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口総説口

気管支の収縮と弛緩

河西 稔*

はじめに

平滑筋と横紋筋を形態的にみた場合，収縮性蛋

自の配列様式の差異によって発現される横紋の有

無が，もっとも主要な相違であり， これゆえに，

一方は平滑筋 (SMOOTHMUSCLE)と称されて
いる。横紋の有無ばかりでなく，細胞の大きさ，

形，細胞間結合の仕方，間質の細胞に対する割合，

細胞内小器官の分化などの基本形態，神経支配の

様式に至るまで，両者の聞には著しい相違が存在

することは周知の事実である。

機能的にみた場合，横紋筋の主体をなす骨格筋

が，神経支配のもとで，敏速で，強い収縮性を示

し，外部環境に対して反応するのとは対照的に，

平滑筋は，今回のテーマである気道をはじめ，消

化管，血管，尿管といった内臓諸器官に広く分布

し，生体内部環境の調節，あるいは，子宮，輸精

管などに分布して生殖器能(種の保存)に重要な

働きをしている。両者に共通した収縮という機能

は，と もに，アクチン， ミオシン，カルシウムイ

オンの相E作用によるということは認められてい

るが，平滑筋では横紋筋のよ うな Tropomyosin-

troponin systemでなく， Calmodu1in-mediated， 

myosin-1inked light chain phosphorylation me-

chanismD によると考え られている。アレルギー

性気管支痘綾などの際の気道平滑筋の働きを，分

子レベルで理解しようとする時，横紋筋とはまっ

たく異なった収縮機構であることを念頭におく必

要がある。いずれにせよ収縮因子としてのカルシ

ウムイオンの平滑筋細胞内での増減が， どのよう

な機構で調節されているかを知らなくてはならな

い。図1に， 平滑筋細胞内におけるカルシウムイ

オンの増減に関与すると思われる機構を示した。

-名古屋大学医学部麻酔科

平滑筋が生体内部環境の調節に大きな働きをして

いることから推測されるように，平滑筋は各器官

ごと，あるいは，同じ器官であっても部位によっ

て反応性が著しく相違するので，平滑筋の共通し

た性質を理解することと同時に， 各器官による平

滑筋の反応性の特異性をよく知る必要性が生ず

る。気道の場合，よく研究されているのは気管平

滑筋であるが，これは第6分校までの気道平沼筋

のモデルとして，一応，適当であると考えられて

いる2)ので，今回，名古屋大学医学部第 l生理学

教室で行われてきたモルモット，およびヒトの気
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管平滑筋の仕事を基に，気道の収縮， 弛緩につい

て述べるこ ととする。

気管平;骨筋の特性

気管平滑筋は，消化管と発生学的に起源を等し

くするが，通常の反応性はかなり異なっており ，

動脈や，輸精管などと同様に，正常 Krebs液中

で自発性律動性収縮を示さないことが知られてい

る。ガス体，あるいは，液体の流れにとって，律

動性の収縮を示さず， 単なる導管として存在する

ことの方が生体維持にとって合目的的である とい

えるかも しれないが，胃，結腸紐，子宮，門脈な

どは，正常 Krebs液中で自発性律動性収縮が認

められる。気管平滑筋は，種の違いも大きく，モ

ルモツ トやヒトの気管平滑筋が正常 Krebs液中

で，律動性ではないが緊張性収縮を示すのに対し 、

ペ 汁ヌ，ウシなど，他の多くの種は，張力を発よ

生しないことが知られている。気道過敏性の実験

モデノレとしてよく用いられているモルモツトの気

管平滑筋の基本的な性質を次に述べる。

モルモッ卜気管平滑筋

l 正常 Krebs液中の自発性緊張性収縮につ

いて

モノレモッ トの気管を摘出し，気管軟骨輸を腹側

で切開し，膜様部の気管平滑筋の両側に，一つ

の気管軟骨の小片を付着した状態でとりだ し，

organ bath中に垂直方向につる し， 等尺性張力の

変化をみた。20分から 30分程する と緊張性の張

力が出現するので， isoproterenol (2 X 10-6 M)を

投与して完全に弛緩させたあと，0.25gの張力を

負荷し， 再び，Krebs液中に放置すると，ほとん

どの標本で 0.5g位の緊張性張力の発生をみるこ

とができる。この張力は，ムスカ リン作用遮断剤

のatropinesulfate (5 X 10→M)， ヒスタミンH1

受容体措抗剤の diphenhydramine(10μM)，α 

受容体遮断剤の phentolamine(10μM)， s受容

体遮断剤の propranolol(10μM)で抑制されな

い。しかし，細胞外液のカルシウムイオンを除去

すると完全に弛緩し，カルシウムを低濃度から増

していくと， カルシウムの濃度依存性に張力を増

すので， 細胞外液のカルシウムイオンに依存した
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図 2 モルモット気管平治筋に対する PGの作用

a. PG F2aによる張力発生， 淡度依存性に張
カが増している。

b. PG E2による張力発生，i濃度を増 しでも
張力は増加しない。
c. PG F2α に対する PGE2' PG E1の作用

この場合，PG E系は，抑制している。

ものであることがわかる。また，prostaglandin 

(以下 PGと略する〉の合成阻害剤である indo・

methacin， mefenamic acid， aspirineを投与する

と，濃度依存性に弛緩し， それ ぞれ 5X10-6 M， 

5 X 10-6 M， 10-3 Mの濃度でほぼ完全に弛緩する。

PG合成阻害剤で完全に弛緩している時に，細胞

外液中に PGF2aを投与すると，図 2-a のように

10-9 g/mlの濃度より 濃度依存性に張力を発生し，

10-6 g/mlの濃度では Krebs液中で発生する張力

より 2倍近い大きさになる。 PGE2 を投与する

と，図 2-bのように 10-8g/mlの濃度で急に張力

が発生し，その張力の大きさは，PG F2α の時 と

異なり ，Krebs液中で自然に発生する張力を越え

ることはない。PGElの場合も，PG E2より程

度は弱いが似たような性質を示した。PGF2a で

発生していた張力は PGE2， PG Elを追加する
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図 3 モルモット気管平滑筋における 5つの標本
で細胞内微小電極法で得られた正常 Krebs
液中での膜電位。上段は，張力の変化を示し，
下段は，同じ標本での膜電位を示す。eの型
が，もっともよく認められた。 (文献3より〉

と図 2-cのよ うに Krebs液中で自然に発生する

張力と同程度の大きさになることが認められた。

モルモットの気管平滑筋では，その基本張力は

PG E系が調節していると考えられる現象であ

る。 PGの平滑筋に対する作則が報告された当初，

PG F系は収縮作用があリ， PG E糸は弛緩作)11 

があるといわれ， 一時， PGE系を気管支拡張剤

として臨床使用可能であるかが研究された時代が

あったが， 単純な弛緩作用ではないようである。

2. 膜電位について

Hondaらは，図3に示すように，細胞内微小電

極法により，このモノレモツト気管支平滑筋の膜電

位を記録している 3)。正常 Krebs液中でみられた

持続性緊張性収縮は，実はほぼ規則的に変動する

膜電位の産物であったことが分かる。 Hondaら

は，続いて isoproterenolなどの 3刺激剤や，
adenylate cyclaseを活性化する forskolin，細胞

内サイ クリック AMP濃度を増大する， phospho-

diesterase阻害剤である theophylline，あるいは，

細胞内に入ってサイクリック AMPと同様に作用

する と考えられているdibutyrylcyclic AMPを

投与し，膜電位の過分極と同時に，基本張力の減

少を測定，記録している。そして，膜電位の変化

が張力という機械的変化より常に先行しているこ

とから，上記のいわゆる拡張剤の弛緩効果は，細
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胞内においてサイクリック AMPが増加した結果

である可能性とともに，細胞膜そのものに対する

直接作用が存在する可能性を述べている3)。 一般

に受容体刺激剤は， adenylate cyclaseを活性化

し，それに続いて，サイクリック AMPの細胞内

濃度の増加がおこり，その結果，細胞質内のカル

シウムイオンが，細胞内小器官に取り込まれた

り，細胞外に放出され，平滑筋弛緩効果を示す，

と考えられているが，その正確な機構は，まだ完

全に解明されているとはいえない。サイクリック

AMPが，関与していることは，間違いのないと

ころであり ，このサイクリック AMPの作用機序

として，ナトリウムポンフ。の活性化をおこす，と

する説が提唱されている3)九これは，ナトリウム

ポンプの活性化で増加した細胞内ナトリウムイオ

ンが， Na-Ca交換過程により細胞内カルシウムイ

オンを細胞外に放出し，この時，電荷を伴うこと

より 1I英電位が過分極し，また，筋の弛緩も伴うと

説明できる。 Na-Ca交換過程が，心筋におけるよ

うに存在するかについては筆者らも，モルモッ卜

気管、Ii.滑筋で口J能性を報官しているが5)，確失な

証拠はいまだ挙げ、られておらず，サイクリック

AMPの作刷機序もまた，まだ議論の余地が残さ

れているといえる。

3. カルシウム措抗剤の作用について

循環器の領域におけるカルシウム措抗剤の臨床

使用は，その効果とともに，目覚ましいものがあ

る。呼吸器の領域でも，端息、発作をはじめとする

閉塞性疾患、の治療に，その効果が期待されるとこ

ろであるが，残念ながら予期した結果は得られて

いない。以下に， モノレモット気管平滑筋に対する

カルシウム措抗剤の作用について述べる。 モルモ

ットの気管平滑筋は，内因性 PGによると思われ

る自発性緊張性収縮を示すことを述べたが，これ

に対して，カルシウム措抗剤である verapamilを

投与しでも，その張力はほとんど減少せず，細胞

外液のカリウム濃度を 40mMと増加し，膜電位

を脱分極する と verapamil の濃度依存性に弛緩

することが認められた5)。これは verapamilが，

細胞膜の脱分極があると聞く膜電位依存性のカル

シウムチャンネルに作用を示すもので，受容体を

介してカルシウムを細胞内に流入させるチャンネ
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ルには作用しないと考えると説明がつく。この仮

説の是非について， Baba らは，カルシウムと同

じ2価の陽イオンで，平滑筋に対して収縮作用を

示す strontium(以下 Sr)，barium (以下 Ba)に

対する verapamilの効果を報告している。 Srも

Baも，ともにカ/レシウムと同様，モルモット気管

平滑筋を緊張性に収縮させるが，カルシウムと異

なり，正常の Krebs液(カリウム濃度は 5.9mM，

カルシウムは Sr，あるいは Baで置換)でも，カ

リウム濃度が 40mMであっても， verapamilは

その濃度依存性に張力を減少させた。 indometha-

cinを投与 し内因性 PGsを抑制しておいて，PG 

F2a (1.4μM)や carbachol(5μM)を投与して

発生する張力に対しでも， verapamilはカルシウ

ムで発生する収縮は抑制しないが， Sr， Baで発生

する収縮を強く抑制した。 Srや Baで発生する収

縮が，細胞内カノレシウムイオン貯蔵部位からのカ

ルシウムイオンの動員である可能性もあるが， Sr， 

Baで発生する張力の大きさ，持続時間より，Srも

Baもともにカルシウムと閉じように， 収縮蛋白

を活性化すると考えられ， verapamilのこれら 3

種類の 2価イオンに対する抑制効果の違いは，単

純に， verapamilが，膜電位に依存するチャンネ

ルのみに作用し，受容体に依存するチャンネルに

は作用しないとする仮説では無理がある。 Baba

らは，一つのカルシウムチャンネルが，さまざま

な条件下で，異なった陽イオンや，カノレシウム措

抗剤に対して異なった親和性をもつのではな い

か，という仮説を提唱している九すなわち，脱

分極の状態では，カルシウムチャンネルは 2価

の陽イオンより， verapamilに，より強い親和性

を示し，通常の膜電位の状態で， PGやcarbachol

が存在すると，カルシウムチャンネルは，カルシ

ウム>verapamil>Srあるいは Baの順で，親和

性を示す， というものである。これは，まだ，今

後の研究が必要とされるが，カルシウム措抗剤の

作用を考える時，有力な考えと思われる。

ヒト気管平滑筋

l 正常 Krebs液中での，自発性緊張性収縮

について

Ito らは，死後2時間以内の病理解剖例の気管

Human 
Isoproterenol 
2xlO-6M 
n 
Stretch 
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図 4 ヒト気管平滑筋の自発性張カに対する indo-
methacin， FPL 55712の効果 indomethacin
は張力を増加させる。 FPL55712は張力を著
明に抑制する。(文献7より〉

平滑筋の性質を調べ報告している 7)。 モルモット

と同様，ヒトの気管平滑筋も，正常 Krebs液中

で自発性緊張性収縮を示すことが認められた。こ

の張力はモルモットの時と同様，atropine sulfate， 

diphenhydramine， phentolamine， propranololで

抑制されない。しかし，モルモットの場合と異な

り，この自発性収縮は indomethacinを投与しで

も抑制されず，かえって，張力の増大がみられ

Slow Reacting Substance of Anaphylaxis (SRS-

A)の措抗剤といわれる FPL55712の投与で張力

の減少をみた(図4)0 SRS-Aが，実は Leuko-

triene (LT)の C4および D4そのものであるこ

とが分かったのは最近のことであるが，モルモッ

トがアラキドン酸の産生物である PGの支配を受

けているのに対し，ヒトの場合，同じアラキドン

酸からの産生物とはいえ， lipoxygenaseの作用を

経て産生された LTが，基本張力の発生に関与し

ていることを示唆している。 LTC4， LT D4 は，
PG F2a より，約500倍ヒト気管支平滑筋を収

縮する作用があり，この収縮は FPL55712 (1-10 

μM)で措抗されることへ ある種の抗原物質を含

んだ血清に，一昼夜，ヒト気管支平滑筋を浸し，

翌日，この抗原に対する抗体を投与すると， FPL 

55712 (5μM)で桔抗されるような緊張性収縮が

発生すること 9)など，通常の張力発生における LT

の役割とともに，免疫学的反応における LTの役

割の大きさにも注目すべきと思われる。

2. ヒト気管支平滑筋のカルシウム措抗剤に対

する反応

モルモットでは，発生する気管平滑筋の張力

は，細胞外液のカリウム濃度が 5.9mM の場合
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verapamilで，抑制されず 40mMとなって脱分

極状態となると抑制効果が認め られたが，ヒト気

管支平滑筋の場合， カリウム濃度が 5.9mM で

も40mMでもverapamilでは，抑制されない性

質が認められた。ヒト気管支平滑筋の場合， カル

シウムチャンネルが膜電位に関係なく，カルシウ

ム措抗剤である verapamil に対して親和性を示

さないことを示唆すると思われるが，各種のカル

シウム措抗剤を使用して比較研究する必要があ

る。いずれにせよ，瑞息発作時に LTが関与して

いる場合カルシウム措抗剤の有効性は少ないこと

が予想される。

まとめ

気管平滑筋の性質をモルモ ッ トとヒト の in

vitro での反応性を基に述べた。気管平滑'筋は，

もちろん，単独で機能しているわけでなく ，生体

内では，神経の支配， 特に自律神経の調節のもと

にあり，また，ストレスなどで放出されるコルチ

ゾールなどの血流を介した調節，さ らに，平滑筋

と隣接した粘膜内の肥満細胞からでるヒスタミン

などの日所的な活性因子による影響など，多くの

因子がいろいろ重なりあって機能している。最近，

哨息における炎症の重要性が見直されるようにな

り，臨床上グツレココルチコイドには反応するもの

の仕アド レナリン作動薬に反応しがたい事実が

あることをも説明するものとして，血小板活性化

因子 (plateletactivating factor : PAF)の炎症

に伴う放出が注目されている。 PAFに， 気管支収

縮作用のあること，正常人に吸入させると，非特

異的な気管支の反応性の充進が2週間以上に渡っ

てみられることなど，目指息、の過敏反応性を証明す

る有力な物質と考え られる10)。これらの活性因子

とともに，平滑筋自身の筋原性張力調節機構のあ

ることは，生体の恒常性維持のための幾層にも重

ねられた安全機構を示すものといえるかもしれな

い。神経性因子に関しては，アセチルコリ ンを遊

離するコリン作動性のものと，ノルアドレナリン

を遊離するアドレナリン作動性以外に，非コリン，

非アドレナリン作動性物質を遊離する神経線維の

存在が明らかとなってきているl~特に，最近の
免疫組織学的研究の進歩で vasoactiveintestinal 
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polypeptide， substance Pなどの平滑筋に，微量
で，強力な作用を示す多くの peptideが神経に存

在することが報告されるようになっており ，神経

原性の気管支収縮と弛緩についても， よりきめ細

かく検討される時期となりつつある。

いずれにせよ，平滑筋という興奮性膜の収縮，

弛緩の調節が，最終的には細胞内カルシウムイオ

ンの調節に帰することから，今後もカルシウムイ

オンと平滑筋細胞膜との関連で，各種，作動性物

質の研究が進め られるものと思われる。

本稿を書く にあたり，名古屋大学医学部第1生理学教

室の皆様，および原稿に対して，適切な御助言，御校閲

をいただきました， 富田忠雄教授に厚く御礼申し上げま

す。
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