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低 酸 素 時 血 管 収 縮 機 構 に お け る 外 膜 の 関 与
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Mechanism of Hypoxia-induced Contraction of Porcine Renal Arteries
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rmcmechanism ofhypox ia-inducedvesselcontl-actionwasstudiedinisolatedporcine

I-enalarteries(diameter:1.5･-2.0mm上 TIleintactarteriesexposedtoKrebssolution

aeratedwithhypoxiLtgas(959,./N2and59JdCO2',PO2-15.0±1.7mmHg)exhibitedcontraction

followedbyrelaxation(atransientc()ntraction上 Removal()fend()thelium attenuatedthe

transientContraction. Remo＼,alofbothendothelium andadventitiacompletelyinhibited

contractioninducedbyhypoxia. Phentolamine,10-6M,orα.β-methyleneadenosine
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indicatingthatn()repinephrineandATPinsympatheticmen,etcminalsmaynotk involved

inhypoxia-inducedcontraction.Aspirin,10-6M,orilldomethacin,10~SM,greatlyattenuated

thetransientContraction. Thesefindingssuggestthatcyclooxygenaserelatedpr･oducts

derivedfr･omadventitiaand:/orendothelium maycontributetoatransientcolltt･action.Treatm -

entwith10-6M nicardipineorCa2+-freesolutionalSoattenuatedthetransientcontractions.

butthecontractionofthearteriesinresponset()hypoxiafor20---30minwassignificantly

potentiatedbybothtreatments.Thesefindingssuggestthatadventitiaaswell as endothelium

modifytherellalvascularresp()nsetohypoxia. Itseemsthatrenalarteriesexhibit

extracellularCa2+-sensitiveand-insensitiveresponsestohypoxia.

Keywor.ds:adventit.ia,endothelium,cyclooxygenase

外膜,内在細胞, シクロオキシゲナ-ゼ

Reprintrequeststo:TsuyoshiTANARA, 別刷請求先: 〒951新潟市旭町通 1番町754

DeptvtmentofAnesthesiology,

NiigataUniversitySchoolofMcdieine,

1754.Asahimachi-dori,NiigataCity,

951.JAPAN.

新潟大学医学部味酔字数室 田 中 剛



tql)1) 新潟医学会雑誌 爵 107巻 第 9号 平成 5年 9月

緒 田

低酸素時の血管収縮に関す る研究は蓋に肺動脈を対象

とした ものが多 く, その機序 と しては内皮細胞芦 Ca望+

LI')閑 Lj-が示唆 さ/わーこい t::ll1こl. ･jj,腎 血管 に関 して

いて,[畑支由来Llil菅拡張物質 tllIl)1くい い町i覇,'が虚血後

L･Tう血管収縮に閲 十 日上し:報吉 Lている. L:tた.Illski11dL､l･:-'

もは二束の腎小動脈をこおいて,酸素分圧の低下による}ル

エピネフ リン収縮の増強を彪管内庶細胞が制御 している

と示唆 している. しか し,明確な機序は不明であ り9血

管外膜が低酸素による血管の反応に影響を及ばずかどう

か調べた報告はない曲ブタの腎臓は,来およびラッ トの

腎臓 ._こ:過 --､て. i...:トハ腎臓 上付 亡りハ類似点,}Ji:樟ニト二､i二

が知 られている6).そこで本研究では,摘出プ汐腎血管

を伺い血管内皮細胞および外膜の存在下野非存在下での

低酸素畔ハ収縮反応を検討 し上.

方 法

ブタ腎臓から腎動脈を摘出 L周囲の結合組織 を取 り除

いた後.輪状 rfFl菅標本 油 二律 1.5-1).0m111.長 さ こう.I)

ス管内で血管内腔をこ2本の針金を通 し9-鶴を固定予 鮎

:1---端を 卜∴7ン-I(::-i-､一十一- ‖1本t,i/r-B:社製 Tfう.(;12′r

盟)をこ接続 し張力を測定 した曲タレプ洗液を95%酸素+

506二酸化炭素て飽和し.I)ト17.･1 ~麿紺二歳素分圧を LIO

時間後静冊 ､'5-;張 力か′左足 した後.1く(_'ltq(1†11＼･Ⅰ萎T:捜 Lj･し

/JLJ1--ビ~巨 ′=ン 101ミM を投Lj-し張力安定後.I,～-t･.

1ト′しこ1∃上r1(rt:-M }:!:捜 tj･した.拡張反応ハ行無にLいl.

歯髄的な内皮細胞の存在を確認 した書その後洗浄 し 静

冊 ､tf張 力が安定 しL L_･ニ/-て､950し､酸素+50(IL.酸lLi.:A

素による通気を950(､窒素+.L.)0(II.酸化炭素で距換 し∴30

分間低酸素ガスで通気 した事低酸素時の張力変化は5分

こしL二i･こ測定 し.1くClに上る収縮に~女十ナ:I:､梢~吋的て示し

た.低酸素時には,溶液中ハ酸素分圧は血管内酸素分圧

モニタ- (クラレ社製 63番塾)で連続的にモニタ-した.

各々の繋験の最後に95%酸素+ 5%二酸化炭素で クレブ

ス液を再び通気 し,80mMKCl授与 をこよる収縮 を測定

した.

第-の実験では,正常血管,内皮細胞のみを剥離 した

血管,および内皮細胞 と外操を劉離 した血管の低酸素負

荷線の収縮 を調べた.ブタ腎動脈ではサ外膜 を筋層から

剥離することは容易であった.内皮細胞の剥離は未製棒

を済いて行ない, アセチル コリン投与による拡張反応の

欠如をこより内皮細胞の剥離 を確認 した.基礎的な窯駿か

らテ内皮細胞および外膜 を 割 離 し た 標 本 の 最 適 な静止時

張 J)は l.5hTlて木 立 ∴ 美 験 17~rl 仁 1- ･tLLU)い二述 べ

た 屯の と同様であった一

第 二の実験 では,迂常血管,内皮細胞剥離血管および

再皮細 胞外膜剥離lf蛸巨二L--1/1ミン し10~ボー一一一10:;h･･11窪

I.二トトモ7.I-7卜二ン 鳥＼l(rH∴ミ＼10~Th:111 を 濃 度 依 1印 勺 に

授与 し,その収縮反応 を調べた.

第三の実験では,低酸素 時 の 正 常 血管の収縮に漁をぎす

10~6M 73ニソ トラ ミソお よ び 3×10仙6M 紺, 顔-メチ

レン ATP の影響 を調べた一 これ らの薬剤は低酸素魚

苗二‡い分前∴ー投 与̀･した.

最後碍棄鮫ではタ低酸素時の正常血管の収縮に及接す

lL)tt＼･1.,'~JJ,.i巨 ､ 10'm:-'＼1 (: ド J乍L:ン. lil-:;M

(二)N(:)こ汀OH L卜rT∴トい い./八二受容休浩抗華､1.1016M

含有クレブス液の影響を調べた.これらの薬剤および Ca2十

除去 タレプ見渡はき低酸素負荷する30分前に投 をした.

実験では以下の薬剤を使用 した.アセチル二川 ソ (第

一製薬1. -,''くT/,一㌧/LS厄mこICllt.､mi(､こl巨 ノ′iHLヒ∴ト

巨ト野薬品), プjソ トラミリ (三共製薬), ぽテ β-メチ

iン :1'~Ⅰ'l)(.SiL111こl(､トIt･TlliL､こ1巨 統計処理した -1L;配粁分

散分析法で行なった.二着問の有意差は最小有意差検定

法にて行 ない,免除率 5%未満をもって着意と した,

結 果

l) ク レブス液の酸素分圧の変化

95%酸素+ 5%二酸化炭素で飽和 したときの酸素分圧

描.(vL)(うーt･:I-1tllmtig てあ ー言二.91-)Oo窒素 十506 -.酸 化煤

索で飽和 した後,酸素分圧は急激に低下 し,6分後をこぼ

低酸素状態 (酸素分仕 50mnlrH･lL.l十F)とな り, 15分

使古 1 トト 15nlmf･･igに達 LL

2) 低酸素状態での張力変化

血管ハ張 力｣川も酸素負荷後急激に増加し.5-10分後

には最大に達 し.そハ後徐々に低 卜した (.適 性(瑚史縮).

低酸素負荷30分後てLTl張 jJLr,)平均は 静冊 与張 力(:7)しべ

･Lに戻･lた し図 1上段,図 -21.しか l∴‡8例申27例 (71

%)は静止時張力よりも高い レベルを示 し 9例 (29%)

は静止時張力よりも低い レベルを示 した.

:I) 内皮細胞剥離標本および内皮細胞,外膜剥離

標本の低酸素時の反応
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図 l 低酸素負荷後の腎血管の反応の トレース

上段:1､I二常血管の 卜L･-1.低酸素負荷線急速iこ収縮 し,そC')

後払張 した,中段.一内皮細胞を劉離 した血管L,T)卜L-i.内皮細

姑に剥離 した血管の 卜し-i.内皮細胞,外膜共に劉離 した血管

は低酸素負荷によって.全く収縮 しなか一･)た.

内皮細胞を剥離することにより.低酸素時(')一過性の

収縮は抑制 された.低酸素負荷2()--30分後での張力は,

内皮細胞剥離によ-つても影響されなかった し図 1中段.

図 2).内皮細胞.外膜を共に剥離 した血管は全例,低

酸素時iこ全 く収縮 しなかった し図 1下段,図 21.

1)正常血管,内皮細胞剥離血管,内皮細胞外膜

剥離血管のセロ トニン,ヒスタミンによる収

縮反応

ヒスクミン 10-8h/1かLLrlO17M.セLTトニン 3)(10-8

かi､13×1017M 投与により.-ヒr]卜こンでは最大約30

job, ヒスタミンでは最大約409,6の収縮を示 したが, 3穂

頬の血管問の収縮に有意差はなかった (図 3l.

823

5) 正常血管の低酸素時の収縮に及ぼす,フェン

トラミンおよび代, rS-メチレン ATPの影

響

α. jうーメチしン ATP投与後,張力は徐々iこ増加 し

たが.30分以内に静止時張力に戻った.7ェントラミン

およびα.β-メチレン ATP どちらも,低酸素時の収

縮に影響を及ぼさなかった (図 4).

6) 正常血管の低酸素時の収 縮 に及ぼすシクロオ

キシゲナーゼ阻害薬および ONO3708の影

響

1'ンドメタシン処置により有意に抑制された. しかし,



新潟医学会雑誌 第1(17巻 第 9号 平成5年 9月

0 1 0 20 30

時間 (鰭)

図 2 低酸素負荷後の内皮細胞剥離血管および内壁

細胞外陣剥離血管の反応

*p<0.05**p<0.Ol心拍 r意差を示す.揺

弧内の数字は棄除数を示す書バ-は標準誤差

抑制 された.内皮細胞.外膜勘 こ剥離 した血

管は低酸素後全 く収縮 したかった.

･8 -7.5 ･7

セロトニン濃度 (-)ogM)

ONO3708は低酸素時cT)収縮に影響を与えなか--/,た (図

51.

7)正常血管の低酸素時の収縮に及ぼす二カルジ

ビン,Ca2+徐去クレブス液の影響

こカノしジL-:ンおよび 0.1mM または 2mh･･Iの EGTA

を加えた Cau+除去液で前処置 t..た正常血管は低酸素

負荷後徐々に収縮 し.20--30分で最大収縮に達 した.低

酸素負荷5-.10分後での収縮は二カ′しジビンおよび C a2+

;W分後の反応は.こIti')の処置により増強された (図 61.

考 察

本研究か(1,低酸素時(JIL)腎動脈U)収縮は内皮細胞だけ

でなく外膜によ-.､ても修飾 されることが示された.低酸

素時の血管収縮は.内皮細胞および外膜を共に剥離する

ことによ;)完全に抑制 さitたが,内皮細胞C')品の剥離で

素暗LT)腎血管収縮反応における外膜cT)重要左役割を示 し

ている.-i_･_し-卜二ンおよびヒスタミンiこよる収縮は.内

戚細胞や外膜剥離をこよっても影響を受けなかったことか

i■-I.内皮細胞.外膜剥離による機械的損傷が低酸素時の

-7.5 -7 -6.5

し.I､ブミニ･:･.;I:,rll'.い:(,gM､-

図 3 セロトニン投与 (左~),およびヒ-<クミン (右)投与による腎血管の反応

括弧内の数字は実験数を示す.バ--は標準誤差を示す.セロ トニン 10~7M, ヒ

スタミン 3×10-TM 投････狛 こより,正常血管,内皮細胞剥離血管t内皮細胞外映剥
離血管は KClによる収縮の20,9,6'LI上土の収縮を示し,正常血管iこおける低酸素iこよ

る収縮とほほ同程度だった. ヒスタミン 10~8M かこてっ10~7M.セロトニン 3×10~8

から 3xl0-7M 投与では3種榎の血管の収縮に有意差はなかった.
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図4 低酸素負荷線のり:工ン トラ ミン前処置 (左),およびα, i3--メ+レンATP(右〕

前処置血管の反応

括弧内の数字は実験数を示す. バ-･･-1は標準誤差を示す.7_r_ントラミンおよびα.

β-jチ しン ATPは低酸素負荷線の反応に影響を与えなかった.

0 10 20 30

時間 (令)

図 5 低酸素負荷後の ONO3708,アスピリン,お

よび インドメタシン前処置血管の反応

*p<0.05*㌔ <0.01は有意差を示す.揺

弧内の数字は実験数を示す. バーは標準誤差

を示す.一過性収縮は7スビりン, †ンドi

'}シ ン処置 に よ り有 意 iこ抑制 されたが.

ONO3708処置では影響を受けなかった.

50

40

琳 対 照群 (6)
-■一 二 カル ジビン処置群 (6)

ス液処 置 群 (8)

-●･一一 ca2+除去2.OmM EGTAクレブ
ス液処 置群 (4)

..I.{:･↑∫
0 10 20 30

時間 (令)

図 6 低酸素負荷後のニカルジビン.Ca2+晩去 o.1
mMEGTA クレブス液,および Ca2 除去 2.0
mMEGTA クレブス液前処置血管の反応

*p<0.05榊p<0.01は有意差を示す.揺

弧内の数字は実験数を示す.バーは標準誤差

を示す.-一過性の収縮はこカルジピンおよび

Ca2+ 除去 EGTA クレブス液処置によ i)

有意に抑制 された.低酸素負荷後25-30分で

の収縮はこカルジビンおよび Ca2+除去 EGTA
ウLブ-7.液処置によ牛有意に増強 した.
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反応にW,轡を与えたとは考えにくい.低酸素時のI血管収

在する交感神経終末からのノル又ピネブリソの放出が考

えられる.今回の実験ではフェソトラミyは低酸素時 の

収縮i･こ影響を与えなかったことかi'､.低酸 素時 の収縮 に

の メかこズムとしては外膜かL､-)a) '̂11)の放出が考え

上1-つれる.ATP は交感神経終末に存在 し.血管平滑筋を

収縮することが知 らJ'tている7㌧ 今p-jl(:-･')実 験 で は ATP

受容体括抗薬であるlr. β-/ヰしン A ′Ⅰ､l) は 低酸素時

の放出も考えにくい.以上かL･丁-),低酸素時の血管収縮反

応に ノJLエビネ~フりン.ATP以外L')血管収縮物質の外

膜かヱL)の放lLl用ミ関与することが示唆された.

低酸素噂の一過性収縮はイソドメタシソおよびアズピ

日ソ処際によりある程度抑制された.この結果は 7くub洲yi

完全iこ抑制 さかたと報 告 している0､.今回LT)実験では.

トロンボキサン A2受容休浩抗薬である ()NO3708は

もしくは外膜由来の. トロンポニトけン A2以外のIrl'

コサ ノイドが,低酸素時の････････････一過性cp/T叫Tl綿に関与するこしと

が考えL1-つIlる.

低酸素は Na+i(+ATPaseを抑制ことにより細胞膜

を脱分極することが知IL.)れている9､11卜.脱分極は電位

依存性 Ca2+ -+･･･1-ンネJLを活性化 し,細胞外 Ca'1+tT〕

細胞質内-の流人を増加する.低酸素によ-)て脱分梅 し

たう､ソト小肺動脈は,ベラべミ′Lに感受性があるという

報告がある3､. 今回trT)結果では,-ppl一過性収縮はニカJLジ

ビンおよび Ca2+除去 りしブス液処置により, 有意に

入によることが示唆される.またこの結果は,先に述べ

収縮に関与･するという考えを否定するもL/')では ない . な

ぜなら,エイコサノイ ドは-部電位依存性 Ca望+チ ャ

ンネ′L･を介して血管平滑筋を収縮 させるからである12).

低酸素負荷25-30分後での反応が,こ力JLジビンおよび

Ca翌+除去 EGTA ケL･-ブス液により有意に増強 した明

確な槻序は不明である.持続的な収縮には proteillkinase

Cが関与するといわれるが13㌧低酸素時の収縮に関与

しているかどうかは今後の検討が必要である.

結 語

摘出ブタ腎動脈の低酸素時の収縮機構を検討 した,

示し,71%は低酸素負荷後半においても静【川寺張力より

i)大きな張力を維持 していた.

低酸素時の腎血管の収縮には.内皮細胞だけでなく外

膜か乙̀)の血管収縮物質(]【)放.lt･..I.が関与することが示唆され

た.

稿を終えるiこあたり,懇切な御指導,御校閲を賜

助教授iこ深謝いた します.本研究の概要は第39lFI7]ri

本麻酔学会において発表しじ
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