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モルモット精管平滑筋の生理活性物質による収縮の温度負荷効果
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【要旨】前立腺肥大症の温熱・高温度療法における温度設定の基礎実験としてモルモット精管をモデルと

して用いた．光学および電子顕微：鏡学的autoradiographyにより輪状筋および縦走筋膜にα1およびβ

adrenoceptorの局在が明らかになった．精管平滑筋の収縮に対する温度負荷効果を調べるために，以下の生

理活性物質を用いた．すなわちphenylephrine（100μM），　ATP（500μM），　nicotine（200μM），　isoprena－

line（200μM），acetyl一β一methylcholine（50μM）およびKCI（40　mM）である．温度負荷は43～47。Cで，1時

間処理をおこなった．全ての薬物は精管平滑筋に対しphasicとtonicの収縮を誘起した．43。Cでは，いず

れの収縮も対象と比較してほとんど変化が見られなかった．45。CではKC1による収縮以外は著明に抑制さ

れた．このことはこの温度負荷では収縮系はなお温存されているにもかかわらず，受容体との結合能が減少

していることを示唆している．460Cでは，ほとんどの収縮は痕跡程度までに抑制された。　KCIによる収縮

は僅かに残り，不規則な収縮を惹起するにとどまった．すなわち，かかる温度負荷では受容体のみならず，

細胞内機構および収縮要素も障害を受けることがわかった．ATPは最も温度負荷に耐性を持ち，46。Cでも

なお20％残存していた．47。Cでは，全ての収縮は消失した．以上の結果から，精管平滑筋の収縮能を抑

制させるに必要最低温度は470Cであると結論した．

はじめに

　近年高齢化に伴い，前立腺肥大症の症例数は増加

の傾向を示している．薬物療法では十分な治療効果

の得られない前立腺肥大症例に対し，経尿道的前立

腺切除術（Transurethral　resection　of　prostate）がゴ

ールドスタンダードとされている．しかし様々な基

礎疾患を合併する症例では，より低侵襲的治療が望

まれる．近年低侵襲的治療として，尿道ステント，

経尿道的バルーン拡張術，さらに前立腺内平滑筋の

弛緩ないし組織損傷を目的とした加温療法が施行さ

れるようになってきた．加温療法では，治療温度

450C以下の温熱療法1～3）から450C以上に加温す

るいわゆる高温度治療4～6）が行われるようになった．

また，de　la　Rosette　et　a17）はさらに高い温熱を与え

る高温度治療を提唱している．すなわち，thermo－

coagulationからthermoablationへの指向である．

しかし高温度治療効果が温熱量依存性であ
る6＞という報告もあるが，症例によっては必ずし

も高温を必要としない場合もある．一一方，基礎的研

究として肥大した前立腺ではα1adrenoceptorの数

が増加し，前立腺肥大症における排尿障害の一因に

なり得るという報告もあり8），この観点から，並木

と坂井9）は，一・つのモデルとしてモルモット精管を

用い，α1adrenoceptorの3H　prazosinとの結合動態

についての温度効果を報告している．

　我々はモルモット精管平滑筋膜におけるα1およ

びβadrenoceptorの存在を光学および電子顕微鏡
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学的autoradiographyにより確認するとともに，

種々の生理活性物質による収縮の微妙な温度効果を

検索し，470Cが平滑筋の収縮性を消失させるに必

要最低温度であることを明らかにしたのでここに報

告する．

方 法

　標本　モルモット（オス，『300～350g）精管を用

いた．25％urethaneを1ml／100　gの用量で腹腔内

麻酔後，背位に固定して標本を切り出した．95％02

＋5％CO2を添加したTyrode寒中で，精管全長を約

40mmに伸展固定し，実体顕微鏡下で精管周囲の

血管および結合組織を注意深く剥離し，前立腺側よ

り約25mmで切断し，両端を絹糸でしばり標本と

した．

　温度負荷　左右一一対のうち一側の標本を1時間の

温度負荷を与えた後実験に供し，他側を40Cの氷

冷Tyrode適中に放置して対象とした．温度負荷は

43，45，46，47。Cで検討した．

　収縮曲線の記録　標本を容量5mlのマグヌス管

内に懸垂し，上筆を360Cの温湯で急速に灌流して

回漕のTyrode液の温度を36。Cに一定に保った．

マグヌス管の下方より小穴を有する直径0．2mmの

ビニールチューブを差し込み，95％02＋5％CO2の

細かい気泡をやや強めに送り，与えた物質が可及的

速やかに平衡濃度に達するようにした．

　張力の測定はFDピックアップ（日本光電製，

TB－612T型）にて検出し，キャリアーアンプ（日本

光電製，AP－621G型）にて増幅し，5mm／minのス

ピードで，ペーパーオッシログラフで記録した．ま

た同時にコンピューターに取り込み，75msecで

digital化し事後の解析に用いた．標本をマグヌス管

に懸垂し，0．5gの張力をかけた後，1時間放置して

張力が約0．10gの平衡状態に達してから実験を行

った．

　投与薬物　生理活性物質は30分おきに投与した．

高濃度の溶液をマイクロピペット（50～100μ1：

ATPのみ500μ1）にてマグヌス管の上部より一気

に投与し，急速な気泡によりマグヌス管内の5ml

のTyrode連中で可及的速やかに規定の平衡濃度に

達するようにした．薬物は2分30秒間与え，その

後マグヌス管の下端より排液し5分おきに洗浄し

た．阻害剤の影響を調べる時は薬物投与の25分前

に与えた．

　用いた生理活性物質は1－phenylephrine　hydr（）一

chloride　（PHL，　Sigma）　，　adenosine　triphosphate　dis－

odium　salt　（ATP，　RBI），　1－nicotine　（NIC，　Sigma），　dl－

isoproterenol　hydrochloride　（IPR，　Sigma），　acety1－6－

methylcholine　chloride（MCh，　Sigma）およびKCl

（WAKO）である．α1阻害剤としてprazosin　HCl

（RBI）をATP阻害剤としてsuramin　hexasodium

salt（RBI）およびα，β一methylene　ATP　Iithium　salt

（Sigma）を用いた．　PHL，　ATPおよびIPRは投与

直前に溶解して用いた．

　用いたTyrode液の組成（g／1）は次の通りであ

る．NaCl　8，　KCI　O．2，　CaC120．2，　MgC12・6H200．01，

NaH2PO4’H200．05，　glucose　l．O，　NaHCO，1．0．

　α1およびβ　adrenoceptorのautoradiography

モルモット精管をα1adrenoceptorラベル用として

3H　prazosin（148　KBq／ml，　Amersham）またはβ

adrenoceptorラベル用として3H　dihydroalprenolol

（148KBq／ml，　Amersham）を含むTyrode液面に

30。Cで1時間漬して受容体との結合を行わせた．

その後室温で1時間（10分／回）fresh　Tyrode液で

洗浄し，精管のほぼ中央を両刃のカミソリを用いて

長さ約1mmの棒状標本とした．

　標本を3％paraformaldehydeおよび2％glutara－

dehyde含有のpH　7．3，0．05Mカコジル緩衝液に10

mMの割合でCaC12を添加した固定液で，4。C，2

時間の前固定を施行後，0．1Mの同緩衝液で2時間

洗浄を行ってから（15分／回の液交換），2％OsO4

含有の0．1M同緩衝液で2時間の後固定を行った．

　次いで0．1M同緩衝液で1時間の洗浄の後，30％

からのエタノール系列脱水（30・50・60・70・90・100％）

を経てpropylene　oxideに置換後エポキシ樹脂

（Quetol－812混合液）に包埋した．

　包埋された材料はULTRACUT－J型ミクロトーム

（Reichert－Jung社製）を用いて，光学顕微鏡（光顕）

用には厚さ1．0μmに切削し，スライドガラスに貼

付してからトルイジンブルー・アズールII染色液に

て加温染色を行い，暗室で乳剤処理を行った．また，

透過型電子顕微鏡（透過電顕）用には厚さ0．1μm

に切削し，トリアセチルセルロース支持膜貼付の銅

製150gridmeshに載せた．ついで4％酢酸ウラン

水溶液で10分間の単染色を施行し，真空蒸着装置

（SUPER－MINI　HIGH　CLEAN　VACUUM　COATER，

SVC－700　TURB　O，　SANYU　D　ENSHI　Co．　Ltd）にて

厚さ約50nmにカーボンを蒸着し暗室で乳剤処理
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を行った．

　光顕は超純水で1．2倍に希釈し45。Cに温煎中の

SAKURA　NR－M2乳剤に標本を貼付したスライドガ

ラスを浸漬し，乾式法支持膜作製機（日新EM（株）

製，マイクロア・・一・ムMA－1型）を用いて600

mm／minの速度で引き上げ乳剤を塗布した．

　透過電顕は超純水で12倍に希釈し43。Cに温煎中

のSAKURA　NR－H2乳剤をタッチ法10）で塗布した．

　乳剤を塗布し乾燥させた材料は40Cの暗箱中で

4，5，6週間静置後，コニカドールX現像液で

200C4分間の現像，および12％チオ硫酸ナトリウ

ム水溶液で20。C，5分間の定着処理を行い乾燥後

鏡検処理に移行した．光顕は封入剤（エンテランニ

ュー CMERK　KGaA）で封入後鏡検し，電顕は水黒

鉛11）で室温30分の脱ゼラチン処理を兼ねた染色を

施してからJEM－1200　EXII型透過電顕の加速電圧

60kVで観察した．

結 果

　1．生理活性物質投与濃度の決定

　今回の実験に際し精管平滑筋の収縮を引き起こす

生理活性物質の最適濃度を知るために，先ずそれぞ

れの生理活性物質のdose－response　curveを求め，

Fig．1の●印に示した．一例をとるとPHLでは，2

μMで収縮は起こらず，濃度上昇に対してS字状に

張力は増大した．以下ATP，　NIC，　IPR，　MChおよ

びKCIでも同様にS字状カーブを示した．ちょう

ど最高の収縮を引き起こす濃度は，PHL，　ATP，

NIC，　IPR，　MChおよびKCIでそれぞれ100，500，

200，200，50μMおよび40mMであり以下の実験
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Fig．　1　Dose－response　curves　of　smooth　muscles　of　the　guinea－pig　vas　deferens　induced　by　various　biologically　active

　　　substances．　PHL：　phenylephrine．　IPR：　isoprenaline．　MCh：　acety1－6－methylcholine．　NIC：　nicotine．　‘O’　in　a　denotes

　　　transient　contraction　（‘　）K’　in　Fig．　2a）．　Abbreviations　for　the　drugs　are　the　same　in　the　following　figures．
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Fig．　2　Typical　examples　of　the　tension　developments　of　the　guinea－pig　vas　deferens　evoked　by　a）　100　paM　PHL，　b）　500

　　　paM　ATP，　c）　200　paM　NIC，　d）　200　paM　IPR，　e）　50　paM　MCh　and　f）　40　mM　KCI　applied　at　the　points　indicated　by

　　　each　upward　arrow．　Contraction　by　PHL　was　abolished　by　1　paM　prazosin　and　that　by　ATP　substantially　depressed

　　　by　desensitization　of　the　receptor　in　the　presence　of　10　paM　a，　6－methylene　ATP　but　not　by　300　paM　suramin　（not

　　　shown）．　The　later　part　of　the　nicotine－induced　contraction　was　depressed　by　1　paM　prazosin　and　total　contraction

　　　was　completely　abolished　by　prazosin　plus　300　paM　suramin．　The　inserted　traces　in　2c　show　a　comparison　of　con－

　　　tractions　evoked　by　the　first　（lst）　and　the　second　（2nd）　application　of　nicotine　with　an　interval　of　30　min　．‘X’

　　　in　a　and　e　denotes　transient　contraction，　as　in　Fig．　3．

に用いた．

　2．各収縮曲線の波形と成分

　Fig．2にコントロールの実験として温度負荷をか

けない各物質による収縮曲線を示した．各収縮はお

およそ2つの成分からなる．すなわち急速にピーク

に達する成分（phasic　component）と，その後緩や

かに下降または一時的に張力が増加する成分
（tonic　component）である．

　PHLによる収縮は1μM　prazosinにより完全に抑

制された．

　ATPによる収縮はFig．2bに示すごとくα，β一

methylene　ATP存在下でほとんど抑制されたが，

suramin（300μM）非感受性であった（図には示し

ていない）．

　Nlcによる収縮はFig．2cに示すごとく上行脚に

notchが見られ，2成分性であることが示唆された．

しかし，この収縮は再現性に乏しく，右肩の挿入図

に見られるごとく，二回目（2nd：約75％に縮尺）

の投与では収縮の後半部分が消失し，前半部分のみ

が残る傾向が見られた．従ってFig．3に示す温度

負荷の実験ではNICの収縮は全て第一回目の投与

によるものである．第一回目の投与の後，1μM

prazosinを与えると収縮の前の部分が残り，さらに，

これはsuramin（300μM）により完全に消失した．

　IPRでは第一・回目の投与では全く収縮しないか，

あるいは時間経過の極めて緩やかな0．1g以下の小

さな収縮を引き起こすのみであった．2回目以降の

投与では一定の大きさの再現性のある収縮が得られ

た．Fig．2およびFig．3に示した図は全て第二回目

の投与によるものである．第一回目の投与が無効で

ある理由はなお不明であるが，PHL収縮でも多く

の場合第二回目の収縮が第一回目の場合よりも大き

くなる傾向が見られた．

　KCI投与による収縮は図には示していないが1

paM　prazosinあるいは300μM　suraminの影響は全

く受けなかった．このことから平滑筋自体に直接作

用する単純な収縮系として他の薬物の収縮と比較す

るためにKCI投与による収縮実験を行った．

　特異な現象はPHL，　IPRおよびMCh投与直後に

見られる一過性の小さな収縮（transient　contrac－

tion；Fig．2およびFig．3の※印）である．この成分

は不安定なもので同じ投与濃度でも大きさが必ずし

も一定せず，明らかな濃度依存性を示さなかった．

しかしPHLについて繰り返し調べたところ，主成
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Fig．　3　Effect　of　various　thermal　stresses　on　the　contractions　of　the　guinea－pig　vas　deferens　evoked　by　various　drugs．

　　　See　text　for　detail．

分とほぼ同じ濃度で飽和する傾向が見られた（Fig．

1aの○印）．またIPRとMChでは図に示してない

が，PHLの例に見られるごとく主成分の阻害剤に

より同様に消失した．

　活性物質投与後，tonic成分にしばしば自発収縮

が誘起される．特にPHLで著明であり（Fig．2a），

IPRでは収縮のピークから比較的高頻度の自発収縮

を繰り返す傾向が見られた（Fig．2c）．

　実際の記録例は示していないが，各活性物質によ

るいずれの収縮も1μMtetrodotoxinによって全く

阻害されなかった．

　3．各種活性物質による収縮に対する温度効果

　Fig．3に，43～47。c，1時間の温度負荷を行った

時の収縮曲線の実際の代表的波形を，Fig．4にそれ

ぞれのphasic成分の収縮高の3～7例の平均値とそ

の標準誤差を示した．

　極めて特徴的なのは43QCと45。Cの間で温度効

果の著しい差が見られることである．すなわち，

43QCの温度負荷では，　phasic成分は対象に比して

いずれも平均値より僅かな低値を示しているが有意

差はなく（Fig．3およびFig．4），またtonic成分は

ATPにおいて僅かの抑制が見られるのみで，ほと

んど温度の影響は受けなかった．これに反し450C

ではKCIの収縮を除いて全ての収縮は著明に抑制

された．Phasic及びtonicの両成分はほとんど区別

ができなくなり，また時間経過が著しく延長し，さ

らに自発収縮は全く消失していた．但し，IPRでは

最大振幅は26％に抑制されたが，自発収縮はむし

ろ対象に比して著明に発生していた．最大振幅は

MChで14．5％，　PHLで17％と著しく抑制され，

ATPおよびNICはいずれも36％であった．　NIC

の場合は標本によるばらつきが大きくみられた．

KCIの場合は88％にまで抑制されていたが，対象

に比して有意差はなかった．

（5）
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　　　PHL：　tension　（g）　ATP：　tension　（g）　NIC：　tension　（g）
O　O．5　1　1．5　2　2．5　3　　　0　O．5　1　15　2　2．5　3　　　0　O．5　1　1．5　2　25　3

40　C

43e　c

4se　c

46e　c

470　C

＊

＊

＊

＊

＊

＊

　　　IPR：tension（g）　　　　　　　　　　　MCh：tension（g）　　　　　　　　　　　KCI二tension（g）

O　O．5　1　1．5　2　2．5　3　　　0　O．5　1　1．5　2　2．5　3　　　0　O．5　1　1．5　2　25　3

40　C

430　C

450　C

460　C

47e　c

＊

＊

＊

＊ ＊

Fig．　4　Histogram　showing　the　heights　of　the　phasic　contractions　of　the　guinea－pig　vas　deferens　induced　by　drugs　at

　　　40C　and　43”一470C　for　1　h　（mean　±　SEM，　n　＝　3　to　7）．‘＊’：p　〈　O．05　for　40C．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PHL　transient：　tension　（g）

　450Cにおけるもう一つの特徴はPHLおよび

MChで一見phasic成分と思われる比較的大きな速

い収縮が残存していることである（Fig．3の※印）．

両者の潜時は40Cの対象と変わらなかった．また

両者のpeak　timeは40Cではそれぞれ1．8　secおよ

び1．2secで，45。C負荷後はそれぞれ2．4　secおよ

び2．2secと，対象に比して延長していたが，　phasic

成分のそれとは比較にならない程速い成分で，対象

で見られるtransient　contraction（Fig．2の※印）と

同一成分であるといえる．これらの成分は43。C，

45。Cと徐々に大きくなり，460Cでは著明に抑制さ

れていた（Fig．5）．　Fig．3で明らかなごとくIPRの

収縮においても時間経過の緩やかな先行する小さな

収縮が見られた．この成分は450Cでも対象とほと

んど変化しなかったが46。Cで消失した．

　460CではATPとKC1を除いて，時間経過の緩

やかな痕跡程度の収縮を見るに過ぎなかった．ATP

の場合の振幅は45。Cの場合と差はなかったが，

peak　timeは明らかに延長していた（Fig．3）．　KC1

の場合も著明に抑制され，不規則な自発収縮が見ら

れるのみであった．

　47。Cでは，全ての薬物による収縮は消失した

（Fig．3およびFig．4）．

　4．　Autoradiography

　Fig．6にα1（A～D），β（E及びF）adrenoceptor

40　C

430　C

450　C

46e　c

470　C

40　C

430　C

450　C

460　C

470　C

o O．2 O．4 06 O．8 1

　　MCh　transient：　tension　（g）

O　02　O．4　O．6　O．8 1

Fig．　5　Histogram　showing　the　heights　of　transient　con－

　　　tractions　（‘）K’　in　Figs．　2　and　3）　of　the　guinea－pig

　　　vas　deferens　at　40C　and　43rv470C　for　1　h　（mean

　　　±SEM，　n±3）．　Note　that　the　peaks　were　in－

　　　creased　in　height　with　increases　in　temperature

　　　up　to　450C，　in　spite　of　disappearans　of　most　of　the

　　　main　components　at　such　temperatures．　‘＊’：　p　〈

　　　O．05
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Fig．　6　Light　（A，　B　and　E）　and　electron　（C，　D　and　F）　microscopic　autoradiography　of　3H　prazosin　（At－D，　ai　receptors）

　　　　　and　3H　dihydroalprenolol　（E　and　E　6　ones）　to　circular　（C　and　E），　longitudinal　（A，　D　and　F）　muscles　of　the　guinea－

　　　　　pig　vas　deferens．　Arrows　show　the　silver　grains　localized　along　the　sarcolemma．　Note　that　no　silver　grain　was

　　　　　found　in　the　epithelium　（B）．
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のautoradiographyを示した．光学顕微鏡像（AとE）

では，矢印に示したように多数の銀粒子が平滑筋膜

に沿って観察され，さらに電子顕微鏡により輪状筋

（C）および縦走筋（D，F）の筋膜に沿って飛跡が

確認された（Fig．6の矢印）．図には示していないが

βadrenoceptorの飛跡は輪状筋でも同様に観察され

た．同図Bは精管内膜の像を対象のため示したも

ので銀粒子は全く認められなかった．

考 察

　1．精管平滑筋の交感神経支配と受容体

　モルモット精管平滑筋は，最下部胸髄から第3腰

髄に亘って発する交感神経が下腹神経を下降して精

管の前立腺側の骨盤神経叢でシナプスを作り，短い

節後線維の支配を受けている12）．その交感神経節後

線維の興奮により平滑筋の収縮が引き起こされるこ

とは周知の事実である．

　精管における交感神経終末から放出される伝達物

質はnoradrenalineばかりではなく，ATPも共放出

（co－release）される13～15）．その後，神経終末より

ATPとnoradrenalineが共放出されるばかりでな

く，ATPは非神経要素からも放出されることが明

らかになった16）．神経終末における両物質が同一シ

ナプス小胞に含まれているのか，異なった小胞に存

在しているのかはなお議論のあるところである17）．

　ヒトの前立腺18）及びイヌの精管19＞等で，autora－

diographyによりadrenoceptorの存在が確認されて

いるが，いずれも素粒子の局在が明確に示されてい

ない．今回の電子顕微鏡像により飛跡が平滑筋膜と

密接な関係にあることが明らかになり，α1および

βadrenoceptorの存在がautoradiographyの面から

確認された（Fig．6）．

　2．交感神経終末におけるニコチン性受容体を介

するnoradrenalineとATP放出
　交感神経終末にはnicotine性受容体が存在し20），

nicotine投与によって神経終末からATPとnor－

adrenalineが共放出されることが知られている21）．

このようなシナプス前線維終末におけるnicotine性

受容体は，海馬のglutamine酸1生シナプスでも知ら

れている22）．今回の実験：でも，nicotine投与により

2成分性の収縮が観察された．この収縮はprazosin

により著明に抑制されるが，前の部分が残り，これ

はsuraminによって完全に消失することなど（Fig．

2c）から，　notchの前半部分はATP，後半はnor一

adrenalineによるものであることが推察される．ま

た，30分おいての第二回目の投与で後半部分が削

れてしまい，2成分性の収縮のうち前の部分は比較

的安定している（Fig．2cの挿入図）ことから，

ATPに比してnoradrenalineの補給に時間を要する

ことが推察される．このことから考えると，ATP

とnoradrenalineが同一の小胞に含まれていると考

えるよりも，別個であると考えた方が実験結果に忠

実な解釈のように思われる．2成分性の収縮の

prazosinによって抑制されなかった部分は，　ATP

成分と考えられるが，prazosinによってα1　adre－

noceptorが阻害されたために，その受容体を介し

て平滑筋からATPが放出されなかった可能性は否

定できない21）．またその成分はかなり大きいと考え

られる．

　外因性のATPはsuramin非感受性であることが

知られており23），今回もそれを裏づける結果であっ

た．しかし，α，β一methylene　ATPによる受容体の脱

感作によりほぼ完全に抑制されていることから，内

因性のATPとは異なる受容体によるものであると

も考えられるがなお実験の余地が残されている．

　3．精管平滑筋に対するムスカリン性支配

　骨盤神経叢でニューロンを乗り換えたcholine作

動性節後線維が精管平滑筋を支配していることが知

られているが，その作用は必ずしも一定していない．

イヌ24），ウサギ25），モルモット26）等の精管では，

choline作動性ニューロンの興奮により交感神経終

末からの伝達物質の放出が抑制されていることが知

られている．一方，野ネズミの精管ではacetyl－

cholineにより強い収縮を引き起こすこと27），また

ラットの精管輪走筋でもMChにより収縮を誘起す

る28）などcholine作動1生支配の生理学的意義は種の

違いにより異なっているようである．今回の実験で

muscarine性agonistであるMChにより強い収縮

が誘起されることから，モルモットの精管の平滑筋

細胞にも興奮性muscarine性受容体の存在が示唆

された．しかし，その生理学的意義はなお明らかで

はない．

　4．精管平滑筋のIsoprenalineによる収縮

　Isoprenalineはラット28）およびモルモット精管29）

平滑筋に対し抑制作用を有する一方，神経終末にお

けるnoradrenaline放出の増加とArP放出の抑制30）

等の報告が見られるが，精管平滑筋を収縮させると

いう報告は見ない．今回の実験ではisoprenalineは

（8）
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濃度依存性の収縮増大を示し，その時間経過は極め

て緩やかでしかも細かい律動性収縮を伴っていた．

従ってモルモット精管のβadrenoceptorは少なく

ともmM　orderでは興奮性性質を有するものと考

えられる．Noradrenalineには軽度であるがβ作用

も合わせ持っているので，神経終末から放出された

noradrenalineによる収縮に堅くわずかではあるが

貢献している可能性は否定できない．

　5．交感神経支配と精管平滑筋の収縮機構

　Fig．7に，以上の結果を模式的に示した．すなわ

ち，交感神経終末にnicotine性受容体があり，そ

の興奮により神経終末からnoradrenalineとATP

が共放出される．それらは平滑筋膜に存在するα1

adrenoceptorとsuramin－sensitive　ATP受容体と結

合してそれぞれ収縮を誘起する．さらにαi　adre－

noceptorを介して平滑筋よりATPが放出され，同

じくsuramin－sensi廿ve　ATP受容体と結合して収縮

を引き起こす．その他に平滑筋膜にはβ
adrenoceptorおよびmuscarine受容体が存在し，

それらの興奮によっても収縮を起こすことができ
る．

　なおこの図には示していないが今回用いた生理活

性物質による収縮はいずれもTD（の影響を受けな

かったことから，いすれの系もNa＋一channelの関与

はないといえる．

　6．生理活性物質による収縮に対する温度負荷

　i）並木と坂井9）は43。c，1時間処理によってモ

ルモット精管のα1adrenoceptorの親和性，最大受

容体数のいずれも対象群と変化がみられなかったと

報告している．今回の収縮の実験：もそれを裏付ける

結果であった．すなわちPHLのみならず他の生理

活性物質による収縮も全く影響を受けなかったこと

は，受容体のみならず収縮要素および受容体から収

縮に至る細胞内系も正常に作動しているといえる．

　ii）45。c，1時間処理では電子顕微鏡像より収縮

フィラメントの配列の僅かの乱れ，核の軽度の変性

が見られる程度である（小川ら：未発表データ）．

40mM　KCIにおける収縮が対象とほとんど変化し

ていないことは，組織構造の変化から容易に納得で

きることである．それに対し，その他の生理活性物

質による収縮は極度に抑制されているのは，受容体

あるいは収縮を引き起こす細胞内反応の障害による

と解される．

　PHL，　MChに見られるtransient　contractionは，

主成分のそれぞれの受容体阻害剤により消失して

いることから，それぞれα1－adrenaline性および

muscarine性受容体を介することは明らかである．

45。C処理により，主成分が極端に抑制されている

（9）
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にもかかわらずむしろ増大していることは，主成分

とはその細胞内機構あるいはCa2＋一channelのtype

が異なっていることが示唆されるが，その解明は今

後の研究を待たなければならない．

　iii）46。　cではKclによる収縮（Fig．3）から見て

も収縮要素はかなりの障害を受けていることが示唆

されるが，10Cの違いで収縮系に大きな障害を生じ

ることは興味深い．薬物による収縮は痕跡をとどめ

るか，時間経過が著明に延長していた．しかし，

ATPによる収縮は約20％残存していることは，

ATPにはG－protein－coupled受容体と1igand－gated

Ca2＋一channelが存在しており31），後者が温度負荷に

強いと考えるとある程度は理解できるところであ

る．そのことを考えると，nicotineによる収縮で

45℃でなお残存している成分は，Arp成分である

ことが想像される．

　iv）470cでは全ての収縮性が失われている．こ

のことは，平滑筋細胞の極度の変性に由来すること

は想像に難くない．50。Cにおける電子顕微鏡所見

では，フィラメントの融解，細胞内小器官の消失な

どが見られる（小川ら：未発表データ）が，おそら

く470Cでも同様の細胞破壊が生じるものと思われ

る．並木と坂井9）はα1受容体数は50。Cでもなお

40％程度残存していると報告しているが，今回の

470Cにおける収縮の消失は，熱による細胞内破壊

に由来するものであるといえる．

　7．前立腺肥大による排尿障害に対する加温療法

への応用

　以上の結果を直接前立腺内の平滑筋に当てはめる

証拠はないが，下腹神経は骨盤神経叢でニューロン

をかえ，その節後線維は前立腺および精管両者を支

配しており，伝達物質はいずれも，noradrenaline，

ATP，　Neuropeptide　Yであることが知られているこ

とから，精管の結果を前立腺に応用することは可能

であろうと考えられる．

　前立腺肥大症の排尿障害の薬物治療にα1
adrenoceptorの阻害剤，すなわちprazosin32），

tamusulosin（YM617）33）あるいはterazosin34）など

が用いられ，平滑筋の弛緩ないし麻痺を誘起し自覚

症状の改善に役立っている．同じ論理により温熱処

理による平滑筋の不可逆的弛緩ないし破壊が排尿障

害のより有効な治療手段であると考えられる．今回

の結果は，最も侵襲が少なくさらに最も効果的な温

度条件は470Cであることを明らかにした．このこ

とは臨床治療面に一つの示唆を与えるものである．

　一一般に精管および前立腺ともにATPに多くの注

意が払われていないが，noradrenalineに比して

ATPの再供給は速やかであり，さらに熱処理に比

較的強い耐性を示すことから，Arp受容体の阻害

もまた，前立腺平滑筋の弛緩に重要な役割を認める

べきであると考えられる．

結 語

　前立腺肥大による排尿障害に対する非侵襲的温熱

療法において治療効果を発揮する温度負荷必要条件

を知る目的で，モルモット精管を実験標本として用

いた．光学および電子顕微鏡学的autoradiography

により平滑筋膜にα1及びβadrenoceptorの局在を

明らかにするとともに，種々の生理活性物質による

平滑筋の収縮性を指標としてその温度効果を調べ

た．43。C，1時間処理では全く変化なく，46。Cで

著明に抑制され，47。Cでは完全に消失した．この

結果を前立腺に応用し得る可能性を論じ，前立腺の

排尿障害治療に対する必要最低温度は47。Cである

と結論した．
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Thermal　effect　on　smooth　muscle　contractility　of　the　guinea－pig　vas　deferens

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　biologically　active　substances

Fumihiko　HOKOISHI，　Saeko　SAKAI”，　Isao　YOSHIHAMA＊＊，　Kazunori　NAMIKI

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Makoto　MIKI

Departments　of　Urology　and　Physiology＊　and　Laboratory　of　Electron　Microscopy”：“，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tokyo　Medical　University

　　We　examined　thermal　effects　on　smooth　muscles　of　the　guineapig　vas　deferens　in　order　to

determine　the　critical　temperature　to　abolish　contractility，　as　a　model　of　thermotherapy　for　benign

prostatic　hyperplasia　（BPH）．　Light　and　electron　microscopic　autoradiography　revealed　the　presence

of　ai　and　6　receptors　along　the　sarcolemma　of　the　circular　and　longitudinal　smooth　muscle　fibers．

The　contractions，　detected　by　an　FD　pick　up，　induced　by　various　biologically　active　substances，　i．e．

phenylephrine　（100　paM），　ATP　（500　paM），　nicotine　（200ptM），　isoprenaline　（200paM），　acetyl－6－methyl－

choline　（50　paM）　and　KCI　（40　mM）　were　tested　on　the　vas　deferens　after　exposure　at　43－470C　for　1　h，

at　40C　as　a　control．　All　drugs　tested　elicited　phasic　and　tonic　contractions．　At　430C　no　significant

changes　in　contractions　in　response　to　any　substances　tested　were　observed．　The　thermal　exposure　of

preparations　at　450C　resulted　in　severe　damage　to　their　contractility　except　for　that　to　KCI，　indicating

that　contractile　elements　may　still　be　intact．　Traces　of　all　of　the　contractions，　but　with　extremely　slower

time　courses　were　found　at　460C，　and　contractions　in　response　to　ATP　and　KCI　were　still　relatively

retained．　At　470C，　all　contractions　were　completely　abolished．　These　results　suggest　that　the　minimal

temperature　for　thermotherapy　of　BPH　should　be　470C．

〈Key　words＞　Guinea－pig　vas　deferens，　Contractility，　Thermal　stress，　Autoradiography
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