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1 .はじ めに

芳香環を持つモノアミン類のなかで，いわゆる神経伝達物質として動物体内で働いているこ

とが確立しているものは，セロトニγ，オクトパミン， ドパミシ，ノルアドレナリン，アドレ

ナリンの 5種である。この他に，これら化学物質の同族体(たとえば， トリプタミンやチラミ

ン)も神経伝達物質の候補に上ってはし、るが，実際に生理的に働いているかどうかは明確でな

い (Leakeand Walker， 1980参照)。

モノアミン類は，ペプチド性神経伝達物質と同様に，その働きがホルモン的であり，比較的

ゆっくりと働く。実際，動物や体の部位によっては，これら両種の物質はホルモンとしても放

出されている。この点で，アセチルコリンやアミノ酸性神経伝達物質の働きとは異なる。アセ

チルコリンやアミノ酸が，一般に， inotropic actionによって，シナプス後膜のイオン透過性

を直接的に変化させ，シナプス後細胞の興奮やその抑制をすばやく引き起こすのに対し，モノ

アミン類やペプチド類は，どちらかというと， metabotropic actionによって，後細胞に生化

学的変化をもたらしそれを通じて，後細胞の反応性を比較的長時間変化させる(山本， 1979 

参照)。また，シナプス前部に働く場合は，そのシナプスの伝達効率を変化させる。

シナプス伝達効率や後細胞の反応性の変化は，シナプスの形成や退化などの形態的変化と共

に，神経系の機能の発達や適応的変化の機構(たとえば，記憶，学習，動機づけの機構)の基

盤をなすと考えられるだけに非常に興味深いものである。また，これらの変化の発現の少なく

とも一部には，モノアミン性の神経伝達物質あるいはホルモシが関与していると考えられる。

したがって，これら物質のシナフ.ス部やシナフ.ス後細胞への作用を調べることは大切である。

我々は，比較神経薬理学的立場から，ムラサキイガイ (MylilωedulisL.)の足糸前牽引筋

(anterior byssus retractor muscle; A B RM)の活動を制御する神経伝達物質や神経ホル

モγの作用を詞ベてきた。本筋は，代表的 catchmuscleの一種であり， catchと呼ばれる特

異な緊張性収縮状態を示す。 Catchの解除(筋の弛緩)はセロトニン性神経によって制御され

ている(l¥1uneokaand 'I¥varog， 1983参照)。また，セロトニンの他に， ドパミンやオクト

パミ γも筋弛緩に関与している可能性が考えられる。さらに，これらのモノアミン物質は，弛

緩ばかりでなく，筋の興奮機構，興奮ー収縮連関機構，支E神経の終末部機構(シナプス前機
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構)などにも働いて，筋の活動をさまざまな方法でもって修飾していると考えられる(l¥Iuneoka

and Kamura， 1982; Ma tsuura et al.， 1983 ; Muneoka and 1¥varog， 1983)。そこで，本

総説では，我々が行ってきた研究を中心に， ABRMに対するモノアミソ性伝達物質の作用に

ついてまとめてみたい。

2. CctchとABRM

平滑筋の伸長に対する抵抗は，一般に，筋の生理的状態によって変化するが，抵抗を最も大

きく変化させる筋は， catch muscleと呼ばれる軟体動物の平滑筋の一種である。 Catchmuscle 

は，筋の伸長抵抗の機構や神経あるいはホルモンによる抵抗制御の機構を調べる材料として，

よく研究に用いられてきた。特に，イガイのABRMはこの種の研究に適しており， 1930年代

から今日に至るまで，多くの研究者によって調べられてきた(1¥varog，1976参照) 0 Catch 

と呼ばれる緊張性収縮状態は，筋の伸長抵抗が著しく増大した状態であり，前述のように， ABRM 

では，この状態の解除はモノアミ γ性の神経伝達物質によって制御されている。そこで， ABRM 

に対するモノアミン類の作用について述べるまえに，まず， catchという現象と ABRMの性

質について簡単にふれておきたし、。

脊椎動物の骨格筋が収縮状態を保つためには，運動神経に発生する連続的活動電位による筋

細胞の反復興奮が必要である。興奮が終ると，筋はただちに弛緩する。つまり，骨格筋は，反

復興奮状態(活動状態)を保ち続けることによって収縮状態を保つ。このような収縮を強縮と

いうが，強縮時にはエネルギーの消費量が大きく，したがって，強縮が続くと，筋は疲れてき

て，収縮状態を保ち得なくなる。このことは，我々の日常の生活においてもよく経験すること

である。要約すれば，骨格筋は，すばやい収縮弛緩活動を行い得るが，疲れやすL、。また発生

し得る張力も比較的小さい。これに対し，軟体動物二枚貝の閉殻筋は，次のような点で，脊椎

動物骨格筋とは異った性質を持っている。まず，二枚貝は極めて長時間に渡って殻を閉じ続け

ることができるが，これは閉殻筋が疲れないで長時間に渡って収縮状態を保ち続け得るためで

ある。 Lowy(1953)は，ムラサキイガイが，どのくらいの間，殻を閉じ続けることができる

か調べ，長いものでは300時間近くも閉じ続け得ることを報告している。次に，閉殻筋におい

ては，その収縮速度は小さいが，単位面積あたりの発生張力は非常に大きく，大きいものでは

15匂/cm'にも達する。これに対し，脊椎動物骨格筋では，大きいものでも 3-4 kg/c附程度で冒

ある(1¥varog，1976参照)。つまり，閉殻筋は，ゆっくりと活動するが，疲れにくく，発生

張力が非常に犬きい。

二枚貝の閉殻筋が疲れもしないで、長時間に渡って収縮状態を続け得る事実は19世紀の生理学

者の強い関心をヲI¥，、たらしし、。このことについて，最初の興味深い結果を報告したのは，条件

反射の研究でよく知られている Pavlov(1885)である。 Pavlovは，緊張状態にあるドプ貝

(Anod，仰 ta)の閉殻筋が支配中枢である内臓神経節を取り除いても弛緩しないこと，および，

内臓神経節から出て筋にゆく神経を弱い電気刺激で刺激すると，緊張が解除されて，筋が弛緩

することを観察した。この事実は，次の二つの大切なことを意味している。すなわち，閉殻筋

の緊張状態は支配神経の連続的興奮なしに保たれ得ること，および，筋は，緊張状態を抑制し

て弛緩をもたらす神経によっても支配されているということである。ちなみに， Pavlovのこ

の論文は，神経の働きに抑制という概念を持ち込んだ最初の論文であるということである。

以上の実験およびその後の種々の実験から，二枚貝閉殻筋の一部は，骨格筋とは異なり，緊

張を維持するための特別の機構を持つと考えられるようになっ.た (Hoyle， 1957，1964参照)。
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そして，この機構に対し ratchet mechanismあるいは catchmechanismなる名を与えたのは

von Uexkull (1912)である。この考えは，筋細胞内に止め金のような機構が存在し，筋は一

度収縮すると，輿奮状態が終っても，この機構によって弛緩が抑えられ， したがって伸長に対

する抵抗も大きくなるという考えである。現在では， ratchetという言葉よりも catchという

言葉がよく使用され，二枚貝のある種の筋が catchmechanismを持っていることは一般に受

け入れられている。そして，そのような筋を catchmuscle，また， catch mechanismによっ

て保たれている収縮を catchcontractionと呼んでいる。しかしいわゆる catchcontraction 

がほんとうに筋細胞内の特別の機構によって保たれているのか (catch仮説)，そうではなく

て，実際は筋細胞膜の電気的活動によって保たれているのではないか(強縮仮説)，という疑

問や，また， catch contractionは実際に生理的に起り，生理的意義を持っているのかという

疑問は1960年頃まで完全に消えることはなかった。なお，ついでながら，閉殻筋の多くは，い

わゆる catch muscleと，比較的すばやく収縮弛緩する non-catch muscleの二種からなって

おり，長時間に渡る閉殻状態は catchmuscleの働きによって保たれていると考えられている。

閉殻筋は太くて短い筋肉であり， したがって生化学的実験の材料には適していても，生理学

や薬理学的実験には適していない。 Catch mechanismの研究の発展のためには，このことは

大きな妨げになったにちがし、ない。しかし Winton(1937)が，ムラサキイガイのABRM

を用いて実験しこの筋が，持続時間の長い (5-20 sec)単一直流刺激に対し持続性の収縮

でもって反応し，交流などの反復電気刺激に対しすばやく弛緩する一過性の収縮でもって反応

することを報告して以来，この筋も回tchmuscleの一種と考えられるようになり， catch m∞hanism 
の研究は，その後，もっぱらこのABRMを用いて行われるようになった。 ABRMは，細く

て長く，また，ムラサキイガイは非常に容易に採取でき，実験室での保存も簡単なので，実験

材料としては閉殻筋よりもはるかにすぐれている。

Winton以後， ABRMは多くの研究者によって調べられ，多くのことが明らかにされてき

た(Twarog，1976 ; Muneoka and Twarog， 1983参照)。この筋にアセチルコリンや単一直

流刺激などの興奮性の刺激を与えると，筋は収縮するが，刺激が終ってもただちに弛緩するよ

うなことはなく，収縮状態が続く。刺激中には，筋細胞膜の脱分極や活動電位の発生がみられ

るが，刺激が終ると膜電位はもとの静止レベルにもどる。つまり，刺激後の持続的収縮状態の

ときには，膜の電気的活動はみられない。また，この収縮状態のときのエネルギー消費量は，

筋が活動状態(つまり刺激中の収縮状態)にあるときに比べると極めて少なく，静止時のとき

と大きくは変らない。すなわち，筋はエネルギーをあまり消費することもなく収縮状態を保っ

ている。さらに，持続的収縮状態にある筋の緊張を，筋をすこしゆるめることによって，急速

に解放しても，張力の再発生はみられなし、。これらの事実から，刺激終了後は，筋は能働的に

緊張を保っているのではなく，細胞内に止め金のような機構があって，それによって緊張を持

続していると考えざるを得ない。 L、L、かえれば， ABRMはcatch mechanismを持っている

と考えられる。

ところで，上述のような catchcontractionは，単に，アセチルコリシや単一直流刺激を与

えることによって人為的に引き起されたものであって，生理的に発生しているものかどうかは

疑わし¥，、，という考えもあった。また，実際に生理的にも起こる収縮であるならば，筋が筋と

して機能するためには， catchを解除し，筋を弛緩させる神経機構があるはずであるという考

えも出された。これらの考えに明確に答え， catch contractionが生理的にも起り得るもので

あることを証明するためには，収縮の発生とそれに続く回tch状態をもたらす神経，および， catch 

を解除して弛緩をもたらす神経を同定しなければならない。残念ながら，二枚貝は，同じ軟体
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動物でも後餌類や有肺類とは異なり，それが持つニューロンは非常に小さく，個々の神経の同

定は不可能に近L、。しかしムラサキイガイの神経系を電気刺激するとき，刺激の方法や刺激

部位を適当に選ぶことによって， catch contractionやその弛援を引き起こすことができる (van

Nieuwenhoven， 1947; Takahashi， 19印;宗岡， 1975; Fujimoto， 1980; Matsuura et al.， 1983)。

したがって， catch contractionやその弛緩が生理的にも起っていることはまちがし、ないもの

と思われる。

現在， ABRMは少なくとも二種類の神経によって支配されていると考えられている。一つ

は興奮神経であり，これが働くと，筋の収縮が起こるが，神経の興奮が終っても筋はただちに

は弛緩せず，いわゆる catch状態に移行する。 Catch状態では筋は非常にゆっくりと弛緩する。

したがって，動物は，この興奮神経をときどき働かせることによって，エネルギーを多量に消

費することなし長時間に渡って筋の収縮状態を保つことができる。第二の神経は， catchを

解除して筋を弛緩させる弛緩神経である。この神経は，以前は抑制神経と呼ばれていたが，後

述するように，いわゆる抑制神経とは異なった働きを示すので，弛緩神経と呼ぶべきと考えら

れる(Twarog，1967 a)。

ABRMを支配する興奮神経から放出されている伝達物質はアセチルコリンと考えられてい

る(Twarog，1954; Hidaka and Twarog， 1977)。また，弛緩神経から放出されている伝達

物質はセロトニソと考えられている(Twarog，1954; Satchell and Twarog， 1978)。たしか

に，主たる伝達物質は，それぞれ，アセチルコリソとセロトニンであることはまちがいないと

思われる。しかしこれらの物質の他に，若干のモノアミン類やペプチド類が cotransmitter

あるいは modulatorとして放出されている可能性がある。また，上記の二種の神経に加えて，

さらに他の種の神経が存在しこれがモノアミソ物質あるいはペプチド物質を放出している可

能性も否定できない。さらに，神経伝達物質の他に，モノアミン性あるいはペプチド性のホル

モソもABRMの活動の制御に参加しているかもしれない。以下に， ABRMに対し生理活性

を示す個々のモノアミン類の働きを述べるが，その中で，これらの点にもふれてみたい。

3.セロトニン

ABRMが興奮神経と弛緩神経(最初は抑制神経と呼ばれていた)によって支配されており，

それぞれの神経から放出される伝達物質(あるいは主な伝達物質)はアセチルコリ γとセロト

ニンであることは一般に認められているが，このことを最初に示唆したのはTwarog(1954) 

である。筋にアセチルコリシを作用させると収縮が起こるが，アセチルコリンを除いても筋は

ただちには弛緩せず， catch状態が生じる。 Catch状態にあるときにセロトニγを作用させる

と， catchは解除され，すみやかな弛緩が起こる(図1)。

弛緩を引き起こすセロトニγの閲濃度は，筋や季節によって異なるが，大体1O-10-10~ 程度

である。また，アセチルコリ γによって生じる catchの程度も標本によって異なる。興味深い

ことは，セロトニソ存在下でアセチルコリ γを作用させても，収縮の発生が抑制されるような

ことはなく，逆に増強される(ただし後述するように，条件によっては収縮は抑制される)。

セロトニンは，アセチルコリン収縮ばかりでなく，電気刺激による収縮なども増強する。

一般にセロトニシはシナプス前部やシナプス後細胞の反応性を修飾する作用を持つことは，

現在では，よく知られていることであり，その生理的意義については明らかにされた系も多い。

たとえば，アメフラシ (Aplysia)の口筋のあるものは興奮神経に加えて，筋収縮を増強する

セロトニシ性神経によっても支配されており，このセロトニン性神経は，食物の存在を知らせ
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図1.上:アセチルコリン (ACh)による

ABRMの収縮と， AChを除いたあとの

回 tch，および，セロトニン(5・HT)による

回 tchの弛緩。下 :ABRMの細胞が， ACh 

を放出する興奮神経と， 5・HTを放出する

弛緩神経によって二重に支配されているこ

とを示す模式図。
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る情報が感覚神経を通じて入って来たとき

に興奮し口筋の活動を促進するなどして，

摂食行動を盛んにする (Weisset al.， 

1978)。このように，セロトニシは，よく

修飾作用を示すが，これについて最初に報

告したのが，このTwarogの論文である。

Twarogは， ABRMにおけるセロトニγ

の弛緩作用と共に，この収縮増強作用に強

く興味を引かれたらしい。しかし他の研

究者達は，この現象にあまり注目しなかっ

たようである。セロトニγにかぎらず，生

体アミソ類の修飾作用 (modulatory action) 

が一般に注目され始めたのは， 1970年代後

半になって，アメフラシやバッタの中枢や

末梢を用いた興味深い研究結果が続々と報

告されるようになった頃からである (Brunelli

et al.， 1976; Shimahara and Tauc， 1977; 

Evans and O'Shea， 1977， Weiss et al.， 

1978)。
ABRMが興奮神経と弛緩神経によって

支配されており，弛緩性伝達物質(セロト

ニン)は， catchの解除をもたらすが，興

奮性伝達物質(アセチルコリソ)の働きによる能働的収縮を抑制することはなく，むしろこれ

を増強するのであれば， Winton (1937)の観察した結果，すなわち長い単一直流刺激によっ

て持続的収縮が起こり，反復電気刺激によって一過性の収縮が起こるという事実もうまく説明

できる。

図2に示したように， ABRMを反復電気ノミルスでもって刺激すると一過性の収縮が起こる

が，もしこのとき個々のパルスの持続時間が短くて (2-3 msec)強度があまり大きくな

ければ，電流は興奮性の高い筋組織中の両種の神経の分枝を選択的に刺激興奮させ，興奮性の

低い筋細胞を直接興奮させることはなしたとえあったとしてもその効果はあまり大きくない

し
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図2.ABRMの反復電気刺激に対する反応。左:高頻度反復電気刺激(lOV，3ms∞， 10Hz， 

for 5sec)に対する一過性収縮。中:アセチルコリ γ(ACh)による catchの高頻度反復

電気刺激による弛緩。右:同じく catchの低頻度反復電気刺激(10V，3 msec， 1 Hz， 10 

pulses)による弛緩。付加的収縮のみられない純粋弛緩であることに注意。
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と考えられる (Cambridgeet al.， 1959; Takahashi， 1960; Johnson， 1962; York and 1¥varog， 

1973; Kinosita et al.， 1974; Nagahama et al.， 1974)。反復ノミルスによって興奮神経が反

復興奮すると，興奮性接合部電位 (EJ P)が生じそれが加重することによって脱分極の程

度は大きくなり，発火闇値に達して活動電位が起こり，そして収縮が出現する(1¥varog，1967 

b)。反復パルスは，同時に，弛緩神経も反復興奮させ，弛緩性伝達物質を放出させるが，こ

れは能働的な収縮過程を抑制することはなく，むしろ増強するので，たとえ両種の神経が同時

に反復興奮しても，収縮の発生が抑制されるようなことはない。しかし刺激が終って，筋の

興奮が終了したあとも，弛緩性伝達物質の効果はしばらく存続するので(宗岡， 1975; York and 

Twarog， 1973) ， catch状態は生じないで，筋はすみやかに弛緩する。すなわち，収縮は一

過性となる。これに対し，持続時間の長い単一直流刺激で刺激する場合，電流は筋細胞にも働

いて，直接この膜を充分に脱分極させる。したがって収縮が起こる。このとき，両神経も興奮

するが，順応が起こって充分には反復興奮しないであろう。したがって，放出される弛緩性伝

達物質の量も少なく，刺激終了後は，筋はすみやかに弛緩せず， catch状態に移行するものと

思われる。つまり，単一直流刺激では持続的収縮が生じる。筋が catch状態にあるときに，反

復電気刺激を与えると，付加的収縮が起こり，刺激後は，放出された弛緩性伝達物質の働きに

よって catchが解除され，筋はほぼ完全に弛緩する(図 2)。もし， catch状態にある筋を極

めて低頻度C1Hz程度)の短いパルスで反復刺激すると，付加的収縮は起こらず，純粋な弛

緩が生じる(図2)。これは，刺激パルスの間隔が大きいため，個々のパルスによって生じるEJP

は加重せず， したがって，収縮も起こらないが(図4および8参照)，弛緩性伝達物質の効果

の消波にはしばらく時間がかかるので，この効果は加重し結果として弛緩のみが出現すると

考えられる。

A I-Uιiド一一

B 
LJ Lll 1 l I 1 

4 
Wash 

J¥ 

2ι山本一

ILLLL 1 LLI I I I 1 1 1 
I n TTili ~-'--r-r-r-r 

3出 ιム 15mv

+.8 宝石7
10・'<>M5-HT 

図3. E J Pおよび膜電位レベルに及ぼす1O-7M(A)と1O-6M(B)セロトニγ(5-HT)の影

響，震糖隔絶法によって記録。 A1:対照。 A，:1O-7M 5・HT作用15分後。 A3:5 -HTを

洗って20分後。 BIとB，との聞の時間間隔は約10分。刺激はlOV，2msec， 1/30Hzo B，に

てセロトニシを洗ったあとに出ている 2発の大きな電位変化はEJPにスパイク様の電位

が重畳したものと思われる。記録速度の変化に注意。

要約すれば，弛緩神経からはセロトニγが放出され，これは catchを解除するが，収縮の発

生を抑制せず，むしろこれを増強する。したがって，セロトニソの働きは，抑制性伝達物質と
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してよく知られているガンマアミノ酪酸 (GABA)などの働きとは異なる。'I¥varog(1967 a) 

は，この点を指摘して，それまで抑制神経と呼ばれていた catch解除神経を弛緩神経と呼ぶべ

きであると提案した。

以上のように，セロトニンは， ABRMの機械的反応に対しては， catchの解除(弛緩の促

進)と収縮の増強という 2種の修飾作用を示す。では，筋細胞膜の電気的反応に対してはどの

ような作用を持ち，それは機械的反応の修飾とどのように関係しているのであろうか。以下に，

そのことについて述べる。

細胞内微小電極法を用いた実験においても (Hidakaet al.， 1967; Muneoka et al.， 1977) ， 

また，震糖隔絶法によって調べた実験においても(図 3)，セロトニンは， 1Q-6M以下の濃度

では，静止膜電位に影響を及ぼさないとL、う結果が得られた。しかしし， 1叩O

ると膜の過分極を引き起こす。このことも，細胞内電極法 (Muneokaet al.， 1977)および

薦糖隔絶法(図5)の両方法で確められている。 Catchの解除を引き起こすセロトニンの聞濃

度は1Q-lO_1Q-9M程度であり， 1Q-6Mでは完全な解除が起こり得るので，弛緩とこの過分極と

の聞には少なくとも直接の関係はないと思われる。すなわち， catchの解除は膜電位変化を原

因として起こるものではなく，セロトニγの作用によって細胞内に生化学的変化が生じこれ

を通じて解除が生じると考えられる。

セロトニンの膜抵抗に対する効果は，細胞内電極法を使用した場合と(Hidakaet al.， 1967) ， 

細胞外電極法(二重震糖隔絶法)を使用した場合(Hidaka，1972)では結果が異なる。すな

わち，細胞内電極法で測定した場合，膜抵抗 (inputresistance)はセロトニンによって50%

程度減少するという結果が得られるが，細胞外電極法を用いて測定した場合，ほとんど変らな

いという結果が得られている。この原因についてはよくわからない。 ABRMの各細胞は gap

junctionによって電気的に結合しており('I¥varoget al.， 1973) ，もしセロトニンによって

起こる細胞内生化学的変化が， catchの解除ばかりでなく， gap junctionの抵抗を低下させ，

しかもそのとき表面膜の抵抗が変化しないと仮定すれば，この矛盾は説明できそうであるが，

実際そのようなことが起っているかどうかは明らかでない。

セロトニンが，シナプス前部に作用して，伝達物質の放出を促進するという結果は，節足動

物 (Grundfestand Reuben， 1961; Dudel， 1965)や軟体動物 (Simaharaand Tauc， 1975 ; 

Castellucci and Kandel， 1976; Brunelli et al.， 1976)を用いた実験で多数得られている。

しかし ABRMでは，セロトニンは，反復電気刺激による収縮のみならず，アセチルコリシ

収縮も増強するので，増強作用は，セロトニンが筋細胞へ直接働いた結果であって，シナプス

前部に働いた結果ではないであろうと考えられる。実際， E J Pに対するセロトニシの作用を

調べてみても， 1Q-6M以下の濃度のセロトニγでは，なんらの変化も認められない。このこと

は，細胞内電極法 (Hidakaet al.， 1967)でも，また，薦糖隔絶法でも(図 3)確められて

いる。しかしセロトニシは，筋細胞の興奮性を増大させ，スパイク (Caスパイクといわれ

ている)の発火レベルを下げ (Hidakaet al.， 1967) ，その振幅を増大させる('I¥varogand 

Muneoka， 1973)。セロトニシの収縮増強効果は，このような細胞膜の興奮性の増大の結果

もたらされると考えられる。震糖隔絶法によって反復刺激中の電気的反応を記録してみると，

図4に示したように，正常液中では規則的なEJPがみられるが，このときには収縮は生じな

いことが多い(刺激頻度が低いので)。しかしセロトニン中では，電気的反応は不規則に大

きくなり，それに伴って収縮が起こる。おそらく，セロトニンの作用によって，興奮性が高ま

り，筋細胞の一部に活動電位が発生しているものと思われる。図3では， 10ーもfセロトニンを

洗ったあとに大きな電気的反応が2回発生しているのがみられるが，これも，筋細胞の興奮性
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図4.反復電気刺激(10V，2ms田， 5Hz， lOpulses)に対する電気的(下)と機械的(上)反

応に及ぼす1O-7Mセロトニン (5-HT)の影響。 A:対照。 8:5・HT投与後15分。 C:

5・HTを洗って20分後。震糖隔絶法によって記録。

が高まり，それはセロトニソを除いたあともしばらく続くので， E J Pにスパイク成分が重なっ

て表われたためと思われる。では，セロトニγは，どのような機序によって筋細胞の興奮性を

高めるのであろうか。これについては，セロトニンが細胞内 Ca+2濃度を低下させるためであ

るという考えが出されているが (Twarog，1966 ; Twarog and Muneoka， 1973)確かなこと

は不明である。このことについてはあとで再びふれることにする。

セロトニシは，一般には収縮を増強するが，条件によっては逆に収縮を抑制するという面白

い作用を示す。ただしこの抑制作用に生理的意義があるかどうかは不明である。抑制作用の

機序についても詳しいことはわかっていないが，少なくとも 2種に分けることができるように

思われる。

第 1は，セロトニγによって生じる過分極に原因する収縮の抑制で，これは，前述したよう

に， lO-sM以上の高濃度のときにみられる。また，この抑制効果は，セd トニシを投与してか

ら比較的短時間内に出現してくる。過分極が生じると， E J Pは小さくなり(図 5A) ，その

ためか反復電気刺激によって生じる一過性収縮も小さくなる(図128)。さらに，アセチルコ

リンによる脱分極 (ACh-potential)やそれに伴うアセチルコリソ収縮も小さくなる(図 6)。

しかしセPトニγを与え続けておくと，セロトニシによる興奮性の増大が発達してくるので，

EJPに活動電位らしきものが重畳するようになり(図 58)，減弱した収縮も回復してくる

(図128)。
また， ACh -potentialにもスパイク状の電位が重畳するようになり，それに伴って大きな

収縮が出現するようになる(図 6A)。このように，高濃度セロトニンの抑制効果は早く出現

し興奮性の増大はややおくれて発現してくる。したがって仇アセチルコリンと高濃度セロト

ニンを同時に投与するときに出現するアセチルコリン収縮は，対照にくらべて小さいが，まえ

もってセロトニソを投与しておき， 10分ぐらいしてアセチルコリンを追加投与すると，対照よ

りもずっと大きい収縮が生じる (Muneokaand Kamura， 1982)。

以上のように，セロトニγの抑制効果は比較的はやく出現するが，興奮性増大効果は比較的

ゆっくりと発達する。セロトニγを除いたあとも，抑制効果は早く消えてゆくが，興奮性増大

効果はゆっくりと減弱してゆく。したがって，高濃度セロトニソを洗ったあと， しばらくはEJP

にスパイク状電位が重畳したりして，電気的反応は対照やセロトニγ存在下での反応よりも大
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図5. E J Pと膜電位レベルに及ぼす10乱fセロトニシ (5・HT)の影響。 Bにおける各々

のEJPの上に示した時間は5・HT作用後と洗浄後の時間を表わす。激激はlOV，2msec，

1130Hz。薦糖隔絶法によって記録。
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図6.アセチルコリン (ACh)に対する反応に及ぼすセロトニシ (5・HT)の影響。 Aj :

対照。 A2 
: 1O

-7M 5 -HTの影響 (5・HTは15分前から投与) 0 A3: 5・HTを洗って30分

後。 A.:AChとlO
-sM5・HTを同時投与したときの反応。 As:1O

-sM5・HTの存在下(15

分前に投与)での AChに対する反応。 Aにおいて，上は機械的反応，下は電気的反応を

示す。 Bは1O
-sM5・H1め影響を示す他の一例(電気的即Eのみを諸表)0 Bj :対照由民:lO

-sM 

5-HTとAChを同時投与したときの反応。 B3 :5・HTを洗って30分後の反応。 A，Bと

もに AChは2分間作用させた。i!¥t糖高絶法によって記録。

きくなる(図5)。また，反復電気刺激による寸邑性収縮も大きくなる(図12B)。さらに， ACh 

-potentialにはスパイク状の電気的反応が重畳するのがよくみられる(図 6B)。高濃度セ

ロトニンの収縮抑制効果は過分極のみならず，後で述べるように，他の要因も関係して出現し

ていると思われるが，いずれにせよ，過分極と興奮性増大は，それをもたらすセロトニシ濃度

の違いや出現に要する時間の違いなどから考えて，それぞれ別の機構によって発現しているの

ではないかと思われる。もしかしたら，それぞれをもたらすセロトニン受容体も異なっている
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かもしれなし、。もしそうであるならば，この2つの現象は，よい遮断薬があれば，薬理学的方

法で分離できるはずである。

条件によっては，セロトニソは1O-6Mあるいはそれ以下の濃度においても収縮の発達を抑制

する。この抑制は，第 1の場合の抑制とは異なって，膜の過分極を通じて起こるものではなく，

大きな脱分極や活動電位を伴わない収縮についてみられる。つまり，セロトニγによって膜の

興奮性が増大したとしても，その効果が発現し得ないという条件下で起こる。

ABRMのカフェイ γによる収縮(宗岡.1966) • FMR Famideによる収縮(乱1uneokaand 

Matsuura. 1985) • Na -fr田液中でのアセチルコリソ収縮 (Muneoka.1973) • K一脱分極

筋のアセチルコリン収縮 (Muneoka.1974)などは，いずれも活動電位の発生や大きな脱分極

変動なしに起こる収縮であるが，これらはすべてセロトニンによって抑制される。しかも.1O-6M

あるいはそれ以下の濃度によっても抑制される。この第2の抑制の機構については確かなこ

とはわかっていなL、。勿論，これは膜の過分極を通じて起こるものではなL、、。セロトニγは細

胞内のCa

原因するという考えが出されている(何T、wa訂ro句g.l凶96回6; Twarog and Mun刀me叩oka..19引73町)。し

たがって，上記のような抑制は，セロトニγが細胞内Ca2
+謹度を低下させるように働く結果も

たらされるという見方もできる (Muneoka.1973;宗岡.1975)。しかし確かなことはわか

らなし、。セロトニンはABRMからの Ca2~efflux を増大させるということが報告されており (Na出S

and Davies. 1966; Bloomquist and Curtis. 1972. 1975) .このことは上記の考えを支持す

るが，セロトニシが結合Ca2
+の遊離を抑えることによって，収縮を抑制するという考えも可能

である (Sugiand Yamaguchi. 1976参照)。

以上の他に，セロトニγは筋のエネルギ一代謝を促進し (Naussand Davies. 1966) .また

筋組織内の cyclicAMPレベルを増大させることが知られている (Achazi.1979a. b)。セ

ロトニγのこれらの効果をまとめて示したのが表 1である。これら効果の聞にどのような関係

があるか，また，これらの効果がどれだけ生理的意義を反映しているかは詳しくわかっていな

い。ただ. catch弛緩効果だけは，まちがし、なく，生理的意義と直接関係していると考えられ

る。

表1. AB RMに及ぼすセロトニγの効果

1. Catchを弛緩させる。

2.膜電位やEJPを変化させない。ただし1O-5M以上の濃度では膜の過分極をもたら

し. E J Pの振幅を減少させる。

3.活動電位に起因する収縮を増強する。ただし. 1O-5M以上の濃度ではこの種の収縮を

抑制する(投与後数分の間)。

4.膜電位変動に起因しない収縮を抑制する。

5.細胞内微小電極法で測定したときの膜抵抗を減少させる。しかし細胞外電極法で測

定したときの抵抗には変化がみられない。

6.膜の興奮性を増大させる(発火レベルの低下，スパイクの振幅の増大)。

7.代謝を促進する。

8. Ca肝-effluxを増大させる。

9. Cyc1ic AM  Pレベルを増大させる。
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ドパミシも極めて低濃度で catchを弛緩させる。闘値は筋によって異なるが. 10-9ー10←8M

程度であり，セロトニγの闇値よりもやや高い。しかし1O-6Mあたりでは，両者の弛緩効果

には，ほとんど差がない。ドパミシの弛緩効果を最初に報告したのは Northrop(1964)であ

る。その後. Twarog and Cole (1973) • Twarog et al. (1977) • Muneoka et al. (1978) • 

Murakami et al. (1983)などによってドパミン弛緩の薬理学的性質が調べられた。その結

果， ドパミンはセロトニシに次ぐ強力な弛緩性モノアミ γであることが明らかとなった。また，

McLean and Robinson (1978)は組織化学的方法によって. ABRM中に，多分ドパミンと

思われる物質を含む神経の分枝が存在することや.Satchell and Twarog (1979)は，神経刺

激に反応して. ABRMからドパミ γが遊離してくることなどを明らかにした。これらの事実

から， ドパミンも，セロトニγと共に，弛緩性伝達物質として働いている可能性が考えられる。

しかしそうであったとしても主たる弛緩性伝達物質はセロトニンであって(Twaroget al.， 

1977) .ドパミンは補助的な役割を果しているのではないかと思われる。

筋細胞の膜電位や膜抵抗に対するドパミシの効果を細胞内微小電極法を用いて調べたところ，

ドパミンは.10も但止上の濃度で膜を過分極させ，膜抵抗を減少させるとし、う結果が得られた(回daka

et al.， 1977)。この結果などから， ドパミンは抑制性伝達物質としても働いているのではな

いかという考えが出されている (Satchelland Twarog. 1979)。細胞内電極法によって得ら

れるドパミン過分極は，多くの人達によって追試され，観察されている。実際，我々もそのこ

t1 I 1 1 
AI ! ! ! ¥ ~ 

2min 

ド--15mv
2sec 

2~f ! ¥ I 1. I I I I I I I I ! I 

4 
10・7MDA 

J¥ 

3~ 111 Llll I I I I 1 1f¥-
:--r!---: 1 I I I I 

+‘ 
Wash 

B 

いMDA 

l ! 1 1 1 1 ¥ LI ! ! 1 1 1 人一

i ! ! 1 I I 1 1 トー-

図7. E J Pと膜電位レベルに及ぼすドパミシ (DA)の影響。 A: 1O-7M DAの影響。

B : 10-51¥1 DAの影響。 A，. 2' 3は連続した記録。刺激はlOV.2msec. 1130Hz。薦糖隔

絶法によって記録。記録時間の変化に注意。
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とを観察した。しかし興味深いことには，~糖隔絶法によって調べたかぎりでは，過分極は

観察されず，逆に，わずかなゆっくりとした脱分極が観察された。

図7は薦糖隔絶法によって記録したEJPと膜電位レベルに及ぼすドパミ γの影響である。

ドパミソを投与すると，膜はわずかではあるがゆっくりと脱分極している。脱分極の程度は，

ドパミソの濃度が高いほど大きい(図7B)。さらに， ドパミユ/はEJPの振$lilを増大させる。

この増大も濃度依存的である。高濃度ドパミソ存在下においては一発のEJPにスパイク状の

電位変化が重畳することがよく見られる(図 7B)。このことには， E J Pの増大に加えて，

後で述べるように，筋細胞膜の興奮性の増大も関与しているものと思われる。

以上のように， ドパミツは，薦糖隔絶法でみるかぎり，膜をわずかながら脱分極させ， E J P 

を増大させ，興奮性を増大させる。したがって，反復電気刺激に対する筋の反応をみてみると，

個々のEJPは大きくなり，スパイク状の電位が重畳していると思われるような変化が表れる

ようになり(図8) ，収縮も大きくなる(図 8，12)。

一一一ー~一一

A 
A
 

nυ M
 

7
 O

 
R
U
 

C 2 sec 

川ト-酬に-州μ竺V

図8.反復電気刺激(lOV，2msec， 5 Hz， 10 pulees)に対する電気的(下)および機械的

(上)反応に及ぼす10-'11ドパミソ(DA)の影響。 A:対照。 B:DA投与15分後。 C:DA

洗浄30分後。震糖隔絶法によって記録。

ドパミシは ACh-potentialそのものに対してはほとんど影響を及ぼさなし、。しかし興奮

性が増大するため， ACh -potentialにスパイク状の電位が重畳するようになり， したがって

アセチルコリン収縮は大きくなる(図 9A)。この現象は，まえもってドパミンを投与してお

いてアセチルコリシを追加投与したときにみられる。すなわち，セロトニγの場合と同様に，

ドパミシによる興奮性の増大もゆっくりと発達する。前述したように，震糖隔絶法で記録して

みるかぎりでは， ドパミンは，セロトニンとは異なり， 1O-5M以上の濃度でも過分極をもたら

さず，逆にわずかながら脱分極をもたらす。しかし ドパミ γをアセチルコリンと同時投与す

ると， ACh -potentialはほとんど変化しないのに，収縮は著しく抑制される(図 9B)。勿

論，まえもってドパミソを投与しておいて，アセチルコリ γを追加投与すれば，発達してくる

興奮性増大のために， ACh -potentialにスパイク状電位が重畳して現れ，収縮は大きくなる

(図 9B， Muneoka and Kamura参照)。これらの結果から， ドパミ γも，膜電位変化に関

連していない収縮抑制作用を持っと言える。

以上のドパミシの効果をセロトニソの効果と比較してみると，次のような共通点と相違点がも

あげられる。共通点としては， catchを弛緩させ，興奮性を増大させ(これは比較的ゆっくり

と発達しその結果，収縮の増強をもたらす)，活動電位を伴わない収縮を抑制する。次に，



イガイ足糸前牽引筋におけるモノアミン類の作用 内

d

相違点としては，震糖隔絶法でみるかぎり，膜の脱分極を引き起こし， E J Pを増大させる。

ドパミンは ACh-potentialは増大させないので， E J Pの増大は，シナプス前作用による興

奮性伝達物質の放出量の増大によると思われる。

ところで，細胞内微小電極法で調べるかぎりでは， ドパミンは膜を過分極させるという結果

が得られるのに，細胞外電極法では逆に脱分極させるとL、う結果が得られるのはなぜであろう

か。この間に対する答えはまったく得られていなし、。セロトニンの膜抵抗に及ぼす効果につい

ても，細胞内電極を用いた場合と細胞外電極を用いた場合とでは結果が異なる。どちらかはartifact

を見ているという可能性を完全に否定することはできないが，そう考えるよりも，筋細胞聞の

電気的結合もあるしまた，すべての筋細胞が均ーの性質を持っているとはかぎらず，微小電

極法では筋の表面あたりの細胞の電位を主として記録することになるので，これら組織内の複

雑さが関係して，測定法のちがし、による実験結果のちがL、をもたらしているのではないであろ

うか。
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図9. アセチルコリン (ACh)に対する電気的(下)と機械的(上)反応に及ぼすドパミン

(DA)の影響。 A1:対照。 A2ジ:1叩O

対照。 B2:AChとlO-SM DAを同時投与したときの記録。 B3:DA投与20分後。 B.: 

DA洗浄40分後。 AChは2分間作用させた。震糖隔絶法による記録。

セロトニγもドパミ γも，共に，極めて低濃度で catchを弛緩させる。また，どちらも神経

刺激に応じて筋組織から遊離してくる (Satchelland Twarog， 1978，1979)。したがって，

どちらも弛緩性伝達物質として働いていると考えることが可能である。しかし種々の実験結

果から，少なくとも主たる弛緩性伝達物質はセロトニγと考えられる(Twaroget al.， 1977; 

Muneoka and 1¥varog， 1983参照)。以下に述べる実験結果も，また，このことを支持して

いる。

我々は脊椎動物で知られている種々のセロトニン・アγタゴニストをABRMで試してみた。

しかし ABRMにおける弛緩性セロトニン受容体に対する選択的で有効なアシタゴニストは

見つかっていない。図10に示した実験に用いたミアンセリンは脊椎動物におけるセロトニン・



- 14一松浦昌宏・斎藤仁志・平田たつみ・藤本成明・高畠育雄・宗岡洋二郎

ァγタゴニストの一種として知られている物質であるが，これは. 10σ一

におけるセロトニγ弛緩を抑制することはなく，むしろ増強する(図10A)。ドパミン弛緩に

対してはほとんど影響を及ぼさない。一方，筋組織中の神経を刺激したときの弛援は，セロト

ニγ弛緩の場合と同様に， ミアγセリ γによって増強される(図lOB)。これらの事実は，セ

ロトニγが主たろ弛緩性伝達物質であることを支持している。

10・"MACh 10・8M5-HT ACh 5-HT 

1 
In 10・5M Mlan 

+ 10・4MACh 7 Pulses ACh Pulses 

図10. セロトニ γ(5・ HT)および反復電気刺激による catchの弛緩に及ぼすミアンセリソ

(Mian)の影響。 A1:対照。 A.:ミアγセリ γ(記録の10分前から投与)存在下での5・HT

による弛緩。 B1:対照。 B.:ミアソセリン(記録の10分前から投与)存在下での反復電気

刺激C15V.3ms田 .1Hz.7pulses)による弛緩。

In 10・5M Buta 

10・~ ACh '10・7MDA ACh DA 

一~ーーー¥
In 10・5M Buta 

81 
10・4MACh ACh Pulses 

図11. ドパミ γ(DA)と反復電気刺激による catchの弛緩に及ぼすプタクラモール CButa)

の影響。 A1:対照。 A2:Buta (記録の10分まえから投与)存在下でのDAによる弛緩。

B1:対照。 B.: Buta (記録の10分まえから投与)存在下での反復電気刺激(15V.3msec. 

1 Hz. 8 pulscs)による弛緩。

プラクラモールは，脊椎動物においてのみならず. ABRMにおいても有効なドパミ γ・ア

ンタゴニストである (Murakamiet al.， 1986)。図11に示したように. 1O-5Mプタクラモー

ルはドパミ γ弛緩をよく遮断するが，神経刺激による弛緩にはほとんど効果がないか，あるい
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は，これをわずかに抑制する程度である。セロトニン弛緩はプタクラモールの影響をほとんど

受けない。これらの事実も， ドパミシよりもセロトニシの方が主たる弛緩性伝達物質であるこ

とを示唆している。

前述したように， ドパミンは抑制性の伝達物質として働いているのではなし、かという考えが

出されている。しかし神経刺激による収縮をドパミシが抑制するという現象はし、まのところ

観察されていない。筋組織中の神経を刺激して一過性の収縮をもたらす反復電気刺激をl/min

の頻度で与えながら高濃度(lO-SM)のセロトニンあるいはドパミシを投与してみると，セロ

トニγの場合は投与後しばらくの聞は収縮が抑制される。これは，高濃度セロトニγの過分極

作用によるものと思われる(図12B)。これに対し， ドパミンの場合，抑制はみられず，収縮

増強作用のみがみられる(図12C)。
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図12.反復電気刺激(15V.3ms田.10Hz. for 5sec)を1分間に 1回の頻度で与えたとき

の一過性収縮に及ぼすlO-SMセロトニγ(5・HT)とドパミ γ (DA)の影響。 A:対照。

B:5・HTの影響。 C:DAの影響。 5・H1古与後収縮がしばらくの間抑制されることに

注意。 A.B. Cはそれぞれ異なった筋から得た。

これらの事実から， ドパミシが抑制性伝達物質として働いているようには思えない。やはり，

ドパミ γは，セロトニンの補助的伝達物質として. catchの弛緩に関係しているのではなかろ

うか。また，興奮性の増大や興奮性伝達物質の放出の促進を通じて，収縮の増強をもたらすと

いう生理的役割も果しているかもしれない。

5.オクトパミン

一般に無脊椎動物で働いているフェニールエタノールアミシはオクトパミ γで，これは脊椎

動物におけるノルアドレナリシやアドレナリ γのような役割を果しているといわれており，ま

た，無脊椎動物の多くの種で重要な働きをしているといわれている (Leakand VValker. 1980; 
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松浦， 1983; David and Coulon， 1985参照)0 A B RMにおいては，オクトパミンは，他のモ

ノアミシ類と同様に， catchの弛緩と収縮の増強という 2種の作用を示す。 Catchの弛緩につ

いての闇値は1O-8
- 1O-'Mあたりにあり，セロトニシやドパミ γよりも高い。この弛緩作用に生

理的意義があるかどうかは明らかでない。我々は，オクトパミ γによる弛緩は，オクトパミ γ

がドパミ γ受容体にアゴニストとして働く結果ではなかろうかと考えている。しかし ドパミ

ソに構造がより近いフェニールエタノールアミ γのノルアドレナリンの弛緩活性がオクトパミ

シよりも弱L、ことを考えると，弛緩性オクトパミシ受容体が存在する可能性も否定はできなL、。

いずれにせよ，オクトパミツの最も特徴的な作用は，弛緩作用よりも収縮増強作用であり，この

作用には生理的意義があると考えている (Muneokaand Kamura， 1982; Matsuura et al.， 1錦町。

ABRMにオクトパミンを作用させると，ゆっくりと発達する脱分極が生じる。また， E J P 

の振幅が大きくなる(図13)。このことは，オクトパミ γが，筋細胞膜と興奮神経要素の両方

に働いていることを示唆している。反復電気刺激を与えながら， E J Pと収縮を同時記録して

みると，図14に示すように，膜電位レベルは脱分極側に変化すると共に，個々のEJPは大き

くなり， E J Pにスパイク状電位が重畳するようになることがわかる。そして，それに伴って

収縮が著しく大きくなる。このような収縮の増強に関する闇値は1O-10
- 1O-9Mあたりにあり，

極めて低L、。また，収縮増強作用はセロトニン.やドパミンよりも強い (Muneokaand Kamura， 

1982) 0 ACh -potentialに対するオクトノミミンの作用については膜電位レベルが変るので確

実なことは言えないが，図15に示すように， ACh -potentialの大きさはオクトパミシ存在下

でほとんど変化しないように見える。しかしもとの膜電位レベルが脱分極側に移っているの

で， ACh -potentialのピークは高くなる。これに加えて，多分，細胞膜の興奮性も増大する

と思われ，オクトパミン存在下では， ACh -potentialに大きなスパイク状の電位が重畳し

アセチルコリソ収縮は非常に大きくなる。

A 

B 

2min 

10・7MOA 

+ 

cμιιιι-w 

2sec 

ト1
図13. E J Pと膜電位レベルに及ぼすオクトパミン(OA)の影響。 A:対照。 B:OA

の効果。 C:OA洗浄30分後。刺激はlOV，2msec， 1130Hz。薦糖隔絶法による記録。記

録時間の変化に注意。
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図14.反復電気刺激(10V，2msec， 5Hz， 10pu!ses)に対する電気的(下)および機械的(上)

反応に及ぼすオクトパミン COA)の影響。 A:対照。 B:OA投与15分後。 C:OA洗

浄30分後。震糖隔絶法による記録。
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図15. アセチルコリ γCACh)に対する電気的(下)および機械的(上)反応に及ぼすオクト

パミン(OA)の影響。 A:対照。 B:OA投与15分後。 C:OA洗浄30分後。震糖隔絶

法による記録。

これらの事実から，オクトパミンは，筋細胞膜の脱分極，興奮性の増大，興奮性伝達物質で

あるアセチルコリンの遊離の促進を通じて強い収縮増強作用を示すと考えられる。この作用は

アルファ遮断薬のフェントールアミンできれいに遮断できる。そこで，実際にオクトパミンが

神経刺激に応じて遊離され，筋収縮を増強しているかどうかを検討するために次のような実験

を行なった。

まず，神経を刺激するために反復電気刺激を用い，これを筋に60秒間与える。もしオクト

パミシが放出されるのであれば，この刺激の聞に充分放出されるはずであるしまたモノアミ

γ物質なので，その効果は刺激後しばらくの聞は残るはずである。そこで，刺激後，アセチル

コリ γあるいは電気刺激を与えて，それらによる収縮を対照収縮とくらべた。その結果，前置

反復刺激によってその後に続く収縮が苦しく大きくなることがわか勺たごまた.前置度便刺激

の収縮増強性後作用はフェントールアミンで完全に遮断された。これらの事実は.オクトパミ
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γが生理的に働いて収縮を増強していることを示唆している。しかしオクトパミソは，他の

伝達物質を放出する神経に含まれて共に出されているのか，あるいは，オクトパミンを放出す

る特別の神経が存在するのかという点は明らかでなし、。

なお，オクトパミシのアゴニストを種々用いて，これの作用を調べた実験から，オクトパミ

γ性のシナプス前受容体と後受容体の両方があり，両者の薬理的性質は異なることを示す結果

を得た。たとえば，シナフ.ス前アルファ受容体に働くことでよく知られているクロニジソは，

極めて低濃度で反復電気刺激に対する収縮を増強するが，高濃度でもアセチルコリツ収縮は増

強しない。 また，このクロニジシの増強作用はフェソトールアミ γできれいに遮断される

(図16)。

10-8M 

10・5MPhen 

AJl人 jし1-1i LJlJL 
RP 

Clon 
10-IOM 10-8M 10-6M 2min 

sr--1 r-r 
ACh 

図16.反復電気刺激 (RP)に対する一過性収縮およひ'アセチルコリン (ACh)による収

縮に及ぼすクロニジソ (Clon)の影響。 A:一過性収縮に及ぼす影響。 RP (15V， 3msec， 

10Hz， for 5sec)は20分おきに与えた。 B: ACh収縮に及ぼす影響。 ACh(10-.M)は20

分おきに与えた。各濃度の Clonは記録の10分まえから投与し記録後ただちに洗浄した。

n-d 
R
d
 

このことは，クロニジシがシナプス前オク

トパミ γ受容体のアゴニストとして働くが，

筋細胞膜のオクトパミソ受容体に対しては

働かないことを示唆している。以上の結果

から，我々は，オクトパミシは興奮性神経

終末部に働いて，アセチルコリ γの放出を

促進し， E J Pを増大させる一方，シナプ

ス後膜にも働いて，膜の脱分極や興奮性を

増大させ，この両作用でもって結果として

興奮神経の働きによる筋の収縮を増強して

いると考えている(図17)。

A C h ¥ハJ
l /'J~ 
E~ ~ 

Jt--' 
Contraction 

図17. オクトパミン (OA)のシナプス前

作用と後作用を示す模式図。

M 
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6.モノアミンと弛緩性ペプチド

F MR  F amide (Phe -Met -Arg -Phe -NH2) は， Pria and Greenberg (1977)によって，

二位貝の Macrocallistanimbosaの神経節から分離同定されたぺフ。チドであるが，その後，この

神経ペプチドの仲間が軟体動物や脊椎動物の神経系から数種類も分離同定されると共に，

FMR Famide抗体に反応する物質の存在は腔腸動物から晴乳類に至る多くの動物の神経系で

示され，現在では， FMRFamideおよびその仲間は動物界に広く分布する重要なペプチドで

あろうと考えられるようになってきている(宗岡，斎藤， 1985参照)。我々は， FMRFamide 

系ペプチドがABRMにおいて生理的に働いて筋活動を制御しているかどうかを検討するため

に，まず， FMRFamideおよび類似ペプチドの薬理的効果を調べた。その結果， FMRFamide 

は， ABRMにおいて，濃度の違いによって， catchの弛緩と収縮の惹起という 2種の相反す

る作用を示すことがわかった (Muneokaand Matsuura， 1985)。弛緩は1O-S
- 1O-7Mの範囲

で濃度依存的に起こる。1O-7Mより高い濃度では収縮が起こり，これも濃度依存的である。そ

こで，次に，この2種の反応についてのFMRFamideの構造ー活性関係について調べた (Muneoka

and Saitoh， 1986)。そして，これらの関係を，今まで調べられている他の動物における関

係 (Painteret al.， 1982; Kobayashi and Muneoka， 1986)と比較した。その結果， catch 

の弛緩に関する構造ー活性関係は，今まで知られている他の6種の反応についての関係とは異

なり，極めて特異的であることがわかった。また， FMR Famide弛緩は， FMR Famideが

弛緩神経終末部に作用して，セロトニシと考えられている弛緩性伝達物質を放出させることに

よって，間接的に引き起こされるものであることを示唆する結果を得た。

図18に示すように，低濃度(10-7M)のFMRFamideはcatchを弛緩させるが，この弛緩

は，神経退化標本ではみられない。しかし神経退化標本においても，セロトニシやドパミ γ

による弛緩はほぼ対照と同様に起こるしまた，高濃度(10-5M)のFMRFamideによる収

縮もほとんど変ることなく生じる。これらの結果から， FMR Famide弛緩は，神経要素を通

じて間接的に引き起こされているものと思われる。

我々は FMRFamide弛緩についての

構造一活性関係をさらに詳しく調べ，

FMRFamideによく似た構造を持つ合成

ペプチドのTrp-Nle -Arg -Phe -NH2 (Wa) 

が， FMR Famideと同じ機序でもって，

catchを弛緩させるが(図19)，このペプ

チドの弛緩活性はFMRFamideよりも10

-30倍強いことなどを示す結果を得た

(Takemoto et al.， 1986)。
これらの結果から，我々は，弛緩神経末端

部に働いて弛緩性伝達物質の放出を促進さ

せる神経ペプチドが存在し， FMRFamide 

.や Waはこのペプチドの受容体に薬理的

に作用して catchの弛緩をもたらしている

のではないかと考えた。

そこで， Hirata et al. (1986)は，

ABRMの支配中枢である足神経節のアセ

10・4M

江古τ一一一一一-.
IO-7M FMRF 

----一一一ヘ古布市inτ

l ホreoled¥

.ACh t 
-FMRF 

。
IO-6M DA 

図18.正常筋(上)と神経退化筋(下)の伺tch

に及ぼす1O-'MFMRFamide (FMRF) 

の影響。神経退化筋においては， ドパミ γ

(DA)による弛緩はみられるにもかかわ

らず， FMRF による弛緩は起こらないこ

とに注意。
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トソ抽出物を分画しその弛緩活性を調べ

てみた。その結果，この神経節中に実際に

ペプチド性の弛緩物質が存在することを示

唆する結果を得た(図20)。これは分子量

が1000ダルトソあるいはそれよりもすこし

少ない程度の物質と思われ，現在，構造決

定のための努力を挽っている。この物質は

ABRMのみならず，他の軟体動物の筋に

対しでも強い生理活性を示し，その活性か

ら考えて， FMR Famideそのものや Wa

とは異なるものと思われる。この物質は，

少なくとも，今まで知られているどの

FMR Famide系ペプチドとも異なる性質

の活性を示す。したがって，未知の構造の

新しいFMRFamide系ペプチドか，ある

いは，まったく新しいタイプのペプチドで

ある可能性が大きL、。ただし ABRMに

おける作用機序はFMRFamideや Wa

と同様で，神経要素を介して間接的に弛緩

をもたらしているものと考えている。そし

て， FMR Famideや Waは，このペプ

チドが働く弛緩神経末端部の受容体にアゴ

ニストとして働いて弛緩をもたらすのでは

ないかと考えている。しかしこの点につ

A 

B 

10・4M
ACh 

5x10-9M Wa 

10・4M 10・8MWa 
ACh 

図19.Trp -N1e -A培-Phe-NH2 (Wa)によ

るcatchの弛緩。

10・4MACh

ー一一ーー 15g
2 mln 

Frac 29 

いては，さらに詳しい実験を重ねて確かな 図却.足神経節のアセトシ抽出物の分画(Frac

証拠を得る必要がある。 29)による catchの弛緩。

以上のように， ABRMのcatchの弛緩は，モノアミ γによってのみならず，同接的で、はあ

るが，ペプチド性の神経伝達物質あるいはホルモγによっても制御されているものと思われる。

動物の多くの系で，シナプス後細胞の反応が，古典的神経伝達物質に加えてペプチドによって

も制御されていることが示されているが，このことはABRMにおいても当てはまるものと考

えている。

7 .モノアミンと弛緩機構

今まで述べてきたように， ABRMはcatch機構を持っており，これによって長時間に渡っ

て緊張状態を保ち得る。 Catchの解除はモノアミン性の弛緩性伝達物質(すくなくとも主とし

てセロトニソ)によって制御されている。では，細胞内の catch機構とは具体的にどのような

ものであり，その解除はどのような細胞内機序によってもたらされているのであろうか。この

間に対する明確な答えはまだ出されていない。また，我々も，この点に関してはほとんど実験

を行っていない。そこで，ここでは，他の人達によって提出されている仮説を簡単に述べると

共に，藤本らによって行なわれているフオルスコリ γ(アデニル酸環状化酵素活性薬)のAB

RMに対する弛緩効果の実験を紹介するにとどめる。
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細胞内 catch機構については，大別して 2つの仮説が出されている。 1つはリンケージ説

とも呼ぶべきものである (Lowyet al.， 1964)。骨格筋細胞においては，太い収縮性フィラ

メントのミオシγの突起は，もう 1つの細いフィラメントのアクチシと， ATPを分解して，

はげじく結合・解離をくり返しこれによって収縮状態は保たれるが，もし両者が結合したま

まの形になれば， ATPの分解なしに(つまりエネルギーを消費することなく)収縮を保つこ

とができる。 ABRMの細胞中にも太いフィラメ γト(ミオシシとパラミオシンを含む)と細

ーいフィラメント(アクチγを含む)があり，この両者の結合・解離が catch状態では極めてゆっ

くりと行われると考えれば，エネルギーをあまり消費することなく，筋はゆっくりと弛緩する

こと(つまり長時間に渡って緊張が続くこと)になる。これがリシケージ仮説である(Twarog，

1976参照)。他のもう 1つの仮説は，パラミオシン仮説とも呼ぶべきものである (Johnsonet 

al.， 1959; Ruegg， 1964) 0 Catch muscleの細胞中の太いフィラメ γ トは， ミオシγと共に

パラミオシγを含んでいるが，筋の能動的収縮はミオシγとアクチソの相互作用によって起こ

り，そのあとに続く catchはパラミオシシの働きによって保たれるとするのが，このパラミオ

シソ仮説である。 Ruegg(1971)は，パラミオシンによって，太いフィラメント聞に架橋がで

きるという考え:を提出している。 Gilloteauxand Baguet (1977)は， catch状態では，太い

繊維が互いに突起を出して結合しているとL、う電顕による結果を報告してしる。現在のところ，

この 2つの仮説のうちどちらが有力かは判断し難い。リンケージ仮説のほうが有力のようにも

見えるが，しかし catch機構にはノミラミオシシも関係していると思われるので，この 2つの

仮説は，あくまで仮説としてとらえ，次の段階へのステップにすべきであろう(為安， 1979; 

Chantler， 1983参照)。

ところで，骨格筋と同様に，平滑筋である ABRMにおいても，細胞内 Ca2
+濃度の増大が

原因となって収縮がもたらされるが，能動的な収縮が終ったあとの catch状態では Ca2
+濃度

はどのようになっているのであろうか。生理的状態での Ca2
+濃度を収縮発生時， catch時，弛

緩時でそれぞれ定量的に測定し，これらを比較することは困難であり，この点についても詳し

いことはわかっていない。セロトニγは細胞内 Ca2
+濃度を低下させるように働き，このこと

はcatchの弛緩に関係しているという考えも提出されているが (T、rarogand Muneoka， 1973; 

Muneoka and Twarog， 1983参照) ，一方， Atsumi and Sugi (1976)は， catch状態におけ

る細胞内 Ca2
+濃度は，すでに，弛緩状態における Ca計濃度と同じぐらいに低くなっていると

いう，より直接的な証拠を提出している。また，すくなくとも chemicallyskinned fibresで

は， Ca計濃度を10

-Dumo∞nt and Bag凹ue凶t， 1凹97拓5;Corn児叫el必liu凶I応s，19錦82幻)。これらのことから， catch状態では，すで

に， Ca2φ
濃度は低下しているという見方が有力である。

最後に，弛緩性受容体へのモノアミンの作用と弛緩との聞はどのような機構によって連関し

ているのであろうかという点についてふれてみたし、。このことについても，明確な答えは出さ

れていない。ただ，この連関過程に cyclicAMPが関与している可能性は大きい。

Cole and Twarog (1972)は，ある特殊な条件下ではあるが， cyclic AMPのアナログに

よって catchの弛緩が起こることを観察しセロトニンは cyclicAMPを介して弛緩をもた

らすという仮説を提出した。また， Achazi et al.， (1974)は，モノアミシ物質はアデニル酸

環状化酵素を活性化して細胞内 cyclicAMPレベルを上昇させ，結局は収縮系のタシパクの

リン酸化あるいは脱リシ酸化を引き起こすことによって弛緩をもたらすという考えを提出した。

その後，多くの人達によって，生化学的な実験や chemicallyskinned fibresを用いた実験で，

cyclic AM  Pの効果が確められ，上記の考えは支持されてきた (Baguet，1977; Twarog， 
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1979参照)。この考えを支持する主な証拠をまとめると次のようになる。 1)セロトニンを作

用させるとABRM中の cyclicAMPレベルが上昇する (Dollinget a/.， 1972; Achazi et a/.， 

1974; Kohler and Lindl， 1部0;Ishikawa et al.， 1回1;Painter， 1982) 0 2) chemi回 llyskinned 

fibresにおける catch様の張力が cyclicAMPを与えると解除される (Marchand-Dumont 

and Baguet， 1975; Cornelius， 1982;町itzerand FUegg， 1982) 0 3)テオフィリンなどのホスホデイ

エステラーゼの阻害薬が回tchを弛緩させる(Coleand Twarog， 1町2;Painter， 1回2)0 4) Cyclic 

AMP依存性のプロテインキナーゼが筋細胞中に存在する (Achazi，1979a，b，1982; Cooky et 

al.， 1979)。
藤本らは，アデニル酸環状化酵素活性薬のフォルスコリ γの回tchおよび筋組織内 cyclicAMP 

レベルに及ぼす影響を調べているが，図21に示すように，フォルスコリ γはcatchの弛緩を引

き起こす。
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図21.正常筋の catchのフォルスコリシ (For)による弛緩。 A:対照。フォルスコリソ

はエタノール (Et)に溶解したのち，正常液で希釈して用いたので， Et自身に弛緩効果

がないことを確めた。 B: 5 x 1O-5M Forによる弛緩。 C: Forを洗浄して60分後。 For

の効果は，これを洗ったあともなかなか消失しない。

Painter (1982)は， cyclic GMPのアナログの 8ープロモ cyclicGMPが弛緩をもたらす

ことを報告しているが，この弛緩は神経退化ABRMでは起こらない。すなわち，このアナロ

グは弛緩神経要素に働いて，弛緩性伝達物質を放出させることによって，間接的に弛緩をもた

らすと考えられる (Matsuuraet al.， 1984)。同様に，フォルスコリ γも神経要素を介して

弛援をもたらしている可能性が考えられるが，この可能性は次のような結果から否定できる。
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すなわち，図22に示すように，フォルスコリンによる catchの弛緩は神経退化標本でも起こる。
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図22.神経退化筋の catchのフォルスコリ γ(For)による弛緩。実験手順は図21に同じ。

神経退化方法については Matsuuraet al. (1984)を参照。

さらに，表2に示すように，フォルスコリンは，明らかに， ABRM中の cyclicAMPレベル

を増大させる。

表2. ABRM中の環状AMPレベルの Forskolinによる増大

Forskolin Number of 百ssuecAMP level 
tissues (pmol cAMP/mg protein) 

OM  8 7.0士 1.0

1O-6M 4 15.0::!:: 3.9 

1O-5M 4 33.6::!:: 5.7 

上述のように， cyclic A M  P仮説を支持する結果は多く報告されている。しかし一方，こ

の仮説に矛盾する結果も出されている。 Kohlerand Lindl (1980)は，反復電気刺激によっ

てcatchが弛緩するとき細胞内 cyclicAMPレベルは増大しないことを示す結果を報告して

いる。さらに，彼らは，セロトニγによる cyclicAMPレベルの上昇は 5x 1O-7M以上でみられ

ると報告している。しかし前述したように，セロトニンの弛緩に関する闇値は高くても10-9

Mあたりである。 Ishikawaet al. (1981)は， ドパミシによっては cyclicAMPレベルは増

大しないと報告している。これらの結果を考えると， eyclic AMP仮説については，今後，ま

だまだ検討を加える必要があるように思える (Chantl巴r，1983参照)。
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