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本研究は , 抗不整脈薬で ある塩酸ア ミ オグロ ン(C 2 5 H 2 9Ⅰ2 N O 3 ･ H C L ; 以 下

ア ミ オダロ ン) が , 強い 抗不整脈作用を有する にもか かわ らず ､ 他 の 抗不整脈

薬と比 べ て , 催不 整脈性が低く ､ さ ら に ､ 心機能が低下した患者 にお ける 生存

率に対 して 悪影響を及ぼさな い ばかりで はなく ､ む しろ 心血管系保護作用 を呈

す る とい う特異的な作用 を有する ことに着目し ､ ヒト肺静脈内皮細胞( H U V E C)

を用 い て
一 酸化窒素( N O) 産生 の 観点から研究を行 っ たも の で あり ､ 下記の 結果

を得て い る ｡

1 . 心筋および H U V E C に お ける N O 合成酵素( N O S) の 存在を R T ･ P C R 法お

よび r e al ･ti m e R T ･ P C R 法に より解析した結果 ､ H U V E C 中に存在す る

N O S は , 主 として e N O S で あり , i N O S , n N O S は有意 には存在しな い こ

とが示 され た ｡ また , ヒト左心 室断面を用 い た免疫染色写真上 ､ e N O S

は心 内膜および心筋細胞両方に存在して い る こ とが示 された ｡

2 . H U V E C に おける ア ミ オグロ ンお よびそ の代謝物 D E A ､ さ らに は開発中

薬剤で あ る ドロ ネグロ ンに よる N O 産生 へ の効果を調 べ た と こ ろ ､ これ

ら の薬剤は濃度依存的に N O を産生する こ とが 明らかとなり ､ そ の 作用

は
､ D E A > ドロ ネダロ ン> ア ミ オグロ ン とな っ て い た ｡

3 . ア ミ オダロ ンや D E A が N O 産生 を促進す る と同時に細胞障害性を有しな

い か否か調 べ るた めに ､ 様々 な濃度および処理時間に おける L D E 測定 ,

ア ポト ー シス 誘導の検討 , 細胞数の検討を行 っ たが ､ 臨床血中濃度にお

い て は , 今回実験を行 っ た処理時間で は , こ れらの薬剤は細胞死やアポ

ト
ー

シス をもた らさな い こ とが示 された ｡

4 . N O 産生増加 をもたらす機序を調べ る ため ､ 各種阻害薬をア ミ オグロ ンや

D E A と 同時投与して み た と こ ろ ､ カル シ ウム キ レ ー

ト作用 を有す る

E G T A や N O S 阻害薬で ある L I N A M E により N O 産生作用が減弱する こ

とがわか っ た ｡ アミオダロ ン 3 0 L L M まで で は 6 時間お よび 2 4 時間処理

に よ っ て e N O S m R N A 発現は有意に変化しな い ことが示され た ｡

5
. fu r a

-

2 A M を用 い た 二 波長励起法に より ､ D E A は投与開始間もなくから

細胞内カル シ ウム イ オ ン濃度を上昇させ る こ とが 示され , こ れ は過去 の

研究内容と 一 致する も の で あ っ た ｡ アミ オグロ ンと D E A とで は D E A の

ほうが カル シ ウム 上昇作用がより強力で ある こ とがわか っ た ｡ D E A 投与

後 , L a 3 + を加 えたと こ ろ ､ カル シ ウムイ オ ン濃度が低下した こ とが再現

性をも っ て 示 され た こ とか ら, 細胞外からの カ ル シ ウム イ オ ン流入が原

因で ある と推測された｡



6 . w b ol e ･

c ell p at ch
-

cl a m p 法を用 い て ､ D E A に よる膜電流 へ の影響を調 べ

たと こ ろ , D E A に よる 内向き電流は , L a 3 + , G d 3 + に より阻害され る こ と

が示された ｡ また , こ れ らの 膜電流は , アミ オグロ ンより も D E A の 方が

強力 に誘導する こ とが示 され た ｡ さ らに , ア ミオグロ ンおよび D E A は ､

とも に濃度依存的に膜電流を増加させ る こ とが示され ､ D E A > ア ミ オグロ

ンで あ っ た ｡ 細胞外 cl イ オ ン を低濃度に して も内向き電流に影響を与え

な い こ とか ら ､ C l
･

電流 の 関与は否定的で あ っ たが , N M D G + を N a + に 置

換した と こ ろ , そ の 内向き電流は減弱した こ と , さ ら にそ の 逆転電位が

O m V 付近 で あ っ たか ら ､ こ の膜電流は非選択的陽イオ ンチ ャ ンネル を

介する もの と結論付けられた ｡

以上 ､ 本論文で は ､ 抗不整脈薬 ア ミ オダロ ンおよびそ の 代謝物に よ る心血管

系保護作用 の原因として ,
N O 産生 に着目し ､

さらに そ の メカ ニ ズム に つ い て ､

これ まで未知で あ っ た , ア ミ オグ ロ ン に よる非選択的陽イオ ンチ ャ ンネ ル を介

した膜電流増加 に よ る細胞内カル シ ウムイ オ ン濃度増加をそ の機序として特定

して い る ｡ 本研究は ､ アミ オダロ ンによ る心血管系保護作用 の解明に重要な貢

献をなす故に ､ 学位 の授与に値する もの と考えられ る ｡
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