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論　文　内　容　の　要　旨

〔目　的〕

アンジオテンシンⅡ、ブラジキニンおよびバソプレッシンは強力な内因性の血管作動物質

であり、循環の調節に重要な役割をはたしている。しかしながら、それらの作用は動物種、

臓器・組織により異なることが報告されており、肺循環作用についても一定しない。また肺

静脈に対する作用はほとんど報告されていない。一方、臨床において種々のストレス、ショ

ック、体外循環、持続陽庄呼吸などでこれらのペプチドの血中濃度が増加することが報告さ

れており、肺循環がこれら化学物質の強い影響を受けている可能性がある。本研究では、イ

ヌの肺動・静脈を用い、上記ペプチドの作用およびその機序を比較検討した。

〔方　法〕

雑種成犬を麻酔下に脱血死させ、肺血管を摘出しラセン状条片を作成した。37±0．3℃に保

ち、95％02＋5％C02を通気したRinger－Lock液を満たしたマグヌス槽内に懸垂し、薬物によ

る等尺性張力の変化を記録した。収縮反応を見るには静止状態で、弛緩反応の時はPGF2αで

収縮させたのち、薬物を投与した。

〔結　果〕

（1）アンジオテンシンⅡ（AⅡ）の作用　AⅡ（10－9～1け7M）は肺動脈を濃度依存的に収縮し、

肺静脈を逆に濃度依存的弛緩した。いずれの反応も内皮除去による影響を受けなかった。

CyClooxygenase阻害薬であるインドメタシンおよびPGI2合成酵素阻害薬であるtranyl－

cypromine処置により動脈の収縮は増強し、静脈の弛緩は消失あるいは強く抑制された。また、

アンジオテンシンATlレセプター阻害薬であるロサルタン処置により収縮・弛緩反応はいず

れも消失した。

（2）ブラジキニン（BK）の作用　BK（10－9～10－7M）は肺動・静脈を濃度依存的に弛壊し、動

脈の反応は内皮除去、NG－ニトローL－アルギニン（L－NA；一酸化窒素〔NO〕合成酵素阻

害薬）処置あるいはインドメタシン処置により部分的に抑制され、両薬物の同時処置により

消失した。静脈の弛緩は内皮非依存性であり、L－NA処置により影響を受けず、インドメタ

シン投与によりほぼ完全に抑制された。

（3）バソプレッシン（AVP）の作用　AVP（10－9～10－7M）は肺動・静脈をともに濃度依存的

に弛緩したが、動脈の弛緩反応は静脈に比較して弱かった。動脈の反応は内皮依存的であり、

L－NA処置により消失した。静脈の弛緩も内皮に依存し、L－NAまたはインドメタシン処置

により部分的に抑制され、両者の処置により消失した。
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〔考　察〕

AⅢは一般に強い血管収縮作用を有するとされるが、犬の肺動脈では収縮、肺静脈では弛緩

作用を示した。いずれも内皮除去の影響を受けなかちたが、CyClooxygenase阻害薬やPGI2合

成酵素阻害薬により動脈の収縮は増強され、静脈の弛緩は消失することより、AⅢは血管平滑

筋から血管拡張性のプロスタグランディン（おそらくはPGI。）を遊離すると考えられる。動

脈ではAⅡの収縮作用が強力であるため収縮が観察されるが、その程度はPGI2の弛緩作用に

よってかなり減弱されるようである。他方静脈では収縮作用があっても極めて弱いために

PGI2を介する弛緩作用が観察される。またAⅡの収縮作用およびPGI2遊離作用のいずれもア

ンジオテンシンAT】レセプターを介することが、同レセプターの選択的遮断薬を用いて証明

された。BKは一般に強い血管拡張作用を有するとされるが、犬の摘出肺動・静脈においても

強い弛緩をひきおこした。動脈では、この作用は内皮に部分的に依存し、LNAとインドメ

タシンにより部分的に抑制され、両者の同時処置により消失するので、内皮由来弛緩因子（

EDRF／NO）と平滑筋からのPGI2遊離を介してひきおこされるようである。静脈の弛緩は内

皮除去の影響を受けず、インドメタシン処置により消失することより、平滑筋由来のPGI2の

みを介するとおもわれる。AVPは抗利尿作用を示し、血管を強く収縮するとされているが、

本実験では肺動・静脈をともに弛緩した。この作用は内皮を除くと消失した。動脈ではL－NA

単独で弛緩反応は消失し、静脈ではLNAとインドメタシン同時処置により強く抑制される

ので、動脈では血管内皮由来のNOにより弛緩し、静脈では内皮由来のNOとPGI2により弛緩

すると思われる。

〔結　論〕

（1）AIIは肺動・静脈平滑筋に直接作用して収縮し、平滑筋よりPGI2を遊離して弛緩する。

Ⅲの動脈収縮作用は前者が優位のため、静脈弛緩作用は主として後者の働きによると結論さ

れる。（2）BKによる弛渡は、動脈では内皮由来のNOと平滑筋由来のPGI2を介し、静脈では

PGI2のみを介してひきおこされるようである。（3）AVPによる弛緩は、肺動脈では内皮由来の

NO単独、静脈では内皮由来のNOとPGI2によるものと思われる。

論文審査の結果の要旨

強力な内因性血管作動物質であるアンジオテンシンⅡ、プラジキニンおよびバソプレッシ

ンは、ストレス、出血、ショック、体外循環、持続陽圧換気などの際血中に遊離されて、肺

循環に影響を及ぼすとされている。本研究では、肺循環の生理的調節および病態へのペプチ

ドのかかわりをより明確にするために、これらのペプチドの肺動・静脈作用機序を薬理学的

に解析した。実験には、摘出イヌ肺動・静脈条片を使用した。栄養液中に懸垂した内皮正常

および除去標本の等尺性張力変化を記録した。

得られた結果は以下のとおりである。

①アンジオテンシンⅡ（AⅡ）は肺動脈を収縮したが、肺静脈を逆に弛緩した。いずれも内

皮除去による影響を受けなかった。インドメタシン、アスピリンないしトラニールサイプロ

ミン処置により動脈の収縮は増強し、静脈の弛緩は消失した。AⅡは血管平滑筋から血管拡張

作用を有するプロスタサイクリン（PGI、）を遊離することが示唆される。また、アンジオテ

ンシンATlレセプター阻害薬ロサルタン処置により収縮および弛緩作用が消失したことより、

AⅡの収縮作用およびPGI2遊離作用はいずれもAT．レセプターを介すると考えられる0以上

より、肺動脈のAⅡによる強い収縮はPGIコによって減弱される一方、肺静脈ではAⅡの収縮

作用は著しく弱くPGI2を介する弛緩作用のみが顕著に現れると結論される。
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②ブラジキニンは肺動・静脈をともに濃度依存的に弛緩した。動脈の反応は内皮除去、NO

合成阻害薬NG－ニトロ⊥－アルギニン（LNA）ないしインドメタシンにより部分的に抑制さ

れ、両薬物処置により消失した。静脈の弛緩反応は内皮除去および、LNA処置の影響を受け

ず、インドメタシン処置のみにより消失した。したがって、動脈の弛緩は、内皮由来弛緩因

子（EDR印NO）と平滑筋からのPGも遊離を介し、静脈の弛緩は平滑筋由来のPGI2のみを介

してひきおこされると結論される。

（9バソプレッシンもまた肺動・静脈を弛緩した。動脈の反応は内皮が正常に保たれている

場合のみ観察され、LNA処置により消失した。静脈の弛緩反応も内皮に依存した。この反

応は、LNAまたはインドメタシン処置により部分的に抑制され、両者の処置により消失し

た。バソプレッシンは、動脈を内皮由来のNOを介して、静脈を内皮由来のNOとPGI2を介し

て弛緩するようである。

これらペプチドの肺静脈に対する作用の検討は少なく、また、同一動物の肺動・静脈で作

用を比較したものはこれまで報告されていない。したがって、本研究は肺血管系へのペプチ

ドの作用とその機序に関して新しい視点からの情報を提供し、肺循環の生理と病態の一層の

理解と治療の発展に寄与するもの大であると考える。よって、博士（医学）に値するものと

判断された。
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