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　　　Calliエle　ophthalmic（OAs）and　posterior　ciliary　arteries（PCAs）were　isolated　with　the　optic

nerve　and　perfused　under　a　constant且ow　rate　at　37°C，　Vasoactive　agents　were　injected　into　the

perfusioロIine　through．　the　rubber　tubing　with　a　microinjector．　In　several　experime且ts，　the

electrical　periarterial　nerve　stilnulation（ES）was　applied　to　the　arteries．　Results　were　as　follows：

1）5・Hydroxytryptamine（5HT），　norepinephrine（NE），　epinephrine，　phenylephrine，　dopamine（DA），

ATP　and　KCI　dosedependently　induced　marked　vasoconstriction，　and　PGF2αand　tyramine　induced．

aslight　vasoconstriction，　but　clonidine　and　xylazille　did　not　produce　any　change　in　OAs’and

PCA昌，　OAs　were．’more　sensitive　to　5HT　than　PCAs，　On　the　other　hand，　PGF2αproduced　larger

responses　in　PCA＄tharl　il10As，　Furthermore，　NE　and　DA　pro口uced　larger　re呂ponses　in　pro・

ximal　PCAs　than　distal　olles，　and　PGF2αand　ATP　induced　larger　responses　in　distal　PCAs　than

in　proximal　ones．2）The　NE・induced　vasoconstriciton　was　significantly　depressed　by　bunazosin，

aselective　alpha－1　adrenoceptor　antagonist，　but　was　not　affelcted　by　DG・5128，　a　selective　alp．ha・2

adrenoceptor　antagonist．3）ES　prbduced　a　significant　increase　in　perfusion　pressure　irl　a　fre－

quency・and　voltage・dependent　manner．　The　ES・induced　resporlse　was　signi丘ca且tly．abolished　by

tetrodotoxin．4）The　ES・induced．response　was　slightly　reduced　by　bunazosin，　but　augmehted

by　DG・5128　and　depressed　by　xylazine．5）Cortisol　and　cocaine　increased　the　NE－induced　response．

The　ES－induced　response　was　slightly　increased　by　cocaine，　but　was　not　affected　by　cortiso1。

6）The　NE・induced　response　was　not　affected　by　diltiazem，　a　Ca　antagonist，　but　was　suppressed

by　perfusion　of　sodium　nitroprusside、or　Ca・free　perfusate　with　EGTA（1mM），　The　ES・induced

response　was　signific．antly　suppressed　by　diltiazem　and　perfusion　ofρa－free　perfusate　with　EGTA

（1．mM），　　　　　　　　　　．．，

　　　These　results　suggest亡hat　1）there　are　many　postjunctional　alpha・1　but　few　alpha－2　adreno・’

ceptors，　2）　there　are　prejunctional　alpha鷲2　adrenoceptors，　3）　the　existence　of　．u．ptak61　and

uptake2　mechanisms　ill　canine　OAs　and　PCA6　must　be　consider6d，4）．tlle　NE－induced　vaSocons．

triction　was　mediated　by　intracellular　Ca　Movement　via　activation　of　alpha・1　adrenoceptQrs，5）the

ES・induced　resporise　is　partly　mediated　by　alpha・1adrenoceptors　but　mainly　mediated．by　unknown・

receptors　which　exist　near　the． 獅?窒魔?D @terminals．　Shinshu　Med．ノ．，86：509－525，1988
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　Apri127，1988）．

No。4，1988　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　509



大久保　裕　吏

Key　words：dog　ophthalmic　and　posterior　ciliary　arteries，　a・adrenocept◎rs，　ATP，　prosta－

glandin　F2α，　isolated　arterial　perfusiρn　rnethod

イヌ眼動脈および後毛様動脈，αアドレナリン受容体，ATP，プロスタグラソジソF2α，摘出動脈灌流法

　　　　　　　　　1　緒　　　言

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Vessets　of　the　d。9・eye
　眼動脈およびその分枝である後毛様動脈は眼球内　　　　　　　　、，Sh。，量p。、量、，1。r．Cili，，y　A，t、，y

組謝なわ獺脈絡膜虹彩・毛灘罐流する血管　　　囎1縮臨91ま階「y
である。それは，各種病態たとえば網膜中心動脈閉塞　　　　　　　　d：°ptie　Ne「ve

症1）・虚雌襯経症…三触候群・・等の眼囎・・お、　　lll聯13瓢襟，te，，

いて注病賜るいは麟と諦めて密接欄係にあ　』．　繧瀧摺1繊，1兜
る血管と考えられている。しかし，これらの血管の形

態学的研究に比較し，機能的側面，特に血管の反応性

などについての研究は少ない4）’6）。さらに上記各種疾　　　a＿

患の治療法は確立されておらず，視力予後も満足すべ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b～
きものは得られていない。著者は清水と千葉の方法6）

を改良し，イヌ眼動脈および後毛様動脈を視神経ごと

摘出し，血管内カニュレーションを行った後に定流量

灌流し，灌流圧の変化を指標として各種薬物に対する　　　　c　　　　レ　　　　　　　　　　　　9

血管反応性を検討した7）－9）。またHongoとChiba

の方法1の緻良し働朧灘しつつ，同時峰蝿　 d　　＼。，
気刺激を試み，イヌ眼動脈および後毛様動脈に対する　　　　　　　　　　　　一一：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　h
神経性調節についても検討した。　　　　　　　　　　　　　e－一一
　　　　　　　　　∬　方法と対象
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図1　イヌの頸動脈から後毛様動脈に至る模式図。

　体重6～36kgの雌雄の雑種成犬をNaペントパル

ビタール30mg／kgで静脈内麻酔し，ヘパリン200単

位／k9を静注した後・右総頸動脈より脱血屠殺し・両　　倍）を用いても認められない部位を選択して実験に供

眼鶴膣を除去L・両視撫を可及　勺帳く眼球こ　した．したが・て今回の実験では血管分枝を処置する

と摘出した。さらに視神経および視神経周囲の脂肪組　　ような操作はいっさい行っていない。眼動脈は長さ8＿

織などに直接触れないように注意して総腱輪の周囲以　　15mm，直径は内眼動脈で0．3－0．7mm，外眼動脈で

外の外眼筋を切除すると，図1に示すごとく・視神経　　O．・5－1．2mm，後毛様動脈は長さ6－12mm，直径は0．3．

の表面に内’外限動脈および長゜短後毛様動脈が認め　　0・6mmであった。各動脈は図2のようにその中枢端

られる。また眼球の表面すなわち強膜上および強膜内　　に，約1－2mmにわたって，ステンレススチール製力

には内・外長後毛様動脈が観察される。次に，標本を　　ニューレ［外径（0．4mm）27ゲージ，長さ3－5mm］

視神経と眼球との移行部で離断し，さらに視神経は眼　　を挿入し結紮固定した。以上の操作は実体顕微鏡を用

動脈と後毛様動脈との移行部で離断する。また眼球は　　い4－10°Cの保生液申で行った。標本とカニュ＿レは

中央で矢状面方向に二分割し，さらに虹彩・毛様体を　　保生液を満たしたガラス製臓器槽（容量100ml）に固

除去した。以上により3つの異なった部位の血管標本　　定しthermo－pump（Haake　FE2）で温度37。Cに　　　…

が得られる。すなわち・1）視神経上の内・外眼動脈，　　保ち，蠕動型（Mode1505－1210：Harvard　ApPara、　　｝

2）視神経上の長’短後毛様動脈・および　3）強膜上お　　tus，　Co．，　Inc．，　S．　Natick，　MA）あるいは回転型　　　i

よび蝶内の部位嫉行する内・脹後毛様動脈であ　ポガ（MP・3A・T・ky・Rik。kik。i　C。。　T。ky。，　1

る。この際，動脈走行中の分枝が実体顕微鏡（倍率10　　Japan）で定流量灌流した。　　　　　　　　　　　　　　1

5to　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V。L　36　｛
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　Electro－－

　manemeter
　　　＆も，・。

口
・諭　　一騰

C：　Stainless　Cannuta　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図2　灌流実験装置の模式図。矢印

V：Vessel　’一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は灌流液の流れ，動脈標本部分

N・　：　Opttc　Ne「ve　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は拡大して描いてある。

R：Rubbe「Tube

　灌流速度は実験開始時に40－80mmHgの灌流圧を　　製薬），　imipramine　hydrochloride　（藤沢），

得るように調整したあと，1回の実験が終了するまで　　tetrodotoxin（三共），　angiotensin　H（AT－H，Ciba・

は変更しないで行われた。通常の場合の灌流速度は1－　　Geigy）および塩化カリウム（KC1）である。　SNPと

4ml／minであった。灌流圧はelectro・manometer　　EGTA以外の薬物はすべて0．9％の生理食塩水で希釈

（RP・2；日本光電）を用いて測定し，常時recorder　　し，マイクvインジエクター（テルモ）を用いてカニ

（WT・685G；目本光電）に記録した。保生液の組成は　　エーレに接続したゴム管より灌流経路中へ注入した。

NaC1118；KCI　4．7；KH2PO41．3「；MgC121．2；Ca　　1回の注入量が，注入毎に変動しないように，いずれ

Cl22．5；NaHCO325；ぶどう糖5．6（mM）で，こ　　の場合にも0．01－0．03mlで必要な薬物量を投与でき

れに95％酸素と5％二酸化炭素の混合ガスを通気し　　るように薬物濃度を調整した。各薬物の注入に先だち

pHを約7．4に維持しte。実験に使用した薬物は，　dl－　　30分～1時間の灌流を行い，その後KCI　l　mgあるい

norepinephrine　hydrochloride（NE，三共），　d1一　　はNE　1μgの注入に対し，明確で繰り返し安定した

epinephrine　hydr。chloride（EPI，第一製薬），　　反応を示しtatW脈だけを実験に用いた。薬物の注入は

phenylephrine　hydrochloride（PHE，興和），　clo一　　約5分以上の間隔をあけて，さきに注入した薬物の反

nidine　hydrochloride（CLO，　Boehringer－lngelh・　　応が完全に終了し基礎灌流圧が安定してIJ・ら・次の薬

eim），　xylazine　hydrochloride（XYL，　Bayer），　　物を注入した。　SNPはマイクPインジェクターによ

tyramine　hydrochloride（TYR，東京化成），　dopa・　　る注入teよらず，灌流液に溶解して，持続的に投与し

mine　hydrochloride（DA，協和発酵），　serotonin　　た。　EGTAはCaを含有しない灌流液（CaC12をO

creatinin　sulfate（5・hydroxytryptamlne，5・HT，　mMとして，代わってNaCIを120．5mMに増燈し

Sandoz），　disodium　adenosine　triphosphate（ATP，　たもの）に溶解してやはり持続的に投与した。

興和），prostaglandin　F2α（PGF2α，小野薬品），　　　経壁電気刺激は先端部を除きエナメルで被われた2

bunazosin　hydrochloride（BUNA，＝一ザイ），　　本の白金電極を図3のように動脈壁にごく軽く接触す

diltiazem（田辺製薬），　sodium　nitroprusside（SNP，　るようにセットしたが，電極と動脈外壁との接触状態

和光純薬），cortisol　hydrochloride（万有製薬），　　　を実験時間中長時間にわたって安定させるためにカニ

cocaine　hydrochloride（三共），　e七hyleneglyco1－　　＝　一一レは動脈よりも長いものを用い，カニ＝・．　一レと電

bis（beta・aminoethylether）－N，　N，　N’，N’－tetra　極との位置関係を変化させないように固定した。電気

acetic　acid（EGTA，半井化学），2・［2・（4，5・dihy一　　刺激装置（SEM　7130；日本光電）を用い，持続2msec，

dro・1H・imiClazo1・2・yl）・1・phenylethylコpyridine　　電圧　20－70V，周波数O．　3－40Hzの矩形波刺激を行っ

dihydrochloride　sesquihydrate（DG・5128，第一　　　た。
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lateral　hole

of　the　cannula

　　　　　　　　　　　　　　　1。　反応の再現性
lll　cam。la　　1，9のN・の注入・・よ購瀧の一麗。上昇、・

　　　　　　　　　　　　　　　観察されたが，約1～2分で基本灌流圧に戻り，この

L　FtJ　　　　　　　　　　　ときの灌流圧の上昇は基本灌流圧を25－100mmHgの
　　　　　sutu「e　　　間で鋤させ醐合にもほ々ま一定していた．また約5

　　　　　　　　　　　　　　　分以上の間隔で1μgのNEを反復注入した場合には

　　　　　　　　　　　　　　　tachyphylaxisは認められず，ほぼ同程度の収縮反愈

　　　7躍挑s　が得・紘注燗隔・・短い・幽・反応性・低下が

　　　　　　　　　　　　　　　みられた。

　　　　　　　　　　　　　　　2．各種薬物に対する血管反応；部位差

　　　＿＿artery　　　　　　　　内・外眼動脈および後毛様動脈（視神経表層を走行

　　　　　　　　　　　　　　　する部位の後毛様動脈）はNE，　EPI，　PHE，　ATP，

　　　　　　　　　　　　　　　DAおよびKC1の投与により著明な血管収縮反応を

　　　　　　　　　　　　　　　用量依存性に示した（図4）。内・外限動脈に対し，5

　　　　　　　　　　　　　　　HTは最も小さい量で血管収縮をひきおこした。しか

図3経壁電気刺澱験時のカ＝・一レ・動脈標本　し，5HTによる最大反応は約50mmHg程度で，　EPI，
　　および電極の模式図。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NE，　PHE，　ATPおよびKC1に比べると小さかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一方，後毛様動脈でも5HTは有意な収縮反応をもた

　突験結果は平均値±標準誤差で示し，統計処理は　　　らしたが，その最大反応はぎわめて小さかった。なお，

Student’s　t－testを用いた。またNEに対するbu・　　potencyはNE，EPIと同程度であった。TYR投与で

nazosinの作用はSchild．plotに準じて，ただし濃度　　、きわめて小さな血管収縮反応を生じた。　XYLとCLO

でなく用量を用いて分析した。　　　　　　　　　　　　投与ではいずれの血管にも有意な血管反応は生じなか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　った。PGF2αの最大反応はきわめて小さかった。ま
　　　　　　　　皿　結　　　果
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た眼動脈よりも後毛様動脈により大きな反応が認めら

A　各種薬物に対するイヌ眼動脈および後毛様動脈の　　れた。

血管反応性；特に部位差について　　　　　　　　　　　長後毛様動脈の血管反応は近位部（視神経の表層を
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図4　摘出内・外眼動脈，後毛様動脈それぞれにおける，11種の血管作動物

　　　質に対する用量反応曲線。各点は平均値，縦軸に標準誤差を示してい

　　　る（以下各図も同表記で示す）。
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走行する部）と遠位部（強膜表層から強膜内を走行す　　対しては有意に近位部の収縮反応が大きかった。一方，

る部）とで比べてみると（図5）KC1と5HTはほぼ　　ATPとPGF2αでは逆に遠位部の方の反応が大きか

同程度の灌流圧の変化をもたらしたが，NEとDAに　　った。
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図5　摘出イヌ後毛様動脈近位部（白丸）と

　　遠位部（黒丸）における，6種の血管作

　　動物質に対する用量反応曲線。

O．3　　　　　rt　　　　　　3　　　　　　10　　　　　30

　　Dose　ot　PGF2q（J」g｝

B　イヌ眼動脈および後毛様動脈（近位部）のα交感　　　C　イヌ眼動脈および後毛様動脈（近位部）の経壁電

　神経受容体刺激薬による血管反応　　　　　　　　　　　気刺激による血管反応

NEおよびPHEは用墨依存性に灌流圧の上昇をも　　　この実験は，実験方法の項で記したように長いカニ

たらしたが，この反応はα一1交感神経受容体阻害剤で　　ユ・一“レが用いられたが，NEおよびKCIに対するイ

あるbunazosin（BUNA）によって用量依存性に抑　　　ヌ眼動脈および後毛様動脈（近位部）の反応性は短か

制された（図6）。さらに，この作用をSchild　plots　　いカニューレの場合とほとんど同様であった。電気刺

の変法をもちいて分析すると図7および表に示される　　激により電圧および刺激頻度に依存する血管収縮反応

ように，傾きは1に近くしたがってBUNAの作用は　　が観察された（図9）。図10に示されるように40－60V

NEおよびPHEと競合的セこ働くと考えられる。　　　　の間で有意な差がなかったことから，電圧を40－60V

　一方，NEによる血管収縮反応はα一2交感神経受容　　の間に設定し刺激頻度一反応曲線を求めた。　Tetro・

体阻害剤であるDG・5128によって影響を受けなかっ　　dotoxin前処置により電気刺激に対する血管反応は

た（図8）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　著明に抑制された（図11）。Bunazosinは10μgまで

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　投与し，抑制反応は観察されたがむしろ軽度であった

　　　　　表1　Bunazosinの阻害作用　　　　　　　（図12）。　DG・5128は逆に収縮反応を促進した（図13）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Xylazineは電気刺激に対する血管反応を抑制したが，

　刺激薬　　　相関係数　　　傾　き　　　pA2　　　　NEに対する反応には影響を及ぼさなかった（図14）。

　　NE　　　O．84＊　　0．81＋0．17　7．06　　　　D　イヌ眼動脈および後毛様動脈近位部の血管反応に

　　PHE　　　O．88＊　　0．74十〇．18　6・80　　　　　おけるNEのuptake　me¢hanismの関与

　pA2は図10のSchildプPットでの横軸切片。　　　　　Uptake2　blockerであるcortisolの前処置で・NE

　＊相関係数は統計学的に有意（p＜0．01）。　　　　　　に対する血管反応は促進されたが，電気刺激および
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　　9例の平均値と標準誤差を示す。各線は18～21　　　図8　摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈におけるNE
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図11摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈における　　　　図13摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈における

　　経壁電気刺激による血管収縮反応に対する　　　　　　経壁電気刺激による血管収縮反応に対する
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図14摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈におけるNEおよび経壁電気刺激による
　　　血管収縮反応に対するxylazineの効果。
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図15摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈におけるNE，　KCIおよび経壁電気刺激
　　による血管収縮反応に対するcortisolの効果。

KC1に対する反応には影響を及ぼさなかった（図15）。　　E　イヌ眼動脈および後r…様動脈近位部の血管反応に

　Uptakel　blockerであるimipramineはNEに対　　　おけるCaの関与

する血管反応を抑制したが，電気刺激に対する反応に　　　DiltiazemはKC1に対する血管反応を著明に抑制

はほとんど影響を及ぼさず，低濃度のimipramine　　したが，　NEに対する反応には影響を及ぼさなかった。

（1－10ng）は高頻度の電気刺激に対する血管反応を促　　　一方，電気刺激に対する反応は著明に抑制した（図

進した（図16）。　　　　　　　　　　　　　　　　18）。

　Imipramineと同様のuptakel　blockerである　　　KC1に対する血管反応は10mg／1のSNPで30分か

cocaineはNEに対する血管反応を促進し，高頻度　　　ら1時間以上灌流しても有意な変化は示さなかったが，

の電気刺激に対する血管反応を高濃度のcocaine（10　　100mg／1の大量では有意に抑制された。　NEに対する

P9）で軽度ながら礎した（図17）・　　　　　反応は10mg／1のSHPで著明t／・tOP制され，　100mg／1
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図16摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈におけるNEおよび経壁電気刺激による

　　血管収縮反臨に対するimipramineの効果。

＾　　　　　　　　　 闘E（5－7｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、銅ド

3100

1・・

1。

　　　　L＿＿L＿＿」＿＿」＿＿＿」＿＿」　　L＿＿一＿⊥＿＿」
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　　　　Dose　of　Norepinephrine（P9）　　　Frequency　of　Stimulation（Hz）

図17摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈におけるNEと経壁電気刺激による血管
　　収縮反応に対するcocaineの効果。

ではさらに抑制された（図19）。　　　　　　　　　　　後毛様動脈の近位部と遠位部は連続した1本の血管の

　NEに対する血管反応はEGTA（1mM）を溶解し　　中枢側と末梢側であり11）（図1），さらにこの末梢は

たCa除去液を30分から1時間以上灌流することによ　　すぐに網脈絡膜・虹彩・毛様体の眼球内の血管に接続

り有意に抑制され，電気刺激に対する反応も著明に抑　　し11），通常の場合眼内に対し他からの側副血行路は発

制された（図20）。　　　　　　　　　　　　　　　　達していない12）。したがって眼動脈と後毛様動脈の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　循環は直接的に眼球内の微小循環に影響すると思われ
　　　　　　　　IV　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。

A　各種薬物に対するイヌ眼動脈および後毛様動脈の　　　内・外眼動脈と後毛様動脈の3つの血管の反応を比

血管反応；部位差　　　　　　　　　　　　　　　　較すると，5HTとPGF2αを除くと他の薬物に関し

　今回観察した内・外眼動脈と後毛様動脈，さらに長　　て著明な差はなかった。特に内眼動脈と外限動脈との
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闇ではほとんど差がなかった（図4）。内限動脈と外眼　　NEによく反応性を示す13）。しかし今回の結果は血管

動脈はそれぞれ内頸動脈と外頸動脈の第一分枝である　　の反応性はおのおのの分枝に忠実に受け継がれていな

が11）昌12），すでに動脈灌流標本において，内頸動脈と　　いことを示している。

外頸動脈の間で，著しい血管反応性の差異が指摘され　　　血管の反応性は平滑筋層の厚さなどの解剖学的要因

ている13）。すなわち，内頸動脈は5HTに外頸動脈は　　にも左右されると考えられるが14），眼動脈から後毛様
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動脈へと血管の走行に沿ってみてみると次第に外径が　　glandin　E，およびoP－41483（prostaglandin　I2

減少し筋層も薄くなることが知られている15）。このこ　　の誘導体）が試みられ良好な結果を得ている24）25）。以

とは血管の反応性を解析するにあたり考慮すべきこと　　上の事は後毛様動脈から網膜血管の領域がPGsに反

と思われるが，さらに交感神経・副交感神経支配の有　　応性が高い事を示している。

無や分布16），受容体の種類・分布17），神経末端と受容　　　著者の結果では，NEに対する反応は末梢側血管で

体との距離14），再吸収機構18）－20）などの問題も血管反　　低下するようであるが網膜中心動脈の交感神経分布が

応に関与すると考えられる。　　　　　　　　　　　　視神経領域では豊富であり，眼球内でほとんど消集す

　今回の結果では，眼動脈は5HTに後毛様動脈は　　ること26），およびBil127）が，虹彩・毛様体の血流は

PGF2αによく反応し，さらに長後毛様動脈の近位部　　交感神経の調節をあまりうけていないと報告している

と遠位部の血管反応性を比較すると，近位部ではNE　　ことと合致する。しかし結論づけるにはさらに交感・

とDAに，遠位部ではATPとPGF2αに反応性が高　　副交感神経支配，α・β受容体の分布，　NEの再吸収

かった。このことは中枢側血管は5HT，　NEおよび　　などの問題を解決する必要があると考えられ，次にそ

DAに，宋1・肖側血管はPGF2αとATPに対し反応　　のいくつかを検討した。

性が高いと言えるかもしれない。血管の反応性には前　　　B　α交感神経受容体刺激による血管反応

述のような多くの要因14）－20）が関わっており用量反応　　　これまではネコ4），ウシ5），イヌ6）の後毛様動脈で

曲線のみから比較判断することにはまだ解決されるべ　　α交感神経受容体の存在が示唆され，サル眼動脈およ

き問題があると考えられるが，しかし結果に示される　　び後毛様動脈ではα・1受容体が豊富に分布しα一2受

ように血管の部位により薬物の反応性が逆転したり，　　容体は少ないことが示唆されていた28）。本研究では選

KCIについてはいずれの血管に対しても同程度の血　　択的α・1および2受容体agollistおよびantagonist

管収縮をもたらしたこと等から，少なくとも他の薬物　　を用いて薬理学的にα受容体のサブタイプを検討した。

との比較の上で相対的な反応性として捉えることは可　　すなわちNE，　EPIおよびPHEの投与でイヌ眼動脈

能と思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　および後毛様動脈（近位部）に著明な血管収縮が生じ，

　著者の結果では，PGF2αは末梢に行くほど強い血　　XYLとCLOでは有意な反応は生じなかった。さら

管収縮をもたらすようだが，実験的にPGF2αは虹彩　　にNEとPHEによる反応は選択的α・1受容体阻害

血管に拡張をもたらすことも報告されている21）。し　　薬であるbunazosin（prazosinと同等かもしくはよ

かしWhitelockeらの場合蛍光造影写真を用いてお　　り強い29））により競合的抑制作用を受けたが，　NEに

り，蛍光色素の漏出の為に血管拡張の判定が難しい事　　よる反応は選択的α・2受容体阻害薬であるDG－5128

も考慮されるべきと思われる21）。Bil122）23）は内因性の　　30）によって影響を受けなかった。以上のことから，イ

prostaglandinsは脈絡膜・虹彩・毛様体よりもむしろ　　ヌ眼動脈および後毛様動脈（近位部）には節後性α一1

網膜において重要な役割を果たしていると報告してい　　交感神経受容体が豊窟に分布し，節後性α・2交感神経

る。臨床的には，網膜血管閉塞性疾患に対し，prosta・　　受容体は乏しいと考えられる。
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C鯉電気刺激による血甑応　　　　響劇・さく・一方・pt・k・・の機構の影響よ比較献
電鱒撫。よる収撤応はt・t・・d・t・xi・によ曙　きく，外因性NEのfド融みるにあたり粉考慮す

明に抑制されることから，直接的な平滑筋刺激でなく　　べきことと思われた。

神経鰍を介する反応と考えられる31）。しかL，　aれ　Eイヌ眼轍および後毛様動脈近位部での雌反応

らの反応はbunazosinで抑制されるものの外因性の　　　におけるCaの関与

NEによる反応の抑制程度と比べると軽度であった。　　　1（C1に対する血管収縮反応はCa阻害薬であるdil一

このことから，経壁電気刺激によるiill管収縮反応は　　tiazemで著明に抑制されたが，　NEに対する反応は

α・1交感神経受容体の関与する割合は少ないか，ある　　diltiazemであまり影響を受けないことから，　NEに

いは神経末端の近くに分布するα一1交感神経受容体　　対する血管収縮反応は細胞外液Caにあまり依存して

は外因性のNEの投与はり鰍されるα一1受容体　臆いと思われる4°’・強い血管拡張作用歯つSNP

（平滑筋細胞に広く分布すると思われる）とは性質が　　の作用機序は細胞内Caの阻害であるといわれている

異なる（b。。。、。si。抵抗性の）・・1受容体が関与して　41）…mg／1のSNPではKCIの血管」購作用eこ変

いる可能性も否定できない。Van　PinxterenとAl一　　化をもたらさずNEの作用を抑制した。またEGTA

Phen・2）はウサギの眼齢…1と2の中間的性質を　舗のC・除去液で齢し畑管ではNE　V＝対する

持った受容体の存在を指摘したが，そのような受容体　　反応が抑制されたが，これは筋細胞内の貯蔵Caが減

がイヌ眼血管にも存在しているのかもしれない。さら　　少したためと考えられる42）。以上から，NEに対する

に，NE以外の神経伝達物質33）’35），すなわちペプタ　　血管収縮反応はおもに細胞内のCaを介して反応して

イドやプリソ類などが放出されている可能性や副交感　　いると考えられる。

神経・6）37）の関与している彌旨性も考慮し鮒ればな　一方・繭刺激t・対する血管反応は・diltiazemで

らないが，これらについてはさらに詳細な実験が必要　　著明に抑制された。このことは外因性NEの場合とこ

であろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　となり，神経性反応は細胞外Caに依存して生じてい

齢の結果ではα一2受容醐額であるDG・5128　ると考妨れる・したがって可能性としては・1）神

により電気刺激による収縮反応は促進された。また　　経伝達物質の放出のプPセス43），2）神経末端近傍の

。．2受容体刺激薬である・yl・・i・・で翫刺灘よる　細胞外C・1・：　｛衣存する節灘燃羅・受容体44）・

反応剛1制されたが，NEに対する反応腰化授け　3）NE以外の神経伝勧質の関鱒が叛ら滴45）・

なかった・したが・て・イヌ騒搬よび後毛様動脈　　　　v結　語
（近位部）では抑制性の節前α一2交感神経受容体が存

在すると考えられる。Linder38）はウサギの眼循環系　　　摘出イヌ眼動脈および後毛様動脈を定流量灌流下で

で，やはり抑制性の節前α一2交感神経受容体を示し　　灌流圧の変化を常時測定することにより各種薬物に対

ており，眼循環ではこの受容体が広く神経性調節に関　　する血管反応性を検討し，また神経性調節の関与を検

わっている可能性もある。　　　　　　　　　　　　　討する為に血管周囲神経を電気刺激して次の結果を得

D　血管反応におけるNEのuptake　mechaRism　　た。

　の関与　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）5HT，　NE，　epinephrine，　phenylephrine，

＿般　勺に。pt、k。、　b1Qckerと認められているC・－DA，　ATPおよびKC1の投与で用量依存性剛管

caine39）はNE　および電気刺激に対する血管反応を　　収縮反応を生じたが・中枢側は5HT・NEおよびDA

促進したが（図18），その程度はきわめて小さかった。　　に・末梢側はPGF2αとATPに対し反応が大きかっ

Imiprainineはuptake、　blockerであると同時にα　　た。

受容体抑制f乍用もあるために18），NEに対する血管反　　　2）イヌ限動脈および後毛様動脈には節後性α一1受

応を抑制したものと思われる（図17）。外因性NEに　　容体が豊富に分布し・節後性α・2受容体は乏しいと

よる用量反応曲線はuptake，　b1Qckerであるcor一　　考えられる。

tiso120）（100ng）により約10倍左方移動した（図16）。　　　3）　また節前性交感神経α一2受容体も存在する。

以上のことから，イヌ眼動脈および後毛様動脈（近位　　　4）　摘出された眼神経の末端には顕著ではないが

部）のNEおよび電気刺激に対する血管反応の解析　　uptakeiおよびuptake2の機構も存在する。

において，uptake、は存在していると思われるが影　　　5）NEに対するItrL管収縮反応は節後性交感神経
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α・1受容体を介し，細胞外Caに依存せず，主に細胞　　Eye　Researc11（September・October，1986，　Na・

内Caの移動に依っていると考えられる。　　　　　　　goya），59　th　Association　for　Research　in　Vision

　6）電気刺激に対する血管反応は一部は節後性交感　　and　Ophthalmology（May，1987，　Sarasota，　Flo一

神経α・1受容体を介しているが，他の受容体を介し　　rida）にて発表した。

ている可能性もあり，その反応は細胞外Caに依存し

て生じている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終えるにあたりご指導，ご校閲を賜りました本
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