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はじめに

血管平滑筋の緊張性は内膜側からは内皮細胞により、外膜側から

は支配神経により調節されている。近年、内皮由来血管弛緩因子(E

D R F)の本体が、 L-アルギニンを基質とする酵素により生成され

るー酸化窒素 (NO)であることが明らかになった。一方、われわ

れは血管拡張神経の存在を薬理学的に実証し、その伝達物資がNO

であることを見出した。同神経はノルアドレナリン作動性の血管収

縮神経と措抗的に作用し、血管緊張性の神経性調節に重要な役割を

果たしていると考えられる。ところで、 EDRFおよび神経伝達物

質の合成・遊離が細胞外液中のカルシウムに依存することや、内皮

および神経細胞に存在するNO合成酵素活性が共にカルシウム依存

性であることが知られている。しかし、それらの細胞のカルシウム

流入機構は余りよくわかっていなし=。他方、血管平滑筋にはジヒド

ロピリジン系のカルシウム括抗薬に感受性のある L型のカルシウム

チャネルが存在し、その活性化により引き起こされるカルシウム流

入が平滑筋をmu縮させることが知られている。

血管壁で産生される物質の種類や多寡は血管の部位により異なる

ので、血管の緊張性に与える影響は一様でない。たとえば、脳動脈

ではNO作動性神経による拡張がノルアドレナリン作動性神経によ

る収縮を上回るため総和として拡張が生じ、腸間膜動脈などの末梢

度脈では逆に収縮すると考えられている。したがって、 α受容体桔

抗薬あるいはNO合成酵素阻害薬処置下で神経刺激による張力変化

を観察することにより、それぞ、れの神経伝達物質の作用を選択的に

観察できる。 EDRF(NO)の作用は、刺激薬による張力変化の

内皮依存性と NO合成酵素阻害薬の効果により選択的に観察できる o

NOは平滑筋細胞に存在するグアニル酸シクラーゼを活性化し、
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cyclic GMPの上昇を介して血管を弛緩させることが知られている。

細胞内へのカルシウム流入を阻害することにより効果を発揮するカ

ルシウム括抗薬には、従来より L型、 N型、 T型チャネルに特異的

なものや非特異的なものが知られるが、最近では従来のものとは特

異性の異なるカルシウム桔抗薬も合成されている。本研究は、実験

動物より摘出した動脈標本を用い、 (1)血管平滑筋を直接札縮させる

物質、 (2)内皮細胞に作用し、 EDRFの産生・遊離を介して血管を

弛緩させる物質、 (3)経壁電気刺激あるいは化学的に神経終末から神

経伝達物質を遊離させる物質、が惹起する張力変化、標本からの窒

素酸化物およびノルアドレナリンの遊離量ならびに組織サイクリッ

クGMP量の変化などに及ぼす種々のカルシウム括抗薬の影響を検討

した。
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研究成果の要約

最初に、摘出イヌ脳動脈標本を用いて、血管平滑筋を直接1丸縮さ

せる物質としてプロスタグランジン F2α 、経壁電気刺激ならびに

化学的に神経終末から神経伝達物質を遊離させる物質としてニコチ

ン、さらに内皮細胞に作用し、 EDRFの産生・遊離を介して血管

を弛緩させる物質としてサブスタンス Pによる張力変化を観察し、

それらに対する L型カルシウムチャネル選択的措抗薬であるニカル

ジピンならびに非選択的カルシウムチャネル措抗薬であるカドミウ

ムの影響を検討した。プロスタグランジン F2α による収縮作用は

ニカルジピンならびにカドミウムにより著明に抑制された。経壁電

気刺激ならびにニコチンによる弛緩作用は内皮非依存性であり、一

酸化窒素合成酵素 (NOS)阻害薬である L-ニトロアルギニンに

より消失する。経壁電気刺激による反応がテトロドトキシンで、ニ

コチンの作用がヘキサメトニウムで、それぞれ消失することから、

これらの刺激は共に神経終末に作用し、遊離される神経伝達物質の

血管作用を観察していると考えられる。また、イヌ脳動脈には神経

由来のNOSに対する特異的な抗体で染色される神経線維が密に分

布し、両者の刺激で内皮除去標本からの窒素酸化物の遊離や組織中

のサイクリック GMPが上昇することから、少なくともイヌ脳動脈

にはNO作動性の血管拡張神経が存在すると考えられる(論文 1、

出版物 1)。この神経由来一酸化窒素 (NO)を介するニコチンお

よび経壁電気刺激による弛緩反応は、カドミウムにより抑制された

が、ニカルジピンではまったく影響を受けなかった。外因性のNO

による弛緩作用はカドミウムおよびニカルジピンによる影響を共に

受けないことから、血管支配神経によるNO合成にはカルシウム流

入を要するが、それはL型チャネルを介する作用ではないことが明
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らかになった(論文 1)。このことはニコチンによる血管組織中の

サイクリック GMP上昇作用が、カドミウム処置により消失するが、

ニカルジピン処置では影響がないことからも支持される。他方、サ

ブスタンス Pによる弛緩作用は内皮依存性であり、一酸化窒素合成

酵素 (NOS)阻害薬である L-ニトロアルギニンにより消失する。

この血管内皮由来一酸化窒素 (NO)を介すると考えられるサブス

タンス Pの弛緩作用も、カドミウムにより抑制されたが、ニカルジ

ピンではまったく影響を受けなかった。したがって、内皮細胞によ

るNO合成もカルシウム流入を要するが、支配神経と同様にL型チ

ャネルを介する作用ではないことが明らかになった。

内皮細胞によるNO産生がカルシウムだけでなくカルモデユリン

依存性であることは以前から良く知られているが、われわれは支配

神経によるNO産生も同様にカルモデユリン依存性であることを報

告した。今回は、摘出イヌ脳動脈における神経性弛緩反応を指標に

して、支配神経でのNO産生におけるカルモデュリン以降の情報伝

達経路について検討した。 8ーブロムーサイクリック AMP、8-

ブロムーサイクリック GMPおよびプロテインキナーゼCの刺激薬

であるフォルボールエステルを処置しでも神経性弛緩反応には影響

がなかったが、カルシウム・カルモデュリン依存性プロテインキナ

ーゼHの阻害薬である KN62により有意に抑制された。 KN62

はニコチンによる組織サイクリック GMP上昇作用を有意に抑制し

たが、外因性NOによる弛緩作用などには影響を与えなかった。し

たがって、拡張神経によるNO産生には、プロテインキナーゼA、

プロテインキナーゼGやプロテインキナーゼCよりもカルシウム・

カルモデユリン依存性プロテインキナーゼEの関与が大きいことが

明らかになった(論文2)。しかし、同酵素がNOS自体をリン酸

化しているのか、 NOS活性化に必要な別の基質をリン酸化してい
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るのかは明らかに出来なかった。また、一連の実験において、この

神経性弛緩反応がN型カルシウムチャネルに特異的な阻害薬である

ω司コノトキシンGVIAによりほぼ消失することが明らかになった。

同阻害薬はサブスタンス Pによる内皮依存性弛緩反応には影響を与

えないことから、神経由来のNO産生を特異的に抑制すると考えら

れる。一方、 T型カルシウムチャネルに特異的な阻害薬であるテト

ラメスリンは、サブスタンス Pによる内皮依存性弛緩反応ならびに

ニコチンや電気刺激による神経性弛緩反応には影響を与えなかった。

したがって、 T型カルシウムチャネルは血管内皮ならびに支配神経

における NO産生に必要なカルシウム流入機序には関与しないと考

えられる。

新規に合成されたジヒドロビリジン化合物の中には、従来のもの

とは異なり、平滑筋に存在する L-型カルシウムチャネルを抑制し

直接平滑筋を拡張させる作用に加えて、内皮細胞や支配神経におけ

るカルシウム流入を抑制する可能性があるものもみられる。 AE

0047は摘出イヌ腸間膜動脈において血管平滑筋を直接収縮させるプ

ロスタグランジン F2α やセロトニン収縮を抑制するだけでなく、

サブスタンス Pによる内皮依存性弛緩反応や支配神経刺激による収

縮反応を抑制した。同動脈では経壁電気刺激やニコチンにより収縮

反応が生じ、それらが α1遮断薬で、消失することから、最も強く血

管緊張性を調節している支配神経はノルアドレナリン作動性神経と

考えられる。しかし、 α1遮断薬処置下で、前札縮させた標本に対し、

神経刺激を加えると軽度の弛緩作用が観察されることから、拡張神

経が存在しないということではない。 AE0047は神経収縮反応を強

く抑制するが、同程度に抑制するニカルジピンと比較すると、外因

性のノルアドレナリン収縮を抑制する作用は両者で、差はなかったが、

神経刺激によるノルアドレナリン遊離はAE0047でのみ抑制された。
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したがって、 AE0047を含む新規ジヒドロピリジン化合物には、 L

型だけでなく、 N型のカルシウムチャネルを抑制し、前接合部性に

アドレナリン作動性神経を抑制することにより降圧作用を生じる機

序も存在すると考えられる。

フルナリジンは以前より非選択的なビペラジンタイプのカルシウ

ムチャネル措抗薬として知られ、偏頭痛の予防に有効な薬物として

知られている。一方、ニカルジピンのような純粋なジヒドロピリジ

ン化合物には脳血管拡張作用はあるが、偏頭痛の予防作用はない。

したがって、フルナリジンにはジヒドロビリジン化合物にはない独

自の機序で偏頭痛を予防すると考えられてきた。今回の実験で、フ

ルナリジンは摘出イヌ脳動脈における神経性弛緩反応を有意に抑制

した。外因性のNOやニトロプルシッドによる弛緩反応には影響が

ないことから、フルナリジンは支配神経における NO産生を有意に

抑制したと考えられる。このことはフルナリジンが生体内で脳動脈

を支配するNO作動性、血管拡張神経機能を抑制することを示唆し

ている。前述したように、ニカルジピンにはこのような作用が観察

されないことから、フルナリジンの偏頭痛の予防作用機序の一つに、

強力な血管拡張と発痛作用を有するNOの支配神経からの産生・遊

離を抑制する機序が関与する可能性が示唆された(論文3)。

内因性NO産生を中心に血管内皮、血管平滑筋ならびに支配神経

機能におよぼすカルシウム措抗薬の影響をまとめた(論文4)。平

滑筋細胞にはL型カルシウムチャネルが、神経終末にはN型カルシ

ウムチャネルが主として機能し、それぞれ1丸縮作用ならびに神経伝

達物質の遊離に重要な役割を果たしている。しかし、 EDRFの産

生・遊離をはじめ循環制御に重要な役割を果たしている内皮細胞に

おけるカルシウム流入はL型、 N型、 T型に選択的な既知の措抗薬

では抑制されなかった。問機序の解明は、今後の研究に委ねること
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にする。また、臨床応用されているカルシウム措抗薬あるいは現在

開発中の向指抗薬のなかには、単に平滑筋細胞のL型カルシウムチ

ャネルだけを抑制するのではなく、支配神経などに作用するものも

存在することから、同薬物の適用の拡大に繋がる可能性が得られた

ものと考える。
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