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『

要 約

血小板活性化因子 (Platelet Activating 

f a c t 0 r : 以下 P A F )は、種々の血管床にお

いて血管の拡張および収縮をおこすことが知

られている。 この血管反応にはアラキドン酸

代謝物や内皮由来血管弛緩 因 子 ( E D R F ) 

の関 与 が 示唆されているが、その詳細な機序

については卜分には明らかでない。そこで今

回、ラット 摘出濯流心を用いて P A F の冠血

管に対する作用機序について検討した

麻 酔下に雄性ウィスター系 フツ ト (体重

200 -4 0 0 g )の心臓を摘出、ランゲンドルフ法

で Kr e b s -H e n s e 1 e i t e溶液による冠濯流をおこ

なった。冠准流量をローラーポンプにて調節

し一定流量で瀧流を行なった。これにより

冠血管の収縮および拡張は冠濯流圧の上昇お

よび低下としてとらえられることができる

初 期の冠濯流圧を低い圧 (50mmHg) 及び高い

圧(lOOmmHg) に設定した後に 一定 流量 で濯 流



を行ない、 P A F を持続注入し冠濯流圧の変

化 を記録した。それぞれの場合に P A F を 2

分 持 続 注入し冠濯流圧の変化を記 した。

さら に 種 々の薬剤を前処 し、これらの薬剤

が P A F による冠濯流圧の変化にどのように

影 するかを検討した

冠血管の収 を べるために、初期の冠濯

流圧を 50mmHgに 設 定 し て P A F を濯流回路に

投与する と、冠濯流圧は用量依存性に上昇し、

この変 化は P A F 受容体措抗 c V -620 9 250 

n Mの前処 で抑制された。 P A F による濯流

圧の上昇は 、シクロオキシゲナーゼ阻害薬で

あるア ス ピリン 1 m M 、 イププロフェン 100 

μM 、 PG H 2 / T X A 2 受 容 体 措抗薬である S-1 452 

i

、.. F『
l

，f
''
E

100 n M 及 びトロンボキサン合 成 酵 素 阻 害 薬 で
自

制されなかった。従って 冠 血 管 の 収 には
a
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t
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ある oK Y -046 1 0μM の前処 で、いずれも抑

~ . 
シクロオキ シゲナーゼ生成物の関与はないも

" 

のと考えら れた。ペプチドロイコトリエン受

容体措抗薬である oN 0 -107 8 2 0 n M の前処 ，
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『

緒 言

血小板活 性化因子 CPlatelet Activating 

F a c t 0 r : 以下 P ^ F )は 1972年 Benveniste

らいにより、ウサギ感作好塩基球に抗原を暴

露したとき 1f11 小板を凝集、活性化する因子と

して発見され、その構造は 1979年に De rn 0 p 0 U 

1 0 S ら 2 ) により 1 -0 -a 1 k y 1 -2 -a c e t y 1 -s n -g 1 y 

c e r 0 -3 -p h 0 S p h 0 c h 0 1 i n e であることが同定さ

れた。 P A F はアレルギ一反応、炎症反応の

脂質性メ アイ エーターとして種々の細胞で産

生され、血小板凝集、血圧低下、気管支収縮、

炎症 細 胞 の遊走活性化など多様な作用を示す

とされている :1 ) 口

P A F の化学合成が可能になって以来、 P

A f の循環 に対する作用につ い て も 多 く の 研

究がなされ 、循環生理および 種 々 の 病 態 生 理

についてもその関与が報告されている-1) 0 P 

A F を外因性に投与するとエンドトキシンシ

ョック類似のショック症状を惹起し 5 )、著し

- 6 -



い血圧の低下、肺動脈庄の上昇をおこし致死

作用を示す。そして、 P A F は種々の血管床

に対して血管 の拡張および収縮をおこすこと

も知ら れ ている

P A F によ り 血 管 拡 張 がみられる部位とし

て は、ラットの後肢血管 6 】、腸間膜動脈 6 )、

腎血管 7)などが知られており、その 序とし

て、 P A F が血管内皮細胞に作用し、イノシ

トールリン 質代 の促進や 細 胞 内 C a 濃度

の上昇を引き 起 こ し 、 内 皮細胞から血管内皮

由来弛緩因子(E D R F )や血管拡張性プロ

スタグランヅンを遊 させるためではないか

と 考 えられている UO 一 方、ラット冠血管 9 • 

1 0 ) 、 肺循環 1 1 ) およびイヌの 腎 血 管 1 2 ) な

どでは、 P A F の 局所 投与によって強い血管

収 織がおこることも報告されている。 i
i
 冠血管においては P A F の作 用 は よ り 複 雑

1 3 ) は、 P A F を豚の冠 管へ投与すると冠

で ある。 i n V 1 V 0 の 実 では、 Fe u e r s t e i nら

濯流量は増加の後減少、すなわち冠血管の拡
a 

- 7 - • 
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トリエンが存在することを報 告 し 、 P A F の

冠血管収縮 反応にアラキドン酸代謝物の関与

を示唆した。このように P A F が血管系にお

いて引 き起こす多様な反応は、 P A F の直接

的な作用に基づくものと、 P A F によって活

性化された 循環系内の細胞から生成されたこ

次的なメ アイ エーターによるものとの複合で

あり、これが P A F に よっておこる種々の血

管反応の解析を複雑困 なものにしていると

。 そこで、本実 はラッ ト摘考えら れ る 2 2 ) 

出濯流心を用いて P A F の冠 血 管 に 対 す る 作

用機序にアラキドン酸代謝 物および血管内皮

由来弛 因子(E D R F )が ど の よ う に 関 与
i、!

し ているかを検討した。
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実 材料と実 方法
• 

1 .使用動物

体重 20 0 -4 0 0 g の ウィ スター系雄性ラットを

使用した

II .実 方法

1 . ラット 出心 濯流標本の作成

e 

速やかに開胸し心 を 出、 4 0 c に冷却し

た生理食塩 水に浸した後、 30秒 以 内 に 大 脈

合

にカ ーユ ーレを挿入し、 Kr e b s -H e n s e 1 e i t e溶

液で逆行性に 冠 濯 流 を 行 っ た(ランゲンドル

フ法) 0 K r e b s -H e n s e 1 e i t e溶液は 37 0 C に保

たれ、 95 % o 2 5 % C o 2 の混合ガス を通+ 

気 し た。 K r e b s -H e n s e 1 e i t e溶液の組成は以下

の通 り であ る。 N a C 1 118mM， K C 1 4. 7 m M ， 

• 

- 1 0 - ，
 

.，
、
ut
p
ap
h
 



NaHC03 24.88mM， CaCl2 2.55mM， MgSO.. 1.18 

mM， KH2 PO.. 1.18mM， glucose 11.1 mM. 瀧流

液の pH は 7. 4 となることを 確 認 し た 。 最 初 、

7 5 c m水柱の 定 圧 条 件 に て 5 分 間 の 濯 流 を お こ

なった。冠濯 流圧 :C 0 r 0 n a r y p e r f u s i 0 n 

p r e s s u r e ( C p p ) を大動 挿入カ ー-ニL ーフ

直前の側枝より圧力トランスジューサー(日

本光電: T P -4 0 0 T ) にて測定し、レコーダー

(日本光電 : W T -6 8 5 G )上に記録した。心収縮
• 

力(C F )は心尖部に 3 g の負荷 を か け 等 張 性 収

縮力と し て is 0 t 0 n i c t r a n s d u c e r (日本光電

T D -1 1 1 S )を介してレコーダーに記 した

心拍数(H R )を ca r d i 0 t a c h 0 m e t e r (日本光
， . 

i
!
 A T -6 1 0 G )にて CFをトリガーし測定、同じく

レコーダーに記 し た (Fig.l)。

2 .定流量濯流

5 分間 の定圧濯流の後、ローラーポンプ

• 

' ( C 0 1 e Parmer P A -2 6 B p u m p ， M a s t e r f 1 e x 

q u i c k -1 0 a d p u m p h e a d， M a s t e r f 1 e x s i 1 i c 0 n 

- 1 1 -

-

f
e
i
if

」
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『可

tube NO.13) を用い定流量濯 流 を 開 始 し た

こ れより、冠血管の収縮および拡張は冠濃流

圧の上昇および低下としてとらえられること

ができた この際ロー フー ポンプの流量を調

節すること により、初期濯流 圧が 50mmHg (低

圧条件)および 100mmHg (高圧条件)になる

よ うに設定した。以後、定流量濯流を開始し

1 0 分後に薬剤を投与した

3 .薬剤投与法

各種薬剤は以下の方法にてラット摘出心の

濯流回路に投与した

a )持続投与法

各種薬剤の持続投与に際しては、大動脈挿

入力 - ニ工 ーラ直前及びロー ラ ーポンプ直前の

回路内にあらかじめ薬剤注入用として肉厚の

ゴ ム管を取りつけておき、 27 G 翼状針(テル

モ翼付静注針 O.4 0 X 13m m )を介して、シリン

ジポンプ ( テ ル モ ー テルフュ ーソョ ンシ リン

ジポンプ STC-521) で注入を行った。その薬剤

- 1 2 -



が各標本の濯流量において最終的に一定の

度になるよ うに、シリンヅポ ン プ よ り の 送 液

量を適宜調整した。すなわち、低圧条件では

o. 1 -O. 2 m 1 / m i n で、高圧条件では 0.2-0.4ml/

m i n で注入を行い、これは冠濯流量の 1. 3 96 

で冠海流圧に対する影 は少ないと考えられ

た。なお、そ れ ぞ れ の 薬 剤 は P A F 投与 5 分

前より 持 続注入した。なお、全ての実験で P

A F は 2 分 持続注入した

b ) 単回投与法 • 

微量の薬物を注入するために、マイクロシ • 
ー

;

リ ンジの先端に 27 G 翼状針をポリエチレンチ E
1
1
i
v
 ュー プ(SP-45 夏目)を介し て と り つ け ‘・'

丸田

れ を大動脈挿入カ "ーニL ーフ 直前部のゴム管よ

り刺入し薬物を投与した ロイコトリエン

B .. 、 ロ イ コトリエン c"およびロイコトリエン

D .. ( 1 0μg  / 1 m 1 5 0 ~エタノール溶液)を生理

食塩 水にて希釈し 10μl に適量が含まれるよ

うに 整し回路内に投与した。エンドセリン

-1は、 40 p m 0 1 / 1 0 0μl に 調整して 26 G ツベル

q
0
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クリン針付注射器(テルモ) を 用 い て 、 150

μl を回路内に投与した

4 .実験群

フ ツ ト摘出 ，b の 定流量濯流 標 本 で の 予 備 的

な実験で、回路内に P A F を持続注入すると

し ばしば最初に濯流圧の低下すなわち冠血管

の拡張 を 認め、その後濯流圧の上昇すなわち

冠血管の収縮がおこることを観察した。この

P A F によ る初期の濯流圧の低下は、冠瀧流

量をローラーポンプで調節す ることにより初

期濯流圧の設定を高圧 10 0 m rn H g にすることで

極 めて明瞭に観察できた。 一 方 、 濯 流 圧 の 上

昇は低圧 50 rn m H gにすることで よ く 観 察 で き る

ことがわかった (Fig.2) 。従 っ て 、 初 期 濯 流

圧を 50rnrnllg (低圧条件)および 100mrnHg (高

圧 条件)に設 定 す る こ と で 、 P A F に よ る 冠

血管の収縮と 拡 張 を 区 別 して検討した。この

方法 を も と にして、 P A F による冠血管の収

縮および拡張に対してアラ キドン酸代謝物お

- 1 4 -
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よ び血管内皮由来弛緩因子の関 与 について以

下 の検討を行った

A.  P A F による冠血管の収縮に関する検討

この実験ではすべて初期濯流圧が 50 m m 11 g に

なるように濯流 量 を設定した後、実験を開始

した

①低圧条件での P A F の冠血管に及ぼす作用

O. 2 5 n M、 2.5 n M 及び 25 n Mの濃度で P A F を

2 分 間 持 続投与し濯流圧の変 化 を 記 録 し た

P ^ F の作 用 が 受 容 体 を 介するものかどうか

を調べるために、受容体措抗薬 cV -6 2 0 9 250 

n Mを持続注入し、 5 分後 P A F を 25 n Mの濃度

で 2 分間持続注入した

② P A F による冠血管の収縮 に 及 ぼ す シ ク ロ

オキ シゲナーゼ阻害薬の影

アスピリン 1m Mあるいはイププロフェン

100μM を持続注入し、 5 分後 P A F を 25 n M 

の濃度で 2 分間持続注入した。対照として生

理食塩水を用いた

F
h
J
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③ P A F によ る 冠 血 管 の 収 縮に及ぼすプロス

タグランジン H2 / トロンボキサン A2 ( P G H 2 / 

T X A 2 )受容体桔抗薬 S-1 452 の影響

あらかじめ S-1 452の有効性を検討するため

に、 PG I1 2 / T X A 2 作用薬である U466 1 9による冠

血管の収縮に対する S-145 2の作用を調べた。

U 4 6 6 1 9 100 n Mを 1 分間持続注 入 し 濯 流 圧 の 変

化を記録した。次に S-1 452 3 0 n M の注入を開

始し、 5 分後再び U4 6 6 1 9の注入を行った

P A F による冠血管の収縮におけるプロス

タグランジン 112 およびトロンボキサン A 2 の

関与を調べるために、 S-1 452 100 n Mを持続注

入し、 5 分後 P A F を 25 n Mの濃度で 2 分間持

続注入した

④ P A F によ る 冠 血 管 の 収縮に及ぼすトロン

ボキサン合 成酵素阻害薬 oK Y -046の影響

o K Y -046 1 0μM を持続注入し、 5 分後 P A 

F を 25 n Mの濃度で 2 分間持続注入し濯流圧の

変化を記録した

⑤ P A F によ る 冠 血 管 の 収縮に及ぼすべプチ

16 -
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ド ロイコトリエン受容体桔抗 薬 oN 0 -1 078の影

響

まず、ペプチドロイコトリエン受容体括抗

薬である oN 0 -1 078の有効性を知るために、ロ

イコトリエン a
q
 

p
し および D4 をそれぞれ 4、 20、

100 p rn 0 1 を濯流回路に投与して単独作用を検

討し、この 作 用 に 対 す る oN 0 -1 078 

果を検討した

次に oN 0 -1 078 2 0 n M を持続注入し、 5 分後 P

2 0 n Mの効

A F を 25 n Mの濃度で 2 分間持続注入し濯流圧

の 変化を記録した

B .  P A F による冠血管の拡張に関する検討

既述のように、 P A F による冠血管拡張作

用は、濯流圧が高い場合に増強されるので

冠濯 流 量 をローラーポンプで調節することに

より濯流圧を 10 0 rn rn H g に設定し、以後定流量

瀧流を行い実験した

①高圧条件での P A F の冠血管に及ぼす作用

2 5 n Mの濃度で P A F を 2 分間 持 続 投 与 し 濯

吋

t
-
E
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流 圧の変化を記録した。さら に 、 P A F 受容

体桔 抗 薬 cV -6 2 0 9 250 n Mを持続注入し、 5 分

後 P ^ F を 25 n Mの濃度で 2 分間持続注入した。

② P A F による冠血管の拡張に及ぼすシクロ

オキシゲナーゼ 阻害 薬の 影響

イブプロフェン 100μM を持続注入し、 5

分後 P A F を 25 n Mの濃度で 2 分間持続投与し

fこ。

③ P A F によ る 冠 血 管 の 拡張に及ぼすべプチ

ドロイコトリエン受容体桔抗薬 oN 0 -1 078の影

響

o N 0 -1 078を P A F の 冠 血管の収縮作用につ

いて検討した 濃 度 で あ る 20 n Mで前処置し、 P

A F (25nM) を 2 分間持続注入し濯流圧の変

化を記録した。次に、 ONO-I078を 100 倍の濃

度で ある 2μM で前処置し、 P A F を投与し

た。尚、ペプチドロイコトリ エンに冠血管の

拡張作用があるかどうかを検討するために

高圧 条件でロイコトリエン c~および o ~それぞ

れ 4、 20、 100p m 0 1 を濯流回路に投与し、濯

no 
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流 圧の変化を記録した。次に、 oN 0 -1 078 を 20 

n Mで前処置した状態で、上記ペプチドロイコ

トリエンの冠血管に対する作用を検討した

④高圧条件でのロイコトリエ ン B~の冠血管

に及ぼす作用

ロイコトリエン B~を 4 、 2 0、 100p rn 0 1 投

与した

⑤ P A F による冠血管の拡張における血管

内皮由来弛 緩因子( E D R F )の関与

E D R F (N  0) の合成酵素阻害薬である

L -N G ニトロアルギニン(L N N A )注入下に

P A F (25nM) を投与した。初期濯流圧を 50 

rn rn H gに設定した後、 LN N Aを 100μM で持続注

入すると濯流圧は緩徐に上昇し、約 30分で安

定 となった。この状態で P A F (25nM) を 2

分間注入した。また、 LN N A単独投与で冠血管

が収縮したので、対照としてエンドセリンー 1

6 0 p rn 0 1 を投与し、冠血管を 同 程 度 に 収 縮 さ

せた状態で P A F (25nM) を投与した

日
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][ .統計処理

実験結果は平均値 士 標準誤差で表した。有

意差検定は多群問の比較には繰り返しのない

二 元配置分散分析を行った後、個々の比較は

S t u d e n t -N e w m a n -K e u 1 s t e s t を用い、 2 群問

の比較は St u d e n t t -t e s tによった。 p < O. 0 5 

を 有意差ありとした

IV .使用薬物

P A F : 1 -0 -h e x a d e c y 1 -2 -a c e t y 1 -s n -g 1 y c e r 0 -

3 -p h 0 s p h 0 c h 0 1 i n eは Si g m a C h e m i c a 1 C 0 より

アスピリン(ヴェノピリン)はミドリ十字 K. 

K . よ り 、 イブプロフェンは科研化学 K.K. より

L -N G ー
ー トロアルギニンとエンドセリン -1 

はペプチド研究所 K.K. より、 U4 6 6 1 9 : 9， 1 1 -m e-

t h a n 0 e p 0 x y -P G 11 2 は Ca y m a n C h e m i c a 1 C 0 よ

りそれぞれ購入した。また、 CV-6209 : 2- ( 

N -a c e t y 1 -N -( 2 -m e t h 0 x y -3 -0 c t a d e c y 1 -c a r b a m-

oyloxy-propoxycarbonyl) aminomethyl ) -1 

e t h y 1 p y r i d i n i u m c h 1 0 r i d e は武田薬品工業

K. K. より、 S-1452: (土) -5(z)-7-(3-endo 

2 0 
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p h e n y 1 s u 1 f 0 n y 1 a m i n 0 (2.2.1. ) bicyclohe-

p t -2 -e X 0 -y 1) h e p t e n 0 i c a c i d は塩野義製薬

K. K. より、 OKY-046:CE)-3- (p-(lll-imidazol 

-1-ylmethyl) phenyl ) -2-propenoic acid 

h y d r 0 c h 1 0 r i d e m 0 n 0 h y d r a t e 、 oN 0 -1 078 : 4 

o X 0 - 8 ( p -( 4 -p h e n y 1 b u t y 1 0 X y) b e n z 0 y 1 a m-

ino ) -2-Ctetrazol-5-yl)-4H-l-benzopyran 

h e m i h y d r a t e および口イコトリエン B~、 C 1 

お よび D1 は小野薬品工業 K. K. よりそれぞれ

供与を受けた

P A F 、 U4 661リおよび oN 0 -1 078以外の薬物

は、生理食塩水に溶解して用 いた。 P A F お

よび U4 6 6 1 9 はエタノールにて 溶 解 、 - 3 0 0 

C で保存し、実験当日室温で N2 ガスにてエタ

ノールを除去した後、 o. 2 5児 b0 v i n e s e r u m 

a 1 b u m i n C S i g m a C h e m i c a 1 C 0 )を含む生理食

塩水で溶解し使用した。 oN 0 -1 078は、まず 10 

m Mになるようにエタノールを加え、その溶液

1 m 1 あた りに 1N N a 0 H 1 0 μ l を加えて 60 0 C 

で加熱溶解、生理食塩水で希釈し使用した

2 1 
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実験結果

A. P A F による冠血管の収縮に関する検討

①低圧条件での P A F の冠血管に及ぼす作用

F i g . 3 は P A F を種々の濃度で投与した時

の冠濯流圧の時間経過を示す 。 P A F を o. 2 5 

2. 5 および 25 n Mで投与すると、用量依存性に

濯流圧の上昇をきたし、投与前値よりそれぞ

れ 3.0 + 1.4 ， 13.0士 4.6 および 15. 1士 2.9 

m m H g の圧上昇を認めた。この上昇 は P A F 受

容体拾抗薬 cV -620 9 250 n Mの前処置で完全に

消失 した (Fig.4)

② P A F による冠血管の収縮に及ぼすシクロ

オキシゲナーゼ阻害薬、 PG 11 2 / T X A 2 受容体桔

抗薬およびトロンボキサン合成酵素阻害薬の

影響

シクロオキシゲナーゼ阻害薬であるアスピ

リン 1m M、イ プ プ ロ フ ェ ン 100μM の前処置

では、 P A F25nMによる冠濯流圧の上昇は抑

制され な か った CFig.5-a，b )0 PGH2 /TXA2 受

- 2 3 -
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容 体括抗薬 S-1 452 100 n M およびトロンボキ

サン合成酵素阻害薬 oK Y -046 1 0μM の前処

置でも P A F による冠濯流圧の上昇は抑制さ

れなかった CFig.6-a，b 。 一方 P G H 2 / T X 

^ 2 受容体作用薬である U466 1 9 100 n M を 1 分間

持続注入すると 濯流 圧は 21. 6 + 2. 4 m m H g 上昇

したが、 S-1 452 3 0 n M の前処置によりこの濯

流圧の上昇は完全に消失した CFig.7)

③ P A F によ る 冠 血 管 の 収 縮に及ぼすべプチ

ドロイコトリエン受容体措抗薬の影

ロイコトリエン c~および D ~を回路内に投

与すると、冠濯流圧は速やか に 上 昇 し た
、，

L.・

の上昇は 4p m 0 1 と 20 p m 0 1において用量依存性

で CTable.l) 、 100p m 0 1 の 投与で濯流圧の上

昇とともにし ば し ば 心 室 細 動となることが観

察された。ペプチドロイコト リエン受容体桔

抗薬である oN 0 -1 078 2 0 n Mの前処置で、ロイ

コトリエ ン c~および D ~ 4、 20、 100p m 0 1 に

よる冠瀧流圧の上昇および心室細動の発生は

完全に消失した。これと同じ濃度の oN 0 -107 8 

- 2 4 
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2 0 n Mで前処置しておくと、 P A F 25nM によ

る 濯流圧の上昇も完全に消失した CFig.8) ロ

s.  P A F による冠血管の拡張に関する検討

① 高 圧条件での P A F の冠血管に及ぼす作用

濯流量を調節し 、冠 濯流 圧を 10 0 m m H g にし

て P A F 25nM を 2 分間注入した。 P A F 投

与直後より濯流圧の低下を認め、この濯流圧

の低下は 20秒後に最大となり C-24. 8士 5. 1 m m 

H g )、以後濯流圧は上昇に転じた。一方、 P

^ F 受容体桔抗薬 cV -6 209 250 n Mの前処置で

この P A F による濯流圧の低下は完全に消失

し fこ CFig.9) 。

② P A F による冠血管の拡張 に 及 ぼ す シ ク ロ

オキシゲナ ー ゼ阻害薬の影響 CFig.10)

対照群で P A F による冠濯流圧の低下は最

大 -16.3+ 3.9 mmHg認め、イブプロフェン

100μM の 前処置群でも、 P A F により最大

-1 5. 5 士 3.0 m m H g 濯流圧は低下し、両群聞に

統計学的な有 意 差 は 認 め ら れなかった
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③ P A F による冠血管の拡張に及ぼすペプチ

ドロイコトリエン受容体桔抗 薬 oN 0 -1 078の 影

響

対照群では P A F に よ り 最大 -24.8+5.1

m m H gの冠濯流圧の低下を認めたが、 oN 0 -107 8 

2 0 n Mの前処置によっても、-1 8. 4 士 3.3 m m H g 

の濯流圧の低 下 を 認 め 、 こ れら両群聞に統計

学 的な有意差は認められなかった (Fig.11)

一 方、高濃度の oN 0 -1 078 ( 2μM  )により

P A F に よる濯流圧の低下は完 全 に 消 失 し た

(Fig.12 。

ペプチドロイコトリエンに冠血管の拡張作

用があるかどうかを調べるために、瀧流量を

増加させ高圧状 態(1 0 0 m m 11 g ) にして、ロイコ

トリ エン C4 および o4 をそれ ぞれ 4p m 0 1 、 20 

p m 0 1を 回 路内に投与した。冠 濯 流 圧 は 用 量 依

存 性に上昇した。 oN 0 -107 8 2 0 n Mの前処置に

より、ロイコトリエン C4 および o4 による冠

濯流圧 の 上昇は完全に消失した。そして、ロ

イコトリエン C4 および o4 を 100p m 0 1 に増量す

n
h
u
 

nノ
ト
】



， 

る と冠濯流圧の低下すなわち冠血管の拡張を

認めたが、これはロイコトリ エン C4 および D4 

100 p m 0 1の溶 媒を投与することでもおこり

この冠血管の拡張は溶媒によるものと思われ

た CFig.13 。

④高圧条件でのロイコトリエン B4 の冠血管

に及ぼす作用

ロ イコトリエン B4 を 4 、 20および 100p m 0 1 

投与し、濯流圧の変化を記録 した。ロイコト

リエン B4 では、いずれの用量においても冠濯

流圧の変化は 溶 媒 の 作 用 を 除き認められなか

っ Tこ。

⑤ P A F の冠 血管拡張における 内 皮 由 来 血 管

弛緩因子( E D R F )の関与

濯流圧が 50 m m H g になるように濯流量を調節

し定流量濯流とした後、 N 0 合成酵素阻害薬

である L-N G ニトロアルギニン CLNNA) を

100μM 投与す ると 、濯 流圧は徐々に上昇し

3 0分後、 92.6+ 2. 5mmHg とな っ た

Fig.14-a はこの時点で、 P A F 25nM を投与

円

I
ηノ
臼



，-

した時の冠濯 流 圧 の 変 化 を 示す。冠濯流圧は

最大 -33. 9 士 4.4 m m H g 低下した

次に対照として同程度に冠血管を収縮させた

状態で P A F の作用を検討し た 。 濯 流 圧 が 50 

m m H g になるよ うに濯流量を調節 し 定 流 量 濯 流

とした後、エ ン ド セ リ ン 60 p m 0 1を回路内に投

与すると濯流圧は速やかに上昇し 96.4+1.5

m m H g となった。濯流圧はその後少なくとも 15 

分間は安定であった。この瀧流圧は LN N A 注

入時とは統計学的に有意差はなく、 LN N A注入

時とほぼ同程 度の冠血管収縮が 得 ら れ た 。 従

って、 L N N A 処置群に対する対照群として用

いることができると考えられた。 Fig.14-bは

エンドセリン投与後瀧流圧の 上昇が安定した

時点、で 、 P A F を投与した時の 冠 濯 流 圧 の 変

化を示す。 P A F により冠濯流圧は最大 33 . 

2 士 1. 3 m m H g 低下した。なお L N N A 処置群

およびエンドセリン処置群での P A F による

冠濯流圧の低 下には統計学的に 有 意 差 は 認 め

られなかった (Fig.15) 。

- 2 8 -
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考察

ラット摘出心の定流量濯流実験で、冠血管

へ P A F を投与すると、投与後直ちに濯流圧

の低下すなわち冠血管の拡張が認められ、そ

の後濯流圧の上昇すなわち冠血管の収縮が観

察され た この P A F による濯流圧の低下は、

濯流 量 を調節し設定濯流圧を高い圧 C1 0 0 m m H g 

) にすることできわめて明瞭に観察されるこ

とが わかった。 一 万、低い圧 C50mmHg) にす

る ことで、 P A F による冠濯流圧の低下は極

めて軽微で、むしろ濯流圧の著名な上昇が観

察できた。 P A F は種々の血管床において血

管の収 縮 および拡張をおこすが、ラット摘出

濯流心 においては Hu ら 2 :1 】 の 報告 を除 いて冠

血管の収縮しか報告されていな い 。 こ の 違 い

は、初期潅流圧の設定の差に基づくものと考

えられる。

す報 止と 9.  !() ) 

にZ

なぜな り、 冠血管の収縮のみを示

ではいずれも初期潜流圧は低く

5 0 m m H g 前後であり、拡張を報告した Huらの実

- 2 9 -
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験では、初期濯流圧を 65~ 75mmHgにしている

からである。 そこで、本実験で は 濯 流 量 を 調

節し初期濯流圧を 50 m m H gおよび 10 0 m m 11 g に設

定することと し た 。 こ の 方 法により、冠血管

の収縮および拡張を区別して調べることがで

きた。これをもとにして、 P A F による冠血

管の収縮およ び 拡 張 に 対 し て、アラキドン酸

代 謝物および内皮由来血管弛緩因子(E D R F )の

関与を調べる ため薬理学的検討 を 行 っ た
ザ

にー'

の 実験 で は 、薬物の冠血管抵抗に対する作用

を直接検討するために定流量濯流を行ったの

で、冠血管の収縮および拡張 は濯流圧の上昇

あ るいは低下としてとらえられた

1 . P A F による冠血管の収縮に関する検討

濯流圧を 50 m m H g とし P A F を持続投与する

と、 冠 濯 流圧は用量依存性に上昇すなわち冠

血管の収縮を認めた。 P A F 25nM による濯

流圧の上昇は、 P A F 受容体桔抗薬である

c V -620 9 21.25)  250 n Mで消失した 従って

円

U
n《
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この冠血管の収縮は受容体を介する反応であ

ると考えられた

P A F による冠血管の収縮はアラキドン酸代

謝物をメ アイ エーターとして生じるとする報

告がなされて いるが 9 ・ 2 0 ) 、 プロスタグラン

ジン、 トロン ボキサン A 2 、 ロイコトリエン

等の物質がどう関与しているかについては諸

家の報告に食い違い が み ら れる 9.10.23)  。 そ ， ，・

こ で本実 では、まずシクロオキシゲナーゼ ' 

生成物の関与について検討した。シクロオキ

シゲ ナ ー ゼ 阻害薬アスピリン 1 m M 、 イププ 法

ロフェン 1.0 0μM では、 P A F による冠血管

の 収縮は抑制されなかった。 Le e ら 2 6 ) は

ラッ ト 摘 出 心の定流量瀧流実験でアスピリン

1 m M にて PG 1 2 産生が著しく抑制されたと報告

してい る。 M0 f f a tら 2 7 ) はモ ル モッ ト摘出心

の定流量灘流実 でアスピリン 270μM およ

びイププロフ ェ ン 100 μM が 6~ケトプロス

タグランジン F1 .の放出を抑 したと報告し

てい る。 ま Tこ、 Le r e m y ら 2 8 ) の実 ではイプ

t
i
 

qo 
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プロフェ ンは フツ ト摘出大動脈での PG 1 2 産生

を抑制しその 1 C 5 0 が O. 0 1 μ M であると発

表している 以上の報告か り、 今回用いたア

スピリン 1 m M とイププロフェン 100μM は

シクロオキシ ゲナーゼを阻害するには十分な

量であると考えられる。従って、 P A F によ

ってもた ら される冠血管収縮の主たる原因は、

シクロオキシゲナーゼ生成物によるものでは

ないと考えられる。 Pi p e r a n d S t e w a r t ら n) 

は、ラットおよびモルモット 摘出心での P A 

F による瀧流圧の上昇すなわち冠血管の収縮

がインドメサシンにより抑制されたと報告し 、

F e u e r s t e i nら 1 :1 ) の実験でも 豚の冠血管に

P A F を投与した際生ずる冠血管の収縮をイ

ンド メ サ シ ンが抑制したと報 告している
守

'-

れらの報告は P A F の反応にシクロオキシゲ

ナーゼ生成物が介在することを示唆するもの

で ある。この結果との相違は、使用したシク

ロオキシゲ ナーゼ阻害薬および動物の違いに

よ るもの、実験方法の相違例えば P A F の投

円乙qu 



与 法、濯流圧の設定条件に遣いがあるのかも

しれない。 一 方、 St a h 1 ら 1 0 ) の報告では

フツ ト摘出 ，b の 定流 量 濯流実験におい てシク

ロオキシ ゲ ナーゼ限 害 薬であるナプロキセン

の前処置は P A F の冠血管の収縮を抑制しな

かっ た 。 11u ら 2 :1 ) もインドメサシンは P A r 

の血管反応に なんら影響を及ぼさなかったと

報告し、 P A F の冠血管収縮にシクロオキシ

ゲナーゼ生成物の関与を否定 する報告もみら

れる。

シクロオキシゲナーゼ系経路の阻害により

血管収縮に働くトロンボキサン A2 のみならず

血管 の 弛 緩 に働くプロスタグランジン産生も

抑制さ れ る 。そこで、 P A F の血管収縮にお

ける両者の関与を調べるため に 、 PG 11 2 / T X A 2 

受容体桔抗薬 S-1 452 2 日)を用いて検討した

今回の実 験 では、 S-1 452 100 n Mにより、 P A 

F による冠血管 の 収 縮 は 抑 制されなかった

なお、 S-1 452 は 30 n Mの濃度で、 PG H 2 / T X A 2 受

容体作 用 薬 U4 6 6 1 9 100 n Mによる冠血管の収縮

町
、

υ
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を完全に抑制 したので、 S-1 152 100 n M は ト

ロンボキサン A2 受容体に桔抗するに 1・分な量

であると考えられる。従って、 P A F による

冠血管 の 収 縮作用にプロスタグランジン H2 お

よびトロンボキサン A2 の関与はないものと考

えられ る。 St a h 1 ら 1 0 ) の 報告では、ラット

摘出心の定流 量濯流実験におい て ト ロ ン ボ キ

サン A2 受容体措 抗 薬 (B M -1 3 5 0 5 )は P A F の

濯流圧 の 上 昇を抑制しなかったと報告し、ト

ロンボキサン A 2 の関与を否定 し て い る 。 さ

らに、この考えは今回のトロンボキサン合成

酵素阻害薬 o K Y -046 〕nυ i
 
，
.
 

を用 いた実験からも

支持される

H i r a k u ら
〉-i

 
，
.
 

の実験は フツ ト腹腔内細胞

を用いてアラ キドン酸代謝にお け る ト ロ ン ボ

キ サン合成酵素阻害薬 oK Y -046の効果を検討

しているが、 oK Y -046 1 μM 以上でトロンボ

キサン B 2 の産生が抑制され、これと同時に

6 -ケトプロスタグ ラン ジン F1 ・の 産 生 が 高 ま

ることを示している。以上よ り、今回用いた

- 3 4 -



o K Y -046 の濃度で ト ロ ン ボ キサン A2 の産生は

十分に抑制されると考えられる。また、 oK Y -

046 は特異的にトロンボキサン合成酵素を阻

害 するため、弛緩性のプロスタグランジンの

産生 は む し ろ充進することも予想される。そ

して、今回の実験では oK Y -0 4 6 1 0μM の前処

置 でも、 P A F による冠血管の収縮は影響さ

れなかった。従って、 P A F による冠血管の

収縮におけるシクロオキシゲ ナーゼ生成物の

一 つで あ る トロンボキサン A 2 の関与は否定

された。

次に、 P A F による冠血管収縮におけるも

う 一 方のアラキドン酸代謝物であるロイコト

リエンの関与 に つ い て 検 討 した。ペプチドロ

イコトリエン受容体括抗薬である oN 0 -1 078 

2 0 n Mは 、 ロ イコトリエン C4 および D4 による冠

血管の収縮を 完 全 に 抑 制 す る濃度である。そ

して、これと同じ濃度の oN 0 -107 8の前処置に

より P A F に よる濯流圧の上昇は完全に消失

した。従って、 P A F による冠血管の収縮は

F
h
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ペプチドロイコトリエンを介する反応である

と結論された。 Pi p e r a n d S t e w a r t 9 ) 、 Fe u e-

r s t e i nら 1 3 ) お よび Fiedler ら 1 8 ) の 実 験 で

も、 P A F の冠血管収縮反応はロイコトリエ

ン受容体桔抗薬 F P L -557 1 2 により抑制され

ている。 St a h 1 ら l も、リポキシゲナーゼ

阻害薬 pr 0 p Y 1 g a 1 1 a t e およびロイコトリエ

ン受容体桔抗薬 L Y -1 7 1 883 によって冠血管

の収 縮 は 抑 制されたと報告し H u ら 2 :1 ) もロ

イコトリエン受容体括抗薬 L-6 4 9 923 および

ロイコトリエン合成酵素阻害薬 MK -886を用い

て同様の結果 を 示 し て い る 。以上の実験結果

をま とめると、 P A F による冠血管収縮は P

A F 受容体を介する反応で、シクロオキシゲ

ナーゼ生成物 の関与はなくペプチドロイコト

リエンを介するものと考えられる

2 .  P A F に よる冠血管の拡 張に関する検討

冠濯流量を増加させることにより濯流圧を

高圧状態(lOOmmHg) とし、 P A F 25nMを投与

n
h
u
 

nδ 



すると約 25mmHgの冠濯流圧の低下すなわち冠

血管の拡張を観察できること が わ か っ た -フ

ット摘出濯流 心での冠血管の拡張をはじめて

報告 し Tこ Hu ら 2 3 ) の 実 では、 この拡張は彼

らの用い た P A F 受容体措抗薬である FR -900 

452 および BN-52021では抑制されなかった。

し かし、今回の実 において、この P A F に

よる冠血管拡張は P A F 受容体措抗薬である
• 

h 

c V -620 9 250 n M の前処置で消失したので
甲

、ー
“ ・'.

の拡張作用も前述の収縮作用と同様に P A F h 

~~ ， 

受容体を介する反応であることがはじめて明

らカ、 となった。

K a w a g u c h i ら 3 3 】 は 、ラ ットの培養大動脈

平滑筋細胞を用いた実 で、 P A F によりプ

ロ スタサイクリ ンの遊 促進がみられること

を報告し、 P A F による血管拡張の一つの

序としてシクロオキシゲナーゼ生成物である

プロスタサイクリンの関与を示唆している。

そこで、今回 シ ク ロ オ キ シ ゲナーゼ阻害薬で

あるイププロフェンを用いて検討したが、イ

- 3 1 -
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ププロフェン 100μM ではこの P A F による

濯 流圧の低下は抑制されなかった。従って

P A F による冠血管拡張はその収縮効果と同

様にシクロオ キ シ ゲ ナ ー ゼ 生成物によるもの
• 

ではないと考えられる

次に、 P A F の冠血管拡張におけるロイコ

トリエンの関与について検討した。 P A F に
• 

• 

よ る冠濯流圧の低下は oN 0 -1 078の冠血管の収
-・

• 』

縮 を 抑 制 す る濃度である 20 n M では抑制され t m 
宵

な かった。次に、 oN 0 -1 078を 100 倍 の 度で
a・

ある 2μM で 前処置してはじめて冠濃流圧の

吋
咽
軍
司
E

l u
「

低下は抑制された

H u ら 2 3 ) は、 P A F の冠血管拡張反応はロ

イコトリエン受容体措抗薬 L -649， 923 およ

び、ロイコトリ エン 合成 素阻害薬 MK-886

に より抑制され、ロイコトリエン B4 を投与す

ると 冠 濯 流 庄の低下すなわち冠血管の拡張が

おこることより、 P A F による冠血管の拡張

にはペプチドロイコトリエンとは別のロイコ

トリエン B4 が関与していると報 告し てい る

- 3 8 -
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しか しなが り、 今回用いたペプチドロイコ ト

リエン受容休桔抗薬である oN 0 -107 8はロイコ

トリエン B~によりもたらされるモルモット気

管支の収縮には桔抗せず、ロイコトリエン D~ 

による 気 管 支の収縮に特異的に桔抗するとさ

れている 3 ~ ) 。 また、実験成績 に は 示 さ な か

っ たが、ロイコトリエン B~を種々の濃度で低

圧および高圧条件にて回路中に投与したが、

瀧流圧の変化は認められなかった。同様に、

L e t t s ら :1" ) のラット摘出心の定圧濯流 実 験

ではロイコトリエン B~では何ら冠濯流量に変

化をおよぼさなか っ fこ し K a r m a z y n ら
3 6 ) の

実 験で も 、 ロイコトリエン B~は何らの血管反

応もおこさなかった。従って、 Hu らの示すよ

うに ロイ コトリエン B~が P A F による冠血管

の拡張に関与して い る と は 考えにくい。

S e c r e s t ら 3 H ) は 、イヌの摘出血管の実験

でペ プ チ ド ロイコトリエンによる血管弛緩作

用を報告している。また今回の実験では、 P

A F による冠血管の拡張が低い濃度のペプチ

3 9 -



ドロイコトリエン受容体措抗 薬では抑制され

ず、高 度のペプチドロイコトリエン受容体

措抗薬ではじめて抑制された。したがって、

P A F によって 産 生 さ れ た ペプチドロイコト

リエンには、 冠血管の収縮と拡張を担う別々 • 

の受容体が存 在し、低い濃度のペプチドロイ

コトリエン受容体括抗薬では冠血管の収縮の

受容 体 が 抑 制され、高濃度のペプチドロイコ d 

トリエ ン 受 容体措抗薬ではじめて冠血管の拡
e
J
M
1
h
 張の受容体が抑制されたためではないかと考 • 

えた 。 そ こ で、ペプチドロイコトリエンによ

， 
It-

『・ 4

る冠血管拡張作用の有無を べるために、初

期の濯 流 圧 の設定を高い圧 (lOOmmHg )にし

てロ イコトリエン c(および D4 を投与し濯流圧

の変化を検討 し た 。 も し こ の仮説が正しけれ

ば、冠血管の収縮を抑制する濃度の oN 0 -107 8 

2 0 n M 前処 下にロイコトリ エ ン c(、 D4 を 投

与すれば、その冠血管の収縮成分を抑制する

ために冠血管の拡張がみられるはずである。

しかし、本実 では、外因性に投与したペプ

- 4 0 -
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チドロイコトリエンにより冠血管の拡張は認

められ な か った。この矛盾については、外因

性に投 与 し たペプチドロイコトリエンによる

冠血管の反応と P A F により内因性に産生さ

れたペプチドロイコトリエンの反応には何ら

かの違いがある ので はな いかと考えられる

また、 oN 0 -1 078が ペ プ チ ド ロイコトリエンと

は別の機序で P A F による冠血管の拡張を抑

制する可能性も残されている。しかし、今回
~， 

用いたペプチ ド ロ イ コ ト リ エン受容体措抗薬 I ! 

.ー

ある ST A 2 やアセチルコリン、 アラキドン酸
匂錯
ー唱

o N 0 -107 8はト ロ ン ボ キ サ ン A2 受容体作用薬で

ヒスタミンおよびプロスタグランジン F2・ 、

ロイコトリエン B4 によりもたらされるモルモ

ット気管支の収縮には措抗しないと報告され、

特異的にペプチドロイコトリエン受容体に作

用する と 考 えられている 3 4 ) 。

S e c r e s t ら 3 8 )は、犬の 出血管の実 で

ペプチドロイ コ ト リ エ ン に より内皮依存性の

血管弛 緩 作 用を示すことを報告し、ロイコト

- 4 1 -
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リ エン C1 および D1 が内皮由来血管弛緩因子

( E D R r )を介して血管の拡張をおこすこ

とを示唆した 。一方、 P A F が E D R F を産

生して血管の 拡 張 を お こ す 可能性も報告され

ている H )ので 、 本 実 験 で こ の可能性を調べた。

E D R I~ 
)
 

-4
・t

 

a-- は L アルギニ ンの グアジド

窒素に由来する ー 酸化 窒 素 ( N 0 )と考えら

れており、 L アルギニンか ら の N 0 生成を

L アルギニンと競合的に阻害する L-N G 

ニトロアルギニ ン CLNNA)1 0 ) を用い P A F 

による冠血管拡張 が LN N Aの前処置でどうなる

かを調べた口 LN N A 100μM の投与で、冠濯流

圧は徐々に上昇すなわち冠血 管の収縮を認め

た。この冠血管の収縮はおそらく内因性の E

o R F の産生が抑制された結果であると考え

られ る が 、 この状態で P A F を投 与 す る と 濯

流 圧の低下を 認 め た 。 な お 、 LN N Aの単独作用

と して冠血管の収縮がおこるので、対照とし

てエン ド セ リン lを用いて同程度に冠血管を

収縮させた状態での P A F の反応を検討した

- 4 2 -



ところ、 LN N A処置時と同程度の冠瀧流圧の低

下が認められた。このように P A F による冠

血管の拡張は LN N Aでは抑制さ れ ず 、 従 っ て

今回の実験においては、 P A F による冠血管

拡張反応に N 0 すなわち E D R F の関与を見

出 すことはできなかった。

町

以上の考察よ り、 P A F はラ ト摘出漕流
ι. 

ツ
" 

心の冠血管において P A F 受容体を介する収
1・F

12 

縮および拡張をおこ し、 P A F による冠血管
f 

• ' I 

収 縮はぺ 、プチ ドロイ コ ト リ エンを介する もの
I'T屯E 

fJ 
• 

と考えられた 。そして、 P A F による冠血管

の拡張は、 oN 0 -1 078の高 度ではじめて抑制

されたカ〈、プロスタグランジンや E D R F の

関与は認められ なか った

- 4 3 一
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Bar heights are means of the maximum increase in∞ronary 
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Table.1 Increase in coronary perfusion pressure by peptide-leukotrienes 

during low pressure perfusion 

04 Oose of leukotriene C4 and 

20開Xll4 PIOOl N 
• 

40.3 +1.ω匂世Ig)

40.7 +2. 68匂mHg)

17.3 :tO.98句凶19)

15. 7 :t4. 12 (阻副g)

3 

3 

leukotriene C" 

leukotriene 0 .. 
‘ 

Coronary perfusion pressure was set up at助副19by adjusting coronary a 

flow and subsequently flow rate was left constant. 

of the I1BX凶nnincrease in coronary perfusion All values are means土s.E. M. 

J

・
:
i
o
!

i
i
1
i
l

i
-
--

N represents the number of samples. 

' 

pressure by peptide-leukotrienes. 



PAF 25nM (n=11) 

--<0 .... 圃 ONO・107820nM + PAF 25nM (n=5) 
PAF 80 

* 
* * * * 

70 

60 
e

!
t
・
t
l
i
i
J
I
F-
-
!
1
・i
i
-
-

50 

40 
5 4 2 3 

Time (min) 

。

Fig.8 

Effect of ONO・1078on coron訂 yvasoconstrictor action of PAF. 

All poin胞 aremeans and bracke臼indicateS.E.M. *:Pく:0.05comp訂 'ed
with the control period just before PAF administration σime 0). 



• 

PAF 
140 

• 

* * * * * 
• 

‘ t • 

.
 ，.1t

・E

，plat
・ト句.、
m
a「
川

a'
』・，

PAF 25nM (n=10) 

ーベ〉ーcv.・6209250nM + PAF 25nM (n=4) *
 

120 

100 

ω 

60 
5 4 2 3 

Time(mln) 

。

Fig.9 

Effect of CV-6209 on coronary vasodilatory action ofPAF. 

All poin胞 a陀 m伺 nsand brackets indicate S.E.M. *:P<u.05∞mpared 
wi血the∞ntrol periodjust before PAF adminis国首on(Time 0). 



PAF 140 

ー、

* * * * * 

.喝

-
・
4

胃

a
a
p
-
-4
M

EaFe・F1
号

-et
-
-
'
'
tp
llh
偏

PAF 25nM (n=10) 

ーベ〉ーcv.・6209250nM + PAF 25nM (n=4) * 

120 

60 

100 

旬

5 4 2 3 
Time(min) 

。

Fig.9 

EffectofCV・6209on coronary vぉodilatoryaction of P AF. 

All poin胞arem伺 nsand brackets indicate S.E.M. *:P<u.05 compared 
with the control period just before PAF administration (fime 0). 



• 

。噌岡

四

五・10
E 、-
色
色。
Z 

8・20
c 
e 
z 
Q 

， 

• 

-• • 

，・F
円

-30 
J 
l 

{ う(+)
Ibuprofen 
(100，μM) 

Mr

‘J

・・1
・且F
-
t

Fig.l0 

E
a
-
-円
1

・Ra
r
'
E

Effect of ibuprofen on coronary vasodilatory action of PAF. 

(ー): without ibuprofen (n=3)， (+): with ibuprofen (n=4). 
Bar heights訂'emeans of the maximum change in ∞ronary 
perfusion pressure (CPP) by PAF (25nM) and brackets indicate 
S.E.M. N.S.: not significant. 

da--圃副首・

2
・
『
.
‘
田
町



• 

制
苅

4

J
'
J
e--

‘.
一

J.
4.同

町
v
vu'
a
J
S

』.，
s

• 

• 

ト・

。

m 
z 
E -10 
E 
、ー'
a.. 
a.. 
υ 
c 

8・20
c 
ca 
.c 
υ 

N.S. -30 

(+) 、.. 
，
 

• ，，.‘、

ONO・1078
(20nM) 

Fig.ll 

Effect of ONO・1078(20nM) on coronary vasodilatory action 
ofPAF. 

(-): without ONO・1078(n=10). (+): with ONO・1078(n=5). 
Barheigh臼 areme沼田 of the maximum change in∞ro.nary perfusion 
pressure (CPP) by PAF (25nM) and brackets indicate S.E.M. 
N.S.: not significant. 



‘ 

• 

PAF 25nM (n=10) 

一+ーONO圃 1078知M+ PAF 25nM (n=5) 
PAF 

140 

* * * * 

4

.

-uv
-
r

高
島
司

吋

t

g『
一日
‘
内
叫
・

2

い
・

，
・

山

.
』
躍
守

a

，M

* 
120 

100 

* 
80 

60 
5 4 3 2 。

Time (min) 

Fig.12 

Effect of ONO-I078 (2μM) on coronary vasodilatory action of PAF. 

All points are m伺 nsand brackets indicate S.E.M. *:P<0.05 compared 
with the control period just before PAF adminis凶 tion(Time 0). 



• 

'{T. 

200 

150 
Cpp 

(mmHg)100 

50 

0 

，C44pmol 

• 

• 

、

C420pmol ; : 044pmol 0420pmol 
• 

s 
•• 

DNO-1078(20nM)C44pmol 
200 

C420pmol 044pmoJ 04 20Pll1ol; 

~ 

.4‘ ‘ 

• 

ーi

150 
cpp 

(mmHg)100 

50 

0 

i C4100pmol 
200一

cp p 150 

(mmHg)100 

50 置 一』‘ー E 晶 Z

。

Fig.13 

• 

D4100pmol V(C4100pmol) IV(04100pmol) 

' 

Effect of peptide-leukotrienes on coronary perfusion pr，回sure(CPP) during high 
pressure perfusion. 

Coronary petfusion p陀 ssurew回 setup at 1∞mmHg byadjusting∞ron訂yflow and 
subsequently flow rate was left constant. C4: leukomene C4. D4 : leukotnene D4， 
V: vehic1e soIution. 

.. 



•• 150 

cpp 100 

(mmHg)50 

。
Fig.14・a

-
F
.
 

~ 

150 

cpp 100・

(mmHg) 50 

。

Fig.14-b 
1

1
1
 子

• 

LNNA 
100μM 

PAF 
25nM 2min 

• 

豆三宝

一重

Endothelin 
60pmol 

PAF 
25nM 2min 

• 

• 

• 

1min 

Fig.14 

Coronary vasodilaωry action of PAF after LNNA (Fig.l4-a) and endothelin-l(Fig.l4-b)・

‘ 
• 

• 

~...... .....今 ← - -



~I.f 

'‘ 

、

' 

， 

。

。-10 

Z E 

E 
-20 

色
色。
巴

-30 .-。。
z es 

840  

Fig.15 

圃

• 

LNNA Endothelin 
(100pM) (60pmoり

PAF 

EffectofL・Nnitroarginine(LNNA)oncoronaqvωodilatory 
action of PAF. 

PAF was administrated after t陀atmentwi血LNNA(n=9)and 
ωdothe1in(n=め.防heigh旬ammeansofthemaximum change 

oronary perfusion p陀 ssure(CPP) and bracke包 indicateS.E.M. 
N.S. : not significant. 



• 

， 
• 

• 

， 

• 

PAF receptor antagonist 
C¥;ん6209 ーす~ PAF 

L帽arglnlne

NO(EDR町
arachidonlc acld 

cyclooxygenase司、必. r 5lipoxygenase 

司h

cyclooxygenase inhibitor 
Ibuprofen 

phosphollpid 

、.

PGH2ITXA2 PG G2 

receptor antagonist 

s・1452 PG品

5HPETE 

LT.A4 

• • 、.、

• 

• 

、

』
-v

・a

・----

-. 

• 

s 
• 

• 

• 

• 

NO synthas8 inhibitor 

L-N~nitroarginin8 


