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第 1章 序論 

 

高血圧治療の目的は、持続的な高血圧により引き起こされる脳心血管病（脳卒中お

よび心疾患）の発症や進展、再発を抑制し、これらによる死亡率を低下させることで

ある。降圧薬で適切に血圧を下降させることにより、脳心血管病の発症を予防できる

ことが多くの臨床研究で示され、この予防効果は降圧薬の種類によらず、降圧度の大

きさに比例することが大規模臨床試験のメタ解析から示されている（1）。一方、高血

圧に伴う臓器障害の進展を予防するためには、降圧薬を用いて血圧を下降させるとと

もに、臓器機能が長期間維持されるよう適切な灌流で管理することが必須である。 

個々の高血圧患者に対し、降圧効果が高く、合併症の予防を視野に入れた作用を有

する降圧薬が選択されるが、カルシウム（Ca）拮抗薬はその中で高血圧治療薬として

頻用される薬物である。Ca 拮抗薬は細胞膜上の L 型 Ca2+チャネルに結合し、細胞内へ

の Caイオン流入を阻害する薬物であり、化学構造によりジヒドロピリジン（DHP）系

とベンゾチアゼピン系とフェニルアルキルアミン系に分類される。DHP 系は降圧作用

が強く適応となる患者が多いため降圧薬として汎用されており、日本を含めた各国の

高血圧治療ガイドラインにおいて第一選択薬に位置付けられている（2-4）。Ca拮抗薬

の主な薬理作用は、①冠動脈および末梢血管拡張作用、②心収縮力の抑制、③刺激伝

導系の抑制である。DHP 系 Ca 拮抗薬は血管拡張作用が急速・強力であり、心収縮力

抑制作用や刺激伝導系の抑制作用は臨床用量域ではほとんどみられない。現在 Ca拮抗

薬の主流である長時間作用型は 24 時間にわたる確実な降圧作用を有し、左室肥大の抑

制や動脈硬化の進展を抑制することも報告されている（5,6）。また、Ca 拮抗薬を主体

とする降圧療法は、上腕血圧では検出されない中心血圧の低下作用や、血圧変動性の

低減作用にも優れることが示されており、降圧の質を高める Ca拮抗薬の特性として評

価されている（7,8）。 

DHP系 Ca拮抗薬はその作用持続時間ならびに交感神経活性化作用の観点により第 1

世代から第 4 世代に分類され、Ca 拮抗薬の間で心血管系に対する薬理作用は一律では

ないことから各々の作用特性を理解した上での薬物選択が望まれる。DHP 系 Ca 拮抗

薬は強力な降圧作用にも関わらず臓器血流保持効果に優れる薬物群とされている。降

圧時の臓器血流保持効果の機序を検討するためには、細動脈などの抵抗血管の緊張性

に関するデータのみならず、導管動脈の血管弾性における血行力学特性についてもデ

ータを得る必要がある。導管動脈の血管弾性測定については、臨床検査で応用されて
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いる血管足首血管指数（cardio ankle vascular index：CAVI）の測定法を麻酔ウサギに適

用することで既にその手法を確立しており、CAVIを生体位で計測し血管作動物質の影

響によって生じる分単位あるいは秒単位の急性的な血管弾性の機能的変化の検出を可

能としている（9-11）。ウサギにおけるニトログリセリンおよび α1 受容体遮断薬ドキ

サゾシンの CAVIへの急性作用（9）はヒトにおける臨床成績（12,13）と一致すること

が確認されており、ウサギは CAVI を指標とした研究に有用な動物種であると考えら

れる。導管動脈の血管弾性は、主要臓器への安定した血液分配に寄与する重要な生理

機構の 1つとして機能していると推定され、同機構に対する Ca拮抗薬の直接的あるい

は間接的な作用を包括的に解釈することは、本薬の臓器血流保持特性を理解する上で

重要である。また、評価対象とした導管動脈の範囲には弾性血管（主に大動脈領域）

と筋性血管（主に大腿動脈領域）が含まれており、血管平滑筋の占有割合が異なるな

ど解剖学的な特性の違いが存在することから、血管を効果器とする Ca拮抗薬の作用を

詳細に分析するには、各々の動脈領域で血管弾性を評価することは極めて重要である。 

 

そこで本研究では、血管弾性を大動脈領域と大腿動脈領域で分離して計測可能な麻

酔ウサギを用いた実験系を確立し、第 1 世代 Ca 拮抗薬ニフェジピンと第 4 世代 Ca 拮

抗薬シルニジピンならびに血管拡張の機序が異なる Rho キナーゼ阻害薬が大動脈およ

び大腿動脈領域の血管弾性に与える作用を検討し、Ca 拮抗薬が血管弾性の制御機構に

及ぼす影響を薬理学的に解析することを目的とした。 

 

本論文は以下の原著論文を基礎とするものである。 

 

1. Sato A, Nagasawa Y, Suzuki H, Sakuma K, Chiba T, Aimoto M, Takahara A. Differential 

Effects of Ca2+ Channel Blockers Nifedipine and Cilnidipine on Arterial Elasticity in the 

Aortic and Femoral Arterial Segments of Anesthetized Rabbits. Biol Pharm Bull. 

2023;46(9):1324-1331. doi: 10.1248/bpb.b23-00391. 

2. Takahara A, Matsumoto M, Sato A, Inose S, Aimoto M, Nagasawa Y. Role of Rho Kinase 

in Regulating Arterial Stiffness in Anesthetized Rabbits. Biol Pharm Bull. 

2023;46(12):1846-1850. doi: 10.1248/bpb.b23-00591. 
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第 2章 実験方法 

 

第 1節 生体における血管弾性計測法 

 1980 年に林らは、動脈が弾性体としての性質を有することに基づき、動脈の硬さを

推定する指標として stiffness parameter βを提唱した（14）。Stiffness parameter βは、収

縮期および拡張期の心拍動に伴う血管径の変化と測定時の血圧から算出され、局所の

動脈の硬さを示す指標である。Young 率の関連式からもわかるように血管壁の伸展性

は血圧変動の影響を受けるが、この指標は測定時血圧で補正することにより血圧変動

の影響を受けにくい指標とされている。 

[Young率] 

   𝐸 =
∆𝑃

ℎ
・∆𝐷 

    E：Young率、h：動脈壁厚、ΔP：内圧変化量、ΔD：内径変化量 

[stiffness parameter β] 

   Stiffness parameter β = ln (
𝑃𝑠

𝑃𝑑
)・

𝐷𝑑

𝐷𝑠 − 𝐷𝑑
 

    Ps：収縮期血圧、Pd：拡張期血圧、Ds：収縮期血管径、Dd：拡張期血管径 

この関係式から stiffness parameter β は、動脈を線形弾性体としてとらえた場合の係数

であり、動脈の硬さを示す。Stiffness parameter β の算出に必要な血管径の変化は超音

波 M モード法による測定方法あるいはエコートラッキング法を用いた超音波変位法で

測定される。 

 2006 年に開発された CAVI は、stiffness parameter β を基本原理とした大動脈起始部

から足首までの長さのある血管の硬さを反映する指標である（15）。Stiffness 

parameter β の血管径変化は脈波速度と関係し、Bramwell-Hill の式（16）から求められ

ることから、CAVI の式は stiffness parameter β に Bramwell-Hill の式および容積変位と

口径変位の関係式を組み合わせることにより、次のように示される。 

[Bramwell-Hillの式] 

   𝑃𝑊𝑉2 =
𝛥𝑃

𝜌
∙

𝑉

𝛥𝑉
 

    PWV：脈波伝播速度、ΔP：脈圧、ρ：血液密度、V：血管容量、ΔV：血管容量の変化 
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[容積変位と口径変位の関係式] 

   
𝑉

𝛥𝑉
=

𝐷

2𝛥𝐷
 

    V：血管容量、ΔV：血管容量の変化、D：血管径、ΔD：血管径の変化 

[CAVI] 

   CAVI = a {
2𝜌

𝛥𝑃
× 𝑙𝑛

𝑃𝑠

𝑃𝑑
× ℎ𝑎𝑃𝑊𝑉2} + 𝑏 

    ρ：血液密度、ΔP：脈圧、Ps：収縮期血圧、Pd：拡張期血圧、 

    haPWV：心臓足首脈波伝播速度、a、b：定数 

CAVI で用いた haPWV（pulse wave velocity：脈波伝播速度）は大動脈弁口からの大

動脈部、大腿動脈、下腿動脈の広範な部位の平均 PWV を測定しており、対象とする

血管には弾性動脈と筋性動脈が含まれている。CAVIは、心電図、心音図、血圧の測定

によって算出されるため、非常に簡便な検査法として臨床応用された。また、この指

標は年齢、冠動脈疾患の重篤度、中膜内膜複合体厚といった動脈硬化パラメータと正

相関し、動脈の器質的変化に関連した血管弾性の変化を定量的に表す指標と位置付け

られている（17-22）。 

 

第 2節 実験動物 

 本研究は「東邦大学薬学部における実験動物に関する指針」に従い、東邦大学動物

実験委員会の承認を得て実施した。本実験では雄のニュージランドホワイト（NZW）

ウサギ（16週齢）を日本エスエルシー（浜松）より購入し、東邦大学薬学部実験動物

センター内で飼育したものを使用した。 

 

第 3節 生体位家兎血管弾性計測モデル 

ウサギに導入麻酔を目的としてケタミン塩酸塩（35 mg/kg）とキシラジン塩酸塩（5 

mg/kg）を大腿部に筋肉内投与した。ウサギを背位に保定し、37℃で背側から保温し、

気管カニューレを挿入して人工呼吸器（SN-480-5、シナノ製作所）にて呼吸管理を行

った。人工呼吸器の一回換気量および呼吸数は、それぞれ 6 mL/kg、40 strokes/min に

設定した。維持麻酔にはイソフルランを用い、酸素を用いて気化器（FLUO-V 

FLUOTHANE 1500、五十嵐医科工業）により 1.5%の濃度に気化し、人工呼吸器を介し

て吸入させた。左右の耳介静脈にサーフロー留置針を挿入し、それぞれ補液と薬剤の

投与に用いた。図 1 に麻酔ウサギにおける血管弾性計測法の概略を示す。四肢誘導に
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より第Ⅱ誘導心電図を測定した（AB-611J、日本光電）。心音図は、胸郭上に留置した

マイクロフォンにて記録した。ヘパリン化した動脈カニューレを右上腕動脈、腹部大

動脈-左総腸骨動脈分岐部（大動脈分岐部）、右脛骨動脈に留置し、ひずみ圧力用増幅

器（AP-610J、日本光電）により血圧を測定した。右大腿動脈に血流測定用プローブを

装着し、超音波血流計（T402、ニプロ・トランソニック）を介して大腿動脈血流量を

計測した。得られたシグナルは、PowerLab system (AD Instruments, Bella Vista, New 

South Wales, Australia)、多ペンレコーダ（WR-3320，GRAPHTEC）にて記録した。得

られた波形と心音図、血管長から CAVI 測定装置（VaSera VS-1500、フクダ電子）と

リアルタイム stiffness parameter β 評価システム（フクダ電子）を用い、後述する計算

式にて血管弾性指数を算出した。 

 

図 1 麻酔下ウサギにおける血管弾性の測定方法 

BP：血圧、ECG：心電図、PCG：心音図 

L1：大動脈起始部から大動脈分岐部までの血管長 

L2：大動脈分岐部から足首までの血管長 

 

第 4節 大動脈領域と大腿動脈領域における血管弾性の評価方法 

本研究では以下の 3 つの領域、①大動脈起始部から大動脈分岐部（腹部大動脈末端）

（aortic β）、②大動脈分岐部から足首（femoral β）、③大動脈起始部から足首（ha β：

CAVIに相当）での血管弾性を評価した。動脈硬化のように血管が硬くなると弾性は低

下し、その場合血管弾性指数（aortic β、femoral β および ha β）は上昇する。逆に、血
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管が軟らかくなると弾性は上昇し血管弾性指数は低下する。Aortic β、femoral および

ha β は CAVI の算出式を応用し、以下の計算式にて算出した。なお、血管弾性指数の

計算式では上腕動脈の血圧を用いて算出した。 

 

   aortic β =
2𝜌 [𝑔/𝑐𝑚3]

𝛥𝑃 [𝑚𝑚𝐻𝑔]
× 𝑙𝑛

𝑃𝑠 [𝑚𝑚𝐻𝑔]

𝑃𝑑 [𝑚𝑚𝐻𝑔]
× 𝑎𝑜𝑟𝑡𝑖𝑐 𝑃𝑊𝑉2[𝑚/𝑠] × 7.5 

 

   femoral β =
2𝜌 [𝑔/𝑐𝑚3]

𝛥𝑃 [𝑚𝑚𝐻𝑔]
× 𝑙𝑛

𝑃𝑠 [𝑚𝑚𝐻𝑔]

𝑃𝑑 [𝑚𝑚𝐻𝑔]
× 𝑓𝑒𝑚𝑜𝑟𝑎𝑙 𝑃𝑊𝑉2[𝑚/𝑠] × 7.5 

 

   ha β =
2𝜌 [𝑔/𝑐𝑚3]

𝛥𝑃 [𝑚𝑚𝐻𝑔]
× 𝑙𝑛

𝑃𝑠 [𝑚𝑚𝐻𝑔]

𝑃𝑑 [𝑚𝑚𝐻𝑔]
× ha 𝑃𝑊𝑉2[𝑚/𝑠] × 7.5 

 

ρ：血液密度、Ps：収縮期血圧、Pd：拡張期血圧、ΔP：脈圧、PWV：脈波伝播速度（以下の式で算出した） 

7.5：血圧の単位を mmHgから Paへ、血液密度の単位を g/cm3から kg/m3へ変換する定数 

 

   aortic PWV =
𝐿1 [𝑚]

𝑇1 [𝑠]
 

 

   femoral PWV =
𝐿2 [𝑚]

𝑇2 [𝑠]
 

 

   ha PWV =
𝐿1 + 𝐿2 [𝑚]

𝑇1 + 𝑇2 [𝑠] 
 

 

L1：大動脈起始部から大動脈分岐部までの血管長 

T1：大動脈弁から大動脈分岐部脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間 

L2：大動脈分岐部から足首までの血管長 

T2：大動脈分岐部脈波の上昇開始点から脛骨動脈脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間 

 

心音図および動脈脈波は図 2 のような関連があり、上腕動脈脈波、大動脈分岐部脈波

および脛骨動脈脈波を測定することで、時間 Tを算出している。 
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図 2 生体位家兎血管弾性計測モデルでの脈波速度測定 

ECG：心電図、PCG：心音図、HR：心拍数、BP：血圧 

T：大動脈弁から脛骨動脈脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間 

T1：大動脈弁から大動脈分岐部脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間 

T2：大動脈分岐部脈波の上昇開始点から脛骨動脈脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間 

tba：上腕動脈脈波の上昇開始点から脛骨動脈脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間 

tb：大動脈弁の閉鎖音から上腕動脈脈波の重複切痕までの脈波伝播時間 

tb は、大動脈弁の開放音から上腕動脈脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間（tb’）と同じ

であり、時間 Tの算出には tb’の代用として tbを使用 

 

大動脈弁から大動脈分岐部脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間（T1）は CAVI 測定

装置（VaSera VS-1500、フクダ電子）を用いて測定し、大動脈分岐部脈波の上昇開始



10 

 

点から脛骨動脈脈波の上昇開始点までの脈波伝播時間（T2）は VS-1500 と同様のアル

ゴリズムを用いた LabVIEW（National instruments, Austin, TX, U.S.A.）を用いて測定し

た。 

 下肢血管抵抗は以下の計算式にて算出した。 

   下肢血管抵抗 [𝑚𝑚𝐻𝑔 ∙ (𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛)−1] =
上腕動脈血圧 [𝑚𝑚𝐻𝑔]

大腿動脈血流量 [𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛]
 

 

第 5節 動脈血管構造の組織学的特性の評価 

 様々な動脈領域における動脈壁の解剖学的特性を確認するため、本研究における血

管弾性測定範囲に相当する NZW ウサギの上行大動脈、胸部大動脈、腹部大動脈およ

び大腿動脈を摘出し、10％ホルマリンで固定後パラフィンブロックに包埋した。4 µm

に薄切しエラスチカ･ワンギーソン（EVG）染色を行った。 

 

第 6節 試薬 

本研究では以下の試薬、医薬品を用いた。 

・ニフェジピン（シグマ・アルドリッチ ジャパン） 

・シルニジピン（シグマ・アルドリッチ ジャパン） 

・ドキサゾシンメシル酸塩（シグマ・アルドリッチ ジャパン） 

・ファスジル塩酸塩（ネオクリティケア製薬株式会社） 

・リパスジル塩酸塩（グラナテック®点眼液，興和株式会社） 

・イソフルラン（イソフルラン吸入麻酔液，ファイザー株式会社） 

・キシラジン塩酸塩（セラクタール®2％注射液，バイエル薬品株式会社） 

・ケタミン塩酸塩（ケタラール®筋注用，第一三共株式会社） 

・ヘパリンナトリウム（ヘパリンナトリウム注1万単位/10mL「AY」、エイワイファー 

マ株式会社） 

 

 ニフェジピンおよびシルニジピンは、50％ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油60-エタ

ノール溶液に溶解後に生理食塩水で希釈し使用した。ドキサゾシンメシル酸塩は、5％

ブドウ糖液で溶解し使用した。ファスジル塩酸塩およびリパスジル塩酸塩は、生理食

塩水で希釈し使用した。 
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第 7節 統計学的解析法 

実験で得られた値は、平均値±標準誤差で表した。また、有意差検定はGraphPad 

Prism（GraphPad Software, Inc.）を使用し、対応のある多群間のグループ内の比較は

one-way repeated-measures ANOVAおよびDunnett検定を用いてp< 0.05を有意とした。ま

た、対応のある2群間の比較はpaired t-testを用いてp< 0.05を有意とした。 
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第 3章 Ca拮抗薬ニフェジピンが血管弾性に及ぼす影響 

 

第 1節 序 

我々の先行研究で、臨床用量のニカルジピンは血圧および大腿動脈の血管抵抗を低

下させることに加え、CAVIで示される導管動脈の血管弾性に対し、低用量では影響を

与えないが、用量の増加に伴い血管弾性を低下させる作用が出現することが示されて

いる（9）。ニカルジピンが導管動脈の血管弾性を低下させた薬理学的な作用機序は明

らかにされていないが、導管動脈の血管弾性に対する薬物の作用特性全般に関する理

解は降圧薬の臓器血流保持特性を説明する上で重要な点と考えられる。CAVIは動脈の

血管弾性の生体位での計測を目的に確立された臨床指標であり、大動脈起始部から足

首までの範囲の導管動脈を一塊として評価することが特徴である。第 1 章で述べたよ

うに、評価対象となる導管動脈の範囲には、弾性血管（大動脈領域）と筋性血管（大

腿動脈領域）という血管平滑筋の占有割合が異なる血管が含まれており、血管平滑筋

を効果器とする Ca拮抗薬の作用を観察するには、各々の領域でそれぞれの血管弾性を

評価する必要がある。本章では、大動脈および大腿動脈領域の血管弾性を計測可能な

手法を麻酔ウサギを用いて確立し、代表的な Ca拮抗薬であるニフェジピンが大動脈お

よび大腿動脈領域の血管弾性に及ぼす影響を検討した。 

 

第 2節 実験プロトコール 

各々の測定指標が安定した時点で、薬物投与前値を計測した。ニフェジピン30 µg/kg

を10 分間かけて静脈内持続投与（0.2 mL/kg/min）し、各パラメータの変化を投与開始

から30 分後まで観察した。その後に、100 µg/kgおよび300 µg/kgを順次投与して薬物が

各指標に及ぼす影響を評価した。 

 

第 3節 結果 

 心拍数、上腕動脈血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿動脈血流量および下肢血管抵

抗に及ぼすニフェジピンの影響の経時変化を図 3 に示した。低用量と中用量のニフェ

ジピン（30 µg/kg および 100 µg/kg）は、上腕動脈血圧および下肢血管抵抗を低下、大

腿動脈血流量を増加させた。Aortic β、femoral β、ha β には影響を与えなかった。高用

量のニフェジピン（300 µg/kg）は、血圧および下肢血管抵抗を低下させ、投与中の大

腿動脈血流量を統計学的な有意差が検出されない程度で低下させる傾向を認めた。300 

µg/kgは aortic βを上昇させたが、femoral βおよび ha βには影響を与えなかった。 
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図 3 心拍数、上腕動脈収縮期血圧、上腕動脈拡張期血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿

動脈血流量、下肢血管抵抗におけるニフェジピンの影響の経時変化 

実験開始前の値はそれぞれ 198 ± 19 beats/min、61.7 ± 7.0 mmHg、39.7 ± 4.4 mmHg、3.0 ± 

0.1、4.7 ± 0.9、3.2 ± 0.1、6.7 ± 1.1 mL/min、7.8 ± 1.1 mmHg･(mL/min)-1であった。大腿動脈

血流量（FBF; femoral arterial blood flow）および下肢血管抵抗（FVR; femoral vascular 

resistance）は、変化率で示した。数値は、平均値±標準誤差で表した（n = 7）。黒印：各

濃度の投与前値との統計学的有意差を示す（p < 0.05）。 

ニフェジピン 
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第 4節 考察 

 図 3 で示したように、ニフェジピンは低用量である 30 µg/kg から用量依存的に上腕

動脈血圧および下肢血管抵抗を低下させ、30 および 100 µg/kg は大腿動脈血流量を有

意に上昇させた。ニフェジピンは、L 型 Ca2+チャネル遮断を介して、血管平滑筋を拡

張、末梢血管抵抗を低下させる薬物であり（23）、この作用が現れたものと考える。 

降圧用量のニフェジピンは femoral βに対して影響を与えず、300 µg/kgで aortic βを

上昇させる特性を有することが本研究で明確にされた。ニフェジピンは下肢血管抵抗

を低下させたが femoral β に影響を与えなかった。これは導管動脈よりも細動脈を拡張

させるという DHP 系 Ca 拮抗薬の作用特性や、降圧に伴う反射性交感神経活性化とい

った二次的な影響が関与しているものと考えられる。我々の先行研究においてニフェ

ジピンと類似した Ca拮抗薬であるニカルジピンが低用量および中用量では CAVIを指

標とした血管弾性に影響を与えず、高用量で CAVI を上昇させることを報告した（9）。

CAVIは本研究における ha βに相当しており、ha βは aortic βと femoral βの総和である。

そのため、先行研究におけるニカルジピンの血管弾性低下作用は主に大動脈領域の弾

性低下に起因していると推定された。Ca 拮抗薬は L 型 Ca2+チャネル遮断により血管平

滑筋細胞を弛緩させる作用を有することから、血管弾性を増加させると想定していた。

しかしながら逆の結果が得られたことから、大動脈領域の血管弾性調節には血管平滑

筋の弛緩以外の因子の存在を念頭におく必要があると考えられた。 

一般的に Ca 拮抗薬は臓器血流保持効果に優れるとされる薬物である。Aortic β に影

響を与えなかった用量（30および 100 µg/kg）のニフェジピンは大腿動脈血流量を増加

させており、末梢の血流保持効果を示すことが示唆される。一方、aortic β を上昇すな

わち血管弾性を低下させる用量のニフェジピン（300 µg/kg）は投与中に大腿動脈血流

量を減少させる傾向を認めており、臓器血流保持効果が失われている可能性が考えら

れる。本結果より、高用量の Ca拮抗薬で示される大動脈領域の血管弾性低下は、臓器

血流保持に対して抑制的に関与すると考えられた。臨床において Ca拮抗薬の過剰量投

与は臓器血流保持効果を失う可能性があると推定されるため、個々の患者において大

動脈領域の血管弾性を低下させないことを意識した用量選択が重要と考えられる。 

本研究で用いた麻酔ウサギの血管弾性計測モデルは外科的侵襲度が低いことが特徴

である。他施設の開胸麻酔ウサギを用いた研究では、ニカルジピン（100 µg/kg）は大

動脈領域の血管弾性を低下させ、大腿動脈領域の血管弾性を上昇させ（24）、本実験

結果との相違が示されている。ニカルジピンとニフェジピンの薬理学特性は比較的類
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似性が高いとされており、両薬で異なる実験結果が得られた原因は薬理特性では説明

がつかない。開胸操作は陰圧に維持されている胸腔内圧を解除してしまうため、開胸

に伴い、Ca 拮抗薬の心血管機能への応答性に違いが生じた事が関係している可能性が

推定される。血管弾性の機能的制御が単に血管の生理学的特性のみで考察できないこ

とを暗示している可能性がある。 

 

第 5節 小括 

低用量および中用量（30および 100 µg/kg）のニフェジピンは血管弾性に対して影響

を与えなかった。高用量（300 µg/kg）のニフェジピンは大動脈領域の血管弾性を低下

させ、大腿動脈領域の血管弾性には影響を与えない作用特性を有することが明らかに

なった。血管平滑筋弛緩作用を有するニフェジピンが血管弾性を上昇させなかったこ

とには、導管動脈よりも細動脈を拡張させるという DHP 系 Ca 拮抗薬の作用特性や、

降圧に伴う反射性交感神経活性化の関与といった何らかの要因が存在すると考えられ

た。 
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第 4章 Rhoキナーゼ阻害薬が血管弾性に及ぼす影響 

 

第 1節 序 

 第 3 章における検討で、ニフェジピンは大動脈領域の血管弾性を低下させ、大腿動

脈の血管弾性に影響を与えないことが示された。この作用がニフェジピン特有の作用

であるのか、あるいは血管拡張薬に共通の作用であるのかという疑問が生じた。本章

では、Ca 拮抗薬とは別の機序で血管を拡張させる 2種類の Rho キナーゼ阻害薬ファス

ジルおよびリパスジルが血管弾性に及ぼす影響を検討した。 

Rho キナーゼは細胞内 Ca2+濃度非依存的に血管平滑筋細胞の収縮弛緩を制御してい

る。ノルエピネフリン、エンドセリン、トロンボキサン A2などの血管収縮性作動物質

の刺激により三量体 GTP結合タンパク質に共役した受容体を介して Rhoが活性化され、

Rho キナーゼが活性化される。活性化した Rho キナーゼは、ミオシン軽鎖を直接リン

酸化するとともにミオシン軽鎖フォスファターゼをリン酸化することによりその活性

を阻害する。その結果ミオシン軽鎖キナーゼとミオシン軽鎖フォスファターゼ活性の

バランスが崩れ、結果的にミオシン軽鎖のリン酸化が上昇し、細胞内 Ca2+濃度が上昇

しなくても血管平滑筋が収縮する（25）。このような Rho キナーゼを介した Ca2+濃度

非依存性の血管平滑筋収縮は異常な血管攣縮に関わると考えられている。Rho キナー

ゼに特異的な阻害薬としてファスジル、リパスジルがある。ファスジルはくも膜下出

血後の脳血管攣縮およびこれに伴う脳虚血症状の改善薬として、日本で臨床応用され

ている（26）。くも膜下出血発症 3 日以内に手術を受けた患者に術後 14日間ファスジ

ルを投与すると、血管撮影上の脳血管攣縮の発生ならびに症候性脳血管攣縮の発生を

抑制し、発症 1 ヵ月後の機能予後が改善したとの報告がある（27）。リパスジルは線

維柱帯－シュレム管を介する主流出路からの房水流出を促進することにより眼圧を下

降させる機序を有し、緑内障および高眼圧症患者に対する治療薬として臨床使用され

ている。 

 また、大動脈領域と大腿動脈領域では血管平滑筋の占有割合が異なるなど解剖学的

な違いが存在することから、各血管領域の血管弾性に及ぼす作用の違いは血管構造の

差に起因している可能性が考えられる。そこで、各動脈壁の解剖学的特性を確認する

ため、血管組織の EVG染色を行った。 
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第 2節 実験プロトコール 

各々の測定指標が安定した時点で、薬物投与前値を計測した。ファスジル0.3 mg/kg

を10 分間かけて静脈内持続投与（0.2 mL/kg/min）し、各パラメータの変化を投与開始

から30 分後まで観察した。その後に、1 mg/kg、3 mg/kgおよび10 mg/kgを順次投与し

て薬物が各指標に及ぼす影響を評価した。リパスジル（0.03、0.1、0.3、1 mg/kg）につ

いても同様の手順で薬物が各指標に及ぼす影響を評価した。 

 

第 3節 結果 

ファスジルが血管弾性に及ぼす影響 

 心拍数、上腕動脈血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿動脈血流量および下肢血管抵

抗に及ぼすファスジルの影響の経時変化を図 4に示した。ファスジル 0.3 mg/kgは心血

管パラメータに影響を与えなかった。ファスジル 1、3 および 10 mg/kg は、用量依存

的に上腕動脈血圧および下肢血管抵抗を低下させ、大腿動脈血流量を増加させた。心

拍数の増加が 3 mg/kgで認められた。Aortic βの上昇が 3および 10 mg/kgで認められた。

Femoral βの低下傾向が 3 mg/kgで認められ、有意な低下が 10 mg/kgで認められた。フ

ァスジルはいずれの用量においても ha βに影響を与えなかった。 
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図 4 心拍数、上腕動脈収縮期血圧、上腕動脈拡張期血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿

動脈血流量、下肢血管抵抗におけるファスジルの影響の経時変化 

実験開始前の値はそれぞれ 197 ± 16 beats/min、63.0 ± 1.9 mmHg、41.0 ± 0.7 mmHg、3.0 ± 

0.1、7.4 ± 2.0、3.5 ± 0.3、3.8 ± 0.5 mL/min、13.8 ± 1.6 mmHg･(mL/min)-1であった。大腿動

脈血流量（FBF; femoral arterial blood flow）および下肢血管抵抗（FVR; femoral vascular 

resistance）は、変化率で示した。数値は、平均値±標準誤差で表した（n = 6）。黒印：各

濃度の投与前値との統計学的有意差を示す（p < 0.05）。 

ファスジル 
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リパスジルが血管弾性に及ぼす影響 

 心拍数、上腕動脈血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿動脈血流量および下肢血管抵

抗に及ぼすリパスジルの影響の経時変化を図 5に示した。リパスジル 0.1、0.3および 1 

mg/kg は、用量依存的に上腕動脈血圧および下肢血管抵抗を低下、大腿動脈血流量を

増加させた。Aortic βの上昇および femoral βの低下が 0.3および 1 mg/kgで認められた。

リパスジルはいずれの用量においても ha βに影響を与えなかった。 
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図 5 心拍数、上腕動脈収縮期血圧、上腕動脈拡張期血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿

動脈血流量、下肢血管抵抗におけるリパスジルの影響の経時変化 

実験開始前の値はそれぞれ 201 ± 11 beats/min、69.3 ± 4.2 mmHg、44.8 ± 3.6 mmHg、3.4 ± 

0.2、7.7 ± 1.3、4.1 ± 0.1、5.6 ± 0.5 mL/min、9.6 ± 0.5 mmHg･(mL/min)-1であった。大腿動脈

血流量（FBF; femoral arterial blood flow）および下肢血管抵抗（FVR; femoral vascular 

resistance）は、変化率で示した。数値は、平均値±標準誤差で表した（n = 6）。黒印：各

濃度の投与前値との統計学的有意差を示す（p < 0.05）。 

リパスジル 
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動脈血管構造の組織学的所見 

 大動脈弓、胸部大動脈、腹部大動脈および大腿動脈の顕微鏡写真を図 6 に示す。大

動脈弓および胸部大動脈では黒紫色で染色された弾性線維の占有率が高く、大腿動脈

では黄色で染色された血管平滑筋や赤色で染色された膠原線維の占有率が高かった。

腹部大動脈では弾性線維、膠原線維および血管平滑筋の混合が観察された。 

図 6 エラスチカ・ワンギーソン染色した大動脈弓、胸部大動脈、腹部大動脈、大腿動脈

における組織学的所見 
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第 4節 考察 

 図 4 および図 5 に示すように、ファスジルおよびリパスジルは用量依存的に上腕動

脈血圧および下肢血管抵抗を低下させ、大腿動脈血流量を上昇させた。この結果は、

Rho キナーゼ阻害薬が大腿動脈を含む末梢動脈の血管平滑筋を弛緩させたことを示し

ている。ウサギにおいて下肢血管抵抗を低下させたファスジルとリパスジルの用量比

は、Rho-associated coiled coil-containing protein kinase（ROCK）1に対するファスジルと

リパスジルの IC50値がそれぞれ 0.29 µM と 0.051 µM であった従前の in vitro 研究と類

似していた（28）。したがって、麻酔ウサギにおける Rho キナーゼの阻害作用は、フ

ァスジルでは 1 mg/kg以上、リパスジルでは 0.1 mg/kg以上で出現したと考えられた。 

ファスジルおよびリパスジルは aortic βを上昇させ、femoral βを低下させた。図 6に

示すように、ウサギの大動脈は収縮期に伸展し血液を蓄えるため弾性線維の割合が高

く、大腿動脈は弾性線維が少なく血管平滑筋細胞が豊富であり、それぞれ弾性反動に

よって有効な血液分配に寄与している。Rho キナーゼ阻害薬は大動脈の弾性が低下し

た際には、末梢の大腿動脈がポンプ機能を代用するよう作用していると考えられた。

ウサギ摘出大動脈を用いた過去の研究において、ファスジルは KCl またはα1 受容体

作動薬フェニレフリンにより引き起こされた血管収縮を抑制した（29）が、今回の結

果では高用量のファスジルおよびリパスジルは大動脈領域の血管弾性を低下させた。

これは第 3 章で観察されたニフェジピンと同様の結果であり、血管拡張薬に共通した

作用であることが示唆された。大動脈領域の血管弾性調節機構には、血管平滑筋細胞

の弛緩以外の機序が関与していると考えられた。 

一方、降圧用量のファスジルおよびリパスジルは大腿動脈領域の血管弾性を上昇さ

せた。図 6 に示すように、ウサギの大腿動脈は血管平滑筋細胞が豊富であり、Rho キ

ナーゼ阻害薬による血管平滑筋細胞の弛緩作用が大腿動脈領域の血管弾性上昇に寄与

したものと考えられる。ファスジルは臨床的にはくも膜下出血術後の脳血管攣縮およ

びこれに伴う脳虚血症状の改善に用いられる薬物である。くも膜下出血は交感神経活

性化により高血圧を合併することが多く、Rho キナーゼ阻害薬はこうした病態におい

て大腿動脈を含めた筋性血管のコンプライアンスを増加させることで、末梢の血液循

環維持に寄与している可能性が考えられた。 
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第 5節 小括 

 Rho キナーゼ阻害薬はニフェジピンと同様に、大動脈領域の血管弾性を低下させた。

大動脈領域の血管弾性低下は、血管拡張薬に共通性が高いことが示唆された。一方、

Rho キナーゼ阻害薬は大腿動脈領域の血管弾性を上昇させることが確認された。この

上昇は大腿動脈血管領域の解剖学的な特性を考慮すると、血管平滑筋における弛緩作

用が大きく関与したものと考えられた。血管平滑筋弛緩作用は femoral β の低下として

表現されうるが、ニフェジピンが femoral β の低下を示さなかったことに、何らかの要

因が存在すると考えられた。 
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第 5章 α1受容体遮断薬存在下においてニフェジピンが血管弾性に及ぼす影響 

 

第 1節 序 

 第 3 章と第 4 章における検討で、血管平滑筋弛緩作用を有するニフェジピンは大腿

動脈領域の血管弾性に影響を与えず、Rho キナーゼ阻害薬は大腿動脈領域の血管弾性

を上昇させる作用を有することが示された。ニフェジピンは速効性の強力な降圧作用

を示すが、降圧に伴う反射性交感神経活性化をきたすことが知られている（30）。

我々の先行研究において α1受容体作動薬であるフェニレフリンは本研究における ha β

に相当する CAVI を増加させることが報告されており（9）、ニフェジピンの大腿動脈

領域の血管弾性に与える作用に、反射性交感神経活性化による α1 受容体を介した経路

が関与している可能性が考えられる。また、ニフェジピンが大動脈領域の血管弾性を

低下させる作用にも、交感神経活性化が関与する可能性も考えられる。 

 本章では、ニフェジピンによる血管弾性修飾作用に対する α1 受容体経路の関与を明

らかにするため、α1 受容体遮断薬ドキサゾシン存在下において、ニフェジピンが大動

脈および大腿動脈領域の血管弾性に及ぼす影響を検討した。 

 

第 2節 実験プロトコール 

各々の測定指標が安定した時点で、薬物投与前値を計測した。ニフェジピン300 

µg/kgを10 分間かけて静脈内持続投与（0.2 mL/kg/min）し、各パラメータの変化を投与

開始から30 分後まで観察した。その後、ドキサゾシン1 mg/kgを急速静脈内投与（0.4 

mL/kg）し、10分後に再度同じ用量のニフェジピンが各指標に及ぼす影響を評価した。 
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第 3節 結果 

 心拍数、上腕動脈血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿動脈血流量および下肢血管抵

抗におけるニフェジピンおよびドキサゾシン存在下でのニフェジピンの影響の経時変

化を図 7に示した。心拍数、上腕動脈血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿動脈血流量

および下肢血管抵抗に対するドキサゾシンの影響を表 1 に示した。ドキサゾシン非存

在下においてニフェジピン 300 µg/kgは、上腕動脈血圧および下肢血管抵抗を低下させ、

下腿動脈血流量、aortic β、ha β を上昇させた。統計学的な有意差が検出されない程度

の femoral β の上昇を認めた。ドキサゾシン 1 mg/kgは、心拍数および上腕動脈血圧を

低下させた。統計学的な有意差が検出されない程度 femoral β を低下させる傾向を認め

た。aortic βおよび ha βには影響を与えなかった。ドキサゾシン存在下においてニフェ

ジピン 300 µg/kgは、上腕動脈血圧および下肢血管抵抗を低下させた。大腿動脈血流量、

aortic βおよび ha βを上昇させ、統計学的な有意差が検出されない程度下腿動脈血流量

を上昇させる傾向を認めた。ドキサゾシン非存在下と異なり、ドキサゾシン存在下に

おいてニフェジピンは femoral β を低下させた。上腕動脈血圧、aortic β、ha β、大腿動

脈血流量および下肢血管抵抗に対するニフェジピンの作用は、ドキサゾシン非存在下

と存在下で変化がなかった。 
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図 7 心拍数、上腕動脈収縮期血圧、上腕動脈拡張期血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿

動脈血流量、下肢血管抵抗におけるニフェジピンおよびドキサゾシン存在下でのニフェジ

ピンの影響の経時変化 

実験開始前の値はそれぞれ 225 ± 14 beats/min、64.1 ± 2.3 mmHg、40.0 ± 1.3 mmHg、3.2 ± 

0.1、7.2 ± 1.3、3.7 ± 0.2、9.4 ± 1.2 mL/min、5.5 ± 0.5 mmHg･(mL/min)-1であった。大腿動脈

血流量（FBF; femoral arterial blood flow）および下肢血管抵抗（FVR; femoral vascular 

resistance）は、変化率で示した。数値は、平均値±標準誤差で表した（n = 7）。黒印：各

測定の投与前値との統計学的有意差を示す（P < 0.05）  

ドキサゾシン非存在下  ドキサゾシン存在下 

ニフェジピン 
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表 1 心拍数、上腕動脈収縮期血圧、上腕動脈拡張期血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿

動脈血流量、下肢血管抵抗におけるドキサゾシンの影響 

 Doxazosin 

 Pre Post 

HR (bpm) 225 ± 14 211 ± 14* 

Systolic BP (mmHg) 68 ± 3 56 ± 2* 

Diastolic BP (mmHg) 41 ± 2 34 ± 2* 

aortic β 3.3 ± 0.1 3.3 ± 0.1 

femoral β 8.3 ± 2.0 5.2 ± 0.6 

ha β 3.6 ± 0.2 3.6 ± 0.1 

FBF (mL/min) 11.8 ± 1.8 10.9 ± 1.3 

FVR (mmHg·[mL/min]−1) 4.9 ± 0.8 4.2 ± 0.6 

ドキサゾシン 1 mg/kg の投与前および投与 10 分後の値を示した。数値は、平均値±標準誤

差で表した（n = 7）。投与前値との統計学的有意差は、* p<0.05で示した。HR; heart rate、

BP; blood pressure、FBF; femoral arterial blood flow、FVR; femoral vascular resistance 
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第 4節 考察 

ドキサゾシンが血管弾性に及ぼす影響 

表 1 に示すように、ドキサゾシン 1 mg/kg は上腕動脈血圧を低下させ、血管弾性指

数には有意な変化を与えなかった。我々の先行研究においてドキサゾシンは ha βに相

当する CAVI を低下させることが報告されている（9）。先行研究と異なる結果が得ら

れた理由として、両測定系の実験方法に部分的な相違があることに起因していること

が考えられる。本研究で用いたウサギ血管弾性計測モデルは大動脈領域と大腿動脈領

域の脈波伝播時間を分けて計測するため、図 1 に示すように大動脈分岐部から左足首

までの血流を遮断する実験系となっている。そのため、CAVI測定系と異なり右大腿動

脈領域の血管弾性のみが ha β に反映されることになる。ドキサゾシンにより大腿動脈

領域の血管弾性低下が観察されたものの ha β に変化が観察されなかったが、左大腿動

脈領域におけるドキサゾシンの作用が ha β に反映されないことが起因していると考え

られる。 

 

ドキサゾシン存在下においてニフェジピンが血管弾性に及ぼす影響 

 図 7に示すように、ドキサゾシン非存在下と異なり、ニフェジピン 300 µg/kgはドキ

サゾシン存在下で femoral β を低下させた。序で述べた通り、ニフェジピンは反射性交

感神経活性化をきたすことが知られている（30）。ニフェジピンによる大腿動脈領域

の血管弾性の上昇がドキサゾシン投与により顕在化したことから、ニフェジピンは血

管平滑筋細胞の弛緩により大腿動脈領域の血管弾性を上昇させる作用を有するが、こ

の反応は反射性交感神経活性化に伴う α1 受容体刺激によりマスクされていた可能性が

考えられた。 

一方、ニフェジピン 300 µg/kg はドキサゾシン存在の有無に関わらず aortic β を上昇

させた。ニフェジピンによる大動脈領域の血管弾性低下の機序には、降圧に伴う反射

性交感神経活性化の関与は小さく、非神経性の機序の存在が考えられた。図 3 に示す

ように、ニフェジピン 300 µg/kgは強い下肢血管抵抗低下を示したにも関わらず、投与

中の大腿動脈血流を低下させる傾向を認めた。この用量のニフェジピンは心抑制作用

により心拍出量が低下し、これが大動脈領域の血管弾性低下を引き起こした可能性が

考えられる。過去の我々の検討の中で、脱血による血圧低下に付随した心拍出量の低

下が大動脈領域の血管弾性を低下させることを血管内超音波画像診断装置

（Intravascular ultrasound：IVUS）を用いて確認している（31）。また、第 4 章におい
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て Rho キナーゼ阻害薬は大動脈領域の血管弾性を低下させた。血管拡張に伴う血管内

圧の低下が大動脈領域の血管弾性を低下させた可能性も考えられる。図 6 に示すよう

に、大動脈は血管平滑筋よりも弾性線維が豊富である。ニフェジピンによる反射性交

感神経活性化に伴う血管平滑筋収縮よりも心拍出量や血管内圧低下といった因子によ

り感受性が高いものと考える。この機序を証明するには今後のさらなる検討が必要で

ある。 

 

第 5節 小括 

 ニフェジピンによる大動脈領域の血管弾性低下はドキサゾシン存在下で観察された。

大動脈領域の弾性低下の機序には、降圧に伴う反射性交感神経活性化の関与は小さく、

非神経性の機序の存在が考えられた。ニフェジピンによる大腿動脈領域の血管弾性の

上昇がドキサゾシン投与により顕在化した。ニフェジピンは血管平滑筋の弛緩により

大腿動脈領域の血管弾性を上昇させる作用を有するが、この反応は降圧に伴う反射性

交感神経活性化によりマスクされた可能性が考えられた。 
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第 6章 L/N型 Ca拮抗薬シルニジピンが血管弾性に及ぼす影響 

 

第 1節 序 

 Ca 拮抗薬は電位依存性 Ca2+チャネルに結合して細胞内への Ca2+イオンの流入を阻害

することで作用を発揮する（32）。Ca2+チャネルの中には不活化速度の遅い L（long-

lasting）型以外に、神経終末などに存在する N（neural）型が知られており、N 型 Ca2+

チャネルは交感神経終末からのノルエピネフリン遊離に関与することが示されている

（33）。シルニジピンは L 型と N 型 Ca2+チャネルを同時に抑制できる特徴を有してお

り、その N 型 Ca2+チャネル抑制作用は細胞から生体のレベルで証明されている

（34,35）。麻酔犬を用いた検討において、シルニジピンは血圧を低下させた際に、心

拍数および心筋収縮力の増加を認められていない（36）。この実験結果は、シルニジ

ピンは降圧用量で抗交感神経作用を現すことを示している。臨床成績においても、抗

交感神経作用を示すデータが報告されている（37）。 

第 5 章における検討で、大腿動脈領域の血管弾性に及ぼすニフェジピンの作用に交

感神経活動が影響するという結果が示された。本章では交感神経活性化を抑制する特

性を有する L/N型 Ca拮抗薬シルニジピンが大動脈および大腿動脈領域の血管弾性に与

える影響を検討し、ニフェジピンの作用と比較した。 

 

第 2節 実験プロトコール 

各々の測定指標が安定した時点で、薬物投与前値を計測した。シルニジピン 3 µg/kg

を 10 分間かけて静脈内持続投与（0.2 mL/kg/min）し、各パラメータの変化を投与開始

から 30 分後まで観察した。その後に、10 µg/kgおよび 30 µg/kgを順次投与して薬物が

各指標に及ぼす影響を評価した。 

 

第 3節 結果 

心拍数、上腕動脈血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿動脈血流量および下肢血管抵

抗に及ぼすシルニジピンの影響の経時変化を図 8 に示した。低用量のシルニジピン（3 

µg/kg）は、どの心血管パラメータにも影響を与えなかった。中用量のシルニジピン

（10 µg/kg）は、心拍数、上腕動脈血圧および下肢血管抵抗を低下させ、大腿動脈血流

量、aortic β、femoral β、ha β には影響を与えなかった。高用量のシルニジピン（30 

µg/kg）は、上腕動脈血圧、下肢血管抵抗、femoral β および ha β を低下させ、aortic β

を上昇させた。 
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図 8 心拍数、上腕動脈収縮期血圧、上腕動脈拡張期血圧、aortic β、femoral β、ha β、大腿

動脈血流量、下肢血管抵抗におけるシルニジピンの影響の経時変化 

実験開始前の値はそれぞれ 215 ± 9 beats/min、63.1 ± 3.9 mmHg、39.4 ± 3.4 mmHg、2.8 ± 0.3、

7.4 ± 1.6、3.3 ± 0.2、7.2 ± 1.5 mL/min、7.8 ± 1.0 mmHg･(mL/min)-1であった。大腿動脈血流

量（FBF; femoral arterial blood flow）および下肢血管抵抗（FVR; femoral vascular resistance）

は、変化率で示した。数値は、平均値±標準誤差で表した（n = 7）。黒印：各濃度の投与

前値との統計学的有意差を示す（p < 0.05）。 

シルニジピン 
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第 4節 考察 

シルニジピンが血管動脈弾性に与える影響 

 図 8 で示したように、シルニジピン 30 µg/kg は上腕動脈血圧および下肢血管抵抗を

低下させた。この用量の降圧度はニフェジピン 100 µg/kgと同程度であった。ニフェジ

ピン 100および 300 µg/kgの結果と異なり、シルニジピン 30 µg/kgは femoral βを低下

させた。この作用の違いは、シルニジピンが有する N 型 Ca2+チャネル遮断作用に起因

した可能性が考えられる。In vitroおよび in vivo の検討において、シルニジピンは交感

神経終末からノルエピネフリン遊離を抑制することが報告されている（35,38）。第 3

章と第 6 章の結果から、シルニジピンおよびニフェジピンは L 型 Ca2+チャネル遮断作

用により大腿動脈領域の血管弾性を上昇させる共通の作用があるが、その薬物が有す

る交感神経に対する特性によって修飾されうると考えられた。一方、シルニジピンは

大動脈領域の血管弾性を低下させ、この反応はニフェジピンと類似しており、大動脈

領域の血管弾性調節に対する反射性交感神経活性化の関与は小さいという我々の仮説

を裏付けるものである。 

降圧時に大動脈領域の血管弾性低下が見込まれる場合、末梢臓器血流を保持するた

めには、シルニジピンのような大腿動脈領域の血管弾性を上昇させポンプ機能に貢献

するような薬物を選択することが望ましいと考えられる。臨床試験において、シルニ

ジピンは蛋白尿の減少作用が L型 Ca拮抗薬に比較して優れていることが示されている

（39）。この試験では腎血流量を測定していないが、シルニジピンの血管弾性維持ま

たは上昇作用が腎血流の保持に寄与し腎保護効果をもたらした可能性を考える。 

 

シルニジピン以外の Ca拮抗薬が血管弾性に及ぼす影響 

 現在降圧薬として用いられる L型 Ca拮抗薬は長時間作用型のものが主流である。特

に、アムロジピンは血中半減期および作用持続時間が長く、効果発現が緩徐であるた

め、反射性交感神経活性化を生じにくい。そのため降圧治療における有用性が高く評

価され、最も頻用される降圧薬となっている。しかしながら、アムロジピンを麻酔犬

に投与すると、ニフェジピンの反応より小さいものの、降圧に伴う反射性交感神経活

性化により心拍数と心筋収縮力の増大が認められたことから（40）、大腿動脈領域に

おける血管弾性に及ぼす作用はニフェジピンと類似した作用が得られると考えている。

臨床試験において高血圧患者に対する慢性的なアムロジピン投与は、血圧を有意に低

下させたものの CAVI は変化させなかった（41,42）。今後、アムロジピンが血管弾性
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に及ぼす急性的な影響について検討する必要があると考える。 

 

第 5節 小括 

 3 および 10 µg/kg のシルニジピンは血管弾性に対して影響を与えなかった。高用量

のシルニジピン（30 µg/kg）は大動脈領域の血管弾性を低下させ、ニフェジピンと異な

り大腿動脈領域の血管弾性を上昇させる作用を有することが確認された。この作用の

違いはシルニジピンが有する N 型 Ca2+チャネル遮断作用に起因するものと考えられた。 
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第 7章 総括 

 

本研究は Ca 拮抗薬の導管動脈血管弾性に対する作用特性を解明し、Ca 拮抗薬の臓

器血流保持特性を理解することを目的に実施されたものである。 

ウサギ血管弾性計測モデルを用いた本研究により以下の 2点が明らかになった。 

① Ca 拮抗薬は大動脈領域の血管弾性低下作用を示し、その作用は血管拡張薬に共

通で観察されるものであった。この機序には、降圧に伴う反射性交感神経活性化

は関与せず、非神経性機序の存在が考えられる。 

② Ca 拮抗薬は大腿動脈領域では血管平滑筋弛緩作用により直接的に血管弾性を上

昇させる作用を有し、この反応は反射性交感神経活性化により血管弾性を低下さ

せる方向に修飾されうる。 

 

本研究により、大動脈領域と大腿動脈領域の血管弾性に及ぼす作用が異なることが

示された。現在臨床で血管弾性の指標として用いられている CAVI は大動脈起始部か

ら足首までの血管弾性を一塊として測定されるため、各種薬物が有するそれぞれの動

脈領域の血管弾性に対する作用を調査することはできなかった。血管弾性を動脈領域

毎に測定することの重要性が明らかになった。臨床において、高血圧緊急症の 1 つで

ある急性大動脈解離の治療では、迅速な降圧を目的に L型 Ca拮抗薬ニカルジピンが持

続静注されるが、ニカルジピンは過度に血圧を低下させた場合には大動脈領域の血管

弾性を機能的に低下させ、大動脈解離を発症しやすい状況に導く負の修飾因子となる

可能性が考えられる。臨床現場においても動脈領域毎の血管弾性計測法が確立されれ

ば、降圧療法のさらなる進展が期待される。 

 

降圧治療の最終目的は標的臓器障害と脳心血管病の予防である。末梢臓器障害を予

防するためには、降圧時に臓器血流を保持する必要があり、そのためには血管弾性が

維持または向上することが重要と考えられる。降圧治療による臓器保護効果は、降圧

薬間で異なることが報告されている。本研究により血管拡張薬は降圧時に大動脈の血

管弾性を低下させる作用を有することが示唆されたが、その際にはより末梢の大腿動

脈領域の血管弾性を上昇させポンプ機能に貢献するような薬物を選択することが望ま

しいと考える。本研究で用いたウサギ血管弾性計測モデルを活用し、ニフェジピン、

シルニジピン以外の各種降圧薬が血管弾性に及ぼす影響に関する検討を進め、血管弾
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性の維持または向上を加味した高血圧治療の確立に向けた基盤データを蓄積していく

ことが望まれる。また、血管拡張薬の導管動脈血管弾性に対する修飾機構と、細動脈

の血管平滑筋収縮弛緩を主体とした末梢血管抵抗の調節機構は、それぞれ独立して制

御されていることは興味深い点である。ウサギ血管弾性計測モデルの活用により、全

身循環に関与する動脈血管弾性に対する薬理学的特性の解明が進み、新たな血管弾性

の薬理学の分野が発展することが期待される。 

加齢、性ホルモン、慢性的な高血圧といった内的要因は大動脈の弾性線維の変性に

より器質的な動脈硬化を引き起こすことが知られている。本研究は正常な血管機能に

対する Ca 拮抗薬の作用を検討するために若年（16 週齢）のウサギを用いて行った。

動脈硬化のように器質的な血管弾性低下が進展している場合、本研究で得られた Ca拮

抗薬の血管弾性に及ぼす作用は小さくなることが予想される。動脈硬化が進行してい

る場合には健常な場合と比較して臓器の予備能は低下していると考えられ、血管弾性

を維持または向上させる降圧薬の選択は重要であり、本研究結果は意義のあるものと

考える。老化、閉経後、高血圧モデル動物を用いた今後の研究が、各種病態における

血管弾性に及ぼす Ca拮抗薬の作用を明らかにすることが期待される。 
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