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ヒ ト冠静脈洞 の 血祭 N e u r o p e p tid e Y ( N P Y ) 濃度 と

交感神経刺激 お よ び 心機能と の 関係

⊥ 寒冷負荷試験 , 心臓 カ テ ー テ ル 検査 に よる検討 →

金沢大学医学部 内科学第 二 講座 (主任 : 竹 田亮祐教授)

高 木 義 則

(平成 4 年 2 年12 日受付)

ニ
ュ

ー ロ ペ プチ ドY ( n e u r o p e p tid e Y
,
N P Y ) は36 個の ア ミ ノ酸 よ りな る 内因性生理活性 ペ プ チ ドで

, 膵 ペ プ チ ドフ ァ ミ

リ
ー

に 属す る . 免疫阻織化学お よび メ ッ セ ン ジ ャ
ー

R N A ( m R N A ) を用 い た 方法 に よ り , N P Y は哺 乳動物 の 中枢神経, 末梢神

経お よび 副腎髄質な どに 広く分布す る こ と が 明 らか に され , 特 に 血 管平滑筋お よ び 心筋 を支配す る末梢神経の 多く で ノ ル エ ビ

ネ フ リ ソ ( n o r e pi n e p h ri n e
,
N E ) と共存す る こ とか らそ の 生理 的活性が 注目され て い る . 心臓 で は冠動脈周囲に 特に 高濃度に

られ , 心 筋 に お い て も洞結節 , 房室結節 ,
心房 等 , 広範 囲に 存在す る こ とよ り

, 冠循環調節お よ び心 機能 に 重要な 役割 を果た

して い る 可能性 が推察 され て い る . そ こ で ヒ 一 に お け る N P Y と心 磯能 と の 関係 お よ び心 臓交感神経刺激の N P Y に対する影

響 を 明 らか に する ため に N P Y の ラ ジ オイ ミ ュ ノ ア ッ セ イ (r a di oi m m u n o a s s a y) 法 を確立 し, 末梢静脈血 の 血嫌 N P Y 濃度の 日

内変 動 ,
血 紫 N P Y 濃度の 大腿動静脈お よ び冠 静脈 洞に おけ る部位差 ∴冠静脈洞 の 血 紫 N P Y 濃度 と心 機能 との 関係お よび寒

冷負荷に 対す る冠静脈洞 の 血 紫 N P Y 濃度の 反 応を 検討 した . また 同時 に high p e rf o r m a n c e li q u id c h r o m a t o g r a p h y (H P L C)

法に て 血 祭 N E 濃度の 測定を 行 っ た . 日 内変動の 検討ほ健康 な成人男性 9 名(平均年齢21 士 2 歳) を
, 部位差 お よ び心 機能と の

関係の 検討は 虚血 性心疾患 , 弁膜疾患ま た は高 血圧性心 疾患を 疑わ れ て 心 臓 カ テ
ー

テ ル 検査を 施行 され た症例16 名(男性12 乳

女性 4 名 , 平均年齢5 4 土12 歳) を
,

また寒 冷負荷 に 対す る検討 に は冠動脈の コ ン1 ト ロ
ー ル 造影 に て 有意狭窄を認 め な か っ た症

例13 名 (男性10 名 , 女性3 名 , 平均年齢54 士1 0 歳) を 対象 と した . 心 機能評価 の パ ラ メ ー タ と して心 係数 (c a r di a c i n d e x
,
CI) ,

左室 最 大圧 徽 分 値 (p e a k d p/ d t)
,

左 窒 駆 出率 (l ef t v e n t ri c u l a r ej e c ti o n f r a c ti o n
,

L V E F ) お よ び 左 室 拡張 末期 圧 (1eft

v e n tri c u l a r e n d
- di a st oli c p r e s s u r e

,
L V E D P ) を算 出 した . また 心 筋酸素消費量 の 指標 と して 二 重積 (収 縮期 血 圧 × 心 拍数,

d o u b l e p r o d u c t
,
D P ) を求め た . 日 内変動 の 検討 で は末梢静脈血 の 血祭 N P Y 濃度 ,

血 祭 N E 濃度 お よび 心 拍数は 全て
-

峰性

の 頼 似 した 曲線 を えが い た . 血 紫 N P Ỳ 濃度ほ 時間的に 血黎 N E 濃度に 遅れ る傾 向を有 し
,
夕 方か ら夜間 に か け て 高値を とる

有意 な 日 内変動 を示 した が
,

心 臓カ テ
ー

テ ル 検査 の 施行 され た09 暗か ら16 時の 間で は 有意な変 動を 示 さ なか っ た . 血 凍 N P Y

濃度 は 大腿動脈 ▲
大腿静脈 お よび冠静脈洞で 有意な 部位差を 示 さな か っ た が

, 大腿静脈 で 高 い 傾向を示 した . また 大腿動 軋

大腿 静脈お よ び 冠静脈洞 の 血 旅 N P Y 濃度は 互 い に 正 の 相関 を示 した が
, 大腿静脈 と冠静脈洞と の 相関が最も弱か っ た ことよ

り
, 末梢血 の 血 紫 N P Y 濃度は 心 臓以外 の 他臓器 の 影響を 強く受ける と考 え られ た . C I お よ び p e a k d p/ d t は い ずれ とも相関

を 認め なか っ た が
,
L V E F は冠静脈洞 N P Y 濃度 お よ び冠静脈洞 N E 濃度と 負の 相関を 示 し , L V E D P は冠静脈洞 N P Y 濃度

と の み 正 の 相関を 示 した . 寒冷負荷に よ り交感 神経 は十分 に 賦活 され
,

血 圧 , 心 拍数お よび D P は全 て 有意 に 上 昇 し
, 冠静脈

洞 の 血 梁 N P Y も有意 に 上 昇 した . 以上 よ り ヒ トに お い て も交感神経賦活ほ 心 臓由来の 内因性 N P Y の 分泌を 高め
,

N P Y ほ

N E と共 に 心 機能の 調節に 重要 な役割を 果た して い る もの と推察 され た .

K e y w o r d s n e u r o p e p tid e Y
,

C O r q n a r y Si n u s
,

di u r n al c h a n g e
,

C Old p r e s s o r t e s t
,

C a r di a c

f u n c tio n

ニ
ュ

ー ロ ペ プ チ ドY (n e u r o p e p tid e Y
,

N P Y) ほ T a t e m o t o

ら
112) に よ り最初 に ブ タ の 脳 よ り抽出単離 され た新 しい 内因性生

理活性 ペ プ チ ドで
,
3 6 個の ア ミ ノ 酸 よ り構成 さ れ

, 噛乳類動物

の 脳 , 末梢交 感 神経末 端 に 広 く分 布 して ノ ル エ ビ ネ フ リ ソ

( n o r e pi n e p h r in e
,

N E) と共存す る
V 4) こ とか らそ の 生理 的活性 が

注目さ れ
, 明らか に され つ つ ある . 心 臓に も高濃度 に 存在 し

,

掛 こ冠動脈周 囲の 交感神経末端に 高濃度 に 存在す が ことより･

心機能 お よ び冠循環調節 に 重要な役 割を果た して い る可能性が

推察 され て い る . 臨床 に お い て もそ の 意義 は重大で , 虚血性心

疾患や 心 不 全 な どの 病態を 修飾 して い る と考 え られ ,
また冠動

脈攣締 (冠攣締) へ の 関与 の 可 能性も推察 され て い る
8)

･

しか し こ れ ま で の ヒ ト に おけ る N P Y と 心機能 との 関連の検
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ヒ ト 冠静脈洞 の 血 祭 N e u r o p e p tid e Y ( N P Y ) 濃度と交感神経刺激お よ び心機能と の 関係

討では t
末梢静脈血 の 血 凍 N P Y 濃度 と心 疾患と の 関連 に 注目

する
乃
に と どま り

,
未だ 詳細 な心機 能 パ ラ メ ー タ を 用 い た 検討

はなされ て い ない ･ ま た N P Y が 全身 に 広 く分布する点を 考慮

すると , 末梢静脈血 の 血 祭 N P Y 濃度 で 心 機能と の 関連を 検討

する方法忙 も 限界が ある と思わ れ る ･

一 方交感神経刺激で冠攣縮が 誘発され る こ と よ り冠攣締 に は

交感神経系が 深く関 与す る こ と を 示 唆す る 報告 が 多く町
､ ほ)

1

N P Ỳ が交感神経刺激に よ り N E と共 に 分泌 され ,
また 各種 動

物および ヒ ト の 摘出冠動脈 を収縮させ
14 ト 20)

る こ とか ら N P Y と

冠攣縮と の 関連が 注 目 され て い る ･ N P Y の ヒ ト の 冠動脈 内注

入に よ り冠攣縮が 誘発 された
21)

と い う報告もある . しか し動 物

実験で は実際に 心 臓交感神経刺激に よ り冠静 脈洞 の 血 祭 N P Y

濃度が上 昇する と報告 され て い る
17) もの の

,
ヒ = に 関 して は い

まだ報告がなく , 交感神経刺激 と心臓 に お ける N P Y の 挙動お

よび冠攣縮 の 因果関係に つ い て ほ 未だ 不 明で ある .

そ こ で著者は ヒ ト に お ける N P Y と 心機能 と の 関係お よ び心

臓交感神経刺激の N P Y に 対す る影響 を 明 らか に す るた め に(1)

N P Y の ラ ジオイ ミ
ュ

ノ ア ッ セ イ (r ad i oi m m u n o a s s a y ,
R I A ) 法

Fig ･ 1 ･ S c h e m a of r a d i oi m m u n o a s s a y ( RI A ) f o r n e u r o p e p tid e

Y ( N P Y) .
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を確立 し
, (2)末梢静脈血 の 血 祭 N P Y 濃度の 日 内変動,

(3) 血梁

N P Y 濃度 の 大腿動静脈お よび冠静脈洞に おけ る部位 差 , (4)冠

静脈洞の 血 柴 N P Y 濃度と心 機能と の 関係 , (5)寒冷負荷に 対す

る冠静脈洞 の 血祭 N P Y 濃度 の 反応 を検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ ･ ラ ジオ イ ミ ュ ノ ア ッ セイ に よ る血 凍 N P Y 濃度の 測定法

1 . 材 料

ⅢA ほ 二 抗休法に て 行い
, 材料 は ヒ ト 合成 N P Y ( ペ プチ ド研

究 所 , 大 阪) , 第 一 抗 体 は N e u r o p e p tid e Y ( N P Y
,

H u m a n)

a n ti s e r u m (R a b bit) ( ペ プチ ド研究所)
, 第二 抗体は 家兎 r

- ダ

ブ リ ン 抗血清 (第
一

ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ研究所
,
東京) 一

正常家

兎血清 (第 一

ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ研究所, 東京) , 標識 N P Y ほ

N e u r o p e p tid e Y ( N P Y) (P o r ci n e) L ab el ed w ith [
125
Ⅰ]

B olt o n- H u n t e r R e a g e n (D U P O N T
,
B o s t o n

, U .S , A .) を用 い た .

ア ッ セ イ 系 の 交 差 反 応 ほ N P Y ( H u m a n) : 1 0 0 % , N P Y

( H u m a n
,
l-9) < 0 . 1 %

,
N P Y ( H u m a n

,
2 4 -3 6) < 0 . 1 % ,

P a n c r e a ti c P ol y p e p tid e ( H u m a n) : < 0 . 1 %
,

P e p tid e Y Y : <

0 .1 % で あ っ た .

検 体 は 0 ℃ に 冷 や さ れ た a p r o ti ni n (5 00 K I U/ m l bl o o d
,

B a y e r
,
L e v e r k u s e n

,
W e s t G e r m a n y) お よ び eth yl e n e di a mi n e-

t e tr a a c e ti c a cid (E D T A l m g/ m l bl o o d) 入 り試験管 に 採血後 ,

た だ ち に 4 ℃
,
30 0 0 r p m で1 5 分間遠心 分離 し

, 血 凍は測定 まで

-

8 0 ℃に 冷凍保存 した .

血 梁ほ融解後 S e pL p a k C 1 8 c a rt rid g e ( W a t e r s
,

M a s s a c h u s-

e tt s n
,

U .S . A .) を 用 い て 抽 出 し , 緩 衝 液 は 0 . 1 % b o v in e

alb u m i n ( 和光 , 大 阪) ,
0 . 2 % trit o n X-1 00 (和 光) お よ び

S O di u m a zid e ( 和光) を 混入 した P H 7 . 7 の 0 .1 m ol/l リ ソ 酸緩衝

液を 用 い た . p oly et h yle n e gly c ol (和光) を第二 抗体 と共に 使用

した .

2 . 測定 プ ロ ト コ ー ル

測定は 図1 に 示すよ う な プ ロ ト コ
ー

ル で 行い
, 各検体に つ い

て 2 本ず つ 二 重測定 で 行 っ た . 測定装置は オ
ー

ト ウ エ ル ガ ソ マ

シ ス テ ム ( A R C-6 0 0 ,
A l o k a

, 東京) を使 用 した .

3 . 測定法 の 基礎的検討

1 ) 標準曲線と最小測定濃度

1 . 9 5 p g/ t u b e
, 3 . 9 0 p g/ t u b e の 濃度 を作成 し10 重測 定 した .

O p g/ t u b e 標準の カ ウ ン ト(B ｡) との 有意差検定に よ り最小測定

濃度 を求め た .

2 ) 精度再現性試験

測定内誤差 は ,
3 種類の 異な る濃度の 患者血清検体 を計 6 回

繰 り返 し二 重測定 し
, そ の 平均値 ±S D よ り 変動計数( c o ef壬i ci-

e n t of v a ri a ti o n
,

% C V ) を 求めた . また
, 測定間誤差は

, 1 種

類の 患者血清検体を計11 回 の 異な っ た 測定 時に 二 重測定 し %

C V を 求め た .

3 ) 希釈試験

患者血 清を緩衝液で倍 々 希釈 し
, 希釈曲線を 求めた .

4 ) 添加回収試験

1 種類の 患 者血 清に 2 種類 の 濃 度 の N P Y 標準液 を 添加 し

て
, 回収率を 算定 した .

rat e ; L V E D P
,
l eft v e n t ric ula r e n d - di a st olic p r e s s u r e ; L V E F

,
1e ft v e n t ric ul a r ej e c ti o n fr a c ti o n ; m R N A

,

m e S S e n g e r rib o n u cl ei c a cid ; N E
,

n O r e p i n e p h ri n e ; N P Y
,

n e u r O p e p tid e Y ; R I A
,

r a di oi m m u n o a s s a y ; S D
,

St a n d a rd d e vi a ti o n ; S B P
,

S y S t Olic blo o d p r e s s u r e
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Ⅱ . 血 兼ノ ル エ ビネプ リ ン 濃度の 測定

N P Y と同時に 血 梁 N E 濃度 を測定 した . 採血 は N P Y と 同

時 , 同部位で 行 い
,

0 ℃ に 冷や した E D T A 入 り採血 管 に 注入

後直ち に 30 0 0 r p m
, 4 ℃ で15 分間遠心 分離 した . 血凍 は - 8 0 ℃

に 冷凍保存 し1 週間以内に 測定 した . 方法は high p e rf o r m a n c e

liq u id c h r o m a t o g r a p h y ( H P L C ) 法を 用い て 測定 し, 最小測定感

度ほ 0 . 01 n g/ m l , 測定内誤差は4 . 4 ‰ 測定間誤差 は7 . 5 % , 回

収率ほ91 . 1 % で あ っ た .

Ⅲ . 日 内変動の 検討

健康 な成人 男性 9 名(平均年齢21 士 2 歳) を 対象 と した . 検査

施行前に 全例 に 検査 の 説明 を行 い 了解を得 た . 喫煙者は 検査 開

始4 時間以上 前か ら禁煙と し
, 食事ほ08

,
1 2

,
1 8 時 に 摂取, 塩

分は約 200 m E q/ 日 と 一 定 と した . 睡眠は22 時か ら07 時と し
, 少

なく ともそ の 間消灯安静を 守らせ た . 採血 ほ葉状針を 正 肘静脈

に 留置 した後 ,
3 0 分間以上 の 安静臥位を と らせ

,
4 時間毎 t 計

6 回行 っ た . 同時に 水 銀血 圧計に て 血 圧を 測定 し
, 2 4 時間ホ ル

タ ー

心 電計 に て 心 拍数 の 計測も行 っ た .

Ⅳ . 血 兼 N P Y 濃度 の部位差お よび血 蒸冠静脈洞 N P Y 濃度

と心 機能 との 関係の 検討

虚血 性心 疾患 l 弁膜 疾患 あるい は 高血 圧性心 疾患 を疑わ れ て

心臓 カ テ ー テ ル 検査を 施行 され た 患者16 名 (男性12 名 , 女性 4

名, 平均年齢54 土1 2 歳) を対象 と し
, 糖尿病

, 腎不 全
, 内分泌疾

患, 神経疾患な ど心臓 お よび 血凍 N P Y 濃度に 影響 を及 ぼす他

の 疾患の 合併例ほ 対象よ り除外 した . 検査施行 前に 全例 に 検査

の 説明を 行 い 了 解を得 た . 患者ほ24 時間以上 の 内服 中止後心 臓

カ テ ー テ ル 検査を 施行 され た .
シ

ー

ス を 大腿動 静脈 (f e m o r al

v ei n
,

F V
,
f e m o r al a r t e r y ,

F A ) お よび肘静脈 に 挿入 後
,
心 拍

ト
＼

→｣
＼

＼

h
､

＼
＼

＼
-

＼

＼
▲

＼
＼

､

出計 石心 系 軋 左心 系圧 を測 定 し , 6 F r e n c h カ テ ー テ ル を冠

静脈洞 (c o r o n a r y si n u s
▲
C S ) に 留置 した ･ 3 0 分 間の 安静を保っ

た後 ▲
F A

,
F V お よ び C S か ら採血 し

,
そ の 後冠動脈造影およ

び左室造影を 行 っ た , 心拍 出量 の 測定に は S w a n
- G a n z カテ _

テ ル を用 い
, 熱希釈法に よ っ た ･ 心 内圧 の 測定 は フ ル イ ド

.

フ ィ ル ド . シ ス テ ム (S i e m e n s
- E l e m a 7 4 6 圧 ト ラ ン ス デ

ュ
ー

サ ー

) と カ テ 先圧 マ ノ メ ー タ
ー

シ ス テ ム (C a mi n o l l O-4 カ テ ー

テ ル お よ び C a m iIl O 4 2 0 圧 モ ニ タ
ー

) を用 い て 行 っ た .

心機能評価 の パ ラ メ ー タ と して 心 係数 (c a r d i a c i n d e x
,
CI l/

m i n/ m
2

) , 左室長大圧微分値 (p e a k d p/ d t m m H g/ s e c) , 左室駆

出率 (l ef t v e n tri c ul a r ej e c ti o n f r a c ti o n
,
L V E F % ) および左箋

拡張 末期圧 (l ef t v e n t ri c u l a r e n d -d i a s t oli c p r e s s u r e
,

L V E D P

m m H g) を算 出 した . L V E F は K e n n e d y の 面積
一

長さ法に より

左室造影像 よ り求 めた .

Ⅴ . 寒冷負荷 に対す る冠静脈洞 N P Y の 反応 の検討

冠 動脈 の コ ン ト ロ ー ル 造影に て 有意狭窄を 認め な か っ た症例

13 名(男性10 名 , 女性 3 名
, 平均年齢54 土10 歳) に 対 して さらに

30 分間の 安静を保 ち , 寒冷負荷試験 を行 っ た . 負荷試験ほ4 ℃

の 氷水に 5 分 間片手を浸す方法を 用 い
t 負荷中大動脈圧 1 1 2誘

導心 電図を 記録 し
, 負荷終了 直前に C S か ら採血 した . 採血直

後 に 冠 動脈造影に て 冠攣縮 の 有無を 確認 し , 負荷を 終了 した .

また 心 筋酸素 消費 量の 指標 と して 二 重 積 (収縮 血 圧 × 心拍

数 ,
d o u bl e p r o d u c t

,
D P m m H g

･ b e at s/ mi n) を求め た .

Ⅵ . 統計学的検 定法

得 られ た 計量的成績 はす べ て 平均値土標 準偏差 で 示 した . 各

測定値に 対す る統 計学 的処理 は
, 多群間の 検定 に は

一

元配置分

散分析 を行 い
, さ らに 有意差 を認め た 因子 に つ い て は S c h effe

S 匹 C l f l 亡1 亡y :

N P Y ( 掛山 M m )

肝 Y ( P o r 亡1 n e )

yアY (且u m a n . ト 9)

m ( 伽 肌 m , 封 - 3 6 )
P 且n C r e 且t l c P o l y p e p 亡1 d 亡 ( u u 皿 8 n )
P 叩 亡1 d e Y Y

＼

1 /1 6 1 /8 1 /4 1 /2 1/1

dil u 【i o n o †

Pl a s m a e x t r a c t

1 0 0 ‡

1 0 0 工

( 0 . 1

く0 . 1

く 0 . 1

く0 . 1

1 0 1 0 0 10 0 0

▼
{

_

ユ
【

†
▲

-

ェ

N P Y p g
/ t u b e

F i g . 2 . A ty pic al st a n d a r d c u r v e o

l

f n e u r o p e p tid e Y 脚P Y) ( × - ×)
,

S e ri al t w of old dil u tio n c u r v e s of a n o r m al mi Ⅹe d pl a s m a

e x tr a c t (● p

●) a n d th e s p e c ifi city of th e N P Y a n ti s e

-

;■u h l . C
,

C O u n t畠 b o u n d i n th e p r e s e n c e of l a b ell e d a n d u nl a b elle d lig a nd ;

B o
,

C O u n t S b o u n d i n th e p r e s e n c e of l a b ell e d lig a n d al o n e .
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の 方法を 用 い て 検 定 を 行 っ た ･ ま た 2 群 間 の 検 定 に は

st u d e nt の 対標本 の ト検定を 行 っ た ･ さ らに 2 変量間の 関連性

は P e a s o n の 回帰分析 を用 い て 検討 した ■ 危険率 p < 0 ･ 05 を有

意差ありと して 判定 した ･

成 績

Ⅰ . ラジオ イ ミ ュ ノア ッ セイ に よる 血 策 N P Y 濃度 の測定法
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Fig ･ 3 ･ T h e di u r n al c h a n g e s i n th e pl a s m a c o n c e n tr a ti o n s of

n e u r o p e ptid e Y ( N P Y) a n d n o r e pi n e p h ri n e (N E) ,
h e a r t r a t e

( H R) a n d bl o o d p r e s s u r e (B P ) , *
,
P < 0 .0 5 ; * *

,
P < 0 .01 ,
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1 . 標準曲線 と最小測定濃度

標準曲線は 図2 に 示 され る通 りで
, 3 . 9 0 p g/ t u b e

, 1 . 9 5 p g/

t u b e お よ び O p g/ t u b e の 濃度 の カ ウ ン ト億 の 間に そ れ ぞれ 有

意差が認め られ た (3 .9 0 p g/ t u b e v s O p g/ t u b e : P < 0 . 0 0 0 1
,

1 . 9 5 p g/ t u b e v s O p g/ t u b e : P < 0 . 0 1
,
3 . 9 0 p g/ t u b e v s l . 9 5

p g/ t u b e : P < 0 . 0 01) . これ よ り最小測定感度ほ 1 . 9 5 p g/ t u b e に

おか れ
, 濃度に 換算する と 4 . 4 p g/ m l で あ っ た .

2 . 精度再現性試験

測定内誤差 は
, 3 種類の 異な る濃度の 患者血 清検体を 計6 回

線 り返 し 二重測定 し
, そ の 平均値 土S D よ り変動計数( c o ef fic i-

e n t of v a ri a ti o n
,

% C V ) を 求 め た と こ ろ
,

33 9 士1 2 p g/ m l

( % C V = 3 . 7 % ) . 2 3 8 土15 p g/ m l ( % C V = 6 . 5 % ) お よ び

11 3 士8 p g/ m l ( % C V = 6 . 6 % ) で あ っ た . 測定 間誤差は 1 種類の

患者血清検休を計11 回 の 異な っ た測定時に 二 重測定 し % C V 値

を 求め た と こ ろ 101 土9 p g/ m l ( % C V = 9 . 1 % ) で あ っ た .

3 . 希釈試験

希釈曲線は 標準曲線と はぼ 良好な 平行性が得 られ た ( 国2) .

4 . 添加 回収試験

1 種類の 患者血清 3 . 3 95 m l に 濃度 1 0 n g/ m l お よび 5 n g/ m l

の N P Y 標準液 105 FL l を 加 え , + 3 0 0 p g/ m l . pla s rn a お よ び

+ 1 5 0 p g/ m l . pl a s m a の 2 種構の 血 清を作成 して 回 収率 を 算定

した . 添加回 収率 はそれ ぞれ + 15 0 p g/ m l . pl a s m a で 9 3 ±15 % .

+ 3 0 0 p g/ m l . pl a s m a で 75 土14 % で あ っ た .

Ⅲ . 血 黄 N P Y 濃度の 日 内変動の検討

末梢静脈血 の 血 紫 N P Y 濃度▲ 血凍 N E 濃度, 血圧 およ び心

拍数の 日内変動を図 3 に 示す . N E は16 時に 最大値を (0 . 1 9 ±

(

ニ

ヒ
＼

ぎ
)

山

N

2

0

0

0

0

0

0

5

雷
鳥
d
)

>

d

N

C S F V

F A . C S F V

F i g . 4 . T h e pl a s m a c o n c e n tr a ti o n s of n e u r o p e p tid e Y

( N P Y ) a n d n o r e pi n e p h ri n e (N E) i n th e f e m o r al a r t e ry

( F A ),
C O r O n a r y Si n u s ( C $) a n d f e m o r al v ei n ( F V ) ･
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0 . 0 4 n g/ m l) ,
2 4 時 に 最 小値 を (0 . 1 2 土0 . 0 4 n g/ m l) を と り ,

N P Y は20 時 に 最大値を (8 5 土23 p g/ mi ) ,
0 8 時 に 最小値を (55 土

12 p g/ m l) を と っ た . ま た血 圧は 明らか な 傾 向を 示 さ な か っ た

が
, 心拍数 は16 時に 最大値 を (65 ±14 b e at s/ mi n) ,

0 4 時 に 最小

値を (51 土 8 b e a t s/ mi n) を と っ た . 対象が 休暇中の 学生で あ っ

た た め生活が 夜 間 へ 多少 シ フ ト して い た 可 能性 は 否 め ず
,

N E

お よび 心 拍数 の た ち あが りがや や 遅い の はそ の た め で あろ う と

考 え られ た .

N P Y
,

N E お よ び心 拍数ほす べ て 一 峰性 の 類似 した 曲線を 描

き一
N P Y は 時間的に N E に遅れ る僚向を有 して 夕方か ら夜 間

に かけて 高 い 傾向を 示 した . N P Y ほ08 時と20 時 と で 有意差 を

(
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∈
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E 弧 5 + 0 .2 6 6 x

.
r t …0 .5 1 5 , P く0 ･0 5

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
N P Y ･ F V (P g / m I)

示 し( P < 0 . 0 5) 日内変動を 有す る と考 え られ た が
, 心 臓カテ ー

テ ル 検査の 行わ れ た時 間帯 内(09
-

1 6 時) で は N P Y
, N E 共に

有意な 変動を 認め な か っ た .

Ⅲ . 血 兼 N P Y 濃度の 部位差 の検討

大 腿 動 脈 , 大 腿 静 脈 お よ び 冠 静 脈 洞 の 血 凍 NP Y 濃度

( N P Y - F A
,

N P Y- F V
,

N P YR C S ) は そ れ ぞれ 91 ±56 p g/ m l
.

99 ±58 p g/ m l
,
7 7 ±30 p g/ m l と N P Y- F V が高 い 傾向を 示した

が 有意 で は なか っ た (図 4) . 血 雄 N E 濃度 ( N E - F A , N E -F V
,

N E - C S ) は そ れ ぞれ 0 ･ 2 6 ±0 ･ 2 0 n g/ m l
,

0 ･ 2 1 ±0 . 2 0 n g/ m l
,

0 . 31 ±0 . 2 5 n g/ m l と 各部位 で 有意な 差は 認め られ な か っ た 偶

4 ) .
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F ig . 5 . T h e r el a ti o n s hi p b et w e e n t h e pla s m a c o n c e n tr a ti o n s of n e u TO p e p tid e Y ( N P Y ) i n th e f e m o r al a r t e r y ( N P Y - F A ); f e r n or al

v ei n (N P Y - F V ) a n d c o r o n a r y si n u s ( N P Y - C S) a n d th e r eI a ti o n sh ip b e t w e e n th e pl a s m a c o n c e n tr a ti o n s of n o r e pi n e p h ri n e ( N E) i n

th e f e m o r al a r t e r y (N E - F A ) ,
f e m o r al v ei n ( N E - F V ) a n d c o r o n a r y si n u s ( N E - C S ) .
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囲5 に 示 した 如く N E - F A
･
N E - F V ･ N E - C S は各 々 互 い に 正

の相関を 示 し (N E-F A v s N E - F V : r
= 0 ･ 9 3 5 ･

P < 0 ･ 0 0 1 ,

N E
-F A v s N E - C S ‥ r

= 0 ･ 8 2 2 ,
P < 0 ･

0 01 ,
N E - F V v s N E - C S :

r = 0 . 8 47 ,
P < 0 ･ 0 01 ) ,

N P Y- F A
･
N P Y- F V

,
N P Y - C S も互 い に

正の 相 関を 示 し た ( N P Y - F A v s N P Y - F V : r
= 0 ･ 8 6 4

,
P <

0 .0 01 ,
N P YTF A v s N P Y - C S : r

= 0 ･ 6 2 5
,
P < 0 ･ 0 1 , N P Y- F V

vs N P Y-C S : r = 0 . 5 1 5
,
P < 0 ･ 05) が

,
N P Y- C S と N P YT F V で

r = 0 .4 0 2

(
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F ig , 6 . T h e r ela ti o n s h ip b e t w e e n th e pI a s m a c o n c e n tr a ti o n s

of n e u r o p e p tid e Y ( N P Y N C S ) a n d n o r e pi n e p h ri n e (N E- C S )

in th e c o r o n a r y si n u s ･

y
i l .2 ト0 .0 1 3 7 x
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r …
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4 2 1

相 関の 度合い が最も弱か っ た .

N P Y - C S と N E p C S は有意で はな い もの の 正 相関の 傾 向を 示

した ( 図6) .

Ⅳ . 冠静脈洞血 菜 N P Y 濃度と心 機能 との 検討

Ⅲ の 結果よ り心 磯能と血 祭 N P Y 濃度 との 関係 を N P Y-C S を

用 い て 検討 した .

C I ほ 3 . 3 0 土0 . 6 7 1/ mi n
, p e a k d p/ d t は 1 69 0 ±35 0 m m H g/

S e C で あ っ た . 共 に N P Y- C S
,
N E- C S の い ずれ とも相関を 示 さ

な か っ た .

L V E F ほ6 6 土12 % で あり,
N P YL C S ( r =

- 0 . 6 8 4
,
P < 0 , 01 )

およ び N E -C S ( r
=

-

0 .6 7 9
,
P < 0 . 0 1) と負の 相関を示 した (図

ねE =

L V E D P ほ 13 ±5 m m H g で あり,
N P Y - C S と正 の 相関 (r =

0 . 5 5 5 . P < 0 . 0 5) を示 した . N E- C S とも正 相関の 傾向ほ あ っ た

が有意 で は なか っ た (図 7) .

以上 よ り L V E F の 低下お よ び L V E D P の 上昇で 表され る心

機能 の 低下に 伴い N P Y - C S お よび N E - C S が 上昇 し , そ の 債向

は N P Y-C S で 強い と考え られ た .

Ⅴ . 寒冷負荷に 対する冠静脈洞血 兼 N P Y の 反応

大動脈の 収縮期圧(s y st oli c b l o od p r e s s u r e
,

S B P m m H g) , 拡

張期圧 (di a st oli c bl o o d pr e s s u r e
,
d B P m m H g) , 心 拍数 ( h e a-

rt r a t e
,

H R b e at s/ m in ) お よ び 二 重墳 (d o u bl e p r o d u c t
,

D P

m m H g
･ b e at s/ m in) は 負荷1 分後に 最大値を と っ た 以後漸減す

る パ タ
ー

ン を 示 し
,

全 て 有意 に 上 昇 した ( s B P : P < 0 . 0 0 1
.

d B P : P < 0 . 0 01 , H R : P < 0 . 0 5 , D P : P < 0 . 0 01) ( 囲8) . 心 拍数

0

■

h
)

5

2

〇.

〇.

ニ

∈
､

ぎ
)

s

?
山
N

(
一

∈
､

g
)

s

?
>
d

N

一書

■
■ t

■
■

■
■

0 1 0 2 0

L V E D P ( m m H g)

y
- ･ 3 6 .5 + 3 .1 g x

,
r - 0 .5 5 5

, P < 0 .0 5

3 0

0 1 0 2 0 3 0
L V E D P ( m m H g)

F ig ･ 7 t T h e r el a ti o n sh i p b e t w e e n th e pl a s m a c o n c e n tr a ti o n s of n e u r o p e p tid e Y (N P Y - C S ), n O r e pi n e p h ri n e (N E - C S) i n th e c o r o n a r y
Si n u s a n d th e c a r di a c f u n c ti o n . L V E F

,
1 ef t v e n tri c ul a r ej e c ti o n f r a c ti o n ; L V E D P

,
l ef t v e n tric u l a r e n d - di a s t oli c p r e s s u r e .
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ほ 2 分以降で
.

D P は 5 分で有意差が なく な っ た が
,

S B P お よ

び dB P は 負荷終 了 時 ま で 有意 に 高 値 を 示 し た ( s B P : P <

0 . 0 1
,
d B P : P < 0 . 0 1) .

N P Y - C S は 負荷 に よ り 69 土26 p g/ m l か ら 82 ±2 4 p g/ m l へ と

有意 に 上 昇 し (P < 0 . 0 5) , N E - C S も 0 . 2 0 ±0 . 0 8 n g/ m l か ら

0 . 2 7 ±0 .･1 5 n g/ m l へ と上 昇傾向を 示 した ( 囲 9) .

寒冷負荷 に よ り狭心 痛を誘発 され た 症例ほ なく , 心 電 図お よ

び冠動脈造影上 も冠攣縮を示 唆す る所見は 出現 L な か っ た .

考 察

N P Y は19 8 2 年 に T at e m o t Q ら に よ りは じめ て ブ タ 脳か ら単

離同定 され た
1-2)

. C 末端に チ ロ シ ソ ア ミ ド基, N 末端 に チ ロ シ

ソ 残基を含 む36 個 の ア ミ ノ 酸よ り構成 され る ペ プチ ドで
,

ペ プ

チ ドY Y お よ び膵 ポ リ ペ プ チ ドと 共通の 遺伝子か ら派生 した 遺

伝子の 産物
22)

で あり ∴膵 ペ プ チ ドフ ァ ミ リ ー に 属す る . N P Y の

発見に 続きそ の 免疫覿織化学 的分 布が 詳細 に 調 べ ら れ
,

N P Y

は ブ タ を は じめ ミ ニ ブ タ
,

ラ ッ ト
,

モ ン キ
ー

,
ヒ ト等 , 哺乳動

物 一 般の 中枢神経系 , 末梢神経系 お よび 副腎髄質な どに 広く分

布 して い る
3)4)

こ と が 明らか と な っ た . 更に ヒ ト の 褐色細胞種か
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Fi g . 8 . T h e r e s p o n s e Q f th e bl o o d , p r e S S u r e (B P ),
h e a rt r a t e

(H R) a n d d o u bl e p r o d u c t (D P ) t o th e c old p r e s s o r t e st

(C P ) , ( ●) ,
S y S t Oli c b lo od p r e s s u r e ; (○),

di a st o li c p r e s s u r e
,

*
l
P < 0 .0 5 ; * *

,
P < 0 .O l ; * * * , P < 0 .0 01 .

ら N P Y の メ ッ セ ン ジ ャ
ー R N A ( m R N A ) が 単離同定され

為)

,

そ の 解析か ら ,
m R N A の 分布お よ び N P Y の 生合成機構が明ら

か に され つ つ あ る ･ N P Y m R N A も中枢神経
, 末梢神経および

副腎等 に 高濃度に 存在 し
,

N P Y m R N A 絶対量が N P Y 量とよ

く相関 して い る こ と か ら
,

N P Y m R N A 発現量を 決め る遺伝子

の 転写等 の レ ベ ル で N P Y 生合成 が調節 され て い る 可能性が高

い と考 え られ て い る .

こ の よ う に N P Y の 存在 部位 , 化学構造
,
分子構造および生

合成機構等 が解 明され つ つ あ るの に 比 較 し, そ の 生理的役割は

未だ 不 明 な点 が多 い ･ い く つ か 挙げ られ て い る可 髄性の 中で
,

N P Y が特かこ心 血管系 の 調節 に 深く関与 して い る と 考え られる

根拠と して
,

N P Y が 中枢で は血 圧調節の 中心 で ある 孤束核や

脳幹部の Cl 領域 の 神経末端に 分布 し
帥 }

,
末梢 でほ 全身の交感

神経系に N E と 共存 して 分布 し
3)4)

, 特に 血 管周 囲交感神経のほ

ぼ半数 に お い て N P Y が N E と共存 して い る 点が ある
絆 卜 細

. 末

梢神経終末部の 分泌顆粒の うち 小顆粒小胞に ほ N E の み が
, 大

顆粒小胞に は N E の み また は N P Y の み また は N E と NP Y が

一 緒 に 貯蔵 され , 刺激 に 応 じて N E と N P Y とは 共に遊離され

る が
, 注目 すべ き点 は全 て の 末梢神経が N E と N P Y の 両者を

含ん で い るわ け で は な く,
血管 平滑筋お よび 心 筋を 支配する神

経に 多く両者 が共存す る こ と で ある . 末梢動脈を は じめ冠動脈

周 囲に N P Y は 高濃度 に存在 し
,

心 脚 こお い ても種に よ っ て多

少は 異な る が
, 房室紡節 , 洞結節

,
左房 , 右房 な ど広範開に存

在 し
,

N P Y ほ 心 臓 に 存在 す る 主 た る ニ
ュ

ー ロ ペ プチ ドであ

る
5)

.

N P Y の 血 管収縮作 用 は早 くか ら確か め られ
,

比 較的弱い直

接 の 血 管収縮 作用を有す る と共 に
,

そ れ 自身で は血 管収縮作用

の な い 低濃度で N E 等▲ 複数 の 異な る血 管作 動物質の 血 管収縮

作用を 増強す る
33 卜 35}

. 換言すれ ば N P Y の 血 管平滑 掛 こおける

シ ナ プ ス 後性の 作用に は N P Y 単独 で 惹起 され る持続性の収縮

作 用と
,

α l 受容 休等 を介す る平滑筋収縮 を N P Y が増強する収

縮作用 の 二 つ が 存在 し , 後 者が N P Y の 担 う よ り重要な生理的

役割 で ほな い か と考 えられ て い る . ま た N P Y は シ ナ プ ス前性

に N E 分泌を 抑制 し
, 逆 に α 2 受容体刺激ほ N P Y 分泌を抑制

する と 考え られ て い る .

N P Y ほ冠動脈 に 対 して も上 記の 血 管収 縮作 用 を 有し
‖ 卜20 -
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F ig . 9 . T h e r e s p o n s e of th e pl a s m a c o n c e n tr a ti o n s Of

n e u r o p e p tid e Y ( N P Y
- C S ) a n d n o r e pi n e p h ri n e ( N E-C S) in

th e c o r o n a r y si n u s t o th e c old p l
･

e S S O r te S t (C P ) ･ (■) ,

pl a s m a c o n c e n tr a ti o n s of n o r e pl n e p h rin e i n th e
~

c or o n ar y

si n n s ; ( ○) , pl a s m a c o n c e n tr a ti o m s of n e u r o p e p tid e Y in

th e c o r o n a r y si n n s ; * , P < 0 .0 5 .
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冠攣締およ び虚血 との 関連が注 目され て い る ･ 冠撃縮ほ 異型狭

心症だけで なく , 労作性狭心症や 心 筋梗塞な どを含め た 多く の

虚血性心 疾患の 発症要因の 一

つ で ある と考え られ , そ の 磯序の

解明が急がれ て い るが
, 未だ不 明な 点が 多い ･ 異型狭心 症の 患

者に おい て は
t
寒冷刺激や 身体 ス ト レ ス

, 情動 ス ト レ ス な どの

内因性カ テ コ ラ ミ ン の 遊離刺激 で冠攣縮 が 誘発 さ れ
8'

,
ま た 交

感神経系の 神経伝達物質で ある カ テ コ ラ ミ ソ の 外部か らの 投与

によ っ て も高頻度 に 冠 攣縮が 誘発 され るな ど
, 冠攣縮 に は 交感

神経系が深く関与す る こ とを 示酸す る報 告が 多 い
9)

･ ま た カ テ

コ ラ ミ ン だ けで は なく ア セ チ ル コ リ ン
胡 )

,
ヒ ス タ ミ ゾ

7)

,

エ ル ゴ

ノ ビン
誠一

な ど数多く の 血管作動物質の 投与 に よ り冠攣締 が誘 発

され る こと ,
お よ び α 受容体遮断薬

39)

や セ ロ ト ニ ン 受容体遮 断

薬
拙

な どの 特定の 血管作動物質の 受容 体遮 断薬や 括抗薬の 投 与

によ っ ては 冠攣縮 発作 は抑制 され な い こ と よ り
, 異型狭心 症 で

は多種の 血 管作動物質 に 対 して非特異的 に 感受性が 高ま っ て い

る状態とも推察 され る .
N P Y が交感神経刺激 に よ り N E と 共

に 分泌され
,
各種血管作動物質の 収縮作用を 増強する 点ほ 異型

狭心症の こ れ らの 側面 を よく説明す る可 能性が ある . 実際 に 運

動負荷 , 寒冷負荷試験等 の 交感神経刺激 に よ り末梢静脈血 の 血

祭 N E 濃度の 有意な 上 昇と 共に , 血 凍 N P Y 濃度が 上 昇す ると

報告され
帖 ｣ 5)

!
C l a r k e らは冠動脈造影所見が 正 常 で 原田不 明の

胸痛患者に N P Y の 冠 動脈内投与 を行い
,
5 0 % の 症例に 胸痛お

よび虚血性心電図変化 を認め た
21)

と して い る .

しか し N P Y が 全身 に広く分布する点 を考慮す ると 末梢 静脈

血の N P Y が心 臓交感神経 の 賦括を どの 程度反映する か は疑問

であり ,
よ り局所的な心 臓交感神経 の 賦活 を み る に は 冠静脈洞

の 血祭 N P Y の 反応の 検討が 必要 で あ る . 今回 の 血祭 N P Y の

部位差に 関する検討で も N P Y - F V が N P YT C S よ り高値の 傾 向

を示 し, 両者の 相関が 最も弱 か っ た点 も こ の 考 えを 支持する .

動物実験で は心 臓交感 神経刺激に よ り冠静脈洞 の 血 凍 N P Y が

上昇する と報告 され て い る
17)

が
, 今回 の 検討で ヒ ト に おい て も

交感神経刺激に よ り冠 静脈洞 の 血 紫 N P Y 濃度が 上昇する と い

う結果が得 られ た . また 異型狭心 症発作は 日 中よ りも夜間か ら

早朝に か けて 多い こ と が特徴 と され て い る が
, 今 回の 健常 者の

N P Y の 日内変動 の 検討の 結果 ,
N P Y に は 有意 な 日内変動が あ

り
,
N E よ りも遅れ て 夕 方か ら夜間に 高値を と る傾 向の あ る こ

とが分か っ た .
これ らの 結果は N P Y が 心 臓に お い て も交感神

経賦活と 深い 関係を 有 し , ま た異型狭心 症と 何 らか の 関係を有

する可能性を示 唆す る もの か もしれ な い
.

一 方摘出冠動脈標本 で ほ N P Y の 血 管収縮作用 ほ 末梢 師 こ優

位で あり
20-

, また 最近 N P Y の 心 筋内微小血 管に 対す る 収縮作

用が報告され る
1 6-4 7)

等 一 作用 部位か ら は狭義 の 冠 攣縮 の 原 因物

質とは 考え に くい 面も ある . C l a r k e ら の 報告で も冠動脈造影所

見上 か らは 心 外膜冠 動脈 よ り末梢 の 小血 管 の 収縮 が 疑 わ れ

た
2-}

･ これ らの 点も考慮する と
,
N P Y ほ狭義の 冠攣縮性狭心 症

に加えて微小血 管の 攣縮 に よ る狭心 症 に 関与する 可能性が よ り

疑われ る .

N P Y の 心臓に 対す る作用 は交感神経 に 対する 以外 に 副交感

神経に も作用する と報告 され て い る . ネ コ お よ びイ ヌ を 用い た

嚢験で
, N P Y は 副交感神経刺激 に よ る心 拍数の 減少 の 抑制 に

加え
l 心 鼠 洞誘お享び房室結節 に及 ぼす迷走神経 の 影響を も

抑制した
勅 gI

･ また 幼君 ラ ッ ト で グ ア ネ チ ジ ン 長期投 与 に よ り

交感神経を完全に 破壊 し
, 冠動脈 周囲 の N P Y の 神経末端も同

様に破壊された に もか か わ らず, 心 筋内の N P Y 神経末端が 1 /

3 か ら1 / 2 近くが 残 っ て い た こ と よ り
, 少な く と も幼 君 ラ ッ

ト の 心 臓 で は N P Y は カ テ コ ラ ミ ン と 異な る 独自 の 神経末端を

有す る可 能性 が示 唆 され た
5q)

. こ の よ う に N P Y は 心 臓 に 対 し

て 冠動脈収縮作用 ,
シ ナ プ ス 前性の N E 分泌抑制作用に 加 え迷

走神経抑制作 用お よび未だ 不 明の カ テ コ ラ ミ ン 以外の 神経系を

介す る作用 に よ り関与 して い る と考え られ る .

A ll e n らはウ サ ギ の 単離心 を 用い た 港流実 験 モ デ ル で N P Y

は
一

過性の 陽性変力作用 の 後, 冠准流量の 低下 と同時に比較的

緩慢 な陰性変 力作用を示 す こ と を 報告 し
14)

,
L u n d b e r g ら は 自

己収縮す る ミ ニ ブ タ の 単離心房 を用 い た 実験 で N P Y は陽性変

力作 用お よ び 陽 性変時作用 を 示 す と 報 告 し た
-5)

. と こ ろ が

W a h l e s t e d t らの ミ ニ ブ タ の 乳頭筋の 潅流 モ デ ル で は N P Y ほ変

力作 用 に も変時作用 に も影響を与え ず ,
A ll e n らの 示 した 陰性

変力作用 は N P Y の 冠動脈収縮作用 に よ る と推測 して い る
51)

.

ラ ッ ト
52) 5 3)

,
ウ サ ギ

54)5 5)

1
イ ヌ

㈹

等 の 生体実 験 モ デ ル で 外 困性

N P Y の 全身投与が CI
,
d p/ d t

,
L V E F

,
L V E D P 等の 心機能 パ

ラ メ
ー タ に 与え る影響が報告され て い るが

, 種 , 投与量等 に よ

り結果ほ 異な っ て い る . 全身の 交感神経や冠攣縮の 関与等 があ

り , 生体で の 外因性 N P Y の 心機能 に 与え る影響の 検討の 難 し

さを 表 して い る .
A la n ら

7)

は N Y H A 分類 [
-

Ⅲ の 鬱血 性心不

全 患者で 末梢血 の 血凍 N P Y 濃度お よ び血 凍 N E 濃度が上 昇 し

て い ると報告 し
, 長期に わた る交感神経賦括 に よ っ て もた ら さ

れ る心 機能 の 低下に N P Y が 関与する 可能性を 示 唆 して い る .

心 臓 由 来 の 内 因 性 N P Y を よ り 反 映 す る と 考 え ら れ る

N P Y -C S と詳細な心 機能 パ ラ メ ー タ を 用 い た今 回の 検討で も,

心 機能の 低下 に 伴い N E -C S お よび N P Y- C S の 上 昇が み られ

た . しか し N P Y は 心機能抑制 に 働い て い る とい う よ り
,
心 機

能低下に よ る交感神経賦暗がそ の 分泌 を高め
,
E di vi n s s o n らが

示 唆 して い る
糾
よ うに 長期に わ た る交感神経 刺激に よ る N E の

消耗 を抑え る働きを して い る とい う解釈も可 能だ と思わ れ る .

動物 に レ セ ル ピ ン を投与すると
, 組織 に よ り若干異な るが

,

一

般 に N A が 枯渇 して か らや や 遅れ て N P Y 含量 も低下す る
57)

.

こ れ は血 管周 囲の 交感神経末端か ら N A が 枯 渇 し て 血 圧低下

が起 こ ると , 反射的に 交感神経の 緊張 が高 ま り ,
N P Y の 遊離

が促進 され る ため で あろ うと推測され , 事実 こ の 時点 で 血 液中

の N P Y 濃度の 上昇が み られ る と報告 され て い る . 今回 寒冷負

荷試験に よ り十分に 交感神経 が刺激さ れ N P YqC S が 有意 に 上

昇 したに も関わ らず ,
N E- C S の と昇が 有意で なか っ た が ,

これ

は N P Y の 生物学的半減期 が 約20 分 と比 較的長 い
5 8)

の に 比 べ

N E の 生物学 的半減期が 1 - 2 分と 短く ,
5 分後に ほ既に 下 降

脚 に あ っ た と い う 可能性に 加え
,

N P Y の 上昇が N E の 分泌 を

抑制 す る よ う に 働 い た 可 能性も ある . ま た N P Y-C S の)j が

N E-C S よ り心 機能と の 相関が高か っ た点 も , 長期 に わ た る 交

感神経刺激に 対して
,

N P Y はそ れ 自身心機能 を 高め る よ うに

働く と共 に
,

N E の 消耗 を抑え る働きを した ため とも解釈 で き

る .
こ の 観点か らすれ ば N P Y は長期の 交感神経賦括の よ り安

定 した指標に な り得る 可能性が ある .

以上 よ り N P Y は ヒ トに お い て も N E と 共同 して , 心機能 お

よ び冠循環調節 に 重要な役割を 果た して い ると考 えられ , 臨床

的に も虚血 性心 疾患や心 不 全の 病態 を把握する上 で重要な 因子

で ある と推察され た .

結 論

ヒ トに おける N P Y と心 機能と の 関係お よび心 臓交感神経刺
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激 に よ る N P Y へ の 影響を 明 らか に するた め に
, 血 祭 N P Y の

ラ ジ オ イ ミ
ュ

ノ ア ッ セ イ 法を確立 し
, 末梢静脈 血 の 血 旅 N P Y

濃度 の 日 内変動 , 血 凍 N P Y 濃度 の 大腿動静脈お よ び 冠静脈洞

に お ける部位差 , 冠静脈洞血渠 N P Y 濃度と 心機能 と の 関係 お

よび 寒冷負荷 に 対す る冠静脈洞血旅
=

N P Y 濃度め反応性を検討

した . 同時 に H P L C 法に て血 輿 N E 濃度も測定 した .

1 . 末梢静脈 血 の 血 寮 N P Y 濃度 は夕 方か ら夜間に か けて 高

値を とる
-

峰性 の 曲線 を えが き有意 な 日 内変動を 示 した が
, 心

臓 カ テ ー

テ ル 検査の 施行 され た09 暗か ら16 時の 間 で は 有意な 変

動を 示 さな か っ た .

2 . 血 凍 N P Y 濃度 は大腿 動脈 , 大腿静脈 お よび 冠静脈洞 で

有意な 部位差を 示 さな か っ た .

3 . 大腿動脈 , 大腿静脈お よび 冠静脈洞 の 血 凍 N P Y 濃度ほ

互 い に 正 の 相関を 示 した が
,
大腿静脈と 冠静脈洞 と の 相 関が 最

も弱か っ た .

4 . 左室駆闇 率は 冠静脈洞 N P Y 濃度お よび冠静脈洞 N E 濃

度と 負の 相関 を示 し
, 左室拡張末 期圧は 冠静脈 洞 N P Y 濃度 と

の み正 の 相関 を示 した .

5 , 寒冷負荷 に よ り交感神経は 統括 され
,

血 圧 ,
心 拍数お よ

び 二 重横 は有 意に 上 昇 し
,
冠静脈洞の 血 揆 N P Y も有意に 上 昇

した .

ヒ = 仁 お い て も交感 神経賦括ほ 心臓由来の 内困性 N P Y の 分

泌を高め
,
N P Y は N E と 共に 冠循環お よび 心機能 の 調節 に 重

要な役割を 果た して い るも の と推定 され る .
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