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血流調整因子としてのEDHFとその病態生理学的意義

服部裕一＊

　はじめに

　血管内皮細胞は，単に血管内側にあって物質交

換のバリアーとして作用しているのみならず，血

流によって生じるずり応力のような物理的刺激

や，アセチルコリン（ACh）やブラジキニン

（BK）のような種々の神経液性物質に反応して

血管作動物質を合成し放出する1）．この内皮由来

の血管拡張物質として，L一アルギニンのグアニ

ジン窒素分子が一酸化窒素合成酵素（endothelial

nitric　oxide　synthase：eNOS）により酸化されて生

成される一酸化窒素（NO）と，　cyclooxygenase

によりアラキドン酸から産生されるプロスタサイ

クリンが同定されている2～4）．しかしながら，1内

皮依存性血管弛緩反応が全てNOあるいはプロス

タサイクリン放出によってだけでは十分には説明

されえない．モルモット腸間膜動脈において，ム

スカリン受容体刺激が内皮依存性に平滑筋細胞を

過分極させることがBoltonら5）によって報告さ

れ，さらにこの現象は他の多くの血管においても

起こることが確認された6～9）．AChなどによる内

皮依存性過分極反応は，eNOSおよびcyclooxy－

genase阻害薬によっても影響を受けないことか

ら，内皮細胞からはNOやプロスタサイクリンと

は異なった未だ同定されていない因子，すなわち

内皮由来過分極因子（endothelium－derived　hyper－

polarizing　factor：EDHF）が放出されていると提唱

された10＞．平滑筋細胞の過分極は，電位依存性

Ca2＋チャネルの開口確率を減少して細胞内Ca2＋

レベルを低下させることによって，平滑筋の弛緩

を惹起する11）．それ故，NOおよびプロスタサイ
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タリンの産生が阻害されている状況下において認

められる内皮依存性血管弛緩反応のメカニズム

は，EDHFを介した平滑筋細胞の過分極によるも

のであると考えられている12～14）．EDHFの存在

は，ヒト血管においても数多くの報告があ
り15～18），血管緊張を動的に調節している1因子と

して生理学的にも病態生理学的にも重要な役割を

果たしていると理解されるが，後述するようにそ

の本体に関しては未だ確定的な報告はない．

　本稿では，EDHFについて，その本体，循環制

御における意義を，これまでの報告に著者らの最

近の知見を加えながら，概説してみたい．

EDHFの本体

　EDHFが拡散し得る液性因子であろうという仮

説は，内皮が正常に保持された血管や培養内皮細

胞から放出されたEDHFが，その下流に置かれ

た内皮のない血管の平滑筋細胞を過分極させると

いう，バイオアッセイ装置による実験法の結果に

基づいたものである7・19）．内皮のない血管とある

血管を近接させて，AChなどにより内皮細1胞を

刺激した際に内皮のない側の血管平滑筋細胞の膜

電位を測定するサンドイッチ法によってもまた，

この仮説の蓋然性が裏付けられている20）．

　そのような液性因子と想定されているEDHF

の候補の一つとして，チトクロームP450　mono－

oxygenase系によって生成されたアラキドン酸代

謝産物ではないかという説がある．内皮細胞にお

けるチトクロームP450アイソザイムはCYP　2C

epoxygenaseであると言われており21），エポキシ

エイコサトリエン酸（EET）が内皮細胞によって

生成される唯一のアラキドン酸のチトクロームP

450代謝物だと考えられている22）．EETsは，血管

平滑筋細胞のCa2＋一activated　K＋チャネルの開口確
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率を増加させ過分極を惹起することが示され

た23、25）．実際，いくつかの血管床における

EDHFを介した反応はチトクロームP450　mono－

oxygenaseの阻害薬によって抑制された26～29）．し

かしながら，著者らも含めていくつかの研究施設

から，　チトクロームP450阻害薬の多くは，　ACh

によるEDHFを介した過分極や弛緩反応のみな

らず，pinacidi1やcromakalimのようなK＋チャネ

ル開口薬による反応まで抑制してしまう非特異的

なK＋チャネル遮断作用のあることが報告され

た30～32）．また，17－octadecynoic　acidのような化

学構造の異なったチトクロームP450阻害薬は，

EDHFを介した過分極反応や弛緩反応には全く影

響を与えないことも認められた30・31・33＞．さらに，

モルモット頸動脈においてはEETsは膜電位には

全く影響を与えず33），ラット腸間膜動脈において

は！1，12－EETは過分極反応を生じるものの軽微

であってAChの内皮依存性過分極反応とは異な

りATP感受性K＋チャネル拮抗薬であるglibenc－

1amideで消失することから31），　EETsのようなチ

トクロームP450　monooxygenase系を介したアラ

キドン酸代謝産物がEDHFの本体であることは

考えにくいと結論される．

　Randallらは，ラット摘出腸間膜あるいは冠動

脈灌流実験系を用い，anandamideがEDHFであ

ることを提唱した34、36）．Anandamideはマリファ

ナの主成分であり，生体内においてもアラキドン

酸代謝産物として産生され，cannabinoid　CB　1受

容体を介して中枢作用を惹起する37＞．Anandami－

deがEDHFであるかも知れないという最大の根

拠は，EDHFおよびanandamideによる血流圧の

減少がCB1受容体拮抗薬であるSR　14716Aに

よってともに抑制されることと，細胞外K＋の上

昇がEDHFとanandamideの効果を減少させるこ

とであった34）．しかしながら，これを追試する目

的で行われたラット腸間膜動脈および肝動脈を用

いた実験では，anandamideによる過分極および

弛緩反応は，EDHFのそれとは異なり，iberioto－

xinやcharybdotoxinでブロックされるlarge－con－

ductance　Ca2＋一activated　K＋（BKca）チャネルの活

性化によって起こることが示唆され38～40），上記

仮説は支持されなかった．

　1998年末に，EDHFが内皮細胞から遊離される

K＋であるという説が発表された41）．内皮細胞よ
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り流出したK＋イオンが細胞間隙に蓄積し，近傍

の血管平滑筋細胞のBa2＋感受性の内向き整流K＋

チャネル（KIR）を開口させると同時に，　Na＋一K＋

ATPaseを活性化して平滑筋細胞を過分極させる，

という考えである．大変魅力的な説であるが，そ

の後の報告では，これを支持する結果が得られず，

否定的な見解に立つ研究者が多い．第一に，生理

的なK＋濃度では内皮の存在がK＋による弛緩反

応に必要であったが42），K＋イオンを10　mM程度

まで上昇させても過分極反応は少数例で極めて軽

度に認められたのみであった43）．第二に，Ba2＋

によってKIRをブロックしてやっても，　EDHFを

介した過分極・弛緩反応は影響を受けなかっ

た42～45）．第三に，Na＋一K＋ATPase阻害薬である

ouabainは，　K＋による過分極および弛緩反応を消

失させるのに対し42・43・45），EDHF反応に対しては

全く影響を与えないか43・46），部分的にのみ抑制を

示した42・44）．

　理論的に，EDHFによる内皮依存性の過分極反

応は，内皮細胞と平滑筋細胞との間のgap　junc－

tionを介した電気的な伝搬が関与している可能性

がある．実際，血管平滑筋を内皮依存性に過分極

させるアゴニストは，同じ時相で，内皮細胞を過

分極させる47～50＞．しかしながら，微細構造学的

に内皮細胞と平滑筋細胞間にgap　junctionが存在

することは疑いはないが，機能的には，血管平滑

筋細胞から内皮細胞への電気的結合は認められて

も，その反対，すなわち内皮細胞から平滑筋細胞

への電位変化の伝搬はないとされている51・52）．

Gap　junctionを阻害するヘプタノールやオクタ

ノールは，諸種血管でのEDHF反応を阻害しな
いと報告されてきた53・　54）．しかし，最近になって，

gap　jumctionの構成蛋白であるconnexinの2番目

の細胞外ループの一部と同じhomologyをもつペ

プチドGap　27によってEDHFを介した反応が抑

制されることが，ウサギ大動脈および腸間膜動

脈55～57），モルモット内頸動脈58），そしてブタ冠

動脈59）において示された．さらに，特異的なgap

junction阻害作用をもつglycyrrhe血ic　acidによっ

ても，ウサギ腸骨動脈60），モルモット腸間膜動

脈61），そしてラット腸間膜動脈62）において，

EDHF反応は抑制された．内皮細胞数に比べて平

滑筋細胞数が多い径の大きな血管では，内皮細胞

の過分極反応が平滑筋細胞に伝搬することは考え
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にくいのであるが，EDHFが拡散性の小分子の物

質であるならば，それがgap　junctionを経て内皮

細胞から近接した平滑筋細胞へ移動するのかも知

れない．一方，相対的に平滑筋細胞が減少してく

る細小血管では，異種細胞間の電気的結合によっ

て内皮細胞の過分極が平滑筋細胞に伝搬してくる

可能性は大きいであろう．

　したがって，現在のところEDHFの本体は依

然不明である．可能性として，EDHFは単一の物

質ではなく，血管の種類もしくは部位によって多

様なEDHFが機能していることも考えられる．

EDHFの本体が同定されれば，　EDHFの循環調節

における役割などについてもより明らかとなって

いくであろう．

EDHFの標的K＋チャネル

　AChなどの刺激により，内皮細胞から遊離し

たEDHFは，血管平滑筋に作用してK＋チャネル

を開口して膜電位を過分極させる63）．多くの血管

系において，EDHFを介した過分極・弛緩反応は，

small－conductance　Ca2＋一activated　K：＋（SKca）チャネ

ルブロッカーであるapaminとBKc・チャネルブ

ロッカーであるcharybdotoxinをいっしょに与え

た時にはじめて完全に抑制されることが見出され

ている53・64～66）．それぞれのtoxinを単独に与えて

もEDHF反応に対する作用は小さいか殆ど認め

られないので，EDHFによって活性化されるのは，

BKcaとSKcaの二つのCa2＋一activated　K＋チャネル

なのか，それともどちらか一方のチャネルなのか

は未だに十分には理解されていない．しかしなが

ら，選択的なBKCaチャネルブロッカーである

iberiotoxinを単独に与えてもapaminといっしょ

に与えてもEDHF反応には影響しないので53），

apaminといっしょに与えた時のcharybdotoxinの

抑制効果にBKc・チャネルが関与していることは

考え難い．Charybdotoxinはまた遅延整流性K＋

チャネル（Kv）を抑制するけれども，他のKvチャ

ネルブロッカーはapaminといっしょに与えても

EDHF反応に影響を与えないので67），　Kvチャネ

ルはEDHFの標的チャネルではなさそうであ

る．1251で標識したcharybdotoxinの結合はapamin

によって増加することから68），二つのtoxinの間

にはアロステリックな相互作用があると想定され

ている．ごく最近の報告69・70）などから推測するに，

EDHFの標的K＋チャネルは，その古典的タイプ

とは幾分性質を異にした薬理学特徴を有する

SKCaチャネルの特殊なタイプであるかも知れな

い．

EDHF反応発現と内皮細胞内Ca2＋との関係

　内皮細胞からのNOおよびプロスタサイクリン

産生・放出には，細胞内Ca2＋濃度（［Ca2＋］i）上昇

が引き金となっていると信じられている71・72）．内

皮細胞における［Ca2＋］i上昇はまた，　EDHF反応

の発現にも重要な役割を果たしている63）．このこ

とは，Ca2＋ionophoreであるA23187によっても内

皮依存性の血管平滑筋過分極反応が惹起されるこ

とから支持されている12・63・　73）．EDHF反応を起こ

すAChやBKのようなアゴニスト刺激は，内皮

細胞上の受容体を介して，イノシトール1，4，

5一三リン酸（IP3）感受性細胞内Ca2＋貯蔵部位

からのCa2＋遊離とそれに引き続く細胞外からの

非電位依存性チャネルを経たCa2＋流入を生じ，

［Ca2＋］iを上昇させる74）．著者らがブタ冠動脈を用

いた実」験からは75），IP3による細胞内貯蔵部位か

ら遊離したCa2＋はEDHF反応の発現に大きく寄

与するような［Ca2＋］i上昇をもたらすものではな

く，細胞内貯蔵部位から失われたCa2＋を再充填

させるために細胞外からのCa2＋流入を導くため

の引き金になっていると考えられた．細胞外から

のCa2＋流入による内皮細胞での［Ca2＋］i上昇が

EDHF反応に重要であることは，筋小胞体Ca2＋一

pump　ATPase阻害薬であるthapsigarginやcyclo－

piazonic　acidによる内皮依存性過分極反応が細胞

外Ca2＋に完全に依存していることからも明らか

である76・77）．著者らはまた，EDHFを介した過分

極反応および弛緩反応が，内皮由来NOを介した

弛緩反応よりもっと密接に内皮細胞の［Ca2＋］i変

化と関係していることを示している75）．

　それでは，細胞外Ca2＋は，どのような経路を

介して内皮細胞内に流入してくるのであろうか？

内皮細胞の細胞膜上にはL型Ca2＋チャネルは存

在しないと報告されている78）．実際，EDHF反応

に必要なAChによって活性化されるCa2＋流入

は，L型Ca2＋チャネルブロッカーであるnifedi－

pineでは影響を受けない経路を介して起こってい

るようである76）．内皮細胞においては，細胞外

Ca2＋は主に非選択性陽イオンチャネルを経て細
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胞内に流入するとされている79）．上述したthap－

sigarginやcyclopiazonic　acidによる細胞内Ca2＋貯

蔵部位の枯渇は，ヒト膀帯静脈内皮細胞において

非選択性陽イオンチャネルを活性化することが報

告されており80・81），同じメカニズムで，AChな

どの受容体刺激による内皮細胞内へのCa2＋流入

が起こると考えられている82）．われわれは，非選

択性陽イオンチャネルをブロックすることが知ら

れているNi2＋，　SK＆F　96365およびmefenamic

acidが，　BK刺激による内皮細胞内の［Ca2＋］i上昇

を抑え，EDHF反応を介した過分極反応と弛緩反

応を抑制することを見出している75・83）．

　先に述べたようにEDHFの本体は明らかでな

いが，もしEDHFが内皮細胞内で産生・放出さ

れる液性物質であるならば，非選択性陽イオン

チャネルを経たCa2＋流入によって起こる内皮細

胞内の［Ca2＋］i上昇が，十分な量のEDHFの産生

あるいは放出を導く重要なステップであるかも知

れない．また，EDHFによる内皮依存性の過分極

反応が内皮細胞と平滑筋細胞との間のgap　junc－

tionを介した電気的伝搬であって，内皮細胞にお

ける過分極にCa2＋一activated　K＋チャネルが関与し

ているのであれば，非選択一陽イオンチャネルを

経たCa2＋流入による［Ca2＋］i上昇が内皮細胞にお

けるK＋チャネルを活性化して過分極を惹起する

のかも知れない．

IEDHFの生理学的意義

　内皮依存性弛緩反応にNOとEDHFがそれぞ

れ関与する程度は，血管径によって異なることが

知られている．大動脈，肺動脈あるいは腸骨動脈

のような血管径の大きな導管では，プロスタサイ

クリン産生を阻害した条件下での内皮依存性弛緩

反応はeNOS阻害薬によってほぼ完全に消失する

のでEDHFの関与はほとんどないが，これらよ

り径が小さい腸間膜動脈，大腿動脈あるいは腎動

脈では，eNOS活性を阻害した後に残っている内

皮依存性弛緩，すなわちEDHFを介した弛緩が

主体となってくる84）．たとえば，腸問膜動脈の主

幹部ではAChによる内皮依存性弛緩反応の1／2か

ら3／4ほどがEDHFによるものであるが，さらに

末梢の径が200～400μmの分枝ではその弛緩反応

のほぼ全てがEDHFからなる85）．著者らがラッ

ト大動脈，腸間膜動脈主幹および腸間膜動脈第一
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分遅を用いて検討した結果も，これらの報告とほ

ぼ一致するものであった86）．先に述べたように，

EDHFによる血管弛緩反応の機i序は，血管平滑筋

の過分極によるL型Ca2＋チャネルの脱活性化が

引き起こされることが基盤となっている．した

がって，L型Ca2＋チャネルの活性化が血管収縮

に強く関係している血管では，EDHFによる弛緩

反応が大きく現れることが考えられる．摘出血管

で内皮依存性血管弛緩反応を検討する際には，血

管トーヌスを収縮物質によってあらかじめ充進さ

せておく操作を行うが，同じ収縮物質であっても，

その収縮メカニズムにL型Ca2＋チャネル活性化

の関与が大動脈では低く抵抗血管になるほど高く

なることから，小動脈や細動脈などの抵抗血管で

EDHFが循環制御に重要な働きをする理由の一

つとして，そのような血管系での収縮物質の血管

収縮機序にL型Ca2＋チャネル活性化が大きな役

割を果たしていることがあげられよう86）．しかし

ながら，ラット腸問膜動脈分枝では，L型Ca2＋

チャネル遮断薬であるnifedipine存在下であって

もEDHFによる弛緩反応は未だ十分に認められ

る86）．ATP感受性K＋チャネル開口薬が血管平滑

筋を過分極することにより収縮蛋白のCa2＋感受

性を低下させることが報告されているので87），L

型Ca2＋チャネルの脱活性化以外にそのような機

序の関与もあり得るかも知れない．

　EDHFによる血管弛緩反応は，　NOの存在に

よって強く影響されるようである．Nitroprussi－

de－NaなどのNO生成物質を与えた時，　EDHFに

よる血管弛緩反応は有意に抑制される88）．また，

E．coli　lipopolysaccharideなどでiNOSを誘導して

過剰のNOが産生されている状況時においても，

EDHF反応は著しく減弱している89）．血管系に

よっては，EDHFを介した内皮依存性弛緩反応は

eNOS阻害薬によりNO産生がブロックされた時

にのみ観察されることから，EDHFは内皮由来の

NOが機能しない時にのみ重要な役割をするとい

う考え方もある88）．すなわち，内皮依存性弛緩反

応にNOとEDHFがともに関与している血管で

は，NOが弛緩反応の主役であって，　EDHFはそ

のバックアップとして機能しているのかも知れな

い．これは，eNOSをノックアウトしたマウスに

おいて，本来はその大部分がNOを介してACh

の内皮依存性拡張反応が起こる血管で，十分な
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AChの拡張反応がEDHFを介して起こるように

なったという最近の報告go）からも支持されよう．

さらに，著者らは，頭頚部悪性腫瘍のため放射線

照射を受けた患者より術中に摘出した患部からの

頸部動脈におけるNOとEDHFによる内皮依存

性血管弛緩反応の変化を検討したところ，内皮細

胞のeNOS発現低下を伴うNOを介した反応の消

失を認めたが，EDHF反応は十分に温存されてい

ることを認めた91）．この事実は，ヒトにおいても，

EDHFによる内皮依存性血管弛緩反応がバック

アップとして機能していることを示唆している．

病態時におけるEDHF

　高血圧，高脂血症あるいは糖尿病の動物モデル

では，NOを介した内皮依存性血管弛緩反応が障

害されていることはよく知られているが，EDHF

を介した反応も高血圧や糖尿病病態において低下

していることが報告されている92・93）．これは，病

態によって内皮機能全体が低下していることに起

因しているとは限らないことは，高脂血症動物モ

デルではEDHF反応が十分に保たれていること

からも94），十分に推測可能である．糖尿病病態な

どでは，酸化ストレス充進による酸化LDLの増

加が病原の一つとして非常に重要視されている

が，LDLの酸化過程で生じるリゾフォスファチ

ジルコリン（LPC）が：NOによる内皮依存性弛緩

反応よりEDHF反応を顕著に抑制することを著

者らは明らかにした95・　96）．EDHFが細小動脈にお

ける局所的な血管緊張調節に重要な役割を担って

いると考えると，動脈硬化と関連するLPCなど

の脂質異常がEDHF反応の抑制により，微小循

環障害の要因となっていることが強く想定され

る．

　心不全では，内皮依存性血管弛緩反応は一般に

減弱していると考えられているが，これはNOを

介した反応の低下によるものであり，EDHFを介

した反応はむしろ代償的に増強していると報告さ

れている97）．逆に，実験的腎不全モデルでは，腸

間膜動脈におけるAChによる内皮依存性弛緩反

応はほとんどNOを介して起こるようになること

から，EDHF反応が損なわれており，それは

EDHFの標的K＋チャネルの機能障害によるもの

であると推察されている98）．

　閉経期女性では，動脈硬化の進展とともに心血

管系の疾患による死亡率が増加してくることが知

られており，その原因の一つとして，内皮細胞機

能を高める効果，とりわけ内皮細胞のNO産生を

増加させるエストロゲンの低下があげられてい

る99）．McCulloch＆Randa11の報告88）によると，

興味深いことに，ラット腸問膜動脈では，雌性で

はEDHFによる内皮依存性弛緩反応がNOを介

した系が阻害された時にも代償機構として機能す

るが，雄性ではその代償機構がなくeNOSが抑制

されると内皮依存性弛緩が低下してしまう．最近

われわれは，雌性ラットから卵巣を摘除すると，

EDHFを介した内皮依存性過分極および弛緩反応

が著しく低下し，それはエストロゲンを補充する

ことにより回復することを報告した100）．すなわ

ち，エストロゲンは，eNOSに対してのみならず，

EDHF反応の発現機序に対して有益な作用をもた

らすことが示唆される．

おわりに

　EDHFは，　NO，プロスタサイクリンに続く第

三の内皮由来弛緩因子であり，全身の細小動脈な

ど抵抗血管での血流調節に重要な役割を担ってい

ると考えられている．EDHFの本体は未だに特定

されていないが，それが内因性のK＋チャネル開

口物質であるならば，新しい微小循環障害治療薬

の開発にもつながるだろうし，さらにはヒト循環

障害における病態の解明にも手掛りを与えてくれ

るかも知れない．今後の研究の進展が大いに期待

されるところである．
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