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During anesthesia, CO2 easily accumulates due to ventilatory failure, circulatory

disturbances and increased metabolism. It has been reported that the acid-base changes

induced by the accumulation of CO2 modify the vascular responses and that the

responses to several agonists are different in different age. However, endothelial

functions at high CO2 tension has not been known. In this article, the effects of

endothelial functions and aging on vascular responses at high CO 2 tension are

summarized.
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は じ め に

血 管 の ト ーヌ ス に 影 響 す る 大 き な 因 子 に は ,交 感 神 経

及 び 血 管 内 皮 細 胞 が あ る 。従 来 ,血 管 交 感 神 経 末 端 か ら

は ノ ル エ ピ ネ フ リ ソ が 放 出 さ れ 血 管 を 収 縮 し ,血 管 内 皮

細 胞 か ら は プ ロ ス タ サ イ ク リ ソ が 放 出 さ れ 血 管 を 弛 緩 す

る こ と は よ く 知 ら れ て い た 。近 年 ,血 管 内 皮 細 胞 か ら は

プ ロ ス タ サ イ ク リ ソ を は じ め と し て ,内 皮 由 来 弛 緩 物 質

(endotheliumderivedrelaxingfactors:EDRF(S))

1)2),や endothelin3)な ど の 種 々の 物 質 が 放 出 さ れ る

こと が 報 告 さ れ てい る .麻 酔中 の患 者 の 血管 のト ーヌ ス

に 影 響す る因 子 は 麻 酔 薬 を は じ めと し て 種々あ げ るこ と

か で き る 4)が ,麻 酔 中 の 患 者 の 循 環 管 理を す る上 で 重

要 な こ と の 1つ は ,酸 塩 基 平 衡 が う ま く 保た れて い る か

ど う か で あ る .本 稿 で は .高 炭 酸 ガ ス分 圧の 血管 内皮 細

胞 へ の 影 響 に つ い て 加 齢 の 影 響 も 加 味 し て ,従 来の 報 告

と 我 々の 研 究 結 果 に 基 づ い て 概 説 し た .

1.血 管 内 皮 細 胞 の 働 き

血 管 内 皮 細 胞 に は 種 々の 働 き があ るこ と が報 告 さ れて

い る.古 くは ,血 管 拡 張 作 用 のあ る,プ ロス タサ イ クリ
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endolllelin3､など種々の血管作動物質が報告 されてし､

ら.そLJI)中で特に EI)RFs の本態に一一~.,い て(･..i ･酸化肇

の報 告7)即 もあり意鳳無言必ず しも一致 している転げでは

な い .

長 は:,)･リ卜人動脈血管で血管内皮細胞を温存 した群上

剥奪した群で,無処躍, ノ′しエし･:ネ7りン 10~TM 存在

下, ノバ二r､し∴i∵/りン IOL'IM十1~7--!･_チ-JLニIりン 1(rL;M

li二lJ;.卜ごの細胞内 ぐGMP及び rAMPi/T1巌を比べたも

ので;ある.表かL･.'わかることは､-,I-tI+′しこ1日日工lfIt管

内岐細胞があると細目泡内 (､(lMlJを増加させることであ

ち.これは.FurcllgOTtl､'11二f∴Lび RこIPOPOr･1上､'9､が

最初に報告 しIL<L･')iこ.L:,I-tl_+,しノニLり,/は血管内皮細胞

にあるムス1)りン受容体に こIgOnist!p･_Lて働 き.榔 泡

内 cAMP に影響するこ(リ亡く ctlMl'を増加して血管

を拡張すると考えt:凍 る.Millerl)川)は/(-'lHrf]-EfTL管で

ノ′し1--ビネIJりンが血管内皮細胞tr)̀r2受',iff-恒こ働き-,'

セキ′L･二Jりンと(･-.]様 に Il:I)tくF を放出する二王fi:報告し

た. 我 々の結 果で 8二トト､′卜人動 脈 でく土 ノ′L-l･Lパ∵川

ン.(･相 田泡内 の (､GM P 豊 に 影 響 Lな し､(衣).こJ汀亡 .

種族差. 血管 部位 差 と も考 え lL-汁 :-;;L･J卜大動脈内皮細

胞 捌 ま α2受 容体 をこ対す る感 受 性 が な い と考えど)れるB

･万, 無 処 鰐 の場 合, 血管 内 皮細 胞 か あ るとl白l菅i用字

筋細胞内U)eGM IJ巌 は 多い. こIlは, M∬ tin付l､が

報告 している LlI')に, 血管 内 皮細 胞 か ì)はたえ ず血管拡

3-5遇
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蓑 血管内皮細胞の有無によるラット大動脈

(.(i,MP 伎こドcAMP の変化 (文献 13)

無 処 置 N E(10-7M)Nfh1(卜TM十ACh亘O+トM1

i.G机p ftL+1 O.ホ十0.- 0 .7+O.1 3.8±0,逢*
b:(-) ぐ0.1 十O.1 くO,且

CAMP It(+) 1.5十0.- 1 .4十0.0 I.4十0,1

柄 :､伴 IJリア津=-i:!差. √円､L pmol/nlg Protein
hL十l:内皮細抱打上 fl'JL一㌦ 内皮紬根無 し

*:卜 O.01で無処刑 F'f-七宿昔〕∴い 1.裾 洋:N 5

張物質が,自然ミニ湘 侶 てし､rt'こ､t二を甘 味してし､ろく.spL'什

tanL10uSly l･CltlこIS(チ(itr.i.)Rr/i.長に兄L',1日:}上')に.

血管内皮細胞のある静とない群の血管常滑糊 胸内の威MP

鼠を比較する日明吊 卜に内皮細胞L7)ふ吊勘')JJ'かし･Lih:1P

殻が多い二王が,hかる.

2. 加齢の血管内皮細胞機能に及ぼす影響

紺ym esら12)はムスカリソ作働薬によって引 き起 こ さ

れる内皮依存性血管拡張作周に及ぼす加齢の影響を ラ ッ

ト太動脈を周いて検討した,彼らの結果によると , 4 週

齢の若いラットではメタコリンに対する拡張作欄 は 弱 い .

しか し,次第をこその反応性は増加 し6九月から12カ 月 で

頂点をこ逮 し そ丸損土蔵をとっても反応性は増加 しない

上報告 している.

-鳳 血管作働薬をこ対する反応が内皮細胞のある群と

ない群で,加齢によりどの様に影響を受けるかを検討 し

こ 三 重 t-- ! i

-8 -7 -6 -5
10 10 10 10

ノルエピネフリン濃度 .LMl ノルエピネフリン濃度 :M､･

30-35 遇

-9 ~8 -7 -6 -5
10 10 10 10 10

ノルエピネフリン濃度 ･M=

図 1 血管内皮細胞の ノルエビネフ rJン収縮に牧は寸断幣 (未発表デーうり

●; 内皮細胞 (十日洋,L7:内皮細胞 (-)札 ★;pくO.O lで両者間に有意差か替るこ
とを示す.幼若ラットでは内皮細胞の有無をこかかわらずノルエピネフリン収縮反応は変わ

らない.
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たのが囲 且である.3- 5週齢のラットでは,}ルエ

ピネフリンの収縮反応性は内皮細胞があってもなくて私

変わ!吊こい し図 1:/T:_図1が,1い 16遇齢t,Tyil.,･卜では

jルエビネブリソ用量作用曲線は内皮細胞の存在で東き

く右に移動す:::i(図 1:申図1.こi(ト 二汎過齢ても /JLJ

ピネプリソ周農作周曲線は内皮細胞の存在で右をこ移動す

る し図 1 ;1~凋 1.同様L'1.1叉応は Iflt菅作働華!二してセ

ロトニン及びフェニレブリソを使用 したときも見られる

13'.14-16 遇齢1､..L降に兄L､凍 る /,L:r-ピート′りン収縮

抑制作潤は内皮細胞から自然に流出してくる血管拡張物

質によるものと考えられ 3- 5適齢の若いラットでは

その作周が弱いのか,または流出がないのかのどちらか

と考えられる｡

以上の結果より, 3-5適齢の幼君ラットでは血管内

皮細胞機能は未熟で,血管の 卜-ヌスをこ影響せず,この

ため昇圧薬に対する反応も鋭敏であると考えられる.

:i. 高炭酸ガスの影響

高炭酸ガス分圧は,中枢神経をこ働いて交感神経の輿鷺

を促 し血管を収縮する-瓦 末樽血管を直接拡張する作

用がある,図2は,高炭酸ガス分圧 (Pco2 こ約鮒mm鞄 )

をこよるノルエビネプリソ収縮抑制作用をこ血管内皮細胞が

どの様に影響を及ぼすかをラット大動脈を摺いて検討し

た屯のである.3-5週齢のラットでは高炭酸ガス分圧

によりノルエピネフリン周畳作用曲線は鳳来収縮を抑制

することなく右方移動する (図 2;左園)那,14 遇齢以

降のラットでは右方移動するだけでなく最大収縮も抑制

3---5遇
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3

し (図 2;申 ･右図),幼若う､/卜と成熟ニト,卜では高

殿醸ガスをこよるノルエビネプリソ収縮抑制作周が異なる

こL/L,かわか一･､た,そこで.高炭酸ガスによるノ′L:Lビネ

-′l】ン収縮抑制にどの様な粁-f･が関与しているかを1･卜

16適齢(])う､ソトで検討 したtT)が図 二! である.I:巨仁 血

管内皮細胞を剥ぎ取った血管を用いて商炭酸ガスの影響

を検討 した (図 3; 左図).血管内皮細胞がないと高腕

較ガス分,Ff_によりノ′しニーI-ビネ-)日ソU)1廿硫作用曲線は右

方移動するが最大収縮は抑制 しない.この税射 よ,血管

内皮細胞がある場合の高炭酸ガス分圧をこよるノルエビネ

-川 ン収縮抑制上輿なる (図 2中開及び図 :i左図).

したがって,血管内皮細胞は高炭酸ガスをこよる}ルエビ

i∵7りン収縮抑制に何LL,かLl)軒管を及ぼ Lている こ と が

推測される.また,高殿蟹ガス分圧は彪管内皮細胞 だ け

でなく.血管平滑筋に直二線作用して ノ′し:T-ビネI 川 ン の

反応を抑制する作周があることもわかる.Stokke ら14)

は .-17サギ大動脈を用いて高炭酸ガ1分汗が /′Lユービ-ド

7りン収縮反応を最大収縮を抑制することなく右方移動

することから,高炭酸ガス分圧はα受容体をこ競合的をこ作

周すると報暫 したが,高炭酸ガス分圧の内皮細胞-の影

響は考慮 していない. ′

次をこ,ブロスタグランディソの産生阻害嵐 すなわち

cyclooxygerlこllS C抑制物質である1'ソドメタシンL7)彫撃

を検討 した. (ソドメタシソを作用させても霜炭酸ガス

分圧はjルエビネブリソ作用曲線を右に移動し,かつ最

大収縮も抑制 した. したがって,高炭酸ガス分虻による

14--16 遇

㌦
-8 -1 -6 -5

10 10 10 10

ノルエピネフリン濃度 (M)

30--35遇

10-9 lola 1017 10-6 10-5

ノルエピネフリン濃度 (Ml

●;正常炭酸ガス分圧群,O;高炭酸ガス分旧 洋.★;p<0.0 1で両者間に有意差がある

縮反応を最大収縮を抑制することなく右をこ移動するが,加齢とともをこ最大収縮も抑制する
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図 3 高炭酸ガスLJ)li-Iのノルエピネフリン収縮に及ぼす寮三欝に対する挿々のEq:{の膨幣
(文献 13)

a: 内皮細胞刺命枚びヘモグロビン処置.

●;正常炭赦ガス分圧群,0:高炭酸ガス分圧群.

b:pI･ 1の配欝

★;p <0.0 1で両者間に有意差があることを示す.

ノルエピネフリン抑制にブロスタグラソデ (ソは関与し

ていないことが推察される.

前述 した様に血管内皮細胞かLL)自然に流出する血管拡

張物質は細胞内の cGMl Jを増加させ.血管平滑細胞内

の cGMP を増やし血管を弛緩させる.-モグuピソは

血管細胞外で EDR F と結合しその効果を阻害すると考

えr-)かている15).図3 (中国)は,-モグロビン存在

下で高炭酸ガス分圧にした時の ノノしエピネフリンの反応

エピネフリンの反応を血管剥奪標本の時と同様に最大収

縮を抑制することなく右方移動させる.以上の結果から,

高炭酸ガス分圧時のノルエビネブリソ収縮抑制に,E l暮

RF が関与 していることが示唆される】3'】.

それでは,高炭較ガス分圧時に EDRF の放出がどの

様に影響を受けるのであろうか,まず考えられるのは,

高炭酸ガス分圧がEDRF の放出を促進する可能性であ

る.そこで,高炭酸ガス分圧時の dニMP を測定すると.

高炭酸ガス分圧時にアセチルコリソ及び自然流出 ED-

RFによる平滑筋細胞内のcGM P量に変化はなかった131.

したがって,高炭酸ガス分圧は,血管内皮細胞からの

EDRF の遊離を促進するとは考えられない.高炭酸 ガ

ス分圧時に EDRF の作用が平滑筋細胞内で増強される

ことが推測されるが,その実態はわからない.

4. pH ないし炭酸ガス分子の影響の検討

pH と Pc0 2の関係を示す Henderson-lllasselbalch

の式は以下の通 りである.

pH-pKa+log(HCO3~}//αPco2

この式に基-･iいて,高炭酸ガス分圧時のノルエビネ7リ

ン収縮抑制作用が prlによるものか炭酸ガスそのもの

によるものか,または両者の影響によるものかを検討 し

たのが図 3 (メ_:1-回)である. グループを3 つに分け,正

常炭酸ガス分圧でit三常 pH 群 (p H 7.40 , Pco240

mmHg) ,高炭酸ガス分旺であるが,上記の式に基一･うい

て炭酸イオンを増やし pH を止常に保-_,た群 (pH7140 .

pco 290mmHg) ,および高炭酸ガス分圧にLて,結果

的に pH が下がった群 (pH7.01 ,Pco 290mmHg) で

ある.図にみられるように.高炭酸ガス分圧にして pH

を下げた群が,最もノルエビネ7リンの収縮を抑制した.

また,高炭酸ガス分圧で pH を正常に保った群でもノ

ルエビネフりンの収縮抑制は見LL)れた.このことかL.-),

高炭酸ガス分圧のノルエビネフりソの収縮抑制は.ラ､ソ

トの胸部大動脈に関 して言えは,pH だけでなく炭 酸 ガ

ス分子そのものも影響すると考えられ Tobian ら16)

の報告t/--一致する.

5. 血管内皮細胞の交感神経機能に及ぼす影響

血管内皮細胞より放出される物質が,交感神経枚能に

どの様に影響するかについての報告は少ない. Cohen
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ら17)はウサギの内頚動脈を用いて交感神経末端に取 り

込まれた [3H]-norepinephrine の経壁電気刺激による

放出が内皮細胞から放出される物質により抑制されるこ

とを兄いだした.内皮細胞と交感神経の相互作卿 こ対す

る炭酸ガスの影響については今後の研究に待つところが

大きい.

お わ リ に

炭酸ガスの内皮細胞撫能に対する影軌こついて,我々

の研究結果を含めて概説した.血管内腔の一層の細胞で

ある内皮細胞が生体内で様々の機能を営んでいるのは驚

きである.麻酔中の,呼吸 ･循環 ･代謝の状態の変化に

ょり血液中の炭酸ガスは即座をこ変化し予最初をこ炭酸ガス

の影響を受けるのは血管内皮細胞である.血管内皮細胞

の機能も部位をこより異なることが報告されており,我々

の結果をすべての血管に当てはめることは問題である･

今後,血管部位別の機能を明らか紅し炭酸ガスの影響を

検討することは麻酔中の循環管理にきわめて重要である

と考える,

本論文の要旨は,昭和63年 7 月16 口に行なわれた,

舞鶴0回新潟医学会の特別講演をまとめたものであ

る.
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