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〔特 別 掲 載〕

（東女医大誌第29巻第11号頁921－924昭和34年11月）

腸管における5－hydroxytryptamineの

作用方式についての研究

1 緒

東京女子医大薬理学教室（主任小山良修教授）

言

久木田幸子・丸山きよ子
ク  キ  タ サチ  コ  マル ヤマ       コ

（受付昭和34年9月14日）

 5－hydroxytryptamine（serotonin）の腸管に

わける作用についての研究は，多くの研究者によ

って行われている。R，e． Silva， J．R． Valle，＆

ZP． Picarelli 1）はserotoninの作用が大量の

nicotineによって拮抗されるが， serotoninの麻

痺量によってnicotineの刺激量の作用が拮抗さ

れないことから，神経節に働くことを否定し，ま

tこ，atropine， cocaine lこよって拮抗されること

からserotoninはコリン作働性の節後神経繊維i

に働くと説明している。J．H． Gaddum＆K．A．

Hameed 2）はserotonin receptorに2つの型が

あるという説を示した。すなわち，1つの型はラ

ットの子宮とウサギの耳の平滑筋に存し，他の型

はモルモットの回腸にある神経組織に存在すると

述べ，また，神経節には2つの型のreceptorが

あって，1つはnicotineによって刺激され，他

はserotoninによって荊激されるということを

示している。いつれにおいても，従来の研究者は

serotoninのreceptorが腸管にわいてコリン作

働性の神経組織に存在すると述べている。しかし

著者の』人は，ラット腸管を用いた実験において

Hexamethonium及びatropineによってset－
otoninの作用が遮断されなかった5）ことから，

コリン作働性に働くことなく，bariumと同じよ

うに筋肉に働くことを証明した。そこでさらに

serotoninの作用機構を追究するため， cocaine，

procaineなどの局所麻酔薬を用いて実験を行い，

新知見を得た。

     H 実験材料及び実験方法

 実験動物は教室の一定飼育管理下のWistar面恥康

雄ラッ〉で体重は2009～3009及び，雄iモルモッb体

重500g～800gのものを使用した・

 方法はMagnus氏法を応用した。すなわち，腸管

の切片を容量20ccのMagnus管に入れ懸吊し，糸

の一端を心底に固定し，他端をへ一ベノレに連絡しキモ

 グラフに描記させた。Magnus管の中には30～31。C

のLocke氏液（pH 7．82）を入れ，腸管の切片はラッ

 NCおいては，次の3部位をとった。すなわち，小腸

は回盲部より口重に15cmのところを，結腸では，近

側結腸4）として結壷振約部に続くところを，遠回結

腸4）として結腸括約部より尾側に3c皿のところを

 えらんだ。また，モルモッ〉は回盲部より口側に10

cmのところをえらんだ。

 本実験に使用した薬物は，Serotonin creatinine

sulfate 〈Research Laboratories of the Upjohn Co．） ，

acetylcholine chloride （第一製薬）， 耳icotine tart－

rate（Metck）， atropine sulfate（三共製薬）， coca－

ine hydroch！oride （三共製薬）， procaine hydrochlo－

ride（岩城製薬）， barium chloride（小西商店）。

       皿 実験成績

 A ラットの腸管において

 1）acetylcholineの作用に及ぼすcocaine， P－

rocaineの影響（第1図）

 acetylcholine O．5γ／ccの作用は， cocaine 100
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第1図 ラッ〉の腸管におけるacetylcholine作用1こ及ぼすcocaine，

     procaineの影i響

    1：Ileum， P．C．：Proxymal colon， D．C．：Distal colon

γ／ccではいつれも拮抗しなかった。また， pro－

caineは，回腸では500γ／cc，近側結腸では1

mg／cc，上側結腸では100γ／cc，いつれもacety－

lcholine O．5γ／ccの作用と拮抗しなかった。

 2）nicotineの腸管作用｝こ及ぼすcocaine，．

procaineの影響（第2図）

  a） cocaine
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た。近側結腸，遠側結腸においては，nicotine

O．05γ／㏄の作用をprocaine IOO r／㏄の前処置

によって完全に拮抗し7こ。

 3）serotoninの腸管作用に及ぼすCocaine・

procaineの影響（第3図）
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 第2図 ラットの腸管におけるnicotine作用
       に及ぼすcocaine，．procaineの影響

1：Ileum， P．C．：Proxymal colo11， D．C．：Distal colon

  回腸においては，nicotine 10γ／ccの作用は．，

cocaine 1γ／㏄の前処置によって完全に拮抗され

た．。近側結腸，遠側結腸においては，nicoti，ne

O．05γ／ccの作用はcocaine 50γ／ccの前処．置に

よって完全に拮抗された。

  b） procaine

 回腸においては，nicotine．10γ／ccの作用を．

procaine s r／ccの前処置｝こよって．完全に拮抗レ

，嚇ぺ＿     ’6     ・》      ！蝕

ac．＿＿，ノ＼～㌦！＼＿！｝＼♪へ！・・へ八’へ

一一in， 一一th一一th一
  第3図ラットの腸管におけるserotonin作
        用に及ぼすcocaine， procaineの影響

 1：Ileum， P．C．：Proxymal colon， DC．：Distal colon

 回腸においては，serotonin 5γ／ccの作用は

cocaine 50γ／㏄の前処置によって拮抗された。．

近側結腸，遠側結腸においては，serotonin 1γ／cc

の作用はcocaine 100γ／ccの前処置によって完

全に拮抗された。

  b） procaine

 回腸においては，serotonin 5γ／ccの作用は

procaine 500γ／¢cの前処置によって完全に拮抗

さオサこ。近．側結腸にお．いては，田．．prqc毎鴫．1mg／（）9

q）前処置はserotonin 1γ／ccの作用に完全に拮
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第4図 ラッ｝の腸管におけるbarium作用に及ぼすcocaine，

    procaineの影響
  1：Ileum， P． C．：Proxymal colon， D．C．：Distal colon
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第5図 ラッbの回腸におけるserotonin作用に及ぼすatropineの影響

抗した。遠側結腸においては，procaine lmg／cc

の前処置によって緊張上昇のまま元に戻らないた

め拮抗試験を行わなかった。

 4）bariumの腸管作用に及ぼすcocaine， p－

rocaineの影響（第4図）

 serotoninと拮抗したcocaine， procaineの量

においてのbarium 500γ／ccの腸管作用との拮

抗について観察したが，全然影響はみられなかっ

た。すなわち，回腸においては，cocaine 50γ／cc

及びprocaine 500γ／ccを，近側結腸において

は，cocaine 100γ／cc及びprocaine lmg／ccを

遠側結腸においては，cocaine 100γ／ccを前処・置

としたが拮抗しなかった。

 5）serotoninの腸管作用に及ぼすatropine

の影響

 著者の一人は前の実験において，ラットの大腸

では，小腸におけるコリン作働性薬物に拮抗する

atropineの量では拮抗されず比較的大量を必要

とし，特に遠側結腸においてはatropine抵抗性

を有していることを認めた3）ので，ここでは．回

腸についてのみ行った。

 nicotine， acetylcholine作用はatropine O．1

γ／CCによって完全に拮抗されたが， serotoninは

拮抗されずatropineを1．5γ／ccの比較的大量

用いても遂に拮抗しなかった（第5図）。

 B モルモットの回腸において（第6図）
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一醐     一一  モフレモットの回腸におけるnicotine，

 serotonin作用に及ぼすcocaine， p－

 rOCaineの影響並びにniCOtine， aCe－

 tyicho】ine， serotonin作用に及ぼす

 atropineの影響

 1）nicotineの腸管作用に．及ぼすcocaine，

procaineの影響

 nicotine lγ／ccの作用をcocaine IOO r／cc．及

びprocaine 10r／ccの前処置によって完全に拮

抗した。

 2）serotoninの腸管作用に及びすcocaine，

procaineの影響

 serotonin 1γ／ccの作用をcocaine SOOr／cc及

びprocaine SOOγ／ccの前処．置によって完全に拮

一928． 一
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抗した。

 3）serotoninの腸管作用に及ぼすatropine

の影響

 acetylcholine， nicotine はatropine O．03γ／cc

の前処置によって完全に拮抗されたが，seroto－

ninは拮抗しなかった。 atropineの量を増して

1γ／㏄にて完全に拮抗した。

       IV 総括並びに考察

 cocaine， procaineはacetylcholine及び． ba－

riumの作用を抑制することなしに， nicotine，

serotoninの腸管作用を完全に遮断した。

 ラットでは，回腸において，nicotineの作用

はcocaine 1γ／cc．及びprocaine 5γ／ccで拮抗

され，‘serotoninの作用はcocaine 50γ／㏄及び

procaine 500γ／㏄によって拮抗された。近側結

腸，遠側結腸では，nicotineはcocaine 50γ／cc，

procaine IOO7／㏄で拮抗され， serotoninはco－

caine IOOγ／㏄， procaine l mg／㏄で拮抗され

た。以上の結果，回腸においては，serotoninの

作用を遮断するためにはniCQtineの作用を遮断

する：量の，cocaineでは50倍， procaineでは100

倍を必要とし，近側及び遠側結腸ではcocaine

は2倍，procaineは10倍の：量を必要とした。モ

ルモットの回腸においても同様に，serotoninの

作用遮断にcocaineは5倍， procaineは50倍：量

必要であった。このことは，前述したようにhe－

xamethonium及びatropineによってseroto－

ninの作用が遮断されなかったこととともにni－

cotineとserotoninがその作用点を異にするた

めと思われる。

 著者の一人は前報5）において，ラットの腸管

におけるserotoninの作用点は筋肉に存在する

ことを明らかにしたが，Silva 1）， Gaddum 5）及

びRobertson 5）はモルモットの回腸において，

serotoninがatroPineによって遮断されること

から，serotonin receptorがコリン作働1生の神

経組織に存在すると述べている。そこでモルモッ

トの腸管で追試した結＝果，acetylcholin6， nico－

tineの作用を遮断するatropineの量ではsero－

toninは遮断されず，それに比して大量のatro一

pine 1γ／㏄で始めて遮断された。

  今までの研究者は，モルモットの回腸に対する

serotoninの作用を遮断するatropineの量を基

準としてacetylcholine， nicotineの作用を検討

した結果，seroton量nはコリン作働性に働くとい

っている。著者らはこれと逆に，acetylcholine，

nicotineの作用を遮断するatropineの量を基準

 としてserotoninの作用を観察したので上記の

差異が生じたものと思われる。モルモットにおい

て比．較的大：量のatropineでserotoninが遮断

できたのにラットにおいては，atropineで遮断

されないのは，動物により感受性．及び機序を異に

しているためと考えられる。

  serotoninがbariumと同様に筋肉に．働く機

序についてみると，serotoninはcocaine， pro－

caineによって完全に遮断されるが， bariumは

全く変化が現れなかった。このことからseroto－

ninのreceptorは， bariumと異り， cocaine，

procaineによって特異的に拮抗される性質を有

することが明らかとなった。．

         V結   論’

 1） ラット並びにモルモット腸管において，

serotoninとnicotineの作用点が異ることが明

 らかになった。

 2）serotoninの作用点は筋肉に存在するが，

’ラットではbariumと異ることが明らかとなっ
た。

 3）serotoninの作用は特異的にcocaine， p－

rocaineによって拮抗される性質をもつている。

  本稿を終るに臨み面前御懇切な御指導，御校閲を賜

 わりました小山良修教授並びに御指導と御鞭燵を頂い

 た東京大学江橋節郎教授および教室の諸氏に深く追払

 いたします。
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