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高血圧モデル動物における

血管内皮依存性弛緩の異常

砂野 哲＊

はじめに

　1980年にFurchgottとZawadzkii）がアセチル

コリンによる血管内皮依存性の血管平滑筋弛緩反

応（endothelium．dependent　relaxation）を報告し

て以来，この約10年間に急速に多くの研究がなさ

れるようになった．これらの研究は多方面にわた

るが基本的には二つに大別することができる．そ

の一つは内皮由来の弛緩物質（endothelium　deriv－

ed　relaxing　factor，　EDRF）の血管弛緩の機序と

生理的意義に関する研究である．もう一一つは

EDRFそのものの追求である．　EDRFはその後
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内皮由来血管作動因子の産生と血管平滑筋に

おける作用様式．EDRF：内皮由来血管弛緩

因子．EDCF：内皮由来血管収縮因子．　E－S

coupling：内皮と平滑筋間の連関．［Ca］i：

細胞内遊離カルシウム濃度．

＊近畿大学高血圧研究所

酸化窒素（NO）である可能性が示され2），現在最

も有力な候補であるがこれで諸現象が完全に説明

されたとは云えないし，複数の物質を想定する研

究者もいる．さらに内皮由来の血管収縮物質（en－

dothelium　derived　contracting　factor，　EDCF）が

あることもわかって来た（最近同定されたendo－

thelin3）もその一つである）ため血管の内皮依存

性反応はより複雑になってきた。内皮依存性の血

管平滑筋弛緩時には平滑筋内のcyclic　GMPの増

加がみられ，このcyclic　GMPの増加を妨げる処

理（例えばグアニレートシクラーゼ活性を抑える

メチレンブルー処理）で弛緩反応が消失する．細

胞内cyclic　GMPは細胞内遊離Ca濃度を下げる

かあるいはミオシンライトチェインを脱燐酸化し

て弛緩反応をもたらす4－7）（図1）．

　血管内皮に作用して弛緩をもたらす物質はアセ

チルコリンに限らずヒスタミン，ブラジキニン，

CaイオノブオアA23187，　ATP，　ADP，　AMP，ア

デノシン，サブスタンスP，CGRP，グラミシン，

メリチン，セロトニン，アラキドン酸，血小板，

トロンビン，VIP，ビドララジン，ノルアドレナ

リン，バゾプレシン，アンギオテンシンIlなどが

ある．また，血中酸素濃度や血量速度変化によっ

ても内皮依存性の反応がみられる，さらにこれら

の刺激物質がない場合にも内皮由来の物質（とく

に弛緩物質）が常時遊離されていることも知られ

ている．これらのことは生体内において内皮が血

管緊張に重要な役割をはたしている可能性を示す．

　これらの詳細を述べることはできないが多くの

総説8－24）があるのでこれを参考にしていただきた

い．

　生体内における調節因子としての可能性が増す

と同時に各種病態における内皮の異常にも注目さ
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れるようになってきた．なかでも高血圧との関係

についての論文が多くみられる24）．本論文では各

種高血圧モデル動物における血管内皮依存性弛緩

の異常についてまとめてみる．

1．高血圧と血管内皮

　1）組織学的変化

　Gabbianiら25）によると大動脈絞拒，片腎摘出

食塩負荷，DOCA食塩負下等で高血圧にしたラ

ットの大動脈でいずれも血管内皮の肥大と内皮細

胞内microfilamentの出現，および内皮下層の肥

厚がみられると報告されている．同様の報告は

且uttnerらの論文26）をはじめ他にもいくつかみ

られる27’29）。高血圧自然発症ラット（spontaneous－

1y　hypertensive　rats，　SHR）の大動脈では，胎児

や高血圧発症前の幼若動物では正常ラット

（Wistar　Kyoto　rats，　WKY）の大動脈との間に内

膜の構造上の差がみられないが30－32），高血圧発症

と同時（10週令程度）に内膜における異常が生じ

てくる．内膜レベルにおけるこの変化は内皮下層

の拡大と内皮細胞の乱れである．詳細はここにあ

げた論文を参考にされたいが，SHRでは加令と

ともに内皮の変化が著明となり，内皮の細胞の破

壊までみられるようになる．しかし，中動脈や小

動脈では20週令でも内皮下層の拡大は大きくない

という報告32）もある．大動脈における内皮細胞

の傷害は脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット

（SH：RSP）でも報告されている33）．また腎動脈で

も部位によって多少異なるもののほぼ同様の結果

が得られている34）．

　Dahl食塩感受性高血圧ラットでも同様の結果

が得られていて，この動物の腸問膜動脈でやはり

内皮下下の拡大と内皮細胞の壊死あるいは崩壊が

みられる35）．また大動脈でも著明ではないが内膜

の肥厚がみられる36）．

　このような内皮あるいは内膜における変化は早

期からの抗高血圧処置によって予防することがで

きる37・　38）。あるいは高血圧発症後に降圧治療する

ことによって回復させることができる37）．さらに

7週令から治療を開始して24週令で中止した動物

で42週令でみると再び内膜の変化が起きているこ

とが確認されている．ただし，回復に関しては異

論もあり，一度変化が起こると回復させるのは困

難であるという報告もみられる27）．

　全身的な高血圧ではないがmonocrotalineで誘

発した肺性高血圧ラットの肺動脈における血管内

皮の変化に関する報告がある39）．この場合は内皮

細胞が膨化するが，同時にmicrofilamentが減少

し，基質と膨化したミトコンドリアが多くなる．

　以上の結果はいずれも高血圧動物血管内膜にお

ける変化が高血圧による二次的変化であることを

示し，また遺伝的高血圧モデル動物においてもこ

れらの変化が高血圧の発症なしに起こる可能性が

ないことを示している．一方，SHR腎動脈での

実験で早期より降圧剤で血圧を下げても内膜の変

化を防ぐことができなかったという報告40）や内

皮細胞のgap　junctionおよびtight　junctionは

高血圧発症前にすでに長くなっているという報

告41）もあって遺伝的な異常の可能性も示唆され

ているが，これらの異常が高血圧発症によってこ

の変化が急速に増加することも確認されている．

なお，高血圧動物におけるこの構造上の変化と弛

緩機能の異常との関係については後の章で述べる

ことにする．

　2）高血圧モデル動物における内皮依存性弛緩

　i）内皮依存性弛緩反応に影響を与える諸因子

　内皮依存性弛緩反応は多くの場合刺激薬存在下

で収縮した血管を用いて観察するが，このときに．

用いる薬物やその濃度によって弛緩反応が異なる

可能性がある．また，弛緩反応を誘発する物質も

種々報告されているが，この物質の差によっても

反応が異なる．

　高血圧動物は種類も多く，高血圧の程度も異な

る．同じ高血圧モデル動物でも報告によって血圧

が異なる．たとえばS且Rを用いても異なる血圧

が得られるが，この一部は最近系統の乱れが生じ

てきていることによる．もちろん，血圧測定の手

法の差（熟練度を含めた）も大きな問題である．

内皮依存性の反応は用いた動物の年令（週令）に

も影響され，さらに飼育条件，とくに栄養によっ

て変わってくる．

　このように内皮依存性弛緩は多くの因子による

影響を受けるが，これらの条件は報告によって異

なるので，これらの全てを考慮にいれて述べるこ

とは困難であり，したがって各論文の結果を単純

に比較するのは問題であるが，以下この点も考慮

しながら考察を加える．

　ti）高血圧自然発症ラット
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　Konishi　and　Su42）およびShirasaki　and　Su43）

は15～16週令のSHRの大動脈でアセチルコリン

による内皮依存性の弛緩が悪くなっていることを

報告している．この弛緩はアセチルコリンの高濃

度側で反転してくる傾向がある42・44）．アセチルコ

リンの高濃度側での弛緩の反転はLttscher　and

Vanhoutte45）によっても報告されているが，彼等

によるとこの反転はインドメタシンで切れて，

WKYの弛緩との間の差がなくなるといわれる．

　このアセチルコリンによる内皮依存性弛緩反応

の減弱は5～6週の幼若SHRではみられず，15

～18週令で著明になる46）．一方，Sim　and

Chua47）はヒスタミンによる弛緩はSHRで減弱

しているが，アセチルコリンによる弛緩には

SHRとWKY間の差がみられないと報告してい

る．この著者らは後にSHRをさらに腎性高血圧

図2
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にするとアセチルコリンによる弛緩が悪くなるこ

とを報告して48），SHRに：おける高血圧と腎性高

血圧の影響は異なると述べているが，いずれにし

ても他の多くの報告とは異なる結果である．

　大動脈におけるアセチルコリンによる内皮依存

性の弛緩反応の減弱はより高度の高血圧を示す脳

卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）で

著明にみられる33・49－55）（ここでもSim　and

Chua47）は有意差がみられなかったといってい

る）．われわれはSHR，　SHRSPおよびさらに悪

性の高血圧と脳卒中発症を示すM－SHRSPの三

種の高血圧自然発症ラットを用いて内皮依存性弛

緩の異常を検討した51・　56）（図2）．これらのラッ

トはいずれもWistar　K：yoto　rat（WKY）を祖先と
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種々の高血圧ラットにおける週令と内皮依存

性弛緩．WKY，　SHR，　SHRSPおよびM－

SHRSPはそれぞれWistar　K：yoto　rat，　sPon・

taneously　hypertensive　rat，　stroke－prone

SHR，　marignant　SHRSPを示し血圧はこの

順序で高くなっている．縦軸はノルアドレナ

リン（5×10－7M）による収縮を100％とした

場合の弛緩の割合．＊はWKYの血管にお

ける弛緩との有為差を示す．M－SHRSPに

おける16，20週令の実験は脳卒中発作のため

に不可能であった．（Sunano　et　al．，198951））
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図3　種々高血圧ラットにおける血圧と内皮依存性

　　　弛緩との相関．この図には図2の実験に用い

　　　た全ての高血圧自然発症ラットが含まれてい

　　　る．A：8週令（白丸）と12週令（黒丸）．

　　　B：16週令（白：丸）と20週令（黒丸）．B図

　　　において高度の相関がみられる．（Sunano　et

　　　al．，　19895i））
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するもので，高血圧という点を除けば遺伝的にも

近い系統と考えられる．正常血圧を示す動物の血

管においても内皮依存性の弛緩は加令とともに減

弱して来るが，W：KYの大動脈では少なくとも20

週置までにはこの減弱は著明ではない．高血圧自

然発症ラットではこの減弱が急速になり，その速

度は血圧の高さと密接な関係があった．つまり，

WKY＜SHR＜SH：RSP＜M－SH：RSP　の順で

M－SHRSPにおいては12週令ですでに著明な減

弱がみられた．なお16～20週令のラットでは血圧

と内皮依存性弛緩反応の減弱との間に明らかな相

関関係がみられた（図3）．この関係は12週令以

下の幼若では不明瞭となったが，いずれのラット

においても高血圧発症以前では内皮依存性弛緩反

応の減弱はみられなかった．

　以上の結果は内皮依存性弛緩反応の減弱が遺伝

的に決定されたものではなく高血圧による二次的

変化である可能性を示す．このことは降圧治療の

結果によっても支持されるが，これは後で述べる．

　弛緩の異常は最大弛緩反応のみではなく，その

時間経過にもみられる49・50・53）．多くの血管では収

縮標本にアセチルコリン等の弛緩薬を作用させた

場合急速な一過性の弛緩反応がみられ，これが反

転してくる傾向がある．WKYの大動脈でも一過

性の急速な弛緩ののちに反転してくる．高濃度の

アセチルコリンを用いた場合はとくにこの傾向が

強い．一方，S且RSPの大動脈では弛緩反応も減

弱しているが，反転傾向も弱い．

　高血圧自然発症ラットにおけるアセチルコリン

による内皮依存性弛緩反応の減弱は他の血管にお

いてもみられる．例えばSHRの頸動脈57），腎動

脈57），腸間膜動脈58『60），SHRSP　の腸間膜動

脈54－61），脳動脈55’62）などで程度の差はあるもの

のいずれもアセチルコリンによる弛緩あるいは血

管拡張が減弱していることが報告されている．し

かし，大腿動脈では逆にSHRの方で弛緩反応が

充等しているという報告42）もある．腎動脈では

先に述べた大動脈と同様に10｝7～10－6Mのアセ

チルコリンで最大弛緩がみられ，それより高濃度

では反転して収縮してくる傾向があるが，この傾

向はSHRの標本において著明である57）．この収

縮傾向はインドメタシンで遮断され，アセチルコ

リン高濃度側で弛緩反応が増大される．このこと

はこの反転が血管収縮性のプロスタノイドの遊離

によるものであることを意味する．なお，この反

転傾向はSHRの大腿動脈42＞，総頸動脈57）あるい

はSHRSPの腸間膜動脈ではみられない．

　高血圧自然発症ラット血管における弛緩反応の

異常はアセチルコリン誘発の場合のみならず他の

誘発物質による場合にもみられる．例えばSim

and　Chua47）はSHRやSH：RSPの大動脈におけ

るヒスタミンによる弛緩反応はWKYの大動脈

に比べて減弱しているという報告をしている．先

に述べたようにこれら著者はアセチルコリンによ

る弛緩反応は減弱していないと報告しているの

で，レセプター特異的な減弱と考えられるが，他

の多くの報告はこれを支持しない．ブラデイキニ

ンによる弛緩もSHRの血管で著明に減弱してい

るという結果が腸間膜動脈で得られている45）．脳

血管ではWKYの標本でセロトニンが弛緩反応

をもたらすのに対してSHR64）やSHRSP55・62・63）

の標本では逆に収縮反応をもたらす．SHRSPの

脳動脈ではメタコリンによる弛緩反応も極めて小

さいか，あるいは高濃度側では収縮反応がみられ

る62）．このほかにADPも内皮依存性の弛緩反応

をもたらすが，Lttscher　et　a157）はSHRの腎動

脈の標本で内皮依存性の弛緩が有意に小さくなっ

ていると報告している．同様の報告はSH：RSPの

脳の小動脈でもみられ55・　62・　63），SH：Rの大動脈で

もADPの高濃度側で内皮依存性の弛緩が有意に

悪くなっていることが報告されている64）．なお，

SHRの脳動脈ではインドメタシン処理によって

ADPによる弛緩が大きくなるが，　WKYではこ

の傾向がみられない63）．このようにほとんどの報

告はいずれの物質による内皮依存性の弛緩反応も

高血圧自然発症ラットの血管で減弱しているとい

う点で一致する．

　アデノシンは内皮依存性と非依存性の弛緩反応

を示し，WKYの大動脈の弛緩は内皮除去によっ

ても影響されないがSHRの大動脈では内皮除去

で大きく阻害される42）．このことはSHRの血管

において内皮依存性弛緩が大きいことを意味する

がよく説明されていない．一方，大腿動脈では内

皮存在下，非存在勢いずれもS：HRの標本で弛緩

の減弱がみられる42）．なお，トロンビンによる弛

緩は，最大弛緩，時間経過とともにSHRと

WKY間に差がみられなかったという報告があ

る64）．このように例外はあるものの，一般的にい
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ってSHRの血管では内皮依存性の弛緩が減弱し

ているといえる．ただ，SHRの血管内皮は

WKYのものにくらべて不安定で壊れやすいとい

う報告もあるので60），このような実験を行なう場

合にはこの点に注意する必要がある．

　遺伝性高血圧ラットの血管における内皮依存性

弛緩反応の減弱はニュージーランド遺伝性高血圧

ラットの大動脈でも報告されている65）．この報告

によるとアセチルゴリン，A23187いずれによる

弛緩反応でもこれらの薬物に対する感受性の低下

（IC20，　IC40，　IC50の高濃度側への移動）と最大弛

緩の減少がみられ，いずれもその差が有意であっ

たといわれている．

　血）その他の高血圧動物における内皮依存性弛

　　緩

　高血圧自然発症ラット以外でも高血圧による内

皮依存性弛緩反応の異常が報告されている．例え

ばDah1食塩感受性ラットで食塩負荷したラット

の胸部大動脈では食塩非負荷ラットよりもアセチ

ルコリンやトロンビン，ADP等による弛緩が減

弱している36・　66－68）．Dah1食塩抵抗性ラットでは

食塩負荷によってもこのようなことが起こらない

ので，この減弱は食塩負荷そのものによって起こ

る一般的現象ではなく血圧と関係した現象といえ

る．

　なお，SHRの大動脈ではアセチルコリンの高

濃度で弛緩が反転するということは先に述べた

が，これはDah1ラットではみられない68）．

　二次的高血圧ではDOCA食塩負荷で高血圧に

したラットの大動脈でアセチルコリン，A23187

およびヒスタミンによる弛緩反応が著明に減弱し

ていることが報告されている69’71）．

　一方，King　and　Webb72）は腸間膜の血管灌流

実験でアセチルコリンによる馬流圧の低下が

DOCA高血圧ラットで減弱しているがその差は

有意ではなかったと報告している．後者では血管

が細く後で述べる内膜（とくに内皮下層）の変化

が決定因子とならないからと考えられている．

　これらの報告はいずれも実験条件が異なってい

る．たとえば前に述べたように高血圧の程度や持

続期間は内皮依存性弛緩に大きな影響を与える

し，後で述べるように高食塩水にKイオンが含ま

れているか否かも大きな意味をもつが，これらは

報告によって異なっているので，各実験結果を直

高血圧モデル動物忙おける血管内皮依存性弛緩の異常　　599

接比較することは困難である．

　血管内皮依存性弛緩の減弱は降車高血圧ラット

においてもみられる．1腎1クリップ腎性高血圧

ラット大動脈でアセチルコリン，ヒスタミン，A

23187などによる弛緩反応がi著明に減弱している

ことが報告されているし69170），2腎1クリップ腎

性高血圧ラットでも胸部大動脈，腹部大動脈およ

び頸動脈においてアセチルコリンによる弛緩反応

が減弱していることが報告されている73）．さらに

腎被膜圧迫によって生じた高血圧ラットでも大動

脈におけるアセチルコリンあるいはヒスタミンに

よる内皮依存性弛緩の減弱がみられる70）．

　以上述べた二次性高血圧はいずれも腎機能ない

しはNa代謝と関係が深いものであるが，ラット

大動脈を絞即してそれより上部の血圧を上昇させ

た場合にも内皮依存性弛緩反応の減弱がみられ

る69・71）．この場合はもちろん高血圧にさらされた

血管においてのみ内皮依存性弛緩が減弱してい

て，絞拓部位より遠位の血管では減弱がみられな

い73）．同様の結果はウサギ大動脈でも得られてい

て，上貫間膜動脈と腹腔動脈の間で絞貸した場合，

胸部大動脈や頸動脈でアセチルコリンやA23187

による内皮依存性弛緩が著明に減弱しているが，

このラットの腹部大動脈では対照動物のそれと同

じであったと報告されている74）．なお，ここに述

べた二次性高血圧動物の血管においては高血圧自

然発症ラットの血管で報告されているようなアセ

チルコリンの高濃度側における弛緩の反転現象は

みられていない．

　3）内皮非依存性弛緩反応とくに二トロプルシ

　　ッドによる弛緩

　高血圧動物の血管平滑筋における弛緩に関する

研究は多いが，ここでは直接平滑筋に作用し，し

かも内皮依存性弛緩と同様に平滑筋細胞内cyclic

GMPの上昇を介して弛緩をもたらすものについ

て述べる．一般にはその代表的なものとしてニト

ロプルシットによる弛緩が対照としてよく用いら

れる．

　ニュージーランド遺伝性高血圧ラット大動脈で

はアセチルコリンやA23187による弛緩と同様に

ニトロプロシッドによる弛緩も障害されていると

いう報告65）がある．この場合，用量作用曲線の

右側への移動はみられるが，高濃度ニトロプルシ

ッドによる最大弛緩の程度には差がみられない．
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同様の用量作用曲線の右方移動はSH：Rの頸動脈

でもみられている57）．これらの標本はおそらく内

皮存在下のものと思われるが，ニトロプルシッド

による弛緩は内皮によって影響をうけるの
で43・　57・　61），血管平滑筋直接作用としてとり扱う場

合は注意しなければならない．

　Shirasakiら43・75）のSHR大動脈での報告によ

ると内皮存在下では上記の報告と同様にWKY

大動脈と比較してニトロプルシッドによる弛緩が

減弱しているが，内皮除去標本ではほぼ同様か逆

に弛緩反応が増大しているという．つまり内皮は

ニトロプルシッドによる弛緩を抑える方向に作用

，していて，この作用はSHRの方で大きくなって

いる，この内皮の作用は幼若ラットではみられず

加令とともに著明になり，WKYとSHR間の差

も大きくなる75）．これらの機序はよくわかってい

ないが，内皮依存性の収縮物質の関与が一つの可

能性として考えられている．なお，同様の結果は

亜硝酸ナトリウムでも得られている74）．内皮除去

標本におけるニトロプルシッドによる弛緩は

SH：RSPの大動脈でもみられていて，やはり

W：KYとほぼ同じか，あるいはむしろ弛緩反応の

増大が観察されている49・50）．いずれにしても高血

圧自然発症ラットにおいてはニトロプルシッドの

血管平滑筋直接作用による弛緩反応は正常血圧ラ

ットのものと比較して障害されていないと結論で

きる．

　Dahl食塩感受性ラットでは食塩負荷動物の大

動脈で食塩非負荷動物のものに比べてニトロプル

シッドによる弛緩が障害されているという報

告36・66・67）がある．この場合も用量作用曲線が右

方に移動するが，最大弛緩反応に差がみられず，

3×10一7Mノルァドレナリン収縮をほぼ完全に

弛緩させる66）．また，Dahl食塩抵抗性ラットで

は食塩負荷によってニトロプルシッド感受性が変

わらず，両者ともに食塩負荷食塩感受性ラットの

血管と同じであったといわれているが36・66・67），こ

の動物では血圧が高くないので両系下間でもとも

と血圧に関係なくニトロプルシッド感受性の差が

あるのかもしれない．DOCA食塩負荷高血圧ラ

ット69），1腎1クリップ高血圧ラット73），絞拒性

高血圧ラットなどの大動脈でもニトロプルシッド

感受性の低下が報告されているが。しかし，腎性

高血圧ラット大動脈では亜硝酸ナトリウムによる

弛緩反応は正常ラットの場合と差がない70）．また，

DOCA食塩高血圧ラットでもニトロプルシッド

による弛緩の減弱が有意ではないという報告70）

もある．さらにDOCA食塩高血圧ラットの腸間

膜血管では内皮が存在する場合は正常ラットの弛

緩と差がないが，内皮を除去すると増大された弛

緩反応がみられるという報告がある64）．この傾向

は高血圧自然発症ラットの場合と類似するが，内

皮存在下の結果は異なっている．大動脈絞拒ラッ

トでは上位の大動脈でニトロプルシッド弛緩に差

がみられず，下位の大動脈で絞掘ラットの方が弛

緩反応が増大していると報告されている74）．後者

ではコントロールより血圧が下がっていることと

関係があるのかもしれないが説明はない．なお，

上位でも減弱しているという報告もあるが差は大

きくない71）．

　このように腸間膜動脈を除いては二次的高血圧

ラットの血管でニトロプルシッドによる弛緩反応

が減弱しているという報告が多いが，いずれも最

大弛緩の程度には差がみられない．

　4）高血圧動物の血管における内皮依存性収縮

　先に述べたように刺激薬によって収縮した高血

圧自然発症ラットの血管ではアセチルコリンの高

濃度側では弛緩反応の反転傾向がみられる．この

傾向はインドメタシン処理によって消失する．ま

た，SHRの血管におけるADPによる弛緩の減

弱もインドメタシン処理によって増大する．これ

らの結果はこの反転にアラキドン酸代謝産物が収

縮性に関1与していることを示唆する．実際に，内

皮があるSH：Rの大動脈で前収縮させないでアセ

チルコリンを作用させると収縮反応がみられ

る45）．この反応は内皮除去で消失する．一方，

WKYの大動脈では内皮の有無いずれの標本でも

収縮反応がみられない．SHR大動脈における内

皮依存性収縮反応はフオスフオリパーゼA2の抑

制剤であるキナタリンやシクロオキゲナーゼ阻害

剤であるインドメタシンあるいはシクロフェナメ

イト等で遮断される．また，SH：R大動脈64）や

SHRSP脳動脈62，63）にセロトニンを作用させた場

合にもWKYのこれらの動脈とは反対に収縮反

応がみられる．後者では収縮反応がインドメタシ

ンで抑制され弛緩反応となる63）．これらのことは

SH：Rの大動脈では血管内皮依存性にアラキドン

酸代謝産物ができて，これが内皮依存性弛緩を減
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弱させている可能性を示す．内皮依存性の弛緩の

減弱や収縮はSHRの腎動脈でもみられている

が65），その機序に関する実験は行なわれていない．

また，他の高血圧動物でこのような検討を行なっ

た報告はみられない．

　5）高血圧動物血管平滑筋弛緩とcyclic

　　GMP
　先にも述べたように内皮依存性の血管平滑筋の

弛緩反応は平滑筋細胞内のcyclic　GMP増加によ

ってもたらされる．ラットの大動脈では内皮非刺

激時においても内皮依存性のcyclic　GMPが存在

し，これは内皮除去あるいはメチレンブルー処理

によって減少する．18週令のSHRあるいは

DOCA高血圧ラットではこのcyclic　GMP含量

が同週令のラットに比べて減少している46・69）．内

皮除去あるいはメチレンブルー存在下のcyclic

GMP含量には差がないので，この減少は内皮依

存性弛緩因子の作用の差によると考えられる．

　アセチルコリン刺激によるcyclic　GMPの増加

もSHR，　DOCA高血圧ラット，腎性高血圧ラッ

トあるいは絞施性高血圧ラットで少なくなってい

ることが報告されている46・　59・　71）．この減少は幼若

ラットよりも成熟ラットでより著明にみられ

る46・59），また，この傾向はアセチルコリンによる

弛緩反応の減少の傾向と完全に一致する46）．一方

ニトロプルシッドによるcyclic　GMPの増加も

DOCA高血圧ラット，絞施高血圧ラット，腎性

高血圧ラットなどで低下するという報告がある

が，弛緩作用は減弱していないことからニトロプ

ルシッドの作用の一部にcyclic　GMPを介さない

作用もあることが示唆されている71）．

2．　内皮の組織学的変化および内皮依存性弛緩

　反応減弱の治療による防止と回復

　高血圧動物の血管内膜の組織学的変化に対する

治療効果を検討した報告はいくつかみられるが，

その結果は必ずしも一致しない．例えばS且Rの

大動脈で降圧治療を行なうと内皮あるいはこれに

接する細胞の変化を防ぐことができるという報告

がある37，38）．また，降圧効果はないが，高K食に

よっても内皮の障害を防ぐことができる33）．一方，

同じSHRの腎動脈ではたとえ分娩前からヒドラ

ラジンを投与して血圧を上げないようにしても内

膜の異常を防げなかったと報告されている40）．こ
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の他にも高血圧ラットの血圧を下げて内皮の組織

学的変化を防ぐことができるという報告28）や一

度変化が起きた後では降圧によって修復するのが

困難であったという報告27）などがあって結論を

出すことは困難である．

　内皮依存性の弛緩反応は降圧処理によって防止

できるか，あるいは回復できるという報告がほと

んどである．例えばDahl食塩感受性ラットで高

食塩と同時にレセルピン，ヒドララジン，ハイド

ロクロロサイアザイドなどの降圧剤を投与すると

食塩による血圧の上昇を防止することができる

し，高食塩によって上昇した血圧もこの降圧剤に

よって下げることができる．この処置によって大

動脈における内皮依存性の弛緩の減弱を防止ある

いは回復させることができる67）．この場合回復に

は2週では不充分で8週間程度の期間を必要とす

る．勿論，このラットでは低食塩食によっても血

圧の上昇を防ぐとともに内皮依存性弛緩の減弱を

防止することができる66・67）．

　S且RSPの大動脈におけるわれわれの実験でも

高血圧発症前から降圧剤を投与して血圧を上げな

いようにすると内皮依存性弛緩がWKYの大動

脈とほぼ同様に起こることをみている51・56）．この

防止効果は血圧をどこまでさげるかによっても変

わってくる51・56）．また，エストロゲン処理も血圧

を下げ内皮依存性弛緩反応の減弱を防止すること

がSHRの胸部大動脈で報告されている44）．先に

述べた高K食はSHRSPの血圧は下げないが高血

圧による内皮依存性弛緩の減弱を防止する33）．腎

性高血圧では1腎1クリップのクリップを解除す

るか，2腎1クリップのクリップした腎を摘出す

るかで血圧を下げると内皮依存性弛緩反応がほぼ

正常に戻る69，71）．同様にDOCA食塩負荷高血圧

ラットで血圧を上げたものを低食塩食にして血圧

を下げた場合にも内皮依存性弛緩の回復がみられ

る69）．

3．高血圧動物血管における内皮依存性弛緩の

　異常の機序

　以上，高血圧動物の血管における内皮依存性弛

緩の異常について述べた．しかし，この異常がい

かなる機序で起こるのかということに関してはま

だ確かな証明がなされていない．したがってここ

ではいくつかの可能性について述べることにする
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図4　内皮依存性弛緩の減弱の機序．各略語は図1

　　　と同じ，内皮依存性弛緩の減弱にはEDRF

　　系とEDCF系の異常の両者が関与する可能

　　性がある．

（図4）．

　1）遺伝的変化か二次的変化か

　上に述べたように高血圧動物における内皮依存

性弛緩の異常は例外はあるものの遺伝性高血圧，

二次性高血圧いずれでもみられる．

　二次的高血圧においては高血圧発症の手段のい

かんにかかわらずみられる．高血圧の程度と持続

期間に関係し，降圧処理によって防止することが

できる．さらに高血圧発症後も一定期間の治療に

よって回復する．これらのことはこの異常が高血

圧の持続によって生じた二次的変化であることを

示す．

　2）異常の機序について

　内皮依存性弛緩の減弱がある場合，その機序と

してつぎのいくつかの可能性が考えられる．

　i）EDRF遊離の低下

　a）内皮細胞の損傷による機能低下

　先に述べたように高血圧動物の血管内皮の損傷

が組織学的にみられていることや，降圧治療によ

って修復されるという報告は内皮依存性弛緩の実

験結果と一致する．

　b）内皮細胞膜の受容体の変化

　1高血圧動物における刺激薬に対する受容体の変

化は考慮しなければならないが，受容体と直接関

係がないような場合，たとえばCaイオノブオア

による弛緩反応も減弱しているので一応受容体レ

ベルでの変化は除外できると考えられる．

　c）内皮細胞のEDR：F産生あるいは遊離の減

　　少

　ここでは細胞の損傷によらない場合に限るが，

現在EDR：Fの生化学的定量ができないのでこれ

に関する報告はみられない．したがってもし産生

あるいは遊離の減少があるとしてもその機序に関

しては今後の研究をまたなければならない．Van

de　Voorde　and　Leusen70）は生物学的活性による

定量実験で正常血圧ラット，DOCA高血圧ラッ

トの血管還流を行いアセチルコリンによる

EDRF遊離を内皮除去血管の弛緩反応で検討し

たが差がみられなかったと報告している．このこ

とはEDRF遊離に差がないことを示唆するが，

他にこのような報告もみられず，これに反対する

意見も多い．

　3）内皮と血管平滑筋間の連関の異常

　内皮のEDRFの遊離に変化がなく，もし血管

平滑筋のEDRFに対する反応性にも変化がない

とすれば，内皮と血管平滑筋間の連関の異常が考

えられる．この考えは内皮下層の肥厚によって平

滑筋までのEDRF到達の障害が考えられること

と，EDRFの寿命が極めて短いことを根拠とし

ている。しかし，内皮下層の拡大は必ずしも内皮

依存性弛緩の減弱につながらないという報告もあ

る76）．

　4）血管平滑筋の反応性

　a）血管平滑筋のEDR：F感受性

　高血圧動物の血管平滑筋の薬物感受性の変化に

関する報告は多いが，内皮除去標本においては後

で述べるニトロプルシッドをはじめイソプロテレ

ノール42）その他の弛緩薬物にたいする反応性は

低下していないという報告が多い．しかし，高血

圧動物の血管平滑筋では同じEDRFに対する感

受性が低下しているという可能性はまだ否定でき

ない．

　b）平滑筋のcyclic　GMP産生能

　EDRFによる弛緩は平滑学内のcyclic　GMP

産生を介するが，アセチルコリンで内皮を刺激し

た場合のcyclic　GMP産生能が低下している．し

かし，平滑筋に直接作用しcyclic　GMP産生を介

して弛緩反応をもたらすニトロプルシッドによる

弛緩は減弱していない．したがってアセチルコリ

ンによるcyclic　GMP産生の低下は平滑筋以前の
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変化による可能性が強い．

　c）cyclic　GMPに対する感受性の変化

　内皮除去した大動脈の8－bromo－cyclic　GMP

に対する弛緩反応はWKYとSHRで差がない
ので24・71・75，77），cyclic　GMP感受性の変化の可能

性は少ないと考えられる．

　5）　EDCF

　内皮依存性弛緩の減弱はEDRFと同時に遊離i

されるEDCFによる可能性もある．しかし，弛

緩反応の減弱がみられる全ての血管でこの減弱に

EDCFが関与しているとは限らない．

ま　と　め

　以上，高血圧動物血管平滑筋の内皮依存性弛緩

の異常を述べ，その機序について簡単にまとめた．

この内皮依存性反応の減弱の機序に関1しては諸々

の考え方があり統一的な見解は得られていない

が，現在内皮の損傷によるEDRF分泌異常と内

皮と平滑筋の連関の低下が原因とする考えが強い．

　いずれにしても内皮依存性弛緩反応の減弱は高

血圧による二次的変化であって，遺伝性高血圧動

物における高血圧発症に関与しているとは考えら

れない．しかし，一度発生した異常は高血圧の持

続とともに進行するので，この異常は血管平滑筋

の収縮性の増強につながり，血圧をさらに上昇さ

せることになる．このように両者は相互協調的に

血圧の上昇を促進することになる可能性がある．

　降圧治療は血圧を下げるとともに内皮機能を正

常化する．また，高K食をはじめ，他の栄養因子

も内皮変化を予防する可能性があり，この面から

高血圧あるいは脳卒中予防も再考すべき問題であ

ろう．
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