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第 3 5 回新潟高血圧談話会

日 時 　 平 成 1 5 年 7 月 1 1 日 （ 金 ）

午 後 6 時 3 0 分 ～ 8 時 3 0 分

会 場 　 新 潟 大 学 有 壬 記 念 館

2 階 大 ホ ー ル

I ． 一 般 演 題

1　交感神経コトランスミッターn e u r o p e p t i d eー

Y （ N P Y ） の 血 管 平 滑 筋 収 縮 反 応 性

弘 巻 立 ・ 朴 紅 蘭 ・ 山 口 剛

許 波 ・ 樋 口 宗 史 � �

新潟大学大学院医歯学総合研究科

分子細胞医学薬理学分野

【目的】 N P Y は, 3 6 ア ミ ノ酸残基 か ら なる神経
ペ プチ ドで

, 中枢
･ 末梢神経系に豊富に発現 して

い る . 末梢神経系 におい て は交感神経系に広 く分

布し, カ テ コ
ー ル アミ ン の コ トラ ン ス ミ ッ タ

ー

と

して働く こ と が知 られて い る . 血管周 囲交感神経

で は ノ ル ア ドレ ナ リ ン と ともに血管収縮に関わる

こ とが示 唆されて い る . また
,
N P Y には Y l か ら

Y 5 まで 少なく と も 5 つ の 受容体 サ ブタ イ プが機

能して い る こ と が知ら れて お り, 末梢で の 循環機

能調節で は Y l , Y 2 サ ブ タイ プが主 に 関わ っ て い

ると されて い る が, 動物種や血管部位によ っ て収

縮反応や 受容体分布は異な っ て おり, 未だ不明な

点が多い . 私たちは , ラ ッ ト, ブタの 血管を用い

て N P Y の 血管平滑筋収縮反応性を種々 の 動 ･ 静

脈血管系で検討 し, 系統的に収縮反応 に関わる受

容体 サ ブク ラ ス を検討 した .

【方法】 血管リ ン グ標本を作製し, N P Y 単独に

よ る収縮反応 , あ る い は N P Y 存在下, 非存在下

で の フ ユ ニ レ フ リ ン , セ ロ ト ニ ン による収縮の 増

強作用 に対する検討を行 っ た .

【結果】 ラ ッ ト静脈で は非常 に大きい N P Y 単独

で の 収縮反応 が観察され, また,
一

部の 動脈で は

N P Y 存在下 で フ ユ ニ レ フ リ ン に よる 収縮を増強

した . ブタ冠動脈で は セ ロ ト ニ ン による収縮を増

強 した . ま た
,
N P Y に よる収縮反応 は, 短時間で

惹起 さ れ長時間続く脱感一作を受ける こ とが示 され

た . Y l 受容体括抗薬による遮断実験 により, N P Y

に よ る収縮反応 は Y l サ ブタイ プを介 して い た .

ま た, ラ ッ ト血管全 R N A を用い た R T - P C R によ

り各血管系で は , Y l サ ブタイ プの バ ン ドの み が検

出 さ れ , N P Y 単独 に よ る 収 縮 反 応 と 受 容体

m R N A 量 に相関が 見られた .

【考察】 N P Y は N P Y - Y l 受容体を介 して, 単独

で の 血管収縮反応, 及び他の血管収縮作動物質の

協調作用を起 こ して い る こと が 明らか に な っ た .

2 　 精 神 ス ト レ ス に よ る 昇 圧 反 応 に 対 す る β ブ ロ

ッカーの作用

岡 田 誠 剛 ・ 渡 辺 資 夫 * ・ 下 条 文 武 * *

弦 巻 立 ・ 樋 口 宗 史

新潟大学大学院医歯学総合研究科

薬理学分野

県立小出病院内科
*

新潟大学大学院医蘭学総合研究科

腎 ･ 腰原病内科学分野 * *

【目的】 βブロ ッ カ
ー は狭心症, 本態性高血圧症

治療の 第
一

選択薬の
一

つ と して広く用 い られて お

り, 受容体サブタイプ へ の選択性の違いか ら, p l/

/3 2 非選択的, /3 1 選択的なもの に分類されて き た .

さ ら に近年第 3 世代と して , /9 1/ /3 2 遮断作用に加

えて抗 α 1 作用を持つ もの が 開発 され, 従来の も

の と比較検討されて い るが , 精神ス ト レ ス による

循環動態 の 変化に対する作用に関 して は殆ど研究

されて い な い . 本研究で は , 健康成人 にお ける/9 1

選択的及び第 3 世代p ブ ロ ッ カ
ー の 精神ス ト レ ス

による循環動態の 変化 に対 する作用を比較 した .

【方法】

対象 ; 新潟大学医学部全員実習の 際の ボラ ン テ

ィ ア 学生 1 08 人 .

薬物投与 ; p l 受容体選択的遮断薬 ( メ ト プロ

ロ ー ル ｢ セ ロ ケ ン+ 2 0 m g) , 非選択的遮断薬 ( カ

ル ベ ジ ロ ー ル ｢ ア - チ ス ト+ 2 0 m g) , プラ セ ボ

(｢ ビオ フ ェ ル ミ ン+ 6 m g) を単回服I乱

検査方法 ; 服薬前 お よび服薬1 , 3 時間後に精
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神 ス ト レ ス 負荷 ( カラ ー ワ
ー

ドテ ス ト) を行い ,

その 前後に脈拍及び血圧を測定 した . 負荷前 の 値

を安静時, 前後の 差をス ト レ ス によ る変化と した .

検定 ; A N O V A 及 び St u d e n t
'

s t 検定 によ り解

析 した .

【結果および結論】今回の 用法, 用量 で は, 2 種

の P ブロ ッ カ
ー

は, 安静時脈拍, 血圧 に対 して ほ

ぼ同等の下降作用を示 した .

カラ ー ワ ー ドテ ス トは脈手自および収縮期血圧 を

有意 に上昇させ た . しか し, 変化は小さく, 改善

が必要で あ っ た .

2 種の P ブ ロ ッ カ
ー

は カラ
ー

ワ
ー

ドテ ス トに よ

る叫文縮期血圧 の 上昇を抑制 した .
カラ

ー ワ ー

ドテ

ス ト によ る脈拍の 増加 に対 してβ1 選択的なメ ト

プロ ロ ー

ル は影響を与え なか っ た が, カ ル ベ ジ ロ

ー ル は有意に抑制した . 精神ス ト レス 負荷時の 心

拍数増加 に はβ1 以外の 受容体 ( p 2 ? ) の 関与が

増大 した の か も しれない .

〔謝辞〕 新潟大 学医学部学生諸君 の 協力に深謝

す る .

3 脈波伝播速 度 に対 する A I 受容体措抗薬の

効果

小揮
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水野

拓也 ･
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新潟大学大学院医歯学総合研究科

循環器学分野

新潟 こ ばり病院循環器内科*

新潟両病院内科 * *

厚生連三条総合病院内科 * * *

水野内科 クリ ニ ッ ク
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富永草野医院
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【背景】高血圧 患者に対する治療目的は臓器保

護で あり, 血管の 保護, すなわち動脈硬化の進展

を防 ぐ治療 は重要である . 近年, 動脈硬化の 指標

と して脈波伝播速度 ( P ul s e w a v e v el o cit y : P W V)

が 手軽 に測 定で き る よう に な り注 目さ れて い る

が, その 意義はまだ不明である .

一

方, 血管組織

レ ニ ンー ア ン ギオテ ン シ ン系は, 動脈硬化の 進展

に お い て も重要な役割を果た して い る こ とが知 ら

れて お り, A n gi o t e n si n I 受容体括抗薬 ( A R B)

が実際に動脈硬化の 進展を防止で き る か興味が も

たれ る .

【目的】 高 血 圧 患 者 に お け る A R B の 効果を

p w v , イ ン ス リ ン抵抗性, 炎症性マ
ー カ ー 等の 指

標を用 い て検討する . また
,
これ らの 効果が レ ニ

ン ー ア ン ギオテ ン シ ン系抑制 によ る特異的効果 で

あ るか を明らか にするた め に C a 括抗薬と比較検

討する .

【方法】 対象は本態性高血圧患者, 年齢は 40 -

8 0 歳と した . 封筒法にて A R B (v al s alt a n) ,
も し

くは C a 括抗薬 ( a m l o djpi n e) を選択 し, 内服 開

始前, 3 ケ 月後, 6 ケ月後に空腹時採血 および コ
-

リ ン社製 F o r m に て P W V を測定 した .

【結果】A R B 群 ( n - 2 5) , C a 括抗薬群 ( n - 9)

両者 に お い て良好な降庄効果 を得られた . しか し
,

A R B 投与群 に の み有意差をも っ て脈庄 や Ⅳ の

低下 を認め , A R B 内服 開始前の 血圧 が高 い 患者 ほ

ど, その 傾向が強くみ られた . また
,
A R B 群 に お

い て の み 高 感度 C R P の 有 意 な 低 下 を 認 め ,

H O M A - R の低下傾向を認 め た . 例数 が少な い た

め か
,
C a 括 抗 薬 で は P W V , 高 感 度 C R P ,

H O M A - R 等の 指標にお い て差 が認 め られ なか っ

た.

【結 語】 A R B に よ る 降庄 効 果 の 1 つ と し て ,

a rt e ri al stiff n e s s の 改善を介 して い る事が示唆さ

れ, その機序と して イ ン ス リ ン抵抗性や炎症反応

の 関与があ る事 がわか っ た . また, こ れら の効果

は単なる降庄によるもの で はなく, レ ニ ン ー ア ン

ギオテ ン シ ン系抑制が 関与 して い る事が推定され

た .




