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庄 と起床前早朝血圧の 差を m m H g で表した .

【結果】 対象を α 1 ブ ロ ッ カ ー の 夜服 用群と非

服 用群 に分け検討 を行っ た . 非服用群を 高域 例

(
一

日平均収縮期血圧 135 m m H g 以上 , n
- 23) と

低域例( 135 m m H g 未満, n - 2 9) に分ける と , 夜

間降庄度 の 平均 は , 前者で 10 .96 % , 後者で 1 .52

% と有意な差( p < 0 .005) が見 られた . 低域症 例

の み を対象として , β 1 ア ドレナリ ン受容体 A r g

389 G ly 多型と早朝昇庄 度を検 討する と , A r g /

A r g 症例に比べ て A r g / G ly 症例 では早朝昇庄 度

が小 さ い 傾向 が 見 ら れ た (14 .O m m H g V S O .92

m m H g , p < 0 .05) . ま たβ 2 ア ドレ ナ リ ン 受容体

G I 凸 27 Gl u 多型 と夜間降庄 度の 関係で は , Gl n /

G l n 症例 に比 べ て G l n/ Gl u 症例 で は 降庄 度が低

い 傾 向 が 見 ら れ た ( ll .7 % v s
-

5 .98 %
, p <

0 .05) . しかし, その 他の 遺伝子多型 およ び 高域 症

例 で は有意な差は見られ なか っ た . ま た , α 1 ブ

ロ ッ カ
ー

の夜服 用群 ( n - 2 1) で も有 意な差 は 認

め られなかっ た .

【考察】 β 2 ア ドレナ リ ン 受容体 A r g 16･ 一 G ly

多型およ びβ3 ア ドレ ナリ ン受容体 T rp 6 4 - A r g

多型が本態性高血圧と関連 して い るとの報告があ

る
一 方, それ に反す るデ ー タ も見 ら れ, 未だ

一

定

の 見解 は得られ て い ない . β 2 ア ドレ ナ リ ン受容

体 G l n 27 Gl u 多型は肥満との 相 関が知 ら れ て お

り, 高血圧 との 相関は知 られて い な い . また , β 1

ア ド レ ナ リ ン受容体 A r g 3 89 G ly 多型 も高血圧

との 関連は知られて い な い が, 我々 の デ
ー タ は夜

間降庄および早朝昇庄との 関係を示唆する . 今後

は症例数の 蓄積が必要 で ある .

2 　 脳 内 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン に よ る 心 血 管 ， 自 律

機能の調節

山口賢一
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(掌望塊蔓)
第三脳室前腹側部( A V 3 V) を構成する脳構 造

が高血圧 の発症 に係わ る しくみを考察 し, こ の 領

域で作られる プロ ス タグラ ンジ ン( P G) が, 発熱 ･

免疫反応や心血管機能の調節に深く関与する こ と

を示唆する実験デ ー タを紹介す る .

A V 3 V を電気破壊す る と , ラ ッ トの 実験 的高

血圧 モ デ ル の 大部分, すな わち , レ ニ ン依存性 ･

非依存性の腎性高血圧 , D O C A / 食塩処 置に よ る

高血圧, 食塩感受性 D a hl ラ ッ トにお ける高 血圧

発症 の何れもが抑制され る . A V 3 V 破壊後, バ ゾ

プレ ッ シン ( V P) を与えると, 高血圧 の 進展 が部

分的に回復する . 血液 一 脳関門は A V 3 V で欠如

しており, ア ンギオテ ンシ ンⅠⅠ( A N G II) や , 後述

するサイ トカイ ン等 の循環血 中の大分子生理活性

物質は, こ の 領域か ら脳 に侵入 して 中枢作用を惹

起す る . さら に , A V 3 V は , 脳幹 に在る 孤 束核

( N T S) 等の 心血管調節領野や腎か ら, 直接的 , 間

接的な求心性神経入力を受け, その遠心性出力は ,

V P 分泌細胞 の ある室 傍核 ( P V N) 等を介 して ,

N T S や脊髄に到達する .
こ れら の事実か ら , 上 記

モ デ ル の 高血圧 の 進展 に , A V 3 V は , A N G II や

V P の 中枢作用を介 した交感神経刺激能や 腎 にお

けるナ トリ ウム排准抑制能な どを通 して働くもの

と推察され る .

一 方, A V 3 V は自然発症高血圧ラ ッ

トの 高血圧 の発展に は寄与せ ず, こ の モ デ ル では ,

扇桃体中心核の 係わる交感神経活性化機構 が重要

で あると考えられ る .

A V 3 V は循環血中の イ ンタ ー

ロイキ ン1 (IL
-

1 ) に応答 して , 局所的 に P G E 2 産生を刺激する .

生 じた P G E 2 は , 近傍 の 温度感受性神経 の 活動

を変えて発熱をも た らす 一 方 で , P V N に至 る神

経連絡を介して , その C R H 分泌細胞を興奮させ ,

い わゆ る下垂体 一 副腎軸を活性化す る . A V 3 V

に分布す る豊富な P G E 2 受容体は , こ れらの 自

律機能に携わる の みならず, 心血管機能を増強 さ

せ る . すなわち, 覚醒 ラ ッ トの A V 3 V に P G E 2

を微量投与する と, V P 分泌 の 促進 と と もに , 著

しい 昇庄 ･ 頃脈作用が出現する .
こ の ような P G E

2 の 作用 は, 出血シ ョ ッ ク下 の 心血管機能の 調節

に重要 な意義を持 つ と考 えら れ る . 出血 刺 激 は

A V 3 V を含む視床下部領域 の P G E 2 産生を高め,

こ れを シク ロ オキ シゲナ -

ゼ 阻害薬( M C L) の 局

所投与 によ っ て抑制する と, 出血 に応答す る V P

分泌が妨げられ, 出血によ っ て減弱 した動脈庄 と

心拍数の 出血前 レ ベ ル へ の 回復が遅延するか らで

ある .
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A V 3 V に 近接 す る 中 隔 側 坐 核 や 脳 室 内 に

M C L を与えても, 同様の 現象は起こ らな い の で ,

M C L 作用の 部域特異性は明らかで ある . M C L は

出血 によ る血中 A N G II 濃度の 上昇 に は影響 しな

い
. A V 3 V は出血 シ ョ ッ ク下で , 末梢の α

-

ア ド

レナ - ジ ッ ク神経を介 して血管収縮に与ることが

示唆され て い るの で , こ の 神経を賦活す る 中枢性

機構 に P G E 2 の働く こと が考 えら れ る . しか し,

P G E 2 の A V 3 V 作用 は, 種々 のサブタイ プの ド
ー

パ ミ ン や ノ ル ア ドレナリ ン受容体 阻害薬の前投与

で は変化しな い の で, これ に A V 3 V の カ テ コ ラ

ミ ン神経が係わる 可能性 は低 い . A V 3 V にお け

る P G E 2 の 作用機構 に つ い て は , 今後の 解 明を

待たねばならない .

年寺 別 講 演

A C E 阻害薬の 心腹 ･ 腎臓保 護作用と , 心血管疾

患リ ス クを改善させ る エ ビデン ス

熊谷 裕生
･

猿田 享男(雷撃欝森蔓)
ア ンジ オテ ン シ ン Ⅰ変換酵素( A C E) 阻害薬は,

降庄薬と してその 地位が確立して お り , 2 000 年 4

月 に発表された ｢ 日本高血圧学会 の高血圧治療 ガ

イ ドライ ン2 000+ でも第 1 選択薬として上 げられ

て い る . こ の ガイ ドライ ン で は 140/ 9 0 m m H g 以

上 で あれ ば治療を開始 し, そ の 降庄目標は 1 30/ 8 5

m m H g 未満 ( 60 歳 以 下) お よ び 140
-

160 / 9 0

m m H g ( 60 歳以上) と定め ら れ て い る . こ の ガイ

ドライ ン にお い て A C E 阻害薬 は , 糖尿病 , 心不

全, 心筋梗塞後, 左室肥大 な どに伴う高血圧症 に

対 して積極的に使用す べ きと明記 され て い る . す

なわち, A C E 阻害薬 は 降庄薬 と して 有用 で ある

が, む しろ臓器保護薬と しての 価値 が認 め ら れ て

い ると い える . たとえば A C E 阻害薬テ モ カ プリ

ル ( エ ー ス コ ー ル) は , ( 1) ア ム ロ ジ ピ ン と比較

して 高血圧症患者の前腕血流を増加させ るすなわ

ち血管内皮機能を改善する, (2) イ ン ス リ ン 抵抗

性を改善す る, (3) 心肥大を退縮さ せ る な どの 報

告が見られ る . ま た テ モ カ プ リ ル は , ( 4) 本態性

高血圧症患者の 尿中微量ア ル ブミ ンを減少させる,

(5) 糖尿病性腎症患者の 蛋白尿を ニ フ ェ ジ ピ ン や

エ ナ ラプリル よりも有意に減少させ るな どの研究

が報告され た .

血清ク レアチ ニ ン値 (1 .3
-

3 .O m g / dl , 平均 2 .0

m g / dl) か つ/ または尿蛋白7 0 m g / dl の患者を対

象と した私 ども慶鷹義塾大学内科の 1 年間の 前向

き研究でも, テモ カ プリル は尿蛋白を著明 に減少

させ
,
か つ 血清ク レ アチ ニ ン の 上昇を抑制 した .

最近発表され た世界の 大規模長期臨床研究 にお

い て, A C E 阻害薬が心血管事故を へ らす と い う

エ ビデ ン ス が相 つ い で明らか にされ た . 糖尿病患

者を A C E 阻害薬またはカ ル シウム 括抗薬 で治療

した A B C D 研究で は, A C E 阻害薬群 の 方 が心筋

梗塞の 発症が 有意 に少な か っ た . 70 歳以上 の 高

齢者 6 000 人を対象に 4 年間観察され た S T O P -

H y p e rt e n si o n 2 研究で は, A C E 阻害薬 は カ ル シ

ウム 括抗薬と比較して心筋梗塞お よび心不全の発

症が有意 に少なか っ た . 心血管リス ク を多く持 つ

が必ず しも高血 圧で な い 900 0 人を対 象と す る

H O P E 研究でも, A C E 阻害薬は プラ セ ボと 比較

して , 心血管疾患 による死亡が有意に少なか っ た .

すなわち A C E 阻害薬 は臓 器保 護作 用をもち,

か つ 心血管疾患 の リス ク を減少させ る 降庄薬であ

る こ とが示され た .


