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研究成果の概要：血小板活性化機構におけるイミダゾリン受容体(I-受容体)の役割を解明する

ために、ウシ、ウマ、ラットの血小板における I-受容体およびα２-アドレナリン受容体(α2-

受容体)のサブタイプとその情報伝達経路を検討し、I-受容体を介する血小板凝集能を解析した。

その結果、ウシ、ウマおよびラット血小板にはα2-受容体がなく、I-受容体の２つのサブタイ

プの存在を明らかにした。ウマの血小板 I-受容体数はイヌとネコに比べ多く、I 1-受容体は GTP

結合蛋白質に共役していることを明らかにした。さらに、血小板凝集の解析より、ウシ血小板

凝集を抑制する作用は I 1-受容体を介すことを示唆した。このような動物種による血小板の種

類や数の相違は I-受容体の作用の解明に有用である。 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 血小板の活性化は、血栓症、止血機能

などの循環系疾患や免疫学的機能に極め

て重要な役割を有している。血小板には多

くの受容体の存在が認められており、その

活性化経路も多様である。α2-アドレナリ

ン受容体(α2-受容体)は中枢と末梢のニュ

－ロンのみならず、血小板、血管内皮細胞

のような神経以外の細胞にも広く存在し、

循環調節、血小板凝集などの極めて重要な

生理的役割を担っている。α２-アドレナリ

ン受容体(α2-受容体)作用薬の多くはイミ
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ダゾリン誘導体であるが、動物種、組織間

での感受性や作用にかなりの相違があり、

この点について薬理学的および分子生物

学的手法を用いてその受容体解析が行わ

れた結果、新たにイミダゾリン受容体(I-

受容体)が中枢および末梢に広く存在する

ことが明らかにされた。 

(2) 現在、I-受容体は少なくとも２つの主

要なサブタイプ I１-受容体と I２-受容体に

分類されることが確認されている。クロニ

ジン親和性の I１-受容体は細胞膜に存在し、

脳幹、腎臓、クロマチン細胞および血小板

などに分布し、主に血圧調節や心筋の収縮

に影響を与えている。I１-受容体は細胞膜

上に位置し、GTP 結合蛋白との共役を有し

ていると推定されている。一方、クロニジ

ン低親和性、イダゾキサン高親和性の I２-

受容体は主にミトコンドリア膜に存在し、

その体内分布は大脳皮質、星状膠細胞、腎

臓、肝臓、副腎髄質、血小板、脂肪細胞、

膵臓、血管など広範囲であり、その作用

はモノアミンオキシダーゼ活性の調節

への関与が示唆されている。この他にも、

膵臓β細胞のインスリン分泌や心血管

系の交感神経終末におけるノルエピネ

フリンの放出抑制への I-受容体の関与も
示唆されている。この点に関して、筆者

はイヌとネコの利尿作用および糖代謝

におけるイミダゾリン誘導体および非

イミダゾリン誘導体α２-受容体作用薬の
反応解析からインスリン、カテコラミン、

バソプレシン分泌における I-受容体の関
与を示唆している。このように、イミダゾ

リン受容体は生体にとって極めて重要な

役割を担っている可能性が考えられ、その

作用から、高血圧、血栓症などの循環器疾

患、うつ病などの精神疾患、糖尿病などの

代謝疾患への臨床応用が期待できる。 

(3)最近、血小板にも I-受容体が存在する

ことがヒトで明らかにされたが、各種動物

における I-受容体の存在とその機能の詳

細は明らかでない。一方、血小板の受容体

と脳の受容体との相関性も認められてお

り、精神性疾患や老化、遺伝、ストレス、

炎症などの様々な要因における受容体異

常の臨床診断および治療への応用が考え

られている。α2-受容体および I-受容体に

おいて、脳と血小板の受容体には、うつ病、

アルツハイマー病、パーキンソン病などの

精神疾患、うっ血性心不全や血栓症などの

循環器疾患においてその相関性も認めら

れている。 

(4)本研究は、新規 I-受容体を介する新し

い血小板活性化機能を明らかにすること

により、血栓症に代表される循環系疾患の

病態、免疫機能への影響、各種疾患の臨床

診断に役立てようとするもので、最終的に

は血小板活性化にかかわる新しい薬物療

法の確立を目指すものである。 

 

 

２．研究の目的 

(1)本研究では、血小板活性化機構における

I-受容体受容体の役割を解明することを目

的とした。 

(2)この目的に対して、各種動物（ウシ、ウ

マ、ラット、イヌ、ネコ）の血小板における

イミダゾリン受容体およびα２-アドレナリ

ン受容体の存在とそのサブタイプを明らか

にし、血小板活性化経路の一端を明らかにし

た。 

(3)さらに、血小板凝集能に及ぼすイミダゾ

リンおよび２-アドレナリン受容体活性の変

化を解析した。 

 

 
３．研究の方法 

(1)各種動物の血小板におけるイミダゾリン

受容体およびα2-アドレナリン受容体の存

在とサブタイプの解析 

①イヌとネコ血小板におけるα2-受容体と

I-受容体の存在とサブタイプは既に明らか

にしているので、ウシ、ウマおよびラットの

血小板における解析を行う。各動物の頸静脈

から採血を行い、遠心分離法により多血小板

浮遊液を作成した後、ホモゲナイズと超遠心

分離法により血小板粗膜を分離・精製した。

この精製した血小板粗膜溶液を用いて、以下

のラジオレセプターアッセイを行った。 

②α2-受容体への結合実験では、非特異結合

にノルエピネフリンを用い、[3H]-ヨヒンビ

ンおよび[3H]-クロニジンの特異結合に対す

る飽和実験と各種薬物による置換実験を行

った。I-受容体への結合実験では、標識リガ

ンドはイミダゾリンI1, I2サイトにそれぞれ

親和性の高い、[3H]-クロニジンと[3H]-イダ

ゾキサンを用い、飽和実験と置換実験を行っ

た。競合薬には過去に報告されているイミダ

ゾリン受容体への親和性ランクオーダーを

基に、11 種類のイミダゾリンおよび非イミ

ダゾリン薬物を選択して実験を実施した。イ

ミダゾリン受容体への標識リガンドの飽和

実験では、標識リガンドのα２-受容体への結

合を阻止するために、ノルエピネフリンを添

加した。 



③以上の方法により、各種動物の血小板にお

けるα2-受容体とイミダゾリン受容体のサ

ブタイプおよびそれぞれの受容体数と親和

性を比較した。 

(2) 血小板上のイミダゾリン受容体と GTP

結合蛋白質との共役に関する解析 

①イミダゾリン I1-, I2-受容体のラジオレセ

プターアッセイによる飽和実験および置換

実験に対するグアニンヌクレオチド添加の

効果、すなわちGTP-シフト効果を検討した。 

②各種動物の血小板膜における受容体結合

実験の標識リガンドには、イミダゾリン I1-

および I2-受容体にそれぞれ親和性の高い、

[3H]-クロニジンおよび [3H]-イダゾキサン

を用いる。グアニンヌクレオチドには、GTP, 

GTPγS および Gpp(NH)p を用いた。 

(3)イミダゾリン受容体およびα2-アドレナ

リン受容体作用薬の血小板凝集能に及ぼす

影響 

①ウシの血小板凝集について、血小板凝集

能はクエン酸加多血小板血漿を用いて透光

度法により測定した。 

②イミダゾリンおよび非イミダゾリン誘導

体の各α-アドレナリン受容体作動薬単独

での血小板凝集能を調べた後、凝集惹起物

質の ADP、コラーゲンおよびトロンビン凝

集に対する血小板凝集促進効果または凝集

抑制効果を解析した。 

 

 

４．研究成果 
(1)ウシ、ウマおよびラットの血小板上のイ
ミダゾリン受容体(IR)、α2-アドレナリン受
容体(α2R)の存在とそのサブタイプおよびそ
れを介する情報伝達経路について 
①ウシにおける血小板膜受容体の飽和実験
において、α2R に対する標識薬物の特異結合
は認められなかった。しかし、ノルエピネフ
リン存在下での標識薬物飽和実験から非ア
ドレナリン受容体結合部位の存在が確認さ
れた。I1R 選択的標識薬物の結合置換実験に
おいて高親和性と低親和性の二相性の置換
曲 線 を 示 し 、 親 和 性 は Guanabenz ≧
oxymetazoline＞moxonidine≫idazoxan の順
位を示した。I2R 選択的標識薬物の結合は
1-site 結合性の置換曲線を示し、その親和性
は Oxymetazoline＞guanabenz≧clonidine＞
moxonidine の順位を示した。このことから、
ウシ血小板にはα2R がなく、IR の存在が示さ
れた。ウシ IR には、薬物親和性の違いから
２つのサブタイプ (I1RとI2R) の存在が示唆
された。 

②ウマにおける血小板膜についてもウシと

同様な実験を行ったところ、ウマ血小板には

ウシと同様にα2R がなく、IR の存在が示され

た。ウマ IR には、薬物親和性の違いから２

つのサブタイプ (I1RとI2R) の存在が示唆さ

れた。ウマの血小板 IR 数はイヌとネコに比

べ多く、ウマの I2R 数はウシに比べ多かった。 

③ラット血小板では、α 2R に 対する

[3H]-Yohimbine および[3H]-Clonidine の結

合はほとんど認められなかった。非アドレナ

リン受容体では Norepinephrine 存在下で

[3H]-Clonidine の結合はほとんど認められ

ず、[3H]-Idazoxan の結合のみ飽和曲線が得

られた。[3H]-Idazoxan の結合において、Bmax 

(fmol/mg protein)と Kd (nM)の平均はそれぞ

れ 264 と 8.9 を示した。置換実験において、

[3H]-Idazoxan 結合に対する置換曲線は一相

性を示し、その親和性は Ki 値により

Naphazoline ＞ Moxonidine の順になり、

Naphazoline の方が 100 倍以上の高親和性を

示した。このことから、ラット血小板にはα

2R が少なく、非アドレナリン受容体が存在す

ることがわかった。また、ラット血小板の

I1-R は Clonidine 非親和性であり、このこと

から I1-R が存在しないか、他の動物種とは

薬理学的親和性が異なる可能性が示唆され

た。 

④α2R が存在しないウシ血小板を用いて、IR

におけるGTP 結合蛋白質への関与についての

検討を行った。I1R では GTP、GTPγS、Gpp(NH)p

の添加群全てにおいて、対照群と比較して高

親和性領域の I1R に対する薬物親和性が有意

に低下した。I2R では、GTP、GTPγS の添加群

全てにおいて、対照群と比較して I2-R に対す

る薬物親和性に有意差は見られなかった。こ

のことから、I1R は GTP 結合蛋白質に共役し

ている可能性が高く、I2R は GTP 結合蛋白質

に関与していないと考えられた。 

(2)ウシ血小板上のイミダゾリン受容体(IR)

を介する血小板機能の一端 

①イミダゾリンおよび非イミダゾリン誘導

体α-アドレナリン受容体遮断薬がウシ血小

板凝集に及ぼす影響を検討した結果、6 種類

の薬物はすべてＡＤＰによる一次凝集の促

進効果あるいはＡＤＰによる完全凝集の抑

制効果を示さなかった。 

②フェントラミンはコラーゲン凝集を用量

依存性に有意に抑制した。ヨヒンビン、アチ

パメゾール、トラゾリンでもコラーゲン凝集

の抑制がみられた。しかし、イダゾキサン、

プラゾシンはコラーゲン凝集の抑制を示さ

なかった。 

③今回の薬物がＡＤＰ凝集の抑制は示さず、

数種の薬物でコラーゲン凝集の抑制が示し

たことは、ヒト、イヌ、ネコと比較するとウ

シだけで見られる反応であった。 



④Ｉ２-Ｒ選択性の高いイダゾキサンで抑制

が起きず、非選択的Ｉ-Ｒ結合活性を持つフ

ェントラミン、アチパメゾール、トラゾリン

でコラーゲン凝集の抑制が認められたこと

から、ウシ血小板凝集を抑制する作用はＩ１-

Ｒを介して起きている可能性が考えられた。 

(3)以上のような動物種による血小板の種類

や数の相違はI-R の作用の解明に有用である。

今後は I-R の作用機序の研究を進め、I-R 作

用薬の諸作用を明らかにしていくことによ

って血小板だけでなく全身諸臓器への臨床

応用に発展していくことが期待される。さら

に、本研究成果はＩ-Ｒを介した血小板凝集

における情報伝達経路の基礎的情報となる

と考えられる。 
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