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ラット肺動脈におけるセロトニン受容体サブタイプに関する研究
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11．対象と方法

血管Voll2No,４１９８９

生後９～12週齢（体重250～2809）の雄Wistar-Kyoto

rat（日本CharlesRiver社）を対象とした（総数33匹)．

pentobarbital（20ｍｇ/kg）にて腹腔内麻酔し，左主肺動

脈と胸部大動脈をすばやく摘出し，それぞれ長さ3ｍｍと

5ｍｍの輪状切片を作製した．内皮の影響をとり除くため，

血管内腔にテフロン製のカニューレを挿入し数回回転さ

せて内皮を擦過した．また，無処置の内皮温存切片も用

いた．

この血管切片を，Krebs-Henseleit液(Ｋ－Ｈ液)５０ｍlで

満たしたマグヌス管に，ステンレス製のＬ字型フックを

用いて懸垂した．血管を摘出してからつるすまでに要し

た時間はおよそ５分間である．Ｋ－Ｈ液の組成は，NaCl

ll8・lmM,KC14.7,Ｍ,CaCl22.5mMKH2PO41､2mM

MgSO41､2mMNaHCO325､OmMglucosell､0,Ｍで､

ある．Ｋ－Ｈ液には95％０２＋5％CO2混合ガスを通気し，３７

°Ｃ，ｐＨ７．３０に維持した．初期張力は肺動脈では１９，大

動脈では２９とし，約２時間放置し安定した状態がえられ

た後，各薬液による等尺性張力の変化をforcedisplacem

enttransducer（日本光電，TB611T，ＴＢ６１２Ｔ）を介し

てXYrecorder(理研電子，D72BP,ＳＰ－Ｈ３Ｃ）に描記し

た．

内皮の有無は，noradrenaline(5.0×10-6Ｍ）により収

縮させた状態で，acetylcholineを投与し，その弛緩反

Ｉ

解析の進展にもかかわらず報告が少なく，不明な点が多

い

本研究では，肺動脈の５－ＨＴに対する反応性を解明す

るため，ラットを用い，５－ＨＴによる肺動脈収縮がどの

サブタイプの受容体を介するのか，また５－ＨＴ受容体が

α,受容体との間に相互に影響しているのかを，比較的よ

く研究されているラット大動脈の反応‘性と対比し検討し

た．

1．緒＝

セロトニン(5-hydroxytryptamine；５－ＨＴ)は，内因性

アミンのひとつであり，古くから中枢神経系の化学伝達

物質として注目されるとともに，強い血管作動性物質と

しても知られており，生体内の循環調節に関与する重要

な因子のひとつと考えられている．しかし，その薬理作

用は研究対象とする動物の種差，臓器，組織，投与量な

らびに投与方法，交感神経の緊張度などの種々の条件で

異なり)）また，特異的な５－ＨＴ桔抗薬がみいだされなか

ったこともあり，その研究は遅れていた．近年，中枢神

経系を対象とし，radioligandを用いた受容体結合実験

により，５－ＨＴ受容体は5-ＨＴ１，５－ＨＴ２，５－ＨＴ３の3つのサ

ブタイプに分けられ?,3）さらにForzardが，５－ＨＴ,受容体

を5-ＨＴ１Ａ,５－ＨＴ１Ｂ,５－ＨＴ,c,５－ＨＴ'Dの４つの亜型に細分

類した#）これらの５－ＨＴ受容体サブタイフ°のアゴニスト

およびアンタゴニストを用い，各組織に分布する５－ＨＴ

受容体のタイプとその機能的役割は徐々に解明されてき

ている？）

血管系においても同様に数多くの研究がなされている

が，５－ＨＴ受容体のサブタイプの分布とその機能は，種

差，血管部位によって大きく異なることが知られている．

たとえば，ウサギおよびラット大動脈は，５－ＨＴ２受容体

刺激により収縮するが§'7）イヌ脳底動脈では５.ＨＴ,A受容

体が収縮に大きく関与していると報告されている§）また，

イヌ伏在静脈およびウサギ耳動脈では，５－ＨＴが一部α受

容体を介して収縮をひきおこすことも示されている?''0）

しかし，肺動脈における５－ＨＴの作用については，ヒト

ならびに各種実験動物で肺動脈を収縮させることが認め

られているが}')その収縮の機序については近年の受容体
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