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1 1 じC G P 1 2 1 7 7 を用 い たイ ヌ 心筋 ベ ー タ ア ドレ ナ リ ン

受容体 の i n v i v o 解析 に 関す る研究

金沢 大 学医学部核医学講座 く主任 二 久田欣
一

教授ン

瀬 戸 幹 人

く平成 1 年4 月 7 日受付1

イ ヌ 心 筋 に お け る ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 の 分 布 を ， そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る

4－く3
－t －b u t yl a m i n o

－2 － h y d r o x y p r o p o x yI －b e n z i mi d a z ol － 2 く
I
C J －

O n e く
I
C ． C G P 1 2 1 7 7

，
k d こ 0 ． 2 n m ol

，
i n

vi t r ol お よ び p o sit r o n e m i s si o n t o m o g r a ph y くP E TJ を用 い て
，
i n v i v o に お い て画像 で示 し た ． 高比

放射能 の
11

C － C G P 1 2 1 7 7 く約5 0 0 C il m m o11 を犬に 静注 し
，

心 筋の 体 軸横 断面ス ライ ス の P E T イ メ ー ジ

を得た ． 心筋の
l工

じ C G P 1 2 1 7 7 濃度 は静注後急速 に 増加 し
，
約30 分 間は ほ ぼ

一 定値 を保 ち
，
そ の 後穏や

か に 減 少し た ． S a t u r a ti o n e x p e ri m e n t を行 ない
，
P E T で 測定 され た心臓の 総 リガ ン ド濃度か ら非特異

的結合 分画 を差引き
， 特異 的受容体結合 リ ガ ン ド濃度を 求め る m o d ifi e d h y p e r b o l e f u n cti o n 法 を考案

した ． 正常犬心筋に お け る ベ ー タア ド レ ナ リ ン 受 容体 密度 くB m a x l は約 113 p m oll c m
3
と 判 明 し た ．

1
で 一 C G P 1 2 1 7 7 の ベ

ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 へ の 結 合 が 特 異 的 で あ る こ と を 証 明 す る た め に
，

di s pl a e m e n t st u d y お よ び p r e
－

S a t u r a ti o n s tu d y 施 行 した ．

1

t ． C G P 1 2 1 7 7 静注25 分後 に 過 剰量の 非標

識 C G P 1 2 1 7 7 を ポ ー

ラス 静注 した と こ ろ
，
心 筋 リガ ン ド濃度は 急速 に低 下 し

，
また 心拍数も 急速 に 低下

した ． C G P 12 17 7 の薬理 作用 くJL l拍数の 低下I と ラ ジオ リ ガ ン ドの 結合阻害は ，
d i s pl a c e m e n t の た め に

投与 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト の 増 量 に つ れ て 同調 して 増 強 し た ． P r e
－

S a t u r a ti o n s t u d y に お い て は
，

－

C － C G P 1 2 1 7 7 静注10 分前 に 過剰量の 非標識ア ン タ ゴ ニ ス トを投 与 しベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 を 前

も っ て 占拠し た と こ ろ
，

ラ ジ オ リガ ン ドの 心筋ノ血 液濃度 比 は C O n t r Ol k i n eti c st u d y の それ に 比 して有

意 に低 下 した ．

11
C － C G P 1 21 7 7 の生体心 筋 に お け る ノ ル ア ド レ ナ リ ン結合部位 へ の特異的結合性が

，
犬

を用 い た 基礎 的 P E T s t u d y で 証明さ れ た の で
，

l
t － C G P 1 2 1 7 7 に よ るイ メ ー ジ ン グ は i n v i v o お い て

生理 的条件下 で の 受容体 を評価 する に は 理 想的方法 で ある と 思わ れ た ．

E e y w o r d s c a r d i a c b e t a a d r e n e r gi c r e c e p t o r ， b et a b l o c k e r
，

11

C － C G P

1 2 1 7 7
， p O Sit r o n e m is si o n t o m o g r a p h y

近 年種 々 の 心
． 肺 受容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト に サ イ

ク ロ トロ ン 核種で あ る
11
C を標識 した受容体 リ ガ ン ド

お よ び p o sit r o n e m i s si o n t o m o g r a p h y くP E Tl を用 い

て ， た と え ば心 筋ム ス カ リ ン 様 ア セ チ ル コ リ ン 受容

体 ，
ベ ン ゾ ジ アゼ ピ ン受 容体 ， 肺 セ ロ ト ニ ン 受容体等

の 存在を in
．

vi v o に お い て画像 化す る試 み が 報告され

てい る
l 州

． 心 筋の 収縮力お よ び 心 拍 数 を 司 どる ベ ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 も ま た非 常に 重要 で あ り
，

ヒ ト

の 心 疾患治療 に お い て は ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体の

概 念 に 基づ く 薬剤くべ
一

夕遮 断剤
，

ベ
ー

タ刺激削 が既

に 広く 臨床 に 用 い られ た き て い る
61

．

I n vi t r o に お け る受容体結合試験 に お い て は
，

ベ
ー

タア ド レ ナ リ ン 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス トで ある
3
H －C G P

1 21 7 7
，

3
H －d ih y d r o al p r e n o l o l m H A l ，

あ る い は

1 2
可－i o d o pi n d ol ol を用 い て

， 種々 の臓 器 ホ モ ジ ュ ネ
ー

ト に お ける ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体が 測定さ れてい

A b b r e vi ati o n s こ C G P 1 2 1 7 7
，

4 －く3 － t － b u th y l a m i n o －2 ． h y d r o x y p r o p o x yl
－b e n z i m id a z ol － 2 ． o n e 三

D H A
，

dih y d r o alp r e n ol o l 三 N A
，

n O r a d r e n al in e 三 P E T
， p O Sit r o n e m is si o n t o m o g r ab h y i

M Q N B
，

m e th io did e q ui n u clidi n y l b e n z y l a t e



ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受容体の i n v i v o 解析

る
n － 20，

．

1 3 1
I ．i o d o pi n d o l o l と ガ ン マ カメ ラ を用 い る こ と

に よ っ て
，

ベ
ー

タア ド レ ナ リ ン受容体 を in vi v o に お

い て示 す こ とも 試み ら れ た
2 u

． しか しな が ら pi n d ol ol

は現脂肪 性 な こ と と 4 －く3 － t －b u tyl a m i n o ．2 ．h yd r o x y p r
－

o p o x yl －b e n zi m id a z ol －2 －

O n e くC G P 1 2 1 7 71 に 比 し非 特

異的結合 が高 い こ と に よ り
，

131

I －i o d o pi n d o l o l の 肺 の

集横が非常 に 高く シ ン チ グラ フ ィ 像 か ら は肺 とJL 一筋 と

を分離同定す る こ と は困難で あ る ■

D H A お よ び pi n d ol o l の 如き 親脂肪性 リ ガ ン ド に 比

較する と ，
C G P 1 2 1 77 に は以 下の 利 点が あ る － す な わ

ち親和性が高 く くK d こ 0 ． 2 n m o lト非特異的結 合 が 殆 ん

どない 点 ，
ま た C G P 1 2 1 7 7 は親水性リ ガ ン ドで ア ゴ

ニ ス トと 同様 に 受容体 の 関与な しに は膜 脂肪 層 を通過

し な い た め く細 胞 内小 胞 へ 移 動 し た d e s e n siti z e d

r e c e p t o r と は結合 しな い た めI ，
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン

受容体 の d e s e n siti z a ti o n が 検 出 で き る 利 点 が あ

る
8 卜 畑

． しか し なが ら
．
i n v it r o 受 容体結合試験の 問題

点は ， 受容体 の サ ブ タ イ プ へ の 親和性 と その ア ゴ ニ ス

トある い はア ン タ ゴ ニ ス トの薬理 効果 と の 関係 を示 す

ことが 困難で あ る ． さ ら に はi n v it r o 受容体結合試験

中の状況 は ，
i n v i v o の 生理 的神経伝達物資 支配下 に

捌ナる受容体結合条件 と は全 く異 な る ． ま た ベ ー

タ ア

ドレナ リ ン 受容体 に お ける n o r ad r e n a li n e くN Al 結合

部位の 結合能力 は 正 常臓 器 と ホ モ ジ ェ ネ
ー

トで は 異

なっ てい る
3I

． よ っ て P E T お よ び リ ガ ン ド と して は

1

8 C G P 1 2 1 77 を用い て
，

ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受容体

を非便襲的 に i n vi v o に お い て 画像 と して描画 す る こ

とは興味深 い と思わ れ る ．

短半減期 く20 ． 4 分1 の ポ ジ ト ロ ン放 出核種 で あ る
11

C

の標識法の 開発 は
，
放射性受 容体リ カ ン ド合成 に 有用

である ． P E T は体外計測 に よ っ て心 臓 の 局所血 流 ，

代謝， 生化学 を i n マi v o に おい て 定量 で き る 画像診 断

法である
盟I盟1

． 本法は 動物に お い て ま た 究 極 的に は ヒ

トの心臓疾患に お け る局所 の 受容体 密度 と 受 容体親和

性の変化 を評価 で き る可 能性 を も た ら し た
2ト 弟

． 本研

究では
，

ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体ア ン タ ゴ ニ ス トで

ある
1

t － C G P 1 2 1 7 7 の 受容体 マ ッ ピ ン グ用 リ ガ ン ドと

して の i n v i v o に お け る特異的結合性 を証明 す る こ と

を目的と して ， イ ヌ 心 筋を 用 い て 基礎的 P E T 試験 を

試みた ．

材料 お よ び方法

1
．

11

C － C G P 1 21 7 7 の 合成
u
C － C G P 1 2 1 7 7 は C r o u z el ら の 方法 に よ り合成 し

た
瑚

． 医療用 サ イ ク ロ ト ロ ン に て
11

C O 2 と して
11

C が 生

産され
， ph o s g e n e

1 1

C － C O C1 2 に 変換 し た ．

H
C －C G P

5 3 9

1 2 1 7 7 は 前駆物 質 で あ る H 3 ．t －b u t yl a m i n o
－ 2 －h y d r o

－

X y p r O p O X yl ．2
， 3 ．di a mi n o b e n z e n e に

11
C －

p h o s g e n e を

反 応さ す こ と に よ り合成し た ． こ の
I

C － C G P 12 1 7 7 の

合成過程に 約30 分 を要し ， イ ヌ へ の 投与時の 特異放射

能 は 4 98 士2 8 4 C i l m m ol で あ っ た ．

王工 ． 動物 の 調整

1 4 匹 の ピ ー

グ ル 犬 く10
－

2 0 k gナ を 用 い て6 1 回 の

P E T 検査 を施 行し た ． イ ヌ は全例 P E T 検査 の 2 時間

前に ま ず ベ ン ト パ ル ビタ ー ル く25 m gノk gナ で麻 酔 し ，

そ れ以 後は p a n c r o n i u m s ulf a t e くク ラ ー

レ 1 0 ． 1 5 m g l

k gノb r で 筋弛緩 させ る か
． も し く は ベ ン ト パ ル ビ タ ー

ル 持続投与 く0 ． 2 5 m gノk gノb r いこて 持続麻酔し た ． イ ヌ

は挿管され v e n til a t o r を用 い て 室内空気 300 m ll k g l

m i n で 換気 し た ． ク ラ
ー レ の 持 続 ボ ン ビ ン グ

，

11
C － C G P 1 21 7 7 や 他の非標識ア ン タ ゴ ニ ス トの 注射 ，

お よ び血液採取の た め に
，

カ テ ー テ ル を外頸静脈 よ り

挿入 し
，
先端 は右心 房内に 留置し た ． P E T 検査 中持

続的に JL －電図 を モ ニ タ
ー

し た ．

11I
．

P E T に よ る イ ヌ心 臓 に お け る
II
C － C G P 1 2 1 7 7

濃度 の 測 定

49 回 の 実験 は単 一 ス ライ ス の み 得られ る P E T シ ス

テ ム くE C A T 2
，
O R T E C

，
O a k R i d g e

，
T N l を用 い て撮

像 した ． 2 c m 厚 の心 臓横 断面の デ ー タ に つ い て記録 し

た ． 1 2 回 の 実験 は ti m e
－

O f ．fli gh t シ ス テ ム 装 着 P E T

くL E T I
，
C E A

，
G r e n o bl e

，
F r a n c eI を用 い て 施行さ れ ，

こ の P E T シ ス テ ム で は 7 ス ライ ス 同時 に撮像 さ れ 分

解能 は 12 m m であ っ た ． 各実験 前に は
， イ ヌ の 胸部通

過 時の
11
C が放 出す る 511 K e v の 放射線減弱 を補正 す

る た め に
，

由

G e リ ニ グ線源 トラ ン ス ミ ッ シ ョ ン ス キ ャ

ン を収集 した ． E C A T シ ス テム を 用 い た 連続 的 デ
ー

タ収集 に は 左 室の 中間の レ ベ ル を選 択し ，
エ ミ ッ シ ョ

ン ス キ ャ ン は3 ． 8 か ら3 2 ． 6 m C i く1 4l －1 2 0 6 M B qI の

11
C － C G P 1 2 1 7 7 の 右房 へ の 静注直後よ り 開始 され た ．

6 0 分か ら180 分の 間に わ た り
， 同

一

レ ベ ル で の 4 8 回 に

わ た る P E T ス キ ャ ン が 繰り返 し記録さ れ た ． 1 回 の

P E T ス キ ャ ン に お ける 収集時 間は
t
静注後よ り約20

分間は 1 分収集
，
最終ス キ ャ ン 近く で は10 分に お よ ぶ

収集を行 な い
． 各 ス キ ャ ン で 少 なく と も50 0

，
0 0 0 カ ウ

ン トが 得られ る よう に し た ． E C A T ス シ テ ム に お け

る 分解能 は 17 m m で あ っ た ．

P E T ス キ ャ ン 再構成像に お ける 左宴 の 最高 カ ウ ン

トの8 0 ％以 上 の 部位 に 関心領域 を設定 した ． 全 ス キ ャ

ン の 関心領域 中の
11
C ． C G P 1 2 1 7 7 濃度 を 測定 し た ．

6f

G e の 均 一 線源 を含む 円筒 フ ァ ン ト ム を用 い て毎 週

キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン が行 なわ れ た ． P E T 検 査 中 の 右

心 内血液 を経時的に 採取 し ，
その

1
C の 放射能 を ガ ン



5 4 0

マ カ ウ ン タ ー を用 い て 測定 した ．

髄
G e の 標準音容液 を含

む フ ァ ン ト ム で 実 験 的 に 求 め ら れ た c alib r a ti o n

f a c t o r を用 い て
， 測定さ れ た 心 臓 の

1
C ． C G P 1 2 17 7 濃

度は ， 注射量 に 対す る心 筋 1 グ ラ ム 当た り の 百分率 で

表わ す か
， も しく は

I
C － C G P 1 2 1 7 7 の 投与量 を乗 じ て

p 皿 01ノg で表 わ し た ．

N ，

1 1

C － C G P 1 2 1 7 7 特異的結合 性 を証 明 す る た め の

P E T 検査法

1 ． C o n t r ol k i n e ti c st u d y

放射性 リ ガ ン ド静注直後 よ り6 0 －18 0 分 の 間 P E T

ス キ ャ ン に お ける 同 一 ス ラ イ ス の 心臓 内 関心 領 域 の

11

C － C G P 12 1 77 濃度 を経 時的に 記録 ，
血 中放射性 リガ

ン ド濃度の 経時的変化と 合わ せ て 評価 した ． 本試験 に

お ける特異 的受容体結合 を裏付 け る所見 と し て は ， 放

射性リ ガ ン ド静 注後の 心 臓 へ の 取込 みが 非常 に 早 く ，

その 濃度が 少な く と も30 分 間以上 の 長時 間 一 定 して留

まる こ と で あり ，
こ の 所見 は そ の リ ガ ン ド の 高親和性

くK d の 低値1 を示 して い る ．

2 ． d i s pl a c e m e n t s t u d y

9 例の 実験 に お い て
1 1
じ C G P 1 2 1 7 7 静注25 分後 に

，

種 々 の 量 の 非標識 じ C G P 1 21 7 7 を急速静注 し
，
放射

性 リ ガ ン ド の ベ ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体特異的結合部

位 へ の 結合が 競合的阻害 を受 け るか 否 か を評 価 し た ．

本試験 に お い て ， 非標識 ア ン タ ゴ ニ ス ト投与 に て心 筋

II

C － C G P 12 1 7 7 濃 度低 下 く既 ち di s pl a c e m e n tl を 認

め
， また そ の 非標識 ア ン タ ゴ ニ ス ト投与 量 と di s pl a c

－

e m e n t の 大 き さ の 程度 と に 相 関 が あ れ ば ，

11

C － C G P

1 2 1 7 7 特異的受容結合の 裏付 け と な る ．

3 ． p r e
－

S a t u r a ti o n s t u d y

ll
C － C G P 1 2 1 7 7 静注1 0 分前に ， 2 例 に お い て非標識

C G P 3 0 n m oll k g ，
2 例 に お い て p r o p r a n ol o 1

20 0 0 n m oll k g を投 与し ， 過剰 量 の 種 々 の ベ ー タ 遮断

剤 に よ り受容体 結合部 位 を あ ら か じ め 占拠 さ せ て お

き ， 放 射性 リ ガ ン ド 静 注 後 の 心 臓 内 濃 度 を c o tr o l

k i n e ti c s t u d y の そ れ と 比 較 した ． 本 試験に お い て は ，

c o t r ol k i n e ti c st u d y に 比 して 心 臓内放射 性 リ ガ ン ド

濃度が 十分低値 に 抑制 さ れ る な らば
，
特異的受容体結

合 の裏付 け とな る ．

11

C － C G P 1 2 1 7 7 受容体 結 合 の 定 量 的解 析 法と し て

は
，
P a tl a k の 解析法 を応 用 した

25，261
．

1
C － C G P 1 2 1 7 7 の

血 中濃 度を複指数関数に フ ィ ッ ト し E Cくtl 二 A e
．a t

＋

B e一郎
コ， 血中放射性 リ ガ ン ド濃度 の 時 間 T ま で の 積

分値 を時間T で の 血 中濃度で 徐 した 時間 の 示 標 で あ る

n o r m ali z e d i n t e g r al E e ニ I言Cくtld tI CくTうコを求め た ．

次 い で 心 筋 と血中と の 放射性 リ ガ ン ド濃 度比 くv ol u m e

of d i s t rib u ti o nl を n o r m ali z e d i n t e g r al くe l の 関数で

戸

表 わ す と
，

M く8 1ノC りり ニ P l くトe
．P 2 0

汁 P 3 e となる

仁M く夕1 お よ びC くタ1 は 時間くタ1 に お け る心 筋お よ び

血 中
II
C － C G P 1 2 1 7 7 濃度コ． 上 式カ ー ブ後 半部の 直線部

位の 傾き で あ る P 3 を各群間で 多重比較 を お こ な っ た ．

4 ． s a t u r a ti o n s t u d y

投与す る
1

C － C G P 1 2 1 7 7 総濃度 を各実験 に て漸増減

させ 種々 量 を投与 し ， 各平衡状態 に お け る受容体との

結合 リ ガ ン ド濃度 を測定す る こ と に よ り ， 犬 心筋の 受

容体密度くB m a 幻 お よ び放射性 リ ガ ン ド の 親和性の指

標 で あ る 平衡 定数 く正郎 を測定 し た ．

V ． 統 計学 的検定 法

得 ら れ た成 績は す べ て 平均値 士標準偏差 で示 した ，

多群間の 平均 値の 差の 検 定は
，

一

元 分散分析法の のち

S c h eff e の 多重比 較で 行い
， p く0 ． 0 5 を有意 と した ．

成 績

工 ． P E T イ メ ー ジ に よ る 心 筋
1
で － C G P 1 21 7 7 の分

布

11

C G P 1 2 1 7 7 く6 ． 2 m C i
，
9 1 3 C iJ m m ol

，
0 ． 6 n m ollk gン静

注3 0 秒後 の P E T イ メ ー ジ で は
， 放射性 リ ガ ン ドの放

射能 は 心 内腔 に 分布 して い る が く図 1
，
A l ，

5 分後 に

は 心 筋は 明瞭 に 抽出さ れ
，
右室お よ び 肺は抽出されて

い な い く図 1
，
Bl ．

1

C － C G P 1 21 7 7 静注24 分後 P E T イ

メ
ー

ジの パ タ
ー ン は

，

5 分後像と 同様で 変化を認めな

い く図1 ， Cl ． 放射性 リ ガ ン ド静注25 分後 に 過剰量の

非標識 C G P 12 1 7 7 く25 n m oll k gI を急速静注 したとこ

ろ ， そ の30 分後 に 得 ら れ た P E T ス キ ャ ン で は
， 特に

前壁 中隔付近 の 放射能 が低下 して お り
，

同 一

ベ
ー

タア

ド レ ナ リ ン受 容体 結合 部位 を求 め て 競 合 す る 非標識

C － C G P 1 2 1 7 7 に よ る
1

t － C G P 1 2 1 77 の 結合阻害を示し

て い る く図 1
，

Dl ．

工王 ．

11

C G P 1 2 1 7 7 の 時間 一 放射性 曲線 の パ タ ー ン

C o n t r ol k i n e ti c st u d y に お い て は
， 高比 放射能

く91 3 C il m m ol
，
0 ． 6 n m olノk gl の

1
C － C G P 1 2 1 77 急速静

注後数 分内で
，

トレ ー

サ
ー

の 血 中濃度 は非常 に低値と

な っ て い る く図2
，

ム ． り
． ． ．

ム ト
ー 方 ，

11

C －C G P 121 77

の 心 筋濃度は 静注後約1 0 分で 血 中濃度 の 数倍の
一 定高

値 と な り
， 約30 分間は ほ ぼ

一 定値 を保 ち
， 後穏やか に

低下 して い る く図 2
， 0 ． － … ・ 0 1 ． 同 じイ ヌ を用 い た別

実験 で は ， 放射性 リ ガ ン ド静注25 分後 に 過剰量 の 非標

識 C G P く2 5 n m oll k gl を静注 した と こ ろ ， 同 一 結合部

位 を争 っ て の 放射性 リ ガ ン ド と非標識 リ ガ ン ドとの競

合 の 結果 ，

11
C － C G P 1 2 17 7 の 心 筋濃度 は急速に 低下し

た く図2
， 砂 一 － － ． ． ． 砂1 ． 非標識 C G P 1 2 1 7 7 静注によ っ

て心拍 数も 同様 に 急速 に 低下 し ，
C G P 1 2 1 7 7 の 薬理作

用 と放射 性リ ガ ン ドの 結合と は 同調 して 出現 した 個



ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 の iTl マi v o 解析

2 ，
ロ

ー 叫 H 亡ル

HI ．
C G P 1 2 1 7 7 の 投与量 と ベ ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容

体 と 結 合 L た C G P 1 2 1 7 7 の 量 と の 関 係

くs a t u r a ti o n s t u d yI

C o n t r ol k i n e ti c s t u d y に お ける
1

てニー C G P 1 2 1 7 7 の JL 一

筋濃度の 時間 一 致射性 曲線の 15 分か ら2 5 分ま で の 直線

部位を外挿 し
， 各実験 に お ける 心 筋の C G P 1 21 7 7 濃

度くp m olノgI を求 め
．

投与 さ れ た 様 々 な 量 の C G P

12 1 77 量 に 対す る f u n c ti o n で プ ロ ッ ト し た く図 3 ト

C G P 1 2 1 7 7 静注量 が 10 n m ollk g 以 下の 場合は ， 心 筋

541

の C G P 1 21 77 濃度は その 投与量 に 比 例 し た く図 3
，

A
， y 二 4 ． 0 4 X O ． 5 2 ， r

二 0 ． 96 61 ． C G P 12 1 7 7 投 与量 が

10 n m oll k g を越 える と ， リ ガ ン ドの 投 与量 を 増量 さ

せ る に つ れ て 心 筋濃度の 増加 は次第 に緩 やか と な っ た

が
，

心 筋濃度の プ ラ ト
ー

は得 られ ず増加 し続 け た く図

3 Bl ． 筆者 は血中 リガ ン ド濃度お よ び C G P 1 2 17 7 の

非特異的受 容体結合 に 相当す る 分 と し て p X q O の項

を h y p e rb ol e fu n c ti o n に 追加す る こ とに よ り
，
以 下の

式の 如く P E T に よ っ て測定 され た心臓 に お ける リ ガ

ン ド総濃度か ら特異的受 容体結合 の み を 区別す る 新法

Fi g ． 1 ． P E T i m a g e s o f a d o g c h e s t a ft e r i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n o f
l

C －C G P 12 1 7 7 ．

A
，
P E T s c a n o b t ai n e d l m i n af te r i nj e c ti o n o f

ll

C － C G P 1 2 1 7 7 く6 ．l m C i
，
3 6 7 Cil

m m o 11 s h o w s a h i gh a cti vi ty o r th e b l o o d p o o l i n th e c a v it y o f th e h e a rt ．
B

，

T h e s a m e P E T s e c ti o n 5 m i n a ft e r r a d i oli g a n d i nj e cti o n s h o w s a h i g h

a c c u m ul a ti o n o f a c ti vi t y i n th e m y o c a r di u m ． T h e l u n g s a r e n o t v i s u ali z e d ． C ，

2 4 mi n a ft e r i nj e c ti o n th e sh a p e o f th e P E T s c a n a n d th e r a d i o a c ti v it y o f th e

m y o c a r d i u m d o n o t c h a n g e c o m p a r ed w ith p an el B ． D
，
2 5 m i n a ft e r r a d i o li g a n d

i nj e c ti o n u nl a b el e d C G P 12 1 7 7 く2 5 n m oll k gI w a s in j e c t e d r a pidl y ． P E T s c a n

O b t a i n e d 3 0 m i n a ft e r i nj e c ti o n o f u n l a b el e d C G P 12 1 77 s h o w s a d e c r e a s e d

r a d i o a c ti v it y i n th e h e a rt ， i n d i c a ti n g a bi n d i n g i n hi b iti o n o f r a d i oli g a n d b y

u n l a b e l e d li g a n d ，
W h i c h c o m p e t e s f o r th e s a m e b i n d i n g sit e s ．



5 4 2

を 考 案 し た ． C ニ B m a x X q olくK d ＋ q ol ＋ p X q o ，
こ こ

で C は P E T に て検 出され た心臓 に お け る C G P 総濃

度
．

B m a x は 犬心筋 の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容 体 密

度 ，
K d は

IL
C － C G P 1 2 1 7 7 の i n vi v o に お け る平 衡定

数
， q O は静注投与 さ れ た リ ガ ン ド量

，

お よ び p は血

中 C G P 1 2 1 7 7 濃度と非特異 的受容 体結合に 相当す る

分画が 投与さ れ た C G P 量 に よ っ て比 例増加 す る傾 き

で あ る ． こ の m o difi e d h y p e rb ol e f u n c ti o n を 用 い た

コ ン ピ ュ
ー

タ フ ィ ッ テ ィ ン グ に よ っ て
，

心 筋の リ ガ ン

ド総濃度 の カ ー プくTl か ら 特異的受容体結合以 外の 成

ギ
ヒ

茎
O

E
d

こ
び
U

言

T
リ
ー

言
－

u

盲
l

空
色
中
l

巴
l

－

噂
中
エ

0 2 5 5 0 丁 5

T i m e くm i巾
Fi g ． 2 ．

1 1

C － C G P 1 2 1 7 7 r a di o a c ti v i ty
－

V S ．

－ti m e

c u r v e s ． c o n c e n t r a ti o n s a r e e x p r e s s e d a s

p m oll c m
3

0 f ti s s u e ． A ft e r b ol u s i nj e c ti o n o f

6 ．2 m C i o f
11
C ， C G P 1 2 1 7 7 a t a h i gh s p e cifi c

a c ti v ity く91 3 C il m m oll i n a c o n t r o I s t u d y ，
th e

t r a c e r i s r a pidl y cl e a r e d f r o m th e bl o o d 仏1 ．

B y c o n t r a s t
，
th e a cti v it y i n th e h e a r t i s v e r y

h i g h a n d r e a c h e s a pl a t e a u i n l O －1 5 m i n － I n

th e c o n t r oI c u r v e ，
th e r a d i o a c ti v it y c o n c e n t r a

－

ti o n r e m ai n s n e a rl y c o n s t a n t f o r a b o u t 3 0 m i n
，

b e f o r e d e c r e a si n g sl o w l y く0 1 ． I n a n o t h e r

s u bj e c t く■ナt
a si m il a r d o s e of

11
C － C G P 1 2 1 7 7

w a s i n t r a v e n o u sl y i nj e c t e d
，
b u t 2 5 m i n l a t e r

くa r r o w l a n a d d iti o n al i n tr a v e n o u s i nj e c ti o n of

u nl a b e l e d C G P 1 2 1 7 7 く25 n m oll k gl w a s p e r f o
．

r m e d ． T h e i nj e c ti o n o f c o m p e t e ti v e i n h ib it o r

r e s ul ts i n a bi n d i n g i n h ib iti o n o f
l

C － C G P

1 2 1 7 7 f o r it s b i n di n g sit e s ． T h e i nj e c ti o n o f

u n l a b el e d C G P 1 2 1 7 7 1 e a d s t o a r a pi d f all i n

h e a r t r a t e s y n c h r o n o u sl y くロ1 ． J u st a ft e r th e

in j e c ti o n o f u n l a b el e d C G P 1 21 7 7 a t 2 5 m i n
，

v e r y s m a11 i n c r e a s e i n th e b l o o d c o n c e n t r a ti o n

o f th e t r a c e r w a s o b s e r v e d くA l ．

戸

分 くFl を差引 い た結果
，
犬心 筋 に お け る C G P 1 217 7

の 特 異 的受容 体 結合部 位密 度 くB m a xl は 11 3 p m oll

c m
3
と求 め られ た く図 3 ，

Bl ．

I V ． 非 標 識 C G P 1 2 1 7 7 に よ る di s pl a c e m e nt

S t u d y

ll
C － C G P 1 2 1 7 7 静注25 分後に 投与さ れ た非 標識 C G P

1 2 1 7 7 に よ る di s pl a c e m e n t の 大き さ の 程度は
， 非棲

識 C G P 1 2 1 7 7 注射30 分後 の
11
C ． C G P 1 2 1 7 7 の 心筋濃

す
亡

茎
O

u
d

言
0

慧
－

1

亡
0
0
u
O
O

d

q
O

C G P i nj e c t e d くn m oll k gI
Fi g ． 3 ．

11
C － C G P 1 2 1 7 7 c o n c e n t r a ti o n i n th e

h e a rt くp m oll c m
3

0 f m y o c a rd i u m l v s ． a m o u n t

o f C G P 1 21 77 i n j e c t e d くn m olノk g b o d y w ei gh tl ．

T h e c o n c e n t r a ti o n v al u e s m e a s u r e d i n 3 4

s e p a r a t e e x p e ri m e n t s a r e pl o tt e d a g ai n s t th e

a m o u n t o f C G P 1 2 1 7 7 i nj e c t e d a s a b ol u s i n

t h e ri gh t a tri u m ． T h e fi r s t p a r t o f th e c u r v e

i s e n l a r g e d くu p p e rl ． T h e c a r di a c c o n c e n tr a ti －

o n o f C G P 1 2 1 7 7 i s p r o p o rti o n a l t o th e a m o
－

u n t i nj e c t e d f o r d o s e s b el o w l O n m o ll k g b o d y

w ei gh t くy こ 4 ．0 4 x O ．5 2 ニ n ニ 3 0 ニ r
こ 0 ．9 66 I ．

T h e

sl o p e o f th e r e g r e s si o n li n e く10－
3

1 i s e q u al t D

th e r a ti o o f m y o c a r d i al b l o o d fl o w t o c a r di a c

o u t p u t ． A b o v e l O n m oll k g b o d y w ei gh t
，
t O t al

li g a n d c o n c e n t r a ti o n i n th e h e a r t くT I i n c r e a s e d

n o n li n e a rl y w i th t h e a m o u n t o f li g a n d i nj e c te ．

d ． S u b t r a cti n g th e f r a c ti o n c o r r e s p o n d e d to

c i r c u l a ti n g C G P 1 2 1 7 7 a n d n o n －

S p e Cifi c b i n di n g

くFJ f r o m th e t o t al li g a n d c o n c e n t r a ti o n i n th e

h e a r t m e a s u r e d b y P E T
，
th e c u r v e o f s p e cifi c

b i n d i n g o f C G P 1 21 7 7 くSI w a s ob t a i n e d ．
B e t a

a d r e n e r g l C r e C e p t O r d e n sit y i n th e d o g h e a rt

くB m a xナ w a s f o u n d t o b e l 1 3 p m olノc m
3

．



ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受容体の i n v i v o 解析

度と C O n t r Ol k i n e ti c st u d y に お け る 同 時 間 く即 ち

1
で－ C G P 1 2 1 7 7 静注5 5 分後ナ の 心筋 濃度 と の 差 を

，

c。n t r Ol k i n e ti c st u d y の 心筋濃度に 対す る比 く％1 で 表

した く表11 ． D i s pl a c e m e n t st u d y の た め に 投与 され た

非標識 C G P 1 2 1 7 7 の 量が 4 n m oll k g 以 下 の 場 合 に

は，
それ ぞ れ が増量 す る に つ れ て di s pl a c e m e n t の 大

きさ の割合 く図4 争－ ． ． ■ ． ．

書I と C G P 1 2 1 7 7 に よ る 薬理

作用く心拍数 の 低下 個 4 口 ． ． ． り ■ 口11 と は 同調 して 高く

な っ た ． 非標識 C G P 1 2 1 7 7 投与量が 25 n m o llk g 以上

で は
，

投与 量 を そ れ 以 上 増 量 さ せ て も
1L
C － C G P

12 17 7 の di s pl a c e m e n t の割合お よ び C G P 1 2 1 7 7 の 薬

理作用と も に 増加 せ ずプ ラ ト
ー

を示 した く図4 1 ． 麻酔

された犬 で は 非標識 C G P 12 1 7 7 投与後 の 心 拍数低下

は極 め て小 さ い か
， 逆 に 心 拍数 の 増加 を認 め た く表

り．

V ．
P r e

－

S a t u r a ti o n st u d y に お け る ベ ー タ ア ド レ

ナ リ ン 受容体 の 定量 的解析

非標識 C G P 1 21 77
， pi n d ol o l

， p r O p r a n Ol ol に よ る

p r e
－

S a tu r a ti o n s t u d y ，
お よ び筋弛綾群 コ ン ト ロ

ー ル
，

麻酔群コ ン ト ロ ー ル に お け る
11

C － C G P 1 2 1 7 7 注射 時の

心拍数お よ び受容体結合の 指標 で ある P 3 値 を表 2 に

示した ． 麻酔群 コ ン ト ロ
ー ル の心拍数 は筋緩群 コ ン ト

ロ
ー ル に比 し て有意 に 低く くp く0 ． 0 軋 即 ち 冠 血 流 量

が少ない に も か か わ ら ず，

11
C － C G P 1 2 1 7 7 の ベ

ー

タ ア

ドレ ナ リ ン 受容体結合 を示 す v ol u m e o f d i s t rib u ti o
－

n のカ ー プく中
－ ． ■ ■ ． ．書1 は筋緩弛群 コ ン ト ロ

ー ル の カ ー

プと同 じパ タ
ー ン を示 し く図5 I ， その 直線部分の 傾 き

れ
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P 3 は 有意 差を 認め な か っ た く表2 1 ．

一 方非標識 C G P

1 2 1 7 7 く春 … … 春1 ， pi n d ol ol くA
． － － ． ． ． A ン，

お よ ぴ

p r o p r a n ol ol くV ． ． － ． ． ， V l に よ る p r e ． s a t u r a ti o n st u d y

に お け る V Ol u m e o f di s t rib u ti o n の カ ー ブ は
，

コ ン ト

ロ
ー ル に 比 して低値 を た どり く図 5 1 ，

その 直線部分の

傾 き P 3 は有意 に 低 か っ た く表 2
， p く0 ． 0引 ．
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本研 究 で は 非侵襲 的画像診 断法 で ある P E T を用 い

て ， 犬心 筋 ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 の 分 布 を in

vi v o に お い て 示 す こ と が で き た ． 本法 に お い て は生

理 的条件下で 心筋受 容体が 画像と して 評価 さ れ る利点

が あ る ． 過去 に は他 の ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体リガ

ン ド と し て
，

1

で －

p r O p r a n Ol o l あ る い は
l
で －

p r a Ct Ol ol と

P E T を用 い て心 筋 ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体描出が

試み ら れ た
抑 殉

． 親月旨肪性の ベ ー

タ 1 お よ び ベ ー

タ2

非選 択的ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る
11
C －

p r O p r a n Ol ol は
，

静注後大部分が 肺に 取り 込 ま れ ，
P E T ス キ ャ ン にて

心 筋 は描出 され な か っ た
2 71

．

1 1
C －

p r a C t O l ol は
11
C －

p r O －

p r a n ol ol に 比 して約100 0倍 親水 性の ベ ー タ 1 選択的

ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る ． 静注数分後の P E T イ メ ー ジ

で は心筋 は良好 に 描 出され な か っ た が
， 約 500 m Ci ル

m o l の 高特異放射能 で あ っ て も心筋放射性 リガ ン ド濃

度 の プ ラ ト ー は得 ら れず減少 し続 けた ． ま た大量の非

標識 p r a c t ol o l 急速静注 に よ る di s pl a c e m e n t s t u d y で

は
，
放射性 リ ガ ン ドの di s pl a c e m e n t を認 め なか っ た ．

こ の 結 果 は p r a ct ol ol の 低 親和性 く相対 的 K d の 高

T a b l e 2 ． P r e
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of ti m e く10
－ 2

c m

3

J g m i nl

m e a n 士S D

C u r a ri z e d c o n t r ol

くn
ニ 3ン

A n e s th e ti z e d c o n t r ol

くn ニ 51

P r e － S a t u r a ti o n w i th

C G f
つ
1 2 1 7 7 くn

ニ 2う

P r e
－

S a t u r a ti o n w i th

P i n d ol o l くn ニ 2う

P r e
－

S a t u r a ti o n w i th

P r o p r a n ol ol くn ニ 2l

1 9 6 ． 7 士8 ． 5

1 2 9 ． 4 士2 7 ． 8
－

1 42 ．5 士7 ． 5

1 5 2 ． 5 士7 ．5

1 1 3 ． 0 士1 5 ． 0
疇

2 ． 4 6 士0 ． 1 3

2 ． 6 7 士0 ． 1 4

1 ．0 5 士0 ． 0 3
ホ

0 ． 5 5 士0 ． 1 2
．

0 ． 7 3 士0 ． 工1
ヰ

糠

p く0 ．0 5 v s c u r a ri z e d c o n tr o l b y o n e w a y A N O V A f oll o w e d b y S c h e ff e
，

s m u lti pl e

C O m p a ri s o n ，



ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 の i n v i v o 解析

値，
1 1 0 n m o l i n v it r o l に よ る も の で あ る

28，
．

C G P 1 2 1 7 7 の 長所 は 高度親和性の ベ ー タ 1 ベ ー タ

2 非選択的 ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト

であり ，
i n v it r o 試験 で は親和性が 高 く

，
非特異的結

合が極め て少 なく ， 細胞内 へ の侵入 が ほ とん ど無い と

報告さ れ て い る
恥 O m ，

． I n v it r o 受容体結合試験 に お い

て
，

3
H － C G P 1 2 1 7 7 の結合 部位 は特異的で あ り

，
K d は

0 ． 2 n m o l
，

お よび ラ ッ ト心筋 ホ モ ジ ェ ネ
ー

ト に お け る

受容体密度 くB m a xl は 28 f m oll g で あっ た くM aji e r e
，

u n p u b i sh ed d a t al ． ま た C G P 1 21 7 7 は膜表面 か ら細胞

内の小胞 内 へ 移 動 し た 不 括化 受 容 体 くd e s e n siti z e d

r e c e p t o rJ とは 結合 しな い
1 咽

． よ っ て心筋 ベ ー

タ ア ド

レ ナ リ ン 受容体 の 有力 な る ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る

C G P 1 21 7 7 は ，
P E T を用い た体外計測 に よ っ て膜表

面の機能的 に 活性 化 し た ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体

を
，
i n マi v o に お い て 評価す る に は理 想的 な リ ガ ン ド

である と 言え よう
測1

． 従 っ て 本研 究で は
，

C G P 1 21 77

に高比放射能 に な る よう
王
C が標識 さ れ

，
イ ヌ に 静 注

し P E T 検査 を施行 し た ， P E T イ メ ー ジ上 イ ヌ 心 筋 に

おける N A 結合部位 の 分布 が明瞭 に 描出さ れ た ．

心筋受容体 リ ガ ン ド静注数分後で は
，

そ の 心臓 に お

ける分布は 局所 の JL 一筋血 流 を反映す る
313工1

． P E T に よ

り測定 され た 心臓 の C G P 1 2 1 7 7 量 は
，

そ の投与量 が

10 n m oll k g 以下で は C G P 1 2 1 7 7 静注量 に 比 例 した ．

図3 に お ける 回 帰直線 の傾 き は
， 心 拍 出量 くm ll m i n l

k gl に 対す る心 筋血流量 くm ll m i n l c m り の 比 を表 して

い る
訃 棋 粗

． 3 0 回 の 実験 か ら 求 め ら れ た そ の 値4 ． 0 4 X

l O
－ 3

は
，
S e r o u s si らの イ ヌ を用 い た直接法 に よる 測定

値8 ．5 X l O－3

よ りや や 少 なめ で あっ た
珊

．

C G P 1 2 1 7 7 投与量が1 0 n m o ll k g を越 える と ， そ の

投与量 を増量 させ る に つ れ て 心 筋濃度 の 増加 は次第 に

緩やかと な っ た が
，

プ ラ ト ー は 得 ら れ ず増加 し 続 け

た ． これ は C G P 1 2 1 7 7 の ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体

の特異的結合に 相 当す る 分画だ けで な く ， 血 中リ ガ ン

ドに 相当す る 分 画 と 非特 異的 結合 に 相 当す る 分画 と

を
，
P E T で は包含 して 検 出し て い る た め で あ る ． た

とえば S y r o t a らの 報告 した ム ス カ リ ン 様 ア セ チル コ

リ ン 受容体 リ ガ ン ド で あ る
II
C －

m e th i o did e q u i n u c li

di n yl b e n z yl a t e t
11

C － M Q N B I の 場合 は
，
静注後の 放射

性リ ガ ン ド の 血 中濃度 と非特異的結合 は無視 し得る 程

少なく ， 従 っ て S a t u r a ti o n s t u d y に お け る カ ー ブ は投

与量の増量 に て ほ ぼ プ ラ ー トが 得ら れ
，
i n v it r o で の

h y p e rb ol e f u n c ti o n をそ の ま ま適応す る こ とが で き

た
31

． しか しな が ら
1
C － M Q N B の 如き非特異的結合や

血中リ ガ ン ド濃度が無視 し得 る理 想的リ ガ ン ドは稀 で

あり ， 大部分の リ ガ ン ドは非特異的結合 を含有す る の

54 5

が通常で あ る ． 特異的受 容体結合と その他 の 分画相当

分と を P E T に よ っ て 区 別する こ と は困難で あ る と い

わ れ てき た
4I

． 筆者は血 中リ ガ ン ド濃 度 と非特 異的 受

容体結合 とは C G P 1 21 7 7 投与 量 に 比例 して 増加す る

事実よ り
，

そ の相当分と して P x q o の頃 を h y p e rl o l e

fu n cti o n に 追加 した m o d ifi e d h y p e r ol e f u n c ti o n を考

案 した ． こ れ を用 い た コ ン ビ ョ
一

夕 フ ィ ツ テ ン グ に よ

り
， 犬心筋 に お け る ベ ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 密度

くB m a xl は 11 3 p m oll c m
3
と求 め られ た ．

3
H ， D H A を 用

い た i n v it r o に お ける受容体結合試験で は
，
犬 心筋 の

B m a x は 3 1 1 p m olノg で あ っ た と報告さ れ て い る
瑚

．

h vi tr o 受 容体結合試験 に て
，
心臓に お ける ベ

ー

タ

ア ド レ ナ リ ン 受容体密度 お よび N A 含有 量 の 局所 的

分布の遠い が 報告され て い る ．
ベ ー タア ドレ ナ リ ン 受

容体密度 は左童心尖部で 最大で あ り
，

心 基部 に 近づ く

に つ れ て低下す る
誠 朋

． 逆 に N A 含有量の分布 は心 基

部が 最大 で 心尖部 へ 近づ く に つ れ て低下 す る
叩

． 筆 者

の 研究で は P E T ス キ ャ ン に お い て 左室中間 レ ベ ル の

1 ス ライ ス の み を 測定 し た た め
，
i n v i v o 状態 で の

ベ
ー

タア ド レ ナ リ ン受容体の 局 所的分布の 違い は調 べ

られ て い な い ． 将来 に お い て
， よ り 分解能 の優 れ た

P E T シ ス テム を用 い て
，
P E T 検査 に適用 した 心臓 の

大き さ を持つ ヒ トの 心筋 に つ い て検討さ れ るで あ ろ う

と期待さ れ る ．

受容体 リガ ン ドの 特異的受容体結合 を示す た めの 条

件は以 下の 如 く で あ る
1l

．

1 ． そ の リ ガ ン ドの 高親和性 くK d の 低値I が示 さ れ

る こ と ． 即 ち c o n t r o l k i n e ti c s tu d y に おい て 静注後の

リガ ン ド取 り込 み が早く ， そ の 濃度が長時間 一 定し て

留ま る こ と ．

2 ． 非標識 リ ガ ン ドや その 他 の ア ン タ ゴ ニ ス ト投与

に よ り
，
放射性 リガ ン ド との 間で 同 一

受 容体結合部位

を争う 競合 的結合阻害 くdi s pl a c e m e n tJ が 示 さ れ る こ

と ．

3 ． D i s pl a c e m e n t s tu d y の た め に 投与 さ れ た非 標

識 ア ン タ ゴ ニ ス トの 薬理作 剛 ま
，

そ の 投与量 お よ び放

射性 リ ガ ン ドの di s pl a c e m e n t の 大 き さ の 程度と 相関

を認める こ と ．

4 ． 立 体構造特異性が 示 さ れ る こと ． 即 ち薬理 的に

活性を持 つ 立 体異性体 の み に よ っ て
，
放射性 リ ガ ン ド

の 結合阻害 を受 ける こ と ． C G P 1 2 17 7 の 立体 異性体 は

合成さ れ ず
，

立 体構造特異性 は検討さ れ なか っ た が筆

者の 結果は 1 ，
2

， 3 の 条件 を充分に 満 た した く図2
，

4 1 ． さ ら に 非 標 識 C G P 1 2 1 77
， Pi n d ol ol

，
お よ び

p r o p r a n o l o l を用 い た p r e
T

S a t u r ati o n st u d y に よ っ て

も ，

1
て t C G P 1 2 1 7 7 の 特異的受容体結合 が示 され たく図



5 4 6

5 1 ． P r e
－

S a t u r a ti o n s t u d y に お い て は麻酔群 お よ び筋

弛緩群 c o n t r oI st u d y に 比 し て
，
心 筋お よ び血 液の 放

射 性 リ ガ ン ド の 濃度比 くv o l u m e o f di st rib u ti o nl は

25 ％以下 に抑 制さ れ
，
図 5 に お け る カ ー プ後半の 直線

部分の 傾き P ，は c o n tr oI st u d y の そ の 値 に 比 し て有意

に 低 か っ た く表 2 1 ． こ の p r e
－

S a t u r a ti o n s t u d y に お け

る N A 結合部位 へ の
11
C － C G P 1 2 1 7 7 の 有意 な結合低下

は
， 低心 拍数 け な わ ち低 冠血流1 に よ る も の で なく

．

放射性 リ ガ ン ド静注前に 投与 さ れ た比 標識 ア ン タ ゴ ニ

ス トに よ る特異的結合部位 の 飽和 に よ る も の で ある ．

何故な ら ば
， 放射性 リガ ン ド静 注時 の 心拍 数は

，
麻酔

群 コ ン トロ ー ル に お い て は p r e
－

S a t u r a ti o n st u d y と 同

様に
， 筋弛援群 コ ン ト ロ

ー ル の 心拍 数に 比 し て 有意に

低い に も か か わ ら ず
，

麻酔群 コ ン ト ロ
ー ル

11
C － C G P

1 2 1 7 7 の 結合 力 ー プ くv ol u m of di st rib u ti o nl は 筋弛緩

群 コ ン ト ロ
ー ル の それ と 変り な く

，
P 3 値 に も 有意差を

認 めな い か ら で あ り
， 換言 す れ ば

11

C － C G P 1 21 7 7 の

ベ ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体結合 は冠血流 か ら の リ ガ ン

ド供給量に 影響 を受 け ない と 言 え るか らで あ る ，

ll

C － C G P 1 2 1 7 7 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て だ けで な く
，

わ ずか に ア ゴ ニ ス ト と して 作用 も持 ち合わ せ て い る ．

d i s pl a c e m e n t st u d y に お け る ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル で

麻酔 され た 2 例に お い て
，
非標識 C G P 1 2 1 7 7 投与 後

JLヰ白数 の 上 昇 を認め て い る く表 い ． こ の場合 に は心拍

数が相対的 に 低 い た め
，

N A の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受

容体結合が 元 々 少な く ，
N A を di s pl a c e す る こ と な し

に 投与 さ れ た非標識 C G P 1 21 7 7 が 結合で き た と考 え

られ る ． 心 拍数が 相対的に 高い ク ラ
ー

レ に よ る 筋弛冠

群の 場 合は
， 非標識 C G P 1 21 7 7 の 結合 に よ っ て大 量

の N A を di s pl a c e さ せ る 結果と して
．
C G P 1 2 1 7 7 の

ア ン タ ゴ ニ ス トと し ての 薬理 効果 く心 拍数 の 低 下1 を

認 めて い る く表 1 ト

11
C － C G P 1 2 1 7 7 と P E T を用 い た ベ

ー

タ ア ド レ ナリ

ン 受容体の i n v i v o 解析の 将来 に お け る臨床応用 の 可

能性 は豊富で あ る ． h v it r o 受 容体結合 試験で は
， 生

検 に よ る ヒ トま た はイ ヌ JL 一筋 ，
あ る い は ラ ッ ト屠殺後

心筋 ホ モ ジ ェ ネ
ー

ト を用 い て
，
種 々 の 疾患 の 心 臓病態

お け る ベ
ー

タア ド レ ナ リ ン 受容体変 化が報 告さ れ て い

る ． た と え ば長期 に 渡る ア ン タ ゴ ニ ス トに よ る 治療 は

d o w n － r e g ul a ti o n くべ 一 夕 ア ド レ ナ リ ン 受 容体密 度低

下1 を き た し
， 適 に ア ン タ ゴ ニ ス トに よ る 長期 治療 で

は u p
－

r e g u l a ti o n を起 こ し ベ
ー

タ 遮断剤 に よ る 長期治

療が ヒ トL 一筋の ベ
ー

タア ド レ ナ リ ン 受容体 密度 を 増加

させ た
甚I

． 実験的に 犬 に 急性心筋虚血 を作 る と ，
そ の

間の ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体密度 は増加 す る
瑚

． こ

れ は虚血 に よ っ て ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受 容体が
， 細胞

戸

内小脆 か ら膜表面 へ 再分布 して く る た め で ある
咄

． 陳

旧性心 筋梗塞 モ デ ル を 作製 し た 犬 心 筋 に お い て は
，

ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 密度 の 増加 は認 め て い な

い
4 1I

． 甲状腺機能克進症 モ デ ル 作製 ラ ッ ト で は ，
コ ン

ト ロ
ー ル に 比 し て ベ

ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体数が有意

に 高 か っ た
嘲

． ス ト レ プ トゾ トシ ン 誘発 に よ る 糖尿病

ラ ッ トに お い て は
，

ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体密度が

低下 して い た ． 糖 尿痛性 心 筋症 の進 行 に お い て は
，

ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容 体 密 度 の 変 化 と 受 容体 の

ad n yl a t e c y cl a s e と の C O u pli n g が重 要な働 き をして

い る ら しい
伯I

． 長期間 に わた り ラ ッ トに 長距離 走の ト

レ ー ニ ン グを さ せ た 場合は
，

血中カ テ コ
ー ル ア ミン は

有意 な高値 を示 した が
，

ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン受 容体密

度 は有意 に 低下 して お り ，
ス ポ

ー

ツ 選 手に お ける徐脈

お よ び安 静時 の 副交換 神 経優 位 の 一 国 と な っ て い

る
朝I

．

P E T に よ り交換 お よ び副交換神経の 生 理 的支配下

に お け る 生 体 心 の ベ ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 の in

v i v o 解析が 可能 とな る の で ， 本法 は ベ
ー

タ ア ド レ ナ

リ ン 受容体 の 生理 的 に 活性化 し た状態 を評価す るに は

理想 的ア プ ロ
ー

チ法 と な りう る で あ ろう ． 上 述の如き

種 々 の病 態に お け る ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受容体変化の

in vi t r o 測定 に よ る 報告 を
， 将来 は ヒ トの心臓疾患に

お い て i n vi v o で評価す る場合 に
，

l

C ． C G P 1 21 7 7 と

P E T を用 い た ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン受 容 体解 析法は礁

床的 に 有用 で ある と期待さ れ る ．

結 論

ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体の ア ン タ ゴ ニ ス トである

11
C － C G P 12 1 7 7 の i n v i v o に お け る心筋受容体 へ の特

異 的結合性 を証明 す る こ と を目的 と し て
， イ ヌ 心筋を

用 い た基礎的 P E T st u d y を行 な っ た と こ ろ
，

以下の

如き 結論 を得 た ．

1 ． C o n t r ol k i n e ti c st u d y に お い て
，

ll
C －C G P

1 21 7 7 静注後 の イ ヌ 心 筋 に お け る時間 一 放射性曲線の

心筋ラ ジオ リ ガ ン ド濃度は約10 分で
一 定債 と なり ，

そ

の プ ラ ト ー は30 分以 上 持続 した ．

一 方血 中ラ ジオリガ

ン ド濃度 は静注1 0 分以 内で 極め て 低値 と な り ，
ラ ジオ

リ ガ ン ド静注70 分後の 心 筋と 血中ラ ジ オリ ガ ン ドの濃

度比 は 5
ノ 1 ノ 6 倍 に 達 した ．

2 ． D i s pl a c e m e n t s t u d y に お い て
，

11
C － C G P

1 2 1 7 7 静注25 分後 に 過 剰量 の 非標識 C G P を急速静注

し た と こ ろ
，

ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体の 同 一 結合部

位 に 対す る競合 的結合阻害 を起 こ し ， 心 筋ラ ジ オリガ

ン ド 濃度 は 急速 に 減 少 し た ． そ れ に 同調 し て C G P

1 2 1 7 7 の 薬理 作用 く心拍数の 低下1 を同時 に 認めた ．



ベ ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 の iII Vi v o 解析

3 ． D i s pl a c e m e n t st u d y の た め に 静注 し た非 標識

C GP 1 2 1 7 7 の投 与量 を増 量す る に つ れ て
，
d i s pl a c

－

e m e n t の 大き さ の程度 と 心 拍数 低下 の 割 合 は パ ラ レ

ル に増加 した が
， 非標識 C G P 1 2 1 7 7 2 5 n m olノk g 以上

では di s pl a c e m e n t の 程度も 心拍数低下 の 割合 も そ れ

以上増大 せ ず
，

イ ヌ で は 25 n m oll k g が s a t u r a b l e

d o s e であ る と考 えら れ た ．

4 ． P r e
．

s a t u r a ti o n st u d y に お い て は
，

11

C － C G P

1 21 77 静注10 分前 に 25 n m oIJ k g の 非標識 C G P を投与

しあら か じ め ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 を飽和 して お

い たと こ ろ ，
C O n t r Ol k i n eti c s t u d y に 比 して 心筋 ラ ジ

オリガ ン ド集積は 有意 に 低下 し
．

心 筋 と血 中 ラ ジ オ リ

ガン ド濃度比 は コ ン ト ロ
ー ル の 約 5 分 の 1 に 低下 し

た ． 同様 の 受容体結合抑制 を得 る た め に pi n d o l ol で

は40 0 n m oIJ
，
k g ， p r O p r a n O l o l で は 200 0 n m o ll k g の P

ブロ ッ カ ー

を必要 と し た ．

5 ． M o d ifi e d h y p e r b ol e f u n c ti o n の式 を考案 す る

こ とに よ り
，

S a t u r a ti o n st u d y に お け る 犬心筋 の ベ ー

タ アド レ ナ リ ン 受容体密度 くB m a 幻 は ， 約 11 3 p m oIJ

c m
3
と求め られ た ．

以上 犬を用 い た基 礎的 P E T st u d y に て
，

ベ ー タ ア

ド レナ リ ン 受容体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る
11
C － C G P

1 21 77 の i n Y i Y O に お け る特異的結 合性 を裏付 け る条

件が証明さ れ た ． I n v it r o 受容体結合試験 で は
．

す で

に種々 の病 態に お け る心筋 ベ
ー

タ ア ド レ ナ リ ン 受容体

密度変化 に つ い て の 報 告が 認 め ら れ る が ，

11
C － C G P

1 21 7 7 と P E T に よ っ て i n vi v o に お い て も 同様の 受

容体評価の 可能性 が示 さ れ た ． よ っ て本 研究 は
，

ポ ジ

トロ ン C T の 受容体解析 へ の 利用 法 ，
お よび 種々 の 疾

患にお ける 心臓病 態 へ の
， 従来 の 核医学 に お け る心筋

血流や代謝の評価 にカロえて
，

受 容体 と い う 新 し い 観点

からの ア プ ロ
ー

チ の 先導と して極 めて 有用 な研究で あ

ると結論さ れ る ．
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O f a g o n i s t t o i n t a c t c ell s ． J ． B i o l ． C h e m ．
，
2 5 8

，

3 4 9 6 －3 5 0 2 く1 9 83I ．

9 1 H e r t el
，
C ．

，
S t a eh eli n

，
M ． 良 P e r k i n s

，
J ． P ． ニ

E v id e n t e f o r i n t r a v e si c u l a r b e t a
－

a d r e n e r gi c

r e c e p t o r s i n m e m b r a n e f r a c ti o n f r o m d e s e n s iti z e d

C ell s こ b i n di n g o f th e h yd r o p h ili c li g a n d C G P ． 1 2 1 7 7

0 n l y i n th e p r e s e n c e of al a m e thi c i n ． J ． C y cli c ．

N u cl ． P r o t ． P h o s p h ． R e s ．
，
9

，
11 g － 12 8 く1 9 831 ．

1 01 H e r t el
，

C ．
，

M iill e r
，

P ．
，

P o r t e n i e r
，

M ． 良

S t a e h eli n
，
M ． ニ D e t e r m i n a ti o n o f th e d e s e n siti z a ti －

O n O f b e t a
－

a d r e n e r gi c r e c e p t o r s b y く
3

印 C G P －1 2 1 ．

7 7 ．
B i o c h e m

． J ．
，
2 1 6

，
6 6 9 － 6 74 く19 8 31 ．

1 1I S t a e h eli n
，
M ． 鹿 H e r t el

，
C ． こく

3
H I C G P －1 2 1 7 7

，



5 4 8 瀬

a b et a
－

a d r e n e r gi c li g a n d s ui t a b l e f o r m e a s u ri n g

c e11 s u rf a c e r e c e p t o r s ． J ． R e c e p t o r R e s ．
，
3

，
3 5 － 4 3

く19 8 31 ．

12I P o r t e n i e r
，

M ．
，
I I e r t el

，
C ．

，
M u ll e r

，
P ． 皮

S t a e h eli n
，

M ． ニ S o m e u n i q u e p r o p e r ti e s o f C G P －

1 2 1 7 7 ． J ． R e s pt o r R e s ．
，
4

，
1 0 3 －1 1 1 く19 8 41 ．

1 3ナ H e r t el
，
C ．

，
A ff ol t e r

，
H ． ． P o r t e n i e r

，
M ． 及

S t a e h eli rL
，
M ． ニ D e s e n siti z e d b e t a

－

a d r e n o c e p t o r s o f

C 6 －

gli o m a c e11 s h a v e d i sti n ct b i n di n g p r o p e r ti e s －

N a u n y n －S c h m i e d e b e r g
，

s A r c h ． P h a r m a c o l ． ，
3 2 8

，

5 1 －5 5 く19 8 41 ．

1 4ナ A f f o lt e r
，
H ．

，
H e r t el

，
C ．

，
J a g gi ，

K ．
，
P o r t e n i －

e r
，
M ． 也 S t a e h eli n

，
M ．

こく
－

1 － S －く
3
H I C G P －1 2 1 7 7 a n d

it s u s e t o d e t e r m i n e th e r a t e c o n s t a n t s o f u nl a b el －

ed b et a
－

a d r e n e r g l C a n t a g O ni st s ． P r o c － N a tl ． A c a d ．

S ci ． U S A
，
8 2

，
9 2 5 －9 2 9 く1 9 8 51 ．

1 51 C a s h
，
R ．

，
R a i s m a n

，
R ．

，
R u b e r g ，

M ． 鹿 A gid ，

Y ． こ A d r e n e r gi c r e c e pt o r s i n f r o n t al c o r t e x i n

h u m an b r ai n ． E u r ． J ． P h a r m a c o l ．
，

1 0 8
，

2 2 5 － 23 2

く19 8引．

161 H o y e r
，
D ． 盈 E n g el

，
G ． ニ B i n d i n g o f

12 5

I ，

C y a
．

n o pi n d ol o l t o b e t a l － a d r e n o c e p t o r s i n a h i gh a n d

l o w a ffi n it y s t a t e ． J ． R e c e pt o r R e s ．

，
3

，
4 5 －5 9

く1 98 31 ．

1 7I P e t r o vi c
，
S ． L

，
M a c d o n a ld ，

J ． K
，
S y n d e r

，

G ． D ． 鹿 M c C a n n
，

S ． M ．
ニ C h a r a c t e ri z a ti o n o f

b e t a
－

a d r e n e r gi c r e c e pt o r s i n r a t b r ai n a n d pi t u it a
－

r y u si n g a n e w h i gh af fi n it y li g a n d
，

12
可．i o d o c y a n o

－

pi n d ol ol ． B r ai n R e s ． ，
2 6 1

，
2 4 9 ， 2 5 9 く19 8 3l ．

瑚 T o e w s ， M ． L リ
H a r d e n

，
T ． E ． 鹿 P e r k i n s

，
J ．

P ． こ H i gh affi n it y b i n di n g o f a g o si st s t o b e t a ． a d r e
－

n e r g l C r e C e p t O r S O n i n t a c t c ell s ． P r o c ． N a tl ．A c a d ．

S c i ． U S A
，
8 0

，
3 5 53 －3 5 5 7 く19 8 31 ．

1 9J T s uji m o t o
，
G ． 鹿 H o ff m a n

，
B ． B 一 三 D e s e n siti －

z a ti o n o f b e t a
－

ad r e n e r gl C r e C e p t O r
－

m e di a t e d

v a s c u l a r s m o o th m u s cl e r el a x a ti o n ． M o l ． P h a r m －

a c ol ．
，
2 7

，
2 1 0 －2 17 く19 8 41 ．

2 0I B u x t o n
，
I ．

L ． 0 ． 鹿 B ru n t O n
，
L ．

L ． こ D i r e c t

a n al y sis o f b e t a
－ a d r e n e r gl C r e C e p t O r S u b ty p e s o n

i n t a c t v e n t ri c u l a r m y o c y t e s o f th e r a t ． C i r c ． R e s ．
，

5 6
，
1 2 6 ．1 3 2 く19 8引 ．

2 11 H u h g e s
，

B ．
，

M a r s h a11 ，
D ． R ．

，
S o b el ， B ． E ．

及 B e r g m a rL
，
S ． R ． こ C h a r a c t e ri z a ti o n o f b e t a

－

a d －

r e n o c e p t o r s i n v i v o w i th i o d i n e
－ 13 1 pi n d ol ol a n d

g a m m a s c iti g r a ph y ． J ． N u cl ． M ed 一
，

2 7
，

6 6 0 ．6 6 7

く19 8 軋

戸

22ナ W e s e rLb e r g ，
G ．

，
S c h el b e r t

，
H ■ R ．

，
H o f f m a n

，

E ． J ．
，
P h el p s

，
M ． E ．

，
R o b i n s o n

，
G ．

D
．

，
S eli n

， C ．

E ．
，
C hil d

，
J ．

，
S k o rt o rL

，
D ． 鹿 E u h l

，
D ． E ． ニI n vi v o

q u a n tit a ti o n o f r e g l O n al m y o c a rd i a l bl o o d fl o w b y

p o si t r o n e m i s si o n c o m p u t e d t o m o g r a ph y ． C i r c ul a ．

ti o n
，
6 3

，
1 2 4 8 く19 8 い．

2 31 B e r g m a n
，
S ． R ．

，
F o k

，
E ． A ． A ■

，
R a n d

， A ．

L ．

，
M c E I v a n y ，

K ． D ．
，
W el c h

，
M ． J l

，
M a r k h a m

，
J ．

鹿 S o b el
，

B ． E ． こ Q u a n tifi c a ti o n o f r e gi o n al

m y o c a r di al b l o o d fl o w i n v i v o w ith H 2

1
り ． C i r c ul a

．

ti o 11
，
7 0

，
7 2 4 く19 8 41 ．

2 4I B o u l ai s
，
C ．

，
C r o u 22el

，
C ． 息 S y r o t a

，
A ． ニ

S y n th e si s o f 4 一く3 － t ．b u t yl a m i n o
－ 2 －h y d r o x y p r o p o x yl －

－ b e n zi m id a z o ト2t
l l
Cl －

O n e くC G P － 1 2 1 7 7l ． J ． L ab el ．

C o m pd s ． R a d i o p h a r m ． ， 2 3 ，
5 6 5 ．5 67 く19 8 61 －

2 5I P a tl a k
，
C ． S ．

息 B l a s b e r g ，
R ． G ． こ G r a p hic al

e v al u a ti o n o f b l o o d － t O
，b r ai n t r a n sf e r c o n s t an tS

f r o m m ul ti pl e
．ti m e u p t a k e d a t a g e n e r ali z a ti o n s ． J ．

C e r e b ． B l o o d fl o w an d M e t a b ol ．
，

5
，

5 84 ．590

く19 8 引．

2 6I W o rL g ，
D ． F ．， G j e d d e

，
A ． 鹿 W a g n e r

，
J r － H ．

N ． ニ Q u a n tifi c a ti o n of n e u r o r e c e p t o r s i n th e li vi n g

h u m a n b r a i n ． I ．
I r r e v e r sib l e b i n di n g o f li g a n d s ． J ．

C e r e b ． B l o o d Fl o w a n d M e t a b o l ．
，

6
，

13 7 ＋146

く19 8 61 ．

2 7ナ P a s c al
，
0 ．

，
S y r o t a

，
A

． ，
B e r g e r

，
G ．

，
S a ぬ e

，

J ．
，

C oll a r d
，

P ．
，

II u c h o n ， G ． J ． 也 C h r e ti n
，
J ． ニ

L u n g u pt a k e of
l

C －i m i p r a m i n e a n d
l
C ．

p r o p r a n ol ol

i n p a ti e n t s w i th s a r c o id o si s e v al u a t e d b y p o sitr o n

e m i s si o n t o m o g r a p h y ． S a r c o id o si s
，
4 0 4 － 4 08 く19 81さ．

2 81 S y r o t a
，

A ．
，

D o r m o n t
，

D ．
，

B e r g e r
，

G ．
，

M a z i e r e ，
M ．

，
P r e n a n t

，
C ．

，
S a s t r e

，
J ．

，
D a v y ，

J ．

M ．
，
A u m o n t ， M ． C ．

，
M o tt e

， G ． 鹿 G o u r g o n
，
R ． ニ

C －1 1 1i g a n d b i n d i n g t o a d r e n e r gi c a n d m u s c a ri nic

r e c e pt o r s o f th e h u m a n h e a r t st u d i e d i n vi v o b y

P E T ． J ． N u cl ．
M ed ．

，
24

，
2 0 く19 8 31 ．

2 91 L a u ， Y ．
H ．

，
R o b i n s o n

，
R ． B ．

，
R o s e n

，
M － R ．

及 Bil e zi k i a n
，
J ． P ． こ S u b cl a s sifi c a ti o n o f b e t a

． ad ，

r e n e r gl C r e C e pt O r S i n c ul t u r e d r a t c a rd i a c m y o bl
．

a s t s a n d fi b r o b l a st s ． C i r c ．
R e s ．

，
4 7

，
4 1 － 4 8 く198 01 ．

3 0ナ S e t o
，
M ．， S y r o t a

，
A ．

，
C r o u z el

，
C ．

，
C h a r b o n

．

n e a u ， P ．
，

Y all o i s
，
J ．

軋
，

C a yl a
，

J ■ 鹿 こ臥川1 ais ，

C ． こ B e t a a d r e n e r g l C r e C e p t O r S i n th e d o g h e a rt

c h a r a c t e ri z e d b y
ll
C － C G P 1 2 1 7 7 a n d P E T ． J ． N u cl l

M e d
リ
2 7

，
9 4 9 く19 8 61 ．

3 11 S a pi r st ei n
，

L ． A ． 三 R e gi o n a l b l o o d fl o w by
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fr a cti o n al di s t ri b u ti o n o f i n d i c a t o r s ． A m ． J －

P bi si ol ．
，
1 9 3 ，

1 6 1 －1 6 8 く19 5 軋

絢 l ．

，

al b a t e
，
A ． 鹿 M a s e ri

，
A ． こ X e n o n st u d i e s o f

m y o c a rd i al bl o o d n o w こ th e o ri c al
，

t e C h n i c a l
，

an d

p r a c ti c a l a s p e c t s ． S e m ． N u cl ． M e d ．
，
1 0

，
2 ． 1 5 く19 8 01 一

柳 S e r o u s si
，
S －

，
L a u r e n t

，
D ． ，

K i v elit z
，

H ．

J a c o b s
，
G ．

ニ M e s u r e s si m u lt a n e e s a th o r a x f e r m e
，

d e s d e bit s c o r o n ai n e e t v e n t ri c u l a i r e g a u c h e a

l
，

aid e d u 8 5 K r y p t o n ． J ． P h y si ol ． くP a ri sI ，
5 9

，

18 7 －21 8 く19 6 71 ．

叫 M u k k e rj e e
，

A －

，
H a g h a n i

，
Z ．

，
B r a d y ，

J ．
，

B u s h
，
I ． ．

，
M c B ri d e

， W ． ，
B u j a

，
L ． M ． 鹿 W ill e r s o n

，

J ．
T ． ニ D iff e r e n c e s i n m y o c a r di al alf a

－

a n d b e t a
－

ad r e n e r gi c r e c e p t o r n u m b e r s i n d iff e r e n t s p e ci e s ．

A m ． J ． p h y si o l ．
，
24 5 ， H 9 5 7 － H 9 61 く1 98 3I ．

瑚 L a th e r s
，
C ． M ．

，
Le vi n

，
R ． M ． 鹿 S pi v e y ，

W
．

乱 ニ R e gi o n a l d i s t ri b u ti o n o f m y o c a rd i a l b e t a
－

a d －

r e n o c e p t o r s i n th e c a t ． E u r ． J ． P h a r m a c o l ．
，
1 3 0

，

11 ト11 7 く19 8 軋

361 W ei
，
J ． W ． 皮 S ul a kl l e

，
P ． V ． こ R e gi o n a l a n d

s u b c ell ul a r di st rib u ti o n o f b e t a
－

a n d alf a
－

a d r e n e r gi c

r e c e pt o r s i n th e m y o c a ri u m o f d iff e r e n t s p e ci e s ．

G e n ． P h a r m a c o l ． ，
10

，
2 6 3 ，2 6 7 く1 9 7 9J ．

叩 Pi e r p o n t
， G ． L ．

，
D e M a st e r

，
瓦． G ． 鹿 C o h n ，

J ．
N ． ニ R e gi o n al d iff e r e n c e s i n a d r e n e r gi c f u n cti o n

w ithi n th e l e f t v e n t ri cl e ． A m ． J ． P h y si ol ．
，
2 4 6

，

H 8 24 － H 8 2 9 く19 84ン．

381 G olf
，
S ．

，
及 H a n s s o n

，
V ． ニ E ff e ct s of b e t a

bl o c k i n g a g e n t s o n th e d e n sit y o f b e t a a d r e n o c e p
－

t o r s a n d a d e n yl a t e c y cl a s e r e s p s o n s e i n h u m a n

m y o c a r di u m こ i n t ri n si c s y m p a th o m i m e ti c a c ti vi t y

5 4 9

f a v o u r s r e c e p t o r r e g ul a ti o n ． C a r d i o v a s c ． R e s ． ，
2 0 ，

6 3 7 －6 4 4 く19 8 61 ．

3 91 M u k h e rj e e
，
A ．

，
B u sh

，
L ． R ．

，
M c C o y ， K ． E ．

，

D u k e
，
R ． J ．

，
H a gl e r

，
II ．

，
B u j a

，
L ． M ． 也 W i11 e r s －

O n
，

J ． T ． こ R el a ti o n s hi p b e t w e e n b e t a
－

a d r e n e r gi c

r e c e p t o r n u m b e r s a n d p h y si o l o gi c a l r e s p o n s e s

d u ri n g e x p e ri m e n t al c a ni n e m y o c a rd i a l i s c h e m i a ．

C i r c ． R e s ．
，
5 0 ， 7 3 5 －7 4 1 く19 821 ．

4 0I M ai s el ， A ． S ．
，

M o t1 11 s k y ，
II ． J ． 鹿 I n s el

，
P ．

A ． こ E x t e r n ali z a ti o n of b e t a
－

a d r e n e r gi c r e c e p t o r s

p r o m o t e d b y m y o c a r di al i s c h e m i a ． S c i e n c e
，
2 3 0

，

1 83 － 1 8 6 く19 8 5ナ．

4 1I K a rli n e r
，
J ． S ．

，
S t e v e n s

，
F ． M ．

，
G r a t t a n

，

M ．
，

W ol o s z y n
，

W ．
，
H o れb o

，
N ． 息 H o ff m a n ， J ． I ．

E
． ニ B e t a a d r e n e r gi c r e c e p t o r p r o p e r ti e s o f c a n i n e

m y o c a r d i u m こ e ff e c ts o f ch r o ni c m y o c a rd i al

in f a r c ti o n ． J ． A m ． C oll ． C a r di ol ．
，
8

，
3 49 － 35 6 く19 8 61 ．

4 2I W illi a m s
，

L ． T ．
，

Le f k o wi t2l
，
R ． J ．

，
W a t a n ．

a b e
，

A ． M ．
，

H a th a w a y ，
D ． R ． 及 B e s c h

，
H ． R ．

J r ． 二 T h y r oid h o r m o n e r e g u l a ti o n o f b e t a
－

a d r e n e
．

r gi c r e c e pt o r n u m b e r ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 5 2

，
2 7 8 7 ．2 7 －

8 9 く19 7 71 ．

4 3I A t ki n s
，
F ． L ．

，
D o w ell

，
R ． T ． 及 L o Y e

，
S ． ニ

B e t a
．

a d r e n e r gl C r e C e p t O r S
，

a d e n yl a t e c y c l a s e

a c ti v ity ，
a n d c a rd i a c d y sf u n c ti o n i n th e di a b e ti c

r a t ． J ． C a rd i o v a s c ． P h a r m a c ol ．
，
7 ， 6 6 －7 0 く19 8 51 ．

4 4ナ S yl v e s t r e － G e r v ai s
，
L ．

，
N a d e a u

，
A ．

，
N g u y e n

，

M ． H ．

，
T a n c r e d e

，
G ． 良 R o l は S e a u － M i g n e r o n

，
S

E ff e ct s o f ph y si c a l t r a i n l n g O n b e t a
－

a d r e n e r gi c

r e c e p t o r s i n r a t m y o c a r d i al ti s s u e ． C a r di o v a s c ．

R e s ．
，
1 6

，
5 3 0 －5 3 4 く19 82I ．
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B e t a A d r e n e r gi c R e c e p t o r s i n D o g lI e a rt C h a r a c t e ri a e d i n vi v o b y
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