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　　The　vascular　responses　of　simian　gastroepiploic　arteries　to　5－hyClroxytryptamine（5－HT），5－carbox・

amidotryptamine（5－CT，　a　selective　5－HTi－like　receptor　agonist），8－hydroxy－2－（di－n・－propylamino）tetralin（8

－OH－・DPAT，　a　selective　5－HTIA　receptor　agonist），　m－trifluoromethylphenylpiperazine（TFMPP，　a　selective

5－HTiB　receptor　agonist），　norepinephrine（NE）and　KC1　were　exarnined　in　isolated　and　perfused　preparations，

using　the　cannula　inserting　method．

　　5－HT　induced　vasoconstrictions　in　a　dose－related　Inarlner，　The　rank　order　Qf　potency　was　5－HT＞NE＞

5－CT＞＞8－OH－DPAT＝TFMPP，5　－HT－induced　vasoconstrictions　were　suppressed　by　phentolamine（all

α一adrenoceptor　antagonist），　diltiazem（a　calcium　channel　inhibitor），　methysergide（a　5－HT、－and　5－HT2－

receptor　antagonist）and　ketanserin（a　selective　5－HT2　receptor　antagonist）．　NE－induced　effects　were　readily

inhibited　by　phentolamine　and　ketanserin．5－CT－，8－OH－DPAT－　and　TFMPP－induced　vasoconstrictions　were

inhibited　by　either　methysergide　or　ketanserin，　KCI－induced　vasoconstrictions　were　blocked　by　diltiazem．

　　From　these　results，　it　was　concluded　that①5－HT　receptors　are　distributed　in　the　simian　gastroepiploic

artery，②5－HT，－like　and　5－HT，　receptors　are　involved　in　the　vasoconstriction　of　this　artery，　and③the

vasoconstriction　is　reIated　to　the　movement　of　both　intra－and　extracellular　calcium　ions，　Shinshu　Med，　f，，
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「o－HT，　5－HTi－like受容体，5－HT2受容体，ヵルシゥムィォン　チャソネル，サル胃大網動脈

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ンテロクロマフィソ細胞由来の腫瘍によって引き起こ
　　　　　　　　　　　1　緒　　　書　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　されるカルチノイド症候群の症状のいくつかに5－HT

生体内アミンの1っである5－hydroxytryptamine　　が関与していると考えられ，病態生理学的に5－HTの

（5－HT）は腸管のエンテPクロマフィン細胞に90％，　　果たす役割も大きい。心臓と血管に作用して，循環器

血小板に8～10％，脳に1～2％存在する。そして工　　系の制御で重要な役割を果たしており血管スパズムの
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病因にも関与すると考えられている1）。5－HTによる　　ているが，胃大網動脈における5－HTの血管反応につ

血管反応は収縮と拡張の両方が観察されるが，臓器，　　いては今までに報告がない。そのうえ，血管のスパズ

部位，種，そして年齢により異なることが知られてい　　ムに5－HTが関与すると考えられている11）ので，胃大

る1〕。1957年のGadduunとPicarelli2）の報告を始めと　　網動脈の5－HTの血管反応とその受容体を詳細に解

して，これまで5－HTの反応を介する受容体を細分　　析することは有意義であると考えられる。

類するために多くの努力がなされてきた。5HTrlike，　　今回の研究では，　HongoとChiba12）によって開発さ

5－HT2，5－HT3という3種類のおもな5－HT受容体　　れ，　TsujiとChibai3）によって改良されたカニ＝一レ

のサブタイプの分類3｝が一般に認められているが，最　　挿入法に選択的5－HT受容体作動薬と拮抗薬を用い

近になってさらにもう1つのサブタイプである5一　　て，サル胃大網動脈における5－HT受容体の性状を

HT、受容体の存在が示唆された4）。5－HTi－like受容体　　分析した。

は生理学的実験の結果をもとに分類されたものであ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II方　　　法
り3〕，いわゆる5－HTI受容体（5－’HT、A－、D）は受容体

結合実験の結果をもとに分類されたものである5）6｝。し　　　20匹の雌雄日本ザル（Macaca　fuscata）（2～11

たがって5－HTi－like受容体と5－HT、受容体のサブ　　kg）をketamine　hydrochloride（50mg／kg）の筋肉

タイプは必ずしも一一致しない5｝。5－HTIA～5－HTIDの　　内注射にて麻酔した。　Sodium　heparin（500units／kg）

受容体が，血管を含む様々な組織で見出されている。　　　を静脈内注射した後，右大腿静脈からの急速脱血で屠

一方，5－HTによる血管収縮は，一般的に5－HT，受　　殺し，胃大網動脈を含めて胃を4℃に冷却したKrebs一

容体を介して引き起こされることが，イヌの脳底動脈　　Henseleit液中に摘出した。次に胃大網動脈を4℃の

など様々な血管で明らかにされている7）。　　　　　　　　Krebs－Henseleit液中で胃から注意深く切り離した。

　近年，虚血性心疾患の治療において胃大網動脈がバ　　胃大網動脈の円筒状標本（長さ10～15mm，外径

イパスグラフトとして使用さ滴よう1こなってき　1．0～1．5㎜）躰懇眼肌た。盲端より3～5

たs）闘1°）。ヒト献緻脈において5－HT鵡管収縮反　㎜剛孔輔す硝径O．6～1．0㎜のステ〃膿

応を引き起こすことが報告されている8｝一1°）。冠状動脈　　のカニューレを血管の内皮細胞を損傷しないように注

での5－HT受容体の性状についていくつか報告され　　意して挿入し，　TsujiとChiba’3）の方法に従って灌流

（△mmHg）
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Fig．1　　Dose・responses　curves　for　5－HT，5－CT，8－OH

　　　－DPAT，　TFMPP，　NE　and　KCI　in　isolated　simian　gas・

　　troepiploic　arteries．　Vertical　bars　show　SEM．　n　is　the

　　number　of　experiments，
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摘出サル胃大網動脈における5－HT受容体

実験を行った。カニューレを挿入された動脈は37°C　　creatinine　sulfate（5－HT：Merck），5－carboxami・

に保たれた臓器槽の中に装着され，マイクロチューブ　　dotryptamine　maleate（5－CT：Research　Biochemi・

ポソプ（MP　3，東京理化器械）によってKrebs－　cals），8－hydroxy－2－（di－n－propylamino）tetralin

Henseleit液で灌流された。　Krebs－Henseleit液の組　　hydrobromide（8－OH－DPAT：Research　Biochemi一

成は，NaCl　118，　KCI　4．7，　MgSO41．2，　CaCl22．5，　KH2　　cals），　m－trifiuoromethylphenylpiperazine　hydroch－

PO，　1．2，　NaHCO3　25，　glucose　11（mM）である。灌流　　10ride（TFMPP：Research　Biochemicals），　diltiazem

液は95％02と5％CO2の混合ガスで通気され，　pH7．2　　hydrochloride（田辺），　phentolamine　mesylate

～7．4に保ち，かつ常に循環式温熱ポソプ（Model　　（Ciba－Geigy），　methysergide　bimaleate（キッセイ），

FE2；Haake）で37℃に保持された。灌流量を実験中　　ketanserin　tartrate（Sigma）。

一定（1～3ml／min）に保ち，基本灌流圧は常に　　　すべての試薬は実験の開始直前に生理的食塩水で溶

20～50mmHgであった。血管収縮は灌流圧の上昇と　解し，0．01～0，03mlの諜瀦勧・・一レ1こ接続

して観察された。灌流圧は圧トランスジューサと生体　　されたゴム管よりマイクロシリンジ（MS－－50，伊藤）

増幅器（RP－2，　AP－621G；日本光電）を用いて計測し　　を用いて約4秒間で注入した。すべての用量反応曲線

た。全ての実験は約1時間の前灌流を行い，灌流圧が　　は単一用量の作動薬の1回投与を繰り返すことによっ

・一・閧ﾉなってから行った。　　　　　　　　　　　　　て求めた。

　用いた薬物は以下の通りである。Norepinephrine　　　おのおのの拮抗薬は作動薬投与の5分前に血管内腔

hydrochloride（NE：三共），5－hydroxytryptalnine　　セこ単一用量の1回投与を行った。拮抗薬の作用は以前

Table　l　Effects　of　methysergide　on　5－HT－，　5－CT－一，8－OH－DPAT－and　TFMPP－induced

　　　　vasoconstrictions　in　the　isolated　simian　gastroepiploic　artery

EDso（nmol）

agonist　　　　　　　n　　　　　　control　　　　　　　　　　　　　　　　　　methysergide

O，1nmol　　　　　　　lnmoI

5・HT　　　　　　　　　　5　　　0．07±0．01　　　　　　0．07±0．02　　　　　　　0．4±0．08串　　　　　　　　　　’

5・CT　　　　　　　　　　5　　　0．4±0，1　　　　　　　1，6±0，1＊

8・OH・DPAT　　　　　　5　　　6．0±0．8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40±11＊

TFMPP　　　　　　　5　　　6．0±1．0　　　　　　　　　　　　　　　　　　30±10＊

Values　are　means±SEM．　n　is　the　number　of　experiments．　Significant　difference　from　each

control；＊p＜0．05．

Table　2　Effects　of　ketanserin　on　5－HT－，5－CT－，8－OH－DPAT－，　TFMPP－and　NE－

　　　　induced　vasoconstrictions　in　the　simian　gastroepiploic　arteries

EDso（nmol）

agonist　　　　　n　　　　　　　control　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ketanserin

0，1nmol　　　lnmol　　　　　10nrnoI

5・HT　　　　　　　7　　　　0．02±0．006　　　　　　　　　　　　　　0．1±0．01＊　　　　　4±1．0＊

5・CT　　　　　　　4　　　　0．08ニヒ0．02　　　　　　　　　　　　　　　0，7±0．5＊

8・OH－DPAT　　　5　　　　3．0土1．0　　　　　　　　　　　　　　　50±7．O窄

TFMPP　　　　5　　　6，0±2，0　　　　100±2．0＊

NE　　　　　　　　5　　　　0．3±0．1　　　　　　　　　　　　　　　0．4±0．3　　　　　1．4：ヒ0．3＊

Values　are　means±SEM　n　is　the　number　of　experiments．　Significant　differepce　from　each

contro1；＊PくO．05．
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の鮪’3’－16）と同様嬢験中・少なくとも2°分間購　　　　Iil結　果
続していることを確認した。

　結果は平均値±標準誤差で表し，統計学的分析は　　　A　摘出灌流胃大網動脈標本に対する5－HT作動薬，

Student　t検定（unpairedおよびpaired　test）で行っ　　　NE，　KCIの作用

た。pく0．05を有意とした6　　　　　　　　　　　　　　5一宜Tを摘出灌流胃大網動脈標本の内腔に1回投与

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すると，灌流圧は一過性に上昇した。その上昇は5一
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摘出サル胃大網動脈における5－HT受容体

HTの用蟄に依存して大ぎくなった（Fig．1）。閾値　　最大反応は5－HTの引き起こす効力より有意に小さ

OSO．003から0．01nmolであり，多くの場合0．3nmol　かった。　Adrenaline受容体作動薬のNEと，　KClも

で駄反応に近い収縮硲られ，120mmHgの上昇が　また騒依存性の血管収縮を引鎚こした（Fig．1）。

得られた。5－CT（選択的5－HT，－1ike受容体作動薬），　5－HTとNEが血管収縮を引き起こす効力は，5－

8－OH－DPAT（選択的J「　一　HT，A受容体作動薬）と　　HT＞NE＞5－CT＞＞8－OH－DPAT＝TFMPPとい

TFMPP（選択的5－HT、B受容体作動薬）もすべて用　　う順序であった（Fig，1，　Table　1，2）。

量依存性の血管収縮反応を引き起こした。5℃Tに対　　B　NE，5－HTとKCIの引き起こす血管収縮に及ぼ

する閾値は5－HTとほぼ同じであった。8－OH一　　　すphentolamineの効果

DPATとTFMPPの閾値は5－HTのそれより大きく，　　α・Adrenaline受容体拮抗薬であるphentolamine
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（1と10nmo1）の投与は標本の基本灌流圧へ何らの影　　　すdiltiazemの効果

響を与kt。か。た。1・㎜。1のph・nt・1・mineの1回　Fig．3Cに示すようにKCIの引き起こす囎収縮彫ま

投与でNEによる血管収縮反応は有意に抑制された　　100nmolのdiltiazemによって有意に抑制された。同

（Fi，，2）。5－HT・・よる収縮も1・m・・1のphe・t・1・mi・・じ用量のdilti・・emは5－HT　・・＝よる・膳収撤わずか

によD．て抑制される傾向が認められた。KCIによる収　　だが有意に抑制した。しかし，　NEによる収縮は抑制

縮はph，nt。1、mi。，の前処融・よ。て影響授けなか　しなかった（Fig・3A・B）・

。た。　　　　　　　　　D田丁作動薬とNEの引き起こす血管収縮に及ぼ
C　KCI，　NEと5－HTの引き起こす血管収縮に及ぼ　　　すmethysergideの効果
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摘出サル胃大網動脈における5－HT受容体

　5－HT，と5－HT2受容体拮抗薬3）であるmethy・　とα一adrenaline受容体の違いを明らかにすることを

sergideの投与は使用した0．1～10nmolの用量では基　試みた。

本灌流圧に何らの変化も与えなかった。Methyser一　　過去の報告では5－HTは様々な種類の動物の様々

gideの1回投与は5－HTの引き起こす血管収縮を用　　な血管において収縮または拡張を引き起こすか，ほと

量依存的に抑制した。Fig，4Aで示すように，1と10　　んど反応がないと報告されている21）’23）。我々の研究

㎜olのmethysergideは5－HTの用量反応曲線を右　　室では，ヵニューレ挿入法12〕13｝を使用して，これまで

に平行移動させた。しかしながら，O．1iirno1のmethy一　　イヌの内頸動脈13｝，イヌの中耳介動脈15），イヌの大腿

sergideではそのような影響はなかった。選択的5一　　動脈2の，イヌの骨格筋の動脈16｝，イヌの大腿静脈24）で，

HT，作動薬である5－CT，8－OH－DPATとTFMPP　　5－HTが血管収縮を引き起こすことを報告してきた。

も同様にmethysergideによって抑制された（Fig、　　血管を灌流したin　vitroのモルモットの胃で，5－HT

4C，　D，　E）。　NEによる血管収縮は10㎜olのmethy一　は血管抵抗を増強した17〕。摘出ヒト胃大網動脈標本で，

sergideによって影響はされず，むしろ収縮反応は多　　5－HTは血管収縮を示した8）－1°）。今回の実験では，

少増強した（Fig．4B）。　Table　1に5例でまとめた結　　NEと同様の強い血管収縮E・　5－HTは引き起こしたが，

果を示した。データには示さなかったが，KC1の血管　　閾値はNEより小さかった。

収縮はmethysergideによって何らの影響も受けなか　　　5－HTとNEの受容体には関係があることが知られ

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。Apperleyら25）はウサギの大動脈では5－HT

E　5－・HT作動薬，　NEとKCIの引き起こす血管収縮　　とNEがそれぞれの異なる受容体に結合するが，耳動

　に及ぼすketanserinの効果　　　　　　　　　　　脈ではそれらは同じ受容体に結合しているようだと報

　選択的5－HT，拮抗薬であるketanserinの投与は使　　告している。また，　NEと5－HTがα一adrenaline受

用した用量（0．1～1伽mol）では灌流圧の変化を引き　　容体と5－HT受容体両方とも刺激しているという意

起こさなかった。Ketanserinは5－HTの用量反応曲　　見もある26）27）。今回の実験では，　phentolamine（α一

線を右方に移動した（Fig．5A）。1と10nmolの　　adrenaline受容体拮抗薬）とketanserin　（選択的5－

ketanserinは5－CTによる血管収縮反応を有意に抑制　　HT、受容体およびα1－adrenaline受容体の拮抗薬）は

し，用量反応曲線を右方に移動した。さらに10㎜ol　5－HTとNEの反応を抑制した（Fig．2A，　B，5A，

のketanserinは5－CTの最大反応を小さくした（Fig．　　B）。　Kaumann2s）O：phentolamineは5－HT，受容体に

5C）。8－OH－DPATとTFMPPの用量反応曲線もま　　拮抗して子ウシの冠状動脈における5－HTの反応を

た，右に平行移動した（Fig．5D，　E）。10㎜olの　抑制したと報告した。　Tadipatriら29）は摘出したウサ

ketanserinはNEによる反応を有意に抑制し，用量反　　ギの腎動脈でO：　phentolamineは5－HT1－like受容体

応曲線を右に平行移動した（Fig．5B）。　Table　2に4　　を拮抗することを示した。すでに，　ketanserinがα一

一7例でまとめた結果を示した。データには示さなか　　adrenaline受容体に拮抗することは知られている3°｝。

ったが，KC1の血管収縮反応はketanserinによって　我々の研究では，10nmolのphentolamineの前処置

有意な影響を受けなかった。　　　　　　　　　　　　　によって5－HTの用量反応曲線は右方に平行移動し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たが，その移動度はNEのものよりも小さかった
　　　　　　　　N考　察　　　　（Fig．2）．しかしな、・ら，他の5－HT撒薬である

　5－HTが胃の蠕動運動を増強することはよく知られ　　methysergideは5－HTによる血管収縮を抑制したが，

ている。これは5－HTが胃の平滑筋を直接刺激する　　NEによる血管収縮は抑制しなかった（Fig．4）。そこ

ためと考えられている17）。また，血小板凝集によって　　で，phentolamineは摘出灌流サル胃大網動脈標本で

放出された5－HTが血管のスパズムを引き起こすこ　　は5－HT受容体を拮抗するものと考えられる。

とも知られている11｝。胃大網動脈が冠状動脈のバイパ　　　5－HT受容体はこれまでに少なくとも7つのサブタ

スグラフトとして使用されることが，すでに一般的に　　イブの存在が推定されている6）。本研究では選択的5一

なってぎた。そして，5－HTを含む血管作動物質に対　　HT，A受容体作動薬である8－OH－DPAT3i｝，選択的5一

する反応についてのいくつかの研究がある18｝－2°1。今　　HT、B受容体作動薬であるTFMPP32）と選択的5一

回V＊　5－HT受容体に関連する物質に対するサル胃大　　HT，－like受容体作動薬である5－CT3）が，摘出灌流サ

網動脈の血管反応を研究した。そして5－－HT受容体　　ル胃大網動脈標本において血管収縮反応を引き起こす
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ことを示した。収縮反応を引き起こす薬物の効力の順　　azemはウシの冠状動脈における5－HTによる収縮を

番は5－HT＞5－CT》8－OH－DPAT・・TFMPPであ　　抑制しなかったと報告している。　Sinanovicと

った（Fig．1）。　Tadipatriら29）はウサギ摘出腎動脈で　　Chibaエ6）はカニューレ挿入法を用いて摘出した大腿動

は5－HT＝8－OH－DPAT＞5－CTの順であったと報告　　脈の骨格筋枝で5－HTの血管収縮はdiltiazemによっ

している。今回の実験では，methysergide（5－HT、　　て抑制されないと報告している。今回の実験で，100

および5－HT、受容体拮抗薬）とketanserin（選択的　　nmolのdiltiazemによって5－HTによる血管収縮反

5－HT2受容体拮抗薬）a）は5－HT，5℃T，8－OH一　　応は有意に抑制された（Fig．3）。　DiltiazemはNEに

DPAT，　TFMPPの引き起こす血管収縮を抑制した　　よる血管収縮をわずかに抑制し，　KC1による血管収縮

（Fig，4，5，　Tabel　1，2）。5－CT，8－OH－DPATと　　を有意に抑制した。これらの結果より，摘出サル胃大

TFMPPの引ぎ起こす血管収縮が5－HT，－1ikeばかり　　網動脈において5－HTは細胞内貯蔵のカルシウムイ

でなく5－HT2受容体も介するかどうか，あるいは　　オンの放出ばかりでなく，カルシウムイオソチャネル

ketanserinが5－HT1－like受容体にょる反応をも抑制　　の活性化も引き起こすζ考えられる。

認盤鍵蟹罫喪畿糊農　　・結語
の収縮を5－HTの収縮と同様に著明に減じたと報告　　　カニューレ挿入法を用いて5－HTに対する摘出サ

している。ウサギの摘出腎動脈ではketanserinは5一　　ル胃大網動脈の反応を検討し，以下の結論を得た。

CTによる収縮を有意に抑制した29）。　Houstonと　　1　摘出灌流サル胃大網動脈標本において5－HT1－

Vanhouttes4，は内皮細胞を剥離したイヌの冠状動脈に　　　likeと5－HT2受容体が5－HTによる血管収縮に関

おける8－OH－DPATの収縮反応がketanserinによっ　　　与する。

てわずかに抑制されたことを報告した。Methy・　　2　5－HTによる血管収縮には細胞内と細胞外のヵル

sergide（5－HT1と5－HT，受容体拮抗薬）とketan一　　　シウムイオソが関与する可能性が大ぎい。

serin（選択的5－HT2受容体拮抗薬）3｝の選択性から5・－　　3　選択的5－HT「1ike受容体の作動薬である5－CT

CT，8－OH－DPATとTFMPPによって引き起こさ　　　は5－HT，と5－HT2受容体の両方を刺激するのでは

れるサル胃大網動脈の血管収縮は5－HT、－like受容体　　　ないかと推察される。

と5－HT2受容体の両方を介していると考えられる。　　　以上，摘出サル胃大網動脈に分布する5－HT受容

同様にTodaとOkamura33）も5－CTがヒトとサルの　　体の性質を明らかにした。

冠状動脈で5－HT1－iike受容体と同様に5－HT2受容

体を刺激する可能性を示唆している。　　　　　　　　　なお，本論文の要旨は第65回日本薬理学会総会

　Cohenら35，はラットの子宮において5－HTによる　　　（1992年3月）および第87回日本薬理学会関東部会

収縮がカルシウムイオンチャンネルの拮抗薬である　　　（1992年10月）において発表した。

nitrendipineとdiltiazemによって非競合的に強く拮

抗されると報告している。対照的に頸静脈ではdilti・　　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜りました

azemもnitrendipineも5－HTの収縮反応を抑制しな　　千葉茂俊教授，ならびに中根登紀男講師をはじめとす

かった。さらに，RatzとFlaims6）　eX　1pt　molのdilti・　　る薬理学教室諸氏に深く感謝いたします。
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