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緒 言

エン ドセ リン1(以 下ET-1と 略す)は,お

もに血管内皮か ら生成 される生理活性ペプチ ド

であり,オ ー トクリン,パ ラクリン因子 として

さまざまな作用を持つ ことが知 られている1).ET

-1は 高血圧
,動 脈硬化,急 性心虚血,肺 高血圧

症,脳 血管障害,心 不全,急 性 腎不全な どの疾

患において血中濃度が上昇 してお り2～7),その病

態に関係があるといわれている.そ の作用は多

岐にわたってお り,鯉 弓由来の組織や心血管系

の発生においてもエ ン ドセ リンA受 容体(以 下

ET-A受 容体)の 刺激が関与することが判明 し

ている.さ らにメラノサイ トや小腸壁内神経節

細胞の発生においてもエン ドセリンB受 容体(以

下ET-B受 容 体)刺 激が関与 している可能性が

指摘 され,エ ン ドセ リンが神経節細胞の発生分

化に心須なものであることが確立 している8).

ET-1の 血管収縮作用は,強 力かつ持続的で

あり,以 前 よりさまざまな臓器で循環に関与 し

ていることが報告 されてい る.眼 科領域におい

ては正常眼圧緑内障,高 血圧網膜症,糖 尿病網

膜症,ぶ どう膜炎などの疾患で循環血流量 を減

少させ る因子 となっている9～11)といわれてお り,

動物実験においてもET-1の 眼循環障害作用が

認め られ,家 兎の硝子体に投与 したものが眼循

環障害モデル として使用 されている12).

BQ-123はET-A受 容体 に対す るペプチ ド系

の選択的拮抗薬であ る.著 者は前回,ウ ィスタ

ー系ラッ トに対 してET-1の 全 身投与を行 うと,

脈絡膜組織血流量が著明に減少するのに対 し,

BQ-123の 静 脈内投与を行 った後にET-1投 与

を行 った ところ,脈 絡膜組織血流量が逆に増加

したことにより,BQ-123はET-1の 関与する

脈絡膜 循環障害 を改善する可能性があることを

報告 した13).またこの際に大腿動脈圧の下降がみ

られなかったこ とか ら,他 の臓器 と比較 して,

脈絡膜においてはET-B受 容体の作用がET-

A受 容体 よ りも優位であると推測 した.

ウ ィスター系ラッ トを用いた実験では,BQ-

123の みの投与では脈絡膜循環血流量の変化は生

じなか った.し か し,ET-1は 高血圧の発症に

関与す ると考えられてお り,高 血圧 自然発症 ラ

ット(以 下SHR)に お いてはその活性が強 まっ

てい ることが予想 され る.し たがって,SHRで

脈 絡膜循環 においても内因性のET-1が 関 わっ

てい るとすれば,BQ-123を 投与することによっ

て脈絡膜組織血流量に何 らかの影響が生 じるは

ずである.以 上 の仮説に基づ いて,本 実験では

SHRに 対 し,ET-1の 投与 を行わない状態でBQ

-123を 投 与 し
,ウ ィスター系ラ ットでの投与結

果 との比較 を行 い,脈 絡膜循環 における内因性

ET-1の 作 用の関与について検討 を行 った。

対 象 と 方 法

実験動物には,19～29週 齢 の雄性SHR(体 重

300～390g)を 用 いた.tail cuff methodで 測

定 した尾動脈収縮期血圧が160mmHg以 上 に達 し
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ていた16匹16眼 を脈絡膜組織血流量測定に使用

した.

そのうち8匹8眼 をBQ-123群 と し,大 腿静

脈に留置 したシリコンカテーテルからデジタル

インフュージョンポンプ(221W,ハ ー バー ド)

を用いて総量13.3mg/kg (0.2ml)のBQ-123を

120分 間持続的に点滴 した.対 照群には0.2mlの

生 理食塩水 を同様に投与 した.両 者 とも,ま ず

投与前に水素 クリアランス法 を用いて脈絡膜組

織血流量 を測定 し,さ らに投与開始後 より15分

ご とに測定を行 った.そ のほかに血圧測定用に

8匹 を用いた。

麻酔は塩酸ケタミン50mg/kgを 臀部に筋肉内注

射 し,半 覚醒の状態を維持す るよう呼吸状態を

観察 しなが ら適宜追加 した.ラ ッ トの背部皮下

に皿状不関電極(UHE-001,ユ ニ ークメディカ

ル)を 留置 した後,仰 臥位に固定 した.顕 微鏡

下に,下 眼瞼 を切除 し輪部に制御糸を通 して眼

球 を上転 した.さ らに結膜 を切開 し,下 直筋を

切離 したのち2本 の渦静脈の中間部 で輪部 より

4mmの 部 に強膜全層切開を加 え,直 径80μmの 針

状関電極(OH 93-036,ユ ニー クメデ ィカル)

を眼球子午線方向に刺入 し,脈 絡膜内に埋没 し

た.皿 形不関電極(OH 88-056B,ユ ニー クメ

ディカル)は 背部皮下に埋没 させ た.測 定には

UHメ ーター(PHG-201,ユ ニ ークメディカル)

とLOGア ンプ(LOG-100,ユ ニー クメディカ

ル)を 使用 し,自 動平衡型記録計ユニ コーダー

(UR-4P,日 本 電子化学)に 記録 した.0.3～0.6

L/分 の水素 ガスを経鼻的に7～12秒 間 吸入 さ

せ,LOGア ンプ出力の最 も直線的に減少す る部

分 で,水 素濃度の半減時間を求め組織血流量を

算出した.ま ず投薬前に脈絡膜組織血流量の測

定 を5回 行い,最 高値 と最低値 を除いて平均 を

出 した代表値(以 後初期値 と呼ぶ)を 算出 した.

薬物投与は大腿静脈にシリコンカテーテルを挿

入 し,デ ジタルインフュー ジョンポンプを用い

て行 った.投 与終了か ら5分 後,10分 後 に血流

量を測定 し,以 後10分 ご とに60分 後 まで測定を

行 った.

またパ ラメーター として,脈 絡膜組織血流量

測定用 とは別のラッ トそれぞれ4匹 に対 し,投

薬に用いた側の対側の大腿動脈に シリコンカテ

ーテル を留置 し圧力 トランスデューサー(AP-

620G,日 本 光電工業)に 接続 し,脈 拍数及び体

血圧の変化 をペ ンレコーダー(VP-6523A,ナ

シ ョナル)で 記録 した.

結果 の統計解析 には,Wilcoxonの 符 号付順

位検定 を用いた.

表1 脈絡膜組織血流量

平均±標準偏差(ml/min/100g)

* P<0.05

図1 脈絡膜組織血流量の変化率

投与前のBQ-123群 および対照群それぞれ

の脈絡膜組織血流量の値を100として経時的

な変化率を算出し,そ の平均値 と標準偏差

値を示 している.BQ-123群 では血流量は投

与15分 後より全経過 を通 じ有意な増加を示

し,120分 後 には投与前の109%に 達 した

(P<0.05),対 照群では血流量の増加はみ

られなかった.

結 果

1. 脈 絡 膜組織血流量

投与前 の脈絡 膜組織 血流量 はBQ-123群 が

239.1±20.6ml/min/100g(平 均 ±標 準偏差,

n=8)対 照群が243.0±30.8ml/min/100gで 両
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者の間には有意な差はみ られなかった.(表1)

図2 体 血 圧

最大収縮期圧の平均値の比較では投与前と

比較して両群とも有意な変化はみられなか

った.

図3 脈 拍 数

投与前と比較して両群とも有意な変化はみ

られなかった.

2. 脈 絡膜組織血流量の変化率

投与前のBQ-123群 お よび対照群 それぞれの

脈絡膜組織血流量の値 を100と した経時的な変化

率では,BQ-123群 で は投与15分 後よ り全経過 を

通 じ有意な増加を示 し,120分 後 には投与前の109

%に 達 した.対 照群では血流量の増加 はみ られ

なかった.(図1)

3.体 血 圧

大腿動脈の最大収縮期血圧の平均値は,BQ-

123群 お よび対照群両群 とも,投 与前 と比較 して

経過中有意な変化はみられなかった.(図2)

4. 脈 拍 数

脈拍数についても両群 とも,投 与前 と比較 し

て有意な変化はみられなかった.(図3)

考 案

現在エン ドセ リンには複数の受容体が存在 し

てお り,血 管収縮作用 は主 として血管平滑筋膜

上に存在するET-A受 容体刺激によるものであ

ることが知 られてい る.ま たET-B受 容体 は血

管内皮細胞に存在 し,血 管拡張因子の放出 を生

じると考え られていたが,動 物種,臓 器,作 用

血管床 などの条件によっては逆 に血管収縮 を生

じるとの報告 もみられ,必 ず しも一定 の反応 を

生 じるわけではない.

エ ン ドセ リンの受容体分布は臓器によって特

異性が強 く,ET-A受 容体 は血管平滑筋細胞,

肺,心,腸 管,脳,腎,ET-B受 容体 は脳,肺,

腎,副 腎,腸 管,心,胎 盤 に多 く存在す ると言

われている.眼 科領域 では角膜内皮や虹彩毛様

体 において,ET-B受 容体が非常に優位である

ことが報告 されてい る14).網脈 絡膜において も,

ET-A受 容 体 とET-B受 容体両者の存在が確認

されているが,PCR法 を用いた解析 で網脈絡膜

の血管内皮ではET-A受 容体が,網 膜ではET

-B受 容体がより優位であることが報告 されてい

る15).

今 回対象 として使用 したSHRは,高 血圧症

の病態モデルとして様々な研究がなされている.

高血圧症患者と同様に,SHRに お けるET-1

の血 中濃度は正常血圧 ラッ トの約2倍 を示 し,

その病態にはET-1の 関与が疑われている).

またその脈絡膜組織血流量は正常血圧 ラッ トよ

り低値を示す18).以上 か らSHRで 特 異的にET

-1の 作 用が亢進 してお り
,こ の ことがSHRで

慢性的に高血圧が存在 し脈絡膜循環血流量の減

少が認め られることに関与 しているとの考 えが

ある.た だし,エ ン ドセ リンはパラクリンとし

ての作用が中心 であ り,局 所で産生 され作用 も

またその部位で生 じるため,全 身の循環におけ

る血中濃度の測定か ら局所における病態を考察

することには慎重でなければならないと考える.

SHRで 内 因性 のET-1の 作 用が亢進 してい

るとすればその拮抗薬であるBQ-123の 投 与に

よって血圧の下降を生 じることが予測 されるが,

BQ-123のSHRに 対す る降圧作用 につ いては,

開発当初から期待 され,す でに現在 まで多数の

報告がみ られるが,最 近では降圧は生 じないと

する考 えが主流 となっている19).本実 験において

も,体 血圧 は投与後 も変化 しなか った.し か し
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脈絡膜では循環動態に変化が生 じた.こ のこと

は局所 の微小循環において生 じていた変化が,

他 の部位での循環変化 に相殺 された結果,大 循

環には反映されなかったこ とによるのではない

か と考えられる.エ ン ドセ リンの作用 は臓器,

血管床によってかな りの差があるといわれてい

るが,こ の結果 もそのことを裏付け るものでは

ないか と考 えた.

筆 者が前回に行 った実験 ではウィスター系ラ

ッ トの場合では,BQ-123の 単独投与によって も

今回 と違 って,脈 絡膜循環血流量は変化 しなか

った.他 の条件は同一 に設定 されているこ とか

ら,こ の2つ の結果の違い,す なわちSHRの み

でET-A受 容体の拮抗が脈絡膜循環 を改善 した

ことは,SHRと ウィスター系 ラットとの生理的

状態の差か らくるものであ ると考 えられ る.し

たがってSHRで は生理的にET-1が 脈絡膜循

環血流量の減少にウィスター系ラッ トより強 く

働いてお り,さ らにはこのこ とがウィスター系

ラッ トにはみ られない様々な循環動態の違 いな

どに も関与している可能性があるのではないか

と考えた.

今 回の結果か ら,BQ-123の 脈絡膜循環障害に

対す る改善 につ いて期待 されるところであ る.

しか し先にも述べた通 り,ど うい う病態でET

-1が 脈絡膜循環障害に影響 を及ぼ しているのか

の解明はまだ不十分 である.さ らにエ ン ドセ リ

ンの作用 は動物の種差に よる相違が大 きいとい

われてお り,人 において も同様の改善が生 じる

のか どうかは不明であ り,今 後の更 なる検討が

期待 される.

結 論

SHRに 対 してBQ-123の 投 与を行 うと脈絡膜

循環血流量は増加す ることよ り,SHRの 脈絡膜

組織血流量の調節維持には内因性のET-1が 関

与 しているこ とが示唆 された.ま た脈絡膜循環

にET-1が 関与 している場合,BQ-123の 投与

でそれが改善 される可能性があると考 えた.
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We administered the endothelin-A receptor antagonist BQ-123 to spontaneously hyperten

sion rats (SHR) and measured choroidal blood flow (CBF) by the hydrogen clearance method 

(BQ-123 group, n=8). As a control, we administered saline to SHR (control group, n=8). The 

BQ-123 group demonstrated a significant increase in CBF throughout the period from 15 

minutes until 120 minutes after injection. In contrast, the control group did not demonstrate 

any increase in CBF. These results suggest that endogenous ET-1 may be involved in the 

decrease in choroidal circulation of SHR and the administration of BQ-123 may inprove it. 

Since this change was not detected in Wistar rats, it is considered that ET-1 works more 

strongly in SHR. It is also presumed that the function of ET-1 varies greatly depending on the 

internal organs and vasculature.


