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Abstract  

VaseularendothelialcelIsproducevasoactivesubstances，e・g・，eI－dothelil一－1andnitricoxide  

（NO）・Theaimofthisarticleistoreviewmail－1yourpreviousstudiesconcemedwiththephysiological  

rolesofendothelium－derivedendotheliIト1andNOincirculatoryreguliltiol－duriI－gaCuteeXerCise  

こ1ndwiththeeffectsofexercisetrainl11gO11theproductionofeIldothelin－1aIldNO．Endothelin－Ihas  

apotentvasoconstrictoreffect，andNOhasapotentvasodilatoreffect．Endothelin－l－mediated  

VilSOCOnStrictionmaypartlycontributetotheincreaseiI－bloodflowinworkingmuscles，bydecreaslng  

bloodflowintheinternalorgansdし1ringexercise・Thus，eI－dothelin－1mayparticIpateintheexercise－  

inducedredistributionoftissuebloodfIow・NOmayalsocoI－1ributetotheregulationofcircul之ItioI－  

duringexercisebychこtnglngVaSCul乙trtOnuS・InヱIdditiontomodulこ1t＝一gV；tSCulal・tOne，endothelin－1  

hasanatheroscleroticeffect，ZlIldNOhasaI－antiatheroscleroticeETect・Ael・Obicexercisetrainlng  

CauSeSadecreaseinendotheIinrlproductionandanincreaseil－NOpI・Oduction・Thus，thesechanges  

inendogenousendothelin－1al－dNOproductionbyexercisetrail川一gmayCOnrributetotheexercise  

tl・ainlng－induceddecreaseinriskofdeveloplnghypertensionandと1therosclerosis．Endothelium－  

derivedvasoactivesubstances，i・e・，eI－dothelin－1andNO，pIayrelevantrolesincirculatoryregulation  

duril－geXerCisetoincreasebIoodflowforworkingmuscles，andexercisetrain－nghasfavorable  

effectsontheproductionofthesesubstilnCeS（endothelin－1andNO）todecreasecardiovascularrisk．   

Keywords‥eXerCise，eXerCisetrLliI一＝一g，endothelin，nitricoxide  

1．はじめに   

従来、血管壁の緊張度（トーヌス）の変化は、  

自律神経系および体液性因子（血管収縮物質と  

血管地蔵物質）によって制御されると考えられ  

てきた。しかし、1980年にFurcl－gOttら3）により、  

血管内皮由来弛緩因子（endothelium－derivedreL  

laxingfactor：EDRF）が発見されて以来、血管内  

皮細胞の重要性が認識されるようになった。さら  

に、内皮依存性の血管収縮反応も確認され、血管  

内皮細胞より血管内皮由来収縮因子（endotIle】iし‖¶－  

derivedconlructingf之IClor：EDCF）が産生・放出さ  

れることも明らかとなった27）。すなわち、血管は  

外側からは神潅性の調節を受け、内側からは体液  

性や内皮細胞山来のさまざまな因子の影響を受け  

ていることがlリ・jらかになった。本稿では、血管内  

皮細胞が産生する主要な血管作動性物質であるエ  

ンドセリンとnitricoxide（NO）を取りあげ、運動  

時の循環調節との関連について、我々の実験室で  

得られた結果を申L、に、黄近の知見を交えて概説  

する。さらには、有情素性運動トレーニングによ  
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力はその産生を促進するとされている23）。エン  

ドセリン受容体のサブタイプについては、血管平  

滑筋にエンドセリンー1に高い親和性を有するエ  

ンドセリンA受容体が存在し、血管収縮を誘発  

し、血管内皮細胞にはエンドセリンB受容体が存  

在し、NOなどの血管弛緩因子を放出すると一般  

的に考えられている。  

（2）Nitricoxide（NO）   

アセチルコリンを静脈内に投与すると、心拍  

数および心収縮力の抑制と血管拡張により血圧の  

降下が生じることはよく莫Ilられている。しかし、  

i11VilI・0の系（摘出血管の螺旋条片など）にアセチ  

ルコリンを適用すると、収縮反応しか認められな  

い場合が多い‥1980年にFし1】・Cl唱Ottら3）により、  

アセチルコリンは内皮細胞が正常に保たれている  

場合にのみ摘出血管を弛緩させることが発見され  

た。すなわち、アセチルコリンは内皮細胞から強  

力な作川を持った血管弛緩物質を遊離することに  

よりIrI】．管を弛遺させることが明らかとなった。  

1987年、Palmerら2りは、この物質とNOの血管  

弛績反応の類似性、および内皮依存性弛緩反応の  

程度と反応液中のNOの産生量との間に高い和関  

が認められることなどから、この物質はL－アルギ  

ニンを基質として生成されるNOであると報告し  

た。現在、生体において、NOは血管平滑筋の弛  

緩作用をはじめとして、平滑筋細胞増殖抑制作  

柄、免疫防御作用、血′ト板凝集抑制作用、白血球  

接着抑制作用など、さまざまな役割を果たしてい  

ることがiサーらかにされている20）。血管内皮細胞  

にアセチルコリンなどのアゴニスト刺激や血流に  

よるずり応力が加わると内皮細胞よりNOが産生  

され、これが血管平滑筋に作用して血管拡張が引  

き起こされる。このようなNO産生には、NO合  

成酵素（nitricoxidesynlh之ISe：NOS）が必須であ  

る。すなわち、NOはNOSによってアルギニンか  

ら生合成される。NOSには、脳型（nNOS）と内  

皮細胞型（eNOS）、ならびに誘導型NOS（iNOS）  

の3種類のアイソフォームがあり、それぞれ遺伝  

子レベルで構造が明らかになっている20）。   

3．運動と血管内皮由来因子   

血管1ノ」皮細胞が産生するエンドセリンやNO  

は、きわめて強力なm㌍収縮作用や血管弛緩作用  

を有することより、運動時の循環調節にこれらが  

関与している可能性が考えられる。また、血管内   

るエンドセリンやNOの産生についても論ずる。  

2．血管内皮由来因子   

血管は内膜、中膜、外膜の3層の膜から構成さ  

れる管腔臓器である。内膜は内皮細胞や結合組  

織、中膜は平滑筋細胞や結合組織、外膜は結合組  

織などで占められている。このうち内皮剰‖J鋸ま、  

血管の境内壁に存在する1屑の細胞群であるが、  

血液と平滑筋層との間の単なる物理的な隔壁とし  

てだけでなく、数多く′の権能を有することが明ら  

かとなってきた．－血管内皮細胞は血管収縮物質や  

血管弛緩物質を産生・分泌し、近傍の血管平附筋  

に作川して局所の血管トーヌスを調節することが  

明らかとなり、血管内皮抑胞が血流、血圧の調節  

にかかわる分泌器官のひとつであることが注目さ  

れている。すなわち、これらの血管内皮由来1ノく】子  

による紺動脈レベルでの制御が、血管トーヌスの  

調節に重要であると考えられる。血管内皮卿‖J邑カ；  

産生する血管収縮物質としてはエンドセリンがあ  

り、血管地積物質にはNO、プロスタサイクリン、  

C型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）などが知ら  

れている。  

（1）エンドセリン   

エンドセリンは、Ⅰ988年にブタ大動脈】〔】】▲管内  

皮細胞の培養上清より単離・精製されたきわめて  

強力な血管収縮作用を有するペプチドである27）。  

エンドセリンは、血管の大きさを問わずきわめて  

強力にjrIL管を収縮させ、既知の血管収縮物質の中  

では最も高い昇庄活性を有する。その後の研究に  

よって、エンドセリンには3種類のファミリーペ  

プチド（エンドセリンー1，－2，5）が存在し  
5）、また2種類の受容体（エンドセリンA受容体  

とエンドセリンB受容体）が存在することも明ら  

かとなった1・24）【エンドセリンファミリーのう  

ち、血管内皮細胞で産生されるのはエンドセリン  

Ⅰのみであり、循環系には最も関係が深い。エ  

ンドセリンー1は血管内皮細胞で産生され、血管  

の局所において作用する局所ホルモンと考えられ  

ている。また、血管内皮糾胞で産生されたエンド  

セリン1は、管腔側（血液1い）よりむしろ管壁  

側（平滑斉別則）へ分泌されていると考えられてい  

る。エンドセリンー1の産生分泌を促進するⅠノくl子  

としては、アンジオテンシンⅢやバソプレッシ  

ンなどが知られている2j）。また、高ずり応ノ」はエ  

ンドセリン1の産生を抑制し、一方、紙ずか）応  
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臓にてエンドセリン1の産生が増大することが  

明らかとなったニュンドセリンー1は、非活動筋  

や腎臓の局所にて、血管収縮作用を引き起こすこ  

とにより、非活動筋では血流量の増大を抑制し、  

腎臓では血流量を減少させることにより、活動筋  

の血流量の増大に寄与している可能性が考えられ  

る。しかし、運動時に非活動筋や腎臓の血管にて  

産生が増大したエンドセリンー1が実際にその局  

所にて、血管収縮作用を引き起こすことにより、  

血流調節に寄与しているかは不明である。そこ  

で、内因性エンドセリンー1が実際に局所にて、  

血管収縮作用を引き起こすことにより、運動時の  

血流再配分に関与しているのかをエンドセリン受  

容体遮断薬を用いて検証した。ラットにエンドセ  

リン受容体遮断薬を投与して運動することによ  

り、運動中の腹部臓器（腎臓、脾臓、胃、腸）に  

おける血流減少と活動筋における血流増大が抑制  

される知見を得た1（｝）。これらの結果より、運動時  

に腹部臓器などで産生されるエンドセリン1  

は、実際にその局所にて血管収縮作用を引き起こ  

すことにより、運動時の血流再分配に関与してい  

る可能性が示唆された（［文＝）。   

また、高温環境下で脱水を伴う 運動を行うと、  

血中エンドセリン1濃度の上昇が生じるが、水  

分を摂取することにより、その増加が軽減される  

ことも明らかにした－5）＝すなわち、運動による血  

中エンドセリンー1濃度上昇の程度は、循環血祭  

量の程度と関連しているとの知見であり、脱水を  

伴う運動による循環血奨量の減少を代償する機構  

にもエンドセリンー1が関与している可能性が推  

察される（ 

エンドセリンファミリーのひとつであり、血管  

内皮細胞では産生されず、脳に多量に存在するこ  

とから、新しい神経ペプチドである可能性が想定  

されているエンドセリンー3の血中濃度が、運動  

により上昇することも明らかになっている9）し  

かし、運動によるエンドセリン3の産生部位は  

不明であり、運動時の調節にどのような役割を果  

たしているかも現在のところ明らかでない。その  

役割の解明は、興味深いところである。  

（2）運動とNO   

NOは、エンドセリンとは逆に、きわめて強力  

な血管弛綬作用を有する、、運動時の循環調節にお  

けるNOの関与についても、世界中の多くの研究  

者が臼を向け、その解明に取り組んでいる。NO   

皮細胞が運動時の血管トーヌスの調節にいかに寄  

与しているかを解明することは、今まで神経性・  

体液性調節だけでは説明のつかなかった運動時の  

循環調節における未解決の諸問題を解く糸口とな  

ることは大いに期待されるところである 

（1）運動とエンドセリン   

エンドセリンー1は、きわめて強力な血管収縮  

作用を有することより、運動時の循環調節に何ら  

かの役割を果たしていることが考えられるハこれ  

までに我々が得た運動とエンドセリンに関連する  

知見を概説する まず、運動がエンドセリン1  

の循環血中濃度に及ぼす影響について検討した。  

自転車エルゴメーターによる運動により血中エン  

ドセリンー1濃度は上昇し、その上昇の桂皮は運  

動強度に依存することが示された8）。このことよ  

り、強力な血管収縮作用を有するエンドセリンー1  

が、血管内皮相胞で産生・分泌され、運動中の術  

環調節に何らかの役割を担っている可能性が示唆  

された∴それでは、運動によF）産生の増加したエ  

ンドセリン1は、運動時の循環調節にどのよう  

な役割を果たしているのであろうか。運動中に  

は、活動筋の血流量増大に伴い、腹部臓器などの  
血流量減少が生じる（血流再分配）2，7）。エンドセ  

リンlは、強力な血管収縮物質であることよ  

り、運動時の血流調節、特に血流再配分における  

エンドセリンlの関与を検討した。まず、活動  

筋と非活動筋におけるエンドセリン1の産生を  

ヒトにて比較検討した。運動前後での活動筋と非  

活動筋における動静脈血中エンドセリン1濃度  

較差の変化を検討するため、片柳自転車エルゴ  

メーターによる運動前後にて左右大腿静脈および  

大腿動脈より採血を行い、血中エンドセリンー1  

濃度を測定した 片柳運動負荷により、非活動肢  

におけるエンドセリンー1の動静脈血濃度較差は  

著明に増大したが、活動肢においてほ運動前後で  

変化しなかった14）このことから、運動により非  

活動筋の血管内皮でのみエンドセリンー1の産生  

が増大した可能性が示唆された〔つさらに、運動時  

に血流量が著明に減少する腎臓において、エンド  

セリンー1遺伝子の発現をラットにて検討した。  

ラットの腎臓におけるエンドセリンー1の遺伝子  

発現は、45分間のトレッドミル運動により著明  

に増大することが示された1j）二また、腎臓の組織  

エンドセリンl濃度もこの運動により有意に増  

大していた。すなわち、運動により非活動筋や腎  
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図1．運動時の」rI」流再配分におけるエンドセリンの役割  

運動により、腹部臓器や非活動筋では、エンドセリンⅠの産生が増大す  

る。それらの局所にて産生の増大したエンドセリンー1は、血管収縮作用  
を引き起こすことにより、活動筋の血流量増大に寄与している吋能性が  

考えられる。  

産生の減少に貢献しているのかをエンドセリン受  

容体遮断某を用いて検討した。ラットにエンドセ  

リン受容体遮断薬を投与して、運動することによ  

り、I劉蔵におけるNO産生の減少が解除されるこ  

とが‡リjらかとなった1り。すなわち、運動時の腎臓  

におけるNO産生は、エンドセリンの影響をも一  

部受けていることが考えられる。このようなメカ  

ニズムにより、運動時には腎臓の血流量減少を生  

じさせ、活動筋の血流量の増大に貢献している可  

能性が考えられる。  

4．身体活動と血管内皮由来因子   

血管内皮細胞が産生するエンドセリンやNO  

は、血管収縮作用や血管弛緩作用の他に動脈硬化  

にも影響を及ぼす。エンドセリンは、血管収縮作  

用以外に動脈硬化に対して促進的に作用する23）、  

動脈硬化の進展の過程において血管平滑筋細胞の  

増殖は非常に重要なステップであるが、エンドセ  

リンは平滑筋細胞の増殖作用を有するのである。  

一方、NOは、血管弛模作別の他に動脈硬化抑制  

作川を有する20）。有酸素惟運動トレーニングは、  

血圧の低下や動脈硬化進展の抑制など血管系に有  

利な適応を生じさせるので、血管の機能に影響を   

は、血管弛緩物質であることから、主に活動筋の  

血管拡張への関与を想定した研究が数多い。現在  

のところ、活動筋の血流量増大にNOが関与する  

という報告4）と関与しないとの報告2二）とがあり、  

見解は一致していない。また、NOほ、運動申の  

筋血流の調節より、むしろ運動後の筋血流の調節  

に貢献しているとの報告もなされている2：）。  

我々は、運動時に血流量が減少する部位における  

NOの関与について、検討したので紹介する。ラッ  

トに45分間のトレッドミル運動を行うと、運動  

により血流量が減少する腎臓において、NOSの  

遺伝子発現とタンパク発現、NOS活性、そしてNO  

代謝産物濃度（NOx濃度）が減少することが明ら  

かとなったⅠ8）。この結果は、運動時の腎血流の減  

少に、腎臓におけるNO直生の減少が貢献してい  

る可階性を示唆するものである。すなわち、運動  

時の活動筋における血流量の増大を達成するた  

め、腎臓の血流量の減少を生じさせる調節（血流  

量の減少に対してポジティブフィードバック）が  

なされると考えられる。さらに、エンドセリン  

は、NOの産生を抑制することがinvitl・0の実験で  

報告されている23）。そこで、遊動時の腎臓におけ  

るエンドセリンー1の産生の増大は、腎臓のNO  
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を検討したところ、運動トレーニングは加齢によ  

る大動脈のNOS遺伝子とタンパクの発現の低下  

を改善させることが明らかとなったヱ6）′〕これら  

の結果から、運動トレーニングによる血管系の有  

利な適応（血圧の低下や動脈硬化進展の抑制な  

ど）に、エンドセリンの産生の変化だけでなく、  

NOの産生の変化も一部関与する可能性が考えら  

れた⊂′  

5．ぁわりに   

血管内皮細胞が産生する主要な血管作動性物質  

であるエンドセリン1（血管収縮物質）とNO  

（血管弛瘍物質）を取りあげ、運動時の循環調節  

や運動トレーニングによる血管系の適応との関連  

について概説した。血管系の機能は、従来から知  

られている自律神経や体液性物質による大まかな  

調節に加え、血管内皮由来の血管作動性物質によ  

る局所的な調節をも受けていることが明らかにさ  

れてきた。運動時の循環調節においても、血管内  

皮細胞が産生するエンドセリンやNOなどは重要  

な役割を演じている可能性が考えられる。さら  

に、運動トレーニングによる血管系の適応のメカ  

ニズムにも、エンドセリンやNOなどが関与す  

る可能性があることは、臨床的にも意義が大きい  

と考えられる。ノ、運動や運動トレーニングと血管内  

皮および内皮由来血管作動性物質との関連の研究  

は、まだ端緒についたばかりである「ノこれらの研  

究がさらに進み、運動時の循環調節や運動トレー  

ニングによる血管系の適応に血管内皮細胞がいか  

に寄与しているかを解明することが、ひいては神  

経性・体液性調節では説明のつかない未解決の諸  

問題を解く糸口となることは大いに期待されると  

ころである。，  
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