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摘出内眼筋における三叉神経関連ペプタイドの効果

鈴木  亮 。芳野 秀晃・花田 美穂 (山 口大学医学部眼科学教室)

要  約

substance P(SP)と VIPの効果をウシの摘出内眼筋標本を用いて調べた。1)SPは ウシ瞳孔括約筋を収

縮 させたが,瞳孔散大筋や毛様体筋ではその作用はなかった。2)VIPは ウシ瞳孔括約筋 と瞳孔散大筋を弛緩

させたが,ウ シ毛様体筋の toneは 変化せず,VIPで 毛様体筋の神経興奮性収縮高は増強 した。3)瞳孔括約筋

の神経刺激 と薬物の効果から,SP自 体 よりSKな どSP関連物質の可能性が高いことを論 じ,動物種差につい

て記 した。4)内 眼筋の運動機能に及ぼす SPと VIPの効果 とその作用機構は各々の内眼筋によって質的にも

量的にも異なっている。 (日 眼会誌 93!484-488,1989)
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Abstract

Efrects of substance P (SP) and vasoactive intestinal peptide (YIP) on bovine intraocular muscle

tissues were studied, using isolated strips. While SP generally contracted the iris sphincter, exogenous

application of SP did relax the iris sphincter muscle when its tone was highly developed. SP had no

significant influence on the bovine dilator, and VIP lowered the tone of the iris muscles. The ciliary
muscle tone was not altered by these peptides, but the electrically evoked response of the ciliary muscle

was enhanced in the presence of YIP. These results suggest possible different roles of these trigeminal

nerve-related peptides (SP, SK, YIP) on intraocular muscle tissues. (Acta Soc Ohthalmol Jpn 93 : 484

-488, 1989)

Key words intraocular muscle, substnce P, substance P like immunoreactivity, iris sphincter, iris
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I緒  言

三 又 神 経関連 ペ プ タ イ ドで あ る substance P

(sP)1)-3)ゃ vasoactive intestinal peptide(vIP)4)～ 6)

の瞳孔括約筋における効果は動物種によって大きく異

なっている.ウ サギ瞳孔括約筋では SPは carbachol

以上の収縮作用を有するが7)-10), ウシやラットでは

SPの 作用は弱 く11)12),イ ヌやサルでは SPは収縮効果

はなく13)む しろ弛緩効果を示した。したがって,SP線

維や VIP線維はブ ドウ膜に汎 く分布 していることが

知られているけれども1)4)")～ 17),虹彩におけるその生

理的な機能は ヒトを含め動物種によって大きく異なっ
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ている可能性があ る。この ことは内眼炎 における

atropine抵抗性の縮瞳反応が必ず しもこれ らの pe‐

ptideや 既知の物質だけで説明出来ないことを裏付け

ているものと考えられる。

ところで内眼筋の運動の調筋機構は複雑で同一の物

質が隣接 した各々の筋に異なった作用効果を示す。例

えば 副 交 感 神 経 の伝 達 物 質 で あ る acetylchOHne

(Ach)は瞳孔括約筋を収縮 させるが,瞳孔散大筋は

Achで弛緩18)す る。交感神経の伝達物質である nora‐

drenalineは瞳孔散大筋を収縮させるが瞳孔括約筋を

弛緩させる.SPや VIPが鐘孔括約筋以外の内眼筋に

どのような作用を示すのか,そ の効果は不明である。

今回,瞳孔括約筋だけでなく瞳孔散大筋 と毛様体筋

を摘出し,神経 との関連に注目しながら,SPや VIPの

効果を調べたので,その結果を報告する。

II 実験方法

実験動物は主にウシで他に少数ながら新たにイヌ
,

ウサギを用いた。瞳孔括約筋,瞳孔散大筋,毛様体筋

を各々分離,摘 出し筋浴槽に装着した。発生張力は FD
pick‐ up(TB‐ 612T)に より記録した。一定流速の krebs

液で標本を灌流し温度36℃ ,pH 7.2～ 7.4を保持した。

高濃度のカリウム(K)を使用する場合は同量のナ トリ

ウム (Na)を減量 した。

VIPの 効果は不安定であることからLot No.を あ

らかじめ記録 して厳重に冷凍保存 し, 2週 間以内に使

用 した。SPお よび VIPは San Laboratory(Ca,USA)

および蛋自研 (大阪)よ り入手した。これ らの薬物の

他ンこ, acetylcholine chloride (和 光), atropine sul‐

phate(和 光), carbachol(carbainylcholine,Sigma),

cinletidine(Sigma), phentolainine(Regitine, チバ

カ
゛
イギー), polyphloretine phosphate(LED Hersing

bong), D, L‐ propranolol hydrochloride (Sigina),

tetrodotoxin(Sigma)を 用いた。薬物は灌流液 と共

に筋浴槽に一定の濃度 (M)で到達する12)18)よ うにし

た。

III 結  果

ウシ瞳孔括約筋は約10分 の incubationで弛緩 し一

定の toneに達 した後,再び収縮して高いレベルにおち

ついた。 ウシ瞳孔散大筋は弛緩反応の後,約20分で一

定の toneに達 した.ウ シ毛様体筋は incubate開 始後 ,

約10分 間にわた り弛緩 し,そ のままの toneを維持 し

た12).
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図 1 ウシ瞳孔括約筋の静止筋緊張におよぼす SPと

VIPの効果,薬物 (mole/′)を下線の位置で投与し

た,水平バー 1分,垂直バー50mg
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図 2 ウシ瞳孔散大筋の静止筋緊張におよぼす SPと
VIPの効果,薬物 (mole/′ )を下線の位置で投与し

た。水平バー 1分,垂直バー50mg

瞳孔括約倉方|ま carbachOl― で`収縮 し́norepinephrine

で弛緩した。瞳孔散大筋は10-8～ 10-4M carbach01で

弛緩 したが,ウ シ毛様体筋は carbacholで 収縮 し,

toneの 状態 にか か らわ らず norepinephrineや iso‐

proterenolで は弛緩 しなかった19)。 この toneが 高 く維

持されている場合には,SPで瞳孔括約筋標本が弛緩

することも観察されたが,一般に瞳孔括約筋は SPで

収縮しVIPで弛緩 した。用量依存性のこの反応を図 1

ンこ万ヽ し′こ.

瞳孔散大筋は10-9～ 10-5M SPに 対 し反応を示 さな

かった。5× 10-6M carbacholで 弛緩させた瞳孔散大筋

で さぇ10-6～ 10-5M SPに 対 して反応 を示 さなかっ

た。SPで弛緩する標本 も少しあった。VIPは濃度依存

的に瞳孔散大筋を弛緩 させた(図 2)。 この弛緩の大き

さは実験開始の時間 と無関係で,VIPに よる反応は

ゆっくりと生じた。また瞳孔散大筋の toneが 変化を受

けない濃度の atropine,phentolamine,propranolol,

diphenyl hydranline,cirnetidine,p01yph10retin phOs‐

phate,tetrodotoxinに よって,VIPに よる瞳孔散大筋

ヽ
~＼
_



0

D‖ ator

CONCENTRAT10N(M)

図 3 ウシ瞳孔散大筋におけるSP(●―-0)と VIP

(▲ ――▲)の濃度反応曲線.反応高は10-5M VIPに よ

る最大弛緩量を100%と して%表示した。標本数は

SP 9例,VIP 7例 である。
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毛様体筋では SPは carbacholの 収縮反応や神経興

奪性収縮高にほとんど変化を及ぼさなかったが12),高

濃度の SPは両者の反応を若干減少させた。VIPは毛

様体筋の toneに はとんど変化を与えなかった。しかし

VIPはその神経興奮性収縮高を増強させた。毛様体筋

の詳細は既に報告 した,2)20)。

IV 考  察

ウシ内眼筋における三叉神経関連 peptideの 効果は

瞳孔括約筋,瞳孔散大筋,毛様体筋各々において,ま

た peptideの 種類によって質的にも量的にも異なって

いた。すなわち,SPは瞳孔括約筋を収縮させたが他の

内眼筋ではそのような作用はなかった.ま た神経を介

した瞳孔括約筋の収縮反応に SPは ウシではほとんど

作用しなかったが,VIPは瞳孔括約筋 と瞳孔散大筋を

ともに弛緩させた。

毛様体筋に関して VIPは ウシとイヌでは toneに 変

化を与えずウサギでは若干 toneが減少 した.毛様体筋

では VIPは副交感神経を介した収縮反応を増強させ

たが20)ゥ シ毛様体筋 自体には VIPは直接的な効果を

有さないのであるから,VIPは伝達物質放出促進効果

を有しているといえよう。VIPが毛様体の濃密な酵素

によって分解を受け易いことを考慮すると21),vIPが

生理機能を現わすためには,VIPの放出部位 (VIP線

維)と 毛様体の副交感神経末端が密接に絡んでいるこ

とが必要であると考えられる。眼球以外の自律神経組

織で,VIPと Achが co―transmitterで あることを示

唆する報告がある21)22)の で,毛様体において,Achと
VIPが共存 している可能性も否定できない。

神経を介したウサギ瞳孔括約筋の収縮成分は長 くく

り返 し発生するのに7)-10)23),外 来性に投与 した SPは

脱感作を示してしまう。したがって〔D‐ Pr。2,D‐ Trp〕 ‐

sP24)で遮断されるウサギの収縮成分は SPで あると

いうより,SK等 SP関連物質と広義に考えておくのが

よいのではなかろうか。

Atropine抵 抗性の縮瞳反応 を古 くは prostaglan‐

dins,最近では SPで説明させようとしているが,SP
はウサギ以外の動物に強い縮瞳効果を示すという証拠

はない。イヌやサルでは SPの収縮効果はないが小さ

く,本実験では SPは標本を弛緩させた。すなわち同じ

内眼筋でも特に瞳孔括約筋においては動物種によって

これ らpeptideの 作用が大 きく異 なっていた。した

がって神経原性眼内炎の起炎物質に関 しては今後,更

に検討がなされる必要がある25)26)。
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図4 ウシ瞳孔括約筋 (上段)と ウシ瞳孔散大筋 (下

段)の神経起因性反応に及ぼす SPの効果.電気刺激

の条件は0.5m∝c,3Hz,9発で,水平バー 1分,垂

直バー200mgである

の弛緩の大きさは変化を うけなかった。ウシ瞳孔散大

筋におけるSPお よび VIPの 用量作用曲線を図 3に

示 した。

瞳孔括約筋および瞳孔散大筋の神経刺激に対する応

答性は SPや VIPの 存在下でも変わらなかった.た だ

し図 4に示 した如 く,大量の SPで処理 しておくと,神

経刺激による反応がやや減弱したが,こ の場合,tone

の変化をともなっていた。高濃度の VIP(>10-6M)を

用いても,神経刺激に対する応答性は SPの場合 と同

様であった。

神経刺激興奮性の収縮応答が tetrOdOtOxinや atro・

pineに よりほぼ完全に抑制 された後も,瞳孔括約筋や

瞳孔散大筋は SPで収縮 しVIPで弛緩した。
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