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モルモ ット十二指腸平滑筋の非ア ドレナ リン

性抑制性電位に対する5HTの 作用

山口大学医学部　第一生理

大 川 博 通

は じ め に

消化管 平滑筋 で見 られ る非 ア ドレナ リン性非

コ リン性抑制 性電位 をひ きお こす伝達物 質 につ

いて は,い まだ 不 明 で あ るが,種 々の薬 物 や

ニ ュー ロペ プタイ ドがその大 き さを変 える こと

か ら,こ れ らの物 質が,な ん らかの形 で,非 ア

ドレナ リン性抑制 性伝達物質 の放 出に関与 して

い ることが推察 され る.本 実験で は,5-hydrox-

ytryptamine (5HT)が,こ の抑制 機構 に どの よ

うに関与 してい るかを検討 した.

実 験 方 法

モ ルモ ッ ト十 二 指腸 か ら4×4mmの 縦 走 筋

方 向の標本 を摘 出 し,微 小電極 を用 いて縦 走筋

の電気的活動 性を記録 した.同 じ大 きさの標本

で粘膜 の一部 を除去 した標本 か ら,輪 走筋 の電

気的活動 性を記録 した.フ ィール ド刺激 はパル

ス幅 の短 い(0.2-0.5msec)刺 激 を,通 常0.4Hz

で,あ るいは頻回(2.5-10 Hz)で 与 えて,非 ア

ドレナ リン性抑制性電位 を生ぜ しめた.本 実験

に用 いた標本で は 自発性抑制 性電位 お よび自発

性興奮 性接合部電位 は観察 され なか った.

結 果

縦走 筋の非 ア ドレナ リン性抑制 性電位の大 き

さは,5HT (10-7-10-5g/ml)処 理 に よ り増大 し

た.頻 回刺激 に よる非 ア ドレナ リン性抑制性電

位 も,わ ず かではあ るが増加が見 られた.膜 電

位 の大 きさはほ とん ど変わ らなか った.こ れ ら

の結果 は,輪 走筋 にお いて も,同 様で あ った。

ア トロピン処理(5×10-7g/ml)の 縦 走筋 で は

非 ア ドレナ リン性抑制性電位 の大 きさの増 大が

見 られ,更 に,5HT 10-7-10-5g/mlの 添 加 に

よって,そ の大 きさは増加 した.頻 回刺 激 に よ

る反応 も著明 に増加 した(図1).こ れ らの結果

は,ス コポ ラ ミン(10-6g/ml)処 理 の縦走筋 に

対す る5HT(10-6-10-5g/ml)の 作 用 にも,同

様 に見 られた.

フ ォル スコ リン(5×10-5g/ml)処 理 後 におい

て も,5HT(10-7g/ml)は,非 ア ドレナ リン性

抑制 性電位 の大 きさをやや増加 させた.

ア トロピン(5×10-7g/ml)処 理 後 の メチセル

ジ ド(10-5g/ml)添 加 によって は,非 ア ドレナ

リン性抑 制性 電位 の大 き さは変 わ らなか った.

メ チセ ル ジ ド処理標 本 で は,更 に5HT (2×

10-6g/ml)添 加 によっても,そ の大 きさは変わ
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図1.　 ア トロピ ン処理 縦 走 筋 の非 ア ドレナ リン性 抑制 性 電位 に対 す る5HTの 作 用.A,ア トロ ピ ン処

理 お よび5HT添 加 に よ る非 ア ドレナ リン性抑 制 情電 位 の 大 き さの増 加 を示 す(刺 激0.4Hz).B,

ア トロ ピン処理 お よび5HT添 加 中 の,反 復 刺 激 に よ る非 ア ドレナ リン性抑 制 性 電位 の 大 き さの

増加 を示 す(刺 激2.5, 5, 10Hz).C,ア トロピ ンお よび5HT添 加 時の 膜電 位 を示 す.

らな かった.ア トロ ピ ン ・シ プ ロペ プ タ ジ ン

(10-5g/ml)処 理 後で は,5HT(2×10-6g/ml)

に よ り,非 ア ドレナ リン性抑制 性電位 の大 きさ

の減少が見 られ た.

ア トロピン(5×10-7g/ml)処 理 後,ミ ア ンセ

リン(10-5g/ml)を 加 える と,非 ア ドレナ リン

性 抑制性電位発 生後 のafter-excitationが 増 強

され,し ば しば スパ イクを発 生 した.こ れ らの

処 理後の5HT(10-7-10-6g/ml)添 加 で は,非

ア ドレナ リン性 抑制性電位 は,む しろ増強 され

た.

縦 走 筋 の 自発 性 活 動 電 位 の 発 生 は,5HT

(10-7-10-5g/ml)に よ り促進 された が,自 発 性

お よびフ ィール ド刺激 によ る興奮性接合部電位

は生 じなか った.

一 部 の標 本 で は
,ア ウ エ ル バ ッハ 神 経 叢

ニュー ロンか ら
,自 発性放電 をガ ラス微小電極

で細胞外記録 した.活 動性 はsingle spike type

の も のが多 く得 られ,5HT(10-7-10-5g/ml)に

よ り,初 期 にやや抑制傾向が見 られた.こ の抑

制傾 向は,メ チセル ジ ド10-5g/ml前 処 理 で消

失 した.フ ォルス コ リン(2×10-5g/ml)中 で,

スパ イク活動 性は増強 され なか った.

考 察

5HTに よ る非 ア ドレナ リン性 抑 制性電 位 の

増強 は,壁 内神経叢 ニュー ロンへ の作用 と考 え

られ るが,ニ ューロン活動性 との関連は不 明で

あ った.
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モルモ ッ ト気管平滑筋の収縮性に対するカプ

サイシンお よびサブスタンスPの 直接作用

名古屋大学医学部　麻酔学教室

河 西 稔,早 川 あけみ,西 脇 公 俊

島 田 康 弘

名古屋第一赤十字病院　麻酔科

榊 原 洋 子

免疫組織 学的手 法に よ りラ ッ ト,モ ルモ ッ ト,

ヒ トの気管 平滑 筋 には サ ブ スタ ン スPを 含 む

神経線維 が存在す ると考 え られ てい る.ま た カ

プサイ シンで生直後,処 理す る とこれ らの神経

線維 か ら90%以 上,サ ブス タンスPが 消 失す

る との報 告が ある(Gamse, et al., 1980, Lund-

berg, et al., 1983).我 々は嚥下性肺 炎の際 にみ

られ る喘息 性様 症状 に サ ブ スタ ン スPが 関与

して い る との仮 説 の も とに研 究 をす す め て お

り,一 部,こ の仮説 を支持す る結果 を得て いる

が,今 回,気 管平滑筋 に対 して直接 カプサ イシ

ン,サ ブスタンスPを 投与 し,そ の反応 につ い

て検討 したので報告す る.

方 法

体重200g前 後 のモル モ ッ トを放 血致死 させ

た後,気 管 を摘 出 し気管平滑筋 を37℃ の恒温槽

内 に吊 るし,Krebs液 中 に各種薬剤 を混 入 させ

て 得 られ た 張 力 の 変 化 を等 張 性 に トラ ン ス

デ ューサ ーを介 して記録 す る.

結 果

モ ル モ ッ ト気 管平 滑筋 はKrebs液 中 で 緊張

性の収縮 を示 すが,こ れは イン ドメタシン(10-6

M)で 完 全 に抑制 された.Krebs液 中 で緊張性

収縮を示 してい る時,カ プサ イシンを投与 す る

と10-6g/ml位 の濃度 を ピーク とす る新た な張

力の発生 をみたが,そ れ以上 の濃度 にな るとイ

ン ドメタシ ンを投与 した場合 と同様 な時間経過

で,ほ ぼ完全 に弛緩 した.Krebs液 で洗 い流 す

とまた一定 の緊張性張力を回復 した が,再 度 カ

プサ イシンを投 与す ると張力 は減少す るのみで

あ った.イ ン ドメタシ ン(10-6M)投 与 下で,カ

プサ イ シ ンを 加 え る と,最 初 は10-6g/mlを

ピ ーク とす る張力の発生をみた が,カ プサ イシ

ンを洗 い流 し,再 度 イン ドメタシ ン投 与下で カ

プサ イシンを加 えた場合 には,張 力 の発生をみ

なか った.正 常Krebs液 中 に,10-9Mの 濃 度か

ら,サ ブス タンスPを 投与す る とイ ン ドメタシ

ンの有無 にかかわ らず,濃 度依存性 に緊張性張

力の発生 をみた.ま た細胞外液 のカ リウムを40

mMと し,脱 分極 状態 として,よ り強い緊張性
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張 力が発 生 した 状態 で サ ブ ス タン スPを 投 与

した場合 も濃 度依存 性に張力 の発生 をみた.サ

ブスタ ンスPを いった ん洗 い流 し,再 投与 した

場合 でも,濃 度依存 性の張力発生 の程 度 には変

化 がなか った.こ の張力 はカルシ ウム ・チ ャン

ネル ブロ ッカーであ るverapamil (10-5M),細

胞 内 サ イ ク リックAMPを 増 加 させ るamino-

phylline (5×10-5M),isoproterenol (10-6M)

で は 抑制 され なか った.カ プサ イシン初 回投与

で発生す る張力 は,サ ブス タンスPの 投与 で発

生 す る 張 力 と 同 様,verapamil (10-5M),

 aminophylline (5×10-5M), isoproterenol

 (10-6M)で 抑 制 され ない性 質を示 し,サ ブス タ

ンスPの 拮抗薬 で あ るsupantide(10-6M)を

前 投与 してお く とカプサイ シン初 回投与 で も張

力 の発生 はみ られ なか った.

考 察

カプサイシ ンはin vitroで も,初 回投与 でサ

ブスタンスP様 の物質 を放 出し,気 管 平滑筋 を

収縮 させ るが,二 回 目以降で は,こ の物質を放

出せず,か えって張力を低下 させ る作用を もっ

てい ると考 えられ る.サ ブス タンスPは,正 常

Krebs液 中 で も,脱 分極状態 で も,気 管平滑筋

を収縮 させ,し か も,こ の張力 は カル シ ウム ・

チ ャンネル ブ ロ ッカーによ り抑制 され なかった

ことか ら,サ ブスタンスPは,電 位依 存性 の カ

ル シウム ・チ ャンネルを介 さず平 滑筋を収縮す

る可能性が あ ると考 え られ る.ま た,気 管支 喘

息の治療薬 として頻用 され,そ の効果が,細 胞

内のサ イク リックAMP濃 度 を増 す こ とにあ る

と考 え られ てい るaminophyllineやisoproter-

enolで も,サ ブスタンスPに よる発生張力 が抑

制 され なか った こ とは,サ ブスタンスPの 血 管

透過性亢進 作用 とともに,こ の気管平滑筋 収縮

作用 が,難 治性の嚥下性肺 炎の病態 になん らか

の役割 を果 た して いる可能 性を強 く示唆 す るも

の と考 え られ る.
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capsaicinに よ るイ ヌ迷走 神経 性

小腸収 縮 の抑制 機構

岡山大学医学部 第二生理学教室

水 谷 雅 年,祢 屋 俊 昭,中 山 沃

緒 言

capsaicinの 摘 出腸管 で の作用 は知覚 神経 を

逆行性 に興 奮 させ,モ ルモ ッ ト回腸 では タ ヒキ

ニン類 を遊 離 して運動 を促進 させ(Szolcsanyi

 & Bartho, 1978),ラ ッ ト十二指腸 ではCGRP

 (calcitonin gene-related peptide)を 遊 離 して,

一 部 は非 ア ドレナ リン非 コ リン性抑制 ニ ューロ

ンを刺 激 して間接的 に,一 部 は平滑筋 に直接 作

用 して運動を抑制す る(Maggi et al., 1986).ま

たcapsaicinは 知 覚神 経 を順 行性 に も興奮 させ

る.

そ こで,イ ヌの生体 内で迷走神経 に よって引

き起 こ され る小腸 収縮 が,capsaicinに よ る小
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腸支配 の知 覚神 経の興奮 によって影響 され るか

どうか,影 響 され るな らば どの よ うな機序 によ

るのかを検 討 した.

方 法

体重7-13kgの 雑種 成犬を用 い,ケ タラール

麻酔下 に気管 カニ ュー レを挿 入 し,大 腿静脈 カ

ニ ューレ よ り5%ウ レタ ン,0.05%ガ ラ ミン,

5%ブ ドウ糖 を 含む リン ガー液 を点 滴 静注 し,

麻 酔 を維持す る とともに,動 物 を非動下 し,人

工 呼 吸下で実 験 を行 った.約8cmの 長 さに分

離 した小腸 片を3-4個 作 り,各 小腸片 の内腔 に

ゴム球 を挿 入 し,そ の内圧 変化 を記録 した .薬

物の投与 は各小腸 片を支配 してい る腸間膜 動脈

内 に微量持続 注入 した.迷 走 神経刺激 は頸 部で

遠 心 性 に10-20Hz, 1ms, 8-15Vで15-30秒

間,5.5分 間 で行 った.

結 果

迷 走神経刺激 に よる小腸 の収 縮 は,atropine

 (0.1mM, 0.07ml/min)あ る い はhexameth-

onium (1mM, 0.07ml/min)を 投 与 した小腸で

の み 著 明 に抑 制 され た.と こ ろ がcapsaicin

 (10-100μM,0.07-0.14ml/min)は 投 与 した小

腸のみ な らず,投 与 しなか った小腸で も迷走神

経性収縮 を抑制 した.こ の非投与小腸 で現 れ る

抑制 反応 は迷走 神経を両側切断 した動物 で も見

られた(図1, J-1).ま た 腰部交感神経 お よび交

感神経幹(Th13-L4)を あ らかじめ両側切 断 し

た動物 で も現れ,両 側 の大 ・小内臓神経 の切断

によって消失 した.ま た脊髄 を頸部(C6)で 横

断 して も消失 した.capsaicinの 投 与 に よって

生ず る この迷 走 神経性 収縮 の抑 制 は α-block-

erで あ るphentolamine (1mM, 0.07ml/min)

J-1

J-2

図1.　 イ ヌの迷 走 神経 刺 激 に よ る小腸 収 縮 に対す るcapsaicinの 効果,J-1は 何 も処理 して い な い 小腸

片,J-2はyohimbine (1mM, 0.08ml/min)を 腸 間膜 動 脈 中 に投 与 した小 腸 片.Capsaicin (100

μM, 0.07ml/min)はJ-1, J-2以 外 の 小腸 片 に膜 動 脈 を 介 して 投与 した.両 側 の迷 走 神経 は あ ら

か じめ切 断 されて い る.迷 走 神経 刺 激(VS)は10Hz, 1ms, 10Vで30秒 間,5.5分 間隔 で 行 っ

た.

図2.　 イ ヌの 交感 神 経節 後 線維 の電 気 活動(腸 間膜 動脈 神 経 か ら導 出)に 対 す るcapsaicinの 効果.あ

ら か じめ両 側 迷走 神 経 は頚 部 で 切 断,両 側 交感 神経 幹(Th13-L4)は 腹 膜外 で 切 除 され て い る.

capsaicin (10μM, 0.14ml/min)は 活 動 を 記録 した神 経 に 支配 され て い る小腸 片 とは別 の 小腸 片

に投 与 した.縦 軸 は1秒 間 の イ ンパ ル ス数 を示 す.
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あ る い は α2-blockerで あ るyohimbine (1

mM, 0.03ml/min)に よ って著明 に抑 え られた

が(図1, J-2), β-blockerで あ るpropranolol

 (1mM, 0.07ml/min), α1-blockerで あ る

prazosin (10μM, 0.07ml/min)に よ っては抑

え られなか った.両 側 の迷走神経 お よび腰部交

感神経 を切 断 した動物 で,腸 間膜動脈 神経の遠

心性電気 活動性(大 ・小内臓神経 由来の活動)を

記録す ると,著 しい活動の増加 が見 られた(図

2).こ の 時迷走神経 を遠心性 に刺激 す ると,小

腸 の収縮 は抑制 されていた.ま た腸 間膜 動脈 神

経 お よび大 内臓神 経 中の求心 性神経 の中 には,

capsaicinに よ って著 明 に放 電 の 増 加 す る コ

ニ ットが認め られた .

結 論

以上 の結果 か らcapsaicinは 腸 壁内 で求心性

ニ ューロンを興奮 させ ,交 感神経 性に反射 を誘

起 させ,交 感神経 の節後 ニ ュー ロンか ら遊離 さ

れ るノル ア ドレナ リンによって,迷 走神経 の節

前線維 か らのアセチル コ リンの遊離 を抑制(い

わ ゆ る α2-adrenoceptorを 介 す る シ ナ プ ス前

抑制)す る ことに よって,迷 走神経性収 縮を抑

制 す ると考 え られ る.そ して この反射 の求 心路,

遠 心路 ともに大 ・小内臓神経を介 した もので あ

り,こ の反射 中枢 は脊髄 よ り上位 にあ る と思わ

れ る.
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迷走神経および交感神経遮断の胃十二指腸

運動に与える影響に関する実験的検討

順天堂大学医学部 第一外科

巾 尊 宣,佐 藤 浩 一,能 美 明 夫

榊 原 宣

順天堂伊豆長岡病院 外科
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は じ め に

消化管運動機能は神経性あるいは体液性に調

節 され,摂 食前後で異なる運動パターンを示 し

ている.今 回,意 識下の動物を用いて交感神経

遮断が上部消化管運動 に与える影響について,

迷走神経遮断のそれ と比較 し検討した.

対象と方法

対象 として無処置対照犬1頭 を含む体重10

～15kgの 雑種成犬6頭 を用いた.自 律神経遮

断法 としては,(1)開 胸 による手術的全幹迷走

神経切離(以 下TV),(2)開 腹による選択的近

位迷走神経切離(以 下SPV),(3)硫 酸ア トロピ

ン0.2mg/kg投 与による薬物的迷走神経遮断

(以下PV),(4)開 腹による手術的腹部交感神経
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図1-a. TV後 の上部消化管運動.空 復期 ・食後期 ともに変化が見られる

図1-b. SS後 の上部消化管運動.空 腹期の胃上部の運動にIMCの 消失が認められる

図1-c. PS後 の上部消化管運動.空 腹期の運動は変化し,食 後期の運動は保たれている
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図2-a. Motilinに よ る強 制 収 縮 はAtropineで 抑

制 され て い る

図2-b. TV後 に もMotilinに よ る 強 制 収 縮 は 認

め られ ア トロ ピソに よ り抑制 され た.

図2-c. SS後 に もMotilinに よ り強 制 収縮 が 認 め られ る.

切離(以 下SS),(5) 6-hydroxydopamine (6-

OHDA)投 与 に よる薬物 的交感神経遮 断(以 下

PS)を 行 った.SSは 腹 腔動脈 お よび上腸 間膜動

脈 周囲の神経叢 を神経節 とともに切除 した.PS

は6-OHDAを 初 日2.5mg/kg皮 下 注 射 し,2

日 目,3日 目にそれぞ れ5.0mg/kg, 10.0mg/kg

投 与 し行 った.対 照犬 お よび各神経遮 断犬 の消

化 管 運 動 の観 察 記 録 は,伊 藤 の方 法 に従 い,

strain-gage force transducer (SFT)の 慢 性植

込 に よ り行 った.SFT縫 着 部位 は,下 部 食道噴

門括約筋 部(LES),胃 体 上部,胃 体中部,胃 角

部,幽 門部,幽 門輪,十 二指 腸,空 腹 の6な い

し8ヵ 所 と した.さ ら に13-metioninmotilin

 1.2μg/kg/hrの 静 脈内投与 を併用 し観察 した.

結 果

(1)　対 照犬 の上部消化管 運動

空 腹 期 に はinterdigestive migrating

contruction (IMC)とIMCに ひ きつづ く休止

期 を 交 互 に く り返 す い わ ゆ るinterdigestive
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pattern (IP)が 見 られた.食 後期 には,LESの

基 線上昇,胃 体部 のreceptive relaxationに よ

る基線の低下,胃 角部 か ら空腹 に見 られ る盛衰

を く り返 しな が ら連 続 す る小収 縮 波 が認 め ら

れ,digestive pattern (DP)が 明 瞭 に観察 され

た.

(2) SPV後 の 上部消化管運動

SPV後 に は 対照犬 と類 似 した 日内変動 がみ

られたが,DPの 持 続時間が約13時 間 と対 照犬

の10時 間に比 べ軽度 に延長 していた.ま た 食後

のLES基 線 上 昇,胃 体部 のreceptive relaxa-

tionは 不 明瞭 とな って いた.

TV後 の上部消化管運動(図1-a)空 腹期で

はLESか ら幽門部にかけてDPは 消失 し不規

則 な小収縮波の散発のみが観察された.幽 門輪

より肛門側ではIMC類 似の強収縮波群が観察

できた.食 後期ではLES基 線の上昇や 胃体部

のreceptive relaxationは 消失し,胃 角部,幽

門部ではTV後 に特有 と考 えられる短時間続

く小収縮波群 の散発が見られた.

(4) SS, PS後 の上部消化管運動(図1-b,c)

空腹期では.特にPSに おいてLESか ら空腸

までIPは 消失 し,単 発する不規則 な収縮運動

がみ られるのみであった.SSで は十二指腸,空

腸にIMC様 強収縮波群が認められた。食後期

ではSS,　PSと もにDPは 良 く保たれていた.

(5) Motilin投 与 後 の上部消化管 運動(図2-

a,b,c)

対 照 犬にお いて空腹 期の休止 期 にMotilin投

与 に よ りIMC様 強 収 縮波 群 が観察 された.ま

たTV, SS,お よ びTV兼SS後 の 空 腹期 に も

強収 縮波群 が観 察 され,こ れ はア トロピ ン0.2

mg/kg投 与 に よ り幽門 輪部 を除 い て完全 に抑

制 された.

考察および結論

迷走神経遮断は,空 腹期,食 後期の消化管運

動 の 日内 リズ ムに強 い影響 を及 ぼ したが,

Motilin投 与によ り強収縮が出現 したことよ り

収縮力には影響を及ぼさなかった.ま た交感神

経遮断は空腹期の運動に影響を与えIMCの 出

現を抑制 したが,食 後期の運動には変化を与 え

なかった.以 上のような外来性自律神経遮断後

にもMotilin投 与によ り空腹期にIMC様 強収

縮が発現することより自律神経系は上部消化管

収縮運動の日内 リズムのmoduratorと しての

作用 を強 く持 ち,食 物の直接 刺激 あ るい は

Motilinに よ り惹起される収縮運動には消化管

壁内のcholinergic pathwayの 関与が重要であ

ると考えられた.
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意 識下 成犬 にお け る幽門輪 運動 と迷走神 経

-Vagal cooling blockadeに よる検 討-

兵庫医科大学 第一外科

鈴 木 栄太郎,岡 本 英 三,豊 坂 昭 弘

能 勢 勝 義,松 島 康 博,中 村 章 彦

兵庫医科大学 共同研究室

大 滝 武,植 田 延 生,佐 藤 浩 治

緒 言

迷走神経が幽門輪を含む上部消化管運動を支

配 していることはよく知 られているにもかかわ

らず,幽 門輪運動の迷走神経支配に関する研究

は極めて乏しくその実体は未知の部分が多い.

今回我 々はvagal skin loopを 作製した意識下

成犬を用いstrain gauge force transducer法

により胃 ・十二指腸運動 とともに幽門輪運動に

つ き検討 したので報告する.

方 法

雑種成 犬5頭(10～15kg)を 用 いた.両 側頸

部vagal sgin loopを 作 製 した後2～3週 後 に 胃

体部 ・胃前庭部 ・幽門輪 ・十 二指腸 の輪状筋 収

縮 が記 録 され る方 向 にstraingauge force

transducerを 縫 着 した.胃 ・十二 指腸用strain

 gaugeは 共 和 電 業 製KFE-2-C1(ゲ ー ジ長2.0

mm,グ リ ッ ド幅2.2mm),幽 門 輪用 は同KFR-

02-C1(0.2mm,1.0mm)を 使 用 し伊 藤(1976)

の方 法に従 って作製 した.vagal cooling block-

adeはskin loopに 銅 製 ラ ジ エ ーターを 装 着

し,ド ライアイ ス+不 凍液 を還流す る ことに よ

り皮 温を1℃ に冷却 し頸 部迷走神経 を可逆 的 に

遮 断 した.

成 績

図1は5頭 の犬の空腹期収縮(IMC)で ある.

幽門輪にも胃 ・十二指腸 と同様IMCと 呼べる

運動がみられるが,幽 門輪IMCの 特徴は弛緩

が観察され ることである.こ の幽門輪の弛緩は

胃前庭部の収縮 に同期 し,十 二指腸収縮のtrig

gerと な る.

1)　 空 腹期vagal cooling blockade(図2,上

段)

胃体部 ・胃前庭部 はそ の運動 が完全 に抑制 さ

れcooling中 に収縮 が記録 され るこ とはなか っ

た.十 二 指 腸 に は短 い 静 止 期 の 後 い わ ゆ る

vagally independent contraction(VIC)が 発

生 しこのVICはcooling中 本 来 のIMCと 類 似

の周期 で発 生 した.幽 門輪 には不規則 なphasic

 contractionが 発 生 し,十 二指腸 のVICに 同 期

してtonusの 上 昇 とamplitude・frequencyの

増 加 がみ られた.特 徴 的 な ことはcooling中 に

は幽 門輪特 有 の弛緩 は全 く観 察 され なか った こ

とで あ る.cooling中 にmotilinを 投 与 して も胃

体部 ・前庭部 には全 く収縮 は発生せず,幽 門輪 ・

十二 指 腸 にはVICと 同 様 の収 縮運 動 が観察 さ

れた.

2)　 食 後期vagal cooling blockade(図2,下

段)

胃 体 部 のreceptive relaxationは 消 失 し

tonusは 上 昇 した.胃 前 庭部 はほぼ 完全 に収縮

運動 は抑制 され,十 二指腸 には短い静 止期 の後

VICの 発 生 が認 め られた.幽 門輪 には不 規則 な

phasic contractionが 発 生 し,十 二指腸 のVIC

に 一 致 し てtonusの 上 昇 とamplitude・fre-

quencyの 増 加 が観 察 された.つ ま り食後期 で も

vagal blockadeに 際 して は空腹期 のそ れ と全

く同一のパ ターン とな った.以 上の結 果は両側

vagal blockadeに 際 してのみ観察 され,片 側

blockadeで は 有 効 な神 経 遮 断 に は な り得 な

か った.
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A B

C D E

図1.　 5頭 の犬の空腹期収縮(IMC).

幽門門輪の池緩が特徴的である.

F

vagal cooling blockade

F

vagal cooling blockade

図2.　 上 段:空 腹 期Vagal cooling blockade.

下 段:食 後 期Vagal cooling blockade.
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結 語

1)　幽門輪にも胃 ・十二指腸同様空腹期収縮

(IMC)が 観察 されたが,そ の特徴は胃前庭部の

収縮に同期 してみ られる"弛 緩"で ある.

2) vagal cooling blockadeに よ り空腹期 ・

食後 期 とも同一 パ ターン とな り,幽 門輪特有 の

弛 緩 は全 く消失 した こ とか ら,こ の弛緩 は迷走

神 経依存性 であ ることが示唆 された.

先 天 性aganglionosis rat腸 管 に お け る ペ プ

チド含有神経に関する免疫組織化学的研究

九州大学医学部　小児外科

廣 瀬 龍一郎,川 名 隆 司,池 田 恵 一

後 藤 誠 一,田 口 智 章,生 野　 猛

九州大学医療技術短期大学部　解剖

灘　 修 身

麻生飯塚病院　小児外科

豊 原 敏 光

緒 言

Hirschsprung病(以 下H病)腸 管 にお けるペ

プチ ド含有神 経 の検策 につ いては これ まで多 く

の報告 があ る.し か しH病 のモデル動物 として

知 られ てい る先 天性aganglionosis rat(以 下

AR)腸 管 のペ プチ ド神経 についてはVIP, SP,

 ENKな ど に関 す る報 告 が見 られ るにす ぎ ない

(権 田,1983; Nagahama, 1985; Domoto,

 1987).

我 々 は免疫組 織化学 的手法 を用 いて,AR腸

管 におけ る各種 ペ プチ ド神経 の検索 を行 い,ヒ

トH病 腸管 のそれ と対 比 した結果,直 腸部 の外

来 性ペ プチ ド神 経 につ いて興味 ある知見 を得 た

ので報 告す る.

方 法

(1)　生 後3週 のAR20匹 お よび コン トロー

ル として 同腹 正常 ラ ッ ト10匹 を用 いた.(2)麻

酔 下 にて開腹,1% colchicineを 含 む生食 を浸

した ガーゼ片を局所 的に腸管 に当て約2時 間作

用 させた後,腸 管 を採 取 した.(3)標 本 を0.5%

ピ ク リン酸 ・4%パ ラホル ムアルデ ヒ ドを含 む

0.05M, pH7.3リ ン酸緩 衝液で約1時 間固定 し

た後7%シ ョ糖加0.05Mリ ン酸 緩 衝 液 で標 本

を洗浄 した。(4)厚 さ16μmの 凍 結 切 片を作 製

しB-SA法 に よ り免 疫 組 織 化 学 的 に 染 色 を

行 った.1次 抗体 として抗vasoactive intestinal

 polypeptide (VIP)抗 体,抗peptide histidine

 methionine (PHM)抗 体,抗substance P (SP)

抗 体,抗substance K (SK)抗 体,抗galanin

 (GAL)抗 体,抗methionine-enkephalin (met-

ENK)抗 体,抗leucine-enkephalin (leu-ENK)

抗 体,抗calcitonin gene-related peptide

 (CGRP)抗 体,抗neuropeptide Y (NPY)抗

体 お よび抗somatostatin (SOM)抗 体 を 用 い

た.

結 果

(1)　正常神経節部:正 常神経節部 のペプチ ド

含有神経の分布はARと コン トロール とで ほ

とんど差異が認められなかった.各 ペプチ ドは

主 として筋管神経叢,粘 膜下神経叢 の神経線維

に証明された.PHM (PHI)はVIPと ほぼ同様
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a

b

c

図1. AR無 神 経節 部;直 腸 部 に おけ るペ プ チ ナ ド含有 神 経(a. VIP b. substance K c, CGRP)の

分 布(×200)
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図2. a, b: AR腸 管 に お け るgalanin陽 性 神 経 の分 布a,正 常 神経 節 部(空 腸)b,無 神 経 節部(直 腸)(×200)

c:ヒ ト無 神経 節 部(結 腸)に お け るgalanin陽 性 神経 の分 布(×200)

d, e: AR腸 管 にお け るsomatostatin陽 性 神 経 の 分布d,正 常 神経 節 部(空 腸)e,無 神経 節 部(直 腸)

(×200)

f:ヒ ト無 神 経節 部(結 腸)に お け るsomatostatin陽 性 神 経 はAR無 神経 節 部 で は全 く見 られ な い.
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met-ENK, leu-ENK神 経は筋層に分布が見

られ,PHM (PHI)お よびNPY神 経は比較的

少数で,わ ずかに単一の陽性線維 として観察 さ

れた.こ れ らのペプチ ドは直腸部が最も密であ

り,口側になるにつれ疎になりやがて消失 した.

SOM,GAL含 有神経は直腸部を含めた無神経

節部に全 く認め られなかった(図2).

考察および結論

ARの 無神経節部には骨盤神経叢 由来 と思わ

れる外来性神経が直腸より流入 し,腸 管の各層

に分布 していた.こ の外来性神経には副交感神

経,交 感神経に加 え,多 種のペプチ ド神経が含

まれていた.

ヒ トH病 無 神 経 節 部 で はVIPとPHM

(PHI)神 経 はほぼ 同様 の分布を示 し,ま た

NPY, SOM, GAL神 経は筋層お よび粘膜筋板

で非常に密に分布している.一 方,AR無 神経

節部 で は外 来 性神 経線 維 内 のVIPとPHM

な分布を示 していた.ま たSOMお よびGAL

については陽性の神経細胞体が両神経叢に観察

された.

(2)　無神経節部:ARの 直腸,遠 位結腸 にお

いてVIP, SP, SK, CGRP含 有神経線維は筋間

部の神経線維束 内に多数認め られ,両 筋層内の

ほか粘膜固有層 にも広がっていた.固 有筋層に

おけるVIP, SP, SK神 経線維の分布は ヒ トH

病無神経筋部 の筋層 に比べて疎であった が,

CGRP神 経は固有筋層 に密な分布を示 してい

た(図1).

(PHI)の 分布に差が見 られ,NPY, SOM, GAL

神経は欠除もしくはごく少数しか見られなかっ

た.こ れらの無神経節部における外来性ペプチ

ド神経が有効な機能を持ち うるかどうかは議論

の分かれるところである.し かし疾患モデルで

あるAR腸 管 とヒトH病 腸管 との間にペプチ

ド神経の分布差が見 られた ことはH病 病態お

よび腸管神経系の研究の うえで注目に値すると

思われた.
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ス ンク ス摘 出小 腸 の オ ピオ イ ドに対 す る反応 性

―モル モ ッ ト回腸 との比較―

東京女子医科大学　薬理学教室

入 江 かをる,古 川 恭 子,村 木 篁

野 本 照 子

緒 言

スンクス(Suncus Murinus)は 食 虫 目に属す

る小型哺乳 動物 で,新 しい実験動物 として開発

中で ある.著 者 らは既 にス ンクス摘出腸管 の各

種 薬物 に対 す る反 応 性 の特 徴 を 明 らか に し,

methionine-enkephalin (met-ENK)に 対 して

は,ラ ット,モ ル モ ッ ト腸管 と異 なる反応性 を

示す ことを報告 した(村 木他,1987,Muraki,et

 al.,1988).そ こで今 回はス ンクス小腸 のオ ピオ

イ ドに対す る反応 性 を,特 定の受容体 に対 して

比 較的選 択 性 の あ るア ゴ ニス トと して,mor-

phine(μ),[D-Ala2,D-Leu5]-enkephalin

 (DADLE) (δ), met-ENK (δ),お よびU50,

488H (κ)を 用 いて検 討 し,モ ルモ ッ ト回腸 の

それ と比較 した.

方 法

スンクスは実験 動物中央研究所 よ り供与 され

た動物(雄 性,7～10週 齢,体 重51.7±2.6g, n=

5)を 用 い,小 腸 は幽門部 直後 よ り肛 門の上1cm

まで とした(28±2.1cm, n=5).モ ル モ ッ ト(雄

性,体 重537±38g,n=4)は 回 腸を用 いた.長

さ約3cmの 腸 管切 片 をマ グヌス法 に よ り懸 垂

しLocke液 中 に て,1)機 械 的 反 応 を 等 張 性

に,2)フ ィール ド刺 激 に よる収 縮 を等 尺性 に

記録 した.刺 激条件 はinterval 2～3.3sec,dura-

tion 0.5msec, supramaximal voltageと した.

Suncus

Fig. 1　 ス ン クス 小腸 の オ ビオ イ ドに対 す る反 応 性.(a), (b), (c). met-ENK 10-6Mに よ る反 応 の 多様

性.(d).左 よ りmet-ENK 10-6Mに よ る反 応.TTX 10-6M存 在 下 のmet-ENK 10-6Mに よ

る反 応.TTX 10-6Mに お よびnaloxone 10-6M存 在下 のmet-ENK 10-6Mに よ る反 応.TTX

は15分 前,naloxoneは5分 前 よ り作用 させ た.
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(a) Suncus

(b) guinea pig

Fig. 2　 ス ソ ク ス小 腸(a)お よび モル モ ッ ト回 腸(b)の フ ィイ ル ド刺 激 に よ る反 応 性 に対 す る,Mor-

phine, DADLEお よびU50,488Hの 阻 害 効果.図 中 の数値 は各 オ ピ オ イ ドのIC50を 示 す.

結 果

1)　 各種 オ ピオ イ ドによる機械的反応 性

ス ン ク ス小 腸 はmorphine 10-8～10-5Mに

よ り全 例 弛 緩 を 示 し,そ れ はtetrodotoxin

(TTX)あ る いはnaloxone 10-6Mで 完 全 に拮

抗 された.met-ENKあ る いはDADLE 10-8

～10-5Mに 対 して は収 縮 と弛緩 の混 合 した反

応(収 縮,弛 緩,あ るいは収縮後弛緩)を 呈 し

たが,TTX 10-6M前 処 置後 は,ほ ぼ全例 収縮

に転 じた(Fig.1 a,b,c,d).met-ENK, DADLE

に よ る弛 緩 はnaloxoneに よ り阻 止 され た が,

筋 直接 作用 に よる収縮 はnaloxoneに 抵 抗 性 を

示 した(Fig. 1d).

モ ル モ ット回腸 は各 オ ピオイ ドに対 して は弛

緩のみ を示 し,そ れはTTXあ るいはnaloxone

に よ り完全 に拮抗 された.ま た モル モ ッ ト回腸

では,ス ンクスで認 め られたTTX前 処 置 後 の

met-ENKあ る い はDADLEに よ る収 縮 は 観

察 され なか った.

2)　 フ ィール ド刺 激 による反応 性に対す る各

種 オ ピオイ ドの効果

スンクス小腸 お よびモルモ ッ ト回腸の フ ィー

ル ド刺激 に よる収縮 は,hexamethonium 10-4

Mで は ほ とん ど影響 を受 けず,atropine 2.5×

10-7Mま た はTTX 10-6Mに よ り阻 止 され

た.こ の収 縮は,morphine, DADLE,お よびU

50, 488Hの い ずれ に よって も用 量 依存 性 に抑

制 され た.各 用量-反 応 曲線 と,そ れか ら得 られ

たIC50はFig.2の 通 りであ った.

考 察

ス ン ク ス小 腸 はmorphineに よ り弛 緩 を示

し,met-ENKお よ びDADLEで は 収縮 と弛緩

の混合 した反応 を呈 した.こ れ らの反応 の うち

弛緩 はTTXあ る いはnaloxoneに よ り完全 に
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阻止 された.ま た フ ィール ド刺 激 による実験結

果か ら,オ ピオ イ ドに よるス ンクス腸管 の弛緩

反 応 はAChの 遊 離 抑 制 に よ る と思 わ れ る.

TTX前 処 置後,met-ENKお よ びDADLEに

対 す る反応 性 は収 縮 に転 じ,そ れはnaloxone

に抵 抗 性を示 した.enkephaline類 に 特有 の こ

の筋 性の収縮 は,モ ル モ ッ トでは観察 されず,ス

ンクス小腸 に特異的 であ るこ とが認 め られた.

フ ィール ド刺 激 に よ る 収 縮 はmorphine,

 DADLE,お よ びU50, 488Hの いず れに よって

も阻害 され た.ス ン クス小腸 にお いて もモ ル

モ ッ ト回腸同様(Paterson, et al., 1983),μ, δ,

 κ の オ ピオイ ド受容体 が存 在 し,コ リン作動性

神 経節後線 維末 端 か らのACh遊 離 抑制 に関与

してい るこ とが示 された.ま たIC50値 か ら,ス

ンクス小腸で は各受容体 に対す る各 アゴニス ト

の親和 性は モルモ ッ ト回腸 に比べ低 いが,そ の

効 力 はDADLE>U50, 488H>morphineで

あ った.
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実験的糖尿病 ラッ トにおける十二指腸平滑筋 の非 コリン

作動性神経機能変化 とそれに伴 うCa2+動 態の変化

星薬科大学薬学部　薬理学教室

鎌 田 勝 雄,坂 本 明 美,粕 谷 豊

緒 言

糖尿病 は現代 病 として注 目を集め てい る疾患

であ り,多 くの合併症 を誘 発す るこ とが知 られ

てい る.合 併症 としては下痢,高 血圧,脂 質代

謝異常等,多 岐 にわ た り自律神経系 の機能 異常

も著明で あ る(Kamata, et al.,(1988 in press).

一 方
,消 化管 平滑筋 において はnon-adrenergic

 non-cholinergic (NANC)神 経 系 の存在 が確認

されて お り,自 律 神経系 の一つ として重 要 な役

割を演 じてい る と思われ る(Kamata, et al., in

 press).そ こで今 回,糖 尿病時 におけ る自律神経

系-特 にNANC神 経 系-の 変化 を明 らかにす

る 目的 で実験 的糖 尿病 ラ ッ トを作製 し,十 二指

腸 の各種薬物 に対 す る反応性変化 を検索 した.

実 験 方 法

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(8週 齢)にstrept-

ozotocin (60mg/kg)を 尾 静脈 よ り注 射 し,8週

後 に撲殺潟血 して実験 に用いた.対 照群 として

は同週 齢の ラッ トを使 用 した.対 照 群 の使用 時

の体重 は500±24g,血 糖 値 は119±5mg/dlで

あ ったが糖尿病 群 の使 用時 の体 重 は281±13g,

血 糖 値 は557±24mg/dlで あ った.常 法 に 従

い,ラ ッ ト十二指 腸筒状標本 を作製 し,95%O2,

 5%CO2を 通 気 し た37℃ のKrebs-Ringer液

中 に懸垂 し,収 縮反応 は等尺性 に記 録 した.

結 果

Nicotine (10-6-10-3M)を 投 与 す る と一過性

の弛緩反応 に続 いて収縮反応 へ転 ず る二 相性 の

反応がみ られた.Nicotineに よ る弛緩反 応 は有
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図1.　 適 出十 二 指 腸 平滑 筋 に対 す るCapsaicin(Cap)(10-6M)の 効 果.上 段 はage-matched control,

下段 は,diabetic ratか ら得 られ た標 本 で あ る.

図2.　 摘 出十 二 指 腸平 滑 筋 に対 す るsubstance P(SP)の 作用.各 用 量 の反 応 は8例 の平均 値 とSEを

示 して い る.

意に減弱されていたが,収 縮反応は増強傾向が

認め られた ものの統計的に有意な差はなかっ

た.Capsaicin(Cap)(10-6M)を 十二指腸を適

用すると図1に みられるように一過性の弛緩反

応に続いて持続性の収縮が観察 された.Capに

よる収縮反応は糖尿病群において有意に増強さ

れ,ま た弛緩反応も増強傾向が認め られた.Sub-

stance P(SP)の 適 用 に よ り十二指腸 は用量依

存的 に収 縮 したが,糖 尿病 群 にお いて著 明に増

強 されていた(図2).EC50値 は 対照群,糖 尿病

群 に お い て そ れ ぞ れ6.63±1.93×10-7M,

 4.69±2.03×10-7Mで あ り,両 群 に有 意 な差は

なか った.Ca-free溶 液 中に おけ るSPの 収 縮

反応 は両群 ともに著 明な減 弱がみ られた.10-6
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MのBay K 8644を 投与すると両群 ともに収縮

反応を示したが,対 照群 と比較して糖尿病群に

おいて有意な収縮力増強がみ られた.Bay K

 8644 (10-6M)を 前処置 した後SPを 投与する

と対照群ではSPに よる収縮反応が増強された

が,糖 尿病群ではSP自 身の反応が増強 されて

お り,そ れ以上 の増強はみられなかった.一 方,

acetylcholine, K+イ オンに よる収縮反応 には

両群において著明な変化は観察されなかった.

考 察

糖尿病 ラットの十二指腸平滑筋 はnicotine

による弛緩反応 は減少していることより,糖 尿

病時における抑制性NANC神 経の機能低下が

示唆された.十 二指腸は交感神経性の弛緩反応

が弱いことより抑制性NANC神 経の機能は重

要 と考えられるが,糖 尿病時にこの神経系の機

能が低下 していることから,十 二指腸の機能に

大きな変化が生 じていると推測される.

糖尿病群において十二指腸はCapお よびSP

に対 し反 応 性 が増 大 して いた.CapはSP,

 Neurokinin A or B, calcitonin-gene related

 peptide等 を遊 離 させ ることが知 られて いる

が,本 実験ではその うちSPに ついて検索 した.

SPに よ る収縮 は外液 のCa2+に 依 存 して お り,

ま たBay K 8644自 身 に よる収 縮が糖尿 病群 に

おいて増強 されてい ること,さ らに対照群 の十

二 指腸 で はBay K 8644を 前 処置す る とSPに

よる収縮が増 強 された ことな どか らSPの 反応

の一 部 は電 位依 存 性Ca-channelsを 介 して お

り,し た が って糖 尿病時 にお け るSPの 収縮増

強 の原 因 と して電 位依 存 性Ca-channelsの 活

性化 が示唆 された.
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ス ンク ス摘 出腸 管 に おけ るプ リン

作動 性薬 物 に よる収 縮作 用

東京大学薬学部　薬品作用学教室

松 木 則 夫,永 田 晃 一,齋 藤 洋

スンクス(ジ ャコウネズ ミ)は 新 しい実験動

物 としてわが国で開発中の動物であ り,そ の有

用性が種々の角度から検討されている.現 在小

型 の実験動物 として繁用 され ているマ ウス,

ラット,モルモ ットは齧歯 目であるのに対 して,

スンクスは食虫 目に属 している.食 虫 目は系統

発生学的に齧歯 目よりも霊長 目に近縁な動物群

とされてお り,ス ンクスを用いた実験により齧

歯 目では得 られなかった情報が得 られることが

期待 される.ス ンクスの薬理学的特性を解明す

る研究の一環 として摘出器官に対す る各種薬物

の作用を検討す るうち,ス ンクス腸管 がプ リン

作動性薬物に対 してユニークな反応を示す こと

を見いだ した。

方 法

雄性スンクス(体 重50～75g)の 腸管を摘出

し,常 法に従い修正Krebs-Henseleit液 中で等
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張性 収縮 を記録 した.胃 の下部1cmか ら肛 門

上部1cmま で の腸管を用 いた.ス ンクス,モ ル

モ ッ ト,ラ ッ ト腸管 の組織 切片を作成 し,横 断

面 の組織 学的検 討 も行 った.

結 果

摘 出 した ス ソクス腸管 は アセ チル コリンお よ

びセ ロ トニンで収縮 した.さ らにアデ ノシ ンに

よ って も用 い た標 本 の約80%が 用 量依存 的 に

収縮 した.収 縮 は一過 性であ り,収 縮 に先 行 し

てわ ずか に弛緩 す る例 も観察 された.ア デ ノシ

ン以外 にもアデ ノシ ンー1リ ン酸(AMP),ア デ

ノシンー2リ ン酸(ADP)お よ びアデノシン-3リ

ン酸(ATP)に よ って も用量依存的 な収縮 が生

じ,こ れ らの薬 物 に対 す るスンクス腸管 の感受

性 は,ア デ ノシ ン=AMP≧ADP>ATPの 順 で

あ った.ま た最 大収縮 の大 きさは,ATP>ア セ

チル コ リン>ア デ ノシ ン≧ADP>AMPの 順 で

あ った.ア デ ノシ ンの用 量作用 曲線 はテオ フ ィ

リンの前投与 に よ り右 方に シフ トした が,ATP

に よ る収縮 は全 く影響 され なかった.P2受 容 体

の脱 感 作 を起 こす とされ る α,β-methylene

 ATPは 持 続的 な収 縮を惹 起 し,脱 感作 は全 く

観 察 されなか った.ア セ チル コ リンに よる収縮

は テ オ フィ リンで ほ とん ど影 響 され ず,ATP

に よ る収 縮 は ア トロ ピンで は影響 され な かっ

た.し か し,ア デ ノシンによる収縮 は ア トロピ

ンによ り用量作用 曲線が右方 にシ フ トし,か つ

最大反応 も著 しく抑制 された.経 壁刺 激 による

収縮 はテ トロ ドトキ シンまた はア トロピンに よ

り完全 に抑制 されたが,テ オ フィ リンに は影響

され なか った.ア デ ノシンは収縮 に必要 な濃度

よ り高濃 度 において,経 壁刺激 に よる収縮 を抑

制 した.組 織学的 な検討 か ら,ス ンクスの腸管

はモルモ ッ トや ラ ッ トに比べ,縦 走筋層が厚 い

こ とが明 らか にな った.

図1.　 各種 プ リン誘 導 体 に よる ス ソ クス 腸 管 収 縮

の用 量作 曲曲 線(Acetylcholineに よ る最 大

収縮 を100%と して 表 わ した)

考 察

スンクス腸管にはシナプス前膜上の抑制性の

P1受 容体のほかに,興奮性のP1お よびP2受 容

体が存在す ることが示唆された.ア デノシンの

P1受 容体を介する収縮がア トロピンに抑制 さ

れた原因としては,1)電 気刺激 によ り遊離す

る部位 とは異なる部位か らのアセチル コリン遊

離を介す る,2)ス ンクス腸管におけるP1受 容

体はムスカリン受容体 と類似性がある,な どが

考えられる.興 奮性のプ リン受容体が存在する

生理的意義は不明であるが,ス ンクス腸管はプ

リン作動性薬物の作用機構を解明するためのユ

ニークなモデルになると思われる.
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粘 膜下 神経 叢刺 激 に よる摘 出回腸 の収縮

反 応へ のSPニ ュー ロンの関与

岡山大学医学部　第二生理

金 吉 光,祢 屋 俊 昭,中 山 沃

モル モ ッ トの腸管 ではP物 質(SP)含 有 神経

の細胞 体 は筋 間神経叢 と粘膜 下神経叢 に限 って

存 在 し て い る(Costaら, 1980; Schultzberg

ら, 1980)が,SP神 経 細胞 の軸索 は壁 内の各層

に 分 布 し て い る(Costaら, 1984; Keastら,

 1984).ま た,筋 間神経叢 あ るいは粘膜下神経叢

内の個 々の神経 細胞 に対す るSPの 作 用 に関す

る電気 生理学 的研究 は数 多 く行われ てい る.し

か し,両 神経叢 間 の機能 的連絡 につ いての研 究

は少ない.今 回,我 々はモル モ ッ トの摘 出回腸

の縦走筋の運動に対す る選択的粘膜下神経叢刺

激の効果を指標 として,両 神経叢間の機能的連

絡 とSPニ ューロンの関与の有無を検討 した.

実 験 方 法

尾側 に粘膜下層 と粘膜下神経叢からなる小片

(SM-SMP)あ るいは縦走筋層 と筋間神経叢か

らなる小片(LM-MP)の 付着した摘出回腸の縦

走方向の等張性収縮を トランスデューサーで記

録 し,SM-SMPあ るいはLM-MPを30秒 間

Figure 1. Effects of atropine and hexamethonium on contractile response induced by stimulation 

of submucous plexus (0.1ms, supramaximal intesity). Hatched column: Chronically 

denervated segments, open column: innervated segments. The hegiht of contractions 

is expressed as a percentage of maximal contraction evoked by 10-8M acetylcholine 

(ACh). Vertical bars indicate S. E. M.
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Figure 2. Effects of substance P desensitization and chymotrypsin on contractile response induced 

by stimulation of submucous plexus. Parameters of stimulation and calibrations are 

the same as in figure 1.

フィール ド刺 激(5-20Hz, 0.1ms,最 大 刺 激強

度)し た.

結 果 と考察

SM-SMP刺 激 に よって,LM-MP刺 激 と同

様 に,収 縮効 果が生起 した.こ の収縮効果 は刺

激頻 数の増 加 に依 存 して増 大 した.SM-SMP

あ る い はLM.MP刺 激 に よ る 収 縮 効 果 は

tetrodotoxin (0.2μg/ml)の 投 与後,あ るい は

刺 激 電 極 と腸 管 との 間 でSM-SMPあ る い は

LM-MPを 切 断,損 壊 した後 には消失 した.そ

れ故,こ の収縮 はSMPあ る いはMPが 選 択的

に刺 激 され てお こった ものであ り,電 気刺 激 さ

れ た 部 位 のSM-SMPあ る い はLM-MPか ら

遊離 された トランス ミターが拡 散 して,運 動を

記録 して いる腸 管を収縮 させ たので はない こ と

は明 らかで あ る.

SM-SMP刺 激 に よる収 縮反 応 は,atropine

 (1μM)で5%以 下 に減 少 した(Fig.1).ア セ

チ ル コ リン の遊 離 を 抑 制 す るmorphine (1

μM)も 同 程度 に この収縮反 応を抑制 し,こ の作

用はnaloxone (1μM)で 完 全 に拮抗 された.し

たが って,こ の収縮反応 は ムスカ リン受容体を

介す る コ リン性収縮 であ るこ と,MP中 の コ リ

ン性 ニ ュー ロンにおいて生起す る ことが示唆 さ

れ る.し か し,hexamethonium (10μM)は こ

の コ リン性 収 縮反 応 を約30%し か 抑 制 せ ず

(Fig. 1), guanethidine (10μM)は 全 く影響 を

与 えなか った.SPで 脱 感作(SP-D)し た 後 に

は,こ の コ リン性収縮反応 の約95%が 抑 制 され

た(Fig.2). Capsaicin (3μM)は 可逆 的 に この

収 縮反応 を約90%抑 制 した.ペ プチ ド分解酵素

chymotrypsin (2U/ml)はSP-Dと ほ ぼ 同程度

の抑 制作用 を示 した(Fig.2).こ れ らの結果 か

ら,SM-SMP刺 激 に よる コ リン性 収縮 を引 き

起 こす経路 に は,少 な くともSPニ ューロンが

関与 し,SPはMP内 に遊 離 され る と考 え られ

る.次 に,こ こに関与 してい るSPニ ュー ロンが
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外来 性か ど うか を調べ るた めに,実 験 を行 う8-

12日 前 に腸管膜 神経 を切 断 し,外 来神経 を退 行

変 性 させた回腸 で同 じ標本 を作 って上述 と同 じ

実験 を行ったが,図1と2に 示す よ うに,上 述

の結 果 と同 じ結 果 を 得 た.し た が って,SM-

SMP刺 激 に よ る コ リン性収 縮 に関与 して い る

SPニ ュー ロンは壁 内性(SMP由 来)の もので

あ ることが示唆 され る.

LM.MP刺 激 に よる収 縮 反 応 は,atropine,

 morphine, SP-Dあ るい はcapsaicinで,い ずれ

も部分的 に しか抑制 されなか った.運 動 を記録

した腸管の フィール ド刺 激(0.1Hz, 0.1ms,最

大 刺激強度)に よるコ リン性 の単収 縮はSP-D,

 capsaicinあ る い はchymotrypsinの 影 響 を ほ

とん ど受 け な か った.こ れ らの結果 は,SM-

SMP刺 激 に 対 す るcapsaicin, chymotrypsin

の 効 果 は選択 的 であ った こ とを示 してい る.

結 論

以上 の結果 か ら,モ ル モ ッ トの回腸には,粘

膜下神経叢 と筋間神経 叢の間 には機能 的連絡 が

あ り,粘 膜下神経叢中の内在性SPニ ューロン

を興奮 させて縦走筋 を収縮 させ ると推測され

る.
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直 腸 壁 内 ニ ュ ー ロ ン活 動 の 検 討

東海大学医学部　生理1

田 村 謙 二

オハイオ州立大学医学部

J. D. Wood

消化管の壁内神経叢は,内 輪 ・外縦筋層間の

アウエルバ ッハ神経叢 と粘膜 ・内輪筋層間の粘

膜下神経叢 により構成される.両 神経叢は共同

して消化管の諸機能-消 化・吸収・内容輸走-

を局所的に制御 しており,交 感,副 交感の両 自

律神 経 とは機 能 的 に独立 して い る(Wood,

 1987).遠 位結腸か ら肛門管までの下部消化管の

主な役割は内容物(便 塊)の 輸送・排泄であ り,

これに壁内の腸管神経叢が重要な役割を持つ こ

とは,Hirschsprung's病 での排便障害で も明ら

かである.な かでも,直 腸の腸管神経叢は排便

反射の要素のひとつである直腸肘門反射の反射

回路を形成 してお り(猪原 と高比良,1984),最

も多 くの神経細胞を有 しかつ他の消化管 より強

い交感・副交感神経の影響下にあることから,小

腸の腸管神経節細胞 とは異なる特性を有するこ

とが考えられた.本 研究では,モ ルモ ットを用

い,直 腸 アウエルバ ッハ神経節細胞の単一神経

活動の記録を試み,こ れまで得られた小腸での

腸管神経細胞の特性 と比較 した.

直腸は腹膜翻転部の上下約2cmに わた って

切除し,粘 膜および内輪筋層を剥離 して,ア ウ
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エルバ ッハ神経 叢 を外縦筋層上 に露 出 した .微

小 ガ ラス電極(3M KCl,60～100MΩ)を 用 い,

倒 立顕 微鏡下 に単一 神経細胞 を刺入 し,神 経節

間線維 を細胞外 電極(白 金 製,径20μm)で 刺

激 した.ま た高 圧窒 素 ガスによ り駆動 され る微

小注 入機 を用 い てアセチル コ リン(ACh),セ ロ

トニ ン(5HT),サ ブ スタンスPな どの物質 を細

胞外 に投与 しそ の応答 を観察 した.

直 腸 アウエルバ ッハ神経細胞 には,主 に2つ

のタイ プがみ られた.記 録 され た59個 の神経細

胞 の うち,34個(57.6%)は 活 動電位 に長 持続

性(1-10sec)の 後 過 分極(After-hyperpolariza-

tion)の 続 くAH/type 2ニ ュ ー ロンで あ り,18

個(30.5%)は,活 動 電 位 を 持 た な いtype 3

ニ ュ ー ロ ン で あ った .ラ ッ ト(Furukawa,

 1986),ヒ ト(Brookes, 1987),モ ル モ ッ ト

(Wade, 1988)の 大 腸で多 く報告 されたS/type

 1ニ ュー ロンは2個 しか観察 されず,部 位 に よ

るニ ューロン タイプの差 と思われた.直 腸AH/

type 2ニ ュ ー ロンの膜抵抗,静 止膜電位 な ど基

本 的性 質 は小 腸AHニ ュー ロン とほぼ 同 じで

あ り,そ の活動 電位 は脱 分極 性電位 の細胞 内注

入や神 経突起 の逆 行性刺激 に よ り容易 に誘発 さ

れ た.AHニ ュー ロンの スパ イ クはCa成 分 を

含 み後 過 分 極 は膜 抵 抗 の減 少 を伴 った.直 腸

AH/type 2ニ ュ ーロ ン に も小 腸AHニ ュー ロ

ンにみ られ るの と同様 のfast-EPSP (n=6),

 slow-EPSP (n=5)が 観 察 された.サ ブスタ ン

スPはslow-EPSPと 似 た 膜 の脱 分 極 と興 奮

性 の 増 加 を 誘 発 し,AChと5HTはfastと

slowの2相 性 の応 答 を示 した.一 方,も うひ と

つ のType 3ニ ュ ー ロ ン はAH/type 2ニ ュー

ロン と異な り膜電位 は深 く,膜 抵抗 は低 く,そ

の 興 奮 性 が 低 い の が 特 徴 で あ った .type 3

ニ ュー ロンで は脱 分極 性電流 の注 入で活動電位

を誘発 す るこ とはで きず,逆 行性 スパ イクも見

られなか ったが,多 くの場合 神経節周囲の節間

線維 か ら複 数の シナプス入力(fast-EPSP)が み

られ た.type 3ニ ュ ー ロンはAChの 細 胞外 投

与 に対 し,fast-EPSPと 似 た速い脱分極性の応

答 を示 し,こ の応 答はfast-EPSPと と もにヘ キ

サ メソニウム(C6)で 抑 制 され,ニ コチニン受

容 体 を 介 して い る と思 わ れ た.ま たtype 3

ニ ュ ーロンには明 らか なslow-EPSPは 認 め ら

れず,多 くの場合fast-EPSPに は頻 回の刺激 に

よって そ の振 幅 の 減 少 す る,い わ ゆ る"run

down"現 象 がみ られ,小 腸 アウエルバ ッハ神経

叢 の シナプス と同様 にAChに よ るシナ プ ス前

抑制機構 の存 在が示唆 された.

直 腸壁 内 ア ウエ ルバ ッハ神経 叢 で はS/type

 1ニ ュー ロンが少 な く,小 腸 ア ウエルバ ッハ神

経叢 にはあ ま り見 られ ない低興 奮性かつ多 シナ

プ ス入力 を持 つtype3ニ ュ ー ロンが多 くみ ら

れた.そ の排便 機能 におけ る役 割につ いて はさ

らな る検 討を要 す るもの と思われた.
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モルモ ット小腸縦走筋,輪 走筋の運動 の筋間

神経細胞 の細胞内電位 に対す る腸

間膜神経刺激の効果

岡山大学医学部　第二生理

高 木 都,中 山 沃

モル モ ッ ト小腸 の運動 に対す る腸 間膜 神経刺

激の効果 につい ては,Szolcsanyi and Bartho

 (1978)に よ り,感 覚 神 経 終 末 か らのP物 質

(SP)遊 離 を介 す る コ リン性収縮反応 が報 告 さ

れてお り,Takakiら(1987)も,縦 走 筋の収縮

反 応 につ いては,基 本的 には同 じ報告 を得 てい

る.ま た,組 織学 的に もCostaら(1987)に よ

り腸間膜神 経中 には,SPやcalcitonin gene-

related peptide (CGRP)を 含 む知 覚神経線維

が含 まれ てお り,こ れ らの線維 が,縦 走筋,輪

走筋,壁 内神経叢 に分布 してい ることが報告 さ

れ ている.今 回,モ ル モ ッ ト回腸 の縦 走筋,輪

走筋 の運動 と これ らを制御す る筋 間神経叢細胞

の電気活動 に対 す る腸間膜神経(MN)刺 激 の効

果 を検討 し,こ の効果 にSP, CGRP, Acetyl-

choline (Ach)の 関 与を示唆す る結 果を得 たの

で報告す る.

方 法

縦走筋,輪 走 筋 の運動 は,Takakiら(1987)

の方 法 に従 い,bidirectional MN loopを 使 用 し

て記録 した.筋 間神経叢 細胞の膜電位 は,Taka-

kiら(1988)の 方 法 に従いbidirectional MN付

き縦走筋 一筋 間神経叢 標本を使用 し,記 録 した.

MN刺 激 は,主 として20Hz, 0.5msec, supra-

maximal currentで10-30秒 間 行 った.

結 果

(1)　 縦 走 筋 お よ び輪 走 筋 の 腸 間 膜 神 経

(MN)刺 激 に よる収縮反応

guanethidine 2μM処 理 下でMN刺 激 は,縦

走 筋の収縮 とそれ に続 く長い持続性 の弛緩反応

を起 こした.こ の収縮反応 の振 幅は,hexameth-

onium (C6 20μM)に よ りコ ン トロール の

57.6± 3.0% (n=41)に 減 弱 し,知 覚神経線維 に

選 択的 に効 くcapsaicin (1μM)に よ り,39.4±

 11.3% (n=7)に 減 弱 し,SP-脱 感 作 に よ り33.

2± 15.0% (n=6)に 減 弱 した(Fig. 1A).一 方,

輪 走筋 では収縮 のみを起 こし,capsaicin (1-3

μM)に よ り,振 幅 は,コ ン トロール の54.3±

 16.0% (n=16)に 減 弱 し,つ いでC6 (20-50

μM)を 加 える と11.9± 7.7% (n=7)に 減 弱 し

た.ま た,SP脱 感 作 によ り,39.1± 18.4% (n=

8)に 減 弱 した(Fig. 1B).し た が って,縦 走筋

と輪 走筋 のMN刺 激 に よ る収 縮反応 の性質 は

Fig. 1 Effects of capsaicin (CAP: 1-3ƒÊM), hex-

amethonium (C6: 20-50ƒÊM) and sub-

stance P-desensitization (SP-D: 0.2

ƒÊMx1-2) on the contraction response to

 mesenteric nerve stimulation in the 

guinea pig ileum. 

A: longitudinal muscle. B: circular 

muscle. Numbers in parenthese denote

 number of preparations.
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Table 1. Effect of CGRP-D on the relaxation response to mesenteric nerve stimulation.

*All values are significantly different from the control values (P<0
.05 or less).

基本的 には同 じであ った.

(2)　 縦 走筋 のMN刺 激 による弛緩反応

guanethidine (2μM)処 理 下で見 られ るMN

刺 激 による長 い持続(75.5±4.1sec; n=17)の

非 ア ドレナ リン性 弛緩 反応 は,CGRP脱 感 作

(25nM×2 for 10min)に よ りコ リン性収 縮 に

影 響を与 えず,弛 緩反 応のみ,そ の振 幅,持 続

時間を ともに減 少 させた(Table1).ま た,cap-

saicin (1μM)に よ りこの非 ア ドレナ リン性弛

緩 反応 は消失 した.ま た,atropin処 理 後 の純 弛

緩 反応,つ いで,histamine (0.3μM)処 理 後,

筋 緊 張 を上昇 させ た後 の弛 緩反 応 につ い て も

CGRP脱 感 作 は 同 様 の 結 果 を 示 した(Table

 1).一 方,輪 走 筋で はMN刺 激 で収縮反応 しか

得 られ ないが,そ の反応 は,CGRPO.1-10nMに

よ り,自 発運動 には さほ ど影響 を与 え られな い

で,消 失 した.

(3) MN刺 激 による筋 間神経叢細胞の反応

capsaicin (0.1mM)を 細 胞表面 に局所的 に作

用 させ る と,SPに 類 似 した 入 力 抵 抗 の 増 加

(222.7± 40.5%; n=6)を 伴 うslow depolariza-

tion (振 幅:21.4± 2.5mV:持 続:6.9± 2.6

min; n=7)を 起 こした.Hirst and McKirdy

 (1974)の 結 果 と異 な り,MN刺 激 に よって も同

様 のslow EPSP(振 幅:24.5± 5.5mV;持 続:

37.4± 58.9 sec; n=7)が,腸 管 の腸間膜側 に分

布 す る神経節 の1/3の 神 経細胞か ら得 られた.

結 論

以上の結果 を総括す る と次の よ うで ある。す

なわち,腸 間膜神経刺激による,(1)SP,Achの

遊離を介する縦走筋,輪 走筋の収縮反応 と,(2)

 CGRPの 遊離を介す る縦走筋の弛緩反応,輪 走

筋での収縮の抑制作用 の可能性 と,(3)筋 間神

経叢細胞に対する主 としてSPの 遊離を示唆す

るslow EPSPが 得られた.
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イヌの中隔領域刺激 による胃運動 と

膵液分泌反応

川崎医科大学　第二生理学教室

岡 田 博 匡,古 川 直 裕

中隔野 の電気 的刺 激に よ り主 として副交感性

の反応 が誘 発 され,血 圧 降下,徐 脈,膀 胱収 縮,

縮 瞳 な どの発現 が報告 されて い る(Kabatら,

1936; Kurotsuら,1958; Malmo, 1961;

 Covianら,1964; Calaresuら,1977).ま た,ウ

サ ギ で は 胃 運 動 の 促 進 反 応 が 報 告 さ れ た

(Kurotsuら,1958).し か し,イ ヌで の研究 は

見当た らない.今 回,イ ヌの 胃運 動 と膵液 分泌

に対す る中隔領 域刺激 の効果 について研究 した

ので報告 す る.

実 験 方 法

Ketamine (10mg/kg)・chloralose (60mg/

kg)麻 酔 イ ヌを用 い,左 側脳半球 摘 出に よ り右

側 中隔野,終 板 傍 回を露 出 し,直 視下 に刺 激 し

た.刺 激電極 として二連 のガラス電極 を用 い,そ

の一 方 に50μmの 白金 線 を 封 入 し電 気 刺 激

(0.2mA, 3msec, 2-50Hz,一 般 に20Hz)用 と

した.他 方 の ガ ラス管 には0.1Mのdl-ホ モ シ

ステ イン酸 を満た し,そ の0.5-2.0μlを 圧注 し,

化 学 的 に神 経細胞体 のみを刺激 した.な お,脳

弓は背側部 で あ らか じめ切断 した.胃 運動 は胃

体部 と前庭 部 の輪状 方向の運動 をス トレンゲー

ジ法で描記 した.膵 液 分泌量 は主膵管 よ りの流

出量 を光電 式滴数 計で測定 した(1滴 が10μl).

胃幽 門括 約部 は粘膜 下 に結紮閉鎖 した.

実 験 結 果

主 として外側 中隔核,分 界条床核,終 板 傍回,

一 部で 内側中 隔核
,背 側 中隔核 の電気的,お よ

び化学的 刺激 に よ り胃運動 と膵液 分泌 の促進 反

応が発 現 した.図1Aに 外 側中隔核,Bに 分 界条

床核 の電 気的刺 激 による促進 効果の各一例 を示

す.胃 運動 には振幅,緊 張,リ ズ ムの増加 が認

め られた.34頭 で の76点 の刺 激で 胃前庭部 運

動の リズムは増加 し,1分 間に2.7±0.75回 か

ら3.7±0.67回(M±S.D.)に 増加した.分 界条

床核の刺激では一部の例で促進反応に先行 して

一過性の抑制反応が発現 した.胃 体部 と胃前庭

部 とは一般に同一方向の反応を示したが,一 部

で胃前庭部の促進 と胃体部の緊張低下を示 した

例もあった.

膵液分泌は電気的刺激 によ り対照値 の57±

8.3μ1/5分(M±S.E.,n=24)か ら231±34.5μ1/

5分 に増加 した.最 大反応を示 したものは700

μ1/5分 にまで達 した.ま た,化 学的刺激 により

71±31.5μ1/5分 か ら153±47.4μ1/5分 に増加し

た.一 部の刺激点では軽度の抑制反応が出現し

た.図2に 膵液分泌の促進および抑制点の分布

を示す.膵 液分泌促進点の刺激では一般に胃前

庭部運動の促進効果が同時に引き起 こされた.

また,逆 に膵液分泌の抑制が引 き起 こされた点

の刺激では胃運動 も抑制 された.

上述の胃運動 と膵液分泌の促進反応に対す る

視床下部切断の効果を7頭 で検索 した.こ れら

の促進反応 は視床下部 中間部 レベルで内側部

(深 さ2mm)の 切断により減弱 し,さ らに外側

視床下部(深 さ4mm)の 切断によ り消失した.

また,視 床下部の背側または腹側半部のみの単

独切断では消失せず,両者の切断で消失 した.な

お,こ れ ら促進反応は両側頸部迷走神経の切断

後,あ るいはatropine(50-100μg/kg)の 投与

後には消失 した(図1B).

考 察

以上の結果 より,中 隔領域および終板傍回の

電気的あるいは化学的刺激が膵液分泌に対して

主 として促進的な効果を及ぼすことが初めて明

らかにされた.ま た,胃 運動に対してもウサギ

と同様にイヌでもこれ らの領域が主 として促進
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A

B

図1.　 中 隔核 の電 気刺 激 に よる 胃運 動 と膵 液 分泌 反 応

A:　 外側 中 隔核 刺 激 に よる反応.曲 線 は上 よ り時標(1分),膵 液滴 数(1滴10l)胃 体 部,胃

前庭 部 の運 動,大 腿 動 脈圧.ES:電 気 刺激 の時 点(強 度0.2mA,特 続3msec),Bで も 同

様.2-20Hzの 刺 激 で分 泌増 加.50Hzで は極 め て軽 度 の反 応.右 の組 織 図 中 に黒 丸 で刺 激

点 を示 す.

B:　 分界 条 床核 の刺 激 に よ る反 応,刺 激頻 度 は20Hz.左 の電 気刺 激(ES)で 膵 液 分 泌 量 は50ml/

5分 か ら700ml/5分 に増 加 した.胃 体 部 の緊 張上 昇,前 庭 部運 動 の亢 進 に 注意.atropine 50

μg/kg投 与 後,促 反 応 は消 失 した.

的な作用を有することが確認 された.慢 性の無

麻酔ネコでは中隔野の刺激により胃運動の変化

が認められないとい う報告があるが,さ らに検

討を要する課題であろ う.な お,膵 液分泌,胃

運動の両促進反応 とも迷走神経中のコリン性線

維を介するものであることが明らかにされた.

結 論

イヌの中隔領域および終板傍回の刺激 によ

り,視 床下部,迷 走神経を介して膵液分泌 ・胃
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A-0 A-1 A-2

A-3 A-4

図2.　 中 隔核 と終板 傍 回 の刺 激 点 を示 す 図.

A-0は 前交 連 の 中心 線 で の横 断 面 図.

A-1, 2, 3, 4はA-0よ り1mm間 隔 毎 の吻 側 レベル で の横 断 面 図.● 印:膵 液 分泌 の促進 点,▼

印:膵 分泌の抑制点,一 印:無 効果の点を示す. A: Nuc. accumbens, B: Diagonal band of

 Broca, C: Nuc. Commissura anterior, CA: Commissura anterior, Cau: Cuc. caudatus, CI: 

Capsula interna, D: Nuc. septalis dorsalis, F: Nuc. septalis fimbrialis, Fx: Fornix, L: Nuc. 

septalis lateralis, M: Nuc. septalis medialis, T: Bed nuc. of the stria terminalis.

運動が主 として促進 されると結論される.
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イヌの運動領刺激 によって引き起 こ

される排尿 の中断反応

川崎医科大学　生理学教室(2)

古 我 知 成,福 田 博 之

緒 言

ヒトの随意的排尿中断では,ま ず外尿道括約

筋が収縮 し,続 いて膀胱が弛緩するといわれて

いる(Hinman,etal.,1954).こ の ときの膀胱

弛緩は大脳皮質の何処かからの出力によって排

尿反射弓の何処かが抑制 され,起 こされるもの

と考えられるが,い まだ解決 されていない問題

である.こ の問題を検討す るために,排 尿中断

時に確かに働いている外尿道括約筋支配錐体細

胞が,排 尿反射の抑制に関係 しているかどうか

を検討 した.ま ず大脳皮質の外尿道括約筋支配

領域を感覚性誘発電位の記録 と皮質刺激により

同定 した.

実 験 方 法

実験にはnembutal (30mg/kg)あ るい は

chloralose (60mg/kg)で 麻酔 し,gallamine (2

mg/kg)で 非動化したイヌを用いた.骨 盤神経

膀胱枝の求心性刺激で排尿反射を誘発 し,反 対

側の膀胱枝 と陰部神経尿道枝の遠心性活動を記

録 した.左 大脳半球摘出後,骨 盤および陰部神

経刺激による感覚性誘発電位を右大脳半球十字

後 回か らカッシュ被 覆 白金 線電極(外 径0.8

mm)で 記録した。誘発電位が記録された部位の

付近を微小ガラスピペ ットに封入 した直径50

μmの 白金線電極を表面 より1.5-2mm刺 入 し

て刺激 した.

実験結果および考察

a.　大脳皮質誘発電位 骨盤お よび陰部神経

刺激による一次感覚性誘発電位(P1)は,大 脳

縦裂内面の十字後回(s1, m1),背 側表面の十字

後回吻側部,す なわち中心前回の縦裂に近い部

位(m2)お よび中心後回の縦裂に近い部位(s2)

より記録された(図1).こ れ らのP1の 潜時は

Am3

Bm2

C

D Es2

Fm1

G

Hs1

図1.　 陰部 神 経 の 求心 性 刺 激(0.Hz, 0.5msec, 12.5V, ▲ 印 の ところ)に よる感 覚 性誘 導 発 電位 線 図

(D).黒 丸 で示 した 各点 よ り記 録 した.A-Hは そ れ ぞ れDに 示 したm3, m2, c, m1, g, s1の ポ イ

ン トで記 録 され た 誘発 電 位 を30回 加 算 した もの.等 電 位 線図 は一 番 大 きなP1 (F, m1)を100%

とし て,20%ご との等 電 位 線 を書 い た もの で,5つ の部位 に峰 が認 め られ る.



236 日本 平 滑筋 誌　 24(4)　 1988

10-13msecで,20mg/kg以 上 のnembutal静

注 に影 響 され なか った.P1はm2よ り も4mm

側 方 で も記録 された が(m3),潜 時 は2-5msec

長 か った.

b.　 皮 質 刺激 効果 上 記m1-3を 群 パル ス刺

激(400Hz,1msec,20pulse,200-500μA)す

る と陰 部 神 経 尿 道 枝 に 群 発 射(潜 時18-23

msec)が 誘 発 されたが,s1-2の 刺 激 では起 こ ら

なか った.m1-3の 刺 激 に よる尿道 枝 の群 発射

は刺激 側延 髄 錐体 を切 断す る と消失 した.ml

部 を 真空 ポ ンプで吸引 除去 した後 も,m2刺 激

によ り尿 道枝群発 射は誘発 された.こ れ らよ り,

ml-3は と もに外尿道 括約筋運動領 であ り,s1-

2は 仙 髄部 感 覚領 で あ る と考 え られ る.一 方,

m2-3の 刺 激 で は薄 筋支配神 経 に も群発射 が誘

発 され たが,mlの 刺 激で は逆 に同神経 活動 は

抑制 された.し たが って,こ れ ら外尿道括約 筋

運 動領 の機 能 は異 な って い る もの と考 え られ

る.

c.　排尿反射の抑制m1-3を 連続刺激(100

Hz, 1msec, 200-500μA)す ると尿道枝に活動

が誘発 され,同 時に骨盤神経膀胱枝の排尿反射

活動が中断された(図2A).続 いて刺激側の延

髄錐体を切断 し,群 パルス刺激による尿道枝群

発射が消失した後(D),再 び排尿反射活動に対

す る効果を検討 した.同 活動は錐体路切断前 と

同様 に中断され,尿 道枝の活動も発現 した(B).

しかし,そ の尿道枝活動は錐体路切断前に比べ

減弱していた.こ の尿道枝活動は,橋 排尿反射

中枢によ り抑制 されていた外尿道括約筋運動

ニューロンが,皮 質刺激によ り排尿反射中枢が

抑制されたために,脱 抑制された結果生 じたも

の と考えられる.膀 胱枝を低頻度で刺激す ると

反対側 の同枝に2-3Hzの 周期で増減す る反射

活動が誘発 される.こ の周期が橋排尿反射中枢

で形成 されることは知 られている(岡 田と山根,

1974).m1,m2の 群パルス刺激より,こ の周期

は同刺激に同期された.こ の結果は,仙 髄部運

A

C

B

D

E

F

図2.　 大 脳 縦 裂 内面 の 十字 後 回(E,ml)の 刺激 に よ る排 尿 反 射 の抑 制.A:記 録 は上 よ り左陰 部 神 経 尿

道 枝 と左骨 盤 神 経膀 胱 枝 の遠 心 性 活動 の頻 度 曲線.膀 胱 枝 の求 心 性刺 激(5Hz,0.5msec,15V)

に よ り引 き起 こ された 排 尿反 射 は,mlの 連 続 刺激(100Hz, 1msec, 500μA)で 誘 発 され た 尿 道

枝 の活 動 に 同期 して抑 制 され てい る.C:mlの 群 パ ル ス(400Hz, msec, 20pulse, 500μA)刺

激 で誘 発 された 尿道 枝 の 活動(30回 加 算).B,D:延 髄 錐体 をFに 示 した 部位 で 切 断 した 後 に は

mlの 群 パ ル ス刺 激 で尿 道 枝 に誘 発 され てい た活 動 は 消失 した(D).し か し,排 尿 反射 はmlの

連 続 刺 激 で切 断 前 と同様 に 抑制 され,そ れ に 同期 して 尿道 枝 に活 動 が誘 発 された(B).図 中 の時

間 は錘 体 路 を切 断 して か らの 時間 を表 す.
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動領の錐体細胞 によって橋排尿反射中枢が抑制

されることを示唆 している.

結 論

膀胱,尿 道か らの求心性活動は視床を介 して

大脳皮質の複数 の仙髄部感覚領 と外尿道括約筋

運動領に投射 している.外 尿道括約筋運動領錐

体細胞の軸索は延髄錐体を下降して同括約筋運

動ニューロンに促進的に統合するとともに,脳

幹における側枝を介して橋排尿反射中枢を抑制

してい るもの と考 えられ る.
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ネコ吻側橋網様核の膀胱平滑筋抑制作用
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緒 言

膀胱平滑筋の緊張に関与す る脳幹神経機構に

ついて私たちは,1)ネ コの橋排尿中枢(青 斑核

アルファ)へ の電気刺激やcarbachol注 入で膀

胱 収 縮 と外 尿 道 括 約筋 弛 緩 が起 こ る こ と

(Sugayaら,1987a),2)橋 蓄尿中枢(橋 外側被

蓋野)の 電気刺激で膀胱収縮の抑制 と外尿道括

約筋収縮が起 こること(Nishizawaら,1987)

と,3)吻 側橋網様核へのcarbachol注 入が膀

胱 と外 尿 道 括 約筋 の両 方 を抑 制 す る こ と

(Sugayaら,1987b)を 報告 している.今 回は,

吻側橋網様核内の膀胱収縮抑制部位の正確な局

在 と,吻 側橋網様核 と橋排尿中枢,橋 蓄尿中枢

との機能的関係を調べ,膀 胱平滑筋活動に吻側

橋網様核がどの程度関与 しているのか検討 し

た.

実 験 方 法

実験 にはhalothaneの 吸入麻酔 下に上丘前

縁 と乳頭体後縁 を結ぶ面で除脳 したネコを用

い,記 録は除脳後三時間を経た脱麻酔状態で開

始 した.膀胱内には,膀胱頂部から2本 のカテー

テルを挿入して水注入路 と膀胱内圧測定路 とし

た.外 尿道括約筋には2本 のワイヤー電極を刺

入 して筋電図を導出した.そ して,ネ コを脳定

位固定装置に固定して四足立位 とし,膀 胱内へ

の注水で反射性排尿を誘発 してコン トロールと

した.次 に,一 管が薬剤注入用 ガラス管でもう

一管が電気刺激用wood合 金封入ガラス電極か

ら成 る二重管(先 端20-50μm)を 用いて橋の数

ヵ所にcarbacholを 注入した.carbacholは0.1

M燐 酸緩衝液に溶解 した0.1M濃 度溶液0.1μl

を約20秒 かけて圧注し,その後の反射性排尿の

変化を観察した.ま た,下 部尿路機能が抑制 さ

れた時点で,橋 排尿中枢または橋蓄尿中枢に連

続電気刺激(0.2ms, 50Hz, 20-100μA)を 加え

て膀胱内圧と外尿道括約筋活動の変化を記録 し

た.さ ら に,carbachol注 入 の30分 後 に

atropineを 吻側橋網様核へ局注(4μg/0.25μl)

または静注(2-4mg)し て反射性排尿の変化を

観察 した.薬 剤注入部位や電気刺激部位には刺

激電極から直流通電して微小破壊巣を作 り,組

織学的に部位を確認した.
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実 験 結 果

吻側橋 網様核 へのcarbachol注 入によ り膀

胱収縮 も外尿道括約筋活動も抑制 され,コ ン ト

ロールの2-5倍 の膀胱容量 で溢流性尿失禁 と

なった.膀 胱 と尿道が抑制され るまでの時間は

Horsley-Clarke軸 上P2-3レ ベルの吻側橋網

様核背側部への注入で最 も短 く,こ の部位では

薬剤充填ガラス管を刺入しただけで直ちに抑制

効果が現れた例 もあった(図1).橋 排尿中枢や

橋蓄尿中枢への注入例では溢流性尿失禁となる

まで5分 以上経過 した.こ の抑制状態で橋排尿

中枢を電気刺激 しても何 ら変化は起こらなかっ

たが,橋 蓄尿中枢の電気刺激では刺激中に外尿

道括約筋が活動 した.atropineの 吻側橋網様核

への局注や静注後には再びコン トロールと同じ

P1

P2

P3

P4

図1. carbachol注 入 部位 別 の膀 胱 収 縮抑 制 潜 時.LCα,青 班 核 ア ル フ ァ;LSC,青 斑 下核;PO0,吻 側

橋 網 様 核.

control micturition suppression of sphincter incontinence restoration of micturition

A

B

図2. carbacholお よびatropine注 入 の前 後 にお け る反 射性 尿 の変 化.carbachol注 入 は反 射 性 排 尿 を

誘 発 す る膀 胱 容 量(BC)の80%量 の生 理 食 塩水 を 満 た して 行 った.carbacholを 吻側 橋 網 様核

(PO0)へ 局 注 す る と外尿 道 括 約筋 活 動 が抑 制 された.そ の後,膀 胱 内へ 注 水 し続 け る と溢 性 尿失

禁 とな った.carbachol注 入 の30分 後 にatropine 4μgを 吻 側橋 網 様核 へ 局 注(A)ま た は2mg

を静 注(B)し て 膀胱 内 へ 注 入す る と再 び反 射性 排 尿 が誘 発 され た.
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膀胱容量で反射性排尿を誘発できた(図2).

考 察

橋の青斑核複合体や網様体にはコリン受容性

細胞の存在が知 られている(Kimuraら,1981).

本成績は膀胱平滑筋の筋張感が吻側橋網様核の

コリン受容性 ニューロンの活動に強 く支配 され

ていることを示唆 している.

従来,排 尿の脳幹神経支配に関 しては橋排尿

中枢 と橋蓄尿中枢の関係で説明 されていたが

(Kuru, 1965),本 成績から,排 尿時には橋排尿

中枢が橋蓄尿中枢を抑制するとともに吻側橋網

様核の膀胱収縮抑制作用をも抑制する必要が考

えられた.ま た,蓄 尿時には橋蓄尿中枢が橋排

尿中枢を抑制 し,吻 側橋網様核も橋排尿中枢の

膀胱収縮作用を抑制 していると考えられた.さ

らに,橋 蓄尿中枢 と吻側橋網様核の問では括約

筋活動に対 しては相互に抑制 しあい適切な活動

レベルを維持 していることが推定 された.し た

がって,下 部尿路機能に関して吻側橋網様核は

橋排尿中枢や橋蓄尿中枢 と同程度の重要性を持

つ と考 え られた .
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イヌ血管平滑筋に対す る α-hANPの 弛緩作用に

おける部位的相違-肺 動脈 の特異性-

名古屋大学医学部　麻酔学教室 ・同薬理学教室

早 川 あけみ,石 川 直 久,河 西 稔

島 田 康 弘

は じ め に

ヒ ト心房性利尿 ペ プチ ド(α-hANP)は,Na

利 尿 作 用,降 圧作 用があ り,水 電解質バ ラ ンス

や血圧 調節 に関与 して いる点,注 目すべ き物質

と考 え られ る.し か し種 差 に よ り反 応 性 は異

な ってお りラ ッ トや ウサ ギではほ とん どの動脈

平 滑 筋 を弛 緩 させ 降 圧 効 果 が 強 力 で あ る が

(Garcia, et al., 1984; O'Donnel, et al., 1985;

 Winquist, et al., 1984),イ ヌでは多 くの血管 で

その弛緩反応 が小 さい(lshikawa,etal.,1987)

ため,α-hANPの 生理的意義に関してはまだ不

明な点がある.我 々は既にイヌの肺動脈が他の

動静脈系平滑筋に比 して強 く弛緩することを報

告 している.本 研究ではイヌの肺動脈血管平滑

筋のANFに よる弛緩反応を弛緩作用の弱い腎

動脈を対照 として比較検討 した.

方 法

10kg前 後の雑種成犬を用い肺動脈(右 下葉)

および腎動脈を摘出しラセン状条片を作製 し,

これらを95%O2, 5%CO2の 標準ガスでガス化
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した37℃ のKrebs-Henselet (pH 7.4)を 満 た

した オーガ ンバ ス内 に 吊 る し トラ ンス デ ュー

サ ーを介 して等尺性張 力を測定記録 した.な お,

Ca2+ free液 に はEGTA (1mM)を 添 加 した.

結 果

イ ヌ肺 動脈 の α-hANPに 対 す る弛 緩反応 は

内皮細胞剥 離の有無 に よって影響 を受 けなか っ

た.し た が って,α-hANPの 反 応 にEDRFの 関

与 は否定 的で あ る.ま たguanylatecyclaseを

抑 制す るmethythionine (10-5M)を 投 与 す る

と肺動 脈条 片の α-hANPに 対 す る弛緩反応 を

66%減 少 させ た が,腎 動脈 で は抑制 効 果 は無

か った(Fig.1).肺 動 脈 のmethoxamine (3×

 10-5M)存 在 下 で のCa2+濃 度 反 応 曲線 に対す

る α-hANPの 効 果 を み る と α-hANPは 非 競

合的 にCa2+誘 発 収縮 を減 弱 させ たが,腎 動脈

で は抑制 しなか った.Nifedipine (10-7M)は 腎

動 脈で競合 的拮 抗作用を示 した が,肺 動脈 では

controlと の 差 は見 られ なか った.硝 酸 イ ソソ

ル ビ ド(10-7M)は 肺 動脈お よび腎動脈 に対 し

て非競合的に作用 した(Fig.2).

考 察

α-hANPの 血管弛緩作用は,血管平滑筋に対

Fig. 1

PULMONARY ARTERY

RENAL ARTERY

Fig. 2
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する直接作用であることは既に報告 されている

(Faison, et al., 1985).今 回我々の研究成果は

肺動脈 と腎動脈 とで α-hANPに 対する反応性

の相違は,肺動脈平滑筋の弛緩作用が α-hANP

投与で細胞質 内のC-GMP増 加の関与があ り

α-hANP receptorに よるGC活 性化への過程

で腎動脈 と異 な り,平 滑筋顆粒画分における

GC活 性化に加 えて可溶性画分でのGC活 性化

が強 く関与する可能性が示唆された.α-hANP

に対す る血管平滑筋の反応の部位的相違につい

てその理由を細胞内情報伝達系も含めてさらに

検討する必要があると考 えられた.
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イヌ静脈平滑筋に対す る種々生理活性

物質の反応性 とその部位差について

信州大学医学部 第一生理学教室
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は じ め に

我々は数年来,静 脈系の機能的構築について

体系的に検索 し,伸 展特性やそれに対応する形

態学的特性は体幹部静脈四肢静脈 との間では著

しい部位差 の存在す るこ とを指 摘 して きた

(Ohhashi, et al., 1987).そ こで今回は,イ ヌ体

幹部,四 肢ならびに頸部の静脈標本を用いて静

脈平滑筋に及ぼす生理活性物質の反応性を解析

し,そ の部位差について検討を行った.

実験材料 と方法

実験には雑種成犬75頭 を雌雄の別な く用い

た.sodium pentobarbital (25mg/ kg, i. v.)に

より麻酔 し,脱 血屠殺後,直 ちに体幹部,四 肢

ならびに頸部の静脈を摘出し,幅5mmの 円筒

状標本を作製 した.標 本は37℃,pH7.4に 維持

したKrebs液 で 灌流 された臓 器 槽 内 に装着 し

た.基 本張 力(約0.3～0.5g)を 各 標 本 に負荷 し

発生張力 を等尺性 に記録 しなが ら,血 管収縮物

質norepinephrine (NE), epinephrine (Epi),

 5- hydroxytryptamine (5-HT), histamine,

 prostaglandin F2α (PGF2α)な らびに血管 弛緩

物 質acetylcholine (ACh), isoproterenol

 (ISP), adenosine,ATPに 対 す るcumulative

な用 量反 応 曲線 を求 めた.弛 緩物質 の用 量反応

曲 線 は10-5MのNEで 持 続 灌 流 し,

precontractionさ せ た状態 で測 定 した.

実 験 な らび に考察

血 管収縮物質 に対す る用量反応 曲線 よ り,イ

ヌ静脈平滑 筋 の特 性地図 を描い てみた(図1).

全 身 の静脈平 滑筋 は カテ コールア ミン,5-HT

に対 して きわ めて高い感受性 があ り,閾 値濃度
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は10-7M程 度であ り,部 位によ りあま り差異

が無い.反 対 にPGF2α とhistamineは 部位 に

よって著 しい反応の違いが認め られた.故 に後

者2物 質の反応性の特性により静脈系を大別す

ると3つ,さ らにそれを亜型に分離す ると図に

示すように6つ のグループに分類できる.す な

わちカテコールア ミンの反応量に比べて,his-

tamine,PGF2α の反応量がきわめて低い腹部

の体幹部静脈群,さ らにカテコールア ミン反応

量も小 さい腎静脈 と横隔膜下の下大静脈群 とカ

テコールア ミン反応量が80mMK+収 縮量をは

るかに凌駕する門脈,腎 静脈下の下大静脈群の

2亜 型に分類できる(□,□).PGF2

αの最大反応量 がカテコールア ミンのそれ に

ほぼ匹敵す る静脈群:胸 部,四 肢,頸 部の静脈,

さ らに カテ コール ア ミン反 応 量 自身 が80

mMK+収 縮量に比べても低い胸部の下大静脈,

histamineの 反応性がほとんど消失 してしま う

外側 伏 在 静脈 静脈 の亜型 に も分類 で きる

(■,■,□).最 後 にPGF2

図1.　 血管収縮物質より得 られた静脈平滑筋の反

応特性地図

αやhistamineの 最大反応量がカテコールア ミ

ンのそれ の約1.5～2倍 程度 に まで到達す る

胸部対幹部静脈 と連結する上肢 ・頸部の静脈群

(■)に 分けることが出来 る.

血管弛緩物質に対す る用量一反応曲線 より得

られた結果を用いて,収 縮物質 と同様に特性地

図を描いてみた(図2).

血管物質の特性か ら静脈系を大別 してみて

も,収 縮物質で分類された ところにほぼ一致 し

て3つ,さ らに亜型に分類すると5つ のグルー

プに分けられることが判明 した.す なわち,図

中で黒印をつけた部位を除いた静脈系では一般

的にISPが 最 も顕著な弛緩反応を誘起する.そ

こにAChの 反応性をつけ加えて大 きく2群 に

大別できる.1群 は腹部体幹部静脈,門 脈,腎 静

脈で,AChは 収縮が主体 となっているグループ

である(□).2群 は胸部体幹部静脈,四 肢,

頸部の静脈群で,ACh反 応は低濃度で弛緩,高

濃度で収縮の2相 性反応を示すグループである

(■).第3グ ループは血管収縮反応を指標

図2.　 血管地緩物質より得 られた静脈平滑筋の反

応特性地図



日本 平 滑 筋誌　 24(4)　 1988 243

にした時にも特異静脈 として分類 された静脈群

でAChが 最 も顕著 な弛緩反応 を誘起す るグ

ループである(■).

これらの特性地図のもつ生理学的意義につい

て今後,静 脈伸展性の部位差,静 脈弁の分布特

性,ア ドレナ リン作動性神経の分布密度などと

の関連において検索を進める予定である.

文 献

松木孝道, 大橋俊夫 (1986). 機能と形態からみた肺静

脈 平 滑 筋 の特性. 日本平 滑 筋誌22: 269-271.

Ohhashi, T. and Morimoto, K. (1987). Functional

 and morphological characteristics of canine

 veins and venous valves. Advanses in

 Phlebology p34-43.

大 橋俊 夫, 森 本 恵子, 東 健 彦 (1986). 静脈 系 の機能

と形 態. 脈 管学26: 289-292.

重 井達 朗, 市 川 朝洋, 石 川直 久 (1983). 静脈 系 の発 生

と薬 理. 脈 管学23: 11-16.

イ ヌにお け る移 植伏 在 静脈 の生 理学 的変化

名古屋大学医学部 第一外科
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近年,高 齢化,食 生活 の欧米化 とともに閉塞

性動脈 病変を有 す る患者 が増加 してお り,血 行

再建 術の適応 が広 が ってい る.こ の中で小 口径

動脈 のバ イパ ス材料 として大伏在静脈 が好 んで

用 い られて いる.し か し,大 動脈-冠 動脈 バイパ

スにおいて移植 された大伏 在静脈 が攣縮 を起 こ

した とい う報告(Frederic, 1981; Mark, et al.,

 1981; Paul, 1982)が あ り,剥 離 され高圧環境 に

おかれた移植静脈 が どの よ うな変化 をす るのか

実験 モ デル に よ り検討 した.

方 法

雑種 成犬 の外 側伏在静脈 を通常行わ れる方 法

で用 手的 に拡張 して大腿動脈 に移植 した.移 植

後4週 間(7頭),8週 間(7頭),1年 ～2年(7

頭)で 摘 出 し,37℃ 恒 温槽 内に 吊る し,ク レブ

ス液 で灌流,各 種 薬剤 を投与 して発生す る等 尺

性 収縮 張 力 の 大 きさを比 較 検 討 した.コ ン ト

ロール として対側 の外側伏在 静脈を用 い,同 時

に対側 大腿動脈 とも比較 した.使 用薬剤 は カル

バ コール(10-6～10-3M) , 5-HT (10-8～10-4

M),ノ ル エ ピネフ リン(10-8～10-4M)で あ る.

な お,収 縮張力 の比較 は最大発 生張力 の大 きさ

で行 った.

結 果

コン トロールの外側伏在 静脈(以 下 静脈 とす

る)の 平均最大収縮 張力 は カルバ コール(10-4

～10-3M)<5-HT(10-6M)<ノ ル エ ピネ フ リ

ン(10-4M)で,大 腿動脈(以 下動 脈 とす る)で

は カルバ コールに対 しては全 く反応 を示 さない

かあ るい はご くわず かに弛緩 した.5-HTに 対

しては動静脈 で反応 性に差は な く,ノ ルエ ピネ

フ リンに対 しては静脈 の方が大 きな収縮 張力を

発 生 した(P<0.03).用 手 的 に拡張 した静脈 で は

いずれの薬剤 に対 して も反応 しなか った.

移 植静脈(以 下 グラフ トとす る)は いずれの

時期 にお いて も静脈 に比較 して ノルエ ピネ フ リ

ン,5-HTに よ る最大発生張力 の大 きさは有意

に小 さ くな っていたが(P<0.01),カ ル バ コール

では有意 の差 は認 め られなか った.ま た,い ず

れの薬剤 に対 して も移植期間 による最大発生張

力 の大 き さには有 意 の差 は認 め られ なか った

(図1).
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図1. control veinの 最 大 発 生 張 力 を100%と し

た 時 の グ ラ フ トの最 大発 生 張 力 の変 化

図2.　 大腿動脈 と,グ ラフの最大発生弾力の比較

グラフ トと動脈 との比較ではノルエ ピネフリ

ン,5-HTに 対 しいずれの時期においても動脈

よ りグラフ トの方 が発生張力が小 さい傾向が

あったが,4週 のグラフ トの5-HT感 受性だけ

に有意差があった(図2).

移植静脈 の約5分 の1で 自発性律動性収縮が

認め られた.こ の収縮反応はフェントラミン,プ

ロプラノロール,ア トロピンでは抑制 されず,ベ

ラパ ミール,イ ン ドメサシンにより完全に抑制

された.ま たこの 自発性律動性収縮は カルバ

コール投与後にも認められることがあった.

考 案

外側伏在静脈 と大腿動脈 との最大の違いはカ

ルバコールに対する反応性で,静 脈が収縮した

のに対 し動脈は無反応ないしわずかな弛緩を示

した ことである.グ ラフ トに関しては移植によ

りノルエピネフ リン,5-HTに 対する最大発生

張力が小さくなった.一 方,カ ルバコールに対

しては静脈 の10倍 以上の張力を発生するもの

もあ り,個 体差が大 きく移植による変化に有意

差は認められなかったが,ノ ルエピネフリン,5-

HTと は異なる変化を示 した.動 脈 との比較で

はノルエピネフリン,5-HTに 対してはグラフ

トの方の発生収縮張力は弱いようである.4週,

8週,1年 以上いずれの時期に摘出した移植静脈

においても移植期間による差はなく,拡張操作,

高圧環境への移植後 も若干の変質をしなが らも

静脈 としての生理学的性質を保 っていた.ウ サ

ギ外頸静脈の移植実験で ノルエピネフリン感受

性 の 低 下,5-HTの 感 受 性 の 出 現 の 報 告

(Raymond, et al., 1987)も あるが静脈部位差が

大きく,以 前のわれわれの実験ではイヌ外側伏

在静脈の生理学的性質はヒト大腿静脈に類似 し

ていた.移 植静脈は時に自発性律動性収縮を起

こすことがあ り,プ ロスタグランデ ィンの関与

が示唆された.

以上,移 植伏在静脈静脈の攣縮の一因につい

てイヌ移植モデルにより検討 した.

文 献

Frederic, A. H., Jr. (1981). Aortocoronary vein

 graft spasm. Chest 80: 412-413.

Mark, F. V., Demetrios, K., et  al. (1981). Spasm of

 a saphenous vein bypass graft. Chest 80:

 413-415.

Paul, W. (1982). Angiographic documentation of

 spontaneous spasm of saphenous vein coronary

 artery bypass graft. Am. Heart, J. 103: 290-



日本 平 滑筋 誌24(4)1988 245

292.

Raymond, G.M., Walter, S.D., et al. (1987). Re-

 sponsiveness of vein bypass grafts to stimu-

lation with norepinephrine and 5-hydrox-

ytryptamine. J. Vasc. Surg. 6: 32-38.

脳動脈平滑筋 におけるノルエピネフ リン

反応性の摘出後の経時的変化
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脳 血管平滑 筋 の薬物 反応性 は,他 臓 器 に血流

を供給 す る血 管 の平滑 筋反応 性 と比 較す る と,

著 し く異 なる(Bohr,et al.,1961).特 に,nore-

pinephrine(NE)に 対 す る脳動脈 の収縮反応 が

小 さい こ とは特 徴的 であ る(Toda and Fujita,

1973;Kawai, et al.,1984).イ ヌや ネ コの脳 動

脈 平滑 筋 に局 在 す る α ア ドレナ リン受容 体 の

サ ブタイプは主 に α2タ イ プであ り,こ れがNE

に 対 す る低反応 性 の一 因 と考 え られ る(Saka-

kibara, et al.,1982;Skarby, et al.,1983)。 一

方,我 々は摘 出 した脳動脈 平滑筋 の薬物反応 性

を観 察 し,α ア ドレナ リン作動薬 に対す る反応

性 は,摘 出後 の時間経過 とともに上昇す ること

を見 いだ した.本 研究 は,こ の現象 の発現機序

を検 索す る ことを 目的 として行 った.

材 料 と方法

Sodium pentobarbital(30mg/kg,i.v.)に

よ り麻 酔 し,脱 血 屠殺 した雑種 成犬 か ら,内 頸

動脈,脳 底動脈,さ らに対照血 管 として外頸動

脈,腸 間膜動脈 を摘出 した.こ れ らの標本 か ら

長 さ15mm,幅 約1.5mmの 螺 旋 条 片 を 作 製

し,温 度36.5℃,pH7.4に 維 持 したKrebs液 で

灌流 された臓器槽 内に装着 した.基 本張力 とし

て1.0～1.5g負 荷 し,等 尺 性 トラ ン ス デ ュー

サ ーを用 いて張力変化 を記録 しなが ら,各 種血

管作動物 質に対す る反応 性を観察 した.実 験 に

際 しては,標 本 を装着 してか ら90分 間放置 し,

静 止張力 が安定 した後 第1回 目の薬 物投与 を行

い,cumulativeな 用 量一反 応 曲線を得 た .そ の

後,1時 間 ごとに同じ薬物の投与を繰 り返 し,反

応性の経時的変化を検索 した.

実 験 結 果

脳底動脈,内 頸動脈のNE反 応性は経時的に

上昇し,第5回 目の投与時(5.5時 間後)に 最大

となった.図1に,内 頸動脈のNEに 対する用

量一反応曲線を示す.第2回 目のNE(10-4M)

に対する反応量を100%と して基準化す ると,

第5回 目のNE(10-4M)反 応量 は,対 照の

70%に まで上昇した.一 方,外 頸動脈,腸 間膜

動脈では,NE反 応性は極めて良い再現性を示

図1. Norepinephrineに 対 す る イ ヌ内頸 動 脈 の 用

量-反 応 曲線 にお け る経 時 的 変化.
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図2. Clonidine,xylazineに 対 す るイ ヌ内 頸動 脈 の 用量 一反応 曲線 に お け る経 時的 変 化.

し,時 間 経過 に よる差 は ほ とん ど認 め られ な

か った.ま た,高K溶 液,PGF2α に対す る脳底

動脈,内 頸 動脈 の収 縮反 応 は,2回 目以後安定 し

てお り,漸 増現 象を示 さなか った.

次 に,uptake blocker,β-blockerを 処 置 した

標 本 を用 い て 同様 の 実 験 を 行 った.Cocaine

(uptak 1 blocker)5×10-6M,hydrocortisone

(uptake 2 blocker)10-5Mを 実 験 開始 直後 か

ら持続灌流 した脳動脈 標本 で は,NE反 応 性の

漸 増現 象 はわ ず かに抑制 され る傾 向を示 した.

一 方
,propranolol(β-blocker)10-7M処 置 は

この現象 に全 く影響 を与 えなか った.

最 後 に,こ のNE反 応 性 漸 増 現 象 に お け る

α1,α2受 容 体 の 役割 につ いて検 討 を行 った.

Phenylephrine(α1-agonist)は,イ ヌ脳底動脈,

内 頸動脈 に対 して用量依 存性 の収縮反 応を誘起

した が,第2回 目以後 の反応量 には有意差 が認

め られ なか った.一 方,clonidine,xylazine(α2-

aginist)に 対 す る反応 は,NE反 応 性 と同様 に,

時 間経過 と ともに著 しい上昇 を示 し,第5回 目

におけ るNE10-4Mに 対 す る反応 は対照(第2

回 目投与)の2倍 以上 に増大 した(図2).

考 察

本実験の結果か ら,イ ヌ摘出脳動脈のNE反

応性は,時 間経過に伴い漸時上昇することが判

明 した.こ の漸増現象は,高K溶 液やPGF2α

に対する収縮反応には認められないことか ら,

平滑筋 のcontractilityが 非特異的 に上昇 した

結果 とは考 えられない.NEのuptake機 構 が
一部関与する可能性は否定できないが,主 な原

因はシナプス後膜の受容体以後に存在すること

が示唆 された.実 験開始直後か らpropranolol

処置を施した標本においても漸増現象が認めら

れることより,β 受容体機構の関与は無い と考

えられる.ま た,α 受容体のサブタイプについ

て検討を加えた結果,イ ヌ摘出脳動脈標本にお

けるNE反 応性の経時的上昇は,α2受 容体特性

の変化 と関連 していることが示唆された.
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犬 門脈 片 に お け るMillisrolお よ びLong-Acting Somatostatin

 AnalogueSMS201-995の 意 義 に つ い て

日本大学医学部 第一外科学教室
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緒 言

門脈圧亢進 に伴 って出現す る種 々の合併症の

中で最 も重 篤 な もの とされ てい るのは,胃 食道

静脈瘤 か らの 出血 であ り,緊 急 出血例 に対す る

薬物療法 として,Vasopressinな どの血管 収縮

剤が臨床 的に用 い られてい るが,最 近,血 管拡

張剤 であ るNitroglycerinの 注 射剤 であ るMil-

lisrolの,門 脈 圧 下降作用 の有用 性 を当教 室 の

水野 が肝硬 変症例 について示唆 した.さ らに,活

性 ペ プタイ ドで あ るSomatostatinが,胃 食道

静脈瘤 か らの 出血 の止血 に有効 であ ると欧米 に

お いて報 告 されつ つあ るが,そ の生物 学的半減

期 は2分 か ら3分 とされ短 く,持 続 的治療 効果

が得 に くい.そ こで生物学的半減期 が1時 間 か

ら2時 間 と長 いOctapeptide Somatostatin

 Analogueで あ るLong-Acting Somatostatin

SMS201-995(以 下Sandostatinと す る)が 開発

され,門 脈圧 下降剤 として臨床例 に応 用 されつ

つ ある.今 回,我 々はMillisrolとSandostatin

の 門 脈 に対 す る薬 理 作 用 を検 討 す る 目的 で,

雑 種成犬 の門脈片 を用 いて,Mechanogramに

て 以下 の研究 を行 い若 干 の知 見 を得 たの で報

告する

研 究 方 法

対象 としては,11匹 の雑種成犬を用いてネン

ブタール麻酔下に,脾 静脈合流部から肝門部ま

での門脈本幹を摘出し用いた.な お,門 脈摘出

図1.　 実験装置
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に際 しては,機 械 的損傷 をなるべ く避 ける よ う

に注意 した.

標 本 と して は,門 脈 本 幹 の長 軸 方 向 に 約4

mm,短 軸 方向 に約15mmの 門脈 片を作製 して

使 用 した(図1).そ の 門脈 片を0295%,CO25%

の 混 合気体 を通 気 し,37℃ に保 ったKrebs液 中

にセ ッ トし,約30分 か ら1時 間を経 て門脈 片の

運動が安定 した時期 に,実 験 操作 を加 えて,短

軸方 向の等 張性運動 をペ ンレコーダーにて記録

した.電 気刺激 はElectrical Field Stimulation

とし(以 下EFSと 略 す),そ の 刺激条件 は神経

刺激 に適す るLow Frequency Stimulationで

あ る5Hzで,Duration0.5msec,Voltage50

V,刺 激 時間は30秒 として矩形 波電撃 の,Re-

petitive Stimulationと して行 った.な お,研 究

に使用 した門脈片 はす べて先の神経刺 激に反応

す る門脈 片を用 いる こととした.ま た,実 験 は

以下 の3つ に分 けて行 った.

結 果 お よび考察

実験1:犬 門脈 片に非 ア ドレナ リン作動 性抑

制神経 が存在す るか否かを検討す るため,交 感,

副 交感 神 経 遮 断剤(Atropine1×10-7g/ml,

Phenoxybenzamine5×10-6g/ml,Pro-

pronolo15×10-69/ml)投 与 前 後のEFS反 応 を

観 察 した.遮 断剤EFS反 応 は,図2-左 の よ う

図2.　 左:交 感,副 交感神経遮断前におけるEFS反 応,右:交 感,副 交感神経遮断後におけるEFS反 応

図3.　 左:交 感,副 交 感 神 経 遮 断 後 のMillisrol(1×10-7g/ml,1×10-g/ml,1×10-5g/ml)に 対 す る

反 応,右:TTX5×10-7g/ml投 与 後 のMillisrol(1×10-6g/ml,1×10-5g/ml)に 対 す る 反 応
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図4.　 左:交 感,副 交 感 神 経 遮 断 後 のSandostatin(1×10-7g/ml,1×10-6g/ml,1×10-5g/ml)に 対

す る 反 応,右:TTX5×10-7g/ml投 与 後 のSandistatin(1×10-6g/ml,1×10-5g/ml)に 対 す

る 反 応

に,無 反応 を示 した以外の門脈片 は収縮反応 を

示 す こ とが多い.次 に,EFS反 応 を示 した門脈

片のみ の遮 断後EFS反 応 は,図2-右 の よ うに,

弛 緩反応 を示す 傾 向が強 くな った.

実 験2:交 感,副 交感 神経 遮 断 下 にお い て,

Millisrol,Sandostatinが い かな る反応 を示 す

か ど うか観察 した.Millisrol(図3-左),Sandos-

tatin(図4-左)と もに用 量依存性 に弛緩反応 を

示 した.

実 験3:Tetrodotixin(TTX:10-7g/ml)

投 与 下 にEFSを 加 え門脈 片 内全神 経系 が遮 断

された こ とを確 認 し,Millisri1,Sandostatinを

投 与 しそ の反 応 を 観察 した.Millisrol(図3-

右),Sandistatin(図4-右)と もに弛緩反応 を

示 した が,Millisrolは 実 験2と 差 が な い が,

Sandostatinは 実 験2に 比 して その弛緩反 応 の

大 きさは抑制 され る傾 向 にあった.

以上,我 々の行 った実験条件下 において得 ら

れ た結 果は以下 の ごと くで あった.

(1)　犬 門脈片 には,非 ア ドレナ リン作動性抑

制神経 が存 在す る もの と思われた.

(2)　犬 門脈 片 に対 して,Millisrolは 弛 緩作用

を用量依存 性 に示す が,筋 直接作用 に よるもの

と思わ れた.

(3)　犬 門脈圧 に対 して,Sandostatineは 弛 緩

作用 を用量依存性 に示す が,神 経 を介 しての作

用 と筋 直接作用 による もの と思われた.
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エ ン ドセ リン-内 皮 由来 血管 収 縮 ペ プチ ド-

に よ る血管 収縮 反応 の メ カニズ ム

筑波大学基礎医学系 薬理

石 川 智 久,粕 谷 善 俊,栗 原 裕 基

柳 沢 正 史,後 藤 勝 年,眞 崎 知 生

緒 言

Furchgottら による内皮細胞由来血管拡張因

子EDRFの 発見以来,血 管内皮細胞が血管の機

能調節に重要な役割を担 っている可能性が示唆

されてきたが,近 年このEDRFの ほかに血管収

縮因子EDCFも 内皮細胞 から分泌 され ること

が示 されてきた.我 々は,ブ タ大動脈内皮細胞

の培養上清か らEDCFと 目される新 しい内皮

細胞由来の血管収縮性ペプチ ドの単離精製に成

功 し,こ れをエン ドセ リン(ET)と 命名 した.

この物質は,既 知のどのペプチ ドファミリーに

も属 さない全 く新 しいペプチ ドで,非 常に強力

な血管収縮作用を有する.ETのmRNAが 内

皮細胞で発現 していることは既に確認されてお

り,生 体内で産生,分 泌されて循環系の機能調

節に重要な役割を担 っている可能性は非常に高

い.今 回,ETの 血管収縮作用に着 目しその作用

メカニズムの検討を行った.

a

b

図1.a.　 エ ン ドセ リン お よ び エ ン ドセ リ ン 前 駆 体 の 構 造

□:シ グ ナ ル 配 列,■:エ ン ドセ リ ン

b.エ ン ドセ リン と αーサ ソ リ毒 と の 相 同 性

ELP:endothelin-like peptide, BeM10, BoTIII, Lqq V, LqqIV, AaHIII: αーサ ソ リ毒
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方 法

食 肉用 に屠殺 された ブタか ら冠 動脈を摘 出 し

て螺旋条 片を作 成 し,endothelialce11を 剥 離 し

た後,95%O2+5%CO2を 通 気 し37℃ に 保温

したKrebs-Ringer液 中 に懸 垂 し,十 分に平衡

化 した後,resting tension1.25gで 等 尺性収縮

を記録 した.一 方,冠 血管 の中膜 か ら常法 に従 っ

て筋細胞膜標 本 を作成,ク ロラ ミンT法 に より

ラベル した1251-ET,お よ び ジ ヒ ドロピ リジ ン

(DHP)誘 導 体 で あ る125I-iodipineを リガン ド

に用 いて受 容体結 合実験 を行 った.

結 果 ・考察

ETに よる血 管収縮反応 は,非 常 に強力 で,最

大反 応 は カ リウ ム脱分極 による最大収縮 に ほぼ

一 致 し
,ED50は0.5nMで あ った.こ のETに よ

る収縮反応 は持続 的であ り,洗 浄 して も回復 し

なか った.ETの 用 量-作 用 曲線 は,低 濃 度の ニ

カル ジ ピン存 在 下で右側 に有 意 に平行移 動 し,

Schield plotの 傾 きは約1と な った.す なわ ち,

ETの 血 管 収 縮 作 用 はDHP誘 導 体Ca2+チ ャ

ンネル ブロ ッカーに よ り,競 合的 に拮抗 され る

こ とが示 された.一 方,受 容体結合 実験 に よる

Scatchard解 析からブタ冠状動脈の細胞膜上に

Kd値0.29nM,Bmax値340fmol/mgのET

に対する単一特異的結合部位が存在することが

示された.し かしながら,ETの 特異的結合はニ

カルピジン10-6Mに より全 く影響 されなかっ

た.ま た逆に,DHP誘 導体の特異的結合に対 し

て,ETは 何の影響 も与えなかった.そ れ故に,

ETとDHP誘 導体の受容体は異なることが示

された.

結 語

以上の結果から,ETの 血管収縮作用には電

位依存性Ca2+チ ャンネルが関与 し,DHP誘 導

体 により競合的に抑制 されるが,そ の作用部位

はDHP受 容体 とは異なることが示唆される.
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脳卒中易発症性高血圧 自然発症 ラ ット

大動脈 における内皮依存性弛緩作用 と

カルモデ ュリン阻害剤の効果
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近畿大学医学部 薬理学教室

鈴 木 有 朋

Furchgottら の最初の報告以来,内 皮細胞 由

来血管弛緩因子(EDRF)の 検出が種々の血管系

や血管作動物質を用いて行われてきた.こ れら

の実験例から,内 皮依存性弛緩作用(EDR)が

いずれ も細胞外Ca2+に 依存 していることが報

告 され(Peachら,1987),EDRF産 生 遊 離お よ

び弛緩反応 系にCa動 員系 が関与 して い るこ と

が示唆 され る.ま た高血圧 症 はEDRの 減 弱 と

関 係が あ り(Mayhanら,1987),高 血 圧 自然発

症 ラ ッ ト血管 で はCa利 用 性の変化 が あ る とい
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う報告 は多 い.

本 実験 で は高 血圧進 展期 にお け るEDRの 機

能変化 な らびに カルモデ ュ リン(CaM)阻 害 剤

を 用 い てEDRに お け るCa-CaM系 の 関 与 に

つ いて比較検 討 した.

方 法

ウ ィス ター京都(WKY)お よ び脳卒 中易発症

性高血圧 自然発症 ラ ッ ト(SHRSP)の 雄 性10-

12週 齢 を用 いた.血 圧 はWKY126,SHRSP

201mmHgで あ った.大 動脈 を摘 出後 ラセ ン条

片 を作 成 し,マ グ ヌス装置 に懸垂 して弛緩反応

を等尺 性 に記 録 した.プ ロス タグ ラン デ ィン

(PG)F2α で前 収縮 の後ACh,ATPお よびA

23187を 適 用 し,弛 緩率 は収縮 に対す る比率 で

表 した.

結 果 と考 察

ACh,ATP,A23187に よ る弛緩 はサ イク ロ

オ キ シ ゲナーゼ 阻害 剤 イ ン ドメサ シ ン10μM

に よ り抑制 されず,グ ア ニレー トシク ラーゼ阻

害剤 メチ レン ブル ー10μMに よ り完全 に阻 害

された.ま た ホ スホ リパ ーゼ阻害剤 のメパ ク リ

ン お よ びNCDC,リ ポ キ シ ゲ ナ ーゼ 阻 害 剤

NDGAに よ りいずれ も減 少 した.こ の結果 は従

来報 告 され たEDRFの 性 質 を 示 す(De Mey

ら,1982)も の と考 え られ る.

ACh,ATPお よびA23187のEDRの 結 果 を

図1に 示 した.い ず れ の 刺 激 薬 に 対 し て も

SHRSPとWKY間 で 有 意 の差 を認 め な か っ

た.

細 胞 外Ca2+の 依 存性 につ いて1mM EGTA

 Ca2+(-)栄 養 液 中で弛緩 反応 を検 討 した.両

ラ ッ トともにACh,ATPお よ びA23187に よ

るEDRは 消 失 し,一 方 内皮 除去標 本やNa-ニ

トロプル シ ド(SNP)の 反 応 には変化 は認 め ら

れなか った.SNPは 平 滑筋細胞 に直 接作用 し,

cGMP量 を増 大 させEDRFと 共 通 した過 程 を

経て弛緩作用 を生 じる と考 え られてい る.

また細胞 内Ca2+遊 出 阻害剤TMB-850μM

の 前処置 に よ りACh10,100mMのEDRは 有

意 に抑 制 さ れ,一 方ATPお よ びA 23187の

EDRに は変化 は なか った.内 皮 除去標本 お よび

SNPに 対 して も抑制 は認 め られなか った.こ れ

らの こ とよ りEDRは 内 皮細胞 の段階 で,ACh

で は細 胞外Ca2+と 細 胞 内 ス トアーか らの遊 離

Ca2+が 利 用 され,ATPお よびA23187で は 細

胞 外Ca2+に 依 存 してい る ことが示 唆 され る.

内 皮 細胞 でEDRFと 同 時 に産生 され る と考 え

られ るPGI2量 はEGTAやLa3+,TMB-8処

置 に よ り抑 制 され る こ とが報 告 され て い る

(Seidら,1983).

Ca-CaM系 を 検討す るため にW-550μM,

 W-750μM,ト リフル オペラジン(TFP)2-10

図1. Endothelium-dependent relaxations induced by acetylcholine, adenosine triphospate and 

Ca2+ ionophore A 23187 in aortic strips from SHRSP and WKY
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SHRSP WKY SHRSP

図2.  Effects of calmodulin antagonists (W-5; 50 ƒÊM, W-7; 50 gM, trifluoperazine; 2 and 10 

ƒÊM) on acetylcholine- and sodium nitroprussiee-induced relaxations in aortic strips from 

SHRSP and WKY
*P<0

.05, significant inhibition from control

C: with endothelium E: without endothelium

μMを 添加 した.AChに よ る弛緩反 応 曲線 に対

し,SHRSP,WKYと もにW-7,TFP10μM

は有意 に右 方移 行 させ,CaM阻 害 作用が弱 い と

され るW-5の 効果 は最小 であ った(図2).阻 害

剤併 用 のAChに よ る最大 弛緩値 は コン トロー

ル の70-90%を 示 し た.一 方ATPお よ びA

23187のEDRに 対 しCaM阻 害 剤 は抑 制 を示

さなか った.ま た 内皮除去 標本 やSNPに 対 し

て も抑制 を認め なか った.家 兎 大動脈 にお いて

CaM阻 害 剤 は メ タ コ リ ン とA23187の

(Nagaseら,1986)あ る い は メタ コ リンの み

(Peachら,1987)のEDRを 抑 制 した とい う報

告 があ る.

PGF2α1μM(両 ラ ッ トでED8。 値)の 収縮 を

50%抑 制 す る の に必 要 と す るACh,ATP,

SNPお よ び8.bromo-cGMPの 濃 度 はい ず れ

もSHRSPで や や 高 い傾 向を示 した が 有 意 の

差 は な か った.ま たAChのEDRに 対 す る

CaM阻 害 剤 の 効 果(SHRSP:WKY(IC50

AChμM/PG);W-70.44:0.45,TFP10μM

O.89:1)に も両 ラ ット間 に著 明 な差 を 認 め な

か った.

以上 の結果 よ り,細 胞 外Ca2+はEDRFの 産

生遊 離 に必要 で あ りAChに よるEDRに は

Ca-CaM系 の関与が示唆される.ま た10-12週

齢SHRSP大 動脈においてはEDRの 障害は認

められず,EDRFの 機能変化が高血圧進展に関

与している可能性は少ないと考えられる.

文 献

De Mey, J.G., Claeys, M. and Vanhoutte, P.M. 

(1982). Endothelium-dependent inhibitory 

effects of acetylcholine, adenosine triphos-

phate, thrombin and arachidonic acid in the 

canine femoral artery. J. Pharmacol. Exp. 

Ther. 166: 166-173.

Mayhan, W. G., Faraci, F. M. and Heistad, D.D.

 (1987). Impairment of endothelium-depen-

 dent responses of cerebral arterioles in chronic

 hypertension. Am. J. Physiol. 253: H1435-

H1440.

Nagase, H., Karaki, H. and Urakawa, N. (1986).

 The inhibitoru effects of calmodulin antago-

nists on the endothelium-dependent relaxation 

in rabbit aorta. Jpn. J. Smooth muscle Res.

 22: 97-102.

Peach, M.J., Singer, H.A., Izzo, N. J. and Loeb, A.L.

 (1987). Role of calcium in endothelium-



254 日本 平滑 筋誌24(4)1988

dependent relaxation of arterial smooth mus-

cle. Am. J. Cardiol. 59: 35A-43A.

Seid, J.M., Macneil. S. and Tomlinson, S. (1983).

Calcium, calmodulin and the production of 

prostacyclin by cultured vascular endothelial 

cells. Bioscience Reports 3: 1007-1015.

血管 内膜 の抗血小板活性,血 管拡張

作用 およびcGMPレ ベルは

加齢によ り減弱す る
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緒 言

私達 は ラ ッ ト腸 間膜動脈 と胸部 大動脈 でhis-

tamineに よ る内膜 依存 性拡 張反 応 が加齢 とと

もに減 弱 して ゆ き,同 時 にcGMPの 産 生 も低下

す るこ とを 明 らかに した.そ してそれ らの要 因

と して血 管 内 皮細 胞 の機 能低 下 か,あ るい は

guanylatecyclase活 性 の低下 に よ るこ とを示

唆 した(Moritoki,etal.,1986;1988).

今 回 は ラッ ト胸部 大動 脈 を用 いて,(1)ACh

やATPに よ る拡張 反 応 とcGMPの 産 生 が 加

齢 の影 響 を う け る か 否 か,(2)cGMP-phos-

phodiesterase活 性 が 変 動 す る か否 か,(3)さ

ら に血管 内膜 の血小板凝 集活性が変動す るか ど

うか検討 した.

実 験 方 法

各 々の週齢 の ラ ッ トの大動脈 の リング状切片

をKrebs液 に懸垂 し,静 止張力 は週齢 に応 じて

0.5～1.0gを 負 荷 した.EC8。 に 相 当 す るnore-

pinephrineで 血 管 を収縮 させて お き,拡 張物質

を累積的 に適 用 し拡張 効果を し らべ た.

結 果

拡張反応

AChに よ る ラッ ト大動脈 の 内膜依 存 性拡 張

反応 は6週 齢か ら12,44週 齢 と週齢 の増加 とと

もに減 弱 してゆ き,100週 齢 で はほ とん ど拡張

反応 はお こらな くな っていた(図1).ATPに 対

す る拡張反応 は よ り早期 に減弱 してゆ き,40週

齢 を境 に消失 した.

cGMP産 生

最大拡張反応 をひ きお こす濃 度 のACh(10

μM),あ る いはATP(100μM)を 適 用す ると

cGMPの 産 生 は増 大 した.内 皮 を損傷 させ た標

本 ではcGMPレ ベ ル の上 昇 は認め られ なか っ

た.図1に 示 す よ うに,80～90週 齢 の ラ ット血

管のcGMP産 生 量 は4週 齢 の標 本 の15%程 度

に低下 していた.ATPに つ いて も同様 の結 果

が得 られた.

cGMP-phosphodiesterase(PDE)活 性

cGMP-PDE阻 害 剤,M&B22948(M&B)

はphenylephrineに よ る収縮 を濃 度依存的 に抑

制 した.M&B(10μM)に よ る抑制 は若 い ラ ッ

トの血管 よ りも老化 ラ ッ トの血管で著 しか った

(図2).さ らにM&B(100μM)に よ って ひ き

お こされ るcGMPの 蓄 積は,100週 齢 以上 の血

管 で は4週 齢 の血管 の3倍 以 上 に達 して い た

(図2).対 照 として用 いたcAMP(PDE阻 害 剤

Cilostazoleに よ るPhe-収 縮 抑 制 も,ま た

cAMP蓄 積 も加齢の影響 を うけなか った.し た

が って血 管 で はcGMP-PDE活 性 が 増 大 して

cGMPの 蓄 積 を妨 げてい るもの と考 え られ る.

抗.血小板活性

10(20週 齢 の比較的若 い ラ ッ ト大動脈 の 内腔

灌 流液 にACh(3～30μM)を 添 加 して お くと
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図1. Achの 効 果 と加 齢

左:AChに よ る拡張 は加齢 とと もに減 弱 して い る,中:Ach(10μM)に よるcGMPの 産 生 も老

化 血 管 で は減 少 して い る,右:Ach(3.30μM)を 血 管 内腔 に適用 す る と内 腔灌 流 液 に抗 血 小板 活

性 が認 め られ る.こ の活 性 も加 齢 に よ り低 下 してい る.

図2. M&B22948の 効果 と加齢

左:Phenylephrine-収 縮 に対 す るM&B22948(10μM)の 抑 制効 果 は老 化 血管 で 著 る し い.右:

M&B(100μM)に よるcGMPの 蓄 積 は若 い ラ ッ ト血 管 よ りも老 化 血管 で 著 る しい.

図1に 示す ように血小板の凝集を抑制 した.血

管内膜を損傷 させておくと抑血小板活性は著し

く低下 したため,活 性の大部分は内皮由来のも

の と考 えられる.87～110週 齢の老化ラット血

管灌流液の抗血小板作用は10-20週 齢のものに

比べて低下 していた(図1).

Cyclooxygenase阻 害 剤indomethacin(100

μM)で 血 管 を処理す る とこの活 性は消失 した

ため,prostanoidが 関 与 して いる ことが示唆 さ

れた.

考 察

AChとATPに よる ラット胸部大動脈 の内

膜依存性拡張反応 は加齢 にともない減弱 した

が,こ れは(1)血 管平滑筋のcGMP産 生能の低

下に よると考 えられ るが,(2)cGMP-PDE活
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性の増大 にともな うcGMPの 分解亢進 も示唆

された.(3)ま た一方ではprostanoidと 考 えら

れる血管内膜の血小板凝集阻害因子の産生能が

加齢 とともに減弱してゆ くことも明らかになっ

た.
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Influences of endothelium on the contraction of rat aorta by

 noradrenaline: a comparative study of the response of 

aorta from spontaneously hypertensive rats.

Research Institute of Hypertension, Research Institute

of Oriental Medicine*, Kinki University

S. Osugi, K. Shimamura, K. Moriyama* and S. Sunano

It has been known that the endothelium 

modulates contractions by certain contractile 

stimulants (Vanhoutte et al., 1986). This 

indicates that endothelium-derived relaxing 

factor (EDRF) and/or contractile factor 

(EDCF) would be involved in the contraction 

by these stimulants. The endothelium and 

endothelium-dependent relaxation have been 

known to be impaired in blood vessels of 

hypertensive rats (Mayhan et al., 1987).

In the present study, the influences of en-

dothelium on contraction by noradrenaline in 

rat aortae were studied, and those in prepara-

tion from stroke prone spontaneously hyper-

tensive rats (SHRSP) and normotensive 

Wistar Kyoto rats (WKY) were compared.

Material and methods

Male, 15-17 weeks old SHRSP and WKY

were used. Blood pressure of these animals 

were measured by a tail-cuff method. The 

ring preparations of the width of 1 mm were 

made from the thoracic aorta. In a half of 

the preparations, the endothelium was 

removed by gently rubbing the intimal sur-

face with soft rubber. The preparations 

were suspended in 10 ml organ baths contain-

ing Tyrode's solution maintained at 37•Ž and 

bubbled continuously with a gas mixture of 

95% O2, 5% CO2. The changes in tension 

was measured isometrically by a mechano-

electric transducer, and recorded on a ther-

mal-pen writing recoder.

Results and discussion

 Mean systolic blood pressures of SHRSP 

and WKY were 244•}2.4 mmHg and 131 •} 2.0 

mmHg, respectively (p<0.001). In the first
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series of the experiment it was confirmed 

that the endothelium-dependent relaxation of 

aorta from SHRSP was impaired. The 

relaxation was observed by the application of

 10-5M acetylcholine to the preparation 

precontracted by 5•~10-7 M noradrenaline. 

The relaxation of endothelium-intact prepa-

ration by acetylcholine was significantly 

smaller in aorta from SHRSP than that from 

WKY (Fig. 1). The endothelium-rubbed 

preparations from both WKY and SHRSP 

showed no relaxing response to acetylcholine. 

Since it has been known that the endoth-

elium-derived relaxation are mediated by the 

production of cyclic GMP, the difference in 

the endothel-derived relaxation can be 

brought about either by the  difference in the 

production of EDRF, production of cyclic 

GMP or the sensitivity to cyclic GMP. In 

the present experiment it was shown that the 

relaxation by sodium nitroprusside, which is 

mediated by the production of cyclic GMP by 

direct action of the drug on smooth muscle, 

was identical in  WKY and SHRSP prepara-

Fig. 1 Endothelium-dependent relaxation in aor-

 tae from WKY and SHRSP. The prepa-

 rations were contracted by 5•~10-7 M 

noradrenaline and, at the peak of the

 contraction, the relaxations were induced 

by 10-5 M acetylcholine. The relaxa-

 tions were expressed as percentages of 

the contraction hegiht. ***p<0.001

Fig. 2 Contractions by noradrenaline in endoth-

 elium-intact and -removed preparations.

 E(+) and E(-) indicate the preparation 
with and without endothelium respective-

ly.

tions or rather greater in the latter. The 

results suggest that the impaired endothel-

dependent relaxation is due to the impair-

ment of endothelium and its release of EDRF. 

The basal tone of the preparations was 

higher in the aorta from SHRSP, especially 

in endothelium-removed preparation of 

SHRSP. The preparations from WKY and 

SHRSP showed different response to nora-

drenaline. The contraction by noradrenaline 

was greater in endothelium removed prepara-

tion both in WKY and SHRSP aortae. The 

contraction height was almost same in en-

dothelium-removed preparation from WRY 

and SHRSP when the basal tone was includ-

ed. The time course of the contraction by 

10-5 M noradrenaline was also  different in 

WKY and SHRSP preparations. In WKY 

preparation with intact endothelium, the con-

traction was basically composed of two com-

ponents of contraction and associated with 

the spontaneous tension oscillations, while 

endothelium-intact preparation from SHRSP 

showed monophasic sustained contraction 

without tension oscillations (Fig. 2). In the

 endothelium-rubbed preparation, nor a-
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drenaline induced monophasic sustained con-

traction both in preparations from WKY and 

SHRSP and the contraction was always 

greater than endothelium-intact one. These 

results indicate that EDRF is involved both in 

the contraction and tension oscillation in-

duced by noradrenaline and that the influence 

of endothelium is less in SHRSP aorta due to 

the impairment of endothelium.
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モルモ ット大動脈 のカ リウム,ノ ルエ ピネフ

リンによる収縮反応 およびATP含 量に

対す る代謝阻害の影響

三菱化成生命科学研究所 筋生理

石 田 行 知

モルモ ット盲腸紐 の カ リウム(K)に よ る収縮

反応 は,窒 素通気や栄 養液か ら基質(ブ ドウ糖)

を 除去す るな どの代謝 阻害 によ り,顕 著 に抑制

され る(Urakawa&Holland,1964;Ishida,et

al.,1984).一 方,ウ サ ギ大動脈 では,K収 縮 は

窒素通気 に よ り抑制 されに くいが,ノ ルエ ピネ

フ リン(NE)収 縮 は抑制 され る と報告 されて い

る(Coburn,et al.,1979).今 回,モ ルモ ッ ト大

動脈 のATP含 量 お よび収縮 反応 に対す る代謝

阻害条件 の影響 を調べ,大 動脈 におけ る収縮反

応 とエネルギ ー代謝 の関係や細胞 内におけ る代

謝の局在 を知 ろ うとした.

方 法

モル モ ッ ト胸 大動脈 を摘出 し,内 皮細 胞を除

去 した.ら 旋条 片 を栄 養液(37℃)に 浸 した.栄

養液 に95%02,5%CO2を(好 気的条件),ま た

は95%N2,5%CO2を(低 酸素条件,pO2<10

mmHg)通 気 した.収 縮反 応 は等尺 性に記録 し

た.筋 のATPお よ びphosphocreatine(PCr)

含 量 はluciferase法 に よ り測定 した.

結 果

好気的条件で,K(40mM)ま たはNE(5

μM)を 投与すると,大 動脈は持続的な張力を発

生 した.KとNEの 張力はそれぞれ約60と70

mN/mm2で あった.筋 を低酸素条件にさらす

と,K収 縮は約30%抑 制され,ま たNE収 縮は

80%抑 制された.

好 気的条 件で ブ ドウ糖 を除去 し,2-deoxyg-

lucose(10mM)を 投 与す る と(glucose除 去),

Kお よ びNEに よ る収 縮 反応 は漸 時抑 制 され

た.Glucose除 去1時 間後,K収 縮 は対照 の約

90%に,6時 間 後 には75%に,ま たNE収 縮 は

1時 間後80%,6時 間 後50%に 抑 制 された.さ

らに,低 酸 素条件 でglucose除 去 す る と,K収 縮

もNE収 縮 もほ とん ど消失 した.

好気的条件で,筋 のATP含 量 は約0.6mM/

kg湿 重量,PCr含 量は0.4mM/kgで あった.K

およびNE投 与 はそれ らの含量を変化 させな

かった.収 縮薬が存在しないとき,低 酸素条件

1時 間処置はそれ らの含量に影響をお よぼさな

かったが,glucose除 去1時 間処置によりATP
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とPCr含 量 は共 に約70%減 少 した.

低 酸素 条 件 で,Kお よびNEが 存 在 して も

ATP含 量 は有 意 な(p<0.05)変 化 を しなかった

が,PCr含 量 ば40～50%減 少 した.Glucose除

去 下 でKま た はNEを1時 間 処 置 す る と,

ATPとPCr含 量 は共 に約80%減 少 した.

考 察

低酸素条件およびglucose除 去は,大 動脈の

NEに よる収縮反応 をKに よる反応 よりも大

ぎく抑制 した.収 縮薬の種類の違 いによって代

謝阻害条件の抑制程度が異なるとい うことは,

代謝阻害条件が受容体を介す る興奮収縮連関を

選択的に抑制す る機構が血管平滑筋に存在する

ことが示唆され る.

低酸素条件で は,収 縮薬が存在するとき,筋

のPCr含 量は減少 したが,ATP含 量 には有意

な変化はみ られなかった.一 方,glucose除 去は

収縮薬の有無にかかわ らず,ATPとPCr含 量

を顕著に低下 させた.こ れは,大 動脈のATPや

PCr含 量が筋の解糖系活性 に大 きく依存 して

いることを示唆する.

Glucose除 去 下 で は,ATPやPCr含 量 が減

少 してい るのに,低 酸素条 件 よ りも収縮抑 制度

合 いが小 さい こ とは,ATPやPCr含 量 が収縮

反応 と無関係 に変動 し得 るこ とを示す.こ れ ら

の結果か らさらに,大 動脈 の収縮 に要 す るエネ

ルギ ーは細胞 内 に貯蔵 された高 エネルギ ー リン

酸 化合物 ではな く,収 縮 時 に必要 に応 じて合成

供 給 され る ことが示唆 され る.す なわ ち,ATP

やPCrは,Lynch&Paul(1985,1987)が 唱 え

るように,血 管平滑筋細胞内で,少 なくとも機

能的に,局 在化 されていると考えられる.ま た,

ATPやPCrが 減少していてもかな りの程度の

収縮反応が生 じることは,血 管平滑筋の収縮に

必要 とされ るエネルギーは他の筋肉よりも小さ

いことが推測 される.
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腎孟 内ホルマ リン注入 による腎孟の

組織学的変化 と尿管活動電位

岩手医科大学医学部 泌尿器科

続 多香子,船 木 広 英,清 野 耕 治

新 里 滋,佐 藤 滋,菅 一 徳

久 保 隆 大 堀 勉

緒 言

我々は犬の尿管内にホルマ リンを7分 間およ

び30分 間注入閉塞 した時の尿管壁の傷害の程

度と,活 動電位の変化を観察 し(続,1986;新

里,1987),30分 間閉塞すると傷害は筋層に及

び,活 動電位が消失することを報告した.そ こ

で今回は,腎孟内のみにホルマ リンを30分 間注

入閉塞した時の尿管の活動電位 の変化を,生 理

食塩水注入の場合 と比較 したのでその結果を報

告する.

実験方法(図1)

雑種成犬13頭26尿 管を用い,サ イア ミラール

ナ トリウムによる静脈麻酔下で,経 腹膜的に両

側尿管を露出した.ま ず,中 部尿管を銀製双極

電極にのせて対照時の尿管筋電図を記録した後,

尿管バルンカテーテル(Rusch社 製5Fr.内 容

量0.5ml)を 両側尿管 口から腎孟まで挿入し,0.5

mlの 水でバルンを膨隆 させた後,30gの 錘で

カテーテルを牽引 して腎孟尿管移行部を圧迫 し

た.カ テーテル末端には三方活栓を接続 し,一方

を圧 トランスジューサに連結して腎孟内圧測定

用 とした.三 方活栓の残 りの一方から実験Aと

して生理食塩水を,実 験Bと して10%ホ ルマ

リン液を1.0ml注 入 して30分 間閉塞状態 とし

た.次 に,カ テーテルを開放して腎孟内に注入

した液体を完全に流出させた後カテーテルを抜

去 した.カ テーテル注入時より抜去時まで連続

的に尿管筋電図を記録 し,放電頻度を計測 した.

実験終了後に腎孟および尿管の組織標本を作

成 し,光 学顕微鏡で観察した.

実 験 結 果

1.　尿管筋電図の推移:カ テーテル挿入時に

は全尿管の5%,牽 引時には全尿管の15%の 筋

電図が消失 した.注 入後は実験Aで42%,実 験

Bで23%,カ テーテル 抜 去後 に は実 験Aで

29%,実 験Bで46%の 筋電図が消失 し,実 験A

では筋電図再出現例が増加し,実 験Bで は消失

ホルマ リン注入

生理食塩水注入

図1.　 実験模式図
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図2.　 尿管蠕動放電頻度の推移

例 が増加す る傾 向を認 めた.

2.　 尿 管筋電 図 の放電頻度(回/分)(図2):対

照 時は7.5±3.6,カ テ ーテル挿入時は18.2±9.8

と増 加 したが,カ テ ーテ ル牽 引時 に は12.7±

12.3と や や減 少 す る傾 向 を示 した.実 験Aで

は,注 入後9.7±5.7,カ テ ーテル開放後11.5±

6.8と 著 変 な く推移 し,カ テーテル抜去後 は17.6

±8.2と 頻 発す る傾 向を認 めた.実 験Bで は,ホ

ル マ リン注 入後11.0±7.4,カ テ ーテル開放 後

9.3±9.9,カ テ ーテル抜去後15.1±9.5で あ り,

実 験Aと 有意 差 な く推移 したが,筋 電 図の 出現

様式 は不規則 に な る傾 向を認めた.

3.筋 層 の組 織 学 的 所 見:1)腎 盂-実 験

Aで は29%に 軽 度 の変化を,実 験Bで は77%

に 変 性 を認 めた.2)上 部 尿管 一 実 験Aで は

56%に,実 験Bで は76%に 変 化 を認めた.3)

下 部 尿 管 十 実 験Aで は29%,実 験Bで は

69%に 変 化 を認 めた.

4.　 腎 盂筋層 の組織 所見 と尿管筋 電図:腎 盂

筋 層 の変性 は実 験Aで は注 入時筋 電 図消 失例

の33%,非 消 失例 の50%に,ま た,実 験Bで は

注 入時消失例 の75%,非 消 失例 の80%に 認 め,

腎 盂筋 層 の変性 の程 度 と筋電 図の有 無 との間に

は関連 を認め なか った.

結 語

腎盂尿管移行部をバルンカテーテルで圧迫 し

た後,腎 盂のみにホルマ リンを注入して筋層ま

で傷害 し,腎 盂の興奮を消失させた場合,活 動

電位が消失したのは約40%の 尿管であ り,残 り

の60%の 尿管では筋電図の出現様式は不規則

になるものの放電頻度には変化を認め なかっ

た。また,腎 盂の組織学的変化の程度 と筋電図

の有無 との間には関連を認めなかった。以上の

所見は,尿 管には不規則な自発放電があ り,規

則性を保つ機構が腎盂腎杯系にあることを示唆

するものである.

また,尿 管筋層に変化があっても活動電位が

消失しなかったのは,筋 層の変性の原因がホル

マリンによる化学的傷害ではなく,カ テーテル

による機械的傷害であるためと思われた.
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オキシブチニンの下部尿路機能 に対す る作用
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膀胱の過活動 性状態時 に生 じる頻 尿 な どの症

状に対 しては,ま ず薬物療法 が試 み られ る こと

が多 く,抗 ムス カ リン剤,平 滑 筋弛緩剤,ベ ー

ター刺激剤,カ ル シウム拮抗剤 な どが用 い られ

てい る.最 近,抗 ムスカ リン,平 滑筋弛緩,局

所 麻酔な どの作 用を有す るオキ シブチニンが過

活動性膀胱 に対 して優れた成績 を示す ことが報

告 されて いるが(Kawabe,et al.,1986,Gajews-

ki and Awad,1986),ウ ロ ダ イナ ミックパ ラ

メーターへ及 ぼす影響 に対 す る厳密 な検討 を含

めた報告 は少 ない よ うであ る.今 回,私 たちは

除脳 イ ヌを対 象 としたin-vivo実 験 に よ り本 剤

の下部尿路機能 に対す る効果 につ いて,ウ ロダ

イナ ミックパ ラメーターへ及ぼす変動 を中心 と

して検討 した ので報告す る.

対 象お よび方 法

対象 は体重3～5kg前 後 の雑種 犬7頭 を使用

した.実 験方 法 のおお よそは既報(Nishizawa,

et al.,1984)に 準 じ て 行 った.Thiamylal

 sodium(15-20mg/kg)の 腹 腔 内投与 に よ り麻

酔 を導入 し,前 腕皮 静脈 に カテーテルを挿 入 し

て オキシ ブチ ニンの投与 路を作成 した.次 に下

腹部正中切 開を行 い,膀 胱 頂部 よ り2腔 カテー

テルを膀胱 内 に挿入 し,一 方 の経路 か ら内圧を

測定 し,他 方 か らは生理 的食塩水 を注 入で きる

よ うに した.筋 電 図を導 出す るた めに2本 の ワ

イヤー電極 を尿道壁 内に刺入 した.続 いて,手

術創 を閉鎖 して体位 を腹臥位 に変 換 して,上 丘

の高 さで 除脳 を行 った.頭 部 を脳 固定装置 に固

定 し,体 幹 は胸椎 棘突起 お よび腸骨で 固定 した.

コン トロール時 とオキ シブチニ ン投与後 に膀

胱内 に生理 的食塩水 を注入 して,膀 胱 内圧 と尿

道括約筋筋 電図 とを記 録 し,下 部 尿路機能 に関

す る検討 を行 った(図1).オ キ シブチニ ンの投

与 はone shot静 注 で行い,投 与量 は30,100,

300μg/kgの 三 段 階 とした.コ ン トロール時 と

各投 与 量 投与 後3-5分 よ り膀 胱 内注 入 を開 始

し,そ れ ぞれ,1回,合 計で4回 の排尿 サイ クル

を惹起 した.

Saline Infusion

Sphincter EMG

Bladder Pressure

図1.　 実験方法模式図

成績および考案

対象 とした7頭 全例 において コン トロール

時,オ キシブチニン投与後のいずれにおいても

膀胱収縮 とそれ と協調する尿道括約筋の活動が

生 じ,反射性排尿が認め られた.ウ ロダイナ ミッ

クパラメーターの変動をみると,蓄 尿時のパラ

メーターでは膀胱容量が30,100,300μg/kg投

与後のいずれにおいても増加した.排 出時のパ

ラメーターでは最大膀胱内圧のみに300μg/kg

投与後に有意の減少が認められた(表1).本 実

験成績か らは作用機序としてこの薬剤が有す る

平滑筋弛緩,抗 ムスカリン,局 所麻酔作用の働

き方の程度については決定的なことは言 えな

い.し か し,コ リンナージック作用がおもに作

用していると思われる排尿時におけるパ ラメー
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表1.　 オキ シ ブ チ ニソ の排尿 動 態 パ ラ メー タへ 及 ぼす 作 用

*:P<0
.05.n=7,Mean±SD

ターへ対 して本剤 が与 えた影響 をみ ると,最 大

膀 胱 内 圧 が300μg/kg投 与 後 のみ にお いて 有

意 の減 少 を示 した こ とか ら,そ の影 響 は小 さ

か った もの と判 断 された.し た がって,本 実験

で示 した本剤 の抗 ムス カ リン作用 の強 さは これ

までのin-vitro膀 胱 平滑 筋 筋条 片 を用 いた 基

礎 的検討(Fredericks,etal.,1975,Fredericks,

1978)と 同 様で,平 滑筋弛緩作用 と比較すれ ば,

弱 い もの と考 え られた.蓄 尿時のパ ラメー ター

への影響 をみる と,膀 胱 容量 が オキシ ブチ ニン

30,100,300μg/kg投 与 後 のいず れにお いて も

増 加 してお り,排 出時 のパ ラメーターに対す る

よ りも,効 果 が明 らかに認 め られて いる.こ れ

は,蓄 尿時 と排 出時 とでは コ リナージ ック作 用

の関与 す る程 度 が 異 な る こ とに よる もので あ

り,抗 ムスカ リン作用 が弱 くて も,平 滑筋 弛緩

作 用 と局所麻酔 作用 とが働 いた結果 に よるもの

と思われた.

以 上 か らオキ シブチニ ンは膀胱 活動 に対す る

抑制 作用 を明 らか に有 してお り,過 活動性膀 胱

症例 に対 して有 用であ る と考 え られた.
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緒 言

Vasoactive intestinal polypeptide(以 下VIP

と略 す)は,non-cholinergic,non-adrenergic

 neurotransmitterの う ちで 最 も有 力視 され て

い る物質 のひ とつ である.

今 回私達 は,下 部尿路平滑筋 に対す るVIPの

作 用 を検討 した ので報告 す る.

実 験 方 法

VIPを 投与 した時の筋張力の変化は,以 下の

ように測定した.体 重2-3kgの 白色家兎を脱血

屠殺 し,膀 胱 と尿道を摘出した.膀 胱体部およ

び底部から長さ10mm,幅3mmの 筋切片を切

り出し,尿道か ら輪状の筋切片を切 り出した.切

り出した筋切片は,Krebs-Ringer液 を満た し

た恒温槽中に懸垂 し,1gの 初期張力を与 えた

後,VIPを 投 与 し等長 性収縮張力変化 を測定 し

た.

VIP投 与 後 の平 滑 筋 細胞 内cyclic AMP含

有 量 の測定 は,ま ず膀胱 体部,底 部,尿 道 か ら

約100mgの 筋 切 片 を 切 りだ し た.Krebs-

Ringer液 を 満 た した 恒 温 槽 中 で,isobutyl-

methyl-xanthine投 与 下 にincubationし た 後,

VIPを 加 え,所 定 の時間 に筋切片 を切 り出 し,

液 体窒素 で凍結 した.こ のよ うに処 理 した筋切

片 をhomogenizationし た 後,trichloacetic

 acid法 でcyclic AMPを 抽 出 し た.Cyclic

 AMPの 測 定 は,Amershamcy clic AMP assay

 Kitを 用 い,radioimmuno assay法 に よって,細

胞内cyclicAMP含 有 量を測定 した.

結 果

図1にVIPを0.1nMか ら0.1μMま で 投 与

図1.　 膀 胱 体 部(Dome),膀 胱 底部(Base),尿 道(Urethra)にVIPを0.1nMか ら0.1μMま で投 与

した 時 の収 縮張 力 の 変化.Mean±S.E.,n=4).
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した時の膀胱体 部,膀 胱底部,尿 道平滑筋 の収

縮 張 力 の 変 化 を,投 与 前 を100%と し て%

relaxationで 表 した.膀 胱体部 と底部平滑筋 い

ず れ に お い て も0.1nMか ら0.1μMま で の範

囲内で,収 縮張 力 の変化 は認め られ なか った.尿

道平滑筋 は,VIPを0.1nMか ら0.1μMま で投

与 した時,濃 度 依存性 に収縮張 力が低 下 した.

VIP0.1μMを 投与 し,3分,5分,10分 後 に,

膀 胱体部,膀 胱 底部平滑筋細 胞内cyclicAMP

含 有 量 の変 化 をVIP投 与 前 を100%と し て表

した(図2).VIP0.1μM投 与 した時,膀 胱体

部 と底部 平滑筋 のいずれ も,3分,5分,10分 後

の細胞 内cyclicAMP含 量 の有意 な上 昇は認 め

られ なか った.尿 道平滑筋 にVIPO.1μMを 投

与 し,5分 後 に,細 胞 内cyclicAMP含 量 を測定

した が,cyclicAMP含 量 の上 昇は認め られ な

か った.

考 察

下部 尿 路平 滑 筋 お よ び膀 胱 か らのprimary

afferent nerveや 脊 髄 内 にVIPの 存 在 が証 明

され てい る.こ れまでの報告をみ る と,VIPは

膀 胱,尿 道 を弛緩 させ る とい う報告(Levinら,

1981)や,VIPは 膀 胱 および尿道 の収縮 作用 に

は影 響 を及 ぼ さない とす る報告(Finkbeiner,

1983)な どがみ られ,意 見 の一致 をみない.今

回の私達 の実験 結果で は,VIPは 尿 道 を弛緩 さ

せたが,膀 胱体 部 と底部 には収縮作用 に影響 を

及ぼ さなかった.VIPの 分 布 につ いては尿道 に

最 も多 く分布 し,膀 胱底部が これ に次 ぎ,膀 胱

体部 に最 も少 な く分布 して いる と報告 されてい

る(Larsenら,1981)が,私 達の結果で尿道 の

みが弛緩 した ことは,こ の報告 と関連が ある と

思われた.一 方,膀 胱 か らのprimary afferent

-pathwayに 豊 富 にVIPが 含 まれ てい る とい う

報 告(deGroatら,1985)も あ り,私 達 の結果

で膀胱 平滑 筋 の収縮 がVIPに よ って影 響 を受

け なか った こ と と併 せ て考 え る とVIPは 主 と

してafferent neurotrasmitterと して関与 して

いる とも考 え られ た.

図2.　 膀 胱体 部(Dome),膀 胱 底 部(Base)にVIPを0.1μM投 与 した 時 の平 滑 筋細 胞 内cyclic AMP

含 量 の時 間 的変 化.

(Mean±S.E.,n=4).
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VIPは 上頸 神経節で は細胞内cyclicAMP

を介 して働 くとい う報 告 があ る(Volleら,

1982)が,今 回の私達の結果では,尿 道の弛緩

作用がcyclicAMPを 介 して働 くことは証明さ

れず,尿 道のVIPを 介する弛緩作用が どのよう

なメカニズムで起こるのかは今後の検討が必要

と思われる.
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膀胱平滑筋 の細胞 内収 縮機構 は,腸 管 や血管

平滑筋 と比較 す る と,ま だ検討 が十 分 されて い

な い.今 回 は サ ポ ニ ン 処 理(Saida and

 Nonomura,1978)に よ るskinned fiberを 用 い

て,MgATP,Mg2+の 影 響 を調 べ る とと もに,

閉 塞膀 胱 にお け るCa2+の 感 受 性 も検 討 した の

で報告す る.

対 象 お よび方法

日本 白色 ウサギか ら摘 出 した膀 胱を実体顕微

鏡 で観 察 し,幅0.3mm,長 さ4.0mmの 筋 切 片

を 筋 束 に 沿 って 切 り出 した.こ の 筋 切 片 を

organ bath中 につ るし,張 力を等尺性 に記録 し

た.は じめに酸素化 したLocke液 中 で,K拘 縮

とcarbachol収 縮 を観 察 した のち,organ bath

溶 液 を0.1mg/mlの サ ポ ニ ン を 含 む 弛 緩 液

(130mM KCI,20mM Tris-maleate,5mM

 MgCl2,3mM ATP,4mM EGTA,pH6.8,

20℃)に 交 換 し,30-40分 間 の処理 でskinned

 fiberを 作 製 した.Ca2+を 含 む収縮液 は,2mM

EGTAに 種 々の濃 度 のCaCl2を 組 み合 わ せ て

調 整 した.な お,5羽 の ウサ ギには手 術 によ り尿

道不完全 閉塞を作製 し,3週 目の閉塞膀 胱 を実

験 に使用 した.

結 果 および考 案

サ ポニ ン処理 に よって得 られ た膀 胱 平 滑 筋

skinned fiberは,5×10-7MのCa2+で 張 力 発

生が起 こ り,Ca2+の 濃 度 を増 す ごとに発 生張力

も増大 し,10-5Mで 最 大 とな った(図1).サ ポ

ニ ン処 理 前 のintactな 筋 切 片 では,こ れ らの

Ca2+濃 度 に対 し張 力発 生 を認 め な か った.ま

た,skinned fiberに 高 濃度K溶 液やcarbachol

(10μM)を 投 与 しても,生 筋で記録 されたK拘
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図1.　 膀 胱両 滑 筋skinned fiberのCa2+に 対 す る収 縮 反応.Wは,弛 緩 液 に よ る洗 浄 を 示す.

図2. Skinned fiberのpCa-張 力 曲線

● は正 常膀 胱,○ は閉 塞膀 胱 を表 わす 。

縮 やcarbachol収 縮 はほ とん ど起 こらず,ま れ

に 出現 して も生 筋 の場合 の7%以 下 であ った。

した が って今 回使用 した大 きさの筋切 片 で は,

30分 か ら40分 間 のサ ポ ニン処理 で,細 胞膜 が

関与 しな いskinned fiberを 作 製す る ことがで

きた。

膀 胱 平 滑 筋skinned fiberのpCa-張 力 曲 線

は,MgATPの 濃 度 を7mMに 増 加 させ る と,

Ca2+の 低 濃度 側 に偏位 した.ま た,Ca2+を 含 ま

ない弛 緩液 中で も,Mg2+の 濃 度を6-8mMま

で 増加 させ ると,緩 徐 な張力発生が記録 された.

これ らの所 見は,盲 腸紐や血管平滑筋 で報告 さ

れ てい るskinned fiberの 一 般的 性質 とほ ぼ一

致す る(Saida and Nonomura,1978;Gordon,

1978).

閉 塞 膀胱 ではskinned fiberのCa2+に 対 す る

感受性 が高 ま り,2×10-7Mで 張 力発生 がは じ

ま り,各=濃 度 にお け る張力 は正常膀 胱 のskin-

nedfiberよ り有 意の増加を示 した(図2).す な

わ ち尿道 閉塞 は,skinned fiberのpCa-張 力 曲

線 を左方へ偏 位 させ る ことが明 らか となった.

この現 象か ら,閉 塞膀胱 では収縮蛋 白の相互反

応 を増 強す るよ うな何 らかの変化 が起 こってい

る ことも推 定 され るが,閉 塞膀胱 の細胞 膜安定

性 の問題 な どが あ り,今 後種 々の角度か ら十分

検討す る必要が ある./

文 献

Gordon, A.R. (1978). Contraction of detergent-

treated smooth muscle. Proc. Natl. Acad. Sci.

 USA 75: 3527.

Saida, K. and Nonomura, Y. (1978). Characteris-

tics of Ca2+-and Mg2+-induced tension devel-

opment in chemically skinned smooth muscle

 fibers. J. Gen. Physiol. 72: 1-14.



268 日本 平滑 筋 誌　 24(4)　 1988
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緒 言

イ ヌや ウサ ギ膀 胱 に は 多 くの β. adrenoce-

ptorが 存 在 し,膀 胱平滑筋 に β-agonistを 投 与

す ると弛緩す ることが知 られ てい るが(Levin,

 et al.,1979),そ のsubtypeに つ いて の詳細 な報

告 はない.そ こで私達 は,イ ヌ膀胱 平滑筋 に β1,

β2-agonistを 投 与 して平 滑筋 細 胞 内で 産 生 さ

れ るsecond messengerで あ るcyclicAMPの

組 織 内含有量 を測 定 し,同 時 に膀 胱平滑筋 の収

縮 張力を調べ ることによって,膀 胱平滑筋 の β-

adrenoceptor subtypeの 分 布 を検 討 した.

実験対 象お よび方法

(I)　 雌 雑種 成犬 を用 い,pancuronium bro-

mideを 静 注 して膀胱 を摘出 した.Muscle strip

を 膀 胱 の 体 部 お よ び三 角 部 か ら切 り出 し,

Krebs Ringer液 を 満た した恒 温液 槽 に固定 し

た.10-8,10-7,10-6,10-5,10-4Mのd1-iso-

proterenol (Iso,β), dobutamine hydrochlor-

ide (Dob,β1),terbutaline sulfate(Ter,β2)を

濃 度累積的 に投 与 し,収 縮 張力 の変化 を測定 し

た.

(II)　 (I)と 同 様 にMusclestripを 膀 胱 の体

部 お よび三角 部 か ら切 り出 し,37.0℃,Krebs

 Ringer液 を 満 た した 恒温 液 槽 に 固定 し,10-6

～10-4Mの 濃 度 のIso ,Dob,Terを1分,3分,

5分,10分 間 反 応 させ,平 滑 筋 細 胞 内cyclic

AMP含 有 量 の測定 を した.CyclicAMPの 抽

出 には6%trichloroacetic acid(TCA)法 を 用

いた.

結 果

Iso,Dob,Ter(10-8～10-4M)は,膀 胱体 部

お よび,三 角部平滑筋 の 自発収 縮お よび基礎 張

力を濃度依存 的 に抑制 した.抑 制 反応 を膀胱 体

部 と三角部 で比較す る と,各 薬 剤 とも濃 度全域

にわた って体 部 と三 角部 で有 意 差 はみ られ な

か った(図1).Iso,Dob,Ter(10-6～10-4M)

投 与 時 の細胞 内cyclicAMP含 有 量 は,膀 胱 体

部 お よび三 角部平滑筋 において各薬剤 とも濃度

依存的 に上 昇 した.こ の時 のcyclicAMP濃 度

の上昇率 を膀 胱体部 と三角部 におい て比 較す る

と,有 意 な差 はみ られ なか った(図2).膀 胱 体

部 と三角 部平滑筋 のcyclic AMP含 有 量 をそれ

ぞれ の薬 剤間で比較 したが,有 意差 は認め られ

なか った.

考 案

一般 に平 滑筋 におけ る β-adrenoceptorを 介

す る弛緩反 応 には,β2-subtypeが 関 与 す る と言

われ てい る(Barnes,etal.,1983)が,最 近,

guinea-pigの 回 腸 や,イ ヌ 冠 状 動 脈 の β-

adrendceptorを 介 す る 弛 緩 作 用 に は β1-

subtypeが 関 与 してい るとい う報告(0'Donnel,

etal.,1985;Grassby,etal.,1984)や,ネ コや

guinea-pigの 気 管 に お い て は β1,β2両 方 の

subtypeが 関 与 し て い る(Zaagsma,etal.,

1984)と い う報告があ る.膀 胱平 滑筋 において,

β-adrenoceptorを 介 す る弛 緩反応 に β1,β2い

ず れのsubtypeが 関 与す るのか,こ れ までは っ

き りと知 られ ていなか った.本 実験 か ら,イ ヌ

膀胱 平滑筋 におけ る α-adrenoceptorを 介 す る

弛緩反 応 は,体 部 において も三角部 にお いて も
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図1. A:Isoproterenol(○), dobutamine(●), terbutaline(▲)投 与 時 の イ ヌ 膀 胱 体 部 平 滑 筋 収 縮 張

力 の 変 化.(nean±S.E.,n=5). B: lsoportoerenol(○), dobutamine(●), terbutaline(▲)投

与 時 の イ ヌ膀 胱 三 角 部 平 滑 筋 収 縮 張 力 の 変 化.(mean±S.E.,n=5).

β1,β2両 方のsubtypeが 関与 し,そ れ らの β1,β2

両 方 を介 す る反応 は,い ず れ も細 胞 内cyclic

AMP含 有 量 の上昇 に よって起 こる ことが 明 ら

か にな った.イ ヌ膀胱 平 滑 筋 の β-receptorに

お いて β1,β2い ずれ のsubtypeが 優 位 かについ

ては,dobutamine(Dob,β1)とterbutaline

(Ter,β2)に よ って生ず る弛緩反応 が,膀 胱 体部

平滑筋,三 角部平滑筋 の間 で有 意差が なかった

こ とや,膀 胱 体 部 と三 角 部 平 滑 筋 にお い て,

dobutamine(β1)お よ びterbutaline(β2)の 惹

起す るcyclicAMPの 上 昇に有意差が み られな

かった ことか ら,イ ヌ膀胱 体部お よび三角部 平

滑筋 にお いては,β1,β2の 両方 の β-adrenoce-

ptor subtypeが 同 程度 に存 在 して い る こ とが



270 日本 平 滑筋 誌　 24(4)　 1988

A
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図2. A:Isoproterenol (○), dobutamine (●), terbutaline (▲) 10-6～10-4M投 与 時 の イ ヌ 膀 胱 体 部

平 滑 筋cyclicAMP含 有 量 の 変 化.(mean±S. E., n=10).B: Isoproterenol (○), dobutamine

 (●), terbutaline (▲)0-6～10-4M投 与 時 の 膀 胱 三 角 部 平 滑 筋cyclicAMP含 有 量 の 変 化.

(mean±S. E., n=10).投 与 前 の(control)のcyclic AMP含 有 量 を100%と し て 表 わ し た.

推察 された.
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