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はじめに

動脈硬化血管における内皮機能障害には、様々な機序や硬化の程

度による違いが想定されおり、一定の結論は得られていない。我々

は、摘出ヒト冠状動脈を用いた研究から、受容体刺激物質の種類に

よっては粥状硬化の有無に関わらず、内皮依存性弛緩反応に差がな

いこと、高用量の高コレステロール食飼育により動脈硬化を生じた

日本ザル腸間膜動脈において、アセチルコリンによる内皮依存性弛

緩はわずかに減少するが、アドレナリン作動性神経の機能は障害さ

れないことを報告してきた。また、粥状硬化血管の内皮においては

NO合成能はむしろ上昇しており、受容体ないし受容体と GTP結合

蛋白質の共役に障害があるとの報告もある。

そこで本研究は、遺伝性高脂血症モデルウサギならびに高コレス

テロール食で飼育した日本ザルを用いて動脈硬化が発生する準備状

態と考えられる高脂血症モデル動物を作成し、動脈硬化や高脂血症

が血管内皮および血管支配神経機能に与える影響を調べた。すなわ

ち、正常対照動物の日本白ウサギと動脈硬化に進展した遺伝性高脂

血症モデルウサギを用いて、血清脂質濃度の測定、摘出頚動脈にお

ける形態学的変化および、内皮機能の変化を薬理学的に解析し、また、

日本ザルの高脂血症モデル群と正常対照群より採取した血液に含有

される脂質の解析と動脈の組織学的検討を行い、摘出した血管を用

いて、内皮および支配神経機能に対する高脂血症の影響を薬理学的

に解析した。遺伝性高脂血症モデルウサギおよび高脂血症モデル日

本ザルを用いた研究成果をもとにして、動脈硬化や高脂血症による

血管機能への影響を、総合的に理解することを試みた。
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研究成果の要約

血管内皮細胞は一酸化窒素 (NO)およびプロスタサイクリン

(PGIJを産生・遊離し、血管の緊張性を調節している。われわれは、

内因性 NOが内皮由来血管弛緩因子(EDRF)として作用するだけでな

く、血管および陰茎海綿体支配神経の拡張性伝達物質としても作用

していることを報告してきた。内皮細胞はNOやPGI2以外にも内皮

由来過分極因子 (EDHF)を含む非NO性非PGI2性の弛緩機序を介し

て血管を拡張するが、同物質の本体は同定されていない。今回の研

究では、動脈硬化によって血管内皮が障害されるとの報告があるた

め、まず正常動物における内皮機能に関する検討を行った。すなわ

ち、 1)摘出サル舌動脈を用いて、非NO性非 PGI2性の内皮依存性

弛緩反応に注目し、薬理学的解析を行った。 2)摘出イヌ陰茎海綿

体標本を用いて、非NO性非PGI2性の内皮依存性弛緩反応を解析し、

さらに勃起機能と海綿体支配神経および内皮の役割についてまとめ

た。つぎに、今回の目的である血管内皮機能および、血管支配神経機

能に与える動脈硬化や高脂血症の影響を、 3)遺伝性高脂血症ウサ

ギ何司丑王L)および4)高コレステロール食飼育による高脂血症日本ザ

ルを用いて、検討した。

1) NO以外の内皮由来の血管弛緩物質が、特に抵抗血管の緊張性

調節に重要な働きがあると考えられ、注目されている。現在、同物

質は血管平滑筋細胞膜の K+チャネルを閉口して過分極を生じ、血管

弛緩をひき起こすと考えられているが、その本体は不明である。わ

れわれは、非NO性非 PGI2性の弛緩に注目し、各種サル摘出動脈で

検討したところ、舌動脈が最大の内皮依存性弛緩を示すことを予備

実験で明らかにし、 NOおよび PGI2以外の内皮由来弛緩物質の検討

に使用した。アセチルコリンは、摘出サル舌動脈標本を内皮依存性
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に弛緩し、同弛緩はインドメタシン処置に影響されず、 NO合成酵

素阻害薬のしニトロアルギニン(L-NA)処置により部分的に抑制され

た。 L-NA抵抗性のアセチルコリン弛緩は、Ca2+依存性K+チャネル阻

害薬のチャリブドトキシン (CHTX)とアパミンの併用処置で消失し

た。同弛緩は、非選択的チトクローム P450(CYP)阻害薬ならびに

CYP3A選択的阻害薬、ケトコナゾールで抑制された。さらに、CYP3A

の豊富なヒト肝ミクロゾームとアラキドン酸の反応生成物を抽出し、

血管張力に及ぼす作用を検討した。同生成物は内皮を除去した舌動

脈標本を弛緩し、同弛緩はCH1χ とアパミンの併用処置で消失した。

ケトコナゾールまたは CYP3A4に特異的な抗体を処置した状態での

反応生成物は標本を強く弛緩しなかった。また、同抗体を用いた免

疫組織染色により、サル舌動脈の内皮細胞に CYP3A4が存在するこ

とが確認された。したがって、サル舌動脈におけるアセチルコリン

による内皮依存性弛緩は、 PGI2の関与はほとんどなく、 NOとCa2+

依存性 E チャネルを関口させる CYP3A4由来のアラキドン酸代謝

物によると考えられた(著書 1)。

2)陰茎勃起は、陰茎海綿体の拡張に基づくことが知られている。

われわれはイヌを用いた実験から、陰茎海綿体に分布する NO作動性

神経から遊離されたNOが海綿体平滑筋を拡張し、勃起をひき起こす

ことを生体位および摘出標本を用いて報告きた。また、アセチルコ

リンは海綿体内皮から NOおよびK+チャネル開口物質を遊離し、平

滑筋を弛緩することも報告した。この海綿体平滑筋に存在すると推

定される K+チャネル開口を介したアセチルコリンによる弛緩は、

CHfX処置では影響されず、低コンダクタンスの Ca2+依存性 K+チ

ャネル阻害薬であるアパミンまたはシラトキシン単独処置によって

収縮に転じたことから、イヌ海綿体内皮は NOおよび低コンダクタ

ンスの Ca:+依存性 K+チャネルの開口物質を遊離して、海綿体平滑
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筋を弛緩させると考えられた。このような海綿体内皮による平滑筋

拡張作用も NO作動性神経の役割とともに、勃起機能に関与する可能

性が示唆された(論文 2)。 さらに、 NOと勃起障害について、陰

茎海綿体を支配する NO作動性神経および、海綿体内皮機能の障害が

重要な原因の一部であり、また、陰茎を潅流する動脈が動脈硬化な

どによって閉塞された場合には、重大な勃起障害をおこすことなど

をまとめた(総説 3)。

3)高脂血症ならびに動脈硬化症による動脈内皮機能に対する影

響が報告されている。本研究では、動脈硬化症に進展したW田正か

ら摘出した頚動脈標本を用いて、高脂血症や動脈硬化がウサギ頚動

脈の内皮機能どのような影響を及ぼすかについて調べた。 WHHLな

いし同月齢の日本ウサギ(JW)から頚動脈を摘出し、肉眼的および組

織学的変化を調べると、 W田正から摘出した頚動脈には、動脈硬化

を示す部分と示さない部分が斑状に存在した。 WHHLから採取した

血清中の脂質(総コレステロール、 LDL-コレステロールおよび中性

脂肪)は、 N のそれよりも有意に高かった。同動脈から条片標本を

作製し、等尺性張力変化を測定した。インドメタシン処置下のN 頚

動脈標本は、アセチルコリンの用量に応じて内皮依存性弛緩をひき

起こした。 W日正の動脈硬化のある標本におけるアセチルコリン弛

緩は、硬化のない標本および、JWの標本におけるアセチルコリン弛緩

より小さかった。アセチルコリン弛緩はL-NA処置により部分的に抑

制され、 L-NA抵抗性のアセチルコリン弛緩も動脈硬化のある標本に

おいて小さかった。 L-NA抵抗性のアセチルコリン弛緩は、 CH1χ単

独ないしアパミン併用により消失した。サブスタンス Pは、用量に

応じて各標本を内皮依存性に弛緩させた。 WHHLの頚動脈における

サブスタンス P弛緩は、動脈硬化の有無に拘わらず、 JWの頚動脈で

の弛緩より大きかった。サブスタンス P弛緩はL-NA処置で部分的に
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抑制され、残った弛緩も W日正の頚動脈標本において大きかった。

なお、 L-NA抵抗性のサブスタンス P弛緩はCH1χ とアパミンの併用

により消失した。 NOドナーである NOC18は、内皮非依存性に標本

を弛緩し、その程度は標本聞に差がなかった。以上の成績から、ウ

サギ頚動脈において、動脈硬化は内皮細胞のムスカリン受容体機能

を低下させ、他方、高脂血症は内皮のサブスタンス P受容体機能を

上昇する。したがって、動脈硬化や高脂血症は、血管内皮を一様に

障害するのではなく、内皮細胞上の受容体機能に変化を与える可能

性が示唆された(論文4)。

4)高コレステロール食で飼育した日本ザルの高脂血症モデルの

摘出動脈を用いて、高脂血症が霊長類の脳動脈および、浅側頭動脈の

内皮および支配神経機能に与える影響について調べた。高コレステ

ロール食で飼育した日本ザルより採取した血清における脂質成分

(総コレステロール、 LDL-コレステロール、 HDL""コレステロールお

よび中性脂肪)は、普通食で飼育したものよりも有意に高かった。

また、肉眼的および組織学的変化を調べたところ、動脈硬化が発生

しやすいとされる総腸骨動脈分岐部に近い腹部大動脈においても、

中大脳動脈および浅側頭動脈においても動脈硬化所見は認められな

かった。 高脂血症モデルザルおよび、同年齢のサルの中大脳動脈およ

び浅側頭動脈から条片標本を作製し、張力変化を測定した。カルシ

ウムイオノフォア A23187、ADPおよび外国性NOは、高脂血症ザル

の中大脳動脈標本を、正常対照群の同動脈と同じ程度に弛緩させた。

他方、ヒスタミンによる血管内皮に依存した弛緩は、高脂血症ザル

の中大脳動脈標本の方が対照標本よりも有意に大きかった。浅側頭

動脈動脈におけるアセチルコリンおよびカルシウムイオノフォア

A23187による内皮依存性の弛緩反応は、高脂血症の影響を受けなか

った。 ADPおよび、外因性 NOによる弛緩も、高脂血症による影響は
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なかった。われわれは、ニコチンが血管支配神経を刺激して、血管

緊張を調節する神経伝達物質を遊離させ、血管平滑筋張力を変化さ

せることを報告してきた。ニコチン適用によって、サル中大脳動脈

は弛緩した。同弛緩はNO合成酵素の阻害薬である L-NA処置によっ

て消失し、 NOの基質である L-アルギニンの大量適用によって、弛緩

は回復した。このことから、ニコチンによる神経の化学的刺激によ

って、中大脳動脈に分布する NO作動性神経が興奮し、 NOが合成・

遊離されて、動脈を弛緩させると考えられた。しかし、同神経性の

弛緩は、高脂血症によって影響を受けなかった。浅側頭動脈は、ノ

ルアドレナリン作動性神経と NO作動性神経による括抗性の二重支

配を受けており、ニコチンはノルアドレナリンと NOの両方を神経か

ら遊離する。無処置条件におけるこコチン適用による神経由来の反

応も、高脂血症によって影響を受けず、さらにL-NA処置下のニコチ

ンによるノルアドレナリン遊離に基づく収縮反応も高脂血症によっ

て影響されなかった。したがって、サル中大脳動脈において高脂血

症は、血管支配神経や血管内皮を一様に障害せず、おそらく内皮細

胞に存在するヒスタミン受容体から NO合成酵素を活性化するまで

過程の機能を上昇させる可能性が考えられた(論文 5、Journalof 

Cardiovascular Pharmacologyへ投稿中)。

遺伝性高脂血症ウサギおよび高コレステロール食で飼育した日本

ザルの高脂血症モデルを用いた研究を総合すると、動脈硬化や長期

間の高脂血症状態は、血管内皮機能および血管支配神経機能を一様

に障害するのではなく、動物種や血管部位によって異なるが、内皮

細胞の特定の受容体機能に変化を与えることが示唆された。
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