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　安孫子（旭川医科大学・薬理）　最初に自己紹

介ということですので，私から始めさせていただ

きます。

　私は，旭川医科大学で薬理学をやっております

安孫子といいます．「循環制御」の編集委員をや

らされています．岡田先生が今日のシンポジウム

の企画をしたんですが，薬理の先生もたくさん来

られることだし，おまえも来いということで，本

日出席させていただいた次第です．

　それでは小川先生の方からお願いします．

　小川（順天堂大学医学部・薬理）　順天堂大学・

薬理の小川でございます．

　私が大学院に入りまして研究を始めましたとき

に，筋肉の収縮弛緩の制御はCaによって行われ

ていることは定性的には間違いないけれども，定

量的にはまだ十分な説明がついていない．特に筋

肉の弛緩速度を考えると十分には説明ができてい

ないので，その点を検討しなさいと最初に言われ

ました．

　当時名古屋の理学部におりました大西先生がつ

くられた二波長分光光度計というのが教室にたま

たまありました．特別な意味合いでChance

machineと言われておりました．即ちB．　chance

が最初につくった機械ということと，バイチャン

スにしかはかれないというニュアンスを含んでお

りました，これを改良して，測定しなさいという

ことで始めました．

　時間経過が非常に速いfreeのCa2＋濃度変化を，

大体10数ミリ秒から分オーダーの問に起る変化を

はからなければならないわけです．その当時はム

レキサイドという色素しかなかったわけです．最

近はいろいろなのが出ていますけれども，その辺

の方法論的なことから研究を始めました．

　筋小胞体のCa取り込みとか，その機構，特に

in　vivoの条件を考慮して実験をしておりまして，

一方面はCa2＋releaseも研究していました．　SR

のCa取り込みだとか，いろいろな薬物による

Ca2＋releaseについて実験しておりましたが，そ

れだけではわからなくて，収縮系の性質も知らな

いといけないということで，トロポニンCだとか，

カルモデュリンだとか，バルブアルブミンのCa

結合の性質なども検討致しました．

　きょうのお話のリアノジン受容体について，今

までに，骨格筋と心筋にisoformがあり，別々の
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遺伝子により発現されていることがわかっていま

した．骨格筋は温血の場合ですと1種類しかなか

ったわけですが，ニワトリ以下の動物ですと，骨

格筋でも2種類あるんです．私はカエルでずっと

やっていましたが，カエルでもそれに相当するバ

ンドが2本ないしは3本ということで，どれがり

アノジン結合たんぱくだろうかということで検討

を始めました．結論的には2種類あって，性質は

非常によく似ている部分が多いが，Ca2＋感受性

など違う部分もあるということで，今，少しその

辺の生理的な意味合いなどの検討を進めておりま

す．

　遠藤（山形大学医学部・薬理）　私は山形大学

医学部・薬理の遠藤です．

　私は，今，薬理学をやっていますけれども，最

初は心臓外科医をやろうかと思って外科に入った

んです．2年の予定で薬理学を始めまして，いま

だに薬理にいるわけです．そんな関係で心筋の収

縮に興味を持ってずっと研究を続けてきておりま

す．

　最初は，東北大学医学部の薬理学教室の故橋本

虎六教授のところで，イヌの血液潅流乳頭筋標本

を開発しました，小動物の心筋は摘出して器官浴

槽中で実験できるんですけれども，イヌの乳頭筋

は太過ぎてそういう実験はできないということで，

イヌを2頭使って乳頭筋を灌流する方法を開発し

て，大体10年ぐらい強心薬，あるいは心筋収縮抑

制機序の研究をいろいろしてきました．

　薬理学で学位を取った後，西ドイツに留学しま

して，そこで心筋のα受容体とβ受容体の研究を

始めました．β受容体の細胞内情報伝達物質は

cAMPということで，そのころからほぼ確立され

つつあったわけですけれども，α受容体の方は細

胞内セカンドメッセンジャーが全くわからないと

いうことで，その辺のところに興味を持ってαと

βの比較を研究してきました．

　きょうは，自己紹介ということなのでそのスラ

イドもお見せしたいと思って用意してきました．

最近の10年ぐらいは心筋細胞内のCaと心筋収縮

との関係の分析ということで研究をしてきており

ます．

　きょう，お集まりの皆様はみんな親しいという

か，いつも顔を合わせる機会の多い先生方で，論

文も読ませていただきました．今は，小川先生が
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リアノジン・レセプターについて話されましたけ

れども，細胞レベルにおけるsignal　transduction

ということでみんな領域がオーバーラップして近

くなってきていますので，きょうは非常に楽しみ

にして参加させていただきました．よろしくお願

いいたします．

　平田（九州大学歯学部・生化学）　九大の平田

です．よろしくお願いします．

　私は，昭和51年に九大の歯学部を卒業しまして

歯医者になったんですけれども，当時，うちの生

理学教室の教授が栗山煕先生であられまして，そ

この大学院にすぐ入りました．そうしましたら，

まだ何にも知らないうちにすぐ「おまえは江橋先

生のところで勉強してこい」ということで，大学

院に入った年の5月から江橋先生のところで研究

をさせてもらいました．何にも知らない中で，当

時小川先生はもう既に順天堂にお出になっておら

れました．

　小川　まだです．

　平田　そうでしたか．51年です．多分もう出て

おられたと思いますが．

　小川　51年でしたらそうですね．

　平田　小川先生が時々見えていまして，ピペッ

トの扱い方とかよく怒られていました．小川先生

は随分丁寧な方ですので，お陰様で今はその経験

が随分役に立っています．

　江橋先生のところに3年近くいまして，何にも

役に立てないまま，大槻先生が当時助教授であら

れて，九大の新設の臨床薬理の初代教授におなり

になって赴任されるのに一緒について帰りました．

大学院を終わって大槻先生のところの助手をやり，

その後歯おります歯学部生化学に配置がえになっ

て今日まできております．

　Ins（1，4，5）P3とのかかわりなんですが，

今の生化学にうつりましたときに免疫の教室であ

りまして，教授が何をやってもいいけれども，免

疫系の細胞を使ってくださいということをおっし

ゃったので，マクロファージを使うことにしたわ

けです．走化性因子というのはマクロファージが

動くのを誘導する因子ですけれども，それでマク

ロファージを刺激したときにCaが上がる．小胞

体からCaが出る．何がメディエートしているん

だろうかということがIns（1，4，5）P3との

かかわりです．もう既に10年たちましたけれども，

大したこともできないまま今日にきています．

　小玉㈱の方から送っていただいたほかの先生方

の原稿を見まして，皆さん，「循環制御」という

雑誌の特異性といいますか，分野をお考えになっ

て書かれているのを見まして，私は何も考えずに

書いてしまったなと思って，随分恥ずかしい思い

をしたんですけれども，循環に関しては何にも知

りません．ただIns（1，4，5）P3のことをち

ょっと知っているというだけですので，どうかよ

ろしくお願いします．

　三浦（札幌医科大学・内科）　札幌医大・第二

内科の三浦です．

　自己紹介をいたしますと，昭和55年に札幌医大

を卒業しまして，その後横須賀のアメリカ軍の海

軍病院で1年間研修しました．その当時はピュア

に臨床医に生きるつもりで頑張っていたんですけ

れども，大学に戻って3年ほどたちまして，1984

年に教授が留学のチャンスを与えてくれたもので

すから，南アラバマ大学のJames　Downey教授の

ところで，虚血心筋障害を全くの素人のところが

ら始めまして，1984年はちょうど心筋虚血再灌流

障害における活性酸素の役割に関して，非常にア

クティブなリサーチが行われていまして，私がも

らったテーマもその関連であったんですけれども，

やればやるほどネガティブなデータがたまりまし

て，残念な思いをして帰ってきたわけです．

　帰国して3年ぐらいして，活性酸素による再灌

流障害は少なくとも虚血細胞壊死には関与しない

だろうというところまできていたときにischemic

preconditioningという現象が発表されました．そ

れを追試しますと，薬物ではモデファイされない

ようなレベルまで虚血障害が抑制されることを私

たちも確かめることができました．そのメカニズ

ムについて調べているうちに，ちょうどDowney

教授のところがらアデノシンがメディエーターだ

ということを指示するようよなリポートが出たも

のですから，それを追試したのがアデノシンとの

初めての接点だったんです．

　ということで，アデノシンを勉強し始めまして，

たかだか二，三年にして今回のようなテーマをい

ただいたものですから，必死で勉強してきたんで

すけれども，どこまでお役に立てるかわかりませ

ん．そういうことでレセプターは本当に正直申し

上げて素人なので，虚血障害について少しお話し
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できればというぐあいに思っております．どうぞ

よろしくお願いします．

　中山（熊本大学薬学部・薬科学科）　この6月

に北海道大学から熊本大学に移りました中山です．

どうぞよろしくお願いします．

　私のバックグラウンドは有機化学ですが，恩師

の金岡先生は，「有機化学は本来生体というもの

があって出てきた学問だと思う．だから，有機化

学を使って何か生体の役に立つようなことを研究

したいんだ」というお考えで，生物有機化学とい

いますか，bio－organic　chemistryと言っているん

ですけれども，そういった方面の研究をされまし

た．私も先生のご指導をいただくときから，それ

までのクラシックな有機化学ではなくて，生化学

とかけ橋になるような研究をしたいなと生意気な

ことを考えていまして，最初は酵素たんぱくの化

学修飾といったような仕事をさせていただき，そ

の後で当時盛んになってきましたレセプター分子

が扱えるようになってきましたので，特にオピオ

イド・レセプターの化学修飾を手がけました．

　それがきっかけで十数年前にアメリカに留学さ

せていただいたときに，たまたま現在の研究につ

ながっていますイオンchannelといった仕事をそ

こで教えてもらいました．それは特殊な臓器（発

電器官）のNa　channelの仕事だったんですけれ

ども，それがきっかけになりましてイオンchan・

nelタンパクの精製，構造と機能の関連を探る仕

事を続けています．

　「三つ子の魂百まで」ではないんですけれども，

生物有機化学というのは低分子と分子量の大きい

生体高分子との相互作用・分子認識が興味の中心

でありますので，イオンchannelの中でも特にト

キシンとか，薬物の結合部位といったところが，

今の時点で私の大変興味のあるところです．そん

なようなことを今回は少し書かせていただきまし

た．

　岡田（帝京大学医学部・麻酔）　帝京大学の麻

酔科の岡田でございます．

　きょうは，お忙しいところを各分野のオーソリ

ティーの先生に寄稿していただき，その次に本日

のシンポジウムに参加していただけ，本誌の目玉

であります「誌上シンポジウム」がこの号に限っ

ても非常に立派なものになると期待して司会させ

ていただきます．
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　レセプターは他誌にも発表されてますが，数年

前のシンポジウムとか特集がもう今の時点ではそ

れがかなり変わり，古くなっていることを考えま

すと，本誌においてもレセプターを循環を制御す

る立場で取り上げてみるのもいいのではないかな

と思った次第であります．

　レセプターは新しいのがどんどん出現して循環

関係以外でも多くみられます．各所に散らばった

レセプターを改めて「循環制御」という立場でま

とめることで，このシンポジウムを意義あるもの

にしたいなということで，お願いしたいと思いま

す．

　私は麻酔科の立場で，安孫子先生に今回はお世

話なったのでありまずけれども，アドレノセプ

ターに関しましては遠藤先生もおっしゃいました

ように，臨床におきまして，これの使用はほとん

ど日常茶飯事になっていますが，それがどういう

立場で，またはどういう意義があって使うか。そ

れからまた遠藤先生が言われていますような，心

筋においての効きが悪いという状態のときの解釈

なども現場に直結することだと思いながら，お話

をいただければと思います．

　リアノジン・レセプターに関しましては，小川

先生にお願いできたことは非常に光栄だと思って

います．私ども麻酔科の分野では，例えば横紋筋

に関しては悪性高熱といったことがひつかかって

きまして，筋の収縮が起こるのにリアノジン・レ

セプターの一種のモディフィケーションがあった

ときに悪性高熱が起こるのではないかなという討

議もなされていると承っています．もう一つは，

循環機能において，心筋において麻酔薬が心筋抑

制を来す機序の中に，Caはtranssarcolemmaな

のか，またはsacroplasmic　reticulumからの放出

なのかということも関係すると思います．リアノ

ジン・レセプターは麻酔をやる者も興味を持って

いい時代じゃないかと考えています．

　アドノシンに関しましては，低血圧麻酔との関

係で興味があります．Ca一プロッカー，節遮断薬，

ATPと市販されているものを応用しています．

ATPに類似したプリンまたはアデノシン・レセ

プターに対する作用を期待して開発されている薬

を，たまたまphase　1でみているので，そういう

ことも含めてアデノシン・レセプターというもの

をもう一度勉強したいということで，安孫子先生
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　　　　　　　　　　　　　　にお世話になつ

　　　　　　　　　　　　　　て三浦先生にご

　　　　　　　　　　　　　　登場願った次第

　　　　　　　　　　　　　　です．

　　　　　　　　　　　　　　　Na　channel

　　　　　　　　　　　　　　は，局所麻酔薬

　　　　　　　　　　　　　　の作用機序が今

　　　　　　　　　　　　　　はカリウムから

　　　　　　　　　　　　　　Na　channel　に

　　　　　　　　　　　　　　最近なってきて

　　　　　　　　　　　　　　いるという程度

　　　岡　田　先　生　　　　　の知識しかない

のですが，非常に高分子であるトキシンに関する

Na　channe1の役割などを先生にお伺いできるこ

とは，非常に興味のある，楽しいトピックスだと

思っています．

　Ins（1，4，5）P3（イノシトール3リン酸）

に関しましても，Caとの関係におきまして論文

を拝見させていただきまして，こういう分野まで

話が進むことは，このシンポジウムに関して非常

に楽しいことだなと思います．よろしくお願いい

たします．

　安孫子先生と2人で司会をしたいと思いますけ

れども，最初の二つは私の分担ということで，小

川先生から始めていただけますか．

　Overviewをやっていただき，こういう点はポ

イントであるということを一緒に含めていただけ

ればと思います．

　小川　それでは早速のご指名ですので．

　きょうは，私はスライドを用意してきておりま

せんが，原稿が皆さんのお手元にいっていると思

いますので，それの図表を使って説明をさせてい

ただくような形にさせていただきたいと思います．

　リアノジン受容体（RyR）というのは，現在で

はもう皆さん十分ご存じだと思いますけれども，

横紋筋のCa2＋release　channel蛋白であるという

ことがわかっております．

　リアノジン（Ry）そのものに関して，まずリ

アノジンの作用ということについて言いますと，

リアノジンはイイギリ科（Flacourtiaccac）から

とりましたアルカロイドで，ほかの皆さん方が書

いておられるのは，割合と何々受容体といったと

きの結合するものはピュアなんですけれども，リ

アノジンの化学構造は決められているんですけれ

ども，現実として手に入る試薬はかなりピューリ

ティーの悪いものが多いので，実験のときに気を

つけないといけませんということで，最初にちょ

っとリアノジンのことに関して述べてあります．

　化学構造としましては，図1Aの（1）の化学

構造式を持っているものを「リアノジン」と言っ

ております．私にはよくわからないんですけれど

も，中山先生なんかはこういうのを見られると，

すぐさっとわかるのではないかと思います．

　図1Bというのは，インピュアなものが結構あ

ることはよくわかっていたんですけれども，ある

会社のカタログによると分光学的には九十％以上

のピューリティーがあるというりアノジンを

HPLCで分析した結果，結局ピーク（1）がピュ

アなりアノジンでして，全体で見てみますと，そ

の含量が16％ぐらいというわけで，随分インピュ

アなものがあります．

　それで簡単に見分けられるのは水に溶けるか溶

けないかということで，水に溶けるものが純度が

高いのですが，それでもピュアな（1）と，化学

構造的には9，21－didehydroryanodineと言われ

ているもののミックスチャーの場合が多い．

　どうしてその点が問題になるかと言いますと，

表1のRyanodine誘導体の活性比較というのを見

ていただきますと，これでかなり問題だなと思い

ますのは，リアノジンと，その次の9，21－

didehydroryanodineというのがありまずけれども，

骨格筋の小胞体に対する作用はほぼ同じなんです

が，私が引用させていただいた人のデータで見ま

すと，9，21－didehydroryanodineの方が心筋の

小胞体に対する作用がリアノジンよりもかなり強

いということになります．ただ，私はこれを投稿

した後で知ったんですけれども，現在リアノジン

をよく研究しておりますSutkoという人がいます．

彼らの結果では，心筋に対しても作用はリアノジ

ンと9，21－didehydroryanodineとは同じぐらい

だというデータが出ていますので，その点はちょ

っと確認しないといけないんですけれども，要す

るに研究するのにこういうインピュアなものでや

っていては結果がばらつきますので，その辺のと

ころは十分気をつけていただきたいというのが，

まず最初の点であります．

　リアノジンは，1940年代の中ごろぐらいは殺虫

薬として使われておりまして，そのときまでにわ
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　　　　　　　　　　　　　　かっておりまし

　　　　　　　　　　　　　　た作用は，哺乳

　　　　　　　　　　　　　　類というか脊椎

　　　　　　　　　　　　　　動物の骨格筋の

　　　　　　　　　　　　　　収縮，昆虫類や

　　　　　　　　　　　　　　節足動物の横紋

　　　　　　　　　　　　　　筋の弛緩，哺乳

　　　　　　　　　　　　　　類心筋の収縮力

　　　　　　　　　　　　　　拝P制」ということ

　　　　　　　　　　　　　　が知られていた

　　　　　　　　　　　　　　わけです．
　　　小川　先　生　　　　　　1980年代後半

になりまして，リアノジンの結合たんぱくが解析

されてくるようになりまして，それが骨格筋の

Ca2＋release　channe1たんぱくであることが同定

されるようになりました．

　それと同時に，心筋でも調べてみますと，心筋

にもりアノジン結合たんぱく，骨格筋のそれに相

当するようなたんぱくがある．ほかの臓器につい

ても調べると，あと脳にもあるということで，現

在では大きく分けますと，3種類のリアノジン受

容体があることがわかっております．

　アミノ酸の組成のホモロジーは，大体それぞれ

60・一70％ぐらいのホモロジーであり．ます．

　その取り出した性質について，骨格筋と心筋と

で単離しましたりアノジン受容体といいますか，

Ca2＋放出channelの性質について，骨格筋と心

筋とで見てみますと，表4に掲げてあるのが今ま

で報告されているデータをまとめたものでありま

す．Ca2＋release　channelの性質としてもよく似

ておりますし，リアノジンを結合する特性もよく

似ております．それからいろいろな修飾因子によ

る影響などもよく似ている．

　そうしますと，骨格筋では結局どういうことか

といいますと，リアノジンが結合すると，Ca2＋

release　channelが開いたままの状態に固定される

ということです。

　その場合に骨格筋の収縮は，それでずっと収縮

状態というのはわかるんですけれども，心筋に関

しては収縮力抑制がどういうふうに説明されるか

というと，現在ところはよくわかっていない．ど

ちらかといいますと，まるごとの心筋ないしは

skinned　fiberで実験している．人たちに言わせます

と，リアノジンがかえってCa2＋releaseを抑制す

寸一言
ロ
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る性質があるんだというデータが出ておりますし，

一方では，生化学的にリアノジン結合たんぱくを

単離している研究者達の説明は，心筋の場合には，

Ca2＋がreleaseされたときに今度はsarcoplasmic

membraneにあるNa－Caエクスチェンジだとか，

sarcoplasmic　membraneにあるCa－AT　Paseによ

ってCa2＋が全部細胞外に出されてしまうから小

胞体内のCaが枯渇して，その結果として心筋の

収縮力の抑制が起こるんだという説明をなされて

おりまずけれども，現在までのところ，それのど

ちらが正しいかということに関してはまだわかっ

ておりません．

　あとりアノジ■ン受容体に関しての関連としまし

ては，平田先生がlns（1，4，5）P3（イノシ

トール3リン酸）受容体のことを非常によく解説

しておられまして，私も随分勉強させていただい

たんですが，Ins（1，4，5）P3受容体の方は，

どちらかといいますと，平滑筋ないしは心筋細胞

のCa2＋release　channelということになっており

まして，Ins（1，4，5）P3受容体のどこに

Ins（1，4，5）P3が結合してとかいうことが

大分わかっているようですけれども，リアノジン

受容体に関して言いますと，まだそこまで十分に

わかっていない．リアノジンの結合部位がどこか

とか，Caだとか，アデニンヌクレオチドによっ

てモジュレートされるわけですけれども，そうい

う部分の結合部位がどこであるかということに関

してもまだわかっておりません．

　ただ，現在までわかっていますのは，先ほど岡

田先生がご紹介のときにちらっと言われましたけ

れども，悪性高体温症というのが確かに骨格筋の

筋小胞体のCa2＋release　channel　proteinの先天的

な異常によるということが言われておりまして，

現在わかっておりますのは，最初にブタでわかっ

たんです．ブタですと615番目のArg（R）が

Cys（C）に変異しているためということですが，

ヒトの骨格筋の場合は一つ順位がずれまして，

614番目のところに同じ変異が起こっているとい

うことが言われております．ただ，ここが本当に

Ca親和性に影響を及ぼしているのかどうかとい

うことに関しては，今までのところはそういう

データがありませんから，ここのところがどうな

っているかというのはわかりません．

　ヒトの場合には，それのほかに248番目のとこ
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ろのGly（G）がArg（R）に変異している例が

報告されております．いずれにしましても，全部

で約5，000アミノ酸の巨大な分子なんですけれど

も，むしろN出歯がCa感受性に影響があること

を示唆しておりますが，アミノ酸配列の面から推

定されているのは，Caによってモジュレーショ

ンを受ける部位としてC端側が重要だということ

が言われているということです．

　岡田　ありがとうございました．

　「リアノジン」という言葉を私どもが知ったのは，

悪性高熱を契機にしてでありますが，心筋と横紋

筋は，片一方がキュッと硬直が起こるのに心筋の

方は収縮が抑制されているということが，たしか

7ページあたりに示されています．先生のご意見

だと，CaがSRから出てきたのが横紋筋ではそ

のままとどまってしまうけれども，心臓の方では

生化学的な立場とおっしゃった，外にほうり出さ

れるということでsarcoplasmaの中のCaが減っ

ていって枯渇が起こり心臓の抑制があると説明さ

れましたが，そうではない説も心臓にはあるので

しょうか．

　小川　私はどちらが正しいかはよくわかりませ

んので，均等に書いたつもりだったんです．私自

身としては，例えばWierという人なんかは，収

縮力が落ちている状態のときに本当に枯渇が起こ

っているかといいますと，実際には小胞体中にま

だCaがあるということを言っておりますし，

Fabiatoなんかはskin　ned　fiberでやって，リア

ノジンを作用させると，かえってCa2＋releaseを

抑制するということがあります．ですから，その

辺のところはどっちがどっちなのかよくわかりま

せん．

　岡田　基本的な話で，リアノジンということに

関して教えていただきたいと思います．先生のご

意見の前にちょっと申しわけないんですけれども，

例えばアドレノセプターというのは私たちの体の

中にカテコールアミンがあって，それがレセプ

ターにひっつくというプロセスがあるのですが，

リアノジンはとんでもない物質がありまして，そ

れがfeet　structure（SRの近接部）という構造と

同じだと言う発言がありますね．リアノジン・レ

セプターはIsolationしたらアイデンティティと

しては同じだとかいう論文を，乾さんかなんかが

出しているのを見たことがあるんですけれども，

そんな大きなものが私たちの体の中に突然ひよこ

つと出てきて，リアノジンが特別にアフィニテ

ィーがあって，しかもこれがCaの放出を抑える

というのと，どんどん出すというのと両方あると

おっしゃったんですね．

　小川　それは心筋に関してはですね。心筋に関

してはそうなんです．

　岡田　心筋に関してCaは本当はオープ．ンにな

って，横紋筋はどんどん出ていくということがあ

るから硬直が起こるんだと．ところが，心筋に関

してはクローズかもしれないという意見もある．

そうすると，リアノジン自身が，何であんな大き

なものが突然出てきたのかということを一つ教え

ていただきたいことと，心筋に関してはクローズ

になるのと，オープンになるというのと全く相反

することが意見としてなぜ出てくるのかというこ

とを教えていただきたいんです．

　小川　最初にリアノジンが世に出てきたのは，

Merch　Sharp　and　Dohmeの研究所の研究者によっ

て発見されたことからでして，そのときに骨格筋

（脊椎動物）の収縮と心筋の収縮力抑制がある．

その当時（1970年）のときの論文で，リアノジン

の総説のところでわかっておりました大きな事柄

としては，骨格筋の収縮，硬直，心筋の収縮力抑

制ということだったわけです．

　効果の発現までに非常に時間がかかるものです

から，なかなか作用機序がよくわからなかった．

事実，私も大学院学生のときにreleaseを調べて

いまして，こういうリアノジンがあるということ

を知りまして，つてを頼ってもらって作用を調べ

てみたんですけれども，結局わからなくてやめて

しまったことがあるんです．

　そういうことをやっていましたときに，一方で

は少しずつ昆虫やなんかの方の駆虫薬として研究

している人たちが調べておりまして，Pessahと

Casidaという人たちが筋小胞体の中にリアノジ

ンを結合する成分があることを見つけ出しまして，

それを追跡していって，そのたんぱくを単離した

り，電子顕微鏡で見てみますと，foot構造という

ものとサイズやなんかがよく似ているということ

で，そういうものだろうということがわかってき

たわけです．そういうことでよろしいでしょうか．

　岡田　小川先生のお話に対してご意見などをい

ただきたいと思います．
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　平田　心臓と比べたときにアミノ酸のホモロ

ジーが70・一80％もありながら，リアノジンがくっ

ついたときに，今の岡田先生の質問に先生は答え

られていないと思うんですけれども，どうして心

臓と骨格筋はそんなに違うんでしょうか．chan－

nelの性質そのものがりアノジンをくっつけた状

態で．

　小川　ですから，それぞれをpurifyして人工

膜に組み込んでchannel活性を見ている限りにお

いては余り差がないんです．それは表に書いてあ

るとおりほとんど性質に差がない．ですから，リ

アノジンをやってやれば開口固定なわけです．

　平田　心臓からのやつもですね．

　小川　心臓のものでも．ですけれども，結果と

しては心筋の収縮力を見てみますと，図に書いて

あるとおりに，なにしろ心筋の収縮力を抑制して，

これは動物種差がかなりあるということなわけで

す．

　しかも，その収縮力は結局活動電位には影響が

ないわけです．Ca2＋のrelease量が違っていると

いうことです．それでなぜ差があるのかというこ

とはまだわかっていないということなわけです．

そこのところはちゃんとやらないといけないだろ

うと思っています．というか，それは明らかにす

べきだろうと思います．でも，残念ながらわから

ないから答えようがないんです．

　遠藤　私も小川先生がおっしゃられるとおりだ

と思うんです．

　一つは，リアノジンchannelに同じことが起こ

っても，骨格筋と心筋ではSRの量がものすごく

違いますから，同じようにドッとCa2＋が出たと

きに骨格筋ではSRが多いからものすごく出る．

そうすると，細胞質内からクリアできなくて収縮

が起こる．心筋の方は主としてNa－Ca交換機構

が非常に効率よくCa2＋をかい出すので，出てき

たCa2＋がむしろ細胞外へかい出されるというこ

とで収縮がなくなってしまう．こういう説明が私

自身は妥当ではないかと思っております．

　もう一つ，小川先生が言われましたけれども，

同じリアノジンchannelでも骨格筋と心筋では，

Ca2＋induced－Ca2＋releaseの点で，調節は恐らく

かなり違うだろうと思われます．最近心筋のリア

ノジンchannelは骨格筋のchannelとかなり違う

可能性があるという報告が出ました．サイクリッ
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クADP　riboseがある細胞に発現させた心筋の

channe1からはCa2＋遊離を起しますが，骨格筋

のchannelを発現させた細胞では何も起こらない

ということです．このようなことでリアノジン

channelに差異が有るということが少しずつわか

ってきていまずけれども，究極的にはどこに結合

して何が起こっているのかというところはこれか

らの課題じゃないかと思います．

　安孫子　同じ骨格筋でも昆虫の方はリラクゼー

ションなんですね．

　小川　そうなんです．

　安孫子　その辺はどういうふうに説明されます

か．

　小川　それはわからないんです．昆虫のはまた

見てみますと，リラクゼーションするものと収縮

するものとがあるようです．それも同じ個体があ

っても部位によっても違うみたいですね．でも，

実際に殺虫薬の作用はむしろ弛緩の方で行ってい

るようです．収縮ではないようです．だから，そ

このところはよくわかりません。

　岡田　それは昆虫でですね．

　小川　昆虫でです．

　岡田　殺虫薬の効果として．

　小川　はい，そうです．温血は骨格筋は全部収

縮です．

　岡田「Anesthesia　Analgesia」というのは，私

ども麻酔の医者としてはよく読む雑誌なんですけ

れども，リアノジンをやっておきまして，笑気ガ

スを加えてCaがどこからくるかということをや

っていました．Sarcolenmaからくるのか，それ

ともSarcoplasmic　reticulumかということをやっ

ている論文がありまして，リアノジンに関して

Caが出るといって，片一方は抑えるといってい

るものですから，先生にちょっとご意見をお伺い

しょうと思っていましたから，どっちの意見もあ

るということで，この論文はうそじゃないという

ことが今わかったと思うんです．

　それでここの中で，種によってものすごく違う

というんです．例えばカエルというのは，これは

おかしいんじゃないか．カエルはほとんどSRが

ないと書いてあるんですよ．それでよろしいんで

すか．

　小川　そうなんですよ．実を言いますと，この

表に書いてありますリアノジンの効果が動物種差
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があるということでありまずけれども，これは結

局SRの含量と相関関係があるんだといっている

データもあるんです．ただ，含量というか，SR

のコントリビューションですね，収縮するときに

Ca2＋influxによるのか，ストアからのCa2＋re．

leaseによるのかということでやってみますと，

コントリビューションで言うと，小胞体のコント

リビューションが大きいものほど抑制が強く出る

といっているのがあるんですけれども，私自身は

SRのコントリビューションの測定の仕方が十分

まだ納得がいっていませんので，本当かどうかは

わかりませんけれども，心筋をやっている方々の

大体の意見は同意見のようです．

　そういうことで言いますと，カエルに関しては，

カエルの心筋は小胞体が非常に少ないようでして，

私も少し心筋でどうなっているんだろうと思って

やってみたんですけれども，マイクロソーム山分

をとってきて，SDSポリアクリルアシドゲルで

やってみますと，骨格筋とは全然パターンが違っ

ていて，相当するところにバンドはないんです．

　もう一つは，SRのCa－AT　Paseに相当するメ

ッセンジャーもないんだと言っている人もいるく

らいで，そこのところはよくわかりません．ただ，

1例だけtoadでもヒキガエルのたぐいですね．

リアノジンの効果があるんだというのが1例報告

がありまずけれども，大体はカエルの心筋に対し

てはりアノジンの効果はないというのが全体的な

意見です．

　生化学的に単離したミクロソーム画分，人工膜

を用いた実験結果では一般的に言って小量のリア

ノジンでは開口固定，大量では逆にチャネルを閉

じると言われています．先生の引用された論文を

みますと，濃度は開口固定の濃度です．今迄の私

の説明も開口固定の濃度範囲での議論です．

　岡田　時間の都合もありますから，ご意見はま

たまとめてできると思うので，遠藤先生の方へ移

らせていただきます．

　遠藤　私のテーマはアドレノセプターですけれ

ども，心臓循環器系といいますと，心臓と血管と

いうことがありますが，限られた時間内に両方に

ついて述べることはできませんし，私自身は先ほ

ども言いましたように，心筋の受容体に興味を持

って研究をしてきておりますので，きょうは心筋

の方を中心にやらせていただきたいと思います．

最初のスライドをお願いします．

　　　　　　〔スライド開始〕

図1

　○グラフ

　　A　：　Phenylephrine　Force　of　contraction　pra－

　　　　zosm　（O．2＃mol／1）

　　B　：　Phenylephrine　Force　of　contraction　Prop－

　　　　ranolol　（5　pt　mol　／　1）

　今，リアノジンも話に出ましたけれども，心筋

は収縮・弛緩を繰り返すということで，これが基

本的状態としてあるわけですから，骨格筋とはか

なり働き方が違うわけです．

　上（A）がβ受容体を刺激したときの陽性変力

作用，下（B）がα受容体を刺激したときの陽性

変力作用なんですけれども，一目見ていただいた

だけで収縮曲線の形が非常に異なるということが

判ると思います．

　最初は何でこんなに違うんだろうという素朴な

疑問からスタートしたわけです．β受容体の方は，

これは現在ほぼ確立されておりまして，β受容体
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　　　　　　　　　　　　　　には，現在，β1，

　　　　　　　　　　　　　　β2，　β3と3つ

　　　　　　　　　　　　　　のサブタイプが

　　　　　　　　　　　　　　見つかっており

　　　　　　　　　　　　　　ます．心臓の受

　　　　　　　　　　　　　　容体はほとんど

　　　　　　　　　　　　　　β1で，最近の

　　　　　　　　　　　　　　文献ですとβ2

　　　　　　　　　　　　　　も心室筋に20～

　　　　　　　　　　　　　　30％ぐらいは存

　　　　　　　　　　　　　　在すると言われ

　　　遠藤先生　　　　　　　　　　　　　　て居ります．心

房筋の方が心室筋よりβ2サブタイプが多く，心

房筋ですと全受容体数の50％ぐらいという報告も

あります．β受容体を介する情報伝達機構は．恐

らく受容体を介する情報伝達機構の中で一一asよく

解明されている系ではないかと思います．

　β受容体にβアゴニストが結合しますと，Gs

を介してアデニル酸シクラーゼが活性化し，

cAMPが蓄積します．β受容体刺激：効果は基本的

には全てcAMPで説明できるということです．

cAMPはプロテインキナーゼAを活性化すること

によって，膜のCa　channe1タンパク，あるいは

SRのホスホランバン，収縮タンパクのトロポニ

ン1，あるいはCタンパクをリン酸化して，それ

によってこれらの機i能タンパクにconformational

changeが起こることによって，スライドAのよ

うな収縮性の変化が起こるわけです．

　この陽性変力作用のピークは，SRから遊離さ

れたCaによって形成され，この遊離はリアノジ

ンchanne1から起るわけです．しかし，β受容体

刺激によってリアノジンchannelがどのような修

飾を受けるかということは現在わかっておりませ

ん．β受容体刺激により弛緩が促進される．この

弛緩促進はSRのホスホランバンのリン酸化で

Ca－ATPaseが活性化され，　Caが速く取り込ま

れるために弛緩の促進が起こる．

　もう一つ，トロポニン1のリン酸化と関連して

トロポニンCのCa感受性が減少する．その二つ

の機序で弛緩促進が起こると考えられています．

このようにβ刺激によりSRにより多く取り込ま

れたCaはより多くCa　release　siteに運ばれて，

その結果Ca遊離量が増える。

　先ほどの小川先生のお話にもありましたけれど
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も，CaがSRにup　takeされてからrelease　site

に運ばれてreleaseされるまでのプロセスは現在

まだわかっていません．いずれにしましても，β

受容体刺激効果は，主としてcAMPを介して起

こる．

　それに対してα受容体刺激（Bのグラフ）の場

合は，弛緩速度がむしろ遅くなる．α受容体刺激

による収縮増強の特徴．

　これはウサギの乳頭筋における結果です．エク

オリン（aequorin）というCa感受性発光タンパ

クを心筋細胞に注入しまして，細胞内Ca変化と

収縮変化を同時に記録するという方法です．この

方法でCaと収縮変化の関係を調べてみますと，

収縮力増強作用はβ受容体刺激効果の最大反応を

ユ00とすると，α受容体刺激：効果は大体60％ぐら

いです．細胞内Ca　transient（興奮に引き続いて

起る細胞内Caの上昇・下降）のピークの高さを

比べると，α受容体刺激はβの最大反応の10％以

下ぐらいしか細胞内のCaを増やしません．

　それで我々は心筋α受容体刺激は細胞内Ca

transientを少しは増加させるけれども，それと

同時に収縮タンパクのCa感受性を上げるのでは

ないか．そういうことを提唱したわけです．ほぼ

7～8年になりまずけれども，その可能性はいろ

いろな心筋標本，あるいは血管平滑筋でも確認さ

れています．ただ，どうしてそういうことが起こ

るのかということに関しては現在わかっておりま

せん．

　α受容体刺激は，ホスホリパーゼCを活性化し

てIP3（lns（1，4，5）P3）とジアシルグリセロー

ルを産生します．ほとんどの哺乳類の心筋，こと

にラットとウサギとモルモット等で実験が行われ

ています．

　IP3の心筋細胞機能調節における意義というの

はほとんどわかっていなくて，恐らくもう一方の

ジアシルグリセロールによるプロテインキナーゼ

C活性化を介する系が調節に関与しているのでは

ないかと考えられております．でも，詳細な機序

に関してはよくわかっていないわけです．

　O　Myocardial　a　l－adrenoceptor－mediated　mod－

ulation（図2）

　β受容体の刺激の特徴は，cAMP・phosphoryla－

tionという割合と直感的にすっきりした系のよう

なんですけれども，α受容体刺激の特徴は，いろ
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いうなカップリングがある．先ほど言いましたよ

うに，一つの重要な作用は細胞内Caを上げる作

用であるわけです．細胞内Caを上げるといって

もいろいろな上げ方がありまして，一つは，L型

Ca2＋channelの活性化があります。80年代の初

めごろはこれが重要だと思われていましたが，単

離心筋細胞で実験してみますと現在はα受容体刺

激によるL型Ca2＋channelの促進はほとんどな

いと言われています．むしろα受容体刺激をしま

すと，K＋channel，　IK1とか，　Itoが抑制される．

これは活動電位持続時間を延長しますから，活動

電位の延長を介して細胞内のCa2＋が間接的に上

がる．これが一つ非常に重要な機序ではないかと

考えられています．

　もう一つは，Na＋一H＋交換機構というのがあ

りまして，これが恐らくα受容体刺激によるプロ

テインキナーゼCの活性化を介してアクチベイト

されるだろうと考えられる．そうすると，H＋が

かい出されてNa＋が入ってくる．入ってきた

Na＋は，　Na＋一Ca2＋交換機構を介して細胞内

Ca2＋を高める．ですから，α受容体を介して〔Ca2

＋〕が上昇する機序としてはスライドに示すよう

ないくつかの可能性があるであろうと思われます．

　それでは，収縮タンパクCa　sensitivityの増強

は何で起こるか．これはわかっていないんですけ

れども，現在，可能性としてはH＋がかい出され

て，その結果細胞内アルカリ化が起こると，これ

が収縮タンパクCa感受性を上昇させるというこ

とはよく知られております．これはあくまでも可

能性ですからスライドには点線で書いてあります．

　それから試験管内in　vitroでプロテインキナー

ゼCがトロポニン1，トロポニンTのリン酸化を

起こすことがわかっております．トロポニン1の

リン酸化の部位はPKAで起こるリン酸化との部

位は別であることもわかっておりまずけれども，

biochemicalなデータと機能観察の間にはまだ橋

渡しがない．この実験をしているグループの人た

ちはホルボエステルやPKCを使うわけですけれ

ども，これらの化合物はnegative　inotropic　acion

を出すので，リン酸化はむしろnegative　inotropic

acionに関係しているのではないかと考えている

わけです．

　α1受容体刺激が収縮タンパクCa2＋sensitivity

を上昇させるということは非常に興味深い現象で

すが，その細胞レベルにおける機序はわかってお

りません。

　さらにα1受容体刺激は，K＋channe1を活性化

する作用があることも報告されております．たと

えばα1刺激はIkあるいはIKAChを活性化します

が，これは主にモルモットの心室筋で見つかって

いるわけです．この機序が作動すると活動電位持

続時間は短縮しますから，細胞内Ca2＋はむしろ

減少方向の変化を受けます．モルモット心筋にお

いてはα1受容体を刺激したときに陽性意力作用

が出るという結果もあるし，出ないという結果も

あるので，恐らくこういう系が非常に発達してい

ると，陽性変歴作用が拮抗されるということで，

controversia1な結果が出ているのではないかと私

自身は考えております．

　またイヌのPurkinje　fiberでは，α1受容体刺

激はNa＋，　K＋一ATPaseを活性化させることが，ニ

ューヨークのコロンビア大学のグループによって

報告されております．α1受容体刺激によるNa＋，

K＋・ATPaseの活性化は，百咳毒素（PTX）感受性

Gタンパク活性化を介して起ると言われておりま

す．それはPTX処置により，この作用が遮断さ

れるからです．この系が活性化されれば細胞内

Na＋は減少します．その結果Na＋一Ca2＋交換機

構を介して細胞内Ca2＋も下がるものと思われま

す．

　このように心筋細胞α1受容体刺激は非常に多

岐に渡る調節系に共役されているわけです．血管

平滑筋細胞の方でもα受容体刺激によるCa2＋感

受性増加など，現在現象としてはいろいろなこと

がわかってきておりますが，情報伝達機序という

点からはまだこれからの研究課題であると考えら

れています．
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OPutative　topology　of　human　B　2－adrenocepter

（資料図3）
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　β受容体の一次構造は非常によくわかってきて

います．細胞膜を7回貫通する受容体のスーパー

ファミリーがあって，その中の代表的なものがア

ドレノセプターです．site・directed　mutagenesis

とキメラ受容体を発現させるという分子レベルに

おける研究で，機能に関与するアミノ酸も同定さ

れて来ております．茶色の主として経膜領域のア

ミノ酸がポケットをつくってリガンドを結合する

のに重要な役割を演じていることがわかって居り

ます．

　一方，Gタンパクへの結合には〔3～4〕と〔5

～6〕の細胞内ループおよびC末端のアミノ酸

（紫）が非常に重要であることもわかって居りま

す．

　この後でお話ししますけれども，先ほど小川先

生がちょっと言われましたように，心不全のとき

には，β受容体のdown－regulationが起こったり，

あるいはそれ以降の過程でβ受容体を介する情報

伝達が非常に抑制されてしまうわけですけれども，

そういうときには緑の部位のアミノ酸がりン酸化

されることがわかっています．これはβアドレノ

セプター・キナーゼ（βARK）という酵素でリン

酸化されるわけです．

　また赤（図の右端）の部位のアミノ酸はPKA

でリン酸化されます．そういう部位にリン酸化が

起こると受容体を介する共役が起こらなくなって

しまうというところまでわかっています．

　O　P2一　Adrenoceptor　activation　and　inactiva－

tion（資料図4）

　図2はβ受容体が刺激されて，感受性低下
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（desensitization）が起こる過程を模式的に示し

たものです．

　受容体非刺激的にはGタンパクのαサブユニッ

トがGDPを結合しています．受容体にアゴニス

トが結合しますと，αサブユニットのGDPが

GTPに置きかわり，　Gタンパクが活性化されます．

α　一GTPはβγサブユニットから解離して，　AC

（アデニル酸シクラーゼ）を活性化し，その結果，

ATPからcAMPが生成されます．βアドレノセ

プター・キナーゼ（βARK）はアゴニスト結合型

受容体に結合して，βレセプターのリン酸化を起

こします．（図2一①，②，③）さらに，βアレ

スチンというタンパク質が，受容体に結合してア

ンカップリングを起こします．これらの一・連の過

程が受容体脱感作の機序の一つであると考えられ

ます．（図1一④）

　こういう状態になると，レセプターは細胞表面

から細胞の中に取り込まれます．この状態をre・

ceptor　sequestrationと呼びます．さらに受容体

刺激が続くと，最終的にはレセプターはリゾゾー

ムで壊されて，receptor　down・regulation起ります．
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　以上，最近アトレノセプターについて興味をも

たれている点．と解明されつつある問題について簡

単に述べさせていただきました．

　　　　　　　〔スライド終了〕

　岡田　ありがとうございました

　遠藤先生の原稿を私も読ませていただいたんで

すけれども，非常によくup　to　dateのことが書い

てあって，こんなに知らないことが世の中に出て

きたのかと感心もしおどろいたのですが，先生方，

いかがですか．

　今のスライドの内容もごらんになって，非常に

初歩的な話を聞かせていただきますが，先生が一

番最後におっしゃったdown－regulationの話なん

です．一番最後のスライドでβARKかなんか出

てきたところは，あれはインターナリゼーション

の説明になりますね．

　遠藤　そうです．あの状態でさらに刺激が続く

か，あそこで刺激が止むかで，その受容体の運命

が決まるんですけれども，刺激が止めばβARK

が離れて，レセプターはseqnestrationの状態から，

元の状態に戻ります．一方刺激が続けば，inter－

nalizationの状態から最終的には分解されてしま

う．

　岡田　私どもの教室で，いわゆるdown－regula－

tionが起こるかどうかというのを見たことがあっ

たんですけれども，KDとBmaxを見ながら，勾配

は変わらないで数が減ってくるんです．

　遠藤　そうです．KDが変わらないで数が変わ

るというのが一般的に起る現象です．

　岡田　そうすると，この現象（スライド）みた

いなことですね．

　遠藤　そういう現象ですね．勾配が変わるとい

うことは，恐らくレセプターのconformationが

変わってということですから，そういうことは起

こらないで，レセプターは同じ分子構造を維持し

たまま細胞内に取り込まれてしまうということで

す．

　岡田　今のことが起こった．（スライド）

　遠藤　そういうことです．

　岡田　down・regulationというのはどっちが多

いですか．数が減るインターナリゼーションです

か．

　遠藤　一般的には数が減る方向だと思います．

internalizationと言っても，その間のステップが

ありまして，sequestratio皿の状態では，細胞内

には入っているけれども，まだinternalizationま

では行かないで，中途半端な状態にある．そうい

う状態もつかまえられております．その状態から

downregulationに移行してしまうか，あるいはま

たもとに戻るかということです．

　岡田　それは例えば機能とか，それともまだ

differentiateする方法って何かあるんでしょうか．

機能としてそこで差があるかどうかということで

す，

　遠藤　それは非常に重要なポイントなんですけ

れども，動物ですと，β受容体はスペアレセプター

が非常にたくさんあって，down－regulationが起

こっても，実際にβ刺激したときに収縮が影響を

受けることはないと言われていました．殊にラッ

ト心室筋などは10倍近くスペアレセプターがある

と言われております。ところが，ヒトの心臓には

スペアレセプターがありません．ですから，

down－regulationが起こると，それが直ちに機能

の低下につながると考えられているようです．

　ですから，ヒトの心臓でdown・regulationが起

こると，カテコールアミンの陽性変力効果は顕著

に抑制されます．

　岡田　今のセクレトリレーションか，本当に中

に入ってしまってリゾゾームが壊れてしまう．そ

このポイントというのは何かわかる方法はないん

でしょうか．

　遠藤　私が自分で実験したことはないのですが，

論文を読むと，膜を分画するときに，sequestra・

tionの状態にあるレセプターはlight　microsomal

fractionの画一に移行することで細胞膜表面のレ

セプターと識別できるようです．

　岡田　心臓でαというのは，今，先生はかなり

強調なさったと思うんですけれども，αの役とβ

の役は，どういうときにαは大きな役をするんで

しょうか．

　遠藤　心筋α受容体の生理的意義は非常に問題

なんですけれども，最近臨床でも非常に興味を持

たれてきたのは，α受容体刺激が心筋細胞肥大に

関係しているのではないかということが一つあり，

これは胎児ラットの培養心筋細胞モデルですから，

本当にヒトでそういうことがあるかどうかという

ことはまた別の問題なんですけれども，少くとも

ある実験モデルではα受容体刺激が心筋細胞の肥
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大促進に関係している．

　それから一つおもしろいのは，虚血後再灌流時

にα受容体数がふえる．そういう報告もあります．

しかし，それが障害促進に働いているか，それと

も改善方向に働いているかはわかって居りません．

この後の三浦先生のお話にも出てくるかもしれま

せんが，α受容体がもしアデノシンの遊離に関係

していれば改善の方向ですが，悪いという報告も

あります．かなり長い間，心筋α受容体は全く顧

みられないで，心筋はβのみであるということで，

薬理学の教科書もずっとそれできていたんですけ

れども，最近のバージョンでは心筋α受容体のこ

ともちやんと書いてありますので，認知されてき’

たということじゃないかと思います。

　もう一つおもしろいのは，平田先生の方とも関

係があるんですけれども，α1受容体刺激はPl

hydrolysisを促進する．そういう受容体が心臓で

は例えばエンドセリン受容体とか，アンジオテン

シン受容体とか，一連のものが見つかってきてい

るんです．そういう関係で，signal　transduction

という観点からの興味も非常に強いわけです．そ

のクラスの受容体刺激はみんな心筋細胞肥大を促

進するということもわかってきました．

　岡田　もう一つ，サブタイプとしていろいろな

分類をなさって，臨床的にβ2セレクティブなも

のとしてドペキサミンというのがちょっと注目さ

れつつあるんですけれども，β2の意義はどう考

えていらっしゃいますか．

　遠藤　動物実験では，例えばネコなんかで実験

しますと，β1とβ2のセレクティビティーがき

れいに出て，心拍数を上げずに気管支平滑筋だけ

弛緩する．これをヒトに当てはめることができれ

ば，β2選択性アゴニストは気管支ぜん息のとき

には非常にいいわけです．一方β1アンタゴニス

トは，気管の方のβ受容体は遮断しないで心臓作

用だけを遮断するという効果がみられます．

　ところが，残念なことにヒトではセレクティビ

ティーがそれ程良くないということが判っており

ます。殊にβ2受容体の分布はヒトの場合も

sinus　nodeに多いと言われております．ですから，

例えばβ2セレクティブ・アゴニストをやっても

心拍数が上昇してしまうことが観察されて居りま

す．相対的にはノンセレクティブ・アゴニストに

比較すれば，幾分は良いのではないかと思います．

寸擢…
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ヒトでは期待したほどの効果は出なかったと言っ

てもいいのではないでしょうか．

　岡田　sinus　nodeに多いとなると，例えばクロ

ノトロープとイノトロープというのを解離して作

用することになるんでしょうか．

　遠藤　ええ．実際にそういうデータもあります．

β1セレクティブなアゴニストではイノトロープ

（強心作用）の方が強く出て，β2セレクティブ

なアゴニストではクロノトロープ（心拍上昇作用）

が，強く出るという報告がイヌ心臓で，信州大学

医学部薬理の千葉茂俊教授のグループからJPET

に報告されて居ります．相対的ではありますが，

濃度反応曲線を調べてみますと，両作用の曲線の

位置が逆になっておりますから，イノトロープと

クロノトロープの選択性はあると思います．

　安孫子　ちょっと質問なんですけれども，さっ

きの一番最後の絵で，βARKによってレセプター

がリン酸化される．しかし，アデニル酸シクラー

ゼ方面ですね．そこのところにαサブユニットが

ついていますね．GTPがGTPas，によってGDP

になると書いてありますね．そこの辺の酵素の活

性がリン酸化されたときに高まるんでしょうか．

その辺のメカニズムはどうなっているんですか．

　遠藤　αサブユニットは，内因性GTPase活性

を持っていて，シグナルの停止には，重要な役割

を演じております．cyclic　AMPによってGTPase

活性は抑制されるというデータは有ります．しか

し，アデニル酸シクラーゼ活性化のために，βレ

セプターからは離れてしまっていますから，Gsα

はむしろ作用発現のために重要な役割を演じてい

るものと思われます．

　安孫子　直接はレセプターのリン酸化とは関係

がないということですね．それでいいんですね．

　遠藤　ええ．そうでいいと思います．

　安孫子　つまり，アゴニストがついてもそれ以

上効果が続かないということだけの説明ですよね．

自然の成り行きでこういうふうに．

　遠藤　例えばレセプターとは関係なく，G，・の

GTPaseをcholera　toxinで阻害すると持続的なア

デニル酸シクラーゼの活性化がずっと続きます．

受容体は関係なく持続的活性化が起るわけですか

ら．

　安孫子　それは特別にこのリン酸化とは直接に

は関係ないですね．
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　遠藤　ええ．

　安孫子　α刺激でも多分desensitization（DSZ）

が起ると思うんですが，そのときのメカニズムと，

βレセプター刺激によるDSZのメカニズムとは

かなり違うと思われますが，いか・“でしょうか．

　遠藤　確かにそのとおりだと思います．β受容

体でもβ1とβ2で違います．うっ血性心不全のと

き，例えばDCMのとき，β1受容体のdown－reg・

ulationは起こるけれども，β2のdown－regulation

は起こらないということがわかっています．そう

いう状態のときにはα受容体のdown・regulation

も起こらないんです．

　逆に虚血状態に，α受容体を介する伝達がよく

なるという実験結果もあります．それは変わらな

いというのもありますし，心筋に関してはcon－

troversialな状態なんですけれども，少くとも

down－regulationは起こらない．したがってα受

容体を介するシグナル伝達がそういう病的状態で

悪、くなることはないということです．ですから先

生が言われましたように，β受容体とα受容体の

desensitizationの差異は確実に存在します．

　安孫子　例えばα1刺激をして，IP3（Ins（1，

4，5）P3）が出てくる．そのIP3の出方は，刺

激されたすぐのときはうんと出るでしょうけれど

も，ずっと出ているのではなくてまたもとに戻る

のではないかと思いますが……．

　遠藤　そのとおりなんです．

　安孫子　多分そうなんですね．

　遠藤　ただ，収縮力増強で見ているとα受容体

刺激が続く限りずっと続いております．一方IP3

の増加は一過性です．ですから，先程ちょっと触

れましたが，私は自身はIP3よりもむしろDAG

によるPKC　activationの方が機能調節に重要なの

ではないかと考えております．これもまだ実験的

証拠が不充分ですので，α細胞レベルの機構を解

明する方向で実験を進めているところなんです．

　岡田　ありがとうございました．

　シンポジストの先生方，お互い同士の先生方で

討論をやっていただければ意味があるものですか

ら，どうぞよろしくお願いいたします．

　安孫子　それ

では，時間も少

したっておりま

すので，中山先

生にその次をお

願いしたいと思

います．

　中山　きょう

のシンポジウム

は「レセプター

をめぐって」と

いう題なんです
安孫子先生

けれども，私がきょうお話しする論文は，その「レ

セプター」という名前が全くついていないんです．

あえてNa　channelに「レセプター」という名前

をつければ，例えばテトロドトキシンのレセプ

ターであるとか，アコニチンのレセプターである

とか，そういった名前になるかと思います．

　ここで若干整理させていただきますと，きょう

のレセプターの先生方のお話のトピックスの中で，

私の分類で言いますと，純粋に「レセプター」と

いう名前をつけるのは，例えば遠藤先生がお話に

なったアドレノセプターであるとか，三浦先生の

お話になるアデノシン・レセプターといったもの

が，いわゆる「レセプター」というものでありま

して，それはどういうことかというと，生体内に

なる物質がまさにリガントとなって結合するのが

レセプター．そういうカテゴリーでいいますと，

私のNa　channelというのは分類すると最も反対

側にある，いわゆるイオンchannelといったもの

になります．

　ですから，小川先生が話されたリアノジン受容

体というのも言いかえてみますると，Ca誘発性

のCa2＋channe1となりますし，平田先生のIP3

（lns（1，4，5）P3）受容体，これは確かにナ

チュラルなIP3を結合する受容体であるとともに，

IP3で誘発されるCa2＋channel，こういうことに

なるかと思います．

　前置きが長くなりましたけれども，Na　channel

と申しますか，イオンchannelの最も大きな特徴

といいますのは，細胞膜の膜電位を感じてchan－

nel分子が開いたり閉じたりするというところか

と思います．ですから，その意味でこの膜電位を

感じたときにどのようなchannelがconformation
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をとるか．言ってみれば，channel状態をとるか

ということと，そのchannel状態といろいろなト

キシンの結合．それはトキシンによって違うわけ

ですので，ここのところが一つ大事な点かと思い

ます．

　channelの状態は図の2に漫画でかいてありま

ずけれども，左の方から，一番下の方に（open）

①，（open）②とか書いてありまずけれども，一

番左はchannelは閉じている状態ですので，これ

は静止状態にある．R　（レスティング）の状態で

す．その次の（open）②と書いてあるところ，こ

ことその次の（semi・closed）③と書いてあるとこ

ろは，open状態の①とopen状態の②，この二つ

を合わせて活性化された状態にあるという意味で

activatedのAという状態です．

　その右にいきまして（closed）④というところ

は，ここのところでは既にcha皿elは閉じており

ますので，不活性化された状態という意味で，

inactivated（1）となっていますし，一番右にい

きますと，またこれはmゲートもhゲートももと

の状態に戻っていますから，静止の状態のRとい

う状態です．

　こういつた幾つかのchannel状態があって，そ

れぞれ表の1に挙げましたような幾つかのグルー

プのトキシンがあるわけですけれども，それがど

のようなchannel状態に結合するのかといったと

ころをまとめてみたわけです．

　トキシンの結合という観点から言いますと，

channelたんぱくも生体膜の脂質二重層の中に埋

まっているたんぱくでありますから，トキシンが

外側から結合するのか，内側から結合するのかと

いったような点が，トキシン，あるいは薬物の結

合部位とchanne1のファンクションの点に興味を

持つ者としては一つの大事な点になるわけです．

　これについては幾つかのものについてはわかっ

ておりまずけれども，幾つかのトキシンにおいて

はまだ不明です．例えばわかっている例としまし

ては，第1群のトキシンに分類されるテトロドト

キシン（TTX）とか，サキシトキシン（STX），

あるいはペプチド性のμコリトキシン（μ一CTX）

といったものについては，種々の薬理学的，ある

いは生理学的な実験結果，最近の生化学的な手法

によりまして，昔から言われているようにchan－

nelの外側から働いて，　channelのイオン透過口

寸昌＝
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の部分をブロックするということがわかっており

ます．

　第3群のペプチド性のトキシンで，北アメリカ

産のα一サソリ毒（αSctx）というのがあるんで

すけれども，これも外側から作用するといったこ

とがわかっております．

　しかし，同じ外側から作用しても，先ほどのテ

トロドトキシンとかサキシトキシンの場合には，

生理学的な効果はイオンを通さなくなるといった

はっきりした効果なんですけれども，このα一サ

ソリ毒の場合には，トキシンの結合による効果は，

不活性化過程を遅らせて，channe1を開いた状態

に長く保つといった点に違いがあります．こうい

つた意味でただ単に内・外でもってトキシンの性

質が全部わかるということではなくて，もっと細

かな理解をしていかなければならないことになる

かと思います．

　トキシンの結合と生理的な役割の観点で，最近

のモレキュラー・バイオロジーのテクニックを使

った実験結果から得られた知見で一つのトピック

スになっておりますのは，テトロドトキシンの結

合部位についてです．先ほど申しましたように，

テトロドトキシンはchannelの外側から作用して

ある構造部にフィットするわけですけれども，そ

の部分はただ単にトキシンの結合部位を構成して

いるのみならず，Na　channelのNaイオン透過性

を決める，いわゆる「透過性フィルター」といわ

れる機能部なんですけれども，そこの部分とも密

接に関連しているといったことが最近明らかにな

ってきました．これは最近の大きな成果だと思い

ます．

　Na　channelを循環器系の，特に心筋との関連

で見てみますと，表1に，未同定と書いてありま

ずけれども，リドカインとかメキシレチン，キニ

ジンといった，いわゆる人工的な薬物の作用であ

ります．

　これは神経とか骨格筋等のNa　channelに対し

ては局所麻酔薬という形で作用しまずけれども，

心筋の場合にはむしろより積極的に抗不整脈薬と

いう形で用いられているという点が一つ特徴です．

　この抗不整脈薬も薬物によって，あるいはその

作用によって大きく三つに分類されてますが，特

にこの論文で私が申すのは，Na　channelに作用

する抗不整脈薬であります．それは活動電位持続
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時間を延長させるもの（Ia）、短縮させるもの（Ib），

変化させないもの（Ic）と分けるクラシックな

Vaughan　Williamsの分類法です．

　この抗不整脈薬を作用させたときには，心筋の

場合には特にuse－dependent　block，あるいは

frequency－dependent　blockといった効果が見られ

るという点も一つの特徴です．そしてここから得

られている結果は，少なくともこのような抗不整

脈薬の作用部位は恐らくは外側からではなくて，

channelの内側，言ってみれば，細胞質側の方か

ら作用しているのではないかと推定されているわ

けですけれども，これについてはまだ科学的なは

っきりした証拠がありませんので，私どもとして

はここのところに少し興味を持っております，

　この抗不整脈薬のもう一つの最近の話題としま

中山先生

しては，テキス

トに書きました

ように，　CAST

　　（Cardiac

　Arrhythmia

　Suppression

Trial）の調査

というのがあり

まして，その結

果では，むしろ

クラス1の抗不

整脈薬を心筋梗

塞の患者さんに与えた場合に，今までの例ですと，

「抗不整脈薬」という言葉から想定されるように

薬として用いられるということが前提にあったわ

けですけれども，実際にこのCASTの調査では，

薬物によってはかえってその症状を悪化させると

いったこともわかってきました．したがって，こ

のクラス1抗不整脈薬については見直しが必要と

されているといったことになるかと思います．こ

の点でも，従来から高く評価されていたクラス1

の抗不整脈薬よりもクラス皿の抗不整脈薬といっ

た点が注目されてきているということが言えるか

と思います．大体そんなようなところであります．

　安孫子　どうもありがとうございました．

　それでは討論に移りたいと思います．いかがで

しょうか，何かご質問はないでしょうか．

　岡田　私が一番最初に小川先生に質問したこと

なんですけれども，今，中山先生がおっしゃって

くださったんですけれども，要するにレセプター

というのが体の中にあるから，それはひとつもお

かしくなかったんですけれども，リアノジンとい

うとんでもないのがきているんですね．それがな

ぜそういうところで突然出てきたかということは

疑問に思っていたんですが，先生の言われたこと

で非常に明快に理解できたと思いました．ありが

とうございました．

　安孫子　Naレセプターの中でも，いわばテト

ロドトキシンのような動物の毒がつくところと，

ベラトリジン（VTD）のような植物の毒とつく

ところは違うんですね．生体がなぜそういうもの

の構造を知っているのか．これは生物の起源と関

係があるのでしょうか．オピオイド・レセプター

は我々にある．我々の体は生れた時からオピュー

ムを知っていたということになり，非常におもし

ろいと思うんです．

　中山　今，安孫子先生が生物がなぜ知っている

かという形で提起されましたけれども，私は例え

ばこんなうふうに理解したらどうかなと思ってい

るんです，たまたま今オピオイド・レセプターの

例が出ましたけれども，オピオイド・ペプタイド

というのは生体内にある内在性物質なわけです．

それに対してあるレセプターがある．これは十分

理解できるわけです．モルフィンとか，コデイン

とか言われているような麻酔，ああいったものは

オピオイド・ペプチドがレセプターで認識される

立体的な構造がたまたま似ているから，そういう

ところで認識される．こういうことではないかな

と思います．

　ですから，これは本当に哲学的になってわかり

ませんけれども，ケシが本当に動物のオピオイ

ド・レセプターをブロックしょうと思ってつくり

出しているのかどうか．これはちょっと違うので

はないかという気がいたします．

　安孫子　テトロドトキシンのレセプターはフグ

にはあるんでしょう．

　中山　はい．これは大変おもしろいところなん

ですけれども，確かにNa　channelはフグにもも

ちろんあるんです．では，なぜフグは麻痺をして

しまわないかということがあるんですけれども，

これは現在まだちゃんとわかっていませんけれど

も，恐らくNa　channelの構造が違うのだろう．

テキストにも少し書きましたけれども，骨格筋，
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あるいは神経のNa　channelと心筋のNa　channe1

ではテトロドトキシンやサキシトキシンに対する

感受性が全く違うんです．ご存じのように，心筋

の方ではテロドトキシンがほとんどブロックされ

ない．こういつたことがあるわけです．それの分

子メカニズムがモレキュラー・バイオロジーの結

果からわかってまいりまして，トキシンが結合す

る場所のごく近傍のアミノ酸に変異が起こってい

るといったことでもって十分説明できるだろう．

こうなっております．

　ですから，今のフグはなぜ麻痺しないかという

ところに話を戻しますと，フグのNa　channelも

全体ではなくて，恐らくある限られた場所の，そ

れも大事なトキシンが結合されると考えられる場

所のアミノ酸が変わってきた．こういうふうに今

のところは推定されているようです．

　小川　それに関してなんですけれども，フグの

テトロドトキシンはもともとからフグにあったわ

けではないんですね．微生物の共生なんですね．

そうしますと，進化論的に言いますと，そういう

変異したものが共生したときに生き延びてああい

うフグみたいなものが出てきたんでしょうかね．

　だから，逆に言うと，進化のセレクションに関

係しているのかどうかという問題ですね．その辺

はどうなんでしょうね．

　中山　私がシンプルに考えますと，先生が今お

っしゃったように，このごろはフグも養殖できる

んですけれども，養殖したフグにはああいうテト

ロドトキシンがないようですね．ですから，おっ

しゃったように，プランクトン由来のプランクト

ンがつくり出すトキシンなわけです．

　天然のフグはテトロドトキシンをある限られた

臓器，それはオーバリーですけれども，そういっ

たところに持っているんですね．ですから，小川

先生が言われたように，もう進化の段階でテトロ

ドトキシン非感受性のchannelだから，ああいう

形の体内にテトロドトキシンを持っている．私は

どっちかというとそう考えたいと思うんです．

　遠藤　フグ以外にもテトロドトキシンを持って

いる魚がいるという話を聞いておりますが．

　中山　正確には知らないんですが，何とかいう

オコゼのたぐいとか，あとはテトロドトキシンじ

ゃないんですけれども，サキシトシンに近いよう

な毒を持っている．これは南米産のカエルとか，

討 論　　51

カエルの皮膚とかからも……．

　安孫子　カリフォルニアイモリの卵にあります

ね．

　中山　はい．ああいったものがあるんですね．

　遠藤　どうして蓄積するのでしょうか．どうい

う経路でそこにいくかというのはわかっているん

ですか．

　中山　それは興味のあるところですから，多分

研究がされていると思うんですけれども，私は不

勉強でそこのところはよく知らないんです．

　平田　神経と筋のNa　channelで，近ごろは高

校でも習うみたいですけれども，私達の時代には

専門課程に上がって一番最初に生理で習って，す

ごく新鮮な言葉で，生理学をやっとパスした私で

も覚えているんですけれども，「オール・オア・

ナッシング」というのがありますね．このものの

Na　channelの分子機構はわかっているんですか．

　中山　今おっしゃったのはトキシンが効くか効

かないか．

　平田　いやいや，トキシンの話じゃなくてNa

channelの話です．

　中山　これはわかっていることなんじゃないで

しょうか．刺激を与えたときにある膜電位のとこ

ろまでいかなければチャンネルが開かないとか．

　平田　Na　channel分子学的に．

　中山　これは大変難しい．

　三浦　テキストの中でメキシレチンを投与する

とNa　channe1の数が増加するとありますが，こ

のメカニズムはどの様なものでしょうか．といい

ますのは，もしこれが人間でもそうだとすると，

投与しているとだだん効かなくなってしまうとい

うことになるかなと思うんですけれども，その投

与量がどれくらいか．例えば臨床的に用いる量に

比してとてつもなく多い量というのでもないので

しょうか．

　中山　これは実は私は遠藤先生がお書きになっ

たニュースからとらせていただきました．これは

去年のアメリカの心臓学会で報告があったことの

ようなんです．私は詳細なメカニズムがどうなっ

ているかということについて，多分まだそのとこ

ろはわかっていないのではないかなと思いますけ

れども，遠藤先生から補足していただけるとあり

がたいんですが……．

　遠藤　基本的に，先ほど何が本来のレセプター
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であるかの，channelはレセプターではないか，

という話がありました．もうちょっとレセプター

の概念を一般化して考えると，例えばレセプター

を阻害するようなものはレセプターup－regulation

を起こすわけですね．そういう’意味でNa＋chan－

nelを抑制するような薬物は，　Na＋channelのup－

regulationを起こす．そのような基本的な考え方

は，今まではありませんでしたので，Na＋chan－

nelでそういう可能性が示唆されたという点で，

私は非常におもしろいと思ったんです．

　ですから，channelでも，レセプターでも，持

続的に刺激するとか，阻害するとかいうことが，

分子レベルでより一般的なレギュレーションを起

こすという可能性があります．薬物の長期投与に

際しては，そういうことがあり得るという可能性

を常に念頭におかないといけないと思うんですね．

　中山先生のお示しになった図2はactivation

gateとinhibition　gateがあってと非常にわかりや

すく描かれております．こういうモデルが実際に

図1の分子レベルとどのように対応しているのか

ということはある程度わかってきているんでしょ

うか．

　中山　最終的に確定したわけではありませんけ

れども，mゲートとかhゲートというのは，これ

こそさっきの平田先生のお話ではありませんが，

生理のときに一番最初に習うようなことですね．

これはHodgkin－Huxleyが提唱した物理学的なモ

デルを図式化すると，こういう活性化するmゲー

トというのと，不活性化のhゲートというものに

分かれるわけですけれども，実際にストラクチ

ャーの面から見ましても，活性化ゲートは，図の

1で見ていただきますと，S4（セグメント4）

＋＋＋＋ってありますね．これはセンサーである

と同時に，正電荷の部分は当然はだかでは存在で

きないわけですから，対イオンとしてマイナスの

イオンがその周辺にあるわけで，これは恐らくカ

ルボキシル基を持つようなアスパラギン酸とか，

グルタミン酸といった残基がこの周辺をある立体

構造でもって取り囲んでいると考えたわけです．

　この部位が膜電位を感じると一木ネジをほど

く方向にねじってやると上に上がっていきますね．

円運動を直線で上の方向に動かすという形になる

わけですけれども，ちょうどここのセンサー部分

はヘリックス構造をとっておりますので，膜電位

を感じると，それがねじれるような形で上へ上が

っていく．そうすると，ここには図がかいてあり

ませんけれども，ちょうど中にあるようなプラス

の電荷1個が，結果的には1個外側に出ていった

ような形になる．それでもって今まで言われてい

ますゲート電流というのがあるんですけれども，

これはchannelが開くときに内側から外側に向か

って電荷の移動がある．これは電気生理学的な結

果です．それがまず一つ説明できる．

　それからchanne1が活性化されて，　mゲートと

いうのは，図2では真ん中にあるところがらスル

スルッと引っ込んでいっているように見えまずけ

れども，これは言ってみれば，今のこのようなネ

ジ運動を起こすと立体構造の変化につながります

から，そこでイオンに穴があくような形になる．

ですから，今のようなS4を中心にしたようなと

ころをmゲートと考えたらよかろうという考えに

なっております．

　それでは不活性化ゲートのhゲートはどこかと

いいますと，このモデルで書いてありますように，

mゲートとhゲートというのは独立した形で書い

てあります．これまでわかっている生化学的，あ

るいは分子生物学研究の結果から言いますと，こ

れはchannelのちょうど内側の方にhゲートは相

当します．上の方が外側で下が中側なんです．そ

れに相当するように，ちょうど図の1で申します

と，このリピートの皿とIVの間をつなぐ短い，ほ

かの1とかllではネジがグルグルッとした形で書

いてありますが，皿とIVだけは短くスルッと書い

てありますね．ここのところが恐らくは不活性化

ゲート（hゲート）のかなり本質的なところだろ

うと考えられているわけです．

　といいますのは，これも分子生物学研究の成果

ですけれども，ここのところにニッタを入れると

か，ミューテーションをかけるといった処理を行

うと，電気生理学的に不活性化過程に大きな変化

が起こる．それ活性化過程には影響を与えずに不

活性化の過程にだけ影響を与えるということから，

このリピートの皿と1Vをつなぐ細胞の内側の部分

がhゲートに相当する重要な部分だろうと現在で

はわかっております．

　遠藤　そこのところが海洋毒（marine　toxin）

とかの結合する部位にも相当するんですか．一連

の不活性化を抑制するようなtoxinがありますね．
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　中山　はい．恐らくそう考えられると思います．

ただ，今のところはまだそれに対する証拠はあり

ません．

　遠藤　それがきちんとつながるとすばらしいと

思うんですけれども．

　中山　そうですね．

　安孫子　リゾホスファチジルコリンがNaチャ

ネルの不活性化を抑制するという電気生理学的な

実験があるんですね．そうすると，先生，こうい

うこととつながってくるかもわかりませんね．ど

うですか．

　中山　そうですね。私も今安孫子先生からご質

問のあったりゾボスファチジルコリンとか，カル

ニチンですとか，そういったような両親適性のリ

ピッド由来のものですね．こういつたものが虚血

性不整脈を発生する一つの要因ではなかろうかと

いうことが近年言われてきているわけですけれど

も，そのメカニズムとしてはまだはっきりはして

いないと思いますが，そのうちの一つは，今，安

孫子先生がおっしゃられたように，不活性化過程

を抑制するという過程があると思いますし，もう

一つ言われているのは，このようなリピッドの中

間代謝体が心筋に，特にさっきのように虚血性不

整脈の時に顕著に出てくるわけです．その場合に

は，この脂質の中間代謝体が心筋Na　channelの

活性化膜電位を著しく深い方，言ってみれば，よ

りネガティブ電位の方でも開きやすくするといっ

たような効果があることを，アメリカのグループ

が報告しています．

　安孫子　センションのあれがちょっと変わって

くるわけですね．

　中山　そうです．普通ですと，静止電位のマイ

ナス数十mVのところがら少し上がった脱分極の

ところでchanne1がボッと開くようになるわけで

す．ところが，今のようなリピッドの代謝体の効

果はもっと深い膜電位のところでもって活性化し

てしまうといったことではないかということがあ

るようなんです．

　安孫子　それでは時間がたってまいりましたの

で，次に三浦先生にお願いしたいと思います．

　三浦　それではアデノシン受容体と冠循環につ

いてお話をさせていただきます．

　まずアデノシン・レセプターのガイダンスであ

りますアデノシンの産生ですけれども，アデノシ

討 論　　53

ンの産生経路は

図1にSchutz
の図をとってお

示ししましたが，

アデノシンの直

接の前駆物資は

nucleotidaseで

あるAMPとS－

adenosylhomocy

steine　（SAH）

であります．

種々の条件下で 三浦先生
この両者がアデノシン産生に関与するかというこ

とについては，なかなか定量が難しくて明らかに

なっていないのが現状ですけれども，ベースライ

ンといいますか，特別虚血がない状態でのアデノ

シンreleaseには，　Schutzたちは二つのうち主に

S　一adenosylhomocysteine由来のものを挙げてお

ります．

　その根拠としましては，彼らが計算した

nlethylation　pathwayを通るアデノシンの産生量

から間質アデノシンレベルとして推定されている

アデノシンが大体説明がつくであろうという点で

す．

　一方，Olssonらは，51・nucleotidaseを介した

AMP由来のものを心筋におけるアデノシンの主

たる産生源であると考えています．その根拠には，

アデノシンの生理学的な意義を説明するのにも都

合が良いことで，後ほど述べまずけれども，

coronary　blood　flow　regulationは心臓の心筋の

metalbolismとよく関連しています．心筋のATP

ポテンシャルを考えたときに，心筋のATPポテ

ンシャルがわずかでも減少しますと，myokinase

pathwayを通ってfreeのAMPが増加し，それが

51－nucleotidaseによって分解されてアデノシン

が出て，冠血管を拡張させると考えますと，冠血

流と心筋代謝の関連をよく説明できます．

　それからテキストにも述べましたけれども，心

筋でのfreeのAMPはトータルのAMPのわずか

1％にも満たないナノモルオーダーであるのに対

して，少なくとも生理的な条件下でのcytosolic

5　i－nucleotidaseのKmはけた違いに大きいとい

うことがありまして，01ssonたちはmyokinase

pathwayがメインだろうというぐあいに考えてお
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ります．

　ただ，最近，大阪大学の堀先生のグループは長

時間虚血，すなわち数十分の単位以上の虚血時間

の際には，ecto　51－nucleotidaseの活性が上昇し

まして，それがアデノシンの産生に大きく関与す

るというリポートも出されております．

　アデノシン・レセプターの機能を考えます上で

やはり大事なのは，心筋間質アデノシン濃度とい

うことになるわけですけれども，直接的に間質ア

デノシンの濃度を測定することは方法論的に非常

に困難でありまして，現在まで例えば心のうにカ

ニューラーを入れまして一定量の生理食塩水を入

れて留置した後で，それを吸い上げてアデノシン

を測定するですとか，ろ紙を心外膜に張りつけ，

吸着されたアデノシン含量を測定することが行わ

れています．また最近ではmicrodialysisを使っ

て心筋間質のアデノシン含量を測定しようという

試みが行われていますけれども，いかんせんリカ

バリーや，時間分解能の点で欠点があって，正確

な測定とアデノシンの生理的な意義を解明する上

に大きな障害になっております．

　心筋間質アデノシンのレベルを規定するものと

しましては，先ほど述べました，細胞内における

アデノシンの産生と，細胞膜内外へのシンプル・

ディフュージョン，もう一つはnucleoside　trans－

porterによる輸送があります．

　代謝の点で一つ興味深いのは，adenosine

kinaseはadenosine　deaminaseに比してKmは小

さいですけれども，Vmaxはむしろadenosine

deaminaseの方が大きいということでありまして，

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ノミ化が優位となるというこ

とになっております．

　今お話ししたadenosine　kinase，　adenosine

deaminaseを介したアデノシンの代謝，それとも

う一つアデノシン間質レベルを規定するものとし

ての機i構としてnucleoside　transporterによる細

胞内外への輸送がありまずけれども，これは両方

向性にnon－concentrativeな輸送を行う仕組みで

ありまして，これを抑制する薬剤つまり，nuc－

leoside　transporter　inhibitorとしてdipyridamole

とか，dilazepですとかいったような薬剤があり

ます．最近ジャセンからR75231といったような

よりspecificな薬剤も出てきております．

　ただ，いずれの薬剤も両方向性にブロックして

しまうものですから，果たしてこの薬剤を投与し

た際に心筋間質のアデノシンがどちらの方向に動

くかということに関しては，metabolismに加え

てwashoutの問題も加わってきますし，必ずし

もこの薬剤が心筋間質のアデノシン含量を，こち

らの意図した方向に作用するといったような道具

としては使えないという欠点が一つあります．

　次に，アデノシン・レセプターの分類というこ

とを簡単にお話ししますけれども，アデノシン・

レセプターは，そのアクチベーションが，adeny－

late　cyclaseをstimulateするものをA2レセプ

ター，その刺激によってadenylate　cyclaseが抑制

されるものをA1レセプターというぐあいに分類

されております．最近では7種類のアデノシン・

レセプターがクローニングされるに至っておりま

す．

　A1レセプターに関しては，ウシとイヌとラッ

トの3種類について，それからラット，イヌのA

2aレセプター，ラットではA2bレセプター，

それから去年ペーパーが出ましたけれども，A3

レセプターというレセプターがクローニングされ

て一次構造が明らかにされております．

　クローニングされたレセプターは，残念ながら

心血管系から得られたものではありませんけれど

も，例えばXenopusのoocyteにexpressされた

場合の薬理学的な特徴は，先ほど述べました

adenylate　cyclase活性への影響などは心血管系の

アデノシン・レセプターと同様なことが忌めされ

ております．

　signal　transductionの面から言いますと，　A　1

レセプターがGIプロテイン，　A　2レセプターが

GSプロテインとカップリングすることがわかっ

ております．表にA1レセプターの一部のeffec－

torについて要約いたしましたけれども，　GIプロ

テインとカップルしていると報告されていますA

1レセプターにしましても，非常にさまざまな

effectorとカップリングしております．これが同

一，あるいは少なくとも同様なレセプターが組織

によって異なったGプロテイン，あるいはeffec－

torを作動しているという可能性と，　A　1レセプ

ターにまだはっきり分けられていないけれども，

A1レセプター自体にサブタイプが存在するとい

う可能性，二つの可能性が残っております．
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　元来アデノシン・レセプター，あるいはアデノ

シンの臓器循環におけるアデノシンの役割が，も

ともとアデノシンの生理学的な意義として注目さ

れてまいりまして，特に局所血流に関しては冠動

脈循環における役割が注目されてきたわけです．

　ロバート・バーンが仕事を始めてもう20年以上

にもなるかと思いますけれども，アデノシンの血

管拡張作用が冠循環調節にどういう条件で，どう

いうぐあいに役割を担っているかというのは，ま

だ必ずしもわかっておりません．ただ，少なくと

も現時点ではある一定の方法で心筋酸素消費量を

増加させた場合，例えばノルエピネフリン等です

とか，心臓のペーシングなどによるよう’な心筋酸

素需要の増加の場合にアデノシンが関与する．た

だ，そのアデノシンのreleaseが起きて血管拡張

が起こるという現象の中でも，その初期相といい

ますか，アデノシン心筋酸素需要を増加させた際

に心筋酸素増加の程度と，冠血流量との相関が少

なくとも冠拡張の初期にははっきりとしたものが

認められる．ただし，ノルエピネフリンにいたし

ましても，持続的にそれを投与した際には冠拡張

は認められるけれども，アデノシンのreleaseは

むしろ低下してしまうということから，アデノシ

ン冠拡張の初期相には，initiationには働いてい

るけれども，冠拡張をsustaineされる機序には

関与していないのではないか．むしろそういった

後の方の現象にはEDRFですとか，カリウム，

pHですとか，そういったようなmetabolicなフ

ァクターが関与するのかもしれないというぐあい

に考えられております．

　最後に，簡単に虚血／再灌流障害におけるアデ

ノシン，あるいはアデノシン・レセプターの話を

させていただきます．

　生理的な条件に見られるさまざまなアデノシン

の役割と同様に虚血心筋障害におけるアデノシン

の役割も大変に多様でありまして，例えば虚血が

起きた場合に局所で産生されるアデノシンが血小

板に作用して，血小板の凝固を抑制して微小循環

を保つ効果ですとか，多核白血球のフリーラディ

カルの産生をA2レセプターを介して抑制すると

いったような作用，つまり，心筋細胞以外の微小

循環を介した作用から心筋細胞に対して保護的に

働くことが一つ挙げられます．

　ただ，最近最も注目をしております現象として

討 論　　55

ischemic　preconditioningという現象があります。

これは例えばウサギの冠動脈を30分間閉塞します

と，虚血域が50％ほど心筋梗塞に陥ってしまうわ

けですけれども，それに先立ちまして5分間虚血

を一たん施しておきますと，心筋細胞は虚血に対

してはるかにレジスタントになりまして，30分の

虚血でも梗塞量が20％以下に抑制されるという現

象が見られます．

　短時間虚血による心筋虚血耐性の増強という現

象が，アデノシン・レセプターのアンタゴニスト

であります8－phenyltheophyline，あるいは8

－sulfo・phenyltheophylineでほとんどブロックさ

れてしまうという現象が見られまして，短時間虚

血の際に心筋内に産生されるアデノシンが何らか

のメカニズムで心筋虚血耐性を生むということが

考えられております．

　当初これはA1レセプターアゴニストでmimic

されることから，A1レセプターを介した現象で

はなかろうかと判断されましたけれども，実際に

その後のテキストには書きませんでしたけれども，

追試してみますと，例えばA1セレクティブなア

ンタゴニストであるDPCPXではブロックされな

いということも見出されております．従いまして

果たしてpreconditioningにかかわるアデノシ

ン・レセプターのサブタイプが一体何であるかと

いうことについてはまだ確定はしておりません．

　それではアデノシン・レセプターを介してどの

ような心筋代謝の変化が虚血耐性を増強するかと

いうことについてもまだ明らかになっておりませ

んけれども，一つの可能性はA1レセプターを介

してATP　sensitive　K　channelが開くことが重要

であるという仮説と，もう一つはphospholipase

Cが活性化されて，Cキナーゼを介して心筋細胞

内の中の何らかのたんぱくがリン酸化されること

が虚血耐性につながるという二つの考え方が最近

出ております，

　いずれの仕事もそれぞれのプロッ面心，例えば

ATP　sensitive　K　channe1であればグリベンクラ

マイドですとか，トリブタマイドでprecondition－

ingがブロックされるということ．

　Cキナーゼに関しては，スタロスポリン，ポリ

ミキシンBで前処置をするとpreconditioningが

見られなくなるというような，いずれも間接的な

証拠に基づいた考え方でありまして，いずれの可
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能性についてもさらに詳細に調べてみなければは

っきりしたことが言えないというのが現状です．

簡単ですが．

　安孫子　どうもありがとうございました．

　それではこ討論をお願いしたいんですけれども，

いかがでしょうか．

　特に最近preconditioningにアデノシンが関係

しているということで，もう一度アデノシンのス

トーリーが浮上してきました．

　遠藤　preconditioningの効果に種差があるとい

う話を伺ったんですけれども，どの程度種差があ

るんでしょうか．

　三浦　preconditioningにアデノシンが関与する

という仮説が最初に出たのは，ウサギを用いた実

験です．ウサギで心筋梗塞をつくったモデルでは

虚血心筋細胞壊死に対するpreconditioning効果

がアデノシン・レセプター・アンタゴニストでブ

ロックされたわけですけれども，ラットでやって

みますとブロックされない．あるいはイヌを用い

た心筋梗塞モデル，再士流不整脈，虚血由来の不

整脈に対するpreconditioning効果はアデノシ

ン・レセプター・アンタゴニストで切れるにもか

かわらず，ラットを用いると不整脈に対するpre・

conditioning効果がブロックされないということ

で，ラットはどうもpreconditioningにおけるア

デノシンの役割が小さいのではないかというデー

タが出ております．それが種差の一つであります．

　もう一つは，グリベンクラマイドを投与すると

preconditioningがブロックされるので，アデノシ

ン・レセプターを介したATP　sensitive　K　chan－

ne1が重要であるというのは，もともとイヌを用

いた実験で提唱されたんですけれども，このス

トーリーはウサギには当てはまらないデータが出

まして，ラットでやっても当てはまらないという

データが出ていますので，そこのところは何とも

混とんとして説明がついておりません．

　遠藤　preconditioningというのはどんな動物で

も起るのでしょうか．

　三浦　はい．今まで試された動物でprecon－

ditioningにかからなかったというリポートはな

いと思います．

　ただ，心筋梗塞を小さくするということ，それ

から虚血性の不整脈を抑制する，再灌流不整脈を

抑制する，あるいは心筋スタニング，即ち一過性

虚血による壊死を伴わない収縮力の低下，この四

つのターゲットに対してpreconditioningは抑制

効果があるわけですけれども，その機序は必ずし

も同じではなさそうです．例えば不整脈を一つと

ってみますと，サイクロキネース阻害薬でプロス

タグラジンを抑えてやると，不整脈に対するpre－

conditioning効果は消えてしまうけれども，心筋

梗塞サイドに対する効果はそのような効果が見ら

れないということがありますので，必ずしもpre－

conditioningイコールアデノシン・レセプターと

はいかない面も随分あるようです．

　遠藤　アデノシン・レセプターがA1ではない

ということを先生は言われましたけれども，そう

すると，新しいタイプのアデノシン・レセプター

か，あるいはA2ということになりますよね．

　三浦　少なくともウサギを考えてウサギのモデ

ルでやっている範囲では，A2アゴニストを使っ

てもpreconditioningはmimicされないというこ

とがありますので，A2ではないだろうと思いま

す．いわゆるA1アゴニスト，　CCPAですとか，

PIAでミミックされるけれども，よりA1に選択

性の高いPPCPXがブロックされないということ

がありますので，恐らくA1，　A2でもなくて，

もう一つ別なサブタイプがあるのではないかと思

います．

　それがA3レセプターの可能性もあります．

Steilesのところでクローニングから同定された

A3レセプターとRiberiroが言っているA3レ

セプターとは果たして同じものかどうかというの

はまだはっきりしておりませんので，何とも言え

ませんけれども，ただ，Steilesのところでクロー

ニングされたA3レセプターが心筋にもあるとい

うことは見つかっていますので，それが関与する

可能性はあると思います．殊にA3はDPCPXで

ブロックされないことがわかっていますので．

　遠藤　8－phenyltheophylineは．

　三浦　A3レセプターをブロックします．

　遠藤　そうですが．

　安孫子　preconditioningにアデノシンがかかわ

っているというのは，adenosine　receptorのin－

hibitorを使っての実、験からですね．そうであれ

ばアデノシンの分解を抑制するinhibitorを入れ

ておいてアデノシンをやれば，アデノシンの作用

がもっと強くなるのではないかと考えられます．
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このような処置で虚血障害は少なくなってもいい

のではないかと思うんですけれども，その辺の情

報はどうなんでしょうか．

　三浦　一番臨床的なデータとしてあるのは，開

心術のときのカルデオプレジアのsolutionの中に

アデノシンを入れた場合の効果です．アデノシン

はご承知のようにすぐ分解されてしまいますから，

カルデオプレジアのようなものが非常に理想的で，

心臓を停止させて再開させるところには心筋保護

液をwashoutしてしまえば短時間でアデノシン

のnegative　inotropic　actionが消えてしまいます．

つまり，虚血のときのプロティクションだけでき

るメリットがあります．ウィスコンシン大学のU

Wsolutionという心筋保護液中にアデノシンが入

っています．UW　solutionはアデノシンだけでは

なくて，Caアンタゴニストも入っていたと思い

ますけれども，鹿児島大学の先生だと思いました

が，アデノシンを入れたのと入れないUW　solu－

tionを比較しますと，入れていた方が心機能のリ

カバリーが有意によかったというリポートがあり

ます．

　安孫子　動物実験ではいかがですか．アデノシ

ンだけ入れるという実験ができると思いますけれ

ども．

　三浦　それはDowneyたちが一番最初にやった

実験の中の一つのシリーズの中にintra　coronary，

ただそれは摘出心臓なものですから，虚血壊死の

評価が果たしてどこまで正確かという問題があり

まして何とも言えませんけれども，5分間アデノ

シンをインフュージョンしてリカバリー時間を設

けてやると，つまり，アデノシンで虚血による

preconditioningをmimicさせてやると，同じよう

な心筋保護が得られると報告しています．

　安孫子　ただ，心筋の収縮力を落としてしまう

ぐらいの濃度ですと，エナジースペアリング効果

が出てきますね．その辺はどうなっているんでし

ょうか．そのぐらいたくさん入れないとアデノシ

ンの効果はみられないのですか．

　三浦　そこまでは細かい検討はしていないと思

います．ただ，エナジースペアリング効果はCa

アンタゴニストですとか，βプロッカーが割とよ

く認められるわけですけれども，虚血細胞壊死と

いう点で見ますと，これらはいずれもエナジース

ペリアニング効果がある薬剤にもかかわらず，虚
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血細胞壊死を抑制しませんし，短時間虚血による

preconditioningはむしろATPを減らしてしまう

にもかかわらず障害を抑制しますので，同じエナ

ジースペアニング・エフェクトがpreconditioning

のメインのメカニズムになっているとは思、ってい

ないんですが．

　安孫子ischemiaではなくてもhypoxiaでも

preconditioningはかかりますね．

　三浦　はい．

　安孫子　そのほか何かございませんか．

　岡田　一番基本的な話をお聞きしたいんですけ

れども，アデノシン・レセプターはP1，　P2と

いうふうに分かれる．今の先生のおっしゃったの

は，P1の中でサブタイプとしてA1，　A2とい

うふうに話をされてきましたね．P2というのは

この場合に全く関係ないんですか．

　三浦　preconditioningという意味ですか．

　岡田　ええ．

　三浦　P2レセプターのアンタゴニストを使っ

た実験がありませんので，関与していないとは言

えないと思いますけれども，ただ，まだプレリミ

ナリーなリポートとして6－hydroxy　dopamineで

ケミカルにデナーベーションした心臓で，交感神

経末端からATPがreleaseされないような条件

にしてもpreconditioningがかかるというリポー

トがありますので，preconditioningに関してはP

2レセプターは大きな作用を持っていないだろう

と思います．プレミナリーなデータなので何とも

言えないんです．

　岡田　私のお聞きしたのば，P1というのはア

デノシンがメインであって，P2はATPがメイ

ンであるということであると，今の話の中では

ATPは全然考えなくてもいいかなと．

　三浦　preconditioningについてですか．

　岡田　ええ。そういうデータを言われましたね．

　三浦　直接的にATPがP2レセプターを刺激

しているという経路は考えなくてもいいのではな

いかというぐあいに思います．ただ，hypoxiaに

すると，細胞内のATPも細胞外に出てくるとい

うリポートもありますので，細胞間質に出てきた

ATPがATPaseによって壊されて，
51－nucleotidaseを通ってアデノシンになって，

それがアデノシン・レセプターのP1レセプター

を介して心筋保護効果に働く，そういう経路は重
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要かもしれませんけれども，ATPがダイレクト

に心筋保護効果に作用するというのは，ちょっと

考えにくいのではないかと思います．

　遠藤　心筋細胞レベルで考えると，アデノシン

受容体を介した情報伝達系は，ムスカリン受容体

を介した情報伝達系と非常によく似ているんです．

もし同じような情報伝達系でpreconditioningを

起こしているとすれば，ムスカリン受容体を刺激

してやってもpreconditioningが起こるのではな

いかと思うんですけれども，そういう研究はある

んでしょうか．

　三浦　おっしゃるとおりで，Downeyは摘出心

標本でカルボコールで刺激すると，precondition．

ing効果がかかると言っています．ただ，もちろ

ん反論もありまして，心室筋に本当にムスカリン

レセプターがあるのかという，電気生理をやって

おられる方は，心房にはあるけれども，心室には

ないというようなことを．

　遠藤　いや，受容体はあると思います．心房筋

ほど多くないですけれども，かなりの数の受容体

は心室筋にもあります．

　ただ，AChで活性化されるK＋channel（IKAch＞

がないですから，実際にK＋channelの調節とい

うことになると，どうであるかという問題があり

ます．しかし，そのK＋channelはアデノシンで

も同じようにactivateされるわけですから，条件

は同じではないかと思います．

　三浦　私の記憶間違いでした．IKACHは心室筋

にはない．

　安孫子　それでは少し時間もたってまいりまし

たので，一番最後の発表になりましたけれども，

平田先生，お願いします．

　平田　イノシトール1，，4，5一三リン酸（lns

（1，4，5）P3）の作用と受容体について簡単

にまとめさせてもらいます．初めにIns（1，4，

5）P3の作用について話をして，それから作用

が発揮されるために必要である受容体の話を簡単

に触れたいと思います．

　初めの方はCaイオンが細胞反応を惹起するの

にどういうふうに重要かという話をしていますけ

れども，これは改めて言うまでもないので，ここ

では話をしません．

　Ins（1，4，5）P3が初めて出たのは1983年

の11月の「Nature」でありました．このことがむ

しろ，PI代謝

回転の研究に火

をつけた，それ

を刺激：したとい

う形になって，

それからPIハ

イドロリシスの

研究が随分盛ん

になってきたよ

うに思います．

　このlns（1，

4，　5）　P3　は

1門繭：塾＝礁：讐噸難

緊　綴　　菟
n　　：曇；為　　　　職．雑瓢些、

　　　平田

噸
藏
黒

藻
生先

ご承知のように非常に微量なんですが，膜のリン

脂質のホスファチジルイノシトール4，5一ニリ

ン酸というのがホスホリパーゼCによって加水分

解されて出てくるものであります．

　ボスホリパーゼCなんかの研究も近ごろ随分お

もしろいんですが，これは本題と関係ありません

ので触れません．

　そういうふうにしてできたlns（1，4，5）

P3は水溶性でありますから，リン脂質のポラー

ヘッドを形成している部分で水溶性でありますか

ら，細胞質を拡散していく．後で触れます小胞体

上に存在する特異的な受容体にくっつくことによ

ってCa2＋放出をするわけです．

　このIns（1，4，5）P3作用で今日のトピッ

クスは，現象的にはCa2＋オシレーションという

現象です．一過性にCa2＋が上がってただ落ちる

というだけではなくて，また次のスパイクが起こ

ってCa2＋が上がるというCa2＋の増減を繰り返

すオシレーションが起こるということ，それが時

間的にオシレーションを起こすということと，一

つの細胞だけとってみますと，Ca2＋ウエーブ（Ca2

＋波）という形で表現されますCaの上昇が細胞

内を空間的に移動していく．そういうふうにCa2

＋がオシレートしたり，あるいはウエーブを起こ

したりするような現象は，必ずプライマリーに

Ins（1，4，5）P3の存在が必須であるという

こと，これが明らかでありますから，Ins（1，4，

5）Paの作用の今日のトピックスはどのように

してCa2＋のオシレーションが起こったり，ウ

エーブが起こったりするかということだろうと思

います．

　その機構に関連したことになるかと思いますけ
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れども，CaイオンそのものがIns（1，4，5）

P3作用を二相性に調節しております．それを模

式的にあらわしたのが図2でありまして，大体

300nM付近までのCa2＋濃度はIns（1，4，5）

P3効果を非常に増強します．それを超えますと，

Ins（1，4，5）P3効果が途端に抑制されると

いう現象が起こります．

　改めて言うまでもありませんが，非刺激状態の

細胞内Ca2＋濃度は100nM前後でありますから，

非常に二相性の制御を受けやすい状況にあるとい

ってよかろうと思います．

　このようなCaイオンによる二相性のlns（1，

4，5）P3作用の調節機i構が今日，さっき触れ

ましたCa2＋オシレーションとか，　Ca2＋ウエー

ブの原因になっているのではなかろうかというこ

とで，これは全くCaイオンによって二相性に制

御されているという現象と，細胞内のCa2＋をは

かったときにオシレートしたり，ウエーブが見ら

れるという現象を直接的に証明するものではない

と思いますけれども，二つをカップルさせて現象

を説明しようという試みがなされているところだ

と思います．

　Ins（1，4，5）P3受容体に入りたいと思い

ます．Ins（1，4，5）P3受容体が初めて精製

されましたのは1988年の5年前でありました．

Snyderたちがラットの小脳にこの受容体が非常

に多いことを見出しまして，いろんな性質を明ら

かにしました．例えばヘパリンに依存していると

か，糖たんぱくであるとかいういろんな性質を明

らかにしまして，その性質を非常にうまく利用し

て，つまり糖たんぱくですからコンカナパリーA

の親和性カラムを使ったり，ヘパリンの親和性カ

ラムも使ったりして精製をいたしました．それが

1988年です．

　一方で御子柴先生たちは，それよりも10年以上

も前から遺伝的に運動障害を起こすマウスのスト

レーンの研究をなさっておりまして，P400と名づ

けられていたんですけれども，そのたんぱくがス

タゲラーというマウスにはほとんどないというの

を見出しておられまして，このたんぱくが何をし

ているものだろうかという研究をずっとなさって

いたようです．

　Ins（1，4，5）P3受容体の話が出てきて，

Ins（1，4，5）P3受容体ではなかろうかとい

寸一冒
口
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う観点から御子柴先生たちが検討し直したところ，

Ins（1，4，5）P3受容体そのものであったと

いうことがわかりまして，随分以前からそのこと

に関しておやりになっていたものですから，抗体

なんかも既にお持ちでして，その抗体をうまく使

ってモレキュラー・クローニングに初めて成功な

さいました．これは1989年11月の「Nature」に出

たんだと思います．

　今度はそういうふうにして精製されて構造もわ

かったIns（1，4，5）P3受容体なんですが，

これが受容体というか，Ins（1，4，5）p3と

いうリガンドをくっつけるだけのものか，あるい

はIns（1，4，5）P3がCa2＋を放出するとい

う作用があるわけですから，Ca2＋を放出すると

いう作用をも担っているものかと言うことを検討

されました．それはすなわち受容体の再構成実験

になるわけです．これも一番最初に受容体を精製

しましたSnyderのグループが初めてやりました．

　精製した受容体を再構成してみますと，リガン

ドとしてのIns（1，4，5）P3を結合すること

はもちろんなんですけれども，Ins（1，4，5）

P3にインデュースされたCa2＋放出活性も有して

いることがわかりまして，受容体分子として精製

してきたものはリガンド結合とchannelをつくっ

ているものとが，両方の性質を担っていることが

わかりました．

　そういうふうにクローンがとれているものです

から，モレキュラーバイオロジー的にいろんな研

究がなされていまして，図3a）に示しますよう

に，大体N末端から480個ぐらいの付近にリガン

ドを結合する領域，Ins（1，4，5）P3を結合

する領域があるということ．それからC末端付近

に膜を貫通する領域が8ヵ所あるということ．そ

れからリガンドを結合する領域とCa2＋cha皿el

を形成する領域との間にAキナーゼとか，Cキ

ナーゼとか，あるいはCaMキナーゼllとか，そ

ういったようなものでリン酸化をされるサイトも

ある．それからATP自身を結合するサイトもあ

るということがわかっています．そういうわけで

すから，その間を調整する領域，レギュラトリー・

ドメインというふうに名づけられております．

　実際に二次元的にどういうふうに小胞体に配し

ているかというのを示したのが図の3・b）にな

ります．
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　リアノジン・レセプターもそのようですけれど

も，Ins（1，4，5）P3レセプターもホモテト

ラマーでして，四つそろって初めて一つのCa2＋

channelとして作用をいたします。

　こういうふうにして構造も明らかになったIns

（1，4，5）P3受容体なんですけれども，1

種類だけではありませんで，スプライシングを受

けていろんな種類が存在し得ます．スプライシン

グを受ける部位は2カ所ありまして，リガンドを

結合する領域と，調節領域でリン酸化を受けるサ

イトが2ヵ所ありまずけれども，その真ん中付近

にありまして，スプライシングを受ける箇所が2

ヵ所あります．それでスプライシングを受けたり

受けなかったりとか，それから受けるところでも

微妙に異なりまして，多種類の受容体が存在し得

るようです．

　こういうふうに一つの遺伝子から出てくるIns

（1，4，5）P3レセプター，それからスプラ

イシングによって出てくる多様性だけではなくて，

全く異なった遺伝子から出てくるlns（1，4，

5）P3受容体も存在するようでありまして，近

ごろ，一番最初精製されモレキュラー・クローニ

ングされたものをタイプ1としますと，タイプll

とかタイプ皿とか名づけていいようなIns（1，

4，5）P3受容体の存在もクローンの方から明

らかになってきております．

　最後に「循環」の観点から話をしますと，これ

は最初に小川先生が触れられたと思いますけれど

も，むしろ血管に作用をして血管が薬物によって

収縮を起こすという現象の細胞内の本当の生理的

なメディエーターではなかろうかということは多

分コンセンサスが得られているのではなかろうか

と思います．

　「制御」の観点から見ますと，非常に残念なが

ら今日までにこのIns（1，4，5）P3受容体に

特異的に作用するような薬物類は見出されており

ません．実験的には例えばヘパリンが有効である

とか，そういうことがありまずけれども，それは

多分薬物的には使えないものなんだろうと思いま

す．

　ただ，まだ詳しい話は聞いてないんですが，こ

としの生化学学会に三共製薬の方が，酵母かなに

かの培養液の中からアデノフォスチンと名づけら

れまして，もう構造も明らかになっているようで

すが，これがIns（1，4，5）P3アゴニストと

して作用することを見出し，発表するようです．

Ins（1，4，5）P3そのものよりも10倍か100

倍ぐらい低濃度で作用したように抄録からは判断

しましたけれども，そういうふうなものがことし

の生化学学会で発表されるようであります．

　以上です．

　安孫子　どうもありがとうございました．それ

ではこ討論をいただきたいと思います．

　小川　私は知らなくて，平田先生のを読んで知

ったんですけれども，先ほども平田先生はおっし

ゃいましたけれども，ホモテトラマーということ

で，リアノジン・レセプターのプロテインという

のも実は約560kDaが四つくっついているんです。

リアノジン・レセプターはその四つで1個リアノ

ジンがくっつくんですけれども，先生のこのIns

（1，4，5）P3の方は1分子のままでも1個

つくんですね．

　平田　はい．

　小川　だから，その点で似ているようですけれ

ども，随分違うなということを思ったのと，その

次に興味を持ったのは，原稿に書いてあって触れ

られていないんですけれども，Ins（1，4，5）

P3の作用がcooperativeなのかどうかということ

で，生体膜と人工膜に組み込んだのとで結果が違

うようですけれども，それは私もリアノジン・レ

セプターのところで少し口ごもって言っているの

は，いつも疑問に感じているんですけれども，人

工膜にたんぱくを埋め込んでchannelをやるとき

のリピットの種類ですね．それによっても随分活

性が違うんではないかという感じがするんです．

その点はどうなんでしょうか．

　平田　最初のはご質問ではなかったんですけれ

ども，それにちょっと追加させていただきたいん

です．

　ホモテトラマーとして一つのchannelを形成し

て，リガンドそのものは四つくっつくんですね。

後半の御質問とも関連するんですけれども，

cooperativityの話で，確かに多くの報告で，例え

ばpermeabilizeした細胞とかいうのを使うと

cooperativityがあるという報告が多いんです．精

製した受容体を人工膜に組み込んだ形では

cooperativityはなくてという報告が多いんです．

　ところが，近ごろSomlyoのグループが1報と，
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Casteelsからの報告が1報，合計2報，　per－

meabilizeした細胞でcooperativityがないという

報告があるんです．だから，cooperativityに関し

ては，私はどっちが本当かちょっとわかりません．

飯野さんなんかはあると言っているわけですね．

　小川　私は，Ca結合のたんぱくでcooperativ－

ityというのも実験の精度を考えますと，本当に

いいのかどうかというのはかなり疑問のところも

あるんです．こことは違いまずけれども，シミュ

レーションすると，確かにcooperativityがある

ように思うけれども，実験の精度を考えると，こ

んなのを言っていいのかなと思うようなところも

ありまして，そういうことを含めると，かなり難

しいんですけれども，それはそれで置くとして，

私はその点に非常に興味を持ちました．

　だから，リアノジン・レセプターのは人工膜に

埋め込むというのも人工膜をつくるための組成は

限られちゃっているんですね．それは生体では絶

対起こり得ないようなリピッドなんです．そうい

うところに埋め込んだデータが本当に生体の中で

起こっているものなのかどうかというのは非常に

疑問を感じているんです．だから，自分自身の考

え方としてデータを見るときにどういうふうに考

えるかなというところなんです．

　平田　それは私も賛成です．データを見るとき

に，シミュレーションをして線を引いてありまず

けれども，見ていたら，ちょっとずれたらもう

cooperativeになるんですね．

　小川　そうなんです．

　平田　実験の精度が本当に正しければずれない

でしょうからいいんでしょうけれどもね．

　小川　特にHill係数が1か2かは割と区別で

きるんですけれども，2以上幾つかというのは本

当は区別できないんですね．それは信じてこうい

う答えを出すという感じでしかないような気がす

るんです．

　もう一つ，これは非常に実験が難しいと思うん

ですけれども，1個だけ，ですから，膜貫通部分

があって，モノマーでIns（1，4，5）P3を結

合し得るとした場合に，そういうのでやったとき

にchannel活性というのは出るんでしょうか．実

験はかなり難しい．

　平田　実験はほとんど不可能に近いと思います

が，channel活性は多分出ないと思います．例え

討 論　　61

ばアセチルコリンのニコチン型受容体でもM1，

M2，　M　3，　M　4ってあってMAというのが間

にある．これが5つ集まって初めてchannel活性

を出すんです．そういったようなものがIns（1，

4，5）P3受容体にもあるんですよ．だから，

一つではそういうのはっくり得ないだろうと思う

んです．

　小川　だけど，M1，　M　2，　M　3，　M　4のMa

というのは多分中山先生のこのスキームでいきま

すと，SS幾つというやつですか，　S　5とS6の

間が点線になっているのは，実は膜の中に，本当

は最初はループだったんだけれども，実は膜の中

に入っていて，これがフィルターをなしているん

・だというのが最近の考え方ですね．そういうのと

よく似ているようなあれですね．

　だから，そういう意味ではそこの不明確さとい

うのはまさにリアノジン・レセプターでもそうで

して，沼先生のところは四つの膜貫通部分，Ins（1，

4，5）P3は八つですね．ですけれども，　Mac－

lennanのグループは12個可能性があると言って

います．それをちゃんと丁寧にはかってみますと

確かに，だから，どのくらいの疎水性を持ったら

ば膜貫通というかという基準がはっきりしないん

ですね．

　平田　これもわが国ですから8個にしたんです

けれども，サウスウエスタン大学の人は6個だと

言っているんです．

　小川　6個なんですね．最初は7個だったんで

すね．

　平田　御子柴先生も最初は7個だった．7個が

8個になって．

　小川　それが8個になった．その7個と8個は

すごく意味が大きいんですね．

　平田　それはもう全然違います．偶数個だとい

うのはまず間違いないということです．

　小川　だから，N端とC端が同じ側にあるかど

うかというので偶数個か奇数個かによって変わり

ますから，それは随分違うんですけれども，あれ

を見てみますと，本当に今は私は興味があってや

っているんですけれども，膜貫通部分というのは，

例えば中山先生のでS4なんていうのは疎水性は

低いということ．Kyte－Doolittleのスコアが非常

に低いですよね．

　中山　そうなんですけれども，これはたまたま
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プラスのところが三つ置きにあるからで，それ以

外の二つずつは疎水性は高いです．だから，αヘ

リックスをつくって，一方にだけチャージが集ま

ることになっているんですね．

　小川　だから，そういうのを自分なりに考えて

やって勉強していますと，わからないんですよ．

ウーンと思ったりなんかして．

　遠藤　Ca2＋Oscillationとか，　Ca2＋waveとい

うのはどういう細胞で，どのくらいの種類の細胞

で見られているんですか，血管平滑筋とか．

　平田　すみません．血管平滑筋は覚えていない

んですが，一番きれいに見えるのは卵なんです．

だけど，肝細胞とかなんかをフェニレフリンなど

で刺激しても出ます．

　遠藤　肝臓ですか．

　平田　ヘバトサイト．それからパンクレアトー

マなどの腫瘍細胞でも出ます．血管平滑筋はちょ

っと覚えてないんですが．

　遠藤　もし血管だとすると，血管でspon．

taneous　activityを示すところは門脈平滑筋とか

比較的限られています．Oscillationを示さない細

胞においても受容体刺激でIns（1，4，5）P3

はふえるわけですから，調節の仕方は様式がちょ

っと違うのかもしれないですね．

　平田　そうですね．

　遠藤　プライマリーに関与しているところと，

情報伝達あるいはmodulatoryに関与している組

織が有るということでしょうか．

　平田起こる，起こらないというのは，血管で

も例えばプライマリーにしていてもセンシティビ

ティーが違えば起こりにくいような状況というの

はできているんだろうと思います．例えば血管は

Ins（1，4，5）P3に対する親和性が低い．そ

ういうふうなのは起きにくいということはあるよ

うな気がするんですけれども．

　遠藤　Ins（1，4，5）P3のレセプターが違

うということは，先ほど先生が言われた，スプラ

イシングの違いでそういうことは起こり得るんで

すか．

　平田　スプライシングで違うというのは起こり

得るんですけれども，それが機能的にどう違うか

というのはまだ全然わかっていないんです．いろ

いろな多様性はあるけれども．でも，それは起こ

っていいのではないかという気がするんです．ち

ょうどリガンドを結合するサイトにスプライシン

グが起こるし，調整を受けるところにもスプライ

シングは起こる．

　中山　とりとめもない質問をしますけれども，

またまた今Ins（1，4，5）P3レセプターと，

小川先生が話されたリアノジン・レセプターが割

と構造的に似ており，両者共Ca放出という類似

の機能をもつことから思いついたつまらない質問

です．リガンドは一方はCaですし，一方はIns（1，

4，5）P3と違いがあるから，例えば同じ細胞

にリアノジン・レセプターとIns（1，4，5）

P3が共存するような場合，それですとある役割

分担を持っているとかいったことでいいのかなと

思います．ところで，小川先生からさっきご紹介

があったように，カエルの心筋では，割とほかの

動物ではたくさんあると思われているようなリア

ノジン・レセプターがなくてというお話をされた

んですけれども，そういった動物の組織ではむし

ろIns（1，4，5）P3レセプターがかえってた

くさんあるのかなということをお聞きしたい．こ

れはおかしな質問かもしれませんが……．

　平田　いえ，おかしくはないと思いますけれど

も，二つを比べながらやった仕事はないような気

がします．ありますか．

　小川　脳で，イミノヒストケミストリーで，

Ins（1，4，5）P3レセプターとリアノジン・

レセプターと検出しているのがあるんですね．両

方ともあるものもありまして，ある部分ですと，

多分同じサイトに検出されます．

　平田　同じ小胞体でということですね．

　小川　ええ．検出されるなというのもあること

はあるんですよ．だけど，それ以外の細胞でどう

か．例えば心筋でどうかと言われるとわかりませ

ん．

　平田　たしか心臓の話は小胞体そのものが少な

いという話だったんですね．

　遠藤　カエル心筋の場合にはそういうストアが

なくて少しはあるんですけれども，膜から入って

くるCaが比較的直接的に収縮調節に関与してい

ると言われておりますね．

　岡田　私も中山先生が質問されたことと同じよ

うな疑問を持ったんです．もしも今みたいにSR

があるとして，両レセプターというか，その機能

が一体Caにどういうふうに機能として関与しあ
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っているのかということが，どうもわかったよう

でわからないので，何かお答えがあったら教えて

いただきたいと思います．

　平田　しかし，イムノヒストケミストリーでは

なくて，現象的にはCa2＋induced，　Ca2＋release

があって，なおかつIns（1，4，5）P3も作用

するような細胞って平滑筋なんかにいっぱいあり

そうな気がしますね．多分イミノヒストケミスト

リーをやったら両方出てくるような気がしますね．

　それが実際細胞のCa動態とどう関係するかと

いうのは，かつてオシレリーションとかなんかを

説明するときにそういう話があったんです．とい

うのは，まず最初に薬物がきてIns（1，4，5）

P3ができてCaを出す．そのCaが今度はIns（1，

4，5）P3レセプターを持たない小胞体に作用

して，Ca2＋induced，　Ca2＋release，リアノジン・

レセプターを刺激してCaを出す．それでこっち

をやって，次にこっちに置くというふうにして時

間的にオシレーションが起．こるという話はあった

んです．しかし，Ins（1，4，5）P3受容体そ

のものがCa感受性を持っている．要するにCa

が多くなればなるほどIns（1，4，5）P3作用

が出やすい．Caが多くなりすぎれば出にくくな

るという話が出てきたので，今度はそれだけで説

明しようという話になってくるんです。

　だから，先生がおっしゃったような現象が起こ

って，それがオシレーションの説明として死んだ

わけではないと思っています．

　小川　だから，二つレセプターがあって，それ

がオシレーションの説明だということを否定した

ことにはならないんですね．

　平田　にはならないんですね．ただ，Ins（1，

4，5）P3だけで説明できるようになったので

都合がいいから．

　小川　そうなったときにちょっとお聞きしたい

んですけれども，例えば卵でのCa2＋ウエーブや

なんかでは，Ins（1，4，5）P3のディフュー

ジョンみたいなものでは説明できるんでしょうか，

波のずっと．

　平田　いえいえ，それでは説明できないんです．

Ins（1，4，5）P3はもうすぐなくなってしま

うんです．ずっと最後までいくことはないと思い

ます．

　小川　いくことはないんですね．

寸3＝
回

論　　53

　平田　はい．だから，リアノジン・レセプター

みたいなのも関係しているのかもしれませんけれ

ども．

　安孫子　その周期の間隔はどのくらいなんです

か．

　小川　大体あれですね，データで見ていますと，

一一一 ≠湯Zいので数秒ないしは十数秒とかなんかぐら

いのゆっくりなんですよね．だから，fura－2では

かれる程度の速さですから非常に遅いんです．

　遠藤　肝細胞や卵細胞の機能調節という点で，

Caは何をしているんですか．例えば筋細胞とか

分泌細胞だとE－Cカップリングとか，E－Sカ

ップリングと，割合とその機能がはっきりしてい

まずけれども，それ以外の細胞ではどの程度わか

っているんでしょうか．

　平田　卵細胞の場合は多性というんですか，そ

れを防ぐための受精膜をつくるのにCaがあるこ

とが必須のようですね．肝細胞なんかはCaで制

御されるような酵素があるんじゃないですかね．

少なくともホスホリラーゼキナーゼはCaで制御

されますから，それはあると思いますけれども，

ほかにも何かもっとありそうな気がします．

　三浦　肝臓のバイルカナリキュラが収縮したり

するのと関係ないんでしょうか．

　小川　それは非常に関係は大きいと思うんです

けれども，そういうところだけでもないんです．

だから，そういう意味では何をやっているのかわ

かりません．

　岡田　今の最後のところでCaというのはなる

べくあった方がいいというお話を聞いたと思うん

ですけれども，私ども蘇生というのをやっている

んです．患者さんを助けるのに成功しても脳では

delayed　neural　death遅延性脳障害が問題になり

ます．そのときにはCaが中に入り過ぎると，そ

れでアタックが起こって，ハイポキシアがあった

直後に起こるのではなくて，十数時間から数十時

間のオーダーで起こる．それにはMMDAとか，

グルタメイト・レセプターがアクチビエートされ

てCaが流れ込む．これはいろんなところで言わ

れているんですけれども，細胞はCaが入り過ぎ

ると悪いから，それをどうやって防ぐか．私ども

は治療の面から気にしているんですけれども，き

ょうのお話しだと，Caというのはやはりなくて

はいけないか．ある程度以上になるとどうかとい
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うことにあるんじゃないかと思いますけれども，

その辺は今後の問題としまして，全体の討論をと

いうところでいかがでしょうか．先生方，言いそ

びれたこととか，コメントしておきたいことがご

ざいましたから言っていただきたいと思うんです．

　私にとりましての印象は，私はやはり臨床で麻

酔をやっているものですから，基礎の先生方のお

話を聞けるというのはどこかの学会に行くよりも，

はるかに学際的というか，集学的なもので勉強に

なったと思いますし，今回の論文も私なりに一生

懸命読んできたつもりなんですけれども，生のお

話を聞くというのはいかに貴重かということが非

常に印象として残ったシンポジウムでありました．

　安孫子　全くそのとおりでして，先生方のいろ

いろいい話を聞かせていただきまして非常に勉強

になりました．

　　それではどうもありがとうございました．
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