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脳内アミンと抗利尿ホルモン分泌

英央・小 林illi 園野 Ⅱ「
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脳内アミンと抗利尿ホルモン分泌蕪
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抗{''１ﾄﾋﾞホルモン（lMlti(liul･Ｍｉｃｈｏｒｍ⑪１MJ,ＡＩ〕11）！±．

iﾄﾘ下郷沖|'綴葉（一役蕊）から分泌されている'''1綴ホ

ルモンで，ｐＩｌｉ乳動物では１１，.ginine-vaSoI)1.0s：ill（唖に

よってはlyHine-vasoI)rIJH馬in）として存ハルている．

'１１１経蛾からは他にoxyto(,iIlが分泌されているｗ膿o‐

p'･cssillとoxytociIIlさｲｬわせて，いわゆる後紫ホル

モンとⅡ｢ばれる．後嵯ホルモンは裸11ﾐ下部Iiil部に位置

するIlll兼分泌紺1胞で合成され，担体蛋白であるIlcul.o‐

I)llysiIIと結びついた形でいわゆる神経分泌馴帷に乗

って軸索内を輸送され，｝ｲ'粍葉に達し，そこに貯蔵さ

れている．この貯蔵されている後葉ホルモンは，生体

内あるいは生体外からのＩＦ々の刺激に応じて神絲集か

らlillIllに分泌される（図１）．

後葉ホルモンを産生している視索上核（sllI)rllol)tic

nuulOus,NSO）と室傍核（１）llrlWelltricullIl･lllloIcus，

ＮＰＶ）の神繰分泌細胞は，（Iolnoriの染色に陽性でそ

の分泌系が容易に光学lilWli(施下に視覚化できる．また

後葉ホルモンはＡＤｌｌも（)XJytocinも生体への諸作

ﾊ|がよく知られており，七の生物検定法が砿,'山てい

Ｚので．その分泌の機ＩＭの((1)先は他の媒lに卜部の神雛

ホルモンより進んでいる．

これまでにＡＤＩｌと（)xytocinが異なったll2jMl的

なｌＩｌｌ激に応じて神経葉から独立に分泌されることが

多くの研究者によ【)ｉＭｌＩｉされてきた（Sawycl･ａｎ(１

Ｍ小.1966参照)!)．さらに，ラットでＡＤｌｌを分泌

させる刺激に対しては1{としてＮＢＯの神経分泌細胞

のスパイク発射が，まﾉー（〕xytociUlの分泌IIJ1激に対し

てはＮＰｖの神経分泌jlll肥の発射数が噌加することが

示されている（DybllⅡall(1Ｋ⑪izumi,1969)2)．Ｂｉ５ｇｅｔ

ｅｔ８ｌｌ（1971)3）はネコの視1,1:下部前部の各部を地気刺

激してＮＳＯを刺激しﾉﾆ時にはＡＤＩＩが，ＮＰＶを刺

激したｉ１ｌｊにはoXyIoCillとＡＩ〕１１が分泌されるという

擬('iをしている．ＮＰＶでもＮＳＯと同様にＡＩ)１１の

ｒ了成がけ祓われている７１能性はあるが（磯lxclMLcta1.

1972)`)、今のところ，ＡＤｌｌの分泌に関｣ルている

１９１１綴分泌細胞は主としてＮＳＯに存在するとされてい

ろ．

Ａｌ〕１１の分泌を変化させるjlJl激には，体液の没透圧

変化，lIllll2.1【11漉還の変化，各種のストレスなどがあ

る．これらの刺激は浸透１１;受容器（osm(〕Te(’Cl)I(〕I･）や

１１；受容器（１）ilrolでCCI)ICT)，その他種々の受ﾈｷﾞ膿から，

上１丁路・下行路・祖１１:下部内の神経連絡などの神経的

な孫路を経て，ＮＳＯの神繩分泌細胞に伝逸されてく

るものと考えられる．このＡＩ)11の分泌jliIl激の(穴達に
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IｍＷｉ（ａ）および[Wi乳斌（ｂ）の視床下部-脳下垂体系

の校式図．視索上核（NSO）および宗傍核（Ｎ1,Ｖ）の

iqll経分泌紹胞の抽衆（〔ＩＰＦ）はOomori陽IILで正【１，隆

起（ＭＨ）あるいは鴉下垂体神経葉（ＰＮ）の血禰に終

わっている．ＡＭＨ，ｌｌ２１Ｉ１隆起前部；IBC，鏑一次血管

滋の毛細血管；Cml'ID，脳下垂燃主葉後部；CePI),騒

下雁体工業前部；０１Ｗ,（lomori陰性線維，Ｉ《Ｆを産

化している神経分泌細胞（I《FC)の伯楽；ＰＤ,主薬；

''１，１１Ｉ間葉；ＰＪＩ冊，正!|】隆起後部；1,Ｖ，’'１脈．

〔ＫＣＩ)ayllshietaL1972より〕

図１

696MoDuolqlniHuor宮ieControlofVnsopressiI1Secl･ctiouu′□、

＊三災化成生命科学研究所，jIiM神経生理研究室噂．〕I〔１

１１１]註一文llI下記の略語をWilする．

〕I〔京大学理学部耐興趣梅災験所

ノルアドレナリンーＮＡ，アドレナリン＝ルドーパミンーＤＡ，セロトニン＝511T，アセヅルコリン＝ACh，

モハ･ミン賤化酵素＝ＭＡＯ，抗lU尿ホルモン＝Ａ】)11,視索上枝＝NSO，室傍核＝ＮＰＶ
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(5-IIT）の神羅支配は受けていないとされている（FII‐

xealldllOkfcII,1060)IC)． 

一万，モノアミンを脱了ミノ化して不lIJil]:化するモ

ノアミン酸化酵素（Ill()llMlnillcoxi〔伽穏e，】ＩＡＯ）の

視床下lilj-脳下垂体域における分布かＵｒｌｍｏ（1968,

19718$,ｂ,1972)１２－１s)により組織化学的にTJiIくられてい

展．！(liJi・i11i生瀬の|M衆１１１１核，爬虫噸・鳥類・ﾛ`|i乳頚

のＮＨＯとＮ１，Ｖのill経分泌細胞は細胞体そのもの

にはほとんどＭＡＯ活'１tをl1jﾉｰないが，細胞休周'111に

ぱ非常に多くの強いMAOhIillZを示すビーズ状の隷維

が走っている．このビーズ状のＭＡＯ陽性線推はしば

しば神経分泌細胞と密接に|廃している．まﾅﾆ細胞周薗

の}《'１経叢にも強いＭＡＯｈＩｉⅡが認められる（図２）．

noradrelMllin（ＮＡ）とllccぃlclloliIlc（ＡCII）が関与

している可能i4:が鹸近示されてき/こ・一方，神経葉の

レベルでも（lopIlInilleあるいはＡ(1)】がＡｌ)１１の分

泌の調節に関与している'１能ＩｌＩｉがある（lwIlllla1ld

lSllii,1969s)；（ＩＣ呂IjcealI(lLCllCl．i呂，19726))．本稿で

はモノアミン性の機i肺がＮＨＯの}'11総分泌ｉｉ１１肥に''1§川

してＡＤｌｌ分泌の丙WiIilにIH1ljしていることを示す知

見を，（１）jiII識化学的な方法あるいは'Ｅ－ｒＭｊｉ微鏡を

用いた形態学的な研究，（２）ｆｌ:１１１１学｢i(』あるいは薬理

学的な研究の２つに大別して述べる．

1．形態学的な知見

ＮＡは脳の他の部分よりも祖１１:1<脇に高鍵度に存在

している（Ｖ()91,1951)?)．（】iwlss(DＩｌｃｔｌｌｌ（11)62):)撞

紐識化学的なモノアミンの蛍光lﾉﾐをﾊlいて，兜L}ご下錦

のほぼ全域にＮＡをf↑ｂ１Ｉｉｌｌい線維がｖｌｗＭ)閏ｅ状をな

して存在すること，その111でもＮＳＯとＮＰＶには

ＮＡを含むviwicose状線維が特に多く集まっている

ことを報ｉ１ル，ＮＡ線維がｖｌｗｉ(1)閂ｃ状を｣,土ている

のは，祖Lk下部のｉｉｌ繩馴|l肥（ilI経分泌細胞を含む）と

シナプス抜触をしていることを示すものであるとして

いる．このＮＡ線雅はM;と延髄にその細胞体があり，

内側前脳束（me(liaIforcI)wlinbun(lle）を経て，Ｎ３Ｏ

あるいはＮＰＶの村I綴分泌細胞に達しているが，その

詳しい経路はあきらかでない（All(ｌ６ｎｅｔａ1.1965)息)．

この蛍光法により示されるＮＡ線維は，低張ある

いは高張食塩水を２時ＩＭＩ膝iけると強い蛍光を放つよ

うになるという．しかしながらｉｌｌｌｲﾐ下1W]だけではなく

脳の他の部分のＮＡ＞|<ﾅﾙの並光も蝋大するので，技

透圧の変化に応じてみられるＡＩ)１１の分泌にＮＡは

直接に億関与していないという（ＡＩＩ(lbnetHlllllll〕ル

bliSllCddalaillFIlXean(IIIOkfeII，1960)'0)．アル

コールはＡＤｌｌの分泌をlj1】制することが知られてい

る．CCI･'･oｄｉｅｔａｌ（1966)１１)はチロシソ水酸化群衆の

Ｉ11審剤であるＩＭ４/lj8を役ｌＬておいて，アルコー

ルを与えると，一般に脱11:下N1IのＮＡの蛍光が減少

することからＮＡの放出か１１１とっているとし，ＮＡが

ＮＳＯの神経分泌細胞にＩｌ１ｊ鰯il《｣に|'|:川していると講じ

ている．

組織化学陀にばＮＳＯおよびＮＰＶの神経分泌細

胞は(ICI)amine(1)Ａ）あるいは５－hy(Ir()xytl･yI〕tamino

灘IMli露liilIiiiiFiil1i 
出心＆

図２神経,)泌細胞（Ｎ：C）LULlllのモノアミン鹸化ﾊﾄﾞ素の分

布．神経分泌細胞は砧んどjJiflを示さないが，細莚剛

ｊｊｌｊにビーズ状のＭＡＯ慨性線雑がｌ１らILろ．×960

！＝ドタェ、が…ノハ：マ葱.－名

,＝嵐為.ii恥!{みん）い‘:蔦蕊欝
図Ｉ視索上核（NSO）にh，【込んだカニューーレの先堪の伎甦

（ｘ）を不す．ｏｃ沐視交叉．

楓1#<下部のＭＡＯハIilkは，ｋｙⅡuWlllliIle法で定量し

た籍果では，前部も後鰯も人調皮質の２催近くある

(Urllno，未発表，図３）．
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はＮＢＯの神経分泌細胞に，上述のようなモノアミソ

の願粒と言われている電子密度の高い願粒とシナプス
、

小胞に似た径５００Ａ位の小胞の両方を含むillll索及び

シナプス小胞だけを含む軸索の２種類がシナプスを,作

っていることを報告している彼らは前者をモノアミ

ソ性のシナプス，後者をコリン』性のシナプスとしてい

る．直径１，０００Ａ前後の電子密度の高いMJ粒がＮＡ

を含むものである可能性が非常に大きいことば,Agha‐

janianandBloom（1966)22)による，Ｈ３で標識をつ

けたＮＡを側脳室に注入してautoradiogmphyでそ

の視床下部への取り込みを調べるという爽験で示され

ている．

最近，内意（1973)23）は視床下部の神経分泌細胞に

は，いわゆるＳ型（シナプス小胞が球形で魑気生理学

的には興奮性とされている）とＦ型（シナプス小胞が

長円形で電気生理学的には抑制性とされている）のシ
◎ 

ブープス及び径1,000Ａ,位の電子齋度の高い願粒を含

むシナプスの３種類が接していることを柵告している．

しかも，しばしば同一の細胞に２種類以上のシナプス

が接しているのが認められるという．

以上に述べてきた形態学的な観察を主としたＮＳＯ

に関する知見をまとめてみると，つぎのことが結論さ

れる．

ＬＮＡが高濃度に存在している．
⑥ 

２．ＮＡ厩i粒と考えられる直径1,000ル(jlLの電子

密度の高い分泌願粒を持つ軸索が，神経分泌細胞にシ

ナプスを作っている．

３．ＫＡを不活性化するモノアミン酸化酵素が神経

分泌細胞のHUullの線維に存在し，その活挑は非常に高

い

以上の知見はＮＡがＮＢＯの神経分泌ＩＭＩ肥に神経伝

達物質として作用していることを強く示唆するより

確実にそれを言うためには，最近蛍光抗体法を用いて

調べられるようになったＮＡ合成系のドーパ脱炭酸

酵素，ドーパミンβ-水酸化酵素の存在がＮＳＯ周囲

の神経末端中に認められる必要があるまた今後あき

らかにしなければならない重要な問題として，つぎの

二つが挙げられる．その－つは，直径1,OCCA前後の

電ｊ･密度の高いllli粒が１１M違いなくNA111【i粒であるの

かということであり，もう一つは上記の１１M1粒を含む軸

索末端中に存在する直径500Ａ位のシナプス小胞に

二LrI/ﾄ、トー
￣ １Ｅ 

｜ 

／i、I－Ｉ－ｌ 
Ａｌｉ'Ｔ 

－ｉ、ムー･ｌｌ 

－Ｅ輩ｉｌ－Ｉ－＋
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－－凸

Ｉ －|－+－ 
０Ｆ 

霞鬘薑ｉ１ｂｉ４１ｂＩｉ鑿i鬘

図３視床下蕊前部（AII⑩)，後部（PrllIi）および大脳

皮質（CO]Pte工）の虹△Ｏ活性．縦軸には酵素活性

砂mkynuramine/ｍin/mgprotei璽)↑横ilihには

一日の内の2,6,10,14,18,22の各時がとってある

視床下部の前部も幾部も日属性を示す楓|(Ｉがある

（分illk分析の結果は有意でない)＿

ＭＡＯ活`注の強い場所ではモノアミン性の鱗構が活

発に機能していると言われているので，ＮＳＯにおい

ても神経分泌細胞の分泌機能の調節にモノアミン`性'機

織が関与していることは確かである．さらに，ＭＡＣ

の活･性が高いことは，蕊ｓｏでの存在が確かめられて

いるｘＡが神経.伝達物衝として働いている可能性を

支持するものであるある物質が神経伝達物質である

というための条件の一つに，その物質を不活性化する

機樅の存在することが挙げられている．

1960年頃から多くの研究者によってＮＳＯの神経分

泌細胞が電子顕微鏡を用いて調べられ，神経分泌細胞

にも通常の神経細胞と同様に他の神経細胞の軸索がシ

ナプスを,作っていることが示された（murakami,ユ962

16）iKawabata>ユ96417〕；Poterson，ユ96518）；Polenov

andSenchik，ユ96619))．ＰｅｌｌｅｇｒｉｎｏｄｅｎａｌｄｉｃｔａＬ
ｏ 

]､963)２０)はＮＳＯを含む視床下部前部に直径1,300Ａ

`位の電子密度の高い11M1粒を含むi繕索あるいはシナプス

が多数存在することを報〈1Fし，この順粒がモノアミン

を含むものであると論じている．Ｏｏｔａｅｔａｌ（1966)麹）

薑曇薑薑薑]6１０１４１Ｂ膳iZIiU薑

■二LrI/ﾄ、ﾄ'－
－Ａ卜'Ｔ’’
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似た小胞がｲrWを含んでいるのかということである現

在との小胞がＮＡを含むという説とＡＯｈを含むとい

う説がある．

食塩水を注入する前にphonoxybenzaminGを投与す

ると上記の反応が抑制される（DoWiedandnaszlo，

1967)31)．lnactinで麻酔し水荷重をかけたラットを

用い頚動脈から、の食塩水を注入するとＡＤＨ分

泌によると判断される抗利尿反応が惹起されるが，

phonoxyborlzamine（].５ｍｇ/k9,i､ｖ､）によりそれが

抑制され,その濃度を増すと抑制はさらに強まる（B、‐

dgesandThorn，ユ970)32)．１ｍ食塩水を注入する２４

時間前にreserpine（２５ｍｇ/kg）で処理すると，や

はり抗利尿反応が抑制される．

放lIIlによるＡＤＩＩ分泌は抗ＡＯｈ薬あるいはphe‐

noxybenzlLmineでは抑制されないが,chlo]mromazine

(16.6ｍｇ/kg）によりきれいに抑制される（Ｄｙball，

1968)33)． 

以上の結果はＡＤＨの分泌刺激の受容体からＮＳＯ

に至る経lMfのどこかにモノアミン性機構が介在してい

ることを示している

郵在のところ，中枢神経系に末梢神経系でみられる

△のα-リセプター，β-リセプターが存在するかどう

かはあきらかでないが,α-リセプター遮断薬がイヌの

NSOへの上行路や視床下部を電気刺激した時起こる

ADIＩ分泌を抑制することが報告されている．Ｆａｎｇ

ｅｔａｌ（1962)鋤)億視床下部の各部（特にNSO，ＮＰＶ

で顕著）を電気刺激するとＡＤＨの分泌によると考

えられる尿量の減少が起こり，静､注したphenoxyben-

zamine（0.1-0.2ｍｇ/kg）がそれを抑制することを報

告している．また班illsandWang（1964a,ｂ)3…〕

はＡＤＨ分泌に関与する上行路を調べ，その上行路

の各郁を電気刺激した時に起こるＡＤＨ分泌に及ぼ

すα－リセプター遮断楽の影継を論べている．低濃度

のhydergine（03-0.6ｍｇ/kg）及びpho]ﾕoxybGnz彫

mine（2ｍｇ/kg）は尺骨神経の刺激によるＡＤＨ分

泌は抑制するが，迷走神経の刺激によるそれは抑制し

ないしかしhyde壁gir1c（１】119/kg）あるいは'〕heno-

xybOnzpnli1lO（5ｍｇ/kg）の淡度を上げると迷走神経

の刺激によるＡＤＨ分泌も抑制される．中脳の中心

被蓋路領域の電気刺激によるＡＤＨ分泌はhydergine

(0.2-04ｍｇ/kg）及びpheT1tolmnine(０．２５ｍｇ/kg）

によりIIIililされる．橋あるいは延髄の電気｣111激による

ＡＤＨ分泌を抑制するにはかなり高濃度のα､､遮断薬

が必要である．上行路の刺激によるＡＤＨ分泌は刺

Ⅱ、生理学的，薬理学的な知見

生独学的あるいは薬理学的な方法によるⅢ:究も，

ＡＤｌｌ分泌にモノアミン，特にⅣＡが関与している

ことを示している．

ＡＯｌｌがＡＤＨ分泌に関与していることは，すでに

1947年にPickford24)によって示されている．ｃ】】lora-

1oseで麻酔した犬のＮＳＯに直接ＡＯｈを投与すると

尿量が減少するが，脳下垂体を除去した犬ではその尿

量減少が起こらない．最近の微小電気泳動法をⅢい

てＡＯｈを投与し電気活動の変化を調べるという多連

微小電極法を用いた実験でも,ＡＯｈは神経分泌細胞を

興奮させること，それがAcl1のニコチン様作)Uによ

るものであることが報告されている（Dreifussand

Kelly，：1970,19722畳)25)；ＢａｒｋｃｒＯｔａｌ,1971a.ｂ２７)26))．

したがって，ＡＯｈはＮＳＯの神経分泌細胞をjlil激し

て興奮させ，ＡＤＨを分泌させていると結論H1来る

モノアミンの神経分泌細胞に及ぼす作用は人011の

場合ほどすっきりした知見が得られているわけではな

い初期の実験ほモノアミンを血中に投与し，ＡＤＨ

分泌を調べるという方法で行なわれた．たとえば，

DearbornandLaBagna（1952)29)はadrennli1,(Ａ）

あるいはＮＡを静注するとＡＤＨが分泌されること

があると報告している．ＮＡを頚動脈から投与すると

NSO領域の神経細胞（神経分泌細胞を含む）の発射

が促進されるというＢｒｏｏｋｓｏｔａｌ（1962)30)の報告は

これとは矛盾しないしかしながら，一般的にＮＡは

血液－脳関''9を通過しないとされているので，これら

の実験で血中に投与したｘＡが神経分泌細胞に直接

作用したという保証はどこにもない

上述のような実験のあと，高張食塩水の投与，放血

粒どのＡＤＩＩ分泌刺激を与えた時，モノアミン性機

構に作用する薬物がＡＤＨ分泌にどのような影響を

与えるかを調べる実験が多く行なわれた．以下，それ

らについて述べる

高i帳食塩水（]5影）をNcmbutalで廓解したラット

の血'1｣に注入すると，Iillll1の仇利尿活性を持つ物jir

(ＡＤＨとしてまず間違いない）が増加するが，高張
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激部位によって有効なα-遮断薬の濃度に差があり，

異なった機櫛がそれらの間に存在する可能,性もあるが，

いずれの場合も経路のどこかでα-リセプターが関与

している可龍性が強い

迷走神経の刺滋によるＡＤＨ分泌はmccamylaminG

などの中枢作用性の抗JACh薬やchlorprolnazine-

NAリセプターを遮断するという（Cutting，１９７２参

照)37)_によりきれいに抑制される(Dyball,1968)33).

この結果は迷走神経の刺激によるＡＤＨ分泌にＮ△

及びＡＯｈの両方が関与していることを示している

Ｄｙball(1968)33>によると，頚動脈rllにｑｌＭＣａＯｌ２

を０．６ｍl/ｍｉｎの速度で約90秒注入することにより

ＡＤＨ分泌が起こるという．このＡＤＨ分泌はchlolP‐

promazino(5ｍｇ/kg）によりきれいに抑制され，pho-

noxybonzmnino（1.331mg/kg）である程度抑制され

るが，reserl)ine(1ｍｇ/kg）には影響されない．CaO１２

によるＡＤＨ分泌陰pempidine，mecamylamineなど

の抗ＡＯｈ薬によっても抑えられる．OaOl2を頚動脈

内に注入することによって起こるＡＤＨ分泌の機構

として考えられることの一つに，細胞外のCal＋濃度

が聞くなったためＮＳＯに存在しているＮＡ性神経

末端からのＮＡ放出鼠が増え，ＡＤＨの分泌が促進

されたのではないかということがある．もしこの仮定

が正しいとすると，OhlorpromazineがCaCl2による

Ａ１〕Ⅱ分泌を抑制したのは，ＮＡ性の機構を遮断した

た的であると言える．

ChlorpromazlneはcaCl2によるＡＤＨ分泌だけ

ではなく，前述のように，放血あるいは迷走神経の電

気刺激によるＡＤＨ分泌も抑制する．このように，

ＮＡリセプターを遮断すると言われているclllorpro‐

mazilleが，何種類かのＡＤＨ分泌刺議を抑制してい

るということは，各種のＡＤＨ分泌刺激をＮＳＯの

神経分泌細胞に伝達する||ｻﾞに，その最終的もし<|芸そ

れに近い段階に位置して統合的な作用を営んでいる機

織にＮ▲性のものがあることを示唆している．

上述のような，薬物を111中に入れてその効果をみる

実験では，その薬物がⅢL擴脳関｢'Uを通過して中枢神

経に作用しているのかどうかが常に問題となる最近

Ｂｈａｒｇａｖａｅｔａｌ（1972)38)はchloljaloseで麻酔し水

荷正をかけたイヌの側脳籠に薬物を注入して直接脳に

作用させ，ＡＤＨ分泌に及ぼす影響をみているＮ△

(l0-20qug）と△（50-500’9）は投与後10分以内に

投与した動物の尿量を減少させ，血中のＡＤＨ相当

物質の量を増加させる．増加のピークは投与後20分以

内にあり，６０分後には，ほぼもとのレベルに戻る．α－

リセプターに特異的に作用するというphcnylBphrine

(10-200弾g）もＮＡやＡと同様の反応を惹起させる

これらの反応はα-遮断薬のphonoxybonzamineによ

り抑制される．低濃度の▲（1-5浬g）あるいはβ-作

用性のisopronalineを投与すると尿量が墹加し，血

巾のＡＤＨ相当物質の量が減るが，それがβ-遮断薬

のpropranololにより抑制される．これらの結果は，

ＮＡあるいはＡの脳内における作用部位が不明ではあ

るが，α－リセプターはＡＤＨ分泌の促進に，β－リセ

プター陰抑制に関与していることを示唆するものであ

る．

筆者らは以下に述べるような実験を行ない，ＮＳＯ

領域に直接モノアミンあるいはその遮断薬を作用させ

て，ＡＤＨとモノアミン'性機織との関係を洲べた．

体重２５０９前後の雄ラットのＮＳＯにステンレスス

チールのカニューレを植込む（図４)＿楠込みの－週

間後，Inactinで麻酔し，膀胱，尾静脈にカニューレ

を入れる．尾静脈のカニューレから一定速度（0.175

ｍl/min）で瀧流液を注入して水荷重をかけると，お

よそ１時間後に注入量とほぼ同量の尿を流出するよう

になる尿の流出鼠が一定になったところで，ＮＳＯ

に植込んだカニニーレを通してＮＡなどのモノアミ

ンあるいはα－，β-リセプターの遮断薬を直接にＮＳＯ

領域に投与し，尿量に及ぼす影響を調べる．抗利尿反

応については，血巾に投与した合成vasopre日sin及び

高張食塩水が引き起こす抗利尿反応と比絞し，ＡＤＨ

の放出によるものかどうかを判断する．ＮＡ(0ユ５１１，

０．２浬l）をＮＳＯに投与すると，１５～60秒後に２分間

程度続くわずかな利尿反応を示し，ついでＡＤＨ分

泌による抗利尿反応を示す動物と，Ｎ△投与の1～２

分後に，利尿反応は示さず，△DII分泌による抗利雌

反応だけを示す動物とが現われる（図５にＮＡによ

る尿量変化の平均値を示す)．ＮＡ投与の２時間前に

phelloxybenzamineで処理しておきＮＡを与えると，

利尿反応だけが惹起され，抗利尿反応は抑制される．

またβ－遮断薬のdiohlorisoprotorenolをＮＡ投与の

20～30分前に与えておくと西△により，ＡＤＨ分泌に
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図５ノルアドレナリン（NA）を，視索上核（NSO),複交

叉上核（NSC),静脈内（iv-）に投与した時の尿員変

化．縦軸にはＮＡ投与前10分間の毎分の平均尿量を１

としたlMiの尿量変化を，横軸には投与後の時間をとっ

てある．ＮＡ５ｌＬｇをＮＳＯに投与した時の抗利尿反
応はＡＤＨ分泌によるものと判断される＿

１０２０３０Ａ０ 

ｍｉｎ、

図６ｍＬ投与前にpheno工ybenzamine（PBA）あるいは

。i`hlorisopmoterenol（ＤＣｴ）を投与し，ＮＡを与えた

時の尿肚変化説明は本文参｣M(．

よると判断される抗利尿反応だけが現われる（図６)．

これらの結果はつぎのことを示す．（１）α-作用が

遮断されたためＮＡのβ-作用が強く現われ，それに

より利尿反応一ＡＤＨ分泌が抑制されて引き起こされ

た可能性がある－が惹起された．（２）β一作川が遮断

されたためＮＡのα-作用が強く現われ，ＡＤＨ分泌

による抗利尿反応が惹起された．したがって，ＮＡの

α-作用はＡＤＨ分泌の促進に，β-作用はＡＤＵ分泌

の抑制に関与していると考えられるこれまでに述べ

てきた薬理学的ないくつかの研究報告においても，α－

遮断薬がＡＤＨの分泌を抑制するという報告が得ら

れているので，Ｎ△のα－作用がＮＳＯ領域でＡＤＨ

の分泌jlill激を伝達している可能性は非常に高い．しか

しながら，ＢａｒｋｅｒｅｔａＩ（ﾕ97ﾕa，ｂ)２７)28)によると微

小電気泳動法を用いてＮＳＯのﾈＩ'1経分泌細胞に直接作

用させたＮＡ（0.5Ｍ）は：神経分泌細胞のスパイク

発射･を抑制し，β-遮断薬がとの抑制作用をブロックす

るという．ＡＤｘの分泌が増加する時，ＮＳＯの神経

分泌細胞の発射数も増加することが知られているので，

ＢａｒｋｅｒＧｔｎｌの結果はＮＡがＡＤＨ分泌を促進す

るということとは矛盾する．一方，Ｎ▲のβ-作用が

NSOの杣経分泌細胞に抑制的に作用しているという

彼らの結果は，ＡＤＨ分泌の抑制にＮＡのβ一作用が

関与しているという考えと一致する．

ＮＳＯに投与したＮ△以外のモノアミンが尿量に与

える影響は，図７に示すように，ｎＡは比較的ゆっく

りした抗利尿反応，Ａｌ±初め６～７分間の利尿反応を

示し，ついで抗利尿反応，５－ｍ'は２～３分間の利尿

反応の後にＡＤＨ分泌によると思われる抗利尿反応

を引き起こす（Urano,unpublished)．しかしBarker

etILl(1971ａ,ｂ)27)２８)はＤＡ(１Ｍ)，５ｍi(0.111）も

神経分泌$''111包に直接作用させると，ＮＪＡと同様にスパ

イクの発射を抑制すると報告している

このように，モノアミンあるいはモノアミン,注機構

に作用する薬物が，脳あるいはＮＳＯ領域に与えられ

た時にＡＤＨ分泌に及ぼす作用と，神経分泌細胞そ

のものに与えられた時に電気活動に及ぼす作用との間

に矛盾があり，今のところそれをうまく説明出来るよ
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ンは，組織化学的には視索上核に存在することが証明

されていないが，ネllI経分泌細胞に作用して抗利尿ホル

モンの分泌に変化を与える可能性を示す結果が得られ

ている．
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図７視索上核（NSO）およびM1i脈内（ｉｖ.）に投与したセ

ロトニン（5ＨⅢ)，ドーパミン（ＤＡ)，アドレナリン
が尿量におよぼす影緋一

うなデータは見当らない．またＮＳＯで神経伝達物質

として働いている可能性のあるいくつかの物質の作用，

特にＡｏｈとＮ人のｊＩｌＪ刀作１W]が問題であるが，それ

をｓｄｈｅｍａにすることもまだ困難である今後，神経

分泌細胞自身の活動とＡＤＨ分泌との関係をきちん

と調べ，さらにモノアミン性機ﾄﾞﾙばかりでなくコリン

性機構あるいは神経伝達物質としての可能性を持つ

γ一アミノ酪酸やsubstanceP，その他の物質がＡＤＨ

分泌の調節にどのように関与しているかをあきらかに

していく必要がある．

まとめ

１．形態学的な研究の結果は，少なくともノルアド

レナリンとアセチルコリンが視索上核の神経分泌細胞

に神経伝達物質として作、し，抗利尿ホルモンの分泌

の調節に関与していることを示唆する．

Ⅱ抗利尿ホルモンの分泌刺激を伝達する上行路は

モノアミン性機織，特にノルアドレナリン性の機構を

含む可能性が強い祝索上核のレベルでα-リセプタ

ーが分泌の促進に，β-リセプターが分泌の抑制に関与

していると思われる．

Ⅲ、ノルアドレナリン以外のドーパミン，セロトニ
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