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モル モ ッ トの排便反 射 に対 す る腰 部交 感神 経

お よび上位 中枢 の影 響
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著者 らは,以 前 よ りモルモ ットの排便機構 を解

明す る研究を行な って きたが,す でにモルモ ッ ト

の排便は基本的に は,壁 内神経系を介す る粘 膜内

反射で充分に起 こ りうる こと,さ らに この反射 を

骨盤神経 を介す る仙髄 レベルの直腸運動促進反射

が強化 してい るこ と を 明らか にした(Nakayama

 et al.,1979).そ して さらに,こ の仙髄 の排便中

枢に対 し,イ ヌにおい て 岡田 ら(1976)が 提 唱 し

てい る様 に,上 位 中枢か らの影響 も存在す るこ と

を 報 告 し た(Nakayama et al.,1979).一 方,

Learmonth and Markowitz (1930), Hulten (1969),

 De GroatとKrier(1979)ら は,腰 部交感神経 を

切断す ると,結 腸 運動が高進す ることを認めてい

るが,排 便反射にお ける交感神経 の役割について

は これまで注 目されていなか った.そ こで本研究

では,モ ルモ ッ トの直 腸を加圧伸 展した際,ひ き

お こされる直腸-直 腸反射 におけ る腰部交感神経

の役割お よび脊髄 よ り 上 位 の 中 枢(supraspinal

 center)の 影 響につ いて 検討 を加 えた結果,新 知

見 を得たので報告す る.

実 験 方 法

ウレタン1.0g/kg(i.p.)に よ り麻酔後,人 工呼

吸下にガラ ミンで 不動化 したモルモ ットの肛 門か

ら4cm口 側 の直腸 に0.1mlの 水 を注入 したバル

ーンを挿入 し直腸 運動を描記 した .直 腸の加圧伸

展は,0.6mlの 水 をバルーンに注入 して行ない,

そ の際誘起 され る反射性収縮 に 対 す る 脳幹の横

断,脊 髄 の横断 または破壊 な らびに腰部交感神経

切断の影響を調べた.ま た,腰 部結腸神経の遠心

性イ ンパルスを,直 腸付近で,同 時記録 した.

実 験結果 および考察

直腸を加圧伸 展す る と,直 腸に100cmH2Oの

basal pressureの 上 昇に重畳 して,排 便時 のいわ

ゆ るpropulsive contractionと 同様 な100～200cm

H2Oに 達 す る強い律動収縮が誘起 され る.し か し

第13胸 髄 を横断 してsupraspinal centerの 影 響 を

除 去す る と,反 射性の収縮は,ほ ぼ全例 で消失す

る.続 いて直腸 を支配す る交感神経帯 と副交感神

経帯 を分離す る 目的で,第4腰 髄 を横 断して も,

Fig. 1. Changes in the frequency of efferent
 discharges of the lumbar colonic nerves 

(a) and rectal mechanical activity (b) 
during rectal distension. A, control;

 B, after Th 13 transection
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Fig 2. A: Effects of supra-(b) and mid-pontine (c) transection on the recto-rectal reflex, B: Effects
 of C 1 transection (b) and division of lumbar sympathetic nerves (c) on the reflex response ,

 a in A and B: control. A and B were recorded in different animals.

反射性収縮は 消失したままであるが,第1～4腰

髄破壊あるいは,第1～4腰 髄後根切断に よ り,

収縮の振幅,頻 数ともに正常動物 とほぼ同様の反

射性収縮が再出現した.次 に,第13胸 髄横断後

消失した反射性収縮は,下 腹神経を切断しても消

失したままであるが,腰 部内臓神経あるいは腰部

結腸神経を切断すると再出現した.ま た先に腰部

結腸神経を切断した後,第13胸 髄を横断す ると

反射性収縮は全 く消失しなかった.さ らに腰部結

腸神経の遠心性インパルスは,直 腸加圧伸展によ

り運動に一致してわずかに増加するが(Fig.1A),

第13胸 髄横断後は,反 射性収縮の消失に一致 し

て,顕 著なインパルス数の増加(3～5倍)を 示し

た(Fig.1B)ま た第4腰 髄横断に よ り,骨 盤神

経からのsupraspinal centerへ の脊髄内求心路を

遮断すると,反 射性の収縮は消失し,結 腸神経の

遠心性インパルスは,正 常動物の2～3倍 の 増加

を示した.

以上の結果から,ま ず第1に,モ ルモットの排

便時の直腸運動高進の際には,促 進反射のみなら

ず,第1～4腰 髄に中枢をもち,求 心路,遠 心路

をともに腰部結腸神経とする運動抑制反射が働い

てい ることが明 らか にな った.第2に,こ の腰髄

抑制反射中 枢 に 対 し,骨 盤神経 を求 心路 とす る

supraspinal centerか ら抑制作用が働 くために,正

常動 物 で は,抑 制反射効果は,促 進 反射 効果 に

maskさ れ ることがわか った.第3に,抑 制反射

経路を先に 切断 した 動物 で第13胸 髄 を横断 して

も,正 常動物 とほ とんど不 変の反射性収縮が 出現

す ることか ら,仙 髄排便 中枢に対す るsupraspinal

 centerか らの影響はそれほ どないと言 える.第4

に,直 腸加圧伸展 に よる反射性収縮 は,橋 吻側部

横断では不 変で(Fig.2,A-b),第1頸 髄横断では

消失 し,腰 部 交感神経 を切断する と多数例 で,反

射性収縮が再 出現す る(Fig.2,B)こ とか ら,こ の

交感神経性抑制反射 を抑制す るsupraspinal center

は 少 な くとも橋 あ るいは延髄に存在す ると考 えら

れ る.
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我々は昨年度,直 腸をバルーンで伸展刺激する

と肛門管圧の下降する際に内括約筋の抑制が認め

られることを報告し1)ま たイヌの仙骨神経を電気

刺激することによって直腸肛門反射と酷似す る肛

門管圧下降について報告した2).こ れらの結果を

ふまえ,仙 骨神経電気刺激時に内括約筋筋電図を

同時記録し,直 腸肛門反射時の内括約筋筋電図の

所見と比較検討し,更 に除脳猫を用いて脊髄反射

としての肛門管圧下降及び内括約筋抑制の証明を

試みた.

対象および方法

雑種成犬12頭 を用いて,α-ク ロラロース(60

mg/kg)静 注麻酔下に直腸肛門反射が 出現するこ

とを確認の後,椎 弓切除術を行ない仙骨神経及び

腰神経を露出し,電 気刺激を行った.ま た猫11

頭を用いて,ラ ボナール(20mg/kg)静 注麻酔で

前四丘体のレベルで除脳を行ない,直 腸肛門反射

が出現することを確認の後,脊 髄を露出し,仙 骨

神経の前根,後 根をそれぞれ露出し,電 気刺激し

た.直 腸肛門内圧はK.,Y式 直腸肛門内圧測定器

を用い,内 括約筋筋電図は極間2mm,先 端部露

出1.5mmの 双極針電極を筋層に刺入固定した.

外括約筋筋電図は表 面電極を肛門皮フに縫合固定

し,肛 門内圧 と同時にペン書きレコーダーで記録

した.

結 果

α-クロラロース麻酔下の犬の直腸をバルーンで

伸展刺激すると,肛 門管律動波と内括約筋棘波は

ともに消失し,肛 門管圧の下降を生じる.第1ま

たは第2仙 骨神経の電気刺激によって肛門管圧の

下降が生じる.刺 激中は刺激パルスと1対1に 対

応す る 外括約筋のtwitchが 内括約筋筋電図に重

積してみとめられる.圧 の下降期には,内 括約筋

のスパイクは抑制されている.圧 の上昇期にスパ

イクは次第にその振巾を増大して出現する(図1).

そこで,さ らに脊髄交感神経電気刺激に対する

肛門管の動態を観察する目的で,あ らかじめ第10

胸髄を横断した犬を用いて,第2腰 神経の後根刺

激を行った.大 腿動脈からモニターした血圧には

ほとんど影響はみられなかったが,肛 門管圧は上

昇し,刺 激終了後更に上昇した.こ の際の内括約

筋はその振巾と頻度とに促進効果が認められた.

また,ノ ルアドレナ リンを投与すると血圧の上昇

にわづか遅れて,肛 門管圧の上昇と内括約筋の著

明な促進が認められた.外 括約筋にはほとんど影

響がなかった.
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犬,Baloon;30ml

Int. sphincter

犬,S1;5Hz,1msec,1V.

Anal canal pressure

Int. sphincter

図1.

無麻酔下で,腰 仙髄以下での脊髄反射を証明す

るために,あ らかじめ第12胸 髄を横断した除脳

猫を用いて実験を行った.除 脳猫に於いても脊髄

交感神経電気刺激に対する肛門管圧及び内括約筋

筋電図の所見は犬の所見と全 く同様であった.

直腸バルーン伸展による肛門管圧下降は明らか

に認められ,内 括約筋の抑制も著明であった.外

括約筋は持続的なスパイク発射が消失し,圧 の上

昇とともに再び出現した.次 に外括約筋を非動化

する為に筋弛緩剤を投与し,第1ま たは第2仙 骨

神経の前根に電気刺激を行った.刺 激直後にわづ

かな肛門管圧の上昇をみるがその後明らかな圧の

下降現象を認めた.内 括約筋筋電図では刺激中の

速い棘波の発射を認めたが内括約筋の抑制は著明

であった.更 に第1ま たは第2仙 骨神経の後根を

結紮切断し,中 枢側へ電気刺激を行った.肛 門管

圧の下降と内括約筋の抑制は前根刺激 と同様に認

められた(図2).

結 論

肛門管内圧は外括約筋のみならず.内 括約筋の

促進に よって上昇し,抑 制によって下降する.内

括約筋は腰神経による促進性支配 と仙骨神経によ

る抑制性支配とを受けている.仙 骨神経の後根電

気刺激で 直腸肛門反射をsimulateす る脊髄反射

を証明した.こ の反射は肛門管圧の下降と内括約

筋の抑制という点では直腸肛門反射と同一である

が,し ばしば直腸筋のスパイクを伴 う.尚,刺 激
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Th12横 断 後3日 目除 脳猫

S2VR;5Hz,1msec,6V.

Anal canal pressure

Int. sphincter

Ext. sphincter

Th12横 断後3日 目除 脳猫

S2DR;5Hz,1msec,6V.

Anal canal pressure

Int. sphincter

Ext. sphincter

図2.

条件では排便を誘発す るこ とはない.
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Vasoactive intestinal polypeptide(以 下VIPと

略 す)は1970年 にSaid一 派 に よって豚の空腸か

ら分離 され て以来,1973年 に は合成 に成功 し,翌

74年 に は消化管におけ る局在が証明された.ま た

薬理学 的に もVIPは 平滑筋 に対 す る 弛緩作 用が

あ り,消 化管運 動に関与 してい ることが示 唆 され

て きた.最 近 ではVIPは 消 化管の中 で も特 に 自

律神経 に局在す ることが 明らかにな りつつ あ る.

そ こで ヒ ト正常腸管 に お け るVIPの 局在 を特異

的 に証明す るために 免疫組織化学染色を試み い さ

さか の知見 を得 たので報告す る.

対 象 および方法

検体は手術に よる新鮮腸管で 下部食道か らS状

結腸 までのほぼ全 腸 管 で,年 令は新生児か ら80

才 に及んでい る。

固定法:次 の6種 類の固定法 を試み た.(1)2～

10%リ ン酸緩衝 ホル マ リン,(2)95%エ タ ノール,

(3)Zamboni液,(4)Bouin液,(5)PLP液,(6)0 .4%

para-benzoquinone.

染 色 法

1.　 螢光抗体間 接 法(図1左)腸 管 を0 .4%

para-benzoquinone溶 液 に4℃4時 間固定 し,4℃

リン酸緩衝液(以 下PBSと 略す)で12時 間 洗浄

後5μ の凍結切片 を作成 し,こ れに静岡薬科大学

矢 内原教授か ら恵与 さ れ た 抗VIP血 清(R-501

R-502)を 室 温 で60分 反応 させ,冷PBSで 洗 浄

後FITC標 識 抗 ウサギ γ グロブ リン を 室温 で60

分 反応,冷PBSで 洗浄後,封 入 して鏡検 した.

2.　 酵 素抗体間接法(図1右)腸 管 をBouin液

に 室温で6時 間固定し,型 の ごとくパ ラフィン切

片を作成 し,脱 パ ラ後,抗VIP血 清 を室温 で60

分 反応 さ せ,冷PBSで 洗 浄後ペルオキシダーゼ

標 識 ウサギ γグロブ リンを室温 で30分 反応 させ,

冷PBSで 洗 浄 後,0.005%過 酸 化 水素加3-3'

螢光抗体間接法 酵素抗体間接法

図1.

Diaminobenzidine溶 液(以 下DABと 略 す)に 反

応 させた後,Hematoxylinで 核 染を行 い脱 水封入

した.Negative Controlと して一次抗体 の代 りに

正 常 ウサギ血清お よびPBSを 用 いた.

結 果

固定法ではZamboni液 や10%緩 衝 ホルマ リン

固定で も微かにVIP活 性 を認め た が,抗 原性保

存の最 もよい と思わ れ た の は,螢 光抗体法 では

0.4%para-benzoquinone固 定,酵 素抗 体法 で は

Bouin固 定 であった.

螢 光抗 体間接法 では,幽 門 か ら 結 腸 ま で の

Auerbach神 経 叢 内 に穎粒状 のFITC特 異 螢光 を
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図2.

もつ細 胞 と線状 の特 異螢 光を もつ神経線維 を認め

た.ま た輪状 筋層 内に筋線維 の 走行に 一致 して神

経線維 と思 わわ る連珠状の特異螢 光を認めた.

酵 素抗体 間接法 で も図2Aの ご とく成人結 腸の

Auerbach紳 経 叢 内の数個の 神経節細胞の 細胞質

に顆粒状にDAB特 異 反応産物 を認め た.ま た神

経線維 と思わ わる 線状のDAB特 異 反応 産物 も認

めた.ま たMeissner神 経 叢 で も,図2Bの ご と

く神経節細胞の 細 胞質に顆粒状 のDAB特 異 反応

産物 を認め,神 経線維 と思わわ る線状の特 異反応

産物 も認められ た.

抗VIP血 清,R-501,R-502を 使 用 した これ ま

での染色 で比 ヒ ト消化管粘膜 上皮細 胞には,VIP

活性 は認められなか った.

ま と め

1. VIP免 疫 組織 化学染 色に関 して,螢 光抗体

法 では0.4%para-benzoquinone固 定 が 適 してお

り,酵 素抗 体法 ではBouin固 定 が 適 している.

2.　 螢 光抗体法 では 神経叢 内のVIP活 性 の分

布や,筋 層内のVIP陽 性 神経線 維の 観察に 適 し

てい る.酵 素抗 体法では 神経 叢 内の細胞や 神経線

維の徴細な 形態の観 察に 適している.ま た,永 久

標 本がえ られ るこ と,電 子顕 微鏡的観察に応用で

きる こ とな どの 利点が ある.

3.　 ヒ ト腸管に おけるVIP特 異活 性は 主 と し

て筋間,粘 膜 下の 神経叢 の神経 節細 胞や 神経線維

お よび筋層 内の 神経線維に認 めら れた.

お わ り に

今後,こ れ らの染色法 を用い て消化管 に おける

VIP活 性 の 局在を検索 し,VIPのneurotransmitter

としての役割 を検 討してゆ きたい.
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Distribution of substance P-like immunoreactivity

 in both intrinsic and extrinsic nerves of the

 gastrointestinal tract

M. Oki and *E.E. Daniel

Department of Anatomy, Shimane Medical University, Izumo, Shimane, Japan

*Department of Neurosciences, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada

Immunofluorecent substnace P has been localized in nerves in the gastrointestinal

 tract.1) The present study was made to clarify the details of their localization in both 
intrinsic and extrinsic nerves of the mammalian gastrointestinal tract and to determine 

their origins, using the peroxidase-antiperoxidase (PAP) technique of Sternberger with 
substance P antiserum. This technique enables more precise identification of the sites of 
localization of immunoreactive substance P in the nerves than those with immunofluores-

cence technique.

MATERIALS AND METHODS

Six adult dogs and five adult cats were perf used through a left ventricular cannula with 
Zamboni's fixatives. Three cats, in which the vagus nerve was ligated one cm below the 

nodose ganglion were used. Three other cats and three dogs had truncal vagotomy and 

celiac ganglionectomy along with removal of the superior mesenteric ganglion 7 days before 

perfusion with the fixatives. Antisera to synthetic substance P conjugated with bovine 
serum albumine were raised in rabbits and the characteristics of this antiserum were 

determined by radioimmunoassay, as described previously.2) Another anti-substance P 
antiserum was kindly supplied by Professor Yanaihara. These antisera were used in a 

dilution of 1:40 and 1:100 for histochemical staining of substance P, respectively. The PAP 

prepared according to the methods by Sternberger et al3) was used in a dilution of 1:20. 
The substance P-like immunoreactivity was visualzied as the reaction products of DAB 

coupled with PAP. Control sections were studied using both non-immune serum and 
addition of excess substance P to the anti-substance P antiserum.

RESULTS AND DISCUSSION

The substance P-like immunoreactivity (SPLI) occurred in nerve fibers in both in-
tramural neural plexuses (they were rare in the submucous plexus of the dog intestine) and 

in occasional nerve fibers in both smooth muscle layers and in the intestinal villi (mostly 
along the smooth  muscles).

The SPLI in the intramural nerves was localized in structures resembling axon
 terminals or varicostities. Some of them were present in close proximity to nerve cell 

bodies of the plexuses, suggesting that substance P released from them might directly 
affect on the neurons (Fig. 1). In cats, ligation of the vagus nerves decreased the number of 
SPLI-nerves markedly in the myenteric plexus in the intestine. In contrast, SPLI-deposits
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Fig. 1. Myenteric plexus stained by PAP method

N: Nerve cell

: SPLI deposit

ar represents 10

(A) MYENTERIC PLEXUS ) Soaalnrnrs PLEXUS

PERCENTAGE OF NERVE CELLS ASSOCIATED WITLL SPLI DEPOSITS

Fig. 2. Effects of the combined vagotomy and celiac ganglionectomy on the SPLI-

neurons in plexuses of cat somach and gut.

Numbers in the colums show the counted numbers of the nerve cells 

associated with SPLI deposits.

accumulated in the vagus proximal to the ligation. Furthermore, 5 to 10% of nerve cells 

in the nodose ganglion contained SPLI in their cytoplasm. The results suggest a centrifugal 

axoplasmic transprot of substance P from nerve cells in the nodose ganglion. The occurrence 

of SPLI in neurons intrinsic to the gut has not been established as yet, although occassional 

neurons were  stained. Nerve cells containing SPLI were observed in the spinal ganglion. 

No SPLI positive nerve cells were observed in the cervical sympathetic and celiac ganglion, 

in which, however, some nerve fibers contained SPLI deposits. Furthermore, celiac 

ganglionectomy (together with superior mesenteric ganglionectomy) also affected SPLI 
nerves in the intramural neural plexuses similarly to the vagal ligation. In addition 

combined vagotomy and celiac ganglionectomy did reduce SPLI deposits in the intrinsic 

nerves of the stomach and gut, particularly in the submucous plexus of the ileum and 

proximal colon compared to either procedure alone (Fig. 2).
The present results suggest that some of the SPLI-containing nerves in the

 gastrointestinal tract are extrinxic in origin and carried in the vagus; they may be derived
 from the nodose ganglion. The origin of the remaining nerves has not been established as
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yet, but some appear to be intrinsic to the gastrointestinal tract. The location of 
substance P varicostities suggests that this substance may be a neurotransmitter affecting 

neurones in the plexuses.
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腸管 壁 内 カテ コールア ミン定 量 に関す る基礎 的研 究(第1報)

慶応義塾大学医学部 外科
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腸管運 動におけ るカテ コール ア ミン,特 に ノル

エ ピネ フリンの役 割は,薬 理学的にその抑制効果

が よく知 られてい る.現 在 まで我々は先 天性巨大

結腸 症におけ る無神経 節腸管 の研究か ら,ア セチ

ル コ リンエステ ラーゼ並びにアセチル コリンが無

神経節腸管において上昇 してい ることを認めて き

た1,2).一 方,カ テ コール ア ミン測定につ いて は

組織化学的には 無神経節腸管において陽 性線維の

増加が知 られてい る3)が,そ の定量に関す る研究

は乏 し く,更 に腸 管各部位 についての系統的な測

定に関す る報告はみ られない.今 回我 々は,高 速

液体 ク ロマ トグラフィーと電気化学的検 出器 との

組合せに よる腸 管壁内カテ コールア ミン測定に関

して基礎的検討を加 え,イ ヌ腸管 とヒ ト大腸の カ

テコール ア ミン量について知見を得たので報告す

る.

対 象並びに方法

対象 とした 組 織 は,雑 種成犬3頭 の腸管各部

位,4例 の正常 ヒ ト大腸,及 び5例 の先天性 巨大

結腸 症の無神経節腸管 であ る.検 体採取 にあた っ

ては,可 及的に組織 の損 傷 を さ け,採 取直後に

Dry-lce-Hexanに て凍結 を行ない測定 まで-80℃

に 保存 した.腸 管は粘膜,筋 層 を含めた全層 を用

い,抽 出に先立ちMicrowave ovenに て1300W,

10秒 間 の照射 を行 ない酵素の失活を計 った.抽 出

は0.05M過 塩 素酸を用い,分 離精製は アル ミナ

で行 なった.内 部標準 としては,3-4dihydroxy-

benzylamine(DHBA)を 使 用 した.測 定 には柳本

高速液体 ク ロマ トグ ラフィーL-2000を,detecter

は,voltammetry detecter VMD-101を 使 用 した.

カ ラムは,逆 相 カラムODS-T typeの25cmの 長

さの ものを,detecterの 荷 電圧は500mV,流 量 は

0.64mZ/minで 行 なった.carrierと し て,リ ン酸

buffer及 び クエ ン酸bufferの 比 較検討 を行 ない,

リン酸bufferの 場 合,solvent frontにnorepine-

phrine peakが 接 近 し,unknown peakの 重 複が生

ず るが,ク エン酸bufferに,オ クタスルホン酸-

Naを 加 えることに よ り,norepinephrine以 下 の

各 カテ コールア ミンの 溶 出を 遅 らせ,約30分 の

測定時間で満足で きる結果を得た.norepinephrine

(NE),epinephrine(E),DOPA,dopamine(DA)

の 各 カテ コールア ミン値は,内 部標 準 として抽出

操作の始めに加 えたDHBA peakと のpeak hight

 ratioよ り求めた.

結 果

雑種成犬腸管各部位の カテ コール ア ミン の 中

で,NEの み 胃で低 く,幽 門論で上昇 し,大 腸上

部 でいず れも低値 を示 し大腸下部で再度上昇す る

傾 向を示 した.E,DOPA,DAは 各 部位で 一定の

傾向を示 さなか った(図1).次 に,ヒ ト正常下

部結 腸,先 天性 巨大結腸症の無神経節腸管の壁 内

カテ コールア ミンを測 定した.NEは ヒ ト正常腸
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図1.  Norepinephrine concentration of dog's alimentary tract

図2.  Norepinepbrine contents in human colon

管では59.1±32.7ng/g,無 神 経 節 腸 管 で は,

176.0±42.7ng/gと 有 意の差を持 って 無神経節腸

管で高値 を示 した(図2).こ れ はTouloukian3)の

行 な った組織化学的方法 での結果 と同様 の傾向を

示 した.同 様 に,E,DOPA,DAを 正 常腸管 及び,

無 神経節腸管で比較 してみ たが,い ずれ も有意の

差は認めなか った.

ま と め

1)　 高 速液 体 クロ マ ト グ ラ フ ィ ー,electro-

chemical detecterの 組 合せ に よ り,従 来の螢光

法4)に 比 し4種 のカテコール ア ミンを同時にかつ

高 い検 出感度で測定 し得 た.ま た逆相 カ ラ ム の

使用 によ りイオ ン交換カ ラ ム で は 分 離 不 能 な

DOPA5)も 分 離 し得 た.

2)　 犬 腸管では各部位で のNE濃 度が異な り,

上部 大腸で低値を,下 部大腸で高値を示す傾向を

み た.

3)　 無 神経節腸 管では,正 常 ヒ ト腸管に比 し有

意に高 いNE濃 度 を示 した.
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培養小 腸 ア ウエル バ ッハ神 経細 胞 の膜電 気特性 に

対す る イオ ンの効 果

東北大学医学部 応用生理学教室

丸 山 武 夫,鈴 木 泰 三

腸管平滑筋に内在する壁在神経叢の神経節には

様々の神経細胞があ り,こ れら神経細胞が腸管運

動を制御してい ると考えられる.こ のうちアウェ

ルバ ッハ神経細胞叢 の神経細胞についてはHirst

(1974)1),Wood(1978)2)ら によって その特性が

明らかにされつつあるが,ま だ十分であるとはい

えない.特 にアウエルバ ッハ神経叢の神経細胞は

互に連結 し,そ の うえ堅固な結合組織,平 滑筋に

被われているので生理的,薬 理的特性を明らかに

してゆくのは困難である.そ の点樹立培養細胞は

直視下で,し か も単一の細胞を観察出来るとい う

利点を有し細胞機能を明らかにしてい くのに適し

ている.本 実験は樹立培養アウエルバ ッハ神経細

胞3)を 用い,こ れら細胞の膜電気特性と各種イオ

ンの膜電気特性に対する効果を検討した.

方 法

培養 ヒト小腸アウエルバ ッハ神経叢由来の神経

細胞3)を 用いた.こ れら神経細胞は培養系で分裂

をくりかえし増殖する.こ れら神経細胞の電気生

理学特性はglass microelectrodeと ブリッジ バ ラ

ンス法の併用によって神経細胞の膜電位,膜 抵抗

の同時記録によって観察をおこなった.

結 果

アウェルバ ッハ神経細胞は細胞内通電に よって

活動電位を発生し,遅 滞整流を認めた.こ れら活

動電流は電気生理学的特性から2つ の群に分類さ

れた.

第1群:図1cで 示 され るように,外 向 き電流

を与 えるとゆ るやかな活動電位 を発生す る.こ の

活動電位は10-6g/ml tetrodotoxin(TTX)で 無 効

であ っ た が,外 液中のCa2+-free,Co2+,La3+,

Mn2+で 抑 制 された.外 向き電流に よって 生ず る

活動電位は外液 中のCa2+濃 度 の増大 に 伴 って増

大 し,外 液 中のCa2+濃 度 が18mMで 最 大 とな り

ほぼ15mVの 値 を示 した.ま た図1dで 示 され る

よ うに過分極後電位 に よって活動電位 を生 じた.

第2群:図1aで 示 され るように,細 胞内通 電

に よって外向 きの電流 を与 える と速や かな活動電

位を発生 した.同 様に過分極後電位に よって活動

図1.　 ア ウエルバ ッハ神 経 細胞 の電 気特 性
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電位を発生 した(図1b).こ れ ら活動電位はTTX

(10-7g/ml)に よ って消失 した.

外 液中のCa2+濃 度 の増大は 活動電位の 大 きさ

のみな らず,膜 電位,膜 抵抗の値に も効果をお よ

ぼ した.外 液 中のCa2+濃 度 の 増大に よって 膜 電

位はCa2+濃 度 に伴 って 過分極 し同時に膜抵抗 も

増大 した.外 液Ca2+濃 度 が18mMの と き最大 と

な り,膜 電位は-72mV,膜 抵抗 は460MΩ の 値

を示 した.一 方外液 中にK+濃 度を増す と細胞膜

電位はK+濃 度に従 って脱分極をお こし一定の値

に保た れ た.外 液 中のK+濃 度が20mM以 上 の

とき膜電位は ほぼ ネルス トの式に従い一定の値を

示 し た が,外 液 中のK+濃 度が20mM以 下 の と

きは外液 中のCa2+濃 度 に よって 膜電位は 異 った

値 を示 した.外 液 中のK+濃 度が3 .7mMの と き

1.8mMCa2+濃 度 で 膜 電 位 は 一48mV ,18mM

Ca2+濃 度 で-72mVの 値 であ った.

考 察

以上の結 果か ら培養 アウエルバ ッハ神経細胞 に

は1群 のCa2+依 存性 の活動電位 と,2群 のNa+

依 存 性の活動電位のあ ることが 明 らか となった.

また1群 の外液中Ca2+濃 度 に従 った 膜電位 の

過分極,膜 抵抗 の 増大 はNa+の 透 過性 の減少 に

よるもの と推測 され る.
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腸 音 の 発 生 起 原
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消化管運動の一つの指標と考えられている腹鳴

について,研 究の 先駆けとなったのはCannon1)

である.彼 は,消 化管内の気体が消化管運動によ

って圧搾移動させられるときに音が発生すると述

べたが,こ の指摘はその後今回まで,腹 鳴に関す

る研究のよりどころになっている.し かし,音 を

発する消化管の形態上の特徴 と消化管運動との関

係など具体的な発音機序についてはいまだ推測の

域を出ない.私 どもは,腹 鳴を消化管の態様を知

る一つの手がか りとして利用するためにその一助

として,腸 音発生の起原を検討したいと考え,次

のような実験を行なった.

方 法

まず,ウ レタンで麻酔したウサギの腹壁中央部

に円形の窓枠を取 り付ける.次 に,右 腹壁を貫ぬ

いてさしこんだ2本 のガラス管を,十 二指腸の途

中に約10cm離 して口 ・尾両側か らさしこみ,十

二指腸片を血流を絶つことな くガラス管に結紮固

定した.さ らに,こ の十二指腸片のある一定部位

に,十 二指腸片運動を代弁する筋電図を導出する

ための針電極2本 を約2mm離 して刺入した.こ

の後,腹 腔内に温流動パラフィンを満し,中 央に

マイクロフォンを固定した透明な窓蓋を窓枠に取

り付け,腹腔を完全に密閉した.こ の ようにして,

透明な窓を通して十二指腸片の運動を直接観察し

ながら,筋 電図と腹腔 内に発する音とを同時に記
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録した.ま た,必 要に応じては,十 二指腸片内圧

を口側のガラス管を介して十二指腸片内腔にさし

こんだ細管を通 して記録した.な お,用 いた十二

指腸片以外の消化管は緒所で結紮 し,運 動を極力

阻止した.

結 果

(1)　空虚な十二指腸片には律動的ないわゆる振

子運動が認められ,そ れに合致した筋電図が記録

された.し かし音の発生は認められなかった.

(2)　屈曲のない状態にした十二指腸片に口側か

ら空気3mlを 注入すると,十 二指腸片は一旦膨

らむが,そ の後口側にあらわれる収縮波が下行す

るとともに,音 の発生をともなうこともなく,空

気は速かに尾側より排出された.

(3)　生理的状態に近い屈曲状態あるいは尾側近

傍を人為的に強 く屈曲させた状態の十二指腸片に

空気を注入すると,注 入とともに十二指腸片は膨

らみ内圧も上昇した.し かしやがて口側に強い収

縮が発生し,こ れが下行波 として尾側に伝播して

くると,そ の運動にあわせて導出される筋電図に

同期して,一 般に持続時間の短かい音が発生し,

同時に内圧が急速に減少した.な お,Tyrode液

の注入では音の発生はみられなかった.

(4)　十二指腸の尾側附近を緩 く結紮して内腔を

約1/2に 狭めた後に口側から空気を注入すると,

やは り十二指腸は膨 らみ内圧も上昇した.し かし

やがて強い収縮が口側にくりかえし発生し,こ れ

らが尾側に伝播して くる毎に,そ れらの収縮に一

致した大きな筋電図に同期して,持 続時間のかな

り長い音を含む長短様々の音が く りか え し発生

し,そ れとともに内圧が減少した.

(5)　十二指腸片の途中を強 く結紮して内腔を完

全に塞いだ後に空気を注入すると,膨 らんだ 十二

指腸片の口側に非常に強い収縮が不規則にくりか

えし発生し,そ れらが結紮部位まで伝播した.し

かし音の発生は全 く認められなかった.

考 察

消化管内に空気を注入してお くと,消 化管に屈

曲や狭窄がある場合に消化管の運動にあわせて音

が発生した.こ れは,生 体内では,消 化管内の気

体が消化管運動にあわせて消化管内腔の狭まった

部位や食物間をぬって急速に移動するときにおこ

る消化管壁あるいは気体の振動が腹鳴発生の起原

であることを示唆している.ま た,一 般に同量の

気体であれば,内 腔の狭まっているほど通過に時

間を要すると考えられ,し たがって音の持続時間

は長 くなると考えられる.上 述の結果は,持 続時

間の長い腸音は異常狭窄性病変に関係がある,と

い うEndo2,3)ら の臨床上の観察結果によく合う.
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小腸筋層の切離縫合及び十二指腸筋層部分切離の

基本的電気律動に及ぼす影響について

東京大学医学部 第三外科学教室

横 路 洋,伊 原 治,近 藤 芳 夫

小腸 を通常の 外科手 術における方法で切離縫 合

す る と,そ の遠位側で基本的電気律動,す なわち

BERの 周 波数は減 少し,回 復しないこ とが 知 ら

れている(Bunkerら,1967;Codeら,1970;正

務,1971).

この ことは胃でも同様であ るが,し か し,胃 の

筋層同士を密 着させるよ うに縫合 した場合,そ の

遠位 側でみられるBER周 波 数の 減 少は 約2週 間
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経過す ると回復 し,み かけ上同調する ようになる

場合が多い(Bediら,1972;横 路 ら,投 稿 中)

小 腸で筋層 同士 が密着す るよ うに縫合 した場合

に,そ の遠位側 にみ られ るBER周 波 数 の 減少が

持続 す るか どうか,ま たBERが 同調す るために

は どの程度の筋層 の連続性が必要であ るか,の 二

点を明 らかにす るた めに実験を行 った.

実 験1

雑 種成犬4頭 を用い,ネ ンブ タール麻 酔下で開

腹 し,ト ライツ靱帯か ら約30cm離 れ た空腸 で,

粘 膜は残 して筋層 のみ を全周にわた り切 離したの

ち,筋 層 同士が密 着す るように縫合を行い,縫 合

部両側 の漿膜 面に合計6～8ケ の 筋電 図記録川電

極を埋 え込 み,術 直後 よ り4週 間以上にわ た り,

無麻酔 下で 慢性実 験を行 った.記 録は時定数1.0

秒 で,空 腹時記録 の の ち,bethanechol chloride

0.1mg/kg,tetragastrin6μg/kg皮 下 注の投与を行

い,連 続 した5分 間の 記録か らBER周 波 数を算

出した.

成 績 術後早期に死亡 した1頭 を 除 き,3頭 に

ついて 検 討 し た.切 離縫 合部近位側 と遠位側の

BER周 波 数 を比較す る と,術 直後か ら遠位側の

BER周 波 数は表1に 示す よ うにいず れ も減少 し,

3～5日 の間に最小値 を示す ことが多い.以 後徐 々

に増加 し,約14日 で ほぼ一定の値を とるが,原 値

へ の回復はみ られず,減 少した値 のまま持続す る.

実 験2

雑 種成犬8頭 を用 い,十 二指腸 の幽門輪 よ り約

20cm離 れ た腸 間膜付着 部 の 対 側 で,そ れぞれ

20%,10～5%,3%の 筋 層 を残 して部分切離を行

った3群 をつ くり,そ の近位側 と遠位 側に筋電図

記録川の電極 を埋 え込み,慢 性実験 を行い,BER

表1. 小腸 筋層 切離縫 合後 のBER周 波 数をcycle/minで あ らわ す.遠 位 側 のBER

周波 数 の延 長 は回復 し ない.

図1.　 十二指腸部分切離,筋 層5%残 存群における術後のBER周 波数の変動をあ

らわす.実 線は近位側,破 線は遠位側.遠 位側では術後-過 性の周波数の減

少がみられるが,や がて回復し,同 調するようになる.
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周波数の変動を観察した.

成績 第1群 の20%の 筋層を残した 例では,

切離に伴 う遠位側のBER周 波数の減少は認めら

れず,術 後のいかなる時期においても同調がみら

れる.

第2群 の10～5%の 筋層残存例では,遠 位側で

BER周 波数の著 るしい減少を示したのち,2～4

週間後に回復しBERは 同調を示す(図1).

第3群 の3%残 存例では,術 直後にみられる遠

位側のBER周 波数の減少は持続し,術 後長期経

過しても回復しない.

ま と め

1.　小腸の筋層を全周にわたり切離縫合し,そ

の近位側と遠位側で基本的電気律動の推移を観察

した.長 期経過しても遠位側の周波数の低下は回

復しない.

2.　十二指腸の筋層を部分切離し,そ の近位側

と遠位側で基本的電気律動の推移 を観 察 し た.

20%を 残す と術後 どの時期でも同調がみられる.

10～5%残 存では,遠 位側に術後-過 性の周波数

の減少がみられるが,や がて同調する.3%残 存

では遠位側周波数の減少は持続して回復しない.
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消 化管 の周期 的筋 電図 パ タ ー ンに及 ぼす迷 走神 経切離 の影響

新潟大学医学部 第一外科学教室
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イヌの消化管に慢性的に電極を うえこみ,意 識

下で筋電図を記録して分析すると,規 則的に筋電

図パターンが変動することは,第21回 の本学会

で報告した.今 回は,こ の周期的な筋電図パター

ンの変動が迷切によってどのように影響されるか

実験的に検討した.

実 験 方 法

12kg前 後の雑種成 犬を ネンブタール麻酔下に

開腹し,胃 幽門洞部か ら終末回腸まで8～9個 の

銀針双極電極(径500μm,極 間距離1.5mm)を

縫着した.術 後10日 前後 よ り1日1回 イヌ用缶

詰肉425gを 投与し,投 与後24時 間の筋電図変化

を意識下に記録して分析した.こ れを2～3回 く

り返 した後,経 胸的全幹迷切 を施行 し,術 後2～

3日 か ら約2ヵ 月間,日 をか えて長時間にわた り

筋電 図を 記 録 し た.筋 電図記録の際の時定数は

1.5秒 又 ば0.3秒,ペ ーパ ースピー ドは1mm/秒

で ある.

実 験 結 果

迷切 前のイ ヌの筋電図パ ターンは次 の如 くで あ

った.食 餌を投与 す ると,幽 門洞部ではBERに

spike potential(以 下,SPと 略 す)が 連続的に重

積 し,小 腸では間歇的に重積 した.食 後4～5時

間す る と胃のSPも 次第に間歇的 とな った.食 後

6～8時 間 す る と,空 腸下部にmigrating myo-

electric complex(以 下,MMCと 略 す)が 発生 し
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図1.　 全幹迷切後の胃腸運動の概観

て回腸末端へ 向か って伝播 し,空 腸 下部か ら回腸

までは空腹期のパ ターン と な っ た.こ の時点 で

は,未 だ 胃十二指 腸にはMMCの 発 生をみ なか っ

た.時 間 の経過 とともに次第 にMMCの 発 生部位

が 口側にな り,食 後12～14時 間 で 胃 十二指腸 に

も発 生す るように なった.そ れ 以後は,つ ぎの食

餌投与 まで 胃か ら回腸 まで 空腹期のパターンを示

した.MMCの 持 続時間は,胃 で10～25分,十

二指腸 で6～12分,空 腸及び回腸 では5～6分 で

あ った.ま た,MMCの 伝 播速度は,上 部小腸 で

速 く伝播 し,下 部 小腸 ほ ど遅 く伝播 した.空 腸 で

は約5～10cm/分,回 腸では 約1～2cm/分 で あ っ

た.

全 幹迷切 を 施行 す る と,術 後2～3日 では幽門

洞部 のBER放 電 が 非常に 不規則 となって(dys-

rhythmia),MMCは 発 生しなか っ た.小 腸では

BER放 電 は規則的 で あ り,MMCも 規 則的に発

生して肛 門側 へ終末回腸 まで伝播 していた.全 幹

迷切後1～2週 経過す る と,胃 のBER放 電 も次

第に規則的 とな った.全 幹 迷切後 の筋電 図パ ター

ンは図1の 如 くで ある.食 餌を投与す る と胃幽門

洞部では連続的にSPが 重積 し,小 腸 では間歇的

に重積 した.食 餌 投与後5～6時 間す ると空腸 下

部にMMCが 発 生 して 肛 門側へ 伝播 してい った.

時 間の経過 とともにMMCの 発 生部位 は次第 に口

側にな り,MMCは 十 二指腸下部 に も発生す る よ

うにな るが,十 二 指腸上部では,MMCの 発 生が

不規則であ り(発 生 した り,し なか った りす る),

図2.　 缶詰肉425gを 投与した後,最 初のmigrating

 myo-electric complexが 出現するまでの時間

胃では,24時 間 の経過中MMCの 発 生 が 認めら

れ なか った.小 腸 で規則的に発生 し伝播 している

MMCの 持 続時間や伝播速度は,迷 切 前 と差がな

か った.図2は 缶詰肉425g投 与 後 に初 めてMMC

が 発 生す るまでの時間を胃 と空腸 下部 で比較 した
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ものである.全 幹迷切前で は,空 腸下部で6～8

時間であ り,胃 では12～16時 間であった.全 幹

迷切後では,空 腸下部では無処置の場合とほぼ同

様であったが,胃 では,食 餌投与後24時 間以内

にはMMCの 発生を認めなかった.

結 論

胃から終末回腸 まで整然としてみられた周期的

な筋電図パターンの変動は,全 幹迷切により影響

をうけた.特 に胃でその影響が著明であ り,MMC

の欠如(も しくは,MMC発 生の著明な遅延)を

もたらした.
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ヒ ト胃十二指腸 運 動 と十二指 腸 内pHと の関連 につ いて
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従来,interdigestive migrating motor complex

(MMC)の 発 現に関与 す る消化管 ホルモ ンとして

モチ リンが想定 されている1).ま た,筆 者 らは ヒ

トに外 因性 セク レチンを投与 して,十 二指腸 か ら

MMC様 運 動が発現 され ることを観察 し,そ の成

績 はすでに報 告した.そ こで今回は内因性モチ リ

ンお よびセ クレチンの放 出に重要な役 割を果 す と

考え られてい る十二指腸pHを,胃 十二指腸 運動

と同時に長時間測定し,若 干の知 見を得たので報

告す る.

対 象 および方法

対象は19才 か ら30才 ま での胃腸症状 を有 さな

い男女9名 とした.方 法はopen-tip法 とし,sensor

は7channelのpolyvinyl tubeで 構 成 され,測 定

部位 は胃前庭部2ケ 所(A1,A2).十 二 指腸は球部,

下 行 脚,水 平脚 の3ケ 所(D1,D2,D3),空 腸 は

Treitz靱 帯 部お よ び そ の10cm肛 門側 の2ケ 所

(J1,J2)と し,pH測 定 用微小 ガ ラス電極 を十二指

腸球部 よ りやや肛 門側へ設置 した.挿 入お よび測

定はX線 透視下にsensorの 位 置 を 確認後 開始 し,

測 定時間は1対 象につ き8～12時 間 とした.

成 績

1.　 空 腹期では胃十二指腸運動には 周期性が見

られ,MMCは 反 復 して起 こるが,十 二指腸 内pH

もMMCに 相 関 し周期性 が観察 された.す なわち

十二指腸 内pHば,2.68か ら6.97の 間 で比較的

大 き く変動す る酸性期 と,pH6.50か ら7.27の

間 にお いて変動の少ない安定 した アル カ リ期の2

相 が認 められ るが,こ の両相はMMCを 経 て互 い

に移行 し,繰 り返 されていた .つ ま り,酸 性期 の

後 にMMCが 起 こり,同 時にアルカ リ期 へ と変化

していた.し か し胃運動 を伴 な わ な い いわゆ る

intestinal MMC(以 下I-MMC)に お いては,前 駆

す る酸 性期が認 められない ものが多か った.Fig .1

で は3つ のMMCが 記 録 されてい るが,前2つ で

は先行 す る酸 性 期 が 認 め ら れ,胃 運 動を伴 う
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Fig. 1. The first and the second migrating motor complexes (MMCs) began from gastric antrum
and were preceded by acid period.The last MMC,however,initiated from duodenum and
was never preceded by acid period and gastric motor activity.

Fig. 2. Instillation of 0.1N-HCl into duodenum (D1) increased duodenojejunal motor activity. At
D2, MMC-like activity was observed, but that did not migrate caudad. (upper panel) Intra-
venous administration of secretin 2.0U/Kg induced not only duodenal alkalization but
also MMC-like motor activity. (lower panel)

gastrointestinal MMC(GI-MMC)で あ るが,3番

目のものは十二指腸 より起 こるI-MMCで あ り,

先 行す る酸性期 なしに生 じている.

2.　 0.1N塩 酸を毎分5mlの 速さで10分 間十

二指腸内へ注入すると,胃 運動は抑制 され,十 二

指腸運動は亢進 し一部 ではMMC様 強収縮を認



日平滑 筋 誌16(3)1980 233

めたが,肛 門側 へ伝播す ることはなか った(Fig.

2上 段).

3.　 外 因性セ クレチンの静脈 内投与(2単 位/kg)

で は 投与後約3分 で 十 二 指腸 にMMC様 運 動が

見 られ るが,胃 ではそれ まで規則正 しく行 なわれ

ていた運動が 静止している.十 二指腸 内pHは セ

クレチ ン投 与後 は次第に上昇 し,MMC様 運 動 開

始 と同時に最 高を示 しアル カリ期へ と移行 してい

る(Fig.2下 段).

考 察 および ま とめ

ヒ トにおいて 胃十二指腸運動 と十二指腸 内pH

との相関を述べた報告は少ない.Vantrappenら2)

はMMCの 開 始 と同時に,十 二指腸 内pHが 有意

に上昇 してい ると報告 してい る.ま た本多 ら3)は

イ ヌにおける 胃運 動 と十二指腸 内pHの 日内変動

を観察 し,MMCの み られ るinterdigestive state

にお いてはpH7.0～8.3の 時 期,つ ま りアル カ リ

期が続 くと報告 してい る.イ ヌにおいてモチ リン

の放 出は 十二指腸 内アルカ リ化に よ り4),ま た ヒ

トにおいては十二指腸内酸性 化 に よ り放出 され

る5)と の報告 もあ り,イ ヌとヒ トでは十二指 腸内

pHの 動態に差があ ることは 当然考え られ ること

である.ま たセ クレチ ンも十二指腸 内酸性化 に よ

り放出され,筆 者らが外因性セクレチンの投与に

より十二指腸以下に自発性MMC様 の運 動 を誘

発した成績 より,ヒ トにおける空腹期の運動,特

にMMCの 発現にセクレチンが関与して い る こ

とが示唆された.しかし筆者らの定義したI-MMC

においては十二指腸内酸性化を伴なわないことも

多 く,今 後は内因性のモチリン,セ クレチンなど

の動態を解明することが必要と考えられる.
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幽門成形 術 の 胃 ・十 二指 腸運 動機能 に与 える影 響 につい て

東邦大学医学部 第二外科学教室
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小 沢 哲 郎,宮 嶋 良 征,曽 布川 憲 充

川 村 邦 昭,北 原 信 三,出 口 久 次

村 国 均,名 越 大 起

和 田 俊 洋,粟 津 三 郎

幽門成形術(以 下,幽 成)と,胃 十二指腸運動

機能との関係について,消 化管筋電図法を用いて

検討したので報告する.

実 験 方 法

成犬を用いて,無 操作対照のほかに,幽 成の対

象 とな る 胃横切(Ts),選 迷切(S.V),選 近迷切

(S.P.V)を 加えた非幽成群とこれらの術式に幽成

(Heineke-Mikulicz)を 附 加 し た 幽 成 群 を作製 し

た.さ らに幽門機能 の脱落 を 目的 とす る術式を比

較す る為に一部Finney型 幽成犬 及 び 幽門切除犬

を作製 した.各 群共,開 腹 時に胃前庭部(E1,E2)

十 二 指腸(E3)に 植 込銀針双極電極を装 着 し,術

後2週 以降,非 開腹下に空腹時及び胃内容負荷時

の活動電位 を 導 出 し た.筋 電図パターンの中で

は,放 電頻度,興 奮伝播様 式,胃 ・十二指腸 との
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図1.　 幽成犬における胃内容負荷時の放電頻度

関連について検討した.

成 績

1.　放電頻度:無 操作対照犬の胃前庭部では,

空腹時に平均4.86cpmの 頻度で 放電が 周期的に

観察され幽門側へ伝播する.胃 内容刺激後10～20

分では12%減 少 して平均4.37cpmと なるが伝播

様式や周期性に変化はなかった.十 二指腸では平

均19.13cpmの 周期的放電が観察された.横 切犬

では,空 腹時放電頻度は両群共に対照に くらべ30

～40%減 少したが,幽 成による影響は観察されな

か った.胃 内容負荷10～20分 後には非幽成群の

放電頻度は平均3.5cpmで やや増加したが,こ れ

は逆蠕動に関係があると思われた.幽 成群でも減

少した放電頻度に変化を及ぼさなか った,SVで

は,空腹時の放電頻度に両群間の有意差はなく,胃

内容負荷時には4.2cpmで13%の 減少を示した

が,幽 成群で減少率はやや縮小はその(10%)し,

ドレナージ効果が示唆された.SPVで は,空 腹時

は対照と差はなく幽成による影響もみられず,胃

内容負荷によっても経時的には変動を示さなかっ

た.こ の放電頻度について幽成群で胃内容を負荷

し経時的に観察すると対照とSPVが 同様な変動

曲線を示すが,放 電頻度の減少率は少なく30～40

分前後で投与前の頻度に恢復した.こ れに対し横

切及びSVで は 負荷後30分 まで 放電頻度は減少

し,負 荷前の頻度に恢復する時間はSVで 約60

分,横 切ではさらに延長を示した(図1).

2.　興奮伝播様式:対 照群でも空腹時に2.2%

後の逆蠕動性伝播様式がみられるが,こ れらの頻

度は幽成の有無を問わず 胃内容負荷により減少し

た.横 切下部胃では空腹時11～12%の 逆蠕動性

伝播様式がみられ,胃 内容負荷によって さらに増

加する傾向を示し,幽 成群においてもこの頻度の

減はみられなかった.SVで は,7.3%の 逆蠕動

性伝播様式がみられるが,幽 成群では胃内容負荷

によりその頻度は減少した.SPVで は空腹時のこ

れら伝播様式の頻度は低率(1.4%)で あるが,幽

成を附加すると5.3%と むしろ増加した.こ の頻

度は胃内容負荷により減少した(表1).

表1　 逆蠕動性伝播様式の頻度

3.　 胃 ・十二指腸 との関連:胃 前庭部の放 電に

同期的に十二指腸の放 電が増強す る場合があ り,

空 腹時に70～80%の 頻 度 を示 したが 横切犬では

約34%で 低率 で あ った.胃 内容負荷 に より幽成

群では この頻度が増加す る傾 向を示 した(図2).

つ ぎにMikulicz型,Finney型 幽 成及び幽門切

除犬の術式別比較を行 った.Mikulicz型 で は 胃内
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図2.　 胃,十 二指 腸 の放電 の関連(Finney型 幽成 犬)

容負荷後の放電頻度の変動率及び恢復時間は最も

小 さい値 を示し,放 電間隔も比較的安定してい

た.逆 蠕動性放電様式では3群 の間に有意差は認

められず,胃 ・十二指腸 との関連は,Mikulicz型

で58%,Finnay型 で45%で あったが共に胃内

容負荷により増加傾向を示した.

ま と め

(1)幽 成は空腹時胃電気的活動に対しては影 響

を及ぼさない.(2)胃 内容負荷時,横 切犬におけ

る逆蠕動性放電は幽成で修正されなかったが,SV

では ドレナージ効果が示唆された.(3)SPVで は

放電頻度に対する影響はみられなかったが,空 腹

時の幽成群で逆蠕動性放電様式がふえる傾向を示

し た.(4)胃 と十 二 指 腸 の 関 連 は 幽 成 に よ りそ の

頻 度 が 増 加 す る傾 向 に あ っ た.
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緒 言

我々の教室では昭和43年 より胃潰瘍に対して

幽門保存胃切除術(以 下PPG)1)が 行なわれ良好

な成績を上げてきた.今 回は本術式における残存

胃運動機能を検討する為に慢性犬を用い無麻酔下

に電気生理学的に検討したのでその成績を報告す

る.

方 法

体重10kg前 後 の18頭 の雑種成犬 を用い正常群

8頭,PPG群10頭 に分 け正常群は,Demel's line

の やや 口側 大彎側前壁(E1)お よび幽門輪 より1.5

cm口 側(E2)に そ れぞれ極間距離2mmの 双 極型

画鋲 電極をまた これらに相 当す る部位S1,S2お よ

び幽門輪 前壁(S3)に 防 水型ス トリンゲージ2)を そ

れぞれ輪状筋 の走向 と平行 になるよ うに 縫着し導

線は皮 下を通 し項部 よ り体外に 出し固定す る様 に
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した.PPG群 は 口側切離線 をDemel's line,肛 門

側切離線 を幽門輪 より約2cm口 側 とし て 胃切 除

を行 ない,Dexon糸 を用いたGambee1層 縫 合に

て吻合し た.そ し て 正常群 と同様の位置に電極

(E1,E2)お よびス トリンゲージ(S1,S2,S3)を 縫 着

し導線 も正常群 と同様 にした.正 常群に対 しては

術後10日 目前後 に 無麻酔下に 空腹時お よび ドッ

グ ミー ト250gr摂 食 後の胃筋電 図お よび収縮波 を

三 栄測器 ポ リグラフを用い記録 し た.ま たPPG

群 で は術後10日 目前後お よび20日 目前後に同様

に して記 録した.

成 績

正常犬の空腹時におけ る筋電 図では規則正 しい

正蠕動放電の伝播が見 られ,収 縮波 では数分毎に

出現す る大 きな群発す る波が見 られた.ま た散発

的で群を成 さない もの も混在 した.

正 常犬の食後の収縮波 は空腹 時のそれ と相違 し

て胃体部では平坦 な波が 比較的 規則正 し く連続 し

て表われた.幽 門前部で もほぼ同様 であったが,

振巾は胃体部に くらべかな り大きかった.筋 電図

では放電間隔が食後若干延長する以外は空腹時と

大きな変化は見られなか った.

PPG術 後の空腹時の収縮波 は 正 常犬と同様な

群発する波および散発的な波が見られた.筋 電図

では胃体部は正常犬と同様規則正しい放電が見ら

れたが,幽 門前部はdysrhythmiaが 著明に現われ

る様にな り正蠕動放電の伝播の状態は不明瞭とな

った.

PPG術 後の食後の 収縮波は 正常犬と同様に比

較的規則正しく連続するものであった.ま たS2と

S3が 同調しPPG後 でも前庭部括約筋部協同運動

は温存されていると思われた.筋 電図では空腹時

と同様に胃体部では比較的規則的な放電が見られ

幽門前部にはdysrhythmiaが 見られた.し かし空

腹時にくらべ特に食後では術後日数の経過と共に

徐々に吻合上部の正蠕動放電に同調した幽門前部

の蠕動放電が出現するのが観察された.

表1は 筋電図の放電間隔の各群の平均値である

が,胃 体部E1で は術前後にはほとん ど変化はな

かったが,幽 門前部E2で は術後放電間隔は著明

表1. PPG術 前後における胃体部幽門前部の放電間隔(m.±SE)

表2. PPG術 前後における食後収縮波の収縮力(m.±SE)
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に延長していた.

空腹時収縮波ではすべての部位において術後に

群発の出現間隔は長 くなるが,1回 の群発波にお

ける波の数は多 くなる傾向があった.収 縮力は術

後胃体部で弱 く,幽 門前部では逆に強 く,幽 門輪

部では術後10日 目は強 くなるが,20日 目には正

常群 とほぼ 同程度となった.こ の事 よりPPG群

では空腹時には吻合上部胃の 自働能は低下してい

るが,吻 合下部胃では逆に蠕動運動の亢進を示す

ものと考えられた.

表2は 食後収縮波の収縮力をまとめたものであ

るが,PPG群 は正常群 よりも日数が経過した方が

幾分運動亢進を示すが,ほ ぼ近似したパターンを

示すものと考えられた.

結 語

PPG慢 性犬を作製して 残 存した胃運動機能を

ス トリンゲ ージお よび筋電 図 の 面 か ら 検討した

が,筋 電図では幽門前部での放電の乱れお よび間

隔の著 明な延長が観察 されたが,ス トリンゲージ

におけ る収縮波は特に食後において術 後 日数の経

過 によ り術前の状態 と著 明な 変化はな くPPGの

幽 門部運動機能は温存 されてい ると思わ れた.
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切 除 胃 の 筋 電 図
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残 胃の運動機能や排出機能についての研究には

多くの業績1～3)がある.し かし,筋 電図学的な方

面か らの研究についてはそのほとんどが動物実験

を主体 としたもので,臨 床的に残胃機能を平滑筋

電図学的に取 り扱った報告は少ない.そ こで,筆

者 らは切除胃患者の残胃活動電位の内視鏡直視下

誘導を試み,諸 家の臨床的実験的研究に追補し得

る成績を得たので報告する.

方法および対象

対象は切除胃患者12例 で,性 別では男性5例,

女性7例.症 例のいずれもが遠側(幽 門側)胃 切

除術兼胃十二指腸吻合術(BillrothI法)な いし遠

側胃切除術兼胃空腸吻合術(BillrothII法)で 術

式別症例数はBI法8例,BII法4例 である.術

後期間は3ヶ 月～15年 であった.筋 電図誘導方法

は内視鏡直視下誘導法4,5)で施行した.活 動電位

の導出部位には上部消化管の観察を行った後,残

胃,吻 合部(胃 側),吻 合腸管部(十 二指腸また

は空腸)を 選択した.

成 績

1.　残胃部の筋電図

双極電極による誘導で は残 胃活動電位は12例

中10例 で全く記録されず,そ のいずれもが遠側

胃広範囲切除術であった。12例 中2例 については

残胃筋電図上に 平均放電間隔が約18秒,25秒 の

規則正しい胃活動電位が記録された(図1).こ の

2例 は遠側2分 の1以 下の胃切除と考えられ,X

線的お よび内視鏡的にも胃角部を残していた.一

方,胃 広範囲切除例の2例 に 単極双極同時誘導

法5)を 試みると双極導出での残胃筋電図は不明瞭

で,活 動電位を観察できなかったが,単 極導出で

は残胃にrhythmic slow waveを 記録し得た(図
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GASTRIC REMNANT

ANASTOMAL REGION

DUODENUM

T.K.,F.,60,Y.,B.I

図1.　 遠 側2分 の1以 下 の部 分切 除 胃症例 の残 胃筋 電図

GASTRIC REMNANT

 MONOPOLAR LEADING

BIPOLAR LEADING

ANASTOMAL REGION

JEJUNUM

M,K.,M.,66Y.,B.II

図2.　 遠側2分 の1以 上 の広範 囲 胃切 除症例 の単 極 ・叉極 同時 誘 導筋 電 図
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2).

2.　 吻 合部筋 電図 とその性状

双極誘導に よ る吻合部 胃筋 電図には12例 中11

例 に 放電間隔約3～10秒 の 活動電位 が 観察 され

た.11例 の 吻合部平均放電間隔は5.7±1.9秒,

術 式別のその 平均はBI法 で5.6±1.8秒,BII

法 で5.8±2.3秒 とそれぞれの 間に 差を認めなか

った.放 電 間隔お よび放電 の性状 よ り吻合部での

筋電図は吻合腸管側 由来(十 二指腸 または空腸)

の 活動電位 と推定 された.ま た,こ の吻合部で誘

導 され る放電の性状は術後期間 の長い ものほ ど振

幅の大 きい 明瞭 なspikeま た はspike burst群 とし

て記録 された.術 後1年 未満 の症例 は3例 で ある

が,う ち1例 の活動電位は観察で きず,残 り2例

では放電振幅は低 く基線上に沈 み,障 害電位様の

noiseの 混 在 した不 明瞭 な筋電図 として得られた.

また,単 極誘導に よる吻合部筋電 図には吻合部肛

門側腸管 と同性状のrhythmic slow waveが 認 め

られた(図2).こ の ことか らも吻合部活動電位は

吻 合部肛 門側腸管 由来の ものであ るといえ る.

3.　 吻 合部肛 門側腸管筋電図

吻 合部腸管側筋電図では全例で性状 明瞭 な活動

放電 が誘導 され た.12例 の腸 管側筋電 図の 平均放

電 間隔 は5.1±1.3秒 で あった.BI法 お よびBII

法 で の腸管の平均放電間隔は4.7±1.2秒,5.3±

1.3秒 で,BII法 で 間隔の延長す る傾 向がみ られ

たが有意 ではなか った.

考 察および ま とめ

残 胃患者12例 よ りの成績 か ら 得 られ た切 除胃

筋電 図の特徴的所見を要約す る と,遠 側 胃広範 囲

切除術後の双極誘導に よる残 胃筋 電図では活動電

位 は記録で きないが,遠 側2分 の1以 下の部分 胃

切除で は放電活動を観 察で きる.一 方,単 極誘導

では遠側2分 の1以 上の切 除 胃 で も筋電 図上に

rhythmic slow waveを 認 め,残 胃でのtonusと の

関係が推定 された.吻 合部 胃側筋電図 上には吻合

部肛 門側腸管 由来の電気 活動が記録 され,こ れが

X線 的 に時に観察 され る吻合部狭窄蠕 動の 本体 と

考えられた.

内視鏡直視下に ヒ ト消化管の 目的 とす る至適部

位か らの活動電位 を導 出で きる本法は 内視鏡挿入

とい う負荷条件下での誘導に もかかわ らず,残 胃

の ような術後 の変則消化管では一層有利な方法 と

な り得 る.

文 献

1) 堺 哲郎ら (1963). 切除残胃の排出機構の考察.

 消臨 5: 15-27.

2) 佐藤喜久男 (1959). 胃切除術の筋電図に関する

実験的研究. 日消会誌 56: 787-797.

3) 大井 実, 田中直樹 (1966). 槇哲夫, 鈴木泰三

 (監修), 平滑筋筋電図の基礎と臨床. 162頁, 金

原出版, 東京.

4) 尾崎忠弘ら (1977). 内視鏡的胃平滑筋筋電図誘

導法の実験的研究. 日平滑筋誌 13: 253-254.

5) 尾崎忠弘ら (1979). ヒ ト消化管活動電位の単極

および双極導出の同時記録法. 日平滑筋誌 15:

 142-143.

Merendino手 術 にお け る移 植腸 管,残 胃の筋電 図 に よる実 験 的観察
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食道胃境界部領域の疾患に対して近位側胃切除

術が行われるが,術 後の逆流性食道炎防止のため

に種々の再建術式が考案 されている.そ の一つに

Merendinoの 行った有茎空腸移植術があり,最 近

のわれわれの臨床例にて良好な成績を得ている.

そこで,残 胃,移 植空腸の運動状態を筋電図学的

に追究する目的で次のような実験を行った.
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実 験 方 法

雑種成熟イ ヌ3頭 を静脈麻酔下において 無菌的

に開腹 し,イ ヌ2頭 には幹迷切術(以 下TV),他

の1頭 には選近迷 切術(以 下SPV)を 施 行 し,さ

らに近側 胃切 除術 を加えた.胃 切除範 囲は小彎 で

は迷走神経 幽門洞 枝 の 幽 門部進入点 よ り1cm口

側,大 彎側では左 胃大網動静脈最終枝 が胃壁 に進

入す る部位 よ り1cm口 側 で,こ れ らを結ぶ線上

で行 った.つ いで,食 道 と残 胃小彎側 との間に,

トライ ツ靱帯 よ り約20cm肛 側 の空腸約20cmを

有 茎移植 し,胃 大彎側を移植空腸 につ り上げて逆

流防止機構の一つ とした(図1).な お,幽 門形成

術 は付加 しなか った.つ いで,双 極銀針電極 を図

の ごと く移植空腸に3個(E1,E2,E3),残 胃 に3

個(E4,E5,E3),空 腸 空腸吻合部 口側,お よび,肛

門側に各1個(E7,E8)計8個 を縫着固定した.導

線 は皮下 を通 し背部 に固定随時ポ リグ ラフに接続

して記録で きるよ うにした.測 定は術後全身状態

の恢 復した10日 目頃 よ り行 い,空 腹時,お よび,

図1.　 有茎空腸移植術お よび電極配列状態.2頭 に

TV,1頭 にSPVを 施行した.幽 門形成術は付

加していない.

摂 食後15分,30分,1時 間,1時 間半,2時 間,

3時 間 と行 った.

結 果

E1,E2,E3の 移 植空腸においてspike burst com-

plexが 周期的に 出現 してい る(図2a).そ の 出現

頻度は部位に よ り異 ってお り,E2,E3と 胃に近い

ほど多 く,ま た,摂 食に よ り増加 を示 した.持 続

時間は1.5分 ～3分 であ った.E4,E5,E6の 胃 の筋

電図ではdysrhythmiaは ほ とん どな く,興 奮 は体

部 よ り幽門部に向 って 規則正 し く伝播 してい る.

E7,E8の 吻 合部空腸に もspike burst complexが

見 られ るが,移 植空腸 と比較 して頻度,持 続時間

共に異な って い た.こ の移植空腸 のspike burst

 complexは,術 後2週 頃 まではみ られたが,そ れ

以後 はspike burstが 散 発性 とな り,群 としては

認め られな くな った.移 植空腸 の伝播状態 を記録

速度 を速めて検討す ると,口 側 より肛門側に伝播

す るもの,そ の逆の もの,phase lead levelが 移 動

し二方 向性に伝播す るもの,多 元発性 と思われ る

もの等が 不規則に入 りまじっている(図2b).こ

の現象は摂食に よって も,ま た,術 後 日数経過に

よっても変わ らなか った.空 腸におけ る放電頻度

は摂食に よってほ とん ど変化 しなか った.移 植空

腸,肛 門側空腸の放電頻度は切離 口側空腸 よ りそ

れぞれ31.3%,28.8%の 減 少を示 した.胃 にお

ける放電頻 度は3頭 ともに摂 食 に よ り増加 を示

し,ま た,BERの 伝 播速度は低下 をきた し,摂

食後 時間 とともに回復 した.ま た,SPV例 とTV

例 に おいては 明らかな 伝播速度 の 差 が み られ,

SPV例 の方 が速か った.食 道,移 植空腸 の組織学

的検索では食道炎は認 められず,移 植空腸におい

て も逆 流に よる炎症を思わせる所 見は認 められ な

か った.な お,3頭 と もに摂食後嘔 吐がみ られ,

TV例 で 著 明であ ったが,SPV例 で は術後4週 目

頃 よ り400gの 摂 食にて も 〓吐現象はみ られ な く

な った.

ま と め

移植空腸 にお ける筋電図では,術 後早期 にspike

 burst complexが 周 期的にみ られ,胃 に近い部位

ほ ど多発す る傾 向が あった.興 奮伝播方 向は順伝

導(E1→E3)が 約20%で,phase lead levelは 常

に移 動していた.残 胃では興奮伝播速度の低下 と
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(a)

(b)

図2. Merendino手 術 に おけ る消化 管 の筋電 図

放電頻度の増加が摂食によってみ ら れ,ま た,

dysrhythmiaが 術後4週 頃までみられたが,そ れ

以後ほとんど消失した.近 側 胃切除後,食 道胃吻

合術を施行した古根川 ら(1978)の 実験では,逆

流性食道炎がおこっている.今 回の実験では,移

植空腸の運動ば筋電図学的に非常に不規則であっ

たが,逆 流性炎症の所見は組織学的にも認められ

なかった.摂 食後〓吐が3頭 ともにみられ,TV

例で著明であ った が,SPV例 では術後4週 頃 よ

り〓吐現象がみられなくなったことより,TV施

行時は幽門形成の必要性が示唆される.
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目 的

我々は以前からヒトの胃の運動 と疾患 との関連

性について,そ のうちでも最も運動 との関連性が

あると思われる胃潰瘍例について,そ の筋構築と

筋電図との関係を検討してきた.し かし,胃 運動

の一断面をみている筋電図では動的胃運動をとら

えることは出来ない.胃 運動には,動 的運動とし

ての蠕動運動 と,静 的運動 としての胃の トーヌス

の二つの問題が含まれている.し かし胃の運動を

直接観察する場合には,方 法論 として肉限的に動

的胃運動,す なわ ち蠕動運動を観察するしかな

い.こ れは内視鏡を用いた肉眼的 ・主観的観察で

ある.そ して胃の収縮波は個々により異 り,多 様

である.し かし,は たしてこの収縮波が肉眼的に

大きいものは,す なわち力学的に収縮力も強く,

波が小さいものは収縮力も弱いのか,云 いかえれ

ば,肉 眼的波の大小が収縮力に一到するのかどう

か.ヒ トの胃の場合これらの問題を解決する糸口

が無いのが現況である.そ してこれらの問題は筋

電図学的検討だけでは推 り知ることは 出来ない.

そこで今回我々は,内 視鏡を応用したヒズ ミ汁を

考え,こ の蠕動波を客観的にとらえてみたいと思

い,今 回の試み となった.

方 法

内視鏡バイオプシー鉗子を応用したもので,先

端 の爪 の部分を改良 し,3cm爪 を長 くした ものを

作 成 した.こ れを胃壁 に当て,胃 の収縮に伴 って

開閉す る ようにし,中 のガイ ドを通 して上下運 動

にな るので,こ の上下運動をス トレンゲージを用

いて手元 で測定 した .測 定用ス トレンゲージ は新

興通信製DS6-RT型 ワイヤース トレ ン ゲージを

使用 し,2本 の針金を装着 したプラスチ ック基板

には りつ け,上 下運動を測定 した.ま たス トレン

ゲージ に よる負荷 をなるべ く少 くす る為 に,プ ラ

スチ ック基板 には りつけた針金を長 く し て お い

た.ま た,上 下運 動にはスプ リングに よ り負荷が

か けられ るよ うに しておいた.

胃壁に当て る場合には,開 いた状態で 胃軸に直

角,蠕 動波に平行にな るように当て,輪 状収縮の

一部を測定 した .測 定部位 は,前 庭部中央大彎側

部(胃 角部大彎 側部 よ り肛門側4～5cmの 所).

胃角 部大彎 側 部.胃 角部大彎側 口側約3cmの 部

位.こ の三点を測定点 とした.

結 果お よび考察

試作段階 であるので,波 型お よび測定結果 は参

考までに止 どめておいたが,胃 の運動 は短距離 の

うちに急速 に増大 しなが ら幽門側 に向か う印象 を

受 けた.
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非定型 的選択 的 近位 迷走神 経切 離後 の 胃運 動
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消化性潰瘍-特 に十二指腸潰瘍の外科的治療 と

して,選 択的近位迷走神経切離術(以 下SPV)が

あ る.こ れは 胃酸分泌を抑制 し,胃 運動機能 に影

響 のある 胃幽門洞枝を温存す るす ぐれた術 式であ

る.し か し,SPVは 適 応基準のみならず手術手技

に も充 分な配慮 が必要 である.わ れわ れは,SPV

施 行 中誤 って損傷切離 されやすい 幽門洞枝 に着 目

し,こ の一側 を切離 された場合,こ れを非 定型的

選近迷 切(atypical SPV,以 下aty SPV)と 定義

し,こ れが 胃運動機能に どの よ うな影響をお よぼ

すか を,イ ヌを用 いて慢性実験を行い,筋 電 図学

的に検討 した.

実 験 方 法

体重8～10kgの イ ヌ8頭 を用 い た.静 脈麻酔

下に無菌的に開腹 し,銀 針双極電極を胃体 部に2

ヶ,幽 門洞部に2ヶ 埋没 縫着したのち,SPVを 施

行 した.電 極 の導線は皮下 を通 じ背部へ誘導 し装

具に固定 して随時ポ リグラフ(SANEI142-8型)

に 連結 し記録 した.同 一 食に よるfeeding testを

5～7回 行 い,24時 間 以上のfasting, feeding後

15分,30分,60分,120分,180分,240分 の 筋

電 図を記録 した.第2期 手 術 として,幽 門洞前枝

(4頭),あ る いは後枝切離(4頭)を 行 い,aty

 SPVと し,同 様のfeeding testを 行 ったのち,経

胸的幹迷切(以 下TV)を そ れぞれに 施行 した.

各 期の手術の間隔は3～4週 とし,各 々の 伝播速

度,放 電間隔を経時的に記録 した.

実 験 結 果

伝播速度:SPV,aty SPVと もに,feedingに よ

り伝播速度 は減少(約9%)し た が,feeding後60

分 頃か ら回復す る傾 向を示 した.し か し前枝切 離

に よるaty SPVの2頭 の伝播速度 は,feeding後

240分 で もSPVよ りも軽度増加 して い た が有 意

差は認め られ な か っ た.後 枝 を切離 されたaty 

SPVで は,feedingに よ り伝播速度は減少(約6%)

す るが,3頭 に お い て,feeding後60分 ま では

SPVと 同様の傾 向を示 した.ま た,い ずれのaty

 SPVに お い て も,TVを 施 行す ると伝播速度は

fasting時 も含めて,尚 一層減少 した.

放 電 間隔:幽 門洞前枝を切 離 さ れ たaty SPV

の うち1頭 において,feeding後 早 期に 放電間隔

の延長がみ られ なか ったが,feeding後120分 頃

よ りSPVと 同様の 放電間隔 をとることが 観察 さ

れた.後 枝切離 によるaty SPVは,feeding後15

分 で は,2頭 に おいてTVと 同程度(約16%)の

放 電間隔の延 長がみ ら れ た がfeeding後60分 頃

よ りSPVと 同様 の傾 向を とることが観察 された.

以 上の ことより,解 剖学的差異,個 体差等 はあ

るが,幽 門洞前枝切離群(4頭),あ る いは後枝切

離群(4頭)に よる各々の 平均値 より求めた伝播

速度は,前 枝切離群 ではfeedingに よ りaty SPV

は,SPVと 同一 の傾 向を示 し,こ れは240分 後 で

も持続 していた(図1,上).放 電 間隔は,aty SPV

とSPVは ほ ぼ同様 であ っ た.TVに よ り放電 間

隔は一過性の延長(約18%)を 示 すが,徐 々に短

縮 し,SPV, aty SPVに 時 間の経過 とともに近接

す る傾向を示 した(図1,下).

後 枝 切離群(4頭)の 伝播速度を み る と,aty

 SPVは,feeding後30分 まではSPVと 同 一であ

るが,60分 後 よりSPVよ りも減少傾 向を示 した

(図2,上).な お,い ず れのaty SPVで もTVを

施 行す ると伝播速度は尚一層減 少した.放 電間隔

は,aty SPVに よ りfeeding後 延 長す るが,60分

後 頃 よりSPVに 近 接 した.こ れはTVを 行 って

も同様 であ った(図2,下).

ま と め

幽門洞前枝,あ るいは後枝の一側 を切離 された

aty SPVは,伝 播速度,放 電間隔はSPVと ほ ぼ

同様 の傾 向を示 した.TVを 施 行す ると伝播 速度
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図1.　 各種迷切における伝播速度,放 電間隔の変動,aty SPVは 幽門洞前枝切離(4頭)

図2.　 各種迷切における伝播速度,放 電間隔の変動,aty SPVは 幽門洞後枝切離(4頭)

は 減少 した.す なわち 一側の幽門洞枝 が確実に温

存 されたaty SPVは,筋 電図学 的にはSPVと 同

様の傾向を示 す こ とか ら,胃 運動機能 に悪影響を

お よぼ さない ことが推察 された.
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片 側 迷 走 神 経 切 離 術 後 の 胃 運 動 の 変 化

岩手医科大学 第一外科学教室

及 川 和 彦,籏 福 哲 彦,旭 博 史

斉 藤 純 一,井 関 恒,阿 部 正

志 田 悦 郎,天 野 一 之

斉 藤 功,森 昌 造

胃に入る迷走神経は,前 枝が主として前壁へ,

後枝が後壁へ分布しているが,迷 走神経前枝,後

枝を別々に切離した場合の胃前壁と後壁の胃運動

の差異をみた報告は見当らない.そ こで,ス トレ

ンゲージ,お よび,双 極銀針電極を胃壁に固定し

た慢性犬を作成し,食 後期,お よび,空 腹期の胃

各部前後壁の運動を観察した。

実 験 方 法

雑種成犬1頭 を用い,ラ ボナール静脈麻酔下に

開腹し,ス トレンデージは胃体上部,胃 角部,幽

門洞の胃前壁ほぼ中央で胃軸 と直交するように,

お よび,こ れらと対応する胃後壁にも同様に縫着

固定 した.胃 筋電図用電極は幽門洞の大彎側前

壁,お よび,そ れ と対応する後壁に縫着固定し

た.術 後1週 間の回復期間をおき,24時 間絶食の

のち,空 腹期および ドッグミー ト400g経 口摂取

後の胃運動を記録した.つ いで,片 側迷走神経切

離術の 目的で開胸し,迷 走神経前枝,後 枝を約2

cmに わた り周囲より遊離し,交 通枝,後 枝を切

離した.前 枝にはワイヤーを通 し,こ れを側胸部

より体外へ誘導固定した.後 枝切離後の胃運動を

記録したのち,体 外に誘導しておいたワイヤーを

利用し,電 気メスを用い意識下に前枝を切離し,

切離前後の胃運動を連続して記録した.

実 験 成 績

迷走神経切離前:24時 間絶食後 の 胃運動曲線

では,各 部位とも休止期と空腹時収縮期 とが認め

られた.空 腹時収縮期には,胃 角部および幽門洞

に,数 個の連続する強い収縮が くり返し現われ.

これと対応し胃体上部では,収 縮持続時間の長い

1個 の強い収縮がくり返すのが認められた.こ の

強い収縮は,胃 体上部,胃 角部,幽 門洞のすべて

の部で同時に出現 した.空 腹時収縮期は約20分

間,休 止期は1～1時 間半継続した.胃 前壁,後

壁の収縮を比較すると,大 きさ,頻 度とも特に差

異は認めなかった.食 餌摂取により,直 ちに,胃

の各部位において,筋 電図と1対1に 対応する振

巾の不規則な収縮がみられた.振 巾は次第に規則

的とな り,食 後数時間で比較的安定した収縮が出

現するようになり,特 に幽門洞ではwaxing and

 waningが みられた.空 腹時と同じく,胃 前壁,

後壁で収縮の大きさ,頻 度に差異はなかった.食

餌摂取後10時 間を経過す る と,収 縮頻度が減少

するとともに,そ の出現間隔が不規則となった.

この傾向は特に幽門洞において著明で,胃 体上部

では比較的持続時間の長い,ゆ っくりとした収縮

が認められた.

後枝切離後:24時 間絶食後も切離前にみら れ

た休止期と空腹時収縮期の くり返しがみられなく

な り,振 巾の非常に小さな比較的規則的な収縮

が,次 回食餌摂取まで連続するのが,胃 の各部位

に同様にみられた.し かし,幽 門洞では時によっ

て,中 等度の大きさの収縮がwaxing and waning

を呈しながら短時間の周期で出現した.食 餌摂取

後は,後 枝切離前と同じく,胃 の各部位において

不規則な収縮が認められ,数 時間後にはwaxing

 and waningを 呈した.こ の際も胃前壁,後 壁に

は特に差異を認めなかった.

後枝切離後前枝切離付加:後 枝を切離した状態

で,食 餌摂取後意識下に前枝を切離しても,胃 の

各部位 とも後枝切離のみの場合と,収 縮の強さ,

頻度に変化を認めなかった.

ま と め

1.迷 走神経切離前の胃運動は,食 後期と空腹

期にわけられる.

2.後 枝切離では,空 腹時の強い収縮は消失す

る.食 後期の収縮は,迷 切前 と著変がない.
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図1.　 迷走神経切離前

左:空 腹期,右:食 後期

図2.　 迷走神経切離後(食 後期)

左:後 枝切離後,右:後 枝+前 枝切離後
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3.前 枝 切離 を追加 して も,後 枝のみの場合 と

変化が ない.

4.何 れ の観 察においても,胃 前壁 と後壁 を比

較 する と,胃 運動のパ ターン,収 縮の強 さ,頻 度

に差 異を認めない.

幹 迷 切 前 後 の 胃 運 動 様 式 と 胃 内 容 の 関 連

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

羽 生 信 義,清 水 保 雄

青 木 照 明,長 尾 房 大

幹迷切の胃の運動様式 と胃排出におよぼす影響

について実験的に検討した.

実 験 方 法

I.　対照 胃にス トレンゲージ トランスデ ュサ

を設置した雑種成犬を1日1食 投与して飼育し,

昼夜連続して収縮運動を記録した.こ れらにバ リ

ウムと肉からなる試験食を与えて,胃 レン トゲン

撮影を行い,さ らに別に胃瘻犬を作成し,胃 内容

を採取することにより,胃 の収縮様式と胃排出の

関連について検討した.

II.　幹迷切後 初回手術から約1ヶ 月後に 横隔

膜上部で幹迷切を施行し,術 後に対照同様,胃 運

動様式と胃排出の関連について検討した.

III.　小指頭大の水バルーンを 前庭部に挿入で

きるようJ型 カニュレを備えた慢性犬3頭 を作成

した.水 と肉か らな る試験食を投与して食後1時

間 まで 胃運 動を同一バ ルーンを用いて記録,迷 切

前後の収縮力を比較 した.

結 果

A.迷 切 前には,ス トレンゲージ法で犬に比較

的不規則 な小収縮の連続す るdigestive patternと,

強 収縮期 と休止期の く り返 すinterdigestive pattern

を 認 め た.バ リウム投与 ・胃レン トゲン撮影で

は,最 初 の強収縮 出現以後には 胃内に明 らか なバ

リウムの残存 を認 めなか った.胃 瘻 犬に よる胃内

容採 取で も,最 初の強収縮以後には明 らかな食物

残渣 を認めず,レ 線検査 の結果 と一致 した.

B.幹 迷 切後 にはdigestive patternを 認 め た

が,迷 切 前に比べ て盛衰 が少な く単調 なパ ターン

を示 した.そ して収縮高の低 い不完全なdigestive

図1.　 ス トレ ソゲ ージ法 に よる幹迷 切前 後 の運動 パ ターン
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図2.　 バル ー ン法 に よる 胃前庭 部 の食後1時 間 の運動 パ ター ン

ない しintermediate patternが 延 々 と継続 し,迷

切前 とは異な り強収縮群 をみ るこ とは な か っ た

(図1).迷 切 後には 胃排出は明 らか に遅 延し,食

餌投与長時間経て も胃内に 淡 く バ リ ウムを認め

た.胃 内容を採取 してみて も,長 時間食物残渣 を

認めた.食 後10時 間 以降 に胃瘻 か ら 胃内を洗浄

して空虚 にしてもや は りinterdigestive patternは

出現 しなか った.

C.バ ル ーン法 にて,食 後1時 間の胃運動を観

察す ると,迷 切後早 期 に は 収縮高が著 し く低下

し,ス トレンゲー ジ法でみた と同様,ほ ぼ同 じ振

幅の収縮が整然 と並ぶ単調な パターンを示 した.

しか し術後 日数 を経 ると波 高 とパターンは回復の

傾 向を示 した(図2).

結 論

迷 切 前 に は 犬 にdigestiveとinterdigestive

 patternが 存 在 し,最 初の強収縮期以後に は 胃内

に食物がほぼ残 存 していない ことを示 した.幹 迷

切を行 うと,早 期には 収縮高の 低 下,盛 衰の減

弱,お よ びinterdigestive patternの 欠如を認め

た.こ れらが幹迷切後の 胃排 出の遅れ と関連の深

い もの と思わ れた.そ して迷切後に 胃内を洗浄空

虚 にして もinterdigestive patternの 出 現をみない

ので,interdigestive patternの 欠 如 は 食物貯留に

よるためでな く,迷 切に よる他 の機 序に よると考

えた.
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腎 杯 筋 電 図 と 腎 杯 内 圧 の 同 時 記 録 に よ る

腎 杯 腎 盂 移 行 部 の 括 約 作 用

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

森 田 隆,石 塚 源 造,原 田 忠

西 本 正,大 村 博 陸,松 尾 重 樹

西 沢 理,土 田 正 義

尿の輸送には尿 管蠕動が重要な役割を果 してい

ることは広く知られている.従 来,腎 盂は単に尿

を貯留するだけの機能しか持たず,尿 管蠕動が腎

盂から尿を汲み出す役割をしているとして,腎 盂

の役割は軽視されていた.最 近,私 達はこの尿輸

送にとって大切な尿管蠕動がpacemakerに よって

支配されていることを明らかにし,さ らに,こ の

pacemakerが イヌ ・ネコ等の単腎杯腎盂では腎杯

腎盂境界部に,ブ タ ・ヒトのような多腎杯腎盂で

は各々の腎杯に局在していることを筋電図学的に

明確にした.同 時に,イ ヌ腎盂内圧の解析から,

腎盂は腎盂尿管移行部の括約作用によって尿管の

強い収縮から保護されていることを報告した.そ

こで今回は,多 腎杯腎盂であるブタを用いて腎杯

の収縮性の問題および腎杯相互の関係,さ らに,

腎杯腎盂運動の相互関係から見た腎杯腎盂移行部

の括約作用について検討を試みた.

実 験 方 法

150Voltの 交 流電流を豚脳に通電屠殺後,開 腹

して腎尿管 を摘 出し,酸 素飽和Krebs-Ringer液

中 で実体顕微鏡下に 腎杯腎盂を被 ってい る腎 実質

お よび脂肪組織 を取 り除 き腎杯腎盂尿管標本 を作

製した.こ の標本に生体の尿分泌に相当す る条 件

を与え るために,2本 の4Fr.ポ リエチ レンカテー

テルを腎被膜を貫いて腎杯腎盂 内の必要な部位 に

挿入 し,こ の カテーテルか ら 酸素飽和 した37℃

Krebs-Ringer液 を 持続注入す ると同時に カテーテ

ルの基部 にT字 管を介してstathamP37内 圧 ト

ランスデ ューサ ーを接続 し内圧変動 を記録で きる

ように した.筋 電 図は直径200μ の 白金線 を封入

した外径250μ の微小 ガラス電極を,腎 杯腎盂の

必要な部位 に軽 く接触 させて導 出し,日 本光電製

AC-biophysical amplifier(time constant0.01sec,

Hi-cut15Hz)で 増 巾し,内 圧変動 とともに 同社製

図1.　 実 験方 法模式 図

4Fr.ポ リエ チ レン カテ ーテル を腎 杯,腎 盂 の必要 な部 位 に挿 入 し,腎 杯へ は0.3ml/min,

腎盂へ は0.6ml/minで37℃ 酸 素飽和Krebs-Ringer液 を持 続注 入 しな が ら,腎 杯 又は 腎

盂 の内圧変 動 と筋電 図を 記録 した.
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A

B

図2.　 A:上 腎杯の内圧変動と筋電図および下腎杯の内圧変動と筋電図の同時記録

B:上 腎杯の内圧変動と筋電図および腎盂中央部の内圧変動と筋電図の同時記録

上腎杯の収縮と下腎杯の収縮は干渉しあうことなくお互いに独立していることがわかる.ま た,腎 盂収縮

が腎杯へ反映しないことから腎杯腎盂移行部には機能的に括約作用があることがわかる.

ポ リグ ラフに記録 した(図1).

まず2本 の カテ ーテルの先端 を上腎杯 と下腎杯

にお き,Ringer液 を0.3ml/minで 持 続注入 しな

が ら,腎 杯筋電 図 と腎杯 内圧変 動 を 同 時記録 し

て,上 腎杯 と下腎杯の相互関係を検討 した.次 い

で,下 腎杯 に挿 入 してあ るカテーテルをその先端

が腎盂中央部に達 す るまで進めて,上 腎杯 と腎盂

中央部の筋電図 と内圧変動を 記録 して腎杯腎盂運

動 の関連性 を検討 した.こ の時の注入量 は上腎杯

へは0.3ml/min,腎 盂 へは0.6ml/minと した.

記 録成績および考案

図2Aは 上腎杯筋電 図,上 腎杯 内圧変動,下 腎

杯筋電 図 お よ び 下腎杯 内圧変動の同時記録であ

る.上 腎杯では放 電間隔が3.84±0.11秒(n=92)

と間 隔一定な微小放電が記録 され,放 電の直後に

立 ち上 が る 振 巾 約3mmHg,間 隔 一定(3.81±

0.09秒(n=92))の 内圧変動が認められた.下 腎

杯 でも同様に放電 間隔5.81±0.34秒(n=58),内

圧変動間隔5.78±0.36秒(n=58)と ほぼ一定な

間隔を持ちお互いに1:1に 対応す る微小放電 と

内圧変動が記録 された.両 腎杯の収縮を比較する

と,蠕 動収縮の頻度,時 期が異っているにもかか

わらず,上 腎杯内圧には下腎杯収縮は全く反映せ

ず,下 腎杯内圧には上腎杯収縮の影響が全く表れ

ないことから,両 腎杯はお互いに干渉しあ うこと

なく独立して収縮運動を営んでいることが判明し

た.

カテーテルの先端を上腎杯 と腎盂中央部におい

て記録したものが図2Bで ある.上 腎杯では振巾

20μV,放 電間隔5.46±0.09秒(n=84)の 微小放

電とそれ に 同期する約3mmHgの 内圧変動が記

録された.腎 盂中央部では放電間隔の一定しない

約500μVの 放電 とその直後に 立 ち 上 が る約7

mmHgの 内圧変動が記録された.こ れらの内圧変

動はお互いに独立してお り,腎 盂でやや高い圧上

昇がみられる時でも上腎杯では内圧上昇が記録 さ

れないことから,腎 盂収縮時に腎杯腎盂移行部が
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閉鎖していることは明らかであり,腎 杯頸部には

括約作用が存在することは確実と思われた.

私達は既に筋電図学的に上部尿路を,腎 杯系,

腎盂系,尿 管系の三つの系に分けて考えることが

できることを報告しているが,今 回の検討より,

それらの系の間にはいずれも機能的に括約作用が

存在し,腎 杯か ら膀胱 までの効率良い尿輸送に重

要な役割を担 っていると考えられた.
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上 部 尿 路 機 能 に 関 す る 研 究

犬腎盂尿管移行部で筋性伝播を遮断した時の尿管運動

岩手医科大学医学部 泌尿器科学教室

半 田 紘 一,榊 原 敏 文,安 達 雅 史
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鈴 木 安,赤 坂 俊 幸,沼 里 進

久 保 隆,大 堀 勉

腎盂に起った蠕動が全て腎盂尿管移行部を通過

して尿管に伝播されるとは限らない.す なわち平

常時の腎盂 と尿管 の蠕動放電頻度は3:1の 割合

を示すが,利 尿時では1:1と なることはす で に

赤坂1)が 報告した.ま た前学会で鈴木が人工腎盂

チェンバーを尿管に着装した時の尿管運動を観察

し,リ ズ ミカルな尿搬送には腎盂尿管移行部での

Bolus形 成が必要であ り,尿 管蠕動の歩調取 りに

関与しているのではないかと報告した.

ところで,腎 盂形成術でしばしばみ られるよう

に,腎 盂の筋性伝播が完全に遮断された場合,急

性期での尿管運動が,ど のように変化するかを知

る目的で,次 のような実験を行った.

実 験 方 法

雑種成犬20頭 を使用し,thiopental sodium静

脈麻酔下に腹部正中切開にて腎,尿 管,膀 胱を露

出して尿管中部に双極懸垂電極をおき,こ の状態

で尿管筋電図を誘導記録した.

次に腎盂尿管移行部を剥離し,尿 管に縦の小切

開を加え,腎 盂内圧測定のためF6号 ポ リエチレ

ンチューブを腎盂か ら実質を通して腎外に出し腎

被膜に固定した.同 切開部 より長さ2.5cm,内 径

0.3cmの シリコンチューブを腎盂尿管移行部まで

挿入し,切 開の上下で結紮,固 定しこれを処置群

とした.一 方対側腎に対しては腎盂内圧測定のた

め,実 質を通して腎盂内に16G静 脈留置針を挿

入し,腎 被膜に固定 し,こ ちらを未処置群 とし

た.さ らにこれら2つ の群に対し,フ ロセ ミド20

mg投 与 し,そ の前後をそれぞれ平常時,利 尿時

として尿管筋電図と腎盂内圧を観察した.

実 験 成 績

平常時の放電頻度は未処置群15尿 管 の平均値

が8.5回/分 に対 し,処 置群20尿 管の平均値は

3.2回/分 と少なかった.利 尿時では未処置群14

尿管の平均値は18.5回/分 に対し,処 置群22尿

管の平均値は6.5回/分 と少なかった.
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図1.　 尿管筋電図 ・腎盂内圧の同時誘導記録法

処置 群での24尿 管 の平常時 で の 蠕動 出現様式

は,1)9尿 管(37.5%)は 規 則的に出現,2)8尿 管

(33.3%)は 不 規則的に 出現,3)7尿 管(29.2%)

は 不 規則的+集 団的に出現 した.一 方利尿時では

1)3尿 管(12.5%)は 規 則 的 に 出 現,2)7尿 管

(29.2%)は 不 規則的に 出現,3)14尿 管(58.3%)

は 不 規則的+集 団的に出現 した.

腎 盂 内圧をみ ると未処 置群の平常時での静止圧

の平均値は9.5cmH2Oで あ るのに 対 し,処 置群

では24.8cmH2Oで あ った.ま た利尿時では未処

置群は18.5cmH2Oに 対 し,処 置群 で は46.8cm

H2Oと 有 意 の高値 を示 した.

考 案

処置群の放電頻度は未処置群 に比較 して,平 常

時,利 尿時 とも少なか った.ま た 放電の 出現様式

をみ る と平常時では3種 類 の出現様式が ほぼ 同数

にみ ら れ た.一 方利尿時では規則的な放電は減

り,不 規則的+集 団的に発生 したも の は 約58%

と多 くみ られた.

今 回の実験 で最 も興味あ る知 見は腎盂 内圧 の変

化 である.未 処置群で の 静止圧 は 平常時9.5cm

H2O,利 尿 時18.5cmH2Oで 赤 坂1)と ほ ぼ一致 し

た成績 であった.処 置群では平常時24.8cmH2O,

利 尿 時46.8cmH2Oと か な りの高値 を示 した.こ

図2.　 尿管筋電図 ・腎盂内圧の同時誘動

I:未 処置II:処 置(腎 盂尿移行部にチューブ挿入)

A:尿 管筋電図B:腎 盂内圧
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れは腎盂尿管移行部にチューブを挿入したため,

Bolusが 形成されず,チ ューブ下方の尿管に有効

な尿を搬送する リズ ミカルな蠕動を惹起出来ず,

腎盂に尿のうっ帯をおこしたためと思われた.

高橋2)は 尿管を切断し,そ の両端をチューブで

接合した時でも下部尿管の蠕動がおき尿を搬送し

たと述べている.し かし腎盂尿管移行部にチュー

ブを挿入した場合,接 合下部尿管に対する水力学

的作川 が尿管接合時 と異な るため,能 率的な尿管

蠕動 を惹起 し得ず,腎 盂内圧の上昇を来たしたも

の と考え られた.
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尿 道 内 圧 曲 線 に 関 す る 実 験 的 研 究
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は じ め に

尿道内圧曲線(以 下UPPと 略す)を 構成する

諸因子の役割をみると,交 感神経系要素として α-

receptorの 重要性は広 く認められている1)も のの

β-receptor,副交感神経系要素,体 性神経系要素に

ついては統一見解はない.従 来より薬剤投与前後

のUPP研 究報告2)で は,静 注法による薬物投与

方法が主流 を 占 め,全 身状態の影響を除外でき

ず,UPP記 録上その信頼性に欠ける面がある.私

達 は この問題点を解決す るため,松 村,平 ら3)の

考 案 した実験モ デル を 用 い,薬 剤を選択的に膀

胱,尿 道動脈へ 投与 し,そ の前後のUPPを 測 定

し,各 神経系要素について若干 の知見 を得たので

報告す る.

実 験対象お よび方法

10～22kgの 雑 種雌 成犬21頭 を対象 と しthia-

mylal sodium15mg/kgで 導 入麻酔後 α-chloralose

図1.　 実 験 方 法
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50mg/kgを 点滴 し麻酔を維 持 した.そ して,図1

に示す よ うに,腹 部正 中切 開 より膀胱,尿 道,子

宮 を露 出し,両 側 尿管瘻 を施行後,大 腿動脈 よ り

両側 子宮動脈へ拍 動ポンプを介 して動脈血を灌流

し,同 時に両側尿性器動脈 を膀胱動脈 と尿道動脈

の分岐部遠近側 で結 紮 した.UPPは 自動注入器,

自動引抜装置4)を 用 い,カ テーテル内に生理食塩

水を2ml/分 で 注入 し,50mm/分 で 引抜 した.使

用 した薬剤は α-stimulant:phenylephrine,α-bloc-

ker:phentolamine,β-stimulant:isoproterenol,β-

blocker:propranolol,cholinergic stimulant:acetyl-

choline,cholinergic blocker:atropine,そ し て,

striated muscle relaxant:succinylcholineの7種 類

に,各 種 薬 剤 投 与 量 を す べ て0.1μg,1μg,10μg

の3老 に わ け,潅 流 路 よ り 投 与 し,30秒 後 に

resting UPPを 測 定 し た.

結 果 お よ び 考 案

各 種 薬 剤 投 与 前 後 のUPP記 録 の 典 型 例 を 図2

で 示 し た.phenylephrine投 与 例 は,1μgの 投 与

phenylephrine1μg

isoproterenol10μg

acetylcholine10μg

phentolamine1μg

propranolol10μg

atropine10μg

succinylcholine10μg

図2.　 薬剤投与前後のUPP

-投与前,-投 与後
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量 で明 らかに尿道全域の 内圧上昇を認 め,特 に近

位部 尿道での内 圧上昇は 著明で あ った.phentol-

amine投 与 例 も,1μgの 投与量 で明らかに尿道全

域の内圧低下を 認め,近 位部尿 道の低 下ならびに

尿道括約筋部の低 下も著 明であ った.isoproterenol

投 与例は,0.1μg,1μgの 投与量では 顕著 な変化

は示 さず,10μgの 投与で,近 位部尿 道の明らか

な 内圧低下 を認 めた.propranolol投 与 例 も同様 に

10μgの 投 与量 で,近 位部尿道 の著 明な内圧 上昇

を認 めた.acetylcholine投 与 例は10μgの 投 与量

で近位部尿道 の内圧上昇を示 したが,同 時に膀胱

内圧 の 上昇 も認めた.atropine投 与例 では10μg

の投与量 で もほ とん ど変化 は認 めず,内 圧低下は

示 さなか った.succinylcholine投 与 例 は10μgの

投与量で尿道括約筋部の著明な 内 圧 低 下 を認め

たが,近 位部尿道の内圧変化 は示 さなか った.

以 上の実験 よ り,交 感神経系要素 の う ち,α-

receptorは 尿 道全域,特 に近位部尿 道に集 中し,

β-receptorは 近 位部尿 道にのみ 存在 し尿禁制 の重

要な働 きをしてい ると思われ る.α-receptorは β-

receptorよ り明らか に優位であ る.現 在最 も論議

が多い 副交感神経系要素に関 しては,UPP上 薬 剤

に よる明確 な変化 は把握で きない ものの,わ ずか

に近位 部尿 道に関与 してい ると思わ れ る結 果が得

られ,尿 道平滑筋がatropine resistanceの 性 格 を

有す るため と考 えてさしつか えない と思わ れ る.

しか も組織学 的には,コ リン作働性神経 終末の存

在 が証明 されてお り,今 後 さらに検討が必要であ

る.体 性神経系要素については尿道括約 筋部にの

み作用す るもの と思われた.

ま と め

雑種雌成犬 を利用 し,膀 胱,尿 道動脈へ,選 択

的に各種薬剤 を投与 し,そ の前後での,UPP測 定

実験 より,UPPを 構 成す る交感神経系要素,副

交感神経 系要 素,そ して体性神経 系要素 につ いて

述べた.
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6-OHDAの 排 尿 障 害 に 対 す る 効 果
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は じ め に

局所投与により交感神経を局所レベルで,除 神

経する1～3)6-OHDAが ある種 の 神経因性膀胱に

有効であることは既に報告した4).第 一及び第二

報以来二年を経過したので長期のfollow-up及 び,

その後に経験した有効例について報告する.投 与

方法の詳細は既報を参照されたい.

結 果

表1に 前回報告10有 効症 例 のfollow-upを 示

す.初 回投与 より最終検査までの 期間は最短10

ヵ月最長77ヵ 月であ り平均40ヵ 月である.IVP

所見の悪化したものはない.膀 胱撮影では1例 が

肉柱形成の進行を認めた.こ れは症例9脳 血管障

害に よる中枢神経障害と考えられた症例であ り,

昭和54年10月 に膀胱頸部硬化症のもとに経尿道
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表1. 6-OHDA有 効 例 のfollow-up

的膀胱頸部切除術がなされた.こ の症例の外に2

例が排尿障害に関する対策がとられている.即 ち

症例2は,核 上型損傷の 女性であるが6-OHDA

投与後,反 射排尿を行っていたが尿失禁管理上本

人の希望を入れ膀胱瘻を設置した.ま た,症 例8

は後にのべられる様に6-OHDAの 再注入が な さ

れ一 時悪化 した排尿力の改善を認めた.他 の症例

はほぼ満足すべ き自力排尿 を行 ってい る.

adrenergic neuronのchemical denervationを 行

った場合の尿路 の変化をみ る一つの 根拠 として膀

胱撮影の変化 を調べてみ ると,症 例9を 除いて変

形をみないか又は投 与に よ り変形が改善 してい

表2. 6-OHDA有 効例(追 加症 例)
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る.即 ち交感神経の脱神経によっては膀胱変形は

認められない ようである.

表2に 前回報告以後に有効と判断された症例を

示す.尚 前回報告の症例8は 昭和51年1月 及 び

昭和51年9月 の2度 目の注入につづき,昭 和54

年10月 に3度 目の注入が試み られ 現在の ところ

残尿50mlと 順調な排尿を行っているので欄外に

追加してある.症 例12は4回 の注入が行われお

よそその都度2ヵ 月間有効であ ったが,昭 和55

年5月20日 に注入して 以来経過観察中であ る.

今回の症例では中枢神経障害が4例 含まれてお り

その内変性性疾患が3例 含まれていることは特記

するに価すると思われる.但 し今回の症例の有効

期間は平均3ヵ 月程度であり前回より短い様であ

る.症 例の選択,投 与量,投 与方法に工夫が必要

と思われる.

考 察

排尿生理機能を示すパラメーターの うち尿道内

圧曲線の 変化をみると,UPmaxで 投与一ヵ月後

著名に低下しているものは約半数であり変化の認

められないものが半数をしめる.さ らに膀胱内圧

曲線上投与前にみられなかった小収縮波の出現を

数例に認めることから考えると,交 感神経の近位

尿道への刺激的線維 と膀胱への抑制的線維への両

方の 欠落効果が6-OHDAの 局所投 与で認め られ

るようである.こ の様な臨床的事実から我々は前

回報告した近位尿道周囲への注入 に 加 え,short

 adrenerhic neuron及 びganglionの 存 在す ると思

われる膀胱底 部へ深 く注入す る試 み を 行 ってい

る.こ の方法で症例12及 び症例14に おいて,多

少 とも有効期間の延長を認めている.

ま と め

1. 6-OHDAの 膀 胱底部 及 び 近位 尿道へ の局

所注入に よる 局所 のchemical sympathectomyを

施 行す ると各種 の神経 因性膀胱に 有効を示す症例

を認め る.

2.　 排 尿障害の改善を認め るが,尿 路 の形態及

び機能 の悪化 を認 めない ことが泌尿器科的検索で

認め られた.

3.　 中枢神経系の 変性性疾患 に投与 し多少の効

果を得 た ことは今回の報 告の新知見で ある.
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近位尿道括約機能 における交感神経 と体性神経の

相互依存性について(そ の2)

神経刺激実験から

聖隷三方原病院 泌尿器科

塩 谷 尚

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

山 口 脩,西 沢 理,土 田 正 義

尿道の括約機能 に関しては,従 来 よ り交感 神経

系の優位 性を主張す る意見(Donkerら,1972)と

体 性神経 系の優位性 を唱 える説(Tanagoら,1969)

が あ り,現 在 でも一定 の見解に至 っていない.一

方,著 者 らはこの点 に つ い て 尿道 内圧 引抜 曲線

(urethrakl pressure profile)を 用 いた神経切断実験

か ら検討 を加 え,交 感神経 と体性神経 の間に近位

尿道括約機能 を維持す るのに必要な何 らか の相互

作用が存在 する可能性が あ る こ と を 示 唆したが

(塩谷 ら,1979),今 回 は神経刺激実験 に よ り,こ
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れらの相互作用について さらに 検討を加 えたので

報告す る.

実 験 方 法

体重9～12kgの 雌 雑 種 成 犬16頭 を 対 象 に

pentobarbital25mg/kgで 静 脈麻酔 した後,腹 臥位

で両側陰部神経を,仰 臥位で経腹膜的に両側 下腹

神経 をそれぞれ露 出し,白 金製双極刺激電極を固

定,そ のproximalを 切 断 した.電 極 周囲はパ ラ

フィンで被い,刺 激電流 の漏 出を防止 した.電 気

刺激 の方法 は,日 本光電社製SEN-7103型 電 気刺

激発生装置か ら 発 し たsquare wave pulseを

isolatorを 介 し,下 腹お よび 陰部神経に 固定した

極間距離0.5cmの 白金製刺激電極を通して 行 な

った.尿 道内圧反応の測定には,バ ルーン内に蒸

留水を満たした5Fバ ルーンカテーテルを圧感知

部位 として利用し,こ のバルーンを尿道各部位に

停止させた状態で各神経を刺激した際の尿道内圧

反応波形を記録した.

以上の実験操作および測定方法に従い,は じめ

に下腹神経と陰部神経をそれぞれ単独刺激した際

の尿道内圧反応波形の基礎的検討 と,内 圧反応を

起こす領域の分布状態 につ い て 検討した.次 い

で,陰 部神経刺激継続下で下腹神経を刺激した場

合の尿道内圧反応波形を記録し,下 腹神経単独刺

激時の尿道内圧反応波形 と比較検討した.

Dog7

Dog10

図1.　 左側の波形は下腹神経単独刺激を,右 側は陰部神線刺激下で下腹神経を刺激した場合の

尿道内圧反応波形を示す.
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結果および考察

下腹神経刺激により括約部尿道は収縮 と弛緩の

2相 性反応を示した.ま た尿道内圧反応波形の基

礎的検討によ り,電 気的最適刺激条件は下腹神経

では4V,20Hz,2msec,陰 部神経では5.5V,30

Hz,2msecで あった.

この刺激条件で下腹および陰部神経を単独刺激

した際に内圧反応を起 こす領域は,下 腹神経刺激

では近位尿道に ピークを持ちながら括約部尿道の

遠位にも分布しており,一 方陰部神経刺激により

反応を示す領域は括約部尿道のほぼ中間点か ら遠

位に限局して い た.こ の所見は既報(塩 谷ら,

1979)の 神経切断実験のうち,下 腹-陰 部の順で

神経を切断したグループの結果と極めて類似して

いた.

ついで,陰 部神経単独刺激ではほとんど反応を

示さない近位尿道の1点 にバルーンを停止 させ,

表1. Controlは 下 腹 神経単 独 刺激 を示 す

mean±S.D.

その同 一部位で下腹神経単独刺激と陰部神経刺激

継続下で下腹神経を刺激した場合の尿道内圧反応

波形を10例 について測定 した.図1に 尿道内圧

反応波形の実例を示す.同 一例につい て3～5回

の刺激を行ない,得 られた波形の最大収縮圧に着

目して,そ れ ぞ れの 例で最大収縮圧のmean±

S.D.を 算出した(表1).そ の結果,陰 部神経刺

激下で下腹神経刺激を行なった場合の最大収縮圧

が下腹神経単独刺激時の最大収縮圧と比較 して有

意に上昇する例が,対 象とした10例 中9例 に認

められた.

今回の実験結果は,主 に交感神経系支配の近位

尿道括約機能に対して,体 性神経が間接的な形で

はあるが何らかの重要な役割を担っていることを

示唆している.す なわち,体 性神経である陰部神

経は,交 感神経である下腹神経活動時の尿道の2

相性反応のうち,収 縮反応を強化する意味で近位

尿道括約機能に関連しているものと考えられる.
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精 神 因 性 尿 閉 症 例 の 排 尿 生 理 学 的 検 討

鳥取大学医学部 泌尿器科学教室
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心的因子が排尿機構に影響をおよぼし,頻 尿や

尿閉をきたす ことは古 くよりしられ て い る.前

者,す なわち神経性頻尿については経験的事実と

してよくしられているが,後 者,す なわち精神因

性尿閉については報告も少なく,い まだ充分理解

されていない.わ れわれは過去2年 間に精神因性

尿閉 と考えられた6症 例を経験した.こ れら6症

例での排尿生理学的検討の結果を報告する.
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表1.　 各症例と排尿生理学的検査の結果

UPP:尿 道内圧曲線EMG:肛 門括約筋筋電図

対象ならび成績

表1に 各症例 と排尿生理学的検査 の 結 果 を示

す.膀 胱の知覚は各例 とも正常であ り,膀 胱の収

縮圧や尿道閉鎖圧にも尿閉の原因といえるほどの

異常は認めない.注 目すべきは膀胱内圧と同時に

記録した肛門括約筋筋電図である.急 性尿閉を示

した症例2を 除 く5例 は,い ずれも利尿筋-括 約

筋非協調を示している.尿 流量率は4例 にのみ測

定し,症 例2で は22ml/秒 と良好だが,そ の他の

3例 では低下している.

以上より,こ れらの症例で尿閉をきたす最大の

原因となったのは利尿筋-括 約筋非協調であると

考えられた.そ して,い ずれの例でも球海綿体反

射等の神経学的検査で異常を認めなか ったことか

ら,こ れは意識下に外括約筋の弛緩を障害するた

めと推測された.こ れを認めなかった症例2は,

図1.　 症例1の 膀胱内圧曲線(CMG)と 肛門括約筋筋電図(EMG)排 尿怒責により肛門括約筋は一層電位を

増している
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急性尿閉例であるが,検 査時に尿閉の原因となっ

た精神的葛藤が寛解していたものと思われる.実

際この検査時には尿流量率 も22ml/秒 と良好であ

った.膀 胱内圧については,腹 腔内圧を測定して

いないので厳密にはいえないが,今 回の結果が一

応真の膀胱内圧を反映していたと前提すれば,尿

閉をきたすほどの低下はないといえよう.

代表的症例を示す.

症例26歳,男 子.精 神分裂病を基因にし,糖

尿病に対する,さ らにそれにともなう尿閉に対す

る恐怖から,実 際に尿閉が惹きおこされた例であ

る.

泌尿器科的検査や神経学的検査に異常はなく,

膀胱内圧曲線 と肛門括約筋筋電図同時記録では,

図1に 示すごとく,排 尿怒責にともなって肛門括

約筋の電位の上昇を認めた.本 例 で は この利尿

筋-括 約筋非協調が尿閉の原因であり,球 海綿体

反射等が正常であることから,こ れは意識下に外

括約筋の弛緩を障害しているためではないかと推

測した.な お本例においては,分 裂病に対してノ

バ ミン15mg/日 が投与されていたが,量 から考え

ても,ま た経過よりも尿閉の原因とは考えられな

い.

考 按

精神因性尿閉における尿閉の発症機 序 に つ い

て,Stranbら1)は 本疾患患者の膀胱内圧が低下し

ているのを認め,利 尿筋の収縮が障害されたため

と推測した.Khan2)は 本疾患患者に尿道カテー

テル挿入が不可能だったこと,さ らに陰部神経ブ

ロックでもこれが改善 しなか ったことから内括約

筋の異常によると考え,逆 にAllen3)は,陰 部神

経ブロックにより排尿可能となることから外括約

筋の積極的収縮によると報告した.Cardusら4)は

本疾患患者を外括約筋筋電図により検討 し,利 尿

筋-外 括約筋非協調が多いことを指摘し,Bradley

ら5)は 中枢性に伝達される利尿筋の収縮または膀

胱頸部の弛緩,あ るいは両方に対する意識下の障

害により尿閉がもたらされるのであろうと述べて

いる.

われわれの今回の 検討はCardus4)の 検討 とほ

ぼ同様の結果となった.本 症における尿閉発症の

最大の原因は,Allen3)の い うように,意 識下に

外括約筋の弛緩を障害することであると推測され

る.ま た,利 尿筋-括 約筋非協調がかならずしも

器質的病変を意味するものではないことを示唆す

るものと考えられる.
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イ ヌ気管 平滑 筋 に対 す るTEA,4-AP,procaineの 作用

名古屋市立大学薬学部 薬品作用学教室

今 泉 祐 治,酒 井 孝 範,渡 辺 稔

tetraethylammonium(TEA)は 興 奮性の 低 い平

滑筋 に対 し,K conductance(gk)を 抑 制す ること

に よ り,興 奮収縮連 関を生 じせ しめ1,2),さ らに 自

動運動 を発現 させ る作用 を 持 つ3).他 にgkを 抑

制す る物質 としては,4-aminopyridine(4-AP)や

procaine(pro)が 良 く知 られて い る4,5).今 回,我

々は,こ の3つ の化合物 の作用をイ ヌ気管平滑筋

を用いて比較 検討 した.
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方 法

オス雑犬の頸部 気管 を 摘 出 し,輸 状筋を幅2

mm,長 さ15mm程 度 の標本 とした.張 力はマグ

ヌス装置に懸垂 し等尺性に記録 した.筋 直接電気

刺激(D.E.S.)で は2個 の 白金 リングを用 い,図

2に 示 した条件で行 った.ま たCa収 縮 は常法通

りhigh K,Ca freeの 溶 液中にCaCl2を 塁 積的に

加えて生 じさせ た が,そ の前にEGTA0.05mM

を 含 むCa freeのKrebs液 中 で1hr incubateし

た.K+透 過 性 に対 す る作用 は,86Rbのefflux実

験 を行 って 検討 したがその 際外液 として高K(70

mM)液 中 のClをacetateに 置 換 した ものを用 い

た.

実 験 結 果

4-APはTEAと 同様,10mM以 上 で 自動運 動

を生 じさせたが,生 じる個体の確率及び収縮の規

則性は低 く,ま た それは1hr以 内 に消失す る場合

も多か っ た.proで は2mM程 度 でtonicな 収 縮

が生 じ,そ の上に小 さな張力のoscillationが 上 乗

せ されてい る場合 が多か った.明 確で大 きな 自動

運動は 生 じに くく,か つ生 じても 数 回(60分 以

内)で 消失 し,そ れ以上の高濃度を加えて も無 効

であった.86Rb-effluxに 対 し3化 合物は どれ も抑

図1.　 横軸 は各 化 合物 の濃 度,縦 軸 はefflux開 始50

分後 に 一定 に達 し た無処 置 時 のrate coefficient

の値 を100%と した.外 液 はK+濃 度70mM,

chloride ionをacetate ionに 置 換 し,か つ等張

性 保 った ものを用 い てい る.例 数はTEAが イ

ヌ3頭 か ら4～8例,4-APが2頭 か ら4～5例,

proが1頭 か ら3例 で,図 中の値 はそ れぞれ の

平 均 値 であ る.全 てatropine0.3μM存 在下.

制作用 を示 した(図1).こ の うちproが 最 も低濃

度か ら有効でTEA,4-APの 順 であっ た.proは

単 純な逆S字 状 カーブを示 し た が,そ れに比べ

TEA,4-APの 場 合は,単 純 とは思われ ない.自

動運動はそれぞれ この用量 反応 曲線 のか な り高濃

度側(proで は2mM程 度,TEA,4-APで は10

mM以 上)で 生 じる.そ こで我 々はvoltage depen-

dentなgk(VgK)を 抑 制 し,D.E.S.に よ り興奮

収縮連 関を生 じさせ る低濃度側 と,restingのgk

(RgK)を 抑 制 し脱分極を生 じ さ せ,ひ い ては 自

発性の活動電位 を発 火させ る高濃度側の2つ の作

用点を仮定 した.こ の考 え 方 を 検 討 す る た め

D.E.S.に よ る収縮 に及ぼす3化 合物の 低濃度 に

おけ る作用を調 べ た(図2).増 強 作用はいずれ

に も認め られたが,特 にTEAで は著 しか った.

同様に膜電位変化を介 して収縮の生 じるK収 縮 に

関 して も,25.9mMのK収 縮は1mMpro≧4mM

TEA≧4mM4-APの 順 で増強 されたが,85.9mM

K収 縮 は影響を受 けなか った.次 に膜 電位 変化 を

介 さないCa-influxに 対 す る 作用 をCa収 縮の実

験で検討 した.生 理状態で 自動運動を生 じさせ る

20mMTEA,15mM4-APに よ りCa収 縮 は抑制 さ

図2.　 筋 直接 電気 刺激 に よる収縮 に 対す る作 用 を検討

した.atropine0.3μM存 在 下.図 中 の条 件 で

5分 毎に 刺 激 し た.controlの 収縮 を100%と

し た が,こ の収縮 はD-60030nM,あ るい は

Ca freeで10%以 下 に減 少す る.横 軸 は各 化合

物 の濃 度 で,自 動 運動 を生 じ る濃 度 よ りもか な

り低 い.例 数 はそれ ぞれ イ ヌ4～5頭 か ら4～7

例.図 中 の値 はそれ ぞれ の平 均値 と標 準誤 差.
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れた.こ の1/3の 濃 度で もほぼ同様の傾向が見 ら

れた.pro2mMで は逆に増強傾向が認められた.

結 論

平滑筋 のgkを 抑制す る上記3化 合物 の うち,

TEA,4-APは 比 較的類似 した作用 を示 し,proは

性 質が異 ってい るよ うに思わ れる.(た だ しproに

つ いてはpH7.4～7.6に お ける作 用 し か観察 し

てお らず詳細については今後の検討 を要 す る.)

TEA,4-APで はVgKを 抑 制す る低濃度 とRgK

を 抑 制す る 高濃 度は約10～20倍 の ひらきがあ る

よ うに思われ る.半 脱分極筋 を用いた86Rb-efflux

の 実 験で,こ の2つ の有効濃 度範 囲を ともに検 出

で きたのでは ないか と我 々は考えている.3化 合

物 ともにVgKを 抑 制 してD.E.S.に よ る 脱分極

を増大 させ,か つ一部活動電位を生 じさせて,そ

の結果Ca influxが 増 大 し収縮 が 増強 され た もの

と思われ る.し か しD.E.S.の 場 合,K収 縮 に対

して とは異な り,TEAで 特 に 増強作用が 強 い こ

とか ら,活 動電位を含む膜電位 変化 の細胞間 の伝

導については,TEAに 特 に 増大作用が 強 い とい

う可能性 を示唆す るもの と思われ る.さ らに3つ

の化合物が,gkの 抑 制作用を 介 してだけでは な

く,直 接Ca透 過性 に対 し異 った(特 にTEA,4-

APと 比 べproが)作 用 を及ぼしてい る 可能性 は

高 く,こ の 点 に ついて今後 さらに検討 を加 えた

い.
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Na減 量栄 養液 におけ る諸 種 平滑 筋収縮 薬 お よびCa拮 抗 薬 の作用

ラット摘出門脈における実験

近畿大学医学部 薬理学教室

柳 川 孝 生,東 野 英 明

鈴 木 有 朋,村 上 典 子

平滑筋収縮薬の作用に対する栄養液中のNaの

変量による影響が諸種の平滑筋において検討 され

ているが1),門 脈を用いた報告はきわめて少な く,

Na変 量栄養液でのCa拮 抗薬の作用態度 を 検討

した報告も少ない.私 達はラット門脈条片を用い

てこれらの点について検討した.

方 法

成熟 ラットの 門脈条片 を マグヌス装置に 懸垂

し,薬 物に よる トーヌスの変化 を等 尺性に記録 し

た.Na減 量 液では 等張にな るようにsucroseを

用 いて調製 し た.本 実験に用いたK4×10-3(g/

ml),ACh5×10-7,noradrenaline(Nad)5×10-7,

Ba10-3はED80で あ る.

結 果

1. Na減 量 栄養液におけ る収縮薬 の作用

Na3/4栄 養 液 ではK,Ba,Nadの 作 用は時間 の
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図1.　 Na減 量栄養液における平滑筋収縮薬の作用

経過 とともに減 少 し,3-4時 間後ではほぼ一 定に

達 した.減 弱はK収 縮が最 も大で,NadとBaは

ほ ぼ同程度であ っ た.ACh収 縮 は初期では収縮

は増大 したが,3-4時 間 後では増大はみ られなか

った.fast component(FC)とslow component(SC)

を比 較す る と,Kで はFCよ りもSCの 方 が強 く

減弱 したが,NadとBaで は差はなか った.Na量

を1/2に 減 量す る とK,Ba,Nadの 収 縮は さ ら に

減 少し,ACh収 縮 も減少 した.FCとSCと を比

較す る とK,ACh,Nadで はFCよ りもSCの 方

が強 く減弱 し た が,Baで は 差はなか った.各 収

縮薬 のFCの 減少 を比較す ると,各 収縮薬 の間に

差はなか ったが,SCで はKのSCが 最 も強 く減

少し,次 いでAChとNadが ほ ぼ 同程度で,Ba

の そ れは最 も弱か った.し か し,ACh,Nad,Baの

間 に著 しい差はなか った(図1).

2.　 Ca拮 抗 薬の作用

Na減 量液にはNa3/4液 を 用 い た.diltiazem

(Di1)お よびverapamil(Verap)は いず れも被検収

縮薬の作用を濃 度依存性に抑制 し,抑 制はFCよ

りもSCの 方 が大 であ った.Di1,Verapの 各収縮

薬のFCに 対す る抑制作用 の間には著 しい差はな

か ったが,SCで はKの それを最 も強 く抑制 し,

次 いでAChとNadが ほ ぼ 同程度で,Baに 対 し

て最 も弱か った.正 常液 とNa減 量液 とでは,FC

に 関 してKのFCがNa減 量 液 で強 く抑制 された

が,他 の収縮薬では差はなか った.し か し,SC

はNad,ACh,Kの いずれにお い て もNa減 量液

で強 く抑制 された.Baで は 差はなか った(図2).

考 察

Na減 量 液 では各収縮薬の 作用はいず れ も 減少

したが,FCよ りもSCの 方 が強 く減 少 した.こ

の ことはFCよ りもSCの 方 が 外液Naの 依存度

が高 く,KのSCが 最 も依 存度が高 いこ とを示 す.

K,Nad,AChのFCお よびBaのSCはCainflux

とCareleaseよ り な り,BaのFCは.Carelease

のみ に依 存 し,K,Nad,AChのSCはCainflux

の み に よって維持 され る2)こ とが 明らか にされて

い るので,Careleaseよ りもCainfluxの 方 が外液

Naの 影響を受 け易い と考え られ る.SCの 減 少は

Kが 最 も大であった.こ の ことはKのSCがNa
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図2.　 正常およびNa減 量液における平滑筋収縮薬に対するCa括 抗薬の影響

依存性が高い ことを示 す.Na efauxとCa influx

がlinkし て い るので3),外 液Naの 減 少に より細

胞 内Naが 減 少し そ のためCa influxが 減 少す る

と考えられ,KのSCの 著 しい減 少はKのSCは

この機序に よる依 存性 が高 い と考 え ら れ る.Na

減 少 に よる収縮の減 弱はそれ以外の機 序4)も あげ

られて いるので,KとACh,NadのSCの 減 弱の

差は この関与 の差に よる可能性があ る.

Ca拮 抗 薬はFCよ りもSCを 強 く抑 制 し た.

Ca拮 抗 薬はCa transportに 作 用 してCaと 競 合
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して5)Caの 細 胞 内流入を阻害す るのであるか ら,

SCに 対 す る優先 拮抗は この 機序に より説 明で き

る.Ca拮 抗 薬 の作用 はNa減 量液の方 が 強か っ

た.こ れはNa減 量 に より細胞 内Naが 減 少 し,

そ のためNa-Ca交 換 反応 に よるCainfluxが 減 少

し,Ca拮 抗 薬が 効 き易 くな ったため と考 えられ

る.
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ラ ッ ト門脈平滑 筋 の 自発放 電 に対 す る外液Ca,Clイ オ ン

及び 温度 の影響

名古屋市立大学医学部 第二内科学教室

山 本 喜 通,青 木 久 三

名古屋市立大学医学部 第一生理学教室

堀 田 健

前 回,我 々はラ ット門脈平滑筋の 自動能 が,外

液Mg2+濃 度 に よ り変化す ること等 を報告 した1).

今 回 は,そ の後得 られたMg2+及 び他 の因子に関

す る実験結 果について述べ る.

方 法

ラ ット門脈を摘 出し,外 膜面か ら微小電極 を刺

入 して膜電位を観察 した.又,収 縮力を等尺性 に

測定 した.外 液 にはphentolamine(10-5M),atro-

pine(10-6M)を 加 え,35℃ に 保 っ たmodified

 Krebs solution(高Ca2+の 実験 にはTris HCI buffer

使 用)を 用いた.

結 果及び考察

ラ ッ ト門脈 平滑筋 は 自動能を持ち,spikeの 群

発(burst discharge)と 休 止期を 繰 り返す.外 液

Mg2+を10mMに 増 す と こ の 電気的活動は停止

す る.も しMg2+がCa2+と 競 合的 に 作 用 し て

Ca2+の 流 入 を妨 げてい るな ら,こ の状態でCa2+

濃 度 を上げれば活動が回復す るはず である.し か

し,Ca2+に はspikeのcurrent carrierで あ ると同

時に,膜 のNa+ conductanceの 調 節因子 としての

働 きがあ り2),余 りCa2+濃 度 を上 げ ると過分極

に より却 って自動能を抑制 して しま う 恐 れ が あ

る.実 際,Ca2+を20mMに す ると自発放電 は停

止 した.そ こで,自 動能 の完全抑制 を起 こさない

濃度 の10mMCa2+を10mMMg2+と 共 に作用 さ

せたが,Mg2+の 効 果は阻害されなか った.Mg2+

も,Ca2+と 同様membrane stabilizerと して働 く

と考 えられる.

Cl-は ウサギ空腸平滑筋では,slow waveの 発

生 にか な りの関 与があ ると言われ て い る3).そ こ

で,透 過性の 低いbenzenesulfonate-に よ る置換

で,外 液Cl-を134.0mMか ら13.3mMに 減 少

させてみた.置 換後 まず 一 過性 のburst頻 発 状態

が出現,spike amplitudeの 変 化か らす るとかな り

の脱 分極が伴ってい ると考 えられ,細 胞 内か らの

Cl-流 出に よるもの と思われ る.そ の後burst発

生 頻度は徐 々に低下 し,30分 後 にはcontrolの そ

れ よ り低 くな り,過 分極を示 した.し か し この時

のburstの 形 にはcontrolと 本質 的な 差はなか っ
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図1. Effects of Cl- deficiency on the electrical activities.
 a: control (134mM Cl-) b: 13.3mM Cl-

 c: 16min after replacement d: 134mM Cl-
 e: 12min after recovery

図2. Effects of temperature on the electrical activities. 

a-e: upper trace; bathing temperature lower trace; membrane potential

 f & g: recording of single burst discharge at 38•Ž (f) and 33•Ž (g)

た(図1).外 液Cl-を 低 下 さ せ,Cl-のredis-

tributionが 完 了 した状態で過分極を示 し た こ と

は,正 常Krebs液 中でのCl-平 衡 電位 が静止電位

よ り浅 い ことを示す.し か し,Cl-を 減 少 させて

も自発放電 の形 に本質的 な変化が 起 きなか った こ

とか ら,Cl-はburst dischargeに 余 り関与 してい

ない と考 え ら れ る.Cl-を13.3mMか ら134.0

mMに 戻す と,一 過性の活動停止期を経て正常活

動が回復 した(図1).

外 液 の温 度を33℃ と38℃ の 間で変化 さ せ る
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と,burst発 生頻 度は加温及び 冷却過程で 一過性

に変化 したが,33℃ と38℃ の 定温下では大差 な

か った.し か し,1つ のburst中 のspike発 生 頻

度 は38℃ の方が 高か った(図2).温 度 変化は膜

のelectrogenic pump活 性 や 各種 イオン透過性に

影響 を及ぼす.も しそれ ら膜電位 を決定す る因子

の温度変化に 対す る応答 のtime-courseに 差 があ

る とす ると,加 温や冷却 中に一過性の脱分極や 過

分極の起 こる可能性 がある.そ れらがburst発 生

頻度の一過性 変化 を もた らしているのか もしれ な

い.

1つ のburst dischargeは,数 秒 間続 く脱分極

(slow depolarization)の 頂 上に,連 発す るspike放

電 が載 った形 をしてい る.よ ってburstのduration

は,こ のsloW depolarizationのdurationで 決 定

される と考 えられ る.Ca2+fluxを 抑 制す るdiltia-

zemは10-6Mで 収 縮 力をか な り減少 させたが,

この時にはspike amplitudeの み な ら ず,burst

 durationも 減 少し て いた.逆 にepithelial cellで

Na+fluxを 阻 害す ると 言 わ れ てい るamiloride4)

は,10-4Mでburst durationを 増 加 させた.こ れ

らの ことか ら,slow depolarizationを 発 生 させて

い るメカニズムへ の,Ca2+とNa+のchannelの

関 与が示唆 された.

結 語

今回の結果か ら,ラ ッ ト門脈 平滑筋 の 自動能 に

関 し て,(1)調 節 因子 としてのMg2+の 働 き,

(2)Cl-の 関与が 少ない こ と,(3)温 度 変化 に対す

る反応が複雑である こと,(4)sloW depolarization

に 対 す るCa2+&Na+channelsの 関与 の可能性,

が 示 された.
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血 管 周 囲 イオ ン変化 と ウサ ギ脳 底動 脈 の薬物感 受性 につい て
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脳動脈瘤破裂後に発生し,患 者の生命予後に重

大な影響を与える脳血管攣縮の発生機序は異論が

多く,い まだ 一定の見解をみてはいない.我 々は

クモ膜下腔に充満 した血塊が溶血してい く過程で

血管周囲のイオン環境が変化することに着目し検

討を加えてきた.特 に外液K+濃 度が20mM前

後になると,脳 血管は一過性に弛緩するがその後

自動性収縮をともないながら持続的な収縮へと移

行する.こ のようにK+濃 度の上昇はそれ自身で

有力な収縮因子 となり得 るが,他 の収縮物質に対

する感受性に影響を与える可能 性 も あ る.今 回

は,外 液K+濃 度 の軽度上昇 と収縮物 質に対 す る

脳 血管 の感受性について検討 した.

方 法

摘 出ウサギ脳 底動脈 を用 い ら せ ん状 標本を作

製,95%O2,5%CO2通 気 下で37℃ 修 正 タイ ロ

ード液中で等 尺性収縮 を 記 録 し た .正 常髄液 の

K+濃 度 は2.7mMか ら3.0mMの 範 囲に 保たれ

てい ることか ら,2.7mMK+中 で得 られた5HT,

NE,PGF2α の張 力をコン トロール とした.一 方,

in vitroに お ける ヒ ト・ワサギ血 液 の 溶血 に よっ
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て上昇 し得 るK+濃 度は40mM前 後 であ り,本

実験では,正 常髄液 の3倍(8.1mM),5倍(13.5

mM),9倍(24.3mM)の 各 濃度におけ る収縮 物質

に よる発生張 力を用 いて感受性 を検討 した .川 い

た薬物の 濃度は,5HTで は5×10-7M,5×10-6

M,NEで は5×10-6M,PGF2α で は2.5×10-6M

で あ る.な お張 力の測定は薬物作用後5分 の時点

で行 った.

結 果

正常K+濃 度2.7mMを 含 むタイ ロー ド液 中で

得 られた5HT5×10-6Mの 最 大収縮は140mM

K拘 縮 の34±4.6%で あ り,5分 後 には約45%

の張 力減少をみ とめ る.外 液K+濃 度 を3倍 に上

昇 させ,20分 間 その溶液 中に放置す るとわずかに

basal toneの 上 昇をみ とめ る.こ こで あらたに5

HT5×10-6Mを 作 用 させる と基線か らの 収縮高

は コン トロールに比 して2.3倍 と な っ た.外 液

K+濃 度 を5倍 に上昇 させ る とK+自 体に よ る 収

縮がみ られ,こ れが 一定に達 した時点で5HT5×

10-6Mを 作 用 させ るとコン トロールの4.6倍 の 大

きな収縮反応が得 られた.さ らに外液K+濃 度 を

9倍 に上昇 させる と,K+自 体 で も強 い張力発生

をみ とめ,こ れはK拘 縮の約45%で あ った.こ

の時点 で 同時に5HT5×10-6Mを 作 用 させる と

コン トロールの8 .1倍 の 張力を発生した(Fig.1)

a

C

d

b

Fig. 1 Effect of an increase of external potassium on serotonin-induced contraction of rabbit basilar
 artery. a: normal K+ (2.7mM) b: 3-fold normal (8.1mM) c: 5-fold normal (13.5 mM) 

d: 9-fold normal (24.3 mM) t: applciation of serotonin (5x10-6): wash.

Fig. 2 Potentiation of the responses to various substances by increasing K+-concentration . Enhaun-
 cement of contraction are expressed as times of the control (in 2.7mM K+). Vertical bars

 indicate SD.
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NEは 脳 血管 では5HTに 比 し感受性 が低 く,NE

5×10-6Mで はK拘 縮 の11.5±3.5%で あ った.

外 液K+濃 度 を3倍,5倍,9倍 と上昇 させ,5HT

の 実 験 と同様 の検討 を行 なった.K+上 昇 とNEの

二 者に よる協 同効 果は コン トロールに 比 しそれぞ

れ2.6倍,4.1倍,5.0倍 で あ った.PGF2α2.5×

10-6MはK拘 縮 の9.6±2.8%で あ った.PGF2α

で は外液K+濃 度 を3倍,5倍,9倍 に す ることに

よってコン トロールに比 し それぞれ2.9倍,5.8

倍,8.3倍 の 張力 の発生 をみた.

外 液K+濃 度 の上昇のみで もbasal toneの 上昇

をみ るが,次 いで上昇分 を除いた収縮物 質の感受

性の変化を検討 した(Fig.2).こ れ に よる と,外

液K+濃 度 が3倍(13.5mM)で 得 ら れ た5HT

5×10-7Mの 場 合 が最大で,コ ン トロールに比 し

7.3倍 で あ った.ま たPGF2α で も最大4.5倍 の

感受性の増大をみ たがNEで は最大2.1倍 で あ っ

た.

ま と め

クモ膜 下腔 の血 塊が 正常の髄液循環を障害し,

血 塊の溶血や脳細胞 の変性 に よって 血管 周囲にイ

オン組成の変化や 血管収縮物質の遊 離 を もた ら

す.溶 血にともな う血管周囲のK+上 昇はそれ 自

体で脳血管に収縮を もた らす が同時に5HTや

PGF2α などの収縮物質に対する感受性を著明に高

めた.こ のように血管 周囲のイオン変化が脳血管

の収縮物質に対する感受性を変えた事実は,脳 血.

管攣縮の発生機序を考慮する上で意義深い と考え

られる.
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