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リンパ管平滑筋細胞におけるα2受容体の存在
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　　We　studied　pharmacological　properties　of　the　postjunctio且al　adrenoceptor　in　isolated　bovine

mesenteric　lymphatics．　Rings　of　the　lymph　vessel　were　mounted　for　isometric　tension　recording

in　organ　chambers　filled　with　Krebs・Ringer　bicarbonate　solution．　Phenylephrine　and　clonidi，ne

caused　dose・dependent　contracしions　in　the　preparations，　The　relative　sensitivity　of　the　pr6para－

tions　to　clonid加e　was　greater　than　to　phenylephrine．　Yohimbine　was　a　competitive　antagonist

against　phenylephrine　and　clonidine　in　the　lymph　vesse1，　Prazosin　also　caused　a　parallel　shift　to

the　right　of　the　dose－response　curve　to　phenylephrine，　but　not　to　clonidi且e　in　the　preparations．

The　Schild’s　plot　for　yohimbine　in　the　preparations　suggests　that　the　presence　of　both　alpha　1－and

alpha　2－like　adrenoceptors　on　lymphatic　smooth　muscle　cells．　Shinshu　Med．ノ．，81：80ヱー804
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て解析し，その生理学的意義について考察を試みた。

　　　　　　　　　　1　はじめに

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll　実験材料ならびに方法
　カテコラミソ受容体のなかで，臨床的に最も大きな

意義をもつものは血管壁のα受容体である。ここに力　　　実験材料はウシの腸間膜リンパ管（外径2～3mm）

テコラミソが結合すれば，血管収縮反応がおこる。　　　を用いた。長さ5mmの円筒状リソパ管標本を臓器槽

　リンパ管，ことにウシの腸間膜リンパ管の平滑筋細　　内に装着し，400mgの基本張力を負荷した。実験方法

胞膜にはカテコラミンa7β受容体が密に分布してお　　の詳細は文献1）を参照されたい。円周方向の発生張力

り，前者の興奮は収縮，後者の興奮は弛緩反応を誘起　　を等尺性に記録しながら，phenylephrine　hydroch・

する1）。またこのリソパ管には密な交感神経節後線維　　10ride（Sigma），　clonidine．　hydrochloride（Boeh一

の分布が認められ2）－4），神経末端にはprejuncti。nal　　ringer）に対する用量一反応曲線を求めた。またそれ

なα2受容体が存在する5）。　　　　　　　　　　　　　それの用量一反応曲線に対する種々濃度（10－8，10’7，

　本稿では，リソパ管平滑筋に分布する．postjunc・　　10－6M）のα拮抗剤prazosin　hydrochloride（Pfizer

tionalなα受容体の特性を薬物受容体理論に基づい　　Ltd．），　yohimbine　hydrochloride（Sigma）の影響
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を検索した。実験結果はSchildのプロット6）を用いて　　　　　　　　　　　　　　PRAZ。SIN　lo’SM

解析した。これらの実験はすべて5×10－eM　cocaine　　　ユoo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hydrochloride（Duncans　Flockhζrt），10’”7M　pro・　　g8，

pranolol　hydrochloride（1．　C，1）を含んだ標準保生　　　5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
液を用いて行った。標準保生液には37°Cに加温した　　　§50

Kreb・液（組成［mM］・N・C1120・0・KCI　5・9・N・　翫
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oHCOs　25．0，　NaH2PO．i　1．　2，　CaC122．5，　MgC121．2，　　歪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆglucose　5．5）を用い，95％02十5％CO2混合ガスの　　　v20
　　　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　駅
通気を行い，pHを7．4に維持した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　　　　7　　　　　　　6　　　　　　　5　　　　　　　勾

　　　　　　　　皿実験結果　　　　　　　　　　　　　　　 一log〔agonist〕M

・…y1・ph・…な・び…1・n・d…姻蝦し図1 E罫h漏皇鵡総㌫霧艦
た用燈一反応lll［1線に対するα拮抗剤10”GM　prazosin　　　　　M　prazosinの効果（n＝5平均値）。

（図1），10『7M　yohimbine（図2）の影響の結果をま

とめた（n＝5）。それぞれの縦軸は標本の発生張力を　　　　　　　　　　　　　YOHI閲牌E∬7凶
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　エoo
Phenylephrmeの最大反応量を100％として規準化し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た値を表し，横軸は活性剤の濃度をn・g・ti・・1。ga－　§，。

rithmで示した。図1からわかるように，リンパ管平　　．量
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
滑筋のphenylephrine，　clonidineのpD2（＝－109　　　§50

E，D…）値はそれぞれ・・・…9であり・・1・nidin・の最　馨，。

大反応量はphenylephrineの約80％であった。両活　　　套
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ1生剤の腿一反舳線は1°桐6Mp・a…i・の処詠　ミ2°

より黒丸・黒三角印で示す曲線に移動した。すなわち
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
phenylephriheの用量一反応山線は典型的に右方に　　　　8　　　　7　　　　6　　　　s　　　　9
平行移動し，そのdose　ratio（拮抗剤処既前後で等　　　　　　　　　　　　一log〔ag°nist〕M

l・1・反騨呈す・醐1の濃度bヒ）は約・・｛iあ・ko図2胎罫嚇盛摯鶴㌫響艦

Clonldineの用量一反応曲線は平行移動せず右下方に　　　　　M　yohimbineの効果（n＝5平均値）。

抑制された。

　図2は両活性剤の用最一反応曲線に対する10國7M　　　　表1Antagonism　by　prazosin　and　yohim．

y⑳iゆineの影響を示している。．図からわかるよう　，　　　　bine　against　phenylephrine　and

蘭騨と描側に平行翻鮒・・その　　認盤畿講蹴1欝棚
dose　ratloは著しく異なり，phenylephrmeでは約　　一、＿＿　　　　　　　　　　　　　　　．＿

6，clonidineでは約40であった。

以上の実験を3種類の濃度（10－B，10－7，10－GM）

の拮抗剤を用いて行い，使用した拮抗剤のモル濃度の　　phenylephrine

negative　logarithmを横軸，（dose　ratio・1）の対数　　　clonidine

　P「aZOSIn
slope　　pA2

1．02　　　　7．3±0．3

0．84

yohimbine

slope　　pAa

0．96　　6畳2：ヒ0．4

1，04　　　7．8±0．4

を縦軸に取った（Schildのプロット）。得られた直線

の勾配（slope），横軸との切片（pA2）の値を表1に
まとめた（。＝。　5）。Ph。。，1。ph，i。，使用ロ旅おけ　　　　IV考　察

るprazosinのslopeは1．O，　pA2は7，3であった。　　　最近，α受容体の研究が進み，シナプス前部以外に

すなわち競合的拮抗の行われたことを示している6）。　　もα2受容体の存在することが示され，α1・α2という

Phenylbphrine，　clonidineに対するyohimbineの　　区分は存在部位や機能とは切り離して行うべきである

sloPeはともに1近傍であるが，　PA2の値は著しく異　　という意見が拾頭してきた。すなわち，　radioligand

なり，前者は6．2f後者は7，8であった。　　　　　　　　binding　asseyの実験結果7）8）から，活性剤の受容体
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に対する親和性がclonidine≧α・methylno線dre・　　はそれぞれ6．4±O．1，7．8±0．2である9）。こうした窮

naline＞且oradrenaline＞phenylephrine，拮抗剤　　実より，リンパ管平滑筋膜にもα1ならびにα2両受容

にっいてほyohimbihe＞phentolamine＞prazosin　　体が存在するらしいことが判る。　Phenylephrineを

であるような受容体と，活性剤の親和性がclonidine　　活性剤として得られたprazosinのpA2が7．3である

＞noradrenaline＞，phenylephrine≧αrrnethyl・　　ことはαエ受容体の存在を確証するものである。また

noradrenalineで，拮抗剤のぞ淑がPrazosin＞phen－　　clonidineを活性剤とした場合，　prazosinは競合的

tolalnine＞yohimbineであるような受容体とに分　　拮抗を示さなかった。同様の結果はイヌ動・静脈平滑

けられることが明らかになった8）。この成績と機能を　　筋でも知られている10）。この現象は，選択的なα2活

指標として得られた結果とを対比すると前者がα2受　　性剤と言われているclonidineにもかなり強いα1刺

容体，後者がα1受容体を意味する8）。　　　　　　　　激作用が存在するために生ずると考えられている10）。

　図1，2で示したように，特異性の高いα拮抗剤　　　リンパ管平滑筋細胞に分布するα・ならびにcv2，2

prazosin（α1受容体）とyohimbine（α2受容体）　　つの受容体の生理学的意義はいまだ明確ではない。し

を用いて，受容体に対する親和性の強さを測定するこ　　かしリンパ管平滑筋細胞のα受容体に対する活性剤の

とにより，われわれはリソパ管平滑筋細胞膜に分布す　　親和性はα2受容体の方が強い傾向を示す（clonidine

るα受容体を分類した。　　　　　　　　　　　　　　のpD2＞phenylephrineのpD2）。このような観点

　競合的拮抗剤の受容体に対する親和性の強さを示す　　からわれわれは次のような作業仮説を考えている。神

指標としてpA2という値がしばしば用いられる。　pA2　　経末端に対面する部分の平滑筋細胞膜にはa2受容体

とは活性剤の用量一反応曲線を2倍だけ高用量側に平　　が主として分布し，化学伝達物質の情報を受容しやす

行移動させるのに必要な競合的拮抗剤のモル濃度の　　くなっており，αエ受容体は神繰からの伝達物質の直

negaヒive　logarithmと定義される値である。表1に　　接影響が少ない部分に分布する。すなわちα1受容体

示すようにphenylephrineならびにclonidineを活　　の活性はおもに体液性カテコラミンによって調節され

性剤とした際，yohimbineは両者に対して競合的拮　　る。ただしこの仮説を証明するためには，今後の活

抗を示すが，それぞれのpAfl値は6．2，7．8であった。　性剤の親和性解折，電気刺撫こよるpre一ならびに

各種生体内組織（特に血管平滑筋）を用いて検索した　　postjunctiona1な活動に対するα拮抗剤の親和性の

yohimbineのα1ならびにcr2受容体に対するpA2　　検索などが必要となる。
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