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血管カテコールアミン受容体

辻本豪三＊

　座長（岡田）　第1席のお話を山梨医科大学薬

理学教室の辻本豪三先生にお願いいたします．

　プロフィールをご紹介させていただきますと，

辻本先生は昭和28年に誕生され，昭和53年北海道

大学医学部をご卒業になり，54～55年と東京女子

医科大学脳神経センターで研修され，その後55～

56年と国立医療センターの臨床薬理部門で石崎先

生といわれるファルマコキネティックスに関する

日本の大家のもとにおられ，その後56年～59年，

スタンフォード大学の内科臨床薬理のfellow　と

して留学し，59年から現在まで山梨医科大学薬理

学教室の助手として勤務していられます．

　私も先生のお仕事を全部網羅しているわけでは

ありませんが，心循環器系の薬理の研究，特に細

胞膜における神経伝達部門，ホルモン等の刺激伝

達機構に関する研究を中心に精力的になさってい

る若手の研究者でございます．

　では，この演題にある「血管カテコールアミン

受容体」ということで辻本先生にお話を伺おうと

思います．よろしくお願いいたします．

　辻本　当教室では従来より心臓循環器系統の

ホルモン，あるいは神経伝達物質の細胞内刺激伝

達系の各種病態，あるいは生理状態における調節

機構を主題に研究していますが，きょうは「血管

カテコールアミン受容体」という題をいただきま

したので，血管のカテコールアミン受容体をモデ

ル・システムとして，若干の当教室の知見を交え

て概略をご説明をしたいと思います．

　きょうご出席の先生方は皆さん臨床経験の豊か

な方と拝しますので，臨床サイドからのコメント

をいただければ非常に幸いと存じます．

＊山梨医科大学薬理学教室助手

　この図1はエピネフリン，ノルエピネフリンを

中心とする，生体内のアミンの中で特に最もよく

研究されている，カテコールリングを持つアミン

であるカテコールアミンの構造式を示したもので

す．

　この図1で見られるように，カテコールアミン

は非常に単純な化学構造式を持っており，分子量

も約300程度と非常に小さな分子ですが，生体内

の各種臓器，特に今日述べる血管，心臓等におい

て神経伝達物質，あるいは流血中のホルモンとし

て多種多様な生理反応を示しています．

　このカテコールアミンがいろいろな臓器でそう

いう生理反応を示す入り口になる，細胞の応答を

引き起こす最初の引金となるところが受容体です

が，それについて，最近実際に定量できるように

なってきたことと，それを応用してどのようなこ

とがわかってきたかを若干述べたいと思います．

　カテコールアミンの細胞内への情報伝達を行う

受容体が考えられたのは20世紀の初頭です，しか

し，図2に示す様な具体的にこの受容体，特にカ

テコールアミンに関して受容体を分類しようとい

う試みがなされたのは1948年，アメリカのAh1－

quistで，α受容体，β受容体という名前を提唱
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し始めました．彼が分類したことは非常に有名で

すが，具体的に行ったのは各種の臓器，心臓，血

管等を生理食塩水中に吊り下げ，いろいろな薬物

を入れてその収縮力を測って反応を見，エピネフ

リン，ノルエピネフリン，イソプロテノール等の

作働薬を用いてその収縮，拡張反応を測定してい

ました．すると，この図2に示すようにエピネフリ

ン，ノルエピネフリンが強く，イソプロテノールが

非常に弱い，あるいはイソプロテノールが非常に

強く，エピネフリン，ノルエピネフリンが非常に弱

いと，大ぎく分けて2つのパターンが見られた．そ

れを彼はα反応，β反応と呼んでいます．これは

平滑筋のモデルですが，平滑筋ではαを介して収

縮，βを介して弛緩反応が出るわけです．

　その後，まずβ受容体では同様な手技で分類

されてβ1，β2というサブクラスが登場し，特に

特異的なβ遮断剤の登場が臨床的に非常に衝撃

を与えました．

　α受容体に関しても後ほど述べますが，α1，α2

の分類に基づいて，現在少なくとも2つのサブタ

イプがあります．またα受容体を特異的に遮断

するフェントラミン，フェノキシベンザミン，ジ

ヒドロエルゴクリプチン等の拮抗剤が出ており，

サブタイプに選択的な拮抗剤が現在臨床でやはり

大きな影響を与えています．

　話を戻すと，1948年中Ahlquistはα，βの2つ

の分類を行いましたが，私がDr，　Lefkowitzから

聞いたところでは，彼は生理的な反応としてα，β

と想定したが，受容体を物としてはその当時はま

だ考えていませんでした．

　1950年代に入ると，Sutherland一派により肝

細胞のβ受容体やグルカゴン受容体を刺激する

と細胞内のcAMPがふえることがわかり，それ

が生理反応とよく並行しており，いわゆるセカン

ドメッセンジャーという概念を打ち出し，1948年

にAhlquistが出したα，βの概念より細胞内のセ

カンドメッセンジャーの考えの方が主流を占め，

注目されました．実際の細胞膜にあって刺激をと

ってそれを細胞内へ伝える受容体自身の同定，あ

るいはそれより詳しい検討に関してはこの間十分

にはなされなかったわけです．

　ところが1970年代に入り，2層の脂質の膜の上

にある物として受容体をとらえ．る考え方が出てき

ました．これを実際に定量する試みがなされ，そ

れが成功をおさめました．現在よく行われている

ラジオ受容体リガンドアッセイによってこの受容

体を物として直接定量，検討することが可能とな

ったわけです．現在ではそのラジオ受容体アッセ

イから進歩し，実際に受容体遺伝子を取ってきて

クローニング等ができ，一次構造も特殊なβ受

容体ではわかっています．例えば7回膜を貫いて，

どのあたりがラジオリガントによって同定される

部位であるか，あるいはそれが後述するGTP依

存性蛋白と結合してどのように情報が入っていく

か等が現在明らかにされつつあります．

　1970年代に起こった受容体を直接的に定量する

方法が進歩し，その方法とセカンドメッセンジ

ャー，最終的な，古典的な薬理学手法を統合する

ことによって各種の生理・病態状態が現在つかめ
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てくるようになりました．

　ラジオ受容体アッセイについて少し述べたいと

思います．図3は方法論を描いた組織図です．例

えば血管の平滑筋細胞の上にα受容体があり，

それを直接定量したいとき使うラジオ受容体アッ

セイの方法は次のようなものです．この細胞を破

壊して組織懸濁液をつくり，細胞膜上にある受容

体と特異的に付く「ラジオリガンド」と呼んでい

るリガンドにラベルを施したものを一緒にインキ

ュベートします．この図ではジヒドロエルゴクリ

プチンという，α受容体に非選択的でα1，α2の

両方につく拮抗剤にラベルしたものがかいてあり

ます．それでつかなかったものとついたものとを

濾過，あるいは遠沈法によって分離し，残ったつ

いたものを定量することによって受容体の数，親

和性を測ろうというものです．

　ラジオ受容体アッセイ，特に血管のカテコール

アミン受容体の直接定量に用いられているラジオ

リガンドを表1にしてみましたtα受容体に関し

ては，今述べた非特異的なα1，α2両方をラベル

するようなラジオリガントとしてジヒドロエルゴ

クリプチン，α1に選択的なものとしては，臨床

上もよく使われているプラゾシンにトリチウムを

ラベルしたもの，あるいはWB4101，また
BE2254に1251をラベルしたもの等があります．

　またα2に選択的な拮抗剤や作働薬にラベルし

たもの，例えばクロニジンにラベルしたもの，あ

るいはヨヒンビンにラベルしたものがあります．

　一方，β受容体に関しては，近年β1，β2のい

ずれかのサブタイプに選択的な拮抗剤を用いたラ

ジオリガンドが出てきましたが，少なくとも血管

のカテコールアミン受容体を現在までに同定した

血管カテコールアミン受容体　　337

図4

報告によると，すべてのデータは非特異的な拮抗

剤であるジヒドロアロプレノールや，1251をラベ

ルしたシアノピンドロル等の非選択的な拮抗剤，

β1，β2の両方につくようなラジオリガンドがよ

く用いられています．我々は1251ラベルのシアノ

ピンドロルをよく用いております．

　図4は雑誌サイエンスからとったものですが，

細胞膜のところにある受容体は外からの，例えば

カテコールアミンが平滑筋のβ受容体，α受容

体のところについて，その情報の細胞内の伝達が

行われていく，すなわち受容体は外からの刺激を

取り，なおかつ中へ伝えていく役目を果たしてい

ます．

　くり返しますが，その受容体を現在ラジオ受容

体アッセイによって直接測ることができます．ま

たSutherlandらのcAMP発見以降のセカンド

メッセンジャーの定量化，また最後の細胞応答と

して古典的な薬理学的手法の3つを組み合わせる

ことによって，きょう述べるような例えば脱感作

や，老化により血管の弛緩性が低下することの検

討等が統合的にできるようになりました．

　特にラジオ受容体アッセイを用いてそういう細

胞応答の変化を説明する際に問題になるのは，例

えば受容体自身の数が減少することが最終的な細

胞応答の低下を説明するのではないか（受容体の

数の“down　regulation”）．また受容体がセカンド

メッセンジャーを生み出す，例えばcAMPでは

アデニレートシクラーゼへの親和性が悪くなって

共役状態が悪くなり，細胞内への情報伝達がうま

くいかなくなる“uncoupling”等，各種の機序で

説明できるわけ’です．
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　α受容体に関しては，当研究室で従来より関心

を持っている長期間にホルモンに曝された場合に

標的臓器，例えば血管の収縮反応が低下し，脱感

作することが受容体レベルで説明できないか．あ

るいは血管のβ受容体を介する弛緩反応に関し

ては，例えば老化に伴ってβ受容体を介する血

管弛緩反応が特異的に低下することは実験的にも

よく知られているわけですが，これが受容体レベ

ルで説明できないか．あるいはセカンドメッセン

ジャー・レベルではどうなのか等を検討したの

で，そのことを述べたいと思います．

　まず血管のα受容体について．図5に示され

ている様に，交感神経の末端に貯えられているノ

ルエピネフリンが上位からの電気活動によって放

出され，それが標的細胞，血管であれば血管平滑

筋の上にあるα受容体，β受容体に到達し，最

終的な収縮，あるいは拡張反応を生ずるわけです

が，シナプスの前にもう1つα受容体があり，

これをサブタイプとしてα2と考えられていまし

た．これはLangerら一派がシナプス後α1，シナ

プス前α2と解剖学的に一応分類をしました．α2

はノルエピネフリンの放出に抑制をかける機能を

しています．

　現実に，このα2，α1を解剖学的に分けた後で

さらに調べると，各種の作働薬，あるいは拮抗薬

が特異的な親和性を持ち，α1，α2それぞれに違

うという薬理学特性の相違が判明してきました．

さらに，典型的なものとして血小板等，こういう

神経の支配のない細胞にも，α2に非常に特異的

な作働薬が血小板にはよく作用するとか，あるい

はα2に特異的な拮抗薬がその反応を抑える等，

薬理学的特性から見てα2としか同定できないよ

うなものが遊離細胞にも検出されるようになりま

した．すなわち，解剖学的なシナプス後α1，シナ

プス前α2という分類では包含し切れなくなって

きたわけです．

　従って現在では，このα1，α2の分類は純粋に

薬理学的な特性にのみよって分類されるべきであ

るとなっています．

　そういう分類に立脚して血管の反応を，pithed

ratを用いて主としてα1，α2を分けてみると，

特にこの図5で示すようにシナプス後側にもα2

が存在することが現在同定されています．pithed

ratとは完全に神経を破壊し，生きた，薬理学的

によく使うtissue　bath，心臓が動いていて血管が

そこにあり血液が流れているだけのいわゆる脳死

状態のような実験モデルです．それは上位からの

調節が完全になくなり末梢器官のみが存在するよ

うなものなのですが，そういうpithedを行った

モデルを使って各種の作働薬，拮抗薬の昇圧反応

への影響を調べていくと，α2と呼ばざるを得な

い昇圧反応が出てきました．

　この図5はちょっと極端にあらわしたものです

が，特にα1受容体はシナプスの直後あたりによ

く集中しているのであろう．それに対してα2は

循環血液に触れるようなところ，即ち神経の接合

部からは遠いようなところに主として局在するで

あろうと現在言われています．また解剖学的に最

初に分類されたシナプス前のα2も存在します．

これはα受容体だけを示した図ですが，β受容

体に関してもシナプス前にも存在し，またシナプ

ス後側にもβ1，β2ともに混在することが現在知

られています．またβ1，β2の方はともにアデニ

レートシクラーゼと共役して弛緩反応をしている

ことがわかっています．また，α1，α2，β1，β2等，

各種の血管のカテコールアミン受容体はその動物

の種，血管の部位によって分布が非常に異なって

いることが現在知られています．

　実際にα受容体を介して血管が収縮する機構

について漫画をかいてみました（図6）．α2の作

用機序はまだはっきりとはわかっていないのでこ

れは疑問符ですが，少なくともシナプス後α1に

関しては，主として平滑筋にある筋小胞体を中心

とする細胞内のカルシウムの貯蔵部位へ刺激を送

り，そこからカルシウムを放出させる．もう一つ
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の機序としては，受容体を介する経路を介してカ

ルシウムが外から入ってくる．またα1の刺激で

電位依存性の経路が開口し，やはり外から中への

カルシウムの流入が引き起こされる可能性も示唆

されています．

　この図6で真ん中にかいてあるように，カルシ

ウム拮抗薬というのは主として電位依存性のカル

シウム経路を遮断するわけですが，中には受容体

を介した細胞外から細胞内へのカルシウムの流入

を遮断するものもあることが現在考えられていま

す．

　いずれにしろ，細胞内の非常に重要な伝達物質

であるカルシウムが増加することにより，ここに

かいてあるようなそれぞれの段階を経て最終的に

収縮という機序に至ります．ここの部位に関して

は私の次の演者であられる日高先生からお話があ

ると思いますので私は割愛させていただきます．

　いずれにしろ，α受容体に関しては細胞内のカ

ルシウムの放出，あるいは受容体を介する経路に

よる外からの流入が大きな機序であります．

　ここ数年，今述べた細胞内のカルシウム貯蔵部

位，平滑筋であれば筋小胞体からのカルシウムの

放出に関してより細かなことがわかってきていま

す．すなわちα1受容体が刺激されると特異的な

ホスポジエステラーゼであるボスホリパーゼCを

刺激して膜のリン脂質であるボスファチジルイノ

シトールニリン酸がそれぞれイノシトール三リン

酸（IP3）とジアシルグリセロールに分解されま

す．そのIP3が細胞内の貯蔵部からのカルシウ

ムの放出をしているであろうことが各種の実験か

ら裏づけられています．

　この細胞内のカルシウムの放出は今のところ血

管カテコールアミン受容体を介した平滑筋収縮の

少なくとも最初の引金になっているであろうと考

えられています．

　もう1つのジアシルグリセロールも神戸大の西

塚先生が発見されたCキナーゼを特異的に刺激し

て何らかの生理反応を行っている，特に平滑筋の

収縮に関してはその持続的な収縮を維持するのに

何らかの役目を果たしているだろうと考えられて

おり，現在の非常なトピックになっています．

　当教室で行っている脱感作について，今日はま

ずこの血管のα受容体に関する脱感作について

述べたいと思います．

　脱感作は，先ほど述べたように，一定時間薬物

あるいはホルモンに細胞，あるいは組織が曝され

るとだんだんその反応が鈍ってくる．例えば臨床

上では，喘息の患者でβ刺激剤の量がどんどん

必要になるとか，心不全ショックの患者でカテ

コールアミン等の薬物によって血圧を維持すると

きの必要量がどんどんふえる等，いわゆる“耐性”

という現象が生じます．

　この耐性はどういう機序によって起こるのか，

また生体内で実際に起こるのか等をまず検討して
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みました．麻酔科領域でも非常に危険性の高い患

者として挙げられる褐色細胞腫を，免疫学的に拒

絶できない褐色細胞腫ラットを我々は持っていま

す．このラットの皮下に褐色細胞腫を埋め込むと

宿主ラットはどんどんと腫瘍を増殖させ，この図

7に見られるように移植後学3～4週間では血圧

が非常に高くなり，そのときの流血中のノルエピ

ネフリン値も正常値と比べると約70倍も高いとい

う典型的な褐色細胞腫になります．このモデルは

高血圧を生じ，腫瘍移植後聞7～8週間で人間の

褐色細胞腫の最終期と同じ腎不全，不整脈等の病

態で死んでいきます．褐色細胞腫の臨床モデルと

して非常に面白いものではないかと思います．こ

のラットを用いて，流血中に非常に高いカテコー

ルアミンが維持されたときにその末梢の血液のカ

テコールアミン受容体を介する収縮，昇圧反応は

どのようになるかを検討してみました．

　このラットのシナプス後α1とα2受容体を介

する昇圧反応を検討するために先ほど御説明しま

したpithing，脊柱管からrodを落として脊柱管

を完全に破壊してしまい，上位からの調整をすべ

てなくした状態で行いました．

　おもしろい所見だと思うのは，麻酔下における

拡張期血圧，収縮期血圧，いずれにしろ褐色細胞

腫を植えられたラットで非常に高血圧を起こして

おり，そのときの心拍数は有意に高いです．それ

をpithingして上からの調節をとると，正常でも

下がりますが，教科書的には流血中の非常に高い

カテコールアミンが血管収縮を起こして高血圧を

維持していると考えられている褐色細胞腫でも非

常に急激な低下を起こします（図8）．すなわち

この褐色細胞腫の高血圧には何らかの交感神経活

動充進の関与があるだろうということが1つあり

訴　面櫨1ゴ1管ll》
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3∵ゴ06
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ます．

　その状態においても，この収縮期血圧の高い状

態は維持されますが，この状態がα刺激によっ

て起こっているのか，あるいはβ刺激によって

起こっているのかを区別するために，β遮断剤で

あるプロプラノール，あるいはα1，α2，ともに拮

抗する，臨床診断上でもレジチン試験として用い

られますフェントラミンを入れてみました．する

とβ遮断剤で心拍数は有意に落ちますが，やは

り高い血圧状態は維持されます．一方，フェント

ラミン，α遮断剤を入れると拡張期血圧は正常よ

りも低い値になってしまいます。すなわち間接的

にですが，血圧に対してこの刺激をなくすとその

状態がより低くなり，脱感作があり得ることを意

味するのではないかという印象を受けました．

　次にこのラットにそれぞれα1受容体を刺激す

る薬，α2受容体を刺激する薬を入れてシナプス

後のα1，α2それぞれが脱感作を受けているか否

かを検討してみました．

　図9に示します様に，α1受容体に特異的な作

働薬メトキサミン，フェニレフィリンの反応を，

褐色細胞腫移植後4週間の早期と8週間目の最終

期の2つのレベルに分けて行いましたが，それぞ
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れ脱感作が起こっています．早期には最大昇圧反

応は変わっていませんが，後期に至ってかなり落

ちることがわかります．

　一方，α2作働薬であるクロニジン，UK－14，

304という薬をやると早期，後期ともにやはり脱

感作が生じています（図10）．すなわち高いレベ

ルのカテコールアミンが維持されると，このラッ

トモデルのシナプス後α1，α2受容体を介する昇

圧反応は脱感作を生じることがわかりました．

　更に，この脱感作がカテコールアミンに特異的

なものであるかどうかを調べるために，非アドレ

ナリン冠血管作働物質であるアンジオテンシン

ll，あるいはバゾプレシンの昇圧を見ました．す

ると，この図11AとBに示されているように，早

期にはその反応は全く変化なく，後期に至って反

応が有意に低下する．

　すなわちこの褐色細胞腫の流血中カテコールア

ミンの高い状態が維持された早期では，カテコー

ルアミンのα1，α2受容体を介する昇圧のみが低

下を示しました（同種脱感作）．一方，後期に至

ると，長期間高血圧が維持されるためと考えられ

ますが，血管の構築が変わるせいか，すべての血

管作働物質に対する反応が低下する非特異性の脱

感作の状態に至ることがわかりました（異種脱感

作）．
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　　　　　　　　　　表2

鍵駄∴雛集灘
lll『貯磐騨ξ鴨ll憾1瞥撒1

　その状態で血管のシナプス後のα1受容体と

α2受容体をラジオ受容体アッセイを用いて測り

ました．これは腸間膜動脈の膜標本を用いました

が，α1受容体を特異的にラベルする3H：ラベル

のプラゾシンの結合部分はこの褐色細胞腫ラット

では有意に数が低下していました．ところが親和

性の方は変わりありません．ところがα2受容体

の方は数及び親和性に全く変化が見られませんで

した（表2）．すなわち，褐色細胞腫早期のいわ

ゆる同種脱感作，カテコールアミンに対する昇圧
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反応のみが脱感作された状態では，そのα1受容

体を介する昇圧反応の脱感作はその受容体の数が

減少することが一部関与するのではないか．また

α2受容体に関しては逆にその受容体の数及び親

和性に変化がないところがら，受容体以降の機序

が重要であることが示唆されました．

　またその褐色細胞腫ラットをpithingしたrod

に電気刺激を与えました．図12が電気刺激を与え

ている間の昇圧反応ですが，対照群，褐色細胞腫

を植えられたラットで比べてみると，電気刺激を

与えている間の昇圧反応に関しては，褐色細胞腫

の有無に関わらずそれほど差はありません，

　ところがその後の段階，電気刺激をとめると，

その刺激に呼応した2つ目のピークは，交感神経

刺激に応じて，主として副腎から流血中ヘエピネ

フリンが放出されることによる昇圧だと現在考え

られていますが，この副腎から流血中に流入した

カテコールアミンによる昇圧反応が完全になくな

っている．すなわち褐色細胞腫を植えられたラッ

トの方では交感神経を介する神経性の昇圧に関し

ては変化がありませんが，副腎を介する流血中の

カテコールアミンに対する昇圧反応が脱感作され

ています．

　これは臨床上においても，褐色細胞腫の患者で，

　，　’i　CONTROL　PHEOCHROMOC．YTOMA

I㊥ノ㌔＿　貞■■■
・譜面　　　　e…Hz

∵轡♂㌔噛駒　♂』■聰■’
，lg．　Ea・V　t　Hz
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　　　　　　　　　　2　Hz器ぎ、
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読1「≒　ノ』」
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　　　　　　　　　　　　　　　　pm

　　　　　　　　　図12

腫瘍から直接のカテコールアミンの流出がふえる

ことなしに，交感神経の緊張を上げるような操作

をすると高血圧エピソードが起こることがありま

すが，それとよく対応するのではないか．すなわ

ち交感神経の緊張を介する神経性の昇圧には脱感

作はなかなか起きないことを意味しているのでは

ないかと考えています．

　次に，β受容体を介した調節機構を若干述べた

いと思います．この反応は先ほど述べたように受

容体，アデニレートシクラーゼを介して細胞内の

セカンドメッセンジャー，cAMP　を産出するわ

けですが，その間に，GTP依存性蛋白が仲介し

てこの細胞内への情報伝達が行われております．

この受容体／cAMPを介する最終的な平滑筋の拡

張反応が各種の生理・病態状態で変わっていくこ

とがわかっていますが，それを少し検討しました．

　その1つとして，1970年代の真ん中ごろから

Fleischが各種の動物の動脈において，βアドレ

ナリン受容体を介する血管拡張反応のみが加齢と

ともに低下していくことを発見しました．この漫

画はFleisch自身がかいているものですが，アン

ジオテンシンH，α受容体等の血管作働物質に囲

まれて，β受容体が加齢と戦っている様をかいて

いるらしいのですが，β受容体を介した血管弛緩

反応のみが加齢とともに特異的に低下する（図

13）．これを我々は取り上げてみました．

　2カ月齢，12カ月齢のラットを用いて腸間膜動

脈の血管弛緩反応を比べました．β受容体をβ1，

β2，両方とも非特異的に刺激するイソプロテレ

ノールによる血管拡張反応は，老化に伴って有意

に低下しています（図14）．一一方，カテコールア

ミン受容体を介さない血管拡張剤であるニトログ

From　J．H．　Fleisch　（TIPS，　1981）

　　　　　　　　図13
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6

リセリン，アセチルコリン等の血管弛緩反応は変

化していません（図15AとB）．

　またニトログリセリンは直接平滑筋に働いて，

またアセチルコリンは，最近話題になっている内

皮系由来の血管弛緩因子を介して平滑筋内の

cGMP　をふやすことによって血管弛緩を起こす

と言われていますが，アセチルコリン，ニトログ

リセリンは加齢によって変化を起こさないが，イ

ソプロテレノールのみが特異的に反応が落ちるこ

血管カテコールアミン受容体　　343

表3

Bm。x（fmo1／ug　Protein） KD（pM）

5－8weeks 29±4 131十13　一
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とから，β受容体！cAMP系に特異的に反応が低下

する何かが起ぎているのではないかと考えまし

た．次に，実際に受容体を測ってみました．ラジ

オリガンドは1251をシアノピンドロールという薬

でラベルしたものですが，受容体の数また親和性

に関しては加齢による変化は全くありませんでし

た（表3）．すなわち受容体レベルではこれは説

明はできないと思われます．

　次に，細胞内のセカンドメッセンジャーである

cAMP量を測りましたが，最大レベルでは，若

年齢に対し，老齢ラットから得られた血管では

cAMPの産生量は有意に低下をしていました（図

16）．すなわちこれだけを見るとcAMPの量が有

意に違い受容体が変化がないので，受容体からア

デニレートシクラーゼへの共役がおかしくなって

いる，さらに具体的にはGTP依存性の蛋白等が

おかしいのではないかとも考えられるわけです

が，生理学的に重要なのは，イソプロテレノール

の先ほどの拡張反応を見ズみると10－7レベルで

既に最大に弛緩しています．すなわち老齢ラット

と若年ラットで変化のないレベルのcAMP量で

十分にその差が生じていることから，多分

cAMP産生以降に，加齢により特異的に低下す

ると言われるβ受容体を介する血管弛緩反応を

説明する機序があるのではないかと考えました．

　同じラットの腸間膜動脈を用いてcAMPのア
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ナログで細胞内へ非常に透過性の高いdibutyryl

cAMP　を用いてその弛緩反応を見たところ，図

17Aに示す様に老年ラットから得られた血管は有

意に弛緩反応が低下しており，また受容体を介さ

ず，アデニレートシクラーゼを直接刺激すること

によって細胞内のcAMPをふやし，血管弛緩を

引き起こすフォルスコリンという薬物を使うと，

やはり老年ラットの腸間膜動脈輪は反応が低下し

ている（図17B）．すなわちcAMP産生以降のと

ころにこのことを説明する機序があるのではない

かと現在考えいます．

　次に，ラット腸間膜動脈のβ受容体に対する

弛緩反応が老化によって特異的に低下することを

もとに戻すことができないかと考えました．1つ

は甲状腺ホルモンがそういう因子として考えられ

ています．甲状腺ホルモンを添加して，若年ラッ
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　　　　　　図18

ト，老年ラット，ともに甲状腺機能充進に陥らせ，

それから取ってきた血管の弛緩反応を見ると，図

18に示すように対照群のラット同士では確かに老

年ラットが血管の反応が低下しているのですが，

甲状腺機能充進症にするとその血管反応が老年ラ

ットでのみ回復してきます．すなわち甲状腺ホル

モンは何らかの血管弛緩反応の加齢による低下を

とめる，あるいは予防する作用があるのではない

か．若年ラットではその効果が見られないことか

ら，何らかの効果を老年ラットにのみ及ぼしてい

るのではないか．

　よく臨床で言われる甲状腺機能充進症のときの

血液力学の機能充進は，例えば心臓においてはβ

受容体が増加することが1つの原因ではないかと

言われていますが，血管でもβ受容体が特異的

に老年ラットでふえることによって説明できない

かと考えました．

β受容体を直接定量してみますと，図19Aに示

す様に，心室筋，心臓の方では若年，老年ラット

に関わらずβ受容体は非常に特異的に上がり，

心臓の運動機能充進の状態を説明できるように思

われますが，図19Bに示す様に血管のβ受容体

は全くいずれの年齢でも変化がありません．すな

わち，甲状腺ホルモンによる加齢現象を停止させ

る何らかの効果は，少なくともβ受容体のレベル
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Gs，　Gi，　Np：GTP結合蛋白質　　　PtP2：　〃　　　　　　　　　4．5一二燐酸
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Pj：ボスファチジルイノシトール　DG；ジアシルグリセロール
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ではないと我々は現在考えています．

　以上のことをまとめると，図20に示しますよう

にβ受容体に関しては」血管弛緩反応に及ぼす加

齢現象，α受容体に関しては脱感作現象を例にと

って述べましたが，細胞膜，平滑筋においては

α1，α2及びβ1，β2受容体がともにあるわけです

が，それがβ受容体に関してはcAMPを介し，

またこの図はちょっとかき過ぎていますが，α1

とα2では，α2受容体はアデニレートシクラー

ゼを抑制する方で働いているのではないかと現在

考えられていますが，これは確かめられてはいま

せん．

　一方，少なくともα1受容体に関しては細胞内

のカルシウムをふやすことによって収縮反応が起

こる．このα1，α2，β受容体，それぞれの反応を

引き起こす細胞膜の一番最初の入り口である受容

体自身の調節で，例えばα1の脱感作で見たよう

に，その数によって調節される可能性もあれば，

一方，α2，あるいは加齢によるβ受容体への影響

等で示したように，数ではなく，むしろ受容体以

後の機序で何かが起こっているらしいことがより

統合的に現在わかってきたことを述べさせていた

だきました。

　座長辻本先生，ありがとうございました．

　私ども，β，またはαの受容体を血管の拡張，

収縮として考えていたのですけれども，今のお話

で受容体の格好が浮かび上がってきたことと，数，

感受性の問題を，α1に関しては褐色細胞腫を例

にとりました．私どもは例えばこれがショックと

いう極端なカテコールアミンの状況に曝されたと

いうもっと短期間の場合にこれがどうなるかを先

生にお聞きしたいと思います。

　βに関してはcAMPがあるにしても，β受容

体の次の問題，例えば甲状腺機能を介した老化の

作用として非常に明快に，私どもは簡単に受容体

と考えていても後のものも含めながら理解しなけ

ればいけないことがわかったと思います．

　ご質問をいただければありがたいと思います．

　福田（新潟大学）　先生は今結合部位外（extra－

junctional　site）のところにはα2，結合部Gunc・・

tional　site）のところにはα1というランガーの模

式図を示されましたが，私たちが例えばヒトでフ

ェニレフリン，メトキサミン等の薬を入れると確

かに昇圧するし，実際に結合部位から遠いところ

にα2がヒトの場合にあるのかどうかについて，

まず先生のお考えをお願いします．

　それから，加齢でβのことを強調されました

が，血圧が下がったときにフェニレフリンを入れ

る場合がありますが，確かに年をとった人ほどそ

の量が若い人に比べ少量で済むわけです．α受容

体と加齢の関係について先生はどうお考えか，教

えていただきたいと思います．

　辻本　第1点のα1，α2のことです．確かに私

が示したスライドはLangerの総説から取ってき

たものですが，Langerたちはα1，α2が図5のよ

うに分布していると極端に考えていますが，我々

の実験データ，あるいは他のを見てもシナプス以

外のところにももちろんα1は存在します．また

去年の‘℃irculation　Research”だと思いますが，

人間の手の静脈で体積変動記録器等を用いて，シ

ナプスより遠い部位にもα1，α2がともに存在す

るという所見が出ていると思います．

　第2点の加齢にβ受容体の話をしましたが，

加齢のα受容体を介した収縮の方に関しては我

々はデータはありませんが，グラズゴーのJo㎞

Reid等は実際に人間，また各種の動物の腸間膜

動脈を取ってその加齢による変化を見ているデー

タがあります，人間ではαの変化はないと彼は

報告しています．また最近はラット等の加齢モデ

ルを用いてα受容体を介するシナプス後α1と

α2を見ていますが，α2が加齢によって，先生が

言われたように敏感になるのではなく，少し落ち

るというデータを出している方もあります．しか

しそれはまだ結論的ではないと思います．

　川端（帝京大学）　2つほど教えていただきた

いと思います．

　1つは作働薬の濃度に依存したdown　regula・

tionの程度はどのように考えたらいいかというこ

とです．

　もう1つは受容体の内面化ということがあると

思いますが，それはリガンドアッセイで，実験的

に計測したときに細胞内に取り込まれた受容体は

どういうふうに計測されるか．あるいは，最初の

質問と関連するかと思いますが，それが細胞の膜

表面に出てくる早さはどのようにわかっているの

でしょうか．

　辻本　まず1つ目のdown　regulationの作働薬
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の濃度と時間の問題がもちろんあると思います

が，確iかに濃度依存性であるし，また時間依存性

であると，少なくとも培養細胞とかこういうin・

tactな組織を用いて，　down　regulationに関して

は言われています．また“down－regUlation”カミ

なくとも脱感作が生ずる．即ち，もう少し早いレ

ベルの事象として非共役ということがあります

が，これも濃度依存的だと思います．

　2つ目の内面化をして戻ってくる話ですが，事

実，再生循環しているのか，それとも一たんつぶ

されてもう一回合成されてくるのかはまだ明確に

はわかっていません．確かに組織細胞膜表面から

隠れて潜んでいてそれがまた再生循環していると

言っている人もいれば，それは一たんつぶされて，

もう一回合成されると考えている人もいます．α

受容体，β受容体に関して，非可逆的に薬物でつ

ぶして，それが何日で回復してくるかという実験

がありますが，それによるとα受容体では約24

時間，β受容体も大体24～48時間というレベルで

少なくとももとの数にはなると言われていると思

います．

　座長　今の討論の間で内面化というお話が出て

きました．これは例えば先生の言われたβ，ある

いはαに関しての受容体の数が減るときに，ち

ょっと中に隠れていて受容体の役をなさず，それ

が再び出てくるという可逆性の変化をしているの

か，それとも破壊されてしまって，その数はなく

なってまた別口が出てくるのだと考えるという討

論ではなかったかと思います．

　例えば，今の褐色細胞腫等長期間の場合ではな

血管カテコールアミン受容体　　347

く，ショックのときにカテコールアミンの感度が

鈍くなり，しかもある時期たってくるとまた感度

がよくなってくる。生体がカテコールアミンの血

中濃度の異常上昇に曝されていると余り反応しな

くてもいいというのでちょっと隠れていて，状態

がよくなってくると出現するという可逆的な格好

で考えたらどうかという質問ではなかったかと思

います．たまたまそういう研究がショックの面で

なされているので私も興味がある点です．

　辻本　きょうは話しませんでしたが，down

regulationが，数が減ることがすべてを説明する

ようなことを言いましたが，実はそうではなくて，

もっと短期間の脱感作に関しては数が減らなくて

も脱感作が起きる．すなわち：Lefkowitz一派が

よく言っているのは，受容体自身がリン酸化を受

けて働かなくなっていく過程がまず最初に起こる

のではないか．また事実それを説明するような．所

見も我々は得ています．

　それから，これもLefkowitzの一派ですが，

潜んでいた受容体が実際の機能を持って潜んでい

るのか，あるいは全く機能がなくなってしまうの

かに関し，潜んでいるような受容体の分画を取っ

てきてそれを再構成した実験があります。そこか

らLefkowitzらはintactの機能を持っている．

ところが違う一派の人たちはやはり機能を持って

いなかったと．まだ賛否に分かれていると思いま

す．

　座長　まだお話があると思いますが，先へ進ま

せていただきます．
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