
博 士（ 薬学 ）早 勢伸 正

学 位 論 文 題 名

虚血心筋代謝変化におよぼす

ノヽイブリッド型p―受容体遮断薬の作用に関する研究

学位論文内容の要旨

  心臓の冠状動脈（冠動脈）に閉塞がおこると、その支配領域の心筋は虚
血状態になる。虚血になった心筋組織では高工ネルギーリン酸含量が低下し、
解糖系は亢進して組織pHが低下する。ロ一受容体遮断薬のプロプラノ口
ールは心仕事量を減少して心筋の酸素消費量、すなわちェネルギ一需要を
低下させ、心筋を虚血障害から保護する作用を示す。一方、プロプラノ口
ールなどのロ遮断薬は血管を収縮させるため、冠動脈攣縮に起因する狭心
症 で は 発 作 を 誘 発 し た り 増 強 す る こ と も 知 ら れ て い る 。
  8一受容体遮断作用を有する化合物に血管拡張作用を付加した、いわゆ
るハイブリッド型ロ―受容体遮断薬が虚血時の心筋障害を改善するか否か
を明らかにすることを目的として、本研究では、血管拡張作用としてニト
ログリセリン様作用を有するニプラジ口ール、a1―受容体遮断作用を有す
るアモスラ口ール、ATP感受性Kチャネル開口作用を有するチリソ口ー
ルの虚血心筋エネルギー代謝や糖代謝の変化、および虚血心筋pH変化に
およぼす影響にっいて検討した。また、どのハイブリッド型ロ―受容体遮
断薬が虚血性心疾患治療薬として有用であるかどうかにっいて、プロプラ
ノロールの効果と比較して検討した。
  I．ハイブリッド型ロ一受容体遮断薬の虚血心筋エネルギー代謝および
    糖代謝におよぼす作用
  心臓は、冠動脈血によって運ばれてくる基質と酸素でATPを産生して
いる。しかし、虚血になるとこの好気的代謝ができなくぬり、心筋組織の
ATP含量が低下し、ADP、AMP含量は増加する。これらアデニンヌ
クレオチド含量から計算したEnergy Charge Potential（ECP）は虚血に
よって低下し、エネルギ―貯蔵庫とぃわれるクレアチンリン酸含量も著しく
低下する。エネルギー不足になった心筋では解糖系が亢進し、乳酸が蓄積
する。すると心筋は還元状態となり、解糖系は律速酵素ホスホフルクトキ
ナーゼが関与する反応の段階で抑制される。本研究では、以上の虚血時に
おける生理生化学的変化を指標に用いて、各薬物の虚血心筋に対する影響
を検討した。実験は、麻酔開胸犬の冠動脈を糸で完全結紮して作製した虚
血心筋の病態モデルを用いて行った。
  1．二プラジ口ールの虚血心筋エネルギー代謝におよぼす作用
  ニトログリセリンは虚血時の心筋代謝変化を改善する。そこで、化学構
造上二ト口基を有し、ニト口グリセリン様の強い血管拡張作用があるロ遮



断薬ニプラジ口ールの効果にっいて、プ口プラノ口ールと比較検討した。
ニプラジ口ールを麻酔開胸犬に投与すると、プ口プラノ口ールに比ペ顕著
な血圧低下が認められた。しかし、同時に心拍数も著明に低下したので冠
血流量は増加せず、逆に減少した。短時間の虚血では、ニプラジ口ールを
投与すると虚血によるATP、クレアチンリン酸の減少およびAMP、乳酸
の増加が、プ口プラノロールと同程度に改善された。したがって、虚血に
よるECP値の低下も改善された。一方、長時間虚血では、虚血による心
筋の代謝変動が改善されず、ECP値も低下し、プロプラノロールの効果
に比べより重篤な虚血状態を示した。以上の結果から、ニプラジ口ールは
心筋のエネルギー需要を低下させて虚血初期の心筋障害を軽減することが
示唆された。しかし、虚血時間が長くなると血圧や心拍数低下の影響が強
く出て虚血部位への冠潅流量を減少させ、虚血障害を増悪させることが明
らかとなった。
  2．アモスラ口一ルの虚血心筋エネルギー代謝、糖代謝におよぼす作用
  虚血時に心臓交感神経末端から遊離されるカテコラミンは、al．およびロ
ー受容体を刺激する。ai-受容体刺激はイノシトールリン脂質代謝回
転を促進してCaz゙ を遊離させ、血管の収縮や心筋収縮カを増加する。した
がって、¢1一受容体の遮断は血管拡張作用だけではなく心仕事量減少にも
寄与する。ロ｜－およびロー受容体をほぼ同程度に遮断するアモスラ口ール
を投与すると、低用量投与では冠血流量増加を示す個体もみられたが、全
体として用量依存的に血圧、心拍数、冠血流量は減少した。アモスラロー
ルは、虚血によるADP、AMPの増加を改善して心筋エネルギー状態の
悪化を防ぎ、さらに心筋解糖系の亢進を軽減して乳酸／ピルビン酸比の上
昇を改善した。これらアモスラロールの効果は虚血初期ばかりではなく長
時間の虚血に対してもみられ、低用量投与でより強く現れることが明らか
となった。高用量投与では、ニプラジロールの作用と同様、心拍数、血圧
の低下が強く現れて冠潅流圧が減少し、改善効果が弱くなると考えられる。
    3.チリソロールの虚血心筋エネルギー代謝、糖代謝におよぼす作用
  心筋が虚血になると組織内ATP含量が減少し、ATP感受性Kチャネ
ル（KATPチャネル）が開口する。KATPチャネルが開口すると冠血管の拡
張や心筋収縮カの抑制が起こり、虚血心筋を保護することが考えられる。
そこで、K ATPチヤネル開口作用を併せもつ8遮断薬チリソロールの効果
にっいて、プロプラノ口ールと比較検討した。チリソ口一ルを麻酔開胸犬
に投与すると血圧にはあまり変化が見られず、心拍数はプロプラノロール
と同程度に低下した。虚血によるATP、ECP値の減少および解糖系亢
進による乳酸含量の増加を、チリソロールは強く改善した。一方、プ口プ
ラノ口一ルは短時間虚血による変化のみを改善した。また、チリソ口ール
は虚血による心筋活動電位の振幅や持続時間、および膜脱分極の増加をプ
  口プラノロールに比べより著明に是正した。これらの結果から、チリソロ
ールはプ口プラノ口ールより強カな虚血障害改善効果を有することが明ら
かとなった。この効果には、チリソロールのKA↑Pチャネル開口作用が関
与していると推測される。
    矼．ハイプリッド型8ー受容体遮断薬の虚血心筋pH変化におよぼす作
    用
    虚血になると心筋組織pHは低下する。そこで、心筋pH値を連続的に測
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定すると、虚血時の心筋代謝変化を連続的に推定することが出来る。実験
は麻酔開胸犬の心筋組織内に微小ガラスpH電極を直接刺入してpH値を連
続的に測定した。各薬物の効罘はプロプラノロールの効果と比較された。
  冠動脈を結紮して虚血にすると心筋pH値は著しく低下した。しかし、チ
リソロールあるいはプ口プラノロールを投与するとこの低下が強く改善さ
れ、その程度はチリソロールの方が強く現れた。このチリソロールの改善
効果はKATPチャネル阻害薬グリベンクラミドの前投与により減弱するこ
とから、チリソロールがもっロ遮断作用に加えK ATPチャネル閉口作用が
虚血心筋pH低下の改善効果に寄与していることが明らかとなった。一方、
投与直後より強い血圧低下が認められたニプラジロール、アモスラロール
は虚血初期において心筋pH低下を軽減する効果がみられたが、虚血時間
が長くなるにっれてその効果は消失した。これらの結果は、各8遮断薬の
虚血心筋エネルギー代謝、糖代謝に対する作用で得られた結果と非常によ
く一致した。
  結諭として、8―受容体遮断薬の心拍数低下作用に血管拡張作用が加わ
ると過度の血圧低下が起こり、これは虚血心筋の障害を増悪することが判
明した。したがって、虚血心筋の保護において強い血管拡張作用を併せも
っロ遮断薬ではそのハイプリッド効果が認められず、血管拡張作用よりも
直接心筋に働いて虚血による代謝変化を改善する作用を併せもっロ遮断薬
でそのハイブリッド効果が期待できる。チリソ口ールはそのような薬物の
ーっであり、そのKA↑Pチャネル開口作用が直接心筋に働いて8遮断作用
の効果に加わり、より優れた虚血心筋保護効果を示す有用性の高い治療薬
であると結論づけることができる。
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学 位 論 文 題 名

虚血心筋代謝変化におよぼす

ノヽイブリッド型ロ一受容体遮断薬の作用に関する研究

  申請者は、冠血管拡張作用をもたせて心筋虚血部位への血流量

増加を期待したハイブリッド型ロ―受容体遮断薬が、より強い虚
血心筋の改善効果を示すか否か、また、どのハイブリッド型ロー

受容体遮断薬が虚血性心疾患治療薬として有用であるかを明らか
にすることを目的として研究を行ってきた。従来、ロ―受容体遮

断薬のプロプラノロールは心仕事量を減少して心筋の酸素消費畳、

すなわちエネルギー需要を低下させるため、エネルギーの供給が
減少する狭心症などの虚血性心疾患治療に用いられてきた。しか

し、ロ遮断薬は血管を収縮させるため、冠動脈攣縮に起因する狭
心症では発作を誘発したり増強することも知られている。そこで

申請者は、ハイブリッド型ロ一受容体遮断薬の血管拡張作用とし
てニトログリセリン様作用を有するニプラジロ―ル、ai-受容体
遮断作用を有するアモスラロール、ATP感受性Kチャネル開□

作用を有するチリソロ―ルの虚血心筋エネルギ一代謝や糖代謝の
変化、および虚血心筋pH変化におよぼす影響について、犬の虚

血心筋病態モデルを用いた実験より、2編にわたり論述している。
第I編：ハイブリッド型ロ一受容体遮断薬の虚血心筋エネルギー
代謝および糖代謝におよぼす作用…．．本編ではハイブリッド型ロ一

受容体遮断薬の虚血心筋におよばす影響を、エネルギー代謝中間
体および糖代謝中聞体濃度の変動からプロプラノロールと比較し
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て検討している。その結果、ニプラジロールおよび高用量のアモ

スラロールは、虚血初期では虚血による心筋代謝変化を抑制して
障害を改善するが、虚血時間が長くなるとロ遮断作用による心拍

数低下に血管拡張作用が加わり、過度の血圧低下を起こして虚血

障害を増悪することを明らかにした。しかし、血行動態にあまり
大きな変化を起こさなぃ低用量のアモスラロールでは、プロプラ

ノロールより有効ナょ虚血心筋の改善効果が得られることを示唆し
ている。一方、チリソロールの場合、血圧に変化はみられず、ま
た、冠血流量が増加することなく、チリソロールはプロプラノロ

ールより強カに虚血時の心筋障害を改善することを明らかにした．。
この効果には、チリソロールのATP感受性Kチャネル開□作用

が関与していることを、表面心電図の変化から電気生理学的に解
析している。第H編：ハイプリッド型ロ―受容体遮断薬の虚血心
筋pH変化におよぼす作用…．‐l本編では心筋組織内にpH電極を刺

入してpH値変化を連続測定し、第I編で認められた各ハイブリ
ッド型ロ―受容体遮断薬の虚血心筋に対する効果を検証している，

すなわち、虚血心筋pH値の変化に対する各口遮断薬の効果と虚
血心筋代謝変化に対する作用で得られた結果はよく一致し、ニプ
ラジロールおよびアモスラロールの血管拡張作用、は虚血部位の血

流循環を改善しないことを認めている。さらに、チリソロールは、
そのATP感受性Kチャネル開□作用が直接心筋に働いてロ遮断

作用による効果に加わり、優れた虚血障害の改善効果を示すこと
をグりベンクラミドを用いた実験から明らかにしている。したが
って、虚血性心疾患の治療において、強い血管拡張作用よりも直

接心筋に働いて虚血による代謝変化を改善する作用を併せもつ口
遮断薬でそのハイブリッド効果が期待できることを示している。

  以上のことから本学位論文は、ハイブリッド型ロー受容体遮断
薬の虚血心筋におよぼす効果を明らかにするとともに、虚血によ
る心筋障害を軽減する機構としてATP感受性Kチャネルの開□

作用が重要な役割を果たしていることを示唆するものであり、博
士（薬学）を受けるに充分値すると認めた。


