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1. はじめに
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気道平滑筋はコリンおよびアドレナリン作動性神経繊維による自律神経支配を受けている1,31)．近年副

交換神経系の遠心路には vrp2,3,23,29)やその関連ペプチドである PHI10)が，求心路には SP17・18>,Calcitonin 

gene-related peptide (CGRP)16l, neurokinin A28)などのペプチドを含む神経繊維の存在が確詔されてい

る．これらの神経系による気道平滑筋の制御は気道における種々の反射とも関連して興味ある間題である

が，ここではコリン作動性興奮神経—効果器伝達の調節機構について述べる． ACh は動物種をとわず他の

ケミカルメディエーター例えばヒスタミンやロイコトリエン (LTs)より強い収縮効果を有し4,7)，神経興

奮時のみならず静止時にも迷走神経末端より放出され15)気道過敏性の発症原因として古くより

Vagotonia説27)が提唱されており，その放出は多様に調節され動物種により非常に異なる制御機構が存

在するからである．

2. イヌ気道乎滑筋組織における迷走神経

—効果器伝達のプロスタグランディン (PGs) による調節機構

アラキドン酸カスケードの代謝産物，たとえばPGI2,PGE系， thromboxaneA (TxA)やLTsの平

滑筋直接作用は古くより注目されてきた19,21,22,33)•しかしたとえば PGE 系は平滑筋直接作用を示す濃度の

1/100~1/1,000の低濃度でも迷走神経末瑞からの AChの放出を抑制し，したがって内因性PGsの生理効

果を考えるとき，この調節因子としての役割を無視することは出来なくなった． PGE系の迷走神経末端か

らの ACh放出抑制作用を支持する根拠として， 1)イヌ気管および気管支平滑筋の迷走神経刺激による e.

j, p,と収縮の大きさは漸減現象を示し，この現象は神経刺激により放出される PGE量と相関し，ィンドメ

タシンや PGsの拮抗薬 (SC-19200)により消滅する9,11,30),2)インドメタシンや SC-19200存在下では神

経刺激により一定の大きさの e.j. P．や収縮が記録され，このとき外因性PGEおよびPGF系は 10-12

~1o-8Mの濃度でその大きさを抑制し，このとき ACh—感受性は変化しない， 8,9,30\ 3)インドメタシンは

イヌ気管平滑筋組織からの ACh放出量を増大し，外因性PGsにより抑制される26)，などである．摘出し

た平滑筋組織から神経刺激時に放出される内因性PGs量はアトロピンよりフグ毒で著明に抑制される．

したがって迷走神経興奮により AChと同時に PGsが神経側より主に放出され，ACh放出を抑制する自己

調節機構が存在すると考えられる．事実インドメタシンの長期投与により，イヌでは喘鳴や自発的咳が観

察され，これらの動物から摘出した気管平滑筋はAChに起因する徐波と自発収縮を示す汽これらの結果

は，ィンドメタシンや PGsの薬理作用の研究が人のアスピリン喘息25)の発症機構解明への手掛かりにな

ることを示す（図 1).
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図1 イヌ気道平滑筋における興奮性神経ー効果器伝達の内因性プロスタグランディン(PGs)による抑制機

構

A.迷走神経非興奮時にも内因性PGsによる AChの自発放出の抑制が存在する．
B.迷走神経の興奮により神経終末から AChが放出され平滑筋膜でEJPが発生し筋は収縮する．こ
のとき内因性PGsが主に神経側から放出されACh放出の抑制因子として重要な生理効果を示す．
c.インドメタシンによる PG生合成の阻害やPG拮抗剤である SC-19220による内因性PGsによ
る“ブレーキ効果”の阻害により AChの神経終末からの漏れがおこりイヌ気道平滑筋では徐波と
自発収縮が発生する．

D.インドメタシン， SC-19220の存在下に迷走神経を刺激すると EJPに引き続き徐波の発生が観察
され，筋は拘縮を引き起こす．

3. ネコ気道平滑筋組織における迷走—神経効果器伝達の VIP による抑制機構

上述のように気道を支配する迷走神経遠心路の終末には，神経伝達物質として AChとニューロペプタ

イド (VIP,PHIやPHM)が共存する． AChは気道平滑筋の収縮をそして VIPやPHIは気道平滑筋に弛

緩をもたらすので迷走神経末には，興奮性及び抑制伝達物質が共存することになる．イヌおよびネコの気

道平滑筋組織はこの興奮性および抑制伝達物質の同一神経終末での共存の生理学的意義を考察するうえ

で興味深い材料を提供する．図2に示すように両者を支配する迷走神経末にはVIPとAChが共存するに

もかかわらずその刺激により両組織の平滑筋膜では興奮性接合部電位のみ (EJP)が発生し前者では収縮

現象が，後者では収縮と弛緩現象が発現する．アトロピンはEJPの発生を両組織で完全に抑制し，このと

きネコでは迷走神経刺激により膜電位および膜抵抗の変化なしに弛緩が発現する．さらに迷走神経に高頻

度(10-20HZ)で頻回刺激を加えるとイヌではEJPと収縮の大きさに著名な加重現象が発現するがネコで

は殆ど観察されない．そこで，我々はイヌおよびネコ気道平滑筋組織における興奮性迷走神経—効果器伝達

に及ぼす VIP や VIP 抗結剤，および VIP—抗血清 (VIP-antiserum) の効果を比較検討した．

VIPは低濃度 (10-11~10-10 M)で両組織の EJPおよび収縮の大きさを抑制し，このとき平滑筋細胞の

ACh感受性，静止膜電位，膜実効抵抗には効果を及ぼさない．すなわち低濃度の VIPは迷走神経末からの

ACh放出を抑制すると考えられる叫
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図2 イヌおよびネコ気管平滑筋の迷走神経刺激に対する応答の差違
1.迷走神経刺激によりイヌでは収縮が，ネコでは収縮に引き続き弛緩が引き起こされる．
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2.イヌ，ネコともに気管平滑筋では迷走神経刺激により EJPが記録され，このEJPはアトロピンに
より完全に消失する．アトロピン存在下で迷走神経を刺激しても平滑筋膜では膜電位や膜抵抗に

変化は認められない．

3.イヌおよびネコ気管では低頻度 (0.033~0.lHz)でのくり返し刺激により発生するEJPの大きさ
は，最初の刺激で発生するEJPのそれより必ず小さい (depression現象）．
4.高頻度(10~20Hz)でのくり返し刺激によりイヌ EJPは，著明な加重現象を示すがネコではわず
かな加重現象が発生するのみである．

そこで果して内因性のVIPが迷走神経末からのACh放出に抑制因子として関与するかいなかを検討

する目的でVIP拮抗剤の効果を観察した． VIP拮抗剤である [Ac-Tyr1,D-Phe] -GRF (1-29) -NH 2 

および [4-Cl-D-Phe16Leu17] -VIPは，単ーフィールド刺激で発生するイヌ気道平滑筋のEJPの大きさ

には全く効果を示さないがネコのEJPの大きさを用量依存性に増大した．このときネコ気道平滑筋細胞

の ACh—感受性，膜実効抵抗には変化が認められないので，この効果は ACh放出量の増加によると推察で

きる 32)．さらにこれらの VIP—拮抗剤は高頻度での頻回刺激で発生する収縮や EJP の加重現象をネコでは

著明に増強するが，イヌでは全く効果を示さない．同様の実験を VIP—抗血清を用いて行うと． VIPー抗体

と同様，ネコでは収縮と EJPの大きさの加重現象を著しく促進するが，イヌでは殆ど効果を示さなかっ



386 伊東祐之

た叫

これらの結果は，ネコ気道を支配する迷走神経終末に AChと共存する VIPは，神経興奮時に AChと共

に放出され (Co-transmission)ネコ気道平滑筋組織に弛緩をもたらし，一方では迷走神経終末に作用し

AChの放出を抑制し，興奮伝達に＂二重ブレーキ効果”をもたらすと推察できる 5,32)

一方イヌではNANC弛緩は観察されないというのが研究者間の共通した認識であり，したがって興奮

のブレーキ効果としては内因性の PGsが重要な役割を果たすと考えられる．そこでVIPの＂二重ブレー

キ効果’'をさらに検討する目的でネコを porcine-VIPで免疫した． VIPの二回の注入後， 1~2週間で

VIP抗体の産生がELIZA法により確認された．このとき気道平滑筋を摘出し，収縮およびEJPの加重現

象を対照動物 (Bovineserum albumineで免疫）と比較すると加重現象の著しい増強効果が観察された．

この時NANC弛緩の大きさも 1/3~1/5に減少した．すなわち VIPはネコ気道ではACh放出の抑制と気

道平滑筋の弛緩というシナプス前および後膜への二重効果を有し，従って興奮の伝達に関して＂二重ブレ

ーキ効果”を有すると考えられる見

ヒト喘息患者から摘出した肺切片では免疫組織化学的手法によりサブスタンス P(SP)は染色されるも

のの VIP は染色されないという報告がある 20しまた VIP—抗体の発現率は正常および喘息患者で差はない

ものの， VIP抗体のVIPに対する親和性は後者で著しく高いという 24)• 

すなわち VIP による興奮性迷走神経—効果器伝達の＂二重ブレーキ効果’'の破綻により喘息を含む気道

過敏性が発現するのかもしれない（図 3).

4. ヒト細気管支における興奮性神経—効果器伝達の調節機構

ヒト気管および細気管支平滑筋細胞はイヌやネコの気道平滑筋とは異なり膜自発活動（徐波）および自

発収縮を示し一定した筋緊張状態は得られない．しかしアラキドン酸代謝経路の cyclooxygenaseおよび

lipoxygenaseをインドメタシンやAA861により阻害すると筋緊張の一過性の減少が観察され，その後一

定の緊張が維持される汽この条件下で迷走神経刺激により発生する収縮およびEJPの大きさは外因性
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図3 ネコ気道平滑筋における VIPによる興奮性神経効果器伝達の“二重ブレーキ効果”
ネコ気道に分布する迷走神経の興奮により AChとともにVIPが放出され (Co-transmission) VIP 
は， ACh放出の抑制とともに気管平滑筋に弛緩をもたらし，迷走神経ー効果器伝達に“二重ブレーキ”
効果を示す．
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PGE, (>10―lOM)により用量依存性に抑制される．さらに高濃度の PGE,(10-8~ 10-1 M)により静止時

筋緊張の減少が観察されるので，ヒトに於いても迷走神経終末は PGE,に対し平滑筋細胞に比し

100~1000倍高い感受性を示す13). そこでロイコトリエン (Lts)拮抗剤である FPL55712添加により得ら

れる比較的安定した筋緊張条件下で，インドメタシンの効果を観察すると， EJPおよび収縮の大きさは著

明に増強された．

外因性PGE2(10-10~ 10-9 M)やインドメタシンによりヒトの細気管支平滑筋の ACh感受性，静止膜電

位，膜実効抵抗には効果が認められない．したがって，インドメタシンによるヒト細気管支平滑筋の EJP

および収縮の増強効果と，インドメタシン存存下での外因性て PGE2による EJPおよび収縮の抑制効果

はヒトに於いても PGE2がACh放出の抑制因子という重要な生理作用を有していることを示唆している．

一方，ヒトにおいては，高頻度 (10-20HZ)での頻回刺激は，イヌやネコとは全く異なる効果を平滑筋

細胞に引き起こす．上述したようにイヌやネコでは頻回刺激による EJPの大きさは，ほぼ直線的な加重現

象を示し前者で著しい．しかしヒトでは， 10回以上の頻回刺激を加えても EJPの大きさは対象の 2~2.5

倍に加璽されるのみであるが， EJPに引き続き繰り返し徐波が引き起こされる．この徐波の発生は

FPL55712で著明に抑制され，またコリンエステラーゼ阻害薬であるネオスチグミンにより著明に増強さ

れる．すなわちヒトでは迷走神経の頻回刺激は， EJPの大きさを増強するよりむしろ，徐波の発生を促進

し収縮を増強すると考えられる汽ヒト気道平滑筋の自発収縮と徐波に及ぼす VIP,ナイトリックオキサ

イド (NO)の研究はないので，ネコ型の VIPによるブレーキ効果が機能しているのか否かは現在不明で

ある．

5.結語

末梢自律神経—効果器伝達に関する理解は現在怠速に変化している．すなわち一個の神経終末から放出

される伝達物質は古典的化学伝達物質である AChやノルアドレナリン (NAd)と単ーではなく， AChや

NAdと同一シナプス小胞に共存する ATP,そして異なるシナプス小胞に含有されるペプチドが共に放出

され効果器はこれらの伝達物質にそれぞれ応答し反応する．例えば交感神経から血管平滑筋細胞への興奮

の伝達では，ATPによる EJPが活動電位を引き起こし速い時間経過の収縮を，そして NAdは平滑筋細胞

でIP3の産出を促進し比較的時間経過の長い収縮を引き起こすがこのとき時間経過の遅い脱分極を伴う

組織と伴わない平滑筋組織とが存在する．そして ATP,NAdと共に放出される Neuropeptide YはNAd

の放出を抑制しブレーキ効果を示すという．

本稿では気道における興奮性迷走神経—効果器伝達の調節機構をイヌ，ネコ，ヒトにつき比較し略述し

た．気道に分布する迷走神経は興奮性伝達物質である AChと抑制性伝達物質の一つである VIPを同時に

含有する．すなわち従来のように抑性および興奮性神経細胞という定義を気道の迷走神経にあてはめるこ

とは出来ない． このことは一個の迷走神経終末から興奮性および抑制性伝達物質が散弾のように放出さ

れ，効果器に分布する受容体が，興奮および抑制の程度を決定する因子であることを示唆しているのかも

しれない（ショットガン効果）．すなわち興奮の伝達が従来考えられていたよりはるかに微妙に調節されて

いる可能性がある．

しかし我々の実験結果は共存するペプチド性伝達物質は，興奮の伝達に対してブレーキ効果を平滑筋細

胞にもたらしていることを示唆している．すなわち生体にとって緊急事態が発生した時に迷走神経が興奮

し危険を回避し，同時にこの時迷走神経の興奮には種々のブレーキ機構がかけられていると考えられる．
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