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気管支喘息児に及ぼす水泳負荷の影響に

関する基礎的研究
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ABSTRACT

The　effect　of　acute　and　strenuous　swimming　On　catecholamine　（nore －

pinephrine ，　epinephrine，　dopamine）　content　of　the　tracheal　smooth　muscle

and　cardiac　ventricular　wall　was　studied　in　rats．　In　this　eχperiment，　10－

week －old　male　Wistar　strain　rats　were　swum　for　3　hours　in　35°C　warm

water　and　the　results　were　compared　with　the　data　of　age－matched　seden－

tary　controls．　There　were　no　difference　in　protein　content　of　tracheal

smooth　muscle　and　ventricular　wall．　There　were　highly　significant　de－

creases　in　norepinephrine　content　of　tracheal　smooth　muscle　and　ventricu－

lar　wall　（tracheal　smooth　muscle，　control　rats：　305．6ng／g　wet　tissue，　swum



rats：　128．8ng／g　wet　tissue，　ventricular　wall，　control　rats：　671．4±92 －lng ／

g　wet　tissue，　swum　rats：　316．8±77 ．7ng／g　wet　tissue）。

In　contrast，　a　swimming　for　3　hr．　resulted　in　significantly　increased　con－

tent　of　epinephrine　and　dopamine　of　tracheal　smooth　muscle　and　ventricu －

lar　wall　（tracheal　smooth　muscle ，　control　rats　：　EP，　2．03ng／g　wet　tissue，

DM ，　23．6ng／g　wet　tissue，　swum　rats：　EP，　4．7ng／g　wet　tissue，　DM，　42 ．3

ng ／g　wet　tissue，　ventricular　wall，　control　rats　：　EP，　19　。　4±6 ．8ng／g　wet　tis－

sue ，　DM，　12．4±2 ．9ng／g　wet　tissue，　swum　rats：　EP，　28．9±6 ．5ng／g　wet

tissue，　DM ，　79－4±9 ．5ng／g　wet　tissue）．　Futhermore ，　we　investigated　the

effect　of　isoproterenol　on　acetylcholine －induced　tention　of　rat　tracheal

smooth　muscle　e χperimentaly ．　Acetylcholine －induced　tention　revealed　a

tendency　of 　decrease　in　presence　of　isoproterenol．　It　is　suggested　that　an

increased　dopamine　content　in　each　tissue　might　be　a　manifestation　of　an

adaptation　to　the　increased　demands　upon　the　each　tissue　in　rats　subjected

to　acute　and　strenuous　swimming ．　It　is　concluded　that　prolonged　swim －

m 垣g　wiU　be　available　therapy　for　asthma　since　there　are　possibility　which

prolonged 　swimming　by　adequate　condtion　will　increase　norepineprine　con －

tent　in　tracheal　smooth　muscle，　and　its　increased　content　wi】l　induce　relaχa－

tion　of　trachea．　　　　　　　し

要　　　 旨

喘息の発疱の場である気管平滑筋のカデコラミ

ン含有量に及ぼす1 回水泳負荷の影響について研

究した．

10週齢のwistar 系雄性 ラット を2 群に分け，

安静対照群と水泳負荷群とした．水泳負荷群のラ

ットには，温水中で3 時間の遊泳を負荷させた．

安静対照群は安静状態で，水泳負荷群は遊泳終了

後ただちに気管平滑筋および心筋を摘出し，カテ

コラミンの定量に供した．

安静対照群と比較して ，水泳負荷群の気管平滑

筋 内 カテコラミン 含 有 量 は ノルエピ ネフリン

（NE ）で58 ％の有意な減少を示し，エピネフリン

（EP ）およびドパミン（DM ）では2 ．3および1 ．8

倍とおのおの有意な増加を示した．心筋内カテコ

ラミン含有量もおのおの，気管平滑筋内力デコラ
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ミン含有量と同様の変動を呈した．

一方，実験的に求めた，気管平滑筋のアセチル

コリン誘発性張力は イソプロテレノ ール に よ っ

て張力が抑制される傾向であった．

このようなことからすると，今回の実験で用い

たような水泳負荷は，気管平滑筋および心筋での

NE の消費を増加させ，さらにDM からのNE 合

成を促進させるものと考えられる．したがって，

適切な負荷条件での持続的な水泳は両組織のNE

レベルを上昇させる可能性があり，気管平滑筋を

弛緩させるという意味で喘息の原因療法としての

水泳の有効性が示唆された．

緒　　　言

気管支喘息の治療の一環として水泳を行ってい

る児童は多く， 効果も大きいと言われている2气

気管支喘息児に水泳が推奨される理由の一つは，
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水 圧 に 抗 し て 呼 吸 を 行 う こ と に よ づ て 呼 吸 筋 を 強

化 す る こ と で あ る2 ）．／気 管 支 喘 息 の 本 態 そ の も の

が ま だ 明 ら か で な い た め ， 原 因 療 法 と い う ま で に

は 至 っ て い な い が ， 対 症 療 法 と し で は 適 切 と 思 わ

れ る ．　　 ………　 卜　　　，　　
：　

・　・　・〕
．　　

・　 ・　／
・．　

・・
：

一 方 ， 心 臓 は 自 律 神 経 の 支 配 下 に あ り ， 交 感 神

経 節 後 線 紲 終 末 か ら 分 泌 さ れ る カ テ コ ラ ミ ン は 心

拍 数 ， 心 室 筋 の 収 縮 力 ．・ 収 縮 速 度 を 増 強 す る こ と

が 知 ら れ て い る り 叭 ／　さ ら に ， 心 筋 組 織 内 カ テ コ

ラ ミ ン 含 有 量 は 運 動 に よ り 変 化 し ， 交 感 神 経 活 動

を 反 映 し て い る と い う 報 告 は 多 い9 ・14・16气

気 管 平 滑 筋 も 心 筋 と 同 様 に 自 律 神 経 に よ っ て 制

御 さ れ て お り ， 交 感 神 経 刺 激 に よ り 弛 緩 す る こ と

が 知 ら れ て い る が ， 気 管 平 滑 筋 内 カ テ コ ラ ミ ン 含

有 量 ， カ テ コ ラ ミ ン 感 受 性 な ど に 及 ぼ す 運 動 の 影

響 に 関 す る 報 告 は 少 な い ． 栗 原 ら5 ） は 持 続 的 に 水

泳 負 荷 で 心 筋 内 カ テ コ ラ ミ ン 含 有 量 が 増 加 し た と

報 告 し て い る が ， 気 管 平 滑 筋 に お い て も 組 織 内 力

テ コ ラ ミ ン 含 有 量 が 水 泳 に よ っ て 増 加 す れ ば ， 気

管 支 お よ び 気 管 の 弛 緩 を 促 し ， 水 泳 に よ る 呼 吸 筋

の 強 化 と は 別 に 気 管 支 喘 息 の 直 接 的 治 療 と し て の

有 効 性 を 裏 づ け る も の と 考 え ら れ る
に

そ こ で わ れ わ れ は ， ま ず 基 礎 的 研 究 と し て ， ラ

ッ ト を 用 い て 気 管 平 滑 筋 の 組 織 内 カ テ コ ラ ミ ン 含

有 量 に 及 ぼ す1 回 水 泳 負 荷 の 影 響 ， お よ び 気 管 平

滑 筋 の ア セ チ ル コ リ ン 誘 発 性 張 力 に 及 ぼ す β一受

容 体 刺 激 剤 の 効 果 に つ い て 検 討 し た ．　 二

実 験 方 法

1）＼気管平滑筋の組織内カテコラミン含有量に

及ぼす1 回水泳負荷の影響について　卜　匸

10週齢のwistar 系雄性 ラット16匹を2 群に分

け，1 群は安静対照群，もう1 群は水泳負荷群と

した．水泳負荷は水温33 °C―35゜Cの温水を満た

した表面積0 ．12m2，深さ50cm のタンクを2 つ

用いて，おのおののタン列こ4 匹のラッドを入れ

て行わせた．気管平滑筋摘出のために必要な時間

を 考慮 して ，15 分 ごと に遊泳を 開始さ せ ，その 遊

泳時 間 は3 時 間 とした ．遊 泳終了 後 ， 撲殺し 気管

お よび 心臓を 摘出 した ．・．　・．．・．・　・．　　　　．
．

気 管 に七）い て は，実 体顕 教鏡下 で 粘 膜およ び脂

肪 組織を 除 去後√ 気管平 滑筋を 切出 した ．組 織重

量を 秤量 後 ，各琲 の気管 平滑筋を そ れ ぞ れ1 プ ー

ル とし ，カ テコ ラミ ンお よび タンパ ク の定量 に供

した ．心 臓 について は ，心 房を 除去 し ，心 室の み

の重 量を 秤量 後カ テゴ ラミ ンお よび タ ンパ クの定

量 に供 した ． カ テコ ラミ ンの定 量 はIriyama ら3）

の方 法 に基づ いて高 速液 体 ク1＝jマト グ ラフ ィーを

用い て ，また タ ンパ クの定 量 はLowry ら1°）の方

法を 用い て図1 に示 したよ うな手 順で 行 った ．

Tissue　　　　　　 ・

（Ventricle 　＆ 　Tracheal　smooth　muscle ）

1
＋30 ％Na28205　Solution

＋0 ．2M　Perchloric　acid

宍　　　　　　　　　Solution

Homoginized　at　4 ℃

↓　　 二

Centrifuged　by　5000g　for　5min

↓　　　　 十

¬

Precipitate　　　　　Supernatant

4　　　　　　 ↓

Determination　of　protein　Determination　of　 セatedlolamine

旨 卜　　　　 ↓

Method　of　Lowry　et　al
HPLC　analysis

by

．　　　　　　　　Method　of　Iriyama　et　al ．

図1 　Flow　sheet　of　procedure　for　determina

tion　of　catecholamine　and　protein　in

卜　　tracheal　smooth　muscle　and　ventricle

obtained　from　rats．　　　　　　　　　，

2） 気管平滑筋のアセチルコリン誘発性張力に

及ぼす β←一受容体刺激剤の効果　　　　 ／

10週齢のwistar 系雄性 ラットを撲殺後，気管を

摘出した．気管軟骨の一分節を切り出して，平滑

筋を含む切片を作成し図2 に示したようにorgan

bath の中に水平に置き， 一端をフック に他端を

張力トランスジューサーに固定しTyrode 液で灌

流した．　Tyrode 液の組成（mM ）は，　93NaCl ，



図2　E χperimental　apparatus．

5KC1 ，　2．5CaCl2，　20NaHC03 ，　lNa2HP045　lMg

S04 ，　20Na　acetate，　lOglucose ，　5U ／　insuline

で，95 ％02 ，5 ％C02 ガスで 溶液を バブリング

してpH を7 ．4～7．5とした． なお溶液の温度は

恒温槽を用いて35 °Cに保った．

続いて アセチルコリツ 濃度とそれによって誘発

される張力との関係を鰕察す る た め に，！Q－7，

10－6，10－s，10 ‾4（g ／ml）の アセチルコリ ンを含

んだTyrode 液で鹿流し張力を記録した．各アセ
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チルコリン溶液で 最大張力発揮後は ，　Tyrode 液

で灌流し張力が消失するまで標本を洗 った．さら

に続いて， アセチルコリン誘発 歐張力に 及 ぼ す

β一受容体刺激剤の影響を観察するため に，10 －゚ M

の イソプロテレノール を 含むTyrode 液で30 分

間前もって 灌流してから10 －6M のイ ソプ ロテレ

ノールおよび10 ‾7，10 ‾6，10 ‾s，10－4（g ／ml）の

アセチルコリンを混入したTyrode 液 で灌流し発

揮される張力を記録した．各溶液で最大張力発揮

後，10－゚ M のイソプロテレノールを含 むTyrode

液で洗い張力を消失させた．

実 験 結 果　　　　　　　　　　 ’

安静対照群と水泳負荷群の体重，気管平滑筋お

よび心室の組織重量は表1 に示したと お りで あ

り，2 群開で有意な差は認められなかった．

表2 は2 群の気管平滑筋と心室筋のタンパク含

有量を示したものである．気管平滑筋のタンパク

含有量は，安静対照群で160 ．61mg／g　wet　tissue，

水泳負荷群で158 ．68mg／g　wet　tissue　で あ り，

両群ともほぼ等しい値を呈した．また心室筋につ

いても，2 群間で有意差がみられなかった．

表I　Body　weight　and　tissue　weight．

Number
of　rats

Body；yチght Tracheal　weight
（g ）

Ventricle　weight
（g ）

Sedentary

S ・　　●wimming

8

8

306 ．75士4．51

311 ．38土6．58

0．018士0．002

0 ．021士0．004

0 ．838土0．033

0 ．825土0．032

Values　are　mean土SD　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

There　were　no　significant　differenceりn　body　weight　and　each　tissue　weight　between

sedentary 　co！itrol　group　and　swimmi！lg　group・　　　二　　　　　　　　］

表2　Protein　content　in　tracheal　smooth　muscle　and　ventricle．

Sedentary

Swimming

Number

of　rats

只

）
n
O

驚図ごず
160．61

158．68

Values　are　mean 士SD　respectively ・

Ventricle　proteins

卜（mg ／g　tissue）

214．58土22．36

196 ．12±48 ．73
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図3　Catecholamine　content　in　tracheal　smooth

muscle ．　Open　column　indicates　sedentary

control　group，　and　closed　column　indi－

cates　swimming　group　respectively．

安静対照群および3 時間の遊泳を負荷した直後

に測定した水泳負荷群の気管平滑筋内カテコラミ

ン含有量は図3 に示すごとくである．安静対照群

では， ノルエピネフリン（NE ）；305 ．6ng／g　wet

tissue， エピネ フリン（EP ）；　2．03ng／g　wet　tis－

sue， ドーパ ミン（DM ）；　23．6ng／g　wet　tissue　で

あった．一方 ，水泳負荷群では，　NE；　128．8ng／g

wet　tissue　，　EP；　4．7ng／g　wet　tissue，　DM；　42．3

ng ／g　wet　tissue　で あ り，1 回の 水泳負荷 に よ

り，NE では約58 ％の減少 ，EP およびDM で

た．．

図4 は安静対照群と水泳負荷群の心筋内カテコ

ラミン含有量を示したものである．安静対照群で

はNE 　；　671．4±92 ．1ng／g　wet　tissue，　EP；　19．4

±6．8ng　／g　wet　tissue，　DM；　12．4±2 ．9ng／g　wet

tissue で あ っ た． 水泳負荷群ではNE ；　316．8±

77 ．7ng／g　wet　tissue，　EP；　28．9士6．5，　DM ；　79．4

±9．5ng／g　wet　tissue　で， 安静対照群に 比較し

て ，NE で は1 ％水準で有意な減少が， またEP

およびDM ではおのおの5 ％ および1 ％水準で

有意な増加が観察された．さらに各組織の単位夕

ンパク重量当りのカテコラミン量を示したものが

図5 および図6 である．気管平滑筋 については，

安静対照群 お よ び 水泳負荷群で お の おのNE ；

1 ．90μg／g　protein　お よ び0 ．81μg／g　protein，

EP ；　0．101μg／g　protein　お よ び0 ．03μg／g　pro－

tein，　DM ；　0．　15μ■g／g　protein　および0 ．27μg／g

protein で，安静対照群に比して ，NE では低下

の傾向が，EP およびDM では 増加の傾向かう

かがわれた．　　　　　　　 二

心室筋についても，気管平滑筋同様におのおの

はおのおの2 ．3倍および1L8 倍の増加 が み ら れ　　NE ；　3．17±0．64μg／g　proteinおよび1 ．71±0．60

μg／g　protein√EP ；　O、09±0．03μg／g　protein　お
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図4　Catecholamine　content　in 　ventricle．　Open

column　indicates　sedentary　control　group ，

and　closed　column　indicates　swimming

group　respectively ．　Significance　of　the

difference　between　sedentary　control

gr（）up　and　gwimming　group　is　indicated

according　to　t　test　as　follow・

＊　p＜0 ．05　＊＊p く0 ．01

よび0 ．16±0．07μg／g　protein，　DM；　0．06±0．01

μg／g　protein　お よ び0 ．42±0．08μg／g　protein
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図5　Catecholamine　content　in　tracheal　smooth

muscle ．　Open　column　indicates　sedentary

control　group，　and　closed　column　indi－

cates　swimming　group　respectively・
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図6　Catecholamine 　content　in　ventricle．　Open

column　indicates　sedentary　control　group ・

and　closed　column　indicates　swimming

group　respectively ．　Significa μce　of　the

difference　between　sedentary　control

group　and　swimm 弛g　group　is　indicated

according　to　t　test　as　foUow。

＊　p＜^ 0．05　＊＊p ＜0 ．01
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力を プ ロットした も のが図7 で あ る ．1 気管 平滑

筋 標本 のデ ータで あるが ， イソプ ロ テ レ ノール の

影 響で ア セチルコ リン誘発性 張力 曲線 が右 側に シ

フ ト し，張力 の低下傾向 が 観察さ れた ．

考　　　察

心筋組織内カテコラミン含有量に及ぼすトレー

ニングやストレスの影響に 関 す る 研究は多い．

Schryver ら14）は500m ／h， 持続時間90 分，週3

回，3 ヶ月にわたるトレッドミル走で心筋組織内

カテコラミン含有量が減少し，また非運動群ラッ

トに同様の負荷条件のトレッドミル走を1 回負荷

すると7 ％の増加を示したと報告している．

一方，　Kvelnansk夕ら8）は1 回の ストレス負荷

か，交感神経を緊張状態にし，アドレナリン作動

で， 安静対照群に比べNE では1 ％ 水準で有意　　 性神経末端より 分泌されるNE を 増 加させ，そ

な減少か，またEP およびDM では，それぞれ

5 ％および！％水準で有意に増加していた．

気管平滑筋の各濃度のアセチルコリンによって

誘発された張力と10～＊M のイ ソプロテレノール

の存在下でアセチルコリンによって誘発された張

（
U
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）
口
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之
芯

く
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O　　IO－″　　Ir ¨　　　IU －゙ 　　Iu ‾’

Concentration　of　acetylcholine（g ／m／）

図7　Effect　of　isoproterenol　on　acetylcholine －

induced　tention　in　rat　tracheal　smooth

muscle ．　Closed　circles　represent　devel －

oped　tention　induced　by　acetylcholine ．

Open　circles　represent　developed　ten ・

tion　induced　by　acetylcholine　in　prese －

nee 　of　10－゚ M　isoproterenol・

のために心筋内NE レベルを 低下させるのであ

ろうと，そして反復ストレス負荷は，カテコラミ

ン合成酵素であるTyrosin　hydroxylase　とDopa ・

mine－β－hydroxylaseの 活性を抗進させ， カテコ

ラミンの 合成を 促進させるためにNE レベルは

変化しないと結論づけている．

われわれの3 時間の水泳負荷の実験では，心室

筋内カテコラミン含有量はNE で53 ％の 有意な

低下がみられ，EP およびDM ではおのおの1 ．5

倍および6 ．4倍の有意な増加を示し’た．本実験の

主題である水泳負荷による気管平滑筋内カテコラ

ミン含有量の変動は，NE では58％の有意な減少

を示し，EP およびDM は2 ．3倍 および1 ．8倍

とおのおの有意に増加した．カラコラミンの作用

の影響を最終的に受けるのは，収縮タ ンパク系を

中心としたタンパクであることから，各組織のカ

テコラミンを単位タンパク重量当りで表わしてみ

ても，両組織ともにその変動は単位組織重量当り

で表わしたカテコラミン含有量の変動と対応して

おり，同様の傾向を示していた．

ここで，心筋と気管平滑筋のNE ，　EP，　DM の
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変動か，DM でその程度がいくぶん異なるか，同

じようなパターンで生じていたことは興味深いこ

とであり，両組織内で同様のカテコラミン代謝が

営まれたものと思われる．また，心筋内DIM の

1 回水泳負荷に対する著しい増加は小西び）の報

告と一致しており，このことについて，彼らは心

筋でのNE 消費とDM か らのNE 合成・の促進

を示唆するものと指摘している／

以上のようなことから勘案すると，本実験で用

いられた水泳負荷による気管平滑筋および心筋に

おけるNE の減少は， 交感神経の緊張による交

感神経線維末端からのNE の分泌が 亢進したた

めに生じたものと 考えられる．そして，DM は

Dopamine －　0－hydroxylaseによりNE に変換さ

れ芯ことから， 両組織における水泳直後のDM

含有量の有意な増加は，NE の合成促進を示唆し

ている．

今回の実験では，NE 含有量は気管平滑筋，万心

筋ともに約半分に減少したが，　Nikkilaら12）の報

告では，ラットを被験動物として，1 回のトレッ

ドミル走で心筋 および 褐色脂肪組織のNE 含有

量が増加したと述べてあり，栗原ら6）は30分間1

回の遊泳の 前後では心筋内NE 含有量に7 週間

の遊泳負荷群以外で有意な変化が認められなかっ

たと報告しているレこの・不一致は，本実験で用い

た水泳負荷がかなり 強く，DM からNE への変

換速度よりもNE の消費速度が 速くカテコラミ

ン代謝の亢進， とりわけNE の 分解が促進され

ていることを意味するものであろう．　　　 ＼

Rupp ら13）は，ラットに6 週間の水泳トレーニ

ングを行わせることによって，心筋組織のアドレ

ナリン合成酵素で あるPheny 　lethano　lamine－N二

methyltransf　eraseと カテコラミン分解酵素であ

るモノアミン酸イ匕酵素の活性が低下したと報告し

ている．　　　二　　　　　　　　　　　　　犬

また栗原らs）は持続的な水泳負荷により，心筋

内NE 含有量か 有意に 増加したと報告している

こと，そして今回の実験で気管平滑筋と心筋のカ

テコラミンの変動パターンが一致していることか

らすると，本研究で用いた水泳負荷よりもいくぶ

ん軽度で，DM からNE の 合成速度よりもNE

の消費速度が遅い負荷条件の水泳を持続的 に行え

ば，上述したような各酵素の活性の低下，とくに

モノアミン酸化酵素活性の低下とあいまって，気

管平滑筋 および 心筋内NE 含有量の増加を招来

すると考えられる．

図n こ示したように，実験的に求 めた気管平滑

筋の等尺性張力は，アセチルコリン濃度に依存し

て大きくなり ，イソプロテレノールによりその張

力か抑制された．　このことは，in　vivo　の気管平

滑筋に おいても， 外部環境に β一受 容体刺激剤と

同様の 作用をするNE 濃度か高まれば 喘息にお

ける気管および気管支の収縮が抑制されることを

示 している．すなわち，喘息児に適切な負荷条件

で水泳が持続的に処方されれば，気管平滑筋内力

テコラミン含有量，とくにNE 含有量か増加し，

気管平滑筋の外部環境が喘息緩和にとってよりよ

い方向に改善されると思われる：．　　　　 ‥

Takeda ら15）は，持続的水泳負荷によって心筋

の β一受 容体数が減少したと，またMoore11 ’は不

変であったと報告していることから，喘息に対す

る水泳の有効性を 検討するには，気管平滑筋のカ

テコラミン含有量のみでなく，β一受 容体の数，感

受性やアデニールサイクラーゼ活性11）などに及ぼ

す持続的な水泳の効果などについて も研究する必

要があると思われる．

総　　　括

3時間の持久的な水泳負荷は，気管平滑筋およ

び心筋のNE レベルを低下させ，DM およびEP

を有意に増加させるということか明ら か にな っ

た．このことは，気管平滑筋および心筋でのNE

の消費とDM からNE の合成が促進されている

ことを含蓄していると思われる．また，適切な負



荷条件で持続的に水泳負荷を行えば両組織のNE

レベルを上昇させるという可能性の存在が考えら

れた．

一方，摘出気管平滑筋のアセチルコリン誘発性

張力はイソプロテレノールによって低下する傾向

にあった．したがって，心筋同様に気管平滑筋に

おいても，適切な負荷条件での持続的な水泳は，

組織内NE レベルを 上昇させ，さらにそれは気

管および気管支を弛緩させると考えられるので，

喘息の治療として有効な手段となることが示唆さ

れた．

稿を終るに：あたり，本研究に御援助いただきま

したデサントスポーツ科学振興財団に深謝いたし

ます．
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