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　β受容体は大別して，β1，β2の二つに分けられ

る．β1，β2受容体共にクローン化され，さらにβ1，

β2受容体共にその構造が決定された．それに加

えて受容体adenyl　cyclase複合体の詳細が解明

された．

1．β受容体の構造，調節，活性機作

　A．β受容体adenyl　cyclase複合体の構造

β受容体adenyl　cyclase複合体の構造は多遺

伝子産生物3部よりなる構造を持ち，細胞外のホ

ルモンや神経伝達物質の刺激に応じて細胞内で

cAMPを産生するように働く．ヒト心臓の主神

経伝達物質はノルエピネフリンであり，β2受容

体よりβ1受容体により親和性を持ちβi刺激剤

として作用する．他はエピネフリンであり，非選

択性である．β受容体adenylcyclase複合体は細

胞外の分子が結合する受容体部分，刺激および抑

制因子よりなるグアニンヌクレオタイド調節部

分，細胞内でATPからcAMPの生成を触媒す

る触媒部分からなる．

　1，β受容体

　β1，β2受容体はともにヒト心臓に発現され，両

者ともadenyl　cyclaseの刺激と心筋収縮に連動

している1）．非不全心筋でのβ1，β2受容体の比は

約80：20であるが，心不全心のそれは60：40に変

わる2）．この変化は心不全におけるβ1受容体の選

択的調節低下のためであり，その数は60－70％減

少する．これに反して，β2受容体は10－15％の

減少である，

　β2受容体遺伝子は最近クローニングされた

が3），この受容体は細胞外部分，細胞膜通過部分，

細胞内部分の3部に分けられる．細胞外部分は親

水性であり，その結果として刺激剤との結合作用
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を持つ．細胞膜通過部分は細胞膜表面と同様な性

質を持ち，高度な親和結合である拮抗剤を細胞膜

に固定する役目をしている．最後に，細胞内部分

はセリンとチロジン残基を有し燐酸化の基質とし

て働くと考えられる．β1受容体も最近クローニ

ングされ，その構造はβ2受容体と類似していて，

Gsの結合部は同一で，細胞内の初めの二つのルー

プは同一であるが，第三のループとカルボオキシ

ル終末部が全く異なっているとされる4）．

　臨床的に使用されているβ遮断剤はβ受容体

と競合的に結合することによって働くが，その機

作は高度な親和性により受容体の大多数と結合

し，より結合力の少ない刺激剤による受容体の占

有を不可能にすることによる．β遮断剤の中には

部分的な刺激作用を有するものもあるが，β刺激

剤とはその強力な結合能力により区別される．

　2．　グアニンヌクレ三幅イド調節部

　心臓のグアニンヌクレオタイド調節部は刺激部

分のGsと抑制部分Giとに分けられる．脳にあ

るGoは心臓では見いだされていない。　GsとGi

はα，β，γの3つのサブユニットよりなる三異構

造体である．βおよびγサブユニットは構造的に

GsとGiで同一であるが，αサブユニットは異

なっている．

　Gsの機能は刺激剤により占有された受容体と

の結合下に，グアノシン3燐酸（GTP）と結合す

ることにある．これは刺激剤による受容体占有に

より生じた一αGsの構造的変化に由来すると考え

られている，αGsのGTPとの結合は同1時に

GTPアーゼ活性を刺激して，　GTPをGDPに分

解し，adenyl　cyclase触媒サブユニット活性を増

加する構造的変化を生ずる．Gsのαサブユニッ

トはβ，γのサブユニットとは結合しないフリー

の状態でいるときにのみGTPと強力に結合する

とされる．一方，Giの三異構造体の抑制作用は
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直接，触媒サブユニット（C）を抑制するのでは

なく，β，γのサブユニットを出し，抑制受容体（例

えばA1アデノシンまたはムスカリニッタ受容

体）とアゴニストの結合によリフリーになったγ

Gsと結合することによると考えられている5）．

　ヒトの心臓では，多くの受容体がGsと結合し

ている．そのうえ，アデノ．シンまたはムスカリニ

ッタ受容体はGiに結合することによって強力な

抑制作用を仲介する．Gsはフッソまたはグアニ

ンヌクレオタイド誘導体により刺激され，ヒト心

臓由来の細胞膜の直接刺激作用を生ずる．Gsの

活性化でサイクラーゼシステムを刺激することが

出来るが，グアニンヌクレオタイドは非傷害細胞

ではほとんど活性化せず，Gsに結合するために

は破砕された細胞標本が必要である事を示す．

　3．adenyl　cyclase触媒サブユ・ニット（C）

　β受容体adenyl　cyclase系の第三のシステム

であるCはまだよく研究されていない．その一次

構造は決められていないし，そのcDNAや遺伝

子はクーロン化されていない．Cシステムを研究

するのに一番の障害はそれが非常に不安定である

ことである．最近になって初めてその純化がアフ

ィニテーカラムと分離技術の進歩により達成され

た6）．ヒト心臓の触媒サブユニットは直接にデタ

ペン誘導体であるフォースコリンにより活性化さ

れ，薬理学的に生ずる心筋adenylcyclaseの最も

強力な活性をもたらす．その上，フォースコリン

はヒト心臓の陽性変力作用をもつ．即ち，この物

質は細胞膜内に浸透しCシステムに達し，adenyl

cyclaseを活性化する．

11．cAMPの細胞内作用

　cAMPは直接または間接的にカルシュウムチ

ャンネルの燐酸化を含む細胞内の燐酸化の反応を

触媒する7＞・．カルシュウムチャンネルの燐酸化は

内部に流入したカルシュウムが細胞内に蓄積を増

し，その結果として収縮を始める過程で細胞外領

域から細胞内へのカルシュウムの移動を増加す

る．その結果として，cAMPの産生を増加する

ものは全て陽性変力作用を示し，cAMPの産生

を抑制するものは全て陰性変力作用を示す．一度，

産生されるやcAMPはフオスホヂエステラーゼ

により急速にAMPに分解される．したがって，

フオスホヂエステラーゼ抑制剤はcAMPの安定

化とさらに多くのcAMPが使用可能になること

により陽性変下剤となる．ヒトの心臓ではβ受

容体adenyl　cyclase系は非常に強い陽性変力作

用を有し，他の受容体一adenyl　cyclase系のどれ

よりも強力に心筋収縮に働く．β1，β2両受容体に

よる心筋収縮は非不全心，不全心筋ともにヒト心

筋に存在する受容体数に比例して増加する．その

上，非選択性刺激剤はβ1，β2両受容体を活性化

し，β受容体adenyl　cyclase系を最大限に活性

化する。

皿．心不全および心筋虚血におけるβ受容体の

　変化

　最近の知見として，（1）心筋における比較的多く

のβ2受容体の分布存在とその心筋収縮における

関与，（2）心筋におけるスペアー受容体の欠如，（3）

心不全におけるβ1受容体の選択的調節低下とβ2

およびα1受容体分布の保持，（4）受容体に結合し

た回路により仲介される最も強力な変力作用等が

明らかになった．

　心不全が進展すると共に，神経体液性異常の結

果としてβ受容体数の調節低下を起こし，全受

容体数の50％の減少とβ1受容体数の60％から70

％の減少をみる2）．心臓由来のノルエピネフリン

に対する暴露が受容体の低下調節開始の一因とな

っているが他の因子も関係していると考えられて

いる．β受容体の調節低下は心不全の交感神経系

受容体の感受性低下をもたらす．β撃力反応によ

る量一反応曲線は右方に移動する．その上，最大

反応は受容体の減少に比例して減少する．この事

はヒトの心臓にはスペアー受容体がないことを意

味する．即ち，受容体が減少するに従い，それに

比例して最大反応が失われていくことになる．こ

れはβ系により発現する変力刺激量とあいまち，

β受容体が心臓の収縮状態を調節する主要な決定

因子である事を示し，また逆にβ受容体が心筋

の酸素消費を調節するに重要であることを示す．

それ故，変力作用を維持するという臨床的治療法

はβ受容体の活性を通じて起こり，またβ受容

体遮断は心筋酸素需要がその供給を越えた状態に

拮抗する主要な治療法の一つであることを示す．

　心機能異常の治療法はヒト心臓β受容体分布

の異所性のため変化する．心不全のない心筋では

β1受容体分布が優勢であり，選択，非選択両剤
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とも受容体の多くをブロックして，望ましい効果

を達成する．またβ刺激剤による受容体の活性

化が必要なとき，β1選択刺激剤が必要な効果を

達する．

　不全心ではβ1受容体分布は調節低下されてい

て，弱い刺激剤によっては選択的β1刺激による

効果を生じないくらいになる．この様な状態で

β2受容体分布が全体の40％であれば受容体の完

全なブロックのためには非選択性の拮抗剤が必要

となる．同様に，重篤な心不全でもし最大の変力

刺激が必要ならば，ドブタミンやドパミンのよう

な非選択剤を最大変力効果のために必要とする．

また，心不全では受容体のごく一部のみをブロッ

クする選択的拮抗剤の使用が望ましいことがあ

る．例えば，選択的β1ブロックはβ2分布を乱

す事なく，変心作用を仲介することができる．こ

れは多分，メトプロロールがプロプラノロールよ

りも進行した心不全でよりょく耐えられることを

示す理由であろう，一方，新しく開発された選択

剤で限られた内因性交感神経刺激作用および血管

拡張作用をもつ薬剤は心不全において，両β受

容体をブロックするために使用され，可逆性のカ

テコーラミンによる心障害を防止したり，避けた

りする事により最大の効果を達成することができ

る．

　重篤な心筋虚血や心筋梗塞はカテコールアミン

の放出をもたらし，傷害された心筋は比較的高濃

度のそれに暴露され，心筋細胞傷害を悪化させる．

実験動物では冠血管の結紮1時間以内に親和性に

変化を生ずる事なく，β受容体数の増加をもたら
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し，α受容体数もまた増加する．冠閉塞1時間後

の再還流時に外因性カテコールアミンの刺激は虚

血性心筋に増大した生化学的反応を伴う．冠血管

閉塞前または閉塞直後のβ遮断剤の投与は心筋

壊死の範囲を縮小する，
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