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Summary 

心筋酸素消費量が少なく不整脈の発生が少ないと期待できる新強心薬、Ca センシ

タイザーについて解説する。心筋の興奮にともなう細胞内 Ca
2+濃度の上昇から収縮ま

でには複数のステップがあり、Ca センシタイザーの作用機序には異なった作用部位と

ステップが関与する可能性がある。薬物の分子機序が異なるために弛緩遅延作用を

持つものと持たないものがあり、臨床的な評価は今後の研究にゆだねられている。  

 

はじめに 

心筋の興奮にともなう細胞内 Ca
2+濃度（[Ca

2+
]iと略す）の上昇が同じでも効率良く心

筋収縮力を高める作用（Ca
2+

 senitization）を持つ新強心薬、Ca センシタイザー（Ca
2+

 

sensitizer、Ca 感受性増強薬）が注目されている 1)．心不全は[Ca
2+

]iの増加が不十分

なために生じるわけではないので, [Ca
2+

]i を上昇させて強心作用を得る他の強心薬よ

りも, Ca
2+を輸送するエネルギーと心筋酸素消費量が少なくてすみ、Ca オーバーロー

ド（過負荷）をもたらさないので不整脈の発生が少ないと期待できる 1, 2)．この様な期

待の下に、ピモベンダンが臨床応用され、他に MCI-154、EMD 53998 とその異性体、

そしてレボシメンダン等がある（図 1a）．これらの基礎となったのがスルマゾールであっ

た 3)． 

 

 

I. Caセンシタイザーの作用部位 

化学物質である多くの Caセンシタイザーはサイクリック AMP （cAMP と略す） ホス

ホジエステラーゼ（PDE III と略す）の阻害作用もあわせ持っている 1)。心筋において

[Ca
2+

]iが一過性に上昇した後、種々のステップを踏んで、収縮が発生してくるので、当
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然多くの機序が含まれうる．他の作用部位を持たない純粋な Caセンシタイザーがある

として、その作用機序には ①Troponin C （TnCと略す） の Ca
2+に対する親和性増強、 

②TnCの活性化状態の延長（図 1b）、 ③Troponin T （TnTと略す）あるいは Troponin I  

（TnIと略す）の情報伝達の増強、 ④Myosin light chain 2 のリン酸化（N末側をMLCK

により） ⑤Actomyosin ATPase 活性（fapp）増強、そして ⑥Cross-bridges 活性状態

（gapp）の延長などが考えられる 2, 4)． 

 

 

II. Ca感受性変化の例 

Caセンシタイザーを理解するために、Ca感受性という概念とそれに関係した現象を

検討してみる．図 1cは心筋において[Ca
2+

]i対収縮力関係を検討したものである．アシ

ドーシスは最大収縮力も Ca感受性もともに抑制する．細胞内のリン酸濃度の上昇も同

様の効果を示す 4)．逆に最大収縮力も Ca感受性もともに亢進する現象が心筋サルコ

メアの長さ-収縮力関係、あるいは生体における Starling の心臓法則である．カテコー

ラミンのα・β受容体刺激が Ca感受性に影響する 5)．α受容体刺激が Ca感受性を

高める機構は細胞内のアルカリ化および他の機構が関与している．β受容体刺激が

Ca感受性を低下させる機構には Aキナーゼによる TnIのリン酸化が関与している．収

縮力を増加させる交感神経の働きとしては矛盾しているようだが、交感神経系が作動

しているときは、頻拍も生じており、すばやく弛緩して次の収縮に備えるという合目的

性にはかなっている．また、弛緩速度亢進（lusitropic effect）が強心薬には必要だと主

張されている 6)．しかしながら、β受容体刺激がもたらす酸素消費の増大はあまりにも

著しいので、慢性心不全の治療薬としてはイソプロテレノールやノルアドレナリンは用

いられない． 

 

 

III. I. Caセンシタイザーの問題点 

Ca 感受性増強という性質の考えられる欠点としては拡張期の心筋の硬さが増し, か

つ弛緩不全が生じたり、発生張力はそのままで、エネルギー消費を高めてしまうことが

ある．[Ca
2+

]iの増加を伴わない Caセンシタイザーのみの作用をを持つ EMD 57033は

摘出した心室筋の等尺性収縮や等容性弛緩時間を延長させるが、駆出心では左室

圧減少時間は変わらなかったと報告されている 7)．レボシメンダンには弛緩遅延作用

はなく、それぞれの薬物の分子機序が異なるためかもしれない 8)． 
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おわりに 

図 1dに Ca
2+濃度対収縮力関係と長さ対収縮力関係から見た「理想的な Caセンシ

タイザー」の性質を掲げた 9)．Ca センシタイザーを用いる場合にはその用語の裏にあ

る作用部位や作用機序の違いをふまえた、in vivoや in situそして患者における、注意

深い検討が必要であると考える． 
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図 1a. Caセンシタイザー の化学構造式． 

Ca センシタイザー の強心作用をもたらす作用として付随的な他の作用も無視でき

ない．すなわち, ピモベンダンにはその脱メチル化された代謝産物の UD-CG212Clは

Ca感受性を増強する作用は持たないがピモベンダンよりも 10倍も強力なPDE IIIの阻

害薬である．多くの Caセンシタイザーは PDE IIIの阻害作用を合わせ持つことによっ

て、弛緩時間の延長を見ることなく陽性変力作用や血管拡張作用を生じている． 
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図 1b. 心筋トロポニンＣのアナトミーとレボシメンダンの作用部位 9-11)． 

Caセンシタイザー の作用機序は、TnC に対するCa
2+の親和性を高めて結合を促進

する点にあると考えられていたが、レボシメンダンを除く他の薬物ではかえって作用部

位が必ずしも明確に特定されていない．レボシメンダンの結合する部位は、88Asp を

中心に低親和性 Ca結合部位のαヘリックスと TnI と相互作用する部位の中間のポケ

ットである．レボシメンダンの作用をさらに検討すると TnC の活性化状態の延長がその

基礎である．skinned 筋の最大収縮力も増加させる MCI-154 や EMD 57033 は

Actomyosin ATPase 活性増強機序が示唆されている．最大収縮力を増加させないピ

モベンダンの作用はレボシメンダンに似ているので、結合能は弱いながらも同様の結

合部位を認識しているのかもしれない 8)．Ca センシタイザーの研究において、要素に

還元して研究するとかえって手のひらからすり抜けてしまう様なことが起こっている．収

縮期の心筋伸展そのものが[Ca
2+

]i に影響することが知られており 12)、それゆえに、

skinned 筋でない生理的な系での[Ca
2+

]iと収縮力の同時測定による研究 5, 13)も必要

である． 
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図 1c. 心筋の Ca感受性と最大収縮に影響を与える因子． 

Ca
2+濃度-収縮力曲線を理解するためには、 最大収縮力の半分の収縮力を生ずる濃

度（EC50）のほかに、発生可能な最大収縮力とこの曲線の傾き slope （Hill 係数）を知

ることが必要である．アシドーシスと細胞内のリン酸濃度の上昇は最大収縮力を抑制し

Ca感受性も低下させる（EC50の増加）．前者の機構は、cross-bridge cycling の減少と

一つの cycle によって生ずる収縮力の減少（ATP の収縮力へのエネルギー効率の低

下）が原因である．Ca感受性の低下は H+ 濃度の上昇による TnC の Ca感受性低下

効果による．逆に最大収縮力もCa感受性もともに亢進する現象が心筋サルコメアの長

さ-収縮力関係、あるいは生体における Starlingの心臓法則である．これは筋原線維の

至適長さまでの伸展を TnC が感受して、アクチンとミオシンの相互作用部位が増加し

てくるためと考えられている．TnC は Ca 受容蛋白質であり、かつ心筋伸展度のセンサ

ーでもある。アドレナリン作動性α受容体刺激が Ca 感受性を高める機構は細胞内の

アルカリ化および他の機構が関与している．β受容体刺激が Ca 感受性を低下させる

機構には Aキナーゼによる TnIのリン酸化が関与している． 
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図 1d. Ca
2+濃度-収縮力関係と長さ-収縮力関係から見た「理想的なCaセ

ンシタイザー」9) 

理想的な Ca センシタイザー強心薬としては、[Ca
2+

]i の増加を生ずることなく、陽性変

力（強心）作用を生じ、さらに弛緩亢進作用まで得たい．長さ-収縮力関係で至適なサ

ルコメア長の 2.4 mm の時（等容性収縮時）に Ca
2+濃度-収縮力関係曲線の傾きが急

峻でかつCa感受性を高め、収縮性を増強させる性質のものが望ましい．そして心室よ

り血液を駆出させた後はむしろ弛緩がすみやかであるのが望ましく（positive lusitropic 

effect）、等張性収縮の後、Ca 感受性増強作用がなくなるような性質を持つものがよい．

現実の薬物としてはピモベンダンやレボシメンダンに見られるごとく、Ca センシタイザ

ー かつ PDE III阻害薬としてそれぞれの機序が強心作用を生じ、後者の機序が弛緩

亢進作用あるいは弛緩遅延作用の予防的効果を持っているといえるのではないか．

摘出組織や臨床で用いた場合には、何らかの cAMP 増加作用に伴う他の効果（血管

拡張作用など）も無視できなくなる．心筋の TnCと異なり血管平滑筋の Ca受容蛋白質

はカルモジュリンなので、血管平滑筋の弛緩が生じうる 13)。 

 


