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緒 言

心房 筋細 胞 内 に顆 粒状 構 造物 がKisch1)に よ

り電 子 顕 微 鏡 で 初 め て 発 見 され,そ の 後,

 Jamiesonら2)は,こ の 顆粒 は各 種 ほ乳 類 の心

房筋細胞 内 にかな らず存 在 し,そ の周 辺 は限界

膜で包 まれ,内 部 に均 一 な電 子密 度の 高 い物 質

を含 んで いる こと を報 告 した.そ して,こ の顆

粒 を心房 筋特 殊 顆粒(atrial specific granules,

以 下ASGと 略 す)と 呼 ん だ.以 来 こ のASG

につ いての形態 学 的 な研 究 は多 くな され たが,

機能 に関 して は不 明な点 が多 か った.最 近 に な

りde Bold3)に よっ て こ のASGと 水 や ナ トリ

ウムの代謝 との関係 が示唆 され てか ら この方 面

の研 究 が進 め られde Bold4)は ラ ッ ト心 房 抽 出

液に利尿 作用 を有 す る物 質が ある こ と を証明 し

た.そ の後,こ の物 質 の分 離,精 製 が さか んに

行 なわれ1984年 には ヒ トの心 房 よ り初め て心房

性 ナ トリウ ム利 尿 ペ プチ ド(atrial natriuretic

 peptide,以 下ANPと 略 す)が 精 製 され た5).

また,ラ ッ トの心 房 か ら分離 されたペ プチ ドに

つ いて も化学 構造 式 が明 らか に され た6).

以上 の よ うに,こ のANPに 関す る生 化学 的

研 究の成 果 は上 が りつ つ ある が,形 態学 的見 地

か らの研 究は,い まだ あ ま り行 な われて い ない.

本研 究で は水 やナ トリウム の代 謝 に変化 を生 じ

させ る無塩 食飼料 や塩 分 の負 荷,副 腎摘 出,下

垂体摘 出,下 垂体 摘 出後副 腎摘 出や 高血圧 自然

発症 ラ ッ ト(SHR)な どにお いてASGが 心房

筋 細 胞 内 で どの よ う にそ の 数 の増 減 を呈 す る

か,ま た,ど の よ うな分 布状態 を呈 す るか を電

顕 的 に検 索 した.ま た, ASGの 放 出像 は稀 に

しか観察 されてい ない この細胞 の,内 分泌 細胞

と して の役 割 をよ り明 らかにす る 目的で,内 分

泌細胞 の 分泌作 用 を促 進す る こ とで知 られて い

るCa-ionophoreをCa存 在 下で作 用 させASG

の分泌様 式 をさら に詳細 に観 察 した.

材 料 と 方 法

1.正 常例

材料 と して は体 重200～250gの ウイス ター系

雄 ラ ッ ト10匹 を用 い た.ラ ッ トは無麻 酔下 で断

頭 し,開 胸 後右 心房 か ら,組 織 片 を取 出 し, 3%

グ ル ター ル ア ルデ ヒ ド液(Millonig緩 衝 液 で

pH 7.4に 調 整)で2時 間,洗 浄 後 さ ら に1%

四酸 化 オ ス ミウム液 で1時 間固定 したの ち,冷

却 アセ トン系 列 で脱 水 し, Epon 812で 包 埋 し

た.超 薄 切片 を酢酸 ウラニ ール と硝 酸 鉛で二 重

染色 した後,電 子 顕微 鏡(JEM 100CX)で 観

察 した.

2.実 験 例

材 料 と して は体 重200～250gの ウイ ス ター系

雄 ラ ッ ト130匹 を用 い て次 の よ う な実験 を行 っ

た後,ラ ッ トを無麻 酔 下で 断頭 し,開 胸後,右
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心 房 か ら組 織 片 を取 り出 し,正 常 例 と同様 の方

法 によ り試 料 を作製 し,電 子 顕微 鏡 で観 察 した.

1)無 塩 食飼 育例(30例)

ラ ッ トを塩 分 を含 ま ない飼料 で飼 育 し, 1

日 目か ら30日 目まで の もの を経 時的 に材料 と

して用 いた.

2)食 塩 水負 荷例(30例)

飲 料 水 と して2～2.5%の 食塩 水 を与 え て

1日 か ら30日 まで の もの を経 時 的 に材 料 と し

て用 い た.

3)下 垂 体摘 出例(25例)

ラ ッ トの下垂 体 を咽頭 側 よ り摘 出 し,6時

間 目, 1日 目か ら30日 目の もの を経 時 的 に材

 料 と して用 い た.な お,下 垂体 摘 出 ラ ッ トは

 動 物繁 殖研 究所 の佐 久 間伸 一氏(埼 玉県 大宮

市)に よ り提 供 された.

4)副 腎摘 出例(25例)

ラ ッ トの両側 の副 腎 を摘 出 し, 1日 目か ら

7日 目の もの を材 料 と して用 いた.

5)下 垂 体摘 出後 副 腎摘 出例(15例)

下 垂体 摘 出6日 後 に副腎摘 出(両 側)5日

目と下垂 体摘 出10日 後 に副 腎摘 出(両 側)3

日 目の もの を材 料 と して用 い た.

6)高 血圧 自然発症 ラ ッ ト(SHR)例(10例)

SHRの 生 後4, 8, 11, 20, 30週 令 の も

の を材 料 として用 い た.な お,高 血圧 自然 発

症 ラ ッ トは星野 試験 動物 飼育 所(茨 城 県岩 井

市)よ り購 入 した.

7) Calcium-ionophore(A-23187)作 用 例(8

例)

右 心 房 を と り出 し,そ の ま まKrebs Rin

ger solution(NaCl 133mM, KCl 4.7mM,

 NaH2PO4 1.6mM, NaHCO3 16.3mM,

 MgCl2 0.1mM, dextrose 7.1mM, pH 7.4)

の 中(37℃)で 細 片 した の ち 同液 にCaCl2

 2.5mM, Calcium ionophore A23187(Sigma)

10μM濃 度 の混 合 液(pH 7.4)に37℃ で15

～20分 間浸 漬 した.そ の後 は正 常例 の と ころ

で述 べ た 方 法 に した が っ て電 顕 的 に観 察 し

た.

結 果

1.正 常例

ラ ッ トの心房 筋細 胞 には卵 円形 を した核 の周

辺 部 に 筋 形 質 が 集 合 した,い わ ゆ るCentral

 sarcoplasmic coreと い わ れ る 部 位 が み とめ ら

れ た.こ のcoreに は多 数 の ミ トコ ン ドリア と

よ く発 達 したゴ ル ジ装 置 が認 め られ,こ れ らの

構 造物 の 間 に直径約0.2～0.4μ の,四 酸化 オス

ミウム好 性 で,電 子 密度 の 高 い芯 をもち限 界膜

に包 まれ たASGが 多 数 み とめ られ た.そ の他,

そ の部位 には小胞 体,ラ イ ソゾー ム,リ ボ ゾー

ム,グ リコゲ ン顆 粒 な どが観 察 で きた.

一方
,心 房筋 細胞 内 の筋 原線 維 の 間 に も少数

のASGが ミ トコ ン ドリア と混 在 して い る像 が

認 め られ た.さ らに心房 筋細 胞 の細 胞膜 直下 に

もASGが 集 積 して い た が,そ のASGが 開 口

分 泌 の よ うな形態 を呈 して細 胞外 へ 放 出 される

よ うな所 見 を とら える こ とは困難 で あ った.

1.実 験 例

1)無 塩 食飼 育例

飼 育3日 以 内 の もの は心 房 筋細 胞 の核周 辺

部 や筋 原 線 維 間,細 胞 膜 直 下 のASGは 正 常

例 と全 んど変 わ らな い分布 を して い た.

5日 目 に な る と一 部 の細 胞 の核 の 周 辺 で

ASGの 増 加傾 向 が み ら れ,ゴ ル ジ装 置 もよ

く発 達 し,そ の中 に は電 子密 度 の低 い,い わ

ゆ る幼若 な顆 粒 が観 察 され た.し か し,筋 原

線 維 間 や 細 胞 膜 直 下 の筋 形 質 で の増 加 は な

か った.

飼 育7日 か ら14日 目にな る と多 くの細胞 で

核 周辺 部 の筋 形質 内 に,よ く発達 した ゴル ジ

装 置 とと も にASGが い ち じる し く増加 して

きた.ま た,筋 原線 維 間 や細胞 膜 直下 の筋形

質 で も増 加 が み とめ られ た.

飼 育20日 か ら30日 目に なる と7日 か ら14日

目に か けて み られ た よ うなASGの 増加 はな

くな り核 周辺 か ら細 胞全 体へ の広 が りをみせ

た.ま た,筋 原線 維 間 の筋 形 質 内 にASGが

全 体 と して増 加 した細 胞 が多 か った.ま た細

胞 膜 直 下 の筋 形質 内 に もASGは 増 加 の傾 向

が み とめ られた.細 胞 に よって は,か な りの

数 のASGが 細 胞 膜 直 下 に集 ま って い る像 も

観 察 で きた.

2)食 塩 負 荷例

1日 の平均 飲 水量 は 当初30ml前 後 で あ った
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が7日 目位 か らそ の量 をやや減 じた. 10日 目

まで のASGの 分 布状 態 は正常 例 と全 ん ど変

わ らない分布 を示 した.し か し10日 目を過 ぎ

る と全体 的 にASGの 減 少 が 目立 ちは じめ特

に核周辺 で顕著 で あ った.一 部 の細 胞 で は細

胞膜直下 の筋形 質 に集 中 して分 布 す る像 も観

察 された.塩 分 負荷 の20日 か ら30日 目にな

る とASGの 減少 傾 向 は なお 進 み,核 周 辺 に

多 く存在 して い た ものが筋 原線 維 間 や細 胞膜

直下 に まで広 く分 散 して い る 細 胞 を観 察 し

た. ASGの 形 態 につ い て は大小不 揃(0.2～

0.6μ)の もの が み ら れ た.そ の他,塩 分 負

荷 による心房 筋細 胞 の超微 細構 造 上 の変化 は

み られなか った.

3)下 垂 体摘 出例

摘 出後6時 間 目で は一部 の細 胞 で核 の周 辺

部 の筋 形 質 内 に多 くのASGを み と め た 以

外,筋 原 線 維 間 や細 胞 膜 直 下 の 筋 形 質 で は

ASGの 分布 状 態 は正常 例 と変 ら なか っ た,

摘出後1日 か ら6日 目の ものにつ い て も核 の

周辺 の筋 形質 か ら筋原 線維 間 や細胞 膜 周辺 へ

のASGの 分 布 は正常 例 と変 らなか ったが摘

出10日 目を過 ぎる とASGは 多 くの心 房 筋細

胞の核周辺 部,筋 原線 維 間,細 胞膜 直 下の い

ずれの部位 にお いて も摘 出6日 目の もの に比

べて大 きな減少 が み られ た.

摘 出後30日 目にな る とASGの 減少 は顕著

にな った.特 に核周 辺 部で はゴル ジ装 置 も少

な くな り, ASGの 形 成 過 程 の電 子 密 度 の低

い幼 若 な もの は観察 され なか った.し か し,

下垂体 摘 出 による心 房筋 細胞 の 電顕 的 な構 造

の変化 は み られな か った.

4)副 腎摘 出例

摘 出後1日 目で は どの心房 筋細 胞 も核周 辺

部 の筋形 質 内 にASGが 正 常 例 よ りやや多 く

み とめ られ た.そ れ らの中 にか な りの数 の幼

若 な顆粒 が み られ た.ゴ ル ジ装 置 はよ く発 達

して いた.筋 原線 維 間 や細 胞 膜 直下 の筋形 質

内で は正常 例 と同 じぐ らいのASGが 分布 し

ていた.

摘 出後3日 目か ら5日 目の ラ ッ トで はほ と

んどの心房 筋細 胞 の核 周辺 部 で筋 形 質内 に1

日目 と変 わ らな い ほ どのASGが 観 察 で き

た.ゴ ル ジ装置 は よ く発達 した ものが か な り

み とめ られた.筋 原線 維 間や細 胞膜 直下 の筋

形 質 内 に はASGが1日 目の もの よ り多 くみ

とめ られ た.

摘 出後7日 目の もので は, 5日 目の もの に

比 べ核 周辺 部 の筋 形 質内 にASGの 少 ない細

胞 が多 くみ とめ られた.筋 原線 維 間や細 胞膜

直下 の筋 形 質 内 にお いて も, ASGの 数 は減

少 ぎみで あ った.

5)下 垂体 摘 出後,副 腎摘 出例

両器 官 を摘 出 した ものつ い ては,何 れの実

験 で も心 房 筋細胞 の核 周辺 部の筋 形 質内 にみ

られ るASGは 正常 例 と く らべ る とそ の数 も

少 な く,幼 若 なASGが ゴルジ装 置 を取 り囲

むよ うな構造 もみ られなか った.ま た,筋 原

線 維 間や細胞膜 直下 の筋 形質 内で もそ の数 は

正常 例 よ り少 なめ の分布状 態 を呈 して いた.

6)高 血圧 自然 発症 ラ ッ ト例

生 後4週 令 のSHRラ ッ トの大 部分 の心 房

筋細 胞 で はそ の核 周辺 部 の筋 形 質 内のASG

は正常 例 と変 ら ない分布 をしてい た.こ れ ら

の心房 筋細 胞 の ゴルジ装置 はよ く発達 して い

た.ま た,筋 原線 維 間や細 胞膜 直下 の筋形 質

内 のASGは 正 常例 と変 らな い分布 を してい

た.

生後8週 令で は多 くの心 房筋細 胞 の核周 辺

部 の筋形 質内 には, 4週 令 よ り多 くのASG

を認 めゴ ル ジ装置 もよ く発 達 してい た.筋 原

線 維 間 や細 胞 膜 直 下 で も増 加 の 傾 向 が み ら

れ,と ころ どころ でASGの 集積 が み られた.

また,筋 原線 維 間や細 胞膜 直下 の筋形 質内 の

ASGは 正 常例 と変 らなか った.

生後11週 令で はほ とん どの心房 筋細 胞で核

周 辺部 には8週 令 よ りなお多 くのASGの 増

加 が認 め られた.こ れ らのASGの 中 に は大

小不 揃 で電子 密度 の低 い幼 若 な もの が多 く旺

盛 な顆粒 の生 成過 程が うか が えた.ゴ ル ジ装

置 も か な りよ く発 達 して い る もの が多 か っ

た.筋 原 線 維 間 や細 胞 膜 直 下 の 筋 形 質 で は

ASGの 分布 状 態 は正常 例 とほ と ん ど変 わ ら

なか った.し か し,一 部の心 房 筋細胞 で は細

胞膜 直 下 の筋形 質 内 に多 数 のASGが 集結 し

て いる もの もみ られ た.
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生 後20週 令 に なる と, 8週 令 や11週 令 の も

の に比 べ 大部 分 の細 胞 で核 の周辺 や筋 原線 維

間,細 胞 膜 直下 でASGの 減 少 が見 られ た.

しか し,ゴ ルジ装 置 はか な り発達 して いた.

少 数 の細 胞 で 多 くのASGを 有 し,盛 ん に

ASGの 生 成 を行 って いる もの が観察 された.

生 後30週 令 の もの につ いて も20週 令 の もの と

同様 の所 見が観 察 され た.

7) Ca-ionophore(A23187)作 用 例

心房 筋 細胞 の核 の周 辺部 のASGに は変 化

は み られなか った が,細 胞膜 直下 にお い て次

の よう な像 が み とめ られた.す なわ ち,数 個

のASGが 列 を形成 して膜 に包 まれ て いる も

の(channel-like structures)と 数個 のASG

が 列 を な さ ず 膜 に 包 ま れ て い る も の

(vacuole-like structures)が 観 察 で き た.

また,細 胞膜 の開 口部 に接 し電 子密 度 の低下

したASGや, ASGの 近 くで細 胞 膜 の 開 口

す る も の も観 察 さ れ たが,こ れ らは1個 の

ASGが1個 の 芯 を出 すsingle granule ex

ocytosisの 形 態 が と こ ろ ど こ ろで 観 察 さ れ

た.
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ASGはKisch1), Poche7), Battigら8),

 Jamiesonら2)に よ り電 顕 的 に各 種 の ほ乳 類 の

心 房筋 細胞 に存在 し,限 界 膜 に包 まれ,内 部 に

電 子密 度 の高 い物 質 を含 んで いる こ とが明 らか

に された.ま た, Palade9)は 円口類 の心臓 にみ

られ るカテ コー ルア ミン含 有顆粒 に類似 す る と

ころ か らASGに カテ コー ル ア ミンが含 まれ て

い るの で は ない か と考 えた.し か し, ASGに

は生化 学 的10)に も,オ ー トラジオ グラ フ的2,11)

に も,組 織 化学 的12,13,14)に もカテ コ ール ア ミ

ンは全 く含 まれて いな いこ とが わか った.

一方 で は
,こ のASGは 形態 学 的 に内 分泌 細

胞 内の ホル モ ン貯 蔵顆 粒 と非常 に良 く似 て い る

こ と が 指 摘 さ れ た2,13).最 近 に な っ てde

 Bold3)がASGの 数 が動 物 の水 分 や塩 分摂 取 量

に よ っ て 大 き く 変 動 す る こ と を 見 い だ し,

 ASGが 体 液 調 節 に 関係 して い るの で は な いか

と考 え,ラ ッ トの心 房抽 出 液 を他 の ラ ッ トに静

脈 注射 す る こと によ り尿 量 お よび,ナ トリウム

排泄 が い ち じる し く増加 す る こ とか ら,心 房 内

にナ トリウム利尿 因子 が存在 す る こ と を明 らか

に した4).そ の後,こ の有 効物 質 の分 離 と精 製

がKangawa5)ら に よ っ て ヒ トの心 房 か ら初 め

て 行 なわれ,ア ミノ酸28個 か らなるペ プ チ ド(α

-hANP)で あ る ことが 明 らか に され た
.

ここ まで 述 べ た の は, ANPに 関す る現 況 で

あ る が,こ のANPとASGと の 関 係 につ い て

は,ま だ不 明 なこ とが多 く,そ の解 明 のた め に

わ れ われ はASGの 数 の増 加 を指 標 に諸種 の実

験 の結 果 を解析 して み た.

す な わち,無 塩 食飼 育例 で7～8日 目頃か ら

核 周 辺 部 や 筋 原 線 維 間 の 筋 形 質 内 に お い て

ASGの 数 が か な り増 加 し,一 方,食 塩 負荷 例

で は10～14日 目か ら心房 筋細 胞 の核 周辺 部 の筋

形 質内 のASGの 減少 が み と め られ,さ らに,

 20～30日 目 に なる と, ASGは 何 れ の細 胞 で も

減 少 が み られ,核 を 中心 に存在 して いたASG

は筋 原線 維 間や細 胞膜 直 下へ 分散 す る傾 向が み

られ た.こ の こ とか ら, ASGはNaや 血圧 の

調 整機 能 に関係 して いる と考 え られ た.す なわ

ち,塩 分 負荷 に よ りNaの 血 中 濃度 の上 昇 は血

圧 の上 昇 につ なが り,こ の血 中の塩 分 バ ラ ンス

を保 つ ため にASGの 分 泌 が さかん に な り,そ

の た め細 胞 内 のASGは 減 少 し,ま た逆 に無 塩

食 飼 育例 で は その 必要 の ない とこ ろ か らASG

は細 胞 内 に蓄 積 され, ASGの 数 の 増加 につ な

が る もの と思 わ れ る. de Bold3)は ,食 塩 の摂

取制 限 に よ りASGの 数 が増 加 し,食 塩 の過剰

摂取 によ り減少 す る こと を報 告 して いるが,わ

れ わ れ の 実 験 の 結 果 と よ く一 致 して い た.黒

川15)は, 1～1.5%の 食塩 負 荷 実験 を行 なった

が,今 回 の よ う な結 果 を得 な か っ た.こ れ は

ASGの 数 の変 化 を き たす た め に は ある 程度 以

上の 高食 塩負 荷 が必 要 な こと を示唆 して いる.

下 垂 体 摘 出 例 で は6日 目 ま で の 細 胞 内 の

ASGは 正 常例 ぐ らいの 分布 状態 を維持 したが,

 10日 以後 に なる と全 て の心 房 筋細 胞 のASGは

い ち じる しい減 少 を きた した.そ の理 由 と して

は下垂 体摘 出 によ り,下 垂体 で作 られて いた抗

利 尿 ホル モ ンの 分泌 が な くな り,そ れに よ り体

液 に ア ンバ ラ ンスが 生 じASGの 減 少が み られ

る も の と思 わ れ る.以 前 ,黒 川15)は 抗 利 尿 剤
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の ピ トレシ ン(合 成パ ゾプ レッシ ンと クロ ロブ

タノー ル か ら な る 製 剤)の 連 日投 与 に よ り

ASGが 増 加す る の を観 察 して い る.

副腎摘 出例 で は1～5日 目で,そ の心房 筋細

胞の核周 辺部 の筋 形質 内 と筋 原線 維 間や細胞 膜

直下の筋形 質 内 にASGが や や増 加 して いる細

胞がみ とめ られ た.摘 出7日 目の もの で は5日

目の ものに比 べ心 房筋細 胞 の核 周辺 部 の筋形 質

内にお けるASGは そ の数 に減 少 が み られ る細

胞が多 か った.ま た,多 くの心 房筋 細胞 で その

筋原線 維間 や細胞 膜直 下 の筋 形質 内 には,ほ と

ん どASGを み と め ら れ な か っ た. Atarashi

ら16)は,副 腎摘 出 後 に はASGの 数 が少 し増 加

の傾 向 を呈す る こ とを報 告 してい る.し か し,

この研究 で は摘 出後 の 日時 な どが書 か れて いな

いので,わ れ われ のデ ー ター と比 較 で きなか っ

た.わ れわれ の所 見 か ら副 腎摘 出 によ り,副 腎

皮 質で作 られ る抗 利 尿作 用 の ある アル ドステ ロ

ン(aldosterone)が 血 中 に 出 な く なる.そ の

結果,副 腎皮質 に おい てそ の合成 に抑 制 的 に働

いていたANPが 細 胞 に と どま って摘 出後 数 日

間は,心 房筋 細胞 内でASGは つ く られ ては い

るが放 出 で きな い た め, ASGの 増 加 が み られ

るようになるの で はない か と思 われ た.

下垂体摘 出後 さ らに副 腎摘 出後 の例 で は多 く

の心 房筋細 胞 の核 周辺 部 の 筋形 質 内 のASGの

数が非常 に減 少の み られ る ものが多 か った.下

垂体後 葉か らはバ ゾ プ レ ッシ ンが,副 腎か ら は

アル ドスデ ロ ンが 出 され てい るが,こ の2つ は

いず れ も抗利尿 作用 の強 い もので ある.こ れ ら

両臓器 の摘 出 によ り,上 述 したよ う な個 々の臓

器の摘 出に よって み られ た変 化 が極 め て増 幅 さ

れた結果 とな った.

高血 圧 自然 発症 ラ ッ ト(SHR)例 で は生 後

4週 令 のASGは 正 常 例 と変 らな い分布 状 態 を

呈 してい たが, 8週 令, 11週 令 と週令 が進 む に

つ れて増 加 して きた.し か し, 20週 令, 30週 令

ではASGは 減 少 して い た. ANPは 血 圧 を下

降 させ る ことが知 られて いる.各 週 令 の ラ ッ ト

の血圧 とASGの 動態 に は相 関が 観 察 され た.

す なわち,生 後4週 令 の ラ ッ トの 血圧 は115mm

Hgで 正 常 ラ ッ トの血 圧 範囲 でASGの 分 布 も

正常 例 と変 ら なか っ た.し か し, SHRラ ッ ト

は生後 の週令 が進 む に従 い血圧 もそ れにつ い て

上 昇 し,生 後11週 令 に なる と血 圧 は180mmHg

とな り,こ の上昇 は心房 筋細胞 に作 用 し,こ れ

に従 い心 房 筋細 胞 内のASG形 成 は盛 ん とな り

大部 分 の細 胞 でASGが 増 加 した もの と考 え ら

れ る.生 後20週 令 に なる と, ASGは 多 くの心

房筋 細胞 で減少 したが,少 数 の細胞 で は多 くの

ASGを 有 す る ものが あ っ た.こ の 時期 に なる

と血 圧 は200mmHgを 越 し;血 圧 の上 昇 は,心

房 圧 の上 昇 という物 理的 刺激 とな りANPの 分

泌 を促 が しその た め多 くの細 胞 でASGは 減少

し,ま た一 部 の細 胞 では必 要 に応 じ盛 ん に形成

され,体 液 のバ ラ ンスの調 整 に働 い てい る もの

と考 え られる.こ れ らの結 果 は, 10週 令 まで の

高 血圧 発症 ラ ッ トと正常 血圧 ラ ッ トで有意 差 は

な い が,生 後13～15週 令 に 至 る と高 血 圧 発 症

ラ ッ トで は,正 常 ラ ッ トに比べ てANPの 心 房

内濃 度 が 有意 な低 下 を示 す とい う松 尾17)の 所

見 と一致 して いる.

Ca-ionophore A23187例.内 分 泌細 胞 と して

の心房 筋細 胞 が いか に してASGを 細 胞外 へ 分

泌 す る の か に つ い て,細 胞 内 のCa濃 度 を

10-6M以 上 に して開 口分 泌 を促 進 す る こ とで

知 られ て いるCalcium ionophoreのA23187を

10μMの 濃 度 に して組 織 片 に作 用 させ た.そ

の結果,細 胞 膜周 辺 にASGの 集 合 が起 り,そ

の 中 にvacuole-likeやchannel-like structures

を呈 す る もの,細 胞 膜 が 開放 されASGの 放 出

のあ とを思 わ す もの, ASGが 細胞 膜 の 開 口部

に接 し電 子 密度 の 低 下 した もの, ASGの 近 く

で細 胞膜 の 開 口す る ものや空胞 な ど通常 の心 房

筋細 胞 で観察 す るこ とので きない形 態 が観 察 さ

れ た.し か し,藤 田 ら18,19)が下 垂 体 前葉 細 胞

で観 察 したよ うな分泌顆 粒 の限界 膜 同士 が 一連

の融 合 を起 した多 顆粒性 の 開 口分泌 像 は観 察で

きなか っ た.こ れは,分 泌 を主 とす る細胞 との

機 能的 な違 い による もの と考 え られ た.

結 語

ラ ッ トにナ トリウムや水 の代 謝 に関係 あ る実

験 を行 な い,そ の 心 房 筋 細 胞 内 に み ら れ る

ASGの 分 布状 態 や数 の増減 を電 顕 的 に観 察 し,

次 の よう な結 果 を得 た.
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ラ ッ ト無 塩食 飼育 す る と7～8日 目頃 か ら心

房 筋細 胞 内 のASGの 数 の増 加 がみ られ た.ま

た, 2～2.5%の 食塩 負荷 で は10日 目頃 か ら心

房 筋細 胞 の筋 形 質 内 のASGの 数 に減少 傾 向が

み られた. 30日 間与 えた もので は,心 房筋細 胞

の核周 辺部,筋 原線 維 間や細 胞膜 直下 の筋 形質

内でASGは 非常 に減 少 して いた.

下 垂体 摘 出後6日 目頃 か らASGの 減 少 す る

心房 筋細胞 が 多 くみ られ た.摘 出後30日 目にな

る と,核 周辺 部,筋 原線 維 間や細 胞膜 直下 の筋

形 質 には ご く少 数ASGが み とめ られ る にす ぎ

な か った.

副 腎摘 出後5日 目頃 まで はASGは 増 加 した

が7日 目か らは正常 例 と変 らな くな った.

高 血圧 自然発 症 ラ ッ トSHRの 生 後4週 令 の

もので は,そ の心房 筋細 胞 の分布 状態 は正 常例

の もの よ りやや多 く,そ の後週令 が進 むにつ れ

て血 圧 の 上昇 とと もにASGも 増加 した が20週

令 の もので は減少 してい た.

上 記 の 所 見 に よ り,各 種 実 験 下 に お け る

ASGの 数 の増減 や分布 状態 につ いて 考察 した.

また, ASGの 分 泌 様 式 を詳細 を検 討 す るた め

Ca-ionophore A23187を 使 い電 顕 的 に開 口分 泌

像 をみ とめ, ASGの 分泌 様式 を明 らか に した.
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Experimental and electron microscopic study 

of atrial specific granules

Ryouichi TOBITA
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Okayama University Medical School, Okayama

(Director: Prof. N. Otsuka)

The sodium and water balance of rats was varied, and changes in the number and dis

tribution of specific atrial granules (ASG) were observed electron microscopically.

The number of ASG in atrial muscle cells increased in rats without salt intake for 7-8

 days. On the contrary, the number of ASG began to decrease 10 days after rats were given 

2-2.5% sodium chloride solution ad libitum instead of water. After 30days, the number of 

ASG decreased markedly in the central sarcoplasmic core, in the sarcoplasmic layer and 

under the cell membrane.

Most atrial muscle cells in rats 6 days after hypophysectomy contained less ASG than those 

of control rats, and 30 days after the hypophysectomy, only a small number of ASG were 

observed in the central sarcoplasmic core, in the sarcoplasmic layer and under the cell mum

brane.

The number of ASG increased the first 5 days after adrenalectomy, but did not change af

ter 7 days. The number of ASG increased a little 4 weeks after birth in spontaneous hyperten

sive rats (SHR). ASG increased up to 20 weeks after birth of SHR, concomitantly with an in

crease in the blood pressure.

To study the mode of secretion of ASG in detail, Ca-ionophore A23187 was used. In 

ionophore-treated cells, exocytotic figures were clearly demonstrated.
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飛 田 領 一 論文附図

写真1　 ラ ッ ト心房筋細胞の特殊顆粒(以 下ASGと 略す),正 常像, ASGは 核周辺 の筋

形質 内に多数分布 し,筋 原線維間や細胞膜直下 にも散在性 に分布 していた. ×

9,500

写真2　 同上,核 周辺 の筋形質内のASGと よ く発達 した ゴルジ装置. ×26,500
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飛 田 領 一 論文附図

写 真3　 同 上,無 塩 食 飼 料 で 飼 育2日 目. ASG

の 分 布 は 正 常 例 と変 わ ら な か っ た. ×

2,500

写真4　 同上,無 塩食飼 料で飼 育5日 目. ASG

は核 の周辺 で増 加する傾向がみ られた.

 ×4,400

写 真5　 同 上,無 塩 食 飼 料 で 飼 育7日 目. ASG

は 多 くの 細胞 で増 加 して い た. ×1,700

写 真6　 同上,無 塩 食 飼 料 で飼 育2週 間 目.

 ASGは 核周辺 で よ く発 達 した ゴルジ装

置とともに増加がみ られた. ×6,900

写 真7　 同上,無 塩 食飼 料 で 飼育3週 間 目.

 ASGは2週 間 目の ものに比べ 減少 して

きた. ×4,700

写 真8　 同上,無 塩 食 飼料 で 飼 育4週 間 目.

 ASGは 多 くの細胞 で減少傾 向がみ られ

た. ×3,000
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写真9　 同 上,食 塩 水(2～2.5%)負 荷 で 飼 育

2日 目. ASGの 分 布 は 正 常 例 と変 わ ら

な か った. ×2,200

写真10　 同 上,食 塩 水(2～2.5%)負 荷 で 飼 育

1週 間 目. ASGは 正 常 例 と変 わ ら な

か っ た. ×6,600

写真11　 同 上,食 塩 水(2～2.5%)負 荷 で 飼 育

10日 目. ASGは 正 常 例 と変 わ ら な か っ

た. ×2,800

写真12　 同 上,食 塩 水(2～2.5%)負 荷 で 飼 育

2週 間 目. ASGは や や減 少 が み られ た.

 ×2,800

写真13　 同上,食 塩水(2～2.5%)負 荷 で飼育

3週 間 目. ASGは 多 くの細胞で減少 し,

その中に大小不揃 の顆粒が観察 され た.

 ×2,600

写 真14　 同 上,食 塩 水(2～2.5%)負 荷 で 飼 育

4週 間 目. ASGは 大 部 分 の 細 胞 で 減 少

して い た. ×2,500
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写 真15　 同 上,下 垂 体 摘 出 後6時 間. ASGの 分

布 は 正 常 例 と変 わ らな か った.よ く発

達 し た ゴ ル ジ 装 置 も 観 察 で き る. ×

3,600

写 真16　 同上,下 垂 体 摘 出 後1日 目. ASGは,

正 常 例 と変 わ らな い 分 布 を して い た.

ゴ ル ジ 装 置 も よ く発 達 し て い た. ×

3,600

写真17　 同上,下 垂体摘 出後2日 目. ASGの 分

布 は正常例 と変わ らなかったが,細 胞

全体に広が りを見せ た. ×3,600

写 真18　 同 上,下 垂 体 摘 出 後6日 目. ASGは 正

常 例 に 比 べ や や 多 くのASGを 有 して い

た. ×2,300

写 真19　 同 上,下 垂体 摘 出 後11日 目. ASGは 摘

出 後6日 目の もの よ り減 少 す る細 胞 を

多 く認 め た. ×2,500

写真20　 同上,下 垂体摘 出後25日 目. ASGを 多

く持つ細 胞 は全ん どみ られな くな り,

減少傾向がみ られた. ×2,200
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写真21　 同上,副 腎摘 出 後1日 目. ASGは 核 周

辺 の 筋 形 質 で や や 多 く観 察 され た. ×

4,100

写 真22　 同上,副 腎 摘 出後2日 目. ASGを 多 く

持 つ細 胞 が増 加 して きた. ×2,900

写真23　 同上,副 腎 摘 出 後5日 目. ASGは 核 周

辺 に よ く発 達 し た ゴ ル ジ装 置 と と もに

多 く観 察 され た. ×4,100

写 真24　 同 上,副 腎摘 出 後7日 目. ASGは5日

目の も の よ りや や 減 少 が み られ た. ×

3,900

写真25　 同 上,下 垂 体 摘 出6日 後,副 腎 摘 出5

日 目. ASGは 大 部 分 の細 胞 で 減 少 した.

 ×3,900

写 真26　 同 上,下 垂 体 摘 出10日 後,副 腎摘 出3

日 目. ASGは 大 部 分 の細 胞 で 減 少 して

い た. ×2.800
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写 真27　 同 上,高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト(SHR)

生 後4週 令. ASGは 正 常 例 と変 わ ら な

か っ た. ×3,000

写 真28　 同 上,高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト(SHR)

生 後8週 令. ASGの 増 加 す る 傾 向 が み

られ る. ×1,900

写 真29　 同上,高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ ト(SHR)

生 後11週 令. ASGは 多 くの細 胞 で 増 加

して い た. ×2,800

写 真30　 同 上,高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ ト(SHR)

生 後11週 令.核 周 辺 の 拡 大 像. ASGは

よ く発 達 した ゴ ル ジ装 置 と と も に 観 察

され た. 9,900

写 真31　 同 上,高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ ト(SHR)

生 後20週 令. ASGは 多 くの 細 胞 で 減 少

して い た. ×3,000

写 真32　 同 上,高 血 圧 自 然 発 症 ラ ッ ト(SHR)

生 後30週 令. ASGは 多 くの 細 胞 で減 少

して い た. ×3,000
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写 真33　 同 上, Ca-ionophore(A23187)作 用15

分 後.細 胞 膜 周 辺 で 集 積 す るASG. ×

13,800

写 真34　 同上, Ca-ionophore(A23187)作 用15

分 後.細 胞 膜 直下 でASGの 集合 が み ら

れる. ×27,000

写真35　 同 上, Ca-ionophore(A23187)作 用15

分 後.数 個 が 列 を 作 り膜 に 包 ま れ る

ASG. ×29,700

写 真36　 同 上, Ca-ionophore(A23187)作 用15

分 後.細 胞 膜 の 開 口(矢 印)が み られ る.

 ×35,800

写 真37　 同 上, Ca-ionophore(A23187)作 用15

分 後.細 胞 膜 直 下 に集 合 す るASGと 細

胞 膜 の 開 口部(矢 印)に 接 す るASG.

 ×22,000

写 真38　 同 上, Ca-ionophore作 用15分 後.細 胞

膜 周 辺 の 分 泌 形 態. ASGの 放 出 後 の も

の(矢 印), ASGが 開 口 部 に 直 面 す る

もの,放 出 後 の 空 胞 な ど が観 察 され る.

 ×34,700


