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内容の要旨および審査の結果の要旨

クロマカリンは多くの平滑筋組織において筋弛緩作用を有する新しい種類の降圧薬である。クロマカリ

ンの主な作用部位はATP一依存性K+チャネルであると考えられているが，最近クロマカリンが内向きＣ

ａ2+電流に直接的に作用する可能性が報告された。ニューロプラストーマ×グリオーマ雑種NG108-15細

胞は２種類の膜電位依存性Ca2十（T型およびL型）電流を有しているが，この細胞において強い脱分極刺

激で活性化されるCa2+電流の中に速く不活性化する成分（N型）が最近発見された。

そこで著者はクロマカリンがどの型のCa2+電流に感受性を有するのかを明らかにすることを目的とし

て３種類の膜電位依存性Ca2十電流とＫ十電流に及ぼすクロマカリンの作用をNG108-15細胞を用いること

により検討した。得られた成績は次の如く要約される。

１）500’Ｍクロマカリンにより膜電位は過分極せず，NG108-15細胞にはクロマカリン感受性のK十チャ

ネルは存在しないと考えられた。一方Ca2+の活動電位の最大振幅はクロマカリンによって47±６％（ｎ＝

８）減少し，その作用は可逆的であった。２）500’Ｍクロマカリンによって３種類の膜電位依存性Ca2＋

電流のうち1浬I電流は42±５％（n＝10）抑制され，Ｌ型電流は55±４％（n＝12）抑制されたが，Ｎ型電

流はほとんど影響されなかった。Ｔ型とL型電流に対する10釦は共に約100’Ｍで等しかった。上記の抑制

作用は比較的速く現れ，また可逆的であった。３）500’ＭクロマカリンによってＫ+の外向きテールカレ

ントの速い成分は可逆的に45±６％（n＝10）抑制された。以上により，NG108-15細胞においてクロマ

カリンはT型およびL型Ca2+電流を抑制するが，Ｎ型Ca2+電流を抑制しないことが判明した。この所見は，

クロマカリンの作用が非特異的ではなく非常に選択的であることを意味しており，クロマカリンは異なる

Ca2十チャネル分子に直接的に作用すると考えられた。以上の成績から，クロマカリンの血管平滑筋弛緩

作用の機序の１つにI型およびL型Ca2+チャネルを通るCa211流入の抑制がかかわっていることが示唆された。

本論文は，新しいＫ+チャネルオープナーとされるクロマカリンの血管Wzlf3筋弛緩作用の機序をCa2+チャ

ネル，Ｋ+チャネルに対する電気生理学的作用面から究明し，この降圧薬の薬理作用に新しい情報をもた

らした有益な労作と評価される。
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