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論 文 の 内 容 の 要 旨

腸管平滑筋にはM2とM3サブタイプのムスカリン受容体が存在し､副交感神経の伝達物質であ

るアセチルコリンの作用を仲介している｡M2受容体刺激はG蛋白質を介して陽イオンチャネル

の開口を引き起こす｡同チャネルは膜電位と細胞内カルシウム濃度を調節し､筋収縮の発生に重こ

要な役割を果たしている｡しかし､チャネル開口に至る詳細な情報伝達機構は未だ明らかではな

い｡

本論文は､この間題を究明する一環として､モルモット回腸平滑筋を用いて1)陽イオンチャネ

ルと連関するG蛋白質のタイプの特定､2)同チャネル開口におけるM3受容体の関与､3)ホス

ホリパーゼCの役割､について薬理学的および電気生理学的手法により検討した成果をまとめた

ものである｡

カルバコールをはじめ10種類のムスカリン受容体作動薬について､それぞれの陽イオン電流誘

発効力､M2受容体仲介性サイクリックAMP抑制効力､およびM3受容体仲介性カルシウム放出

効力を調べ比較すると､陽イオン電流誘発効力とサイクリックAMP抑制効力の間には相関性がな

く､電流誘発効力とカルシウム放出効力の間には相関性が認められた｡この結果､M2受容体と陽

イオンチャネルを仲介するG蛋白質は同受容体とアデニレートシクラーゼ抑制を仲介するG蛋白

質と異なること､M2受容体だけでなく M3受容体の刺激も陽イオンチャネルの開口に必要である
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こと､が明らかになった｡さらに､カルバコールにより生じる陽イオン電流に対する各種G蛋白

質(Gi､Gs､Go､Gq)抗体の効果を調べると､Go,抗体のみ電流を抑制した｡この結果､陽イオ

ンチャネルに連関するG蛋白質のタイプはGoであることが明らかになった｡また､ホスホリパ

ーゼCの関与を調べるために､M3受容体/Gq蛋白質/Pl£系が陽イオンチャネルを増強する条件

下で､ホスホリバーゼC阻害薬U73122とGq抗体のカルバコール誘発陽イオン電流に対する効果

を調べると､U73ほ2はGq抗体で抑制されない陽イオン電流の成分をも抑制した｡この結果から､

Gq蛋白質と連関したPu:とは別のPu:が陽イオンチャネルの開口に関与することが明らかにな

った｡

以上を総合すると､腸管平滑筋には単独で存在するM2受容体およびM3受容体に加えてM2と

M3からなる複合体様の受容体が存在し､この複合受容体がGq蛋白質非依存型Pu:およびGo蛋

白質を介して陽イオンチャネルを開口するという情報伝達モデルが示唆された｡

審 査 結 果 の 要 旨

中枢および末梢組織には､神経伝達物質やオータコイドなどの生理活性物質

によって活性化される陽イオンチャネルが存在する｡このチャネルは細胞内カ

ルシュム濃度および膜電位の調節に重要な役割を担っている｡腸管平滑筋には､

副交感神経の伝達物質であるアセチルコリンが作用すると､M2サブタイプの

ムスカリン受容体(M2受容体)を介して開口する陽イオンチャネルが存在す

る｡しかし､受容体刺激からチャネル開口に至る情報伝達過程については､ま

だその詳細は明らかになっていない｡

本論文は､この間題を解明する一環として､腸管研究のモデル標本として広

く使われているモルモット回腸平滑筋を実験対象として､(1)ムスカリン受

容体と陽イオンチャネルの間に介在するGTP結合蛋白質(G蛋白質)のタイプ

の特定､(2､)チャネル活性化におけるM3サブタイプムスカリン受容体(M3

受容体)の関与の可能性および(3)ホスホリパーゼCの役割､について薬理

学的および電気生理学的手法を用いて検討した成績をまとめたものである｡

カルバコールをはじめ10種類のムスカリン受容体作動薬それぞれの陽イオ

ン電流誘発効果､サイクリックAMP抑制効果およびM3受容体仲介性Ca放

出効果を測定･比較した実験において､M2受容体と陽イオンチャネルの間に

介在するG蛋白質が同受容体とアデニレートシクラーゼ間に介在するG蛋白質

とは異なること､陽イオイチヤネルの活性化にはM2受容体のみならずM3受

容体も必要であることを示した｡さらに､カルバコールにより生ずる陽イオン

電流に及ぼす各種G蛋白質(Gi､Go､Gs､Gq)抗体の影響を比較･解

析することにより､陽イオンチャネルに連関するG蛋白質はGoであることを

明らかにした｡ホスホリパーゼCの役割を検討した実験では､同酵素の阻害薬



U73122や阻害活性を持たない類似体U73343､Gq蛋白質抗体などを武器とし

てカルバコール誘発陽イオン電流を薬理学的に解析し､Gq蛋白質と連関する

一般的なホスホリパーゼCとは異なる､別のホスホリパーゼCがチャネル開口

に関わっていることを示唆した｡二これらの結果は､腸管平滑筋におけるムスカ

リン受容体作動性陽イオンチャネルの活性化機構を解明する上で､有益な情報

であると考えられる｡

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があると認めた｡
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