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アンギオテンシンIIによる抵抗血管のトーヌス調節機構

伊藤猛雄＊，渡邊義将＊，梶栗潤子＊，山本珠生＊
中野庸一郎＊＊，白石良久＊＊，上村裕一＊＊

はじめに

　全身の循環血液量の減少は腎臓の輸入・輸出細

動脈の血流量を減少させる．この減少は，輸入・

輸出細動脈壁に存在する傍心球体装置からのレニ

ン分泌を促進させる，レニンは血液中に存在する

アン斎垣テンシノーゲンの分解によりアンギオテ

ンシン1（Ang　I）を生成させ，さらに，　Ang　Iは血管

内皮細胞に存在するアンギオテンシン変換酵素

（ACE）によりアンギオテンシンII（Ang　H）へと変化

する．Ang：［【はtype　1受容体（ATIR）の活性化によ

り直接および交感神経興奮を介した間接作用によ

って，血管を収縮させるとともに，心臓興奮作用

により，血圧を上昇させる．これらの反応は，腎

血流量を増加させるためのフィV一一一・ドバック機構と

して重要な生理的役割を担っている．しかしなが

ら，Ang　IIの濃度が慢性的に増加した状態が持続

すると，種々の循環器疾患の発症要因や増悪化因

子となると考えられている．Ang　Hは，全身性に

生成するとともに，組織局所でも生成する．この

後者の機序は，局所レニンーアンギオテンシン系と

よばれ，この系の活性化と循環器疾患発症との密

接な関連性が報告されている．組織局所での慢性

的なAng　ll増加は，活性酸素種の産生増加などの

機序により臓器不全に関与している可能性が示唆

されている．

　血管内皮細胞は一酸化窒素（Nitric　Oxide：NO），

prostacyclin，膜過分極因子（EDHF）を生成・遊離

し血管トーヌスを調節しており，これらの内皮由来

＊名古屋市立大学大学院医学研究科薬理学

＊＊鹿児島大学大学院医歯学総合研究科，侵襲制御学

弛緩因子（特に，NO）の機能障害は種々の循環器疾

患の危険因子であると考えられている．抵抗血管

の内皮細胞に慢性的に増加したAng　IIは，活性酸

素種の産生増加などにより循環不全を発生し，臓

器不全へと導く可能性がある．事実，高血圧，心

不全や糖尿病では血管壁に局在するAng　H量が増

加すると報告されている．しかしながら，抵抗血

管壁に増加したAng　IIによる内皮機能障害の機i序

は不明な点が多い．

　我々は，①正常なウサギ腸間膜細動脈の血管壁

にAng　Hが局在しており，このAng　IIが抵抗血管

でのNOによる平滑筋弛緩反応の感受性を減少さ

せていること，一方，②慢性的にAng　IIを増加さ

せたウサギの叡聞膜細動脈では，内皮細胞由来

NOの機能障害のみならずEDHFの；機能障害も発

生していること，を見出した．さらに，後者の条

件下の血管では，血管平滑筋におけるNOによる

弛緩反応も減弱していた．このように，血管壁に

増加したAng　Hは濃度依存性および時間依存性の

機序により内皮機能を調節している可能性がある．

本論文では，細動脈に局在するAng　HIによる内皮

機能調節機構について，最：近の我々の研究結果を

中心に報告する．

生理的条件下で血管に局在するAn9　IIによる

内皮機能調節

　正常ウサギより得られた腸間膜細動脈血管壁に

は，ACEやAng　nおよびATIRが存在する．生理

的条件下で細動脈血管壁に局在するAng　IIの内皮

機能調節機序を明らかにするため，内皮温存標本

でのアセチルコリン（ACh）による弛緩反応に対す

るATIR遮断薬（ARB）オルメサルタンの効果につい
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　　図1AChによる内皮依存性弛緩反応に対するoltnesartanとtemocapliratの効果

　　　　A。実験のプロトコールを示す．NAd収縮の持続相でAChを累積的に投与。

　　　　　　このプロトコールを30分問隔で行った．

　　　　B．Olmesartanとtemocapliratの時間依存性効果（文献1より引用）．

て検討した（図1）．AChはノルアドレナリン（NAd）

で収縮させた血管を濃度依存性に弛緩させた．内

皮除去標本ではこのAChによる弛緩反応が認めら

れなかったことから，AChは内皮依存性に血管を

弛緩させると考えられる．オルメサルタン（1μM）

やACE阻害薬テモカプリラート（1μM）は投与1時

間後から5時間まで時間依存性にAChによる内皮

依存性弛緩反応を増加し，この効果はNO合成酵

素阻害薬ニトロアルギニン（レNNA）存在下で消失

した．このことより，血管壁に局在するAng　IIは

ATiRの活性化により，内皮由来NOによる弛緩反

応を減弱させていると考えられた1）．

　オルメサルタンやテモカプリラートによる内皮

由来NO依存性の弛緩反応増加の機序として，①

AChによる内皮細胞のNO生成を増加する，また，

②生成したNOによる平滑筋細胞の弛緩反応を増

加する，などの機序が考えられる．そこで，内皮

を温存した腸間膜細動脈標本でのAChによる細胞

内cyclic　GMP（cGMP）産生に対するオルメサルタ

ンの効果（4時間前投与）を検討した．この標本で，

ACh（0．14M）は細胞内cGMP量を約5．5倍増加させ

た．また，NO合成酵素阻害薬L－NNAはAChの

cGMP増加効果を完全に抑制した，オルメサルタ

ン（1μM）は，ACh（0．14M）による細胞内cGMP産

生増加に影響を与えなかった．一方，内皮を除去

した腸間膜細動脈標本で，NOドナーであるNOC－

7（100nM）は細胞内cGMP量を5．5倍増加させた．

オルメサルタン（1μM）はこのNOC－7による細胞内

cGMP産生に影響を与えなかった．オルメサルタ

ン（1μiM，160分投与）は内皮除去標本でのNAd

（10μM）一収縮に対するNOC－7（10nM）の弛緩反応を

増加させた．これらの結果は，オルメサルタンが

AChによるNO生成量やcGMP生成量に影響を与

えることなく，平滑筋細胞でのcGMPによる弛緩
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反応を増加させる可能性を示唆する．そこで，β一

escin処理により細胞膜透過性を増加させた平滑筋

標本（β．escin　permeabilized　skinned　smooth　muscle）

を用いて，phosphodiesterase抵抗性のcGMP類似

薬である8－bromo－cGMP（8－Br－cGMP）の弛緩反応

に対するオルメサルタン（14M）の効果を検討した．

この標本で，NAd（10μM）は0．3，t∠iN4　Ca2＋収縮を増強

し，8－Br－cGMP（10－8～10H5　M）はNAd十GTP（30μM）

存在下でのCa2＋一収縮を濃度依存性に抑制した．

オルメサルタン（14M）はこの8－Br－cGMPによる弛

緩反応を増強した．、βL－escin　skinned　smooth　mus－

clesで，　GTPγS（30μM）はアゴニスト非存在下で

Ca2＋（0．24M）一収縮を増強した．8－Br－cGMP（10－8

～10－5　M）はCa2＋GTPγSによる収縮を濃度依存性

に抑制し，Ang　H（0．1nM）はその弛緩反応を抑制rし

た．

　以上の結果より，生理的条件下でウサギ腸間膜

動脈血管壁に存在するAng　I【は，　ATIR活性化によ

り，主にcGMPによる弛緩反応を抑制することに

より内皮由来NOによる弛緩反応を減弱させてい

る可能性が考えられる．

血管に対するAng　IIの急性作用

　生理学や薬理学の教科書によると，急性に投与

したAng　IIは抵抗血管を収縮させ，この反応が

Ang　Hによる急性の血圧上昇反応に関与している

と報告されている2）．これまでに我々は，摘出血管

でのAng　Hの血管収縮反応は，一過性のみ（持続的

に収縮を発生させない）であることを報告している3）．

では，急性投与したAng　Hの血管収縮反応が消失

した時期にも，Ang　Hは持続的に血管内皮機能に

影響を与えているのであろうか？この点について，

検討した．

　ウサギ肺内静脈でのヒスタミン（10μM）収縮時に

ACh（10－8～10－5　M）を投与すると弛緩反応が発生

する．このAChによる弛緩反応は，内皮を除去し

た標本で消失（高濃度では逆に収縮を発生）するこ

とより，内皮依存性であると考えられる．内皮温

存標本で，Ang　ll（0．1μM）は一過性にのみ収縮を発

生し，洗浄後に再び投与したAng■はもはや収縮

を発生しなかった（“Desensitization”）．このような

条件下で，Ang　H（10－8　M）十PD　123319（type　2　Ang

皿receptor　antagonist，10一6M）存在下でヒスタミ
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ンー収縮を発生させ，その収縮中にAChによる弛

緩反応変化を検討した．Ang　H十PD　123319はACh

による内皮依存性弛緩反応を抑制した．この時，

dihydroethydi㎜染色で検討した活性酸素発生量は

変化しなかった．このことより，Ang　Hの収縮は

一過性であるが，Ang：［【による内皮依存性弛緩反

応の抑制は持続的であることが判明した．この

Ang　IIによる内皮依存性弛緩反応の抑制が肺内静

脈だけではなく，他の血管系でも認められるか否

かについて検討した．しかしながら，急性投与し

たAng　llによる内皮依存性弛緩反応の抑制は，後

中大脳動脈や細い冠状動脈では認められなかった．

このことより，急性投与したAng　IIによる内皮機

能抑制作用は，部位特異的に発現している可能性

がある．

血管に対するAng　IIの慢性作用

　慢性的に血管壁に発現するAng　H量を増加させ

る目的で，nitroglycerin（NTG）テープを10日間ウ

サギに貼付した（NTG耐性ウサギの作成）．この動

物から得た腸間膜細動脈標本では，血管壁のAng緯

書が増加するとともに，内皮細胞や平滑筋細胞の

活性酸素産生が増加していた（図2）4，　5）．Diclofemac

（cyclooxygenase　inhibitor）存在下で検討したACh

による内皮依存性弛緩反応は，コントロール動物

と比較しNTGを慢性投与した動物から得た内皮温

存腸間膜細動脈標本で著明に減弱していた．次に，

どの内皮由来弛緩因子の機能が減弱しているのか

を調べるため，EDHFを抑制するapamin十charyb－

dotoxin（apaminはsmall－conductance　Ca2＋一activated

K＋channel　inhibitor；charybdotoXinはintermediate－

conductance　Ca2＋一activated　K＋channel　inhibitor＞，

もしくは，NO生成を抑制するレNNA存在下で，

AChによる弛緩反応を検討した．　NTGを慢性投与

した動物から得た血管でのNOおよびEDHFの機

能はともに減弱していた．一方，NTG慢性投与時

にATIR受容体遮断薬オルメサルタンを併用投与

すると，この内皮機能障害の発現が抑制された．

　次に，NTG慢性投与によって発生した腸間膜細

動脈での内皮由来NO機能障害の発生機序について

検討した．内皮細胞のNO生成量はNO感受性螢

光色素DAF－2にてin　situ条件下で測定した．コント

ロール動物より得た血管の内皮細胞で，ACh（3μM）
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　　　　1図2　NTG慢性投与ウサギの腸間膜細動脈におけるAng　IIの局在と活性酸素産生

NTGの慢性投与により血管壁のAng　n量と活性酸素産生（dihydroethdium染色で測定）量は増加した，

（文献5より引用）

はDAF－2螢光を著明に増加し，　NO合成酵素阻害

薬レNNAはこのAChによるDAF－2螢光増加を完

全に抑制した．硝酸薬慢性投与動物より得た腸間

膜細動脈内皮細胞におけるAChのDAF－2螢光増

加効果は有意に減弱していた．一方，NTG慢性投

与時にオルメサルタンを併用投与した動物より得

た内皮細胞では，AChによるNO生成の減弱は認

められなかった．

　内皮細胞の活性酸素産生が増加した状態では，

BH4が酸化される（BH2へと変化する）ことにより

欠乏する．その結果，内皮細胞のNO合成酵素

（eNOS）はNOではなくむしろ活性酸素を発生する

（uncoupled　eNOSと呼ばれている）6）．セピアプテ

リン（sepiapterin）はサルベージ経路によりBH4量

を増加させる7）．本検討において，活性酸素消去薬

である㎞一TBAPはコントロール動物より得た腸

間膜細動脈内皮細胞でのAChによるNO生成に影

響を与えなかったが，NTGを慢性投与した動物よ

り得た内皮細胞でのAChによるNO生成をコント

U一ル動物のレベルまで回復させた．一方，セピ

アプテリンはNTG慢性投与した動物から得られた

内皮細胞でのAChによるNO生成に影…響を与えな

かった．eNOSによるNO生成の基質であるL－

arginineはコントロール動物から得た腸間膜細動脈

内皮細胞のNO生成に影響を与えなかったが，

NTGを慢性投与した動物より得た内皮細胞での

AChによるNO生成を増大した（コントロール動物

のレベルまで）．活性酸素はL－arginine　transporter

を酸化し，L－arginineに対する感受性を減少させる

と報告されている8）．このことより，慢性的に内皮

細胞に増加したAng　HはATIRを活性化し，内皮

細胞での活性酸素産生増加により，L－argilline

transporterを抑制し（内皮細胞内でのレarginine

availabilityの減少），　eNOSによるNO生成を抑制

する可能性が示唆された4）。

　コントロール動物およびNTGを慢性投与した動

物より得た腸間膜細動脈平滑筋標本を用いて，

NO－donorであるNOC－7による弛緩反応の変化につ

いて比較検討した．NTGを慢性投与した動物より

得た血管平滑筋ではNOC－7による弛緩反応が減弱

した9）．さらに，コントロール動物およびNTG慢

性投与動物より得たβ一escin　skinned　smooth　muscle

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



循環制御の基礎の進歩　　125

A 魯陰x・・‘ri｝簸P翻：｝

　　　10唄

　　　　　　ノ《聖明ゆ藁騰繍難

　　鋼唯繍麟嚇裏
K／

xo一＄

ao一一？

隷轍蒲

帆3μ灘。総艶

筑愈曝

　　　　婁伽撮

灘．

1．g

　9麟嘉

書幡

餐
遷鱒

頓k

e．o

　　　　　　　　叢。噌　　　le－s　　叢“岬　　　鱒噸　　　簸｝糊e

　　　　　　　　　　　　　　魯難野鴨鞭㈱

図3」β一escin　s㎞ned　smooth　m囎desにおける8－Br－cGMPの弛緩反応．（文献9より引用）

を用いて，8－Br－cGMPによる弛緩反応変化につい

て比較検討した．8－Br－cGMP（10＝8～10－6M）は

0．34MCa2＋収縮を濃度依存性に抑制したが，その

効果はコントロール動物と比較しNTG慢性投与動

物で減弱した（図3）．NTG慢性投与時にオルメサ

ルタンを併用投与した動物では，8－Br－cGMPによ

る弛緩作用の減弱は認められなかった．このこと

より，慢性的に平滑筋細胞．に増加したAng　IIは

cGMP’による弛緩反応を減弱することにより，内

皮由来NOによる血管弛緩反応を抑制すると考え

られた．このように，NTGの慢性投与により抵抗

血管の内皮細胞と血管平滑筋細胞に増加したAng

I【は，これらの細胞のATIR活性化により活性酸

素産生を増加し，内皮細胞においてはNOと

EDHFの機能障害を発生させ，一方，平滑筋細胞

においてはNOによる弛緩反応を抑制することに

より，内皮機能障害を発生させる可能性が示唆さ

れた．

おわりに

　以上の結果より，①生理的条件下で血管壁に局

在するAng　IIは内皮由来NOによる弛緩反応を抑

制する，また，②急性に増加したAng　IIは一過性

にのみ収縮を発生させるとともに，血管特異的に

持続性の内皮機能障害を発生させる，さらに，③

慢性的に血管壁に増加したAng　IIは，血管壁の活

性酸素産生を増加させ，内皮由来NOやEDHFの

機能を障害するとともに，血管平滑筋細胞におけ

るNOによる弛緩反応を減弱させる可能性が示唆

された．
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