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アドレノセプター研究の最近の進歩

遠藤政夫＊

はじめに

　非常に多岐にわたる循環器系の制御は細胞外情

報伝達物質（神経伝達物質，オータコイド，ホル

モンなど）による細胞膜外側表面に存在するレセ

プター刺激により始動される．

　循環器系の調節に関与するレセプターはシグナ

ル共役タンパクであるGTP結合タンパク（Gタ

ンパク）を活性化することによってこれらの細胞

外伝達物質によるシグナルを細胞内に伝達する．

これらのレセプターはGタンパク共役型レセプ

ターと呼ばれる．循環器系の調節に関与している

レセプターの中でアドレノセプターは活性化およ

びその調節範囲の広さでもっとも重要なレセプ

ター系である．

1．アドレノセプターの歴史

　Ahlquistは1948年に各種の臓器の交感神経アミ

ンに対する反応性の相違からアドレノセプター

（AR）をαとβレセプターに分類した1）．その後

βARはさらにβ1ARとβ2ARに亜分類され2），α

ARもα1ARとα2ARに亜分類された3）．現在では

個々のARはさらに細分類され，α1ARはα1A，α1B，

α1c，　a　lDARに4），またα2ARもα2A，α2Bおよび

α2cARに細分類された5）．

　またβARに関してはβ3ARの存在も確立され

た6・η．アドレノセプターの現在の分類とその特

徴を表lA，B，Cに示す．

　レセプターは長い間薬理作用を説明するのに都

合のよい仮説上の概念として実体のない存在に留

まっていたが，ラジオリガンド結合実験法の開発

により破壊細胞膜片に特異的結合部位の存在が確

認された．さらに分子生物学的実験方法の進歩に

よりα，βレセプターを含む多くの受容体のアミ

ノ酸配列が明らかにされるに至った8’一12）．

　これらの受容体タンパクは精製され，リン脂質

膜穎粒に再構成されて機能修飾（cAMP生成能）

が研究された。これらの受容体の遺伝子または

cDNAが単離され，クロー一一ニング1により受容体構

造のアミノ酸配列が決定された．

　これによりアドレノセプターで代表される

gene　familyは非常に広範なホルモン，薬物，神

経伝達物質（ムスカリン受容体など）さらには光

受容器ロドプシン（Gタンパクであるトランスデ

ューシンを介してcGMP－PDE活性化に共役され

ている）をも包含する巨大なfamilyであること

が明らかになった12）．

　これらのレセプターに共通する特徴は細胞外に

N末端をもち細胞膜を七回貫通し，細胞内にC末

端をもつポリペプチド鎖であることである（図
1）10）．

　従来の分類はアドレノセプターに対する反応性

または受容体遮断薬に対する感受性の差違という

機能的な基盤に基づいてなされてきた1”一5）．それ

に対して遺伝子工学的にクローニングでアミノ酸

配列の相違から分類されたレセプター4　一’6・8　”　10）と

の問には今後の研究で埋められなければならない

喰い違いが有る．

皿．レセプターと情報伝達

＊山形大学医学部薬理学教室

　レセプターを介した細胞機能の調節は循環器系

に限らず，より一般的に一定の情報伝達過程に従

って起こることが確立されている．すなわちこれ

らの調節は一般的に

　細胞外伝達物質→レセプター→Gタンパク→細

胞内セカンドメッセンジャー→細胞機能変化
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図1　ヒトβ2アドレノセプターの一次構造

（イオンチャネル，イオン交換機構，遺伝子発現

など）→個々の細胞応答（機能変化，細胞肥大・

増殖，代謝調節）→統合的調節

という情報伝達過程を経て達成される．

　情報伝達の最初のステップは細胞外伝達物質の

存在である．これはアドレナリン，ノルアドレナ

リン，ドパミンなどの分子量の小さい化学物質で

これらの化学物質が個々の物質に特有のレセプ

ターに結合することによって情報伝達過程が始動

される．これらの化学物質は個々のレセプターと

強固に結合して複合体を形成しリガンド（L）と

呼ばれる．

　レセプター（R）は細胞形質膜外側表面に存在

するタンパク分子でR・L複合体を形成することに

より形質膜内に存在するGタンパクを活性化する

（図2）．したがってR・L複合体はレセプター結

合情報を翻訳し以下の情報伝達系に伝える役割を

演じている．

　Gタンパクは細胞内酵素活性化により細胞内セ

カンドメッセンジャーを生成したりあるいは直接

的に形質膜イオンチャネルを活性化することによ

り情報伝達における中心的な役割を演じている13・

14）．

　細胞内セカンドメッセンジャーは主として形質

膜結合酵素により細胞質内で生成される．循環器

系細胞においてはその数は非常に限られており，

cAMP，　cGMP，イノシトール1，4，5一三リン酸

（IP3），プロテインキナーゼC（PKC）活性化を

起こすジアシルグリセロール（DAG）などである．

　βARのサブタイプはすべてcAMP生成に共役

されている（表1C）．　ATPからcAMPが生成さ

れる伝達系は心筋細胞における促進性調節にもっ

とも重要な意義をもち情報伝達系の中でその解明

がもっとも進んでいる．

　一方α1AR刺激は細胞膜脂質であるホスファチ

ジルイノシトール（PI）4，5一ニリン酸からホス

ホリパーゼC（PLC）活性化によりIP3とDAGを

産出する4・11）（表1A）．これら二つの細胞内セ

カンドメッセンジャーによる情報伝達機構の解明

は平滑筋および心筋細胞において現在大きな研究

課題となっている．

皿．アドレノセプター（AR）

　交感神経系はアドレノセプターを介して循環器

系を含む広範にわたる生体機能のホメオスタシス

（恒常性の維持）にきわめて重要な役割を演じて
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いる．これらの中には心拍数・心筋収縮力・血管

平滑筋の収縮性・血圧・気管支平滑筋収縮・糖お

よび脂肪酸代謝・その他の末梢臓器機能調節が含

まれる．これらの多岐にわたる機能調節は非常に

数の限られた生体アミン（神経伝達物質およびホ

ルモン）すなわち主として交感神経興奮によりそ

の節後線維終末部から遊離されるノルアドレナリ

ンと副腎髄質から遊離されるアドレナリンによっ

て行なわれている．

　これらのカテコールアミンの作用は種々の細胞

の形質膜外側表面に存在する交感神経αおよびβ

ARへの結合によって細胞内情報伝達過程を経て

発揮される．α，βARはそれぞれのサブタイプ

をもちそれらのサブタイプの臓器による分布の不

均一性およびそれに共役した細胞内情報伝達過程

の多様性が交感神経系を介する多岐にわたる機能

調節を可能にしている（表1A，　B，　C）．

表1A　α1アドレノセプターの分類と性状

サブタイプ alA alB alc aID

以前の命名
効力（ポテンシー）

選択的刺激薬

選択的拮抗薬

ala

NA　2　adrenaline

WB4101　（一一9．2）

主な効果器（エフェクター）　IP3／DG

　　遺　　伝　　子　　　一

alb

adrenaline　＝＝　NA

CEC　（irreversible）

IP3／DG

a1B－C5

adrenaline　＝＝　NA

WB4101　（一一9．2）

CEC　（irresersible）

IP3／DG

a　1c　一C8

alA

adrenaline　＝　NA

WB4101　（一9．2）

a1A－C20

表1B　α2アドレノセプターの分類と性状

サブタイプ a2A a2B a2c

効力（ポテンシー）

選択的刺激薬

選択的拮抗薬

主な効果器（エフェクター）

遺　　伝　　子

adrenaline　2　NA　adrenaline　2　NA
oxymetazoline　（weak　partial

agonist）

cAMP　l

K’channel　t　（G）

Ca2’channel　i　（G）

a2A－CIO

prazosin　（’v7．5）

ARC239　（一一8．0）

cAMP　l

Ca2’channel　1　（G）

a2B－C2　（mg　a　2　rat）

adrenaline　2　NA

prazosin　（一’7．5）

ARC239　（一一8．0）

cAMP；

a2c－C4　（rg　10a2rat）

表1C　βアドレノセプターの分類と性状

サブタイプ B］ P2 B，

以前の命名
効力（ポテンシー）

選択的刺激薬

選択的拮抗薬

　選択的ラジオリガンド

主な効果器（エフェクター）

　　遺　　伝　　子

NA　2　adrenaline

noradrenaline

xamoterol

CGP20712A　（8．5－9．3）

betaxolol　（8．5）

atenolol　（7．0）

［3H］　bisoprolol　（10　nM）

cAMP　t

Bl

adrenaline　〉　NA

procaterol

ICI　118551　（8．3－9．2）

butoxamine　（6．2）

a－methylpropranoiol　（8．5）

［3H］　ICI　118551　（10　nM）

cAMP　t

B2

atypical　P

NA　〉　adrenaline

BRL37344

［i251］iodocyanopindolol　（O．5nM）

cAMP　t

P3
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　1）α一アドレノセプター

　α1受容体はPLC活性化を介してPI　hydrolysis

に促進性に（α1B），またはL型Caチャネルに直

接促進性に（α1A）共役されている（αIAを介す

るPI　hydrolysis促進も報告されている）．生成さ

れたIP3は細胞内Ca貯蔵部位からのCa遊離によ

って，またもうひとつの生成産物であるDAGが

PKCの活性化を介して細胞内情報伝達機序に関

与していることを示唆する実験データが蓄積され

つつある4・11・15～17）．

　α1受容体はNa－H交換機構，　Na－K　ATPase，　K

チャネルなど多岐にわたる細胞機能調節系に共役

されている11・18）．

　一方α2受容体は抑制性Gタンパク“Gi”を介

してアデニル酸シクラーゼの活性化サブユニット

に抑制性に共役されている5）．

　αIB受容体刺激はPI　hydrolysisを触媒するPLC

に共役されているが，この共役に関与しているG

タンパクはGqと呼ばれ，　Gs，　Giのようにはその

性状は明らかにされていない12）．

　αIBサブタイプはアルキル化薬である
chlorethylclonidine（CEC）で選択的に遮断され

る19）．血管平滑筋ではIP3とDAGの情報伝達に

おける意義を示唆する実験結果が得られてい

る4・11・15）．IP3は細胞内Ca貯蔵部位からのCa遊離

作用により細胞内Ca濃度を上昇させることによ

り，またDAGはPKC活性化による機能調節タ

ンパク質（イオンチャネル，イオン交換系，酵素

など）のリン酸化により細胞機能を修飾すると考

えられている＝22～24）．

　心筋α受容体がことに興味をひく点はある種の

心肥大実験モデルでα受容体刺激が心筋細胞肥大

促進作用をもつこと，また心筋虚血後再興呼時不

整脈発生にα受容体刺激が役割を演じていること

を示唆する実験結果が得られていることなどであ

る25・26）．

　2）　β一アドレノセプター

　βAR刺激はcAMP生成酵素アデニル酸シク

ラーゼ（AC）を活性化する．β1，β2，β3ARは

ともに促進性Gタンパク“Gs”を介してACの活

性化サブユニットに促進性に共役されている．

β1ARは心臓機能促進に，β2ARは血管・気管平

滑筋弛緩に関与しているのに対し，新しく同定さ

れたβ3サブタイプは脂肪組織・肝臓・骨格筋・
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気管支平滑筋・回腸などに存在する6・7）．心筋細

胞においてもある種の部分活性化薬の陽性変力作

用は既存のβ遮断薬に抵抗性を示し，非定型β受

容体の存在が推定されている25・27）．しかし心筋

細胞にβ3ARが存在するかどうかについてはまだ

確立されていない．β受容体を介するcAMP蓄積

はムスカリンおよびアデノシン受容体刺激により

Giを介して容易に拮抗される28）．

　生成されたcAMPはプロテインキナーゼA

（PKA）活性化による細胞機能調節タンパク（L

型Caチャネル，ホスホランバン，トロポニン1

など）のリン酸化によりそれらのタンパク構造の

変化を起こして細胞機能を修飾する26）．

N．受容体の構造

　Gタンパクに共役する受容体の中でβアドレノ

セプターがもっともよく研究されている．

　β2受容体のアミノ酸配列の一次構造とそれら

の細胞膜内への配置を図1に示す8）．α1およびβ2

受容体はまったく異なった細胞内情報伝達過程を

介してそれぞれの受容体に特異的な細胞機構調節

を行なっているが分子甲唄同性は高い．

　その特徴は脂質二重層内に配置されていると推

定される7つの疎水性アミノ酸鎖（20－28個のア

ミノ酸よりなる）である（図1）10）．

　受容体問におけるアミノ酸の相同性はこれらの

経膜性領域（M－1からM－VII）に集中している．

個々の経膜性領域の疎水性アミノ酸鎖はロドプシ

ンとの類似性からα螺旋を形成していると考えら

れている．最初の二つの細胞内ループ（C－1と

C一　ll）にも弱いが相同性は見られる．その他の

構造（N一末端，C一皿，　C一末端）は受容体問で

非常に多岐にわたっている．N一末端に近いgly－

cosylation部位，調節性リン酸化部位にも受容体

問における相同性が見られる10）．

　受容体は細胞外情報を認識する機能とそれを情

報伝達機構に共役する機能を有する．これらの機

能はそれぞれ受容体タンパク分子のリガンド結合

部位とGタンパク結合部位によって達成される．

リガンド結合部位は受容体分子の経回性領域に存

在すると推定される．親水性ループの欠如したハ

ムスターβ2受容体mutantにリガンド結合性状の

変化は見られないが7番目の経膜性領域の中間で

切断されたmutantではリガンド結合性がまった
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く消失する29）．M一　ll、M一皿またはM－ll領域の

単一アミノ酸の変化はリガンド結合性状の著しい

変化をもたらす．またM－V領域のSer204とSer207

がカテコールアミンとの結合に関与していること

が示唆されている30）．β1とβ2受容体のリガンド

結合性状は非常に類似している．図1の経膜性領

域，細胞外および330と241の●はリガンド結合ポ

ケットを形成しているアミノ酸を示す4）．

　受容体のもうひとつの重要な機能である細胞内

情報伝達機構への共役は細胞内ループとC末端に

存在する．C－1は受容体間に相同性が高いで効

果器への特異的共役ではなく非特異的共役機構に

関与していることが推定されている．C一皿の

Asp130がβ受容体のG、への共役に重要なことが

示唆されている29）．β受容体は比較的短いC一皿

と長いC末端をもつのに対してGi（α2とM2）や

PLC（M1）に共役する受容体は長いC－mと短い

C末端をもつ31）．

　図1の細胞内ループの131－150，221－229，

258－260，263－273，331－340の●はGタンパク

共役に重要な役割をもつことが想定されている4）．

　後述する受容体脱感作現象には細胞内ループの

リン酸化が重要な役割を演じている．図1中262

と346の●はPKAによるリン酸化部位を，また

355以降の●はβARKによりリン酸化されるアミ

ノ酸を示す4）．

　βAR分布は臓器により著しい不均一性を示す．

たとえばβ1ARは心筋細胞に，β2ARは気管支平

滑筋および血管平滑筋に主として分布する．しか

しβARはβ1，β2ARともに促進性GタンパクGs

を介して細胞内情報伝達物質であるcAMP生成

酵素のアデニル酸シクラーゼを活性化する（表1

C）．

　これらの受容体刺激はこの細胞内機序により

個々の臓器に特有な細胞機能修飾効果を引き起こ

す．cAMPはPKAを活性化する．これにより例

えば心筋細胞においてはし型Caチャネル，心筋

小胞体ホスホランバン，収縮タンパクトロポニン

1などの機能タンパク質をリン酸化することによ

りそれらタンパク質の構造変化を引き起こし，細

胞内イオン動態および収縮タンパク質Ca感受性

を調節することにより心筋収縮性を制御する．そ

の結果としてβ受容体刺激による心筋収縮時間の

短縮と顕著な弛緩速度の促進をともなった特徴的

な収縮張力の増強が起こる32）．

　βアゴニストがβARに結合するとGTPの存在

下でGsが活性化される．　GTP結合タンパク質は

αβγの3つのサブユニットからなる．βアゴニ

ストが受容体に結合するとαサブユニットがβγ

から解離し，β受容体活性化の情報をアデニル酸

シクラーゼの活性化サブユニットに伝達する．

　Kobilkaらはアデニル酸シクラーゼ活性化また

は抑制にそれぞれ共役されているβ2とα2のキメ

ラ受容体を作ることによってリガンド結合および

Gタンパク共役特性を分析した33）．その結果G、

への共役にはM－VからM－VIのC末端への領域が，

またリガンド結合特性にはM－V［領域が重要な役

割を演じていることを明らかにした．

V．α，β受容体刺激とイオンチャネル

　形質膜イオンチャネル機能ことにL型Caチャ

ネル活性がα，β受容体刺激で促進性の調節を受

けていることは広く知られている．βAR刺激に

よるL型Caチャネル機能促進はcAMPによるリ

ン酸化機構による．さらにβ刺激で活性化された

G、がcAMPを介さずに直接的にCaチャネル活

性化を起こすことが提唱され注目を浴びた13・14）

がその機構に否定的な実験結果も報告されてい
る34）．

　αIAARのα1サブタイプはL型Caチャネルに直

接的に共役していることが推定されている．Gタ

ンパク（Gr）の関与している可能性もあるがそ

の詳細は今後の研究課題として残されている12）．

　心筋細胞α受容体刺激による細胞内Ca濃度上

昇は種々の機構を介して起こる18）．Ca　influxの

増加はCaチャネルに対する直接効果よりもむし

ろKコンダクタンス抑制による活動電位持続時間

延長による間接効果によると考えられる．心筋α

アドレノセプターは非常に多岐にわたる細胞内情

報伝達機構に共役されている18）．その中には

Na－H交換機構促進，トロポニンTと1のリン酸

化（これはPKCによる作用でα刺激では証明さ

れていない）．Kコンダクタンスの抑制または活

性化，百日ぜき毒素感受性Gタンパクを介する

Na，　K－ATPase活性化などの調節が含まれてい
る18）．
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V【．脱感作現象（desensitization＝DSZ）

　レセプターが長時間にわたり高濃度のアゴニス

トに曝されるとその受容体を介する情報伝達系の

効果は減弱する．これは脱感作現象として長い間

知られていた．脱感作現象にはその受容体を介す

る情報伝達のみが減弱する“homologous　DSZ”

とその受容体と細胞内情報伝達過程を同じくする

他の受容体を介する伝達も減弱する“heterologous

DSZ”が存在する．前者がより一般的に観察され

る．たとえばうっ血性心不全の増悪期に心筋細胞

は代償性に起こる交感神経興奮によるノルアドレ

ナリンの放出過剰と副腎髄質からの高濃度の血中

アドレナリンに曝されることにより，β1レセプ

ターのdown－regulation（RDR）が起こる．実験

的には高濃度のカテコールアミンの長期投与によ

り同様のRDRが起こる．逆にβ遮断薬の長期投

与によりreceptor　up－regulation（RUR）が起こる．

このことは臨床的に高血圧治療薬としてβ遮断薬

を長期投与していた患者になんらかの理由で投与

を中止しなければならない時慎重な注意を要する

ことを意味する．すなわちあまりに急激な投与中

止はRURによる反跳現象（rebound　phenomenon）

として知られる症状の急性憎悪を引き起こす．

　RDRの起こる細胞内過程の研究も著しく進ん

でいる33）．図2に示すように第一ステップはβ

一adrenergic　receptor　protein　kinase　（βARK）　が

蓄積されたcAMPで活性化され，活性化状態に

あるβ受容体がこの酵素でリン酸化を受けること

により不活性化されることである．この過程は細

胞外シグナルによる過剰刺激に対するネガティブ

フィードバックで細胞を保護する機構として重要

である．この時にアレスチンと呼ばれるタンパク

がリン酸化された受容体とGタンパクとの相互作

用を遮断する（図2）．

　第二のステップは内部化（internalization）と

いう過程で，リン酸化によってアデニル酸シク

ラーゼから脱共役された受容体は形質膜表面から

消失しinternalizationという状態に置かれる．こ

の状態にあるレセプターは結合活性を維持してい

るので受容体結合実験で測定することが可能であ

る．受容体は次のステップとして破壊されるかあ

るいはホスファターゼによる脱リン酸化によりア

レスチンから解離して再び形質膜表面に現われる
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β2アドレノセプタ一

②Gタンパクma

Cee　i’　AS

βARK転移
し

　　GDP
効果器活性化

，，　搬

βAR、，、よる，ARKノ劇

レセプターリン燐化

　　　③　『毅

　　　　　　　　　　c．

　　　ATP
GDP
　cAMP

内因性GTPaseによる
効果器活性化

繍『

PPPP

・セプター③

脱感作　　4　　も

GDP

C2。船

βアレスチン． GDP

図2　β2アドレノセプターの活性化と脱感作機構

　L　リガンド，R：レセプター，　AC；アデニル酸

　　シクラーゼ

まで内部化の状態に置かれる．

　交感神経刺激またはアゴニストによる受容体刺

激が停止すれば内部化された受容体は形質膜に戻

る．しか1しアゴニストへの細胞の暴露が遷延する

と第三のステップとして細胞内リソゾーム酵素に

よる受容体タンパクの分解が起こる．第一および

第二のステップと異なり第三のステップは不可逆

性なので，この過程まで進むと回復は新しい受容

体の再合成にまたなければならない．

　α1レセプターにも上述のβ受容体で起こる過程

がprotein　kinase　C活性化を介して起こることが

実験的に示されている．

　Gタンパクが影響を受けるとheterologous　DSZ

が起こることが予測される．しかし実験的にはま

だ示されていない．

　その他甲状腺機能も循環器系レセプターに顕著

な影響を与えることが知られている．甲状腺機能

充進はβ受容体の増感現象を，また逆に甲状腺機

能低下はβ受容体の感受性低下を引き起こす．
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W：。ヒト心臓のアドレノセプター

　ヒト心臓にもα1，β1およびβ2アドレノセプター

が存在し心機能調節に与っている．最近α1受容

体刺激が収縮力増強作用に関与していることが生

体位ヒト心臓において明確に示されたがβ受容体

が主役を演じていることは広く認められている．

ヒト心臓にはβ2サブタイプも存在するがβ1サブ

タイプがもっとも重要である．β1サブタイプは

心臓の各部位に満遍なく分布しているがβ2サブ

タイプは歩調とり細胞に最も多く存在し，心房筋，

心室筋細胞とその分布は粗になる．心室筋細胞で

は約20％がβ2サブタイプである35）．

　両サブタイプ共に共役タンパクG、を介してア

デニル酸シクラーゼ活性化によるcAMP蓄積に

より作用を起こすので細胞内伝達機構に差はない．

しかし，種々の心疾患においてβ1サブタイプは

一貫してdown－regulationを受けるのに対してβ2

サブタイプの受ける影響は心疾患によって非常に

異なる．β受容体は虚血生心疾患による心筋症末

期，僧帽弁疾患，ファロー四軽症などで減少する

が拡張型心筋症や大動脈弁疾患では変化しな

い35）．このような状態における患者ではアドレ

ノセプターを介する陽性畜力効果は顕著に減少す

る．実験動物においては余剰受容体（spare

receptor＞の存在によって非常に高度な
down－regulationに到るまで効力（potency）の低

下のみが起こるがヒト心臓においてはβ受容体の

余剰受容体は存在しないのでdown－regulationは

直接的に最大反応を含む効果（efficacy）の低下

を引き起こす．

　カテコールアミン類をはじめとする交感神経ア

ミン受容体作動薬の効果は当然減少するが短期間

の心筋収縮維持のためには投与しうる．このよう

な状態における交感神経アミンの効果は
down－regulationの起こり方に依存し，エピニン

とドブタミンは完全活性化薬として，デノパミン

とドパミンは部分活性化薬として作用するが，ザ

モテロールは作用をもたない36）．

おわりに

　アドレノセプターの研究は他のレセプターを介

する情報伝達系の解明とともには最近の十年間で

著しく進んだ．これは従来の薬理学的方法に加え

て，遺伝子光学の進歩による受容体分子を始めG

タンパク，イオン・チャンネルなどの分子構造の

決定が可能となり，さらにパッチ・クランプ法に

よる単一イオン・チャンネル活性の測定，細胞内

イオン動態測定法の進歩などにより細胞内情報伝

達過程を種々のステップで正確に把握することが

可能になったことによる．これらの生理的な情報

伝達過程の異常と循環器疾患との因果関係の解明

および新しい薬物による病態の人工的抑制が今後

の重要な研究課題となっている．
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