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心機能とβ一アドレナリン受容体情報伝達

飛 世克 之

　要旨心細胞膜にあるβアドレナリン受容体（β一AR）のようなG蛋白質共役受容体系は，アゴニス

ト依存性にβ一adrenergic　receptor　kinase（βARK）によってリン酸化される．　GRKのうちGRK　2はβ

ARKと呼ばれ，β一ARをリン酸化することでG蛋白質との間にuncouplingを作り，同種脱感作（homolo－

gous　desensitization）を引きおこす．

　1）加齢に伴う心筋β一AR系の反応性の低下は，主にβ一ARのdown－regulationとアデニル酸シクラー

ゼ（AC）の触媒部位活性の低下に依存し，後者はACmRNA　VI型の減少と平行していた．

　2）心不全では，β一AR系の脱感作はβ一AR　1のdown－regulationとmRNAの低下，β2－ARでは

βARKの活性と遺伝子の増加が脱感作の原因である．加えて，　Gi　2の増加とAC活性の低下が出現する．

　しかし，ヒト心不全ではAC　mRNA　V型は動物実験の成績とは逆に増加しており，AC活性の低下は

mRNA量ではなく，Gi　2の増加の方が大きく効いていると思われる．

（キーワード：心機能，βアドレナリン受容体，脱感作，アデニル酸シクラーゼmRNA）

CARDIAC　FUNCTION　AND　B－ADRENERGIC　RECEPTOR　SIGNALING

Katsuyuki　TOBISE

　　G　protein－coupled　receptor　kinases　（GRK）　phosphorylate　only　activated　G　protein－coupled　recep－

tor　such　as　B－adrenergic　receptor　（B－AR）　in　myocardial　membrane．　GRK　2　is　commonly　known　as

β一adrenergic　receptor　kinase（β一ARK），　leading　to　a　process　termed　homologous　desensitization　that

is　related　to　uncoupling　between　phosphorylated　B－AR　and　G　protein．

　　1）　The　age－related　changes　in　myocardial　B－AR　pathway　is　primarily　regulated　by　the　down－

regulation　of　B－AR　and　by　reduced　activity　of　the　catalyst　adenylyl　cyclase　（AC）．

In　addition，　the　level　of　AC　mRNA　（typeVI）　correlated　with　a　decrease　in　catalytic　activity　of　AC

with　age．

　　2）　ln　heart　failure，　B　AR　desensitization　is　due　to　both　diminished　B　l－AR　number　（down－

regulation）　that　is　associated　to　reduced　content　of　B　l－AR　mRNA，　and　impaired　B　2－AR　function

（uncoupling　related　to　enhanced　B　ARK　activity　and　its　mRNA）．　ln　addition　to　this，　both　increased

Gi　a　and　reduced　catalytic　unit　of　AC　are　found．　However，　the　gene　expression　of　AC　（typeV）

was　reported　to　increase　in　human　end－stage　heart　failure，　while　the　result　of　animal　study　was

contrary　to　that　of　human　study．　Therefore，　diminished　AC　activity　in　human　heart　failure　may

not　be　associated　to　the　content　of　AC　mRNA，　but　rather　to　increased　Gi　a　activity．

（Key　Words　：　cardiac　function，　B－adrenergic　receptor，　B－adrenergic　receptor　kinase，　desensitization，

adenylyl　cyclase　mRNA）
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β一アドレナリン受容体情報伝達系

　1）その構成

　すべての臓器は交感神経と副交感神経の二重支配下に

あって，活動期は交感神経の，休息期は副交感神経の支

配が優勢となるように巧妙に調節されている．交感神経

の興奮は，シナプス後norepinephrine（NE）を介して，

心細胞膜にあるβ一アドレナリン受容体（adrenergic

receptor；AR）を刺激し，さらに，　G蛋白質からアデニ

ル酸シクラーゼ（adenylyl　cyclase；AC）と伝達され，

β一AR情報伝達系を構成する．

　心臓のβ一ARはβ1が75～80％，β2が20％前後を占

める．心臓以外の血管，気管支壁などでは，β2がほと

んどである．β1，2－ARとも“細胞膜を7回貫通するG

蛋白質共役型構造”である．膜貫通部は，アゴニストや

アンタゴニストの結合部位であり，細胞内配列部は

G蛋白質との結合部，C末側はリン酸化を受けやすいセ

リン／スレオニン残基をもつ．G蛋白質はGα，βγよ

り成る三量体であり，AC，　Phospholipase　Cやイオン

チャンネルを調節している．GsはAC活性を促進し，

逆にGiはAc活性を抑制する．GiにはGi　1，　Gi　2，

Gi　3と3種類の分子種が存在する．　ACは，唯一

cAMPを産生する酵素であるが，脳より精製されたカ

ルモジュリン感受性の1型を始めとして9種類の分子種

が発見されている．心臓のACmRNAはIVからV馬丁が

存在しているが，とくに多いのはV，VI型である．“6回

膜貫通ドメインに引き続く細胞質内触媒ドメイン”が

2回繰り返される構造であり，膜型酵素というよりCa

チャンネルとよく似ている．刺激を受けたACは，

ATPとMg一｝からcAMPを産生する．　cAMPはセカ

ンドメッセンジャーとしてprotein　kinase　A（PKA）

を活性化し，そのリン酸化作用によって電位依存性L型

Caチャンネルは開き，　Ca’“流入が促進される．この流

入は，calcium－induced　calcium　releaseを引き起こし，

心拍数や心収縮性をさらにあげる．しかし，cAMP濃

度が10　”9Molに達すると，　phosphodiesteraseで一瞬

に分解され，機能を終える．逆にA1アデノシン受容体

とM2ムスカリン受容体は，　Giを介してACを抑制

してCa一一の流入を防ぎ，心機能を保護するように働く、

　2）脱感作（densensitization）

　β一ARのようなG蛋白質共役受容体系は，アゴニス

ト依存性あるいは非依存性にリン酸化される．アゴニス

ト依存性にリン酸化する一連の酵素を，G－protein－

coupled　receptor　kinase（GRK）と呼ぶ．　GRKはセ

リン／スレオニンキナーゼで，哺乳類ではGRK　1から

GRK　6まであり，GRK　2はβ一ARキナーゼ（β一adren

ergic　receptor　kinase；βARK　1）と呼ばれる．βARK

1は主に細胞質にある酵素であり，膜への移動には

Gβγが必要である．βARKはβ1－ARやangiotensin

r【受容体を標的とし，ARをリン酸化することでG蛋

白質とのuncouplingを引き起こし，刺激をブロックす

る．βARKは，β一ARがアゴニストで占有されている

ときだけリン酸化し，かっβ一arrestinとの結合を高め，

脱感作が完成する．

　アゴニストの反復曝露により，アゴニストの作用が

減弱する現象を脱感作と呼んでいる．用いたアゴニスト

にのみ反応性の低下を示す場合を同種脱感作（homolo－

gous　desesitization），前処理をしたアゴニストに対し

てのみだけでなく，異種のアゴニストや受容体を介さな

いGTP　analogueやforskolinに対しても反応性の低

下を示す場合を異種脱感作（heterologous　desensitiza－

tion）と呼ぶ．同種脱感作には，前述したようにGRK

によるアゴニスト依存性リン酸化が，異種脱感作には

PKAのようなアゴニスト非依存性リン酸化が関与して

いると考えられている．脱感作には作用機序によって，

①数分以内にG蛋白質との間に脱共役がおきる（un－

coupling），②数十分で，受容体が細胞内へ取り込まれ

る（sequestration／internalization），③数時間で受容

体の一部門細胞内で分解され，細胞膜でも細胞内でも受

容体数が減少するdown－regulationの3種に分類され

る．

疾患とβ一アドリナリン受容体情報伝達系

　1）加齢とβ一AR

　加齢に伴いβ一ARを介する情報伝達は減弱する，　NE

に対する心筋の反応性も低下するが，これは主にβ一AR

と心収縮機構間の伝達障害のためと考えられる．我々は，

加齢に伴う心筋β一AR情報伝達系の変動をラットで検

討した．加齢によってβ一AR数は減少していたが，促

進系のGsには変化なく，抑制系のGiは新生児期

より老齢期になるにつれ，かなり減少しており，伝達

抑制には関与しない．isopretereno1＋Gpp（NH）pや

forskolin刺激によるAC活性は，新生児期と比較して，

老年期では40％位減少していた．したがって，加齢に伴

う心筋の反応性の低下は，β一ARのdown・regulation

とともにACの触媒部位活性の低下が大きいと考えた．

その原因解明のため，ACのmRNAレベルでの変動も

調べたが，加齢とともにV型は増加していたが，VI型

は減少しておりそれがAC活性の低下と平行している

ことを発見した’）（Fig，1）．臨床例での右心耳の成績で
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Fig．　1　Northern　blot　analysis　of　adenylyl　cyclase．　The　adenylyl　cyclase

　　　　probe　（typesV　and　Vl）　each　detected　a　principal　message　of．v6．O

　　　　kb　corresponding　to　adenylyl　cyclase　mRNA　in　fetal　（F），　neo－

　　　　natal　（N），　adult　（A），　mature　adult　（MA）　and　old　（O）　stages．

　　　　The　level　of　typeV　adenylyl　cyclase　mRNA　was　greatest　in　the

　　　　mature　adult　（MA）　and　old　（O）　stages．　ln　contrast，　the　［evel

　　　　of　typeVl　adenylyl　cyclase　mRNA　paralleled　the　functionai　ac－

　　　　tivity　of　adenylyl　cyclase　changing　with　age．

は加齢に伴いβ一AR数，　Gsには変化はなかったが，　Gi

αの増加がwestern　blotで認められた．このGiαの

増加は我々の動物実験の成績とは逆である．AC活性は

すべての刺激で，加齢とともに低下しており，とくに

ACの触媒部位活性の低下がGiαの増加とともに大き

な役割を担っていると推定している2）．

　2）心肥大とβ一AR

　心臓は後負荷増大の代償機転として心肥大になるが，

それは心不全に移行する危険因子ともなる．心肥大は，

Framingaham　studyでも心不全成立への独立因子で

あると報告されている．代償機転としての肥大心が，い

っ，またどのようなプロセスで心不全状態に陥るかにつ

いてのメカニズムは不明であり，それを予測する指標も

はっきりしていない．

　多くの高血圧動物モデルでは，ACの脱感作が証明さ

れている．その原因として，Giαの増加とACの触媒

部位活性の低下が観察される．しかし，モデルでは，そ

れが先天性か後天性かによって，AC脱感作のメカニズ

ムは異なる．高血圧性心肥大から心不全の移行には，種々

のレベルでのβ一AR系の脱感作がおきている3）．興味の

あることに，ヒト心不全と異なっ

て，高血圧動物モデルではβ一AR

は変化していないが，ACは

強く脱感作されている．代表的

モデルであるSHR（12　W）で

は，Gi　2α，　Gi　3αの蛋白レベル

とmRNAは増加していたが，

Gsには変化はなかった，また，

AC活性はかなり低下していた．

経時的に高血圧発症時期と比較し

てみると，これらの変化は高血圧

になる前よりすでにできあがっ

てお

り，高血圧が原因で出来たか，高

血圧の結果のためかは不明であっ

た4）．多くの心肥大モデルでは，

ACのheterologous　desensitiza－

tionがβ1－ARのdown－
regulationとGiαの増加ととも

に発現し，isopreterenol刺激に

よる心機能開進作用も弱い，

Dahl　salt－sensitiveラットでは，

AC活性の低下とくに触媒部分の

低下が認あられた．Giαは増加し

ていたが，Gsとβ一ARは変化していなかった．このモ

デルでは，β一AR数の変化とは関係なく，末期での収縮

不全に先行してACの脱感作が起きていた5）．

　我々もモノクロタリン投与による右室肥大・不全心を

作製し，不全心に伴うβ一AR系の変動を検討した．心

不全に至るとともに，β一AR数，　AC活性は圧負荷の加

わる右室，心室中隔で減少していた．また，直接圧負荷

が加わらない左室でも，β一ARのdown－regulationが

ないのに，AC活性低下がみられた．この現象はGsの

低下かGiの増加，またはACの触媒部位活性の低下

によっておきたと考えた7）．しかし，ADPリボシル化

とweStern　blotによるGs，　Giαの量は変化は少なく，

ACの触媒部位活性の低下が最も関与している結果をえ

た．また，AC　mRNA　V，　VI型の低下も確認できた8）

（Fig．2）．この左室でのheterogous　desensitizationの

メカニズムは，PKAによるACのリン酸化によるかも

しれない．事実，in　vitroの実験では，　AC自身が下流

酵素であるPKAによってリン酸化を受け，　AC活性が

低下することが証明されている9）．

　心肥大に伴うβ一AR系の脱感作のメカニズムは，β1－

AR数の減少とGiαの増加であり，これはACEIの二
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Fig．2　Bar　graphs　show　forskolin－stimulated
　　　　adenylyl　cyclase　activity　〈top）　and　type　V

　　　　and　Vl　adenylyl　cyclase　mRNA　levels　（mid－

　　　　dle　and　bottom，　respectively）　in　right　ventri－

　　　　cleafter　the　administration　of　saline　or

　　　　monocrotaline．　Values　represent

　　　　mean±SEM．　Open　bars，　control　rats　：　hatc－

　　　　hed　bars，　monocrotaline－treated　rats．　The

　　　　number　in　each　group　is　included　in　each

　　　　column　’p〈O．Ol　vs　the　controls　in　each

　　　　group．

与で改善するlo）．この病態は，βARKのoverexpression

モデルによく似ている11，．臨床例でのβARKも検討さ

れた．GRK活性は，若年性高血圧患者のリンパ球で増

えていて，GRK　2（＝βARK　1）蛋白の増加と関連して

いた．したがって，この増加が高血圧状態でのβ一AR反

応特性の減少をきたす．一方，PKAやGRK　5，6に変

化は認められなかったし，β一AR系伝達障害を引き起

こす老年正常血圧者でも，GRK活性の上昇はなかった

というt2）．

　3）心不全とβ一AR

　左室機能不全になるにつれて血漿NEは上昇する．

そのため，β一AR数は著明に減少し，　isopreterenol刺

激AC活性も低下する．これはβ一AR付近の局所NE

の濃度上昇によるβ一ARのdown－regulationのせいで

ある．心肥大に伴う心不全については前章で概説してあ

るが，拡張型心筋症のβ一AR数の低下は心不全の程度

に比例し，その低下は主にβ1だけであり，β2の変化

は少ない．ただ，β2－AR　signalingも完全に解明され

たわけではない．β2－ARは確かに収縮性を元進させる

が，cAMP依存性ではないという報告もみられる．心

不全が形成される過程によってβ一AR　signalingは

異なった変動を示す．β1－ARの方は，　mRNAの低下

とβ1－ARのdown－regulationが起きている．一方，

β2－ARのmRNAの低下はなく，βARKの遺伝子の

と活性の増加によるリン酸化のためのuncouplingが情

報伝達阻害の原因である．βARKの機能を確認するた

あ，βARKの過剰発現とβARK　inhibitorの過剰発現

したtransgenic　miceが作製された．前者では

isopreterenol刺激による左室心機能の抑制とAC活性

の低下がみられた．後者ではisopreterenolに関係なく

心機能の増加が観察され，βARKが心機能の修飾

因子として重要であることを証明している11）．加えて，

β2－AR自体の構造も，βARKとPKAにリン酸化さ

れやすくなっている，β一ARの脱感作では，アゴニス

トの濃度が10－9Mo1ではPKAによるリン酸化，10一6

Molの濃い濃度ではβARKとPKAの二重のリン酸

化が観察されている．

　心不全では，Gsは種々の方法で測定しても変化な

く，mRNAの変動もない．一方，　Giαは心不全では40

～90％増加し，ACの脱感作に関係するという．さらに，

Giαの増加が二次性高血圧症の心肥大とともに代償的

におきて，ACを抑制する．これはβ一ARのdown－

regulationがなくても起きるという．したがって，

Giαの増加が，心肥大から心不全への独立した予測因

子になりうるという13）．Giの活性増加のメカニズムは

よく判っていない．GiαのmRNAレベルの増加は，拡

張型心筋症，虚血性心筋症ともに75～90％であった”）．

しかし，western　blotでのGi蛋白量は拡張型心筋症

では増加していたが，虚血性心筋症では変化していなかっ

だS）．拡張型心筋症と虚血性心疾患での心不全末期では，

ACmRNAV型は動物実験の成績8）とは異なって，
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85～115％も増加していた’6）．したがって，心不全末期

での

AC活性の低下はmRNAによるものではなく，ヒトの

心不全ではGiの増加が大きく効いている可能性があ

る．ただ，これは心不全末期の代償的なup－regulation

かもしれないが，証明はされていない．

　これらの生化学的変化の結果，生理学的には運動に対

する心拍数増加ができないという代償機能の低下がある．

dobutamineに対する心収縮性の低下もみられる．この

心拍反応と収縮反応の低下は，血漿NE濃度と反比例

する．一方，交感神経のみならず，副交感神経系の機能

も低下しており，血圧上昇時の徐脈作用や心機能抑制作

用も低下しているという．

　4）心移植とβ一AR

　臨床的に，心臓移植の対象となった不全心ではカテコ

ラミンに対する心筋の反応性が著しく低下しており，そ

の時のβ一AR数AC活性も50％位減少している．移植

後の心臓では神経支配がないため，β一AR数のup－

regulationやAC系の感受性の北進が推定されるが，

実際にはほとんど正常範囲内である．ただGTP依存性

のAC活性のみ低下していたので，　G蛋白の機能異常

が予想されるという17）．実際，移植6ヵ月以上たった心

筋生検では，Gs　61％の低下とGs　mRNAの低下と

GTP依存性のAC活性78％の低下およびACの触媒

部位活性83％の低下が確認されている18）．

　5）β一プロッ池川とβ一AR

　心臓の局所NEの増加は，β一AR系の脱感作をおこ

し，運動機能の障害を招く，一方，NEの増加自体も心

筋細胞毒となり，心機能の低下を引き起こす．理論的に

は，β一プロッカーは前述した両方のメカニズムを遮断

することが期待される．しかし，すでに心拍出量を心拍

数に依存している心不全患者では，β一プロッカーの投

与で最大運動能を改善することは難しい．亜運動能程度

の改善は可能であったとの報告はみられる．心不全の形

成過程によって，β一ARとG蛋白質の変動は異なるが，

β1一選択制プロッカーであるmetprololが心不全の治

療に初めて成功し，β1・ARのdown－regulationを改

善させた．bucindololは虚血性心筋症よりも特発性

心筋症患者でより有効であったという．長期効果でも

β一AR数のup－regulationとカテコラミンに対する反

応性の回復が確認されている．また動物実験では，βプ

ロッカーによってGRKレベルと活性の低下の報告も

あり，作用機序に関与しているものと思われる19）．
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　以上，心機能とβ一AR情報伝達系について主に分子

生物学的成績を中心に概説した．
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