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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

内容の要旨

大 波

 生体における正常状態では循環調節の線形性が低く、非線形性が高

いことが知 られている。これまで著者の研究室では高血圧 自然発症

ラット(SHR)で は、正常血圧 ラット(WKY)に 比べて神経性循環調

節の線形性が高く、非線形性が低いことを報告してきた。そこで、本

研究ではSHRに カ ンデサルタンとアムロジピンを14日 間経 口投与す

ることより、腎交感神経活動(RSNA)と 血圧(BP)お よびRSNAと 腎

血流量(RBF)の 相関の線形性および非線形性がどのように変化する

かを検討 した。

(対象 と方法)

 動物 は15週 齢 のSHRを 用いた。(1)プ ロ トコール1;SHRに カ ンデ

サルタン1mg/kg/日(n=13)、 アムロジピン5mg!kg/日(n=7)ま た

はvehicle(n=7)を2週 間経口投与し、 RSNAとBP、 RSNAとRBFの

相 関の線形性、非線形性を比較した。(2)プ ロ トコール2;ア ムロジ

ピンがSHRの 高い線形性を低下させると仮定すると、その機序として

NOの 増加が考 えられ るため、 SHRに アムロジピン5mglkg1日 とL-

NAME 1.Smg/kg/日(n=9)を2週 間経 口で同時投与し、 RSNAとBP、

RSNAとRBFの 相 関の線形性、非線形性をアムロジピン単独投与群(n

=7)と 比較した。各薬剤を投与したSHRの 血圧、心拍数、腎交感神

経活動、腎血流量を無麻酔状態で同時に記録 し、AID変 換器に取 り込

んだ。得 られたデータを線形解析であるスペク トル解析により分析

し、さらに伝達関数のコヒー レンスを求めた。また、非線形解析とし

ては相互情報量を用いた。

(結果)

 (1)カ ンデサルタン、アムロジピン投与群で有意なBP低 下および

RBFの 増加を認めた。 RSNAは カ ンデサルタン群で有意に抑制された

が、アムロジピン群では有意には抑制されなかった。RSNAか らBP、

RSNAか らRBFへ の伝達関数のコヒーレンス(線 形性)は 、カンデサル

タン群、アムロジピン群でvehicle群と比較 して有意に低下し、相互情

報量(線 形性と非線形性)は 有意に増加 した。

 (2)ア ムロジピンとL-NAME同 時投与群ではvehicle群と比べて有意

な血圧上昇と腎交感神経活動の低下を認めた。また、RSNAか らBP、

RSNAか らRBFへ の伝達関数のコヒーレンスは、アムロジピン投与群

と比較 して有意に高値であった。さらに、RSNAとBP、 RSNAとRBFの

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。

 以上のことから、カンデサルタンとアムロジピン投与によりSHRの

高い線形性が低下 し、低い非線形性が増加することが示された。カン

デサルタン投与群の線形性低下、非線形性充進の機序として交感神経

系の抑制および レニンーアンジオテンシン系の抑制が考えられたが、

アムロジピン投与群においては有意な交感神経活動の抑制を認めず、

レニンーアンジオテンシン系を抑制 しないことか らその機序 として

NOの 増加の関与が示唆された。カンデサルタン、アムロジピンのよう

に循環調節の線形性を低下 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することが期待 される。

敏 子

論文審査の要旨

 高血圧 自然発症ラット(SHR)で は、対照のウイスター京都 ラッ

ト(WKY)に 比 し神経性循環調節線形性が高く、非線形性が低いと

考 え られ てい る。この よ うなSHRに お いて、腎交感 神経 活動

(RSNA)と 血圧(BP)お よびRSNAと 腎血流量(RBF)の 相関の線

形性および非線形性を観察 し、これ らの関係がアンジオテンシンII

受容 体阻害薬のカンデサルダン(Cad)と カルシウム拮抗薬のアムロ

ジピン(Am)を 投与した時にどのように変化するか検討 し、これら

の薬剤の高血圧治療における有用性を比較検討した。

 SHRに おいて両薬剤 ともBPの 低 下とRBFの 増加をもたらした。そ

の際、CadはRSNAを 優 位 に抑制 したが、 Amは 軽 度の抑制に とど

まった。RSNAか らBP、 RSNAか らRBFへ の伝達関数のコヒーンス

は、vehiche投 与 に比 し、両薬剤投与で有意に低下 し、相互情報量は

増加 した。Amの 単独投与とAmと 一酸化窒素(NO)の 阻害薬である

L-NAMEの 併用投与 とを比較すると、 Amの 単独投与時に線形性が低

下し、非線形性が増加 した効果が、L-NAMEの 投与で抑えられてし

まった。以上の結果か ら、両薬剤 ともSHRの 高 い線形性を低下さ

せ、低い非線形性を増加 させることが明らかにされた。その際、Cad

レニン ・アンジオテンシン系と交感神経系の抑制により、Amは 降圧

とともにNOを 増加させてこのような効果を呈していると結論 した。

 このような論文に対 し、まず循環制御 に関するこのような研究に

おいて、線形性や非線形性 とい う用語を用いることでかえって解 り

難 くしている可能性があるとされた。 さらにこのような実験システ

ムにおいてARBの よ うな複雑な作用機序の薬剤でな く、作用機序が

簡単な薬剤で十分に検討 した上で、今回のような薬剤の検討をすべ

きであったと助言ざれた。

 次 に多くの臨床研究成績から推測 し、Cadに 比 しAmの 効果がかな

り劣ると考えられたが、本研究では交感神経活動を低下させる傾向

を示すなど、Amが 良好な効果を示 したことが注目された。本研究者

はAmに よるNOの 増加効果に注目したが、 SHRにNO阻 害薬であるL-

NAMEを 投与すると血圧が上昇すること、 Amの 投与で線形性の低下

と非線形性の増加がみられたが、この効果がレNAMEの 投与で消失

したことから、NOの 何 らかの関与があることは確かであるが、 Am

の効果に関 してはさらに検討が必要であるとされた。

 本論文は学位 申請論文であるが、そのまとめ方や論文の書き方が

練れていない部分があり、ラットの実験条件や本研究で重要な位置

を占めるNOの 役割などに関して、記述をしっか りさせる必要がある

とされた。

 以 上のように本論文では、線形性や非線形性 という一般的でない

言葉が十分に説明されていなかったり、論文の書き方に問題が指摘

されたが、代表的な2種 の降圧薬の効果を循環制御 とい う新 しい角

度から検討 した点で、この領域で価値ある研究と評価 された。
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