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血管内皮依存性因子，特に一酸化窒素と高血圧
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Endotheliumdependent relaxation (EDR) in the blood vessels of spontaneously hypertensive rats (SHR) and the
role of nitric oxide (NO) in the initiation of hypertension are reviewed. EDR was impaired in blood vessels of SHR de-
pending on age and degree of hypertension when compared with those of normotensive rats. The cause of the impair-
ment varied among the type of blood vessels: a decrease in the production of NO and endotheliumderived relaxing fac-
tor (EDRF) and an increase in the production of endotheliumderived contracting factor (EDCF) are the main causes
of the impairment in large arteries, while a decrease in endotheliumdependent hyperpolarization and increased release
of EDCF are the main causes of the impairment in small arteries. Interactions among these endotheliumderived factors
and changes in the interactions are also causes of impairment. Superoxide may be involved in the impairment of EDR by
destroying NO. The endothelium depresses smooth muscle contraction, including spontaneous tone developed in vascu-
lar smooth muscle, and the depressing eŠect of the endothelium is impaired in the preparations from SHR. The en-
dothelium of blood vessels of SHR are structurally injured as demonstrated by scanning electron microscopy. Anti-
hypertensive treatment prevented these functional and structural changes. Chronic treatment with inhibitors of NO
production in normotensive rats impaired EDR and elevated blood pressure. The impairment of EDR is a secondary
change due to continued hypertension, and early initiation of antihypertensive therapy is recommended.
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はじめに

血管内皮が内皮依存性弛緩因子（endothelium

derived relaxing factor, EDRF）を遊離して血管平滑

筋を弛緩させていることは 1980年，Furchgott and

Zawadzki1) によって発表されて以来，急速に研究

が進み，弛緩因子が一酸化窒素（NO）であり，平

滑筋の可溶性グアニル酸シクラーゼを活性化して細

胞内サイクリック GMPを増量させ弛緩させること

も明らかとなった．2―6)その後の研究で弛緩因子と

してプロスタグランジン I2 (PGI2）なども内皮から

遊離され，弛緩活性を持っていることが明らかとさ

れたが，一般に弛緩因子と言えば NOを意味する．

血管内皮はこの弛緩因子の他に収縮因子や過分極

因子を遊離することが明らかとなってきた．収縮因

子としてはエンドセリンやアラキドン酸カスケード

のシクロオキシゲナーゼ経路の代謝産物（トロンボ

キサン A2 (TXA2）あるいはプロスタグランジン

H2 (PGH2）が考えられている）がある．過分極因

子については異論があるところで，本体は不明のま

まである．

高血圧患者あるいは高血圧動物の血管ではこの内

皮依存性弛緩の障害があり，刺激薬などによる血管

平滑筋の収縮が亢進していることが知られてい

る．7―15)この内皮依存性弛緩の障害の機序としては，

1)内皮由来弛緩因子の遊離減少，2)内皮由来収縮因

子の遊離増加，3)内皮由来過分極因子の遊離減少な

どが考えられる．いずれにしても，内皮依存性弛緩

の障害は血管抵抗の増加につながり，血圧上昇の原

因となり得る．実際に，内皮依存性弛緩の障害を高

血圧の原因とする考えもあるが，少なくとも血圧上
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Fig. 1. ConcentrationResponse Curves of Acetylcholine for
EndotheliumDependent Relaxation of Aortae from Wistar
Kyoto Rats (WKY) and StrokeProne Spontaneously
Hypertensive Rats (SHRSP)

The aorta was precontracted by 5×10－7M noradrenaline (NA), and
acetylcholine (ACh) was applied cumulatively after the contraction achieved
its maximum: signiˆcant diŠerence from respective value of preparations
from WKY (: p＜0.05, reproduced from Ref. 21).
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昇の一因となり得ることは確かである．ここでは，

血管内皮と高血圧について考えてみたい．

1. 内皮依存性弛緩と高血圧

高血圧自然発症ラット（spontaneously hyperten-

sive rats, SHR）や脳卒中易発症性高血圧自然発症

ラット（strokeprone SHR, SHRSP）あるいは悪

性脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（malig-

nant SHRSP, MSHRSP）などの血管では内皮依

存性弛緩の障害があることが大動脈（Fig. 1),16―42)

大腿動脈，43)腸間膜動脈，36,43―66)腸骨動脈，32)頚動

脈，32,43,67,68)脳動脈，40,69―73)腎動脈，43,63,74―77)冠動

脈，47,77,78)筋細動脈79)などで報告されている．

われわれは血圧の異なる諸系統の高血圧自然発症

ラットを用いて血圧と内皮依存性弛緩の障害との関

係を検討した．Figure 2は正常血圧のWistar Kyoto

rats (WKY), SHR, SHRSP, MSHRSPの大動脈を

用いて血圧と内皮依存性弛緩を検討したものである

が，ラットの血圧が高くなるに従って内皮依存性弛

緩の障害が強くなり，血圧と障害の程度との間には

ほぼ直線関係があることを示している．なお，この

内皮依存性弛緩の障害はラットの週齢依存性で，加

齢ラットで高度になり，血圧が高いラットの血管で

この加齢による影響も急速になることも確認され

た．16)大動脈における加齢による内皮依存性弛緩の

障害と高血圧による障害の加速は Koga et al.31)に

よっても観察されている．同様の加齢による内皮依

存性弛緩の障害はわれわれ以外にも報告されてい

て，大動脈では幼若あるいは成熟 SHRでは障害が

みられず老齢 SHRで障害されているという報告34)

や頚動脈43,68)や腸間膜動脈，28,34,43,80)大腿動脈43)で

も加齢によって障害の程度が大きくなるという報告

があって，やはりWKYに比べて SHRの標本でこ

の傾向が高度になっているとされている．高血圧発

症前，あるいは発症中の幼若 SHRの血管では内皮

依存性弛緩の障害がみられない，56,81)あるいは同様

の幼若 SHRSP大動脈では内皮依存性弛緩の亢進が

みられる82)と言う報告もあり，この点からみると高

血圧の発症に内皮の弛緩機能の障害が関与している

ということは疑問である．

高血圧自然発症ラットの血管でも弛緩薬，前収縮

薬によって反応が異なるという報告もある．例えば，

Li and Bukoski60) は腸間膜動脈でノルアドレナリ

ンで前収縮させた場合は弛緩の障害がみられるが，

バゾプレッシンで前収縮させた場合は障害がみられ

ないと報告しているし，Wirth et al.34)はブラジキ

ニンによる弛緩は障害されているが，アセチルコリ

ンによる弛緩は障害されていないと報告している．

一方，Sim and Chua83)は大動脈でアセチルコリン

による弛緩は障害されていなかったと報告している

し，Koga et al.38)も同様の報告をしている．腎動

脈でもアセチルコリンに対する反応に差がみられな

かったという報告もある．84)また，SHR の大動脈

ではアセチルコリンによる弛緩がむしろ亢進してい

たという報告もある．23)このように多少異なる報告

があるものの，高血圧自然発症ラットの血管では高

血圧と週齢によって影響される内皮依存性弛緩の障

害があるという点で多くの報告が一致していると言

える．

後で述べるように，この高血圧自然発症ラット大

動脈における内皮依存性弛緩の障害は長期降圧剤治

療で阻止，回復させることができることも，血圧と

内皮機能の障害が高血圧の結果起きたことを示唆す

る．21,24,64,85)さらに高血圧自然発症ラットにおいて

も血圧の低い肺動脈では内皮依存性弛緩の障害がみ

られないこともこの結論を支持する．86)

血圧に最も強く影響するのは抵抗血管である小動

脈である．前述したように，この小動脈である腸間

膜動脈でも内皮依存性弛緩の障害があることが報告
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Fig. 2. A: Blood pressure and degree of endotheliumdependent relaxation of aortae of various strain of spontaneously hypertensive
rats. B: Agedependent change in endotheliumdependent relaxation induced by acetylcholine.

A: The preparations were precontracted by 5×10－7M noradrenaline and, at the peak of contraction, acetylcholine of 10－5M was
applied to induce endotheliumdependent relaxation. B: MSHRSP, SHRSP, SHR and WKY indicate malignant strokeprone
spontaneously hypertensive rats, strokeprone spontaneously hypertensive rats, spontaneously hypertensive rats and normotensive
Wistar Kyoto rats, respectively. Blood pressure of rats were higher in this order. Note the diŠerence in the speed of the decrease of
the relaxation: signiˆcant diŠerence from the value at 8 weeks of age (modiˆed from Ref. 16).
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されているが，弛緩に関与する因子が大血管の場合

とは多少異なっている．このことに関しては後で述

べることにする．

高血圧自然発症ラット以外の高血圧動物を用いた

研究でも，これらの動物の血管で内皮依存性弛緩の

障害があることが報告されている．例えば，

DOCA高血圧ラットの大動脈87,88)や腸間膜動脈，89)

Dahl 食塩高血圧ラット大動脈，90)腎性高血圧ラッ

トの大動脈87,88,91,92)や腸間膜動脈，93)絞扼高血圧ラ

ットの大動脈，94)絞扼高血圧ウサギの胸部大動脈や

頚動脈，95)ニュージーランド遺伝性高血圧ラット大

動脈96)などで内皮依存性弛緩の障害があることが報

告されている．また，DOCA 高血圧ラットの腸間

膜動脈ではアセチルコリンによる弛緩が変化してい

ないという報告97)があり，この標本では平滑筋の弛

緩反応が障害されているので，内皮由来の弛緩因子

の遊離は増加しているという結論になっている．

われわれの SHRSPの肺動脈を用いた実験では内

皮依存性弛緩の障害がみられなかった．86,98) SHRSP

でも肺動脈圧は高くないので，高血圧が内皮依存性

弛緩の障害の原因であるという考えを支持する結果

である．絞扼高血圧ラット94)あるいは絞扼高血圧ウ

サギ95)でも絞扼部位以下の血管（血圧が高くない）

では内皮機能の障害がみられないことも血圧と内皮

機能の障害との間に何らかの関係があることを示唆

する．しかし，最近 SHRの腸間膜動脈では内皮依

存性弛緩の障害があるが，ニュージーランド遺伝性

高血圧ラットの腸間膜動脈ではみられないという報

告54)があるし，高血圧自然発症ラットでも腎動脈で

は内皮依存性弛緩が障害されていない，99,100)あるい

はアセチルコリンによる弛緩は障害されていないが

ブラジキニンによる弛緩は障害されているという報

告34)や幼若 SHRの大動脈でもブラジキニンによる

弛緩は早くから障害されているという報告，正常食

SHRSPの腎動脈や腸間膜動脈では内皮依存性弛緩

の障害は起こりにくいが，食塩負荷 SHRSPの腸間
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膜動脈では障害が著明であったという報告101)など

もあって，高血圧と内皮機能の異常との因果関係も

単純ではないかもしれない．

このように，多少異なる報告があるものの，高血

圧の動物では血管の内皮依存性弛緩の障害があり，

それは高血圧の程度と関係がある．つまり，そこに

なんらかの因果関係があるとする報告がほとんどで

ある．他方，加齢によっても内皮依存性弛緩の障害

がみられ，SHRでも幼若の血管では内皮機能の障

害がみられないという報告も多いし，正常血圧ラッ

トでも老齢動物の血管では障害があるがその程度は

軽度である．これらのことから，高血圧とその持続

期間が障害の決定因子である可能性が高いことは確

かである．なお，これらの報告の多くは血管平滑筋

のニトロプルシドナトリウムに対する弛緩反応には

高血圧による変化がないか，あるいは逆に亢進して

いるということを確かめており，弛緩の障害は内皮

機能の障害によるものであると言える．

2. 高血圧ラットの血管における内皮依存性弛緩

の障害の内容

2-1. NO の遊離減少 血管内皮における NO

は NO 合成酵素（NOS）と呼ばれる酵素の働きで

L-アルギニンから L-シトルリンができるときに発

生する．102,103) L- アルギニンのニトロ化合物の多く

はこの合成過程を阻害する．104―106)ラット大動脈の

内皮依存性の弛緩はこれらの化合物によってほぼ完

全に阻害されることは，この弛緩が内皮由来の NO

によるものであることを示唆する．18,26,28,32,107)した

がって，高血圧自然発症ラットの大動脈における内

皮依存性弛緩の障害は内皮からの NO 遊離の減少

による可能性が強い．しかし，後で述べるように，

SHR の内皮依存性弛緩の障害は内皮由来の収縮因

子の影響を除いておいた条件下ではみられず，NO

の遊離にも変化がないとする論文もみられる．

特に小動脈では内皮依存性弛緩の障害が NO の

遊離減少以外の機序によってもたらされるとする報

告が多い．20,44―46,49,89,98,108,109)われわれは SHRSP腸

間膜動脈において，アセチルコリンによる内皮依存

性弛緩の障害があるが，アパミンとカリブドトキシ

ンを用いて平滑筋の内皮依存性過分極を阻止した実

験から，これは過分極の減弱によるもので，NO遊

離減少以外の機序によってもたらされる可能性が強

いことを報告した．45)その後のわれわれの実験で

も，腸間膜動脈の内皮依存性弛緩の障害が NO の

遊離減少によるものではないという結果が得られて

いる．98)同様の結果は Onaka et al.57)の高 Kを用い

て過分極を阻止した実験においても得られている．

同様に Adeagbo et al.110)も Nv- ニトロ -L- アルギ

ニン（ L-NAME）の効果から，NOS 活性には

WKY, SHR腸間膜動脈間で差がないと結論してい

る．しかし，この結果はMantelli et al.80)が同じ腸

間膜動脈で幼若WKYのアセチルコリン弛緩は主と

して K＋ チャンネルの活性化（過分極因子によると

されている）によるものであるが，幼若 SHR，加

齢 SHR及び加齢WKYのアセチルコリン弛緩は主

として NO によるもので，NO 遊離の差が WKY,

SHR 標本間の差になると言っているものとは一致

しない．また，SHRの脳血管では L-アルギニンに

よる弛緩や L-NAMEの効果が大きくなっていて誘

導型 NOS (iNOS）の関与がWKYの同じ血管より

大きくなっているという報告もある．111)

実際に高血圧自然発症ラットの血管では NO 遊

離の減少があるのだろうか？ 潅流腎臓を用いた実

験では SHRの標本において，アセチルコリンによ

る血管拡張は低下していたが，NO遊離にはWKY

腎臓との間に差がみられなかったと報告されてい

る．112) WKY腎血管のアセチルコリンによる拡張が

細胞外 K＋ 濃度を上昇させることで減少して，この

環境下では SHR, WKY 間の差がなくなることか

ら，血管拡張の差は主として内皮由来過分極因子遊

離の差によるものであるとした．しかし，同じグ

ループが翌年に，SHRSPの腎血管では NOの bas-

ic release, acetylcholinestimulated releaseともに著

明に減少しているという結果を報告しているし，113)

DOCA 高血圧ラットでもアセチルコリンで遊離さ

れる NO が減少していることを報告している．114)

SHRSPでは高血圧の程度も高く，内皮の損傷や内

皮依存性弛緩の障害が高いことから NO 遊離も減

少していると考えられるが，SHRで減少が全くみ

られなかったかどうかは疑問である．培養した

SHRSPの内皮細胞では NO遊離の減少があったと

いう報告があるし，115)さらに，高血圧ラットでは

NOSの欠損があってこれが高血圧の原因であると

結論している論文もみられる．116)

体内 NOレベルでは，Sawada et al.117)が血清 ni-

triteを測定して，basal, acetylcholinestimulatedと
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もに SHR, WKY間で差がみられなかったと報告し

ているし，Hong et al.118)は血中 NOレベルは SHR

の方が高いことを観察してこれは iNOSが増加した

結果であると報告している．

このように，報告によって差があるものの NO

遊離には SHR, WKY間の差がみられないという報

告が多い．しかし，血管のサイズによって NO 遊

離が異なる可能性もある．上記の論文において測定

された NO が太い血管からのものであるか，細い

血管からのものであるかは不明である．

後で述べるように，ノルアドレナリンは血管平滑

筋を収縮させるが，同時に内皮由来弛緩因子（NO）

を遊離させて収縮を抑制する．これは内皮の a2受

容体刺激によるもので，血管は a2受容体刺激薬に

よって弛緩する．SHRSPの大動脈ではこの弛緩も

著明に障害されている．119,120)高血圧動物の血管に

おける内皮依存性弛緩の障害に内皮のM3受容体の

異常が関与している可能性もあるが，65,121)前述のブ

ラジキニンを始め a2 受容体などの刺激による内皮

依存性弛緩も障害されていることは高血圧自然発症

ラットの大動脈における弛緩因子の遊離減少が，血

管の受容体の特定の変化によるものではなく，弛緩

因子生成，あるいは生成された弛緩因子の遊離減少

によるものであることを示唆する．

2-2. 内皮由来収縮因子 血管における内皮依

存性弛緩の障害は，同時に遊離される内皮由来収縮

因子の遊離増加によっても起こり得る．高血圧動物

の血管において内皮依存性弛緩を障害している内皮

由来の収縮因子としては，まず TXA2や PGH2が考

えられているが，これらはアラキドン酸カスケード

のシクロオキシゲナーゼ経路の代謝産物であること

は先に述べた．この経路の代謝はインドメタシンで

遮断することができるが，高血圧自然発症ラットの

大動脈における内皮依存性弛緩の障害はインドメタ

シン処理によって改善され，正常血圧ラットの血管

並みの弛緩反応がみられるようになる．30,31,35,38,122―124)

また，SHR 大動脈では前収縮させない内皮正常標

本にアセチルコリンを作用させた場合にも収縮反応

がみられ，この収縮は内皮除去あるいはインドメタ

シン処理で遮断される．WKYの大動脈ではこのよ

うな内皮依存性収縮反応はみられない．123)同様の

報告は Ito et al.124)によってもなされていて，SHR

大動脈でみられた L-NAME存在下でのアセチルコ

リン収縮は ONO3708によって遮断されたことか

ら，このときの内皮由来収縮因子は PGH2 である

とした．同様に，高血圧自然発症ラット大動脈にお

ける弛緩の障害が TXA2/PGエンドパーオキシドの

アンタゴニスト処理で消失することから，内皮依存

性弛緩を障害している収縮因子は TXA2 あるいは

PGH2であるとされた．39)その後の PGsynthaseの

実験結果から，この血管においても PGH2 が最も

可能性が高いとされている．125)

前述したように，SHR大動脈ではアセチルコリ

ンによって内皮依存性収縮の収縮がみられ，28,123)こ

の収縮はラットの週齢，高血圧依存性である．28)同

様に，DOCA 高血圧ラットの大動脈でも内皮依存

性の自発性収縮がみられるという報告があるが，126)

これは平滑筋の自発性収縮で内皮がそれを抑えてい

たのであるとも考えられる．事実，後で述べるよう

に，高血圧ラットの血管平滑筋には高血圧依存性の

自発性収縮がある．

高血圧自然発症ラット血管における内皮依存性弛

緩のインドメタシンあるいはメクロフェナム酸によ

る増強は腸間膜動脈44―46,49,51,58,61,62,98)や腎動脈2,75,77)

でもみられているが，脳底動脈ではインドメタシン

は減少した弛緩を改善させなかったと報告されてい

る．71)しかし，同じ著者が脳小動脈で，SHR では

内皮依存性弛緩の障害があり，この障害に PGH2/

TXA2受容体が関与していると報告していること70)

とは矛盾する．高血圧ラットの血管における内皮依

存性弛緩がインドメタシンによって改善されること

は DOCA高血圧ラットの腸間膜動脈でも報告され

ている．89)

小動脈では高血圧による内皮機能の障害が強く，

アセチルコリン高濃度投与では逆に収縮してくる傾

向があるので，後で述べる内皮依存性収縮が亢進し

ている可能性が強い．他方，ウサギ絞扼高血圧ラッ

トの大動脈では内皮依存性弛緩の障害があるが，イ

ンドメタシン処理では改善されなかったという報告

があり，他の高血圧との内皮機能障害の機序が異な

っている可能性が示唆される．

いずれにしても，アラキドン酸カスケードのシク

ロオキシゲナーゼの代謝産物が内皮由来の収縮因子

であることが知られ，28,123,127) SHR の血管の内皮依

存性弛緩の障害がインドメタシンで改善されるとい

う報告が多いことは，高血圧ラットの血管では，内
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Fig. 3. EŠect of Indomethacin on EndotheliumDependent
Relaxation of Mesenteric Arteries from WKY and SHRSP

Indomethacin was applied for the purpose of blocking the in‰uence of
endotheliumderived contracting factor (EDCF) in this case. Preparations
were precontracted in the presence of 5×10－6M of noradrenaline, and acetyl-
choline was applied cumulatively in the absence and presence of indometha-
cin as indicated in the ˆgure. Note the eŠect of indomethacin in the prepara-
tion from SHRSP. Indomethacin exhibited negligible eŠect in the prepara-
tion from WKY (modiˆed from Ref. 44).
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皮由来の収縮因子の遊離増加があり，内皮依存性の

弛緩を障害している可能性を示すものである．その

収縮因子は TXA2 と PGH2，あるいは TXA2 又は

PGH2であるとされているが，31,61,75,77,108,128,129)その

なかで PGH2である可能性が最も高い．28,30,70,126,130,131)

われわれの腸間膜動脈における検討でも高濃度の

アセチルコリン投与では SHRSPの血管で内皮依存

性が反転して収縮傾向を示すようになってくるが，

この傾向はインドメタシン存在下で消失することか

ら，この反応が収縮因子によって起きていると考え

られた（Fig. 3)．44,45,98)ただ，この実験で各因子は

他の因子との間に相互作用があり，単純に考えるこ

ともできないことも明らかとなった．しかし，

SHRSPの大動脈を用いたわれわれの実験26)ではア

セチルコリンあるいは a2 刺激薬による弛緩はイン

ドメタシンに大きく影響されることがなく，障害さ

れた弛緩がWKYの標本なみに回復することもなか

った．このことは同じ NO 遊離を起こす受容体刺

激でも受容体の種類によって収縮因子遊離を起こさ

ないものがある可能性を示す．また，SHRSPの血

管では内皮の a2受容体刺激による弛緩も障害され

ているが，この障害は収縮因子遊離増加によるもの

ではないと考えることもできる．さらに，収縮因子

の関与は血管の部位によっても異なっている可能性

もあることが示唆される．

内皮由来の収縮因子の 1つとしてエンドセリンが

あるが，このことについては次項で述べる．

2-3. エンドセリン 内皮由来の血管収縮因子

の 1つにエンドセリンがある．内皮作用薬によって

NO遊離が起こる際，同時にエンドセリン遊離があ

る場合にも内皮依存性弛緩の障害になるが，

SHRSP の腸間膜動脈を用いたわれわれの実験で

は，エンドセリンによる弛緩の障害はWKYの標本

に比べてむしろ減少しているという結果が得られ

た．45)同じ腸間膜動脈で平滑筋のエンドセリンに対

する反応が変わっていないか，あるいは亢進してい

るという報告があるので，132)内皮からのエンドセ

リン遊離はむしろ減少している可能性が高い．この

ことは，SHRではエンドセリンの組織レベルは変

化していないか，むしろ低下しているという報

告133)とも一致する．

一方，エンドセリンの高血圧への関与に関する報

告も多く，134―139)血管レベルでの実験結果とは必ず

しも一致しない．先に述べたように，高血圧動物の

血管平滑筋ではエンドセリンに対する感受性あるい

は反応性が亢進していることが報告されているの

で，132,140―142)この矛盾はそのことで説明できるのか

も知れない．

いずれにしても，高血圧動物の血管における内皮

依存性弛緩の障害が内皮からのエンドセリン遊離増

加による可能性は低い．

2-4. 内皮由来過分極因子 内皮由来の過分極

因子については存在についても見解の一致をみない

が，血管平滑筋の弛緩をもたらす膜の過分極が内皮

依存性であり，small conductance K＋ チャンネルを

抑制するアパミンと large conductance K＋ チャン

ネルを抑制するカリブドトキシンで抑制されること

は確かである．143)高血圧ラットの腸間膜動脈平滑

筋ではこの内皮依存性過分極が小さくなっている

（障害されている）ことが知られている．53,57,144,145)

Fujii et al.145)によるとこの過分極の低下は agede-

pendent で WKY でもみられるが，SHR の標本で

は加齢とともに急速に低下すると報告されている．

このことは先に述べた内皮依存性弛緩の場合と一致

して，高血圧の程度と持続期間が 1つの決定因子と

なっていることを示唆する．また，この過分極の減

少は SHRを降圧薬の種類を問わず降圧治療するこ

とによって回復させることができるという報告57)も
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Fig. 4. EndotheliumDependent Relaxation in the Absence of EndotheliumDerived Nitric Oxide (EDNO) and EndotheliumDe-
rived Contracting Factor (EDCF)

The experiments were performed in the presence of Nv-nitro-L-arginine (L-NOARG) and indomethacin. In A and B, the acetylcholineinduced relaxation in
the presence of these agents (open circles) was completely blocked by a combination of apamin (5×10－6M) and charybdotoxin (10－7M) (closed circles), which has
been known to block the endotheliumdependent hyperpolarization (EDH). In C, pure eŠect of EDH was expressed as the eŠect of the combination of apamin and
charybdotoxin obtained from the diŠerence of two curves in A and B. These ˆgures indicate that the relaxation induced by acetylcholine in the absence of EDNO
and EDCF is due to EDH in both preparations and that the relaxation induced by pure EDH is impaired in the preparation from SHRSP (close squares) when com-
pared to that from WKY (open squares) (reproduced from Ref. 217).
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内皮依存性過分極の低下がこのラット特有のもので

はなく，高血圧の持続がもたらしたものであるとい

う考えを支持する．さらに，高血圧ラットの血管平

滑筋における内皮依存性過分極の低下は腎性高血圧

ラットの大動脈でも報告されているので，91)高血圧

自然発症ラット特有の変化ではないと言える．

これらの差が内皮依存性過分極因子の遊離減少に

よるものであるか，血管平滑筋側の性質の差による

ものであるかは現在不明である．また，血管平滑筋

の過分極が内皮から電気緊張的に伝導されたもので

あるとの報告もあるので，143,146)高血圧ラットの血

管では内皮細胞のアセチルコリンによる過分極自体

が減弱している可能性もある．147)

内皮依存性過分極の低下はわれわれの内皮依存性

弛緩に関する最近の実験でもみられていて，アセチ

ルコリンによる弛緩のうち apaminと charybdotox-

inによって遮断される部分が SHRSPの腸管膜動脈

では減少していることが確かめられている（Fig.

4)．45,98)上述したように，小血管平滑筋の膜の過分

極が平滑筋の弛緩に十分貢献するとも考えられてい

るので，血管，特に細い血管の内皮依存性弛緩の障

害は，過分極因子の遊離減少ではなく，この過分極

の障害によるものも含まれていると言える．しか

し，この平滑筋の過分極の障害が何に起因するかは

今後の検討が待たれる．

この他にも，同じ腸間膜動脈でもアセチルコリン

による過分極には SHRの標本とWKYの標本間で

差がみられなかったという報告や，101) SHR の標本

の s2受容体刺激による過分極には NOが関与して

いて，これが障害されているという報告などがあ
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Fig. 5. Scanning ElectronMicrograph of the Endothelium of
Mesenteric Arteries from SHRSP (A), Chronically Car-
vedilolTreated SHRSP (B) and WKY (C)

The blood pressure of SHRSP, carvediloltreated SHRSP and WKY
was 246 mmHg, 199 mmHg and 135 mmHg (mean of 21 to 28 rats), respec-
tively. Note the change in the surface of the endothelium in the preparation
from SHRSP and the recovery by antihypertensive treatment (reproduced
from Ref. 53).
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り，今後の精細な研究が必要とされる．

2-5. 内皮由来の因子間の相互作用 血管内皮

は上記した因子を同時に遊離するが，最近われわれ

は，これら因子の遊離あるいは作用に因子間で相互

作用があるのではないかと考え，腸間膜動脈を用い

て検討した．44,98)実験はそれぞれの因子の遊離ある

いは作用を遮断して，単独の因子の作用を検討す

る，あるいはその組み合わせによって，1つの因子

と他の特定の因子との相互作用を検討するというも

のである．その結果，腸間膜動脈においてはこれら

各因子の間に相互作用があり，正常条件下での反応

はその結果であることが示され，SHRSPの標本と

正常血圧のWKYの標本ではその相互作用にも差が

あることが明らかとなった．なお，この研究では少

なくとも腸間膜動脈の内皮依存性弛緩のほとんどが

内皮由来の過分極因子によってもたらされるもので

あり，この弛緩に SHRSP, WKY両標本間の差がみ

られることも示された．

各因子間の相互作用は他の血管でもみられていて，

SHR の大動脈において AuchSchwelk et al.148)は

内皮由来の収縮因子と NO の間の，Ito et al.63)は

PGH2と NOの間の相互作用を報告している．

いずれにしても，内皮由来の各因子間には相互作

用がある可能性があり，各因子の遊離あるいはその

因子の作用の強弱を検討する場合は他の因子の影響

を除外しておく必要がある．

2-6. 高血圧と内皮の構造 SHR の大動脈の

内皮では内皮の構造変化があり，内皮が不規則にな

っている．14) SHR の脳血管でも同様の構造変化が

報告されているし，149)われわれの SHRSPの大動脈

を用いた実験では内皮細胞が不規則な配列を示す他

に，所々に剥離がみられ，一見して機能低下を伺わ

せる像が観察された．21)腸間膜動脈ではこの変化が

さらに著明になり，内皮の剥離が高度になり，正常

血圧のWKY腸間膜動脈でみられたような一層の平

らな内皮細胞を敷き詰めたような構造は全くみられ

なかった（Fig. 5).20,53)同様に SHR の大腿動脈で

も形態的に障害された細胞の数が増加していたと報

告されている．150)このように，血管の部位を問わ

ず，高血圧自然発症ラットの血管内皮は形態学的に

損傷されていると言える．

血管内皮における形態的変化は高血圧自然発症ラ

ット以外にも観察されていて，151)絞扼高血圧ある

いは DOCA食塩高血圧ラットの大動脈内皮細胞の

肥大 gap junction の異常がみられたと報告されて

いる．151)細部では高血圧の種類によって多少異な

るものの，高血圧ラットでは一般に血管内皮の形態

的変化が起きていると言える．しかし，この形態異

常がどのように機能異常につながるかは現在不明で
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Fig. 6. ConcentrationResponse Curves for NoradrenalineInduced Contraction in the Preparations with Intact the Endothelium in
the Absence and Presence of Nv-Nitro-L-Arginine (L-NNA)

Note that L-NNA enhanced the contraction in both preparations and that the enhancement was impaired in the preparations from SHRSP (reproduced from
Ref.155).
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ある．

3. 血管平滑筋の収縮と内皮（高血圧による変化）

内皮から遊離される各因子は血管平滑筋の収縮性

の刺激によっても遊離されるので，平滑筋の収縮に

種々の影響を与える．なかでも，弛緩因子が血管平

滑筋の収縮反応を抑制することはよく知られ，多く

の収縮反応は内皮除去，内皮依存性弛緩因子遮断薬

（NOS阻害薬）あるいはサイクリック GMP産生阻

害薬などの存在下で増強される．152,153)したがっ

て，収縮の抑制は内皮から遊離される NO による

ものであると言える．内皮の NO 遊離には持続性

の NO 遊離と，血管平滑筋を収縮させる薬物が内

皮細胞も刺激して遊離させる 2つがある．

大動脈のノルアドレナリン収縮の内皮による抑制

は主として内皮の a2 受容体刺激によって遊離され

る NO 弛緩によることが示されているが，154)

SHRSPの血管ではこの遊離も障害されていること

も明らかにされた．119,120)しかし，a1 刺激薬である

フェニレフリンによる収縮も内皮由来の NO によ

って抑制されるので，内皮の a1受容体刺激によっ

ても NOの遊離が起こる可能性がある．SHRSPの

血管ではこの抑制も減弱している（Fig. 6）155)．

また，ノルアドレナリンを繰返し投与した場合は

次第に収縮作用が減弱してくる．この減弱は内皮依

存性で内皮除去標本ではみられないし，加齢ラット

の血管ではこの現象が弱くなっている．高血圧自然

発症ラットの大動脈ではこの現象がさらに減弱して

いるし，加齢による減弱も著明になっている．156)

このことは内皮依存性弛緩に対する高血圧と加齢の

効果と類似していて，内皮の機能の障害によるもの

と考えられる．

内皮由来の NO による収縮の抑制はノルアドレ

ナリン収縮以外にもセロトニン収縮でもみられ，や

はり SHRSPの標本で抑制が弱くなっている．25)し

かし，PGF2aや K＋収縮では内皮による抑制はほと

んどなく，したがって SHRSPとWKY間の差もみ

られない．内皮によるセロトニン収縮の抑制は頚動

脈でもみられているが，この抑制には SHR, WKY

間で著明な差がみられていない．99)しかし，Nv-ニ

トロ -L-アルギニン（L-NNA）による K＋収縮の増

強はWKYの標本において著明であったという報告

もあるが，157)この場合も内皮の緊張性 NO 遊離を

考えれば説明されよう．

大動脈の平滑筋には通常，自発性収縮はない．高

血圧自然発症ラットの大動脈平滑筋には自発性筋緊

張があり，刺激がない状態でも張力発生がみられ

る．この自発性収縮は高血圧の程度が高くなると大

きくなる．内皮は緊張性に NO を遊離していてこ

の収縮を著明に抑制している．われわれの実験では，

L-NNAで内皮由来の NOの産生を遮断すると収縮

反応がみられ，この反応はラットの血圧が高いほど

大きくなっていることが明らかとなった．7,158―160)
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Fig. 7. Spontaneous Tone of EndotheliumIntact and Re-
moved Aortae of Rats with DiŠerent Blood Pressure

Endothel (＋) and endothel (－) indicate endotheliumintact and re-
moved preparations, respectively. The tone was sensitive to extracellular
Ca2＋ and was measured by removing Ca2＋ from incubation medium
(Tyrode's solution). Note that the endothelium depressed the tone
(reproduced from Ref. 26).
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この反応は高血圧自然発症ラット血管平滑筋の自発

性収縮によってもたらされるものであるが，極端な

高血圧を示す MSHRSP の大動脈では平滑筋の自

発性収縮の亢進と内皮の抑制機能の減弱があって，

この平滑筋の異常収縮を完全に抑制しきれず，内皮

正常標本においても弱い自発性収縮がみられた

（Fig. 7).158)

内皮除去あるいは NOS阻害薬による自発性収縮

の発現は DOCA高血圧ラットや絞扼高血圧，アン

ジオテンシン高血圧などでもみられているが，126,161)

これも血管平滑筋の自発性収縮によるもので，内皮

の緊張性 NO 遊離がこれを抑えていると考えられ

るし，Yamazaki et al.162) の NG- モノメチル -L- ア

ルギニン（L-NMMA）による血圧の上昇が SHRで

著明であったという報告も血管平滑筋の興奮―収縮

の変化で説明されよう．

このように，高血圧自然発症ラットの血管では平

滑筋の収縮性の亢進と内皮の抑制機能の低下があ

り，血管収縮が亢進した状態となっている．このこ

とは血圧の上昇をさらに促進することになる可能性

がある．

4. 高血圧血管内皮と活性酸素

内皮由来の弛緩因子を遊離させるような刺激は，

同時に内皮細胞内の活性酸素の合成を促す．発生し

た活性酸素は NO を不活性化して弛緩活性を消失

させる．163―165)したがって，活性酸素の発生を阻害

するか，発生した活性酸素を酵素を用いて分解して

しまうと血管の弛緩反応が促進される．166)この場

合，活性酸素ディスムターゼ（SOD）は無効であ

るという報告も多いが，細胞膜を通過する SOD類

似薬を用いると内皮依存性弛緩が促進されるという

報告もある．167)この活性酸素の産生には内皮細胞

でキサンチンオキシダーゼが関与している．したが

って，内皮依存性弛緩はキサンチンオキシダーゼを

阻害することによって促進される．168,169)

高血圧血管における内皮依存性弛緩の障害は，内

皮における活性酸素合成の亢進によるとする報告が

ある．170)この報告によると，高血圧動物の血管に

おける内皮依存性弛緩の障害は SOD処理すること

によって改善されたと言う．われわれも最近，

SHRSPの大動脈における内皮依存性弛緩の障害は

SODによって部分的ではあるが有意に改善される

ことをみている（Sekiguchi et al.,未発表）．このこ

とから，この血管においては障害の一部に活性酸素

による NO の不活性化が関与している可能性があ

ると考えている．しかし，内皮依存性弛緩が内皮由

来の収縮因子，あるいは内皮依存性過分極の減弱に

よってもたらされる他の血管においてはあてはまら

ない．

ヘパリン結合 SODやキサンチンオキシダーゼ阻

害薬処理により SHR の血圧は低下するが，WKY

の血圧は低下しないという報告も高血圧の成因にキ

サンチンオキシダーゼ活性で産生される活性酸素が

関与している可能性を示す．171)

このように高血圧自然発症ラットの血管では，活

性酸素産生異常が内皮で産生される NO を不活性

化して血管平滑筋の弛緩を障害している可能性が示

された．しかし，高血圧動物の血管あるいはその周

囲の活性酸素の増量があるかどうかに関して不明で

あるので，結論的なことは言えない．

5. 内皮の NO合成酵素遺伝子（eNOS Gene）

高血圧の血管内皮では eNOS gene の欠陥がある

という結果が動物116)やヒト172―174)で報告されてい

る．逆に，eNOSノックアウトマウスにアデノウイ

ルスから得た eNOS gene を移植すると血管の障害

されていた NO 依存性弛緩が回復することが報告

されているが，175)同様の回復は SHR176)やアンジオ

テンシン高血圧ラットに eNOS geneを移植した場

合にもみられると報告されている．177)さらに，

SHRに naked eNOS plasmid DNAを注入すると長
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Fig. 8. EŠect of Antihypertensive Treatment of SHRSP on
EndotheliumDependent Relaxation in SHRSP Aorta

The treatments were started at the age of 6 weeks and high dose (high
Hyd) was adjusted to lower the blood pressure close to that of WKY. The
blood pressure of WKY, SHRSP treated with high Hyd and captopril at the
age of 16 weeks was 132 mmHg, 131 mmHg and 155 mmHg, respectively.
The relaxation was induced with 10－5M acetylcholine in 5×10－7M acetylcho-
lineprecontracted aorta. Note that treatment with captopril recovered the
relaxation to the level of WKY aorta (reproduced from Ref. 21).
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期の降圧が観察され，同時に NO 産生も増加して

いたという報告もなされている．178)

DOCA 食塩高血圧ラットでこの処理が血管の活

性酸素を減らすことが報告されているので，179)上

記の高血圧の原因に活性酸素による NO の不活化

が関与している可能性もある．

6. 治療効果

6-1. 内皮依存性弛緩 高血圧動物の大動脈に

おける内皮依存性弛緩の障害は，動物を長期降圧治

療することによって防ぐことができる，19,20,22,24,27,31,

35,67,130)あるいは回復させることができる（Fig.

8).21)同様の結果は腸間膜動脈においても得られて

いる．53,64,85,180)

これらの結果は SHRSPの血管における内皮依存

性弛緩の障害が高血圧持続の結果起きた二次的変化

である可能性を示唆する．事実，血管を絞扼して上

流を高血圧にした血管でも内皮依存性弛緩の障害が

みられるし，絞扼部位以下では内皮依存性弛緩の障

害はみられない．94)また腎動脈を絞扼して高血圧に

したラットの絞扼を解除すると，障害されていた内

皮依存性弛緩も徐々に回復する．91)また，この障害

が降圧薬の種類によらず血圧が低下するということ

も高血圧が障害の原因である可能性を示す．

高血圧動物の内皮依存性弛緩の障害の回復は，高

血圧動物をアンジオテンシン変換酵素阻害薬で治療

した場合のみみられ，他の降圧薬で治療した場合は

血圧の下降が同程度であってもみられないという報

告もある．27,64)確かに，われわれの実験でもアンジ

オテンシン変換酵素阻害薬で治療した場合には回復

が著明であるという結果が得られている．21)その後

の研究で Clozel131)はアンジオテンシン変換酵素阻

害薬治療は収縮因子の増加を抑えるのではなく，減

少した NO 遊離を回復させるとした．大動脈では

ホスファチジルコリンリポソーム治療でも内皮依存

性弛緩障害の改善がみられ，この障害が内皮細胞膜

の欠陥によるものであると考えられている．37)しか

し，TXA2/PGエンドパーオキシド受容体拮抗薬で

治療した場合は内皮機能の改善はみられるが，この

とき血圧の下降はみられなかったことから，この障

害が高血圧の原因であるという考えに疑問を抱く論

文もみられる．39)

SHR の腸間膜動脈を用いた Onaka et al.57)の報

告ではエナラプリル投与とヒドララジン，ヒドロク

ロロチアジドの組み合わせ投与で降圧治療した場

合，いずれも内皮依存性弛緩の改善がみられるが，

前者の方が効果が著明で，WKYの標本より大きな

弛緩がみられたという結果が得られている．この標

本では，インドメタシンと L-NNA存在下でも弛緩

がみられ，この条件下でもエナラプリル治療の効果

が著明であることは，この治療によって NO 以外

の因子（過分極因子）の遊離増加が起こることを意

味する．腸間膜動脈では他にもカルシウム拮抗薬あ

るいはアンジオテンシン II拮抗薬，血管拡張薬い

ずれの降圧治療によっても内皮機能の改善がみられ

ることが報告されている．85)腎動脈では内皮依存性

弛緩に NO による部分と過分極因子による部分が

あるが，このうち NO による部分はカルシウム拮

抗薬によって改善されるが，血管拡張薬エカラジン

は無効であったと報告されている．76)

いずれにしても，ヒドララジン治療でも十分な用

量で長期に治療した場合には高度の回復がみられる

し，21)カルシウム拮抗薬やその他の治療薬で治療し

た場合の回復も報告されている．57)

これらの結果は，これらの薬物固有の内皮機能改
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善効果ではなく，一般的な降圧作用の結果である可

能性を示唆しているが，アンジオテンシン変換酵素

阻害薬の効果が著明である，あるいは他の降圧薬は

無効であるという報告は，内皮依存性弛緩の障害に

アンジオテンシンが何らかの役割を果たしている可

能性も残している．

アンジオテンシン変換酵素阻害薬治療は SHRの

腎血管における NO 遊離の減少を改善するという

報告がある．113)この実験では DOCA食塩負荷ラッ

トではこの治療によって血圧降下もなく，NO遊離

減少の改善もみられなかったことから，SHRにお

ける NO 遊離の改善は血圧下降が原因であると言

っている．この考えはわれわれの内皮依存性弛緩の

障害は高血圧持続の結果起きた内皮障害によるもの

であるという考えを支持するものである．Dahl食

塩感受性ラットに食塩を負荷して高血圧にしたラッ

トの大動脈では内皮依存性弛緩の障害があるが，181)

降圧治療によって回復させることができたと報告さ

れている．90)降圧薬による差なのか，動物による差

なのかは不明であるが，高血圧が内皮機能障害の原

因であるという考えには矛盾しない．

内皮依存性過分極に対する降圧治療の効果につい

ての報告もある．57)この報告によるとアセチルコリ

ンにより障害されている SHR腸間膜動脈平滑筋の

内皮依存性過分極はエナラプリルあるいはヒドララ

ジン，ヒドロクロロチアジドの組み合わせのいずれ

で降圧治療することによっても改善させることがで

きることをみている．また，インドメタシンと L-

NNA存在下でのアセチルコリンに対する弛緩反応

（内皮依存性過分極による）もこれらの降圧治療に

よって改善されることもみている．ただ，この場合

はエナラプリル治療の効果が強力で，対照 WHY

標本における弛緩より強力な弛緩反応がみられた

が，このことは良く説明されていない．なお，この

報告では SHR腸間膜動脈でも平滑筋の過分極を阻

害した条件下での弛緩（NOによる弛緩）の障害が

なく，降圧治療の効果もみられなかったと述べてい

る．

また，SODあるいはキサンチンオキシダーゼ阻

害薬長期治療が高血圧を改善するという報告もみら

れるが，171)このときにみられる内皮依存性弛緩の

改善が血圧改善の結果なのか，もともと高血圧動物

では活性酸素の増加があり，これが改善されたため

の内皮依存性弛緩の改善なのかは不明である．

いずれにしても，高血圧の初期からの長期治療は

内皮依存性弛緩の改善につながり，このことは血圧

をさらに降下させる可能性が高いことを示唆する．

ただ，降圧薬の中でもアンジオテンシン変換酵素阻

害薬あるいはアンジオテンシン II拮抗薬がより有

効であったという報告が多く，高血圧における内皮

機能の障害にアンジオテンシン系が関与している可

能性が強い．培養内皮細胞の NO 遊離は環境圧を

上げると低下するが，この低下は AT1 受容体拮抗

薬で回復させることができたという最近の報告

は，182) NO遊離あるいはその障害に内皮細胞レベル

でレニン―アンジオテンシン系が関与している可能

性を示唆するものである．この点でこの系の降圧薬

治療の有効性は注目されよう．

6-2. 内皮の構造変化に対する治療効果 高血

圧ラットの大動脈内皮の構造変化はラットを降圧治

療することによって予防される．われわれの実験で

は，SHRSPを降圧薬投与でWKY並の血圧で飼育

することによって内皮の構造変化を防ぐことができ

た．19,21)この実験では降圧薬としてヒドララジンと

カプトプリルを用いたが，両者の効果に著明な差異

はみられなかった．同様に SHRSPの腸間膜動脈に

おける内皮の構造変化もカルヴェジロールで降圧治

療することによって防止することができ，この治療

で高血圧の発症を予防した SHRSPの腸間膜動脈の

内皮はWKYの同じ血管内皮と同様に整然とした細

胞配列がみられた（Fig. 4).20,53)このように，高血

圧ラットの血管における内皮の構造変化は降圧薬の

如何にかかわらずすべて降圧治療することで予防で

きるという結果が得られた．大腿動脈でもジヒドリ

ピリジン系のカルシウム拮抗薬で降圧治療すること

によっても損傷を軽減することができたと報告され

ている．151) SHR大腿動脈においても内皮の形態変

化はシラザプリル治療することによって完全に正常

化することができたと報告されている．27)

このように，血管内皮損傷に対する降圧効果はい

ずれの降圧薬を用いても血圧下降があればみられ，

高血圧の持続が内皮に形態的損傷をもたらしたとも

考えられる．

7. NOS阻害薬長期投与による高血圧

NOS阻害が血管の内皮依存性弛緩を阻害し収縮

反応を亢進させることが明らかとなったが，NOS



hon p.13 [100%]

507

Fig. 9. EŠect of Continuous Infusion of Nv-Nitro-L-Arginine
(L-NNA) on Blood Pressure of WKY

L-NNA was infused from femoral artery (reproduced from Ref. 11).
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阻害薬を生体に投与した場合はどうなるであろう

か？ この問題は極めて初期から検討され，L-NM-

MAあるいは L-NAMEなどを血管内投与した場合

に血圧の上昇がみられることが知られていた（Fig.

9）．162,183―187)正常血圧動物に NOS阻害薬を経口投

与した場合にも血圧の上昇がみられる．この場合は

持続的投与が必要で，投与を中止した場合は上昇し

た血圧はまもなく正常に戻る．しかし，D-NMMA

を投与した場合は血圧の上昇はみられない．184,186)

また，NOS阻害薬による血圧の上昇は L-アルギニ

ン投与で防ぐことができるが，D- アルギニンは無

効である．184)

血圧の急上昇がみられない濃度の NOS阻害薬を

経口で慢性的に投与した場合は血圧の緩やかな上昇

がみられ，数日後には高血圧ラット並みの血圧を示

すようになる．188―204)この場合も投薬中止による血

圧の回復は緩やかで，投薬前の値に戻るのに約 48

時間を要するという報告204)や halflifeが 4.2日188)

であったという報告がある．この NOS阻害薬慢性

投与による血圧の上昇も L-アルギニンの急性投与

によって部分的にではあるが，回復させることがで

きたが，199,201) D-アルギニンは無効であったと報告

されている．199)

SHRSP では L-NMMA による血圧の上昇が著明

になっているという報告がある．162,205)また，同じ

NOS阻害薬での高血圧発生過程の SHRではWKY

との間に血圧上昇は見かけ上，差がみられないが，

高血圧が完成した週齢のWKYと比べて大きくなっ

ているという報告がある．162) L-NAMEを用いたわ

れわれの実験でも SHRでWKYに比べて著明な血

圧の上昇をみているが， SHRSP あるいは M

SHRSPでは逆に血圧上昇の程度が低下していると

いう結果が得られている．185)われわれは，これら

のラットでは血圧が極端に高くなっているので，更

なる血圧の上昇が起らないことによると考えている．

いずれにしても，正常血管では NO の緊張性

（持続的）の遊離があり，血圧の上昇を抑えている

が，この NOSの阻害はこの NO遊離の遮断となり

血圧が上昇すると考えるのが一般的である．195,206)

Rees et al.206)は Sabra ラットを用いて，L-NMMA

によって高血圧になるラットはこの薬物によって

NOが減少するし，高血圧にならないラットは NO

産生の増加があるために NO 減少が少ないという

結果を得ていることもこの考えを支持する．

これらの阻害薬によって起こる血圧の上昇のすべ

てが血管内皮の NOS阻害によるものであるという

考えには異論もある．例えば，イヌでは L-NNA血

管内投与による血圧の上昇はヘキサメソニウムで遮

断されることから，神経に対する効果が介在すると

言われているし，187)ラットでも NOS阻害薬の慢性

投与による高血圧に交感神経196)や腎神経200)が関与

しているという報告もある．事実，これらの NOS

阻害薬の慢性投与は中枢交感神経活動を亢進させる

という報告もみられる．207,208)しかし，ヒトでみら

れる NOS阻害薬による血圧の上昇に中枢交感神経

系が関与していることを支持しないというデータも

報告されている．209)

NOS阻害薬の長期投与で高血圧になったラット

の血管を摘出して内皮依存性弛緩の障害をみたとい

う報告がある．32,193) L-NAME 慢性投与で高血圧に

した Wistarラットを用いたわれわれの実験32)では

大動脈，頚動脈，腸骨動脈いずれでもアセチルコリ

ンによる内皮依存性弛緩の障害がみられたし（Fig.

10），同様の結果は Henrion et al.202)によっても報

告されている．WKYの大動脈を用いた実験では L-

NAMEを慢性投与したラットの大動脈ではアセチ

ルコリンによる内皮依存性弛緩の障害があるが，腸

間膜動脈では障害はみられなかったと報告されてい

る．192)これらの実験に用いた潅流液には NOS阻害

薬は含まれておらず，この障害が細胞外に残存する

NOS阻害薬によってもたらされたものとは考えに

くい．長期に投与された NOS阻害薬は細胞内に貯

留して NO 合成を阻害しているのであろう．前述

の投与中止による血圧の回復に時間を要した結果も

これによって説明されよう．あるいは，NOS阻害

によって発症した高血圧が内皮機能障害を引き起こ

したと考えることもできる．後述する NOS阻害薬

慢性投与による高血圧と血管内皮依存性弛緩の障害

が降圧薬治療で改善されたという結果はこの考えを
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Fig. 10. EŠect of Chronic Treatment with Nv-Nitro-L-Arginine Methyl Ester (L-NAME) on Endothelium-Dependent Relaxation in
Aorta, Carotid Artery and Iliac Artery from Wistar Rats

The blood pressure of the rats was elevated from 137 to 197 mmHg by this treatment. Note that endotheliumdependent relaxation of all preparations was
almost completely abolished by this treatment (modiˆed from Ref. 32).
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支持する．いずれにしても，これらの結果は NO

合成阻害（NO遊離減少）が血圧の上昇の原因にな

っている可能性を示すものでもある．

NOS阻害薬投与ラット大動脈，32)腸骨動脈，32)腸

間膜動脈193)などを用いた実験ではニトロプルシド

ナトリウムに対する弛緩反応は低下していないこと

が確認されているので，NOS阻害薬慢性投与によ

る内皮依存性弛緩の障害はサイクリック GMP産生

能を含めた血管平滑筋の反応異常によるものではな

く，内皮の NO 産生の減少によるものと考えられ

る．同様の結果は摘出腎における実験でも得られて

いて，189)やはり NOS阻害薬慢性投与で高血圧にな

ったラットの腎臓ではアセチルコリンによる潅流圧

の低下が減少している．このとき，ニトロプルシド

ナトリウムに対する反応はむしろ亢進しているとい

う結果が得られているので，血管平滑筋ではなく内

皮の NO 遊離の減少によるものとされている．た

だ，血圧に最も関係が深いと考えられる抵抗血管で

ある腸間膜動脈において内皮依存性弛緩の障害がみ

られなかったという報告は，192)この慢性投与によ

る血圧の上昇が単純に内皮の NO 合成阻害による

ものではなく，他の因子も関与している可能性を示

唆するものである．

また，高血圧自然発症ラットの場合と同様に，ベ

ラパミルあるいはトランドラプリルなどの降圧薬の

同時投与で NOS阻害薬による血圧の上昇を抑えた

場合は，血管の内皮依存性弛緩の障害がみられなく

なるという報告がある．109)この結果は内皮依存性

弛緩の障害が NOS阻害薬による高血圧の結果起き

たものであることを示唆する．しかし，肺動脈では

NOS阻害薬長期投与によっても動脈圧の著明な上

昇がないが内皮依存性弛緩は著明に障害されてい

る．98)それでは，血圧上昇の原因は何であるかとい

うことになるが，この点についてはいまだ解決され

ていない．

8. ヒト本態性高血圧と内皮

ヒトでのこの研究は前腕での血流量変化，末梢血

管抵抗，血圧変化などを測定したもので，摘出血管

を用いて内皮依存性弛緩を検討した報告はみられな

いと言える．まず，本態性高血圧患者でアセチルコ

リン血管内投与による前腕動脈の血管拡張が正常血

圧者に比して減弱しているという報告があ

る．210―212)この場合，ニトロプルシドナトリウムに

よる血管拡張は正常患者との間に差がみられな

い．210―212)高血圧患者における内皮依存性血管拡張

は患者をカプトプリルで降圧治療することによって

改善することができるという報告211)と降圧効果が

あったいかなる薬物によっても改善しないという報

告212)があって一致しない．後者ではヒト本態性高

血圧患者の血管内皮機能の障害は，いったん始まる

と非可逆性で元に戻ることはないというものであ

る．このような報告があるので，ヒトにおいては内
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皮依存性弛緩の障害が本態性高血圧の一因である

か，高血圧持続の結果であるかは不明のままである．

アセチルコリンによる血管拡張の低下は高血圧患

者のみならず，家族歴に高血圧患者を持つ家族にお

いてもみられると報告されている．213)この場合も

ニトロプルシドナトリウムに対する反応は変化して

いない．このことは，本態性高血圧患者における内

皮依存性弛緩の障害は高血圧の結果ではなく，むし

ろ高血圧発症の原因となり得ることを示唆するもの

である．本態性高血圧患者における血管拡張の障害

は冠動脈の血管造影でもみられていて，アセチルコ

リンによる血管拡張が正常血圧者の冠動脈に比して

減弱していたと報告されている．214)

一方，本態性高血圧患者でもカルバコールによる

前腕の血管拡張は変化していないという報告もあ

る．215)この実験でも，ニトロプルシドナトリウム

による血管拡張も変化していないことが確認されて

いるので，内皮機能の変化はないと言える．

いずれにしても，健常者に L-NMMAを投与すれ

ば血圧の上昇がみられるので，216)ヒトの場合も NO

が血圧の調節（下降）に役割を果たしていることは

間違いないが，その機序（内皮性か神経性）は確定

されていない．

おわりに

以上，高血圧と血管内皮機能について述べたが，

高血圧動物の血管では内皮機能の障害，特に弛緩因

子と過分極因子の遊離減少と収縮因子の遊離増加が

あり，このいずれも高血圧の原因になり得ることが

示された．特に，内皮由来の弛緩因子，なかでも

NOの遊離減少は高血圧をもたらすことも示唆され

た．しかし，これらの異常が高血圧の原因なのか，

あるいは持続する高血圧の結果なのかについては更

なる検討が必要とされる．いずれにしても，高血圧

を治療して正常血圧に戻すことは内皮機能の改善に

つながり，さらに血圧を下げるか上昇を抑えるとい

う報告が多く，この意味からの降圧治療の効果とい

うものも考慮されてよい．
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