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⚑）は じ め に

心臓は規則正しく収縮と弛緩を繰り返すことによ
り生体の各部位に酸素分圧に富んだ動脈血を供給し
各組織の機能を維持している。心臓機能（収縮力，
収縮頻度および伝導速度）は，自律神経や種々のホ
ルモンにより調節されているが，その中でも主とな
るのは交感神経，副交感神経による拮抗性調節であ
る。胸髄から出る交感神経節前神経は神経節で神経
を乗り換え節後神経線維から放出されるノルアドレ
ナリンは，心臓の 􀎲1 アドレナリン受容体に作用し，
adenylate cyclase を活性化して cAMP を産生し
protein kinase A（PKA）系を刺激する。PKAは，
Ca2＋チャネルと筋小胞体 Ca2＋ポンプのホスホラン
バンをリン酸化することにより，興奮時の細胞内
Ca2＋濃度の上昇を増大し心収縮増加に寄与する
（Broadley, 1982; Brodde and Michel, 1999）。一方，
副交感神経では頭部（脳）から出る節前神経が心臓
に到達すると心臓組織内の心臓神経節で内在性節後
神経（コリン作動性神経）に乗り変える。この節後
神経線維から放出されるアセチルコリンは心筋細胞
に存在する M2 ムスカリン受容体を興奮させる。
M2 ムスカリン受容体は Gi/o とカップルしている
ので，adenylate cyclase を抑制し cAMP を低下さ
せるとともに，カリウムチャネルを活性化し過分極
を誘起し心収縮を抑制する（Brodde and Michel,
1999; Dhein et al., 2001）。まとめると，交感神経は
ノルアドレナリン─ 􀎲1 アドレナリン受容体を介し
て心機能を興奮させ，副交感神経はアセチルコリン

─M2ムスカリン受容体を介して心機能を抑制して
いる（図⚑の上部の二経路）。
しかしながら，生体においてノルアドレナリンに
は，􀎱1，􀎱2，􀎲1，􀎲2，􀎲3，アセチルコリンにはM1，
M2，M3，M4，M5とそれぞれ⚕種類の受容体サブ
タイプが存在することが報告されているので，􀎲1，
M2 以外の受容体が心臓収縮調節に関与する可能性
は否定できない。実際に心臓には量的な差はあるが
⚕種類全部のムスカリン受容体が存在することがわ
かっている（Wang et al., 2001; Krejcí and Tucek,
2002）。また 􀎱1 アドレナリン受容体の存在も示唆
されている（Wagner and Brodde, 1978; Steinfath et
al., 1992; Myagmar et al., 2017）。加えて，アセチル
コリンで心収縮が増大するという報告（Nadler et al.,
1993; Du et al., 1995; Nishimaru et al., 2000）や 􀎱1 受
容体作動薬により心収縮が増大するという報告もあ
る（Brückner et al., 1984; Chess-Williams et al.,
1990）。そこで，本報文では，心臓に存在し機能する
非M2 受容体と非 􀎲1 受容体の機能について我々の
研究成績を中心にして紹介する。また，心臓に存在
する内在性神経（従来は副交感神経後線維，コリン
作動性）についても実験成績を基に考察する。なお，
今回紹介する内容の大部分は既に公表されている
（Kitazawa et al., 2009; Harada et al., 2012; Ochi et al.,
2013; Zhang et al., 2018）。

⚒）摘出心房筋標本

心臓機能の解析には生体を用いる in vivo の方法
（心電図，心拍数，心血流量）と摘出した心臓の収縮
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や心内圧，分離した心筋細胞の電気的性質や細胞内
Ca2＋を測定する in vitro の方法がある。生体では
心臓機能は圧受容器，化学受容器による自律神経反
射や中枢神経による影響を受けるために，in vivo で
は心筋に直接作用する薬物の詳細な解析は困難であ
る。一方，in vitro では薬物の心臓機能自体に対す
る作用を直接観察することができるという利点があ
る。それゆえ，心臓の薬物反応性の解明は多くの場
合 in vitro の実験によるところが大きい。これま
で，心臓におけるアセチルコリンやノルアドレナリ
ンの機能検討は心筋の収縮力，活動電位・電流変化
および細胞内シグナル変化（Ca2＋，cAMP）等を指
標にして行われている。この中で，比較的容易な実
験方法として摘出心臓がある。ラット，モルモット
やウサギでは大動脈から冠動脈を灌流するランゲン
ドルフ灌流法を用いて心電図，灌流圧，灌流量，左
室圧などが測定されている（中村ら，2012）。この方
法では，摘出心臓を十分に酸素飽和したKrebs 液で
灌流することにより冠動脈からほぼ完全に血液を取
り除き，心筋細胞に十分な酸素を供給することで心
収縮が長時間維持される。マウス心臓はサイズが小
さいためにランゲンドルフ灌流を行うのには適して
いないが，更に簡便な心収縮測定の方法が知られて
いる（田中と重信，2001）。この方法では，安楽致死
させたマウスの心臓を摘出した後，心室部と心房部
を分離して，顕微鏡下で心房内腔に注射針を差し込

み新鮮な Krebs 液で内腔を数回洗浄することによ
り血液を洗い流す。マウス心房標本は壁が薄いため
に冠動脈灌流を行わずに直接浴槽内に心房筋を懸垂
しても Krebs 液中の溶存酸素で十分に機能が持続
される。マウス心房は形状と自発収縮の有無で右心
房（自発収縮あり，台形）と左心房（自発収縮なし，
三角形）とに分けることができる。右心房では自発
収縮の変化を指標にして変時作用（心拍数変化）と
変力作用（収縮力変化）の検討を行う事ができるが，
心拍数の変化が心収縮力に影響を与えるので通常は
変時作用の解析のみに用いられる。一方，左心房筋
は自発収縮がないため電気刺激（1 Hz，2 ms 刺激幅）
を加え誘起される収縮の大きさに対する効果，いわ
ゆる変力作用の検討に用いられる。すなわち，マウ
ス摘出心房筋標本は極めて簡便に心収縮に対する薬
物の変時作用，変力作用を評価することができる特
徴がある。また，種々の受容体欠損マウスを用いた
研究にも応用可能である。なお，マウス心房筋を用
いた実験装置の概略を図⚒に示した。

⚓）ムスカリン受容体

心臓には⚕種類のムスカリン受容体のうちM2タ
イプが優勢に存在して収縮機能の抑制に関与してい
ることは良く知られていた（Brodde and Michel,
1999; Dhein et al., 2001）。M2 の興奮は Gi/o 蛋白質
の 􀎱 サブユニットを活性化して adenylate cyclase
を抑制し cAMP を低下させる。また，􀎲􀎳 サブユ
ニットは外向きのカリウム電流を活性化して細胞膜
を過分極する。これらの作用は心臓の収縮機能を抑
制性に調節する。しかしながら，薬理学的，生化学
的，免疫組織化学的および分子生物学的な解析から
M2 以外の受容体が心臓に存在する可能性が示され
た。例えばGallo et al.（1993）は，モルモットの心室
筋細胞でM1 受容体を介した Ca2＋電流の増加と膜
リン脂質代謝の増加を確認している。Myslivecek
et al.（2008）もラットにおいてムスカリン受容体作
動薬により膜リン脂質代謝が亢進すること，結合解
離実験の解離曲線が複数のコンポーネントから成る
こと（複数のムスカリン受容体が存在）および各ム
スカリン受容体に特異的な抗体を用いた免疫沈降法
によりM2以外の受容体が存在することを明らかに
した。各受容体に特異的な抗体は免疫組織化学的検
討にも用いられており，心筋細胞上にはM2が，介
在板には M3 が発現していることがわかっている
（Wang et al., 2007）。ラットでは遺伝子レベルで心
臓に発現するムスカリン受容体の解析が行われてお
り，M2 受容体 mRNA が心室筋でも心房筋でも最
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図 1 心臓の神経支配と自律神経受容体について（従来
の考え方）

一般的には，心臓は交感神経の節後神経（アドレナリン作動性，
adrenergic）と副交感神経の節前神経により支配されている。副交
感神経は心臓内（心臓神経節）で節後神経（コリン作動性，choli-
nergic）に乗り換え伝達物質アセチルコリンがM2受容体を介し心
収縮を抑制する（negative action）。一方，交感神経からのノルアド
レナリンは 􀎲1 受容体を介し心収縮を興奮させる（positive action）。
ところが，免疫組織化学的な解析により心臓神経節には，アセチル
コリンとノルアドレナリンが共存する内在性神経（choliner-
gic/adrenergic）や伝達物質がアセチルコリンでもノルアドレナリ
ンでもない神経（non-adrenergic，non-cholinergic 神経，NANC）も
存在し心機能の調節に関与すると考えられているが，これら神経の
機能は良くわかっていない。



も多いが，M1，M3，M4，M5受容体のmRNAも少
ないながら確かに発現することが示されている
（Krejcí and Tucek, 2002）。同様な結果はヒトにお
いても報告（Wang et al., 2001）されており，非M2
受容体が幅広い動物種の心臓に存在することがわ
かっている。
このようにM2サブタイプ以外の受容体が心臓に
存在することは比較的に容易に明らかにされたが，
これら非 M2 受容体の機能に関する検討は進まな
かった。Gallo et al.（1993）は，モルモットの心筋細
胞でM1 受容体興奮が細胞膜の L-type Ca2＋チャネ
ルを活性化して正の変力作用を示すこと，Sharma
et al.（1996）は，ラットの心筋細胞で同じくM1受
容体の興奮が細胞内 store からの Ca2＋放出を増加
させて収縮を増大することを明らかにしている。ま
た，ヒトやマウスにおいてもM1またはM3受容体
を介した心収縮増大作用が報告されている（Du et
al., 1995; Nishimaru et al., 2000）。しかしながら，心
臓の非M2受容体の解析には以前より以下の問題が
指摘されていた。⚑）⚕種類のムスカリン受容体の
特異的な作動薬や遮断薬がない。選択的と言われる
遮断薬は存在するが，濃度を増加させると他の受容

体サブタイプにも作用する。⚒）⚕種類のムスカリ
ン受容体の中で奇数の M1，M3，M5 はいずれも
Gq/11 とカップルしており同じ細胞内情報伝達系を
駆動する。一方，偶数のM2，M4 は Gi/o 蛋白質と
カップルし同じ情報伝達系を駆動する。そのため情
報伝達系の検討では関与する受容体サブタイプを特
定するのが困難である。これらのことは心臓に限ら
ず胃腸管や種々の平滑筋器官においても機能的なム
スカリン受容体の解析の妨げになっていた。このム
スカリン受容体サブタイプ研究上の問題点を克服す
るために 2000 年代になり各種のムスカリン受容体
欠損マウスが作製されてムスカリン受容体の機能研
究は飛躍的に発展した（Matsui et al., 2004; Wess,
2004）。Stengel et al.（2000）は，摘出マウス右心房
においてカルバコールの自発収縮抑制作用（心拍数
抑制）がM2受容体欠損マウスでは消失することを
報告し，心臓にM2受容体が存在し陰性変時作用に
関与することを再確認したが，非M2受容体の機能
検討は行っていない。一方，自発収縮が起きないマ
ウス左心房標本では，電気刺激により心房筋収縮を
誘起してその収縮に対するムスカリン受容体刺激の
作用（変力作用）を検討することができる。マウス
左心房ではアセチルコリンにより初期に収縮抑制が
起き，その後収縮増大が起きるという⚒相性反応が
報告されている（Nishimaru et al., 2000; Tanaka et
al., 2001）。M2 受容体がカップルする Gi/o 蛋白質
を抑制する百日咳毒素（PTX）処置では，アセチル
コリンの初期抑制相は消失し収縮増大反応のみに変
化した。このことは，陽性変力作用を起こす非M2
受容体，即ち，M1/M3/M5 受容体が存在する可能
性を示唆している（Nishimaru et al., 2000）。そこで
我々は，マウス心房筋での非M2受容体の機能を明
らかにすることを目的に M2 受容体欠損マウス
（M2KO），M3 受容体欠損マウス（M3KO）および
M2/M3 受容体欠損マウス（M2M3KO）を用い以下
の解析を行った。
まず，野生型マウスを用いて real time PCR 法を
行い，心臓ならびに各種臓器におけるムスカリン受
容体サブタイプの発現量を測定した。心室筋，心房
筋にはM1─M5 受容体まですべてのムスカリン受
容体サブタイプが発現していた。受容体の大部分
（99％）はM2タイプであったが，他の受容体サブタ
イプの mRNA も発現していた。発現比率は
M2＞＞M3≧M1，M4，M5 となった（Kitazawa et
al., 2009）。一方，脳ではM1 とM4 受容体の発現が
優勢であり，消化管や子宮ではM2，M3，M4 受容
体の発現が確認された。
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図 2 心房筋収縮測定記録装置の概略
マウス心臓から作製した各心房筋標本を浴槽中に懸垂してその収
縮活性を force transducer で感知して増幅器で増幅後，Power Lab
2/25 を介して computer に記録保存した。左心房筋では電気刺激
装置（stimulator）を用いて電気刺激（1 Hz，2 ms 刺激幅，閾値以
上）を行った。収縮の解析（収縮張力，収縮頻度）は，Lab Chart
Ver.6.1.1.（日本バイオリサーチセンター，名古屋）を用い行った。
尚，薬物は所定の濃度のものを浴槽中に滴下して作用させた。



機能的解析では先ず右心房筋を用いムスカリン受
容体を介する変時作用について検討した。カルバ
コール（コリンエステラーゼ非感受性コリンエステ
ル）は，野生型マウスの右心房筋で心拍数を濃度に
依存して低下させた。この抑制は，PTX 処置で消
失し，逆に心拍数は増加傾向を示した。14 例の心房
筋標本の検討において⚙例では心拍数が 350 回/分
以上であり，カルバコールで著明な心拍数の変化は
認められなかったが，心拍数が 350 回/分以下の⚕
例では濃度により心拍数の増加が認められた。カル
バコールによる心拍数低下作用はM2KO マウスで
も消失していたが，この場合も心拍数が 350 回/分
以下の⚓例ではカルバコールで心拍数は増加した
が，心拍数が高い残りの⚕例では増加は認められな
かった。一方，M3KOマウスでは心拍数に関わらず
常に心拍数の低下が認められた。また，M2M3KO
マウスでは心拍数の高い，低いに関わらずカルバ
コールによる変時作用は起きなかった。この成績は
マウスの右心房筋には陰性変時作用を起こすM2受
容体と陽性変時作用を起こすM3受容体が存在して
いること，M3 受容体を介する陽性変時作用は正常
状態では観察されないが，M2 受容体が遮断され心
拍数が低い場合にのみ機能を発現すると考えられ
た。次いで電気刺激左心房標本を用いて心収縮高に
対するカルバコールの作用を検討した。カルバコー
ルは，アセチルコリンで報告されているように
（Nishimaru et al., 2000），野生型の心房では電気刺
激誘発性収縮を初期には抑制し（陰性変力作用），そ
の後ゆっくりと増大（陽性変力作用）させるという
⚒相性反応を引き起こした。表⚑は，この⚒相性変
力作用の薬理学的性質をまとめて比較したものであ
る。初期の収縮抑制相はM2KO マウスで，後期の
収縮増大相は M3KO マウスでそれぞれ消失し，
M2M3KO マウスではいずれのタイプの変力作用も

出現しなかった。このことから，初期の陰性変力作
用にはM2 受容体が，後期の陽性変力作用にはM3
受容体が関与することが示唆された。また，陰性変
力作用，陽性変力作用の濃度反応曲線を比較し，そ
れぞれの反応の EC50（半分効果濃度）を推定する
と，M2を介する陰性変力作用では 700 nM，M3 を
介する陽性変力作用では 3 􀎼M となった。すなわ
ち，陽性変力作用の出現には陰性変力作用の発現よ
りも高濃度のアセチルコリンが必要なことがわかっ
た（Kitazawa et al., 2009）。
免疫組織化学的方法により特異的な抗体を用いマ
ウス心房筋におけるM2，M3 受容体の分布を検討
したところ，M2 は主に心房筋細胞上にM3 は心房
筋細胞に加えて心房内皮細胞にも存在することがわ
かった。M2KO，M2M3KO マウスでは抗M2 抗体
の陽性像が認められないこと，M3KO，M2M3KO
マウスでは抗M3抗体の陽性像が認められないこと
から抗体の特異性も確認された（Harada et al.,
2012）。綿棒を用いて心房内腔を rubbing して内皮
を削ってしまうとM3受容体を介する陽性変力は消
失した。また，この陽性変力作用はインドメタシン，
シクロオキシゲナーゼ⚒（COX-2）阻害薬（NS-398）
やプロスタグランジン（PG）受容体の遮断薬で抑制
されること（Kitazawa et al., 2009; Hara et al., 2009;
Harada et al., 2012），PGE2 および PGF2􀎱が陽性変
力作用をおこすことから（Tanaka et al., 2001），陽
性変力作用を誘起するM3受容体は心房内皮細胞上
に存在しその下流に COX-2 と PGE2，PGF2􀎱経路
があることが推察された（図⚓）。すなわち，低濃度
のアセチルコリンは心房筋のM2受容体に作用して
心収縮を抑制するが，高濃度になると内皮細胞の
M3受容体にも作用し，COX-2-PG 系を駆動し陽性
変時作用・変力作用を誘起し心臓収縮が過度に抑制
されないようにブレーキをかけていると考えられる
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表 1 カルバコールより誘起される⚒相性変力作用の薬理学的性質（電気刺激マウス左心房筋）

初期陰性変力作用 後期陽性変力作用
アトロピン 抑制 抑制
M2KO 抑制 影響なしまたは増大
M3KO 影響なし 抑制
M2M3KO 抑制 抑制
インドメタシン 未検討 抑制
SC-560(COX-1 阻害薬) 影響なし 影響なし
NS-398(COX-2 阻害薬) 影響なし 抑制
百日咳毒素(PTX)処置 抑制 影響なしまたは増大
内皮除去 影響なし 抑制

発現機序 心房筋上のM2ムスカリン受容体 心房内皮に存在するM3ムスカリン受容体-
COX-2-prostaglandins 経路



（図⚓）。M3 受容体興奮は細胞内 Ca2＋増加を誘起
するが，この増加が COX-2-PG 合成系の上流にあ
るCa2＋依存性 PLA2（Murakami and Kudo, 2002）
を活性化すると考えられる。しかしながら，今回の
検討では心房筋に存在するM3受容体の機能につい
ては明らかにすることができなかった。今後，野生
型とM3KO マウスの心房筋から作製した分離心房
筋細胞を用いムスカリン受容体刺激の反応を比較す
るなどの検討が必要である。

⚔）アドレナリン受容体

心筋における非 􀎲1 アドレナリン受容体（􀎱受容
体）の機能に関する研究は，これまでヒト，ラット，
モルモット，ネコ，ウサギ，イヌおよびマウスの心
室筋，心房筋および乳頭筋において選択的な 􀎱1 お
よび 􀎱2 アドレナリン受容体作動薬により誘起され
る反応を解析することで行われている。この中でイ
ヌを除く動物種では 􀎱受容体の興奮により陽性変
力作用や陽性変時作用が起きることが明らかになっ
ている。この 􀎱受容体を介した作用には著明な部
位差（心室筋，乳頭筋，右心房，左心房）が認めら
れる（Schumann et al., 1974; Mugelli et al., 1976;
Wagner and Brodde, 1978; Brückner et al., 1984;
Williamson and Broadley, 1987; Chess-Williams et
al., 1990）。􀎱受容体のサブタイプに関しては，ヒト
（Brückner et al., 1984），ラット（Williamson and

Broadley, 1987; Chess-Williams et al., 1990），モル
モット（Wagner and Brodde, 1978）およびウサギ
（Schumann et al., 1974; Aass et al., 1982）で 􀎱1 タイ
プであることがわかっている。一方，􀎱2 受容体の
機能については選択的な作動薬（UK14304）により
作用が認められなかったという報告がある
（Williamson and Broadley, 1987）。また，放射性リ
ガンド（[3H]─プラゾシン，􀎱1 受容体遮断薬）を用
いた結合実験においても心室筋に特異的結合部位
（􀎱1 受容体）が存在することが示唆されている。こ
の研究では 􀎱1 受容体量には種差があり，ラット心
室筋にはモルモット，マウス，ウサギ，ブタ，ウシ，
ヒトに比べ 5-6 倍高い密度の受容体が発現している
ことがわかっている（結合親和性には動物種差なし）
（Steinfath et al., 1992）。これまで心臓の 􀎱受容体に
関する研究ではラット心臓を用いた報告が多いが，
ラットでは受容体発現量が高く 􀎱作用が発現しや
すいのが理由のひとつと考えられた。
これまで心臓で 􀎱作用が検討されてきた動物種
の中でマウスは極めて興味深い動物種である。その
理由として若齢マウス心室筋では 􀎱受容体を介し
陽性変力作用が出現するが，成獣では 􀎱受容体を介
した陰性変力作用に変化すること（Tanaka et al.,
1995），この陰性変力作用の大きさが実験温度によ
り影響を受けることがあげられる（Nishimaru et al.,
1999）。心臓では部位により 􀎱受容体を介する変力
作用に差があることがラットやモルモットで示唆さ
れているが（Williamson and Broadley, 1987; Chess-
Williams et al., 1990），これまでマウスでは心室筋を
用いた研究が主であり，心房筋での 􀎱受容体の機能
について検討した報告は全くないのが現状であっ
た。そこで，マウスの心房筋を用いて 􀎱受容体の機
能を解析することを企図した。
右心房標本の自発収縮は選択的 􀎱1 受容体作動
薬，フェニレフリンによりその頻度と収縮高が濃度
依存性に増大した。この陽性変力・陽性変時作用は
􀎲受容体遮断薬のプロプラノロールにより部分的に
有意に抑制された（Zhang et al., 2018）。このこと
は，既報（Chess-Williams et al., 1990）にあるように
フェニレフリンによる作用には一部 􀎲1 受容体の興
奮が関与していることを示している。プロプラノ
ロール下で残存するフェニレフリンの陽性変力・変
時作用は 􀎱1 受容体遮断薬のプラゾシンの処置に
よって有意に抑制された。左心房標本の電気刺激誘
発性収縮もフェニレフリンによって増大したが，こ
の作用もプロプラノロールで減弱し，残存する反応
はプラゾシンで有意に抑制された。これらのことか
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図 3 副交感神経─アセチルコリン─ムスカリン受容体
経路による心収縮調節機構

副交感神経節後神経から放出されるアセチルコリン（acetylcho-
line）は，心房筋に優勢に存在するM2受容体を興奮させ陰性変時・
変力作用（心収縮抑制）を誘起する。アセチルコリン濃度が高くな
ると心房内皮上に存在するM3受容体も興奮し，一連のカスケード
が興奮しシクロオキシゲナーゼ⚒（COX-2）を介して prostaglan-
dins が合成され，陽性変時・変力作用（心収縮の増大）が誘起され
M2受容体を介した過度な抑制作用にブレーキをかける。心収縮の
抑制と考えられていた副交感神経系の経路に収縮増大系があるこ
とが示された。



ら，マウス心房筋には陽性変力・陽性変時作用を誘
起する 􀎱1 アドレナリン受容体が存在する可能性が
示唆された。近年，􀎱1 受容体は，􀎱1A，􀎱1B および
􀎱1D の⚓つのサブタイプに分類されている。過去
には 􀎱1C の存在も提唱されたが，現在では 􀎱1A＝
􀎱1C であることがわかり分類から取り除かれた
（Civantos Calzada and Aleixandre de Artiñano,
2001）。Hattori and Kanno（1998）は哺乳動物の心
臓に 􀎱1A，􀎱1B が存在することを報告している。
􀎱1 受容体を介した陽性変力作用のメカニズムには
違いがあり，􀎱1A は筋小胞体からの Ca2＋放出の増
加，􀎱1B は筋フィラメントの Ca2＋感受性の増加を
誘起する。Wang et al.（1997）は，ラット左心房と
乳頭筋で観察されるフェニレフリンの変力作用に
􀎱1D の関与がないことを報告している。最近，
Myagmar et al.（2017）は，􀎲1 や 􀎱1A など，種々の
アドレナリン受容体サブタイプの発現をマウス心臓
で検討し 􀎲1 と 􀎱1B は全ての心室筋で発現するこ
と，􀎲2 と 􀎲3 の発現はないこと，􀎱1A は約半分の心
室筋細胞で発現していることを報告している。そこ
で次にマウス心房筋に存在し陽性変力作用を媒介す
る 􀎱1 受容体のサブタイプの解析を試みた。先ず，
各受容体のサブタイプに特異的なプライマーを用い
てマウス心房筋に発現するアドレナリン受容体サブ
タイプmRNA の発現量を検討した。その結果，心
室，心房筋いずれにおいても最も多いアドレナリン
受容体は 􀎲1 であり，􀎱1 の発現量はサブタイプ合計
でもその 2-5％程度であった（Zhang et al., 2018）。
すなわち，心臓に存在するアドレナリン受容体は，
􀎲1 サブタイプが主でありノルアドレナリンは 􀎲1 受
容体に作用して陽性変力・変時作用を誘起するとい
う事実を裏付けるものであった。一方，􀎱1A，􀎱1B
および 􀎱1D の発現比較においては心房，心室筋い
ずれの部位においても 􀎱1B＞＞􀎱1A＝􀎱1D であっ
た（Zhang et al., 2018）。これまでの心臓における検
討では，􀎱1A と 􀎱1B は心筋細胞に，􀎱1D は心臓を
支配する血管の平滑筋細胞上に発現するとされてい
るので（Jensen et al., 2011, 2014; Myagmar et al.,
2017），心筋細胞上に存在するタイプとしては 􀎱1A
と 􀎱1B が推定されたが，その中で 􀎱1B mRNAの発
現が高いことが示された。プラゾシンは 􀎱1 受容体
サブタイプを区別できない非選択的遮断薬なので，
マウス心房の機能的 􀎱1 受容体サブタイプを明らか
にするために本研究ではシロドシンの作用を検討し
た。シロドシンは，前立腺や尿道の平滑筋に存在す
る 􀎱1A タイプを選択的に遮断することにより排尿
障害を改善する薬物でそれぞれのサブタイプに対す

る乖離定数（pKd）は 10.4（􀎱1A），8.12（􀎱1B）お
よび 8.64（􀎱1D）となっている（Murata et al., 1999）。
すなわち，低濃度シロドシンで抑制が認められなけ
れば，􀎱1 サブタイプは非 􀎱1A であると推察するこ
とができる。マウス右心房筋の検討において 10
nM－100 nMのシロドシンは，プロプラノロール処
置下でフェニレフリンによる陽性変時作用に著明な
影響を与えなかったが，1 􀎼Mシロドシンは陽性変
時作用を有意に抑制した。このことから，心房筋に
おけるフェニレフリンの作用には 􀎱1B 受容体が関
与すること明らかになった（Zhang et a., 2018）。こ
れまでマウス心室筋では 􀎱1 受容体を介した陰性変
力作用が報告されているが，この反応には 􀎱1A タ
イプが関与する（Tanaka et al., 1995; Nishimaru et
al., 1999）。それゆえ，心房筋と心室筋で観察された
􀎱1 作用の差は受容体サブタイプとそれにカップル
する細胞内情報伝達系の差に起因すると推察される
が，詳細は不明である。

􀎱受容体のもう一つのサブタイプ，􀎱2 受容体の心
臓収縮調節への関与を明らかにするために摘出心房
筋で選択的 􀎱2 受容体作動薬，キジラジンの作用を
検討した。キシラジンは右心房標本で 10-100 􀎼M
の高濃度でのみ心拍数を低下させるとともに心収縮
力の増大を誘起した。キシラジンにより誘起される
心拍数の低下は，作用出現濃度が明らかに高いこと
（􀎱2 受容体への作用は通常 10 nM－1 􀎼M で出現，
Musgrave et al., 1987），􀎱および 􀎲受容体遮断薬の
処置では影響されなかったことから，アドレナリン
受容体が関係しない非特異的反応と考えられた。一
方，電気刺激左心房標本では，キシラジンは高濃度
でも心収縮高に著明な影響を与えなかった。これら
のことから，キシラジンによる作用は右心房で特異
的に発現し，その機序としては高濃度の 􀎱2 受容体
作動薬が非特異的に心房ペースメーカーの興奮を抑
制し，心拍数が低下し，その代償的反応として心収
縮高の増強が起きるものと推察した（心拍数の低下
と収縮高の増大の間には負の相関が認められた）。
􀎱2 受容体は交感神経節後神経終末に存在しノルア
ドレナリン放出を抑制性に制御すると考えられてい
るが，Musgrave et al.（1987）は［3H]─ノルアドレ
ナリンを取り込ませたマウス心房筋で電気刺激誘発
性のノルアドレナリン放出がクロニジンにより抑制
されることを報告している。この成績は心臓を支配
する交感神経終末にノルアドレナリン放出を抑制性
に調節する 􀎱2 受容体が存在することを示唆する。
しかしながら，今回の検討では自発収縮や電気刺激
誘発性収縮の高さや頻度を主に観察しており，神経
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線維刺激，ノルアドレナリン測定などを行っていな
いので神経終末に存在する 􀎱2 受容体の作用は解明
できなかった。
アドレナリン作動性神経と心臓に存在する受容体
との関係を図⚔に示した。心臓が機能不全（心不全）
に陥った場合，交感神経が活性化されてノルアドレ
ナリン放出量が増える。高濃度のノルアドレナリン
は 􀎲1 受容体を脱感作して，陽性変時・変力作用を減
弱化し心不全をさらに悪化させると考えられている
（Jensen et al., 2014）。この高濃度ノルアドレナリン
による 􀎲1 受容体機能不全下において 􀎱1B 受容体が
興奮して 􀎲1 受容体に代わって陽性変時・変力作用
を誘起すると考えられる。それゆえ，􀎱1B 受容体は
病態時に重要になる受容体と推察できる。加えて
􀎱1 受容体は，心臓では肥大や虚血性の病変に対し
て保護作用を示すことも知られており（Jensen et al.,
2011, 2014），病態生理学上興味ある受容体種と考え
られた。

⚕）心臓内在性神経

一般に心臓機能は交感神経と副交感神経により二
重の拮抗支配を受けている。すなわち交感神経は，
胸椎から出た後，交感神経幹でシナプス後線維に乗
り換え心臓を支配する。一方，副交感神経（迷走神
経）は延髄の迷走神経核を出たのちに心臓内で神経

節を作り，コリン作動性のシナプス後線維が心臓を
支配し，心筋のムスカリン受容体に作用すると考え
られている（図⚑の上部の二経路）。心臓内の神経
節には本当にコリン作動性神経しか存在しないの
か？に関しては機能的な研究よりも組織化学的解析
が先行しており，哺乳類の心房と心室を支配してい
る内在性神経で優勢なのはコリン作動性神経である
が，コリン作動神経の 40～50％は，アドレナリン作
動性神経の特徴となる酵素（tyrosine hydroxylase，
dopamine 􀎲-hydroxylase）と輸送体である vesicular
monoamine transporter type 2 を有することが明ら
かになっている（Weihe et al., 2005）。同様なコリン
／アドレナリン作動性神経の性質を有する神経の存
在は，Hoard et al.（2008）によってマウス心房でも
報告されている。また，コリン作動性，アドレナリ
ン作動性神経に加えて，マウスとラットの心臓にお
いては結節状神経節の周りに neuropeptide Y
（NPY）や calcitonin-gene related peptide（CGRP）
などのペプチドを含む神経の存在も知られている。
このなかでNPYは，NPYに対する抗体と tyrosine
hydroxylase および dopamine 􀎲-hydroxylase に対す
る抗体を用いた染色においてノルアドレナリンと共
存している可能性が報告されている（Gu et al., 1984;
Saito et al., 1986）。これら神経の機能的な役割を明
らかにする試みとして心房筋自体を電気刺激する方
法が適用されラットやモルモット右心房において，
神経刺激によって陽性変時作用が誘起されること，
この作用の一部には交感神経が関与しているが，反
応の一部にはアトロピン，アテノロール，交感神経
切除術により抑制されない非アドレナリン非コリン
（non-adrenergic，non-cholinergic nerve, NANC）作
動性神経の興奮が関与することが示されている
（Saito et al., 1986）。すなわち図⚑に示したように従
来の交感神経節後神経支配，副交感神経節前神経，
節後神経（コリン作動性）以外にコリン／アドレナ
リン作動性節後神経支配，NANC 神経支配の可能
性が提唱されている。
我々はマウス心房筋収縮に対する神経節ニコチン
受 容 体 興 奮 薬（DMPP, 1, 1-dimethyl-4-phenyl-
piperazinium）の作用を検討して心臓に存在する内
在性神経の薬理学的性質について解析を試みた。自
発収縮のあるマウス右心房標本でDMPP（100 􀎼M）
は初期（投与後 20 秒）に陰性変時・変力作用を，後
期には陽性変時・変力作用という⚒相性の反応を誘
起した。後期の陽性変時・変力作用は，刺激後 30 秒
程度から発現して 60-70 秒でピークになった後，
ゆっくりと減衰した（図 5A，B）。
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図 4 交感神経─ノルアドレナリン─アドレナリン受容
体経路による心収縮調節機構

交感神経節後線維から放出されるノルアドレナリン（noradrena-
line）は，優勢に存在する 􀎲1 受容体に作用し adenylate cyclase を活
性化し cAMP-protein kinase A を介して収縮時の Ca2＋動員を増加
させ心収縮力を増大する。心不全などで心収縮が抑制されると反
射性に交感神経が活性化され高濃度のノルアドレナリンが放出さ
れるが，􀎲1 受容体は高濃度ノルアドレナリンにより容易に脱感作
されて機能不全になる。この現象は心不全を増悪させるが，高濃度
のノルアドレナリンは 􀎱1B 受容体を活性化することにより心収縮
を増大させて 􀎲1 受容体の機能不全を改善する。􀎱1B 受容体の経路
は 􀎲1 受容体の機能を補填するものであることが示された。



DMPP を洗浄し一時間経過後に同じ濃度の薬物
刺激を加えたが，再現性がある反応は起きなかった。
反応が減弱する要因としては神経節ニコチン受容体
の脱感作，刺激により放出される伝達物質の枯渇が
考えられた。それゆえ，ひとつの標本で DMPP の
適用回数を⚑回とした。自発収縮が認められる右心
房標本なので DMPP の変時作用に注目してその薬
理学的性質について解析した。初期の陰性変時作用
は，アトロピン（ムスカリン受容体遮断薬）とヘキ
サメトニウム（ニコチン受容体遮断薬）により有意
に抑制されたが，􀎲1 受容体遮断薬のアテノロール，
メトプロロール処置によっては影響を受けなかっ
た。ま た，PTX 処 置 マ ウ ス お よ び M2KO，
M2M3KO マウスから摘出した右心房では DMPP

の初期陰性変時作用は観察されなかった（表⚒）。
これらのことから初期の陰性変時・変力作用には内
在性コリン作動性神経から放出されたアセチルコリ
ンとM2受容体が関与することがわかった。一方，
ゆっくりと発現する陽性変時作用は，ヘキサメトニ
ウム，アテノロール，メトプロロールにより抑制さ
れたが，アトロピンでは影響を受けなかった。また，
M2KO，M2M3KO マウスの右心房では陽性変時作
用の増大が認められた。レセルピン処置したマウス
から摘出した心房筋では後期の陽性変時作用の減少
と前期の陰性変時作用の増強が観察された。これら
の検討結果から初期の陰性変時作用にはアセチルコ
リン─M2受容体の興奮が，陽性変時作用にはノル
アドレナリン─ 􀎲1 受容体が関与していることが示
唆された。いずれの変時作用もヘキサメトニウムで
抑制されることから内在性神経の興奮が関与すると
考えられた（Ochi et al., 2013）。すなわち，心臓には
従来のコリン作動性の節後神経（副交感節後線維）
に加えてノルアドレナリンを含む内在性神経も存在
し，ゆっくり出現する陽性変時作用に関与すると考
えられた。レセルピン処置マウスの心房筋で初期の
抑制が増大するのは，後期に出現するアドレナリン
作動性の増大作用が消失することによると考えられ
た。また，M2KOやM2M3KOで後期の陽性変時作
用が増大したのは，M2 受容体を介する初期抑制が
消失して増大作用が顕在化したためではないかと考
えられた。形態学的な証拠があるため（Weihe et al.,
2005），コリン／アドレナリン作動性内在神経と表
記しているが，アドレナリン作動性内在神経が存在
する可能性も完全には否定できない。
次いで電気刺激をした左心房標本で DMPP の変
力作用について検討した。マウス左心房筋標本に
DMPP（100 􀎼M）を適用すると直後に一過性の小さ
な収縮抑制作用が起きたのち増大作用が誘起され
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表 2 DMPPによりマウス右心房標本で認められる二相性変時作用の薬理学的性質の比較

処置 初期陰性変時作用 後期陽性変時作用
出現時間 反応の大きさ 10-15 秒 10％低下 60-70 秒 40％増大
ヘキサメトニウム 抑制 抑制
アトロピン 抑制 影響なし(増大傾向)
アテノロール 影響なし 抑制
メトプロロール 影響なし 抑制
百日咳毒素(PTX)処置 抑制 影響なし
レセルピン処置 増大 抑制
M2KO 抑制 増大
M3KO 影響なし 影響なし
M2M3KO 抑制 増大
発現機序 ニコチン受容体─アセチルコリン─M2受容体 ニコチン受容体─ノルアドレナリン─ 􀎲1 受容体

図 5 右心房標本および左心房標本における神経節興奮
薬の典型的反応

自発収縮が発現する右心房標本に DMPP を加えると初期に収縮抑
制，その後収縮増大という⚒相性の反応が誘起された（A）。DMPP
投与後，10 秒と 60 秒で収縮の抑制作用と興奮作用を収縮高と心拍
数で評価するといずれも有意な抑制，増大であることがわかった。
なお，心拍数よりも収縮高の方が抑制も増大も著明であった（B）。
左心房標本に電気刺激を加えて収縮を誘起してその収縮に対する
DMPP の作用を検討した。収縮高はDMPP により一過性に抑制さ
れたが，その後は増大しゆっくりと減弱した（C）。DMPP適用後，
15 秒，180 秒の収縮高は有意に抑制または増大していた。各カラム
は，5-7 例の実験の平均と標準誤差で，DMPP投与前の値（control）
を 100％として相対反応として示した。＊は，DMPP適用前の値に
比べて有意差があることを示している（p＜0.05）。



た。適用 15 秒後における相対収縮高と抑制作用の
平均持続時間はそれぞれ 92.5％（7.5％抑制），23.2
秒であった。一方，収縮増大作用はおよそ 180 秒で
最大となり（180％）となりその後 15 分間持続して
いた（図 5C，D）。左心房にDMPPを一時間の間隔
で適用し再現性を検討したが，右心房での観察と同
様に DMPP 作用の再現性は低く，投与後二回目以
降は一回目と比較し反応が有意に減少していた。そ
れゆえ，各標本において DMPP の適用は一回とし
て右心房標本と同様に初期の陰性変力作用と後期の
陽性変力作用の性質を比較した（表⚓）。表⚓から，
初期の陰性変力作用は，内在性コリン作動性神経か
ら放出されるアセチルコリンがM2受容体に作用し
誘起されることがわかった。一方，後期に出現する
陽性変力作用は，アトロピンと 􀎲1 アドレナリン受
容体遮断薬，レセルピンで抑制されたことから，右
心房で得られた結論とは異なり，アドレナリン作動
性に加えてコリン作動性神経が興奮し生じると推察
された。更に，後期陽性変力作用が M3KO，
M2M3KO マウスで減弱したことから，コリン作動
性の陽性変力作用にはM3受容体が関与しているこ
とがわかった。M3 受容体を介する陽性変力作用
は，浴槽中に滴下したムスカリン作動薬だけでなく，
内因性アセチルコリンによっても出現することが示
された。
後期に出現する陽性変力作用の一部（20-30％）は，
レセルピン処置マウスやM3KO，M2M3KOマウス
でも残存していた。このことは，形態学的検討で明
らかになっている NANC 内在性神経が陽性変力作
用の一部に関与している可能性を示唆しており，ど
のような活性物質が関与するのか今後検討が必要で
ある。今回のムスカリン受容体，アドレナリン受容
体および心臓内在性神経の結果をまとめて示すと図
⚖のようになった。

⚖）ま と め

自律神経とその受容体による心臓収縮の調節は交
感神経─ 􀎲1 受容体─興奮，副交感神経─M2 受容
体─抑制という単純なものではなく，他に 􀎱1B 受
容体，M3受容体，内在性アドレナリン作動性神経，
内在性 NANC 神経が収縮調節に関与している可能
性が示唆された（図⚖）。􀎲1 受容体は，ノルアドレ
ナリン濃度が上がる心不全病態では down regula-
tion されてその機能が低下するが，このような病態
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表 3 DMPPによりマウス左心房標本に発現する二相性変力作用の薬理学的性質の比較

処置 初期陰性変力作用 後期陽性変力作用
出現時間 反応の大きさ 20 秒 収縮高 10％低下 60-70 秒 収縮高 80％増大
ヘキサメトニウム 抑制 抑制
アトロピン 抑制 抑制
アテノロール 影響なし 抑制
メトプロロール 影響なし 抑制
百日咳毒素(PTX)処置 抑制 影響なし
レセルピン処置 影響なし 抑制
M2KO 抑制 影響なし
M3KO 影響なし 抑制
M2M3KO 抑制 抑制

発現機序 ニコチン受容体─アセチルコリン─M2受容体 ニコチン受容体─ノルアドレナリン─ 􀎲1 受容体
ニコチン受容体─アセチルコリン─M3受容体

図 6 心臓の神経支配と自律神経受容体について（仮説）
図⚑にマウス心房筋で得られた成績を組込み心臓の神経支配と自
律神経受容体についての新しい模式図を作成した。マウス心房で
の検討から，以下の⚔点が明らかになった。①興奮性のM3受容体
が存在する。②興奮性の 􀎱1B 受容体が存在する。③内在性のアド
レナリン作動性神経（adrenergic）が存在する。④非アドレナリン，
非コリン（NANC）作動性の興奮経路が存在する。図では，組織化
学的検討の結果（コリン作動性神経に内にアドレナリン作動性成分
が存在）から，コリン・アドレナリン作動性の内在性神経（choli-
nergic/adrenergic）と示したが，アドレナリン作動性の内在性神経
が存在する可能性も否定できない。心臓収縮は，交感神経─ノルア
ドレナリン─ 􀎲1 受容体─心臓興奮，副交感神経─アセチルコリン
─M2受容体─心臓抑制という単純な経路ではなく，種々の内在性
神経，自律神経受容体によって複雑巧妙に制御されている。なお，
▼は，摘出心房標本でのDMPPの作用点を示している。



時には 􀎱1B 受容体が活性化され，交感神経による
心収縮興奮作用を補完すると考えられる。一方，ム
スカリン受容体では低濃度のアセチルコリンでは
M2 受容体を介した抑制作用が出現するが，過度の
副交感神経の興奮により内皮に到達するような高濃
度アセチルコリンが放出されるとM2受容体に加え
てM3受容体も興奮することにより，心収縮抑制作
用にブレーキをかける。このように，心臓の興奮作
用にはそれを補完する受容体が，抑制作用にはそれ
に拮抗する受容体が存在することにより自律神経系
の過度な興奮が起きても心臓収縮調節機構が破たん
しないような仕組みが備わっていると推察される。
また，神経節の興奮により抑制と興奮の両方の反応
が起きることは，受容体レベルだけでなく，内在性
心臓神経のレベルでもノルアドレナリンとアセチル
コリンの両方の放出が起き，心臓の過度な抑制や興
奮を相互に調節していると考えられた。このような
受容体，自律神経の仕組みは血液を送り出すポンプ
としての心臓の役割が損なわれないように心臓収縮
を極めて巧みに調節すると考えられた。
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Summary

It is well known that cardiac function (contraction force and frequency) is regulated by autonomic nerves
including parasympathetic and sympathetic nerves in an opposite manner. Sympathetic nerves release
noradrenaline and noradrenaline acts on 􀎲1-adrenoceptor (􀎲1-ADR) to increase cardiac contraction. On the other
hand, parasympathetic nerves release acetylcholine and acetylcholine acts on M2 muscarinic receptor (M2-MR) to
decrease cardiac contraction. To investigate the functions of non-􀎲1-ADR and non-M2-MR, we used isolated atrial
preparations from wild-type mice and muscarinic receptor-deficient mice and we examined the effects of
adrenergic and cholinergic receptor agonists on contraction amplitude (inotropic action) and contraction
frequency (chronotropic action). The effects of 1,1-dimethyl-4-phenylpiperazinium (DMPP), a ganglionic nicotinic
receptor agonist were also investigated to clarify the intrinsic neurons in the mouse cardiac ganglia.
In left atria from wild-type mice, carbachol decreased the amplitude of electrical field stimulation-evoked
contractions (negative inotropic action), but this inhibition was transient and was followed by a gradual increase in
contraction amplitude (positive inotropic action). In atria from M3KO mice, the transient negative inotropic action
of carbachol changed to a sustained negative inotropic action. In contrast, in atria from M2KO mice, carbachol
showed only positive inotropic activity. In atria from M2/M3 double KO mice, carbachol was devoid of any
inotropic activity. The concentration eliciting a positive inotropic action was higher than that eliciting a negative
inotropic action. The positive inotropic action was decreased by indomethacin and NS-398 (cyclooxygenase (COX)-
2 selective inhibitor) and by removal of atrial endothelial cells. These observations demonstrate that atrial M3-
MRs located on the endothelium mediate the positive inotropic effects in mouse atria through activation of the
COX-2-prostaglandins pathway. Physiologically, this M3 receptor-mediated positive inotropic activity may serve
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to dampen the inhibitory effects of M2 receptor activation on atrial contractility.
Phenylephrine (an 􀎱1-ADR agonist) caused positive inotropic and chronotropic actions in the presence of
propranolol (a 􀎲-ADR antagonist). These responses were decreased by prazosin and a high concentration of
silodosin, indicating the involvement of 􀎱1B-ADR. Among 􀎱1-ADR mRNAs, the expression level of 􀎱1B-ADR
mRNA was the highest both in the atria and ventricles of mice. 􀎱1B-ADR might function as a cardiac stimulant
under the condition of a high concentration of noradrenaline, a condition that weakens the action of 􀎲1-ADR.
DMPP, a nicotinic acetylcholine receptor agonist initially decreased the amplitude and frequency of atrial
contraction, but this response was transient and was followed by increase in frequency and amplitude of atrial
contraction. Pharmacological analysis indicated that the initial inhibition was due to the activation of intrinsic
cholinergic nerves and that the following increase was due to the activation of cholinergic, adrenergic and non-
adrenergic/non-cholinergic neurons.
In conclusion, the complex of cardiac intrinsic neurons and MRs and ADRs for regulation of atrial contraction
was demonstrated and these mechanisms prevent failure of cardiac contractile functions.
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