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要旨

　［目的］captoprilはnoradrenaline（NA）による昇

圧反応を抑制する．この抑制効果のメカニズムを

検討することにある．

　［対象と方法］Sprague－Dawley　ratを用い，ベン

トバルビタール麻酔，人工呼吸下に，右眼より脊

椎管にpithing　rodを挿入し，　pithed　ratを作製した．

下記の薬剤投与前後にて，NA（0．1，0．2，0．5，

1，2μg／kg）に対する血圧上昇量のdose－response

curveを2度描いた．

　1）saline（n＝5），2）angiotensin　r【受容体遮断

剤，losartan（1　mg／kg，　n＝6），3）ACE阻害剤，

captopri1（1mg／kg，　n＝6），4）bradykinin　B　2受容

体遮断剤，Hoe　140（1　mg／kg）＋captopril（1　mg／kg，

n＝7），5）NO合成阻害剤，　L－NAME（10　mg／kg）

＋captopril（1mg／kg，　n＝6），6）prostaglandin合成

阻害剤，　indomethacin（5　mg／kg）＋captopril（1mg／kg，

n＝6）　．

・［結果］1＞captoprilはNAに対する昇圧反応

を抑制した．2）losartanはNAに対する昇圧反

応を抑制しなかった．3）Hoe　140の前処置は

captoprilによるNAの昇圧抑制作用を消失せしめ

た．4）LNAMEの前処置はcaptoprilによる

NAの昇圧抑制作用を消失せしめた．5）

indomethacinの前処置はcaptoprilによるNAの昇

圧抑制作用に影響を与えなかった．

　［結論］captoprilのnoradrenalineに対する昇圧

反応の抑制は，captopri1→bradykininの増加→

bradykinin　B2受容体の刺激→nitric・oxide産生増加

→noradrenalineの昇圧抑制という機序が推定され，

prostaglandinの関与はないことが示唆された．

緒 言

　交感神経末端にはangiotensin　II受容体が存在し，

この受容体を刺激することにより，noradrenaline

遊離は促進される1）．captoprilは，　angiotensin　Iか

らangiotensin　Hへの変換を阻害することにより，

angiotensin　Hが減少し，　angiotensin　llによる直接

的な昇圧を抑制するとともに，交感神経末端

angiotensin　n受容体を介するnoradrenaline遊離を

抑制することにより，血圧を低下せしめる2）．し

かし，captoprilによる降圧は，これらの機序の他

に，noradrenalineに対する血管反応性低下作用3）

が知られているが，そのメカニズムについては未

だ明らかにされていない．一方，captoprilは，

bradykininの分解酵素すなわちbradykinin－degra－

ding　kinase　Hであり，この作用によりbradykinin

蓄積増大がもたらされ，結果としてniUic　oxide

産生増加のもたらされることが報告されてお

り4・5），このメカニズムにより，captopri1が

noradrenalineの血管反応性低下を引き起こしてい

る可能性が考えられる。本研究の目的は，cap－

toprilによってもたらされるnoradrenalineに対す

る血管反応性の低下に，bradykininとnitric・oxide

が関与しているか否かを明らかにすることである．

対象と方法

＊岐阜大学医学部第二内科
＊＊ V田病院

pithed　ratの作製

　体重200－300gの雄Sprague－Dawley　ratを用い，

ベントバルビタール（1mg／kg）腹腔内投与によ
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る麻酔後，気管切開，人工呼吸（frequency　60回／

分，tidal　voltme　2　m　1／100g）下に，右頚動脈にポ

リエチレンチューブを挿入，圧トランスデューサー

（p2310；American　Gould　Co．，　Ltd．）に接i続して，

平均血圧を記録し，また右頚静脈に挿入したポリ

エチレンチューブを薬剤投与ルートとした．

pithed　ratは，直径約1．5㎜の先端5cm以外をエナ

メルコーティングしたstainless　steel　rodを右眼窩

から刺入し，脊椎管内を尾骨まで挿入することに

より，脊髄を破壊して作製した．

ノルアドレナリン静注による血圧反応

　pithed　ratに下記の薬剤のいずれかを静注し，

その前後にてノルアドレナリン（0．1，0．2，0．5，

1，2μg／kg）をbolus（各0．1・m　1）で静注し，平

均血圧上昇量を求め，用量一血圧反応曲線を描

いた．

1）　saline　（n＝　5　）

2）angiotensin　II受容体遮断剤，　losartan（1mg／kg，

　　n＝　6）

3）angiotensin　concerting　enzyme（ACE）阻害剤，

　captopril（　1　mg／kg，　n＝　6　）

4）bradykinin　B2受容体遮断剤，　Hoe140（ユmg／kg）

　十　captopri1（lmg／kg，　n　＝　7　）

5）nitric　oxide　synthase（NOS）阻害剤，　NG－nitro－L－

　arginine　methyl　ester（L－NAME）（10　mg／kg）十

　captopri1（　1　mg／kg，　n＝　6　）

6）prostaglandin合成阻害剤，　indomethacin（5mg／

　kg）　十　captopri1（　1　mg／kg，　n＝　6　）

統 計

　値はすべて平均値±SEで表示した．血圧反応

曲線の相違は，各群のfirst・curveとsecond　curveの

mean　differenceを，　saline群のfrr・st　curveとsecond

curveのmean　di茄erenceをコントロールとして比

較し，ANOVAにてovera11　differenceを検討した．

2群問の比較：はStudent’st－testを用いて行い，

p＜0．05をもって統計学的に有意とした．

結 果

　薬剤による平均血圧の変化

　Table　1に各薬剤投与前後の平均血圧を示した．

薬剤投与前の平均血圧は各点間で差を認めなかっ

たが，各薬剤投与により平均血圧は，各群とも同

程度に有意の低下を認めた．

Table　1． Baseline　Mean　Blood　Pressure　Before　and　After

Administration　of　Drugs　in　Each　Group

Saline　（n　＝5）

　Control
　Sali皿e

Losartan（1皿9／kg，　n＝6）

　Control
　Losa．rtan

Captopri1（1皿9／kg，　n＝6）

　Control

　Captopril

Mean　±　SE　（mihHg）

43．2±2．6　T
　　　　　N．S．
46．8±3．4　」

40．9±3．2　7
5i［glEI7　．p〈o・oi

43．4±2．9　一
ggl　4isl　i　．p〈o．　oi

Hoe　140（lmgAgg）　十　Captopril　（lmg／kg，　n　＝7）

Control

HOE　140十　Captopri1

40．4±2，8　7
95161EI4　．p〈o・os

L－NAME（10㎎／kg）十Captopril（1㎎／kg，　n二6）

Control

L－NAME　十　Captopri1

39．2±2．1　7
5i15一；Elg　．p〈o・oi

Indomethacin　（5mg／kg＞　十　Captopril　（lmg／kg，　n　＝6）

　Control　41．5±4．1　7　frfi6ifeMthacin　＋　captoprii　2gl　glg16　．p〈O・Oi

N．S．　；　No　Significant

ノルアドレナリン静注による血圧反応

　図1Aは，　saline，　Iosartan，　captopri1投与前後の

noradrenalineによる平均血圧増加量の用量一作用

曲線を描いたものである．図1Bは，　noradrenal－

ineによる平均血圧増加量のfirst　curveとsecond

curve（図1A）のmean　differenceを描いたもので

ある．noradrenalineによる昇圧反応はlosartanに

よって影響を受けなかったが，captopri1投与によっ

て抑制された．

　図2Aはsaline，　H：oe　l40＋captopril投与前後の

用量一作用曲線を，また，図2Bは，　noradrena1－

ineによる平均血圧増加量のfirst　curveとsecond

curveのmean・differenceを描いたものである．　bra－

dykinin　B　2受容体遮断剤であるHoe　140の前処置

により，captoprilによるnoradrenaline昇圧反応の

抑制（図1）は完全に阻止された．

　図3Aは，　saline，　indomethacin＋captopri1，　L。

NAME＋captopril投与前後の用量一作用曲線を示

し，図3Bは，　noradrenalineによる平均血圧増加

量のf廿st　curveとsecond　curveのmean　difference

を描いたものである．Prostaglandin合成阻害剤で

あるindomethacinの前処置によって，　captoprilに
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図1

　A＝saline，　Iosartan，　captopri1投与前後のnoradrenalineに対する平均血圧増加量

　B：noradrenalineに対する平均血圧増加量のfrrst・curveとsecond・curveのmean　difference

　＊　：　p〈O．　Ol　vs　the　saline　group

よるnoradrenalineの昇圧反応抑制効果は影響を受

けなかった．しかし，nitric・oXide合成阻害剤であ

るL－NAME前投与によって，　captoprilによる

noradrenalineの昇圧反応抑制効果は阻止された．

考案

　pithed　ratモデルは，　pithing　rodによって脳と脊

髄を破壊した除神経状態であるため，このモデル

における血oradrenalineの昇圧反応は，中枢神経を

介した圧反射，交感神経末端各種受容体を介した

noradrenaline遊離調節などによる修飾を受けるこ

とはなく，薬剤の“直接的”な血管反応性をみる

ことができる．本研究で，ratに対して用いた

captopri1の量1mg／kgは，臨床用量よりも多い量

であるが，ratにおいてはrenin－angiotensin系を完

全にブロックする量であるためこの量を用いた．

　本研究において，noradrenalineによる昇圧反応

はcaptoprilで抑制され，この抑制効果は，

bradykini　1　B　2受容体遮断剤であるHoe　140，　nitric

oxide合成阻害剤であるL－NAMEで阻止されたが，

prostaglandin合成阻害剤であるindomethacinによ

っては阻止されなかった。captoprilによって

noradrenalineによる昇圧反応が抑制されることは

知られていた3）が，そのメカニズムは推定の域を

でなかった．一方，イヌ摘出大腿動脈を用いた検

討にて，captopri1は内因性bradykininを介し，

prostanoidsとniUic・oXideを内皮から遊離させるこ

とにより動脈を拡張させることが報告されてお

り6），captopri1によるnoradrenalineの昇圧反応抑

制には，同様のメカニズムが関与していることが
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図2

　A：saline，　Hoe　140＋captopril投与前後のnoradrenalineに対する平均血圧増加量

　B：noradrenalineに対する平均血圧増加量のfifst・curveとsecond　curveのmean　difference

推定される．すなわち，ACE阻害剤による
bradykininの増加4）と，　bradykininによるpros－

tacyclin，　niUic　oxideの産生促進5’一一7），これらの血

管拡張作用によるnoradrenalineの昇圧反応抑制が

考えられる．本研究において，1）captopri1で抑

制されたnoradrenalineの昇圧反応は，　bradykinin

B2受容体遮断剤のHoe140で消失し，　captoprilに

よるnoradrenaline昇圧反応抑制作用は，　bra－

dykinin　B　2受容体を介すること，2）nitric　oxide

合成阻害剤のL－NAMEにより，captopri1による

noradrenaline昇圧反応抑制効果が消失し，この抑

制効果にはnitric・oxideが関与していること，3）

prostaglandin合成阻害剤のindomethacinは，

captoprilによるnoradrenaline昇圧反応抑制効果に

影響を与えることはなく，この抑制効果には

prostaglandinの関与のないことが示された．この

成績は，captoprilによるnoradrena血eの昇圧反応

抑制機序として，captoprilによってbradykininが

増加，brady】dnin　B　2受容体への刺激が増大し，　ni

tric　oxide産生の充進が生じ，　nitric　oxideの血管拡

張作用がnoradrenalineの血管収縮作用を減弱させ

ているということを示唆している．しかしながら，

本研究と異なり，SHRを用いたpithedモデルに

おいて，ACE阻害剤（pe血dopril，8日間経口投

与）は，電気刺激による昇圧反応を抑制するが，

この抑制効果は選択的bradyldnin　B　2受容体遮断

剤（icatibant）によって減弱することはなく，こ

の昇圧反応抑制に内因性bradykininは関与してい

ないとする報告8）を認める．この相違の理由とし

て，病態の差（SHR　vs　Sprague－Dawley　rat），昇圧

反応誘発法の差（電気刺激vs　noradrenaline静注），

薬物投与方法の差（経口vs静注），投与期間の
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図3

　A：saline，　indomethacin＋captopri1，　L－NAME＋captopri1投与前後のnoradrenalineに対する平均血圧増加量

　B：noradrenalineに対する平均血圧増加量のfirst・curveとsecond　curveのmean・difference

　　＊　：　p〈　O．　Ol　vs　the　saline　group

差（8日間vs急性静脈内投与）など実験条件の

差による相違が挙げられる．今後のさらなる検討

を要する．

結 論

　　captoprilはnoradrenalineに対する昇圧反応を抑

制し，この機i序の一つとして，captoprilによる

bradykininの増加，　bradykinin　B　2受容体の刺激

増大，nitric　oxide産生の増加なる機序が推定され，

この昇圧反応抑制にprostaglandinの関与はないこ

とが示された．
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　　　Angiotensin－converting　enzyme　（ACE）　inhibitors

such　as　captopri1　have　been　widely　used　for　the

treatment　of　hypertension．　One　of　the　mechanisms　for

decreasing　blood　pressure　has　been　suggested　to　be

decreased　vascular　reactivity　to　noradrenaline　（NA），

but　the　details　of　this　mechanism　remain　unknown．

Herein，　the　aim　of　this　study　was　to　investigate

whether　nitric　oxide　andlor　prostaglandins　are　in－

volved　in　the　decreased　vascular　reactivity　to　nor－

adrenaline　exerted　by　captopri1．

Dose－response　curves　for　mean　blood　pressure　in

response　to　NA（0．1，0．2，05，1and　2　pt　g／kg，　i．v．）

　　were　obtained　in　the　pithed　Sprague－Dawley　rats．

The　first　and　second　dose－response　curves　were

constructed　consecutively　with　the　following　drugs

administered　intravenously　during　the　second　curves；

1）　saline　（n＝5），　2）　losartan　（an　angiotensin　”　antago－

nist，　1　mglkg，　n＝6），　3）　captopri1　（an　ACE　inhibitor，　1

mg／kg，　n＝6），　4）　Hoe　140　（a　bradykinin　B2　receptor

blocker，　1　mglkg）　＋　captopril　（1　mg／kg，　n＝7），　5）

L－NAME　（an　inhibitor　of　NO　synthesis，　10　mg／kg）　＋

captopril（1　mglkg，　n＝6），　6）　indomethacin　（an　inhibitor

of　prostaglandin　synthesis，　5　mgZkg）　＋　captopril　（1

mglkg，　n＝6）

Captopri1　significantly　decreased　the　pressor　responses

to　NA．　’lhe　decreased　pressor　responses　to　NA　exerted

by　captopri1　was　restored　by　the　pretreatment　with　Hoe

140．　Furthermore，　the　decreased　pressor　responses　to

NA　exerted　by　captopri1　was　also　restored　by　the

pretreatment　with　L－NAMiE，　however，　pretreatment

with　indomethacin　did　not　affect　the　decreased　pressor

responses　to　NA　exerted　by　captopri1．

We　conclude　that　captopri1　decreases　the　pressor

responses　to　NA　through　the　bradykinin　B　2　receptor－

mediated　production　of　nitric　oxide，　but　not　through

the　production　of　prostaglandins　in　the　pithed　rat．
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