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イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 に 関する研究
一 摘出血管標本 による検討 一

金沢 人草医学 部内科 学第 儲 座 く主任 二 服部 信教授ン

八 木 伸 治

く昭 和62 年1 2 fj 24 日受付I

イ ン ス リ ン の 動脈 お よ び静脈 に 対す る 拡張作用 と そ の機 序 を明ら か に す る た め に ， 家兎摘 出大脇

動 ． 静脈 を 剛 一て，
ノ ル エ ビ ネ フ リ ン くn o r e pi n e p h ri n e

，
N E l とア ン ジ オ テ ン シ ンII くa n gi o t e n si n II

，
A IIl

の 血管収 縮に 及 ぼす 種々 の 漉度 の イ ン ス リ ン く12O JL U l m l
，
1 ．2 m U l m l ，

1 2 m U l m l
，
1 2 0 m U l m ll の 聯 凱

お よ び N E
，

セ ロ ト ニ ン くs e r o t o n i n
，
5 H T l

， 商 K
＋ に よ る血管収縮 の 用 盤 M 反応曲線 に及ぼ すイ ン ス リ ン

の 影響 を検討 した ． 大腿勤 ． 静脈の らせ ん 条片 を作 製し，
3 6

O

C
， P H 7 ． 4 の 修正 K r e b s 液 を満た し た組織 補

流浴槽内 に 懸垂し た ． 浴槽 内は， 95 ％0 2
－5 ％C O 2 の 混合 ガ ス で 通気し

，
等張性収縮 を記録 した ． イ ン ス リ ン

は， N E く動脈IO－8 M
， 静脈10－7

M l に よ る血 管収縮 を動脈 お よ び静脈の い ずれ の 血管 に お い て も 1 － 2 m U l

m l 以上 で
，

A II く動脈3 X lO
M 1 0

M
， 静脈 3 X l O

N 9
M l に よ る血管収縮 を動脈で ほ 1 － 2 m U ノm l 以 上で

，

脈 で は 12 m U l m l 以 上 の 洩度 で 有意 に 抑制 し， その 抑制 効果 は 用盈依存性 であ っ た ． イ ン ス リ ン く100

m u l m い は
，

N E くu ト8 M
，

肝 7 M
，
1 0

－ 6
M

，
1 0

－ 5
M l

，
5 H T く10

－ 8
M

，
1 0

－ 7
M ， 1 0

－ 6
M ，

1 0
N

5 M l ， 商 K
＋

く1 5 m M
，
2 O m M

，
3 0 m M

，
4 0 m M l の 用 慶 一 反応 曲線 に 対 し， 低減度部位を有意に 抑制 したが

， 商港鹿部

位で はイ ン ス リ ン前後 で 不変で あ っ た ． 以 上よ り
，
イ ン ス リ ン は，

N E お よ び A H の 血管収縮を動脈お よ び

静脈 の い ず れ に お い ても 抑制 し， その 血 管収縮抑制様式 は， 非特異的抑制で あ っ た ． こ の イ ン ス リ ン の 血

管拡張作用 は
，
糖尿病患者で み ら れる イ ン ス リ ン に よ る血圧低下の

一 因と な っ て い る と思わ れ た
．

K e y w o r d s in s uli n
，

V a S O d il a t o r a ct i o n
，

V a S O C O n S t ric tiv e a g e n t s
，
is ol a t ed

r a b bit f e m o r al v e s s el s
，

n O n S p e Cifi c in h ib iti o n

イ ン ス リ ン に よ る低血 糖時の 心 血背反応に つ い ては古

くよ り知 られ
，

その 磯序 に 関 す る多く の 検討が 行われ

て い る り 2I
． T

一 方
，
1 9 6 8 年 ， M il e s ら封は

，
圧 受容体反射

が 異常 で あ る 患者 で は イ ン ス リ ン に よ り 血 圧 が低 下

し
，

特 に 起立時の 血圧 低1F が 著し く ，
こ の 反応 は血糖

の レ ベ ル と は一
一 致し ない こ と を報告し，

イ ン ス リ ン が

低血糖 の なt l 状態で も心 血 管系 に 影響 を及 ぼ す 可能性

を示 し
， 注目さ れ た ． そ の 後，

P a g e ら
弟
は自律神経障

害の あ る糖尿病患者で は
，

イ ン ス リ ン に よ り血 圧が低

下し，
こ の 血 圧 の 低下 は 血糖 の 低－F よ りも 早期 に み ら

れ る こ と を報告 し
，

イ ン ス リ ン が低血糖の な い 状態で

も 心血 管作用 を有す る こ と を示 した
．

イ ン ス リ ン に よる血圧 低下 の 機序は
，

い まだ明 ら か

で はな い が， 循環血 祭量 の 減少 に よ る 説と血管拡張に

A b b r e vi ati o n s こ A II
，

a n gi o t e n si n II i 5 H T
，

n o r e p ln e p h rin e ニ T C ， t O n ic c o n t r a c ti o n ．

よ る説が 想定さ れ て い る
．

G u n d e r s e n ら
5I
は ノ イ ロ バ

チ ー の な い 糖尿病患者で ほ
，

イ ン ス リ ン に より アル ブ

ミ ン の 血管内プ ー ル の 減少と循環血祭量の 過度の 減少

が起 こ る こ と を報告 し， 循環血祭量の 減少に 対す る代

償機序の 欠如が， イ ン ス リ ン に よ る血圧低 下の 原因で

あ ろ う と した ．
しか し

，
そ の 後の 報告 で は ， 自律神経

障害を伴 っ た 糖尿病患者で は ， イ ン ス リ ン に よ る循環

血 寮量の 減少が み られ な い こ と
即

，
ラ ジオ ア イ ソ ト

ー

プ法で 評価 し たイ ン ス リ ン 静注後の 循環血 柴畳 の 減少

は混合不 良 に よ る も の であ る こ と
7I
が 指摘さ れ ， 循環

血祭量の 減少はイ ン ス リ ン に よ る血圧低下の 主 因で は

な い と され た ．

最近 T a k a t a ら
81 は

， 自律神経障害 を伴 っ た糖尿病

患者 で は， イ ン ス リ ン に よ り血圧が低下す る と 同時 に，

s e r o t o ni n i M C
，

m a X i m al c o n t r a c ti o n ニ N E
，



2 八

前腕血管抵抗の 低下， 大腿静脈容量 と大腿静脈伸展性

の 増加が み られ る こ と を報告 した
．

い ずれ の 患者 も，

血糖 が 100 m gノdl 以下 に低下 す る こ と はな く
， 低血糖

症状 もみ ら れ なか っ た ．
こ れ らの 成績か ら， イ ン ス リ

ン は 動脈の み な らず静脈 に 対 して も血管拡張作用 を有

し
， 自律神経障害 を伴 っ た糖 尿病患者 のイ ン ス リ ン に

よ る血圧低下 に， 動脈 お よび 静脈 の血管拡張が
一 つ の

要因と な っ て い る可能性 を示 した ． し か し， イ ン ス リ

ン の血管作用 に 関す る 研究 は少 な く，
わ ずか に 冠動

脈9J
， 骨格筋血管床 川

でイ ン ス リ ン が血管拡張作用 を有

す る と の報告が み られ る のみ で あり， 静脈系に 対 す る

作用， 血管作用 の機序に 関す る検討 は み られ な い
．

そ こ で 今回
，

イ ン ス リ ン の動脈ある い は静脈 に 対す

る拡張作用 と
， 血管拡張作用 を有す る と した 時 その 機

序 はい か な るも の か を明ら か に す るた め に
， 家兎摘出

大腿動 ． 静脈 を用い て
，

ノ ル エ ビネ フ リ ン くn o r e pi n e
－

p h ri n e
，
N El とア ン ジオ テ ン シ ンII くa n gi o t e n si n II

，

A m の 血管収賄 に 及ぼ す 種々 の濃度 の イ ン ス リ ン の

影響，
お よ び N E

，
セ ロ ト ニ ン くs e r o t o ni n

，
5 H T l ， 高

K
十 に よ る血管収縮 の用量 一 反応 曲線 に 及 ぼ す イ ン ス

リ ン の影響を検討 した ．

対象 お よ び 方法

工
． 対 象

体 重2 ． 5 旬 3 ．5 k g の雄 家兎 114 羽 を対象 と した
． 項

部叩打， 溶血後 に 大腿 動 ． 静 脈 を摘 出 し
，

同標本 を

36
O

C ， p H 7 ． 4 の修正 K r e b s 液 くN a Cl 1 2 2 ．0
，
K C 1 4 ．7

，

C a C 1 2 2 ．5
，
M g S O ． 1 ．2

，
K H 2 P O ． 1 ．2

，
N a H C O 3 1 5 ．5

，
ブ

ドウ糖 11 ． 5 m M l を満た した ビ ー

カ
ー く10 0 m lう内 に

入 れ， 95 ％0 2
－ 5 ％C O 2 の 混合 ガ ス で 通気 した ． 標本摘

l s o t o n i c t r a n s d u c e r

覇
W at e r

く3 8
■

c トー ． ウ

9 5 ンニ 0 2
－ 5 ン， C O z

－ －

M o くIili e tI K r e b s

S O ll lti o 11

く蓼I H 7 ． り

F i g ． 1 ． S c h e m a o f m e a s u r e m e n t o f i s o t o ni c c o n
－

t r a c ti o n ． H eli c a l st ri p s w e r e b a th e d i n 20 m l o f

m o d ifi e d K r e b s s ol u ti o n くp H 7 ．41 g a s s e d w ith 9 5 ％
0 2 a n d 5 ％C O 2 a t 3 6

0

C a n d i s o t o n i c c o n t r a c ti o n

W a S m e a S u r e d ．

出後 1 時間以 内 に 解剖月ヨ顕 微鏡22 74 18 くオ リ ン パ スI

を用 い 周囲の 結合組織 を十分剥離 し，
らせ ん 条片 川扁

約1 m m
， 長 さ約 10 m m l を作箋臥 同じ く修止 K r e b s 液

を満 た し た組織濯流浴槽 く20 m ll 内に 懸垂 した ． 浴 槽

内 は 95 ％0 2
－ 5 ％C O 2

の 混 合 ガ ス で 通 気 し， 3 6 士

0 ．2
0

C ， p H 7 ．4 に 維持 した
． 各ら せ ん 条片 に一一 定の 初期

張 力 を か け
，

ア イ ソ ト ニ
ッ ク ト ラ ン ス ジ ュ

ー ー サ ー

T D l 1 2 S く日本光電う を用 い 等張性収縮 を オ シ ロ グラ

フ Li n e a r e c o rd e r T y p e W R 3 OO l く渡辺 機器1 ヒに 記

録 した く図 い ．

H ． N 払 A H の 動脈お よ び静脈 収 縮 に 及 ぼ す種 々

の 濃度の イ ン ス リ ン の 影響

動脈 に 0 ．5 g ，
静脈 に 0 ． 3 g の 初期張力 を か け

，
N E

く動 脈 10－8
M

，
静脈 10－7 M う お よ び A H く動 脈 3 X

l O
－ 1 0

M
， 静脈 3 X l O

－ 9
M フ を 15 分 間作用 させ

，
6 臣分

間隔で 繰り 返 し収縮実験 を行 いH■－
一

定の 収縮反応が 得－て
．

ノ

れ る よ う に な っ た後， イ ン ス リ ン の 影響 を検 討した．

N E
，
A H の 濃度 は用 量一反 応曲線を 作成 し， 軌 ． 静脈

の 収縮が 同程度 で あ り
，

か つ 評価 し得る 出来 るだ け低

濃度の も の を用 い た く後述1 ．

血管収縮 の 指標と して，
N E で は m a x i m al c o n tr a c

．

ti o n くM Cl と 15 分後の t o ni c c o n tr a c ti o n くT C l を

求 めた ．

一 方 A H で は
，
T C は動脈 に は み られ た が 静脈

で は 明ら か では な い た め に
，
M C の み を求 め比 較した

．

対照液 ま た はイ ン ス リ ン の 効果は，
コ ン ト ロ

ー ル 時収

縮に 対 す る％変化率 で 示 した
．

なお イ ン ス リ ン の 漉度

は ， 1 2 0 JL U l m l
，
1 ．2

，
1 2

，
12 0 m U l m l くそれ ぞ れ n

ニ

7うを用 い
， イ ン ス リ ン の 血 管収縮抑制効 果の 評価は

，

対照 液 くn
ニ り と の 比 較 に よ り行 っ た

．

m ． N E
，
5 H T

， 高 E
十

の 用量 一反 応曲線 に 及 ぼす イ

ン ス リ ン の 影響

家兎 大腿 動脈 の らせ ん条 片を用 い
，

N E で はく1 ．7 g ，

5 H T と 高 K
＋

で は 0 ． 5 g の 初期張力を か け
，
N E く10A 7

M l ， 5 H T く10．7
M l ， 高 K

十 く20 m M l を 15 分 間作用

させ
，
6 0 分間隔で 繰 り返 し収縮実験 を 2 回行 い

， －一
一 定

の 収縮反応が得 られ る よ う に な っ た 後， そ れ ぞれ の 用

量 一 反応曲線 を 作成 した
．

す な わ ち N E と 5 H T は そ

れ ぞ れ 10
－

8
，
1 0

． 7
， 1 0－6

， 1 0．5
M

， 高 K
十

は 15
，
20

，
3 0

，

4 0 m M の 4 種 の 濃度 を用 い
， 各漉度と も 1 5 分間作 用

させ た 後洗浄 し
，
6 0 分間隔で用 量 一反応 曲線 を作成 し

た ． 次 い で イ ン ス リ ン 1 0 0 m U ノm l の 存在下 で 再び 同

様 の順 序で用量 一

反応 曲線 を作 成し た くそれ ぞ れ n
ニ

8 1 ．
な お 血 管収縮 の 指標 と し て M C を用 い

，
イ ン ス リ

ン の 血 管収縮抑制効果は
， 用 量

一

反 応曲線 の 比 較に よ

り 行っ た ．

使用 した薬剤 は， 豚モ ノ コ ン ポ ー ネ ン トイ ン ス リ ン結

晶 くN o v ol ，
1 － ノ ル エ ビネ フ リ ン くW a k ol

，
ア ン ジオ



イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用

テ ン シ ン H くH y p e r t e n si n
， C i v a

－ G ei g yl ， セ ロ ト ニ ン

くSi g m al であ る
■ 各薬剤 は

， 組織 濯流浴槽内に 直接加
え

， その 濃度は最終濃度で 示 した ． なお 今回 の 検 討で

は
，

イ ン ス リ ン の 効果が洗浄後も 完全に 消失 しな い 可

能性 を考慮 して
川 1 2I

， イ ン ス リ ン は 一 つ の 濃度 しか 各

標本に 作用 させ な か っ た
．

I V
． 統計学的検討

結果 は
， 平均 土 樽準誤麿 で 示 し

， 平均値 の 差の 検討

は
一

元 配置分散分析後，
S c b e ffきの 多重比較 を行い

， ま

た対応 あ る 検体 に つ い て は S t u d e n t の p a i r ed t －t e St

を用 い て有意差検定を行 っ た
． p く0 ． 0 5 を有意 と した

．

成 績

工
． N E と A H の 動 脈 お よ び 静 脈 収 縮 に 及 ば す

種 々 の 濃度の イ ン ス リ ン の 影響

ま ず N E お よ び A II の 動脈 お よ び静脈 に 対 す る洩

度 に つ い て検討 した ． N E と A H の 用選 一 反応曲線 を

作成 し，
こ の 曲線 か ら動 ． 静脈 の 収縮が 同程度 で あ り

，

か つ 評価 し得る 出来 るだ け低減魔の も の を用 い る こ と

と し た
一 即 ち N E の 場合動脈で は 廿 8

M
， 静脈 で は

10．7
M く図2 う，

A II に つ い て は動脈で は3 X l O
－ 1 8

M
，

静脈 で は 3 x M 卜
9
M を用 い た く図 3う．

コ ン トロ
ー

ル

と しての 収縮反応 は
，
N E ある い は A I王 を60 分間隔で

丁
亡

章
二
器

喜
奏
芯
一

望
－

0

空
言
O

U

8

6

4

1J
9

10
．．

1 0
．T

ld
－

1 0－
5

C o n c e n t r a ti o n o f N E t M I

F i g ． 2 ． D o s eT r e S p O n S e C u rv e S O f th e e ff e c t s o f N E
O n th e v a s o c o n s tri c ti o n i n t h e i s o l a t ed f e m o r al
a r t e r y a n d v ei n

． E a ch p o i n t o n th e c u rv e S

r e p r e s e n t s th e m e a n o f 6 e x p e ri m e n t s ニ V e r ti c a l
b a r s i n di c a t e 士S E M － ．

，
M C o f a rt e r y i O

， T C
O f a r t e r y 三 A

，
M C o f v ei n I ム

，
T C o f v ei n ．

言
旨
こ
山

車
喜
d

り
P
－

山

王
1

0

空
言
O

U

h

ひ

6

4

2

3

1 0
叫

1 0
．

－

1 0
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4 八

繰 り返 し15 分間作用 さ せ て 得ら れ た収 縮反 応の 変動

性 を検討 して決定 した ． N E く動脈 1 0
－ 8

M うの 場合 で は

図 4 の よ う に 前後 の 収縮 反応 の 差 を検 討 す る と
，

2 ． 37 士0 ． 8 9 く平 均士標 準 偏 差H 2 回 目－1 回 目う，

0 ．8 6 士0 ， 1 7 く3 回目 －

2 回目ン
，
0 ． 46 士0 ． 2 3 く4 回目 －

3 回目1 ，
0 ．2 士0 ． 0 8 く5 回 目 － 4 回 目う， 0 ． 0 9 士 0 ．0 7

く6 回 目
－

5 回 目う，

－ 0 ． 0 2 士0 ． 0 8 m m く7 回目
－

6 回

目う で あ り
，

6 回目と 7 回目 の 収縮反応 の差が 最小 で

あ っ た ． したが っ て N E lO
－ 8 M の 動脈 収縮 に 及 ぼ すイ

ン ス リ ン の 影響 を検討す る場合 に は
，

6 回目の 反応を

コ ン トロ
ー ル と した ． 同様 な予 備実験 の成績か ら， N E

の 静脈 は 6 回 目の反応 を，
A l工は動脈 4 回目， 静脈 8 回

目の 反応 を コ ン トロ ー ル と し
， 次 に 対照液 ま た はイ ン

ス リ ン で 30 分 間前処置 し
，

そ の 存在下 で 再度 N E と

A ll の収縮 を記録 した ． ヌ寸照液 と して はイ ン ス リ ン 投

与量 と同 じ量の修正 K r eb s 液 を用 い た
．

N E の収縮反応 に 対す るイ ン ス リ ン く120 m U ノm い

の 効果を図 5 に 実記録で 示 した ． 動脈， 静脈 の い ずれ

の 反応も イ ン ス リ ン に よ り M C お よ び T C と も抑 制

され た
． 図6 には

，
N E の収縮 反応 に 対す る イ ン ス リ ン

の用 量 一 反応曲線 を示 した ． 動脈 く図6 Al で は， M C

は
， 対照液 で － 1 ． 6 士2 ． 3

，
こ れ に 対 してイ ン ス リ ン 12 0

FL U l m l で は－5 ． 1 土2 ． 1 くN Sl
，
1 ． 2 m U l m l で

－

9 ． 3 士

2 ． 0 くp く0 ． 0 5l ， 1 2 m U l m l で－16 ． 5 士 1 ． 8 くp く

0 ．0 い，
12 0 m U ノm l で － 1 8 ． 9 士1 ． 8 ％ くp く0 ．0 1う で あ

り， T C は それ ぞ れ
－

5 ． 6 士2 ． 3
，

－

6 ． 4 士 2 ． 6 くN Sl ，

－

1 2 ． 2 士2 ． 1 くp く0 ． 0 引 ，

－

2 7 ． 0 士1 ． 7 くp く0 ． 0 1う，

－

3 0 ．2 士1 ．8 ％ くp く0 ． 0 1う で あ っ た
．

す な わ ち M C
，
T C

の い ずれ もイ ン ス リ ン 1 ． 2 m U l m l 以上 で は N E に よ

る血管の収縮が 有意に 抑制さ れ た ． 静脈 く図 6 別 で は
，
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イ ン ス リ ンの 血管拡張作用

m Ul m l で－59 ． 0 士6 ． 3 ％ くp く0 ， 0 1 け あ り
， T C の 変

化 に つ い て み る と ， 各イ ン ス リ ン の 濃度下 で は
，

そ れ

ぞ れ 2 ． 5 士3 ． 0
， －1 ．8 士1 ． 3 くN S う， －1 2 ． 6 士5 ． 2 くp く

0 ． 咄 ，

－

3 3 ． 1 士 6 ． 2 くp く0 ． 0 1う
，山58 ， 0 士6 ． 7 ％ くp く

0 － 0 11 で あ っ た ． 以 上 よ り
， 静脈の M C

，
T C の い ずれ

と も イ ン ス リ ン 1 －2 m U ノm l 以 上 の 濃度 で は， 有意 に

N E に よ る血 管収縮の 抑制が み ら れ た
．

図7 に は
，
A I I の 収縮反応 に 対す る イ ン ス リ ン く12 0

m U ノm り の 効果 を実記録 で示 し た
． 動脈， 静脈の い ず

れ の 反 応もイ ン ス リ ン に よ り M C が 抑制さ れ た ． 図8

に A H の 収縮 反 応 に 対す る イ ン ス リ ン の 用 量一反 応

曲線 を示 し た ． 動脈 では
， 対照汲 で 3 ． 1 士6 ．0 ， イ ン ス

リ ン 12 0 FL Uノm l で －5 ． 3 士6 ． 3 くN S l
，

1 ． 2 m U l m l

で－22 ． 1 士7 － 2 くp く0 ．0 引
，
1 2 1n Uノm l でm 3 2 ． 2 士7 ．8

くp く0 ． 01 l
，
1 2 0 m Uノm l でh 4 3 ． 8 士 4 ． 6 ％ くp く0 ． 01 1

で あ り
， 静 脈 で は

，
そ れ ぞ れ 12 ．4 士8 ，5

，
2 ． 8 士9 ． 1

くN S l
， W 9 ． 5 士6 ．0 くN S l

，仙14 － 1 士 7 ． 6 くp く0 ． 0 5I ， 嶋
26 ．7 士9 ． 3 ％ くp く0 ． 011 で あ り

， 動脈 は 1 ．2 m U l m l 以

上 で
， 静脈 は 12 m Uノm l 以 上 で 有意な 抑制が み られ た

く図8 1 ．

H － N lヨ
，
5 Ii T

， 高 E ＋ に よ る 血 管収縮の 用量 一

反 応

曲線 に及 ぼ す イ ン ス リ ン の 影響

N E の 収縮反 応に 及 ぼ す イ ン ス リ ン く100 m U l m り

の 影響 を図9 に 実記録で 示 し た
．

1t卜 8
M と 肝

7
M の

反 応が イ ン ス リ ン に よ り抑制さ れ た
． 図 10 に

，
N E の

用 量－一反応 曲線 に 及 ぼす イ ン ス リ ン の 効 果 を ま と め

言
－

詠
じ

芸
U

I

U

3
L

丘

0 0 ．1 2 1 ． 2 1 2 1 2 0

C o n c e n t r a ti o n o l l n s u li n くm U J m り

Fi g ． 8 ． D o s e
． r e s p o n s e c u r v e s o f th e eff e c ts o f

i n s uli n o n th e v a s o c o n s t ri c ti v e r e s p o n s e t o A II i n

th e i s ol a t e d f e m o r al a r t e r y く．1 a n d v e i n くO J ．

C o n t r a c ti o n s o f A II w e r e 3 x l O
－

1 0
M i n a r t e r y a n d

3 X l O－9
M in v ei n ． E a c h p o i n t o n th e c u r v e s

r e p r e s e n t s th e m e a n o f 7 e x p e ri m e n t s i V e rti c al
b a r s in di c a t e 士S E M ． a

， p く0 ■05 こb
， p く0 ．01 ．

5

た ．
コ ン トロ

ー ル 時 の N E に よ る 血 管収縮 は10－8
M

で は 4 ． 1 士 0 ． 5
，
1 0－7 M で は 8 ．3 士0 ．4 ， 1 0－6

M で は

8 ． 6 士 0 －5
t 肝

5
M で は 8 ．7 士0 ． 6 m m で あ る の に 対し

，

8 e b r e i 川 凱 川 n I汀 針 山I n 川 仙 丸 山 址

山

肌

こ
h

O
d

仰

山

し

じ

ニ

ー

U

僧
－

－

u

O

U

A

B

ノ

L
ノ
J

C

一口

コ1 M 占れ

F i g ． 9 － E x p e ri m e n t al r e c o rd s o f th e eff e c t s o f
i n s u li n o n th e v a s o c o n st ri c ti v e r e s p o n s e s t o N E i n

th e i s ol a t e d f e m o r al a r t e r y ． C o n t r a c ti o n s o f
N E ニ A

，
1 OL 5

M こ B
，
1 0，6

町 C
，
1 0－7

M i D
，
1 0

－ 8
M ．

L eft si d e s a r e c o n t r a c ti o n b ef o r e th e a d diti o n of
i n s u l in ． R i g h t sid e s a r e c o n t r a c ti o n i n th e

p r e s e n c e of i n s uli n u O O m U J m lI ．

言
岩
こ

む

S

u

O
d

s

巴

空
こ
じ

巴
l

u

O

U

0

0

6

4

2

1 0

ー 8 － 7

1 0 1 0
．6

1 0

－ 5

C o n c e n t r a t i o n o f N E く M I
Fi g － 10 ． E ff e c t s o f i n s uli n o n th e d o s e

．

r e s p o n s e

C u r V e S O f N E i n f e m o r a l a rt e ri e s ． E a c h p oi n t
r e p r e s e n t s th e m e a n o f 8 e x p e ri m e n t s i V e rti c al
b a r s i n d i c a t e 士S E M ． 0

，
C O n t r O lこ ．

，
i n s u li n ．

a
， p く 0 ．0 1

．



6 ノ1

イ ン ス リ ン 10 0 m Uノm l の存在下 で は， それ ぞ れ 2 ．2 士

0 ． 3 くp く0 ． 0 11 ，
7 ． 1 士0 ． 3 くp く0 ． 0 11 ，

8 ． 7 士0 ．6 くN S

l ， 8 ．7 士0 ． 6 m m くN Sl で あ り
，
イ ン ス リ ン に よ り1 0．8

M と 10
－ 7

M の 反応が有意 に抑制 さ れ た
．

5 H T の 収縮．反応に 及 ぼす イ ン ス リ ン の 影響 を 図11

に 実記録で 示 した
．
1 0

－ 8
M の 反応が イ ン ス リ ン に よ り

抑制 さ れた
．

コ ン ト ロ ー ル 時 の 5 H T に よ る血管収縮
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1 0

－ 6
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1 0－5
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に 対 し
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イ ン ス リ ン 後 は そ れ ぞ れ 0 ． 2 士 0 ． 1 くp く

0 ． 0 1l ，
4 ． 0 士0 ． 6 くN Sl ，

7 ．0 士 0 ． 4 くN S l ，
7 ． 9 士0 ． 4

m m くN Sl で あ り
，
イ ン ス リ ン に よ り 10

q 8
M の 反 応が

有意 に 抑制さ れ た く図 12う．
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イ ン ス リ ン の 血管拡張作用

高 K
＋

の 収 縮反 応 に 及 ぼ す イ ン ス リ ン の 影 響 を 図

13 に 実記録で 示 し た
．

15 m M と 2 0 1 n M の 反応が イ ン

ス リ ン に よ り抑制さ れ た
． 図 14 に は

， 高 K 十
の 用 塵一

反 応曲線 に 及 ぼす イ ン ス リ ン の 効果 をま と め た
．

コ ン

ト ロ ー ル 時，
1 5 m M で は仁J ． 9 士0 ． 2

，
2 0 m M で は 3 ． 0 士

0 ．5 ， 3 0 m M で は 7 ． 6 士0 ．4
，
4 0 m M で は 8 ． 1 士0 ． 3 m m

で あ る の に 対 し
， イ ン ス リ ン 後 ほ そ れ ぞ れ 0 ．3 士0 ． 1

くp くぐI ． 0 1J
，
1 ． 9 士0 － 3 くp く0 ■ 0 1う

ー
7 ． 7 士fj ． 4 くN S l ，

8 ． 2 士 O ．3 m m くN S l で あ り
， イ ン ス リ ン に よ り 15 m M

と 2 0 n l M の 反 応が 有意 に 抑制さ れ た ．

考 察

イ ン ス リ ン は
， 低血糖 の な い 状 態に お い て も心 血管

系 に 種 々 の 影 轡 を 及 ぼ す こ と は 広 く 知 ら れ て い

る
3 刷 1 31

． 自律神経障害の な い 糖尿病患者 で は ， イ ン ス

リ ン に よ り起立時に 過度の 心 拍数増加が 見られ る が
，

血圧 は変化 しな い とさ れ て い る
3I 川 3，

一一
一 方， 自律神経

障害 を伴 い 循環 調節 に 異常の あ る 糖尿病患者で は
， イ

ン ス リ ン に よ り血圧 は低 F し
， 特 に 起立性低血圧 を増

悪 さ せ 臨凍上 盛要な問題と な っ て い る
3 川 8 ，

こ の イ ン ス リ ン の 心 血 管作月ヨの 機序 は明らか で は な

い が
， 循確血 柴魔 の 減少 に よ る説と 血管拡張 に よ る 説

の 二
〆

J が 想定され て い る ． G u n d e r s e n ら
5

鳩 神経症 の

な い 糖尿病患者 で はイ ン ス リ ン に よ り ア ル ブ ミ ン の 血

管内 プ ー ル の 減少と 循嘩血 柴量の 過度の 減少が起 こ る

こ と を報告 し
， 循 剛一博 恩 の 減少 と こ の 減少 に 対す る

代償機序が 欠如 し て い る た め に
， イ ン ス リ ン に よ る血

圧 低 f
－

．

が あー
－

J わ れる の で あ ろう と 考 えた ． しか し
，

そ

の 後 M a c k a y ら6

鳩 自律神経障害 を伴 っ た糖尿病患

者 で は
， イ ン ス リ ン に よ る循環 血 柴暴 の 減少 が見 られ

な い こ と を報告し た
．

さ ら に
， P a r vi n g ら7

鳩 イ ン ス

リ ン 静注 前後で も ヘ マ ト ク リ ッ ト は 不変で あ り
， 毛細

管 に お け る ア ル ブ ミ ン の 漏 出率も 正 常で あ る こ と を 示

し
，

ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ法 で 評価 した 循環 血 祭量の 減

少 は混 合イ
く良 に よ る も の で あ ろ う と 指摘 し た ． し た

が っ て
， 循環 血肇慮明 減 少は イ ン ス リ ン に よ る血 圧 低

F の 要因 で は な い と思わ れ る ．

－，
一

方
，
1 J

a g e ら
一1
はイ ン ス リ ン に よ り血 管が拡 掛 ノ

，

循環血 液題 の 再 分布が お き血 圧 が 低下す る仮説 を脚 昌
し た －

こ の イ ン ス リ ン の 血 管拡 張説 の 臨床的観 察 は

T a k a t a ら
別
に よ り 行なわ れ て い る

． 彼ら は
， 糖尿病患

者を対象 に
， ス ト レ イ ン ゲ

ー

ジプ レ チ ス モ グラ フ を用

い て
， 末棉循環 に 及 ぼすイ ン ス リ ン の 影響 を検討 した

．

その 結果
， 自律神経障害を伴 っ た 糖尿病患者 で は

，
イ

ン ス リ ン に よ り血圧 が低下す る と 同時に
， 前腕血 管抵

抗 の低下 ， 大腿 静脈容量と 大腿静脈伸展性の 増加 がみ

られ たが
， 自 御中経障害の な い 糖尿病患者で は血圧 ，

7

末杓循環諸指標は 不変 であ っ た
．

い ずれ の 患者も ， 血

糖が 10 0 m gノdl 以 F に 低下 する こ とは な く ， 低血糖症

状も み られ なか っ た ． こ の 成績は
，

イ ン ス リ ン は動脈

の み な ら ず静脈 に 対 して も血管拡張作用 を有 し
， 自律

神経障害 を伴 っ た糖尿病 患者の イ ン ス リ ン に よ る血圧

低 下 に
， 動脈お よ び静脈 の 血管拡張が要因 とな っ てい

る こ と を示 して い る
． し か し

，
イ ン ス リ ン の 血管拡張

作 用 に 関 す る 詳細 な 報告 はま だ 少 なく 今 回 の 検 討 を

行 っ た ．

今回 の 家鬼 大腿動脈お よ び静脈摘 出血管を用 い た検

討で は
， イ ン ス リ ン は N E お よ び AII の 血管収縮 を動

脈お よ び静脈い ず れ も抑制し
， そ の 抑制効果 は用塵依

存性 で あっ た
，

こ の 成績 は
， 摘出血 管に お い てもイ ン

ス リ ン は動脈お よ び静脈 の い ずれの 血管 に 対 して も拡

張作 用 を有 す る こ と を示 し てお り， 自律神経障 害 を

伴 っ た糖尿病患者で 観察され た成横と叫一 致す る も の で

ある
■ イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 に つ い て ほ

， 動物実

験 に お い て い く つ か の 報告が み ら れ るが
，

い ずれ も動

脈系に 対し ての も の で あ る－ す なわ ち
，
D o w ni n g ら鋸 は

j
ニ

羊の 冠 動脈に 対しイ ン ス リ ン が 直接血管拡張作用 を

有す る こ と を報告し， L i a n g ら
1 町は， 無麻酔犬 を用 い

実験 で
， 骨格筋 の 血管は 正常血糖 に 維持し た状態で も

イ ン ス リ ン に よ り 拡 張 す る こ と を 示 し た ． さ ら に

A l e x a n d e r ら 川
は 雄 ラ ッ トの 尾 の 分離潜 流傾 本 に よ

る検討で ， 血糖値の 変動が な い 状態で も， 生理 的漉度

以 上 の イ ン ス リ ン に よ り N E の 血 管収縮 反応 が 抑制

さ れ た と報 告した ． す なわ ちイ ン ス リン 1 5 0 声 Uノm l の

濃度で もイ ン ス リ ン の 血管収縮抑制効果が 認 めら れ た

が
， 生理 的濃度以 上 の 12 0 m Uノm l で はよ り明 らか と

な っ た
．

こ れ らの 報告 は
，

い ずれ も動脈系に 対 す る血

管拡張作用 を示 し た もの で あ り ， 今 回の 成績 も従来の

報告 と 十致 して い る
． しか し

， 静脈系 に及 ぼ すイ ン ス

リ ン の 影響 に 関 する 報告は なく
， 今回 の 成績 は

，
イ ン

ス リ ン が動脈系だ けで な く静脈系に お い て も血管拡張

作月ほ 有す る可 能性 を 示 し た最初の 報告と思わ れ る ．

M il e s ら
3，
は

，
は 受 容体反射が 異常 な患者で は

，
イ ン

ス リ ン に よ る血 圧低 下時 に 右房 圧 も低 F する こ と を報

告し た
．
Y a m a m o t o ら

1 5，
は以 前， 自律神経に 障害の あ

る糖尿病患者 で は
， イ ン ス リ ン に よ り血 圧 が低 下し，

同時 に 心 拍出量 と全未棉血管抵抗が低 下す る こ と を報

告 し た ． した が っ て
， 自律神経障害の あ る糖尿病患者

で は
， イ ン ス リ ン静注後， 容量血 管の 拡動 こ よる 静脈

還流す な わ ち心 拍出量の 減少と
， 抵抗血管 の 拡張に よ

る 全末梢血管抵抗の 低下 に よ り血 圧 は低下 す るも の と

思わ れ る ．

一 方
，

イ ン ス リ ン に よ る血圧 の低下は
， 自律神経博

害の あ る糖尿病患者に お い ての み み られ， 自律神経 障
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害 の ない 患者で は み られ な い と され て い る
3 州 別

． 低血

糖 の な い 状態で も，
イ ン ス リ ン投与 に よ り血祭 N E の

増加 が認 め られ る こ と
5う糊 瑚

， 頚動脈内 へ の小量 のイ ン

ス リ ン注入 に よ り血祭 N E が 上昇す る こ と
1 71 が報告 さ

れ て お り， イ ン ス リ ン は直接 ま た は間接的 に 交感神経

刺激作用 を有す る と考 え られ て い る ． し たが っ て 自律

神経機能が 維持さ れ た糖尿病 患者で は ， イ ン ス リ ン に

よ る血管拡張作用は交感神経刺激作 用に よ り相殺さ れ

る た め に
， 血圧が 不変であ る と考 え られ る ． しか しな

が ら自律神経障害 を伴 っ た糖尿病患者で は ， 交感神経

刺激作用が あ ら われ ずに 血管拡張の み が み ら れ血圧 が

低下 す るも の と 考え られ る
． 著者 ら 瑚 の 糖尿病患者で

の検 討で は
， 自律神経障害 の な い 患者で は

，
イ ン ス リ

ン 投与 に よ り 血圧 は不 変で あっ た が
，
心 拍数 と 血祭

N E は上 昇 した ． しか し自律神経障害 の あ る患者で は
，

中圧は低下 し， 心拍数 と血祭 N E は不変で あ っ た － こ

の 成績は
， 上述の 仮説 を支持す る も の と 思わ れ る ．

糖尿病 患者 で は A H に 対 す る血管 反応性 が 冗進 し

て い ると い う報告が み られ る
1 9 ト 2 り

．
D r u r y ら

201 に よ れ

ば ， 合併症の ない I 型糖尿病患者で は
，
A H に 対す る 血

管反応が 克進 して お り ，
これ は細小血管症ある い は高

血圧 の出現よ り も む しろ糖尿病 の た めで あろう と報告

した ． C h ri stli e b
211

は ， ア ロ キサ ン 糖尿病 ラ ッ ト で は

A H に 対す る血管反応性が 冗進 して い る と報 告 し
，

さ

らに こ の ラ ッ トをイ ン ス リ ン で 治療 す る こ と に よ り ，

A 工I の反応性 が
一

部正 常化 す る こ と を 示 した
． 今 回 の

検 討で は ， 家兎摘出大腿 動 ■ 静脈 に お い て
，

イ ン ス リ

ン に よ り A H の 血管収縮反応 が低下 し た ． した が っ て

ア ロ キ サ ン 糖尿病 ラ ッ ト に お い て
，

イ ン ス リ ン 治療後

に 冗進 した血管反応が 減弱 した こ と は
，

一

部 に はイ ン

ス リ ン 自体の 直接効果 に よる と 思わ れ る
． 健康人 を対

象と した 最近 の 報告
2 2I で は， A H の 血管 反応性 は 正 常

血糖時の 高イ ン ス リ ン血 症で も不変で ある と い われ て

い る ． 健常人 と摘出血 管標本 との 間に み ら れ る こ う し

た 相違に つ い て は ，
い ま だ十分 な説明が な され て い な

い
． しか し

，
Y a m a m o t o ら

23I の糖尿病患者で の 検討で

は
，

イ ン ス リ ン が A 工I に 対す る血管収縮反応 を抑制す

る こ と を示 して お り ，
こ う したメ カ ニ ズ ム も糖尿病患

者 のイ ン ス リ ン に よ る血圧低 下に 関与 し てい る 可能性

が あ る
．

N E を摘出血 管標本 に作用 させ る と急速 な張力発生

の後 に い っ た ん弛緩 し，
つ い で持続 的に 張力 を発生す

る 二 相性収賄 を示 す
2 4さ吋

．
こ の初 め の収縮 は最大 収縮

くM Cl ， 後 の持続的収縮は 緊r，3 性収縮 くT Cl と呼 ばれ

て い る
．

こ の こ相性収縮 の発生機序 に 関 して は， 第 一

相 の M C は 主 と し て細 胞 内 C a
2 ＋ に

， ま た 第 二 相 の

T C は 主と して細胞 外 C a
2＋

に 依存 し て い る と考 え ら

れ て い る
2 6I2 7 1

．
A H の 収縮 に つ い て も

，
細胞内 C a

2 ＋
と

細 胞 外 C a
2 ＋

に よ っ て 発 生 す る と 考 え ら れ て い

る
26 ト 281

． イ ン ス リ ン は， N E に よ る血管収縮 を動 一 静

脈 とも ，
M C

，
T C の い ずれ も抑制 した

．
さ ら に AII に

よ る血管収縮 も動 ． 静脈 と も M C を抑制 した
．

す な わ

ちイ ン ス リ ン は 異 な る 二 種類 の 血 管収縮物 質 に 対 し

て
，

その 収縮 を抑制 し た ．

イ ン ス リ ン が 血管平滑筋の どの よ う な部位 ある い は

機構 に 作用 して筋 弛綬 を引 き起 こ す の か に つ い ては明

ら か で は な い
． 今 回 の 検討で は

，
イ ン ス リ ンの 血 管拡

張作用 機序 を明 らか に す るた め に
， 収縮 に 直接関与す

る C a
2 ＋

の 動き に 注目 し て
，

N E
，
5 H T

， 高 K
＋

の 血管収

縮に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影響 を検討 した
．
N E 収縮は

，

大動脈で は無 C a
2 ＋ 溶液 中で も わ ずか に しか 減少 しな

い が
，

こ の 状態で の 収縮 は
一 過性で あ る の で， 外因性

C a
2 ＋

に 加 え て ， 細胞 内貯蔵 C a
2十 の 放 出に よ っ て 発生

す る と 考え ら れ て い る
2 61 叩 2 9 削 I

．
また 5 H T 収縮 は

，
大

動脈で は 主 に 細胞 内 C a
2 十 放 出 に よ っ て発 生す ると 考

え られ て い る
31 ト 3 3I

． 高 K
＋ に よ る 収縮 は， 高 K

＋ 溶液 に

よ っ て 血管平滑筋が 脱分極 し
，
C a

2 ＋

を 含むす べ て の イ

オ ン の 透過性 が増加す るた め で あ る
26I 2 刀3 帖 3 6I

． 今回の

成績で は
，

イ ン ス リ ン は N E
，
5 H T

，
高 K

＋ の 低浪度 で

の収縮 をい ずれ も有意 に 抑制 した が， 高波度で の 収縮

はイ ン ス リ ン 前後 で不変で あ っ た
．

し たが っ て イ ン ス

リ ン に よ る血 管収縮抑制様式と して は
，

受容体で の 指

抗 ， 細胞内遊離 C a
2 ＋

の抑制 ，
膜脱分極 の 抑制な どい ず

れ か に 特異的な も の で は な い と 思 わ れ た ．

イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 の 細胞 レ ベ ル でのi．E 確 な

機 序 に つ い て は い まだ 不明 で あ る
．

し か し Zi e rl e r と

R o g u s
3 71

は
，

イ ン ス リ ン が 多く の 組織 に お い て 過分極

を起 こ す こ と を明ら か に し た ． イ ン ス リ ン に よ る過分

極の 原因に つ い て は
， た と え ば長指伸筋

3 射 で は
，
K

＋
に

対す る膜 の 透過性 に 比 し N a
＋

の 透過性 が 減少 し て い

る こ と
，

ま た培 養 した チ ッ ク の 心 筋3 91
で は K

＋
の 透過

性が 冗進 して い る こ と ，
カ エ ル の 縫工 筋 細

や 哺乳動物

の 心臓 相
，

ラ ッ ト の ヒ ラ メ 筋
42I

な どで は ウ ア パ イ ン に

よ り 抑制可能 な過程を 刺激 す る こ と ， そ して ラ ッ トの

脂 肪 細 胞4 3
や 培 養心 筋3 91

， あ る い は ラ ッ ト の 横 隔

膜 相 頼
な どで は ウア パ イ ン に よ り抑制可能 な過程 へ の

刺激 に よ ら な い こ と な どが 報告 さ れ て い る ． 最近，

M o o r e ら
4 01 は

，
過分極 はイ ン ス リ ン に よ る N a ポ ン プ

の 刺 激 に よ る 二 次的 な も の で あ り，
こ の N a

＋

－K
＋

一

A T P a s e の 刺激 は ウ ア パ イ ン に よ っ て完 全 に 遮断 さ

れ る と報告 した
．

こ の 成績は
， 過分極が 細胞 内 K ＋ 濃度

の増加 に よ るも ので は な い と い う Zi e rl e r の 結論

を支持す る もの で ある ．

P u t n a m
欄 と他 の 研究者た ち

4 9 ト 5 りの報 告に よ れ ば，



イ ン ス リ ン の血管拡張作用

膜輸 送の 活性化 く細胞 内の アル カ リ 化や ブ ド ウ糖輸

送う まで に は 有意の遅延時間が み られ ると い う
．

しか

し なが らカ エ ル の 骨格筋で は
，

イ ン ス リ ン は直 ちに 表

面 に 結合 し
5 2I

，
ま た哺乳動物 で も 骨格 筋 に お い て 5

へ 1 0 皿 V の 過分極が み られ
相

， こ れ は 1 分以内に 生ず

ると さ れ て い る
5 3I

． 今回 の検討 で は
， イ ン ス リ ン で 30

分前処置 した 後血管収縮剤 を適用 し たが
， イ ン ス リ ン

に よ る過分極は 十分起 こ っ て い る もの と考え られ る ．

以 上 よ り，
こ う し た過分極が 血管平 滑筋に お い ても起

こ っ て い る こ と が考 えら れ
，

こ の 過分極に よ り血 管収

縮剤 に 対す る血管平滑筋 の収縮性 と反応性が 変化す る

可能性が あ る ． そ の 他 の機序 と し て
， 細胞 内遊離 C a

2 十

滴性 の 変化， 細胞 内 ヌ ク レ オ チ ド くc G M P や c A M P

な どコ 漉魔の 変化， 腰輸送蛋白 の リ ン 酸 化 さ ら に は

膜 へ の 新た な運搬経路の 可能性 な ども 考 え られ
別 胴聞

，

さ ら に 検討が必 要と思 わ れ る ．

イ ン ス リ ン の 血 管平滑筋 に 及 ぼ す作 用機序 に つ い て

は未だ 不明 であ るが
， 今 回の 成牌 で は

，
イ ン ス リ ンの

血管収縮 抑制様式 は， 受容体 で の 桔抗， 細 胞 内遊 離

C a
2 十 の 抑制

，
膜脱 分極 の抑制 な ど どれ か に 特異的な も

の と は 考え に く く
， 非特異的な抑制で はな い か と思わ

れ た
． イ ン ス リ ン の 血管拡張作用 の 機序を さ ら に 明 ら

か に する に は
， 収縮張 九 細胞膜の 電気現象

，
イ オ ン

流束等の測定 に 加 えて ， 収縮蛋白系 へ の 作用 な ども合

わ せ て検討 する 必要が あると 思わ れ る
．

糖尿病患者で は ， 高血 圧 の 頻度 が高 い と い われ て お

り
5 4 肺

， 糖尿病患者の 高血圧 の 成因の 一 つ と して 高イ

ン ス リ ン 血 症が近年注目さ れ て い る
． 高イ ン ス リ ン血

症 に 伴う 昇圧 の 機序 は明 ら か では な い が
， イ ン ス リ ン

に よ る 1 J 腎で の N a 再吸収の 促進， 2 1 交感神経 緊

張完進
，

3 う 交感神経刺激 に 対す る 血管反応性の冗進

な どが 想定 され て い る
5 嘲

． N E
，
5 H T

， 高 K
十

の 血 管

収縮 に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影響を検討 した 今回 の 成績

で は
， イ ン ス リ ン は非特異的な血 管拡張作用 を有す る

こ とが 示 さ れ た
． したが っ て糖尿病の 高血圧 の 成因と

し て ， 高イ ン ス リ ン 血症に よ る昇圧 刺激に 対 す る血管

反応性の 克進 の 関与 は少な い と 思 わ れ る
． 血 圧 調節機

構の 複雑な相互 作用 に及 ぼす イ ン ス リ ン の 役割に つ い

て は
， 今後 の 検討が 必要であ る

．

結 論

イ ン ス リ ン の動脈 と静脈 に 対す る拡張作 用 と その 機

序 を明 らか に す る た め に
， 家兎摘出大鹿動 一 静脈標本

を用い て
，

N E と A H の 血管収縮 に 及 ぼ す種 々 の濃度

の イ ン ス リ ン く120 JL Uノm l
，
1 － 2 m U l m l

， 1 2 m U ノm l
，

1 2 0 m U l m ll の影響，
お よ び N E

，
5 H T

，高 K ＋ に よ る

血 管収縮の 用 量 一 反応曲線 に及 ぼす イ ン ス リ ン の影響

9

を検討 し， 以下 の結論 を得 た ．

1 ． イ ン ス リ ン は
，
N E く動脈 10

－ 8
M

， 静脈 10
－ 7

抑

に よ る血管収縮 を動脈 お よ び静脈の い ずれ の血管に お

い て も 1 ■ 2 m U ノm l 以 上 で
，
A II 働 脈 3 X l O

－ 1 0
M

， 静

脈 3 X lO
－ 9

M l に よ る血管収縮 を動脈 では 1 ． 2 m U ノmi

以上 で
， 静脈で は 12 m Uノm H 炎上 の 濃度で 有意に抑制

し， そ の抑制効果は用量依存性で あっ た ．

2 － イ ン ス リ ン く100 m U l m ll は N E くM 卜
B
M

，
1 0

q T

M
，
1 0

－ 6
M

，
1 0

－ 5
M J ， 5 H T く廿

8
M

，
1 0

－

7
M

，
10

－ 6
M

，

1 0
－ 5

M l ， 高 K
＋

く15 m M
，
2 0 m M

，
30 m M

，
4 0 m M l

の 用 量 一

反応 曲線 に お い て
，

N E で は 10
－ 8

M と 肝
7

M
，
5 H T で は 10

q 8
M

，
高 K

＋
で は 15 m M と 20 m M を

有意に抑制 した
． す な わ ち用量 一 反応曲線の低浪鹿部

位 を有意 に抑制 したが
， 南淡鹿部位 で はイ ン ス リ ン 前

後 で不変で あ っ た ．

以 上 よ り
，
イ ン ス リ ン は N E お よ び A 工工の血管収縮

を動脈と 静脈 の い ずれ に お い ても抑制 し
，

こ の作用 が

糖尿病患者 で み られ た イ ン ス リ ン に よる血圧低下の 要

因と な フ て い る可能性が 示 さ れ た ． さ ら に イ ン ス リ ン

に よ る血管収縮抑制様式 は
，非特異的抑制 と思わ れ た

．
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1 8I Y a g i ， S ．
，
T a k a t a

，
S ． ， Y a m 乱 m O t O

，
M ．

，
I w a s e

，

N ．
，
M a e n o

，
軋

，
1 卵 r a S b i I

A ．
，
N o t o I Y ．

，
比 ed a

，
T ． 及

H a tt o ri
，

N ． こ E ff e c t s o f i n s uli n o n s y st e m i c a n d

p e ri p h e r al ci r c ul a ti o n
，

a n d pl a s m a n o r a d r e n ali n e ．

J a p ． C i r c ． J ．
，
4 9

，
8 9 4 く1 98 5J ．

1 91 C h ri s tli e b
，
A ． R ．

，
J a n k a ，

H ．
－ U ．

，
K r a u s

，
B ．

，

G l e a s o n
，
R ． E ． ， I c a s a s

－ C a b r al
，
E ． A ．

，
A i ell o

，
L ．

M ．

，

C a b r al ， B ． V ． 也 S ol a n o
，
A ． ニ V a s c ul a r r e a c ti v it y t o

a n gi o t e n si n II a n d t o n o r e p l n e P h ri n e i n d i a b e ti c

s u bj e c t s ． Di a b et e s
，
2 5

，
2 68 －2 7 4 く19 7 軋

20I D r u r y ，
P ． L ． ， S m it h ， G ． M ． 鹿 F e r ri s s

，
J ． B ． ニ

I n c r e a s e d v a s o p r e s s o r r e s p o n si v e n e s s t o a n g l O
－

t e n si n II i n T y p e l くi n s u li n
－d e p e n d e nり di a b e ti c

p a ti e n t s w ith o u t c o m pli c a ti o n s ． D i a b e t o I o gi a
，
2 7

，

1 7 4 －1 79 く19 8 41 ．

2 1I C h ri stli e b
，

A ． R ． 二 R e n i n
，

a n gi o t e n si n
，

a n d

n o r e pi n e ph ri n e i n all o x a n di a b e t e s ． D i a b e t e s ， 23 7

9 6 2 － 97 0 く19 7 41 ．

2 2I V i e r h a p p e r
，
H ．

，
W al d h a u sl ，

W ． 及 N o w o t n y ，

P ． こ T h e eff e c t o f i n s u li n o n th e ri s e in bl o o d

p r e s s u r e a n d pl a s m a a ld o st e r o n e a ft e r a n gi o t e n si n

II i n n o r m al m a n ． C li n ． S c i ．
，
64

，
3 83 r3 8 6 く19 8 31 ．

2 3I Y a m a m o t o
，
M ．

，
T a k a t a

，
S ．

，
Y a gi ，

S ．
，
I w a s e

，

N ．
，
K i y o k a w a

，
H ．

，
N o t o

，
Y ．

，
I k a d a

，
T ． 鹿 H a tt o ri

，

N ． こ E ff e c t s of i n s u li n o n p r e s s o r r e s p o n si v e n e s s

a n d b a r o r e fl e x f u n c ti o n i n d i a b e t e s m elli t u s ． J p n ．

C i r c ． J ．
，
5 0

，
9 4 3 － 9 4 8 く19 8 61 ．

叫 B o h r
，
D ． F ． こ V a s c u l a r s m o o th m u s cl e こ d u a l

e ff e c t o f c a l ci u m ． S ci e n c e
，
1 3 9

，
5 9 7 ． 59 9 く1 9 6 3J ．

2 5I B r o di e ， D ． C ．
，
B o h r

，
D ．

F
．
鹿 S m i t

，
J ． こ D u a l

c o n t r a c til e r e s p o n s e o f th e a o rt a s t ri p ． A m ． J ．

P b y si ol
リ
1 9 7

，
24 1 －2 4 6 く19 5 91 ．

26ナ B o lt o n ，
T ． B ． こ M e ch a n i s m s o f a c ti o n o f
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t r a n s mi tt e r s a n d o th e r s u b s t a n c e s o n s m o o th

m u s cl e － P h y si o l ． R e v ．
，
5 9

，
6 0 6 －7 1 8 く1 9 791 ．

2 7I V a n B r e e m e n
，

C ．
，

A a r o n s o n
卜

P ．
，

L o n t z e n ．

h i s e r
，

R ． 鹿 M ei s h e ri
，

K ． ニ C a
2 ＋

m o v e m e n ts i n

S m O O th m u s cl e ． C h e st
，
78

， 1 5 7 －1 65 り9 R Ol ．

卿 R e g oli
，

D
．
，

P a r k
，

W
． E ． 鹿 R i o u x

，
F

． こ

P h a r m a c o l o g y o f a n gi o t e n si n ． P h a r m a c o l ． R e v ．
，
2 6

，

6 9 －1 2 3 く19 7 4I ．

卿 V a m 8 r e e m e n
，

C ．
，

F a ri n a s
，

臥 R ■
， G e r b a

，

P ． 8 t M c N a u g h t o n I E ． D ． こ E x ci t a ti o n
－

C O n t r a Cti o n

C O u Pli n g in r a b bi t a o rt a ． S t u di e d b y th e I a n th a n u m

m eth o d f o r m e a s u ri n g c ell ul a r c a l ci u m in fl u x ． C i r c ．

R e s
リ
3 0 ， 4 4 －5 4 り97 2I ．

3 0I D e t h
， R ． 及 V a n B r e e m e n

，
C ． 二 R el a ti v e

C O n t rib u ti o n s o f C a
2 ＋

in fl u x a n d c ell u l a r C a
2 十

r el e a s e d u ri n g d r u g i n d u c e d a c ti v a ti n o f th e r a b b it

a o rt a ．
P fl u e g e r s A r c h ．

，
3 4 8 ， 1 3 －2 2 u 9 7 4l ．

311 R a t z
， P ． H ． 及 Fl a i m

，
S ． F

． ニ M e c h a ni s m 。f 5 ．

Ii T c o n t r a c ti o n i n i s o l a t e d b o v i n e v e n t ri c u l a r

C O r O n a r y a rt e ri e s ． E v id e n c e f o r t r a n si e n t r e c e pt o r
．

O p e r a t e d c a l ci u m i n fl u x c h a n n el s ． C i r c ． R e s ．
，
54

，

1 3 5 －1 4 3 く19 8 礼

32I S o m I y o
，
A ． P ． 鹿 S o m l y o ， A ． V ． ニ V a s c u l a r

S m O O th m u s cl e ． II ． P h a r m a c o l o g y o f n o r m al a n d

h y p e r t e n si v e v e s s el s － P h a r m a c o l ． R e v
リ
2 2

， 2 4 9 ．3 5 3

り97く1J ．

3 3I V a n h o u tt e
，

P
． M ．， C o h e n

，
R ． A ． 鹿 V a n

N u e t e n
，
J ． M ． こ S e r o t o n in a n d a rt e ri al v e s s el s ． J ．

C a rd i o v a s c ． P h a r m a c o l ．
，
6

， S 4 2 1 －S 4 2 8 く19 8 4J ．

叫 C h uj y o
，

N ． 皮ニ H oll a n d
，

W ． C ． ニ P 。t a S Si u m ．

in d u c ed c o n t r a c t u r e a n d c al ci u m e x c h a n g e i n th e

g ui n e a pi g
，

s t a e n i a c o li ． A m J J ． P h y si ol ．
，
2 0 5

， 9 4－1 0 0

n 96 3 j ．

3 5J U r a k a w a
，
N ． 良工H o 11 a n d

，
W ． C ． 二 C a

45
u p t a k e

a n d ti s s u e c al ci u m i n K－i n d u c e d p h a si c a n d t o n i c

C O n t r a C ti o n i n t a e ni a c oli ． A m ． J ． P h y si o l
． ，
2 0 7

，
8 73 －

8 7 6 り96 軋

瑚 It o h
，

T ．
，

K u ri y a w a
，

H ． 鹿 S u z u k i
，

H ． こ

E x ci t a ti o n
－

C O n t r a C ti o n c o u pli n g i n s m o o th m u s cl e

C e 11 s o f t h e g u i n e a －

pi g m e s e n t e ri c a r t e r y ． J ．

P h y si ol ．
，
3 21 ， 5 13 －5 3 5 u 9 8 1L

3 71 Z i e rl e r
，

K
． 及 R o g u s ， E ． M ． こ E ff e c t s 。f

p e p ti d e h o r m o n e s a n d a d r e n e r gi c a g e n t s 。 n

m e m b r an e p o t e n ti al s o f t a r g e t c ell s ． F e d e r a ti o n

P r o c ．
，
4仇1 21－12 4 く1 98 11 ．

卿 Zi e rl e r
，
K ． L ． ニ I n s u li n

，
i o n s

，
a n d m e m b r a n e

p o t e n ti al s ． 1h G r e e p ，
R ． 0 ． 8 t A s t w o o d

，
E ． B ．くe d s ．I ，

1 1

H a n d b o o k o f P h y si ol o g y ，
V Ol l

，
E n d o c ri n ol o g y ，

A m － P h y si ol ． S o c －
，
W a sh i n g t o n

，
D C

， p3 47 ． 3 6 8
，
1 9 7 2

．

卿 L a n t ヱ
， R ． C ．

，
別 組 S

，
L ． J ． 盈 D e h a a n

，
R ． L ． こ

O u a b ai n
－

r e Si st a n t h y p e r p o l a ri z a ti o n i n d u c e d b y

i n s uli n i n a g g r e g a t e s o f e m b r y o ni c h e a rt c ell s ． P r o c ．

N a tl ． A c a d ． S c i － U S A
，
7 7

，
3 0 6 2 －3 0 6 6 く1 9 8 0J ．

叫 M o o r e
，
R

． D ． 鹿 R a b o v s k y ，
J ． L ． こ M e c h a n i s m

O f i n s uli n a c ti o n o n r e sti n g m e m b r a n e p o t e n ti al of

f r o g s k el e t a l m u s cl e ． A rn ． J ． P h y si o l ．
，
23 6

，
C 2 49 － C 2 5 4

く19 7 9I ，

叫 L a m 孔 m れa
，

V ． 也 F e r ri e r
，

G ． R ． ニ E l元t r o －

p h y si ol o g l C a l e ff e c t s o f i n s u li n o n th e m a m m ali a n

h e a r t くA b st r a c tl － F e d e r a ti o n P r o c
．
，
3 8

，
9 8 6 く1 97 9L

4 2I Fl a t m a n
，

J ． A ． 及 C l a u 8 e n ， T ． こ C 。 m b i n ed

eff e c ts o f a d r e n ali n e a n d i n s u ii n o n a c ti v e el e ct r o
－

g e n i c N a
＋

－ K
＋

t r a n s p o rt i n r a t s o l e u s m u s cl e ．

N a t u r e
，
2 8 1

，
5 80 － 5 81 く19 7 91 ．

4 3J C h e n g ，
軋

，
G r o a r k e

，
J ． 鹿 S o n e n b e r g ， M ． 二

E ff e c t o f i n s u li n
，

C a t e C h ol a mi n e s a n d i r o n s o n

a di p o c y t e m e m b r a n e p o t e n ti al tA b s tr a c tJ ． F ed e r a
．

ti o n P r o c ．
，
3 8

，
4 1 0 く1 97 91 ．

叫 B o lt e
，

H ．

－ D ． 鹿 L iid e ri t z
，

B － こ E i n fl u P v o n

I n s u li n a u f d a s M e m b r a n p o t e n ti al b ei a li m e n ta r e m

K ali u m m an g el ． P fl h e g e r s A r ch ．
，
3 0 1

，
2 5 4 ．2 58 く19 6 8I ．

4 5J O t s u k a
，

M ． 鹿 O h t s u ki
，
I ． 二 M e c h a ni s m 。f

m u s c ul a r p a r a l y si s b y i n s uli n wi th p a rti c u l a r

r e f e r e n c e t o f a mi 1i a l p e ri od i c p a r al y si s ， N a t u r e
，

2 0 7 ， 3 0 0－30 1 く19 6 5I ．

叫 Zi e rl e r
，
E ． L ． I I n c r e a s e i n r e s ti n g m e m b r a n e

p o t e n ti a l o f s k el e t al m u s cl e p r o d u c e d b y i n s uli n ．

S ci e n c e
，
1 2 6

，
1 0 67 －1 0 6 8 く19 5 71 ．

4 7I Z i e rl e r
，
K ． L ． こ E ff e c t of i n s u li n o n m e m b r a n e

p o t e n ti a l a n d p o t a s si u m c o n t e n t o f r a t m u s cl e ． A m ．

J － P h y si o l ． ， 1 9 7
，
51 5 －5 2 3 く19 5 9I ．

4 81 P u t n a m
，

R ■ W ． ニ E ff e c t o f i n s uli n o n i n t r a
．

C ell ul a r p H i n f r o g s k el et al m u s cl e fib e r s ， A m ． J ．

P h y si ol ． ， 24 8
，
C 33 0 － C 3 3 6 く19 8 51 ．

4 9J N a r a h a r a
，

H ． T ． 鹿 6 z a n d
，

P ． こ S tu d i e s 。f

ti s s u e p e r m e a bilit y ． I X ． T h e eff e c t o f i n s u l in o n th e

p e n e t r a ti o n o f 3 － m e th yl gl u c o s e － H
3

i n f r o g m u s cl e ．J ．

B i o l － Ci－e m ．
，
2 3 8

，
4 0 ．4 9 く19 6 3ナ．

叫 N a r a h a r a
，
H ． T ．

， 6 z a n d
，
P ． 也 C o ri

，
C ． F ． こ

S t u di e s o f ti s s u e p e r m e a bili ty ． V II ． T h e e ff e ct o f

i n s uli n o n gl u c o s e p e n e t r a ti o n a n d p h o s ph o r yl a ti o n

i n f r o g m u s cl e ． J ，
B i ol ． C h e m ．

，
2 3 5

，
3 37 0 ． 33 78 く19 6 0l ．

5 1J 6 z a n d
，
P ． 鹿 N a r a h a r a

，
H ． T ． こ R e g ul a ti o n o f

gl y c ol y si s i n m u s cl e ． HI ． I n fl u e n c e o f i n s uli n
，



1 2
八

e p l n e p h ri n e
，

a n d c o n t r a c ti o n o n ph o s p h o fr u c t o
．

k i n a s e a cti v it y i n f r o g s k el e t al m u s cl e ． J － B i ol ．

C h e m ．
，
器9

，
3 1 4 6 －3 1 5 2 く19 6 41 ■

5 2ナ W o bl t m a n n
，

軋 J ． 鹿 N a r a b 孔 r a
，

H ．
T ． こ

B i n d in g o f i n s uli n
－

1 3 1
I b y i s ol a t e d f r o g s a rt o ri u s

m u s cl e s ． R el a ti o n sh i p t o c h a n g e s in p e r m e a bili t y t o

s u g a r c a u s e d b y i n s u li n ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 4 l

，
4 9 3 1 －

4 9 3 9 く19 6 6I ．

5 31 Zi e rl e r
，

K ．
鹿 R o g tl B

，
E ． こ R a pid h y p e r

．

p ol a ri z a ti o n of r a t sk el et al m u s cl e i n d u c ed b y

i n s uii n ．
Bi o c h i m ． Bi o ph y s ． A c t a

，
6 4 0

，
6 8 7 － 6 9 2 く19 811 ．

5 41 P ell ， S ． 鹿 D
，

A l o n z o ， C ． A ■ こ S o m e a s p e c t s o f

h y p e rt e n si o n i n di a b e t e s m ellit u s ． J A M A
，
2 0 2

，
1 0 4 －

1 1 0 く19 6 71 ．

5 51 J a r r e t t
，

R ． J ．
，

K e e n
，

H ．
，

M c C a r t n e y ，
M ．

，

F ul l e r
，
J ． H －

，
I I a mi 1 t o n

，
P ． J ． S ．

，
R ei d ，

D ． D ． 鹿

R o s e
，
G ． こ G l u c o s e t ol e r a n c e a n d bl o o d p r e s s u r e i n

t w o p o p ul a ti o n s a m pl e s こ th ei r r el a ti o n t o d i a b e t e s

m ellit u s a n d h y p e r t e n si o n ． I n t ■ J － E pi d e m i ol ．
，
7

，
1 5 －

2 4 く19 7即 ．

5 61 V i e r h a p p e r ， H ． ニ E ff e ct o f e x o g e n o u s i n s u li n

o n b l o o d p r e s s u r e r e g ul a ti o n i n h e al th y a n d d i a b e ti c

s u bj e c t s ． H y p e rt e n si o n
，
7 くS u p pl ． Iり，

II －4 9 ． Iト5 3

く19 8 引．

5 71 C h ri s tli e b ， A ． R ．
，
K r o l e w sk i

，
A ． S ． ， W a r r a m

，

J ． H ． 皮 S o eld n e r
，
J ． S ． こ I s i n s uli n th e li n k b e t w e e n

h y p e rt e n si o n a n d o b e sit yア．
H y p e r t e n si o n

，
7 くS u p pl ．

工り，
工ト54 ． 工ト5 7 く19 8 5ン．

v a s o dil a t o r A c ti o n o f h s u li n
－ S t u di e d wi t h B l o o d V e s s el s I s ol a t e d f r o m R ab b it s

欄

s h i nj i Y a g i ，
D e p a rt m e n t of I n t e r n a l M e d i ci n e くり ，

S c h o o l o f M ed i ci 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 uz e n M e d ． S o c ． 97 ，
1 － 1 2 り98 8I

K e y w o r d s こ i n s uli n
，

V a S O dil at o r a cti o n
，

V aS O C O n St ri cti v e a g e n ts
，
is ol at e d r a b b it ft m o r al

v e ss el s
，

n O n S p e Ci n c i n hi b iti o n

T h e p u r p o s e of th i s s t u d y w a s t o d e te r m i n e w h et h e r o r n o t i n s u li n h a s v a s o dil a t o r a c ti o n s o n

ar te ry a n d v ei n
，

a n d t o el u ci d a t e t h e m e c h a n i s m s o f its a cti o n ． T h e e ffb c t s of i n s u li n a t v a ri o u s

c o n c e n t r ati o n s く1 2 0 J L U I m l
，
l ．2 m U l m l

，
1 2 m U l m l

，
1 2 0 m U l m ll o n th e v a s o c o n st ri cti v e r e s p o n s e s

t o n o r e p i n e p h ri n e くN EJ a n d a n g i o t e n si n II くA II，i n th e f b m o r al a r t e ry a n d v ei n is ol a te d fr o m

r a b b its
，

a n d t h e 曲 c t s of i n s u li n t 1 0 0 m U ノm l， o n th e d o s e －

r e S p O n S e C u r V e S O r N E
，

S e r O t O n i n

く5 H TJ a n d h i gh K
＋ i n th e fb m o r al a r te r y ，

W e r e e X a m i n e d ． H eli c al s t ri p s w e r e s u sp e n d e d i n a n

o rg a n b a th 丘11 e d w it h m o di丘e d K r eb s s ol u ti o n くp H 7 －4，g a ss e d w i th 9 5 ％ 0
2

a n d 5 ％ C O
2

a t 3 6
0

C

a n d is o t o n i c c o n t r a c ti o n w a s m e as u r e d ． I n s u li n sl g n ifi c a n tl y i n hib it e d N E －i n d u c e d v a s o －

c o n st ri cti o n i n b o t h th e fb m o r al a rt e r y
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