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Cyclic－AMPと循環

奥秋 晟＊ 野崎洋文＊

は　じ　め　に

　Cyclic－AMPは，　Sutherlandら1）により肝臓の

煮沸抽出液より分離され，この物質がphosphory－

1aseを，活性化することが認められた．さらに翌

年の1958年には，肝臓抽出液よりcyclic－AM　Pを

生成するadenyl　cyclase酵素が発見され2），　cycl　ic－

AMPは，種々のホルモン作用のmediatorとして，

関与していることが分かった．

　現在cyclic－AMPは．，種：々のホルモン作用の中

で，重要な役割を，果たしているが，ここでは，

cyclic－AMPと循環の調節機構を中心に，ホルモ

ン作用とcyclic－AMPの相関，カテコールアミン

とcyclic－AMPとの関係，外因性cyclic－AMP

の循環に及ぼす影響，ショヅク時のcyclic－AMP

の変化，また微小循環に大きな影響を及ぼすcy－

clic－AMPと，血小板機能の関係などについて述

べる．

Hor皿o塊

細胞膜

麟繋

1．ホルモン作用とcyclic－AMPの関係

　ホルモンの作用機序と，cyclic－AMPの関係に

ついては，図1に示したが，生体の刺激に反応し

て分泌されたホルモン（first　messenger）は，細

胞膜に存在する標的機関のreceptorと結合し，こ

れについで，細胞膜におけるadenyl　cyclase酵

素が活性化され，細胞内にてMg＋イナソの存

在のもとに，ATPよりcyclic－AMP（adenosine　3！，

5ノーmonophosphate）が生成される．こうして，

細胞内に増加したcyclic一一AMPは，　second　mes・

sengerとして，ホルモンの作用が出現する．さ

らに，細胞内のcyclic一一AMPは，　phosphodieste・

rase酵素により分解されて，5！一AMPとなり，

ホルモン作用は消失する．このホルモン作用にお

けるsecond　messenger　theoryは，　sutherlandら3）

により提唱され，現在，広く認められているとこ

表1．Cyclic－AMPの関与するホルモン

細胞内 組織 ホ　　ル　　モ　　ン 反 応

Adenyl

ATP

cyclase

Maf＋

Cyclic一・AMP

　　L
　　Mg2＋

Phosphodiesterase

5LAMP

図1．ホルモンとcyclic－AMPの関係について
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306 循環制御第2巻第2号
ろである．現在，cyclic－AMPの関与したホルモ

ンは，表1のごとくである4）、すなわち，骨にお

いては，副甲状腺ホルモンが，cyclic－AMP濃度

を増加させ，カルシウムの再吸収を尤進させる．

筋肉にては，アドレナリン，ノルアドレナリソが，

グリコーゲンの分解を促し，エネルギー産生を増

し，脂肪組織では，アドレナリン，ACTH，グル

カゴンは脂肪を分解し，心筋では，アドレナリン，

ノルアドレナリソがcyclic－AMPを介し，収縮

力の増大，心拍数の増加，グルコーゲソ分解など

を行う．肝でも，アドレナリン，グルカゴンは，

ブドウ糖産生にあずかり，甲状腺刺激ホルモン，

ACTH，黄体ホルモン，ノミゾプレッシソなどが，

cyclic－AMPを介して，作用するホルモンとして

説明されている．この他にも，angiotensin5），

MSH　（melanocyte　stimulating　hormone6）），　se－

rotnin7），　gastrin8）などの作用にも，　cyclic－AMP

が介在しており，炎症9）や発熱10）にも，cyclic－

AMPが関与しているといわれる．

2．　カテコールアミンとcyclic－A：MPの変化

　Muradら11）は，イヌの心筋をhamogenateし

た細胞標本に，1－isopropylarterenol，1－epineph・

rine，1－norepinephrineを投与すると，　cycl　ic・

AMP濃度が増加し，この増加の程度は，1－isopro・

pylarterenol，1－epinephrine，1－norepinephrineの

順であることを発見した．さらに，Robisonら12）

1は，ラットの心筋摘出標本に，epinephrineを投

与すると，心筋内cyclic－AMP濃度の増加，心

筋収縮力増加，phosphorylase活性の増加を認め

Cy￠lic　AMP　120mg　infusion

　　　　　　　　　1一

た．しかも，心筋cyclic一・AMPの増加は，心収

縮力増加や，phosphorylase活性の増加に先だっ

て認められたことより，epinephrine投与による

心収縮力増加や，phosphorylaseの活性化eS　，細

胞内に増加したcyclic－AMPが，仲介するので

はないかと推論した．この現象は，その後数多く

の研究者に．より確認され13～16），カテコールアミ

ンの作用は，細胞内のcyclic一・AMP増加による

ものと説明する，second　messenger　theoryが

確立された．現在は，これまで述べられたisopro－

terenol，　epinephrine，　norepinephrineのほかに，

91ucagonに関してもcyclic－AMPの関与が述べ

られている17）．

3．　外因性cyclic－AMPの循環に及ぼす影響

　1）　：Exogenous　cyclic－AM：Pについて　カテ

コールアミンによる心収縮力の増加が，細胞内の

cyclic－AMPの増加により惹起されるなら，直接

cyclic－AMPを投与し，　positive　chronotropic

actionや，　positive　inotropic　actionを惹起さ

せようとする試みが，出てくるのは当然なことで

ある．事実，：Levineら18・19）は，イヌやヒトにお

いて，rOmg／kgのcycl　ic－AMPを静注投与し，

心拍数増加，心拍出量増加，血糖直の上昇などを

認めている。

　そこで，われわれにもcyclic－AMPを，イヌ

に投与し，循環系の影響をみた．その結果は，図

2のごとくで，pentobarbita1にて麻酔したイヌ

に，cyclic－AMP　10mg／kgを静注投与したところ，

投与直後より動脈圧は，下降したが脈圧は増加し
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　　　　　　　図2．Cyclic－AMP投与後の循環の変化

　　　CVP：中心静脈圧　　AP：動脈圧　　CO＝心拍出量　　RABF：腎動脈血流量

　　　SMABF：上腸問膜動脈血流量　　CABF＝総頸動脈血流量
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た．そして，心拍出量，上腸間膜動脈血流量，総

頸動脈血流量は，軽度ながら増加したが，その後

しだいに減少する傾向を示した．腎動脈血流量は

一過性に減少し，回復の傾向を示した．また，

CVPは減少し，全末梢血管抵抗値も減少し，

cyclic－AMPは，末梢血管を拡張させるような結

果をえ，心拍数は，かえって減少するものが認め

られた．当時，これらの事実の解釈には，大変頭

を悩ましたが，cyclic－AMP投与による，これら

の現象は，propranolo1前投与により抑制される

が，phosphodiesteraseの阻害作用を有するami・

nophyrine前投与によっては，増強されなかっ

た20）ことと，その後，同位元素にてラベルしたcy・

clic－AMPは，細胞膜を通過しないことを認め，

これら循環系の作用は，cyclic－AMPが少なくも

細胞内に入って，生体内に存するような作用では

なく，直接的に血管に作用したり，または，他の

機序によって，直接心筋に作用するものと考えら

れる．Robisonら12）も，　exogenous　cyclic－AMP

は．，　positive　chronotropic　actionや　inotropic

actionは，もたらさないとしている．

　事実，循環系に．影響をもたらすためのcyclic－

AMPの投与量は，：Levinei8・19）やわれわれ20）の結

果では，カテコールアミンを投与し，細胞内に増

加したcyclic－AMP濃度より，はるかに大量の

cyclic－AMPを，投与しなければならなかった．

　2）　Exogenous　dibutyryl　cyclic－A］MPにつ

いて　Exogenous　cyclic－AMPが，細胞膜を通過

できないという問題があり，これを解決するため，

monobutyryl　cyclic－AMPなど，いくつかの
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cyclic－AMP派生物質の合成を依頼し，検討した

結果，そのなかのひとつであるdibutyryl　cyclic・

AMP　（dibutyry1　adenosine　3！，　5／一monophos－

phate，　db－cAMP）が，細胞膜の通過性を有する

ことが分かり21・22），期をいつにして，これを外部

より投与し，各種の影響をみる研究が，各所でな

されはじめた．

　Kukovetz23）は，ラヅト，家兎，モルモヅトの

i摘出心筋標本で，db－cAMPによる心収縮力およ

びphosphorylase活性の増加を認めており，Ske－

ltonza）も，ネコの摘出心筋にて，　cyclic－AMPは．

1×104～5x103Mでは，心収縮力は増加しなか

ったが，db－cAMP投与では，5×10－4Mより心

収縮力の増加，収縮回数の増加があることを認め

ている．Ahrenら25）は．，ラットの心標本にて，5

×10－5Mのdb－AMP投与により，心拍数増加，

peak　systolic　pressUreの上昇，冠動脈血流量増

加および血糖値増加など，がくることを認めてい

る．DrummondとHemming26）も，　ラットにて

db－cAMPが，’　positive　intropic　actionや，　ch－

ronotropic　actionを有し，かつ，この作用は，

dose－dependentであることを報告している．

　著者ら22）も，pentobarbita1にて麻酔したイヌ

において，10mg／kgのdb－cAMPを静注で投与

したところ，図3のごとく，投与1分後より，

contractile　force，心拍出量，大動脈のdF／dt

が増加し，投与10分後においても，その増加を持

続していた．同じ実験で，db－cAMPの投与量を，

5mg／kgから40mg／kgまで変えてみると，心拍

出量および心拍数の変化は図4のごとくで，心拍

CF

co

l／min

dF／dt

Control db－cAMP　10mg／kg　iv
，
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図3．Dibutyryl　cyclic－AMP投与後の心収縮力心拍出：量の変化

　　CF：Contractile　force　CO；Cardiac　output

　　dF／dt：大動脈のmaximam　dF／dt
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図4，Dibutyryl　cyclic－AMP投与量による心拍出量，

心拍数の変化

　HR＝心拍i数　　SV：1回拍出：量 CO＝心拍出量

数は，db－cAMP　5　mg／kg投与で7％増加し，

40mg／kg投与では16％増加した．1回拍出量は，

db－cAMP　5　mg／kg投与で，13％増加した．これ

らの変化は，投与量の増加するに従って著明とな

り，40mg／kg投与では，38％増加した．心拍出量

は，db－cAMP　5　mg／kgで18％増加し，40mg／kg

投与では，52％増と1回拍出量より増加の度合い

は大であった．これらの結果より，心拍出量の増

加は，心拍数の増加と1回拍出量増加の相乗作用

によるものであった．図5は，心収縮力について，

同様に投与量による変化を検討したものであるが，

contractile　forceは，　db－cAMP　5　mg／kg投与

で13％増加し，投与量を増すに従って増加の傾

％
o
o
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図5。Dibutyryl　cyclic－AMP投与量による心収縮力

　　の変化

　　　CF　：　Contra￠tile　force

向を示し，4Dmg／kg投与では，42％増加した．

同様にVmax，大動脈のmax　dF／dtも，．投与量の

増加に従って，増加の度合いを増し，db－cAMP

を1よ，　dose－dependentシこpositive　chronotropic，

positive　inotropic　actionを惹起することを認め

た．

　冠動脈血流量については，Ahren2s）が，　db－

cAMP投与による増加を報告し，　Imai27）も，

cyclic－AMP投与では，冠動脈血流量は増加し

ないが，db－cAMP投与により，心筋の酸素消費

量の変化に関係なく増加したと報告しており，同

様の所見をわれわれも認めており，db－cAMPは，

冠動脈を拡張することが認められている．

　ついで，db・一cAMPの肺循環についてみると，

麻酔犬の肺動脈にSwan－Ganz　カテーテルを挿

入し，db－cAMPを投与した結果をみると，図6

のごとくである．すなわちdb－cAMP　10mg／kg

投与により，肺動脈血流量は，投与5分後より35
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図6．Dibutyryl　cyclic－AMP　10mg／kg投与後の肺

　　循環の変化
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図7．Dibutyryl　cyclic－AMP　10mg／kg投与後の循環系の変化

　　　SBP；動脈圧　　CO：心拍出量　　RABF＝腎動脈血流量

　　　SMABF：上腸間膜動脈血流量　　CABF　3総頸動脈血流量を表わす．

％近く増加し，投与30分後においても，有意の増

加を続けていた．平均肺動脈圧は，ほとんど変化

なく，肺動脈血管抵抗値は，投与5分後より低下

し，投与30分後でも，40％近くの減少を続けてい

た．このように，db－cAMPは，肺循環に関して

は，肺血流量を増し，肺血流の増加に伴う拡張作

用をうわまわって，肺血管を拡張させるように作

用する．

　また，db－cAMPの他の臓器血流量に及ぼす影

響をみると，図7のごとくで，麻酔犬にdb－cAMP

を，静注投与すると，動脈圧は，投与1分後より

軽度ながら上昇し，投与30分後においても上昇を

続けた．同時に心拍出量，腎動脈血流量，上腸間

膜動脈血流量は増加し，総頸動脈血流量には，あ

まり変化がなかった28）．この心拍出量：増加作用や，

臓器血流量の増加は，db－cAMP　2　rng／kgより

40mg／kgまでの投与量では．　dose－dependentの関

係にあった29）．

　ここで，db－cAMP投与に．よる作用発現時間は，

cyclic一・AMPが，投与直後より出現するのに対し，

投与1～2分後と比較的時間を要すること，db－

cAMPの作用が，　propranolo1前投与により抑制

されず，そして，aminophyrine前投与により増

強される29）点より考えると，exogenousのdb－

cAMPの一部は，細胞膜を通過して，作用する

ものと解釈される．

　現在，db－cAMPの作用機序については，この

物質が細胞膜を通過し，細胞で，N6－monobutyryl

cyclic－AMPおよびcyclic－AMPに分解し30），

Phosphorylase活性化やpositive　inotropic　effe・

ctや，　chronotropic　effectを，惹起させるとの

説のほかに，cyclic－AMPを分解するphospho　一

diesterase酵素の働きを阻害し，細胞内cyc・

lic－AMPを増加させるという説31）もある．

　以上，exogenous　dibutyryl　cyclic－AMPの循

環に及ぼす影響をまとめると，db－cAMPは，　posi－

tive　chronotropic　effectおよびpositiveino－

tropic　effectを有し，心拍出量増加のほか，冠

動脈，腎動脈，上腸間膜動脈および肺動脈血流量

を増加させる．さらに，肺血管および末梢血管な

どの拡張作用を有している．ただ，投与されたdb－

cAMPの量と，生体内に存在するcyclic－AMP

の量を考えるとき，これらのうちのごく一部が，

細胞内に入って作用するものと思われ，一部db－

cAMPの直接作用も，存在するものであろう．

4．　ショックとcyclic－AMPの変化

　ショックは，循環系の急激な変化を起こすもっ

とも、典型的なものであるが，このショック時にお

ける血清や組織のcyclic－AMP濃度の変化につ

いて，Rutenbergら32）は，脱血による出血性ショ

ック犬で，肝臓内cyclic－AMP濃度が，50％近
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310 循環制御第2巻第2号
く減少することを認めた．そして，正常時には，

epinephrine投与により，肝臓内cyclic－AMPが

増加するのに対し，ショヅク時には，epinephrine

を投与しても，cyclic－AMPが，あまり増加しな

いことが分かった．同様な事実は，家兎における

出血性ショックにおいても，確認された33）。また，

Rabinowitzらsc）は，心筋梗塞例において，生存

した35例の患者では，血清cyclic－AMP濃度は，

あまり上昇しなかったのに対し，心原性ショック

にて死亡した9例の症例では，血清cyclic－AMP

濃度が，異常に上昇したと報告している．そして，

このショック期に上昇する血清cyclic一・AMPは，

細胞より遊離し，血清に入るのではないか，と推

論している．このショック時に，血清cyclic－

AMPが上昇することを解明した実験に，　McAr・

dleら35）の報告がある．イヌで血清cyclic－AMP

濃度，腸管，肝臓のcyclic－AMPおよびATP濃

度を測定した結果，血清cyclic－AMPは二二し，

hypovolemicな状態が進行するにつれ増加し，再

輸血をすると減少しはじめた．腸管や，肝臓の

cyclic・一AMP，．ATP濃度は，　hypovolemicな状

態が進むに従って減少し，この減少は，再輸血を

行っても回復しなかった．これら，血清cyclic－

AMP濃度の上昇，組織cyclic－AMPの減少は，

ショック治療法のひとつであるβ一blocker投与に

より，ある程度阻止することができた．すなわち，

ショック時には，組織よりのcyclic－AMP遊離

が尤進し，血清cyclic一一AMPが上昇する．一度

細胞外に遊離したcyclic－AMPは，細胞膜を通

過し細胞内に戻ることができず，その結果細胞内

ではcyclic－AMPが減少する．細胞内では，　ATP

よりのcyclic－AMPの合成が充記し，結果的に細

胞内ATP濃度が，減少するというものである．

いずれにしても血清と細胞内のcyclic－AMP濃

度の相互関係は，いまだ不明な点が多い，

　このように，ショック時に組織内のcyclic－

AMPや，　ATP濃度が減少するなら，これらを補

給しようとする発想が起こるのは当然である．

　Chaudryら36）は，　ATPにMgC12を投与し，シ

ョック動物の生存率が，高まることを報告してい

るが，ATPは細胞膜を通過しないという問題が

ある．ショヅク時の，db－cAMPについて，吉武

ら37）は，家兎における急性脱血において，肝臓内

cyclic一一・AMPや，　ATPなどtotal　adenine　nuc・

leotide濃度が減少するが，　db－cAMPの投与に

よりcyclic－AMPの減少を改善することができ，

db－cAMPが，出血性ショックに対し，有益であ

ると報告している．また，末盛38）は，Noble－

Co11ip　drumによるtraumaticショックラットに

おいて，db－cAMI’投与により，生存率の改善を

みている．そして，この生存率改善の理由として，

db－cAMPが細胞内に移行したり，またはphos・

phodiesteraseを抑制し，内因性cyclic－AMPを

上昇させ，細胞質のredox　stateや，細胞内エネ

ルギーレベルを改善するのではないか，と推論し

ている．

　われわれも，マウスendotoxinショックにつ

いて，生理食塩水を投与したものを対照群とし，

cyclic－AMP／mg投与群，　db－cAMP／mg投与

群，それぞれの生存率を，比較したところ，図8
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のごとく，endotoxin投与24時間までは，3群の

間差はなかったが，投与36時間目よりdb－cAMP

投与群で，生存率は高く，投与96時間後では，対

照群の生存率は28％であったのに対し，db－cAMP

投与群では，64％が生存し，明らかに，db－

cAMPのendotoxinショックの生存率を高めた．

これに対し，cyclic－AMP投与群では対照群とほ

とんど生存率は変わらなかった．

　イヌによるendotoxinショック時のdb－cAMP

の循環に及ぼす影響についてみると，E　coli　endo・

toxin／mg／kgを，静注投与により，動脈圧は下

降し，心拍出量，腎動脈血流量，上腸間膜動脈血

流量は，著しく減少する39）．ここで，endotoxin
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投与30分後に，db－cAMPIOmg／kgを静注投与す

ると，動脈圧は上昇し，心拍出量，腎動脈血流量，

上腸間膜動脈血流量は増加した．同時に全末梢血

管抵抗値，腎，上腸間膜動脈血管抵抗値も減少し

た38）．このように，db－cAM　Pは．endotoxinショッ

ク時においても，心拍出量増加や，重要臓器の血

流改善や，末檜血管拡張作用があった．

5．臨床例におけるdibutyryl　cyclic－AMP

　臨床例における，db－cAMPの循環系に及ぼす

影響に関する検討は，いまだ少ないが，Levineら39）

は，1～2mg／kgのdb－cAMP静注投与により，心

拍数の増加と血糖値の増加を認めている．また，

国分ら41）も，5日目／kgのdb－cAMP投与により

心係数の増加と血糖値の増加を認めたが，1回心

血量の増加はわずかで，心拍出量の増加は，心拍

数の増加によるとしている．

　著者ら42）も，GOFにて麻酔中の症例に，　db－

cAMP　5　mg／kg静注投与し，循環系の変化をみた

（図9）．麻酔前1回創出：量71．6ml，心拍出量は，

dZ！dt
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図9．GOF麻酔時dibutyryl　cyclic－AMP　5mg／kg

　　投与後の1回拍出量（SV），心拍出量の変化

4．581であったが，GOF麻酔20分後では，それぞ

れ66．　3ml，3．981と減少したものが，　db－cAMP

5mg／kg静注10分後に1回拍出量は．89．　2ml，

心拍出量は6．481と増加した．同時に動脈圧は，

脈圧を増し，末梢血管拡張作用，血糖値上昇作用

を有していた．

　正常人または低濃度halothane麻酔にて，抑制
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された循環系は，db－cAMP投与により，ある程

度循環抑制が改善されることが認められた．

　しかしながら，ショック症状や，極度に循環抑

制のきている症例では，db－cAMPの効果は現在

のところdb－cAMPの直接作用と思われる末梢血

管拡張や，db－cAMPの効果出現までに，かなり

の時間を要すること，また，重症ショック症例に

おいては，各種のショック治療がすでに行われた

りしており，db－cAMPの効果判定もむずかしい

ため，その効果の判定にいまひとっさえぎってお

るものがある．ショック時の細胞内エネルギー代

謝を考えるなら，確かに有利に働くと思われるが，

カテコールアミン投与のごとく，迅速な反応を期

待される．現今の考え方よりすると，cyclic

nucleot　ideの細胞膜i通過性にも，やは．り問題があ

るように思われる．ただ，最近ショック状態と病

態が，非常に似ているといわれる人工心肺に使用

し，その効果が認められつつある．そのような意

味では，人工心肺は予測されるだけに，前もって

使用しておくことのできる点で，対象としては興

　　　味深いものがある．いずれにせよ，db－

　　　cAMPの臨床応用に関しては，今後の研

究が待たれるところである．

6．Cyclic－AMPと血小板機能について

板凝集を抑制することを報告し，

スタグラソディンE、が，adenyl　cyclaseを活性

化させ，血小板cyclic－AMP濃度を増加させ，

血小板凝集を抑制すると報告されている46）．また，

Salzmamら47）は，，　in　vitroの実験でADP，アド

レナリン，コラーゲン，トロンビンなどの血小板

凝集物質は，血小板のadenyl　cyclase酵素を抑

制して，cyclic－AMP濃度を減少させ，血小板凝

　　　微小循環においては，血管内凝固，微小

　　血栓：など，血小板の機能が大きな問題とな

　　る．とくに，出血性ショック時43）や，endo－

　　toxinショック時44）には，早期より血小板

　　凝集機能は：充篤し，血管内微小血栓形成の

　　引き金となり，血小板より血管作動物質を

　　放出し，肺やその他臓器に悪影響を与える．

　　この血小板とcyclic－AMPとは，密接な

　　関係を有する．

1965年，Marcusら45）は，　cyclic－AMPが血小

　　　　　　　　　　　　　　その後，プロ
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312 循環制御第2巻第2号
集を充進させるとしている．このような，血小板．凝

集促進物質による血小板凝集は，db－cAMPの投

与により抑制されることを観察している．この．結

果より血小板凝集は，血小板cyclic－AMP濃度の

減少によって発現し，cyclic－AMP濃度の増加に

よって，抑制されるという仮説を提唱している．

　著者らも，イヌで出血性ショヅクを起こし，血

管内の血小板凝集能を，screen　filtration　pres－

sure（SFP）法によって観察した．出血性ショック

によりSFPは上昇し，血小板凝集能は充即した

が，血小板セロトニソ，血小板cyclic－AMPは，

それほど減少していなからた48）．ここで，出血性

ショック49）や，エソドトキシンショヅク時50）に，

10mg／kgのdb－cAMPを，前もって投与してお

くと，これらショックによる血小板凝集能の尤進

が，明らかに抑えられることを認めた．

　以上のように，微小循環に大きな影響を及ぼす，

血小板の凝固機能は，血小板内cyclic－AMP濃

度の変化によるもので，外部より投与したdb－

cAMPは，血小板のcyclic－AMP濃度を増加し，

血小板の凝固機能の神叩を，抑制するものであり，

このような面でも，cyclic－AMPは関与している

が，毛細管に及ぼす影響については，いまだ良く

分かっていない．

む　　す　　び

　Endogenousとexogenousのcyclic－AMPに

ついての循環系の影響について述べたが，cyclic－

AMPは．　second　messengerとしての働きが見出

されて，いまだ十数年にしかならないが，その間

に，数多くの研究がなされている．

　循環系とβ一receptor　stimulantとの関係は；非

常に深いものであるゆえ，cyclic－AMPとの関連

は，容易に想像できるものであるが，これらの関・

係については，いまだ不明な点が多い．とくに外

から与えられた，これらcyclic　nucleotideの作

用に関する検討は，いまだ著についたところで，

今後の研究に期待したい．ただ，いえることは，

．細胞内レベルでみるときに，大変好ましいことか

ら，この方向における観察の方法論が，確立され

れば，さらに注意されるであろうことは，間違い

ないものと思われる．もうひとっここで，考えて

おかなければならない重要なことは，細胞内にお

’いてはcyclic－AMPのみでなく，　cyclic－GMP

との関連において，作用しておることである．し

たがって，循環系においても，cyclic－AMPと

cyclic－GMPとの相対的関係において，考えてゆ

かなければならない．
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