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論 文 内 容 要 旨

ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は既存の降圧薬と比べ副作用が少ないことが知 られており,現 在

変換酵素阻害薬 とならんで高血圧治療の第1次 選択薬 となっている。 しかしニフェジピン,ニ カルジピン

などのカルシウム拮抗薬は作用の持続が短 く,高 血圧患者は1日3回 ないし4回 の服用を強いられる。ま

た作用の発現が急速であるため,動 悸やあまいを引き起こすことも知 られている。CS-905は これ らの欠

点を改善する目的で開発された薬物であり,そ の薬理学的特性を第1,2章 においてニカルジピンと比較

検討 した。

降圧薬はただ単に血圧を下げればよいというものではな く腎,心,脳 などの主要な臓器の機能に悪影響

を及ぼさないことが要求される。特に高血圧患者 は腎機能低下を合併 している症例が多 く,降 圧薬を使用

す る場合,そ の降圧薬の腎機能に及ぼす影響を考慮する必要がある。このような観点か ら,第3章 におい

てCS-905の 腎機能への影響にっいてニカルジピンと比較検討 した。第4章 ではカルシウム拮抗薬の利点

として知 られる水,Na利 尿作用の機序にっいて,第5,6章 において はCS-905慢 性投与による心血行

動態および腎機能への影響を検討 した。

第1章CS-905を 本態性高血圧のモデルとされるSHR(高 血圧自然発症ラット)に0.3,1.0,3.Omg

/kg経 ロ投与す ると用量に依存 した降圧作用を示 した。降圧作用の発現は緩徐であり,作 用の持続は12-

24時 間におよんだ。体液貯留型の高血圧モデルであるDOCA・Naラ ットや レニ ン依存性高血圧モデル

RHRに おいても用量依存的かっ持続的な降圧作用を示 した。また降圧に伴 う心拍数の上昇 はニカル ジピ

ンの場合 と比べ軽微であった。心拍数の上昇は圧受容体反射に基づ くものであり,圧 受容体反射 は降圧作

用の大 きさだけでなく,降 圧の速度によっても決定される。CS-905の 場合,降 圧速度が緩徐であ ること

が心拍数への影響が少なかった要因と考えられる。CS-905の 緩徐な作用発現および持続的な作用は静脈

内投与および摘出血管を用いた実験においても確認された。 この機序として,CS-905が 平滑筋細胞膜に

達 してか らカルシウムチャンネルに到達するまで時間がかかること,そ して作用部位に長時間残留す る可

能性が考えられる。またCS-905は ニカルジピンと異なり静脈内投与と門脈内投与 し㊧ 時の降圧効果がほ

ぼ同等であったことか ら,肝 臓において初回通過効果を受けにくい薬物であることが示唆された。

第2章 腎周 囲炎 性高血 圧 犬 を作 製 し,レ ニ ンー ア ンジオ テ ンシ ン系 へ の影 響 を血 漿 レニ ン活 性

(PRA)を 指標 に検討 した。Invitroの 実験 系 において レニ ン分 泌細胞 であるJGcell内 の カルシ ウムイ

オ ン濃度 が増加す ると レニ ン遊離 が阻害 され ることが証明 されて いることか ら,カ ル シウム拮抗薬 の直接

作用 として レニ ン遊 離を促 進す る可能性 が考 え られる。 ニカル ジピ ン1,3mg/kgやCS-9053mg/kg投

与群 にお いてPRAが 上昇 した。 しか し,CS-9051mg/kg投 与 では持続的 な降圧 を示 した に もか かわ ら

ずPRAに は影響 しなか った。従 って,既 存 の作用発現 の早 いニカルジ ピン などで報告 され て いるPRA

の上昇 はJGcellへ の直接 作用 に基づ くもので はな く,血 圧 の低下 に伴 う交感神経 の活性化 な どの二次的
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な ものに よ る可 能性 が高 い。 同程 度 の降圧 を示 す ニ カ ル ジ ピン1mg/kgとCS-9053mg/kg投 与 で の

PRAの 上昇 は前者 においてよ り顕著 であった。CS-905は 緩徐に降圧作用を発現す るたあ降圧 に伴 う昇圧

系 の活性化 をお こしに くいことが推測 で きる。

第3章 高血圧患者は腎機能が低下 している場合が多い。SHRに ピューロマイシンア ミノヌクレオシ

ドを投与することにより腎機能の低下 した高血圧 モデルを作製 し,カ ルシウム拮抗薬の腎機能への影響を

検討 した。正常の腎の場合,血 圧がある程度変動 しても腎の自動調節能により腎血流量や糸球体濾過率

(GFR)は 一定に保たれるが,障 害のある腎においては自動調節能の範囲が狭 くなっており,血 圧の低下

に伴いGFRも 低下 しやす くなっていることが知 られている。CS-905,ニ カルジピン共に10mg/kg投 与

す るとGFRが 低下 した。 しか し降圧 とGFRの 低下 との関係は薬物によって異なっていた。 ニカルジ ピ

ンでは最大降圧時にGFRが 低下 し,血 圧の上昇 と共 にGFRも 回復 した。CS-905の 場合,最 大降圧 に

達す る前にGFRが 低下 し,血 圧が最 も低下 した時には元の レベルに回復 した。GFRの 低下 が降圧 の大

きさだけに起因するものではないことを示唆するものである。またCS-905,ニ カル ジピンいずれ も投与

後同程度の最大降圧を示 したが,心 拍数の増加およびGFRの 低下はCS-905投 与群の方が軽微であった。

第2章 の成績か ら,CS-905は 昇圧系の活性化を起 こしにくい。降圧に伴い交感神経系あるいはレニ ンー

アンジオテンシン系などの昇圧系が賦活化 され,血 中にノルエピネフリンやアンジオテンシンHが 増加 し

た結果,糸 球体を構成す るメサンギウム細胞が収縮 し,GFRが 低下する可能性がある。両薬物共にGFR

の低下 した時点は心拍数の増加の ピークと一致 したことは,こ の可能性を示唆するものである。GFRの

低下 は,降 圧の大きさ以外に降圧に伴 う昇圧系の活性化の程度にも依存すると考えられる。

第4章 ジヒ ドロピ リジン系 カル シウム拮抗 薬 は既存の血管拡張薬 と異 な り水,Na利 尿作 用 を有 し,

血圧下降 その ものによる尿量 の減少を補 い,な お水,Na利 尿作用を示す ことが知 られてお り,降 圧薬 と

しての大 きな利点 にな って い る。 しか し,'そ の機序 にっ いて は統一 した見 解 が得 られて いな い。CS-905

を静脈 内投与す ると用量 に依存 して血圧が下 降 し,水,Na利 尿 およびGFRの 増加 が観 察 され た。 しか

し全身血圧 に影響 しない用量 のCS-9051お よび2μg/kg/lninをMunichWistarラ ッ トの腎動 脈 内 に

持 続注入 す るとGFRの 増加 を伴 わず に用量依存的 な水,Na利 尿が生 じた。GFRの 増 加がCS-905の 水,

Na利 尿 の作用機序で はないことが明 らかであ る。 また,GFRの 増加 が起 こらな くて も水,Na利 尿作 用

が認 め られた ことか ら尿細管 一糸球体 フィー ドバ ックの阻害 の可能性 も低 い。

次 に腎髄質血流 の増加 によ るmedullarywashoutが 考 え られる。腎髄質血流 は直血管血流が 中心的役

割 を果 た して いる。そ こで上記 と同 じMunichWistarラ ットを用 い髄質内層部 の直血管血流 を ビデオ蛍

光顕微鏡法 により測定 した。 この ラッ トは腎髄質 の先端 が腎孟 内に突出 してお り輸尿管を切断す ることに

よ ワ髄質表面の直血管血流 を直接 的に観察 で きる利点 があ る。CS-9051μg/kg/minで 直血 管血 流 が増

大 したが,最 も尿量 の増加 した2μg/kg/minで は直血管血流 に変化 はなか った。CS-905に よ る水,Na

利尿 は,髄 質へ の血流の移行 によるmeduliarywashoutで も説明で きない。
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CS-905の 水,Na利 尿作用の機序 は尿細管での水,Na再 吸収の直接的な阻害によって生 じる可能性が.

高い。

第5章CS-9051,3mg/kgをSHRに1日1回15週 聞連続投与後の心血行動態の変化を放射性 マイク

ロスフィア法により検討 した。CS-905は 連続投与 によって も用量依存的な降圧作用を示 した。心拍出量

は増加 し,総 末梢血管抵抗 は減少 した。心重量/体 重は無投与群に比べ低値だった。CS-905は 心臓に対す

る陽性変力作用を持たないことから,心 拍出量の増加 は末梢血管が拡張 し心臓の後負荷が減少 したためと

考え られる。また,心 臓の後負荷が減少 したことによりSH:Rの 心肥大が改善 されたものと考え られる。

心拍出量の各臓器への分配率 は不変であった。組織血流 は脳,脾 臓,腎 臓で有意な増加を示 し,他 の臓

器血流は不変であった。腎血流量の増加が特に著明であり,無 投与群に比べCS-9051,3mg/kg投 与群で

それぞれ36,51%の 増加を示 した。老齢のSHRで は同週齢のWKYラ ッ トに比べ腎血流が減少 してい

ることが報告されており,CS-905長 期投与 による腎血流の増加 は,SHRの 腎血行動態の改善 と考え られ

る。

第6章CS-905連 続投与後の腎機能への影響を検討 した。SHRの 尿蛋白排泄量 は27週 齢以降急激に

増加 した。CS-905を23週 齢のSHRに15週 間連続投与すると,用 量依存的な蛋白尿の減少 を示 した。

また,無 投与群のSHRで は小葉間動脈,弓 状動脈の増殖,糸 球体硬化,尿 細管上皮細胞の壊死および変

性,尿 細管の拡張および円柱が認められたが,CS-905連 投後 これらの病変は軽減されていた。CS-905が

SHRの 腎傷害の進展に対 し抑制的に働いていることを示唆する。カルシウム拮抗薬は`π 厩roの 実験系

において輸出細動脈に比 し輸入細動脈を優位に拡張 させ ることが報告されており,糸 球体内圧が上昇する

可 能性 があ る。 糸 球体 内圧 の慢 性 的 な上 昇 は糸 球 体 硬 化 を 引 き起 こす とい うBrennerら の

hyperfiltrationtheoryを 考慮すると,カ ルシウム拮抗薬 は腎機能に悪影響を及ぼすことが危惧 される。

しかし,本 研究よりCS-905が 腎保護作用を持っことが明 らかとなうた。 この ことか ら,CS-905に よる

糸球体内圧上昇作用はあったとしても微弱なものであり,腎 血行動態の改善な ど他 の要因によってSH耳

の腎機能の悪化を抑制 したものと考え られる。

CS-905の 水,Na利 尿作用は長期投与において も認められた。 このことが長期投与において も耐性の

発現 なく持続的に血圧を低下させた要因 と考え られる。

以上,本 研究より次のことが明 らか となった。CS-905は 緩徐に降圧作用を発現す る。 そのため(1)心拍

数の上昇が少ない,(2)レ ニンーアンジオテンシン系などの昇圧系の活性化が少ない,(31過度の降圧がおこっ

ても腎機能を低下 しにくい。また(4)著明な水,Na利 尿作用を有 し,こ の機序 として尿細管への直接作用

が考えられる。慢性投与によって も(5)水,Na利 尿作用は保持され,こ のため(6)耐性はおこらず持続的 な

降圧作用を示す。SHRに おいて(7)腎血流の増加,(8)蛋 白尿の抑制,(9)腎 病理学的所見の改善 などの腎保

護i作用を示す。これ らの成績 はすべてCS-905の 降圧薬 としての有効性を示唆するものである。 なお本薬

物 は現在第皿相臨床試験中である。
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審 査 結 果 の 要 旨

細胞内カルシウム流入抑制作用をもっニフェジピンで代表されるカルシウム(Ca)拮 抗薬の開発 は,

高血圧症に対する薬物療法の分野に大きな進展をもたらした。QuahtyOflifeの 観点か ら,作 用発現 の

緩徐性と作用の持続性の付与が新 しいCa拮 抗薬の開発に求められてきている。また高血圧と腎機能 は密

接な因果関係があることか ら,新 規Ca拮 抗薬の前臨床試験での腎機能への影響についての精査 は最重要

な検討課題である。以上の背景を踏まえて本学位論文は,ジ ヒドロピリジ ン系Ca拮 抗薬CS-905の 薬理

学的特徴の解析を内容 としている。CS-905に っいて主に既存のCa拮 抗薬 ニカルジピンと比較 して得 ら

れた実験結果は下記の通 りである。

1)実 験的高血圧ラットにおいて,よ り緩徐で持続的な降圧作用とより少ない心拍数の上昇作用を特徴 と

し,そ の一因として肝における初回通過効果を受けにくい可能性を立証 した。

2)腎 性高血圧イヌで緩徐な降圧作用の発現のたあ圧反射の発動が少なく,そ のためレニンーアンジオテ

ンシン系の活性化が少ない。っまり降圧に伴 う昇圧系の活性化を起 こしにくい特徴を有する。

3)ピ ューロマイシンァミノヌクレオシ ド投与による糸球体櫨過量(GFR)の 低下 した高血圧 自然発症

ラットにおいて,GFRの 低下作用の程度 は小さく,そ の理由として反射性の交感神経系の活性化が少な

いことを指摘 した。

4)低 用量投与 によるGFRの 増加を伴わないNa利 尿作用について精査 し,そ の うち腎髄質血流の増加

する可能性 にっき,腎 髄質の先端が腎孟内に突出 している特徴を持っMunichWistar系 ラットを用い,

直血管の血流量測定 という新 しい手法で検討 した。その結果,低 用量投与による水,Na利 尿作用 は尿細

管でのNa再 吸収抑制によることを明 らかにした。

5)高 血圧 自然発症 ラットへの長期投与で,持 続的降圧,心 拍出量の増加,総 末梢血管抵抗 の減少,脳,

脾臓および腎臓での血流増加が観察され,と りわけ抗高血圧薬としては望ましい腎血流量増加作用が顕著

であることを見出 した。

6)長 期投与 により,高 血圧自然発症ラットにおける老齢化に伴 う尿蛋白排泄量の増加は抑制され,併 せ

て病理的所見による病変の出現率の減少 も観察されたことか ら,最 終的に腎機能の低下を招来す るという

危惧 は認あ られないことを明らかにした。

本研究で得 られた以上の知見は,CS-905の 臨床試験に当たって有用な情報を提供す るばか りでな く,

新 しいCa拮 抗薬の開発に当たってさらに改良すべき示唆に富むいくっかの問題点 も提示 した。従来,と

もすればCa拮 抗薬の前臨床試験 としての動物実験では心 ・血管系に対する影響 という点にのみ重心がお

かれる傾向があり,臨 床の場で重要視される腎機能への影響 という観点からの実験成績は十分ではなかっ

た。その意味か ら本研究における,新 しい評価方法を取 り入れた腎機能への影響の検討成績は貴重であり,

腎臓の基礎生理学の研究分野にも寄与す るいくつかの示唆に富む知見は注目に値する。

よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格と認める。
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