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高炭酸ガスのラット大動脈収縮にこ及ぼす影響

―血管内皮の役割―
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二酸化炭素,エイ=1サ}イド,エンド､セリン,血管内私 フェこレフリン,KClヲラッ

ト大動脈

は じ め に

呼吸不全などにより二酸化炭素が蓄積 Lた患者では二

酸化炭素が血管平滑筋に直接抑制的に働き,血管拡張が

起ると言われているl)Bその様な患者では,血液成分,

血管内皮や交感神経終末から放出される種々の血管収縮

物質によって引き起こされた血管の緊張が血管内皮や二

酸化炭素によって修飾されている可能性がある.血管収

縮物質の中でも,KClは殆ど電位依存性の Ca2+チャ

ンわ t,によって血管収縮を引き起こす2,l忍).α一作働物質

であるノルエピネフリンは,まず ty--受容体に作周 し,

引き続いてフォスファチジルイノシトール (phospha混y-

抽 os血D の代謝によって収縮を引き起こす2)4)5).そ

れに対 しエソドセ リンは収縮因子の CaZ+感受性を高

めるといった特異な機序と,フェニレフTjソや KClと

類似した機序で血管を収縮させることが報告されている6)

7)8).二酸化炭素や血管内皮が種々の作働薬によって引

き起こされる血管の緊張にどの様な影響を与えているの

かをこついての報告は,当研究室で行ったノルエピネフリ

ンについて検索 した報告のみである9),そこで,著者は

血管内皮の存在下と非存在 下で3種の異なる作働薬によっ

て引き起こされた収縮をこ対する二酸化炭素の効果を研究

し その結果二酸化炭素と血管内皮の血管緊張に及さます

効果が使用された作動薬問で異なる車を見いだした｡さ

らに著者は, その高炭素ガス分圧の効果が 二酸化炭素そ

れ自体による頭)のか,炭素ガス分圧の上昇に伴った pH

や酸素分圧の低下によるものかどうかも併せ検討 した.

対象お よび方法

妓 ウィスク…系ラット (体塵 270-′340g)の腹腔内

にベントパルピタ--ル 50m琵/kgを授与 し 麻酔下に

の標本は米製の棒で棟機約に血管内皮細胞を剥脱 した｡

血管輪状標本 を長さ 4mm)杏,クレブス液が太った内

容慶 20mlの容器の中にステソレス製のフッタで静LL

時張力 2g に保って懸垂 した. クレブス液の組成は以

下の如 くであった (mM)ニNa+143.0;K+5.9言Ca鮒

コ.i-):Mき予 1.2:LT 15二日1ニトl(守)了 25.0こS()了 1.:A):

1--.I=t)(_)1一一1∴3:dL,＼tI･心t､川.0.溶液.は37℃;･二保混 し.

酸素と二酸化炭素を混合容器 (20x20x20cm)で混合

したもので飽和 した. 混合容器から送窺される炭酸ガス

分圧は,クレブス液内で約 40IrurlHgまたは 90mmHg

となるように調整 した,標本は トランスデュー｡サ- (TB

612T, 日本光電工業㈱)に接続 L,等尺性張力変化を

羨F3定 した. -時間の平衡状態を採った後, KC180mM

に対する反応を安定 した収縮が得られるまで数回 (通常

2または3回)測定 した.血管内皮が存在するか否かの

確認のため,あらか じめ 3x摘~7M から 且0叩6M のブ

ロスタグラジン F2α で血管を収縮 させ, 安定 した嬢

に血管内皮依存性の血管拡張物質であるアセチルコfjソ

且 O N 6M を授与 し検討 した.その後数回クレブス液で洗

浄 L,動脈の張力が安定 したところで種々の濃度のフ:,_

ニレフリン (10叩9-10肋SM),KCl(5XiO~3- 8机 0叫2M),

ET-1(10叩11-10柵7M)を正常炭酸ガス分圧下 (対照群)

と高炭酸ガス分圧下 (低 pH 高 Peo慧群)および低 pH

正常炭酸ガス分圧T (低 pH 正常 Pco2群)でそれぞ

れ周蚤依存的に投与 した.低 pH 正常 Pco語群に用い

た酸 性溶液 (約 pH7.00)は,タレブス溶液の HCO3-

濃度 を 下げる事で作成した.実際に正常顔酸ガス分圧 ド

津 co2竣OmmHg)で約 pH 7.00の溶液を作成するた

めに NaHC03 の濃度を 25.OmEq凡 から 9.9mEq/

L に減少させ,NaCiの濃度を HSmE扉L から 133

mEq/L -増加させて等張とした.薬物による収縮値は,

80mM KClで発教Lた収縮値に対する相対値で表示 し

た.

また,10蜘4㍍ アズピリソまたは 5×10輔M イソドメ
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タシソ存在下での血管内皮存在標本での KClの反応に

対する高廉酸ガス分圧の影響を調べた.アスピリンまた

はイソ毒ご'メタシソは,KClの用量依存反応を開始する

40分前に授与した.その後の処置は前述の通 りである.

最後に,正常炭酸ガス分圧下をこ於げる血管内皮存在標

本の一･′_:こし1-'りン,lくC1.lH'I-ハ反応に~七十†-ラ:)酸

素濃度減少の影響を検討した.酸素濃度の減少は,ほぼ

等鼓ハ 95Oo()2-5Ooc()ご混合/<Ll二!)50(-N2-----5Ot,(i()2

混合気を混合して得上.

PCO2,PO2 および pH は,37℃で ABL 血液ガス

分析某際 巨 ∴イーL-･'J一寸上製. 二t-＼二･,､-1L上 ∴ -;;:-;

7-タ)で測定 した.薬物による反応の前と反応終了後

にその容器内の溶液を採取 し,その PCO2,PO記,PH

をその血液ガス分析装置で測定 した,

文中および図中に示 したlLlM 平均値±_標準誤差 LS.王tI.

M.)で嚢 した.各薬物に於げる最大収縮の50%収縮を

引き起こす薬物濃度 蟻捷済)は亨プロビット変換をこよっ

て訂許した川上 J/,ハ平均偵｣とSlu(1(,nい･JLlt検定に,L-I

て比較 した.その他,正常威酸ガスまたは高炭酸ガス分

圧時の落 ED5O値,最大反応値,各濃度に於ぼる各薬

物の収縮値等で,三つ以上の平均値に関 しては-一元分散

分析(･:jUL､,群問(!､号ヒ種は最小･lJL意差検定 LLSl)1法

を用いた.

結 果

~7‥こし･一ソ11∴ K(1お1-/Lドll:T-1lLFj対照n't.低 pli

および最大収縮懐 く%)の平均は豪 1に示す.標本の

静止時張力は高炭酸ガス分圧で変化 しなかった.各群に

於ける pH,Peo2および Po謡の値はそれぞれ 7沼8±0.00,

38±OmmHg,635±且OmmHg (対照群,正常 pH 正

常 lJ(:02:Ⅰ卜:別l､t与.(jtl十().00.91±1111r11ト短.52LZ±6

m111トit1.6L)ボ±7ml山一lLr(低 pH正常 PLIO2群 :n-So一

であった,高炭酸ガス分圧時 Pc02 は,正常炭酸ガス

分圧畔 二比べ有意に低値を′jILた しpく0.Oil.

i, 血管内皮存在標本に於げるブェニレフ 1)ソ,KCl,

けいニ~･̀~91十1Ill111Hg~)右上LFl伏 pttzf-::前 1'亡く)･jLpU ニ6.99

±l).州.I)(.()2~...::こiLq±Om111I.iLTlハ郎常に-.~}いて.

ブコ-ニレフリンの反応は,低 pH 高 Pc02によって

最大収縮い')減弱を,IY---､-~こ左方移動 し.[∴ 低 LIH 正常 PL･0.i

群では,ブJ【ニレフリンの反応の数太収縮を変化させる

こしi-_なく凪 亡こ曲線を左J津を動き･t丹こし図 1上段.表 11.

KLllLTl反応し‖氏 l)Il高 l)C()2および低 l)I-1正常 PL.()ヱ

応は,南桑捧下で有意な影響を受けなかった (図 最下

段.表 11,

2. 血管内皮剥脱標本に於け･('rJ-こし】… 1,,KCl.

ET-1反応に対する低 pH 高 Peo2および低 pH 正常

l't､い2〔')断響〔-､いて.

プ謀れこレフリンの庶応は,低 pH 轟 Pco2および低 pH

】 葦 フユニレフuソED50値 蔓凝太収縮 KCl tIT-1

Er)50億 最大収縮 ドD10植 最 大収縮
し＼lOサメM1 Lool (XlO叫榊3M) (%) (xlO~りM 十 LPt.)

血管内皮 ∈+)対照群 5.3±0.8♯♯ iO8.9±2.2 17.∵十い.ホ 97.1±3.6 3.7十1.0♯ 128.0±6A

(m-且5) 亘-15う Ln-1申 (m-10) Ln..-2) (n-12)

低pH 27.8±3.7** 82.8埜8.3 トー.5士0.8 99.7±4.3 2.8十0.7 126.4±6.8
商 Pco望群 (n二-9) (∩-射 くn-5) (m-5) (n-7) (nエア)

低 pH 21.6±5.3** 川2.2十2.5 19.5士0.7 97.8=ヒ4.7 5.6十2.0 一18.7±辞.3
正常 pco2群 (n-6) =1-か (∩-7) (n-7) (m-5) (∩-5)

(n-ll) (n-1i) (n-12) (m-12) (m-7) (n==7)

低 pH コ.7士0.7* 120.7±6.5 2∴1.9±2.6** 92.0十5.4 1.6十0.5 146.6±11.8
高 Peo望群 (n-7) (n-冒) (m-6)十十 紬-6) (n-7) (∩-7)

低 pH 3.9±0,9** 135,4±8,6 16.6±1.0 lo塊.3±5.9 (-) (-)

♯または♯♯:対照群に於いて血管内皮存在群,血管内皮剥脱群間で,P〈O.05または p<0.Olで有意,
*または**:対照群に対し p<0,05まJJ_は pく0.01で有意.

+ + :低 pH iE常 Pco･3群に対し p<0.01で有意.
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図 1 血管内皮存在標本に於ける各血管作働薬の反
応に対する低 pH 高 peo望及び低 pH 正常

Pc02の影響.

0:対照群 (pH-7.38±CL鞘,Pco2-38

-6.99±0.00,Pco2-91± l m mHg),A :

低 pH正常 Pco2群 (pH-6.99±し).(帆 f'co･3
-38±OmmⅠ尭)

上段はフェニ レフリン,中段は KC王,千

段は ET-1の各条件下での用盈依存曲線 を

示す.

♯または♯♯ :対照群iこ対 し pく().し)51ま

たは p<0,01で有風 車:低 pH 正常 Pco2
群に対 し tl<0.05で札蔭.
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図 2 血管内慮剥脱標本に於ける各血管作働薬の反

応に対する低 pH 高 pco2及び低 pH 正常

Pe02の影響.

0 :対照群 (pH-7.38±0.00,Peo2-38

±On1111HhT),■ :低 pH 高 r'H-2許 しpH
-6.99±0.00.Pco2-91± l m m Hg).▲I.
低 pH tE.常 pc｡2群 (pH-6.99±0.00,Pe(-2
-38±OmmHg)

上段はフェニ レフ リソ,中段は KCi,千

段は ET-1の各条件下での用量依存曲線 を

示す.

♯または♯♯ :対照群に対 しp<0.05ま

たは p<0.01で有意.*:低 pH 正常 Pco望
群に対 し p<0.05で有意.
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正常 pcoL'により右方移動 したが,県人収縮は疑う轡を

受けなかった (図 2上段.表 l).低 pH 高 Peoコに

tト ､て KClの反応が減弱 したが, 低 pH iP帯 Ⅰ)coョ

下では影響されなかった し図2中段.表 1-I.1.:T.1Lり

反応は,低 pH 高 l'coコ によ-､て即響 き右左か--上

(図 2下段,表 い.

3. アスピリソまたはイソドメタシソ存在下での血管

内皮存ll三標本E･こ於ける KCl反応に対する低 prl高 1'(ro2

('I)射管.

収縮を変化させザに反応曲線を右方移動させた (表 2).

･Jl. 正常炭酸-lj'て分†t淋‡でハ上血管内皮存在標本に於け

酸素分圧減 少の影響.

旺(,Tl減少 に よ-A-､て影響を受け左か-､た (各群 nT,:3).

対照群の Poコは (う11十7Illl11ト1g(n-･･二鋸 .慨素分け滅

ノ再拝では 262±Grnmllg(n:-91であーF､た.

考 察

奪回の研究で,血管平滑筋の収縮に対する轟廉酸ガス

分圧の影響が内皮の有無,薬物によって異なることがわ

かった.炭酸ガス分圧を上昇すると,pH および酸素分

TTL')滅′レを引き起こした.今回観察 された炭恨ガ1分圧

の上昇による変化は,二酸化炭素分圧の変化に伴 う酸素

分圧の低下に関連 していないと考えられる申なぜならば,

酸素分圧の減少は,正常廃酸ガス分圧時のフェニレフリ

ン.Ⅰく(.'1二汀 Lこドtl'/ト1によ--､て引 き起こされた収縮反

応に影響 しなかったからである申奪回の研究では,血管

内皮存在標本をこ於狩るフェニレフりソの反応は,低 pH

高 1'L10･lLpH二･二6.99±0.00,I)(､(12Ip:~91±1mmト1g) 卜と

下ではサ血管内魔が存在 して私存在 していなくてもその

反応はR'}響 き.ナ亘こか･-､た.さト､に,llll管内皮釧脱標本で

は低 pH 高 Pco翌によって KClの反応が減弱 したが,

血管内皮存在標本では KClの反応に変化は認められな

かった. したがって,KClとフェニレフリンによる収

縮反応に対する高炭酸ガス分圧の効果は, 単なる pH

の変化によるものではないことが示唆される.

高Kによる血管収縮や細胞内 Ca2+ 濃度の増加が電

位依存性 Ca芝+ チャンネルの開放によって引き起 こさ

紘, ジ吐ドロピリジン感受性 Ca2+ チャソネル浩抗薬

衷 望 ラッ ト大動脈に於けるアスピリン,イソド
メタシソ前処置後の KCl反応の ED5｡健

前処鷹 ∩ ED50億(xlO~3M1

アスピリy 9 対照群 19.1十1.0

9 低 pH高 pe(ー2群 24.6±1.5**

イソドメタシソ 8 対照群 19,6±1.1

*または**:対照群に対 し l)＼し1.05 または pく0.01

で軒Ei-J..

に､L一,て抑制 さか 三､二王は良 (-知と'-JILている2＼3㌦ また

引き起こされる血管収縮軌 ホスファチジルイノシ 巨-

ル代謝に関連 していないことを報告 した.今回の研究で

血管内攻剥脱標本(T)fくClに叶LLTLf'Jk応が低 pti高 PcoL'

下で減弱 し.低 pH 正常 r'coll 卜で亡･ヱ変化 t真か-た

寮嚢は,電位依存性 Ca望十チャソネルの活性化による

血管収縮機構が.単に二酸化炭素それF-!日和こLト ､て減弱

させ!■凍 ている可能性を示唆している.

flE I)r1品 1-'LloL,は,血管内皮存在 卜でLT)KCl収

縮反応に膨欝を与えなか-1､たが.血管内皮剥脱標本では

KCl反応を減弱させた.さらにサイタロオキシゲナ-

ゼ抑制剤の存在下では,低 pH 高 Pc02が戯管内皮存

在標本(I)KClに対す.封丈応を減弱させた.これL､-､(･'1事

繁は,血管内庶由来の物質 (サイタuオキシゲナ-ゼ開

通囚 [･) がIh菅内皮存在標畑こ於いて低 pI･1高 I〕coヱ

~Fで lくC,1にエー､て裾 tlされ そIlが lくClにiつて引

き起 こさ才豆二血管収縮に町十ろ低 l汁Ⅰ高 l'LIO2L')収縮

抑制効鼠に括抗 しているのか屯しれない中エイコザノイ

ドの中でも,P(_-,r･:ト PG王.1.こ.高濃度Lr)ⅠJG12お上び ト

ロソポキサソ A望等はラットの大動脈を収縮 させるl).

しか し,低 plI高 r'C(1L7卜で.二′iL･rトの 大動脈標本か

ら KC且に対する反応車,いかなるエイ二gサノイ ドが血

管内皮から放出されているかわからない.

ChiLILL-)-l･且 :/).Ll卜大動脈に於いて nptr受容f･梱 り勲

が,次の二つの異なる過程での細胞内 Ca2本濃度増大

を引き起こすことを示唆 している.一つは細胞外 Ca2十

の流入を促進するもの.もう一方は,主にイノシト-ル

uソ健代謝をこよって調節されていると思われる細胞内結

合 Ca慧牛の放出を活性化するものである.また M主mnか

m弧 5)は,主にa受容体の一つ (α1a)が,ジヒドロピ

リジソ感受性 Ca2+チャソネルを介 しての細胞外 Ca紳
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の細胞内流入を促進 していることを報告 した, したがっ

て低 pH 高 PC02によるブよこレフ13ソの血管収縮反

応の減弱は,少なくとも--部はジヒドロピリジン感受性

Ca註+ チャンネルを介する収縮の二酸化炭素による抑制

によるものと考えられる.我々の以前の研究では9),無

Ca記す溶液内のノルエビネブリソによって引き起こされ

た一過性の収縮は低 pH 高 Pc02によって減弱されな

かったil). これはイノシ ト-ル三 リン酸の放出によっ

て細胞内貯蔵部位から Ca2十の移動が起 ったためか,

あるいは細胞膜内表面からの Ca2+放出をこよって引 き

起 こされた Ca2+誘起性 Ca2+放出機構の活性化によ

るものと思われる.低 pH 高 Pco之は,α1-受容体活性

化によって引 き起 こされる細胞内 Ca2+放出と関連 し

た収縮機構には影響を与えないように思われる.

もし低 pH高 Pc02が単にジヒドロピljジン感受性 (遠望+

チャンネルに開適 したブェこレフリンによる血管収縮に

対 してのみ作用するのであれば,血管内皮剥脱標本に於

いて低 pH 高 PcoLaは KClの ED50 に与える変化よ

り, フェこ レフリ捌こ与える変化の方が小さいと考えら

れる. しか し血管内皮剥脱標本では, 低 pH 高 Pco芝

によって KCiよりフェニレフリンの方が ED50が大 き

く変化 した.Minrleman 5)はまた,ai-受容体がジ虹 ド

ロピリジン感受性 Ca2+ チャンネルを介 してか, また

は間接的にイノシ 巨-ル リン酸代謝による非 ジヒドロピ

リジン感受性 Ca2+チャソネルを介 しての細胞外 Ca2ヰ

の流入を促進するかであろうということを報告 している.

低 pH 高 Pc02はジ畑 rロピリジン感受性 Ca2+ チ ャ

ンネルと同様 に非 ジヒ ト､ロピリジン感受性 Ca2+ チャ

ソわ レを介 してのフェニレフリンによる収縮を減弱 きせ

る可能性 も否定できない書

今回の研究では,血管内皮存在標本に於ける高濃度フェ

ニレフリン (10叩5および 10冊6蛾 の反応は低 pH高 Pc02

で減弱 したが,血管内庶剥脱標本では変化 しなかった.

我々の以前の研究でも,高濃度 ノルエビネプリソに関 し

て同様の結果が得られた9). 甜受容体との親和性はフユ

ニレフリンでは α且>tr2, ノルエビネフきJyでは α1-α翌

であることが報告 されている12).血管内皮存在下 と非

存在 下での反賠;の適いを説明 し得 る一つの可能性として

は,高濃度 71､二レフリソは血管内皮の a2受容体を活

性化 し,Milierら133が示唆 しているように内皮由来の

拡張物質 はDRFs)の放出を促進 している吋能性があ

る.その結果,低 pH 高 pco2下での高濃度 フェこ レ

フリンやノルエピネフリンの反応を減弱させるという推

論が成 り立つ. しかしその可能性は以下の事実と矛盾す

8射

る,まず第--に,我々の以前の研究では jルエビネブリ

ソそれ巨体は正常炭酸ガス分圧下で私蔵炭酸ガス分圧下

で も来動脈内の e-GMP量を変化 させなかった9㌧ 第

二に,MこIrtin 上､-,廿 は.'l･2選妻Fl､騨)作働物質'LT.)'7-7:-i

ソが血管内皮存在標本の C-GMP魔を増加 させなかっ

たことを報告 した.さらにオ- トラジオグラフィ-によっ

て 緒望受容体はラットの大動脈の平滑筋にも血管内皮に

も存在 しないことがわかっている15). これ らの事実か

ら,低 pH 高 Peo2下での 酢作働薬による EDRF放

出促進の可能性は少ない.

以前我々は,血管内皮と炭酸ガス分圧の上界が, ノル

エピネフリンの平滑筋細胞に対する反応に於いて相乗的

に作用することを示 した9). しか しその作用が二酸化炭

素それ自体によるものか,炭酸ガス分圧の変化に伴 うpH

変化に伴 うものか,またはその両方によるものかは明ら

かではない.低 pH 正常 Pco芝は,血管内皮存在標本

で高濃度 フ :夏二二レフリンの反応に影響を与えなかった.

したがって,高濃度フユニ レフリン反応の減弱は,おそ

らく血管内皮と二酸化膜索それ自体の両者の相乗的作用

によるものと考える.

ラット大動脈の ET-1の収縮反応に関 しては,最下

の様ないくつかの機序が提唱されている.① イノシ ト-

ル ljン酸分解が刺激され 引き続いて貯蔵部位からの Ca2+

放出が起 こる6)7)旦6).② ベラパ ミルまたはジ吐ドロピ

リジン感受性経路を介 しての Ca2ヰ流入を増大 させる7)

那 .③ 収縮要素の Ca2+感受性を変化 させるか,それ

と同時に細胞質 Ca2+濃度の増減に関係な く収縮機序

を変化させる,という報告がある8). もし轟炭酸ガス分

圧が電位依存性 Ca汁 チャンネルを介 しての Ca2+疏

Åを減弱させ引 き続いて収縮過程を起 こすのなら,ET--

1による収縮は KCiやフェニレフリソによる収縮 と同

様に高炭素ガス分圧によって減弱されるはずである. し

か し ET-1による収縮は,血管内皮存在下で も非 存在

下でも高炭酸ガス分圧によって影響されなかった. この

ET｣ の収縮反応が,高炭酸ガス分圧によって減弱 され

なかった理由はわからないが,その一つの可能性として

ET-1は確かにベラパ ミルおよびジヒドロピリジン感受

性 Ca2+チャンネルを開いて Ca汁 流入を増大 させる

那,その収縮機構に於げる役割は少ないからと考えられ

る17).

血管に於げる動脈血二酸化炭素の変化の影響はチ二酸

化炭素をこよる直接血管拡張作周と交感神経系の活動や種々

の血管作働物質によって二次的に引き起 こされる血管収

縮作周のバラソスで決定 される18).動脈硬化,血管轡
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縮や.LiJJ血等(,'一,ある病的状態では血管内皮が剥脱 され

血管の緊張度は血液成分や血管内皮,交感神経終末といっ

た転のから放出される種々の血管作働物質によって調節

されているのであろう,今回の研究から,二酸化炭素の

循環に及ぼ寸断響は上血管内皮ハ有無や,種々ハ病的状態

で放出されるであろう血管収縮物質等によって複雑をこ作

潤 しあうことが示唆された.

桶を終えるをこあた り,御指導チ御校閲を賜わ りま

した新潟大学医学部麻酔学教室 下地恒毅教授 と福

田 悟助華浮に厚 く感謝致 し-:ます.
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