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論　　文　　の　　要　　旨

〈目　　的〉

　エンドセリン（ET）は血管内皮細胞が産生する強力な血管収縮性ペチプドで，21個のアミノ酸よ

り構成される。高血圧とETとの関連を検討するため，高血圧自然発症ラット（sp㎝t狐e㎝s1y

hypertensive　rat，以下SHR）と対照動物であるWister－Kyotoラット（以下WKY）においてラETに

対する昇圧反応の特徴を比較検討した。

〈方　　法〉

　12週令（高血圧期）と6週令（正常血圧期）のSHRと，それぞれと同週令のWKYを使用した。

安静時無麻酔下のラット尾動脈血圧をテールカフ水銀血圧計にて非観血的に測定して、SHRでは高

血圧の発症を確認した後，ラットをウレタン（1．5g／kgを腹腔内に投与）で麻酔した。左頸動脈に

カテーテルを挿入し，ETに対する血圧反応を観血的に測定した。すべてのiHivoの実験はアトロ

ピン（ムスカリニック受容体遮断薬），プロプラノロール（βアドレナリン受容体遮断薬）およびブ

ナゾシン（αアドレナリン受容体遮断薬）を前投与し，自律神経による反射の影響を除いて行った。

薬物は右大腿動脈より経動脈性に投与した。また，ラットの上腸間膜動脈を摘出して血管リング標

本を作成し，クレブスリンガー液（95％酸素と5％二酸化炭素の混合ガスで通気し37℃に保温）申

に懸垂した。リング標本に静止張力1．0gをかけ，ETによる等尺性収縮を測定した。データは平均

値±標準誤差で表示し，有意差検定は多群間の比較には一元配置分散解析を，二群聞の比較には
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Stude耐’spairedT－testを用いた。

〈結　　果〉

　12週令SHRの尾動脈血圧（175±4）はWKY（138±3，p＜O．01）より有意に大であり，S服は

高血圧状態であった。6週令においてはS服とWKYに差はなかった。はじめに12週令WKYを用

いて検討した。静脈内に投与したETは用量依存性に強力な昇圧作用をひき起こし，投与直後の一過

性で軽度の降圧反応と，それに引き続く二相性の昇圧反応が認められた。二相性昇圧反応ははじめ

の一過性rapid　phaseと長時聞持続するs1ow　phaseより成る。アンジオテンシン皿（A－n）とET

の昇圧作用を比較すると血圧上昇はほぼ同程度であった。しかしA一皿の作用は短時間（数分）だが，

ETの作用持続時問は長く2n服o1／kgで3時問以上であった。カルシウムチャンネル遮断薬であるニ

カルジピンの低用量（O．1㎎／kg）投与によりETのrapid　phaseはごく軽度にのみ抑制されたが，

s1ow　phaseは著明に抑制された。高用量（hg／k）のニカルジピン投与ではどちらのpbaseも抑

制された。A一皿受容体遮断薬であるサララシンはA一皿の昇圧作用をほとんど消失させたがETの

昇圧作用は抑制しない。またプロスタグラジン合成阻害薬であるインドメサシンもETの昇圧作用を

抑制しない。これらの結果からETの作用はA一皿の遊離，または血管収縮性プロスタノイドを介し

ているのではないことが示された。ETの昇圧作用の用量反応曲線を！2週令SHRとWKYで比較する

と，最大用量（20n㎜o1／kg）の時のみSHRの方が，rapid　phaseおよびs1ow　phaseともに有意に大

であったが，他の用量では差がなかった。6週令では，S服とWKYに差は認められなかった。摘

出腸間膜動脈リング標本での用量反応曲線を比較すると，ET50％有効濃度（ED50値）はユ2週令S服

の方がWKYよりも有意に小であった。このことよりユ2週令SHRでET感受性がWKYよりも増大し

ていることが示唆された。また6週令SHRのETの用量反応曲線は，WKYと差がなかった。

〈考　　察〉

　ETは強力な昇圧物質であるA一皿より強力な昇圧作用を示す。ETの昇圧作用は，A一皿やプロ

スタグランジン，カテコールアミンなどの既知の内因性昇圧物質を介しているのではなく，ET自体

の血管平滑筋に対する直接作用に基づくものと考えられる。その強力で持続的な昇圧作用は，一部

は血管のカルシウムチャンネルの活性化を介していることが示唆された。今日，カルシウムチャン

ネル遮断薬が高血圧患者の治療薬として広く使用されるが，その降圧作用メカニズムの一部は内因

性ETの昇圧作用に拮抗することにあるかもしれない。高血圧期S服の血管でETに対する収縮反

応の感受性がWKYよりも増大しており，ETが高血圧の進展に関与している可能性も考えられる。

ETは血管収縮作用のほかに内皮細胞より血管弛暖物質を放出し，ET投与直後の一過性降圧反応は

これらの血管弛暖物質の遊離によるものと考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　エンドセリンは強い血管収縮作用を持つにもかかわらずその生理的意義は明らかではない。本研

究はエンドセリンと高血圧との関係を検討し，エンドセリンは血管のカルシウムチャンネルに直接
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作用し，その昇圧反応は長時問持続することを見出した。また高血圧自然発症ラットでは，高血圧

期の血管がエンドセリンに感受性が高いことを認め，エンドセリンの高血圧への関与の可能性を示

した。今後さらに血管撃縮性疾患や高血圧などの病態とエンドセリンとの関連の研究の基本となる

価値のある論文である。

　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格があるものとみとめる。
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