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カリクレインーキニン系一とくにブラジキニン

の炎症にお・ける役割について一

内田泰弘＊

は　じ　め　に

　カリクレインの研究はFrey（1926）1）の尿中

からの血圧降下物質の発見に始まり，1930年には．

：Kraut，　Frey，　Werleら2）がこれと同種のものが

膵臓に多く含まれていることを見い出した．この

活性物質を膵のギリシア名“カリクレアスkalli・

：kreas”にちなんで“カリクレインka11ikrein”

と命名した．彼らはカリクレイン自身が直接血圧

を下げる作用を有するものと考えていた．更に研

究を進めた結果，カリクレインは酵素として血清

タンパク質に作用し，遊離される物質の“カリジ

ソkallidin”が血圧を下げる作用を持っているこ

とが明らかになった3）．今目までに彪大なカリク

レイソに関する研究報告はあるが，カリクレイン

には血漿カリクレイソおよび膵臓，唾液腺などの

腺性カリクレインの2種が存在する．

　一一方，1949年にRocha　e　Silvaら4）はグロブ

リン画分（30～45％の硫安画分）と蛇毒を反応さ

せるとモルモヅトの摘出回腸臓器をゆっくりと収

縮させる物質の“ブラジキニンbradyk：inin”を発

見した．1960年，プラジキニンの構造決定がなさ

れた5）ことにより，ブラジキニンの生理学的・薬

理学的役割に対する多くの研究が行われた．

　最近，血漿プレカリクレイソの欠損6）および高

分子キニノゲン7～10）の欠損した患者が発見された

ことにより，血漿カリクレイソーキニン系が内因

系血液凝固反応の開始に重要な役割を演じている

ee北里大学医学部薬理学教室

ことが生化学的研究によって確立されつつある．

　病態におけるカリクレインーキニン系の関与を

推論している論文は多くあるが，活性化されたカ

リクレイソおよび遊離キニソは直ちに不活化され

るためにこれらの測定は非常に困難であるので生

体内における役割は必ずしも明確でない．ごく最

近になって血漿プレカリクレイソ11）およびキニノ

ゲン12～14）の測定法が確立したことにより炎症お

よび病態などにおけるブラジキニソの関与につい

ても解明されつつある．

　本論では血漿キニソ，とくにブラジキニソの遊

離，薬理作用，および炎症における役割を中心に

述べてみたい．カリクレイソーキニン系について

は多くの優れた総説15～19）があるので詳しく知り

たい方は参照されたい．

1．血漿カリクレインーキニン系の活性化と

　キニンの遊離

　生体内でキニノゲンよりキニソを遊離する酵素

としては多くの存在が知られているが，おもなも

のは血漿カリクレインおよび腺性カリクレイソが

ある．図1に血漿カリクレイソーキニソ系の活性

化およびキニソ遊離の模式図を示す．

　カリクレイソの基質となるキニノゲンには高分

子および低分子キニノゲンの2種が血漿中に存在

する．血漿カリクレインは高分子キニノゲンのみ

に作用し，ブラジキニソを遊離する．腺性カリクレ

イソは高分子および低分子キニノゲン両方に作用

してカリジソ（リジル・ブラジキニン）を遊離する．
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図1．血漿カリクレイソーキニソ系の活性化およびキニンの生成

このカリジソは直ちにアミノペプチダーゼにより

N端のリジン基が切られブラジキニンとなる．実

際に生体内で活性を示すのはブラジキニソと考え

ても差し支えない．血漿カリクレイソは通常，不活

性型の血漿プレカリクレイソとして血中に存在す

るが，負に荷電された異種表面（ガラス，カオリ

ン，およびウシ脳より抽出されたサルファチドな

どがあるtしかし，生体内物質についてはいまだ

はっきりと同定されてない．）に接触すると血液

凝固系第刈因子（聖算因子，Hageman因子）が

活性型の第瓢因子となり，この作用により血漿プ

レカリクレインは血漿カリクレイソとなる．この

活性化された血漿カリクレイソは高分子キニノゲ

ンにのみ作用し，ブラジキニンとともにヒスチジ

ン分子を多く含んだフラグメント（フラグメント

1・2）を遊離する．この遊離されたフラグメント

1・2は第組因子の活性化に対して負のフィード

バック作用を持ち，第刈因子の接触活性化を抑制

する20）．遊離したブラジキニソはキニン分解酵素

により直ちに分解され活性を失う．ブラジキニソ

の血中での半減期は約17秒と非常に不安定であり，

かつ，肺を1回通過するとその約70～80％が分解

される．活性化された血漿カリクレイソも生体内

に多く存在するプロテアーゼインヒビターによ

り直ちに不活化されるので遊離の血漿カリクレイ

ソおよびブラジキニソの測定は不可能である．

　内因系血液凝固系とキニソ生成系はともに第X皿

因子により開始されるが，この両系は互いに関係

がないと考えられていた．しかし，血漿プレカリ

クレイソの欠損6），高分子キニノゲンの欠損7～10）

した患者が発見されたことを契機にして，これら

の因子が寒地因子の接触活性化に必須であること

が明らかにされた21・22）．すなわち，第刈因子の活

性化に始まる内因系血液凝固系の開始には第組因

子，第M因子，血漿プレカリクレイソのほかに高

分子キニノゲンおよび負に荷電した異種表面を

cofactorとして必要する．このように，キニン生

成系と内因系血液凝固系が密接に関連しているこ

とが見い出された．

　腺性カリクレイソは生体内の唾液腺23・24），膵臓

25），胃26），腎臓27），尿28）などの組織に含まれており，

その酵素学的性質は．比較的明らかにされているが，

生理学的役割については今後の研究によって解明

されることと思う．

II．ブラジキニンの薬理作用

血漿キニソにはブラジキニソ，カリジソ，メチ

オニル・リジル・ブラジキニソの3種があり，これ

Met　一　Lys　一　Arg　一一　Pro　一　Pro　一一一一　Gly　一　Phe　一　Ser　一　Pro　一　Phe　一一一一　Arg

トー一一一一一一プラジキニ・

　　　　　　　カリジン

メチオニル・リジル・プラジキニン

一　　隔　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　￥L
一／　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

7
、ジキニン・　　　　　－

図2．　3種の血漿キニソの構造式

Presented by Medical*Online



カリクレインーキニン系一とくにブラジキニソの炎症における役割について一

らの構造式を図2に示す．

　ブラジキニンは血漿カリクレイソ，トリプシン，

蛇毒（Bothrops　jararaca）により，カリジソは．

腺性カリクレインなどにより遊離される．メチオ

ニル・リジル・ブラジキニソは．ElliotとLewis29）．

によって見い出されたもので，ウシのプソイドグ

ロブリソ画分を塩酸酸性処理した後にえられた物

質である．これ以外にも多くの降圧ペプチドが種

々の動物（カエル，タコなど）より見い出されて

いるが詳しくは他の総説18）を参照されたい．

　ブラジキニソの薬理作用については彪大な報告

があるが，ここでぽ，おもに炎症反応に関連した

薬理作用について記す．ブラジキニンは．Rocha　e

Silvaら4）によって発見され，　i摘出平滑筋臓器の

モルモット回腸を“ゆっくり”“動かす”物質と

いう“bradys”“kinein”から命名された．モル

モット回腸，ラット子宮などの摘出平滑筋臓器を

収縮（ラヅト十二指腸は弛緩）する．この作用を

利用してブラジキニソの生物検定が行われている．

ブラジキニソを静脈内注射すると強い全身血圧下

降作用を示すが，動脈内注射にするとこの作用は

5～10倍活性は上昇する．これはブラジキニソが

肺通過により分解されるためである．また，ブラ

ジキニソは．副腎髄質よりカテコールアミン遊離を

起こす作用もある．

　炎症反応での発赤・浮腫などと非常に関係深い
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作用としてブラジキニソは血管拡張作用とともに

強力な血管透過性充進作用を有する（図3）．ウ

サギにあらかじめ色素のポソタミンスカイプル

ーを静脈内注射し，腹部皮膚の毛を刈った後に各

種のchemical　mediatorsを皮内注射した．60分

後に吐血致死させた後，局所の皮膚を切り取って

漏出色素量を抽出・測定した30）．ブラジキニソは他

のchemical　mediatorsのヒスタミン，プロスタ

グランジン（PG）にくらべ強い血管透過性充進

作用を示した．ブラジキニソの血管透過性充進作

用は．PGE2およびアラキドン酸（PGの前駆
体）30），PGI2　31）により強く増強された．アラキドン

酸によるブラジキニソの血管透過性充進増強作用

はインドメタシン（アラキドソ酸からPGへの生

合成阻害薬）の前投与により抑制1されたが，PGE2

のこの増強作用には著明な影響を及ぼさなかった．

　ラット挙三筋を用いてブラジキニンによる血漿

蛋白質の血管外への漏出部位を観察した32）．ラッ

トにあらかじめ炭素粒子を静脈内注射し，ブラジ

キニン0．5μgを挙睾筋に注射すると炭素粒子の沈

着部位は細静脈のみであった．これはブラジキニ

ソが細静脈においてのみ血漿成分を血管外に漏出

させることを示している．Majno　33）はすでにヒス

タミンを用いた実験において同様な結果を報告し

ている．

　ブラジキニンの発痛作用を詳しく報告したのは
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図3．ブラジキニソ，プロスタグラソジソ（PG），ヒスタミン

　に．よる家兎腹部皮膚に．おける血管透過性充進作用

　　縦軸＝注射部位の漏出色素量（μg）

　　横軸＝注射薬物量（μg／0．1mの

　　各点は5～10匹の平均値と擦準誤差である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献30より引用）
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Armstrong鋤である．彼女らの方法はヒトの前腕

内側の皮膚にカソタリジン水眼を作成し，その露

出底部の痛みの程度を0～4段階に分け，この水

庖底部に種々の物質（ブラジキニン，セロトニソ，

アセチルコリンなど）を滴下し発痛作用の測定を

行った．ブラジキニソは0．1～1μg／mlに発痛作

用を示し，substance　Pとほぼ同程度であった．

ヒスタミンは10μg／mlで“かゆみ”を示すが高

濃度の1mg／mlにて発痛作用を示した．

：Lim35）らはブラジキニソをヒトの腹腔内に注射し

た時は“痛み”を起こすが，皮下・筋肉内注射で

は何の作用も示さないと報告している．ヒトの血

漿をガラス粉と接触した後にこの水団底部に適

用すると発痛物質の生成があり，この生成は，

hexadimethrine　bromide（第皿因子の活性化阻

害薬）で抑制された。ζれはガラス粉によって血漿

中の第三因子の活性化を介し，血漿カリクレイソ

が活性化され，キニノゲンから発痛物質（ブラジキ

ニソ）が生成されたことを示している（図1を参照）．

カリジソ，メチオニル・リジル・ブラジキニソも同

様に強い発痛作用を有するがDes－Arg9・一ブラジ

キニソ，　D－Arg9一ブラジキニソなどのブラジキ

ニソ誘導体にはほとんど発痛作用はない．ブラジ

キニン誘導体の薬理作用についてはSchr6der36）

が詳細に報告している．

III．炎症におけるブラジキ＝ンの関与

　1．　ラットカラゲニン胸膜炎37）

　ラットの右胸腔内に2％λ一カラゲニソO．　lml

を注射すると胸膜炎が惹起される（図　4）．胸水

量はカラゲニソ注射後3時間まで急速に増加し，

この増加は．19時間後まで続いた．放血20分前に5

％ポソタミンス」1．イ　ブルー（60mg／kg）を静脈

内注射し，血漿蛋白質と結合して胸腔内に漏出し

た色素量から各時間における血漿蛋白質の漏出速

度を求めた．漏出色素量はカラゲニソ注射後5時

間まで急激に増加し，以後速やかに減少した．

　胸水中のカリクレイソ活性および遊離ブラジキ

ニンは直ちに不活化されるため測定不可能である

ので，これら前駆体の血漿プレカリクレイソ，高

分子および低分子キニノゲンの残存量を測定した．

カラゲニン注射後3時間の胸水中の血漿プレカリ

クレイソ量および高分子キニノゲン量は血漿中の
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図4．胸水貯留量および漏出色素量の変化

　上図にカラゲニン注射後唄時間における胸水量，

下図には20分間での漏出色素量を示してある．各点

は8匹の平均値と漂準誤差である．

　　　　　　　　　　　　（文献37より引用）

24

これらにくらべ著しく減少していたが，低分子キ

ニノゲン量は血漿中とほぼ同値であった．胸膜炎

ラットの血漿中の血漿プレカリクレイソ量，高分

子および低分子キニノゲン量は正常ラットの血漿

中のこれらとほぼ同値を示した38）．これは血漿プ

レカリクレイソの活性化が炎症局所の胸腔内での

み起こったことを生化学的に示している．そこで，

血漿プレカリクレインの活性化の時間帯を知るた

めにカラゲニソ注射後24時間までの血漿プレカリ

クレイソ量，高分子および低分子キニノゲン量：を

測定した（図　5），カラゲニソ注射後24時間ま

での胸水中のmg蛋白質量当りの血漿プレカリク

レイソ量および高分子キニノゲン量は血漿中にく

らべ著しい減少を示したが，低分子キニノゲン量

は血漿中とほとんど同値であった．これは血漿プ

レカリクレインの活性化が24時間後までのすべて

の時間帯において胸腔内でのみ活性化されている

こと示す．

　次に，血漿漏出におけるブラジキニンの役割を

検討した（図6，7）．第1の方法（図　6）は

キニナーゼ皿（アンジオテソ1変換酵素と同じ

であり，ブラジキニンのC端より2番目のpro・

phe結合を切る．）の阻害薬のカプトプリル（10

mg／kg）をラットに腹腔内注射した．30分後にカ

ラゲニン胸膜炎を惹起するとカラゲニソ注射後5
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胸水中および血漿中のプレカリクレイン量およびキニノゲン量の変化

上図はmg蛋白質量当りのプvヵリクレイン量（1　unit＝10－7M　AMC量）を示

し，下図にはmg蛋白質量当りのキニノゲン量を示す．横軸はカラゲニソ胸腔内注射

後の時間，各点は5匹の平均値と標準誤差である．　　　　　　（文献37より引用）

図6．胸水貯留量および漏出色素量に対するカプト

　プリルの影響

　　胸水量（mのは上図に、20分間の漏出色素量（μg）を

　下図に示す，横軸はカラゲニン胸腔内注射後の時間，カラ

　ゲニン注射30分前にカプトプリル（10mg／kg）腹腔内注

　射群の胸水：量　（H〕　および漏出色素量　（晒｝は

　各時間ごとの未処置群と比較した．

　　＊　：　P〈O．　05　＊＊　：　P〈O．　Ol　＊＊＊　：　P〈O．　OOI．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献37より引用）
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図7．胸水貯留量および漏出色素量に対するプロメラインの影響

　　胸水量（mのは．と図に，20分間の漏出色素量（μg）は下図に示す．横

　軸はカラゲニソ胸腔内注射後の時間．カラゲニソ注射30分前にプPメライ

　ン（10mg／kg）を静脈内注射した群の胸水量　｛H）および漏出色素

　量1購う　は各時間ごとの未処置と比較した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（文献37より引用）
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時間までの漏出色素量および胸水量は有意に増加

した．このことはキニソの分解が抑制され，遊離

キニソの血漿蛋白質漏出への関与を示す，第2の

方法（図　7）はパイナップルの茎よりえられる

SH酵素のプロメライソ（10mg／kg）を静脈内注

射し，血漿中の血漿プレカリクレインおよび高分

子キニノゲンを消失させた．しかし，低分子キニ

ノゲンは変化しない39）．このブnメライソを前処

置し，血漿プレカリクレイソおよび高分子キニノ

ゲンを消失したラットにカラゲニソ胸膜炎を惹起

すると漏出色素量および胸水量ともに24時間後ま

で有意に抑制されたが完全には．抑制されなかった．

これは血漿プレカリクレインおよび高分子キニノ

ゲンの消失のためにブラジキニンの遊離が起こら

ないために炎症反応が抑制されたと考えられる．

　アスピリン（PGの生合成阻害薬，100mg／kg，

i．P．）でラットを前処置した後にカラゲニソ胸膜

炎を惹起するとプロメライソ前処置による抑制率

よりも軽度であるが，5時間後までの漏出色素量

および胸水量を有意に抑制したことからPGは最

初の5時間までの血漿漏出に関与したと考えられ

る．更に，プロメラインで血漿プレカリクレイソ

と高分子キニノゲンを消失させ，アスピリンで

PGの生合成を抑制したラットに胸膜炎を起こす

と，最初の3時間までの胸水の貯留は完全に抑制

された（図8）．

　これらの結果から，ブラジキニソの遊離ととも

にPG，とくにPGE2が出現すると胸水貯留が開

始されることが明らかで，初期（3時間まで）の

胸水貯留はブラジキニンとPGの両者のみに行わ

れていると考えられる．

　2．　慢性関節リウマチ

　慢性関節リウマチにおけるブラジキニソの関与

については沢井40）の報告がある．慢性関節リウマ

チ患者の関節液中のmg蛋白質量当りの高分子キ

ニノゲン量のみが血漿中にくらべ有意（P〈0．05）

な減少を示し，低分子キニノゲン量は血漿中とに

有意差を示さなかった．変形性膝関節症患者の関

節液中の高分子および低分子キニノゲン量は血漿

中のこれらとほぼ同値であった．これは炎症性疾
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を確実に測定することが非常に重要であると考え

る．現在ではこれらに血漿プレカリクレイン量，

高分子および低分子キニノゲン量の簡便な測定法

が確立したために．，今後の研究の進展がとくに期

待される．

　3　　　　5　　　　7

After　carrageenin　（hrs）

図8．胸水貯留量および漏出色素：量に対するプロ

　メライソおよびアスピリンの影響

　　胸水量（Ml）は上図に，20分間の漏出色素量（μg）

　を下図に示す．カラゲニン注射30分前にプロメラィン
　（10mg／kg，’i．　v．）およびアスピリン（100mg／kg，　i．　p．）

　投与群の胸水量　（H一）および漏出色素量　（嘘ト）

　は各時間ごとの未処置群と比較した．

　　＊＊＊：P＜0．001　　　　　　　　（文献37より引用）

患患者の関節腔内においての．みブラジキニンの遊

離があ．ることを示す．

お　わ　り　に

　炎症は形態学的ならびに生化学的な生体の局所

反応であるので，ブラジキニソの炎症における関

与を示すには炎症局所でのブラジキニソをいかに

測定するかであるが，直ちに不活化される．ので不

可能である．そこで，局所に残存する血漿プレカ

リ．クレイン量，高分子および低分子キニノゲン量

9
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