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摘出交感神経節における刺激頻度と薬物効果について
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ま と め

摘出ラット上頚交感神経節を用いて，刺激照度と薬物作用との関係を検討し，次の結果を得

た。� 

1. Hexamethonium，d・Tubocurarine，Physostigmineおよび� Paraoxon作用下では，

神経節伝達抑制作用が低頻度刺激よりも高頻度刺激により増強された。このような薬物効果を� 

Type A とした。� 

1')，恥.fenaline (Nor-Ad1'Nor-Ad，Adrenaline (Adr.)

deficit Ringer (0.1"，，0.4mM  CaCI2) では，低頻度刺激時にみられた抑制効果が高頻度刺激

下で著しく回復され，この効果を� TypeB とした。� 

3. Procaineおよび� Propranolol作用下の抑制効果は，刺激頻度の多少にほとんど影響さ

れなかった。この効果を� TypeC とした。� 

4. Adr.，N or-Ad1'.の TypeB 効果は� Phentolamine により拾抗されたが，ほとんど� 

Propranololの影響をうけなかった。� MgC12，MnC12 および� Ca*-deficit効果は，a-，およ

びか効果遮断薬により影響されなかった。� 

5. Type B作用群薬物の効果は，� high C計・Ringer(9 mM  CaC12)で消失され，� low Cポ・� 

Ringer液中で増強された。� 

6. Ringer 液中の� Na+および� K+イオンの増減ならびに� Ouabain(10μM)は� TypeB 

効果に影響を与えなかった。� 

7. Sucrose-gap法による実験で，� Type B 作用群薬物は単発刺激による神経節の� spike 

potentialを消失し，比較的大きな� synapticpotentialを生じた。この� synapticpotential 

は，� 300 msec以下の刺激間隔で与えた� 2発刺激により容易に� spikepotentialに発展した。

また高頻度刺激によっても漸次増大する� spikepotentialが容易に発生した。� 

8. Type B 作用群薬物の作用機構についてとくに神経終末からの伝達物質遊離抑制面から

考察した。� 

Keywords: 	 ①ラット摘出神経節，②� Catecholamine，③� MgC12 の節作用，④� MnC12の

節作用，⑤節反復刺激効果

略語一覧:	 C6: Hexamethonium， d・TC:d-Tubocurarine， Adr: Adrenaline， Nor-

Adr: Noradrenaline，Ach: Acetylcholine，Ca*-de自citRinger: {!fカルシ

ウムリンゲノレ液

骨千葉大学生物活性研究所� 

MITSUYOSHI IWASAKI: The Action of the Drugs on the Repetitively Stimulated Superior Cervical 

Ganglion of the Rat. 

2. gC12，MnC12 ならびに� Ca*-

Department of Experimental Pharmacology，Research Institute fo	 Chiba Uni-，Chemobiodynamics 1' 

versity，N arashino 275. 

Received for publication，December 23，1974. 




74 岩崎光�  }I国

はじめに

自律神経節におけるシナップス伝達機構や，それにお

よぼす薬物効果については，� Eccles & Libetl
) (1961) 

のすぐれた研究を中心として数多くなされているが神経

節作用薬の効果を刺激頻度との関係から詳細に検討した

、。U報告は少� 

正常の交感神経幹中にはかなりの頻度でインパルスが

流れる 2)ことを考えれば， 刺激頻度効果と薬物作用の検

討は興味深い事柄である。この点にはじめて着目した� 

Riker & Koma1ahiranya3
) (1962)は� Dia1・Urethane

麻酔下のネコ上頚交感神経節における� Hexamethonium 

(C
6
) や� Tetramethylammoniumなどの薬物作用の強

さが，刺激頻度により異ることを報告している。その後� 

Elliott竹(1965)は摘出ウサギ上頚交感神経節を用いて

各種中枢作用薬について， 久我5) (1968)は摘出ラット

上頚交感神経節を用いて神経節遮断薬や� Anti-Cholin-

esterase (Anti-ChE)薬などについてやや詳しく検討

し，薬物効果が低頻度刺激と高頻度刺激で著しい相違の

あることを指摘している。それらの報告では，各種薬物

の神経節抑制作用が，高頻度刺激下で，①増強してあら

われるもの，②著しく回復されるもの，③刺激頻度に

刺激用ならびに活動電位記録用のそれぞれ� 2本の白金電

極(直径� 0.4mm)を装着し， 摘出神経節をそれぞれに

取り着けた。記録電極の内側の� lつを，先端を輪状にし

て，神経節をこれにはめこみ，実験中移動しないように

した。刺激電極と神経節の間に接地用電極を置いた。電

気刺激に伴う活動電位の記録は栄養液面を下げ，予め重

層した、流動ノTラフィン内で行なった。栄養液は� MnC12

応用の場合� (Lock液を使用)を除いて，� Krebs-Ringer 

液を用い，温度� 37
0

C とし， 絶えず� 95%O 2+5% CO2 

混合ガスで飽和した。電気刺激には矩形波刺激装置(日

本光電� KK，SEN-1101) を用い， 図� lのごとくし� 2，� 

4，8，16または� 32Hzの一連の刺激を， それぞれ� 5秒

間，� 1分毎に与え，� 1Hz刺激の最初の陰性電位に対す

る，各刺激列の最後の陰性電位の比を刺激の頻度効果� 

(Rn=bnJax 100) として算出した。� 

2) Sucrose-gap法による膜電位記録

ウサギ摘出上頚交感神経節については� Kosterlitzら

により� 2'""-'3の方法的，7)が試みられているが，ラット上頚

交感神経節はさらに小さいので，それらを参考にしつつ

独自の方法を考案した。装置の概要を図� 2に示した。す

なわち，アクリル樹脂のブロック(タテ� 24mmXヨコ

州
山
一山

より変らないものの 3群に分けられる点で一致をみて

いるが，それらの作用機構については明らかにしていな

、。u

そこで著者は，摘出ラット上頚交感神経節を用いて， Rn=与X100 (Y.) 

刺激頻度と薬物作用の検討を行ない，さらに高頻度刺激

日一け 

下で神経節抑制作用が減弱して現われる薬物群につい

て，その作用機構を明らかにする目的で実験を行なっ

た。

実験方法

体重� 200'""-'300gの雄性� Wistar系ラットの上頚交感

神経節を� Urethane麻酔下で摘出し実験に供した。摘

出操作は実体顕微鏡で� 8倍に拡大した視野の下で行な

い，神経節ならび、に節前，節後線維を損傷しないよう配

慮した。何れの実験においても，内頚動脈に治って走る

節後線維を可能な限り(約� 5mm)， また節前線維は約� 

15mmの長さに神経節とともに摘出した後，節ならび

図1. ノマラフィン内誘導法による連続刺激反応。節

前線維刺激による神経節電位を示す。連続刺� 
on

激効果は，� Rn=三一X100(%) として計算� 
a 

された。� aおよび� bnは陰性電位の実測値� 

(mV)。� 

KCI Solution 
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¥ 

Recording 

Electrodes 

¥ 
， 
， 
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ParaffinElectrodes 

に神経線維を取り巻く結締織を完全に除いて用いた。節 Solution 

前線維を電気刺激して生ずる神経節電位を次の方法によ
図2. Sucrose-gap法装置の模式図。� TestSolution 

り記録した。� 
は� 95%O 2+5% CO2 混合ガスで絶えず飽和

1) パラフィンプール内誘導法 されている。 乙の装置は恒瓶槽中で� 3rc!乙
容量� 15ml以上のアクリノレ樹脂製容器内に，節前線維 保たれた。その他の説明は本文参照。
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68mmx高サ� 20mm) に図のごとき配列の四角の切込

みを作り，広い方を� Sucrose(10%)濯流用の 11幅約� 2mm

の隔.壁で、それぞれ神経節用ならびに節後線維用に分離し

た。隔壁には区|のように直径� 1mmの穴をあけ，� Sucrose 

液の謹流ならびに神経節の装着用とし，隔壁の両面に薄

いゴム膜を張って� Sucrose による隔絶の安定化をはか

った。神経節用の部分は容量� 0.5mlでここには� Ringer

液(前項参照)を入れ，� O2 および� CO2 混合ガスで飽

和し，節後線維用の部分には等張� KC1液を入れた。節

前線維は流動パラフィン液中の刺激用白金電極に取り着

けた。

何れの実験においても，活動電位を� (Sucrose咽� gap法

では高入力インピーダンス前置増幅器を介して)ブラウ

ン管オッシロスコープ� (VC-8，日本光電� KK製)なら

びにぺン書きオッシロスコープ� (RM-150，日本光電� 

KK製)に誘導し，前者についてはポラロイド写真撮

影を行なった。なお，予め� Ringer 波で調製した下記

の薬液を直接液槽内に注入した。

使用薬物:� Hexamethonium bromide，d・Tubocu・� 

rarin ch1oride，Physostigmine sulfate，Paraoxon， 

Procaine HC1，Adrenaline HC1，Noradrena1ine HCl， 

Phento1amine mesy1ate，Proprano101 HC1，MgC12 

および� MnC12・

実験成績

1. 刺激頻度効果におよぼす各種薬物の影響

摘出神経節を� 1)項の装置に取り着け，超最大刺激電

圧，� 0.1........0;5msecの単発刺激� (0.1Hz)を与え，� 30........60 

分神経節電位の状態を観察した後実験を行なった。まず

薬物投与前に，図� Iのごとく� 1........，32Hzの刺激を� 1分間

隔で与え刺激頻度効果の対照とした。その後，� C6 10-
6 

........，10-5 gjml，d・TG 1O-6
"，  5x10-5 gjml，Physostigmine 

5 gjml10-........， 610- ，Paraoxon 10-6 gjml，Procaine 10-5 

"，  5X 10-5 gjml，Adr 10-5
"，  10-4 gjml，Nor-Adr 10-5 

Propra-，5 gjml10-........，Phento1amine 10-6，4 gjml10-........， 


no101 10-6
"，  10-5 gjmlおよび� MgC12 2........4X 10-3 gjml 


(10........20 mM) を総計� 42個の摘出神経節に応用して，

頻度効果におよぼす影響を検討した。各薬物の応用後，

通常� 10........，20分放置して作用が平衡に達したことを確認

した後，一連の頻度刺激を与えた。その結果，上記薬物

群の作用が，次の� 3群に分類されることが確められた。� 

i)刺激頻度の上昇に伴い， 神経節電位の振l隔が著しく

減少するもの� (Rnの値が� 100%を大きく下廻る)。こ� 

Control 

+J~~~ì 制州~r ~州側i -・ 
ιιL以11lliL仰山i岨 I鵬..� --w-

山 4↓叫↓L叫州州I 幽・~記 
1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 2sec 

図� 3. 典型的な，� Type A ならびに� Type B効果。� 

Type A: Physostigmine 2X 1O-6gjmlの作用� 

Type B:MnC12 1.6 mI¥在の作用

実験方法は図� lと同様。

れに属する薬物は� C6，d-TC，Physostigmine および� 

Paraoxonであった。図� 3にこの代表的作用が示されて

いる。この刺激効果を� TypeA とした。� ii)刺激頻度

の上昇に伴って� Rn値が著しく増大する薬物群効果を� 

Type B (図 3下段)としたが，� Adr，Nor-Adr およ

び� MgC12 がこれに属した。� iii)一方，刺激頻度効果が

対照にくらべほとんど変らないが，場合により� Type 

A の型をとるが，頻度差が極めて僅かな薬物として� 

Procaineならびに� Propranolol があった。この効果

を� TypeC とした。� Phento1amineは単発刺激による

神経電位にも頻度効果にも影響を与えなかった。これら

のなかで，� Type A に属する薬物は競り合い型節遮薬

と� Anti-ChE薬であり，� Type C に属する� 2薬物は強

い局所麻酔作用を有することが知られている。もちろん

この一般的な薬理作用と頻度効果を結びつけることは早

急に過ぎるが，一方の� Catecho1amine(CA)とMgC12

作用の関連性を見出すことは困難である。そこでこの特

異な� Type B 効果の出現機構を詳しく検討することに

した。� 

2. CaCI2 および� MnCI2 の頻度効果におよぼす影響� 

Mg*の直接作用が骨格筋をはじめ多くの組織で� Ca*

と措抗的に働くことは良く知られている九同様の観点

から� Ca*に対する拾抗物質として� Mn件を考えることも

容易である。このような発想の下に� Cポ・deficitRinger 

液ならびに� MnC12 の頻度効果におよぼす影響を検討し

たo 結果は凶� 3および� 4に示したごとく，何れも� Type 

B に属することが明らかとなった百応用量および� Rn 

i よりも� Cポ・deficit効果や直の面から，� CAや� MgC12

MnC12 が強い効果を著わすことが知られた。

http:10........20
http:30........60
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図� 4. Adr. MgC12・CaC12の� DoseResponse 
Curve。

縦軸に図� lにおける� Rnをとり， 横� 11411は刺激矧度
を表わす。実験方法は図� lと同様。� 

3. Type B作用群薬物の濃度一作用効果について� 

Type B作用群薬物の効果の特異性に関連して，� dose-

responseの関係を検討した。� Adr，MgC12および� Ca*-

deficitの場合を図� 4に示したが，� Nor-Adrや� MnC12

においても明らかな� dose-pesponse関係が認められた。� 

4. Type B効果におよぽす交感神経効果遮断薬の影響� 

rおよびか効果遮断薬として� Phentolamineならび

に� Propranolo1をそれぞれ� 10-6
"，  10-5 gJmlの濃度に，

前処置および後処置して用いた。� Phentolamineは，� 

Adrおよび� Nor-Adr の� TypeB 効果を何れの濃度

においても消失せしめたが，� Propranololは有効で、なか

った。なお� Phentolamineは� Adr および� Nor-Adr

の単発刺激による反応抑制効果に対しても拾抗作用を示

した。� Propranololは， その� Procaine様作用を考慮

して，� 10-5 gJml以上の濃度を用いなかった。� 

MgC12，MnCl2および� Ca*-deficitRingerの� Type 

B 効果に対して，両遮断薬は影響を与えなかった。� 

5. Type B効果と� Ringer液中のイオン組成との関係

交感神経効果遮断薬との相互作用からみれば，� CAと� 

MgC12，MnC12，ならびに� Ca*-deficitRingerの作用機

構は異るように思われる。しかしながら，� CAや� Mg持

および� Ca*-defici tが，平滑筋や骨格筋において，� ACh 

遊離抑制作用や，� post-synaptic membrane の感受性

低下を生ずることが知られている叩)0 MnC12を含め

て，� Type B作用群がこのような共通した薬理作用に

より� Type B効果を生ずる可能性も十分考えられる

ところである。そこで� TypeB作用薬物群に対する� 

Ringer液中のイオン組成の影響を検討した。� 

a. Adr，Nor-Adr，MgC12ならびに� MnCl2にお

よぽす� Ca特の影響� 

i) Ca*-deficit Ringer液における効果� 

Ca*-deficit Ringer (0.2 mM  CaC12 Ringer)におけ

る� Adr，Nor-Adr，MgC12ならびに� MnC12の頻度

効果を，正常� Ringer 液中の効果と比較した。その結

果� Ca+九deficitRinger液中のこれら薬物効果は，正常� 

Ringer液中の効果に比べ著しく増大された。� Adr に

おける� l例を図� 5に示した。� 

ii) high-Cポ� Ringer液における効果� 

high-Cポ� Ringer(9 mM  CaC12)液中における各薬

物の効果を検討した。この場合， 予め正常� Ringer液

中の各薬物の頻度効果を観察した後，� CaC12液を加え

て� high-Ca*Ringerとした。� Adr，Nor-Adr，MgC12 

および� MnC12は何れもhigh-Cポ� Ringer液中で� Type 

B効果を現さなかった。� 

b. Mg*-free Ringer 液中における� Adr，Nor-Adr， 

および� MnC12の効果� 

Adr，N or-Adr，および� MnC12の頻度効果と� Mg* 

の関係を検討するため，正常� Ringer液から� MgCl2を� 

Adr: 5x1σ5g/ml Adr: 5x 1 O-gAnI 

MgS04free CaCI2: 0.2 mM 


% % 

400 


200 

!，"Adr 、

"、100rCont ' 

200 

4 16 32 4 8 16 32 
Hz Hz 

医15. Adrの効果κおよぱす�  Mg件ならびに�  Ca*

の影響。左は� Mg*free Ringer中の� Adr

作用。右は� Ca*-deticitRinger液中の� Adr

の作用を示す。

実験方法は図� Iと同様。
 
Adrの� TypeB効果は�  Mg*-freeRinger中で減
，� 

弱し，� Ca*-deticit Ringer 1夜中で増強している。
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除いた� Mg+九freeRinger液を用い，正常� Ringer液中

の各薬物の効果と比較した。� Adrにおける� l例を図� 5

に示したが，正常� Ringer液中の効果が� M計-freeRin-

ger 液中で著しく減弱している。 しかしながら，� high-

Ca++液中と異り，� Adr効果が消失することはなかった。� 

Nor圃� Adr および� MnC12 についても同様の結果が得ら

れた。� 

c. Type B効果におよぽす� K+の影響� 

Ringer 液中の� KClを除いた� K九� freeRinger 液な

らびに，� KCl 濃度を� 2，.....，3倍� (9.4"，，-， 14.1mM) にした� 

high-K十� Ringer液中における� Type B 作用群薬物の

効果を検討した。その結果各薬物効果は，� K九� freeおよ

び� high-K十� Ringer液の何れにおいても，正常� Ringer

液中の効果とほとんど変りがなかった。� 

d. Type B効果におよぼす� Na+の影響� 

Ringer 液中の� NaCl 濃度を� 1/2"，  1んにし，代りに� 

Sucrose を添加して惨透圧を正常に保った� low-Na+ 

Ringer 液中における各薬物効果を検討した。誘発神経

節電位の大きさは� lん� NaClRinger 液ではほぼ正常に

近く，� Na-r濃度をそれ以下にすると著しく減少した。 

low-N a-rRinger液中における� Nor-Ad，Adr，MgC12 

および� MnC12 効果は正常� Ringer 液中の効果とほと

んど変らなかった。� 

6. Type B効果におよほす� Ouabainの影響

最近� druginduced hyperpolarization (after-hypeト� 

polarization)がラットやウサギなどの上頚交感神経節

で研究され，これが� electrogenicsodium pumpに関

連して発生し，� Ouabainで阻止されることが報告され

ている� 10)。そこで� Type B作用群薬物におよぼす� Oua-

bainの影響を検討した。� 

Ouabain 10μm (6X 10-6 g/ml)を前処置した標本に

おいて，� Adr，Nor・Adr，MgC12 および� MnC12 は何

れも顕著な� Type B効果を現わした。� 

7. S叩・ose-gap法における実験

節前線維に単発刺激� (10V，0.1 msec，0.1 Hz) を与

えて生ずる活動電位を観察しつつ� Type B 作用群薬物

を応用した。� Adr，Nor-Ad，MgCl2 および� MnC12 は

何れも膜電位を僅かに上昇(過分極)せしめるととも

に，漸次単発刺激による反応が減少し，逆には� spike 

potentialが消失して，立ち上りのゆるやかな，時間経

過の長い� (250"，，-， 300msec) slow depolarizationのみ

が生ずに至った。(図� 6，7，8)この� slowdepolarization 

は� Kosterlitzlりらがウサギ上頚交感神経節で観察し� 

-

た� synaptic potential と同様のものと考えられる。� 

Syna ptic poten tial の大きさは，実験例により多少の

相違はあるが，薬物作用前の節電位� (5"，20mV)と比較

しでかなり大きなもの� (2......，7mV) であった。� TypeB 

薬物作用で生じた� synapticpotential は連続刺激によ

り容易に� spikepotential に発展した。� II 7の下段:IS6， 

に� 20Hz 5発刺激の場合を掲げたが，さらに刺激を続け

ると図� 3で見られたような典型的な� Type B 効果に発

展した。この高頻度刺激効果を解析する目的で，� 2発刺

激を時間間隔を変えて与え，� spike potential発生の程

度を検討した。この結果を図� 8に示したが，約� 300msec 

の間隔から� spike potential が誘発されはじめ，刺激

間隔を近づけるに従い� spike の増大が顕著になり，第� 

2刺激による発火が，第� l刺激による� slow poten tial 

の頂点に一致した時最大になることが知られた。すなわ� 

Control 
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(5x1Q-Jg/ml) (5X10-Sg/m1) 
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図� 6. Sucrose-gap 法における� MgCl2 と� C6 の

作用。

上段:単発刺激による反応。下段� :20 Hz 5発刺激

による反J;to 

Type A 効巣�  (C6) と� TypeB効果�  (MgCI2) の述

統刺激反応の相異Kr-t意。� 

Control Adr MnCb 
m M ) (1 (3x10'g;ml) 

nu m
 

uv 

100 m sec 

凶� 7. Sucrose-gap ~去における Adr および乱1nCl2

の作用。

上段:単発刺散による反応

下段� :20 Hz 5発刺激による反応� 

Adrおよび� MnCl2 応用後� slowdepolarization 

が生じ(上段)，連続刺激の第� 2発以後の反応がと

の膜電位のレベルから生じている。
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図� 8. MgC12 I乙より生じた� synapticpotentialと� 

2発刺激による� spikepotential 発生との

関係。� 

MgC12 5X10-3gJml応用約� 10分後。

ち，これら薬物によりシナップス伝達の抑制が生じた場

合でも，� synaptic potentia1 は比較的大きく保たれ

ていて，或頻度以上の連続刺激により容易に� spike 

potential が発生し，増大することにより� Type B効

果が生ずるものと考えられる。

考 察

ラット摘出上頚交感神経節を用い刺激頻度と薬物作用

の関係を追及したが，� Elliott4)が中枢作用薬について，

久我5)が自律神経作用薬について検討した場合と同様の

結果が得られた。 これらを� TypeA，B および� C (実

験成績� 1項参照)とした。� 

Type A 効果発現機構には相異なる� 2つの要因があ

るように思われる。 この� Typeに属する� C6 と� d・TC

は骨格筋において� tetanus を持続し得ないことは良く

知られた事柄であり， その要因として� post-synaptic 

receptorの感受性低下があげられている。同じく� Type 

A に属する� Physostigmineと� Paraoxon は高頻度神

経刺激下の骨格筋シナップス伝達を抑制し，その作用機

構が，� Decamethoniumや� Succinylcholine と同様

の持続的脱分極にあることも周知の事柄である。これら

の相異った作用が，著者の観察した摘出交感神経節にお

ける� TypeA 効果と関係があるかは，今後の研究にま

たなければならない。� 

Type B効果を示す薬物には� Adr，NOI・幽�  Adr，MgC12， 

MnC12 および� Ca*-deficitRingerがあった。� Elliott

は著者と同様の薬物群を� GroupC としてまとめている

が，そのなかで共通の薬物は� Adr のみで，� Nor-Adr 

や著者の用いた重金属には言及していない。この� CA

と金属陽イオンの� TypeB効果には， 一見関連性を求

め難いように思われるが，今回の実験成績のなかには明

らかな共通性が認められる。しかしながらこれについて

考察する前に， まづ� CAの神経節作用について述べて

みたい。� 

CAの節作用に促進ならびに抑制の両作用が報告され

ていたが，� De Groat & Volle'2)は� α・効果により節経

節の過分極とそれに伴うシナップス伝達の抑制が生じ，

か効果により� depolarizationならびに促進効果が生じ，

それぞれ� α・あるいはか効果遮断薬により措抗されるこ

とを明らかにした。著者の実験では，� Adrおよび� Nor-

Adrの� Type B効果は� r効果遮断薬により拾抗され，� 

s-遮断薬によりほとんど影響されなかった。従ってこれ

は，� De Groat & Volle'2) の示したか効果による� 

Depolarizationならびに促進効果とは関係なく� α・効果

を介して生じたものといえよう。� CAの神経節作用にお

いて，� Eccles & Libet')の示した� P-potentialとの関

係をあげなければならない。� P-potentia1 は� Dibena-

mineや� Phenoxy benzamine で消失することから� f

効果性反応とされているが，� Kosterlitz ら13)は� P-

potentialが外液の� K+濃度により変化することを述べ

ている。しかしながら� TypeB効果は� Ringer液中の� 

KCl 増減により影響されなかった。また� drug in-

d uced P-poten tial (after-P-poten tial) を消失すると

いわれる� Ouabainも20)，Type B効果に影響を与えな

かった。従って� CAの� TypeB効果発現に対する� P-

potentia1の関与は少いと考えられるo 

Caf仁deficitRinger液が著しい� TypeB 効果を示し

たことならびに，� high Ca*-Ringer中で，他の� Type 

B薬物の作用が消失したことは， 作用機構を考えるう

えで重要であるように思われる。� Ca* が交感神経節な

らびに骨格筋のシナップス伝達に重要な役割を演じてい

ることはよく知られた事柄である。 とくに� Katz & 

Miledi'4)ならびに� Dodge& Rahamimoff'5)はかm 

transmssionにおける� Ca*作用が，神経末端から� ACh 
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の遊離機構への関与であることを新めて示摘している。� 

C計・deficitあるいは� high-M計� Ringer液では神経節

の� ACh遊離が減少し，� high-Ca* Ringer液で増加する

ことは，� Ha1'vey & MacIntoshl6
) および� Hutter & 

Kostiall7
) 以来よく知られている。一方� Mn仲の伝達物

質遊離抑制効果も，� Cat1-との関連において消化管平滑

筋，骨格筋ならびに交感神経節で注目されている� 18)19)。

このような観点から，� MgC12 ならびに� MnC12 による� 

Type B効果は，節前線維終末における� Cポの移動を

介して惹起される可能性が強く考えられるところであ

る。恐らく� CA の場合� r効ー果を介して間接的に� Cポ

に影響を与えるので，� MgC12 ならびに� MnC12 との聞

に� r効果遮断薬の相互作用の面で・相異が現われたもの

と考えられる。� Paton & Vizi9
) らによれば， 消化管の

内在神経叢� (Auerbachplexus)からの� ACh遊離は，� 

CAの� r効果により抑制されるといわれるo また� 

Christ & Nishi20
) はウサギ摘出交感神経節で，� Adr 

が� pre-synapticte1'minalからの� transmitter release 

を抑制し，湛流液中の� Ca*を� 10mMにすると，� Adr 

による� e.p. s. p.抑制効果が減弱することを示し，� Adr 

が神経終末における� Ca*の流入を防げることにより作

用することを推論している。また� Mg*がラットの上顎

交感神経節においての� Ca*流入を阻止することは，� 

Blaustein21
) により明らかにされている。� 

Type B効果が� post-synapticmembraneでの作用

による可能性も否定出来ない。� Sucrose-gap 法の実験

によれば，何れの薬物も過分極を生じ，� spike potential 

が減少した。しかしながら，これらの薬物効果が� C6や� 

d・TCの作用と全く異ることからすれば，仮りに� post岨� 

synaptic membrane の感受性低下にあるとしても，� 

N receptor との関係は求め難い。なお本論文には記載嗣� 

されなかったが，� Atropineも� TypeB 効果に影響を

与えなかった。

稿を終るにあたり ，C'指導� C校聞を賜わった久我

哲郎教授に深く感謝いたします。またとの研究にと

援助下された渡辺由雄助教授ならびに吉田杵一助手

に心からお礼申し上げます。本論文の一部は第� 51

回日本来理学会関東部会で報告された。

本論文は学位論文である。� 

SUMMARY 

The relationship between the rate of stimu-

lation and e町ectsof drugs on the superior cervi-

cal ganglion was investigated. 

Unde1' the effect of hexamethonium，ιtubocu-

rarine，physostigmine 0 1' pa1'aoxon，ganglionic 

t1'ansmission was blocked mo1'e e町ectivelv with 

higher rate of stimulation than lowe1' rate of 

stimulation (Type A d1'ugs). Under the effect 

of adrenaline，noradrenaline，加19C12，MnC12 or 

Ca*-deficit Ringer (0.ト0.4mM  CaC12) solution， 
ganglionic t1'ansmission was dep1'essed with lowe1' 

rate of stimulation，but it was restored with 

higher rate of stimulation (Type B drugs). The 

inhibitory effect of procaine and propranolol on 

the ganglionic transmission was not affected by 

freq uency change in transmission (Type C drugs). 

The effect of ad1'enaline or norad1'enaline， 

those belong to the type B group，was blocked 

by phentolamine but not by prop1'anolol. Phento・� 

lamine and propranolol had no e町ect on the 

action of MgC12，MnC12 and Ca+にdeficit Ringer 

solution. The effect of the type B group drugs 

was decreased in Ringer solution containing high-

er concentration of Ca* and augmented in Ringer 

solution containing lower concentration of Ca*. 

The e町ectof the type B group drugs was not 

affected by increasing or decreasing of the con-

centration of Na+ 0 1' K in Ringer solution.十� 

Ouabain (10μM) had no effect on the action of 

the type B drugs. 

By means of the suc1'ose-gap method，the spike 

potentials evoked by applying single stimulation 

were t1'ansfer1'ed to the synaptic potentials under 

the influence of the type B drugs. 市Vhen the 

synaptic potential was evoked by the double-

shock stimuli of an interval shorter than 300 m 

sec，the synaptic potential easily devoloped to 

the spike potential. 

1n this work，the mechanism of action of the 

type B drugs was discussed on the standpoint of 

the depressed transmi tter release. 
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