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研究成果の概要： 
 

我々は膜透過性 cAMP 誘導体および PDE1 阻害薬を使った実験から、cAMP は気管拡張反

応を担う重要なセカンドメッセンジャーであるにも関わらず、収縮にも寄与しうることを明ら

かにした。このことは実は喘息治療薬のパラドックスとして知られている問題の根本には矛盾

がないことを示している。今後はどのような条件／細胞内環境が cAMP 機能の切り替えを担っ

ているのかを明らかにすることで、治療薬のより安全な使用方法が確立され得るものと期待さ

れる。 
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１．研究開始当初の背景 
 

気管支喘息は慢性の炎症を伴う気道の狭
窄であり、β受容体刺激薬やメチルキサンチ
ン誘導体などの気管支拡張薬がよく用いら
れている。しかしながら喘息治療には弛緩薬
であるはずのβ受容体刺激による気道収縮
ならびに NSAIDs 誘発性喘息（いわゆるアス
ピリン喘息）という、治療薬によって症状が
増悪する二つの大きなパラドックスが存在
しており、治療の安全性を大きく脅かせてい

る。しかしその発症メカニズムが全く明らか
ではないため、合理的な治療法が未だ確立し
ていない。 
喘息は古くから知られている疾病であり、

その治療法も確立していると考えられてい
る。しかしながら、気道の狭窄にかかわる気
道平滑筋の収縮メカニズムは未だ十分に解
明されているとは言いがたい。というのもβ
受容体刺激薬にしてもメチルキサンチン誘
導体にしてもその狙いは気道平滑筋に細胞
において cAMP 量を増加させることにある。
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それは平滑筋において cAMP 量の増加が細
胞内 Ca 濃度の低下を伴い、収縮張力を減弱
させるためである。しかし一方で平滑筋にお
いて張力の増加は伴わないものの、細胞内
Ca 濃度を上昇させる現象があることも報告
されてきている。 

近年心筋のように細胞内で低分子セカン
ドメッセンジャーである cAMP の濃度が局
在しているという概念が確立しつつある。つ
まり産生系であるアデニル酸シクラーゼお
よび分解系であるホスホジエステラーゼ
（PDE）がそれぞれ細胞内で局在することで
cAMP濃度が細胞内でも一様にならないとい
う概念である。平滑筋においてもカベオラや
ラフトといった膜蛋白質を局在させる細胞
膜装置によってアデニル酸シクラーゼや K
チャネルが集積することが報告されており、
cAMPが局在する可能性は十分高いと考えら
れる。 
 
 
２．研究の目的 
 

以上のことを踏まえると、cAMP の局在こ
そがパラドックス解明のための鍵であるこ
とが予測される。しかし現在平滑筋細胞クラ
スの大きさの細胞において cAMP の局在を
検討した研究は皆無である。そこで本研究で
は cAMP の局在性を検討すると共に、cAMP
の多面的な働きを理解するために、薬理学
的･生化学的･分子生物学的･細胞生物学的手
法を用いて、cAMP 量を調節する細胞内情報
伝達機構を理解すると同時に収縮にかかわ
る分子実体の解明、そして in vivo における
それらの機構の役割を解明していくことを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 

実験には主として摘出ラット大動脈平滑
筋標本およびモルモット気管平滑筋標本を
用いた。 

脂肪および結合組織を取り除いた平滑筋
標本は約 2 mm 幅に切り、さらに大動脈では
リングの一端を、気管では平滑筋の付着部よ
り約 1.5 mm の部分の軟骨を切断し、平滑筋
の 短 冊 状 標 本 を 得 た 。 標 本 は
Krebs-Henseleit 緩衝液を満たしたマグヌス
装置内に懸垂し、標本の一端をホルダーに固
定し、多端をトランスデューサーに接続する
ことで、等尺性に収縮張力を測定した。 

10 mN を負荷し、静止張力が安定した後、
60 mM KCl 緩衝液に対する収縮反応性が一
定になってから、実験を開始した。 

PDE (0.05 mg/ml)の活性は 10 U/ml カル
モデュリン存在下、Ca－EGTA 緩衝系にて遊

離 Ca 濃度を 1 µM もしくは 10 nM 未満に固
定した条件で検討した。2 mM cAMP もしく
は cGMP を添加後、室温にて 25 分間インキ
ュベートした。生成された AMP もしくは
GMP は共存する 50 U/µl 5’-ヌクレオチダー
ゼにて直ちに加水分解され、このとき産生さ
れた無機リン酸量をマラカイトグリーン法
にて定量した。 
 
 
４．研究成果 
 
気道平滑筋収縮調節を行っているオータ

コイドとして内因性のプロスタグランジン
が知られている。プロスタグランジン類は
DP、EP、TP 各受容体を介して収縮を制御し
ている。DP および EP2、EP4受容体は Gs蛋
白質を介した気道拡張作用を有している。一
方トロンボキサンA2はTP受容体を介して収
縮作用を示すが、炎症時のケミカルメディエ
ーターは主としてこのトロンボキサンとロ
イコトリエンによって気道狭窄を引き起こ
している。 

これらの問題点を背景に、我々は平滑筋に
おける TP 受容体の細胞内情報伝達の解明に
着手した。これまで TP 受容体刺激による平
滑筋収縮は、受容体関連チャネルを介した
Ca 流入と、Ca 感受性の亢進によって引き起
こされ、電位依存性 Ca チャネルの関与は低
いとされていた。しかし我々は比較的低濃度
のアゴニストによる刺激の場合、従来考えら
れてきた以上に細胞の脱分極に収縮が依存
していること、その脱分極にはカチオンチャ
ネルが関与していることを明らかにした。さ
らに奇妙なことではあるが、アラキドン酸代
謝物であるトロンボキサンが TP 受容体を刺
激すると、その下流でホスホリパーゼ A2 の
活性化を引き起こしていることを見出した。
しかしながらその関与はシクロオキシゲナ
ーゼ阻害薬やリポキシゲナーゼ阻害薬では
拮抗されないことから、プロスタグランジン
類あるいはロイコトリエン類がオートクラ
イン的に作用しているのではなく、アラキド
ン酸それ自身あるいは共生成物であるリゾ
リン脂質が情報伝達を媒介している可能性
も示唆されている。 
一方我々は以前より天然界から様々な生

理活性物質を見出してきている。そこで既存
の薬理学的ツールでは上述の解析に限界が
あるため、新たな阻害薬の探索とその応用も
行った。喘息は慢性炎症を伴っているが、そ
こに介在する肥満細胞の役割は重要である。
肥満細胞の培養モデル株である RBL-2H3 細
胞を用い、様々な生薬から炎症抑制成分を見
出した。天然アルカロイドであるスティロピ
ンもこのようなアッセイ系で見出された化
合物であるが、生化学的な検討により、われ



 

 

われはこの化合物が PDE のサブタイプのう
ち、1 型特異的な阻害薬であることを見出し
た。（図１） 

 
図１．天然アルカロイド、スティロピン
による cAMP を基質とした PDE 活性の抑
制効果 
 Ca 存在下および非存在下でのウシ心
臓由来 PDE 活性を測定した。活性は cAMP
添加後、一定時間における AMP 産生量を
ヌクレオチダーゼによる無機リン酸の
放出量で間接的に定量した。スティロピ
ンは濃度依存性に Ca-カルモデュリン感
受性の PDE1 画分のみを抑制した。 
 
 
興味深いことに、スティロピンは血管平滑

筋収縮を抑制するのに対して、モルモット気
管平滑筋において収縮を惹起することを見
出した。しかもこの収縮はアデニル酸シクラ
ーゼ阻害薬 SQ 22536 によって抑制されてお
り、気管平滑筋では細胞内の cAMP 量が増加
することにより、収縮が引き起こされること
が示唆された。さらにインドメタシンでも抑
制されたことから内因性のプロスタグラン
ジン特に PGE2の存在が必須であることも示
された。しかしながら、β受容体刺激により
細胞内 cAMP 量を増加させることで、気管平
滑筋が弛緩することは従来よりよく知られ
ている。このことにより、細胞内の cAMP 量
増加が弛緩のみならず、収縮にも寄与できる
ことが示された。同様の二面性作用は他の阻
害薬においても観察された。すなわちフォル
スコリンが一貫して静止張力を濃度依存性
に抑制したのに対して、膜透過性 cAMP 誘導
体であるジブチリル cAMPは低濃度でのみ収
縮を惹起したのである（図２）。この結果か
ら同一の組織においても、cAMP の濃度ある
いはバランスによってこのセカンドメッセ
ンジャーが収縮性にも弛緩性にも働き得る
ことが示された。現在この収縮のメカニズム
を検討中である。 

以上のことから、cAMP は気管拡張反応を担
う重要なセカンドメッセンジャーであるに
も関わらず、収縮にも寄与しうることを明ら

かにした。このことは実はパラドックスの根
本には矛盾がないことを示している。今後は
どのような条件／細胞内環境が cAMP 機能の
切り替えを担っているのかを明らかにする
ことで、治療薬のより安全な使用方法が確立
され得るものと期待される。 

 
 

図２．モルモット気管平滑筋標本の静止
張力に対するジブチリル cAMP および
フォルスコリンの作用 
 37℃下で張力が安定した後に、収縮刺
激を行わずに表示された濃度のジブチ
リル cAMP もしくはフォルスコリンを
投与し、その張力変化を観測した。張力
変化は高濃度 KCl によって惹起された
それを 100%とした相対変化で表記した。 
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