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289 エ ス トラ ジ オ F −・ル （E，・）慢性投与の 血 管平滑筋に対す る作用 とその 作用機序 の 検討

九 州大 附属 病 院
1
，九 州 大

2

江 L りか
互

，野崎雅裕
2
，山本伸

一2，永 田英 野 ，中野 仁雄
z

【目醐 E、の 血管に対する作用 の機序を解明する こ とは，HRT の 血 管 に対す る有用性を明 らか に する 上 で 肝 要 で ある．我 々 は，
E，の 慢性投与 が 血管へ の 直接作用 を 有 し，内皮由来弛緩物質の 放出増加 だ けで な く， 平 滑筋 の 弛 緩 辰応 そ の もの を増強 して い

る こ とを報告 した。今回その 平滑筋 に おける弛緩作用増強 の 機序 につ い て検討 した の で 報告する．匸方法】日本家兎を卵摘 し，
2週 閤毎に 安息香酸 E ，を筋注 し た OVX ＋ E2群 と 焦 食を 筋 注 した OvX 群 とに 分 け，12週間後 に 安楽死 させ 脳底動脈 を摘出 し，
ク レ ブス 液瀧流下で 等尺 性収縮記録法を行 っ た．投 与開始前お よ び12週後の 血清脂質お よ び 恥値 を測 定 した．【成績】30K前収
縮 に対す る Carbacholの 内皮依存性弛緩反 応 は，　 OVX ＋ E ，群 で 50％収縮抑制濃度 （IC50：M ）が 10

−a7 °

で あ るの に対 し，　 OVX
＋ E，WWの IC50は 10

−5．45
で あ っ た （P＜ O．05）．　 NO を発生する NOR1 に よ る OVX ＋ E群 で の 弛緩反応 は OVX 群 よ り大 きか っ た

（IC50 ≒ 10 螂

v．s．1  戦 Pく 0．05）．　 NO と nitrosotiol を発生す る SNAP に お い て も，同様 で あ っ た （IC50　＃　10
’i・zav ．s．　IO

．
墜 Pく

0．G5）．カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル を介 して 平滑筋 を直接弛緩 させ る nicardipine お よ び water
−
soluble　type の 17β一E3に よる 弛緩反応

は 両群間で 有意差を認め なか っ た，ま た膜透過性で あ る 8−brDmo −
cGMP ，　dibutyi・yl−cGMP に よ る弛 緩 反 応 も両 群間で 有意差

を認め なか っ た．【結論ICarbacholに よる 弛緩反応 の 方が NO ドナーよ り約 3 倍の 両群 問で の IC50値 の 差があり，
こ れ は 内皮

よ りの NO 放尚の 増加を反映 し て い る もの と考え られ た。血 管 平滑筋 に お け る NO ドナ
ー

に 対す る 弛緩反応の 増 強 は NO が

cGMP 産生を起 こ す過程あ るい は NO 消去の違 い に ある と考 え られ た．
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酸化窒素産生 を促進 し ， 前腕血管 の 内皮依存
　　　　性 血管拡張反応 を増加させ る
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組 的！エ ス トロ ゲ ン （E ）は E 受容体 α ある い は脂質改善 ・抗酸化作用 な どを介 して 血L管内皮 か らの
一一
酸 化窒素 （NO ）放 出

を促 進 し，内皮依存性血 管拡張反応を増加 させ る．また ， angiotensln 　converting 　enzyme （ACE ）の 抑制 は カ リク レイ ン
・キ

ニ ン系を介して 内因性 ブ ラ ジキ ニ ン を活性化 し，NO 産生 を増加 させ る こ とが 知 られ て い る．そ こ で，エ ス トロ ゲ ン 補充療法

（ERT ）の 前腕末梢 阻管内皮機能へ の 影響を NO と ACE の 関連性 か ら検討 した．【方法】同意 の もと，閉経女性36人を対象と
し，26例 に は 結合型 エ ス トロ ゲ ン0．625mg ／日を12週間投与 （治療群）し，ユ0例 を対照群 と し た．治療前後 で プ レ シ ス モ グ ラ

フ ィ
ーを用 い て 上 腕を28e　rnmHg 　5分 間加戻 ， 解除後 （反 応 性fi”iftt，）の 前腕 血疏 （FBF ）増加反応を渊 定 し， 内皮依存性血 管

拡張反応 の 指標 とした．また ニ トロ グ リセ リ ン （NTG ）舌下後の FI3F 増加反 応を検 討 した．　 i血L液検査 と して は空 腹時採血に

て 脂質項 目， ACE お よ び NO の 指標 と して nitrite ／nitrate （NOx ）を孛則定 した．【成績｝両群 と も BMI ，血圧，脈拍 は治療前
後 で 同等で あ っ た．12週閾後 の 反応性充血 に よ る FBF 増加反応 は 治 療群 で有 意 に 増加 した が，対照群 で は変化 な か っ た．
NTG 舌下後 の FBF 増加反応 は治療前後 で 両群 に変化 な か っ た．治療群 で は，　NOx の 有意な 増加 ，

　ACE の 有意 な減少が 認 め

られ，両者の 変化率の 間 には 有意 な負 の 相関 を認め た．｛結謝 E は 前腕末梢 血［管の 内皮依 存性 血 管 拡 張 反 応 を増加 させ ，そ の

機序と して新た に E の ACE 阻害作用 を介 した NO 放出促進作用 の ある こ とが 示 され た．

291 拍L管内皮細胞 に お ける エ ス トロ ゲ ン の endothclial 　NOS 活 性化機 構
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【目的】エ ス トロ ゲ ン の 瞰管拡張作 用 は 短時間で 生 じ，核内 レセ プ タ
ー

を介さない non
−genomic な response で あ る とい われ

て い る．そ の 機構と してエ ス トロ ゲ ン が1亀管内皮細胞膜 上 に ある レ セ プ タ
ー一・を介 し て endotheEal 　NOS （eNOS ） を活性化 し

NO を産 生 しtiitew平滑筋 を弛緩 させ る 事が 考え られ て い るが ，
エ ス トロ ゲ ン の eNOS 活性化機構 は 不明で あ っ た．最近 ，

　eNOS

が Akt （別名Protein　kinase　B ）の 基質となる事が相次い で 報告 され た．そ こ で 今回 我々 は ，血 管内皮細 胞 にお い て エ ス トロ

ゲ ンの eNOS 活性化に Akt が 関与する か否 か を検討 した．【方法】ヒ ト臍帯静脈内皮細胞 （HUVEC ＞及 び ラ ッ ト肺 血管内皮細
胞 に sv−−40を導入 し transform した細胞株 （TRLEC ）を用 い た．　 i＞エ ス 1・ロ ゲ ン が Akt を活性 化す る か否 か を Akt 抗体で 免
疫 沈 降 し た後 に ， そ の 基 質 で あ る GSK −3α の リ ン酸化 に て 検 討 し た．2）eNOS 活性化 を

ユ

℃一一
arginine より

i4C −
citrulLineへ の 転

換 に よ り， さ ら にエ ス トロ ゲ ン に よ る eNOS 活性化 に Akt が 関与 して い る か 否か を Akt の 活牲化部分を消 尖 させ た遣 伝 子

（dominant 　negative 　Akt ）を導入 し検討 した．3）エ ス トロ ゲ ン レ セ プ ター
に は ER α 及び ERβが あ るが ， 各々 の レセ プ ターを

過剰発現 させ る事 に よ りエ ス トロ ゲ ン の Akt 及び eNOS 活性化が変化す る か否かを検討 した。1成績11）エ ス トロ ゲ ン は 短時
間 で Akt を活 性 化 した，2）dominant　negative 　Akt 　i．g入 に よ りエ ス ト r ゲ ン に よ る eNOS 活性化 は抑制された．3）ER α 過剰
発 現 に よ りエ ス トロ ゲ ン に よ る Akt 及び eNOS 活性化 は顕著 に なっ た．【結論1 エ ス トロ ゲ ン は 主 に ER α を介 し て Akt を活

性化 し，eNOS 活性化 に 関与 して い る事 が示 唆 され た．
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