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論 文 の 内 容 の 要 旨

哺乳動物の血管の調節において､プリン作動性神経と内皮が重要な役割を呆たしている

ことはよく知られている｡そのため､鳥類の血管におけるプリン作動性神経伝達の役割を

調べることは非常に重要である｡そこで､本研究は､ニワトリ前腸間膜動脈の局所血管調

節機構におけるプリン作動性神経と内皮の相互作用を明らかにすることを目的として行っ

た｡なお､実験は､ガラス微小電極法と張力記録を用いた｡

ニワトリ前腸間膜動脈輪走平滑筋の静止膜電位は･61.8土0.4mVだった(n=148)｡輪

走平滑筋は無刺激時には電気的に静止状態だった｡単パルス電気刺激を血管標本に加えた

ところ､輪走平滑筋に過分極が引き起こされた｡20Hzの多パルス電気刺激(2-20回)

によって､刺激頻度に応じて過分極の振幅が徐々に増強した｡この過分極反応は､テ

トロドトキシンおよびグアネシジンによって阻害された｡これは､過分極が交感神経

-217-



の活性化によって生じたものであることを示している｡また､内皮を除去したところ､

経壁電気刺激(Ef-S)によって引き起こされる過分極は生じなくなり､いくづかの標

本では､′｣､さな脱分極が記録された｡なお､内皮の除去は静止膜電位には影響しなか

った｡また､EFS性過分極における一酸化窒素(NO)とプロスタノイドの関与を調

べた｡NO合成酵素の阻害薬であるL≠仏ME､シクロオキシゲナーゼ阻害薬であるイ

ンドメタシンともに､EFS性過分極に影響しなかった｡

非選択的P2受容体アンタゴニストであるスラミンによって､この非アドレナリ

ン非コリン性(NANC)過分極は消失した｡分子構造とシグナル伝達機構によって､

P2受容体はP2Ⅹ受容体とP2Y受容体の2種類に大別できる｡本研究で記録されたプ

リン性過分極はゆっくりとしたものあったので､ATPはP2Y受容体を介して反応し

たと考えられる｡この仮説は､1)特異的なP2Y受容体アンタゴニストであるCBF3GA

によってNANC過分極が抑制された､2)P2Y受容体アゴニストの2-MeSATP(lpM)

の投与によって､ゆっくりとした過分極が生じた､3)2-MeSATPによるP2Y受容

体の脱感作によって過分極が消失､または､′｣､さな脱分極が生じた､4)カリウムチ

ャネル阻害薬であるアパミンやカリブトトキシンによって過分極が抑制された､5)

特異的なP2Yl受容体のアンタゴニストであるMRS2179やA3P5PSによって､過分

極が消失､または､′｣､さな脱分極に転じた結果などによって支持される｡

本研究結果は､ニワトリ前腸間膜動脈のプリン作動性神経終末から放出されたATP

が内皮細胞まで拡散し､P2Yl受容体に作用して内皮依存性因子を産生･放出させる｡

次いで､この因子が輪走平滑筋細胞まで拡散し､膜の過分極を惹起したことを示して

いる｡以上の知見から､ATPはニワトリ前腸間膜動脈における血管抵抗性の局所調節

において重要な生理的役割を果たしていることが示唆された｡

審 査 結 果 の 要 旨

本研究軋ニワトリの循環動態を解明することを目的に､特に前腸間膜動脈輪走平滑筋を

支配するプリン作動性神経と血管内皮細胞の相互作用について､電気生理学的･薬理学的検

討を行なったものである｡

(一)神経刺激に応じて､輪走平滑筋細胞から非アドレナリン非コリン作動性(NANC)過分極

電位が導出されることを明らかにした｡このNANC過分極は､非選択的プリン受容体(P2)

括抗薬により遮断されることより交感神経の終末から遊離した伝達物質ATPに起因してい
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ると考えた｡また､血管内皮細胞を除去した動脈標本では､神経刺激によって誘発される平

滑筋細胞膜の過分極は発生しないことから内皮細胞を介したNANC過分極であると推論し

た｡

(二)1)特異的なP2Y受容体括抗薬であるシバクロン･ブルーF3GAによって､NANC過

分極が抑制された｡2)P2Y受容体作動薬の2･MeSATPの投与によって､WC過分極と似

た時間経過の過分極が生じた｡3)2･MeSATPによるP2Y受容体の脱感作によって､過分極

が消失した｡粛カリウムチャネル阻害薬であるアバミンやカリブトトキシンによって､過分

極が抑制された｡5)特異的なP2Yl受容体の括抗薬であるMRS2179やA3P5PSによって､

過分極が消失した｡これらの結果から､ニワトリ前腸間膜動脈においては､プリン作動性神

経終末から遊離したArPが､内皮細胞に存在するP2Y受容体を介して過分極因子を産生･

放出させ､輪走平滑筋にNANC過分極を誘発したと結論した｡これは､噛乳動物などの動脈

輪走平滑筋における神経性J汀Pの作用機序とされるP2Ⅹ受容体を介して興奮性接合部電位

を発生させることと対照的であり､極めて興味深い発見といえる｡

本研究結果から､ニワトリ前腸間膜動脈の輪走平滑筋細胞がプリン作動性神経と血管内皮

細胞の相互作用による影響を受けていることを明らかにした｡本研究による新知見は今後の

噺血管における血流調節に関する研究に不可欠な基盤となるはずである｡

以上について､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値のあるものと認めた｡
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