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主論文 

Azelnidipine inhibits cultured rat aortic smooth muscle cell death induced by cyclic 

mechanical stretch. 

 

アゼルニジピンは周期性伸展負荷による培養ラット大動脈平滑筋細胞死を抑制す

る 
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論文審査の要旨 

カルシウム拮抗剤は頻用される降圧剤であり、カルシウム・チャンネルを抑

制することにより血管の拡張と血圧の低下を生じる。本研究では、アゼルニジ

ピン (CS905)を用い、高血圧によるストレスに対する動脈壁平滑筋の耐性に及ぼ

す影響について検討を行った。 

ラット大動脈平滑筋細胞に対し高血圧による拍動性進展ストレスをシリコン

製伸展負荷装置を用いシミュレートし周期性伸展負荷をかけた。このとき平滑

筋細胞には、JNK および p38MAPK のリン酸化が生じ 14%に細胞死がもたらさ

れ LDH の細胞外遊出は約 3 倍と顕著に増加した。これに対し CS905 を前処理す

ると、JNK と p38 のリン酸化は減少し、細胞死も有意に減少した。この伸展ス

トレスによる細胞死は酸化ストレスの抑制では減少せず、JNK や p38 の阻害剤

により抑制されたことから、JNK や p38 が伸展負荷による細胞死シグナルのパ

スウェイとなっていると考えられた。 

以上のように、カルシウム拮抗剤 CS905 は、カルシウム・チャンネル抑制と

は異なる機序により、動脈平滑筋細胞を伸展ストレスによる細胞死から保護す

る作用が確認された。この作用は、動脈解離や高血圧による動脈障害の予防や

治療につながるものとして注目される重要な知見である。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに薬理学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。 
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