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腸管収縮 に お ける サ ブ ス タ ン ス P の 作用機序 に 関す る研究

- モ ル モ ッ ト 回腸神経叢 に おける サ ブ ス タ ン ス P
,

セ ロ ト ニ ン

および コ リ ソ 作動性神経 の 相互作用 に つ い て
-

金沢大学医学部内科学第二 講座 (主任: 竹 田亮祐教授)

大 森 俊 明

(平成 5 年 2 月 2 日受付)

近年 , 腸 管の 運動調節に おけ る様々 な 神経伝達物質の 役割が 解明され つ つ ある . こ れ らの 神経伝達物質は 大きく ア セ チ

ル コ リ ン
,

ペ プ チ ド類 ,
ア ミ ン 頼 に 大別され る . サ ブ ス タ ン ス P と セ ロ ト ニ ン (5 -h y d r o x yt r y p t a m i n e

,
5- H T ) は それぞれ代表

的な べ プチ ドお よ び ア ミ ン 額の 腸管収縮物質で あ る . 腸管運動 に おい て これ ら 2 つ 物質の 効果発現 に 相互 作用が ある と 想定 さ

れ て い るが . そ の 詳細ほ 未だ に 不 明で ある ･ そ こ で ,
モ ル モ ッ ト腸管縦走筋お よび 輪考筋の 収縮 を 同時 に 記録す る方法を用 い

て
, 腸管収縮物 質で あるサ ブ ス タ ン ス P

,
5- H T お よ び ア セ チ ル コ リ ン の 相互 作用 を 検討 した . まず , 5

-

H T 3 受 容体括 抗薬

I CS 2 0 5 - 9 30 ほ 低濃度(l p M ) に お い て 選択的 5 , H T 3 受容体作動薬 2 -

m e th y ト5TH T (2
- M e ふ H T) に よ る両 筋層の 収縮 を完全 に

遮 断した が
,
5- H T ｡ 受容体作動薬 5- m e th o x y tr y p t a m i n e (5 - M e O T ) に よ る腸管収縮 を抑制 しなか っ た .

一

方高濃度(1 0 FLM ) の

I C S 2 0 5- 93 0 は 両作動薬 の 収縮 を完全に 遮断 した .
こ れ らの 成績は , 低濃度 (1 FL M ) の I C S 2 0 5-9 3 0 は 選択 的 5- H T 3 受容体括

抗薬と して 作用 し
, 高濃度(1 0 FLM ) の I C S 2 0 5 - 9 3 0 は 5 H T 3 受容体括抗作用 に 加え て 5 - H T . 受容体括抗薬 と して の 作 用を合わ

せ 持 つ こ と を示 酸 して い る . 次に サ ブ ス タ ン ス P (1 n M - 1 FLM ) に よ る 両筋層の 収縮 に お ける ICS 2 0 5- 9 3 0 (1 - 1 0 FL M ) の 影響 を

検討 した . 低濃度 (1
-

3 FL M ) の I C S 2 0 5- 9 3 0 は サ ブス タ ン ス P (1 n M - 1 J上M ) に よ る両 筋層の 収縮 に 何等影響を 与え な か っ た .

しか し . 高濃度 (10 p M ) の I C S 2 0 5
-9 3 0 は サ ブ ス タ ン ス P (l 〟M ) に よ り誇発 され た 輪走筋の 収縮 を55 . 1 土8 . 2 % に ま で選択的

に 抑制 した ( p < 0 . 0 5) .
こ の 高濃度 (10 p M ) の I C S 2 05 -9 3 0 に よ る輪走筋収縮抑制作用 は 他の タ ヒ キ ニ ン 煩 ( ニ

ュ

ー

ロ キ ニ ン

A
,
B ) や ア セ チ ル コ リ ン に よ り誘発され た 筋収縮に お い て は認め られ な か っ た

. また ,
ア ト ロ ピ ン (1 0 /JM ) 存在下に お い て サ

ブ ス タ ン ス P (1 /上M ) 誘発輪走筋収縮ほ4 3 . 5 士7 . 8 % に ま で 有 意に 抑 制 され た が ( p < 0 . 0 5) ,
こ の 抑制 作 用 は 高 濃度 の IC S

2 0 5 鴻30 存 在下 に おけ る輪走筋収縮抑制 (55 . 1 ±8 . 2 % ) と 同程度 で あり , 両 者を 同時 に 前処置 し た 上 で の 輪走 筋収縮 抑制

(40 . 8 ±7 . 1 % ) と同硬 度で あ っ た . さ らに 5- H T (1 0 FL M ) に よ り誘発 され た輪走筋収縮活性は ア ト ロ ピ ソ (1 0 p M ) に よ り12 . 9 ±

7 . 3 如 こま で抑制 され ,
テ ト ロ ドトキ シ ン (1 〟M ) に よ り完全 に 遮断 され た .

こ れ らの 結果 か ら
,

サ ブ ス タ ン ス P に よ る モ ル

モ ッ ト 回腸輪尭筋 の 収縮の 大部分ほ
一

旦 セ ロ ト ニ ソ 作動性神経か らの 5-H T 放 出を促 した後 ,
コ リ ン 作 動性神経上 の 5- H T . 受

容体 を介 して 筋収縮を 誘発す る こ と が 示唆 され た . しか し
一

部に は放出 され た セ ロ ト ニ ソ が 他の 介在神 経上 の 5 - H T 受容体 を

介 して 筋収縮 を起 こす経路が存在 し
,

また
一

部に は 直接平滑筋上 の サ ブ ス タ ン ス P 受容体を 介 して作用 す る経路が存在す る こ

と が示 唆 され た .

一 方サ ブ ス タ ン ス P に よ る縦走筋収縮 は IC S 2 0 5 - 9 3 0
,

ア ト ロ ピ ン
,

テ ト ロ ド ト キ シ ン い ずれ の 影響 も受け な

か っ た こ と よ り , そ の ほ と ん どが 直接縦走筋上 の サ ブ ス タ ン ス P 受容体を介 して 直接的に 筋収縮 を誘発 さ せ ると 考え られ た .

K e y w o r d s 5 -h y d r o x y t ry p t a m i n e
, g a St r Oi n t e s ti n al m otilit y , g u l n e a -

p l g ile u m
,

I C S 2 0 5 -9 3 0
,

s u b st a n c e P

近年, 電気生理学 的手法 , 免疫組織化学的手法 , 分子生物学

的手法, 生化学 的合成技術の 発達 に よ っ て腸管の 運動調節に お

け る様々 な神経伝達物質 の 役割が解明 されつ つ あ る ,
こ れ らの

神経伝達物質の うち腸管収縮物質 は
, 古典的収縮物質の ア セ チ

ル コ リ ン の ほ か 大きく べ プチ ド頬 ,
ア ミ ン 類に 分け られ る .

サ ブ ス タ ン ス P は19 5 7 年 E ul e r ら
1)

に よ りウ マ の 腸管抽出物

質か らア ト ロ ピ ソ で は抵抗 され な い 平滑筋収縮物質と して 発見

された . そ の 後40 年 を経て197 1 年に C h a n g ら
2)
に よ っ て ア ミ ノ

酸構造が決定 され
, 同年 T r a g e a r ら

3)
に よ っ て 全合成が 可 能と

な っ た . 本物質ほ11 個の ア ミ ノ 酸 か ら なる ペ プ チ ド ホ ル モ ン

で
t 1 98 3 年に 分離同定された ニ

ュ

ー

ロ キ ニ ソ A お よ び B と と も

に 噛乳煩 タ ヒ キ ニ ン 類に 属 し
, 中枢 およ び 末梢神経 に 広 く分布

する こ とが 知 られ て い る . 生体 内で の サ ブス タ ン ス P ほ
, 腸管

収縮の 他
,
中枢神経系▲

知 覚神経 , 気道収縮 ,
血 管拡張な ど へ

作用す る こ と が 知 られ て い る
4) ､ 8)

一 方 セ ロ ト ニ ン (5 -h yd r o x y tr y pt a m i n e
, 5- H T) は モ ノ ア ミ ン

系の 古典的神経伝達物質 と して
,

こ れもま た広く 中枢 およ び末

梢神経系に 分布す る こ と が知 られ て お り , 食餌 中の 必須 ア ミ ノ

酸で ある ト リプ ト フ ァ ン か ら生体 内で 合成さ れ る .
セ ロ ト ニ ン

は 現在 , 体温調節 , 精神運動
, 行動

,
記憶,

心 血 管系 な ど へ の

関与の ほか 腸管収縮物質 と して有名で あ り
7)

, 蠣 動運動 に 密接

に 関与 す る と 考 え ら れ て い る
8)9)

. 1 9 5 7 年 G a d d u m ら
10)

が

A b b r e via tio n s : 5 - H T
･
5 -h y d r o x y t ry p t a mi n e ; 5 - M e O T

,
5 - m et h o x y t r y p t a mi n e ; 2 p M e

-5 - H T
,
2 - m e t h yl

- 5 - H T



腸管収縮に おけ るサ ブ ス タ ン ス P の作用 機序 191

5 - H T 受容体を D お よ びM 受容体 の 2 つ に 分 類 した が
, 後年

B r a d le y ら
11)

は 5-H T l ,
5- H T 2 ,

5- H T 3 の 3 つ に 分類 した ■ 最近

で は ▲ 様 々 の 結合物質や 阻害物質 に よ る各組織 で の 反応の 違 い

か ら ,
さ らに 多様 な 分類が な され て い る . そ れ らの 中で とく に

5 ■ H T I A .1 P .｡ .4 受容体は腸管収縮に 重要 な役割を 担うと報告 され て

い る
12 卜 18 )

と こ ろ で腸管運動は 液性制御お よ び神経性制御を受 けてい る

と 考え られ て い るが
, 後者 は さ らに 交感お よ び副交感神経に よ

る外来性神経制御 と消化管壁在神経に よ る 内在性神経制御 に 分

けられ る . こ の 内在性神経制御 に お い て サ ブ ス タ ン ス P と セ ロ

ト ニ ソ の 効果 発現が 相互 作用 を 有す る と の 報告 が 多 数 あ る

が
7)g〉lg ト 25 )

,
こ れ ら 2 つ が 同 一 神経細胞 よ り同時に 遊離 して 働く

の か ,

一 方は伝達物質 と して
, 他方 ほ神経調節田子 と して 働く

の か , また 後者の 場合 どの よ うな受容体を 介 して い るの か の 疑

問に つ い て 未だ 不 明で ある . そ こ で著者は
,

モ ル モ ッ ト腸管縦

走筋お よ び輪走筋の 収縮を 同時に 記録す る方法
26}

に よ り
,

サ ブ

ス タ ン ス P ,
セ ロ ト ニ ソ お よ び ア セ チ ル コ リ ン の 相互 作用 を

5-H T 3 .｡ 受容体括抗薬の IC S 2 0 5-9 3 0 ,
コ リ ン 作動性神経遮断薬

ア ト ロ ピ ソ
, 神経遮断薬テ ト ロ ド トキ シ ン を用 い て 検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物

餌 お よ び 水 を 自 由摂 取 させ た 雄 ハ ー

ト レ
一 系 モ ル モ ッ ト

(30 0 - 60 0 g) ( 日本 エ ス ･ エ ル ･ シ ー

, 浜松) を 用 い た .

Ⅱ . 腸管標本の 作成法

雄 ハ ー

ト レ
一 系モ ル モ ッ ト を放血 屠殺 の 後車ち に 回腸を摘出

し , 管 腔 を ク レ ブ ス 液 (N a C 1 1 1 7 m M
,

K C1 4 . 7 m M
,

C a C O 2
･ 2 H 2 0 2 . 5 m M

,
N a H C O 3 2 5 m M ,

N a H 2P O 4 1 . 2 m M
,

M g C 12 1 . 2 m M
, gl u c o s e l l m M ) に て 洗浄 した . ク レ ブ ス 液存在

下 で 腸管膜付着部 に 沿 っ て切 り開き , 紫膜面 を上 に シ リ コ ン 板

に 固定 した後 , 幅 2 - 3 m m
, 長 さ 10

-

1 5 m m の L 字型標本を

実体顕微鏡下で 作成 した
26〉

. L 字塾標 本ほ消化管神経叢 , 粘膜 ,

筋肉を 含む 消化管全層か らな り
,

そ の 一 方ほ縦走筋の 収縮を 見

るた め腸管膜付着面 に 沿 っ て平行 に な るよ う , また 他方は輪走

筋の 収縮を 見る た め前者と 垂直 に な る よ うに 切開し作成 した .

Ⅲ . 湾 流 法

作成 した L 字型標 本ほ 10 m l の 濯 流層 に 移 し
,

流速 10 m l/

m i n .
,
3 7 ℃ に 加温 した ク レ ブ ス 液 に て 濯流 し, 充分な95 % 0 2/

5 % C O 2 混合ガ ス の 飽和を行 っ た .

Ⅳ
. 腸管収縮の 記録法

L 字塾標本 の 両筋層の 交点を 固定 し
,

2 つ の 自由端 ほ歪 増幅

器( M . C . c o m m e r ci al L td . , 東京) に 接続 した の ち , 両筋層の 収

縮活動を 等張性 に 記録 した (図1 ) . 実験 ほ
▲

シ リ コ ン 板 を約 2

時間国定 した港流槽 内に
, 3 0 分毎 に 1 /J M の ア セ チ ル コ リ ン

(Sig m a
,
S t , L o ui s

,
U S A ) を投与 し 一 定の 収縮 が得 られ る よ う

に な っ た と こ ろ で 開始 した , 以下 に 述 べ る方法で 薬剤を湾流槽

内に 直接投与 し腸管収縮活動を記録 した . 腸管収縮活性ほ収締

高を測定す る こ と に よ っ て 求めた ,

Ⅴ . 実験方法

1 . 5 - H T 3 ,
5- H T 4 受容体作動薬 に よ り誘発 され た腸管収縮 に

対する IC S 2 0 5増30 の 作用

選 択 的 5- H T 3 受 容 体 作動 薬 2 -

m e th yl
-5- H T (2- M e

- 5 - H T )

( R e s e a r c h B i o c h e m i c al s I n c o o p e r a t e d
,

O n e S tr a th m o r elo a d
,

U S A ) お よ び 5 - H T ▲ 受 容 体 作 動 薬 5 -

m e th o x yt r y p t a m i n e

( 5- M e O T ) (S ig m a) そ れ ぞれ 単独投与時の 両筋層の 収縮 活性を

測定 した . 次に
,
I C S 2 0 5 - 9 30 (S a n d o z

,
B a s eI

,
S w itzl a n d) の 前

投与を 行 っ た 状態で の 2 - M e
-5 - H T お よ び 5- M e O T に よる両 筋

層 の 収縮活性を 測定 した .

2 . サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 され た腸管収縮に 対す るIC S

2 05 - 9 3 0 お よ び他の 選択的 5 - H T 3 受容体括抗薬の 作用

異 な っ た 濃 度 の IC S 20 5 -9 3 0 (1 - 1 0 p M ) お よ び 選 択 的

5 - H T 3 抵 抗 薬 B R L 2 36 9 4 (B e e c h a m
.

H a rl o w
,

U K ) .
G R

3 8 0 32 F ( G la x o
, H e rt s

, U K) の 前投与を 行 っ た 状態で の サ ブス

タ ン ス P (l /JM ) の 収縮活性を測定 した . ま た 対象 実験 と して

IC S 2 0 5 凋30 (1 - 1 0 /上M ) を 前投与 した 状態で の ア セ チ ル コ リ ン
,

ニ
ュ

ー

ロ キ ニ ン A ( ペ プチ ド研究所
,
大阪) ,

ニ
ュ

ー

ロ キ ニ ソ B

(矢内原昇教授, 静岡県立 薬科大学生物薬品化学研究室) に よ り

誘発 され た腸管収縮活性を測定 した .

3 . サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 され た腸管収縮 に 対する ア ト

ロ ピ ン お よび I C S 2 05 -9 3 0 り作用

サ ブ ス タ ン ス P 単独投与群,
サ ブ ス タ ン ス P + I C S 2 0 5 -9 3 0

(1 0 p M ) 群 ,
サ ブ ス タ ン ス P + ア ト ロ ピ ソ (1 0 FLM ) (S i g m a) 群 ,

サ ブ ス タ ン ス P + I C S 2 0 5 N9 3 0 (1 0 p M ) + ア ト ロ ピ ソ (1 0FL M ) 投

与群の 4 群を 設けた . サ ブ ス タ ン ス P 各濃度(1 n M
-

レ上M ) に つ

い て そ れぞれ 収縮活性を測定 した .

4 .
セ ロ ト ニ ン に よ り誘発 され た 腸管収縮に 対する ア ト ロ ピ

ン お よ び テ ト ロ ドト キ シ ン の 影響

Fig . 1 . T h e si m ult a n e o u s r e c o r di n g s y s t e m of b ot h l o n git u
-

d i n al a n d cir c u la r m u s cl e c o n tr a c ti o n s . A lb i n o m al e

g ui n e a
q

pig (3 0 0 - 6 0 0 g) w e r e u s e d f o r thi s s t u d y ･ A f t e r

il e u m w a s r e m o v e d ∴しsh a p e d m u s cl e strip s w e r e m a d e .

T h e p r e p a r a ti o n s w e r e s u s p e n d e d i n l O m l o r g a n b a th

c o n t ain i n g m o difi e d K r e b s- Ri n g e r s ol u ti o n w hi c h w a s k e p t

a t 37 ℃ a n d b u b bl e d w ith 9 5 % 0 2/ 5 % C O 2 mi x t u r e . T h e

j u n c tio n al p a rt of b o th m u s cl e stiri p s w a s fi x e d a n d th e

f r e e e n d of e a c h r n u s cl e w a s c o n n e c t e d t o a f o r c e
-di s pl a c

-

e m e n t t r a n s d u c e r f o r is o t o ni c r e gi s tr a ti o n of m e c h a n ic al

a c ti vit)
r

.
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5
-

H T (Si g m a) (1 0JL M ) に よ り誇発 され た腸管収縮に 対する ア

ト ロ ピ ン (1 恥M ) お よ び テ ト ロ ド ト キ シ ン (三 共 , 東 京)

(1 〟M ) の 影響を調 べ た . 5 - H T 単独投与時の 両筋層 の 収縮 活性

を測定 し
, 次 に ア ト ロ ピ ン ま たは テ ト ロ ドトキ シ ン の 前投 与を

行 っ た状態 での 5- H T の 収縮活性 を測定 した
.

5 . サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 された 腸管収縮 に 対す る おけ

るア ト ロ ピ ソ お よ び テ ト ロ ドトキ シ ン の 影響

サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 され た腸管収縮 に 対す る ア ト ロ ピ

ン (1 0〃M ) お よ び テ ト ロ ドトキ シ ン (1 〃M ) の 影響 を調 べ た , ア

ト ロ ピソ お よ び テ ト ロ ドトキ シ ン の 前投与を行 っ た 状態 で の サ

ブ ス タ ン ス P の 収縮活性 と サ ブ ス タ ン ス P 単独投与時の 収縮活

性 を測定 した .

Ⅵ . 総計処理

濃度 一

反応 曲線 お よ び棒グ ラ フ は 6 な い し 8 匹 の モ ル モ ッ ト

に よ り作成 し
, 得 られ た デ ー タ ほ 平均値 ±標準誤差 で表 した .

各群 間 に お け る 腸 管 収 縮 活 性 の 比 較 に つ い て ほ S t u d e n t
,

s

トt e s t を 用い て統 計的解析を行 っ た . 統計学的有意差は 危 険率

5 % 未満を も っ て 判定 した .

a C O tyl c h o 伽 e (1 J L M) S u b s t a n c e P (1 p M )

L o ng一山dl n 轟I M u 8 ¢l●

Clr¢u1 8 r M u 8 ¢l o

｣
-

｣ ｣ ＼ 鵬

†

⊥
叫 止

_

l l m m

1 0 m i n .

F i g ･ 2 ･ T h e eff e c ts of a c e tylc h oli n e (1 JL M ) a n d s u b s t a n c e P

(l FL M ) o n b o th li n git u di n al a n d cir c ul a r m u s cl e l a y e r s i n

g ui n e a
-

pi g ile u m . A r r o w h e a d s i n d ic a t e s th e ti m e of
ad m i ni str a ti o n of b o th d r u g s .

2 ･ m O th y]
･5 ･ H T (1 0 AL M) 2 ･

m eth yl
･ 5 ･ H T (1 0 〟･ M)

L o n がtu dI n 81 M u 8 ¢lo二
･

･

｣ _ _ ⊥
l C S 2 0 5 ･ 9 3 0 ( 1 ル M)

｡ 仙 . 仙 8 血 L J l ｡ m

1 0 m i n .

Fi g ･ 3 ･ T h e eff e ct s o f s el e cti v e 5 - H T 3 a g O n i s t
,
2 -

m e th yl
-5 -

H T b n b o th m u s cl e l a y e r s i n g u in e a
-

p l g il e u m . L o w e r

C Orl C e n tr a ti o n o f I C S 2 0 5 - 93 0 (1 FL M ) c o m ple t el y b l o c k e d

2 -

m et h y ト5
- H T -

e V O k e d m u s cl e c o n tr a c tio n s , A r r o w s

i n di c a t e th e ti m e of a d mi ni s tr a ti o n ロf 2 -

m e th yl
-5 - H T .

A r r o w h e a d i n di c a t e s th e ti m e of a d mi ni str a ti o n o f ‡C S
20 5 -9 3 0 .

成 績

Ⅰ ･ アセ チ ル コ リン お よび サ ブ ス タ ンス P に よる両 親層の収

縮

ア セ チ ル コ リ ン ま た は サ ブ ス タ ン ス P の 投与 に よ り縦走筋お

よ び輪走筋に 収縮 を誘発 させ る こ と が で きる . 縦走筋の サ ブ ス

タ ン ス P (1ノ∠M ) に よ る収縮ほ ア セ チ ル コ リ ン (1 〟M ) に よ る収

縮 に 比 べ て活性 が小 さ く , 弛緩ま で の 時間が 短 い 傾向に あ っ た

が
, 輪走筋 の 収縮活性は 大きく ▲ 収縮 回数ほ 頻回 傾向に あ っ た

(図2 ) .

Ⅱ ･ I C S 2 0 5 - 9 3 0 の 5 - H T 括抗薬 と して の作用 の 検討

特 異 的 5 - H T 3 作 動 薬 で あ る 2 -

m e th y ト5
- H T (2- M e

- 5 -

H T)

(1 0/ JM ) ほ縦走 , 輪走両 筋層 に お い て 収縮活性 を 示 した . しか

し
,
I C S 2 0 5 - 9 3 0 (1 FL M ) 投与下 にお い て は t

5- H T 3 作動薬に よ る

両筋層の 収縮 は 完全に 遮 断され , 比較的低 濃度 (1 〟M ) の I C S

2 0 5 - 93 0 は 5 - H T ユ 受容体 に 対 して 完全な括抗作用を 持 つ こ とが

示 され た (図3 ) .
･

N 方 5 - H T 4 作動薬で ある 5 -

m e th o x y tr y p t a mi n e (5 - M e O T) を

用 い て 同様 の 実験 を行 っ た 結果,
5- M e O T (1 0 FLM ) も両筋 層に

おい て 収縮活性を 示 した が
,

こ の 収縮 は 比較 的低 膿度 の IC S

2 05 - 9 3 0 (1
-

3 /上M ) 投与下 に よ っ て ほ 抑 制 され な か っ た . しか

し ,
1 恥M の 高濃度 IC S 2 0 5 -9 3 0 の 前処置に よ り収縮 は完全に

遮断された (図 4) .

5 ･ m Oth o 坤try P 血 m h 可1 0 〟 M) (1 0 - M) (1 0
-

M) (1 0 - M )

l 1 1 ,

l C S 2 0 5
･

9 3 0 (1 # M ) (3 〟 M ) (1 0 〟 M )
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,
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P M ) , A r r o w s i n d i c a t e th e ti m e of a d m i ni st r ati o n of I C S

2 0 5 -9 3 0 . A r r o w h e a d s i n d ic a t e th e ti m e of a d m in is tr a ti o n

Of 5- m et h o x yt r y p t a m i n e .

l C S 2 0 5 椙 3 0 (1 ル M ) ( 3 〟 M ) (- 0 〟 M)
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S u b s t a n c e P .



腸管収縮に お ける サ ブ ス タ ン ス P の 作用機序

Ⅲ . サブス タ ン ス P と 5 - H T と の 相互作用の 検討

1 .
I C S 2 0 5-9 3 0 に よ る サ ブ ス タ ン ス P 誘発筋収縮の 抑制

種 々 の 濃度の IC S 20 5- 9 30 前処置を 施 した後 の サ ブ ス タ ン ス

p 伽 M ) に よ る両 筋層 の 収縮作用 を検討 した ･ 縦走筋に お い て

は 高濃度の IC S 2 0 5 牒30 投与 に か か わ らずサ ブ ス タ ン ス P に よ

る収縮活性 の 低下は 認め られ な か っ た ･

一 方 , 輪走 捌 こ お い て

は1 恥M の 高濃度I CS 2 0 5- 9 3 0 の 前処置に よ りサ ブ ス タ ン ス P

伽 M ) に よ り誘発 され た 筋収縮 活性 の 抑制 が 認 め られ た (図

5) . そ こ で
,
各濃度 の サ ブス タ ン ス P に そ れ ぞれ異な る濃度の

IC S 2 0 5- 93 0 前処置 を 施 した 3 群 ; サ ブ ス タ ン ス P + I C S

2 0 5-9 3 0 (1 FL M ) 投与群 ,
サ ブ ス タ ン ス P + I C S 2 0 5 -9 3 0 (3 〟M)

投与 軋 サ ブ ス タ ン ス P + I C S 2 0 5-9 3 0 (1 0〃M ) 投与群 の 濃度 一

反応曲線を サ ブス タ ン ス P 単独投与 群の それ と比較 し図6 に 示

した . 縦走筋 に お い ては I CS 2 0 5-9 3 0 濃度 の い か ん に よ らずサ

ブス タ ン ス P 収縮活性に は各群間で 有意差 が なか っ た .

一

方 ,

輪走筋収縮ほ 低濃度 (1
-

恥M ) の I C S 2 0 5-9 3 0 投与の 影響 を受

けず ,
サ ブ ス タ ン ス P 単独投与群の 収縮と 有意差を 示 さなか っ

た が
, 高濃度 の I CS 2 0 5-9 3 0 (1 恥 M ) 投与群に お い て は サ ブ ス タ

ン ス P 単独投与群 に 比較 し55 . 1 ±8 . 2 % と有意 な 収縮活 性の 低

下を認め た ( p < 0 . 05) .

2 .
B R L 4 3 6 94

,
G R 3 8 03 2 F に よ る サ ブ ス タ ン ス P 誘 発筋収

縮の 抑制
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L o g C o n c e ntr a tio n ( M )

F ig . 6 . T h e c o n c e n t r a ti o n
-

r e S P O n S e C u r V e S Of s u b s t a n c e P i n

th e p r e s e n c e of I C S 2 05 - 9 3 0 (1
-

1 0 FL M ) o n l o n git u di n al ( a)

a n d cir c ul a r (b) m u s cl e . V e r ti c al b a r s s h o w e d st a n d a r d

e r r o r s of m e a n s . A b s ci s s a
,

C O n C e n tr a ti o n of s u b s t a n c e P

(1 p M ) i n l o g s c al e ; O r di n a t e
,

eff e c ts e x p r e s s e d i n % of

m a xi m al r e s p o n s e r ais e d b y l p M a c e tyl c h oli n e . I C S
,
I C S

2 0 5 -9 3 0 .

1 9 3

サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 され た縦走筋お よ び輪走筋収縮 に

おけ る
,
I C S 2 05- 9 30 以外の 選択的 5 - H T , 受容体括抗薬

2T)
の

響 を調べ た . B R L 4 3 6 9 4
､
( =

g r a ni s e tr o n) ,
G R 3 8 0 3 2 F ( = O n d a n

-

s e tr o n) そ れ ぞれ 10 FLM 存在下 に サ ブス タ ン ス P (1 FL M ) 誘発筋

収縮 は両窮層 に お い て全く抑制 され なか っ た (図7 ) .

Ⅳ . サ ブス タ ン ス P 誘発筋収縮に お け るセ ロ ト ニ ン 作動性神

経成分およぴ コ リン作動性神経成分の 関与

設定 した 4 群すなわ ち サ ブス タ ン ス P 単独投与群,
サ ブス タ

ン ス P + I C S 2 05- 9 30 (1 恥M) 群 ,
サ ブス タ ン ス P + ア ト ロ ピ ン

(1 0 /ノM ) 群 ,
サ ブ ス タ ン ス P + I C S 2 0 5 -9 3 0 (1 0 FL M ) + ア ト ロ ピ

ソ (1 0〟M ) 投与群に つ い て そ れ ぞれ 濃度 一 反応 曲線を 描 い た

(図 8) . 縦走筋に お い て は 4 群 の 収縮活性に 有意差ほ 認 め られ

なか っ た .

一 方
, 輪走筋 に お い て ほ サ ブ ス タ ン ス P 単独投与群
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,
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,
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.
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1 9 4

に 比べ て
, 他の 3 群で 有意な収縮 活性の 低下が み られ た . しか

し こ れ ら 3 群間に 有意差は 認め られ なか っ た ( p < 0 . 0 5) .

V . セ ロ トニ ン 誘発筋収縮に お け る コ リン作動性神経成分お

よび 他の 介在神経成分の 関与

ア ト ロ ピ ソ 投与 下で セ ロ ト ニ ン に よ る筋収縮 は セ ロ ト ニ ン 単

独投与群 に 比べ
, 縦走 筋で3 7 . 5 士3 . 7 % に

, 輪 走筋 で1 2 . 9 土

7 .3 % に ま で 有意に 減弱 した (p < 0 . 0 5) .

一 方 テ ト ロ ドト キ シ ン

投与下 に お ける セ ロ ト ニ ン に よ る筋収縮は セ ロ ト ニ ン 単独投与

時に 比 べ
, 縦建筋 で は43 . 4 ±4 . 1 % へ と 著明 な 収縮 括性 の 低 下

を認め
, 輪走筋 で は完全に 遮断され た

.
テ ト ロ ド トキ シ ン 投与

群 の 両 筋層 の 収縮活性ほ い ずれ も ア ト ロ ピ ン 投与群と の 有意差

を認め なか っ た (図 9 ) .

Ⅵ . サ ブス タ ン ス P に よる誘発 された筋収縮に お け る コ リ ン

作動性神経成分お よ び他の 介在神経成分の 関与

縦 走筋 ほ ア ト ロ ピ ソ (1 恥M ) お よ び テ ト ロ ド ト キ シ ン

(1 J` M ) に よ りほ と ん ど抑制を受けなか っ たが
, 輪走筋 で は テ ト

ロ ド トキ シ ン 投与群は サ ブ ス タ ン ス P (1 〟M ) 単 独投 与群 に 比

べ て 収縮活性ほ27 . 4 士7 .2 % に ま で抑 制 され
,
1 恥M の ア ト ロ

ピ ン 投与群 (43 . 5 士7 . 8 タ̀) ,
I C S 2 0 5 凋30 投与群 (55 . 1 士8 . 2 % )
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( b ) Cir e u la r M u $ ¢‡e
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7 . 6

L o g C o n c e n tr a ti o n ( M )

F ig ･ 8 ･ T h e c o n c e n tr a ti o n
-

r e S p O n S e C u r V e S Of s u b s t a n c e P i n

th e pr e s e n c e of I C S 2 0 5 N9 3 0 (1 0 p M ) a n d/ o r a tr o pi n e (1 0

FLM ) o n l o n git u d i n al m u s cl e (a) ,
O n Cir c ul a r m u s cl e (b) .

B o th a tr o pi n e a n d IC S 2 0 5 ･ 93 0 sig nifi c a n tl y r e d u c e d

S u b s t a n c e P -

e V O k e d cir c ul a r m u s cl e c o n tr a c ti o n . B u t th e

eff e c ts of th e m w e r e n o t a d d iti v e . V e r tic al b a r s , a b s ci s s a

a n d o r di n at e w e r e d e s c rib e d a s w ell a s F ig . 6 , I C S
,
I C S

2 0 5 -

9 3 0 .

に 比 べ 著 しい 抑制作用 を示 した (p < 0 . 0 5) ( 図10) .

考 察

腸管運動 は交感神経お よ び 副交感神経を 介 した 中枢の 神経支

配を 受け て い る が , そ れ と は別 に 腸管独自 の 運動調節 丸 い わ

ゆ る壁在神経系 の 調節を 受ける こ と が知 られ て い る . 生体 に お

ける腸管運動 に おけ る中枢ある い ほ末梢神経か らの シ グ ナ ル 伝

達機序 に ほ
, 現在20 種以上 の 神経伝達物質の 存在が確 認され て

お り , 多数 の 介在神経 が 関与す る ため 極め て 複雑 で
,

そ の 全容

を解 明す る こ とは 困難で ある . しか し
, 腸管運動機構 を明 らか

に す るた め 個 々 の 神経 伝達物質が 最終効果器の 腸管平滑筋に ど

の よう に 作用 す るの か を検討す る こ と ほ 重要で ある .

腸管は 縦走筋お よ び 輪走筋 の 協調作用 に よ り蠣動運動を起 こ
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すが ,
同 一 物質 に 対す る 両筋層 の 反 応様 式や 収縮活 性は 異 な

る . 今回著者 の 用い た 方法 は O z a ki
2¢)

に よ り考案 され たも の で ,

両筋層に お ける筋収縮 を同時記録す る こ と に よ り , 各物質に 対

する両筋層の 反応 の 相違点を 明 らか に で き る点で 有用 で あり
,

臥 W ah a r a ら
2且)

は 本法を用 い て ペ プ チ ドホ ル モ ン の
一 種で ある

ガ ラ ニ ソ が 特異的に モ ル モ ッ ト回腸 輪走筋収縮の み 抑制す る こ

と を明 らか に して い る ･

と こ ろ で従来 , 腸管神経叢に お ける 3 つ の 代表的神経伝達物

質と され る サ ブ ス タ ン ス P
,

セ ロ ト ニ ン お よ び ア セ チ ル コ リ ン

の 相互 作用に つ い て は 多く の 説が 存在する ･ サ ブ ス タ ン ス P と

セ ロ ト ニ ソ 作動性神経の 関連 に つ い て H oI z e r ら
21)

ほ
l

モ ル モ ッ

ト回腸輪叢筋標本 に お ける サ ブ ス タ ン ス P の 収縮作用が セ ロ ト

ニ ソ の 脱感作作用に よ り減弱す る こ とを 観察 し,
サ ブ ス タ ン ス

P の作用は 部分的 に セ ロ ト ニ ン 作動性神経を 介する と考 えた ･
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C O n tr a C ti o n s i n th e p r e s e n c e of I C S 2 0 5 -9 3 0 (1
-

1 0 p M ) o r

atr o pi n e (1 0 J上M ) o r t e tr o d o t o xi n (1 p M ) o n l o n git u di n al

m u s cl e ( a),
O n Ci r c u l a r m u s cl e (b) . T e tr o d o t o xi n di d n ot

aff e c t s u b s t a n c e P -

e V O k e d l o n git u d i n aI m u s cl e c o n tr a c ti o n
,

b u t m a r k e d ly b l o c k e d th e p o t e n c y of s u b s t a n c e P- e V O k e d

Ci r c u l ar m u s cl e c o n tr a c ti o n . V e r ti c al b ar s a n d o r di n a te

W e r e d e s c rib e d a s w ell a s Fi g . 7 . I C S
,
I C S 2 0 5 M9 3 0 ; T T X ,

t et r o d ot o x i n .

H ol m g r e n ら
22}

は ニ ジ マ ス の 胃 に お い て , F r a n c h ら
23)

ほ ラ ッ ト

旗側脊髄 に おい て サ ブ ス タ シ ス P は セ ロ ト ニ ン 作動性神経を 介

して 作用 す ると 報告 した . ま た ,
サ ブ ス タ ン ス P 作動性神経 と

コ リ ン 作動性神経 の 相互作 用に つ い て B a r th o ら
細

は分離 モ ル

モ ッ ト 回腸平滑筋を用 い た 実験系 で
,

サ ブス タ ン ス P の 作用が

コ リ ン 作動性神経を介 して い る と報告 した . その 他 セ ロ ト ニ ソ

作動性神経 と コ リ ン 作動性神 経 の 相互作 用 に つ い て も ,
モ ル

モ ッ ト回 腸輪走筋標本 でセ ロ ト ニ ソ ほ 5 - H T 3 受容体 ,
5 - H T l 受

容 体, あるい はそ れ ら両 方の 受容体 を介 して コ リ ソ 作動性神経

を 刺激す ると い う報告
抑 ～ 32)

が ある . ま た サ ブ ス タ ン ス P
,

セ ロ

ト ニ ン お よび コ リ ソ 作動性神経の 相 互作用に つ い て C h a hl ら
丁)

は セ ロ ト ニ ン は サ ブ ス タ ン ス P 神経 を介 して コ リ ソ 作動性神経

か ら の ア セ チ ル コ リ ン 遊離 を 促進 させ る と 考 え ,
B u c h h ei t

ら
1g)

ほ モ ル モ ッ 一 回 腸縦 走筋に お い て
,

セ ロ ト ニ ソ ほ 主 に

5 - H T 3 受容体を 介するサ ブス タ ン ス P 神経刺激が 直接筋 に作用

し
, また 高濃度の セ ロ ト ニ ソ は 5 - H T ｡ 受容体を 介す るサ ブ ス タ ･

ソ ス P 神経刺激が コ リ ン 作動性神経を 刺激す る こ と に よ り筋収

縮 に 作用する と考え た . 最近 F o x ら
20)

も同様に
,

セ ロ ト ニ ン の

腸管収縮作用 は サ ブス タ ン ス P 神経 を介す る コ リ ン 作動性神経

の 刺激に よ る と報告 して い る . しか しなが ら
, 腸管 の 縦走筋お

よ び輪走筋収縮 に お ける サ ブ ス タ ン ス P
,

セ ロ ト ニ ン お よ び コ

リ ン 作動性神経 の 相互作用に つ い て の 組合的な研究 ほ未だ 行わ

れて い ない . そ こ で 著者 は
,

コ リ ソ 作動性神経遮断薬 の ア ト ロ

ピ ン
, 神 経 伝達 遮 断 薬 の テ ト ロ ド ト キ シ ン お よ び 各 種 の

5-H T , ま た ほ 5 - H T 4 作動薬 ･ 括抗薬を使用 し
, 両筋層 の 収縮活

性の 変化を 測定す る こ と に よ っ て
,

こ れ らの 神経の 相互作用に

つ い て 検討を 行 っ た .

まず,
I C S 2 0 5 月30 に つ い て ほ最近 , 低濃度に お い て 選 択的

5- H T ｡ 括抗 薬 と し て 働き ▲ 高濃 度 に お い て は 5-H T 3 お よ び

5- H T ｡ 括抗薬と して 作用す る こ と が 報告 され て い る
18)3 1) 3 3 ト ユ5〉

. ま

た 選択的 5 - H T , 作動薬 2-M e
- 5 - H T と 5 - H T . 作 動薬 5-M e O T

に よ る反応の 遠 い は
,
5- H T 3 およ び 5 - H T . 受容体 の 判別に 有用

で ある こ と が報告 され て い る
24)3 2) 3 6 )3 7 )

. 著者の 用 い た実験系で は
,

特 異的 な 5-H T 3 受容体作動薬で ある 2 - M eT5
- H T に よ り誘発さ

れ る両 筋層の 収縮活動は低濃度(1 〟M ) の I C S 2 0 5 増30 に よ り完

全に 遮断 され た .

一 方 5-H T . 受容体作動薬で ある 5- M e O T に

よ る両 筋層の 収縮括動は低濃度(1 /J M ) の I C S 2 0 5- 93 0 に よ り全

く 抑制 を受けな か っ たが
, 高濃度(1 恥 M ) の IC S 2 0 5 -9 3 0 に よ

り完全 に 遮断 され た . すなわ ち 本実験系 に お い て も諸家 の 報告

と同様 に
, 低濃度 (1 p M ) の I C S 2 0 5T9 3 0 ほ 5- H T 3 捨抗薬と し

て の み 働き , 高濃度(1 0 /上M ) の I C S 2 0 5-9 3 0 は 5-H T 3 括抗薬と

して の 作用 に 加え ,
5 - H T ∴桔抗作用を 合わせ 持 つ こ と が 明 らか

とな っ た .

次 に
,

サ ブ ス タ ン ス P と 5- H T と の 相互 作用の 検討 で は , 縦

走筋 に お い て ほ い ずれ の 濃度の I C S 2 0 5- 9 30 前処置 に よ っ て

も ,
サ ブス タ ン ス P 誘発 筋収縮活 性 の 低下 は 認め ら れ な か っ

. た .

一 方
,
輪走筋 に お い てほ

, 高波度 (1 恥M ) の IC S 2 0 5 月30

の み がサ ブ ス タ ン ス P 誘発鹿収縮 を著 明に 抑制 した . こ の 抑制

作用 は他の タ キ キ ニ ソ で ある ニ
ュ

ー ロ キ ニ ソ A
,

ニ ュ
ー

ロ キ ニ

ン B ,
ア セ チ ル コ リ ン の 筋収縮活性に お い て は 認め られなか っ

た の で
, 非特異的反応と は考 え難か っ た . ま た IC S 2 0 5 -9 30 以

外の 選択的 5 - H T 3 受容体括抗薬 で ある B R L 43 6 9 4 (g r a ni s e tr o
-

n)
38)

,
G R 3 8 0 3 2 F ( = O n d a n s e tr o n)

39 )

そ れぞれ 10 FL M 濃度 の 存在下

に お い て
,
両脇層の サ ブス タ ン ス P 誘発筋収縮は全く影響を受



19 6

けなか っ た t こ れ らの 結果よ り
,

サ ブ ス タ ン ス P は 回腸輪走筋

の 収縮に つ い て の み 5 - H T ｡ 受容体の 関与 を 受け る こ と が 示 さ

れた .

また ,
サ ブ ス タ ン ス P 誘発筋収縮 に お ける セ ロ ト ニ ン およ び

コ リ ン 作動性神経成 分の 関与 の 検討 に お い て ▲ 縦走厳に おい て

は 設定 した 4 群 間に 有意差ほ 認め られ なか っ た .

一

九 縦走筋

に お い て ほ サ ブ ス タ ン ス P 単独投与群に 比 べ
, 他の 3 群で は有

意 に収縮 活性 の 低下 がみ られ た が
,

これ ら 3 群間 に 有意差ほ認

め られな か っ た . こ れ ら の 事実ほ
,

回腸縦走筋に 届 ける サ ブ ス

タ ン ス P 効果発現 は セ ロ ト ニ ソ 作動 性神経
,

コ リ ン 作 動性神経

の い ずれ を も介 さ な い 磯序 に よ る . これ に 反 し
,

回腸 輪走 筋に

お け るサ ブ ス タ ン ス P 効果発現ほ セ ロ ト ニ ソ 作動性神経
,

コ リ

ソ 作動性神経 の 両方 を介 して お り
,

そ の 両老 が 同 一 経路上 に 存

在す る こ と を示 唆 して い る .

そ こ で さ らに輪走筋 に つ い て サ ブ ス タ ン ス P 作動性神経支配

下 に同 一

経路上 に あると 想像 され る セ ロ ト ニ ン 作動性神経 と コ

リ ソ 作動性神経 と の 関係 ,
お よび 両筋層に おけ る他 の 介在神経

成分の 関与 を調 べ るた 軋 コ リ ソ 作動性神経遮断薬 の ア ト ロ ピ

ソ
, 神経伝達遮断薬の テ ト ロ ドトキ シ ン の 投与下で セ ロ ト ニ ソ

誘発筋収縮作用 を 調 べ た . 縦走筋で は
,

ア ト ロ ピ ン 存在下に お

ける セ ロ ト ニ ソ に よ る 筋収縮ほ セ ロ ト ニ ン 単独投与群に 比べ 約

40% に ま で 有意な 減弱を認 め
,

一 方テ ト ロ ドトキ シ ン 投与群に

お い てもア ト ロ ピ ン 投与群 と有意差 の ない 収縮活性の 低下を認

めた ･ 従 っ て
, 縦 走筋 に おけ るセ ロ ト ニ ン の 作用は そ の 約60 %

程度が コ リ ソ 作動性神経を介する ア セ チ ル コ リ ン 作用 に よ るも

の で あ り
, 残 り の40 % 程度が 縦走脇細胞 へ の 直接作用 に よ るも

の で ある と考 えた . また 輪走筋で は
,

ア ト ロ ピ ソ 存在下 に おけ

るセ ロ ト ニ ソ に よ る筋収緒 は セ ロ ト ニ ソ 単独投 与群 に 比 べ 約

10 捌 こま で著 しく減弱 し
,

テ ト ロ ドト キ シ ン 投与群 に お い てほ

収縮は 完全に 遮断 され た .
こ れ ら の 成蹟は 輪走筋 に おけ る セ ロ

ト ニ ソ の 収縮作用 はす べ て 介在神経を 介 し作用す る こ と を示 し

て い る ■ また
, そ の うち 約90 % が コ リ ン 作動性神経 よ り遊離 さ

れた ア セ チ ル コ リ ン の 作用に よ っ て 誘発され
, 残 り18 % 程度の

僅 か な部分は コ リ ン 以外の 介在神経に よ っ て誘発 され ると 推定

される ･ C o s t a ら
叫

は 免疫組織化学的手法を 用 い た 実験 で
,

モ

ル モ
ッ = 陽管に お ける セ ロ ト ニ ン 作動性神経は す べ て 何 らか の

介 在神経を 介 して作 用する と考えた . 著者 の 実験系で ほ 輪走筋

に つ い て の み C o s t a らの 成繚を 支持 した が
, 縦走厳に つ い て は

筋細胞 へ の 直接作用 も存在す る可能性 を示 した .

最後 に
,

サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 され た 両筋層 の 収縮 に お

い てもセ ロ ト ニ ソ と 同様 に
,

コ リ ン 作動性神経成 分
,

他の 介在

神経成分の 関与 を調 べ 比較検討 した . 縦走筋収縮 は ア ト ロ ピ ン

お よび テ ト ロ ドト キ シ ン に よ り ほ と ん ど抑制 を 受け な か っ た

が
, 輪走筋収縮 では

,
テ ト ロ ドト キ シ ン 投与群は約30 % に ま で

著 明に 抑 制 さ れ
.

ア ト ロ ピ ソ 投 与 群 お よ び I C S 2 05 - 9 3 0

(1 0〟M ) 投与群に比 べ 有意 に抑制作 用が強か っ た .
こ の こ とは

,

縦尭筋に おけ る サ ブ ス タ ン ス P の 作用は そ の ほ とん どが 介在神

経に 依存 しない 経 臥 すな わ ち筋細胞上の サ ブ ス タ∵ / ス P 受容

体 との 結合 を介す る直擦作用に よ る･ こ と を示 して い る . また
,

一 方の輪走筋に おけ るサ ブ ス タ ソ ス P の 作用は その 約30 兇が筋

細胞上 の サ ブ ス タ ソ ス P 受容体 へ の 直凄作用に よ り誘発 され ,

残 り約70 % の うち 大部分ほ セ ロ ト ニ ソ 作動性神経を 介する コ リ

ン 作動性神経に よ り誘発され ると 推定 され る .

以上 の 著者の 得 た結果か ら推定 され る サ ブス タ ン ス P の 作用

機序 を図11 に 模式的に 示 した - 従 来サ ブ ス タ ン ス P に よ る腸管

収縮磯序 に 関 して ほ
, 直接経 路の ほか に コ リ ン 作動性神経系を

介す る経路の 存在が 示 酸 され て い た . 今回 特 に 輪 走筋 に お い

て
, 高濃度 の IC S 2 0 5 凋30 に よ る 5 月T 4 受容体の 阻害 に よ っ て

サ ブ ス タ ン ス P 誘発筋収縮が 抑制 され た 事実,
ま た セ ロ ト ニ ン

の 収縮活性の 大部分が ア ト ロ ピ ン に よ り抑制 を受 けた事 象 あ

る い は ア セ チ ル コ リ ン の 収縮活性 ほ 5- H T 3 . 4 括抗約で あ る IC S

2 0 5 -9 3 0 の 高濃度 を用 い ても全く減弱 しなか っ た 事実 か ら
, 輪

走筋に お ける サ ブ ス タ ン ス P の 主た る 収縮機序 は
,

サ ブ ス タ ン

ス P が セ ロ ト ニ ソ 作動性神経を 興奮さ せ , 遊離 され た セ ロ ト ニ

ン が 5 - H T 4 受容体を 介 して コ リ ン 作動性神 経を 刺激 する こ と

に よ っ て生 じた ア セ チ ル コ リ ン が最終 的に筋収縮を 起 こ させる

もの と想定 され た ･ T o n i ni ら
31)

も セ ロ ト ニ ン に よ る モ ル モ
ッ ト

回腸輪走筋の 収縮ほ 高濃度の IC S 2 0 5 牒30 に よ っ て 抑制され る

事実 か ら ,
セ ロ ト ニ ソ が コ リ ン 作動性神経上 の 5 - H T 4 受容体を

介 して収縮を 起 こ すと 考えて お り , 本実験結果 と矛盾 しなか っ

た ･ 十 説 縦走筋の 収縮 に 関 して B u c h h eit ら
19)

ほ ,
セ ロ ト ニ ン

が サ ブ ス タ ン ス P 作動性神経 を刺激 し
, 放出 され た サ ブ ス タ ン

ス P が 直接あ るい ほ コ リ ン 作動性神経を 介 して 筋収縮 を起 こ す

と考 えた が
, 彼 等の 結論 ほ セ ロ ト ニ ン 括抗約 の サ ブ ス タ ン ス P

に 対する 阻害作 用 を観察 してお らず , 推測に よ る部分 が多い と

考え られる ･ 今 回 の 実験席果か ら
, 著者ほ サ ブ ス タ ン ス P に よ

る縦走筋 の 収縮 は筋細胞 へ の 直接作用 に よ る こ と を強 く示 唆す

るもの と考 え る .

結 論

1 ･ モ ル モ ッ ト回 腸の 1 字型平滑筋標本を 用 い た 実験系で
,

5 -

H T 括抗薬 の IC S 2 0 5 -9 3 0 は 低 濃度 (1 - 3 p M ) に お い て は

5- H T 3 受容体 に 対 して
, 高濃度 (1 0 p M ) に お い て ほ 5-H T 3 およ

び 5 - H T 4 受容体 に対 し完全な 括抗作用を示 した .

2 ･ サ ブ ス タ ン ス P に よ る 輪 走 筋 の 収縮 活 性 は 高濃 度

(1 0〟M ) の I C S 2 0 5 -9 3 0 に よ っ て 有意に 抑制 された .

3 ･ サ ブ ス タ ン ス P に よ る縦走筋の 収縮ほ
, そ の ほ と ん ど全

てが 縦走筋細胞上 の サ ブ ス タ ン ス P 受容体を 介 して起 こ る .

4 ･
サ ブ ス タ ン ス P に よ る輪走筋の 収縮機序 の 大部分は

,
セ

■

L o n g it u di n a暮 M u $ C [ e C ir c u la r M u $ Cl e

★ U n k n o w n P a t h w a y $

F i g ･ 1 1 ･ H y p o th e sis T S u b s ta n c e P c h i efly h a s d ir e c t a c ti o n s

O n l o n git u d i n al m u s cl e c ell s . W h e r e a s o n ci r c u l a r m u s cl e
,

it h a s e x cit a t o r y eff e c ts w hi c h a r e i n l a r g e p a r t
,

m e di at e d

b y 5 - H T 4 r e C e p t O r S l o c a t e d o n c h ol in e r gi c n e u r o n s .
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ロ ト ニ ソ 作動性神経を 介在神経 と し,
5 - H T ｡ 受容体を 介 し最終

的に は コ リ ン 作動性神経興奮に よ り引き起 こ され る ･ また
一

一

部は セ ロ ト ニ ソ 作動性神経を介在神 経 とす る 5 - H T 4 以外 の セ

ロ ト ニ ン 受容体を介 し
, 他の

一

部は直接輪走筋上 の サ ブ ス タ ン

ス P 受容体刺激 に よ り誘発 される ･
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(1 9 8 9) .

36) C r a i g ,
D ･ A ･ & C l a r k e

,
D ･ E ･ : P h a r m a c ol o gi c al

C h a r a ct e riz a ti o n of a n e u r al r e c e pt o r f o r 5 -h y d r o x y tr y p t a mi n e

i n g ui n e a pl g il e u m w ith p r o p e rti e s si m il a r t o th e 5 - h y d r o x y-
tr y p t a m i n e 4 r e C e p t O r ･ J . P h a r m a c ol . E x p . T h e r .

,
2 5 2

,

1 3 7 8 -1 3 86 (1 9 9 0) .

3 7 ) F o z a r d
,

J ･ R ･ : 5 -

m e th o x ytr y p t a m i n e (5 - M e O T )

di s c ri m i n a t e s b e t w e e n e x cit a t o r y n e u r o n a1 5 -h y d r o x y tr y p t a mi -

n e (5 - H T ) r e c e p t o r s i n th e g u i n e a- pi g il e u m . J . P h a r m a c ol .

(P a ri s) ,
1 6

,
4 9 8 (1 9 8 5) .

38) S a n g e r
,

G . J . & N el s o n , D . R . : S el e c ti v e a n d

f u n c ti o n a1 5 -h y d r o x yt r y p t a m i n e 3 r e C e p t O r a n t a g O n is m b y B R L

4 3 6 9 4 (g r a n is e t r o n) ･ E u r . J . P h a r m a c ol .
,
1 5 9

, 1 1 3- 1 2 4 (1 9 89) .

3 9) B u tl e r
,
A ･

, H ill , J . M .
,
I r el a n d

,
S . J .

,
J o r d a n

, C . C .

& T y e r s
,
M ･ B ･ : P h a r m a c ol o gi c al p r o p e r ti e s o f G R 3 8 03 2 F

,

n o v el a n t a g o n i s t a t 5 - H T 3 r e C e p t O r S . B r . J . P h a r m a c ol .
,
9 4

,

3 9 7 -4 1 2 (1 9 8 8) .

4 0) C o s t a
,
M .

,
F u r n e s s

,
J . B . & L l e w ell y n - S m it h , I . J . :

H i st o c h e m is tr y of th e e n t e ri c n e r v o u s s y s t e m . I n L . R .

J o h n s o n
, J ･ C h ris t e n s e n

,
M . J . J a c k s o n

,
E . D . J a c o b s o n & J .

H - W al s h ( e d s .) ,
P h y si ol o g y of th e G a s tr oi n t e s ti n al T r a c t

,
1 s t

e d .
. pl

- 4 0
,
R a v e n P r e s s

, N e w Y o r k , 1 9 8 7 .
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T h e M e c h a ni s m s of S u b s t a n c e P - e V O k e d I n t e s ti n al M u s cl e C o nt r a eti o n : I n t e r a c ti o n A m o n g S u b s t a n c e P ,

S e r ot o n e r g
l C a n d C h oli n e rgic N e u r o n s i n T h e E nt e ri c N e r v o u s S y st e m of G ui n e a ･ P i g T b sh i a ki O h m o ri

,
D ep a r h e n t

of I nt e rn al M edi ci n e ( Ⅱ) ,
S c h o ol of M ed ici n e

,
K an a Z a W a U ni v er sity ,

K a n a z a w a 9 20 -

J . J u z e n M ed S o c .
,
1 02 , 1 9 0 -

1 9 9

(19 93)

K ey w o r d s 5 - h y d r o x y try p ta m i n e
, g a Str Oin te s ti n al m otility , g u l n e a -

P lg il e um
,
I C S 2 0 5 -9 3 0

,
S ub st an C e P

A b st r a ct

G a str oi nt es ti n al m o dlity is c o ntr olle d b y m a n y n e ur op e p ti d e s an d a m i n e s i n th e e n te ri c n er v o u s s y st e m ･ B o th s u b s t an C e

P a n d 5 - h y d r o x y try pt am i n e (5 - H T) h a v e b e e n c o n si d er e d a s th e m o st i m p o rta n t e x ci tat ory n e u r o tr a n s m itt e rs .
T Y le Se S ub -

S ta n C eS m i gh t i n te r a ct w i th e a c h o th e r i n m odify i n g g a sb
･

Oi n te sti n al m otility ･ W e e x am i ne d th i s p o s sibility ln g u l n e a -

P l g

ile um u Sl n g th e 5 - H T
3

r e C eP t O r an t ag O ni st
,
I C S 2 05 -9 30

,
W hi c h a c ts a s a 5 - H T

.
a n tag o ni st o nl y at hi gh c o n c e ntr a ti o n s

,
i n

additio n t o its r ol e a s a 5 - H T
3

a n ta g O ni st - T b e effe ct s o n s u b st a n c e P -i n d u c ed m u s cle c o n tr a cti o n s w er e st u d i e d b y si m ult a -

n e o us r e c ordin g t e ch mi q u e 丘o m l o n git u di n al an d circ ul ar m u S Cle 打Ip S Of t h e g uin e a -

Pi g il e u m ･ Fi r st
,
S ub s ta n c e P d o s e -

d ep e nd e n d y
i n d u c e d p h asi c c o n tr a c ti o n s o n b o th m u s cl e s申p s ･

L o w e re c o n c e n b
･

a ti o n s of I C S 2 0 5 -9 3 0 ( 1 -3 F L M ) di d n o t

a 蝕 ct th e s u b st a n c e P -i n d u c ed m u s cl e c o n tr ac ti o n s i n ei th er m u scl e strl p ･ H o w e v e r
,
a h ig h er c o n c e n tr a ti o n of I C S 2 0 5 - 9 3 0

(1 0 FL
M ) sig nin c an tl y r e d u c e d o nly t h e s u b st an C e P (1 F L M )

-i n d u c ed ci rc ul a r m u s cle c o n b
･

aC ti o n s t o 55 .1 ±8 .2 % of th e

C O n b
t

ol ･ O n th e o th er h an d
,
n O C O n C e n b

'

ad o n of I C S 2 05 - 9 30 a 触 ct ed l o n g it u din al m us cl e c o n b
･

a Cti o n s . I C S 2 05 - 9 30 di d n o t

a 蝕 ct a c ety l c h oli n e (1 FL M ) ,
n e u r O ki ni n A ( 1

i
L M ) o r n e u r o k i n in B ( 1 i j M) -i n d u c ed c o n tra c ti o n s of ei th e r m u s cl e . N e x t

,
t O

i n v es d g a te th e i n ter a c ti o n b e t w e e n c h oli n e rg ic an d s e r ot o n e rgi c n e ur o n s
,
a tr Opi n e ( 1 0 FL M ) an d/ o r I C S 2 05 - 93 0 ( 10 FL

M )

tr e ate d s u b s t an C e P -i nd u c ed c o n tr a cti o n s of b o th m u s cl e s w er e te st ed ･ A tr o pln e al s o sl g ni 翫 an tly r e d u c ed o nly s u b st an C e P -

i nd u c ed cir c ul ar m u S Cl e c o n tr a cti o n s t o th e s a m e e x t e n t a s I C S 2 0 5 -9 3 0
,
b ut th e e 晩 cts of atr op l n e an d l C S 2 0 5 - 9 3 0 w er e n o t

additi v e ･ F l n al1 y ,
th e n e ur al s ym aP d c b l ∝ k e r

,
t er O d o t o xi n ( 1 F L M ) w a s te ste d o n s u b st an C e P or 5 - H T li n d u c e d c o ntr a c ti o n s of

b o th m u s cl e s ■ T b tr od ot o xi n m a rk e dl y r ed u c ed s ub st an C e P -in d u c ed circ ul ar m u s c･1e c o nt ra c ti o n s
,
b u t did n o t a ff e c t l o n gi t ud i -

n al m u s cl e c o n b
･

a C ti o n s at al 1 ･ 5 - H T li n d u c e d cir c ul ar m u SCl e c o n tr a cti o n s w er e c o m pl etely bl o ck e d b y t eb
･

Od o to x in
,
W hile

l o n gi t u din al m u s cl e c o n 甘a c ti o n s w er e n ot ･ T b e s e re s ults s u g g e st th at s u b st an C e P h as di re ct a cti o n s o n l o n gi t u din al m us cl e

C ells in g u l n e a -

P l g il e um ･ I n ad diti o n
,
S u b st an C e P -i n d u c e d ci r c ul ar m u SCl e c o n tr a c ti o n s w e r e l ar g el y m e d i at ed b y 5 -

r ec ept or s l ∝ at e d o n c h oli n erg l C n e ur O n S .

.も

･

.
:

:

■▲官

...

.

.
≒

.


