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Vasoactive　intestinal　peptide　（VIP）

崎尾秀彰＊

は　じ　め　に

　vasoactive　intestinal　peptideあるいはpolypeP－

tide（VIP）は1970年，　Saidらによってブタの小腸

から発見され，構造は図1に示すように28個のア

ミノ酸からなり，グルカゴンやセクレチンと類似

している．また，螢光抗体法などにより消．化管の

みならず体内に広く分布していることがわかっ

た．代謝は主として肝臓で行われ，血中半減期は

約1分である．現在までに報告されている循環系

に対する作用としては血管拡張作用，血圧降下作

用，陽性変力作用および陽性変時作用がある．従

って，β受容体刺激作用と似ているが，最近にな

りVIPは非アドレナリン・非コリン作動性線維

の神経伝達物質として重要視されるようになり，

血管や心臓に対する作用もVIP受容体を介する

作用とする可能性が示唆されている．しかし，

VIPの拮抗薬がまだ発見されていないこともあ

り，十分には解明されていない．

　本稿では著者の実験結果と最近の知見から，体

循環，冠循環，肺循環，脳循環などについてVIP

投与時の循環動態や種々の病態下での血中VIP

濃度変化について検討し，最後にショック時の血

中VIP濃度変化について考えてみたい．

1．体　　循　　環

　図2は麻酔下の雑犬にVIP　O、5μ9／kg．および

2μg／kgを静注投与したときの心拍数および血圧

のパーセント変化を示した．VIP投与により心拍

数の増加および拡張期血圧の低下がみられるが，

VIPの投与量が多いと，その効果も強い．一方，

収縮期血圧はほとんど変化しなかった．

Domschkeら1）による健康者4名に30分間静脈内

持続投与した報告でも心拍数の増加および拡張期

血圧の低下が認められ，臨床的にVIPが関与す

る疾患と考えられているWD・H：A症候群
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　　図1　VIP，セクレチンおよびグルカゴンのアミノ酸配列
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（Verner－Morrison症候群）の時にもみられる高

血糖，高カルシウム血症や顔面紅潮も認められた

という．
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図2　麻酔下の雑犬にVIP静注時の心拍数および

　　血圧のパーセント変化

2．冠　　循　　環

　VIPの血管拡張作用のうち，冠血管に対する作

用は非常に強い．麻酔下の雑犬を用いて，・開胸下

に冠動脈前下行枝に電磁流量計を装着して冠血流

量を測定したところ（図3），VIP　2μg／kgの30

秒間で静注投与により123mJ／分から343　ml／分

と約3倍に有意に増加した．次に，VIPの用量依

存性について調べてみると2、0。25－5μ9／kgの範

囲で投与量に応じて冠血流量は増加した．そして

投与後30秒でピークに達したのち，5分以内に投

与前値に復した．同時に心拍出量も増加したが，

冠血流量ほど顕著ではなく，VIPによる冠血管拡

張作用は心臓の代謝充進による間接的なものでは

なく，冠抵抗血管に対する直接作用ではないかと

考えられた．低酸素による冠血管拡張にもVIP

が関与するのではないかと考えて動物実験を行っ

たが，その可能性はあるものの，明確な成績は得

られなかった．

　VIPには陽性変力作用および陽性変時作用もあ

る．サルの摘出心を用いた実験でVIPはβ受容体

を介するのではなく，VIP受容体を介して直接，

adenylate　cyclaseを賦活して心収縮力増強や心

拍数増加が生じると考えられている3）．実際に臨

床例で検討した報告としては心筋梗塞に一過性の

不整脈を伴った症例や，敗血症や腹膜炎などの非

心原性ショックの症例に比べ，虚血性心疾患など

による重症心不全の症例で血中VIP濃度は有意

の高値を示し4），心不全を改善すべく作用してい

るのではないかと考えられる．
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図3　麻酔下の雑犬にVIP静注時の冠血流量の変

　　化

3．肺　　循　　環

　VIPには肺血管拡張作用や気管支拡張作用もあ

る．Kulikら5）は無麻酔の子羊を用いた実験で

VIPの肺血管拡張作用はプロプラノロールによる

影響を受けないが，インドメサシンを投与すると

血管拡張作用が消失し，VIPの肺血管拡張作用は

血管拡張作用を有するプロスタグランディンを介

して作用すると考えられ，プロプラノ暇日ルおよ

びインドメサシンによる影響を受けない全身の血

管拡張作用とは異なると報告している．著者ら6）

は麻酔下の雑犬を用いて10分間の10％酸素吸入

（急性低酸素症）および10分間の10％炭酸ガス吸

入（急性呼吸性アシドーシス）の実験を行い，血

中VIP濃度をラジオイムノアッセイ法にて測定

した．その結果を表1に示すが，両実験ともにほ
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ぼ同じ傾向が得られ，動脈血（VIP。。rta）と肺動脈

血（VIPpA）のVIP濃度差（△VIP）が大きくなる

ことより肺からのVIP放出の可能性，および上

腸間膜静脈血VIP濃度（VIPMV）の上昇より消化

管からのVIP放出の可能性を認めた．これら増

加したVIPは低酸素時には冠血流量増加や肺血

管収縮に拮抗的に作用し，炭酸ガス蓄積時には血

流量増加に作用するのではないかと考えている．

表1　急性低酸素症（A）および急性呼吸性アシドー

　　　シス（B）時の血中VIP濃度の変化

（A）　（n＝17）air（1） 10％02 air（II）

動脈血Po2（mmHg） 73±3 26±1料 73±3
VIP。。m　　（P9／m〃 81十13　一 95±16索 74十11　一

VIPPA　　（P9／m〃 85十14　『 89十13　一 81十12　一

VIPMV　　（P9／m〃 204十53　一 241十65　『 203十45　一

△VIP　　（P9／m〃 一4±3
十7十7　一 一6十5　一

（B） （n＝15）

air（1） 10％CO2 air（II）

動脈血Pco2（㎜H：9） 37±2
71十2＊＊　一 39十1　一

VIP。。丘。　（P9／m〃 64±5
76十8紳　一

71±7

VIPPA　　（P9／m〃 67±6
74十7　一

71±8

VIPMV　　（P9／m〃 124十21　一 213±42＊＊ 175十36　一

△VIP　　（P9／m〃 一3±3 十3±4 0±3
mean±SE，＊：Pく0．05，＊＊：P＜O．Ol　air（1）に比較して，

AVIP＝VIPaorta－VIPpA，

4．脳　　循　　環

　中枢神経系にもVIPが多量に存在することが

明らかにされているが，その作用については不明

な点が多い．図4はVIPを内頸動脈に投与した

時の内頸動脈血流量をパーセント変化で示したも

のである．なお，内頸動脈血流量は総頸動脈と外

頸動脈にそれぞれ電磁流量計を装着し，その差を

算出して求めた．その結果，VIP投与により用量

依存性に内頸動脈血流量は増加した．麻酔下のヤ

ギで脳血流を反映するといわれる外頸動脈の枝で

ある内上顎動脈の血流量を測定した報告7）でも，

VIP動注投与により用量依存性に血流量は増加

し，これはアトロピン，プロプラノロール，フェ

ントラミン，ナロキソンで拮抗されず，VIPは中

枢神経の血流量調節に生理的役割があるという．

Wilsonら8）によると高炭酸ガス血症や低酸素血
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症時に脳血流は増加するが，動脈血，脳静脈血お

よび脳脊髄液VIP濃度は上昇しなu＞．また，

VIPを動注投与すると用量依存性に総頸動脈血流

量や側頭筋の血流量は増加するが，脳静脈血流量

やmicrosphere法による脳血流量には変化なく，

一方，VIPを脳室内に投与すると脳血流量は増加

する，従って，VIPは血液脳関門を通過せず，脳

内の血管周囲の神経終末からのVIP放出が脳血

流維持に影響を及ぼすのではないかと推察してい

る．Edvinsson9）も高張の尿素液を動注投与して

血液脳関門を通過しゃすくしてやると，VIP投与

による効果は顕著であるが，関門が正常の場合は

より高濃度のVIP投与が必要であろうと述べ，

また，in　vitroの実験で脳軟膜動脈などの血管壁

にはVIPに免疫反応活性を示す神経線維があり，

脳血管拡張作用を示すという．さらに詳細に検討

した報告10＞もあり，結局，脳血管床ではVIPを

含んだ神経線維が血管周囲に分布し，血管拡張の

伝達物質となると考えられる．
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図4　麻酔下の雑犬にVIP動注時の内i頸動脈血流

　　量のパーセント変化

5．その他の循環

　VIP投与時の種々の動脈や臓器の血流量を測定

した報告もある．Blitzら11）は麻酔下の雑犬に

VIP　1－1024　ng／kgを1分間で静注投与し，電磁

流量計を用いて血流量を測定したところ，椎骨動

脈左下行冠動脈，左胃動脈，上膵十二指腸動脈，

胃十二指腸動脈および肝動脈の血流量は増加した

が，下腸間膜動脈，腎動脈および大腿動脈の血流

量は不変で，VIPは脳，心臓，胃，肝臓および膵
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432　循環制御第6巻第4号（1985）

臓に対して血管拡張作用が強いという．同様に

：Nilssonら12）は麻酔下のラットにmicrosphere

法を用いて血流量を測定したところ，著明な血管

拡張は膵臓，甲状腺，耳下線で，次に顎下腺，眼

瞼，心筋などであった．また，この反応に対して

節遮断薬やムスカリン様作用遮断薬はほとんど無

効であったという．実際に臨床例で電磁流量計を

用いてVIP静注投与による血流量変化を測定し

た報告13）もある．腹部手術症例で全身麻酔後，

開腹し，VIPを0．1μ9／kg／分あるいは0．2

μg／kg／分で1分間静注投与したところ，血圧は

それぞれ17±2mm：Hg，25±2　mmH：9低下した

が，胃十二指腸動脈および左胃動脈では血流量の

増加を認めた．また，上腸間膜動脈は一定の傾向

を示さず，脾動脈は低下，外腸骨動脈は低下した

のちに増加したという．すなわち，上腸間膜血管

床以外の内臓領域ではVIPは血管拡張作用を示

し，脾では血管収縮作用を示した．Kaadaら14）

は低頻度の経皮的神経刺激（TNS）が末梢血管障

害に有効であり，その効果がナロキソンや既知の

血管拡張作用を示す物質の拮抗薬でブロックされ

ないことから，健康者およびRaynaud病の症例

の血中VIP濃度を測定した．その結果，健康老

ではTNSにより血中VIP濃度は30％増加した．

Raynaud病の症例ではTNS前の血中のVIP濃

度は健康者より有意の低値を示し，TNSを行う

と皮膚温は上昇し，血中VIP濃度も35％上昇し

た．従って，VIPはRaynaud病の発症に重要な

物質とも考えられるが，皮膚温の変化による二次

的なものも考えられると報告している．

6．　シ　ョ　ッ　ク

　ショックとVIPに関する研究も行われている．

麻酔下のブタを用いて実験的に15分間の消化管虚
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図5　麻酔下の雑犬による出血性ショック時の血中VIP濃度の変化（mean±SE）

　　（A）：急性出血とVIPとの関係（n＝　10）

　　　　PA：肺動脈，　MV：上面間膜静脈

　　（B）＝遷延性ショックとVIPとの関係（n＝9）

　　　　MBL：maximum　blood　loss，

　　　　PT：post－transfusion，

　　　　CD　：　circulatory　decompensation
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血を2回行ったところ，その解除直後に門脈血

VIP濃度の有意の上昇を認めたが，動脈血VIP

濃度は上昇傾向を示すものの有意の変化でなく，

これは肝臓で急速に代謝されたためか，あるいは

ラジオイムノアッセイ法では検出できない別の物

質に変化したためではないかとしている15　）．麻酔

下の雑犬を用いて同じような実験方法で徐々に消

化管の血流量を減少させていき，最終的に完全に

血流遮断をしたのちに血流を再開させたところ，

門脈血および動脈血VIP濃度は上昇し，特に血

流再開後の上昇が著明で，臨床的に消化管虚血時

にみられる低血圧や下痢などの症状にVIPが関

与しているのではないかという報告16）もある．

著者1？）は麻酔下の雑犬を用いて出血性ショック

時の血中VIP濃度を測定した．約1時間で脱血

死するまでに2回の測定を行ったところ（図5

A），血圧の低下とともに血中VIP濃度は上昇し

たが，平均大動脈圧が25±2mmH：9のsevere

hypotensionの時点では動脈血および肺動脈血

VIP濃度はコントロール値の約2倍・の上昇に対

し，上腸間膜静脈血VIP濃度は約3倍に上昇し

た．次に，出血性ショックが遷延した場合の血中

VIP濃度について検討したところ（図5B），可

逆性ショックの時期（maximum　blood　loss）に顕

著に上昇した血中VIPは不可逆性ショックの時

期（circUlatory　decompensation）になると下降し

始めた．従って，出血性ショック時にVIPは消

化管から放出され，重要臓器の血流を維持するよ

うに作用し，遷延性ショックに到ると血中VIP

濃度は下降し始め，もはや重要臓器の血流維持も

困難になるのではないかと考えた。しかしながら，

ショック時にVIPは増加するが，それは生体に

とって有利な作用を示すのではなく，逆に増悪因

子として働らくのではないかという報告がある．

Freundら18）は麻酔下の雑犬にエンドトキシンを

投与し，生存群と非生存群とを比較したところ，

両群ともに血中VIP濃度は上昇したが，生存群

の方が非生存群より有意の低値を示したという．

最近ではRevhaugら19昂22）による麻酔下のブタを

用いたエンドトキシンショックや心原性ショック

に関する報告がある．エンドトキシンを2時間静

脈内持続投与することにより門脈血，上大静脈血，

内頸静脈血および動脈血VIP濃度は上昇し，特

に門脈血VIP濃度の上昇が著明19）で，投与終了
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時にピークに達したのち，下降傾向を示すが，投

与後24時間でも投与前値より高値を示したとい

う20　）．また，消化管を切除したのちにエンドトキ

シンを投与しても血中VIP濃度は上昇しない21）

ため，エンドトキシン投与によるVIP放出は消

化管からであると述べている．nortryptilineを投

与して心原性ショックのモデルを作製した実験で

は血中VIP濃度の上昇を認めない22）ため，単に

全身の低補流によってVIP放出が生じる可能性

は少なく，エンドトキシンそのものによってVIP

放出が生じる可能性が強いとしている．以上より，

ショックとVIP放出に関してはショックの原因

によって異なることが考えられ，また，VIP放出

がある場合は主として消化管からであろう．その

放出が血圧低下をさらに強めるために有害な作用

なのか，あるいは逆に，重要臓器の血流維持に有

利な作用なのか，さらに検討する必要がある．

お　わ　り　に

　VIPの生理的あるいは種々の病態下での作用は

心血管系のほかに呼吸系や神経系，消化器系など，

広い範囲にわたって研究されている．そして，こ

れらの作用は第3の神経線維ともいえる非アドレ

ナリン・非コリン作動性線維を介する作用と考え

られ，交感神経や副交感神経との相互作用など，

今後の研究に待つところが大きい．
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