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10． Ca拮抗薬の心筋・血管平滑筋および骨格筋

に対する作用の差異

小野 宏＊

1．はじめに
　Ca拮抗薬は周知のように血管平滑筋に直接作

用する血管拡張薬であり，心筋に対しても顕著な

作用を有するものであるが，骨格筋に対してはと

くに目立った作用がない．骨格筋・心筋・平滑筋

はいずれも興奮性細胞であり，興奮にともなって

細胞内に特定の構築をなして存在する収縮蛋白の

収縮が起こり，張力を発生し，あるいは短縮する，

ということでは共通である．しかし，細胞膜の興

奮におけるCa軒の関与と，収縮系に対するCa什

供給の方法について，3種の筋で相違があり，そ

れがCa拮抗薬の効果の差となって現われている．

　Ca拮抗薬のこれら3種の筋に対する作用の差

異を通覧するのが本文の課題であるが，筆者らが

えた実験成績を含めて述べることとしたいので，

まずその方法を説明することからはじめたい．

2．方法一血液灌流摘出標本一

　薬理学の常套手段である摘出標本は，心房や乳

頭筋にしても，血管条片にしても，組織の反応を

周囲の影響（神経や体液）から独立して観察でき

るところがら，捨てがたい方法ではあるが，切り

出された組織は人工栄養液中に浸され，酸素も栄

養も薬物もその浴液からの浸透によって供給され

るところがきわめて不自然である．われわれは，

摘出した標本をその栄養血管を通じて血液で灌流

する方法によって実験を行った．この方法が適用
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できる組織は種々あり，洞房結節部分を含めた右

心房標本，右心室乳頭筋標本，房室結節標本が確

立されている．ここでは洞房結節標本について実

験方法の概要を述べる．

　ペソトパルビタール麻酔雑犬を放血致死せしめ，

開胸して心を摘出する．イヌの洞房結節は多くの

場合1本の動脈，右冠状動脈の心房枝によって栄

養されているので，この動脈にカニューレを挿入

し，別に麻酔した供血犬からの血液を灌流してや

ると，洞房結節の自発活動が維持でき，また心房

筋の活動も観察できる．血液凝固はヘパリンを用

いて阻止し，灌流は灌流ポンプと定圧装置を用い

て100mmHg程度の定圧血流を行う．薬物投与は

動脈カニューレ前のゴム管内に注入（近接動注）

するか，供血犬に静注する．後者の方法によれば，

全身投与時の洞房結節の反応を反射や血圧変化に

よる二次的影響から切り離して観察することがで

きる．またこのとき供血犬の心拍数を同時に観察

すれば，そのような影響下での総合的な反応と比

較することができる．標本作製法の詳細は文献

1・2）にゆずる．乳頭筋標本1・3）あるいは房室結節標

本1・4）についても文献を参照されたい．

　上記の摘出心節標本の血流量の変化を測定する

ことにより，血管（冠血管の一部）の反応を調べ

ることができる5）．血管反応は臓器血管床によっ

てかなり相違することがあるので，心臓以外の部

位でも灌流実験を行って比較検討する必要がある．

　一方，骨格筋についても，上記心筋標本と同様

の手技により，イヌ横隔膜標本が確立され6），研
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：究が進められている。

3．　心筋に対するCa拮抗薬の作用

　Ca拮抗薬の薬理研究は，最初はもっぱら心筋

について進められた．Prenylamineやverapamil

（最初iproveratrilと呼ばれた）およびnifedi・

pineをこのカテゴリーに分類したFleckenstein

は，それ以前からKaufmannらとNi’H一，　Co卦

等の2価陽イオンの心筋細胞に対する作用を研究

していた7）が，これらの薬物の作用が，興奮収縮

連関の阻害などの点でCa醤拮抗性イオンのそれ

と類似していることをウサギやモルモヅトの摘出

心筋標本を用いて示した8）．すなわち，心筋細胞

の膜電位と収縮張力を同時に観察しながらCa拮

抗薬を適用すると，静止電位や活動電：位の立ち上

がり速度は影響されるごとな：く，収縮力の発生が

　　　　　　　　　　ほ　
抑制される．このとき，活動電位りplateauが短

縮し，肩が落ちた格好になる。これはCa拮抗薬

による遅い内向き電流の抑制と対応している．

Slow　channelを通しての細胞内へのCa”流入

をCa拮抗薬が抑制することは，膜電位固定法を

用いて証明された9）．一また，verapamilが心筋細

胞の45Ca取り込みを抑制することも認められた10）．

このCa”流入減少が，　Ca拮抗薬の心筋収縮力抑

制作用を説明する．

　以上は固有心筋での出来事であるが，特殊心筋

に対する作用も含めて，Ca拮抗i薬の心臓作用

一陰性変力，陰性農時，陰性変導作用　　は細

胞膜Ca　channe1の阻害によってすべて説明され

ている．洞房結節細胞に対しては第4相脱分極

（歩調取り電位）を担っている内向きCa電流を

抑制するので，活動電位の発生頻度を減少して，

拍動数を減少する．房室結節の活動電位もCa電

流に依存する部分が大きいため，この部での興奮

伝導：が遅延する．また房室結節の機能的不応期も

延長する．徐拍がある程度強くなると洞停止（あ

るいは洞房プロヅク）が起こる．房室伝導遅延が

高度になるとII～m度の房室ブロックに至る．こ

のほか，Fleckensteinが初期から述べているよう

に，Ca流入抑制のおかげで心筋エネルギー消費

の減少が起こる．

　Ca拮抗薬の心筋抑制作用はcatecholamineに

よってよく拮抗される．古典的な摘出心筋標本に

よっても実験的に確認されているが，われわれの

行った血流晶晶摘出心筋標本での観察が，より明

確なかたちで，その関係を示している．摘出イヌ

洞房結節標本を血液で灌流し，標本の自発調律と

供血犬の心拍数とを同時に観察しながら，薬物を

供血犬に静注すると，同じ血液が標本にも灌流さ

れているので，全身投与の薬物の摘出標本に対す

る作用を観察することができる．図1はこの方法

によって調べたverapami1の作用である11）．摘

出標本（Right　atrium）の洞房結節活動は，虚

血を起こしたのち，：量が増すと心停止に至るが，

このとぎ供血犬の洞調律はまだ停止していない．

交感神経活動によって維持されているためである．

同様のことは房室結節活動についても顕著に認め

られる．すなわち，除神経をした心臓ではCa拮

抗薬により房室ブロックを起こし易い12）．

4。　平滑筋に対するCa拮抗薬の作用

　．平滑筋は横紋を欠如するという点では共通する

が，部位によってかなりの差異がある．活動電位

を発生するものとしないものとがある．自発的に

活動する腸管平滑筋のようなものから，自発性の

ない（神経支配に依存した）瞳孔平滑筋のような

ものまである．Sarcoplasmic　reticulum　lま一般

に発達が悪く，actinとmyosinを含んでいるが

その構造は不規則である．ここでは血管平滑筋を

中心として考えることとしたいが，それにも部位

による差がある．

　平滑筋活動におけるCa什の役割は心筋や骨格

筋におけるよりも重大で，収縮力発生のmediator

であるとともに膜興奮の主役でもある．平滑筋の

活動電位は主としてCa骨によって担われている．

　Ca拮抗薬は平滑筋の収縮を抑制し，張力を低

下，弛緩させるが，その作用には少なくとも2つ

の段階がある．ウサギ大動脈条片などの血管平滑

筋標本の収縮を誘発するのには，標本を高カリウ

ム液（40～120mM）に浸す方法（K一拘縮）と，

norepinephrine等の収縮薬を作用させる方法

（NE一・一拘縮）とがある．この2つの方法は作用機

序が同等ではなく，それぞれ刺激によって動員す

るca什のsourceが異なるのである．　K一拘縮で

遊離されてくるCa骨の貯蔵部位は細胞膜の（外

側か内側かの）表層にあり，外液Ca濃度の影響
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図1．血液門流摘出イヌ心筋標本によるVerapamil（Vrp）の作用の検討11）

　　　　Vrp　100μg／kg静注で摘出標本（Right　atrium）には洞停止が起こったが，

　　　丸ごとの動物（Donor　dog）には徐拍が起こったのみである．その3倍量の静注

　　　では供血犬にも洞停止が起こったが，下位pacemakerの活動により，回復ま

　　　で持ちこたえた．

　　　　同時に潅流した摘出乳頭筋標本（Papillary　muscle）にをま，その用量におけ

　　　る陰性変力効果が示されている．

を受け易く，La榊で置換される性質を有する

1abile　Ca　storeと呼ばれるものである．　Norepi　一

nephrineも低濃度（10－8M程度）ではもっぱら

このstoreに作用する．一方，高濃度（10－6～10－5

M）のnorepinephrineは細胞内storeと呼ばれ

るそれとは別の貯蔵部位からCa什を動員する．

したがって，外液からCa卦を除去した場合や

：La’H＋を適用した場合には，　K一拘縮は抑制され

るが，NE一拘縮は抑制されない（低濃度の部分は

抑制されるから，濃度反応曲線は勾配が急峻にな

る）．Ca拮抗薬の作用はまず細胞表層のstoreに

及ぶので，Ca－free液中と同様の効果を現わす．

K一拘縮と低濃度NE一拘縮を抑制するが，　NE一拘

縮の最大反応は抑制しない13）．その関係は図2に

よく示されると思う．またnorepinephrineの用

量反応曲線が“立って”きて，勾配が急峻になる

ことは図3をみられたい．Ca拮抗薬の血管平滑

筋に対する作用も，心筋作用と同様にcatechola・

mineによってよく拮抗されるのである，しかし，

Ca拮抗薬の高用量においては，　NE一拘縮の最大反

応も抑制される（図2，3）．

　Ca拮抗薬の循環機能に対する総合的な効果を

考えるとき，その心筋に対する作用と血管平滑筋

に対する作用との比重が問題となる．血液整流摘

出心筋標本において心筋標本機能と血流量との変

化を比較すれば，その関係がよく分かる．血液で

灌流された乳頭筋標本に近接動注して発生張力を

半減させるCa拮抗薬の量と，標本を流れる血流

量を2倍にする量とを比較すると，あらゆるCa

拮抗薬について血管拡張量の方が小さく，陰性変

力作用量は（上記の基準で比較する限り）その3

～5倍である5・14）．つまりCa拮抗薬はまず血管拡
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図2．摘出ウサギ大動脈条片におけるnorepinephrine誘発最大反応（上段）と

　　40rnM：KCIによる収縮（下段）に対する血管拡張薬の影響の比較13）

　　　10－T～10－5Mのverapamil（Vrp）によってK一拘縮は著明に抑制を受けるが，

　　それと同濃度ではNE一拘縮の最大反応は抑制されない．　Perhexiline（Phx）でも

　　同様の性質が認められたが，nitroglycerine（Gtn）でt　3　NE一拘縮もK一拘縮も同

　　程度ずつ抑制された．

　　　なお，VrpとPhxの低用量ではNE一拘縮の最大反応は若干増強された．

張薬であり，心筋に対する作用は副作用である．

心筋収縮力抑制，洞性徐脈，房室ブロック等は大

量投与時のみ出現し，しかも通常は血管拡張によ

る血圧低下のために反射性交感神経緊張尤進が起

ζって，それらの心作用は被覆されてしまうであ

ろう．

　血管以外の平滑筋でも，Ca拮抗薬はそれを弛

緩させるが，その強弱には部位によって差異があ

る．消化管には比較的よく効き，とくに食道痙攣

に有効であるとされている．気管平滑筋に対する

作用は弱いといわれている．

5．　骨格筋．に対するCa拮抗薬の作用

　筋収縮の生理は骨格筋についてまず確立され，

活動時のCa取り込み増加も早くから知られてい

た15）にも拘わらず，骨格筋に対してCa拮抗薬は作

Presented by Medical*Online



10．Ca拮抗薬の心筋・血管平滑筋および骨格筋に対する作用の差異 327

（a）　NE
　　．10
　t’9

；8
7

’6

5

る
4

」
●

r．’3

12

vrp
1×10－8

　v

i8

’7

．6

　　；5
；一：．一1．e4

123

Vq）

1×10－7

　v

8
●
　
ワ
」

－
o

　　　vrp
　．6　1＞く10－6

　　　　v
　i5
：’4

3

　　　　t8
　　　t7　IV．rplo－r・　g／ml　！’9

　　　　　　v　　　　　　　　　　　　’8

　　’6　N　一’7
il乙　　　　　；6

（b）　K“

Vrp
1×　10一　8

　v

e
K＋　40mM

3

　
　
図

●
鐙

　
7

ゆ
1
0
▼

V
×

　
1

　
十●

K

Vrp

lxlO－69’ml

　v
30min

2g

・一一一一一” m一．一．．

　　　e
　　　K＋
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×10－9，　4＝1＞〈10－8，

ml）．　Verapamil（Vrp）の添加によって血管標本の弛緩と収縮の抑制が起こる．抑制はNE低

用量とKによる拘縮について著明であるが，NE高用量の作用は抑制されにくい．

　　図2と同じ実験を実例について示す．

　　　　の量を小数字で示した（1：1×10『9，2＝2×10－9，3：5

5：2×10－8，　6：5×10－8，　7：1×10＋7，　8：2×10’T，　9：5×10’7g／

用が乏しく，そのためもあってか研究は少なかっ

た．実際Ca拮抗薬の骨格：筋に対する作用は，摘

出標本でも生体位標本でも，平滑笏や心筋に対す

る作用にくらべて弱く，臨床的に問題になること

はないと考えられる．

　イヌの骨格筋にきわめて大量のCa拮抗薬を近

接動注すると，神経筋接合部の伝達を促進して間

接刺激による筋の単収縮は増強される16）．筋直接

刺激を行うとき単収縮の強さにはほとんど影響し

ない。i摘出骨格筋（横隔膜）標本を血液で灌流し

ながら，塩化カリの持続注入を行うと，筋の拘縮

が起こるが，このときCa拮抗薬を投与すると，

心筋に対して作用を現わすのと同程度の用量で拘

縮の弛緩が起こる17）．すなわち，ある条件では骨

格筋の収縮もCa拮抗薬に感受性のsourceからの

Ca供給に依存しているということがいえる，

　骨格筋の単収縮に用いられるCa軸はsarcopla－

smic　reticulumから十分に供給されるのでCa

拮抗薬の影響は及ばないが，持続的収縮を強いら

れる条件では，細胞膜を通してのCa”流入が必

要になってくると考えられる．この考え方にとっ

て都合のよい臨床報告がわずかながら存在する．

家族性の特発性のこむらがえりがverapamilによ

って寛解したとするものである18）．この方面も今

後慎重な研究が必要であると思われる．

6．　Controversies　on　Ca　antagonists

　最：後にCa拮抗薬の作用について，現在説の分

かれている問題未解決の問題を2，3取り上げ

て短く論じたい．

　1）　狭心症への奏効機序

　FleckensteinはCa拮抗薬の重要な性質として，

心筋酸素消費量の抑制作用をあげ，狭心症への奏

効機序をその心筋抑制作用に求めた．それに対し

て，Ca拮抗薬の冠血管拡張作用をまず重視すべ

きだとの主張が東北大学平教授らによってなされ

ている．英米では元来冠拡張薬の狭心症への有効

性は疑問視されており，心筋抑制による奏効機序

の説明の方が通りがよかったわけである．この問

題の経緯と考え方の詳細は，平教授の解説19～22）

にゆずることとしたい．ここでただその要点のみ

を述べれば，まず上にも述べたごとく，Ca拮抗

薬の血管拡張作用はその心筋抑制作用より3～5

倍強力であり，臨床使用のさいには血管拡張なし
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に効果的な心筋抑制が起こっているとは考えにく

いこと，さらにそのとき全身の血管拡張によって

血圧低下が起こり，交感神経緊張が充進ずるはず

なので，Ca拮抗薬の心抑制作用は現われにくく

なるであろうこと，そしてCa拮抗薬の最良の適

応は冠動脈スパズムを病因とする異型狭心症であ

って，冠拡張薬が効くはずがないとの論理から退

けられている器質的狭窄に基づく労作型狭心症で

はないことから，血管拡張作用を主たる奏効機序

と考えるべきだということである．

　2）Ca拮抗薬の陽性変：力作用

　血液灌流摘出イヌの乳頭筋標本を用いて用量反

応関係を調べていたとき，われわれは低用量の

diltiazemでは，収縮力の増強が起こることに

気づいた23）．同様の現象はnifedipineでも認めら

れたが，verapamilでは起こらなかった．不十分

な組織循環が血管拡張作用で改善されたためでは

ないか，といわれたが，そのような理由からとは

考えられない．古、典的な摘出心筋標本でnifedi・

pineの陽性変事作用を認めたとの報告もある24）．

この理由は結局まだ解明されていない．

　一方，丸ごとの動物で循環動態に対するCa拮

抗薬の作用を調べると，比較的低用量（心筋抑制

作用が著明でない量）では心拍出量が増加するこ

とが観察される．しかし，これは必ずしも陽性変

力作用のためではなく，主として静脈還流量が増

大するためである．

　3）　細胞膜Ca－channel以外の作用部位

　Ca＋←の細胞内流入を抑制することがCa拮抗薬

の主作用であることは異論がないとしても，その

他の作用，ことに細胞内諸器官への作用もあるの

ではないか，と考えての研究が多数ある．初期に

は（実際は現在でも），Ca拮抗薬の心筋代謝への

作用が強調されたので，心筋ミトコンドリア機能

への影響が盛んに調べられた．心筋虚血実験でミ

トコンドリアの形態変化に注目し，それがCa拮

抗薬で保護されることを示したものもある．しか

し，それはミトコンドリアへの直接作用とはいい

がたい．分画したミトコンドリアの酸素取り込み

に対して，Ca拮抗薬はきわめて高濃度でないと

影響がない．

　Sarccolasmic　reticulum（SR）分画に対する

影響も調べられているが，これも高濃度でなけれ

ば作用が現われない．

　　Endo，　Ishizukaはカエル骨格筋skimed　fiber

　を用いて細胞内器官に対するdiltiazemの作用を

　調べた25）．それによると，diltiazemはSRのCa

　取り込みを抑制し，caffeineによるSRからのCa

　遊離を抑制する．ただし，diltiazem自身がSRか

　らのCa遊離を起こす．こうした作用は局所麻酔

　薬のものとよく似ている．ただし，これらの作用

　は10－3～10－2Mという高濃度で現われるものであ

　る．　（膜の健常な筋の単収縮に対する影響は10－5

　～10－4Mで現われる）．一方，収縮系のCa感受性

　は10一5Mによって前進したという．これは単収縮

　の増強の認められた濃度と一致しているので，2）

　で取り上げた低用量での陽性富力作用を説明する

　かも矢口れない．

　　最近話題となったca　lmo　dulinに対する作用に

　ついてはまだ完全な実験成績に接してはいないが，

　Ca拮抗薬によって差があるといわれている．

7．　お　わ　り　に

　Ca拮抗薬の薬理作用を標的筋細胞の種類に従

って述べた．Ca拮抗薬の作用の強弱は細胞の

Ca昔への依存度による．生体内でもっとも感受性

の高い部分は血管平滑筋であろう．
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