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      （内皮の一過性受容体電位バニロイド４型チャネルと小コンダクタン

スのカルシウム感受性カリウムチャネルの発現低下が高血圧におけ

る内皮依存性過分極の障害に関与している） 
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論  文  内  容  の  要  旨  

 

 内皮依存性過分極（EDH）を介した反応は、高血圧病態下において障害されている。

しかし、その機序に関しては、いまだ明らかにされていない。EDH を介した反応は、小

および中コンダクタンスのカルシウム感受性カリウムチャネル（SKC a と IKC a）の活性化

によって惹起されるが、近年、内皮の一過性受容体電位バニロイド４型チャネル（TRPV4）

を介した血管内皮細胞へのカルシウム流入が、S/IKC a の活性化を介した EDH 反応の発生

に重要な役割を果たしていることが報告された。そこで、我々は、高血圧における EDH

の障害が、TRPV4 あるいは S/IKC a の異常に起因するとの仮説を立て、 20 週齢の脳卒中

易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）と同週齢の Wistar-Kyoto（WKY）ラットより

単離摘出した腸間膜動脈を用いて検討した。SHRSP において、EDH を介した過分極・弛

緩反応は、 WKY に比べて有意に減弱していた。 TRPV4 の選択的活性化薬である

GSK1016790A は、WKY において、用量依存性に過分極・弛緩反応を引き起こしたが、

SHRSP においては、わずかな過分極を惹起するものの、弛緩反応は消失していた。SKC a

の選択的活性化薬である CyPPA による過分極・弛緩反応は、WKY と比較して、SHRSP

において減弱していたが、減弱の程度は軽度であった。WKY に比べ、SHRSP では、血

管内皮の TRPV4 と SKC a の蛋白発現は有意に低下していた。一方、SHRSP において、IKC a

の機能と発現は保たれていた。これらの結果から、SHRSP の上腸間膜動脈においては、

血管内皮における TRPV4 と SKC a の発現低下が、EDH を介した反応の障害に関与してい

る可能性が示唆された。  


