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The nature of adrenergic receptors in human cerebral arteries was characterized and the 

changes of these receptors after subarachnoid hemorrhage was examined using a radioligand 

binding assay. 3H-prazosin司aselective alpha 1 antagoni,t, binding was performed by incubating 

aliquots of the cerebral arterial homogenates. Specific binding of increasing concentrations of 

3H-prazosin was saturable. Scatchard plot indicated a single class of binding sites, with Kn= 

2 nM and Bmax=60 fmol/mg protein. 3H-yohimbine, a selective alpha 2 antagonist, binding 

was performed. Specific binding of increasing concentrations of aH-yohimbine was saturable. 

Scatchard plot of the saturation curve was curvilinear. Computer analysis of the data indicated 

two cl出町、、 ofbinding sites, with Kn=0.5 nM, Bmax=20 fmol/mg protein and Kn=30 nM. 

Bmax=250 fmol/mg protein, respectively. Specific 3H-dihydroalprenolol, a beta adrenergic 

antagonist, binding was saturable with Kn=12 nM and Bmax=790 fmol/mg protein. The 

analysis of inhibition of specific 3H-dihydroalprenolol binding by adrenergic agentぉsuggested

that human cerebral arteri肘 containa high density of beta adrenergic receptors and that the 

receptors are classified into two types, namely beta 1 and beta 2 adrenergic receptors. The 

calculated ratio of beta 1 : beta 2 was approximately 4 : 6. Seate、hardplot of 3H-prazosin 

binding to human cerebral arteries after subarachnoid hemorrhage was also of single class with 

slightly smaller Bmax, and Kn became about half of that of control group. 3H-Yohimbine 
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binding to the arteries after subarachnoid hemorrhage was of single cla州、 thoughit was of two 

classes in the control group. High a伍nitysites of alpha 2 adrenergic receptors討eemto disappear 

and both Ko and Bmax of low affinity sites of alpha 2 adrenergic receptors became large after 

subarachnoid hemorrage. Ko and Bmax of 3H-dihydroalprenolol binding after subarachoid 

hemorrhage were 14 nM and llOO fmol/mg protein, respectively. The calculated ratio of 

beta 1 : beta 2 ratio was approximately 6 : 4. These data suggest that sympathe位、 denervation

occurs in the cerebral arteries after subarachnoid hemorrhage and that postsynaptic alpha 1 

adrenergic receptors becom巴sensitiveto catecholamines. These functional changes of sympathe-

tic innervation to cerebral arteries may be a cause of delayed vasospasm after subarachnoid 

hemorrhage. 

I 緒 日

脳血管lと分布するアドレナリン作動性神経は，脳血

管の収縮・弛緩反応に関与することによって，脳血流

の神経性調節re何らかの役割をはたしていると考えら
れている．生化学的方法，組織化学的な方法によって，

脳血管には，大量の noradrenalineが含まれていると

と9仙 22，加また脳軟膜動脈に対して上顎交感神経節よ

り豊富な交感神経線維の支配があることが確認されて

いる創出22'. In vitro において，ヒト，ウサギ，ネコの

脳動脈条片は町アドレナリン作動薬によって収縮す

るとと，また乙の収縮は濃度依存性であり，日アドレ

ナリン遮断薬によって遮断されるととが報告されてい

る＇＇＂＇＇.一方ヒト．ネコ脳動脈条片は α アドレナリ

ン受容体遮断の条件下で，月アドレナリン作動薬lとよ

り弛緩するととが報告されているM，山．

アドレナリン受容体はその選択的作動薬［こ対する親

和性によって， a1, a2叫却，及び /3i,13,1s＞受容体

IC分類されている．日アドレナリン受容体について，

Sakakibaraらはイヌ脳動脈のnoradrenalineによる収

縮は主に，日2アドレナリン受容体を介しておこると報

告しており如，私たちも，ウシ脳動脈には的アドレ

ナリン受容体のみで引アドレナリン受容体が検出で

きないことを報告した叩．イヌ，ウシ等の脳動脈は，

他の頭蓋外動脈に比して，noradrenalinelζ対する反応

性が有意IC小さいことが知られていたがS.25＞，頭蓋外

血管で noradrenaline性収縮を伝達すると報告されて

いる引アドレナリン受容体の欠除がこの低反応性の

一因であると考えられた．一方， In vitro における

脳動脈条片の noradrenalinek対する反応性には大き

な種族差があるととも報告され，ヒト脳動脈のnorad-

renaline IC対する反応性は，イヌ・ネコ等の実験動物

より大きいととが知られている品34'37>. 乙のような反

応性の相違は，日アドレナリン受容体の相違lと起因し

ている可能性があると考えられる．

戸アドレナリン受容体に関しては，著明な種族差は

報告されていないヒトネコ脳動脈条片における iso-

proterenol による弛緩作用は選択的向アドレナリン

遮断主ごある practololで遮断されるとと7ベ及び，

ウサギの脳血流は isoproterenol投与によって増加す

るが，乙の増加作用も /31アドレナリン遮断薬で遮断

されることより26九脳動脈の戸アドレナリン受容体

は /31型であると報告されている．しかし，脳微小血

管ではんアドレナリン受容体が優位であるとの報告

もあり 20九脳動脈上の戸アドレナリ／：、二λ（j.の性質は

必ずしも明らかではなか

今回，私たちは， m アドレナリン遮断薬である＇ H-

prazosin, rr2 アドレナリン遮断薬である 3H・yohim-

bine，戸アドレナリン遮断薬である 3H・dihydroalpre-

nolol ('I-I-DH九）を用い ligandbinding法により，ヒ

ト脳動脈上の日及び戸アドレナリン三（~(.j；を定量的

に分析した．

クモ膜下出血後の脳血管鎖縮は，その予後［こ重大な

影響を持つ問題であるが，原因はまだ明らかではな

い．クモ膜下出血後，髄液中や，血中の catecholamine

濃度が上昇するとの報告山

naline性収縮は｛也の実験動物の脳動脈より大きい乙と

を32 わ37>考慮すれば，臨床上のクモ膜下出血後の脳

血管鎖縮の原因究明のためには，脳血管アドレナリン

作動性機構の働きを詳細に検討するととが必要と考え

られる．従って私たちは，クモ膜下出血後のヒト脳血

管におけるアドレナリン受容体の変化をも定量的に解
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析した．

II 実験材料および実験方法

実験材料

剖検の際，脳動脈（主に，脳底動脈，中大脳動脈，

ウィルス輪）を脳表より剥離し，生理食塩水で洗浄後，

ただちに－80。Cの冷凍庫にて保存した．死亡確認後，

冷凍庫保存にまで要した時間は2時間以内であった．

膜標品作成

冷凍庫よりとりだした脳血管は氷上で鉄により切り，

さらに10倍量の 50mMナトリウムリン酸緩衝液（pH

7.4）中で glass homogenizer を用いて細切した．

homogenate を2枚のガーゼを通して漉過後， poly・ 

toron lこてさらに細切した後， 1,000×g iζて10分間

遠沈した．その上清をさらに 100,000×gにおいて60

分間遠沈後沈溢を 50mMナトリウムリン酸緩衝液に

再浮遊させたものを膜標品とした．標品中の蛋白量は

Lowryらの方法山にしたがって決定した．

結合実験

3H-prazosin, 3H-yohimbine, 3H-DHA結合は，膜標

品を 250μIナトリウムリン酸緩衝液中で 37。c30分間
incubateすることによって検討した.3H-prazosin及

び 3H-yohimbine結合実験には，反応液中に 100μM 

phentolamineを含んだ系（非特異的結合）， phentola-

mine を含まない系（総結合）とを平行して行ない，

総結合量より非特異的結合量を差引いて特異的結合量

を算出した.3H-DHA結合については，100μM phen-

tolamineの代りに 100μM propranololを含んだ系

（非特異的結合） proprar叫olを含まない系（総結合）

とを用いた以外は先と同様に行なった．

反応は氷温の緩衝液 3mlを反応液中IC加えるとと

によって停止させ，反応液をGF/Bglass五lterを透し

て陰圧下に急速鴻過させた.3ml緩衝液で2度洗浄後，

五lterを oven内へ入れ乾燥させ，さらに scintillation

液 8mlを含む vial中に移した.sH－放射線量を Pac-

kard Tri-Carb scintillation spectrometer (Model 3255) 

により測定した．阻害曲線を得るために，解離定数lζ

近い濃度の放射性リガンド（5.6 nM 3H-prazosin, 2 2 

nM 3ll-) 

の作動薬，遮断薬を含む以応系で結合実験を行なった．

データ解析

クモ膜下出血以外の症例を対照群として， 3H-prazo-

sin結合， 3H-yohimbine結合については6例の， sH-

DHA結合については4例の平均値に基づき飽和曲線

を描き Bennet らの方法2）にしたがって Scatchard

解析を行なった．また，別に上記3物質については各

3例の平均値から阻害曲線を描き ICso値を算出し，

3H-DHA結合についてはさらに Hofstee解析を行な

った．クモ膜下出血の症例ではScatchard解析IC3H-

prazosin結合， 3H-yohimbine結合については5例，sH-

DHA結合については4例の平均値を用い，Hofstee解

析に3例の平均値を用いた以外，全て同様に行なった．

3H-yohimbine結合の Scatchard解析， 3H-DHA結

合の Hofstee解析は曲線となり，複数の結合部位を持

つ乙とが示された．したがって 3H-yohimbine結合，

3H-DHA結合の解離定数と結合量は反応液中の sH-

yohimbine濃度，または 3H-DHA濃度の関数とし

て nonlinearbest-squared五t法により FUJITSU

MICRO 7 Computerを用い分析した.3H-yohimbine 

結合， 3H-DHA結合はいずれも Olsenらが記載した

two-independent binding site model (Eq. 1)23＇によく

一致するととが明らかとなった．

日山~+s+Bmax2×Kふ－ ω
とこで， Bは反応液中のリガンド濃度（S）の際の全結

合量を明わしている. Bmax 1, Bmax 2はそれぞれ解離

定数 Ko1,Ko2を持つ独立した結合部位の最大結合量

を表わしている．

使用薬物

以下の薬剤jを使用した．

!-adrenaline bitartrate, yohimbine hydrochloride 

（半井，京都）， /-noradrenaline bitartrate, (Sigma, 

St. Louis, USA), prazosin hydrochloride (C1b.1 

Geigy, Basel, Switzerland), butoxamine (Bur-

roughs Wellcome Co,, USA), metoprolol (AB 

Hassle, Sweden). 

noradrenaline, adrenaline, isoproterenolは用時調盤

し，自然酸化分解を防ぐため， 0.05.%のascorbicacid 

を加えた．乙の濃度の ascorbicacidは結果に影響を

与えないことを予め確認した．

放射性リガンド

3H-prazosin (speci五cactivity 80.9 Ci/mmol), 31-1-

yohimbine (specific activity 89.7 Ci/mmol), 3H-DHA 

(specific activity 34.1 Ci/mmol）は NewEngland 

Nuclear, Boston, M.A., USA より入手した. 3H-

prazosin, 'H-DHAはー20。Cethanol中に遮光して保
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結合部位には， 2fi!i類の独立した結合部位の存在する

ことが明らかとなった．高親和性部位の Ko1,Bmax 1 

はそれぞれ0.5 11 :VI, 20 fmol/mg protein であり， (J ＼｛~1

羽I性部位は 30凶 I,250 fmol/mg proteinであった．

3H ・yohim bine結合の川アドレナリン受容体特異性

をアドレナリン作動薬，遮断薬を用い検討し， IC.り値

を表 lにまとめた．アドレナリン作動薬では noradre・

naline lζ比して adrenalineの親和性が高く遮断薬で

は，親和性のl順位は phentolamine;;;;yo him bine > pra・ 

zosinとなった．これらの結果は JH-yohimbine結合

部位が m アドレナリンえれ体作小！刊を持つことを示

している28>

ヒト脳血管のアドレナリンρZれ件、およびクモ膜下出血後の変化

存し，＇H-yohim bineは5'Cethanol中に遮光して保存

した目用時蒸留水lζて希釈し用いた．

果結III 

3HーDHAの特異的結合は反応液中の＇ II -I JI！.＼濃

度増加にしたがって飽和性を示した（Fig.3）.飽和曲

線の Seatehard解析は直線上に示され， 3H-DHλ の結

合部位は単一であった. Ko,Bmaxはそれぞれ 1211¥I, 

790 fmo]/mg proteinであった．戸アドレナリン作動

薬，遮断薬を用い 3H-DHA結合部位の戸アドレナリ

ン受容体特異性を検討し， ICso値を表1にまとめた．

アドレナリ／！？引佐山中では isoproterenolの親和性

が最も高く，親和性の順位は日oproterenol>adrena・ 

line> noradrenalineであった．この結果は標品中［三戸2

》H-DHA結合3) 

21 3H-yohimbine結合

3H-yohimbine の特異的結合は反応f夜中の "l-1・ 

himbine濃度増加lとしたがつて飽和性を示した（Fig.

2）目飽和曲線の Sじatchard解析は曲線上lこ示され，コ

ンビューターによるデータ解析により 3H ・yo him bine 
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1) 3H-prazosin結合

3H -prazosinの特異的結合は反応液中の3H・prazosin 

濃度増加にしたがって飽和性を示した（Fig.1）.的不｜｜

曲線のScatchard解析は直線上に示され， したがって

3H ・prazosinの結合部位は単一であることが明らかと

なった．解離定数（Ko），最大結合量（Bmax）はそれぞ

れ2nM, 60 fmol/mg protein であった（Fig.1). 

3H ・prazosin結合の a1 アドレナリン受容体特異性を

αアドレナリン作動薬，遮断薬を用い検討し， ICsoを

表lにまとめた．アドレナリン作動薬では adrenaline

IL:比して noradrenalineの親和性が高く，遮断薬では

親和性の順位は prazosin> phentolamine >yohimbine 

となった．これらの結果は 3H・prazosinの結合部位が

的アドレナリン受容体特異性を持っととを示してい
3珂1

。。
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リン受容体が存在すると考えられた． それぞれの阻害

曲線の Hofstee解析は曲線となり2種類の独立した直

線の総和により近似された．2種の直線はそれぞれ，

仇，んアドレナリ ン受容体を示していると考えられ，

{31アドレナリン受容体； {32アドレナリン受容体の比

を算出した.metoprololの阻害曲線より f3il戸2=40/60,

butoxaminc・ の阻害曲線より{31／ん＝39/61と算出され

アドレナリ ン受容体の存在を示すものであった 13) 戸

アドレナリ ン遮断薬では propranololの親和性が最も

高く，単相性の阻害曲線を示した．選択的 {31アドレ

ナリ ン遮断薬であるmetoprolol及び選択的んアドレ

ナリン遮断薬である butoxamineは2相性の阻害曲線

を示し，3H-DHA結合部位には， 2種類の独立した結

合部位，すなわち仇アドレナリン受容体，{32アドレナ
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Table 1. I<‘，，1 values of various drugs inhibiting寸l-prazosin,3H-yohimbine 

and 3H-DHA binding to human cerebral arteries. Each value is 

the mean of 3 non-SAH 仁川出 IC加 isthe concentration of drugs 

that reduces the specific bindings by 50%. 

Drug 
lCso (JLM) 

3H-prazosin site 3H-yohimbine site 3H-DHA site 

noradrenaline 

adrenaline 

isoproterenol 

phentolamine 

prazos1口

yohimbine 

propranolol 

metoprolol 

butoxamine 

490 

1,000 

1. 3 

0.00012 

11 

た（Fig.4) 

41 SAH後の 3Hprazosin結合

SAH後の脳血管膜標品において Scatchard解析に

より 3H-prazosin 結合の Ko, Bmaxを算出した．

Kn; lnM, Bmax・ 50fmol/mg proteinであり，対照

群IC比して Koは50%1こ減少 Bmax li80~ちに減少し
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fこ（Fig.5). 

5) SAH後の 3H-yohimbine結合

SAH後の脳血管膜標品IC対する 3H-yohimbine結

合の Scatchard解析は直線となり，日2受容体高親和性

部位は検出されず，低親和性部位のみが検出された．

Ko, Bmaxはそれぞれ 50nM, 460 fmol/mg protein 

であり，対照群に比していずれも約2倍に増大した

(Fig. 6). 

6) SAH後しJ3H DHA結合

Si¥H 後の脳血管膜標品IC対する Sc;itch.trd解析は

直線となり， Ko,Bmaxはそれぞれ 14111¥I.1100 fmol/ 

mg proteinであった（Fig.7）・対照群に比して Ko

lこは著明な変化を認めなかったが Bmaxは約40%増加

した.metoprolol による 3H-DHA結合阻害曲線の

Hofstee解析により SAH後の脳血管上の /31 アド

レナリ／乏’d体とんアドレナリ／：じノバ｛，ci)(i(I比（ま

戸1／戸2=62/38と算出され， butoxamineによる阻害曲

線より戸l同2=7129と算出された．戸1,/32をtN11した

総結合量が SAH後約4096増大する乙とを考慮すると

万AH後戸iアドレナリン受容体はほぼ2倍に増大し，

hアドレナリンミ作（,,j.は，不変または若干の減少傾向

にある乙とが明らかとなった．

IV考察

1) aアドレナリン受容体

'1-l-prazosin及び＇H-yohimbineを用いた結合実験

によら，ヒト脳血管上には的及びα2アドレナリン受
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介してお乙るととを示し2へとのため脳動脈は norad-

renaline に対し反応性が低いのであろうと結論づけて

いる．また，ネコ中大脳動脈の noradrenaline収縮も

的アドレナリン受容体を介しておこると報告されて

いる19,27》．私たちも 3H-prazosin,3H-yohimbineを用

いた結合実験で，ウシ脳動脈には a2アドレナリン受

容体のみが存在し，代lアドレナリン受容体が検出でき

容体が存在することが示され，その性質が明らかとな

った．頭蓋外血管においては，交感神経刺激による収

縮反応は，主として m アドレナリン受容体を介して

おこり，血中 catecholamineによる収縮反応は， n2ア

ドレナリン受容体を介しておとるとの可能性が報告さ

れている川町一しかし， Sakakibaraらは，イヌ脳動脈

の noradrenaline収縮は，。2 アドレナリン受容体を
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Saturation of speci品c3H-yohimbine binding to human cerebral arteries of SAH 
cases. Each point represents the mean of 5 SAH cases. The inset shows the 
Scatchard plot of the saturation curve. The slope of the plot was determined 
by linear regression analysis. 
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シナプス前に位置するのか，あるいはシナプス後に位

置するのかを交感神経摘除によって確認した31> 脳動

脈は，上頚交感神経節より一側性lこ神経支配をうけ同

神経節摘除によって除神経されることが報告されてい

る8d2，釦．私たちの実験でも， J二頭交感神経節摘除一週

間後には，脳動脈中の noradrenaline含量は対照群に

比して5労以下となった31>. この除神経された脳血管

では外来性 noradrenalinek対する反応性は変化なか

ったが結合実験では高親和性代2アドレナリン受容体

が消失し，低親和性川アドレナリン：（fdi;O）み伐1守

することが観察された31> この乙とより高親和性的

アドレナリン受容体はシナプス前膜に存在し，低親和

性向アドレナリン受容体はシナプス後膜IC存在する

ものと考えられた．ヒト脳動脈での η2アドレナリン

受容体の働きは明らかではないが，結合実験ではイヌ

脳動脈の川アドレナリ／ ~iii本と同様の性質を持つ

ことにより，機能的にも，イヌ脳血管上のJ1IJ~ ＆ fi; と

類似して交感神経終末よりの noradrenaline分泌抑制

及び血管収縮に関与するものと予想される．

2) Pアドレナリン受容体
戸アドレナリン世｜析正である 3H-DHAを用いた結

合実験で，ヒト脳血管上の日アドレナリン受容体の

存在が明らかとなった.3H-DHAは/31,/32両アドレ

ナリン受容体に類似の親和性号待っているため，同1,/32 

"21全有｜した総戸アドレナリン三バ1仁が主：，：：できると

ないととを明らかにした35> ζのように，脳動脈は，

的アドレナリン受容体がシナフ。ス後膜にも存在し収

縮に関与し， mアドレナリン乏布休の働きが明らかで

ない典型的な血管であると考えられていた．しかし，

一方で，脳動脈の noradrenaline反応性には大きな種

族差があり， ヒト・サノレの脳動脈は， イヌ脳動脈lζ比

して noradrenaline反応性が高いとの報告がある34,37).

また，ヒト．サノレの脳動脈の noradrenaline収縮は pra-

zosinで遮断されると報告されている34,37》 今回 3H

prazosinを用いた結合実験lとより，ヒト脳動脈上に a1

アドレナリン受容体の存在が示された．頭蓋外血管で

は主lζ 的アドレナリン受容体が noradrenaline収縮

に関与するとされ，同受容体の存在か， ヒト脳動脈に

おいて，noradrenaline反応性の高い一因であろうと考

えられた．

的アドレナリン芝川付、に関しては，葎族差は著明

ではない．ヒト脳動脈上の的アドレナリン受容体は

高親和性部位と低親和性部位の2種I乙分類されたが，

イヌ脳動脈上の的アドレナリン受容体も同様に2種

lζ分類されることを観察している3J>＿イヌ脳動脈にお

いては，シナフ。ス前膜に位置する的アドレナリン受

容体は，交感神経終末よりの noradrenaline 分泌を

抑制し，シナプス後膜に位置する庁2アドレナリン受

容体は収縮に関与すると報告されている2日．結合実験

で明らかにされた， 2種の a2アドレナリン乏行休が
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されている即．今回の実験においても，3H-DHAの結

合部位は単一でありか，hアドレナリン受容体に選択
性をもたないとされる propranolol,isoproterenolは単

相性に 3H-DHA結合を阻害した．しかし仇，hそれ
ぞれに選択性をもっ薬剤による阻害曲線は二相性であ

り，戸1,/32アドレナリン受容体lζ相当すると考えられ

た＿ Hofstee解析によりヒト脳血管上の戸ii戸2の比は

約4/6と算出された．

ヒト脳血管では isoproterenolによる血管拡張は /31

アドレナリン受容体を介しておこると報告されてい

る田．脳血管上のんアドレナリン受容体の機能は明ら

かではないが，他の血管では，シナプス前膜に位置し，

noradrenaline 遊離を促進するとの報告がある加．結

合実験のみでは受容体の位置を決定づけるととは不可

能であるが，以上の報告を考慮すれば，ヒト脳血管で

は，仇アドレナリン受容体は主にシナプス後膜に，ん

アドレナリン受容体は主にシナプス前膜に位置するも

のと予想される．

3) SAH後のアドレナリン受容体の変化

SAH後ヒト脳動脈の町アドレナリン受容体に関

しては， Koが約50%に減少した．ヒト脳血管では m

アドレナリン受容体を介して noradrenaline性収縮が

お乙ると報告されており， SAH後， noradrenalinelこ

対する感受性が高まる可能性がある．実験的SAH後，

脳血管の catecholamine感受性が高まったとの報告が

あるがl削 7'，ヒト脳血管でも SAH後同様の経過がお

とる可能性を示すものである．

的アドレナリン受容体に関しては， SAH後の脳血

管で，シナプス前膜に位置すると思われる高親和性的

アドレナリン受容体が検出きれなかった.SAH後血

管中の noradrenaline含有量が著明に減少するととも

観察されており， SAH後の脳血管では交感神経の除

神経機現象がおこるものと考えられる．しかもこれら

の変化は SAH発生後，いわゆる遅発性脳血管鱗縮が

発現するとされる時期以前lとみられるととも特徴的で

ある．動物実験で， SAH後の交感神経除神経は， 1 

～2週間以内に回復期があると報告されているカ116'17>,

SAI-1後のヒト脳血管でも同様に回復期があれば，シ

ナプス前日2 アドレナリン受容体の機能低下が， nor-

adrenalineの分泌過剰をひきおとす可能性があると考

えられる．低親和性的アドレナリン受容体の機能は

ヒト脳血管において必ずしも明らかでないが，シナプ

ス後膜に位置し， m アドレナリン受容体に比してその

作用は弱いが収縮に関与すると考えられる．同受容体

IC関しては， Bmaxの増加が観察されたが同時に Ko

も増大し受容体そのものの機能は低下しているものと

考えられる．的アドレナリン受容体は Ni*,Mg＃な

どの金属イオンによってその感受性が変化するとの報

告があり 10り脳血管においてもくも膜下出血後，赤血

球等より由来する高濃度の Fe件等金属イオンに長時

間接触すれば，その機能IC変化をきたす可能性があ

る．戸アドレナリン受容体に関しては，SAH後Koの

変化は著明でないが， /31アドレナリン受容体の Bmax

が増大した．んアドレナリン受容体については著明な

変化が観察されなかった./31アドレナリン受容体はシ

ナフ。ス後膜に位置し，血管拡張に関与していると考え

られる．除神経にともなって、ンナプス後の受容体密度

が増加するとの報告があり＇＂， f31アドレナリン受容体

の増加は，低親和性的アドレナリン受容体の場合と

同様に，シナプス前の交感神経除神経による影響と考

えられる・ /31アドレナリン受容体は血管拡張に関与し

SAH後，同受容体の密度が増加することは，血管理を

縮l乙対し，予防的でかつ合目的な反応であるといえる．

選択的向アドレナリン作動薬が血管鍛縮の予防に何

らかの役割をはたす可能性があると考えられる．

結 論

1) ヒト脳血管上ICIXJ及び的アドレナリン受容体

が検出された．町アドレナリン受容体の存在がヒ

ト脳血管における noradrenaline高感受性の原因で

あると考えられた．的アドレナリン受容体は，高

親和性部位・低親和性部位IC分類され，高親和性部

位は，シナプス前lζ，低親和性部位はシナプス後に

存在すると考えられた．

2) ヒト脳血管上に戸1及びんアドレナリン受容体が

検出された./31アドレナリン受容体とんアドレナ

リン受容体の存在比は約4:5であった．

3) クモ膜下出血後，脳血管上のシナフ。ス前アドレナ

リン受容体では機能低下，シナプス後アドレナリン

受容体では機能冗進がみられた．

4) クモ膜下出血後，脳血管上の交感神経は除神経状

態となり，それにともなってシナフ。ス後膜上の的ア

ドレナリン受容体の感受性が高まるが，この機序が

脳血管鱗縮の発生に関与しているものと考えられた．

稿を終えるにあたり御懇篤な御指導と御絞聞を賜わりまし
た．京都大学脳神経外科学教授半田肇先生，同薬理学教
授藤原元始先生に深甚なる感謝の意を棒げます．また長期
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にわたり実験理論，データ解析に御指導を頂きました京都大

学薬理学教室谷口隆之先生，同神経内科学教室下浜俊

先生に深謝の意を表します．そして実験に多くの協力を頂い

た浜松労災病院脳神経外科部長西川方夫先生，福井赤十字

病院脳神経外科部長 武内重二先生に深謝の意を表します．
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