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心筋細胞におけるGTP結合蛋白質の循環制御機構
　　　　　　　　　一循環器病態における最近の知見一

松田直之＊，服部裕一＊＊

　緒　　　言

　重症患者の急性期循環管理ではドブタミンなど

のアドレナリン作動性β受容体刺激で充分な心収

縮力の回復を期待できない場合がある．心循環改

善薬としてアデニル酸シクラーゼ活性薬やホスホ

ジエステラーゼ（PDE）抑制薬，　Ca2＋感受性増強

薬などが臨床応用されるようになった．したがっ

て，アドレナリン作動性β受容体刺激を中心とし

た従来の循環管理においても，アドレナリンβ受

容体の下流に位置する細胞内情報伝達系，すなわ

ち，三量体GTP結合蛋白質（G蛋白質）の機i能，

アデニル酸シクラーゼ活性，cyclyc　AMP（cAMP）

産生，細胞内Ca2＋動態，収縮蛋白のCa2＋感受性な

どを充分に理解し，考慮することが大切であろう．

アドレナリン作動性β受容体をはじめとする心筋

細胞膜に存在する7回飛語造型受容体はG蛋白質

を介して細胞内情報伝達を行う．本稿では，既知

とされてきたG蛋白質の機能を整理し，心筋細

胞の収縮性に関与する細胞内情報伝達がさまざま

な病態でどのように修飾されているかについて，

最近の研究を紹介しながら概説していきたい．

G蛋白質の活性化と不活性化の機構

　G蛋白質は3つのサブユニットからなるヘテロ

3量体であり，分子量の大きい順にα，β，γ

と命名されている．βとγは生理的条件下でβγ

複合体を形成し，αサブユニットとともに機能

蛋白として働く．G蛋白質が解離して機能蛋白と
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して働くには，G。上に存在するGDPがGTPに
置換されることが必要である1）．

　三量体を形成し活性化されていない状態のG。

にはGDPと，　GTPをGDPに変換するGTPaseが

存在する．細胞膜上に存在する7回転貫通型受容

体にホルモンやアゴニストが結合するとG。が構

造変化しGDPを放出することで，細胞内のGTP

が受動的にG。に結合する．すなわち，G蛋白質

結合型受容体のシグナルはグアニンヌクレオチド

交換因子として働き，GDP－G。をGTP－Gαに変

換させることでG。とGβγとの親和性を低下さ

せる．このようにして解離したG。とGβγが生

理活性を持ち効果器に作用することになる．一方，

Gα上に存在するGTPaseはregulator　of　G　protein

signaling（RGS）により活性化され，　Gα上のGTP

をGDPに変換することで，再びGαとGβγが会

合し，G蛋白質は不活性化される（図1参照）．

　G。のGTPaseを活性化させるGTPase活性化蛋

白質（GAP）であるregulator　of　G　protein　signaling

（RGS）は，　G蛋白質を介した受容体情報伝達を

負に制御する因子である2）．現在，RGSは20種類

以上が同定されており，約120のアミノ残基から

なるRGSドメインを共通構造とし，　GTP結合型

G。に結合してGα上のGTPaseを活性化する．G。

はさまざまな組織に広範に分布するが，RGSは

組織特異的に発現しているため，Gタンパク質を

介した細胞内情報伝達系のシグナル強度を各組織

で異なったものとすると考えられている．また，

後述するGタンパク質のサブタイプであるGsα

ファミリーのRGSは未だ発見されておらず，活

性化されたアデニル酸シクラーゼ（特にサブタイ

プV）が特異的にGs。ファミリーのGAPとして
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図1　G蛋白質の活性調節機構

　　　G蛋白質はα，β，γの三量体として存在し，こ

　　の状態では生理活性を持たない．G蛋白質結合型受

　　容体の刺激により，GDP結合型GαがGTP結合型

　　Gαに変換されるとGαとGβγが解離し，効果器

　　に作用する．現在20種類以上が同定されているre－

　　gulator　of　G　protein　signaling（RGS）によりGα上の

　　GTPaseが活性化されると，　GTP結合型GαがGDP

　　結合型Gαに変換され，解離したGαとGβγが再

　　会合し不活性化される．Gβγ上に結合するphosdu－

　　cinなどもGTPaseを活性化させ，　G蛋白質活性を

　　抑制する．このようなGTPase　activating　protein

　　　（GAP）も同定されてきている．

働くことが知られている3）．Gβγ上に結合する

phosducinなどもGAP機能を持ち，　Gタンパク質

活性を抑制することが知られている1）．

　このようにして活性調節されているG蛋白質

はどのアミノ酸配列にも細胞膜結合を担う疎水性

領域が存在しないため，細胞膜に固定されて受容

体情報を受けるには，翻訳後に脂質修飾を受け脂

肪酸と共有結合することが必要となる．G。はN

末端がミリスチル化やパルミトイル化を受け，

GγはC末端のシステイン残基のSH基がファル

ネシル基やゲラニル基と結合するイソプレニル化

を受ける．このような翻訳後脂質修飾により細胞

膜内側に局在し，受容体情報を下流に伝達する．

活性化G蛋白質の機能

　Gαは現在16の遺伝子でコードされる20種以上

のサブタイプが同定されており，アミノ酸配列の

相同性と標的とする効果器の違いによりG、，Gi，

Gq，　G12の大きく4つのサブファミリーに分類さ

れている4）．X線構造解析によりGTP／GDP結合

ポケットを形成するGTPaseドメイン，　N末端部

でGβγとの結合に関与するαヘリックス構造を

もつαNドメイン，三量体型G。に特異的なヘ

リックスドメインの3領域を特徴とすることが解

明されている．近年は，GαのみならずGβγも

細胞内情報伝達を担う重要な情報伝達物質と考え

られている．

（1）Gsαファミリー

　コレラ毒素に感受性があることで知られるGs。

ファミリーはmRNAが選択的スプライシングを

受けることで4つのスプライシングバリアントよ

り少なくとも45kDaと52　kDaの2つのアイソ

フォームが生成される5）．Gs。をコードする遺伝

子は20q13．11に存在し，　GNAS－1と呼ばれてい

る．GNAS－1の変異で生じる疾患群として，多発

骨繊維異形性，カフェオレ斑，内分泌機能再進を

3徴とするMcCune－Albright症候群が知られてい
る6・7）．

　Gs。ファミリーは心筋細胞に豊富に発現してお

り，心収縮力増強，心拍数増加に関与する重要な

細胞内情報伝達蛋白である8）．心筋細胞膜ではア

ドレナリン作動性β受容体，ヒスタミンH2受容

体，プロスタノイドE2受容体，5－HT4受容体，ア

デノシンA2受容体，　VIP受容体などより活性化

を受ける9’v11）．　Gsαからのシグナルはアデニル酸

シクラーゼの活性化とcAMP産生を介して
cAMP－dependent　kinase（PKA）を活性化させ，　L

型Ca2＋チャネルのα且、サブユニットのリン酸化

によりチャネル開口確率を上昇させ，心筋細胞内

へCa2＋流入を生じさせる．このような間接的な

Ca2＋流入作用以外に，　Gs。はし型Ca2＋チャネルを

直接開口させ心筋細胞内へCa2＋流入を促すこと

も知られている12）．細胞内Ca2＋濃度の上昇はリ

アノジン受容体2を介して筋小胞体からのCa2＋

放出を高め，このCa2＋一induced　Ca2＋release機構

（CICR）により収縮が惹起される．心筋細胞で

は血管平滑筋細胞と同様にアゴニスト依存性に

inositol　l，4，5－trisphosphate（IP3）の産生が認められ

るものの，心筋細胞でのIP3受容体を介したIP3

回目duced　Ca2＋release機構（IICR）は充分なもので

はなく，細胞内Ca2＋濃度上昇は主にllCRではな

くCICRに依存する13）．　GTP－Gs。の寿命は1分程

度と考えられているが，その間，アデニル酸シク
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ラーゼを1000回程度活性化する能力を持ち，数百

分子のcAMPを産生するという．以上のように

Gsαファミリーは心筋細胞内へCa2＋流入をもたら

し，心臓の興奮収縮連関を高める重要な蛋白であ

る．

　（2）Giαファミリー

　百1日咳毒素に感受性を持つGαiファミリーは

Gi，　Go，　Gt，　Gz，　Ggustに分類されるが，心筋細

胞では転写段階での発現調節により主にGiとG。

が機能している．

　このうちGiαは心筋細胞のGS　aを介した収縮

刺激性に負のシグナルを与える蛋白である14，15）．

現在，分子量40－41・ldDaの3つのサブタイプがク

ローニングされており，それぞれ，GNAI－1，GNAI－

2，GNAI－3遺伝子によりコードされている4）。中

枢に発現の多いGiα1に対し，心臓に高発現して

いるのはGi。2とGiα3である．心筋細胞膜上には

ムスカリンM2受容体，アデノシンAl受容体16），

ニューロペプチドY受容体17）などが存在し，主

にGiα2を活性化させアデニル酸シクラーゼを抑

制する14・　15・　18）．Giα3は細1胞質内，細胞内小器官

にも多く存在し，蛋白合成に関与することが知ら

れている．また，Giαはアセチルコリン感受性

K＋チャネル（KA・h）を直接に活性化することで心

筋細胞を過分極させ，細胞内へのCa2“流入を減

少させ，心収縮力低下を導く19）．このようなGi、

は加齢とともに増加することが知られており，高

齢者の交感神経緊張に伴う頻脈や心収縮性増加を

抑制していると考えられている．

　一方，G。。は全長140　kbの遺伝子より選択的ス

プライシングを経て2種類のサブタイプを形成す

る20）．脳や網膜に比べ心臓における分布は非常に

低く，胎児期ではGiαと同等な発現であるもの

の，成熟に伴い減少する21・22）．Giαと同様の受容

体刺激によりホスホリパ旧臣C（PLC）の活性

化23），Ca2＋チャネル抑制24）を導くことが知られて

いるが，加齢によりG。αの機能はG。iに委ねら

れる．我々は成人開心術で摘出された心房筋と心

室筋標本を用いてG。αmRNA発現をノーザンプ

ロット法で調べた結果，心房筋では非常に弱い発

現が認められたが，心室筋では検出することがで

’きなかった．一方，Gi。2とGiα3は心房筋と心室

筋でともに強い発現を認めた．このようにヒトで
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のGs。を介した収縮刺激性に負のシグナルを与

えるG蛋白質の中心はG。αではなくGiαである

と考えている．

（3）Gqαファミリー

　コレラ毒素や百日咳毒素に感受性を持たない

GqαファミリーはGqα，　G11α，　G14α，　GI5α，

G16　aのサブタイプに分類され，　PLCを活性化さ

せ，細胞膜上のイノシトールリン脂質を分解して

IP3と1，2・diacylglycerol（DG）を産生する．血

管平滑筋ではIP3がIP3受容体を介してIICRを

誘発し，DGはprotein　kinase　C（PKC）を介して，

ともに血管平滑筋収縮に働くことが知られている

が，心臓ではGqαファミリー，　IP3，　PKCを介し

た収縮を認めない13）．心筋細胞膜にはアドレナリ

ン作動性α1受容体，エンドセリン受容体，アン

ジオテンシンAT1受容体，ブラジキニン受容体

などが発現しており，これらは主に一過性外向き

K＋電流（Ito）を抑制することで活動電位幅を延

長させ，心収縮性を増大させることができるが，

これら受容体の慢性刺激ではむしろ心肥大を惹起

し，心収縮性を損なうことが知られている．Gqα

ファミリーは心筋の線維芽細胞にも多く発現して

おり，上記受容体刺激により線維芽細胞を増殖さ

せる可能性がある25・26）．Gqαファミリーのノック

アウトマウスでは，心室中隔欠損，単心室，頭蓋

顔面奇形，運動失調，血小板凝固障害などを合併

する．心筋の正常な発達が損なわれることから，

心筋の発達と成長にGqαファミリーが不可欠な

ものと考えられている4）．

（4）Gβγの作用

　従来，活性化されたG。に対するスカベン

ジャーとして働きGα活性を抑制すると考えられ

ていたGβγも，Gαと解離した後に独自に細胞

内情報伝達に関与することが様々な細胞で報告さ

れてきた．その作用を表にまとめた．

　心筋細胞に存在するアデニル酸シクラーゼはそ

のアイソフォームが現在9つ知られているが，心

臓に高発現しているのはAC5とAC6である．

AC　1，　AC8はGβγで活性化され，一方，　AC2，

AC4，　AC5，　AC6，　AC7はGβγで抑制されるこ

とが知られており，特にAC5とAC6はβ1γ2に

より抑制されることが知られている．このように
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表　Gβγの主な細胞内情報伝達機構

効　果　器 作　用

アデニル酸シクラーゼ

　タイプ1，IV，冊，（V，　VI）

　タイプ1，皿

　ホスホリパーゼC（βタイプ）

　Gタンパク質共役型受容体キナーゼ

制
進
向
進

抑
促
序
品

イノシトールリン脂質3一キナーゼ（PI3一キナーゼ）

電位依存性Ca2＋チャネル

内向き整流性K＋チャネル

進
制
進

撃
抑
促

β，γのサブタイプの組み合わせによりアデニル

酸シクラーゼの選択性が異なることもさまざまな

細胞で検討されている27）．また，受容体脱感作に

関与するG蛋白質共役型受容体キナーゼ（Gpro－

tein　regulatory　kinase：GRK）はアゴニストと結合

したG蛋白質結合型受容体をリン酸化するセリ

ン1スレオニンキナーゼであるが，Gβγはこの

GRKを細胞膜に局在させ，　G蛋白質結合型受容

体をリン酸化させる働きをもつ28）。GRKにより

リン酸化された受容体はG蛋白質との共役が抑

制され，細胞内への陥入を受けやすくなる．この

ことはアドレナリン作動性β受容体28），アドレナ

リン作動性α1受容体29），アドレナリン作動性α2

受容体30），ムスカリンM2受容体31），オピオイド

δ受容体32）などで検証され，受容体脱感作にGβγ

活性が関与することが証明されている．また，肥

大心が生じる一因として，Gβγによりイノシ

トールリン脂質3一キナーゼ（PI3一キナーゼ）が活

性化され，細胞増殖のシグナルが増強することが

知られている33）．心筋細胞のアドレナリン作動性

β受容体の慢性刺激がβ受容体の脱感作と，心肥

大を導く要因として，Gβγの活性化が関与して

いると想定される．

　現在，βサブユニットは少なくとも6種類，γ

サブユニットは少なくとも12種類が同定されてい

るが，これらの組み合わせにより作用する効果器

や刺激効果が異なる34）．心筋細胞のL型Ca2＋

チャネルの促進にはβ2γ3が強く関与するなどの

Gβγを構成するサブタイプの特異性が知られて

おり35），心筋細胞におけるGβγ機能とその明確

な役割については現在も詳細な検討が行われてい

る．

心筋細胞における収縮力調節機構

　心筋細胞の収縮性に関与する細胞内情報伝達は

未ださまざまな機序の追加が行われているもの

の，その細胞内情報伝達の本流が定まり，受容体

レベルで議論されていた薬物反応性はG蛋白質

をはじめとする受容体下流の細胞内情報伝達に照

準を絞った細かな検討が必要となった36・37＞．

　心筋の収縮性調節機構はGsαの項で触れたよ

うに，細胞内Ca2＋濃度の変動により規定され

る36～39）（図2参照）。この心筋細胞内のCa2＋上

昇をもたらす代表的な系は，アドレナリン作動性

β1受容体を介するものであり，Gs、活性化によ

りアデニル酸シクラーゼを活性化させる．8・36）．成

人ヒト心室筋細胞のアドレナリン作動性β受容体

の分布は80％がβ1受容体，20％がβ2受容体だが，

加齢とともにβ2受容体の比率が増加する．また，

心室筋細胞におけるアドレナリン作動性β受容体

とGsタンパクとアデニル酸シクラーゼの存在比

は，約1：200：3と評価されている401　41）．これら

アドレナリンβ受容体はGs。を介して収縮力増

加を導くが，そのためのアゴニストのβ受容体占

拠率は最大で30％，通常は10％弱で充分と評価さ

れており36・37），また，β受容体発現を20倍から

200倍に増加させてもcAMP産生は約2倍の増加

に過ぎないとされている42）．したがって，心筋細

胞の収縮胞低下が生じる場合，β受容体数の減少

よりGs。とのカップリングやGs。の不活性化の

影響が強いと考えられる43・44）．また，アデニル酸

シクラー・一一一ゼが活性化された状態では，ムスカリン

M2受容体，アデノシンAI受容体，ニューロペ

プチドY受容体などのGi。とカップリングする

受容体がGi。の活性化を介してアデニル酸シク

ラーゼに強い抑制をかける14・15・8）．さらに，受容

体にアゴニスト刺激がない状態でもGi。アデニ

ル酸シクラーゼを抑制することも知られている

45）．以上より，Gs。からシグナルを受けるアデニ

ル酸シクラーゼの活性がどの程度Giαを介した

シグナルで抑制されうるかを考慮することが循環

管理において大切である．

　このようにして活性化調節をうけたアデニル酸

シクラーゼは，次にcAMP産生，　PKA活性化を

介して，細胞膜表面のL型Ca2＋チャネルや筋小

胞体膜のホスホランバンをリン酸化し，L型Ca2＋
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図2　心筋細胞の収縮性に関与する細胞内情報伝達機構

　　　Gs蛋白質結合型受容体（アドレナリン作動性β受容体など）はGsα蛋白質の活性化を介してアデニル酸シクラー

　　ゼ（AC）を活性化させ，　cyclic　AMP　（cAMP）の産生を高める．このcAMP産生にGi蛋白質結合型受容体刺激（ム

　　　スカリンM2受容体など）はGiα蛋白質を介して抑制をかける．また，ホスポジエステラーゼ（PDE）活性により

　　cAMP産生レベルが制御される．このようなAC活性調節，　cAMP産生調節により活性化されたプロテインキナーゼ

　　A（PKA）が，　L型Ca2＋チャネルと筋小胞体ホスホランバンをリン酸化させる，　L型Ca2＋チャネルの開口確率が上昇

　　することでCa2＋流入が増加し，これをトリガーとして筋小胞体のリアノジン受容体2（RyR2）よりCa2＋放出が生1じ

　　　る．これをCa2＋一induced　Ca2’　release（CICR）と呼ぶ．このようにして生1じたCa2＋スパイクは，　Ca2＋ウエーブとして隣i

　　接する心筋細胞にもgap　junctionを介して伝播される．一方，リン酸化されたホスホランバンは筋小胞体Ca2＋一

　　ATPase（SERCA2a）の抑制効果を失い，　SERCA2aの作用により筋小胞体内に充分なCa2＋が再取り込みされるように

　　　なる．また，Ca2＋の細胞外放出にはNa＋一Ca2＋交換系（NCX）が中心的な役割を担う．細胞内Ca2＋濃度上昇に対する緩

　　衝系として筋小胞体とNCXが働き，細胞内Ca2＋濃度の調節を促し，心臓の興奮収縮連関を調節している．

チャネルを介して細胞内へCa2＋を流入させ，リ

アノジン受容体2を介して筋小胞体でのCICRを

促す38・43）．これらは蛍光色素を用いた心筋細胞内

モニターでCa2＋スパークとして捕らえることが

できる．

　筋小胞体はこうしたCICRに備えて，充分な

Ca2＋を筋小胞体に貯蔵させるCa2＋取り込み装置

として働く．筋小胞体膜状にはCa2＋一ATPase

（SERCA2a）が存在しCa2＋取り込みを促進して

おり，ホスホランバンがSERCA2aに構造抑制を

かけ，Ca2＋取り込みを制御している．ホスホラ

ンバンの3つのリン酸化部位のうち，活性化され

たPKAは16位のセリンをリン酸化し，ホスホラ

ンバンの構造変化が生じるとSERCA2aに対する

抑制が解かれ，筋小胞体内に充分なCa2＋が保持

されるようになる46）．筋小胞体はCICRに備えて，

充分なCa2＋を筋小胞体に貯蔵させ，また，細胞

内Ca2＋濃度上昇に対する緩衝装置として働いて

いる38・　43）．このような心収縮性を調節している心

筋細胞内情報伝達系に様々な病態が修飾を加える

ことが報告されている．

循環器病態におけるG蛋白質の心収縮力調節

（1）Gs。蛋白質と循環器病

　Gs。蛋白質はイムノブロットで主に52　kDaと

45kDaの2つのバンドとして検出されるが，

ラットでは加齢により52kDa　Gsαの比率が増加

し47），全体量としてGs。が減少することが報告
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されている48）．動静脈シャントによるラット肥大

心モデル49），volume－overloadモデル50），慢性低酸

素ラット51），甲状腺機能低下52）などでもGs、蛋

白が減少することが報告されている．

　我々はグラム陰性桿菌の表面抗原であるlipo－

polysacchaIide　100μg／kgを静脈内投与して作成し

たウサギ敗血症モデルを用いて，アドレナリン作

動性β受容体を介した収縮力増強作用が減弱する

機序を報告した44）．心室筋より膜遺品を作成し，

GTP存在下にisoproterenol（アドレナリン作動性

β受容体刺激薬），GppNHp（Gs、蛋白質活性化

物質），colforsin　daropate（アデニル酸シクラーゼ

活性化薬）で刺激した際のcAMP産生を定量し

た結果，敗血症作成の初期段階よりβ受容体数と

その親和性には変化が認められないにもかかわら

ず，isoproterenolとGppNHpによるcAMP産生量

が有意に減少していた．このことより，敗血症作

成の初期段階でアドレナリン作動性β受容体とア

デニル酸シクラーゼの間に障害が生じると評価し

た．そこでイノプロット法とノーザンプロッド法

でG蛋白質を解析した結果，Gi。とGβγには変化

が認められなかったが，Gs。蛋白質が転写段階で

対照群の50％以下に減少していることを見出し

た．このようなGs。の転写段階での調節は，様々

な転写因子やそれを制御しているサイトカインの

影響によると考えられるが，この点については未

だ明らかでないlo）．敗血症病態では神経内分泌反

応が促進し交感神経緊張状態に移行するため，そ

の進行に伴い心臓ではGβγ作用が増強され，受

容体数低下や脱感作現象を導く可能性がある．こ

のようにGsαの質や量に異常が認められる場合，

ドブタミンなどによる受容体刺激では充分な収縮

力増強が期待できないばかりか，過度な受容体刺

激によりGβγ作用が増強され，受容体数低下や

脱感作を導く可能性があると考えられた．

　不全心に対してGs。を過剰発現させる遺伝子

治療の検討がなされているが，Gs。を過剰発現さ

れたマウスでは心収縮性増加が期待できるもの

の，拡張型心筋症を惹起することが示唆されてい

る4・53）．Gs、が増加する病態としては甲状腺機能

日進症が知られているが，Gs。増加は合併する頻

脈や心筋症の一要因と考えられている52）．

（2）Gi。蛋白質と循環器病

　Giα蛋白質はイムノブロットで40／41　kDaの単

一のバンドとして検出されるが，加齢により増加

し，甲状腺機能低下で増加することが知られてい

る47，52）．高齢者ではノルエピネフリン活性が高め

られていることが知られているが，ノルエピネフ

リン慢性刺激で心筋細胞のGi。2が転写段階で増

加することが知られている54）．ヒト不全心でも甲

状腺機能と無関係にGi。が増加することが知ら

れているが36・　37・　55・　56）．Giαの増加によりアドレナ

リン作動性β受容体を介した心収縮力増加が抑制

される．

　我々は膵β細胞をストレプトゾトシンで選択的

に破壊した糖尿病ラットモデルを用いて，糖尿病

病態で心収縮性が低下する機序の研究を行ってき

た9・14・38・39・43・57）．糖尿病病態ではアドレナリン作

動性β受容体数が転写段階で約50％に低下してい

るが9），Gs、に変化は認められず，　mRNAおよび

蛋白レベルでGi。2，　Giα3がそれぞれ対照群の約

80％，約45％に減少していた14）．しかし，アデニ

ル酸シクラーゼ活性の測定実験ではcAMP産生

能は保たれており43），カテコラミン反応性の低下

を説明する細胞内情報伝達機序はcAMP産生よ

り下流に存在すると考えられた．糖尿病心筋では

筋小胞体機能が低下していること，Ca2＋の細胞

外放出をつかさどるNa＋一Ca2＋交i換系が発現レベ

ルと機能レベルで低下していることから，カテコ

ラミン刺激により心筋細胞内でCa2＋過負荷が進

行し，心筋の拡張不全が導かれやすいと結論し

た38・39）．このことは周術期を含めた生体侵襲の極

期で糖尿病患者が心不全に移行しやすい要因と考

えられる．糖尿病心筋細胞でcAMP産生が保た

れている理由は，アドレナリン作動性β受容体，

Gsαを介したシグナルの低下が，　Gi。発現量の減

少によりアデニル酸シクラーゼ活性を高めるよう

に代償されているためと考えられた14）．

　一方，現在検討を加えている冠動脈結紮ウサギ

心筋梗塞モデルでは，ヒト不全心のこれまでの報

告と同様に非梗塞層にGi。2の増加が認められた。

このように，心筋梗塞に伴う心不全ではGi。2の

増加が著明に認められるが，糖尿病性心不全では

Gi。2の低下が認められるのが特徴となる．しか

し，糖尿病心ではGi。3に比べGi。2の低下が軽度

にとどめられ，この要因として，不全心に見られ
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るようなGi。2を増加させようとする別の転写段

階での機転が糖尿病で同時に進行している可能性

が推測される．

　Gi。ノックアウトマウスによる検討ではGi。2

ノックアウトのみ生存できず，潰瘍性大腸炎に類

似する炎症性腸炎を合併し，インスリン非依存性

糖尿病が進行することが示唆されている4・58＞．こ

のようなGi。の転写調節機構もGs。と同様に未

だ詳細が解明されておらず，今後の更なる研究が

待たれる．

（3）Gq、蛋白質と循環器病

　エピネフリン，エンドセリンー1，プロスタグラ

ンジンF2。，アンジオテンシン1などの刺激は

Gq、ファミリーの項で前述したように，心収縮性

増強よりむしろ，その慢性刺激により肥大心と心

収縮性不全を導く．Gq。ファミリーの慢性刺激や

過剰発現により，2次的にアドレナリン作動性β

受容体とGs。とのカップリングの障害，　Gi。の増

加，アデニル酸シクラーゼ（特にサブタイプV）

のmRNAレベル，蛋白レベルでの低下を導き，

心収縮性低下を惹起する可能性がある59）．．冠動脈

結紮による心筋梗塞動物モデルでは，心筋梗塞層

と境界域に転写段階からGq。が2倍以上に増加

することが報告されており60＞，梗塞巣周辺の再構

成に関与する可能性がある．また，我々は前述の

糖尿病ラットモデルでGq、の発現を検討し，大

動脈で約2倍に増加することを見出し，糖尿病動

脈が収縮に転じやすいと評価した57）．しかし，本

モデルでの心筋細胞ではGq。の発現増加を認め

ず，組織によりその発現調節機構が異なる可能性

が示唆された．Gqαファミリーの病態における転

写調節機構も他のG蛋白質と同様に解明されて

おらず，今後の研究が待たれる．

結 語．

　正常な生体環境から逸脱した患者の循環管理に

は，様々な病態因子が細胞内情報伝達に修飾を加

えることを考慮する必要がある．動物モデルを用

いた研究はそれのみでヒトの病態に適用すること

は危険であるが，臨床に多くの示唆を与えてくれ

る．本稿ではG蛋白質を中心に心筋細胞の収縮

性調節について再考した．種々の循環器病におけ

る細胞内情報伝達系の修飾，とりわけ，G蛋白質
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の転写調節機構の一層の解明が望まれる．
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