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Urotensin II は、若齢および老齢Fischer 344ラットの

灌流心臓において、内皮依存性に冠血流を増加させる

大垣友子，石幡　明＊，会田智美，片野由美

山形大学医学部看護学科臨床看護学講座

 ＊山形大学医学部器官機能統御学講座　心血管機能統御学分野

（平成15年３月25日受理）

要　　　旨

　Urotensin II（UTII）は、魚類の神経分泌系から単離された12個のアミノ酸からなる

環状ペプチドである。最近ヒトでも11個のアミノ酸からなるHuman urotensin II 

（hUTII）が同定され、その受容体が哺乳類の心臓血管系にも高密度に分布すること、

ラット胸部大動脈標本に対しエンドセリン‐１より強力な血管収縮作用を示すことが報

告された。しかしながらhUTII の哺乳類心臓に対する作用とその加齢変化については

明らかになっていない。そこで、本研究では、 hUTII の冠循環および心機能に対する作

用と加齢変化について検討した。実験には、２～３ヵ月齢（若齢）、27～32 ヵ月齢（老

齢）の雄性 Fischer 344ラットを用いた。摘出心臓をLangendorff式に定圧灌流し、冠流

量、心拍数、左心室内圧およびその一次微分（LV dP/dt）を測定した。 hUTIIは、一過

性の冠血管収縮作用を惹起した後に、持続的な血管拡張作用を示した。その冠血管拡張

作用に加齢差は認められなかった。hUTIIによる冠血管拡張作用に対する内因性拡張因

子の関与を、NG-nitro-L-arginine（L-NNA，NO合成阻害薬）とDiclofenac（シクロオキ

シゲナーゼ阻害薬）を用いて検討した。その結果、L-NNAは若齢ラットにおいてhUTII

の冠血管拡張作用を抑制したが、老齢ラットにおいては抑制しなかった。Diclofenacは、

hUTIIによる冠血管拡張作用を両月齢ラットにおいて強く抑制した。また、冠流出液中

のPGI2 量をEIA法で測定した結果、hUTIIによるPGI2 の産生促進作用は、両月齢ラット

において同程度であった。hUTIIは、心拍数を持続的に増加させたが、心筋収縮力に対

しては有意な作用を示さなかった。以上の結果から、hUTIIのラット心臓に対する主な

作用は、冠血管に対する内皮依存性拡張作用であること、その作用は老化によって減弱

しなかったが、老化によりNOの関与が減少し、主にPGI2 が拡張作用に寄与することが

示唆された。
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緒　　　言

　高血圧、血管攣縮、心筋梗塞等の循環器疾患

の発症や進展には、ある種の内因性ペプチドが

関与することが明らかになってきた。なかでも

エンドセリン‐１（ET-1）は強力で持続的な血

管収縮作用を惹起すること1)、心筋肥大促進作

用を持つこと2) から、その病態生理学的役割が

注目された。

　Urotensin II（UTII）は最初魚類の神経分泌

系から単離された12個のアミノ酸からなる環状

ペプチドである3)。最近、11個のアミノ酸から

なるヒトのUTII（hUTII）が同定され4）-6)、その

受容体と考えられているorphan受容体GPR14

が哺乳類の心臓血管系にも高密度に分布するこ

と、ラット胸部大動脈に対しET-1よりさらに強

力な血管収縮作用を有するペプチドであること

が報告された6)。麻酔したサルにhUTIIを静注

した場合には、全末梢抵抗が著しく上昇し、重

篤な心筋抑制、全身循環の虚脱を引き起こす6)。

さらに最近、hUTIIの生理的作用として、強力

な血管作用に加え、心筋陽性変力作用7)、心筋肥

大作用8) などが報告されている。

　そこで本研究では、hUTIIの冠循環および心

機能に対する作用、並びにその作用の加齢によ

る違いを明らかにすることを目的に実験を行っ

た。

対象と方法

　実験には、若齢モデルとして２～３カ月齢、

老齢モデルとして27～32カ月齢の雄性Fischer 

344ラットを用いた。本実験は、山形大学医学

部動物実験指針9)、動物の愛護及び管理に関す

る法律（昭和48年法律第105号）、実験動物の飼

養及び保管等に関する基準（昭和55年総理府告

示第６号）を遵守して行った。

摘出心臓灌流標本

　各月齢ラットをエーテル麻酔下に頸椎脱臼し

た後、速やかに心臓を摘出し、混合ガス（95％ 

O2, 5％ CO2）で飽和した Krebs-Henseleit液（37 

± 0.1℃）を用いて Langendorff式に定圧灌流 

(75 cm H2O) を行った。灌流液の組成（mM）は、

NaCl 118，KCl 4.7，NaHCO3 4.9，MgSO4 1.18，

KH2PO4 1.18，Glucose 5.5，CaCl2 1.8，アスコル

ビン酸 0.057，ピルビン酸 2.0である。

　冠流量（CF）を測定するために、大動脈カ

ニューレの直前に体外型プローブ（日本光電、

FF-010T、内径 1.0mm）を装着し、矩型波電磁

流量計（日本光電、MFV-1100）により流量を

持続的に測定し、リニアレコーダー（グラフ

テック社、WR3701）上に記録した。また、左

心室内圧およびその一次微分（dP/dt）、心拍数

を持続的に記録し、これらを心機能の指標とし

た。

内因性血管拡張物質プロスタサイクリンの定量

　冠流出液中に遊離するプロスタサイクリン 

（PGI2）量を測定することを目的に、一定時間

毎に冠流出液を採取し、PGI2 の安定な代謝産

物である6-keto-PGF1αを、EIA法により定量し

た。

使用薬物

　実験には、hUTII（ペプチド研究所、大阪）

を用いた。冠血管平滑筋に対するNOの直接作

用を検討する目的で、NO供与薬物であるニト

ロプルシッドナトリウム（NP；和光純薬、大阪）

を、血管内皮細胞由来の拡張物質の産生遊離機

能を検討する目的で塩化アセチルコリン（Ach; 

第一製薬、東京）を、NO合成酵素阻害薬として 

NG-nitro-L-arginine（L-NNA; Sigma Chemical 

CO., St.Louis, MO, USA）を 用 い た。ま た、

PGI2 の関与を検討する目的で、シクロオキシ

ゲナーゼ阻害薬 ディクロフェナクナトリウム 

（Diclofenac; Sigma Chemical CO., St.Louis, 

MO, USA）を用いた。

　hUTII，NP，Achは、灌流回路内の大動脈に

挿入したカニューレ直前から投与した。

L-NNAおよびDiclofenacは、薬物（hUTII、NP、

Ach）投与10分前から持続的に注入した。
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　hUTII、Ach、NPは、生理食塩液を用いて溶

解希釈した。L-NNAおよびDiclofenacは、生理

食塩液を用いて溶解希釈し、10μMの濃度にな

るように投与した。

統計処理法

　得られたデータは、３群以上の検定について

は 一 元 配 置 分 散 分 析（ANOVA）お よ び 

Bonferroni法を用いた。それ以外についてはＦ

検定による等分散の検定後に、対応のない

Student's t-test を用いて検定を行った。それぞ

れの値は全て平均値±標準誤差で表示した。危

険率Ｐ＜0.05をもって有意とした。

結　　　果

１．冠循環に対するhUTIIの作用と加齢による

　影響

　両月齢ラットにおいて、hUTII（100 nmol） は、

投与後一過性の冠血管収縮作用を示した後、冠

血管を持続的に拡張し、約30分後にほぼ元のレ

ベルに戻った（CFの減少は１分以内、増加は５

分以内にピークに達した）。また、hUTIIの繰

り返し投与による冠血管反応性への影響につい

て検討したところ、冠血管拡張反応性は減弱し

た（図１A, B）。そこで、実験は１標本に対し１

用量を投与することとし、作用の経時変化を解

析した。なお、１回目投与のhUTIIによる冠血

管拡張作用の大きさを比較したところ、老齢群

で、やや反応が大きい傾向が見られたものの、

有意差はなかった。

２．hUTIIの作用に対する内因性NOの関与

　hUTIIによって惹起される冠血管拡張作用に

対するNOの関与を、NO合成阻害薬である

L-NNA（10μM）を用いて検討した。その結果、

L-NNA存在下におけるhUTII（100 nmol）の冠

血管拡張作用は、若齢ラットにおいて有意に抑

制された。一方、老齢ラットにおいてはL-

NNAによる抑制効果は認められなかった（図２

A, B）。

３．hUTIIの作用に対するプロスタサイクリンの

　関与

　hUTIIによる冠血管拡張作用に対するPGI2 

の関与について、シクロオキシゲナーゼ阻害薬

であるDiclofenac（10μM）を用いて検討した。

その結果、Diclofenac 存在下における hUTII 

（100 nmol）の冠血管拡張作用は、いずれの月

Urotensin Ⅱの冠拡張作用

　図１．冠流量（CF）に対するHuman urotensin II（hUTII, 100 nmol）の繰り返し投与の影響
縦軸：hUTII投与前のCFを100％とした。横軸：hUTII投与後の時間経過。
A : 若齢ラット、B : 老齢ラット　○１回目投与、▲２回目投与、□３回目投与。( ) 内は実験例数。
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　図２．Human urotensin II（hUTII, 100 nmol）の冠血管作用に対するL-NNAの影響
縦軸：hUTII投与前のCFを100％とした。横軸：hUTII投与後の時間経過。
A : 若齢ラット、B : 老齢ラット　○ hUTII単独、● L-NNA（10μM）存在下におけるhUTIIの作用、
* Ｐ<0.05（vs hUTII単独）。（ ）内は実験例数。

　図３．Human urotensin II（hUTII, 100 nmol）の冠血管作用に対するDiclofenacの影響
縦軸：hUTII投与前のCFを100％とした．横軸：hUTII投与後の時間経過。
A : 若齢ラット、B : 老齢ラット　○ hUTII単独、● Diclofenac（10μM）存在下におけるhUTIIの作
用、* Ｐ＜0．05、**Ｐ＜0．01（vs hUTII単独）、( ) 内は実験例数。
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齢群においても有意に抑制された（図３A, B）。

　hUTIIが、実際にPGI2 の産生遊離をどの程度

促進しているのかを検討するために、PGI2の定

量を行った。その結果、両月齢ラット群におい

て、hUTII（100 nmol）投与による冠流出液中

への 6-keto-PGF1αの産生遊離は、CFの増加の

時間経過に対応して増加した。また、PGI2 の

遊離濃度に加齢差はみられなかった（表１）。

４．hUTIIの心機能に対する作用と加齢による

　影響

　若齢、老齢ラットの左心室内圧および一次微

分（dP/dt）に対し、hUTIIは有意な影響を及ぼ

さなかった。一方、hUTII投与後、いずれの月

齢群においても心拍数の増加が認められた。こ

の心拍数の増加に有意差はなかった（表２）。

考　　　察

　Langendorff灌流心臓において、ラット冠動

脈内に注入されたhUTII（100 nmol）は、若齢、

老齢ラットいずれに対しても、一過性の冠血管

収縮作用の後に、持続的な冠血管拡張作用を示

した。Bottrillらは、実際に摘出したラット冠

動脈（左前下行枝）標本に対して、hUTIIが収

縮反応と内皮依存性弛緩反応を惹起することを

報告している10)。これに対して、Macleanら11) 

は、肺高血圧症モデルラットにおいては、hU-

TIIの血管収縮作用が増強すると報告している。

また、Gillianら12)は、Sprague-Dawleyラットの

定流量灌流心臓標本においては、低濃度のhUTII

が冠動脈圧を上昇させたと報告している。また、

hUTIIの血管反応性は種差のみならず血管の部

位差も著明であり、同じラットでも胸部大動脈

Urotensin Ⅱの冠拡張作用

　表１．Human urotensin II（hUTII, 100nmol）投与による冠流出液中へのPGI2の産生遊離量
　hUTII投与前と投与後２分、５分、10分における冠流出液中へのPGI2の産生遊離量を、その安定代謝産
物6-keto-PGF1αとしてEIA法により測定した。値は、平均値± 標準誤差で表している。nは実験例数を表
している。

ｎ
6-keto-PGF１α(pg/ml)

ラット
10分５分２分投与前

6

5

591±46

535±91

1019±61

 1234±284

1159±62

 1156±132

71±9

152±49

　　若齢

　　老齢

　表２．Human urotensin II（hUTII, 100nmol）の心機能に対する作用

　灌流心臓における、hUTII投与前と投与後２分、５分、10分の左心室内圧 (LVP) およびその一次微分 

（dP/dt）、心拍数（HR）を投与前の値を100％として示した。値は、平均値  標準誤差で表している。nは
実験例数を表している。

ｎ
心機能

ラット測定項目
10分５分２分投与前

13

6

96.21±3.5 

96.86±1.19

96.94±3.20

95.89±3.00

102.92±1.35

101.27±1.47

100.00

100.00

若齢

老齢
　左室圧

13
6

99.63±3.09
97.00±0.90

98.88±1.37
98.99±2.22

101.80±0.79
102.81±2.27

100.00
100.00

若齢

老齢

　左室圧

　一次微分

13
6

106.01±2.08
105.66±1.16

106.01±1.91
111.12±2.41

102.90±1.28
109.74±3.96

100.00
100.00

若齢

老齢
　心拍数
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に対しては強い血管収縮作用を惹起するが、脳

底動脈に対してはほとんど作用しないこと、腸

間膜動脈に対しては収縮反応を示すことなく内

皮依存性の弛緩反応を惹起することが明らかに

な っ て い る10)。こ の よ う な hUTIIの

血管反応性の部位差が、受容体の分布の違いに

より生ずるのか、受容体以降の問題によるもの

なのかはまだ解明されておらず、今後の検討課

題である。

　血管内皮細胞は、血圧や血流の変化に加え、

種々の刺激物質に曝されたとき、血管弛緩物質 

（NOやPGI2 等）や収縮物質（ET-1等）を産生

遊離することにより、血管トーヌスの調節や血

管平滑筋の保護に重要な役割を果たしている。

たとえば、ET-113）,14) やAng II 15) などのような

強力な血管収縮物質によって刺激すると、内皮

細胞はNOやPGI2 を産生遊離して、血管平滑筋

の過剰な収縮を抑制し、組織の虚血を防ぐと考

えられる。冠血流量も他の血管系と同様、NO

やPGI2 等の内因性弛緩因子により制御されて

いる16)。本研究では、hUTIIの冠血管拡張作用

がこれらの弛緩因子を介していることを、NO

合成阻害薬であるL-NNAとシクロオキシゲ

ナーゼ阻害薬であるDiclofenacを用いて明らか

にした。すなわち、若齢ラットにおいては、両

阻害薬がhUTIIの冠血管拡張作用を有意に抑制

したのに対して、老齢ラットではL-NNA によ

る抑制はほとんどみられず、Diclofenacのみが

有意に抑制した。これらの結果は、若齢ラット

ではhUTIIの冠血管拡張作用にNOとPGI2 の両

因子が関与していること、一方、老齢ラットで

は主にPGI2 が関わっていることを示唆してい

る。これまでの研究によって、我々は、NOに

対する冠血管平滑筋自体の反応性は加齢変化を

受けずに維持されているが、NOの産生遊離機

能は若齢ラットに比べ老齢ラットで低下してい

ることを明らかにしている13）,14）,15)。したがって、

老齢ラットにおいてhUTIIの冠血管拡張作用に

対してL-NNAの抑制効果がなかったのは、NO

の平滑筋に対する作用低下によるものではな

く、 hUTII刺激によるNOの産生遊離が低下し

ているためと考えられる。

　Lamontagneらによると、NO経路が障害を受

けた際には、PGI2 が血管拡張作用に対して重

要な役割を果たす17)。 hUTII投与後の冠流出液

中に含まれるPGI2 の量を測定した結果、両月

齢ラットともにPGI2 の産生促進が明らかに

なった。このPGI2 遊離濃度に加齢差は認めら

れなかった。また、老齢ラットにおけるhUTII

の冠血管拡張作用がPGI2 合成阻害により抑制

されたことから、加齢によってNOの関与が減

少し、主にPGI2 が拡張作用に寄与していると

考えられる。

　若齢ラットにおいてL-NNAを前処置してか

らhUTIIを投与した場合 (図２，A）、30分後の冠

流量は投与前の値と比べてやや減少する傾向が

みられた。予備実験において、L-NNAを持続

投与して冠流量の時間経過を測定したところ、

冠流量は30分後にやや減少する傾向がみられた。

若齢ラットにL-NNAを前処置してhUTIIを投

与した場合（図２，A）の冠流量の減少は、L-NNA

のみによる経時的減少と同程度であった。同様

に、Diclofenacを持続投与して冠流量の時間経

過を測定したところ、冠流量は30分後までにわ

ずかに減少する傾向がみられた。その場合の冠

流量の減少は、Diclofenacを前処置してから

hUTIIを投与した場合（図３）の冠流量減少の

経時変化とほぼ一致した。したがって、hUTII

投与30分後の冠流量の減少は、若齢ラットの冠

動脈におけるNOまたはPGI2 の基礎的産生が抑

制されることが原因と考えられる。 L-NNA前

処 置 の 場 合 に は さ ら に、NOSの 抑 制 が

superoxideや収縮性プロスタノイドの増加を引

き起こしている可能性も考えられる18)。

　ヒトの摘出心筋においては、 hUTIIが陽性変

力作用を示すと報告されている7)が、ラット灌

流心臓標本では、hUTIIは心筋収縮力には影響

を及ぼさなかった。このように、hUTIIは心筋

作用においても種差が大きいと考えられる。一

方、hUTIIは心拍数を若干増加させた。しかし、
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摘出右心房標本を用いて検討したところ、

hUTIIは自動拍動に影響を与えなかった（未発

表）。また、灌流心臓標本を用いた予備実験に

お い て、hUTIIに よ る 心 拍 数 の 増 加 は

Diclofenacにより消失した。最近、高山ら19)は、

ノックアウトマウスを用いた実験により、心筋

のプロスタノイド受容体が心拍調節に関与して

いるという結果を報告している。したがって、

ラット灌流心臓においても、hUTIIがプロスタ

ノイドの産生遊離を促進することで、間接的に

心拍数増加作用を惹起している可能性が考えら

れる。この詳細な機序の解明には、各種プロス

タノイド受容体の選択的阻害薬を用いた解析な

ど、さらなる実験が必要であろう。

　最近、心疾患とhUTIIとの関連性が明らかに

なってきた。Douglasら20)は、hUTIIの発現が、

健常者ではほとんど認められないのに対して、

心不全患者の心筋細胞では著明に増加している

こと、さらに、初期に比べ末期心不全患者にお

いてhUTIIの発現がより多いことを報告した。

すなわち、心筋細胞における hUTIIの発現は、

左心室拡張末期容積の増大と有意に相関してい

た。またRichardsら21)は、血漿中のhUTII量が、

健常者より心不全患者において上昇しており、

これが血漿中のET-1やアドレノデュリン量の

上昇と相関していると報告している。 hUTII

の発現の上昇が病態の進展に関与しているのか、

あるいは保護的な作用を発揮しているのかにつ

いては明らかにされておらず、今後の検討が必

要である。
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Urotensin II increases coronary flow 

endothelium-dependently in the perfused 

heart of young and aged Fischer 344 rats
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ABSTRACT
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 ＊Department of Physiology , Yamagata University School of

 Medicine, Yamagata,  Japan

　Urotensin II (UTII) isolated from fish neurosecretory system is a cyclic peptide 

composed of 12 amino acid residues. Human UT II (hUTII) and its receptor were 

expressed in human cardiovascular tissues. Although hUTII was reported to be a more 

potent vasoconstrictor than endothelin-1, the effect of hUTII on the mammalian heart 

and its age-related changes are not clarified yet. We studied the effect of hUTII on 

coronary circulation and its age-related changes in the young (2-3 months) and aged (27-

32 months) male Fischer 344 rats. Isolated heart was perfused at a constant pressure 

(75 cm H2O) by Langendorff's method with a Krebs-Henseleit solution (37℃, pH 7.4). 

The coronary flow was measured continuously with a flow meter. hUTII elicited a 

transient vasoconstriction and a sustained vasodilatation of coronary artery. No age-

related changes in the vasodilatation was observed. A nitric oxide (NO) synthase 

inhibitor NG-nitro-L-arginine, partially inhibited the vasodilatation in young rats, but 

not in aged rats. In the presence of a cyclooxygenase inhibitor diclofenac, hUTII-induced 

vasodilatation was abolished both in young and aged rats. hUTII stimulated the 

prostacyclin production, which was not significantly different between young and aged 

rats. hUTII slightly increased the heart rate without change in the ventricular 

contractility. These results suggest that the predominant effect of hUTII was 

endothelium-dependent coronary vasodilatation in the rats, and the vasodilatation in 

aged rats was maintained by prostacyclin.

Key words：human UT II, vasodilatation, aging


