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SummaηIn  order to investigate the pathophysiological mechanism of hypertension， 

a comparative study was performed on the cardiovascular resposes to acute systemic 

hypoxia between two groups， hypertensive dogs (two闘kidney，one.clip renovascular) and 

normotensive controls. During hypoxia induced by breathing a mixed gas of 5% O2 and 

95% N 2 with artificial ventilation， systemic and regional hemodynamics were measured 

using an electromagnetic flowmeter and a pressure transducer. 

The following results were obtained in hypertensive dogs. 

(1) Cardiac output and arterial blood pressure increased， but these increases were inhibited 

by the previous administration of hexamethonium (C6). (2) Carotid blood flow also 

increased， but was not affected by either previous administration of C6 or continuous 

infusion of captopril. (3) Renal blood flow almost did not change， but increased by 

pretreatment with C6・ (4)Femoral blood flow increased， but was suppressed by both 

previous administration of C6 and following administration of propranolol. 

These findings suggest that the cardiovascular responses to acute systemic hypoxia of 

the hypertensive group differ from those of the normotensive group， and interactions among 

the sympathetic nervous system， renin-angiotensin system， autoregulation of regional blood 

flowand β-adrenergic receptor activity may play an important role in the pathogenesis of 

hypertension. 

Index Terms 
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本態性高血圧症の成因については，従来自己調節説1)

やナトリウム輸送障害説2)などの諸説が提唱されてき

た.しかし，その病態に関与する因子は単?でなく，心

臓性因子，神経性因子，体液・内分泌性悶子および化学

的因子など種々の因子が相互に関連し合っているものと

推測されている 3) また，高血圧が持続すると，脳，心臓

および腎臓などの諸臓器に血管障害を惹起し，進行する

と脳出血，高血圧性脳症， うっ血性心不全，腎不全など

の重篤な高血圧性合併症を併発する.これら合併症の発

症機序の 1つに，高血圧では，正常血圧の場合と異なっ
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た臓器循環が生じている可能性があるが，詳細は不明で，

それを解明する意義は大きい.一方全身性酸素不足は，

諸疾患の病態生理に種々の影響をおよぼし，諸臓器に血

流再配分を惹起するが4)-6)，これが高血圧症の臓器循環

動態におよぼす影響についてはほとんど明らかにされて

いない.そこで，著者はヒトの腎血管性高血圧に類似の

二腎性一側腎動脈狭窄犬をモデノレとして，高血圧におけ

る循環動態調節機構について明らかにするため，低酸素

負荷による体循環・臓器循環の変化を観察し，さらにそ

こに関与する交感神経系および体液・内分泌性因子につ

いて正常血圧犬と比較検討した.

実験方法

体重8-16kg(平均10.4kg)の健康な雑種成熟イヌ 37

頭を使用し，このうち 23頭に右腎動脈を狭窄して高血圧

を作成し(高血圧群)，残り 14頭を対照健常群(正常血

圧群〉とした.なお低酸素負荷実験前の二週間はイヌの

Na摂取量が可能なかぎり一定になるよう，体重1kgあ

たり 1日約40gの固形飼料〔オリエンタノレ社〉で飼育し

?こ.

1. 高血圧の作成

Masaki et al.7)の方法に準じて，右側腹切開により右

腎動脈を神経を損傷することなく露出し，シリコンオク

ノレーダ(IVM社〉を装着，右腎動脈を血流量が30%に減

少するように狭窄した後，創部を縫合した.この方法に

より，血圧は狭窄直後より上昇し，数日から 1週後に安

定することを基礎実験によって確認した.したがって低

酸素負荷実験は狭窄l週後に行った.なお狭窄前に左大

腿動脈を直接穿刺して血圧を測定L，これを狭窄前値と

し，狭窄1週後の低酸素負荷実験前に高血圧の作成を確

言恕した.

2 実験の方法

(1) A実験〔無処置実験〉

正常血圧群9頭と高血圧群10頭について，低酸素負荷

が体循環，腎循環，総頚動脈循環および大腿動脈循環に

およぼす影響を観察した.

イヌをpentobarbitalsodium 30mg!kgの腹腔内麻酔

後，気管内挿管をしたのち， レスピレータによる調節呼

吸下に第4肋間で開胸，大動脈起始部を剥離，続いて左

側腹切開により左腎動脈を神経を損傷することなく露出

し，大動脈起始部および左腎動脈に適合する電磁流量計

プローブ (Narco社〉を装着した.続いて左総頚動脈，

左大腿動脈を露出，それぞれに適合する電磁流量計プロ

ープを装着した.さらに右大腿動静脈を露出し，大動脈

起始部および腎静脈起始部大静脈にカテーテノレを挿入，

これを圧トランスジューサ(三栄測器製MPU-0.5-290

およびLPU-0.1-350)に接続し，体表面に心電図電極を

装着した.

以上の操作後，イヌの血行動態が安定した時点、で， 5% 

酸素・ 95%窒素混合ガス吸入による低酸素負荷を行い，

負荷後15分まで経時的に観察し，大気呼吸時〔負荷前値〉

と比較検討した.

(2) B実験(自律神経節遮断実験〉

正常血圧群5頭と高血圧群5頭について，諸測定のた

めA実験の場合と同様の処置を行った後，前処置として

自律神経節遮断薬hexamethonium(C6) 5mg!kgの静

脈内投与を行い，動脈圧が安定した時点(約10分後〉か

らすべての測定を行った.本実験では， C6 iこより神経性

因子および副腎系体液性因子の両者が遮断され，主に降

圧状態における局所血管に対する低酸素の直接作用を見

ることになる.

Liイ
P: blood sampling 

Fig. 1. Procedure of experiment 
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(3) C実験 (captopril投与実験(1)循環動態関係

高血圧群4頭については， A実験と同様の処置を行っ 心拍数 (HR;beats!min)回心電図の連続 3R-R間隔

た後，低酸素負荷開始5分後に，レユン・アンジオテン の平均値から算出した.

シン系の影響を除外する目的で，アンジオテンシン変換 大動脈圧 (ABP;mmHg) :大腿動脈から挿入したカ

酵素 (ACE)阻害薬 captoprilを初回量 1mg!kg静注し， テーテノレを介して記録した血圧曲線から平均血圧

続いて 1mg!kg!hrの速度で持続注入した上で，すべて (mean blood pressure; MBP)を求めた.

の計測を行った.なお今回用いた captoprilの投与量は， 下大静脈圧(IVP;mmHg) :大腿静脈から腎静脈起

アンジオテンシン Iを投与してもアンジオテンシンIIの 始部大静脈に挿入したカテーテノレを介して測定した.

作用が出現しないことを基準としている8)9) 心拍出量 (CO;ml/min・kg)回大動脈起始部に装着し

(4) D実験 (propranolol投与実験〉 たプロープを用いて測定し，体重 1kgあたりの血流量に

さらに高血圧群4頭については， A実験と同様の処置 換算してあらわした.

を行った後，低酸素負荷開始5分後に， βーアドレナリン 全末梢血管抵抗 (TPR;mmHg!ml/min・kg): 

効果遮断薬 (β-blocker)propranololをO目3mg!kg静注 (MBP-IVP)-7COとして計算した.

し，すべての計測を行った， propranololの投与量につい 腎血流量 (RBF;ml/min' g) :左腎動脈に装着したプ

ては，その βーアドレナリン効呆遮断作用を， isoproter・ ロープを用いて測定し，腎組織重量 19あたりの血流量

enolおよびnorepinephrineの心拍数増加および血圧上 に換算してあらわした.

昇作用に対する抑制効果で確認したLianget al.lO)の報 腎血管抵抗 (RVR;mmHg!ml/min • g): (MBP-

告に準じた (Fig.1)， IVP) -7 RBFとして計算により算出した.

3. 測定項目 総頚動脈血流量 (CBF;ml/min・kg):左総頚動脈に

Table 1. Hemodynamic changes before and during hypoxia of巴xperimentA 

Group Item Before 
H Y P o X 1 a 

1min 2min 3min 5min 7min 10min 15min 

HR  124:t 17 127土15 128+ 14 129士12 127土11 127+ 11 124土12 124士l3

MBP 104士11 111士13帥 118:t 13叫 122土l4** 120士18* 114士17* 106+23 98:t25 
IVP 5.4:t3.6 5.3:t3.2 5.7士4.0 5.2士2.6 5目2:t2.5 5.3:t3.0 5.6土3.1 5目8土3.0
CO  108土38 112+43 120土43' 121:t42' 119土40件 115土36' 116士48 118士62

TPR 1.10士0.78 1.11士O目74 1.10士0.80 1.11土0.70 1.07士O目67 1.02士0.57 0.94:t0.54 0.81士0.53

NT RBF 3.15士0.99 2.90:t 1.00 2.73土1.11 2.50:t 1.24 ' 2.55土1.25' 2.80:t1.36 2.66土1.22 2.84土1.04

RVR 31.7土12.6 36.2土15.4* 44.4士14.2* 47.1土15.3* 46.6士13.8' 41.5土19.6 39.6士15.4 34.7:t 12.8 
CBF 8.2士1.4 9.4土1.8* 10.3土2.0* 11.4士2.5* 11.2土2.5* 10.5士2.2' 10.4:t2ド 9.8士2.0

CVR 12目1:t4.4 11.3土3.6 11.0士3.9 10.4土3.5' 10.3土4.1' 10.4土3.7' 9目8土3.4' 9.4土3.5

FBF 6.24土3.46 5目54士3.64 5.90+3.28 6.52士3.70 6.16士3.46 6.16士3.36 6.40士3.64 6.14士3.60

FVR 16.2:t8.6 19.0土5.6* 18.9:t 6.1 * 18.1 :t6.7 18.7十7.2' 18.0土6.9 15.9土8.7 15.5士9目7
HR  130土26 133士26 133+26 129土26 127 :t25 126土25 125士23 125土22

MBP 130:t 11 140土? 145土14** 152士16叫 154士19** 149士16' 143:t12* 135士18

IVP 5.7:t2.6 5目8:t2目3 5.6土3.8 5.6:t4.0 6目1:t4.1 5.8:t 3.1 6目。士3.1 6.0:t2目9
CO  135:t35 146:t36' 150+37** 154土36判 152士34*称 147士41* 156:t39" 159:t42判

TPR 1.05士0.25 1.03士0.22 1.04土0.25 1.09士0.26 1.07土O目29 1.14:t0.39 1.00士0.26 0.96土O目28

HT RBF 2.72:t0.83 2.77:t0.94 2目74士1.00 2目81土1.02 2.79土1.03 2目73士0.98 2.89:t0.98 2.62士0.94
RVR 47.1士19.3 48.1土18.8 51.8:t12.7' 54.0士15.7' 53.8士16.0' 54.6:t15.2 53目6士15.8 56.1:t 17.3 
CBF 10.3:t0目8 10.9士1.8' 10.9士1.8叫 11.0:t 1.8付 10.9土1.7' 10目9士1.6' 10.9:t 1. 7 10.7士1.7
CVR 12.1 +3.3 12.3土3.5 12.8:t3.7 13.2士3.4 13.5士4.7 13.1士3.6 12.5士3.7 12.1:t 3.0 

FBF 6.54士2.44 7目08士3目04 8.28:t 4.50' 8.44土4.30* 7.96:t3.76 8.92土3目36林 7.60:t2.74' 7.44:t2.80 
FVR 19.1土7.1 日 9土7L16.9:t5.4' 17.3士6.1 18.6士6.8 16.6士6.3 18.1士6目7 17.5:t6.1 

NT; normotensive group，日T; hypertensive group 

HR; heart rate (beats/min)， MBP; mean blood pressure (mmHg)， IVP; inferior vena cava pressure (mmHg)， CO; 

cardiac output (ml/min・kg)，TPR; total peripheral resistance (mmHg/ml/min・kg)，RBF; reanal blood flow (ml/min. 

g)， RVR; renal vascular resistance (mmHg/ml/min'g)， CBF; carotid blood flow (ml/min・kg)，CVR; carotidal resis-

tance (mmHg/ml/min・kg)，FBF; femoral blood flow (ml/min.kg)， FVR; femoral vascular resistance (mmHg/ml/min・
kg) 

mean:tSD， * =Pく0.05，* * =P<O.Ol 
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装着したプロープを用いて測定し，体重 1kgあたりの血 ーテノレを通じて採血し，ただちに氷冷した EDTA入り

流量に換算してあらわした. のスピッツグラスに移しいれ， 4T， 3000回転で 15分間

総頚動脈血管抵抗 (CVR;mmHg/ml/min・kg): 遠心分離した血媛をー700C以下に保存し， 2週間以内に

(MBPーIVP)-;.-CBFとして計算により算出した. 融解して， Travenol社製 kitにより固相法を用いたラジ

総頚動脈血流量分画 (CBF/Cu;%に心拍出量にし オイムノアッセイで測定した叫.

める総頚動脈血流量の割合を CBF-;.-COとして計算に 血毅nor巴pinephrine濃度 (PNE;ng/mJ)および血媛

より算出した epinephrine濃度 (PE;ng/mJ) : PRA測定用と同時に

大腿動脈血流量 (FBF;ml/min・kg):左大腿動脈に 採血し，同様の処置を加え，高速液体Fロマトグラフィ

装着したプロープを用いて測定し，体重 1kgあたりの血 により測定した.

流量に換算してあらわした (3) 血液ガス関係

大腿動脈血管抵抗 (FVR;mmHg/ml/min・kg): 動脈 pH(pH)・酸素分圧 (PaO，; mmHg)・二酸化炭

(MBP-IVP) -;.-FBFとして計算により算出した. 素分圧 (PaCO，; mmHg)・重炭酸イオン濃度(HCO-，; 

大腿動脈血流量分画 (FBF/CO;%) :心拍出量にし mEq/mJ)および酸素飽和度 (0，飽和度;%): PRA測

める大腿動脈血流量の割合を CBF-;.-COとして計算に 定用と同時に採血し， Corning社製 M-175測定器を使用

より算出した. して測定した.

(2) 体液性因子関係 動脈血酸素含量(0，含量;vol %に酸素含量=Hb濃

血祭レニン活性 (PRA;ng/ml/hr) : A実験およびB 度 (mg/dJ)x酸素飽和度(%)x1.39-;.-100として算出し

実験において正常血圧群と高血圧群各5頭について，低 た.

酸素負荷前および負荷 15分後に大動脈起始部からカテ 4. 統計処理

Table 2. Hemodynamic changes before and during hypoxia of experiment B 

Group Item Before 
H y p O X 1 a 

1min 2min 3min 5min 7min 10min 15min 

HR  94士8 86土10* 87士6** 89土10* 89:t8* 88土9* 87士7判 87:t8村

MBP 89:t 10 85士4 90:t6 93士7* 100土10ホ 94士ゲ 88:t7* 85土8

IVP 5.6士3.1 5.4土2.8 5.4:t 3.0 5.5+2.6 5.3士3.8 5.4:t3.2 5.5士2.7 5.4士2.8

CO  12H50 138:t68 140:t68* 141士71* 144:t67場 139士66* 128+52 124:t65 
TPR 。目73士0.45 0.64土0.38 0.65士0.36 0.67:t0.38 0.71士0.41 0.70:t0.41 0.75土0.38 。77土0.36

NT RBF 2.30:t 1.12 2.27+ 1.10 2.36:t1.15 2.60土1.18* 2.57:t 1.21 2目45土1.22 2.43:t 1.26 2.31士1.22

RVR 38.7士9.6 35.6土8.8 37.0士11.2 36.4:t12目6 39.6土13目5 40.3:t 15.1 35.8土11.2 36.0土9.4
CBF 8.8:t3.4 9目9士3.1* 10.1:t 3.4ネ 9..9:t3.5* 10目5士2.7* 9.8:t2.4 10.H2目5 9.4士2.7

CVR 10.1士3.4 8.3土3.0* 8.6:t2.9* 9.3士2.9 8.9:t2.9 8.9士2.9 9.1土3.4 9.3:t4.0 

FBF 8目06士4.36 7.74士3.86 8.66士5.41 9.00:t5.80 9.74土6.50 8.46土4.42 7.66士3.30 7.70士3.36

FVR 10.4土4.1 9.5土3.4 10.2土4.2 10.1土4.4 10目5士4.3 10目。士4.0 9.3土3.3 9.7:t3目7
HR  95:t9 89土10* 90士10* 90:t9* 89+9判 88:tl0* 89士11* 87土10**

MBP 94:t 10 93士山 92:t9 94:t9 95:t9 93:t8 87:t4 86士4

IVP 5.5+2.8 5.5:t3.0 5.6土3.0 5.4土2.9 5.6士3.1 5.5士2.7 5.3:t3目。 5.6:t2.9 

CO  124士62 127土63 124士63 123士60 126:t63 127:t62 124土61 126士61

TPR 0.76:t0.17 0.72士0.17 0.74:t0目17 0.75:t0.17 0.74土0.18 0.74土0.19 0.69士O目16 0.69:t0目16
日T RBF 2.21土1.43 2.24土1.35 2.24土1.33 2.30土1.31* 2.33士1.36* 2.24士1.44 2.18土1.38 2.14土1.40

RVR 42.1士10目5 38.8士8.1 40目3士12目2 39.4士14.0 38.2:t16.1 41.0:t 17.5 40.1士14目4 37.0士12目l

CBF 9.2土2.5 9.8:t2.8 10.0土2.8* 9.8土2.7* 9.7士2.6 9.5士2.9 9.2土2.4 8目8土2.3

CVR 10.4:t3目4 10目。士3.3 9.9士4.2 10.3士3.1 10.4:t 3.4 10.8士4目。 10.3士3目7 10.8士4.2

FBF 8.80土5.44 8.42土5.20 8.40土4.58 8.30:t4.60 8.20士4.40 8.10土4.22 8.00土4.00 7.70土3.92

FVR l1.0:t4.8 12.0士4.7 12.1士4.7 12.5士4.7* 12.1:t4.2 12.7士4.6* 13.5土4.9 13.5:t4目9

NT ; normotensive group， HT; hypertensive group 

HR; heart rate (beats/min)， MBP; mean blood pressure (mmHg)， IVP; inferior vena cava pressure (mmHg)， CO; 

cardiac output (ml/min・kg)，TPR; total peripheral resistanc巴 (mmHg/ml/min・kg)，RBF; renal blood flow (ml/minog)， 

RVR; renal vascular resistance (mmHg/ml/minog)， CBF; carotid blood flow (ml/min・kg)，CVR; carotidal resistance 
(mmHg/ml/min・kg)，FBF; femoral blood flow (ml/min・kg)，FVR; femoral vascular r巴sistanc巴 (mmHg/ml/min・kg)

mean:tSD， *ニPく0.05，* * =P<O.Ol 
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検定は，絶対値についてはt検定により，%表示の値に

ついてはノ、ノバラメトリック法 (Wi1coxon's test for 

paired differenc巴s)を用いた.なお， P<O.05をもって

有意差ありとした.

偏差として Table1-5に示した.また Fig.2-8には各

実験における測定値の推移を対照値〔前値〉に対する百

分率(平均士標準誤差〉として図示した.

5%酸素ガス吸入により，正常血圧群および高血圧群の

いずれにおいても，動脈血中の Pa02，O2飽和度および

O2含量は同程度減少したが，pH， PaC02および HCO-，

は変化しなかった (Table4). また腎動脈狭窄により，

成 績

A，B，CおよびD実験における諸測定値を平均±標準

Table 3. Hemodynamic changes before and during hypoxia of experiment C and D 

Experiment Item Before 
H y P O X 1 a 

1min 2min 3min 5min 7min 10min 15min 

HR  128士18 128:t20 130士22 129:t18 127士21 95土19村 94土21** 98士22*申

MBP 134土31 142士28* 146:t35* 151土37'者* 148士33** 130士34 127士39 129:t35 

IVP 5.3:t2.2 5.4:t 2.6 5.5土2.7 5.4:t 2.2 5.3:t1.9 5.1士2目3 5.0土2目7 5目。士3.0
CO  132士41 142士36* 145:t39* 146:t42* 144土41* 136土50 126H2 126土35

TPR 1.05+0.36 1.04:t0.29 1.02土0.29 1.07土0.31 1.03士0.38 1.02土0.40 1.0l:t0目40 1.02:t0.37 
C RBF 2.78士1.05 2.80:t1.11 2.77士O目98 2.77士0.88 2.75士0.92 2.77士1.23 2.92土1.12 2.91土0.99

RVR 46.8:t 21.5 50.5:t19目8 52.1土23.8 50.3:t20.0 51.9土16.1 49.2士19.3 45.5:t 19.1 43.8:t 19.5* 
CBF 10.5士1.9 11.3士2.1* 11.4:t2目V 11.3士2.7* 11.0士2.3 11.2:t2.2 11.0士1.9 10.8:t 1.8 

CVR 12目3:t5.6 12.1 +5.5 12.3土4.6 12.7:t4.4 12目3:t4.8 12.3土4.3 11.9士3目9 11.8:t3.8 
FBF 6.64土2.06 7目08:t2.24 7.50:t2目46 7.36士3目。。 7.80士2.52ホ 7.30士2.34 7.20:t2.66 7.10士2.52

FVR 19.4:t6.1 19.3+5.9 18.5:t5.3 19.6:t6.7 18.5:t5.9 17目3:t5.4 17.0土6.1 17目5:t5.4

HR  131十21 133士22 128士23 127:t27 126土24 89:t27叫 94士26叫 95土27**

MBP 135:t33 145:t37* 145土33* 155:t29本本 155:t27* 133:t29 134:t27 132士36
IVP 5.4士2.7 5.5土3.0 5.6:t3.1 5.5+2.8 5.7土2.9 5.9土3.1 6.0士3.0 5.7士2.8

CO  133:t37 142+33* 145+29* 148士37ホ 149:t29* 133土36 130土30 131士32
TPR 1.04士0.33 1.03:t0.28 1.03土0.36 1.04:t0.38 1.06士0.38 0.98士0.35 1.06士0.38 1.03:t0.35 

D RBF 2.76士0.99 2.81士1.02 2.80士1.10 2.75士1.10 2.83:t1.11 2.50:t1.05 2.35:t0.98ホ 2.44土0.96

RVR 47.1土19.6 51.3士20.0 51.0士19.2 50.3:t22.6 51.0士23.1 49.2土18.1 52.1士17.5 51.4士18.8
CBF 10.H2.1 11.0:t1.9* 11.3土2.1* 10.9土2.3 11.2:t2.2 12.3士1.5帥 13.0土1.8** 12.6:t1.7付

CVR 12.5士4.8 12.7土4.7 12.4士5.2 13.5士4.6 13.3土4.7 11.8:t 4.0 9.5土5.5* 9.8土4.7*

FBF 6.72土2.26 7.26土2.50 7.86士2.38 8目18:t2.38* 8.40+2.38* 6.40土2.70 5.28土2.90* 4.70:t2.74* 

FVR 19.4土6.5 19.2士6.8 18.3士7.4 18.4:t 6.9 17目8:t6目5 19.8士6.6 24.2:t7.8* 26.7:t8.5* 

HR; heart rat巴 (beats/min)，MBP; mean blood pressure (mmHg)， IVP; inferior vena cava pressure (mmHg)， CO; 

cardiac outkut (ml/min・kg)，TP; total peripheral resistance (mmHg/ml/min・kg)，RBF; renal blood flow (ml/min'g)， 

RVR; renal vascular resistance (mmHg/ml/min.g)， CBF; carotid blood flow (ml/min・kg)，CVR; carotidal resistance 

(mmHg/ml/min.kg)， FBF; femoral blood flow (ml/min・kg)，FVR; femoral vascular resistance (mmHg/ml/min・kg)
mean:tSD， * =P<0.05， * * =p<O目01

Table 4. Values obtained before and during hypoxia 

Normotension (nニ14) Hypertension (n = 23) 
Item 

before during before during 

PH 7.40+0.10 7.40士0.12 7.43士0.05 7.44士0.06

Pa02 (mmHg) 83.0土23.3 24.6士5.8叫 77目8:t12目9 26.8士3.5**

PaC02 (mmHg) 31.3士6.7 29目8:t5.9 29.5土8.3 28.2+7.1 

HCO-， (mEq/ml) 19.1土2.6 18.1士2.4 19目。:t3.0 18.7:t2目5

O，saturation (%) 95.0士3目5 39.7士7.9** 93.5土5.2 38.5:t6.0*本

O，content (vol %) 16.2+3.4 7.4土3.1村 15.9士2.1 7.2土1.9**

* * ; significant at P<O.Ol corpared with the value before hypoxia 
mean土SD
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Tabl巴5.Values of PRA， PNE and PE obtained before and during hypoxia 

N ormotension Hypertension 
Item 

Experiment A Experiment B Experiment A Experiment B 

(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) 

PRA before 2.4士1.0 2.6士1.1 9.3士3.2 8.7:t3.6 

during 6.8土2.3叫 5.7土2.2* 10目2:t3.8 9.6:t2目8

PNE before 0.19土0.09 0.17土0.11 0.32:t0.12 0.26:t0.08 

during 0.26:t0.12* 0.19:t0目12 0.37土0.20 0.25土0.15

before 0.12士0.06 0.1l:t0目05 。目17土0.09 0.15土0.08
PE 
during 0.20土0.15* 0.12土0.07 0.60士0.27** 0.17土0.07

1ちm>e

:; 

PRA; plasma renin activity (ng/ml/hour)， PNE; plasma norepinephrine concentration (ng/ml)， 

PE; plasma epinephrine concentration (ng/ml) 

mean土SD，*， * * ; significant at p<0.05， 0.01 compared with the value before hypoxia 
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Fig. 3. CO: effect of hypoxia on cardiac output. 
TPR: eff巴ctof hypoxia on total peripheral 

resistance. 

十C6・administrationof hexamethonium 

before hypoxia 

mean:tSE， * =p<O.05， * * =p<O.Ol 

Fig. 2. HR: effect of hypoxia on heart rate 

ABP : effect of hypoxia on arterial mean 

blood pressure. 

十C6: administration of hexamethonium 

before hypoxia目

mean士SE，* =p<O.05， * * =p<O.Ol 
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C，前投与下においても明らかな変化を示さなかった。

(Fig. 3). 

RBF・正常血圧群では低酸素負荷により減少したが，

C，前投与によりこの減少は抑制された.一方高血圧群で

は，低酸素負荷により明らかな変化を示さないが， C，前

投与では増加した.

RVR:低酸素負荷により両群で有意に増加したが，そ

の程度は正常血圧群で大であった.しかし C，前投与下

では明らかな変化を示さなかった (Fig.4). 

CBF:両群でともに有意に増加したが，その程度は正

常血圧群で大であった.一方， C，前投与による影響は明

らかではなかったa じかしむ拍出量に占める割合(CBF!

CO)は，正常血圧群で増加し，この増加はC，前投与によ

り抑制されたが，高血圧群では低酸素負荷およびC，前

投与によっても変化しなかった.

CVR:正常血圧群では減少し，高血圧群で不変であっ

た.C，前投与による影響は高血圧群では明らかではなか

平均血圧は 103.3:t13.7mmHgから 130.3:t18.6mmHg 

に有意(P<O川〉に上昇し，左腎重量は正常血圧群の 27.

6:t6.8gに比し高血圧群では36.3:t10.7gに有意 (P<O

01)に増加した.

1. A.B実験

HR目低酸素負荷により正常血圧群・高血圧群の両群

で明らかな変化を示さなかったが， C，前投与下では両群

ともに有意に減少した.

ABP目低酸素負荷により ABPは両群で有意に上昇し

た.C，前投与により正常血圧群では明らかな変化を示さ

ないのに対し，高血圧群では低酸素による血圧上昇が抑

制された (Fig.2). 

CO:低酸素負荷により両群で増加するが， C，前投与

により，正常血圧群では明らかな変化を示さないのに対

し，高血圧群では低酸素負荷による増加が抑制された.

TPR:両群ともに低酸素負荷による変化は明らかで

はないが，正常血圧群で、負荷後期に減少傾向がみられた。
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Fig.5. CBF目 effectof hypoxia on carotid blood 
flow. 

CVR : effect of hypoxia on carotidal resis. 
tance. 

+C，・ administrationof hexamethonium 
before hypoxia. 

m巴an:tSE，* =p<0.05， *串 =p<O.Ol

15 min 

Fig. 4. RBF: eff巴ctof hypoxia on renal blood 
flow. 

RVR : effect of hypoxia on renal vascular 
resistance. 

十C，・ administrationof hexamethonium 
b巴forehypoxia目

mean士SE，*ニp<0.05
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ったが，正常血圧群では減少した (Fig.5). 

FBF:正常血圧群では低酸素負荷およびC6前投与に

よっても明らかな変化を示さなかった.一方，高血圧群

では，低酸素負荷により増加したが，C6前投与によりこ

の増加は抑制された.FBF/COは正常血圧群および高血

圧群のいずれにおいても FBFと類似の変化を示した.

FVR・正常血圧群で増加したのに対し，高血圧群では

逆に減少した.C6前投与による影響は正常血圧群では明

らかではないが，高血圧群では増加した (Fig.6). 

PRA:低酸素負荷により正常血圧群では増加した.一

方，高血圧群では負荷前より高値を示しており，低酸素

負荷による影響は明らかではなかった.またC6前投与

による影響は，両群ともに明らかではなかった.

Fig. 6. FBF: effect of hypoxia on femoral blood 
flow. 

PNEおよびPE:PNEは低酸素負荷により正常血圧

群で増加したが，高血圧群では負荷前より高値を呈して

おり，それ以上は増加しなかった.また正常血圧群では，

C6前投与によりこの増加が抑制された.一方，PEは正常

血圧群では低酸素負荷およびC6前投与による影響は明

らかで、はなかったが，高血圧群では低酸素負荷により増

加し，この増加はC6前投与によって抑制された (Table

5). FVR・巴ffectof hypoxia on femoral vascu-
lar resistance. 

+C6: administration of hexamethonium 
before hypoxia. 

mean:tSE， *ニp<O.05，

2. C' D実験

HR : captoprilおよびpropranolol投与により有意

(P<O.01)に減少した.

130 
ABP 

110 
TPR 

1叶iせiH-1
80 

o 1 2 3 5 7 10 15 min 

Fig目 7.Eff巴ctof hypoxia of experiment C， D. 

HR: heart rate. ABP: arterial mean blood pressure 
CO: cardiac output. TPR: total peripheral resistance. 

ACEI: und巴rcontinuous infusion of captopril 
β-blocker: following admisistration of propranolol 
mean士SE，*ニp<O.05，* * =p<O.Ol 



(67η 高血圧の臓器循環

RVR RBF。→叩

120 

110 

100 

90 

80 

7 10 15 min 

130 

CBF 

15min 10 a-7 
5 

140 

130 

120 

110 

100 

90 

80 

130 

120 

110 

100 

90 

80 

70 

Fig. 8. Effect of hypoxia of experiment C， D 

RBF: renal blood flow. RVR: renal vascular resistance. 
CBF: carotid blood flow. CVR: carotidal resistance. 
FBF: femoral blood flow. FVR: femoral vascular r巴sistance.

ACEI: under continuous infusion of captopril 
β-blocker: following administration of propranolol 

m巴an土SE，* =p<O.05， * * =p<O.Ol 

り明らかな変化を示さなかったが， propranolol投与に

よってさらに助長された.一方， CBF/COは低酸素負荷

により変化せず，captopril投与によっても明らかな変化

を示さなかったが， propranolol投与によって増加した.

CVR : captopril投与による影響は明らかではなかっ

たが， propranolol投与により減少した.

FBF : captopril投与により明らかな変化を示さなか

ったが， propranolol投与により有意 (P<O.05)に減少

した.一方， FBF/COはcaptopril投与により影響され

なかったが， propranolol投与により低酸素負荷による

増加が抑制された.

FVR : captopril投与により明らかな変化を示さなか

ABP・低酸素負荷により上昇したが， captoprilおよ

びpropranolol投与により前値に下降した.

CO:低酸素負荷により増加したが， captoprilおよび

propranolol投与により前債に減少した.

TPR : captoprilおよびpropranolol投与による影響

は明らかで、はなかった (Fig.7)， 

RBF 低酸素負荷による変化はみられなかったが，

captopril投与により増加傾向がみられ， propranolol投

与により有意 (P<O，05)に減少した.

RVR : captopril投与により減少したが， propranolol 

投与による影響は明らかでなかった.

CBF 低酸素負荷による増加は， captopril投与によ
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ったが， propranolol投与では増加した (Fig.8). 

考 察

本研究の目的は，低酸素負荷が高血圧状態の循環動態

にあたえる影響を観察し，さらにその機序を神経性およ

び体液・内分泌性因子の面から解析することにより，高

血圧の発症進展過程における臓器循環動態の異常を解明

することにある.

1. 体循環について

(1) 腎血管性高血圧の循環動態

腎血管性高血圧の循環動態は，高血圧作成様式および

作成からの経過日数により異なる.今回用いたこ腎性一

側腎動脈狭窄モテノレの循環動態の変化は狭窄直後より

ABPは上昇， COは増加し，さらに1週から 2週後には

ABPは高値のまま安定するが， COは数週後には狭窄前

値にまで回復する 12)-14-)一方， TPRはABP上昇やco
増加に遅れて数日から 12日後より増加する 12)-叫.また

HRは狭窄直後に一過性に増加するが，数日後には狭窄

前値にまで回復するとL、う 15} この高血圧の発症進展機

構として，狭窄腎の潅流圧低下に対する代償作用として

のレニン・アンジオテンシン系の賦活化が重要な要因を

占めており 16)，とくに狭窄4-8週以後の後期にはPRA

は低下するが，アンジオテンシンII濃度は増加したまま

であり川血管抵抗増加の大きな原因とされている.一

方，レニン・アンジオテンシン系以外の要因も昇圧に関

与すると考えられている 18} すなわち，急性期には交感神

経系の活性が増加しているとの報告もあり町神経性因

子の関与ゃあるいは， CO・体液量の変化，カリグレイン・

キニン系などの他の体液性因子の影響も考慮されるべき

である.

今回の実験では，低酸素負荷前には正常血圧群に比し，

高血圧群では， COは増加しABPは上昇しているが，

TPRおよびHRは木変であった.これらはいずれも腎

血管性高血圧発症7日後の状態を反映するものと考えら

れる.

(2) 低酸素負荷の影響

1) 循環動態の変化

低酸素負荷時の体循環動態は，呼吸様式や血中酸素濃

度などの実験条件によって影響されることを考慮しなけ

ればならない.調節呼吸下の成績では， ABPは上昇する

が19}-221， HR， COおよびTPRは血中酸素濃度などの条

件に左右されるため一定した成績が得られていない.

今回の実験条件，すなわち全身麻酔下，開胸時の調節

呼吸による低酸素ガス吸入では， HRは正常血圧群，高血

圧群とも明らかな変化を示さなかった.自発呼吸下の低

酸素負荷では，化学受容体反射の心血管系に対する直接

的な作用が，二次的な換気促進による肺伸展受容体の活

性化による作用によって打ち消されるため， HRは増加

する 23}一方，調節呼吸下ではこの肺伸展受容体の活性化

が起こらないため， HRは減少する 22}とされている.し

かし，本実験と同様の条件下でHRが変化しなかったと

する報告叫もある.この報告刊と本実験との実験成績の

共通点はPaC02が正常よりやや低値を示したことであ

る CO2濃度低下は，低酸素負荷時の化学受容体反応を

減弱化させる 25}ことが知られており，これが本実験にお

ける HRが変化しない結果を惹起した理由と考えられ

る.またC5前投与下では，低酸素負荷により HRは両群

で減少した.この原因は，自律神経系が遮断されたため

に，低酸素の洞結節への直接的な影響26}が現れたためと

考えられる.低酸素ガス吸入時の COの変化については，

開胸・調節呼吸下では増加するとの報告が多いが19)21)24-)，

一方ではKontoset al.剖のように変化しないとする成

績もある.この相違について， Sylvester et al.は，使用

した麻酔薬や筋弛緩薬が異なるためとしている叫.今回

の成績でも正常血圧・高血圧両群において COは増加し

たが， HRおよびTPRはほとんど変化しなかったこと

から， CO増加の原因は主として心収縮力の増加による

と思われるが，静脈還流量が増加した可能性も寄定でき

ない.低酸素負荷時のcoに影響する因子には，化学受容
体刺激による作用瑚，低酸素の心への直接作用問，中枢神

経系への作用28}および副腎より分泌されるカテコラミ

ンの影響叫などがある.C6前投与により，正常血圧群で

はCOの増加は抑制されなかったが，高血圧群では抑制

されたところから，高血圧群では正常血圧群に比し，心

収縮力あるいは静脈還流量の変化に交感神経・副腎性体

液因子が強く関与する可能性が示された.

TPRの変化については減少21)2ベ不変2伽 0)，あるいは

増加22}と一定した成績が得られていない.低酸素に対す

る循環系の直接的な反応機序には，低酸素による局所血

管への直接作用，化学受容体の刺激，中枢神経系の影響

などがあげられるが， さらに局所血管の反応性の差異，

カテコラミンなど体液性因子の分泌，呼吸による影響な

どの諸因子が複雑に関与するものと考えられてい

る22)31) また頚動脈体のみを低酸素血で、潅流した実験で

は， TPRは増加するが32)，逆に頚動脈のみを正常酸素血

で潅流し，頚動脈体以外の部分を低酸素血で潅流すると

TPRは減少する 19} つまり TPRの変化には，頚動脈体

を中心とする血管収縮作用と全身性の血管拡張作用が相

互に関連して影響するものと考えられる.

2) 体液性因子の変化
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低酸素負荷により PRAは増加するとされてい 己調節機構が障害されているとの報告もあり 47)，その原

る10)同.この機序については定説はないが，低酸素の傍糸 因にレニンの枯渇をあげる説もある 48)

球体細胞への直接作用34¥ 交感神経刺激による作用や腎 CBFは高血圧群で増加したが， coに占める割合は，
血流量減少による作用35)などがあげられている. 正常血圧群と同程度であった.このことはCBFはCO

今回の成績では，高血圧群において低酸素負荷後に の増加に比例して増加することを意味しているものと考

PRAの増加は認められなかった.これは，高血圧群では える.しかし，総頚動脈においても，各種血管作動物質

腎動脈狭窄により負荷前から PRAはすでに増加してい に対し反応を示すことが報告されている49)

るので，さらに低酸素負荷を行っても，もはやそれ以上 一方， FBFは両群聞に差を認めなかったが， COに占

のレニン分泌が起こらなかったためと考えられる. める割合は高血圧群で減少した.Overbeck50)は，高血圧

一方，低酸素刺激により交感神経系および副腎からカ 犬では，血流量は不変であるが，下肢血管抵抗は増加し

テコラミンが分泌されるが，この際，副腎の影響がより ていると述べており，これが今回の実験でのcoの増加
大きいとする報告3.)と交感神経系の影響のほうがより にもかかわらず，相対的にFBFが減少した原因と考え

大きいとする報告刊の両者があり，さらに，増加するカ られる.

テコラミンの種類についても， epinephrineが優位であ (2) 低酸素負荷による臓器循環の変化

るとする報告耐と norepinephrin巴が優位で、あるとする 前述のごとく，低酸素負荷の体循環におよぼす影響は，

報告38)があり一定していない. 高血圧と正常血圧とで異なるが，さらに臓器循環に対し

本実験の高血圧群では，低酸素負荷により PEは著明 ては体循環と異なった影響をおよぼすことが推測され

に増加したが， PNEはほとんど増加しなかった.その理 る.

由の lっとして，高血圧群では低酸素負荷前より PRA RBFの調節は，主として交感神経系，体液性因子およ

が高値を呈しており，これがPNEの増加を惹起するた び自己調節の3つの機序によりなされている 51) このう

め， PNEは負荷前よりすでに高値を示している.したが ち体液性因子としてカテコラミン，レニン・アンジオテ

って負荷による一層の増加が抑制された可能性がある. ンシン系，カロ グレイン・キニン系およびプロスタグラ

2. 臓器循環について ンジ γなどが関与している叫.自己調節の機序について

(1)腎血管性高血圧の臓器循環 は不明な点が多いが，最近ではmyogenictheory聞を支

高血圧における臓器障害の発症機序について考察する 持する意見が多い.低酸素負荷はRBFを減少させると

ためには，まず高血圧状態における臓器循環動態の変化 されているが4)-6)54)55)，今回の実験でも，低酸素負荷はE

を理解しなければならない.TPRの変化と局所血管抵抗 常血圧群において RBFを減少させ，さらにこの減少は

の変化は必ずしも一致せず叫，この差異により諸臓器血 C.前投与により抑制された.一方，高血圧群では， RBF 

流配分に変化が生じるが40)，Flohr et al:llは，腎血管性 は低酸素負荷により変化せず，C.前投与により逆に増加

高血圧ラットにおいて，内臓および骨格筋では他臓器に した.このことは，高血圧状態の腎循環においては，す

比し，血管床や血管抵抗の変化が大きいと報告している. でに交感神経緊張状態にあるため，低酸素による交感神

またGreenbergは腎血管性高血圧犬では，臓器血流量に 経活性上昇の影響を受けがたいことを示したものと思わ

相対的差異がなくても，各種血管作動物質や交感神経刺 れる.しかし， captopril投与が低酸素下の RVRを減少

激に対する反応性が，正常血圧犬と異なると述べてい させたことは，高血圧状態の腎循環にレニン・アンジオ

る凶. テンシン系が関与した可能性を示したものと思われる.

今回の成績では，高血圧犬の非狭窄腎における RBF ここで，低酸素負荷によってアンジオテンシンIIの産生

は正常血圧群に比し増加してL、た.しかし腎組織重量あ が障害問される可能性もあるが，肺でのACE活性が低

たりの血流量は逆に減少した.一側腎動脈狭窄犬モテソレ 酸素により低下38)しても，他の臓器，例えば腎などにお

では，狭窄腎の機能低下のため，残存腎が腎機能を担つ ける酵素活性が代償するため，全身的なアンジオテンシ

ている42) その結果残存腎は代償性に肥大し，今回の成績 ンII産生能は障害されないと考えられている叫.低酸素

と同様に，絶対的なRBFは増加するが，腎組織重量当た 負荷時においても自己調節機構が存在することは認めら

りの RBFは減少43)あるいは不変44)と報告されている. れているが5へその影響については今回の実験で
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系の遮断により抑制されなかった.また高血圧群では 作成し，低酸素負荷が体循環・臓器循環におよぼす影響

Borgia &日orvath56)の成績と同様， ACE阻害薬投与に を正常血圧犬を対照として比較検討し，以下の成績を得

よって影響されず，さらにβ-blocker投与によっても滅 た.

少しなかった.CBFの変化をもって脳血流の変化を論じ 1. 高血圧群では，負荷前から血疑問repinephrineの

ることはできないが，脳循環は交感神経系，レニン・ア 増加がみられ，負荷後には血竣epinephrineの増加が著

ンジオテンシン系などの影響を受けがたいことを示す成 明であった.

績であろう.また CVRは正常血圧群では低酸素負荷に 2. 高血圧群では負荷前から交感神経緊張状態にあ

よって減少したが，高血圧群では不変であった.つまり り，負荷による体循環反応にはレニン・アンジオテンシ

低酸素負荷により，正常血圧群は脳血管の拡張を示すが， ン系の活性化の関与が大きいと考えられた.

高血圧群では血管拡張がみられなかった.脳は腎ととも 3 高血圧群の臓器循環において，腎血流調節には交

に血流量自己調節機構の発達した器官であり，高血圧犬 感神経系およびレニン・アンジオテンシン系の活性化が

や高血圧ヒヒにおいても脳血流の自己調節機構が確認さ 大きく関与し，頚動脈血流調節には自己調節作用の関与

れているが刊58)，今回の成績は自己調節作用が高血圧状 が大きかった.一方，大腿動脈においてはβ受容体活性

態の総頚動脈血流維持に大きな役割を果すことを示唆し の賦活化が示唆された.

たものと思われる.しかしながら invitroの実験では，

高血圧モデルにおいて norepinephrineに対する総頚動

脈の反応性が正常血圧時と異なることを指摘するものも

あり州刊さらに実験条件の影響などについても検討が

必要であろう.

FBFは，低酸素負荷により正常血圧群に比し高血圧群

で著明に増加し，この増加はC6前投与により抑制され

た.この機序をさらに解明するためにC.D実験を企画し

たわけであるが， βblocker投与によっても同様に抑制

され，その程度はCO減少率に比し高度であったことか

ら，高血圧では大腿動脈の β受容体活性が賦活化されて

いる可能性が示唆された.Zimmerrnan et al.6l)は高血圧

犬の腔骨動脈ではカテユラミンに対する反応性が上昇し

ていると報告しており，今回の成績との関連が興味深い.

しかし高血圧犬の腔骨動脈摘出標本を用いた invitroの

実験では，逆にカテコラミンに対する反応性が低下して

いるとの報告10)もある.生体内において，アンジオテン

シンは交感神経刺激や外因性カテコラミンの心血管系に

対する作用を増強する10)が，生体外では内因性アンジオ

テンシンがほとんど存在しないため，この矛盾した生体

内外での反応性の差が生じたのかもしれない.また

captopril投与により，低酸素時の FBFが一層の増加を

示さなかった原因として，高血圧下の大腿動脈ではβ受

容体活性が賦活化されているため，アンジオテンシン阻

害を行ってももはや血管は拡張しなかったと考えられ

る.しかし他の体液性因子の関与や血管壁構造の変化な

どの要素も考慮すべきである.

結 語
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ならびに泌尿器科学講座岡島英五郎教授に深謝します.

また直接にご指導， ご教示下さいました野中秀郎助教授

に感謝いたします.さらに本研究にご協力いただいた血

行動態グループの諸兄に感謝します.
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