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血管平滑筋の 機能 を調節す る多様なペ プチ ド

国立循環器病セ ソ タ ー研究所　南野直人

　我 々 の 身体を正常 に 機能 させ るた め 生体内に は さま ざま な 調節系が機能し，恒常性を維持 して い る．そ の 調節

に 何 らか の 異常 が生 じた 時，我 々 は 身体の 変調 を 訴え，病気に な る の で あ ろ う．そ の よ うな 調節 の 中で も血 圧 や

循環系 の 異常 は，日頃か ら も っ と も気に か か る もの の
一つ で あ り，今後の 日本 の （ある い は 自分 の ）高齢化を考

え る時，何 とか そ の 調節機構を 把握 し ， 治療法を確立 して 欲 しい とい うの が，多くの 人 々 の 共通 した 願 い で あ ろ

う．こ こ で は 血 圧 調 節 上 重 要 な 血 管 平 滑 筋 の 機能 を調節す る 新 し い ペ プチ ドに つ い て 紹介 した い ，

　哺乳類 に 存在す る新 しい 生 理 活 性 ペ プ チ ドが 単 離 され ，そ の ベ ブ チ ドが 機能 す る調節系が 解明さ れて きた が，
一

つ の 情報伝達物質 が 異 な っ た 組織 で は 異 な っ た 役割を 果 し て い る こ と も多 く，機 能 の 多 様性 に は 驚か され る こ

とが 多 い ．

　C 型 ナ ト リウ ム 利尿 ペ プ チ ド （CNP ）は ，　 ANP ，BNP に 続 く第 3 の ナ ト リ ウ ム 利尿 ベ ブチ ド と し て 脳 よ り発 見

され ，脳 内に もっ と も多 く存在す る た め ，中枢 で 神経 ペ プ チ ドと し て 血 圧 の 低下 ，水 や 食 塩 の 摂 取 抑 制に 作 用 し

て い る と考えられ て ぎた ．とこ ろ が CNP の 特異 的受容体で 膜結合型 グア ニ ル 酸 シ ク ラ ーゼ で ある GC −B は 宋梢
組織 に も広 く分布 し，培養血管平滑筋細胞 で多量 に 発現 して い る こ とが わか っ た．さ ら に ，培養血 管平滑筋細胞

に CNP を投与す る と細胞増殖 を抑制す る こ と も明 らか とな っ た ．1］正常 な 血 管平 滑 筋細 胞 に は ANP や BNP が 作

用 す る GC −A 受容体 が 存在 し，平 滑筋を 弛緩させ る が ， 損傷などを 受け細胞 の 表現型 が 収縮型 か ら培養細胞 に

相 当す る 合成型に 変 わ る と と もに ，受 容 体も GC −A か ら GC −B に 変化 し，　CNP は 細胞増殖 の 抑制 とい う機能 を

発揮す る ら し い ．同時 に 、血 管 の 損傷部位 や 動 脈 硬 化 巣な ど に 集 ま る 単球一マ ク ロ フ
ァ
ー

ジ 系細胞，あ るい は血

管内皮細胞 が CNP を分泌す る こ と もわ か っ て き た．さ らに 伽 肋 で 血 管傷害後 に 起 こ る 血 管 内膜 の 肥厚 を ，
CNP の 連続投 与 が 顕著に 抑制す る こ とも明 らか とな っ た ，こ れ ら の 結果は ，生 体 内 で CNP が 平滑筋細胞の 増殖

抑 制 因 子 と して 機能 して お り，心筋梗塞 の 治療後な ど に 起 こ る 内膜肥厚 や 再 狭窄を CNP が 抑制 で きる 可 能性 を

示 した も の とい え る で あろ う．2）

　
一方 ， 単 な る 血 管 の 裏打ち 構造 と考 え られ て きた 血 管内皮細胞 は ，一

酸化窒素（NO ），エ ン ドセ リ ン ，プ ・ ス

タ サ イ ク リ ソ ，CNP などの 数多 くの 因 子 を 産生 して い る こ とが 明 らか と な り，現在 で は 血管平滑筋 の 収縮弛緩
を 調 節 して い る 「中 心 人物」 と も考 え られ て い る，こ の 中で ，NO は 定常的な平滑筋 の 弛緩 に 大 きく寄与 し て い

るが ，ベ ブ チ ド性因子も種 々 の 条件で 重要な機能を して い る こ とが 明 らか に され つ つ あ る．

　ア ドレ ノ メ デ i リ ソ （AM ）は ，副 腎 や そ の 腫瘍 で あ る褐色細胞腫よ り単離 され た 新 しい 血 管弛緩性 ペ プ チ ド

で ，ペ プ チ ド性 因 子 と し て は も っ と も 強 力 な 血 管平 滑筋弛緩活性 ， 降圧活性を有す る．3）血 中を 循環 して い る

AM の 産生細胞 の 検索を し て い く過程 で ，血 管内皮細胞 が AM を ア ク テ ィ ブ に 産生，分泌 して い る こ とが 最近

明 らか とな っ た．°｝AM 受容体は 血 管平滑筋細胞 に 存在 し，細 胞 内 cAMP 量 を増加 させ 平 滑筋を 弛緩 さ せ るた め ，
AM も新 しい 血管内皮由来弛緩 因 子 と考 え られ る ，ラ ッ ト 内皮細 胞 の AM 産生 量 は エ ン ドセ リ ン の 約 60％ に 達
し，血 管内皮由来 の 弛緩因 子 と して も十 分 に エ ン ドセ リ ン に 拮抗 して 作用 で きる もの と思わ れ る．さ らに 内皮細

胞 だ けで なく平滑筋細胞 も AM を 産生 す る こ とが 明らか とな っ た．5）こ の 事実 は ，情報伝達物質の タ
ーtr”

ッ ト と

の み 考 え られ て きた 血 管平滑筋細胞が
，

AM を産生 して 自分自身 の 機能 を能動的 に 調節 して い る こ とを 示 し て お

り，従来 の 内皮細胞
一

平滑筋の 役割分担 の 概念を変え る もの と して 大変興味深 い ．

　しか し
一

見，一
夜干 しの ス ル メ を 薄 く裂 い た 程度 に し か 見 え な い 血 管 で も，上記 の よ うな ペ プ チ ド性因子を筆

頭 に ，サ イ トカ イ ソ ，成 長 ・分 化 因 子，血 管作動性物質な ど数多 くの 因子 が その 機能 を調節して い る こ とが わ
か っ て い る．また CNP の 受容体が 末梢組織 に 広 く分布 して い た り，AM 遺伝 子 が 幅広 い 組織で 発現 して い る こ

となどを考え る と，生体内で の 調節系を 完全 に 解 明す る な どは ま だ ま だ 先 の 話 で
，

一つ の 物質 の 機能 の 一断面す
らも十分 に 理 解 で きて い な い の で は ない か とい う危惧に し ぼ し陥 る の で あ る が，
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