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L,r(1Wthfactor-i;rlikPmo一eculebyplasmillduI-ing

C0でLlhure.J.Cf,ll.RiO1..109:309-315,19鮒.

司会 (岡田) いろいろご質問もあろうかと思います

が,さっき申し上げた通 り,後でまとめて議論 していた

だきます.

次に,燕労災病院の渡辺賢-発生から,｢自然発症高

血圧 ラットサ心筋症-ムスタ-及び吐卜の心筋における

ア ドレナ リン性 α, β受容体及び Ca2ヰ結挽薬受容体

かこついて｣というお話をいただきます.渡辺先生は,鰭

環器の臨床に従事する一方で,基礎的なご研究をなさっ

ていちっLやる労です.先生よろしくお願いします.

2) 心不全 モデル動物 および心不全患者の成因と薬物治療について
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wplltdown.whilearat)i(1illCre(lSeOfc(lrdiLlCNEeoneentI･こ1tiollllPPea r e d . CardiacNE

c(111C(ナIltl･.lti川10fSHRbt､ぐamPhigl･1el-thallthこItOfWKYsignificall再rin16W(ItTk-oldr(ltS.

The(,ffLICtS()fChronictT()(ltm(.llltWithbunazosill.こlrenOlolandvL,mr)amilonthemyoL･こlrdium

ofSHHwprpexLTullinedhyth(.､r;1di()1igalldhim(iillgassaymetl･1()dusiIlg｢3HJprLVOSin.Lll:tl~~j

iodocy(ln(叩in(lololand｢こiIl]nitrHldipinPbin(一ingt(-ryrandi31-LldrpnergiLII･ecept(汀SaI-1d

Cal+ant-agonistreceptors, ‖lAllofthesedl･ugSloweredtheele＼TatedbloodpressurLT

oftheSll_Ⅰく. し21Administr(lti(1nOfat(､nololt･otheSHHdecreasedth(､Bmax ･ヽalueoft･11(,

i与radrellOeePt:Or. (3)Verapamil.bun(,1ZOSinandatenololalsoloweredtheBmax＼r(llues

oftheCa2+ antagonistrecept(汀OfSHRs. 刷 Alldt･ugsexceptforatp【10101loweredNE

coneentrati(111inth(.)myocardiun10ftheSHR. T hLISe fin d ingssuggestthattheSHRhas

allabnormalityoftllelrllandi3111drPnOCePtOrSandC a:+antag(mistrecppt(汀 Ofthe

myocardium,th{lltt.hpdmgslladatl,nefiL-ialeffectontheser()ceptors,tllattlledrugsCould

alsolowerthellighNEContentinthemyOeardium ()fthe?SHRandthatsomeofthese

drugsalsoaffectedtllebindingch;.1Z･actLl1-isticsofothertypesofmembI･allert.ePPtOrS.

ChallgeSWelでeX(lnlinEdinmyoL-ardialcatecholaminecont(､ntalld(rl-andi3radrenoceptors

(TndCa汁 antagonistL･tT｡叩tOrduringthedevctl()pmentofcardiomy()pathyinSyrial1hamsters

Reprintrequeststo:KenichiWATANABE,

Sawatari.TsubこurleC巾,,Niigatこ1959-12.

JAPAN.

別刷請求先: 〒95912新潟県燕市佐渡633

燕労災病院循環器内科 渡 辺 賢 一



血管細胞生物学の進歩 203

tBi()14.6l andagL-matLlhedhealth,controls. lnaddition.theeffpCtSOfbunazosin,aten()lot,

xalll(1tetて11再lljallialag(mist)an(iverapamilo【1theeilterll()lamincLl()ntentandrこIH]prazosin,

[3H]CGP12177llnd｢3H]nitrendipinebindingsto什randl･弓1-adrenergicIでeePtOrSand

Ca2+antagonistreeeptorofmyocardium wpI･ecompaIでdwitllthos(､()fthecontrols. し11

LowerNEanddopamine1(ゝ＼でlswere()hsPⅠ･＼･edin35･･lVeek-()ldeardiomyopathichamsteI･

he;汀tStllanintheLlm1trOIs. Thet･ewas.howcL＼でr.atendencyforasligtltdecl-easeOf

αrLVldi31-adrenoceptorsalldこISliglltinclで(lS仁一OfC111+(Tultこ唱OIlistrtyppt(汀Sinc(ltTliomyopatllic

hamsters. (21A(hnillistmti()nofbunこuOSininduc(1dlowet-dopami ne～-ユluesin181Veek-

oldeardiom),opathiehamstL,I-S. し31XaJ110tP1-0lindLlCedahigherKd 丁ヽaluefori3radrPn()eLlt)t()Ⅰ･s

LTmdlowerdopこu11illLICOntentthこm forthosewitllL､(lrdionly()Pathy. Thus.(.1rugtrpLltmentS

cleat-I)･･charlgeeatLICllOlこlnlinecontellta_ndbilldingchLlmCteristicsoftlleadrenoceptorswhich

play(lnimportantrolejnthede†-elopmentofGal-dialllyt)ertrOphyandheallfailure.

Xamoterolwasgivenorallyfor7days(100mgtwicedaily)tohealthyvolunteersand

patie【ltSWithhp(111fLlilLlreLCHF上 LymphoeyteI3-adren()LILIPtOl-density(Bmax)Ilndaffinity

weredeterminedbyTadioiigandbindingassayus主mg125日CYPbeforeandafterthetreatment.

BmLTXWaslowerinth(､patientgroupcomparedwithcontrolgroup. i/ollowingwithdrawal

ofthetre(ltmellt‥BmaxdecreasLldinbothgl･ouPS, Blo()dpressure)ros〔チSlightlyinboth

groups. Th(_,1()ng-t(､Ⅰ一m (,ffLICtSaft(､r3and12monthsoftreatmentwithxamot(さrOIweI･e

assessed. XamotL?r()1incr･LTaS(､d(､XerciscLdtolerLlnCeafterll)monthstf･eatment.

Echocardiographicfractionalshortemin雷increasedandpulmonarywe鹿epressure(PAW)

duringexerciseatthesameworkloaddeere鮎eda.t3months. RestingPAW andexercise

lleartratLldecr･L,こISedLit3n10nths. Thedensityoftheiトadrenoeeptorsinll,mphocytes

increasedat3and12months.

Therelationh亡ItWPentheprogressiorlOfthp恒,pertensionandeardiaecatecholamine

concentratioIISWasStrOngly札lggeSted. i3-adlでnOeePt()rinml･,OCardium w(lSloweT･inCHF

ct.)mp(lredwithH)ntOrl. Xamoterold(､monstratedbothrSlag｡Ilistandantagonisteff(･､cts

i一lUHF(lndi-ardiomyopathicpatients. (3-adl･enOLlePtOrSinlymphocytesw(汀euP-1でgrated

dul･ingtreatmentwitllXamOtPOIwitllOutdeterioI-ationincardiacfunctionillthepatient

＼vitllCHF.
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カテコラミソ,β受容嵐 心不全,高血監 心筋症

心不全は,高血旺症かrr心肥大糊を経て拡張型心筋症

などの心不全へと移行する場合やこのような経過を経な

いで特発約に心不全となる場合があり,いずれも病理学

的所見ではJL鷹細胞の肥大から線維化,さらに細胞壊死

などを生じて最終的には心不全となる1)一旦0).現在臨床

的には,高血圧症や心肥大期には α1遮断薬やカルシウ

ム (Ca之や)抵抗薬が伺いられるが,拡張型心筋症では

これらの薬物が予後を改善しないので,ジギタリスや利

尿薬が使周されている. しかしながら,両薬物の治療をこ

よっても拡張型心筋症の5年生存率は約50%と予後不良

であるS).ところで,心臓にはαおよびβ受容体やCa慧+

チャネルの Ca2十倍抗薬受容体が存在 し,これら受容

体はカテコラミソ (CA)とともをこ心機能の発現をこ関与

する-方,薬物の作用発現部位としても大変重要となっ

ている命従って,心不全の病因の解明や有効な薬物療法

を確立するには,生体内 CA 濃度および受容体の変動

を心肥大期と心不全期で調べて薬物治療の影響を明確に

することが重要と考えられるが,これらについては明ら
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かでないtl＼~lSt

寒研究では,ヒトの高血圧症や心肥大期の動物モデル

として高血圧 自然発症 ラット (SHR)を,心不全期の

いて.心筋内 CA 濃度と (rl,βlおよび Ca2+括抹薬

受容体の性状ならびにこれらに対する薬物投与効果をこつ

いて検討 し,心不全患者で得られた結果と比較すること

により心 不 全 の 病 因 と有効な薬物療法し')解明を試jlた1い
13､

左室肥大の見 られる SHR Lr)心筋内 CA (/=!■-′Lビ

ネブリソ,エビネブリソ, ドパミン)濃度および受容体

(JT)性状を対照のウイ~ミヤ一京都 .I)(,卜(WRY)と比較

したとこ/i,WKY では加齢 とともE･･こ心筋内 ノ=r一JLビ

.1 ･.･･~

ネプリソ (NE)濃度の上昇と 声量受容体数の顧著な減

る NE 濃度と Pl受容体数はともに WKY より有意 に

高値を示 した し図 l~)ltl'｣ 18､.I:方.心筋内エビネ7 リ

ンと ドべミン濃度は NEに比べて著 しく低値を示 し,

両群で差がなかった.S摘R にβ遮断薬のアテノロ-ル

を連続投与すると,降圧作用と心肥大抑制に加えて心筋

NE 濃度は増加 したが,心拍 βt受容体数の有意な減少

が認められた.従って,SHR においては WKY で見

られた NE 濃度の増加に対する心筋 勘 受容体の down

Te留ulation などの生理的抑制機構が作動 しないため交

感神経機能が先進すること,なちびをこβ遮断薬をこよる降

什Li-_心肥大抑制LT〕機序として心筋 Illl受'容体の持続的遮
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Fig.1 Myocardialcatecholamineconcentrations(A)andβ-adrenoceptor
(B)infetus,2weeks.6weeksand16weeksrats
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2():rL)
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心筋内ノルエピネフリン濃度 一 一 ↓

町 受容体 語 竃 値 -一

針 受容体 賢 竃 値 一 低下傾向 一

ca2.-- 薬受- 詰 竃 値 一

ur 遮 断薬効 NID
くブ ナゾシソ) Ca2十-浩抗薬受容体 Bmax値恩

占-遮断薬効果(アテノロール) 心筋内ノルエピネフリン濃度甘針受容体 BmaX傾阜Ca望ヰ-抵抗薬受容体 BmaX値 阜 心筋内ノルエピネフリン濃度鼻 .ND

Ca岩+-搭抗薬効果(ベラパミル) よ翠‰ 完議 窟 王監 禁 蓬 豊 NID

- ;対照群と差なし ND;施行せず

断作周が関与することが示唆された.また, α1遮断薬

のブナゾシソや Ca2+括抗薬のベラパ ミルの SHR -

の慢性投与により,降圧作用と心肥大抑制に加えて心筋

NE 濃度および Ca2+浩扶養受容体数の有意な減少が

譜められ,両薬物は心肥大発症の抑制をこ有効であると考

えられた16)-18)

次に,心筋症ハムスタ-の心不全期 (35週齢)ではず

前心肥来期 (6適齢)と心肥大期 (18適齢)に比べて心

筋内 NE とドパミン濃度の有意な減少が見られ 加齢

ととヰ)に心筋内 NI:I:濃度が増加した SH~R とは逆し71結

果が得られた19).さらに心不全期では,心筋 NE濃度

と 勘 受容体数はともに対照-ムスターの場合より低値

を示 した.また,心不全の予後を悪化させるため心不全

患者に適用できないブナゾシソ,アテノロ-ルおよびベ

ラパミルをIL鷹症ハムスタ-に投与 しても心筋 NE濃

度と 勘 受容体の改善は見られなかったが,鈍 部分作

用性遮断薬のザモテロ-ルの投与により心筋 勘受容体

数の増加傾向が認められた.

拡張型心筋症しり心小全患者においては,血中 NE濃

度が健常人の約2倍の高値を示 したが,剖検心筋内 NE

濃度は健常人のそれの約 1/3に減少していた,また,剖

検心筋における αl受容体および CaZ+抵抗薬受容体

数は健常人と有意な差異はなかったが,β1受容体が有

意に低値を示 した.これらの患者では血中リソバ球β受

容体数が著 しく減少していた.心不全患者13名に1-ドモ十

ロ-ルを3カ月間投薬すると,心顔能 く左室駆出率,逮

動耐容能,運動時肺動脈契人民)の改善とともにリンパ

球のβ受容体数は有意に増加し,健常人のレベ瑚 こ回復

した.一方,ザモチロール投与後もリンパ球 β受容体が

低値を示 したままの3患者は早期をこ死亡 した20)-23)

以上,心不全に対する薬物療法として,早期 (心肥大

斯)には α1遮断薬,β遮断薬および Ca2十浩抗薬が

有効であることヲさらに β1部分作用性遮断薬のザモテ

㍗-ルが心筋症-ムスタ-および心不全患者において心

機能を改善 し心筋ならびにリンパ球のβ受容体数を正常

値-回復させたことから,塵症心不全となる拡張型心筋

症をこ有効な薬物となることを初めて明らかにした.また,

心筋の β1受容体は心不全の発症に重要な役割を果たし

ていることが示唆され 今後,心筋の生検組織やリソバ

球におけるβ受容体の測定は心不全の進行や薬物治療効

果の判定のための臨床的指標として大変有周になるもの

と考えられた (寮 丑).
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司会 (岡田) どうも渡辺先生ありがとうございまし

た.だいぶ難 しいお話でしたので,後でまた,解 り易 く

ご解説をいただこうと思っておりますe

では続きまして,腎研免疫の助教授をなさっていらっ

しゃいます,追手 観発生のお話を拝聴いた します.先

生のお話は,｢血管内皮細胞による周細胞の機能制御-

腎糸球体をモデルとして-｣ということでござし､ます.

先生,よろしくお願いいた します.


