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研究成果の概要（和文）：β遮断薬のランジオロールは高濃度で濃度依存性にラット気管平滑筋

を収縮させた。ランジオロールによる気道平滑筋の収縮には、ムスカリン様 M3 受容体、セロ

トニン受容体、または L 型カルシウムチャンネルを介したイノシトールリン脂質代謝の関与で

はなく、Rho キナーゼ経路の関与が示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）：The results suggest that high concentrations of landiolol could cause airway 

smooth muscle contraction through the Rho-kinase pathway, but not through the PI response coupled 

with muscarinic M3 receptors, 5-HT receptors or the activation of L-type Ca(2+) channels. 
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１．研究開始当初の背景 
 ラット気管平滑筋を用いた収縮実験では、

ゆっくりとした収縮を起こす薬剤はCA++濃

度に依存しないRhoキナーゼ経路を介して収

縮をおこすことが示唆された（Shibata O et 

al. AnesthAnalg 2006;102:1121-1126）が、

選択的β１遮断薬であるランジオロールは濃

度を高めて行くとゆっくりとした強い収縮

をおこし、20 分以上かけてプラトーに達し、

収縮は 90 分以上持続することを発見した。
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２．研究の目的 

 ラット気管平滑筋を用いた収縮実験では、

ゆっくりとした収縮を起こす薬剤はCA++濃

度に依存しないRhoキナーゼ経路を介して収

縮をおこすことが示唆された（Shibata O et 

al. AnesthAnalg 2006;102:1121-1126）が、

選択的β１

 ランジオロールは、頻脈性不整脈、高血圧、

急性の心筋虚血などの治療に用いられてい

る有用な薬剤であるが、ランジオロールによ

る気道平滑筋の収縮の細胞内メカニズムは

解明されてはいない。今回、ラット気管を用

い、選択的β

遮断薬であるランジオロールは濃

度を高めて行くとゆっくりとした強い収縮

をおこし、20 分以上かけてプラトーに達し、

収縮は 90 分以上持続することを発見した。 

１

３．研究の方法 

遮断薬のランジオロールの気

道平滑筋に対する作用メカニズムについて

調べた。 

 正常ラットにおける選択的β１

雄性ウイスターラット(250-350g)を用い、

ネンブタール麻酔後気管をとりだす。 

ブロッカ

ーのRhoキナーゼ経路に対する作用を調べ

る。 

（１）β遮断薬それ自身が気道平滑筋の収

縮を起こすがどうか調べるために、気管を幅

3 mmのリングに切断し、酸素 95％二酸化炭

素 5％で通気した Krebs-Henseleit（K-H）

液中で 1 gの静止張力を与え定常状態をえた

のち、β遮断薬を 0.1 µM から 1000µM まで段

階的に投与し、張力を調べる。このとき薬剤

投与から収縮し始め、プラトーに達するまで

20 分かかるβ遮断薬もあるので、十分余裕を

もって次の濃度のβ遮断薬を加える。 

（２）もし収縮させるものがあれば、収

縮の機序は何を介しているのか知るために、

ED80のβ遮断薬を投与して気管を収縮させ、

20 分後にRhoキナーゼ阻害薬を始め、カルシ

ウム拮抗薬、KATPチャンネル開口薬、抗コリ

ン薬、β２

 （３）β遮断薬による収縮がイノシトール

リン脂質代謝を介しているかどうか知るた

めに、気管を縦切開後、幅 1 mmに切断し、10mM 

LiClと[

刺激薬等を段階的に投与し、気管

平滑筋の張力を測定する。Rhoキナーゼ阻害

薬としてはY-27632 やファスジルを用いる。 

3H]ミオイノシトールを含むK-H液に

ED80のβ遮断薬と各種濃度のファスジルを投

与し、60分間インキュベイトする。反応停止

液を加え、イノシトールリン脂質（PI）代謝

の代謝産物の[3H]イノシトール 1 リン酸

([3H]IP1)をカラムクロマトグラフィーで分

離し、それを液体シンチレーションカウンタ

ーで測定する。 



 

 

４．研究成果 
 ラット気管リングのランジオロール誘発
性収縮の記録を図 2Aに示す。 
 
→スライド２TIF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 3A はランジオロール誘発性収縮に対す
る 4-DAMP、ケタンセリン、ファスジル、ニカ
ルジピンの影響を示す。ランジオロール誘発
性収縮は 4-DAMP、ケタンセリン、ニカルジピ
ンによって抑制されなかったが、ファスジル
によって 30µM 完全に抑制された。 
 
→スライド４TIF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 4はランジオロール誘発性収縮に対する
イソプロテレノール、サルブタモール、アミ
ノフィリンおよびドブタミンンの影響を示
す。ランジオロール誘発性収縮はイソプロテ
レノールによって完全に抑制されたが、サル
ブタモールでは 86%、アミノフィリンでは 79%
であった。一方、ドブタミンンでは抑制され
なかった。 
  
→スライド６TIF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ランジオロール誘発性収縮と同程度の収縮
を起こすアセチルコリン誘発性収縮に対す
るイソプロテレノールの影響を図 5 に示す。
アセチルコリン誘発性収縮はイソプロテレ
ノールによって 29%しか抑制されなかったの
に対して、ランジオロール誘発性収縮はイソ
プロテレノールによって完全に抑制された
（図 4）。 
 
→スライド７TIF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
イノシトール 1リン酸産生に対するランジオ
ロールおよびカルバコールの影響を図 6に示
す。 
  
→スライド８TIF 
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