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文序

覚醒行動下の動物の術開系は、突然I血圧が低 Fすることも

なく、必要に応じて必要な組絵に血流が荷分配されることに

よって円滑に調節されている。

従来、比較的大きな動物でしか行えなかった局所血流の測

定が、近年のエレクトロニクスの発展に伴い、実験動物とし

て取扱いが容易なラットでも可能になり、 j:!;d1l下のラットの

行政J[時においてもl血流のl1l分配に関する研究が行われるよう

になった。入内品らは、 111総流量計による l血流測定法で、ラ

ットが毛づくろいをするときは後肢から顎動脈へ瓜liJlf.をシフ

トさせ、ホイ ールでの自発走行時には逆方向の頚動脈から後

肢へのシフトが起きることを観察した(1. 2)。血圧は、

毛づくろい時に 10..lIg上昇し、自発走行に際しては殆ど変わ

らなかった。入内島は乙の現象を、 Konrad Lorenzが鍵唱し

た fixedaclion pallernの概念を用いて考察した(3 )。

fixed aclion pallern とは 、 動物の行動観察から、本 fi~ 的、

常問的、極特異的な協調的動作械式に対して作られたtIll念で、

内的あるいは知党刺激によって生じるZ基本的な行動機式を保

持したままの一連の動作をさす。すなわち、縫い怠図的なし

ぐさから篤符反応までの異なる程度の一連の動作で、 ref I ex 

より複雑である(4 )。入内島はこの紙念を行動にともなう

循僚系の常間的な変化にも拡強して用い、循環系は局所血流



が培えるときに、フィ ドフ方ワ ー ド的に fi x ed ac l i on 

patternを発動し、{也の郎位での血流を減少させる乙とによ

って、血圧の低下を防ぐものと考えた(3 )。

末梢レベルでの主たる血圧調節が、おもにi血Tfと心臓に走

行する自律神経によって行われることからも、 fixed

aclion pallern generalorは中継 lこ存在すると考えるのが妥

当であ ろう。そうであれば、このgeneralorの実体1;1、シナ

プスを介して.i!J!なる neuralnelworkと言うことになる。

循環ψ枢については、 uU\': した動物 の g悩をm~的に刺激

するとi血圧を上げる部位と下げる部位があること(5 )から、

延髄を中心として存在すると考えられてきた(6 ) 0 dらに、

段近、化学物質や neurolrans田illerを中枢に微毘注入する

実験から、視床下郎、婦、小脳、延髄等に広範に血圧を変化

させる部位があり、延髄級外01')部Iこ脊髄への fina1 

common pa lhwayを送る部位があることがわかってきた(7 -

1 0 )。また、現在、循環調節の研究は、麻酔動物を使った

圧受容体反射について精力的に行なわれてい る。この反射の

出力部として近年脚光を浴びている延髄版外slI)の吻側部は、

観床下部や体性感覚神経 (somalicafferenls)からも多くの

入力を受けている(1 1 )。したがって、循環の調節には多

くの neuralcircuilsが関与していることに疑いの余地はな

く、 fixcdaclion patlcrn gcnerator として ncural

networkの存在を考えることも可能であろう。

の
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一方、 neura!circuilや nelworkで主役をなす neuro-

lransmillerについては、近年、生化学的に多くの物質が同

定されつつあるものの、中躯内での neuronの数やその機能

の後雑さを考慮すれば、 McGeerら(1 2)が述べているよう

に、既知物質だけでは説明がつかず、まだ多くの未知の

neurolrans・ilterが存在すると考えられる(1 3 )。たとえ
ば、ノルアドレナリンは、交感神経終末部から滋隊されるカ

テコールアミンであるが、中枢神経にもノルアドレナリン含

イIニューロンが多数あり、アドレナリン α2受容体を介して、

降圧的に作用する ζ とが知られている。しかし、制麻酔下の

S H R (spontaneous!y hypertensive ral:高血圧自然発症

ラット) (1 4 )あるいは正常血圧ラットの麻酔による降圧

時(1 5)の脳符鎚液中ノルアドレナリン濃度は必ずしも血

圧の変化を反映していない。このように既知の阪られた物質

のみで血圧調節について論ずるには限界があるように恩われ

る。

また、血圧は総末 ~1'1 1Úliilt抵抗と心拍出血 によって規定され

る物理的抱績であり、循lJ;l系の中枢性制御を論ずるには、中

枢から自律神経あるいはj夜性因子を介して変化する血統レベ

ルでのパラメーターを計測する乙とが不可欠である。

そこで本研究では、まず、血液脳関門によって来的l血液と

は陥てられている脳待削減中に、 *m血液と比べて濃度が低
く抑lえられている紐々アミノ酸(1 6) を投与する実験系を

内‘“，



E直立し、この系を用いて、 7瓜麻僻動物の循環系に対する中枢

性化学刺激物質としての口j能性を求めた。そして、さらに、

アミノ酸による血圧調節の作用機序を血流レベルで解析し、

中継性制御への関与を考察した。

7・ァミノ酪駿 (GAsA)、グルタミン酸はneurotrans-

珊itterとして近年認められるようになったアミノ酸で、動物

の脳室または大締に注入したとき G A B A Iま血圧を下げ(

1 7 )、グルタミン酸(1 8) は血圧を上げる。脳室は数cm

H20のl渇正を受けており、脳n髄j伎は脳室周聞の脈絡援で血液

から総~.分泌により生成され、大槽を経由してクモ股下腔

へと 流れ静脈系に吸収される(1 9 )。したがって、本研究

でも、脳室への逆流が起こりにくく、その上延鎚周辺への鉱

散がJUH守される大相内に慢性的にカニュ ー レを留置した。そ

して、この大地内にカニュ ー レを通してアミノ般を注入した

ときの泊l庄の変化を観察して、 L-プロリン、 Lーアルギニ

ン等で昇圧作用(2 0、 21)、そして GA s A、グリシン

と共に L-αーアラニン、 Lーセリン等で降庄作用(2 1、

2 2 )が見られる ことを明らかにした。

8らに、これらの血圧の変化に対する局所l血流の寄与を、

mt IU A~ ・ M 拘点ラ y トで 1t~ I(rし、非正H与は内臓械の血管が収

t脅し (23-25)、降圧時lま後肢援の血管が弛緩すること

( 2 5、 26 )を明らかにすることによって、アミノ般によ

る循原系への中継作用が一線ではいことを示した。また、昇
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圧時の L-プロリンの徐脈作間 lま圧反射を介するもので(

2 4 )、 luJ時にヴァゾプレ ッシンの遊般を伴 っており (2 7 ) 

、 Lーアルギニンの交感神経を介する昇圧作}IJ (23) と異

なる機序が関与していることを示した。 ζ れらの知見は、循

環系lこ対する中枢性制御犠怖に、交感flIJ経を介する path'll'ay

と視床下部ー脳下垂体を介する pathwayが機能的に存在し、 L

-プロリンあるいは Lーアルギニンによって作動し得ること

を示している。

これらの研究の詳細を、次の 3ままにわたって述べる。

，、d
・



貴司~ 1 :;"';'1:. 無麻酔・熊拘*ラットの凶llEに'11~伝性に

~響を与えるアミノ般 (20 - 22)

はじめに

アミノ般の脳脊髄j夜濃度は血媛濃度の約 1/ 3で、システ

イン、プロリン、 トリプトフ 7 ン等、径頬によ っては、検出

限界程度しか含まれていない(1 6 )。これらのアミノ酸の

濃度勾配は、血液 ・脳関門によって保たれていると思われる

が、者必rlま、中継内でこれらのアミノ酸にタンパク質のがj駆

体以上の役制があるために、 ψ似内濃度が低いと考えた。そ

して、ラットの血液 ・脳関門の脳側にこのアミノ駿を直後作

月jさせて、血圧に対する中継作用を観察した。 投与方法は、

より生図的条件に近い、無麻酔・熊拘束下でも行なえる脳室

内注入とし、大相内に慢性的にカユュ ー レを留位した。大槽

内1こ注入した溶液は、血圧に閲する中枢のある延髄周辺iこ限

局して鉱散すると期待される。アミノ酸の注入血は血圧変化

を確実に観察するために、段高 10μ モル/ I 0μ1 (1 M) 

、難j容性の時lま飽和濃度とした。
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1 .実験方法

本j費内カニュ ー レ

雄性Wistarラット (250-400g)をチアミラ ール

50mg/kg， i. p. で麻酔後、大槽内と大動脈末端昔前

にポリエチレン製カニュ ー レを挿入し固定した(図 2，図 3) 

。カニ品ーレ作製の鉾*UJについては引用文献 14を参照頂き

たい。大附内カニュ ーレの先端はできるだけ吻側 lこ向けた。

l血圧の観察

ラットが手術から充分回復した 2-3日後、先!t麻酔・熊拘

東の状態で飼育用プラスチック容器に入れたまま(図 4)、

人工脳脊髄j夜(註) Iこ溶解した、段高 1M、難溶性の11寺は飽

和濃度の 22種類のアミノ酸溶液(表 1) 1 0μlを大機内

カニ A ーレに注入して、動脈血圧の変化をスクリーニングし

た。測定装置については、第 B訟の 1.実験方法に記した。

(註)人工脳容縦波 :

グルコ ース O.33旬、原索 O.18g、 Na C 1 3.65旬、

K C 1 0.1旬、 MgC12 0.12g を 48 5 m 1の蒸

留水に溶解後、 10 0 'C、 40分間滅的して、 7% 

NaHC03溶液を加えて 50 0 m 1とし、 さらに、

メンプレンフィルタ ー (O. 2μm) で泌過した溶

液。



表 1 血圧に対する作用のスクリ ーニングのために大相内に

注入した 22槌頚のアミノ般の積額とR

L-α-alanine 10μmol L-Ieucine 1μmol 

L-arginine 10μmol L-Iysine 10μmol 

L-asparagine l. 4μmol L-methionine 1μmol 

L-aspartic acid 0.3μmol L-phenylalanine 0.18μmol 

L-cysteine 2μmol L-proline 10μmol 

GABA 10μmol sarcosine 10μmol 

L-glutamic acid 59nmol L-serine 10μmol 

L-glutamine 2μmol laurine 5μmol 

glycine 10μmol L-lryplophan 56nmol 

L-histidine 5μmol L-lyrosine 25nmol 

L-isoleucine 3μmol L-valine7.6μmol 



2. 実験結果

Lープロリン(1 0μ モル)、 Lーアルギユン (10μ モ

ル〉、 L-システイン(2μ モル)、 L-アスパラギン酸(

o. 3μ モル)、 Lーアスパ ラギン(1. 4μ モル)で、

1 0 -3 0分間の持続的な好正作用が得られ、グリシン、

GABA、 Lーセリン、 L-α ーアラニン、サルコシン(各

1 0μ モル〉、タウリン(5μ モル〉で 30 - 6 0分間の持

続的な降圧作用を得た(図 1- 1 )。
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図 1- 1 アミノ 般の大栂内股与による血圧の変化

アミノ般の注入Eは図 1- 2に示すEと同じ。昇圧時(A ) 

と降庄時(B )でタイムスケ ールが異なることに注意。
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3. 考察

ぶスクリ ーニングにより、すでに中似性に l血圧を変化させ

ることが報告されているグリシン、 GABA、タウリン、 L

ーアスパ ラギン酸、 L α アラニン (15， 17， 28，

2 9 )以外のアミノ酸である、 Lープロリン、し アルギエ

ン、 L-システイン、 Lーセリン、サルコシンにも血圧を変

化させる中継性作用があることが明らかになった(凶 1- 2) 

。 Lーグルタミン般の脳宅内投与でも、血圧が変化すること

が報告されている (17， 29) が、本スクリ ーユングで)IJ

いた飽和溶液(5 9 nモル)では観察されなか った。これは、

注入置が作用部位でイI叙1mIこ述していないためと以われる。

中枢内にはまだ多くの未知の neu ro t r ans田itterが存在する

と勾・えられている(1 2 )が、既知物質のなかにも、 qJ催内

でその役割がある可能性を、本スクリ ーニングにより示した。

ー10-
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図 1-2 アミノ酸の構造式とスクリ ーニングの結果

BP: blood pressure. アミノ酸の下の数値は注入旦を示す。

単位lまμモル。矢印は上向きで上昇、下向きで下降を示す。

小さな矢印 li作用が小さい ζ とを示す。
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4. 小括

一一一/J、f苫

俄性的に留置し た大織内カニ A レに次のアミノ酸を注入し

たとき、無麻酔・ 無拘束ラットの血圧が変化することを明ら

かにした。

昇圧作用 :Lーアルギニン、し ープロリン、 Lー シス テイン、

Lーアスパラギン酸、 L-アス パラ ギン

降圧作用 :GABA、グ リシン、タウリン、 Lーセリン、

L- αーアラニン、サルコシン



ヨ三 n a;L アミノ般の中枢内役与による血行動態の変化

(23-26) 

はじめに

数騒のアミノ般を熊麻酔・無拘束ラットの大僧内に注入す

ると血圧が変化することを第 1'1で述べた。血圧は心拍出量

と末梢抵抗によ って規定される物思昂で、中枢を刺激して血

圧が変化するまでには、心臓あるいは血符レベルでの乙れら

の両因子の変化が寄与している。したがって、循環調節の研

究ではこのレベルでの中似による作間を検討することがイミ吋

欠である。*檎j底抗の変化を反映する局所血流血に関しては、

l及近、無麻酔 ・無拘束ラットでも測定が可能になった(3 )。

そこで、本:0:では、 この}j法を)11いて、アミノ酸刺激により

中継性に血圧を変化させたときの心地数と局所血流を同時に

記録し、中継を介する心臓 ・血管への作用を検討した。

局所血流の変化を観察するアミノ酸としては、降庄作Jllを

示したアミ ノ酸のうち、 neurolransmillerとして忽め られて

いる GA B A と、認められつつあるグリシン、昇圧作月1;を示

したアミノ酸のうち 、 中催でも NO の bli71 として注目を~め

ている L-アルギニン(3 0 )と予備実験で徐脈作用を示し

た Lープロリンを附いた。

局所血流は、 血流量の多い 3箇所の血管、上腸間膜動脈、
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大動脈末端、行動脈で測定した。ラットの安静時におけるこ

の3箇所の血流血の如は、心的出血の約 60 %である。



1. 実験方法

血流illfllEJrJプロープの袋おと I官lff制定期及び韮血誌ム盟

カニュ ーレの押入

大抑内にカニューレをl.P入(詳細は第 Iぷの実験方法を多

照〉後一週間以上経ったラット(図 2)にjlJぴ麻酔(チアミ

ラール 50圃g/kg， i.p.)を施し、励磁周コイルを内蔵した電

磁流LiU十周プロープを血管周囲に固定し(図 3)、他綿を後

類部に;，.q.出 ・結訂した。1，，1U~ ，こ、刷出&ぴ心 11'1 数制淀川カニ

ューレを大動脈末端部または総額動脈に、薬物注入用カニュ

ーレを頭飾脈に留置した(凶 3)。訴ti'lutmプロープは、上

級閉験動脈、野動脈、大動脈末織のいずれか一節所に装着し、

一匹のラットに一個埋め込んだ。

カニ品 一レはポリエチレンチューブ sP 1 0とsp 1 9 

夏目製作所)を熱風下、溶融後続して作製した。

循環パラメ ーターの観察

ラットが似 .71<を奴取するほどに回復した手術後 2-3自

に、闘行川の透明なプラスチック容認にいれたままの状態〈

図 4)で、アミノ 般を大仰内に法人後、局所llll~t • llll U:・心

拍数を同時に記録した。

ー15司



1削流測定周プロ ープの校正 (3 1 ) 

ラットをベントパルピタ ールで版腔内麻酔(30mg/kg)後、

腹部大動脈を露出して内径がフィッ卜する部位にプロ ープを

はめ込み、その部位より末楠側の血管分校と大動脈を結殺し

た。大動脈の末絢側から心臓方向に既知盟の生理食塩水を 注

入し、レクチコーダ lこ流量を記録して、記録紙上の波高と流

量の関係を求めた。各プロ ープについて予め校正値を求めて

おき、実際の記録では、血流を一時的に止めてゼロ点を決め

(ゼロ点校正〉、校正儲からがt鹿を算出した。

局所米樹1(11流祇抗

大動脈血圧を局所血流で除して求めた。

アミノ酸の注入量

G A B A、 グリシン、 L-プロリンは 10μ モル/ 1 0 

μ l、 Lーアルギニンは 5μ モル/ 10μ1とした。

自律相11経節遮陸rr

ヘキサメトニウムより効力が強い (32， 33) クロルイ

ソンダミン 2.5mg/kg(bolus injection) を静脈カニュ ー レ

に注入した。
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盟』辺t盆旦且a監
ラットにプロ ープを邸め込む 3- 5日前に、 Kriegcrの}j

法(3 1¥ )に従って行なった。大問内カニューレ留置後、充

分回復したラットをチアミラールで麻酔 (50闘g/kg. i. p.) 後、

~.tI 311を花山して、大動脈神経と その分伎を切断し、内顎動脈

』起始郎の洞 ~II 経を ~J 隠した。

吻側

大i羽 応Dl'1

関2 ラットの矢状面における大問内カニュ ー レの抑人(iLii'l. 
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(Maul制力ーレ)
大動脈末端血流動l定時

大動脈米自嵩

行動脈

仁一

「
血圧前In:mヵニ品ーレ

図 3 流盟計用プロ ープと血圧・心拍数測定月jカニュ ーレの

装着・事fi入位置

流血HJ司プロー プは上勝間膜動脈、腎動脈、大動脈末端のい

ずれかー箇所に装着 した。
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大問内カニ~ - レ

rf!1i1.lill11li!fflプロ m プ
<'11磁 ifot 1l\H: 口本光1lHtrV・ 11 00 に!~統}

関 4 無麻酔・無拘束ラッ トにおける循環パラメ ーターの

測定
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循環パラメ ーターの前住己装置

血圧倒11定装置:

圧トランスデューサー(オリエンテック

MPU-O.5-290-0-ID) 

地絹~ (日本光電 AP-621G) 

血流制定装置 :

血流測定期プロ ープ(日本光mF Xシリーズ)
内径: 1 m m， 1. 5 m m， 2 m m. 

電磁流麗Z十(日本光m MFV- II00) 
心拍数滋11定装置 :

血圧脈放をオベアンプで増幅し、 Schmidl-

lrigger回路を過した自作のカウント回路.

記録計 :オシログラフ(岩通 s sー76 0 3 ) 

レクチコ ーダー (日本光電 RJG-4024) 

範註盤里

データは平均値土S.D.で示した。平均値聞の差の検定は、

l-teslあるいは分散分析とdunneltのテストで行なった。
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2. 実験結架

2 - 1. 降圧アミノ般による血行動態の変化

GABAIOμ モルをラットの大槽内に注入したとき、血

圧、心泊数、上級間際動脈血流 (SM F : superior 

間esenlericflo曹)、事?動脈血流(R F : renal rlow) l;t低下

したが、大動脈末端のl仰がE(11 Q F : h i n d Q u a r l e r f 1 0'11'.主

に後肢に流れる)には当主化が知iかった〈凶 5)。グリシン

1 0μ モルによる血圧、心拍数、局目rr血流による変化も、作

nJが持続的である点を除いて、 G A U A とlu]t設であ った。

局所血流抵抗は GA B A、グリシンともに HQR(hind-

Quarler resislance) のみ減少したが、グリシン l;tG A s A 

よりも持続的な作用を示した(図 6)。

クロルイソングミンの締注による節遮断後の血流j底抗の変

化(1 0分後)は、 GAB八注入後 10分の変化と、 RR ( 

renal resislanco) での変化を除いて問械で、 IIQRの減少

が顕著であっ た(図 7)。ただし、クロルイソンダミンを抑

注した 10例のラットのうち 4例では HQ Rに抵抗の減少が

制緩されなかった。
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(a) 

(b) 

寸日l型些
HR 

&~ . .._­- 凶山
内向

mTr~」二二
ml/m耐/1009

gt~ 。 5 

HQF 
~ '・..... ・4、すーーー・・・ー-，-司・...-・守岨・ー

10 30 60 

でlに BP 」二二
。:「九 SMF .."，" ~ご
o 5 ro ~ ~ 

ー~健.，._一吋~
(c) mllmin/l009 

RF 3ト{叩't'rvv， - 自候酔

Ol-y -r----ーー-'-"個ー司守ーー・・。 5 10 30 60 

Time (min) 

図 5 GABA法人時の血圧(B P) ・心拍数(11 R) 

局所血流の同時記録

( a )大動脈末端の血流 (IIQF)、 ( b )上腸間脱動脈血

流(S M F)、 ( c) "1動脈印if，t(R F) 

曲 22-



{
m
ZE
E
)
乱
回

;2隣凶ィーィ
(Z
E
¥
g
eれ
w
a
E
Z

包
E 

60 20 30 
Time (m川}

の大相内il入10μ 圃01グリシン10μ・01，GAsA 図6

による降圧時の心拍数と局所l血流抵抗の経時変化

IIQR: hindQuarler IIR: hear l ra te. BP: blood pressure. 

--
n
k
 

n
M
H
 

SMR: superior mesenteric resistance. resi stance. 

データは平均値b: before injection. renal resistance. 

** pくO.01 は、経時変化を一元配置分散分土SDで示した。

Dunnel tテストしたときの法人前の値に対する有意レ折後、

l-tesl による++ p(O.OIIま、+ p<0.05. ベルを表わし、

control群との聞の有意レベルを表わす。

-23-



Blood Pressure Heart Rate 

(mmHg) (beats/min) 

120 

100 

80 

(a) 60 

日

40 

20 

0 

120 

100 

80 

(b) 60 
40 

20 

0 

before after 

。心。、

n
u
n
v
n
u
n
u
 

n
u
n
u
n
u
n
u

、，

A
U守

q
d

内

4

4

8

F

、

門
内
山

400 

before after 

Peripheral Resistance 

(%) 

14】

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
 

1

2

3

4

る
p，O.Ol 

n
u
n
u
n
u
n
u
n
u
n
v
 

4

2

3

4

4

 

HQ SMA RA 

図1 GAOAの大槽内注入と白fll/lll経節主主断による降庄作IIJ盟主の

循環パラメ ーターの変化 (a) GABAを大t管内法人後 10 

分の循環パラメータ一 、 (b) chlorisonda.ine Cl. 2.5 mgjkgを静

住後の循E託パラメ ーター.HQ: hindQuartcr. SMA: superior 

.csenteric artery， RA: renal artery. データは平均値土S0で

示した。 p<O.OIは処l!J1iiiii去の値のpaircdt-testによる有怠レベル

を4!{わす。 n.s，: not significant. H Qの斜線カラムは大きなカ

ラムのデータを{王怠に 211fに分けたときの平島]悩と SDを示してい

る。平均値と共にS0 が小さくなったことから、~ p.fのラ y トでは

IIII遮性ii楽がHQ抵抗を低下させていないことがわかる。
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2 -2.昇圧アミノ般による血行動態の変化

Lーアルギニン 5μ モルを大糟内に注入して血圧が上昇し

たとき、 HQ F Iま培え、 SMFとRF は減少した(図 8)。

心拍数については、必ずしも一定の傾向を示さず(図 8)、

平絢値ではコ ントロ ールと の聞に有意な差が認められなかっ

た(図 9) 0 I血圧が平均で 25%上昇 した Lーアルギニン 注

入 5分後、局所血流抵抗は、 SM R (superior mesenleric 

resislance)で平均 80%、 RRで 60%の有怠な上昇を示

したが、 HQ R (ー 10 %)では有意差が認められなかった

(図 9)。

Lープロリン 10μ モルによる昇圧時には、図 10 a -c 

に示すように、心拍数の低下、 SM FとR Fの減少が観察さ

れ、 HQ F Iま注入直後は増えたものの 2- 3分後には注人前

のレベルに戻った。 L-プロリン注入 10分後の昇圧時に は、

心拍数の有意な低下と、 SMR及び RRの平均 240%、

7 0 %の有怠な上昇と HQRの-6%の変化が観察された(

図 11 ) 0 L-プロリン注入 1分後、 HQRの有意な減少と

ともに心拍数の有意な上昇が観察された。 L-プ ロリン注入

1 0分後の徐脈作用は圧受容体反射の入力事11経である制圧神

経を切断したラ y トでは観察されなかったが、注入 l分後の

頒l派は観察された(図 10 d、 1 2 )。調庄和11経を切除した

ラットの心拍数 (458土7.1beals/min. n=8) は、 正常ラッ ト
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のそれ (383土 9.6. n=23) に比べて大きか った。また、 血圧

も図 10 dのLープロリン注入iIijにみられる ように不安定で

あった。

(a) 

(b) 

bす広川LHRLl ι 
「..._司問噌町制.，..岬加申軸岬刷_w-岬同h刷岬酬岬300L マ ーー

-τ-一
nll1州9 BP 

';~ l二二二
同/min/100g HQF 
空F----一 戸 ........ 司---時』ι~

曹 P 5 10 30 min 

boals/min HR :::}戸川{
I~UI 

8P 

50 

同l，!，in/1oo9 SMF 

百」一a一1一一5一10 

州/ず11009 RF 
O」 I1
In)eClion 

5 10 

30 min 

~r 

図 8 Lーアルギエン(5μ モル)注入時の瓜l正(u P) ・

心拍数(11 R) ・局所血統の同時記録

( a )大動脈末端$のl血流 (IIQF)、 ( b )上腸間膜動脈

血流(S M F)、 ( c )行動脈血流(R F) . 
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60 

-20J FE¥パー一一
60、 tg g1

~:l r A ~ 1/ ___1 
-2~j ι-0----2ーーす一----u一一一一

b' 1 5 由 30 
Tm・4川内}

In;eetiof、

国9 Lーアルギニン (5μ モル〉の大相内i.I:人による

界庄日寺の無麻酔 ラッ トの局所血流抵抗の経時変化

BP: blood pressure. IIR: hearl rale. IIQR: hindquarler 

resislance. SMR: superior lIesenleric resislance. RR: 

renalresislance_ データは平均値土SDで示した。

Up<0.01 ，ま、経時変化を一元配置分散分析後、 Dunnellテス

トしたときの注人的の他に刻する有意レベルを求わし、

+ Pく0.05.++ p<0.01は、 l-leslによる conlrol11Fとの聞の

-H.t<レベルを表わす。
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1(G1~町一
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injection . Time (min 

図 10 Lープロリン(1 0μ モル)注入時の凶l1王・心拍数

・局所血流の同時記録

( a )大動脈末端部の血流 (HQ F)、 ( b )上腸間膜動脈

血流(S M F)、 ( c )腎動脈I血流(R F)、 ( d )開庄和11

経切除ラットの腎動脈血流 (RF). BP: blood pressure 

(mmllg). IIR: heart rale (beats/min)， F: flow (ml/min/ 

lOOg) . 
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図 11 Lープロリン 10μ モルの大栂内法人による好'.ll:附

の無麻酔 ラットにおける局所血流抵抗の経時変化

I
l
l
fa
ta
l
--

BP: blood pressure. IIR: heart rate. IlQR: hindQuarter 

resislance. SMR: superior回esentericresistance. RR: 

renal resistance. データ は平均値土SDで示した。

* p(0.05. Hp(O. 011;1.，経時変化を一元配置分析後、
Dunnettテストしたとさの住人前の値に対する有意レベルを

荻わし、++ p<O. 01'ま、 pairedt-teslによる conlrolとの1111

の有怠レベルを表わす。
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図 12 Lープロリンを大栂内注入した調圧神経切除ラット

の心的数の変化

制圧神経切除によって血正は安静時でも動惜した(図 10 d 

の法人両ij)ので、 L-プロ リンによる昇圧作川の判別が難し

くなった。そこで、法人前後の 10分間の悩をそれぞれ 2元

配置分散分析した。注入仰の 10分間で11.有患な変化が認め

られず、注入後lこは変化が認められた。宇 p(0.051ま Dunnet

t のテストによる有怠レベルを示す。また、注入前後の 10 

分IUJの対応する血圧の仰を paired t-tes tで検定したとき、

イタリック体で示したように、 5分後と 10分後に有意差が

認められた。 n.s.:not significanl. BP: blood pressure. 

HR: heart rate. 
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3.考察

3 -1. 血行動態について

表 2Iこ大織内tこ注入した 4騒類のアミノ酸による循.Ii;I系に

対する作用をまとめた。

慢性的にf首位したカニュ ーレを介してアミノ酸を熊麻酔・

熊拘束ラットの大m内に注入したとき、 GA B ̂ とグリシン
ではともに血!王が低下し、 It.ijU与に、心的数とんi所i削減抵抗の

うち特に大動脈末端のみが減少していることがlリlらかになっ

た。血圧が心拍出血と来的!lt抗によって鋭定される物 jl~.mで

あることを考慮すると、 GAsAとグリシンによる降圧綴序

は、これらの両フ 7 クタ ーの寄与によるらのと恕われる。ま

た、乙れらのアミノ酸による降庄時の局所血流の変化は節遮

断薬クロルイソンダミンによるそれとほぼ向織であったので、

大動脈末端の供血械の瓜11守を緊張性 iこ調節している交感神経

の抑制を介したものと思われる。しかし、クロルイソンダミ

ンを傍注した 10匹のラットのうち 4匹のラットでは大動脈

末端の血流j抵抗に変化が事f{かった(図 7)。これは、この部

俊の基礎緊張が交感iIIl経以外に、神経性あるいは中似を介す

るi夜性因子による寄与も受けていて、 circadianryhth圃等の

ため、測定時にはクロルイソンダミンによって変化しない必

礎緊張状態にあったためかもしれない。
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L -アルギニンと L プロリンによる昇圧時には、 L ア

ルギニンでは上目訪問脱l削iJIl&び腎動脈uuml jj~ J.iLのみ上舛し、

Lープロリンではこれらの抵抗の上昇とともに徐脈作用が鋭

策された。 L-プロ リンによる徐脈作用は、抑圧神経切除ラ

ットでは、むしろ、 注入 l分後の頻脈として観察された(図

1 2)。したがって、 Lーアルギニンと L プロリンによる

昇圧機序lま末.m抵抗、特tこ内臓領域の血流低抗の上昇による

もので、 L-プ ロリンでは、昇圧による圧・受容体反射のた

めに徐脈作用が生じたと々えられる。 L-プロリン注入後 l

分の頻脈時、同時に IIQRの有意な低下(図 1 1 )も認めら

れた。これは、おそらく、中枢刺激により副作からアドレナ

リンが血中に放出されて後肢の印管を鉱強させ(3 )、同時

に心臓に作用して頗脈を起こしたためと思われる。 L アル

ギニンの注入では、 IIQR及び心拍数に有志な変化が観察さ

れなかったことより、これらの中枢刺激作月jは Lープロリン

に特異的なものであると考えられる。

血圧が変化したときの局所血流抵抗は、 G^ s八とグリシ
ンによる降庄時には大動脈末端のみ減少し、し アルギユン

とLープロリンによる11.任時には大動脈末端に変化はなく内

臓援の血管が上昇した。すなわち、 ~*m曲折t抵抗の減少あ

るいは上昇には、測定した 3箇所の血管床いずれもが間程度

に寄与しているわけではなく、特定の血管床によるものであ

った。
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表 2 アミノ 酸による循環系に対する作用のまとめ

GABA Gly L-Arg L-Pro 

局所血流抵抗

大動脈末端血流抵抗 ↓ ↓ --
上腸間膜動脈血流抵抗 ↑ ↑ 

腎動脈血流抵抗 ↑ ↑ 

心拍数 ↓ ↓ ↓ * 

血圧 ↓ ↓ ↑ ↑ 

*血圧上昇による圧受容体反射のため

延髄の級外側吻側部のニュ ーロンは脊髄側絞に軸索を送り、

血管や心臓を緊張性に調節していると考えられている(3 5. 

3 6 )。特にアドレナリン含有ニュ ーロンである C 1ニュ ー

ロン(3 7 )が交感神経節目ij線維に延髄から投射するニュ ー

ロンであるといわれていた。しかし、巌近 Granataと

Kitai(38)は、活動n.t位を記録した級外側吻側部のニュ ー

ロンにピオシチンを注入後、アドレナリン合成に特異的な隣
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索 phenylethanola冊ine-ト methyltranspherasc{PNMT)を検出

する二重免疫組総蛍)¥;法を行い、 PNMT念行 ニュ ロンは、

活動篭位が血圧の変化と同期した神経細胞とは見なることを

示した。したがって、級外側吻側部の脊髄側flJに下|悔する線

維の neurotrans圃 ittcrの種類については米だ結論は出せな

い。しかし、級外側吻O胸部を様すと、視床下部(3 9 )、室

I頁絞(4 0 )の中継刺激や so血atosYlpathetic reflex 

(40，4 1)、脳段血による刺激によって生じる循環パラ

メーターの変化は消失するので、この部{立が日々の異なる中

枢への入力に対する共i湿の出力仰jの経路として頂盟であるこ

とには変わりない。

延髄版外側部のユ』 ーロンは血管への交感神経活動を介し

て血流を調節していると期待されるが、本研究で得られた結

果と問機に各血管床に対するコントロ ールはー械では無いこ

とが示されている(3 5， 4 2 - 4 6) 0 lIays と Weaver

( 4 4 )は、麻酔下ラットの股外側吻側部を刺激すると、グ

リシンは splen ic nerve と mesentericnerve よりも

rena 1 nerveを強〈抑制することを示した。さらに、 seluli

とWe a v e r (4 6) ';1、 G^ s ̂  ^レセプタ F のアゴニスト、

由usci田01 をHJいて麻酔下ラァトの級外slIJ吻slIJ31¥を抑制性に刺

激することによって、 rena1 nerve とsplenic nerveを緊張

性に興奮さ せている選択的な部位を特定しようとしたが、限

局した部位を特定することはできなかった。 muscimol 刺激は
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抑制ではなく約 10%の仰経をむしろ興奮きせた。 Bc1 ul iら

(" 6) は、これは、延悩のflIJ経細胞が脱抑制

disinhibitionを受けたためであり、血管に分布す る交感神

経を緊張性にコントロ ルしているニュ ー ロンは延髄版外側

吻側部に広く分布していて、局所の神経回路が各神経に対し

て選択的に作用すると考察している。

一方、血管床を緊強性にコントロ ールしている部位は腹外

側JJ音11以外にも示されている。 Cox ら("7 )は、麻酔したラ

ットの腹外側部より正中線slIJ(rostral ventromedial 

冊edulla. RV MM ) をリドカインで局所麻酔すると、 l血圧.~血

流抵抗 ・上脇rJlJ悦l胞がt抵抗の下降とともに大動脈末端血流j底

抗の顕著な減少が見られることを報告したが、lIll外側部では

これらのパラメータ ーは変化しなかった。彼らの結!.RI!、本

研究で得られた GABAとグリシンの大崎内注入によるパラ

メーターの変化と似た傾向ではあるが、 RVMMは延髄表面

から約 lmmの深さにあり、 GA B Aやグリシンが拡散によ

って RVMMに到i迭するり能性は小さ く、 l立後ここに作用し

たとは、考えにくい。また、これらの研究は麻酔下で行なわ

れているので、麻酔主主の彫寝を考慮すると、 Wi麻酔下で行な

われた本研究との単純な比較はできない。

おそらく、交感仰経節，iij線維に妓射するニ A ロン、そし

てこのニューロンに関係する神経回路は、運動 ・呼吸に関係

した回路 ・上位中M・反射経路苦手から多くの lerminalsをも
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つ復維な回路であり、アミノ俊1;1、大締内注入後鉱散で到達

oJ1泡な延髄 (US?) .&ú.ùの l血流レベルの変化を起 ζ す凶 B~ の

シナプスを刺激して血圧を変化させたのであろう。

アミノ酸の作用部t立について本研究で得られる知見は延髄

周辺という大まかなものである。しかし、 GA B Aとグリシ

ンによる降圧時、庄・受容体反射を介する頻脈はみられず、

逆に徐脈作用が観察され、 Lープロリンによる昇圧時 lこ、圧

・受容体反射に基づく徐脈作用が得られたことから、 GA B 

Aとグリシンの[IJI廷における作用部位 lま、 L-プロリンのも

のとは異なり、圧・受容体反射の神経団路のシナプスに作m
していると思われる。グリシンの降庄作則は G八日八に比べ

て持続的であったが、 ζれには、グリシンによる圧・受容体

反射の抑制メカユズムが G A B A と~なるIlJ 能性、 G A s A 

の取り込みあるいは代:'1システムの方がi丞やかに作動してい

る可能性等が考えられる。

L -アルギニンのfl.圧時にも徐脈作用が観察されなかった

ことより 、 Lーア ルギニンも圧 ・受容体反射を抑制しており、

この神経回路のシナプスに作用した可能性もaA:できない。

著者は、 Lーアルギユンがもづくろいを有怠に起 ζ すことか

ら(本論分では触れていはい、文献 23 )、行動に.i!主連IJした

血圧調節の神経回路を介して圧受容体反射回路に抑制的に作

用していると考えている。実際、 L-アルギニンによって生

じた毛づくろい行動と同期する，頒脈や昇圧は数例のラットで
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認められた。しかし、昇圧を起こしているとき毛づくろいを

するという逆の関係は必ずしも得られなかった。このEづく

ろいと循環の関係における矛盾は、大櫛内i交うによる物質の

拡散部位がカニ.，.- レの先端位置に依存しており必ずしも再

現的ではないので、現在のところ、 L-アルギユンの作用部

位が線数あるために起きたと考えている。
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3 -2. 各アミノ般の中継内での生理的役割

局所血流低抗の変化を調べた 4つのアミノ酸、 G八日 A、

グリシン、 Lーアルヰfニン、 L-プロリンの中枢内での生埋

的役割として、 neurolrans田iII er、neuro圃odu I a l 0 rあるいは

その基質という可能性がある。しかし、 neurotrans・itterあ
るいは neuro圃odulalorの椛造と額似しているために、

false transmi tter 織の作用を発現しただけで、生恕的条件

では起こり'r!}ない可能性も否定できない。

neurotransmitlcrとしての役割は、中MI内局在、 mS<t生理
学的な releaseの証明、~Jm学的及び生化学的な受容体と取り

込みまたは代謝に閲する証明が必要である。これらの研究に

ついては、 GA B Aではかなり詳細に進んでいる。

GABA 

G A B A'ま中継内に!よく分布する抑制性 neurolrans-

mitterとして認められているアミノ 酸である。 G^ B八及び
GABA合成醇索 (glutamicacid decarboxylase， GAD)の

中枢内分布や、 G^ U ̂ 及びGA B A-A、 G^ s ̂-sレセプ
ターのアゴニストやアンタゴニストによる印正への作JIJを調

べることにより、血圧調節に関係した神経副路での役割が、

示唆されている (48. 49)o~著者の実験では、大榊内に

アミノ酸を注入しているので、作用部位は延髄(縫?)と恩
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われるが、麻酔したラットの延髄に微血注入した GA B A -A 

レセプタ ー のアンタゴニストであるピククリンはJl~01リ吻OlIJ1郭

で昇圧反応、阪側j己側部で降圧反応を起こすことより、血管

理動活動の維持と反射に G A B Aが内因性に|湖与していると

考えられ(5 0 )、生理的な状態での血圧副賞nにおける

GABAの役割は充分JUJ待されると乙ろである。

ラットを用いた実験において、 GABAは、 ζ の他、麻酔

下、 nucleustractus solitarius (NTS)で G^ B A-8レセプ
ターを介して昇圧作!日 (5 1 )、 dorsa1 raphcでは G 八 û  
-Aレセプタ ーを介して|磯庄作用 (52)、また、麻酔下では

なく党底下での hypothalamus (5 3) と、麻酔 F及び党躍下

での側脳室内投与 (17， 54， 55) で降j王作用を起こす

ことが報告されている。

グリシン

グリシンについては、 I9 8 7年に Johnson と Ascher

( 5 6 )が、グルタメ ー トの NMDAレセ プタ ーにアロステ

リックに作用して、興奮性伝達を増強することを発見して以

来、 neuro田odulator としての役制が想定8れている(5 7 )。

NTS  (58)、側脳室(1 7 )、延髄腹部 (411， 59)

iこ作用させると血圧が下がることが報告されている。 NT S 

での作則は GA s ̂ と'J~なること、また、入;州内に i交うした

本実験でも作用がGABAに比べて持続的であゥたことから
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G A B Aと異なる 生観的役割をもつことがIVI怖される。

Lーアルギニン

Lーアルギニンは、段近、 NO(30).a抑制 inc(60)、

kyotorphi ne (6 1 )の掠質として、中憶においてもその役割

が期待されているアミノ酸である。

Togashiらは、 NO生成阻害剤、 Nーメチルー Lーアルギニ

ンを麻酔したラットの延髄級側部iこ注入して昇圧及び、野交

感神経活動の上舛を観察している(6 2 )。そして、コント

ロー ルとして川い たNーメチ ル-0ーアルギニン及びしーア

ルギニン(各 lμモル)ではこれらの作間は観察されなか っ

たと報告している(6 2 )。しかし、著者の実験においては、

Lーアルギニン 5μ モルを無麻酔ラットの延鎚背側部近くの

大槽に注入して昇圧作用を得た。次の第mt，iで述べるが、こ
れは、交感神経を介する作用である点も， Togashiらの升圧機

序と問機である。 Togashiらの実験条件と段も見なるのは、麻

酔の有無である。般かに、 ペ ント パルビタ ル麻酔による予

備実験で、 L-アルギニン 10μ モルの大柑内役与による昇

圧作用は観察されなくなった。しかしながら、同織に予備実

験で、無麻酔ラットに NOの法質の鋭合的情抗策である Nー

メチルーLーアルギニンを注入すると降圧作mではなく 、 L
-アルギニンと同じでより持続的な界正作mがi!}られた。作
用部位lこ関しては、 Togashiらはカニュ ーレ先端を延鎚腹側に
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向けており、著者の7'f似Ijとは異なる。しかし、 n側か ら腹側
に流れて作用する日j能性 l立大きく、大仰を通して ，''f側に(1:人

した 5μ モルのアミノ般も鉱散後希釈されるので似側の

iμ モルとm1il ((.Jにそれほど差があるとは考えにく L、。 ただ
し、背側部にも Lーアルギニンによる作用部{立があると考え

れば、麻酔下でのTogashiらの実験結果との矛盾は説明できる

かもしれない。しかし、 NO生成醇紫を基質阻富する Nーメ

チルーしーアルギニンでも界庄作用がi!}られることから、

NOがその作用:本体であるとは考えにくい。 L アルギニン

による昇圧作朗の作用本体としては、そのほか、イミダゾリ

ンレセプターの中似性内凶物質として級近 loj定された

agmalin (6 1 )、 TY r -A r gのジペプチドである

kyolorphi n (6 1 )の可能性もある。これからの制究によっ

て、矛盾点は説明されると期待される。

L-プロリン

Snyderら(6 3 )は、大脳皮質のシナプトソ ームへの Lー

プロリンの取り込みを観察しており、 さらに、 u近.rrclIIeau 
らはラットの『必の L プロリントランスポ ータ をクロ 司ン

化しその発現を調べ(6 4 )、 Lープロリンのneurolrans-

圃illerとしての可能性が期待されている。 したがって、 しー

プロリンが中憾に作用してl血圧を上げるという.8./1による観

察は、循環調節における生限的役割を示唆するものである。
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4. 小揺

/j、J舌一一

1) GABA およびグリシンは、ともに心従I~ と大動脈末端

の血流抵抗の減少により血圧を下げる乙とを明らかにし

-，ィ、。

2 )大動脈末端のl血流j底抗の減少は、節遺性Ii楽クロルイソン

ダミンによる変化と同織であることから、後肢j或への交

感神経の活動II1Fによるものと怨われる。

3) Lーアルギニンの大俗内注入による昇J正時、上腕間目見 l血

管と腎血管の血流j底抗は同程度上昇しており、心的数と

大動脈末端血流には変化が無いことを I~J らかにした。

4) Lープロリンによる H.圧時には心的数は低ド、 J:1.財閥股

血管と腎i血管の血流抵抗はよ昇しているが、大動脈末端

の印流{底抗には変化が無いことをDfJらかにした。また、

調圧神経切除ラ γ トを用いて、徐脈作川が正受容体反射

を介する 二次的な作mであることを明らかにした。



m DI主主主 持[1:アミノ般による血圧のLjl極性制御殿椛
(22， 26) 

はじめに

アミノ酸により血圧に変化があったラ γ トの大憎内カニュ

ーレに色素を注入すると、色素は第 4脳室底に逆流すること

は裕でほとんどの励会延髄周辺を後めた。したがって、現在

のところ、大t管内注入したアミノ般の作mgjl位は延l!iflとJ5・え
ている。この延髄を刺激したときの血流制御機仰として考え

られる米梢への出))経路11、図 13にif¥すように、 111M sIリfq

を介する交感神経経路と視床下部を介するヴァゾプレッシン

分泌経路である。 L-アルギニンと L-プロリンはともに大

締内に注入したとき、内総ほの血流抵抗を上昇させて、血圧

を上げる ζ とを第 ut，iで述べた。したがって、ぷt，tでは、こ

れらの 2経路のアミノ般による昇圧機序への閲うを、上腸間

服血流と血圧の変化をモユターしながら、 TII*l節泌tifrl!lとヴ

7 ゾプレ y シン V IT ンタゴニストをmいて検討した。



vasopressln 
antagonist 

血圧 ↑

図13 LJJm内世与したアミノ般による好正機/f，



1. 実験方法

大槽内カユュ ー レ、血圧測定期カニュ ー レ、薬物注入間静

脈カニュ ー レの何人、l:IJ!A間服血流狽'1淀川プロ ブの談打、

及び、回復後の循原パラメーターの観察は、ヨ1U J;tの実験方

法と同械に行なった。

アミノ酸の注入は、 L-プロリン、 Lーアルギニンともに

5μ モル/ 10μ1 とした。

自律神経節j!ft匝Ii!終として、第n1きと同織にクロルイソンダ

ミンを用い、 O.5mg/kg/minをシリンジポンプ(

ラーゼル社 A- 9 9 )で 10分間持続的に注入した(i. V. )。

ヴァゾプレッシン V 17ンタゴニストとして manning 

co副pound、(d(C1l2)s'. O-Mc-Tyr2. Arg~)-vasoprcss inを

bolus に 10μg  / k g ~J 注した。

薬物投与は次の順序で行なった。

1 )まず、アミノ般をラットの大槽内に注入して昇圧及び上

目訪問股血管収紛1f1!J日を磁認、した。

2 )クロルイソンダミン~~注(註)。

3 )アミノ般を同び大例内に沌入、界庄作川がi!}られたとき

は 4)に進む。

4 )昇圧時ゲァゾプレッシンアンタゴニストを ~IJ 注。

(註)クロルイソンダミンはこれ自身がiiii遮l紙作JIJにより

降圧・ 1余脈作用を起こすので、 Iliit:交うした。
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2. 実験結果

図 14 Iこ節遮断後のアミノ敵役与による 1(11}五と IUlilttの記録

を示した。大糟内他人した Lーアルギニンによる HJl:. 1:腸
間膜血管収縮作用は、クロルイソンダミン静注後は似祭され

なかった(図 I4 -A)。 一方、 L-プロリンによるこれら

の作用はiiii遮断後も観察8れたが、ヴァゾプレッシンla抗主主

の I~) 注により、速やかに消失し fこ(図 I 4 13 )。阿 I5に

íiîí 遮断薬及びグァゾプレッシンアンタゴニストの I~JIr1による

アミノ酸の昇圧 ・上紛Ilnn見1(11管収縮作用への彩轡をまとめた。
大柿内主主人後 5分の L アルギニンによるま1・圧 ・l血管収納作

用は、クロルイソンダミンで節遮断後、共にH.fi:(p<O.Ol. 

p<O.05 by paired l-lcsl) に減少した。 -}j、 L プロリン

による昇圧作用 は逆にH怠 (p<O.OI) Iこ地強し、 11・圧時に ~JI

注したグァゾプレ γ シンアンタゴニストによって1(11符収縮作

用と共に有意に消失した(共にp<O.01)。
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図 14 節遮断薬とグ T ゾプレヲシンアンタゴニストの

静注による昇圧・上開問股血管収縮作川の変化

BP: blood pressure. SMF: superior田esenlericfloft. 

L-Arg: L-arginine. L-Pro: L-proline. AVPA: arginine 

vasopressin Vl receplor antagonist. 
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節遮断及びグ 7 ゾプレッシンアンタゴユストの図 15 

静注によるアミノ酸の昇圧・末紛血管収縮作m への~轡

斜線カラムは Lープロリン 5μ モル(n = 6 ) 平均値土SD. 

、自カラム liLーアルギユン 5μ モル(n = 7 )による血圧

カラムの下 にアと上勝間膜血blf.低抗の絶対似の変化を示す。

ミノ酸注入所Iの他を示した。



3. 考察

iiii遮盤Fr主主クロルイソングミンの静注によ って、 L アルギ

ニンによる昇圧 ・血管収納作用は減弱し、 L-プロリンによ

るそれは地強した(図 14， 1 5)。節遮断然は肩IJ交感神経

及び交感神経の両ノヲに作用するが、血管平治筋 Iま交感仰経に

よってコントロ ールされていると考えられるので、 L-アル

ギニンによる昇圧織作は血管への交感神経活動の上昇、特 lこ、

内臓i或への選択的な興p.iによるらのと思われる。しかし、政

近、血管lこも節巡目fr楽に反応しない非コリン性JI'アドレナリ

ン性の CGRP (65)苦手のペプチ ドを 含む神経支配が報告

されており、これらの来的神経による血流調節の両IJli~ f1:もあ

り、今後の研究の展開が興味深い。

-Jj、 Lープロリンによ ってJ(I/強した的i符収納作川 laヴァ

ゾプレッシンアンタゴニストの瀞注後速やかに消失し、血圧

も5分後には、 L-プロリン注入前の{直まで低 Fした(閃

1 4， 1 5 )。この結果は、 Lープロリンによる昇圧機序に

ヴァゾプレッシンの分泌が関与していることを示している。

Lープロリンは延髄周辺に作用していると思われるので、延

髄からm床下部 ー脳下I立体への経路を介してヴァゾプレッシ
ンは血液中に五支出されたと考えられる。

ヴ 7 ゾプレッシンをE芝生する視床下部の神経分泌ニ A ー ロ

ンの電気活動に彫容を与える神経伝達物質として、電気生箆

学的 lこ、ノル アドレナリン、アセ チルコリン、 ド パミン、
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ヒスタミン、セロトニン、 GA s ̂ 、アンジオテンシン目、

ナトリウム利尿ペプチド、エンドセリン、インタ ーロイキン

iβ 、 リュ ーモルフィンが報告されている(6 6 )。これら

のうち、ノルアドレナリン(6 7 )、 GAsA (68)、ア

ンジオチンシン日(6 9 )では、ヴァゾプレッシンI血中放出

の血圧調節への関与が示唆されている。 L-プロリンによる

ゲァゾプレッシン邸中級出の血圧調節への関与についての限

解は、これからの研究 lこ頼るところが大きい。しかしながら、

ヴァゾプレッシン放出という中継からの output に、多くの

伝達物質が関与していて、放出されたヴァゾプレッシンがい

ろいろな状況下で体液および循環調節の機能を果しているこ

とは確からしい。

本~と第 ll~ の結果を合わせると、 L -アルギニンとし ー

プロリンの大槽内法人による昇圧作用は、図 16のメカニズ

ムによるものと恩われる。すなわち、 L-アルギニン(八)

は延髄に作用して、専ら交感神経系を介して内臓域の血管を

収縮させてI血圧を上げた。心拍数は必ずしも低下しないので、

圧受容体反射は Lーアルギニンによって抑制を受けていると

恩われる。 一方、 Lープロリン(s )は、延髄に作用して、

主に視床下部 一下丞体経路を刺激して血中にゲァゾプレッシ

ンを放出し、抵抗血管を収縮させて血圧を上げた。さらに、

血圧上昇による圧受容体反射の活性化lこより、心拍数は二次

的に低下した。この際、節遮断薬による副野への交感神経lill
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制作用は完全で無いことから(図 13)、アドレナリンの作

JIJの関与も否定できない。

これらの知見は、自白)l.r;t系に対する中継性IL1J御機併に交感pJI

経を介する palhwayと視床下部一脳下丞体を介する

palhwayが機能的に仔在し、 L-プロリンあるいは L アル

ギユンによって半選択的に作動し得ること、また、これらの

アミノ酸は圧 ・受容体反射回路に対して特異性が見なる化学

刺激物質として作用しi:}ることを示している。生1'1的条件下

でこれらのアミノ酸が循E口調節に関与しているか否かについ

ては、今後の課題である。
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tI. IJ、t舌

ノJ、ナ舌 一一

1 )節進、断楽クロルイソンダミンの静注後、 L アルギニン

による昇圧 ・上腸間膜血管収縮作用がなくなった乙とか

ら、 Lーアルギニンによる乙れらの作111は交感神経を介

するものであることが明らかになった。

2) LープロリンによるH圧 ・よ腸間股血管収紛れ:J1Iは、節

遮匝Ii薬の静注後地強したが、ヴァゾプレッシン VIアン

タゴニストの静注により消失 した乙とより、 L プロリ

ンによるこれらの作川にヴァゾプレッシンの分i必が関与

していることが明らかになった。



一一 余念、ず舌 一一

①1m麻百年・熊拘束ラットの血圧に中伝性 lこ影響を与えるアミ

ノ駿として、 Lーアルギニン、 L-プ ロリン、 Lー システ

イン、 Lーアスパラギン酸、 L-アスパラギンで昇圧作用、

G A s A、グリシン、タウリン、 L-セリン、 L-α一

アラニン、サルコシンでi権圧作用が得られることを iリiらか

にした。

②知l麻酔 ・無拘束ラットの局目rr血流の測定により、 G八 8八

とグリシンによる降庄時には大動脈末端のl血流抵抗が減少

し、 L-アルギユンと Lープロリンによるfl.J.正時にはよ腸

間膜及び腎動脈血流抵抗が上昇することを明らかにした。

また、 L-プロリンによる徐脈作用は、調圧倒1経を切除す

ると消失することから、血圧上昇による圧受容体反射によ

ることを明らかにした。

③ Lーアルギニンの昇圧 ・血管収縮作用は釘1遮断によって減

弱したが、 Lープロリンの昇圧作用は逆に地強し、ヴァゾ

プレ y シンアンタゴニストの静注により両作用は速やかに

消失した。すなわち、 L-アルギニンは専ら交感神経を介

する内脳波の血管収縮により l血圧上昇を起こし、 L-プロ



リンの昇圧作用にはグァゾプレッシンの寄与があることを

lリjらかにした。

以上をまとめると、ぶ研究により、 l況に N'rtlえ.i.:l!物1'1とし

て認められているアミノ酸以外に新たに敬服のアミノ般に中

枢刺激物質としての役割があることを明らかにし、さらに、

4騒類のアミノ般による凶11.王変化時の局所印流の変化Iま一線

でないこと、昇圧アミノ僚はそれぞれ中躯内で見なる N'経経

絡を刺激して局所血流を変化させることを明らかにした。

-
r
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一一 家吉言吾 一一

血圧調節の研究は、従来より、麻酔した動物の中枢を電気

刺激して末梢の神経活動電位及び血正を観察することにより

行なわれてきた。その際、末梢の神経活動屯位は血管に対し

ては交感神経、心臓に対しては交感 ~II経あるいは迷走神経山

来の活動電位と考えられてきた。しかし、これらの神経活動

包位は実際には血管あるいは心臓の機能変化を介して1(11圧 を

変化させているはずであり、また、実際に観察している神経

活動電位が徳潔系にのみ影響する自律神経由来であるという

保陣はない。中枢の電気刺激も生恕的条件下では起こり得な

い現象であり、刺激自体も特定の神経に対する特異性はなく、

i迫電を受けた部位全体が興mする。また、麻酔主主自身が|燦!王

作用を有しており、生恕的条件と異なることも忘れではなら

なL、。

このような点を考自立すると、書!t麻酔 ・AA拘束ラットの中枢

を化学刺激して l血流レベルで観察するという循照淵節解明へ

のアプロ ーチは、さらに、化学刺激による activesiteが明

らかになれば、より有効な手段になり得る。本研究で用いた

アミノ酸の act i v e s i l e は未だ不明である。しかしながら、

この無麻酔 ・無拘束ラットの中枢を化学刺激して印流レベル

で観察する方法で、 GA B A、グリシン、 Lーアルギニン、

Lープロリンによって生じる循環系の変化はー械ではないこ
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とが明らかにな り、さ らに、 昇圧性に作用するア ミノ酸、し

ーアルギニンと Lープロリンは循環調節に関係 した見なる伊11

経団路のシナプスに作用して血圧 をよ げる 可能性が示唆され

た。

今後、これらの化学刺激物質の生 体内で の役割が、 生化学

的、 薬恕学的、 解制学的 lこ迫究されて、循環中総ネ y トワ ー

クでの怠昧づけが明らかになることが期待される。

mllli;):では、 Lーアルギユンと L-プロリンによる中継性

昇圧作用が同じ機序で生じていないことを、 節遮断薬 とゲ ァ

ゾプレッシンアンタコ'エストを用いて示 した。 両アミノ酸は

穆皮 iこ差はあるものの表 2にまとめたように、 末梢I飢流抵抗

のうち内臓域のみ収縮させ、見かけ 上中ffi:を介してloJじ血管

床に作用していたが、 Lーアルギニンlま交感神経のみ、 L-

プロリン(;1.ゥ・ァゾプレッシン分泌を介して好凶作川を起こし

ていた。このように、 "I血圧を上 げる"という現象 1つに対

しでも、 その中抱内機f亨には波数の可能性がある。 また、み;

論文では、 血管交感神経の興奮 =血管収縮として局所血流抵

抗の変化を解釈 したが、著者は段近、無麻酔 ・1m拘束ラット

の局所血流の測定 lこより、ノルアドレナリンによる血管抵抗

の上昇が大動脈末端では生 じず、全血管床がノルアドレナリ

ンに対してー械に収縮しているわけではないことを観察した

( 7 0 )。つまり、交感神経による血管平滑筋の安静時にお
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ける緊張が血流を神経性にコントロ ールしているという解釈

は、全血管WIこ対して成り立つものではないようである。こ

のように、 l血流レベルでの調節機椛については中枢による調

節だけではなく、末的レベルからも確認をすることが m~ で

あると思われる。
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