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慶雁医学 ・82(3)=T257～T268,2005

学 位 論 文

心筋梗塞後 ラッ トの動脈圧受容器反射 に対する,

ア ン ジオ テ ンシ ンII受 容 体 遮 断 薬 と

アンジオテ ンシン変換酵素阻害薬の効果の比較

慶題義塾大学医学部内科学教室

　　(指導:娯 田享男教授)

　 　 に し　　 ざわ　　　ニき　　 びニ

　　 西　澤　雅　彦

(平成16年12月15日 受 付)

Key　 Word arterial　 baroretlex,　 myocardial　 infarction,　 hypertension,　 angiotensin　 II　 receptor　 blacker,

angiotensin　 converting　 enzyme　 inhibitor

　 高 血 圧 で は動 脈 圧 受 容 器反 射 を は じめ とす る神 経 性 循

環 調 節 が 障 害 さ れ て い る た め1]1,腎 交 感 神 経 活 動

(renal　sympathetic　 nerve　 activity,　RSNA)な ど の 末

梢 交 感 神 経 活動 がn進 して い る.ま た心 筋 梗 塞 お よ び心

不全 患 者 で は,動 脈 圧 受 容 器 反 射 が 障 霧 され,こ の 障 害

が 致 死 的 不 整 脈 の 発 生 や 突 然 死 と 密 接 に 関 連 して い

る.::.交 感 神 経 活動 の 充 進 は心tln管 イ ベ ン トの危 険 因

子 で あ るた め,圧 受 容 器反 射 の 障 害 は,患 者 の 予 後 を悪

くす る9.そ れ ゆ え,も し何 らか の 薬 剤 に よ り動 脈 圧 受

容 器 反 射 を 改 善 させ る こ とが で き る な らば,高 血圧 や心

不 全 患 者 の 予 後 が改 善 され る と考 え られ る.

　 頚 動 脈 洞 や大 動 脈 弓 な ど にあ る動 脈 圧 受 容 器 は,血 圧

変 化 と い う仲展 刺 激 を 神経 信 号 に変 換 す る,も し【111圧が

.ヒ昇 す る と圧受 容 器 が こ れ を感 知 し,求 心 性 神経 の電 気

活 動 が 増 加 して 延 髄 背 側 の 孤 束 核 の 活 動 をn進 さ せ

るB'.'9..孤 束 核 の 活動 充 進 は遠 心 性 迷 走 神 経 を 興 窟 さ せ

心 拍 数 を 減 少 さ せ る.一 方,血 圧 上 昇 に よ る孤 東 核 の興

奮 に よ り,延 髄 腹 外 側 の 尾 側 領 域(caudal　 ventro・

lateral　medulla,　 CVLM)の 竃 気 活 動 がri.:進す る.

CVLMか ら 延 髄 腹 外 側 の 吻 側 領 域(rostra且ventro・

lateral　medu且la,　 RVLM)へ の シナ プ ス伝 達 は,抑 制

性 ア ミノ酸 で あ るGABAが 用 い られ る の で,　RVLMの

活動は抑制される,そ れによりRVLMか ら ド行セ1…に向

かう交感神経の信号が減少 して,Ili旺 は瞬時にもとの値

に復する.こ の調節機序は圧受容器反射とよばれる.

　腎交感神経は,腎 尿細管,細 動脈,緻 密斑などに分布

しているY,.腎 交感神経活動の冗進はナ トリウム再吸収

の増加,腎 虹皿流量の減少,糸 球体濾過率の低'ドをもたら

し,ま たレニンーアンジオテンシン系を冗進させる,レ

ニンーアンジオテンシン系の充進は圧受容器反射を悪化

させ,腎 交感神経活動をn`　 させることによ りY/.im,ナ

トリウム再吸収の増加と腎細動脈の収縮を引き起こす.

　近年アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻 害薬の投

与が,心 筋梗塞患者の予後改善に育効であることが判明

してきているm.m.心 筋梗塵患者 における動脈圧受容

器反射障害の程度と不整脈の発生頻度との間には正の相

関関係があることか らm,心 筋梗塞に対するACE阻 害

薬の予後改善効果の一部が動脈圧受容器反射の改善によ

ることが示唆される.ア ンジオテンシンIIx容 体遮断

薬(ARB)も,心 筋梗塞を生 じた正常血圧 ラットの圧

受容器反射を改善させる5}識'OIことから,心 筋梗塞の予

後と圧受容器反射 との間の密接な関連性が推察される.

さらに,正 常血圧患者よりも高山1圧患者の方が心筋梗塞

による死亡率が高いことから1]1,高血圧患者が心筋梗墨

　 本諭 文13.Nishizawa　 M,　Kumagai　 H,　Ichikawa　 M,　Oshima　 N.　Suzuki　 H,Saruta　 T:Improvement　 in　baroreflex　 function

6y　an　oral　angiotensin　 receptor　 antagonist　 in　rats　with　 myocardial　 infarction.　 Hypertension　 29[part　 2]:458-463,1997.

お よ び 西 澤 雅 彦,熊 谷 硲生.大 島 面 紀.佐 方 克 史,松 浦 友 一 市 川 雅,猿m卓 舅=心 筋 梗 塞 後 ラ ッ トの 動 脈 圧受 容 器 反 射 に 対

す るア ンY#テ ン シ ンll受 容 体 括 抗薬 とACE阻 害 薬 の 効 果 の 比 較,血 圧6:Boa-107,且999の 一 部 を含 む.

一T257一



慶慮医学82巻3号(1'成17年9月)

を 合 併 した 際 の 圧 受容 器 反 射機 能 の評 価 は,予 後 を 検 討

す る うえで 重 要 と考 え られ る.著 者 は,3週 間 経 口 で 投

与 したARBカ ン デサ ル タ ンが,高 血 圧 自然 発症 ラ ッ ト

(spontaneously　 hypertensive　 rai,　SHR)の 障 寄 され

た動 脈 圧 受 容 器 反 射 を 改 善 させ る こ とを 報告 した圏.

　 そ こで本 研 究 は,心 筋 梗 塞 を 合 併 した 高 血 圧 ラ ッ トの

動 脈 圧 受 容 器 反 射 に対 す る,ARBとACE阻 害 薬 の 効

果 を比 較 検 討 した.

4.動 静 脈 カ テ ー テ ル挿 入

　 心 筋 梗 塞 作製 手 術 あ る い は シ ャム手 術4週 後 に動 脈 圧

受 容 器反 射 の 感受 性 の定 量 を行 った.エ ー テ ル吸 入 麻 酔

下 に,左 右 大腿 静脈 に 薬 剤 投 与用 の カ テ ー テ ルを挿 入 し

た。 カテ ー テ ル は,PE-10チ ー プ(Clay　 Adams,米

国)にPE・50チ}一 ブ(Clay　 Adams,米 国)を 接 続

した もの を 使 用 した.同 様 の チ ュ ー ブを 血 圧 と心 拍 数 を

測定 す る 目 的 で 左 大 腿 動 脈 に も挿 入 した.カ テー テ ル は

皮下 を 通 して 後 頸 部 よ り露 出 させ た.

方　　法

1.対 象

　 対 象 と して,日 本 チ ャー ル ス ・リバ ー社(厚 木,神 奈

川)よ り購 入 した15週 齢 才 スの 高 血 圧 自然 発症 ラ ッ ト

(SHR)お よ び 同週 齢 の 正 常 血 圧 ウ ィス ター京 都 ラ ッ ト

(WKY)に,左 冠 動 脈 を 桔 紮 す る こ とで 心 筋 梗 墨 を 発

症 さ せ て研 究 に用 い た、 ラ ッ トは そ れ ぞれ 単 独 で 個 々の

ケ ー ジに 入 れ,室 温22±2度,12時 聞 海 の明 暗 照 明 条

件.ドで,自 由 飲 水 と した.

2.心 筋梗塞の作製5.171

　エーテル吸入麻酔下に左第4肋 骨を切断後心臓を胸腔

外へ露出させ,左 前下行枝を肺動脈本幹と左心耳との間

で,8-0の 絹糸で結紮 して心筋梗塞を作製 した.心 臓を

胸腔内へ戻 した後,脱 気して閉胸 した.左 冠状動脈の結

紮以外は同様の処置を行ったラットを シャム手術群とし

た.術 後,ラ ットをケージに戻 し,通 常の飼料(CE・2,

食塩0,38%,日 本クレァ社,東 京)と 水分を与えた.

3.心 筋 梗塞 モ デ ルで の圧 受 容 器 反 射 の 検 討

　 wxYとSHRを そ れ ぞ れ各 群6匹 ず っ 全6群 に分 け.

計12群 を 解 析 した.す な わ ち,(D　 シ ャ ム 手 術+

vehicle群(sham・veh),(2)シ ャム手 術 十 カ ンデ サ ル

タ ン(ARB,　 CANと 略 す)治 療 群(sham・CAN),(3)

シ4ム 手 術+エ ナ ラプ リル(ACE阻 霧 薬,　ENAと 略 す)

治 療 群(sham-ENA),(4)心 筋 梗 塞 十vehicle群(M1-

veh),(5)心 筋 梗 塞+カ ン デ サ ル タ ン治 療 群(MI・

CAN),(6)心 筋梗 塞 十エナ ラ プ リル治 療 群(M1・ENA)、

Vehicle群 には心 筋 梗塞 後4週 間,通 常 の 飼 料 を与 え た.

カ ンデ サ ル タ ンはLmg/kg/日 を,エ ナ ラ プiル は10

mg/kg/日 を お の お の心 筋梗 塞 作製1週 後 か ら飼 料 に混

合 して,3週 間 投 与 し た.以 上 の 且2群 と も,19週 齢

時 に圧 受 容 器 反射 機能 を評 価 した.

5.腎 交感 神 軽 活 動 記 録 用 の電 極 装 着

　 ラ ッ トを ペ ン トバ ル ビ タ ー ル(30mg/kg静 脈 内 投

与,10mg/kg静 脈 内 投 与 を約1時 間 ご とに適 宜 追 加,

Abbott　 Lab.,米 国)に て 麻 酔 し,実 験 台 に右 側 臥 位 で固

定 し た.左 側 腹 部 を 切 開 し,後 腹 膜 アプ ロ ーチ に て 左 腎

臓 を露 出 させ た.実 体 顕 微 鏡(SMZ,　 Nikon,東 京)

を 用 いて 腎 交 感 神 経 束 を同 定 し,慎 重 に 剥 離 した.7本

の ス テ ンレ ス ワ イ ヤ ーで 編 まれ た電 極(直 径04mm,　 A

Msystem　 Inc.,米国)2本 を 神経 束 にか け た.神 経 組 織

の 乾 燥 と蹴 極 の 移 動 を 防 ぐた め に シ リコ ンゲ ル(604A

お よ び604B,　 b-acker　 Chemie,ド イ ッ)に て 周 定 し

た1.3,'IU.181.側 腹 部 を 閉 じ,電 極 は皮 下 を通 して 後 頸 部

よ り露 出 させ た.そ の 後,ラ ッ トを 各 々の ケ ー ジ に もど

した,

6。 腎 交 感 神 経 活 動 の 記 録

　 腎 交 感 神 経 活 動 の 電 位(ア ンプ リチ3一 ド)は30-50

ｵVと きわ め て微 小 で あ るた め,す べ て の 実 験 は ノ イズ

の 混入 を 防 ぐ目的で シ ール ド ・ル ー ム(フ ァラデー ・ケー

ジ)内 に て 施 行 した,外 科 的 処 置 の後24時 間 以 上 経過

し,覚 醒 して い る状 態 の ラ フ トを実 験 用 ホ ル ダー に 移 し

た.動 脈 カ テ ー テ ルを 血 圧,平 均 血 圧(MAP),心 拍数

(HR)測 定 の た め に トラ ン ス デ3一 サ ー(TP-200T,

日本 光 電)に 接 続 した.神 経 活 動 電 極 を 高 イ ン ピー ダ ン

スプ ロ ー ブ(JBIOII,日 本 光 電)を 通 じて 差 動 ア ンプ

(AVB・10,日 本 光 電,　 band・pass　 filter:50　 Hzか ら

3000Hz)に 接 続 して神 経 活 動 を 増 幅 したIJI,1`i.　isi.増

幅 した神 経 活動 を 時 定 数28msecのroot　 mean　 square

イ ン テ グ レー タ ー(EI-601G,日 本 光電)で 整 流 。績 分

し,さ らに0.08Hzの フ ィル ター を か け て 平 均 化 し た

もの を 腎 交 感 神 経 活 動(RSNA)の 平 均 値 と定 義 した.

神経 活 動 の ノイ ズ ・レベ ル は,十 分 鰍 の フSニ レ フ リ ン

静 注 に よ る昇 圧 で 神経 活 動 が ほぼ 消 失 した 際 の電 位 で定

義 し,オ シ ロ ス コー プ上 の神 経 活 動 か ら ノ イ ズ 。レベ ル

を 差 し引 い た(subtract)も の をRSNAの 定 量 に用 い
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た。

　 血 圧,MAP,　 HR,　 RSNA,お よ びRSNAの 平 均 値

は,サ ーマ ル ・ア レイ ・レコー ダー(RTA-1300,日 本

光 電)を 用 いて 無 麻 酔 の 状 態 で 同 時 記 録 した .MAP,

HR,お よ びRSNAの 平 均 値 は,ア ナ ロ グノデ ジ タル 変

換 シス テ ム(MacLab/8s,　 AD　 lnstruments　 Pty　 Ltd .)

を 用 い て デ ジタ ル デ ー タ と して 保 存 して お き,オ フ ・ラ

イ ンにて 解 析 した.

7.圧 受 容 器 反 射 の 感受 性 の 算 出

　 無 麻 酔 状態 の ラ ッ トを60分 間 安 静状 態 にお い た 後 に,

血 圧,MAP,　 HR,お よ びRSNAを 測 定 し た.著 者 の

研究 室 で は,賢 交感 神経 活動 を 指 標 とす る動 脈 圧 受 容 器

反 射 の 感 受性 と,心 拍 数 を指 標 とす る 動脈 圧 受 容 器 反 射

の感 受 性 は,異 な る場 合 が あ る こ と を 示 して き だ}.そ

れ ゆえ 本 研究 で も,2受 容 器 反 射 の感 受 性 を 定 型 す る際

に,心 拍 数 を指 標 とす る簡 便 な方 法 だ け で な く,腎 交 感

神 経 活 動 を指 標 とす る方 法 も用 い た.

　 平 均 血 圧 と腎 交感 禅経 浩動 との 関 係(MAP・RSNA関

係),お よ び 平 均 血 圧 と心 拍 数 と の 関 係(MAP・HR関

係)を 表 す圧 受 容 器 反 射 曲 線 は,フs_レ フ り ンあ る い

は二 トロプ ル シ ドを 静脈 内段 与 す る こ とでMAPを 上 昇

あ る い は一ド降 させ,対 応 す るRSNAお よ びHRの 減 少

あ る い は増 加 を 記 録 す る こ とに よ って 作 成 したz:.蹴IBI.

昇 圧 は,フ ェ ニ レフ9ン(4.9mmo1/L)を ハ ーバ ー ド

ポ ンプ に よ り2.34か ら6.43NL/分 の速 度 で 静 脈 内 投 与

し.1-2分 間 に40mmHgを 可 及 的 に 一定 の 速 度 で..ヒ

昇 させ る こと に よ って お こ な った.降 圧 は,ニ トロ プ ル

シ ド(2.2mmol/L)を0.ioか らO.39μL/分 の 速 度 で

静脈 内投 与 し,io-2a秒 間 に30か ら40　 mmHgを 可 及

的 に一 定 の速 度 で 下 降 させ る こ と に よ って お こ な っ た.

薬 剤 投 与 は 少 な くと も30分 の間 隔 を 空 け て ラ ン ダ ム に

お こな っ た.フ ニ ニ レフ リ ンお よ び ニ トロ プ ル シ ドを 投

与 す る前 の 状 態 のRSNAの 値 をioo%と 定 義 した.

　 12群 の ラ ッ トのMAP・RSNA関 係 お よ びMAP・HR

関 係 を 表 す 曲 線 は,非 線 形 回帰 プ ロ グ ラ ム(JMP　 ver-

sion　3.O　forMacintosh　 computer)を 用 いて ロ ジステ ィ ッ

ク ・フ ァ ンク シ ョン ・カー ブに そ れ ぞ れ 近 似 させ た.近

似 は最 小 二乗 法 に よ って 行 い,以 下 の式 で 表 され る ロ ジ

ス テ ィッ ク 。フ ァ ンク シ3ン ・カ ー ブの4っ の パ ラ メー

タ(P.,P2,　 P3,　P、)を 求 め た2,.

　 RSNAま た はHR=P,/[1+exp{P,(MAP・P,)}+p,

　 この 式 に お い て,PIはRSNAま た はHRの 応 答 範 囲,

P,は 傾 きの 係 数(応 答 範 囲 に非 依 存 性),P,13曲 線 の 中

央 に 対 応 す る平 均 血圧 値,P.は 曲 線 の 下 限 を表 わ す.以

上 の パ ラ メー タか ら求 め られ る ロ ジス テ ィ ッ ク 。フ ァ ン

ク シ ョ ン ・カ ー ブの 傾 き の 最 大 値(maximal　 gain,以

下Gmaxと 略 す)を 「圧 受 容 器 反 射 の 感 受 性 」 を 表 わ

す 指 標 と考 え,次 式 に よ り計 算 したzi.

　 Gmax=一P,　 xp,/q,

　 本 研究 にお ける ロ ジ ステ ィ ック ・フ ァンク ショ ン 。カー

ブへ の 近 似 の 適 合性 は95%以 上 で あ った.

8.左 室 拡 張 末 期 圧,心 筋 重 量,お よ び心 筋 梗 塞 範 囲 の

　 　 測 定

　 圧 受容 器 反 射 機 能 測 定 の 実 験 後,ラ ッ トを ペ ン トバ ル

ビ ター ル で 麻 酔 して 仰 臥 位 に 固 定 した.右 頸 動 脈 を経 由

して 左心 室 内 に 動 脈 カ テ ー テ ル を 挿 入 し,左 室 拡 張 末 期

圧(LVEDP)を 測 定 した.

　 そ の 後 ラ ッ トを過 剰 量 の ペ ン トバ ル ピ タ ー ル でsacri・

liceし,心 臓 を描 出 した.摘 出 した心 職 を.右 室 筋 と,

中 隔 を含 む左 室 筋 と に分 離 して 各 々 の 垂 量 を 測 定 した.

左 室 筋 を長 軸 と垂 直 に4っ に ス ライ ス し,そ れ を37℃,

1%のtriphenyltetrazolium　 chloride(TTC,　 Sigma

Chemical　 Co.)溶 液 に4～7分 間 放 置 して 染 色 した 。

正常 心 筋 はTTCに よ って 赤 く染 色 され,壊 死心 筋 は染

色 さ れ な い こ とを 利 用 して8の'191'zo,,す べ て の ス ラ イ ス

心 筋 の心 筋 梗 墨 範 囲 を 計 測 器 に よ り定 鑓 した,

9.続 計

　 有 意 差 の 検 定 は,対 応 の な い デ ー タ に 対 し て は

Student's　 unpaired　 t　testを,グ ル ー プ間 比 較 に 対 し

て はone-way　 analysis　 of　varianceお よ び そ れ に続 き

Scheffe"s　 F　testを 用 い た.図 表 の 数 値 は す べ て 平 均 ±

標 準 誤 差 で 表 記 した.以 上 の 解 析 に お い てpく0,05の

場 合 を 統 計 学 的 に有 意 差 あ り とみ な した.

結　　果

置.基 礎的なパラメーター

　図1に,無 麻酔で血圧を変化させた時の心拍数および

胃交感神経活動の変化の実記録を示す.フ ー　 レフ リン

艀注による昇圧にともない心拍数と腎交感神経活動は減

少 し(A),二 トロプルシド静注による降圧にともない,

心拍数と腎交感神経活動は増加 した(B).

　SHRお よびWKYの 基礎 データを表1に 示す.心 筋

梗塞を作製 した ラットの梗塞範囲をTTCに より定量す

ると25%か ら40%で あり,各 群の間に有意差はなかっ

た(表1,図2).

　WKYで はシャム手術群と心筋梗塞群,お よび薬剤投
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第1図 　心筋 梗塞 十カ ンデサル タン治療群 の高 血圧 目然発

　症 ラ ッ トにお けるフx　 レフ リン(A)ま たはニ トロプ

　ル シ ド(B)を 龍脈 内投 与 した時 の,無 麻 酔 で記 録 した

　血圧(BP),平 均血圧(h1AP),心 珀数(HR),腎 交感

　神経活動 の原 波形(RSNA),腎 交感 神経活 動の 平均 値

　(mean　 RSNA)の 変化.フ ェニ レフ リン静注 による昇圧

　に ともない,心 拍数 と腎交感 神経活動 は減少 し(A),轟

　 トロプル シ ド静注 によ る降圧に と もない,心 伯数 と腎交

　感 神縞…活動 は増加1した(B).
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囮

翻40
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第2図triphenyltetrazolium　 chloride(TTC)に よ り定

　 量 し た心 筋 梗 窮 ラ ッ トの 梗騨 範 囲.各 群 問 で 有 意 差 は;;

　 か った.

第1表 　 ウ ィス タ ーi;ii,9Sラッ トお よ び高 血旺 自然 発 症 ラ ・ソ トの 基 礎 デ ー タ

MAP

(mmHgl

HR

(bpml

N]]size

　(%1

LtiEDP

ImmHg)

W

9-

B

{

Lview

(XtO'1

RV/BIV

)x10')

WKY shamgveh

sham-CAN

sham-ENA

MI-veh

MI・CAN

MI-ENA

Losｱr

104ｱfi

106ｱfi

]0315

]04ｱ4

106ｱ4

320ｱ12

338ｱ11

339_*14

328ｱ10　 　　33.6ｱ3.2

334ｱ11　 　　33.213.6

336ｱ14　 　　32.5*_3.2

2.6±LO

3.2ｱ1.3

2.3ｱ0.6

置6.8±3.墓 ・

4.2士L7

4.3t6.5

434_*5

41911S

422_ｱ7

42617

427　 9

42317

1.84*_0.07　 　 　4.7210.47

1.8410.08　 　　　4.85ｱ0.37

1.82　 　0.07　 　　　4.84ｱ0.38

2.191-0.091　 　　6.71'一*0.25'

1.80ｱ0.088　 　　4.92ｱ0.23ｧ

i.82±0.07§ 　　　 4.90±021§

SHR sham-veh

sham-CAN

sham-ENA

M1・veh

MLCAN

M】 ・ENA

144ｱ3

110+3$

Los+49

98ｱ6'

112t2g

且11士3§

324ｱ9

342111

345±6

324ｱ8

332ｱ10

33且 ±11

27.9ｱ3.]

29.91A.5

30.53'4.4

4.3ｱ0.8

4.2ｱ1.1

4.0±1.且

2L3±L2寧

6.4t1.2

6.3ｱ0.8

330'一*7

312t20

311'_*23

33117

329ｱ9

327t5

2.32ｱ0.04

2.09#0.04

2.11×0.05

2.73ｱ0.051

2.3510.06｢

2.35tO.04q

631土0.10

5.97ｱ0.09

5.98iO.09

7.98ｱ0.231

5.92ｱ0.27=

5.8510.26;

Vehはvehicle,　 CANは カ ンデサ ル タ ン,　ENAは エ ナ ラブ リルを 表 す.

MAP:-1均 血cc,　 HR:心 拍 数,　MI　size:心 筋 梗 塞 範m　 LVEDP:左 室 拡 張 末 期 圧,　BW

BW;右 心 筋 重癒 比

●p<0 .0且対sham-veh,†p<0.05対sham・veh.‡p<o.o　 i対Ml・veh,§pく0.05対MI-veh

体頭,LV/BW:左 心 筋重騒比,　RV/
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第3図 　 フSニ レ フ リ ンあ るい は 昌 トロ プ ル シ ドをrst与 す

　 る 前 の,安 静 時 の 平 均 血 圧,・p<0.Ol対sham-veh,

　 +pく0.05対MI・veh,　 SHRで はM1・vehの 平 均 血 圧 は

sham・vehと 比 べ て 有 意 に低 か う た.ま た,　MI・CANお

　 よ びMI-ENAの 平 均 血 圧 は シ ャ ム手 術 酢(sham　 CAN,

sham-ENA)と 同 等 で あ っ た.心 筋 梗 墨 のSHRに お い

　 て,Ml・CAN群 あ るい はMI-ENA群 で は,　MI・veh群 と

比 べ て 血 圧 が む しろ 高か っ た.

与 群 とvehicle群 に か か わ らず,6群 の 間 に平 均 血 圧 の

差 は なか った(表1,図3).一 方,SHRで はMI-veh

の 平 均 血 圧 はsham・vehと 比 べ て 有 意 に 低 か っ た .ま

た.MI-CAN　 fsよ びMI-ENAの 平 均 血 圧 は シ ャ ム手 術

群(sham・CAN.　 sham・ENA)と1商1等 で あ った.　 SHR

に お い て,カ ン デサ ル タ ン とエ ナ ラプ リル と の問 で 降 圧

効 果 に 差 は な か っ た.興 味 深 い こ と に,心 筋 梗 塞 の

SHRに お い て。　MI・CAN群 あ る い!#M6・ENA群 で は,

MI・veh群 と比 べ てeau圧 が む しろ高 か っ た(表1,図3).

2.左 室 拡 張 末 期 圧,心 筋 重 量,お よ び 心 筋 梗 塞 範 囲 の

　 　 測 定

　 左 室 拡 張 末 期 圧 は 。WKYで もSHRで も心 筋 梗 塞

(M1・veh)群 で 著 明 に高 か っ た(図4,表1),カ ンデ

サ ル タ ンあ る い は エ ナ ラ プ リル投 与群 の 左 窯 拡 張 末 期 圧

は,シtム 乎 術 群 と 同 程 度 で あ っ た.左 室 重 量 比

(LVIBW>はM1・CAN群 とMI・ENA群 に お い て,　Ml・

veh群 よ り も有 意 に 小 さ か っ た(表1,図5).カ ンデ

サ ル タン投 与 群 とエ ナ ラプ リル投 与群 との 間 に差 はな か っ

た.

3.腎 交 感 神 経 活 動 を指 標 とす る圧 受 容 器 反 射

　 昇 圧 お よ び降 圧 に よ り得 られ たMAP・RSNA関 係 の

実 際 の デー タを丸 印 で プ ロ ッ トし,ロ ジス テ ィ ック ・フ ァ

ン ク シ ョ ン 。カ ー ブで近 似 させ た グ ラ フの 実 例 を 図6に
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第4図 左 室 拡 張 末 期 圧.'pく0.Ol対sham・veh.左 室 拡

　張 末 期 圧 は,WKYで もSHRで も心 筋 梗塞(MI・veh)

　 群 で 著 明 に高 か った.カ ン デサ ル タ ン(MレCAN)あ る

　 い は エ ナ ラ ブ リル(MトENA)没 与 群 の 左 室 拡 張 末 期 圧

　 は。 シTム 手 術 群 と同 程 度 で あ っ た.

第5図 体 重 当 り の 左 室 重 趾 比.◎p<0.05対sham・veh,

　 +p<0.05対Ml・veh.左 室 亜 儘 比(LV/BW)はMI・

　 CAN群 とM【 ・ENA群 に お い て,　MI-veh群 よ り も有 意 に

　 小 さ か っ た.カ ンデ サ ル タ ン投 与 群 と エ ナ ラ プ リル 役 与

　 群 と の 問 に 差 は な か っ た.
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第2表 　 ウ ィス ター京 都 ラ ッ トに お け る ロ ジス テtッ ク ・フ ァ ン ク シ3ン ・カー ブのパ ラ メー ター

P P, P, P邑

WKY RSNA sham・veh　 　 　210±7

sham・CAN　 　 2且5±4

sham・ENA　 　　216±3

MI-veh　 　 　 　 168一1一5'

M且SAN　 　 　 209±7†

MI-ENA　 　 　 216ｱ6i

一〇
.089ｱ0.006　 　　　 11017

-0
.087ｱ0.003　 　　 　102ｱ5

-0
.088ｱ0.003　 　　　　103ｱ2

-0
.078ｱ0.005'　 　　 105ｱ6

-0 .089ｱ0.0031　 　　 102t5

-o
.osaｱa.ooat　 　　　iosｱs

3.Ot2.1

1.3ｱ0.9

0a± 量.2

0.5ｱ2.8

1.1*_0.6

LAｱLO

HR sham-veh　 　 　 159ｱ6

sham・CAN　 　 160±8

sham-ENA　 　　　163ｱ2

MI・veh　 　 　 　 82±2‡

MI-CAN　 　 　 153ｱ5g

M且 ・ENA　 　 　 155±4§

一〇.oasｱo.aoa　 　　　 iioｱa

-0 .08610.003　 　　　10813

-0 .08710.003　 　　　10914

-0 .osaｱo.008● 　　　　互09±6

-0 曾087±0.ooa† 　　　　109±4

-o .osaｱo.oo4r　 　　　109.4

214ｱ5

214ｱ4

218圭2

241±6‡

214ｱ49

213土3§

Veh{3　 vehicIe,　 CANは カ ン デ サ ル タ ン,　ENAは エ ナ ラブ リル を 表 す.

.P<0 .05対sham-veh,†pくo.os対Ml・veh,‡p〈o.w対sham・veh.4P〈0.OI対MI・veh

第3表 　 高 血 圧 自然 発疲 ラ ッ トに お け る ロジ ス テ ィッ ク ・フ ァ ンク シ3ン ・カ ー ブの パ ラ メー ター

P P P P.

SHR RSNA sham・veh

sham・CAN

sham・ENA

MI-veh

MI-CAN

MI-ENA

13412

133*_4

13912

125十A'

135±2†

133331

層0
.066±0.002

-0 .077ｱ0.001

-0
.079ｱ0.001

-0
.054ｱ0.003'

一〇.068±0.002†

一〇
.069ip.004t

15914　 　　　0.8ｱ0.4

12411　 　　　0.6ｱ0.4

121ｱ2　 　　　0.1ｱ0.3

120±4.　 　　2.0±0.4

12714　 　　　1.110.5

124t3　 　　 0.4ｱ0.9

HR sham-veh

sham響CAN

sham-ENA

MI-veh

MI-CAN

MI-ENA

124±6

132ｱ6

13714

19±nt

63ｱ6'll

89?3'll

一〇
.074ｱo..003

-0 .082ｱ0.005

-o
.oesｱ一 〇.oos

-0 .052ｱ0.008'

一〇
.074tO.0031

0.075士0.OO3†

146ｱ4　 　　　262121

126'_一3　　　　289122

115ｱ3　 　　　280ｱ19

12414ｧ　 　　312'1'16'

126ｱ1　 　　　276ｱ21t

11612　 　　　274ｱ141

Vehはvehicle.　 CANは カ ン デ サ ル9ン,　 ENAは エ ナ ラ ブ リ ル を 表 す.

.P〈0
.05対sham・veh,　 ipく0.05対Ml・veh,‡p<0.005対sham・veh,§p〈o.m対sham-veh,11

p〈0.01対MI-veh

示 す(MI・vehの ラ ・7トとMI・CANの ラ ッ ト).

　 図7はRSNAを 指 標 とす る圧 受 容 器 反 射 の曲 線 を,

図8は そ の感 受 性(Gmax)を 示 した もの で あ る.　 oジ

ス テ ィ ッ ク ・フ ァ ンク シ ョン ・カー ブの9つ のパ ラ メー

タを,WKY,　 SHRに 分 け て表2,表3に 示 す.

/?J7,8に 示 す よ うに,　WKYで もSHRで も,　RSNA

を 指 標 とす る圧 受 容 器 反 射 に 関 して.MI・veh群 の 感 受

性(Gmax)はsham-veh　 と比 べ て有 意 に低下 して い

た(WKY:MI-veh　 3.3±0,3対sham・veh　 4.7±0.4,　 p

く0.05.SHR=MI・veh　 l.7±0.1対sham・veh　 2.2±0.1

%control/mmHg,　 p<0.05).カ ンデ サ ル タ ンあ る い は

エ ナ ラ プ リ ル を3週 間 経 口 投 与 し た 群 のGmaxは,

WKY,　 SHRと も に シrム 手 術 群 と同 等 で あ っ た.カ

ンデ サ ル タ ンと エ ナ ラプ リル との 間 に,圧 受 容 器 反 射 の

感 受 性 の 差 はみ られ なか っ た(図8).

4,心 拍 数 を指 標 と す る圧 受 容 器 反 射

　図9に はHRを 指 標 とす る 圧 受 容 器 反 射 曲 線 を,図

10に は そ の感 受 性(Gmax)を 示 す.図9,図10の よ

うに,SHRは シ ャム 手 術 群 で もGmaxがWKYに 比 べ
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平 均血 圧(mmHg)

て 低 下 し て い た　 (SHR　 2.3±0.L,　 WKY　 3 .5±0.3

bpm/mmHg,　 p<(LOI).心 筋 梗 塞 を 合 併 す る こ と で,

さ ら に高 度 に 低 下 し た(SHRのMI-veh　 O3士0.l　 bpm

/mmHg).　 WKYに お い て,カ ン デ サ ル タ ン(M1・

CAN)あ る い は エ ナ ラ プ リル(Mi-ENA)を 経 口投 与

した 群 で は,Gmaxは シ ャ ム手 術 群 と 差 が な か っ た.

しか し,SHRに お い て は,　 MI-CANとMI・ENAの

Gmaxは,シ ャ ム 手 術 群(sham-veh,　 sham・CAN,

sham・ENA)の レベ ル よ り有 意 に低 か うた(図10の*),

カ ンデサ ル タ ンと エナ ラブ リル との 間 に差 はみ られ なか っ

た.

50 ioO

第6図 　心 筋 梗 塞+vehicle($与(M1・veh)さ れ た1匹 の

　 高 血 圧 目然 発 症 ラ ッ ト　(SHR),お よ び心 筋 梗 墨+カ ン

　 デ サ ル タ ン投 与(MI・CAN)さ れ た 且匹 のSHRの,平 均

　 血 圧 ・腎 交 感 神 経 活 動(MAP・RSNA)関 係,実 測 デ ー タ

　 を プ ロ ッ ト し.ロ ジス テ ィ ック ・フ ァ ン ク シ ョ ン ・カ ー

　 ブで近 似 さ せ た.大 き い○ あ る い は● は安 静 時 の 血 圧 で,

　 そ の時 の腎 交 感 神 経 活動 を100%と し た.

5.腎 交 感 神 経 活 動 を 指 標 と す る圧 受 容 器 反 射 と心 拍 数

　　 を 指 標 とす る反 射 との 比 較

　 図8と 図10を 比 較 す る と,WKY,　 SHRと も に,心

筋 梗 基 のvehicle群 に お い て,　 RSNAを 指 標 と す る 圧

受 容 器 反 射 の障m(図8)よ り も,HRを 指 標 と す る圧

受 容 器 反 射 の 障 害(図10)の 方 が,シ ャム手 術・vehicle

群 と比 較 して 有 意 差 が 大 き く,陳 筈 の 程 度 が よ り高 度 で

あ った.す なわ ちWKYに お い て,　HRを 指 標 と す る反

射 に つ い てM1酵 対 シ ャ ム 群 の 差 はp<0.01で あ り,
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第7図 　 ウ ィスター京都 ラ ッ トおよび高血圧 自然発症 ラッ トの腎交感 神経活 動(RSNA)を 指 標 と

　す る動脈圧受容 器反射.す なわ ち平均血圧・腎交感神経活動(MAP・RSNA)関 係 を表す ロジスティフ

　 ク ・ファ ンク シ3ン ・カーブ,○ は安礎時 の平均 血圧で,そ の時の 腎交感 神経活動 を 且00%と す

　 る.シrム 手術+カ ンデサ ル タン治 療群(sham・CAN)お よび シtム 手術+エ ナ ラプ リル治療群

　 (sham・ENA)の カー ブは,簡 略化 のために省いてある,
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第8図 　 ウ ィ ス タ ー 京都 ラ ッ ト(WKY:)お よ び 高血 圧a

　 然 発 症 ラ ッ ト　(SHR)　 に お け る,　 腎 交 感 神 経 活 動

　 (RSNA)を 指 標 と す る圧 受 容 器反 射 の感 受 性(曲 線 の傾

　 きの 妓 大4tiGmax=一P,xP,J4,表2お よ び 費3のP,.

　 P,を 用 い て 計 算)..P<0.05対sham-veh,+pく0.05対

　 MI・鴇h.　 WKYで もSHRで も,　RSNAを 指 標 と す る圧

　 受 容 器 反 射 に 関 して,MI-veh　 E{の 感 受 性(Grnax)は

　 sham・veh群 と比 べ て 有意 に 低 下 して い た.カ ンデ サ ル

　 タ ン(M1・CAN)あ る い は エ ナ ラブ 「,ル(MI-ENA)を

　 3週 間 経 口 投 与 した 群 のGmaxは,　 WKY.　 SHRと もに

　 シ を ム手 術 群 と同 等 で あ った.カ ン デ サ ル タ ンと エ ナ ラ

　 プ リル と の問 に差 は み られ な か っ た.

第10図 　 ウ ィス タ ー京 都 ラ ッ ト(WKY)お よび 高 血 圧 自

　 然 発症 ラ ッ ト(SHR)に お け る,心 拍 数(HR)を 指 標

　 と す る 圧 受 容 器 反 射 の 感 受 性.'pくo.m対sham・veh.

　 +pく0.005対sham・veh,　 SPくo.oi対Ml・veh.　 HRを 指

　 標 とす る 圧受 容 器 反 射 に 関 して は 。SHR　 i3シ ャム 手 術 群

　 で もGmaxがWKYに 比 べ て 低 下 して い た.心 筋 梗塞 を

　 合 併 す る こ とで,さ ら に 高 度 に 低 下 した(SHRのMl。

　 veh　 O.3±0.1　 bpm/mmHg).　 WKYに お い て.カ ン デ サ

　 ル タ ンあ る い は エ ナ ラ ブ リル を 投 与 した 醇 で は,Gmax

　 は シ ャム 手 術 群 と差 が なか った.し か し,SHRに お い て

　 は.A41-CANとMI-ENAのGmaxは.シ ャ ム 手 術 酵

　 (sham・veh,　 sham・CAN,　 sham・ENA)の レベ ルよ り有 意

　 に 低 か った(').カ ンデ サ ル タ ンと エ ナ ラ ブ りル との 問

　 に 拷…は み られ な か った,

E400n
C

弩…

300

250

200

ウィス ター 京 都 ラ ット

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ーsham-veh

　 　 　 　 　 　 　 　 　 -Ml-veh

　 　 　 　 　 　 　 　 　 EMI-CAN

　 　 　 　 　 　 　 　 　 EMI-ENA

Eaaas

碧35。

300

250

50 100 　 150　　　　　200

平均血圧(mmHゆ

200

高 血 圧 自然 発 症 ラット

　 　　　　 　　　 　 ーsh8m刃oh

　 　　　　 　　　 　 -Ml-veh

　 　　　　 　　　 　 -MI-CAN

　 　　　　 　　　 　 EMI-ENA

50 100 　 150　 　　　　200

平 均 血 圧(m闇Hg}

第9図 ウ ィス ター 京 都 ラ7ト お よ び高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ トの 心 拍 数(HR)を 指 標 と す る動 脈 圧

　受 容 器 反 射.す な わ ち平 均 血 圧 ・心 拍 数(MAP・HR)関 係 を 表 す ロ ジ ス テ ィ ック ・フ ァ ン ク シ ョ

　 ン ・カ ー ブ.○ は 安静 時 の 平均 血 圧 を 示 す,シ ャム乎 術+カ ンデ サ ル タ ン治 療 群(sham・CAN)

　 お よ び シ ャム手 術 ÷エ ナ ラ プ リル治療rs(sham-ENe1)の カー ブは,簡 略 化 の た め に省 い てあ る.
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西澤:圧 受容器反射 に対するARBの 効果

RSNAを 指 標 とす る反 射 に つ い てMI群 対 シ ャ ム群 の

差 はp<0.05で あ った.SHRに お い て も,　HRを 指 標

と す る反 射 に つ い てMI群 対 シ ャ ム群 の 差 はpく0.005

で あ り,RSNAを 指 標 とす る反 射 に つ いてMi群 対 シ ャ

ム群 の 差 はp<0.05で あ うた.

　 さ らに図isの ご と く,　HRを 指 標 とす る圧 受 容 器 反

射 の 障 害 に 関 して,SHRに お け るMI・veh対sham・

vehの 差 はpく0.005で あ り,　 WKYに お け るMI-veh

対sham・vehの 差 はpく0.01で あ る こ とか ら,　SHRの

障 害 が よ り高 度 で あ った.

考　　察

　 ロ ジス テ ィ ック ・フ ァ ン ク シ ョン ・カ ー ブを 用 いて,

心 筋 梗 塞 を 合 併 したSHRお よ びWKYに お け る,

RSNAあ る い はHRを 指 標 と す る動 脈 圧 受 容 器 反 射 を

解 析 した.さ らに,圧 受 容 器 反 射 の 感 受 性 に 対 す る,

ARB(カ ンデ サ ル タ ン)ま た はACE阻 害 薬(エ ナ ラプ

リル)の3週 間 の 経 口 投 与 の 効 果 を 比 較 した.12群 の

ラ ッ トの デ ー タか ら得 られ た知 見 は次 の 通 りで あ る.

(1)WKY,　 SHRと もに,　 RSNAを 指 標 と す る場 合 も

　 HRを 指 標 と す る 場 合 も,圧 受 容 器 反 射 の 感 受 性

　 (Gmax)は,　 sham・vehよ り もM1・vehで 低 か っ た.

(2)WKY,　 SHRと も に,　HRを 指 標 と す る圧 受 容 器 反

　 射 の方 が,RSNAを 指 標 と す る圧 受 容 器 反 射 よ り も,

　 心 筋 梗 塞 に よ って よ り高 度 に障 害 され た.

(3)WKYに お い て,心 筋 梗 幽 に よ っ て 障 害 さ れ た

　 　RSNAあ るい はHRを 指 標 とす る圧 受 容 器 反 射 は,

　 ARBま た はACE阻 害 薬 に よ る治 療 で シ ャ ム手 術 群

　 　と同 等 の レベ ル まで 改 善 した,

(4)SHRに お い て は,心 筋 梗 塞 に よ って 障 害 され た,

　 RSNAを 指 標 とす るrl受 容 器 反 射 は,　 ARBま た は

　 ACE阻 響}薬 に よ る治 療 でsham・vehの レベ ル ま で

　 改 善 した,

(5)し か し,心 拍 数 を 指 慷 とす る圧 受 容 器 反 射 の 障 害 は,

　 　ARBま た はACE阻V.i:に よ る治 療 に よ りsham手

　 　術 群 の レベ ル ま で は改 善 しなか った.

(6)ARBとACE阻 害 薬 の 治療 効 果 は ほぼ 同 等 だ った,

　 著者 の研 究 室ca.高 血 圧 動 物 に お い て 圧 受 容 器 反 射 が

障 害 さ れ て い る こ と を示 して きだ:".ま た心 筋 梗 塞 や

心 不 全 に よ っ て動 物 や ヒ トの 圧 受容 器 反 射 が 陳 害 され る

こ とが報 告 さ れ て い る'「,.',.16"3D『η1.　Schwartz"ら は,

心 筋 梗 塞 患 者 にお け る圧受 容 器 反 射as　 の 程 度 と致 死 的

不 整脈 の 発生 との問 に密 接 な関 連 性 が あ る こ とを示 した.

　 そ れ に対 す る治 療 と して,ACE阻,_,あ るい はARB

を心筋梗塞後に投与することで心筋 リモデ リングの抑制

や心機能の改.善が認め られたとす る報告21R51や,　ACE

阻害薬の投与で心筋梗署患者の長期予後が改善 したとす

る銀告があるID'131.　zv.　Deck'"'ら は,　ACE附 霧薬 カプ

トプ リルによる治療が,心 筋梗塞を伴 う正常血圧ラット

の,HRを 指標とする圧受容器反射を改善させたと報告

した.こ れらの桔果か ら,圧 受容器反射障害 は心筋梗基

患者の長期予後に対する増悪因子として重要であり,内

因性アンジオテンシンHが 圧受容器反射障害に重要な

役割を果たしていると考えられる.さ らに心筋梗塞 ラッ

トの圧受容器反射の改善 にはアンジ才テ ンシンu抑 制

が重要であることが示された.

　本研究で,心 筋梗塞を合併 したSHRに おける,　HR

を指標 とす る圧受容器反射の障害 はWKYの 障害 より

高度であることが示 された,心 筋梗塞による圧受容器反

射陣害が高血圧によって増強され,こ のことが正常血圧

者よりも高血圧患者の方が心筋梗塞後の予後が悪い理出

の一っといえる1]1.Si;,

　心筋梗基や心筋虚1血1では交感神経系が興奮 しており,

副交感神経系の抑制 と交感神経系の興奮は心室細動や突

然死をひ き起 こす要因となる51・G1.211,S!1・20.また.ヒ ト

や動物における心筋梗塞後のHRを 指標とする圧受容

器反射を評価 した報告で,圧 受容器反射　,,,,_,の程度と不

整脈の発生峯や死亡率 との間 には明 らかな関連姓が見い

だされているt..5'",.本 研究の結果は,こ れ らの報告と

合致 している.さ らに,心 筋梗塞 ラットではRSNAを

指標 とす る圧受容器反射よ りHRを 指標 とする圧受容

器反射の障害の方が高度であったとする本研究のデータ

から,心 筋梗塞による影響は交感神経系よりも副交感神

経系の方に,よ り強 く作用 したと推察 される.

　 3週 間のARBあ るいはACE阻 害薬の経口投与によ

り,RSNAを 指標 とす る圧受容器反射 はシャム手術群

と同レベルまで改善 したが,HRを 指標 とする圧受容器

反射はシャム手術群の レベルにまで改.善しなかりた(図

8と10).カ ンデサルタンまたはエナラプりルでレニンー

ア ンジオテ ンシン系を遮断 したにもかかわらず,な ぜ心

筋梗塞を合併 した高血圧 ラット(SHR)で,　 RSNAを

指標とする圧受容器反射とは異なり,HRを 指標とする

圧受容器反射陳害が完全には回復 し/dか うたのかを考察

してみたい.心 筋梗塞 を生 じたWKYに おいて もHR

を指標とするrt受 容器反射の陳筈がRSNAを 指標とす

る圧受容器反射の障害より高度であったこと,お よび心

筋梗塞を合併 したSHRのRSNAを 指標 とす る圧受容

器反射が レ乙ンーアンジオテンシン系遮断薬で回復して

いることを考慮すると,圧 受容器反射弓の求心路L'一6脚だ
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けでな く.心 臓へ向かう遠心性交感神経および遠心性迷

走神経にも障害が存在していると考えられる,ま た,内

因性 アンジオテンシンnお よびそれ以外の血管作動物

質が遠心性心臓迷走神経に対して何 らかの役割をはたし

ている可能性 も推察される.

　圧受容器反射を改善することは,腎 交感神経活動を抑

制することにっながる、著者の研究室のSakataら は3。},

SHRに2週 間経口投与 したカンデサルタンが。有意な

降圧と腎血流量の増加にもかかわらず,腎 交感神経活動

を抑制することを報告 した.ま た彼らは,WKYと 比較

してSHRで は血圧と腎交感神経活動との椙関の線形性

が充進 し,非 線形性が低下 していること,カ ンデサルタ

ンは線形性を低下させ,非 線形性を増加させることを明

らかに した30}・3D.またMatsuuraら はate,　SHRの 摘出

脳幹一脊髄標本という新 しい実験系を用いて,カ ンデサ

ルタンがRVLMニ ューロン(交 感神経中枢)の 霜気活

動を抑制することを報告 した.

　 切期の実験報告では,ARBは ブラジキニンや一酸化

窒素増加作用がないためうっ血性心不全や心肥大に対す

る治療効果がACE阻 害薬よりも劣るとされていたゆ.

予想に反 して,本 研究においては心筋梗塞 ラットに対す

る圧受容器反射の改善効果はARBとACE阻 害薬 とで

ほぼ同等であった.そ の理由として次のことが考えられ

る.

(1)内 因性アンジオテンシンHは アンジオテ ンシン ・タ

　　イプ1(ATD受 容体を介 して圧受容器反射を陳害

　　する.ARBは,　 ACEを 介 して産生されたアンジオ

　　テ ンシン11の みならずACEを 介 さずに(た とえば

　　キマーゼを介 して)産 生されたアンジオテンシン11

　 の作用 も十分に抑制 した,

(2)ARBの 慢性投与 に伴い増加 した内因性ア ンジオテ

　　ンシン11が,心 筋梗塞後に発現するといわれるアン

　　ジオテンシン・タイプ2(AT2)受 容体]11に 作用

　　した.AT2受 容体を介す る作用としては心筋肥大

　　や リモデリングの抑制が報告されているu.本 研究

　　においてもMl・CAN群 およびM!・ENA群 の左室重

　 鼠は,MI-veh群 と比べて有意に小であった(表1,

　 図5).

(3)in　Litroの 実験において,　ARBが 存在す るとATl

　 受容体に緒合できないアンジオテンシンHはAT2

　 受容体に結合 し,ブ ラジキニンや一酸化窺素を増加

　　させるu,.こ れらの物質は1血行動態や圧受容器反射

　　を改善させる効果があると考えられる.

　 Liu"'ら は,心 不全 ラッ トの血行動態に対するARB

とACE　 EII　　の効果を比較 し,同 程度の効果がみられ

たと報告 した。また,左 室拡張末期容肚と駆出率に対す

るARBの 効果が,ブ ラジキニ ン受容体拮抗薬とAT2

受容体拮抗薬の投与で減弱 したことから,Liu"'ら の研

究は上記の(2),(3)の 機序を支持 している.

　本研究の結果か ら,ARBはAT1受 容体を遮断す る

以外の付加的効果を持 っていると推定されるが,そ の機

序の解明にはさらなる検討が必要である.

　 2000年 に報告 されたELITE　 lIとい う大規模臨床試

験asで,心 不全患者に対するARBとACE阻 害薬 との

間に治療効果の差がないことが示された.60歳 以上の

心不全患者を対象にロサルタンあるいはカプ トプ7ル を

平均555日 間投与 したところ,両 群間で死亡率.お よ

び突然死あるいは心停止後蘇生ともに有意差がなか0た.

これは本研究を支持する結果といえる.

　 2003年 に発表 されたVALIANTと いう二重盲検試

験では,心 筋梗塞発症の10日 以内という早期か ら,1

万4千 人の患者にARBパ ルサルタンまたはACE阻 害

薬カプ トプリルを投与 し,2SPAY追 跡したところ.死 亡

率や心血管イベントの発疲率について,2つ の薬剤は同

等だった矧,本 研究か ら得 られたカンデサルタンがエナ

ラプ リルと同等に心筋梗塞後ラッ トの圧受容器反射を改

善したという結果は,こ れら大規模臨床試験の結果を一

部説明するものと考えられる.慢 性心不全患者2028例

に本研究と同 じくカンデサルタンを段与 したCHARM・

Alternative試 験では,プ ラセボ群と比較して,カ ンデ

サルタン群では心tln管イベントによる死亡および心不全

による入院が有意に少なかったJ9'..

　心筋梗塞後の患者1071例 の予後と圧受容器反射の関

係を評価 したATRAMI試 験では,心 機能が同等でも,

心拍数を指標とする圧受容器反射障害が強い患者ほど突

然死や致死的不整脈の発症頻度が高く,明 らかに長期生

存率が悪か った`0,.こ の臨床試験の結果も本研究の結果

を支持 している.

総　　括

　SHRお よびWKYラ ットに心筋梗塞を発症させた際

の圧受容器反射の変化.お よびアンジオテンシン受容体

遮断薬あるいはアンジオテンシン変換酵素阻害薬の圧受

容器反射に対する効果を比較検討した.

1,心 筋梗塞により圧受容器反射は障警されたが,腎 交

感神経活動よりも心拍数を指標とする圧受容器反射の方

がより高度に障筈 された.っ まり,心 筋梗塞による影響

は交感神経系よりも副交感神経系の方により強く及んだ

と考えられた.
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2.ア ンジオテンシン受容体遮断薬あるいはアンジオテ

ンシン変換酵素阻害薬はともに心筋梗塞群の腎交感神経

活動を指標 とする圧受容器反射を,シ ャム手術群の レベ

ルまで回復 させた.一 方,SHRの 心筋梗塞群において,

心拍数を指標 とする圧受容器反射の陣害は,い ずれの降

圧薬でも十分には回復 しなか った.

3.障uさ れた圧受容器反射に対 し,ア ンジオテンシン

受容体遮断薬 とアンジオテンシン変換酵素阻害薬 とは,

ほぼ同等の改善効果を示 した.こ のことか ら,ア ンジオ

テンシン受容体遮断薬にはアンジオテンシン・タイプ1

受容体frRH　 する以外の有用な効果があることが椎測 さ

れた.

　以上の桔果から,SHRに 心筋梗塞を生 じた場合の方

がWKYに 心筋梗塞を生 じた場合に比 し,圧 受容器反

射の陣害が高度であること,そ の障害に対 してARBと

ACE阻 害薬はほぼ同等の改善効果を示すことが明 らか

にtjっ た.

　本稿を終えるにあたり,御 指導と御佼閲をいただきま

した慶晒義塾大学医学部内科学教室猿田享男教授に深く

感謝いたします.直 接指導いただきました慶晦義塾大学

医学部内科学教室熊谷裕生講師に心から感謝 します.本

研究に御協力と御助言をいただきました研究室各位に感

謝いたします.
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