
はじめに

レニン・アンジオテンシン系が血圧調節のみならず 細

胞増殖 内分泌代謝系などの調節因子として関与すること

が知られている。高血圧の治療目的である心臓血管系疾患

の予防と改善を達成するためには 血圧管理のみならず血

圧以外の心臓血管系疾患危険因子を改善させることが重要

であり レニン・アンジオテンシン系作用薬が注目されて

いる 。本態性高血圧とインスリン抵抗性は伴うことが

多い病態であり インスリン抵抗性が高血圧と動脈硬化性

疾患に関連し インスリン抵抗性症候群などの概念が提唱

されている 。降圧薬がインスリン感受性に与える影響

は高血圧治療の目的を達成するうえで配慮すべき課題と

なっている 。アンジオテンシン変換酵素( )阻害薬は

インスリン感受性を改善させ 糖代謝異常を伴う本態性高

血圧患者に対して第一選択薬として勧められている 。
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近年 アンジオテンシンⅡ 受容体の特異的拮抗薬

が臨床応用されるようになったが インスリン感受性に対

する影響は 阻害薬と異なっていることが示されてい

る 。

われわれは高血圧自然発症ラット( )において

阻害薬はインスリン感受性を改善させるが 受

容体拮抗薬は明らかな改善作用を示さないことを報告し

た 。その理由として 阻害薬による内因性キニンの

増加がインスリン感受性に影響する可能性を示した。

受容体拮抗薬は 負荷によるインスリン抵抗性ラッ

トモデル では改善させるが 本態性高血圧患者では改善

を認める報告 と 改善させないとする報告 がある。

受容体拮抗薬によるインスリン感受性の変化が報告に

より異なる理由は判然としていないが 投与される個体の

インスリン感受性が影響しインスリン感受性が低下してい

る場合に改善させる可能性がある。

のインスリン感受性は報告により異なってい

る 。われわれは 通常の のインスリン感受性は

対照の ラットと差はないが 遺伝的により

純粋な系である / はインスリン感受性が低下して

いることを認めている 。ゆえに 本態性高血圧とインス

リン抵抗性が複合しているヒトのインスリン抵抗性症候群

を検討するモデルとしては / のほうが適切と考え

られる。しかし / における 受容体拮抗薬の

影響に関する知見はない。

また 末梢交感神経系はインスリン感受性と血圧調節に

関与しており 高血圧とインスリン抵抗性の背景因子であ

る可能性がある 。 阻害薬 受容体拮抗薬とも

に交感神経機能に影響するが インスリン感受性に対する

作用との関連は不明である。今回 受容体拮抗薬であ

る が / の血圧とインスリン感受性に

与える影響と その機序における交感神経系の関与につい

て検討した。

対象と方法

週齢の雄性 / (船橋農場)を 時間ごとの明暗

サイクル室温 ℃ 湿度 の管理下に 飲水 摂食(標

準ラット固形食)を自由にし 個別ゲージで 週間飼育し

週齢となったものを実験に用いた。ラットは無作為に

群に分け 以下の実験を行った。

実験 ：アラビアゴムに溶解した / /

日を午前 時に連日 日間強制経口投与した(

群 ＝ )。対照はアラビアゴムのみ強制経口投与した

( 群 ＝ )。両群とも実験開始後5日目にエー

テル麻酔下にて 一側頸動脈に カテーテル

( - )を留置し 皮下を通じ両肩甲骨

間の皮膚に固定した。その後飲水のみ与え 時間後に

意識下でケージ内で自由に行動できる状態で以下の測定を

行った。頸動脈カテーテルを三方活栓と (

)を介し圧トランスデューサー( -

)に接続し 平均動脈圧( )および

(日本光電社)による心拍数( )をポリグラ

フ( 日本光電社)で測定した。 と

もに少なくとも 分間以上の観察後に安定した状態で測

定した。 と 測定後 頸動脈カテーテルより

採血し 血漿 血漿 および

血漿 を高速液体クロマトグラフィにより測定し

た。

実験 ：実験 とは異なるラットに対し 同様の方法で

(＝ )およびアラビアゴム(＝ )のみを投

与し 日目に一側頸動静脈カテーテルを挿入した。 日目

に 測定後にインスリン感受性を

( )法により評価した。

法は頸動脈カテーテルから血液をヘマトクリット

管により採取し 全血血糖( )測定後 頸静脈カテー

テルより ( ；

) μ/ を 投与した。その後

( )および

を混合した溶液をシリンジポンプ( -

社)より 分間持続投与した。血糖は

法( マイルス・三共)により測定した。各

薬物の投与量は / /分

/ /分 および . μ/ /分とし

た。薬物投与開始 分後に血糖 血漿インスリン濃度

( ) 血清ナトリウム 血清カリウムを測定した。

分時の血糖値を 血漿インスリン濃度を

( )とした。

統計解析：成績は平均値と標準誤差で表し 各群の比較

は により ％未満を有意とした。

結 果

実験 ：体重は 群( ± )と 群

( ± )に有意差はなかった。 は 群

( ± )が 群( ± )より有意に低
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く は両群( 群： ±

群： ± )に有意差はなかった( )。血漿

血漿 血 漿 は

投与群で各々 ± / ±

/ ± / 群は ±

/ ± / ± / であ

り 両群間に有意差はなかった( )。

実験 ： は 群( ± / )と

群( ± / )に有意差はなかった。 は

群( ± / )が 群( ± / )よ

り有意に低値であった(＝ )。

は 群( ± μ / )と 群( ± μ /

)に有意差はなかった。なお 血清ナトリウムと血清カ

リウムに両群間に差はなかった( )。

考 察

受容体拮抗薬がインスリン感受性に与える影響は報

告により異なっている。 らは軽症本態性高血圧患者

に対し を4週間投与し インスリン感受性は変化

しなかったと報告した 。 らは過体重の本態性高

血圧患者において 阻害薬( )はインスリン

感受性を改善するが はインスリン感受性に影響

しないことを報告した 。われわれも において

阻害薬( )はインスリン感受性を改善するが

は明らかな影響を与えないことを認めている 。

これに対し らは本態性高血圧患者に 阻害薬

( )と を投与し 両薬ともにインスリ

ン感受性を改善することを報告した 。また 本態性高血

圧患者で がインスリン感受性を改善したという報

告もある 。

阻害薬と異なり 受容体拮抗薬は内因性キニン

の代謝には影響しないため 受容体拮抗薬がインスリ

ン感受性を改善させる機序には 末梢血管拡張による骨格

筋などの末梢組織へのグルコースとインスリンの供給増

加 および交感神経機能抑制作用が考えられる。 受容

体拮抗薬によるインスリン感受性に対する作用が一様でな

いのは 投与される個体のインスリン感受性が影響すると

考えられる 。すなわち インスリン感受性が低下してい

ない場合にインスリン感受性改善作用は明らかでないが

インスリン抵抗性が存在する場合に改善させる可能性があ
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Candesartan  Control
 

n  11  11
 

Body weight(g) 236±1  237±1
 

MAP(mmHg) 117±2 155±6
 

HR(bpm) 344±8  349±11

：p＜0.0001 vs Control group

 

Candesartan  Control
 

n  11  11
 

Epinephrine(ng/m) 0.424±0.126 0.309±0.045
 

Norepinephrine(ng/m) 0.293±0.032 0.208±0.031
 

Dopamine(ng/m) 0.095±0.036 0.040±0.016

( )

Box plots depict median(thin line),25%and 75%quar
 

tile values(end of box)and 10 and 90 persentile values

(error bars).Outliers are marked(○).

-

( )

( )

( )

Candesartan  Control
 

n  16  8
 

FBG(mg/d) 154±4  159±4
 

SSBG(mg/d) 138±5 164±10
 

SSPI(μu/m) 69±1  70±3
 

Na(mEq/) 144±0.3  144±0.1
 

K(mEq/) 4.2±0.1  4.2±0.1

p＜0.05 vs Control group



る。本実験では 遺伝的に より純系でありインスリ

ン感受性が低下している / を用いて検討した。

は において用量依存性に降圧をもた

らすことが認められている。本実験では強制的な経口薬剤

投与によるストレスが交感神経とインスリン感受性に与え

る影響を避けるため インスリン感受性を薬剤投与 時

間後に評価した。そのため は投与 時間後

も十分な降圧を示すことが確認されている / /

を用いた 。 ともに 受容体に対

する特異性は高いが は に比し

受容体に対する親和性が高く 解離しにくいことが認めら

れている 。しかし インスリン感受性については両薬

ともに改善するとの報告があり と

の薬物動態の違いがインスリン感受性に影響するかどうか

は不明である。

インスリン感受性は 法を用いたが この方法は

らにより ( )法とし

て開発された 。インスリン感受性については

法と高い相関を示すこと

が認められている 。 法は内因性インスリン分泌を

抑制するために などを用いるため 血圧に対

する影響が問題になる。このため原納らは を

用いる 法を開発した 。われわれはこの方法をラッ

トに応用し 法が

法と高い相関を示すことを認めている 。

交感神経系に関しては カテコールアミン自体がインス

リンの糖代謝に抑制的に作用し さらに末梢血管収縮によ

る組織血流量低下がインスリン感受性に影響する 。

らは本態性高血圧患者において により血

中 が低下し インスリン感受性が改善し

たことを報告している 。今回の検討では

により降圧とインスリン感受性の改善が認められたにもか

かわらず 血漿カテコールアミンは変化しなかった。通

常 末梢血管拡張による降圧は反射性交感神経緊張をもた

らす。血漿カテコールアミンが変化しなかったことは

受容体拮抗薬の交感神経機能に対する作用が反射性交

感神経緊張を抑制した可能性がある。しかし 今回認めら

れた / における降圧 あるいはインスリン感受性

の改善自体に の末梢交感神経機能に対する作

用が関与した可能性は少ない。

また 阻害薬と 受容体機能の作用上の違いに

受容体機能に対する影響がある。 受容体拮抗薬は

阻害薬と同様に 受容体機能抑制に伴う

機構により血漿レニン活性とアンジオテンシンⅠを上昇さ

せる 。 阻害薬と異なり 受容体拮抗薬はアン

ジオテンシンⅡを上昇させるため これによる 受容

体刺激をもたらすと考えられる 。 受容体の生体内作

用は十分に明らかにされていないが 血管拡張 細胞増殖

抑制的に作用することが指摘されている 。ゆえに

受容体拮抗薬による血管拡張作用 あるいはインスリン感

受性改善作用の一部に 受容体機能亢進が関与した可

能性がある。今後 受容体拮抗薬による 受容体

機能の変化と生体内作用についてさらに検討が必要であ

る。

結 論

/ において 受容体拮抗薬は交感神経機能に

関係なく降圧とインスリン感受性改善をもたらし 受

容体拮抗薬はインスリン感受性低下を伴う高血圧の治療に

有用な降圧薬と考えられる。
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