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心筋収縮におけるCa2＋とCa2＋拮抗薬
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　心筋細胞内Ca2＋（［Ca2＋］i）は興奮・収縮連関

（E－Ccoupling）の中心的な役割を占めている．

Ca2＋感受性発光タンパクまたはCa2＋感受性蛍

光色素を心筋細胞に適用することによってE－C

couplingにおけるCa2＋の意義を生恥において分

析することが可能となった．Ca2＋拮抗薬はL型

Ca2＋チャンネルからのCa2＋influxを減少させる

ことによって心筋収縮抑制作用を発揮する．その

心筋収縮性に対する細胞レベルにおける基本的な

作用様態の解明は，電気生理学的，生化学的，お

よび薬理学的実験により著しく進み，ほぼ確立さ

れるに到っている．ある種のCa2＋拮抗薬は心筋

収縮抑制を起こしにくく，血管平滑筋選択性をも

つ．心筋収縮抑制機構の分子レベルにおけるより

詳細な分析とともに，このような臓器選択性が発

揮される機序の解明はCa2＋拮抗薬の治療効果に

直結する今後の大きな研究課題である．

はじめに

　心臓が生体内で血液循環のためのポンプとして

機能している時，心筋細胞は骨格筋細胞と異なり，

すべての細胞がポンプ機能維持のために活動して

いる．したがって，骨格筋細胞がその活動細胞数

の調節により機能を変化させることが出来るのに

対して，心筋細胞は活動細胞数を変化させること

により機能調節を行うことはできない．このため

心筋収縮機能調節は個々の心筋細胞自身の機能を

修飾することにようてのみ達成される．見方を変

えると心筋細胞は内因性および外因性機能調節因

子に非常に敏感に反応しうる予備能力を蓄えつつ
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活動しているということができる．このことが細

胞レベルにおける心筋収縮の促進性および抑制性

調節機構を分析し理解することの重要性をさらに

高めている，

　図1にCa2＋を中心とした心筋細胞に：おける機

能調節機構を示す．個々の心筋細胞は心筋細胞内

在性あるいは細胞外からの調節過程によって非常

に広範囲にわたってその機能を変化させることが

できる．心筋細胞収縮性の調節は細胞内Ca2＋変

化を介して達成される．細胞膜脱分極にひき続い

て細胞内に一過性に上昇したCa2＋は収縮蛋白質

トロポニンCに結合することにより，トロポニン

1による太いフィラメント（主としてミオシン分

子よりなる）と細いフィラメント（アクチン，ト

ロポニン，トロポミオシン分子などよりなる）の

スライディングの抑制を解除することにより心筋

細胞の短縮または張力の発生をひき起こす1）．

　その過程はCa2＋を中心に大きくふたつのステ

ップに分けられる．すなわち①細胞内Ca2＋動員

機構の調節と②収縮蛋白質Ca2＋感受性の修飾で

ある2）．細胞内Ca2＋動員・除去は形質膜（SL）お

よび筋斗胞体（SR）膜イオン・チャンネルとイオ

ン交換および輸送機構を介して達成される．

心筋細胞内Ca2＋濃度変化と心筋収縮性

　最近の［Ca2＋］i測定実験方法の進歩により

［Ca2＋］i動態と収縮張力との関係のより詳細な検

討が可能となった．すなわち，生理的条件下で収

縮・弛緩を繰り返している摘出心筋標本において

収縮張力と同時に［Ca2＋］i濃度の変化を測定する

方法が開発された2）．これにより両者の関係を直

接的に分析することができるようになった．この

生筋における［Ca2＋］iと心筋収縮張力の同時測定，

および［Ca2＋］iと収縮性との関係の分析は心筋収
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1　心筋細胞内Ca2＋動態を修飾する種々の細胞膜および細胞内小器官のチャンネルおよび輸送機構．

　SR：心筋小胞体，　J－SR：junctional　SR（膨大部），　L－SR：longitudinal　SR（直部），　R：レセプター，　G、：促進性

　GTP結合タンパク，　AC：アデニル酸シクラーゼ活性化サブユニット，　P＝cAMP依存性プロテイン・キナー

　　ゼAによるリン酸化

におけるCa2＋とCa2＋拮抗薬の作用機序を検

する上できわめて有用である．

心筋細胞の収縮・弛緩のサイクルに先行して

Ca2＋］iは急激に上昇する．収縮張力がピークに

達するときには［Ca2＋］iはほぼ弛緩時のレベル

下降する．この収縮張力発生に先行しておこる

過性の［Ca2＋］iの上昇はカルシウム・トランジ

ント（CaT）と呼ばれる．心筋収縮張力の大き

はCaTに依存して変化する．　CaTの大きさお

び持続時間は心筋細胞膜と細胞内小器官のCa

＋動員・輸送機i構iさらには細胞内Ca2＋結合タ

パクへの結合・解離などの多くの因子より調節

れている．

発光クラゲから抽出したCa2＋感受性タンパク

エクオリンを負荷したイヌ摘出心室筋標本にお

て細胞外液Ca2＋濃度（【Ca2＋］。）を段階的に変

させることにより，CaTと収縮張力のピーク

ほぼ平行して変化するが，両パラメータの形状

著明な変化は見られない。

心筋細胞の興奮にともなう［Ca2＋］iの動員は主

して①S：L膜Ca2＋チャンネル（膜電位依存性

一型Ca2＋チャンネル）およびNa＋一Ca2＋交換

構を介して細胞外から流入するCa2＋，　および

SRから遊離されるCa2＋に依存して起こる．

ロポニンCや細胞内Ca2＋結合機i能制御タンパ

・カルモデュリンなどに結合するCa2＋量は

Ca2＋］iに依存して増加するのでCa2＋による機

調節が達成される．

心筋の収縮・弛緩とCaTの消長との関係につ

てはまだ細かい点で異論があるが，基本的には

aTの消長は心筋収縮・弛緩に中心的な役割を

じていると考えてよい．

心筋弛緩（休止）状態において［Ca2＋］iは10““7

のレベルにある．［Ca2＋］iがこのように低い状

では心筋収縮の基本単位である収縮タンパクの

いフィラメントと太いフィラメントの相互作用

トロポニン1によって抑制されているので収縮

力の発生は起こらない．

活動電位の速い立ち上がり相においてNa＋チ

ンネルが開口し心筋細胞膜の脱分極が起こる．

れにひき続いて膜電位依存性L一型Ca2＋チャ

ネルが開口する．［Ca2＋】。は10－3Mのオーダー
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存在しているので活動電位のプラトー相の間に

［Ca2＋】。は開口したCa2＋チャンネルを介して細

胞内に流入する．このCa2＋流入は電気生理学的

にslow　inward　current（Isi）または単一Caチャ

ンネル電流（Ica）として測定される．哺乳類心筋

細胞においてはカエルなどの両棲類の心筋細胞と

異なり，流入したCa2＋は直接的に収縮タンパク

系を活性化するのではなく，一度SRに取り込ま

れてから次回の収縮で遊離される4）．

　また流入するCa2＋はSRのCa2＋貯蔵部位か

らの”Ca－induced　Ca　release”（心筋においては

生理的状態における収縮張力の発生に重要な役割

を果たしている可能性が提唱されている）の始動

に重要な役割を演じている可能性がある5）．

　［Ca2＋］iが5×10－7M程度以上に上昇するとそ

の濃度に応じてCa2＋はトロポニンCに結合す

る．これによりトロポニン1による阻害が解除さ

れ，フィラメント間のスライディングがおこり，

筋原線維の短縮または収縮張力の発生が生ずる．

　上昇した［Ca2＋］iはSRによるCa2＋取り込み

（Ca2＋ポンプ）およびSL－Na＋一Ca2＋交換機構と

Caポンプを介する心筋細胞外へのCa2＋汲みだ

しなどによってCaTの下降相を形成し静止レベ

ルに下降する．CaT低下に呼応してCa2＋はト

ロポニンCより解離し心筋細胞の弛緩が起こる．

細胞内Ca2＋動員機構の調節

L一型Ca2＋チャンネルとSR－Ca2＋ポンプ

　細胞内Ca2＋動員機構の中で，　SL膜Ca2＋チ

ャンネル（膜電位依存性L一型Ca2＋チャンネル）

およびSR－Ca2＋ポンプが種々の制御因子によっ

て修飾を受ける過程としてもっとも重要な位置を

占めている6）．Ca2＋チャンネルからのCa2＋influx

はSR－Ca2＋storeを充たすために使用され，　CaT

のピークはSR－Ca2＋storeから遊離されるCa2＋

により形成される．

　SL膜Ca2＋チャンネルおよびSR－Ca2＋ポン

プはそれぞれ交感神経β一受容体刺激にひき続いて

起こるcAMP依存性A一キナーゼ活性化によるチ

ャンネル蛋白質およびホスホランバンのリン酸化

によって促進性の調節を受けている（図1）．脱

リン酸化型ホスホランバンはSR－Ca2＋ATPase

に抑制的調節を行っており，リン酸化による脱抑

制が活性化の機序であることが示されている．
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　β一受容体刺激による陽性変力作用はこれらふた

つの機構によって惹起されることがほぼ確立され

ている6－8）．

　最近，促進性GTP結合蛋白質（Gs）がcAMP

を介さずに，直接的に：L一型Ca2＋チャンネルを

活性化する過程も存在するらしいことが実験的に

示されている9）・10）．

　S：L－Na＋ポンプ（Na＋，　K＋一ATPase）と

　Na＋一Ca2＋交換機構

　Na＋ポンプ（Na＋，　K＋一ATPase）阻害は強心配

糖体ジギタリスの作用機序との関連性において重

要な役割を占めている．Na＋ポンプ阻害の結果

おこる細胞内Na＋蓄積がNa＋一Ca2＋交i喚機＝構を

介して［Ca2＋】iレベル上昇をひき起こし，その結

果陽性配力作用が惹起されると推定されている．

　SL－Ca2＋ポンプ

　S：L－Ca2＋ポンプはカルモデュリンの存在下で

Ca2＋に対して高い親和性を示す．しかしその

Ca2＋輸送能はそれほど大きくないので，　CaTよ

りもむしろ弛緩状態における［Ca2＋］iレベルの調

節により重要な役割を演じていることが推定され

ている5）。

　ミトコ1ンドリア

　ミトコンドリアは，心筋虚血などによる心筋細

胞の膜透過性の上昇により［Ca2＋］iが顕著に高ま

ったようなときに生ずる，過剰な［Ca2＋］i上昇を

下げるのに寄与するが，生理的状態における収縮

・弛緩のサイクルの制御には関与していないと考

えられている5）．

　カルモデュリン

　血管平滑筋細胞などと異なり心筋細胞における

カルモデュリンの収縮性調節における意義は，非

常に興味が持たれているにも関わらず，ほとんど

判っていない．我々はエクオリン注入心筋細胞標

本においてカルモデュリン拮抗薬W－7とトリフ

ルオペラジンの影響を検索した．両薬物がともに

刺激頻度依存性にCaTと収縮張力を抑制し，さ

らに収縮張力をCaTから解離させる作用を持つ

ことをあきらかにした．一方カルモデュリンの心

筋収縮性修飾における意義の確立は今後に残され

た大きな研究課題となっている11）．

収縮タンパクCa2＋感受性修飾

［Ca2＋］i動員以降の過程を修飾することにより
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E－Ccouplingに影響を与える機構としてもっと

もよく知られているのがAキナーゼ活性化による

トロポニン1リン酸化と関連して生ずると考えら

れているトロポニンCのCa2＋親和性低下であ

る．この機序もβ一受容体刺激による弛緩促進効果

に寄与していると推定される．しかしSR一一Ca2＋

ポンプ促進による弛緩効果との寄与の比率はまだ

判っていない6）一8）．

　最近，α一受容体刺激はβ一受容体刺激とは逆に

Ca2＋感受性増強効果をもつことが実験的に示さ

れている6）．

　また新しい強心薬の中のある化合物，たとえば

サルマゾールやテオフィリンなどはPDE阻害作

用のほかにCa2＋感受性増強効果をもつことを示

唆する実験データが得られている2）．

Ca2＋拮抗薬の作用機序

　一連の有機化合物（ジヒドロピリジン誘導体，

ジルチァゼム，ベラバミルなど）は前述のように，

多岐にわたる［Ca2＋］動員調節機構の中で主要な

位置を占めているL型Ca2＋チャンネルを選択的

に抑制する．これによりCaTの大きさを減じて

心筋収縮張力を抑制する．このような特徴からこ

れらの薬物はCa2＋拮抗薬と呼ばれている．一・方，

最近の研究である種の薬物はこれらの［Ca2＋］i調

NeFEDSPINE　（M）

節過程の種々の段階で選択的にCa2＋動員機構あ

るいは細胞内タンパクへのCa2＋結合を阻害する

ことによりCa2＋を介する細胞内情報伝達系を抑

制あるいは遮断することが明らかにされた．これ

らの化合物も広義のCa2＋拮抗薬に包含される．

　Fleckensteini2）は心筋細胞膜活動電位と収縮

張力を同時に記録しニフェジピンがfast　Na＋

channelを介する：Na＋の流入に依存する活動電

位の速い立ち上がり相に影響を与えることなし

に，活動電位のプラトー相と収縮張力を選択的に

抑制することを観察した．さらに［Ca2＋］。を上昇

させるとこれらの抑制効果が拮抗されることを発

見した．これらのことからニフェジピンを含むい

くつかの有機化合物は心筋細胞膜slow　channel

（Ca2＋チャンネル）を介するCa2＋流入を選択的

に抑制することにより，収縮張力を抑制すると結

論した．これらの有機化合物はCa2＋拮抗薬

（calcium　antagonists）と命名され，その後，膜電

位固定法によるCa電流やパッチク・ランプ法に

よる単一Ca2＋チャンネル電流のレベルにおける

Ca2＋拮抗薬による抑制様態が詳細に分析された．

その結果Ca2＋拮抗薬がチャンネル・タンパクに

特異的に結合することによりし，型Ca2＋チャンネ

ルを遮断するという概念は一般的に広く受け入れ

られるところとなった．

o
2xio’7

一．．LN．一一．．v一

ttght

220　cts

4xlo－7 8×10－7

tension

100　M9

　　　　　O．5　s

図2　カルシウム拮抗薬ニフェジピンのエクオリン注入ネコ摘出右心室乳頭筋

　　標本のエクオリン光シグナルと収縮張力に対する濃度依存性効果．刺激

　　頻度は0．25Hz．（文献13より引用）
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　Ca2＋拮抗薬の心筋細胞に対する抑制作用は非

常に選択性が高い．すなわち，Ca2＋拮抗薬は膜

電位依存性Ca2＋チャンネルの開口確率を減少さ

せる濃度では細胞膜Na＋一Ca2＋交換機構，　SRに

おけるCa2＋の遊離・取り込み速度，カルモデュ

リンへのCa2＋の結合・解離，ミトコンドリアへ

のCa2＋取り込みなどの機構には影響を与えな

い．したがって，Ca2ナ拮抗薬によりCaTおよ

び収縮張力のピークは抑制されるがそれらの時間

経過は変化しない（図2）13）．

Ca2＋拮抗薬と【Ca2＋】。変化の類似点と相異点

　前述のように［Ca2＋］。は，脱分極によるCaチ

ャンネル開口時に細胞内外のCa2＋電気化学的勾

配を駆動力として細胞内に流入する．したがって

Ca2＋拮抗薬の収縮張力抑制作用は［Ca2＋］。減少

による抑制効果およびK＋チャンネル開口による

活動電位持続時間減少による収縮抑制（ACh，

adenosine，　K＋channel　openerなどによる）と現

象的には識別しえない．Ca2＋拮抗薬と後二者と

の作用の顕著な相違はCa2＋拮抗薬の心筋収縮抑

制作用が刺激頻度依存性に発揮されるという点で

ある．後二者の抑制作用は刺激頻度に関係なく発

揮されるので頻度と収縮張力の関係は下方に平行

移動する．それに対してCa2＋拮抗薬による抑制

作用は刺激頻度が高いほど著明となる．すなわち

Ca2＋拮抗薬のチャンネルに対する作用は局所麻

酔薬のNa＋チャンネルに対する効果と同様に

“use－dependent”である．これはCa2＋拮抗薬分

子が開口状態にあるCa2＋チャンネルよりも閉口

状態あるいは不活性化状態にあるCa2＋チャンネ

ルにより高い親和性をもつことによる．また細胞

外液中においてCa2＋拮抗薬分子は生理的pHで

は高い比率で解離（イオン化）しているためにそ

の作用部位に到達できず，膜電位が深いときには

効果的な抑制効果を発揮出来ないことによると考

えられている．ジヒドロピリジンCa2＋拮抗薬の

結合部位への親和性とそれらの化合物の機能抑制

効果とのあいだには千倍近いへだたりがある．通

常結合実験は破砕細胞膜標本でおこなわれるため

膜電位がゼロすなわち脱分極時の膜電位で施行さ

れる．このために生筋に対するよりも高い結合親

和性が得られることによると考えられる14）．

心筋収縮におけるCa2＋とCa2＋拮抗薬　　453

麻酔薬のE－C　couplingに対する作用修飾機序

　ハローセン（Halothane）はエクオリンを注入し

た摘出ネコ乳頭筋において活動電位持続時間にほ

とんど影響することなしにCaTを抑制する．

Ca2＋拮抗薬との相違点はその抑制効果が刺激頻

度非依存性に生ずることである．Halothaneの抑

制効果は［Ca2＋］。の上昇により拮抗’される．また

その抑制効果はCa2＋拮抗薬のそれと相加的であ
る15）．

　一方骨格筋細胞においてenfluranceはCaT抑

制効果とともにCa2＋感受性増強作用を有す

る16）．麻酔薬のE－Ccouplingに対する効果およ

びCa2＋拮抗薬と心筋収縮性に対する相互作用の

詳細も今後の研究の積み重ねによって解明されな

ければならない重要な課題のひとつである．
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Intracellular　Ca2＋　and　Cardiac　Contractility：

　　　　　　Modulation　by　Ca2＋　Antagonists

Masao　Endoh

Department　of　Pharmacology，　．　Yamagata　University　School

　　　　　　　　　　　　of　Medicine，　990－23　Yamagata

　　Intracellular　Ca2＋　（［Ca2＋］i）　plays　a　central　role

for　the　excitation－contraction　coupling　（E－C

coupling）　in　myocardial　cells．　Application　of　the

Ca2＋sensitive．　biolum血escent　protein　aequorin

or　fluorescent　dyes　fura－2　and　indo－1　made　it

possible　to　analyze　the　role　of　［Ca2＋］i　in　regula－

tion　of　E－C　coupling　in　intact　myocardial　cells．

In　mammalian　cardiac　muscle，　Ca2＋　influx

throughレtype　Ca2＋channels　is　important　as　a

source　to　fill　the　Ca2＋　releasable　store　’in　the

sarcoplasmic　reticulum　available　for　activation

of　contractile　proteins　andlor　as・a　trigger　of

Ca2＋一induced　Ca2＋　release　mechanism．　Organic

Ca2＋　antagonists　decrease　the　Ca2＋　influx

through　L－type　Ca2＋　channels　to　result　in　reduc－

tion　of　the　amplitude　of　intracellular　Ca2＋　tran一

sients，　and　thereby　cause　a　negative　inotropic　ef－

fect．　While　characteristics　of　myocardial　depres－

sion　caused　by　these　compounds　are　therefore

essentially　the　same　as　those　elicited　by　either

lowering　the　extracellular　Ca2＋　concentration，

recently　developed　K＋　channels　openers，　or

some　volatile　anesthetic　agents，　Ca2＋　an－

tagonists　produce　a　characteristic　frequen－

cy－dependent　depression　of　contractility

because　of　their　higher　affinity　to　open　or　inac－

tivated　channels　compared　to　the　channel　in　the

closed　state．　ln　addition，　some　Ca2＋　antagonists

（e．　g，，　dihydropyridines）　show　a　higher　selectivi－

ty　to　vascular　smooth　muscle　cells　compared　to

rnyocardial　cells，　the　underlying　mechanism　of

which　is　still　unknown　and　awaits　further　study．
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