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アンジオテンシン11受容体遮断薬およびCa拮抗薬の

慢性経口投与は，高血圧ラットの循環調節の高い

線形性を低下させ，低い非線形性を充進させる
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要 旨

　これまで私どもは高血圧自然発症ラット（SHR）

では，正常血圧ラット（WKY）に比べて神経性循環

調節の線形性が高く，非線形性が低いことを報告

してきた．そこで，本研究ではカンデサルタンと

アムロジピンの14日間の経口投与により，S：HR

の腎交感神経活動（RSNA）と血圧（BP）および

RSNAと腎血流量（RBF）の相関の線形性および非

線形性がどのように変化するかを検討した．カン

デサルタン，アムロジピン両群で有意な血圧低下

および腎血流量の増加を認めた．一方，腎交感神

経活動はカンデサルタン群で有意に抑制されたが，

アムロジピン群では有意には抑制されなかった．

RSNAからBPおよびRSNAからRBFへの伝達関
数のコヒーレンスは，カンデサルタン群，アムロ

ジピン群でvehicle群と比較して有意に低下し，相

互情報量（線形性と非線形性）は有意に増加した．

このことより，SHRの高い線形性が低下し，低い

非線形性が増加したことが示された．これらの結

果からカンデサルタン，アムロジピンは高血圧患

者の不良な予後を改善することが期待される．

＊慶磨義塾大学医学部内科学

＊＊日本医科大学老人病研究所

緒 言

　一般的に生体にとっての正常状態では，生体を

制御するさまざまなシステムがカオス的で，非線

形性が高く，「複雑」である1）2）．これまで，恒常性，

ホメオスターシスが保たれているのはシステムが

単純であるからと考えられていたが，一定に保つ

ためにはむしろ多数のシステムが複雑に作用しあ

うことが必要であることがわかってきた．逆に，

心拍変動や脳波などの非線形性が低下し，複雑さ

が失われると，重症不整脈やけいれんが生じるこ

とが臨床研究で報告されている3）4）．また，H：uikuri

らは5）は心筋梗塞後に心拍変動の非線形性が低下し

ていた患者は生命予後が悪いことを報告した．つ

まり，非線形性の低下は循環領域において予後不

良の因子と考えられている2）～5）．

　線形と非線形の定義について簡単に触れておく．

線形とは，加算や比例の関係が保たれている関係

をさし，もし，ある制御系が線形であるならば入

力1に対する出力を出力1とすれば，入力1＋入

力2に対する出力は出力1十出力2となるはずで

あり，また，入力1の倍数は出力1の倍数となる

はずである．このような関係を満たさない制御系

を非線形という．生体の絶え間ない変化を解析す

るためには従来の線形の解析法のみでは不十分と

考え，非線形の解析法として相互情報量を用いた．

これについての概念は「方法」で述べる．
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　私どもはこれまで，ヒト本態性高血圧モデルに

相当する高血圧自然発症ラット（SHR）では，正常

血圧ラット（WKY）に比べて腎交感神経活動

（RSNA）と血圧（BP），　RSNAと腎血流量（RBF）の

相関の線形性が増加し，非線形性が低下している

ことを報告してきた6）．さらに，非線形性の低下と

不良な予後を結びつける因子の一つは交感神経活

動の充進であることを報告した．

　そこで，本研究ではアンジオテンシンH受容体

遮断薬カンデサルタンとCa拮抗薬アムロジピンを

2週間経口投与し，SHRの神経性循環調節の線形

性および非線形性がどのように変化するかを，線

形解析である伝達関数6）7）と線形と非線形を合わせ

た解析法である相互情報量を用いて比較検討し
た6）8）9）．

　もし，カンデサルタンがSHRの線形性を低下さ

せ，非線形性を充進させるならば，その機序とし

てレニンーアンジオテンシン系および交感神経系

の抑制が予想される．しかし，アムロジピンによ

り上記の改善が認められても，二つの系の抑制は

見られないためその機序は不明1である．私どもの

これまでの研究6）により，SHRに一酸化窒素（nitric

oxide，　NO）の前駆物質であるL一アルギニンを静脈

内投与すると，RSNAとBP，　RSNAとRBFの相

関の線形性が低下したことから，NOがSHRの線

形性低下に関与していることが推察された．それ

ゆえ，アムロジピンがもしSHRの高い線形性を低

下させるとするならば，その機序としてアムロジ

ピンによるNO増加が予想された10）11）．そこで，ア

ムロジピンとNO合成酵素阻害薬であるN　tO　一nitro－

L－arginine　methyl　ester（：L－NAME）を2週間，同時

に経口投与した時の線形性および非線形性の変化

も検討した．

方法

A．記録とデータのサンプリング

　動物は15週齢の雄のSHRを用いた．ベントバ

ルビタール麻酔下に大腿動静脈にカテーテルを挿

入し，心拍数を正確に心電図から得るために腹部

皮下にテレメトリー送信器を埋め込んだ．左後腹

膜を切開し左腎交感神経束を剥離し，ステンレス

ワイヤー電極を装着した12）．また，同じ左側の腎

動脈にパルスドップラープローブを装着し，シリ

コンゲルで固定した．手術翌日，ラットケージ内

で無麻酔状態であることを確認後，実験開始とし

た（図1）．

腎

腎交感

神経束
ステンレスワイヤー電極

（腎交感神経活動）

腎動簾 大

動
脈

超音波

パルスドップラープm一ブ

　（腎血流量）

“ 動脈カテーテル

　（血圧1

テレメトリー送信器

　　（心拍数）

　　　　　　　　　　　　　　　　　図1　実験方法の模式図

　15週齢の高血圧自然発症ラット（SHR）を用い，ベントバルビタール麻酔下に大腿動脈に血圧測定用のカテーテ

ルを挿入し，皮下にテレメトリー送信器を埋め込み心電図から瞬時心拍数を得る．次に左後腹膜アプローチによ

り左側の腎交感神経束にステンレスワイヤー電極を装着し，同断の腎動脈にドップラー血流計のプローブを装着

する．
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　　図2　無麻酔状態のSHRの各パラメーターの実際の記録

上からll頂に血圧，平均血圧（BP），心拍数，腎交感神経活動（RSNA）の原波形，

RSNAの積分値，腎血流量（RBF），心電図．

5　（sec）

　大腿動脈内のカテーテルを圧トランスデューサ

ーに接続し，血圧を測定した．また，テレメトリ

ー送信器により心電図を記録し，このR－R間隔か

ら瞬時心拍数（HR）を記録した．腎交感神経束の電

極より得られた交感神経活動を差動アンプにより

増幅した．それぞれA／D変換器により2000Hzで

取り込み，6分30秒以上同時記録した6）（図2）．R－

R間隔の時系列が等間隔にサンプリングしたデー

タではないため，Bergerらの方法に従って64Hz

でリサンプリングされた瞬時心拍数のデータを作

成した7）．2000HzでサンプリングされたRSNA，

BPとRBFは直線でスプラインし，これを64：Hzで

リサンプリングした，

B．線形解析

　スペクトル解析（高速フーリエ変換）に続いて2

変量間の伝達関数を求め，主にコヒーレンスを線

形性の指標として用いた．コヒーレンスとは関連

度関数のことで，2変量間の線形性，相関性をあ

らわす．0．5以上で有意に相関あり，と判断され，

線形性が高いほど1に近づく．一次回帰でいえば

Pにあたり，以下の式で表される．

　コヒーレンス＝（クロススペクトル）2／（入力のパ

ワーx出力のパワー）

C．非線形性解析

　：Fraserらによって発案された離散データに対す

る計算法に従って相互情報量を求めた8）．64Hzで

リサンプリングしたBP，　RSNA，　RBFに0．1Hz未

満の10w－pass　filterをかけた．相互情報量は確率論

で定義される情報エントロピー（ある事象の結果の

意外性を数値化したもの）の一種で1組の時系列

幽ωノとかωノにつき，yωの値がκωにどの程

度依存しているのかを計測するものである．これ

らのデータ長は2のべき数である．一般的な一対

の系（S，Q？；S＝βθZQ＝向θノに対する相互情

報量1（S，Q？は，「Sがsという値をとる時，　Qの値

qを，平均してどれくらいの情報量で予測できるの

か」ということを定量化している．

1（S，Qノ＝ノ鳥助ノ㎏嶋助ノ／（？s　（Sノ喘ωλ依吻

この式でSとQは2つの系を，P，　（s？とP￠ωはお

のおのsとqの値における確率密度関数を，P、e　（S，q？

はsとqの値をとる時の結合確率密度関数を表す．

⑤Qノに対して相互情報量が大きければ大きいほど，

SとQの相互依存は大である．

　本実験について述べると，RSNA，血圧（BP），

腎血流量（RBF）の時系列を1～㎜ω，　BPω，

R：BFωで表す．データ長は2の14乗点とした．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3　相互情報量の概念

　SとQというある2つの変量が図のような関係にあるとき，従来の線形の解析法では有意な1本の回帰直線を

引くことができずに相関がない，ということになる．しかし，相互情報量では順次小さなマス，たとえばA，B，

C，Dとわけていき，おのおの区画のなかで相関があるかどうかを決定していく．区画の大きさに応じて重みを

もたせ，最終的に合算して評価する．正規化した相互情報量は0～1の値をとり，0．047以上で有意に相関ありと

判断する9）．

リサンプリングレートが64Hzのため，これは

256（ニ2ユ4／64）秒に相当した．SとQが全く同一なら

ば，それらの相関は完全であるはずである．その

時データ長が2nならば，相互情報量1　（S，　Q？＝nで

ある．それはこのアルゴリズムが離散データに対

して計算する制約による．すなわち2つの同一な

時系列の相互情報量はnである．したがって相互

情報量はnにより正規化，つまりnによって除し，

データ長によらず完全相関が1になるようにした．

また，Osakaらの研究9）により，相互情報量は

O．047以上で有意に相関ありと判断した（図3）．例

えば，S＝β～㎜ωノ，　Q＝βP（t＋T？7とし，　Tは

一5秒から5秒の間の値を0．25秒刻みでとる．

1ピTノ＝1（S，Qノの値で，一5≦T≦5の範囲で最大の

値をとるものを加αじ⑤Qノとあらわし，これを

S，QすなわちRSNAとBPの相互情報量とした．

D．プロトコール1

　カンデサルタン1mg／kg／日（n＝13），アムロジピ

ン5mg／kg／日（n＝7）またはvehicle（n＝7）をそれぞれ

2週間経口投与し，RSNAとBP，　RSNAとRBFの

相関の線形性，非線形性を比較した．

E．プロトコール2

　アムロジピンがSHRの高い線形性を低下すると

仮定すると，その機序としてNOの増加が考えら

れるため，アムロジピン5mg7kgt日と：L－NAME

1．5m拶k91日（n＝9）を2週間同時経口投与し，　RSNA

とBP，　RSNAとRBFの相関の線形性，非線形性

をアムロジピン単独投与群（n＝7）と比較した．

結果

A．プロトコール1

　カンデサルタン群ではBPはvehicle群と比較し

有意に低く，RBFは有意に大きかった（図4）．さ

らに，有意な血圧低下にもかかわらず，RSNAは

有意に低かった．アムロジピン群ではvehicleと比

較しBPは有意に低く，RBFは有意に大きかった

が，RSNAは有意差がなかった．

　RSNAからBPへのコヒーレンスはカンデサルタン，

アムロジピンともにvehicleと比較して有意に低かっ

た．両降圧薬の間で差は認められなかった（図5）．

RSNAからRBFへのコヒーレンスもvehicleと比

較して同等に有意に低かった（図6）．血圧から腎血

流量への伝達関数のコヒーレンスは0，5～1．OHzに

おいてカンデサルタンよりもアムロジピンでより

低かった（図7）．

　一方，線形性と非線形性の相関を表す相互情報
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　カンデサルタン群とアムロジピン群ではvehicle群に比べて血圧が有意に低かった．有意な降圧および腎血流

量の増加にもかかわらず腎交感神経活動はカンデサルタン群でvehicle群により有意に小であったが，アムロジ

ピンでは有意差はなかった。

腎交感神経活動から血圧への伝達関数の1例
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　（上段）SHRにvehicle，カンデサルタン，アムロジピンを2週間経口投与した時の腎交感神経活動（RSNA，入

力と仮定）から血圧（BP，出力と仮定）への伝達関数のコヒーレンスの一例．コヒーレンスは0．5以上で有意な相

関ありと判定するが，カンデサルタン群，アムロジピン群ではコヒーレンスはvehicle群より低かった．（下段）

vehicle群（n＝9），カンデサルタン群（n＝13），アムロジピン群（n＝7）のRSNAからBPへの伝達関数をまとめたも

の．Vehicle群と比較して，カンデサルタン群とアムロジピン群でコヒーレンスは有意に低かった．

量は，RSNAとBPとの相関においてカンデサルタ

ン，アムロジピンともにvehicleと比べ有意に高か

った（図8）．また，RSNAとRBFの相関の相互情

報量もカンデサルタン，アムロジピンともに

vehicleに比べ有意に高かった．このことからカン

デサルタンとアムロジピンはSHRの高い線形性を

低下させ，低い非線形性を増加させることが示さ

れた．
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腎交感神経活動から腎血流量への伝達関数の1例
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　（上段）SHRにvehicle，カンデサルタン，アムロジピンを2週間投与したときの腎交感神経活動（RSNA，入力

と仮定）から腎血流量（RBF，出力と仮定）への伝達関数のコヒーレンスの一例．カンデサルタン，アムロジピン

群ではvehicle群よりコヒーレンスは低かった．（下段）vehicle　9e（n＝9），カンデサルタン（n＝13），アムロジピン

群（n＝7）のRsNAからRBFへの伝達関数をまとめたもの．　vehicle　eVにくらべ，カンデサルタン群とアムロジピ

ン群でコヒーレンスは有意に低かった．

コヒーレンス
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7

　SHRにvehicle，カンデサルタン，アムロジピンを2週間投与したときの血圧（BP，入力）から腎血流量（RBF，

出力）への伝達関数のコヒーレンスの変化．0．5－1．OHzにおいて，コヒーレンスはカンデサルタン群およびvehicle

群に比べて，アムロジピンでより低かった．

B．プロトコール2

　次に，アムロジピンの線形性の低下機序を明ら

かにするために，SHRにアムロジピンとL－NAME

を同時投与した．それらの循環指標の平均値を図9

に示す．アムロジピンとL－NAME同時投与群では

vehicle群と比較して，血圧は有意に高く，腎交感

神経活動は有意に小であった．

　0～0．5HzにおいてRSNAからBP，および

RSNAからRBFの伝達関数のコヒーレンスはアム

ロジピン単独群と比較して，アムロジピンとL－

NAME同時投与群：で高かった（図10）．さらにアム

ロジピンとL－NAME併用投与群において，　RSNA

とBP，　RSNAとRBFいずれにおいても相互情報

量はアムロジピン単独投与群と比較して有意に低
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相互情報量
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図8

　SHRにvehicle，カンデサルタン，アムロジピンを2週間投与したときのRSNAとBP，　RSNAとRBFの線形

と非線形を合わせた相関（相互情報量）．相互情報量は0．047以上で有意な相関ありと定義される．相互情報量は

vehicle群と比較して，カンデサルタン群とアムロジピン群で有意に高かった．「線形性が低下した」という結果と

あわせて考えると，カンデサルタンとアムロジピンにより非線形性が増加したことが示唆される．
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　SHRにvehicle（n＝13），アムロジピン（n＝9），アムロジピンとL－NAME（n＝9）を2週間経口投与したときの各

循環指標の平均値．アムロジピンとL－NAMEの同時投与群では，アムロジピン単独群と比べて有意に血圧が高

く，vehicle群と比べて腎交感神経活動が有意に低かった．

値であった（図11）．すなわち，アムロジピンによ

りSHRの線形性は低下し，非線形性が増加したが，

レNAMEを同時投与することにより，線形性が増

加し，非線形性が低下した．このことから，アム

ロジピンによる線形性の低下にNOが関与してい

ることが示唆された．

考 案

カンデサルタンとアムロジピンにより，SHRの

腎交感神経活動（RSNA）と血圧（BP），腎交感神経

活動と腎血流量（RBF）の相関の高い線形性が低下

した．また，相互情報量がRSNAとBP，　RSNAと

RBFいずれにおいても有意に増加したことから，

コヒーレンスが低下したという結果とあわせて考

えると，カンデサルタンとアムロジピンにより非

線形性が増加したと考えられた．このことはカン

デサルタンとアムロジピンがSHRの線形性を低下

させ，非線形性を増加させることにより循環調節
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†p＜0．05vsアムロジピン

††p＜0．01vsアムロジピン

　SHRにアムロジピン，アムロジピンとL－NAMEを同時に2週間経口投与したときのRSNAからBPへ，　RSNA

からRBFへの伝達関数のコヒーレンス．0－0．5Hzにおいて，アムロジピンとL－NAMEの同時投与群のコヒーレ

ンスはアムロジピン単独投与群と比較して有意に高かった．

　　　　腎交感神経活動と血圧　　　腎交感神経活動と腎血流量
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　　　図11　相互情報量により解析した，RSNAとBP，　RSNAとRBFの線形と非線形を合わせた相関

アムロジピンとレNAME同時投与群は，アムロジピン単独群にくらべて相互情報量は低値であった．「線形性

（伝達関数のコヒーレンス）が増加した」という結果とあわせて考えると，非線形性が低下したことが示唆される．

を正常に近づけることを示す．また，カンデサル

タンとアムロジピンの線形性低下および非線形性

充進の効果は同等であった．

　カンデサルタンの線形性低下と非線形性充進は，

レニンーアンジオテンシン系の抑制や交感神経活

動抑制によるものと考えられる（表1）．逆にいうと，

SHRの高い線形性や低い非線形性は，循環調節が

一つまたは二つだけの調節系（レニンーアンジオテ

ンシン系や交感神経系）に強く依存していることに

よると考えられる．また，当教室のMatsuuraら13）

の，カンデサルタンにより交感神経の中枢である

RVLMのニューロンが過分極し，スパイク数を減

少させるという結果を合わせて考えると，SHRに

投与したカンデサルタンは血液脳関門を通過し

て14）交感神経中枢に作用し，線形性を低下させる

可能性が示唆された．

　一方，アムロジピン投与により有意な交感神経

活動抑制は認められなかったがカンデサルタンと
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表1　血圧を決定する様々な因子と循環調節の線形性，非線形性の関係

正常血圧

　．Nt

高血圧　　＋カンデサルタン　＋アムロジピン

レニンーアンジオテンシン系

交感神経活動

圧受容器反射

Nitric　oxide

心拍数

心拍数量

～
～

．一
x．

↑
↑
↓
↓
～

1
一
Ψ
↓
↑

↑
～

↑
～

線形性

非線形性

．N．
▲
T
I
I
I
V

↓
↑

1
↓
▼
↑

カンデサルタンは高血圧動物において充幽しているレニンーアンジオテンシン系あるいは交感神経系の

：充進を抑制し，それにより線形性を低下，非線形性を増加させた。一方，アムロジピンはレニンーアン

ジオテンシン系を抑制せず，交感神経系も有意には抑制しないが，nitric　oxideを増加させることで，カ

ンデサルタンと同等の線形性の低下，非線形性の増加をもたらしたと考えられる．　「一」は未検査であ

ることを示す．

同等に線形性が低下し非線形性が増加したことか

ら，その改善機序はカンデサルタンと異なると考

えられた（表1）．アムロジピンは他のカルシウム拮

抗薬と比較して，一酸化窒素（NO）の産生増加を増

加させることが報告されているが15），その機序は

アムロジピンの2種類の光学異性体のS体とR体

のうち，カルシウム拮抗作用が弱いR体によるも

のであるという11）．また，アムロジピンは内皮型

NO合成酵素（eNOS）の発現を促進すると推測され

ている．このことより，アムロジピンによる線形

性の低下および非線形性空病はNO産生増加によ

るものと推察した．そこで，この仮説を検証する

ためにアムロジピンとL－NAMEを同時に経口投与

した．その結果，アムロジピンとL－NAMEとの同

時投与群の線形性は，アムロジピン単独投与群よ

り有意に高く，非線形性は低かった．これらの結

果からアムロジピンによる線形性の低下，非線形

性の充進にはNO増加が寄与していることが示さ

れた．また，血圧から腎血流量へのコヒーレンス

がカンデサルタンよりアムロジピンでより有意に

低下したことから，アムロジピンの血圧降下作用

は末梢血管に大きく作用するものと考えられた．

　ノイズが伝達関数のコヒーレンスや相互情報量

に及ぼす影響について考察する．まず，本実験で

は腎交感神経活動の記録にはノイズが入りやすい

ということを念頭に置き，記録には細心の注意を

払った．また，血圧，腎交感神経活動，腎血流量，

心電図にノイズがほとんど混入していないという

ことが図2から明らかである．そのため記録のノイ

ズが伝達関数のコヒーレンスおよび相互情報量に

及ぼす影響は小さいと考えられる．実際に，血圧

が図2の後半部では前半部と比較してわずかに上昇

しており，これに対応してintegrated　RSNAは後半

部で減弱している傾向が認められている．さらに

RSNAの記録では呼吸に対応する変動もよく描出

されている．しかしながらカンデサルタンまたは

アムロジピンの投与により腎交感神経活動が低下

し，それによってコヒーレンスが低下した可能性

も否定しきれない．

　次に，ノイズが周波数伝達関数に及ぼす影響に

ついて考察する．伝達関数はデータ長4096点（64

秒）のデータを9から13個用いて，Welchの方法

に従ってアンサンブル平均して推定した．このよ

うにしてノイズの影響を減らすことが可能である．

これらのデータは安定性の消失を避けるために

50％重ね合わせている。この方法により，Bendat

らのRandom　1）ata．．Analysis　and　Measurement　Proce・一

dures（2nd　ed，1986．　P311）16）からコヒーレンス0．5

の95％信頼限界はO．2～0．8である．それゆえ，私

どもは0．5より大を線形相関ありと判定した．

　相互情報量に対するノイズの影響についても，

上記コヒーレンスと同様に文献9（Osaka　et　a1）で詳

しく検討されている．相互情報量が0．047より大

であれば70％のノイズが混入していても判定可能

である．私どものデータではノイズがあってもわ

ずかであるため，影響はないと考えて差し支えな

いと思われる。

結 論

カンデサルタンとアムロジピンの2週間経口投
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与により，血圧が有意に低下し，腎血流量は増加

した．腎交感神経活動はカンデサルタンにより有

意に抑制されたが，アムロジピン投与では有意に

は抑制されなかった．また，カンデサルタンとア

ムロジピンにより腎交感神経活動と血圧および腎

血流量との相関の線形性は低下し，非線形性は増

加した．高血圧の治療の目標は血圧を下げること

だけではなく，患者の予後を改善することにある．

非線形性の低下は予後不良の因子の一つであるこ

とが示されており2）～5），交感神経系の充進は心血

管系イベントのリスクファクターであることから17），

カンデサルタンやアムロジピンのように線形性を

低下させ非線形性を充進させる薬剤は，高血圧患

者の不良な予後を改善させる可能性が示唆された．
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Two－week　Oral　Treatment，　with　Candesartan　or　Amlodipine　Reduced　the　Linear　and

　　　　　Increased　the　Nonlinear　Correlation　of　Sympathetic　Nerve　Activity　with

　　　　　　　　　　　　　　　　Blood　Pressure　in　Conscious　Hypertensive　Rats

Toshiko　Onami＊，　Hiroo　Kumagai＊，　Katsufumi　Sakata“，　Motohisa　Osaka’＊，

　　　　　　　　　Chie　Takimoto“，　Kamon　ligaya“　and　Takao　Saruta“

’Department　of　lnternal　Medicine，　Keio　University　School　of　Medicine，　Tokyo，　Japan

　　　　　　““lnstitute　of　Gerontology，　Nippon　Medical　School，　Kawasaki，　Japan．

　　Objective：　Patients　with　reduced　nonlinear　component

of　heart　rate　regulation　show　a　poor　prognosis．　We

previously　reported　that　the　linear　correlation　between

renal　sympathetic　nerve　activity　（RSNA）　and　blood　pres－

sure（BP）　or　RSNA　and　renal　blood　flow（RBF）　was　sig－

nificantly　higher　and　the　nonlinear　correlation　was　lower

in　spontaneously　hypertensive　rats（SHR）　than　in　Wis－

tar－Kyoto　rats．　ln　the　present　study，　we　examined

whether　the・　linear　and　nonlinear　correlation　between

RSNA　and　BP　or　RBF　would　change　in　SHR　orally

treated　with　angiotensin　ll　receptor　blocker（candesar－

tan）　or　calcium　channel　blocker（amlodipine）　for　2　weeks．

Also，　to　elucidate　mechanisms　underlying　the　reduced

linearity　by　amlodipine，　we　examined　whether　the　linear

and　nonlinear　correlation　between　RSNA　and　BP　or　RBF

would　change　in　SHR　treated　with　amlodipine　andレ

NAME　orally　for　2　weeks．

　　Methods：　By　recording　BP，　RSNA，　heart　rate，　and　ipsi－

lateral　RBF　simultaneously　in　conscious　state，　we　com－

pared　the　linear（coherence　of　transfer　function）　and

nonlinear（mutual　information　method）　correlations

among　RSNA，　BP　and　RBF　in　SHR　treated　with　drugs．

〈Protocol　1＞　Candesartan（lmg／kg／day，　n＝13），　・am－

lodipine（5mgtkglday，　n＝7）　or　vehicle　（n＝7）　was　given

orally　for　2　weeks　to　SHRs．

〈Protocol　2＞　Combination　of　amlodipine（5mgxlkgtday）

and　L－NAME　（1．5mg／kg／day，　n＝9）　，　amlodipine　（5mg／kg／

day，　n＝7），　or　vehicle　was　given　orally　for　2　weeks　to

SHRs．

　　Results：　〈Protocol　1＞Mean　RSNA　was　significantly

decreased　in　the　candesartan　group　despite　lower　BP　and

larger　RBF，　whereas　RSNA　did　not　decrease　in　the　am－

lodipine　group．　The　coherence　between　RSNA　and　BP　or

between　RSNA　and　RBF　at　O－1．0　Hz　was　significantly

reduced　in　both　candesartan　and　amlodipine　groups　com－

pared　with　vehicle　group．　ln　contrast　，　mutual　informa－

tion　of　the　correlation’　between　RSNA　and　BP　or　RSNA

and　RBF　increased　in　both　candesaratan　and　amlodipine

groups．　＜Protoco12＞The　coherence　between　RSNA

and　BP　or　RBF　was　significantly　higher　and　mutual　in－

formation　was　lower　in　SHR　treated　with　amlodipine　plus

レNAME　compared　with　SHR　treated　with　only　amlodip－

ine．

　　Conclusions：　The　data　regarding　candesartan　suggest

that　blockade　of　the　renin－angiotensin　system　and　sym－

pathetic　nervous　system　conuibutes　to　the　reduced　line－

arity　and　increased　nonlinearity．　However，　since　this　is

not　the　case　with　・amlodipine，　inereased　nitric　oxide　con－

tributed　to　the　improved　neural　regulation　by　the　calcium

channel　blocker．　Since　potentiated　sympathetic　nerve

activity　and　high　linearityAow　nonlinearity　are　risk　fac－

tors　for　cardiovascular　events，　drugs　that　reduce　sympa－

thetic　nerve　activity　and　normalize　the　neum1　regulation

are　beneficial　to　prevent　cardiovascular　events　in　hyper－

tenslve　patients．

Key　word　：　Hypertension，　Sympathetic　n・erve　activity，　angiotensin　ll　recepter　blocker，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Ca　channel　blocker，　nonlinearity，　coherence

（Circ　Cont　2004；　25：158－68．）
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