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冠循環ならびに心筋細胞の防御機構における

アデノシン受容体の役割

三浦哲嗣＊

　アデノシンめ心血管系への効果に関する研究は

1920年代にさかのぼるごとができるが，1978年に

Burnstockがプリン受容体をP1ならびにP2受容

体に分類して以来，その生理的役割と機構の解明

が展開するようになった．ことにP1受容体すな

わちアデノシン受容体は，心筋虚血／再灌流の際

に内因性の防御機転としても重要な役割をはたす

可能性が最近注目されている．本稿では心筋／冠

循環系におけるアデノシンの動態ならびにアデノ

シン受容体の役割について概説する．

アデノシンの産出

　心筋において産生されるアデノシンの直接の前

駆物質はAMPとS－adenosylhomocysteine（SAH）

である（Fig．1）．種々の条件下でAMPとSAH：

のそれぞれがどの程度アデノシン産生に寄与する

かは詳細が明らかではない．しかし，
SAH－hydrolaseによる反応は可逆性であり，むし

ろSAH産出に傾いていることからも，心筋にお

けるアデノシン産生は5’一nucleotidaseによる

AMPからのものが主たる経路と考えられている．

　5’一Nucleotidase　には　cytosolic　5’一nucleotidase

ならびに細胞膜にecto　5’一nucleotidaseとして存

在するものがあり，その局在の他にも前者のKm

がより大きいこと，またcytosolic　5’一nucleotidase

はATPやADPにより活性化するのに対し，　ecto

5’一nucleotidaseはそれらのヌクレオチドによりむ

しろ抑制されるなどの違いが知られている．心筋

でのアデノシン産生にはcytosolic　5’一nucleotidase

がより大きく寄与していると考えられているが，

　　　　　5’一AMP　S－ADENOSYLHOMOCYSTEINE

一蹴懸物／譲讐
ADENOSINE

NH3　｛ADENOSINE　DEAMINASE

1NOSINE

Fig．　1　Pathways　of　adenosine　metabolism　in　the　heart（Schutz　et　al．　1981）
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その活性とアデノシン産生調節との関連について

も詳細は明らかではない．Olsson　and　Bunger1）は

アデノシン産生はcytosolic　5Lnucleotidaseの活

性ではなく，むしろ基質であるfree　AMPの濃度

により制御されていることを提唱している．すな

わち，myokinaseによる反応，2ADP←→ATP＋
AMP；　［AMP］　free＝＝KMK　［ADP］　free2／　［ATP］

freeを考えると，心筋酸素需要の増大により

ATPポテンシャル（［ATP］free／［ADP］free［Pi］

free）がわずかでも減少すると　［AMP］free，す

なわちcytosolic　5’一nucleotidaseの基質が増加す

る。細胞質に存在するfree　AMPはナノモルの

オーダーであるのに対しcytosolic　5▼一nucleotidase

のAMPに対するKmは桁違いに大きいことから

もアデノシン産生がcytosolic　5”nucleotidase活

性の変化により調節されているとは考えがたいと

している．しかし，心筋虚血の際にはecto

5’一回目cleotidase活性の増大がアデノシン産生に寄

与することを示唆する成績も最近報告されている．

心筋間質アデノシン濃度の調節

　アデノシン受容体は組織間質のアデノシンによ

り活性化される．従って，間質アデノシン濃度の

測定はアデノシン受容体の機能を解析する上で極

めて重要であるが，心臓においても数多くの要因

が間質アデノシンレベルに影響を与えること，ま

たその直接的な測定が方法論的に可能でないこと

が，研究の上での大きな問題となっている．心筋

間質アデノシン濃度を規定するものには，細胞内

におけるアデノシンの代謝，細胞膜内外への単純

拡散，nulceoside　tranporter2）による輸送がある．

細胞内でアデノシンはadenosine　kinaseによるリ

ン酸化によりAMPに，またadenosine　deaminase

によりイノシンへ代謝される．Adenosine　kinase

はadenosine　deaminaseに比しKmが小さいが，

Vmaxはadenosine　deaminaseの方がむしろ大き

い．このため，細胞内アデノシンレベルが上昇す

るとリン酸化よりも脱アミノ化が優位となり，そ

の結果イノシンが増加し，ヒポキサンチンへの代

謝後，あるいはそのままの形で細胞外へ流出する．

　Nucleoside　transporterはアデノシンなどのヌ

クレオシドをstereoslectiveに認識し，両方向性

輸送を行なっている．細胞内で産生されたアデノ

シンがアデノシン受容体に到達するため，また間

質からアデノシンが除去されてその作用を終える

ためにもncleoside　transporterの意義は大きいと

考えられる．

　心筋間質アデノシンは先に述べたように心筋細

胞のAMPに由来するものが多いと考えられるが，

心筋虚血の際には，細胞内のAMPに加えて血管

内皮細胞，交感神経より放出されるATPの関与

も推定されている．すなわち，心筋間質に放出さ

れたATPがecto－ATPaseならびにecto
5Lnucleotidaseによりアデノシンとなる経路．であ

る．細胞膜を透過しない5’一nucleotidase阻害薬で

あるadensine　5’－methylenediphosphate（AOPCP）

の処理により虚血心筋でのアデノシン産生ならび

に反応性充血（reactive　hyperemia）が抑制され

るという成績3）はこの仮説を支持する．

アデノシン受容体の分類とその効果器

　アデノシン受容体はアデノシンアナログの相対

活性順位とadenylate　cyclase活性への影響の違

いよりA1受容体とA2受容体に分類される．すな

わち，A1受容体では活性順位はR－PIA＞adeno－

sine＞NECAとなり，その刺激によりadenylate

cyclaseが抑1制されcAMPレベルが低下するのに

対し，A2受容体では活性lll頁位はNECA＞adeno－

sine＞R－PIAでありA2受容体の刺激はadenylate

cyclaseを活性化しcAMPを増加させる．さらに，

カップリングするG蛋白もA1受容体，　A2受容体

ではそれぞれGi，　Gsと異なっていることが明ら

かとなっている．

　さらにA1，　A2受容体とは異なるアデノシン受

容体が運動神経終末と心臓に存在することを

Riberiroら4）が報告しA3受容体と名付けている．

この受容体でのアデノシンアナログの相対活性順

位はA1，A2受容体いずれのものとも一致せず，ま

たその活性化はadenylate　cyclaseに影響をあた

えないが，神経終末や心房筋細胞へのCa＋＋流入

を抑制するといわれている．この受容体の分布や

機能についての検討も今度の課題となっている．

　新しいアデノシンアナログを用いて，その構造

と各受容体での活性との関連が詳細に検討された

結果，A2受容体はさらに細分類できることが示

唆されている．Brunsら5）は非選択的なA2受容

体リガンドであるNECAに対し親和性の高い

A2a受容体と低いA2b受容体の存在を提唱した
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が，最近ではA2a受容体に選択性の高いリガン

ドの報告もいくつか見られる．一方，A1受容体

に関してもsubtype（Ala，　Alb受容体）の存在を

示唆する成績が神経組織において得られているが，

この考えはまだ一般的には受け入れられていない．

　アデノシン受容体の分類に関しての大きな進展

のひとつはその構造の解明である．現在まで，7

種類のアデノシン受容体（ラット，イヌ，ウシの

A1受容体，ラット，イヌのA2a受容体，ラット

のA2b受容体，ラットのTGPCR／A3受容体）が

クローニングされその一次構造が明らかにされて

いる6）．これらはいずれも心血管系の組織から得

られたものではないが，COS　cellやXenopus

oocyteにexpressさせた場合の薬理学的な特徴か

らは心血管系のアデノシン受容体と同一であるこ

とが示唆されている．

　アデノシン受容体，ことにA1受容体の機能は

極めて多岐にわたっており，その理由としては，

前述のようにA1受容体にsubtypeが存在するこ

とも否定できないが，同一あるいは同様な受容体

が組織により異なったG蛋白あるいは効果器を作

動させているとも考えられる．A1受容体と

adenylate　cylcase以外の効果器との連関の例を

Table　1に示す．

冠動脈循環におけるアデノシンの役割

　局所血流量の調節にアデノシンの役割が最も大

きいと考えられている臓器は心臓であるが，その

詳細は必ずしも明らかではない．アデノシンの血

管拡張作用が冠循環調節に関与しているとする根

拠には，（1＞心筋酸素消費を変化させた場合，心筋

酸素消費量と冠血流量ならびに心筋間質アデノシ

ン濃度の指標（perciardial　perfusateのアデノシ

ン濃度など）との間に正の相関関係が認められる

こと，（2）ノ’ルエピネフリン投与や心臓ペーシング

による冠血流量の増加や，一過性虚血やhypoxia

後の反応性充血が，アデノシン受容体の遮断や

adenosine　deaminaseによる内因性アデノシンの

分解により有意に抑制され，（3）アデノシンの細胞

内への取り込みやアデノシンの分解の抑制する薬

剤により逆に増強することが挙げられる．

　先に述べたようにアデノシンの産生はATPポ

テンシャルを介して心筋酸素需要と連関しており，

また組織アデノシンレベルは収縮期に上昇，拡張

期に低下するとの成績もある．これらのことから

もアデノシンが冠循環調節に係わることが窺われ

るが，その冠血管系のbasel　toneや，冠血流量の

自動調節における役割に関してはむしろ否定的で

あることを示唆する成績が多い7・8）．例えば，冠

動脈灌生湯を変化させた場合の冠血流量はade－

nosine　deaminaseによる処置に影響されない7）．

さらにまた，心筋酸素消費量とアデノシンの放出，

冠動脈血流量の変化の関係も必ずしも一定ではな

く，心筋仕事量を増加させる刺激の種類によって

異なる．例えば，麻酔開胸犬においてノルエピネ

フリンの冠動脈内投与により冠静脈血のアデノシ

ンは増加するが，心臓ペーシングではそのような

アデノシン放出の増加は見られないとする報告9）

Table　1　Effectors　of　Al　receptors　other　than　adenylate　cyclase

Effector　and　effect　of　Al　agonists Tissue

Activation　of　K－Ach　channels

Activation　of　K－ATP　channels

　Inactivation　of　Ca2＋　channels

Stimulation　of　Cl－conductance

　Enhanced　glucose　transport

　Increased　inositol　phosphates

Decreased　inositol　phosphates

Activation　of　Na＋／Ca2＋　exchange

　Atria，　Striatal　neurons

　　　　Heart
　　Dorsal　root　ganglia

　Hippocampal　dendrites

　　　Adipose　tissue

Guinea　pig　cortex，　Vas　deferens

　Mouse　cortex，　Brown　fat

　　　　　　り
　　　　Heart
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や，覚醒犬での実験では運動による心拍数ならび

に冠血流の増加にアデノシン放出の増加が伴って

いなかったとする報告10）もある．イソプロテレ

ノールの持続投与により心筋酸素消費を増加させ

た場合にアデノシンの放出増加は一過性であ

り11），また冠血流増加に対するadenosine　deami－

naseの効果もその初期相を抑制するのにとどま

ること12）も，アデノシンのみでは代謝性の冠血

流調節を説明できないことを示唆する．

　従って，アデノシンはhypoxiaや虚血に対する

冠血流変化の機序に重要な役割を担っていること

は確かであり，酸素供給が制限されていない条件

でに冠拡張のinitiationに寄与すると考えられる

が，心筋酸素消費増加による持続的冠血管拡張に

おけるアデノシンの役割は確かとは言えない．こ

の点に関しては，アデノシンとその他の内因性血

管拡張因子，ことにEDRF，　CO2やカリウムとの

相互作用が重要であるのかも知れない．

心拍数並びに房室伝導の制御

　生理的条件下で心筋問質に存在するアデノシン

が洞結節あるいは房室結節の制御に寄与している

か否かは未だに明らかではない．しかし，hypox－

iaや虚血の際には洞結節あるいは房室結節の機

能に影響を与えうる程度のアデノシンが蓄積する

と推定されている．洞結節のペースメーカー細胞

に対するアデノシンのnegative　chronotropic　ac・

tionはA1受容体を介したものであり，最大拡張

期電位の低下と活動電位第4相の勾配が低下させ

ることによる．房室伝導に対するアデノシンの効

果もA1受容体とカリウムチャネルを介したもの

であろうと推定されている．

アデノシンのNegative　lnotropic　Action

　アデノシンは心室筋の収縮力には影響を与えな

いが，心房筋の活動電位を短縮し収縮力を低下さ

せる．その機序は，少なくともモルモットの心房

筋においては，K＋外向き電流の増加とCa＋＋チ

ャネルの抑制によることが報告されている．

アデノシンによるカテコールアミン作用の修飾

　交感神経活性が充進ずる際，アデノシンはカテ

コールアミンの作用が心仕事量の過剰な増加をも

たらさないように，その効果を抑制するnegative

feedbackの一端を担っていると考えられてきた．

このアデノシンによるnegative　feedbackは，交

感神経末端からのノルエピネフリンの放出を抑制

するというシナプス前のレベル，また活性化した

adenylate　cyclaeを抑制するというシナプス後の

レベルで作用する．しかし，この機序の存在を示

唆する成績は心筋標本あるいはcrystalloidによ

り灌流された摘出心標本で得られており，またそ

の殆どは瑠歯類の心臓を用いて行なわれたもので

ある．一方，in　vivoでの麻酔開胸犬や覚醒犬を

用いた検討では，アデノシン受容体刺激による交

感神経作用の抑制は必ずしも明確ではなく，アデ

ノシンあるいはA1受容体アゴニストである

R－PIAの冠動脈内投与が，イソプロテレノール

のpositive　inoptropic　actionをむしろ僅かながら

増強するとの報告さえみられている13）．アデノ

シンの抗交感神経作用がin　vitroでは明らかなの

に対し，貌痂。でみられないことの理由は明ら

かにされていない．しかしin　vivoにおいても，

心筋虚血領域ではβ刺激による収縮性の増加をア

デノシンが抑制していることを最近，Satoら14）

が見いだした．さらに彼らは，その機序がノルエ

ピネフリンの放出抑制とは異なることを示唆する

興味深い成績を報告している．

　また逆に，カテコールアミンが心筋でのアデノ

シン動態を修飾していることも示唆されている．

すなわち，α1受容体遮断により虚血心筋からの

アデノシン放出は抑制され，またアデノシンによ

る血管拡張はα2受容体刺激で増強しα2受容体遮

断で減弱する15）．従って，カテコールアミンはα

受容体の活性化を介して心筋虚血時のアデノシン

産生ならびにその効果に促進的に作用している可

能性がある．

アデノシンによる心筋虚血／再灌流障害の抑制

　冠循環制御の他にもアデノシンの重要な機能と

して心筋虚血／再血流障害の抑制が考えられてい

る．冠動脈閉塞による心筋虚血の際には交感神経

が活性化されるが，先に延べたように，心筋虚血

領域におけるβ刺激による収縮性の増加をアデノ

シンは抑制し，心筋酸素消費の増加を抑制するこ

とにより虚血心筋細胞を保護している可能性があ

る．また，Kitakazeら16）は冠灌流圧の低下させて

局所血流を約5分の1にした場合，アデノシンの
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著明な放出とともに局所血流は同程度に保たれる

が，アデノシン受容体の拮抗的阻害薬である

8－phenyltheophylline（8－PT＞で前処置した後に

同じ操作を行なうと，局所血流は漸減し，微小血

管系には血栓形成が観察されることを報告してい

る．さらにその8一・PTによる局所血流の低下なら

びに血栓形成はdibutyryl　cAMPやforskolinによ

り抑制された．これらの成績は，心筋低灌流状態

で産生されるアデノシンが血小板のA2受容体を

刺激し，その凝集を抑制することにより虚血心筋

での微小循環を保つ上でも重要な役割を有してい

ることを示すものである．

　多核白血球に対するアデノシンの作用も心筋保

護に関与する可能性がある．虚血／再灌流域では

多核白血球が活性化されており，その産生する活

性酸素や過酸化水素は細胞障害性が高く，心筋組

織破壊に寄与すると考えられる．多核白血球には

A2受容体が存在し，その活性化によって多核白

血球の活性酸素産生ならびに血管内皮への接着は

抑制される．また血小板と多核白血球の相互作用

が再灌流露のno－reflow現象を引き起こすことも

示唆されている．従って，心筋細胞が可逆性障害

にある領域では放出されたアデノシンが多核白血

球，血小板などのアデノシン受容体を活性化し，

活性酸素による細胞障害ならびに微小循環障害を

軽減している可能性もある．もし，そうであれば

再灌流はアデノシンを虚血域よりwashoutする

ことにより，多核白血球や血小板による心筋なら

びに微小血管の障害をむしろ増悪させ得る．この

仮説は再灌流血にアデノシン投与することにより，

心筋壊死の抑制と，局所壁運動ならびに局所血流

量の改善が見られたするOlafssonら17）の報告に

支持される．しかし，家兎を用いた我々の実験18），

ならびに最近のVander　Heideら19）の犬を用いた

検討では，Olafssonらと同様な成績は認められず，

これら成績の不一致の理由は不明である．

　心筋虚血障害とアデノシンとの関連でも最近新

たに注目されているものにpreconditioning20），す

なわち短時間虚血による心筋虚血耐性の増強があ

る．例えば，家兎において30分の冠動脈閉塞によ

り虚血域心筋の約50回忌梗塞に陥るが，それに先

立ち5分間虚血／5分立再灌流を施しておくと，

30分虚血後の梗塞量は20％以下に抑制される．こ

のpreconditioning効果は種々のアデノシン受容

体拮抗薬で阻害され，A1受容体アゴニストで疑

似されるがA2受容体アゴニストにはそのように

心筋保護作用が見られないことから，A1受容体

がpreconditioningの機序の重要なメディエー

ターであると推測されている．A1受容体の活性

化がいかなる心筋代謝の変化を導いて心筋虚血耐

性を増強するのかは明らかにされていないが，

ATP　sensitive　K　channelの役割を示す成績，ま

たCキナーゼの活性化の関与を示唆するpre－

liminaryな成績がごく最近報告されており，今後

の研究の展開が期待される．

おわりに

　近年，アデノシン受容体の構造と機能についで

多くの知見が集積された．しかし，生理的ならび

に虚血などの病的な条件におけるアデノシン受容

体各サブタイプの意義，カテコールアミンなど他

の循環調節因子との相互作用の詳細，precon－

ditioningでの役割，またアデノシンアナログの

治療薬としての可能性など，アデノシン受容体に

関して興味深い課題は数多く残されているように

思われる．
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