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背景及び実験方法

生命活動維持に関与する生化学的反応の多 くに主体的役割を果たしているアデノシン (AD)の神

経筋接合部における神経伝達抑制作用を,1972年にGinsborgとHirstが報告した.この後,AD及

びアデノシン3燐酸(ATP)の神経伝達に対する薬理活性の詳細が研究され,現在この両者は主要非

ペプチド系神経伝達修飾物質として認知されている.シナプス間隙に存在するAD,ATPはプリン受

容体に結合することで機能を発現するが,AD高親和性 Pl受容体,ATP高親和性 P2受容体の存在

が確認され,1980年代後半には特異的結合物質の開発が進められ薬理学的分類 としてまとめられた.

しかし,1990年以降,分子生物学的手法によるプリン受容体の遺伝子発見が相次ぎ,薬理学的分類だ

けでは分子生物学的研究結果を充分に説明することが困難 となった.1996年にこの状況を打開する

目的で,分子生物学的研究の業績を取 り入れた分子生物学的プリン受容体分類が決定された.Pl受寄

体は,アデノシン受容体 と改名,Al,A2A,A28,A3受容体に分類され,P2受容体は,イオンチャネ

ル内蔵型のP2Ⅹ受容体群 (P2Ⅹ1-P2Ⅹ7)とG蛋白共役型のP2Y受容体群 (P2Yl-P2Y8)に再分類

された.この薬理学的分類から分子生物学的分類への移行は,結果的にはプリン受容体機能検討上の

様々な混乱を生じた.さらに従来の機能検討結果の問題点をも再認識させた.即ち,プリン受容体機

能調整が痩撃性障害,不安障害,感情障害,虚血性障害,疹痛性障害,パーキンソン症候群等の中枢

神経系疾患の新たな薬物治療法として10年以上開発が試みられたにもかかわらず未だに成功してい

ない.一方,抗てんかん作用,情動安定化作用,鎮痛効果を有するcarbamazepine(CBZ)の臨床効

果発現機序として,AD受容体能が関与する可能性が指摘され,盛んに検討されたものの,CBZはAl

受容体に結合するが作動薬か阻害薬かさえも明確にできない状態が続いた.以上の如 く,神経伝達物

質遊離機構に対するプリン受容体機能発現機序を解明することが,プリン受容体機能を介した新た

な抗てんかん薬,情動安定化薬開発には不可欠であり,以下の研究計画を進めた.

1)神経伝達物質遊離機構の解明.

2)神経伝達物質遊離機構に対するプリン受容体の効果発現機序の検討.

3)CBZとプリン受容体の神経伝達物質遊離に対する相互作用.

ラット海馬にはプリン受容体が高密度にしかも多種分布しており,またてんかん,感情障害に関与

するserotonin(5-HT)系ニューロンも分布していることから,invivomicrodialysisを用い細胞

間隙に存在する5-HTを回収し,ECD-HPLCを用いて5-HT濃度を測定した.
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結果および考察

1)海馬5-HT遊離機構

興奮膜の電位変化を感受した電位依存性 Ca2+チャネル (VSCC)が開口し,シナプス前終末活性

帯へのCa2+流入により,シナプス蛋白 (SNAREs)複合体の形成一分離が生じ,シナプス小胞と細

胞膜の融合後,神経伝達物質遊離 (開口分泌)されるとする "SNARE仮説"が一般的に受け入れら

れている.5-HT遊離は,N-typeVSCC (N-VSCC),proteinkinaseC (PKC),syntaxin(St)

活性に規定された経路 (N/C/St)とfLVSCC,PKA,synaptobrevin(Sb)に規定された経路 (P/

A/Sb)に去る遊離機構を有していた2). 51HT基礎遊離はN/C/Stが主要経路,P/A/Sbが副経路と

して発現され,脱分極性遊離は逆にP/A/Sbが主要経路,N/C/Stが副経路として規定していた.

2)海馬5-HT遊離に対するプリン受容体の効果

Al受容体は5-HT基礎遊離を抑制し,A2A,A2B,A3受容体は効果がなかったが,Al受容体抑制

状態では,5-HT基礎遊離をA2A受容体は軽度増加,A2B受容体は増加,A3受容体は軽度減少した.

Al受容体はN/C/St,P/A/Sb両経路を抑制し,A2受容体はP/A/Sbを元進し,A3受容体は5-HT

再取り込み活性を元進していた1･4).Al受容体のPKA抑制が,A2受容体の5-HT遊離元進作用を阻

害していた.一方,脱分極性 5-HT遊離に対してAl受容体は抑制,A2受容体は克進した.脱分極自

体がPKA活性を克進し,脱分極性 5-HT遊離が増強される可能性が高く,Al,A2受容体は脱分極

性5-HT遊離をP/A/Sb,N/C/Stの活性を介して遊離調整を行うものと考えられる.ATPは5-

HT基礎遊離を一過性に増加し,その後抑制に転じた.初期増加はP2Ⅹ受容体機能阻害により抑制

された.後期遊離抑制はAl受容体機能阻害により消失し,逆に後期増加が生じた.A2受容体機能阻

害はAl受容体機能阻害時のATP誘発性後期増加を抑制した.以上より,シナプス間隙に遊離され

たATPはP2受容体に結合し,5-HT遊離を元進し,その後速やかにADへ代謝されAD受容体に

作用する動態を有する可能性が示唆された5).

3)CBZとアデノシン受容体の神経伝達物質遊離に対する相互作用

CBZは海馬細胞外 5-HT遊離を増加し,Al受容体の5-HT遊離減少を抑制した.Al受容体機能

抑制状態でもCBZは5-HT基礎遊離を克進し,A2受容体阻害薬の遊離減少を抑制した.CBZの前

処置は,A2受容体作動薬の遊離増加を発現した.一方,細胞外 Mg2+が各種受容体の立体構造の維持

に重要な役割を果たすが,Mg2+濃度を1-10mM に増加した場合,AlおよびA2受容体作動薬の5-

HT遊離に対する効果はMg2+濃度依存性に増強され,逆に阻害薬の効果はMg2+濃度依存性に抑制

された.CBZの5-HT遊離増加作用はMg2+濃度依存性に抑制され,A.受容体阻害時のCBZの遊

離増加作用はMg2+濃度依存性に増強された.以上よりCBZはAl受容体阻害,A2受容体作動性効

果を有するものと考えられた3).

おわりに

これまでの研究結果をまとめたが,プリン受容体機能解析研究では常に各種受容体の選択的作動

薬･阻害薬開発が遅れ,特にA2B,P2X,P2Y受容体ファミリーの選択的作動薬･阻害薬は未開発で

あり,機能解析が進められない.今後の中枢神経系を対象にした研究では,遺伝子レベルの機能解析

を基礎にし,後天的に獲得されるニューロンネットワークを基盤とした神経伝達系機能の相互作用

が最後に残されたblackboxとして主題になる.即ち,遺伝子連鎖解析,ポシショナルクローニング

で得られた遺伝情報を,ノックダウン,トランスジェニック技術を用い機能解析を進め,最終的には

古典的薬理学的手法を用いた研究で "創薬"を達成する,一連の研究計画を立案･実施する必要に迫

られている.
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