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ACE阻害剤（captopril）の血管

拡張作用に対する圧反射の影響

一Captopri1，　nitroglycerin，　milrinoneの比較一
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「 旨

　Pentobarbita1麻酔・開胸犬を，①全脊髄麻酔

（TSA）を施して圧反射を除去したTSA群と，②

TSAを施していない無処置群の2群に分け，無

処置群の平均血圧を約25％低下させる用量の

nitroglycerin　（NG；12，5ptg／kg），　milrinone　（ML；

100μg／kg），　captopril（CP；1mg／kg）を静注した．

その際生ずる全循環充満平均圧（MCP）の変化か

ら体容量血管に対する作用を，また，全末梢抵抗

（TPR）の変化から体抵抗血管に対する作用を推定

し，2群を比較して各薬剤の血管拡張作用に対す

る圧反射の修飾を検討した．

　NGとMしの体容量血管拡張作用は，　TSA群

に比べ，無処置群において有意に小さく，その作

用は圧反射により減弱していることが示された．

一・禔C体抵抗血管拡張作用は2群間に差を認めな

かった．これとは対照的に，CPによる血管拡張

作用は体容量血管と体抵抗血管ともに2群間で差

を認めず，CPは圧反射を誘発し難い薬剤である

ことが示唆された．

していることが推定される．事実，当教室では麻

酔・開胸犬にて，nitroglycerin（NG）の静注が圧

反射を誘発して血漿カテコラミン濃度が増加し，

NGの体容量血管拡張作用が減弱していることを

報告している1）2）．

　本研究では，①全脊髄麻酔（total　spinal

anesthesia；TSA）を施して圧反射を除去したイヌ

（TSA群）と②TSAを施していないイヌ（無処

置群）に対し，無処置群の平均血圧をほぼ同程度

（約25％）に低下させる用量のNG（12．5μg／kg），

milrinone　（ML；100　ptg／kg），　captopril　（CP；1

mg／kg）を静注し，その血管拡張作用を2雲間で

比較して圧反射の影響を検討した．

方 法

（1）実験方法

Fig．1に実験方法を示した．実験方法の詳細と
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＊岐阜大学医学部第2内科 Fig．　1　Experimental　arrangements．
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再現性は既に報告3）4）しているため，概略のみを

記した．

　雑種イヌ46頭を用い，pentobarbita1（30

mg／kg）静注麻酔後，人工呼吸下に実験した．左

頚動脈から大動脈に，右頚静脈から右房にCour－

nandカテーテルを挿入し，平均血圧（MBP）と

平均右房圧（RAP）を測定した．また，左側開胸

後，大動脈起始部に電磁血流計プローブを装着し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ろて心拍出量（CO）を測定した．全循環充満平均圧

（mean　circulatory　pressure；MCP）の測定のため，

右心耳と心尖部に電極を装着して交流通電により

心室細動を誘発可能とした．また，両側の股動・

静脈をビニールチューブにて連結して2本の動・

静脈シャントを作製し，定流量ポンプを設置して

動脈血を静脈側に送気可能とした，

　全脊髄麻酔（TSA）はイヌ後頭下を穿刺し，

bupivacaine（5　mg／kg）をクモ膜下腔内に注入し

て施した．その後，直ちにepinephrineを持続静

注してMBPを約100　mmHgに保持した，

　（2）全循環充満平均圧（MCP）の測定

　MCPの測定手技は，交流通電（20　volts，10

Hz）により心室細動を誘発すると同時に動・静脈

シャントを開放し，定流量ポンプを駆動して動脈

血を静脈側へ急速に送話した．その結果，MBP

は急速に下降，RAPは上昇，両者は等圧に達す

る．この動・静脈平衡圧がMCPに相当する．

MCP測定後，直ちに心外膜上から直流通電

（25～50watt・sec）して除細動した．

　（3）全循環充満平均圧（MCP）による体容量血

　　管伸縮の推定

　Guyton5）によれば，　MCPは体動・静脈系の

extra　volumeの総和を体静脈系のcomplianceで

除したものにほぼ等しいという．したがって，血

液量一定の条件下にて，MCPの低下は，①extra

volumeの減少（effective　unstressed　volumeの

増大），あるいは，②体静脈系complianceの増

加によりもたらされ，①，②はいずれも体容量血

管の弛緩を反映する．本研究においては，MCP

の低下から体容量血管の弛緩を推定し，また，全

末梢抵抗（total　peripheral　resistance；TPR）の低

下から体抵抗血管の拡張を推定した．なお，

　　TPR＝（MBP／CO）　×　8　×　104

　　　　　　　　　　　　　［dyne　・　sec　・　cm’5］

との式からTPRを算出した．

　（4）実験対象

　①nitroglycerin（NG；12．5μg／kg）を静注した無

処置群（n＝6），②同TSA群（n＝6），③milrinone

（ML；100μg／kg）を静注した無処置群（nニ8），④

同TSA群（n＝8），⑤captopri1（CP；1mg／kg）を

静注した無処置群（n＝9），同TSA群（n＝9）．

　3剤の用量は，無処置群のMBPを約25％低下

させる用量として，予備実験により設定した．各

薬剤はいずれも前肢静脈から1分間かけて静注

し，静注終了後，MBPが最も低下したと思われ

る時点にてMCPを測定した．　MCP以外の循環

諸量は心室細動を誘発する直前の値を示した．

　（5）統計処理

　値はすべて平均値±SEMにて表示し，統計学

的検定は，①2値間の比較はpairedあるいは

non－paired　t－testを，②3値間の比較は

one－way　analysis　of　varianceを用い，　Bonfer－

roni法にて検定した．　p＜0．05をもって統計的有

意とみなした．

Table　1　Effects　of　nitroglycerin　（NG，

　　　　　parameters

12．5vg／kg）　on　hemodynamic

　MBP
（mmHg）

C　NG

　　co
（ml／kg／min）

C　NG

　　TPR　MCP
（dyne・sec・cm－5）　（mmHg）

　C　NG　C　NG
Untreated　Group　84　62’“　82

　（n＝6）　±2　±2　±6
TSA　Group　100　64＊“　105

　　（n＝6）　±2　±5　±13

　77＊

±6

　82＊＊

±10

5644　4419＊＊　9．3　8．8＊＊

十544　1466　十．O．5　±O．5

5964　4690＊　IL4　9．　5＊＊

±945　±710　±O．5　±O．5

MBP；　mean　blood　pressure，　CO；　cardiac　output，　TPR；　total　peripheral　resistance，

MCP；　mean　circulatory　pressure，　C；　control，　TSA；　total　spinal　anesthesia，　’；

O．Ol〈p〈O．05，　“’；p〈O．Ol，　all　values　are　expressed　as　mean±SEM．
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Table　2　Effects　of　milrinone　（ML，　100　ptg／kg）　on　hemodynamic　parameters

　MBP
（mmHg）

C　ML

　　co
（ml／kg／min）

C　ML

　　TPR　MCP
（dyne・sec・cm－5）　（mmHg）

　C　ML　C　ML
Untreated　Group

　　（n＝8）

TSA　Group

　　（n＝8）

99　75＊＊　106

±3　±4　±4
100　78＊＊　123

±1　±2　±6

121＊＊

±4

138＊＊

±7

6667　4392＊＊　9．6

±411　±301　±O．2

5767　4019＊＊　12．0

±410　±302　±O，2

　9．　4

±O．2

10．　1＊＊

±O．　3

For　abbreviations，　see　Table　1

Table　3　Effects　of　captopril　（CP，　1　mg／kg）　on　hemodynamic　parameters

　MBP
（mmHg）

C　CP

　　co
（ml／kg／min）

C　CP

　　TPR　MCP
（dyne・sec・cm－5）　（mmHg）

　C　CP　C　CP
Untreated　Group　110　81““　116

　　（n＝8）

TSA　Group

　　（n＝8）

±5　±5　±11

98　69＊＊　111

±1　±2　±9

117

±11

110

±10

7631　5642＊＊　9．3

十731　±622　十〇．4

6852　4930＊＊　11．　4

±403　±361　±O．5

　7．9＊＊

±O．4

　9．4＊＊

±O．　7

For　abbreviations，　see　Table　1

成 績

　（1）nitroglycerin（NG；12．5μg／kg）静注

　　による循環諸量の変化

　Table　1にNGによる平均血圧（MBP），心拍出

量（CO），全末梢抵抗（TPR），全循環充満平均圧

（MCP）の変化を示した．無処置群，全脊髄麻酔

（TSA）群ともに，　MBP，　CO，　TPR，　MCPはすべ

て有意に低下した．なお，MCPとCOの低下は

TSA群においてより著明であった．

　（2）milrinone（ML；100μg／kg）静注によ

　　る循環諸量の変化

　Table　2にM：しによる循環諸量の変化を示し

た．両群ともに，MBPは有意に低下，　COは有

意に上昇，TPRは有意に低下した．しかし，

MCPはTSA群にて有意に低下したものの，無

処置群にては明かな変化を認めなかった．

　（3）captopril（CP；1mg／k9）静注による循

　　環諸量の変化

　Table　3にCPによる循環丁丁の変化を示し

た．両群ともにMBPは有意に低下したが，　CO

に明かな変化を認めなかった．TPRとMCPは

有意の低下を示した．

　（4）循環諸量変化率の無処置群とTSA群とに

　　おける比較

　Fig．2に3剤によるMBP，　CO，　TPR，　MCPの

％変化率　（％△MBP，　％△CO，　％△TPR，

％△MCP）を，無処置群をopen　columnで，

TSA群をhatched　columnで示した．％△MBP

はNG（無処置群：一26。4±1．9％，　TSA群：一

36．5±4．4％），ML（同一24．4±2．4％，一21．9±

1．8％），CP（同一26．1±2．8％，一29．8±1．6％）

の間に有意差は認めなかったが，NGでは無処置

群に比べてTSA群で大きい傾向（P＜0．1）を認め

た．％△COはNGにより減少（無処置群：一

5．8±1．2％，TSA群：一21．2±2．4％），　M：しに

より増加（同15．2±2．9％，12．　6±2．3％），CPに

より不変（同1．4±2．1％，一1．2±4．4％）と3剤

間に明かな差異を認めた．無処置群とTSA群を

比較すると，NGではTSA群にて低下が著明で

あったが，ML，とCPでは2亭亭に差を認めなか

った．％△TPRはML（無処置群：一34．3±1．3

％，TSA群：一30．4±1．7％），　CP（同一26．9±

2．5％，一28．1±2．7％），NG（同一21．9±1．4％，

一19．6±4．5％）の順に大きく，無処置群のMし

とCP，　MしとNGとの間に有意差を認めた．無

処置群とTSA群の間には3剤とも差を認めなか

った．％△MCP　は，無処置群では　CP
（一15．8±2．20／，），　NG　（一5．3±O．70／，），　ML

（一1．5±2．6）の順であり，CPとNG，　CPとML
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Fig．　2　Comparisons　of　O／oAMBP，O／oACO　O／oATPR　and　O／oAMCP　between　un－

　　　treated　group　（open　columns）　and　total　spinal　anesthesia　group　（hatched

　　　columns）．

　　　O／oAMBP；　O／o　change　in　mean　blood　pressure，　O／oACO；　O／o　change　in　car－

　　　diac　output，　O／o　ATPR；　O／o　change　in　total　peripheral　resistance，

　　　O／oAMCP；　O／o　change　in　mean　circulatory　pressure

との間に有意差を認めたが，TSA群では3剤間

に差を認めなかった（CP：一17．6±3．9％，　NG：

一16．5±3．2％，M：L：一16．3±2．2）．無処置群と

TSA群を比較すると，　NGとML，ではTSA群

にて低下が著明であったが，CPでは2群間に差

を認めなかった．

考 案

　圧反射除去下の全脊髄麻酔（TSA）群にて，

nitroglycerin　（NG；12．5　ptg／kg），　milrinone　（ML；

100μg／kg），　captopri1（CP；1mg／kg）による全循

環充満平均圧（MCP）の低下率（％△MCP）はほぼ

等しく，この用量においては，3剤の持つ本来の

体容量血管拡張作用はほぼ同等であることが示唆

された．一方，NGとMしによる％△MCPは，

TSA群に比べて無処置群において有意に小さく

（Fig．2），圧反射による修飾が認められた．

　既報2）のごとく，NGの静注は無処置群の血漿

カテコラミン（epinephrine，　norepinephrine）濃度

を有意に増加させたが，TSA群では不変であっ

た．この成績は，NGの静注により血圧が低下し，

圧反射が誘発されてカテコラミンが増加し，その

結果，体容量血管が収縮してNGが本来有する

体容量血管拡張作用が収縮的に修飾されたことを

示唆している．

　MLはphosphodiesterase　mを阻害すること

により，強心作用に加えて血管拡張作用を有する

ことが，摘出動・静脈において示されている6）7），

MLは無処置群の体抵抗血管を拡張させたが，体

容量血管拡張作用は明かでなく，本研究に用いた

用量ではM：しの血管拡張作用は体抵抗血管に対

して強いことが推定された．しかし，TSA群に

て，MLは明かに両血管を拡張した．　Mしについ

ては血漿カテコラミン濃度を測定していないが，

おそらく，無処置群では圧反射が誘発され，増加

した交感神経活動によりM：しの体容量血管拡張

作用は収縮的に修飾され，MCPは不変にとどま

ったものと考えられた．

　一方，captopri1（CP）の体容量血管拡張作用は

無処置群とTSA群との間に差はなく（Fig．2），

圧反射による修飾は認められなかった．NGある

いはMしとは異なり，CPは圧反射を誘発し難い

薬剤であることが示唆された．当教室では，除神

経と電：気刺激をおこなったpithed　rabbitを用い，

CPは交換神経末端からのnorepinephrine遊出

を抑制することを示している8）．この成績から，

CPが圧反射を誘発しがたい理由の一つとして，

CPがACE阻害作用によりangiotensin　llの生

成を抑制し，その結果，交換神経末端に存在する

angiotensin　H　receptorに対する刺激が減少して

同receptorを介する交換神経末端からの

norepinephrine遊出が減少し，圧反射が抑制され
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た可能性が考えられた．

　全末梢抵抗（TPR）の％低下率（％△TPR）は

M：L，CP，　NGの順に大であった．これは．3剤の

用量を無処置群の血圧低下が同等となるように設

定したため，心拍出量（CO）の変化が3剤にて異

なり，このような結果になったものと考えられた．

しかし，3剤とも％△TPRに無気二二とTSA

群との間で有意差を認めなかった．一圧反射による

修飾が体抵抗血管では明かでなく，体容量血管に

おいて顕著であった理由として，①本研究の実験

条件下では，圧反射によりnorepinephrineに比

してepinephrineが多く遊出したこと2），②

epinephrineはnorepinephrineに比してβ受容

体刺激効果が強いこと9〕，③体抵抗血管において

は，α受容体刺激は収縮に，β受容体刺激は拡張

に働くため，一部相殺されるが，体容量血管にお

いては，α受容体刺激は収縮に働くものの，β受

容体刺激による拡張は非常に弱く，収縮が顕著に

現れること3）等が考えられた，

　COの変化は，　NGでは減少，　Mしでは増加，

CPでは不変と対照的な結果であった．　NGでは

体容量血管の拡張による前負荷の低下が著明であ

ったためCOが減少したと考えられ，　MCPの低

下率が大きかったTSA群にて，　COの低下率も

大であった．この場合，圧反射はCOの維持にも

働いていることが示唆された．M：Lは体抵抗血管

の拡張による後負荷の低下が相対的に強く，強心

作用も有するためCOが増加したと考えられた．

MしによるMCPの低下もTSA群の方が大きい

ため，COの増加がTSA群にて小さいことが期

待されたが，有意差は認められなかった．

ま　と　め

　無処置群と全脊髄麻酔（TSA）群に，
nitroglycerin　（NG；12．5　ptg／kg），　milrinone　（ML；

100μg／kg），　captopri1（CP；1mg／kg）を静注し，

これらの薬剤が惹起する圧反射により，薬剤本来

の体容量血管拡張効果がどのように修飾されるか

を検討した．その結果，NGとMしの体容量血

管拡張作用は無処置群に比して圧反射を除去した

TSA群において大であった．しかし，　CPの体

容量血管拡張作用は両群間に差を認めなかった．

この成績から，CPは圧反射を誘発しがたい薬剤

であることが示唆された．
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Influence　of　barocepto．　r　reflex　on　vasodilator　action　of

　　　ACE　inhibitor　（captopril），　a　・comparison　between

　　　　　　　　captopril，　nitroglycerin　and　milrinone

Hisayasu　Wada，　Hiroyasu　lto，　Shinya　Minatoguchi

Kijun　Nagata，　Teruchika　Sahashi，　Kuniyuki　Takai

　　　　　Tomonori　Segawa　and　Senri　Hirakawa

The　2nd　Department　of　lnternal　Medicine，　Gifu　University　School　of

　　　　　　　　　　Medicine，　40　Tsukasa－machi，　Gifu　500，　Japan

　　To　evaluate　the　effects　of　baroceptor　re且ex

on　vasodilator　action　of　nitroglycerin　（NG，　12．5

ptg／kg），　milrinone　（ML，　100　ptg／kg）　or　captopril

（CP，　l　mg／kg），　we　examined　the　dilation　of

systemic　resistance　and　capacitance　vessels　in－

duced　by　these　drugs　in　both　（1＞　TSA　group

where　the　total　spinal　anesthesia　（TSA）　was

done　to　eliminate　baroceptor　refiex　and　（2）　the

untreated　group　without　TSA．　The　doses　of

each　drug　used　in　this　study　were　those　re－

quired　to　decrease　the　mean　blood　pressure　by

about　250／o　in　the　untreated　group．　We

estimated　the　dilation　of　the　systemic

capacitance　and　resistance　vessels　from　a　fall　in

the　mean　circulatory　pressure　and　that　in　the

Key　words：　Baroceptor　reflex，　captopril，

total　peripheral　resistance，　respectively，　and

comparisons　were　made　between　TSA　and　un－

treated　groups．

　The　vasodilator　effects　of　NG　or　ML　on　the

systemic　capacitance　vessels　in　TSA　group

were　greater　than　those　in　the　untreated　group，

but　there　was　no　significant　difference　in　the

vasodilator　effects　of　NG　or　ML　on　the

systemic　resistance　vessels　between　2　groups，

There　was　no　significant　difference　in　the

vasodilator　effects　of　CP　on　the　systemic

capacitance　and　resistance　vessels　between　2

groups．

　　These　results　suggest　that　CP　hardly　induces

baroceptor　reflex．

nitroglycerin，　milrinone，　systemic　capacitance　vessel

　　　　’
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