動物質の 冠動脈に 対する作 用 を検討す
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C o n c e nt r ati o n of E T l (t o g M)

F ig . 1 0 . D o s e
-

r e S p O n S e C u r V e S t O e n d ot h eli n
-1 (E T l) in t h e

e n d o th eli u m - d e n u d e d c a n in e c o r o n a r y a r t e r y w ith (cl o s ed

s q u a r e) a n d w ith o u t ( o p e n s q u a r e) 1 0-
7
M c o r ti c o s t e r o n e ･

R e s u lts w e r e e x p r e s s e d a s m e a n 土S ･E ･ M ･ ･ V e r ti c a･l
b a r s

r e p r e s e n t s . E .M . (n = 4) . T h e d iff e r e n c e w aLS
S t ati s ti c a ll y

Si g n ifi c a n t ( * p < 0 .0 5) .
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る上 で
,
副腎皮質ス テ ロ イ ドと の 関連を 検討する こ と が重要と

考 え今回 の 実換を企図した . そ の 結果 コ ル チ コ ス テ ロ ン は複数

の 血 管作動物質 (E T l , P G F 2α) の 冠動 脈収縮作用 を減弱さ せ る

こ と が判明 した .

今日 同定 され て い る血管作動物質ほ非常に 多数であり , そ の

全て に 対し検討を加 え る こ とは 不可 能 で ある . 従 っ て 今回ほ 生

体内に 存在 し冠 動脈疾患に お い て 病 的意義の 大きい 4 種の代表

的血管作動物質に 限定 し検討 を行 っ た ,

N E は 交感神経末端か ら放出され る カ テ コ ラ ミ ソ で生体内 に

存在するも っ とも基本的な血 管作動物質の
一

つ で ある . 冠 動脈

疾患に おけ る交感神経の 関与に つ い て は古く か ら多く の 議論が

な され て きた . 異型狭心症 の 患者に お い て は , 寒冷刺激や ス ト

レ ス な どの 内因性カ テ コ ラ ミ ン 刺激で 冠攣締 が誘発 され る
3)

.

ま た交感神経伝達物質で ある カ テ コ ラ ミ ソ を外部か ら投与する

こ と に よ っ て も高頻度に 冠攣縮 が誘発 され ∴冠攣締に ほ交感神

経系が深く関与す る こ とを 示 唆す る報告が多い
4)5)

. しか し今回

の 著者の 検討で は コ ル チ コ ス テ ロ ソ 存在下で N E に 対す る冠動

脈収縮反応ほ有意な増強を示 さな か っ た . N E ほ血 管平滑筋に

対 して α 作用 住 と して血 管収縮作 用) と β作用 (血 管拡張作

用) をもち , 両受容体の 分布は血 管に よ り異な り冠 動脈に お い

て は β受容体が優勢 である
8け)

. 従 っ て 冠動 脈平滑筋 に お い て

ほ
, β作動性の 血 管拡張を考慮す べ き で あ り, 我 々 は β受容体

遮断剤を投与 して 実験を行な っ た が ,
コ ル チ コ ス テ ロ ン 存在下

で N E に 対す る冠 動脈収縮反応ほ有意 な増強を 示 さ なか っ た .

糖質 コ ル チ コ イ ドほ β作用の 許容効果を持 つ と い われ て お り ,

β受容体が優勢 である冠動脈平滑筋に お い ては コ ル チ コ ス テ
ロ

ン ほ冠動脈弛緩反応を増強する可 能性がある .

5 H T は 血 小板の 濃染顆粒か ら放出さ れ る こ と が 知 られ て お

り , 血 栓の 関与が 心 筋梗塞の 発症傲転 に おい て 大なる こ と を考

慮すれば, 冠動脈 ト
ー

ヌ ス 調節 に か か わ る セ ロ ト ニ ン の 病 的意

義 ほ大きい と思わ れ る . しか しなが ら今回 の 我 々 の 検討 で ほ コ

ル チ コ ス テ ロ ン 存在下 で セ ロ ト ニ ン に 対する冠動脈収縮反応は

有意な増強を 示 さ なか っ た こと か ら , 少な く と も コ ル チ コ ス テ
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ロ ン は
一
5 H T を 介す る冠動脈 ト ー ヌ ス 克進作用 ほ も た な い と

考 え られ た .

E T l は
,
2 1 残基の ア ミ ノ 酸か らな る 血 管収縮 ペ プ チ ド で あ

り , ブ タ血 管 内皮細胞の 培養上清か ら単離され た . E T l は ヒ ト

血 管に お い て N E よ りも約100 倍強力か つ 持続の 長 い 収 縮反応

を引き起 こす こ とが 知 られ て い る
さ卜 1 1)

. E T l に 関 して ほ , 分 子

生物学の 急速 な進歩と相ま っ て そ の 発見後数年の 経過 で 数多く

の 知見が得 られ た . 動物実験に お い て ,
E T l を冠動脈内に 投与

す る と著明な冠攣締 と心 筋虚血 を 引き起 こ す こ と , 低 用量 の

E Tl は N E や 5 H T に よ る冠攣締を増強す る こ と
1 2)
, ジ ヒ ドロ

ビ リ ジ ン 糸カ ル シ ウ ム 括抗剤の 投与 で E Tl の 冠動脈収縮反応

が競合的に 阻害 され る こ とな どか ら
g)

, 冠攣締 の 誘 発因子 と し

て の 可 能性が 強く示 唆 され て い る .

今回 の 著者の 検討 で ほ コ ル チ コ ス テ ロ ン に よ り E T l に よ る

冠動脈収縮反応は減弱 した . ラ ッ ト血 管平滑筋に おけ る検討に

お い て
, デキ サ メ サ ゾ ン が エ ン ドセ リ ン レ セ プ タ

ー 数を 減少さ

せ ると い う報告
】3)
は

, 我 々 の 今回 の 検討 と合致 し, コ ル チ コ ス

テ ロ ソ に よ る E T l に 対する冠 動脈収縮反応減弱の ひ と つ の 磯

序 と して , コ ル チ コ ス テ ロ ン に よ る エ ン ドセ リ ン レ セ プ タ ー の

減少が考 え られ る . ま た E T l に よ る 血 管収縮発現 に フ ォ ス

フ ォ リ パ
ー ゼ A 2 活性化 が 関与 して お り

1T ‖8)

,
この 酵素が 糖質 コ

ル チ コ イ ドに よ り阻害 され る こ とも磯序の
一

つ と して 考 え られ

る .

P G F 2α は ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド由 来の 代表的血管収縮 プ

ロ ス タ ノ イ ドで あ り, 血液中 ,
血管 内皮 , 病 的状態 と して は 血

栓 に 含まれ ,
血 管平滑筋収縮 に 重要 な役割を演 じて い る と考え

られ る . 著者の 検討で は コ ル チ コ ス テ ロ ソ に よ り P G F 2 α に よ

る冠動脈収縮反応は減弱 した . こ の 結果は t
S e s s a らの デ キ サ

メ サ ゾ ソ が プ ロ ス タ ノ イ ドに よ るウ サ ギ胸部大動脈収縮反応を

減弱 した と い う報告
川
と

一

致す る . 彼 らほデ キ サ メ サ ゾ ソ に よ

る プ ロ ス タ ノ イ ド レ セ プ タ
ー 数減少をそ の 機序と して考察 して

い る . ま た フ ォ ス フ ォ リ パ
ー ゼ A 之 が ア ラ キ ドン サ ン カ ス ケ

ー

ドの 活性化 の 鍵 とな る 酵素であり, こ の 酵素が糖質 コ ル チ コ イ

ドに よ り阻害 され る
18)
こ と も機序の

一

つ と して 想定され る .

摘出標本血管に お い て , 血 管作動物質投与に 対す る収縮量ほ

→ 般的に 血 管部位に よ りま ち ま ち で ある 糊 . 血 管作動物質 に 対

する感受性 の 違 い や レ セ プ タ ー 数の 差に よ るほか に , 収縮反応

を修飾する物質に対す る反応性 の 違い も考え られ る . 今 回 の 著

者の 検討で は , 冠動脈標本に お い て は E Tl , P G F 2α に 対す る収

縮反応 が コ ル チ コ ス テ ロ ソ に よ り減弱 した が , 腎動脈 で は コ ル

チ コ ス テ ロ ソ に よ る有意な影響 を受けなか っ た . 冠 動脈 と腎動

脈と で 差を 認めた 理 由と して ,
血 管床に よ り コ ル チ コ ス テ ロ ン

の 修飾作用が異な る可 能性がある .

内皮 除去冠動脈標本 に お い て も , E T l . P G F 2α に 対す る収縮

反応が コ ル チ コ ス テ ロ ン に よ り減弱 した . こ れ よ り コ ル チ コ ス

テ ロ ン の 血 管作動物質に よる冠動脈収縮反応に 対する コ ル チ コ

ス テ ロ ソ の 修飾作用 ほ , 血 管内皮由来の 血 管作動物質 を介す る

もの で はな い こ と が示 験 された
的

.

今日 , 冠攣締 の 機序 の 解明ほ , 虚血性心 疾患の 治療上重大 な

課題 と な っ て い る . 冠動脈血管平滑筋に ほ内膜側 か らほ 内皮由

来, 血 祭由来 ,
血 小板由来, 白血 球由来などの 数多く の 血 管作

動物質が作用 してお り, 外膜側 か らは神経性の 調節を受けてお

り, さ らに は ホ ル モ ン に よる調節が こ れ ら に 加わ り
, 種 々 の 収

縮性田子と拡張性田子 の 総和に よ り冠動脈ほ 一 定 の ト ー ヌ ス が

上

保たれ て い る . 冠 攣締の 発生機序 と して は l
これ ら の 相対的均

衡が収縮側 に 大き く懐い て お こ る と考え られ る . 狭心 症 の患者

に お い て ほ カ テ コ ラ ミ ン だ けで な く数多く の 血管作動物質の 投

与に よ り冠攣縮が誘発さ れ る こ と t 特定の 血管作動物質受容体

阻害薬の 投与で は 冠攣縮発作 は抑制 され な い こ とか ら , 特定の

血 管作動物質に 対する感受性先進 と い うよ り, 多種 の 血 管作動

物質に 対 して 非特異的に 感受性 が高 ま っ て い る状態 と考 え られ

る .
コ ル チ コ ス テ ロ ン が複数 の 血 管作動物質に 対す る冠動脈収

縮反応を減弱 させ た と 言う 今回 の 実験成績か ら, 副腎皮質 ス テ

ロ イ ドは冠動脈 ト ー ヌ スの 相対的 な均衡の 収賄側 へ の 病的傾斜を

阻止 し冠 動脈 ト ー

ヌ ス を 安定化 させ る調節作用を持 つ と考え ら

れ た .

結 論

内因性血管収縮物質に対する冠 動脈収縮反応に 及ぼす コ ル チ

コ ス テ ロ ソ の 影響を 明 らか に す るた め に , 摘出イ ヌ 冠動脈標本

を 用 い て ,
血 管作動物質( N E , 5 H T , E T l , P G F 2α) の 冠動脈収縮

作用 に 対す る コ ル チ コ ス テ ロ ン の 修飾作用 を 検討 した . 対比検

討の 目的で 腎動脈 に つ い て も同様 の 検討を行 っ た . さ らに そ の

修飾作用 に おけ る 内皮の 関与を検討 し, 以下の 結 論を待 た .

1 .
コ ル チ コ ス テ ロ ン ほ

,
E T l

,
P G F 2 α に 対する 冠動脈収縮

反応を減弱させ た .

2 .
N 已5 H T に 対す る冠動脈収縮反応 に は 有意な影響 を及 ぼ

さな か っ た .

3 .
コ ル チ コ ス テ ロ ソ は

t
N E

,
5 H T

,
E T l

,
P G F 2 α に 対す る腎

動脈収縮反応 に は 有意な影響を及ぼ さ なか っ た .

4 . 内皮 を剥離 した 標本に お い て も, コ ル チ コ ス テ ロ ン は
t

E T l
,
P G F 2α に 対す る冠 動脈収縮反応 を減弱 させ た .

以上 よ り コ ル チ コ ス テ ロ ソ は , E T l , P G F 2 a に 対する冠動脈

収縮反応を内皮非依存性 に 減弱させ る作用を有 して お り , 冠血

管 の ト ー

ヌ ス を調節 して い ると 考え られ た .
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