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Abstract 

The purpose of this investigation was to develop the method for the measurement of Pulse 

Wave Velocity(PWV) of the aorta in young(lO weeks old) and adult(31-38 weeks old) Wistar 

Control Raしs (WCR) and Spontaneously Hypertensive Rats (SHR; 31-38 weeks old). 

We also evaluated the effect of the injection of an a, -adnenoceptor agonist (Clonidine) upon 

PWV s under various diastolic blood pressures 響

The results were as follows; 

1) Clear pulse waves were detected on carotid and femoral artery, PWVs were able to be 

measured under various diastolic blood pressures in various aged WCR a叫 S日R.

2) There was no significant infuluence of Clonidine injection upon PWVs under various 

diastolic blood pressures in WCR 

3) The blood pressure in S日R showed remarkable changes during and or after injection of 

Clonedine in comparison with that in WCR. 

4) There was no significant difference between PWV s in 1 0 weeks aged WCR and 

those in 31-38 weeks aged WCR. 

5) PWVs in 31-38 weeks aged SHR were significantly greater than those in 31-38 weeks aged 

WCR. 

【諸言］

高皿圧あるいは高脂1（lけ，しか長期間継続した場合、

大動脈0) アテローム『L硬化や線維筋性硬化か生じ

ることか知られてし＼るし動脈硬化により動脈の本

来もつ弾性に変化か牛じてくるか、この弾性の指

標として脈波伝播速度 (Pulse Wave Velocity ；以

下 PWV と略称する）かよく用いられており、ピ

トや実験動物におし＼て測定されてきだ 1) S l(J)16l'，そ

してこれらの PWV の伯と大動脈 I)、］ 11莫の脂肋沈着

や変性を定鼠化した数伯との間には、相閃か認め

られることか報告されているい19,L(JJ (‘ 

実験動物における観血的な PWV の測定江には

神々の工夫かなされている J Macdonald (1968) 81 

はイヌを使用し、動脈卜‘)ごく接近した 2 点の

-13-



脈波を動脈の側圧を利用する方法で同時記録し、

下行大動脈の各部と腸骨動脈について、それぞれ

の PWV を求めている。Farrar et al. 

することによってラットを麻酔し保温板上に背臥

位に固定後、各部の手術を行った (Fig. l) 。

(1984いは大動脈弓内に挿入したカテ

テルによる脈波形と、大腿動脈から胸部大

動脈まで挿入したカテーテルによる脈波形

を同時記録しながら、後者のカテーテルを

5 ~lOcmずつ引き抜いてゆく方法で、サル

烈 Penlobarbilal injection 

RespiraI：二。二：三瓢□CaroId pulse wave 

Blood pressure -,ハ(‘―Femoral pulse wave 

の PWV を測定した。また青木 (1973いは

吉村 et al. (1970) 1') が行ったヒトにおける

非観血的方法と同様の方法を用い、ウサギ

の PWV と動脈硬化度との関係を調べてい

る。

これら比較的大きい実験動物に対し、 ラットは

成熟したものでも 300g ~600 g 程度であり動脈も

きわめて細く、この実験動物において PWV の測

定を検討した報告はほとんど見あたらない。 ラ ツ

トは高脂食を負荷しても比較的アテローム性動脈

硬化を起こしにくいとされている。 しかし高血圧

のモデル動物である自然発症高血圧ラット

(Spontaneously hypertensive rats；以下 SHR

と略称する） II) では、加齢にともない線維筋性の

硬化が認められており、種々の性質を有するラッ

トの大動脈を用いてその弾性に対する加齢や高血

圧の影響、運動や食餌の影響などを調べることは、

きわめて意義深いものと思われる。

本研究ではラットにおける大動脈波伝播速度の

測定法を開発し、その問題点を検討するとともに、

Wistar系のラットと SHR について測定を行うこ

とによって、加齢による変化、高血圧の影響など

をあわせて検討した。

【実験方法】

実験には10週のウィスター系のラット

control rats;WC R と略称する）

(Wistar 

の雄 6 匹と 31

SHR の雄 6 匪を用~38週齢のWCR の雄 6 匹、

いた。

Pentobarbital sodium40mg/kg を腹腔内に投与

Flg. l 

Relaxant i 

ECG 

ラノトにおける大動脈脈波伝播速度測定の模式図

まず気管を露出してカニューレを挿入、このカニュ

ーレを呼吸ポンプにつなぎ、人工呼吸を行った。

麻酔薬の追加役りは左総頸静脈に挿入したカテー

テルを用いて、 100 、•1g/kg/min の割合で連続的に

行ったご大闘勤脈血 I玉は、ヘパリンリンガーを満

たしたカテーテルの——喘を右大腿動脈に挿入し、

他端を圧トランステニーザー：こ接続することによっ

て測定した まだもで）大！也飩脈にもカテーテルを

挿人、筋弛殺斉l しつ）役与，こ｛菌えだ

これらの手技を杞＇ーで姿！［紀頸動脈及び左大腿

動脈を露出、［出接する咀戌よ，）分離し、 それぞれ

に脈波検出用しづ）セン _j,, ーを欠着した3 このセンサー

は長さ 20mm 、先空合1: ．叶負畜:? mm、基部の横幅 4 mm 

厚さ 0. 2mmのプラスティ＇ノクフィルムの中央部に

ストレインゲージ タテ 6 mmX ヨコ 3 mm 、 1200)

し＇）フィルムの先端部位がを接着したものて、

動脈の外壁と接触する 脈圧：こよるこのフィルム

の変形は、 プリソジ圃路を用しヽることによりスト

レインゲージの抵抗値の変化として検出すること

ができ、 これを搬送波アンプリファイアに入力し

た。

このセンサーを総頸動脈、大腿動脈の 2 箇所に

装着して脈波形を In]時記録し、両者の位相のずれ

を測定した c 一方、左心室に隣接する大動脈起始

部から 2 カ所のセンサーの装着部までの、脈波が
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伝播してゆく距離を、実験終『後の解剖時にそれ

ぞれ実測した。この距離の差を前辿の位相の時間

差で徐し、その商を大動脈の PWV と定義した。

さらに PWV の測定中に、モニターしている動

脈圧を、拡張期血圧で50 、 75 、 100 、 125 、 150 、

l75mmH gの値に変化させ、その条件での測定も

行った C Iil)七を変化させるため右大腿動脈より

Clonidine を投与する (5 1.1g/kg を l0分間かけて

投与）力法と、右の総頸動脈から脱血する方法の

2 種類を用いた。この際脱血した血液はいったん

リサーハーに貯留した後、左総頸静脈から還血．し

fこそれぞれの方法で同じレベルの批張期血圧を

設定して PWV を測定、両方法で得られた値の比

較検討を釘ったし Clonidine の投りと脱血採作の

頂字はランダムに設定した。また ECG を四肢誘

雌てー記録した。

すべてのデーターは、いったんテーターレコー

ダーに収録後、ディジタルオシロスコープにデイ

スプレイして計測し、 X-Y レコーダーにて収録

lーだしう

［実験結果】

1. ラットの麻酔下血圧に対するClonidine投与の

旦ク細
示ノ戸

SHR と WCR の麻酔下直接血圧（収縮期血圧）

かClonidine投与によって変化する経過を Fig. 2 に

まとめて不しだ C WC  R ではこの値は投与直後に

若十の増加を小し、その後徐々に滅少する。 SH

R では投与直後から急激に減少し、投与終［から

ほぼ10分後に最低伯に達する， この最低仙は約90

mm日gであり、はとんどすべての個体においてこ

の値は同しレベルであったしその後この収縮期血

l上の値は時間経過とともに、徐々に回復してゆく。

WCR に比べ SHR は、 Clonidine投与に対して反

応が顕著であった。

2. 大動脈脈波伝播速度に対するClonidine投与の

影響

Fig. 3 に PWV測定に用いたデーターの一例を

示した。図中の点線か1llIj脈波の波形の立ち上がり

時点を示し、その差分 t が位相の時間的すれを小

している。

Clonidene投与によって 1[IIIT を変化させ測定した

PWV と、脱血によって血圧を変化させて測定し

た PWV との比較を Fig. 4 にホした a どの拡張期

lf!L圧においても、両）」法との間に差は認められな

かった い］一個体によって得られた両）j怯による

PWV の仙の関係を表す分骰図を Fig. 5 に示した

か、両）」怯の間には 0. 990 という相閃係数を得た。
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Fig. 2 Clonidine投与による皿I七の経時的変化

Fig, 3 大動脈脈波仏播述／支測定に用いた牛データーの

一例 Lから頸動脈脈波 (Carotid Pulse Wave;CP 

W) 、大腿動脈脈波 (Femoral Pulse Wave;FPW) 、

そして時標である
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Fig. 4 Clonidineの投与による方法で得られたPWV

と脱血による方法で得られたPWV との比較
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Fig. 5 Clonidineの投与による方法で得られたPWV

と脱血による方法で得られたPWV との相関

3. 加齢による影響と SHR における値

Fig. 6 でWCR の雄の 10週齢時の PWV と 31~

38週齢時の PWV を比較してあるが、

血圧下でも両者に有意な差は認められなかった。

また同図には31~38週齢の SHR と WCR につ

どの拡張期
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各柱張距．r工＇ 下て得られた PWV の各群間の比較

察】

SHR ば遺伝的，こ高皿 I王を発症するが、発症の

初期において；ょ飩脈系の変性を伴わない末梢血管

抵抗の上昇のみが謬められる 3 そしてさらに高血

圧が持続し定着し之段惜になると、二次的な変化

として大動脈、細動脈等：こ器質的な変性が生じて

くる。第一にみられる末梢血管抵抗の上昇には、

循環調節系の中でも神経性の要因が主に関与して

いることが指摘されているが八これは交感神経

血管収縮線維の活動レベルの上昇 fi)7) という形で現

れる。動脈系の器質的な変化といった非神経性の

要因は、主に高血圧が発症した後それを維持する

ことに関与していることが報告されている叫

【考

-16-



SHR の高血圧は無麻酔下において調べられて

きたが、麻酔下でも SHR の血圧は通常血圧のラッ

トより高値を示す。麻酔の導入が血圧を変化させ

ることは十分に考えられるところであり、 Smith

& Hutchens (1980戸は各種の麻酔薬がWistar系の

ラットや SHR の血圧に対する影響を詳細に調べ、

ラットの麻酔によく用いられるPento barbital 

sodiumは末梢血管抵抗を下げ、動脈血圧を低下さ

せることを報告している。

Clonidine は a z—リセプター刺激薬であり、 とく

に中枢性 a 2—リセプター刺激により中枢を介して

交感神経を抑制することが知られている二 3l~

38週齢の SHR ではすでに動脈系の器質変化が生

じており、高血圧の要因がかなり非神経性のもの

に移行しているものと思われる。 しかし一方では

Pentobarbital sodium麻酔の影響下においても反

応が速くまた顕著であるという結果が得られたこ

とから、この週齢の SHR でも交感神経中枢の活

動レベルは、 WCR よりもかなり高いものである

ことが推察される。

PWVの測定は各拡張期血圧下で行い、その血

圧の採作にはClonidineの投与によるものと、総頸

動脈からの脱血によるものの 2 種類を設定した。

脱血により血圧を低下させることは物理的な方怯

であり、薬理的な方法によって血圧を採作するこ

とに比べて、大動脈にたいする影響が少ないと考

えられる。しかしながら手術を要する箇所が多く、

また脱血した血液を貯留中に保温、凝固防止など

の措置を取らなければならず、還血後のラットに

対して与える影響はかえって大きくなる可能性が

ある。

大動脈のような弾性型の動脈では、細動脈のよ

うな筋型のものと異なり、交感神経血管収縮線維

の分布はほとんどないと考えられており、ヒトに

おける PWV測定の際にはこの活動の影響は無視

できる範囲であるとされている \9)WJ。ラットの大動

脈壁には a 2—リセプターが存在することが知られ

ており 13)14) 、 llil 中へのClonidine の投与が PWV に

影響を与える刈能性も考えられるところである。

しかしながらこのClonidineの投与によって得られ

た各血圧下での PWV と、脱血による方法で得ら

れた PWV との間には、差が認められなかった。

またラットと同じく動脈壁に a 2-'）セプターの存

在が確認されているウサギを用いた実験では、

Nor adrenalin (N orepinephrine) の投与が PWV に

与える影響は、拡張期血圧が60mmHg以下の時だ

けであり、それ以上の血圧下では PWV には変化

が認められないという結果が得られている］）。今

回の PWV測定で設定した拡張期血圧は75mmHg

以上であり、本研究で行ったClonidineの投与が P

WV に与える影響は、 ほぽ無視できるものと思

われる。

PWV測定に用いた今匝の方法は、 2 箇所で lnJ

時計測した脈波形の位相差を測定し、この値でそ

れぞれへの伝播距離の差を除すというもので、原

理的にはWoolam et al. (1962いと 1r1」様である。

300~600 g 程度の体重であるラットの動脈径はウ

サギ、イヌ等に比べてかなり小さいものである。

そのため脈波検出用のセンサーの装着には細心の

注意が必要となる。予備実験段階で、脈波形を安

定して検出できる部位を検討したところ、走行が

直線的で手術も比較的簡便なことから、総頸動脈、

大腿動脈の 2 箇所が蚊適であると判断した。この

2 箇所から得られた脈波形から PWV の測定値を

得るには、それぞれ心臓から総頸動脈を上行して

ゆく脈波と、下大動脈を下行してゆく脈波の速度

に差がないという仮定が必要である。

しかしながらこの両動脈では壁厚や直径が異な

る上、分岐や屈曲の程度にも差がある。このこと

が脈波の伝播にどの程度の影響があるかについて

はまだまだ不明な点が多く、さらに検討してゆき

たし ‘o

SHR の大動脈においては、血圧の状態に応じ

た適応性の中膜肥原が生じることが知られており、

これは線維筋性硬化と呼ばれる変化と考えられる。

N ordo borg & J ohannsson (19 7 9)') は SHR の動
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脈では中膜厚／内径比が増大していることを示し

ており、またGreenberg (1979) ）も血圧に依存しだ

SHR の動脈の肥厚を認めている o Yamori (1976) 

1名は高訓＋のイ［在により、その物坪的ストレノサー

に対してコラーゲン、非コラーゲン蛋白 0) ｛日成か

促進することを見いたしている c 31 ~ 38週齢程度

の SHR においてはこれらの描質的な変化か十分

に生じているものと推察で苔、これか lfl［管弾性に

影欝を与えて各批張期皿圧下における PWVO) 府

意な培加につなかったものと息われるし まだWC

R なとの通常川］／王のラノトでは、動脈弾件に対す

る）Jll齢の影脚ははとんとなく、 PWV も変化しな

いものと苔えられる〈

以上のことから、 PWV はラソトの大動脈にお

いても「分測定11［能てあり、大動脈の弾竹をホす

指椋 O) I つとなると思われる c• またこの測定仙に

対してClonidineの投与か廿える影騨は認められす、

この投与下における PWV o) 測定仙のに禎I｀生か

示され tここの PWV測定江を用いることにより、

SHR等玖患モデル動物を含むラノトの動脈に対

して、虹動や食餌、柴物崎の影響を調べることか

l」［能となるものと考えられるし

【要約］

本研究ではラノトの人動脈において脈波伝播迎

度 (PWV) を潤定する力法を開発しその間題点

を検討するとともに、 Wistar系のラノト (WCR)

と日然梵虻高血）［ラソト (S HR) を）ll いて、 P 

WV の仙に対する高皿II土の影脚、）JII 齢(/)彰聾をあ

わせ検吋しこその結呆は以下の通りであるこ

1) ラソトの総頸動脈、大腿動脈におしヽて脈波形

を検出することかU［能であり、種々の批張期血圧

下において PWV を得た，

2) PWV測定中に批張期血I± を採竹するため、

脱血による方社、と Clonidine を投与する方仏を用い

たが、両）j法で得られた PWV のイ直の間には差は

認められなかったし

3) SH R ではWCR よりも Clonidineに対する降

1ヒ反応か顕著であったし

4J l(）週齢のWCR と 31-38週齢のWCR の間に

は、 PWV の応は認められなかった。

5) 31-:38週齢の SHR では 1n] 週齢のWCR に比

べ、 PWVが有意に高かった C
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