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研究成果の概要：冠動脈バイパスグラフト血管として多用されている内胸動脈において、塩酸

パパベリンの最小有効濃度（30 μM）を明らかにするとともに、この最小有効濃度の塩酸パパ

ベリンが、血管れん縮誘因物質の一つである セロトニン(5-HT)、ADP、アンギオテンシン II 

(AngII) およびノルアドレナリン (NA) の血管収縮作用を有意に減弱させることを薬理学的に

確認した。また、冠動脈バイパスグラフト血管として現在用いられている内胸動脈および大伏

在静脈において、5-HT 受容体（5-HT2A および 5-HT1B 受容体）拮抗薬の併用が 5-HT の血管収縮

反応をほぼ完全に抑制したことから、血管れん縮防止薬として、両受容体拮抗薬の併用が有効

であることを示唆した。 

 冠動脈バイパス術中の血管れん縮防止薬として、現在広く使用されている塩酸パパベリンが、
血管機能を減弱させることが知られており、その使用の安全性が問題となりつつある中で、本
研究結果より、その使用量の軽減を促せる薬理学的知見を得ることができた。さらに、塩酸パ
パベリン以外のれん縮防止薬として、5-HT2A および 5-HT1B 受容体拮抗薬の併用が、ヒト冠動脈
バイパス血管の長期開存に繋がる有効な薬理学的ツールであることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

虚血性心疾患は心筋虚血により発症する心

筋障害であり、狭心症と心筋梗塞に代表され

る。これら冠動脈疾患の主な外科的手術とし

て冠動脈バイパス手術が行われるが、使用す

る血管の術中および術後の血管れん縮の防止

と術後の血栓性閉塞・狭窄の軽減が動脈の長

期開存率ならびに予後の良好な長期成績結果

をもたらすとされている。現在、動脈グラフ

トとして最も多く利用されているのが内胸動

脈であり、次いで大伏在静脈がある。近年、

狭心症および動脈硬化の予防および治療薬に
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関する研究は数多くなされており、冠動脈バ

イパス手術で用いられる動脈グラフトに関す

る知見も多くなされてきた。その中で、内胸

動脈は予後の成績は良好であるが、術中のれ

ん縮防止に現在広く使用されている塩酸パパ

ベリンによる血管平滑筋および内皮機能の減

弱が報告されている（Gao Y.J., Yang H., Teoh 
K., Lee R.M. (2003) Detrimental effects of 
papaverine on the human internal thoracic artery. 
J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 126, 179-185）。こ

れは、血管平滑筋細胞のアポトーシス（細胞

死）と血管内皮細胞からの弛緩物質（Nitric 

oxide; NO）の遊離阻害が原因とされているが、

塩酸パパベリンの実際の使用濃度はアンプル

原液を使用するなど薬理学的に見て非常に高

く、その安全性が問題となりつつある。従っ

て、内胸動脈の内皮および平滑筋細胞機能が

正常のままで保持される塩酸パパベリンの最

小有効濃度を明確にし、内胸動脈グラフトの

機能保持を検討することが必要である。一方、

大伏在静脈に関しては、採取が容易で十分な

長さが得られることから、グラフト血管とし

ての使用頻度が高まっている。塩酸パパベリ

ン処置は行われていないにもかかわらず、術

後の血管れん縮および血栓性閉塞・狭窄が予

後の成績不良の主な原因であることが明らか

とされており、その改善が望まれている。

（Raja S.G. (2004) Radial artery as the second 
choice conduit: some unsolved problems. 
Circulation 110, e62-63; Peykar S., Angiolillo 
D.J., Bass T.A., Costa M.A. (2004) Saphenous 
vein graft disease. Minerva Cardioangiol. 52, 
379-390）。 

２．研究の目的 

 これまでに、グラフト血管におけるセロト

ニン (5-HT) による血管収縮に対する 5-HT

受容体 (5-HT2A および 5-HT1B 受容体) 拮抗

薬の収縮抑制効果について検討し、内胸動脈

において 5-HT2A 受容体のみならず、5-HT1B 受

容体についても拮抗作用を有する薬物が、血

管収縮抑制効果には有効であることを明ら

かにしてきた。5-HT は血管れん縮に関与する

ことが報告されており、この血管れん縮防止

薬として塩酸パパベリンが使用されている

が、その使用濃度が非常に高濃度であり、血

管機能傷害を引き起こし、これが術後の悪成

績の一因となる。従って、１）塩酸パパベリ

ンの最小有効濃度（すなわち、血管れん縮を

防止し、かつ血管機能傷害を最小限に抑える

濃度）を明確にする必要がある。5-HT は活性

化血小板より遊離され、血栓の形成に重要な

役割を演じる。さらに我々は、大伏在静脈に

おいても 5-HT 受容体が血管収縮に関与する

ことを明らかとしており、血小板血栓による

閉塞・狭窄が予後の悪成績の第一原因とされ

る大伏在静脈グラフトの長期開存を目指す

ためには、２) 5-HT をはじめとする血小板由

来活性化因子の影響について詳細な薬理学

的検討を行う必要がある。 

３．研究の方法 

ヒト内胸動脈および大伏在静脈は、本学

近くに位置する宮崎県立延岡病院心臓血管

外科において、冠動脈バイパス手術のため

にグラフト材料として摘出された血管の不

用部位を使用した。摘出された血管は

Krebs-Henseleit 液（栄養液）に保存し氷中

にて直ちに本学に移送、実験に供した。こ

れらグラフト血管の処置および塩酸パパベ

リンの作用濃度等に関しては、これまでの

報告（Gao Y.J., Yang H., Teoh K., Lee R.M. 
(2003) Detrimental effects of papaverine on the 
human internal thoracic artery. J. Thorac. 
Cardiovasc. Surg. 126, 179-185）に従って行っ

た。 
(１) 摘出リング状標本における張力変化

の測定 

 内胸動脈および大伏在静脈のリング状標

本を Krebs-Henseleit 液を満たしたマグヌ

ス管内に懸垂し、張力変化をアナログ・デ

ジタル変換器 (８チャンネルの Power Lab) 
を用いて等尺性に記録した。 
(２) ヒト内胸動脈に存在する 5-HT2A およ

び 5-HT1B 受容体の同定・確認 

 5-HT2A および 5-HT1B 受容体に対する抗

体を用い、免疫組織学的手法により、内胸動

脈平滑筋細胞に存在する 5-HT 受容体を同

定し、確認した。 

４．研究成果 

(１) 塩酸パパベリンの最小有効濃度と各種

血小板由来活性化因子の効果 

① ヒト内胸動脈において、一般的にれん縮誘

因物質として使用されているエルゴノビンを

累積的に作用させると、濃度依存的な収縮反

応が観察された。その後、塩酸パパベリンを

累積的に作用させると濃度依存的な弛緩反応

が観察され、最大抑制効果が見られるその濃

度を塩酸パパベリンの最小有効濃度（30 μM
）とした（図1a,b）。また、この最小有効濃

度の塩酸パパベリンにより、血管れん縮誘因

物質の一つである ADP、5-HT およびアンギ

オテンシンII (AngII) の血管収縮を有意に減

弱することを薬理学的に確認した（図2）。そ

の中で、ADP と AngII は最小有効濃度（30 

μM）でほぼ完全に収縮を抑制することができ

たが、5-HT は 30 μM の濃度では有意には抑

制したものの、その収縮を完全には抑制する

ことができなかった（図2a）。次に、100 μM



の濃度の塩酸パパベリンを使用して同様に、

5-HT とノルアドレナリン (NA) の血管収縮

に対する影響を検討したところ、ほぼ完全な

抑制効果を示した（図2b）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1. エルゴノビンの収縮反応 (a) と塩酸パ

パベリンの弛緩作用 (b)  
 

 

 

 

 

 

 

 

図2. ADP (100 μM), 5-HT (1 μM) およびアン

ギオテンシンII (AngII, 1 μM) の血管収縮反応

に対する塩酸パパベリン 30 μM (a) および 

100 μM (b) の影響 
 

② 最小有効濃度（30 μM）の塩酸パパベリン

は、血管弛緩物質（Nitric oxide；NO）供与剤

（SNP）の血管弛緩作用に対して、その弛緩

機構を抑制することなく、むしろ増強させる

ことを明らかにした（図3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図3. SNP (1 μM) の弛緩反応に対する塩酸パ

パベリン 30 μM の影響 

 

 以上のことから、塩酸パパベリン（30 μM
）は、ヒト内胸動脈平滑筋細胞の NO を介し

た血管弛緩機構には影響しないこと、むしろ

弛緩を増強させることが明らかとなった。 
 これまでの結果より、血管れん縮防止薬と

して、これまでアンプル原液（約 100 mM）

の高濃度で使用されていた塩酸パパベリンが

、より低濃度で使用可能であることを薬理学

的に確認した。 

(２) 塩酸パパベリン以外のれん縮防止薬使

用の可能性について 

① ヒト内胸動脈における 5-HT 受容体の存

在の有無を免疫組織学的手法を用いて検討し

たところ、ヒト内胸動脈平滑筋細胞に 5-HT2A 

および 5-HT1B 受容体サブタイプが存在する

ことを確認した（図4）。 

 

 

 

 

 

 

 

図4. ヒト内胸動脈における 5-HT 受容体(a;  
-HT2A 受容体および b; 5-HT1B 受容体) 

 

② ヒト内胸動脈において、5-HT による収縮

反応が確認され、その収縮に対し、サルポグ

レラート（5-HT2A 受容体拮抗薬）および

SB224289（5-HT1B受容体拮抗薬）が有意に抑

制作用を示すことを明らかとした（図5a）。 

③ ヒト大伏在静脈においても、5-HT による

収縮反応が観察され、その収縮に対し、サル

ポグレラートおよび SB224289 が有意に抑

制作用を示すことを明らかとした。また、5-HT
による大伏在静脈の収縮には、5-HT2A 受容体

を介した収縮の方が 5-HT1B 受容体を介した

収縮に比較して大きく寄与する可能性が示唆

された（図5b）。 

④ ヒト内胸動脈およびヒト大伏在静脈にお

ける 5-HT の収縮反応に対し、サルポグレラ

ートおよび SB224289 の両者を併用すると、

その収縮反応がほぼ完全に抑制されること

を明らかとした（図 5a,b）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図5. ヒト内胸動脈 (a) および大伏在静脈 

(b) における 5-HT による収縮反応に対する

サルポグレラート(5-HT2A 受容体拮抗薬) お

よび SB224289 (5-HT1B 受容体拮抗薬）の影響 

[1.0 μmol/L sarpogrelate ( ○ ), 1.0 μmol/L 
SB224289 (△) or a combination of 1.0 μmol/L 
sarpogrelate plus 1.0 μmol/L SB224289 (◇). (●
), control.] 
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 本研究結果より、塩酸パパベリンの最小有

効濃度（30 μM）を明らかとするとともに、

血管れん縮をほぼ完全に抑制するためには

100 μM の塩酸パパベリンの使用が望ましい

ことを薬理学的に示唆した。冠動脈バイパス

手術中の血管れん縮防止薬として現在広く

使用されている塩酸パパベリンが血管機能

を減弱させ、その使用の安全性が問題となり

つつある中で、使用の軽減を促せる薬理学的

知見を得ることができた。現在使用されてい

る塩酸パパベリンの濃度よりも、少なくとも

約 1000～3000 倍薄い濃度の塩酸パパベリン

の使用により、血管れん縮を抑制することが

出来ることを薬理学的に明らかとした。また、

塩酸パパベリン以外のれん縮防止薬の可能

性としては、5-HT 受容体（5-HT2A および 

5-HT1B 受容体）拮抗薬の併用が有効であるこ

とを明らかとした。 
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