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慶應 医 学 ・82(2):T197～T205,2005

学 位 論 文

ア ンジオテ ンシンII受 容体遮 断薬 およびCa拮 抗薬 の

慢性経 口投与 による,高 血圧 ラ ットの循環調節の

線形性の低下 と,非 線形性の亢進

慶應義塾大学医学部内科学教室

  (指導:猿 田享男教授)

  大 波 敏 子

(平成16年12月14日 受付)

Key Words:Hypertension, Sympathetic nerve activity, angiotensin II receptor blocker, Ca channel blocker,

      nonlinearity, coherence

 生体にとっての正常状態では,生 体を制御するさまざ

まなシステムがカオス的で,非 線形性が高 く,「複雑」

であることが知 られている1)・2).これまで,恒 常性,ホ

メオスターシスが保たれているのはシステムが単純であ

るか らと考えられていたが,一 定に保っためにはむ しろ

多数のシステムが複雑に作用 しあうことが必要であるこ

とがわか ってきた.逆 に,心 拍変動や脳波などの非線形

性が低下 し,「複雑さ」が失われると重症不整脈やけい

れんが生 じることが臨床研究で報告されている3)'4).ま

た,Huikuriら5)は,心 筋梗塞後に心拍変動の非線形性

が低下 していた患者は生命予後が悪いことを報告 した.

っまり,非 線形性の低下 は予後不良の因子 と考え られ

る2-5).

 線形とは,加 算や比例の関係が保たれている関係を指

し,も し,あ る制御系が線形であるならば入力1に 対す

る出力を出力1と すれば,入 力1+入 力2に 対する出力

は出力1+出 力2と なるはずであり,ま た,入 力1の 倍

数は出力1の 倍数 となるはずである.こ のような関係を

満たさない制御系を非線形 という.生 体の絶え間ない変

化を解析するためには従来の線形の解析法のみでは不十

分と考え,非 線形の解析法 として相互情報量を用いた.

 著者の研究室ではこれまで,ヒ ト本態性高血圧モデル

に相当する高血圧 自然発症 ラッ ト(SHR)で は,ウ イ

スター京都 ラ ット(WKY)に 比べて腎交感神経活動

(RSNA)と 血圧(BP), RSNAと 腎血流量(RBF)の

相関の線形性が増加 し,非 線形性が低下 していることを

報告 して きた6).さ ら に,非 線形性 の低下 と不良 な予後

を結 びっけ る因子 の一 っは交感神経 活動 の充 進であ るこ

とを報告 した.

 そ こで,本 研究 で はア ンジオ テ ンシ ンII受 容 体遮 断

薬 カ ンデサル タ ンとCa拮 抗 薬 アム ロジ ピンを2週 間経

口投 与 し,SHRの 神 経性循 環調節 の線形性 お よび非線

形性 がどのよ うに変化す るか を,線 形解析 である伝達関

数6)・7)と線 形 と非線形 を合 わせた解析法 であ る相互情報

量 を用 いて比較検討 した6)・8)・9).

 さ らに,も しカ ンデサル タ ンがSHRの 線 形性 を低下

させ,非 線形性 を充進 させ るな らば,そ の機序 として レ

ニ ン・ア ンジオテ ンシン系お よび交感神 経系 の抑 制が予

想 され る.一 方,ア ムロ ジピ ンは レニ ンーア ンジオ テ ン

シン系 および交感神経系 を抑制 しないので,線 形性 を低

下 させ,非 線形性 を元進 させ る として もその機序 は不明

である.

 筆 者 の研究室 のこれまでの研究6)に よ り,SHRに 一 酸

化窒素(nitric oxide, NO)の 前 駆 物質で あるL一 アルギ

ニ ンを静脈 内投与す ると,腎 交感神経活動(RSNA)と

血 圧(BP), RSNAと 腎 血流量(RBF)の 相 関 の線 形

性 が低 下 した ことか ら,NOの 作 用 がSHRの 線 形 性 を

低下 させることが推察 された.そ れゆえ,ア ム ロジピン

が もしSHRの 高 い線形性 を低下 させ る とす るな らば,

そ の機序 と して アム ロ ジピ ンによ るNO増 加 の 関与 が

考 え られ た'o)・ll).そ こで,ア ム ロジ ピンとNO合 成 酵

素 阻害 薬で あ るNω 一nitro-L-arginine methyl ester(L一
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図1 実験方法の模式図.15週 齢の高血圧自然発症ラット

 (SHR)を 用 い,ペ ントバル ビタール麻酔下 に大腿動脈

 に血圧測定用のカテーテルを挿入し,皮 下にテレメ トリー

 送信器を埋め込み心電図から瞬時心拍数を得る.次 に左

 後腹膜切開し,左 側の腎交感神経束にステンレスワイヤー

 電極を装着し,同 側の腎動脈にドップラー血流計のプロー

 ブを装着する.(大 波,他;循 環制御2004;25:105-

 221の 第1図 を許可を得て転載)

NAME)を2週 間,同 時に経口投与 した時㊥線形性およ

び非線形性の変化にっいて も検討 した.

方  法

 本研究は慶慮義塾大学医学部動物実験ガイ ドラインに

準拠 し,こ れを遵守 した.動 物 は15週 齢の雄のSHR

を用いた.ペ ントバルビタール麻酔下に大腿動静脈にカ

テーテルを挿入 し,心 拍数を正確に心電図から得 るため

に腹部皮下にテレメ トリー送信器を埋め込んだ.左 後腹

膜を切開 し左腎交感神経束を剥離 し,ス テンレスワイヤー

電極を装着 した12).また,同 じ左側の腎動脈にパルス ドッ

プラープローブを装着 し,シ リコンゲルで固定 した.

(図1)手 術翌 日,ラ ットの体位をホルダーに固定 し,

無麻酔,軽 度の拘束状態であることを確認後,実 験開始

とした.大 腿動脈内のカテーテルを圧 トランスデューサー

に接続 し,血 圧を測定 した.ま た,テ レメ トリー送信器

によ り心電図を記録 し,こ のR-R間 隔か ら瞬時心拍数

(HR)を 記録 した.腎 交感神経束の電極よ り得 られた

交感神経活動を差動 アンプにより増幅 した.そ れぞれ

A/D変 換器 により2000Hzで 取 り込み,6分30秒 以

上同時記録 した6),(図2)...間 隔の時系列が等間隔

血圧   16。

(mmHg) 80

     160
平均血圧

(mmHg)  80

     心拍数

(bpm)

腎交感神経活動

    (NV)

腎 交 感神 経 活 動

の 積 分値

(arbitrary unit)

 腎 血流 量

 (mVmin)

図電心

(sec)

図2 無麻酔状態で記録 したSHRの 各 パラメーターの実際の記録.上 か ら順に血圧,平 均血圧

 (BP),心 拍数,腎 交感神経活動(RSNA)の 原波形, RSNAの 積分値,腎 血流量(RBF),心 電

 図.(大 波,他;循 環制御2004;25:105-221の 第2図 を許可を得て転載)
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にサ ンプ リング したデー タで はないため,心 電 図 はもと

もと2000Hzで サ ンプ リングされて いたがBergerら7)

の方 法 に従 って64Hzで リサ ンプ リングされた瞬 時心

拍 数 のデ ー タを作 成 した,2000Hzで サ ンプ リングさ

れ たRSNA, BPとRBFの 離 散 デー タを直線 で結 び,

この連続 した折 れ線 を64Hzで リサ ンプ リングす るこ

とによ って瞬時心拍数 のデー タのデー タとサ ンプ リング

時刻 を一 致 させた.

1)プ ロ トコール1(降 圧 薬 の効果)

 カ ンデサ ル タ ン1mg/kg/日(n=13),ま た は アム

ロ ジピン5mg/kg/日(n=7)を そ れぞれ2週 間経 口

投与 し,RSNAとBP, RSNAとRBFの 相 関の線形性,

非 線形性 をvehicle群(n=7)と 比 較 した.

2)プ ロ トコール2(NOの 効 果)

 ア ム ロ ジピ ンがSHRの 高 い線形 性を低下 す ると仮定

す る と,そ の機序 と してNOの 増 加が考 え られ るため,

ア ム ロジ ピ ン5mg/kg/日 とL-NAME1.5 mg/kg/日

(n=9)を2週 間 同時 に経 口投 与 し,RSNAとBP,

RSNAとRBFの 相 関の線形 性,非 線形 性 をvehicle群

お よびアムロ ジピン単独投与群(n=7)と 比 較 した.

た もの)の 一種 で1組 の時系列{x(t)}とUω}に つ き,

y(t)の 値 がx(t)に ど の程度依存 してい るのか を計測 す る

もので ある.こ れ らのデータ長 は2の べ き数 である.一

般的 な一対 の系(s,Q);S=[s(t)], Q=[q(t)]に 対 す る相

互情報量1(S,Q)は,「sがSと い う値 を とる時, Qの 値

Qを,平 均 して どれ くらいの情報量 で予 測で きるのか」

とい うことを定量化 して いる.

1(S,Q)-fPSq(s, q)1・9[PS9(S, Q)/(PS(・)Pq(q))]鋤

この式でsとQは2っ の系を,PS(S)とPQ(4)は お のおの

sとqの 値 にお ける確率 密度 関数 を,鳥(∫,4)はSと4

の値 を とる時の結合確率密度 関数 を表 す.(S,Q)に 対 し

て相互情 報量 が大 きけれ ば大 きい ほど,SとQの 相互

依存 は大 であ る.

 本 実 験にっ いて述べ る と,RSNA,血 圧(BP),腎 血

流量(RBF)の 時系列をRSNA(t), BP(t), RBF(t)で 表 す.

デ ー タ長 は2の14乗 点 と した.リ サ ンプ リング レー ト

が64Hzの た め,こ れ は256(=214/64)秒 に 相当 し

線形解析

 スペ ク トル解析(高 速 フー リエ変換)に 続 いて2変 量

間の伝達関数を求め,主 にコ ヒー レンスを線形性 の指標

と して用 いた.コ ヒー レンスとは関連度関数 の ことで,

2変 量 間の線 形性,相 関性を あ らわす.0.5以 上 で有意

に相関 ありと判断 され,線 形性が高 いほど1に 近づ く.

一 次回帰 でいえば 〆にあた り
,以 下 の式であ らわされ る.

 コ ヒー レンス=(ク ロススペ ク トル)2/

           (入力 のパ ワー ×出力のパ ワー)

筆 者の研究室の これ までの データよ り,腎 交感神経活動

の低周 波成分,特 に0.05Hzと0.80 Hzが 血 圧 およ び

腎血流量 の変動 に重 要で あ ること,ま た,0.010Hz未

満 で は循環調節 に は中枢神経由来の交感神経活動が関与

して い ることが推 測 されて い る.こ のた め,1.OHz以

下 の低周波成分にっいて解析を行 った6).

非線形解析

 Fraserら に よ って発案 された離散 デ ー タに対 する計

算法 に従 って相互 情報量 を求 あ た8).64Hzで リサ ンプ

リング したBP, RSNA, RBFに0.1 Hz未 満 のlow-

pass filterを か けた.相 互情報量 は確率論で定義 され る

情報 エ ン トロ ピー(あ る事象の結果の意外性を数値化 し
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図3 相 互情報量の概念.SとQと いうある2っ の変量が

 図 のような関係にあるとき,従 来の線形の解析法では有

 意 な1本 の回帰直線を引くことができずに相関がない,

 とい うことになる.し かし,相 互情報量では順次小さな

 区画,た とえば図上のA,B, C, Dと いう短い区画にわ

 けていき,お のおの区画のなかで相関があるかどうかを

 決定 してい く.区 画の大 きさに応 じて重みをもたせ,最

 終的に合算 して評価する.相 互情報量は0-1の 値 をとり,

 0.047以 上で有意 に相関ありと判断する9).(大 坂,他:

 Ther Res 1998;19:1845-1851の 第二図を許可を得

 て改変,転 載)
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た.SとQが 全 く同一 な らば,そ れ らの相 関 は完全 で

あるはずで ある.そ の時 デー タ長 が2° な らば,相 互 情

報量1〈S,Q)=nで あ る.そ れ はこの アル ゴ リズムが離散

デー タに対 して計算す る制約 による.す なわち2っ の同

一 な時系列 の相互 情報量 はnで あ る
.し たが って相互

情報量 はnに よ り正規化,っ ま りnに よって除 し,デ ー

タ長 によ らず完全 相 関が1に なるよ うに した.ま た,

Osakaら の 研究9)に よ り,相 互情報量 は0.047以 上 で有

意 に相 関 あ り と 判 断 した(図3).例 え ば,S=

[RSNA(t)], Q=[BP(t+T)]と し, Tは 一5秒 か ら5秒

の間 の値 を0.25秒 刻 みで と る.1(T)=1(S,Q)の 値 で,

-5≦T≦5の 範 囲で最 大 の値 を とる もの をImax(S
, Q)

とあ らわ し,こ れ をS,Qす な わ ちRSNAとBPの 相 互

情報量 とした.

結 果

1)降 圧薬の効果

 カ ンデサルタン群で は血圧(BP)はvehicle群 と比

較 し有意に低下 し,腎 血流量(RBF)は 有意に増加 し

た(図4).さ らに,有 意な血圧低下にもかかわ らず,

腎交感神経活動(RSNA)は 有意に抑制された.ア ムロ

ジピン群 ではvehicleと 比 較 しBPは 有 意 に低下 , RBF

は有 意 に増加 したが,RSNAは 有 意 には抑制 されなか っ

た.

 図5の 上段 にRSNAか らBPへ の 伝達 関数 の コ ヒー

レンスを各群一例 ずっ示 した.横 軸 に0-1Hzの 周 波数

を,た て軸 に線形性を表 すコ ヒー レンスをプロッ トした.

図5の 下段 はコ ヒー レンスの平均値 を示 す.

 RSNAか らBPへ の コ ヒー レンスはカ ンデサ ルタ ン,

ア ムロジピンともにvehicleと 比 較 して有意 に低下 した .

両 薬剤 の間 で 差 はみ とめ られ なか った.RSNAか ら

RBFへ の コヒー レ ンス もvehicleと 比 較 して同等 に有

意 に低下 した(図6).ま た,血 圧 か ら腎血流量 への伝

達関数 の コ ヒー レ ンスは0.5-1.OHzに お いて カ ンデサ

ル タ ンよりもアムロジ ピンで よ り低下 した(図7) .

 腎 交感神経 活動 か ら血圧への伝達関数の コヒー レンス

はカ ンデサル タン,ア ムロジ ピン,い ずれの投与群 にお

いて もビー クル群 とは有意 差 はなか った.一 一方,線 形 性

の相 関 と非線 形 性 の相 関 を表 す相互情 報量 は,RSNA

とBPと の相 関において カ ンデサル タン,ア ム ロジピ ン

ともにvehicleと 比 べ有意 に高値 で あった(図8).ま

た,RSNAとRBFの 相 関 において も相互情報量 はカ ン

デサル タン,ア ムロ ジピンともにvehicleに 比 べ有意 に

mmHg

150

100

50

0

平均血圧 arbitrary   20

unit

15

10

5

0

腎交感神経活動

bpm

500

400

300

200

100

0

心拍数

vehicle

 カ ンデ サルタ ン

    アム ロジ ピン

ml/min

   8

6

4

2

0

腎血流量

vehicle

 カンデサル タン

    アム ロジ ピン

*P<0.05vs vehicle

**P<0.01vs vehicle

図4 各循 環指標の平均値(± 標準誤差).カ ンデサルタン群 とアムロジピン群ではvehicle群 に

 比べて有意な血圧の低下を認めた.有 意な降圧および腎血流量の増加にもかかわらず腎交感神経

 活動はカ ンデサルタンで有意に抑制されたが,ア ムロジピンでは有意には抑制 されなかった.

 (大波,他;循 環制御2004;25:105-221の 第4図 を許可を得て転載)
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コヒーレンス

    1

0.5

0
0

   腎交感神経活動から血圧への伝達関数の1例

Vehicle    カンデサルタン   アムロジピン

0.5 0.5

0.5      1    0      0。5      1    0      0.5      1

  Hz               Hz              Hz

   腎交感神経活動から血圧への伝達関数
コヒーレンス

   1

0.5

O

 vehicle

  カンデサルタン

     アムロジピン

1

0.5

0
vehicle           ★Pく0.05 vs vehicle

 カンデサルタ ン     **P<0,01vs vehicle

    アムロジピン

図5 (上 段)SHRにvehicle,カ ンデ サ ル タ ン,ア ム ロ ジ ピ ンを2週 間 経 口投 与 した 時 の 腎 交 感

 神 経 活 動(RSNA,入 力 と仮 定 す る)か ら血 圧(BP,出 力 と仮 定 す る)へ の 伝 達 関数 の コ ヒー

 レ ンス の 一 例.横 軸 は 周 波 数,縦 軸 は コ ヒー レ ンス を 示 す.コ ヒー レ ンス は0.5以 上 で有 意 な相

 関 あ りと判 定 す るが,カ ンデ サ ル タ ン,ア ム ロ ジ ピ ン に よ り コ ヒ ー レン ス は低 下 した.

 (下 段)vehicle群(n=9),カ ンデ サ ル タ ン群(n=13),ア ム ロ ジ ピ ン群(n=7)のRSNA

 か らBPへ の 伝 達 関 数 を ま と め た もの. Vehicle群 と比 較 して カ ンデ サ ル タ ン群 と ア ム ロ ジ ピ ン

 群 で コ ヒー レ ン ス は有 意 に低 下 した.(大 波,他;循 環 制 御2004;25:105-221の 第4図 を 許

 可 を 得 て転 載)

増加 した.図5,6,8の 結 果 か らカ ンデサル タンとア

ム ロジピンはSHRの 高 い線 形性 を低下 させ,低 い非線

形性 を増加 させ る ことが示 された.

2)NOの 効 果

 次 に,ア ムロジ ピンによ る線形性の低下の機序 を明 ら

か にす るため に,SHRに ア ム ロ ジピ ンとL-NAMEを

同時投与 した.そ れ らの循環指標の平均値 を図9に 示す.

ア ムロ ジピン投与 によ り有意 な血圧低下 と腎血流量の増

加 を認 あ た.ア ム ロジ ピンとL-NAME同 時 投与群 で は

有意 な腎交感神経活動 の抑制 を認 めた.

 ま た,0-0.5Hzの 周 波 数領 域 にお いてRSNAか ら

BP,お よ びRSNAか らRBFの 伝 達 関数 の コ ヒー レ ン

ス は アム ロ ジ ピ ン群 と比 較 して,ア ム ロ ジ ピ ンとL-

NAME同 時 投 与群 で有意 に高値 で あ った(図10).さ

らに図11の よ うにア ムロ ジピ ンとL-NAME同 時 投与

群 において,RSNAとBP, RSNAと..い ず れにっ

いて も相互情報量 はアムロ ジピン単独投与群 と比較 して

有意 に低値で あ った.す なわち,vehicleと 比 較 してア

ム ロジピ ンによ りSHRの 線 形性 は低下 し,非 線形性 が

増加 したが,ア ム ロジピンとL・NAMEを 同 時投与 す る

ことによ り,線 形性 が増加 し,非 線形性 が低下 した.こ

れ らの結果,ア ム ロ ジピ ンに よ る線形 性 の低下 にNO

が 関 与 している ことが示唆 された.

考 案

 カ ン デ サ ル タ ン とア ム ロ ジ ピ ンに よ り,SHRの

RSNAとBP, RSNAとRBFの 相 関 の高 い線 形性(コ

ヒー レ ンス)が 低下 した.ま た,相 互情報量 がRSNA

とBP, RSNAとRBFい ず れ にお いて も有意 に増加 し

たことか ら,線 形性が低下 した とい う結果 とあわせて考

えると,カ ンデサル タンとアム ロジピンによ り非線形性

が増加 したと考 え られた.こ の ことはカ ンデサル タンと

アム ロジピ ンがSHRの 線 形性 を低下 させ,非 線形性 を

増加 させ ることによ り循環調節 を正常 に近づ ける ことを

示す.ま た,カ ンデサルタ ンとアムロ ジピンは同等 の線
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腎交感神経活動から腎血流量への伝達関数の1例

3ヒーレンス   Vehicle

0.5 0.5

カンデサルタン

o.s

アムロジビン

0      0.5      1   "0      0.5      1   "0      0.5      1

    Hz             Hz             Hz

     腎 交感 神経 活 動 か ら腎血 流 量へ の 伝達 関数
コヒーレマ

o.s

O
 vehicle

  カンデサルタン
    アムロジピン

1

o.s

0
vehicle          *1'<0.05 vs vehicle

 カンデサルタン     ★★Pくo.oi V$vehlcle
   アムロジビン

図6 (上 段)SHRにvehicle,カ ン デサ ル タ ン,ア ム ロ ジ

 ピ ンを2週 間 投 与 した と きの 腎 交 感 神 経 活 動(RSNA,

 入 力 と仮 定 す る)か ら腎 血 流 量(RBF,出 力 と仮 定 す る)

 へ の伝 達 関 数 の コ ヒー レ ンス(線 形 性)の 一 例.カ ンデ

 サ ル タ ン,ア ム ロ ジ ピ ンに よ り コ ヒー レ ンス は 低 下 した.

 (下段)vehicle群(n=9),カ ンデサ ル タ ン群(n=13),

 ア ム ロ ジ ピ ン群(n=7)のRSNAか らRBFへ の 伝 達

 関 数 を ま と め た も の.Vehicle群 に く らべ,カ ン デ サ ル

 タ ン群 と ア ム ロ ジ ピ ン群 で コ ヒ ー レ ンス は 有 意 に低 下 し

 た.(大 波,他;循 環 制 御2004;25:105-221の25:1

 05-221の 第6図 を許 可 を 得 て 転載)

コヒーレンス

o.s

0.6

0.4

o.z

0-O.SHz

vehic{e

 カンデサルタン

   ァムロジピン

o.a

o.s

0.4

0.2

0.5-1.OHz

カンデサルタン   ★P〈0 .05vsカ ンデサルタン
  アムロジピン

図7 SHRにvehicle,カ ンデ サ ル タ ン,ア ム ロ ジ ピ ン を

 2週 間投 与 した と きの 血 圧(BP,入 力 と仮 定 す る)か ら

 腎血 流 量(RBF,出 力 と仮定 す る)へ の伝 達 関数 の コ ヒー

 レ ンス の 変 化.0.5-1.OHzに お い て,コ ヒー レ ンス は カ

 ンデ サ ル タ ンお よ びvehicleに 比 べ て ア ム ロ ジ ピ ンで よ

 り低 下 した.(大 波,他;循 環 制 御2004;25:105-221

 の 第7図 を許 可 を得 て転 載)

腎交感神経活動と血圧

相互情報量

  0.3

o.is

0.047

 0

vehicle

 カンデサルタン

    アムロジピン

0.3

0.75

0

腎交感神経活動と腎血流量

vehicle

 カンデサルタン

   アムロジピン

図8 SHRにvehicle,カ ンデサルタン,ア ムロジピンを

 2週 間投与 したときの腎交感神経活動 と血圧,腎 交感神

 経活動と腎血流量の相互情報量(線 形と非線形を合わせ

 た相関).相 互情報量は0.047以 上で有意な相関ありと定

 義 される.「線形性が低下 した」という結果とあわせて考

 え ると,カ ンデサルタンとアムロジピンにより非線形牲

 が増加 したことがわかる.(大 波,他;循 環制御2004;

 25:105-221の 第8図 を許可を得て転載)
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†P<0.05vsア ム ロ ジ ピ ン

図9 SHRにvehicle(n=13),ア ム ロジピン(n;9),

 アム ロジピンとL-NAME(n=9)を14日 間経口投与

 したときの各循環指標の平均値.ア ムロジピン投与群で

 有意な血圧低下と腎血流量の増加を認めた.ア ムロジピ

 ンとL-NAMEの 同 時投与群では,ア ムロジピンと比べ

 て有意な血圧上昇 と,vehicle群 と比べて有意な腎交感

 神経活動の低下を認めた.(大 波,他;循 環制御2004;

 25:105-221の 第9図 を許可を得て転載)
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大波:高 血圧ラットにおける降圧薬投与による線形 ・非線型の変化

コヒーレンス
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O

 vehicle      ★P<0.05 vs vehicle
  アムロジピン        ★★Pくo.oi vs vehicle    

アムロジピン        †
Pく005vsア ムロジピン     十

        trP<0.01vsア ムロジピン    L-NAME

図10SHRに アムロジピン,ア ムロジピンとL-NAMEを

 同時に2週 間経口投与 したときの腎交感神経活動から血

 圧,腎 交感神経活動か ら腎血流量への伝達関数のコヒー

 レンス(線 形性).0-0.5Hzに おいて, vehicleと 比較

 してアムロジピンで線形性 は低 く,ア ムロジピンとL-

 NAMEの 同時投与で線形性は有意に高い.(大 波,他;

 循 環制御2004;25:105-221の 第10図 を許可を得て

 転載)

…  は未検査を示す

図12 血圧 を決定する様々な因子と循環調節の線形性,非

 線形性の関係.カ ンデサルタンは高血圧で元進 している

 レニンーアンジオテンシン系あるいは交感神経系の充進を

 抑制 し,そ れにより線形性を低下,非 線形性を増加させ

 た.一 方,ア ムロジピンはレニン・アンジオテンシン系を

 抑制せず,交 感神経系 も有意には抑制 しなかったが,ni-

 tric oxideを 増加させることで,カ ンデサルタンと同等

 の線形性の低下,非 線形性の増加をもたらしたと考えら

 れる.「 …」は未検査であることを示す.(大 波,他;循

 環制御2004;25:105-221の 第12図 を許可を得て転

 載)
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   アムロジピン

     十

    L-NAME

**P<0.01vs vehicle

†P<0.05vsア ムロジピン

図11 腎交感神経活動と血圧,.腎 交感神経活動と腎血流量

 の間の線形と非線形を合わせた相関.ア ムロジピンとレ

 NAME同 時投与群 は,ア ムロジピン単独投与群にくらべ

 て相互情報量は低値であり,「線形性(伝 達関数のコヒー

 レンス)が 増加 した」 という結果 とあわせて考えると,

 非線形性が低下 したことがわかる.(大 波,他;循 環制御

 2004;25:105-221の 第11図 を許可を得て転載)

形 性低下 および非線形性_,_.IL進を もた らした.

 カ ンデサル タンによる線形性低下 と非線形性_._.IL進は,

レニ ンーア ンジオ テ ンシ ン系 の抑 制 や交 感神経 活動抑制

によ る もの と考 え られ る(図12).逆 に い うと,SHR

の高 い線形性 や低 い非線形性 は,循 環調節 が一 つまたは

二 っだ けの調 節系(レ ニ ンーア ン ジオテ ンシン系や交感

神経系)に 強 く依存 している ことによる と考 え られる.

ま た,当 教室 のMatsuuraら13)の,カ ンデサル タンによ

り交 感神経 の中枢で あるRVLM(延 髄 腹側外側野)の

ニュー ロンが過分極 し,ス パ イク数 を減少 させる とい う

結果 と合 わせて考 える と,SHRに 投 与 したカ ンデサル

タ ンは血液脳 関門を通過 して14)交感 神経 中枢 に作用 し,

線 形性 を低下 させ る可能性が示唆 された.

 一 方,ア ムロジ ピン投与 によ り有意 な交感神経活動抑

制は認め られなか ったがカ ンデサル タ ンと同等 に線形性

が低下 し,非 線形 性が増加 した ことか ら,そ の改善機序

はカ ンデサル タンと異 な る作用 によるもの と考え られた

(図12).筆 者 の研究室 の以前 の研究6)でNOの 基 質であ

るL-arginineを 静 脈 内投与 した と ころ,線 形 性低下 が

認 め られた ことか ら,NOが 線 形性 を低下 させ る効果 を

もっ と考 えた.ア ム ロジピンには他 のカル シウム拮抗薬

と比較 して一酸化 窒素(NQ)の 産 生増加 を促 進す る と
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い うことが報告 されてい るが'5),そ の機序 はアムロ ジピ

ンの2種 類の光学異 性体 のS体 とR体 の うち,カ ル シ

ウム拮抗作 用が弱 いR体 によ る もので あ るとい う").

ま た,ア ム ロジ ピンは内皮型NO合 成 酵素(eNOS)の

発 現を促進す ると推測 されて いる.こ の ことより,ア ム

ロジ ピンによる線形 性の低下お よび非線形性元 進 はNO

産生 増加 によるもの と推察 した.

 そ こで,こ の仮 説 を検証 す るため にア ムロ ジ ピンと

L-NAMEを 同 時 に経 口投与 した.ア ム ロジ ピン単 独 と

比較 して,ア ムロ ジピンとL-NAME同 時 投与群 によ り

SHRの 線 形 性が さ らに充 進 した結果 か ら, NOが ア ム

ロジ ピンによる線形性低下 をもた らした因子の一つで あ

ることが示唆 された.た だ し,こ の結果 はSHRのNO

産 生 ・遊離 がWKYと 比 べて低 下 して いる ことを示す

もので はない.一 般 的 にはSHRのNO産 生 ・遊離 は

WKYと 比 較 して同等で あるとい う報告'6)と低 下 して い

る報告17)があ る.こ れ らを確か める意味 で,WKYに も

ア ム ロ ジ ピ ン,L・NAME単 独,ア ム ロ ジ ピ ンとL-

NAME同 時 投与 をすべ きで あ るが,時 間的 な制約 によ

り行え なか った.

 また,血 圧か ら腎血流量への コ ヒー レンスが カ ンデサ

ル タンよ りアムロジピンで より有意 に低下 した ことか ら,

ア ムロジピ ンの血圧降下作用 は末梢血管拡張 に大 き く依

存す るもの と考え られ た.

 な お,SHRに 対 してL-NAME(1.5 mg/kg/day)

単 独 投与 を14日 間行 ったが平 均血圧 が200mmHgと

高 値 とな り,個 体の衰弱が激 しく手術 ・記録 が困難であっ

たため実験群 間の評価か ら除外 した.

 カ ンデサル タ ン,ア ムロ ジピン投与 によ りvehicle投

与 群 に比べ心拍数 が有意 に上昇 したが,こ れ は圧受容器

反射 によ るもの と考え られ る.交 感神経活動 の抑制 を反

映 してカ ンデサル タンによ る心拍数増加 は,ア ムロジ ピ

ンよ りも有意 で はな いものの少な い傾向が見 られ た.ま

た アム ロジ ピンに よる心拍 数増加 に関 しては,レ ニ ンー

ア ンジオテ ンシン系 の刺激 によ る上昇 も否定 で きな い.

 心 筋 梗塞後 の患者 にお いて心 拍変動 の非線 形性の低下

は予後不良 の因子 であ る5)こ とが報告 され てい る.高 血

圧の治療の 目標 は血圧を下 げるこ とだけではな く,患 者

の予後 を改善す ることにある.そ れゆえ,本 研究 の結果

か らカ ンデサ ルタ ンやアム ロ ジピンのよ うにSHRの 線

形性 を低下 させ,非 線形性 を充進す る薬剤 は高血圧患者

の不良 な予後 を改善 させ る ことが期待 され る.

結 論

 カンデサルタンとアムロジピンの2週 間経口投与によ

り,血 圧が有意に低下 し,腎 血流量 は増加 した.腎 交感

神経活動はカンデサルタンにより有意に抑制 されたが,

アムロジピン投与では有意には抑制されなかった.ま た,

カンデサルタンとアムロジピンにより腎交感神経活動と

血圧および腎血流量 との相関の線形性は低下 し,非 線形

性は増加 した.非 線形性の低下は予後不良の因子である

ことが示 されてお り2-5),交感神経系の充進は心血管系

イベントの リスクファクターであることか ら18),カンデ

サルタンやアムロジピンのように線形性を低下させ非線

形性を充進させる薬剤は,高 血圧患者の不良な予後を改

善 させる可能性が示唆された.

 本 稿 を終 えるにあた り,御 指導 と御校 閲をいただ きま

した慶鷹義塾大学 医学部 内科学教 室猿田享男教授に深謝

いた します.ま た,直 接御指導 いただ きま した慶慮義塾

大学 医学部 内科学教室熊谷裕生講 師,内 科学 教室佐方 克

史博士,な らびに 日本 医科大学老 人病研究所生命情報科

学解析科大坂元久助教授 に深謝 いた します.さ らに,本

研 究に ご協力,ご 助言 いただ きま した慶鷹義塾大学医学

部 内科学教室 腎臓研究室 の諸 先生方 に感謝いた します.

 本 研 究 の一 部 は第25回,26回 日 本 高 血 圧 学 会

(2002年 東 京,2003年 宮 崎),第45回,46回,47回

日本 腎臓学 会学術 総会(2002年 大 阪,2003年 東 京,

2004年 栃 木),19th Scientific Meeting of the Inter-

national Society of Hypertension 2002 (フ。ラバ),

20th Scientific Meeting of the International Society

of Hypertension 2004(サ ンパ ウロ)に お いて発表 し

た.
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