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Since 1879, nitroglycerin Is used as a remedy for angina pectoris. There is no doubt
as to the effectiveness of nitroglycerin in the relief from the pain. The mechanism of

anti-anginal effects of nitroglycerin is exclusively thought to be dependent on its vasodilatatory

effects. The emerging consensus strongly favours the involvement of cyclic GMP as the

mediator of vascular smooth muscle relaxation elicited by nitroglycerin. It is believed

that accumulated cyclic GMP activates cyclic GMP-dependent protein kinase (G~kinase) ,

G-kinase pfaosphorylates target proteins and then relaxation is occurred. Two main pathways

are proposed as the relaxation mechanisms, 1) lowering intraccllular free Ca2+ concentration
and 2) reducing Caz+ sensitivity to contractile proteins. Mechanism 1) will be mainly

discussed. The vasodilatory effects of nitroglycerin shows a tissue (vein vs. artery) and

a region (large vs. small artery.) selectivity. The precise mechanism of the selectivity

is not known so far. The region selectivity of nitroglycerin on the canine coronary artery

may be based upon the difference of guanylate cyclase activity.
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Nitroglycerin(NGlが狭心症し7滴i壇に値上りされ始め

てか上-i114年が過ぎ1､,そしT)効果iニー.→いては疑･Tl余地が

克く.未だにこれを凌駕する薬物LIJT).LtJj現を粗ナこい.しか

しそハ作用機序に-.､いては多くLT)解決寸べき閏越を含ん

でお上 現在もなお研究者Cり興味を引いてし､:::l,狭心症

に対する有効性は.NG LT)心筋細胞卦るトは橋71に対

-卜引責接作用ではなく,血管拡張作[酎こよるこi二考えこ､凍

ている. しかしGこulZ乙′T_)臨床実験コでハ静脈系(1)拡張

狭心症効果に重要畑りかに-I-いて(,1)結論は出ていない.

NG は血管平滑筋で N()に変換され 乱1;-1ny,lこ1teCyClase

tcG九･･･llp'1(I)増加 ･e(-;Mlリ永存性 -'I:′′く''質Ilン酸化炉

素 亘:rkinas亡.)叫･LT.1性化 .標的 'Lン′pこ''質(I)りン懐化

Lr)変換機序に-)い-てこヱ明確に左-､てし､左い.標的/1ン′＼

鋭意検討中である.

1. 杭狭心症作用について

狭心症は安静時および労作性狭心症に分筆鉦~こき･･藍,.千

ノ畑そ.テ日照計不全によ三､心筋酸素供給Lr)相紺再減′机ニLt二り

発現一･.ト封.十か藍 典型的な病像では.前音が冠動脈し')糖

酸的凝縮をこよる血流の耗少あるいは杜絶であるのをこ対 し野

後れ工冠動脈し')基質的な変化し里こ裾血流増加によ封 ti供

｣たこ〔:T)[軒番が混在して発現すると考:i_lL一九る.

は 安静時狭心症に関しては太い冠血管拡張fノ日和こく-とる

抗lt′こ1∴作f侶こししろ!∵考えてよし､が,労作性狭心症に

対しては 静脈系L7)拡張 (pl･(,lot,ldi//Tl減少1による髄索

消費慶の減少ある摘ま左室拡張終期圧の減少をこよる心筋

f書汗二よ引起Ih部位-珊血流LT)再分配左､L:が作用輝序と考

え!■-)汁ている.確かに動物実験てヰ)射二人においてもNG

は動脈より静脈を拡張させろ作用LT)方が強い,また冠動

脈〔T)/太い部分に対し選択的:,IFj:拡張作用を持-~､,二とも示さ

れている.しかしこハ避尺的先払張作用LJlf乍用繊序は末

だあき土■-かに左.､てい差し､.こし'痛,､;｣閑Lて教室でf･･tI･i'-

ぬた結果を後述する.

2. 血管平滑筋弛緩作用について

NG が血管平滑絹を弛経させる二.Ll出師こ多く(･')研

究にLL;)示さIILている.衷 1に示-1㍉巨-1に.弛緩を検

ミン左上ハ受容体刺激 iこよる収縮 Lり万を.脱 IJl粗 目AS濃

度 Ⅰ(+1収縮 に比 べて よ ･L)低濃度 で弛緩 させ .fJ,. 二ハ感

覚性 の遮 いぼ か レシウふ培既発 のそれ と丁度正反対であ

た冠動脈 の スパズムが内因性の化合物 く受容体刺激) 紘

よる冠動脈収縮であることか ら考 えて 鮎興味深 いす狭心

症治療薬 と して 洞G が優 れてい るの 転この点 をこあ るの

表 1 各種血管における llitr()油 ICt､rillハ弛緩作 用
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かもしI豆こい.

NG は細胞内で NO iこ代謝 され =_ハ NO が日.r溶

せ,さ吊こG-kinIlSLTを活性化 し弛緩作5日を発揮守る

し【二考えl､一打こし､る.NG L')NO -しっ変換経路に-)いて

封 .廿日L二して弛緩が起こ:::､こJ∴ヱ.可溶性 hluこln汗Itt,

cyL-1こISt･日.T)阻宰沼三相を特-~一mビー恒,lt?nebluLゝが eC,MP

の増加と弛緩を抑制摩ることからあきちかである.さら

に C.･､･kiniI.W n魯鈍的出船 暮~t華であ̀.三一Ⅰ(p-8Iうl･て(二MlJS

L図 11によ再出桜が抑制 さ才てるこ､とこか∴､NG ･NO ･

(,Gh,ll)･(:,･/killこIS(I-弛緩ハ経路は∴と汗確定 LたJ∵考え

て 上̀い上思わ.わ:::I. しか し (丁;killこIStlか再 出緩-ハ経

路,･ナ左.lhナ〕(トkitl;･lS(=')野師 -_I.I/八､てLUi㍉きま▲〕かに

左.--､たわけては左い.

FuI甘-2左上L7)蛍光色素に(i:::'細胞内 (∴l濃度測定に

よ上 NC.｣と細胞内 ('こl濃度に断響左く平滑拍与弓也経

させる場合LL,.e;l濃度を減Jj/メ.･ttて平滑的=Jl･弛緩 させ
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る壌禽とが示されている増)5),前著は収縮 タソバタ質の

(二､;l感受性滅′レ,後者は細胞膜 (Sl_,1(_i;lホ:ノー'守､rj:'し､

∴摘即泡内 (､Ll貯蔵部位 LSli〕Cこ1ホ二･-7ハ活性化がp二.千:

殿中心的顔序であると推定されている｡教室の藷沼等は,

ド(/.M卜kinこISt)にLLi)Sl;{';lホン.JLが活性化さI.:七:､ニ

)･斗 牛lL′羊的に示 し.活性化が SLイ∴1ボン∵∴二三･木F~L】身

Cr.killこLS(1にLL再.廿日しこさ.ナ豆 二､し-_が報告さ一ナててい子58.

しか L血管~lF滑晒そハもハ':(使用 した研発て,NC.し71

最近 thこlPSjLTこu･如lrlr,上 し:河 日面V.otljrLl(-id亘1-)A),

的に阻害十j:､二十か報苦 さ.ナ豆二LJ"【lL. もし二′hlL-ハ化

い

い

TT

い̀
＼tlllh..Lr【し＼卜1
㌧ヽlnL'し‖ll-,
､､.1日いLLl州tJiも=､､-

○●し二P:～lLlヽヽ1
◇しこi､Ll.-ヽミLが＼1
'仙州ii.lr,､l了＼l

▲川=il叫.:‡､川Ll
こつFi,1＼hl＼乍
lli(,=∵､㌧!

い 二IJl ･い (1い _<(1 111し1!
II

!nhか1てい:I.､11トh1.1八■H'.1､t,.11､,.1)

ー9 18 -7 -ら

Nhroglycerln(loglM】)

図 2 細胞内 Ca2ヰ貯蔵部位 C 昆 宏や ポ ン プ 阻 害 薬 をこ よ る 油 ro屠蝮cerinの弛緩摩周の抑制

左図:ウサギ摘出太動脈 をこ お け る m 如 欄 呈y c だ 再 m の弛緩作用の CPA,TGおよび
tl丸1-BH(Jに上る抑制. I)h Ll= y k l再 1r iTlt､ 収 縮 .

お園:ウサギ東動脈をこお け る 細 胞 内 C a 宏+ 貯 蔵 部 位 Ca2ヰポンプ阻害作欄と n如O-

露漫yC即imの弛緩作用抑制 と の 関 係 ｡ 両 者 をこ ぼ 良 い 直 線開榛が認められる.
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しても､るか香かをあきちかをこ出来るやそこでウサギ東動

脈平滑筋を健周して検討 したところ,上記殿阻害薬は髄

LT)組織(71StくLL_r司様にJrlt管~1-=;･滑的ハ Sit.-(lil:トン-,i_､

特異的に阻害することがわかった｡きちをここれら殿薬物

は､phe叩IlephrinLl収縮Lp･'lN(.~lTに上月也経作用L tt〉;MI)

の増加作周をこ影響なく周農依存的をこ抑制する事が示され

弛緩抑制作周とはの閣闘 裳直線間孫が認められたので (図

21.NC,LM也緩竹刊 ;･二Sfく-･･･tlとl;卜二-リ再針針十亡役割 を

担っている可能性が示唆 された3諾う｡残念ながらヲ現在

のところ,SL-濫扱ポンプの帝展的阻害薬は無いのでこ

のポンプの役割を薬登学的をこ検討することは出来ない.

SL-Caポンプの抗体などを健済 してこの面での研究を

進めて行きたいと考えている.

-方,ウサギ太動脈の高濃度 K+をこよる収縮の NG

による弛緩は SR-Caポンプ阻害薬で影響 されなかっ

た.これは収縮の手段により NG の弛緩麟序が異なる

挙およびヲ弛緩機序が 1つではないことを示瞭する⇒す

なわち細胞内 Ca濃度測定の成績を勘案すると,収縮

タンパク質の Ca感受性減少が, ウサギ充動脈におい

て屯高濃度K収縮における NG の弛緩作周の主因であ

ると思われる甲

:ち. 弛緩作用の部位特異性

NG の戯管平滑筋弛緩作周にはチ静脈と動脈との鼠

紺豊富雷喝 豊野既済醜訊
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同 じ血管床内での差,特に冠動脈における来い部位と細

い部位との差がよ宅知 られている. しか し守弛緩反応の

このような差がいかなる磯序で発現するかについてはあ

きちかではなかった.可能性としては予開G の 因0 -

それ以降の適も､等が考えられるi教室の北川玉3)はぜ還

摘甘迂動脈を使明 し.N(:,,N(_)ナiELL'_ド(･Ll.～;n'ハ膜透

過性誘導体で為る 81うl･lt~;Mr'ハ畑 ､部位 uf･J一往約 1)tllt扉

お上こ欄机､部位 亜1.洋純 o.(う111Ⅰ†い でも叫びi緩,FLiL仁J封 七畦

I-1に選拙廿ILT:'守--､上;･jJ+:.ポー与Z-.(,(i,Ml'｣摘t巨､ノ汗二_選択性

羊:-二i-r日 子二.. 二畑 ._ヒ(､(;＼‖･)･(_ikillこlS(､it相打 文選頼性に

部位差がある寮を示す結果である書これと同様なことが

静脈と動脈での感受性の遠いに鮎当ては渡るかどうかは

今後の問題であるや

ま と 把)

の役割について屯今後検討 していきたいと考えている.

収縮 タンパク質の Ca感受性の低下予あるいはイ}シ

ド-ル uソ酸代謝をこ尉する摩周鮎塵費な点である申渡た

NG の搾縄が N0--cGMP 系で全て説明できるのかに
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--.)いても疑問の残るとこjlであり今後(')間頓上思わIIL愚.
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