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抄　　　　録

超高齢社会において，歯科医師は合併疾患を複数有する患者を診療していかなければならない．現
在のアドレナリン含有局所麻酔薬の使用によって異常な血圧上昇をきたすことにより心疾患の増悪や
脳血管障害などの偶発症を起こしかねない．それらの偶発症を未然に防ぐためにアドレナリンに代わ
る循環動態変化のより少ない局所麻酔薬添加薬が必要と考えられ，デクスメデトミジン塩酸塩（Dex）
が注目されている．今回われわれは，顎顔面領域の主要動脈の一つである舌動脈血管平滑筋に対する
Dex の作用およびその作用機序について等尺性収縮張力と細胞内カルシウムイオン（［Ca2+］i）動態を
同時測定し検討を行った． 

屠殺ブタ（月齢 6 カ月）の舌から直径 1 ～ 2 mm の舌動脈を摘出し，長さ 2 ～ 3 mm に切断した後，
血管内皮を剥離し反転して内膜側を外側にした舌動脈血管平滑筋の輪状標本を作製した．

Fura-2/AM を 負 荷 し た 標 本 を 細 胞 内 カ ル シ ウ ム イ オ ン 測 定 装 置（AQUACOSMOSTM, 
HAMAMATSU）の恒温槽内（1.0 ml）に設置し，静止張力 4 mN を負荷した．酸素 95 % と二酸化炭
素 5 % 混合ガスのバブリング下で Hanks Component Solution 溶液（HCS）を 30 分間灌流した後各種
刺激薬（KCl，アドレナリン，カフェイン，ヒスタミン）を投与し，その際に発生する収縮張力と［Ca2+］i

変化を同時測定した． 
ブタ舌動脈血管平滑筋で，Dex は高 KCl の脱分極性刺激による収縮張力と［Ca2+］i を添加濃度の増

加に伴って増加させ，アドレナリンの受容体刺激による収縮張力と［Ca2+］i の増加を濃度依存性に抑
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緒　　　　　言

超高齢社会において，歯科医師は合併疾患を
複数有する患者を診療していかなければならな
い．現在のアドレナリン含有局所麻酔薬の使用
によって異常な血圧上昇をきたすことにより心疾
患の増悪や脳血管障害などの偶発症を起こしか
ねない．それらの偶発症を未然に防ぐためにア
ドレナリンに代わる循環動態変化のより少ない
局所麻酔薬添加薬が必要と考えられ，デクスメ
デトミジン塩酸塩（Dex）が注目されている 1-6）．
歯科麻酔領域では，モルモットに Dex 添加リド
カイン塩酸塩を経皮的に投与した実験で濃度依
存性に局所麻酔効果の増強がみられ 1），血圧や
脈拍を変動させることなく濃度依存性に局所の
血流を減少させ 2），投与部位の炎症を抑制した 3）

との報告がある．医科麻酔領域では Dex を局
所麻酔薬に添加し，硬膜外腔や末梢神経周囲に
投与することにより局所麻酔薬の作用力価・作
用持続時間を延長させることで単回投与のみで
術後鎮痛をカバーする試みが積極的に行われて
いる 7, 8, 9）．これらのことから Dex 添加局所麻
酔薬を選択すれば麻酔作用時間の延長，効果の
増強が同時に得られる可能性があり，循環器・
脳血管疾患を有する患者の歯科治療時に有用な
局所麻酔薬となりえると考える．

しかしながら，Dex は歯科用局所麻酔薬への
新しい添加薬として注目され多くの臨床的研究
が遂行されている 4-6）が，顎顔面領域の動脈に
おける Dex の作用およびその作用機序について
検討されていない．そこで今回，顎顔面領域の
主要動脈の１つである舌動脈血管平滑筋に対す

る Dex の作用およびその作用機序を解明するこ
とを目的として収縮張力（tension）と細胞内カ
ルシウムイオン（［Ca2+］i）動態を同時測定し検
討を行った．Dex の作用については脱分極性刺
激と受容体刺激にどのような作用を及ぼすか
を，作用機序については血管平滑筋の収縮機構
における［Ca2+］i の増大に関するもっとも重要
な因子である 2 つの経路，細胞外 Ca2+ の細胞
内への Ca2+ 流入と細胞内 Ca2+ 貯蔵部位からの
細胞内への Ca2+ 放出で，どの部位に Dex が影
響を与えるのかについて検討した．

材料および方法

1．実験材料
屠殺ブタ（月齢 6 カ月）の舌から直径 1 ～ 2 

mm の舌動脈を摘出し，長さ 2 ～ 3 mm に切
断した後，血管内皮を剥離し反転して内膜側を
外側にした舌動脈血管平滑筋の輪状標本を作
製した．

2．実験方法
1）蛍光カルシウム指示薬 Fura-2/AM の負荷

Hanks Component Solution（HCS） に Ca2+

感受性色素 Fura-2/AM（同仁化学）30 μ M，
0.01% Pluronic F-127（BASF）を溶解した液中
に標本を浸し，暗所，37℃の恒温槽内で約 3 時
間 半 振 盪 さ せ た．HCS の 組 成 は 0.34 mM 
Na2HPO4・7H2O，0.44 mM KH2PO4，0.8 mM 
MgSO4，1.26 mM CaCl2，4.2 mM NaHCO3，5.55 
mM Glucose，5.36 mM KCL，137 mM NaCl，
pH7.37 とした．

制した．このことから収縮張力の増大には［Ca2+］i が関与していることが示唆された．Dex は細胞外
から細胞内への Ca2+ 流入機構である受容体活性化 Ca2+ チャネル（RACC）を抑制した．細胞内貯蔵部
位からの細胞内への Ca2+ 放出機構であるホスファチジルイノシトールリン脂質（PI）代謝回転で生じ
るイノシトール -1,4,5- 三リン酸（IP3）刺激による Ca2+ 放出（IICR）を抑制したが，細胞外からの Ca2+

の流入による細胞内 Ca2+ 誘導性 Ca2+ 放出（CICR）は抑制しなかった．Dex の口腔内主要動脈の一つ
である舌動脈血管平滑筋に対する Dex の作用と作用機序を解明したことは Dex 添加局所麻酔薬の創薬
に対する一助となりえる．
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2）細胞内カルシウムイオン濃度および収縮張
力の測定方法
Fura-2/AM を負荷した標本を細胞内カル

シウムイオン測定装置（AQUACOSMOSTM, 
HAMAMATSU）の恒温槽内（1.0 ml）に設置し，
静止張力 4 mN を負荷した．酸素 95 % と二酸
化炭素 5 % 混合ガスのバブリング下で HCS 溶
液を 30 分間灌流した後各種刺激薬を投与し，
その際に発生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を同
時測定した．収縮張力の測定については，標本
を細胞内カルシウムイオン濃度測定装置の恒温
槽内に，一端をマニュピレータ（M-152，ナリ
シゲ）に固定し，他端はタングステンワイヤー
を介して張力トランスデューサー（UL-2GR，
ミネビア）に固定し，圧増幅ユニット（N4438，
日 本 電 気 三 栄 ） を 介 し て Power Lab Ⓡ 

（ADInstruments）で記録した．［Ca2+］i につい
て は， 倒 立 型 蛍 光 顕 微 鏡（DIAPHOT-300，
Nikon）下に測定部位を決定し，細胞内カルシウ
ムイオン測定装置内のキセノンランプから発す
る励起光を，340 nm と 380 nm のバンドパスフィ
ルター付き回転盤を通して標本に照射すること
により二波長励起を行った．それにより標本組

織から発する蛍光を 500 nm のフィルターを介
して光電子増幅管に導き，340 nm と 380 nm 励
起蛍光強度を測定し，その蛍光強度比（Ratio）
をもって［Ca2+］i 変化の指標とした． 

3）各標本の基準値の測定　
実験の開始時にすべての標本に対して，60 

mM KCl を 2 分間灌流し，それによって生じた
収縮張力および蛍光強度比の最大変化値を測定
し，各々の標本における基準値（100 %）とした．
なお，60 mM KCl 溶液は，HCS 溶液の NaCl
と KCl を等モル置換して作製した．

4）各種α受容体作動薬が舌動脈血管平滑筋に
及ぼす影響について

⑴ 各種濃度の Dex とイミダゾリンが舌動脈血
管平滑筋に及ぼす直接作用について（図 1）

60 mM KCl 溶液を約 2 分間灌流し，その際
発生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定，記録
しコントロールとした．次に 10-10 M，10-9 M，
10-8 M，10-7 M，10-6 M，5 × 10-6 M，10-5 M 濃
度の順に Dex（Wako：分子量 266.55）または
イミダゾリン（Wako：分子量 236.74）を添加
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図 １：舌動脈血管平滑筋に対する直接作用
（A）, （C）; 収縮張力のトレース
（B）, （D）; 各濃度での収縮張力の比較
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した HCS 溶液をそれぞれ投与し，その際発生
する収縮張力と［Ca2+］iの変化を測定した．（N=6）

⑵ 各種濃度の Dex とイミダゾリンが高 KCl に
よる収縮張力と［Ca2+］i 変化に及ぼす影響（図 2）

60 mM KCl 溶液を約 2 分間灌流し，その際
発生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定，記録
しコントロールとした．次に 10-10 M，10-9 M，
10-8 M，10-7 M，10-6 M，5 × 10-6 M，10-5 M 濃
度の順に Dex またはイミダゾリンを添加した 60 
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図 ２：高 KCl 刺激による収縮張力と［Ca2+］i に対する作用
（A）, （C）; 収縮張力と蛍光強度比のトレース
（B）, （D）; 各濃度での収縮張力と蛍光強度比の比較
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図 3.

図 ３：高 KCl 刺激による収縮張力と［Ca2+］i 

に対する各種α受容体拮抗薬の作用
（A）; 高 KCl のみと高 KCl に各種拮
抗薬を添加した場合との比較

（B）; 高 KCl のみと高 KCl に Dex
を添加と Dex 含有高 KCl に各種拮
抗薬を添加した場合との比較
C,  contro l ;  Y ,  yoh imb ine ;  R , 
rauwolscine; P, prazosin; 
D, dexmedetomidine
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mM KCl 溶液をそれぞれ投与し，その際発生す
る収縮張力と［Ca2+］i の変化を測定した．（N=6）

 
⑶ ヨヒンビン，ラウオルシン，プラゾシンが高
KCl による収縮張力と［Ca2+］i 変化に及ぼす影
響（図 3）

60 mM KCl 溶液を約 2 分間灌流し，その際
発生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定，記録
しコントロールとした．次に 5 × 10-6 M Dex を
添加した 60 mM KCl 溶液を投与し，その際発
生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定した．さ
らに 5 × 10-6 M ヨヒンビン，ラウオルシン，プ
ラゾシンを添加した 5 × 10-6 M Dex 添加 60 

mM KCl 溶液を投与し，その際発生する収縮張
力と［Ca2+］i 変化を測定した．（N=6）

⑷ 各種濃度の Dex がアドレナリンによる収縮
張力と［Ca2+］i 変化に及ぼす影響（図 4）

5 × 10-6 M ア ド レ ナ リ ン（Wako: 分 子 量
333.6）を添加した HCS 溶液を約 2 分間灌流し，
その際発生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定
しコントロールとした．次に 10-10 M，10-9 M，
10-8 M，10-7 M，10-6 M，5 × 10-6 M，10-5 M 濃
度の順に Dex を添加した 5 × 10-6 M アドレナ
リン溶液をそれぞれ投与し，その際発生する収
縮張力と［Ca2+］i 変化を測定した．（N=6）
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図 ４：アドレナリン刺激による収縮張力と［Ca2+］i に対する作用
（A）； 収縮張力と蛍光強度比のトレース
（B）； 各濃度での収縮張力と蛍光強度比の比較

図 ５：アドレナリン刺激による収縮張力と［Ca2+］i に対するα受容体作動薬と拮抗薬の作用
（A）； イミダゾリン
（B）； ヨヒンビン
（C）； ラウオルシン
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⑸ 各種濃度のイミダゾリン，ヨヒンビン，ラウ
オルシンがアドレナリンによる収縮張力と

［Ca2+］i 変化に及ぼす影響 （図 5）
5 × 10-6 M アドレナリンを添加した HCS 溶液

を約 2 分間灌流し，その際発生する収縮張力と
［Ca2+］i 変化を測定しコントロールとした．次に
10-10 M，10-9 M，10-8 M，10-7 M，10-6 M，5 ×
10-6 M，10-5 M 濃度の順にイミダゾリン，ヨヒン
ビン，ラウオルシンをそれぞれ添加した 5 × 10-6 
M アドレナリン溶液を投与し，その際発生する
収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定した．（N=6）

⑹ 細胞内 Ca2+ 貯蔵部位を枯渇した状態で，
Dex がアドレナリンによる収縮張力と［Ca2+］i

変化に及ぼす影響（図 6）
60 mM KCl 溶液を約 2 分間灌流し，その際

発生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定しコン

トロールとした．次に 1 × 10-3 M EDTA 含有
Ca2+-free HCS 溶液を灌流した状態で，2.5 ×
10-2 M カフェイン（Wako: 分子量 212.21）を 2
分間投与，続いて 3 × 10-5 M ライアノジン

（Wako: 分子量 493.55）を 5 分間投与し，さら
に 2.5 × 10-2 M　カフェインを 2 回，各 2 分間
投与した．5 × 10-6 M アドレナリンを添加した
Ca2+-in HCS 溶液または 5 × 10-6 M Dex を添加
した 5 × 10-6 M アドレナリン Ca2+-in HCS 溶液
を約 20 分間投与し，その際発生する収縮張力
と［Ca2+］i 変化を測定した．（N=6）

⑺ 細胞外 Ca2+ がない状態で，Dex がアドレナ
リン，カフェインおよびヒスタミンによる収縮
張力と［Ca2+］i 変化に及ぼす影響（図 7）

60 mM KCl 溶液を約 2 分間灌流し，その際
発生する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定しコン

図 ６：細胞内 Ca2+ を枯渇させた場合のアドレナリン刺激による収縮張力と［Ca2+］i に対する作用
（A）； アドレナリン単独を投与した場合の収縮張力と蛍光強度比のトレース
（B）； アドレナリンに Dex を添加した場合の収縮張力と蛍光強度比のトレース
（C）； アドレナリン単独と Dex を添加した場合の収縮張力の比較
（D）； アドレナリン単独と Dex を添加した場合の蛍光強度比の比較
C, control; A, adrenaline; D, dexmedetomidine; Caf, caffeine
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トロールとした．1.0 × 10-3 M EDTA 含有 Ca2+-
free HCS 溶液を灌流し，さらに 15 分後に 5 ×
10-6 M アドレナリンとヒスタミン（Wako：分
子量 184.07），2.5 × 10-2 M カフェイン（Wako：
分子量 212.21）をそれぞれ投与し，その際発生
する収縮張力と［Ca2+］i 変化を測定した．次に
コントロールと同様に基準値を測定後，1 ×
10-3 M EDTA含有Ca2+-free HCS溶液を灌流し，
さらに 15 分後に 5 × 10-6 M Dex を添加した 5
× 10-6 M アドレナリンとヒスタミン，2.5 × 10-2 
M カフェインを投与し，その際発生する収縮張
力と［Ca2+］i 変化を測定した．（N=6）

3．統計学的解析
実験結果は平均値±標準誤差で示した．60 

mM KCl とアドレナリンのみを投与した場合を
コントロールとし，それぞれのα刺激薬または
拮抗薬を添加したときの収縮張力と［Ca2+］i の

コントロールに対する割合（% 値）を算出した．
2 群間の比較では対応のない t 検定を行い，3
群以上の群間の比較には一元配置分散分析を
行った後，多重比較検定を行い，P ＜ 0.05 で有
意差ありとした．

結　　　　　果

1．各種濃度の Dex とイミダゾリンが舌動脈血
管平滑筋に及ぼす直接作用について（図 1）
Dex およびイミダゾリンでは添加濃度が上昇

するのに伴いわずかに収縮張力の増強傾向が観
察されたが，収縮張力の有意な変化はみられな
かった．

2．各種濃度の Dex とイミダゾリンが高 KCl 刺
激による収縮張力と［Ca2+］i 変化に及ぼす影
響（図 2）
Dex は，添加濃度が上昇するのに伴い舌動脈
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図 ７：細胞外 Ca2+ がない場合の各種刺激薬による収縮張力と［Ca2+］i に対する作用
（A）, （C）, （E）；各種刺激薬単独と Dex を添加した場合の収縮
張力と蛍光強度比のトレース

（B）, （D）, （F）； 各種刺激薬単独と Dex を添加した場合の収縮
張力と蛍光強度比の比較
C, control; A, adrenalien; D, dexmedetomidine; Caf, caffeine; H, histamine 
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血管平滑筋の 60 mM KCl による収縮張力を増
加させ，5 × 10-6 M 以上の濃度で有意に増加さ
せた．［Ca2+］i は Dex の添加濃度の上昇に伴い
増加傾向を示したが，有意差はみられなかった．
イミダゾリンは，添加濃度の上昇に伴い，舌動
脈血管平滑筋の 60 mM KCl による収縮張力を
増加させたが有意ではなかった．［Ca2+］i は，
イミダゾリンの添加濃度の上昇に伴い増加傾向
を示したが，有意差はみられなかった．

3．ヨヒンビン，ラウオルシン，プラゾシンが
高 KCl による収縮張力と［Ca2+］i 変化に及ぼ
す影響（図 3）
ヨヒンビン，ラウオルシン，プラゾシン単独

投与では，舌動脈血管平滑筋の 60 mM KCl 刺
激による収縮張力および［Ca2+］i の増加に有意
差は認められなかった．Dex 添加 60 mM KCl
刺激による収縮張力の増加はα2 受容体拮抗薬
であるヨヒンビンとラウオルシンによって有意
に抑制された．α1 受容体拮抗薬であるプラゾ
シンでは有意差は認められなかった．［Ca2+］i は，
Dex，ヨヒンビン，ラウオルシンおよびプラゾ
シンで有意な変化はみられなかった．

4．各種濃度の Dex がアドレナリンによる収縮
張力と［Ca2+］i の変化に及ぼす影響（図 4）
Dex は，舌動脈血管平滑筋のアドレナリンに

よる収縮張力と［Ca2+］i の増加を濃度依存性に
抑制した．（tension：EC50 = 7.185 µM）

5．イミダゾリン，ヨヒンビン，ラウオルシン
がアドレナリンによる収縮張力と［Ca2+］i 変
化に及ぼす影響（図 5）
イミダゾリン，ヨヒンビン，ラウオルシンは

アドレナリンによる収縮張力と［Ca2+］i の増加
をいずれも濃度依存性に抑制した．（イミダゾ
リン　tension：EC50 = 1.006 µM，ヨヒンビン　
tension：EC50 = 1.203 µM， ラ ウ オ ル シ ン
tension：EC50 = 2.453 µM）

6．細胞内貯蔵部位を枯渇した状態で，Dex が

アドレナリンによる収縮張力と［Ca2+］i 変化
に及ぼす影響（図 6）
Ca2+-free HCS 溶液灌流中に細胞内貯蔵部位

から Ca2+ を放出するカフェインの 1 回目の投
与により収縮張力および［Ca2+］i の一過性の増
加がみられた．さらにリイアノジンで Ca2+ 誘導
性 Ca2+ 放出系（CICR）チャネルを開口固定し
た後，2，3 回目のカフェイン投与では収縮張力
および［Ca2+］i の変化はみられなかった．この
状態で Ca2+-in アドレナリンを投与すると収縮
張力および［Ca2+］i は緩徐に増加したのち一定
値で持続相がみられた（コントロール）．次に
コントロールと同じ条件下で Dex を添加したア
ドレナリン Ca2+-in 溶液を投与すると収縮張力
および［Ca2+］i はコントロールと同様の変化を
示すものの，その最大値は有意に抑制された．

7．細胞外 Ca2+ がない状態で，Dex がアドレナ
リン，カフェイン，ヒスタミンによる収縮張
力と［Ca2+］i の変化に及ぼす影響（図 7）
Ca2+ が細胞内貯蔵部位には存在するが，細胞

外液に Ca2+ が存在しない状態ではアドレナリ
ン，カフェイン，ヒスタミン投与により収縮張
力および［Ca2+］i は一過性に増加し，その後は
速やかに減少した（コントロール）．次にコン
トロールと同一条件下で Dex 添加アドレナリン
とヒスタミンを投与すると収縮張力および

［Ca2+］i はコントロールと同様の変化を示すも
のの，その最大値は有意に抑制された．コント
ロールと同一条件下で Dex 添加カフェインを投
与するとコントロールと同様の変化がみられた
が , 収縮張力および［Ca2+］i の変化に影響を及
ぼさなかった .

考　　　　　察

今回われわれは，顎顔面領域の主要動脈の一
つである舌動脈血管平滑筋に対する Dex の作
用およびその作用機序について収縮張力と

［Ca2+］i 変化を同時測定し検討した．本実験では，
Dex は高 KCl の脱分極性刺激による収縮張力
と［Ca2+］i を添加濃度の上昇にともなって増加
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させ，アドレナリンの受容体刺激による収縮張
力と［Ca2+］i の増加を濃度依存性に抑制した．
このことから収縮張力の増大には［Ca2+］i が関
与していることが示唆された．また，Dex は細
胞外から細胞内への Ca2+ 流入機構である受容

体 活 性 化 Ca2+ チ ャ ネ ル（Receptor activated 
Ca2+ channel: RACC）を抑制し，細胞内貯蔵部
位からの細胞内への Ca2+ 放出機構であるホス
ファチジルイノシトールリン脂質（PI）代謝回
転で生じるイノシトール -1,4,5- 三リン酸（IP3）

図 ８：血管平滑筋における細胞内シグナルとデクスメデトミジン塩酸塩（Dex）の作用について
（1）　細胞外からの Ca2+ の流入

a） 脱分極によって作動する電位依存性 Ca2+ チャネル
（Voltage dependent Ca2+ channel: VDCC）
Dex により活性化された．

b） 受容体刺激に供益して受容体そのものがチャネル機能をもって細胞外からの Ca2+ 流入を起こす
受容体活性化 Ca2+ チャネル

（Receptor activated Ca2+ channel: RACC）
Dex により抑制された．

（2）　細胞内貯蔵部位からの Ca2+ 放出　
c） 細胞外からのカルシウムイオン流入によるリアノジンレセプターを介する Ca2+ 放出機構
（Ca2+-induced Ca2+ release mechanism: CICR）
Dex により抑制されなかった．

d） ホスファチジルイノシトール（IP）代謝回転で生じるイノシトール -1,4,5- 三リン酸（IP3）刺激
による Ca2+ 放出機構

（IP3-induced Ca2+ release mechanism: IICR）
Dex により抑制された．
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刺激による Ca2+ 放出（IP3-induced Ca2+ release: 
IICR）を抑制するが，細胞外からの Ca2+ の流
入による細胞内 Ca2+ 誘導性 Ca2+ 放出（Ca2+-
induced Ca2+ release: CICR）は抑制しないこと
が示唆された．

血管平滑筋の収縮機序は細胞内 Ca2+ の増加
により細胞内の Ca2+ 受容体蛋白であるカルモ
ジュリンが活性化され，さらにミオシン軽鎖キ
ナーゼ（MLCK）も活性化されることによる
MLCK リン酸化の増加で収縮が起こる 10）．細
胞内 Ca2+ の増加の経路として細胞外からの
Ca2+ の流入と細胞内貯蔵部位（筋小胞体など）
からの細胞質内への Ca2+ 放出の二つの経路が
ある（図 8）．細胞外からの Ca2+ の流入経路と
して，1．細胞膜の電位依存性 Ca2+ チャネル

（Voltage-dependent Ca2+ channel: VDCC）の活
性化による Ca2+ の流入，2．受容体活性化 Ca2+

チャネル（Receptor activated Ca2+ channel: 
RACC）の活性化による Ca2+ の流入，3．膜内
外の濃度勾配による Ca2+ の流入（非刺激時の
Ca2+ leak）に分類される 11, 12）．細胞内貯蔵部位

（筋小胞体など）からの Ca2+ の放出は細胞内貯
蔵部位表面膜の脱分極の効果（Depolarization-
induced Ca2+ release），2．細胞外からの Ca2+

の流入による細胞内 Ca2+ 誘導性 Ca2+ 放出（Ca2+-
induced Ca2+ release: CICR），3．ホスファチジ
ルイノシトールリン脂質（PI）代謝回転で生じ
るイノシトール -1,4,5- 三リン酸（IP3）刺激によ
る Ca2+ 放 出（IP3-induced Ca2+ release: IICR）
に分類される 11, 12, 13）（図 8）.

本実験では，Dex は高 KCl の脱分極刺激によ
る収縮張力と［Ca2+］i を添加濃度の上昇に伴っ
て増加させ，アドレナリンの受容体刺激による
収縮張力と［Ca2+］i の増加を濃度依存性に抑制
した．このことから収縮張力の増大には［Ca2+］i

が関与していることが示唆された．Dex は静止
状態（resting tone）では有意な収縮はみられ
なかったが（図 1），高 KCl 刺激による収縮を
添加濃度の上昇に伴い増強させた（図 2）．Dex
による高 KCl 刺激の収縮の増強はα2 受容体拮
抗薬であるヨヒンビンやラウオルシンによって

抑制され，α1 受容体拮抗薬であるプラゾシンで
は拮抗されなかった（図 3）．このことから Dex
による高 KCl の脱分極性血管平滑筋収縮の増強
はα2 受容体のメカニズムによって引き起こされ
ることが示唆された．ブタ舌動脈を用いた本研
究の結果は内皮細胞を除去したヒトの胃大網動
脈でも同様の結果が得られている 14）．したがっ
て，末梢動脈系の平滑筋細胞のα2 受容体の役
割は KCl 脱分極刺激に対して増強効果を示すこ
とが考えられる．一般的に高 KCl による血管平
滑筋の収縮は，VDCC が活性化することで，
Ca2+ の細胞内への流入と収縮機構の活性化によ
り起こる 14）．ヒトの抵抗血管において，α2 アド
レナリン受容体によって引き起こされる収縮は
部分的に VDCC からの Ca2+ 流入に依存し 15），
さらにプロテインキナーゼ C の活性化に起因す
る G 蛋白質により VDCC を促進させるとの報
告がある 16）．ラット伏在静脈で，α2 アドレナ
リン受容体刺激は間接的に VDCC を活性化さ
せ細胞膜の脱分極を引き起こすとの報告 17）や
Ca2+ 感受性を増大させるとの報告もある 18）．ま
た高 KCl 刺激により VDCC を介して細胞外か
ら Ca2+ が流入することで，筋小胞体上に存在
するリアノジン受容体が活性化され，CICR が開
くことで［Ca2+］i が上昇する 19）．Dex の高 KCl
刺激による収縮張力および［Ca2+］i の増加（図 2）
は，VDCC を介する細胞外 Ca2+ の流入および
CICR の促進，あるいは VDCC または CICR の
どちらか一方を促進する可能性が考えられる．
カフェインによる刺激は筋小胞体上に存在する
リアノジン受容体を活性化し CICR を促進して

［Ca2+］i を上昇させる．本実験で Dex は Ca2+-
free HCS 溶液中でカフェイン刺激による収縮
張力および［Ca2+］i 増加に影響を与えなかった

（図 7）．これらのことから Dex により高 KCl 刺
激すなわち脱分極性刺激による舌動脈血管平滑
筋の収縮を増強させる機序は，CICR の促進で
はなく，VDCC の活性化による細胞外 Ca2+ 流
入の促進であることが示唆された．Dex はα2 受
容体に加えイミダゾール基を有しているのでα2

受容体だけではなく，イミダゾリン受容体にも
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作用することが報告され，さらに血管系にはイ
ミダゾリン受容体が存在することが確認されて
いる 20）．そこでイミダゾリンを投与し検討し
たところ，イミダゾリンは高 KCl による収縮
を濃度依存的に増強させる傾向を示した．この
ことからイミダゾリンは高 KCl の脱分極性刺
激による収縮を増強させる可能性が示唆された 

（図 2）．
α2 受容体刺激薬である Dex，イミダゾリン受

容体刺激薬であるイミダゾリン，α2 受容体拮抗
薬であるヨヒンビンとラウオルシンは，α1/α2 受
容体刺激薬であるアドレナリンによる舌動脈血
管平滑筋の収縮と［Ca2+］i 増加を濃度依存的に
抑制した（図 4，5）．Dex とイミダゾリンはア
ドレナリンの収縮を抑制したことから，イミダ
ゾール基を有する受容体刺激薬は，α1/α2 の両
方を持つ受容体刺激に対して抑制作用を有する
ことが示唆された．Dex およびクロニジンのア
ドレナリン刺激に対する抑制効果はα1 受容体の
阻害作用で説明可能である．Dex やクロニジン
はα1 受容体にも結合し，強い親和性を示すが，
α1 受容体刺激作用はきわめて弱く，むしろ阻害
作用を示すことが報告されている 14, 20-24）．またヨ
ヒンビンや，ラウオルシンのアドレナリン刺激
に対する抑制効果はα1 選択的刺激薬（フェニ
レフリン）よりもα1，α2 受容体刺激薬（ノル
アドレナリン）で強く抑制されたことによりα1，
α2 両受容体の阻害によると考えられる 14）．

Dex は細胞外から細胞内への Ca2+ 流入機構
である RACC を抑制し，細胞内貯蔵部位から
の細胞内への Ca2+ 放出機構である IICR を抑制
したが，CICR は抑制しなかった．RACC は受
容体刺激に共益して受容体そのもののチャネル
機能によって細胞外からの Ca2+ 流入を引き起
こし［Ca2+］i を上昇させる．受容体刺激薬によ
り PLC を活性化することで PI から IP3 が産生
される．IP3 が産生されることによって IICR が
活性化し，細胞内貯蔵部位から Ca2+ が放出さ
れることで［Ca2+］i が上昇する 25）．細胞外から
流入する Ca2+ と IP3 により筋小胞体上に存在す
るリアノジン受容体が活性化することで CICR

からの Ca2+ 放出がさらに促進し［Ca2+］i が上昇
する．IP3 受容体，リアノジン受容体はともに
筋小胞体上に存在し，リアノジン受容体の活性
化による細胞内 Ca2+ 貯蔵部位からの Ca2+ 放出
が細胞外からの Ca2+ 流入をさらに増強させ，
また IP3 受容体の活性化による細胞内 Ca2+ 貯蔵
部位からの Ca2+ 放出がリアノジン受容体から
の Ca2+ 放出を促進させるなど，細胞内貯蔵部
位からの Ca2+ 放出機構に重要な役割を相互に
担っている 26，27）．受容体刺激により PLC が活
性化することによる収縮蛋白の Ca2+ 感受性の
変化によって平滑筋の収縮を調節している 28）．
本研究では，Dex は受容体刺激薬であるアドレ
ナリンによる収縮張力と［Ca2+］i の増加を抑制
したことから RACC を介する細胞外 Ca2+ の流
入，細胞内 Ca2+ 貯蔵部位からの細胞質内への
Ca2+ 放出機構である CICR または IICR を抑制
することが示唆された（図 4）．細胞内 Ca2+ を
枯渇した状態で，Dex はアドレナリンによる収
縮張力および［Ca2+］i の増加を抑制したことか
ら RACC を介する細胞外 Ca2+ の流入を抑制す
ることが示唆された（図 6）．細胞外 Ca2+ がな
い状態で Dex はアドレナリンによる収縮張力お
よび［Ca2+］i の増加を抑制したことから CICR，
IICR の両者もしくはどちらか一方を抑制する
ことが示唆された（図 7）．そこで細胞外 Ca2+

がない状態で，CICR に作用するカフェインと
IICR に作用するヒスタミンを投与し，Dex 添
加時との比較を行った．その結果，細胞外 Ca2+

がない状態で Dex はカフェインによる収縮張力
および［Ca2+］i の増加を抑制しなかったが，ヒ
スタミンによる収縮張力および［Ca2+］i の増加
を抑制した（図 7）．カフェインによる刺激はリ
イアノジン受容体を活性化し，CICR を促進し
て［Ca2+］i を増加させ，収縮を発現する 19）．こ
のことから Dex は CICR を抑制しないことが示
唆された．ヒスタミンはセカンドメッセン
ジャーとして IP3 を介してカルシウムイオンを
動員し，さらにジアシルグリセロールを介した
プロテインキナーゼ C の活性化により収縮を起
こす 29）．このことからヒスタミンは IICR に特
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異的に作用するとされている 30）．今回の実験で，
細胞外 Ca2+ がない状態でヒスタミンによる収
縮張力および［Ca2+］i の増加を抑制したことか
ら Dex は IICR を抑制することが示唆された．

Dex は高容量では血管平滑筋に分布するα2b

受容体を活性化させて，血管平滑筋収縮による
血圧上昇を引き起こす．低用量では血管拡張に
よる血圧低下と副交感神経優位による徐脈を引
き起こす 31）．いくつかの実験的研究では有効濃
度はまちまちで 1-3, 8, 9, 32-34），局所麻酔薬に添加す
る至適濃度の決定には更なる in vitro，in vivo
での検討が必要である． 

ブタ舌動脈血管平滑筋で，Dex は高 KCl の
脱分極刺激による収縮張力と［Ca2+］i を添加濃
度の増加に伴って増加させ，アドレナリンの受
容体刺激による収縮張力と［Ca2+］i の増加を濃
度依存性に抑制した．このことから収縮張力の
増大には［Ca2+］i が関与していることが示唆さ
れた．Dex は細胞外から細胞内への Ca2+ 流入
機構である RACC を抑制した．細胞内貯蔵部
位からの細胞内への Ca2+ 放出機構である IICR
を抑制したが，CICR は抑制しなかった．今回
Dex の舌動脈血管平滑筋に対する作用および作
用機序について収縮張力および［Ca2+］i 変化か
ら検討し，Dex の作用と作用機序の一端を示す
ことができたと考える．本研究ではイミダゾリ
ン受容体の役割およびβ受容体，血管内皮細胞
の役割に対しての課題が残された．Dex の口腔
内主要動脈の一つである舌動脈血管平滑筋に対
する Dex の作用と作用機序を解明したことは，
Dex 添加局所麻酔薬の創薬に対する一助となり
えると考える．
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Abstract：When added to local anesthetics, dexmedetomidine has been shown to increase the local 
anesthetic effect, decrease local blood flow, and suppress inflammation. However, the effects and 
mechanism of action of dexmedetomidine on lingual arteries have not been determined. The aim of 
this study was to investigate the effect of dexmedetomidine on lingual arterial vascular smooth 
muscle, evaluating changes in contraction tension and intracellular calcium ion concentration ［Ca2+］i. 

Endothelium-denuded lingual arteries were sliced into 2- to 3-mm rings. Specimens were loaded 
with a fluorescent calcium indicator. Changes in isometric contraction tension and ［Ca2+］i were 
measured with the addition of various substances at various concentrations, under different conditions 
of baseline stimulation （with KCl, adrenaline, caffeine, or histamine） ,and under conditions of intra or 
extracellular calcium store depletion. 

Dexmedetomidine increased the contraction tension and ［Ca2+］i induced by high-KCl depolarization. 
Dexmedetomidine inhibited receptor-activated Ca2+ channels and phosphatidylinositol-1,4,5-
triphosphate-induced Ca2+ release, but not Ca2+-induced Ca2+ release.

The findings of the present study elucidate the effects and mechanism of action of 
dexmedetomidine on vascular smooth muscle. This information will be useful in the development of 
dexmedetomidine-containing local anesthetics that are safe for use in patients with cardiovascular 
compromise.

Key words：endothelium-denuded lingual artery, dexmedetomidine, adrenaline, intracellular 
calcium ion concentration, isometric tension
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