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今井昭一

　座長（長野）＝皆さんこんにちは．きょうは，

土曜日で幸いに天気もよく，大勢の方においでい

ただきまして，いい会が開ければよいと思ってお

ります．

　きょうの主題は肺循環障害の問題ですが，今ま

での薬理学講座と多少ニュアンスが違うと思いま

す。最近，急性呼吸不全，ARDSとか，肺損傷

という言葉が出ておりますし，その病態が非常に

複雑であるということ．その血管作動性物質とか，

いろいろ言われておりますし，その関与が本当な

のか，うそなのではないかと思いたくなるような

こともございますし，そのほかの薬剤による修飾

とか，多くの報告がございます．それには，使わ

れている実験モデルがそれぞれ違うということ，

そのほかにhypoxic　pulmonary　vasoconstriction

の関与とか複雑な問題が非常にあるということ．

さらに白血球とかprostaglandinのたぐい，

1euktrieneのことが段々わかってまいりました．

　きょうは，この機会にこの分野で大家であられ

る3人の先生にお話ししていただきます．そのほ

かに，追加発言が幾つかあると思います．時間が

限られてますので，私の前置きはこのくらいにい

たしまして，早速今井先生にお話をしていただき

たいと思います．

　座長　今井先生について簡単にご紹介いたしま

す．

　今井先生は，昭和31年東京大学を卒業されまし

て，その後アメリカに留学されたりして，36年医

科歯科大学の助手，39年42年からは西ドイツに留

学されております．43年から医科歯科大学で講師

をしておられまして，45年に新潟大学の医学部薬

理学教授になられまして現在に至っておられま

＊新潟大学医学部薬理学教室教授

す．

　最近の研究テーマとして，虚血による心筋障害

に対する薬剤の効果とかいろいろございまずけれ

ども，きょうは肺循環に関しまして，先生のお話

を伺いたいと思います．よろしくお願いします．

　今井　ただいまご紹介をいただきました新潟大

学の薬理の今井でございます．

　私，肺循環を特に専門にしているわけでござい

ませんが，常日ごろイヌの心肺標本というのを使

って，長年実験をしてまいりまして，その関係で

肺にも興味を持っていたということと，もう一一つ

は，先ほどご紹介にもありましたように，最近は，

酸素不足による心筋障害ということを一番の中心

テーマとして研究しておりまして，その関係で冠

循環の調節に非常に興味を持っているわけです

が，この冠循環の場合には，酸素不足があると拡

張する．これは冠循環に限らず多くの血管ではそ

うじやないかと思います．ところが肺循環ではこ

れが収縮するということで，酸素不足により拡張

する場所と収縮する場所と対比していろいろ考え

てみたら，逆に拡張する場合に対してもヒントが

得られるのではないかという考えもありまして，

興味を持っていたということで，こういう役目を

仰せつかったのではないかと思います．

　最近特に摘出血管を使った実験が非常に盛んで

ありまして，私も多少はやっておりますが，本日

は，そういう実験はなるべく話をしないことにい

たしまして，実際に肺循環でどういうことが起こ

っているかということを研究した仕事を中心に紹

介をさせていただきたいと思います．

　抄録にも書きましたように，肺循環の場合に心

機能の影響を非常に受けますしsystemicのcir－

culationからのreflexの影響を受けるという事
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もありまして，肺循環に対する作用がどういうも

のであるかをはっきりさせるためには，かなり手

の込んだ実験をしなければなりません．

　きようお話しします成績は，大体そういった標

本で行われたものでありますが，それぞれについ

て一々標本の解説をしておりますと長くなります

ので，最初に代表的な実験方法の一つを紹介して，

こういうことをやっているんだということをおわ

かりいただいた上で話を進めたいと思います．

　図1はBixlerら（1981）の論文からとってき

たものです（図1）．ほとんど大部分の実験がそ

うですがこの方法も左の下葉を実験に使っていま

す．上葉は全部取ってしまっているので右上の方

に肺動脈の断端と気管の断端が見えています．肺

動脈の本管と下葉にいく肺動脈との間にポンプを

入れて，定流量で下葉を潅流するという実験法で

constant　flowのperfusionを行っています．

　肺は全体として人工呼吸器でventilateしてい

るわけですが，下葉に関しては上葉をとった断端

にcannulateして別の人工呼吸器でventilateす

る．こういう方法で循環的にも呼吸の面からも分

離して下葉に対する直接作用を検討するのが肺循

環について実験をする場合の一番基本的な形にな

っているように思います．

　定流量潅流ですので，肺動脈の圧を右下のin－

setのようにして記録すれば，その変化から肺循

環の全体としての抵抗の変化を知ることができま

すがそれは，大部分細動脈の変化であろうという

ことになります．

　実験法についてはこの位にしてまず最初に，内

因性物質の作用について，特にcatecholamineの

作用について話をしてみたいと思います．

　図2は，今述べたような標本で交感神経を刺激

したときの成績で，神経刺激の実験はいろいろな

人がやっておりますが，比較的データがきれいな

Hak㎞and　Dawson（1979）の論文からとって来

たものです．縦軸はlobar　arterypressure，つま

り定流量で潅流しているときの潅流圧を記録した

もので，神経を刺激するとそれが上昇する事がわ

かります．つまり肺動脈もほかのsystemicのcir－

culationと同じように，交感神経刺激で収縮する．

それから，その隣はtransmitterのノルアドレナ

リン（Nor）ですが，これも同じように収縮する．

右端は肺循環のユニークな性質を示す成績で，
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hypoxiaにすると収縮するという事を示していま

す．神経刺激に対する反応はノルアドレナリンを

介する反応で，α一receptorを介するということ

になっていますので，この実験でもα一blockerを

使って調べています．α一blockerとしてはphen－

tolamineを使っていますが，その後では交感神

経刺激もNorによる収縮もきれいに抑えられて

いる．ところが，hypoxiaによる収縮は全く抑え

られないというのがこの人達の実験結果でありま

す．

　hypoxiaによる収縮が，α・一一blockerで抑えられ

ないかどうかということに関しては，抑えられる

という成績を出している人もあります．しかし，

Presented by Medical*Online



肺　循　環　の　薬　理 9

肺循環の場合に，もともと血管の緊張が比較的低

いのですがcatecholamineが出ておりますと，そ

れで血管の緊張がある程度高まる．ところが

hypoxiaによる収縮は血管がある程度緊張してい

る方が出やすいということが一方で言われていま

すので，catecholamineがベースにあって，ある

程度tonusが維持されている標本で，　hypoxiaに

し収縮させるという実験をした場合には，

catecholamineによって維持されているtonusに

よって増強された部分が加わってきますので，そ

の部分がα一blockerで切れるということは考えら

れます．基本的にはhypoxiaの収縮は，私は直

接には切れないのではないかと思っておりますが，

Hakim　and　Dawsonの実験はそれをきれいに裏

づけているのではないかと思づております．

　ノルアドレナリンが出ましたので，ほかの

catecholamineはどうかといいますとこれについ

ては先程方法の時に名前を出しましたBixlerら

（1981）のデータがあります．dopamineとアド

レナリン（epinephrine）の作用についてみてもあ

ります（図3）．縦軸には抵抗がとられています．

Dopamineもepinephrineも犬では収縮が出ると

いうことがわかります．

　次にβ一stimulantはどうかということですが，

これについてはBixlerらもHakim　and　Dawson

も残念ながら実験して居りません．それでここか

ら先は，別のグループの成績になり，動物も猫に

なります，猫の場合，拡張が多少出やすいという

違いがあるようですが，実験方法は基本的には同

じなので以下Hymanら（1981）の猫の結果で話

をいたします（図4）．

　ここにコントロールと書いてありますのは，先

ほど述べたような標本をつくってとくに何らの処

置を加える事なくisoprotereno1をやった場合で

あまり拡張は出ない．ところが，enhanced　tone

と書いてありますのは，収縮性のprostaglandin

の誘導体を使ってあらかじめ血管を収縮させてお

いた上でisoproternolをやった場合でこうします

と非常にはっきりと拡張が出てくる訳であります．

　先程も言いましたように，もともと余りtonus

がないので，拡張作用は比較的出にくい訳ですが

何らかの方法で収縮させておけば非常にはっきり

と拡張反応が出てくる訳です．

　この図にはもう一つ，β一blockerの作用が示さ

れてあります．Toneを上げておいてisopro－

terenolをやりますと拡張が明確に現われますが，

この拡張はpropranolo1を使いますと完全に抑え

られます。ところが，β1－selectiveと言われてい

るmetoprolo1とかpractololの場合は拡張は殆

んど抑えられないということで，肺の場合の

β一receptorもsystemicの場合と同じように，β2

受容体といわれるものであるということがこれで
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わかるわけであります．この場合metoprolo1，

practalo1は，血管拡張は抑えていませんが，

isoproterenolによる心拍数増加は非常にはっき

りと抑えております．したがって，β1－blockerと

しては十分に効いていると思われる訳ですが，そ

の条件下に血管の拡張は抑えられない訳です．

　同じ人たちが，猫でアドトナリンをやった成績

がありますので，次にお目にかけます．先ほど犬

ではアドレナリンをやると普通は収縮が出ると言

いましたが，動物の種類によって差があるんだと

いうことを見ていただくために持ってまいりまし

た（図5）．

　この場合には，何も処置をしていないときにも

少し拡張が出ていますが，先ほどと同じように

tonusを上げてやると，拡張が非常にはっきりと

出てくる．それから，反対にとくにtonusを上げ
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　　　　　　　　　図5

ていない状態でβ一blockerやった後でアドレナリ

ンをやりますと収縮が出てくる．したがって，や

はり猫でもαとβと両方があって，アドレナリ

ンの場合には両方に作用するが，猫の場合には拡

張の方が先に出て来るという事になります．β一

blockerを使うと初めて収縮が出て来るという事

で，多少β受容体優位の傾向がある事になりま

す．しかし，もともとtonusがあまりないので作

用は弱い，何かで収縮させてやると非常にこれが

強く出る．しかしその時にも表面には出ていませ

んがα受容体は興奮しているわけですので，α一

blockerのphenoxybenzamineを使えば用量作用

曲線は左に平行移動して拡張作用の増強が証明さ

れるということになります．

　以上をまとめますと猫でも犬でも肺循環には，

α一receptorとβ2－receptorがあって，アドレナリ

ンのような場合には，βを介する拡張がむしろ優

位である場合もある．しかし，通常はtonusが低

いので，そのままでは拡張作用は非常に出にくい．

何らかの方法でtonUSを上げてやると，これがは

っきりあらわれてくるという事になるかと思いま

す．

　ここまでは非常に教科書的でありまして，ある

意味ではほかの循環とちっとも違わないのでおも

しろくないということになるのかもしれません

が，次に面白い結果をお見せします（図6）．猫

にノルアドレナリンをやるとちよっと妙なことが

起こるのです．もちろんノルアドレナリンの場合

には，tonusを上げていない状態で収縮が出ます．

tonUSを上げてやっても収縮です．それもあまり

増強しないで出る．所が，β一blockerのpro・

pranololをやるとこの収縮が増強されるのであり

ます．それだけでなく反対にα一blockerをやると

拡張が出てくる．教科書的には，ノルアドレナリ

ンというのは，β1－receptorにしか効かない，β2

にはほとんど作用がないといわれて居りそれが

β1とβ2を分ける根拠の一つになっているわけ

で，肺血管のβ受容体がさっき言ったようにβ2

だということになりますと，ノルアドレナリンは

そこには作用しないはずで，したがってα一

blockerをやった場合，ただ収縮がなくなるとい

うだけで終わってくれないと話が合わないわけで

す．それから，β一blockerをやってもこんなに増

強するはずがない．ところが，そういうことがこ
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　　　　　　　　図6

し，α一blockerをやっても収縮がなくなるだけで

す（図7）．phenylephrineの場合には，血管の

β一receptorに対する作用はほとんど考えられま

せんが（教科書的には純粋なα一stlmulantだとよ

く言われますが，心臓のβ一receptorにはかなり

作用があります）そういうagonlstの場合には，

反応は常識的で拡張は少なくとも出ない．あるい

はpropranolo1をやっても収縮を増強するという

ことがないことをHymanらは確認して居ります．

さらに追い討ちをかけるような成績がもう一つ得

られています（図8）．それは神経刺激でありま

す．神経刺激による収縮はβ一blockerをやっても

増強されませんがphenoxybenzammeをやると

神経刺激で少し拡張が出て来ますし，tonusを上

げた上でα一blockerをやりその上で神経刺激をす

ると，完全に拡張が出てくるという実験成績がそ

れであります．神経刺激の場合にもtransmitter

はノルアドレナリンと考えられるわけですが，回

れだけはっきりと出るということで，なかなか解

釈の難しい問題が出て来た訳であります．肺のβ

がβ2であるという事は同し標本で示されている

ので逃げ口上は許されません　sympaithetlc

cholinergicというのが場所によってはありまし

て，最後はcholinerglcであるという可能性もあ

るんですが，この場合にはatropineではこの拡

張か抑えられないということが確かめられてあり

ますので，chollnergicでないことは確かなので

す．従ってノルアドレナリンがどうしてもβ2に

作用すると考えなければならないわけで，教科書

の常識を変えなければいけないような妙な成績と

いう事になるわけです．

　しかし文献を調べてみますと，骨格筋とか肝臓

とかで同じような報告はあるようです．又実際に

我々がいろいなところで実験していても，ノルア

ドレナリンが血管にも効くと考えないと，うまく

説明がつかないような現象にぶつかることがとき

どきあります．そういうときに，それ以上あまり

いい知恵も出ないので，いつも思考停止になって

しまうんですが，ここでも同じ難問が突きつけら

れているのであります．ついでに申しますと

phenylephnneで同じように実験をすると，この

場合にはpropranololをやっても増強しません

　　　　　　　　　　図7
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12　循環制御第8巻第1号（1987）

因性のノルアドレナリンもある条件下には血管の

β一receptorに作用して拡張を出す．しかも，神

経刺激の効果（収縮〉はβ一blockerをやっても増

強されないという事で話は厄介であります．

　但し，きょうは時間の関係で省略いたしますけ

れとも，α一receptorには神経に対応している

synaptlcのα一receptorと，それ以外のα一recep－

torがあるという考えがありますので，そういう

ことも考えに入れれば，β一blockerでノルアドレ

ナリンによる収縮は増強されるのに神経刺激によ

る収縮は増強されないという事はある程度説明が

つきます．

　最後に皆・さんを混乱させるようなことを申しま

したが，基本的にはαとβ2があると理解した上

で，多少問題があるということを頭に入れておい

ていただければと思います．

　次に，後でhypoxlcのconstrlctionのときに

特に問題にしたいと思いますのでヒスタミンの作

用について述べてみたいと思います．図9はこれ

までのような特別の標本でなく麻酔イヌを用いた

ごく普通の実験の成績ですが，systemlcに対す

る作用と肺循環に対する作用と比べてあり，わか

りゃすいので出しました．

　Tuckerら（1975）の仕事です．　systemlcには

血管が拡張して心拍数が上がり，心拍出量もふえ

ていますが肺のperfuslon　pressureは上り肺循環

抵抗は上って居ります．つまりhistammeという

のは，systemlcでは拡張を起こすけれども，肺

循環は収縮させる物質であります．それから，強

心作用があるということが言われていますが，ど

ちらかというと心臓作用はあまり強くなく血管拡

張作用が非常に強いので，血圧は著明に下がるの

ですが肺循環は収縮するのです．

　但し，肺循環と体循環とのこの反応の違いには

動物によって少し違いがあるようで，動物によっ

ては，肺循環も拡張という形で反応する場合もあ

るようです．

　H：1，H：2という両receptorが血管にありH2で

は拡張が起るので，両receptorのバランスによ

って時に拡張という事もあり得るのです　これは

アドレナリンの反応が動物の種類によって少し違

うのと同じような意味になります．しかし，大部

分の動物では収縮であります．図10はTuckcrら

のイヌの成績ですが，H：2－blockerを使うと収縮

は増強されHi－blockerを使うと抑えられる事が

わかります．両方のblockerを使った場合は，H2

を介する拡張が僅かに起こる．

　systemicのclrculatlonの場合には，　H1もH2

も拡張ですが，肺循環ではHlで収縮が出るとい

うところに特徴があり，それがあるので動物によ

ってはhistammeで収縮するということになるわ

けです．
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　　　　　　　　　　図10

　次に，hypoxlcのconstrictlonの話ですが，

hypoxiaで肺血管が収縮するという事は非常に古

くから知られている話でありまして，1946年にス

ウェーデンの有名なVonEUIerが，猫でそれをみ

つけています．図11にその成績を示します．罪な

つかしいすす紙の記録です。下が血圧で，上が肺

動脈のpressureです．1，2，3，4といろい

ろ書いてあるんですが，要するに4番のところが

hypoxiaです．その前の3番は，酸素を吸わせて

いたのを空気にかえた点です．それだけでも肺動

脈圧は少し上がっています．その後でさらに

hypOXIaにしてやると収縮が起こることがはっき

りとわかっていただけるかと思います，これはも

　
》
瓶
　
　
駆
　

態
“
聖
職
雫
2
　
㌢

　
　
　
　
　
診
飯
一
r
・

　
薮
　
　
　
へ
津
蟻
ψ
鴫
、
ご

固
飛
　
　
醒
姦
、
藷
鋼
緩
蘇
冨

≦
融
　
笹
く
　
　
　
　
　
　
　
　
2

パ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
セ

畷
　
　
　
　
㍗
　
嘱
『
争
塾
凋
“

贈
　
　
　
　
考
躍
　
癌
瀕
で
　
尊
簾

費
愁
ノ
穿
邸

鞭
繍
鐘
懸
騰
・

　
　
　
　
ち
マ

繍
認
識
議
灘

欝
繋

欝
鱗
’
葺
一
八
ゴ

　
　
　
　
　
　
　
麟
、

　
　
　
・
　
譲
諾
　
．

随
轟
懸
溜
膨
、
下
書
駕
棚
乳

．
h
．
色
盛
、
戴
物
蕪
．
織
鬼
飛

　
ゆ
ゲ

無
》
辱

㌧
儀

骸
癬
掘
聴
暁
縮
娩
哩
驚
織
拶
、
糠
濯
輪

　
　
畔
　
　
よ
也
　
」
　
、
　
　
団

　
　
臨
千
締
t

　
　
‘
糠
マ
　
　
　
　
　
吃

　
　
　
　
き
　
　
　
ど
　
　
　
れ
ヨ

　
　
一
・
酸
　
　

一
凝
捧
一
艦
解
悟
メ

郵
徽
点
描
｛

奪
象
p
’
黍
4
跡
渥
㌔
一

　
　
　
　
隔
瀞
　
　
　
　
　
　
　
欝

　
　
　
　
物
♂
　
　
　
　
　
　
　
一

　
　
　
　
豊
罪
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
八

　
　
　
い
φ
畠
　
　
　
　
　
　
き
一
　
　
　
　
ε

　
　
　
黙
　
　

㌔
物
、
鍋
悔
L

　
罪
f
療
、
穿
　
陣
寸
画
影
轡
噛

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、
劉
げ
卍
㍉
も
気
一

瀦
贈
㌦
　
　
　
触

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
運
動

欝鷲∴1製
欄麟麟翻蟻轍三三糊蜘繍繍糠購囎麟麟購麟

夢　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぐ

　　　　　　　　　t

図11

肺循環の薬理　13
ちうん単純に肺のpressureだけをとっているも

のでありますが，その謡いろいろな人が研究して，

摘出し潅流した肺でも収縮が認められるというこ

とが確かめられて居り，ほかの循環と明らかに違

っていて，hypoxlaで収縮が起こるということが

現在認められているわけです．

　それでは，なぜ収縮が起こるかということです

が，摘出した肺の平滑筋で実験をすると，hypox－

laでは収縮が出ないという事で従来は，生体内で

は何かはかの物質が出て収縮を起す．つまり何か

mediatorがあるという考えが有力でありました．

以下，medlatorとして一体何が考えられるかと

いうことを簡単に話してみたいと思います．

　Bergfoskyら（1968）の実験結果をまとめた図

12で結論だけを申しますと，hypoxiaが作用する

場所というのは，肺胞に接する動脈に限定される

という事です．hypercapnlaも収縮を起しますが，

この場合は動脈のもう少し広い範囲に効くのでは

ないかという事です．つまりhypoxiaに感受性

がある場所は動脈側にあって，静脈側ではない，

しかも肺胞から非常に簡単に影響を受ける場所で

あるという結論であります．

　ところが，これはmast　cellが非常に沢山存在

する場所でありmast　cellが何かを出せば，すく

血管に作用する可能性があるわけであります．し

かもmast　ce11は血管の外膜の肺胞の中のox－

ygen　tensionを感知するのに都合のよい場所にあ

るのです．

　そこで，mast　ce11に入っている物質が，まず

medlatorとして一番考えられるわけで，その中

でもhistamineが一一番注目されています．

　histammeは先ほど言いましたように，体循環

では拡張するけれども，pulmonaryでは収縮する

場合が多い．そういう点でも話が合っているわけ

です．

図12
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14　循環制御第8巻第1号（1987）

　以下にhistamine説を支持する成績を二，三お

めにかけます．図13はH：augeの論文から採った

ものです．H1－blockerであるchlorpheniramine

を使った実験で，chlorpheniramine投与前は何回

繰り返してもhypoxiaで同じように収縮が出て

いますが，chlorpheniramineを入れますと収縮作

用が全然出なくなります．

　図の最後に，bradykininの作用が載っています．

Bradykininが肺ではいろいろな動物で収縮を起

こすようでして，これもsystemicのcirculation

と比べると性質が違って非常におもしろいので，

場合によってはbradykininも候補者になり得る

わけですが，きょうは時間の関係もありますので，

bradykininにはあまり触れませんが，この実験で

もbradykininでは収縮が起っています．

　これはラットでの実験であります．

　同じような図が続きますので簡単にやっていき

ますが，図14はhistamineデプリーターの作用で

す．これはH：auge　and　Melmon（1968）の仕事で，

histamineをmast　cellからデプリートさせる物

質として48／80が使われています．この物質は最

初はhistamineを遊離させますので，それ自身で

血圧が上がっていますが，その後でhypoxiaに

しますと，先ほど同じように繰り返し出ていたも

のが全く出なくなります．特異的に抑えている事

を示すためここでも最後にbradykininが使われ

ていますがbradykininの収縮は抑えられていな

い訳であります．つまりantagonistできれいに

抑えられるし，デプリーターでも抑えられるとい

うことです．mast　cellにはもう一つserotonin

が入っています．serotoninも肺では収縮を起こ

しますがantagonistのmethyserygideをやって

もserotoninによる収縮は非常にきれいに抑えら

れますが，hypoxiaによる収縮は全く抑えられま

せん（図15），図15は再びHauge（1967）の成績

です．serotoninについては，デプリートしても

抑えないという成績もありますので一応除外して

もよいと思われます．

　最後にATPが投与されています．　ATPは，

systemicでは大体拡張を起しますが，肺循環で

糠星驚：！蕪雑惣高1騰旛冨蕪
　　　　　　　　　　　　　　　　　図13

　む @レなやドサ　くト　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ

磁ム〆箋｛一一幽
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は収縮性物質である事がこの図からわかります．

serotoninだけが選択的に抑えられているという

ことを言うためにATPをやっているわけです

が，きれいに収縮が出ています．

　そういうわけで，histamineについてはいろい

ろな事実が非常によく合っていまして，今まで見

た限りでは，histamineでいいじゃないかという

ような気がしますが，必ずしもそう簡単にはいか

ないところがありまして，いろいろ反論もありま

す．例えば既に述べたように動物の種類によって

は，histamineで必ずしも収縮が起こらないとか，

hypoxiaにするとmastcellの穎粒が確かになく

なるけれども論証のなくなり方は非常に遅い．一

方hypoxiaによる収縮は非常に早く出るとか，

動物の種類によるdiscrepancy，時間的な

discrepancyが主張されています．更に
histamineの場合には静脈の方によく効くという

ような成績もあります．

　このような反論の他にごく最近，新しい反論が

加えられています．それは摘出の肺動脈標本でも

比較的細いところを使えば，hypoxiaでも収縮す

るからhypoxiaによる収縮は肺血管そのものの

性質によるものであって，mediatorを考える必

要はないという論文であります．最初に申しまし

たように本日は摘出血管を使った実験は避けて話

をする事に決めましたのでそのデータを持ってま

いりませんでしたが，そういう反論もあるのであ

ります．

肺循環の薬理　15
　しかし摘出血管でぞういうことがあっても，生

体内ではさらにそれにmediatorが加わってもい

いわけですし，いろいろな細かな解析がこれから

必要なのではないかと思います．

　最後に，mast　ce11の中にはhistamine，

serotonin，　ATPの他にもう一つ，　slow　reacting

substanceも入っているわけで，アラキドン酸の

代謝産物も考慮しなければいけないので肺でアラ

キドン酸の代謝産物として肺血管を収縮させる物

質が出てくるかどうかということを見ておきたい

と思います．

　アラキドン酸代謝産物については，あとで北村

先生から詳しい話があると思いますので，ごく簡

単にいたします．図16はネコを用いたH：ymanら

（1980）の実験成績で四行目に肺循環の抵抗が算

出されています．アラキドン酸の濃度の低いとこ

ろでは拡張が起こって抵抗が小さくなってますが

一番高い濃度ではむしろ収縮が出ています．要す

るに，アラキドン酸を与えた場合，通常は血管拡

張性のprostaglandinが出てくるが非常に高濃度

のアラキドン酸を与えると収縮性に変わるという

ことであります．

轡購癖蹴蝉綴明白棚寧騨懲糊口糊聯織．
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16　循環制御第8巻第1号（1987）

　それをさらに裏づけるようなのがKadowitzら

（1975）の成績（図17＞で，cyclooxygenaseの

inhibltorでありますmeclofenamateを使います

と収縮が起こる事を示しています．インドメサシ

ンでも卜しようなことが起こりますので間違い

ないと思われます　従って通常は血管拡張性の

prostaglandmがアラキドン酸の代謝産物として

はできているのでインドメサシンとか
meclofenamateをやると収縮が起こるという結論

になります．事実hypoxic　constrlctlonは

meclofenamateとかインドメサシンで増強される

ということが言われております．しかし先ほどお

見せしましたように，アラキドン酸の量を非常に

多くしますと，収縮性の物質が出てくる可能性も

あるわけでhypoxic　constrlctlonの関係が全くな

いというわけには言えないと思います．

　先ほど，摘出血管でも比較的細いところを使え

ばhypoxiaで収縮が起るという仕事があるとい

う事に一寸触れましたがその後同じ研究者が

mikroelectrodeで膜電位をとるというようなこと

もやっておりまして，hypoxlaによる収縮は外液

のカルシウム年度に応じて強くなりverapamllで

非常によく抑制されるという成績を出していま

す．又，mikroelectrodeを使って電位をとると，

脱分極が起こって，活動電位が発生するというこ

とまで報告されております．

　これらの成績はhypoxiaによって脱分極が起

り膜電位依存性のCa　channe1を通って細胞内に

入って来るカルシウムが増加する事によって収縮

が起こっている可能性を示していますが循環のレ

ベルでも収縮に膜電位依存性のカルシウムチャネ

ルが関与しているのではないかと考えさせるよう

な成績がありますので，最後にそれをおめにかけ

ます（図18）

　McMurtryら（1976）の実験成績でangioten・

si11による収縮とhypoxlaによる収縮に対して

verapamllがどう作用するかを見たもので，

hypoxlaの収縮が非常によく抑えられる事がわか

ります．anglotensmの収縮もある程度抑えられ

ますが，抑えられ方は非常に悪いし，また，抑制

がすぐとれてしまいます．この成績からカルシウ

ム拮抗薬，verapamilは代表的なカルシウム拮抗

薬とは必らずしも言えませんが，カルシウム拮抗

薬は，hypoxic　constrlctlonに比較的よく効くの
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ではないかと考えられる訳です．ここで見られた

拮抗が摘出血管で見られたのと同じ出来事である

可能性はある訳でありますが，medlator説もな

かなか魅力がある説でありますし，hypoxlc　con－

strictionについては，これからますます研究を進

めていく必要があるのではないかと思います．

　以上で私の話を終わらせていただきたいと思い

ます．

　座長　今井先生どうもありがとうございました．

　あとで総合的な質問もいたしまずけれども，こ

のセミナーは学会ではございませんので，もしこ

こで今井先生に伺いたいということがありました

らどなたか．機会はたくさんございまずけれども，

とりあえず今伺っておきたいということがありま

したら．いかがでしようか．

　非常に薬理学的観点から肺循環を明快に話して

いただけたと思います．特にないようでしたら，

また後ほどということで，今井先生ありがとうご

ざいました．
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