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論文内容の要　旨

【目　的】

vasoactiveintestinalpeptide（VIP）とnitricoxide（NO）はともに消化管運動を抑制的に制

御する神経伝達物質であり、VIPの腸管運動に対する作用はNOを介するという報告がある。腸管

運動におけるVIPとNOの関連についてはこれまで様々なモデルが用いられ検討されてきたが、

VIP投与時における腸管局所でのNO産生量を捉え評価した報告はほとんどない。本研究の目的は

ラット近位大腸血管潜流モデルを用い、その日発運動の制御機構についてコリン作動性神経の占め

る役割について評価し、ついで抑制性神経伝達物質であるVIPとNOによる腸管運動の調節とその

関連について、消化管マイクロダイアリシス法を用いて検討することである。

【方　法】

Wistarラットを用いて近位大腸血管潜流モデルを作成し、内圧測定法によって腸管運動を測定

し、％motorindex（％MI）を用いて運動を評価した。atrOpine、hexamethonium、VIPをはじ

め各種薬剤を濯流回路側管より単独、または複合投与し腸管運動の変化を検討した。また、腸管壁

に微小透析管を留置し、VIPの投与前後でNO産生の指標としての窒素酸化物（NOxT）量の変化

を測定した。

【結　果】

連流腸管は約2分間に1回の規則的な自発運動を示した。この運動はAcetylcholine（ACh）で

有意に元進し、atrOpine（ATR）串よびhexamethonium（C6）の投与で有意に抑制された。

Tetrodotoxin（TTX）の投与でこの日発運動は消失し、basaltonusの上昇を伴う1分間に約8

回の収縮運動が出現した。VIPは容量依存性に運動を抑制し、この抑制効果はatropine、TTXの

投与では影響を受けなかったが、VIP（10－28）、NG－nitro－L－arginine（L－NA）で桔抗され

た。VIP（10－28）およびL－NAの単独投与で％MIは有意に増加した。このL－NAの作用はL－

arginineの同時投与で抑制された。VIPの投与により腸管壁内の窒素酸化物量は有意に増加したが、

L－NAの同時投与によってその増加は抑制された。

【考　察】

今回の研究により、ラット近位大腸血管潜流モデルにおける規則的な自発運動はTTXにより消

失することから神経機構によって制御されていることが明らかになった。またTTXの投与でbasal

tonusが上昇することから、近位大腸では抑制神経がtonicに腸管運動を支配していることが判っ

た。ATRやC6によって運動が抑制されること、そしてAChにより運動が元進するがその効果が

TTXによって影響されないことから、コリン作動性神経は興奮性にこの日発運動を支配している

ことが明らかになった。またVIPがTTXの存在下にAChによって増強される運動を抑制すること

より、この作用の少なくとも一部は平滑筋上のアセチルコリン受容体を介さずVIP受容体に対する

直接作用である事が考えられた。またL－NAの単独投与によって運動が促進されることからNO作
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動性神経系は腸管運動をtonicに抑制していることが判った。VIPの運動抑制作用はL－NAにより

完全に桔抗されること、そして、VIPの投与によってNOx，量が増加し、L－NAによりその増加

が抑制されることからこのVIPの抑制作用の少なくとも一部はNO作動性神経を介することが明ら

かになった。

【結　論】

ラット近位大腸血管潜流モデルにおける規則的な自発運動はコリン作動性神経および非コリン作

動性神経によって制御されており、抑制性神経がtonicに運動を支配していることが明らかになっ

た。VIPは平滑筋上のVIP受容体を介して直接運動を抑制し、この作用はNOを介していることが

明らかになった。

論文審査の結果の要旨

腸管運動の調節におけるvasoactiveintestinalpeptide（VIP）とnitric oxide（NO）の関連に

ついてはこれまで様々な実験モデルで検討されてきたが、VIPを投与した際に起こる腸管局所での

NO産生量の変化を捉え評価した報告はない。本研究ではラット近位大腸血管港流モデルを作成し、

内圧測定法によって腸管運動を測定した。VIPの投与によって腸管運動は用量依存性に抑制され、

その作用はNO合成酵素阻害剤であるNG－nitro－L－arginine（LrNA）で桔抗された。また潅

流腸管の壁内に微小透析管を留置し、NO産生の指標となる窒素酸化物（NOxう量の変化を測定

したところ、VIPの投与でNOxuの量は有意に増加し、その変化はL－NAの同時投与で抑制され

た。

以上の結果より、VIPはNOを介して腸管運動を抑制し、その際腸管壁でNOが産生されている

と考えられた。

本研究は、腸管におけるVIPの運動抑制作用が内因性NOを介することを確認し、VIPがNOを産

生することを初めて消化管マイクロダイアリシス法を用いて証明したものであり、博士（医学）の

学位授与に値すると認められた。
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