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冠循環に お ける血管作用性小腸 ペ プ チ ドと

ア セ チ ル コ リ ン の相互作用

一

摘出血管標本に よる検討
-

金沢大学医学部内科学第 二 幕座 ( 主任 : 竹田 亮祐教授)

新 井 芳 行

血管作用性小腸 ペ プ チ ド( v a s o a c ti v e i n t e s ti n al p e p tid e , V I P ) は ア ミ ノ 酸28 個か らな る生理活性 ペ プ チ ドで あり , 脳血 管

か ら末梢血管 に至 る ほと ん どす べ て の 血 管 (特 に 動脈) 周囲 に は V IP 含有神経が か な り密 に 分布 して い る . 心臓 で は冠動脈周

囲に 認め られ
,
副交感神経終末 に ア セ チ ル コ リ ン ( a c e t yl c h oli n e , A C h) と共存 して お り, 副交感神経刺激に よ り A C h と 同時に

遊離 され る こ と よ り ,
ⅤIP は A C h の 共同伝達物資である可 能性が推測され て い る . そ こ で V I P の 冠循環に 対す る作用 を明ら

か にす るた め に , 摘 出イ ヌ 冠動脈標本を用い て , V IP の 冠動脈に対す る作用と そ の 作用 に お ける 内皮の 関与 ,
A C b の 内皮依存

性拡張作用 に 対す る ⅤIP の 修飾作用 の 検討を行 っ た . 雑種成熟イ ヌ (両性14 頭 , 体 重 10 .0 【 2 9 .O k g) よ り冠動脈を摘出 し, 左

回 旋枝 の 近位部 よ り螺旋標本 を作成 した .
こ れ を ク レ ブ ス 液 で 還 流 し た 臓器槽 内 に 装着 し , プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ

F 2α( p r o s t a gl a n d i n F 2 ｡ , P G F 2 .) 1 0~
5
M に よ り前収縮 させ ,

V I P
,
A C h を臓器槽内に累積投与 して発生す る張力を等尺性 に 記録

し
, 用量 一 反応 曲線 を求め た . ⅤIP は用量依存性に 冠動腺標本を拡張 させ ,

ⅤIP の 拡張作用の 生ず る閲値 は 3 ×1 0~
8
M で あっ

た . 高濃度 の V IP に よ る冠動脈拡張作用 は内皮の 剥離に よ り減弱 した . A C h 投与 に よ る拡張は 10
~ 8
M の V I P 前投与 に よ り

ⅤIP 非存在下 に 比 して増大 した (10
J

,
1 0

- 6

M : P < 0 .Ol
,
3 ×1 0

~ 丁

, 3 × 1 0
- 6

M ; P < 0 .0 5) . p D 2 値は 1 0
~

8
M の V I P 前 投与下で

7 . 3 68 士0 . 1 0 5 と VI P 非存在下 での 7 .1 5 2 ±0 .1 4 9 に 比べ 有意 に 大きく (P < 0 .0 5) , A C h の 用 量 一 反応 曲線 は 10- 8 M の V I P の 存

在に よ り左方 に 移動 し, 直接の 血 管拡張作用 の 発現 しな い 低濃度の VIP ほ A C h の 内皮依存性拡張作用を増強 した .
こ れ らの

こ と よ り , ⅤI P は 直接冠動脈拡張作用を 示す だけ で なく ,
A C h との 相互作用 , 内皮由来各種血管拡張因子 との 作 用 を介 して冠

血 管の 緊張の 調節に 重要な役割を果た して い るも の と推定され た ,

K e y w o r d s v a s o a c ti v e in t e s ti n a lp e p tid e , a C e t yl c h olin e , i n t e r a c ti o n , e n d o t h e li u m , C O r O n a ry

cir c ul a tio n

血 管作 用性小腸 ペ プ チ ド ( v a s o a c ti v e i n t e s ti n al p e ptid e ,

ⅤI P) は19 7 0年 に S ai d ら
1)
に よ っ て ブタ の 小腸か ら抽出単離 さ

れ た ア ミ ノ 酸28 個か らな る 内因性生理活性 ペ プ チ ドで あ り , 構

造は グル カ ゴ ン や セ ク レ チ ン ン と類似 し , 各種平滑筋 の 弛緩や

分泌促進な ど多様な作用を有す ると ともに そ の 名 の 示 す とお り

血 管拡張作用をも っ て い る . 脳血管 か ら末梢血管 に 至 るほ とん

どすべ て の 血 管 (特に 動脈) 周囲に は ⅤIP 含有神経が か な り密

に 分布 して い る . 心 臓 で は 冠動脈周囲に 認め ら れ
2 ト 4)

,
ま た

ⅤIP の 直接 ヒ ト冠動脈内投与 に よ り冠動脈拡張を 示 す
5)8)
こ とも

知 られ て お り , 冠循環の 神経性調節 に 重要な役割 を果た して い

る可能性が推測 され て い る . また VI P は 副交感神経終末 に ア

セ チ ル コ リ ン ( a c e tyl c h oli n e , A C h) と共存 して お り , 副交感神

経刺激に よ り A C h と 同時に遊離 され る
丁)

.
こ の こ と よ り ⅤIP

は A C h の 共同伝達物資 また は修飾物資である可能性が推測 さ

れ て い る . さらに 生理役割だけでなく ,
シ ョ ッ ク や 虚血 性心 疾

患 , 心 不 全
晰
な どの 病的状態に お い ても, そ れら の 病態 を修飾

して い るもの と推測され る . しか しな が ら
,
そ の 生物学的活性

や そ の 作用故序に つ い て ほ現在 まで に 多く の 研究 が な され てい

るが
,
い ま だ 明 らか で な い 点も多い .

一

方近年血管壁 の 最内側 を被 う内皮細胞は 血球 , 血 妓成分を

保持す るた め の 単 な る物理的障壁 と して の 機能 の み な らず, 凝

固線溶系 ･ 血 小板凝集 の 調節 , 多核白血 球 ･ リ ン パ 球 の 血管壁

へ の 接着の 制御 , 抗原 の 掟示 , 各種生理 活性物資 の 代謝
･ 変換

な ど , 多様か つ 能 動的な生理機能を担う細胞 で ある こ とが認識

され て きた . 内皮細胞 は体内で唯 一

血 流と接触 し, 血 流中の 化

学的 (活性物質な ど) お よ び物理 的情報 (流速 , 圧 な ど) を直接

感受す る立場 に ある細胞 でもあり , 局所お よ び全身 の 循環調節

に お い て 重要な役割を担 っ て い る もの と推測 され る . 実際,

1 9 8 0 年の F u r c h g o tt らに よ る 内皮由来血管拡張因子( e n d o th elT

i u m d e ri v e d r el a xi n g 王a c t o r , E D R F ) の 発 見
10}

以来 ,
血管内皮細

胞が 血管平滑筋 を , 収縮 ある い ほ 弛緩 させ る 因子 ( エ ン ド セ リ

ソ
11

＼ ト ロ ン ボキ サ ン A 2
12)

,
E D R F

10)

,
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ Ⅰ2

平成 5 年 6 月 7 日受付, 平成 5 年8 月 3 日受理

A b b r e vi a ti o n s : A C h
,
a C et y lc h olin e ; A -k in a $ e , C A M P d e p e n d e n t p r o t e in ki n a s e ; E D R F , e n d o th eli u m d e ri v ed

r el a xi n g f a c t o r ; M L C K , m y O S in 1i gh t c h ai n k in a s e ; P G F 2 . , p r O St a g la n d i血 F 2 a ; P G I 2 , p r O St a g la n di n I2 ; ⅥP ,

V a S O a C ti v e i n t e sti n al p e p tid e



V I P と A C h の 相互 作用

(p r o st a gl a n d i n I 2 , P G I 2)
13 )

, 内皮由来過分極因子 ( e n d o th eli u m

d e riv e d h y p e r p ol a ri z in g f a c t o r , E D H F )
ll)

等を種 々 の 刺激 に 反応

して 産生, 放出 し, 血 管収縮性の 調節 に あずか っ て い る こ と が

明らか に な り つ つ ある . こ の よ う に 内皮 は血 管平滑筋機能の 調

節に 重要な役割を演 じて お り , 血管作動物資の 作用 磯序を考察

する上 で 内皮の 関与 を検討す る こ と ほ不 可 欠 と思わ れ る .

そ こ で ⅤIP の 冠動脈に 対す る作用を明か に す る た め に , 摘

出イ ヌ冠動脈を用 い て , ⅤIP の 冠動脈 に 対す る作用 とそ の 作用

に お け る 内皮 の 関与 ,
A C h の 内皮 依存性拡張作用に 対す る

ⅤIP の 修飾作用 の 検討を行 っ た .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

実験に は体重 1 0
- 2 9 k g の 雑種の 成熟イ ヌ 両性 ( n = 1 4) を 用

い た . 体重 の 平均値 士標準誤差ほ 15 .7 士1 .5 k g で あ っ た .

ベ ン

トパ ル ビタ
ー ル (3 0 m g/ k g) 静脈 内投与 に よる麻酔後 , 脱血 屠殺

L C A L A D

L C x 憩
〆

537

した . すみ や か に 心膝を 取 り出 し
,
水冷 した 保生液中で 冠動脈

を注意深く摘出した . 前下行枝分枝直後 の 回 旋枝近位部 ( ヒ ト

で は ア メ リ カ 心 臓病学会分類 の セ グ メ ン ト11 に 相 当 , 外 径

2 ･4 士0 ･1 m m ) か ら血 管周 囲の 結合組織を注意深く剥離 した後 ,

実体原敬鏡下に 大橋 らの 方法
Ⅰ5}
に 従 い ,

血管軸と60 度の 交差角

で 螺旋標本 (長さ 15 m m 幅 1 .2 m m ) を作製 した . 作成 した 標

本は 2 m l/ m i n の
一

定 の 速度 の 保生液 で 海流 した臓器槽内(容量

2 ･4 m l) に 装着 した . 標本の 下端は臓器槽の 底に 固定 し, 上端 を

等尺性張力 ト ラ ソ ト ラ ン ス デ ュ
サ ー

T B-6 51 T ( 日本 光電 , 東

京) に 結合 した . ト ラ ン ス デ ュ サ ー

で 検出 した 等尺性張力の 変

化は張力用 ア ン プ E T -6 01 G ( 日 本光電) で 増 幅 し , 直記式 レ

コ ー ダ ー ( 日本光電) を用い て記録 した . 保生液に は ク レ ブス 液

を 使用 し , そ の 覿 成 を N a C l 1 2 0 .0 , K C 1 5 .9 . N a H C O , 2 5 .0 ,

N a H P O 4 1 .2
,
C a C l2 2 .5 , M g Cl 2 1 .2 , グ ル コ

ー

ス 5 .5 m M と し

た . 実験中ほ 絶えず ,
9 5 % 酸素, 5 % 二 酸化炭素の 混合 ガス で

通気を 行い , p H 7 .4 に 維持 した . ま た
, 恒温 ポ ン プを用 い て 臓

P ro x i m al p o rtio n ( 0 .D . 2 .4 ±0 .1 m m )

＼
H eli cal st rlP S

F ig , 1 ･ S c h e m a of th e m e a s u r e m e n t of i s o m e t ri c r el a x a ti o n ･ H e li c al s trip s p r e p a r e d fr o m t h e p r o xi m al p o r tio n s of th e l ef t

Cir c u m fl e x c o r o n a r y a r t e r y of 1 4 m o n g r el d o g s ( eith e r s e x , W ei g h t l O .5 - 2 9 K g) w e r e s u s p e n d e d i n K r e b s B uff e r (p H 7 .4) g a s s e d

W ith 9 5 % 0 2 a n d 5 % C 0 2 a t 36 .5 ℃
,
a n d th e i s o m e t ri c d e v el o p e d t e n si o n w a s r e c o r d e d . L C A , l ef t c o r o n a r y a rt e ry ; L A D , 1 ef t

a n t e ri o r d e s c e n d i n g a r t e r y ; L C X , 1 ef t c ir c u m fl e x a r t e r y ; 0 . D .
.
o u t sid e d ia m e t e r .

票
u

O
d
s

ど
l

u

帽
×

帽
-

遥

5 m i n
｢ 1

V I P

† † † † † † †

P G F 2 α

F ig ･ 2 ･ R el a x a n t r e s p o n s e s o f c u m ul a ti v e a d diti o n of v a s o a c ti v e i n t e s t in al p e p tid e ( ⅤIP) o n th e c a n i n e c o r o n a ry a rt e r y . S trip s

W e r e s u b m a xi m al 1 y c o n tr a ct e d w ith l O
. 5
M p r o s t a gl a n di n F 2 a ( P G F 2 a) . ⅤIP w e r e a d d e d dir e c tly t o th e b a th a t a r r o w s ( a - g) s o

th a t th e c o n c e n t r a ti o n of V I P i n th e b a th w o uld b e l O
q 9

M ( a), 3 ×1 0
-

9
M (b), 1 0

- 8

M ( c) , 3 長10-
8

M (d) , 1 0
- 7
M ( e) , 3 ×1 0

- 7
M

(f) a n d l O
q 6
M ( g) , r e S P e C ti v el y .
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器槽の 周囲に 温水を還流 し, 槽内の 温度 を36 .5 土0 . 5 度 に 保 っ

た . 標本に は基本張力 と して l .2 5 g を負荷 した . 標本 を臓器槽

内に 装着後60
-

9 0 分間の 静置観察を施行 し 仁 標本 の 発生す る静

止張力が安定 して か ら実験 を開始 した . 各薬剤 は マ イ ク ロ シ リ

ソ ジで 直接臓器槽内に 累横投与法を用い て 投与 し, こ れに よ り

標本 に 発生す る等尺性張力を記録 し, 用 量
一

反応 曲線 を求め た

(図1 ) .

薬物濃度 は全て 臓器槽内の 濃度と して 表 した .

Ⅰ . 使用薬剤

実験匿 は合成 ヒ ト ⅤIP ( ペ プ チ ド研究所 , 大阪) , プ ロ ス タ グ

ラ ン デ ィ ソ F 2 . (p r o s t a gl a n d in F 2 & , P G F 2 a) (di n o p r o st . 小野 薬

品, 大阪) , ア セ チ ル コ リ ン ク ロ ラ イ ド(第 一 製薬 , 東京) を 用

い た .

Ⅲ . 実 験

1 . ⅤI P の 冠動脈 に対す る作用 の 検討

1) ⅤIP の 冠動脈 に 対す る直接的作用の 検討

内皮 を温存 し た 螺旋標本 ( n = 9) を 臓器 槽 内 に 装着 し ,

1 0~ S M の P G F 2 . の 溶解 した保生液 で還流 し, 持続 的収縮 を起 こ

させ た .
こ の 前収縮下 に 臓器槽内の 濃度が 10

~ 9

,
3 ×1 0~

8

,
1 0~

鳥

,

3 ×1 0
~ g

,
1 0

. T

,
3 ×1 0

~ 7

,
1 0~ 6M とな るよ うに 合成 ヒ ト V I P を マ

イ ク ロ シ リ ン ジ で投与 し, 各標 本に おけ る ⅤIP の 用量 一 反 応

曲線 を求め た ( 囲 2 ) . 6 0 分間保生液 で潅流 t 静 置 後 , 再 び

1 0
~ S

M の P G F ね の 溶解 した保生液 で 還流 し, 持続 的収縮を起 こ

させた .
こ の 前収縮下 に臓器槽内の 濃度が 10~

8

, 3 ×1 0~
g

, 1 0▼
8

,

3 ×1 0- 9
,
1 0~ 7

,
3 ×1 0

~ 7

,
1 0

~ 6
M とな るよ うに A Ch を マ イ ク ロ シ

ソ ン ジ で投与 し, 各標本に お ける A C h の 用量 一 反応 曲線を求

め た .

2 ) ⅤIP の 冠動脈 に 対する作用 に おける 内皮 の 関与 の 検討

同 一 の イ ヌ よ り標本 を 二 個採取 し, 螺旋標本を作成後
･ 一

つ を

F u r c h g o tt らの 方法
10)
に 従い , 保生液 で濡 ら した 埴紙で冠動脈

の 内膜面を擦過 し, 内皮 の 剥離を故紙的に行 っ た . (走査型電子

顕微鏡ある い は銀染色後 に 光学顕徴鏡で観察す る と こ の 操作に

よ り内皮の ほ と ん どす べ て が剥 離され ると され
,
また こ の 操作

に よ る平滑筋 の 損傷は無視できる ほ ど小 さ い と さ れ て い る
18)

.)

内皮を剥離 した標本を 1 0~
5
M の P G F 之｡ の 溶解 した保生液 で還

流 し, 持続的収縮 を起 こ さ せ た . こ の 前収縮下 に 10▲
6
M の

A C h を臓器槽内に マ イ ク ロ シ リ ン ジ で 投与 し, A C h に よ る内

皮依存性血管弛緩反応 の 有無 に よ り 内皮機能 の 有無 を確認 し

た . A C h は 血管 の 内皮機能が正常 で あれば ム ス カ リ ソ 受容体

の 刺激 に よ り内皮由来 の 弛緩因子, E D R F を 遊離 させ る
1 0)
こ と

が 知 られて お り, A C h 投与に よ り 内皮が温存 され て い る標本

は弛緩反応を 示 し, 内皮を 剥離 した 標本で は弛緩反応ほ消失 し

た . 残 りの -

つ の 標本は 内皮を温存 した . 1 0~
5

M の P G F 2 ｡ の 溶

解 した保生液で還流 し. 持続的収縮 を起 こ させ た . こ の 前収縮

下 に臓器槽 内 の 濃度 が 10
~ g

,
3 ×1 0

~ 9

,
1 0

~ 8

】
3 ×1 0

~ g

,
1 0

~ 7

,

3 ×1 0
~ 丁

, 1 0~
6

M とな るよ うに ヒ ト合成 V IP を マ イ ク ロ シ リ ソ

ジ で投与 し, 両 棲本 に お ける ⅤIP の 用量
一

反応曲線を求め た .

得 られ た両標本に おけ る ⅤIP の 用量 一 反応 曲線の 比較を行い ,

ⅤIP の 冠動脈に 対す る作用 に おけ る内皮の 関与を検討 した .

2 . A C h 内皮依存性拡張作用に対す る ⅤIP の 修飾作用の 検

討

内皮を温存 した 標本 ( n = 5) を 臓器槽内に装着し, 1 0~
S

M の

P G F を溶解 した 保生液で還流 し, 持続的収縮を起 こ させ た . こ

の 前収縮下に A C h の 臓 器欄 内の 濃度 が 10
~ 9

,
3 ×1 0

~ 9

,
1 0~ 8

,

3 ×1 0~ g
,
1 0~ 7

,
3 ×1 0

~ †

,
1 0

~ 6

,
3 ×1 0~ ¢

,
1 0~ 5

,
3 ×1 0~ 5

1
1 0~ ■ M と な

る ように A C h を マ イ ク ロ シ リ ソ ジ で投与 し , 各標 本に お ける

A C h の 用 量 一 反応 曲線を求め た . 6 0 分間保生液で の 海流 , 静置

後 ,
1 0

~ 8
M の V I P を 溶解 した保生液で20 分間還流 し

, 再度同

様 の 方法で A C h 投与を 施行 し, 1 0
~ 8
M の ⅤI P 前投与下に お

ける A C h の 用量 一 反応曲線を求め た ･ また 得 られ た用量 一 反

応 曲線よ り , 小池 らの 方法
lT)
に 従い , p D 2 億(各 々 の 最大反応の

50 % 反応を 引き起 こす の に 必 要な 各薬剤の モ ル 濃度 の 自然対数

を負 に した値) を 求め た . こ れ らの 用量 一 反応 曲線 ! p D 2 値 の 比

較 を施行 し , A C b の 内皮依存性拡張作用 に 対する ⅤIP の 修飾

作用を検討 した . また ⅤIP l O～
8

M 前投与下の A C h の 用 量 一

反

応 曲線を求め た後 ,
6 0 分 間の 保生液で の 潅流 , 静置後に 再度同

様 の 方法 で A Ch の 投与 を施行 し , A C h の 用量 一 反応曲線を求

め
, 最初の A C b の 用量 一 反応曲線 と差が な い こ と ほ確認 した .

Ⅳ . 統計 学的検討

得られ て 成蹟 はす べ て 平均値 ±標準誤差 と して表示 し , 各群

間の 平均値 の 差 の 検定 は S tu d e n t の t 検定あ るい ほ 一

元配 乱

二 元配置に よ る分散分析後 シ ェ フ ィ の 多重比較 を用 い て 行い
,

危険率が0 . 05 未満 をも っ て有意差あ りと した .

成 績

Ⅰ . ⅤI P の 冠動脈に対する作用

1 . ⅤI P の 冠 動脈 に 対す る直接的作用 ( 図3 )

得 られ た VIP の 用量 一 反応曲線を ,
A C h の 用 量 一 反応曲線

と比較検討 した . 得 られ た 拡張量は ,
P G F 2 ｡ 1 0▼

5

M に よ る収縮
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ⅤIP と A C h の 相互 作用

畳を100 % と して こ れ に 対する百 分率 を表 し た ･ 標 本ほ ,
ⅤIP

によ り用量依存性 に 拡張反応を示 した . 摘出イ ヌ 冠動脈 に 対す

る ⅤIP の 拡張作用 は ,
1 0▼8 M 以上 の 濃度に お い て A C h の 拡

張作用よ り有意 に 小 さ く (p < 0 ･0 5) , 1 0
~ 8 M に お け る 拡張量は

A C h に よる拡張量 の40 % で あ っ た . また VI P の 拡張作用 の 生

ずる開値は 3 ×1 0~
8

M で あ っ た ■
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2 .
V IP の 冠動脈に 対する作用 に おけ る内皮 の 関与の 検討

内皮を温存 した 標本と剥離 した 標本の P G F 2 ｡1 0~
5
M に よ る収

縮量は , そ れ ぞれ 622 ±13 9 m & 5 91 士1 0 3 m g で あり , 内皮の 剥

離 の 有無に よ り , 標本の 収 縮量 の 有意差 ほ認 め られ な か っ た

(図4 ) . これ よ り , 内皮の 剥離作業 に よ る冠動脈平滑筋 の 損傷

は無視できるも の と 思わ れ た . 次 に 内皮を 温存 した 標本と内皮

を機械的に 剥離 した 標本 に お け る ⅤIP の 用 量 一 反応曲線の 比

較 を行い ,
ⅤIP の 直接の 冠動脈に 対す る作 用 に おけ る内皮の 関

与を検討する と ,
ⅤIP の 3 ×1 0J 8

,
1 0~ 丁

,
3 × 1 0- 7

,
1 0- G M の 各濃

度に おける 内皮を剥離 した 標本の 拡張量は , 内皮温存標本に比

して 小 さか っ た (10~
6
M : P < 0 .0 5) ( 図5 ) .

Ⅱ . A C h の 内皮依存性拡張作用に対す る V IP の 修飾作用 の

検討

直接 の 冠動脈拡張作用 の 認め られ な い 10~
8
M の V I P 前投与

下に A Ch の 用量 一 反応曲線を求め ,
ⅤIP の A C h の 内皮依存

性拡張反応 に 対する修飾作用を検討 した . 得 られ た拡張量は ,

A C h 投 与に よ り生 じた最大拡張量を100 % と して ,
これに 対す

る百 分率を表 した . P G F 2 ｡ 1 0¶
5

M に よ る収縮量は ,
1 0~

8

M の

ⅤIP の 前投与の 有無 に よ りそれぞれ 876 土95 m g , 8 6 6 ±12 1 m g

( 図6) で あり , A C h 投与に よ る 最大弛緩量は V IP の 前投与の

有無に よ りそ れ ぞれ 767 ±12 5 m g , 7 4 3 ±1 41 m g , ( 図7 ) で あ っ

た . 以 上 の ごと く VIP l O~
8
M の 前投与の 有無 に よ り , 標本 の

P G F 2｡ に よ る収縮量 ,
A C h に よ る最大弛緩量に 有意差は認め ら

れ な か っ た . A C h 投 与に よ り標本ほ用量依存性 に 拡張 した .

A C h 投与に よ る拡張ほ ▲ 1 0▼
8
M の V I P 前投与に よ り VIP 非

存 在下 に 比 して 増大 し ,
1 0¶7

,
1 0▼¢

,
3 × 1 0~∴ 3 ×1 0仙

6
M で ほ

10∪8 M の V I P 前投 与に よ り 有意 に 増大 L た (1 0,
T

,
1 0▼
6

M :

P < 0 .0 1 , 3 × 1 0▼7, 3 × 1 0¶6 M : P < 0 .05) ( 図 8 ) . p D 2 値 は ,

1 0▼
8

M の V I P 前投与下で7 . 3 6 8 ±0 .1 0 5 と VI P 非存 在下 で の

7 . 1 5 2 土0 .1 49 に 比 べ 有意 に 大きく (P < 0 .0 5) , A C h の 用 量一反

応曲線ほ 1 0▼
8
M の ⅤIP の 存在に よ り左方に 移動した ( 表1 ) .

考 察

VIP は ア ミ ノ 酸28 個か らな る ペ プ チ ドで , 1 97 0 年 に ブ タ の 腸

管 か ら単離 され , そ の ア ミ ノ 酸組成か ら ほ セ ク レ チ ン や グ ル カ

ゴ ン の グ ル ー プ に 属するも の で あり , 当初は 消化管 ホ ル モ ン の

㈱
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-

n t S . E . M . ( n = = 5) .
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一 種と考え られ て い た , そ の 後中枢や末梢の 神経系 に も多く含

ま れ る こ とが 判明 し, 代表的な脳 消化管 ペ プ チ ドの ひ と つ と 考

え られ る よ う に な っ た . 各種 平滑筋 の 弛緩や分泌促進 な ど多様

な作用 を有す ると ともに
,
そ の 名 の 示 すと お り血 管拡張作用も

強く , 現在も多 くの 研究が な され て い る . 脳血 管か ら末梢血管

に 至る ほ と ん ど の 動脈周儲 に は , V I P 含有神経が か な り密に 走

行 して い . 心 臓で は 冠動脈周田神経内に そ の 存在が 認め られ て

お り
2 卜 4}

, 冠循環 の 神経性調節 に 重要 な役割 を果た し て い る 可

能性が推測 され て い る .

ⅤIP に よ る ウ サ ギ ▲ ラ ッ ト 腹腔動脈
l …
お よ び ラ ッ ト 大動

脈
抑

拡衷 の 磯序 と して は ,
ⅤIP が グア ノ シ ソ 三 隣酸結合蛋白質

( g u a n o si n e trip h o h a t e - bi n di n g p r ot ei n , G 蛋白質) 介 して ア デ

ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ ( a d e n yl at e c y cl a s e , A C) と 共 役 し て い る

ⅤIP 受容体と の 相互作用 に よ り細胞内の c A M P 濃度 を増加 さ

せ る ･ 増加 した c A M P は l 小胞体 へ の カ ル シ ウ ム イ オ ン 取込

み 増加 ,
カ ル シ ウ ム イ オ ン ポ ン プの 活性化に よ る カ ル シ ウ ム イ

オ ン 排出の 増大お よび ナ ト リ ウ ム , カ リ ウ ム ー

ア デ ノ シ ン ト リ

ホ ス フ ァ ク ー ゼ ( N a - K - A T P a s e) の 活性化に よ る ナ トリ ウ ム イ

オ ン
,
カ ル シ ウ ム イ オ ン 交換の 増大の 三 つ の 機序 に よ り に よ る

細胞内 カ ル シ ウ ム イ オ ン の 低下 を も た らす . ま た 増 加 し た

C A M P は A キ ナ
ー ゼ (c A M P - d e p e n d e n t p r o t ei n k i n a s e ,

A - K i n a s e) を 活性化 し, 活性化 され た A キ ナ ー ゼ が ミ オ シ ン 軽

鎖 キ ナ ー ゼ ( m y o si n lig h t c h ain e ki n a s e , M L C K ) を リ ン 酸 化

し
,
リ ン 酸化 され た M L C 又 は カ ル シ ウ ム ー カ ル モ ジ ュ リ ン 結
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8

M

V a S O a Cti v e i n t e s ti n al p e ptid e ( ⅤIP) . V e r ti c al b a r s r e p r e s e -

n t S . E . M . (n = 5) .

合体 に 対す る親和性が低下 し , リ ン 酎ヒされ た ミ オ シ ン の 脱リ
ン 酸化を 起 こ す ■ 以 上 の 細胞内カ ル シ ウ ム イ オ ン の 低下

,
リ ン

酸化 され た ミ オ シ ン の 脱 リ ン 酸化の 両磯序 に よ り平滑筋の 弛緩

を生 じ
,
血 管拡張作用 が 発現するもの と考 え られ て い る . しか

し近年 VIP は ウ シ の 肺 内勤肝
l)

,
ヒ ト の 腹腔動脈分枝

22)

な どに

お い て は 内皮依存性の 拡張作 用 を 示す こ と に よ り , そ の 作用発

現 に は 従来言わ れ て い る c A M P の 関与だ けで なく c G M P の

与も推測 され る ･ 今回 の 著書 の 実験 で は , V I P ほ 用 量依存性に

イ ヌ 摘出冠動脈を拡張 させ た ･ 内皮の 関与の 有無に 関する実験

に お い て
, 高濃度の VIP に よ る拡張作 用 ほ 内皮 の 剥離に よ り

減弱を 示 して お り∫ V I P の イ ヌ 摘出冠動脈拡張作用 の 一

部に内

皮が 関与 して い る 可能性 が 示 醸 さ れた ･ そ の 儀 序 と して は
,

V I P が 内皮に 働 い て拡張 を起 こ させ る物質 (P G I 2 , E D R F , 等)

を 遊離 させ る , V I P が 内皮か ら遊離 されて い る E D R F そ の 他

の 血 管作動性物質 と相互作用す る な ど様 々 な 可能性 が推定され

る .

ア ト ロ ピ ン ( ム ス カ リ ン 様受容体遮断薬) 存在下 に イ ヌ の 迷

走神経 を刺激す る と , 非 ア ド レナ リ ン 非 コ リ ン 作 動性 の 陽性変

時反応が生 じる
23)
が
,
これ は おそ らく迷走神経終末に A C h と

共存 して い る ⅤIP が 刺激に よ り 同時 に 遊離 され , 作 用 する た

0

0

0
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F ig . 8 . C o n c e n tr a tio n
-

r e S P O n S e C u r V e S f o r a c e t ylc h oli n e

( A C h) i n th e p r e s e n c e a n d th e a b s e n c e of p r e d o si n g w ith

l O▼8 M v a s o a c ti v e i n t e sti n al p e p tid e ( V I P ) . S t rip s w e r e

S u b m a x i m ally p r e c o n t r a c t e d wi th l O-
5
M p r o s t a gl a n di n F 2 a

( P G F 2 a) . ● , A C h w ith V IP ; ○ , A C h w ith o u t V I P . T h e

r el a x in g v ol u m e o b t ai n e d w a s e x p r e s s e d i n t e r m s of l OO %

Of th e m a xi m u m r ela x l n g V Ol u m e p r o d u c e d b y l O
4
M

A C h . V e r ti c al b a r s r e p r e s e n t S . E . M . ( n
= 5) .

*
, P <

0 .0 5 ;
* *
, P < 0 .0 1 v s . A C h i n d u c e d r el a x a ti o n b y S t u d e nt

p a ir e d t -t e St .
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th e p r e s e n c e a n d th e a b s e n c e of V I P .
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1 0
~ β
M of V I P
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( M ) f o r A C h (% )
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ⅤIP と A C h の 相互 作用

めと考え られ て い る . ネ コ の 顎下腺や ラ ッ ト の 甲状腺を 用 い た

一 連の 薬理学臥 生化学的 , 組織化学的解析に よれ ば , V IP ほ

副交感神経終末に A C h と共存 して い る こ と が 明 らか に な っ て

きた
7】

. ま た VI P は そ れ 自体強い 血 管拡張作用 を 示 す と 同時

に , 副交感神経終末 に お け る A C h の 生合成 を 促進 し た り
24)
,

A C h の ム ス カ リ ソ 受容体に 対す る親和性を高 め る こ と に よ り

A C h の 作用を増強 した りする
25)

効果 の あ る こ と が 報告 され て

い る .
こ れ ら の こ と は 副交感神経終末 よ り 遊離 さ れ て い る

ⅤIP が
,
副交感神経 の 伝達物質で ある A C h の 共同伝達物質ま

たは修飾物質 と して 働い て い る可 能性を 示 すもの で あ る
28 卜 2g -

今回著者の 検討 に お い て ,
それ 自体 では 拡張作用 を示 さな い 低

濃度の ⅤIP の 前投与に よ り, A C h に よ る冠動脈の 内皮依存性

拡張作用が増強 され た . こ の こ と は 冠動脈 の 拡張 に お い て も

ⅤIP が A C h 共同伝達物質ま た ほ修飾物質 と して 働い て い る可

能性を示 す所見 と考 え られ る . こ の V I P に よ る A C h 増強作用

の磯序と して , A C h の ム ス カ リ ン 受容体 に 対す る親和性 を増

加させ る こ と に よ り A C h の 作用を増強する
抑

,
A C h に よ り 内

皮か ら遊離され る E D R F ある い は P G I 2 の 拡 張作用を増強す

る
,
低濃度の ⅤIP に よ り , 拡張効果 と し て は現れ な い が ある程

度の C A M P や c G M P の 細胞内渡度 の 上 昇が 生 じて い る , 低濃

度の VIP が細胞膜電位に は影響す る こ と な く , 細 胞内 の カ ル

シ ウ ム イ オ ン 遊離を 抑 えて 血 管の 収縮 を抑制す る
I8)

等の 可能 性

が想定され る .

今日冠攣締 は異型狭心症
30)
だ けで な く , 労作性狭心症や 心 筋

梗塞な どを 含め た多く の 虚血性 心疾患 の 発症要因の
一

つ で ある

と考え られ
31)

,
そ の 磯 序の 解 明は 虚血 性心 疾患 の 治療 上重大な

課題と な っ て い る . 冠 動脈の 血 管平滑筋に は 内膜側か ら は内皮

由来 ,
血 祭由来, 血 小板由来 , 白血 球由来 な ど の 多くの 血管作

動物質が作用 して お り , 外膜側か らは神経性 の 調節を受けて お

り
, 種々 の 収縮性 の 因 子 と拡張性の 田子の 総和 に よ り冠動脈ほ

一 定の 緊張を保 っ て い る . 従 っ て 冠攣縮 の 発生機序と して は ▲

これ らの 相対的な均衡 が収縮側に シ フ トす る こ と に よ り起 こ る

とも考え られ る . 近 年副交感神経の 伝達物質で ある A C h 投与

に よ り冠攣縮が誘発 され る こ と , 冠攣縮性狭心症発作が副交感

神経の 活動が先進す る安静時に 出現 しや すく , 低下する 日 中運

動時に は誘発 され に く い 等 の 事実に よ り, 副交感神経系の 異常

が冠攣縮性狭心症例の 発症要因の 一

つ で ある 可能性が推定され

てお り
32)

, 副交感神経系の 伝達物質 で あ る A C h , V I P に 対す る

感受性の 異常が そ の 発症に 関与 して い る 可 能性も推察 され , 今

後の 検討が必 要と 思わ れ る .

結 論

VIP の 冠動脈に 対する作用 を 明 らか に する た め , イ ヌ 摘出冠

動脈標本を用い て VI P の 直接の 冠動脈に 対す る作胤 V IP の

作用に お ける内皮の 関与, A C h 内皮依存性拡張作用 に 対す る

VIP の 修飾作用を検討 し, 以下の 結論を 得た .

1 . V I P は用量依存性に 冠動脈を拡張 させ た .

2 . 高濃度 の VI P に よ る冠動脈拡張作用 は , 内皮 の 剥離に よ

り減弱した .

3 . 直接 の 血 管拡張作用 の 発現 しな い 低濃度 の ⅤI P は ,

A C h の 内皮依存性拡張作用 を増強 した .

以上よ り ⅤIP は 直接冠動脈拡張作用を 示 すだ けで なく ,

A C h との 相互 作札 内皮由来各種血管拡張因子 と の 作用 を介

して冠血 管の 緊張の 調節に 重要な役割 を果た して い るも の と 推
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起され た .
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,
4 2

, 1 1 3 ト11 3 4 (1 9 8 4) .

25 ) L u n d b e r g , J ･ M ･ : V a s o a c ti v e i n t e s ti n al p olyp e ptid e

e n h a n c e s m u s c a ri ni c lig a n d b in d i n g in c a t s u b m a n dib ul a r

S ali v a r y gl a n d ■ N a t u r e , 29 5 , 1 4 7 -1 4 9 (1 9 8 2) .

2 6) B u r n $ t O C k , G ･ : M e c h a ni s m s o f i n t e r a c ti o n of p e ptid e

a n d n o n p e p tid e v a s c ul a r n e u r ot r a n s mi tt e r s y s te m s . J .

C a r di o v a.s c . P h a r m a c o l . , 1 0 , S 7 4
-

S8 1 (1 9 8 7) .

27 ) B u r n st o c k
,
G . : L o c al m e c h a ni s m s of bl o o d fl o w

C O n tr Ol b y p e ri v a s c ul a l
･

n e r v e s a n d e n d o th eli u m . J o u r n al of

H y p e r t e n si o n , 8 ( s u p p1 7), S 9 5 - S l O 6 (1 9 9 0) .

28 ) W hi tt a k e r , V ･ P ･ : V a s o a c ti v e in t e s ti n al p oly p e ptid e

(ⅤI P) a s a c h oli n e r gi c c o-t r a n S m itt e r : S O m e r e C e n t r e S ults .

C ell B i ol . I n t . R e p . , 1 3 , 1 0 3 9
-1 0 5 1 (1 9 8 9) .

2 9) B e h a r , J . , G u e n a r d
,
V .

,
W a ls h

,
J . H . & B i a n c a ni ,

P ･ : V I P a n d a c e tylc h oli n e : n e u r O tr a n S m itt e r s i n e s o p h a g e al

Cir c u l a r m u s cl e . A m . J . P h y si ol . , 2 5 7 , G 3 8 0 - G 3 8 5 (1 9 8 9) .

3 0) P ri n z m e t al , M .
,
K e n n a m e r

,
R .

,
M e rli s s

,
R .

,
W a d a

,

T ･ & B o r
,
N ･ : A n gi n a p e c t o ri s . I . A v a ri a n t f o r m of a n gi n a

P e C t O ris . A p r eli m i n a r y r e p o r t . A m . J . M e d .
,
2 7

,
3 7 5 -3 88

(1 9 5 9) .

31) Y a s u e , H .
, O g a w a , H . & O k u m u r a

,
K . : C o r o n a r y

a rt e r y s p a s m i n th e g e n e si s of m y o c a r di al i s c h e m i a . A m . J .

C a r di ol
ヮ
6 3

,
2 9 E -3 2 E ( 1 9 8 9) .

3 2) Y a s u e , H リ H o r i o , Y .
,
N a k a m u r a

,
N .

,
F ujii , H .

,

I m o t o
,
N .

,
S o n o d a

,
R .

,
K u gi y a r n a , K .

,
O b a t a

,
K .
,

M o ri k a m i , Y . & K i m u r a
,
T . : I n d u c tio n of c o r o n a ry a r te r y

S P a S m b y a c e tyl c h oli n e i n p a ti e n t s w ith v a ri a n t a n gi n a :

p o s sibl e r ol e of th e p a r a s y m p a th e tic n e r v o u s s y s t e m i n th e

P a th o g e n e sis of c o r o n a r y a rt e r y s p a s m . C ir c ul a ti o n . 7 4 ,

9 55- 9 6 3 (1 9 86 ) .
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I n t e r a cti o n b e t w e e n lね$ O a Cti v e I n t e sti n al P e p tid e a n d A c e ty I c h oli n e i n th e C o r o n a r y C i r c uI atio n Y b s hiy u ki

A r ai
,
D ep art m e n t o

f I n te m al M e di ci n e ( Ⅱ) , S c h o ol of M e dic in e , K an a Z a W a U ni v e rsity , K a n a z a w a 9 20
-

J . J u z e n M ed S o c .
,

1 0 ヱ, 5 3 6
-

54 3 (1 9 93)

K e y w o r d s v a s o ac ti v e i n te s ti n al pe P tid e , a C e ty 1 c h olin e , i nt er a c ti o n , e n d o th eli u 叫 C Or O n ar y Cir c ula ti o n

A b s t r a ct

ⅥlS O aC ti v e in te s ti n al pe P ti d e ( V I P) i s a p e p ti d e c o n si st in g of 2 8 a m i n o a cid s d i s 雨b u te d d e n s el y ar 0 un d al m o st all b1 0 0d

v e ss el s ( es pe Ci all y ar t e rie s) 打o m th e c er eb r al t o pe ri ph e r al bl o o d v e s s el s . V Ⅳ is al s o p re s e n t i n n er ve s o f th e e pi c ar di al c or o
-

n ar y ar t e ri e s of h um a n an d o th er m a m m al i an S p e Ci e s , an d c o e xi sts w i th ac et y l c h oli n e ( A C h) at th e e n di n g s o f th e p ar aS ym P a
-

th eti c n e rv e an d i s r el e a se d b y p ar a s y m p a th e ti c s ti m u l ati o n c o n c o m it an tly w i th A C h r el e as e , S u g g e Stln g th at V Ⅳ m o di 鮎s

th e a c ti o n of A C h ･ T b e o句e c ti v e of th is st u d y w a s t o el u cid at e th e e ff t c t of v a s o a cti v e in t es ti n al pe P ti d e ( V I P) o n th e c an in e

c o r o n a r y ar t ery : th e di r e c t e ff t c t o f V IR th e i n fl u e n c e o f th e e n d ot h eli u m o n th e e 蝕 ct of V IR an d m o d ul ati o n e ffe c t o f V I P

O n e n d o th eli um - d e pe n d e n t r el a x ati o n of ac etyl ch oli n e ( A C h) ･ H eli c al s 扇p s p r ep a r e d 打o m th e l e ft cir c um fl e x c o r o n ar y ar t er -

ie s of 1 4 m o n g r el d o g s 仲0 th s e x es , W ei gh i n g l O - 2 9 K g) w er e s u s pe n d ed i n K r eb s b u 蝕r (P H 7 ,4) g as s ed w i th 95 % 0 2 a n d

5 % C O 2 at 3 6 .5 ℃ . A ft e r pr e c o n b
･

a Cti o n b y l O
-

5 pr o st agl an d in F 2 α , V IP a n d A C h w er e gi v e n in th e o rg an b a th . an d th e i s o -

m e 雨 c a11y d e v el op e d te n si o n w a s re c o rd e d t o d et er m i n e th e d o s e r e sp o n se c u r v e . V I P r el a x ed p r o st agl an d in F 2 q
-

Pr e C O n tr aCt
-

e d c or o n a ry ar teri al s tn p s w i th e n d o th eli um d o s e
- d e pe n d e ntl y . T h e d l r e Sh ol d p r od u cin g rel a x ati o n of V I P w as 3 ×10

- 8 M .

T h e r el a xi n g a c ti o n of V I P o n th e c or o n ary a rt e ry w a s att e n u at ed b y r e m o v ln g th e e nd o th eli um . A c h r el a x e d th e c o r o n ar y

ar te ry W i th p D 2 V al u e of 7 .3 68 ±0 ･1 0 5 . T h e r ela xi n g a cti o n of A C h w a s in cr e a s ed i n th e pr e s e n c e of pr e d o s in g w i th 10
-

8 M

V I R
′

n le r el a x ati o n i n d u c ed b y l O
･7
,
3 ×1 0 ･7

,
1 0 i an d 3 ×10 - 6 M of A C h w as sl g n i丘ca n tl y e n h an C e d by p r e d o si n g wi th 1 0

-

8

M of V I P (p < 0 ･0 1 , p < 0 ･ 0 5
, p < 0 ･0 1 , p < 0 .05 r e s pe C ti v el y) . T h e d o s e

-

r e SP O n S e C u r V e O f A C h w a s s hif ted t o th e l ef ti n th e p r es
-

e n c e of l O -8 M of V IP (P D 2: 7 .1 5 2 ±0 ･1 4 9
, P < 0 .0 5) . T h u s th e e nd oth eliu m - d ep e n d e nt rel a x ati o n of A C h o n th e c o r o n ar y

a rt ery w a s e n h an C e d at a l o w c o n c e n tr ati o n at w hic h V I P it s elf d o e s n ot e x hibit a n y dire ct r ela xin g ac tio n . T b e se fi n di n g s

S u g g e St th a t V I P n o t o nl y i n d u c e s th e di r e c t c o r o n ar y ar te ri al r el a x a ti o n , b u t al s o pl ay s an i m p o rta n t r ol e i n adj u st m e n t of th e

c o r o n ar y bl o o d v e
`
s s el s th r o u g h i ts i n te r a cti o n w i th A C h an d a c ti o n o n th e e n d o th eli um ･


