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　心臓にはβ一受容体が存在し，陽性馬力作用，

陽性歩初作用，神経伝達速度の促進，心筋の興奮

性画廊に関与している．そこで，急性心不全，心

原性ショックに際しては，心筋収縮力の低下を治

療する目的でドパミンやエピネフリン，ドブタミ

ンなどのβ一agonistが使用されてきた．しかし，

β一受容体刺激は心筋の収縮力をたかめるが，一方

では心拍数をふやし，心筋の興奮性をたかめ，不

整脈を誘発し，また長時間にわたり使用すると薬

物耐性を生じるなどのために使用上の制約があっ

た．

　1966年，Wenzel　and　Sul）は心臓に1まβ一受容

体のみならず，α一受容体の存在することを明らか

にした．それまではα一受容体は主として末梢血

管系や中枢神経系において検討され，心臓におけ

る役割りは明らかでなかったのである．彼らはラ

ットの心室筋条片でphenylephrineが陽性馬力作

用を示すことならびにそれがα遮断薬である

phentolamineによって消失することを示した，

その後α一受容体はヒトを含め，ブタ，ウサギ，

ラット，モルモットなどの哺乳類の心房心室で証

明されるようになってきた2）が，何故か，イヌで

はその存在ははっきりしないようである．

　α一受容体刺激によって得られる効果はβ一受容

体刺激のように多様性がなく，専ら陽性変心効果

のみであるがその他にも次のようないろいろの特

徴をもっていて，β一受容体のそれとは明らかに異

なっている．

　第1にウサギの心筋膜標本を用いて放射性リガ

ンドの3H－dihydroergocryptineによる結合実験

を行なうとα受容体の特徴をもつ特異的な結合

部位の存在が明らかとなり，それはβ一遮断薬で
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ある3H　dihydroalprenololの結合部位つまりβ

受容体とは明らかに異なる3）．また，心臓ではエ

ピネフリンはαとβの両方を刺激して収縮をた

かめるが，ノルエピネフリンは専らβのみを刺

激して，αを刺激しないことが明らかとなった4）．

β受容体刺激の心筋収縮力におよぼす機序は膜受

容体を介して，膜に存在するadenylate　cyclase

触媒部位を活性化し，それが細胞内セカンドメッ

センジャーであるcAMPの産生を促進すること

から始まるのであるがα受容体の刺激に際して

はこのcAMPの産生がふえない，またcGMP

の産生増加もみられない，それにもかかわらず収

縮性は同じように増加する．そこでαとβでは

細胞内情報伝達の機序の異なることが考えられ，

αについてはフオスフオイノシトール燐酸系の関

与が有力となってきた．さらにまた，収縮力の増

加に際し，両者に著しい差が認められる．β刺激

薬であるイソプロテレノールを投与すると反応は

直ちにおこり，90秒で最大に達するが純粋の

αragonistであるメトキサミンを投与すると緩徐

に反応し，徐々に収縮性が増して15－20分で最大

に達する5）．βによる陽性変心作用は拍動数に依

存的であるが，αのそれは拍動数の少ないところ

で顕著である．βでは収縮の持続は短縮し，弛緩

は速やかにおこるが，αでは収縮の持続はほぼ不

変で，弛緩はゆるやかである．αは洞房部位での

自動性を充進させない．また面白いことには

Ca2＋　プロッカーに対する影響をみると

phenylephrineによるα刺激効果が用量依存的に

著明に抑制されるのに対し，イソプロテレノール

よるβ刺激作用は同量のCa2＋プロッカーで十

分に抑制されない．これは前者による収縮増強が

細胞膜でのCa流入の促進によるのと後者のそれ

が細胞内のCa什貯蔵部位からのCa放出の促進
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によることの差異にもとずくものと思われる．β

刺激は収縮力の増加に際して多くのエネルギーを

消費するがαによる収縮力の増加にはあまりエ

ネルギーを必要としないという．

　さて，こういつたαとβの2つの受容体が心

臓に存在してそれぞれが一体どんな意義をもって

いるのであろうか．

　ラットにイソプロテレノールをある期間投与す

ると心筋のβ受容体の密度が減少し，かつβ刺

激に対する収縮反応は低下することが知られてい

る．すなわち，受容体のdown－regulationである．

しかし，その際のα一受容体の密度はほぼ不変で

ある．またphenylephrineに対する収縮性は投与

前とほぼ同じに維持されている，

　うっ血性心不全モデル動物においても心筋β一

受容体のdown－regulationがおこるが，α一受容

体の心筋内密度は増加乃至は不変という．

　これらの変化はあたかも心臓の除神経を行った

ときの変化と同様で，心筋内のノルエピネフリン

含量は枯渇を：おこすがそれを代償するかのごとく

α受容体の密度が増して，副腎からのカテコラミ

ンに対する反応性を増し，収縮の恒常性を維持す

ると思われる．つまり，心筋では何らかの原因に

よってβ作用が弱まってくるとあたかもそれを

代償するかのごとくα一作用が増強してくると考

えられる．このように心臓がαとβ両方で収縮

性が異った様式で二重に調節されていることは心

筋保護の上で大変に意義深いものと思われるが実

際にヒトでそれがどんな仕組みになっているの

か，興味あるところであるが詳細は不明である．

　さて，このように考えると心筋がβ一agonistに

耐性を生じ，反応性が減少した場合に
phenylrephrineやメトトキサミンのようなα

agonistの投与は心筋収縮力の増強，つまり強心

薬として極めて有望のように思われる．しかし現

在のところそのような目的では臨床上はあまり使

用されていない．それはそれらに末梢血管収縮作

用があるからである．しかし，やがては末梢血管

収縮性のないαagonistが開発されるに違いな

い．その場合には低体温下や心拍数減少時にも有

効で多いに期待されるものがある．

　dobutamineはβ1受容体を刺激することによ

って心筋収縮力を増加すると考えられていたが最

近，ある程度のα一agonistとしての作用をもつこ

とが分ってきた．そこで血管拡張業との併用によ

って選択的な強心効果をあげることができるよう

になるかもしれない．
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