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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の影響を知る必要がある。
　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　冷却に対して心拍数は減少し，洞房伝醇速度は遅延

　心臓は変時作用，変伝導作用，変力作用の連続的共　　するが，収縮力はむしろ増加することが知られてい

役によって全身に血液を送り出すポソプ作用を営む。　　る6）－9）。著者ら10）の行った犬の摘出右心房血液灌流標

これら三共役作用を調節する重要な因子として自律神
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分布する受容体に結合し，その作用を発現する。　　　　　　　　　　　．．．ILb　＿．　NA

容体はβ1とβ24）に分類されるに至った。心臓のアド　　　　　　　　　　　　Receptor

レナリン作動性受容体はおもにβ1受容体である。し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量1
かし，種々の哺乳動物ではα受容体の存在も報告され　　　　　　　　　　　　　tl
ている5）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リノ

編では心脚。ド．ナリ。働性β受容体の巌　　　　　Resp°nse

による変化について薬理学的見地から解説したい。　　　　　　図1　シナプス間隙のノルアドレナリン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1：交感神経末端からのノルアドレ
　　　ll心臓機能に対する温度変化の影響　　　　　　　　　　ナリン（NA）の遊離，　na：ノルア

・低温条件での変時・変騰働作用　　　騎1勢勢謝更既
　低温度あるいは高温度の環境下での薬物に対する心　　　　　　　アドレナリン，皿：効果器の受容体

臓反応を検討する前に，心臓反応に対する直接の温度　　　　　　　と結合するノルアドレナリン。
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32℃

ルシウムイオン，いわゆる遊離のカルシウムイオンが

増加していると思われる。しかし，細胞内カルシウム

動態に対する温度の影響の詳細については未だ十分に

解明されていない。

　B　アドレナリン作動性β受容体に及ぼす温度変化

　　の影響

　交感神経作動性物質による陽性変時，変力作用は温

50mV　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

adleyとWllllams2°）21）はモルモットの摘出心房標本

を用いて検討を加え，外因性カテコールアミン類によ

って心抽数や心収縮力の増加反応が低温域で増強され

性が湿度で変化したために生ずると彼らは推論した。

　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　500msec　　　　　　　　－一・方，　KUmoSら22）23）は低温刺激による受容体相互変

　　　図2　ウサギの洞結節内歩調取り細胞の　　　　　換（receptor　interconversion）現象を提唱している。

　　　　歩調取り活動電位に及ぼす温度の影響。　　　　この仮説は常温でβ受容体の特性を示したものが，低

　　　　歩調取り活動電位持続時間の延長と　　　　　温刺激を受けるとα受容体に変換するというものであ

　　　　㍊，號鋸潔1螺霧雛　・・Br・adl・yやK・…の説はβ…ナ・・f・動

　　　　して作図。　　　　　　　　　　　　　　　　性受容体の薬理学的特匪が温度によって変化するとい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　うものである。著者ら10）はβ1アドレナリソ作動性受

本においても温度低下にともなって心拍数は減少し，　　容休が温度変化によって影響され，感受性の相違から

心房筋収縮力は増加した。また，加温に対しては心拍　　2っのサブタイプ，すなわち洞結節の歩調取り活性に

数は増加し，収縮力は減少した。最大収縮力が収縮頻　　関するβ1受容体と心筋収縮活性に関するβ1受容体に

度に影響されることはよく知られている11）。したがっ　　分類され得ることを示唆した。以下にそれぞれの説に

て純粋に収縮力の変化を観察するためには収縮頻度が　　っいて詳しく述べる。

一定の標本で観察することが必要である。著者ら12）の　　　1，低温刺激によるβ受容体の増感現象

報告でも，一定頻度の条件で低温において収縮力の増　　　　　（Supersensitivity　ofβ一adrenoceptor）

強が確認されている。収縮力の変化を見るために最大　　　モルモットの摘出右心房筋標本（心拍数の観察）や

収縮速度の変化率がよく用いられるが，実際の収縮力　　左心房標本あるいは乳頭筋標本（心収縮力の観察）の

の増強と収縮速度の増加率は必ずしも並行しない。そ　　実験で，イソプロテレノール（β受容体刺激剤）は心

のよい例が温度変化による収縮力の変化であり，低温　　拍数を増し，心収縮力の増加を引きおこす。この陽性

時に最大収縮力の増加率は著明であるが，最大収縮速　　変時・変力作用は38°Cから30°Cの低温条件下で増強

度の増加率は収縮力の増加率に比して小さい。標木の　　される20）21）24）。この増強作用はラットの摘出心房筋

温度を下降させると心臓の拍動は停止する。心拍動を　　標本でも観察されたが25）犬摘出右心房筋標本では観

停止する溢度は動物によって異なり，摘出標本では，　　察されなかった10）。以上のように交感神経作動性物質

カエルは約0°C6），モルモットは約20°C13），ウサギ　　に対する心臓反応の低温度刺激に対する増感現象には

は約10°C14）で，イヌは約20°C15）である。冷却刺激に　　動物種差がある。1972年Reinhardtら24）はイソプロ

よる心拍数の減少は図2に示すように電気生理学的に　　テレノールの親和力（aMnity）は増加したが，拮抗薬

歩調取り活動電位の持続時間の延長とslow　diastolic　　であるプriプラノr・一ルの親和力は不変であることを

depolarizationの傾叙の減少の両者に起因すると考　　観察した。そして，もし増感i現象が受容体特性の変化

えられている9）。一方，収縮力の増加現象は収縮およ　　によるものなら活性物質に対してもジ拮抗薬に対して

び弛緩時間の延長を伴っており，細胞内カルシウムの　　も同様に親和力の変化が観察されるとし，増感現象は

動態が冷却刺激によって変化すると考えられている　　温度によって受容体特性が変化したものではないとし

16）－19）。収縮に関与する貯蔵部位に結合していないカ　　た。しかし，BroadleyとWilliams21）は活性物質と
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拮抗物質は受容体に対する結合能力が異なるとする報　　に減少し，逆にフェノキシベンザミンの結合能は増加

告26）を引用し，低温では活性物質に対する親和力だけ　　する傾向を示した（図3）。この現象は心臓のアドレナ

が増加すると結論した。さらに増感現象の機序として，　　リン作動性潭容体はスペア受容体（spare　receptor）

モノアミソオキシデース（monoamine　oxidase）27），　　がなく受容体総数が常に一定であると仮定すると，β

ホスフn．ジエステレース（phosphodiesterase）28）活　　受容体が減少し，α受容体が増加したことを表わし，

性の抑ll｝IJあるいは神経性再取り込み（neuronal　up・　　β受容体がα受容体に変換されたことを示唆する。こ

take）29），神経外組織再取り込み（extraneuronal　up・　　れがアドレナリン作動性受容体の相互変換説である・

take）30）の抑制も考えられるがいずれも増感現象への　　このα・β受容体相互変換を示唆するような現象は他

関与は少ないとされている。　　　　　　　　　　　　　の条件，甲状腺機能の変化34）35）や心筋虚血36），酸素欠

　2．アドレナリソ作動性受容体の縮互変換　　　　　　乏37）などによっても観察されている。しかし，Ben・

　　　（Ad，e。。cep・。，　i・・erc・・…si・n）　　　f・y38）はカ・・一・2レとラ・トの心臓姻いた実験で低灘11」

　一般的に心臓のアドレナリン作動性受容体はβ、受　　激においても，ノルアドレナリソ，フェニレフリソの

容体であるが，最近・受容体の存在も注目されるV・至　効力（P・・…y）　eよ’E化せず・・と隈容体の瓶変

っている22）23）31）32）。ただし犬の心臓には交感神経終　　換はないと反論している。MartinezとMcNeil39）も

末部と冠状動脈以外にα受容体はないとされている33）。　プPプラノロールが常温でも低温でも同様に拮抗作用

心臓の。受容伽・ついては動物種差が著しい．Kun・・　搬わしたことなどから・，隈容体相互変換謙こeま

とNi，kers。。・・）はカエルの心臓でプガラノー・レ（β　否定的である・さらに，交感ネ帷系薬物の慢｛蝦与に

受容休拮抗薬）とフェノキシベソザミソ（α受容体拮　　よって心臓のβ受容体数が変化することも報告されて

抗薬）の放射性同位元素を用いて受容体と拮抗薬の結　　おり40）一”43）α，β受容体相互変換説については今後さ

合能をそれぞれについて検討した。プロプラノロール　　　らに検討の余地があると思われる。

の結合能は温度を下げると23°Cから17°Cの範囲で急　　　3．心臓のβ1受容性サブタイプ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Subtype　of　cardiacβradrenoceptors）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1975年DreyerとOffermeier　44）はモルモットの
リ
エニ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

響　　　　　　　　：：：：：：：；：：：t：’i”；：；：tt：：：：／／：：　　　　　　　　　　　右心房標本（調律）と左心房標本（収縮力）を用い，
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図3　カエル摘出心臓でのα，β受容体相亙変換　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．Ol　O．030．10．31，0（nm・1）
　　の温度範囲　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Adrenaline

　　（○一〇）が4μM〔t4C〕プPプラノロール
　　と7．3μM〔sH〕フェノキシベンザミンの結　　　　図4　37°C・32qC・29°Cにおけるアドレナ
　　合能を，（⑫…⑫）がおのおのの拮抗薬によ　　　　　　リソの陽性変時・変力作用の用量作用曲

　　る抑制を示している。カッコ内数字は実験数　　　　　線。上段に心拍数（HR）の増加が，下

　　を蓑し，垂線は平均誤差を示す。文献23を参　　　　　　段に心房筋収縮力（CF）の増加が示さ

　　考として作図。　　　　　　　　　　　　　　　　れている。文献10を参考として作図。
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で検討した。結果は29°Cで陽性変時作用の閾用量が

増加し，効力も抑制された。一方，陽性変力作用は3

段階の設定温度ではほとんど変化しなかった。図4に

1例としてアドレナリンの作用が示してある。この陽

性変時作用と陽性変力作用の温度特性の相違を表現し

たものが図5である。両作用の比が低温の29°Cでは

明らかに増加している。この実験で我々は作用機序を

異にするアドレナリン作動性アミン5種を用いている

が，いずれも低温度下で陽性変力作用と陽性変時作用

の比が増加する傾向を示している。この事実は陽性変

時作用と陽性変力作用を示すβエ受容体は薬理学的に

2種類のサブタイフに分け得ることをが唆する。しか

し，この説を支持しうる拮抗薬等による検討は現在の

　図5　カテコールアミン類5種による陽性変力　　　　ところなされておらず，今後の研究が待たれる。

　　　作用（PIE）と陽性変時作用（PCE）の比

　　　（PIE／PCE　Ratio）の温度による相違　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　語

　　　29°CでのPIE／PCE　Ratioが37°Cでの
　　　PIE／PCE　Ratioより大である。　IsPr：イ　　　　　今回，心臓のアドレナリン作動性受容体の温度特性

　　　ソプPテレノール，No「：ノルァドレナリ　　　　についての報告をまとめてみた。アドレナリン作動性

　　　瑠繋膿鹸鐡ご舗1　受容体はβ…ナ・ソ働生受容体の増感聯・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドレナリン作動性受容体相互変換説からも推察できる

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ように，受容体の感受性が種々の条件によって変化す

β受容体活性物質と拮抗物質の作用を両標本で検討し　　ると考えられる。この可変性は種々の病態で心臓のβi

た。β受容体活性物質による陽性変時作用と陽性変力　　受容体が変化し得ることを示唆し，正常状態での薬物

作用の効力比が投与薬物によって異なることやβ受容　　反応がそのままおこるとは限らないことを示唆してい

体拮抗薬の変時，変力作用に対する効力比の遼いを観　　　る。これからは各種病態モデルにおける薬物反応をさ

察した。彼らの結果は心拍数の増加をもたらすβ、受　　らに詳細に検討する必要があると思われる。また・心

容体と収縮力の増加をもたらすβ1受容体とは異なる　　臓のβ、受容体がサブタイプに分類され得るとする知見

薬理学的活性を持っている可能性を示唆するものであ　　は興味がある。すなわち，心拍数に関与するβi受容

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体と収縮力に関与するβエ受容体が薬理学的に分類さ

　著者ら10）は犬摘出右心房血液灌流標本で，5種のア　　れ，それぞれのサブタイプ受容体に対する選択的拮抗

ドレナリン作動性アミンに対する陽性変時・変力作用　　薬が開発されれば，心機能の調節機序の解明はさらに

を37°Cの常温と，32°Cおよび29°Cの低温の3段階　　進むと思われるからである。
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