
1.　は　じ　め　に

血管の内腔側を覆っている内皮細胞からは，一酸化窒素

（nitric oxide : NO）など様々な生理活性物質が産生・分泌

される．内皮由来 NOは平滑筋の弛緩を引き起こして血管

を拡張させる．内皮機能が正常であれば，内皮細胞膜に接

着分子は発現せず，単球の接着も起こらないが，動脈硬化

の危険因子があると内皮機能が低下して，血管の収縮，血

栓の形成が促進される．NOは，アミノ酸の一種である L―

アルギニンを基質として，内皮細胞内の NO合成酵素（NO 

synthase : NOS）によって合成される（図 1）．内皮細胞内

NOSを活性化する刺激としては，血流によって内皮上に及

ぼされる“ずり応力（shear stress）”が重要で，その他，

アセチルコリン（acetylcholine : ACh）などの化学的な刺

激がある．

生体内で産生される NOの研究の歴史は比較的浅く，

1980年に AChによる刺激によって血管内皮から放出され

る因子，すなわち血管内皮由来弛緩因子（endothelium-de-

rived relaxing factor : EDRF）の存在が報告され［1］，1987

年にこの因子が NOであることが明らかとなった［2, 3］．

そして，こうした心血管系におけるシグナル分子としての

NOの発見に対して，1998年に Robert F. Furchgott，

Louis J. Ignarro，Ferid Muradの 3名の米国の研究者に対

してノーベル生理学・医学賞が授与された．以来，NOの生

理作用として，血管作用以外にも，神経系シグナル伝達（神

経細胞内 NOS由来の NO），免疫作用（マクロファージ内

NOS由来の NO）などが明らかにされてきている．現在も

NOに関連した研究は医学系の様々な分野において精力的

に進められており，NO供与剤（NOドナー）など関連薬

剤，遺伝子治療，再生医療などに及んでいる．

生体医工学に関連した具体的な研究・開発の例として，

NOの血管弛緩作用を生かした NOガス吸入による肺高血

圧症の治療［4］，人工心肺など体外循環回路における血小

板由来 NO産生量の変動についての研究［5］，冠動脈狭窄

部位の拡張に用いられるステントに NOドナーを付着させ

て血管壁へ NOを徐放させて血管機能の回復を図る方法の

開発，あるいは人工心肺回路や人工血管用素材などの抗血

栓性向上への NOの利用などがある．

本稿では，今後，循環系における NO研究の基盤を成す

と考えられる血中での NOの直接計測の意義と，臨床レベ

ルでの血管機能の定量的評価を目指したカテーテル型 NO

センサの開発について紹介する．

2.　血中 NO計測の意義

循環器系疾患の患者によく見られる高血圧症，高脂血

症，糖尿病などにおいては，以下の 2つの因子が相まって

血管内皮機能が障害されることが知られている．すなわ

ち，（１）血管内皮由来 NOの産生の抑制（NOSの活性 

低下，NOSの発現低下）と（２）スーパーオキサイド

（superoxide，・O － 2）などの活性酸素種（reactive oxygen 

species : ROS）の産生増加と ROS消去系の消去能低下であ

る．このような ROSの影響が顕在化した状態を“高酸化ス

トレス（high oxidative stress）”状態といい，中でも NO 

と・O － 2は，速やかに反応してパーオキシナイトライト

（ONOO －）になり，これがさらに組織障害を進展させる．

したがって，血管内皮機能障害（endothelial dysfunction）

では，NOのbioavailability（生理活性を有した状態のNOの

生体医工学
43（1）： 32―35, 2005

 
 * 川崎医療短期大学臨床工学科
  Department of Medical Engineering, Kawasaki College of 
Allied Health Professions

解説特集：新しい血管の診断治療法

カテーテル型 NOセンサによる血管内実時間 NO計測の意義

望　月　精　一*

Intravascular Measurement of Plasma Nitric Oxide Concentration

by a Catheter-Type Nitric Oxide Sensor

Seiichi MOCHIZUKI*

図 1　一酸化窒素（NO）の生合成



量）の低下が問題となっている［6］．

しかし，血管内皮細胞から放出された NOを血管の中で

直接計測することのできる汎用的な方法は，最近まで開発

されておらず，臨床的には今回の特集の中でも取り上げら

れている FMD（flow-mediated dilation）などの間接的な

方法をもとにして内皮細胞の NO産生機能を推測してき

た．FMDの詳細は，別項（「血管内皮機能測定」）の通り

であるが，簡単にまとめると上腕もしくは前腕動脈のカフ

圧迫による一過性の血流途絶の後，血流を再開することに

よって流れ（ずり応力）刺激を増加させ，EDRFの産生増

加による血管弛緩反応（血管径変化）を超音波法で計測す

る方法である．上記のような病態で内皮機能が低下してい

る場合，流れ（ずり応力）刺激に対する EDRFの産生増加

が不十分で，FMDが低下するとされている．FMDは非観

血的，比較的簡便な方法として臨床的に有用であるが，

NO産生能の評価法としては間接的な方法であり，必ずし

も NOの産生のみを評価しているわけではないことに注意

する必要がある．すなわち，EDRFとして NO以外にも

PGI2などのプロスタグランディン類，血管内皮由来過分極

因子（endothelium-derived hyperpolarizing factor : EDHF）

などがある．また，FMDは EDRFのみならず，エンドセ

リンなどの血管内皮由来収縮因子，血管平滑筋機能の変化

などの影響も受ける現象である．さらに，内皮機能の低下

が，NOの産生過程の障害によるものか酸化ストレス増加

による影響なのか判別が困難で，病態を理解する上で限界

があった．また，動物実験においては，NOSの阻害薬を用

いた時の血管拡張反応の変化の度合い，つまり NOSを阻

害した時の血管拡張率の低下に基づいて，NOの関与を定

量的に評価する方法が用いられてきたが，NOSの阻害薬で

は，（１）生体における NOの産生を完全には阻害できな

いと考えられること［7］，（２）NOSに由来しないその他

の NO供給源（亜硝酸イオンからの還元，赤血球膜近傍の

境膜中 NOの放出など）からの NOの関与を区別して評価

できないこと［8］，（３）NO以外の生理活性物質の代償的

な機能変化の影響を受けること［9］，などの問題点があっ

た．

したがって，内皮細胞から放出される NOを直接計測し

て，NOの動態を評価することは，血管内皮障害と血管機

能異常を理解する上で重要である．さらに，最近，血管内

皮機能障害の治療法として，L―アルギニン（NOSの基質）

［10, 11］，テトラヒドロビオプテリン（BH4，NOSの補酵素）

［12, 13］，セピアプテリン（BH4合成の基質の一つ）［14］，

などの補充，あるいは BH4合成に関わる酵素群の一つであ

る GTP cyclohydrolase Iの遺伝子導入による発現増加

［15］，ROSの消去などによる有効 NO濃度の上昇を目指し

たビタミン C，Eなどの抗酸化物質の投与［16, 17］，スー

パーオキサイド消去酵素（SOD）の遺伝子導入による発現

増加［18］，そして NOドナーの投与［19］，などが行われる

ようになってきており，こうした方法の効果を定量的に評

価するためにも，bioactiveな NOを直接計測することが一

層重要になってきている．

3.　In vivo計測用 NO センサ

NOセンサは，これまでにもいくつかのタイプが開発さ

れてきたが，血管内皮細胞から放出された NOを血中で直

接計測することができる汎用的な方法は最近まで開発され

ていなかった．その一因は，従来，血中に放出された NO

が，反応性の高いラジカル分子であるために血中の酸化ヘ

モグロビンや溶存酸素などによって極めて短時間で酸化・

失活し，その血中濃度を計測することが極めて困難と考え

られてきたことによると思われる．しかし，最近，血液中

でも，血管中を血液が流れている状態では，ビーカー実験

などの結果に比較して，NOの半減期が著しく長くなるこ

とが報告されている．例えば，体外から動脈内，あるいは

静脈内に投与された NOが NOのまま，あるいは血球，血

漿成分にニトロソ化合物などとして捕捉されて輸送され，

遠隔部位で再び放出されるなどして血管拡張（remote 

vasodilation）作用を発揮することが示され［20］，血中で直

接，リアルタイムに NO濃度を計測することの意義が認識

されつつある．そこで，最近，我々は共同研究者である

Ziad Tahaによって開発された in vivo計測用NOセンサの

基礎特性を評価した後，in vivo計測への応用性を評価した

［21］．

図 2に示す NOセンサの基本構造と計測原理は，以下の

通りである．まず，NOはガス分子であるため，センサ感

知部周囲を覆ったガス透過性の高い素材でできたコーティ
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図 2　In vivo計測用 NOセンサの感知部付近の基本構造（文献［21，22］から引用・改変）



ング内を拡散し，作用電極に到達する．そこで NOがラジ

カル分子として有する不対電子を作用電極側に移動する，

すなわち NOが酸化される時の酸化電流値を計測する．そ

して，予めNOガス飽和水溶液を用いて，NO濃度と計測酸

化電流値との関係から作成した検量線を基に NO濃度に換

算する．このセンサは，酸化（触媒）作用の強い素材から

成る多孔性表面のファイバーを作用電極とし，参照電極と

ともに一体化した構造をとっており，周囲の溶液の動き

（血流），振動などの影響を受けにくく，高感度で安定した

計測が可能となっている［21］．

生体への応用を進めた結果，麻酔したラットの腹部大動

脈内で NOドナーであるニトログリセリン（硝酸薬）由来

の NOによる血中 NO濃度の上昇を計測できた．さらに，

本センサは血管内だけでなく，体外循環回路中においても

血中 NO濃度を安定して計測することができることを確認

している．

4.　カテーテル型 NO センサ

次に，我々は上述のセンサを基にして，国内企業と共同

研究を進めてカテーテル型 NOセンサを開発し，血管内に

おける血中NOのbioavailability評価へのカテーテル型NO

センサの応用性を検討した．

まず，上記の in vivo計測用 NOセンサ（図 2）を 4 Fr

（1.3 mm）ナイロンエラストマー製カテーテル（長さ：120 

cm）内に挿入・固定した．このカテーテル型 NOセンサを

ガイド用の 7 Fr（2.3 mm）カテーテルを介して麻酔したイ

ヌの大腿動脈から逆行性に挿入し，センサ感知部を胸部大

動脈内に留置した．血管内皮由来 NO産生の刺激因子であ

る ACh（10 mg/kg）を 2分間持続投与したところ，血中
NO濃度の一過性の上昇を認めた（図 3）．

前述の通り，従来，血中の NOは，正常な状態では酸化

ヘモグロビン，溶存酸素などにより酸化され，高酸化スト

レス状態ではさらにスーパーオキサイドなどの ROSによ

る酸化も加わり，瞬時に失活するものと考えられていた．

しかし，我々の in vivo計測の結果では，AChによる刺激に

応じた血中 NO濃度上昇が計測されることが明らかとなっ

た．また，NOS阻害物質投与によって，血中 NO濃度は有

意に低下することから，内皮機能障害時には NOの bio-

availabilityが低下することも確認された．以上の結果か

ら，我々が開発したカテーテル型 NOセンサは，カテーテ

ル検査法として臨床における血管内皮機能評価などに応用

できると考えられ，高血圧症，高脂血症，糖尿病などにお

ける血管障害の病態解明と定量的な検査・診断に役立つも

のと考えられる．

現在は，上記のプロトタイプのカテーテル型 NOセンサ

を改良して，臨床で使用可能なものを目指して開発を続け

ている．冠循環の検査目的で開発中のタイプでは，センサ

をイヌの冠状静脈洞内に留置して血中 NO濃度をリアルタ

イムに計測したところ，大動脈における計測と同様にACh

の投与により NO濃度の一過性の上昇を計測することに成

功した．すなわち，静脈血中においても NOが安定して存

在することが初めて確認された．

以上のように，カテーテル型 NOセンサの有用性が認め

られたことから，本計測法が，血中 NO動態の解明のため

の新しい研究手段としてのみならず，臨床レベルでの計

測・診断法として確立されるように研究・開発を進める予

定である．

5.　お　わ　り　に

本稿で紹介したカテーテル型 NOセンサは，従来，循環

系 NO研究にとって隘路となっていた in vivoでの血管内

実時間 NO計測を可能とするものである．そして，直接

bioactiveな NOを計測することによって，血管内皮機能を

担う中心的な分子である NOの動態を評価することができ

れば，臨床的にも意義があるものと考える．
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