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1．はじめに

　アセチルコリン（ACh）はin　vivoでは血管拡張

作用を示すが，摘出血管標本では必ずしも弛緩反

応をひきおこさず，むしろ収縮反応をおこす．こ

のparadoxはRobert：F．　Furchgottの研究室で

起こった実験上のミスから，内皮細胞が関与する

事が証明されるに及んで見事な解決を見た13　）．彼

らはウサギ胸部大動脈標本をノルアドレナリン

（NA）で収縮させ，それに各種β受容器刺激薬を

加えてNA収縮の抑制の程度からβ受容器刺激

作用の比較検討を行なっていて，誤ってcar－

bacho1を加えてしまったところ大きな弛緩反応

がおこった。その当時まで摘出血管ではAChは

収縮薬で，NA収縮時にAChを加えるとさらに

収縮が増強されることを多くの研究者が報告して

いたし，Furchgott自身もそのような結果を得て

いた12）ので，この収縮から弛緩への変化に困惑

し，その原因を考えた．ほどなく彼らはその原因

が標本作成方法の違いにあることに気付いた．す

なわちAChで収縮するのは血管をラセン状に切

った標本で，AChで弛緩するのは血管を輪切り

にした標本であった．両者の違いは標本作成中に

内皮細胞が損傷されるか否かであり，さらに種々

の方法で内皮細胞を除去するとAChによる弛緩

が収縮にかわる事が確められた．AChやcar－

bacholによる収縮も弛緩反応もatropineによっ

て抑制されるので，どちらもmuscarinic　recep－

torを介した反応であり，弛緩反応は内皮細胞か

らの間接作用，収縮反応は血管平滑筋への直接作

用であると考えられた9≧

＊九州大学医学部薬理学教室

　FurchgottとZawadzki13）の報告以来，血管内

皮細胞は多くの研究者の関心を集め，ACh以外

にも多数の生体内生理活性物質，薬物，あるいは

生体の生理的反応が内皮細胞を介して間接的に血

管平滑筋に作用していることが明らかになってき

た．

　この内皮細胞に依存した血管弛緩が，内皮細胞

から遊離される未知物質が液性に拡散して中膜平

滑筋に作用することによって発生することはFur－

chgottらの巧妙な実験13）によって証明された．

すなわち，彼らは内皮細胞を除去した血管条片に

内皮細胞の附着した他の血管条片を附着させてお

くと，内皮細胞を除去した血管条片でもAChで

弛緩することを示した．

　現在のところ内皮細胞から遊離される血管弛緩

物質が何であるか，まだわかっていない．ここで

は未知物質をFurchgottら13）に従ってEDRF

（Endotheli㎜一Derived　Relaxing　Factor）と呼び，

その性質や特徴について考えてみたい．なお内皮

細胞依存性血管弛緩についてはすでにいくつかの

総説が刊行されている9・10・11・41・52Z

2．　内皮細胞の形態的機能的特徴

　内皮細胞は血管内腔に一層に並ぶ有核の偏平な

細胞で，形態的には大血管と毛細血管など部位に

よって多少異なるものの，基本的には均一な形態

をしている．血管壁を構成する成分の中で内皮細

胞だけが連続した構造をもち，したがってこの細

胞層は血管壁の物質透過に重要な役割をもってい

る28・　54　）．かって内皮細胞は単なる障壁あるいは隔

壁としての機能しか考えられていなかったが，

Jaffeら27）により開発された内皮細胞の培養技術

によって，内皮細胞は単なる障壁ではなく，多く
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の受容器をもち，高い酵素活性を示し，種々の物

質を合成しまた遊離し得る機能を有することが明

らかにされてきた．例えば，

a．酵素活性

　adenylate　cyclase（cyclic　AMP合成酵素），

　guanylate　cyclase（cyclic　GMP合成酵素），

　nucleotidase（adenosine　nucleotide分解酵

　素），cyclooxygenase（PG　合成酵素），

　phospholioase　A2（膜リン脂質からアラキドン

　酸遊離），angiotenSin　COnVening　enzyme

　（angiOtenSin　IをangiOtenSin　llに変換）な

　ど．

b．合成能

　コラーゲン（タイプIV），　fibronectin，　PGI2，

　factor　VIII－related　antigen，　or2－macroglobulin，

　glucosaminoglycans，　heparin，　elastinなどの合

　成，

c．代謝機能

　血中のNA，アデノシン，二巴トニン，
　brady：kinin，　substance　Pなどを不活性化する．

d．受容器

　ホルモン，神経伝達物質，オータコイドなど多

　くの生理活性物質の受容器をもち，この受容器

　刺激でEDRFやPGI2など血管平滑筋に作用

　する物質を遊離する。

e．障壁としての機能

　内皮細胞には収縮タンパク質（アクチンやミオ

　シン）が存在し，これらのタンパク質の作用で

　内皮細胞が収縮運動をおこし，細胞間隙を変化

　させて血液中の物質の血管壁透過を調節してい

　るという．しかしアクチンやミオシンは内皮細

　胞の細胞骨格の構成成分であって細胞運動の機

　能は有していないという見解もある．

　内皮細胞はこのような多くの機能を持ち，また

その量も肝細胞に匹敵する位の量になると推定さ

れ21），従って内皮細胞による循環系の局所調節の

役割は今まで考えられていた以上に重要であるら

しい．

　内皮細胞膜の電気生理学的性質はまだよく知ら

れていないが，静止膜電位は約一40mV位で，

各種二価イオン（Ca卦，　Cu朴，　Fe“H一）やヒスタミン

で脱分極するという38『4軌ブタ大動脈から採取し

た内皮細胞を培養していくと，静止膜電位は

一10mV位から次第に増大していき6日目で最

大値（約一22mV）になるという44、

3．血管弛緩と内皮細胞

　血管弛緩作用をもつ物質はEDR：Fを介して間

接的に中膜平滑筋の収縮を抑制する物質（内皮細

胞依存性物質）と，直接平滑筋に作用して筋収縮

を抑制したり弛緩させたりする物質（内皮細胞非

依存性物質）に分けられる（表1）．

　内皮細胞非依存性物質には，平滑筋細胞への

Ca流入抑制（Ca拮抗薬など），　cyclic　AMPを

介した細胞内Ca什濃度減少やミオシン軽鎖キ

ナーゼのリン酸化促進（β2－adrenergic　agonists，

papavelineなど），　cyclic　GMPを介した細胞内

Ca排出促進（亜硝酸剤など）などの機序による

筋弛緩の他，細胞内収縮系の抑制（W－7による

カルモジュリンの阻害やM：L－9によるミオシン

軽鎖キナーゼ阻害）などがある2蔓

　内皮細胞依存性物質の多くはホルモン，神経伝

達物質あるいはオータコイドなどの生理活性物質

で，内皮細胞膜に存在する受容器を介して

EDRFの遊離を促進する．これらの物質には，

直接平滑筋に興奮作用をもつものが多く，例えば

NAは強い血管収縮作用をもつが内皮細胞を除去

するとさらにNA収縮が増強される17・25、すなわ

ちNAのようにEDRFの遊離も促進するが，平

滑筋への直接作用が強く内皮細胞の関与がはっき

りしないものからAChやヒスタミンなどのよう

に低濃度ではEDRFによる弛緩が発現し，高濃

表1血管弛緩作用薬

1．内皮細胞依存性の弛緩作用

Acetylcholine　ATP　ADP　Adenosine
A23187　Arachidonic　acid

Bradykinin　Catecholamines　Histamine

Hydralazine　Thrombin

Melittin　Substance　P　Vasoactive　lntestinal

Peptide　Vasopressin　PAF　（platelet　ac－

tivating　factor）

Hypoxia　電気刺激　血流量　血流速度

ll．内皮細胞非依存性の弛緩作用

　a，　Adenosine　Papaverine

b．　cyclic　AMP

一adrenergic　agonists

c．　cyclic　GMP

　Sodium　azide

　Nitroglycerine

　　　　Ca－antagonists

PGI2　Forskolin　fi2

　　Cholera　tox血

Atrial　natriuretic　factor

　Sodium　nitroprusside
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度になると平滑筋への直接作用によって収縮が発

現する51）といった二相性の反応をひき起こすも

のもある．

　内皮細胞からEDRFを遊離させる因子は表1

に挙げたように，A－23187のように受容器を介

さない物質もある．A－23187はCa卦ionophore

で，内皮細胞へのCa什流入がEDRF遊離に関

与する事を示唆しているが，その詳細な機序につ

いては，例えば神経末端におけるCa粁による伝

達物質放出促進のように，Ca＋FとEDRF分泌の

間に関係があるのか，まだよくわからない．

Monensin（Na＋選択的ionophore）にはEDRF

遊離促進作用はない11）し，またEGTAなど二価

イオンキレート剤やCa卦拮抗薬でEDRF遊離

は減少するので，EDR：F産生又は遊離にはCa一皆

の内皮細胞流入が必須の要因であろう．

　Melittin　はハチ毒に含まれるポリペプチド

で19）phospholipase　A2の活性化作用をもち，血

管内皮細胞にも作用して強いEDRF遊離をおこ

す6Z

　血液の流速や血圧なども内皮細胞からEDRF

遊離量を変化させる．血流量の増加は内皮細胞依

存性に血管拡張をきたす42、血管．内を流れる血流

は脈波などもあり常に変動しており，血圧などと

共にEDRFを介して局所循環の調節がおこなわ

れていると思われる．

　EDRFは経壁神経刺激によっても放出され

る7）．摘出血管標本で血管運動神経の選択的電気

刺激をするのに，平滑筋と神経の細胞膜の時定数

の違いを利用して，短い矩形波電気刺激を与える

が，このような刺激が内皮細胞からEDRFを遊

離させることもあり得るわけで注意を要する．こ

のような特殊な現象は肺動脈や脳・冠動脈などで

よく観察され，脳動脈では平滑筋に電気的変化を

惹起し得ないような電気刺激で内皮細胞から遊離

した物質によると思われる細胞膜脱分極や収縮が

発生する37）（長尾哲彦・末発表）．

4．EDRFの性質

　血管弛緩に内皮細胞から遊離される物質が関与

している事が報告されて7年経つが，現在なお

EDRFがどのような化学的性質をもつ物質であ

るのか，単一の物質であるのか，あるいは血管の

部位により遊離される物質が異なるのか等々不明
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な点が多い．EDRFは最初アラキドン酸カスケー

ドの1つであろうと推定された13）が，その後ア

ラキドン酸からプロスタグランディン（PG），プロ

スタサイクリン（PGI2），トロンボキサンA2

（TXA2）などへの合成に関与する酵素の抑制剤存

在下でも内皮依存性弛緩がおこったり，PGs，

PGI2，　TXA2などでその血管が弛緩しないなど，

矛盾する様な実験結果が提出され，PG系物質の

関与は否定的である11≧

　EDRFの化学的本体が不明のまま，その生理

学的薬理学的性質については次々と新しい報告が

なされている．先づEDRFの安定性については，

遊離されてから比較的早くその活性を失う不安定

な物質であるらしい事が報告されている．それは

次の様な実験結果に基づく．内皮細胞を除去した

血管と正常の血管とをチューブに連結し，このチ

ューブの長さをいろいろ変えられるようにしてお

く．ACh　を内皮細胞の附着している血管側から

流すと内皮細胞の附着していない血管も弛緩す

る．連結しているチューブの長さを変えて灌流液

の流れる速さからEDRF活性の半減期を測定す

ると，6秒16）から49秒4）まで種々報告されてい

るが，いつれにせよ遊離後直ちに活性を失う不安

定な物質であるといえよう．

　血液のPO2はふつう120－150　mmHgである

が，摘出血管標本で灌流液を高酸素分圧（pO2

＞500mmHg）にすると，　AChなどによる内皮細

胞依存性弛緩反応が減弱する．このことは

EDRFが高酸素状態で活性を失い易い性質をも

つていることを示唆しているであろう．PO2が

120mmH：9以下の低酸素分圧になるとEDRFの

遊離又は生成が抑制され4・46），平滑筋を興奮させ

るような物質が放出されるようになるという45、

5．AChと血管平滑筋の電気生理

　血管運動神経は主にアドレナリン作動性でコリ

ン作動性神経の存在も推定されているがまだ確認

されてはいない．冒頭にも述べたように，ACh

はin　vivoで血管拡張効果をもち，その機序とし

て，AChによるアドレナリン作動性神経筋伝達

の抑制と平滑筋収縮性の抑制の2つが考えられて

いた49≧事実AChで神経刺激時の：NA放出量は

減少し1・蹴また平滑筋細胞膜電位は：K＋透過性

増大，膜抵抗減少を伴い過分極する3・　29・　33・　50　）．モ
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ルモット腸間膜動脈でみられるAChによる過分

極反応は内皮細胞を除去すると脱分極反応に転じ，

AChはしたがって血管平滑筋には脱分極（興奮）

作用をもっている3）．しかしウサギ大腿動脈では

AChによる過分極は一過性で，しかもこの過分

極は内皮細胞に依存しており，内皮細胞に依存し

たAChによる弛緩反応が持続的であるのと対照

的である30≧またこの血管においてoxotremorine

（muscarinic　receptor　agonist）はAChと同じよ

うにNA収縮を内皮細胞依存性に抑制するが，

細胞膜電位の変化を伴わない31、そこでAChと

oxotremorineはEDRFを遊離させるが，平滑筋

を過分極させる物質はAChによってのみ遊離さ

れると考えられる．

　内皮細胞から複数の物質が放出される事はさら

にAChの作用におよぼすムスカリン様受容器拮

抗薬の効果の違いからも推定できる．ムスカリン

様受容器はM1と　M2受容器に分けられ，

pirenzepineはM1受容器に選択性の高い拮抗薬

であり20！atropineはM1・M2両受容器に対し同

じ位の強い拮抗作用をもつ．ウサギ大腿動脈で，

NA収縮のAChによる内皮細胞依存性弛緩（す

なわちEDRFによる弛緩）はatropineがより強

い拮抗作用を示し，すなわちAChは内皮細胞の

M2受容器を介してEDRFを遊離させる．一方，

AChによる内皮細胞依存性過分極反応に対し

pirenzepineとatropineは同程度の強さで拮抗す

る．すなわちこの過分極は内皮細胞のM1受容器

を介して遊離された物質によると考えられる32、

つまり内皮細胞膜にあるM1およびM2受容器は

各々刺激されると別々の物質を遊離すると考えら

れる．

　モルモット腸間膜動脈ではsubstance　Pも内皮

細胞依存性に平滑筋細胞膜を過分極させる2≧

6．EDRFによる弛緩の機序

　EDRFによる血管平滑筋弛緩の機序について

はまだ十分理解されていないが，AChによる弛

緩には平滑筋細胞内cyclic　GMP量の増加を伴う

ことが最近報告された5・23，43λAChによるcyclic

GMP量の増加は内皮細胞依存性であるが，同じ

ように細胞内cyclic　GMPを増加させ弛緩させる

亜硝酸剤は内皮細胞非依存性である点が異なって

いる．したがって，EDRF又は亜硝酸剤による

筋弛緩はcyclic　GMP依存性タンパク質のリン酸

化によっておこり，その結果ミオシン軽鎖の脱リ

ン酸化，すなわち弛緩がおこる，と考えられてい

る43）．cyclic　GMP　合成酵素である　guanylate

cyclaseの阻害作用をもつmethylene　blueが

EDRFによる弛緩を抑制し，一方cyclic　GMP

分解酵素抑制剤であるMB－22948がEDRFに

よる弛緩を増強する15）という実験結果もまた

cyclic　GMPがEDRFによる弛緩に関与すると

いう考えに一致する．

　細胞内cyclic　GMP量の増加にはguanylate

cyclase活性を上げてcyclic　GMP合成量を増加

させるか，cyclic　GMP分解酵素を抑制して分解

速度を遅くすればよい．EDRFによる細胞内

cyclic　GMPの量の増加については実際に抽出し

たguanylate　cyclaseがEDRFによって活性化

される事36），また内皮細胞の存在する血管組織の

方がguanylate　cyclase活性が高い4）などの事実

から，EDRFは間断なく流出して，血管平滑筋

のguanylate　cyclaseを活性化しており，平滑筋

の興奮性に対して一種の恒常的抑制をかけている

と考えられよう．

7．EDRFによる弛緩反応を抑制する要因

　内皮細胞から遊離されるEDRFがどのような

物質であるかは，逆にEDRFによる弛緩を抑制

するような条件又は薬物の作用の解明からも推定

し得ると考えられる．アラキドン酸が内皮細胞依

存性に血管を弛緩させ，またPGI2に血管弛緩作

用があり，加えて内皮細胞．には強いPGI2産生能

があるので，最初EDRFはアラキドン酸代謝物

の1つであろうと考えられたが，アラキドン酸か

らPG系やPGI2系などへの代謝合成に必要な酵

素の抑制薬による作用が内皮細胞依存性弛緩反応

に常に有効でないことが判明し，PG系物質の関

与は否定的となった11！

　Quinacrineは多くの血管で内皮細胞依存性弛

緩反応を抑制する．この薬物はphospholipase　A2

（生体膜リン脂質のアラキドン酸をカルシウム依

存性に遊離させる酵素）の活性を抑制する作用を

持つので，EDRFはアラキドン酸からの代謝物

であろうと推定されていたが，他の
phospholipase　A2抑制薬，例えばbrom－

ophonacyl　bromideではAChによる弛緩を抑制
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できず，また形態学的にquinacrineによる

EDRFに関与した弛緩の抑制は，この薬物が内

皮細胞を損傷（脱落）する事によることが判明し

た10・11）．しかしphospholipase　A2の活性と

EDRF遊離iとの間には何か関係があるであろう，

という考えはmelittinが強いEDR：F遊離作用を

もち，この作用が内皮細胞脱落をきたさない程度

の濃度のquinacrineによって抑制されるという

ことからまだ残っている．

　AChやA－23187の内皮細胞依存性弛緩作用は

Ca升拮抗薬によって減弱するので，内皮細胞へ

のCa＋F流入がEDRFの産生あるいは遊離には

必要であろうと思われる．Ca升　はまた，

phospholipase　A2活性化にも必要であり，内皮細

胞に供給されたCa什がどの過程に関与している

のか不明である．

　Methylene　blueはEDRFによる弛緩の強い抑

制薬であるが，その作用点は平滑筋側にあって

guanylate　cyclase活性を抑制し，　cyclic　GMP産

生の増大がおこらない為であると考えられてい

る11）．これらの薬物の他にもantioxidantや

radical　scavengerがEDRFの作用に有効である

という報告がある．血液中のpO2が内皮依存性

の反応と関係していて，PO2低下で活性が低下す

るのは，EDRFが酸化型の物質であることを示

唆している11・52！

8．　内皮細胞に依存した平滑筋興奮

　イヌ静脈平滑筋はアラキドン酸で収縮し，この

収縮は内皮細胞を除去すると抑制される．さらに

cyclooxygenase抑制によってもこの収縮を抑制

する事ができるがPGI2又はTXA2合成酵素は

関与していなかった．すなわちイヌ静脈では内皮

細胞依存性収縮がおこり，この内皮細胞から遊離

される物質（EDCF：Endothelium　Derived　Con－

tractile　Factor）はPGI2やTXA2以外のPGま

たはCyCIOOXygenaSe代謝系の産物が関与してい

ることが示唆された35　）．静脈でみられるアラキド

ン酸のこの様な作用は動脈では逆の作用になるわ

けで，事実静脈の内皮細胞でアラキドン酸から造

られた物質（EDCF）は動脈条片を収縮させる45、

このように内皮細胞から遊離される物質には部位

差があるらしい．

　培養ウシ大動脈内皮細胞からは培養液中に冠動
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脈を収縮させる物質が遊離し22），この収縮物質は

分子量8，500位のポリペプチドであるが，それは

substance　Pやangiotensinとは異なる物質であ

るという1萩

　ウサギ脳底動脈を電気刺激すると1－2分継続

するゆるやかな脱分極反応が惹起される．この脱

分極反応は各種受容器遮断薬，神経興奮抑制薬，

交感神経遮断薬，indomethacin，などで影響され

ず，血管内皮細胞を除去すると消失する37）ので，

内皮細胞と関係のあることが推察されるが，詳細

は現在のところ不明である．

9．　内皮細胞と動脈硬化

　血小板が凝集するとセロトニン，ADP，　ATP，

TXA2，12－HETE，血小板凝集因子（PAF）など種

々の物質が遊離あるいは放出され，内皮細胞に作

用してヘパリン，PGI2やEDRFを遊離iさせる．

TXA2やPAFはさらに血小板凝集を促進し，

PGI2は血小板凝集を抑制する．12－HETEは中

膜平滑筋細胞の遊走を充進させ，血管壁肥厚をも

たらし，動脈硬化発現の初期反応となる．血管内

皮細胞はしたがって血小板凝集阻止に重要な役割

を演じている18λ

　実験的に動脈硬化モデル作成のために，ウサギ

やラットに高コレスト直心ル餌を与えると，内皮

細胞下にコレステロールの沈着をきたし，内皮細

胞の離脱を促し，その結果中膜平滑筋の増殖によ

る血管壁の肥厚，といった動脈硬化像を呈するよ

うになる18・　47＞」このような状態になった動脈は

AChなどによる内皮細胞依存性弛緩が減少した

り消失したりするが，亜硝酸剤などによる弛緩に

は変化が認められない．つまり動脈硬化発症によ

って内皮細胞の血管弛緩機能が著しく減弱す

る8・25・53≧このとき血管平滑筋では同時にα受容

器の感受性も著しく低下しており25），動脈硬化発

症時に増殖した平滑筋細胞の性質は正常のものと

多少違っていることを推察させる．

　ミニブタを用いて，冠動脈の内皮細胞の一部を

剥離し高コレステロール餌で飼育するとヒトでみ

られる冠動脈攣縮に似た限局性の血管内径の狭小

化がヒスタミン投与時に認められる48）．このこと

は何らかの原因で内皮細胞が損傷を受けると攣縮

がおこり易くなったり，血栓ができ易くなったり，

また中膜平滑筋の増殖によってNA感受性が低
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下する，など高血圧や狭心症のような循環障害の

原因となり易いことを示唆している．

　　膵臓から分泌されるエラスターゼは血中コレス

テロールの分解，代謝，排泄など．の作用をもち，

血中脂質代謝に重要な働きをしていて，加令と共

にエラスタ一個産生能が低下してくるとコレステ

ロールなどの血管沈着がおこり動脈硬化へと進展

することになる．実験的にもエラスターゼを投与

すると動脈硬化発症をある程度抑制することがで

きる26）．

　　内皮細胞傷害の原因としてはバク．テリアやエン

ドトキシン，高脂血漿，流体力学的ストレスなど

が考えられているが，まだ必ずしも十分に検討さ

れていないようである18、

10．おわりに

　　Furchgottたち1によって発見されたEDR：Fの

機能を中心に内皮細胞と血管平滑筋との関係につ

いてまとめてみた．内皮細胞の機能には血管壁透

過性，血栓形成との関連，免疫性，酵素活性，血

液との相互作用，血管平滑筋増殖との関連，等々

多数あり，そのどれをとってもお互いに関連した

分野で，独立に1つだけとり上げて論ずることは

できない．ここでは主に摘出血管平滑筋の収．縮弛

緩といった機械的性質を指標にして内皮細胞との

関係を考えたが，血圧変動，心拍数あるいは局所

血流量の変動など，指標のとり方をかえればまた

違った概念の内皮細胞ができ上がるであろう．in

VitrOの成果がin　viVOへそして更には循環系病

態治療の一助になれば幸である．
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