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ブタ気管支平滑筋の収縮および細胞内

Ca2イ動態におよぼすハロセンの影盤

佐藤雅仁

岩手戻科大学歯科麻酔学講座

( t任:城茂治教授)

(受付:1995年10月初日)

(受理:1995年11月27L:l) 

Abstract: The effec1s of halo1hane on 1ension in porcine bronchial muscle and in1racellular Ca2+ 

concen1ration ( [Ca2~ ] ， ) were investiga1ed by 1he use of 1he fura-2 microfluorme1ric me1hod. Porcine 

bronchial muscle 1ubes were loaded wi1h a Caト ーindica10rdye， fura-2/ AM. The ligh1 emission ratio 

(R340 380) of fura-2 was recorded， and tension was simul1aneously measured wi1h a force 

displacemen11ransducer. 1n normal physiological salt solution (normal PSS)， halo1hane (1， 2， 3， 4%) 

induced 1ension wi1h 1ransien1 increase in [Ca2つ，in a concen1ralion-dependen1 manner. 1n 

Ca2¥free solu1ion con1aining 2mM E1yleneglycol-bis (2-aminoe1hyl e1her) N， N， N'， N'-le1raace1ic 

acid (Ca2¥free PSS)， halothane caused a similar increase in 1ension and [Ca2+]，. Both KCI and 

be1hanechol increased tension and [Ca2+] i・ Bethanecholinduced larger con1raclion 1han did KCI 

wi1h similar [Ca2+]i. 1n Ca2¥free PSS， the increase in KC1-ind uced tension and [Ca2+]， were 

abolished. 1n con1ras1， increase in bethanechol-induced tension and [Ca2+]， in Ca2+-free PSS were 

similar 10 that in normal PSS. Halothane inhibi1ed 1he increase in KCl tension， and 

bethanechol-induced 1ension and [Ca2+]， in a concentralion-dependen1 manner. Al1hough 

halo1hane inhibited all1he changes induced by bethanechol， the inhibition of [Ca2+]， was less 1han 

tha1 of muscle 1ension. 1n conclusion， on porcine bronchial muscle， halo1hane seems to induce 

bronchoconstriction by releasing Ca2+ from in1racellular stores. Halo1hane can directly inhibit 

KC1-induced contraction by suppressing [Ca2+]， that may be attributed to inhibilion of the influx 

of extracellular Ca2+. Halothane also seems to inhibit contraction induced by muscarinic receptor 

stimulation. This inhibitory effect of halothane may be attributed mainly to the decrease in 

re1ension of intracellular Ca2+ and the decrease in Ca2+ sensitivity of contraclile machinery 

Key words : halolhane， fura-2， intracellular calcium， bronchial muscle 

緒 Eコ

全身麻酔薬としての吸入麻酔薬は，臨床麻酔

の場で広く用いられており，歯科麻酔領域にお

いても口腔外科手術はもとより，歯科治療，特

に障害者歯科などの全身管理のための全身麻酔

の応用が増加している l 3)0 しかし， 吸入麻酔

薬は，全身麻酔中には常時気道内に存在し，気

道の平滑筋へi直接的な影響をおよぼす可能性が

あるにもかかわらず， これらの組織に文Jする吸

入麻酔薬の直接作用については，いまだにその

作用機序が十分に解明されていない 4 6)。

Effec1s of halothane on contraction and inlracellular Ca2+ mobilization in porcine bronchial 

smoo1h m uscle 
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acid (HEPES，同仁化学); normal PSSJ 19) を

用いた。また，カルシウムイオンを含まない溶

液 (Ca2
+-free PSS)は，normal PSSの組成よ

り2.5mM  CaClzを除き， 2.0 mM  0， 0 '-Bis (2 

-aminoethyl) ethyleneglycol-N， N， N'-N'-

tetraacetic acid (EGT A，同仁化学)を加え作

製した。

奥村らの忘法20)に準じて， normal PSS 100m! 

にハロセンを各々 10mg，20mg， 30mg， 40mg， 50 

mgず‘つ加えたものをつくり密閉容器に入れ，十分

に撹梓して完全に溶解したものを標準液とした。

2 )ハロセンのバブリングによる試料溶液の作製

ハロセン気化器のダイヤル同盛りを 1%，

2%， 3%， 4%とし，流量 2Q /minで 95% O2， 

5%C02の混合ガスを normalPSS 100 m! (pH 

= 7.4， 37.0
0

C)に 10分間バプリングして，各々

のダイヤル目盛り(%)における試料溶液を作

製した。

3 )ガスク ロマトグラフによる分析

1 )で作製した標準液を各濃度につき 6回ず

つ，ガスクロマトグラフ (G-5000，目立)で分

析し，クロマトデータ処理装置 (D-2500，目立〉

により検量線20)を求めた (Fig.2)。つぎに 2) 

で作製した試料溶液を本実験と同様に密閉

Filter 
(SOOnrrサ

Fig .1. Schematic diagram of lhe experimental apparalus. The bronchial lube (ring) was mounled on lwo 

lungslen hooks in a lemperalure con1rolled tissue chamber. Anes1he1ic-sa1urated solution was 

pumped into 1he tissue chamber. One end of lhe muscle 1ube was connec1ed 10 a force 

displacemen1 transducer 10 measure the isome1ric tension. The excitation light was oblained from 

a xenon lamp equipped with ro1ating filter. Two waveleng1hs of excitalion light (340 nm and 380 

nm) were ob1ained by 1he r01ating filter. The muscle 1ube was exposed 10 this excilation lighl. 

The emitted ligh1 from 1he lube was in1roduced 1hrough a 500nm band-pass filter into a 

photomultiplier 

その理由として，揮発性吸入麻酔薬の麻酔作

用のメカニズム同体がいまだ完全に解明されて

いない 7)ことに加えて，動物種，臓器などによ

り平滑筋の収縮機構8)や吸入麻酔薬に対する収

縮反応が異なることなどが考えられるO また，

気道の平滑筋については，その近位と遠位では

吸入麻酔薬に対する反応が異なり 9) 他臓器の

平滑筋における吸入麻酔薬の作用に比べて研究

がさらに困難となるため，気管支平滑筋に対す

る吸入麻酔薬の影響に関する研究はほとんど見

あたらない。

-}j，揮発性吸入麻酔薬のうち，ハロセンは

臨床上強い気道拡張作用を省することがよく知

られている 10)。 この気道拡張作用に関してはハ

ロセンの開発以来，継続して研究が進められ，

その有用性が確認されている 11 14)。

また，近年，新しいカノレシウムイオン感受性

蛍光指示薬の開発により 15) 平滑筋の収縮 ・弛

緩反応と同時に細胞内カルシウムイオン濃度

([Ca勺ふ を測定することが可能となり，平滑

筋の収縮・弛緩反応における細胞内カルシウム

イオンの役割が究明できるようになった。さら

に新しいスキンド標本lぺ6ωベ 特異的酵素基質川

ノパfツチクランフプ。法18)の開発にイ伴半Lい、， 横紋筋に比

べるとはるかに複雑な平滑筋の収縮制御機構

を，細胞レベノレで追究することが可能になって

きた。

本研究では吸入麻酔薬ハロセンの気管支平滑

筋におよぼす直接作用を明らかにするために，

カルシウムイオン感受性蛍光指示薬 Fura-2を

用いて， [Caわ J，と収縮張力の変化を手掛かり

に， ①気管支平滑筋の収縮機構， ②ハロセン白

体の気管支平滑筋に対する作用， ③脱分極刺激

およびムスカリン受容体刺激による気管支平滑

筋の収縮におよぼすハロセンの影響などについ

て検討した。
80000 
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Table 1. Rela1ions be1ween vaporizer scale (%) 
and peak heigh1 ob1ained by gas 

ch roma tograph y-anal ysis 

aMean =tSEM 

Vaporizer scale (%) Peak heigh1 

材料と方法

1. Tissue chamber溶液rllのハロセン濃度の

測定

Tissue chamber (Fig .1)の実験抗液lいのハ

ロセン (Halothane@， 日本へキス卜 )濃度と

ハロセン気化器 (NewHONEY MA  TIC，木村

医科器械)のダイアル目盛りとの相関を知るた

めに以下の実験を行'っ た。

1)標準液の調整

ハロセンの溶媒として，生盟的塩類熔液 [140

mM  NaCl， 4.7 mM  KC1， 2.5 mM  CaClz， 2.5 

mM  MgClz， 11.1 mMブドウ糖， 3.0 mM  4-(2 

-hydroxyethyl)-l-piperazine-ethane sulfonic 
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Fig. 2. Calibration curve of halothane concen tration 

y=1522.2x+58.7 (r=0.999) 
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チューブを介してローラーポンプで恒温槽内の

tissue cham berへ送り， 気化器の各ダイヤル

目盛り (%)につき 6回ずつ tissuechamber 

より試料溶液を採取してガスクロマトグラフを

用いて分析した。 そして peakheight (Table 

1)および検量線 (Fig.2) よりハロセンの気化

器ダイヤル目盛り(%)と実験溶液中のハロセ

ン濃度との相関について検討した。

4 )ガスクロマトグラフの分析条件

検出器はFID，キャ リアガスはN2を用い，流量

は15m!/minに設定した。また，試料注入口，検出

器の温度は150
0

C，カラム温度は60
0

Cとした。充

填剤は PEG-1000 10% (担体 UniportB 60/ 

80 mesh)で，内径 3mm，長さ 2mのガラスカラ

ム (ジ ーエルサイエンス)を使用し，試料注入

量は 5μ2とした。

2.気管支平滑筋標本に対するハロセンの作用

1 )実験材料

屠殺ブタの摘出肺を用い，肺実質内に侵入後

の葉気管支を摘出した。付着した肺実質および

肺血管を除去した後，軟骨組織を全周にわたり

剥離除去し，直径 4から 5mm，長さ 6から 7mm 

の気管支平滑筋の輪状標本を作製した。

2 )蛍光カルシウム指示薬 Fura-2の負荷

Fura-2j AM(同仁化学)50μ:f， O. 01%Pluronic 

F-127(BASF)を溶解したnormalPSS中に標本

を入れ， 37
0

C暗所に3時間放置してFura-2jA M  

を負荷した。

ついで静止張力を1.0g として tissue

chamber (容量 0.4ml) 内に固定後 normal
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Fig ，4， Represenlalive recordings of increase in 

lension and R340 380 ([Ca' ] ) induced by 

halolhane 

A : Effecl of 1% halolhane in normal PSS 

B : Effecl of 4% halothane in normal PSS 

C Effecl of 4% halolhane in Cal -free 
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ため〈縮I民jJおよび蛍光強度比の変化を同H寺に測

定して記録した。

3，統ol処B1i

統計処H11には， L1~規'1' 1 :の検定，児常データの

検IIJ(棄却]検定)，等分散検定の後，平均値のわ.

怠去の検定 (F検定〉を行った。

Tissuc cham bcr桝液111のハロセン濃度

Tissue cham bcr縦波 '11のハロセン濃度

(mg/ d 1)と礼化出のダイアル円盛り (%)の相

|剥を Fig.3に示した。得られた凶対l内線の式

は，y -8.815 x + 0.03で，相|掲係数 r-0.992 

であった。

2. xt管文平滑筋標本に対するハロセンの作用

1 )ハロセンの気管文平滑筋標本に対する作用

静止張ノ]1.0 gで安定した気管支平滑筋標本

にハロセンを負荷した栴1伎を瀧流すると，収縮

張力が発生し，一過性に [Ca2-J，の増加lが認め

られた (Fig.4-A， B)。また， この収縮張j]，

[Ca2'J，の増加は|向者ともにハロセン濃度依f子

性の傾向を示した。収縮張力と [Ca2-J，の増加

量を比較すると収縮張ノjの増加に比べ，[Ca2 J， 

の増加|のほうがより顕著であった (Table 2， 

Fig.5)0 Ca2 -free PSSにおいても4%ハロセン

負荷により収縮張jJおよび [Ca2'J，は同機に増

加|し (Fig.4-C)，その大きさは normalPSS ljJ 

における 4%ハロセン負荷による場合と台ー怠I~~

はなかった (Fig.6)。

2 )脱分傾刺激によるklf目立;平滑mJの収縮およ

びハロセンの影響

normal PSS 111では 50mM  KCl刺激により，

収縮張ノJおよび [Ca2 J。はともに基準値の 89.2

+ 5.4%， 76.3 + 5.4% まで憎}JIIした。この変化

は収縮長jJおよび [Ca2・J，ともにハロセンを負

荷した総液111では有怠に抑制され (Fig.7)，ハ

ロセン濃度に依存性の傾向があることを示した

(Fig.8， Table 3)0 -h'， Ca2 -free PSS 111で

は，50 mM  KClによる刺激によって，張ノJおよ

び [Ca2 J，ともに静化時から変化しなかった。

同級に Ca2 -free PSS 111ではハロセンを負何し

3 )訓IJ定五法

収縮張jJおよび [Ca2 J，のrLi]時制IJ定は者占ら

のhi.よー21)によった。

①収縮11長ノjの測定:標本は蛍光カルシウムイ

オン測定装置 (CAF-I00， I J木分光) 上の'ILI.温

槽|什の tissuc cham berで， 一端をマニュピ

レーター (M-152，ナリシゲ)に|六JfEし，他端を

タングステンワイヤーを介してlJ長jJトランス

デューサ一 (Uし2GR， ミネベア)に|吋定した。

発生した収縮張jJはこのトランスデューサーに

より測定し，血圧用増幅ユニ y ト (N4438， 

み;屯KL一三栄)を介してレコーダー (RT2108 R， 

11本電%:栄〉を用いて記録した (Fig.1)。

② [Ca2 J，測定:蛍光カルシウムイオン測定

装胃|付のキセノンランプから発する励起光を

340 nmと380nmのバンド パ スフィルターイ寸

きjnl転幣を介して，Fura-2を負荷した標本に

!照射して一波長励起を行 った。組織からの蛍光

はフィルター (500nm)を介して光電子増前科:

に導き， 340 nmと380nm励起蛍光強位そし

てその蛍光強度比 (R340/ 380) を張j]ととも

に， jLil時に測定記録 (Fig.1)して蛍光強度比の

変化を [Ca2 J，変化の指標としたlM Ilo

4 )特標本のよ長準値の損IJ定

90 ml'vI KCl (干11光純薬L業)治j伎は， normal 

PSSの NaClとKClを等モル量置換して作製

したヘ '来月食の開始時に名々の標本に対して，

90 mM  KCl溶液を 5分間構流 (5ml/min)し，

生じた収縮張ノJおよび蛍光強度比の変化量を測

定し，それぞれの標本における基準値 000%)

とした19)O

5 )ハロセン円休のえ符文平滑筋に対する作用

実験万法 1の 2)と同様の β法で normal

PSSにハロセンを負荷し (以化出ダイヤル日盛

りで1%，2%， 3%， 4%)， pHを 7.4に調整した

後，名標本を准流し，収縮張jJおよび蛍光強度

比の変化を同時に浪IJ定して記録した。っさに准

流j伎を Ca2 -free PSSに交換後， J可保lこ4%ハ

ロセン負荷による張jJおよび蛍光強度比の変化

を測定した。

果

20 

結

;(f氏λ繭，.主299 -311， 1995 

6 )脱分似刺激によるklfi4J文、戸滑筋の収縮およ

びハロセンの影響

)悦分似 'I'J~ 刺激薬として 50 mM  KCl を J~J し、

た。 normalPSS 111の標本に 50mM  KCl治液

を瀧流し，収縮張ノJと蛍光強度比の変化を J，jJH.'J

に測定記録して対照とした。つぎにハロセンを

負荷 0%，2%， 3%， 4%)した normalPSS 111 

の標本に 50mM  KCl i利伎を撚流し，張jJおよ

び蛍光強度比の変化を川時に測定して記録し

た。 また Ca2 -free PSS 111の標本にも 50mM  

KCI総 j伎の瀧流を行 った。さらに Ca2・-free

PSS 111で4%ハロセンを負荷した標本に 50

mMKCl 桝波を禅流し，収縮張jJと蛍光強度比

の同時測定を行った。

7 )叉存体刺激による丸符文平滑筋収縮および

それに対するハロセンの影響

ムスカリン受本体作動薬として 104Mベタ

ネコール (SIGMA) を用いた。 5)と |司織に

normal PSS '11の標本，ハロセンを負荷 0%，

2%， 3%， 4%) した normalPSS 111の標本，

Ca2 -free PSS 111の標本，Ca2守

-freePSSにさら

に4%ハロセンを負荷したが手液111の標本にそれ

ぞれ 10 1Mベタネコール溶液を禅流し，作じ

5 
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PSSで約 111引山桃流した。

一一「

4 

Fig，3， Relalionship belween vaporizer scalc and 

halolhane concenlration in lissue chamber 

y 8.815x寸 0.03(r 0.992) 

Dala are prcsented as mean土 SEM

2 3 

Vaporizer scale (%) 

O 
O 
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Table 2. Increases in R340， 380 ([Ca2守

]，) and tension induced by halothane in porcine bronchial muscle. The 

values are expressed as % of each response to those induced by 90mM KCl which was 

performed at the beginning of each treatment 

There was no statistical significance between [Ca2つ，and tension induced by 4% halothane in 

normal PSS and those in Ca2+ -[ree PSS 

aMean j: SEM. 

bNumber of bronchial muscle rings 

CS ta tistical irregular da ta. 

市<0.05 compared wi th 1 % halothane 

Treatment Solution Tension(%) Nb Ratio(R340/3叫 %) N 

Halothane， 1 % normal PSS 6.88 j: 1.04 a 10 10. 50j: 1. 94 10 

Halothane， 2 % normal PSS 9.74 j: 1.29 10 17. 32j: 1.6γ 10 

Halothane， 3 % normal PSS 10.70j:0.98* 9 (24，40 C) 25. 09j:2. 62本 10 

Halothane， 4 % normal PSS 15 . 34 j: 1 .94 * 10 34.94土4.44* 10 

Halothane， 4 % Ca2¥free PSS 14.30j:1.75 10 29 .89 j: 3. 20 10 

μf医大歯誌 20 : 299 -311， 1995 

2 3 

Concentration of halothane (%) 
4 

Fig.5. Increases in tension and R340/380 ( [Ca2+J， ) 

induced by various concentration of 

halothane. Halothane (1， 2， 3， 4%) induced 

concentration-dependent increase in 

tension and R340/380 ( [Ca2-J， ). 

Data are presented as mean j: SEM 

*p<0.05 compared with values induced 

by 1 % halothane. Table 3. Effects of various treatments on increase in tension and R340 380 ([Ca2つi).Values are expressed 

as % of each response to those induced by 90mM KCI which was performed at the beginning of 

each treatment. 
aMean j: SEM 

bNumber of bronchial muscle rings 

*p<0.05 compared with control. 

Stimulant Halothane conc. Solution Tension(%) Ratio(R川/380，%) 

KCI. 50mM O%(=control) normal PSS 89.23 j: 5.70 a 76.33j:5.40 8 

KCI，50mM 1% normal PSS 83.41士4.65 69. 64j:5. 02 8 

KCI， 50mM 2% normal PSS 75. 96j:5 .18 67.14土3.73 8 

KCI，50mM 3% normal PSS 57.85j:5.37* 58.97土5.43彬 8 

KCI，50mM 4% normal PSS 42.71 j: 3.86窓 52.98土5.41本 8 

KC1，50mM 0% Ca2+ -free PSS no response no response 

KCI. 50mM 4% Ca2へfreePSS no response no response 

Bethanechol， 104M 0 % ( = con trol) normal PSS 280. 62j: 10.86 133.71 j: 8.34 12 

Bethanechol， 104M 1% normal PSS 214.60 j: 11 .48 * 126 . 95 j: 6.90 10 

Bethanechol， 10→M 2% normal PSS 192.18土10.20* 105 . 68:::t 7.43事 10 

Bethanechol， 104M 3% normal PSS 140.62j: 8.13ホ 96 . 46 j: 5. 25本 10 

Bethanechol， 104M 4% normal PSS 108，28土 5.78本 88 . 33 j: 5.04 * 12 

Bethanechol， 104M 0% Caト ー[reePSS 265. 93:::t 12.27 123.98土 10.17 12 

Bethanechol， 1O-4M 4% Cah -free PSS 98.96 j: 7.22取 89.31j: 7.61激 10 
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In normal PSS In Ca2-+ -free PSS 

Fig.6. Increases in tension and R340 380 ([Ca2+J，) 

induced by 4% halothane in normal PSS 

or Ca2-+ -free PSS 

Data are presented as mean + SEM 

The data in normal PSS are from Fig.5 

No statistical significance. 

た後， 50 mM  KCl刺激を与えても標本に反応

は生じなかった。

3)受容体刺激による気管支平滑筋の収縮およ

びハロセンの影響

Fig.9-A iこnormal PSS 中でのベタネコール

305 
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K
J
 

nu 

-

-

90mMKCI 50mMKCI50mMKCI 
4%Halothane 

Fig.7. Representative recordings o[ 50mM 

KC1-induced increase in tension and 

R340 380 ([Ca2~] ， ) and inhibitory effects o[ 

halothane on those response in normal 

PSS 
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Fig. 8. Inhi bi tory ef[ect of halothane on 

KC1-induced increase in tension and 

R340制 ( [Ca2~J ， ). Halothane inhibited in a 

concen tra tion -dependen t manner 

Data are presented as Meanj:SEM 

*p<0.05 compared with control 

刺激による収縮張力および [Ca2+JI 変化の同時

測定記録の 1o1jを示した。104Mベタネコール

刺激により，収縮張力および [Ca2+JI とも，そ

れぞれ基準値の 280.6:t 10.9%， 133.7:t 8.3% 

まで増加したが，脱分極刺激と比較すると

[Ca2+J I の増加量より収縮張力の著しい増加を

認めた (Table3)。ベタネコ ール刺激による収

縮張力および [Ca2-J，の増加はともにハロセン

の存在下では，ハロセン濃度に依存して有意に

抑制された。また，その抑制の程度は，脱分極
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縮の維持に寄与する26)と考えられている O

-h，平滑筋の細胞内貯蔵部位からの Ca
2令

放山によっても [Ca2'J，が増加するが，これに

はホスファチジルイノシトールリン脂質 (PI)

代謝凶転の結果，生じるイノシトール 1， 4， 

5三 リン酸による Ca2+放出(IICR)機構26，27)と

細胞外から流入する Ca2+ による Ca2晶放山

(CICR) 機構28)とがある O これら細胞内貯蔵部

位からの Ca2
'放出は収縮の初期相に得与す

る26)。本実験では， Ca2¥free PSS IIIにおいても

ベタネコ ール刺激による peak時の収縮張力お

よび [Ca2-J，は， normal PSS Iliのそれと同程

度に増加したが，収縮張力および [Ca
2つ1 はと

もに速やかに減衰した。 このことは，ベタネ

299 -311. 1995 

刺激により の〈縮張jJおよび [Ca2
'J。の用}]IIが認

められた (Fig.9-C)。そして peakfI寺の測定値

では， normal PSS 1I1でのベタネコール刺激に

よる場合と有志疋が認められなかった (Fig

11)。 しかし，記録波形において Ca2・-freePSS 

11'では収縮張プJ，[Ca2'J，ともに，ベタネコール

投与11'1での経時的な減哀が非しかった (Fig.9

-C)。また， Ca2・-freePSS 11]でもハロ センはベ

タネコール刺激による収縮張力および [Ca
2'J，

の増加を normalPSS中での場合と同限度に

抑制した (Fig.9-D， 11， Table 3)。

20 行医大関誌299 -311. 1995 
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察考

コールによる気管支平滑筋の初期相の収縮が，

細胞内貯蔵部位からの Ca2'放山による [Ca
2】

の増加によって生じていることを強く示唆する

ものである O また，収縮の持続相においては，

細胞外 Ca2~ の存在が必要である可能性を示唆

1.気管支平滑筋の収縮制御機構について

平滑筋の収縮機構は， 横紋筋却に比べてはる

かに複雑ではあるが， [Ca2-J;の増減が平滑筋

の収縮調節機構においても最もt重要な因子であ

ることに変わりはなし、。すなわち，細胞質内の

Ca2+ は Ca2¥カルモジュリン (CaM)複合体

Fig.lO.lnhibilory effecl o[ halolhane on 

bethanechol.induced increase in lension 

and R340 380 ([Ca2+J，). Halolhane inhibited 

in a concentralion-dependent manner 

Halothane inhibited R310 380 ( [Ca2' J，) 

more strongly lhan lension induced by 

bethanechol 

Data are presenled as mean ::t. SEM 

*p<0.05 compared wilh conlrol. 

O!--一一一一一
control(O) 3 

Concentration of halothane (%) 
B 

R340/3加

Tmsm f11  1均

。i

~I J¥こi

C 

しているO

さらに，受容体刺激の際には収縮系の Ca
2予

感受性の増大もみられ， [Ca2今J，の増加よりさ

らに大きく効率のよい収縮張力が得られる26.29)。

この Ca2
+ 感受性が増大する機序として，受容

を形成しミオシン軽鎖 (MLC)キナーゼを活性

化する。 この酵素によりミオシンがリン酸化さ

れ平滑筋の収縮が生じる23)。 このことは，高濃

度 K+での脱分極刺激による平滑筋の収縮時に

よく見られ，収縮反応は常に [Ca2+J，増加に迫
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Bethanechol 

4・んHalothane

In Ca"-free PSS 

Fig. 9. Represenlati ve recordings of bethanechol-

induced increase in tension and R340 380 
([Ca2 J，) and inhibitory effect o[ halolhane 

on those response 
A : Increase in tension and R3<1O 380 ( [Ca2' J，) 

induced by 104M bethanechol in normal PSS 

B lnhibitory e[fecl of 4% halothane on 
bethanechol-induced changes in normal PSS 

C : Increase in lension and R3叩 380([Ca2+J，) 

induced by 10'M belhanechol in Caz--free PSS 

D Inhibitory e[[ect of 4% halolhane on 
belhanechol-indused changes in Ca2¥free PSS. 

体作動薬による G蛋白質の活性化による MLC

ホスファタ ーゼの抑制30)，Ca2ソCaM依存性キ

ナーゼEの抑制3Dが考えられている O

また， PI代謝回転に伴い Cキナ ーゼ (PKC)

が活性化されると収縮系の Ca
2伊感受性が増大

する23) その理由として， PKCの活性化により

アクトミオシン ATPaseの抑制作用が失われ

ること32)や， MLCホスファターゼの活'陀が抑

制されること33)が報告されている O

本実験の結果では，ベタネコール刺激により

ブタ気管支平滑筋の収縮張力および [Ca2+J，の

|刈者とも増大した。各々の増加量について脱分

従して現れる 6.24l。 また，この脱分極刺激による

平滑筋の収縮は， 細胞膜上のしtype vol tage 

dependent calcium channel (L-VDC)を介し

て細胞外から Ca2・が流入し，[Ca2+]，が増加す

ることにより生じる24)。本実験においても，

50mM KCl 投与により [Ca2+J，の増加に伴って

収縮張力の増加|が認められた。さらに

Ca2¥free PSS中では 50mM KClの刺激によ

る反応はみられなかった。 このことは，血管平

滑筋や気管平滑筋と同様にブタ気管支平滑筋に

おいても，脱分極刺激による収縮は，細胞外

Ca2+ の流入によって [Ca2つl が増加することを

50 

O 

c∞0川勺γ↑ア|例州
|川nnormal PSS In Caジ2令イr陀eePSS 

Fig .11. Inhibitory effect of 4% halothane on 

belhanechol-induced changes in normal 

PSS or Ca2 -free PSS. 

Regardless o[ solution (normal PSS or 

Ca2+ -[ree PSS)， 4% halolhane red uced lhe 
amplilude o[ belhanechol-induced increase 

in tension and R3"0 380 ( [Ca2
・J，)similarly 

Dala are presenled as mean十 SEM

The dala in normal PSS are from Fig 

10 

*p<0.05 compared wilh conlrol in each 
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傾刺激の場合と比較すると， [Ca2'J;の増加l量

に比して収縮張力が著しく増大していることが

認められた。本研究では収縮機構を [Ca
2 J，の

増減を手掛かりに検討したので，前述したよう

な Ca2
-感受性制御機備のどのような機序が働

示している。

また，受容体刺激によっても receptor

operated calcium channelを介して， 細胞外

から Ca2
+が流入するといわれている 25)。細胞外

から流入した Ca2
+ は，下jこ平滑筋の持続性収ベタネコール

刺激の場合とは異なり [Ca2+J，の増加|よりも，

収縮張力の増加を顕著に抑制する傾向を示した

(Fig.9-B， 10， Table 3)。まfこ， Ca2' -free PSS 

中では，脱分柑刺激とは異なり，
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いたかは不明であるが，実験の結果は，受容体

作動薬により収縮系の Ca2
+感受性が増大した

との Ozakiらの報告26)に一致する。

以仁より他の血管平滑筋や気管平滑筋とほぼ

同機にブタ気管支平滑筋においても，脱分械刺

激の際の収縮が細胞外 Ca2~ の流入による

[Ca2 J. の増加に依存すること， また， ベタネ

コールによるムスカリン受答体刺激の際は， ①

細胞内貯蔵部位からの Ca2~ 放山， ②収縮系の

Ca2 感受性増大の一つの機序が働き，さらに

収縮の持続の維持には③細胞外 Ca2 の流入も

関与していることなどが推察された。

2.気管支平滑筋に対するハロセンの収縮作用

について

ハロセンが気道の拡張作用を有することはよ

く知られており，臨床的にもその作用は確立し

ている¥0)。 吸入麻酔薬は1/1枢性の抑制作用を有

し10) 気道に対する作用も Uこcjlf区から迷定神

経遠心路にかけての抑制作用により気道拡張が

起こる 4)と考えられているoその他，吸入麻酔薬

の気道拡張作用については， 特に invivoでの

研究が続けられ，s受容体への刺激作用11)

systemicな反射抑制作用12) 咳反射の抑制13)

伸展受蒋器への作用ぺ アセチルコリンの分泌

抑制14)などの間接的な気道拡張作用が報告され

ている。一庁，直接作用としてハロセンをはじ

めとする吸入麻酔薬は，種々の平滑筋の収縮に

対 し抑制的に作用するとの報告6.9.34.35)が多い。

しかし収縮作用4.5)や収縮と弛緩の二相性作

用29.36)などの報告 もあるO

今回のった験では，ハロセンは静止時の (静止

張力をかけ安定させた〉ブタ気管支平滑筋に対

して濃度依存性の収縮作用を有することが認め

られた。また，その際， 一過性の [Ca2 J，の上

昇が認められ，その peak 時の [Ca2~J ， の増加

量もハロセン濃度依存性の傾向があることを示

した。吸入麻酔薬が気管平滑筋の静止張力を高

めることを明確に示したのは Kogaら5)の報告

のみであり，気管支平滑筋における報告は著者

の検索したかぎりではみあたらなし 1。また，そ

の収縮の際， [Ca2-J，の上昇を明確に示 した報

r，医人:~ì芯 20 : 299 -311， 1995 行医大柄必 20 : 299 -311， 1995 309 

結巣から，ハロセン円体をえ管支平滑筋収縮薬

のひとつとしてとらえ，高カリウムあるいはベ

タネコール刺激と比較した場合，ハロセンでは

ベタネコールと対照的に [Ca2‘J，の増加に比べ

収縮張ノJの増加量が少ないことが観察された。

このことはハロセンにより細胞内 Ca2
+貯蔵部

位からの Ca2
'放山による収縮が牛a じ，同時に

ハロセンによる何らかの Ca2 感受性低下機構

が発射したとも推察されるo

Ca2 感受性制御機構に対するハロセンの作

用として，ハロセンが細胞膜に結合した PKC

活性を低下させるとの報告6)や， ハロセンによ

る細胞内 cAMP濃度34)あるいは cGMP濃度35)

の上昇， MLCホスファターゼの活性化4IJなど

の報告がある O しかし，平滑筋の収縮における

Ca2~ 感受性制御機構は今なお不明な点が多く，

その機構に対する吸入麻酔薬の作用も平滑筋の

種類で異なり，一定の見解が得られていない。

また，今回の実験は [Ca2つ， の変化を手掛かり

に検討しているため，ハロセンが Ca2~ 感受性

低下を示す機序を特定することはできなかった。

しかし，本研究により刺激薬による気管支平

滑筋収縮に対するハロセンの抑制作用機序とし

て， [Ca2+J，の増加抑制(細胞外 Ca2-流入抑制

および細胞内 Ca2+貯蔵部位の Ca2・量減少〉と

ともに，Ca2 感受性低下作用のあることが示

唆された。この気管支平滑筋の収縮に対するハ

ロセンの抑制作用は，端息患者の麻酔時におけ

る端息発作誘発の予防効果や，パルビツレート

による急速導入時の吸入麻酔薬併用の効果な

ど，ハロセンの臨床的な気道拡張作用の合ー用性

を間接作用の面からも裏づけるものである O

今後は平滑筋収縮機構の詳細が解明されると

ともに，吸入麻酔薬の平滑筋に対する作用，中で

もCa2
-の感受性制御機構における作用機序の

詳細を明らかにすることが電要であると考え

る。

結 五
ロ

吾-ロ

告も見られなし可。また，ハロセンは Ca2+-free 

PSS 111においても，収納張力および [Ca2J，の

用hllを引き起こし，その大きさは normalPSS 

rllにおける値と比較して有怠疋はなかった。

以上のことより，ハロセンrl体はl町接作用と

してブタ気管文平滑筋に濃度依存性の収縮作用

を有し，その際の [Ca2J，の増加lは細胞内 Ca2

貯蔵部位からの Ca2放山に巾来する27)ことが

強く示唆された。

気管平滑筋と同様に緊張性筋8)で・ある血管平

滑筋においては，ハロセンが CICR機構を介し

て小胞体からの Ca2 放山を促し29) また，小胞

体における Ca2・の蓄積を抑制するとの報告知

がある。平滑筋組織とは異なるが下垂体細胞で

はハロセンが IICR機情を介して Ca2を放出

させ細胞内 Ca2貯蔵部位の Ca2貯歳量を減

少させる37、ことが報告されている O 骨時筋や心

筋においてもハロセンの CICR冗進作用はよく

知られている38.39)。本実験の結果は，気管支平滑

筋においてもこのような縄々の組織と|司織に細

胞内 Ca2~ 貯蔵部位からの Ca2 + 放出を促すと

いうハロセンの作用を示すものである O このこ

とは，ハロセンなどの吸入麻酔薬が門律神経系

を介して間接的な気道拡張作用を発揮する前

に，気道に到達した吸入麻酔薬が気道平滑筋の

緊張を高める可能性があることを示しており，

臨床的には特に高濃度のハロセンを急激に吸入

させることの危険性を示唆するものであろう O

3.気管支平滑筋収納に対するハロセンの抑制

作用について

刺激薬による気管平滑筋の収縮に対する吸入

麻酔薬の作用については， これまでの報仕4 6) 

ではすべて抑制的に作用するとしているが， こ

れらの報告は各庵刺激薬によりいったん収縮し

た気管平滑筋に対する吸入麻酔薬の収縮緩解作

用をみたものである。-h¥著者は標本にハロ

センを予め投与した状態での符楕刺激薬の収縮

張力および [Ca2-J，の用h[1量を測定し，ハロセ

ンを負何しない状態における同じ刺激薬による

収縮張力と [Ca2
-J.の変化とを比較検討するこ

とにより，ハロセンの収納抑制作用を評価した。

木実験では，脱分州刺激による収縮張ノJおよ

び [Ca2'J，のI削 11は，ハロセン負荷的液111では

その|山j者ともハロセン濃度に依仔性に低 Fし

た。その結果，ハロセンは脱分極刺激による平

滑筋収縮の抑制作用を有し，その作用機序とし

て [Ca2マ J，の増加l抑制が認められた。また，前

述した脱分制刺激の際の Ca2守の由来から考え

て，[Ca2'J，の増加l抑制は細胞外 Ca2+の流入阻

害によるものである可能性がある。ハロセンの

細胞膜における Ca2~ チャネルに対する作用に

ついては，血管平滑筋においてハロセンが

しVDCを抑制することを Buljubasicら18)が

パッ チクランプ法を用いて直接証明している。

Yamakageら40)は，イヌ気管;平滑筋においても

ハロセンの作用がしVDCを介することを間接

的に示しているO

他万，ベタネコール刺激による平滑筋収縮に

対しても，ハロセンは濃度依存性に収縮張力と

[Ca2
+]， の増加を抑制した。 この結果はハロセ

ンによる収縮抑制作用が [Ca2-J，の抑制により

生じることを示している O さらに Ca2二free

PSS rllにおいても同機の結果が観察された。こ

の場合の [Ca2+J，の抑制は先に投与したハロセ

ンによる平滑筋の収縮によって細胞内 Ca2
+ 貯

蔵部位における Ca2
+ が消費され，貯j誠部位内

のCa2量がすでに減少していたことによる27)

ものと与えられるo 逆lこ他家の報告4 6)による

受存体作動薬投与後のハロセンの効巣が弛緩作

用のみである即.巾として，受容体作動薬による

半滑筋の収縮により細胞内 Ca2
-貯蔵部位の

Ca2・が枯渇して，ハロセンによる平滑筋の収

縮が起こり得なか ったとも考えられる O

-β，本実験の結果からベタネコーノレによる

受存体刺激による張力および [Ca2+J，に対する

ハロセンの抑制作用を比較すると，脱分極東1]激

に比べ，ベタネコール刺激ではハロセンが

[Ca2+J，の増加より収縮張力の増加をより顕著

に抑制する傾向を示 した。このことはハロセン

が収縮抑制機序のひとつとして，受科体刺激に

よる Ca2・感受性用加の抑制作用を有する可能

性を間接的に示唆している2九 また，本実験の

蛍光カルシウム指示薬 fura-2による [Ca2-J.

変化と収縮張)Jを同時測定することにより， ブ
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タ気管文平滑筋の収納機構およびハロセンの彩

轡について検討し以下の結論を得た。

1.脱分制刺激により [Ca2 J，および、収納張ノj

が明加した。また， Ca
2 
-free PSS '1'ではこれら

の).x応は欠如した。

2. ムスカリン受平等体刺激により [Ca2 ]， およ

び収縮張ノJの増加|は認められたが， [Ca2 J，の

増加塁に比べ収縮張ノJは持しくよ骨太していた。

Ca2 -free PSS ll'でも収縮張jJ， [Ca2 J， の

peak 時の値は normalPSS rl'と有立 去はな

かっ fこO

3. Ca
2 
-free PSS '11でのムスカリン受存体刺

激による [Ca
2 J，と収縮張ノJはベタネコール投

与'1'に減哀していくことが認められた。

4. ハロセンは濃度依存性に一過性の [Ca2-J，

の増加lを伴う収縮作用を示した。Ca2 -free 

PSS '1'でも [Ca2 J，および、収縮張)Jの増加1量に

む怠/1~ はなかった。

5. ハロセンは脱分傾刺激および受符体刺激に

よる [Ca2 J，および収縮張力の増加を濃度依存

性に抑制したが，受存体刺激では [Ca2J，の増

加lが収縮l長jJの憎加より顕著に抑制された。-

h¥Ca2・-freePSS rl1でも，ハロセンは受谷体刺

激による [Ca2 J，および収縮張 jJの増加を

normal PSS rl-'と同憾に抑制した。
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