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論 文 の 内 容 の 要 旨

ほとんどの器官は交感神経性と副交感神経性成分による括抗神経支配を受けているが､

血管系は主に交感神経線維により支配されている｡そして､血管緊張がこれらの神経と

内皮細胞により調節されていることさよく知られている｡ところが､交感神経と内皮細

胞の相互作用に閲し七は未だ明らかi主されていない｡それ故､本研究ではこのような相

互作用が交感神経性の血管周囲神経と内皮細胞の間に存在するかどうかを細胞内微小電

極法を用いて､ハムスター腸間膜動脈における平滑筋細胞の膜電位変化を測定すること

により訴べた｡

血管平滑筋細胞から興奮性接合部電位匹J?めを記録することにより､機能的な神経支

配の開始とその推移を明らかにするために実験を行った｡2.適齢の個体では､血管周囲

神経刺激はEJPsを惹起しなかった｡振幅の一定しないEJP寧が'3週齢の個体で初めて

断続的に記録された｡ところが､8適齢以上の個如こおいて.は､振幅の一定した研s

がほとんどすべての標本で惹起され､このEJ?白は刺激頻度の増加と･共に促通効呆を示

した｡

-188-



これらの一EJPsはP2Ⅹ受琴体括抗薬であるPPADSによって抑制され､これによりこ

のEJP8がP2Ⅹ受車体の活性化によるものであることがわかった｡外因性のATPでも

脱分極は惹起されたが､この脱分極もPPA刀偏により抑制された｡これらの結果より､

このEJP8を引き起こす神経伝達物質はATPであることが示唆された｡

内皮依存性過分極のメカニズムを説明するため､幾つかの実験を行った｡内皮由来の

過分極電流はギャップジャンクションを通って平滑筋に伝導されると推測されているが､

ACbによる内皮依存性過分極はギャップジャンクション遮断薬であるカルべノキソロ

ンで影響を受けなかったことより､この仮説とは相反するものであった｡この過分極は

Ca2十倍性化型低コンダクタンスE十チャネル遮断薬であるアバミンとCa2十活性化型高

コンダクタンスE+チャネル遮断薬であるカリブドトキシンの併用下では抑制されたこ

とより､内皮から遊離した拡散性因子によることが示唆された｡また､この過分極はシ

クロオキシゲナーゼの阻害薬であるインドメサシン､そしてNO合成酵素阻害薬である

LNAM玉の存在下では影響を受けることはなかった｡外液のⅩ+濃度の上昇は過分極で

はなく脱分極を惹起した｡これらの結果から､この過分極はプロスタサイクリン､NO

およびE+以外の内皮由来の因子碍DFめによることが示唆された｡

神経から放出されたATPが内皮を刺激しEDFsを放出することができるかどうかを

検索するため､PPAD-Sを前処置した血膏において実験を行った｡一過性の過分極が

20Hzの刺激において細動脈(100-150けm)では惹起されたが~､より木い動脈(如0-350

岬ぬ)では惹起されなかった｡また､血管外膜から適用したATPの反応は先の神経性の過

分極に類似していた｡神経刺激とATPの双方により惹起された過分極はP2Y受容体括

抗薬であるシバクロンブルーFきGAにより抑制され､内皮除去により消失した｡それ革､

これら細動脈では神経から放出されたATPが内皮細胞のP2Y受容体を活性化し､EDf-8

を放出することにより一過性の過分極を引き起こしていることが示唆された｡

EJPsの振幅が間接的にATPの放出量を示している報告があることより､EDF寧が神

経調節効果を持っているか否かについて､戎肝sの振幅を測定することにより実験を行

った｡P2Y去受容件の特異的作動薬であるUTPは､正常標本ではEDFsに起因する過分

極を引き起こした｡EDFsが作用している､間は､EJPsの振幅は約50%まで抑制され.

内皮を除去した標本においてはEJアsの振幅は抑制されなかった｡これらの結果より､

EDFsがプリン件動性神経伝達における抑制性調節因子として神経終末からのATP放

出を抑制することが示唆された｡

結論として､交感神経性の血管周囲神経から放出されたATPが内皮細胞に到達し､

プリン受容体を活性化することによりEDf-sが放出されるものと思われる｡また､この
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EDF$がプリン作動性神経終末からのAでP放出を抑制することも示唆された｡本研究結

果は､交感神経性の血管周囲神経と内皮細胞との間には血管緊張を調節する上で直接的

な相互作用があることを示唆している｡それ故､これらの相互作用は抵抗血管の局所血

流調節において重要な役割を担っているものと考えられる｡

審 査 結 果 の 要 旨

循環系の調節.は､交感神経や内皮細胞が重要な役割を担っている｡しかしながら､交

感神経と内皮細胞の相互作用に関してはいまだ明らかにされていない｡申請者は､交感

神経性の血管周囲神経と内皮細胞の間に相互作用が存在するかどうかを､細胞内微小電

極法を用いて､ハムスター腸間膜動脈における平滑筋細胞の膜電位変化を測定すること

により調べた｡

1)平滑筋細胞から興奮性接合部電位四JP5)を記録することにより､機能的な神経支

配の開始とその推移を明らかにするために実験を行った｡3週齢の個体で初めて機能的

な神経支配が発現し､8週齢以上の個体で成熟する結果を得た｡~ また､EJ?畠あるいは

外因性のATPによる脱分極は､P2Ⅹ受容体括抗薬によって抑制されたことから､血管

周囲神経の主要な情報伝達物質はATPであることを示唆した｡

2)内皮依存性過分極のメカニズムを説明するため､幾つかの実験を行った｡内皮由来

の過分極電流はギャップジャンクション遮断薬で影響を受けなかったが､Cよ2十活性化型

E+チャネル遮断薬で抑制されたことより､内皮から茸離した拡散性因子によることが示

された｡また､この過分極はシクロオキシゲナーゼの阻害薬およびそしてNO合成酵素

阻害薬では影響を受けることはなかった｡外液のE十濃度の上昇は過分極ではなく脱分極

を惹起した｡これらの結果から､この過分極はプロスタサイクリン､NOおよび貯以外

の内皮由来の因子四Df■が羊よることを示唆した｡

3)神経から放出されたATPが内皮を刺激し､EDFsを放出することができるかどうか

を明らかにするために実験を行った｡一過性の過分極が20Hzの刺激において細動脈

(100-150トm)では惹起されたが､より太い動脈(300-350叫m)では惹起されなかった｡

また､血管外膜から適用したATPの反応は先の神経性の過分極に類似していた｡神経

刺激とATPの双方により惹起された過分極はP2Y受容体括抗薬により抑制され､内皮

除去により消失した｡それ故､これら細動脈では､･秦感神経性の血管周囲神経終末から

放出されたATPが内皮細胞のP2Y受容体を活性化し､皿Fsを放出することにより-
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過性の過分極が引き起こされることを明らかにした｡

4)EDFsが神経調節効果を持っているか否かについて､EJPsの振幅を測定すること

により実験を行った｡P2Y去受容体の特異的作動薬であるUTPは､正常標本ではED万一畠

に起因する過分極を引き起こした｡EDFsが作用している間は､ⅣPsの振幅は約50%

まで抑制され､内皮を除去した標本においてはEJPsの振幅は抑制されなかった｡これ

らのことより､ED万一sがプリン作動性神経伝達における抑制性調節因子として神経終末

からのATP放出を抑制することを示した｡

以上､本研究は､交感神経性の血管周囲神経と内皮細胞との間には血管緊張を調節す

る上で直接的な相互作用があることを初めて明らかにしたもので､循環系の局所調節機

構を解明する研究の発展に寄与するものと判定される｡これらの相互作用は抵抗血管に

おける局所血流調節において重要な役割を担っているものと考えられる｡

審査委員は､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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