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論文内容の要旨

(目的)

冠動脈撃縮は冠状動脈自体に何らかの変化が有り，そこに刺激が加わって発現すると考えられている

が，本質的な発生機序が何であるかについては，脳動脈撃縮や末梢動脈撃縮におけると同様に明確には

されていない。

Kallikrein -kinin 系は，生体の降圧系として循環の維持に関与しており，特に血中の kininogen から

kallikrein により酵素的に遊離される bradykinin は，強力な血管拡張作用を有していることが知られ

ると同時に，狭心症発作時の発痛信号にも関与していることも知られている。 Kallikrein-kinin 系は冠

動脈の撃縮に対しても何らかの作用を有し，生理的あるいは病理的意義を有するものと考えられた。本

研究においては， K-conductance の減少作用を有する 3 ， 4 -diaminopyridine 誘発性の冠動脈撃縮モ

デルを用いて， bradykinin の作用と，その生理的意義について検討を加えた。

(方法及び成績)

摘出したイヌ冠動脈輪状片は in vitro で370Cの通気 (95% ， O 2 と 5 %, CO 2 ) された Krebs-Henseｭ

leit 緩衝液に懸垂した。冠動脈の実験的な周期性収縮は， 6 x 10- 4M の 3 ， 4 -diaminopyridine (3 , 

4 -DAP) で誘発し， bradykinin と関連物質の作用は誘発された撃縮の収縮周期，収縮相の最大張

力および、弛緩相の張力について観察した。

(1) イヌの冠動脈において 3 ， 4-DAP は再現性よく，周期的な撃縮を発現した。

(2) 10- sM 以上の bradykinin はこの実験的冠讐縮の収縮周期を著明に延長し， 10- 6M 以上では肇縮を

完全に抑制した。
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(3) Bradykinin の冠撃縮の抑制作用は，収縮の周期を延長させるのに対し， nifedipine や diltiazem な

どの voltage dependent Ca channel blocker は収縮周期より収縮力を抑制し，明らかに bradykinin

との作用の違いがみられた。

(4) Bradykinin の作用は， K-conductance の増強薬として知られる nicorandil の作用と極めてよく類

似していた。

(5) Bradykinin の血管に対する作用を詳細に検討する為に， bradykinin アナログを用いて比較検討し

fこo

1) B l-receptor の agonist である des-Arg 9

-bradykinin (10- 6 M) は bradykinin の作用を示さなかっ

fこO

2) B 1 -receptor の特異的な antagonist である des-Arg 9 - (Leu8
) -bradykinin (10-6M) は bradykinin

の作用を阻害しなかった。

このことから bradykinin の作用は B 1 -receptor を介していないことが明らかとなった。

(6) Bradykinin の血管作用(特に弛緩作用)に関しては，血管内皮を介し， プロスタサイクリンおよ

び血管内皮細胞弛緩因子 (EDRF) を介して作用すると報告されている o EDRFの阻害薬である

hydroquinone を添加したが， bradykinin の作用は変化せず， EDRFを介していないことが明らか

となった。又，プロスタグランディンの阻害薬である indomethancin の処置においても変化せず，

PG系を介していないことが明らかとなった。

(7) Bradykinin の血管弛緩反応は環状ヌクレオチド類を介していることが知られているので，血管中

の c-GMP， c-AMP の関与について検討した。 Bradykinin (10-6M) の添加により，血管中の c-GM

P および c-AMP は有意に増加し， 1O- 6M の hydroquinone 又は indomethacin の前処理により， cｭ

AMP, c-GMP ともに減少したが，周期性の収縮には影響せず，これら環状ヌクレオチドの関与も否

定された。

(総括)

Bradykinin の 3 ， 4 -DAP の周期性収縮に対する抑制作用は， brady kinin の血管弛緩作用及びそ

の作用機序とは異なることが明らかとなり，おそらく nicorandil と同様 voltage dependent Ca channel 

の前段階の変化である K-condutance の低下を阻害することによるものであることが示唆された。また

その作用は nicorandil よりも約100"""'1 ， 000倍強く，生体内での冠動脈の撃縮の予防などの生理的な役割

を演じているものと推察された。

論文の審査結果の要旨

Kallikrein は kininogen に作用して，生理活性ペプタイドである kallidin や bradykinin を遊離する。

この kinin は冠動脈の拡張，降圧作用，局所での循環保持，狭心発作時の狭心痛，炎症過程などにおい

て生理的な役割を演じていることが知られている。
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本研究は， in vitro での 3 ， 4 -diaminopyridine 誘発性の冠動脈撃縮モデルを用いて，生理活性ペ

プチドである bradykinin の作用と，その作用機序について検討を加えたものであるO その結果， bradykinin 

が冠動脈撃縮を抑制し，その抑制作用は， voltage dependent Ca channel bloker とは異なり， K-conducｭ

tance の低下を阻害する nicorandil と類似し， しかもその作用は， nicorandil よりも約100""""'1 ， 000倍強

いことを見い出した。またその作用は， B 2 -receptor を介していること， さらに PGI 2 系およびEDR

F を介して作用せず， bradykinin による血管内皮細胞を介する血管弛緩作用そのものとは異なること

を明らかにした。この成績は，冠動脈肇縮における kallikrein-kinin 系の生理的意義を解明する上でき

わめて重要であり，本研究は学位を授与するに価するものと考える。
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