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研究成果の概要（和文）：臍帯動脈における血管反応性は、いまだに不明な点も多い。われわれは、出産直後の
マウスから摘出した臍帯動脈において、Pressure Servo Control system を用いて動脈内腔の圧を変化させたと
ころ、臍帯動脈は加圧に応じて強いoscillation を伴う収縮反応を惹起することを見出した今回、マウスの娩出
された胎盤から臍帯動脈を摘出し、血管反応性を調べるとともに、血管内圧変化で血管収縮反応を生じるか検討
した。さらに、ヒト臍帯動脈における各種麻酔薬の反応性ならびにそれらのmyogenic mechanism（筋原生収縮機
構）に及ぼす効果を合わせて検討した。

研究成果の概要（英文）：Myogenic activation of vascular smooth muscle is the phenomenon underlying 
active force development in response to smooth-muscle stretch and/or increased pressure inside a 
blood vessel. It is considered, therefore, that myogenic responses may contribute to the control of 
organ blood flow. In the present investigation, we first discovered that the murine umbilical artery
 showed myogenicity in response to increased transmural pressure, suggesting that its myogenicity 
may be a component in fetoplacental blood flow autoregulation. These results suggest that the 
myogenic response is important in the physiological regulation of tone in murine umbilical arteries.
 Since the oscillations were inhibited by nifedipine and ryanodine, they were presumably at least 
partly dependent upon L-type Ca2+ channels and upon Ca2+ release from the sarcoplasmic reticulum.  

研究分野： 麻酔学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臍帯動脈における筋源性収縮反応を検討することは、ヒト母体の臍帯血流を考える上で貴重な資料と成り得る。
本実験結果から、臍帯動脈は強い筋源性収縮反応を呈することで、母体の血圧変動に対し一定の血流を維持する
自動制御機能として重要な機能を持つこと、さらにその機能はNOにより補正され、温度低下により機能が損なわ
れることが明らかになった。また手術時におけるアドレノメデュリンの測定結果から、アドレノメデュリンは手
術侵襲に応じて分泌が増加し、生体反応に強く関与していることが示唆された。今後、アドレノメデュリンの役
割に関する検討を推進していきたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
Myogenic mechanism（筋原生収縮機構）とは、動脈や毛細血管において体血圧が急激に上

昇、下降した際に、血管が自動的に収縮または拡張して血流を一定に保たせる生体反応で

ある。動脈の血管平滑筋は、平滑筋を脱分極させるイオンチャンネルを開口させることで

収縮反応を惹起する。これにより血管を通過できる血液が大幅に低下し、血流量が減少す

ることになる。このシステムは、腎臓において特に発達しており、血圧の変化に影響を受

けることなく糸球体濾過量を一定に維持する auto-regulation反応として機能している。

腎臓以外の臓器として、心臓の冠動脈、冠動脈、脳動脈などにこのメカニズムは発達して

おり、血圧の上昇・下降に伴う血流の増減に対する臓器障害を回避する防衛機能として重

要な役割を担っている。しかしながら、臍帯動脈における血管反応性は、いまだに不明な

点も多い。  
２．研究の目的 
われわれは、出産直後のマウスから摘出した臍帯動脈において、Pressure Servo Control 
system を用いて動脈内腔の圧を変化させたところ、臍帯動脈は加圧に応じて強い
oscillation を伴う収縮反応を惹起することを見出した。このことから、臍帯動脈は血圧
変化に伴い収縮反応を生じる auto-regulationメカニズムを有していると推測されるが、
これまでに臍帯動脈血管を用いた研究は少ない。今回、マウスの娩出された胎盤から臍帯
動脈を摘出し、血管反応性を調べるとともに、血管内圧変化で血管収集苦反を生じるか検
討する。さらに、臍帯動脈における各種麻酔薬の反応性ならびにそれらの myogenic 
mechanism（筋原生収縮機構）に及ぼす効果を合わせて検討する。 
 
３．研究の方法 
血管平滑筋は血流、圧、温度に対し血管径を一定に保とうとする筋原生収縮反応（Myogenic 

response）を有していると考えられている。Myogenic response は、血圧の変動に対する血

流調節機構として、腎臓、脳、杯、腎臓、冠動脈などの重要臓器に備わっているが、胎盤

および臍帯動脈に存在するかは不明である Pressure Servo Control system はサーボコン

トロールで血管内圧を細かく調整でき shear stress や血圧に対する myogenic responseの

変化が観察可能となる。さらに、従来から当研究室で検討しているラット血管モデルにこ

れらのシステムを導入することで臍帯動脈にも強い myogenic response の変化を生じるこ

とを in vitro研究で明らかにしている。臍帯動脈における実験結果は、myogenic response

の胎盤―胎児循環への影響を知り得るのみならず、vascular auto-regulation 機構の変化

を知るうえでも貴重なデータとなり得ると思われる。 
 
４．研究成果 

① 臍帯動脈における myogenic response の検討 

臍帯動脈における血管反応性は、いまだに不明な点

も多い。われわれは、出産直後のマウスから摘出し

た臍帯動脈において、 Pressure Servo Control 

system を用いて動脈内腔の圧を変化させたところ、

臍帯動脈は加圧に応じて強い oscillation を伴う

収縮反応を惹起することを見出した。このことから、

臍帯動脈は血圧変化に伴い収縮反応を生じる

auto-regulation メカニズムを有していると推測さ

れるが、これまでに臍帯動脈血管を用いた研究は少

ない。今回、マウスの娩出された胎盤から臍帯動脈

を摘出し、血管反応性を調べるとともに、血管内圧

変化で血管収縮反応を生じるか検討した。さらに、

臍帯動脈における各種麻酔薬の反応性ならびにそれ

らの myogenic mechanism（筋原生収縮機構）に及ぼ

す効果を合わせて検討する予定とした。 

Background: Myogenic activation of vascular 

smooth muscle is the phenomenon underlying active 

force development in response to smooth-muscle 

stretch and/or increased pressure inside a blood 

vessel. It is considered, therefore, that 

myogenic responses may contribute to the control 



of organ blood flow. In the present investigation, 

we first discovered that the murine umbilical 

artery showed myogenicity in response to increased 

transmural pressure, suggesting that its 

myogenicity may be a component in fetoplacental 

blood flow autoregulation.  

Methods: Intra-abdominal umbilical arteries 

obtained from near-term fetal mice (n=24) were 

cannulated and studied in vitro. Perfusion pressure 
was changed step-wise from 10 mmHg to either 20 or 

30 mmHg. Halothane (0.5, 1.0, 2.0%) was 

investigated for its ability to inhibit the 

myogenicity.  

Results: We found several unique characteristics of 
mice umbilical arteries. In umbilical arteries 

-6M), 

the acetylcholine- and nitroprusside-induced 

relaxations were more strongly inhibited than those 

in similarly precontracted femoral arteries 

obtained from the same mice. Moreover, these 

umbilical arteries were very sensitive to in 

temperature changes (evident contraction when the 

temperature of the physioogical solution was 

dropped from 37C to 22C), indicating that they may 

be important for fetal thermoregulation. Segments 

of these arteries, when exposed to increases in 

perfusion pressure from 10 to either 20 or 30 mmHg, 

developed myogenic contractions (9.1 and 17.3% 

decreases in the baseline intraluminal diameter, respectively), followed by 

spontaneous oscillations. The frequency of these oscillations was 5 (range 4-7) or 

9 (range 6-12) cycles min-1 at 20 mmHg and 

30 mmHg, respectively. Exposing of the 

vessels to a calcium-channel antagonist 

(nifedipine) or incubation in nominally 

calcium-free medium completely inhibited 

the myogenic tone and the oscillations. In 

contrast, the nitric oxide-synthase 

inhibitor L-NAME and the cGMP inhibitor 

methylene blue increased the duration and 

amplitude of the transients. Ryanodine 

also inhibited the oscillations, but the 

myogenic tone was sustained.  

Conclusions: These results suggest that 
the myogenic response is important in the 

physiological regulation of tone in murine 

umbilical arteries. Since the oscillations 

were inhibited by nifedipine and ryanodine, 

they were presumably at least partly dependent upon L-type Ca2+ channels and upon 

Ca2+ release from the sarcoplasmic reticulum.   

② アドレノメデュリンの手術侵襲に伴う変動に関する研究 

臨床研究として、敗血症が疑われるような急性機能不全患者に対して、経時的に循環パラ

メータの変動を測定している。パラメータとして、アドレノメデュリンを主に検討してい

る。アドレノメデュリン (AM) は強力な血管拡張作用を有する循環調節ペプチドであるが、

他にも臓器保護作用や抗炎症作用、組織再生作用などが知られている。循環器疾患、炎症



性疾患、敗血症などで AMの血中濃

度が増加するという報告はあるが、

周術期にどのような変化を示すか

についての報告は心臓血管手術以

外ではほとんどない。今回、われ

われは周術期における AM の変動

および AM と各種炎症性パラメー

タとの相関を明らかにした。 

Background 

Since the discovery of adrenomedullin 

(AM) as a vasodilatory peptide, it is 

now known 

that AM exerts pleiotropic actions. The 

primary aim ofthis single-center 

prospective observational study was to 

examine the laboratory data inperioperative patients. 

Methods: 

The bioactive mature form (mAM) and intermediate form (iAM) of AM circulate in the 

bloodstream as major molecular forms. In this study, we measured total AM (tAM, which consists of 

mAM and iAM). AM levels were measured from blood samples obtained during the perioperative 

period, and other laboratory data were obtained from clinical record. Correlations between AMand 

laboratory or clinical parameters were determined by Spearman's rank correlation.P < 0.05 was 

considered as statistically significant

 

Results: 123 patients undergoing nine kinds of surgeries were included in this study. SOFAscore, 

APACHE II score, presepsin level, and interleukin-6 level were moderately 

correlated with tAM (Spearman's rho = 0.72, 0.61, 0.66, and 0.60, respectively) and 

mAM (Spearman's rho = 0.72, 0.58, 0.61, and 0.47, respectively). The strongest correlation was 

observed between AM and SOFA or APACHE II scores. 

Conclusions: These findings suggested that blood AM levels may reflect the general condition 

ofsurgical patients. AM has the potential to be a clinical biomarker for perioperative medicin 
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