
77こう

モルモット摘出気管のエンドセリン-1収縮反応

における炭酸ガス分圧の影響

新潟大学医学部麻酔学教室 (主任 :下地恒毅教授)

津 久 井 淳

The effects of Pco2 on endothelin-1 contractions in 

isolated guinea pig tracheae

Atsushi TSUKUI

DePartmentofAnesthesiologJi,

Nl.ggataUniuersit3gSchoolofMedicine

(Director:Prof,HokiShim痛)

(llntractilet･esponsesofisolatedguineapigtracheaet()elld()th()tin--1(ETll),avasoaetiヽで

subst((.lnCLlrecentlyisolatedfromendothelium.werestudiedatextremelylowPcoコし15±1

nlmHg,n-32㌦ moderatelylowPc()2し28±1mn止1g,r1-23㌦ normalPcoコ(38-1二Im mHg.

n-57)andhighPco･l(92±1mnlHg.n-32㌦ TheminimumeoneentratiollOfET-.-1(10t10

M)neededtoinducecolltraCti()TISWこlS1()wert.hこ･lnthatofacetylch()line(1()ー~7M)an(i

histam ine(1(T 7M)atnormalPeo2. Pco2didnotaffetctacetyleholinPorhistalnille-induct-Rld

contractions. lnContrast,extremelylow andmoderatelylow Pco211ttenuこltPdth(､

contractionsinducedhyET-1.butllighPc02pOtentiatedthoseinduct.dbyahiLlh

concelltrati(1IIOfETll. lnthepreserlCeOfaspirin(10tlM)an(iindomethtlLliIlL3×10-6

M工 thelでSP()IISeStOendothelilト1werenotinnuencedbyextlでm抽･1()wPcoコ. '1､11(Iresults

stlggeStthateyelooxygenasc-I-elatedeicosanoidsarcLinvol＼,edintheeffL,(､tSOfPLIO2(m

ET-トil一(lue()d(､ontractions.
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近年同定された血管収縮物質エソドせりソ- ll)は窺 ソ-1が証明されている4)ことから,気管 ･気管支痩

管平滑筋収縮物質としての作用 も有する2)ことが報告 轡時にはアセチルコリソ,ヒスタミンなどとともに気道

されている,また気遣上皮はエソドせリソー1を生成し3㌦ の 葦､-ヌスに影響することが考えられる.このような厳

噸息患者の肺胞気管支洗浄液からぼ高濃度のエソドせり 者の呼吸管理をする上で, 血中炭酸ガス分圧 (Pco封
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が∴こ!∴t._)lンIlの反応性にどのように影響するかば

霧要であると考えられるが,現在まで廃酸ガス分圧のエ

ンドセリソ-1気道収縮性をこ対する影響をこついては知ら

れていない.一方,エソドセリン-1の魔道収縮は,普

イタロオキシゲナ-ゼ関連のエイコサjイドを介するこ

とが知 られている5)-7).そこで,モルモット摘出気管

に来し､て.種 ヤ叫夫酸ガス分圧時のエンドセリン- 1反

応性を-ノ'-t･.tT-/LIIり∴ ヒスタミンと比較検討 し/∴ さ

上､,に. 】ント上目二･′ 1気道収縮に及ぼす内円性Rr-･(二IT

サノイドの関与を検索するため,アスピリソおよびイソ

トメJLLIン(rlll二在 卜ILICT)反応を検討 した.

方 法

!L(1(≠)mL,kg,i.i).)で麻酔後,気管 (薗T'tf.2-2.5

mmlを摘出 し.周雌の結合織を取 L)除いた.長さ 3

mm LI)輪状気管標本を作成 し.3TCで950も()･)と511o

CO2llCL-･飽和した Ⅰくrct芯 液中に懸垂 し. 静Ll･_時張力};I:

2gに保-,､た.IくrL,tX液の組成は,Na+I/13.0;K+t5.9;

Cu:+Li).5:ML,.i+1.2;Cl~153,9;flICO了25.0:SO_吉 1.2:

Ⅰ･･･1･ll)O.I一l.2:Liextrose10.0(mM)であ-p訂∴ 標本は

続 し等尺性張力を記録 した.張力が安定 した_後,正常旅

所変り)1-L分.Ff三下で KC180mM による収縮を得た.

作丁削机線 (lt)~10-10t7M ), 丁七 千 JしこLり二･用 尽 作 用 曲

線 tl(rト-1trこiM l, ヒ ス ケ ミソ用量作 用 曲線 (10~ホ-

1()一rlM l を描 いた. なお, エ ン ド七 りニー- 1L')､い 1高濃

度 の捜 /)'Lは製 剤 t二不 可能 で あ ーつた. 超 低 炭酸 サ ーlJJ)LL群

で は ､ 1.ZOO C()2及 び 98.8% 02. 低 炭酸 ガ ∵く弓}ET群

で は ∴ i.ョoo co2及 び 96.8% 02. 高炭 酸 ガ ｢′(分Fモ群

を飽 和 した後. それ ぞれ (7)件ヨ蚤 作 用 曲線 を得 た.

別 L]ll美験 で は, -l'-ン ド七 日ン- 1収 縮 反応 に おけ る内

因性 エ イ コサ イ ノ ドの影 響 を検 索 す るた め, ア ス ピ リン

IO~LlM また は †ン ドメ タシ ソ 3×1(r6M の 存 在 下 に 各

炭 酸 ガ ス分圧 下 で の周 農 作 周 曲線 を得 た.

そ れ ぞ れ の 収 縮 反 応 は K C 1 80 m M に よ る 収 縮 を 100

9｡上 L -て そ の 相 対 値 で 表 わ し た . K nlhs 液 中 し') pH お

よ び 炭 酸 ガ ス 分 圧 は R adiom eter 社 製 A BL -ニトで測定

し た . 結 果 の 統 計 計 算 は 一 元 配 置 分散分析i･こより行ない,

群 間 の 比 較 は 最 小 有 意差検定法により行ない､P〈O.05

を 有 意 とした.

結 果

各窯駿群の pH および炭酸ガス分圧を寮 1に示す.

正常頗酸ガス分圧下での気管平滑筋収縮闇値濃度はエソ

トトl･lン- 110-lLIM.-l'七:f･JしこJl上-1()~TM. ヒ-A

あることが解った (固 持

ー~了It二千′しこL‖∴ ヒ-ち-/)ミンの収縮反応は､越低炭酸

ガス分圧亨低廉酸ガス分圧,高炭酸ガス分圧により影響

されなか-.)上 し図2, 卜･中段.I. -万,:r-ンt∴とりこ1

1の収縮反応は轟威厳ガス分圧により最高濃度において

増強され 塵低廉酸ガス分圧および低廉酸ガス分圧によ

･-)有意に抑制さ/チリこし図 2. ド掩､･.

アスヒりン 10IIM.(ントメ'1∴ ′3xlOJl;M の存

圧をこ影響されなかった (聞 取 インドメタシン 3XiO叩6

表 且 魯実験群の pH および Pco2

棄験群 ∩ pH r'eO上川tTnH輯1

魔低顔酸ガス分圧 32 7.ボO±0.01 15±1

低炭酸ガス分圧 23 7.55±0.01 28十l

正常廃酸ガス分圧 57 7.38±0.00 38±1

値 :平均士標準誤差
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図 1 正常炭酸ガス分圧におけるエンドセリソ-1,
アセチルコリソ,ヒスタミンの用豊作摺曲線

括弧内は窯級数を示す.

気管平滑筋収縮閲値はエソドセリy-1がア
セチルコリン,ヒスタミソと比較 して着意に

(I)<0.011低い.
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図 2 番楽観群をこおけるアセチルコリソ (上段),
ヒスタミン (中段),エンドセリソー1 (下

段)の用慶作用曲線.

括弧内(･Lt実験数を示す.*:pく0.05.**:Iつく
0.01は正常炭酸ガス分圧群に対する有意差
を表す.

アセチルコリソ,ヒスタミンの収縮反応は炭

酸ガス分圧に影響されない.エソドセリン-1

の収縮反応は高炭酸ガス分圧をこより最商濃度

において増強され 超低炭酸ガス分圧により

有意に抑制された.
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図 3 ブスピリソ 10~4M (上段)およびインドメ
タシン 3×10-6M (下段)の存在下での各

実験群をこおけるエソドセリン-1の用盈作用

曲線.

括弧内は嚢験数を示す.串:p<0.05は正常

炭酸ガス分圧群に対する有藩差を表す.エソ

およびインドメタシ,jj3机0~6M の存在下

では超低炭酸ガス分圧をこ影響きれない.

M の収縮反応は高尿酸ガス分圧により抑制された (図

3,V段).

考 察

本研究より,モルモット摘出気管のエンドなりソ-1

収縮反応は炭酸ガス分圧により修飾されることがわかっ

た申他方,アスピリソ 10仙4M およびインドメタシソ 3

xlO~6M の存在下ではエソドセリン11の収縮反応は

魔低炭酸ガス分圧により影響されなかった,したがって予

:r--ント■セリン-1気管収縮反応における炭酸ガー4分虻の
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影響をこ内因性エイコサメイドが関与することが示唆され

た.

又ソドセリソ-1の気道収縮をこおけるサイタロオキシ

ゲナーゼ阻害薬の影響については見解の一致が得られて

いない.Hay8＼.ば invitroにおいて (ンドメタ.Iンに

より 3〉招0~7M エソドセリソ-1の収縮が増強された

は逆に invivoおよび i【1Vitroにおいてサ †IjI-一寸

キシ▲,'､ナ--t邦Fl書薬によりエンド七りン-1の収縮が抑

invitroにおいて †ンドメタシソはrr･ント∴とりンIl

nl廿鼠作用曲線;こ影響 しなか--､たと報省 している.本研

究の結果では,アスピljyおよびイソドメタシソ前処置

標本で_T-1/トヒりン-･･････-1収縮反応し.T)趨低炭頼ガlく分比に

よる抑制がみられず,イソドメタシソ前勉澄標本で逆に

商親酸ガス分圧予で抑制がみられた.したがって上記の

結果の相異は炭酸ガス分圧の遠いによる可能性もある.

J･ンド七りン-1はゾ11一八タグ:jンジン fミ2,7コおよ

び トロソポキサソA芝の慶成を促進する5)とされてい

る.これらのサイタロオキシゲナ-ゼ閑適のエイニ1サj

イドは気道の 卜-ヌスに影響する6)7)ことが知られてい

ら.なかでもブロスタダランジソE急は窺遺拡張性をこ

働 くことが報告されている11日2).どのようなエイコサ

ノ(トが:r･ンド-I,_りン- 1の気道収縮iこおよは寸 Pe()2

の影轡をこ関与するかを今後明らかにする必要がある,

かかわかLT)従来Ll!)報告13､~15､によると, :ラ.I,卜大動

脈の血管平滑筋において高炭酸ガス静圧はjjレエビネフ

りンによる収和田丈応'1,抑制 した.気管平滑筋し■7);711ント■i･_

一打-く分圧による抑制作用が観察される可能性が恭一-､た.

二Lりン.ヒ-(I)ミンtf)収縮反応は高炭酸ガ71分圧.E･こより

抑制されなかった.他方,イソドメタシソの存在下では

エンド也リソ-1の収縮反応は商頗酸ガス分圧により抑

制された.すなわち,サイタロオキシゲナーゼ関連のエ

イコサノイ ドの関与を排除 した場合のエソド包リン-1

の収縮反応は高炭酸ガス分圧により抑制されたと考えら

れる.

今回得られたエソドセリン-1の気管平滑筋収縮関健

濃度はアセチルコリソ,ヒスタミンの約 1/1000であり,

エソドセリン-1はアセチルコリン,ヒスタミソよりも

はるかに強力な気道収縮物質であることがわかった.こ

の結果はこれまでの報告7)9)10)16)とも一致 している.

本研究で得られたエンドセリン-1の気管平滑筋収縮閥

値 (10~10M)は成人男子の_lf.常血媒濃度 (1.59pg･･･'ml:

0.64×10-12M )17)のほぼ 100倍である. しかL在がt-),

肺におけるエソド七_りン一一-1の主たる産生部位は経気管

寛の上皮細胞であり18),嘱息患者の 気管支洗浄液から

は高濃度のエンドセリソ11が検出4)されている.さ

らに最近の知見からは,エソドセリン-1は全身約をこ働

くよりはむ し/-局所的に働 く物質であるとの見解18､19､､

が得LT一九ている.気管支局所の-T-ントヒl)ン一･一.-1濃度は

測定 していないが,本研究LJ)結果は炭酸ガス分圧が特に

気管 ･窺管意痩轡愚老をこおいて気道の 卜-ヌスに影響す

ることを示唆 している.

以上をまとめる上 :r-ンド七りンー--1の気管収縮反応

は}廃酸ガス分圧をこより落飾きれ,その炭酸ガス分圧の

作周に内因性エイコザノイドが関与することが示唆され

た.

稀を終えるをこあたり,原稿を御校閲頂きました下

地恒毅教授に謹んで感謝の意を表しかr1.7t'た.終

始御指導,御助言頂きました福田悟助教授をはじめ,

麻酔学教室の皆様をこ心から感謝致 します.
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