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ウシ瞳孔括約筋 におけるアセチルコリンと

カルバコールの効果の違いについて

芳野 秀晃 。鈴木  亮・花田 美穂 (山 口大学医学部眼科学教室)

要  約

ウシ瞳孔括約筋はAchに対 し10-9～ 10-5Mで は収縮 しなかった。3× 10-5～10-2Mと いう非常な高濃度 を投
与 しても得 られた収縮は小 さかった。3× 10-7 neostigmhe存在下では Achの閾値 ,,農度が 3× 10-8Mと なり反
応の大 きさも著明に増加 した.腫孔括約筋では神経刺激をしなくてもAchが放出 されている.瞳孔括約筋は
atropineで幾分 toneが減少 したので,こ の自発的に放出されているAchが toneの 一部 を担っていると考え
た。Achは神経末端を脱分極 させ種々の伝達物質を放出させ易 くするので,そ れを防止するため瞳孔括約筋組
織では豊富 な AchEを 準備 してこの Achを 分解 してお く必要があるとも考 え られ る.(日 眼会誌 93:
489-493, 1989)
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Abstract
We compared the effects of acetylcholine and carbachol on iris sphincters. The muscle strips (mostly bovine

tissues) were isolated and incubated in a 0.2m1 organ bath. Results revealed an approximately ten-thousandfold
difference in potency between carbachol and acetylcholine, in the bovine iris. Acetylcholine and/or endogenous
chemical agents were spontaneously released from bovine tissue. Acetylcholinesterase activity in this tissue
strongly inhibited the acetylcholine action, in order to protect the nerve terminals from random depolariza-
tion due to the released acetylcholine. Among several species (bovine, rabbit, hamster), Ach action was the
least in the bovine iris sphincter muscle. (Acta soc ophthalmol Jpn gB : 4gg-498, 1gg9)
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I緒  言

瞳孔括約筋は主に副交感神経により縮瞳する1).し

たがって Krebs液 中の摘出瞳孔括約筋標本 も acetyl

choHne(Ach)の 投与により強 く収縮することが予想

される。

ところが私共は内眼筋の実験を始めて間もな くの頃

から内眼筋特に瞳孔括約筋が外来性の Achにはとん
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ど反応 しなぃ2)3)こ とを体験 し素朴な疑間をもった。腸

管などでは in vitrOで も外来性に投与 された Achに

強 く反応するし,副交感神経支配の強い組織ではなお

のこと敏感に反応することがよく知 られているからで

ある4)5).瞳孔括約筋が Achに対 してほとんど反応 し

ない事実は既に Alphen6),Ohara7)な どの記載6)～ 口)が

あ る。しか しなが ら薬理学者は冷蔵保存が可能 で

acetylch01inesterase(AchE)の 分解 を受けに くい

Ach類 同の carbacholを 好んで用いて研究を進めが

ちであるため,Achと carbachol間 の予想外の作用差

について詳細はまだ報告されていないし,考察はなお

のことなされていない。

そ こで私達は ウシ瞳孔括約筋標本を用い Achと

carbacholの 用量作用曲線を調べた。そして AchE阻

害薬である neostigmineや eSerine12)13),神 経伝達の阻

害薬である tetrOdOtOxin“ ),Achの神経末端からの放

出 を 抑 制 す る こ とが 知 られ て い る botulinum

toxin動 6)な どの薬物を組み合わせて使用することに

より,瞳孔括約筋組織中に豊富に存在するAchEの 存

在意義 と同組織からの Ach放 出の意味について考察

した.

II 実験方法

実験動物はウシを用いた。眼球摘出後,ただちに瞳

孔縁により瞳孔括約筋を含む幅 1～ 1.5mm,長 さ4mm
の筋標本を作製 した。絹糸を用いて0.2mlの筋浴槽内

でその一端を固定,他端を記録系に接続した。筋張力

の記録は FD pick‐ up(TB‐ 612T, 日本光電),caHier

amplmer(AP‐ 620G, 日本光電),記録計 (up‐ 6522A,

ナショナル)に よる。

電気刺激 は銀一 塩化 銀電極 を介 して刺激 装 置

(MSE‐ 3R, 日本光電)に よりくり返 し経壁刺激をおこ

なった。電気刺激の条件はパルス幅0.5msec,刺 激電圧

は60Vで ,30秒 ～90秒間隔でおこなった。Krebs液に

95%02～ 5%C02混合ガスを通気 して pH 7.2～ 7.4,

温度36℃ を保ち,筋浴槽を Krebs液 で溶解した一定濃

度の薬液で灌流 した。

Krebs液 の組成は Na■ 137.4,K+5.9,Mg2■ 1.2,

ca2■ 2.5,Cl~134.0,I12PO~41・ 2,iHCO~315.5,glucose

ll.5(mM)で極めて高濃度の Achを使用する場合は

別に同量のコリンを用いてコン トロールとした。

実験に使用 した薬物は acetylchoHne chloride(和

光),atropine sulfate(和 光),carbaCh01(carbamyl

choline,Sigina), neostigmine br01nide(Sigma),
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eserine(sigma),botulinum toxin(和 光)を用いた

薬物の濃度は mole(M)で 示 した。

実験方法の詳細は以前に示 した通 りである2)3)。

III 結  果

瞳孔括約筋は carbacholの投与 により3× 10-8Mを

閾値 として濃度依存的に収縮反応を示 したが,carba‐

chol類 同の Achで は 2× 10-5な い し 3× 10-5Mの 極

めて高濃度が必要であった。

図 1に carbaCh01と Achの典型的な反応曲線を濃

度を変えて 2例示 した。同じ収縮をひきおこすために

は Achは carbacholよ りもはるかに高濃度を要す る

ことがわか るが収縮の立 ち上 りは carbacholよ り

Achの方がむ しろ速かった.洗浄後,収縮力が回復す

るまでの時間は Achの 方が長い時間を要した。

Achが組織中の AchEで分解 され ることが収縮力

の差につながることが考 えられ るのでneostigmine

の存在下に実験を行 うことにした .

標本に neo゛ igmineを 作用 させ ると約 6× 10-7Mか

らtoneが わず かに上昇 し10-6M以 上ではAchよ り

強力な収縮を示 した。10-5M以 上 の neostigmineに

よって起こった収縮は洗浄して もなかなか元のレベル

にはもどらなかった。この neOstigmineの 作用は 10-6

M atropineの 前処置によりほぼ完全に消失した。

ここで 4級 アンモニウム構造 を もつ neostigmine

自体が Ach様作用をもってい る ことは否定で きな

ぃ12)が , しか し 3級 アミンの eserineで も同様のこと

が観察された。

Neostigmineは 10-8Mか ら副交感神経起因性の収

縮を用量依存的に増強させた。Neostigmineの 濃度を

上げるに従 って神経を介した瞳孔括約筋の収縮高は増

強したが 5-7× 10-7Mか らは神経を刺激しないとき

と同様に toneの上昇がみられた。

3X10-7M neostigmine存 在下 の典型的な実例を図

2に示し,表 1に結果をまとめた。すなわち瞳孔括約

筋は neOstigmine存 在下では Ach単独の場合より,低

濃度で大 きな収縮をおこす ことがで きた。Neostig‐

mine存在下では Achの 効力 は約480～ 1850倍 (各 々

ED50,ED30)と 増強した。また筋は 3× 10-8M Achに

も有意に収縮 し閾値濃度は約 1000分の 1と なった。

Cattacholの 反応は neostigmine存在下のAchの 反

応より若干強力であった(ED50で 26倍 ,ED30で 6.2倍 ).

Neostigmine存 在下での Achの反応はcarbacholよ

りもはるかに急激な立ち上 りを不 した。
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表 1 ウシ瞳孔括約筋におけるacetylchdine,acetylcholine+neostigmineお よび
carbachol c)EI)50と EI)30_Ach,acetylcholine;NS,neOstignline;Cch,car―

baChOl反応は,10-4M carbach01で 惹起された収縮高を100と して%表示した。

Cch b5

3X 3X
3XI 3xlo8 

.l σ
6

図 1 ウシ瞳孔括約筋におけるacetylchOhneと car―

bacholの 効果.a,bの別の標本からの記録である。
AcetylchOlineと carbach01の 極だった力価の違い

が明瞭である。濃度 (mole/′ )i Cch, carbach01;
Ach, acetylchOHne.水 平バー60秒,垂直バー200

■lg.
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Ach
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表 1に は Achお よび neOstigmine存 在下の Achの

反応の大きさを示している。ED50で Achと carbachol

の効力を比較すると,AchE作用に うちかって carba_

cholの ED50に 相 当す る収 縮 を起 こ させ るには約

12000倍 とい う高濃度の Achを 要す ることがわかっ

スこ。

IV 考  按

Carbacholは Achと 違 って安定であるが Achと は

ぼ同 じ生物活性を有 している4)5)。 Ach単 独では 10-7

～10-5Mの比較的高濃度で もウシ瞳孔括約筋の収縮

は観察 されなかったが,neOstigmine存在下では 3×

10-8Mが Achの閾値濃度 とな り収縮効果 も数1000倍

と大きくなった.したがって neostigmineで AchEに
よる分解をまぬがれた場合には他の組織 と同様虹彩で

もAchはやは り強力な agonistで あるといえるだろ

う。

いわゆるAchE阻害薬は瞳孔括約筋では Achよ り

強い収縮作用を有していた。毛様体神経の伝達物質で

ある Ach自 体の効果が瞳孔括約筋で非常に弱 くその

代わ りに Ach分解酵素抑制剤の方が作用がはるかに

強力であるのは他の組織4)で は見 られない内眼筋の特

徴である。ヒトにおいてもeserine点 眼が pi10carpine

点眼よりも強力で持続性の縮瞳効果を有することが知

られているが,そ の機序は瞳孔括約筋のこの特徴のた

めであろう。

組織 によっては eserineが Ca_innuxを抑制 して小

胞体に直接作用しその結果 として筋の収縮力が増強す

るとい う報告13)が ある。 しかしながらneostigmineも

eserineと 同様に toneを 上昇させたし,ま た atropine

で拮抗 されたので,neOStigmineは この組織では主 と

して AchEを抑制す ることによってその効果を発現

したと考えてよいだろう。

本実験でウシ瞳孔括約筋は neostigmineと eserine

で toneが上昇し,それは botulinum tOxin16)17)で幾分

Ach
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図 2 ウシ瞳 孔 括 約 筋 に お け る acetylch01ine,

aCetylChOline」 ~neOStigmineお よ び carbacholの

効果.a,bは別の標本.濃度は mole/′ で表示.Ach,
acetylcholine; NS, 3× 10-7M neOstigrnine; Cch,

Caぬ achol.水平バー60秒,垂直バー200mg.
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減少した。故に,瞳孔括約筋組織からAchが 自発的に

放出されている可能性がある。

確かに骨格筋においては Achの 自発的放出はよく

知 られていて,そ れが miniature endplate potential

の成因であるけれども,そ のような組織でもAchE阻

害 薬 に よって内眼筋 の よ うに収縮す る こ とは な

ぃ15)17).

瞳孔括約筋組織からの自発的な Ach放 出にはなに

か特別の意味があるのではないだろうか,他の平滑筋

と異な り瞳孔括約筋の toneは活動電位等の電気現象

を介した ものではなぃ18"9)の で,そ の toneの維持には

密な神経支配 と内因性物質の関与2)が重要であろ う。

神経末端からの絶えまざる Achの放出が瞳孔括約筋

がその toneを維持するために必須であると私共は考

えた。冷蔵貯蔵 した標本からは神経因子や内因性物質

は放出され難いと考えられがちであるが,24時間冷蔵

保存した瞳孔括約筋も神経刺激によく反応した。この

組織では神経要素についても考慮を払っておくべ きで

ある。他の内眼筋組織でも類似の自発的なAch放出が

認められている3)19)。

ではなぜ この Achの作用をわざわ ざうち消す よう

に豊富な AchE20)21)が瞳孔括約筋組織に分布 している

のだろうか。外因性であれ内因性であれ Achは神経末

端を脱分極 させ伝達物質の放出を促す22)。 したがって

内眼筋のように種々の神経支配を濃密に受けている組

織においてはなおさらのこと,持続的に放出される

Achを 完全に不活化 させ神経の指令なしにやみ くも

に内在神経から伝達物質が放出されないようにしてお

く必要があるのではないかと考えた。

以上のことをまとめるとウシ瞳孔括約筋はその濃密

な神経末端を Achか ら充分に保護するために豊富な

AchEを 必要 としているが, またその一方では瞳孔括

約筋はその toneを維持するために Achそ の他の内因

性物質の放出2)を たえまな く続けている, とい う両面

が考えられる。

本研究は昭和58,59年 度の文部省科研奨励 Aの援助を受

けた.あつく感謝します.ま た小林俊策山口大名誉教授の当

時のご指導に深謝します。
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