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胆嚢収縮運動に及ぼす cholecystokininの作用点

一特に迷走神経と知覚神経の関与について一

貞光病院外科

高  橋    徳
ミシガン大学内科

Chung Owyang

モルモットの胆嚢内に挿入 した圧 トランスデューサーによりcholecystokinin‐octapeptide(CCK‐

8)の 胆裏収縮運動を検討した。CCK‐8(2.5～80ng/kg/min)の投与により用量依存性の胆嚢収縮運

動が見られ,低濃度のCCK‐8(2.5～5ng/kg/min)による収縮運動のみがatropine,hexamethOnium,

全幹迷切で著明に抑制された。Atropineやhexamethoniumは全幹迷切後にみられたCCK-8(5ng/

kg/min)の収縮運動の抑制に対しては,もはや影響をおよばさなかった。食後に上昇した血中CCK値

は,CCK‐8(5ng/kg/min)の投与後にみられた血中CCK値 とほぼ一致した。知覚神経毒(capsaicin)

で前処置したモルモットでもCCK‐8(5ng/kg/min)による収縮運動は著明に抑制された。 これらの事

実により生理量を上回る高濃度のCCK‐8は直後に胆襲平滑筋に作用するが,生理的濃度のCCK-8は迷

走神経 (知覚神経―ヨリン作動性神経節前繊維一節後繊維)を 介し胆襲収縮を促すと考えられる。

Key words: acetylcholine, capsaicin, presynaptic cholinergic neurons, postsynaptic cholinergic neurong
truncal vagotomy

目  的

胆裏収縮運動は,主 として,食 後に十二指腸粘膜や

空 腸 粘 膜 か ら血 中 に放 出 され るcholecystokinin

(CCK)に よって調節されている。しかしこの血中に放

出された CCKが いかなる機序で胆嚢収締を促すのか

はいまだに一定の見解が得 られていない。従来,in

vitroのmuscle stripを用いた実験において CCKの

胆嚢収縮作用は atrOpineで浩抗されず,CCKは 神経

系を介 さず平滑筋に直接作用す ると考 えられて き

た1ン).ところが in vivOの実験では CCKの 胆襲収縮作

用は atrOpineで措抗され,CCKは コリン作動性神経

を介してその収縮運動を発現させる可能性が示唆され

ているめ～り。そこで,今 回,わ れわれは,in vivoの実

験系 を用 い,atropineやganglion blockerであ る

hexamethoniulnの CCK‐octapeptide(CCK‐8)による

胆嚢収縮運動に及ぼすP//響を検討 した。さらにこの

CCK-8の胆嚢収縮運動に対する全幹迷走神経切離 (以

下全幹迷切)や 知覚神経毒 (capsaicin)の効果も合わ
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せて検討 し,CCK‐ 8による胆嚢収縮運動には迷走神経

内のコリン作動性神経 と知覚神経の両者が関与 してい

るという興味ある知見を得たので報告する。

対象 と方法

ケグラール (50mg/kg,筋 注)麻 酔下の雄モルモッ

ト(体重350～400g)を用い,Houldら 1いの報告のごと

く胆 襲 底 部 よ り胆 嚢 内 に圧 トラ ンスデューサー

(Miller micro・tip catheter, PC 350, Millar lnstru、

ments lnc.,Houston,TX)を挿入し,胆 嚢内圧の変

化をレコーダー上に記録 した。胆嚢への神経支配や血

行支配を温存するため胆嚢管は結熱していない.胃 の

拡張による幽門胆嚢反射11)を防 ぐ理由から胃前庭部よ

リドレナージカテーテルを挿入 した,種 々の濃度の

CCK・8(2.5～80ng/kg/min)は頸静脈より挿入したカ

テーテルを用いて2分間持続投与した。20分毎に,同

じ濃度のCCK‐8を3回反復投与し,同 じ収縮高 (con_

trol)が得られた時点で,atropine,hexamethoniuln

を前処置し,controlの収縮高と比較した。atropihe,

hexamethoniumは,それぞれ,50″g/kg,20mg/kgの

one shot静注に続き,20μg/kg/hr,10mg/kg/hrで15

分間持続静とした。全幹迷切は両側頭部で行い,30分
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後に,CCK‐8を投与し,controlと比較 した。

30分間の chow neal(Robert Laboratory Chow#

5002,Purina Millus lnc.,St Louis,MO)投与後や,

種々の濃度の CCK‐8(25～ 20ng/kg/min)の10分間の

持続投与後,心 臓穿刺により採血 し血中 CCK値 を測

定した。血中 CCK値 の測定には既報の,ラ ットacinar

cellを使用するbioassay法を用いた12).

知覚神経毒 (capsaicin)は,知 覚神経末端から放出

される神経伝達物質を枯渇 させることが知 られてお

り,Maggiら
13)の報告に従い,2日 間で総量55mg投 与

(皮下注)し ,capsaicin投与後 4日 目に実験に使用し

た。右意差の検定には,paired t testを用いた。

結  果

静止時の胆裏内圧は12.4±1.5cmH20で あ り, 2分

間の CCK‐8(25～ 80ng/kg/min)の投与により用量依

存性 の胆裏収縮運動 が見 られた。低濃 度 の C C K ‐

Fig。l Effects of atropine on CCK8 infusion

(2 5～80ng/kg/■lin)‐induced gallbladder con‐

traction(mean±sE,n=5,'p<0.05)

Fig. 2 Effects of hexamethonium (Co) on CCK8
infusion (2.5-80ng/kglmin)-induced gallblad-

der contraction (mean+SE, n=5, *p<0.05).
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CCK (ng/kg/min)

8(2.5～ 5ng/kg/min)に よる収縮運動は atrOpine,

hexamethonium,truncal vagotomy(TVi全 幹迷切)

で著明に抑制 された。しかし,高濃度の CCK‐8(10～80

ng/kg/min)に よる収縮運動は atrOpine,hexameth‐

onium,全 幹迷切で全 く影響を受けなかった (Fig,1,

2,3).atropineに よるCCK‐8に対する抑制率は CCK‐

8(2.5ng/kg/min)で 90.5+4.5%, CCK‐ 8(5ng/kg/

min)で 535+89%で あり,hexamethoniumの 前処置

や全 迷切後 で もほぼ 同程 度 の抑制 率 で あった。

atropineやhexamethoniumは 全幹迷切後 にみ られ

た CCK‐8(5ng/kg/min)の胆嚢収縮運動の抑制に対し

ては, もはやX//響をおよばさなかった (ng.4).

空腹時の血中 CCK値 は19± 0.3pMで ,食 後には

7.8±1 8pMに 上昇した。この食後に上昇した CCK値

は,CCK‐ 8(5ng/kg/min)の10分間の投与後にみられ

Fig。3 Effects of truncal vagotomy (TV)on

CCK8 infuslon(25～ 80ng/kg/min)‐induced gall‐

bladder contraction(meanttSE,n=5,tp<005)

Fig.4 Effects of atropine and hexamethonium
(Cu) on CCKS infusion (5ng/kglmin)-induced

gallbladder contraction after truncal vagotomy
(TV)  (mean+SE,  n :5 ,  -p (0 .05) .
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Fig. 5 Effects of chronic pretreatment of cap-
saicin on CCK8 infusion (5ng/kglmin)-induced

gallbladder contraction with and without
atropine and hexamethonium (C") (mean+SE,

n=5,  *p (0 .05) .

た血中 CCK値 (8.4±2.6pM)と ほぼ一致した。高濃

度の CCK‐8(10～20ng/kg/min)の投与では著明な血

中 CCK値 の上昇(>10pM)が みられた。Capsaicinで

前処置したモルモットでは CCK,8(5ng/kg/min)によ

る胆嚢収縮運動は atrOpineやhexamethoniumと 同

程度に抑制 された。しか し,atropineやhexameth_

oniulnは,capsicinで抑制 された CCK‐8の胆嚢収縮運

動には, もはや影響を及ぼさなかった (Fig.5)。

考  察

CCK‐8(5ng/kg/min)の10分間投与後にみられた血

中 CCK値 は食後に上昇 した CCK値 とほぼ一致 し,

CCK-8の 5ng/kg/minとい う投与速度は,モ ルモット

において,血 中のほぼ生理的なCCKの 上昇を促す濃

度 と考えられる。そしてこの生理量である低濃度の

CCK‐8(2.5～5ng/kg/min)に よる胆襲収縮運動 は

atropineで著明に抑制 された.In vivoにおけるこの

よ うな atrOpineの抑制作用 は ヒ ト。い,イ ヌゆり,ネ

コリリ,ォ ッポサムのなどですでに報告され,CCK-8の コ

リン作動性神経を介する間接作用が示唆されている。

しかし,こ の CCK‐8の作用点がヨリン作動性神経の節

前繊維に存在するのか,ま たは節後繊維に存在するの

かについての検討は今まで試みられていなかった。

今回われわれが初めて明らかにしたごとく,生 理量

の CCK‐8による胆菱収縮運動は ganglion blockerで

あるhexamethoniumや 全幹迷切で もatrOpineと同

程度に抑制 された。そ して,atropineやhexameth‐

oniumは 全幹迷切後にみられた CCK‐8(5ng/kg/min)

の胆嚢収縮運動の抑制に対 しては, もはや影響をおよ

ばさなかった。これらの結果より生理量の CCK‐8は主
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にコリン作動性神経の節前繊維にその作用点を持つこ

とが示唆された。われわれは,全 幹迷切を頭部のレベ

ルで行っており,CCK-8の 作用点はこれより上位のコ

リン作動性神経の節前繊維である可能性が考えられ

た。しかし末浦静脈から投与された CCK‐8は血液脳関

門を通過 しがた く,CCK‐ 8が直接,中 枢神経系に働 く

可能性は少ないと考える。末精から投与された CCK!8

は末補の何者かに働いて,間 接的にコリン作動性神経

の節前繊維に作用すると考えるべ きである。最近,

Raybouldら 1つは末精から投与された CCK‐8が,胃 壁

内の知覚神経の興奮を促し, この興奮が中枢神経系に

まで上行し,最 終的に胃運動の抑制に関与している可

能性を報告している。そこで今回,わ れわれは,CCK,

8の知覚神経系への作用点を調べる目的で,CCK‐8によ

る胆嚢収縮運動に与える知覚神経毒 (capsaicin)の影

響についても検討を加えた。Capsaicinで前処置 した

モルモットにおいて も,生 理量 の CCK‐8(5ng/kg/

min)に よる胆嚢収縮運動は,著 明に抑制 された。そし

て,atropineやhexamethoniulnは,capsaicinで抑制

された CCK‐8の胆襲収縮には,も はや影響を及ぼさな

かった。これらの事実により,血 中に上昇した生理量

の CCK-8は 主に末補の知覚神経の興奮を介して,胆嚢

の収縮を促すと考えられる。CCK‐8による知覚神経の

興奮は,迷 走神経内を上行し,中 枢神経系内でシナプ

スをヨリン作動性神経の節前繊維に変え,そ してこの

興奮が今度は,迷 走神経内を下行し, さらに末給の節

後繊維にまで伝わ り,節 後繊維末端からの,ア セチル

コリン放出により胆襲収縮運動が発現するものと考え

らオしる。Zarbinら 15)は
, 1981年に autoradiographyを

用い,CCK、 8受容体の迷走神経内の存在を示唆してお

り,し かもこの迷走神経内の CCK‐8受容体は多分知覚

神経に局在するであろうと報告している。今回のわれ

われの結果 と考え合わせ,興 味深い内容である。

従来の in vitroのmuscle stripを用いた実験におい

て,CCK‐8の胆嚢収縮運動は atrOpineやtetrodotoxin

で影響を受けず,CCK‐ 8は胆嚢平滑筋に直接作用する

と考えられてきたIン)。これは,in vitroのmuSCle strip

には上記の pathWay(知 覚神経の興奮一迷走神経一中

枢神経系一 コリン作動性神経の節前繊維一節後繊維)

が含まれていないためで,当 然の結果 と思われる。高

濃度の CCK‐8(10～80ng/kg/min)に よる収縮運動は

atropine,hexamethonium,全 幹迷走で全 く影響を受

けなかった。このような高濃度の CCK-8(>10ng/kg/

min)投 与後の血中 CCK値 は,食 後に見 られた血中

←――――――――CCK3(5ng/k9/min)‐ ――――――――→
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CCK値 をはるかに上回 り,非 生理量 と考えられた。し

たがって,生 理量を上回る高濃度の CCK‐8は,神 経系

を介さず直接に胆嚢平滑筋に作用すると思われる。

全幹迷切の胆嚢収縮運動に及ぼす影響については,

種々の報告があ り現在のところ全 く意見の一致をみて

いない。これには,種 族差を含めて種々の原因が考え

られるが,主 に,使 用するCCK‐8の濃度 と全幹迷切後

のいつの時期に実験を行ったかが重要な要素と考えら

れる。使用するCCK‐8の濃度については,既 述 したよ

うに,生 理量のみの CCK‐8が神経系を刺激し,生 理量

を上回る高濃度の CCK‐8は,胆嚢平滑筋に直接作用す

るため,高濃度の CCK,8を用いると全幹迷切の効果は

現われにくいものと考えられる16)1の.全 幹迷切後30分

に行ったわれわれの実験では生理量の CCK‐8による

胆嚢収縮運動は著明に抑制 された。Friedら1ゆもイヌ

の全幹迷切後の急性実験で同様の結果 (内因性 CCK

による胆嚢収縮運動の著明な抑制)を 報告している。

ヒトにおいて,全幹迷切後1か月以内は担襲収縮運動は

著明に低下するが, これは,数 か月の経過により,術

前 と同じ程度に回復することをわれわれも確認 してお

り1り
,全 幹迷切後いったん低下した胆襲収縮運動が時

間経過 とともに何らかの機序で回復するものと思われ

る。Takahashiら2いは,ォ ポッサムを用い,全 幹迷切

後 1週間で低下 した胆嚢収縮運動が 2週 以降には回復

するのを確認している。また,全 幹迷切後数か月～数

か年 の検討 で は CCK‐8に対 して感受 性 が増 加 し

(supersensitivity),CCK‐8による胆嚢収縮運動が著し

く増強する現象も報告されている。21ンリ.全幹迷切 とい

う知覚神経およびコリン作動神経の節前繊維が切断さ

れた状況下では中枢神経系との連絡は途絶される。こ

のような状況下において,中 枢神経系から全 く隔離さ

れた末補の胆嚢壁内神経そ うで神経間の新たな net

workが 形成される可能性をわれわれは考えている。

この こ とが全 幹 迷 切 後 CCK‐8に対 す るsupersen‐

sitivityの機序の解明につながるかも知れないと考え

現在検討中である。
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Gallbladder pressure was measured by a pressure transducer inserted into the gallbladder lumen. Infusion of
CCK8 (2.5-80 ns/kdmin) increased gallbladder pressure in a dose-dependent fashion. Atropine, he:ramethonium
and truncal vagotomy antagonized gallbladder responses to low doses of CCK8 (2.5-5 ng/kg/min) but had no effect
on doses above 10 ng/kg/min. Atropine or hexamethonium had no further inhibitory effect on guinea pigs which
had undergone truncal vagotomy. Fasted guinea pigs achieved a postprandial peak plasma CCK level of 8 pM,
which was most closely approximated by the 5 ng/kg/min intravenous CCK8 infusion. CCK8 (5 ng:2fulmin)
induced contraction was significantly reduced by chronic treatment with sensory neurotoxin, capsaicin. Doses of
CCK8 which produce physiologic plasma CCK levels are suggested to act via stimulation of sensory neurons and
presynaptic cholinergic neurons in a vagal nerve and finally stimulate the release of acetylcholine from nerve
terminals of postsynaptic cholinergic neurons, whereas infused doses of CCK8 which produce supraphysiologic
CCK levels may act directly on gallbladder smooth muscle.
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