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カルシウムチャネルブロッカーの現状と将来

長尾 拓＊

1．Ca拮抗薬（カルシウムチャネルブロッ

　カー）

　細胞膜にあってCa2＋を透過させるチャネルに

は膜電位依存性のものと受容体作動性のものがあ

る．膜電位依存性のCa2＋チャネルは電気生理学

的，薬理学的性質の違いに基づき現在のところ，

：L一，N一，　T一：およびPタイプーの4種類に分類さ

れている．これらのチャネルに関するこれまでの

知見を表1にまとめた．

　Ca拮抗薬は，1960年代に狭心症治療薬を目指

した冠血管拡張薬の中から誕生した．現在は高血

圧，狭心症，不整脈などの治療薬として用いられ

ている．その作用機序はL一タイプCa2＋チャネ

ルに特異的に結合して細胞内へのCa2＋流入を抑

制することによる，Ca拮抗薬はいくつかの流れ

があるが，Fleckensteinは，心筋細胞の興奮一収

縮連関を抑制し収縮力を下げ，この作用が外液中

のCa2＋を除外した時と酷似しており，　Ca2＋で

その作用が拮抗されることから，これらの薬物を

興奮一収縮連関におけるCa2＋の作用を阻害する

薬物という意味でCa拮抗薬と呼んだ1）．　Ca拮抗

作用の本体がslow　Ca2＋チャネルの阻害による

ことが明らかにされ，Ca拮抗薬は生理学的，薬

理学的に興味が持たれるようになった．

verapami1だけでなく，nifedipineやdiltiazem

もほぼこの時期にCa拮抗薬であることが知られ

た．その後，これらCa拮抗薬の作用機構に関し

て，標識リガンドを用いた結合実験や電気生理学

的手法による解析が進展した．Ca拮抗薬は臨床

表1Ca2＋チャネルの分類

　　　　コンダク
タイプ
　　　　タンス

遮断薬 　　　　特性
活性化電位　不活性化速度

存在部位／機能

L 一v25　ps ジヒドロピリジンΦHP）

　アンタゴニスト

ベラバミル類

ジルチアゼム類

calcisaptine

eo－agatoxin　IIIA

　　高　　　　　遅い

電位依存性の長い電流DH：P

　activater，アンタゴニスト

　に感受性

Aキナーゼ依存性リン酸化で

　修飾

骨格筋

心筋

平滑筋

分泌細胞

　泌連関

興奮収縮連関

神経細胞の刺激分

N　・h－12－20ps　tu－conotoxin 高

電位依存性

中 神経細胞のみ　神経伝達物質

　の遊離に関与

T 一一一W　pS　octanol

　　　　　フルナリジン

低　　　　　速い

　電位依存性

心筋洞房結節　ペースメー

　カーに影響

神経細胞　分泌細胞の反復発

　火活性に影響

P　ev　lO－12　ps　FTX　（funnel　web　spider　toxin）

　　　　　　　　to－agatoxin　IVA

中　　不活性化

　　　されない

Purkinje細胞などの中枢神

　　経細胞

＊東京大学薬学部
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的に有効なばかりでなく，Ca2＋チャネルの性状

解析に大きく貢献したことは特筆に値する．

　Ca拮抗薬の作用機序はこのように明らかにな

っているといえる．しかし，薬理作用の面から未

解決の問題も多い．最も単純な質問はいずれの

Ca拮抗薬もL一タイプチャネルのα1サブユニッ

トに結合するのに，どうして臨床的，薬理的な違

いがあるのかということである．つまり，Ca拮

抗薬の組織あるいは部位選択性の問題である．2

つ目はCa拮抗薬の薬理作用が全てL一タイプチ

ャネルの阻害によるのかという点である．これも

実験系と，化合物とその濃度の組合わせが複雑で，

問題を整理してゆく必要がある．さらに，Ca拮

抗薬のまだ知られていない作用が今後明らかにな

る可能性もある．

2．Ca拮抗薬の薬理作用

　1980年代にWHOでCa拮抗薬のクラス分け

がなされた．初期の化合物にはNaチャネルと

Caチャネルに対する選択性が低いものもあった．

　Ca2＋チャネルに選択性の高い代表的なCa拮

抗薬はverapamil類，　nifedipine類（1，4－DHP），

diltiazem類である．それらの構造式を図1に示

す．1，4－DHPにのみactivaterと呼ばれるCa2＋

チャネルを活性化する化合物がある．各薬物とも

L－type　Ca2＋チャネルに結合して奏効すると考え

られている．ほとんどすべての興奮性組織にはL

一タイプCa2＋チャネルが存在しDHP結合部位

も存在するのにも拘らず，Ca拮抗薬の作用には

畿｝暉熱ぶ伽
　　　　　　CH（CH3）2

　　　　　　　ベラバミル

　　　　OCH3

轟ρ

離CH2CH2N　（CH3）2

ジルチアゼム

　　　　H

ニフェジビン

（1，4一’DHP）

図1　代表的Ca拮抗薬の構造

組織選択性がある．nifedipineは血管拡張作用が

強いのに対し，verapamilは心機能に対する収縮

力抑制作用や房室伝導の抑制作用が強い．

diltiazemは両者の中間作用を持つとされる．　Ca

拮抗薬は血管のなかでも冠血管と脳血管に対する

拡張作用が強い．また心臓など病変部位に選択的

に作用し正常部位に作用しにくい臓器もある．こ

れは臨床利用上重要な点である．このようなCa

拮抗薬の組織選択性に関してShwartz2）は以下の

要因を上げている．

　1）細胞機能の細胞外Ca2＋に対する依存性

　2）Ca2＋チャネルサブタイプ存在の可能性組

　　織によりサブタイプが存在し，薬物の親和性

　　が異なる可能性がある．

　3）Ca拮抗薬のチャネルへの結合および作用

　　の膜電位依存性

　4）Ca拮抗薬作用発現の頻度依存性
　　・use－dependency（刺激の回数に応じて作用

　　が増強されること）

また，Trig91eは，これらの他に分布を含めてフ

ァルマコキネティックな要因や組織や器官の病理

的状態をあげている．

　ここでは，チャネルへのCa拮抗薬の結合様式

および作用の膜電位依存性，頻度依存性
・use－dependencyについて簡単にまとめる．

3．　放射性リガンドを用いた結合実験

　［3H］nitrendipineをはじめとするリガンド結合

実験から，心臓，脳，平滑筋及び骨格筋で飽和性

の特異的結合部位の存在が報告されている．特異

的結合部位への結合は立体選択的である．骨格筋

T一管膜はCa拮抗薬の標的器官ではないが，1，

4－DHP受容体を多量に含むため，リガンド結合

実験や結合部位の精製に利用された．また，1，

4－DH：P，　verapamilおよびdiltiazem結合部位は

独立して存在し，互いにアロステリックな相互作

用を及ぼすと考えられている．例えば，diltiazem

は［3H］nitrendipineの結合を，また，　nitren－

dipineは［3H］d－cis－diltiazemの結合を増強する

ことが知られている3）．この結合増強と薬理作用

は，関係があるとする報告もあるが，薬理作用を

もつdiltiazemの誘導体が全て1，4－DHP結合を

増強するわけではない．・一方，verapami1は1，

4－DHPの結合を不完全に非競合的に抑制する．
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図2　Ca拮抗薬のuse－dependency

　　D600（ベラバミル誘導体）

また，verapamilとdiltiazemは互いの結合を見

掛け上競合的に完全に阻害する．

4．　電気生理学的実験

　電位依存性L一タイプCa2＋チャネルは多くの

薬物に異なった結合部位を持っている．しかし，

これらの部位に対して内因性のリガンドはないか

も知れない．Ca2＋チャネルの主なる機能制御は，

膜電位の変化である．チャネルの膜電位に対する

感受性は多くの要因によって修飾される．主なも

のは，チャネルのリン酸化，G蛋白やジヒドロピ

リジンのようなCa拮抗薬の結合である．　Ca拮

抗薬の作用機構は，電位依存性Na＋チャネルに

対する抗不整脈薬の作用機構の例に習って

modulated　receptor　theoryに基づいて解析が進

められた．これは膜電位に依存したチャネルコン

フォーメーション変化により薬物のチャネルに対

する親和性が変化するという考え方である．Ca

チャネルは閉状態，閉口状態，不活性化状態で異

なったコンフォーメーションをとり，Caチャネ

ルがどの状態をとるかは膜電位により決まり，脱

分極により不活性化状態のチャネルの割合が増加

する．各状態のCaチャネルに対してCa拮抗薬

は異なった親和性を示す．たとえば，ジヒドロピ

リジンは不活性化状態のチャネルに高親和性に閉

口状態には低親和性に結合する．膜電位変化によ

る親和性の変化は薬の強さに決定的に重要であ

襲各薬物の強さの順序（ランクオーダー）は

Ca’チャネルの状態に応じて変わってくる．した

がって，ふつう受容体作用薬で行われているよう

にランクオーダーからCaチャネルのサブタイプ

を定義するのは危険である．実験条件によってラ

ンクオーダーが変わるからである．

　我々も最近，摘出モルモット心室筋において静

止膜電位が一80mvから一60　mvに変化すると

diltiazemの陰性変力作用が100倍強くなり

verapamilで15倍，　nifedipineではほとんど変化

しない成績を得ている．

　図2に示すようにverapami1の心筋：L型Ca2＋

電流に対する抑制作用は，顕著なuse－dependen－

cyを示す4）．このuse－dependencyは膜電位を脱

分極することにより顕著になる，また，刺激の頻

度を上げると顕著になる．後者の作用は頻度依存

性と呼ばれている．diltiazemは部分的に

verapami1様のuse－dependencyを示し，同時に

チャネルの活性化を必要としない1，4－DHP様の

ブロックを示すと報告されている．電気生理学的

知見から，Ca拮抗薬は脱分極した組織に対して

選択的に作用しゃすく，また，verapami1や

d趾iazemのよう1に頻度依存性の高い薬物では房

室結節をはじめチャネルの活性化頻度の高い部位

に選択的に作用することが説明される．

　電気生理学的知見は3種のCa拮抗薬がそれぞ

れ異なった状態のCa2＋チャネルに結合すること

を示唆している．

5．Ca拮抗薬のCa2＋チャネルへの結合様式

　骨格筋の1，4－D且P受容体はα1，α2，β，γ，δの

5つのサブユニットから成る．沼らのグループに

より1，4－DHP受容体であるα1サブユニットの

アミノ酸配列が明らかにされ，α1サブユニット

がチャネル機能の本体であることが示された3）．

α1サブユニットはS1～S6の膜貫通部位からな

るドメインが4つ集まった構造をとっている（1

～IV）．フオトアフィニティー標識リガンドを用

いた実験から3種目Ca拮抗薬はいずれも骨格筋

T一管膜1，4－DHP受容体のα1サブユニットに

結合することが示された．Ca拮抗薬がこの蛋白

上のどこに結合するかという問題はその作用機構

を論じる上で重要な関心事である．最近，高親和
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図3　提案されているジヒドロピリジン（DHP）とベラ

　　　ピミル（VER）のCa2＋チャンネル上の結合部位

性のフオトアフィニティー標識リガンドと生化学

的手法を駆使してα1サブユニット上のCa拮抗

薬結合部位の特定が試みられている．また，電気

生理学的実験においてはCa拮抗薬結合部位をチ

ャネル機能の面から同定する上で，膜透過性が非

常に低いと考えられる4級アミン誘導体が有力な

手段となる．

　図3に示すように1，4－DHP結合部位について

は，細胞の外側表面に存在する可能性が示され，

verapami1の結合部位はドメインIVのS6の細胞

内側の部分とされている5）．

　Diltiazem結合部位については解析が遅れてお

り，まだ結論がでていない．その最大の理由は，

現在リガンド結合に用いられているdiltiazemは

他の2種のCa拮抗薬に比較して親和性が低く，

1，5－benzopthiazepine結合部位に対する親和性の

高いフオトアフィニティー標識リガンドがまだ無

いためである．最近，我々はdiltiazemの4級ア

ミン誘導体が心筋細胞膜の外側からも作用するこ

とを見出した．これは作用点が細胞膜の外側に存

在することを示唆するものである．L一タイプ

Ca2＋チャネルのα1サブユニットでの結合部位の

生化学的検討にも参考になるデータである．

　これらの結合部位の違いからp且のように薬物

のイオン化率に影響を与える要因が，Ca拮抗薬

の選択性に関与することも考えられる．今後キメ

ラなどの分子生物学的手法によりCa拮抗薬の結

合部位の同定はより明確にされるであろう．

6．今後の問題

　電位依存性Caチャネルの分子レベルの研究

は，Nタイプなど新しいチャネルのクローニング

と：L一タイプチャネルではサブユニットのcoex・

pressionによるα1サブユニットの機能変化が主

なものである．さらに，3種のCa拮抗薬のα1

サブユニット上の結合部位の決定が最終段階にき

ている．この点に関して，1，5一ベンゾチァゼピン

は遅れている．より親和性の高いリガンドの開発

が待たれる．

　薬効面では6），長い間実験的に知られていた虚

血心筋保護作用が臨床的にも認められつつある．

代表的なものは，Non－Q－waveの心筋梗塞に対

するDiltiazemの効果である．　Fleckensteinなど

が比較的初期段階からCa層拮抗薬の抗動脈硬化作

用に注目しているが，モデルによりCa拮抗薬で

効果が異なる，Caチャネルブロッカーとしての機

序がどのように寄与しているか興味が持たれる．

　脳虚血に対するCa拮抗薬の有効性も実験的に

はなされているが，臨床的には十分証明されてい

ない．Strokeの患者に早い時期に使用すること

も検討されている．また，中枢作用ではdemen－

tiaに対する作用も注目されている．しかし，脳

におけるCa拮抗薬の作用は十分解明されていな

い．既にいくつか知られているT一タイプCa2＋

チャネルのプロッカーの薬理効果や，toxinで分

類されているN一タイプ，P一タイプチャネルに奏

効する選択的な薬物があり得るかも今後の問題で

ある．この場合，従来のCa拮抗薬の誘導体に可

能性があるとは必ずしもいえない．

　一方，nifedipineなどのCa拮抗薬が食道の収

縮を抑制することはよく知られている．最近，腸

管の運動を抑える薬物の中から，循環器系に作用

のない新しいタイプのCaチャネルブロッカーが

出現している．たとえば，pinaveri㎜は二重盲

検試験で過敏性腸症候群に有効である．今後の中

枢作用あるいは腸管の運動を修飾する新しいCa

拮抗薬が従来の誘導体の延長線上にあるか全く別

の化合物になるかはメディシナルケミストリーの

面からも大いに注目される．また，Caチャネル

モデュレーターの研究上も楽しみな薬物群になり

得る．
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7．おわりに

　ここでは，治療薬として確立しており，チャネ

ルとの相互作用の解析が最も進んでいるCa拮抗

薬とL－type　Ca2＋チャネルについて主として述

べた．Ca拮抗薬のL一タイプCa2＋チャネルへの

結合はチャネルの膜電位に応じた構造変化に依存

している．Ca拮抗薬のこの様な性質が組織選択

性と深く関わっており，サブタイプの存在となら

んでCa拮抗薬の臨床適用上，重要である．

　しかし，抗不整脈作用のようにチャネルへの直

接作用が明らかな場合があるが，Ca拮抗薬の薬

理作用や臨床効果が全てL一タイプCa2＋チャネ
　　　　　　　　　　コル抑制によるか，不明な点も残されている．腸管

の運動や多剤耐性に対してもCa拮抗薬は注目さ

れたことから，そういった作用を有する今まで

Ca拮抗薬として分類されていなかった違う構造

の化合物の中から，今後，よりすぐれたCa拮抗

薬が出現するかもしれない．もともと化学構造が

全く違う薬物がL一タイプCa2＋チャネルにはた

らくことがわかった経緯からしても，植物成分や
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新規化合物から新しいタイプのプロッカーが見出

される可能性は十分ある．
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