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発雷者 舶也輝明(第二外科きき㌔摘P清光(脳研究所脳疾患標本センタ-ラ

司会 それではずシンポジウム｢冊竺ブタ-とその臨

鼠3を始めたいと思います廿このシンポかラムではき療
勧こ基礎の二宥かど),薬理が楼閣発生をこ血md㍊ctiom的
な意味転含めて. り救ブタ一機能と構造｣ということ
で諾紛諸をLて頂き,そ0滴,臨床の方から,リ救ブタ-

の閑適の疾患をこついて殿御梅介を複軌 息人里槍で話を
して頂いた土で,畿後に平国立がん救Ij腐-殿賀遵発生

をニ｢性ホルモ捌 セプ祈-と癌のホルモン療法｣と冊
ことで声20分お話し頂くという予定をこな-Jでお巧まず,

それぞれの演者殿御発豪の襖で予その御発泰に療接闘孫

した御質問は多動 胡受けしようと思いますが,プmグ

ラムの通計肱進行しますと予最後をこ太俸20分く払いは時

間がとれるのではないかと思います町そこで澄た総合討
論ができればと思っておりますのでよろしくお願いも㌦ま

一･1t･十,∴∴ 拭礎:十号 -~IFI--LT)匪能上構造い11潅

がある訳ですが,そ鞘辺をこついて紹介をして頂凱 どう
いう所で病気が発生する可能性があるかということをこつ

いて見通しをつけることができれば,と思います.それ
て江薬理'])吉日性I仁
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1 ）レセプターの機能構造
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細 胞 内 情 報 転 達 系

レ セ プ タ - 病 は , 狭 義 に は レ セ プ タ --- 自 身 の 艶 常 に 基

づく疾 患 と 定 義 さ れ る べ き で あ る - 冊 立 L , 近 隼 が ) レ セ

プタ- と そ の 情 緒 伝 達 機 構 に 関 す る 研 究 0 3進 展 は 著 し く 芳

レセプ タ - そ の も の の 異 常 以 外 に む レ せ ブ タ - 一 以 降 の 情

報伝達 系 を こ 異 常 が 存 在 す る 疾 患 び 斗 解 明 が 選 ん で き た . 審

小論で は き 避 寒 的 な 立 場 か ら , レ セ プ タ -- 病 の 発 症 に 登

要と考え ら れ る レ セ プ タ - 銅 分 子 機 鼠 細 胞 内 勤 嵐 レ

セプタ- H- 且 沈 降 が) 細 胞 内 情 報 伝 達 機 構 絞 り い て , 最 近 の 研

究の現状 を 概 説 する こ と を 試 る か き 詳 細 に つ い て は 他 の

ti叩 r intreq u est.s to:YutこIk;IYOS t-1汀 1^ .

llt,p a r t･1-1PntO f 1 - tlエーnl-;lCOl｡gy,Niig,ヱl tn

tTn i H lr･S恒･S e h o ()1()rMt_､(~lieine,No.757,

.JI＼s t･l h imarhi-Llo ri1,NiiglIt(,1951.JAl)AN.

総 説 遷)- 3 ) を 参 照 さ れたい.

1 . L, セ 7 タ - の分子構造

トニーl-.liL､11 -111 lノ:ll1Hlいり ト十 ∴r結!1叫 ■-]前日 刷 上‥十 一

レ セ プ 針 濁 概 念 は予近年になって,特異後町 鋸 ,リガ

ン ド Q ) 開 発 や モ } /}針 目-+ル抗体の利用なとによりL/-担

工 学 的 方 法 が 3 激 ㌫ 龍 より了 アミJ酸配裡 )射 こ眉 kl三軌

四 次 構 造 ま で が 推定 可能にな り,分子 レヘルでその構造

別 刷 証 人 左: 〒(i)iT)1折鮎 日脚恒7j1 T;r)7
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沙セブ タ-とその臨床

挽構 造 が 決 定 さ れ て い る レセプ タ-をこぼ,ニ コチ ソ性 ア

セチ ル コ Tj ソ レ セ プ タ -, βア ドレノー吐プ 針 --タ ロ ドプ

日 , - ,. '11･･ . L : , I, ら .1_て-;､t一卜 ~･,'1--上 し∵潮 i胞膜

に存 在 す る レ セ プ タ - の他 をこ屯,細胞質 に存在す るい く

つか の ス テ ロ イ ド か セ ブ タ-が含 まれ る.本項 では この

うち , 凝 媛 筋 無 力 症 と の関連 で蚤牽なニ コチ ン後 アセチ

ル コ u y レ セ プ タ - と ,構造上互 いをこ額似性が轟 く,分

子進 化 論 約 に も ク ま た 後述す る い転ブ タ-以後 の情報伝

達系 と 銅 関 連 に お い て 屯興味深 い, βア ドレノセプ 針 一一,

取 り 上 げ 概 説 す る .

転 A C h R )

n A C h 既 は レ セ プ タ -その ものが 銅品 チ ャソネルで

あ る と い う 薫 で , エ フェクター-との問 をこトラソスジニE:-

巧や-が 介 在 す る 鰻 の 多 くの LJ,セブタ- とは異な る特殊な

レセプ タ M と 考 え ら れ るが,現在 その分 子的性質が殿鮎

詳Lく 解 明 さ れ て い る レ救ブ タ-であ るはか りではなく,

澱むよ く 研 究 さ れ て い る膜蛋 白質で もある4)5).mAChR

は後棒 の 糖 蛋 白 質 か ど 〕 構成 され る 5蚤俸 (経営鋸 ∂)管

あり, そ れ ぞ れ の - -次 構造 が決定 されている.各サブユ

ニッ ト は 相 互 に 高 い 鞠 根性 を持 せJ予 また動物穫問におい

ても欄 間 性 が 高 い , ア ミノ酸配列及 び選択的加水分解,

抗体 と 0 滴 吉 合 性 ∴ 電 子 願教鏡 による観察などかPL,予膜内

におけ る 存 在 形 態 をこ 関 して もい く㌦二滴潤 モデルが投出さ

位が存 在 す る が , 同 じ サブユニット上に極めて抗原性の

強い主 賓 抗 原 慣 域 ( M五郎 と呼ばれる構造が存在する

ことが 知 ら れ て お り , 自己免疫疾患である墓症筋無力症

の発症 機 序 と の 閑 適 で 注目されているむ

l･ご 11=J r' 卜 ∴ ′ ･卜I''ト∴ ∴~):).]‖二性I,~′.t･-r,rL

ニl リ ソ レ セプタ-,ロドブシytf〕分子構造

後述 す る 細 胞 内 情緒転達系の 且つであるアデこレ- ド

サイ タ ラ - - ゼ 糸 の トラソスジュ-普-とLて発見された

(/,1､11'結 告 t汗 1出 し(言責l'7''EL'i.N董自省とも呼は.ナい∵1

ほう そ の 後 g ) 研 究により野髄鞘纏胸内情緒伝達系におい

ても ト ラ ソ ス ジ ュ--サ州として機能しており,油os沸か

加aseC や イ オンチャソネル 潤 せチャソネルや Ca2ヰ

チャソネ ル ) など汐)エフェクターと共役 Lていることが

明らかに さ れた申これまでをこいくつかの GTP結合蛋

白質が発 見 されており,Amp--Tibosy息化をこよりず美々,

GTP 結 合 蛋白質翻活性を促進叉は抑制することが知ら

れているIjレラ毒素や百日咳毒薬の基質となるかどうか

795

の逮 い と,兼役す るヱ-/7ェタタ-釣堀遠をこより分類され

てい るが, これ らの蛋 白質は互いをこ一次構造の相関性が

高い ことが示 されて いる6).一方,綿胸膜に存在する多

くの レセプ タ-はや後述するようをこちアデニレ- トサイ

タラ---ゼ系や イ jシ 巨--ルホスホuピド代謝系を共通が)

細胞 内情報伝達系 と して削周 しているが声これらの主賓

な簡鞄転達系をこおいて,珊 結合蛋白質がトランスジニl_-

普-と Lて利用 されているという事実は,多くのL,-吐ブ

∫/-1二.打 ､､.~こ し',Tl}結合薫｢十指と.相L=[.f'‖甘い:-.圧通い

構造 が存在することを示唆する,最逸 遺伝 ヂ弓二学的方

法 虻 よ り,GTp 結合蛋白質を トラソスジニIMサ-とL

一丁し立.十･ナードLノト.TJI-.∴ こ,十㌦ 隼~rli･(,i:-I-≡

yレ救ブタ-タロドプシンの金一--=儀 構造が明だ)かになっ

たが守いずれ屯-本のポリペプチド鱒からなり苧アミノ

酸配列の掩同性も高く,推定される膜内における存在形

態もよく似ていることなどは上記の仮説を支持する結果

である.

コ. レセプターの細胞内動態

レ也ブタ-の存在畳は,健の細胞構成成分と同様に細

胞内における生合成と分解の速度のパ=jyスで決定され

ている.レセプタ-の細胞内動態とそが二欄u御機構は細胞

0滴rj激応答性を決定する上で登要であり,その異常がレ

セプタ--癖の発症機序をこ関与する例私多く知られている8

本項では,最近急速に解析o)進んだ細胞膜に存在するレ

セプタ-鞘細胞内勤願について簡単に解説する.

レセプタ--鍔)生合成過程は,髄の膜駿東良質と同様で

あり,核で合成され加工されて成熟 した m段NA は,

細胞質において小胞体に結合 Lたりポソ--ふ (粗面小胞

体さでペプチドに翻訳されると同時に小胞体内をこ移行す

る,ここで糖質を添加されたペプチドは,輸送小胞また

は移行塾粗面小胞体をこより,ゴルジ装置に輸送されて予

さらをこ加工 (高次構造の形乳 糖鱒の落飾)を受けた後予

ゴルジ装置から形成きれる分泌源粒膜さらをこ徽小管を経

て細胞膜にエネルギ-依存性をこ運ばれる中

一~乱 分解過程はエンドサイト--シスにより開始され

ら,細胞内をこ僻見 をirwemaliZaticm)することにより小

胞 7㌧∵･一十細甑膜汗申.､;一一融合巨:LUU 工空胞 汁t.､(､'lT)卜

osomeあるいは eT漁場mneと呼ばれる)となり,〟

部はリソソ-ふと融脅して分解されチ-部は再び細胞膜

と融合 して薄利潤される (再循環),登症筋無力症は,

戚 Ch鼠 をこ翻せる自己抗体によりレセプタ-の崩壊が促

進されることが主因とされており㌢この分解過程の機構

を考える上で興味深い,また軍LDL レせブターや トラ

ンスフェリンVせブタ-はヲこのエソドサイ ト-シスをこ
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よるレセプタ州と冊持 卜が3細胞内取り込みを利J酎ノて芦

:3UL汎テロ-ルや紋を細胞軸こ輸送することを主な目的

十日-::ト芝､1-千.′一11111鳩十 ＼衷抹性高.Jil'(.i' ì

l侶巨,･浩一lJl)I-t-1･,事:-t･∫用朋裾｣晶JjT.ilL蝉古~牲

常かあることが緒環賢されている.

=･′J'It､､脱酢上り廿∴汗 .丁相貌.∴膜.よ吊車 F･I

み応答性0滴下する磯合とァ興橡が3ア二宮-ニ射-に尉Lて

屯応答性綱監下する腐食が知Uh〕れているが,前威服ある

挿し･L.･'I-:日､∴畔上二､1･卜'':-し1､十･吊It'Li･･巨二､一_L'･.

I.･j訂頂(,J･･.二こし･トリ(-.1,･!･･}/il_:_吊号･~酬'Ll浩j

に陥丸するということで説明されている.

:i.細胞内情報伝達系

母線尊ぶ新たなレセプタ州の発鼠が続くと考えど凍るが亨

これど潤 レなプ深川と共役する細胞内情報伝遂糸は意外

なほど少な結 審 選に示した5種類程度とJか餐㌃膜れて

い,I:‖､.〔ll-廿 .･､〉情紬二鳥十打.::も∴Ll)こt･''J:･･･)卜

共役できる-一機的な機構であり,多くが凋職はこg招､‰

2-痛いLJは3-Jjの組み合わ酬こふよ畑調節された応答を

行なうと考え振れるセ輔 はニこけ ン性"アセチルコuソ

ネルである系であり亨やや特殊なレ-モF/j′タ州に属する.

紬 は義経護鷲mチ田シソ残基muy酸化が関与する系で

あり9厳嵐 この糸を介Lで腎臓すると考えられている

橡櫓がj成養滑子のレセプタ-およびLJ-そこブタ-最降職惰

緒転達系に予がん遺伝子a)産物が開巻凡ていることが明

らかになり,現在活発な研究C)対象とな-〕ている分野で
:i;l･/:.

東 通が)Ⅲ とほうの系は殿も詳細に研究されてい

る情緒転達系であり9昭 には促進性GTP結合蛋白

r汽＼(;十)那.ほ1Jr吊刷irl性(汀1-結i主上一十持し(二1,i､か

針一-であるアデこか--トサでタラ--ゼの活性化㌔ニ抑制を

説7)を療照Lて頂くが,遺棄な鳶はタ日日ヒほ)a)系

は互hE/こ独立Lた糸ではなく,相互に連携Lて適度に調

節された情報を細胞翻二伝えていると考え£ニ〕れることで

ある.厳近予GTP結合蛋白質をこ多くの種類が存在する

ことが発見され ≠37デこレ-トサイ⊥ク:ラ-ゼ系はかさ)管

･''∴∴･.畑.-しト-了‖ ㌻一､ ･･いき-,､.仁丹 卜代謝率し.I･

フlタダ-である油us沸乾測PaseCや9K+チャンネ

ルなど0日 オンチャンネルと私共役巨でも､ることが見出

されたこくふ二に-"-3いては既に述べたサ

TいHitり1.･･t.yt'.)か√,.溝持畑 こ.'1十′ -そ∴ L' 十

が生成する.肝3は細胞内C視認-卜貯蔵部位から仁二品2号-を

細胞質に放出させ,腿 はCキ+-hゼを活性化し た界

しただ逸鮒濃度とCI率ナ-一-ゼの搾5号ヨにより細胞が応笛す

ることをこなる中こUう系を難解に巨こいる約は,C説望+ど

だキ十川-老婆のふでは簡槻伝達系は完結せず号この後に,

細胞外侶､,ハ(I;l‥■'流′L t砧,ト両1両日工1㌧亡-1左 (㌦IP;rL巨L

こ-昌一:-,十卜 酸･))-ぺ上,守.t.再iL.(;＼ll･1手･-､発

義 盈細胞内臓機転適薬の分類 (文献l茅より改変)

情 鞘 信 連 圭

促進糸

抑制薬

(3) イノシトー,i,J)ンLjF･'I･督代謝
回転系

トl) イオンチャン｢いL･E冊(1,:莱

(51チl二･7シンキナ--i:IL系

代 人 的 L,セ ーフ '/

し二~p71'Yltミン=巨∴/i-'~.A/,･'ナ~･ンシ:A/ゝ･LI.1ト∴ I)〔Il.巨,ノ'!:･((/I:い＼-/
+トいLモン.~l':i:'こ'ンし人工 バ､いTi･･･∴二′.1､V∴

llrイドL+lFン.ム-･く1JI)ン,セーブト∴ン(51rll∴ ヒPL'.Fミン
(Ii∴ リマトスAJITン,′＼リ'し･･/シンIV言 い7ンヒン.P八F.
その他.多くのオータコイト

こ=丁+ン,GAGA.1

fンシ_lリン,成長｢~qJ∴



沙 勅 ブ タ - と そ の 臨 床

勅 ･'LI ミ_:,･,｣上 ＼亘 ･上 ､ ト~起 I二 ∴ ∴ Li_ I.~巨 :､. :_こ∴ ∴ ‖ ､ .ド

郷 の ア デ こ し- - トヤ で タ ラ --ゼ 系 が こ の 系 と 連 携 す る
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, 特 上 ∴ ､ ｣ ∴ ト :-~ 仁 .; ∴ ､ ∴ : ･ 雄 {i-描 j :LP･ ･経 ､ ･ い
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はこの シ ン ポ ジ ウ ム は も と 鮎 と 第 - 弓 勺 科 6 73 栗 田 教 授 が 企

画された も U ) で あ 治 ま L て , 時 を 二 億 床 殿 演 者 を こ 関 L ま し
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かどうかわかりませんけれどむ き よ ろ L 宅 お 願 い 致 し ま

す.それでは蜜ず最初に,承原 審 病 院 の 永 井 発 生 に
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〆端 ､てお話を頂 きます.


