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論 文

内

容 要

旨

 近年生理学に細胞内微小電極法の技術が導入され,神経,筋などの興奮性組織にお'ける静止電

 位及ぴ活動電位の精密な観察が可能となった。この結果,組織の興奮並びに筋収縮の過程にはK

 と共にNa及びCa等の無機iOnが重要な役割を果たしている事が明らかにされた。即ち静止

 電位はr般に細胞内外のKiGnの濃度差により決定され,活動電位は細胞内えのNaiOnの

 一過性り移動により生ずると考えられる。これに対しGaiOnは筋収縮に密接な関係を有し,

 筋細胞膜の興奮と筋細胞内の収縮蛋白の活動の仲介をなすといわれる。平滑筋も自発活動を有す

 る興奮性組織であって,各種ionの作用も骨格筋の場合と共通な点が多い。細胞活動の際に沿

 こるiOnの移動は放射性同位元素を揮いて追跡する事が可能であるが,σaについてはその正
 確な化学的定量が困難な事,Na,Kに比し組織のOa含有量が低い事,“G役の放射線の

 energyが弱い事などにより組織に沿ける460aの追跡実験には困難が多ぐ・平滑筋に関

 しては従来Scha七z皿ann等二三の報告があるに過ぎない。本研究は平滑筋組織としてモルモ

 ットの結腸紐(七aeniaoo且)を用い,この組織に於けるOaiOnの移動を諸種の条件

 下で観察したものである。

実 験 方 法

 実験に用いた材料はモルモット結腸紐で,これを生体時の長さにガラス枠に固定し,酸素を通

 じた57℃のKrebs-R⊥nger液に保存し実験を行なった。放射性45ea或は4紋を含む

 実験液は・正常Krebs-Ri且ger液にこれ等.isoto1)eの一定量を加えて調整された。組

 織えのiso七〇peの取り入れ(ulP楓ke)及び組織からのiso七〇peの放出(efflux)

 は,一定時間ごとに組織を連続的に実験液から取り出しPそ'の放射能をG-Mcoun七erで測

 定する事により得られた。薬物によるeffluxは,あらかじめ45Gaでエabelした組織を3、

 分間づつ2磁石のKreb8-Ringer液にひたし,この液中に遊出した麺Gaをg&sflOw

 coロn七erで計測して得られた。組織の電解質含有量は組織を硝酸で灰化した後,媚光光度計

 で測定した。

輿 験 結 果

 1)Caの移動に対する温度の影響;40Gaの組織えの取り入れ(up七ake)は,外液の
 イぢ

 温度にほとんど影響されない。外液の温度が37℃及び20℃の際Caのuptakeは・ほ

 ぼ同じ経過を示して約150分后に平衡状態に達し,その最終値は外液のGa濃度(1.8mM)に

 ほぼ一致した。これに対し45Gaが組織から失なわれる割合(ef雲1uxra毛e)は温度に著し
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 く影響され,外液の温度が高い程・組織から・臓㌔aが早く失なわれ・又低温で組織に残留して
 いる45Caは外液の温度を上げる事によウ倉、速に減少する結果が得られた.・以上の窮から外液の
 温度が低い際には,組織に妨Caが貯留する傾向がある事が判明した。2)0&の移動に対する
 EDTAの'影響;筋収縮の際のCa及びMgionの作用を調べる為これ等に対する強力なChr
 工atipgagnη七であるE⊃TA(e七hylenodiamine一'じe七raaoe七土Cacld)が一
 屡々用いられる。EDTA(4皿M)を含むR土ngρr中では組織内の45Caは正常R土nger・の場
 合に比し速やかに減少し,この際の亘alf-U皿eは正常Ringer中では55分,EDTA一
 一Ringer中では25分であった.単にRinger中のOaを除いただけでは,この様な著し
 い45Caの減少は認められなかった。EDTAは更に組織内のK含有量をも著しぐ低下せしφ・
 この減少は。猷ioη投与により或程度まで可逆的に回復する事が,4奴を用いて確められた。
 結腸紐のNa,K含有量は正常Ringer中では・Na-82,1tス14,K寓7zg血8、51毘一mole
 /Kgweもwも・であるが・EDTA-Ringer中で50分贈1潰すると,Na麗13Z4土気05・
 K坦1Z5t6、70皿一mole/kgwe七'wむ・となり,この間に約60皿一moleのKionの減
 少と55皿一m.」leのN汽ionの増加が生ずる事が観察された。
 3)カリウムによる脱分極及び諸種薬物の影響;平滑筋は高濃度のKで脱分極をむこさせると,
 Po七assiumc。n七rac七ureといわれる持続的収縮をかこす。KGエ及びK2SO4により
 結腸紐の450aのeffluxは明らかな増加を示した。結腸紐はAch・hi8もamiUe及び
 8ero七〇niηにより収縮し,adrenalineによっては弛緩するが」これらの中his七a-
 mine,serotonln及びadr目皿ali且eはいずれも45Gaのeffluxを増加せしめた。
 しかし,Achは最も強い結腸紐収縮作用を有するにも拘わらず,45Caのeffluxに関し
 ては著明な変化を示さなかった。

考按

 薯者は先に結腸紐において2畑a及び弼Kの移動に対する温度の影響を観察し,この組織に二・
 かいて温度に依存するNαのactiVe七ransportmechanismが存在する事を指摘し
 たが,本実験で得られた赫Caの移動の結果は2触aの場合とよく一致し・CaについてもNa
 と同様のaGUVetr俄nspor七皿echani8mが存在する事が推測される。しかしこの問
 題に関しては更に精密攻蝉CaのnetinflUX及び凝織G&含有量の測定が必要と考えられ
 る。EDTAは従来Ga手Onのcheエαte剤としての作用のみが取り上げられて来たがp本
 実験に示された如くE6甲Aは同時に組織内のNa,K組成にも大きな変化をもたらすものであ
 る。これは細胞膜に結合型として存在するOaもEDTA投与により同時に減少する為・膜に構
 造的変化を生じNaionに対する膜の選択的透過性が障害された為に生ずると考えられる。骨
 格筋や心筋に寿いでは収縮に際しGaのeffエuxも増加するが,同時にそれを上まわるinl一
 .fエuxの増加が生じ,その為細胞内に遊離のCaが増加する事が認められている.結腸紐の収
 縮の際のiηfluxの測定は現在まだ技術的に困難な点が多く・本実験では単に6ffエuxの変
 化をみるに止まった。一般に結腸紐において{5Caのef鈴uxもKの場合と同様に収縮により
 増加するが,Achについては著明な変化が認められず,Kの場合とは異なる機構が存在すると
 考えられる。今后更に短fluxの追求等によりこれを解明する事が必要である。
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 審査結果の要旨

 生理学ておいてEodgkin,9Ux16y等のイオン説が提唱されて以来,各種興奮性組械の活動

 に際して生ずる電気現象が多くの研究者によって精細に報告されて来ている。しかし本来細胞の電

 気活動と同時に研究されるべき,細胞活酬に際しての細胞膜を通してのイオンの移動については・

 殊に我国にむいては,従来ほとんど七の報告を見ていない。

 著者は平滑筋組織としてモルモットの結臓紐を用い,この組織におけるNa,K,Gaイオンの

 移動を各種束件下で,こ五等イオンの放射性同位元素を用いて追究した。本論文は特にσaイオン

 を中心として研究したものであるが,七の結果,Caイオンは低温のKrebS-Ringer夜rPでは

 細胞内に貯留する傾向を示し,目.つこのGaは外液の胤度を上昇させる事により層速に減少すると

 いう,トIaイオンの移動の場合とほぼ算しい傾向が認められ,OαについてもNaの場合と同様に

 aotlVeもransportmecbanlS耳1がこの組織に存在する可能性が示された。又eaの

 ohela七e剤であるEDTAの存在下では1害腸紐平滑筋細1砲内のea.イオンが急速1て減少『ずるの

 みならず}同時に細胞内のKイオンが多畢に失なわれ,これがほぼ同・貯のNaイオンにより補なわ

 れる野が判明した。これはEDTAの作用が単にCaイオンを減少さ遣るだけでは左く,同臨て細

 胞膜に存在する結合型Caをも減少せしめ,七の結果細胞膜匠構造学的な変化をおこすためと考え

 られる。高刀リウム液による結腸紐のpotassiumGonむrac七ureの状態ではCaイオンの

 efnuxが増和する事が示されπが,これは骨絡筋のpo七assiUmcon硫actureの場合

 と一致する所見である。又平滑筋に作用する種々の薬物即ちhistamine,serOLonin及び

 adrenahneによりCaのeffnxが増加する結果が得られπが,acetylchohn巳によ

 つてはeffluxの変化は一定の傾向を示さず,a.ceもyDboltneの作用はGaイオ・・に関し

 ては他の薬物と異なる点がある累を推定させた。

 (これらの痔果は,平滑筋生理学に齢ける筋収縮とGaイオンとの関係を解明する上に,貢献する

 ,屯があるものと考えられる。よって本論文は学位に値するものと認める。
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