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I. はじめに

Angiotensin II(AT II)は交感神経系に作用し

norepinephrine(NE)の放出を増大させ、血管におい

てはa受 容体の感受性を高めることが知 られて

いる。ACE阻 害剤はAT IIの産生を抑制すること

によって交感神経系に抑制的に働 くことが知ら

れており、 ヒトにおいても血中NE濃 度を低下さ

せることが認められている。しか し、ACE阻 害剤

による血管のα受容体感受性の変化については明

らかでない。また、ACE阻 害剤の作用は組織中の

AT II濃度と密接な関係が有ることが知られてい

るが、より組織中のAT II濃度を低下させることの

出来る脂溶性ACE阻 害剤と水溶性ACE阻 害剤の

作用の差についても確認されていない。よって ヒ

トにおけるACE阻 害剤の血管 α受容体感受性に

たいする作用について、水溶性ACE阻 害剤と脂

溶性ACE阻 害剤の効果を比較検討 した。

II. 対象 ・方法

水溶性ACE阻 害剤としてenalapril(E)、 脂溶性

ACE阻 害剤 としてquinapril(Q)を使用 し、健常成人

男子を対象として行 った。

1、 6名 を対象に、placebo(P)、E(10mg)、Q(10mg)

を22お よび3時 間前に投与 し、phenylephrine(PE)

に対す る手背静脈の収縮反応をdorsal hand vein

 compliance techniqueを 用いて比較 した。投薬は

single blind cross over法 で行い、各投薬は10日 以

上の間隔をあけて行われた。

2、 上記実験で得られた血管反応性の変化が、α受

容体感受性の特異的な変化によるものであるこ

とを確認するため、5名を対象にPま たはQ(10mg)

を同様に投与 し、prostaglandin F2α(PGF2α)に 対す

る血管の収縮反応の変化を同様の方法で比較 し

た。

3、 手背静脈におけるACE阻 害剤のbradykininに

よる血管拡張に対する増強効果の程度を評価す

るため、6名 を対象にPま たはEを 上記実験と同

様に投与 し、PEに よって前収縮させた手背静脈に

おける、bradykinin(BK)による拡張反応の変化を比

較 した。

III. 結果

1、 ACEIの 投与後、PEに よる血管収縮反応は低下

し、用量反応曲線は右に偏位 した。(Fig.1)、PE

の血管収縮反応に対するED50は 増加 し、その程

度はEよ りQに おいて有意に大きかった。(Table

 1)

2、 QはPGF2α の用量反応曲線に影響を及ぼさなか

った。(Fig.2)

3、 Eは 静脈におけるBKに よる血管拡張を増強 し

BKの 用量反応曲線を左に偏位させ、ED50を5.9土

2.2ng/minか ら3.1±1.64ng/血1に 減少させた

(p<0.05)。

IV. 考案

実験1お よび2よ り、ACE阻 害剤はPEに よる血

管収縮を抑制 し、PGF2α の作用には影響を与えな

かった。よってACE阻 害剤による血管α受容体感

受性が低下する事が明らかとなった。しかし、こ
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Fig.1　ACEIの 投 与 に よ ってphenylephrineに よ

る血 管 収 縮 のdose-response curveは 右 に編 位

し、 その 程 度 はquinaprilで 大 きか っ た。

Table1　ACE阻 害剤投与後のα受容体感受性

の変化。

Fig.2　QuinaprilはPGF2α に よ る血 管 収 縮 反

応 に影 響 を 与 え な か っ た。

の作用は水溶性ACE阻 害剤であるenalaprilで は

有意ではな く、quinaprilで有意に大きかった。脂

溶性ACE阻 害剤は、その組織中ATIIに 対する低

下作用が大きいため、水溶性ACE阻 害剤よりもα

受容体感受性に対する作用が大きいと推察され、

血管α受容体感受性には組織中ATIIの 関与が大き

いことが確認された。

また、以上の結果より、脂溶性ACE阻 害剤と水

溶性ACE阻 害剤で臨床効果に差が出る可能性も

示唆される。

ACE阻 害剤はBKの 代謝を阻害することにより

BKに よる血管拡張を増強する事が知 られている。

しか し、本研究ではPGF2α による血管収縮には

ACE阻 害剤は影響せず、BKを 介するACE阻 害剤

の血管拡張作用は、静脈においては小さいのでは

ないかと考えられ、実験3を 行った。ACE阻 害剤

によるBKの 血管拡張作用に対する増強は、手背

静脈において も観察されたが、その程度は従来の

動脈における同様の報告より小さかった。これが

ACE阻 害剤によるα受容体感受性の特異的変化が

本研究で確認 された理由であると考えられた。

V.結 語

ACE阻 害剤はヒ ト血管においてもα受容体感受性

を低下させ、その作用は水溶性ACE阻 害剤より

も脂溶性ACE阻 害剤において大きかった。血管α

受容体感受性には、組織ATII濃 度が関与 している

ことが確認 された。


