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選択的エンドセリンETA受容体拮抗薬
　　　　　BQ－485の冠循環への効果

一その心保護薬としての可能性に関する検討

佐久間一郎＊，浅島弘志＊，北『畠 顕＊

要旨

　エンドセリン（ET－1およびET－3，10　pmol）

投与は，ラット摘出心の冠血管床を一過性に拡張

させ，その後持続的に収縮させる．この作用に対

するETA選択的拮抗薬の効果について検討した．

本実一系において冠血管をサポニン処理すると，

ETによる冠拡張作用は消失し，収縮作用が著し

く増強した．選択的ETA受容体拮抗薬BQ－485（1

μM）は，ET－1による拡張持続時間を有意に延

長させ，収縮作用減少させた．下薬はサポニン処

理後のET－1による冠血管収縮作用を抑制した。

以上より，内皮細胞障害時にET－1がETA受容

体に介して心筋一流を悪化させる可能性，および

選択的ETA拮抗薬がそれを予防する可能性が示

唆された．

はじめに

　エンドセリン（ET）一1は，ヒトを含む種々の

血管内皮細胞が生成・放出する21アミノ酸からな

るペプチドであり，強力な血管収縮物質として知

られている1）．しかるに，ET－1をin　vitroやin

vivOの実験系に投与した際には，まず一過性の

血管拡張作用が認められ，次いで持続性の血管収

縮が生じる場合が多い2・3）．現在のところET－1

の血管収縮作用は，主に血管平滑筋のETA受容

体刺激を介し，血管拡張作用は血管内皮細胞の

ETB受容体刺激による内皮依存性弛緩物質の放
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出を介すると考えられている4）。

　冠血管においてもET－1はその強力な血管収

縮作用から，臨床的に冠動脈スパズムの惹起物質

となる可能性が考えられているものの5），実際の

ところ種々の動物モデルで，むしろ冠血管を拡張

する場合のあることが報告されている6）．ラット

単離心においてもET－1の投与により冠血管床

は持続的に収縮するが，投与量が少量のばあいに

は，まず冠血管床の拡張が惹起される7）．われわ

れは以前，この拡張反応には内皮由来弛緩因子

（EDRF）と内皮由来過分極因子（EDHF）が関

与する可能性を報告しており8），ラット冠血管床

では，ET－1は血管平滑筋のETA受容体を介し

て冠血管を収縮させるが，その作用は内皮細胞の

ETB受容体を介して放出される血管弛緩因子に

より緩衝されていると推察される．

　臨床的に冠動脈硬化や高脂血症の存在する場合

には，EDRFによる血管拡張能が低下することは

良く知られている．また動脈硬化巣に沈着するリ

ゾフォスファチジルコリンはEDHFを抑制する9）．

このような病態で，もしET－1が冠動脈に作用

すれば，ET－1のETB受容体を介した冠動脈拡

張作用が抑制されることによりETA受容体を介

した冠動脈収縮作用が増強され，心筋は虚血状態

に陥り易くなることが予想される．そしてその場

合，選択的ETA受容体拮抗薬はET－1による冠

動脈収縮を抑制し，心保護薬として機能し得ると

考えられる．本研究では選択的ETA受容体拮抗

薬であるBQ－48510）を用い，同薬物が心保護薬と

して作用する可能性を実験的に検討した．
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方去ら、
’

　体重180－200gの雄性Wistarラットを麻酔下

（ベントバルビタール20　mg／kg　L　p．）に開胸後，

心臓を摘出し，直ちにLangendorff法を用いて37

℃にて定流灌流（10me　／min）した．灌流液とし

てはKrebs．Henseleit液（KH液：（mM）NaCl　118，

KC14．7，　CaC121．75，　MgSO41．2，　KH2PO41．2，

NaHCO325．0，　d－glucose　11．0）を用い，同液は95

％02，5％CO2を用いてpHを7．4に維持した．

冠灌流圧（coronary　perfusion　pressure：CPP）を

大動脈カニューレの側口にて圧トランスデューサ

（DT－XXAD，　Spectramed，　USA）を用いて計測し，

レコーダ（RECTI－HORIZ・8K，日本電気三栄）に

記録した．

　CPPが安定した後，　KH液に溶解したアセチル

コリン（ACh：10　nmol），次いでニトロプルシド

（SNP：100　nmol）を大動脈弁直上部より投与し

て冠動脈内皮細胞および冠血管平滑筋の弛緩反応

（CPPの低下）をチェックし，いずれの機能も

保たれていた心臓のみを実験に供した．一部の実

験では，サポニン（30μg／㎡）を含むKH液に

て心臓を灌流し（2min×3回），冠動脈内皮を

剥離させた11）．

　ET－1およびET－3は10pmolを10μ1のKH液

に溶解し，大動脈弁直上部より投与した（本容量

のET－1およびET－3は，最大のCPP低下を惹

起する8））．BQ－485投与時はBQ－485を含むKH溶

液で15分以上灌流し，その場合，およびサポニン

処理後にETを再投与する際には，30分以上の間

隔を経てから投与した．本実一系においてET投

与前のCPPは約100　mmHgであり，　BQ－485存在

下やサポニン処理後も有意の変化はきたさなかっ

た．CPPの変化は，　ET投与後CPPが低下した場

合は，ET投与前値からの最大低下率（％），お

よび最大低下時点からET投与前のCPP値へ
CPPが半分だけ戻るに要した時間（T1／2）を計測

した．また，ET投与後CPPが上昇した場合は，

前値からの上昇率（％）を計測した．

　ET－1およびET－3はペプチド研究所（大阪）

より入手し，BQ－485は万有製薬筑波研究所の矢

野光夫博士より提供を受けた．その他の試薬は

Sigma（St．　Louis，　USA）より購入した．結果は

mean±SEMで表し，検定にはoneway　ANOVA

の後，pairedもしくはunpaired“testを用いた．

結 果

　内皮細胞が保存されたラット単離心に10pmol

のETL　1およびET－3を投与すると，　CPPは直

ちに低下した後，投与前値にまで復し，次いで徐々

に上昇した（図1）．ET－1およびET－3による

CPPの最大低下率は，それぞれ31．8±2．0％（n

＝31）および32．2±2．5％（n＝31）であり，有

意差は認めなかった．しかし，Tl／2はET－1で

0．49±0．03min（n＝31）となり，　ET－3の0．74

±0．04min（n＝31）と比較して有意（Pく0．001）

に短かった．また，選択的ETB受容体刺激薬で

あるサラフォトキシンS6c（10　pmol）を投与す

ると，CPPにはET－3と同様な低下反応が惹起

された（最大低下率：38．0±3．3％，T1／2：0．65

±0．09min，　n＝4）．一方，サポニン処理による

内皮細胞を剥離させた心臓にET－1およびET－

3を投与すると，CPPの低下は消失し，著明な

上昇が出現した（図1）．
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　BQ－485（1μM）は，　ET－1によるCPPの最

大低下率は変化させなかったものの（30．0±2．0

％から29．0±3．3％，n＝4），　T1／2を有意に増加

させ（0．57±0．07minから1．23±0．08　min，　n・＝4）

（図2），BQ－485存在下ではET－1のCPPへの

作用はET－3による作用（最大低下率：32．7±

O．9％，Tl／2：0．90±0．18min，　n＝4）と同様と

なった。またBQ－485は，内皮細胞が保存された

心臓およびサポニン処理後の心臓にいずれにおい

ても，ET－1によるCPPの上昇を有意に抑制し

た（図3）．
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図2　エンドセリンー1のラット単離心灌流圧低下作

　　用に対するBQ－485の影響

　　　エンドセリンー1（10pmo1）は大動脈弁直上で

　　灌流液内にbolus投与（↑）された．
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図3　エンドセリンー1のラット単離心三流圧上昇作

　　用に対するBQ－485の効果
　　　（＋）：BQ－485非存在下，（一）二BQ－485存在

　　下．棒グラフは平均値±SEMを示す（n＝6
　　－12）．　＊　：P〈O．OOI．

考案

　本研究ではラット単離心において，低容量の

ET－1は，まずCPPの急峻な低下を惹起し，次

いでCPPの持続的上昇をもたらした．これは

ET－1が冠血管床に対して早期に弛緩反応を引き

起こし，次いでその強力な収縮作用が徐々に出現

することを示す．後者の冠血管床収縮作用は，

BQ－485で抑制されたことより，血管平滑筋の

ETA受容体を介したものと考えられる．前者の

弛緩作用については，サラフォトキシンS6c，

ET－3，さらにBQ－485存在下のET－1が同様の

反応を惹起したことより，血管内皮細胞のETB

受容体を介した血管弛緩物質の作用によるものと

考えられる．ラット単離心におけるET－1の冠

血管に対する作用については，Wangら12）が定圧

（100cm　H20）灌流心において，　ET－1および選

択的ETB受容体刺激薬IRL　1620を用い，選択的

ETA受容体拮抗薬BQ－123および選択的ETB受容

体拮抗薬IRL　lO38の効果をもとに検討している

が，本研究と同様な結論に達している，

　最近Kuriharaらは，　ET－1ノックアウトマウ

スでは対照マウスと比較し，血圧がむしろ高目と

なることを報告した13）．ET－1は強力な内皮細胞

由来血管収縮物質であり，血圧を維持し，血流を

制限するように作用すると考えられている．しか

し，彼らの結果は生理的状態で内皮機能が保持さ

れ，かつET－1の濃度が正常域の場合には，　ET－

1のETA受容体を介した血管収縮作用は，　ETB

受容体を介した内皮由来弛緩物質による血管拡張

作用に凌駕されることを示したとも考えられる．

実際生理的状態におけるET－1の血中濃度は，

実験で収縮作用を出現させるために用いられる濃

度と比較して低いことが知られており，冠血管床

においても内皮細胞が正常な場合にはET－1は

むしろ拡張作用を惹起しているとしても不思議で

はない．さらに，もし冠血管床において血管内皮

が傷害されていたり，EDRFを初めとする内皮由

来弛緩物質の機能が低下した場合には，ET－1の

強力な血管収縮作用が前面に出される可能性があ

る．その場合，ET－1は冠血管床を収縮して心筋

への血液灌流を減少させ，心筋虚血を惹起するこ

とが予想される．本研究において，ET－1は内皮

細胞が保持された状態では冠血管床を一過性に拡
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張させたものの，内皮細胞を傷害した状態では冠

血管床を非常に強く収縮させたが，この結果はそ

の可能性を示唆するものと考えられる．

　さらに本研究において，選択的ETA受容体拮

抗薬BQ－485はET－1による冠血管床収縮作用を，

血管内皮保存下および非保存下のいずれの場合に

おいても強力に抑制した．BQ－485はin　vitroの

実験系において，以前より研究開発が進められて

いる選択的ETA受容体阻害薬BQ－123と同様な選

択性と力価を有するが，BQ－123より容易に大量

製造が可能であり，生体への応用が期待されてい
る10）．’

htohらはイヌのくも膜下出血モデルにおい

てBQ－485を一週間皮下投与し，重大な副作用な

しに脳底動脈の攣縮を抑制できたと報告してい

る10）．心臓においても，BQ－485はET－1による

冠攣縮とそれに引き続く心筋虚血の予防と解除に

有用な治療薬となる可能性があると考えられる．

結 論

　エンドセリン（ET）のラット摘出心冠血管床

に対する収縮・拡張作用に対する選択的ETA受

容体拮抗薬BQ－485の効果について検討した．

①BG－485（1μM）は，内皮機能が保持された

心臓においてET－1による拡張持続時間を有意

に延長させ，収縮作用を減少させた．

②BG－485は，　saponin処理により内皮細胞を剥

離した心臓において，ET－1による冠血管床収縮

作用を抑制した．

　以上より，内皮細胞障害時にET－1がBTA受

容体を介して冠攣縮を惹起し，心筋州流を悪化さ

せる可能性が示された．さらに選択的ETA受容

体拮抗薬がそれを予防・解除し，治療量として有

用となる可能性が考えられた．
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Possible　Role　of　the　Selective　Endothelin　ETA　Receptor　Antagonist　BQ－485　on　Cardioprotection

Ichiro　Sakuma’，　Hiroshi　Asajima“，　Akira　Kitabatake’

“Department　of　Cardiovascular　Medicine，　Hokkaido　University　School　of　Medicine，　Sapporo，　Japan

　　We　aimed　to　assess　the　effects　of　BQ－485，　a　selec－

tive　endothelin　（ET）　A　（ETA）　receptor　antagonist，　on

the　vasomotion　induced　by　a　low　dose　of　ET．　ln　the

isolated　rat　heart　perfused　at　a　constant　flow　with

Krebs－Henseleit　solution　the　intracoronary　bolus

injection　of　ET’1　or　ET－3　（10　pmol）　elicited　a　rapid

transient　decrease，　followed　by　a　sustained　in－

crease，　in　the　coronary　perfusion　pressure　（CPP）．

The　decrease　in　CPP　induced　by　ET－1　was　shorter

than　that　by　ET－3．　Pretreatment　of　the　heart　with

saponin（30　mg／mのto　denude　the　coronary　endothe・

lium　abolished　the　decrease　and　markedly　enhanced

the　increase　in　CPP　induced　by　ETs．　The　selective

ETA　receptor　antagonist　BQ－485　（1　mM）　significant－

ly　prolonged　the　ET－lminduced　decrease　in　CPP，

and　eliminated　the　subsequent　increase　in　CPP．　ln

the　saponin　treated　heart，　BQ－485　potently　inhi－

bited　the　ET’1－mediated　increase　in　CPP．　lt　is　thus

suggested　that　in　the　rat　coronary　vascular　beds

the　low　dose　ET－1　induces　a　vasoconstriction　and

an　endothelium－dependent　vasodilatation　through

ETA　receptors　on　the　vascular　smooth　muscle　and

ETB　receptors　on　the　endothelium，　respectively．

Furthermore，　it　would　be　expected　that　selective

ETA　receptor　antagonists　including　BQ－485　are

able　to　protect　heart　against　the　ET’1’induced

coronary　vasospasm　in　the　diseased　conditions

such　as　atherosclerosis，　diabetes　melitus　or　hyperli－

pidemia　in　which　the　release　and／or　function　of

endothelium－derived　relaxing　factors　have　been　re－

ported　to　be　impaired．
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