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1.　腸管運動の神経支配についての研究の1

つの基点

自律神経の概念を確立 したLangleyは その

著書The autonomic nervous system(1921)の

なかで,つ ぎのように述べている.腸 管の壁層

内に沢山の神経細胞がみられるが,そ れ らの神

経細胞は,そ の形態においても,ま た,中 枢神

経系 との連絡についても,他 の末梢 自律神経細

胞 と可成 り相異 しているので,こ れを交感神経,

副交感神経から独立 させて腸管性神経系enter-

ic nervous systemと 名づけている.勿 論,腸

管 には腸管 の外からきている外来性extrinsic

の神経もあるが,大 部分は壁層内の神経細胞の

神経線維であ り,こ れを内在性intrinsicの 神経

とい う.

その後,次 第に明らかになった ことは,内 在

性神経は腸管運動の神経調整の主役をなしてお

り,外 来性神経は内在性神経の作用を修飾す る

役 目をしている,と みられている.内 在性神経

は,中 枢神経系のように,そ の神経網は可成 り

複雑であ り,そ の神経興奮伝達に与る化学物質

も未だ十分には解明されていない.

内在性神経の うち,比 較的 とり扱い易いのは

平滑筋細胞 に直接神経終末をもつ神経であ る.

それは筋の収縮 ・弛緩 または筋細胞の膜電位の

変化 とい う比較的測定 し易い指標があることに

よる.こ のような筋細胞に神経終末をもつ神経

細胞の うち,筋 の弛緩または筋細胞の膜電位の

過分極 を もた らす作用の ある ものを抑制 性神経

といい,収 縮 または脱 分極 をもた らす ものを興

奮性神経 とい う。外来 性の神経 の うち,交 感神

経は抑制性 の神経 であ り,交 感神経 の抑制作用

は ア ドレナ リン性遮断剤 で容 易に ブロ ックされ

るのに対 して,内 在性 の抑制神経 の多 くは この

薬物 では ブロ ックされ ないので,こ れを非 ア ド

レナ リン性抑 制 神 経non-adrenergic inhibi-

tory nerveと い う。 また,興 奮性神経 も内在性

の興奮性神経 にはア トロピンで ブ ロックされな

い もの が あ り,こ れ を非 コ リン性 興奮 性神 経

non-cholinergic excitatory nerveと い う
.こ

の2つ の非 ア ドレナ リン性 お よび非 コ リン性の

神経 の興奮伝 達の化 学物 質 は何 か とい うことが

研究 の1つ の基点 であ る.

壁 層 内に神経網 をつ くってい る沢 山の神経細

胞 の うち,神 経細胞相互 間の連結を して いるも

のにな ると,そ の作用の研究 は仲 々難 し く,2,

3の 研 究 を除いては組織化 学的方 法 を用 いた研

究が殆 ん どであ り,そ の メカニズ ムの解 明には

程 遠 い.

2. Non-adrenergic inhibitory nerve

とpurinergic nerve

Burnstockら(1963)は モ ルモ ットの結腸紐

で,non-adrenergic inhibitory nerveを 発 見 し

たので あるが,そ の後,胃,十 二指 腸,大 腸な

ど広 く消化管 の各部位 にも存在 す ることが明 ら

かに なった.こ の神経を フィール ド刺激す る と
,
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その神経 の支配 を うけてい る平滑筋細胞 は一過

性 に過分極 し,そ のため 自発性 スパ イク放電 が

止 ま り,筋 は弛緩す る.こ の過分極 は一過 性の

Kイ オ ン透 過性 の亢進 によって膜電位 がKイ オ

ンの平 衝 電位 に 近 づ くこ とに よ る(Tomita,

1972;Hertog & Jager,1975).

こ の神経 の化学伝 達物質 はATPま た はその

同類 の 物 質 で あ ろ う と推 定 した の はBurn-

stockら(1970)で あ る.ATPは 低 濃 度で腸管

平滑 筋細胞 の過 分極 と弛緩 を もた らす し,そ の

作用は ア ドレナ リン性遮断剤 では ブ ロックされ

難いので,非 ア ドレナ リン性抑制神経 の化学伝

達物質 を思 わせ る点が多い.こ の理 由で,ATP

を 化 学 伝 達 物 質 で あ る と想 定 さ れ る神 経 を

purinergic nerveと 名 づ けた.非 ア ドレナ リン

性 抑制 神経 が果 してpurinergic nerveで あ ろ

うか,と い う論 議 は現在 まで続いてお り,未 だ

解 明は され てい ない.そ の論議の焦点 はつ ぎの

よ うな ものであ る.

3. Purinergic nerve説 の 問題点

a.　遮断物質

Non-adrenergic inhibitory nerveが

purinergic nerveで あ るな らばATPの 弛 緩 作

用 を 遮 断 す る 物 質 また は 薬 物 は 同 時 にnon

-adrenergic inhibitory nerveの 抑 制 効果 も遮

断 す ることが期 待 され る.モ ルモ ッ トの結腸紐

ではATPの 弛 緩効果 は10-6g/mlで も十分 に

現 れ るの に対 し,phentolamine10-6g/mlで 処

理 す る と10-6g/mlのATPで はATPの 弛 緩

効果 は全 く現 れず,ATPを10-5g/mlに す る

と,や っ と弛 緩効果が現れ て くる.し か し,phen-

tolamineの な い 状 態 で の10-6g/mlのATP

の 効 果 よ り可成 り小 さい.と ころが,phentola-

mineの 濃 度 を5×10-5g/mlに あ げ る と,10-5

g/mlのATPで も弛緩効果 は現れ ない.す なわ

ち,ATPの 弛 緩効果は ブ ロックされ る.し か る

に,こ のphentolamineの 処 理 下 で もnon

-adrenergic inhibitory nerveの 抑 制 効果 は少

しも減弱 しない.す なわち,影 響 を うけない(図

1,Rikimaru,Fukushi,Suzuki,1971).こ れ は

ATPを 化 学 伝達物 質 で あ る とす るpurlnergic

 nerveの 考 え方 と矛盾 す る.Satchell,Burn-

stock,Dann(1973)は こ の濃度 のphentola-

mineで はnon-adrenergic inhibitory nerve

の 抑 制効果 もATPの 弛 緩 効果 も共 に遮 断 され

る として反 論 して い る.し か し,Ambacheら

(1977)は こ れ を 追 試 し,さ らに 濃 度 の低 い

phentolamineの 処 理 で も,他 の ア ドレナ リン性

遮 断薬 を加 え る と,完 全 にATPの 弛 緩効 果 は

消失す るが,non-adrenergic inhibiotry nerve

の 抑 制効果 は全 く影響を うけず,Satchellら の

反論 に否 定的な結論を 出 してい る.

2,2'-pyridylisatogenは 比 較 的特異的 なATP

遮 断 剤で ある.こ れの作用 下でATPの 効 果が

遮 断 さ れ た あ とで もnon-adrenergic inhi-

biotry nerveの 抑 制 効果 は殆 ん ど抑制 され ない

(Spedding,Weetman,1976;Spedding,

図1. Phentolamineに よ ってATP効 果 は抑 制 され るが,non-adrenergic in-

hibitory nerve刺 激 効 果 は抑 制 され ない.

NA:noradrenaline,TM:transmural stimulation.

左 の3つ の弛 緩 は コン トロ ール,中 の3つ は低 濃 度(10-5g/ml)のphe-

ntolamine下 の反応.NA,ATPの いず れ の 作 用 も影 響 を うけ るが,TM

の方 は 影 響 を うけ な い。右 の3つ は高 濃 度(5×10-5g/ml)のphentol-

amine下 の反応.NA,ATPの 作 用 は全 く抑 制 され て も,TMの 方 は全 く

影響 を うけ ない(Rikimaru,Fukushi Suzuki).
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Cys-Asn-Cys-Lys-Ala-Pro-Glu-Tnr-Ala-Leu-Cys-Ala-Arg-Arg-Cys-Glu-Gln-His

図2. Apaminの 化学 構 造

Sweetman,Weetman,1975) .こ れ もATPを

化 学伝 達物 質 とす るpurinergic nerve説 に は

矛盾す る.

b. Apamin

Apaminは ハ チ毒 の1つ で,ペ プチ ドで あ る

(図2).ApaminはATPの 弛 緩 効 果 もnon

-adrenergic inhibitory nerveの 抑 制効果 もと

もに遮 断 す る 効 力 を もつ こ とが報 告 され た

(Shuba & Vladimirova,1980;Bywater,

Holman,Taylor,1981) .こ れ はATP説 を 支

持す る有 力 な手 がか りとされた.し か し,そ の

後,Apaminは 必 ず しもATP受 容 体 の特異 的

な遮断剤 では な く,ATP,calcium inonophore

 A23187な ど種 々物質 で開 かれ るKチ ャンネル

に対 して,そ れ を閉 ぢ る作用 を もつ ことが 明 ら

かにな った.し たが って,Apaminの 効 果の みを

もってATP説 を 支 持 す る根 拠 とは な り得 な

い.

c.　 脱 感 作

あ らか じめATPを 作 用 させ て,ATPへ の 脱

感作状 態を つ く り,ATPへ の反 応 が抑制 され

た状態 でnon-adrenergic inhibitory nerveを

刺 激 して反応 が抑制 され ておればATP説 を支

持す る1つ の 根拠 とな り うる.Burnstockら

(1970)はATPに よ る脱 感 作後 にnon-adre-

nergic inhibitory nerveの 効 果 は抑制 され る と

してATP説 の根拠 としたが,Ohgaら(1977)は

ATP脱 感 作 後 もnon-adrenergic inhibitory

 nerveの 作 用は全 く影響 されず ,Burnstockら

の 考 えに反論 してい る.

d.　 消化管の部位差

結 腸 紐 で は 一 般 にATPの 効 果 とnon

-adrenergic inhibiotry nerve刺 激 の反応 はよ

く類似 して いるが,胃 な どの部位 で はATPの

効 果 とnon-adrenergic inhibitory nerveの 反

応 は必ず しも一致 せず,そ のため にATPの 受

容体が1種 類 ではないで あろ うとい う仮想 も立

て られて いるほ どであ る.

図3. VIPの 筋 直 接 弛 緩 効 果(モ ル モ ッ ト結 腸 紐)

TTXを 加 えて神 経 を ブ ロ ック し,神 経 刺 激 効

果 が消 失 した 時点 で,VIP(10-6g/ml)を 加 え

る と,筋 は弛緩 す る.

e.　既知物質の検討

既知物質 として GABA, serotonin, prosta-

glandin, dopamine, DOPA, secretin, gastrin,

 bombesin, CCK-PZ, LH-RH, TRH など既知

の物質 がnon-adrenergic inhibitory nerveの

化 学 伝達物 質探 究 の対 象 と して検 討 され て き

た。 しか し,そ のいず れに もそ の可能性 は見 出

されて いない.

VIP説vasoactive intestinal peptide

(VIP)は 結 腸紐 の弛 緩効 果 を もた らす作 用 を

もってい る(図3).こ の ため,non-adrenergic

 inhibitotory nerveの 化 学伝達物 質でないか と

有力視 された.し か し,そ の弛緩効果 はApamin

で 抑 制 され ない.non-adrenergic inhibitory

 nerveの 効 果 はApaminで 抑 制 され るので
,こ

の点で も矛盾す る.VIPは 組 織化学的 に内在 神

経 に存在 す るこ とが見 出 され てい るので,non

-adrenergic inhibitory nerve以 外 の神経 の化

学伝達物 質であ ろ うと考 え られ る.

f.　複数化学伝達物質説

普通 は,1つ の神経 の化学伝 達物質 は1種 類

であ る とされて きたが,non-adrenergic inhibi-
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tory nerveの 効 果 は1つ の化学 伝達物 質 で は

仲 々説 明がつ か ない現況 であ る.そ こで,こ の

神経の化学伝達 物質 は2種 類 また はそれ 以上 の

複数で はないか とい う考 えもある.し か し,こ

れ は説 明には好都 合であ るが,未 だ実 証 されて

いない.

4.　 特 殊な抽 出物質

a. Ambacheら のBRP抽 物質

Ambache,Killick,Zar(1975)はbovine

 retractor penis(BRP)の 筋 層 か ら腸管 平滑筋

を弛緩 させ る有 力 な物質 を抽 出 した.こ れ の筋

層 内にはnon-adrenergic inhibitory nerveに

相 当す る神経 の存在 す る ことが知 られて い る.

Gillespieら(1980)もAmbacheら の方法 に準

じて 同類 の物 質 を抽出 し,そ の性状 を しらべて

いる.そ れ に よる と,こ の物質 はATPで も な

く,ペ プチ ドで もな く,ま た脂酸誘 導体で もな

い.し か し,こ の物質 がnon-adrenergic inhibi-

tory nerveに 関 連 した物 質 であ る とい う確 証

は ない.

b. Substance R

Suzuki,Rikimaru,Fukushi(1971)は ウサ ギ

の脳 か ら腸管平 滑筋を過分極 させて弛緩 させ る

作用 を もつ物質 を抽 出 し,こ れをR物 質(relax-

ing substance,substance R)と 名 づ けた.こ

の物質 の化学 的 性状 は十 分 には明 かば ない が,

ATPな ど既知 の物 質 とは同一 で な く,ど の遮

断剤 で もブロ ックされな い.血 圧,子 宮筋 に対

しては全 く作用 しない.熱 に対 しては安定性 が

弱 い.こ れ がnon-adrenergic inhibitory nerve

と どの よ うな関連 をもってい るか は全 くわ か っ

てい ない.

5.　 腸 管神経網 の化学伝達物質

最近,脳-腸 管関連 とい う言葉が流行 して いる

よ うに,脳 組織 と腸管組 織 とに比較的 限局 して

存 在す る特殊 な物質 が知 られ て きてい る.そ れ

らの物 質 として は,比 較 的 小 分 子 のGABA,

serotonin,dopaminか ら大分子で あ るprosta-

glandin,secretin,motilin,gastrin,bombesin,

CCK-PZ,TRH,LH-RH,VIPな どその数が次

第 に増 して きている.こ れ らの存在 は主 に組織

化 学的 な手法 に よる.こ れ らの物 質 の作用 は,収

縮促進,弛 緩促進 とあ るが,そ の作用 の比較的

共通 してい る点は,腸 管 の部位 に よって作用 が

必ず しも同一で はない こと,濃 度が低 い と神経

を刺激 す るこ とがあるが,そ れが高 くな る と筋

細胞 に直接作用す る こと,そ の2つ の作用(神

経刺激作用 と筋直接 作用)間 の濃度 の差が比較

的小 さい こと,が あげ られ る.し たが って,こ

れ らの物質 は腸管の運動 を状況 に応 じて修飾 し

ているに過 ぎない,と み るべ きであ ろ う.

6.　 む す び

腸管 の生理 現 象 の も う1つ の大 きい基 点 は

Bayliss-Starlingの 法 則で あ るが,こ の点 には

ふれ なか った.し か し,こ れ もふ くめて腸管 の

神経支配 の問題を考 えない と,片 手落 ちにな る

ことは当然で ある.こ のために はAuerbach神

経 叢 のみで な く,Meissner神 経 叢 の介在 も考慮

に入れ なければな らない.こ のよ うな問題の解

明 もそ う遠 い ことでは ないで あろ う.
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