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α受容体及びαプロッカー

谷口隆之＊藤原元始＊

1．　α受容体の概念

　1906年，Dale1）はadrenalineの血圧上昇作用

『はバッカク・アルカロイドの前処置により下降に

逆転することを見出し，adrenalineが生体に興奮

性と抑制性の二様の作用を及ぼすことを示した．

これがα受容体研究の始まりである（現在では，

バッカク・アルカロイドによるadrenalineのα

作用遮断の結果，残存するβ作用によって血圧

が下降に転じたものと解釈されている），

　1948年，Ahlquist2）は多種標本における種々の

交感神経作動薬の作用比較を行った．その結果，

効力順位に基づき2種の受容体の存在を想定し，

noradrenaline＞adrenaline＞isoprotereno1という

作用順位を示すのをα受容体，そしてisopro－

terenol＞adrenaline＞noradrenaline　という作用

順位を示すのをβ受容体と分類した．1958年

dichloroisoproterenol，1964年にはpropranolol

が合成され，これらの薬物は従来のアドレナリン

遮断薬によっては拮抗されなかったアドレナリン

作用に拮抗することが明らかとなり，これらはβ

受容体遮断薬と分類された．そして，バッカク・

アルカロイドなど従来のアドレナリン遮断薬はα

受容体遮断薬として，ここにAhlquistの分類の

妥当性が実証された．

2．α受容体のα1、α2亜型への分類

　1960年代より1970年代前半にかけて，交感神経

終末からのnoradrenaline遊離機構の研究が盛ん

に行われた．1974年，Langar3）はα受容体をα1

とα2受容体の亜型に分類し，α1受容体はシナプ

ス後膜に存在し，生理反応の発現に関与する，ま
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たα2受容体はシナプス前膜に存在し，nora－

drenaline遊離を調節するとした．その後，

Sakakibaraたち4）（1982年），Langerたち5＞

（1982年）は，血管にシナプス後膜α2受容体を，

またHoffmanたち6）（1979年）は血小板にα2受

容体が存在することを報告した．現在ではα2受

容体はシナプス前膜側にもシナプス後膜側にも，

非ニューロン性組織にも存在するとされている．

3．　血管のα受容体

　血管壁にはα1およびα2受容体が存在し，い

ずれの刺激も血管の収縮をぎたす．Tsukaharaた

ち7）（1986年）によると，イヌ末梢動脈ではα1受

容体を介する収縮が主であり，α2受容体を介す

る収縮は10％以下にすぎないという．脳動脈では，

ヒト，サルにはα1受容体が存在するが，ウシ，

イヌではα1受容体が検出されないことが，Usui

たち8）（1985年）によって明らかにされた．

　：Langerたち5）（1982年）は，血管α1受容体は

交感神経終末のシナプス内に局在し，神経刺激に

より放出されたnoradrenalineにより，主として

収縮をきたす．一方，α2受容体はシナプス外に

存在し，主として循環血液中のカテコラミンによ

り収縮をきたすと考えている．またHirstたち9）

（1980年）は，電気生理学的研究により，血管の

神経効果器接合部にはα1，α2受容体いずれの遮

断薬によっても遮断されないγ受容体が存在し，

接合部以外にのみα1，α2受容体が存在すると考

えている．しかし，γ受容体を想定する必要がな

いという意見もある（Sneddenたち10）1984）．

　シナプス前膜α2受容体は，交感神経終末部に

存在し，これを刺激することにより　norad－

renaline遊離が抑制される（negative　feedback

機構）ことが知られている．これらの関係を図1
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図1　血管における交感神経シナプスとα受容体

　　　（文献13）より改変）

に模式的に示した．

4．　血管α1受容体の亜型

　NifedipineなどのCa＋拮抗薬により，血管の

α1受容体刺激による収縮は一部減弱するが，完

全には抑制されないことが見出され，現在α1受

容体にはさらに亜型が存在するという考えが示さ
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図2　血管平滑筋のシナプス後滴α受容体を介す

　　　る収縮機構（文献14）より改変）

れている．すなわち，一つのα1受容体亜型は電

位依存性のCa什チャネル（voltage　dependent

　　　　　　　　　　　ほCa朴channel）を活性化し，他の一つは脱分極を

伴わないCa什チャネル（receptor　operated　Ca什

channel）を活性化し，それぞれ細胞外からCa什

を細胞内へ流入させ，血管を収縮させるというも

のである．さらに，α1受容体刺激による血管収

縮は，外液Ca什を除去しても，それほど減弱し

ないことなどにより，α1受容体刺激では細胞内

Ca什貯蔵部位からCa什を遊離させ，それによ

って血管が収縮するという機構も考えられてい

る．図2にその模式図を示した．

5．血管α2受容体の亜型

　Tsukaharaたち7）（1986年）は，イヌ上頚部交

感神経節切除実験によって脳動脈のシナプス前知

およびシナプス後膜α2受容体を分離し，リガン

ド結合法によりそれぞれの性質を明らかにし，末

梢動脈のα2受容体と比較した．それによると，

シナプス前平α2受容体は刺激薬に対して高親和

性を，シナプス後議α2受容体は刺激薬に対して

低親和性を示す．従って，普通量のα2受容体刺

激薬はまず，シナプス前原op受容体に結合して

noradrenaline遊離を抑制し，大量においてはじ

めてシナプス後膜op受容体に作用して収縮反応

をきたすのであろう．このことは，Starkeた

ち11）（1974年）がウサギ肺動脈を使った実験で，

clonidineのシナプス前転α受容体に対する親和

性は，シナプス隔膜α受容体のそれより少なく

表1

α受容体刺激薬

methoxamine

amidephrine

cirazoline

phenyleph血e

al

T

　　　　　　　　　　　非
noradrenaline
　　　　　　　　　　　選
adrenaline
　　　　　　　　　　　択
ae－methyl－noradrenaline
　　　　　　　　　　　性

clonidine

guanfacine

para－aminoclonidine

guanabenz

・

a2

α受容体遮断薬

bunazosin

pranosln

corynanthine

terazosin

phenoxybenzamine

phentolamine

tolazoline

yohimbine

rauwolsine

RS　21361

idazoxan
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とも約10倍高く，それはおそらく結合部位の差に

よるものであろうと報告していることに一致する．

　私たちは，上記の除神経実験からα2受容体を

高親和性α2受容体と低親和性α2受容体，すな

わちα2H受容体とα2L受容体に分類することを

提唱している．

6．α受容体刺激薬ならびにα受容体遮断薬

代表的薬物を表1に示す．

7．血管拡張を目的に臨床で使われている主なα

　　受容体遮断薬

　①非選択性α遮断薬

　phenoxybenzamineやphentolamineに代表さ

れる非選択的α受容体遮断作用を有する薬物は，

α1，α2両受容体を遮断するので，血管平滑筋弛緩

作用の他に，神経刺激によるnoradrenaline遊離

のnegative　feedback機構iを抑制するため，

noradrenaline遊離が増大し，血管拡張による降

圧作用が減弱する．さらに，起立性低血圧，頻脈，

不整脈などの循環系の副作用，腹痛，嘔吐，下痢

などの消化器系の副作用，易疲労感などの中枢性

の副作用があり，主としてphentolamineが褐色

細胞腫の診断およびその術前・術中の血圧調整に

使われる以外，現在では臨床的にはほとんど使用

されない．

　②α1受容体遮断薬

　イ．prazosin

　選択性の高いシナプス後膜α1受容体の遮断薬

であり，その作用機序は交感神経終末からの

noradrenaline遊離を促進することなく，血管平

滑筋に存在するシナプス後膜α1受容体を選択的

に遮断することにより，血管拡張をきたす．

　n．　bunazosin

　bunazosinはquinazoline誘導体で，構造が

prazosinと類似している，作用機序はprazosin

と同様血管平滑筋α1受容体遮断作用であり，選

択性がprazosinより高いとされている．また，

ヒト脳血流をprazosinは減少するが，　bunazosin

は減少しないこと，イヌ腎血流をprazosinは減

少するが，bunazosinは増加する．

　③α2受容体遮断薬

　末梢動脈壁に存在するα2受容体は，その血管

のnoradrenaline収縮に関与する割合が約10％以
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下と考えられており，選択的α2受容体遮断薬を

使用しても，血管拡張が認められず，シナプス前

膜α2受容体を遮断して，交感神経終末からの

noradrenaline遊離を促進させる結果，逆に血管

収縮をひきおこすので，α2受容体遮断薬は，血

管拡張の目的には使われない．

8．　血管拡張を目的に臨床で使われている主なα

　　受容体刺激薬

　①α2受容体遮断薬

　イ．clonidine

　clonidineのもつ降圧作用の作用機序としては，

中枢のシナプス後膜α2受容体を刺激し，その刺

激によって遠心性交感神経活動を低下させ，降圧

作用を生じるとされている，一方，末梢交感神経

終末に存在するα2受容体を刺激することにより，

noradrenaline遊離を抑制し，血管拡張をきたす

可能性も考えられるが，脊髄動物にclonidineを

投与すると，血圧はむしろ上昇することより，こ

れはclonidineによる降圧作用の主因とは考えら

れない．

　p．　guanabenz

　作用機序としては，clonidine同様中枢に作用

して降圧作用を生じるが，α2受容体に対する親

和性はclonidineより高いため，交感神経終末か

らのnoradrenaline遊離抑制による，血管拡張が

その降圧作用機序の一部であろう12）．

　②α1受容体刺激薬

　α1受容体刺激薬は，血管のシナプス後滴α1受

容体に作用して収縮をきたすので，血圧が上昇す

る．従って，血管拡張の目的では，α1受容体刺

激薬は使われない．
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