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心 筋 C y Cli c a d e n o si n e 3
，

， 5
，

一 m O n O p h o s p h a t e 依存性

蛋白 リ ン 酸化酵素に 関する研究

II ． イ ヌ冠動脈内 N 6 －2
，

． 0 － dib u t y r yl a d e n o si n e 3
，

， 5
，

－ m O n O p h o s p h a t e

投与の 心 血行動態， 心 筋 c y cli c a d e n o si n e 3
，

， 5
，

－

m O n O p h o s p h a t e

依存性蛋白リ ン 酸化酵素に及ぼす影響
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N
6

－ 2
，

． 0 － d ib u t y r yl a d e n o si n e 3
，

，
5

，

－ m O n O ph o s p h a t e L dib u ty r yl c y cli c A M Pl の 心臓に お よ ぽす

生理 作用 を明ら か に す る た め に 麻酔開胸犬 の 左冠動脈 口 に 左鎖骨下動脈 よ り漂流 した G r e g g の カ ニ ュ
ー

レ を挿入 し
，

こ の 回路よ り dib u t y r yl c y cli c A M P を投与し， 心血 行動態， 心 筋 c y cli c A M P 依存性蛋白

リ ン酸化酵素活性 に お よ ぽす 影響 を検討し た
． 陽性変時お よ び変力作用

，
冠 血流量の 増加 は投与後 15 旬 2 0

分で 最大と な り ， そ の 効果は投与後少くと も 30 分間持続した ． ま た 1 ．2 旬 1 ．5 m gl k g の 投与量 で最大の 効

果を認め た がく心拍数増加 軋 4 1 ％ニ 最大d Pl d t 増加乳 31 0 ％i 最大 d Pld tノP 増加率
，

1 1 7 ％i 冠血流量

増加率， 10 0 ％i 心 筋酵 素消費量増加 乳 69 ％1 ，
それ 以 上 の 投与量 で は そ の 効果 は か え っ て減弱 した

．

d ib u t y r yl c y cli c A M P 投与 30 分後 の 心 尖部心 筋を切除し， 心 筋ホ モ ジ ュ ネ ー ト を作製 した
．

その 遠心上

清を酵素抽出液と し て S e p h a d e x G － 1 0 0 ゲ ル ろ過 を行い
， 心筋 c y cli c A M P 依存性蛋白リ ン 酸化酵素 をホ

ロ 酵素 く不活性型酵 熟 R Cl と c a t al yti c s u b u n it く活性型 酵 象 C I に 分離し た ．
S e ph a d e x G －1 0 0 ゲ ル

ろ過 に よ る 蛋白 リ ン酸化酵素活性比 く総括性に 対す る活性型酵素の 比 ，
ClくR C ＋C11 は対照 0 ． 2 9 に 対 し，

dib u ty r yl c y cli c A M P 2 ，
4

，
1 0 m gノk g 投与の 心筋 で は活性型 酵素の 増加 に よ り各々0 －3 8

，
0 ． 4 3

，
0 ． 5 1

と増加した ． 以 上 よ り dib u t y r yl c y cli c A M P の 心臓生理作用 は心 筋蛋 白リ ン 酸化酵素の 活性化を通じて

発現す る と 考え ら れ た ． こ の 活性 型 酵素の 増加 は心 筋ホ モ ジ ェ ネ ー トの 額粒分画 よ り 可溶性分画 へ の

tr a n sl o c a ti o n に よ る と推定 され た が
， 顆粒各分画く核お よ び サ ル コ レ ン マ

，
ミ トコ ン ドリア

，
マ イ ク ロ ゾ

ー

ムl の 蛋白リ ン酸化酵素活性は dib u t y r yl c y cli c A M P 投与群 に お い て は対照 と比 べ て 変化な く
，

精 粒分画

か ら の t r a n sl o c a ti o n は明 ら か で はな か っ た
．

K e y w o rd s カ テ コ ー ル ア ミ ン
， C y Clic A M P

，
dib u t y ry l c y cli c A M P ， 心筋

c y cli c A M P 依存性蛋白リ ン 酸化酵素， 陽性変力作用

山 般に べ プチ ドホ ル モ ン や カ テ コ
ー ル ア ミ ン が ホ ル 発 現 する こ とが 知 られ て い る

り
． c y cli c A M P は細胞 内

モ ン作用 を発現 す る際 に ， 標的細胞 で ま ず ad e n yl a t e で 蛋白 リ ン酸化酵素の ホ ロ 酵素に作用 し
，

二 つ の s u b －

c y cl a s e を活性化 し， 細胞内 c y cli c a d e n o si n e 3
，

，
5

，

－ u n it の 一 方の r e g ul a t o r y s u b u n itくRl に結合し て活性

m o n o p h o s p h a t e くc y cli c A M P l 濃度 の 上 昇 を介して 型 の C a t al y ti c s u b u nitくC 沌 遊離さ せ て酵素活性 を上

A b b r e vi a ti o n s 二 A D P
，

a d e n o si n e dip h o s p h a t e 三 A M P
，

a d e n o si n e m o n o p h o s p h a t e ニ A T P
，

a d e n o si n e t ri p h o s p h a t e ニ C
，
C at al y ti c s u b u nit of p r o t ei n k i n a s e 三 C y Cli c A M P

，
C y Clic a d e n o sin e

3
，

，
5

，

－ m O n O p h o s p h at e i D B c A M P a n d di b ut y r yl c y cli c A M P
，
N

6
－2

，
． 0 － di b u t y r y l a d e n o sin e 3

，

，

5
，

－ m O n O p h o s p h a t e 三d P l d t
，
fir st d e ri v ati v e of t h e left v e nt ri c ul a r p r e s s u r e i d P ld tlP

，
t h e r a ti o
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昇させ る
．

そ の 活性化反応は次式 の よ う に 考 え られ て

い る
2 籾

．

R C 十 C y Cli c A M P 声 R ． c y cli c A M P ＋ C

さ らに こ の 活性型 の C が p h o s ph o r yl a s e ki n a s e をは

じめ と して 細胞内の 種々 の 酵素や 構造蛋白 をリ ン酸化

す る こ と に よ っ で情報 を増幅拡大 して ホ ル モ ン の 生理

作用 を発現す る と考え られ て い る
．

カ テ コ ー ル ア ミ ン の 心 臓生理作用 く陽性変力お よ び

陽性変時作剛 も上 述 した経路を へ て発現 す るが ， 外

因性に c y cli c A M P を投与し た場合に は， そ の 細胞内

へ の 非透過性 の ため に 陽性変力作 凧 変時作用 は生 じ

難い 4 州
．

一

方 ，
C y Cli c A M P の 誘導体で 膿透過性 が高

く ， ph o s p h o di e st e r a s e に 分解 され 難 い N
6

－2
，

． 0 －di b u
－

ty r yl a d e n o si n e 3
，

，
5

，
．

m o n o p h o s ph a t e くdi b u ty r yl

c y cli c A M P l が i n viir o
8 ト 1 21

，
i n vi v o

1 3 1 1 41
の 動物心 に

お い て カ テ コ
ー ル ア ミ ン類似作用 を示 す こ とは す で に

報告さ れ ，
シ ョ ッ ク

刷 彗 心 不全 川 潮 に 対す る臨床応用

も 試み られ てい る ．
そ こ で著者は ， d ib u ty r yl c y cli c

A M P の 臨床応用 の 前段階と し て そ の 心 臓生 理 作用 を

明 ら か に す る た め に
， イ ヌ 冠 動 脈 内 に dib u t y r yl

c y cli c A M P を投与 し
，

心 血行動態 に お よ ぼす 影響お

よ び心 筋 c y cli c A M P 依存性蛋 白リ ン 酸化酵素の 賦清

化と の 関係 を解明する こ と を目的と し て 以下 の 研究を

行 っ た ．

材料お よ び方法

体重 10 へ 1 8 k g の 雑種成犬 30 頭 を用い
，
カ ル シ ウ ム

ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 3 0 m gノk g の 静脈 内投与に よ り麻

酔 し， 人 工呼吸下に 開胸 した ． 左冠動脈 口に 左 鎖骨下

動脈よ り濯流 した G r e g g の カ ニ ュ
ー

レ を挿入 し
，

この

回路お よ び下行大動脈 に 血流計 ブ ロ ー ベ を装着 し， 電

磁流量計 く日本光電 M F －4 6う に て冠血 流量， 大動脈血

流量 を測定した ． 冠 静脈洞お よ び大腿 動脈 よ り経時的

に 採血 し
，

0 2 含量を測定した ．

心収縮力の 指標と して 左 室穿刺 に よ る内圧 波形 よ り

横軸に 内圧P
， 縦軸に d PId t

，
d P ld tl P をオシロ ス コ

プ く三 栄測器 2G 511 上 に
一

種の f o r c e v el o cit y l o o p

と して描写 させ
，

その 最大の 高さ を最大 d Pl d t
，

d P l

d tノア と して 測定記録した く図 1 1 ．

輸血 を 行 い な が ら 左 冠 動 脈 内 に dib u ty r yl c y cli c

A M P 投与後， 各指標 を経時的に 記録 し
，
3 0 分後心 尖

都心 筋を切 除 し， 直ち に 液体 窒素で凍結させ た
． 冷凍

保存 した 心 筋の 前壁 の
一 部 を 重 量 1 g 当 た り 3 倍 の

20 m M リ ン 駿カ リ ウ ム くp H 7 ． Ol
，

5 m M E D T A ， 0 ．

2 5 M 塩 化 ナ トリ ウ ム
，

1 m M テオ フ イ リ ン で 4
D

c 下テ

フ ロ ン グ ラ ス ホ モ ジ ナ イ ザ ー で 均 質 に し
，
2 0 分 間

29
，
0 0 0 X g で 遠 心 し ，

この 上 清を酵素抽出液 とした
．
ニ

の 酵 素 抽 出液 0 ．6 m l を 20 m M リ ン 酸 カ リ ウ ム
，

5

m M E D T A
，
0 ．2 5 M 塩 化ナ トリ ウ ム

， 1 m M テ オ フィ

リ ン で 平衡 さ せ た 0 ． 9 X 3 0 c m の S e ph a d e x G－100 カ

ラ ム に か け心 筋蛋白 リ ン酸 化酵素 を 不活性型酵素 くホ

ロ 酵素
，

R C l ， 活性型 酵素 くc a t al y ti c s u b u nit ． C l

F i g ．
1 ． S c h e m a ti c p r e s e n t a ti o n o f e x p e ri m e n t al

p r e p a r a ti o n o f d o g ．

T h e l eft c o r o n a r y a rt e r y W a S p e r f u s e d f r o m th e

l ef t s u b cl a v i a n a rt e r y th r o u gh th e G r e g g
，

s

c a n n ul a ． C o r o n a r y b l o o d fl o w くC B FI w a s m e a s u r
．

e d b y el e c t r o m a g n e ti c fl o w m e t e r くN ih o n K o h d e n

M F 4 61 pl a c e d i n th e p e rf u si o n ci r c ui t ． A o r tic

fl o w くA FI w a s al s o m e a s u r e d a t th e th o l
－

a Cic

a o rt a ． o x y g e n c o n t e n t o f a r t e ri al a n d c o r o n a r y

si n u s b l o o d w e r e a n al y z e d b y th e o x y g e n c o n te n t

a n al y z e r くL e x i n g t o n l ． A o r ti c a n d l eft v e n tr －

i c u l a r p r e s s u r e くA P a n d L V P I w e r e o b t ai n e d b y

d i r e c t p u n c t u r e wi t h th e n e ed l e c o n n e c t e d t o th e

p r e s s u r e t r a n s d u c e r くS a n ei S o k k i 18 0－41 ，
a n d d Pl

d t a n d d P l d tl P w e r e d e r iv e d b y d iff e r e n ti a ti o n of

L V P ．

of th e r at e of ris e ．of v e n t ri c ul a r p r e s s u r e t o th e si m ult a n e o u s l eft v e n t ri c ul a r p r e s s ur e i

E D T A ， et h y l e n e di a m i n et e t r a a c eti c a cid 三 H R
，
h e a r t r a t e i R

，
r e g ul a t o r y s u b u n it of p r ot ei n

k i n a s e ニ R C
，
h ol o e n z ym e Of p r ot ein k i n a s e ．



d ib u ty r yl c y cli c A M P の 心 血 行動 態， 心筋蛋 白リ ン酸化酵素に 及 ぼす影響 4 49

分離し た ． 蛋 白リ ン 酸化酵素活 性の 測 定は 前述 の 方

法
l 別 で行 っ た

■
な お 反 応時間は 15 分と し

，
反 応溶液中

に 加える C y Cli c A M P は 5 JL M と した ．

なお
，

一 部の 実験で は左 冠 動脈内に カ テ コ
ー

ル ア ミ

ン くエ ビ ネ フ リ ン
， イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 1 を投与し，

血行動態各指標を経時的 に 記録し た ．

dib u ty r yl c y cli c A M P
，

エ ビネ フ リ ン は第 一 製薬，

イ ソ プロ テ レ ノ ー ル は 日研科学，
S e p h a d e x G － 10 0 は

P b a r nl a Ci a 社か ら得た
．

成 績

1 ． dib u ty r yl c y cli c A M P の 血行動態に お よぽ す

影響

図2 に顕著な 陽性変日も 変力作用 を 認 めた 例の 実験

結果 を示 す
．

冠 動脈 内に dib u ty r yl c y cli c A M P l ■ 2

m gノk g と い う少量 投与 で 心拍数，
冠 血流 邑 心 収縮力

H R

2 1 0

1 9 0

1 TO

価 n

1 5 0

D B c A M P lヱ m g 化 gくi n t r q c o r o n q rY 町 t e 両

巨ン
ー

十

亡
．

1
－ へ

． －
ノ

ー
ー ．

ル

ー

ー ー

ー

．

．

－

－

．

更

萱垂＋
＋＋＋

十

十

＋

レ．

へ ノ ー へ ノ

O 2 4 6 8 1 0 12 1ム ぢ 鞄 20 二訟 為 m i n

T i r n 亡

1

9 0

d Pノd t ノP 7 0

雷■ど
1

5 0

Fi g ． 2 ． C h a n g e s o f h e m o d y n a m i c s af t e r c o r o n a r y

i nj e c ti o n of l ．2 m gl k g o f di b u t y r yl c y cli c A M P

のB c A M P l ．

A b b r e vi a ti o n s i H R
，
h e a rt r a t e i L V P

，
1 e ft v e n tr iT

c u l a r p r e s s u r e こ S y S t e m i c B P
，

S y St e m i c b l o o d

p r e s s u r e こ A F
，

a O rti c fl o w 三 C B F
，

C O r O n a r y b l o o d

fl o w 三 M V O 2 ，
m y O C a rd i a l o x y g e n c o n s u m pti o n ニ

d P l d t
，
fi r s t d e ri v a ti v e o f th e l e ft v e n t ri c u l a r

p r e s s u r e こ d P l d tl P
，
th e r a ti o o f th e r a t e of ri s e of

v e n t ri c ul a r p r e s s u r e くd Pl d り t o th e si m u lt a n e o u s

l eft v e n t ri c ul a r p r e s s u r e くP l ．

は漸増 しな が ら 15 へ 2 0 分 で 最大 に 達 し
，各々 の ピ ー ク

の ％増加率は心 拍数 4 1％， 冠 血 流量64 ％
，
心筋酸素消

費 量 4 5 ％， 最 大d P l d t 3 10 ％， 最 大d Pl d tl P 6 5 ％で

あ っ た ．

一

方 ， 血 圧 ， 大動脈血 流量 はば ぼ不変 で あ っ

た ．
d ib u t y r yl c y cli c A M P の 投与量 と血 行動態諸指

標 との 関係 で は最大 dPl d t
， 最大d Pld tI P

，
冠 血 流量

，

心 筋酸素消 費量の ％変 化率は 1 ． 5 m g ノk g 前後を ピ
ー

ク と して それ 以 上 で は漸減し，
4 m gノk g で は陽性変力

作用， 冠血 流量 の 増加 を認 め なか っ た ． 平 均血 圧 ， 大

動脈血 流量 は 4 n l gノk g の 投与量 以 内で 各々 士1 0 ％，
士

4 0 ％以内の 変動を示 した く図3 う
．

2 ．
エ ビ ネ プ リ ン

，
イ ソ プ ロ テ レ ノ ー

ル と dib u ．

t y r yl c y cli c A M P 投与前後の 血行動態の 比 較

至 適量 の dib u ty r yl c y cli c A M P は エ ビネ フ リ ン
，

イ ソ プ ロ テ レ ノ ー

ル 等の カ テ コ
ー ル アミ ン と同程度の

最大 d Pl d t
， 最大 d P ノd tJ P の 増加 を示 したが ， 心 拍数

の 増加 率 は カ テ コ
ー

ル ア ミ ン の 約 1ノ2 で あ っ た く襲

い ． すな わ ち dib u t y r yl c y c li c A M P はカ テ コ
ー

ル ア

ミ ン と 同程度の 陽性変力作用 を有す るが
， 変時作月引ま

カ テ コ
ー ル ア ミ ン に 比 し弱か っ た

．
ま た それ らの 最大

効果 の 発現 は カ テ コ ー ル ア ミ ン で は投与後30 秒前後

で あ るの に 比 べ
，
d ib u t y r yl c y cli c A M P は約 20 分と

長 時間 を要し た ．

3 ． di b u ty r yl c y cli c A M P の 蛋白リ ン 酸化酵素活

性 に お よ ぼす 影響

い 才佗 止 血 に お ける効果

偽 手 術 よ り 得 た 心 筋 ホ モ ジ ェ ネ ー ト に 0 ． 1 旬 1 0 0

m M の d ib u t y r yl c y cli c A M P を加 え，
2 9

，
00 0 x g で

2 0 分間遠心 し
，

その 上 清に つ き 蛋白 リ ン酸化酵 素活性

を測定 した く表2 I ．
d ib u t y r yl c y cli c A M P 濃度の 増

加 とと も に c y cli c A M P 非添カロ時活性 く －

C A M Pl は

99 か ら3 18 n m ol e sl g ti s s u e1 1 5 分と有意 に増加 し， 総

括性 く十c A M P l は 4 5 6 か ら 39 4 n m o l e sJ g ti s s u e1 15

分と 減少傾 向を 示 し
，

蛋 白 リ ン 酸化酵 素活性化 卜

c A M Pl ＋ c A M P l は 0 ．2 か ら 0 ． 8 と増加した ．

2 う 玩 机偏 に お ける効果

図 4 に
， 対照 お よ びdib u ty r yl c y cli c A M P を総量

20 m g ，
4 0 m g ，

1O O m g ， 冠動脈内に 投与し た際の 心筋

蛋白 リ ン 酸化酵素の S e p h a d e x GL l OO カ ラ ム ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ー

の 溶出パ タ ー ン を示 す
． 図 右上 に 示 す よ う

に 蛋白 リ ン 酸化酵素の ホ ロ 酵素 R C は活性型 酵素 で あ

る c a t al y ti c s u b u ni t よ り 分子量 が 大き い た め 早期 に

溶出 した ． C o r bi n ら
2 0

明 方法に 従い
， C y Cli c A M P 添

加 に よ 軒店性化さ れ な い
，

すな わ ち白丸と黒 丸が一一
一

致

す る第2 の ピ
ー ク を基 線上 に 外挿 し

，
こ の 面積 をC と

す る こ と に よ り溶出パ タ ー ン 全面積 に お ける C の 割合

くClくR C ＋ C H
，

す なわ ち蛋白 リ ン 酸化酵素活性比 を
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各 投 与 量 ご と に 算 出 し た
． 図 5 に 示 す よ う に

S e ph a d e x G ． 1 0 0 カ ラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に お い て

求め た蛋白リ ン 酸化酵素活性比 は対照 0 ． 2 9 に 対し， 投
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D B c A M P d o s e

F i g ． 5 ． P r o t ei n ki n a s e a cti vi t y r a ti o a t v a ri o u s

d o s e s of dib u t y r yl c y cli c A M P のB c A M Pl ．

T h e l o w e r c u rv e く中 一 書I r e p r e s e n t s p r o t ei n

k in a s e a cti vi ty r a ti oくCIE R C ＋Cll o b t a i n e d f r o m

S e p h a d e x G －1 0 0 c o l u m n c h r o m a t o g r a ph y － T h e

u p p e r c u r v e く0 － 0 1 r e p r e s e n t s p r o t ei n k in a s e

a c ti v it y r a ti o o b t ai n e d f r o m th e s u p e r n a t a n t

a s s a y e d i n th e a b s e n c e o r p r e s e n c e o f 5 p M c y cli c

A M P ．

与総量20
，

4 0
，
1 0 0 m g 心 筋で は各々0 ． 3 8

， 0 ． 4 3
，
0 ．5 1

と投与量が増す に 従 い 増加 した ． 心筋 ホ モ ジ ュ ネ
ー

ト

遠心 上 清の 蛋白 リ ン 酸化酵素活性化 くc与
T
Cli c A M P 非

添加時活性l総括性1 も 同様 に増加 し たが
， S e p h a d e x

G －1 0 0 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

で得 られ た値より高

く ， 上 方に 線 を描 い た ．
こ の 差 は ホ モ ジ ェ ネ

ー

ト遠心

上 清 に 含ま れ る ホ ロ 酵素 R C の c y cli c A M P に 対する

感受 性が 変化し た た め と も考 え られ るが
，

R C が測定

中， 反応液中に 含まれ る基 質で あ る ヒ ス トン に よ り分

解さ れ
，
活性型酵素C が増加 した た めと 考えら れた．

以 上 よ り心 筋蛋 白リ ン酸化酵素は dib u ty r yl c y clic

A M P に より 玩 釧加仇 如 拙加 に お い て も活性化さ れ
，

活性型酵素が増 加す る こ と が認 めら れ た ．

4 ． 心 筋蛋 白 リ ン 酸化 酵 素の 細 胞 内分布 と dib u
．

t y r yl c y cli c A M P の お よ ぽす影響

偽手術お よび dib u ty r yl c y cli c A M P l O O m g 投与後

に 心 尖部心筋 を切除 し
，

4 倍 の 0 ． 25 M し ょ 糖を含む

緩衝液 で 均質に した ．
10 00 X g の 遠心 で核 お よ びサル

コ レ ン マ を得，
さ ら に そ の 上 清を 22 ， 0 0 0 X g で 遠心し

て ミ ト コ ン ド リア 分画 を得た ．
1 00

，
0 0 0 X g 遠心 で マ イ

ク ロ ゾ
ー ム 及 び可溶性分画 を得た ． 各分画を 1 ％トラ

イ ト ン 処理 を行 っ た ． 表 3 に 対照群お よ び dib u ty ryl

c y cli c A M P 投与群 に お け る可 溶性分画 お よ び顆粒各

分画の 蛋白リ ン 酸化酵素活性 を示 す ． 蛋 白 リ ン酸化酵
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素総括性は対照お よ ぴ dib u ty r yl c y cli c A M P 投与群

でも可溶性分画，
ミ ト コ ン ドリ ア分 画で高 く，

マ イ ク

ロ ゾ ー ム 分 画で は最も低値で あ っ た
．
d ib u t y r yl c y cli c

A M P 投与群で は ホ モ ジ ェ ネ ー トの c y cli c A M P 非添

加時活性 は対照 と比 べ て有意に 増加 した が， 顆粒各分

画での C y Cli c A M P 非添加時活性 の 増減は明 ら か で な

く
，
特に 蛋白リ ン 酸化酵素の 1 つ の 標的で あ る心筋小

胆体が存在す る マ イ ク ロ ゾ
ー

ム 分画で は 蛋白 リ ン 酸化

酵素活性は対照と比 べ て 有意 に 変ら な か っ た
．

考 察

dib u t y r yl c y cli c A M P を外因性 に i n ui u o 8 r 投与 し

た場合， 持続性の 心臓作用 を有す る こ と は K u k o v e t z

ら
8一

，
S k el t o n ら鋸

，
A h r e n ら

10，
に より報 告され て い る ．

正常犬 を用 い た実験で は C u till ett a ら
1 31 は

， 冠 動脈 内

に dib u ty r yl c y cli c A M P lO m gl 分の 投 与に よ り心拍

数，
心収縮力の 増加 を報告し

，
O k u a k i

1 4 1
は ， dib u t y r yl

cy cli c A M P 5 へ 40 m gノk g の 末梢 静脈 投与 に よ り用

量依存性に 陽性変 晩 変力作周 ， 末梢血 管の 拡張 を示

し たと報告 し て い る ． 冠 動脈内 に dib u ty r yl c y cli c

A M P を投与 した著者の 成績 で も， 末梢静脈投与よ り

も少量 でカ テ コ
ー ル ア ミ ン と同様に JLヰ自数

，
最大 d Pノ

dt ， 最大d Pld tl P
，

冠血流量
，

心 筋酸 素消費量 の 増大

を認めた ． し か しな が ら dib u t y r yl c y cli c A M P の 最

大効果の 発現 は投与後 1 5 ノ ー 2 0 分と カ テ コ
ー ル ア ミ ン

に比 し長時間を要 し
，

また著者の 成績 で は 1 ． 5 m g J
I
k g

以上の 冠動脈内投与量 で は心収縮力の 増加 は認め られ

なか っ た
． 実験的心不 全犬 に 末相 静脈 よ り dib u t y r yl

cy cli c A M P を投与し た松下ら
1 71 の 成績 に お い て も，

肺動脈楔入圧 の 低下， 心拍出塁増加の 最大効果の 発現

は投与後20 分 で あ り
，
至 適用量 は 60 m gJk g で ， そ れ

以上で はプ ラ ト
ー

とな り， 心 筋蛋白 リ ン 酸化酵素活性

比 くC J
I

くR C 十C H と も対応す る こ とが 示 さ れ て い る ．

また これ ら の 心臓 生 理 作用 は月 受容体 遮断割 に よ っ

て抑制され な か っ た ．

dib u ty r yl c y cli c A M P は C a st a g n a ら
2 11

に よ り

dib u ty r yl c y cli c A M P っ m o n o b u t y r yl c y cli c

A M P h ＋ m o n o b u t y r yl A M P －r＋ A M P － A D P ■ ヰ

A T P

のよ う な経路で 代謝さ れ る こ と が報告さ れ て い る
．

ま

た， m O n O b u t y r yl c y cli c A M P よ り c y cli c A M P に

変換さ れ る 系も あ る と 考 え ら れ て い る ． dib u t y r yl

Cy Cli c A M P 自体 の 蛋 白リ ン 酸化酵素 に 対す る親和性

はcy cli c A M P と比 べ て 低く
， 細胞 内で 代謝さ れ た

m o n o b u ty r yl c y cli c A M P が c y cli c A M P 結合蛋白と

高い 親和性を有 し2 21
， 蛋白リ ン酸化酵 素を活性化さ せ

る こと に よ り心 臓生理 作用 を生 じる こ とが 報告され て

L 一る
2 3I

． また dib u t y r y l ，
m O n O b u t y r yl c y cli c A M P は

と も に C y Cli c A M P．の 水 解 酵 素 で あ る ph o s p h o
－

d i e s t e r a s e の 作用 を受 け に く く
2 412 5 l

， 競合阻害に よ り

細胞内 c y cli c A M P の 濃度 を上昇 させ る
．

こ の よう に

dib u ty r yl c y cli c A M P の 効果の 遅延性 およ び持続性

は上記の代謝過程の 遅延性， 代謝産物の 性質 に よ る と

考え られ る ．

ペ プ チ ドホ ル モ ン の 生 理 的， 生化学的作用 が c y cli c

A M P に よ っ て 活性化され た 蛋白 リ ン 酸化酵素 の 特異

的な基 質蛋 白の リ ン 酸化 を介して発現 す る こと は 知ら

れて い る
．

そ の た めホ ル モ ン の 反 応性 を評価す る 上で

蛋白リ ン 酸化酵 素活性比 の 算定が重 要と な る ． K e el y

ら
2即

は ラ ッ ト濯流心 に エ ビネ フ リ ン を投与 した 際， 心

収縮力と心 筋 c y cli c A M P 濃度， 心 筋蛋白リ ン 酸化酵

素活性比 との 間に よ い 相関を認めた と報告 してい る ．

著者の 成績 に お い て も dib u t y r yl c y cli c A M P 投与量

と とも に 蛋白 リ ン酸化酵素活性比 は増加 し
，

その 増加

はi n ui tY V
，
i n ui u o に お い て も c y cli c A M P 非添加時

蛋白 リ ン 酸 化酵素活性，
す な わ ち c a t al y ti c s u b u n it

く活 性 型 酵 素1 に 基 因 し た ． こ の こ と は dib u t y r yl

c y cli c A M P の 心 臓生理 作用が 心筋蛋 白リ ン 酸化酵素

の 晴性化 を介し て発現 す ると い えよう ．
し か しな が ら

蛋白リ ン 酸化酵素活性比 はdib u ty r yl c y cli c A M P 投

与量 に 比 例 して 増加す る に も か かわ らず， 陽性変 力作

用 に dib u t y r yl c y cli c A M P の 至 適量が 存在 した
．

こ

の こ と は蛋 白リ ン酸化酵素が 多くの 基 質蛋白 をリ ン酸

化する非特異 的な酵素 で あ るが た め に
， 心収縮力に 対

す る他の 抑制機構 の 存在も否定で き な い
．

陽性変力作用 に 関し て c y cli c A M P が i n vi tr o で 蛋

白リ ン 酸化酵素の 活性化を通 じて 噸粒分画中の マ イ ク

ロ ゾ ー ム 分画 に 存在する心 筋ノJ l胞体膜の 蛋 白質成分 を

リ ン酸化 し， それ に よ っ て小 胞体の カ ル シ ウム イ オ ン

能動輸送が促進さ れ
2 71

， 心 筋の 収縮力の 増加が も た ら

さ れ る こ と が報告さ れ て い る
28I

． C o r b i n ら
29I

は家兎濯

流心 に エ ビネ フ リ ン あ るい は ホモ ジ ェ ネ
ー ト に c y cli c

A M P 投与後， C y Cli c A M P 濃度の 上 昇に 伴い 活性型 酵

素は顆粒分画で は減少し
，

可溶性分画で は増加 した こ

と よ り 活性型 酵素 の 顆粒 分画 よ り可 溶性 分画 へ の

t r a n sl o c a ti o n を推測 し た
．

H a y e s ら
3 01

も 家兎濯流 心

に イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー

ル 投与 後， 同様 な活性 型 酵素 の

tr a n sl o c a tio n と p h o s ph o r yl a s e の 活性 化と 左 室 d Pl

d t の 増加が
一

致 す る こ と を述 べ
，
蛋 白リ ン 酸化酵素の

tr a n sl o c a ti o n が カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 心臓 生理 作 用 発

現 に 重 要な役割 を果た して い る こ と を示唆 して い る
．

こ の 蛋白 リ ン 酸化酵素の t r a n sl o c a ti o n に つ い て は

低イ オ ン 強度の 緩衝液 を使用 し た場合 に は， 活性型酵

素は高 い 等電点 を有す るた め可溶性分画か ら顆粒分画



4 5 4 坂

へ の非特異的な t r a n sl o c a ti o n が お こ る こ と が 知ら れ

てい る
3 1I

． そ こ で著者の 蛋白 リ ン 酸化酵素の 細胞内分

布に つ い て の 実験 で も こ の 非特 異的 なt r a n sl o c a ti o n

をさ け るた め に
，
C o r bi n ら

2 91
，
H a y e s ら

301
と同様 の 塩

漬度 く0 ． 2 5 M 塩化 ナ ト リ ウムう の 緩衝液 を用 い た
－

d ib u ty r yl c y cli c A M P 投与心 筋 の 心 筋ホ モ ジ ュ ネ
ー

トでは
，

C y Cli c A M P 非添加時活性 の 増加を認 める と

と も に
， 可溶性分画 で も そ の 増加傾 向を認め た ．

一 方 ，

顆粒分画で の C y Cli c A M P 非添加時活性の 減少は サ ル

コ レ ン マ
，

ミ ト コ ン ド リア
，

マ イ ク ロ ゾ ー ム の 各分画

で認 め られ ず
，

活性型 酵素の t r a n sl o c a ti o n の 現 象 を

明らか に す る こ と はで きな か っ た ．
こ の 点に 関 して は

額粒各分画の 分画方法の 問題
，

エ ビネ フ リ ン
，

イ ソ プ

ロ テ レ ノ
ー ル な ど の カ テ コ ー ル ア ミ ン と di b u ty r yl

c y cli c A M P の顆粒分画で の代謝機構 の 差異等に 基 く

とも 考えら れ
，

今後更 に検 討す る必要が あ ると 思われ

る
．

結 論

dib u t y r yl c y cli c A M P の 心 臓生理作用 を明ら か に

する た め に イ ヌ冠動脈内 に dib u t y r yl c y cli c A M P を

投与 し
，

心 血行動態， 心 筋 c y cli c A M P 依存性蛋白リ

ン酸化酵素活性 に およ ぽ す影響 を検討 した
．

1 ． イ ヌ冠動脈 内dib u t y r yl c y cli c A M P 投与 は末

梢静脈投与よ りも 少量 で 陽性変時， 変力作用，
冠血 流

量 の 増加 を示 し， そ の 最大 至適 量 は約 1 － 5 m gノk g で

あ っ た ．
カ テ コ

ー ル ア ミ ン と比 べ そ の作用 発現は遅く ，

持続性 を有 した ．

2 ． i n vit r o
，
i n vi v o の dib u t y r yl c y cli c A M P の投

与 に より可静 性分画の 心 筋蛋白リ ン酸化酵素 は活性型

酵素が 増加 し， 投与量に 比 例 して 蛋白 リ ン 酸化酵素活

性比 く総活性 に 対す る活性型酵素の 肘 は増加 し た
．

以 上 よ り dib u t y r yl c y cli c A M P の 心臓生理作 用 は心

筋蛋白リ ン 酸化酵素の 活性化を通 じて発現 する と 考え

ら れた
．

3 ．
こ の 括性塾酵素の 増加 は心 筋ホ モ ジ ュ ネ

ー

トの

顧粒 分画 よ り可溶性分画 へ の t r a n sl o c a ti o n に よ ると

推定さ れた が
，
顆粒分画 く核 お よ びサ ル コ レ ン マ

，
ミ

トコ ン ド リ ア ，
マ イ ク ロ ゾ

ー ムう の 蛋 白リ ン酸化酵素

活性 はdib u t y r yl c y cli c A M P 投与群 に お い て対照と

比 べ て 変化 な く ， 顆粒分画 か らの t r a n sl o c a ti o n を明

らか に で き な か っ た ．
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