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   The effects of halothane on the spatial and temporal dynamics of intracellular  Ca" 

concentration in single cultured smooth muscle cells of the rat aorta were studied by digital 

imaging microscopy using  Ca" indicator fura-2. Changes in intracellular [Ca2+] were 

expressed as the ratios of fluorescence intensity at 500 nm excited by 340 nm and 380 

nm. Halothane (0.5, 1.0,  2.0  vol. %) itself had no detectable basal  [CP-1 changes in 

these cells. Arginine-vasopressin  (AVP;  10-7M), one of vasoconstrictor agonists which 

mobilize intracellular  Ca" by inositol 1, 4, 5-trisphosphate-induced  Ca' release mechanism, 

increased the nuclear  [Ca2+] more than the cytosolic  [Ca2+1. The increases in the nuclear 

 [Ca2+] induced by AVP were greatly reduced by pretreatment with caffeine and ryanodine 

which deplete the caffeine-ryanodine sensitive intracellular  Ca' storage. Halothane (0.5, 

1.0,  2.0  %) greatly attenuated the increase in  [Ca2+] in both the nuclear and cytosolic 

regions. Halothane (1.0,  2.0%) abolished the differential rise in  [Ca2+] in both regions 
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inresl〕()nSL!t(1AVP.'1､1letimestothep(.?止 rLISr)OnSeSOf[(二a汁]wer(1Significantlyprolonged

t〕yhalothane. Theresultssuggestthattlueleusand:orpeI･inuelearregion こIreimp()rtant

Ca2+stor(ナSitesinresponsetoA＼!.'P､ and ills()tlュatthecaffeinetln(1ryanodinLISenSitiヽで

C/a汁 stor(%T(ナSitesexistitltheperinucl(1(V regi()∩. Theresultsfullh(.汀SuggeStthatha_lothI-廿1(1

aft(､CtSとu-ginine-ヽ･,asor)tでSSill-indu(丁ed lc a2+]illCI-easebyこIninhibitionofinositol1,/I,

:rTItrisphosph(lt(?PrOduぐtio11mld'or tly aninhihiti(m ()finosito11,L4,5--P･t1両)hosphこlt(ナinduced

Ca2+rel(ta§()from intrこ･lePllular C 詔 + Storagesit()S.

KeyWOrds:hこllothane,rlrginine-＼･･aw l)｢(-SSin.intrこICellularCa汁concentmtion,fural12.digit_こll

imagillgmicl･OSeOP),.nuCILTLIS,Cllos(ll.inosil_し111,;1,5-trjsphospllこ1te

･､tl-t二.I,-,'′l孝-I:-/,い/L-パ り二ン.細胞内-わ′L･シ,LT∴濃度,ful･こ1----1),政敵鏡画像

Ⅰ. 緒 言

血管収縮薬は.一般に血管平滑gTj細胞内 Ca2+濃度

(lCa2+]1)を上昇させ,血管収縮をきたすと考えられて

いる且)2).細胞内 Ca2十は電位依存性 Ca盟+チャソネル

あるいは受容体作動性 Ca記せチャンネルを介する細胞

外からの艶入,及びイノシトール1,4,5-三燐酸 (肝3)

を介する細胞内 Ca2十貯蔵部位からの Ca慧+放出をこよっ

て供給される3),従来,光電子倍増管を利潤 したシステ

ムをこよって細胞あるいは組織全体としての [Ca望+ ]l 上

昇を観察 したという報告がなされてきた4)5)中しかし亨

この方法では,個々の細胞内で Ca記す濃度がどのよう

をこ分布 しあるいはそれがどのような経時的変化を示す の

かを明らかにすることはできなかった.近年蛍光 Ca帥

指示薬 fLll甘-2を1--日いた掘徽鏡画像解析によ;),種々LT)

血管収縮薬に対する血管平滑筋細胞碍 [Ca鮒ふ分布を

明らかをこする読みがなされている削-9)｡アルギニソバ

ゾプ レッシソ 摘 VP)は9IP3を介 して細胞内 Ca2+

貯蔵部位からの Ca2+放出をきたす血管収縮薬の-つ

である= 0､-12､. IP3がニラt/卜肝細胞LT~)核分画かi､-Call+

させるという報告がある且3).またラット小脳皮質のプ

･しヰ ンエ細胞において lr)ニー(7)受容体が核膜にも存在す

るという報告がある14),しかし,血管平滑筋をこおける

様の Ca2十の生理学的な役割をこついては知られていな

い.

従来,全身麻 酔 薬 の 作 用 機序について多くの報告がな

されてきているIS)~19). こ れ らの報告の なかでも,全身

麻酔薬のひとつであ る -ロ救ソぼ骨格筋 および心筋の筋

小胞体から Ca慧十を放出させ,貯蔵 Ca2十を枯渇させ

ることをこより筋収縮を抑制するとされている望8)-25).倭

･1.5--三燐酸

た′､u-t･_日工.rflL管平滑筋に直接作用し血管拡張をきた

すとされている望6)~望9)辞しかし血管平滑番細胞内の [Ca2+]ユ

分布に対する-ロセソの影響は明らかではない.

そこで本研究では蛍光カルシウム指示薬 fuya-2を履

いた斬徴鏡面像解十和こより,1)八＼･'P による血管平滑

筋CT日 Cil'･'+~lt分布に対する影響.2)1′＼ロ七ン単独L7)血

管平滑筋の [Ca望十五分布をこ対する影響,封 AVP によ

を核と細胞質をこわけて検索したので報告するB

Ⅱ. 方 法

l)細胞培養

W istaI･系二:).I,卜(6--8遇令.体範 2tXh 250glLり

ゲ ′i培地内で脂肪組織.外膜,内皮を除去した後,厚さ

~仁卜に置き,炭醸ガス培養器内で培養した.培養後3-

･ln頃かLTl輪状標本の内側および外側に平滑肺細胞が遊

走.増殖した.培養細胞が形態学的に血管平滑筋細胞で

あるかをミオシソ墓鱒に対する蛍光抗体を涌いて蛍発願

徽鍍によりその存在を確認 した申

2) 測 定方 法

胞を蛍光カルシウム指示薬 fura-2のア屯 トキシメチル

エスナ,L体である fura-2AM (1)ojin~12OILM および

非 †ナン性界面活性物質 Pluronicui(.卜127LCalbi()cheI一11

0.020/Oを含む溶液 (組成 :(mMl:140NaCl,5.9ⅠくCl.

1.2N止1211).I.1.4M正二12,5N-2hydroxyetllylpiDet･㍊inぐ-

N′-2-ethalleSt11fonieこlrid(HEl)ES上 11.5glucose.

and1.8CaC12:叶I7.L4日二flで120分間室温で染色した.

染色後,__L二記溶液中に30/J〉間静置した後,倒立型郎徴鏡
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(r)iaphot,NikonトLの測定1廿卜トンバ---(容鼠 1.Omlう

内に固定 し.95Qoo2-50oc()･Zで十分に通気 した り

し-/L-く液 し姐成 :LIIA!LI):118NL*I二1,4.7K(1.I.2Ⅰ{1-.I:tて).I.

1.2MgSO.I.27.IlNaHCO;ち,llglucose.2.5CaCl2:pト1

7.4,37℃lで灘流した.Cこ12+除去りしイ-L液は.(:こ1(二1･l

を加えずiこ調魁したウL-千:く液に 2mML･TIi,tllylelleLll〉で()ト

hisGトalnin(貯thylelherトN,N.N′.N'-teけaこ1CtさIic

acid(r二G'rA)を添 加1Lて 作成した.,＼t~り二ン溶液 (0.5

%.1.()9′O,2.00/鋸 は , 1気は 卜で, I/し･イーく液 し37

L'7レイス液中の-tトt･_ン濃度が L'j()Ol爪.1i二相)牛トもこ

とに基--iいて調整し二m , ガス'･71,-/トゲう'-･)1･- (良

津.GC16AM)に､Li)溶液中LJ),､LZJL_:ン濃度を確認 し

た.観察は,対物1(I)f吾しンズ (Nikon,FluoI･1(ll,i)il一

かL､,二iLMnm,380nm(/')励起光を交互に照射し.5(MIlm

･
∴
:･Z,I.,3':zJ['':.1f3LL(･･L･,)
.:..･･ご二
i

における 二ilOnm励起蛍貯f:,tよび :猟)nm 励起蛍光を Srr

カメラ (浜松ホ トニクス,C-2400-08)をこより取得 し,

画像処PP,装置 し浜松.ホトこI'1,AtくGUS12()O)によ･'7

波長に対する蛍光強度比 (tく二日0こ掛い を計算上 蛍光

強度比画像を作成 した.蛍光強度比画像上で核および細

胞質に各々71個LJ')大きさ IIlmコしりTt,仁:ドTLIを設定 し

て,各,71'ント1.1IL'-)東光強度比ハ平均値をもー､て核およ

び纏髄質の蛍光強度比とした.[Ca2+〕且の絶対値を嚢め

る上で理論的な問題点があることが指摘されており3且)守

~侶二東光強度比こ∫L~clle+"71LL二相関する7-こ313､LT)で.iCtl'-'+ll

与.,もー-,て 圧､こ12+]Lの指標とした.

こi) 実験プロトコール

こ1) ^＼'r'によ封tIl菅平滑筋(-71圧∴1汁 1.分布に対す

る影響

対照群 (I/./･!∴ 1㍗. {･∴ I.､二:_.- ､

/ リア ノジン群

図 1 ー-j'′LギニンJい/'∴･7°L･-5-,/;二.Lろ血管平滑晒ハ こCL,12十㌧分師二
対せる影響

おける核および細胞質の は道営車]毛増加率 撒 3壕0/380)を示す

(平均値±標準誤差.対照群 tlT15.(､こ12+除去群 n･････-1Lq,Ca2+
除去カフェイン/リアノジン群 n-17上

Ca望+除去群,Ca2十除去カフェイソ/リアノジン群のいずれの
群をこおいて転核の [Ca望+〕B増加率の方が細胞質の [Ca2ヰ 〕≧増加

[ca2+]1増加率).Ca2ヰ除去群の榛の [Ca2+ ]1増加率,Ca2十除
去カフェイソ/リアノジソ群の核および細胞質の [Ca望+]昌増加率
は.対照群に比べ.有意iこ低かった く卓-.pく0.05,羊芸I.p<O.し11

対 対照群(71核L71rCこ12+ 1.増加率.**:p<0.01対 対照群しっう

細胞質Ll)LCa2+ _i. 増 加率 ).



図 2 7ルギニソ′い′プレッシソによる [Ca2+ ]i上界の蛍光比画像の例

各画像の右のカラムに蛍光比 (R340!!380)0.5から4.0を'fLイスナ-ILで対応させてある.

図の左側に対照群,右側に Ca2+除去カ17_-,-_(ン..･.り了ノジン群の蛍光比画像の例を示す.左上図は7/LギニソバゾプレLIJシン
(AVP)1017M 投与直配 左下図は投与後8秒 (最大反応時)のものである.右上回は AVP10-7M 投与直前,右下図は投与後
30秒 (最大反応時)のものである.対照群の最大反応時 (左下図)においては核および核周囲領域の [Ca2+ ]､が著明に上昇 Lた

が,Ca2+除去力7ェ イン/'りア′ジン群では,AVPによる最大反応時 (右下図)においても.核および核周囲領域の [Ca2+]i
の上昇が特に抑制され 蛍光比画像上,核および核周囲領域をその間田の細胞質と容易に区別することができた.
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AVP10-7M 投与を 細胞外液 Ca2+ 濃度 2.5m九p･t

(対照群1,細胞外液 Ca2+濃度 OmM LCa2+除去群),

力7Jイン 2OmM および り~′.'ノジン 2().lLh,1こう分間前

処置下細胞外液 Ca2+濃度 omM (､Cこ12+除去カー′､1-∫

ン りIrノrン群)の3群に対 して行い,核と細胞質し･7)

lT...Ca2+]日R34038O)の増加率を比較 した.

b~) -[]七ン単独(･')血管平滑筋の し_Ca.i+_〕.分布に対

する影響.

･､ロ七ソ3分間処際をその投与濃度にtU 1- [二日･_ン0.5

七ン2.OO,6群 (2.00()群Ii･=分けて行い. 核 と細胞質の

｢~ca2+】l(R二的()380lL'')′＼r-pH二ン処置fn'll鋸 二処 置後最大

値を比較した.

(o
B
C
J0寸
C
一
o

Jト

V∝

cI AVPによる血管平滑筋(.'llCこ1汁11分布に対す

る′､｢1-t二ンL]､)影響.

AVl~〕1O-了M 単独投Lj一群 (.対照群)および′＼ロ七ン

IO-7M 群 し1.00b群1.′､ロ七ン2.09,6+AVP10-TM
秤 (2.Oq-Jd∵群1,に対 し.核および細胞質の tCa2+]l(R

3/1()380)の増加率を比較 した.また.各群での最大反

応までCl)時間を求め比較 した.

較は Ⅵp'ilcoxon検定により.群日野 )比較はMann-Whit.ne),
検定に(i--1て有意差検定 をTJ:L､.p<0.05をも･ノ)て有

意差あ上tこした.

ハロセン ハロ セ ン ハ ロ セ ン

ot5%群 1.00/O群 2.00;b群

ハ〇七ン処aE前

ハロセン ハロ セ ン ハ ロ セ ン

0.50,,ム群 1.00/o群 2.0%群

ハロセン賂置複

図3 ′＼ロ七ン単独の血管平滑筋の [Ca2+ ]1分布に対する影響

J､t~りエソ0.5Pr･o'群,
細胞質の [ca2+]▲LR
o,6群 n-6.′､ロ七ン

細胞質L･りし~C王12+],LR
-ロ-そこン0,50も群.

1.0.%群.
34013807

1.0%~群
1.096群,
3⊥1038()1

1.09rd群.

2.09/6ノ群のJ＼lコーt_y_ン3分間処置前後の核.
を示す (平均値±標準誤差 . ′＼Utン0.5
n-ll.-Llセン2.0%群 Tl二二5l.

には差はなかった.

2.0%群の-ロ七ン3分間処置前と処置
後の核.細胞質の [-ca2+]lLR340､.380)には差はなか-･､た.
J＼ロ七ン0.5.9･b'群,I.0,Q/6'群.2.(丹6群の′､ロ七ン3分間処置後の核､
細胞質L7')[Ca-i+J1.(R340::380)には差はなかった.



嵩.~十:原 :I-,'′Lキニン′い/-IL･Ll.i:ンiこよる血管平滑筋紐胞内力′レニウム(オン
濃 度L･')分布に及ぼす′､一二二二1-i-二ンJ)影響

Ⅲ. 結 果

a) AVP による血管平滑 筋LI')iC;12十ll分布iこ対す

る影響

対照群,Ca2+除去群,Cat+除去力7J･.1ン･:リア/

Ca2+除去群(T)核の [Ca2+]t増加率,Ca2+除去カ7_1･_

(ン:ll7'ノジン群L')核および細胞質の [Ca2十,1.増加率

は.対照群に比べ,有意に低かった (図1).

図2に対照群および Ca2+除去カフェイン,::り7'/

ジン群の蛍光比画像の例を示 した.図 2に示すように,

対照群では核および核周囲領域の lCa2+]1が著明に上

昇 したが,CaC+除去カ7ーr.1′ン りアノジン.群では.

核および核周囲領域の [Ca2+],狗.上昇が抑制され AVP

へ(,I,,;)
I.I.,(:[1(.:.i:.t,I...('棄
･
LL･Vm
J
三

1,J〓
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による最大反応時でも蛍光比画像上,核および核周囲領

域をその周即の細胞質と容易に区別することができた.

する影響

処置前の核および細胞質L,')LCa2十_llは群間で差はなかっ

た (図 31.

0.59,6群,1.000群,2.O,9･dJ群で-ロ七ン処置前と-

LH二ン3分間処置後の [CR2+]1iこは差はなかった し図31.

ハ ロ七ン3分間処置後の核および細胞質の [Ca2+]l
は群間で差はなかった (図 3).

C) AVP iこよる血管平滑筋の [Ca2+ ]1 分布に対す

る-ロセソの影響

･､[7七ン (0.SOB,1.000,2.OPJ61により核および

細胞質の AVP による [Ca2+ ]l 上昇が鞘 uした (図 4).

0.5%群 上0%群 2.0%群

図4 TJLpギニンパイプし･ソシンによる血管平滑筋の [Ca2+],分布に
対する-田セソの影響

対照群および′＼ロセン0.5.96群,i.096'群,2.0%群における
丁･′しギニンバゾ-7L､Llリシン LAVPl)1017M 投与による [ca2+].
LT)増加率を示す し平均値±標準誤差,対照群 n-15,′＼しコ七ン0.5
.op｡群 n-6.′＼ロ七ン1,09･6群 n-ll,J､[]-tIン2.0_9･ム群 n-5).
対照群では,AVP投与により核J)LCa2+]tは細胞質LT)[_Ca2+]l
よりも高くなった (SS;pく0.Ol対 細胞質U:)l~_cd2+].増加
率1.

-ロ･tl_ンにより核および細胞質の AVPによる [Ca2+].上昇
が抑制さItた し¶;p<0.05,¶¶;p<0.01対 対照群の核の
｢~ca2+_11増加率,*;p<0.05.**;p<().01対 対照群の細胞
質(')[ca2+:l.増加率).
･､｢~I十･_ン0.50･6群では AVP投5J-によi)核の [,Ca2+]▲は細胞
質L7.) [ca2+]暮よ(-)も高くなったが (§;p<0.05対 細胞質の
[Ca2+]1増加率工 ′､ロ七ン1.0,%r群,2.OJ9,6'群では,対照群で
観察さ71た核と細胞質の [Ca2+].上昇程度の相違は消失した.
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図5 アルギニンバゾプレッシ洲こよる [ca盟+〕1上昇の愚衆反応蜜で
(?)時間

対照群およびノ＼l.11･_ン0.59･O群,I.09･b群,2.090'群における
T′しギ∴ン′い/-ナし･t･シン10-7h:l捜Ej'-に､-tる lCこI'l+1.(R3･1(1
38(H,上昇の愚人反応までL,r)時間を示す し平均値±標準誤差∴対
照群 n二二15.′＼1--t･_ン0.500群 1176.′＼1~1-I:ン1.OOb群 n-ll,
･＼しトtこン2.0?O群 n-5l.

(/1)圧､こ12+]HR3･110こi801

良した し*;pくO.()5.**;

-rH･_ン(1,OOo',2.0.96〕により対照群で観察さItた

核と細胞質のlCI12+1..上界程度(/1)相違は消失Lた し図4).

また-L】七ンは,AVPによる [C･all+]l‥上界において.

最大反応までの時間を有意iこ延長した (図 5).

Ⅳ. 考 察

実験結果から､AVPが核および核同園領域の [Ca2+]1

を_上昇させることがわかった.このことは 核あるいは

挟間囲領域の Ca2+が,AVP に反応することを示唆し

ている.蛍光比画像上,対照群n AVPによる東大反

応においては,核および核周囲領域の蛍光比のびまん性

アノジン群では,核および核同園領域の LCa2+]､の_.L･.

昇が抑制され AVP による最大反応時でも蛍光比画像

上 枝および核周囲領域をその間園の細胞質と容易に区

別することができた.平滑筋細胞において核周囲領域は,

細胞内 Ca2+貯蔵部位 (筋小胞体)と連絡をもつとさ

性の細胞内 Ca2+貯蔵部位が.核または核周囲蘭域iこ

存在することが示唆された.

ll.昇LJ_)愚人反応までし/7う時間が露,-酎こ娃

I)く().し11対 対照群).

】inoIL,によれば,平滑筋細胞内 Cこ1汁 貯蔵部位は.

機 能的に力71.†ンあるいは IP3に感受性をもつもの (S̀,)

と,IP3のんに感受性をもつもの LSj)とに分校されて

いる3.ド.S.,と Srjの割合は平滑筋の種煩によって異な

るとされているが3.1㌧ う,､′卜の大動脈の平滑筋細胞に

おける St,と S.Ljの割合に関する報告はない.り丁ノジ

ン処置によi),力~7｣二†ンあるいは IP3iこ感受性をも

つCa2+貯蔵部位の Ca2++ヤンネJLは開口固定され

Ca'l+貯蔵部位の Ca'2+は枯渇する上されている3-1㌧ 今

より AVPiこよる [二Ca12+ ]一T)増加率は.対照群に比べ

約700,.減少した.このことは,核の lCa2+_l主の増加は,

大部分がカ7:r_インおよび IP3に感受性をもつCa2+

貯蔵部位か1､-_)LT)Cこ111+放出によるものであることを示

している.さ吊こ.-1]一･′:r_(ン∴りTTノジン前処置後も

核および船腹質の LCt12+ 二)､上昇が観察された.この t.tt12+]L
上昇は lP3 L')LLLに感受性をもつ細胞内 Ci12+貯蔵部位

(Sβ)か｢,'U)CaC+放E畑こよるものである可能性も否定

できない.
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した場合においてもぺ上昇させた. こ (･r) こ と か 上､'. ^ ＼,･･rI)

による iCLl:+ち1上昇は細胞外液LT)(~､こ12+ に 依 存 し 左 い

ことがわかった.多くのホルモソや血管作動観ペプ チ ド

が,rf)3受容体をlH∴J二桁信二より11〕:,感受性細胞内 eこ111+

貯蔵部位から Ca2+を放出させることが知られている3)

:'5㌧ しかし,細胞内 C(,12+貯蔵部位iこ関 して,その解

剖学的,空間的な部位の同定がなされるをこぼ至っていな

い3..ぅ･リ卜小脳Lr)--):Jいい′IrL細胞において tP3受容

体の分布を調べた報告によれば,その多くは滑面小胞体

上に分布しているが,一部核膜上に転存在するl竣工 ま

た:7､リ卜肝細胞Ln核分し画に IP3を直接投EJ'-+る上 核

か!､)LT)Ct113+放出が牛t∴ -適性に核LTlCこ12+濃度が

減少するという報告もある旦3)中本研究の受験結果から,

豊P3を介する細胞内 Ca2+貯蔵部位からの Ca2+放出

をきたすとされている血管収縮薬の一つであるAVP嶺)10)-

i望)により,核の Ca2+濃度が上昇することがわかったB

現在のところ,ラット大動脈平滑筋細胞の核膜上におけ

る 王P3受容体の存在は束だ報告されていないが,核も

細胞内 Ca汁 貯蔵部位の一つである可能性を完全をこ否

定することはできないと考えられるB

ハロセソ単独処置によっては榛および細胞質の [Ca鮒〕l

の有意な変化はおこらなかった早発光義白 aquoTimを

用いた最近tT)報告3tトでは.AIO細胞.I-ミLl止il細胞に

おいて,･､rr-I/_日工細胞外液 CL･1:+除去溶液中において

卓､一過性しり(:;i汁 上昇をきたし,Ind什--1を開いた Si11

独では [Ca2+]1の動態に変化はなかった申-ロ屯ソ単

独の血管平滑筋細胞の [Ca2+]lをこ対する影響をこついて

は,平滑筋細胞榎,[Ca望+]1の測定方紋の逮いも考慮す

る必要があると考えられる申

奪回の実験で-ロセソ 細.5%~)は AVP による核お

よび細胞質の [Ca翌+滋 上昇を同程度 (50%)に抑制 し

た.Siliら37)は,-ロセソぼ AVPによる IP3度盤

を抑制したと韓省している.心房的細胞内′､｢.I-i:ン分布

をこ関する報告38)では,-ロ救ソはミトコソドリアに最

も高濃度に集積し,核.校閲鞘,筋鞘 , 絡形質膜.細胞

質においては同程度の集横がみちわたとしている.した

け封11確り作用が考えil)れる .

-ロセソは細胞膜の脂質あるいは膜蛋白に作周し膜の

性質を変えることをこよって非特鼎的な摩周を及ぼすとす

る報告もあるlL隼 もし′､rJ七ン(')竹明Jが AVP受容体

に対 し特異的ならば,AVPによる [CaZ+ ]1上昇の最

大反応時間は,最人反応しり大きさが抑制さIlるLとしても.

735

対照 群 と同 等 に 左 る 上 考え i㌦れ る. しかし,今回LT)実験

を 抑 制 す ると と 屯をこ最 大 反 応 まで の時間を遅らせた,し

の も の に対する非韓輿的な影響も十分考えられる｡しか

し､ ′＼｢り二ンが核および核▲F,J押目LTl細胞内(11ご+貯蔵部

位か1-､ハCal+牡ILii機構を抑制する可能性も査定でき

V. ま と め

ー1●/Lギ二二ノ′ミ､′ブしシンL,1＼1~)10-7九･･rl)による LC{予ト~1…

Lr〕分布十それに及ぼすr＼r7-ミニン 川.500.1.0%.i).0

た掘徴錆画像解析により検索 した. ＼̂:･'l)によ;)細胞質

だげでなく榛の [Ca2+]1上昇が観察された.AVP をこ

よる [Ca詔十]1上昇は,核の方が細胞質よりも高く,磯

序は不明であるが,核も重要な細胞内 Ca紳 貯蔵部位

であることが示唆された.-口々ソは,AVP をこよる核

および種胞質し'1こ_e詔+ ]1.上二昇をとヰ汗二抑制 した.A＼･Jl'

は主としてイノシト-ル1,射 5-三燐酸 (王P3) を介

する細胞内 Ca2+貯蔵部位からの Ca2十の放出をきた

すと考えられているB-ロセソ単独では骨格筋,心筋と

鼎なり,血管平滑筋 [Ca2本 ]1 着こ対する直線作周はない

と考えられた,奪回の結果 か ら血管平滑筋をこおけるハロ

考えられた.しかし,接および核周囲優域の細胞内 Ca2+

貯蔵部位からの Ca2♯放出機構を抑制する可能後転否

定できたし､.核および核周囲龍城t:')細胞内 Ca-1+貯蔵

部位からの Ca2+放出機構は,AVP レセプタ-予ⅠP3

の産生過程あるいは IP3の作頗部位 (筋小胞体)と密

接な閑適があり,今後さら払暁廉をすすめる必要がある

と考える.
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