
緒 言

高血圧と動脈硬化性疾患に共通した病因としてインスリ

ンの作用異常が指摘され 心臓血管系疾患の一次予防を達

成するうえでインスリンの作用異常を是正する意義が注目

されている 。疫学的には本態性高血圧とインスリン抵

抗性が伴いやすい病態であることが知られている 。イン

スリン感受性自体を多数例で測定することは困難なため

疫学調査では血中インスリン濃度と心臓血管系疾患有病率

の関連から論じられている 。

インスリンは交感神経機能亢進 細胞増殖促進 腎臓で

のナトリウム再吸収促進作用を有しており この作用亢進

が高血圧 あるいは動脈硬化性疾患に関連すると考えられ

る 。しかし インスリンの急性投与はヒト ラット に

おいて血管拡張による降圧をもたらす。ゆえに インスリ

ン抵抗性に伴うインスリン作用不足が昇圧性に作用し 高

血圧に関連する可能性がある。インスリンの血管拡張作用

機序については 主に内皮依存性であり

( ) あるいは が関与することが報告さ

れている 。内皮依存性血管拡張は大動脈などの血管径
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が大きい場合には の関与が大きいが 血圧調節に重

要な役割を果たしている抵抗血管では -

( )の関与が大きい 。

しかし 抵抗血管におけるインスリンによる血管拡張反応

機序についての報告はほとんどない。今回 血管径300

μ 前後のラット腸間膜動脈におけるインスリン急性投与

時の血圧反応性とその機序について検討した。

対象と方法

対 象

～ 週齢の雄性 - (体重約

)を用いた。

灌流標本作製

エーテル麻酔下に腹部正中切開を行い全腸管を取り出

し 顕微鏡下で腸間膜動脈第 枝を ～ の長さに切

り出し 脂肪織および結合織を剥離した。この動脈片は

溶液(組成： / /

/ / /

/ /)を満たした

( ) 内に留置した。さ

らに 動脈片の両端にガラス製微小カニューレを挿入し外

科糸で固定し を対物レンズとビデオカメラを装

着した顕微鏡( オリンパス)のステージに置いた

( )。微小カニューレは内灌流および外灌流のシステ

ムに接続した。内灌流 外灌流ともに酸素加 溶液

( )により行った。内灌流は リザー

バーを使用し ホットプレートで ℃に保持し 内灌流

用 ( )により μ/分で灌流

した。内灌流は 前後に圧トランスデューサーを

接続し連続的に灌流圧を測定した。薬剤投与は内灌流用カ

ニューレの近位側に三方活栓を介してシリンジポンプより

行った。外灌流は ( - 岩城硝子)

を用い 近位側に配した恒温槽により ℃で灌流した。

動脈片は長軸方向で屈曲しないよう調節し リークがない

ことを確認した。血管反応性は の内灌流圧下

で ( )を

用いて血管内腔径と両側壁径を連続測定した。前述の設定

による灌流後少なくとも 時間後に観察し 安定した時点

で 外灌流より ( )

× および を累積投与し 最大収縮の約

をもたらす 濃度( )を求めた。これを以下の

実験で前収縮として用いた。摘出血管の内皮反応性を確認

するため 前収縮後 内灌流より (

) を投与し拡張反応を観察した。さら

に 平滑筋の反応性を確認するため 前収縮後 外灌流よ

り ( ) を投与

し拡張反応を観察した。 および により 投

与前の血管径まで拡張することを確認した。

実 験

① 群 ＝ ：前収縮後にレギュラーインスリン

( )を /
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Fig.1.Schematic illustration of the living system
 

P1and P2：Pressure at afferent and efferent sides of perfusion.Pressure gradient
 

between P2and P1was kept constant at30mmHg.



および / の濃度で各々 分間投与した。なお

予備実験において同様のプロトコールで熱処理により不活

化したインスリンを投与し 血管反応性が認められないこ

とを確認した。

②内皮除去群 ＝ ：内皮除去のため (-

［(- ) ］--

） を内灌流より 秒間投与した。

その後 を 投与し 血管拡張反応がないこと

を確認した。その後 前収縮後に / および

/ のインスリンを各々 分間投与した。

以下の薬剤を前処置として投与した。

③ - 群 ＝ ： ω- --

(- ) を内灌流側より実験

終了まで持続投与した。投与開始 分後に前収縮させ

/ および / のインスリンを各々 分間

投与した。

④ 群 ＝ ： ( )

を内灌流側より実験終了まで持続投与した。投与

開始30分後に前収縮をさせ / および /

のインスリンを各々 分間投与した。

⑤ 群 ＝ ： -

である (

） を内灌流側より実験終了まで持続投与した。

投与開始 分後に前収縮をさせ / および

/ のインスリンを各々 分間投与した。

⑥ 群 ＝ ： -

である (

) を内灌流側より実験終了まで持続投

与した 投与開始 分後に前収縮をさせ / お

よび / のインスリンを各々 分間投与した。

⑦ 群 ＝ ： -

である ( )

を内灌流側より実験終了まで持続投与した。投与

開始 分後に前収縮をさせ / および /

のインスリンを各々 分間投与した。

⑧ 群 ＝ ： / - の とし

て ( ) を外灌流側より実験終了

まで持続投与した。投与開始 分後に前収縮をさせ

/ および / のインスリンを各々 分間投

与した。

データ解析

による前収縮後の血管径とインスリン投与後の血管

径の差を による前収縮後の血管径で除したものを

とした。成績は ± で示し 有意差の

検定には によって比較後 を用い 危

険率5％未満の有意水準とした。

結 果

今回使用した腸間膜動脈第 枝の血管内腔内径は

で平均 ± μ であった。各群のインスリン

投与による を以下に示した。

① 群：インスリン / は各々 ±

± の用量依存性の拡張反応をもたらした
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Fig.2.Percent relaxation with insulin( and mU/

m )in phenylephrine(EC )preconstricted rat mes
 

enteric artery

-

Fig.3.Percent relaxation by insulin ( mU and

mU/m )with(closed column)and without(open
 

column)CHAPS(-［(-cholamidopropyl)dimethyl
 

ammonio］--propanesulfonate, M)in phenyle
 

phrine(EC )preconstricted rat mesenteric artery

-

-



( )。

②内皮除去群：インスリン / による

は ± ± であり 群に

比し低下していた( )。

③ - 群：インスリン / による

は ± ± であり 群と

有意差は認められなかった( )。

④ 群：インスリン / によ

る は ± ± であり

群と有意差は認められなかった( )。

⑤ 群：インスリン / による

は ± ± であり 群に比し

有意に低下していた( )。

⑥ 群：インスリン / による

は ± ± であり 群にし比

し有意に低下していた( )。

⑦ 群：インスリン / による

は ± ± であり 群に

比し有意に低下していた( )。

⑧ 群：インスリン / による

は ± ± であり 群と

有意差はなかった( )。

Fig.4.Percent relaxation by insulin ( mU and

mU/m )with(closed column)and without(open
 

column) L-NAME (Nω-methyl-L-arginine methyl
 

ester, M)in phenylephrine(EC )preconstricted
 

rat mesenteric artery

 

Fig.5.Percent relaxation by insulin ( mU and

mU/m )with(close column)and without(open col
 

umn)indomethacin( M)in phenylephrine(EC )

preconstricted rat mesenteric artery

-

Fig.6.Percent relaxation by insulin ( mU and

mU/m )with(closed column)and without(open co-

lumn)TBA(tetrabuthylammonium, M)in phenyl-

ephrine(EC )preconstricted rat mesenteric artery

 

Fig.7.Percent relaxation by insulin ( mU and

mU/m )with(closed column)and without(open
 

column)ChTx(charybdotoxin, M)in phenyle
 

phrine(EC )preconstricted rat mesenteric artery

-
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考 察

インスリン抵抗性症候群におけるインスリン作用異常は

抵抗性に伴う作用低下 あるいは代償性高インスリン血症

による作用亢進の両面から説明されている。インスリンに

よる血管拡張は 骨格筋への血流を増加させ筋内へのグル

コースの取り込みを増やす。インスリンの急性投与による

血管拡張反応は 老年者 本態性高血圧患者 で低下し

ていることが報告されている。したがって インスリンの

血管拡張作用低下自体が本態性高血圧と糖代謝に対するイ

ンスリン感受性に関連する可能性がある。インスリンの血

管に対する作用機序を解明することがインスリン抵抗性症

候群の病態解明に重要と考えられる。

インスリンによる血管拡張作用機序は 主に内皮依存性

であることが認められている。内皮依存性の血管拡張には

( ) が関与するが 血管床

により異なることが指摘されている。大動脈などの大血管

では の関与が大きいが 血圧調節に重要な役割を果

たしている抵抗血管では の関与が大きいことが報

告されている 。 による血管拡張反応は高血圧自

然発症ラットで低下しており 高血圧の成因との関連が指

摘されている。 の本体は解明されていないが ア

ラキドン酸代謝経路からの 代謝産物 あるいは

が重要視されている。また は

特に を介して

細胞内過分極をもたらすことが指摘されている。しかし

の作用部位 あるいは細胞内情報伝達機構の詳細

は不明である。

今回用いたラット腸間膜動脈の第 枝の血管径は

μ 前後であり 抵抗血管に近い。この血管においてもイ

ンスリンの急性投与は用量依存性の血管拡張をもたらし

内皮除去により反応が抑制されたことから 主に内皮依存

性の拡張反応によると考えられる。インスリンによる拡張

反応は あるいは - の前処置では

抑制されず および の関与は少ないと考えられ

る。

インスリンによる拡張反応は非特異的

の -

の および -

の

により抑制された。ゆえに インスリンは抵抗血管

において を放出させ

を介して血管平滑筋の過分極をもたらし 流

入減少による血管拡張をもたらすと推測される。

は血液粘性や血流速度の増大に伴う により増

加するが 今回の実験では内灌流の流速および溶液の粘性

を一定にしているので この可能性はないと考えられる。

インスリンがどのような機序で に作用するかは不

明であり今後の検討が必要である。

今回 内皮除去群でもインスリンによる血管拡張反応は

完全に阻止されなかったことから 内皮を介さない血管平

滑筋への直接的作用の経路も否定できない。インスリンは

/ 活性の増加をもたらすことが示されてお

り 直接的に血管平滑筋 / 活性に作用した

Fig.9.Percent relaxation by insulin ( mU and

mU/m )with(closed column)and without(open
 

column)ouabain ( M)in phenylephrine(EC )

precontricted rat mesenteric artery

 

Fig.8.Percent relaxation by insulin ( mU and

mU/m )with(closed column)and without(open
 

column)apamin ( M)in phenylephrine(EC )

preconstricted rat mesenteric artery
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可能性がある 。しかし 今回 前処置がインス

リンによる拡張反応に影響しなかったことから /

の関与は否定的である。現在 インスリンが内皮

依存性以外の作用機序により血管拡張反応をもたらすとの

報告はない。しかし インスリン受容体が血管平滑筋細胞

に存在するため 高濃度では直接的に作用する可能性があ

る。また インスリンが - -Ⅰ受

容体刺激 直接的な 抑制

促進による 減少をもたらすことが報告されており

それらの関与について今後さらに検討する必要がある。ま

た 正常のインスリン血中濃度はヒト で ～ μ /

ラット は ～ μ / の範囲といわれている。

インスリン抵抗性症候群における血中インスリン濃度は正

常の数倍～数十倍の上昇である。しかし 生体において慢

性の高インスリン血症は交感神経機能 ナトリウム代謝な

どに影響するため インスリン自体が血管にどのような作

用をもたらすかを知ることは困難である。インスリンの薬

理作用を検討した幾つかの研究では 今回われわれが用い

た高用量が用いられている 。本実験における高用量 急

性投与による知見を インスリン抵抗性症候群における慢

性の高インスリン血症によりもたらされる病態と関連させ

ることは慎重でなければならないが インスリンの血管壁

に対する薬理作用を知る手がかりになる。

今回の成績は インスリンは正常血圧ラットの抵抗血管

では主として を介する血管拡張をもたらし 降圧

性に作用することを示唆している。今後 異なった血管床

あるいは高血圧モデルにおける検討 およびインスリンが

血管平滑筋に直接的に作用し血管拡張をもたらす機序につ

いて検討が必要である。
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