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平滑筋の収縮機構は,そ の制御機構を含めて本

質的には横紋筋のそれと変らないと考えられて来

た、つまり平滑筋の収縮速度が小さいことは単に

量的な問題であって,あ とはすべて基本的には同

じに違いないと思われて来たのである.

このことを間違いということは出来ない.し か

し,後 述の様に,横 紋筋 と平滑筋との間に横たわ

る溝は,以 前考えられたより遥かに大きい.し か

もそのことが,生 きた平滑筋 の収縮を考える上

で,大 きな意義をもっものである.

平滑筋の ミオシンとアクチン

一見した所では平滑筋の ミオシン
,ア クチンと

横紋筋のそれ との間に差がない様に見える.し か

し,ATPを 加えて見ると,そ の差は歴然として

くる.

骨格筋の ミオシン,ア クチンに低イオン強度下

横紋筋 平滑筋

図1　 横紋筋 と平滑筋の制御機構の比較

A:ア ク チ ンM:ミ オ シ ンTM:ト ロ ポ ミ

オ シ ンTN:ト ロ ポ ニ ンL:ラ イオ トニ ン

でATP(正 し くはMgATP)を 加 え る と,強 い

ATP分 解 と ともに,超 沈澱 を 起 し て く る.つ ま

り,ミ オ シ ン ・ア クチ ン系 のATPに 対 す る反 応

は,基 本 的 に は 収 縮 反 応 で あ る.

これ に反 して,平 滑 筋 で は,ミ ナ シ ン ・ア クチ

ンにATPを 加 え た だ け で は,収 縮 反 応 は起 っ て

来 な い.そ の 為 に は,後 述 す る様 な制 御 因子 が 必

要 で あ る(図1).

平 滑 筋 の 制 御 系

上 述 の 様 に横 紋 筋 で は,ミ オ シ ン ・ア クチ ン ・

ATPの 反 応 は 本 質 的 に は収 縮 で あ り,こ れ に 収

縮 弛 緩 サ イ クル を 行 わ せ る に は,抑 制 系 を導 入 し

な け れ ば な らな い.こ の 系が トロ・ポ ミオ シ ン ・ ト

ロポ ニ ン系 で あ り,ト ロポ ニ ン は,ト ロポ ミオ シ

ン と協 力 して,Ca不 在 下 に ア クチ ン に 抑 制 をか

け る こ とに よ って,弛 緩 を可 能 に す るの で あ る.

Caは,こ の抑 制 を解 除 す る もの,即 ち 脱 抑 制 因

子(de-represser)で あ る(図1).

これ に 反 し,平 滑 筋 の ミオ シ ン ・ア クチ ン系

は,前 記 の様 に,そ れ 自体 はATPに 対 して 目立

った 反 応 を示 さず,収 縮 は 制 御 系 の 存 在 下 に 初 め

て 可能 とな る.そ の意 味 で は,制 御 系 と ミオ シ

ン ・ア クチ ン系 が 一 体 とな って収 縮 が行 わ れ るわ

け で,制 御 系 は 収 縮 系 と分 ち難 く結 びっ い て い る

とい うこ とが で き る.Caは この様 な制 御 系 の 活動

を可 能 にす る もの で,真 の活 性 化 因子 で あ る(図

1).
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この 制御 系 が何 で あ るか に つ い て は,現 在 意 見

が 大 き く分 れ て い る.

そ の 一 つ は,我 々 の グ ル ー プだ け が 主 張 して い

る もの で,ア クチ ン に結 合 した 蛋 白,ラ イ オ トニ

ン(leiotonin)が,ト ロポ ミオ シ ン と ともに 収 縮 を

制 御 す る とい うも の で あ る.ア クチ ン フ ィラ メ ン

トに 親和 性 が あ る こ と,ト ロポ ミオ シ ン を必 要 と

す る点 は,ト ロポ ニ ン と同様 で あ る.

他 の一 つ は,ミ オ シ ンがCa依 存 キ ナ ーゼ で リ

ン酸 化 した 時 に,初 めて 活 性 とな り,ア クチ ン と

反 応 可 能,っ ま り収 縮 可 能 とな るが,フ ォス フ ァ

タ ーゼ で そ の リン酸 が とれ る と,非 活 化 して 弛 緩

す る とい うもの で あ っ て,平 滑 筋 研 究 者 の 大 部 分

が 主 張 し てい る と ころ であ る.

我 々が,平 滑筋 の 制御 因 子 を,ト ロ ポ ニ ンで な

く,ラ イ オ トニン とい う新 し い 名 で よぶ こ とに し

た の は,前 述 の様 に,そ の 制 御 の 方 向 が逆 で あ る

こ とに も よ るが,ラ イ オ トニ ンは.アクチ ン の100

分 の1の モ ル 比 で 充 分 機 能 す る とい う点 で,ト ロ

ポ ニ ン とは 全 く異 っ て い る為 で あ る.

ア クチ ンの100分 の1で 働 く とい うこ とは,フ

ィ ラ メン トの単 位 で 作用 す る こ とを示 唆 す る.こ

の様 な もの とし て は,既 に β-ア クチ ニ ン(丸 山)

が 知 られ て お り,ア クチ ンに と って は既 に前 例 の

あ る こ とで あ る.最 近 発 見 さ れ た,ゲ ル ゾ リン

(Stossel)も この 系 統 に 属 す るで あ ろ う.

ライ オ トニ ン説 を とるに せ よ,リ ン酸化 説 を と

るに せ よ,収 縮 に 必 要 なCa量 は,骨 格 筋 の10分

の1,ま た は それ 以 下 で よい とい う点 は,平 滑 筋

の生 理 ・薬 理 を考 え る上 に非 常 に示 唆 的 で あ る.

この様 に し て構 成 され た 平滑 筋 の 収 縮 系 は,骨

格 筋 と較 べ て,か な り違 った 性 質 を示 し て い る.

そ の 一 つ は,MgATP以 外 に 遊 離 のMgを 必要 と

す る こ とで あ る.こ れ は主 として ミオ シ ンの性 質

に 基 くが,実 は ア クチ ンの 反 応性 もMgで 影 響 を

受 け る.

ア ク チ ン は,保 守 的 な蛋 白質 と して,臓 器 差,

種 差 が 殆 どな い と考 え られ て い るが,骨 格 筋 の ア

クチ ンで,平 滑 筋 の ア クチ ン の 完 全 な代 用 に は な

らな い.ト ロポ ミオ シ ン も同様 で あ る.

Ca結 合 蛋 白

ラ イオ トニ ン は,分 子量8万 の ライ オ トニ ンA

と17,000のCa結 合蛋 白,ラ イ オ トニ ンCと か

らな って い る.垣 内 の発 見 に な る ヵル モ ジ ュ リン

(モ ジ ュ レ ー タ ー蛋 白)は,今 や 殆 どす べ て のCa

活 性 化 酵 素反 応 に 関 与 して い る こ とが 明 らか とな

って 来 た が,試 験 管 内 で は,ト ロポ ニ ンC及 び ラ

イ オ トニ ンCの 代 用 とな る こ と が 見 出 され て い

る.筋 肉が なぜ,カ ル モ ジ ュ リンで 満 足 せ ず.独

自のCa結 合蛋 白 を造 り出 した か は,収 縮 とい う

問題 を超 え て,進 化 一 般 と関 連 させ て 論 ず べ き命

題 で あ ろ う.

結 語

平 滑 筋 は 非 筋 組 織 に 近 縁 な 組織 と考 え る人 が 多

い.収 縮 系が 非 筋 組 織 に も遍 在 す る こ とが 知 られ

た 現 在,平 滑 筋 の 研 究 は,筋 肉 とし てだ けで な

く,一 般 生 物 学 的 な意 義 を もつ もの で あ り,細 胞

運 動 の 本 質 的機 構 に 重要 な示 唆 を 学え る も の と考

え ら れ る.
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INTRODUCTION

Smooth muscle cells are usually believed to be electrically coupled to one other.

Originally this was concluded from studies of coordinated contractions or studies of

propagated action potentials. With the studies of Abe and Tomita (1968), it was shown

that small strips of guinea-pig taenia coli behaved in several respects like a cable.

They showed that application of a DC-potential across two electrodes serving as a partition

into which a length of muscle was inserted resulted in recording of electrical potential

changes inside cells outside the partition. The magnitude of these decayed exponentially

with distance. It was inferred, without direct experimental evidence, that this technique

could lead to calculation of a space constant, ƒÉ, estimated as the length at which the value

of the recorded potential decayed to1/e of the initial value. By analogy with the squid

axon and other systems of leaky cables, it was suggested that ƒÉ •à •ãa/2rm/ri, where a is

corss-sectioned area of the cells, rm is transmembrane resistance, and ri is internal resistance

(including myoplasmic and junctional resistance). This relationship has not been tested

experimentally because it has never been possible to vary rm, and ri experimentally, 

measure the results by a method independent of ƒÉ and determine the effects on ƒÉ.

Subsequently Ohba et al (1976) introduced a technique where by junctional impedance

of strips of taenia coli of guinea pig could be estimated by applying different frequencies of

sinusoidal currents across strips perfused for various times in sucrose. These workers

assumed that the equivalent circuit of the tissue in sucrose could be represented by a

myoplasmic resistance in series with a junctional impedance, represented by a junctional

resistance (RJ) and capacitance in parallel. For such an equivalent circuit, the impedance

at infinite frequency should be the myoplasmic resistance, the junctional current flowing

entirely through the junctional capacity; the resistance at very low frequency should be

the sum of myoplasmic and junctional resistance, no junctional current flowing through

the junctional capacity. Again, while the taenia gave impedance values consistent with the

proposed model, it was not possible to evaluate it experimentally.

The structural basis for coupling between cells has been suggested in many systems to



126

be gap junctions, which in several cases for vertebrate cells have been shown to allow 

flow of ions and molecules up to 817 daltons between cells so joined (Loewenstein 1979)
. 

However, we have shown earlier (see Daniel et al . 1976; Garfield & Daniel. 1974) that some 

smooth muscles which behave as if well-coupled (synchronous myogenic electrical and 

mechanical activity; ƒÉ greater than 1 mm) have no or very rare gap junctions
. These 

included for example, longitudinal muscle of the dog stomach and intestine
, rat myometrium 

in both pregnant and non-pregnant animals in a variety of hormonal states .

However, recently we discovered that rat myometrium had many gap junctions
, when 

fixed and studied by thin sections or freeze fracture techniques during parturition (Garfield 

et al, 1977, 1978a). Subsequent studies revealed that gap junctions were present for a short 

time prior to parturition and for less than 24 hours afterwards (Garfield et al
, 1978a). A 

similar pattern has subsequently been found in sheep (Garfield et al
, 1978b) and in guinea 

pigs (Garfield et al. 1978b), except that in these species, a few, small gap junctions formed 

a few days prior to term and then increased in number and size at term . A simular but 

less complete finding has been made about gap junctions between smooth muscle cells of the 

lower uterine segment of women undergoing Caesarian section (Garfield et al
, 1978b).

These findings raised two questions: 1) What are the control systems over gap junction 

formation in myometrium , which prevent gap junctions from forming until term or near 

term ? and 2) What are the changes in myometrial function that result from gap junction 

formation ? In particular are there changes in ƒÉ or RJ associated with gap junction or 

disappearance ? What consequences are there for uterine function at term ? 

METHODS

The methods used for preparation of tissues for study by thin section electron microscopy 

or by freeze fracture have been previously described (Garfield et al . 1978a, 1980). Quantita-

tion of gap junction formation has been carried out on thin sections rather than on fracture 

faces, which have fewer of such junctions per unit area of membrane . This is because most 

gap junctions in myometrium occur between cell protrusions and fractures often do not 

extend along these protrusions . Data have been expressed as number of gap junctions per 

1000 ƒÊm or total length of gap junctions per 1000 ƒÊm . These values were obtained by 

standardized study of randomly chosen cross sections of muscle cells and were based upon 

direct measurements of gap junctions and estimation of total membrane area by measurement 

(Garfield et al, 1978a) or recently by a stereological approach (Garfield et al, 1980). For 

study of development of gap junctions in vitro a standard organ culture system was used 

and described (Garfield et al, 1980).

Measurement of space constants (ƒÉ) of longitudinal muscle of myometrium was by the 

partitioned bath technique of Abe and Tomita (1968). Impedances (Z) were measured 

by a technique similar to that of Ohba, Sakamoto and Tomita  (1977).

RESULTS

Role of Steroid Hormones in Control of Gap Junction Formation in Rat Myometrium .

Early studies showed that no manipulation of estrogens or progesterones which we 

carried out caused gap junctions to form in myometria of non-pregnant (Garfield & Daniel , 

1974; Garfield et al, 1977, 1978a) animals but we have subsequently found that gap junctions
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do occur at certain stages of pseudopregnancy (Sims, S., Garfield, R.E. & Daniel, E.E.

 unpublished).
In midterm pregnant animals, ovariectomy initiated abortion and/or absorption of 

fetuses (Garfield et al, 1978a). This was accompanied by gap junction formation. Both 

gap junction formation and abortion were prevented by replacement of the ovarian hormones, 
estrogen and progesterone (Table 1). Studies by others have shown that estrogen alone 
after midterm ovariectomy promotes abortion; thus we assume that it is progesterone 

withdrawal which promotes gap junction formation and abortion; progesterone thus 

probably inhibits formation of gap junctions.

Table. 1. Steroid Hormons and Gap Junctions

This probability was further borne out by treated rats at term with progesterone (2

mg/day) or medroxyprogesterone (2mg/day). This procedure prevents delivery and many 
fetuses die. It also markedly inhibited gap junction formation (Table 1). Further 

evidence for an inhibitory role of progesterone on gap junction formation in rat myometrium 
was obtained from studies of the development of these structures in vitro (see below). 
Furthermore in studies of myometria of pregnant sheep, which showed decreased plasma 

levels of progesterone in maternal and fetal plasma near term, there was a negative correla
tion between these levels and formation of gap junctions (Garfield et al, in press). Thus in 

some species, progesterone appears to inhibit gap junction formation.
In previous studies, (Garfield et al, 1978a), we found that gap junctions occurred at 

term in one horn lacking fetuses following unilateral ovariectomy; there were, however, 
less than half as many as in the horn with fetuses. We concluded that some factors common 

to both horns were responsbile for initiating formation of gap junctions, but that local
 factors in the pregnant horn enhanced the process. The common enhancing factors may 

be humoral while the local factors may involve local high concentrations of hormones, 

prostaglandins or mechanical factors such as stretch. Further insight into factors both 
enhancing and inhibiting gap junction formation was obtained by culturing rat myometrium 
in vitro (Garfield et al, 1980).

Gap junctions formed within a few hours after longitudinal muscle of myometrium 

was cultured in vitro; the numbers increased with culture duration up to 48 hours and then
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Table. 2. Gap Junction Formation in Vitro

plateaued (Table 2). This was the case whether myometrium was obtained from pregnant 

or nonpregnant mature rats. The gap junctions began as small diameter circular a 

elliptical structures and increased in size as well as number. The numbers and amounts 

of gap junctional membrane greatly exceeded (2-3x) that present at term. These levels were 

achieved without addition of steroid hormones to the culture medium, even when the medium 

was Krebs' solution rather than the standard culture medium. Even myometria from 20-

30 day old rats, presumably not exposed to high levels of endogenous steroid hormones, 

developed some gap junctions (1-3/1000ƒÊm compared to 14-20/1000ƒÊm in myometria of 

mature animals). Thus it appears that in the uncontrolled state (no hormonal or nervous 

influences) the smooth muscle of rat myometrium develops some gap junctions. Some 

humoral and local factors increase the number at term or decrease the number otherwise.

Pretreatment of immature female rats with estrogen increased the number of gap junc

tions subsequently formed in vitro. Progesterone pretreatment alone or with estrogen had 

no effect (Table 3). Thus estrogen enhances gap junction formation (as also surmised 

from the positive correlation between this process in myometria of pregnant sheep and 

maternal or fetal estrone or estradiol levels (Garfield et at in press). This estrogen enhance

ment was tested further by placing estrogens in the culture medium for myometrium of im

mature rats. This too (Table 3) enhanced gap junction formation to levels approaching 

those in myometria from mature animals. Since estrogen addition to the culture medium 

had no effect on gap junction formation in myometria of mature animals, it seems that 

exposure to estrogen but not its continued presence is required to enhance gap junction 

formation (Garfield et al, 1980).

Treatment with estrogen in vitro was necessary to allow progesterone to exert an in

hibitory effect (Table 3) in immature animals. Progesterone along with estrogen in vitro 

inhibited gap junction formation in myometria of midterm animals (16.3 to 9.0 junctions/

1000ƒÊm). This probably reflects a stimulating role of estrogen in synthesis of progesterone 

receptors (Vu Hai et al, 1977). These studies have led to the proposal that estrogens promote 

the synthesis of gap junction proteins in rat or sheep myometria but this synthesis is 

prevented by progesterone acting on its receptors (when they have been induced by
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Table. 3. Effects of Steroid Hormons on Gap Junction of
 Myometria of Immature Rats

*:Significautly different (P<.001) from 48 control

estrogen). Cycloheximide in doses blocking leucine incorporation into myometrial proteins, 

completely prevents, formation of gap junctions in vitro (Garfield R.E., unpublished). 

Thus the proteins necessary for junction formation are not available in cells on initial 

culturing.

Role of Prostaglandins in Gap Junction Formation.

Indomethacin (10 or 20ƒÊg/ml) or 5,8,11,14-eicosatetranoic acid (10-20ƒÊg/ml) also 

inhibited formation of gap junctions in vitro by myometria of midterm pregnant rats. This 

effect (eg, reduction from 25 to 7.7 gap junctions per 1000ƒÊm could be overcome by 200ng/

ml of the endoperoxide analog U46619 but not by another analog (U44069). Thromboxane 

B2 (5ƒÊg/ml) or arachidonic acid (5ƒÊg/ml) also partially overcame the effect of blockade of 

cyclo-oxygenase.

Similar findings have been made in myometria of guinea pigs at term (69 days) (Garfield, 

R.E., Dukes, M. & Daniel, E.E.). In this species a fall in progesterone levels does not occur 

at term. Also abortion induced by a prostaglanding analog administered in day 65 

initiated gap junction  formation. Thus in this species as well as in rat, prostaglandins 

seem to play an important role in gap junction formation. 

Functional Significance of Gap Junction Formation

The existence of an elaborate hormonal system preventing formation of gap junctions 

between myometrial muscles cells until term implies that their absence may be important for 

maintenance of pregnancy and their appearance at term may be essential to normal labour. 

The simplest hypothesis to explain the function of gap junctions in myometrium would be 

that in their absence cell-to-cell coupling is poor and coordinated contractions do not occur, 

while in their presence, coordinated, expulsive contractions occur. However, many authors 

have shown that strips of both non-pregnant and pregnant myometrium (e.g. from rat) 

show coordinated contractions and propagated electrical activity as well as space
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constants (ƒÉ) of>1mm. Since cell lengths are less than 1mm
, this is usually taken 

to imply low resistance contacts between cells . However, no one has made an assessment 

of the effect of absence and presence of gap junctions on ƒÉ in a given smooth muscle . When 

we (Zelcer and Daniel, 1979) examined this question in longitudinal muscle of rat my

ometrium near term (no gap junctions) and during delivery (with gap junctions)
, we found 

the sapce constants were identical (1.1mm). Also in animals aborted at midterm following 

ovariectomy or prevented from abortion by hormone treatment (see above)
, the space 

constants were identical (2.1mm). There are many practical and the theoretical problems 

with determination of space constants and their interpretation in relation to cell-to-cell 

coupling: tissues may be damaged during dissection , cells may not be all oriented in the 

long axis of the strip, the cells may be arranged in branching bundles or bundles which are 

not aligned with the long axis of the strip: also gap junctions are not just between cell 

ends but also provide side-to-side attachments (which may promote lateral rather than 

longitudinal current flow), the strip is probably not equivalent to an infinite cable since the 

resistance at the cut end is high (Wiedmann , 1952), the strip must have sufficient length 

(>0.5cm) between the stimulating electrode (Holman, M.E., personal communication), 

the transmembrane resistance as well as changes in cell geometries affect the space constant .

Recently we (Sims, S., Daniel , E. & Garfield, R.E., unpublished) have measured the 

impedance of strips of rat longitudinal myometrium during pregnancy , just prior to term, 

during delivery and one to three days later using the method of Ohba et al (1976) . We 

analyzed total impedance into longitudinal and junctional components by assuming that 

the equivalent circuit of the tissue in sucrose was a myoplasmic resistance in series with a 

junctional impedance composed of a resistance and a capacity in parallel. Thus the 

impedance at low frequencies was derived from the sum of the two frequencies
, that at high 

frequencies was from only the myoplasmic resistance . On this basis the junctional im

pedance was the difference between these two values, assuming the junctional capacity to 

provide a shunt for high frequency currents under all conditions. The values obtained for 

junctional resistance decreased from about 800ƒ¶cm in non-pregnant animals to 400ƒ¶cm in 

midterm pregnant animals, to 200ƒ¶cm near term , to 80ƒ¶cm in during deliver and recovered 

to 1600ƒ¶cm one to three days post-partum . Probably the changes with the approach of 

term are related to change in cell size and arrangment and size of extracellular space
, 

but those occurring at the time of delivery and just after delivery are related to gap junction 

formation. A change in the extracellular space may contribute to the recovery of the 

value of the junctional impedance after delivery .

During delivery, the difference between impedance at high and low frequencies is 

small. Also the impedance loci are depressed below the zero negative reactance level in 

plots of real impedance versus imaginary impedance (negative reactance); ie. the locus phase 

angles are much less than 90•‹. Sometimes no impedance semicircle can be plotted . Thus 

there may also be changes in the junctional capacity during gap junction formation . 

If the junctional capacity prior to term represents that of a non-gap junction site of coupl

ing, then the capacity of the gap junction may be markedly different.

Clearly, these preliminary findings raise serious questions about the interpretation of 

space constants and the site of junction resistances and capacities in smooth muscles . For 

the first time, measurements have been made in tissues with and without gap junctions
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and the results do not provide straight forward support for the notion that gap junctions are 
the only low resistance contacts in smooth muscles. They also leave unresolved the question 

of the junctional significance of gap junction formation at term in myometria.

SUMMARY

1. Gap junctions have been shown to be absent in myometria of several mammals 

prior to term, to appear rapidly at term and disappear soon after delivery.
2. In rat and sheep myometria, evidence has been accumulated which suggest that 

estrogen promotes gap junction formation and also is necessary to allow progesterone to 
inhibit their formation. Presumably estrogen stimulates formation of progesterone 
receptors, enabling progesterone to act to inhibit gap junction formation.

3. These findings suggest that absence of gap junctions in myometrium may be 

essential for maintenance of pregnancy and presence of gap junctions at term may be 
essential for normal labour.

4. In rat myometria and guinea pig myometria, prostaglandins also may play an 

essential role in gap junction formation; possibly an endoperoxide or thromboxane derivative 
is involved.

5. Gap junction formation in rat myometrium did not result in a detectable decrease in 

the sapce constant. Junctional impedance did appear to decrease associated with gap 

junction formation and increase when they disappeared, but it also changed when cell 
geometry changed prior to term. The usefulness of the space constant to evaluate cell-to-
cell coupling in smooth muscle needs further examination.
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胃運 動 に対 す る 自律 神 経 の調 節 機 構

司会 北海道大学教授 大 賀 晧

札幌医科大学教授 早 坂 滉

1.　 胃運動 に対 する抑制神経支配

北海道大学獣医学部 薬理学教室 大賀 晧,中 里 幸和

1. 胃に 対 す る抑 制 神 経 支 配 研 究 の 歴 史

ア トロ ピ ン投 与 後 に迷 走 神 経 の 末 梢 を 刺 激

(VPS)す る と 胃が 弛緩 す る こ とはLangley(1898)

の 頃か ら知 ら れ て い た.そ の機 序 に つ い て,当 時

は 迷 走 神 経 が 胃に達 す る経 路 中 に抑 制 線 維 が 存 在

す るか ど うか は 不 明 の ま まに 色 々 と論 議 され て い

た.し か し,Finkelman(1930)や,DaleとFeldberg

(1934)ら の 消 化 管 へ 分 布 す る 自律 神経 の伝 達 物

質 に つ い ての 仕 事 か ら,コ リン作 動 性 神経 は 興

奮,ア ドレナ リン作 動 性 神 経(ア 性 神 経)は 抑 制

支 配 を行 って い る とい う考 えが 定 説 とな った.そ

の た め,VPSで 胃が 弛緩 す るの も ア性 神 経 の混

在 に よ るた め だ と説 明 され る様 に な り,解 決 済 み

の 問 題 だ とし て1963年 迄 殆 ん ど 問題 に さ れず に

経 過 し た.

MartinsonとMuren(1963～65)は ネ コの 胃に

対 す るVPSに よ る抑 制 効果 を 詳 細 に 調 べ た結 果

を も とに,他 方,Burnstockら(1963～64)は,モ

ル モ ッ ト盲 腸 紐 の壁 内神 経 刺 激 で 得 られ た 抑 制 電

位 につ い て の薬 理 学 的 な分 析 の 結 果 か ら,消 化 管

壁 内 に は新 し い非 ア ド レナ リン作 動 性(非 ア 性)

抑 制 ニ ュ ー ロン が 存在 す る とい う見 解 を 出 した.

そ の 後,こ の 神経 につ い て の研 究 は,多 くの 人 達

に よ って 発 展 され 今 日に至 って い る.

2.　 迷 走 ・迷 走 神 経 反 射 に よ る 胃 の弛 緩

私 共 は,MartinsonやBurnstockら とは 全 く別

に迷 走神 経 反 射 の研 究 か ら この 非 ア 性 抑制 ニ ュ ー

ロ ンの 存 在 を知 っ た.我 々の 研 究 は 初 め ヒ ツジ の

前 胃運 動 の 神 経 支配 につ い て の研 究 か ら迷 走 神 経

反 射 の 重 要 性 を 認 識 し,ネ コを用 い て 迷 走 神経 の

反 射 電 位 を 詳 細 に 調 べ た こ と に 端 を 発 し て い

る1).即 ち,横 隔 膜 の 直 上 で 一側 の迷 走 神 経 の 中

枢 端 刺 激(VCS)を 行 う と,反 対側 か らC線 維 の

興 奮 に よ る一 群 の 反 射 性放 電 のみ が 記 録 された.

つ いで,こ の 反 射 性 放電 が,胃 に どの様 な影 響 を

与 え るか を イ ヌ を用 い て調 べ た.そ の 後,今 日迄

に 下記 の こ と を明 らか に し た.1)脊 髄 をC1-C2間

で切 断 し,か つ 両 側 大 内臓 神 経 切 断 及 び 副腎 を 滴

出 した イ ヌで,横 隔 膜 直 上 の レベ ル で 一 側 の 腹部

迷 走 神 経 幹 の 中枢 端 を刺 激 す る と著 明な 胃の 弛緩

(反射 性)が 発 現 す る(図1).こ の弛 緩 は,ア ト

ロ ピ ン,ア ドレ ナ リン 作 動 性 ニ ゴ ーロ ン遮 断 薬 及

び α,β-受 容 体遮 断薬 で影 響 され な い.2)イ ヌの

迷 走 神 経 の遠 心 路 中 に は コ リン作 動 性 抑 制 節 前 線

維 が存 在 し,こ れ が 胃壁 内 の 非 ア性 抑 制 ニ ュー ロ

ン と接 合 し て い る.3)こ の 迷 走 神経-胃 壁 内抑 制

神経 路 は,迷 走 ・迷 走 神 経 反 射 の 遠 心 路 とし て作

動 し,胃 の 弛緩 を発 現 させ る.4)こ の 抑 制 路 は,

イ ヌ(単 胃)の み で な く,ニ ワ トリ(そ 嚢 ・腺

胃 ・筋 胃)お よび ヒツ ジ(3胃)に も存 在 し,各

胃の 抑 制 支 配 を行 ってい る3).5)ウ シの 前 胃 とブ

タの 胃壁 内神 経 叢 中 に は非 ア性 抑 制 ニ ュー ロ ンが

存 在 す る.更 に6)こ の新 し い抑 制 神 経 の 伝 達 物

質 はATPで あ る とい う仮 説 につ い て 検 討 した が,

こ の仮 説 を 支 持 す る結 果 を得 られ な か った4,5).即

ち,i)モ ル モ ッ トの 胃 の血 管 灌 流 標 本 を 用 い て,

非 ア 性 抑制 神 経 の興 奮 に よる 胃の 弛 緩 発 現 中 の 灌

流 々 出液 中 に は,ア デ ニン ヌ クレオ シ ド及 び そ の

分 解 産物 の 増量 は 認 め られ なか った.ii)ブ タの 胃

縦 走 筋 はATPで 主 として 収 縮 した.ま たATPに
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図1.　 迷 走 ・迷走 神 経反 射に よる イヌの 胃の弛緩

VPS:迷 走 神 経切 断末 梢端 刺激

VCS:同 中枢 端刺 激

20Hz,1msec, Supramaximal Voltage

C1-C2間 で脊髄 切断 。 両側大 内臓 神経 切 断。

対 し 脱 感 作 した 後 で も非 ア性 抑 制 神 経 刺 激 に よ る

弛 緩 反 応 は 変 らず に 出現 した.

3.　 最 近 の 自律 神 経 研 究 の 動 向

最 近 の トピ ック と して,1)コ リン 及 び ア ドレ ナ

リン作 動 性 神経 の 伝 達 物 質(ACh, NE)に つ い て

の よ り詳 細 な 検 討.2)非 コ リン ・非 ア ドレナ リン

作 動 性 神経 の 伝達 物 質 候 補 の 検 討.特 にペ プ チ ド

に つ い て,3)伝 達 物 質 共 存 の 可 能 性(Dale's prin

cipleの 再 検 討).特 に 自律 神経 とペ プ チ ド含 有 神

経 との共 存 につ い て.4)伝 達 物 質 及 び 共存 物 質 の

放 出後 のpre及 びpost synaptic actionな どが 挙 げ

られ るが,5)そ の ほ か,我 々 は リピ ッ ドの 自律 神

経 興 奮 の 伝達 に お け る役 割 は,今 後 注 目す べ きで

あ ろ う と考 え て い る.

4.　 セ ク レチ ン ゲ ル ー プ の 胃に 対 す る作 用

上 述 の様 に,最 近 消 化 管 へ の 自律 神 経 支 配 にお

け るペ プ チ ドの役 割 が注 目 され て お り,な か で も

VIPは 非 ア性 抑 制 神経 の有 力 な 伝 達物 質候 補 に挙

げ ら れ て い る.そ こで 今回 は,VIP及 び これ と類

似構 造 を も つ セ ク レ チ ン(SEC),グ ル カゴ ン

(GLU)の 作 用 を種 々 の 動 物 の 全 胃ま た は摘 出 胃

平 滑 筋 を 用 い て 比較 観 察 し た.1)麻 酔 し たイ ヌ,

ネ コ,ウ サ ギ の 胃動 脈 内 に,VIP, SECを 注 入 す

る と濃 度 依 存 性 の 弛 緩 を 起 した(図2).GLUも

弛 緩 を起 し た が,そ の作 用 は三 者 の うち で一 番 弱

くか つ,経 過 は ゆ っ く りし て い た.ま た,繰 りか

え し投 与 す る とタ キ フ ラ キ シ ーの み られ る場 合 が

あ った.2)VIPは ブ タ,モ ル モ ッ トの 胃条 片 及 び

ニ ワ ト リ直 腸 標 本 をい ず れ も濃 度 依 存 性 に 弛 緩 さ

せ た(図3).pD2値 は,そ れ ぞ れ,7.62±0.11

(ブ タ),7.89±0.07(モ ル モ ッ ト),7.84±0.05

(ニ ワ トリ)で あ っ た.SECは ブ タ の 胃条 片 だ け

に 作用 し,し か もそ の 作 用 は最 も強 か った(pD2

8.86±0.08).一 方,GLUは これ ら三 標 本 に 無 作

用 で あ った.3)VIPに よる 麻 酔 イ ヌの 胃お よび

ニ ワ トリ直 腸 標 本 の 弛緩 作 用 は ,い ず れ も α-,β-

受 容 体遮 断薬 並 び に テ トロ ド トキ シ ンで 殆 ん ど影

響 を うけ なか った.4)麻 酔 イ ヌの 胃動脈 内 にペ ン

タガ ス トリン を注 射 す る と,胃 は 強 く 一過 に収

縮 した 後,通 常 一定 の トー ヌ スを維 持 し た.こ の

トー ヌス の高 い 期 間 中,VCSとVIP効 果 は共 に

抑 制 さ れた.5)GLUを 繰 り返 しイ ヌの 胃に動 注



シンポジウム:胃 運動に対す る自律神経の調節機構 135

図2.　 イ ヌ胃に対す るVIP,セ クレチ ン及 び ノル ア ドレナ リン胃動脈 注射 と迷 走神 経刺激(VCS, VPS)

効 果 の比較

C1-C2間 で脊 髄切 断 。 ア トロ ピン無 処理 。 時 標:1分

図3. ブ タ胃条片 のVIPと セ クレチ ンに よる濃度 依存 性弛 緩

し,タ キ フ ラキ シ ーが み られ た と きに も,VCSと

VIPの 効果 は 共 に 抑 制 され た.

以上 の結 果 で 注 目され た こ とは,セ ク レチ ン

グ ル ー プの うちVIPの み が 調 べ た す べ て の 胃及

び直 腸 標 本 に,低 濃 度 で,直 接 作 用 に よ って 弛 緩

を起 した こ とで あ る.そ れ 故,今 後 消 化 管 に お け

るVIPと 非 ア 性 抑 制 神経 と の 関連 性 に つ い て は

よ り詳 細 に 追 求す べ きだ と考 え る.
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2.　 ヒ ト胃平滑筋細胞の性質 と神経支配

九州大学医学部 薬理学教室 原 裕介,栗 山 煕

九 州 大 学 第 一 外 科 で,胃 癌 お よび 胃潰 瘍患 者 か

ら摘 出 した ヒ ト胃 平滑 筋(約120例)を 用 い て 平

滑 筋 と神 経 支 配 に つ いて 研 究 した.

平 滑 筋 膜 電 位 は輪 走 筋 と継 走 筋 で は ほ ぼ 同様 な

値 を示 し,胃 底 部,体 部 お よび 幽 門部 に 有 意 の 差

は なか った.モ ル モ ッ トや ウサギ の 胃平 滑 筋 膜 電

位 と も著 明な 差 は なか った.し か し輪 走 筋 噴 門 部

でslow potential change (slow wave)が 記 録 出来

るが,こ の 電 気 現 象 は モ ル モ ッ トや ウサ ギ で は 観

察 出来 な か っ た.長 さ常 数 は 体 部 輪 走 筋 で1.3

mm,継 走筋 で1.2mmと い う値 を,電 気 緊 張 電

位 の大 きさ と刺 激 電 極 間 距 離 との相 関か ら得 られ

た.こ の 現 象 は細 胞 間 の機 能 的 連 絡 が 存 在 す る こ

と を示 して い る.

ヒ ト胃平 滑 筋 細 胞 で は,他 の温 血動 物 で も観 察

出来 る よ うなslow waveと そ れ に伴 うspike放 電 が

記 録 出来 るが,spikeは 必ず し も発 生 しな い.slow

 waveの 振 幅 は 平 均26mV,発 生 頻 度 は2.9/secで

あ っ た.こ の 振 幅 と頻 度 は部 位 に よ り多 少 変 化 す

る.slow waveの 発 生 に 関 し て,湿 度 変 化,膜 電

位 変 化 お よび イ オ ン環 境 の変 化 に よ って,少 くと

も2つ 以 上 の 要 素 に分 類 出来 る.こ の 現 象 は 富 田

忠 雄 教 授 ら の言 うモ ル モ ッ トのslow waveの 分類

とほ ぼ 一 致 す る も の で あ るが,第1要 素 と第2要

素 は イ オ ン感 受 性 に 差 が あ り,Na一 感 受 性 要素 と

Ca-感 受 性要 素 はslow waveの 発 生 に 異 な る成 分

とし て 関与 し て い る と考 え られ る.ヒ ト胃にfield

刺 激(0.1-0.5msec)を 行 な うと,収 縮 と電 気 現 象

に 変 化 を与 え る.継 走 筋 と輪 走 筋 で も共 に収 縮 と

弛 緩 を発 生 し,前 者 はatropineで,後 者 と前 者 は

tetrodotoxinで 消 失 し た.収 縮 は 発 生 に先 立 ち興

奮 伝 達 電 位(e.j.p.)が 発 生 し,弛 緩 は抑 制 性 伝 達

電 位(i.j.p.)の 発 生 に よる.e.j.pは 数mVで,

i.j.pよ りも閾 値 は 低 い.そ こで 丘eld刺 激 の強 度

を強 め る と,e.j.Pの 発 生 がi.j.Pに よっ てmasked

さ れ る よ うに な る.こ の 電 気 現 象 と収 縮 の 変 化 は

断 走 筋 と輪 走筋 で も観 察 出来 る の で,両 筋 層 共 に

cholinergic fiberとnonadrenergic inhibitory fiber

に よっ て 支配 さ れ て い る こ とを示 して お り,モ ル

モ ッ ト胃 と ヒ ト胃 と は同 様 な神 経 支 配 を示 す が,

モ ル モ ッ ト腸 で 断走 筋 で抑 制 神 経 が 分 布 して い な

い とい う結 果 と異 な り,ウ サ ギ 小 腸 に は 存 在 す る

こ と とは 一 致 す る.

ヒ ト胃の 末 梢 神 経 の 機 能 は 消 化管 ホ ル モ ン に よ

って 変 調 す る.た とえばgastrinは 平滑 筋 に対 し

て脱 分 極 とslow waveのplateau相 を形 成 す る.

前 者 は 主 と してNa-,そ し て後 者 はCa一 透 過 性 の

増 加 に よ って発 生す る が,脱 分 極 はatropineの 前

投 与 に よ って 部 分 的 に抑 制 され るがplateau相 に

は 直 接 影 響 し な い し,acetylcholine投 与 に よ って

はplateau相 を形 成 し な い ので,gastrinは 筋 直 接

作 用(興 奮 作用)とcholinergic fiberを 興 奮 させ

acetylcholineの 放 出 を促 進 させ る と考 え られ る.

SeCretinはgaStrinの 作 用 を抑 制 し,膜 の 脱 分 極

も抑 制 す る の で,結 果 的 に はcholinergic fiberの

作 用 を 抑制 す る と考 え られ る.
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3.　 胃空腹期収縮の自律神経 ・体液性調節

群馬大学医学部 第一外科学教室 竹内 真人,伊 藤 漸

は じ め に

わ れわ れ は,force transducerを 用 い,意 識 下 の

イ ヌの 消化 管 運 動 を 記 録 し,そ の 長 期 にわ た る連

続 的 変化 を 観 察 して きた.そ の結 果,消 化 管 の 収

縮 運 動 は,食 後 期 と空 腹 期 の 全 く異 る運 動 に2大

別 され,特 に 空 腹 期 に は,特 有 の 収 縮 運 動 パ タ ー

ンを 呈 す る こ と を報 告 し て きた.さ らに,わ れ わ

れ は,こ の 空腹 期 収 縮 が,外 因性motilinに よ っ

て 再 現 さ れ,ま た,空 腹 期 収 縮 発 現 と血 中 の

motilin levelの 上 昇 が 一 致 す る こ とか ら,空 腹 期

収 縮 がmotilinに よ って 調 節 され る と 結 論 し て き

た.本 研 究 で は,こ の 空 腹 期 収 縮 が 神 経 支 配 の 有

無 に よ って どの よ うに修 飾 され るか を 検討 した.

方 法

雑 種 成 犬 をpentobarbital sodiumの 全 身 麻 酔 で

開 腹 し,胃 体 部 大彎 側 にHeidenhain pouchを 作

製 した の ち,脾 臓 を摘 出,さ らに 脾 動 静 脈 の 一 部

を1cmに わ た り可 及 的 に 剥 離 し,こ のpouchの 神

経 遮 断 を行 った 。 この よ うなpouchは,一 般 に

Bickel pouchと よば れ て い る.force transducerを

Bickel pouch,胃 体 部,幽 門前 庭 部 に 縫 着 し,導

線 は,一 括 して 側 腹 壁 か ら体 外 に 出 し て 固 定 し

た.こ れ ら3ケ 所 の 収 縮 運 動 は,増 巾 器 を 介 して

ペ ン書 き レ コー ダ ーに 連 続 して 記録 した.十 二 指

腸 内のpHを 記 録 す る場 合 は,別 の イ ヌの 十 二 指

腸 内 にpHメ ー タ ー電 極 を 慢性 留 置 して,導 線 を

側 腹 よ り出 し た.十 二指 腸 内pHも ペ ン書 き レ コ

ーダ ー に連 続 して 記 録 した .用 い た 薬 剤 は,合 成

motilin及 びthiopeneal sodium,atropine sulfateで

あ り,こ れ らは,vena cavaに 慢性 留 置 したsilastic

tubeを 介 して 行 った.実 験 中 イ ヌは,1月1回 定

刻 に乾 燥 重 量 で,体 重kg当 り20gのdog foodを

与 え,水 は 自由に 飲 め る よ う与 えた.血 中motilin

は,radioimmunoassayに よ り測 定 した.

結 果

pouch及 び主 胃 の収 縮 運 動 を 観 察す る と,空 腹

期 に一 定 の 間 隔 で 空 腹 期収 縮 が 出現 し た.即 ち,

pouchの 収 縮 運 動 は,そ の収 縮 波 形 に 若 干 の相 違

は,あ る もの の,主 胃の 収 縮 と同期 し た.主 胃,

pouch共,空 腹 期 収 縮 は,食 後14-16時 間 た って

観 察 され た.空 腹 期,主 胃 とpouchは,定 期 的 に

図1. Bickel pouch,胃 体部,胃 前庭 部 に出現 し てい る空腹 期収縮
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一 連 の収 縮 運 動 を く り返 した が
,pouchの 収 縮運

動 は,主 胃 が 完全 な 静 止 期 に あ る時 に も,弱 い収

縮運 動 を 示 し た.主 胃に空 腹 期 収 縮 が 出現 す る

と,pouchの 収縮 運 動 も亢 進 した が,一 般 に,主

胃 の収 縮 運 動 が,24.7～30.8分 持 続 した が,pouch

で は,26.8～33.3分 と平 均3.75～8.16分 長 く持

続 した(図1).

主 胃 及びpouchの 空 腹 期 収 縮 は,摂 食 と同 時 に

図2.　 十二 指腸 内pHと 血 中motilin level,胃 運 動 の関係 を示 す

図3. motilin 0.5μg/kg-hr投 与 中,thiopental sodiumを 投 与 し て,そ の効 果をみ た もの

主 胃の運動 は,停 止す るが,Bickel pouchの 運動 は抑 制 され ない.
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停 止 し,食 後 期 の 連 続 した 収 縮 運 動 へ と 移 行 し

た.

空 腹 期 そ の 収 縮運 動 が 終 了 して10分 経 った

と ころ でmotilinを0.5μg/kg-hrの 割 合 で静 脈 内

に投 与 し た と こ ろ,主 胃及 びpouchに ほぼ 同時

に,自 然 の空 腹 期 収 縮 に 酷 似 した 収縮 運 動 が 出現

し た.こ のmotilinの 作 用 は,食 後期 に投 与 した

の で は,全 く認 め られ なか った.胃 の空 腹 期 収 縮

の 発 現 と血 中motilinの 関 係 を 調 べ てみ る と 図2

の 如 くで あ る.空 腹 期 で,十 二 指 腸 内 のpHが7

以 上 の時,即 ち,胃 で酸 分泌 がお こら な い 時 に

は,血 中motilinの 上 昇 に伴 い,胃 に空 腹 期 収 縮

が 発 現 す る.し か し,十 二 指 腸 内が 酸 性 に な る場

合,血 中motilinが 高 くな って も,典 型 的 な 空 腹

期 収 縮 は,胃 に 出現 し な い.

つ ぎに,thiopental sodiumを 投 与 し,イ ヌに 全

身 麻 酔 をか け て 収 縮 運 動 を観 察 した.即 ち,空 腹

期 収 縮 が 出現 して い る 時 期 に,thiopental sodium

を 投 与 す る と,主 胃の 空 腹 期 収 縮 は,直 ち に 停 止

した が,Bickel pouchの 収 縮 は,抑 制 され な か っ

た.こ の 現 象 は,motilin投 与 に よって ひ きお こ

され た 収 縮 運 動 の 場 合 で も同 様 に 観 察 され た.即

ち,図3に 示 す 如 く,motilinO.5μg/kg-hrを 投 与

して ひ き起 こさ れ た 収 縮運 動 の 途 中 でthiopental

 sodiumを 投 与 す る と,主 胃の運 動 は 停 止す るが,

pouchの 運 動 は,抑 制 され ず 持 続 した.

つ ぎ に,Bickel pouch及 び 主 胃に 空 腹 期収 縮 が

出現 しは じめ た こ とを確 認 した 上 で,atropineを

投 与 す る と,pouch及 び 主 胃の 空 腹期 収 縮 は,停

止 した.

考 察

以 上 の 事 実 は,胃 の 空腹 期 収 縮 の 発 現 に は,

motilinが 重 要 な役 割 を 演 じ て い る こ とを示 して

お り,例 え,胃 へ の神 経 連 絡 を断 って も空 腹 期 収

縮 が 主 胃 と同 期 し て お こる こ とは,空 腹 期 収 縮 の

体 液 性 調 節 を物 語 るも ので あ る.し か し,pouch

の 収 縮運 動 が主 胃 よ り長 く持 続 し た り,thiopental

 sodiumに よ って 全 身 麻 酔 を ほ どこ す と,主 胃 と

pouchの 収 縮 運 動 に 大 きな差 の生 ず る こ とは,や

は り自律 神経 系 の 関与 が存 在 す る こ とを 示 唆 して

い る.

以 上の 諸 点 を ま とめ る と,

1.　 胃に は,空 腹 期 に 空 腹 期 収 縮(又 は,

interdigestive migrating contractions,IMC)と 呼

ば れ る特 異 的 な収 縮 運 動 が 存 在 す る.

2.　 この収 縮 運 動 の発 現 は,体 液 性 に 調 節 され

て い る証 拠 が 多 い が,そ の第1に あ げ るべ き もの

は,motilinで あ る.

3. motilinの 作 用 は,acetylcholine-dependent

 intrinsic plexusをmediateし て発 現 す る.

4.　 胃 にお け る空 腹 期 収 縮 の 発 現 に は,中 枢 神

経 の 正 常 な機 能 が重 要 で あ るが,睡 眠 に は,無 関

係 で あ る.

4.　 迷切 胃筋電図の経時的変化 について

東京大学医学部 第三外科学教室 近藤 芳夫,横 路 洋

胃迷切術によってもたらされる胃の運動異常は

1.　幽門前庭部の蠕動運動の異常

2.　幽門括約筋の機能異常

3.　 胃体部,胃 底部の内圧調節機構(受 入れ弛

緩)の 異常

の3つ に大別される.こ のうち1.お よび2 .の 解

析には胃筋電図が最も有力な手段 と考えられ,多

数の実験的研究が報告されているが,そ れらは迷

切術後の比較的早期に限られ,長 期成績に言及し

たものは殆んどみられない.

著者らは犬で種々な迷切術を行い,そ の直後か

ら18ヶ 月に及ぶ経時的な変化を追求し,興 味あ

る所見を得ているので総括して報告したい.

方 法

雑種成犬計60頭 を対照群,お よび次の各群に

分けて,ネ ンブタール麻酔下に手術を行った.

幹迷切(TV)群:左 開胸,横 隔膜直上で左右迷

走神経幹を数cmに 亘 り切除,さ らに食道筋層を

全層に亘 り切離 ・吻合した.
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選 近 迷 切(SPV)群:開 腹,胃 小 彎 側,お よび

腹 部 食 道 全 周 か ら 入 る前 後 迷 走 神 経 胃分 枝 を 胃に

近 接 し て血 管 と共 に結 紮 ・切離 し,胃 幽 門洞 に 入

る前 後 のLatarget神 経 は温 存 し た.

全 除神 経(DN)群:開 腹,横 隔 膜 直 下 で 左 右迷

走 神 経幹 を2cm切 除,食 道 全 周 に 亘 り 筋 層 に 及

ぶ 切 離 を加 え て幹 迷 切 を行 った.さ ら に 腹 腔 動

脈,上 腸 間 膜 動 脈 根 部 を露 出 し,大 ・小 内 臓 神

経,腹 腔 神 経 節,上 腸 間膜 動 脈 神 経 節 を約2cm

の 巾 に切 除 して 胃,上 部 小 腸 の 外 来 神 経 支 配 を廃

絶 し た.

これ ら の手 術 を行 った後,胃 体 中央 部 か ら十 二

指 腸 起 始部 にか け6個 の 針 電 極 を長 軸 に そ って ほ

ぼ等 間 隔 に植 え,導 線 は 皮 下 を通 し て肩 〓 間部 の

スキ ンボ タ ンに接 続 した.

記 録 は 無 麻 酔,覚 醒 状 態 で,不 関 電 極 を 後 肢 皮

下に 置 き,三 栄 測 器製1217増 巾器 を 介 し,時 定

数1.0秒,4channel同 時 記 録 を 行 った.

成 績 な らび に考 察

SPV後 早 期 の 胃 筋 電 図 に は 基 本 的 電気 律 動

(BER)周 期 の短 縮(12.6±0.9秒 →11.3±0.7秒),

お よび 出 現 の 不 規 則 性 が み られ る が,1週 間 後 に

は ほ ぼ 回 復 し,以 後 著 しい 変 化 は み られ な い.胃

幽 門洞 部 の 神 経 支 配 が温 存 され てい るた め と思 わ

れ る.

TV後 早 期 の 胃 筋 電 図 の 変化 を要 約 す る と

1. BERの 不 規 則性

2. Interdigestive myoelectric complex出 現 の 減

少,お よび 不 規 則 性

3.　 イ ン ス リン誘 発 低 血 糖 に よ る幽 門 前 庭 部 の

運 動 亢 進 の 消 失

の3点 に な る こ とは 既 に 報 告 した.

BERの 周 期 は11.4±1.8秒 と 稍 々短 縮 し,且

つ 分 散 が 大 き くな るが,さ らに 時 々極 め て不 規 則

なBERが 相 とし て あ らわ れ,ま たinitial potential

のみ が4～5秒 毎 に5～10回 繰 返 され る こ とが あ

る.こ の よ うな 不規 則 性 は術 後 日数 を 経 過 す る に

従 っ て軽 減 す るが,術 後18ヶ 月 を 経 過 して も存

在 し,BER周 期 の軽 度 の不 規 則 性 とwaxing and

 waningを 伴 な わ な い 散発 的 なsecond potentialの

亢 進 が特 徴 とし て認 め ら れ る(図1).胃 内容 の

規 則 的 な 十 二 指 腸 へ の 排 出が 障 害 され て い る こ と

を 示 す 所 見 で あ る.

Interdigestive myoelectric complexはTV後12

～18ヶ 月経 過 し て もそ の 出現 が 極 め て 不 規 則 で,

あ る時 は 全 く記 録 され ず,ま た あ る時 は 間 隔,お

よび持 続 時 間 が 不 規 則 なが ら記 録 され て 日差 が著

る しい.図2に そ の1例 を示 す.

TV後 の 胃筋 電 図 の 最 も著 し い 変化 は イ ン ス リ

ン投 与 後 の 反応 に み ら れ る.す なわ ち0.5U/kg

イ ンス リン静 注 に よ り,対 照 お よびSPVで は 血

糖 値 の 低 下 が 明 らか な 静 注 後20分 頃 か らsecond

 potentialの 著 る しい 亢 進 が み とめ ら れ,そ の初 め

の部 分 にspikeが 重 畳 して,著 るし い運 動 亢 進 の

状 態 が数 十 分 に亘 って 持 続 す る.TV群 で は血 糖

の 低 下 に もか か わ らずsecond potentialの 亢 進 は

認 め られ ず,対 照,SPVと 明 らか な 相 異 を示 す,

迷 走 神 経 を 介す る 中枢 性 の 胃運 動 刺 激 効 果 の 消 失

に よ る もの で,迷 切 の 永続 性 を示 す 所 見 と考 え ら

図1.　 幹迷 切 後18ヶ 月の胃筋 電図

上段 では不 規則 なBERと 散発 的 なsecond potentialの 亢 進 が み ら れ る.下 段 では単 調に 反復 す る

BERにsecond potential亢 進 の時期が 相 とし てあ らわ れ,正 常に 近いpatternを 示 す.



シンポジウム:胃 運動に対す る自律神経の調節機構 141

図2.　 幹 迷 切 後18ヶ 月 のinterdigestive myselectric complex.

PhaseI～IVの 区 別 はBERのinitial potentialに つ ゞい て あ ら わ れ る 亢 進 し たsecond potentialとspike

 potential重 量 の 出現 頻 度 に よ り,文 献4)に 準 じた.A,B,Cは 同 一 犬 で 夫 々異 った 日の 記 録 を 示 す.

正 常
選近迷切

幹 迷 切

(早期)

幹 迷 切
(長期)

図3.　 インス リン静注に よる反応の差を示す模式 図

れ る.

さ らにTV群 で 術 後 早 期 にイ ン ス リン投 与 直 後

か ら前 述 したinitial potentialの 反 復 出現 を み る

こ とが あ り,十 二 指 腸 筋 電 図 に もspike波 が 頻 発

して運 動 亢 進 が観 察 され る.迷 切 に よ る相 対 的 な

交 感 神 経 緊 張 状 態 に あ る 胃 ・十 二 指 腸 に 対 す るイ

ンス リンの 直 接作 用 に よ る もの で あ ろ う.

さ らに 興 味 の あ る所 見 と して 迷 切 後 長 期経 過 例

で イ ンス リ ン 静 注 後30～60分 経 過 し て か ら

second potentialの 亢 進 が 出現 して,20分 か ら最

長100分 継 続 す る こ と が あ る.偶 発 的 なinter

digestive myoelectric complexの 可 能 性 も 否 定 で

きな い が,TV後 の そ れ に して は 余 りに も明 瞭 で,

且 つ 持 続 時 間 も長 い.以 上 に 述 べ た イ ン ス リン 静

注 後 の 変化 を要 約 して 図3に 示 す.

DN群 につ い て は 現 在,長 期 生 存例 を 得 て 検討

中 で あ るが,そ の 胃筋 電 図 はTV群 と似 て 単 調 な

BERの 反 復 に混 って数 分 毎 に 突 発 的 なBERの 不

規 則 性,second potentialの 亢 進 が1～2分 持 続 す

るpatternを 繰 返 す こ とが多 く,initial potentialの

反 復 出 現 は 認 め られ ない.さ らに イ ン ス リン 静 注

後 の 変 化 に つ い て 検 討 をつ づ け て い る.
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5.　 迷 走 神 経 切 離 術 と 胃 運 動

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室 田中 直樹,清 水 保雄

迷走神経切離術(以 下迷切と略 す)を 行 な う

と,胃 の緊張低下を主とする運動機能の低下を来

たすという漠然 とした概念が外科を支配していた

ことは否定でぎない.そ こで1943年 の幹迷切の

頃はもとより,選 迷切(1957),選 近迷切(1964)

と手技は進歩したものの,い ま だ に幽門成形術

(以下幽成と略す)の 可否が論ぜ られ,必 らずし

も縮得のいかないまま付加しているといった状態

が続いている.

私共は以前(1963)に イヌについて 行なった幹

迷切の実験において,筋 電図上逆蠕動放電の頻発

をみたものの,正 蠕動放電の数は,増 加したもの

と減少した例とが半々であったことを知った頃か

ら,迷 切の効果を緊張低下などとい う簡単な割切

り方で論ずるわけにはいかないと考えて来た.以

来,種 々の実験を行なってみたが,一 つの集約さ

れた結論を引出すまでには至っていない.

1.　筋 電 図

1)　イ ヌの胃に電極を植込み,正 常状態に養い

ながら筋電図を記録した.対 照群では規則正しい

正蠕動放電 と,こ れに6.9%の 逆蠕電放電(tachy

gastria)の 混入を認めた.選 迷切群では逆蠕動放

電の出現率が高 く(29.4%)正 蠕動放電 も不規則

になることがみられた.選 近迷切群は対照群に近

い所見を呈した.な お,正 蠕動放電の発生頻度は

上記3群 で差を認めなか った.ま た,日 内変動を

調べると,正 常犬は夜間に放電頻度が高 く,選 迷

切犬は逆に低 くなる傾向がみられた.

種々の試験食との関係をみ ると,冷 牛乳では胃

体部で発生す る正蠕動放電が食後一度減少し,対

照犬では45分 位でもとにもどるが,両 迷切犬で

はこれを通 りこして110%位 に増加する状態が3

時間まで続いた.胃 体部のこの状態をdenervation

 super sensitivityと考えてみ た.温 牛乳にすると

3者 とも110%に 達し,3時 間ではもとにもどら

ない.温 牛乳程度が放電頻度に最大の効果をもつ

とい うことになろ う.固 形食(魚 肉と米飯)に な

ると,3者 とも3時 間までは減少したま ゝの状態

が 続 く.別 に 前 庭 部下 部 に 達 す る正蠕 動 放 電数 を

と る と,こ れ も対 照 犬 と両 迷切 犬 の 差 が な くな っ

て い る こ とに気 が つ い た(牛 乳 で は 差 が あ った).

即 ち,刺 激 が強 くな る と,denervationの 影 響 よ

り胃の 自働 能 の 方 が表 面 に 出 る とい う印 象 が得 ら

れ た.

と ころ で 選 迷 切 に 幽 成 を 加 え てみ る と,食 後 の

放電 変化 の パ ター ン は対 照か ら全 く離 れ て し ま っ

た.幽 成 を 無 差 別 に 付 加 す べ きで な い と考 え るゆ

え ん で あ る.

2)　 臨床 例 につ い て 吸 引電 極 を嚥 下 させ,選 近

迷 切 前 と術 後2,3週 の 筋 電 図 を 記 録 した.術 前 平

均3.3/分 の 正 蠕 動 放 電 頻 度 が,術 後 に は2.8/分 に

低 下 した.幽 門狭 小 例 に は 幽成 を付 加 して い るの

で あ るが,術 後 の 放 電頻 度 に,付 加 しな い例 との

差 は な か った.い ず れ の場 合 も 胃運 動 機 能 は何 等

か の 修 正 を うけ,結 果 は症 状 と合わ せ て不 満 足 で

は な い とい う こ とに な ろ う.

2.　 迷 走 神 経 刺 激 実験

迷 走 神経 の 各 枝 の 胃運 動 に関 与 す る具 合 を調 べ

るた め に,イ ヌにつ い て1～4mSec,10c/s,10V

程 度 の 矩 形 波 の5秒 間通 電 に よ り,胃 各枝 を刺 激

し収 縮 の 起 こ るの を み た.刺 激 効果 の大 きい の は

幽 門 洞 枝 主 幹 で,次 い でcrow foot第1枝,第2

枝 とい う順 で あ っ た.こ の 刺 激 効 果 はatropineを

前 投与 す る とみ られ ない し,reserpineで 前処 置 す

る と一 層 強 く現 わ れ る こ と か ら,choline作 働 性

で あ りadrenaline系 で 拮 抗 され て い る よ うにみ え

た.ま た 通 電 に よ り抑 制 効 果が 現 わ れ る こ とも あ

った し,こ れ が 部 位 的 に 分 離 した こ と もあ る.な

お,幽 門洞 枝 の 刺 激 に よ り胃体 部 に 同 時 に収 縮 の

起 こ る こ ともみ られ た.即 ち,迷 走 神 経 は亢 進性

作 用 ばか りで は ない し,胃 各 枝 の指 配 領 域 は必 ず

し もそ の高 さ に限 る もの で もな い とい う結 果 であ

り,こ の辺 に 選 近 迷 切 の 複 雑性 が潜 ん で い る とい

え るが,幽 門 洞 枝 の 温 存 は 意 味 あ る こ と と思 わ れ

た.
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3.　 機 械 曲 線

1)　 ス トレ ン ゲ ー ジ と筋 電 図用 電 極 を植 えた 慢

性 犬 に つ い て機 械 曲線 と筋 電 図 を対 比 す る と,正

蠕 動 放 電 にsecond potentialお よびT波 が 続 く時

に 収 縮 を認 め た.逆 蠕 動 放 電(tachy gastria)に は

一 般 に は 収 縮 を伴 わ ず
,迷 切 後 には 振 幅 の 小 さい

収 縮 を伴 な う こ とが あ っ た.牛 肉 を投 与 す る と不

規 則 な 小 収 縮 か ら な るdigestive pattern(D.P.)が

数 時 間 続 き,次 第 に 中 位 の 収 縮 を 混ず るinter

mediate pattern(M.P.)を 経 て,大 収 縮 群activity

 front(A.F.)に 到 達 した.そ の 後 は 静止 期 とA.F

が2時 間 位 で 繰 返 え すinterdigestive pattern

(I.P.)を 呈 した.な お血 中motilinの 定 量 を 行 な

った とこ ろ,A.F.の 時 期 に 一 致 して濃 度 が 上昇

し200pg/mlを 越 え る こ とを 認 め た.

横 隔 膜 上 部 で 幹 迷 切 を 行 な う と,術 後早 期 に は

D.P.の 収 縮 高 が 低 く,waxing and waningは 不

明瞭 とな った.そ して 非 定 型 的 なM.P.へ 移 行 し

た が,A.F.に 到 る こ とは なか った.ま たmotilin

濃 度 も100pg/mlを 越 え る こ とは なか った.幹 迷

切 犬 に 胃瘻 を 作 り,適 時,胃 を洗 滌 して空 に して

も約30時 間 の観 察 中 にA.F.は 現 わ れ なか った

(図1).

2)　 小 指 頭 大 の 水バ ル ー ン を前 庭 部 に 挿 入 で き

る よ うJ型 の カ ニ ュ ー レを備 えた 慢 性 犬 を 作 成 し

た.牛 肉 と水 か らな る試 験 食 を投 与 して 収 縮運 動

を迷 切 後 約2週 間 記 録 したが,こ の時 も迷 切後 早

期 に は 収 縮 高 が 著 し く低 下 し,ほ ぼ 同 じ振 幅 の 収

縮 が 整 然 と並 ぶ 単 調 な パ タ ー ン を描 い た.し か し

日が た つ に つ れ 波 高 とパ ター ン は回 復 の 傾 向 を 示

した.

3) 胃瘻 犬 に ス トレン ゲ ー ジ をつ け,時 々 胃瘻

を 開 放 して 内 容 を採 取 してみ た.対 照 で は 最 初 の

A.F.終 了 時 に ほぼ 残 渣 が 消 失 し,2回 目のA.F.

後 に は さ らに 完 全 な もの とな った.幹 迷 切後 に は

D.P.か ら非 定型 的 なM.P.に 移 行 す るに つ れ 残渣

は徐 々 に減 少 した が,粗 大 な 肉片 が 長 時 間 胃内 に

残 存 し て いた.

4)　 胃瘻 の ない 犬 に バ リウム 食(200ml)を 与 え

て レン トゲ ンで 確 認 した と ころ,対 照 で は 最 初 の

A.F.(食 後6時 間)後 に 内 容 が 胃か ら消 失 して い

るが(図2),幹 迷 切 犬 で は16時 間 た って も淡 く

バ リ ウムが 胃 内 に残 って い た(図3).

A.F.はCodeら(1975)の い うご と く,ま さに

house keeperと 解 釈 され,幹 迷切 後 に は これ を 欠

くた め に残 渣 が 長 時 間 胃 内 に貯 留 す る もの と思 わ

れ る.そ し て幹 迷 切 後 に 胃 内 を洗滌 して もA.F.

が 出現 し なか った こ と か ら,A.F.の 欠如 は 食 物

の残 留 とい うよ りむ しろ直 接,迷 切 との 関 連 に 求

迷切前

迷切後

図1.　 迷切前 と迷切後における食後のヒズ ミ曲線にお よぼす胃洗滌の影響-術 前に は 胃洗滌により大収

縮群(A.F.)の 発生が早 くなる傾向にあるが,術 後は大収縮群が現れない(数 字は試験食後 の時間

を示す).
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A B

図2.　 正常 犬に おけ る 大収 縮 群(A.F.)と 胃内容排 出 との関 係-ヒ ズ ミ曲線 のA点 とB点 で それ ぞれ レ

ン トゲ ン写 真を と りバ リウム 食の排 出をみ て い るが,Bで は 胃部(電 極のあ る部分)に バ リウ ムが

残 って いな い(数 字は 試験 食 後の時 間 を示す).

A B

図3.　 幹迷 切犬に おけ る ヒズ ミ曲線 と胃 内容 排 出 との関 係-B点 即 ち16時 間 後にお い て も胃部(電 極 の

あ る所)に 淡 くバ リウ ム食 が写 ってい る.大 収縮 群(A.F.)は 全 くなられ な い.

め るべ きで あ ろ う.い ず れ に し て も 迷 切に よ る

A.F.の 欠落 は,従 来 とは 異 な る 観 点 をわ れ わ れ

に 与 えて くれ た.
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特 別 発 言

田 北 周 平

胃運 動 と神 経 支 配 の 関 係 に つ い て2,3の 思 い つ

い た 点 を 述 べ る.運 動 現 象 に は,「 緊 張 の 上 昇 に

伴 う蠕 動 の 増 強 」 とい う形 式 す なわ ち大 運 動 あ る

い はpropulsive movementの 現 象 が 主要 観 察 対 象

で な くて は な らな い.そ の 中で と くに 緊 張 の 変 動

は 最 も神 経 の 影 響 が 大 きい もの と想 像 され る.か

つ て 本 学 会 で 発 表 した こ とが あ るが,臨 床 的 に 幹

迷 切 や 選 迷 切 を 行 な った あ とで は著 しい 胃 の停 滞

が 起 こ り大 運 動 は 全 く消 失 す るが,小 律 動 ま た は

蠕 動律 動 は ほ ぼ残 存 す る とい う事 実 を注 目す べ き

で あ る.こ の 緊 張 変 動 を 対 象 と して,昭 和8年 に

胃切 除 後 胃壁 の条 片 をMagnus法 で 観 察 した と こ

ろ,胃 内 圧 曲 線 に 見 られ る基 線 の 動 揺や 収 縮 波 形

の 乱 れ との 間 に 全 く一 致 す る緊 張 性 の 緩 慢 な 曲線

を観 察 で きた.こ の現 象 を 活 動 電 位 の面 か ら 追究

さ れ る こ とを期 待 して い た が,栗 山 ・原 の コン ビ

で 着 々 と解 明 され つ つ あ り,slow potentialの 発 生

機 序や イ オ ン 環境 の 実 体 な ど着 々 とは あ く され つ

つ あ る こ とを 知 り,行 くて に光 明が さ して きた 感

が あ る.ま た迷 切 の問 題 やinterdigestive C.の 問

題,ホ ル モ ンの 問 題 な ど活発 に討 議 され,今 後 の

発 展 が 期 待 され る こ とは 楽 しい.

胃腸 運 動 で ぜ ひお 話 し 申 した い こ とは,ヒ トの

胎 生 期 の 神 経 支 配 に つ い て で あ る.昭 和29年 ご

ろ私 は 胎 生6週 ごろに は じ ま る消 化 管 の 発 生 を 超

生 実 験 と顕 微 鏡 的 な観 察 に よ り追 究 した.初 め は

Auerbach神 経 叢 を 発 見 し得 なか った 段 階 にお い

て 胃 壁腸 壁 上 に蠕 動 性 収 縮 輪 を発 見 し,し か も

bidirectional propagationを 示 す こ とを 証 明 した.

そ れで 収 縮 は 筋 原 性 だ と簡 単 に考 えて いた が,電

顕 で み た と ころ,す で に その よ うな極 初 期 で も 胃

腸 壁 内 にprimitiveなaxonやdense bodyや

synaptic vesicleな どが 存 在す る こ とを 知 った.し

か し決 して 胎 生 後 期 の よ うな 立 派 な 神 経 要 素 で は

な い.そ して 胎 生 後 期 に な る と蠕 動 は ほ ぼ 正 蠕 動

ばか り とな る.従 っ て極 初 期 の運 動 は 未 熟 な 神 経

要 素 な るが た め に 異 常伝 播 を示 して い る こ とを知

った.こ の 事 実 か ら私 は大 切 な神 経 支 配 につ い て

教 え られ た.
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第22回 日本平 滑筋 学 会 総会 講 演抄 録

会 長 札幌医科大学教授 宮 崎 英 策

昭和55年6月11,12日 札幌市 ・教育文化会館

一 般 講 演

イ ヌを用 いた3-lumen tubeに よ る食道 内圧測 定 の試 み

三重大学医学部 第二外科学教室

天 野 信 一,本 泉 誠,藤 岡 正 樹

西 城 英 郎,松 本 好 市,鈴 木 宏 志

下部 食 道 昇 圧 帯 の 内圧 上 に お け る非 対称 性 が 報

告 され1,2),わ れわ れ が 現 在 臨 床 で一 方 向 の み で

測 定 して い る 下部 食 道 昇 圧帯 圧 高 お よび 長 さ の解

釈 に は注 意 が 必 要 とな った.そ こで,下 部 食 道 昇

圧 帯 の非 対 称 性 は あ る のか,ま た あ る とす れ ば そ

れ が 何 に よる のか を知 る 目的 で,下 部 食 道 昇 圧 帯

の 圧 高 と長 さ を横 断 面3方 向に て 同時 に 測 定 し,

また 食 道 裂 孔 保 存 お よび 食 道 裂 孔 破 壊 時 に お け る

ガ ス トリン,ア トロ ピ ン負 荷 の 影 響 お よび 迷 走 神

経 切 断 の 影 響 を も検 討 した.

対 象 と方 法

体 重8～12kgの 雑 種 成 犬 を用 い,ケ タ ラ ール 点

滴 静 注麻 酔 下 にSherwood製 小 児 食 道 内 圧 測 定 用

3-lumen tube(Fr.10)を 用 い,下 部 食 道 昇 圧 帯 横

断 面3方 向 の 圧 高 と長 さ を,生 食 注 入 量33.3ml/

hr,引 抜 速 度3cm/minのstationary pull-through

法 に て 測 定 し,ア トロ ピ ン,ガ ス ト リン の 負 荷 は

硫 酸 ア トロピ ン0.5mg/kg/hr,テ トラガ ス ト リン

4.0μg/kg/hrの 点 滴 静注 に て 行 い,食 道 裂 孔 破 壊

は 下部 食道 を 食道 横 隔 膜 靱 帯 よ り外 す こ とに よ り

行 い,迷 走神 経 切 断 は両 側 の頸 部 迷 走 神 経 を切 断

す る こ とに よ り行 った.

測 定 に際 し て は 胃 内視 鏡 の 方 向設 定 に従 い,小

彎 ・右 腹 側 を12°,背 側 を4°,左 腹 側 を8° と し,

圧測 定tubeの 用 手 的 操 作 を確 実 か つ 容 易 とす る

た め 胃体 部前 壁 大 彎 側 に 胃瘻 を造 設 し測 定 を 行 っ

た.

結 果(表1)

1.　 食 道 裂 孔保 存 群3-lumen tubeに はtube自

体 の 軽 度 の 曲が りと各lumenの 大 き さ に僅 か な違

い が あ るの で,tube自 体 の 特 性 に よる 影響 を検 討

す るた めtubeを120° ず つ 回 転 させ測 定す る と,

図1に 示 す よ うに,い ず れ の 場 合 に お い て も下 部

食 道 昇 圧 帯 の 圧 高,長 さは4° 方 向 で 低 く,短 く,

12°,8°方 向で 高 く,長 い 傾 向 を示 し,下 部 食 道 昇

圧 帯 圧 高 の4° と8° 方 向の 間 に 有 意 の 差 を 認 め,

下 部 食 道 昇 圧 帯 の 横 断 面3方 向に は 非 対 称 性 を 認

め た.こ の非 対 称 性 は ア トロ ピン,ガ ス トリンの

負 荷 に お い て も失 わ れ ず,ア トロピ ン負 荷 で は 下

部 食 道 昇 圧帯 の 圧 高,長 さ は対 照 群 各 方 向 との 間

に有 意 の差 を認 め なか っ た が,ガ ス トリン負 荷 で

は3方 向 と もに有 意 に 増 加 し,3方 向に よ る差 も

4° と8°,12° 方 向の 間 で 有 意 の 差 を示 した.

2.　 食 道 裂 孔 破 壊 群 引抜 き内圧 曲 線 に お い

て,食 道 裂孔 保 存 群 との 違 い は 下 部 食 道 括 約 筋

(LES)に 一 致 した 昇 圧 帯 と8°,12° 方 向 で 食 道 裂

孔 筋 束 に 一 致 し たsecond high pressure zone

(HPZ2)を 認 め た.LES圧 高 に は3方 向に よ る差

は 認 め ら れず,そ の値 は食 道 裂 孔 保 存 ・対 照 群 の

8°方 向 の 値 に一 致 し,LES長 さは3方 向 と もに

有 意 に短 くな るが 方 向 に よ る差 は認 め られずLES

自体 に は 非 対 称 性 は な く,こ れ は ア トロ ピ ン,ガ
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表1.　 イヌ下部食道昇圧帯圧高および長 さ 食道裂孔保存および食道裂孔破壊におけるガス トリン,

アトロピンの影響および迷走神経切断の影響

*1)　 食道 裂 孔 保存 ・対照 群 との 間に有 意差(P<0 .05)あ り

*2)　 食 道裂 孔 保存 ・ガ ス トリン負荷群 との間 に有 意差(P<0.05)あ り

*3)　 食 道裂 孔 保存 ・ア トロ ピン負荷 時 との間 に有意 差(P<0.05)あ り

*4)　 食 道裂 孔 破壊 ・対 照群 との間に有 意 差(P<0.05)あ り

a

b

c

図1.　 イヌ下部食道昇圧帯の引抜 き内圧曲線とイヌ下部食道昇圧帯圧高お よび長 さ

ス トリンの負荷においても変らなかった.

3.　迷走神経切断群 食道裂孔保存 ・対照群と

の 間 に,下 部食道昇圧帯圧高は有意の差を認め

ず,下 部 食 道 昇 圧 帯 長 さは3方 向 と もに 短 くな る

傾 向 を 示 し,achalasia様 変 化 は 認 め ら れ な か っ

た.
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考察と結論

Sherwood製 小児食道内圧測定用3-lumen tube

を用いたイヌ下部食道昇圧帯横断面の内圧的検討

より,イ ヌ下部食道昇圧帯には非対称性を認め,

ガス トリン負荷により増強されたが,食 道裂孔の

破壊によりこの非対称性は消失し,ガ ス トリン,

ア トロピンの負荷を行っても非対称性は生じず,

また左右腹側方向に外された裂孔筋束に一致した

第2昇 圧帯を認めることより,イ ヌ下部食道昇圧

帯の非対称性は食道壁 自体により生じるものでは

なく,食 道裂孔の構造によることをイヌ食道裂孔

の解剖を併せて提示することにより結論した.

また,イ ヌ下部食道括約筋の緊張は予想外に高

く,急 性実験では食道裂孔破壊に伴な う迷走神経

切断によるachalasia様 変化は認められ ないこと

をも示した.
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Lower Esophageal Sphincter (LES) 構成因子に関する実験的検討

兵庫医科大学 第一外科学教室

朱 明 義,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

飛 田 忠 之,豊 坂 昭 弘,大 橋 秀 一

鈴 木 栄太郎,田 中 信 孝,岡 空 達 夫

わ れわ れ は 昨 年 の 本 学 会 で正 常 人 のLESは 引

抜 き内圧 曲線 上,そ のpressure profileが 食 道 内

腔 に 於 け る内 圧 誘 導管 の受 圧面 の 方 向 に よ り異 な

る と報 告 した1).そ こで 今 回,雑 種 成 犬 を用 い て,

LESの 内圧 測 定 上 の 非 対称 性 を 含 め,LES構 成 因

子 に 関 し て実 験 的 に検 討 し た.

対 象 お よび 方 法

体 重11-18kgの 雑種 成 犬25頭 を用 い,ケ タ ラ

ー ル麻 酔,気 管 内挿 管 下 に て ,ま ず 無 処 置 状 態 で

原 則 と し てrapid pull through法 に よ り,0°

(anterior),4°(right posterolateral),8°(left pos

terolateral)三 方 向 同 時 引抜 き 内圧 測 定 を 施 行 し

た.つ い で 食道 裂 孔 全 周 切 離 犬,下 部 食 道 筋 層 切

除 犬,下 部 食 道粘 膜 抜 去 犬 を それ ぞ れ 作 成 し,同

様 に 三 方 向 同 時 引抜 き 内圧 測 定 を 施 行 した.さ ら

に 無 処置 犬 及 び各 モ デ ル 犬 そ れ ぞ れ に つ い て 三 方

向LES静 止 内圧 曲線 に於 い てtetragastrin1γ/kg,

i.v.one shot負 荷 に よるLES圧 の変 化 を経 時 的 に

観 察 した.な お,内 圧 誘 導管 として は,先 端 よ り

5cmに120° 間隔 で3個 の 測 孔 を 有 し て い る

Sherwood社 製tubeを 用 い,0.369ml/min,infusion

 open tip法 に て,内 圧 測 定 を 施 行 した.

成 績

無 処 置 犬 の 引抜 き内 圧 曲線 を図1-Aに 示 す.左

がstation pull through法,右 がrapid pull through

法 で あ る.こ の 例 で は 下 部 食 道 昇 圧帯(以 下HPZ)

は0° と8° で 圧,長 さ と もほぼ 同等 で あ るが,4°

で は長 さ は長 く,圧 は低 い.他 の対 象 犬 で も無 処

置 状 態 で は 三方 向で それ ぞ れ 多様 なHPZのprofile

を 認 め た が,三 方 向 で の 圧 の 平均 値(0°25.1

cmH2O,4°24.1cmH2O,8°22.7cmH2O)及 び 長 さ

の 平 均値(0°24.9mm,4°24.5mm,8°20.0mm)
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A Dog No.13(無 処 置)

station pull through method rapid pull through method

B Dog No.4

無処置(術 前) 食道裂孔全周切離後

C Dog No.8

無処 置(術 前) 下部食道筋層切除後

D
Dog No.13

無処置(術 前) 下部食道粘膜抜去後

図1. Lower Esophageal Sphincterの 内圧 曲線(詳 細 は 本文参 照)

で は 方 向 に よ る有 意 な 差 は 認 め な か った.

図1-B,C,Dは,そ れ ぞ れ,食 道 裂孔 全 周 切離

前 後,下 部 食 道 筋 層 切 除前 後,下 部 食 道粘 膜 抜 去

前 後 の 引抜 き 内圧 曲線 で あ る.い ず れ も左 が術

前,右 が 術 後 で あ る.

食 道 裂 孔 切 離 に よ りHPZのprofileの 多 様 性 は

消失 す るが,圧 ば 保 た れ て お り(図1-B),食 道 筋

層切 除 でHPZは ほ ぼ 消 失 す る(図1-C).し か

し,食 道 粘膜 抜 去 で は,HPZのprofileは 術 前 に

比 し,各 方 向 で若 干 異 な るが,方 向 に よ るprofile

の多 様 性 は 認 め ら れ,圧,長 さ と も保 た れ て い る

(図1-D).

つ ぎに,tetragastrin負 荷 前 後 の 静 止LES圧 変

化 を 図2に 示 す.無 処置 犬 で はtetragastrin負 荷

前LES圧 は 各 方 向 で15-30cmH2Oで あ った の が,

負 荷 後 約30秒 で 三 方 向 とも 急速 な 上 昇 を認 め,

1-2分 で80cmH2O前 後 のpeakに 達 し,4-5分 で

前 値 に復 す る.無 処置 状態 で は,他 の 対 象 犬 もほ

ぼ 同様 の 反応 が 見 ら れた(図2-A).食 道 裂孔 切 離

犬 で も,tetragastrin負 荷 後 約30秒 で 三 方 向 と も

圧 上 昇 が 見 られ,1-2分 でpeakに 達 し,4-5分 で

前 値 に 復 す る.即 ち,無 処 置 犬 とほ ぼ 同 等 の 反応

を 示 した(図2-B).と こ ろが 食 道 筋 層 切 除 犬 で

はtetragastrin負 荷 に よっ て,圧 変 化 は ほ とん ど

認 め られ な い(図2-C).ま た,食 道 粘 膜 抜 去 犬

で は,tetragastrin負 荷後 約20秒 で 圧 上 昇 を 認 め,

1分 前 後 で70-75cmH2Oのpeakが 見 られ,負 荷

後2分 で 前 値 に 復 す る.無 処 置 犬 に比 し,や や 反

応 は 早 い が,圧 上 昇 に 関 して は ほ ぼ 同等 と考 え ら

れ た(図2-D).

ま と め

雑種 成 犬 を用 い た 実 験 でLES構 成 因 子 とLES

のpressure profile及 びtetragastrin負 荷 に よ る

LES圧 変 化 に つ い て 検 討 を試 み た.

LESのpressure profileに つ い て,無 処 置 犬 で

は三 方 向で 異 な ったprofileを 認 め た が,対 象 犬

に よ りprofileの 多様 性 は 異 な った.裂 孔 切 雑 犬

で はLESの 圧 は保 た れ るがprofileの 多 様 性 が 消

失 す る傾 向 が あ り,筋 層 切 除 犬 で は,LESに 於 け

る高 圧 帯 は ほ と ん ど消 失 した.ま た,粘 膜 抜 去 犬

で は,術 前 とほ ぼ 同等 のpressure profileを 得 た.

tetragastrin負 荷 に よ る 静 止LES圧 の 変化 は,

筋 層 切 除 犬 の み,負 荷 に よ る反応 を認 めず,裂 孔
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A

Dog No.17(無 処 置)

B

Dog No.19

食道裂 孔全周切 離

C

Dog No.20

下部食道 筋層切 除

D

Dog No.23

下部 食道粘膜抜去

図2. Gastrin負 荷 前後 の 静止LESの 内圧変 化

切 離 犬 及 び粘 膜 抜 去犬 で は,無 処 置 犬 とほ ぼ 同等

の 反 応 を 認 め た.
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内圧検 査か らみた小 児下部 食道 昇圧 帯 の非対称 性 に ついて

―3lumen tubeに よる検討―

名古屋大学医学部 第一外科学教室および愛知県コロニー中央病院小児外科

長 屋 昌 宏,伊 藤 喬 広,杉 藤 徹 志

新 実 紀 二,山 田 昂,石 黒 士 雄

古 川 博 通,奥 川 恭一朗,鈴 木 裕

堀 沢 稔,津 田 峰 行,安 藤 久 実

渡 辺 芳 夫,弥 政 洋太郎

下 部 食 道 昇 圧帯(以 下HPZと 略 す)を 内圧 検

査 か ら検 討 す るた め に,種 々な 測 定 法 が 報 告 され

て い る.そ の 中 で,測 定 孔 の 方 向に 関 して は あ ま

り注 目され てい な い1).し か し,も し,HPZが 対

称 型 で な か った と し た ら,測 定 孔 の 方 向 に よっ て

測 定 値 は異 な り,大 きな 問 題 が 生 じ うる.今 回私

共 は,特 別 注 文 した3-lumen tubeに よ り,3方 向

の圧 測 定 を 同 時に 行 い若 干 の知 見 を え た の で報 告

す る.

I.　 対 象 と方 法

生 後5ヵ 月 か ら4才 ま で の噴 門機 能 に 異常 をみ

とめ な い小 児12例 を 対 象 と し た.測 定 チ ュー ブ

は,塩 化 ビ ニ ール で 特 注 し た も の で,先 端 か ら

2.5cmの 部 位 で 同一一平面 上 に3個 の側 孔(直 径2

mm)を 有 す る3-lumen tubeで あ る.3本 の チ ュ

ー ブに は ,別 個 のconstant infusion systemを 装

着 さ せ,30ml/hrの ス ピ ー ドで 水 を送 りつ つ,1

分 間3cmの 速 度 で 引 き抜 きつ つ 描 写 し た.HPZ

のtoneとlengthを 測 定 項 目 とし,波 形 の分 析 を

行 っ た.

II.　 測 定 実 例

3才 女 子.右 外 そけ い ヘ ル ニア(図1).図1に

2回 の 引 き抜 き結 果 を示 した.HPZのtoneに 関

して は,tube3が 最 も大 き く,lengthは,tube2

が 最 も長 く描 出 され13方 向 に よ るHPZの 形 態 は

著 る し く異 な っ てい た.

他 の11例 に お い て も3方 向に よ るHPZの 形 態

に 変化 をみ とめた の で,そ れ ら に つ い て 分析 し

た.

III.　 波 形 の 分 析

1.　 方 向 に よ るHPZの 立 ち 上 り点 の差

図2の よ うに,3本 の波 形 の うち,最 も早 く立

ち上 った も の を0秒 と し,他 の2本 の 立 ち 上 り点

図1.　 3方 向同 時測 定法 に よる1例

症例11,女,3才,RIH
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図2.　 方向による胃内から昇圧帯への移行部の位置のずれ

ま で の差 を 時 間差 で分 析 した.そ の 結 果 が 図 の 右

で あ る.図 は,あ る1方 向だ け,他 の 方 向 よ りか

な り早 く立 ち 上 る傾 向 を 示 し,10秒 か ら20秒

(長 さで0.5～1.0cm)の 差 が あ る こ と を示 して

い る.

2.　 方 向に よ るHPZの 終 了 点 の 差

同様 の検 討 を,HPZか ら食 道 波 に 移 行 す る 点 に

関 し て行 った.HPZの 終 了 点 に 関 して は,3方 向

で 大 き なず れ は なか った.

3.　 方 向 に よ るHPZの 最 高 圧 点 の差

方 向 に よ っ て,HPZの 最 高 圧 点,す な わ ち筋

力 が 最 も強 い 位 置 が どの 程 度 ず れ て い るか を 分 析

した.そ の結 果 は,1方 向 の み 早 く最 高圧 点 に達

す る もの が あ り,他 の2方 向 に お い て は ほ とん ど

同 時 に最 高圧 点 に達 す る こ とが多 か っ た.

4.　 方 向 に よ るHPZの 最 高圧 の差

方 向 に よ って 最 高 圧 に どの程 度 の差 が あ るか を

分 析 し た.最 高 圧差 が50mmH2O以 下 で あ った

もの は4例 にす ぎず,他 の8例 は,60mmH2O以

上 の圧 差 を有 し,中 に は,150mmH2O以 上 に 及

んだ 例 もみ られ た.

5.　 方 向 に よ るHPZの 長 さの 差

方 向 に よ るHPZの 長 さの 差 に 関 して は,1方 向

の み著 るし く長 い方 向が あ り,他 の 方 向 よ り5 .5

mmか ら14.5mmの 差 を有 し て い た.

IV.　 考 察 と結 語

以 上 の検 討 か ら,小 児 の 下 部 食 道昇 圧 帯 は,同
一 平面 上 で 対 称 型 で は な く

,か な り変 形 した 力 関

係 の うえで 存 在 して い る こ とが 明 らか とな った.

即 ち,HPZの 長 さが 大 き く異 な って い る こ とは,

HPZの 形態 が,と く に 胃側 に お い て腸 軸 に対 し

て 直角 を な し てい ない こ と を 示 す もの で あ る2).

さら に,HPZの 最 高圧 を示 す 位 置 と,大 き さが

異 な っ てい る こ とは,HPZを 構 成 して い る筋 力

の最 強 点 が,方 向に よ って まち まち で あ る こ とを

物 語 っ てい る3).従 って,多 くの 施 設 で 行わ れ て

い る と 思 わ れ る,側 孔 を 有 す る1本 のtubeで の

圧 測 定 で は,側 孔 の 方 向 を一 定 に した うえ で の検

討 で な くて は 正確 とは い えず,さ ら に多 くの 資 料

を 集 計 す る場 合 に も,バ ラツ キ を生 む 原 因 とな り

か ね な い と考 え られ る.今 後,側 孔 に よ る測 定 法

を用 い る場 合 に は,方 向 に よ る圧 差 を どの よ うに

処 理 し て い くか を考 慮 す る こ とが 重要 で あ り,大

きな 問 題 点 を 含 ん で い る とい え る4).
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機能性食道疾患の診断法として食道内圧測定法

が広 く行なわれるようになってきた.し かし測定

器具 ・測定方法については各施設でまちまちであ

り,従 って測定された食道内圧曲線の計測値につ

いても大きなばらつきがあ り,各 研究施設問で同
一レベルでの比較検討が出来ない現状である.昨

年の本学会ではシンポジウムとして 「食道内Eに

関する諸問題」が とりあげられ,そ の測定器具 ・

測定方法についての問題点が浮き堀 りにされた.

すなわち,内 匠測定上直接関係のあるものとして

は,1)内 圧誘導管の材質 ・形状2)測 定系の物理

学的特性3)測 定法の種類4)静 止圧曲線での基

線の取 り方 と計測法などであるが,ど れ1つ を取

り上げても測定値に影響されるわけである.今 回

は これらの問題点に ついて 検討すると ともに,

その後検討した静止圧曲線での下部食道括約筋圧

(LESP)の 基線の取 り方による計測値の検討,最

近開発された半導体による所謂カテ先 トランスジ

ューサ(Millay-Micro-Tip)に よる測定結果につい

てOpen-Tip法 との比較検討を行なったので報告

する.

1.　 LESPの 基線の取 り方と波型の解折

食道内圧曲線での基線の取 り方とくにLESP値

の測定についての基線の決定は,当 然その測定値

に も影 響 して くるわ け で あ る.従 来 は,胃 内 呼 気

終 圧 をO点 と して お り,胸 部 食 道 内圧 も呼 気 終 圧

を プ ロ ッ トし て計 測 して きた わ け で,ま たLESP

の 圧 及 び 巾につ い て の値 を もっ て噴 門機 能 の状 態

を 表 現 して い た が,図1の ご と く基 線 の 取 り方

(呼 気 終 圧 ・吸 気 終 圧 また は そ の 中 間 点)に よ っ

て 当然 そ の値 も 異 な り,呼 気 終 圧 と吸 気 終 圧 で

は,最 高13cmH2Oの 差 が あ る例 もあ る.圧 は 呼

気 終 圧 で 計 測 す る と最 も高 く,巾 は 中 間 点 が 最 も

長 い 結 果 を得 た が,症 例 に よ り必ず し も この よ う

な結 果 とは 限 ら な い.正 常 お よび 食 道 バ リ ック

ス ・ア カ ラシ ア の症 例 の計 測 値 は,正 常 例 で は,

呼 気 終 圧 が 最 も高 い.し か し食 道 バ リ ッ クス ・ア

カ ラ シア で は,い ず れ の 計測 値 に も ほ とん ど変 化

が 認 め られ な い.

図1.　 LESPの 計測法基線のとりかたに よる相異
×:吸 気終圧 △:中 間点

●:呼 気終圧PRR:呼 吸相変換点
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図2.　 先端 孔 ・側 孔Open-TipとMicro-Tipの 比 較

2.　 嚥 下 曲 線 の 測 定 に つ い て

図2は,先 端 孔Open-Tip側 孔Open-Tipお よ

びMicro-Tip法 を利 用 した 嚥 下 曲線 で3者 と もキ

ャ リブ レー シ ョン1cmが10cmH2Oと な る よ う

に した もの で,先 端 孔Open-TipとMicro Tipで

は,波 高 の 上 で著 明 な差 が 認 め ら れ る.Sは 嚥 下

波 で あ る.嚥 下 圧 に つ い て は,13cm,29cmと

Micro-Tipで 約2倍 の値 が 得 られ た.し か し,測

孔Open-TipとMicro-Tipで は,嚥 下 波 ・嚥 下 圧

とも ほ とん ど差 が 認 め られ な い.

3.　 カ テ 先 トラ ン ス ジ ュ ー サ で の食 道 内圧 測 定

法 と曲 線 の解 折

Open-Tip法 で は,測 定 方 法 に 物 理 的 要 因 が 非

常 に影 響 し て くる 欠点 が あ る.し か し,カ テ 先 ト

ラ ン ス ジ ューサ で は そ の影 響 が 少 な く な るわ け

で,と くにLESPで は画 か れ た 曲 線 の 再 現性 が よ

く,棘 殺 の 底 点 ・頂 点 もほぼ 一 定 して いた.

以 上 わ れわ れが お こな って きたMicro-Tipは,

LESPに お い て 画 か れ た 曲線 の再 現 が よ く,側 孔

Open-Tipと 類 似 の 曲線 が 画 か れ,静 止 圧 曲線 ・

嚥 下 曲線 の 測 定 に 最 も適 した方 法 と考 え,今 後 の

食 道 内 圧 測 定 法 の標 準化 に も役 立 つ 方 法 と思 う.
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我 々 は第19回 本 学 会 総 会 で 報 告 した ご と く,

下 部 食 道接 合 部 に鈎 状 双 極 針 電 極 を 植 え込 んだ 慢

性 犬 を作 成 し,接 合 部機 能 の 筋 電 図 学 的 検 討 を 行

な っ た.そ して 嚥 下 時 にSpikeが 出現 す る群(以

下Spike群)と,嚥 下時 にBurstが 出現 す る群

(以 下Burst群)と が あ り,Spike群 で は静 止 時 も

Spikeが,Burst群 で は 静 止 時 に もBurstが 出現

す る事 を確 認 し た.さ ら にSpike群 で は 静 止 時

Spikeの 振 巾お よ び頻 度 は 接 合 部 お よび 口側1cm

の 部位 が大 で あ っ た.ち な み に この 部 位 は 犬 の 下

部 昇 圧 帯 に一 致 し,静 止 時Spikeは,下 部 昇 圧 帯

形 成 に何 らか の 関 連 が あ る よ うに 思 わ れ た.今 回

は さら に検 討 を重 さね,Burst群 の 静 止 時Burst

様 変 化 に つ い て も検 討 を行 な った.

実 験 方 法

雑 種 成 犬14頭 を用 い,ネ ン ブ タ ール25mg/kg

静 注 で 麻 酔 し,気 管 内挿 管 補 助 呼 吸 の も とに 右 開

胸 し,鈎 状 双 極 針 電 極 を食 道 胃接 合 部,接 合部 よ

り1cm口 側,2cm口 側,横 隔 膜 の4点 に 刺 入 固

定 した.筋 電 図 測 定 は 術 後2日 目以 降 に 無 麻 酔 下

に 行 な い,時 定 数 は0.003秒,Hi-cut filterはoff

と した.

実 験 成 績

表1の ごと く14頭 の 犬 に つ い て 筋 電 図 測 定 を

行 な った.No.5,6,7は 嚥 下 時 にSpikeが 認 め ら

れ るSpike群 で あ り,静 止 時 に もSpikeが 認 め ら

れ た.ま た,No.8,9,11,12,13,14は 嚥 下 時 に

Burstが 認 め られ るBurst群 で あ り,静 止 時 に も

Burstが 観 察 され た.こ れ らBurst群 の嚥 下 時 に

お け る接 合 部 の筋 電 図変 化 をみ る と,半 数 は 出 現

せ ず,半 数 は 出現 して も小 振 巾のBurstで あ った.

なお,Burst群 の 静止 時筋 電 図変 化 を み る と,心

拍 動 に一 致 したSpikeと 呼 吸 運 動 に 一 致 し た

Burstが 観 察 さ れ た が,そ れ 以外 に も 基 線 が 太 く

巾の あ る事 が 観 察 され た(1cm:500μV,1cm/秒),

増 巾度,記 録 速 度 を 増 して ゆ く と基 線 の 巾 は波 の

集 合体 で あ る事 が判 明 した.さ らに20cm/秒 の 高

速 に て これ ら の波 を 記 録 し,人 為 的 に 挿 入 した

表1　 嚥下時及び静止時の筋電図変化

B:Burst出 現S:Spike出 現
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図1.　 部 位 別 よ り見 た静止 時Burstの 振 巾

図1-aは 上 図,図1-bは 下 図

50Hzハ ム と比較 す る と,波 長 も 波形 も異 な って

お り,こ の 波 の集 合 体 は ハ ム では ない 事 を確 認 し

た.そ こで,こ れ ら静止 時 のBurstの 振 巾 を部 位

別 に 比較 して み た(図1-a).測 定 はBurst群6頭

に つ い て 行 な い,各 犬 に つ い て は 呼 吸,心 拍 動 の

時期 を さけ,10回 以上 の 測 定 結 果 の 平 均 値 を採 用

した.図 の ご と く接 合 部 お よび1cm口 側 の 振 巾

が 大 きい よ うに 思 わ れ た が 有 意 の 差 は 出 な か っ

た.こ れ は 接 合 部 を中 心 に した 下 部 食 道 に お け る

比 較 で あ るが,上 部,中 部 食 道 との比 較 も 行 な う

為 に,新 た に雑 種 成 犬4頭 を用 い て 同 じ方 法 で 上

部 食 道,中 部 食道,下 部 食 道,接 合部 の4点 の 静

止 時Burstの 振 巾 を比 較 して み た(図1-b).こ の

比 較 で は 図 の 如 く接 合 部 の振 巾が 最 も大 き く,特

に 上 部お よび 中 部 食 道 に比 較 し有 意 の 差 を も って

大 で あ った.た だ し,上 部食 道 は 奇静 脈 分 岐 部 よ

り1cm口 側,中 部 は奇 静脈 分 岐 部 と 接 合 部 の 間

を2分 し 口側 部 分 の 中 点,下 部 は 接 合 部 よ り2cm

口側 とし た.な お,こ れ ら4頭 に テ トラ ガス ト リ

ン4γ/kgを 負 荷 した と ころ,2頭 に テ トラガ ス ト

リン投 与 後 約9秒 で 接 合 部 に お い てSpikeの 出

現,Burstの 振 巾 増 大 が認 め られ た.し か し,上

部,中 部,下 部 食 道 で は さほ ど著 しい 変化 は観 察

され なか った.

ま と め

雑 種 成 犬 を 用 い て 下 部 食 道 接 合部 の筋 電 図測 定

を行 な った が,静 止 時 の 電位 変化 は接 合部 お よび

口側1cmの 部 位 が 大 で あ った.ま た,上 部 食 道,

中部 食 道,下 部 食 道,接 合部 の4点 で 静 止 時Burst

の振 巾 を比 較 す る と,接 合部 の振 巾 が大 であ っ

た.ち なみ に この 部 位 は 引 き抜 き法 に よる食 道 静

止 内圧 曲線 に よれ ば 犬 の 下 部 昇圧 帯 に一 致 し,静

止 時電 位 変 化 は 下 部 昇 圧 帯 形成 に何 らか の 関連 が

あ る よ うに 思 わ れ た.さ らに,下 部 昇 圧 帯 の圧 を

上 昇 させ る作 用 を もつ といわ れ る テ トラガ ス トリ

ンを 負 荷 す る と,接 合 部 にSpikeの 出現 ,Burst

振 巾の 増 大 が観 察 され た.
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夜 間 の ヒ ト 食 道 内pHと 食 道 運 動
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逆 流 性 食 道 炎 の 発 生mechanismを 解 明す るた

め に,control studyと して健 康 正 常 人 の 夜 間 に お

け る 食 道 胃運 動 と食 道 内pHの 動態 を12時 間 観

察 し,acid reflux,acid clearanceの 発 現 状 況 を詳

細 に 検 討 した の で報 告 す る.

対 象 と方 法

対 象 は 無 症 状 の 健 康 正 常 人 で 年 令 は21才 か ら

24才 ま での 男性10名.方 法 はopen tip法 で食 道

胃 内 圧 を,微 小 ガ ラス 電 極 で 食 道pHを 測 定 し

た.約6時 間 絶 食 の 後,LESPを 長 時 間 測 定 可能

なDent sleeve sensor装 着 の7channelのpoly

vinyl catheter sensorと 微 小 ガ ラス電 極 を 対 象 の

鼻 孔 よ り挿 入 し,電 極 はLESよ り5cm口 側 に,

sleeve sensorはLESに 位 置 す る よ うX線 下 で 誘

導 固定 した.体 位 は睡 眠 可 能 な背 臥 位 を と らせ,

夕食 前2時 間 と そ の 後 翌 朝 まで 計 約12時 間 測 定

し た.測 定 部 位 は 咽 頭,食 道 上,中,下 部,LES

胃 上,下 部 の7ヵ 所 で,LES,胃 上,下 部 の3ヵ

所 のみinfusedと し,そ の 他 はnon-infusedと し

た.infusion rateは0.6ml/分 と した がpressure

 rise rateは150mmHg以 上 で あ っ た.infusion

 systemぱ8channelのpneumo-hydraulic capillary

 infusion pumpを 使 用 し,transducerにP23ID

(Statham)を,amplifierとrecorderに はRM-6000

(日本 光電)を 用 い た.

成 績

LESPを 経 時 的 に観 察 す る と,Fig.1の よ うに

食 前20-30mmHgを 示 して い た が,食 後 は20

mmHg以 下 に下 降 しそ の後 漸 次 昇 圧 し 空腹 時 に

は 高 値 を示 して い た.LESPは 胃相 の運 動 に よ く

相 関 し,digestive stateに は 低 く(21.3±3.5SE

mmHg),phaseIか らphaseII,phaseIIIに 移 行

す るに 従 って 上 昇 し,phaseIIIbで 最 高 値(49.4

Fig. 1 Graph showing lower esophageal sphin

-cter pressure (LESP) and number of

 reflux episodes in ten volunteer subjects,

 each studied for twelve hours at night.

 The upper graph showing LESP scored 

as mean ten minute values. The black

 dots and line are mean values, the light

 shadow area is •}1SD and the heavy

 one is •}SE. The lower graph showing

 epispdes of reflux ploted as number per

 hour.

±5.6SEmmHg)を 示 し た.夜 間 のacid reflux

 episodesは10人 で96回 記録 さ れた が,発 現 頻 度

に個 人差 がみ ら れ 最 低 は0回 か ら最 高26回 に分

布 して い た.refluxとLESPと の 関連 を経 時的 に

分 析 す る と食 後 の1時 間 はLESPも 低 く,一 人 平

均2回 のrefluxが 発 現 し最 多頻 度 を示 し た 後,

LESPが 上 昇 す るに 従 いrefluxの 頻 度 は 減 少 し

た.し か し,LESPの 高 い空 腹 期 で もrefluxは 発

現 し てい た.さ らに 胃相 運 動 との 関連 で 分 析 す る

と,digestive stateで はreflux episodesの53%,

phaseIで は30%,phaseIIで は10%,phaseIII

で も7%が 発 現 して い た.よ って,LESP以 外 の

reflux発 現 因 子を 検 討 した と こ ろ,約70%は 食

道運 動 に 付随 し て い る こ とが 判 明 し た.す な わ

ち,一 次 蠕 動 波 に伴 い発 現 す るrefluxは43.8%,

嚥 下運 動 に伴 い発 現 す る もの16.1%,同 期 性 収 縮
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Table 1 Frequency of different types of esophageal-body motor activity at

 various esophageal pH

Values are Mean•}SE events per hour

に 伴 う もの7.3%で あ った.そ の他,自 然 にLES

が 弛緩 す る こ とに よ るrefluxは20 .8%で あ り,

分 類 不能 お よび そ の 他 に 起 因 す る もの11 .5%で

あ った.

refluxに よ る食 道 内pHを み る と,2>pHを 示

し た 時 間 は 一 人 平 均42秒 で あ り,4>pHを 示 し

た 時 間 は一 人 平 均29分 で あ っ た が ,食 道 運 動 に

よっ て低 下 し て い たpHは 再 上 昇 した .reflux後

30秒 以 内 に 限 る最初 に 出現 す る 運 動 は 一 次 蠕 動

波 が65%に,次 い で 同期 性 収 縮 が22%に 出現 し

た.pH<4で の 検 討 で は一 次蠕 動波 が 圧 倒 的 に多

く出現 し,71%に 達 し て い た.

各 食 道 内pHに お け る食 道運 動 はTable 1に 示

す ご と く,pH>4で は 時間 当 りの 一 次 蠕 動 波 の 頻

度 は21±5SE回 と最 多 で 次 い で 同 期 性 収 縮 が

4±1SE回,不 完 全一 次 蠕 動波5±2SE回 ,二 次

蠕 動 波1±1SE回 で あ った.そ して,pHが 低 下

す るに従 って 各運 動 と も頻 度 が 増加 す るが,増 加

比 で は二 次 蠕 動波,同 期 性収 縮 の増 加 が 顕 著 で あ

った.

ま と め

LESPは 胃相 運 動 と相 関 し て 増 減 しdigestive 

stateで 低 く,空 腹 期 に 上 昇 しphaseIIIで 最 高圧

を示 して い た.acid refluxは 食 後 に 出現 しや す い

が,phaselIIで も出現 して い る こ とを 認 め,発 現

因 子 に はLESPの 他 に 食 道運 動 も引 き金 に な っ て

い る こ とが 判 明 した.特 に一 次蠕 動 波 に 付 随 して

発 現 す るrefluxは 頻 度 も多 く,ま たacid clearance

に 関 与 す る食 道運 動 に も 一 次 蠕 動波 の割 合 は高

く,正 常人 の 一 次 蠕 動波 はacid refluxの 発 現 と

acid clearanceに 大 きな 役 割 を も って い る もの と

考 え られ る.
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胃酸 分 泌 にお い て脳 相 性 分 泌 や 胃相 性 分 泌 さ ら

に は腸 相性 分 泌 が 認 め ら れ る よ うに,胃 運 動 に つ

い て も全 く同様 な 刺 激 原 を想 定 す る こ と が 出来

る.そ こで 著 者 ら は これ ま で に知 られ て い る 胃運

動 の 刺 激 原 に つ い て,そ の 刺激 効 果 の特 徴 や 差

異,な らび に 刺 激 原相 互 の 作 用 な どにつ い て検 討

し た.

実 験 方 法

雑種 成 犬4頭 を 用 い,こ れ ら に あ ら か じ め

innervated antral pouch(I.A.P.)を 作 製 した.こ

れ らのI.A.P.に 小 バ ル ー ンを挿 入 し,バ ル ーン

法 に よって 胃収 縮 圧 曲線 を描 記 し て 胃運 動 を観 察

し た.胃 運 動 の 刺 激 原 とし て は,1)胃 壁 の拡 張 伸

展 に よる 刺 激 とし てI.A.P.内 圧 を バ ル ー ンに よ

り400mmH2Oに 加 圧 した(胃 拡 張 刺激),2)低

血 糖 性 迷 走 神 経 刺 激 とし てイ ン ス リ ン の 投 与,

3)消 化 管 ホ ル モ ン とし て 胃相 性 刺 激 とな る ガ ス ト

リン(合 成 に な るテ トラガ ス トリン)の 投 与,な

らび に4)腸 相性 刺 激 とな るモ チ リン(合 成 モ チ

リン,矢 島)の 投 与 の4つ を 用 い た.な お,副 交

感 神 経 遮 断 剤 と して,な らび に 薬 物 的 迷 走 神 経 切

断 術(迷 切,medical vagotomy)と して 硫 酸 ア ト

ロ ピ ンを 用 い た.

実 験 成 績

先 述 し た4つ の 胃運 動 刺 激 原 の い つ れ に よ って

も,胃 運 動 が 誘発 され,か つ 増 強 され た.な か で

も胃 拡 張,イ ンス リンお よび ガ ス トリン刺 激 で は

胃収 縮 の 発 現 は 律 動 的 で あ り連 続 的 に持 続 し て 出

現 した.し か しモ チ リン刺 激 で は,刺 激 当 初 は 比

較 的 律 動 性 を示 す もの の,時 間 の経 過 と共 に 他 の

刺 激 原 で は 通 常 認 め られ な い と ころ の運 動 の 休 止

期 を伴 な って 胃収 縮 波 群 が 間 歇 的 に 出 現 す る運 動

パ タ ーン を示 した.胃 収 縮 力 の 増 強 作 用 は 胃拡 張

刺 激 で 最 も強 く,つ い でイ ンス リン,モ チ リンの

順 で あ り,ガ ス ト リン刺 激 で 最 も弱 か った.胃 収

縮 頻 度 の 増 大 作 用 は ガ ス ト リン にお い て最 も著 明

で あ り,つ い で イ ンス リン刺激 で あ っ た.胃 拡 張

刺 激 で は余 り変 化 が な か った.モ チ リン 刺激 で は

先 述 し た 如 く胃運 動 の休 止 期 が あ るた め 比 較 し得

な い が,律 動 的 な 胃収 縮 期 の そ れ は,イ ン ス リン

図1.　 モチ リン投与30分 後に胃拡張刺激を加えた ところ収縮力の増強を示した
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図2.　 モチ リン投与30分 後 に硫 酸 ア トロピンを投 与 し,つ いで ガ ス トリンを投与 した とき の胃運動

刺激に次ぐものであった.つ ぎに刺激原相互の作

用にっいてみると,胃 拡張刺激は他のいつれの刺

激原によってひき起された胃収縮に対しても常に

収縮力を増強させるように作用した.図1は モチ

リン(1.0μg/kg/hr)投 与30分 後に 胃拡張刺激を

加えた際の胃収縮増強を示している.ガ ス トリン

は同様に常に収縮頻度を増大させ,よ り律動的に

変化 させたが収縮力を減弱させた.モ チリンは収

縮力の増強作用は強かったが,収 縮頻度には殆ん

ど影響を及ぼさなかった.

胃拡張,イ ンスリンおよびモチリン刺激によっ

て著明に増強された胃運動は硫酸ア トロピンの投

与に よ っ て,直 ちに完全なる抑制を受けた.ま

た,薬 物的迷切下においては,こ れらいつれの刺

激原も胃収縮を発現させ得なか った.し か るにガ

ス トリンは,あ る程度の抑制を受けるものの胃収

縮が消失することはなく,そ の抑制は収縮力のみ

で,収 縮頻度や律動性には変化はなか った.は た

薬物的迷切下においても,ガ ス トリン刺激は胃収

縮を発現しうることを示した.図2は モチ リン刺

激30分 後に硫酸ア トロピンを投与した所,胃 収

縮が完全に消失し,ガ ス トリン投与によって再び

強 い 胃収 縮 が 発 現 した こ とを 示 して い る.

結 語

生 体 内 にお い て,生 理 的 状 件 下 に 存 在 し うる と

考 え られ る胃運 動 の刺 激 原 として,著 者 ら は 胃拡

張 刺 激,迷 走 神 経 刺激,消 化 管 ホ ル モ ン刺 激 を と

りあ げ,実 験 的 に これ ら刺激 原 に よ っ て起 る 胃運

動 の特 徴 に つ い て 述 べ た.刺 激 原 は そ れ ぞ れ個 有

の特 徴 あ る運 動 パ タ ー ンを示 す と共 に,刺 激 相 互

間 にお い て もそ の 刺 激 効 果 に 優 劣 の 差 が あ る こ と

を示 した.
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胃 の運 動 機 能 に つ い て は神 経 性 因 子 と共 に 体 液

性 因子 が重 要 な役 割 を演 じて い る.わ れ わ れ は 前

に 各種 迷 切術 後 に お い て,流 動 物 及 び 固形 物 の 胃

内 容排 出が どの よ うに 影響 を うけ るか を調 べ 報 告

した.今 回 は体 液 性 因 子 で あ る各種 消化 管 ホ ルモ

ンの流 動 物 の 胃排 出に 及 ぼ す 影 響 を 各種 迷 切術 の

前 後 に お い て検 討 した の で報 告す る.

実 験 方 法

体重10～14kgの 雑 種 成 犬 を 用 い て 胃瘻 を造 設

した.投 与 す る消 化 管 ホ ル モ ンは 生 食 に溶 解 して

持 続 点滴 静注(30ml/hr)し た.消 化 管 ホル モ ン と

して 合 成 モ チ リン,テ トラガ ス ト リン,エ ーザ イ

セ ク レチ ン を 用 い,各 々2種 類 の 濃 度 を 投 与 し

た.gastric emptying time(G.E.Tと 略 す)は

double sampling法 に よっ た.24時 間 の空 腹 時 間

を 置 い た後,25ppmのphenolred溶 液500mlを

テ ス ト ミール と して 胃瘻 か ら注 入 し注 入 に 要 す 時

間 は1分30秒 とし た.注 入 完 了 時 を0時 間 とし,

5分 後,10分 後,20分 後,30分 後 にsamplingを

行 っ た.こ のsample中 のphenol redを 吸 光 度

60mμ に て 測 定 し,各 時 間 の 胃内 残 量 を算 出 した.

慢 性 胃瘻 犬 を 対 照 群 と し,次 に 胃排 出 に 重 要 な 働

きを 示 すantrumをdenervateし た 状 態,す な わ

ちantral vagotomyを 行 い,次 い でtruncal vago-

tomyを 行 っ て,各 段 階 で 各 消 化 管 ホ ル モ ンの 各

濃 度 に つ い て,7～10回 テ ス トを く りか え した.

実 験 結 果

表1に 示 す よ うに 対 照群 で は11頭 に つ い て み

る とガ ス トリ ン1μg/kg/hrで は10頭 の うち8頭 が

G.E.T(T1/2)遅 延,4μg/kg/hrで は11頭 全 部 が

遅 延,セ ク レチ ン1U/kg/hrで は11頭 の う ち10

頭 で遅 延,4U/kg/hrで は10頭 の うち9頭 が 遅 延,

モ チ リン0.3μg/kg/hrで は8頭 全 部 で 促 進,1 .2

μg/kg/hrで は7頭 全 部 で 促 進 とな って い る.こ れ

を各 犬 で生 食 のみ 投 与 した と きのG.E.T(T1/2)

を100%と し,各 種 消 化 管 ホ ル モ ン を投 与 し た と

ぎのG.E.T(T1/2)を パ ーセ ン トで示 して 全 部 の

犬 の 平均 を算 出 して,簡 明 に示 し た の が 表2で あ

る.コ ン トロール 群 で ガ ス ト リン,セ クレチ ンは

G.E.T(T1/2)を 遅 延 させ,モ チ リン は 促 進 させ

て い る.AV,TVを 行 った 後 のG.E.T(T1/2)で

もガ ス トリソ,セ ク レ チ ンで は遅 延 し,モ チ リン

表1　 各種 消 化管 ホ ルモ ン点滴 静注 に よ るgastric emptying time(T1/2)

Control
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AV

TV

*μg/kg/nr**U/kg/hr (min)

(mean士S.D.)

表2.　 各 種 消化 管 ホル モ ンのGastric emptying time

(T1/2)に 及ぼ す影 響

各段階で生食投与のときを100%と した.矢 印が

太 くて長いほど促進叉は遅延の程度がつ よい

で は 促 進 して い る.ま た迷 切 に よるG.E.T(T1/2)

の変 化 をみ る と,生 食 の み の 場 合,対 照 群 を

100%と す る とAVで72%,TVで46%と 短 縮

す る.こ の迷 切 の 効果 を各 々の 消 化 管 ホル モ ンで

み る と,セ ク レチ ンで は この 変 化 率 に 近 く,モ チ

リン では この 変 化 率 よ り少 な く,ガ ス トリン4μg/

kg/hrで は この 変化 率 よ り多 くな って い る.

ま と め

以 上,gastrin,secretin,motilinの 流 動 物 の 胃

内 容排 出 に 及ぼ す 影 響 を 慢 性 胃瘻 犬 で 調 べ,さ ら

に 迷切 術 の後 で 各 々の 消 化 管 ホ ル モ ンの 影 響 の 及

ぼ し ぐあ い につ い て 検 討 した.gastrin,secretinは

流 動物 のG.E.T(T1/2)を 遅 延 させ た が,こ れ は

他 の報 告者 達 と一 致 す る.motilinに つ い て は 種

に よ る差,天 然 モ チ リン と合成 モ チ リンの 差 な ど

が あ って,い まだ 定 説 は確 立 さ れて い な い よ うで

あ るが,わ れ わ れ の 実験 で は促 進傾 向 が み ら れ

た.ま た 流 動 物 で はAV,TVに よ ってG.E.T(T

1/2)は 促 進す る がmotilin投 与 の 場 合,AV,TV

に よる この 変 化 は い く ぶ ん 弱 ま り,motilinが

vagusを 介 し ての 作 用 が 軽 視 で きな い と 考 え られ

た.
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モ ルモ ッ ト胃平 滑筋 に対 す るDomperidoneの 薬 物効 果
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和 田 武 雄

ベ ルギ ーJanssen社 の 開発 し たDompridone1)

に は強 力 な制 吐 作 用 お よび 下 部 食 道 内 圧 上 昇作 用

の ほか 胃排 出 促 進 効 果 が 知 られ て い る.こ の 胃排

出促 進 効 果 の機 序 に 関 連 し て,モ ルモ ッ ト胃平 滑

筋 条 片 へ のDomperidoneの 影響 を検 討 した.

方 法

300g前 後 の モ ルモ ッ トの 胃を 摘 出 し て,筋 層

の み か ら成 る二 種 類 の 条 片2)を 作成 す る.す なわ

ち 胃角 大 彎 の 長 軸 方 向に 沿 っ た 縦 走筋 方 向条 片

と,こ れ に 直 角 方 向 に 剥 離 した輪 状 筋 方 向条 片 を

作 成 し,37℃ のmodified Krebs液 中 で95%O2+

5%CO2混 合 ガ ス 通 気 下 に 自動運 動 を生 ぜ しめ

て,こ れ に 対 す る薬 物 の 影 響 を 検 討 した.使 用 薬

物 は 上 記Domperidoneの ほかDopamine,Norad-

renaline,Atropine,Tetrodotoxin,d-Tubocurarine,

Acetylcholineを10-5～10-6g/mlの 範 囲 で使 用 し

た.な おDomperidoneは 有 機 酸 可 溶 性 で,そ の

100mgを0.01/M乳 酸100mlに 溶 解 して 終 濃 度

を10-5～10-6g/mlと した.筋 条 片 の 張 力変 化 は

等 張 性 収縮 とし てFDピ ック ア ップ を用 い,直 線

書 き レ コー ダ ー に 記 録 した.

結 果

モ ル モ ッ ト胃平 滑 筋 条 片 は縦 走 筋 お よび 輪状 筋

の い ず れ の 方 向条 片 も上 記 条 件 下 で 整 然 と した 自

動運 動 を生 ず るが,終 濃 度10-5g/mlのDomperi-

doneは これ ら二種 類 の 平 滑 筋 条 片 に 対 して そ れ

ぞ れ 異 った 効 果 を もた ら した.す な わ ちDomperi-

done投 与 に よ って 縦 走 筋 方 向条 片 で は 明 らか な

図1.　 モル モ ッ ト胃縦 走筋 の静 止張 力に 対す る

Domperidoneの 効 果
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図2.　 モ ルモ ッ ト胃縦走 筋条 片お よび 輪筋 条片 の 自

動運 動 に対 す るDomperidoneの 効 果

張 力 の 低 下 と とも に 自動 運 動 の 振 巾の 減 少 を み と

め,一 方 輪 状 筋 方 向条 片 では 張 力 に 変 化 を み ない

が,自 動 運 動 につ い て は逆 に 振 巾を 増 大 させ た.

Domperidoneに よ って 抑 制 効 果 を示 す 縦 走 筋 の張

力 は106-～10-5g/mlの 範 囲で 投 与 量 に 依 存 す る

関 係 を示 し た(図1).自 動運 動 の振 巾 につ い て は

Domperidone投 与 後 の 値 を 前 値 に対 す る 百分 率 で

あ らわ す と,図2に 示 す よ うに輪 状 筋 で の振 巾 の

増 大 お よび縦 走 筋 で の 振 巾 の減 少 の両 者 と もに 投

与 量 に 依 存 した.

Noradrenalineお よ びDopamineは 両筋 条 片 に

対 してDomperidoneと 同 傾 向 の 効 果 を示 し,縦

走 筋 で はNoradrenaline>Dopamine>Domperidone

の順 に 張 力の 抑制 が示 され る と ともに 自動 運 動 の

振 巾 も減 少 し たが,輪 状筋 で はDopamineが 特 異

的 に 自動 運 動 の振 巾を 増 大 させ た.な お,Domperi-

done,Dopamine,Noradrenalineの これ らの 作 用

に 対 してAtropine,Terodtoxin,d-Tubocurarine

は 著 明 な影 響 を 与 え なか った.

Acetylcholineは 縦 走 筋 お よび 輪状 筋 と もに 張 力

を増 大 させ,Atropineが これ を抑 制 した.

考 察

Domperidoneは 強 力 な制 吐作 用 を有 す る消 化 管

作 用薬 とし て新 た に 開 発 され た 薬物 で あ って,同

時 に 胃 の排 出促 進作 川 も報 告 され て い る.こ の う

ち 後者 は 胃 の運 動 機 能 と関 連 し て平 滑 筋 の機 能 の

あ つ か る とこ ろで あ り,胃 排 出機 序 を 検 討 す るに

先 立 ち,平 滑 筋条 片 で の薬 物 効果 の 検 討 は 興 味 あ

る点 とい え る.

Domperidoneの 胃平 滑 筋 条 片 に対 す る効 果 は,

自動 運 動 を 指 標 とす る と,筋 条 片 の 作 成 方 向に よ

っ て異 な り,輪 状 筋 に対 し てはpositive inotropic

 actionを,縦 走 筋 に 対 し て はnegative inotropic

 actionを 示 す.こ れ はDomperidoneが 生体 内 で

の 胃運 動機 能 に対 し て輪 状 方 向運 動 と縦 走 方 向運

動 に 異 った影 響 を与 え る可 能 性 を 示 して お り,輪

状 方 向運 動 の機 能 充 進お よび縦 走 筋 方 向 運 動 機能

抑 制 が 胃の蠕 動 に よる 一回 排 出量 を増 大 さ せ て 胃

の排 出促 進 効 果 を生 ぜ し め るもの と予 想 させ る.

Domperidoneの 胃平 滑 筋 条 片 に 対 す る作 用 は

Dopamine,Noradrenalineと 類 似 した傾 向 を示 し て

お り,既 報3)に お い て 胃排 出機 能 面 の 検討 よ り予

測 され てい るDopamineと の拮 抗 に つ い て は な お

検 討 を 要す る もの と考 え られ,こ れ に は 輪 状 筋 に

対 す るDopamineの 著 しい 効果 を考 慮 す る必 要 が

あ るか も知 れ ない.Domperidoneの 胃 平滑 筋 条 片

に 対 す る 作 用 はAtropine,Tetrodotoxin,d-

Tubocurarineな どに よ って は 拮抗 され な い こ とか

ら コ リン作 動 性 神 経 を 介 す る機 序,あ るい は他 の

神 経 系 を介 す る可 能 性 は 少 な い も の と 考 え られ

る.

ま と め

Domperidoneの 胃平 滑 筋 条 片 に 対 す る作 用4)は

従 来 の 胃排 出機 能 充 進 効果 を 裏づ け る結 果 を示 し

て い るが,平 滑 筋 条 片 の運 動 と胃 そ の もの の機 能

の 間 に は な お 多 くの 問題 が残 され て お り今 後 に検

討 を 要 す る もの で あ る.
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モ ル モ ッ ト胃 平 滑 筋 に 対 す るProstacyclin(PGI2)の 作 用

札幌医科大学 第二生理学教室

石 沢 光 郎,新 田 秀 昭,宮 崎 英 策

1976年Moncadaら1)に よ って 血 管 組織 か ら新

し く発 見 され たProstacyclin(PGI2)は 血 管 以 外 に

消 化 管2)や 子宮3)に お い て も産 生 が 認 め られ て い

る.ラ ッ ト胃に お い て,PGI2は 収 縮 作 用2)の ほ

か に 胃酸 分 泌 を 抑 制 す る こ と4)か ら 胃機 能 に お け

るPGI2の 生 理 的 意 義 が 注 目され る.

わ れ わ れ は,摘 出 モ ル モ ッ ト胃 平滑 筋 にお け る

合 成PGI2-methyesterお よ びPGI2代 謝 物 の6-

oxo-PGF1α の 作用 をPGE2と 比 較 検討 し た.

実 験 方 法

雄 モ ル モ ッ ト(300-400gr)胃 前 庭 部 か ら縦 走 筋

お よ び 輪 走 筋 標 本(20×2mm)を 作 製 し,37℃

Locke液 を満 した 浴槽(5ml)に 浸 した.両 筋 層 標

本 に対 す るPGI2-methylester,6-oxo-PGF1α お よ

びPGE2の 反 応 は 張 力transducerを 用 い て 記録

し た.ま たsingle sucrose gap法 を用 い て 両筋 層

の 活動 電 位 に 対 す るPGI2-rnethylesterの 作用 を

検討 し た.

実 験 結 果 と考 察

PGI2-methylester(0.3nM-3μM)とPGE2(0.1

nM-3μM)は 共 に縦 走 筋 に 対 して は 収 縮 作 用 を,

輪 走 筋 に 対 して は 自発 性 収 縮 の抑 制 作 川 を 示 した

(Fig.1).し か し,PGI2の 反 応 をPGE2と 比 較 す

る と,縦 走 筋 で はPGE2(3μM)の 収 縮 を100%と

す るPGI2とPGE2のdose response curveか ら

ED50は そ れ ぞ れPGE2で 約30nM,PGI2で 約

0.3μMを 示 し た.す なわ ち,PGI2の 収 縮 作 用 は

PGE2よ り約10倍 弱 い と考 え ら れ る.ま た,輪 走

筋 の 自発 性収 縮 を100%と す るPGI2とPGE2の

dose response curveか らID50は そ れ ぞ れPGE2

で約0.2nM,PGI2で 約10nMと な った.す なわ

ち,PGI2の 抑 制作 用 はPGE2よ り約50倍 弱 い と

考 え ら れ る。

一 方 ,6-oxo-PGF1α(3nM-3μM)は 両 筋 層 に対

しPGI2-methylesterと 同様 の反 応 を示 す が,そ の

作 用 はPGI2よ り約100-1000倍 弱か っ た.し た

が っ て,PGI2-methylesterの 反 応 はPGI2の 代 謝

L

E25 E250 I25 I250

C

E21 E210 I230 I2300

Fig. 1. Effects of PGI2-methylester and PGE2 on the isolated longitudinal and circular
muscles of the guinea-pig stomach.
C; circular muscle, L; longitudinal muscle. E2; PGE2(nM), I2; PGI2-methylester

(nM). Horizontal bar; 5min, Vertical bars; 1gr.



日平 滑筋 誌16(3)1980 167

に よ る とは 考 え られ ない.

縦 走筋 の 活動 電 位 に 対 しPGI2-methylester(1

μM)は 膜 電位 を軽 度 に 脱 分 極 し,slow wave上 の

spike放 電 を 増 加 した.一 方 輪 走 筋 の活 動 電 位 に

対 して は,slow wave上 のspike放 電 を 抑制 した.

また,PGE2(1-10nM)もPGI2と 同様 な作 用 を示

した.

総 括

PGI2-methylester,6-oxo-PGF1α お よびPGE2は

縦 走 筋 に 対 して は収 縮 作 用 を,輪 走 筋 の 自発 性 収

縮 に 対 して は 抑 制 作 用 を示 した が,こ れ らの 両 筋

層 に 対 す る反 応 強 度 はPGE2>PGI2-methylester>

6-oxo-PGF1α で あ っ た.し た が ってProstacyclin

の 胃運 動 調 節 作 用 はPGE2よ り弱 い と 考 え ら れ

る.ま た,PGI2-rnethylesterとPGE2は 両 筋 層 の

活 動 電 位 に 対 し 同様 の 作 用 を示 す こ とか ら,PGI2

とPGE2の 膜 に 対 す る作用 機 構 は 同一 であ る と思

わ れ る.
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モル モ ッ ト胃輪 走 筋 に対 す るフ.ロス タグ ランデ ン

(PGE1)の 収縮 増強 と抑制 効果
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緒 言

モ ル モ ッ ト胃平 滑 筋 のslow waveは 相 動 性 収 縮

を 誘発 し,そ のslow waveの パ タ ーン は 各部 位 に

よ って 異 な る.さ らに 薬物 の 作用 に も部位 差 が 見

られ る こ とが 知 ら れ て い る.渡 辺1)ら に よる と,

モ ル モ ッ ト胃体部 の縦 走筋 の付 い た輪 走 筋 は プ ロ

ス タグ ラン デ ン(PGE1)で 収 縮 反応 を示 し,縦 走

筋 を 剥 離 した 輪 走筋 はPGE1に よ って一 過 性 の収

縮 とそ れ に 続 く弛 緩 反 応 を示 す こ とを報 告 し て い

る.さ らに 三 島2)ら は 縦 走 筋 を 剥 離 した 幽 門 部輪

走 筋 はPGE1で 弛 緩 反 応 を 示 す と報 告 し て い る.

以上のようにPGE1の 胃平滑筋への効果は部位,

および標本の条件によって差が見られる.本 実験

はslow waveと 収縮の関係を明らかにするために

モルモット胃輪走筋についてPGE1の 効果を各部

位について検討した.

実 験 方 法

体重250～300gの モルモ ッ トの後頭部を叩打

して気絶させ,頸 動脈を切断後脱血し,直 ちに開

腹して胃を摘出した.標 本は噴門側を切 り離した

後,小 湾側を切開して粘膜を剥離してか ら,幽 門

部 より胃体部に沿っ て小 さ な輪走筋標本(巾1



168 日平滑 筋誌16(3)1980

mm,長 さ3mm)を 作 成 した.場 合 に よ って は縦

走 筋 を 剥 離 し た標 本 も用 い た.

微 小 電 極 で膜 電 位 とslow waveの 変化 を,organ

 bathで 収 縮 の み を 記 録 し た.ま た 蕪糖 隔絶 法 で

slow waveと 収縮 を 同時 記 録 した.

結 果 と考 察

幽 門 部 附 近 の縦 走 筋 の 付 い た 輪 走 筋 で は,PGE1

(10-7g/ml)は 静 止 張 力 と相 動 性 収 縮 を 増 大 す る.

静 止 張 力 の 増 大 の 程 度 は幽 門部 よ り胃体 部 に 沿 っ

て 次 第 に 小 さ くな り,そ の 持 続 時 間 も短 縮 して,

一 過 性 とな る.そ の反 面,弛 緩 と相 動 性 収 縮 の 抑

制 が 強 く現 わ れ て くる.ま た 渡 辺1)ら が 報 告 して

い る よ うに,胃 体 部 上 部 の輪 走 筋 で も一 過 性 の 静

止 張 力 の 増 大 と持 続 的 な弛 緩 が 見 られ た.こ れ ら

の結 果 は 個 体 に よ って ば らつ きが 見 られ るが,濃

度 依 存 性 を 示 し た.縦 走 筋 標 本 で はPGE1の 効 果

に 部 位 差 は 見 ら れず,す べ て の部 位 で収 縮 の 増 強

の み が 観 察 さ れ た.テ トロ ド トキ シ ン(10-6g/

ml),ア トロ ピ ン(10-5M)は 以 上 の結 果に 対 して

何 の影 響 も与 え な か った.こ の 事 実 はPGE1の 平

滑 筋 へ の 直接 作 用 を 示 す もの と思 わ れ る.

次 にPGE1に よ る静 止 張 力の 増 大 の 原 因 を 検討

す るた め に,縦 走 筋 を 剥 離 した 幽 門部 輪 走筋 へ の

PGE1の 効 果 を 調 べ た.こ の標 本 ではPGE1の 濃

度 全 域(10-9g/ml～10-5g/ml)に わ た って 静止 張

力 の増 大 は全 く見 られず,相 動 性 収縮 の 完全 な抑

制 のみ が 観 察 さ れ た.こ の よ うな 静止 張 力 増大 の

消 失 は 機 械 的 剥離 に よ る筋 の 損 傷 の 可能 性 が考 え

られ るの で,ア セ チ ル コ リン(10-7g/ml)を 与 え

る と,や は り収 縮 の 増 大 が 観 察 され た の で,上 の

可 能 性 は 考 え られ な い.

そ こでPGE1に よ る静 止 張 力 の 増 大 が膜 電 位 に

関 係 す るか を確 か め る た め に,蕪 糖隔 絶 法 と微 小

電 極 法 を 用 い て検 討 し た.前 者 に よ る と,縦 走 筋

の 付 い た 幽 門部 輪 走 筋 で はPGE1に よる膜 のわ ず

か な脱 分極 と静止 張 力 の増 大 が 観 察 され た.後 者

に よる と,PGE1は 輪 走筋 のslow waveの 立 ち上

り速 度 と頻 度 を増 大 し,膜 の脱 分 極 を起 こす.こ

の脱 分極 は縦 走筋 のつ い た輪 走 筋 で 多 く観 察 され

た,さ らにslow waveの プ ラ トウ相 の抑 制 が 見 ら

れ,特 に こ の抑 制 は 縦 走 筋 を剥 離 した 輪 走 筋,剥

離 し な い 胃体 部 輪 走 筋 で 著 明で あ った.以 上 の 結

果 よ り,slow waveの プ ラ トウ相 は相 動 性 収 縮 の

発 生 に 関係 し て い る と思 わ れ る.こ の よ うな考 え

は ネ コの 胃輪 走 筋 に つ い てPapasova3)ら に よ っ

て提 唱 され て い る.縦 走 筋 の 付 い た 幽 門 部 輪 走 筋

のPGE1に よ る静止 張 力増 大 の可 能 性 として2つ

考 え られ る.1つ は 縦 走 筋 の 幾 何 学 的 配 列 に よ っ

て単 に縦 走 筋 の張 力が 輪 走 筋 の 張 力 に 加 重 され て

い る可 能 性.2つ は縦 走 筋 の 興 奮 が 電 気 緊 張 的 に

輪 走 筋 に波 及 して 静 止 張 力 を増 大 して い る可能 性

で あ る.こ れ ら の可 能 性 に つ い て は さ らに 電 気 生

理 学 的,組 織 学 的 に検 討 す る必 要 が あ る.
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Heidenhain pouchの 運 動 お よ び 塩 酸 分 泌 の 神 経 性 促 進 反 応 に

対 す る ヒ ス タ ミ ンH1,H2-receptor antagonistの 影 響
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さきに著者らは,胃 運動および胃分泌機能の神 経性促進機構(迷 走神経性,内 臓神経性)を,イ
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ヌの 全 胃 お よび 摘 出 胃平 滑 筋 標 本 に つ い て 検 討

し,こ の 促 進 機 構 に は,胃 機 能促 進 神経 が,直

接,そ の 効 果 器 で あ る 胃平 滑 筋,胃 液 分 泌 細 胞 を

刺 激す る機 構 の 他 に,一 方 で は,ガ ス ト リン分 泌

細 胞や ヒス タ ミン分 泌 細 胞 を 刺 激 し て,ガ ス トリ

ン(藤 井,長 尾,1977),ヒ ス タ ミン(藤 井 ら,

1978,Takasugi,et al.,1979)の 遊 離 を促 進 し,

これ ら,ガ ス トリン,ヒ ス タ ミン を 介 し て,胃 の

運 動,分 泌 機 能 を促 進 させ る機 構 が存 在 す る こ と

を 明 らか に し て きた(藤 井,高 杉,1980).本 実

験 は,後 者 の神 経 一 体 液 性促 進機 構 に お け る 丘nal

common chemostimulatorの 解 明 を 目的 とす る研

究 の 一 環 と し て,イ ヌのHeidenhain pouchに つ

い て,迷 走 神 経,内 臓 神経 の刺 激 お よび ガ ス トリ

ン,ヒ ス タ ミン 刺激 に よっ て生 ず る運 動 の 充 進 お

よび 塩 酸 分 泌 促 進 反応 に 対 す る ヒ ス タ ミンH1,

H2-receptor antagonist,ヒ ス タ ミン遊 離 粗 害 剤投

与 の 影 響 に つ い て追 求 した の で 報 告 す る.

実 験 方 法

Nembutal(25mg/kg体 重,i.v.)麻 酔 お よ び

gallamine(20mg/kg体 重,i.v.)で 無 動 化 した イ

ヌの 胃体 部 大 彎 側 に 作 製 したHeidenhain pouch

を用 い て 実 験 した.そ の運 動 は,pouch中 央 部 の

漿 膜 面 に 輪 走筋 方 向 にstrain gauge force trans-

ducer(群 馬 大 医 学 部第 一 外 科,伊 藤 漸 博士 の 提

供 に よる)を 縫 直 して記 録 し た.塩 酸 分 泌 は,

pouchの 内腔 を等 張 グル コ ース液 で,一 定 速度 で

潅 流 し,そ の 潅 流 液 をpHメ ー タ ーに 導 き,そ の

pH曲 線 の 下降 に よ って 表 現 し た.迷 走神 経 の刺

激 は,迷 走 神 経 幽 門洞 枝 を,ま た,内 臓 神経 の刺

激 は,腹 腔 神経 節 をnicotinize(2% nicotine-Ringer

氏 液)し た の ち,そ れぞ れ を遠 心 性 に 刺 激(10V,

1msec,50Hz)し た.

実 験 成 績

(1)　 迷 走 神経 お よび 内臓 神 経 の 刺 激 に よ って,

Heidenhain pouch運 動 の 充 進 と,塩 酸 分 泌促 進

A

splanchnic n., 10V, 1msec, 50Hz

B

40min after CR, 2mg kg i.v., 

splanchnic n., 10V, 1msec, 50Hz

図1.　 内臓神経 の刺 激 に よるHeidenhain pouchの 運 動,塩 酸分泌 促進 反応 に対 す る

Cepharanthine(CR)の 影 響

腹腔 神経 節に2% nicotine-Ringer氏 液 塗布 後

A:内 臓 神経 の刺激 に よ る塩 酸分 泌促 進反 応 と運動 充進

B:CR作 用 下に おけ る内 臓神 経 の刺激 効 果

上 か ら時 標(1分 間)お よび 内臓 神経 の刺激 シグ ナル,pH曲 線 運 動 曲線
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表1.　 各種 刺 激 に よるHeidenhain pouchの 運動 亢 進,塩 酸 分泌 促進 反応 お よび 胃粘膜 ヒス タ ミン量

増 加 反応 に対 す るCimetidine(CIM),Chlorpheniramine(CPM),Cepharanthine(CR),

Oxatomideの 影響

反応 とが認 め ら れ た(図1A).ヒ ス タ ミンH1-

receptor antagonistで あ るchlorpheniramine(CPM,

5mg/kg体 重,i.v.)は,pouch運 動 の亢 進 のみ を

抑 制 し,ヒ ス タ ミンH2-receptor antagonistで あ

るcimetidine(CIM,2mg/kg体 重,i.v.)は,塩

酸 分 泌 促 進 反 応 の み を 抑 制 し た(表1).chlor-

pheniramine,cimetidineは,テ トラ ガ ス トリン静

注(TG,0.1-1.0μg/kg体 重,i.v.)に よ って 生 じ

たpouch運 動 亢 進,塩 酸 分 泌 促 進反 応 に 対 し て

も,神 経 刺 激 効 果 に 対 す る と同様 の 効 果 を 示 した

(表1).

(2)　 ヒス タ ミン遊 離 粗 害 剤 で あ るCR(2mg/kg

体 重,i.v.)お よ びoxato皿ide(0.5mg/kg体 重,

i.v.)は,神 経 刺 激(図1)お よび テ トラガ ス ト

リン刺 激 に よって 生 じたpouch運 動 亢 進,塩 酸 分

泌促 進 反 応 の何 れ を も抑 制 した(表1).

(3)　 ヒ ス タ ミン の静 注(10-20μg/kg体 重,i.v.)

に よ って 生 じたpouch運 動 の 亢 進 は,CPMに よ

って 消 失 した が,CIM,CR,oxatomideの 影 響 は

受 け なか っ た。 一 方,ヒ ス タ ミン に よる塩 酸 分 泌

は,CIMに よっ て 消失 し たが,CPM,CR,oxa-

tomideに よ る影 響 は 認 め られ なか った(表1).

考 察

迷 走 神 経 幽 門洞 枝 お よび 内臓 神 経 の刺 激 に よ っ

て生 じ たHeidenhain pouchの 運 動亢 進,塩 酸 分

泌 促 進 反応(図1A,図2A)は,神 経 刺激 に よっ

て放 出 され た ガ ス トリンを 介 し て生 じた 反応(藤

井,長 尾,1977)で あ る こ とを示 唆 し て い る。 こ

れ ら,神 経 刺 激,ガ ス ト リン刺 激 に よるpouch運

動,塩 酸 分 泌 促 進 反 応,胃 粘 膜 ヒ ス タ ミン量 増 加

反 応(藤 井 ら,1978)が,ヒ ス タ ミン遊 離 阻 害 剤

に よ って 消 失 した 事 実 は,ガ ス トリン を 介 す る 胃

機 能 促 進機構 にお い て,最 終 的 に 胃平 滑 筋,塩 酸

分 泌 細胞 を 刺激 す る物 質 が ヒ ス タ ミンで あ る こ と

を示 し て い る。 また,こ の こ とは,ヒ ス タ ミン に

よるpouch運 動 の亢 進 がCPMに よっ て の み 消 失

し,一 方,pouchか らの 塩 酸 分 泌 促 進 反 応 がCIM

に よ って の み消 失 し た事 実 に よ っ て も支 持 され て

い る(藤 井,高 杉,1980).
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イ ヌ胃電気 活動 に及 ぼす ペ ー シングの影 響
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電 気 刺 激 に よ るイ ヌ 胃筋 電 図 のpacingを 試み,

筋 電 図や 収 縮 曲 線 に 及 ぼ す 影 響,さ らに そ れ らに

対 す る薬物 投 与 の 影 響 も合 わ せ て 検 討 した.ま た

内 視鏡 直視 下 に お け るpacing可 否 の 基 礎 的 検 討

も行 った の で報 告 す る.

方 法

実験 に は体 重6～11kgの 雑 犬12頭 を用 い,24

時 間 絶 食 後 にペ ン トバ ル ビ タ ー ル ・ナ ト リウ ム

30mg/kg麻 酔 下 に 開腹 し,双 極 針 を 体 部か ら幽 門

洞 の 前壁 大彎 側 次漿膜 面 に3～4個 植 込 んだ.ま た

前 庭 部 小 彎 側 に 防 水型 ス トレイ ン ゲ ー ジ を 縫 着

し,筋 電 図 と収 縮 曲線 を ポ リグ ラ フ ィー した.電

気 刺 激 は50～1000msec持 続 の 矩 型波 に て 単 発 刺

激 を 一定 間 隔 で く り返 し行 い,電 極 は 同一 の もの

を刺 激 と記 録 に 両 用 し た.麻 酔 下無 侵 襲 の イ ヌで

行 った 内視 鏡 直 視 下pacingに は 試 作2チ ャン ネ

ル フ ァイ バー ス コ ー プXGIF-2Tを 用 い,一 方 の

電極を刺激に,他 方を筋電図記録に用いた.

成 績

1)　 胃平滑筋電気活動のペーシング 諸家の報

告1-3)と 同様に閾値以上の刺激が放電サイクルの

適当な位置に入った時にBERはpacingさ れ始め

る.刺 激部位より口側の記録では波形の正負逆転

と刺激中止後に出現するBERの 休止期,尾 側の

記録では放電間隔の刺激間隔との一致 と刺激中止

後の休止期の出現がpacingの 判定材料 とし て あ

げられた.刺 激がpacing閾 値の下限に あ る時は

刺激とBERの 間隔が徐々に延長し,遂 には1回

のBERが 欠如するウエンケバッハ周期の第二度

A-Vブ ロック様の態度を示した。また,同 じ高さ

における前壁,後 壁の筋電図変化は対照でもまた

一方でのpacingに 際して も時間的に一致して起

った.胃 の電気活動が長軸方向には遅伝播,輪 状

方向には速伝播をするためと考えられた.胃 前庭

図1.　 刺激間隔と誘発筋電図の応答放電間隔 との関係

2頭 での実験結果(平 均±標準偏差)を ●,○ で示した.標 準偏差の大きい箇所がそれぞ

れのMDFに 相当す る.
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図2.　 内視鏡直視下での粘膜側ペーシソグ.上 段は下行性刺激,下 段は上行性刺激.

部 のmaximum driven frequency(MDF)は5頭 の

イ ヌで6.8±1.1cycles/minで あ っ た.刺 激 の 間

隔 と誘 発BER間 隔 の 関 係(図1)で は 刺 激 間 隔

がMDFよ り大 きい 時 はy=x,MDFの2倍 に 一

致 す るBER間 隔 ま で はy=2xの 直 線 関 係 が あ っ

た.

2)　 薬 物 の 影 響gastrin 6μg/kg/hrの 投 与 で は

放 電 間 隔 の 短 縮,収 縮 の著 明 な増 強 を み た.pacing

時 のphase lagは 対 照 よ りも減 少 し,MDFは 不 変

で あ っ た.収 縮 曲 線 も同 時 にpacingさ れ た.

vagostigmin 0.5mgの 静 注 お よび筋 注 で は 放 電 間

隔 は 延 長 し,そ の 標 準 偏 差 も増 大 し た.ま た,収

縮 は 著 明に 増 大 し,逆 蠕 動 の 出現 や 広 範 囲の 同 時

収 縮 が み ら れ た がpacingに よって 規 則 正 しい 蠕

動 とな った 。pacing時 のPhase lagは 対 照 のphase

 lagよ り減 少 し,ま たMDFも 低 下 した.secretin

 5U/kg/hr投 与 で はgastrinで 短 縮 した 放 電 間 隔 が

延 長 し,増 強 し た 収縮 は 抑 制 さ れ,pacing時 の

phase lagは 対 照 のphase lagに 比 べ,延 長 ・短 縮

と不 定 で あ っ た.MDFも 減 少 また は 不 変 で あ っ

た.atropine 0.5mgの 投 与 で はvagostigminで 延

長,増 強 され た 放 電 間 隔 と 収 縮 は 短 縮,抑 制 し

た.pacing時 のphase lagは 増 加 し,MDFは 低 下

す る も の と不 変 の もの が あ った.

3)　 内 視鏡 直視 下pacingに つ い て 内視 鏡 直 視

下 で のpacingは50msec持 続 の 双 極 刺 激 で は

10～30Vでpacing可 能 で あ った 同 部 位 で の 単 極

刺 激 で は5～10Vでpacingし 得 た.心 臓 へ の 直

接 の影 響 は 不 明 で あ るが単 極 刺 激 で は3Vか ら心

電 図 上 に影 響 が み ら れ,双 極 刺 激 で は30Vで も

変 化 を み な か っ た.図2は 内視 鏡 直 視 下pacing

の 実 例 を示 した もの で,上 段 は下 行 性pacing,下

段 は 上 行 性pacingに よる筋 電 図変 化 で あ る.漿

膜側 か ら の刺 激 と同様 に 粘 膜 側 か らの 刺 激 に 対 し

て も 胃平 滑 筋 は 応 答 し た.

ま と め

イ ヌ胃のMDF(maximum driven frecuency)は

6.8±1.1cycles/minで あ った.刺 激 間 隔 の短 縮 に

応 答 す る 放 電 間 隔 はMDFま で がy=x,そ れ 以

下 で はy=2xの 直線 関係 を示 した.ま た,種 々 の

薬 物 投 与 下 で もpacing可 能 で あ った.

内 視 鏡 直 視 下粘 膜 側 胃pacingも 漿 膜 側 胃pacing

と同様 に 可 能 で あ った.
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Tetmdotoxin(TTX)の イ ヌ胃運 動機能 に及 ぼす影 響

奈良県立医科大学 第一外科学教室

岡 田 二 朗,白 鳥 常 男,桑 田 博 文

村 田 省 吾,森 本 洋 一

酒 井 一 雄,康 謙 三

テ トロ ド トキ シ ン(TTX)が 骨 格 筋 を 麻 痺 せ し

め る事 は 広 く知 られ て お り,ま たTTXのin vitro

で の 平 滑 筋 々状 片 に 対 す る影 響 につ いて の 研 究 は

種 々報 告 され て い るが(Michael,1967,市 川,1972,

宮 崎 ら,1971)in vivoで の報 告 は あ ま り見 られ な

い.そ こ で こ の度 我 々はTTXがin vivoで 平 滑

筋 に 及 ぼ す 影 響 につ い て,胃 運 動 機 能 を筋 電 図 学

的 に 検 討,さ ら に迷 切 及 び メチ ル 硫 酸 ネ オ ス チ グ

ミン(ワ ゴス チ グ ミン)と の 相 互 関 係 につ い て も

観 察,検 討 を加 え た.

実 験 方 法

雑種 成 犬 を用 い,チ オ ペ ン トバ ル ビ ツール 麻 酔

下 に て,胃 幽 門 輪 よ り1cmの 所 か ら 口側 にむ か

い,大 攣 側 に3cm間 隔 で 銀 針 双 極 電極 を4個 縫

着 固 定 し,次 の3群 を作 成 し た.

a. TTX単 独 投 与 群

b.　 幹 迷 切(TV)犬 にTTXを 投 与 した 群

c. TTX投 与 後 に ワ ゴス チ グ ミン を 投 与 し た

群

これ ら3群 の筋 電 図 を経 時的 に観 察 ・記 録 し,

放 電 間 隔 お よび伝 播 速 度(幽 門洞 部 の2個 の 電 極

間)に つ いて 分 析 した.な おTTXは10μg/kg静

注,ワ ゴ スチ グ ミンは0.05mg/kgを 静 注 した.

成 績

a群:代 表 例 につ い てみ る と,放 電 間 隔 はTTX

投 与 直 後 よ り 延 長 しそ の傾 向は60分 後 まで 持 続

した.ま た伝播速度はTTX投 与直後より遅延し,

その傾向は60分 後まで持 続 した(図1a).放 電

間隔と伝播速度のTTX投 与前の値をそれぞれ1

とした時の各時間の値を相対値にて表わし,3頭

の平均の値 と比べてみても同様の傾 向が 得 られ

た.

b群:代 表例についてみると,放 電間隔はTTX

投与直後より延 長 し,そ の傾向は60分 後まで持

続した.伝 播速度はTTX投 与直後より遅延しそ

の傾向は60分 後まで持続した(図1b).a群 と同

様に相対値の平均 と比較しても傾向に変わ りはな

かった.

c群:代 表例についてみると,放 電間隔はTTX

投与により延長し,ワ ゴスチグミンを投与しても

その傾向は変わらない.伝 播速度はTTX投 与に

より遅延していたものが ワゴスチグ ミン投与によ

り直後より促進し,20分 後より再び遅延し始めた

(図2).相 対値の平均値と比較しても同様の傾向

があった.

ま と め

TTX投 与により正常犬胃筋電 図で 放電間隔ば

投与直後より延長し,伝 播速度は投与直後より遅

延した.こ れは胃の蠕動運動の減弱と考 え ら れ

る.こ れまでin vitroの 実験では平滑筋はTTX

の影響をあまり受けない.ま た筋状片に神経を付

けた状態で実験すると効果はあったとの報告もあ

る(Michae1,1967).今 回の我々のin vivoの 実験

では成績で述べたごとくTTXの 効果を 認めた.
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放電間隔 伝播速度

a.正 常 犬

放電間隔 伝播速度

b.TV犬

図1. a.正 常犬のTTX静 注時の筋電図の経時的変化b.TV犬 のTTX静 注時の筋電図の経時的変化

放電間隔 伝播速度

図2. TTX静 注後,ワ ゴチスグ ミン静注時の経時的変化
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これはTTXが 平滑筋に直接作用するのでなく神

経を介して作用する為 と推察する.

TV犬 に対 しても同様にTTX投 与によ り放電

間隔の延長,伝 播速度の遅延 という結果が得られ

た.こ れは内臓神経,壁 在神経叢などinnervatさ

れた神経を介して作用している為 と推察する.

TTX投 与後にワゴスチグ ミンを投与す る と伝

播速度が促進 した.こ れはTTXの 作用があ くま

でも自律神経への作用であって,神 経筋接合部で

のワゴスチグミンの抗コリンエステラーゼ作用が

優位であった為 と考えられる.

文 献

1) Gershon, M.D. (1967). Effects of tetro
dotoxin on innervated smooth muscle 

preparations. Br. J. Pharmac. Chemother. 
29: 259-279.

2) 市河 三太 (1972). 消化 管を 中心 とした平 滑筋 の

slow waveに つい て. 日平滑 筋誌 8: 16-31.

3) 宮崎 英策, 藪 英世, 砂 野 哲 (1971). 平 滑 筋

の興奮 と収縮. 日平 滑筋誌 7: 83-97.

胃幽門洞部刺激による胃体部運動促進反射

広島大学医学部 第二生理学教室

溝 西 〓

胃の内容量が減少すると,胃 壁は収縮するが,

receptive relaxationと 同様に,こ のときも外来神

経が関係してお り,外 来神経の切断により胃壁の

収縮の抑制が生じ,内 圧の下降が認められる(溝

西 と銭場,1979).今 回,胃 内容量の減少にとも

なう胃壁の収縮が,外 来神経を介して反射的に起

ることを明にするために,胃 内容量を減少したと

きの迷走神経幽門洞枝の求心性放電を記録し,胃

幽門洞部 と胃体部 との間に成立する反射を追及し

た.

実 験 方 法

ネンブタール麻酔下にイヌの胃を用いて,1)1

本の迷走神経幽門洞枝の切断末梢側をteaseし て,

小さい神経束に分けて,幽 門洞部の内容量を減少

させた ときの放電を記録した.2)胃 の外来神経を

できるだけ傷付けない様に幽門洞部と胃体部 とに

分け,そ れぞれ小胃を作 り,十 二指腸側お よび口

側からバルーンを挿入して,幽 門洞部および胃体

部の内圧を測定した.幽 門洞部の内圧はバルーン

内に入れた内容を排出することによつて減少させ

た.迷 走神経幽門洞枝の刺激はその切断中枢端を

電気的に刺激した.

実 験 成 績

1)　迷走神経幽門洞枝の切断末梢側からの放電

は自発放電があるものと,認 められない ものとが

観察された.幽 門洞部の内圧を上昇すると,放 電

頻度が増加する神経束と,放 電頻度を減少するも

のとが認められた.一 方,幽 門洞部の内圧を低下

させると,幽 門洞枝の放電頻度を増加するものと

減少するものとが認められた.こ れら内圧の変化

に対して,何 らの放電変化 も示さない神経束も認

められた.

2)　 胃体部 と幽門洞部に分けた動物で,幽 門洞

部の内圧が約400mmH2O,胃 体部の 内 圧が300

mmH2Oに なるように内容を注入して,そ れぞれ

の運動が安定したのち,幽 門洞部の内圧を減少さ

せると,胃 体部の内圧は上昇した(図1A)。 この

胃体部の内圧上昇は,幽 門洞部の内圧を減少して

いる間持続した.幽 門洞部の内圧をもとに 返 す

と,安 静時の内圧に返った.こ の反応は 橋-延髄

間切断 後 で も,C1・C2間 切断後でも生 じた.ま

た,C1・C2間 および 内臓神経切断後でも,C1・C2

間および迷走神経切断後でも生じ,い ずれか一方

の外来神経が残っていれば,こ の反応は認められ

たが,両 側迷走神経および内臓神経の切断後は消

失した.

迷走神経幽門洞枝の1本 を切断し,そ の中枢側

の電気刺激により,胃 体部および幽門洞部の運動

促進が認められた(図2A).こ の反応 も,橋 一延

髄間およびC1・C2間 切断後にも生じ,ま た,橋-

延髄間および迷走神経の他の胃枝の切断後でも認
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A B

図1.　 胃幽門洞部の内圧減少に よる胃体部の反応

A:外 来神経無傷B:迷 走,内 臓両神経切断後

A
B C

図2.　 迷走神経幽門洞枝切断中枢端刺激に よる胃幽門洞部お よび胃体部の反応

A:対 照B:内 臓神経切断後C:両 側迷走神経を頸部で切断後 シグナル刺激

められた.こ の反応ばatropine静 注後 で も認め

られたが,両 側迷走神経を頸部で切断した後は消

失した.

考 察

迷走神経胃枝の求心性放電は胃の収縮時や内容

を減少させた場合に増加することが認められてい

る(Leek,1969;Harding & Leek,1971).Leek

(1971)た ち は こ れ をtension receptorの 後 放 電 で

あ る と 言 う.し か し,こ の 電 位 がtension receptor

の 後 放 電 で は な くて,tension off reeeptorで あ る

と考 え ら れ る.本 実 験 で も 内 圧 を 下 降 し た と き 増

加 し,内 圧 を 上 昇 さ せ る と減 少 す る神 経 線 維 が 認

め ら れ る こ とか ら もtension off receptorの 存 在 を
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示 唆 して い る.

胃の 促 進 反 射 は粘 膜 の軽 い 刺 激 や 内圧 の 緩 徐

な 上 昇 に よ り認 め ら れ て い る(銭 場 ら,1957;

Andrews et al.,1980).こ れ らは 胃-胃 促 進 反射

が 存 在 す る こ とを 示 す が,胃 の 内圧 の 下降 に よ り

胃体 部 の運 動 が 促 進 す る こ とは新 た に促 進 反 射 が

存 在 す る こ とを 示 して お り,胃 内 容 の排 出 に 関 係

す る 反射 と考 え られ る.
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Kindling effect(燃 え あが り効 果)の ネコ胃活 動 に及 ぼす影響

鳥取大学医学部 第二生理学教室

藤 谷 嘉 子,及 川 俊 彦,細 貝 正 江

久 田 研 二,斧 山 英 二

最 近,kindling effect(燃 え あが り効 果)が て ん

か ん の 実 験 モ デ ル として 確 立 され る よ う に な っ

た.こ れ は,脳 を一 定強 度 の 電 流 で 毎 日 く りか え

し電 気 刺 激 し て い る うち に,後 発 射 な どの て んか

ん様 反 応 が 増 強 され,は じ めは 限 局 性 の て んか ん

様 反応 で あ った もの が つ い に は全 身 けい れ ん を起

す よ うに な る こ とをい い,Goddardら1)の 命 名 に

よ る.こ の現 象 は永 続 的 で,一 旦kindling effect

が 形 成 され る と長 い 休 止 期 間 の後 に も全 身 け い れ

ん の 反 応 形 式 が 持 続 され る とい う.わ れわ れ は 近

年 脳 活 動 の 胃機 能 に 及 ぼ す 影 響 を 研 究 して きた

が2),kindling effectが 胃活 動 に 及 ぼ す 特 異 な影

響 を ネ コに お い て 観 察 し得 た.さ らに 睡 眠 ・覚 醒

リズ ム との 関 連 に お け る胃活 動 の 日内 リズ ムへ の

影 響 を観 測 し た.

対 象 お よ び 方 法

kindling effect形 成 前後 の24時 間 ポ リグ ラ フ ィ

ー記 録 を 得 た の は ,ネ コ2匹 に お い て で あ った.

い ず れ も体 重3kg前 後 の 成 猫 で あ っ た.pento

barbital sodium筋 注麻 酔 下で 無 菌 的 に 種 々の 慢 性

電 極 を埋 込 んだ.電 気 活 動 導 出 の た め,胃 幽 門部

と十 二 指 腸 の前 壁 漿 膜 面 に そ れ ぞ れ 双 極 電 極(200

μm径 の エ ナ メ ル被 覆 ス テ ン レス線,極 間2mm,

基 盤 よ り2mm突 出)を 埋 込 んだ.ま た収 縮 活 動

記 録 の た め,胃 大彎 よ りに防 水 型straingaugeを

輪 状 筋 収 縮 方 向に 縫 着 した.プ レア ン プ(日 本 光

電製,RB-5型,-3dBが1.5～100Hzの 周波 数

特 性)か ら ま たWheatstone橋 を径 て歪 ア ンプ

(日 本 光 電製,RPF-5,DC)か らポ リグ ラ フ(日

本 光 電 製,RM-85型)に 導 い た.こ れ らの 他 に

皮 質 脳 波,扁 桃 核 脳 波(5mm極 間双 極),背 側 海

馬 脳 波(扁 桃 核 と同様),頸 筋 筋 電 図 お よび 眼 球

運 動 図 の 慢性 電 極 も埋 込 んだ.そ れ ぞ れ の コ ー ド

は 首輪 につ け た 多極 ソケ ッ トに つ な い だ.ま た 胃

収 縮 曲線 は 多 ペ ン レ コー ダ ー(理 科 電 機 工 業 製)

に よ り6cm/時 の 記 録 もし た.

1日1回(午 後5～6時)餌 付 け を し た ネ コの手

術1週 間 以 上 径 た 後,無 麻 酔 無 拘 束 下 の 三昼 夜 連

続 ポ リグ ラ フ ィ ー を行 な い,第3日 目の デ ー タの

み を 分 析 の 対 象 と した.kindling effect形 成 後 も

同様 で あ った.

扁 桃 核 に60Hz,正 弦波 の 単 極 定 電 流 刺 激(前

頭 洞 に対 し)を1日1回1秒 間 持 続 で 行 な った.

刺激 側 の 扁桃 核 後発 射 出現 閾 か ら始 め 全 身 の て ん

か ん 反 応 を お こす ま で続 け,電 流 値 をお として 閾
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図1. kindling effect形 成 の経過 にお け るネ コの 胃BERの 抑 制

上 段:扁 桃核60Hz1秒 間刺激 第3日 目(700μA),中 段:16日 目(500μA),下 段:28日 目(100μA),

kindling effect形 成.ECoG:皮 質脳 波,AM:扁 桃 核脳 波,HY:背 側海 馬脳 波,GASTRIC-BER:胃

幽 門部 電 気活動,時 標:1+1/10秒.

値 測 定 に い た り,こ の段il皆をkindling effect形 成

とし た.

上 記 の脳 波 な ど の指 標 に よ り,ネ コ の意 識 水 準

を行 動 覚 醒 期(BW),覚 醒 期(W),入 眠 期(D),

軽 徐 波 睡 眠期(LS),深 徐 波 睡 眠期(DS),レ ム 睡

眠期(REM)の6段 階 に 分 け た.胃 のbasic electric

 rhythm(BER)間 隔 の統 計処 理 は,ミ ニ コ ン ピ ュ

ー タ(HITAC-20)に よ った .

成 績

胃活 動 の 日内 リズ ム に つ い て は,前 回発 表3)と

同様 で あ っ た.扁 桃核 に 毎 日1回 電 気 刺 激 を 加

え,扁 桃 核 後 発 射(図1上 段)が 大 脳 皮 質や 海 馬

に波 及 し全 身 けい れ ん発 現 に い た る と(中 段,下

段)そ れ 以上 の 間BER間 隔 が 延 長 した.こ れ ら

け い れ ん の持 続 時 間 と刺 激 後 は じ め て 出現 す る

BERの 潜 時 との 間 に 有 意 の 直 線 関 係 が み られ た.

なおkindling effect形 成 は この ネ コ で28日 目,

他 は26日 目で あ った.kindling effect形 成 後,食

後 期 の 平 均BER間 隔 は そ れ ぞ れ12.08±2.30

(±S.D.),10.48±2.05秒 で あ っ た.こ れ らは そ

れ ぞ れ 形 成 前 の13.71±1.03,10.90±1.22秒 に

比 し有 意 に短 縮 して い た.睡 眠 ・覚醒 各 段 階 で も

ほ ぼ 同様 で あ った(図2).

結 論

kindling effectを 示 した ネ コ2匹 の 食後 期 で,

刺激 開始 以前 に 比 しけ い れ ん 形 成 後 の 胃BER間

隔 は有 意 に 短 縮 して い た.ま た 扁桃 核 刺 激 中 の け

い れ ん持 続 時 間 とBER抑 制 時 間 とが 有 意 に 相 関

し て いた.
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図2. kindling effect形 成前 後に お け る胃のBER間 隔 の ヒス トグ ラム と各 睡眠 ・覚醒 段 階

におけ る平 均値

一 匹 のネ コの結 果.形 成前(CONTROL),形 成後(KINDLING),各 段 階 の略称 は

本 文参 照,TOTAL:食 後 期全体 のデ ー タ,数 字 はBERの 平均 値 士標 準偏差.横

軸:BER間 隔,縦 軸:例 数百 分率.す べ ての意 識段 階 で形成 前値 よ り形成 後値 が

有 意 に短縮.
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ヒ ト卵 管 の電気 的 ・機 械 的活動 に及 ぼす カテ コールア ミンの影 響

昭和大学医学部 第二生理学教室

石 浦 哲,坂 井 泰,市 河 三 太

緒 言

卵 管 収 縮 運 動 の 調 節 はestrogenやprogesterone

な どの 性 ホ ル モ ン の 他,catecholamineに よ って

も影 響 を 受 け て い る.そ こで今 回 は 主 に ヒ ト卵 管
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膨 大 部 の 筋 を 使 用 しcatecholamineの 作 用 を 検 討

し た.膨 大 部 は 授 精 が 行 なわ れ る重 要 な部 位 で あ

り,ま た 卵 管 妊 娠 で 最 も多 く着 床 の 見 ら れ る部 位

で もあ る.

方 法

実験 に は,28～44才 の 閉 経 前 の 正 常 性 周 期 を

有 す る成 熱婦 人21例 の卵 管 を使 用 し た.

GOF麻 酔 下 にovarian cyst, myoma uteri corporis

等 の 卵 管 を 摘 出24時 間 以 内 に,卵 管 膨 大 部 か ら

縦 走筋 方 向 に長 さ1.5cm,巾1,5mmの 短 冊 状 の

筋 条 片 を作 成,37℃ のKrebs液 中で 収 縮 曲線 を

記 録 し,ま たsucrose-gap法 を用 い電 位 の 記 録 も

行 な っ た.尚,catecholamineは,10-6～10-5g/ml

の濃 度 の もの を主 に 用 い た.

結 果

Noradrenaline(以 下Nadと 略 す)10-6g/mlの

作 用 に よ り 自動 収 縮 は 抑 制 され,筋 緊 張 も減 少 し

た.Nadに よ る 自動 性 収 縮 の抑 制 は,収 縮 曲線 の

面 積 を測 定 す る と 投 与5分 後 に20～50%,10分

後 に30～60%抑 制 さ れ た.ま た,収 縮 頻 度 も作

用 後5～10分 にお い て20～50%抑 制 され た.

Isoproterenol(以 下Isoと 略 す)10-6g/mlを 作

用 させ る とNadと 同様 に 筋 緊 張 並 び に 収 縮 頻 度

の減 少 な どを示 し た が,抑 制 作 用 はNadよ り著

明 で あ った.

Adrenaline(以 下Adと 略 す)10-6g/mlで は,

投与 後 一 過 性 の筋 緊 張 の 上昇 及 び頻 度 の 増加 が 見

られ た が,そ の 後 筋 緊 張 の減 少,頻 度 の減 少 が 見

うれ た(図1).

なお,10-8g/mlで は,三 者 共 に余 り強 い抑 制

作用 は み られ な か った.

α遮 断 剤 で あ るPhentolamine10-6g/ml投 与 に

よ り筋 緊 張 の 増 加 及 び収 縮 頻 度 の増 加 が 見 ら れ

る.Phentolamine 10-6g/ml投 与 後Ad10-6g/ml

を作 用 させ る と,筋 緊 張 の 上昇 及 び頻 度 の増 加 と

いう作 用 は遮 断 さ れ るが,そ の後 に続 く収 縮 抑 作

月は遮 断 され な か った.

また,Phentolamine10-6g/ml作 用 後,Nadの

收縮 抑 制 作 用 は 遮 断 され な か った.同 様 にIsoの

收縮 抑 制 作用 も遮 断 され な い.

β遮 断 剤 で あ るPropranolol10-6g/mlに よ り筋

緊張 及 び 収 縮 頻 度 の 増 加 が 見 られ るが,Isoの 収

宿抑 制 作 用 は 遮 断 され た.し か し,約 半 数 近 くの

例に於 て,Isoの 収 縮 抑 制 作 用 が 遮 断 され ない も

のも存 在 した(図2).こ れ らに つ い て は,今 後

さらに 検 討 を 加 え て行 きた い.

TTX10-6g/mlに よっ て,機 械 的 並 び に電 気 的

活動 は ほ どん ど影 響 を受 け なか った.こ の こ とか

ら,こ れ らの 現 象 に は 神 経 要 素 の 関 与 が 少 な い と

Ad

Nad

Iso

図1. Adrenaline(Ad), Noradrenal ine(Nad), Isoproterenol (Iso)の ヒ ト卵 管 膨 大 部 に 及 ぼ す 作 用
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図2.　 遮 断 薬 とcatecholamineの 作 用

Phentolamine (Phen), Propranolol (Pro)

結 論

Nadは 卵管膨大部に対しβ作用を示し,収 縮を

抑制させるが,一 部一過性のα作用により収縮の

亢進を示すものもある.

Adは α作用の他に β作用も有し,α 作用によ

り収縮の亢進,β 作用に よ り収 縮の抑制をきた

す.

Isoは β作用を示し,収 縮を抑制させるが,約

半数の例に於て,β 遮断剤で抑制現象が遮断され

なかった.
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モルモ ット精嚢輪走筋の電気的及び機械的活動性 と薬物効果

山口大医学部 第一生理学教室

大 川 博 通

モルモット精嚢輪走筋の電気的及び機械的活動

性とそれらに対するカテコールアミンや各種遮断

剤の効果を調べ,精 嚢輪走筋に対する神経支配の

様式について検討を加えた.

方 法

摘出精嚢から輪走筋方向に長さ3-4mm,巾 約

1mmの 標本をつ くり,張 力を測定した.ま た,

微小電極を用いて,細 胞内誘導により電気的活動

性を記録した.
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結 果

1.　 機 械 的 活 動 と薬 物 効果 輪 走 筋 標 本 は,正

常 液 中に お い て 自発 性 収 縮 を示 した.そ の 類 度 は

2.7/分 で あ った.こ の収 縮 はtwitch様 の収 縮 で あ

った.パ ル ス 巾の 短 い(0.1msec以 下)の 反復 刺

激 に よ り同様 の収 縮 が え られ る.自 発 性 収 縮 頻 度

は ア ドレナ リン ・ノル ア ドレナ リン に よっ て増 加

し,チ ラ ミン に よ って も増 加 した.イ ソ プ レナ リ

ン ・オ ル シ プ レナ リン も 同 様 に 促 進 効 果 を示 し

た.ア ドレナ リン の 促 進 効 果 は,フ ェン トー ル ア

ミンや フ ェ ノオ キ シベ ンザ ミン な どに よっ て抑 制

され た が,プ ロプ ラ ノ ロ ール 中 で は 消失 しなか っ

た.反 復 刺 激 に よ る 収 縮 はTTX・ ヨ ヒ ン ビ ン ・

フ ェ ン トール ア ミン な どに よ って 抑 制 され た が,

フ ェ ノオ キ シベ ンザ ミン 中 では 一 部 の 抑 制 が み ら

れ た.

2.　 電 気 的 活 動 性 と薬 物 効 果 精 嚢 輪 走 筋 の 膜

電 位 は 約50mVで,自 発 性 の 促 進性 接 合部 電 位

(EJP)が あ り,大 きな もの で は 十数mVの もの も

み られ た が,平 均2.6mVで あ っ た(図1).ま

た,そ の頻 度 は標 本 に よる 変動 が 大 きか った(平

均27/分).プ ラ トー 相 に スパ イ クの あ る 自発 性 活

動 電 位 もみ ら れ,こ の 活 動 電 位 はtwitch様 の 収

縮 と対 応 し て い る。 パ ル ス 巾 の短 い(0.2-0.3

msec)反 復 刺 激(field刺 激)に よ りEJPが 発 生

し た.高 頻 度(4-6Hz)の 刺 激 で はSummationと

ス パ イ クの 発 生 が み られ る.活 動 電 位 発 生 の 閾 値

は16-20mVで あ った.ま た,EJpn/EJp1の 比 は

1.0か ら2.5程 度 で あ っ た.Surnmationの 度 合

は,2Hzで は2.8mV/sec,5Hzで は11.4mV/sec

と高 頻 度 に な る 程 大 きか っ た.自 発 性EJPは フ

ェン トー ル ア ミン(10-5g/ml)で 消 失 し た.evoked

EJpはTTX(10-6g/ml)・ ヨ ヒン ビ ン(10-5g/ml)

に よ って 消失 した(図2).一 方,evoked EJPは

フ ェン トラ ミン に よ って 抑 制 され た が,プ ロプ ラ

ノ ロー ル(10-5g/ml)は 無 効 で あ った(図2).ジ

ベ ナ ミン(0-5g/ml)で は遮 断 す る こ とが で きなか

った.

自発 性 活 動 電位 の 発 生 は ア ド レナ リン(10-6g/

ml)・ ノル ア ドレナ リン(10-6g/ml)中 で は そ の 頻

度 が 増 加 し,ア ドレナ リン に よ って プ ラ トー相 の

延 長 がみ られ た.

A B C

N=108

図1.　 モル モ ッ ト精嚢 輪走 筋 の 自発 性促 進性接 合部 電位(EJP)

A,Bは こ とな った 細胞 か らえ られたEJP.CはEJPの 大 き さの分布
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A B C

図2. Evoked EJPと 活動 電位 に対 す る遮 断 剤 の効 果

A;1は コ ン トロール(下 段 は張 力を示 す).2はTTX10-6g/ml中 .B;1は コン トロール.2は ヨ ヒン
ピン10-5g/ml中.上(10分 後) .下(20分 後).C;1は コン トロール.2は プ ロプラ ノロール10-5g/

ml中.evoked EJPは 抑制 され ない.

考 察

精 嚢輪 走 筋 が み られ る 自発 性 収 縮 は,カ テ コー

ル ア ミン に よ っ て,頻 度 大 きさ が共 に 増 強 され

た.ア ドレナ リンの 増 強 作 用 に 対 す る遮 断 効 果 は

フ ェン トー ル ア ミン にお い て 著 明 で あ った.チ ラ

ミン もま た 自発 性 収 縮 の頻 度 を増 強 す る.反 復 刺

激 に よるtwitch様 収 縮 はTTX・ ヨ ヒ ン ビン ・フ

ェン トー ル ア ミンに よ って 抑 制 され た.こ れ らの

薬 物 効 果や チ ラ ミンに よ る神 経 末 端 か らの ア ドレ

ナ リン性 伝 達 物 質 放 出の 増 強 が 予 期 され る こ とか

ら,ア ドレナ リン性 支 配 が 考 え られ る.イ ソ プ レ

ナ リン の 効 果 は複 雑 で あ った.一 方,同 様 の 結 果

が電 気 的活 動 性 もみ ら れ た.自 発 性EJPの 大 ぎ

さや 分布 は輸 精 管 平滑 筋 の もの と類 似 して お り,

フ ェン トー ル ア ミンに よ り消 失 し た.evoked EJP

に 対 す る各 種 遮 断 剤 の 効 果 も,機 械 的 活 動 性 で の

結 果 と一 致 し た.こ れ らの 結 果 は,輪 走 筋 に 対 し

て,α-促 進 性 の ア ドレナ リン性 神 経 支 配 が 存 在 す

る こ とを示 す もの と思 わ れ る.
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輸 精管 平滑 筋 の膜 イオ ン電 流 に対 す る カテ コールア ミンの作 用

東北大学医学部 第一内科学教室

三 又 知 文

東北大学医学部 応用生理学教室

猪 又 八 郎

ア ドレナ リン 作 動 性 神 経 筋 標 本 の 代表 で あ る モ

ル モ ッ ト輸 精 管 組 織 に は,α と βの 両 受 容 体 が 存

在 す る とい わ れ て い る1,2).今 回,こ の 組織 を 用 い

て,ノ ル ア ド レ ナ リン(NA)と イ ソプ レナ リン

(ISO)の この 筋 細 胞 膜 に対 す る作 用 機 序 を,二 重

庶 糖 隔絶 法 電 圧 ク ラン プ に よ り得 ら れ るCaとK

の 二 つ の イ オ ン電 流 を 対 象 に して 分 析 し,比 較 を

試 み た.

方 法

主 に 約400gの モ ル モ ッ トを使 用 し,摘 出 した

輸 精 管 組 織 よ り,縦 走 筋 層 を 剥 離 し,巾 約300

μm,長 さ8mmの 筋 標 本 を作 成 して 用 い た.両

側 の 庶 糖 液 に よ り 囲 れ たnode巾 を 占め る膜 全 容

量 は 平 均0.6μFで,一 般 に 我 々 が 結 腸 紐 で 得 ら

れ る値 に 比 べ る とは るか に 大 き い.NAお よび

ISOの 濃 度 は 主 とし て5×10-6g/mlを 用 い た.

使 用 した 栄 養 液 はKrebs・HCO3液(た だ しCa2+

濃 度,2.5mM,K+濃 度,5.9mM)で あ る。

結 果

(1)　電 流 ク ラ ンプ 下 で は,正 常Krebs液 で 記録

さ れ る静 止 電 位 は 平 均-37.7±1.8mV(n=26)

を示 し,外 向 き電 流 に よ り誘 発 さ れ る ス パ イ クの

高 さ は 平均47.3±2.1mV(n=30)で あ った.NA

投 与 に よ り膜 電位 は一 過性 の 群発 ス パ イ ク放 電 と

Fig. 1. Effects of noradrenaline on relation  between membrane potential and chord conductance for Ca 
current (A) and K current  (B). In A, open circles: gca before application of noradrenaline;

 filled cirlces: gca after application of noradrenaline. In B, open triangles: gK before 
applciation of  noradrenaline; filled triangles: gK after application of noradrenaline. All data

 points are means, and vertical bars, one S.E. of means. Both A and B, from seven 
preparations.
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これ に続 く膜 抵 抗 の 減 少 を 伴 った 平 均5～10mV

に 及ぶ 脱 分 極 が み とめ られ る.こ れ に 対 してISO

は静 止 電 位 お よび 外 向 き電 流 に よ り誘 発 され るス

パ イ クの形 状 に 優 位 な 変 化 を 与 えな か った.

(2)　電 圧 ク ラン プ 下 で は,脱 分極 パ ル ス に よ っ

て 一 過 性 内 向 きCa電 流(ICa)と これ に続 く外 向

きの 速 いK電 流(IK1)と 遅 いK電 流(IK2)を 発 生

す る.ICaに つ い て は,NAに よ り最 大ICaが 約

25%,コ ー ド コン ダ ク タ ンス(gCa)が 約15%の

そ れ ぞ れ の 増 大 が み られ た(図1A).し か し この

イ オ ンの逆 転 電 位(ECa)の 値 に は変 動 は み とめ ら

れ な か った.K電 流 につ い て はtwo step法 の 適 用

に よ り,即 時tail電 流 を指 標 に して し らべ て み る

と,こ の イオ ン の ス ロー プ コン ダ ク タ ンス(GK1)

が 増 加 す る傾 向 を示 した の に 対 してGK2は 殆 ん

ど変 ら なか っ た.さ らに この 方法 で求 め たKイ オ

ン の逆 転 電 位 お よび最 大 コー ドコン ダ ク タ ン ス は

NAに よ り殆 ん ど影 響 を受 け なか った(図1B).

これ に 対 して,ISOの 投 与 に よ り最 大ICaの 減 少

とECaの 負 性 移 動 がみ と め ら れ,さ ら にGK1お

よびGK2は と もに 増 大 す る 傾 向が あ る こ とが 明

らか に す る こ とが で きた.

考 察

モ ル モ ッ ト輸 精 管 平滑 筋 組 織 に おい て,カ テ コ

ー ル ア ミン受 容体 反 応 に 対 す るイ オ ン機 構 の 説 明

は,従 来 薬 物 収 縮 反応 か ら検 討 を加 えた 報 告 が 殆

ん どで あ り,電 気 生 理 学 的方 法 を用 い て,膜 レベ

ル で これ らの イ オ ン 機 構 を解 析 した 報 告 は 少 な

い3).す で に この筋 細胞 の 興 奮 の イ オ ン機 序 に つ

い て 電 圧 ク ラ ン プ法 に よ り,膜 イオ ン電 流 の 性 質

が 明 らか に され て きて い る が4,5),今 回 この イ オ

ン電流 の パ ラ メー タ を用 い て,NAの α興 奮 作 用

に はNaま た はClイ オ ンの 透 過性 上 昇 に よ る推

定 され る膜 の脱 分 極 と,gCa上 昇 に 伴 うCa電 流

の 増 大 が 主 要 な イ オ ン調 節 機 構 と して 働 い て い る

こ とが 証 明 され た.一 部 の報 告 で 指 摘 され て い る

gKの 積 極 的 な 関 与 は み とめ ら れ な い.こ れ に 対

し て β 抑 制 作 用 はCa電 流 の カイ ネ テ イ クス の 変

化 に よる こ とよ りもgKの 上 昇 が 大 き な 原 因 と推

定 され る.

文 献

1) Holman, M.E. and Jowett, A. (1964). 

Some actions of catecholamines on the 

smooth muscle of the guinea-pig was de

ferens. Austral. J. exp. Biol. 42: 40-43.

2) Takagi, K. and Takayanagi, I. (1965). 

ƒÀ-Adrenergic receptor on the vas deferens 

of the guinea-pig. Nature 206: 308-309.

3) Magaribuchi, T., Ito, Y. and Kuriyama, H. 

(1971). Effects of catecholamines on the

 guinea-pig was deferens in various enviro

ments. Jap. J. Physiol. 21: 691-708.

4) Inomata, H. and Kao, C.Y. (1975). Ionic 

currents in the smooth muscle cells of 

the longitudinal layer of the guinea-pig's 

was deferens. Jap. J. Pharmacol. 25: 32P.

5) 猪又 八郎, 丸山 芳夫, 鈴木 泰三 (1978). 輸 精

管 平滑 筋 の2価 陽 イオ ン電 流 の 定 常状 態 の不 活

性化 につ い て. 日本生 理誌40: 304-305.

イ ヌ 胆 嚢 条 片 運 動 に つ い て

弘前大学医学部 第二外科学教室

原 田 正 夫,杉 山 譲,唐 牛 忍

羽 田 隆 吉,小 舘 昭 示

わ れ わ れ は これ まで 胆 嚢 運 動 観 察 の 一 方 法 とし

て イ ヌお よび ヒ ト胆 嚢 を用 い,胆 嚢 頸 部,体 部,

底 部 よ り縦 軸 方 向 条 片 を 採 取 し超 生 体 実 験 を 行 な

って きた(原 田,1979;杉 山 ら,1979,1980).今

回 は イ ヌ胆 嚢 を用 い 同様 の 方 法 で 輸 状 方 向条 片 運

動を観察し,縦 軸方向条片運動と比較検討し若干

の知見を得たので報告する.

実 験 方 法

縦軸方向条片は肝への付着反対側面における縦
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軸方向同一直線上で胆嚢頸部,体 部,底 部 より生

体長15×5mmの 大 きさで採取した.一 方輪状方

向条片は同部の輪状方向で同 じ大 き さに採取し

た.

これらの条 片 を36℃ に 保 た れ た恒 温 槽 の

chamber内 にセッ トした後,一 定 の 負荷をかけ

force transducerに 接続,さ らにpen recorderに

導いて等尺性収縮による胆嚢条片運動を持続的に

記録観察した.潅 流液は酸素で飽和 したTyrode

液を用い,薬 剤使用の際は潅流を中出し,薬 剤を

直接chamber内 に注入した.

実 験 結 果

縦軸方向および輪状方向条片運動は緊張性収縮

と律動性収縮 とに よって営まれており,そ れらは

4時 間前後で最も安定していた(原 田,1979;原

田ら,1980).し たがって縦軸方向お よび 輪状方

向条片運動の比較検討および薬剤投与の時期は実

験開始後4時 間目とした.

まず緊張性収縮では,縦 軸方向条片の頸部,体

部,底 部に差がな く,輪 状方向条片の各部もほぼ

同じであった.し かし輪状方向条片の各部の平均

は,縦 軸方向条片のそれに比較し大であった.つ

ぎに律動性収縮のすべて の 波 の頻度および振幅

は,縦 軸方向条片と輪状方 向条 片 で,お よび頸

部,体 部,底 部で有意の差はみられなか った.し

か し な が ら振 幅0.1g以 上 の 大 きい 波 を 主 た る波

と命 名 し この波 の 出 現例 に つ き比較 検 討 した と こ

ろ,縦 軸 方 向条 片 の頸 部 は 同 方 向 の体 部,底 部,

お よび 輪状 方 向条 片 の 各部 に 比 較 し 主 た る波 が 優

勢 で あ った.

つ ぎに 各種 薬 剤 に 対 す る反 応 を み る 目的 で 消 化

管 ホ ル モ ンお よび そ の類 似物 質 を そ れ ぞ れ3種 類

の 濃 度 で 用 い た.

最 初 にcaerulein投 与 例 で は 縦 軸 方 向 お よび輪

状 方 向条 片 と もい ず れ の 濃 度 で も緊 張 性 収 縮 力 の

増 強 が み られ 高 濃 度 ほ ど大 で あ った.こ の 際 高 濃

度 で は律 動 性 収 縮 の 波 形 は 失 わ れ るが 低濃 度 で は

ほ とん ど変 化 は み ら れ な か っ た(図1).ま た

caerulein投 与 後 の緊 張 性 収 縮 力増 強 は,同 一濃 度

で は 輪状 方 向条 片 は縦 軸 方 向条 片 に比 較 し大 で あ

った.

つ ぎにtetragastrin投 与例 で は 縦 軸 方 向お よび

輪 状 方 向条 片 と も600μg/dl,50μg/dlの 濃 度 で は

緊 張 性 収 縮,律 動 性 収 縮 と も さほ ど影 響 を受 け な

か った.し か し200μg/dlの 濃 度 で は 縦 軸 方 向お

よび輪 状 方 向条 片 と もに 緊 張 性 収 縮 と律 動 性 収 縮

振 幅 の増 強 が み とめ られ た.こ の よ うにtetragas-

trin投 与例 で は濃 度 に よ り緊 張 性 収 縮 お よび律 動

性 収縮 の増 強 が み とめ られ る場 合 とそ うで な い 場

合 が あ り,至 適 濃 度 の 存 在 が示 唆 され た.

最 後 にsecretinを20U/dl,10U/dl,5U/dlの 濃

頸 部

体 部

底 部

図1.　 輪状 方 向条片 のcaerulein 0.1μg/dl投 与例(低 濃度)
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頸 部

体 部

底 部

図2.　 輪 状方 向条 片 のsecretin 10U/dl投 与例

度で用いた.縦 軸方向条片ではいずれの濃度でも

緊張性収縮にもほとんど変化は なか った が,10

U/dlの 濃度では明 らか な律動性収縮の抑制がみ

られた.こ れに対し輪状方向条片ではそれぞれの

濃度で緊張性収縮および律動性収縮の抑制がみら

れた(図2).

ま と め

イヌ胆嚢条片の運動様式は縦軸方向と輪状方向

で異なるものと考えられた.ま た各種薬剤に対す

る反応 も縦軸方向と輪状方向条片 とで差異がみら

れた.こ のことよりcaeruleinお よびsecretin投

与後の胆嚢収縮および弛緩は縦軸方向より輪状方

向の運動が強 く関与しているものと推察された.
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ヒ ト胆 嚢 条 片 運 動 で は 律 動 性 収 縮 に さし た る差

をみ ない もの の,緊 張性 収 縮 に 明 らか な部 位 別差

異 をみ とめ て い る(杉 山 ら,1979;1980).し か も

ヒト胆嚢条片運動では胆嚢壁の炎症の程度が問題

となる.そ こで今回はこの点を中心にのべること

にする.



188 日平滑 筋誌16(3)1980

実 験 材 料 お よび 方 法

対 象 は 胆 嚢 結 石 症46例,無 石 胆 嚢 炎3例,そ

の他 疾 患14例 の計63例 で,い ず れ も胆 嚢摘 除 を

うけた もの で あ る.標 本採 取 方 法 な らび に 実 験 方

法 な どに つ い て は 全 て 杉 山 ら(1979,1980),原 田

(1979),原 田 ら(1980)が の べ た方 法 に よ った.

実 験 結 果

胆 嚢 壁 の 炎 症 の 程 度 を表1の 如 く分 類 し,そ の

運 動 を比 較 した.ま ず 緊 張 性 収 縮 を も っ とも大 き

な底 部 でgrade別 にみ る と,grade 0よ りIIIま

で 上 か ら順 序 よ くな らん で お り,炎 症 の 進 行 と と

もに 張 力 は減 弱 し た(図1).こ れ に くらべ 体 部

お よび 頸 部 で は これ とほ ぼ 同様 の傾 向 を示 す もの

の,時 間 に よ って は そ の 位 置 を か え た.

こ こでgrade 0の 緊 張 性 収 縮 を 部位 別 に み る と,

全 症 例 と同様 底 部 で も っ とも強 く,つ い で 体 部,

表1　 胆嚢壁炎症の程度

図1.　 緊強性収縮(底 部)

頸 部 の順 で,grade Iお よびIIで も底 部 と体 部 の

差 が 少 な くな る もの の,こ の 傾 向 は 保 た れ て い

た.し か しgrade IIIに な る と この 傾 向 は全 く失

わ れ て し まい,炎 症 に よ る胆 嚢 壁 の 荒廃 が うか が

わ れ た.一 方,律 動 性 収 縮 波 の 頻 度 を条 片運 動 の

安 定 期 と考 え ら れ る2時 間 目にgrade別 に プ ロ ッ

トしてみ た.こ れ を 頸部 で み る とば らつ ぎが あ る

もの のgrade 0で も っ とも 多 く,grade I,II,III

と順 次 減 少 した.こ の傾 向 は底 部 お よび 体 部 で も

全 く同 様 で あ った.ま た振 幅 を体 部で み る と,症

例 に よるば らつ きが 多 い もの のgrade I,IIで 大 き

く,例 外 的 な もの を 除 くとgrade 0お よびIIIで

は 減 少 した.

と ころ でcaerulein 1μg/dl投 与例 で は 緊 張 性 収

縮 力 の 増 強 と律 動 性 収 縮 波 の減 弱 が み と め ら れ

た.し か し例 外 的 に律 動 収 縮 が増 強 した もの もあ

っ た.最 大 収 縮 力 の 平 均 は 薬 剤 投 与 前 と 同様 底

部,体 部,頸 部 の順 で あ った.し か し胆 嚢 壁 の 炎

症 の 程 度 よ り検 討 す るに は 例 数 も少 な く,今 後 の

問 題 で あ ろ う.

ま と め

ヒ ト胆 嚢条 片 運 動 を胆 嚢 壁 の 炎 症 の 程 度 よ り分

類,検 討 し た.ま ず 緊 張 性 収 縮 で はgrade 0か ら

IIま で の症 例 で は 底 部 で も っ と も強 く,つ い で 体

部,頸 部 の順 で,炎 症 が 進む につ れ て そ の張 力は

減 弱 す る傾 向に あ った.こ の傾 向 はcaerulein投

与 後 も 同様 で あ っ た.し か しgrade IIIの 高 度 炎

症 例 で は張 力 も 弱 く,こ の 傾 向は 全 く失 わ れ て い

る.こ の こ とは胆 嚢収 縮 能,す なわ ち 胆 嚢 内 容 排

出の 主 力 が緊 張 性収 縮 と仮 定 した 場 合,炎 症 性 胆

嚢 で 収 縮能 が減 弱す る とい う臨 床 的 デ ー タ と一 致

す る.

一 方 ,律 動 性 収 縮 に つ い て み る と波 の頻 度 は胆

嚢 各部 で ほぼ 同様 で,炎 症 の 進 行 と と もに減 少 し

た.振 幅 は体 部,底 部 に 比 較 して 頸 部 で や や 大 き

く,さ らに 正 常例 よ りあ る程 度 炎 症 の 存 在 した も

の(grade I,II)に 大 きい 傾 向 に あ る.こ の こ と よ

り胆 嚢 に 炎 症 が 存 在 す る場 合,胆 嚢 内容 排 出能 が

減 退 して 内容 の うっ滞 が 考 え られ,さ ら に胆 嚢 壁

の被 刺 激 性 が 亢 進 して お り,両 者 あ い ま っ て症 状

を一 層 増 悪 させ る可 能 性 を 含 ん で い る と推 察 され

る.
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イ ヌ に お け る 胆 嚢 運 動 の 映 像 工 学 的 観 察

弘前大学医学部 第二外科学教室

唐 牛 忍,杉 山 譲

原 田 正 夫,小 野 慶 一

胆 汁 の 十 二 指 腸 内へ の排 出機 転 に お い て 胆 嚢 運

動 は大 きな 役 割 を演 じ て い る.し か し胆 嚢 運 動 は

複 雑 で 不 明 な点 が 少 な くな い.こ れ まで の 教 室 に

お け る肛 嚢 運 動 に 関 す る一 連 の映 像 工 学 的 観 察 か

ら,胆 嚢運 動 に は部 位 別 差 異 の あ る こ とが示 唆 さ

れ て い る.そ こで わ れ わ れ は この部 位 別 差 異 を 知

る 目的 で イ ヌに 胆 嚢 収 縮 剤 を投 与 し,そ の後 の経

時 的 変化 をX線 学 的 に観 察 し た.

実 験 方 法

体 重6～15kgの 雑 種 成 犬38頭 を用 い,sodium

 thiopental静 脈 麻 酔 下 に 挿 管,こ れ を レス ピ レ ー

タ ーに 接 続 した.つ い で 大腿 静 脈切 開 を加 え,造

影 剤 と して5%ブ ドウ糖 と30%biligrafinを3対

1の 割 合 で 混 合 した もの を 一 定 速 度 で 点 滴 静 注 し

た.胆 嚢 が 充 盈 さ れ た と 考 え られ る60分 後 に 開

腹,胆 嚢 を露 出 し頸 部,体 部,底 部 の 左 右2点 に

3～5mmφ の 薄 い 鉛 円板 を 接 着 し,こ れ を 各 部 位

の横 径 とみ な した.ま た 底 部 最 頂 点 と頸 部 最 下 点

に1個 ず つmarkerを 接 着 し これ を長 径 とみ な し

た.閉 腹 後,胆 嚢 収縮 剤caeruleinを0.3μg/kg

投 与 し,90分 間 に わ た り観 察 し た.caerulein投 与

前 の胆 嚢 映 像 面 積,各 部 位 横 径 お よび 長 径 の測 定

値 を100と し,投 与 後 の経 時的 変 化 をそ れ ぞ れ の

百分 率 で 表 わ した.

実 験 結 果

1)　 予 備 実 験 とし てイ ヌ16頭 を用 いmarkerの

接 着部 位,撮 影 体 位,caeruleinの 投与 経 路,撮 影

時間などについて吟味した.そ の結果,撮 影体位

としては側面撮影,caeruleinの 投与経路は静注法

が適切 と判断された.ま た撮影時間ははじめの30

分間は変化が 激しいため1分 毎に,以 後の60分

間は変動幅が小 さいため5分 毎に撮影することに

した.

2)　本実験22例 中,分 析可能な20例 について

検討したところ,定 型例(12例)と 非定型例(8

例)の2群 に分類できた.前 者は,そ の面積推移

曲線がすみやかな収縮と再充盈を示し,し かも20

図1.　 定型例の面積と各部位横径および長径の平均値

曲線
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例の面積平均値曲線の信頼区間(m±SD)内 を推

移するものであった.後 者は,そ の面積推移曲線

において再充盈が不良な例や信頼区間から逸脱す

る例であった.

そこで面積と各部位 との相関関係についてみる

と,定 型例では底部横径の相関関係がもっとも強

く,以 下体部横径,頸 部横径の順であった.一 方

長径は横径に比し相関関係は弱か った(図1).

また非定型例では長径の相関関係が横径のそれよ

り強かった.

3)　定型例の平均値 より面積(y)と 各部の長 さ

(x1～x4)を 変数として回帰直線分析を行なった結

図2.　 面積の実測値(太 線)と 各部位横径および長径

の回帰直線 より求めた面績(細 線)

果,面 積 を 以 下 の よ うな1次 式 として 表 現 す る こ

とが で きた.

頸 部 横 径(x1):y=1.68x1-68.1

体 部 横 径(x2):y=1.81x2-80.0

底 部横 径(x3):y-1.48x3-45.4

長 径(x4):y=1.83x4-88.9

この 回帰 直 線 よ り求 め た面 積(細 線)と 面 積 の

実 測 値(太 線)と は よ く近 似 して い る(図2).

結 論

胆 嚢 各 部 位 にmarkerを 接 着 しX線 上 で観 察 す

る本 法 は 胆 嚢 各 部 の運 動 の 差 異 を知 る 上 で 極 め て

有 用 な 方 法 で あ る と考 え ら れ る.そ し て定 型 例 の

分 析 結 果 よ り,胆 嚢 収 縮 の 主 力 は横 径 の 縮 小 で あ

り,各 部 位 別 で は 底 部 が 最 強 で 以 下 体 部,頸 部 の

順 で,一 方 長 径 は 横 径 に 比 し面 積 縮 小 に 対 す る影

響 は少 な い もの と考 え られ た.
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空 腹 期 に お け る 胆 嚢 の 収 縮 運 動

群馬大学医学部 第一外科学教室

高 橋 逸 夫,中 屋 光 雄,根 岸 建

竹 内 真 人,伊 藤 漸,中 村 卓 次

は じ め に

消化管の収縮運動は近年意識下のヒトや動物で

詳 しく観察されるようになったが,胆 嚢の収縮運

動は胆嚢造影による観察を除き,生 理的条件下で

の観察は極めて少ない.そ こでわれわれは,意 識

下のイヌでその胆嚢収縮運動を測定し得 る感度を

有するforce transducerを 胆嚢に縫着し,長 期連

続してその収縮運動を観察した.本 報告では空腹

期における胃,十 二指腸及び胆嚢の収縮運動を記
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録 し,極 め て 興 味 あ る結 果 を得 た の で 報 告 す る.

方 法

実 験 に は 雑 種 成 犬5頭 を 用 い た.Nembutal麻

酔 下 に 開腹 し,わ れわ れ が 作製 したforce trans-

ducerを 胃幽 門 前 庭 部,総 胆 管 開 口部 対側 の 十二 指

腸,及 び 胆 嚢 体 部 漿 膜 面に 縫 着 した.force trans

ducerの 導線 は 一 括 して体 外 に 引 き出 し,皮 膚 に

固定 した.一 方Silastic tubeをsuperior vena cava

に 慢 性 留 置 した.術 後2週 間 目か ら上 記3ヶ 所 の

収 縮 運 動 を昼 夜 連 続 し て記 録 した.用 い た ホ ル モ

ンは,合 成motilin及 び天 然 抽 出CCKで あ る.

これ らは 生 理 的 食 塩 水 に 溶 か し,Silastic tubeを

介 してinfusion pumpを 用 い て 静 脈 内 に持 続注 入

し た.

結 果

空 腹 期 に は,胃 及 び 十 二 指 腸 に20.6～38.0分

持 続 す る 空 腹 期 収 縮 が59.1～85.2分 の間 隔 で 出

現 した.そ れ に 伴 い,胆 嚢 に も食 後 に 認 め ら れ る

最 大 収 縮 の 平 均80%の 収 縮 力 を もち 平均23.1±

3.05分 持 続 す る緊 張性 収 縮 が 認 め ら れ た.こ の

収 縮 は 十二 指腸 の空 腹 期 収 縮 よ りも平 均0.5分 早

く開 始 し,胃 や 十 二 指 腸 が 最 も強 く収 縮 す るい わ

ゆ るphase IIIの 収 縮 時 に はす で に 収 縮 前の 緊 張

に 回 復 す る とい う特 長的 な もの で あ った(図1).

空 腹 期 収 縮 は血 中motilinに よ って 調節 され る

こ とか ら,外 因性 にmotilinを 投 与 して胆 嚢 の収

縮 反 応 を観 察 した.合 成motilin0.1～0.5μg/kg-

hrの 投与 に よ り,胆 嚢 に は 自然 に 認 め られ る緊

張 性 収 縮 と同 一 の運 動 パ タ ー ンの 収 縮 運 動 が 再 現

され た(図2).

一方 ,CCKに 対 す る 胆 嚢 の 反 応 はCCKの 持

続 投 与 期 間 中 収 縮 し て お り,こ れ ま で の 渚家 の報

告 と一 致 した1,2).

考 察

胆 嚢 が 空 腹 期 に 収縮 す る と い う 報 告 は な い.

force transducerを 慢 性 縫 着 し て 観 察 す る と,胆

嚢 は 空 腹 期 で も 胃及 び 十二 指 腸 の 空 腹 期 収 縮 に 同

図1.　 空腹期8時 間の変化.胃 及び十二指腸の空腹期収縮に一致して胆嚢に も収縮運動が観察され る.

図2.　 合 成motilin投 与 に よ る胆 嚢 の変化
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期 し て強 い 収 縮 運 動 を示 し,こ れ が また,motilin

の 投与 に よ り再 現 され た.胆 嚢 が 収 縮 す る時期 の

血 中motilin濃 度 は そ の 上 昇 過 程 に あ り,血 中濃

度 が 最 大 に達 した 時 に は 胆 嚢 は す で に 弛緩 し て い

る とい う特 長 あ る もの で あ った.こ の こ とは,空

腹 期 の 胆 嚢 の収 縮 がmotilinに よ って 調 節 され て

い る とは考 え に くい 点 で もあ る.し か し,DiMagno

ら3)は,イ ヌに お け る空 腹 期 収 縮 に 一 致 して膵 液

や 胆 汁 酸 の 分 泌 増 加 を認 め て お り,空 腹 期 の 消 化

管 の 収 縮運 動 が 単 に 空 腹 期 の 唯 一 の 活 動 で は な い

こ とを 示 して い る こ とか ら,今 後 大 い に 検 討 す べ

き点 と思 わ れ る.

結 論

胆嚢 外 壁 にforce transducerを 縫 着す る こ とに

よ り,意 識 下 の イ ヌで 空 腹期 に胆 嚢 の 周期 性 収 縮

運 動 を確 認 し た.即 ち,胃 及 び 十二 指 腸 の空 腹 期

収 縮 の初 期 に一 致 して,胆 嚢 が 収 縮 す る こ とが 判

明 した.さ ら に,合 成motilin投 与 に よ り,胆 嚢

に 自然 に 出現 す る収 縮 運 動 と同様 の 収 縮運 動 が 誘

発 され た.空 腹 期 の胆 嚢 の収 縮 運 動 に は 少 な くと

もmotilinが 重 要 な役 割 を演 じ てい る と考 え られ

る.
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乳 頭 部Sphincter Pressureの 測 定 と そ の 意 義
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は じ め に

我 々 は胆 石 症 に 対 し術 中pull-through法 に よ り

十 二 指腸,sphincter,総 胆 管 の 各 内 圧測 定 を行 い,

sphincterの 運 動 観 察,付 加drainage手 術 の 適 応

決 定 な どに 生 か し て い るが,今 回 基 礎 実 験 として

雑 種 成 犬 を 用 いsphincter pressure(以 下S.P.)

の測 定 を行 った の で報 告 す る と共 に そ の 意 義 に つ

き検 討 を加 えた.

対 象 並 び に測 定 方法

体 重15～27kgの 雑種 成犬30頭 を用 い た.24

時 間絶 食後,ケ タ ラ ール ・サ ク シ ン麻 酔 下 に 挿 管

開腹 し,胆 嚢管 よ り 内圧 測 定 用tubeを 十 二 指 腸

ま で 挿 入 し 引 抜 きに よ り各 部 位 の 内圧 を 測 定 す

るが,S.P.の 得 られ た 部位 で はtubeを 静 止 し

sphincterの 運 動 を 観 察 した.圧 測 定 終 了 後 は 十二

指 腸 切 開 を行 い 旁 乳 頭 粘 膜 下 に10%ホ ル マ リン

0.5～1.0mlを 注 入 し慢 性 胆 道狭 窄 を作 製 し,6ヶ

月 後 同様 の 方 法 でS.P.を 測 定 し,さ らに 乳 頭形

成 術 を行 い2週 後 に総 胆 管 と十 二 指 腸 の 同 時 内 圧

測 定 を行 った.

測 定 機 器

圧 測 定 用tube:polyethylene catheter,長 さ100

cm,外 径1.33mm,内 径0.76mm,受 圧 孔 は 径

0.76mmの 側 孔 と し,先 端 よ り10mmの 位 置 に

作 製 した.Transducer:Statham社Physiological

 Transducer P23-Db,Recorder:日 本 光 電製Multi-
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purpose Pdygraph,Infusion Pump:Harvard社

Truth type mode 1932,perfusionは0.148ml/min.

で 行 っ た.

結 果

図1Aの 如 く引 抜 きに よ りtube受 圧孔 が 十二

指腸 か らsphincterに 位 置 す る と 高 圧 帯 と して捉

え ら れ,さ らに 律 動 的 な収 縮 ・弛緩 運 動 を 観 察 す

A

B

図1.

A

B

図2.
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る こ とが 出来 る.こ の 律 動 的 な運 動 は 個 体 に よ り

差 が み られ るが こ の 場 合 は 収 縮期 約35cmH2O,

弛 緩 期 約27cmH2O,周 期20回/分 で あ る.図1B

は 同 一犬 の胆 道 狭 窄 作 製 後 の 引抜 き内 圧 曲 線 で あ

る.S.P.が 高 くな るの は 当 然 で あ るが,そ の 収

縮 ・弛緩 の律 動 性 が失 わ れ て い る.総 胆管 内 圧 が

低 いの は 総 胆 管 切 開に よ るた め で あ る.

総 胆 管 ・十 二指 腸 同 時 内 圧 測 定 で は,図2Aの

如 く,sphincterがintactの 場 合 に は十 二 指 腸 蠕

動 に よ る内 圧 上 昇 に 対 し て 総 胆 管 内 圧 は 変 動 せ

ず,caerulein0.3μg/kg i.v.投 与 に よ る著 しい 十

二 指 腸 内 圧 の 上昇 に も総 胆 管 内 圧 の 変 動 は み られ

な い.一 見総 胆 管 内 圧 が 上 昇 して い る よ うに 見 え

る の はcaeruleinに よ る激 し い 消 化 管 蠕 動 に よ っ

て総 胆 管 に 挿 入 し た 圧 測 定用tubeの 受 圧 孔 が 壁

に密 着 す る た め で あ り,基 礎 圧 は何 ら上 昇 し て い

ない.

一 方
,乳 頭 形 成 術 を行 うと図2Bの 如 く,無 刺

激 状 態 で 総 胆 管 内 圧 は十 二 指 腸 内圧 と 等 し く な

り,caerulein刺 激 を行 って も両者 は ほ ぼ 完 全 に 同

期 性 変 動 を とる.つ ま りこのsphincterは 総 胆 管

と十 二 指腸 間 の"pressure barrier"と して の機 能

を 営 ん で い る こ とが 判 る.

結 語

乳頭 部sphincterの 律 動 性 運 動 は,イ ヌ で は

Hauge(1965),Crispin(1970)ら,臨 床 で はERCP

下で の 小 林(1978),Csendes(1979),Geenen(1980)

そ の 他 多 数 の 報 告 が み ら れ る が,そ の 意 味 付 け に

関 し て は 一 致 し た もの は 無 い.我 々 の 実 験 で は 乳

頭 部sphincterは"pressure barrier"と し て 機 能

し て い る こ と,律 動 的 な 収 縮 ・弛 緩 運 動 を 営 ん で

い る こ と を 明 らか に し た が,こ の 律 動 性 運 動 の 意

義 を 明 らか に す る こ と は 今 後 の 課 題 と し て 残 っ

た.
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ウ シ お よ び イ ヌ に お け る 盲 腸 筋 電 図

岩手大学農学部 家畜外科学教室

原 茂 雄,中 村 秀 夫,西 川 春 雄

ウシの盲腸疾患3)に は捻転,拡 張および便秘な

どがあ り,イ ヌの盲腸疾患としては鞭虫症および

便秘などがあ る.一 方,盲 腸機能についてウシで

は繊維の消化,水 分の吸収として重要な役割をに

なっているが,イ ヌではその役割は僅少である.

反芻獣の盲腸筋電図に関する報告1,4)はす くなく,

盲腸の運動生理お よび消化生理について詳細は不

明である.今 回ば食性および胃の構造に差のある

ウシおよびイ ヌの盲腸筋電図を導出して比較検討

した.

実 験 方 法

実 験 動 物 と して雌 性 ホ ル ス タ イ ン 種 成 牛2頭

(体 重400kg),お よび 雌 性雑 種 成 犬3頭(体 重

6～8kg)を 用 い た.電 極 は 極 間2mmの 双極 電 極

とし た.ウ シ では 盲 腸 の 尖 端 に 電 極1,以 下14～

17cmの 間 隔 で漿 膜 面 に4個,イ ヌで も同様2cm

の 間隔 で4個 埋 没 固定 した.但 しイ ヌに お け る電

極4は 回 盲結 腸 口の 部 位 とした.導 出 され た 盲 腸

筋 電 図 の性 状 を把 握 す るた め に 塩 化 ベ サ ネ コ ール
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(ウ シ:1頭 あ た り25mg,イ ヌ:0.25mg/kg)を

皮 下 注射,ま たCa剤 と し て 動 物 用 ボ ロ グル コ ン

酸 カル シ ウム注 射 液(100ml中 ボ ログ ル コ ン酸 カ

ル シ ウム25mg含 有 を ウ シ:1頭 に っ き200～350

ml,イ ヌ:1頭 につ き10mlを 注射 用 生 理 的 食 塩

水 で20mlに 稀 釈)を 緩 徐 に静 脈 内注 射 した.各

々投 与 後 は2時 間 観 察 し た.記 録 に は 日本 光 電 製

8素 子 ポ リグ ラ フ(RM-85)を 用 い,時 定 数 は

0.03秒 とした.記 録 の 一 部 を 日本 光電 製 デ ー タ

ー 処理 装 置(ATAC-350)に 集録 し,後 日再 生 し

波 形 々成 の た め に積 分 器 を通 して イ ン ターバ ル ヒ

ス トグ ラ ムの 解 析 をお こ な った.な お 積 分 時 定数

は0.3秒,ク リ ッパ ーを マ イ ナ ス とした.

実 験 結 果

1.　 ウシの盲腸筋電図は各電極毎に観 察 す る

と,主 として不規則なスパイク群が導出された.

特に電極1(盲 腸の尖端)で は単発性スパイクも

出現し,こ の出現には周期性も認られたが長時間

連続するものではなか った(図1-1).さ らにこ

の単発性スパイクは電極2,3で も散発した。次に

各電極から導出された筋電図を全体か ら検討する

と,そ の放電形態は大別して3型 に分類 で ぎた

(図1-1).す なわち,1型 は結腸から盲腸の尖端

へ む か う活 動 電位,II型 は 盲腸 の 尖端 か ら結 腸 へ

む か う活 動 電 位,III型 は1型 とII型 が 合併 した

活 動 電 位 で あ った.そ の他,以 上 の3型 の 一 部 が

出現 す る もの や そ れ らの 複 合型 も認 め られ た.な

お それ ら放 電 形 態 の 出 現頻 度 は1時 間 あ た り1型

は7回,II型 は5回,III型 は9回 で あ りそ の 出

現 順 序 に は一 定 の傾 向 は 認 め られ なか った.以 上

の 活 動 電位 につ い て デ ー タ ー処 理 装 置 で 解 析 す る

と各電 極 とも ほ ゞ同様 な 変 化 が 認 め ら れ た(図1-

2).塩 化 ベ サ ネ コー ルお よびCa剤 投 与 に よ りス

パ イ ク群 お よび放 電 形 態 の 増 加 が 認 め られ,特 に

III型 の増 加 が 著 明で あ った.

2.　 イ ヌの 盲腸 筋 電 図 は スパ イ ク群 で あ りまた

出現 性 に 乏 しか った.そ れ ゆ え一 定 の 傾 向 を把 握

しが た か った(図2-1).し か しイ ヌの 盲腸 筋 電

図 に も ウシ と類 似 した 放 電 形態 も認 め られ た.ま

たCa剤 投 与 に よ り ス パイ ク群 が 一過 性 に 増 加 し

た(図2-2).

考 察 お よ び 総 括

ウシ の 盲腸 筋 電 図 は 主に スパ イ ク群 お よび盲 腸

の 尖端 で は 単 発 性 の ス パ イ ク も認 め られ た.さ ら

に 盲 腸 全 体 と して は福 原2)の ウサ ギ に お け る結 果

の如 く,正 蠕 動 お よび逆 蠕 動 の放 電 形 態 が 認 め ら

(1)

(2)

図1.　 (1)ウ シ の盲 腸か ら導 出 された 筋電 図.I型 は結腸 か ら盲腸 の尖 端へ(〓),II型 は盲腸 の尖 端 か ら結腸

へ(〓)伝 播 す る活動 電 位.III型 は1型 とII型 の合併 型.電 極1で は単 発性 スパ イ クも出現 した.

(2)デ ータ ー処理 装 置(ATAC-350)に よる イン ター バル ヒス トグ ラムを示 す.
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(1)

(2)

図2.　 (1)イ ヌの盲腸 か ら導 出 され た筋 電 図.図1-(1)に 類似 した もの も出現 した.

(2)Ca剤 投与 に おけ る イ ヌの盲腸筋 電 図の変 化.投 与 後5分 の筋電 図変化 は(1)-Cに 類似 した.

れた.し かし,イ ヌの盲腸筋電図はスパイク群と

して導出できたが,出 現性に乏しかった.こ れら

の結果はウシとイ ヌの食性お よび盲腸機能の差に

よるものと考えられ る.ま た 薬物投与によりウ

シ,イ ヌでも活動電位の増加が認められた.特 に

ウシでは放電形態(正 蠕動お よび逆蠕動)の 著し

い増加が認められた.
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イ ヌ大 腸 筋電 図 の シグナル プロセ ッサ ーに よる分析

徳島大学医学部 第一外科学教室

喜 多 孝 志,蔵 本 守 雄,桑 島 輝 夫

福 田 徹 夫,荒 川 哲 信

嵩 原 裕 夫,古 味 信 彦

大腸筋電図は 胃,小 腸筋電図に比べBERを 認

めにくいが,今 回シグナルプロセ ッサーを用いて

大腸筋電図の周波数分析を行なった.

実 験 方 法

イ ヌの大腸に双極電極を上行結腸,横 行結腸,

下行結腸,直 腸の4ヵ 所に縫着した.ま たコン ト
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ロ ール と して 胃 幽 門部,空 腸 下 部 に 双 極 電 極 を 縫

着 した.筋 電 図 の記 録 は 意識 下 に 行 な い,タ イ ム

コ ンス タ ン トは0 .03秒 と し た.電 極か ら の 信 号

を ポ リグ ラ フで 筋 電 図 に記 録 す る と 同 時 にデ ー タ

レ コ ー ダ ーに て テ ー プに 記 録 した.そ の後 テ ー プ

を再 生 し,シ グ ナ ル プ ロセ ッサ ーで 分 析 を 行 な

い,結 果 をX-Yレ コ ー ダ ーで 棒 グ ラ フに 表 わ し

た.シ グ ナル プ ロセ ッサ ーの プ ログ ラムは 周 波 数

分 析 を 目的 とし た 「パ ワー スペ ク トラム 」 を川 い

た.消 化 管 の 活 動 電 位の 周 波 数 は 低 い の で,ク ロ

ッ ク タイ ム を遅 くす るた め 特 別 の 外部 発 振 器 を製

作 し,ク ロ ッ クタ イ ム を0.5～3秒 として 分 析 し

た.

結 果

シ グ ナ ル プ ロセ ッサ ー に よ る分 析 は,slow wave

の 周波 数 を 分析 す るた め,30cycles/min以 下 の 周

波 数 の 出現 頻 度 を グ ラ フ上 に表 わ し分 析 した.

シ グナ ル プ ロセ ッサ ー に お い て も 胃,小 腸 で は

明確 な ピ ー ク が 得 ら れ た.胃 幽 門 部 で は5.4

cycles/minの 周 波 数 に ピ ー ク を 認 め,小 腸 で は

10.3cycles/min,16.9cycles/min,27cycles/rninの

3つ の 周 波 数 に ピ ー クを 認 め た.大 腸 で は 明 確 な

図1.　 同一時 間 の大腸 各部 位 での比 較.

上 行結 腸E1,横 行結 腸E2,下 行結 腸E3,直

腸E4.

横軸 は周波 数,縦 軸 は頻度 を示 す.

ピークが得られる期間は少ないが,比 較的頻度が

多い周波数が一つの山として認められた.消 化管

の各部位により周波数のピークが異なり,そ れぞ

れ独立したリズムを示した.摂 食前後の比較でも

消化管の各部位でそれぞれ異なった周波数の変異

を認めた.

図2.　 同一部位における経時的変化.

上から下へ時間を経る と と もにピークの周波

数が変動している.

横軸は周波数,縦 軸は頻度を示す.

大 腸 の 各 部 位 で の 分 析 で は,各 部 位 に2つ また

は3つ の 周波 数 に ピ ー クが 認 め られ た.ま た部 位

に よ り ピー ク の 周波 数 が 異 な って お り,時 間 と と

もに ピー ク も変動 し た.大 腸 で は ピー クの 変動 が

大 きい が,長 時間 の分 析 に よ り,3.3～6.6cycles/
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minと9.2～13.4cycles/minの2つ の 周 波 数 に ピ

ー クが認 め られ る場 合 が多 か った .

ま と め

シ グ ナ ル プ ロセ ツサ ー に よる 周 波 数 分 析 で は,

胃,小 腸 に お い て 筋 電 図 に認 め ら れ るBERが グ

ラ フ上 に ピー ク と して 認 め られ た.

大 腸 で は,筋 電 図 上 は電 位 が 低 く認 め に くい 電

気 活 動 も,2つ の ピー ク とし て認 め られ た.

シ グ ナ ル プ ロ セ ッサ ー に よ る分 析 は 大 腸 の よ う

にBERが 判 読 しに くい 筋 電 図の 分 析 に 有 用 で あ

る と思 わ れ る.
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結 腸 ・直 腸 手 術 後 のmanometic study
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は じ め に

直 腸 肛 門 機 能 の 解 明 の手 段 として 現 在,mano-

metric studyが 広 く用 い られ,直 腸 癌 術 後 の排 便

機 能 の 評 価 に も 応 用 され る 様 に な った1～5).そ こ

で,肛 門 括 約 筋 保 存 術 式,特 に 当 科 で積 極 的 に行

な っ てい る低 位 前 方切 除術 症 例 につ い て,術 後 の

排 便 機 能 をmanometric studyの 面 よ り検 討 を 行

な っ た.

対 象

Control群:直 膓 肛 門部 に 疾患 を 有 しな い 健 康

人30例,A群:結 腸-結 腸 吻 合15例,B群:結

腸-直 腸(高 位)吻 合13例,C群:結 腸-直 腸

(低位)吻 合20例,D群:貫 通 術 式6例 を対 象 と

した.こ れ ら術 後 対 象 群 の 平 均 年 令及 び平 均 術 後

経 過 年 数 に は 大 差 は なか った.

方 法

Balloonを 用 い 直 腸 肛 門 内圧,直 腸 肛 門反 射 を法

圧 力 トラン スデ ューサ ー(MPU-0,5,P-23BB)を

用 い,多 用 途 監 視 記 録 装 器(RM-45)に て記 録 し

た.

結 果

Control群 に比 べ,術 後 の患 者 で は,manometry

上,以 下 に示 す4つ のtypeの 異常 な 所 見が 観 察

さ れ た.(1)肛 門管 静止 圧波 形 に て6～12cycles/

min.,振 幅 が10cmH2O以 上 の 異 常 な波 形(slow

waveと 定義,図1).(2)直 腸 肛 門 反射 にお い て 直

腸 拡 張 中,肛 門 管 が 弛 緩 した ま ま で圧 の回 復 が 得

られ な い 異 常反 射(図1).(3)直 腸 コン プ ライ ア

ンス の 低 下.(4)直 腸 最 大 耐 容量 の低 下,こ れ らの

異 常 所 見 はcontrol群 及 びA群 で は全 く見 られ な

か った が,B群 で は,(1)…54%,(2)…31%,(3)…

31%,(4)…23%,C群,(1)…85%,(2)…85%,(3)…

65%,(4)…85%,D群,(1)…83%,(2)…50%,(3)…

100%,(4)…67%の 頻 度 で 観 察 され た.

次 い で,低 位 前 方切 除(C群)に 関 し て臨 床 症
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状 を 見 る と,術 直後 は 頻 回 の 排便,continenceの

異 常,排 便 困 難 等 の 症 状 が ほ ぼ 全例 に 見 ら れ た

が,術 後1年 を 前 後 し て 改善 され て く る 事 が 多

い.そ こで,術 後 の 排 便 状 態 を,患 者 の 訴 え よ り

我 々が 独 自に 定 め たclinical scoreを 用 い,good

(図 で は○ 印),fair(図 で は △ 印),poor(図 で は

×印)の3段 階 に総 合 評 価 し,manometry所 見 と

比 較 検 討 を行 な った.そ の結 果,術 後経 過1年 以

内 の者 はmanometryに よ る評価 と 臨 床症 状 は ほ

ぼ 平行 し たが,術 後2年 以 上 の 症 例 で は,臨 床症

状 が 改 善 され て も なお,異 常 所 見 の 見 ら れ る例 が

多 か った.一 方,臨 床 症 状 がpoorま た は,fairの

6例 は約1年 後 の再 検 査 時 の 臨 床 評価 に お い て,

4例 はgoodに 改 善 した.こ れ らはmanometry上,

slow waveは6例 中3例 が,さ ら に 異 常 反射 も6

例 中3例 が 消失 し た.ま た,コ ンプ ライ ア ン ス は

上昇 す る傾 向 に あ る も大 き な変 化 は 見 られ な か っ

た が,最 大 耐 容量 は全 例 上昇 を認 めた(図2).

ま と め

Manometric studyは 直 腸 癌 術 後 の排 便 機 能 の 評

価 に応 用 され る様 に な っ たが,そ のparameterと

し て は,肛 門 管 静止 圧,肛 門管 随 意 収 縮 圧,直 腸

肛 門 反 射 の 有 無 が 主 で あ る.し か し,我 々 は 今

回,術 後症 例 をc0ntrol群 と比較 し,前 述 の4つ

のtypeの 異 常 所 見 を認 め,臨 床 症 状 と の 関 連 及

び,検 査 後 の 変化 につ い て 検 討 し以 下 の 結 論 を得
図1.　 肛門管静止圧波形 と直腸肛門反射

図2.　 検 査 経 果(○ …good,△ …fair,× …poor)
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た.

1.　 これ ら4所 見 は術 後 早 期 例 の 臨 床 症 状 とほ

ぼ 平行 す るが,術 後 長期 例 で は 平 行 しな か った.

2.　 Manometry異 常 例 に お い て は,約1年 後 の

再 検査 に よ りslow waveの 消 失(50%),異 常 反

射 の 消失(50%),最 大耐 容 量 の 上 昇 を 認 め,臨 床

症 状 の 改善 が 見 ら れ た.

3.　 これ ら4所 見 を総 合判 定 す る事 は,術 後排

便 機 能 の客 観 的 評 価 とし て適 当で あ り,術 前 に 直

腸 膨 大 部 の存 在 し た 部位 に 当た る 部 分 を 過 度 に拡

張 す る本 検 査 法 は,術 後 の 排 便 異 常 の 改 善 に も有

効 な手 段 と考 え ら れ た.
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後天 性 巨大結腸 症 で み られ た ア ウエノレバ ッハ神経 叢

弘前大学医学部 脳卒中研究施設成因部門

成 田 則 正,高 屋 豪 瑩
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は じ め に

1864年Auerbach1)が 腸管の筋層内に神経叢を

発見して以来,今 日に至るまで,主 として解剖学

的ならびに電気生理学的方法により,腸 管運動の

メカニズムの解明を目的にした数多 くの研究がな

されてきた.し かし,腸 管の壁在神経の分布一つ

をとり上げてみても,未 だ完全な把握がなされて

いるとはいえない.そ こで我々は,壁 在神経の分

布について,形 態学的立場から,鍍 銀法を中心に

した研究を行ってきた.従 来のBielschowsky法

およびその変法では安定した染色結果を得ること

が難かしく,ま た,腸 壁の全層にわた り同一切片

内で観察することが非常に困難であり,さ らに,

近年進歩した組織化学的方法でも壁在神経の詳細

な検索が難かしい といえる.そ れに対し,我 々は

Golgi法 で鍍銀した組織片をセロイジン包埋し,

連続切片を作製して光顕で腸壁の全層を観察する

方法を用いてきた2).

最近,我 々は人工的手術操作により,結 腸全体

が盲管にな り,著 明な拡張を示した症例を経験し

た.そ の摘出標本について組織学的検索を行った

ところ,こ れまで報告されていない筋層内神経の

変化を認めたのでここに呈示する.

症例および検索方法

45才 男性.20年 前に虫垂切除を受け,そ の後

腹部症状が持続 した た め,回 腸末端部の端々吻

合,さ らに,回 腸 とS状 結腸の側々吻合を形成し

た結果,結 腸全体が盲管になり,と くに横行結腸

が著明に拡張してきた.

摘出した回腸および結腸について,そ の全長に

わた り,長 さ約25cmの 細長い組織片を粘膜面に

対し垂直に合計4個 切 り出し,こ れらの組織片を

各々らせん型に巻いて固定し,パ ラフィン切片を

作製した.ま た,結 腸の拡張部 と非拡張部から,

腸壁の全層が観察できるように大きさ約3×2×1

cmの 組織片を6個 切 り出し,Golgi法 をホルマリ

ン固定した腸管に応用できるようにした我々の方
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法2)で 鍍 銀 した.

結 果

H.E.染 色 で は,拡 張 の 著 明 な 部 分で,ア ウ エ

ルバ ッン 神経 叢 の一 部 の神 経 節 細 胞 が 萎縮 し,細

胞 質 が 強 エ オジ ン性 に 染 色 され た.し か し,他 の

部 分 と同 様 に.細 胞 浸 潤,結 合 織 の 増生 は ならわ

なか つ た.

以 下,Golgi法 に よ り得 ら れ た 結 果を述 べ る.

まず,漿 膜 下層 で よ,血 管壁 を網 目状 に 取 り巻い

た 神経 線 維 が 縦 走 筋 に 向か って 伸 び て い た .ま

た,血 管 とば 無 関 係に 漿 膜 下層 か ら縦 走 筋 を 貫く

よ うに 伸 び た 神経 線 維 もみ られ,縦 走 筋 と輪 走筋

の 間 に は,神 経 節 を と り囲 み さ らに 輪 走筋 内 に 分

布 す る神 経 線 維 が み とめ られ た.神 経 節 か ら 離れ

た 部 分の 輪 走 筋 内 には,大 きな 綱 目状 に 分 布 した

比 較的 細 い 伸経 線 維 網 が み られ,こ れ とは 別 に,

神 経 節 の 部 分か ら,輪 走筋 を 貫 き粘 膜 下層 に まで

達 す る神 経線 維 群 が 存 在 し た(図1A).そ して,

この輪 走 筋 を 貫 く紳経 線 維 は,拡 張 部で は 大 く蛇

行 した 神経 線 維 と して 散 在性 に 残 存 して い た(図

1B).

これ まで に 得 られ たGolgi法 に よ る 鍍 銀 結 果

を,拡 張 部 と非 拡 張 部に 分 け て 図 式化 したの が 図

2で あ る.

A B

図1.　 A:非 拡張 部,輪 走筋 を貫 き粘膜 下 層に達 す る

神経線 維.

B:拡 張 部,太 く蛇 行 した神 経線 維 .

図2.
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考 案

岡本ら(1964)3)は,脱 落した神経節細胞をグリ

ア細胞が置換したいわゆる瘢痕化を食道アカラジ

アの症例でみとめている.し かし,我 々の症例で

は神経節細胞の変化はあまり強 くなく,グ リア細

胞の増生も著明ではなかった.

また,今 回の検索ではアウエルバ ッハ神経叢 と

マイスネル神経叢を連絡する神経線維が形態学的

に示されたと云える.そ して,こ の神経線維の変

化が後天性巨大結腸症の一つの病態像と考えられ

る.す なわち,ア ウエルバ ッハ神経叢から輪走筋

を貫 きマイスネル神経叢に達した神経神維 と,反

対に,粘 膜から粘膜下層および筋層に向かって伸

びている神経線維が想定され,こ れとが一つの伝

達回路を形成し,腸 管運動のコン トロールに関与

しているものと推察される.こ の回路の障害によ

り我々の症例は巨大結腸を示したと考えられる.
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ニ ワ トリ大 腸の 非 コ リン作動 性興 奮支 配神 経路 にお け る

Remak神 経 節 の役割

岐阜大学農学部 家畜薬理学教室

大 橋 秀 法,菊 地 哲 朗

武 脇 義,岡 田 敏 秋

ニワ トリ大腸運動の外来性神経支配は主として

Remak神 経によってなされてい る.こ れまで私

共はRemak神 経には非 コ リン ・非アドレナ リン

作動性興奮性神経(非 コリン性興奮神経)が 含ま

れてお り,直 結腸の興奮性支配において主要な役

割を果していることを報告してきた1,2,3).またこ

の神経が効果器に達するまでの間にニューロンを

換えることは証 明されている1,4)がニューロンを

換える部位がRemak神 経節であるか あ るいは腸

壁神経叢であるかについては未解決のままになっ

ている.本 研究ではこの点を明らかにすると共に

本シナプスについて二 ・三の性質を検討した.

実 験 方 法

成鶏からRemak神 経と血管系を 付けたままで

摘出した直結腸を浴槽に入れ,更 に通常は血管潅

流下で実験を行 った.神 経の電気刺激に応じて腸

管に起こる収縮を等尺性に記録し,平 滑筋に発生

す る興奮接合部電位(以 下EJP)を 細胞内電極法

により記録し,更 にRemak神 経幹(数 個の神経

節 の連 な りか ら な る)に 起 始 し て腸 管 へ 走 向す る

神 経 枝 に 誘発 す る 複 合 活 動 電位 を 単相 性 に記 録 し

て,そ れ ぞ れ の 反応 を指 標 と した.薬 物 は血 管 灌

流 液 に 添 加 す る こ とに よっ て適 用 した.

結 果 及 び 考 察

1) Remak神 経 幹 の 尾 側端 に 加 え ら れ た 単 一

ま た は 反復 パ ル ス刺 激(0.5msecの 矩 形 波)に よ

る腸 管 の収 縮,EJP(図1,A.B)な ら び に神 経 枝

の 複 合 活 動 電位(図2,B)は ヘ キ サ メ ソ ニ ウ ム

(C6,5×10-5g/ml)適 用 後 に は ほ とん ど 出現 しな

くな った.こ れ に 対 し て,腸 管 へ 走 向 す る神 経 枝

に刺 激 を加 えた 場 合 の 腸 管 の 収 縮 とEJP(図1,

A.B)は 同 量 の 神経 節 遮 断薬 に よって 抑 制 され な

か った.従 って,こ の 興 奮 神経 は,腸 壁 神 経 叢 で

は な くて,Remak神 経 節 で ニ ュー ロ ン を 換 え る

と結 論 され る.

2) Remak神 経 幹(節 前線維)の 刺 激 に よ り神

経 枝(節 後 線 維)に 誘 発 す る複 合 活 動 電位 は 刺 激

を反 復 す る こ とに よ って 振 幅 が 刺 激 頻 度 依 存 性 に
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A

B

図1. A,Remak神 経幹 の刺 激(T-stim,0.5msec,

10Hz,3秒 間)な ら び に 腸管 へ走 向す る神経

枝 の刺激(B-stim,0.5msec,20Hz,5秒 間)

に よる収 縮反 応 に対す るC6の 効果 .

B,T-stimな らびにB-stimに よるEJpに 対

す るC6の 効 果.

変 化 した.3Hzの 場 合,振 幅 は刺 激 時 間 の 経 過 に

伴 い通 常 増 大 し た(facilifation).す な わ ち,刺 激

開 始後20秒 前 後 で 複 合 活 動 電 位 は 最 大 振 幅 を示

し,初 回 の刺 激 パ ルス で 発 生 した 電位 の 振 幅 に 比

べ て 平 均20 .1±3.6%(± 標 準 誤 差,n=13)増 大

し て い た.5Hzで は,facilitationを 示 す 標 本,振

幅 が低 下す る(depression)標 本 な ら び にfacilitation

に 引続 い てdepressionを 示 す標 本 が あ っ た.こ

れ よ り高 頻 度 で 刺 激 し た 場 合 に は 全標 本 でde-

pressionが 起 こっ た.facilitationは 節 前 線 維 に反

復 刺 激 を加 え る とは じめ て 活 動 電 位 を発 射 す る よ

うに な る節 後 ニ ュー ロ ンが 少 数 で は あ るが 存 在 す

るた めに 発 現 す る と考 え られ る.一 方depression

は,節 後 線 維 の 活 動 電位 が 非 同期 的 に な るた め に

生 じた もの と 考 え る.facilitationは ア トロ ピ ン

(10-6g/ml)の 影 響 を 受 け な い の で,他 の 自律 神 経

に お い て 推 測 され て い る よ う なAChの ム ス カ リ

ン受 容 体 を介 す る作用 に よっ て 発 現 す る とは 考 え

られ ない.エ ゼ リン は低 濃 度(10-8と5×10-8g/

ml)でfacilitationを 増強 した が,こ れ よ り高 濃 度

で は 抑 制 した.depressionは エ ゼ リンで 助 長 され

た.単 一 パ ル ス 刺激 に応 ず る 複 合 活 動 電位 を エ ゼ

リン(5×10-7g/ml)は 振 幅 にお い て10～50%増

大 し,後 過 分 極 の持 続 時 間 に お い て 僅 に延 長 し

た.エ ゼ リンはAChの 分 解阻 止 作 用 に よ って神

経 節 シ ナ プス 電位 を 増大 し 活 動 電位 を発 射 す る節

後 ニ ュ ー ロ ンの数 を増 す が,他 方,特 に 高濃 度 で

は 節 後 線 維 の 活動 電 位 の 後 過 分 極 を延 長 し非 同期

化 を 促 進 す るか もし くは 一 部 の シ ナ プ ス で は

AChの 濃 度 を過 度 に 高 め 伝 達 遮 断 を来 たす こ と

に よ りdepressionを 助 長 す る もの と 考 え られ る.

A

B

図2. A. Remak神 経幹 の刺 激(T-stim,0.5msec,

10Hz,3秒 間)な らび に神 経枝 の切 断 中枢端 の

刺激(B-stim,0.5msec,20Hz,10秒 間)に よ

る収縮 反応 に対 す るC6の 効 果.

B. Remak神 経幹(上,T-stim)な らび に 神

経 枝 の 切断 中枢 端(下,B-stim)の 単 一刺激

(0.5msec)に よ り 神経 枝 に 発生 す る 複合 活動

電 位 に対す るC6の 効 果.

3)　腸管へ走向する二本の神経枝を選び,そ の

中の一本の切端中枢端に電気刺激を加えて他の神

経枝の末梢端から電位を導出すると,刺 激に応じ

て電位が記録されるばか りでなく腸管に収縮が発

現した(図2,A.B).両 反応はア トロピンの影響

を受けなかったがC6に よっては共に遮断された.

これはRemak神 経節が局所反射中枢とし ても機

能してお り,非 コリン性興奮神経がこの神経反射

の遠心路 としても作動し,直 結腸の収縮を発現さ
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せ る こ とを 示 して い る.
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ラ ッ トanococcygeus筋 と モ ル モ ッ ト大 腸 紐 の ア セ チ ル

コ リ ン 存 在 下 で のK-弛 緩 に つ い て

独協医科大学 薬理学教室

石 井 竹 夫,下 康 郎

ラ ッ トのanococcygeus筋 は トー ヌスを 持 たず,

自動 運 動 を 示 さな い 平 滑 筋 で あ る.そ のた め 平 滑

筋 収 縮 物 質 で 収 縮 させ た 状 態 で な い と薬 物 に よ る

弛 緩 を認 め る こ とが で きな い.我 々 は先 に,収 縮

物 質 と し てBaCl2,procaineお よ びtetraethyl-

ammoniumを 用 い た と き,K+添 加 に よ る弛緩 を

認 め,こ の機 序 とし て 膜 に 存 在 す るelectrogenic

 Na pumpの 活 性 に よる膜 の過 分 極 を想 定 した1).

しか しacetylcholine(ACh)で トー ヌス を 高 め た

標 本 で は,K+の この機 序 に よる と 思 わ れ る 弛緩

は認 め られ なか っ た.AChに よ る こ の 性 質 は

electrogenic Na pumpの 活 性 に よ るK弛 緩 が 実 証

され て い る2)モ ル モ ッ ト大 腸 紐 に お い て もほ ぼ 同

様 に 認 め ら れ た1).今 回,膜 電位 の 面か らAChに

対 す る両筋 の 反 応 を 検 討 し,AChに よるK弛 緩

の 抑 制 機 序 に つ い て 興 味 あ る知 見 が 得 られ た の で

報 告 す る.

方 法

雄 性 モ ル モ ッ トお よ び ラ ッ トか ら 大 腸 紐,

anococcygeus筋 をそ れ ぞ れ 摘 出 し,37℃Tyrode

 Ringer液 中 に懸 垂 し,張 力 を 等 尺 性 に 記録 した.

膜 電位 の 変化 は 蔗 糖 隔 絶 法 に よ り張 力 と同 時 に 記

録 した.

結 果

両 筋 のACh(10-7～10-4M)に よ る 収 縮 は 栄 養

液 か らCa++を 除 きEGTA(0.1mM)を 加 え るか,

あ るい はCa拮 抗 剤 で あ るMnCl2(0.5mM)を 前

処 置 す る こ とに よ って ほ ぼ完 全 に 消 失 した.こ の

こ とはAChの 収 縮 に 外 液 のCa++が 必要 で あ る

こ とを 示 唆 す る.次 に 膜 電 位 に 依 存 し たCa++の

流 入 を特 異 的 に 抑 制 す る と 考 え られ て い るCa拮

抗 剤3,4)の 影 響 を 検 討 し た.Verapami1(10-6～

10-5M)は 大 腸 紐 の トー ヌス を 下 げ,AChの 収 縮

を ほ とん ど 抑 制 した が,anococcygeus筋 のACh

に よる収 縮 に は著 明 な影 響 を 及 ぼ さな か った.さ

ら にanococcygeus筋 のAChに よ る 収 縮 は 栄養

液 のNaClを す べ てKClに 置 換 して 得 られ る脱 分

極 筋 に お い て も認 め ら れ た.

蔗 糖 隔 絶法 に よ れ ば,大 腸 紐 は 自発 放 電 を 示

し,AChの 低 濃 度(10-7M)を 投 与 す る と活 動 電

位 の 頻 度 を 増 し,そ れ に 伴 って 収 縮 を 発 生 した.

この ときK+(3～5mM)を 投 与 す る と,膜 は わ ず

か に 過 分 極 し活 動 電 位 の 頻 度 の減 少 を 伴 った 筋 の

弛緩 が 認 め られ た.10-6M以 上 のAChで は 著 明

な脱 分 極 お よび 活 動 電位 の頻 度 の 増 大 とそ れ に 伴

う強 い 収 縮 が 認 め られ た.し か しK+添 加 に よる

明 瞭 な再 分 極 お よび 弛緩 は 認 め られ なか った(図

1).一 方 自発 放 電 を 示 さ ないanococcygeus筋 に
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•} 1. Effects of various concentrations of ACh and

 excess K on the mechanical and electrical

 activites of the guinea-pig taenia coli.

K5: KC1 5 mM

•} 2. Effects of various concentrations of ACh and

 excess K on the mechanical and electrical

 activities of the rat anococcygeus muscle.

K5: KC1 5mM

対 し,ACh(10-6～10-5M)は 膜 を 脱 分 極 し収 縮

を発 生 させ た が,活 動電 位 の発 生 は 殆 ん どの 場 合

認 め られ な か った.こ の 収 縮状 態 にお い て,K+

を加 え る と膜 は 軽 度 に再 分極 す るが 弛 緩 は ま った

く認 め られ な か った.さ らにAChの 濃 度 を 高 め

てや る と(10上4M),K+添 加 に よ る再 分 極 も示 さな

くな った(図2).

考 察

大 腸 紐 のAChに よ る収 縮 は,膜 電 位 の 減 少や

活 動 電 位 の 頻 度 の 増 大 に よ り,ま たanococcygeus

筋 の そ れ は 膜 電位 の 変化 に関 与 せ ず,直 接Ca++

の透 過 性 を増 大 させ る こ とに よって 生 じ る もの と

思 わ れ る.従 っ て,ACh収 縮 下で のK+添 加 に

よ る過 分 極 も,anococcygeus筋 の弛 緩 を生 じ得 な

か った もの と結 論 す る こ とが 出来 る.ま た 両 筋 と

もAChの 高濃 度 で は,K+添 加 に よ る過 分 極 さ

え認 め られ な か った.こ れ はK+添 加 の 前 に す で

にAChに よっ てNa+の 透 過 性 が 増 大 して い るた

め5),Na pumpを 活 性化 し,Na+を 細 胞 外 へ 排 出

して もす ぐに ま たNa+が 細 胞 内に 拡 散 し て し ま

うの で,pumpに よる見 掛 け のNa+の 移 動 は な く

な り膜 電 位 へ の 影 響 も生 じな くな った た め か,あ

るい は 細胞 内 に 蓄 積 し たNa+に よ っ てelectro-

genic Na pumpが 最 大 限 に活 性 化 さ れ,K+添 加

に よ るそ れ 以 上 の 活 性 が 生 じな くな った た め と思

わ れ る.
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平滑 筋細 胞膜 におけ る イオ ン透過性 に及 ぼす ゲ ンタマ イ シ ンの作用

東北大学医学部 応用生理学教室

中 井 洋,鈴 木 泰 三

モ ルモ ッ ト結 腸 紐 の収 縮 に 対 す る ゲ ン タマ イ シ

ン の抑 制 効 果 とそ の 作 用 機 構 に つ い て す で に報 告

した1)が,そ の 後 の研 究 で よ り詳 細 な 作 川 機 構 と

平 滑筋 細 胞 膜 にお け る イ オ ン透 過 性 に 及 ぼ す 影 響

に つ い て新 し い 知 見 を得 た の で こ こに 報 告 す る.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 摘 出標 本 に つ い て,フ ィー ル

ド交 流 電 気 刺 激 を し等 尺 性 張 力 を測 定 す る 方 法

で,ゲ ン タ マイ シ ンの 用 量 反 応 曲線 を得 た.膜 電

位 は シ ョ糖 隔絶 法 を 用 い て 記 録 し 同時 に 収 縮 を等

尺 性 張 力 とし て記 録 し た.

実 験 結 果

潅 流 液 のCa濃 度10mM,2.5mM,0.25mMの

3種 類 に した 時 の 用 量 反応 曲線3本 は平 行 移 動 の

型 を と っ た.ま たR/RT=0.5の 点 に お け る勾 配

は1.15で あ っ た(図1).CaをSrに 置 換 した

Krebs-Ringerで 発 生 す るSrー ス パ イ ク と そ れ に伴

う強 縮 様 の 収 縮 も ゲ ン タ マイ シ ンに よ り抑 制 され

た.自 発 興 奮 を し て い る筋 に ア セ チ ル コ リン(5.5

×10-6M)を 加 え る と膜 は 脱 分 極 し ス パ イ ク頻 度

図1.　 ゲ ンタマ イシ ンの用量 反応 曲線

a

b

図2.　 アセ チル コ リン及び ノルエ ピネ フ ィ リンの効果

に及 ぼす ゲ ン タマ イ シンの影 響

も増 加す る ． それ に伴 い 張 力 も増 大 す る2).ゲ ン

タ マ イ シ ン(2.3mM)を 前 投 与 後,ア セ チ ル コ リ

ン を投 与 す る と膜 は 脱 分 極 す るが,ス パ イ クの 発

生 は 抑 え ら れ る.同 様 に ノル エ ピネ フ ィ リン(5.9

×10-6M)を 投 与 す る と膜 は 過 分 極 し筋 は 弛 緩 す

る3).ゲ ン タマ イ シ ン 前 投 与 後 ノル エ ピネ フ ィ リ

ンを 投 与 す る と,膜 はや は り過 分 極 す る(図2).

また アイ ソプ ロテ レ ノー ルに よ って お こ る 過 分 極

もゲ ン タマ イ シ ン に よ り影 響 を 受 け な い.

考 察

図1の3本 の 用 量 反 応 曲 線 が 平行 に 移 動 して い

る こ とか ら,ゲ ン タ マイ シ ンはCaと 競 合 的 に 拮

抗 し て平 滑 筋 の 収 縮 を 抑 制 し て い る こ とが 分 る.

ま た,ゲ ン タ マイ シ ンはCaス パ イ ク,Srス パ イ
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クの 抑 制 か ら,平 滑 筋 細 胞膜 のCaチ ャネ ル を ブ

ロ ック して い て,更 に 用 量 反応 曲線 の 傾 きか ら

Ca結 合上部位1コ を ゲ ン タ マ イ シ ン2分 子 が 結 合

す る こ とが 作 用 の メ カ ニズ ム と思 わ れ る.ア セ チ

ル コ リンに よ り,結 腸 紐 平滑 筋 細 胞 膜 はNa,K,

Caの 透 過 性 が 上昇 す る と考 え られ る が,ゲ ン タ

マ イ シ ンは ア セ チ ル コ リン投 与 時 の 膜 の 脱 分 極 を

抑 制 せず に ス パ イ クの み を 抑 制 す る こ とか らゲ ン

タ マ イ シ ン はNa,Kの 膜 透 過 性 の 上 昇 は 抑 制 し

な い と考 え られ る.ま た,ノ ル エ ピネ フ ィ リンに

よ って結 腸 紐 平 滑 筋 細 胞 膜 はKの 透 過 性 が 上 昇

し,過 分 極 す る と考 え ら れ るが,ゲ ン タ マ イ シ ン

は,ノ ルエ ピ ネ フ ィ リン投 与 に よ る膜 の過 分 極 も

抑 制 し な い こ と,こ の こ とか らKの 膜 透 過性 上 昇

に は 影 響 が な い と考 え ら れ る.ア イ ソプ ロ山テ レ ノ

ー ル に よる膜 の イ オ ン透 過 性 の 変 化 は 明 らか で は

な い が,ア イ ソプ ロテ レ ノ ール に よ ってお こ る膜

の過 分 極 も ゲ ン タ マイ シ ンで は 影 響 を受 け な い.

以上の実験結果よりゲンタマイシンは 平滑筋細

胞膜のCaチ ャネルを選択的に阻害し,他 のイオ

ンの膜透過性には大きな影響を与えていないと思

われる.

文 献

1) 中井 洋, 三又知 文, 猪又 八郎 (1979). 結腸

紐 平滑筋 の興奮 と収縮 に 対す るGentamicinの

作 用機構. 日平滑 筋誌15: 183-184.

2) Bolton, T.B. (1972). The depolarizing

 action of acetylcholine or carbachol in

 intestinal smooth muscle. J. Physiol. 220:

 647-671.

3) Biilbring, E.and Tomita, T.(1977).The

 ƒ¿-action of catecholamines on the guinea-

pig taenia coli in K-free and Na-free solu-

tion and in the presence of ouabain.

 Proc. Roy. Soc. B. 197: 255-269.

モルモ ッ ト結腸紐 にお け るカテ コノレア ミンの α作用 に

対 す るTEAお よびquinineの 影 響

名古屋大学医学部 第一生理学教室

高 井 章,富 田 忠 雄

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 に 対 す る カテ コル ア ミンの α

作 用 は 膜 抵 抗 の 減 少 を 伴 った過 分 極 で あ って,外

液 のK濃 度 や 膜 電 位 を 変化 させ た とき の 性 質 か

ら,こ の α作 用 は 主 に 膜 のKコ ン ダ ク タ ン ス の上

昇 に よ って 起 こ る もの と考 え ら れ る.多 くの 細 胞

で,細 胞 内のCa濃 度 の 増 加 はKの コ ン ダ ク タ ン

ス を増 加 させ る こ とが 知 られ て い る.同 様 に,結

腸 紐 の 平滑 筋 にお け る カテ コル ア ミン に よるKコ

ン ダ ク タ ンス の 増 加 もCa依 存 性 を 示 す こ と か

ら,カ テ コル ア ミンは 細 胞 膜 の 内 側 へ のCaの 結

合 を増 す 結 果,Kの 透過 性 を増 加 させ る可能 性 が

考 え ら れ て い る(Bulbring & Tomita,1977;

Tomita, Usune & Blulbring,1979).

一 般 的 に
,TEAは 膜 のKコ ン ダ ク タ ンス を 減

少 さ せ るが,Caに 依 存 性 を示 すKコ ン ダ ク タ ン

ス には 必 ず し も強 い 影 響 を与 えな い こ とが 知 られ

てい る.一 方,赤 血 球 や 膵 ラ ン ゲル ハ ンス 氏 島の

β 細胞 な どで はCaに よるKコ ン ダ ク タ ン ス の上

昇 はquinineやquinidineで 特 異 的 に抑 え られ る

こ とが 知 られ て い る(Atwater et al.,1979).こ

の よ うな見 地 か ら,モ ル モ ッ トの結 腸 紐 に お け る

カ テ コル ア ミンの α 作 用 に 対 す るTEAお よび

quinineの 効 果 にっ い て,二 重 蔗糖 隔 絶 法 を 用 い

て調 べ て み た.

Quinine(0.2mM)は 膜 電位 や 膜 抵 抗 に は あ ま り

変化 を起 こ さな い が,自 発 性 の活 動 電 位 を次 第 に

抑 制 し,数 分 後 に は 自発 性 活動 を止 め て し ま う.

正 常 液 で は 脱 分 極 刺 激 に よ って 反 復 興 奮 を発 生 さ

せ 得 るが,quinineを 与 えた あ とで は 時間 経 過 の

ゆ るや か な,大 きい 活 動 電位 が1個 だ け発 生 す る

よ うに な る.β 遮 断 剤(propranolol,10-6g/ml)の

存 在 下 でadrellaline(10-6g/ml)を 作 用 させ る と,

著 明な α効 果が 観 察 され るが,こ の 作用 は0.2mM

のquinineを 与 え る と10分 後 に は 殆 ん ど完 全 に

消 失 して し ま う.quinineを 除 い た あ との α作 用

の回 復 は非 常 に良 好 で あ る.
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TEA(5mM)も 膜 電 位 や 膜 抵 抗 を あ ま り変 化 さ

せ な いが,quinineと 逆 に,自 発 性 の活 動 電 位 の

頻 度 を増 加 させ る.膜 抵 抗 が あ ま り変 化 しな い 理

由 として は,実 際 に は 膜 抵抗 が 増 加 して い て も,

活 動電 位 の 発 生 頻 度 が 増加 す る結 果,二 次 的 に 一

見 増 加 が打 ち消 さ れ て 見 え る 可能 性 も考 え られ

る.5mMのTEAの 存 在 下 で はadrenalineに よ

る α作 用 は か な り弱 くな るが,10分 後 にお い て も

明 らか な膜 抵 抗 の 減 少,お よび過 分 極 が 観 察 され

る.そ れ で,TEAに よ る α作 用 の減 弱効 果 は

quinineと 比 較 す る とか な り弱 い とい え る.

Caを 除 いて い た 液 にCaを 再 投 与 す る と,膜 抵

抗 の 増 加 を 伴 った 過 分 極,す なわ ち 膜 の 安 定化 作

用 が み られ る.し か し,adrenalineの 存 在 下 で 同

様 の 実 験 を 行 う と,膜 抵 抗 の 減 少 を 伴 った 過分 極

が 起 こ る(Bulbring & Tomita,1977).こ のCaの

再 投 与 に よ る膜 抵 抗 の 減 少 も,quinineに よ って

消 失 し,adrenalineが 存 在 し てい て も,Caを 加 え

た場 合adrenalineが 存 在 しな い と き と 同 じ よ う

に,膜 抵 抗 の 増 大 が起 こ る.す な わ ち,quinine

はCaに よる膜 の 安 定 化 作 用 に は 影 響 を与 えな い

が,adrenaline存 在 下 で のCaに よ る膜 の 抵 抗 の

減少を抑えるといえる.

このような結果は結腸紐におけるカテコルア ミ

ンによるα受容体を介しての抑制作用には細胞膜

を横切ったCaが,細 胞膜の内側か ら作用して,

Kイ オンに対する膜の透過性を増加させる過程が

関 与しているとい う説を支持するものと考えられ

る.

文 献

1) Atwater, I., Dawson, C.M., Ribalet, B. and

 Rojas, E. (1979). Potassium permeability

 activated by intracellular calcium ion

 in the pancreatic ƒÀ-cell. J. Physiol. 288,

 575-588.

2) Biilbring, E. and Tomita, T. (1977).

 Calcium requirement for the ƒ¿-action of

 catecholamines on guinea-pig taenia coli.

 Proc. R. Soc. B. 197: 271-284.

3) Tomita, T., Usune, S. and Bulbring, E.

 (1979). Catecholamines: Basic and clinical

 frontiers. Ed. by Usdin, E., Kopin, I. J. and

 Barchas, J., pp. 429-431, Pergamon Press,

 New York.

モ ル モ ッ ト盲腸 紐 にお け るA23187お よびX537Aの 異 なった作 用

三菱化成生命学研究所およびハワイ大学 薬理学教室

石 田 行 知,柴 田 章 次

イ オ ノ フ ォアA23187お よびX537Aは 細 胞 膜

のCaイ オ ン の透 過 性 を 増加 させ る と報 告 さ れ て

い る1,2).こ れ らの イ オ ノ フ ォア の 平滑 筋 に対 す

る作 用 に つ い て 多 くの 研 究 が あ り,近 年,X537A

が 血 管 平 滑 筋 に お い て 収 縮 抑 制 作 用 を示 す こ とが

報 告 され て い る3,4).我 々 は モ ル モ ッ ト盲腸 紐 平

滑 筋 にお い てA23187は 収 縮 作 用 を,X537Aは

弛緩 作 用 を示 す こ とを 見出 し た ので,そ れ らの 作

用機 序 に つ い て 検 討 した.

方 法

雄 モ ル モ ッ トよ り盲 腸 紐 を 摘 出 し,そ の反 応 を

等 尺 性 お よび 等 張 性 に記 録 した.グ リセ リン筋 は

約0.1mm幅 の 盲腸 紐 を 摘 出 し,50%グ リセ リン

液 中(-20℃)で3週 間 保 存 後,斉 田 お よび 野 々

村(1978)5)と 同 じ方 法 で 収 縮 反 応 を 記 録 した.組

織ATP量 は ル シ フ ェ リン － ル シ フ ェ ラ ーゼ を 用

い て 定 量 した.組 織Ca量 は 原子 吸光 を 用 い て 定

量 した.

結 果

A23187は10-8Mよ り収縮 作 用 を 示 し,5×

10-6Mで は初 期 相 と持 続 相 を 持 っ 収 縮 作 用 を示

した.こ の 作 用 はatropine(10-6M)お よびTTX

(10-6M)で 抑 制 され な か った.Verapami1(10-6M)

はA23187に よ る収 縮 を 抑 制 した.

A23187に 対 して,X537Aは10-7Ｍ 以 上 で 弛

緩 作 用 を示 した.こ の作 用 はphentolamine(10-6

M),propranold(10-6M)お よびTTX(10-6M)で

抑 制 され なか った.



日平 滑筋誌16(3)1980 209

X537AはA23187に よる 収 縮 反 応 を抑 制 した.

10-6Mに よ る 抑 制 作用 は低 酸 素条 件(95%N2,

5%CO2通 気)に よ る 抑 制作 用 と類 似 し て い た.

10-5Mに よ る抑 制 作 用 は 低 酸 素条 件 に よ る 作 用

よ り強 か った.X537Aを 前 処 置 す る と高濃 度K

(40mM)お よ びcarbach01(5×10-7M)に よ る収

縮 の 持 続 相 が よ り強 く抑 制 され た.前 処 置 時 間 を

長 くす る と(約60分),X537A(10-5M)は 高 濃

度Kお よびcarbacholに よる収 縮 の 初 期 相 も持 続

相 も共 に 抑 制 した.低 酸 素 条 件 はX537Aと 同 様

に 高 濃 度Kお よびcarbacholに よる収 縮 の 持 続 相

を よ り強 く抑 制 し たが,そ の 処 置 時 間 を 長 くして

も,高 濃 度Kお よびcarbacholに よる収 縮 の 初 期

相 を抑 制 す る こ とは なか った.

A23187(10-5M)お よびX537A(10-5M)60分

前 処 置 は グ リセ リン筋 のCa(pCa=4)に よ る収 縮

に 影 響 しなか った.

組 織ATP量 に 対 して,A23187(10-5M)は 有

意 の 変化 を与 え なか った.X537A(10-5M)60分

処 置 はATP量 を対 照 の 約50%に 減 少 さ せ た.

これ に 対 して,低 酸 素条 件,60分 処 置 は対 照 の約

20%を 減 少 させ た.X537A(10-6M)は 低 酸 素条

件 よ りもATP量 を減 少 させ る 作 用 が 有 意 に 大 き

か った(P<0.01).

組織Ca量 をA23187(5×10-6M)は 対 照 の2.30

mM/kg wet wtか ら3.03mM/kg wet wtに 増 加

させ,そ の 増 加 はverapamil(10-6M)で 抑 制 され

た.X537A(10-5M)お よび 低 酸 素条 件 は組 織Ca

量 に変 化 を与 えな か った.

考 察

モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 に お い てA23187は 収 縮 作 用

を,X537Aは 弛緩 作 用 を示 し た.グ リセ リン筋

に お け る実 験結 果 よ り,そ れ らの 作用 は筋 蛋 白 に

直接 作 用 した結 果 で は ない.A23187はverapamil

に感 受 性 の あ るCa流 入 を 増 加 させ 収 縮 作 用 を示

す と考 え られ る.X537AはCa流 入 を お こ さず,

代 謝 阻 害 作用 を 示 し,少 な く とも 一部 は そ の 阻 害

作用 に よ り収 縮 抑 制 作 用 を 示 す と考 え られ る.
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ウサ ギ結腸紐 マ イク ロ ソー ム分画 か らのCa-遊 離 に対 す る

非 特異 的平滑 筋 弛緩 薬 お よびCa-拮 抗 薬 の作 用

東邦大学薬学部 薬理学教室

高 柳 一 成,久 山 哲 廣,鈴 木 佐 枝

我々はすでに消化管平滑筋を非特異的に弛緩す

る作用をもった薬物やCa-拮 抗薬がK+で 脱分極

した消化管平滑筋によるCaの 取込みを 抑制す る

ことを報告した1).本 報文においては,非 特異的

に平滑筋を弛緩させる薬物 とCa-拮 抗薬のCa動

態に対する作用態度の差 に つ い て検討するため

に,ウ サギ結腸紐のマイクロソーム分 画 か らの

Ca-遊 離に対するこれら薬物の 作用態度を検討し
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た.

実 験 方 法

2～3kgの 雄 ウサ ギ よ り3～4cmの 結 腸 紐 を 摘

出 し,32℃ に保 温 し,95%O2と5%CO2の 混 合

ガス を 通 した159.6mM KCL液(CaCl2 2.2mM,

 MgCl2 2.1mM, NaHCO3 5.9mMお よび グル コー

ス2.8mMを 含む)に っ る し反 応 を 等 張 性 に記 録

した.

また,3匹 の 雄 ウサ ギ(体 重2～3kg)よ り結 腸

紐 を 摘 出 し,Takayanagi et al.2)に した が って マ

イ ク ロ ソー ム分 画 を と り,20μMに45Ca(0 .02

μCi/ml)を 含 ん だ10mM塩 酸 トリスーバ ッ フ ァー

に お い て10分 間Caを 取 込 ませ た あ と,Ca-遊 離

実 験 は32℃ に お い て10倍 に 希釈 す る こ とに よっ

て行 った2,3).

Fig. 1. Dose relaxation curve of D-600, aspa-
 minol and papaverine. Values are

 presented as the means with S.E. of 8
 experiments.

Fig. 2. Effects of D-600, aspaminol and papa-
verine on Ca-release from the Ca-incor-

porated microsmal fractions of rabbit 
taenia coli. The amount of  Ca2+ in 
microsomal fractions at 0 time has been 
considered as 100%. Values are pre-
sented as the means with S.E. of 5 
experiments. The values in the presence 
of aspaminol or papaverine are signi-
ficantly (p<0.05) different from the 
corresponding control values at the 
incubation times of 1.5 and 4min.

Remaining Ca2+(%)

Remaining Ca2+(%)

Remaining Ca2+(%)

Fig. 2.
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実 験 結 果

KC1で 脱 分 極 を した 結 腸 紐 の 用 量 弛緩 反 応 曲線

は 図1の よ うに 求 め られ た.故 に,以 下 の 実験 で

は 最 大 反 応 を示 す用 量 として,D-600(Ca-拮 抗 薬)

は10-6Mを,非 特 異 的 弛 緩 作 用 を 有 す る アス パ

ミ ノー ル(1,1-diphenyl-3-piperidinobutanol hydro-

chl0ride)お よび パ パ ベ リン は10-4Mを 用 い た.

Ca-遊 離 実 験 に 用 い た溶 液 か らATP(3mM)を

除 く と,マ イ ク ロ ソー ム分 画 か ら の遊 離 速 度 が 速

す ぎ るの で,本 実 験 に お い て はATP(3mM)を 加

え た溶 液 を 用 い た 。Ca-遊 離 は ア スパ ミノ ール お

よび パ パ ベ リンの10-4Mに よ っ て,incubation

 timeが1.5お よび4.0分 で有 意 に抑 制 され た が,

D-600(10-6M)に よ って は ほ とん ど影 響 さ れ なか

った.

考 察

パ パ ベ リン,ア スパ ミノ ール お よ びD-600は

脱 分 極 した 組 織 に よるCa-取 込 み を 抑 制 し1),ア

スパ ミノ ール とD-600は 平 滑 筋 マ イ ク ロ ソー ム

分 画 に よ るCa-取 込 み も 抑 制 す る3).一 方 パ パ ベ

リンは 低 用 量 に よ って はCa-取 込 み を 促 進 し,高

用 量 に よって は取 込 み の 促 進 は 観 察 さ れ な か っ

た3,4)。 パ パ ベ リン の こ の 複 雑 な 作 用態 度 は パ パ

ベ リン も っ て い る ホ フポ ジ ェス テ レー ス 阻 言 作 用

に よる サイ ク リ ックAMPの も って い るCa-取 込

み 促 進 作用 と,パ パ ベ リン 自作 に よ るCa-取 込 み

抑 制 の二 重 作 用 に よる と考 え られ る.と ころ で,

ア ス パ ミノー ル とCa-拮 抗 薬 はCa-取 込 み を 抑 制

す る こ とで は極 め て 類 似 す るが3),本 実験 に お い

て,Ca-拮 抗 薬 で あ るD-600は マ イ ク ロ ソ ー ム分

画か らのCa-遊 離 に ほ とん ど影 響 を 与 え な い点 で

は ア スパ ミノ ール と明確 に異 な る.非 特 異 的 平滑

筋 弛緩 作 用 をす るパ パ ベ リンや ア ス パ ミノー ル は

細 胞 外 液 か らのCa2+の 取 込 み の 抑 制 と と もに細

胞 膜 成 分 か らのCa2+の 遊 離 の 抑 制 に よ って 平 滑

筋 を 弛緩 させ るの に 対 して,Ca-拮 抗 薬 で あ るD-

600は 主 と し て 細 胞 外 液 か らのCaの 取 込 み の 抑

制 に よ って弛 緩 反 応 を お こす もの と考 え られ る.
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諸 種 動 物 の 内 肛 門 括 約 筋 運 動 の 神 経 性 調 節

岡山大学医学部 第二生理学教室

中 山 沃,水 谷 雅 年,禰 屋 俊 昭

イヌ,ネ コ,ウ サギ,モ ルモ ット,ラ ットの内

肛門括約筋(以 下内括約筋)の 収縮運動を生体内

で記録し,自 律神経の遠心性および求心性刺激効

果を検討し,さ らに摘出標本を用いて自律神経作

動薬などの作用を調べ,生 体内での反応と比較検

討したので報告する.

実 験 方 法

実験動物はすべて麻酔し,ほ とんどの動物でガ

ラミンを静注し,人 工呼吸を行った.内 括約筋の
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収 縮 はOddi括 約 筋 の 収 縮 記 録 に 用 い た トラン ス

ジ ュー サ(Nakayama,1973)を 肛 門 内に 挿 入 し記

録 した.

実 験 結 果 及 び 考 察

A.　 交 感性 作 用.イ ヌ,ネ コの 交 感 神 経(下

腹 神 経,結 腸 神 経)の 末梢 端 刺激 お よびnoradrena

lineとadr
enalineの 静 注 は 内括 約 筋 の収 縮 を起 こ

し た.ウ サ ギ,ラ ッ ト,モ ルモ ッ トの交 感 神 経 刺

激 は 内括 約 筋 の 弛 緩 を ひ ぎ起 こす が,モ ル モ ッ ト

で は収 縮 を 起 こす こ と もあ っ た.

モ ルモ ッ トでphenylephrineの 静 注 は 緊 張 の 上

昇 を ひ き起 こし た が,adrenalineの 静 注 で は 収 縮

弛緩 の 両 様 の 効 果 を示 した.摘 出標 本 に お い て は

上 述 のす べ て の動 物 で α性 収 縮 と β性 弛緩 を認 め

た.

B.　 副交 感 性 作 用.イ ヌの 骨 盤神 経 の 末梢 端

刺 激 で は 内括 約 筋 の 弛 緩 を ひ き起 こし た.atropine

の 静 注 後,内 括 約 筋 の 緊 張 は 著 し く低 下 した が,

な お 骨 盤 神 経 の 弛 緩 効果 は 現 わ れ た.ネ コ,ウ サ

ギ の 摘 出標 本 で はacetylcholine(10-9,10-8g/ml)

で収縮した.そ れ故骨盤神経刺激の弛緩効果は非

ア ドレナリン性ニューロンの活動によると推量 さ

れる.

C.　 副交感神経(骨 盤神経)の 求 心 性 刺激効

果.骨 盤神経は排便反射の主要な求心神経を含ん

でいる.イ ヌでこの神経の直腸枝の求心性刺激は

内括約筋を弛緩させる.そ れ故排便反射における

内括約筋の弛緩は,粘 膜の機 械 的 刺 激 に よ る

Auerbach神 経叢を介する内反射だけでなく,脊

髄反射 も関与するとい うことができる.こ の弛緩

反応 も非ア ドレナリン性抑制ニューロンの活動に

よるものであろう.

D.　 交感神経(下 腹神経,結 腸神経)の 求心性

刺激。イヌ,ネ コの下腹神経あるいは結腸神経を

求心性に電気刺激すると内括約筋は収縮する.こ

の充進反射をひき起こす求心性ニューロンは内臓

知覚特に痛覚に関与するものと考えられる.平 滑

筋臓器の痛覚 は筋が緊張性に強く収縮するとか,

筋が強 く伸展された時にひき起こされる.そ れ故

この痛覚受容器は筋層にあると推量される.そ こ

で内括約筋の口側約5cm～10cmに わたって 直腸

図1.　 イ ヌの遠 側結 腸(DC)と 内肛 門括 約筋(IAS)の 運動 に対す る直 腸筋 伸展(MD)の 効 果.

A:対 照,B:Th11以 下 の脊 髄破 壊.
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図2.　 イ ヌの右 下 腹神 経 の求 心性 刺 激 に よる左下 腹神 経 の遠心性 誘 発電位(刺 激 間隔 は

1.25秒,50回 加 算).

A:除 脳後,B:Th11で 脊 髄横 断,C:Th1lか らL5ま での脊 髄破 壊 .

に縦切開を加えた後,こ の部分(長 さ約5cm)の

粘膜下組織を筋層から剥離切断した後,こ の部位

にゴム球を挿入し,こ の筋層盲管を加圧伸展し,

内括約筋に対する効果を検討した.ゴ ム球に水を

注入し,50mmHg位 に加圧伸展する と内括約筋

は収縮し,伸 展部 よりも口側の結腸は収縮する.

Th11で 脊髄を横断しても同様の反 応 が 得られる

が,こ れ以下の脊髄をすべて破壊するとこれらの

反応はすべて消失した(図1).ま たdibenamine

20mg/kgを 静注した後には,内 括約筋の収縮反応

は全 く消失 した.

ウサギにおいては下腹神経の求心性刺激は遠心

性刺激と同様に内括約筋の弛緩をひぎ起こした.

E.交 感神経の求心性刺激による交感神経の遠

心性誘発電位の記録.上 述(D)の 反射効果が遠心

性に交感神経を経由してひき起 こされる根拠を明

らかにする目的で,一 側の下腹神経を求心性に刺

激し,他 側の下腹神経の遠心性誘発電位を記録 し

た.視 床下部以上を除脳したイヌを用い,6V,1

msecで50～100回 加算した.刺 激開始後平均104

msecに ピークをもつ山(図2,P1)と265msecに

ピ ー クを もつ 山(図2,P2)と が 記 録 され た .Th11

で 脊 髄 を 横 断 して もほ とん ど変 りな く2つ の 山 が

記 録 され る.つ い でTh11とL5の 間 の 脊 髄 を 破 壊

す る と第2の 山 は消 失 し,第1の 山 の み が 残 る.

この 第1の 山 はC6の 投 与 に よ って 消 失 す る.そ

れ 故 この 反 応 は脊 椎 傍 あ るい は 脊 椎 前 神 経 節 で シ

ナ プス を 介 す る反応 と考 え られ るが,Langleyら

(1894)とKreulenら(1979)の 研 究 か ら後 者 に 属

す る下腸 間 膜 動脈 神 経 節 を 介す る と考 え る方 が 妥

当 で あ ろ う.こ の神 経 節 を介 す る反 射 が 内 括 約 筋

や結 腸 に あ るか ど うか に つ い て は 今 後 検 討 した

い.
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