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論文内容の要旨

【目　的】

これまで、消化管運動の神経及びホルモンによる制御機構の解析のために、さまざまなモデルが

用いられてきた。血管潜流モデルはdvoと前troの利点を合わせもつ有用なモデルであるが、これ

までに自発運動を捉え評価した報告はほとんどない。本研究の目的は、ラット十二指腸血管潜流モ

デルを用いて腸管の自発運動を評価し、続いて抑制性神経伝達物質vasoactiveintestinalpolypeptide

（VIP）、Pituitaryadenylatecyclaseactivatingpolypeptide（PACAP）、nitricoxide（NO）などによる調

節を検討し、腸管運動の制御機構を探ることである。

【方　法】

Wistar系雄性ラットを用いて、十二指腸血管濯流モデルを作成した。濯流量を変化させ、腸管

濯流前後の酸素分圧を測定し湾流腸管の酸素消費量を検討した。また内圧測定法により腸管運動を

測定し、％motorindex（MI）を運動の評価に用いた。VIP、PACAP27、PACAP38をはじめ各種薬

剤を湾流回路側管から注入し、腸管運動に対する影響を調べた。

【結　果】

濯流腸管の酸素消費量と濯流量、腸管運動（MI）と濯流量（5m2／min以下）との間に強い相関

が見られた。濯流量が3～5ml／minの時、1分間に1回の規則的なリズムを示す自発運動を認め

た。濯流量が2mg／min以下では、自発運動は消失あるいは不規則となった。低流量で濯流時（1

m2／min）、NG－mitro－L－arginine（L，NA）を投与することで％MIと酸素消費量は上昇した。一方高

流量で湾流時（9．5mC／min）、tetrOdotoxin（TTX）を投与することで％MIと酸素消費量は減少した。

Atropine（ATR）およびhexamethonium（C6）は％MIを用量依存性に抑制した。また1〝MTTX

は完全に運動を抑制した。100nMATRの単独投与により％MIは低下し、1〝MTTXとの同時投

与で％MIはさらに低下した。

1pMAcetylchohne（Ach）は％MIを有意に増加させ、この反応はTTXで桔抗されなかった。

VIPおよびPACAPは％MIを用量依存性に抑制し、この反応はATR、C6およびTTXの影響を受

けなかった。またVIPおよびPACAPは、TTX存在下でAch．により増強される波形を完全に抑制

した。VIPおよびPACAPによる抑制作用は、VIP受容体措抗剤であるVIP（10－28）やNO合成阻

害剤であるL－NAで桔抗された。またL－NA単独投与により運動は促進されたが、VIP（10－28）の

投与で運動の変化は見られなかった。

【考　察】

今回の研究により、ラット十二指腸血管濯流モデルにおける規則的な自発運動の出現には濯流組
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織への十分な酸素供給が重要であることが明らかになった。さらに本モデルが腸管運動の制御機構

を薬理学的に評価し得るものであることがわかった。TTXにより運動が完全に抑制されたことか

ら、自発運動は神経を介して制御されていることが明らかとなった。高批度のATRおよびC6を

投与しても運動は完全に抑制されず、またTTXの投与でATRによる抑制効果がさらに増強された

ことにより、コリン作動性及び非コリン作動性神経の関与が考えられた。

次に自発運動に対する抑制性神経の関与を調べた。VIPおよびPACAPが、TTX存在下にAchに

より増強される波形を完全に抑制したことから、VIPおよびPACAPの抑制作用は平滑筋上のVIP

受容体を介する直接作用であると考えられた。ⅤⅣおよびPACAPによる抑制作用がL－NAにより

完全に措抗されたことから、VIPおよびPACAPの抑制作用はNO神経を介することが示された。

またLNA単独投与により運動は促進され、NO作動性神経は腸管運動をtonicに抑制していると

考えられた。

E結　論】

ラット十二指腸血管漣流モデルにおける自発運動は、コリン作動性および非コリン作動性神経に

より制御されることが判った。VIPおよびPACAPは平滑筋上の共通のVIP受容体を介して運動を

直接抑制すること、またこの抑制作用はNOを介して行われることが判った。

論文審査の結果の要旨

本論文は、ラット十二指腸血管漕流モデルにおいて自発運動が捉えられることに着目し、この自

発運動の評価を行い、代表的な抑制性神経伝達物質であるVIP、PACAp、さらにNOによる調節を

検討したものである。

本モデルにおける腸管の規則的な自発運動の出現は、沸流腸管への十分な酸素供給によることを

指摘し、また腸管運動が神経系の制御を受け、コリン作動性および非コリン作動性のコンポーネン

トを有することを示した。Ⅴ王PおよびPACAPは自発運動を抑制し、この抑制作用は平滑筋上のコ

リン受容体を介さず、共通のVIP受容体を介する直接作用であることを明らかにした。さらに、

NO合成阻害剤であるLNAにより自発運動が克進したことから、NO作動性神経が腸管運動を

tonicに抑制していると考えられた。本モデルにおける自発運動に対して、VIP、PACAPおよびNO

による作用を明らかにしたことは、腸管遊動の調節機構を解明する上で寄与するところが大きい。

したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
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