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　Five　decades　ago，　an　endogenous　vasoconstrictor　was　purified，　and　then　this　substance　was　named

as　“enteramine”and　later　as　“serotonin　（5－HT）”．　About　900／o　of　the　5－HT　present　in　enterochromaf－

fin　cells，　and　the　remaining　5－HT　is　located　in　platelets　（80／o）　and　the　CNS　（20／o）．　ln　1957，　the

specific　receptors　for　5－HT，　e．g．，　M－receptor　and　D－receptor，　in　the　guinea－pig　intestine　were

documented，　and　the　existence　of　these　receptors　in　the　CNS　has　been　extensively　studied　by

Bradley’s　and　Snyder’s　groups　in　the　past　20　years．　These　studies　actually　simulate　the　development

of　novel　types　of　medicines　for　the　treatments　of　many　sort　of　psychiatric　disorders，　and　the　nature

of　each　5－HT　receptor　in　the　CNS　has　been　classified．　ln　the　past　10　years，　many　kinds　of　5－HT

receptors　has　been　identified　and　cloned　using　molecular　biological　techniques．　At　present，　no　less

than　14　different　kinds　of　5－HT　receptors　are　proposed．　ln　this　paper，　the　recent　research　progress

concerning　the　5－HT　receptor　families　were　reviewed　with　historical　background．

はじめに

　生体内の薬物受容体研究の発展が近代薬理学の進

歩に大きく寄与し，ひいては近代医学発展の原動力

の一つとして貢献してきたことは周知の事実であ

る．

　受容体研究には，当該受容体に選択的親和性を有

し，かつ，強力な作用を示す作働薬（agonist，アゴ

ニスト）と阻害薬（antagonist，アンタゴニスト）の

研究が不可欠である．受容体の機能はin　vitroやin

vivoの実験：系に選択的薬物を適用して誘発される

反応を解析し，分析が試みられてきた．一方，受容

体の構造解析からアゴニスト，あるいはアンタゴニ

ストの分子構造を明らかにすることを目的とした分

子生物学的手法を用いた研究が進み，受容体の生体

内での特異的反応機構が分類可能となった．これら

の生理反応の多角的研究から，臨床的に用い得る薬

物が数多く日の目をみている．特に末梢系では，α一，

β一アドレナリン受容体（adrenergic　receptor）作働’

薬や阻害薬が呼吸器及び循環器系で，H1一，　H2一ヒス

タミン受容体阻害薬（histamine　receptor　antago－

nist）が皮膚科や消化器系で利用され，治療効果が確

かめられている．その他の領域でも多数の受容体研

究から生まれた治療効果の高い薬物が臨床で治療に

用いられている．

　中枢神経系においては，動物とヒトとの構造的相

（1）
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表1生体内微量活性物質としてのセロトニン（5－HT）

分布 比率 生理作用 名称

消化管内

クロム親和性細胞

血小板

神経細胞

（肥満細胞；ラット，

約90％ 腸管収縮

　　約8％　　　　　炎症起因物質

　　約2％　　　　神経情報
マウスス，ウシでは検出される）

⊥オータコイド

伝達物質

違や，各種神経が複雑多岐にわたり作用しあってい

ること，更に適切な実験モデルが確立されていない

ことなどの理由で，中枢神経系の受容体研究は末梢

系に比べて遅れている．

　然しながら，中枢神経系の神経伝達物質として重

要な役割を果たしているアセチルコリン　（acetyl－

choline；ACh），ノルエピネフリン　（norepine－

phrine；NE），ドーパミン（dopamine；DA），γ一ア

ミノ酪酸（γ一aminobutyric　acid；GABA）などの受

容体研究は，痴呆，不安，うつ，神経症（分裂症），

パーキンソン氏病，けいれんなどの疾病に対する治

療薬の開発のために応用されるようになってきた．

しかし，これらの神経伝達物質と比較して，セロト

ニン（serotonin，5－hydroxy－tryptamine；5－HT）

受容体の研究はいまだ発展途上にあると考えられ

る．これらの研究の進歩により5－HT作働薬や拮抗

薬の中には従来の薬物より優れた治療効果と副作用

軽減を可能とする薬物の開発が期待されている．

　5－HTに関しては，多くの研究がなされている．

しかし，これらの研究成果を展望した総説はほとん

ど見られない．本稿は5－HT研究からその受容体研

究への進展を総括し，今後の受容体研究への情報を

提供せんとするものである．

　殊に中枢神経における5－HT受容体研究を中心

に，歴史的背景を基に最近の研究の動向を整理し研

究成果を基盤として，中枢神経系疾患への応用の可

能性とその問題点を指摘し，一連の研究を指向する

研究者に過去から現在に至る研究の史的考察を供す

る．更に，5－HT受容体ファミリーに関する最近の

知見から臨床的応用について言及する．

5－HT受容体研究の歴史

　生体内微量活性物質として5－HTが脚光を浴び

たのは1950年代で，すでに40年以上多くの科学者

によって研究されている物質であることは間違いな
い1）2）。

　実際の生体における5－HTの分布は，二一1に分類

した如く，内分泌細胞系，免疫細胞系及び神経細胞

系に大別される．更に，これらの細胞系に存在する

生体微量活性物質としての5－HTは，オータコイド

と神経伝達物質の両方の性質を有している．5－HT

の作用の区分けや定量は1960年の中ごろから腸管

のクロム親和性細胞を用いて行われ3）4），1970年代に

は微細測定機器の進歩と共にマイクログラム（μg，

10→6　g）程度まで測定できるようになり，この種の研

究は画期的に飛躍した5）．最近では更に精度のよい

定量法が確立されており，フェントグラム（fg，10－12

g）までの定量が可能となった．

　神経伝達物質としての5－HTは全体の比率から

すると約2％程度しか存在していない（表1参照）．

しかし中枢神経系において5－HTは精神機能の恒

常性維持に重要な役割を果たしていることが明らか

となるにつれ，5－HT受容体の研究はますます重要

視されるようになった．

　分子生物学的研究の進展と共に5－HT受容体の

研究は一層活発化し，受容体の細分化を可能とした．

このことは，この種の研究が決して古典視されるも

のでは無く，むしろ生体内情報系を明確にするため

の新しい手段として脚光を浴びつつあることを示唆

している．

　表2は5－HT受容体に関する「研究史」をまとめ

たものである．1957年，5－HT受容体に関する最初

の指摘はGaddum＆Picarelli6）の論文にみること

ができる．即ち，モルモット回腸標本の5－HT適用

による収縮に対するmorphineとdibenzylineの阻

害作用から，MとDの2種類の受容体の存在が指

摘された．更に，彼らはD受容体の存在は小腸平滑

筋に，また，M受容体は神経系に存在すると結論づ

けた．1966年Anderson　and　Shibuya7）は，電気生

理学的手法を応用した生理活性物質解析法により脊

髄神経系に5－HT神経の存在することを明らかに

して中枢神経系における5－HT受容体の役割につ

（2）
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表2脳内セロトニン（5－HT）受容体の「研究史」

年 内　　容 研　究　者

1957

1966

1976

1979

1979

1983

1984

1986

1987

1988

1989

1990

トリプタミン受容体は2種類か？

脊髄内にも5－HT受容体が存在する。

5－HTとLSDはラット脳の神経膜に同様な結合性質を有する。

5－HT受容体は少なくとも2つ以上存在（5－HTIと51｛T2）

5－HT，受容体の多様性（5－HTIAと5－HT，，）

5－HTは海馬のアデニル酸シクラーゼ活性を上昇させる。

ブタの脈絡叢に5－HTlcが存在する。

脈絡叢に存在する5－HT受容体は細胞内リン脂質イノシトール系と密接な関

係がある。牛脳膜標本の5－HT，．受容体サブタイプの性状に関する研究

5－HTrA受容体は膜のG蛋白と結合する。

5－HT、受容体の同定と分布

脳内5－HT4受容体ははアデニル酸シクラーゼと結合

遺伝子同定法を用いた5－HTIA受容体の同定

PCR法による5－HT、D受容体の同定
5－HT3受：容体の遺伝子解析による構造解析と機能分析

5－HT受容体Ctfamily”の確立

5－HT2受容体にはサブタイプはない

Gaddum／Picarelli

Shibuya／Anderson

Benett／Snyder

Peroutka／Snyder

Pedigo等

Barbaccia等

Pazos等

Conn等

DeVivo／Maayani

Heuring／Peroutka
Kilpatrick

Dumuis等
Fargin等
Julius等

Pritchert等

Suhmidt／Peroutka

Titeler等

いて言及した．また，Snyderのグループは上位中枢

神経膜での5－HT受容体の存在を実証して，その後

の中枢神経系における受容体研究に拍車をかけ
た8）～10）．

　Gaddum　and　Picarelliの報告の22年後にPer－

outkaら（197911），198112））は放射性リガンド結合

（radioactive　Iigand　binding）の研究を精力的に行

い，［3H］一5－HTに親和性のある5－HT、と［3H］一

spiroperidolに親和性のある5－HT2の2種類の受

容体を報告した．これを契機として多くの研究が進

められ，1986年にはBradleyらが5－HTの受容体

を5－HT、，5－HT2及び5－HT3の3種類に大別する

ことを提唱し13），更に，5－HT2がM受容体に，5－

HT3がD受容体に相当するとし，これ以外を5－

HT、関連受容体として分類した．これが世界的に注

目を浴び，多くの研究者が競いあう切っ掛けをつく

ったBradley学説である．その後，受容体に，より

特異性のあるアゴニスト及びアンタゴニスト，或い

はリガンドの合成，セカンドメッセンジャーの研究，

更に受容体のクローニング技術の進歩に伴い，5－

HT　受容体の研究は急速に発展し，現在では，5－

HTiA，　5－HTiB，　5－HTic，　5－HTiD，　5”HTiE，　5－

HT，，，5－HT2A，5－HT2B，5－HT3，5－HT4と10種

類のサブタイプの他に，4種類の受容体が推測され

るに至っている14）．このように絶対視されていた

Bradley学説は修正されることになった．

　このうち，生体内での存在が確認され，受け入れ

られているのは，5－HTIA，5－HT，．，5－HTlc，5－

HTID，5－HT2，5－HT3の6種類で，特に，アゴニス

トあるいはアンタゴニストとして臨床応用が期待さ

れているのは，5－HTIA，5－HT2，5－HT3である．

　更に，各受容体の細胞情報伝達系（signal　trans－

duction），リガンドとの結合実験や最近の分子生物

学的手法で明らかにされた分子構造（アミノ酸配列

の類似性や受容体を形成するサブユニットとその機

能）の研究に基づき，新しい5－HT受容体の分類が

提唱されている．図1は，5－HT受容体の発見と分

類の経過を年代順に区別した．

5－HT，A受容体

　現在知られている5－HT受容体研究の中でも最

も進んでいるものの一つが5－HT、A受容体である．

また，5－HT、A受容体アゴニストは，抗不安薬或は抗

うっ薬として臨床応用されている15）～20）．

　1988年Farginら21）が遺伝子工学的手法でクロ

ーニングに成功し，5－HT、A受容体の構i造決定が行

われ，同時に受容体の性質を確認したことは周知の

ことである．即ち，5－HTIA受容体の構造は，421個

（3）
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1950年代 1960年代

5－HT　→5－HT受容体

微量生理

活性物質

　畢

神経伝達

物質候補

の存在

東京医科大学雑誌
1970年代

　5－HTD
（神経組織に存在）

1980年代

5－HTi
ヨ

（H－5－HT

1990年代

　　　　5－HTIA

　　　　5－HTIB

　　　　5－HTIc

　　　　5－HTID

に高親和性）

5－HT2　｛
（Ek－ketanserine

EIH－spiperone

に高親和性）

第52巻第6号

（ポリメラL一・一町・チェイン・

リアクション（PCR）法より発見）

5HTic

sHT2

　　5－HTM
（神経組織に存在）

　　　図1

5－HT4

（DNA－PCR法により発見）

5－HT受容体発見の変遷

5－HT3

2000年代

？

表3　G蛋白系が関与する5－HT受容体活性を誘発する情報伝達機構

卜HTIA 5－HT、B　5－HT、D 5－HTlc 5－HT2 5－HT4

Second　messenger アデニル酸シクラー アデニル酸シクラー ホスファチジルイノシト アデニル酸シクラー

ゼ活性を抑制 ゼ活性を抑制 一ル代謝を刺激 ゼ活性を増強

Membrane　effect： 過分極； Ca2＋コンダクタンス Cl－channels 脱分極誘発 P

ion　conductance K＋channelsの開口 の減少ω を開口

a）前シナプス神経笠置で観察される

のアミノ酸からなり，α2一，β「，β2一アドレナリン受

容体（adrenoceptor）及びD2一ドーパミン受容体

（dopaminergic　receptor）　と高次相同性　（high

homology）を有するG蛋白スーパーファミリー
（G－protein　super　family）の一つである22）一’25）．尚，

表3は，現在明らかになっている5－HT受容体ファ

ミリーでG蛋白系が関与するサブタイプをまとめ

たものである．

　5－HTIA受容体はアデニル酸シクラーゼ活性を増

強する23）26）と共に，K＋一チャネルを活性化させる24）

27）ことが知られている．また，5－HTIA受容体の特異

的作働薬である8－OH－DPAT等を用いた研究によ

り，5－HT神経のみならずDA神経系等にも影響を

及ぼすことが報告されているが15）24）25）28），その全貌

と臨床的意義は今後の研究に待たねばならない．

　中枢神経系における5－HT、A受容体は，ヒト，マ

ウス，ラット，モルモット及びブタの縫線核（dorsal

raphe），大脳辺縁系　（limbic　system）一［海馬

（hippocampus），中隔野（medial　septum），皮質前

頭葉　（frontal　cortex），内嗅領皮質　（entorhinal

cortex）］，脊髄（spinal　cord）に局在する15）17）25》．

　更に，これらのうち，縫線核の5－HT，A受容体は，

オートレセプター（自らの神経活動を制御するため

の受容体）として5－HT神経細胞体（somatoden－

drite）上に存在し，他の部位では，主として，5－HT

神経節後線維上，即ち，非5－HT神経上に存在する

と報告されている15）16）29）．表4は，5－HT、ファミリ

ーの3つのサブタイプの脳内における局在と，その

機能をまとめたものである．

　5－HTIA受容体に作用する薬物としては，以下の

ものが挙げられる．

一ligand：8－OH－DPAT

－agonist　：8－OH－DPAT，　5－HT，　ipsapirone，　buspir－

　　　　　one，　gepirone，　azapirone，　tandospirone

－antagonist：spiroxatrine，　spiperone

5－HTlA受容体作働薬の薬理作用と臨床的応用

　前述した如く，5－HT受容体の中でも5－HT、A受

容体の研究は期間も長く，特に進展がみられ，この

受容体の生理学的役割が明らかとなり，すでに5一

（4）
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表4脳内5－HT1受容体の局在と機能

5－HTIA
5－HTIB　　　5－HTID
irat，　mouse）　（man，　pig，　guinea　pig）

局 在 海馬

iP麺synaptic）

D線核
i5－HT神経系の細胞体／autoreceptors）

中枢神経系全体

T－HT神経終末

iP工旦synaptic一）

機 能 神経活動の阻害 5－HT放出の阻害

HT、A受容体関連薬のいくつかは精神疾患を対象に

臨床治験が行われ，有用と判定されて用いられてい

る．例えば，5－HT、A受容体の部分的アゴニスト・ア

ンタゴニストは，不安症や感情障害の治療に用いら

れている15““19）27）．臨床で実際に使用されている

buspirone，　gepirone，　ipsapironeは，いずれも

pyrimidinyl－piperazine骨格を有するものである．

これらの基になった薬物は，5－HT、A受容体の発見

の基盤となった8－hydroxy－2一（di－n－propylamino）

tetralin，即ち8－OH－DPATであり，　spiperoneと

の受容体結合実験から見いだされた．特に，これら

の5－HTIA受容体関連薬は，　benzodiazepine系や三

環系抗うつ薬と比較して副作用の少ないことが特徴

として挙げられ17）18），この種の一連の薬物に共通し

ていると思われる．

　抗不安薬としての5－HT、Aアゴニストは，急性期

においては神経細胞体に存在するオートレセプター

（somatodendric　autoreceptor）に結合した結果，5

－HT神経活動の低下と5－HT遊離抑制により奏効

するとされている15）～17）25）30）．しかし，連続投与時に

は，このオートレセプターの感受性低下　（desen－

sitisation）を惹起し，5－HTIAアゴニストの効果が

減弱すると考えられるが，臨床的にはこのような現

象は観測されていない30）．

　即ち，節後神経上の5－HT、A受容体は，　K＋一説口薬

（K＋channel　opener）様作用を示して神経活動を抑

制し，辺縁系の機能充進を緩和するものと考えられ

る24）25）．

　なお，5－HT、A受容体は，錐体外路系や小脳には存

在せず，5－HTIAアゴニストはbenzodiazepineや

GABA受容体に作用しないので，他の抗不安薬にみ

られる副作用は少ないものと考えられる16）18）24）．

　一方，うつ状態の患者では5－HT神経の活性が低

下するものと思われるが，5－HT、Aアゴニストを連

続投与すると，細胞体に存在するオートレセプター

の感受性低下が起こり，その結果，5－HT神経の

firing　rateの増加，即ち，活性が増進するものと考

えられる29）．臨床で報告されている効果発現の遅

延15）16）は，この作用メカニズムで説明できるものと

思われる．

　以上述べた如く，5－HT、A受容体アゴニストの抗

不安及び抗うつ作用に関する機序の説明には基礎的

実験の結果と矛盾する点も多く，その解明には更に

時間がかかるものと思われる．

　一方，DA神経活性が不安やうっと密接に関連し，

更に，5－HT神経がこの活性二進に関与することも

知られているので15）24）25）28），DA神経の機作も考慮

した今後の研究が期待される．

5－HT、受容体

　5－HT2受容体は5－HT，及び5－HT4受容体と同

様に，Gaddum＆Picarelliの提唱したD受容体6）31）

から派生して，G一蛋白スーパーファミリーに属する

ことが最近の研究により明らかになっている23）32＞34）

（図1参照）．この5－HT2受容体は，471個のアミノ

酸によって構成され34），アミノ酸配列の70～80％が

5－HT、cと共通であり，しかも，これら2つの受容体

は生物学的特性が類似であることから同じファミリ

ーとして取り扱われている34）35）．特に，5－HT2及び

5－HT、c受容体の刺激は，イノシトール三リン酸

（inositoltriphosphate；IP3）の産生を促し，その結

果，細胞内Ca＋＋の遊離を促進することが証明され

ている19）22）23）25）27）．更に，ジアシルグリセロール

（diacylglycerol；DAG）の産生促進を介してプロテ

インキナーゼC（protein　kinase　C）刺激を惹起する

ことも報告されている33）（表3参照）．

　一方，5－HT2受容体は，5－HT、cに比べて，5－HT

に対する親和性は低く，むしろ，methysergide，

metegoline，　LSDなどのリガンドに高い親和性を
有している17）24）33）．
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　なお，5－HT2サブタイプには5－HT2Aと5一：HT2，

の2種類が存在すると共に，単一遺伝子より産生さ

れることが明らかにされている．しかし，これらの

サブタイプのリガンドとの親和性を比較すると，前

者が後者より高いとの報告もみられ33），この2種の

受容体の存在意義については，今後，更に詳細な研

究に期待せねばならない34）．

　5－HT、受容体は，ヒトの中枢神経系において，ほ

ぼ全域で分布が認められたが，特に，前頭葉と扁桃

体で高密度に存在し，次いで，海馬，視床，脳基底

核の順で，いずれの部位においても節後神経線維に

存在するとされている25）27）28）33）．5－HT，受容体の生

体へのかかわりは，睡眠障害，不安，うつ，神経分

裂病などの精神神経症状に関与するため，これらの

疾患の薬物治療に有力な手掛りを与えるものと考え

られる16）17）19）20）25＞27）28）33）．然しながら，その作用発現

メカニズムについては必ずしも明らかではない．そ

の原因の一つとして，他の5－HT受容体と同様に選

択的薬理作用を有するアゴニストやアンタゴニスト

が作られていない点に留意しなくてはならない．

　現在，明らかにされている5－HT2受容体に作用

する薬物としては，以下のものが挙げられる33）．

一ligand：ketanserin，　spiperone，　DOB，　DOI，　mian－

　　　　senn
－agonist：a－methyl－5－HT，　5－HT，　quipazine，

　　　　　DOB，　DOI

－antagonist：ritanserin，　LY　53851，　spiperone，　ptr－

　　　　　　enperone，　methysergide，　LSD

　　5－H：T、受容体阻害薬の薬理作用と臨床応用

　5－HT，受容体刺激作用を有するDOBやDOIを

投与すると，幻覚や妄想など精神分裂病に特有の症

状が発現するが16），抗精神病薬のclozapineはこれ

らの症状を消失させる．その主たる薬理作用は5－

HT、受容体阻害のためである16）．このように，5－

HT，アンタゴニストには抗精神病薬としての有効

性が報告されている17）19）28）．特にこの種の薬物は陰

性症候（negative　syndrome）に対する奏効が期待

され19），また，他の薬物に比べてDA神経への作用

が弱く，精神分裂患者の錐体外路系への症状を軽減

する点で注目されている．

　一般に抗精神病薬は長期連用を余儀なくされる

が，三環系抗うつ薬は長期投与により感受性の充進

を指摘している報告25）29）33），また，ダウンレギュレー

第52巻第6号

ション（down－regulation）を受けること33）が指摘

されている．5－HT、受容体にはダウンレギュレーシ

ョンやアップレギュレーション（up－regulation）を

受けやすい性質がある．

　しかし，現在，これらの薬理作用を特異的に阻害

する薬物が開発されてないので，このような性質が

精神神経薬理学的にどのような意味を持つかは不明

である．

5－HT、受容体

　5－HT、受容体はGaddum＆Picarelliの分類に
よるM受容体に該当する17）26）31）～33＞38）40）．この受容

体は1991年にMaricqら39）によってクローニング

され，且つ，遺伝子操作によって487個のアミノ酸

からなる受容体であることが確認された．このアミ

ノ酸配列は，ニコチン（27％），GABA（22％），グ

リシン（22％）受容体と類似性を有することが証明

されている．更に，5－HT，受容体は，5－HT受容体

の中で唯一受容体結合性イオンチャネルファミリー

（ligand－gated　ion　channel　family）に属し，即時に

神経細胞の一荷性イオンの透過性を促進させ，脱分

極（depolarization）を惹起させる17）22）23）36）37）．即ち，

ACh，　GABA，　NMDAなどイオンチャネル複合受

容体と近似の神経細胞反応を惹起するものと考えら

れている．

　神経薬理学的研究から5－HT，受容体の反応は，

DA26）28）41）～43），　ACh44），　NE26）の遊離と関連している

ことが報告されており，これらの成績からみて，5－

HT，受容体の特異的阻害薬が開発されるならぼ，精

神分裂病，不安神経症，薬物乱用，記憶障害，嘔吐，

偏頭痛など多くの中枢神経系疾患に対し，臨床応用

への可能性が考えられる15）～18｝20）25）26）37）39）一一44）．

　事実，5－HT3受容体の体内分布は末梢組織のみな

らず，内管領皮質，扁桃体，海馬，四坐核（nucleus

accumbens），脊髄など中枢神経組織中に存在し，特

に，ヒトでは大脳辺縁系，扁桃体，孤束核（nucleus

tractus　solitarii）に高密度に存在する．この5－HT3

受容体の脳内分布に関しては，他の5－HT受容体と

同様に，ヒトと動物で異なり，種差のみられること

が知られている15）ので薬理作用の検索に際しては

注意せねばならない25）41）．

　5－HT，受容体に作用する薬物，または薬物候補と

しては，以下のものが挙げられる．

一ligand：2－methyl－5－HT

（6）



1994年11月 渋谷他2名：セロトニン受容体ファミリー最近の知見 一　671　一

一agonist：2－methyl－5－HT，　1－phenylbiguanide，　5－

　　　　HT，　1一（m－chlorophenyl）一biguanide

－antagonist：ondansetron，　zacopride，　metoclo－

　　　　　　pramide，　granisetron，　tropisetron，

　　　　　　bemesetron，　ICS　205－930，　MDI

　　　　　　72222，　BRL　73147　F，　GR　38032，　BRL

　　　　　　4647　A，　WAY　100289

5－HT，受容体阻害薬の薬理作用と臨床応用

　上述した如く，5－HT3受容体は刺激によりDA神

経の活動を充進させる．この過剰状態が中枢神経系

疾患と深く関わりをもっと考えられている42）．5－

HT3アゴニストを動物に投与すると，いわゆる不安

状態を示す行動が観察される44）．また，精神分裂病類

似行動を引き起こすamphetamineでの誘発異常行

動を増強する作用があり，この際，DA神経活性の

上昇が報告されている17）41）ことは興味深い．従っ

て，DA神経活性の低下を惹起させる5－HT3受容体

のアンタゴニストであるondansetronやzacopride

は，これらの症候を改善することが期待される．更

に，5－HT3受容体アンタゴニストは錐体外路系への

作用や催眠，鎮静などの作用が極めて弱いので，副

作用の軽減には有用であるとも考えられる43）44）．

　5－HT3アンタゴニストの広汎な向精神薬様作用

を考慮した今後の臨床応用における興味ある知見と

して，Barnesらの報告43）がある．即ち，脳スライス

を用いた研究から5－HT3受容体アンタゴニストで

あるGR　38032　FやzacoprideにはAChの遊離促

進作用のあることを見い出したことである．更に，

5－HT，アンタゴニストはscopolamine誘発の健忘

を改善すること44）も併せ考えると，この種の薬物が

痴呆症における記銘障害に応用される日も遠いこと

ではないかも知れない．

　また，最近，社会的問題となっている薬物乱用に

も5－HT，アンタゴニストが有効であるとの示唆も

ある．即ち，nicotine，　cocaine，　amphetamine，

alcoholの常用によって大脳辺縁系　（mesolimbic

system）のDA代謝回転が充溢し，休女時の禁断症

状発現に関与していると考えられている．基礎的研

究から5－HT3アンタゴニストであるGR　38032　F

はbenzodiazepine系薬物やalcoholの禁断症状を

緩和させるので，morphine，　cocaine，　amphetamine

など薬物の乱用防止に役立つかも知れない17）19）
25）26）42）43）44）

　一方，5－HT、受容体アンタゴニストの向精神薬様

作用以外の用い方として，ガン治療の際の副作用防

止に応用しようとする研究もある．例えば，放射線

照射や細胞毒性を有する化学療法剤投与による重度

の嘔吐を抑える薬物として5－HT3アンタゴニスト

が注目されている．この中でも，ondansetronの中

枢性制吐作用がそれである38）44）．この薬物は血液一覧

関門を通過しにくいので38），末梢の上行性神経の5－

HT3受容体を介した作用が主たる作用と考えられ

ているが，ondansetron　の微量を脳内投与すると

DA　神経活性抑制作用による制吐作用が見られ

る38）．そのため，この作用は末梢並びに中枢の5－

HT3受容体を介するものと考えられる25）．

　このように，5－HT，受容体アンタゴニストは中枢

神経系において，薬理作用に多様性があり，精神分

裂病，不安，偏頭痛，悪性嘔吐などの疾患に奏効す

るものと思われる15）一一17）37）40）41）43）44）

　しかし，5－HT3アンタゴニストの作用は，　be11－

shape型の用量反応を示すので44），至適用量設定が

困難であることや，既存の薬物に比べて作用が弱い

ので，新薬として開発するためには，優れた特徴を

見いださねばならないものと考える．

5－H：T、受容体

　5－HT、受容体は，　G一蛋白スーパーファミリーの

一つであるが，アデニル酸シクラーゼ活性を回暦さ

せる17）26）点で5－HT、受容体と異なり，しかも5－

HT2及び5－HT3の概念に合わない受容体として見

つかり，注目されている45）．

　現在のところ，中枢神経系での役割は不明である．

向精神作用発現との関連は極めて少ないように思わ

れる28）．

5－HT、B及び5一・HT，，受容体

　5－H：TIB及び5－HT、D受容体はG一蛋白スーパー

ファミリーに属し17）18），5－HT、Bはラット及びマウ

スに，5－HT、Dは他の哺乳類の脳に存在することが

報告されている22）．5－HT、Bは5－HTIDのサブタイ

プに過ぎない17）との報告もある．

　これらの受容体が食欲や不安との関連も示唆され

ているが，研究が始まったばかりである．

　然しながら，5－HT、Aと同様に，5－HT神経でのオ

ートレセプターとしての役割も考えられるので16）

注目すべき受容体の一つであることには間違いな
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Type

5－HTI
一一一一．NN

Subtype

5－HTIA

第52巻第6号

5－HTIB

5－HTID

Family

G－protein

receptor

family

5－HT　receptors

／／　5－HT2
＊

一一一一一一一一
5－HTIc

5－HT2
＊

phosphatidyl－

inositol　（PI）

　turnover

　　　　　　5－HT4
一×××　　　　　　開闘・．陶脚・・．唇・．・■・．●騨開圃・・闘■鱒■・・闘・巳・層龍師・■巳■・・闘・巳・・腎・・－．・聞・■闘・隔晒．画■隔・罵開・師・闘唇．髄●脚・齢開■■－噛騨一口・■●9■

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ligand－gated　ion　　　　　　5－HT3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　channel　family

＊：5－HT2に関してはサブタイプは存在せず、「古典的」な5・HT2受容体の概念に対する「新規」5－HT2受容体

　　という意味でサブタイプの分類に加えた。

　図2受容体ファミリー／5－HT受容体の多様性；各種5－HT受容体のサブタイプと細胞内情報系

　　　（G蛋白／イオンチャンネル）

い．

5－H：Tlc受容体

　5－HT、。受容体は5－HTに対して高い親和性を有

する点から，5－HT、受容体のサブタイプに分類され

ていたが，最近の研究でホスホリパーゼCとIP3経

路を活1生化すること22＞23），5－HT、受容体とアミノ酸

の一次構造で類似性があること34）35）46），更に共通の

リガンドに親和性を有するので，5－HT2と同属であ

ろうと考えられている17）．

　現在のところ，5－HTlcに特異的なアゴニスト，或

はアンタゴニストは見あたらず，この受容体の生物

学的意義は不明である．

その他の5－HT受容体

　今まで述べた5－HT受容体サブタイプ以外に，幾

つかのサブタイプが提唱されている47）～49｝．これらの

受容体は既存のものと矛盾する性質を有すること，

或は構造の違いから新規性の提唱も報告されている

が，単に動物種の違いに起因するのか，或は全く新

しいサブタイプなのかは不明で，今後の研究結果を

待たねばならない．そのため，5－HT受容体サブタ

イプの分類と名称についても再整理する時期がくる

ものと思われる50）51）．

　図2は少なくとも現在までに知られている受容体

ファミリーの多様性について細胞内情報伝達系を中

心として分類してみたものである．これらのサブタ

イプ以外にも新しい受容体が提唱されると思われる

が，それらについては充分な検討が必要で，中には

従来のサブタイプと同じものと同定され，消去され

るものもあることを銘記しておく必要がある．

む　す　び

　薬理学，生化学，電気生理学，分子生物学及び遺

伝子工学の飛躍的な発展を遂げ，5－HT受容体研究

は急速に進展し，既存の薬物にはみられない全く新

しい特徴を備えた新しい中枢神経作用薬が日の目を

みる可能性が期待されるようになった．

　しかし，研究の発展とは裏腹に，5－HT受容体の

機能，構造ともに薬理学的役割が極めて複雑となり，

詳細な解析が要請されるようになった．その意味で

5－HT受容体の研究を1つのサンプルとして把握

し，注意深い考察を行うことは意義あるものと思わ

れる．
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　　加えて，受容体サブタイプ刺激に連続する細胞内

情報伝達系の解明と，いかなる現象が細胞に生じる

かについての研究も勢力的に行う必要があり，その

ための新しい研究方法の開発と確立が急がれる．

　　新しく導入された手法によって展開される受容体

研究は，今まで未知であった生命現象にメスが加え

られ，一つ一つの事象が明らかにされると思われる

が，その反面，熾烈な先陣争いのあまり，「人為的」

にサブタイプが提唱される可能性もあり，冷静な思、

索と判断力が要請されよう．その意味でも，5－HT受

容体ファミリーの研究は全く新しい発想による創薬

研究の有力なモデルとして役立つように思われる．

　　追　記

　　本稿は，総説論文として若手研究者を対象に執筆

した．科学用語は薬理学用語集（日本薬理学会編，

南江堂，1993）を参照した．しかし，和名が統一さ

れていないものは英名で記載し，和名のあるもので

も英名が必要と思われるものは和・英を併記した．
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　本総説の執筆に際し，整理・校正などに協力して

くれた，教室の高田　香，矢嶋誓子両研究助手に謝

意を表します．
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