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　　　　　　長　尾　　　拓先生

　安孫子（旭川医科大学・薬理学）　私，旭川医

大の安孫子と申します．薬理学をやっております．

きょうは紙上シンポジウムにお集まり下さいまし

てありがとうございました．こちらにおられます

のは，群馬県立前橋病院の院長先生の谷口先生で

す．内科の先生でございます．「循環制御」誌に

紙上シンポジウムという企画がありまして，それ

はどういうのかといいますと，各シンポジストに

まず論文を書いていただきまして，その後皆さん

にお集りいただきディスカッションをして，それ

を「循環制御」誌に載せるという企画で，なかな

か評判がいいんだそうです．

　そういうことで，この雑誌の編集員の中から，

「今カルシウム拮抗薬は？」という題で紙上シン

ポジウムをやってみてくれないかという意見が出

まして，それで皆様にシンポジストをお願いした

わけです．

　カルシウム拮抗薬も世に出てからもう20年ぐら

いになるわけですけれども、血圧を下げるとか，

虚血心筋によいとか，不整脈によいとか，そうい

うことはもう既に確立されていて，そういう話は

もはや余り興味はないと思います．

　カルシウム拮抗薬はカルシウム拮抗作用のほか

にも別の作用をもっているのではないか，それは

もしかしたら将来臨床的にも役に立つような作用

かもしれない．本日はそういうことをテーマにし

て討論していただくために，皆様にお集まりいた

だいたわけでございます．

　きょうの御発表は5人の先生方で，最初のお三

人は基礎関係の先生方ですので，私が司会をさせ

ていただきまして，あとのお二人は臨床の方でご

ざいますので，谷口先生に司会をしていただくと

いうことにしたいと思います．

　まずはじめに15分ぐらいの間お話しをいただい

て，その後10分ぐらいディスカッションしていた

だきたいと思います．どうぞよろしくお願いいた

します．

　その前に自己紹介をしていただいた方がよいか

と思います．私は，先ほど申し上げましたように，

旭川医大の安孫子でございます．

　谷　ロ（群馬県立前橋病院・内科）　群馬県立

前橋病院の谷口でございます．

　昨年まで医科歯科大学におりましたけれども，

前橋へ移って7カ月ぐらいたっております．専門

は循環器内科であります．

　齋　藤（千葉大学医学部・内科）　千葉大学の

齋藤でございます．

　私も動脈硬化症ということの血管壁の代謝など

という面から検討している者の1人ですけれど

も，カルシウム拮抗剤については，それほど詳し

い知識がございません．きょう，先生方のお話を

お聞きしながら勉強させていただきたいと思いま

す．

　よろしくお願いいたします．

　山　脇（広島大学医学部・神経精神医学）　広

島大学の山脇と申します．

　私は精神科医でもありますが精神薬理を専門に

しておりまして，特に感情障害（躁うつ病）と神

経伝達物質のセロトニンに関する研究をしており

ましたが，最近ではレセプターのセカンドメッセ

ンジャー一・一一に関心をもち，細胞内カルシウムに注目

しています．私はカルシウム拮抗薬に向精神薬と

しての可能性があるのではないかと信じておりま

すので，今回はカルシウム拮抗薬について勉強さ

せていただくということで参加させていただきま

した．

　よろしくお願いします．

　玉　置（香川医科大学・薬理学）　香川医科大

学の薬理学講座の玉置と申します．

　主に腎臓の薬理学関係の仕事をしておりまし

て，私個人の趣味としましては，腎臓の細動脈，

輸入細動脈，輸出細動脈の調節がどういうふうな

ことになっているかということを，今，やってお

ります．

　きよう，カルシウム拮抗剤について，主に私ど

もがこれまでやってきました犬の実験で得られた
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データを中心にお話しさせていただきたいと思い

ます，

　よろしくお願いいたします．

　長尾（東京大学薬学部・毒性薬理学）　長尾

と申します．

　私は，実際20年ぐらいカルシウム拮抗薬の開発，

特にdiltiazemをやってきましたが，3年前に学

校に戻り，今度は違う立場で，若い人とCa拮抗

薬等の興味あるところを研究しています．

　以前よりは臨床から離れた感じがしますが，薬

理的に見て，カルシウム拮抗薬というのは結構お

もしろく，まだ続けています．

　よろしくお願いします，

　阿　部（近畿大学・東洋医学研究所）

学の東洋医学研究所の阿部と申します．

近畿大

　恐らく，私が最もこのシンポジウムにふさわし

くない人間なんですけれども，私は漢方の治療を

やりながら，基礎的な研究の方では生薬の薬理作

用を生体膜を場としていろいろ考えるという事を

自分のテーマにしております．たまたまカルシウ

ム拮抗薬もその生体膜を場にして何か起こるので

はないかしらという，単純な動機で実験してみま

して，赤血球膜でこんなふうなことがありました

という報告をさせていただいたというだけの人間

でございます．カルシウム拮抗薬についてのいろ

んなバックグラウンドについては本当に何も存じ

上げませんけれども，とりあえず自分のやったこ

とを述べるだけで宜しいと安孫子先生がおっしゃ

ってくださったので，ずうずうしく出てまいりま

した．

　よろしくお願いいたします．

　安孫子　それでは，長尾先生からお話しいただ

いてよろしいでしょうか．

　長尾教授は現在東大の薬学部におられますが，

以前に田辺製薬の研究所におられまして，

diltiazemの生みの親ですので，　diltiazemについ

ては日本で一番詳しい方であります．

　先生には，カルシウム拮抗薬の現状と将来とい

うことで，お話をいただければありがたいと思い

ます．

　長尾今の興味は，カルシウム拮抗薬の作用

の中で，電位依存性のカルシウムチャネルブロッ

ク作用でどこまで説明がついて，どこからは違う

かということです。

討論　　149

　　　　　　阿部博子先生

　カルシウム拮抗薬は，普通の受容体の拮抗薬と

違い，化学構造が違うにもかかわらず同じ薬効分

類に入っていることが昔から不思議の一つです．

各薬物群でいろいろな違いも報告されています

が，なぜ違うかということに興味があります．

　カルシウム拮抗薬はカルシウムチャネルブロッ

カーともいいますが，膜電位依存性のカルシウム

（Ca2＋）チャネルに特異的に働きカルシウムの細胞

内への流入を抑えます．最近はCa2＋チャネルは

Lタイフ．ほかにNタイプ，Tタイプ，あるいはP

タイプも明らかにされていますし，少し違う受容

体作動性のチャネルもあります，ただ，カルシウ

ム拮抗薬といいますと，Lタイプカルシウムチャ

ネルのα1サブユニットに結合するということで

話が終わってしまったようなところがあります．

　それから先の話はまた後でしますが，もともと

カルシウム拮抗薬というのは1960年半の狭心症治

療薬と，いわゆる冠血管拡張剤の中から生まれて

きたわけでして，各薬物は構造も違うし，開発し

た人たちは，後でカルシウム拮抗薬という同じグ

ループになるということを全く意識せずで独立に

やっていたわけです．そこに今でも必しもわから

ない，いろいろな作用が出てくる下地があるよう

な気がします．

　カルシウム拮抗薬がカルシウムと現象的に拮抗

するということがわかったのは，恐らく1968年，

69年だと思いますが，一般に認識されたのは1972

年ごろだと思います．ナトリウムチャネルに影響

ない濃度でslowカルシウム（Ca2＋）チャネルを

選択的に阻害した．それがverapamilの誘導体で

明らかにされて，みんなが非常に興味を持ったと

思います．
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　　　　　　玉置俊晃先生

　その後，nifedipineや，　diltiazemも，カルシ

ウム拮抗薬だと去年亡くなりましたFleckenstein

が認知します．

　Fleckensteinが偉いのは，生理学的な手法で薬

の作用機序を検討すると同時に，初期から病態モ

デルを使って薬効実験を並行してやったことで

す．カルシウムチャネルブロッカーだとわかって

からも，彼は最後までCa　antagonistsだという

名称を変えなかった．恐らく薬効実験の裏づけが

あったためで，80年代に彼が本にまとめています

が，verapamilを中心に，動脈硬化とか，白内障

とか，いろんなモデルをつくってやっています．

初期には，心筋のカルシウムオーバーロードの実

験もしています．

　主たるカルシウム拮抗薬が，Lタイプカルシウ

ムチャネルのα1サブユニットに結合するという

ことが最終的に決まったのは1989年ごろだと思い

ます．3種の代表的なカルシウム拮抗薬ともすべ

て同じサブユニットに結合する．どうして従来い

ろいろの違いが出ていたかというのが，現在まだ

十分な説明がついていないと思います。

　カルシウム拮抗薬の分類が，80年代から最近ま

で何度か行われています．WHOの分類では

verapami1類と，nifedipine類，これは1，

4－DH：Pという一番大きなグループ，それから1，

5－benzothiazepineのdiltiazemが主なものであ

る．

　不思議なことに1，　4－DH：P系にだげactivater，

一般にはagonistと言われていますが，それは正

確ではありませんで，チャネルをactivateする

化合物が見つかっています．多分薬にはなりそう

もないけれど，薬理学的なツールとして興味ある

ものです．しかし，ほかの系統にはそういうもの

は見つかっていません．

　臨床的に応用されるには，組織選択性がなくて

はいけないというのは当然です．心筋と血管平滑

筋での違い，血管平滑筋と腸壁平滑筋での違いが

あります．同じ血管の中で冠状動脈とほかの血管

との違いは最初から特徴だと言われています．こ

れらのメカニズムをMolecularレベルでわかる

段階には来ていません．

　一番簡単な説明は，カルシウムチャネルにサブ

タイプがあることだと思いますが，そのほかに

SchwartzやTriggleがいろいろな理由を挙げて

います．

　カルシウムチャネルへの結合の膜電位依存性と

か，頻度依存性とか，use－dependencyといって，

刺激の回数に応じて作用が増強されるようなこと

があります．最近の持続性のカルシウム拮抗薬に

ついて言えば，組織に長くとどまるとか，ファル

マコキネティックスの要因もあります．臓器の病

的な状態では膜電位が変わり，pHも変わります

ので，それによっても組織選択性が出ると考えら

れます．

　カルシウム拮抗薬研究の実験的手段では，放射

性のリガンドを用いた結合実験と電気生理が双壁

ですが，主としてdihydropyridine誘導体の放射

性のリガンドを使ってカルシウムチャネルが明ら

かにされてきた．相互作用としては，diltiazem

と1，4－DHPが互いに結合を増強することは有名

な話で，これがWHOのカルシウム拮抗薬の分

類で独立した三つのグループになった大きな理由

になっています。

　ただ，結合実験では普通verapami1の結合部位

とdiltiazemの結合部位というのは，見かけ上区

別がつかず一つの問題になっています．

　電気生理学的にはいろいろなことがわかってい

ますが，不整脈の薬と同じように，modulated

receptor　theoryという，チャネルの置かれた状

態に応じて薬の作用の仕方が違ってくるという，

モデルで説明されています．つまり，チャネルが

開いた状態，閉じた状態，あるいは不活性化状態

によって，チャネルのコンフォーメーションが違

い薬の結合も変る．例えばdihydropyridineは不

活性化状態で非常に強く結合すると言われていま

す．
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　verapamilの誘導体は刺激頻度に応じて，カル

シウム電流の抑制が強くになるのに対して，

dihydropyridineでは，刺激する前の状態で抑制

が強くなっていると言われています．

　例えば3種のカルシウム拮抗薬の心筋に対する

作用，あるいは房室結節に対する作用の違いを説

明しています．

　最近はカルシウム拮抗薬のチャネルへの結合に

ついてMolecularレベルの解析が進んでいます．

千八百幾つかのアミノ酸の中のどの辺に結合する

かということが詳細に詰められるようになってき

ました．

　結論的に言いますと，図の3にありますように，

dihydropyridine（DHP）は，細胞の外側に

verapami1（VER）細胞の内側に結合サイトがある．

diltiazemについてはまだ決定しておりません．

一つは，チャネルの分子レベルで検討されていま

すし，一つは電気生理学的に，例えば細胞膜を通

過しない4級アミンを用いて調べますと，我々は

diltiazemの4級アミンが細胞の外からも作用が

できることを見い出しました．実は中からも作用

するんですが，verapamilと違って，外から作用

できるというのが一番大きな違いと考えます．

　今後の問題ですが，カルシウムチャネルにはい

ろいろなタイプがあるので，それぞれに特異的な

化合物が見つかるとおもしろい．今の代表的な薬

の誘導体に可能性があるとは思っておらず，むし

ろ別の作用を持つものから，新しいカルシウムチ

ャネルブロッカーが出てくるだろうと思っていま

す．

　臨床的には，先ほど安孫子先生がおっしゃいま

したように，虚血心筋に関しては，どういうテス

トをしたら有効であるかというデザインができた

と思いますが，脳虚血はまだ，有効性を証明する

うまいデザインが確立してない気がします．その

ほかの薬効に関しては，有効性を見る方法の確立

が大事で，実験動物はそれなりの方法で，それな

りのデータを出すことができますが，臨床と臨床

のギャップが結構大きいのではないかと感じてい

ます．

　新しいチャネルブロッカーについてですが，新

しい構造の中には，例えば植物成分のテトランド

リンのようにdiltiazem結合サイトに特異性が高

いというものもあります．最近カルシウムチャネ
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ルの違うタイプに効くと言われるものが，実はナ

トリウムチャネルとか，カリウムチャネルにも作

用がありまして，カルシウムチャネルブロック作

用だけで，説明するのも簡単ではないと思います．

しかし，これからいろいろな化合物が出てくると，

もっと発展していくだろうと思っています．

　安孫子　どうもありがとうございました．大変

おもしろい話を聞かせていただきました．

　いろいろとこ討議をいただきたいと思うんです

けれども，いかがでございましょうか．

　私，皮切りにということで質問させていただき

ます．図3で3番目と4番目のドメインのあたり

につくということですよね．それで先生，

dihydropyridineは血管に対しては非常に強い作

用をあらわすが，心臓に対する作用は比較的弱い．

逆にverapamilは心臓作用の方が強くて血管作用

の方はそれほど強くない．このような違いは両薬

物の結合する場所と関係があるのでしょうか．

　長尾最終的にはそうなるかもしれませんけ

れども，ついた場所によってどういうコンフォー

メーションが起こるかになると思います．

　一つは，三つのカルシウム拮抗薬で電位依存性，

とuse－dependencyの両方がいます．どこに結合

したかによってある電位における頻度に対する感

受性が違うようなことがある，と思います．

　ですから，血管と心臓の違いというのは，それ

ぞれが持っている膜電位で影響されると考えま

す．私たちも最近モデル実験をやっていますが，

心筋でも膜電位を平滑筋ぐらいに近くすると，薬

によって非常に様子が違ってきます．

　安孫子　なるほど，電位依存性ですので，それ

によって状態が違ってきて，つき方もまた違う．
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　長尾例えばdiltiazemは同じ心筋でも膜電

位が20mV違うだけで100倍低い濃度で心抑制を

起こしたりしますね．普通カルシウム拮抗薬は，

血管拡張作用で血中濃度を決めていると思います

が，心筋側の状態が変わると平滑筋と同じ濃度で

作用が出る可能性がある．それは局所的ですが，

ある意味では非常に都合のよい性質をカルシウム

拮抗薬はもともと持っている．

　安孫子　それからカルシウムチャネルのプロッ

カーであってもナトリウムチャネルにも作用があ

るかもしれない．

　ナトリウムチャネルの構造もカルシウムチャネ

ルの構造に似通ったところがありますね．

Dihydropyridineもナトリウムチャネルにつく可

能性がありますか．

　長尾dihydropyridineはカルシウムチャネ

ルに選択性が高くてその可能性は少ないと思いま

す．ただ，diltiazem　の系統，あるいは

verapamilの系統，初期に出てきたプレニルアミ

ンだとか，高い濃度でないとカルシウムチャネル

に効かないものは，ナトリウムチャネルとの選択

性がやや低いような気がします，

　ナトリウムチャネルに効く濃度はほぼ同じだけ

れども，カルシウムチャネルに効く濃度が離れて

いると言った方がいいのかもしれませんが．

　安孫子　例えばdiltiazemでも1－cisとd－cis

とあって，d－cisの方がカルシウム拮抗作用が強

いけれども，1－cisの方が弱い．しかし，ナトリ

ウムチャネルに両者とも作用するとすれば，それ

は同じ程度に作用するのでしょうか．

　長尾そういう目で見たしっかりした研究は

ないと思いますが，確かに1－cis　diltiazemという

のは作用が弱いので，その濃度で比較をしたら，

また違う面があるかもしれません．

　ただ，カチオンチャネルで，ナトリウムチャネ

ルとは違いますが，目の桿細胞のチャネルですと，

カルシウム拮抗作用が弱い1－cis方が1，000倍ぐ

らいd－cisよりも強く抑制します．

　安孫子　組織によって違うかもしれない．

　長尾違うかもしれません．

　谷　口　非常に基本的なことをお聞きして申し

わけありませんが，β遮断薬，ACE阻害薬，カ

ルシウム拮抗薬など，それぞれ名称が違ってつけ

られておりまずけれども，この言葉の定義という

のが何か決められており，それに合せて日本語訳

がつけられているんでしょうか．

　もう一つは，先ほどの先生のお話によりますと，

カルシウム拮抗薬という名前は本来は妥当てはな

いといわれましたが，そうすると，正確な名称と

してはカルシウムチャネルブロッカーですから

Caチャネル遮断薬というふうに言うんでしょう

か．

　長尾町に後の質問から答えますと，これは

論争がありまして，Ca　antagonistsというのは

Flさckensteinが最初に言ったと彼は主張していま

す．実はその前から言葉自体はありました．それ

から，Ca　antagonistだとFleckenstein，　Ca　en－

try　blocker（流入阻害薬）だとGodfraindとか，

それをどっちかにしますと，特定の人の名前にな

ってしまうので，論争があったんですが，

Fleckensteinがものすごく頑張って，結局カルシ

ウム拮抗薬という形を残していますね．

　それが残る一つの理由は，もちろん彼がはっき

り言ったせいもありますが，Fleckensteinは病態

モデルをずっとやっていまして，さっきも言いま

したけれども，必ずしもカルシウムチャネルで単

純に説明がつかない作用もあるということをずっ

と言い続けてきた．そういうことも多少あるので

はないかと思います．

　国際薬理学連合で，名称をつける委員会があり

まして，それはカルシウムチャネルに作用する薬

をmodifyするにしていると思います．

　また難しいてすが，カルシウムチャネルを

modifyする薬という意味て，今のMolecularレ

ベルの解析からいくと，カルシウムチャネルブロ

ッカーというのが一番正確だと思います．ただ，
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個々の薬がいろいろな作用を持っているというこ

とですね．

　ですから，今回の話はカルシウムきっこう薬の

作用ということでいかれた方が，そう単純でない

部分がまだ可能性がある．

　谷ロ従来どおりカルシウム拮抗薬と使った

方がよろしいわけですね．

　長尾の方がむしろおもしろいのではないか
と．

　安孫子　カルシウム拮抗薬研究の最初のころ

は，コバルトやニッケルと同じようにカルシウム

の作用に拮抗するということで，カルシウム拮抗

薬という名前がついたのだと思います．

　長尾結局，コバルトとかニッケルで抑えた

ものがカルシウムを大量投与すると戻る．拮抗関

係です．verapamilで収縮が落ち，カルシウムを

やると戻る．これは現象の拮抗だったと思います．

　安孫子　そういう意味では確かに正しかったん

でしょうね，最初は．

　長尾それからβ遮断薬などの定義の話で

すが，国際薬理学連合に名称委員会がありまして，

そこで検討して正式に決めるということになって

いますが．

　安孫子　あといかがでしょうか．どうぞご自由

にご質問をいただきたいと思います．

　玉置先ほど先生がいわれたように，
dihydropyridineがL型のカルシウムチャネルに

結合するんですけれども，最近いろいろ遺伝子レ

ベルの実験からL型のチャネルというのが臓器に

よって少し違うのではないかというような話を聞

くんですけれども，どのあたりまでわかっている

んでしょうか，お教えいただけたらありがたいと

思います．

　長尾一番最初に明らかにされたのは骨格筋

のL型チャネルです．これはチャネルというより

は，荷電を伝えるような役割で，意味が違います

が，それが一番大量にあります．骨格筋タイプと，

あとは心臓，血管および脳ですかね，構造的には

骨格筋が遠くて，脳は何種類かになりそうな感じ

です．血管と他の平滑筋は薬理作用から大分違う

んですが，構造的には比較的近いと理解しており

ます．脳の方はいろいろ出てくるかと思います．

全部L型のチャネルでいけるかどうかはわかりま

せん．
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　　　　　　安孫子　　保先生

　山　脇　私はカルシウム拮抗薬の中枢作用に興

味があるのですが，中枢に分布しているN一タイ

プ，P一タイプに対して拮抗作用をもつ薬剤がで

きればカルシウム拮抗薬の中枢作用はより明確に

なってくるのでしょうか．この辺についての可能

性について先生のご印象はいかがでしようか．

　長尾今選ばれているカルシウム拮抗薬とい

うのは，血管拡張作用とか，カリウム脱分極した

血管標本に効くことで，選ばれています．既に血

管平滑筋に選択性が高いものが拾われて，必ずし

も脳で拾っていない．

　ほかのチャネルもそうですけれども，分類は

toxinで決めるようになりつつある．これは希望

ですけれども，Nとか，　Pタイプチャネルにある

程度選択性が高い薬で，別の作用も持っていても，

プロトタイプとして今度はそちらのチャネルにか

なりピュアなものができる気がします．

　よくdihydropyridineの誘導体を会社で何百と

持っているから，Nタイプ，　Pタイプチャネルの

スクリーニングをしたらという話もありますね．

私の個人的興味もありますが別の化学構造の可能

性を楽しみにしています．

　齋　藤　血管の部位による差異とか，あるいは

血管の平滑筋細胞，よくフェノタイプをつくると

言われまずけれども，そういう病的な細胞になっ

たときのチャネルへの拮抗剤について，その薬の

結合サイトの数の変動であるとか，あるいは性質

の変化とかというような，薬に対する感受性が変

化していくということは，わかっているんでしょ

うか．

　長尾いわゆるMolecularレベルとか，電

気生理的にも余り進んでないと思うんです．
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　　　　　　谷　ロ　興　一　先生

　例えばアイソフオームがどれだけあるかも，

細かい差になるので，使う動物のストレインで違

う可能性もあり，決めるのは大変だと思います．

　骨格筋では五つのサブユニットからできていま

す．干割に心筋などで，α1サブユニットがメイ

ンなのですが，βサブユニットが一緒に存在した

らどのような違いが出てくるかなど研究されてい

ます．五つのサブユニットのそろいぐあいで，部

位の差が出てくる可能性もありますし，α1サブ

ユニット自体にも差がある可能性もあります．

　それか膜電位の状態によって，影響するチャネ

ルの数とか，リガンドの結合する数が変わってし

まうというような問題があると思います．

　最近作用持続の長いカルシウム拮抗薬ができて

います．血中濃度がほとんどなくなっても効いて

いるので，膜に溶け込んで，チャネルに働いてい

る可能性もあります．

　ファクターがあってMolecularレベルだけと

いうわけにはいかないと思うんです．

　安孫子　どうもありがとうございました．

　次は，近畿大学東洋医学研究所の阿部先生に，

カルシウム拮抗薬の赤血球膜に及ぼす作用という

ことで，お願いします．

　阿部私の方は，レセプターに拮抗薬がどん

なふうに結合するとかいうふうな，現象をちょっ

と横に置いてカルシウム拮抗薬と生体膜との関係

を見てみました．そのきっかけはカルシウム拮抗

薬が実験的な肝障害の抑制作用を示すという報告

を目にしたことです．実験的な肝障害抑制の作用

というのが，カルシウム流入を抑制する作用とは

全く違ったメカニズムによる可能性があるという

ことが推測されておりまして，たまたま私自身も

いろんな植物性の配糖体が肝障害を抑制したり，

あるいは腎疾患の抑制作用を持っていて，その作

用の基本にあるのが，膜の保護作用といいますか，

細胞膜をかなり保護するような作用が共通に見ら

れるようなことがあったものですから，そういう

点でカルシウム拮抗薬というのも，一つの単なる

化学物質として見てみたときに，何か本来のカル

シウム拮抗薬とは違う膜との出会いみたいなもの

があるんじゃないかなということを考えました．

それでまず一つ，生体膜の保護作用を最も単純で

手軽に見られる方法とに赤血球を使って，まず溶

血現象あるいは溶血保護作用を見てみました．こ

れは抗炎症作用を持つような物質をスクリーニン

グするのに用いられていまして低張溶血ですと

か，あるいは熱溶血を起こさせて，それを保護す

るような作用があるときには，膜の保護作用があ

るものと考えられます．

　私が用いましたカルシウム拮抗薬は，図1に示

しております．

　図の2は，まず赤血球に10－5M以上の，これ

は細胞と直接的に反応するにはかなり高い濃度に

なりまずけれども，10－5M以上の濃度で，果た

して溶血が起こるかどうかということを見たもの

です．

　あるものは溶血を起こさないですけれども，例

えばNB－818，ではかなり溶血を起こすというこ

とがわかりました．そして，同じような骨格であ

っても，構造式がほんの少し違うとこれくらい膜

との出会いの親和性といいますか，それが結構違

うものなんだなということがわかりました．

　それから次には，低張溶血に対しては，保護作

用をするかどうか．を見てみました．植物配糖体

などでは生体膜との親和性が非常に高くて，高濃

度では溶血を起こすものは，非常に低濃度に持っ

ていくと，逆に二相性の変化でかなり生体膜を保

護する側に回るというものが結構あるものですか

ら，カルシウム拮抗薬でも恐らくはそういう可能

性があるんだろうなと思いまして，10－5M以下

の濃度を選びまして，低張溶血に対して保護作用

を持つかどうか，を見たのが図の3でございます．

　これで見てみましたところ，本当におもしろい

ことに，低張溶血を保護してくれるような作用が

出てまいりまして，その保護する作用の強度とい

いますか，それがちょうど溶血を引き起す方の溶
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血強度，要するに生体膜との親和性が高ければ高

いだけ低濃度側では逆に膜保護作用が強くなると

いうような，結果が得られました．

　それから，もう一つの溶血を起こす原因として，

56度ぐらいの熱をかけますと，溶血を起こすわけ

ですけれども，その熱による溶血を保護する作用

はあるかどうか．これを見てみたのが図の4でご

ざいます．

　この熱溶血に対しては，これらの物質は全く保

護作用を示しませんで，むしろ促進側に回ってし

まって，熱溶血というものに対しては全く保護を

示さないんだなということがわかりました．

　そこで次に形態変化を見てみましようというこ

とで，赤血球の形態を走査電顕で見たものが図の

5でございます．

　赤血球をある溶液の中でインキュベーションし

ておきますと，様々な形態変化を示しまずけれど

も，カルシウム拮抗薬を加えて見ておりましたら，

aのコントロールに比べて，b，　c，　dはカルシ

ウム拮抗薬を加えて，30分後のものなんですけれ

ども，かなりキャップシェープというか，くぼん

で，少し帽子のような形態を示すものが非常に多

くなっています．

　構造式がわずかに違って，膜との出会いは溶血

現象でみるといろいろ程度の差があるけれど，形

態変化についてはみんなキャップシェープという

か，Stomatocytosisになっていくんだなというこ

とが，走査電顕を見てわかったわけです．

　では，一体カルシウム拮抗薬というのが膜の中

の何処にどういう状況ではまり込んだときに，こ

んなふうになるのかなということで，いろいろ調

べてみました．これは正しいかどうか，まだ全然

わからないわけなんですけれども，赤血球にいろ

んな薬物を加えますと，それぞれ形態が変化しま

すが，その形態はechinocytosis（とげとげが出

るような形）になるか，この図の5でお示しして

いるような，stomatocytosisになるかの大体大き

く二つに分かれるそうでして，そして
echinocytosisの形をとるものは，どちらかとい

うと，膜の脂質二重層のうちの外側に薬物がはま

り込むような時であり，膜の内側に入っている場

合には，キャップシェープのような，
stomatocytosis的な状況になるという分け方をし

ている方がいまして，これが本当に正しいかどう
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かはまだまだ疑問なんだそうですけれども，もし

そういうふうな可能性があるならば，この

stomatocytosis的な変化というのは，あるいは生

体膜にとって，もちろんカルシウムチャネル結合

ということもあるかもしれないですが，それ以外

に何か脂質層の中にバサバサとはまり込んで，そ

して何かこういう形態変化をとらせてしまうので

はないかと推測したりしています．

　もちろん赤血球のこういつた形態変化というの

は，膜の脂質層にはまり込んだ云々だけではなく

て，それがはまり込むことによって，中の細胞骨

格的なものをもちろん変えましたり，あるいはま

た，細胞内にもともとあるカルシウムの遊離の状

況ですとか，カルモデュリンにどういうふうにく

っつくとか，そういうことも変わるかもしれませ

ん．しかし現在のところメカニズムは全くわかり

ません．

　それから次に何をやりましたかといいますと，

赤血球というのはこういうふうに変わるんだなと

いうことがわかりまして，その後，もし生体の中

でこういうふうなことが起こったときに，一体赤

血球はどうなるんだろうと思いまして，そのとき

たまたま，微小循環に非常に関係のあります赤血

球の変形能，変形する能力というのが，末梢循環

にかなり変化を及ぼすということについて研究し

ていましたので，そういうふうなことにも何か関

係があるのではないだろうかと思いまして，次に

赤血球変形能に対する作用を見てみることにいた

しました．

　赤血球の変形能をどんなふうにして見るかとい

う方法論は幾つかありまずけれども，私どもたま

たま赤血球の一つ一つがどんなふうに変形する

か，変形する能力がどんなふうに変わるかという

ことを見てみたいということがあったものですか

ら，この論文の中にちょっと書かせていただきま

した，ヘマトクリット用の非常に細いガラスチ

ューブの中に，一番下にグルタルアルデヒドを入

れまして，そして真ん中に燐酸バッファーなどを

いれまして，その一番上の層のところに赤血球浮

遊液をちょっと重層いたします．そしてそれをヘ

マトクリット用の遠心器で回しますと，遠心力に

よって赤血球が長く変形するんですね．

　その変形したものを，図の6に示しております．

赤血球が変形したものを位相差顕微鏡で見ますと
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（図6），ハンドバックシェープと呼ばれるよう

な形を示しまして，それを走査電顕で見ますと，

bの方に示すような形に変形するわけでございま

す．

　赤血球が非常に変形能があるときは，長さがグ

ッと長くなりますので，変形した赤血球の長径を

一つ一つはかりまして，それの平均値をとって，

変形する能力と考えてデータとしているわけで

す．もちろんこのとぎに赤血球の大きさ（MCV）

などが変わりますと，とんでもない結果になって

しまうとか，あるいはほかにいろんな要因によっ

て，変化する可能性がありますので個体群にいろ

いろ比べていくのは正しいかどうかは問題ですけ

れども，とりあえずカルシウム拮抗薬を添加して，

この長さをはかりましたのが表の1でございます．

　表の1で見ていただけますように，カルシウム

拮抗薬をある濃度で加えたものでは，比較的この

長径がコントロールに比べまして延びています．

　今申し上げましたような，赤血球全体の体積が

ふえてしまっているときには長径だけで論じては

問題なのでそれを少し補う意味で，縦と横の比を

とって計算したところ明らかにカルシウム拮抗薬

を加えたものでは，この比が延びていました．だ

から，どうも赤血球の変形能はかなりよくなって

いるというか，かなり変形する能力は増大してい

るんではないだろうかと考えられます．この赤血

球の変形能の変化を一つの方法論のみの結果から

結論づけること’ ﾍ問題ですがもし本当に変形能が

増加するとすれば，たまたまカルシウム拮抗薬が

生体の中にあったときに，末梢循環も大変結構な

状況になってくれて，合目的的かなと思うんです

けれども，もっとほかの方法論でこの変形能とい

うものをもう少し厳しく見てみないと，結論的な

ことは言えないと思います．

　以上，赤血球というものを場にして，カルシウ

ム拮抗薬を加えますと，少なくともこういうふう

な現象は起こっている可能性がありますというこ

とをお示しさせていただきました，

　安孫子　どうもありがとうございました．

　赤血球の膜に対する作用という，カルシウム拮

抗薬の作用ということからすると考えられない現

象かもしれませんけれども，非常におもしろい現

象を見られました．これを一体どういうふうに解

釈するかということがこれから問題になると思い

ますけれども，いかがでしようか．何かご質問，

ご討論をお願いします．

　山　脇　この研究では赤血球を使われておられ

ますが，例えば血小板とかリンパ球とか，ほかの

血球膜でも同じようなことが考えられるわけです

か．

　阿　部　ええ．私はそう思っているんです．

　この実験の最初のきっかけが，肝細胞の保護作

用を持つかもしれないということでしたので，そ

れを説明するような，基礎実験のつもりでやりま

した．ですから血小板やほかの細胞でもそういう

ふうなことが起こっているんじゃないかなと思っ

ているんですが．

　山　脇　そういたしますと，動脈硬化の成因な

どで問題にされる血小板の凝集能とかに関しても

カルシウムを介さないで，膜そのものに対する作

用で変化する可能性もあり得るということですか．

　阿部私はこれだけのデータしかないので余

り様々な可能性は言えませんが，そういう部分が

あるのではないかと思います．もう少し膜の流動

性とかを同時に調べておけばよかったなと，今に

なってとても後悔しているんですけれども，そう

いうものをもう少し，巾広く調べたデータがあれ

ば，さらにちょっと突っ込んだことが言えるかな

と思うんですけれども，今のこのデータでは，ま

だ「そうですね」とはちよっと言えないんです．

　山脇膜の流動性に影響があるとしますと，

G蛋白などに対しても何らかの作用を及ぼして，

結果的にセカンドメッセンジャー，情報伝達系へ

の影響も可能性としてはあり得ると考えられるの

でしょうか．

　阿　部　本当に勝手な想像にすぎないんですけ

れども，そういう可能性もあるのではないかなと

思っているんですけれども．

　安孫子　赤血球を主に使われているわけで，こ

れは興奮性の細胞ではないですよね．

　阿　部　そうです．

　安孫子　カルシウム拮抗薬は，voltage　depen－

dentのカルシウムチャネルを抑制するという一

般的な考え方からしますと，先生のみられた赤血

球に対する作用はカルシウム拮抗作用でないとい

う可能性が高いと思いますが，いかがでしようか．

　阿　部　今，私がやったような，こういう実験

系を説明するときには，カルシウム流入以外の作
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用による可能性が大きいように思います．

　安孫子膜に対するダイレクトの作用かもしれ

ない．物理化学的な作用とか．

　阿部そのような気がするんですけれども．

　安孫子先ほど出てきましたdiltiazemに
d－cisと1－cisの光学異性体があり，　d－cisの方が

カルシウム拮抗作用が強くて，1－cisの方が弱い

のです．しかし我々の実験によりますと，d－cis

型と1－cis型の虚血心筋保護作用の強さはほとん

ど同じぐらいなのです．

　ですから，カルシウム拮抗作用も関連はしてい

ると思いますけれども，それプラス何か別の作用

が，共通の作用というんでしょうか，そういうも

のがあるんじゃないかということで，先生のお話

しは非常におもしろくきかせていただきました．

　阿部先ほどの長尾先生のお話でちょっとお

聞きしようかなと思っていたんですけれども，チ

ャネルへの結合以外にいろんな脂質層にも無選択

にはまり込むという可能性も，先生，あるんでし

ょうね．

　長尾どのぐらい特異性があるかどうかちよ

っとよくわかりませんけれども，そういう可能性

はあると思いますね．

　それで，実はカルシウム拮抗薬の中にも，例え

ば4級アミンといって，パーマーネントにチャー

ジした誘導体とか，いろんなのがありまして，そ

ういう組み合わせでこれはどうなるかというのは

ちよっと興味のあるところなんです．そうすると，

膜に溶け込みにくいのとか，溶けやすいのとかで

すね．

　安孫子　そういう物理化学的な性質の違うもの

を使っていくと，その辺がはっきりするかもしれ

ませんでしょうね．

　谷　ロ　血球のいわゆるdeformability，つま

り，実際に膜だけの弾性がよくなったのか，細胞

質を含めた血球全体なのかというのはなかなか難

しいと思うんです．愛媛大学の生理学の前田先生

が，よくやっておられますがchlorpromazineが

血球の弾性を高めることを報告しています．とこ

ろが，その場合は，先ほど述べられたようにキャ

ップシェープの形が強くなっていない．逆に楕円

形になっているんですね．それで実際上，全血の

viscosityなども低下している．

　このデータをみますと，確かに遠心されたとき
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の形は変形していますけれども，実際上，膜にだ

け作用するというのはどうやって確i認されるので

しょうか．

　阿部先ほどもちよっと申し上げましたよう

に，膜を取り出してから，本当はスピンラベルで，

ESRでもって，膜の流動性を一度はかっておけ

ばよかったなと思っているんです．それでもまだ

間接的なデーターではありまずけれども，一応「こ

れはやっぱり膜に作用している」と言えたかなと

思っているんです．

　また変形能が実際に循環のときにどうかという

ことになりますと，赤血球の形や，周りを取り巻

く流体との兼ね合いとか，いろいろ条件が加わり

ますから流血中で果たして本当にいい作用をして

いるかどうかは，ちょっと疑問はあると思います．

　谷　ロ　この血球の弾性の問題に関して，変形

能に関して，例えば高血圧の場合なんかだと変形

能が落ちているんですね．そうすると，カテゴラ

ミンが高い人が余計著明に出るんですね．ですか

ら，初めは，カテゴラミンと関係あるかと思って，

今度はin　vitroの実験をやってみると全然関係な

いんですね。

　ですから，結局，高いプレッシャーの中に血球

が置かれると，だんだん固くなってくるという可

能性もあり得るということで，実験条件によって

大分変わるんじゃないかと思うんですけれども，

例えば，これはちよっと私は読み忘れたのかもし

れませんけれども，これは人の血液ですか．

　阿　部　これは違います．ラットです．

　安孫子　恐らくこれはカルシウム拮抗薬に限ら

ず，さっき出ましたけれども，chlorpromazine

だとか，そのほかの薬物でもいろいろこういう作

用が出てくる，つまり非特異的な作用である可能

性がありますね．でも，なぜ溶血をそんなに保護

するのかというのは非常におもしろい問題で，細

胞中に水が入りにくくなるのか．あるいは水が入

っていても膜が丈夫になるから裂けないのか．そ

のどっちかになりますでしょうね．

　阿　部　そうですね，本当に溶血現象って一番

わかりゃすい現象のように思われているんですけ

れども，調べてみるとメカニズムは全然わからな

い．

　安孫子　水はどうやってどこを通っていくのか

ということは，非常に疑問がありますね．
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　阿部はい．こんなにわかっていなかったの

かと驚くぐらいにわかっていない．

　齋藤先生の実験では，この薬剤が赤血球の

膜にどのぐらいの量として加えられた，どのぐら

いの量が結合しているとかいうのはわかるんです

か．

　阿部全く調べていなくてわからないんです．

　安孫子　濃度的には割に高い濃度ですね．カル

シウム拮抗作用をあらわす濃度よりも2けたぐら

いは高い濃度です．

　阿部はい．

　齋藤薬物の性質から言って，赤血球に加え

た場合には，ほとんど膜に集合するといいましよ

うか，結合していると考えられるような実験なん

でしょうか．

　安孫子　どうでしょうね．どのぐらい結合して

いるかというのを見るのは非常に難しいと思いま

すけれども，やはり油に溶けやすいものであれば，

それはかなり赤血球膜に溶け込んでいくと思いま

す．

　それでは，阿部先生どうもありがとうございま

した．時間が参りましたので，次に進行させてい

ただきたいと思います．

　次は香川医大の玉置先生に，カルシウム拮抗薬

の腎作用，腎臓のお話でございます，よろしくお

願いします．

　玉置先ほど長尾先生の方からもお話があり

ましたように，カルシウム拮抗薬の中でも

dihydropyridineの誘導体が開発されまして，

dihydropyridine系の誘導体のカルシウム拮抗薬

というのが，in　vivoでは強力な血管拡張作用を

示し，ほとんど心筋の抑制作用というものがない

ということで，現在広く高血圧の治療薬として使

用されています．

　腎臓が高血圧の発症の原因になる可能性とか，

発症した高血圧を維持していくという役割がある

んではないかということは，広くいろいろな実験

から示されております．

　こういうことで，このようなカルシウム拮抗薬

は腎臓にどのような作用を持っているのかという

のは非常に興味あるところで，我々，もともと腎

臓の薬理関係の仕事をやっていましたので，カル

シウム拮抗薬の腎臓に対する作用を検討してみま

した．

　先ほども話しましたけれども，我々の実験は犬

を使いまして，犬の腎臓に入っていく神経を全部

切除しまして，腎臓に薬物を直接注入するという

方法をとって腎作用を検討しております．

　皆様のお手元にいっていると思いますけれど

も，今回のデータは主に最近行いました

dihydropyridine系のカルシウム拮抗薬の

madipineのデータを中心にお話しさせていただ

きます，

　madipineを直接腎動脈の中に注入しますと，

5μg／kgを腎動脈に注入しますと，平均血圧が低

下するにもかかわらず腎血流と糸球体ろ過量が増

加してまいります．

　madipineの量を減らしまして，平均血圧に影

響を与えないような量にしましても，腎血流量と

糸球体ろ過量の増加は観察されました．

　我々は他のカルシウム拮抗薬でも同様な検討を

行っているんですげれども，他の研究者の報告な

んかを読んでみましても，nifedipineとか，

nitrendipine，　nicardpine　というような

dihydropyridine系のカルシウム拮抗薬，またそ

れ以外，dihydropyridine系でないカルシウム拮

抗薬verapamile　diltiazemでもほぼ同じように，

腎血流量と糸球体ろ過量を増加させているという

ことで，先ほど長尾先生の方からありましたけれ

ども，化学構造が違っても腎循環に与える影響は

かなり似通ったものです．後で尿生成の話をさせ

ていただきまずけれども，そちらの方に関しまし

ても，ものすごくよく似たデータが出ております．

　普通，血管拡張薬でも腎血流量をふやしても，

糸球体ろ過量に影響を与えないものが多いんです

けれども，カルシウム拮抗薬は糸球体ろ過量もふ

やすということで，少し特殊だろうと思われます．

　それでは糸球体ろ過量をふやすということはど

ういうことなんだろうということを検討してみま

すと，糸球体ろ過量を決める因子をというのは，

大まかに考えて四つほど一般に考えられておりま

す．

　一つは，糸球体でのろ過圧．圧が強くなれば当

然糸球体ろ過量がふえるだろうということです．

　それと，糸球体毛細血管のろ過係数．これが変

化すれば，糸球体ろ過量は変化します．

　腎血漿流量と血漿たんぱく量もGFRを決める

因子です．犬の急性実験では，その中でも大きく
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糸球体ろ過量に影響を与えるのがろ過圧と，糸球

体毛細血管のろ過係数の二つが主な調節のファク

ターになっています．それではまず糸球体のろ過

圧の調節ということを考えてみます．腎臓には抵

抗血管が二つあります．糸球体の前にある輸入細

動脈と，糸球体から出ていくときの輸出細動脈，

その二つの抵抗血管の収縮のぐあいによってろ過

圧が決定されます．

　そういうことで，糸球体の前後に存在する二つ

の細動脈の血管抵抗値を計算式から求めてみる

と，皆様にお渡ししました図の2の方にありまず

けれども，カルシウム拮抗薬は，輸入細動脈の血

管抵抗値を低下させまして，どうも腎血流量をふ

やしているようです．出ていく方の輸出細動脈の

血管抵抗値にはそんなに大きな影響はないようで

す．

　このような結果は，我々の実験だけではなくて，

他の方法でも確認されています．micropuncture

法を用いますと腎臓の糸球体の前後の毛細血管の

圧とか，尿細管の圧とかをはかることができまず

けれども，この方法で検討してみても，やはり輸

入細動脈の方を主に拡張させているんだと報告さ

れています．

　それとあと，腎臓には腎血流量の自動調節とい

うのがありまして，血圧を少々下げても腎血流量

は変化しません．これは主に輸入細動脈の拡張能

で機序が保たれているんだと考えられているんで

すけれども，カルシウム拮抗剤を注入しながら，

その腎血流量の自動性調節を見てみますと，どう

もこの自動性調節が壊れてしまいます．というこ

とは，カルシウム拮抗薬により輸入細動脈が拡張

しているためそれ以上拡張できなくなっているた

めに自動性調節が壊れるのだろうと考えられてい

ます．そういう面からもカルシウム拮抗薬は輸入

細動脈を拡張させているだろうと考えられます．

　もう一つ，最近直接的に腎血管を観察できる方

法がいろいろできてきまして，その中の一つに水

腎症をつくりまして，上から直接輸入細動脈，輸

出細動脈の内径の変化を見てやろうと，そういう

．実験をやっているグループがあります．そのグ

ループのデータを見ましても，カルシウム拮抗剤

を注入したら，主に輸入細動脈を拡張させている

というデータが出てきまして，いろんなグループ

がいろんな実験方法で腎臓の輸入細動脈，輸出細
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動脈，入っていく方と出ていく方の血管に対する

カルシウム拮抗薬の作用を見ていますけれども，

すべてカルシウム拮抗薬が，主に入っていく方の

輸入細動脈を選択的に拡張させているというデー

タを報告しております．

　ろ過係数に関しては，今のところまだよくわか

っていない部分が多いんですけれども，ラットの

実験ではangiotensin　H　で低下したKfが

verapamilにより増加するというデータは出てい

ます，

　直接的にカルシウム拮抗薬を腎動脈の中に入れ

てやると，腎血流量が増加するということで，腎

血管の拡張を意味しております．どうも腎血管拡

張作用は血管のbasal　toneにかなり強く影響さ

れているということが言われております．

　我々もそういうことで自然発症高血圧ラット

（SHR）とWKYでカルシウム拮抗剤の影響を検

討してみました．腎血管のbasal　toneが高いと

思われますSHRの方が腎血流量の増加作用がは

っきりと出てくることが観察されました．

　また，他の実験動物の報告でも，angiotensin

皿とか，norepinephrineで前もって処置してあ

る動物の腎血管は，カルシウム拮抗剤により腎血

管拡張作用が強く出るということが観察されてお

ります．

　我々は動物実験で，正常の人のデータは持って

いないんですけれども，いろいろ報告を調べてみ

ますと，同じようなデータ，要するに腎血管の拡

張作用というのは，高血圧素因を持っている人に

腎血流量の増加作用がはっきり見られるというよ

うなデータが報告されているようです．

　次に，尿生成に対するカルシウム拮抗薬の作用

ですけれども，一番最初の図1に示してあります

ように，manidipineを腎動脈内に直接注入しま

すと，尿量並びに尿中のナトリウム排泄量は増加

してまいります．

　ナトリウムの排泄分画も増加さすことが観察さ

れておりまして，カルシウム拮抗薬は尿細管に直

接的な作用を持っている可能性があると考えられ

ます．作用部位がどこだろうということで，いろ

いろなクリアランススタディーをやって検討して

おります．

　まず浸透圧クリアランスと，自由水再吸収量の

変化を見ております，普通，ループ利尿薬，
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furosemideみたいなループ利尿剤を投与します

と，浸透圧クリアランスというのは増加しまずけ

れども，自由水再吸収量は低下してきます．カル

シウム拮抗薬を投与しますと，浸透圧クリアラン

スは増加し，自由水再吸収量もそれに伴って同じ

ように増加してきますので，この二つの比をとっ

てやるとほとんど変化しないということが観察さ

れます．

　このことで少なくともカルシウム拮抗薬の利尿

作用というのは，Henleの上行脚でのナトリウム

再吸収を阻害しておこるのではないだろうと考え

られます．

　それでは遠位の方なのか近位の方なのか，リチ

ウムクリアランスというクリアランス法を用いて

検討してみました．manidipineを投与しまして，

ナトリウム排泄，リチウム排泄から近位部分，近

位尿細管でのナトリウムの排泄分画，それから遠

位尿細管でのナトリウム排泄分画を計算してみま

すと，どうも近位と遠位と両方で作用があるよう

だとの結果を得ました．

　ほかのカルシウム拮抗剤でも同じようなデータ

が出ております．それで他のグループでのラット

の実験とか，正常の人のボランティアでのクリア

ランスのデータを見ましても，少なくとも人の

H：enleのループの上行脚に働いているというデー

タはないみたいです．やはり近位と遠位と両方に

働いているだろうという，データが多いようです．

　あとカルシウム拮抗薬の利尿機序としては，尿

細管での作用というほかに，当然糸球体ろ過量も

増加しておりますので，その方の作用も考えられ

ると思います．

　また，カルシウム拮抗剤は腎臓の皮質の外側と

内側とを分けて考えますと，どうも内側の方の血

流量をふやします．そういうことは腎髄質の血流

量も増加させる可能性が十分ありますので，髄質

の浸透圧物質のwashoutが起こり，それによっ

て利尿が起こる可能性もあります．

　しかし，washoutで起こる利尿というのは，せ

いぜい2倍ぐらいのものなんで，それより多いと

いうことは，やはり先ほど申しましたような，直

接作用があるのだろうと，我々は考えております．

　あと，人間のデータをみてみますと，カルシウ

ム拮抗剤を投与しても，腎動脈に直接投与しない

限りは正常血圧の患者さんではクリアランス法で

測定する腎血流量とか，糸球体ろ過量の変化は見

られません．しかしながら，急性にカルシウム拮

抗剤を投与するとか，短期間，1週間前後の投与

では，やはり尿中ナトリウムの排泄量は増加して

いるというデータが多く出ています．

　今までの血管拡張剤，hydlarazineとか，

minoxidileという血管拡張剤は，どっちかという

と体液貯留に働くということから考えると，血圧

を調節する薬物としてはカルシウム拮抗剤は好都

合な薬物ではないかと考えられます。

　数臨月から数年にわたり検討したデータを見て

みますと，はっきりした尿量の増加とか，尿中ナ

トリウム排泄の増加は観察されないようですけれ

ども，少なくとも体液貯留に向かっているという

報告はないみたいです．こういう面からも高血圧

の薬として，カルシウム拮抗剤の腎臓作用は有効

な作用を持っているのだろうと考えられておりま

す．

　次に，高血圧の薬として使われているというこ

とで，レニンangiotensin系も高血圧の発症に関

与している可能性もありますので，レニンの分泌

に対する作用も少し検討してみました．

　レニンの分泌というのは，他のホルモン様物質

の分泌とは少し異なりまして，どうもCaイオン

により，その分泌が抑制されるようだということ

が一般的に言われております．そして当然カルシ

ウム拮抗薬はカルシウム流入を抑制するというこ

とであれば，レニンの分泌を促進するだろうと考

えられます．我々の動物実験で，レニン活性をは

かってみますと，少し増加してまいります．2倍

から3倍程度の増加ということで，そう強いレニ

ン分泌刺激ではないみたいですけれども，分泌刺

激としてカルシウム拮抗剤は働いているみたいで

す．

　今までお話ししてきたのが我々のデータですけ

れども，最近，カルシウム拮抗剤は，阿部先生も

触れられましたが，肝臓の保護作用があるという

ことですが，腎臓にどうも保護作用があるのでは

ないかということが言われております．

　先ほど腎循環のところでお話ししましたよう

に，カルシウム拮抗剤は糸球体に入っていく輸入

細動脈を主に拡張します．ボストンのBrenner

のグループが提案しております，glomerular

hypertensionが進行性の糸球体の硬化症の原因で
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あるという，glomerular　hyperfiltration　theory

という仮説があります．

　どういうことかというと，糸球体の中の圧が高

くなると，その高くなった圧でどうも糸球体を障

害して，糸球体の硬化性病変を起こしているんだ

ろうという仮説です．このような仮説を立てて，

動物実験で腎臓の機能的な糸球体の数が減ったモ

デルとか，あと糖尿病性腎症の始まりというのが，

hyperfiltraionが起こってくるモデルですが，そ

ういうようなモデルを使いまして実験をおこない

どうも糸球体の圧を下げてやる方が，腎臓の障害

の進展を予防する面からはいいんだろうと結論し

ています．そういう面から考えますと，どうもカ

ルシウム拮抗剤は輸入細動脈を広げてやって，糸

球体の内圧を上げ，糸球体ろ過量をふやすという

ことを考えてみますと，腎機能の障害の進展にた

いして悪い方向に働くのではないかとの疑問が持

ち上がってきました．

　しかしながら，動物実験で虚血性の腎不全をつ

くってみたり，腎臓の機能的な糸球体の数を減ら

すような実験モデルにカルシウム拮抗剤を投与し

ますとhype㎡iltration　theoryから考えるほど腎

機能は悪くなっていかない．かえって何もしない

ときよりは腎臓の機能が保護できるというデータ

が出てきております．また移植腎の腎機能の保護

とか，あといろいろな化学物質，造影剤なんかに

よる腎障害もカルシウム拮抗剤をやっておくと保

護できるのではないかという報告もあります．安

孫子先生もおっしゃっておられましたけれども，

どうもカルシウム拮抗作用以外の作用で腎保護作

用があるのではないかと考えられます．

　今，カルシウム拮抗剤の腎保護作用がいろいろ

検討されていまずけれども，これが今後の課題で

あり，今，腎臓に対するカルシウム拮抗剤の作用

としては、今後検討していかなければならない点

だろうと考えております．

　安孫子　どうもありがとうございました．大変

おもしろい話を聞かせていただきました．

　近位と遠位の両方でナトリウムの再吸収抑制が

認められるということですが、実際に効いてくる

のは遠位の方ですか．というのは，H：enleのルー

プに余り影響がないとすると，近位でナトリウム

の再吸収を抑制したとしても，Henleでかなりキ

ャンセルされちゃうんじゃないか．そうすると，
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遠位の方がより効いているのではないかと思うの

ですが，その辺いかがですか．

　玉置まず，私らは細かいレベルの仕事はし

ていないんですけれども，尿細管に，
dihydropyridineのL型と呼ばれる，そういうよ

うなチャネルがあるかどうか，まず今のところそ

ういうデータは見たことがありません．よくわか

らないんですけれども，L型カルシウムチャンネ

ルに直接関係して，利尿作用が起こっているのか

どうか，疑問なところがあるんですけれども，リ

チウムクリアランスというクリアランス法から見

る限りにおいては，近位にもはっきりとした作用

が出てきます．

　先生が言われたように，近位で少々再吸収抑制

があっても，ループの部位に作用がなければキャ

ンセルアウトされてしまいますので，主な利尿効

果は遠位での作用ということになりまずけれど

も，クリアランススタディーのデータからは，両

方に作用があるのではないかと考えております．

　安孫子　そのメカニズムですけれども，ナトリ

ウム再吸収を抑制するとして，これはカルシウム

拮抗作用と関係あるのでしょうか．

　玉置そこは私も知りたいところでして，先

ほどちょっと循環の方でも触れましたけれども，

どうも化学構造が全然違う，diltiazem，

verapami1，あとdihydropyridine系でも，動物実

験でやって皆同じようなデータが出てくるわけで

すね．

　人間のクリアランスデータもよく似たデータが

出てきているということで，本当にカルシウム拮

抗作用が問題なのか．あともう一つ作用があるの

か．ものすごく知りたいところで，これからやっ

ていかなくてはいけないところだと思っておりま

す．

　安孫子　大事なところですね．私，二，三日前

でしたが，自治医大の今井先生にお話を伺ったと

ころによると，カルシウムの腎臓からの排泄を調

節しているのは遠位の尿細管であろうということ

です．すると，遠位尿細管にカルシウムチャネル

があるかもしれないという感じは私もしたんです

が，ただ，それがナトリウムの再吸収抑制とどの

ように関係があるのか．その辺のメカニズムはお

もしろいところだと思います．

　谷口腎動脈の中に直接カルシウム拮抗薬を
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入れられる．そうしますと，輸入動脈の方は血管

を拡張して血流がふえるとおっしゃっているわけ

ですね．血管抵抗が下がる場合実際は血圧が下が

る方が強いんですか．それとも血流がふえる方が

大きいのですか，どっちがよく効いているんでし

ょうか．

　玉置腎動脈内に直接注入しています．それ

から除神経もしているということは，直接的な作

用を見たいということで，要するに反射を起こさ

ない．全身血圧とか心臓に対する．

　谷　口　それはわかりますが，どちらが効いて

いるんでしょう．

　玉置そういうことでごく少量入れてやる

と，全身の血圧に全然変化をしない量で十分腎血

流量がふえてまいりますので，直接的に血管を拡

張させていると考えています．

　谷　ロ　私がお聞きしたいことは，血管が拡張

されますと，輸入動脈の血管内圧は変わってない

んでしょうか．あるいは，血流がふえているだけ

なんでしょうか．それとも輸入動脈圧も下がって

いるんでいしょうか．

　玉置輸入細動脈圧は，だから，下がってい

るというよりは，そこのレジスタンスの部分が少

なくなっているので，若干上がりぎみになってい

ると思うんですけども．

　谷　ロ　そうですが．そうすると，輸出動脈の

方はほとんど不変だから，そこの圧較差はふえる

わけですね．

　玉置そうですね．だから，糸球体でのろ過

圧が上昇してくるということになります．

　谷1ロそういう状態で今度は全身に投与した

場合は変化ないんですね．

　玉置全身に投与したときは，血圧が下がっ

て，反射による交感神経緊張が強くなりますので

腎血管の拡張作用がわかりにくくなります．正常

な犬とか，正常血圧ラットなんかでは，その血圧

下がった分の反射でキャンセルアウトされるの

か，輸入細動脈の拡張現象は見にくいというのが

現状です．

　谷　ロ　腎臓の場合血液は毛細血管を2度通り

ますよね，これた他の臓器非常に違うわけですが，

最初に入る輸入動脈には非常に影響があるけれど

も，その後の血管系に対しての影響というのは余

りないんでしようか．

　玉置我々のデータから言いましても，ほか

の先生方のラットとか，先ほど言いましたような，

いろいろな腎臓の現象，腎血流量の自動性調節の

影響なんかを見ましても，どうも出ていく方の輸

出細動脈以後ではそう大きな変化がないというの

が一般的な考えです．

　谷口どういうメカニズムでしょうか．

　玉置それが私も知りたいところなんですけ

れども，ある研究者によりますと，電位依存性の

チャネルは，どうも輸入細動脈の方に多くて，輸

出細動脈は少ないんじゃないか，レセプターオペ

レーテッドのチャネルがメインじゃないかという

ような言い方をしている人もいるんですけれど

も，本当かどうかちょっとわかりません．

　安孫子　それは輸入動脈と輸出動脈は別々に還

流するのですか．それとも計算でやっておられる

んですか．

　玉置私らのデータは計算でやっております．

　安孫子　別々に灌流しても同じですか．誰かや

っている人はいるのですか．

　玉置先ほど言いましたように，腎臓をとっ

てきまして，一つの糸球体だけを灌流して，上か

ら実体顕微鏡で見るというやり方とか，輸入細動

脈だけをとってきて，その反応性を見るとか．

　安孫子　輸出の方もできますか．

　玉置私も今そういうことをやっておるんで

すけれども，輸出の方はちょっと小さ過ぎて，な

かなか安定したデータが出ないので，輸入細動脈

に関しては，カルシウム拮抗薬でかなりきれいに

観察できるんですけれども．

　安孫子　ちょっと意地の悪い質問でごめんなさ

い．いいですか．カルシウム拮抗薬によって輸入

細動脈が開いて，糸球体にカルシウム拮抗薬が来

ますね．そうすると，そこでカルシウム拮抗薬は

ろ過されてしまって，転出細動脈に届かないので

はないかという意地の悪い質問に対してはどう答

えますか．

　玉置動物実験では，少量投与した場合，そ

ういうような可能性が絶対ないとは言えませんけ

れども，vitroでやっている実験では，細動脈の

周りを州流している液に加えても，どうも同じよ

うな作用が出るみたいな報告がありますので，そ

ういうような可能性で起こるということは少ない

とは思っております．
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　安孫子　では，輸出動脈は，薬物にあまり反応

しないのか．というのがもう一つの疑問として出

てぎますね．

　玉置輸出細動脈に選択的に作用すると考え

られる薬もあります．angiotensin　llはどうも出

ていく方の細動脈を主に収縮させて輸入細動脈の

作用は少ないだろうと考えられています。

　私も細動脈を用いた実験で確認をしています．

私はウサギの腎臓で実験をやっているんですが，

angiotensin　Ilを輸入細動脈に作用させても余り

きれいな収縮は見えない．だけども，prostaglan－

dinとか，　nitric　oxideをとめてやってやると収

縮が出てきます．

　それで多分レセプターはあるんだろうけれど

も，それをモジュレートする血管拡張薬，pro－

staglandinとか，　nitric　oxideが，どうもカウン

ターラクトして，表現形としてはangiotensin皿

による収縮が起こらない．だけど，angiotensinを

輸出細動脈の方にやるとかなりきれいな収縮が見

れるということで，表現形としては輸出細動脈に

主に働くんではないかと考えられております，そ

れで高血圧の薬の中でもACE阻害剤が表現形と

して輸出細動脈の方を主に拡張したような形に出

てくると言われております．

　谷　ロ　輸出細動脈というのはある程度の内圧

を維持していないと，その後にもう一回毛細管を

通るということがなかなか厳しいことになります

ね．

　玉置そうですね．

　谷　口　そのような意味から輸入細動脈と輸出

細動脈とでは制御機構が違うのでしょうか．

　玉置そこらの詳しいメカニズムはわからな

いので，幽いろいろ実験方法で検討されています．

先生の言われるような，合目的に考えると，そう

いうようなことも当然ないと困りますので．

　山鼠もう一つ教えてもらいたいんですが，

心臓における冠動脈は全部栄養血管ですが，腎臓

には栄養血管がないわけですね．

　玉置そうですね。

　谷口そうすると，腎動脈の何割ぐらい栄養

血管として，作用しているのか，何か推察できる

んでしょうか．

　玉置ちょっと今私のやっている実験等では

答えられるようなデータは持っていないんですけ
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れども．

　長尾ナトリウムの排泄増加があるというこ

とですけれども，カリウムの排泄が比較的少ない

というデータも見たことがあります．その辺の関

係は何か特徴的ものがありますか．

　玉置カリウムは変化がないというデータ

と，ふえてもナトリウムほどそう大きいふえはな

いみたいですね．だから，尿量に依存してカリウ

ムがふえているのか．そういう可能性の方が強い

かもしれません．

　安孫子　そのほか何かございますでしょうか．

　それでは，大体予定どおりに時間も進んでおり

ますので，この辺で谷口先生ひとつよろしくお願

いします．

　谷　ロ　それでは動脈硬化とカルシウム拮抗薬

ということで，千葉大学の齋藤先生に，お願いい

たします．

　齋藤　動脈硬化症というのは，ご存じのよう

に大変多くの危険因子と言われる，リスクファク

ターから成り立っていくわけであります．そのリ

スクファクターによって影響を受けてできた，動

脈硬化巣という所見も大変複雑でありまして，一

元的に機序，あるいは現象を説明するというのは

非常難しい面のある病気，病態ではないかと思い

ます．

　ただ，カルシウム拮抗剤と離れましても，カル

シウムと動脈硬化ということのつながりというの

は，やはり何といっても，動脈硬化巣にカルテケー

ションと言われるカルシウム沈着が見られてくる

ということが大きな現象として挙げられるのでは

ないか．それらは老化とともに骨粗籟症と言われ

るような骨量の減少が伴って，それらが動脈壁へ

移動していって沈着をするのではないかというよ

うな説明もなされるように，動脈硬化症が起きて

くる現象，あるいは年齢，あるいは幾つかの危険

因子と言われているようなものと連動した動きで

はないかというふうなことが最初にとらえられて

きたかと思います．

　そして1981年ごろからだと思うんでありまずけ

れども，Henryたちによって，動物に高コレステ

ロール食を投与いたしまして，カルシウム拮抗剤

は動脈硬化の形成の抑制が見られるかどうかとい

う実験がなされてきていると思います．

　それによって，どうも脂質の蓄積を初めとする
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動脈硬化性所見の軽減，抑制が見られるというこ

とに気づかれまして，カルシウム拮抗剤の新たな

作用として，この分野では大変注目を浴びた仕事

ではなかったかと思います．

　その後に引き続きまして，それに前後するんで

ありまずけれども，多くのカルシウム拮抗剤の種

類を変えたモデルがいろんな違った動物で，ある

いは幾つかの違った病態で行われました．しかし

ながら，それらの結果と申しますのは，ある実験

では効果がある．ある実験では効果がないという

ことで，必ずしも効果が統一した所見としては得

られておらないというのがずっと続いております．

　そういうふうな動物実験で効果がある，ないと

いうことについては，一つは，カルシウム拮抗剤

の種類の違い，あるいは作用点の違いということ

と，それからもう一つは，動脈効果巣ができてく

る過程の幾つかの違いというものも挙げられるの

ではないかということで，臨床的にどうであるか

ということについての検討というものも，さらに

それを実証するであろうということも問題として

残されたままにしておりましたけれども，臨床的

には，「インタクトスタディー」1と言われる，ド

イツを中心として冠動脈の撮影所見をもととし

て，3年間の前後でその進展の度合いを検討する．

　そこで用いられましたカルシウム拮抗剤は

nifedipineでありまずけれども，まだ中間報告の

段階でありますが，結論としては，新たな病巣の

発症にはカルシウム拮抗剤は抑制効果が見られる

ということが報告されておりまして，一一つの臨床

的な血管の動脈硬化性形成の抑制という意味で

は，大変な注目を浴びている仕事ではないかと思

います．

　動脈硬化巣の形成ということについての：丸ごと

でのカルシウム拮抗剤の効果というものについて

は，今お話ししましたように，結果は相半ばする

ところでありまずけれども，少なくとも効果があ

るであろうということで，多くの実験がなされて

きているのが現状ではないかと思います．

　動脈硬化巣の形成と申しますのは，最初に申し

上げましたように，大変複雑な背景を持っており

ます．その中でも一番有名なのは，“Response　to

injury　theory”と言われる，何らかの危険因子が

内皮細胞に作用して，そして内皮細胞の障害，あ

るいは活性化ということを介して，中膜から内膜

への平滑筋細胞の遊走や，あるいは増殖というこ

とを介して内膜の肥厚を形成していく．その過程

でマクロファージの侵入や，あるいは：LDLを中

心として血管壁への脂質，コレステロールの侵入

を介した泡沫細胞の形成や，あるいは細胞間物質

への沈着ということが挙げられてきたかと思いま

す。

　そういうような中で，私どもは幾つかの現象の

中で，より単純にこのモデルをつくりまして，カ

ルシウム拮抗剤がどういう作用をするかというこ

とを検討してみようということで，動物にカニュ

レーションを行いまして，内皮細胞のinjuryを

行うということをしました．

　コレステロールは全く付加をいたしませんで，

カニュレーションだけで内皮細胞のinjuryを起

こして，そこからの肥厚，平滑筋細胞を主体とす

る肥厚に及ぼす影響ということを検討いたします．

　そういたしますというと，カルシウム拮抗剤で

用いられましたのは，nifedipineでありますけ，

それは内膜の肥厚ということを抑制しているとい

うことが観察されました．

　これは恐らく動脈硬化巣を形成していく過程で

の平滑筋細胞の遊走，増殖というプロセスに対し

て作用しているであろうということを考えまし

て，増殖ということに注目をしまして，平滑筋細

胞の増殖に及ぼすカルシウム拮抗剤の影響という

ことをnifedipineを用いて行ってみました．

　平滑筋細胞には，中膜から内膜に遊走する過程

でフェノタイプをつくりまして，内膜の平滑筋細

胞というのが動脈硬化巣に出現して，中膜に比べ

ましては増殖能の高い性質を持った平滑筋細胞で

あるということが言われていますが，その高い性

質の持った平滑筋細胞の増殖能というのを，カル

シウム拮抗剤は抑制するという結果が得られまし

て，内膜の肥厚抑制ということをもたらしたカル

シウム拮抗剤の一つの作用には，恐らくこの平滑

筋細胞の増殖能の抑制ということを介しているだ

ろうということを，まず推測いたしました，

　もう一つの細胞の動脈硬化巣の所見には，細胞

の中への脂質の蓄積ということがあります．この

脂質の蓄積をする細胞にはマクロファージと，そ

れから内膜の平滑筋細胞というのがあります．そ

れに対していずれもその起源となりますのは，血

中のLDLというコレステロールを最も多くキャ
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リアしているリボたんぱくであります．

　この平滑筋細胞の増殖の過程でこれらがLDL

を介した蓄積をしていくであろうという可能性，

あるいはその蓄積を抑制するであろうという可能

性を検討してみようということで，平滑筋細胞に

対する：LDLの結合や，あるいはLDLの細胞の

中での代謝，それからその代謝を介したゴレステ

ロール・エステルの形成能ということを検討して

みました．

　そういたしますと，結論的には，カルシウム拮

抗剤は，acyl　CoA　cholesterol　acyl　transferase

という，いわゆるフリーのコレステロールと，脂

肪酸からコレステロール・エステルをつくる過程

を，LDLによってインダクションされた分が抑

制されるということの結果を得られまして，恐ら

くこの酵素の抑制ということによって，コレステ

ロール・エステルの蓄積を抑制する可能性を持っ

ているのではないかということを推測いたしまし

た．

　こういうような，恐らくカルシウム拮抗剤が動

脈硬化巣での脂質の蓄積や，あるいは肥厚という

ような，あるいはいわゆるfatty　spotと言われる

ようなものを減少してきているということの報告

がある中では，あるいはその作用点として増殖を

抑制するということ，あるいはLDL代謝の過程

でのコレステロール・エステル・蓄積させる過程

でのエンザイムのインフィビションということを

介して起きているのではないかということを想像

しております．

　こういつた平滑筋細胞の動態に対する以外にも

カルシウム拮抗剤は現在まで，例えばLD：しが内

皮細胞を通過して，血管壁に入っていくプロセス

を抑制するということや，あるいは内皮細胞から

の血管拡張作用を示しますEDRFの抑制である

とか，あるいは血小板の凝集抑制であるとか，あ

るいはマクロファージの泡沫化，あるいはそれの

りーバストランポートと言われます，マクロフ

ァージから脂質を抜き去る作用を促進するという

こと．あるいは中膜から内膜への遊走を抑制する

ということや，あるいはカルシウムの沈着を抑制

するということも言われています．

　ただ，私どもが検討いたしました，平滑筋細胞

に対する作用にしましても，あるいはそのほか今

述べましたようなことにつきましても，カルシウ
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ム拮抗剤は種々の種類が用いられておりまして，

種類によって異なっているということがありまし

て，必ずしも今述べましたような作用がカルシウ

ムの動態とカップルした現象としてだけ説明でき

るかということについては，まだ多くの疑問もあ

りますし，またやっている人たちもそういうよう

なことは，疑問を持ってやっておられるようであ

ります．

　以上です．

　谷戸どうもありがとうございました．

　動脈硬化の形成過程において，カルシウム拮抗

薬はどういつだ役割を果たしているかというよう

なお話でございました．

　先生方から何かご質問がございましたらどうぞ．

　安孫子先1ほどacyl　CoA　cholesterol　acyl

transferaseのお話が出ましたけれども，実際に

この酵素をカルシウム拮抗薬が抑制するという試

験管内の実験はあるのでしょうか．

　齋　藤　このACATと言われる酵素と申しま

すものは，まだ生成されておりませんで，メンブ

ランバウンドのエンザイムであるということが一

つと，それからサブストレートが内因性のコレス

テロールを使わないと，なかなか測定ができない

というようなことがありまして，ただ，そういう

クルードな系の中ではありまずけれども，

nifedipineを入れました濃度によっては抑制する

という現象は見られます．

　ただ，それがエンザイムのプロパレーションが

クルードであるということ，要するに酵素とサブ

ストレートを共有しているような測定系であると

いうことが一・つ大きなネックではあるかもしれま

せん．

　谷ロResponse　to　injury　theoryというの

は，反対の意見を持つ学者もおられるんでしょう

か．

　齋　藤　個々のことについては，個々の細部に

わたっては反対と申しましょうか，疑問といいま

しょうか，そういうふうなことを持っておられる

方はいらっしゃると思います．

　例えば内皮細胞の障害ということの実態は一体

何であるかということになりますというと，はが

れていくということだと，これは障害ですけれど

も，全くはがれなくても，その場にあっても内膜

の肥厚というのは起きているということがありま
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すと，恐らくそれはactivationではないかという

こともありますし，それから内膜の肥厚というこ

とが，説明では，血小板由来増殖PDG：Fによっ

て説明されておりまずけれども，抗PDGF抗体

によって抑制はされまずけれども，コンプリート

に抑制されるわけではない．もちろんほかの因子

による肥厚ということも必ず関与しているという

ことが推測され，そういう細かいことにおいては

幾つかの疑問を持って，お示しになる方もいらっ

しゃると思いますけれども，基本の流れとしては

多く受け入れられているのではないかと想像して

おります．

　晶晶ロスの説に基づいた実験が非常に多い

ように思いますけれども，現実の臨床で部位によ

る動脈硬化の差というのは結構ございますが，そ

ういうことに関しての意見とか，あるいはカルシ

ウム拮抗薬の部位による効果の差異というものは

何かございますでしょうか．

　齋藤部位に関しましては，Response　to　in－

jlury　theoryは何の説明もしていないと思います．

　一般に今言われていますのは，ローシェアスト

レスと言われる，いわゆる血流がよどむような場

所というところに内皮細胞の接着分子の発現があ

って，なおかつそれを介した内皮細胞からの

PDGFのmRNAの発現が出てくるということが

ありまして，動脈硬化形成のプロセスにおいては，

基本的には同じようなことが起きているんだろう

という説明がなされておりまずけれども，イニシ

エーションになる機序に関しては，Response　to

injury　theoryでは説明がつきにくいところにな

っていると思います．

　それからカルシウム拮抗剤が部位の変化に対し

てどうであるかということについては，冠動脈で

はそういう進展の抑制が見られたという事実があ

るだけでありまして，まだ詳しい事実というのは

積み重ねられていないと思います．

　長尾“】［NTACT”スタディー，新しい病変

の出現が抑制されていることですが，ヘモダイナ

ミックな影響ではなくて，血管病変のに対する作

用と考えられているのでしょうか．

　齋藤幾つかの対象のコントロールからやっ

ておりまして，血圧の変動であるとか，脂質の分

類であるとかでございまして，現在のところでは

直接的作用ではないかという解釈にはなっている

と思うんでありまずけれども，まだ中間報告だど

いうことで，そのあたりは詳しいディスカッショ

ンはなされていないように私は思うんですけれど

も．

　谷　口　先ほど先生がおっしゃいました，10W

shear　stressでは，血管壁にいろんな沈着を起こ

すということはあるかもしれないんですが，内皮

細胞の障害ということについては，むしろ10W

shear　stressだと起きにくいということにはなら

ないでしょうか．

　齋　藤先生，ところが，シェアストレスがど

うなのかということに関しては，動物実験では，

例えば血管が二つに分かれると，分かれていく先

端のところには一番血流の強く当たるところで，

ストレスとしては一番強いかと思うんですけれど

も，そこには全く肥厚というのは起きてこない．

そこから離れていって，流れていって，一たん渦

を巻くところの非常に遅いところに肥厚が起きて

くるということで，何がどうなのかわからないん

ですけれども，やはりよどむところが，

　谷口渦ということになると，むしろストレ

スよりも剥離といいますか，内皮を削っていく，

そういう力が強くなってぎて，shear　stressでは

説明がつかないんではないかという気がするので

すけど．

　齋藤かえって強くいきますところは，内皮

細胞が非常に密になるといいましようか，きちん

と守るといいましようか，そういうことが電顕な

どでは．

　谷　1ロ　確かにそうですね．例えば冠動脈でも

分岐している分岐のところには起きないで，それ

より数ミリ下がったところに起きていますね．

　長尾モデルによって，あるいはカルシウム

拮抗薬の種類によって効き方がいろいろだと思い

ますが．どなたか，一つの標本でもいいのですが

系統的に脂溶性とか，どういう物性のものがどう

効くとか，研究されている人はいないのでしょう

か．

　齋藤図の5のコレステロール合成に関1し

て，一時やられましたペーパーがございます．ア

セテートからコレステロール合成に関しまして．

それに関しても幾つかの物性との関連がディスカ

ッションされておりましたけれども，ある程度コ

レステロール合成でもラノステロールとか，
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hydropobicになってきところに，　hydropobicな

サブスタンスは比較的効くということのディスカ

スがあったかと思いますけれども，しかしながら，

それでもnifedipineの作用などは説明つかないと

いうことも書いてありまして，なかなか難しいと

ころがあるようです．

　阿部内膜の平滑筋の増殖抑制があると書い

てあるんですけれども，この抑制のメカニズムの

詳細はもう明白になっているんでしょうか．

　齋藤それについては現在はないと思いま

す．ただ，そうですね，全体でしか，血清でイン

ダクションをかけて見ているという段階ですの

で，どこのプロセスというものの検討はなされて

いないと思います．

　阿部平滑筋に対しての特異的な作用という

ことになるんですかね．それとも，あらゆる増殖

能を持つような細胞に対しても同じように作用す

るのでしょうか．

　齋　藤　ほかの細胞，ファイブログラストでも

抑制があるということも報告されておるようです

けれども．

　阿部それに関してどういうふうなメカニズ

ムで抑制がかかるかという事がわかっているんで

しょうかね，

　齋藤ちょっと私には．

　阿部まだそこまではわかっていないのでし

ょうか．

　齋藤恐らくあるかもしれません．ちょっと

私にはよくわかりません．

　山脇まとめの図を見せていただくと，かな

り多岐にわたってカルシウム拮抗薬が動脈硬化の

成因のプロセスを予防しているように思えまずけ

れども，カルシウム拮抗薬以外にこれだけの多彩

な予防効果を示す治療薬というのは現在他にどの

ようなものがあるのでしょうか．

　齋藤動脈硬化症というのは，さっきも申し

上げましたように，大変多彩なリスクからなって

きまして，現在の治療法は一つ一つのリスクに対

して是正をしていくというやり方をすると思いま

す．最近の治療の仕方としてもう一つ，動脈壁に

作用する薬剤として何かないだろうかということ

でトライされているのが現状だと思います．

　そういうような中では，コレステロール低下剤

の一部には，血小板にも作用するし，マクロファー
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ジにも作用するし，ある一部では増殖も抑制する

というような，これはすべてを兼ね備えているか

どうかわかりませんけれども，そういうような薬

剤というのもほかにもあることはあると思います．

　ただ，問題はそれは効果には強弱があって図で

一面的にあらわしてしまいますと平らになってし

まって，それらが非常にバラ色のようになってし

まいまずけれども，ほかの薬剤でもやっぱりこん

なことを目指されてやっているという点はあるだ

ろうと思います．

　安孫子　ほかの血圧降下剤でも同じようなこと

が認められるのでしょうか．カルシウム拮抗薬に

特徴的な現象なのかどうか，その辺が一番聞きた

いところです．

　齋藤降圧剤としてということですね．

　安孫子　そうですね．

　齋藤ACE阻害剤でも，例えばPTCAなど
を行った後も内膜の肥厚というのが起きてきまず

けれども，そういうことに対して効果があるとい

う報告をされているのもありますので，カルシウ

ム拮抗剤に，それだけが特異的であるということ

はなかなか言えないんじゃないかと思います．

　谷　ロ　ほかにございますか．

　それでは，また後で質問があるかもしれません

が，それではカルシウム拮抗薬と精神疾患という

ことで，広島大学の山脇先生，お願いします．

　山　脇　今までのお話に比べて私のお話ししま

す精神疾患というのは症状の客観的評価が困難で

あるために病態研究がやりにくい面があります

し，適切な動物モデルが作成できていないのが現

状です．

　精神疾患の代表としては，精神分裂病や論うつ

病などがあげられますが，これらの治療薬はモノ

アミン仮説に基づいて開発されてきました．例え

ば精神分裂病では，ドーパミンの過剰が想定され

ているので，ドーパミンレセプターの遮断作用が

ハロペリドールなどの抗精神病薬の主な薬理機序

として考えられてきました．

　また，抗うつ薬の場合は，中枢のノルアドレナ

リンとか，セロトニン（5－HT）というモノアミン

の異常が推定されて，imipramineなどの三環系

抗うつ薬はシナプスのニューロンからの取り込み

阻害作用によりシナプス間隙のモノアミンを増加

させることで抗うつ効果が発現されると考えられ
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てきました．

　このようなモノアミン仮説に基づいて数多くの

抗精神病薬や抗うつ薬が開発されてきましたが，

1950年代に登場した薬剤の効果をはるかに越える

という薬剤はまだないと言っても過言ではないと

思います．

　最近では，レセプター以後の情報伝達系の解明

が進むにつれて，モノアミンレセプターについて

もそのサブタイプごとの情報伝達機構が明らかに

されています．その中でG蛋白とかカルシウムイ

オンなどが異ったレセプターの共通項として関与

していることが興味深いと思われます．

　精神疾患の病態にも細胞内情報伝達機構の異常

が想定されていますが，われわれは特に細胞内カ

ルシウムに注目しておりまして，カルシウム拮抗

薬が向精神作用を示すのではないかと考えていま

す．

　精神疾患とカルシウム拮抗薬の研究は緒につい

たばかりですので，それ程多くの研究があるわけ

ではありません．その中では感情障害（躁うつ病）

に関する研究が比較的精力的に行われています．

先ほど言いましたように，感情障害はセロトニン

とかノルアドレナリンのような，モノアミンの異

常が推測されてきましたが，一方で，カルシウム

と感情障害の関係を示唆した報告が，1920年代か

ら既にありまして，血清カルシウムがうつ病や躁

病で変化していることが報告されています．

　最近では，細胞内の情報伝達系が明らかになる

につれて，細胞内カルシウムに注目した報告も幾

つかあります．これは1980年代に入ってからです

けれども，Dubovskyらのグループがカルシウム

拮抗薬であるverapamilが躁病に対して効くとい

うことを最初に報告しましたが，その後彼らは感

情障害の患者の血小板のカルシウムを測定して，

restingな状態のときのカルシウム濃度と，トロ

ンビンで刺激したときのカルシウム濃度を測定し

た結果を報告しています．感情障害には躁状態と

うつ状態を繰り返す双極型と，うつ状態のみを繰

り返す単極型がありますが，双極型の躁状態のと

きにはrestingで上昇しているけれども，うつ状

態のときとか，単極型のうつ状態のときには変化

がない．また，トロンビンで刺激した場合の上昇

反応は，双極型の場合は，躁状態でもうつ状態で

もともに充賭しているというような報告をしてお

ります．さらに，彼らは双極型の患者さんの血小

板だけでなくリンパ球においても同じ結果が得ら

れたというような報告もしております。

　我々は，これまで感情障害とセロトニンに関す

る研究を行っておりましたけれども，患者の生体

サンプルから客観的な指標を見つけたいというこ

とで，血小板を用いてセロトニン2（5－HT2）レ

セプター機能を調べています．血小板には5－

HT2レセプターが存在し，　G蛋白を介してイノ

シトールリン脂質～カルシウム動員系と共役して

いるということがわかっておりまして，中枢のセ

ロトニン神経と非常によく似ているので，そのモ

デルとして研究がされています．セロトニン刺激

による血小板内カルシウム上昇反応を双極型，単

極型の感情障害で調べましたところ，双極型で優

位に上昇していることがわかりました．そういう

ことで，細胞内カルシウムと，感情障害の関係が

何かありそうだということに我々は大変興味をも

つようになりました．

　一方，躁病の治療薬として広く使用されている．

リチウムが1982年にBerridgeらがイノシトール

リン代謝に関与する酵素を特異的に阻害するとい

うことを発見しまして，そのことが結果的にIP3

を介した細胞内カルシウムを動員する系に対して

影響を与えるということがわかりまして，非常に

リチウムの薬理作用に細胞内カルシウムが関与し

ていることが明らかになり，躁病とカルシウムの

関連が強く推測されると思います．

　過去に報告された，躁病に対するカルシウム拮

抗薬の効果を文献的に調べてみますと，1982年か

ら1992年までいろいろありますが，これはほとん

どがverapami1に関するものでありまして，有効

であるという報告が多くverapami1とリチウムが

ほぼ同等の効果を示したという報告，あるいはそ

の他の躁病治療薬と同じ効果を示したというのが

ほとんどで，症例数もかなり多くきちんとした

Placebo－controlledをやった報告もあります．

　これに対しましてうつ病に関しては有効だとい

う症例報告も一部ありますが，Placeboと余り変

わらなかったという報告が多く，躁病に対してほ

どは効果がないようです．

　一方，分裂病に対するカルシウム拮抗薬の効果

は余り効いたという報告はありません．てんかん

に関しては，モデル動物を使った動物実験でカル
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シウム拮抗薬の抗けいれん作用を示した報告がい

くつかあります．臨床でも幾つかてんかんに対す

るカルシウム拮抗薬の有効性を論じた報告があり

ます．ですから，てんかんに関しては効くという

報告が，動物実験，臨床ともにあります．不安神

経症の一種であるPanic　disorderのPanic　at－

tackにカルシウム拮抗薬が有効であったという

報告が1つだけあります．

　それから，先ほど長尾先生のお話にもありまし

たが，アルツハイマー型のdementiaに対しては，

これはなぜかdihydropyridine系が多いような気

がしますが，nicardipine，　nimodipineが有効であ

ったという報告が幾つかあります．さらに，抗精

神病薬の長期間の投与によって誘発される錐体外

路性の副作用で遅発性ジスキネジアに対してカル

シウム拮抗薬が効いたとか，あるいはパーキンソ

ン症候群や小児科領域で注目されているチックを

伴うジルドゥラトゥレット症候群に対しても効い

たという報告があります．

　これらの報告からしますとカルシウム拮抗薬に

は中枢作用があって精神疾患や神経疾患に対して

有効性を示す可能性が十分考えられると思いま

す．カルシウム拮抗薬の化学構造の基本骨格と有

効であるとされる精神疾患の関係をみてみます

と，大ざっぱに言って，dihydropyridine系は，

どうも錐体外路症状とか，てんかん，あるいは痴

呆に対して有効であるという報告が多いことと，

verapamilは感情障害の躁病，あるいはPanic

disorderに対して有効であるということになろう

かと思います．またメジャートランキライザーで

あるpimozideだとか，　thioridazineはドーパミ

ンレセプター阻害薬として分裂病に使用されてい

ますが，これらがカルシウム拮抗作用があるとい

うことは大変興味深いと思います．

　今日はカルシウム拮抗薬の専門家の先生方に，

ご意見をうかがい新しいタイプの向精神薬として

カルシウム拮抗薬が開発できるヒントがいただけ

れば幸いに存じます．

　谷　ロ　精神疾患においてカルシウム拮抗薬が

使われている従来からの状況を説明していただ

き，そして最近の問題に触れていただき，またこ

れからの将来に対する精神科領域におけるカルシ

ウム拮抗薬の展望について，幅広く話していただ

きました．
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　長尾80年分にカルシウム拮抗薬のバイディ

ング実験ができるようになって，驚いたのは，我

々は心臓血管系の薬だと思っていたのが，脳に結

合部位が多いことです．どのカルシウム拮抗薬も

そうなんです．

　それで楽しみにしていたのですが，普通の生活

状態には影響なくて，ある臨床症状によく効くと

か，何か特徴はありますか．

　山脇先程申しましたようにカルシウム拮抗

薬が最も有効であると言われているのは躁病で

す．これは躁病のときですから，躁病といいます

と，非常に気分がハイになって，多弁になって，

hyper　activeでいろんなことにエネルギッシュに

なるわけですが，それがだんだん空回りしてきて，

ひずみが起こって問題が起こるんですけれども，

これが非常におさまっていく．これがなかなか理

解しにくいと思うんですが，ベースラインは落と

してないかと言われていると，もうベースライン

ということ以前に，すべての発動性とか，いろい

ろなものが充進していますから，それが抑えられ

る，

　これはお答えになるかどうかわからないんです

が，例えば躁病に対しては，多弁，多動，意欲充

電などが認められますが，カルシウム拮抗薬はこ

れらの病的な症状を抑えるということで，決して

ほかの正常な精神機能まで抑制するようなことは

ないと思います．リチウムの場合も同様で，病的

な部分のみを治していくということになります．

もちろん副作用として好ましくない作用はどちら

にもあるとは思いますが．

　安孫子　そのリチウムの作用は非常におもしろ

いんで，リチウムも，コバルトだとか，ニッケル

と同じような作用はないのでしょうか．

　山脇リチウムによる細胞外からのカルシウ

ム流入抑制作用については，はっきりと覚えてお

りませんが，いくつか報告があったように思いま

す．しかし，それよりもリチウムが細胞内情報伝

達系のイノシトールリン脂質代謝の酵素を特異的

に阻害して，細胞内カルシウム貯蔵部位からのカ

ルシウム流出を抑制する作用の方が注目されてい

ると思います．

　安孫子　特異的な酵素というとどれですか．

　山脇イノシトールリン代謝脂質回転につい

て簡単に説明しますと，レセプター刺激によって
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ジアセルグリセロールとIP3が産生され，　IP3が

細胞内カルシウムを動員します．IP3はさらに

IP2，　IP1へと，分解されて再びイノシトールが産

生されぐるぐると回転しています．リチウムは

IP1がイノシトールへ変換される所のイノシトー

ル1リン酸フォスファターゼ活性を特異的に阻害

することが知られており，イノシトールリン脂質

代謝回転を測定するときの薬理学的ツールとして

使用されています．

　谷　ロ　躁病にリチウムまたはカルシウム拮抗

薬を使いますと，効き方というのは両者とも大体

同じようにあるんでしょうか．

　山脇今はご存じのように，GCPがありま

して適応外の薬を使用することができませんの

で，高血圧を合併した躁病の人にはなるべく投与

して見るようにしているんですけれども，十分な

症例はもっておりません．文献的にはリチウムと

ほぼ同等かむしろ速効性に作用することが報告さ

れています．

　ただ，心配なのは，それによって循環器系への

影響が出てこないかなということです．

　安孫子　脳に行きやすいということからする

と，フルナリジンが効くような気がしますけど．

　山　脇　フルナリジンは，不思議なことにうつ

を誘発するんですよ．パーキソンも誘発するんで

すね．逆に言うと，これも中枢作用があるという

ことを示しているのですが，方向性としては必ず

しも好ましい方向にいっていないもので，副作用

として報告されています．

　長尾フルナリジンはTチャネルに効くと言

われていますが，フルナリジンのチャネル遮断作

用以外の用じゃないかと．

　山脇フルナリジンにはドーパミンレセプ

ターの阻害作用がしりますので，この作用がパー

キンソンニズムを誘発しているというふうに理解

されております．

　安孫子　分裂病にもフルナリジンは効くのでし

ょうか．

　山脇そうですね．ただ，これをドーパミン

プロッカーとして利用するんだったら，メジャー

トランキライザーを使った方がはるかにブロック

作用が強いので，わざわざそれを使うようなとこ

ろまでいっておりませんけれども．

　谷　ロ　しかし，先ほど先生がおっしゃいまし

たけれども，リチウムというのは，最近いろいろ

医学に応用されています．例えば心臓ブースメー

カーの電池にもリチウムが使われている．もとも

とこれは1価の元素ですけれども，第1族に属し

ます．リチウムから見て，リチウム，カリウム，

ナトリウム，ルビジウムと，同じ族になりますね．

ですから，物理化学的には非常にナトリウム，カ

リウムに似ているわけですね．ところが，実際に

生体においては非常に違った作用を示しています．

　山　脇　本当に興味深いというか，精神科医に

とってリチウムというのは，単純な1価の陽イオ

ンなのに，複雑な精神症状に作用するのだから，

精神疾患の解明のためのヒントが隠れていると思

います．ですからその薬理機序を解明することで，

重要な情報が得られると思います．

　これまでの向精神薬もモノアミンなどに注目し

ていましたが，意外とシンプルな作用点が共通し

てあることも考えられるのではないでしょうか．

ですからリチウムのようなシンプルな薬物はその

共通項に作用すると考えられると思います．カル

シウム拮抗薬もその共通項に作用する可能性があ

るので多彩な向精神作用を示すことが期待されま

す．

　谷ロ今まで先生が話しされたことは
verapamilが多いですね．精神疾患にはほかのカ

ルシウム拮抗薬というのは余り有効でないという

ことがはっきりしているのか．それとも
verapami1が一番古くからあるためか．どちらで

しょうか．

　山　脇　私は後者の方だと思います．決してさ

まざまな種類をチャレンジされたんじゃなくて，

やはりverapamilというのが非常にポピュラーな

カルシウム拮抗薬であるし，比較的投与しゃすく，

安全性もそれなりに確認されているので多く試さ

れたのだと思います．

　谷ロ将来的にはどうなんでしょうね．カル

シウム拮抗薬の精神神経疾患に対する効果という

ものは．

　山　脇　これまでのカルシウム拮抗薬が血管あ

るいは心臓をターゲットにして，開発されてきま

したので脳への移行性は無視されていたと思いま

す，ですから，脳に移行しゃすいカルシウム拮抗

薬の開発とか，Nタイプとか，　Pタイプのような

中枢作用が報告されているカルシウム拮抗薬の開
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発が可能となれば新しい展望が開けると思います．

　安孫子　抗てんかん作用があるというのはどん

なふうに説明されますか．

　山　脇　てんかんの方は専門でありませんので

余り勉強してないんですけれども，これは電気生

理的学的に検討されていると思います．てんかん

は症状が評価しゃすいので研究はやりゃすいので

はないかと思います．

　安孫子　抗てんかん作用であれば，動物実験す

ることができますね．

　山脇ええ．おそらく多くの研究成果がすで

にあると思いますが．

　谷　ロ　精神疾患の場合は，電位依存型の方が

今後もいいんでしょうか，カルシウム拮抗薬のタ

イプとしては，どうなんでしょうか．

　山　脇　過去の報告を見ますと，電位依存型の

カルシウム拮抗薬の報告しかありません．先ほど

の長尾先生のお話でいくと，L型ではない方が中

枢作用が期待されるとのことですが，臓器選択的

に脳にいきやすいものを開発していけば，L型で

も十分作用はあるんじゃないかなという期待は持

っています．

　長尾実験で，アルコールの退薬症候群に効

いたという報告を時々見ますが．

　山　脇　オピエートの退薬症候群の報告も随分

ありまして，その他の薬物依存に関するカルシウ

ム拮抗薬の報告は非常に多いんですね．

　ですから，退薬症候群のメカニズムが，レセプ

ターの変化が関与していると言われていますけれ

ども，そういうところにもカルシウム拮抗薬は作

用があるのではないでしょうか．中枢神経系のカ

ルシウムチャネルの研究をもっと行う価値はある

と思いますが．

　長尾チャネルがあるというのはわかってい

るのですけれどもね．

　安孫子　構造がちょっと違うんですね．

　山　脇　まだまだ研究されていないので，十分

野わかっていないのではないでしょうか．

　谷ロそれでは，これで先生のお話は一応終

わりにしたいと思います．

　そうしますと，一応5時まで予定しております

ので，あと30分間，今まで討論が足りなかったよ

うなところを先生方，それぞれ何かございました

ら，出していただければと思いますが．
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　玉置先ほど最後の方で，私の腎臓の作用の

ところで話をさせてもらったんですけれども，ど

うもカルシウム拮抗剤に，腎機能保護作用がある

ようです．私どもは正常な腎臓に対する腎作用し

かやっていませんので，詳しくないんですけれど

も，ここらは阿部先生の方がお得意なのかもわか

りませんけれども，そういうふうなカルシウム拮

抗剤の，そのカルシウム流入阻害以外の作用での

肝臓保護とか，腎臓保護とか，あと動脈硬化の予

防の方も一緒かもわかりませんが，そこらで最近

わかっていることとか，情報，そういうのを教え

ていただければと思うんですけれども，

　安孫子　非常にその辺は難しいところなんでし

ょうけれども，いかがですか．阿部先生．

　阿部そうですね，私もまだ文献は実際に調

べていないんですけれども，腎保護作用について

今現在検討されていると書かれているものを読み

ました．肝細胞とか，赤血球の膜とかへの作用を

見ておりますと，恐らく腎の病態モテルで保護作

用があってもおかしくないのではないかなという

ふうに思っています．

　ちょっと興味深いですね．

　安孫子　我々のところは心臓でカルシウム拮抗

薬に虚血心筋保護作用があると思っていますが，

それを発揮する濃度というのが，カルシウム拮抗

作用を発揮する濃度よりもかなり高い濃度なんで

すね．もしかしたらナトリウムチャネルをブロッ

クした結果，心筋保護作用が出たのかも知れませ

ん．

　阿部そのときは先生，濃度依存性がかなり

高濃度のところであるわけでしょうか．

　安孫子　ありますね．

　長尾非興奮性組織での作用は，電気生理を

中心に進んできた薬ですので，まだよくわかって

いないと思います．

　谷ロそれと絡んでですけれども，平滑筋が

ある臓器に対してカルシウム拮抗薬はどうでしょ

うか．例えば消化器だとか，気管支だとか，そう

いった方向への活用の仕方というのは将来どうな

るのでしょうか．

　長尾平滑筋は，私も例を一つ挙げてありま

すが，腸の動きを抑える薬を調べたら，

dihydropyridineのチャネル結合部位に特異的に

くっつくのがわかったものもありますね．
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　その薬自体は循環系には影響なくて，腸にだけ

よく効くんですね．そういうのを探していくと，

中枢にも作用があるものが出てくるかなと，興味

を持って見ています．

　谷ロ何かほかにございませんでしょうか．

　安孫子　なかなかおもしろいシンポジウムをし

ていただきまして，カルシウム拮抗薬の新しい面

といいましょうか，あるいはこれからどういうふ

うな局面が開けていくのかということで，非常に

おもしろいシンポジウムを開いていただけたと思

います．

　腎臓もそうですし，それから脳の方もそうです

し，赤血球とか，動脈硬化の問題，非常に新しい

問題がたくさんありまして，これからそれに合っ

たような薬がもし開発されていけば，非常におも

しろいだろうと思います．まだまだ研究は続くと

思いますけれども，これからはカルシウム拮抗薬

のバリエーションの時代になっていくのではない

かと思います．

　きょうはお忙しいところをどうもありがとうご

ざいました．
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