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循環系におけるバナデイトの作用

砂野 哲＊　島村佳一＊

　バナジウムは生体中に存在する微量元素であ

る．生体中での役割は不明であるが，欠乏すると

全体的な成長の障害をきたす1）2）．このバナジウム

の酸化物であるバナジン酸がNa，　K－ATPaseや

その他の酵素を阻害することがわかり，これらの

酵素の研究に用いられるようになった．これらの

研究は赤血球，腎組織，神経，骨格筋など多くの

組織を用いてなされたが，Na，　K－ATPaseの抑

制は当然のように強心配糖体との作用の比較につ

ながり，ひいては心筋における作用も研究される

ようになった．その後血管平滑筋における研究も

なされ，循環系の調節における意味も考えられる

ようになった．

　本論文ではバナジン酸塩（バナデイト）の心筋

および血管平滑筋に対する作用について述べ，循

環系の調節における作用に言及する．

1．バナデイトの化学，生化学

　バナジウムの酸化物のうち酸化数＋5（V205）

の水和物をバナジン酸と呼び，そのうち1水和物

（HVO3）をメタバナジン酸，3水和物（H：3VO4）を

オルトバナジン酸と呼んでいる．またそれぞれの

バナジン酸を含む塩をバナデイトと呼び，それぞ

れメタバナデイト，オルトバナデイトと呼ばれる．

また，＋4の酸化物はバナジルイオンと呼ばれ，

生体内では蛋白などと結合して酵素阻害作用がな

くなる。

　バナデイトは生体内（pH　7．3前後）ではおそら

くメタバナデイトとして存在すると考えられる．

しかし，実験に用いる場合はこの程度の中性液中

ではオルト，メタいずれもH2VO4として存在し，
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いずれのバナデイトを用いても効果に差がみられ

ないといわれている．

　バナデイトはエネルギー非存在性キャリヤーに

よって細胞内にとり込まれ，細胞内から種々の酵

素を阻害する1）2）．したがって陰イオンの輸送を抑

える4，4Ldiisothiocyano－2，2Ldisulfonic　acid

stilbene　（DIDS）　や　4－acetamido，4Lisothio－

cyano－2，2’一か月sulfonic　acid　stilbene（SITS）でこ

の効果が抑えられる．

　バナデイトはE2状態のATPaseの燐酸結合部

位に結合し，10w　affinity　siteへのATPの結合

を阻害してNa，　K－ATPass活性を抑える（図

1）2）．このバナデイトの結合にはMg朴が必要で

Mg什は酵素阻害を促進する．同様にKイオンも

バナデイトの作用を促進するが，Naイオンはこ
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図1　Na，　K－ATPaseの酵素型変化．

　　矢印の回転によって細胞内Na＋

　　は細胞外にくみ出され，細胞外

　　K＋は細胞内にくみ込まれる．こ

　　の系の細部では異なる見解もあ

　　　るがバナデイト（Vi）はE2型の酵

　　素に高親和で結合しATPの低親

　　和性結合部位（1．a．　s。）への結合を

　　抑えE1への移行を抑制し，ひい

　　　てはNa，　K－ATPase活性を抑え

　　　ると考えられている．なおバナ

　　　デイトのE2への結合はMg朴を

　　必要とする．
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れを抑制する2）．

　ウワバインも同様にNa，　K－ATPaseを阻害す

るが，ウワバインの結合は他の強心配糖体で阻害

されるがバナデイトでは阻害されないことから，

その結合部位は異なると考えられている．また，

ウワバインは細胞の外側から作用するのに対しバ

ナジン酸は内側から作用する．

　バナデイトはNa，　K－ATPase，のほかに

Ca－ATPase，：H，　K－ATPase，アデニルシクラー

ゼ，アルカリホスファターゼ，酸ホスファターゼ，

グルコースー6一ホスファターゼ，ホスフォフルク

トキナーゼ，ミオシンATPase，リボヌクレアー

ゼなど多くの酵素を阻害する2）．

　なお，アルコスビン酸，カテコール，EDTA，

メチレンブルー，クロロプロマジン，チトレート

などはバナシン酸の作用を阻害する．したがって

循環系の実験でカテコラミンを用いる場合は注意

が必要である．

　ところでこのバナデイトがNa，　K－ATPase阻

害作用をもつことがわかったのはある偶然ともい

えるきっかけからである．たまたま某社が骨格筋

より抽出したATPを用いてNa，　K－ATPaseの

実験をしていて，このATPの中にNa，　K－AT－

Paseを阻害する因子が含まれていることがわか

り，それを追求した結果，それが骨格筋に含まれ

ているバナジウム化合物，とくにバナデイトであ

ることがわかったのである．その後多くの実験が

なされているが，最初にきっかけとなった骨格筋

のNa，　K－ATPaseに関する研究はほとんどなく，

この筋では主としてCa－ATPaseに関する研究が

なされている．

2．心筋におけるバナデイトの作用

　バナデイトはNa，　K－ATPase阻害という強心

配糖体類似の作用をもつので，心筋における作用

についても研究がなされている1）2）．例えばネコ乳

頭筋において20μM以上のバナデイトが陽性変

力作用をもつことが最初にHackbarthらによっ

て報告された3）．同様の作用は同じネコ乳頭筋を

用いた他の研究においても得られている4）一6）．そ

のほかにもモルモット乳頭筋4）一6），ラット乳頭

筋5）7），ウサギ乳頭筋5）7）をはじ．め，モルモット，

ラット，ウシ，ウサギ，カエルなどの心室
筋6）7）8）9），あるいはラットやウサギの心房筋5）一7）

においてバナデイトが陽性変物作用をもつことが

報告されている．心筋においてはβ刺激薬やヒス

タミンが陽性変力作用を示すが，バナデイトの効

果はプロプラノ厚田ルやメチアマイドによって遮

断されないので，β一レセプターあるいはH2一レセ

プターとは無関係のものである6）．

　一方，ラット，ネコ，モルモットの心房筋では

バナデイトは無効かあるいは陰性の当馬作用をあ

らわす8）10）一12）．しかし，上に述べたラット心房筋

ではバナデイトが陽性変力作用を示すという報

告5）11）｝12）もあって一致しないが，このような異

なる結果がどうして得られたかは不明である．

（Borchardら11）によると初期には収縮の抑制がみ

られ，ついで反転して増強されるといわれてい

る）．Takedaら12）はモルモット心房筋ではバナ

ジン酸による収縮力の抑制は高頻度刺激下で強く

なると報告しているが，ラットではいずれも陽性

光力作用で刺激頻度に影響されないと報告してい

るので，すくなくとも刺激頻度の差によるもので

はない．また，これらの抑制作用はコリン作動性，

あるいはアドレナリン作動性，およびヒスタミン

作動性の遮断薬によって影響されない7）11）．

　このように同じ動物でも心室筋と心房筋ではバ

ナデイトの作用が異なるものがある．この原因の

一つの可能性としてNa，　K－ATPase抑制の差が

考えられるが，生化学的実験結果はこの可能性を

支持しない，つまり心房筋，心室筋いずれにおい

てもバナデイトはNa，　K－ATPaseを抑制すると

いうことで一致した報告がなされている9）一11）．

　Borchardら10〕によるとウシあるいはモルモッ

トの心房筋いずれでもNa，　K－ATPaseが抑制さ

れ，そのIC50が6－7μMで各標本間で有意差が

みられなかったと報告している．ラットでも心房

筋，心室筋とも同じように阻害される11）．したが

ってこれらの動物の心房筋におけるバナデイトの

作用の差はNa，　K－ATPase阻害作用の差による

ものではない．このことは心筋細胞における陽性，

陰性両落力作用のいずれもNa，　K－ATPaseの阻

害とは無関係なものである可能性を示す．また，

ウワバインはこれらの心臓で心房筋，心室筋いず

れでも陽性の変力作用を示す5）．しかし，ウサギ

の左心室筋を用いた実験ではバナデイト，ウワバ

インはともにNa，　K－ATPase阻害作用と陽性変

力作用を示し，この両効果が加算的にみられるこ
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とからバナデイトの陽性変力作用はNa，　K－AT－

Pase抑制効果によると考えられている9）．先に述

べたようにバナデイトによるNa，：K－ATPase阻

害作用はKイオンによって促進されるが，バナデ

イトの収縮抑制作用もまた細胞外K濃度上昇で促

進されること9）はこの可能性を支持する．

　Werdanら13）は培養ラット心筋でバナデイト

はRb＋のとり込みを増加させると報告している．

このとり込みの増加はK＋とり込みの増加を意味

するが，この著者らはこの増加はウワバインで抑

えられることからバナデイトによるNa，　K－AT－

Pase活性の充進が原因と考え，さらにバナデイ

トが心筋におけるイオンの能動輸送における内因

性の調節因子としての役割を果たしているのであ

ろうと考えているが，他の多くの研究はバナデイ

トはNa，　K－ATPaseを抑制するという結果を得

ているので，これらとは矛盾することになる．な

お，この実験ではバナデイトのとり込みの測定も

行っているが，バナデイトはエネルギー非依存性

の輸送系でとり込まれ，細胞内で複数の結合部位

に結合するという結果が得られている．

　心筋における変力作用の原因の一つとして活動

電位の変化が考えられる．Borchardら10）による

とモルモットの心房筋と心室重いずれでもバナデ

イトによって膜電位に大きな変化は起こらない

が，心房筋では活動電位の持続時間の短縮がみら

れ，心室筋では延長がみられるといわれる．モル

モット心房筋における活動電位の短縮は他にも報

告されているが6）11），この結果はモルモットの心

房筋におけるバナジン酸の陰性縄簾作用，心室筋

における陽性変力作用を説明するのに都合がよ

い．同様の結果はネコやウシの心房筋と心室筋に

おいても得られている10）．モルモットの乳頭筋で

も高濃度（10－2M）のバナデイトを用いた場合は

膜の過分極や活動電位のオーバーシュートが増加

するが，活動電位の短縮が起こり収縮は小さくな

る4）．ラットの心房筋でも静止電位に変化がなく

活動電位が短縮すると報告されているが6）11），こ

の筋ではバナデイトは陽性変力作用（すくなくと

も最終的には）を示すので，活動電位の変化で霊

力作用を説明することができない．しかし，ラッ

トの心房筋で細胞外K濃度をあげて膜を脱分極さ

せslow　potentia1のみを発生させてバナデイトの

効果をみた実験があるが6），バナデイトはこの電
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位を増強する．この電位はCa流入によってもた

らされると考えられており，この電位と収縮の増

強との間に密接な関係があると考えられている．

なお，これらの心筋では活動電位の高さや立上が

り速度に大きな変化がみられない．いずれにして

も活動電位の変化では各種心筋におけるバナデイ

トの変力作用の全てを説明することはできない．

　バナデイトは心筋の細胞膜や筋小胞体の

Ca－ATPaseやCaとり込みにも影響を与え
る5）14）一18）．ブタ心筋の筋小胞体におけるCa－AT－

Paseの抑制は遊離Ca濃度によって影響され，

Ca濃度が高い方がIC50も高くなるが15），　Ca濃

度10－6－10－4Mの間ではいずれも10－5M前後

である．イヌ心筋の筋小胞体でも遊離Ca濃度

1．3×10－6M存在下でのバナデイトのIC50　Mは

5－50μMであったと報告されている14）．これらの

値は骨格筋の筋小胞体の場合とほぼ同じである

し14），他の動物の心室筋における陽性呪力作用を

示す濃度とも近い値である7）．しかし，：Na，

K－ATPaseの抑制に比べるとずっと高い値であ

る10）．バナデイトは筋小胞体のCaとり込みを抑

制するがこの場合のIC50は20μMであったと報

告されている5）．いずれにしても筋小胞体の

Ca－ATPaseあるいはCaとり込みの抑制は陽性

歪力作用を説明するのには都合がよい．

　バナデイトによるCa－ATPaseの抑制はK＋

によって促進される14）．また，Mg什によっても

促進され，Mg升の存在しない条件下ではバナデ

イトのCa一・ATPase阻害作用がみられなくな

る15）．このことは先に述べたようにバナデイト

と酵素の結合にはMg什が必要であることによ

る．なお，高濃度のATPがバナデイドの作用を

抑えることも一般的なNa，　K－ATPaseの阻害の

場合と同様である15）．

　心筋細胞膜を用いた実験ではイヌ心筋でバナデ

イドがATP存在下のCaとり込みやCa－AT－

Paseを阻害し，そのIC50はいずれも0．6μMで

あったと報告されている17）．この値は筋小胞体の

場合よりもはるかに低い．同様の結果はウサギ心

筋の細胞膜でも得られているが16），いずれにして

も細胞膜Ca－ATPaseの阻害はCaくみ出しの抑

制につながると考えられ陽性鉱煙作用につながる

と考えられる．しかし，Ca－effluxの実験結果は

必ずしもこれを支持しない8）．骨格筋では逆に
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Ca－effluxが充進ずることが報告されていて，こ

れは筋小胞体からの遊離によると考えられてい

る19）．したがって，膜Ca－ATPaseの阻害と

Ca－effluxの変化は必ずしも一致しないのかも知

れない．

　バナデイトはアデニレートクラーゼ活性をたか

めサイクリックAMPを増加させることがモルモ

ット心室筋7），同心房筋7），ネコ乳頭筋20），ヒト心

筋21），などで報告されている．これらの効果はア

ドレナリン遮断薬やヒスタミン遮断薬で影響され

ない7）20）．バナデイトによるサイクリックAMP

の増加は陽性変力作用の一因として考えるには都

合がよい．しかし，上に述べた各心筋のうちモル

モット心房筋ではバナデイトが陰性変力作用を示

すことが知られており，必ずしも全ての作用をサ

イクリックAMPの変動で説明することはできな

い．なお，サイクリックAMPの分解酵素である

ホスホジエステラーゼ活性は変らないので20），サ

イクリ1ックAMPの増加は主としてアデニレート

シクラ一寸の活性上昇によると考えられる．また，

バナデイトは心筋細胞膜のNAD：H－oxidoreduc－

taseを活性化しNADHをNADにするが，この

際バナデイトはバナジールになって蛋白と結合し

作用を失う．

　なお，イヌやモルモットの灌流心ではバナデイ

トによって収縮力が低下すると報告されている

し2）5），ウサギの心臓では仕事量が増加することが

報告されているが18），これらの実験ではバナデイ

トの冠動脈平滑筋に対する作用による影響を考慮

にいれておく必要がある．

　変力作用の最終段階として心筋の収縮蛋白に対

する作用が考えられる．Solaroら18）はウサギ心

筋でバナデイトがmyofibrillar－ATPaseを抑制す

ることを報告している．この抑制はmyofibri1蛋

白の変性やCa結合の変化によるものではない．

同様にブタ心筋のスキンド標本を用いた研究でも

収縮の抑制につながる結果が得られている22）。い

ずれにしても陽性変力作用は収縮蛋白系に対する

作用で説明することはできない．

　バナデイトは心筋の自発性の収縮頻度にも影響

を与える．Werdanらは培養ラット心筋の拍動の

頻度が10－6M以上のバナデイトで上昇し，

10－3M以上では逆に低下して消失することをみ

ている13）．このことは後で述べる生体における実

験結果とは一致しないが，バナデイトの濃度が極

端に高いので比較はできない．以上述べた心筋に

おけるバナデイトの作用部位を図2にまとめて示

した．

3．血管平滑筋に対する作用

　血管平滑筋でバナデイトは収縮作用を示すこと

が多くの血管で報告されている．大動脈ではラッ

ト23）一26），モルモット24）27）28），ウサギ24）などで強い

収縮作用がみられる．この収縮には比較的高濃度

のバナデイトが必要でラット，モルモットいずれ

の大動脈でも10－5M以上のバナデイドが必要で

ある24）27）．また最大収縮反応は10一3M以上で得

られる24）27）．これらの収縮はフェントラミン，グ

ァネシジン，ヨヒンビン，プラゾシンあるいは6

一ハイドロキシドーパミンなどによって遮断され

ずアドレナリン作動性神経の関与はないと考えら

れている24）27）．また，インドメタシン処理でも影

響されない24）．さらにウワバイン処理やK除去あ

るいは両者の併用で遮断されることはなく，Na，

K－ATPase阻害作用とは無関係のものと考えら

れている24）27）．

　大動脈のバナデイトによる収縮がK脱分極標本

においてもみられることは膜電位変化に無関係の

収縮であることを意味する24）27）．しかし，後で述

べるようにモルモット大動脈のK脱分極標本にお

卜＼
Action　Potential
」
　
△Cq榊晶
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】

「へ ▲

摩SR 6］1
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1ICα鱒
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齢薩

ヨ≡ii圭垂≡
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図2　心筋におけるバナデイトの作用

　　部位．

　　PM，　SR，　CPはそれぞれ細胞膜，

　　論述胞体および収縮蛋白を示す．

　　二二における○はポンプによる

　　能動輸送，また△と▲はバナデ

　　イト作用部位における促進効果

　　および抑制効果を示す．
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ける最終反応は弛緩であることに注意しなければ

ならない．また，バナデイドの作用は陰イオン輸

送の阻害剤であるDIDSで阻害されることから

バナデイトは細胞内に流入して細胞の内側で作用

すると考えられる23）24）26）．

　バナデイトによる大動脈の収縮は動物によって

異なり，K収縮に対する割合でみた場合はラット

において大ぎく，モルモットやウサギでは比較的

小さい24）．この収縮には細胞外Caに依存する部

分と依存しない部分があり，モルモット大動脈で

は細胞外Ca除去下でも正常の約50％くらいの張

力発生がみられる27）29）（図3）．しか・し，ラット

ではこれが10－20％くらいと小さくなる．またモ

ルモット大動脈ではCa拮抗剤は張力の動揺があ

る場合にのみ一部分抑制するがこれがない場合は

無効である27）29）．おそらく一部に膜電位変化を介

する収縮があってこの部分はCa拮抗剤によって

抑えられるのであろう．一方，ラット大動脈では

Ca拮抗剤によって50％以上抑制され収縮が小さ

くなる27）29）．これらの結果はバナデイトがCaと

り込みを増加させると同時に細胞内Caを遊離さ

せて収縮をもたらす可能性を示している．45Ca

を用いた実験ではバナデイトはCaのとり込みを

増加させるがその程度は高Kによる刺激の場合よ

りもはるかに低いという結果がえられた29）．大動

脈における45Ca　efflux実験はみられないが，同

じくCa除去下で収縮反応がみられるモルモット

気管平滑筋でバナデイトによるCa　effluxの増加

が観察されている30）．

i’Nh’V－tii”””’“’1’b’h”””””一”’一一一一｝w

　　　　一＿＿＿座
tCa－free　tNaVO3　tCa　20　min

図3　モルモット大動脈平滑筋にお

　　　けるバナデイト（NaVO3）によ

　　　る収縮とCa除去の効果．

　　　上の図の下向き矢印のCaは

　　　Ca除去を，下図のCa－freeは

　　　Ca除去したTyrode液を示
　　　す．
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　心筋の場合と同じようにバナデイトが直接収縮

蛋白を活性化して収縮をもたらす可能性はない．

つまり，ウサギ大動脈29）やブタ頚動脈31）のスキ

ンド平滑筋標本を用いた実験でバナデイトの効果

はいずれも抑制的であることが知られている．

　血管平滑筋の膜系Ca輸送に対するバナデイト

の作用に関する詳細な報告はみられないが，他の

平滑筋細胞膜あるいは筋小胞体においてバナデイ

トはCa－ATPaseあるいはCaとり込みが抑える

という研究がある32）．心計胞体のCaとり込みの

阻害は筋小胞体からのCa遊離につながる可能性

があり，また平滑筋の弛緩を抑制する可能性もあ

る．同様に細胞膜のCaくみ出しの抑制は，　Ca

の流入がある場合には細胞内Ca濃度の上昇とな

り，ひいては張力の発生につながる．さらに弛緩

の抑制によって収縮の増強をきたす可能性もある．

　大動脈における収縮がNa，　K－ATPase阻害作

用とは無関係のものであることは先に述べたが，

生化学的な実験ではNa，　K－ATPaseを阻害する

という報告がある．Searleら33）はバナデイトは

ラット頚動脈より得た培養平滑筋の膜フラクショ

ンのNa，　K－ATPaseを強力に抑制しそのIC50は

10－6－10－7Mであったと報告している．この場

合オルトとメタバナデイトでは有意差がみられな

い．この抑制はK濃度依存性で，Naがこの阻害

作用を抑えることは他の細胞における一般的な

Na，　ATPaseの抑制の場合と同じである．一方，

無傷の筋細胞のRbのとり込みは10－5　Mのバナ

デイトでは抑制されない．このことはバナデイト

の細胞内への流入がよくないか，あるいは流入し

たバナデイトが細胞内蛋白と結合してしまうかま

たはバナジルに変わってしまって作用がなくなる

からと考えられる．しかし，血管平滑筋で収縮を

起こさせる濃度はこれよりさらに高く，この濃度

で実際：Na，　K－ATPaseがどうなっているかは不

明である．このことに関してモルモット大動脈で

10－3　Mのバナデイトは細胞内K濃度を変化させ

ないと報告されている27）．後で述べる門脈平滑筋

でも細胞内K濃度を変化させないし34）伏在静脈

のRbとり込みも変えないが35）前者では細胞内

Na濃度が有意に上昇する34）。なお，他の組織と

同様にバナデイトはウワバインの結合とは拮抗し

ないことが尾動脈や大動脈でも報告されてい

る36）．いずれにしてもバナデイトによる収縮は
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Na，　K－ATPaseの阻害によるものではないこと

は先に述べたとおりである。

　腸間膜動脈ではラット，モルモット，ウサギで

10－3M程度のバナデイトで収縮反応がみられる

が収縮はいずれも極めて弱い23）．これらの血管で

細胞外K濃度を上昇させ膜を軽度脱分極させてお

くとバナデイトによる収縮が著明に増強される．

この説明としては二つの可能性がある．一つは細

胞膜の脱分極によってバナデイトが細胞内に流入

しゃすくなるという可能性で，もう一・つは細胞外

より流入するCa量が増加し，この消退をバナデ

イトが抑制するという可能性である．前者は

DIDSが収縮を抑えること，後者は高K下のバナ

デイトによる収縮は細胞外Ca除去やCa拮抗剤

で消失することによって支持されるが結論はでて

いない．

　脳底動脈ではバナデイトに対し比較的強い収縮

反応がみられる24）．とくにウサギ脳底動脈では大

動脈よりも強い収縮がみられている24）．

　以上述べた種々血管におけるバナデイトに対す

る収縮反応の強さの傾向はウワバイン収縮の傾向

と類似するが，この反応にはNa，　K－ATPase阻

害が大きな意味をもたないことは先に述べた23）．

　以上，動脈平滑筋のバナデイトによる収縮につ

いて述べたが，先にもふれたようにK脱分極した

血管平滑筋ではバナデイトによって弛緩反応がみ

られるものがある．この反応は一過性の収縮反応

の後でみられるがその強さは血管によって異な

る．モルモットやラットの大動脈では小さな一過

性収縮反応の後に強い弛緩反応がみられる25）28）．

同様の弛緩反応はモルモット腸間膜動脈でもみら

れるがウサギ腸間膜動脈では弛緩反応が弱く，ラ

ット腸間膜動脈では収縮反応が強く弛緩は長時間

作用後ゆるやかに起こる24〕25）．結腸紐においても

同様の弛緩作用がみられておりこれはバナデイト

による細胞内Naの増加で説明されているが，こ

れらの血管標本ではウワバインが弛緩作用を示さ

ないので，おそらく他の機序，たとえば上に述べ

た収縮蛋白への直接作用などが原因であろう．

　バナデイトは静脈系の平滑筋に対しても刺激作

用を示す．例えばイヌの伏在静脈では10－4M以

上のバナデイトが収縮作用を示し，これはフェン

トラミンでは遮断されないと報告されている35）．

ラット門脈平滑筋では自発性の収縮があるが，

5×10－5M以上のバナデイトはこの収縮頻度を

増加させ収縮張力を増強させる24）34）．このとき基

本張力は変化しない（持続性の収縮はみられな

い）．一方，ウサギの門脈では各収縮張力の著明

な増加はみられないが収縮頻度の増加がいちじる

しく，10－4M以上では強縮様となって持続性と

なる24）．これらの血管ではウワバインは最終的に

抑制効果を示し，バナデイトの効果とは異なる．

また，アドレナリンあるいはコリン遮断薬によっ

て影響されない34）．ラット門脈の自発性収縮はス

パイク電位の群発によって惹起されているが，バ

ナデイトは膜静止電位を変えずに群発中のスパイ

ク数を増加させる．収縮力の増大はこのスパイク

数の増加によってもたらせるがその機序は不明で

ある34）．この血管平滑筋の高Kによる収縮は一過

性と持続性の両収縮要素で構成されているが，バ

ナデイトはこれらの両収縮要素を著明に増大させ

る34）．またK拘縮の持続性要素の経過中にバナデ

イトを作用させた場合も張力がさらに増大す

る34）．これらの効果の全ては細胞外Ca除去下

ではみられず，バナデイトの刺激作用は何らかの

意味で細胞外Caの流入と関係があると言える．

つまり，この血管平滑筋においてはCaの流入を

促進するか，流入Caのくみ出しを抑えることあ

るいはこの両者によって収縮させると考えられる．

　以上，多くの血管平滑筋においてバナデイトは

収縮作用あるいは収縮増強作用をもつことが示さ

れた．これらの作用は内在神経とは無関係のもの

で，Na，　K－ATPase抑制作用も関係しないと考

えられる．おそらくCa流入促進と流入Caの消
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図4　交感神経系と血管平滑筋にお

　　けるバナデイトの作用部位．

　　CNS，　SNはそれぞれ中枢神

　　経系，交感神経を示す．他は

　　図2と同じ．
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退機能の障害によるものであろう（図4）．

4．　交感神経系に対する作用

　Na，　K－ATPaseの抑制は自律神経に対しても

種々の影響を与え多様の効果をあらわすことが知

られており血管レベルの交感神経の伝達において

も種々の影響が報告されている37）．同様にNa，

K－ATPase阻害作用をもつバナデイトに関して

も2，3の報告がある．1982年T6r6kら38）はウサ

ギ肺動脈で10－5M以上のバナデイトがノルアド

レナリンの遊離を促進することを報告している．

この促進はノルアドレナリンによって阻止される

が，これはα2受容体を介するものであるといわ

れている．しかし，カテコラミンとバナデイトの

間の酵素阻害における相互作用も考慮にいれる必

要がある．さらに，Na，　K－ATPase阻害作用の

他にCa動態に及ぼす作用も考えなければならな

い．ネコの脳動脈と大腿動脈でも同様にノルアド

レナリンの遊離がみられるが39），この遊離はCa

やNaによって影響されず，ウワバインによる遊

離とは異なることからNa，　K－ATPase抑制とは

無関係の遊離であると考えられている．また神経

刺激による血管の収縮反応はバナデイトで増強さ

れるが，この場合は平滑筋側の変化によるところ

が大きい40）．いずれにしても血管における交感神

経筋伝達は促進されると考えられる．

　勿論このほかにバナデイトの中枢神経系に対す

る作用も考えなければならない．Homら41）によ

ると麻酔犬でバナデイトを脳室内に投与すると血

圧の上昇がみられるがこれはヘキサメトニウムで

遮断されることをみている．バナデイトを静注し

た場合は迷走神経切除したイヌにおいてのみ血圧

の上昇がみられる．これらはいずれも昇圧効果が

中枢神経系を介するものであることを示唆してい

る’（図4）．

5．　腎臓に対する作用

　バナデイトは腎細胞膜においてもNa，　K－AT－

Pase阻害作用を示す2）42）．バナデイトがE2状態

の酵素に結合し，K，　Mgなどはこれを促進する

ことは先に述べた．Na，　K－ATPase阻害の結果

Naの再吸収が阻害され，尿中Na排泄量が増加

するとともに尿量が増加する43）一47），なお，このと

き生体に注入したバナデイトは腎皮質に高濃度に
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分布している43）．これらのことからバナデイトは

近位尿細管のNa，　K－ATPaseを阻害してNaの

再吸収を抑制し水の再吸収をへらして尿量を増加

させるものと考えられる．（その後，バナデイト

はネフロンの全部分で再吸収を抑えるといわれて

いる48）．

　KumarとCorder44）はラットの摘出腎でバナ

デイトによって糸球体濾過量が増加することを報

告し，腎血管抵抗が増大することから，毛細血管

の後部での血管が収縮することをその原因とし

た．一方，H：atifieldとChurchil145）は麻酔ラット

で腎血管抵抗が増大し腎血漿流量と糸球体濾過量

は減少すると報告している。しかしこの報告でも

尿中Naと尿量は増加するといっている．またこ

の報告ではバナデイトの効果はNa，　K：一ATPase

とCa－ATPaseの両者の阻害が関係している可能

性があると考えている．しかし腎血流量低下と糸

球体濾過量の低下を示すネコでは尿量が減少する

と報告されているし49），同様の結果はイヌでもみ

られている49）．このように報告によって異なる結

果が示されているがこれらは用いた動物の差や実

験方法の差によるものであろう。いずれにしても

これらの作用はいずれも直接血圧の上昇につなが

るものではないが，血圧の調節に関与し得ること

は確かである．なお尿毒症の患者で血清バナデイ

ト濃度が上昇しているという報告50）や本能性高

血圧のあるタイプの患者で尿中バナデイトの排泄

が増加しているという報告51）は興味がある．

6．生体におけるバナデイトの作用

　バナデイトの生体における作用は数多くあるが

ここではこのうち循環系における作用についで述

べる．

　バナデイトを生体に投与すると通常血圧の上昇

がみられる41）45）48）49）52）．Inciarteら52）によるとイ

ヌに麻酔下でバナデイトを持続注入すると血圧動

脈圧の持続的な上昇がみられ，注入を停止すると

比較的速やかに戻ると報告している．このとき肺

動脈圧や右心房内圧も上昇する．しかし，stroke

volumeや心拍出量は低下する．一方，総血管抵

抗の著明な増大がみられる．また心拍数は一・時減

少するがこれはやがて元に戻る．これらのことは

バナデイトによる血圧の上昇には総血管抵抗の増

大が一番大きな影響を与えていることを意味す
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る．一般的に血圧を変化させる因子のうちもっと

も大きな意味をもつのは末梢血管抵抗であること

を考慮すれば63），これは極めて当然のことである．

この総血管抵抗の増大は血管の収縮によると考え

られ，生体でも内臓血管や皮膚，骨格筋の細い血

管で収縮がみられる52）．大腿動脈や頚動脈では血

流量の増加がみられ，皮膚や筋の太い血管では変

化しないという報告49）もあるが，、これらは血管

抵抗に大きな影響を与えるとは考えられない．わ

れわれもラットにバナデイトを持続静注すると血

圧の持続的な上昇がみられることをみている（図

5）．このとき脈拍数は減少する．ラットにおい

てもバナデイトの注入を停止すると上昇した血圧

が速やかに元に戻る．これはおそらくバナデイト

が無効な形に変化するか，速やかに排泄されるた

めと考えられるが，確認されていない．

　バナデイトを静脈や冠動脈に注入した場合は冠

血管抵抗が増大して冠血流量が減り心収縮力が低

下するので52）心臓の流流実験を行う場合に注意

しなければならないことは先に述べた．またイヌ

では腎血管の抵抗増大と腎血流量の減少もみられ

る49）また，糖尿病ラットでは心筋の収縮力の低

下がみられノルアドレナリンに対する反応も低下

しているが，バナデイト経口投与によって正常ラ

ットのレベルまで戻すことができるという報告も

ある52）．しかしこの場合機序としてバナデイトの

インシュリン様作用がもっとも可能性が高いとさ

れている54）．

　バナデイトの長期経口投与に関する報告もみら

れる55）56）．Steffenらによるとラットをバナデイ

トを含む飼料で飼育すると徐々に血圧の上昇がみ

られるが，これは飲水量や尿量あるいは尿中Na

排泄量とは関係がなく，血漿中のバナジウム濃度

に関係するといわれる．JadhavとJandhyala56）

は同じラットで飲料水中にバナデイトを加えると

　　bpm
・R ｫ

Tnrnlp

200

BP　100

，．，，，，iMii－iiiiiiiiiiMMiu一一i，，

　o
　　　　　　　NctVO3　1copormin　2　min

図5　バナデイトによるラットの血圧上昇．

　　B．P，血圧；HR，心拍数．心拍数は減少する．

はじめの3週間は血圧が上昇しやがて元に戻るこ

とをみている．心拍数には変化がみられない．ま

た，このときノルアドレナリンやアンギオテンシ

ンHの昇圧作用は増強されている．これらの効果

はいずれも高血圧へつながる．なお高濃度バナデ

イト投与では腎のNa，　K：一ATPaseの抑制もみら

れる．なお，生体に投与されたバナデイトは腎に

もっとも多く，ついで骨，肝，骨格筋などに分布

する．

ま　と　め

　以上，循環系におけるバナデイトの作用につい

て述べた．各々の組織における実験データのほと

んどは循環系に対する促進につながる作用を示し

ており，例えば血圧に関しては昇圧をもたらすと

いう結果が得られている．実際にバナデイトを生

体に投与した場合にも血圧の上昇がみられている．

　バナジウムは生体における微量元素でその生理

学的意義についても種々の可能性が考えられてい

るがまだ不明の点が多い．バナデイトがNa，

K－ATPase阻害作用をもつということは繰り返

し述べたが，これと同じ作用をもつ内因性ジギタ

リス様物質についても循環系における作用がいろ

いろと問題になっていて，とくに血圧の調節にお

ける意味も重要視されてきている53）．しかし，バ

ナデイトの昇圧に関与する作用のなかにはNa，

K－ATPaseの阻害とは関係がないものもある可

能性も示された．おそらく他の酵素，例えば

Ca－ATPaseなどの阻害による細胞内Caの上昇

が主な原因と考えられる．

　バナデイトの昇圧作用のもっとも大きな原因と

なり得るのは血管平滑筋の収縮による末梢血管抵

抗の増大であろう．このことに関しては血管平滑

筋の興奮性の充進（例えば活動電位の発生），細

胞外Ca流入の増加（電位依存性および非依存性

Caチャンネルの開口による），細胞内Ca消退の

抑制，支配交感神経興奮性変化，神経筋興奮伝達

の変化など全てが促進的な方面になっていること

で一致している．これらの生理学的諸機能にバナ

デイトが生体内に存在する濃度でいかに関与し得

るかが問題である．また，高血圧患者におけるバ

ナデイト排泄の異常が報告されているものの，生

体内濃度異常に関する詳細な研究がなされていな

いのでただちに関連づけることもできない．しか
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し，バナデイトは実際に生．体内に存在する．物質で

あり，しかも強力な作．用をもつ物質であることが

明らかになっている以上，この物質の意義とその

異常についても興味がある．ところである．

　　勿論，循環系の調節はきわめて複雑で非常に多

くの因子，あるいは物質によって調節されている．

これらはたがいに複雑に関連していて多くの生体

機能を調節しているが，多くの場合同じ目的（例

えば昇圧）に向かって調節して作用する．この意

味でバナデイトも多くの作用をもつ物質の一つと

して循環系の複雑な相互関係53）57）に加わる可能

性がある．
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