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論 文 の 内 容 の 要 旨

腸管の運動は壁在神経によって調節を受けている｡近年､その神経系を構

成する非アドレナリン･非コリン作動性(NANC)抑制神経が腸内反射の面

から特に注目されている｡NANC抑制神経の候補伝達物質としてATP､血管

作動性腸ペプチド(ⅤIP)､下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ペプチド､

一酸化窒素(NO)などが提唱されている｡しかし､NANC 抑制神経の調節

機構については未だ十分な解明はされていない｡

本研究の目的は､ハムスターの腸管を用いて､NANC抑制神経一平滑筋伝

達におけるNOおよびⅤIPの役割を明らかにすることにある｡

(Ⅰ)NANC抑制神経による腸管の運動抑制に対する NO と ⅤIPのノ関与につ

いて:

NO 合成酵素(NOS)阻害薬(L-NAME)､NO 掃捉剤(0Ⅹy-Hb)および

ⅤIP受容体括抗薬(ⅤIP(6-28))がNANC神経刺激(EFS)による腸管の弛緩

に及ぼす影響を調べた｡L-NAMEは EFSによる弛緩を著しく抑制または消

失させた｡この抑制された弛緩はNOの前駆体(L-アルギニン)の添加によ
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りほぼ完全にもとに戻った｡0Ⅹy-Hbと ⅤIP(6-28)はそれぞれEFSによる弛

緩を部分的に抑制した｡外因性のNOおよびⅤIPによる弛緩は､0Ⅹy-Hbあ

るいはⅤIP(6-2S)によって完全に消失した｡さらに､壁在神経叢におけるNO

作動性神経およぴ ⅤIP作動性神経の存在を明らかにするために､免疫組織

化学的手法を用いた｡神経型NOSおよびⅤIP陽性の神経細胞体や神経線維

が観察され､神経繊維の一部は膨大部(varicosity)を数珠状に形成し､平

滑筋に沿って走行していた｡以上の結果から､NOおよびⅤIPはNANC神経

の伝達物質として腸管運動の抑制性調節に関与していることが示唆された｡

(ⅠⅠ)NO作動性神経とⅤIP作動性神経との相互作用について:

電気生理学的手法および放射免疫測定法を用いて調べた｡EFSあるいは外

因性 NO は時間経過の早い成分に続いて遅い成分からなる2峰性の過分極

を引き起こした｡EFSによる過分極はL-NAMEによって完全に抑制された

(内因性NOによる過分極)｡内因性および外因性NOによる過分極の遅い

成分はⅤIP(6-2$)によって抑制された｡125トⅤIP遊離に対するNOの影響を調

べたところ､内因性および外因性NOはⅤIP遊離を増加させた｡これらの結

果はNO作動性神経とⅤIP作動性神経との間に相互作用が存在することを示

唆している｡

(ⅠⅠⅠ)NOおよびⅤIPの効果器(平滑筋)における細胞内情報伝達機構につ

いて:

グアニル酸シクラーゼ阻害薬(ODQ)は内因性および外因性のNOによる

膜の過分極と筋弛緩を抑制したのに対して､アデニル酸シクラーゼ阻害薬は

内因性および外因性の NOによる膜の過分極の遅い成分と筋弛緩を抑制し

た｡サイクリγク GMP(cGMP)加水分解酵素阻害薬(ザプリナスト)は内

因性および外因性のNOによる膜の過分極と筋弛緩を増強したのに対して､

サイクリックAMP(cAMP)加水分解酵素阻害薬(ロリプラム)は内因性お

よび外因性のNOによる過分極の遅い成分と弛緩を増強した｡NOによって

CGMPとcAMP量は増加した｡この効果はODQ,またはⅤIP(6-2$)によって抑

制され､ザプリナストおよびロリプラムによって克進した｡ⅤIP.による膜の

過分極､筋弛緩およびcAMP量の増加は､ⅤIP(6-28)で抑制され､ロリプラ

ムで克進した｡このことから､内因性のNOは平滑筋においてcGMPおよび

CAMPを､ⅤIPはcAMPを介して腸管運動を抑制していることが示唆された｡

(ⅠⅤ)NOとⅤIPによる膜の過分極および筋弛緩におけるK+チャネルの関与

を明らかにするために､低コンダクタンス Ca2十活性化型K+チャネル阻害薬

(アバミン)を用いて調べた｡アバミンは､NOとⅤIPによる膜の過分極お

よび筋弛緩を抑制した｡このことから､NOおよびⅤIPはアバミン感受性の

K+チャネルを活性化することにより膜の過分極と筋弛緩を引き起こし､腸管

運動を抑制しているものと思われる｡

以上の研究結果は､NOおよびⅤIPがハムスターの腸管におけるNANC抑
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制神経伝達物質で･あり､神経から放出された(内因性)NOはⅤIP作動性神

経に作用して腸管運動を制御するという新たな知一見を提供する｡また､内因

性NOは平滑筋に作用してcGMPを生成し､さらに内因性NOはⅤIP作動性

神経に作用してⅤIPを放出させる｡このVIPは平滑筋において cAMPを生

成する｡これらのcGMPおよびcAMPは､膜のK十チャネルを活性化して平

滑筋の過分極および弛緩を引き起こすことが示唆された｡

審 査 結 果 の 要 旨

非アドレナリン･非コリン作動性(NANC)抑制神経は消化管において､食塊通過時に反射性に

生ずる輪走平滑筋の弛緩発現の終末ニューロンとして注目されている｡しかし､NANC抑制神経の

調節機構については未解決の問題が多い｡本研究は､腸管平滑筋への一酸化窒素(NO)およびⅤⅣ

作動性抑制神経伝達機構を解明することを試みたものである｡

先ず､免疫組織化学的手法により壁在神経叢におけるNO作動性神経およびⅥP作動性神経の存

在を明らかにした｡次いで､NANC神経刺激による輪走筋の弛緩に及ぼす影響を調べ､NOおよび

ⅤⅣはNANC神経の伝達物質として腸管運動の抑制性調節に関与していることを明らかにした｡

更に､NO作動性神経とⅤⅣ作動性神経との相互作用について､細胞内微′ト電極法および放射免

疫測定法を用いて調べ､内因性(NO作動性神経)および外因性NOはⅥP作動性神経に作用して

ⅤⅣ遊離を増加させることを見出し､NO作動性神経とⅤⅣ作動性神経との間に相互作用が存在す

ることを示した｡最終章では､NOおよびⅥPの効果器(平滑筋)における細胞内情報伝達機構に

ついて調べ､内因性のNOは平滑月別こおいてcGMPおよびcAMPを､ⅤⅣはcAMPを介して平滑筋

弛緩に関与していることを示すと共に､NOおよびⅤⅣはアバミン感受性のK十チャネルを活性化す

ることにより平滑筋細胞膜の過分極と輪走筋弛緩を引き起こし､腸管運動を抑制していることを明

らかにした｡

以上､本研究は､NOおよびVIPがハムスターの腸管におけるNANC抑制神経伝達物質であり､

神経から遊離された(内因性)NOはⅤⅣ作動性神経に作用して腸管運動を制御することを初めて

明らかにしたことに大きな意義を持っている｡この研究は､消化管における揺動のメカニズム解明

に有益な知見を提供するものと思われる｡

以上について､審査委員は､全員一敦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わと認めた｡
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