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ACE阻害剤（captopri1）が圧反射

を惹起しがたい理由

一ウサギにおけるnoradrenaline　release　rateからの検討一

翼口信也＊伊藤裕康＊
Henryk　Maj　ewski““

要 ヒ
日

　ACE阻害剤であるcaptopril（CAP）が圧反射

を起こしにくい機序に検討を加えた．ウサギを用

い，ベントバルビタール麻酔下と除神経電気刺激

下にて，3H：一noradrenaline（NA）を頚動脈から一

定の速度で注入，血漿3H－NA濃度と血漿NA

濃度を測定することにより，CAP（1mg！kg，

CAP　群，n＝7），sodium　nitroprusside　（7

μglkglmin，　SNP群，　n＝7），生理食塩水（Saline

群，n＝8）投与前後において，　NA　release　rate

（NRR）を求めた．その結果，　CAP群とSNP群

の血圧低下はほぼ同程度であったが，NRRの％

増加率は，Saline群≒CAP群＜SNP群であり，

Saline群とCAP群で検討した除神経電気刺激下

のNRRにおける％変化率は，　Saline群＞CAP

群であった．

　CAPが圧反射を惹起しがたい理由の一つとし

て，CAPが交感神経末端からのNA遊出減少を

もたらすためであることが示唆された．

　Key　words：　noradrenaline　release　rate，　ACE

　　　　　　　inhibitor　（captopril），　baroreceptor

　　　　　　　reflex，　plasma　noradrenaline

　　　　　　　concentration，　pithed　rabbit

はじめに

血圧が低下した際，圧反射が作動して交感神経

＊岐阜大学医学部第二内科

““tniversity　of　Melbourne

緊張充進が生ずる1）．しかし，ACE阻害剤である

captopril（CAP）を投与した場合，血圧低下が生

じても，圧反射は惹起されがたいことが示されて

いる2）が，その機序は明らかにされていない．

：Fig．1に示すごとく，in　vitroおよびin　vivoの

動物実験にて，交感神経末端に存在するangioten－

sin　II　receptorを刺激することにより，同所から

のnoradrenaline（NA）遊出は促進されることが

Sympathetic　Nerve　Ending

NA

十

Ag　ll　receptor

翅Ag　lI

　　　　　NA　（Noradrenaline）

Fig．　1　Effect　of　angiotensin　II　（Ag　ll）　on

　　　　noradrenaline　（NA）　release　from　sym－

　　　　pathetic　nerve　endings．

　　　　Ag　II，　facilitates　the　release　of　NA　vi　a

　　　　the　stimulation　of　Ag　II　receptors　at

　　　　sympathetic　nerve　endings．
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明らかにされている3）4）．

　本実験はウサギにCAPを静注し，その前後に

おいて，交感神経末端から遊離するNA遊出速

度，すなわち，NA　release　rate（NRR）を測定し，

CAPの交感神経末端angiotensin　II　receptorを

介する同所からのNA遊出量に与える影響をみ，

CAPが圧反射を惹起しがたい機序を明らかにし

ょうと試みたものである．

方 法

　実験は，New　Zealand　White　rabbit（雄，

2－3．5kg）を用い，ベントバルビタール（70

mglkg，　i．　v．）麻酔下，気管切開，人工呼吸下にて

実験を行った．右頚動脈より大動脈弁直上に，ま

た，右頚静脈より右翌翌にポリエチレンチューブ

を挿入し，右頚動脈チューブから3H－NAを持続

注入，右頚静脈チューブから静脈血を採取，ある

いは薬剤を注入し，また，股動脈に挿入したポリ

エチレンチューブにて，血圧，心拍数を持続的に

測定した．一部の実験では，この実験と同様の操

作を施した上で，先端の2cm以外は電気的に遮

蔽したstainless　steel　rodを用い，これを頭頂部

より挿入，脊椎管を下降させてpithingを行い，

このrodから90　V，1ms，3Hzの持続的電気刺

激を加えた（Pithed群）．

　Fig．2のごとく，トリチウムでラベルした3H－

NAを微量持続注入器にて，右頚動脈チューブを

通して，0．047μCi∠kglminの割合で大動脈に注入

し，その後，45分，65分，85分，105分の各時点

にて，冷房から採血（4mのを行い，採血の都度，

dextran溶液（2　mのを静注した．Captopril

（CAP，　1　mg／kg），　sodium　nitroprusside　（SNP，　7

μg！kglmin），あるいは生食水の投与（Saline群）

は65分の時点における採血直後に頚静脈から行っ

畔轡了一［罫認一

　　　　　　　45　65　S5　105　（min）

　　　　　　　e　　　e　　　e　　　e

　　　Bloo（i　Sampling　Sl　S　2　S3

　　　scNRR　（S2　tSl）　（SS　ISI）

　Fig．　2　Time　schedule　of　experiment．

　　　　NA＝noradrenaline，　NRR＝NA　release

　　　　rate

た．採取した血液から高速液体chromatography

と電気化学法により，血漿NA濃度を，また，

column　chromatographyにより分離した3H－NA

を液体scintillation　counterにて測定，両者を用

い，交感神経末端から遊出するNAの量（NA

release　rate，　NRR）を下記する2式を用いて求め

た．－

　（1）　NA　clearance＝3H－NA　infusion　rate÷

　　　steady－state　plasma　3H－NA

　（2）　NA　release　rate＝NA　clearance　x　plasma

　　　NA　level

　これらの式を用いてNRRを求める方法は，

Eslerにより詳しく報告5）されている．

　薬剤が心拍数，血圧，NRRに与える影響の評

価は，S1（65分）の値を対照値とし，薬剤投与後

のS2の値（85分）とS3の値（105分）の比，S21S1

とS3／S1の％変化率を求め，二二の平均値をもっ

て表示した．

　値は，すべて平均値±SEにて表示し，2群間

の比較はStudent’s　t－testにより，3群間の比較

はone－way　ANOVAを用い，　Bonferoni法にて

検定，いずれも，p＜0．05をもって統計的に有意

の変化とした．

成績

　1．心拍数，血圧に対する作用（：Fig．3）

　麻酔下（anaesthetized）において，生食水

（Saline）群（100．3±0．6％）に比し，　captopril

（CAP）群は心拍数（95．9±1．6％）を有意に低下

せしめたが，sodium　nitroPrusside（SNP）群は心

拍数（101．3±1．9％）に有意の変化を与えなかっ

た．一方，Saline群（104．1±1．1．2％）に比し，

CAP群（72．1±2．7％）とSNP群（76．3±2．0

％）はともに平均血圧を有意に低下せしめたが，

その低下率は両二間に有意差を認めなかった．除

神経電気刺激（pithed）下において，Saline群（心

拍数：101．1±1．0％，平均血圧：95．1±1．7％）

に比し，CAPは心拍数（92．6±1．8％）と平均血

圧（67．　9±2．9％）を有意に低下せしめた．

　2．　Noradrenaline　release　rate　（NRR）

　　に対する作用（Fig．4）

　左図は，麻酔下（anaesthetized）において，

CAP，　SNP，生食水を静注した前後におけるNRR

の％変化率を示す．CAP群（108．8±9．8％）と
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　　　Saline　CAP
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　Fig．　3
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Effects　of　captopri1　（CAP）　and　sodium

nitroprusside　（SNP）　on　heart　rate　and

mean　arterial　pressure　under　anaesth

etized　and　pithed　conditions　（Mean

±SE）．

’＝ 吹qO．05，　N．S．＝not　significant

Saline群（106．9±7．1％）間に有意の差を認めな

かった．しかし，SNP群（174．9±19．3％）の

NRRは，　Saline群に比し，有意の高値を示した．

右図は，除神経電気刺激下（pithed）における

NRRの％変化率を示す．　CAP群（90．6±7．4％）

では，Saline群（113．0±5．5％）に比して有意の

低値を示した．

考 案

　交感神経の活動を知る簡便的な手段として，血

漿noradrenaline（NA）濃度変化をみる方法が一

般的である．しかし，血漿NA濃度は，①交感

神経末端から血中へ遊出したNA量と，②血中

へ遊出したNAが交感神経末端へreuptake，血

中にて分解，主として肝にて抱合，腎から排泄さ

れるなど，クリアランスされる量の兼ね合いで決

定され，正確な交感神経末端からのNA遊出量

を示すものではない．これに反し，noradrenaline

release　rate（NRR）は，②のクリアランスに影響

を受けることなく，交感神経末端からのNA遊

出量を示し，交感神経活動を正確に反応するすぐ

れた指標と考えられている6）．

　本研究では，NRRを測定することにより，交
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Fig．　4　Effects　of　captopril　（CAP）　and　sodium

　　　　nitroprusside　（SNP）　on　noradrenaline

　　　　release　rate　（NRR）　under　anaesthetized

　　　　and　pithed　conditions　（Mean±SE）．

　　　　＊＝p〈O．05

感神経末端からのNA遊出量を求めたものであ

る．その結果，麻酔下にて，sodium　nitro・

prusside（SNP）とcaptopri1（CAP）によって平均

血圧を同程度に下げた場合，SNPは交感神経末

端からのNA遊出を増大（NRR増加，　Fig．4）

せしめたにもかかわらず，CAPは交感神経末端

からのNA遊出を増大せしめなかった（NRR不

変，Fig．4）．この成績は，（1》SNPは，圧反射誘

発→交感神経緊張二進→交感神経末端からのNA

遊出増大をもたらしたが，CAPによっては，こ

の機序が生じなかった可能性を示す．そこで，

CAPについては，除神経電気刺激下の圧反射除

去状態において，NRRにどのような作用をおよ

ぼしているかに検討を加えてみた．その結果，圧

反射除去にて，CAPは交感神経末端からのNA

遊出量を減少（NRR減少，　Fig．4）せしめてい

ることが明らかになった．この成績は，一つの可

能性として，次のように考えることができる．

CAPは内因性angiotensin　IIの産生を抑制する

こと7）8）から，（2）CAPによる内因性angiotensin

IIの減少→交感神経末端angiotensin　II　receptor

への刺激減少→交感神経末端からのNA遊出減

少をもたらした機序が推定される．今，（1）と（2）の

機序から，CAPにより，麻酔下にて，　NRRが不

変を示した機序として，Fig．5に示すような可能

性が考えられる．すなわち，麻酔下において，

CAPは圧反射によると思われる交感神経緊張元

進を誘発せしめているが，CAPによる内因性

angiotensin　II減少による交感神経末端からの
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Fig．5　An　illustrative　schema　showing　barorecep－

　　　　　tor　mediated　increase　and　angiotensin　II

　　　　　receptor　mediated　decrease　in　noradrena－

　　　　　line　release　rate．

　　　　　CAP＝captopril，　SNP＝sodium　nitro－

　　　　　prusside

NA遊出減少が，それをmask：，その結果，見掛

け上，CAP群のNRRは不変であったものと推
定される．

　CAPが圧反射を誘発しがたい理由の一つとし

て，CAPがangiotensin　IIを減少せしめ，交感

神経末端angiotensin　II受容体を介するNA遊

出促進作用が減少したためである可能性を示した．

ま　と　め

　1）麻酔下にて，captopri1（1　mglkg）は，

noradrenaline　release　rate（NRR）に有意の変化

を与えなかったが，sodium　nitroprusside（7

μ91kglmin）はNRRを有意に増加せしめた．2）

除神経電気刺激下にて，captoprilはNRRを有

意に低下せしめた．

　Captopri1がangiotensi　IIを減少せしめ，交感

神経末端angiotensin　II受容体を介する同所から

のnoradrenaline遊出減少を生ぜしめるため，

captopri1は圧反射を惹起しがたいと推定した，
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　　　　　The　reason　why　ACE　inhibitors　（captopril）　blunt　baroreflex

－Study　with　measurements　of　noradrenaline　release　rate　in　rabbits－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shinya　Minatoguchi“，　Hiroyasu　lto“

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Henryk　Maj　ewski’“

“The　2nd　Department　of　lnternal　Medicine，

　School　of　Medicine

““tniversity　of　Melbourne

　　We　investigated　the　mechanism　by　which　cap－

topril　（CAP），　an　ACE　inhibitor，　blunts

baroreflex．　Noradrenaline　release　rate　（NRR）

was　measured　before　and　after　the　administra－

tion　of　CAP　（l　mglkg，　CAP　group，　n＝7），

sodium　nitroprusside（7μg！kglmin，　SNP　gro叩，

n＝7）　or　physiological　saline　（Saline　group，

n＝8）　in　both　anaesthetized　and　pithed　rabb－

its．　Under　anaesthetized　condition，　NRR　（pert

cent　change）　was　greater　in　SNP　group　than　in

Gifu　University

CAP　group　in　spite　of　the　fact　that　blood

pressure　fell　almost　to　the　same’　extent　in　SNP

and　CAP　groups．　Under　pithed　condition　in

which　barorefiex　was　not　present，　NRR　was

decreased　signifintly　in　CAP　group　than　in

Saline　group．

　These　results　suggest　that　one　of　the

mechanisms　whereby　CAP　blunts　baroreceptor

reflex　was　that　CAP　secondarily　decreased

NRR　from　sympathetic　nerve　endings．
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