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論 文 内 容 要 旨

狭心症は心筋虚血に基づ く特有な胸痛や胸部不快感を主症状とし,冠 動脈硬化による器質的狭

窄のため労作による心筋の酸素需要の増加に対 し血液供給が不足 したとき,ま たは血管攣縮や血

栓 による冠動脈内腔の閉塞のため心筋への血液供給が減少 したときに生 じる。従ってCa拮 抗薬,

硝酸薬,β 遮断薬および抗血小板薬などによる薬物治療は心筋の酸素需要の減少または心筋への

酸素供給の増加を目的とするが,各 薬物の心血行動態上の詳細な奏効機序 は不明である。これは

方法論的に制約のある臨床研究に代わり,詳 細な薬効評価が可能であり,薬 物の臨床効果を予測

しうる生理的またはヒトの病態と類似 した動物実験モデルが少ないことによる。

冠血管の拡張収縮反応に関する研究ではもっぱら冠血流量が指標とされてきた。 しかし,正 常

な冠血管では冠血管抵抗の約5%の みが太い冠動脈に由来 し,太 い冠動脈を90%以 上狭窄 して

初めて冠血流量が減少することにより,冠 血流量のみで冠動脈の拡張収縮反応を説明づけること

はできない。さらに冠血管攣縮は比較的太い冠動脈で発生するため,冠 拡張薬は太い冠動脈を直

接拡張することが治療上重要である。従 って,薬 効評価においては冠血流量に加え,太 い冠動脈

の径の反応 も直接に捉えることが必要である。また動物実験では種差の問題も考慮に入れ,複 数

の動物種で評価することが望ましい。狭心症の病因は複雑であり,病 因の一っとして考え られる

冠動脈内血栓の研究では,通 常冠動脈の狭窄や冠動脈内への銅線コイルの挿入などの方法で血栓

を作製 している。 しかし,多 くの研究は犬を使用 し,豚 を用いた研究はほとんどない。冠動脈攣

縮の研究において,豚 はヒトと類似 した血管攣縮を引き起こすことが知 られている。

著者 は,狭 心症治療薬の奏効機序と考え られる太い冠動脈の拡張作用,冠 動脈血栓または冠動

脈収縮に対する抑制作用を直接捉えるため,① 太い冠動脈の径や冠血流量などの心血行動態 の連

続測定可能な覚醒犬のモデル,② 豚冠動脈内血栓モデル,③ 豚冠動脈収縮 モデルを確立 した。こ

れらのモデルを用いて臨床上有効なCa拮 抗薬 ベラバ ミル,ニ カルジピンおよび硝酸薬 ニ ト

ログリセリン,開 発中の冠血管拡張作用を有する徐脈薬E4080,抗 血小板薬E5510お よび血栓溶

解薬E6010の 治療薬 としての作用特性を明 らかにした。

第1編 冠循環および全身循環パラメーターの連続測定可能な覚醒犬のモデル

第1章 覚醒犬のモデルの作製

覚醒下太い冠動脈の径や冠血流量などの心血行動態に対する薬物の作用を連続的に捉えるため,

覚醒犬モデルを作製 した。犬を麻酔開胸 し,左 冠動脈回旋枝の起始部の血管壁に一対の微小超音

波 クリスタルを,そ の末梢に血流プローブを装着 した。大動脈圧や左室内圧なども測定するため,

器具を留置 した。薬物を冠動脈内投与するため超音波 クリスタルより上流側の冠動脈側鼓 にカテー
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テル(3Fr)を 挿入 した。全てのラインやワイヤーを首の後方に導出 し,閉 胸 した。術後10日

以上経過 して手術か らの犬の回復を待って実験を開始 した。

本動物の覚醒状態下,ニ トログリセ リンの静脈内投与による冠血管径の拡大や20秒 間 の冠動

脈の狭窄後の冠血流の反応性充血に伴う冠血管径の拡大,セ ロ トFン の冠動脈内投与による冠血

管径の縮小を認めた。このように太い冠動脈の径変化を他の心血行動態の反応と分離 して連続的

に捉えることが可能なモデルを確立 した。

第2章 ベラバミルの作用

覚醒犬の心血行動態に対す るベラバ ミル(VP)の 作用について静脈内投与 によ り検討 した。

VPは10μg/kg以 上で冠血管径の持続的な拡大,冠 血流量および心拍数 の増加,大 動脈圧の低

下および冠血管抵抗の減少を示 し,30μg/kg以 上で心収縮力を抑制 した。オクルーダーにてVP

(100μg/kg)に よる冠血流量の増加を抑制 した時,太 い冠動脈の最大拡張 は冠血流量を抑制 し

ない時の62%に なった。この結果は,VPが 太い冠動脈を直接的に拡張する作用を有することを

示す。

以上より,VPは 狭心症治療において太い冠動脈の直接的な拡張作用および降圧 と心収縮力 の

抑制による心筋酸素消費量の減少作用を介 して奏効すると考えられる。なお本知見 はVPの 心血

行動態上の作用特性を初めて詳細に明 らかにしたものであり,本 モデルが冠拡張薬の奏効機序を

解析する上で有用であることを示唆す る。

第3章 ニ トログ リセ リンの作用

覚醒犬の心血行動態に対するニ トログリセリン(NG)の 作用 にっいて検討 した。静脈内投与

においてNGは0.01μg/kgで 選択的に太い冠動脈を拡張 し,0.1μg/kg以 上で大動脈圧 の低下

および冠血管抵抗の減少,0.3μg/kg以 上で冠血流量および心拍数の増加を示 した。NGに よる

太い冠動脈の拡張作用は冠血流量の制御により影響を受けなかった。また冠動脈内投与において

NGは0.1μg以 上で太い冠動脈を拡張 したが,NGと 同様 にcyclicGMPを 増加 させ るα一ヒ ト

心房性ナ トリウム利尿ペプチ ドと比較すると拡張作用の持続は短かった。

NGは 低用量より選択的かっ直接的に太い冠動脈を拡張 し,こ の作用は比較的短いことが明 ら

か となった。本知見は,NGの 狭心症治療薬 としての奏効機序の中で,降 圧による後負荷軽減 よ

りも太い冠動脈の拡張や冠動脈攣縮の抑制が重要な役割を果たす ことを示唆する。

第4章 冠血管拡張作用を有する徐脈薬E4080の 作用

E4080は 洞結節のベースメーカー電流を抑制 して徐脈作用を,ま たKchanne1の 開口作用に
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より血管弛緩作用を示す開発中の狭心症治療薬である。覚醒犬および麻酔犬の心血管動態に対す

るE4080の 作用について静脈内投与により検討 した。覚醒犬ではE4080は0.1mg/kg以 上で冠

血流量を増加 し,心 拍数を一過性に増加 した後持続的に減少 した。0.3mg/kg以 上で大動脈圧を

低下 し,1mg/kgで 太い冠動脈を拡張 した。麻酔犬でも0.1mg/kg以 上で大動脈圧 の低下,0.3

mg/kg以 上で冠血流量の増加,ま た心拍数,末 梢血管抵抗および心筋酸素消費量 の減少を示 し

たが,心 電図や心収縮力には影響 しなかった。

E4080は 徐脈および降圧に基づ く心筋酸素消費量の減少作用を示 し,同 時に太い冠動脈を含む

冠血管を拡張することが明 らかとなった。従 って,E4080は 狭心症治療薬としての有効性が期待

で きる。

第2編 冠動脈内血栓および冠動脈収縮による豚の心筋虚血モデル

第1章 豚の冠動脈内血栓モデルの作製

豚 は冠動脈の走行など解剖学的にもまた冠動脈の薬理学的反応性か らもヒトと類似 している。

さらに犬 と異なり側副血行路がほとんどなく,動 脈硬化を起 こしやすいため,冠 循環や心筋虚血

の研究に適 している。今回,通 電により豚の冠動脈の内皮細胞を傷害 して冠動脈内血栓を作製し

た。体重約20kgの 豚を麻酔開胸 し,左 冠動脈回旋枝の血管内に銀線電極を挿入 した。電極の挿

入部位および通電量を変えることにより,通 電の中止後自然形成され る非閉塞性または閉塞性の

血栓モデルを作製 した。①鈍縁枝より上流側の冠動脈内への電極の挿入 と150μAの 電流 による

血栓の形成,成 長および末梢への飛散に伴 う冠血流の減少,途 絶および急激な増加という非閉塞

性血栓による周期的血流増減現象(CyclicFlowVariation:CFV)の モデル,お よび②鈍縁枝

より下流側冠動脈内への電極の挿入と300μAの 電流による閉塞性血栓 による持続的 な血流の途

絶のモデル,に おいて冠血流の減少と共に心筋虚血を示す心電図上のST上 昇および局所心筋短

縮率の低下,電 極挿入部位の血管における内皮細胞の剥離 ・損傷および血小板や赤血球などから

成 る混合血栓を認めた。

これらの知見は不安定狭心症や急性心筋梗塞の臨床的知見と類似 し,本 モデルが病態モデルと

して有用であることを示唆す る。

第2章 周期的冠動脈血流増減現象 に対する抗血小板薬E5510の 作用

E5510はcyclooxygenaseやphosphodiesteraseの 酵素阻害作用を有する開発中の抗血小板薬

である。CFVを 生 じた豚の冠動脈内血栓モデルにおけるE5510の 作用について静脈内投与によ

り検討 した。E5510は 大動脈圧などの心血行動態および血小板数 には影響せずに,低 用量(o.01

mg/kg)よ りCFVの 頻度を減少 し,冠 血流の低下を回復 し,exvivo実 験 におけるコラーゲ ン
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による血小板凝集を抑制 した。

E5510は 抗血.小板作用により冠動脈内血栓の形成を抑制するため,不 安定狭心症などの疾患に

対する有効性が期待できる。

第3章 閉塞性冠動脈内血栓に対する血栓溶解薬E6010の 作用

E6010は 修飾型組織プラスミノーゲン アクチベーターで,開 発中の血栓溶解薬である。豚の

閉塞性冠動脈内血栓に対するE6010の 作用について静脈内単回投与 によ り検討 した。プ ラセボ

群(6例)で は冠血流の再開通 はなかったが,E60100.2お よび0.4mg/kgで は各々6例 中1例

および5例 中全例にて再開通を認めた。全ての群において大動脈圧などの心血行動態および血漿

中のfibrinogen,plasminogenお よび α2-plasmininhibitorの 濃度 は有意には変化 しなかった。

E6010は 心血行動態や血液パラメーターに影響せずに閉塞性冠動脈内血栓を溶解することが明

らかとなった。従って,血 栓の関与が示唆される急性心筋梗塞や不安定狭心症に対する有効性が

期待できる。

第4章 豚冠動脈収縮に対するニカルジピンの作用

血管内皮細胞により産生されるエンドセ リン(ET)は 冠血管を強 く収縮するため,冠 動脈攣

縮や心筋虚甑への関与が示唆されている。ETお よびCaア ゴニス トBayK8644(BK)の 豚の

冠動脈内投与による冠血流の減少に対するニカルジピン(NC)の 作用 について静脈内持続注入

により検討 した。ETは0。1μgよ り用量依存的かつ持続的に冠血流を減少 し,心 筋虚血を示す心

電図上のST上 昇や局所心筋短縮率の減少を示 した。一方,BKも0。1μg以 上で冠血流 を減少 し

たが,心 筋虚血を引き起 こさなかった。NC(1μg/kg/min)はBKに よる冠血流 の減少を抑制

したが,ETに よる冠血流の減少を有意には抑制 しなかった。

このようにNCが 収縮物質に依存 して冠血流の減少を抑制 したことは,冠 血管攣縮が関与す る

全ての狭心症患者に対 しCa拮 抗薬が必ず しも有効でないという病態の複雑さと関係す ると推察

される。

狭心症は,冠 動脈の器質的狭窄,攣 縮または冠動脈内血栓などが複雑に絡み合 って惹起される

と考えられる。従って狭心症治療薬は一っの作用機序からだけでなく多方面からの開発が必要で

あり,そ のため各々の薬物の薬理作用特性を明 らかにすることは重要である。しか し,実 際には

新薬ばかりでなく,既 存薬の狭心症治療薬としての奏功機序の詳細は必ずしも明 らかにされてい

ない。これは薬物の臨床有効性の予測可能な動物実験評価法が,不 十分なことによる。

今回著者は,薬 効評価に応用できる太い冠動脈の径の連続測定可能な覚醒犬のモデル,豚 冠動

脈内血栓モデルおよび豚冠動脈収縮モデルを確立 した。これらは再現性がよく,薬 物の心血行動
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態への作用を直接的かっ連続的に捉えることができ,生 理的またヒトの病態と類似 した評価モデ

ルである。本評価法を用いてCa拮 抗薬,硝 酸薬,徐 脈薬,抗 血小板薬および血栓溶解薬の作用

を検討 した結果,そ れぞれ太い冠動脈の拡張,冠 血管の収縮抑制,心 筋の酸素消費量の減少また

は冠動脈内血栓の形成抑制と溶解など狭心症治療薬として有効性が期待できる作用特性を備えて

いることを明 らかにした。

本研究において確立 した評価法は,方 法論的に限界の多い臨床研究に代わ り,狭 心症治療薬の

奏功機序の解明や新薬の臨床における有効性の予測などの薬効評価,さ らには狭心症の発症 ・進

展の成因の解明の研究などに対 し有効であると結論づけられる。
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審 査 結 果 の 要 旨

本論文は,狭 心症治療薬の奏功機序の解明及び新薬の臨床における有効性の予測について動物

を用いた実験系に関するものである。即ち,太 い冠動脈の径の連続測定可能な覚醒犬のモデル,

豚冠動脈内血栓モデルおよび豚冠動脈収縮モデルを確立 し,こ れらモデルを用いて既存または開

発中の薬物の狭心症治療薬 としての作用特性を明 らかにした。その内容は下記の事項にまとめ ら

れる。

(1)冠 動脈の血管壁に微小超音波クリスタルを留置 した覚醒犬モデルを作製 し,覚 醒下における

太い冠動脈の拡張収縮反応を他の心血行動態の反応と分離 して連続的に捉えることが可能である。

(2>カルシウム拮抗薬ベラバ ミルは狭心症 に対 し太い冠動脈の直接的拡張作用および降圧 と心筋収

縮力の抑制による心筋酸素消費量の減少作用を介 して奏功する。

㈲ 硝酸薬ニ トログリセリンは狭心症に対 し降圧による後負荷軽減作用 よりも太い冠動脈の直接

的拡張作用や冠動脈攣縮の抑制作用を介 して奏功する。

(4)冠 血管拡張作用を有する徐脈薬E4080は 徐脈および降圧 に基づ く心筋酸素消費量 の減少作

用および太い冠動脈の直接的拡張作用を有することより,狭 心症治療薬としての有効性が期待で

きる。

(5)豚 の冠動脈内を電気刺激することにより,非 閉塞性血栓による冠血流の周期的増減現象のモ

デルおよび閉塞性血栓による冠血流の持続的途絶のモデルを作製 した。両モデルにおける心血行

動態の虚血性所見や病理学的所見は不安定狭心症や急性心筋梗塞の臨床所見と類似 し,病 態モデ

ルとしての有用性を示唆した。

(6)抗 血小板薬E5510は 血小板凝集抑制作用により冠動脈内血栓の形成を抑制するため,不 安

定狭心症などの疾患に対する有効性が期待できる。

(7>血 栓溶解薬E6010は 静脈内単回投与において閉塞性冠動脈内血栓を溶解す ることより急性

心筋梗塞や不安定狭心症に対する有効牲が期待できる。

(8)カ ルシウム拮抗薬ニカルジピンはエンドセ リンによる冠血流の減少を抑制 しないが,BayK

8644の 作用を抑制するという事実は,冠 攣縮が関与する狭心症患者に対 しカルシウム拮抗薬が

必ず しも有効でないという病態の複雑さと関係すると推察される。

本研究において確立 した評価法は,方 法論的に限界の多い臨床研究に代わり,薬 効評価への応

用 に加え,狭 心症の発症 ・進展の成因の解明などの研究などに対 しても有効であると結論づけら

れる。

以上の独創性のある新知見は本研究分野において有用な情報 を提供 したものと評価 される。

学位論文として価値あるものと考える。
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