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冠動脈攣縮および動脈硬化の分子機構における
　　　　　　　　　　　　Rho－kinaseの役割

下川宏明＊

はじめに

　近年の分子生物学の進歩は，種々の細胞機能の

制御における低分子量G蛋白（Rho，　Ras，　Rab，

Sar11A㎡，　Ran　familyなど）の重要性を明らかにし

た1）．Rho　familyには，　Rho（isofoms　A－E，　G）・

Rac（isofo㎜s　1，2）・Cdc42・TC　l　Oなど，少なく

とも10のメンバーが存在することが知られてい

る1・2）．RhoA・RhoB・RhoC（以下Rhoと総称す

る）の機能ドメインは同じアミノ酸配列を有し，

類似した細胞内標的を有している2）．Rhoは血管

平滑筋のCa感受性を調節することが知られてお

り，ミオシンポスファターゼの抑制を介して作用

すると考えられていた1・2）．しかし，Rhoの下流

の細胞内情報伝達に関しては，長年不明であった．

　1990年代の半ば，日本の2つのグループとシン

ガポールのグループが，全く独立して，Rhoの標

的の一つを同定し，これをRho－kinase3）／ROKα4）／

ROCK25）と命名した．　ROKβ4）／ROCK15）はRho－

kinaseのアイソフォームである（本稿では，　Rho－

kinase1ROKα！ROCK2とROKβ！ROCKIをRho－

ldnaseと総称する）．その後，　Rho－kinaseに加え

ていくつかの蛋白がRhoの標的として同定され

た．これらの中には，protein　ldnase　N（PKN）・

rhophilin　・　rhotekin　・　citron　・　p　140mDia　・　citron

kinaseなどが含まれる6・7）（図1）．しかし，　Rho一

】dnase以外のRhoの標的蛋白の役割はまだ明らか

ではない．さらに，Rho－kinaseの下流の標的蛋白

として，ミオシンポスファターゼのmyosin－bin－

ding　subunit　（MB　S）　・　ERM　（ezrin，　radixin，　moesin）　・

adducin　・　intermediate　filament　（vimentin）　・　Na’一H’一

exchanger・LIM－kinaseなどが発見同定された2）．

その後，Rho－kinaseがミオシンホファターゼの

MBSを介してミオシン軽鎖のリン酸化を調節す

ることも明らかにされた8・9）．このRhoの標的と

してのRho一㎞aseの発見以来，　Rho／Rho－kinase経

路の役割について，特に循環器領域で多くの研究

が行われた．本稿では，心血管病，特に冠動脈攣

縮と動脈硬化の分子機構におけるRho－kinaseの

役割について概説する．

＊九州大学大学院医学研究院循環器内科学

Rho－kinase研究の方法論

　Rho－kinaseの重要1生を検討するためには，それ

を選択的に抑制する方法を開発する必要がある．

このためにdominant－negative　Rho－kinaseを遺伝子

導入する方法と薬理学的なRho－kinase阻害薬が

開発された．図2に示すように，Rho－kinaseはN

末端にキナーゼドメインを，C末端にPHドメイ

ンを有し，その間にcoiled－coilドメインを有して

いる．Rho－kinaseのRho結合部位はcoiled－coilド

メインのC末端に位置し3），GTP型Rhoに結合

することによりRho－kinase活性が：充進ずる．理

論的には，キナーゼ活性を全く欠失させたものや

C末端のフラグメントでキナーゼ活性を欠くも

のは，細胞内ではdominant－negative　Rho－kinaseと

して働くはずである2）．したがって，点変異によ

りRho結合活性を欠失させかつPH：ドメインを有

するC末端フラグメント［RB1PH（TT）］は，　Rho－

kinaseに対する特異的なdominant－negative　Rho－

kinaseとして働く（図2）2）．　Rho－kinase阻害薬と

してはfasudillo）とY－2763211）がある．これらのi薬

剤は，ATP拮抗阻害を介してRho－kinase活性を
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図1　心血管病の成因におけるRho／Rho－kinase経路の重要性

　　Rho1Rho・kinase経路は，多くの重要な血管作動性物質の細胞内シグナル伝達に重要な役割を果たしている．この中に

　　は，angiotensin　II（Ang■）・serotonin，　thrombin・e皿dothelin－1（ET－1）・norepinephrine（NE）・platelet－derived　growth　factor

　　（PDGF），　adenosine　triphosphate（ATP）／adenosine　diphosphate（ADP）および細胞外ヌクレオチド・urotensin　H（Uro・II）などが

　　含まれる．Rho」kinaseは，標的蛋白の機能を調節することにより，血管平滑筋の収縮や動脈硬化の成因に深く関与し

　　ている．DG，　diacylglycerol；PKC，　protein　kinase　C．実線，証明されている経路；破線，まだ証明されていない経路．

抑制する12）．最近，著者らは，fasudilが経ロ吸収

後に代謝されて生成されるhydroxyfasudilがより

選択的なRho－kinase阻害作用を有することを見

出した13）．HydroxyfasudilおよびY－27632のKi値

（μM）は，Rho・kinaseに対して0．17および0．14，

protein　kinase　Cに対して18および26，ミオシン軽

鎖キナーゼ（MLCK）に対して140および＞250で
ある11・ユ3）．

細胞内シグナル伝達におけるRho－kinase

経路の重要性

　Rho－kinaseが，多くの血管作動物質の細胞内シ

グナル伝達に重要な役割を果たしていることが，

最近の多くの研究により明らかにされた．すなわ

ち，angiotensin　II14～16）・serotonin17）・thrombinI8・19）

・　endothelin－120・2i），　norepinephrine22）　・　platelet－deri－

ved　growth　factor23）・細胞外ヌクレオチド24）・uro－

tensinr【25）などの細胞内シグナル伝達にRho－kina－

seは重要な役割を果たしている（図1）．例えば，

Rho一㎞aseは，ラット大動脈由来培養血管平滑筋

細胞において，angiotensin皿誘発性のmonocyte

chemoattractant　protein－1（MCP－1）15）やplasminogen

activator　inhibitor一　1　i6）の発現の増強に重要な役割を

果たしている．後述するように，Rho－kinaseの

mRNA発現は炎症性／動脈硬化性病変部位で，

動物モデル17・26）でもヒト27＞でも元三しており，血

管の収縮性の充進に関与している．ヒト冠動脈由

来培養血管平滑筋細胞では，Rho一㎞aseの発現は，

angiotensin：［【やinterleUkin－1βなどの炎症性刺激に

より元憎し，エストロゲンにより抑制的に調節さ

れている28）．Rho－kinaseの発現には，　PKCやNF一

κ：Bを介するシグナル伝達路が関与している28）．

最近，著者らは，低酸素による内皮型NO合成酵

素（eNOS）の発現低下にRho－kinaseの発現・活性

の増加が関与しており，hydroxyfasudilがそれを

著明に改善させることを見出した29）．現在臨床で

広く用いられているHMG一還元酵素阻害薬（ス

タチン）は，部分的なRhoの阻害薬であり，し
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図2　Rho－kinaseの分子構造とその変異体

　　Rho－kinaseは大きく3つのドメインから成っており，リン酸化酵素活性はキナーゼドメインに，　Rho結合部位（RB）は

　　coiled－coilドメインのC末端に位置する．　Rho－kinaseのC末端を欠く構造（PHまたはPHとcoiled－coilドメイン）は

　　dominant－active　Rho－kinaseとなり，酵素活性を欠く構造やキナーゼドメインを欠くC末端フラグメントはdominant－

　　negative　Rho－kinaseとして働く．特に，　RB！PH（TT）は，　Rho－kinaseを特異的に抑制するdominant－negative　Rho－kinase

　　として働く．

たがって部分的なRho－kinaseの阻害薬と見なす

ことができる．

冠動脈攣縮

　冠動脈攣縮は，異型狭心症だけではなく，他の

タイプの狭心症や心筋梗塞，突然死などにも深く

関与していることが知られている17）．この冠動脈

攣縮の分子機構にRho－kinaseが深く関与してい

ることが明らかになった．実際，著者らの炎症性

冠動脈硬化病変における冠攣縮モデル（ブタ）31）

において，fasudi130）やhydroxyfasudi113）の冠動脈内

投与は冠攣縮の発生を著明に抑制する．また，

fasudillhydroxyfasudilによるRho－kinaseの抑制に

より，冠攣縮部位で充進したミオシン軽鎖のリン

酸化（一リン酸化もニリン酸化も）抑制され

た13・30）．さらに，冠攣縮部位ではRho－kinaseの発

現や活性が充進しており，ミオシンホスファター

ゼをそのMBSをリン酸化することにより抑制

し，結果的にミオシン軽鎖のリン酸化を充進させ

冠攣縮を惹起していることを明らかにした17・26）

（図3）．また，同様の機序がヒト動脈硬化血管に

おいても働いていることも認めた27）．Fasudilの

抗心筋虚血作用は，endothelin－1誘発性の心筋虚

血モデル（ウサギ）32）や頻拍ペーシング誘発性の

心筋虚血モデル（イヌ）33）でも確認された．

　臨床においても，冠攣縮性狭心症患者における

アセチルコリン誘発性冠攣縮をfasudilの冠動脈

内投与が著明に抑制するところがら，ヒトにおけ

る冠攣縮の分子機構にRho－kinaseが深く関与し

ていることが示唆される34）．また，微小血管狭心

症の成因にもRho－kinaseが関与している可能性

を示す結果を得た35）．最近国内で実施された安定

労作狭心症を対象とした臨床治験において，fa－

sudilの経口投与は抗狭心作用を有し，かつ副作

用も少ないことが確認された36）．この治験におい

て，fasudilは運動負荷テスト中の心拍数・血圧を

観察期間中と比して変化させることなく，抗狭心

作用を惹起した．また，その作用は，側副血行路

の有無には関係がなかった．これらの結果は，労

作中の冠動脈収縮をRho－kinase阻害薬が抑制し

ている可能性を示唆する36）（図4）．Rho－kinase阻

害薬の不安定狭心症や心筋梗塞における有用性に
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図3　冠動脈攣縮の分子機構

　　　種々のアゴニストの刺激によりRho／Rho－kinase経路は活性化され，ミオシンホスファターゼの抑制（MBSのリン酸

　　　化を介する）を通じてミオシン軽鎖のリン酸化が生じ，血管平滑筋の過収縮が生じる．これに対して，細胞内貯蔵

　　　部位か．らのCa放出の関与は小さい．　Rho／Rho－kinase経路においては，種々の機序に変化が生じうる．すなわち，

　　　Rho／Rho－knaseの発現の充進，　Rho・㎞ase活性の充進，ミオシンポスファターゼ活性の抑制なと“が生じ，これらの変

　　　化は全てミオシン軽鎖のリン酸化の充進につながる．
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図4．Rho－kinase阻害薬の幅広い臨床応用の可能性

　　　Rho－kinase阻害薬は，血管平滑筋の過収縮が原因で生じる攣縮性疾患（脳血管攣縮，冠動脈攣縮，高血圧症）の治療

　　　には明らかに有効である．Rho－kinase阻害薬は，動脈硬化性疾患全般（狭心症，心筋梗塞，高血圧性血管病，脳卒中，

　　　心不全，閉塞性動脈硬化症など）の治療に有用であることが期待される．また，Rho－kinase阻害薬は，その他の平滑

　　　筋の過収縮性疾患（気管支喘息，緑内障など）にも有効である可能性がある．さらに，最近の研究によると，骨粗

　　　霧症・勃起不全・悪性腫瘍・A皿）Sの治療に有効である可能性が示されているが，これらの点は，今後さらに検討す

　　　る必要がある．
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ついては，今後の検討課題である．

動脈硬化

　Rho－kinaseは，血管平滑筋の収me1・　17・　26・　27）だけ

ではなく，アクチン細胞骨格の構築6，37・38＞，細胞

の接着・遊走39），細胞分裂40），遺伝子発現15・　16・　41）

など，動脈硬化の発症・進展に関与すると考えら

れる多くの細胞機能に深く関与している．さらに，

Rho－kinaseは血管内皮を収縮させ血管透過性を充

血させることにより動脈硬化を促進させる18・42）．

したがって，Rho・kinaseの発現・活性の充進は動

脈硬化の発生・進展につながり，Rho－kinaseの長

期間の阻害は動脈硬化の進展を抑制することが期

待される（図4）．

　ブタ大腿動脈において，バルーン傷害後の血管

病変の形成は，dominant－negative　Rho－kinaseの生

体内での遺伝子導入により著明に抑制された43），

また，同様の結果が，ラット頸動脈バルーン傷害

モデルにおいて，Y－27632を用いた検討によって

も確認された44・45）．しかし，その機i序として，Rho－

kinase阻害により血管平滑筋の増殖が抑制される

ことが主因なのか，血管平滑筋のアポトーシスが

充進ずることが主因なのかは，見解の一致を見て

いない．MCP－1と酸化LDLを慢性にブタ冠動脈

に投与すると，内膜肥厚と収縮性血管リモデリン

グを特徴とする冠動脈病変が惹起される46）．この

モデルにおいて，fasudilの長期経口投与は，血管

病変の形成を著明に抑制し，その機序の一つとし

て血管壁内におけるマクロファージの遊走阻害が

関与していることが考えられた46）．ブタ冠動脈硬

化モデルにおける収縮性リモデリング31）は，また，

冠動脈インターペンション後の再狭窄の重要な機

序でもある47）．興味深いことに，hydroxyfasudi148）

の長期投与や生体内でのdominant－negative　Rho－

kinase49）の遺伝子導入は，ブタ冠動脈の収縮性リ

モデリングの著明な退縮を惹起した．この退縮は，

Rho－kinaseの標的であるERM（ezrin，　radixin　and

moesin）やadducinの機能的抑制を伴っており，

これらの分子が収縮性リモデリングの分子機構に

関与している可能性が示唆された49）．Rho－kinase

は，移植臓器に生じる動脈硬化の分子機構にも関

与している可能性がある．事実，マウスの異種移

植心に生じる冠動脈硬化病変の発生は，fasudi1の

長期投与により著明に抑制された50）．

その他の心血管病や循環器疾患以外の疾患の

成因におけるRho・ki　naseの役割

　Rho－kinaseは，冠動脈攣縮や動脈硬化以外にも，

脳血管攣縮は勿論のこと，高血圧症51・52）・脳卒

中・心不全・閉塞性動脈硬化症などの心血管病の

成因にも深く関与している可能性がある（図4）．

また，心血管病以外でも，平滑筋の過収縮性疾患

（気管支喘息・緑内障），骨粗霧症・勃起不全・

悪性腫瘍などの病態にも関与している可能性が報

告されている（図4）．詳細は最近の総説53）を参

照されたい．

ま　と　め

　上述したように，Rho－kinaseは，冠動脈攣縮や

動脈硬化性疾患をはじめとした多くの循環器疾患

の成因に深く関与している可能性がある．また，

冠動脈攣縮や脳血管攣縮が日本人に多い臨床的事

実を考えると，Rho－kinaseが，日本人の動脈硬化

性疾患の分子機構においてかなり重要な役割を果

たしている可能性がある．したがって，Rho－ki－

nase阻害薬が，今後，本邦の循環器疾患の治療

に広く応用されることが期待される．
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