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高血圧モデルウサギの後肢筋誘発運動と

Exercise　Hyperemiaの発現について

竹　宮 隆・鈴 木淳一＊・前田順 一・西村千尋＊＊

EYid㎝㏄of　exercise　hyperemia　in　WHHL　rabbit　hind1imbs

Ta．kashi　TAKEMIYA，Junichi　SUZUKI＊，Junichi　MAEDA

　　　　　　　　　and　Chihiro　NISHIMURA＊＊

　　These　experiments　were　undertaken　to　assess　the　responsibi1ity　of　arterio1es　to　permit　the

reactive　andexercisehyperemia　ing　Watanabeheritab1ehyper1ipidaemic（WHHL）rabbitaged6－17

months．Twe1ve　norma1rabbits，aged6－17months，were　used　as　contro1s．Under　stab1e　condition　of

systemic　b1ood　pressure　after　aηesthesia　with　urethane，venous　outf1ow　from　the　in　situ　hind1imb

musc1es　was　contimous1y　measured　by　the　drop　count　method．

　　The　effect　of　sciatic　nerve　cut　on　musc1e　bood　f1ow　increase　showed　no　significant　difference　in

both　rabbits．Reactive　hyperemia　after　the　re1ease　of　femora1arteria1occ1usion　was　observed

marked1y　in　WHHL　rabbits　as　we11as　in　noma1rabbits．Musc1e　exercise　by5Hz　stimu1ation　of

sciatic　nerve　end　sectioned　produced　exercise　hyperemia　of185．6±20％（9）in　the　WHHL　and　of

190．2±41％（16）in　norma1rabbits．No　significant　difference　existed．However，▽ascu1ar　resistance

in　WHHL　rabbit　showed　significant1y　higher　va1ues　at　rest　and　exercise，as　compared　with　norma1

rabbit．Intravenous　injection　of　norepinephrine（NE）produced　decrease　of　musc1e　b1ood　f1ow　in

WHHLrabbit．Exercisehyperemia（5Hz）inNE－inducedb1oodf1owdecreaseshowedsimi1arpattern

to　the　contro1（non－NE）in　WHHL　rabbit．

　　These　resu1ts　suggest　that　evidence　of　exercise　hyperemia　may　be　conceivable　of　active　vascu1ar

response　in　artery－arterio1e　of　WHHL　rabbit　hind1imb．

Key　words： WHHL　rabbit，Exercise　hyperemia，Artery－arterio1ar　response

緒　　言

　人間の筋運動やウサギ後肢の誘発筋運動では

exerdse　hyperemia（運動性高血流）が顕著に観

察され，その血流増大量もほぼ運動強度に比例す

ることが知られている6・141ユ6・17）。特に，全身麻酔下

のウサギ後肢末梢循環研究では，全身の血圧すな

わち後肢への入力血圧が安定条件下に規制されて
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いるにもかかわらず後肢筋の誘発筋運動による運

動性高血流が観察され，この理由に末梢血管の拡

張すなわち細動脈平滑筋の弛緩による血管低抗の

減少が考えられている。誘発筋運動は坐骨神経の

断端末梢部への電気刺激で得られており，細動脈

の血管拡張の機構には局所の代謝性因子が優位に

作用しているものと思われる。正常ウサギ後肢の

末梢循環にみられるこのような運動性高血流は，

一種の高血圧モデルウサギの後肢においてどのよ

うな応答を示すであろうか。現在までのところ，
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この病態ウサギの後肢筋運動と末梢循環に関する

報告はない。

　本研究では，本態性高脂血症を有する高血圧ウ

サギ（Watanabeheritab1ehyper1ipidemicrabbit

：WHHLウサギ）刎〕を用い，その後肢筋生体内標

本を中心に，reactivehyperemia（反応性充血）・

運動性高血流・norepinephrine（NE）作用・NE下

の運動性高血流など各種の末梢循環実験を実施し

たので報告する。

実験方法

A、実験動物

　宋験には6～17月齢の日本種白色ウサギ（正常

ウサギ）12羽（体重3．57±0．60kg，mean±S．D．）

と同月齢のWHHLウサギ11羽（体重3．52±O．45

kg，mean±S．D．）を雄雌の別なく用いた。これ

らのウサギを室温22℃の環境下で飼育し，1日の

うち朝8時から夜8時までを明期，夜8時から朝

8時までを暗期とした。飼料にはCE－4（オリエ

ンタル酵母）を用い，水道水と共に自由に摂取さ

せた。

B．実験手順

　ウサギは25％ウレタン水溶液（4m1／kg）の腹腔

内注入により麻酔し，背位に固定した。気管カニ

ューレ挿入後，測定肢である右後肢の坐骨神経を，

さらに両後肢の大腿動脈・静脈をそれぞれ露出し

た（Fig．1）。以上の外科的処置終了後，抗凝固剤

としてHeparin（100IU）を耳渠静脈より注入した。

非測定肢である左後肢の大腿動脈には血圧用カテ

ーテルを挿入し，圧トランスデューサーを介して

動脈血圧を測定した。血流量は，測定肢である右

後肢の大腿静脈へ挿入したカテーテルから流出す

る血液を開放性のドロップカウンターにより計数

し，分時変換器により1分間値として記録した。

さらに，この値を後肢筋の湿重量100g当りに換算

し，m1／100g／minで算出した。リザーバーに貯留

した血液は還流ポンプたより，非測定肢大腿静脈

から体内に還流した。後肢筋の収縮運動は，切断

した坐骨神経の末梢端を5Hz，6Vの強度で1分

問電気刺激することにより誘発した。測定肢の血

管抵抗（VR）は，平均血圧（P）／血流量（Q）として算

出した。反応性充血は，大腿動脈を動脈クレンメ

により30秒間閉塞し観察した。NEは，耳梁静脈か

ら点滴法により，生体内の最終濃度が4μg／kg体

重になるような割合で連続注入した。

C．統計処理

Thermister Respirat◎ry　phase

ぺ、
　　　・ソ

urethane　lg／kg

DroP　counter

Heparin0．3ml’kg

B［◎od　flow（m［110091min。）

Perfusi◎n　pump

Pressure　transducer＿　Bl◎od　pressure

　　　　　　　　　　　　　　　（mmHg）

Stimuほtor Musc［e・contraction

Fig，1　Experimenta1arrangement　for　measurement　of　musc1e　b1ood　f1ow　by　means　of　drop

　　　count　method：Systemic　b1ood　pressure　was　kept　constant　after　anesthesia　with

　　　urethane
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　筋血流量と総末梢血管抵抗の絶対値及び相対値

は，すべて平均値±標準誤差で示した。有意差検

定にはStudentのt－testを用い，P＜0．05をもって

有意水準とした。

実験成績

A．各種の予備的血流応答実験

WHHLウサギ後肢筋の坐骨神経を切断すると，

血流（m1／100g／min）は切断前の平均値（mean±

S．E．（n））3．05±O．92（5）から約3倍の値8，39±

1．76（5）に達し，その後1～3分で約2倍の値
4．12±2．10（5）にまでもどり，その血流値で定常

状態を維持した。このとき，WHHL後肢末梢循環

への入力血圧は収縮期血圧（124．4±18．1mmHg，

n＝5）及び拡張期血圧（78．0±8．5mmHg，n＝

5）ともに変化がなく，また，心拍数及び呼吸相

にも変化が認められなかった。尚，WHHL実験と

同じ時期に実施した正常ウサギの血流値は坐骨神

経切断前の2．92±0．87（6）から切断後の定常状態値

3．72±O．42に変化した。WHHLウサギと正常ウサ

ギの坐骨神経切断後の定常血流値はともに切断前

の約2倍のレベルを維持し，両者間には有意差が

認あられなかった。

　正常ウサギの後肢筋血流においては顕著な反応

性充血が観察されるが，WHHLウサギにおいても

同じような反応を確認した。坐骨神経無傷時の30

秒問の大腿動脈閉塞に伴う血流の低下，閉塞解除

後の血流の急激な増大とその後の回復経過などが

追試された。また坐骨神経切断後の反応性充血に

っいても，閉塞中の血流低下はより顕著であり，

回復曲線はやや緩慢になる傾向があった。要する

に，反応性充血はWHHLウサギの後肢筋の末梢

循環においても発現した。

B．運動性高血流の発現

Fig．2上段のグラフは，WHHLウサギと正常ウ

サギの運動性高血流を比較したもので，両者の安

静時の血流値（m1／100g／min，n）はそれぞれ4．46±

O．31（9）及び4．83±O．49（16）であり，有意差はなか

った。WHHLウサギの運動時の筋血流値は運動の

開始と共に急激に増大し，50～60秒で最大値8．36±

0．80（9）に達し，いっぽう正常ウサギの最大値は

8．59±O．59（16）であった。安静時の血流値に対す

る変化量（％）はそれぞれ，WHHLウサギで185．6±

20％正常ウサギで190．2±41％であった。両者には

有意な差がみられなかった。誘発筋運動の終了後

の筋血流は次第に減少し，6～7分で安静値に復

帰した。この回復過程においてもWHHLウサギ
と正常ウサギに有意な差は認められなかった。Fig．

2の下段は血圧と血流から末梢循環抵抗の経時的

な変化を示したグラフである。WHHLウサギの末

槍循環抵抗は正常ウサギに比べ有意に大きな値を

示した。

　Fig．3は，生体内の最終濃度が4μg／kgになる

ようNEを連続注入している最中に誘発筋運動を

実施して得た運動性高血流である。NEの注入前

の血流量を100％としたとき，注入後の後肢血流量

の運動前値はWHHLウサギで約15％，また正常

ウサギで約5％減少した。血管平滑筋の収縮状態

下で両者にそれぞれ5Hz，1分間の誘発筋運動を

行うと，筋運動の開始10秒後のWHHL及び正常
ウサギの筋血流はそれぞれ109．35±4．37％（14）及

び132．21±4．82％10）であり，立上がりの血流量に

はWHHLに有意な低下がみられた（P＜O．01）。同

じく，筋運動30秒後についても，それぞれ137．83±

4．20％（14）及び162．48±8．09％（10）となり，

WHHLウサギの血流量は正常ウサギのそれより有

意に低い結果となった（P＜O．01）。しかし，この立

ち上がりの2点以外の運動性高血流及びNEによ

る血流の減少度には正常ウサギとWHHLウサギ

の間に有意な差異が認められず，ほぼ同等形状の

運動性高血流を得た。

考　　察

　WHHLウサギは，人の家族性高脂血症のモデル

動物であり，1973年にWatanabeによって開発さ

れた20〕。このウサギの一般的な特徴としては，血中

の総コレステロールやトリグリセリドが一般の日

本種白色ウサギに比べて8～14倍高く，VLDLや

LDLもそれぞれ26倍，18倍に増加州，逆にHDLは

正常ウサギの1／2に減少していることが報告されて

いる19〕。さらに，5ケ月齢以上では100％のウサギ

にアテローム性の動脈硬化が，また16ケ月齢の60

％に指趾関節部の黄色腫が認められている刎）。平均

動脈血圧は約30％増加していることが報告されて

おり，これは頸動脈洞や大動脈弓部位での血管の

弾力性の低下による圧受容器の活動性の低下によ

るものと考えられている8－m〕。また，正常ウサギに

比べて脈圧が増大しており，これは下行大動脈の

弾力性低下によるものと考えられている7’m〕。この
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‘Fig．2 B1ood　f1ow　increase　and　vascu1ar　resistance　decrease　in　ske1eta1musc1e　of

norma1rabbit（△）andWHHLrabbit（■）atrestandexercise：Asignificant

increase　in　vascu1ar　resistance　was　observed　in　WHHL　rabbit

平均動脈血圧や脈圧の増加は，本実験で用いた

WHHLウサギ全てに観察された。

　本実験において，筋組織へ入力する細動脈血圧

はウレタン麻酔のもとに定常化されていることが

前提であり，あとはポアゼイユの法則通り，血流

の増減は筋微小循環網の血管抵抗の増減を示すも

のとして考察を進める6）。坐骨神経の切断により後

肢筋への神経性血管調節機構を排除した場合に後

肢筋血流は著しく増加するが，これは主たる交感

神経性血管収縮神経の作用が排除されたことに起

因する血管緊張の低下によるものである。その後，

徐々に血流量が減少してくる過程は，細動脈平滑

筋の基本的な血管緊張を維持する機構が存在する

ことによるものと思われる。このような坐骨神経

の切断による後肢筋血流の変動量には14’7〕，正常ウ

サギとWHHLウサギの問に有意な差異が認めら

れなかった。従って，WHHLウサギにおいても正

常ウサギと同程度の交感神経性血管収縮作用が存
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Fig．3　Norepinephrine　based　b1ood　f1ow　increase　in　ske1eta1musc1e　of　norma1rabbit（△）

　　　and　WHHL　rabbit（■）before，during　and　after　exercise

在し，同じく筋原性のトーヌス維持機構も作動し

ていると考える。坐骨神経切断後にみられるよう

な筋原性の局所血管調節は，Bay1iss（1902）によ

り初めて報告された’〕。それによると血管内圧の上

昇は直接的に血管平滑筋の活動を刺激することに

なり，血管緊張を増大させるという。また，Fo1kow5〕

は局所的な除神経を行った後でも骨格筋，皮膚，

腸に明確な内因性血管緊張が維持されており，さ

らに代謝性の影響がほとんど無視できる条件下で

血圧の変化に対する明らかな能動的筋原性血流調

節が存在することを示している。

　反応性充血の実験で血流が］時的に遮断され動

脈圧が低下するような場合には，経壁圧の減少に

よる筋原性の基本的血管緊張の減少と組織代謝産

物の蓄積による代謝性の血管拡張作用との両者が

関与し6〕，血流の再開では一過性の血流増大が起こ

る。この急激な圧の増加に対しては，毛細血管網

の内圧を一定に保とうとする筋原性の自動調節作

用が細動脈及び前毛細血管括約筋においてみられ

るのである。このため反応性充血は，運動性高血

流と共に細動脈の反応性の指標になるとみること

ができる17）。いっぼう，局所の自動調節作用には筋

原性・代謝性の調節機構が関与しており，最近の

研究では代謝性のフィードバックシステムが血流

の変化に対して高い感受性を持ち経壁圧の変動を

感知する筋原性調節機構の調節を行っているとも

報告されている2・3・11〕。本実験に於いて，WHHLウ

サギにも正常ウサギと同程度の反応性充血が観察

され，また坐骨神経切断前後でもほぼ近似の反応

がみられたことから，WHHLウサギ後肢の血管応

答性は末梢血管抵抗が大きいなりに（Fig．2）か

なり正常に維持されているものと考える。

　一般に，運動時の筋血流増大現象は，主として

細動脈平滑筋の弛緩に伴う血管拡張によるものと

されている6・15117〕。運動時には，K＋，乳酸，ATP，

CO。，H＋等の代謝産物が組織から放出され，これ

らは細動脈平滑筋や毛細血管前括約筋に対して強

力な弛緩効果を発揮する18116〕。また，運動神経終末

からのアセチルコリン放出などもこれに関与して

いることが考えられる。本実験の後肢誘発筋活動

ではWHHLウサギにも正常ウサギと同程度の血

流増大が観察され（Fig12），局所の代謝産物に対

する細動脈平滑筋や毛細血管前括約筋の弛緩性応

答はWHHLウサギにおいても発現しうるものと
判断する。

　運動時の末梢循環動態を観察する場合，交感神
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経活動の優勢な状況下での筋活動を想定すること

はより現実の競技運動に近いと思われ，われわれ

はこれまでにNEの連続注入下での坐骨神経末楕

端刺激による筋活動を行ってきた15）。その結果，NE

による末梢血管の収縮が顕著な状態であっても12〕，

筋活動による代謝性または筋原性の血管拡張因子

が優位に作用することは確認されるところとなっ

た。李研究に於いても正常ウサギと同様にWHHL

ウサギにNEの連続注入を行った。その結果，運

動性高血流が観察された（Fig．3）。従って，WHHL

ウサギにおいても，NEによる血管収縮応答の存在

およびその影響下での筋活動による血管拡張の促

進がみられたことになる。交感神経性血管収縮神

経による血管平滑筋の収縮作用は抵抗血管である

小動脈一細動脈系に作用し，いっぼう代謝性の血

管拡張作用は毛細血管前括約筋に作用するとの報

告もなされている4〕。また，抵抗血管であっても下

流の細い部分では神経性の影響が小さく，代謝性

の影響が優位であるとの知見もある2〕。われわれの

先の研究では，NE連続注入下の筋活動時に血流量

が低いレベノレであるにもかかわらず，NE注入前と

同等の微小循環系の血液濃縮が起こることを確認

している4・15〕。この血液濃縮は毛細血管前括約筋の

弛緩による静水圧の増加によるものと考えられ，

神経性および代謝性の血管調節機構に部位差が存

在することを裏付けている。また，神経性の血管

収縮による血流量の低下から，運動時のperfor－

mance低下が予想されるわけであるが，Thompson

（1983）ユ8〕らは，この血流量の減少は，毛細血管濾

過係数の増加によって補われており，運動時の酸

素摂取量低下を防いでいると報告している。本実

験で行ったNE連続注入による運動時のモデル実

験では，局所の微小循環網は小動脈一細動脈系と

毛細血管前括約筋一毛細血管系の2段階で調節さ

れ局所の恒常性維持に合致した血流調節を行って

いるものと考える。

　本研究では，家族性高脂血症を有する一種の高

血圧モデルと考えられているWHHLウサギの筋

微小循環動態，特に細動脈の応答性を正常ウサギ

と比較検討してきた。その結果，WHHLの末梢抵

抗は正常ウサギに比べ優位に高いものの，血流の

反応パターンには差が認められず，WHHLウサギ

においても局所の恒常性維持に合致した筋微小循

環網の血流調節機構が働いているものと考える。

結　　語

WHHLウサギの細動脈応答性を坐骨神経の切

断，運動性高血流，反応性充血およびNE作用下

の運動性高血流などの観点から検討した。その結

果は次の通りである。

　1）坐骨神経の切断により，その直後の後肢筋

血流量は3倍に増大し，その後約2倍の値で安定

した。正常ウサギとの間には有意な差がみられな

かった。反応性充血の発現がみられた。30秒間の

大腿動脈閉塞で後肢筋の血流量は直ちに減少し，

閉塞解除後は急激に増大し，その後閉塞前の値に

復帰した。WHHLウサギと正常ウサギの問に有意

な差はなく，これは坐骨神経切断の前後において

も同様であった。、

　2）WHHLウサギ後肢筋の末梢循環には運動性

高血流の発現がみられた。5Hz，1分問の誘発筋

運動により，後肢筋の血流量は急激に増大し，

50～60秒後で最高値に達した（noma1：8．59±

O．59m1／1009／min，n＝16，WHHL：8．36±o．80

m1／1009／min，n＝9）。筋運動の終了後は次第に

減少し，6～7分で運動前の値まで回復した。こ

の傾向は正常ウサギに類似した。但し，末棺血管

抵抗は安静時，運動性高血流時ともにWHHLウ

サギの方が正常ウサギより有意に大であった。NE

の静注によりWHHLウサギ後肢筋の血流量は減

少したが，NE下の誘発筋運動は顕著な運動性高血

流を誘起した。

　以上より，家族性高脂血症を有し，一種の高血

圧モデルと考えられているWHHLウサギの後肢

末梢循環系においては末梢循環抵抗に増大はある

ものの，正常ウサギとほぼ同様の細動脈血流め応

答性が確認され，局所の恒常性維持に必要な血流

調節がなされているものと考える。

稿を終るに当り，WHHLウサギの提供を含む種々

のご高配を賜った神戸大学渡辺嘉雄博士に心から

お礼申しあげます。
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