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鰭言

　蝦8年姐鯉虹童｝はアドレナリン受客鉢には紅およびβ一受容捧の2種類

が存在することを彊囑した、これは6種類の交感神経作用薬の動力頗拉が麺簸

によって翼なることを議窮するための五つの考え方として蒐作用を受ける鰯の

器宮にアドレナリン受容偉が2種類存在することを想定し洩これらをかおよ

びβ一受容鉢と命名したのである、この函顛的な研究の轟告以来蒐受容偉サブ

タイプの存在が証明さ狐組螂虹によって轡昌された考え方が二艦的に受入

れられるようになった、その結果滝薬物の薬璽作罵や溝態時の受容俸の艦状変

化なと艦譲内に存在するアドレナリン受容偉の重要桂が騨光を浴びるように

なってきた簸

　逓年俺嚢襲象分子生骸浮および生化学などの分子レベルでの研究の進歩に

より鬼炉受容偉は鰯r受容偉および蔓ザ受容鉢に蟹㌧β一受容鉢はβr受容鉢

およびβズ受容捧に労嚢されるようになり3㌧さらに鬼握r受客鉢にはいくっ

かのサプタイプの存在為潔告されている簸渡ピ受容偉サブタイプを解折する研

究から鬼醒r受容鉢サブタイプを興鐵虹臥拾遵蛆あるいは曲鍛虹虹騰に

対する感受桂の差によって幻盆およぴ引麓に労類する識㌧あるいは放髄醒y一

拓醒鑓i醗の濃≡霞の違いによるラット紅門尾嘗筋の郷籟鋤翻の差から幻、とそ

れ以外のαビ受容偉サプタイプが存在するという議§㌧聾鰯鵬i貫および

弼虹地五鰭の鑑断力懸から幻童婁および幻むとする議鎌やc蛆鰯鋤k1鰯i虹鵬に

対して感受窪がある場台を渡豆盈俺感受撞がない場合を猛夏茜とする議㍑｝などが

提麗昌さ汰また滝鋸r受容鉢の構造にっいても滋欝主遡ら馳がウシの幻蓬一受容

緯の壕基籔弼を顎らかにした、

　一方俺β一受容捧にもβ皇、βズそしてβジ受容偉㈹の存在擁繕さ狐こ

れらのサブタイプはそれぞれ猿立した受客緯として存套するが鬼一凄棄麟され

ると暇hc鰹を増施させ洩一定の反恋を発現させる魯ま江β豆一およびβズ

受容緯の蜜度は麹簸によって異な久弼えば茂心綴の圃有籔にはβド受容捧が

多く鬼また滝気管支および滋管にはβプ受容鉢が優猛に存在することカ螺告さ

為ているが洩五つの鑑簸にこれらのサプタイプが渥在することも窮らかとなっ

た夏蔓一茎鋤簸しかし鬼このようにサブタイプの分類法に関する轟究や機能釣役割

に関する概究が数多くなされているにもかかわらず鬼薬窪作用とサプタイプの
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分頚を偉系的に示したものは未だ穀害されていない⑪これは受容俸レベルでの

分子生物学約方法による解析が不完全であることや受容鉢の轄桂の解折と薬理

作罵との関連管を甥薩にできないことなどによると考えられる、

絶方滝アドレナリン受容鉢は銃高磁圧薬や抗漢心症薬の作用点として童要複

されてきている、現窪俺抗萬磁圧薬として鬼アンギオテンシン変換酵素醒書器

籔狩捨銃纂利展降圧薬および交感紳窪末糖遼断薬などが用いられているが蒐

アドレナリン受容偉鐘断薬も数多く使馬されるようになった、これらのうち鬼

アドレナリン受容偉遼断薬は硬r鐘断薬（蚊鰯由など）蒐β一遼断薬（螂騨一

鰯蚊など）や撹豆曹β一遼翫薬（1鉦抵虹など）に分類される、低r鑑断薬には

p鰯鰯i簸およ晩鰯鑓虹磁浪く知ら狐聾鰯礎油は砥ビ受容偉に対する選択

的かっ競合釣遼断薬である、また理r遼断薬はシナプス前α2一受容鉢には作

罵せ丈交感構軽終末からの蟻威i囎f紬虹kによる翻鰯を受1六その繕黒

降圧による反象艦交感神窪溝控の増大が遇剰にならず鬼αr遼断効墨に対する

拮読搾罵や頻賑頓向の少ない薬物であることが知られている繊一方、一β一遼断

薬も鱈環器疾患薬として注目さ汰とくに蒐β一遼断薬の基本的な構遺は盈ψ一

磁鰯五鑓i艦あるいは盈町1醒獺蘭騨至⑪五磁i盟確鑑をもち洩また芳番環あるい

は複素環の概亙磁駆⑬騨⑪！鍵i盟魂騒のパラ短あるいはオルト泣に置換基を有

し為筑萬滋王象抗雇勢繍薬あるいは銃狭心症薬として数多くの薬骸愈穫蘇的

に便霜されている、しかし洩β一遼藪薬を投与すると代償駒に紅作罵が瓦進」

轟昨踊の発現や降圧動栗の轟勇をもたらす瞭園となる、そこで鬼β一遼断搾禰

のほかに俺醒夏一受客捧を議台鉤に鑑断する作用を餅せもっ薬髄が登場した、

レ㎏抵b且は幽劔切且鰯i醒の繕皇～の砥r遼藪落窪滝興畷更鑓⑪亙o且の約夏んのβ一

遼断藩窪を餅せもち鬼本態窪高磁圧治震薬として罵いられている、さらに俺

虹豚磁i且⑬亙（図且）は㎏醒畷皿鎚環の8拉に鼠珂且興囎鑓⑬五鍛i鵬綴鐘壱蒐3拉に

虹虻畷基を有し洩従来のβ鷹断薬とは翼なる溝造をもっ新窺幻聾β一遼甑薬

である、また為虹蚊盈組b且は薬理学的繕娃として蒐（量潟綾窪の降圧柞用夏へ

（豆）末槍愈管低銃の充違の揮翻閉塊（鼠）静賑碑展娃の改善亘鋤為（虹）尤艦の前

負萄軽銭雅用閉鬼（平汰い冠動賑の猛彊作用鬼などの作罵を示す轡

河i鯉担姐は構造的に虹虹醒y基による抗狭心症作罵や概五磁獺畷鐵1鰯i醒

鰯鎖によるβ一鐘籔雅罵を有することが予想さ狐銃萬搬王滋果は砥ゼおよび

β鷹受容偉の遼藪による福滋釣作罵によるものと考えられるが洩作用メカニ
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ズムは十分鰺明されておらず俺アドレナリン受容鉢サプタイプに対する詳纏な

遮断雅踊にっいての報告も未だなされていない、

　　　岬
　　　里
OCH，CHCH，NHCH（CHJ．2

ON02

図弓　N…prad1lO1一の化学構造式

受容体レベルでの研究の発展に大いに寄与した手法の五っに結合実験法があ

る範繕合実験法とは放窮性同泣元素で擦譲した薬物を用い、組綴より樽られた

獲分函に含まれる受容鉢への結合特陸を検討するものである。この方法の闘発

により薬物受容俸の綴念が実鉢として捉えられるようにな久薬物受容鉢架維

の解明や薬物の作用力鰯の評鰯な＆益々その有用撞が注目されている、した

がって㌔詳纐な薬物受客偉サプタイプの存在様式⑳検討や薬物の受容鉢サブタ

イプに対する幾穐挫の解析法の闘発は抗高鰯王薬などの詳綴な薬理作用のメカ

ニズムを受容鉢レベルで解甥する上で大いに意義のあることと考える、

　そこで為本研究は繕合実験法によりラット駄心鱗およぴ騨騒における藪r

およびβ一アドレナリン受容偉サブタイプの存在様式を明らかにすることと、

それらの繕合実駿法を用い鬼簸加磁i五◎1および光学異陸鉢のαrおよびβ一受

容俸サブタイプに対する幾穐牲を調べ置換力綴から醒rおよびβ一遼断作用

の強度を評掻できることを示し為本法の有罵牲を立証することを目的として行っ
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た鱒それらの研究内容は量）ラット尤滋為脳および騨騒における疵ゼ受容偉の

サプタイプの労類を蘭如鰯畷虹を用いる結合実駿により行い洩種々の薬骸の

藪r遼断力磁を評掻できる方法を検討すること豆）β一受容偉のサプタイプの

分類を蘭地虹y虹聰加鵬鰯且組⑱駄）洩蘭楓P斑ηおよび［峨籔曲⑪cy翻㌫

φ幽且⑬且（亙鵬）を用いたラット騒の繕合実験によって調べ種々の薬物のβ一

遼藪力鰯を評樋できる方法を検討すること洩亜）上記i）および豆）に示した繕

台実験法が鰯rおよびβ一受容体サプタイプに対する薬髄の作照力鰯の評磁に

有罵であることを立証するために滝これらの方法で簿た虹興幽蚊および光学

巽睦偉の置換力艦と薬躍学的手湊により彊たαrおよびβ一遼断活管とを比較

検討すること、である、
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第五章結会実験による砥ド受審鉢のサブタイプの労類

第五節序議

　瀦r受容緯は磁管海心騒および騒など生鉢に広く労奄し鬼生鉢の桓簿牲鰯寺

や調簸に寄与している、また幻一遼翫薬は磁管鉱張を起こし滝アドレナリン

による昇圧反応：を逆転させ洩ノルアドレナリン作罵に措銃；するため洩抗萬魎圧

蘂な＆蟹環器霧嚢捨療薬として使鰯されている、

　㎏畷rら幻はポ受客鉢に対する釦簸批釦i歎敏血醒繊i駄c五鰹i組鴎お

よび鱒鰯㎏鰯などの作藪薬としての効力願拉ならびに聾鰯囎i臥釦醐肝

㎏鰯鑓i鰐および弼虹組醒などの遼断薬としての動力願泣の差翼から滝ポ受

容緯を砥r受容偉および窪ザ受容偉の2穣類に労類した轡さらに俺逓年滝鋸ゼ

遼断薬の動栗の程度が霜いる纏綴で嚢なることから鴻撹皇二受容鉢にはサブタィ

プの存在が示唆さ払その綴扮類法や綴奮艶旬役灘が注目されるようになった、

αピ受容鉢サブタイプの分類法や機能的役議に関する轟害には洩ラット大騒皮

質の繕台実験において蒐興鑓鰯i臥囎一姐肌あるいは釦斌o1鑓i鵬に対する感

受澄の差による分欝㌧蜘鰯細醒鍵i鰭の濃霞の違いによるラット肛門尾脅

筋の蝦縮算鰯の差による労類嚢㌧さらにパ蛆灘抵y互d鰯雌畷に対する選採

性などによる秀類7’釧や滋管奴籍作罵に対する数種の遼断薬の作用力樋による

分類馳などがある轡

　駈鉢鰯⑬ら豆蓬‘峨は旗象艦リガンドとして〔棚蚊鑓畷i盟を罵いたラット騒お

よびイヌ大動賑の緒台実駿がαr遼断薬の嚢翻轡を評懸するために有用な方法

であ久種々の磁r遼断薬の窺租艦とラット大藪賑の窟充的強霞との闇に良好

な福襲僅が認められることを毅害」さらに洩ラット騒およぴイヌ大動賑にお

ける虹す地r擦新によ久単一の醒r受容捧サブタイプの存在を示婆した窪

しかしながら滝滋管には2っのサブタイプカ洋藩するという毅害鎌もある轡

醒r遼翫薬のサブタイプの身類法や稚馬力綴の評鰯に関する籔究はこれまで多

く試みられているが滝未だ偉系づげられた見解は導かれておらず為籔ト受容鉢

のサブタイプの綴分類法や薬饗学鈎手湊による解折が複錐であることなどの理

由から俺サブタイプの錆名法が銃一されず咲灘旨との麗連性が十分解甥されて

いないのが翼拭である、したがって塊今籏俺多くの実験繕累の集穫が必要であ
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ると考えられる、

　そこで洩高醜圧治療に重要であるαr鐘断薬のαr遼断作罵と砥ピ受容捧サ

ブタイプとの関違縫を解明する纏分類法の麗発を冒的とし為第1章ではラット

心敷騒およぴ騨騒における〔棚聾鰯虹費のαゼ受審偉サブタイプに対する繕

台轄撞を譲べ種々の薬物の醒r受客偉サプタイプに対する繕合窺租艦につい

て績討した、

第2節　実駿材科および方法

し材料およぴ動物

　仁棚貯磁鰯虹（雅由竈Ci／鰯⑬亙）は斑粥醒㎎且魎盈馳d艶r／腕騨斌L姐（虹t鵬

駿華鵬廠）から鬼駄姐阻はフナコシ薬晶からそれぞれ購入」臥723は北鰹製

薬から俺艶H融は申外襲簗からそれぞれ握僕戴いた蟻

　また滝簸陸耽就鉱ラットは郷一繍gを罵い為断頭によって放瞳致琵させた、

z嬢璽分の調製
ラットから心溜鼠激大騒支質および小騒）および鰯騒を擦濃」直ちに液偉

窒素で凍繕してぺ翻℃で漂存した、嬢函秀は以下のごとく譲蟹した⑬

鑓綴は室蕊（班℃）で解濠し鬼10繕量の緩衝纏亙（α鴉盟馳甑礎8雪蝿磁

Tdポ盟c且緩衝綾華鎖τ堪）を施えぺ3嘆刀で綴かく駿砕した、さらに為鱗鍛鐵

はガラスホモジナイザーで俺心騒および騨麗は蝿移闇2臥ポリトロンホモ

ジナイザーでそれぞれ遡襲した⑬簿られたホモジネートは堪層のガーゼで溝遇

し為濠綾を遵⑪⑪⑬い窪静3⑪労闇遠心した轡沈蟹強を緩衝綾亙（螂磁虹ポ

駆蟹衝溝理蝿τ週）で1国洗浄援俺ガラスホモジナイザーを罵い俺緩衝綾班に

懸轟」鰻函労とした、獲璽分は液鉢窒素で一馳℃に凍繕繰存」使用直繭に

適当な濃度に緩衝液皿で希駅し使罵した、なお俺タンパク濃慶1は㎏瓢yら鰍の

方法を用いて灘定した、

ふ緒会労撮

結台労振は獲懸濁綾（軌五璽タンパク）とともに晦コ蚊鑓鰯i盟や醒害薬を麹
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え鴻最終駒に全量臥5銚の粥鑓Tdポ盟c且緩衝醸（鋼τ逸）の濃度になるよう

にし洩23℃で蛎分闇インキュベートした、

　心騒における紬滅駆鑑撮にっいてはポー5血⑪磁の範麗の13濃度の晦コ

夢鰯鰯i鯉を用い鬼置擦蒙験における薬物のα亘萬親琴艦部拉に対する繕台親穂

澄の評魎はい幽の蘭如鰯磯i簸濃度を用いた置換曲濠から滝薬物の幻低覇

翻穫部位に対する結合綴櫨桂の評懸は砥ゼ萬霧魏鰹都拉を完全に醒書する1雄

細鰯細醒磁i鵬の存在下でJ．6鑓の〔棚駆鎚畷i鑑度を用いた置換臨線か

らそれぞれ灘定した、また為騒および騨騒嚢における虹枕㎏r鍵断については

㌫聰一5皿⑪姻の範麗の且3濃霞の蘭コ興魏鰯i醒を用いた、騒の置撰実験におい

て洩薬物のα馬饗租鮭蔀拉に対する結会窺秘性の評懸はα腿遭の［3盟］

p鰯o由濃度を用いた置換鹿纏から鬼薬物の撹皇優親穐牲部拉に対す名結合嚢

殉性は概属親梅性部位を完全に醒書する軌五頑幽醐珊㎏醒魎i鵬の存在下で、

蝸融の蘭］聾鰯囎i鑑度を用いた置換曲線からそれぞれ灘定した。な叡騨

麓の置撰1実駿にっいては臥2鎖の［3田蚊秘⑪§i鼠濃度で行った。

　インキュベート終了時に溶綾を醒／Cガラスフィルターを用いた急遠濠遇法で

濠遇し洩フィルターを2秒闇緩衝液で洗浄」3⑪移闇乾燥さもフィルター

の放射能を計灘した、轄異釣結台は全結合から五0頑曲鋼切1鑓i鯛の存在下で

灘定した非特異的繕台を差引くことによって求めた、な叙心騒あるいは鰯の

全結合に対する轄翼的結台の比はそれぞれ約75％および約蛎％であ久脾騒に

っいては約50％であった岱

乱キネティックス労析

　すべてのキネティックス労折は盟鰯鰯および賊虹岨の理議川にしたがった

非線形回緑プログラム22棚）を用いて棚C給跳肌コンピュータで反復討算さ

せることによって実施した、1受容捧一1リガンドモデル（1福窪）あるいは2

受容偉一且リガンドモデル（2掘性）の理議檀と実灘檀を比較」モデル選択の

基準として次の肢盈遮eの構報量基準（紬亙述⑪竈威i鰯Cri拓d醜；紅C）25）を用

い滝虹C檀が小さいモデルを選撮した、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鯉：実溺艦の数

　　姐C・簸曲hSS斗2囲鰯　　　　　　　　　鰯：モデルの中のパラメータ数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　欝：残差平方穐
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置換実験の解折モデルの式は次に示すとおりである、

（呈）五受容捧一五リガンドモデル

臥

臥 五抵／亙c帥

（姐）2受審体一五リガンドモデル

臥

跳

茗　　　　　　ト互

五キ器／亙C§⑰塾 五斗蒐／亙C葛鮎

臥昏昼⑰：醒書薬の存在下およぴ非存在下の放射牲リガンド結合濃度

器二醒害薬の濃度

亙C嚢ポみかけの阻書定数（放射樹桝結合を50％まで阻書する阻書薬の濃度）

亙C。⑰歯官IC榊：受容鉢弘bに対する阻書薬のみかけの阻書定数

互：受容緯盈と結合した阻書薬の比率

また、紬すC虹鰯析モデルの式は次に示すとおりである、

（i）2福性モデル

早一去1R1云BlRl…B・！（R1云8－R青ξ）21・㍑1

（泣）1掘鮭モデル

　　8　　　㍗
　　下螢亙（RドB）

監黎皇雪置老2：受容体五智2の放射性リガンドの解離定数

置…再駐2：受容偉1穿2の最大結合数

B：繕台している放射性リガンド量

F1遼離している放象艦リガンド濃度
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　これらの式から放窮轡1リガンドの繕台嚢紬鮭（器透）および最大結台定数（臥盈夏）

を求めた轡置換実駿における醒害定数（亙c§⑬瀬は馳％まで〔棚聾鰯礎i錨合を

鯉書する醒警薬の濃度1として得られるので俺次のc虹e璽＆炉醜艶Hの式湖から

解離定数歓置妻）を算出し洩威妻纏（一亙磁麦）を求めた、

藍童二亙c§⑫パ五地堰透）

L：鰯いた放象艦リガンド濃度1

亙c§ポみかけの醒書定数（放敷窪リガンド繕合を弼％まで醒書する醒書薬の濃

　　　愛）

放射鮭リガンドの受容偉への結台架艦を調べるために鬼趾擦掃ηによ曽

翫u繰数を灘定した窃ま江阻書蘂の置換欝窪を調べるために置換麟豪の

§且蝦f鑓赦を胎㎏翻ら蝪が示した方法で算出した、虹抗敏錐翫での

蛆u擦数および置換麹観の§亙鱗亙釦敏は1受審鉢一1リガンドモデルの場会鬼

五であ久2受容俸一五リガンドモデルの場生互以下を示した、

第3簸結栗

五岨ラット尤鰯蒐艦および鰯議の醒蔓一受容俸サプタイプに対する蘭如鰯礎虹

の虹虻㎏夏通解折

　ラヅトの心筋為騒および騨灘嚢醸労におげる蘭コ興雛礎立夏鰭台の紬枕鉦鼠逝通

鱗薪したデータを園λ3および堪に示し鬼それらのB鰯艦蒐およ醜護檀を表五にま

とめた㊧

　心議の虹滅鉱瞳プロットは2福鮭を示し滝2っの繕合轟拉の蘭］興鑓鶴虹

への葉蚕1梅撞の強度から花混亘蔑霧融鮭と幻低親梅桂都拉とした（園2羅）。さら

1こ∴碓曲磁畷y一㎏滋鰯i麓を簸施すると渡属簸融性部拉が稽矢し滝幻低窺

称桂都拉のみが認あられた（園脆）、すなわち為心麓において五雌鉢鑓醒ザ

㎏鰯磁i騰を添撫したときに祭られたK護鐘および葛蟻豊翼櫨は曲鍛醒y㎏醒鍛i麓莱

存在下での幻低窺斑鐘部泣のそれらと一致したことから洩硬属窺穂性蔀拉は
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表1 ラット心臓撃脳および脾臓のα事一受容体サプタイプに対する

13州p閑Z◎Sinの結合特性

｝
M

13H〕P閑z◎s1n高親和性部位 13刷Praz◎s1n低親和性部位

Kd
（ρM）

　　　8m鍬
（f湖◎les／mgタンパク）

Kd
（PM）

　　　蟹胴x

（予榊d髄加蟹タンパク）

ラット心臓 （3）32．39±一0．33

ラット心臓　　　　（3）
（p帖n◎xyb㎝z帥1陥存在下）

ラット脳　　　　　（5）

ラット脳　　　　　（4）
（帥釧◎Xyb魯胴釧11鵬存在下）

ラット脾臓　　　　（9）

52．86±1一。59

フ2，43：…＝＝　4．34

71．18＝ヒ4曲27

22．07一＝2．35

16．10二…＝一。OO

1609．6フ：ヒ229．06キ

1296曲54ヨ：　94．84キ

一975．95：ヒ301．09＊

1457．63±て68画01＊

57，66±　2屈域域§

5モ面05±一2宙…≡葦6§

42曲51±ヒ　フ曲39韓

45．50ニヒ　6岨琶4播

（）肉数憾は翼験葵施回数，データは平均憾±蟹準誤養田

辛：閉Ph㈹・yb帥獅i莉奮緒下鮎び非存在下聞においてラツト・鵬の閉Pレ欄・；・低鯛性雛のKd傲二衛鰭れ
§：1μM帥釧◎Xyb㊧服柵i舵存在下およぴ非存在下閥においてラット心臓の〔螢州町駆◎Sin優鍍剰憧都位の8m鰍憧に育窟蓬なし

球：．0，1μM閉en眺yb轡腿獅i蘭㊥存在下およぴ荻存在下聞においてラット麟の〔叩】町躯◎si蘭低簸翻控部位のKd憧に有遼蓋なし

韓：0．1μM賄帥◎xyb鮒醜榊i鯛存在下およぴ罪存在下闘においてラット麟のド川pr駆◎si蘭姪親靭憧部位の8固nax値に有麓蓬なし
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　騒獲璽分では心筋鰻函分の場台と属様に為2っの．結合譲弧すなわち鬼幻

高窺梅鮭およびα蔓優幾稿腔都痘が認められ（園紅わx　c咀亙碩逸艶醒y一

㎏駆鑓i鰐を添施した鼠託盈沈紬磁プロット（麗3c）は蔭濠窪を示した、したがっ

て鬼＆且雌曲駆畷細醒灘i艇存窪下における騒嬢爾労の監曇艦およびB翻盈夏髄は

凶艶磁抽灘駿五醗莱存在下における幻優；窺穂控課位のそれらと一致し幻萬

譲翻濠蔀痘は完全にい躍細灘抽醒磁i蝪によって醒書された（表五）、一

方洩騨騒獲璽分の細虻虹鉱岨プロットは1責鐘憧を示した（園違）、

30ヤ

1　　　　　嚢

昌（加◎1髄加gタンパク）
循

図4ラット騨臓におけるド州pザaZOS1n結合の

　　　Scatchaザdフロツト

一五遵一



zラット心器鰯および騨騒の概ド受容緯サブタイプの置換実験

2曲五咄置換実験による心騒」騒および繰騒におげる幻プ受容緯サブタイプの分

　　撮

心麟および鰯の引一受容偉サプタイプに対する蜘鰯蜘醒鑓i醒および

p磁礎i簸の置換睡鰯を園5および6に示す、

　心麓の場急肛棚蚊駆畷え醒濃度を江且滋あるいは＆6鎚を用いた蒔の

釦鰯珊㎏磁駆i醒の置換鹿纏を輿5羅に示す⑬爾濃度においても為逸鑓磁ザ

釦醒鑓i鑓の置換睡鰻は2額窪を示したが∴棚聾鰯磯i鑑度をい鑓から鮎

逮に増施した蒔洩幽艶醒y㎏醒鍛i鑓に対する幻蓬議騎鮭都泣のみかけの比率

（％）は躯。5％から花曲§％に議少するのに対し洩幻鰯籔蘭撞都拉の比率はτ5％

から2む％に上昇した（図5鼠）轡これらの結果は∴棚聾鰯鰯i纏度を愛化さ

せるとそれぞれの結合部泣のみかけの存在比が変化すること、さらに洩低濃度

（い盛）の〔棚興鯉醗i簸を用いた場合俺ほとんど引萬1観穐桂蔀位のみを標議

することを示している轡また為鮎盛の［瑚興翻礎虹を用い∴戚幽鍵醒y一

㎏醒鍵i鵬存在下での曲髄醒細醒翻i醒（図駒）および豚鰯由（園5c）の置換

藤鐘はU鑓の仁婁幻興駆鰯虹を用い洩五頑幽翻醒y㎏醒鑓五鑓葬有1在下での置

換誰姦豪にくらべ右ヘシフトして1褐性を示」α麿窺敢鰹議拉のみの鐘纏

を示した簿以上のことから滝猛属霧慰艦轟位についてはい鑓の［棚

鱗i1での置嬢鱗から識し湧為23穣の綴薬鰍議維都
泣の存在率は93％以上の範麗を占めるため洩この彊直楓を五⑰0％として薬骸の醒

書定数（亙c5窪）を求叙また幻低窺穐窪潔拉に対する薬物の醒書定数を求め

るには五碩、幽駿磁y㎏醒鑓i鴎存在下で鬼軌6鑓［棚興鑓鰯hを罵いた跨の震

換鐘濠から評綴することができ洩したがって洩薬骸の置鍾力綴を灘定するた串

に必要概側興鉱鵠i鼠の至遼謹度は醒馬簸融窪轟拉に越して軌五唖鬼藪皇優譲

梅陸蔀拉1に対して軌竈錐であることあ耀認された（麗馳罫c）竈

　また鱗こっいても心醸嚢と属様な頓陶が認められた、すなわち洩＆鯉搬あ

るいは臥5鎖の［棚興雛鯛i簸濃度における幽艶醒y㎏醒鑓i醒の置換睡纏を園6

還に示すが鬼幽艶磁蜘鰯鑓i醒の置換戴蓬嚢は＆聰磁あるいは鮎漣の〔咽

概鰯i簸濃度においていずれも2福澄を示し洩蘭如鰯鰯加濃霞を㈹堪鎚か

ら鐵掘まで増施したと気幽艶醒y㎏醒繊i鑓に対する醒属轟陸艦課泣のみ
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かけの比率（％）は誰由3％から孤冒％に滅少するのに対し鬼概旦嬢麗秘性部泣は

U％から鴉咀且％に増施した（図6騒）、したがって鬼低濃慶狐腿鑓）の〔棚

邊鰯鰯油を用いた場急ほとんど幻轟観穂桂都拉のみを標議することになる、

ま江蝸鎚の〔3盟如鰯囎虹を踊い鴻肚雌蜘駆加鰯虹鵬存在下での
曲翻磁y澁醒鍵i鵬（図鋤および駆駆鰯油（図6c）の置換麓纏は為α聰鎚の［3困

興駆鰯i簸を踊い鬼臥五燭幽艶駆y旋醒鋤i醒第字在下での置換曲線とくらべ

右ヘシフトして且樋性を示」引低親秘窪都拉のみの鹿纏を示した、以上の

ことから滝高襲和牲部拉については軌聰幽の〔棚蚊鎚虹盟での置換睡纏から

評樋し、実緊23種の鼓験薬物のα馬親租軽都位の存在率は92％以上の範

麗を占めるた叙このB亘／B⑰を100％として薬物の醒書定数（IC5⑰）を求め、また為

α旦低親称牲部拉に対する薬物の阻書定数を求めるにはい蝉邊虹鋤妄y一

㎏脇鰯i鵬存在下で滝鮎融の［棚阻鑓虹麺を用いて得た置換睡鰯から評樋す

ることがで包したがって洩薬物の置換力樋を翻定するために必要とする［3田

邊鰯⑪s油濃度はα馬顎穐牲およびα豆低親穐牲都拉に対してそれぞれ旺0逐遭

およびO．5翅賊哩適と考えられた（図馳字C）、な叙曲鋤X蜘鵬虹鵬の置換

曲線においては、α馬親村軽部拉の存在率がラット心鰯では93％、脳では92

％であっが、これは稀で、大部分の被駿薬物は豚駆鵬i鯉のα腐親和性部位の

ように五00％に近い比率であった、

　一方、騨麟のαr受容捧サプタイプに対する曲馳卿㎏鯉鯉i鵬および

聾鰯⑪Si魎の置換鐘纏を図7に示す、α2鎚の［3囲廻鰯O幽濃度を用いて実施し

た場合、すぺての被験薬物は1福牲の置換鹿線を示し、さらに、この結合郵位

に対する親和性は心騒および脳のα夏萬および低観翻牲部泣の監邊値と比較する

とα亘高親和性部泣に分類されると考えられる

（表五）、
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2．2咀置換灘豪による各種薬物のαr受容鉢繕合郵拉に対する繕合鰯屯性の評

綴

　〔棚興駆鰯油濃愛を変えることにより洩2つの異なった繕合部；拉1に対する醒

書定数を求めることができた、したがって洩これらの方法により求めたラット

心騒洩騒および騨嬢のそれぞれの［矧聾鰯礎i錨爾鮭都瞳に対する23種の薬

鞠の威董艦を麦2に示した、同一纏籔内における撹属窺秘桂部泣および幻鱈

親翻桂都短に対するほとんどの薬髄の弧纏は心騒およぴ騒のいずれにおいて

も幻高魏租艦部位に高い値を示したが鬼心麟では聡一姐臥盈醐せ醐1⑪L

虹亙磁泣駄c立鰯盈灘i魏およびr虹蹴亙畷姐鰐の曲健において有意な差を

認めなかった、また鬼騒では俺b醜駆鰯i臥組㎏魑遜i眠r鰯i簸艇1畷述蛇お

よぴ5丑において有意差を認めなかったが鴻c蛆鰯蜘k1醜述醒の叔亘値が曜

一蝪属窺租艦都泣よりも幻握覇紋艦都拉に対して有意に萬い髄を示した、ま

た滝騨騒の磁亘高魏穂牲部泣において滝ほとんどの薬物の醜妻檀は心騒および騒

の硬婁低魏村艦部拉より萬い纏を示したが洩心騒との比較では洩㎏鰯斌鰯虹氏

r翻i簸⑬c亙畷i組簸臥弼虹曲i騒臥駆就i翻bしc虹⑪鵬t虹yk1醜i虹鵬および

ci聰麟ri趣の聾置1檀において有意差を示さず俺簸虚組幽eの威1魑がむ鰯の鰯亘

低籔駅艦部痘に対して有意に萬い檀を示した、騒との比較ではぺ魍駆鵬i臥

紬i組歎組㎏鰯i鵬および5斑の威艦において差はな㍍c虹鰯蜘1－
c亙畷批鑓の鯉置妻纏が騒のα麿綴誼牲都位に対して有慧に萬い値を示した、

　心騒および騒におけるα亘低親租鮭部泣に対する薬物の威麦檀を比較したとこ

ろ為心騒に対して有意に萬い画植を有する薬物（鰯一蛾屯徒鰯鵬i臥

c虹⑪唖r磁鯛虹臥㎏鰯猛抵i鎚鬼炉鑓i醒⑬c且鰯i組駄ci鰯鰯8ri簸および

虹滅加i鑓）および騒に対して有意に高い威喜瞳を有する薬物（虹鰯鰯虹滝

研イ23洩虹㎏抵bし虹㎏鰯鰯血eおよび5一駆）とに区別された、

　一友心艦洩騒および騨騒のα馬親和控都拉に対する薬物の曲檀を比較す

ると鬼心騒およぴ鰯では興鋼畷i簸洩c虹⑪鵬抵yk1鰯雄鰐および組㎏獺魍i醒が

心騒において有慧に高い檀を示し臥7狐聡一遁蛆および五鉦虹o1が脳にお

いて高い檀を示した、また洩心騒および騨騒では興砥礎i臥曲髄駆y旋鰯艘i盟e洩

拓蝿胸si臥c蛆⑰靱r畷虹鯉氏c蛆c鵬抵y五一c且⑪虹組麺臥組㎏腿虹醒および

虹fe組虹鰯が心鰯において有意に蔑い艦を示し滝騨騒において轟い値を示す薬

物は認められなかった、さらに洩騒および騨騒では幽艶磁y㎏醒翻i眠
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砥b㎎弼鑓届i鵬為駆一姐⑬し幽艶加1鑓油臥亙鼠㎏抵且⑪五俺弼虹幽i醒および

登籔担泣鵬が鰯において有意に蕎い値を示」㌻鍛i簸⑬む且鰯i虹醒のみが騨麟に

おいて萬い艦を示した館

　また籔腐穀穂控都泣に対する薬物の置換力綴は藪r受容偉に高い選撮睦

のある興雛鰯油が珊以上の通1鐘で最も高く鬼b鰯鑓囎i醒洩幽艶醒y㎏醒鑓i盤や

瞥姐脱も蔑い植を示したが鬼躯ザ受容鉢に選択的な弼虹鰯bi鵬やc且鰯i虹盤は

7以下の蜘檀を示し為これまで轟害されたポ受容偉サブタイプに対する各薬

物の置換力樋と同等の繕累が得られた、

　以上の結果から、［側興鎚畷立醒の繕台都位をα旦葛窺穂性部拉および幻優灘

和牲部拉に分類できたが鬼被駿薬物は麟嚢や結合郵拉の違いによって異なる置

漢力鰯を示した（表2）、
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第堪籔考察

表3にこれまでに報告さ訂た硬ド受客俸サブタイプに関する労類凄を列挙し

た⑬鍛r受容鉢のサプタイプ易類法は受容捧サブタイプに対する遼断薬の蕃書合

霧梅牲や薬理学的手法による幽櫨を指標としてなされてきたが滝未だ偉系づ

けられた分類法は醸立されていない、その嚢由は鰹r受客偉サブタイプを介す

る反麟嚢構をこれまでの繕合実験によって簿られた繕築でうまく議窮できなかっ

たことや滝醒r受容偉の反応嬢溝がβ一受容緯のそれと洗較して複鑑であるた

めと考えられる、逓年鬼五つの纏織に複数の砥r受容偉サブタイプが存在する

ことが示駿さ狐繕合実駿による狸r受容鉢サブタイプの詳纏な解折およぴ綴

分類法の麗発が類持されている、本研究ではラット心綴および鰯の紬す幽壷

鰯掃で2種類の〔噸如鰯畷i蟻駒鰹部泣を認収一定濃度の蜘鰯加醒鑓虹餐

の添施により引高綴辻艦都泣が消失し為引優麓紬桂轟泣のみが認められるこ

とによ久翼なる［棚興髄畷虹濃度1を潮いた置換強濠によって2種類の毅梅陸

塾泣に対する各種薬物の繕合窺駐艦を評綴する方法を員いだすことができた、

その結桑滝本研究において心騒あるいは騒には2種鼠騨騒には五穫類の〔側

聾鰯⑪si簸に翼なる窺敦艦を示す都位がそれぞれ存在することを明らかにした轡

　一方鬼これまでいくっかのサブタイプの労類法が鍵囑されているが俺奉瞬究

で示した2穣頚の砥腐窺穐牲都位および幻優籔駒鮭部拉が飽の研究者によっ

て量類されたサブタイプと一致するかどうかは最も重要な点である、本研究に

おいては俺幻萬嚢穂窪轟位1は豚脇礎虹および放艶醒y㎏醒鑓i鑓に射して萬い

纏椀撞を示し為蜘鰯珊㎏醒鰯主醒の濃霞の違いによるラット狂門尾脅筋の躯鰯

の差からの労類引や為撞出磁管の奴籍に対する籔r遼籔搾罵に基づく夢磁鰯虹

および弼虹鰯b坤の簸陸鰹力綴による労類法（幻養蔓およぴ幻。）鋤俺あるいは

鉦⑬亙建抵yld畷i組鵬に対する選択牲と棚一姐蛆洩虻醐腿抵五鑓および

虹鐵加i鰐に対する感受窪によって準淀する方凄7’鋤などの結黒と虻鮫してみ

ると鬼晦磁鍵ら銚が労類した幻萱董は幻萬1薮騎陸都拉と一致してお久また蒐

盟魎ら？）が示した幻塾はα腐嚢敦鐘部泣と滝幻姦は幻低嚢穐笹都澄とそれぞ

れ一致しているようであった、またc磁拓ら§）はラット紅門尾脅騒の奴籍に

関与する概r受容偉サブタイプの五っ（引霊）が優濃霞の逸簸磁y㎏醒鍵五麓に盛

受澄を示すことを轟害した、奉研究においても紬枕虹確翫から蔓星蕎嚢梅控
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表3 これまでに報告されたα毛一受容体サブタイプの分類

蕃者名 廿ブタイプの名称 力樋噸位 選択的遼断薬 分類法　　　　　　文猷

　　　　　　　　　　Co就es琶t鼠工．
　　　　　　　　　　　（！982）

　　　　　　　　　　亙1aVah註口　et　禽1．

　　　　　　　　　　　（工986）

トQ　　　　　　　　　　　醒o汀o聯就経1．

紅　　　　　　　　（工986）

　　　　　　　　　　脇n銚飢．
　　　　　　　　　　　（1987）

虹i幽（幻垂）

1o将

αi罰

α主L

αlA

αi窩

αい

αい

一王㎎K囲：p醐cs加（9．8），y搬駆bi鵬（6．6）

　　　P醐osin（8．δ），y◎hi伽竈e（5．4）

　　　棚一遂ヱO王〉P醐o出〉曲ent◎王鯛i鵬

　　　Prazcsiか棚一姐01〉Phe航◎！醐i鵬

　　棚一4ユ01、瞼◎禰地i鮒の親和性
　　湊馬、輸稲管（幻品，も〉α：由）

眺棚眺畑蘭蜘i鵬　　ラット紅門尾脅筋の　　　　　（5）
　　　　　　　　　　ノ榊州ン、S理dm／75の収縮

　　　　　　　　　　ラットおよぴウサギ雌管平溝筋　（6）

　　　　　　　　　　収縮

　　　　　　　　　　〔側Pr蜘§i蛇馬いた　　　　　（4）

　　　　　　　　　　ラット脳の結舎実験

ω㈱晦工c！o舳i鵬〔一寛葛工1駆225姥罵いたラパ　　（7）

　　　　　　　　　　脾麟の繕台実験

晦篶et星工．

（ユ987）
αい

αi芭

狐ife的i鵬 翰糟管、脾臓の〃ドレ柳　　　　　（8）

収繍

腕鮒銚＆王．
（i989）

α至五

α主雷

（キhi出曲i鵬 閉阿蜘si皿、〔閉口鰍丁　（29．30）

奄馬いたラット脳の結合実験

ぬ蝸聰セSuet飢．
（1990）

α1梵

α一L

α1討

p醐osin〉酬23，限姐01〉yohi曲i鵬
prazosi麺，蕊Y723，滞B－4五〇工〉yohi魎biRe

酬23〉限姐01〉岬zosin〉yohi翅bi鵬

c虹orethylc1o雛主di鵬イヌ、榊芋、モルモットおよぴラヲト血管　　（3ユ）

　　　　　　　　　　の作用強度（眺2値）



蔀拉が一定濃霞の蜘麟蜘鰯醒i醒に感受陸を示しJ腿植らの鍵糧した撹r

受容偉サプタイプと撞拭が良く類独していた、本研究で樗られた撹属窺穐桂

都拉もその奴繍に関与するαゼ受容偉サブタイプである可能窪があるが鬼幻

猛窺穂性都泣の機能的役書醜に関しては環在のところ不明である。しかし洩

盟o江鰯ら幻が仁棚陳鑓囎i簸を用いたラット騒の結合実験において幽髄滅翻i鵬

および棚一姐肌の親敢艦の鰯拉から労類したα亘鬼および籔亘慶とは一致しなかっ

た、以上のことから洩本研究で労類した2つの［3田興駆鰯虹に対して異なる親

和性を示す結合部拉はこれまでに毅書された分類法で示された砥r受容鉢サブ

タイプと一都一致することが明らかとなった。

　また滝本研究においてc蛆鵬伽亙c1⑪虹組醒および醒旋飯泣鵬は［3盟］

興駆o出諾合を阻書」§亙⑪鰐勉ct艇がα腐親穐控およぴα旦低顎租艦部拉に

対して亙咀⑪に近い憧を示した。虹ら7）はc虹鯛伽k！翻i組鵬がα亘盈一受容俸サ

プタイプを選択的に不藩睦化することを簸害している、さらに為最瓦

虹滅蚊醒と同様のL堪一搬池畷d組鵬系腹2舎チャンネル遼断薬であ奉

（手）一虹悪脳i虹醗は興盈鰯虹萬窺秘瞥都拉（磁亘ズ受容偉サプタイプ）に対して議

合的で洩感受桂を示すこと毒畔鰯した2蟹一舳、以上のことから、αr受容俸サ

プタイプ（灘鰯虹高親魏牲部拉）とぼ争チャンネルとの関連管が考えら狐こ

れらの2っの受客偉の構造の一都に駆駆鵬i鋸台に対して福同牲を示す部拉が

存荏することを示駿した、

　鯉r受容鉢サブタイプの機離薮般灘に関する研究は少ない、また心藩饒魏

簸機構に関与する受容鉢はこれまでβ一受容偉であると信じられてきた、しか

しながら洩現亀心筋のポ受容偉翻激が心騒の躯鰯陸翻翻に関与」この翻

激は陽窪愛カ腔作用を惹起し鬼また鬼心房筋洩心室騒およびプルキンエ細胞な

どの活動捷続時闇を延長させるが洩これらの効栗はぼ妾チャンネル捉進および

置寺チャンネル郵鰯によることが示駿されている、また蒐α一受容偉棄艦による

陽窪愛力性作用にっいてはcyd虻搬野や啄c且虻G艀がその綴胞内橋轟伝達遇穫

に欝与していないことが知られているが為これらの議能に対する撹ド受容俸サ

プタイプの関与についてはほとんど知られていない、

　ま江本結合実験湊により23種類の薬物の置換力綴を謂ぺた繕纂幻蔑

幾稿鮭都位に対する薬物の置換力綴はこれまで報害されたポ受容偉サブタイ

プの各薬物の置換力鰯と同等の結桑が簿られた、また鬼薬鞠の置換力極は組綴
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や晦如鰯畷i盟窺穂樫都泣の違いによって巽なることが解り鬼蘂物の薬動評綴

には穣畦離織での結栗が重要であることを示したが俺漉ド受容体をさらに2っ

の藩書合都拉に分離し洩それぞれの結合都拉に対する蘂物の議翻な置換力綴を評

鰯でき、薬蹴離の解鵯や薬効の福対簿の灘に灘鑑である
ことが示駿された、

　以上の繕栗より結議として洩この章では俺i）蘭コ聾鰯鰯油を用いる蕃捨実

験により五っの纏議に存在する複数の鰯ビ受審鉢綴逆艦都拉の鮭状解折を可能

ならしめたこと洩血）騨騒には1つ鬼心騒あるいは鰯にはそれぞれ2つの［瑚

販駆礎油に対して翼なる窺翻笹を示す結合部拉が存在すること滝鼠）それぞれ

の纏綴において〔棚蚊鑓囎遍吉含都拉1に対する薬物の毅穐撞が巽なることを

明らかにした、したがって祇これらの結栗から本繕台実験法が砥r受容鉢サブ

タイプの健拭を議魑に塑らかにすることができ洩鰯亘プ受容偉サプタイプに対す

る置換力綴から薬物の薬理学的架艦を類捲できることを示竣した、
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第2章緒合実駿によるβ一受容捧のサブタイプの労類

第五簸序議

　紘亙鯉虹屋）によって分類されたβ一受容鉢は洩L鋤幽ら釧によって心騒握違作

罵鬼気管支鉱張作用などに対するカテコールアミン誘導鉢の効力願位から洩き

らに抽2種の受容偉に量類された。また沌βr受容鉢は鰭肪労解および心収縮

や心箱動数の増施などの翼奮的な作踊を示すが滝βザ受容体は気管支鬼晦管な

どの平溝筋を強緩させ洩麺鰯的な作罵であることが轟告されている、βrおよ

びβザ受客偉は斑管滝心騒および蹄など広く易布」1っの鑑籔に単一のサプ

タイプが存在するのではなく滝βrおよびβr受容俸が渥窪することが数多く

轟告ざれている星亘一閉轡β一遼断薬は蔑施臥狭尤鮭および不整賑の治療に広

く罵いられてお久五っの纏鑑に存在するβrおよびβザ受容偉に対する結合

幾翻性を評綴することは薬物の薬理学的特窪を明らかにすることだけでなく洩

臨瞭庵用を考える上でも意義深い。

　丁灘虹1鰯虹ら321洲はラット大騒皮質膜函分の［閉唖搬の繕合実験にお

いて紬すc虹詞プロットの2掲陸よ久高窺租腔都拉および優灘麺陸都拉の存

繍！1，ll1滝1／1111蹴／！灘／湖1
5一駆あるいは30雌ト麗畑醐且⑰碍在下で1福鮭を示しことから鬼それらがそ

れぞれβ一受容鉢および5一駆亘ザ受容鉢に福当し∴閉幻亙㎝干はβ一受容俸とと

もにポ駆星ザ受客鉢に対しても繕合することを示した、一方J稽t駆⑪蚊を

用いた置換実駿において洩3福牲の置換臨纏を認めJ峨唖艀の選択艦は

β凄＞β豆＞ポ駆亘ザ受容偉の願序であることを示した脇、したがって∴峨o

亙艀を用いる繕合実験湊臥1つの組綴に渥在するβ豆、βザおよび5丑豆ザ

受容偉の複数のサプタイプの存在比の解折やこれらのサブタイプに対する薬物

の遼断力鰯を評魎する上で有罵な方法であることが示唆された轡

　β一受容捧の結合実験には蘭撫醐五凧［棚⑭臥［3盟如醐豚鎚量必門コ

町翻鰯i簸曲1⑪且および仁閉亙U㎝干など茂種々の放射腔リガンドが用いら狐β一

受容偉のサブタイプ身類法や薬物の置換力鰯に関する研究は数多く報告されて

いる、しかし洩撹ダ受容偉サプタイプ同湊議翻な分類や薬物の正藩な作用力

漉を評懸できる鉢系釣な方法は未だ確立されていないのが現状である、
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　そこ尽第2章では救駁陸リガンドとして視馬されてい訊湖蝦蛆狐

門刃駄および〔峨唖棚を罵い洩滋窮鮭リガンドの違いによりラット騒の嬢

函労におけるβ一受容偉の穣議やβ一受容鉢サブタイプに対する結含特牲の遷い

を虻鮫し鴻これらの結台実験法が薬物のβビおよびβジ受蓉偉に対する毅駒艦

を轄翼約に評懸できる綴分類凄とし有用な方法であるかを検討した、また為

β一遼翫薬の作用蔀拉の五つである心騒における力鰯評鰯は薬物の薬襲作願を

饗解する上で意義深いことである、したがって洩ラット心艦を用いたβ一受審

偉サプタイプに対する繕合実験によるβ一遼断薬の力樋評鰯の結粟と本研究で

簿たラット鰯での繕栗との比較も撞討した、

第2簸　実駿材料および方法

五咀材翻

　〔閉亙コ亙瞭（22⑬⑪Ci／鰯⑬亙）およぴ蘭並魁（蝿屯毬Ci／鰯⑪1）は蕊鋼毘㎎五鍛岨

馳c且髄夏晦宙L姐よ久（一）｛棚鵬砥盟77（鴉。1Ci／鰯鉦）は紬敬s虹翻虹興醒

偽曲L植からそれぞれ購入した、な叙醐u鰯五は亙C亙ファーマ製薬から提僕

戴いた、

五嬢函労の譲駿

　ラットの騒醸函労は軍五章で述べた方法を用いて調製した⑬すなわち蒐3⑪O

一鰯悪の嬢鮭駈§虹ラットから騒を撞出後滝大騒皮質を2馳鎚s敬鰯を含

む蝸鎚虹§一駆緩衝綾（頑τ6）とともに小匿勇刀で綴かく駿砕し滝ガラスホ

モジナイザーで懸濁液とした、懸濁液は4層のガーゼで濠遇し洩濠液を堪oooo

買gで鬼3⑰労闇遠心することにより沈欝鈎を樽た、沈欝鐵は務鎚鋤五2を含

む75盛虹§一彊C亙緩衝液籔τ2）あるいは螂鰯盟賊Lを含む螂盛砒ポ

彊C五緩衝液（顕τ2）で1国溌浄しJ⑰姐の同緩衝蔽を施え為ガラスホモジナ

イザーを照いてホモジナイズした、

　鴛られた嬢函労を綾鉢窒素で擦繕し俺一雛℃で爆存した。使周直前に緩籔液

で遷当な濃慶1に希顎」繕合実験罵の麗翼璽分とした、な叔タンパク濃度は

㎏郡らの方法で灘定した湖鵡
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3由繕会分折

結合分新はラットの大騒皮質の膜懸濁綾（＆25蝿タンパク）とともに蘭楓P

且2五狐齪焚魁あるいは［閉O亙C珊と醒書薬を施え洩最終駒に全量α5簸し

緩衝液濃慶1を魏漉敏且望を含む馳鎚Tdポ駆c亙緩衝液（鯛τ2）になるように

」23℃で艶労闇インキュベートした、

　紬tc㎏r鰯1新にっいては洩仁棚鵬班2亙wではい一5攻晦扱駄では軌ト

珊鎚の濃霞範麗でそれぞれ実麓した、轄巽的繕台は全結合から艶蝉

ト鑓t駆曲！J⑪碩ト豚⑬阻麟蚊あるいは1盛鉦一郷興鰯且⑪！の存在下で

綴定した非特異蚊繕合を差し引いて算出した、な叙全繕合に対する轄翼駒結

合の比は仁棚鯉五2獅を用いた甑8ト⑬⑪％で蒐’〔棚搬を馬いた歎β一受客

緯都位では約6⑩弧β一受容偉以外の結合郵泣では約35％J閉巫畷を用い

た暖竈脇以上であった、

　ま江置換実験にっいては鮎鎚の［側鯉伽狐且苗2鑓の齪扱脇で実旛
し洩〔閉幻亙㎝干にっいてはα02盛の濃度を照い鬼3っの繕合郵位（β亙、βザ

およびト臥ザ受容緯）に対して労折した、βr滝βジおよび5一跳ザ受蓉鉢の

みかけ上の存在比（％）はこの濃慶1においてそれぞれ班％J9％および馳％であっ

た⑬

　インキュベート終了時に溶綾をGFκガラスフィルターを罵いた急逮謹遇法で

濠遇」フィルターを琵秒閥緩衝綾で溌浄」3⑰秒闇乾燥させ為フィルター

の放窮龍を討灘した⑬

全キネティックス労撮

すべてのキネティックス分箭は第1章で示した通久盟鰯鰯およ晩鰯細磁

の理議洲にしたがった葬線影国緑プログラム外蝪を罵いて駆c一囎肌コンピュ

ータで実施した、〔棚鵬雛班wおよび蘭帖駄のキネティックス分振について

は第且章に示した方法にしたがい鬼1受審偉一且リガンドモデルあるいは2受

容俸一五リガンドモデルを遼踊した胴また洩丁翻c虹抵鑓虹らの結栗湖から為

ラット鰯において〔閉亙■艀の選択鮭はβ婁＞β亘＞5一駆ポ受容鉢の願であっ

たた改置漢実験は次の式を馬いて3受容俸一五リガンドモデルで景撮に供し
た蟻

一鵡一



　受容偉1塊2および3がそれぞれβr俺βザおよび5丑亘ザ受審俸に掘当す

る時鬼虹滅鉱鋸折や置換鹿纏から得た3っの結合部拉の比率やK扇櫨の平均

値軌（江05X独（臥囎Xげ3（α86X　K遂呈（拠響鋤鬼K遺2（姐堪曲および

K遠3（鰯鎖）を凄3㌧下記の式に代入し鬼各薬骸の置換誰鐘をコンビュータ解撮

すると3っの受容俸部拉のK艦が算出できる、

L歯ぱ亘　　　　　　　L歯LT婁 L㊧岨婁

斗　　　　　　　　　　　　　　斗

臥 L姐幻（！叔斑夏豆）

跳　　　　　　L叱丁且

L姐曇婁（1叔／夏亘2）

L叱丁婁

L他婁（1叔／K夏3）

L箇ば婁

斗　　　　　　　　　　　　　　　十

L推幻 L姐遺2 L慨義婁

葛豆豊聾ポ醒書薬の存在下および非存在下の放窮鮭リガンド結会濃度

夏：麗書薬の濃霞

L：籏黙窪リガンド濃度

亙蔓呈理K夏婁穿夏量婁：受雰俸五辞2宙3に対する醒書薬の醒書定数

LT夏冒軌理肌：受審体1謹2壁3の比率（LT皇糺丁雲十LT轟二1）

夏透皇盟亙遺望芽K遂3：受容鉢1里2理3に対する放窮撞リガンドの解議定数

　さらに∴峨亙■C珊結台において30蝉1一鑓晦醜滅の存在下で行うと洩

β一受容体繕合轟泣を完全に撫翻することができるので鬼この方法を用いて

5丑夏ゼ受客鉢に対する各薬髄の夏夏檀の灘定を1受容俸一1リガンドモデルを

用いて実旛した、また置換実駿における亙C§⑬艦は5⑪％まで〔峨I■C探書台を

醒書する薬物濃度として得られるので鬼解鍵定数（置纏）はC虻蝿＆P醐艶賃の

式を遼罵することによって算出した、

第3簸結果

し〔3幻鵬P五2五77および〔哩担駄のラット鰯のβ十受容偉サブタイプにおける

　　虹td滋鵡勢〒

院拉幽地解撮に際」葬特異的結合の灘定に罵いるリガンドの選撮のため
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にト鰭切酪⑬滅鬼ト興囎臓醐亙◎且あるいは鉦一駆囎鵤翻蚊を用いて行った〔側

㎎P籔wのラット騒における曳盈批虹敬岨プロットを璽轟に示した窃その結果鬼

（羅）30燭ト鑓t畷醐b且栖（も）蝸幽ト興鞭臓鰯五⑪亙あるいは（c）五誰姐一興畷脆’

鍵五〇五を馬いたすべての細枕虹通プロットは1福鮭を示しこれらの夏姦値およ

び彊鰯盈璽腫に差を認めなかった（麗毬）、

　同様に閥］D駿のラット騒における馳すc虹鰯新についても多鰭巽釣繕合の

灘定に罵いるリガンドの選撮のためにト鑓切蚊o1必ト酪◎興鎚⑪亙⑪五あるいは

遺ト興⑪蚊鎚⑪亙⑪亙を用いた時の晦枕㎏r耀翫繕栗を図9に示した、30燦

ト艇切餌◎滅あるいは蝸雌ト蚊◎興鎚⑪1⑪五を罵いた場氏紬tc虹壷ブロット

は且橿隆を示したが（園弧Bx　図§cに示す通久1雄蛆一蚊躍鰹⑪且⑬五を用

いた場良2掘性を示した、2っの結合部拉の窺穐牲の強きから高魏敢艦都泣

（鐵腿カおよび低親和鮭部拉（図駆一建）とした、また鬼！鎖姐一興o駆鋤⑬1唖を

用いた蒔の2掘管の紬拙鉱通プロットは洩さらにJO腿ト鋤駆⑬虹の存
在下で蔑親翻控都拉が消矢し鬼低籔蹴艦蔀泣のみの1橿控を示した（図齢f）。

β一受容鉢に強い選択鮭を示すト敏駆曲且の添施によ久萬親租艦都拉が消

失したことから鬼この都拉がβ一受容鉢部泣であることを確認した、な叙鑑

幾秘撞都位にっいてはβ一受容捧に対して選択駒な薬髄と置藻しないため洩未

定義の繕合郵位と爺名した臼　図9および図響の馳滅斑錐轍から簿たK遺櫨

およ晩鰍謹麗纏を表適にまとめた、［咽搬五獅篤含における監義艦は〔棚鰯諸

合の萬饗村艦蔀拉のそれと有慧尊差が譲められたが鬼臥盈盈櫨においては差は認

められなかった鱒また∴禰搬籍含実験で認められた未定義の結合郵猛に対

する器嚢櫨および臥塾蒐櫨は〔婁盟撫P泌ηおよび［慨鰍繕台の高嚢陸艦蔀拉のそ

れらよりも萬かった（表堪）、
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QQ

　蔓側
　｛
　£
汰ス

請姉
　撃
　㌃
　2
　婁
　む　o

　婁40
　｛
　δ
　ミ
と紙
竈纈蟹

　く　　㎝
　　⑩
　石
　ξ
　）　o

8（fmo1魯s／閉蔓タンパク）　　50

蟹（f胴。1、。／閉蟹タンパク）50

蔓40
　ξ
　δ
＆ミ

颪帆
　撃
　㌃
　2
　◎
　ε

　蔓40
　｛
　5
しミ

颪凧
　蟹
　㌃
　2
　　o
　£
　）　o

8（青剛。1。。佃タンパク）螂

dかPmρザ酬d◎1
（少晦tO町◎1◎庸在下）

　　　　　　　　　　　　450
8（f禰◎！禽S加蟹タンパク）

A，8：葬特巽的緒合は30州ト鵬卿・d・1（魯）岳10μ舳一偉岬榔・1・1（b）を駄・て測定。

　C：誰縞巽的結含は1閉M　dl一阿卵ギ帥o…⑪1（c）を属いて測定した。

　　直線（d，建）は2受霧俸一リガンド雫デルの武にあてはめ，各々β一壁審俸部位（葛親靭撞部位）および

　　未定義の緒合都位（抵綴和憧部位）の～櫨，8鵬x徳を潔淀。

　o：結合案験は30μMト鵬池阿曲喀在下で案施した画非鵠異釣緒合は一胴M　d1叩r⑪阿舖d◎i（f〕

　　を周いて測定、

蟹9 ラット脳におけるけ刈OHA結含のSc誠chaザdプロット



表4 ド州CGP閉ηおよびド州閉Aのラット脳における繕含特性

㏄
1紅

薬物

ドH〕CGP12η7
姦）！一晦卿mid　（30μM）（3）

b）　1－pザ◎P㌘and◎1　（10μM）　（3）

c）釧一印◎町舖dol（1mM）（3）

13H1眺A
d）1一晦卿・dd　（30μM）（3）

・）1“岬閉dd　（柵μM）（3）
予）釧一pザ卯ザ即d◎1（1・mM）（3）

g）1＿M銚卯mld　　（30μM）

　　一dl－P閉町釧d◎1（一mM）（3）

高親和性部位
（β一受容体部位）

Kd値　　　　8醐x値
（篶M）　　　（fmd§s／鰯蟹タンパク）

○由61：±：O国08　　　　　24，07圭2画69

0。逐8二＝1二〇画一0　　　　　2て曲磯5ニヒ3咀30

◎咀63二亘二〇。13　　　　　2碍咀08ニヒ：3岨蟻7

1咀δ3ニヒO咀：三…1　　　　　37咀31二虹6咀O聾

1咀55づ二〇咀4フ　　　　　34咀03ニヒフ。47

1咀30ゴニO曲26　　　　22埋23二…＝：4血47

低親和性部位
（未定義の結合部位）

～値　　　　　8榊X値
（nM）　　　　（予獅d鵠加蟹タンパク）、

23個84：…：：一岨33　　　　4コ2．1て±下窪咀｛◎

26埋§O：±3．25　　　　336曲3S：圭：Sフ岨菖4

～値および蟹陥x値は一欄性（a，b，c，d，§，g）あるいは2頼牲（予）のSc誠ch鮒d解析で得た。

13州CG円21刀繕合に関しては，非特巽的結合は3◎μMト鵬t◎町◎1◎！（蟄），｛OμM1叩r◎pr酬dol（b），

1㎜M　d1叩r◎町酬do咋）を周いて測定した。ド刷酬Aに関しては官非特翼的繕合は3◎μM　l－m銚◎ρr◎1◎一（d），

柵μM1叩r◎p閉n◎！◎1（像）、1洞M　d！一pr◎ρr舳ol◎1（f，g）を用いて測定。（g）のデータは全緒合および非特翼約緒含を

劃定するために30μ洲一鵬切ρrololの存在下で案施。（）内の各健は翼験実施圓数。データは平均憧±標準誤養。



2岨〔慨概籔wおよび〔棚D破のラット騒のβ一受容鉢サプタイプに対する各

穣薬物の韻紋鰹の評綴

　牌楓P泌ηおよび〔側脳艦含における萬綴和牲都位（β一受容偉都泣に縄

当する）に対する薬物の曲魑を表5に∴3⑰跳の未定義の繕合都位に対する

種々の薬物の蝉言鐘を表6にそれぞれ示した∴3盟楓P12！7確台実験で求めた

β一受容偉部位に対する五頂駆翻蛆の狐値は［棚醐膿合のそれよりも有意

に低い漣を示した（表5）。また、〔3幻鰍の未定義の結合部位に対する綴秘控

にっいては、用いた薬物の申では幽鰯o滅が若干萬い簸和笹を示したが沌他

のβ一遼翫薬およぴぼキ捨抗薬はこの結合部泣に対して低い魏和牲を示した（表

6）、

表513州CG円2η7および13HlDHAのラツト脳の
　　　高親和性結合都位（β一受容体部位）における薬物のpK…値

薬物 pKi値

〔3閉CGP12ηア

1－P岬・釧・1・l／3）

dlギザW釧・i・1（3）

d－Pザ・p閉・；・1（3）

　5＋T（3）

8．54±O世09

8苗31±O画05

6咀19±O．14

4苗｛7±O邊07

閉〕酬A

　lギ岬閉・i・1（3）

　5一町（3）

9里45±O．24
4．44±O．05

詐犠翼的鋳含は30μ洲一鵬室如rdolを層し、て翻定竈

デー参は1受容緯一リガンドモデルの武にあてはめた。
く）内の菩樹‡藁験葵施團数。データは平均纏±標拳譲蓬宙

一菖ト



~6 ~'H] DHA O ~ ,y h ~'~ia)~~)~f='~~~'~~~A~~f,+~L 

f~ ~ ( ~ ~ ~;/7 O)~>,--.i~~'#-j~O) pKj ~L~~~ 

~=_~~{_< 4~ pKjfu~~~ 
Alpreno!oi (3) 
!-Propranolol (3) 
Oxprenoioi (4) 
Pindo{o! ~4) 

Sotaioi (2) 

Verapamii (3) 
PN200-~10 (3) 
Nifedipine (4) 

5-HT (3~ 
Cinanserin (3) 
}(etanserin ~3) 
Phentoiamine (3) 
Prazosin (3) 
Clonidine (2) 

i-Epinephrine (2) 
i-Norepinephrine (2) 
i-Isoproterenol (2) 

Dopamine (3) 
GABA (2) 
Histamine (2) 
Ade;nosine (2) 
Deoxyadenosine (2) 
ADP (2~ 
ATP (2) 
euinidine (3) 
L{docaine (3) 

7 . 24:t O .46 

5.50iO.62 
4.40:i:0.41 
3. 1 8i:a. ~ 3 

l.3 

4.47:!:0.37 
3.29:i:O.20 

<3 
3.31L:{:0.31 
3.89i:0.1 1 
5.00:t0.54 
3.75:~:0.38 
4.62:t0.39 

<3 
<3 
<3 
<3 

3.36:!:O.44 
<3 
<3 
<3 
<3 
<3 
<3 

3 . 84i O . 07 

3.28iO. I O 
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~~L~lC~ii~~. '~T'-~I~ I ~~*~_*c~- I i) ,i~ ~ F;e.'~-',Vq)S~IC~5~fi~5k. 
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　また洩〔棚畷五班ηおよび蘭］鰍籍台実駿において鬼β皇一受容鉢に選撮駒

な遼断薬ト鰐畑蝿五⑪五に対して蕎魏穐窪の繕台を示す欝拉をβ豆一受容偉繕合罫

拉塊βザ受容偉に選択的な遼断薬蛆u鰯且に対して蕎顎殉牲の結台を示す都

猛をβ2一受容偉結合部拉として鬼2福桂の置換菌纏から簿た爾化合物の銀量値と

それらの比率を表7に示した、2受客鉢一Hガンドモデル式を遼用したとこ

ろ鬼β皇：βズ受容偉量の比率は蝸鎚蘭楓醐1wを用いた場含では7堪：26洩

且。2斑3田脳を用いた場合では蝸：56であった（表7）、なお洩各結合実験にお

いて、それぞれの受容鉢の比率は1稽梅醐1◎五および亙CI！蛾5五ともほぼ等し

く兎P鼠植はこれまでに報告された魑と一致したことから鬼これらのβ一受容偉

サブタイプの判定は正しいと考えられる、以上の結栗から鬼同一の麗糞函労を用

いた［3駆〕C囲2177および［3醜跳繕台実験において、β一受容体サブタイプのK通

鐘滝臥盈蒐植およびβ亘：βザ受容偉比に違いが認められた、これは［棚蛾がβ一

受容偉サブタイプの弛に未定義の結合部位に葬選択的に結合するのに対し、

〔棚鯉！2五77はβ一受容偉サブタイプを選択的に穣議することに起因するのか

もしれない、しかし、巽なる放射僅リガンドを用いても簿られるβrおよびβ

ジ受客体に対する薬物の曲憧は一致した、
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3凹〔峨亙H棚のラット騒のβ一受蓉鉢サブタイプおよび5一艀皇蓬一受容緯に対す

　る各種薬物の窺穂鮭の評溺

序議に示したとおりぷ艶c虹虹鑓虹ら湖は［峨亙H艀のラット騒の蓬換睡纏

が3福控を示し洩β1、β蟹一受容俸および5一駆1ザ受容鉢に分麓できることを

穀害した、この方法を用い∴閉幻亙搬結台におけるラット大騒皮質のβビお

よびβズ受容偉に対する穣々の薬髄の威1纏を蔭接為3福艦の置換鐘濠から求

玖表8に示した樽

　表轟に示すとおり滝塾囎敏⑬五瓜興鎚滅⑪且洩就艶⑰五◎し虹簸⑪五瓜ト蒐

組一およびか鑓畑醐姐はβゼ受容鉢に鬼虹⑪灘i醒および亙c亙u鰯且はβザ受

容鉢にそれぞれ選撮的な置換力鰯を示」さらに洩葬選択的β一遼断薬として

よく知られている組灘鰯賊は本研究の繕果ではβr受容緯に選択的な置換力

鰯を示した、また為鉱⑪虹醐bL泣磁⑪b1蒐翻鑓姐姐⑪し醒興艶⑬1⑪し

亙羅旋植且瓜艶植五〇しか洩岨1一およびト興畷r鍵⑪五⑪五はβ皇一およぴβザ受容鉢の

いずれにも葬選撮的な置換力綴を示した、なお滝最も選択的なβゼ遼断薬は

ト駝畑弼蛆尽βザ遼翫薬は亙C亙u鰯五であった、

　また洩丁馳c虹㎏醜iらの方法蝪にしたがい灘定したト駆亙パ受容鉢に対する

種々の薬物の画魑を表曾に示した、ト虹駆曲五（3⑪雌）を用い滝β一受容偉

を完全に醒書することによりJ一臥ザ受容鉢のみを且受容俸一1リガンドモ

デルで解折した結果（血法）と3福艦の置換睡鰹から樗た繕栗（彊法）とを比較した、

妻§に示すとおり鬼5斑亘ザ受審偉に対する各穣繁物の置換力樋を2っの方湊

で解折した結粟それらの成檀はほとんど一致した（汽曲駄一軌2遁；r＆鋤、

多くのβ一逮藪薬は〔閉口亙搬繕合において5一臥ジ受容偉に対する萬い繕合窺

梅牲を示し、申でも繊ti翻鼠の威埴は最も萬㌧か敏駆叔c1は最も獲かっ
た（表§）、

　さらに滝盈法で評樋した5一砥ザ受容鉢とβ一受容偉サブタイプとの［峨亙コ

亙㎝薙台阻書に対するβ一遼断蘂の威癌闇の福関桂を図蝸に示した、［星25口

亙艀を用いて灘定したβrおよびβザ受審偉に対するβ一遼断薬の威植と

ト駆旦ザ受容偉に対する威董檀（表§の（盈））との闇に良好な福関が認めら狐β一

受審偉と5唖亘ザ受容偉との襲連桂が示駿された（β夏：5一鋤轟；㌘α87穿β2：

ト駆蔓慧；㌘α鑓）（図蝸）⑬
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表9・ピ蝸巾CYPのラット脳の5－HT、ゴ受容体結合部佳における種々の薬物の的値

紅
｝

　　　　　　　　　　　　　　　pK…値

薬物

Ar◎加dd　　　フ里97±O．08（3）

d：一pザW酬d・1フ曲25±O－21（3）

Piiてddd　　　7．23±O岨て2（3）
Aゆザendd　　　　　7蜆15±0。◎8（3）

1ギザ・卯汽d・1　7■は0。◎5（3）
O・ρザ釧・1・1　　6．76±0．05（3）

Am◎sωalo1　　　　5，89±0．08（3）

し地酎alo1　　5．70±0．07（3）
工C工1185引　　　　　　5．41±O．07（3）

AcebUt◎1◎1　　　　5．38±O．02（3）

dギ・W・・d・1　5田15±O．04（3）

8銚鍬◎1◎1　　4．18±O何09（3）

dl－M・tW・b1　4－06±◎。◎2（3）

1－M・卿・・1・1　3．94±O■1（3）

Pザact◎1◎1　　3．43±O．07（3）
Aten◎lo1　　　　　3旦43±0，12（3）

S◎t訓d　　　　　　　3，23±O。η（3）

8眈o焔m1鵬　　3，η±O．03（3）
d－M・卿・・1・1　2曲57±◎．08（3）

　　　　　　　β、一K…／15－H↑、8－K…此；　　β愛一Ki／5－HT、縁一K…比

8
8．16±O．24（3）　　　　59

7．Oは0．05（3）　　　　20
7．19±0．08（3）　　　　89
7．04±0，03（3）　　　　η
7帖19±0．03（3）　　　　l10
5．93±O．02（3）　　　　22
5．60±0，02（3）　　　　300
5．41±0．06（3）　　　　1フ0
4．92±0，03（3）　　　　20
5．00±O．02（3）　　　　33
4．89±O．02（3）　　　　87
3．56±0．10（3）　　　　5400
3。乃±0．06（3）　　　　1400
3．55±0．04（3）　　　830◎
3．39±O，04（3）　　　　1500
3．35±0，08（3）　　　　3800
3．06±0．08（3）　　　　260
3咀59±O。η（3）　　　　2－0
2．18±O．11（3）　　　　210

　禍

　23
－80

120

η◎

　18
　98
　30
2200

　　0．59
禍0

　32
　引

　η
　19
旧0

1700

1700

　31

A：ト鵬克◎prddでβ一受容体都位を嚢断し，1受容俸一リガンドモデルの蟹換藁験で算出したδ一Hγ1ボ受容偉に対する｛…値

蟹：3受審体一1リガンドモデルの蟹換素験で算出した5｛丁！ゼ受審緯に対するpl＜i値。

（）内の各檀は案験繋施圓数。データは平均憧±穣撃誤養。
β，一あるいはβ螢一受容俸と5｝丁，ゴ受容俸くA法）との比はK…憧から求めた。
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毛［峨口亙搬を用いたラット騒の結合実験および蘭鳩P五2且ηを罵いたラッ

　　ト心騒の結合実験で得たβ一受容鉢サブタイプに対する各種薬鞠の曲健の

　福関性

本研究で簿た〔亘2§唖搬を用いた繕合実駿によるラット騒のβrおよぴβジ

受容体に対する種々の薬物の曲健と、丁馳C虹虹鑓虹ら㈹カ躍告した［咽

CGP五2mを用いた結含実験によるラット心麟のβrおよびβザ受容偉に対する

薬物の銀童瞳との橿関性を図uに示した。その結栗、爾実験で求めたβr受容

緯およびβザ受容偉の凶檀闇にそれぞれ擾めて良好な福関が認められた（β皇：

㌘＆駆曾β2：r0。餓、すなわち㍉これらの〔亘25唖㎝碕よび［棚鵬P1狙Wを

罵いる結合実験の繕巣洩簿られる薬物の親椥麓の力魎の評鰯は同等であること

め畔鰯した⑬
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第垂簸考察

　L翻曲ら跳は五5穣類のカテコールアミン誘導鉢の劾力顧泣から騒器によっ

て俺さらに滝2種類のサブタイプ（βr受容偉およびβザ受容偉）に労類でき

ることを報告した、心麟や鰭妨纏綴などに存在するものをβr受容叙気管支

籟や末糖斑管などに存在するものをβゴ受容鉢と轡んだ、しかしながら鬼繊

娃リガンドを用いた結合実駿からβ一受容鉢は1つの組織において必ずしも五

つのサブタイプが存在するわけでなく洩β亘一受容偉およびβザ受容鉢が渥在す

ること愈溺告されるようになった屋H3）、これは同一騒器でもβr受容鉢およ

びβヅ受容鉢の存在比が各駿器あるいは動物種によって翼なることも考えら扱

本研究も1つの纏綴に2つのサブタイプが存在することを放射性リガンドを用

いる結合実駿によって証顕した。

　繕合実駿には種々の放射陸リガンドが用いられる、とくに、β一受容偉の翻二

究には〔3盟］⑫趾、〔3盟］鵬P五21η洩［3盟］阻o興魍⑪！⑰1、〔棚cy鎚opi壷olo1およぴ

〔閉口I腿などが汎用されている、本研究で用いた［3田D舷はβrおよびβザ

受容鉢と未定義の繕合部泣をJ棚鯉121Wはβrおよびβザ受容鉢を

〔峨口I服はβr鬼βザおよび5一駆亘ザ受容鉢をそれぞれ標議し、用いる放射

控リガンドによってサブタイプの標議部位数や受審鉢牲状が翼なった、本研究

から量）〔3醜跳は2っのβ一受容俸サブタイプと描にβ一受容鉢以外の結合部

泣の3種類の結合部拉を標議すること豆）蘭］鵬P雌Wおよび［閉亙］工㎝晦

2つのβ一受容捧サブタイプを穣議するが俺〔峨巫搬はさらにJ一剛ザ受容

鉢をも標議することが甥らかとなった、さらに、血）［3幻CGP五2五Wを用いる結

合実験によ？て灘定したラット心駿のβビおよびβr受容偉に対する薬物の

威看鐘脚と本研究において［閉印搬を用いた繕合実験によって渡蛙したラッ

！騒のβビおよびβザ受容偉に鮒る薬物の威亘櫨との闇に簸な福離が得

られた（βr受容偉：㌘蝸7；βジ受容体：㌘軌96）、このように異なる放射艦リ

ガンドから簿られるデータの橿違は鬼放騎窪リガンドの選択撞鬼性状あるいは

穣々の受客俸への結舎などによると考えられるが鬼本研究から∴§醜駄は

βrおよびβジ受容偉以外の未定義の繕合都拉へも繕合するため沌リガンド結

台課拉が証窮された〔棚畷五2五ηおよび〔閉巫畷を利用する方がβ一受客俸

サプタイプに対する薬物の結舎纏穐睦をより正薩に詳鰯する上で有用であるこ

一蛎一



とが示駿された、

　一方鬼本研究においてすでに報害されているβ豆、βザおよびポ雛ポ受容

偉に対するβ一鐘断薬の選採捜をピ§籔c理を用いた繕倉実験によって評鰯し

たところ洩βビ受容偉に選択約な灘b曲亙攻疲鰯亙瓜㎏充麟亙瓜

興銘切虹蒐ト曳姐一およびか鑓磁滅敏はβ亘一受客鉢に鬼βズ受容偉に選択駒

な鮎⑬滋え鰐および亙c亘五鰯五はβザ受容鉢にそれぞれ選銀駒な置換力綴を示

し為爾β一受容鉢サプタイプに非選採鈎な班就i鰯亙瓜虹簸組瓜鑓鰯姐幽し

醒蚊e鰯！必且羅㎏拓1oし§⑪抵bLか滝蛆一およびト興⑬豚鎚⑬蚊はβrおよ

びβザ受容緯に対して葬選択約な置換力磁を示す結桑が得ら狐これまでに轟

告された繕緊と良く一薮した、しか」βrおよびβズ遼断作用を有すると言

われているめ鰯o賊は本繕合実験の結異からβr受容偉よりもβ；一受容偉に

対して㍑繕萬い毅穂桂を有することが囑らかとなった（表8）⑬

　また俺本研究で滋挺したβrおよびβザ受客偉に対するβ一遼断薬の曲植と鬼

ト臥ザ受容偉に対する銀童猶との闇にも良野な橿関鮭（β重：5一軌騒；臥雛葦

β2：5一駆亘騒；臥鋤が認められたことから鬼β一受容偉と5丑夏ザ受容体との関

違獲が示駿きれた、葬選択的なβ一遼断薬のβrおよびβズ受容鉢に対する親

和桂は5一駆亘ザ受容鉢に対する親稿鑑の蛇一300倍であったが滝選択的なβ一遼

断薬のそれは3ポ鴉O⑪陪であ久選択的β一遼断薬は非選銀的β一鐘断薬に比べ

5一臥ザ受容俸よりもβrあるいはβパ受容鉢に対して選択的な轟融牲を示し

た（表§）、このように∴閉亙■服はポ臥ボ受容捧も穣議することめ潮り洩

この繕合実験凄によ久各薬物の5唖亘ザ受容偉に対する結合親穐撞をβ一受容

偉サプタイプのそれらと同時に評綴でき洩β一受容偉と5一蛆との関達撞を解窮

する上で洩有用な方法であることが確認された、

　一方蒐β一遼翫薬の雅踊部泣の且っである心騒における力綴評魎は薬物の薬

壌作照を璽解する上で重要であるがパ鰯抵⑬ら蝪およびr艶c虹泣鑓虹ら湖

は醸水控の放射桂リガンドを用いたラット心騒のβ一受容偉に対する結合実験

は多1籍異的繕合部泣への結合率が溝く滝再現鮭が乏しいことを指鶴している。

また鬼丁馳c虹泣鑓虹らは窺水桂の披射桂リガンドである〔測鵬P蛆77を罵いた

ラット心麟の繕台実験でβ一受容鉢サプタイプを評鰯できることを轟告してい

る胸、そこで∴3盟楓P12且Wを用いたラット心麟の結合実験と［閉口亙畷を

罵いたラット騒の繕台実籔で簿たβrおよびβザ受容鉢の威董値との闇の椙関
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桂をみたところ俺裏好な福関撞が認められた⑬したがって洩罵いる麹欝および

放射鮭リガンドが嚢なる爾淺で得られたβプ受容偉サブタイプに対する薬物の

霧穂管の評綴は同等の繕桑カ潟られた、

　以上のことから鬼〔閉亙H搬を用いたラット麟の繕含実嚢桑はβ一遮翫薬の選

択桂為β一受容偉とポ醍亘ザ受容捧との関達鰹や薬勧の福対釣餐換嚢度をより詳

綴に評綴することができる方湊であることが示婆きれた轡
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第3章　翫鯉脆組且⑬亙および光学翼僅偉のαrおよびβ一鑑断作用の評懸

第五簸序議

第1章においてラット騒の［棚興鰯s虹を用いた繕台実験は破孟一受容鉢の桂

状や撹r受容偉サプタイプに対する概r遼断薬の選択管を明らかにすることが

でき滝幻一遼断薬の毅租艦の力磁評鰯に有用な方法であることを示唆した、ま

江第2章では蘭］C鯉21凧仁3幻鰍および［閉亙H搬はいずれもβ一受容偉

サプタイプを標議するが∴棚駆はβ一受容俸以外の未定義の緒合都位に結合

するのに対し∴3田㏄P搬wおよぴ〔亘2轟コ亙瞭の結合実験法がβrおよびβズ

受容偉に対する種々の薬物の選択性を置換睡綴から直接調べることができるこ

とを見い出した、さらにJ一醐且ザ受容偉に対する薬物の親和陛もラット鰯の

紅閉亙U搬結合の置換曲線から評鰯することがで包いくっかのβ一遼断薬が

5一臥ザ受容偉に対して蔑い窺称桂を有することを明亭かにした⑬またJ閉亙］

亙CWを用いたラット騒の繕合実験におけるβ一遼断薬のβrおよびβザ受容偉

に対する曲櫨と［棚鯉且2五Wを用いたラット心騒の繕合実験におけるβ一遼断

薬のβrおよぴβザ受容鉢に対する威麦艦との闇に良好な掘関をみとめた、こ

れらのことから∴閉口醐暇を堀いたラット騒の結合実駿および［棚慨蛆W

を用いたラット心麓の結合実験は薬物のβ一遼断作用の椙対的な評魎に有用で

あると考えられた、したがって滝第1章および第2章ではαrおよびβ一受容

鉢に対する魏秘生を評魎できる有用な結合実験法の確立を示駿した、

　新規醒亘一睡β一遼断薬醒i聾臓組亙⑰且は㎏醒畷豚翻環の8位に盈呵1脳鞭醐夏鰯◎1一

鑓i鵬鰯鐘をまた3拉に虹鰯y基を有」興駆鰯且⑪1を代表とする弛の

β一遼断薬とは穣造を巽にしている。また本薬物は2っの不斉炭素を有する

た弧鯉とSSおよ醜SとSRのラセミ偉の渥合物であり滝遵種の異性捧が存在す

る（灘12）、またアドレナリン鮭遼断薬では郷興餓蛆禽§㌧

亙盈虹盈且⑪1豊？一鋤および鰯囎姐盈鼠狐舳など滝光学嚢性偉闇でかなり生物活

控が翼なることが知られている、

　また虹興虹雌は磁管鉱彊俸用などαr遼籔作踊を有する強力なβ一遼断

薬であり鬼滋管賑管髪患に対して有罵であることカ溺告さ弧読萬醜圧薬およ

ぴ抗狭心蛭薬として注目されている汰螂、しかしながら鬼幻一鬼β皇一および
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βザ遼断作用の強度はこれまで明確にされていない、そこで為第3章では第五

章およぴ第2章で示した繕台実駿法とさらに、β一受容偉に対する評樋湊と

して［棚C馳2五Wを贈いたラット心騰の繕台実駿法を滋え為引穿β禰遼断作

用を有する上記に示した虹蚊盈虹蚊および光学翼鮭鉢を碗にαr洩βド茂βズ

およぴポ臥ザ受容鉢に対する遮断力概および選択牲を調べさらに洩薬理学

的手法から求めたα〔βrおよびβザ遼断溝牲（曲鐘）と結合実験から樗ら

れたそれらの受容体サブタイプに対する置換力駅P置言値）との事冒関性について

縁討」第1章およぴ第2章で示した結合実験法が薬物のαド、βドおよび

βザ遼騎作罵を評棚できる有踊な方法であることを立証するために実施した、

　　　OH
　　　1勺
OCH2CHCH2NHCH（CH3）2

ONO望

㌣＊2　　　㍉＊2
’R　R寺一一鈴S　S

　　　×l
R　S一寺一吟S　　R

　噌紅旧㎞幹エナンチ才マー

　脅一一奉ンアステローマー

図／2M阿ad1；◎1および光掌巽性体の
　　　　化掌構造式
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第2簸実験材料および方法

五咀材轡

　蘭炉鰯礎抵洩£棚畷五2且ηおよび仁閉亙楓Wは第1および2章に示したも

のを罵いた鵯鮒聾臓虹1⑪且（3書ぺ虹血y虹㌃毬一（童一血算虹醒ザ3－i艶興o醒1鑓虹⑭）

p醐瞬珊一3一虹な磁ザ2醒一且一㎏醒囎yr鋤）および唾っの光学巽性鉢は輿蚕噺薬から

鍵供籔いた、

婁由膜函労の譲鍵

　ラット大騒皮質洩心騒および鰯麓の嬢函労の議製およびタンパク濃度の灘定

は第五および2章に記述した方法に準じた、

3芭繕合労振

　籔r受容偉に対する繕台実験は第且章に記逮した方法尽またβ一受容偉

に対す訊閉唖艀を用いた置換実験は第2章で記遠した方法に準じた、

　さらに∴婁盟楓跳2五wを罵いたラット心騒の結合実験は丁灘虹虹虹らの方

湊蝪にしたがって実麓した、すなわち滝心筋嬢の調製は25ト堪O⑫gのラット

から心嬢を鏑出後洩心室駁繕且g）を鴉⑰嘘艶cr礎eを含む蝸鑓杜is一盈c1緩

衝液（頑τ逐）醐姐で綴かく駿砕した援洩ポリトロンホモジナイザーで珊拶

闇鬼2国ホモジナイズした、ホモジネートは堪麿のガーゼで轟遇」濠綾を

連⑰O⑪いgで30分闇遠心」残濱を簿た蟻残蜜は郷盛鐵五2を含む醐盛

㌃i§一班C且緩衝綾（揮㍑）で且国溌浄」次いで洩2⑪醒亙の園緩衝綾で蝸移闇海

2国ポリトロンホモジナイず一でホモジナイズした、〔3竈鵬P籔Wの置換実験

にっいては鮎盛の［慨鵬P泌㍗を用いた、なお為全繕台に対する轄翼的繕合

の比は餓％であった、

乱キネティックス労折

　すべてのキネティックス労折は駆c既一艶吸コンピュータシステムで実施し為

硬r受容偉サブタイプおよび［閉亙■囎を用いたβ一受容偉サブタイプの解折

については第五および2章に記述した通り、である、また∴§幻畷五2五7賭合の

置換1麹鍵にっいては2受容鉢一1リガンドモデルを適用し鬼受容鉢1霊2が
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βrおよびβプ受容鉢に福当する駄置換睡鰯から簿た2つの結合繁位の比率

や監邊植の平均魑逮亘（軌7入R2（α3X　K室旦（2堪＆03鎖）およぴK遠婁（遁堪2．87p盟）㈹

を次の式に代入」各薬物の置換強纏をコンピュータ鰯帰して、βrおよび

βザ受容鉢に対する薬物の器童髄をそれぞれ算出した、

缶イし令、≒、雫、、、、乍、鳥～））／（べ1段）

臥曹魍⑪：醒書薬の存在下および非存在下の放射牲リガンド結合濃度

夏二阻書薬の濃霞

L：放射牲リガンド濃度

器毫蔓雪夏…ゴ受蓉鉢1甲2に対する醒書薬の阻書定数

鼠亘曹鼠望：受容偉五伊2の比率（醒皇ヰ鼠ビ1）

夏り里箪壺ゴ受容偉1智2に対する放射牲リガンドの解離定数

5曲薬理学堕験討

　幻一遼断作鰯はラットおよびモルモットの大動賑の収縮力を晦騨触⑪らおよ

び

亙灘虹㎏虹らの方法童蓄’夏釧にしたがって実施した、滋管を2鰯の糧に切久

リング標本とし洩虹曲ポ盟髄駝1e並緩衝綾申に懸墾した、阯曲ポ彊翻駝五eiす溶液

纏或は以下のごとくである：晦C且曾u8鎚；配且曾毛7幽；腹CL芽2田5成

揖魂C03芽25．O盛；鎚艶遣理五皿2鎚；鯉2弼遣賓五血2幽；ghco鑓重五五逸溶綾の

潟度は37℃に縫痔し洩髄％⑬2斗5％C⑰2の渥合ガスを透気した。1標本を張カ

トランスデューサ（臼本光竃醐一3曹三栄鰯2）を用い為レコーダに記録した、大

動賑は鐵一蓬の負荷をかけ洩一用量一反応誰線は薬物添カ蜻機の凶鋤yト

鞭虹鵬に対する奴縮力によって灘定し沌各薬物の幽檀を託虹蝸法州により、

次式で算出した、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（C）
　　　　　　　　　　　　　ρA戸榊1◎9一一一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　㈹
　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一　　　　　　　　　　　　　　　　　　（A）
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（盈）1捜駿薬物茅穿慈下での最大奴縮の馳％を引き起こす蜘簸出鉦i鰐

　　濃度

（B）：被駿薬靭存在下での最大奴縮の顯％を引き蓬こす曲駆加鉦i艇濃度

（c）二被験薬骸鰻度

　ま江β一遼翫作踊を次の方湊で滋定した洲鵡すなわち∴棚械餓鰯且泓

の陽撞愛時笹および陽鮭愛力潜に爽する捨流搾用の強さ（βr遼断動築）を評綴

するために洩モルモットの左および右心房を用いた、陽窪愛時窪作用について

は右心爵の自発窪奴繍の指動数を洩陽陸愛力性作用にっいては左心房を竃気勲

激装置で翻激し奴縮彊力をそれぞれオシログラフに記録した、ま江βザ遼

翫効栗を評溺するために鬼モルモットの繭出気管支平溝筋の調製は毛ルモット

から譲出した気管を2鰯輻に切甑後鬼7魑の環状切片を歎脅で互いに糸で連繕

した、対鰯の敦骨を直勢刀で切り標本と」標本の誰緩を張カトランスデュー

サを堀い蒐レコーダに記録した繊これらの穣奉は上記の組成の駈ebポ

貫艶駝1eit緩衝蔽に懸垂」溶液の渥度を32℃に羅持し鬼騎％⑪2キ5％C⑪2の

渥合ガスを通気した、用量一反応睡纏は薬物灘磁後のi§駆◎敏鰯1⑰1によ

る反ぬを翻定し、S蛆通法により誠。檀を算出した、

　な叙爾法において鬼すべての穣本は懸垂後2時闇緩衝液申で深温し鬼

曲髄出鉦i鵬あるいはi灘赫餓鰯雌は醒書薬を濠施3⑪分後に緩衝液申に

施えた繊

第3簸繕栗

且岨結合実験による虹興磁i蚊およぴ光学異牲鉢の置換力磁（凶檀）の比較

且。且。ラット心駄騒およぴ艀騒嚢の幻一受客偉サプタイプに対する置換力樋

　　（威癌）

　〔3破鰯鰯i麺のラット心綴洩騒および騨麗嚢の砥三一受容俸結合灘拉に対ナる

虹興蛆⑬亙および光学異性緯の威纏を表珊に示した、

　同一纏織内における猛星高幾靭窪および幻低窺穂桂都泣に対する威夏檀を迷
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較したところ鬼心麟については為虹蚊勘組蚊洩S鼠および畷が幻蔦嚢翻控蔀短

に有意に蔑い植を示したが洩遼に黎は幻嬢魏1縫蔀位に有意に蔑い纏を示し

た簿また塊脳については罵が硬屈幾翻窪課泣に有慧に高い鐘を示したが鬼そ

の飽は有意菱を示さず鬼同等の窺称牲が認められた、また為騨麓の幻高窺穐

笹蔀泣と心騒および鰯の砥1優韻斑窪轟瞳の鈍櫨を比較すると鬼虹P蝿組b且お

よぴS盈は有藍差を示さないが鬼鼠鑓および駐Sは幻低窺租鮭課猛の方が有慈

に萬かった、各組織の幻高1観敢艦部泣に対する威1櫨は騨騒の畷が有慧に低い

植を示す継は有意差はなく為漉亘優藷魏牲潔猛に対する威童撞は尤鑑に対してSS

が俺騒に対してs賊意それぞれ有意に萬い植を示した、以上のことから為

曲磁i1⑪且および光学巽樫俸の［棚興鑓畷i建に対する置換強度は嚢艦鉢闇でか

な嘗翼な臥α属親梅陸都拉よりも引低綴逆艦都拉が萬いかあるいは同等の

譲翻管が認められた、

　心鐘の鰯属親碗撞都拉1に対する虹蚊磁i五⑪五の威童魑はa鉦であ久蚊鑓鰯汰

鑓鰯滅⑪1および1鉦捻且⑰1より有意に蟹健を示し俺さらに為堪つの翼鮭偉も

これらの砥旦吾β一遼断薬より優い動力願拉を示した、駈興幽五⑰五および光学異

腔偉の心綴の威亘植の効力騒泣氏S鼠＞虹餌磁i蚊≧醒≧轟≒盟Sであった、また洩

騒およぴ騨騒のα属窺親艦部拉にっいても嗣様に虹興磁i且⑪五および光学巽控

鉢の威1檀は捜験幻曹β一鑑藪薬の必檀よりも低く塊動力願拉においても同様

の結異が簿られ㌧鑓織による窺称鮭の序列の違いはほとんどなかった、

一方鬼尤綴および騒の猛夏優綴繭管部拉に対する虹蚊純雌の曲檀も

且鼠拓抵亙壷の曲櫨より有意に優く蒐簸i興磁i五⑪五および光学異澄鉢の効力願泣は

心騒でSS＞鯉≧S醒≧虹蚊磁i亙⑬且ξ駄騒でS鼠≧醒≧蝪ζ盟S≧虹蚊磁i蚊であ久

綴穐濫の願は屯艦および騒で全く異なった（表五⑰）、
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㎝
紅

表コO　MP閉釧olおよび1光学巽牲体の各縄織のα葦一受容体サブタイプに対するρK…値

桑物
ドH炉ザ躯o曲高親和性緒合部位 閉1P閑醐s1o低親和性結合部位

ラツト心臓 ラツト脳 ラット牌臓 ラット心臓 ラツト脳

Mρ閉d1：o！

SR
SS
RR
RS
Pr禽z◎s…仰

今閉os此b！

しab帥ald

Aro沽d◎i

5．6はO曲03（3）十朴

5屈96±O．Ol（3）キ

5嘔06±O．16（3）糾

5．62±O，03（3）

5面η±O由08（3）

η．肚0，04（4）斗料榊

7．85±◎咀η（3）糾

6．89±O，05（3）村榊

6，O牡0．23（3）

5。胴±o田η（3）

6晶柵±o。朽（3）

尊由90±O咀13（3）

5．3フ±O曲似4）諮

4，98±◎芭18（3）

仙。60±O．13（3）

8宙23±C岨2㈹藷韓

フ，30±◎冊川3）

6。蝸±⑪。20（3）

δ。4は⑪岳柵（6）

5邑鵠±0。朽（6）

毒。η±o．19（6）青

項曲95±O曲Oフ（6）榊燃※

4．68±O担η（6）†

抑，29±0．14（lO）榊燃

フ田80±◎咀24（5）青†

6，68±O，09（5ジ†

6．25±O曲07（4）榊

5由23±◎。03（3）

岬±舳（3！．§

6．56±O曲η（3）‡‡‡§

5曲60±◎。剛3）‡‡

5．20±O曲12（3）

8曲8ア±◎。25（逐1111

6曲蝸±O．16（3）‡‡

δ。85±O．09（3）‡‡‡

S．9ア±O．27（4）

δ曲尋3±0岳27（4）

6曲18±0宮20（3）

5咀蘭±o，23（3）・楽

6甚OはO．23（3）

5岳60±O．19（3）

8．O牡O．23（3）紳磯

5．フ8±O．20（3）紳楽

6宙2牡O，03（4）隷締

菖曲58±0．馴4）紳

（）肉数値は案験案施回数彗デー参は平均健攻穰準譲養曲
各親靭筐都位に対するpK1魑の有、意蓋

心臓（萬）：心鰯（低＝）1ギP〈O。◎5，糾叩くO．C1昔料キ叩く0．O◎1

震臓濤；：讐鰯纏；：1：貫1111；：㍍ll：ll：1㌶lllll1

碑臓（萬）：脳（低）；†：P〈o，05，†．†．：P〈c。◎1亘†††叩くo止⑪oi

・む墓蔵（低）：籔義　（低）；§：P〈C．C5彗　§§：PくO，O一ヨ　§§§：ρ〈O苗CC？

心鰯（萬）：脳（畜）；ポρ〈◎。05，☆ポP〈0．0i宣抽ポP〈O蛆001

心臓（蕎）：牌臓（高）；滋：P〈0．05，燃：P〈O巾01亘燃撚叩くO生00｛

脳（萬）：解臓（萬）；詰：P〈O．05，籍ポPく0田01垂轄諸藷：べ0山001



五曲zラット心麟および鰯のβ一受容鉢サプタイプに対する置換力級P置鷹）

　ラット心麟の〔棚CGP五2五77轄合およぴラット瀦の〔閉口Iσ鵬書台における

βrおよびβr受容偉に対する曲醜拠o1および光学巽陸偉の威衰値を表uお

よび五童にそれぞれ示した、

　〔棚C馳2椚繕合実駿では虹豚磁滅およぴ光学翼姓鉢はβrおよびβズ受

容偉に対してほぽ同等の力鰯を示し、効力願拉はβrおよびβザ受容鉢ともS猛

≧曲臓組1⑪pSS≧醒＞盟Sであり俺βrおよびβズ受容鉢に対して非選撮釣な

窺穐姓を示した（表u）、また、〔閉亙コ亙CW結合実駿でも同様に虹p蝸組蛆お

よび光学翼性鉢はβrおよびβザ受容鉢に対してほぼ同等の力棚1を示した、

脈騨蛆〇五の威董値はβr受容鉢では五鉦滅◎1よりも萬く、βr受容鉢では

鍛o馳固〇五およびb㎏滅〇五よりも葛かった。堪つの翼撞鉢のPK董値については滝

βr受容鉢ではS嚇鰯麟嵐o且およぴ五幽拓賊よりも葛く鬼βr受容鉢では

虹弼凱組と同等の曲檀を示すSSが鑓鰯五幽1および1細虹〇五よりも萬い艦

を示した。駈醐虹蛆およびその翼艦体の効力願拉はβr受容鉢ではS鼠≧

細肥姐⑰且ξ誰＞蝪≧駄βr受容鉢では虹p臓蛆〇五考SS≧S猛＞醒≧鼠Sであ久

ζ棚C馳2五Wの場会と同様にβrおよびβr受容鉢に対して非選択的な纏穐艦

を示した（表⑫、

表い13HlCG円2η7のラット心臓のβ一受容体結合部位に対する

　　　巾閉dilolおよび光学異性体のpK1憧

薬　物

N卵dil・1（4）

SR　　　（6）

SS　　　（4）

RR　　　（4）

RS　　　（4）

βド受容体部位

8．77±O邊13

9．28±O自17

7．67±O埋10

7．05±O．18．

5，78±O宙32

β、一受容体都寸立

8宙67±O．39

9呵47±O：47

7田34±O国24

6．7て±O．28

5．29±O，22

（）内の各数健は実験案施回数，データは平均値±穣準誤差。
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表η1雌亙れCYPのラット鰹のβ一受容体結合部位に対する

　　　巾ギ8d1ldおよび光学巽性体のpK…値

薬　物 βド受容体部位 βゴ受容体部位

顯P閑d1bl

SR
SS
RR
RS
Aザ〇七1肌）101

（尋）

（6）

（4）

（4）

（4）

（3）

d1舟W鮒61・1（3）

Amcsd∂lol　　　（3）

し北誠曇1◎1　　（3）

8由34±○曲／7

8埋5／±O曲35

8曲29±O田27

6曲4コ±O宙弓2

6芭62±O宙32

9何74±O岨40

8固55±O咀02

8．36±O画17

7曲92±O，23

8苗37±O宙1｛
8曲16＝圭C曲｛6

8宙37±O宙26

6里96±O曲39

6国73±O画35

9里26±O宙07

8．61±O．05

’7唾88±O稻20

7用コ7±O由19

（）肉の各数腫は案験実施回数官データは平均健±標準誤蓬。

亙囲3．ラット騒の5一駆星ザ受容鉢に対する置換力鰯（威言櫨）

航映磁！◎且およぴ光学翼控鉢の5一服亘ザ受容鉢に対するpK亘値を表五3に示し

た、置換醒綴から求めた虹興姐量の5丑星ザ受容鉢に対する置’換力棚は

破杖i鰯五破および通ト興⑪駆鯉⑪！⑪1よりも低㍍脳畷姐姐o1および1盈㎏抵1◎亙よ

り萬かった、なお洩見および睦で求めた各薬物の5一駆童ザ受容鉢に対するp置…櫨

はほぼ一致し為毅穂牲の強度の願は等しかった。ま江虹豚磁蛆および光学

累性鉢の畷呈ザ受容鉢に対する韻椀牲はSS≧S温≒虹腿通i五c五＞盈S＞醒の鰯で

あった（表五3）鱈
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表13江峨互打CYPのラット脳の5＋丁茗ゴ受容体結合部位に対する

　　　｛pザa釧◎1および光学異性体のpK1値

　　　　　　　　的檀
薬　物

熱　　　　　　　8

　厚、一1く1魑／　　β望一沢…植／

δ刈γ鴫一K1値比　5哨、魯一K1値比

榊pra釧◎i　　　　餐．55±O。竈8（3）　6．06：1：⑬■3（く）

SR　　　　　　　　　　§．56二…：◎．鱗｛3）　§，2葛二董：0．2パ6）

SS　　　　　　　　6．郭：董＝C．⑪毫（3）　魯．92±O．毒3（4）

照　　　　　適．88却。馴3）葛．53±⑰．08（4）

賄　　　　5、釧±⑰．州3）5．09±0．似4）

A献i．oid　　フ．9ア±0．0轟（3）葛．脆±0．24（3）

養i冊W酬・1・〕．雄O．2パ3）フ．◎閉一05（3）

粂mo馳ial◎1　5，89±◎。0813）5．60±0．02（3）

しab竈t壌1d　　5．フ0±◎．⑰7（3）5．尋はG．06（3）

｛フc

52⑪

5．8

石5◎

2；3

59

2⑰

300

1フ0

、3⑰

蓼鴻

2．7

鍋

⑪．フ6

禍

23

　98

　3⑰

《：1柵e辻oprololで勇一受竃緯畿猛を蔓籔し、1受竃跨一パ」ガンドそデルの…董…滋藁裟で算艶した5－HT，雷一受蓼焦の外…纏。

8：3受憲偉一リカンド予デルの護鰻翼裟で算搬したs斗了，蟄一受蓼峰のpK；燧芭

ζ～肉の急艶鰹は裏籔藁菟衝麹、デー釧‡等均鍾±獲導婆蓬個

2曲薬蟹学的手法による鼠i興鼠虹滅および光学巽管偉の醒rおよびβ一遮断活控

里岨且曲鮒騨伽◎！およぴ光学翼燈鉢のαr遼断活歓曲檀）

　ラットおよびモルモット大動賑の収繍力から算出した虹p箆組b五および光学

巽性鉢の砥亘一遼断作用（誠、檀）を表担に示した⑪ラット大動脈における

曲r盈組1⑪五の批乏憧は鑓o馳！盈b亙および姑㎏植1◎1よりも低く為駆杖i簸◎b1より

も萬かった魯しかし為堪っの光学異牲偉のうち鬼SSおよぴ鴉は螂由幽五より

もさらに低い納婁櫨を示した、今ツト大動豚における虹p臓組蚊および光学翼

性偉の誠、艦はS鼠与騒ip腿組1oト醒＞SS≧鼠Sの願であった。また、モルモット

大動賑における虹興鎚i1泓の淋、櫨は繊o馳1姐⑰1よりも低く㌔互通㎏植亙o1と同等

で俺鉱oせ駆ob五よりも高かった、しかし滝垂っの光学嚢牲偉のうち蒐蝪は

棚ぬo1◎亙よりもさらに砥い鉢蟹檀を示した。またモルモット大動飯におけ

紬醜姐幽よび鴛翼鱗の曲値はS盟≧昼i瞬幽五≧畷≧SS≧RSの願で

あった（表五堪）、
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表μMpザad1lOlおよび光学異性体の
　　　　α裏一受容体遮断作用（PA、値）

薬　物

M町8d1lol

SR
SS
RR
RS
A棚os〕aiol

Labetabl
Aザot1η◎1◎1

ラット大動脈

6曲49±0．19（5）

6曲53±O．12（5）

5由42±O。｛9（5）

6．43±O．15（5）

5．26±O．10（5）

7宙89±O垣08（7）

6宙89±O．12（5）

6掴07±O．16（5）

モルモット大動脈

6．62±O．18（6）

6．94±O．20（5）

6宙05±O邑22（5）

6田4｛±O，16（5）

5日46±O国28（5）

7曲46±O．4－O（5）

6呂59±O．40（4）

5固95±O．29（5）

（）内数鰹は案験葵麺團数冒データは平均値±穣準誤養、

2．2．跳p肥姐b1およぴ光学翼牲鉢のβ一遮断括樫（誠2櫨）

亙s駆o敏艶o蚊による陽陸変時窪作用洩陽性変力樫作用および気管支平滑筋

の弛緩作贈に対する鯉i騨組10！および光学異澄体の捨炭作瓢幽魑）を表蝸に

示した。鮒興鉦o1およぴ光学翼性偉の陽性変時性作用の効力願泣はS量＞

簸i興組滅＞SS＞搬＞聡であり塙陽陸変力燈作用および気管支平滑簸の弛緩作

踊の効力願泣とほぼ一致した、したがって為虹p臓蛆〇五およぴ光学翼性鉢は

βrおよびβザ受容鉢に対して非選択釣な遮断作用を示した（表15）、
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表／5N1pザa釧olおよび光掌巽性体の
　　　　β一受容体遮断作用（ρA羊値）

薬物　陽性変時牲作周　陽牲変カ性作用　気管支平渇筋弛緩作用

M岬dii・18．36±0．18（5）8向66±O．23（5）

駅　　　9．0牡0．朽（6）　9。旧±0．13（6）

SS　　　　　　7．45±0。η　（6）　　7，54±0．12　（6）

照　　　6．70±0．偲（6）　δ．フ6±0．2、（5）

RS　　　　　　S，フ7±O．μ　（6）　　5．59±0，1フ　（6）

9．00±0．17（6）

9．49±0．23（5）

7．7牡0．25（5）

7．08±0．19（5）

5．フ3±O．24（5）

｛｝内の各数健は実駿繋施回数，デ’タは平均憾±穣準誤蓬回

3，晦臓蛆o及およぴ光学巽牲偉の鰯rおよびβ一受容鉢サプタイプに対する

　置換力樋（曲値）と遼断活猷鉢。値）との福関

3。五。阻駆姐〇五および光学翼牲偉のαビ受蓉鉢サプタイプに対する置換カ棚

　　（曲値）とαr趨断溺陸（p鬼望値）との相関

　鮒蚊羅組b亙および光学巽牲偉のラットの心麟」脳およぴ騨麟のα属幾穂牲

都拉に対する威喜檀とラット大動賑あるいはモルモット大動脈に対するp見2値と

の闇の櫓関を図且3に示した、その繕異鬼ラットの心麟俺脳および騨麟のα星葛

魏殉控都泣に対する威…檀とラット大動繍に対するp盈2檀との閣に良好な樋関が

認められ（更・0。響卜o。駆xモルモット大動賑に対する曲檀にっいてはラット

大動豚に比べるとやや蟹い掘灘係数を示した（㌘軌7ト軌77x図五3）。なお洩

ラットの心騒およぴ騒のα亘低幾和艦部泣に対する風値とラット大動賑および

モルモット大動脈に対する紬2値との闇には全く福関が認められなかった（心騰

あるいは脳の曲植：ラット大動賑のp息2値；㌘0．26一軌38昇心魔あるいは騒の

威1檀：モルモット大動豚の幽檀；㌘軌2ト阯O）（データは示さず）、
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3．2。鮒興組滅および光学翼控鉢のβ一受容偉サブタイプに対する置換力懸

　　（威童植）とβ一鐘甑琶窪（滅望植）との橿関

　〔慨C瓢2五ηおよびピ嚢亙亘畷を用いた結合実験により求めた費i興妓亙姐お

よび光学翼薩鉢のβr受客鉢およびβr受容偉に対する威量僅と隆縫変時陸館

用鬼陽縫変力鮭作罵および気管支平滑筋誰緩作用の幽櫨との福関を園五堪争15

に示した轡

　鮒興盈紐⑪亙およぴ光学異牲鉢奴婁盟楓P且班ηおよび［峨幻亙搬の繕合実駿か

ら求めたβド受容偉に対する威養艦と陽轡変時僅作用および陽陸変力牲作用に

対する紬婁撞との闇に凄好な福関が認められた（蘭コ鵬P1班打：㌘軌囎曾〔閉亙コ

亙C艀：㌘籔鰍、さらに∴3盟楓P泌77および〔閉亙H搬を踊いた結合実験に

おける曲臓担⑪五および光学巽牲鉢のβザ受容偉に対する威童健と気管支平溝

簸弛緩作用の蛾婁鐘との闇にも良好な擢関が認められた（㌘瑚CGP五21η：rα鵠8曹

⊂峨亙■c狸1㌘⑬咀鋤轡また鬼β皇一遼断作用を示す陽性変渠艦作用および陽牲

変力澄作罵の蜘鐘とβザ受容棒都拉に対する威査檀洩βザ遼断作用を示す気管

平滑筋誰緩作用の蜘纏とβr受審偉部泣に対する銀妻値にもそれぞれ良好な福

関がみられたが（園五堪官逓Xこれらの福関は虹興幽i且叔の莱選択牲によるもの

と考えられた、

　さらに洩データは示していないが∴峨巫概の結台実駿で得た虹駆ぬ蛆

および光学異桂偉の5一臥騒一受容偉に対する曲櫨と陽窪変時桂作駄陽陸変力

睦作用および気管支平溝簸強緩作罵の幽値との闇には有意な福関窪はなく（r

o。ポ籔7x5一鋤轟一受容鉢は虹駆鼠銚⑪五のβ一遼断作用に竃；与していないことが

明らかとなった⑬
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第堪簸考察

　アドレナリン受容俸は搬王俺心機誰あるいは簿霧憾などの鱈環器系嬢能と

蜜接な関違がある、鰯えば洩滋圧を穣成する主霞子は2つあり鬼五つは尤蒲出

髪でβド受容偉を介し磁の1っは末槍愈管掻筑でα星一受客鉢を介すると言わ

れている、したがって洩アドレナリン受容俸を遼断する理ド鑑断纂βr遼翫

薬および幻穿β亘一鐘籔薬は尤蒲出量の頚鰯作用や斑管鉱張作用を有し洩高滋王

の治療などの繕環器疾裏蘂として今日重要視されている、第1章および第2章

において4rおよぴβ一受容鉢の轟梅性を評概できる解賑法を闘発することが

でき蒐砥r遼断薬およぴβ一遼断薬の薬効評鰯に遜用できることが示駿された簿

そこで洩第3章では砥夏穿β一遼断薬である麺加蝿鉦⑪五を鰯に取り上げ鬼醒亘一お

よびβ一遼断作踊をサブタイプレベルで稜討することによ久これらの繕台実

験法が薬靭の幻一およびβ一遼断作用を評擾できる有罵な方法であるかを検討

した轡

　姐蚊磁滅のβ一受容偉に対する選振笹は蚊駆鑓⑪蚊と園様にβrおよぴ

β2一受容偉に対して莱選振的であ久爾受容緯に対してほとんど等しい邊監癌

を示しJ鉦抵亙⑪亙よりも高㍍蚊駆鑓⑬蚊と園等の轟櫨を示した、一方曳

幻高幾翻桂都痘に麺する遼藪力優も1羅㎏植b1より弱いことあ浮聾甥した、した

がって洩虹騨鉦⑬且は興駆鰯1⑪亙と同等のβ一遼断作罵をもっ幻穿β一遼断薬

と言える、β一遼藪薬は療則として末糖斑管蟹銃を下簿させないが滝弱い力鰯

であっても幻一鑑断搾用を台わせもっ薬物は末檎磁管擾銃の下降による降圧効

粟が期待できる、したがって洩虹豚幽虹は織率なβ一遼断薬である

郷騨鰯虹より裏好な降圧作用があると考えら狐曲磁i鼠の有用牲の五

っといえるかも知れない、また一都のβ一遼断薬は趣液一脳関門を通遇し為

鍵鑑鐵への取り込み鬼罵在化や騒室投与で降圧作罵を示すことから洩抗高並旺

作用に関与していると擢察されているが鬼虹興磁i滅は騒にほとんど労奄しな

いことより壌養㌧斑綾一騒関門を通遇しにくく俺申極1性の降圧機構は関与して

いないものと考えられる⑬

　鮒駆幽蚊には2つの不斉炭素が存在するたあ洩堪つの光学異牲俸からなる壌

五っの不斉炭素は㎏醒理双虹環の3拉で鬼．もう一方は騒φ醒瀬醐騨虹鑓i鰐鰯

鎖の2事泣である、また鬼β一受容鉢の繕合実駿では虹興幽101および光学翼控
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偉がβ重一およびβr受容鉢に非選撮約で滝砥ゼおよびβ一受容偉サプタイプの

醒書に対する置換強愛は醒＞醒＞蝪ミ猛S（鰯r受客鉢）あるいはS鼠＞SS＞腿＞量S

（β一受容偉）の鰯であった、これらのことから洩概五駆獺鵬騨姐磁i鰐鰯鐙に

ついてはS醒置の方がR配置よりも滝㎏鰯駆魏環の3泣については豆配置の

方がS醒置よりも砥ゼおよぴβ一受容偉サブタイプに対してより強い置換強度

を示すと推察された、盟鰯ら壌§㌧聡i蝿赦虹ら好3鬼憾欝ら蝪および

触i且調虹ら棚は螂且醒概鰯鰯且鰯i麗タイプのβ一遼断薬において滝S配置

はR配置よりもβ一遼断作用が強いことを穀害してお久盈町1醒瀬ro醒鰯五一

鑓i鵬鰯鎖の2冑拉の水駿基や㎏螂駆虹環の3拉の虹虹醒y基の絶対配置が

虹騨湿鉦の拮抗的強霞に重要であ久鰯rおよびβ一逮断作用との闇に溝造

活控福関が認められた、

　また本研究において“i灘蛆〇五および光学異鮭捧は∴3幻餌鰯出に対

して高親和桂を示す結合部泣の置換力優（銀童檀）と砥r遼断活桂（幽檀）との闇

に裏好な福関牲が認められ滝蘭コ興磁鰯i聾高窺秘性潔拉が磁管の収縫機穣

（漉r遼断作用）に関与していることが示駿された、しかし沌虹駆盈鉦破および

光学嚢艦鉢はこれまで用いた被験薬物とは異なり俺〔棚興駆囎i簸低窺穂控課泣

にも高窺秘性部拉と同等か有意に高い鈍値を示した、したがって洩これらの

〔咽邊鰯o出低窺秘性蔀泣は撹r遼断作用以外の簸i興組姐の薬理作用に関与

していることが艦察された、

一方滝最近の研究ではJ一駆の取り込みを阻書することはβ一受容偉の蜜度

の擦＝少を引き起こし弧§豊㌧β一受容偉嬢能は5一駆によって調簸されている可

能窪が示襲された、

丁灘虹㎏曲ら脚も5一駆亘。一受容偉がβ一遼断薬によって拮銃されることを明ら

かにした。したがって鬼β一遼翫薬のβ一受容偉サブタイプに対する結合窺称鮭

とともに概ザ受雛の結鑑性綴することは披験薬物の籔離
を解明する上で意義深い、

附騨蛆⑰1および光学異樫捧にっいては5一駆夏ザ受容偉の〔閉亙■搬の繕合醒

書に対して弱い親和腔を示」曲磁i五⑪1および光学異薩鉢の強きの願はSS≧

SR㍉i興虹1⑪五＞駐S＞駅であった。5丑夏ザ受容偉の置換強度はβ一受容鉢同様鬼

郷五駆駆騨蝿亙鑓i醒鰯鎖のS配置の方が強く洩β一受容鉢および5丑亘ザ受

容鉢との関連牲が示駿されたが滝5一獺亘ザ受容偉に対する餐換力樋（銀亘檀）と
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β一遼断作駁幽櫨）との閤の楯関性が義忍められなかったこと盟加服組滅のβ

一受容鉢サブタイプに対する韻翻薩は5一臥ザ受容俸に対するそれに比べ五3ト

且弼借を示したことから洩5一駆亘ザ受容緯は虹聾醒銚銚および光学異建捧のβ一

遼断作照に壽与していないことあ畔鰯した、

　以上の繕桑から鬼第五章および第2章で示した繕含実騒鮭により掩

簸iP蝿組b且は蚊⑬蚊鑓o亙⑬亙と同等の非選撮的なβ一鐘断作用とαド遼断作用を有

し、磁管平溝鰯鶴髪作駄屯艦奮誰購雛用およぴ降圧作用に書与していること

が示駿さ弧第3章の藩書粟から鬼これらの結合実験法から簿た猛ドおよびβ一

受容鉢サプタイプに対する置換力磁はアドレナリン受容鉢遼断薬の薬効評樋に

有罵であることを立証できた、
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第4章　総括および結論

　本研究はラット心臓㌔脳および膵臓の結合実験法によってαrおよびβ一受

容体サブタイプの存在様式を明らかにすることができた。さらに為これらの繕

台実験法のαrおよびβ一遼断蘂の薬効評偲に対する有用牲を抗高血圧薬およ

び抗狭心症薬として注目されている虹杜磁y基を有する新規幻里β一遼断薬

負i興鉗o1を用い兎αrおよびβ一受容体サブタイプに対する置換力価の結桑

と摘出組織を用いる薬理学的評価法の結栗との比較を検討し滝以下の結栗を得

た。

且）αr受容体に選択的な放射性リガンド［3昼⊃p醐OS虹を用いたラット心臓お

よび脳の結合実験において滝Sc航ch磁プロットは両方とも2福性を示し、［3田

p獺◎sinに高親和性を示す結合部位と低親和性を示す2っの結合部位に分離す

ることができた。またラット膵臓の結合実験においてS敏c虹昼プロットが

五福性を示し滝膵臓には心臓および脳と同等の解離定数を有する〔3亙コp鵬鰯i盟

萬親和姓の結合都位が存在することを明らかにした。さらに滝この方法で23

穫類の薬物の置換力概を調べた結栗、［3昼］p鰯鵬i轟親和牲部位に対する置換

カ樋はこれまでに報告された薬物の置換力価と良く一致した、したがって鬼薬

物の置換力価は組織や［3田p鰯◎Si錨和性部位の違いによって異なるが滝αr

受容体サブタイプに対する薬物の詳細な作用力樋から薬理学的特性の解明や薬

効を評樋をできる分類法であることが示唆された、

2）〔3亘コ独を用いたラット脳の結合実験では洩［3亘コ鰍はβr茂β2一受容俸お

よびβ一受容砕以外の定義できない結合部位を標議し∴3幻C馳2177を用いた

ラット脳の結合実験では鬼［3盟コCGP12五77はβr受容偉およびβダ受容体を標議

することを確認した。さらに滝［王25亙コI搬を用いたラット脳の結合実験では鬼

［亘25亙コ亙搬はβrおよびβ2一受容鉢の他に洩5一駆王ザ受容体も標識でき滝この

結合実験法はβr鴻β2一および5一駆1ザ受容体に対する薬物の置換力樋を評樋

することができる有用な方法であることが明らかとなった。そこで洩［閉I］

工搬を用いた結合実験で五9種類の薬物のβr抽β2一および5一弧至ザ受容体に

対する置換力儘を調べたところ滝これまで報告された各蘂物のβ一受容俸サブ
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タイプに対する選択性と良く一致した、さらに鬼本研究で用いたすべてのβ一

遼断薬が5一服王ザ受容体に対して鶏穐陸を有することを認め、β一受容鉢と

5一服且ザ受容体との関違が示唆された。また鬼β一遼断薬の作用部位の五っであ

る心臓におけるβ一受容捧サブタイプの力棚評樋は蘂理作用を理解する上で童

要である。［王2§亙コ亙C叩を用いたラット脳の結合実験で得た種々の薬物のβrお

よびβザ受容偉に対するpK童値と〔3田CGP12五Wを用いたラット心麟の結合実験

で得たpKi値との闇に良好な福関関係が認められ洩2っの異なる結合実験で得

られる薬物のβ一受容体サブタイプに対する親和陸は1司等のちのが得られるこ

とが判明した。

3）α1里β一遮断薬藪i興必101および光学異性体について滝〔3亘コp雌6出を用い

た結台実験により藪r受容鉢サブタイプに対する置換力樋を評偲したところ為

ラット心騒滝脳および騨臓の疵王高親称陸部拉に対する効力瀬位は組織による

差を認めず為ほぼ同じ結果が得られ兎藪i蚊地1〇五および光学異牲体のαエ高親

琴艦都位に対する凶値とラット大動豚の収縮による幻一遮断作用（銚2値）との

闇に裏好な相関が認められた、しかし洩ラット心臓および脳の［3亘］p脳鵬h低

魏和牲部位に対する凶値との相関桂は認められず粍虹騨姐◎1および光学異

娃体のαr遼断作用は［3旺コp鰯鵬虹高親和性部位の遼断に基づくとことが確認

された。さらに洩〔125亙］亙C仔を用いたラット脳の結合実験および［3貫コCGP12m

を用いたラット心麟の結合実験により為昼ip服ωo1および光学異性俸のβrお

よびβザ受容俸に対する置換力概を評偲したところ洩両法で得られた凶値の

効力瀬拉は一致し洩爾法で得られたβrおよびβ2一受容体に対する置換力価も

それぞれ同等の結栗が得られ滝鼠i駆担◎1および光学異性体はβrおよびβ2一

受容鉢に対して非選択的な親和性を示した、また俺それらの置換力偲と陽性変

蒔性作用滝陽陸変力牲作用および気管支平滑筋弛緩作用との闇にも良好な橿関

娃が認められた。また為曲rぬ101および光学異性俸の5一蛆王ザ受容体に対す

る議称牲は認められたが滝それらの置換力偲と陽注変環艦作用洩陽性変カ牲作

用および気管支平滑筋弛緩作用との闇にも全く福関性が認められず洩さらに洩

β一受容俸サブタイプに対する親和性は5一駆互ザ受容偉のそれよりはるかに高かっ

た。したがって、5一酊王ザ受容体は簸i騨沮◎1および光学異牲体のβ一遼断作用

に寄与していないことが明らかとなった。
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　以上の結栗から∴3貫］P鰯o由を用いたラット心麟、脳および騨騒の結合実

験ならびに［王25亙コ亙CWを用いたラット脳の結合実験および［3幻CGP12177を用い

たラット心臓の結合実験より得た撹rおよびβ一受容体サブタイプに対する

曲滅i五◎亙および光学異性体の置換力橿は薬理学的手法による薬効評樋の結果

と良く相関し沌虹騨組姐および光学異性体は弱いながらαド遼断作用と非選

択約なβrおよびβ2一遼断作用を有し鬼蕊iP脆姐〇五の抗高血圧および抗狭心症

作用にはαrおよびβ一受客体サブタイプが寄与しており洩5一班1ザ受容体は

β一遮断作用に関与していないが明らかとなった。したがって為虹騨通i五〇1の

積討結果から、これらの結合実験法はα1、β一受容体サブタイプおよび

5一胆r受容体の存在を囑らかにすることができたこと洩アドレナリン受客体

遼断薬のαrおよびβ一遼断作用を置換力樋から詳細に評樋できたことより祐

薬物の薬理作用機序あるいは構造活性福関などの薬理学的特控の解明に多くの

清報を与える有用な方法であることが明らかとなった、
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　本研究を進める上で洩終姶にわたり翻教示俺簿鋤言を戴きました薪潟薬科大

学教1受長友孝文簿太さらに洩同大学薬璽学籔室議駁土穣洋史榑土なら

びに教室貫の方々に深く感議の意を表します、また鴻本議文作成に際」綴教

示俺ならぴに翻校麗を騒りました域西大学薬学課教授石谷裏一簿士に深甚なる

議簿を表します轡
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　　鑓⑬⑪抵馳艶k咀駄蓼J曲P㎏鰯c⑪且由冒鑓聾螂一搬（鰯o）宙

32曲乱丁灘泌鑓虹簸打曲海鉢鰯：翫幽虹cb虹虹㎎拭峨ト滅r
　　cy盈簸⑬聾i磁⑬1唖切β噌出：艶竈醒虻驚鵬鉢⑪鵬i簸腿t鵬鵬澁盈且corせ磁五

　　鑑磯虹翻欝由亙曲鑓鑓鑓鑓雄もy筑竈獲§⑬f羅9聰i就s。晩醜P㎏腿跳u岨

　　　（丁破弼）黎35智鱗ポ2雛（蛾了）曲

33。乱丁灘泌鑓虹鍛通丁由賄鋤畷⑫：翫曲醒c㎏鰯すer虹i鵬⑪ピ望§ト

　　i曲竈cy繊鯉油通吐⑬五切β一放簿鰭昭ic驚鵬威◎鵬：逓i聾㎏虻Sc盈把血駆通

　　祉⑪拓宙H。服f既ts⑬亙鑓五脱柱舵鋤t羅悪鰯i§旋。籔醜P虹醒腕11舳

　　（丁放弼）害35穿3鰯一3鯉（鰯7）由

3遵曲丁曲晦9ぬ鑓壁乳跳鉦里見丁艶c虹遮鎚虹翻通S田亙虹1翫鯉組醒

　　幽鰯敏i虹聡⑬f怜通i虹汝虹灘醐鼠切β一羅虹藪◎c敏鰯⑪亙臓t

　　虹畿れ漉就壷虹抵醒艇磁i簸i血駝宙J興J．P虹麗鰯1。曹33曹搬一郷
　　（五鰯）。
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螂曲乳　独並鑓盈騒通L曲乱　s虹娩：β一騒虹e盟er9虻もkc虹理蓋鼠聾盟拓曲

　　暮用紬艶亙航8c⑪㎡i騨磁i鰯⑬重興鞭腿鰯且⑬五鍾姐ぱ亀登鰯㎏r◎f肥五誠磁

　　盈好亙醒獺弼騨姐鍵i醒§鑓盈羅町亙農散鋤鉦鯉虹麗咀J曲盟甜C虹畿理且遵雷

　　326－328（五雛）画

蜷。J．c、⑬融i亙騨虻姦翻通J曲盟由G。蛙鞭：総艶h捷c◎㎡i騨臓社鰯by

　　鑓揮菰虻駆地鑓is⑪f（寺）十（遵一餓磁i由蜘鰯蓋y）÷

　　（i醐醐醒虹i醐）一聾弼騨盈子o亙（興脱切鼠）曲J固盟攻籔鍛聾蝸智

　　蛾一五n（螂3）個

闘岨彊岨紅監鰐穿s曲盟。監脱虹雪L曲乱㎏㎏亙理瓦暫曲盟虹艇翻通虹G曲P盈襲：

　　轟れ臓且i鰐雪騒鍵五艶姐弼i幽i虹す艇ぱ§駆成鰯i盟理t砥馨暫i幽螂鑓

　　艶b誰蝿i打虹打⑬fβ一鎗e簸脱簿鉢⑪r§弼柘騒⑬重r鼠‡も更虹乱

　　毘ぼ由J何P㎏獺鋤⑬且曲争且姐望蝿ト蝿（蟻7）由

訂曲胃曲肝岨駈敬且ey曹翻由J冊虹肪鰯讐u畢＆丁芭盟c聰㎏冒丁曲乱聰駆鰯理彊咀亙咀

　　虹鵬駝r鯉通J蟷瓦晦亙鰯亙野：晦鰯ic盈虹i虹§虹就i鰯ぱ駝れ蝿h麓争盈

　　鑓kc虹暫竃駝更⑬す⑪盟i蕊畷t故琶i夏血地量o更吾通竈cre鼠鑓通t虹娑岨8蝿ity⑬fβ一

　　盈虹艶e昭虻鵬c鞭切鵬i簸r就虹醜ね興d説鼠1c艇柘瓦葛臓i簸鼠鑓。碧拠尋

　　37ト灘（五鯛7）屈
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