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血管平滑筋の弛緩機構

陳貴発＊章 国良＊栗山 煕＊

1．　いとぐち

　血管は血液輸送器であり筋性血管の収縮と弛緩

が血液輸送と血圧維持に大きな役割をはたしてい

る．血管平滑筋の弛緩は血圧降下や狭心症予防な

どの目的で種々の薬物を用いて誘発されている．

究極的には血管弛緩とは血管平滑筋内のアクチン

（actin）とミオシン（myosin）の架橋（bridge）のサ

イクリングを低下または消失させて機械的な張力

発生を抑制することである．そこでこの様な最終

的な収縮を発生させる各過程を抑制することによ

り筋弛緩をもたらすことが出来る．この各過程と

は神経性制御機構，内皮細胞性調節機構および筋

細胞の直接的ならびに上述の2つの機構を介した

間接的な調節過程であり，平滑筋に関しての細胞

膜におけるイオン透過制御機構と受容器活性化に

よるイオン制御とセカンドメッセンヂャー（se－

cond　messenger，　signal　transductor）の産生の制

御，筋小胞体におけるCa動態の制御，収縮タン

白におけるCa一直ルモジュリン（calmodulin）の

作用とミオシン虚血（myosin　light　chain）を介し

た収縮過程，ミオシンATP分解酵素とフォスフ

ァターゼ（phosphatase）の制御ならびに収縮タン

白質（actomyosin）の架橋のサイクルの直接制御

などがあろう．そこでこれらの調節過程を中心に

現在知られている薬物の作用を含めて血管平滑筋

の弛緩機構についてのべる。

2．細胞膜を介した弛緩調節機構

a．電位依存性Ca　チャンネル（Voltage

　dependent　Ca　channel）

細胞内の自由（遊離i；free）Ca量はaequorin，

＊九州大学医学部薬理学教室

fura－2やquin　2を用いた結果やX一線プローブ

を用いた方法によってほぼIOO－ISO　nMとされ

ている18・　20・　54・　67・　83・84，　87・　99），このCa量は細胞膜を

介した機構と雷雨胞体の動員機構とを介して調節

されている．細胞膜においてはCaの流入と排出

が行なわれるが前者は主として電位依存性

（Voltage　dependent；VOC）と受容器を介した

（receptor　operated；ROC）Ca流入であり8・13・48），

後者はCa能動輸送　（pump）11・12）とNa－Ca交換

拡散（exchange　diffusion）7，9）によると考えられて

いる．電位依存性Ca流入はCaチャンネル
（channel）を介するものである．単離平滑筋細胞

を用いた電位固定法によるマクロカレント

（macro　current）研究によってCa　channelは2種

に分類され（心筋のしとT型に相当）2・　23，　28・　511　78），

それぞれ異なる性質をもつ事が明らかになりつつ一

あり薬理学的にはCa拮抗薬感受性と非感受性

channe1に分類されている．またパッチ固定法

（patch　clamp）によって消化管でunit　currentの

振幅から2種類のchanne1の存在が報告されてい

る．ただこれらの2つのchannelの生理機能につ

いてはまだ不明な点が多く，unit　currentと

macro　currentの相関などは今後の研究課題であ

る．電位依存性Ca　channelの活性化が細胞内自

由Ca量をただちに上昇させるとは限らない．す

なわち流入したCaが収縮タン白系を活性化する

前に筋小胞体にとりこまれる可能性が報告されて

おり，たとえば局麻のプロカインは筋小胞体から

のCa放出抑制作用をもつがさらに活動電位を抑

制しないで収縮のみを抑制する興奮一収縮連関機

構1の脱機構作用（decoupler　of　excitation　contrac－

tion　coupling）をもつ事が知られている37，40）．

　電位依存性Ca流入を抑制し筋弛緩をもたらす

ためには一般にCa拮抗薬が使用されている92）．
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この薬物には化学構造の異なるdihydropyridine

誘導体（nifedipine，　nicardipine，　nitrendipine，

nisoldipineなど），diltiazem，　verapamil，　flunarizine，

bepridilなどがある13・　22・　30，　31・　39）．これらの薬物は

Ca　chann．e1に選択性の高いもの，　channe1に対し

てuse－dependencyやvoltage－dependencyを示

すもの，またCa　currentのinactivation　process

におよぼす効果から異なる性質を持つことが明ら

かになって来た43・　61・　63，　90，　91）．さらに心筋と血管平

滑筋ではCa拮抗薬感受性をもつ電位依存性Ca

channe1の性質が異なることが知られており，心

筋ではverapamilやD600（gallopami1）などは細

胞膜内面から作用するとされているのに対し血管

平滑筋では細胞膜外部より作用する。さらにこの

channelは心筋ではcyclic　AMPを投与すること

により活性化されるのに反し平滑筋では増強され

ない64）．

　薬理学的に電位依存性Ca流入を促進するため

にはCa　agonist（たとえばBay　K8644などの

dihydropyridine系化合物）43・78）や過剰Kを用い

るが過剰K液による収縮の大きさと細胞内自由

Ca量をfura－2やaequorinを用いた測定結果と

では完全に一致しない．すなわち自由Ca量の減

少が収縮の減少より速くあらわれ，その時期には

ミオシンの燐酸化も減少し，筋の短縮速度から推

測されるミオシンとアクチンの架橋のサイクル速

度（cycling　rate　of　cross　bridges）も減少する．

そこでこの現象には1atch現象として説明されて

いる15・29）．

　電位依存性Ca流入を抑制する他の要因として

活動電位発生の閾値を上昇させるか，膜電位を過

分極側に移動させることも可能である．膜を過分

極させ閾値を上昇させる典型的な薬物として
nicorandi127・　34・　ioo）やBRL　3491532・　97・　98）などがあ

る．これらの薬物は膜を過分極させることにより

自発放電を抑制すると共に活動電位発生までの閾

値を高めるために収縮抑制をもたらす（：Kchan－

nel　opener）．またnicorandilは薬物は二．トログリ

セリン様作用を示しcyclic　GMPを増加する．

Nicorandilによる過分極要因はCa非依存性K透

過性を促進するためでありCa依存性K透過性に

は効果がない．すなわちCa欠如液やMn存在液

中でもnicorandilは過分極をもたらすために

ATPやアパミン（apamin；ハチ毒）の作用と関

連したCa依存性Kchannelを介した過分極と

は異なるわけである．BRL　34915もアパミンの

作用と関係がないと報告されている97・100）．K

channel　openerについて今後新しい血圧降下薬

の分類が可能であろう．

　b．受容器活性化によるCa流入（receptor

　　operated　Ca　influx）

　アセチルコリン（ACh）やヒスタミンなどは血

管平滑筋で収縮を発生する場合やまたEDRFを

介した弛緩をもたらす効果もある．この場合収縮

の際には膜の脱分極を発生させる組織や膜電位に

変化を示さない組織もある．膜の電気現象に変化

を与えないで収縮を発生する機構をphar・

maco－mechanical（contraction）couplingとよば

れている48・49・82）．この場合は後述のようにsecond

messengersの産生がその要因とされているが，

脱分極の場合は主としてNa透過性を高めその結

果として電位依存性Ca流入を促進する場合と受

容器活性化によるCa流入が発現する可能性があ

る．この受容器活性化によるCa流入は電位固定

法，イオン流束測定法やpatch　clamp法を用い

て現在多くの研究が行なわれておりATPにより

開くチャンネルがみつけられた102）．心筋では

AChによる受容器活性化によって発生するK透

過性の充進はGTP結合タン白質（GTP　binding

protein）のβとγ調節subunitが関与すると報

告されている47）．しかしα，β，γ3つのsubunits

が共にKchannelの活性化に関与するとも考え

られている16・　69）．はたしてCa透過性のみを促進

する受容器活性化機構が存在するかいなかまたは

他のイオンと共に非選択的に増加するかは近い将

来に解決されるであろう．平滑筋ではCa欠除

（10－5M以下）液中ではCa　channelをNaが

透過することが知られているがこれはNaとCa

が共に通過するのではなく外液のCaの量が少な

い時にのみNaが通過する62）．しかしNa　chan－

nelをCaが通過するという報告は得られていな

い．この受容器活性化の抑制はそれぞれの拮抗薬

（遮断薬）を用いることによって行なわれα1，α2

遮断薬，M1，　M2遮断薬，β1，β2遮断薬，　H1，　H2

遮断薬がそれぞれ使用されている．

　C．細胞膜を介したCaの排出

　Caの排出にはATPを介してMg感受性AT－

Paseの活性化によるCa排出機構11・12）とNa－Ca
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交換拡散7・9）が関与すると考えられている．心筋

においては後者が主作用であると考えられている

が平滑筋では前者が主であり，後者の存在を認め

てもその作用は生理機能としては小さな役割をな

していると考えられる．Ca能動輸送に関与する

タン白質についての研究も種々おこなわれ，135

Kdaltonタン白がCa能動輸送に関係し，この

性質はSRのそれとは異なることが知られてい

る．血管平滑筋におけるNa－Ca交換拡散の存在

を完全に否定にする根拠はない．例えばNa欠徐

液中で平滑筋は収縮を発生し，1－5mM　Naを添

加するとただちに弛緩するという現象も細胞外液

のNaを減少させるか細胞内Naを増加（oua－

bainによりNa－K能動輸送の抑制）させると

Na－Ca交換拡散の逆回転またはNa－Ca交換拡散

の抑制によるCaの細胞内によって細胞内Caが

増加し，収縮が発生することも考えられる．しか

し正常筋においてNa－Ca交換拡散を抑制ずるか

逆回転をもたらすようなイオーン量の変化の生じる

ことは少ないだろう．他方遺伝性高血圧ラット

（spontaneous　hypertensive　rat，　SHR）　では

Na－Ca交換拡散の変化による血圧上昇作用を想

定する研究者もいる7）．おそらくは生理条件下で

はCa能動輸送が主要な役目をはたしNa－Ca交

換拡散は補助的な役割をはたしているが病的条件

下ではその割合が変化しうるかも知れない．

3，筋小胞体（sarcoplasmic　reticUlurn，　S．

　R．）によるCaの再吸収と放出

　骨格筋や心筋と共にSRが細胞内Ca貯蔵部が

細胞内Ca動態に重要な機能をもっている．血管

平滑筋のSRのうち，細胞膜の直下に存在するも

のが収縮を中心としたCa動態に関係し，中心部

にするSRのCaはさほど関与しないとされてい

る84）．SRにおけるCaの再吸収はCa　ATPase

を介したものでありATPを必要とする．　SRか

らのCaの放出部位はCaポンプの部位と異なり，

channelを介した機構であり，従来脱分極で促進

されると考えられていたが，イノシトール3燐酸

（inositol　trisphosphate；InsP3）がCa放出を促進

する結果が得られている5・6・33・81・85・101）．現在，脱

分極による放出に関してまだ充分な確証は得られ

ていない．しかしSRからのCaの放出にはCa

によるCa放出（Ca－induced　Ca　release）機構

血管平滑筋の弛緩機構　　45：1

が生理的役割をはたしていると考えられてい

る19・21・37・40）．InsP3の作用が明らかになった現

在でもCaによるCa放出機構の生理的意義に関

する考えを変える必要はないと思われる．心筋や

骨格筋ではこの機構が生理機能と関連があるかい

なかについてはまだ問題が残されているだろうが

平滑筋ではSR中にある一定量以上のCaが存在

すればCaによってCa放出機構が活性化されて

Caを放出するという。CaffeineはこのCaによ

るCa放出機構と同様な機序でCaを放出し，そ

の作用はprocaineによって抑制される40・41・92）．

後述するがprocaineはセコンドメッセンヂャー

の産生を抑制するし92），Kchannelの作用をも抑

制する作用をもっている40）．しかしprocaineに

よるCa放出抑制作用はInsP3による放出作用に

は弱いのでInsP3とcaffeineによる放出機構は

必ずしも同一機序によるものではないと考えられ

ている92）．

4．血管平滑筋における収縮タン白質の性質と弛

　緩

　細胞形質内に自由Caが10－7M以上に増加す

ると4個のCaとcalmodulinとの結合，それに

ひきつづきミオシン軽鎖キナーゼ（myosin　light

chain　kinase，　MLCK）と三量体を形成することに

よってATPによってM：LCが燐酸化され，その

結果ミオシンとアクチンの架橋（bridge）間のサイ

クル（cross　bridge　cycling）カミ発生し，収縮を誘

発することがmyosinの燐酸化説として平滑筋の

収縮発生機序と考えられている14・17・29・74・80・96）．燐

酸化されたM：LCはphosphataseによって脱燐

酸化されると自由Caの減少とあいまって弛緩現

象を発現する．MLCの燐酸化とはM：LCの中の

20Kdaltonタン白質の燐酸化によるがMLCや

MLCK　には燐酸化される部位は1ケ所ではな

い68）．そこで収縮抑制機序としてはCa量の減

少のみならずcalmodulinの抑制機構，　MLCの

燐酸化の抑制，M：LCKのCa－calmodulin系でな

い部位の燐酸化によってCa－calmodulinを介し

た正常の　MLC　の燐酸化の抑制，さらに

phosphataseの活性化が考えられる．　Calmodulin

の抑制剤としては3環系抗うつ剤，chlor－

promazine，　trifluoperazine，　benzperidolなどが知

られているし，W－793）もcalmodulin抑制剤とし
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て合成されている．後述する環状ヌクレオチド

（cyclic　nucleotides）は　Ca－calmodulin　による

MLCの燐酸化をMLC：Kの燐酸化によって抑制

することが知られている57・58）．このように細胞内

におけるCaの動態を介したmyosinの燐酸化に

よる収縮発生機構の抑制剤を日高弘義教授は細胞

内Ca拮抗薬と呼んでいる87）．

　MLCの燐酸化と収縮の大きさとcross　bridge

のcycling　rate　との相関を観察してみると

myosinの燐酸化説によると収縮の大きさは

M：LCの燐酸化と平行した関係にあるはずである．

たしかにある範囲内では両者には相関があるが

AChによって発生した収縮の大きさは燐酸化と

平行しない．また急速弛緩法（quick　release

method）によって最大収縮速度から推定した

cross　bridgeのcycling　rateと収縮の大きさとは

相関があるが燐酸化とは限られた範囲でしか関係

はない（藤原，伊藤，窪田，J．　Physio1．　in　press）．

Fura－2やquin　2またaequorinを用いた細胞内

Ca量の測定結果によるとAChによる血管収縮

の持続と自由Ca量とは平行しない．この現象は

latch現象とは異なる．すなわちlatch現象とは

r細胞内Ca量と燐酸化とcross　bridgeのcycling

rateの減少または消失するにもかかわらず収縮を

持続する機構であるが，AChによる収縮の持続

はCa量の減少と平行したcross　bridge　cycling

の著明な減少は認められない（未発表）．少くと

もCa量に依存しない収縮増強または持続機構も

存在することが考えられ，この機構とsecond

messengerとの関係も考察されている．しかし生

理的条件下での収縮発生にはCaが必要であるが

myosinの燐酸化のみでは血管平滑筋の収縮のす

べてが説明出来ないことも事実であろう74）．

5．筋弛緩現象とsecond　messengers

　現在second　messengerとしてCa－calmodulin

系cyclic　AMP－cyclic　AMP依存性タン白キナー

ゼ（cAMP　dependent　protein　kinase；A　kinase），

cyclic　GMP－cyclic　GMP依存性タン白キナーゼ

（G－kmase），　lnsP3，　1，2－diacylglycerol　（DG）一pro－

tein　kinase　C（C　kinase）が知られている．この

うち弛緩現象に関係するものはcyclic　AMP　と

cyclic　GMP　を介した機構で一部では
DG－Ckinaseを介した機構も関係すると報告され

ている36）．また収縮に関してはInsP3や

DG－Ckinase　を介した機構が関与する。　Cyclic

nucleotidesの作用もタン白質の燐酸化を介した

反応である．cyclic　AMP　は　β一受容器

ca－adrenoceptor），　prostaglandin　12　（pro－

stacycline，　PGI2）やvasoactive　intestinal　poly

peptide（VIP）の受容器の活性化を介してATP

から産生される．cyclic　AMP産生に必要な

adenylate　cyclaseの活性化は受容器一GTP結合

タン白質一adenylate　cyclase系を介するものと

されている’DGTP結合タン白質（α；触媒サブユ

ニット，β　とγ；調節サブユニット）のうち

adenylate　cyclaseを活性化するものはGe（また

はNe），そして抑制する系はGi（またはNi）と

呼ばれており，両者の差はαサブユニット

（α一catalytic　subunit）の差であるとされている．

前者はコレラ毒素によって抑制され後者は百日咳

毒素（pertussis　toxin　thP）によって抑制される

53・　56・　65，　66）．その結果前者によってcyclic

AMP産生は抑制され後者によって促進される．

α2－adrenoceptorの活性化はGiを活性化して

cyclic　AMPの産生を抑制するとされている65）．

cyclic　AMPの産生とほぼ同様な機序でGTPか

ら　cyclic　GMP　が産生されるが，　muscarinic

receptorの活性化55），内皮細胞依存性弛緩因子

（endothelium　dependent　relaxing　factor；EDRF）

25・26・70・71・94），心房性Na利尿ペプチド受容器

（atrial　natriuretic　peptide；ANP）24・72）の活性化に

よっても産生される．

　cyclic　AMPのAkinaseを介した作用として

細胞内自由Ca量の減少と収縮タン白質の抑制に

よる弛緩機構が報告されている3，4・52・75）．細胞内自

由Ca量の減少は形質膜とSRにおけるCaポン

プの促進機構（Ca　ATPaseの活性化）による86）．

また，cyclic　AMPの収縮タン白質作用について

はM：LCKの燐酸化によってCa－calmodulinによ

るMLCの燐酸化の抑制をもたらす．この機序に

関しては近年疑問もなげかけられている42）．

cyclic　AMPによる自由Ca量の減少は蛍光色素

を用いた測定法によってたしかめられている．

　cyclic　GMPのGkinaseを介した作用には形

質膜におけるCaポンプの促進と収縮タン白質に

おけるCa－calmodulinによるMLCの燐酸化の

抑制によると考えられ，SRにおけるCaポンプ
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の促進作用はないとされている45・46・86）．しかし

cyclic　GMPの産生と作用についてはまだ不明な

点が多い．たとえば狭心症治療薬としての亜硝酸

化合物（nitroglycerin；isosorbide　dinitrate，

nitroprussideなど）71）や先にのべたEDRFは細

胞内でcyclic　GMPを産生し71），　ANP（dhANP）

は形質膜でcyclic　GMP　を産生し72），前者は

methyleneblueで抑制されるが後者は抑制されな

い．そこでguanylate　cyclaseの分布とその生理

機能の制御機構についてさらに詳細な研究が必要

であろう．

　収縮を誘発する代表的なsecond　messengerと

してInsP3が存在する．α1やmuscarinic受容器

その他多くの受容器が活性化によって
phosphatidil　inositol　4，5－bisphosphate　（PI－P2）

の加水分解によりInsP3とDGが産生され
る1・5・6・59・60・　77）．この場合もフオスフオリパー

ゼC（phospholipase　C）の活性化にはGTP結合

タン白質の活性化をともなう．このGTP結合タ

ン白質はGiに似た性質をもつという報告と66），

異なるものであるという報告もある76・95）．産生さ

れたInsP3はSRからCaを放出する．そこで

InsP3の産生を抑制する機序は筋弛緩をもたら

す33・81・・85・101）．またprotein　kinase　C　は　DG

とphosphatidylserine（PS）の存在下で活性化さ

れるが，DGが不安定のために癌誘発物質である

phorbol　eSterを用いて研究が行なわれている

10・・44・・88）．Phorbol　esterの作用は多岐にわたって

いるが，平滑筋ではCaの濃度とMLCの燐酸化

を増加しないで収縮とcross　bridgeのcycling

rateを増加させる38・73）．しかしphorbol　esterは

Caによらない収縮（Ca－independent　contraction）

には作用しない38）．またphorbol　esterによる収

縮やcycling　rateの増加は，　protein　kinase　Cの

抑制薬であるH－735・36）で抑制される38）．AChに

よって産生されたDGによって活性化されたpro－

tein　kinase　Cは負の制御機構（negatiVe　feed－

back　control）としてInsP3の産生を抑制する

（Itoh　et　a1．，　J．　Physiol．　in　press）．そこでこの抑制

機構はAChによる受容器の不活性化（inactiva－

tion）または脱感作機構（desensitization）と関連

した機序であろう．また，protein　kinase　Cは

F－actinの作用の抑制と共にMLCを燐酸化して

収縮蛋白質を抑制し筋弛緩をもたらすことも報告
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されている．

6．む　す　び

　血管平滑筋の弛緩と関連して膜の電気現象，

SR，収縮タン白質の性質そしてsecond　messenger

の作用を簡単に紹介した．血管平滑筋の弛緩は直

接的な作用または間接的なオータコイドや

EDRFを介した作用によってももたらされる．

従来薬理学の研究対象としてagonistの受容器活

性化に対しての抑制薬としての拮抗薬が種々研究

され，その結果受容器の亜型の分類は著しく進歩

した．今後は細胞内機序を調節または変調させる

作用機序をもつ抗高血圧薬や抗狭心症薬が開発さ

れることを希望する．
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