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The　 Vasodilatory　 Effects　 of　Hydralazine,　 Nicazdipine,　 Nitroglycerin,

　　　　　　　　　　　　　and　 Fenoldopam　 in　the　Human　 Umbilical　 Artery.

(ヒ ト隣動脈 にお ける ヒ ドララ ジン、 ニカル ジ ピン、ニ トログ リセ リン、 フェ ノル ドパ ムの血 管拡張 作 用)

佐 藤 暢　一

内容の要旨 論文審査の要旨

背 承

　 妊娠 に伴 う高血圧症 は一般 的な合併 症であ7.胎 児、紐体のtt

な死亡原 因である。妊娠中 は胎 盤および臨帯血中 のプ ロスタサ イ ク

リン(PGIr}お よび トロンボキサ ンA2(TxA:)がL一}1.し 、こnら の

濃度変化 が妊娠 高血圧症の病態 に関'rす る と考 え られている。治療

に/3,ヒ ドララジ ン、ニカルジ ビン.ニ トログ リセ リン等の血管拡

張 薬が利 用 されてい る。 また、腎機 能の悪化 に対 して腎血流維持 の

ため ドバ ミンが 利用 されてい るが,こ の作用 は ドパ ミンレセブ ター

(DIJを 介す ると考え らti,腎 血流 だけで な く胎 盤血流 も囎 加 させ

ると考 え られている。 フェノル ドパムは ドバ ミンよ1)も さらに特異

的 なD置アゴニ ス トであ るが、妊婦 および胎児 に対 する影響について

は未だ研究 されてお らず、 ご く少数の 子欄前症患者へ の治療 報告 し

かない。そ こで脈A蓼アナログ(U46619)で 収縮 させた膨動脈 に対す

る血管拡彊藁の効 果の比較 と、 ドパ ミンとフェノル ドパムの請動脈

に対 する直接作用 につ いて検討 した。

方法

　 IRBに よる承 紐の もとに、19人 の妊婦(正 常1血圧 群 巳5人、高1紅1圧

群4人)よ り出産時 に麟帯 を採取 し、 リング状に カ ッ トした麟動脈

を層 いて実験 を行 った。サ ンプルをKreM・HenseleiVcッ ファー を満 た

した才ル ガンバスに留置 し、U46619で 収縮 させた後、 フェ ノル ドバ

ム、 ヒ ドララジ ン、ニ カル ジピン,ニ トロ グリセ リンを加 え、反応

曲線 を得 た。第 二に、 フs.ノ ル ドパ ムお よび ドバ ミンの脇動脈 に対

† る作絹 を検討 した 。α受容体の 作用 を確 詔す るために、 ブラ ゾシ

ン、フsノ キシペンザ ミンで前処置 を行 った後、 フェノル ドパム を

作用 させ る獲験 も行 った。

結果

　ニ トログリセ リン、 ヒ ドララジン、ニ カルジ ビンは濃度依 存性の

血管拡 張 を引 き起 こ した。 正常群、高血圧 群 ともにニ トログ リセ リ

ンの 熾大拡張 簸(Emax)が 最 も大 きかった。二 トロ グリセ リンとヒ

ドララジ ンのEma薦 は正常群 、高血圧群の 聞に差はなか うた。ニ カル

ジ ビンの6max13正 常 群 よ りも高 血圧群 で低 い傾 向が あ った(P-

0.0654)。 フェノル ドパム は両群`こおいて10"MLa上 の濃度 で膀動 脈

の収縮 を引 き起 こ したが、 ドパ ミンは1σ旙Mで のみ収縮 を起 こした。

フェノル ドバム による鰻大反応ylt3ド バ ミンよりも有意 に高 値であ

った。 フT.ノ キ シベ ンザ ミンに よる前処 置は、フェ ノル ドパ ムに よ

る収縮 を完全に運断 したが 、 ブラゾ シンに よる前処置 では部 分的 な

遮 断に とどまったo

結論

　膀 動脈 に対 して、ニ トロ グリセ リン、ニカルジ ビン、ヒ ドラ ラジ

ンが拡張作用 を持つ こ とを示 した。 また、フェ ノル ドバムが 治療 濃

度 よりも高漉度 で鋳動脈 の収縮 を起 こす こ とを示 した。 フェ ノル ド

パムの騰 動脈 に対す る収癩 作用 は非競合型oア ドレナ りンア ンタゴ

ニス トである フェノキ シベ ンザ ミンに よ り減弱 す るこ とか ら.Qア

ドレナ リン作用で ある ことが示唆 された。

　 妊娠高 血圧1.r:(PIH)の 病 態にはPGl津 丁罵Azの濃度 バ ラ ンスの変

化がIIU'iす る と考 え られ てい る。本 研究 では ヒ ト勝 動賑 を用 いて

T訊2ア ナ ログ 〔U46619)に よる収縮 に11す る ヒ ドララジ ン、ニ トロ

グリセ リン、ニ カルジ ビン、フェ ノル ドバ ムの各血管拡張 薬の効果

比仮 と、 ドバ ミンとフェノル ドバムの麟動脈 に対す る直接 作用につ

いて検討 した。ニ トuグ リセ リン、 ヒ ドララ ジン、ニ カル ジビンは

U46619に よる収繍 に対 し濃度依 存性の拡張 を示 し、その拡張作用は

ニ トuグ リセ リンが最 も大 きく、 ヒ ドララジ ン、 ニカルジ ビンは同

程度 であ った。 ッェ ノル ドパムは拡3k11≡用 を示 す ことな く、 高濃度

にisい ては 収繍 反応 を呈 した。 以 .ヒの縞果 は 、正常 血 圧患者 群 と

PIHEEの 問に有 意差 は認 め らhな かった。次 に、 フェ ノル ドパム に

よる麟動脈 の収堀 反応 は、 ドパ ミンよ1}も 強力 であ った。α逗断薬

の存在下で13,フ ェ ノル ドパムの収縮 反応 は減 弱 し、 フェ ノル ドパ

ムの ヒ ト麟 動脈 に対 す る収 縮反 応t3ax容 体作動 性作 用で ある こと

が示唆 された。

　 審査で は まず 、PIH群 の症例数が 少数 であh.正 常 血圧群 との比

較に悶題が あるこ とが指摘 された。 また、妊娠 中毒症の複雑 な病態

か ら、本態 性高血圧 合併 の有無、高 血厩発症時 期な どPIH群 の患 者

背燥に関す る膵細提 示の必 要性 が指摘 された.ま た、 フェノル ドバ

ムが膀動脈 を収縮 させ たこ とか ら、PIHの 治療 に対す る フェ ノル ド

パムの使用 町否について1$Nlが な され た。 これにxtし て は、収縮 反

応は臨床 濃度 では問題 とな らず 、異常 高血圧 の コン トロールには安

全かつ有用 であ る と思 われるが 、従果の血管拡 張薬や 、腎 血流 維持

をH的 としたDlア ゴニ ス トとしての ドパ ミンと比較 した時 に、積 極

的な使用 を考慮 す るに は至 らない と回答 され た。 また、PIHの 臨床

上の 問題点 は 子宮 内胎児死亡お よび発 育不全 であ り、麟動脈 はこれ

らの 聞題 を展映 しない との指摘が あ った。 さ らに ヒ ドララジ ンやニ

カル ジビンの厨動脈 血流 に対す る研究 は殆 どな く、今回の拡張 作用

が臨床 的に胎児1血流 へ どの程度の 影響 を与 える と推測 されるか との

質問 があ った。 これに対 し、臨床 的には胎 盤関 門に より競動脈 での

薬物 濃度 は低 下 し、拡張作用は さ らに減弱 す ると予想 され ることか

ら,母 体 の体血圧変動 に比べて影X13少 ない と予想 され るu,回 答

がな された。 また、瞬動脈 の反応 が全 身末梢血管の反応 を反映 する

か検討が必要 との助 言が な された。

　以 上、本研究 は今後検 討 されるべ き課 題 を残 してい るものの、in

》ivaでの ヒ ト瞬動脈 に対 する各種血 管拡彊薬 の効 果の相 違 を示 し、

また、従来α遮断薬 であ ると考え られてい るフ ェノル ドバムが、完

全なα遮 断薬 ではな くα受容体部分 ア ゴニス トと して働 く可能性 をは

じめ て示唆 した点で麻酔学 上有意義な研究 である と評価 された。
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