
ブタ子宮の神経支配と薬物反応性の筋層差と部位差
─と畜場標本を用いての検討─

北 澤 多喜雄・種 池 哲 朗・曹 金 山＊

Smooth muscle layer- and region-dependent differences in autonomic innervation
and responsiveness to bioactive substances in the porcine uterus

Takio KITAZAWA, Tetsuro TANEIKE and Jinshan CAO＊
(Accepted 9 December 2021)

⚑）は じ め に

家畜において子宮運動を制御する薬物は，分娩時
期の人為的コントロールや早産の防止などを目的と
して多くの場合人体薬が使われているが，子宮運動
は，種差が著しい子宮（筋）形態，支配神経，発現
するホルモン受容体によって影響を受けるために，
対象となる動物の子宮を用いて神経支配，薬物反応
性，収縮調節機構等を解析し，これを基にその動物
の子宮に適した子宮運動調節薬を使用することが肝
要と考えられる。また，得られた結果を基に新しい
コンセプトの子宮運動調節薬が生まれる可能性もあ
る。
ブタ子宮は双角子宮であり，図⚑に示したような
形態を有している。この形態からブタ子宮は頸部，
体部と長い角部に区分することができる。また，い
ずれの子宮部位においても長軸方向に走る縦走筋と
横軸方向に走る輪走筋の分離が容易であり，各部位
での縦走筋，輪走筋の薬物反応性や神経支配を調べ
ることが可能である（Taneike et al., 1991）。
我々はこれまでと畜場から得たブタ子宮を利用し
て子宮各部位の輪走筋，縦走筋の自律神経支配およ
び薬物反応性を機能的実験，組織化学的実験および
生化学的実験から明らかにしてきた（Taneike et al.,
1991, 1994, 1995; Kitazawa et al., 1997, 1998, 1999,
2000, 2001a, 2001b; Cao et al., 2002, 2004, 2005;
Nakamura et al., 2008）。今回は，その結果の概要を
述べブタ子宮では筋層と子宮部位により薬物反応性
と自律神経支配に差があることを示していく。と畜
場材料を使用しての実験は実験動物を使用しないの
で，実験目的によっては実験動物数の削減につなが
り，子宮に限らず有用なアプローチになると考える。

子宮筋の薬物反応は性周期によって変化することが
予想されるが，本実験では採材時の卵巣の状態を見
て未経産で発情前期のものを選別して実験に使用し
ているため，性周期による薬物反応性の変化などは
検討ができないという側面がある。

⚒）自律神経支配と神経伝達物質反応性

子宮機能は他の多くの臓器と同じく，副交感神経
と交感神経によって⚒重拮抗支配を受けている。副
交感神経は仙部から出る骨盤神経で，choline 作動
性の節後神経が子宮を支配する。一方，交感神経は
腰椎部から出た節前神経が腸間膜または頸部神経節
で adrenaline 作動性の節後神経に乗り換え子宮を
支配している（Bell, 1972; Garfield, 1986; Bulat et al.,
1989）。そこで先ずブタ子宮の神経支配を明らかに
するために，子宮を角部（先端部），体部および頸部
と⚓つの部位に大別し，それぞれの部位で伝達物質
反応性や神経支配に差異があるかどうかを検討し
た。ブタ子宮壁は，内腔側から表層へ子宮内膜，輪
走筋，縦走筋の順位なっているので，表層をピンセッ
トでつまんで剥がし縦走筋標本を作製した（縦走筋，
輪走筋の分離は容易，図⚑）。残りのシートの内膜
をはさみで物理的に取り除き，輪走筋の走行を確認
して輪走筋標本とした。作製した⚓つの子宮部位，
角先端部，体部および頸部の縦走筋，輪走筋，合計
⚖種類の標本を加温し（37℃），混合ガス（95％
O2＋⚕％ CO2）で平衡化したクレブス液を満たし
た浴槽に固定して標本の収縮活性をトランスジュー
サーで測定し記録した。種々の薬物は浴槽内に直接
滴下して作用させた。また，懸垂した標本を挟むよ
うに設置した一対の白金電極を用いて 0.5 ms-1 ms
刺激幅の矩形波を加えて組織内の神経要素を刺激し
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た。刺激により誘起された反応が神経原性かどうか
は Na＋チャンネル遮断薬の tetrodotoxin で反応が
消失することから確認した。いずれの部位の縦走
筋，輪走筋でも自発収縮活性が認められたが，頻度
は輪走筋＞縦走筋であった。なお，本文中に出てく
る数値は⚔例以上の実験の平均値である。
角部縦走筋に電気刺激を加えると，弛緩または収
縮後弛緩と標本により異なる反応が誘起された。こ
れら反応の中で弛緩作用は，propranolol で抑制さ
れ収縮に反転した。収縮後弛緩反応を起こす標本で
も弛緩は propranolol で消失した。一方，収縮反応
は phentolamine で消失した。このことから角部縦
走筋は主に adrenaline 作動性神経に支配されてお
り分布する 􀎱受容体（収縮作用），􀎲受容体（弛緩作
用）の量により弛緩作用，収縮後弛緩作用の差が生
じると考えられた。一方，角部輪走筋では電気刺激

により収縮反応のみしか発現しなかった。この収縮
は，phentolamine では抑制を受けずに atropine で
抑制されたことから，choline 作動性神経の興奮に
よると考えられた（Taneike et al., 1991, 1994）。す
なわち，同じ角先端部でも縦走筋と輪走筋では神経
支配が異なることが明らかになった。同様な電気刺
激を体部，頸部の縦走筋，輪走筋に行いその薬理学
的な性質を解析して結果を表⚑にまとめた。縦走筋
の神経支配には部位により異なり，体部では chol-
ine 作動性神経と adrenaline 作動性神経，頸部では
choline 作動性神経と角部から頸部に向かうにつれ
て choline 作動性神経支配が強くなっていった。一
方，輪走筋では部位による差がなく体部，頸部いず
れでも choline 作動性の神経支配であった（表⚑）。
次に各部位の両筋層における acetylcholine と
noradrenaline の反応性を検討した。Noradrenaline
による反応は propranolol の存在下で観察される 􀎱

性収縮反応と，phentolamine の存在下で観察される
􀎲性弛緩反応（自発収縮の消失）に分けることがで
きた。Noradrenaline は propranolol 下でいずれの
部位の縦走筋も収縮させ，収縮反応の大きさは，角
先端部＞体部＞頸部の順となった。しかしながら輪
走筋ではいずれの部位でも収縮反応は誘起されな
かった。Phentolamine 下で noradrenaline は，いず
れの部位の縦走筋の自発収縮活性も濃度に依存して
同程度抑制した（部位差は顕著ではない）。輪走筋
では noradrenaline の抑制作用は縦走筋で観察され
る反応に比べて弱かったが，部位差が認められた（角
先端部＝体部＜頸部）。Acetylcholine は，⚓部位の
縦走筋，輪走筋いずれにも収縮を誘起したが，収縮
の大きさには縦走筋でのみ部位差（角部＞体部＞頸
部）があり，輪走筋ではいずれの部位も類似の反応
性を示した（表⚑）。輪走筋と縦走筋の比較では縦
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図 1 ブタ子宮筋の模式図
ブタ子宮は双角子宮であり，卵巣，卵管，子宮角先端部，体部（双
角が合流した部分）と頸部に分けることができる。また，各部位の
子宮壁は縦走筋，輪走筋および子宮内膜から成り立っており，機械
的に縦走筋と輪走筋を分離することが容易であった。子宮角先端
部の縦走筋，輪走筋で認められた自発収縮の典型例を示した。輪走
筋の方で高頻度の自発収縮が認められた。

表 1 ブタ子宮各部位の神経支配と noradrenaline および acetylcholine 反応性の比較

角先端部 体部 頸部
縦走筋

神経支配 Adrenaline 作動性 Adrenaline 作動性
＋choline 作動性 Choline 作動性

Noradrenaline 反応性 収縮 􀎱2 受容体 高 中 低
弛緩 􀎲2 受容体 中 中 高

Acetylcholine 反応性 収縮 M3受容体 高 中 低

輪走筋
神経支配 Choline 作動性 Choline 作動性 Choline 作動性
Noradrenaline 反応性 収縮 􀎱2 受容体 無反応 無反応 無反応

弛緩 􀎲2 受容体 低 低 高
Acetylcholine 反応性 収縮 M3受容体 収縮反応，部位による反応性の差なし



走筋の方が acetylcholine 反応性は高かった。部位
差についてまとめると，acetylcholine や noradre-
naline による収縮反応は角先端部で強く発現し，頸
部 に 向 か う と 弱 く な る 傾 向 に あ っ た。
Noradrenaline による弛緩反応は，頸部が最も高
かった。このことは，自律神経の興奮により角先端
部では収縮が強く発現し頸部に向かい収縮が減弱す
るとともに弛緩作用が強く発現し，子宮内に角先端
部から頸部に向かう圧勾配を作り，内容物の輸送を
容易にしている可能性を示唆している（Taneike et
al., 1994,; Kitazawa et al., 2001b）。

⚓）Acetylcholine および noradrenaline の反応に
関与する受容体種の解明

Acetylcholine による反応は atropine で，nora-
drenaline による収縮は phentolamine で，noradre-
naline による弛緩は propranolol で抑制されること
からmuscarine 受容体，􀎱-adrenaline 受容体が収縮
に，􀎲-adrenaline 受容体が弛緩に関与していること
が明らかになった。そこで種々の受容体サブタイプ
に特異的な作動薬，遮断薬を用いて反応に関与する
受容体サブタイプを解析した。
Muscarine 受容体：Acetylcholine の濃度依存性
収縮を無処置下，遮断薬処置下で検討して濃度反応
曲線の右方平行移動の程度から pA2 値を計算した。
pA2 値は作動薬単独の濃度反応曲線を⚒倍右方に
平行移動させる時の遮断薬のモル濃度の逆数の常用
対数で遮断薬の受容体に対する親和性を示し受容体
種の分析に使用される（Tallarida, 1988）。各遮断薬
の pA2 は，atropine（8.95），N, N-dimethyl-4-pi-
peridinyl diphenylacetate（4-DAMP，8.83），tro-
picamide（7.07），himbacine（7.01），pirenzepine
（6.42），11-[[2-[(diethylamino) methyl]-1-piperi-
dinyl] acetyl]-5,11-dihydro-6H-pyrido [2,3-b]
[1,4]benzodiazepin-6-one（AF-DX116，5.96）と
算出された。また，受容体結合実験でも各遮断薬の
結合解離作用を検討した。Muscarine 受容体の指標
となる［3H]-quinuclidinyl benzilate 結合は，atro-
pine（解離定数，pKi＝8.22），4-DAMP（8.18），
tropicamide （6.78）， pirenzepine （5.46）， AF-
DX116（5.12）の力価順で抑制された。Muscarine
受容体刺激によって子宮組織内の cAMP は変化し
なかったのでM2およびM4受容体の関与は否定さ
れた。Muscarine 受容体サブタイプに対する遮断薬
の力価順序は，M1受容体では⚔-DAMP＞pirenze-
pine＞tropicamide＞himbacine＞AF-DX116， M2
受容体では 4-DAMP＞himbacine＞AF-DX1I6＞

tropicamide＞pirenzepine，M3 受 容 体 で は 4-
DAMP＞tropicamide＞himbacine＞pirenzepine＞
AF-DXI16，M4 受 容 体 で は 4-DAMP＞himba-
cine＞tropicamide＞pirenzepine＞AF-DX116 と報
告されている（Lazareno and Birdsall, 1993; Doods
et al., 1993; Eglen et al., 1996）。それ故，ブタ子宮筋
での acetylcholine 誘発性収縮に対する遮断薬の力
価順序から，収縮にはM3サブタイプが関与すると
推察した（Kitazawa et al., 1999）。

􀎱-Adrenaline 受容体：Noradrenaline の収縮作用
が prazosin（􀎱1 受容体遮断薬）では抑制されず yo-
himbine（􀎱2 受容体遮断薬）で抑制されたこと，
clonidine および xylazine で低濃度から収縮が誘起
されたことから収縮に関与する受容体は 􀎱2 タイプ
と考えられた。しかしながら，􀎱1，􀎱2 受容体に特異
的に結合する放射性リガンドの結合実験の結果か
ら，􀎱1 受容体が存在する可能性についても完全に
は否定できなかった。子宮角先端部縦走筋の 􀎱1：
􀎱2 の比率は⚑：⚗となり，この比率は輪走筋でも同
様であった。また，縦走筋と輪走筋の比較ではいず
れの 􀎱受容体サブタイプも縦走筋で輪走筋の⚔倍
程度多く存在していた。以上より，ブタ子宮では
􀎱2 受容体が 􀎱1 受容体に比べ⚗倍多く筋層依存性
（縦走筋＞輪走筋）に存在し，noradrenaline による
縦走筋の収縮を仲介することがわかった（Taneike
et al., 1995）。

􀎲-Adrenaline 受容体：ブタ子宮縦走筋収縮は，􀎲2
受容体に選択的な作動薬である clenbuterol で著明
に抑制されたが，xamoterol（􀎲1 作動薬）では全く弛
緩が認められなかった。􀎲3 作動薬の BRL37344 は
高濃度でもわずかな弛緩しか起こさなかった。ま
た，isoproterenol（􀎲作動薬）の弛緩作用は，􀎲2 特異
的遮断薬の ICI118，551 で抑制され親和性を示す
pA2（8.0）は，すでに報告されているこの化合物の
􀎲2 受容体への親和性と類似していた（pKi＝8.42，
El Alj et al., 1989）。これらのことからブタ子宮に存
在する 􀎲受容体は 􀎲2 タイプであることが明らかに
なった（Kitazawa et al., 2001b）。これらの検討で明
らかにした受容体サブタイプを表⚑に示した。

⚔）Prostaglandins の反応性

Prostaglandin（PG）類は，アラキドン酸からシク
ロオキシゲナーゼによって合成される活性物質の総
称であり，PGE2，PGI2，PGD2，PGF2􀎱 および
thromboxane A2（TXA2）がある。これらの PG類
は，それぞれEP，IP，DP，FPおよびTP受容体に
比較的選択的に作用し種々の生理活性を誘起する。
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EP 受容体にはさらにEP1，EP2，EP3，EP4 のサブ
タイプに分けられる。それぞれの受容体の情報伝達
系も明らかになっており，FP と TP 受容体は，
Gq/11-inositol trisphosphate 促進系，IP と DP受容
体は，Gs-adenylate cyclase-cAMP促進系とカップ
ルしている。EP 受容体では，EP1 は，Gq/11-ino-
sitol trisphosphate 促進系，EP2，EP4 は，Gs-ad-
enylate cyclase-cAMP 促進系，そして EP3 は，in-
ositol trisphosphate 促進系と adenylate cyclase-
cAMP 抑制系の両方とカップルしている。これら
の情報伝達系が平滑筋細胞内で駆動したと考えると
PG受容体は平滑筋収縮性受容体（FP，EP1，EP3，
TP）と弛緩（抑制）性受容体（DP，IP，EP2，EP4）
とに分類することができる（Narumiya et al., 1999）。
分娩誘起に PGが関与していることは，⚑）PGによ
り子宮筋の収縮性が修飾されること，⚒）外因性
PGの適用により分娩が誘起され，PG合成阻害薬の
処置により分娩が遅延すること，⚓）子宮の PG含
有量が分娩時に上昇すること，⚔）プロスタノイド
受容体（FP）ノックアウトマウスでは正常な分娩が
誘起されないことから推察されている（Chan, 1983;
Dyal and Crankshaw, 1988; Romero et al., 1996;
Ushikubi et al., 2000）。これらのことから，ブタ子宮
筋にも種々の PG受容体が存在して分娩をはじめと
して子宮収縮調節に関与すると考えられるが，ブタ
で子宮に存在する PG受容体の種類の報告はない。
そこで種々の PG 類と合成 PG 受容体作動薬，遮断
薬を用い子宮角先端部（縦走筋，輪走筋）に存在す
る受容体の同定を試みた。また，いくつかの受容体
では子宮部位差の検討もおこなった（Cao et al.,
2002; 2005）。
まず⚕種類の天然 PG類（PGE1，PGE2，PGD2，
PGF2􀎱，PGI2）の作用について検討した（1 nM-10
􀎼M）。尚，TXA2 は不安定で試薬として手に入らな
いため初期の検討では解析していない（安定性の
TP受容体作動薬，U46619 の検討結果は後述する）。
角先端部縦走筋では，いずれの PG類も収縮を増大

さ せ た。力 価 順 序 は，PGF2􀎱＞PGE2＝PGE1＞
PGD2＞PGI2 であった。また，PGE1 と PGE2 では，
1-100 nMで収縮増大作用が誘起されたが，100 nM-
10 􀎼Mでは逆に収縮は抑制され濃度反応関係はベル
型になった。一方，輪走筋においては縦走筋での成
績とは異なり，いずれの PG類によっても収縮の増
大は起きなかった。⚕種類の PG の中で，PGD2 は
低濃度（10 nM）から自発収縮を抑制し，100 nM-1
􀎼Mでは収縮をほぼ完全に消失させた。他の PG 類
では，PGE1，PGE2 により 1 􀎼Mで，PGF2􀎱により
10 􀎼M で，PGI2 により 100 􀎼M で 20％程度の自発
収縮高の抑制が引き起こされた。それゆえ，抑制作
用の力価は，PGD2＞PGE2＝PGE1＞PGF2􀎱＞PGI2
と推定された（表⚒）。
PG 受容体の情報伝達系から平滑筋では PG 受容
体を収縮性（FP，EP1，EP3，TP）および弛緩性（DP，
IP，EP2，EP4）受容体に分類できることは既に述べ
たが，今回の成績では縦走筋で PGD2 と PGI2 によ
り収縮が誘起されたり，輪走筋で PGF2􀎱により収
縮抑制が起きたりと必ずしも受容体の分類と一致し
ない反応が観察された。原因としては，ブタ子宮に
複数の PG 受容体が存在すること，PG 類は濃度に
より種々の受容体に作用することが考えられた（た
とえば，PGD2 は低濃度では DP に作用するが，高
濃度では他の PG受容体にも作用する可能がある）。
そこで，それぞれの PG受容体に選択性が高い作動
薬を用い，それら作動薬の縦走筋，輪走筋の自発収
縮におよぼす影響を観察した（表⚓）。
FP 受容体：選択的作動薬の cloprostenol は，1
nM から子宮角先端部縦走筋の収縮を増大させ 100
nM で最大反応が認められた（無処置の収縮高を
100％とすると最大収縮は 380％）。一方，輪走筋で
は反応性が低く，100 nM より収縮が増大し 10 􀎼M
まで順次上昇したが，最大反応は 156％と縦走筋に
比べて明らかに低かった。このことは，cloproste-
nol の作用は縦走筋で著明に発現することを示して
おり，FP受容体の分布に筋層差（縦走筋＞輪走筋）
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表 2 Prostaglandin 類のブタ子宮角先端部縦走筋および輪走筋の自発収縮に与える影響

縦走筋 輪走筋

PGE1 ⚒相性反応，低濃度（1-100 nM）で収縮増大，
高濃度（100 nM-10 􀎼M）で収縮抑制 高濃度（1 􀎼M）で収縮抑制

PGE2 ⚒相性反応，低濃度（1-100 nM）で収縮増大，
高濃度（100 nM-10 􀎼M）で収縮抑制 高濃度（1 􀎼M）で収縮抑制

PGF2􀎱 収縮増大（1 nM-100 nM） 高濃度（10 􀎼M）で収縮抑制
PGD2 収縮増大（10 nM-1 􀎼M） 収縮抑制（1 nM-1 􀎼M）
PGI2 収縮増大（100 nM-10 􀎼M） 高濃度（100 􀎼M）で収縮抑制



がある可能性が示唆された（Cao et al., 2002）。また，
子宮部位により反応に差があるかどうかを明らかに
するために体部，頸部の筋層で反応性を検討したと
ころ，いずれの筋層においても収縮増大反応の大き
さは，角先端部＞体部＝頸部であった（Cao et al.,
2005）。
DP受容体：DP受容体作動薬のBW-245C は，子
宮角先端部輪走筋では 3 nM から自発収縮を抑制
し，100 nM では全ての標本において自発収縮を完
全に消失させた。半分抑制を起こす濃度は 17 nM
であった。BW-245C は縦走筋においても自発収縮
活性を濃度に依存して抑制したが，最大抑制率は 10
􀎼Mでも 60％であり自発収縮活性を消失させるまで
には至らなかった。最大抑制の半分の大きさの反応
を起こす濃度は 120 nM であった。これらの成績か
ら，DP 受容体は輪走筋に多く発現し収縮抑制に関
与すると考えられた（Cao et al., 2002）。子宮部位に
よる差を検討したところ，輪走筋では BW-245C の
収縮抑制作用に部位差は認められなかったが，縦走
筋においては，抑制反応は頸部＝体部＞角先端部の
順となり，頸部と体部では縦走筋と輪走筋の間に反
応性の差が無くなっていた（Cao et al., 2005）。
IP 受容体：IP 受容体の機能を検討するために特
異的作動薬 cicaprost の作用を検討した。子宮角先
端部縦走筋では，1-10 nMの低濃度でわずかに自発
収縮を抑制する傾向（5-12％の抑制）を示した後，
100 nM-10 􀎼Mでは逆に濃度依存性の収縮増大作用
が認められた。一方，輪走筋では cicaprost は濃度
依存性に自発収縮を抑制した（半分抑制濃度は 5.9
􀎼M，最大抑制は 88％）。これら縦走筋と輪走筋での
cicaprost の反応の違いは，cicaprost の性質と筋層
に依存した IP 受容体の分布によると考えられた。
Cicaprost は低濃度では IP 受容体に作用するが（Ki
値，11 nM），高濃度では EP3 受容体（Ki 値，170
nM）にも作用する（Kiriyama et al., 1997）。それぞ
れの受容体の情報伝達経路から収縮抑制には IP 受

容体，収縮増強には EP3 受容体が関与していると
考えられた。IP と EP3 受容体の分布が輪走筋では
IP＞＞EP3 であるのに対して，縦走筋ではEP3＞＞
IP であると考えるとブタ子宮での cicaprost の反応
は説明可能であった（Cao et al., 2002）。
興奮性EP受容体（EP1，EP3）：Cicaprost の作用
からブタ子宮に興奮性の EP3 受容体の存在が示唆
されたので，ONO-DI-004（EP1 作動薬）とONO-
AE-248（EP3 作動薬）（Suzawa et al., 2000）の作用
を子宮角先端部縦走筋と輪走筋で検討した。ONO-
DI-004 は，濃度依存性（100 nM-10 􀎼M）に縦走筋
の収縮活性を増大させたが，輪走筋では 10 􀎼Mでも
著明な反応を誘起しなかった。このことから EP1
は縦走筋のみに存在することが示唆された。一方，
ONO-AE-248 は，縦走筋，輪走筋いずれにおいて
濃度依存性の収縮増大作用を示したが，誘起される
反応は縦走筋の方が大きかった（10 􀎼Mでの収縮増
大作用，縦走筋：210％，輪走筋：140％）。このこと
から，EP3 は縦走筋，輪走筋のいずれにも存在する
が，縦走筋の方が量的に多いと考えられた（Cao et
al., 2002）。ONO-AE-248 の作用を子宮体部，頸部
から得た筋層標本でも検討し，角先端部の反応と比
較したところ，縦走筋では角先端部＞＞体部＝頸部
であった。一方，輪走筋では部位による差は認めら
なかった（Cao et al., 2005）。
抑制性EP受容体（EP2，EP4）：PGE1 と PGE2 の
高濃度では自発収縮が抑制されてベル型濃度反応曲
線になったことから，収縮を抑制する EP受容体の
存在が示唆された。そこで，ONO-AE1-259（EP2
作動薬）とONO-AE1-329（EP4 作動薬）（Yamane
et al., 2000）の作用を検討した。ONO-AE1-259 は
縦走筋，輪走筋いずれの収縮も濃度依存性に抑制し
消失させた（10 nM-10 􀎼M）。作用力価に著明な筋
層差は認められなかった（半分抑制濃度，縦走筋：
390 nM，輪走筋：520 nM）。このことはEP2 受容体
が縦走筋にも輪走筋にも同程度存在することを示し
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表 3 プロスタノイド受容体作動薬のブタ子宮角先端部縦走筋および輪走筋収縮に与える影響

縦走筋 輪走筋 筋層差
Cloprostenol FP 収縮増大 収縮増大 縦走筋＞輪走筋
BW-245C DP 収縮抑制 収縮抑制 縦走筋＜輪走筋

Cicaprost IP，EP3 収縮増大 収縮抑制 縦走筋＜輪走筋（IP）
縦走筋＞輪走筋（EP3）

U46619 TP 収縮増大 収縮増大 縦走筋＜輪走筋
ONO-DI-004 EP1 収縮増大 無反応 縦走筋＞＞輪走筋
ONO-AE-248 EP3 収縮増大 収縮増大 縦走筋＞輪走筋
ONO-AE1-259 EP2 収縮抑制 収縮抑制 縦走筋＝輪走筋
ONO-AE1-329 EP4 無反応 無反応



ている。一方，ONO-AE1-329 は 10 􀎼Mでもいずれ
の筋層の自発収縮も全く抑制しなかったので，抑制
性の EP4 受容体はブタ子宮には存在しないことが
示唆された（Cao et al., 2002）。ONO-AE1-259 の収
縮抑制作用を体部，頸部の筋層でも検討し角先端部
の反応性と比較したところ，縦走筋では頸部＝体
部＞角先端部，輪走筋では頸部＞体部＝角先端部と
なり，いずれの筋層も頸部での反応性が高いことが
わかった（Cao et al., 2005）。
TP 受容体：TP 受容体については合成作動薬の
U46619 を使用した。U46619 は，縦走筋，輪走筋い
ずれにおいても濃度に依存した収縮を誘起した。収
縮作用の半分効果濃度は輪走筋（pEC50，7.69）の
方が縦走筋（pEC50，6.69）よりも高かったが，最大
反応は縦走筋（358％）の方が輪走筋（182％）より
も大きく発現した。一方，3 H-SQ29548 を用いた受
容体結合実験では，両筋層で結合親和性に差は見ら
れなかったが（縦走筋：29.6 nM，輪走筋：30.8 nM），
最大結合量は輪走筋の方が⚒倍高かった（縦走筋：
58.2 fmol/mg protein，輪走筋：90.9 fmol/mg pro-
tein）。収縮実験では縦走筋で反応が大きく発現し
ているが，結合実験の成績はその逆となった。収縮
実験の成績と結合実験の成績に差異が生じる原因は
不明であった（Cao et al., 2004）。
以上のプロスタノイド受容体作動薬の成績（角先
端部）をまとめたのが表⚓である。この表から，ブ
タ子宮には収縮性の FP，TP，EP1，FP3 受容体と
収縮抑制性の DP，IP，EP2 受容体が存在している
ことが明らかになった。このブタ子宮に存在するプ
ロスタノイド受容体の種類は，ヒト子宮で報告され
ているものと一致していた（Senior et al., 1991, 1992;
Crankshaw, 2001）。また，各作動薬の反応の大き
さ，すなわち受容体分布には筋層差が認められた。
収縮を誘起する FP，TP，EP1，EP3 受容体を介す
る反応は縦走筋で強く発現したが，DP，IP 受容体
を介する収縮抑制性反応は輪走筋で強く発現した。
EP2 受容体を介する収縮抑制作用にははっきりと
した筋層差が認められなかった。

⚕）Histamine と serotonin（5-hydroxytryptamine）

子宮には多くの肥満細胞が存在し，この細胞から
放出される活性物質がパラクライン的に子宮筋細胞
に働き子宮収縮調整に関与しているのではないかと
考えられている（Rudolph et al., 1993; 1997; Garfield
et al., 2000）。顆粒に含まれる活性物質として hista-
mine と serotonin を推定し，両物質の作用を検討し
た（表⚔）。
Histamine：Histamine は子宮角先端部で縦走筋，
輪走筋いずれにも著明な収縮を誘起した。半分効果
濃度（pEC50）は，縦走筋で 6.34，輪走筋で 5.4 で
あった。誘起される収縮反応の最大値は縦走筋
（232％）の方が大きかった（輪走筋 190％）。この収
縮作用は H1 受容体遮断薬の pyrilamine で抑制さ
れたことからH1 受容体が関与していると考えられ
た。Pyrilamine（1 􀎼M）存在下で histamine（3-10
􀎼M）は，縦走筋の自発収縮を抑制した後に 30 􀎼M
以上では収縮増大を誘起した。このような収縮抑制
作用は輪走筋では認められなかった。この hista-
mine による自発収縮の低下は ranitidine によって
減弱したこと，H2 受容体作動薬の dimaprit でも縦
走筋でのみ自発収縮抑制が誘起されたことから，
H2 受容体は縦走筋にのみ存在し収縮抑制に関与す
ると考えられた。3 H-Pyrilamine を用いて H1 受容
体の結合実験を行ったところ，結合親和性に筋層差
はないものの，結合部位の密度（受容体量）は縦走
筋で約 2.5 倍輪走筋よりも高かった。以上の成績か
ら，ブタ子宮において H1 および H2 受容体共に縦
走筋に多く存在し，histamine による収縮（H1）お
よび弛緩（H2）に関与すると考えられた。正常状態
では，H1による収縮作用が優勢に発現し，H2を介
する抑制作用はH1 がマスクされた状態で顕在化す
ると推察された（Kitazawa et al., 1997）。
Serotonin（5-hydroxytryptamine，以下 5-HT）：
まず，子宮角先端の縦走筋，輪走筋標本に 5-HTを
適用して自発収縮に与える影響を検討した。輪走筋
では自発性収縮は 5-HT により濃度依存性に抑制
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表 4 Histamine，5-hydroxytryptamine，oxytocin および endothelin のブタ子宮角先端部縦走筋および輪走筋収縮に与え
る影響と筋層差

縦走筋 輪走筋 筋層差
Histamine H1 収縮増大 収縮増大 縦走筋＞輪走筋
Histamine H2 収縮抑制（H1遮断薬下） 無反応 縦走筋＞＞輪走筋
5-Hydroxytryptamine 5-HT2A 収縮増大（5-HT7 遮断薬下） 収縮増大（5-HT7 遮断薬下） 縦走筋＞輪走筋
5-Hydroxytryptamine 5-HT7 収縮抑制 収縮抑制 縦走筋＜輪走筋
Oxytocin OXT 収縮増大 無反応 縦走筋＞＞輪走筋
Endothelin ETA 収縮増大 収縮増大 縦走筋＞輪走筋



され 300 nM から 1 􀎼Mでは完全に消失した（EC50
は 84 nM）。一方，縦走筋では標本により自発収縮
抑制作用に差異が認められた。18 例の縦走筋標本
の内，⚗例では収縮は完全に消失したが（10-100
􀎼M），⚗例では部分抑制（抑制率，10-90％），⚔例で
は殆ど抑制が起きなかった（抑制率 10％以下）。抑
制作用が認められた 14 例をまとめると，半分効果
濃度が 1.44 􀎼M，抑制率は 68％と算出された。5-
HT による抑制作用は tetrodotoxin では抑制を受け
なかったので，平滑筋に直接作用した結果誘起され
るものと考えられた。そこで，5-HT の作用が著明
に発現した輪走筋において収縮抑制作用に関する受
容体を明らかにするために各種 5-HT 受容体作動
薬と遮断薬の作用を検討した。5-HT 受容体は 5-
HT1 から 5-HT7 まで区分され，その下にさらにサ
ブタイプが存在する（Hoyer et al., 1994）。5-HTを
含む 5-HT 受容体作動薬の中で 5-HT，5-carboxy-
tryptamine（5-CT，EC50：1.7 nM），5-methoxy-
tryptamine（5-MeOT，5.2 􀎼M），（±）-8-hydroxy-
2-（di-n-propyl amino）tetralin（8-OH-DPAT，
27.5 􀎼M）の⚔種類が輪走筋の自発収縮を顕著に抑
制することがわかった。力価順は，5-CT＞5-HT＞
5-MeOT＞8-OH-DPAT となった。一方，oxyme-
thazoline（5-H1 作動薬），􀎱-methyl-5-HT（5-HT2
作動薬）および 2-methyl-5-HT（5-HT3 作動薬）に
は自発収縮抑制作用は認められなかった。遮断薬を
用いた検討では，pindolol（5-HT1 遮断薬），ketan-
serin（5-HT2 遮断薬），MDL72222（5-HT3 遮断薬），
tropisetron（5-HT3/5-HT4 遮 断 薬）お よ び
GR113808（5-HT4 遮断薬）は 5-HT による収縮抑
制作用には影響を与えなかった。他の遮断薬を検討
したところmethiothepin（pA2，8.05），methyser-
gide（7.92），metergoline（7.4），mianserine（7.08），
clozapine（7.06），spiperone（6.86）がこの力価順序
で 5-HT の自発収縮抑制作用を減弱させることが
わかった。以上の 5-HT 受容体作動薬と遮断薬を
用いた検討の成績から，5-HT による収縮抑制に関
与する受容体は 5-HT1，5-HT2，5-HT3，5-HT4 タ
イプ以外である可能性が示唆された。5-HT の細胞
内 cAMPに対する影響を検討したところ，5-HT濃
度に依存して細胞内 cAMP が上昇したので，受容
体は Gs タンパク質とカップルしている可能性が示
唆された。残りの⚓種類の受容体（5-HT5，5-HT6
および 5-HT7）の内，5-HT6 と 5-HT7 が Gs とカッ
プルし cAMP を増大させることが知られているの
で（Ruat et al., 1993; Hoyer et al., 1994; Kohen et al.,
1996），どちらかの受容体が収縮抑制に関与すると

考えられた（5-HT5 受容体の情報伝達系は不明）。
5-HT6 と 5-HT7 受容体では 5-HT と 5-CT の力価
順に差があり，5-HT6 受容体では 5-HT＞5-CT，5-
HT7 受容体では 5-CT＞5-HT であるとの報告があ
る（Shen et al., 1993; Kohen et al., 1996）。それゆえ，
ブタ子宮の自発収縮抑制に関与している受容体は
5-HT7 ではないかと推察した。5-HT の収縮抑制
作用に有効だった遮断薬の pA2 値とこれら遮断薬
のマウス 5-HT7 受容体に対する親和性の間の相関
を解析したところ有意な相関が認められた（r＝
0.88，p＜0.05）。それゆえ，収縮抑制を起こす受容
体を 5-HT7 受容体と結論した。縦走筋と輪走筋で
5-HT7 受容体を介する収縮抑制作用に差異が認め
られる原因について3 H-5-CT を用いた受容体結合
実験を行ったところ，膜分画の結合親和性には差が
ないものの，受容体量では輪走筋の方で⚔倍高いこ
とが明らかになった。このことから 5-HT による
抑制作用の筋層差は 5-HT7 受容体発現量の差に起
因すると考えられた（Kitazawa et al., 1998; 2000）。
しかしながら，縦走筋において 5-HT7 受容体の
遮断薬（SB209970）で処置すると 5-HTにより収縮
の増大が観察された。すなわち SB209970（1 􀎼M）
の存在下では，5-HT の収縮抑制作用が反転して収
縮増大作用に変化した。この増大作用は ketanserin
で抑制されたことから 5-HT2 受容体が関与した反
応であることがわかった。一方，輪走筋では 5-HT
による抑制は低濃度の SB209970（10-100 nM）によ
り減弱し，濃度反応曲線は右方に移動したのみで
あったが，高濃度（1 􀎼M）の SB209970 処置では，5-
HT（100 nM-10 􀎼M）によりまず収縮が増大した後
30 􀎼M以上では抑制が誘起された（Nakamura et al.,
2008）。この輪走筋での収縮増大作用も ketanserin
で抑制された。これらのことからブタ子宮には抑制
性 5-HT7 受容体に加えて興奮性 5-HT2 受容体が
存在することが示唆された。5-HT2 受容体には，
2A，2B，2C のタイプが知られているが，ketan-
serin はそれぞれのサブタイプに異なる親和性で結
合する（pKi，2A 8.87; 2B 5.49; 2C 7.32，Bonhaus
et al., 1997）。そこで SB209970（1 􀎼M）で処置した
縦走筋における 5-HTの濃度反応曲線が ketanserin
によりどれくらい右方シフトするかを検討した。
Ketanserin（10 nM）は，5-HT の濃度反応曲線を
3.5 倍右方に移動させ，親和性の指標である pA2 は
8.52 と計算された。􀎱-Methyl-5-HT は 5-HT2 受
容体に選択的な作動薬であるが，この薬物による縦
走筋の収縮も ketanserin（10 nM）で抑制され，濃度
反応曲線の右方移動の程度から pA2 は 8.78 と計算
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された。得られた ketanserin の pA2 値の類似性か
らブタ子宮に存在する 5-HT2 受容体は 5-HT2A で
ある事が強く示唆された。そこで特異的な primer
を設計し real time PCR 法でそれぞれの筋層に存在
する 5-HT2A，5-HT7 受容体mRNAの量を測定し
たところ，5-HT2A mRNA に関しては縦走筋に輪
走筋の 3.2 倍，5-HT7 mRNA に関しては輪走筋に
縦走筋の 5.1 倍多く発現していることが明らかに
なった。また，5-HT2A，5-HT7 受容体mRNAは，
子宮の部位によっても異なって分布することがわ
かった（5-HT2A，縦走筋：角先端部＜体部＝頸部，
輪走筋：角先端部＞体部＝頸部，5-HT7，縦走筋：
部位差なし，輪走筋：角先端部＞体部＝頸部）。すな
わち，5-HT2A（縦走筋＞輪走筋）と 5-HT7 受容体
（輪走筋＞縦走筋）は筋層間，部位間で不均等に分布
し子宮運動の調節に関与していると推察された。免
疫組織化学的検討により，子宮腺の上皮細胞に 5-
HT が含まれていることがわかった。子宮腺は外分
泌腺なので内膜面に放出された 5-HT が拡散し主
に輪走筋収縮に影響を与える可能性が考えられる
（Nakamura et al., 2008）。

⚖）Oxytocin と endothelin

Oxytocin と endothelin は子宮を収縮させる活性
ペプチドとしてよく知られている（Alexandrova
and Soloff, 1980; Heluy et al., 1995; Sakamoto et al.,
1997）。特に下垂体後葉から神経分泌される oxyto-
cin は分娩時の子宮収縮に関与することが明らかに
なっている（Alexandrova and Soloff, 1980; Fuchs et
al., 1984）。そこでブタ子宮筋において両ペプチドの
収縮作用を検討した（表⚔）。
Oxytocin：Oxytocin（0.1-300 nM）は，ブタ子宮
先端部の縦走筋，輪走筋いずれにも収縮を誘起した
が，縦走筋の方で感受性が高く（pEC50 は縦走筋で
9.5，輪走筋で 8.1），大きな収縮反応が誘起された
（最大反応は縦走筋の方が⚒倍大きい）。一方，低
Ca2＋（0.4 mM），低Mg2＋濃度（0.2 mM）のクマガ
イ液下（クレブス液では 2.5 mM Ca2＋，1.2 mM
Mg2＋，Kumagai et al., 1952）で，oxytocin は縦走筋
を収縮させたものの（pEC50＝8.5），輪走筋では全
く収縮が起きなかった。子宮部位で oxytocin 反応
性に差があるかどうかを明らかにするために，ブタ
子宮の体部および頸部から作製した縦走筋，輪走筋
でも oxytocin の作用をクマガイ液下で検討した。
輪走筋ではどの部位でも反応は誘起されなかった
が，縦走筋では体部および頸部，いずれにおいても
収縮が誘起され，反応性は角先端部＞体部＝頸部で

あった（Kitazawa et al., 2001a）。3 H-Oxytocin での
受容体結合実験では，角先端部では縦走筋の方が輪
走筋に比べて⚕倍受容体密度が高かった。各部位で
の差では，縦走筋では，角先端部の受容体量を 100％
とすると体部（60％）および頸部（45％）と部位に
よって受容体量が減少した。これらの結果は収縮実
験の成績と一致していた。一方，輪走筋でも，受容
体量は，角先端部を 100％とすると体部 86％，頸部
69％と減少が認められた。これらの成績から，ブタ
子宮において oxytocin はその受容体分布の不均等
性により筋層および子宮部位に依存した収縮反応を
起こすことが明らかになった（Kitazawa et al.,
2001a）。
Endothelin（ET）：Endothelin-1（ET-1）は豚子宮
角先端部の縦走筋，輪走筋のいずれも収縮させた。
誘起される最大収縮には筋層差があり，縦走筋＞輪
走筋であった。一方，ET-3 の収縮活性はいずれの
筋層でも ET-1 に比べて極めて弱かった。ET-1 に
よる収縮反応は，ETA 受容体の遮断薬である
BQ123 や FR139317 で抑制されたことから ET に
よる収縮には ETA 受容体が関与すると推察され
た。125 I-ET-1 の結合実験を行ったところ，受容体
量も縦走筋の方で輪走筋よりも⚒倍程度多く存在し
ていることが明らかになり，収縮実験の筋層差を支
持する結果になった（Isaka et al., 2000）。

⚗）ま と め

今回，と畜場から得たブタの子宮筋を機能的な実
験に使用し子宮収縮を調節する神経系とその伝達物
質，子宮運動に影響を与えると考えられる生理活性
物質の作用を検討した。マウス，ラットやモルモッ
トなどの小実験動物を用いた検討と異なり，ブタ子
宮は双角で十分に大きいサイズであるため，子宮部
位（子宮角先端部，体部，頸部）での神経支配や薬
物反応性を比較することが可能であった。また，ブ
タ子宮筋では子宮角の長軸方向に走る縦走筋とそれ
と垂直に交わる輪走筋を分離することが容易であ
り，縦走筋と輪走筋の活性物質に対する反応性の差
を明らかにすることができる利点があった。表⚕は
種々の活性物質を用いて行った角先端部の縦走筋，
輪走筋の成績からそれら活性物質の作用点となる受
容体を解析してその受容体がどちらの筋層に多く存
在するかを示した。例外も認められたが，縦走筋に
は収縮性の受容体が，輪走筋には弛緩性の受容体が
多く存在していた。子宮筋の縦走筋，輪走筋の機能
が消化管のそれと類似すると考えると，縦走筋の収
縮は管腔内容物の移動に，輪走筋の弛緩は内容物の
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保持に関係すると考えられる。両筋層の収縮と弛緩
が相互関係を持ちながら子宮運動機能の調節にあた
ると推察された。
ブタ子宮は角先端部，体部および頸部が明確に分
けられるために各部位での縦走筋，輪走筋で ace-
tylcholine，noradrenaline, 5-hydroxytryptamine，
oxytocin および各種 PG受容体作動薬の作用を比較
検討することができた。その結果，縦走筋において
収縮性受容体による作用は 5-HT2A を除いては角
先端部で高く，体部，頸部に行くに従い減弱した。
一方，抑制性の受容体を介する反応は部位によって
も変化しないか，角先端部から頸部に向かい増大し
た。このことは縦走筋では角先端部から体部，頸部
に向かい収縮性が減少するという勾配ができている

可能性が示唆された（図⚒）。輪走筋では収縮性受
容体を介する反応は縦走筋と同様に角先端部で少し
高く，体部，頸部では減少する傾向があった（oxy-
tocin と 􀎱2 受容体を介する収縮は殆ど発現しな
かった）。収縮抑制反応では，􀎲2 と EP2 受容体を介
する反応には著明な部位差があったが（角先端部＜
体部・頸部），DP受容体を介する弛緩には部位差が
なかった。一方，5-HT7 受容体を介する弛緩には
部位差が認められるものの，􀎲2 と EP2 受容体の部
位差とは逆であった（角先端部＞体部・頸部）。総じ
て輪走筋では収縮抑制性受容体が多く存在し，その
作用は角先端部より体部・頸部で強く発現した（図
⚓）。弛緩反応は内容物の保持に関連する機械的な
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表 5 ブタ子宮角先端部における各種受容体分布の筋層差

縦走筋 輪走筋
M3muscarine 受容体（収縮） 5-HT7 受容体（弛緩）
􀎱2adrenaline 受容体（収縮） DP受容体（弛緩）
􀎲2adrenaline 受容体（弛緩） IP 受容体（弛緩）
H1histamine 受容体（収縮） TP受容体（収縮）
H2histamine 受容体（弛緩）
Oxytocin 受容体（収縮）
5-HT2A受容体（収縮）
FP受容体（収縮）
EP1 受容体（収縮）
EP3 受容体（収縮）

ETA endothelin 受容体（収縮）
機能的実験（収縮，結合実験）の成績から受容体がどちらの筋層に優勢に存在するか推察した。

図 2 縦走筋における各種受容体分布の子宮部位差
ブタ子宮の縦走筋で部位（子宮角先端部，体部および頸部）により
発現・機能する受容体量がどのように変化するのかを実験成績から
推定した。白カラムは抑制性受容体，黒カラムは収縮性受容体を示
す。台形のカラムは部位により反応性に差があることを，長方形の
カラムは部位によっても反応が同じことを示している。5-HT7 受
容体を介する弛緩作用は他に比べて弱いので細い長方形で示した。
例外もあるが，収縮性受容体の反応は角先端部で強く頸部では減弱
した。一方，抑制性受容体の反応は角先端部では弱く，頸部で増大
した。この反応性の勾配は各先端部から頸部に向かい収縮性の勾
配，すなわち圧勾配を作り出し，内容物の輸送に寄与すると考えら
れた。

図 3 輪走筋における各種受容体分布の子宮部位差
ブタ子宮の輪走筋で部位（子宮角先端部，体部および頸部）により
発現・機能する受容体がどのように変化するのかを実験成績から推
定した。白カラムは抑制性受容体，黒カラムは収縮性受容体を示
す。台形のカラムは部位により反応性に差があることを，長方形の
カラムは部位によっても反応が同じことを示している。また，カラ
ムの太さは誘起される反応が大きいか小さいかを示した。オキシ
トシン（OXT）と 􀎱2-adrenaline 受容体を介する反応は輪走筋では
殆ど認められないためにカラムを示さなかった。収縮性受容体の
反応は角先端部で強く頸部では減弱した。一方，抑制性受容体の反
応は例外もあるが，角先端部では弱く，頸部で増大した。この反応
性の勾配は縦走筋と同様に角先端部から頸部に向かい減弱する収
縮性の勾配，すなわち圧勾配を作り出す。このことは，角先端部は，
内容物の主に移送に，体部頸部は保持に関与する可能性を示唆する。



動きであり，運動性が高い角先端部から移動してき
た内容物が，弛緩作用が大きな体部で保持されその
後，頸管を通って排出するのに適した内圧勾配を作
り上げていると考えられた。
ブタ子宮筋を用いた検討から神経支配や神経伝達
物質を含む生理活性物質の反応性に著明な筋層差と
部位差があることが明らかになった。しかしなが
ら，本検討は卵巣状態から未経産，発情前期と推定
したブタ子宮での結果であり，種々の刺激により誘
起される反応が性周期や妊娠により変化する可能性
は否定できない。実験小動物では卵巣摘出やホルモ
ン処置により人為的に子宮を取り巻く環境を制御で
きるが，そのようなことが難しいのがと畜場標本で
あり，実験に用いる標本の性質を理解して実験成績
を解釈する必要がある。
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Summary

Autonomic innervation and responsiveness to bioactive substances in the uterus are different depending on
animal species. To understand the characteristics of uterine functions in domestic animals such as pigs and cows,
functional experiments using cognate uterine preparations are necessary. We used a porcine uterus obtained at a
local abattoir, and its estrous cycle was identified macroscopically as proestrous based on the follicles and
appearance of the corpora lutea. The porcine uterus was bicornual and was divided into three regions (cornu,
corpus and cervix). Both longitudinal muscle (LM) and circular muscle (CM) strips could be prepared at each
uterine region. Therefore, it was possible to investigate the muscle layer- and uterine region-related differences in
autonomic innervation and responsiveness to bioactive substances using the porcine uterus. Both LM and CM
strips indicated regular spontaneous contractile activity and the effects of neural stimulations and bioactive
substances on the activity were evaluated.
Pharmacological analysis of the responses induced by transmural stimulation on the uterine preparations
indicated muscle layer- and region-related different innervations, i.e., the corneal LM is predominantly adrenergic,
the corpus LM is a mixture of adrenergic and cholinergic, and the cervical LM is mostly cholinergic, but the CM
layers are principally cholinergic throughout the myometrium. Noradrenaline caused both contractile responses
(􀎱2-adrenoceptor) and inhibitory responses (􀎲2-adrenoceptor) in the LM but caused only inhibitory responses in
the CM. Acetylcholine caused only contractile responses in both muscle layers through activation of the M3-
muscarinic receptor, and the evoked contraction was marked in the LM compared with that in the CM.
Prostaglandins and their selective receptor agonists, histamine, 5-hydroxytryptamine (5-HT), oxytocin and
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endothelin, caused contractile responses or inhibitory responses of the corneal muscles depending on receptor
subtypes expressed on the LM and CM. Among the prostanoid receptors, contractile FP, TP, EP1 and EP3 and
inhibitory DP, IP and EP2 receptors were shown to be expressed in the porcine uterus. Although there were some
exceptions, contractile receptors were predominantly present in the LM and inhibitory receptors were
predominantly present in the CM. H1 and H2 histamine receptors were distributed heterogeneously (LM＞CM)
and mediated the contraction (H1) or relaxation (H2) induced by histamine. Contractile 5-HT2A, oxytocin and ETA
endothelin receptors were expressed markedly in the LM rather than the CM. On the other hand, 5-HT caused
inhibition of uterine contractility through activation of the 5-HT7 receptor, and this receptor was predominantly
expressed in the CM. A comparison of the presence of these receptors in the LM and CM indicated that the
contractile receptors are predominantly expressed in the LM and the inhibitory receptors are abundantly
expressed in the CM as in the case of the distribution of prostanoid receptors, suggesting different functions of the
LM layer (contraction to transport luminal contents) and CM layer (relaxation to retain the contents) in the porcine
uterus.
The effects of some contractile and inhibitory substances were able to be examined in the uterine corpus and
cervix to clarify region-related differences in the responsiveness. In the LM, contractile responses by 􀎱2, M3, FP
and EP3 receptors tended to decrease from the cornu to cervix, but the inhibitory responses by DP and EP2
receptors tended to increase from the cornu to cervix. Similar region-dependent changes in the responsiveness to
contractile and inhibitory substances were also observed in the CM. The results obtained by using three regions of
the porcine uterus suggested that the uterine region-dependent difference in responsiveness to contractile/relax-
ant substances might produce an intraluminal pressure gradient that decreases from the cornu to cervix for
smooth transportation of uterine contents.
In conclusion, the present study using a porcine uterus obtained from a local abattoir showed muscle layer (LM
and CM) -related and region (cornu, corpus and cervix) -related differences in autonomic innervation and
responsiveness of bioactive substances (noradrenaline, acetylcholine, prostanoids, histamine, 5-
hydroxytryptamine, oxytocin and endothelin). These differences suggest different functional roles of muscle
layers and uterine regions in the porcine uterus.
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