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慶應 医 学 ・81(2):T73～T85,2004

学 位 論 文

マ ウス バ ゾ プ レ ッ シ ンV1a,V1b受 容 体 遺 伝 子 の ク ロー ニ ング と解 析

慶應義塾大学医学部小児科学教室

  (指導:高 橋孝雄教授)

   菊 池 信太郎

(平成15年11月27日 受付)

Key Words:Vla vasopressin receptor, Vlb vasopressin receptor, gene, cloning, mouse

 ア ル ギ ニ ンバ ゾ プ レ ッ シ ン(以 下AVP)受 容 体 は,

AVPに 特 異 的 な 膜 受 容 体 で あ る.様 々 なAVPの 生 理

作 用 は こ の受 容 体 を 介 して発 現 す る.1970年 代 以 降,

AVP受 容 体 に は そ の シ グ ナ ル伝 達 機 構 の違 い に よ り,

2っ の サ ブ タイ プ が 存 在 す る こ とが 明 らか に な った.腎

臓 で はcyclic AMP(以 下cAMP)依 存 性 シグ ナ ル伝 達

に よ り抗 利 尿 作 用 が,肝 臓 で はcAMP非 依 存 性 シ グ ナ

ル伝 達(イ ノ シ トール3リ ン酸 を介 す る シグ ナ ル伝 達)

に よ りグ リ コー ゲ ン分 解 作 用 が 発 現 す る.こ の シグ ナ ル

伝 達 機 構 の 違 い に よ って,腎 臓 に存 在 す る受 容 体 はV2

受 容 体,肝 臓 に存 在 す る受 容 体 はV1受 容 体 と分 類 され

た1・2).V1受 容 体 は さ らに組 織 分 布 や種 々 の薬 物(リ ガ

ン ド)に 対 す る反 応 性 の違 い に よ り,VlaとVlbの2

種 類 の 受 容 体 に分 類 され る3,4).

 AVP受 容 体 遺 伝 子 の ク ロ ー ニ ング に つ い て は,ヒ ト

V2受 容 体 遺 伝 子5),ラ ッ トV2受 容 体complementary

DNA(以 下cDNA)6),ヒ トお よ び ラ ッ トVla受 容 体遺

伝 子7～9),ヒ トお よ び ラ ッ トVla受 容 体cDNAlq11),ヒ

トお よ び ラ ッ トVlb受 容 体cDNA12～14)の 報 告 が あ る.

V2, Vla, Vlb受 容 体遺 伝 子 は,い ず れ もG蛋 白結 合 型

受 容 体 に共 通 な構 造 的 特 徴 で あ る7つ の 細 胞 膜 貫 通 ド

メ イ ン構 造 を 持 っ.ま た,オ キ シ トシ ン受 容 体 に類 似 し

た塩 基 配 列 を持 つ た め,オ キ シ トシ ン受 容 体 サ ブ フ ァ ミ

リー と して 分 類 さ れ る.こ の 所 見 は,V2, Vlaお よ び

Vlb受 容 体 遺 伝 子 が,古 代 生 物 で は オ キ シ トシ ン受 容

体 と共 通 の遺 伝 子 か ら派 生 した こ とを示 唆 す る.

 V2受 容 体 は 腎 に特 異 的 に発 現 す る. V2受 容 体 を介

し,AVPの 主 な生 理 作 用 で あ る 腎 集 合 管 に お け る水 の

再 吸 収 を 調 節 す る 抗 利 尿 ホ ル モ ン作 用 が 発 現 す る15).

Vla受 容 体 は,血 管 平 滑 筋,副 腎,膵 臓,リ ンパ 組 織,

タ イ プIIの 肺 胞 上 皮,脳,生 殖 器,網 膜 上 皮 に分 布 す

る7,9).Vla受 容 体 を介 し,血 管平 滑 筋 収 縮10,16),肝 臓 で

の グ リコ ー ゲ ン分 解 お よ び グル コ ー ス の放 出17),肝 細 胞

分 裂 ま た は他 の細 胞 の有 糸 分 裂 を惹 起 す る生 理 作 用,血

小 板 で の凝 集 作 用is),膵 臓 で のR細 胞 か らの イ ンス リン

分 泌 調 節19),副 腎 で の腺 細 胞 か らの コル チ ゾー ル や ア ル

ドス テ ロ ンの分 泌 促 進 が 発 現 す る と考 え られ て い る20,21).

Vlb受 容 体 は,下 垂 体,胸 腺,心 臓 肺,膵 臓 副 腎,

腎臓,精 巣 に分 布 す る'2,13).Vlb受 容 体 を介 し,下 垂 体

前 葉 に お け るadrenocorticotropic hormone(以 下

ACTH)放 出 調 節 作 用13),脳 内 にお け る神 経 伝 達 物 質 作

用 が 発 現 す る と考 え られ て い る.

 腎 以 外 の 組 織 に お け る 未 知 のAVPの 生 理 作 用 は,

Vlaま た はVlb受 容 体 を介 し発 現 す る と考 え られ る.

血 管 収 縮 作 用 は,イ ヌ お よ び ラ ッ トの尿 崩 症 モ デル で 血

清 浸 透 圧 の 上 昇 時 お よ び 循 環 血 液 の減 少 時 に,Vla受

容 体 を 介 し発 現 す る こ とが 明 らか に され て い るis).一 方,

イ ヌ の心 不 全 モ デ ルで は,V1(Vlaお よ びVlb)受 容

体 選 択 的 ア ゴ ニ ス トは平 均 動 脈 血 圧 と末 梢 血 管 抵 抗 を下

げ,心 拍 出 量 を 増 大 させ る作 用 を発 現 す る こ とが 明 らか

に され て い る22).こ の成 績 か ら,心 不 全 時 に お け る血 行

動 態 の 改 善 に対 す るV1受 容 体 選 択 的 ア ゴニ ス トの有 効

性 が 期 待 され て い る22).ま た,AVPは 神 経 伝 達 物 質 ま

た は神 経 刺 激 物 質 と して,記 憶 の 形 成 社 会 的 発達,精

神 病 発 症 に関 与 し23^-26),こ れ らの 作 用 はVlb受 容 体 遺

伝 子 を 介 して い る こ とが ラ ッ トを 用 い た 実験 か ら推 測 さ

 本 論 文 は,Kikuchi S, Tanoue A, Goda N, Matsuo N, Tsujimoto G:Structure and sequence of the mouse Vla and Vlb

vasopressin receptor genes. Jpn J Pharmacol 81:388-392,1999の 一 部 を 含 む.
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