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動脈硬化とカルシウム拮抗薬

齋藤 康＊

はじめに

　動脈硬化の成立過程，進展過程は複雑であり，

多くの因子が関与していることが知られている．

そしてその機構も多岐にわたっているのである．

動脈硬化巣にはカルシウムの沈着がみとめられる

ことが知られている．これがおこる機構について

つぎのようなことがしめされている．加齢ととも

に動脈壁のカルシウムの沈着と骨量の減少の間に

は密接な相関関係が存在し，加齢に伴い動脈のエ

ラスチンのアミノ酸組成に変化が生じ，カルシウ

ムとの親和性が増加するため動脈壁へのカルシウ

ムの沈着が促進されると推測されている．さらに

カルシウムの細胞内への流入を阻害することによ

り動脈硬化の発生を防止できることからカルシウ

ムが動脈硬化のイニシエーターであることを示唆

している1）．またコレステロールを負荷した実験

動物でカルシウム拮抗薬は動脈硬化を抑制するこ

とがみられるという報告がされた2）．コレステロー

ル負荷によっておこる動脈硬化の変化は必ずしも

単純ではなく，薬剤の作用点も明確ではない．事

実Weinsteinらは同様の実験でコレステロール

のエステル化や細胞外マトリックス蛋白の合成阻

害がみられると報告しているが，この機構はカル

シウム流入機構とは異なった機能のようにおもわ

れるとしている3）．これらの事実は同じカルシウ

ム拮抗薬でもその効果はかならずしも一定してい

ないことの理由かもしれない（表1）．

　臨床成績もいくつかだされているが，従来は狭

心症や心筋梗塞の発生，心臓による突然死などへ

の効果として評価されてきた。それに対して血管

撮影による血管病変を解析してその効果を検定す

＊千葉大学第二内科

る方法がなされるようになってきている。そのな

かでもThe　intemational　Nifedipine　trial　on　an－

tiatherosclerotic　therapy（】NTACT）は三年以上

の間隔をおいて血管撮影をおこないその変化をと

らえるというものである。現在も進行中でありそ

の一部が報告されている4）．図1は三年間であら

たに発生した病変（最初には見られなかった狭窄

や閉塞が三年後にみられたもの）はカルシウム拮

抗薬で抑制されることを示している．さらに3つ

の主幹枝を比較しても同様にカルシウム拮抗薬は

あたらしい病変の出現を抑制した（図2）．

　以上のようにカルシウム拮抗薬は動脈硬化の形

成に作用し，それを抑制していることが伺えるの

である．しかしそれがどのようにして抑制してい

るかについては必ずしも明かとはいえない。動脈

硬化形成の複雑な機構のなかから平滑筋細胞の増

殖と内膜肥厚，そしてLDL代謝について述べた
し・．

実験方法

　1．　カニュレーション法による内膜肥厚の作

　　　成とニフエジピンの投与効果

　ウィスター系ラット雄性2509を用い，住吉ら

の方法に準じて大腿動脈からポリ塩化ビニールチ

ューブを腹部大動脈まで挿入，留置して，普通食

にて飼育した。ニフェジピン投与の影響は次の3

群に分け検討した。

　　第1群　対照群

　　第2群カニュレーション施行群

　　第3群カニュレーション施行十ニフェジピ

　　　　　　ン40mg／kg／日経口投与群

　各5匹ずつ作成し，4週間飼育した．

　屠殺後，大動脈の内中膜のDNA含有量を

Kissaneの方法で測定し，大動脈内中膜の肥厚の
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表1実験的動脈硬化症に対するCa朴拮抗薬の効果（折茂ら）

Authors Drug Dose（per　day）

I　　Animal　　　　　　　　　I
Effective－

獅rS

Kramsch　et　al． LaC13 40mglkg　P．　o． rabbit
帯

Kramsch　et　a1． ：LaC13 40mglkg　P．　o． rabbit 柵
Henry nifedipine 40mgP。　o． rabbit

帯
Rouleau　et　al． LaC13

魔窒≠垂≠高奄撃

arapamil

5mg1㎏P．　o．　　　　　　　　　　　　　　　18mglkg　P．　o．8

高№撃汲〟@P．　o．＋

O．5mg／kg　p．　o．

abbit

±
升

insburg LaC13d

奄撃狽奄≠嘯高

unarizine4

mg！kg　P．　o．10

Rmg！kg　p．　o．5．

Vmg／kg　P．　o．I

rabbit十 十十

aito　et　a1．L C134 mglkg　P．　o．r bbit±

ito　et　a1．n cardipine2 mg1㎏P．　o。70

高№撃汲〟@P．　o．r

bbit一

ender　et　aln fedipine4 mg／kg　P．　o．r bbit一

n：Nie：ker　et　a1．n fedipine4 mglkg　P．　o．W HLra
bb奄一

lton　et　a1．v rapamil　　I4 mglkg　P．　o．十〇

Q5mglkg　s．　c．W

H：Lra

bb奄一

llis　et　a1．n cardipineni

р奄垂奄獅4

mg／kg　P．　o・　〃

@　　　〃r

bbit粁

iery　et　al．f unahzine1 mgP．o．r bbit十

ntention　to　treat　（n　＝　34B）

acebo　Nitedipine
175　　　　　　　　　　　　　　n冒173
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．3一・・
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・1髄

o

28　stenoses，　1g　ocelusions）

itedipine　n　＝　173

Placebo闘ヨ175

　　　　　　　　　　　　（7　LMCA　lesions
＝O．CM3　p＝　O．tll　p＝　O，tto4　’　not　lneltrded）

w　lesions　formation　on　the　three　major　cor－

ary　arteries　（see　text）

とした。

．　力ニュレーション法による家兎大動脈の

　肥厚作成と，肥厚内膜細胞および中膜細胞

　の培養
本白色在来種家兎の大腿動脈から腹部大動脈

カニューレを挿入留置し，4週間飼育した後

脈を摘出し，肥厚内膜および中膜からEx一

ant法により培養，平滑筋細胞の調整を行った．

液はDulbecco　modified　Eagle　medi㎜（10

胎児血清含有）を用い95％CO2－5％02で継

養を行なった．

殖能は，継代3代目のものを用い，細胞数を

ルターカウンターにて測定した．
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　3．　中膜平滑筋細胞の脂質代謝に及ぼすニフ

　　　ェジピンの作用

　先の方法で得られた培養中膜平滑筋細胞を用い

：LDL（1．019＜d＜1．063）はヒト血清より超遠心法

で分離し，クロラミンT法にて1251のラベルをお

こなった．1251－LDLの結合能はGoldsteinらの

方法に準じた．脂質合成能の検討は［14C］

acetate，［14C］palmitateを基質として用い平滑筋

細胞とインキュベーション8時間した後，Folch

法で脂質を抽出し，薄層クロマトグラフィー法で

脂質を分画した．展開溶融はSkipskiの系を用い

二段法で行なった．

成績と考察

　1．　カニュレーシヨン法による大動脈内膜肥

　　　　厚とカルシウム拮抗剤の影響

　ラット大動脈に大腿動脈から腹部大動脈までカ

ニュレーションを行ない4週間飼育した．図3に

示すごとく動脈のDNA含有量は未処置群では胸

部と腹部とでは差がみられなかったが，カニュ

レーション施行群では腹部大動脈のDNA含有量

の増加が見られた．この現象はBalloonig法など

によってもみることの出来るものでいわゆる
‘‘

qesponse　to　injury　theory”で説明されるよう
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図3　家兎大動脈へのカニュレーションによるDNA含有の

　　変動。（カニューレは大腿動脈から↓印まで挿入留意）
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に内皮細胞の障害による平滑筋細胞の遊走と増殖

という機構がその主たるものと推測される．従来

からみられている高コレステロール血症による動

脈硬化のカルシウム拮抗剤の抑制作用の機構の一

つにはこの学説で説明されるものの存在が考えら

れる．そこで，この実験家兎におけるカルシウム

拮抗剤の効果を検討した，

　ラットに温品ュレーションを施行し，4週間ゴ

フェジピンを40mg／kg／日経口投与し非投与群と

腹部大動脈のDNA含有量を比較した．図4に示

すごとくカニュレーションを施行した群では，し

ない群に比べて有意に腹部大動脈のDNA含有量

は高かった．ニフェジピン投与群では，有意にそ

の増加が抑制された．この実験家兎における内膜

肥厚は主として平滑筋細胞の増加によるものてさ

れており，その機構は平滑筋細胞の中膜からの遊

走の昇進，増殖の促進によるものと説明されてい

る．カルシウム拮抗剤がこの内膜肥厚を抑制した

ことは，それらの検討が求められる．

meen±S．D．

璽400
程
婁3。0
8

f　200

e
g
量10。

2
F　　　O

盾「

　　　　　　Control　Canulated　Canulated
　　　　　　　　　　　　　　　＋Nifedipine

図4　カニューレ留意によるDNA含量増加に及ぼすニ

　　フエジピン投与の影響．

　　左：DNA含有量の変動

　2．　カニュレーション法による大動脈内膜肥

　　　厚部とから得られた平滑筋細胞の増殖能の

　　　比較とニフェジピンの作用

　家兎大腿動脈よリポリ塩化ビニールチューブを

腹部大動脈までカニュレーションし，4週間後内

膜肥厚が生じた部分をExplantし得られた細胞

の増殖能と中膜より同様に得られた平滑筋細胞の

それとを比較すると図5に示すごとく肥厚内膜か

ら得られた平滑筋細胞は，その増殖能の高いこと

が認められた．

　このような増殖能の高い内膜平滑筋細胞の増殖
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に対するニフェジピンの作用を次に検討した．

　図6に示すごとく，ニフェジピンはその量に依

存的に低下することが認められた．これらの事実

からNifedipineには動脈硬化病巣の内膜肥厚に

みられる細胞増殖を抑制する作用のあることが推

測された．

3．　中膜平滑筋細胞の脂質代謝に及ぼすニフェ

　　ジピンの作用

　i）1251－LD：L代謝

　1251－LD：L代謝の中膜平滑筋細胞への結合能およ

び異化能は図7に示すごとくニフェジピンを加え

ても変動が見られず，ニフェジピンはLDL代謝
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図6　内膜由来の平滑筋細胞増殖に及ぼすニフェジピ

　　　ンの作用．

のうち結合能および異化能に影響を有すと思われ

なかった．
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　　　ンの作用．

　ii）［3H］cholestero1のエステル化能

　細胞内でコレステロールはacyl　CoA
cholesterol　acyl　transferaseによってエステル化

され蓄積脂質になるといわれる．図8に示すごと

く［3H：］cholestero1のuptakeはかわらず，エス

テル二二は著明に抑制をうけた．
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血管壁平滑筋細胞のコレステロール代謝に及ぼ

すニフェジピンの作用．

左：［3H］コレステロールの貼り込み

右：［3Hココレステロールのエステル化能

　iii）［14C］palmitate，［14C］acetateからの脂

　　　質への合成能（図9）

　［14C］palmitateからの中性脂肪への合成はニ

フェジピン投与によって増加がみられ，一方，リ

ン脂質は増加，コレステロールエステルは増加傾

向がみられたが，全体からすると数％にすぎなっ

た．［14C］acetateからの脂質分画への取りこみは，

コレステロールへは減少がみられ，中性脂肪へは
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　　　　ニフェジピンの作用．

上昇がみられた．

ま　と　め

　以上のような事実をくわえてカルシウム拮抗薬

の動脈硬化に及ぼす効果は図10に示すようにまと

めることができる．

1）リボ蛋白などの巨大分子の内皮細胞からの

　透過性昂進の抑制5）

2）高コレステロール血症による内皮細胞から

　　の因子の放出障害の保護（たとえばEDRF

　　の放出障害の保護など）6）

3）血小板の接着凝集の抑制7）

4）マクロファージによる脂質取込みの抑
　　制8）

5）6）マクロファージや平滑筋細胞からの脂

　質放出の促進9・　10）

7）平滑筋細胞遊走の抑制11）

8）平滑筋細胞遊走の増殖12）

9）平滑筋細胞による細胞外物質産生の抑
　　制13）

10）カルシウム取込の抑制14）

先にものべたようにこれらの効果がすべてカル

シウムの流入の変化を介して起こる現象とは言い

難い．しかし動脈硬化の予防，治療に重要な意味

をもつことは確かであろう，
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図10　Possible　antiatherosclerotic　mechanisms　of　action　of　calcium　antagonists．

　　　　1　Prevention　of　endothelial　hyperpermeability　to　macromolecules　（lipopro－

　　　　teins）　［5］，　2　Prevention　of　hypercholesterolemic　endothelial　paracrine

　　　　dysfunction　（such　as　defective　release　of　endothliumdependent　relaxation

　　　　factor，　ED児F［6］．3　Prevention　of　platelet　adhesion　and　aggregation【7］．4

　　　　1nhibition　of　lipid　uptake　by　macrophages　［8］．　5，　6　Enhanced　release　of

　　　　lipid　from　macrophages　［9］　and　srnooth　muscle　cells　［10］　（promotion　of

　　　　reverse　cholesterol　transport）．　7　lnhibition　of　chemoattraction　and　migra－

　　　　tion　of　smooth　muscle　cells　［11］．　8　lnhibition　of　replication　（proliferation）

　　　　of　vascular　smooth　muscle　cells　［12］．　9　lnhibition　of　matrix　protein　produc－

　　　　tion　by　vascular　smooth　muscule　cells　［13］．　10　lnhibition　of　calcium　up－

　　　　take　in　the　the　absence　and　presence　of　hypercalcemia　［14］．
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