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多 くの場 合,平 滑 筋 のKお よ びACh拘 縮 は

phasicお よびtonicなcomponentか ら なる二相性

収縮を示す(Kuriyama,1981)が,ガ マガエ ルお

よび ウシガエ ル胃輪状筋細束 は,き わ め て 速 い

phasic収 縮 のみ を示す(篠 原 ら1981).

我 々は,こ の輪状筋 の興奮収縮連関機構 を解明

す る目的で,Kお よびACh拘 縮 を用いて,Caイ

オ ン動態 を中心に検討 したので得 られた成績 を報

告す る.

材 料 および方法

材料 お よび張力測定の方法は,前 報(篠 原 ら,

1981)と 同様であ る.45Ca uptakeは 胃輪状筋細

束(直 径約500μm,長 さ3cm)の 両 端を絹糸で結

紮 して,ガ ラス フックに 両端 を固定 し,La3+法

(Deth,1978)(10mMLa3+,0° ～2℃,60分 洗 浄)

に よ り測 定 した.loading液 中 の45Caは1μCi/ml

とした.

結 果な らびに考察

K脱 分極 下のACh拘 縮 は,脱 分極直後に は著

明に抑制 され次 いで脱分極時間 とともに回復 し約

10分 後にはcontrol level迄 回 復 す る(篠 原 ら,

1981).こ の際,ACh添 加 前30秒 間1mMEGTA

を含 むCa2+(-)液 お よび1mMLa3+を 含 むCa2+

(+)液 で 処理 して も,ACh拘 縮 は ほとん ど 抑制

されなか った(Fig.1-A).こ れ らの事実か ら,こ

のACh拘 縮 は,細 胞内storedCa2+の 遊 離に よ り

発生す る事 が示唆 され る.従 ってACh拘 縮 の脱

分極 時間依存性は,細 胞内storedCa2+の 消 長あ

るいはstoredCa2+の 遊 離の一時的 な抑制のいず

れかに起 因す るもの と考 えられ る.こ れ らの点 を

明 らか にす る 目的で,45Ca uptake測 定 をお こなっ

た.normal Ringer液 お よび117.5mMK液 中 で

の45Ca uptakeは,loading30分 後 には後者 の方

が約30～40%多 か った が,1分 以内ではその差

は明らかでなかった(Fig.1-B).

次 にnormal Ringer液 で45Caを30分loading

した 後,117.5mMK液(45Caを 含 む)に 移 して

45C
aのuptakeを 測 定す ると,K脱 分極10分 後 に

約30%のuptakeの 増加が認め られたが,1分 以

内ではcontrolと の 間に差 は 認 め ら れ な か っ た

(Fig.1-C).他 方,外 液Ca2+の 関与を除外す る 目

的で,細 胞 内storedCa2+の 枯 渇あるいはstored

Ca2+の 遊 離が著 し く抑制 され て い る と思われ る

K脱 分極1分 後(K拘 縮 終了直後)よ り,1mM

EGTA・Ca2+(-)液 お よび1mMLa3+・Ca2+(+)

液 で 処理を続けて,脱 分極10分 後 にACh拘 縮 を

検討 した.そ の結果いず れの場合 もcontrolと ほ

ぼ同様の張 力発生が認め られた(Fig.1-D).

こ れ らの 事 実 か ら,K脱 分 極 直 後に細胞 内

storedCa2+が 一 時的に静止筋のそ れ よ り減 少し
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Fig. 1 (A) Relationship between ACh contracture tension and the depolarization time, in 117.5mM

 K-depolarized bundle. •œ: under 1.8mM Ca2+(+).•£: 30sec after immersion in Ca2+(-), 1mM 

EGTA solution. •¡: 30sec after immersion in Ca2(+), 1mM La3+. Each point, mean•}S.D.

 (B) Time course of 45Ca uptake in normal Ringer and 117.5mM K solution. •œ: normal

 Ringer. •£: 117.5mM K solution. Each point, mean•}S.E. (C) Effect of the depolarization 

induced by 117.5mM K solution on 45Ca uptake 30min after pre-loading of 45Ca in normal

 Ringer solution. Each point, mean•}S.E. (D) Effect of 1mM EGTA and 1mM La3+ on

 ACh contracture in 117.5mM K-depolarized bundle. Upper, control; middle, 9min after

 immersion in Ca2+(-), 1mM EGTA solution; lower, 9min 2+ter immersion in Ca(+), 1mM 

La3+ solution.

ていた可能性は 少な く,む しろstoredCa2+は 一

定量を保つか,も し くはむ しろ増加傾向にあるも

の と考え られ る.従 ってACh拘 縮 のK脱 分極時

間依存性にはstoredCa2+遊 離 の抑制が関与して

い る事が示唆 される.

ACh拘 縮 のK脱 分極時間依存性 は,あ らか じ

めCa2+(-)液 で 前処理 しK拘 縮が起 こらない条

件下で脱分極を与 えた場合に も同様の経過 を示 し

た(Fig.2-A).こ の事は,脱 分極筋 の細胞 内Ca2+

storeか らのCa2+遊 離 には脱分極 に伴 う拘縮の有

無は関係 しない事 を示唆す る.

次 に脱分極筋 のCa2+拘 縮 につ いて,そ の脱分極

時間依存性 を検討 した(Fig.2-B).normal Ringer

液 か らCa2+(-),117.5mMK液 に変 える事に よ

り脱分極を起 こした場合は,K拘 縮を伴 う.こ の

時のCa拘 縮は,ACh拘 縮 の場 合 と同様 の脱分極

時 間 依 存 性 を示 し た(● 印).他 方Ca2+(-)

normal Ringer液 で前処理 し,同 様に脱 分極 を起

こした場合は,K拘 縮 を伴 わ な い.こ の時のCa

拘 縮は,上 述のCa拘 縮 の場合 と異 な り,脱 分極

に よる抑制 の程 度は浅 く,脱 分極時間 と ともに抑

制が強 まる傾 向を示 した(▲ 印).

Ca拘 縮 に関す るこれ らの事実は,ACh拘 縮 の

場 合 とは異な り,Ca拘 縮 の脱 分極時間依存性が脱

分極に伴 う拘縮の有 無に より異 なる ことを示す.

Ca拘 縮 がCa2+の 流 入に よって起 るもの と仮定す

れば,Ca拘 縮 に際して,1)流 入Ca2+が 直接活性化

を起 こすかあ るいは,2)間 接 的にstoreか らCa2+

の遊 離 をひき起 こし(Ca2+-induced Ca2+release),

そ の結果活性化が起 こるか,ま たは,3)そ の 両者
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Fig. 2 (A) Relationship between ACh contracture tension and the depolarization

 time, in 117.5mM K-depolarized bundle. K-depolarization was carried

 out under Ca(-) condition with (•œ) and without (•£) prior exposure to

 Ca-free Ringer solution for 5min. ACh was applied without Ca2+ . Each

 point,  mean•}S.D. (B) Relationship between Ca contracture tension and

 the depolarization time, in 117.5mM K-depolarized bundle . K-depolariza-

tion was carried out under Ca(-) condition with (•œ) and without (•£)

 prior exposure to Ca-free Ringer solution. Each point, mean•}S.D.

によって同時に活性化が起こるかのいずれかの可

能性が考えられる.こ のうち,1)と3)の 場合は脱

分極によるCa2+の 流入の抑制がほとんどないか,

あるいは比較的軽度である場合に起 こり,2)の 場

合はCa2+の 流入の抑制が比較的強い場合に起こ

ると考えられる.従 って,脱 分極筋のCa拘 縮の

脱分極時間依存性がAChの 場合 と似た傾向を示

す条件下(● 印)で は,2)に より活性化が起こっ

ているものと考えられる.他 方脱分極に伴 う拘縮

がない場合にはCa拘 縮の抑制が著しく軽度であ

る事から,3)に よって活性化が起こっているもの

と考えられる.

以上のようにK脱 分極下にCa2+流 入の抑制や

storedCa2+の 遊離の抑制が起こっていると仮定

することにより上述の一連の成績は説明できるよ

うに思われるが,Ca2+の 流入あ るいは遊離以降

のプロセスにおいて何らかの収縮抑制機構が介入

する可能性をも考慮しておく必要があろう.
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2.　 モル モ ッ ト胃輪走 筋 に対す るキニ ー ネの2相 性 の効果
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モルモ ット胃輪 走筋の 自発性活動 の本態 はslow

 waveと 呼 ばれ る緩 徐 な周期的膜電位の変動であ

る.slow waveは 膜 電位非依 存性 の第1要 素 とこ

れによって引 き起 こされる膜電位依存性の第2要

素か ら成 ってい る(Ohba et al.,1975).第1要 素

の持続時間は温度 とNaイ オンの 影響を強 く受け

ること よ り,第1要 素 はNa-Ca交 換 輸送に よっ

て発生 してい ると報 告 され て い る(Tomita and

 Sakamoto,1977).一 方膵 β細胞において,キ ニー

ネはNa-Ca交 換輸 送を抑制 して 細 胞 内Caイ オ

ン濃度の増大 を もた らしてインシ ュ リン分泌を促

進 させる(Herchuely et al.,1981).よ って本実験

ではモルモ ッ ト胃輪走 筋のslow wave発 生機 序を

解 明す るためにキ ニーネの効果を検討 した.

方 法

モルモ ッ ト胃の幽門部付近 の輪走筋を用いて蔗

糖 隔絶法で膜電位 の 変 化 と収 縮 の同時記録を行

い,場 合 によって は微小電極で膜電位の変化 を,

organ bathで 収 縮 と別々に記録 した.

結 果

低濃度(10-6～10-4M)の キ ニーネでは,膜 電位

の大 きな変化 はみ られ ないが,第1要 素 の持続時

間の延長 と相動性収縮 の増大がみ られ る.自 動性

の頻度は逆に減少す る.こ れ らのキ ニーネの効果

は濃度依存的で,収 縮の大 きさと,slow waveの

持 続時間(ピ ー クよ り30%レ ベ ル)と の間には

相関がみ られ る.自 動性 の頻 度は キニーネの全て

の濃 度(10-6～10-3M)で 減 少 す る.こ のよ うな

キ ニーネの効果は ア トロピン(5×10-5M),フ ェ

ン トールア ミン(10-6M),イ ン ドメサ シン(10-6

M)で 変 化を受けない.

高 濃度(10-4M以 上)の キ ニーネでは,標 本 に

よって差がみ られ るが,特 徴的な ことは,第1要

素の持続時間,slow waveの 立 ち上 り速度の減 少

と,膜 の脱分極,お よび相動性収縮 の消失であ る.

10-3Mの キ ニーネで は 膜は約20mV脱 分 極して

slow waveは 消失 し,相 動性収縮は もちろんの こ

と,静 止張 力の増大 もみ られない.以 上の よ うに

キ ニーネの効果には濃度に よって促進 と抑制の2

面 性がみ られ る.

低 濃 度(5×10-5M)の キ ニーネの効果を更に検

討す るため に,細 胞外Naイ オ ン濃度 を65mM,

30mM,16mM,0mMと 減 少 させた後 のキ ニーネ

の効果 と,キ ニーネ前処置後のNaイ オ ンの効果

を比較 した.キ ニーネで前処置 した後でNaイ オ

ンを65mM,30mMに 減 少す る と,膜 電位は変化

しないが,第1要 素の持続 時間 と,相 動性収縮は

さらに増大す る.こ のよ うな効果は,最 初にNa

イ オ ンを減少 した後にキ ニーネを与 えて も同じ結

果が得 られ る.

一 方16mM以 下 のNaイ オ ン の 前処置で ,膜

の脱分極 と拘縮が起 こった後にキ ニーネを与 えて

も,そ れ以上 の拘縮の増大はみ られない.し かし

は じめにキニーネで 前処置 した後ではNaイ オン

の減少で拘縮 がみ られ る.
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以上の よ うにNaイ オ ンが16mM以 上 存在す

る と低濃度のキ ニーネによるslow waveの 第1要

素 の持続時 間の延長 と,相 動性収縮 の増大がみ ら

れ るが,そ れ以 下の濃 度ではみ られない.す なわ

ちあ らか じめNaイ オ ン を減少 させてNa-Ca交

換 輸送を抑制 した筋ではキニーネに よる持続 時間

と相動性収縮の 増強効果はみられない.

考 察

低濃 度(10-4M以 下)の キニーネに よる相動性

収 縮の増大 とslow wave第1要 素の持続時間の延

長 は,ア トロピン,フ ェン トール ア ミン,イ ン ド

メサシ ンな どに よって影響 を受 けない ことよ りキ

ニーネの平滑 筋へ の直接効果である と思われ る.

16mM以 上 のNaイ オ ンで前処置 した標本で はキ

ニーネの増強効 果がみ られ るの で,も しNa-Ca

交 換 輸 送が充分 抑制 されてい ると,キ ニーネに よ

る増強効果 はみ られない と思われる.低 濃度 のキ

ニーネに よる相動性収縮の増大には次の2つ の可

能性 が考え られ る.

1つ はslow waveの 持 続時間の延長 による流 入

Caイ オ ンの増加,他 はNa-Ca交 換 輸送の抑制 に

よる細胞 内Caイ オ ン濃 度の増大で ある.

高 濃度キ ニーネによるslow waveと 収 縮の抑制

は膜 のCa-binding siteのCaイ オ ンのdislocation

の結 果で あろ う(高 井,富 田1981).と い うのは,

高 濃度 キニーネ の効果はCaイ オ ン除去 の 効果に

良 く似 てい る.

ま と め

1)　 キ ニーネはモルモ ッ ト胃輪 走筋に対 して,

相 動性収縮の増大 と抑制 の2相 性の効果を示す.

2)　 キ ニーネの全濃度域で,slow waveの 持 続

時間(30%レ ベ ル)と 相動性収縮 の間には相関が

み られ る.

3) 16mM以 下 のNaイ オ ン濃度ではキ ニーネ

に よる収縮増強効果はみられない.

4)　 高濃 度キニーネで短縮 したslow waveの 持

続時間は高濃 度Caイ オンの投与で 回復す るが,

収 縮の回復はみ られない.
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3.　 リンパ管平 滑 筋 の興奮-収 縮連 関機構

―ブラデ ィキニンの作用機序解析―
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は じ め に

リンパ管壁における平滑筋の機械的な特性の変

化は,壁 全体の粘弾性特性の修飾 と自発性活動の

調節を通じ,受 動的ならびに能動的なリンパ輸送

機転を制御す る(Ohhashi,Azuma&Sakaguchi,

1980).ま た,リ ンパ管平滑筋 の内因的緊張は種 々

生理的活性物質 によ っ て 体 液 性 に 調節 されてい

る.た とえば ウシ腸間膜 リンパ管平滑筋の場合,

5-hydoroxytryptamine,prostaglandin F2α,nora-
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drenaline,histamine,dopamine,acetylcholineは,

リンパ管 平滑筋を収 縮させ,リ ンパ流を促進 させ

る.一 方,isoproterenol,adenosine,な ら び に

adenine nucleotidesは す べて この 平滑筋 に弛緩反

応を惹起す る(Ohhashi,Kawai&Azuma,1978).

今 回 は,こ うした リンパ管平滑筋細胞膜 の電気的

ならびに 機械 的活 動に 対 す るbradykinin(BK)

の影 響を検討 した.加 え て,そ の 作 用 機 序 を

activator Ca2+の 観 点 より詳細に検索した.

実 験材料 な らび に方法

実験は,ウ シの腸間膜 リンパ管を用 いた.摘 出

後,周 囲脂肪組織 を丁寧に剥 離し,長 さ20mmの

円筒状標本を作製 した.各 標本は灌流 タイプ 容

量10mlの 臓 器槽 内に装着 し,200mgの 基 本張 力

を負荷後,発 生張 力を等尺性に記録 しなが らBK

に対す る用量-反 応 曲線を求めた.BK反 応 の発

生機構 を検索す る 目的で,BKの 用 量-反 応 曲線

に対す る(1)α,β 遮 断剤,抗 セ ロ トニン剤,抗 ヒ

スタ ミン剤,indomethacinの 影響,(2)Ca2+拮 抗

剤の影響,(3)外 液Ca2+濃 度 の影響,(4)外 液K+

濃 度 の影響を詳細 に調べた.加 えて,リ ンパ管 平

滑筋膜の電気的活動に対す るBKの 影響について

蕪糖隔絶法 を用い て検討 した.本 法の詳細につい

ては別紙(Azuma,Ohhashi&Sakaguchi,1977)

を参 照 された い.保 生液(標 準)に は37℃ に 加

温 したKrebs液 〔組成(mM):NaCl120.0,KCl

5.9,NaHCO325.0,NaH2PO41.2,CaCl22.5,

MgCl21.2,glucose5.5)を 用 い,実 験中はたえず

95%O2+5%CO2ガ ス の通気 を行 っ た.保 生液

のCa2+濃 度 は,HEPES緩 衝 系を 用いた 修正保

生液 〔組成(mM):NaCl120.0,KCl5.9,CaCl2

2.5,MgCl21.2,HEPES11.5,glucose5.5〕 の

Ca濃 度 を増減 させ,調 整した.高K保 生液 は標

準保生液 のNaCl,NaHCO3,NaH2PO4を 同 モルの

KCl,KHCO3,KH2PO4で 置 換 し,作 製 した.

実 験 結 果

(a)10-10-4×10-6MのBKは 摘 出した ウシ腸

間膜の リンパ管標本 に用量依存性の収縮反応を惹

起 した.(b)BK収 縮 反応 はα遮断剤phentolamine

(10-6M)
,β 脳 剤Propranolol(10-6M),抗 セ ロ

トニン剤methysergide(10-6M),抗 ヒスタ ミン剤

diphenhydramine(10-6M),tetrodotoxin(10-6M)

の 前処置 を行 っ て もほ とん ど影響 を受 けなか っ

た.(c)5×10-5Mindomethacinの 前 処置 に より

10-7MBKの 収 縮反応 は 対照の32.8%に 抑 制 さ

れた.同 一標本のK拘 縮反応 も同様に対 照の29.6

%に 抑 制 された.(d)低 濃 度(4×10-9M)BKは 静

止条片の リンパ管平滑筋細胞膜をわ ずか に脱 分極

させ,活 動電位 を誘発 した.こ れに付随 して 自発性

収縮の重畳 した緊張性 収縮反応が認 められ た.自

発性活動を呈す る標本 の場合,低 濃 度のBKは 既

存 の活動電位頻 度を高 めた.(e)BKの 用 量-反 応

曲線(図1A,白 丸 印)はCa拮 抗 剤D-600(10-4

M)の 処 置に よ り,図1Aの 黒 丸 印で示す 曲線に

移動 した.す なわ ち閾値濃度は10-10Mよ り4×

10-8Mに 移 り,4×10-6Mの 最 大反応量は対照の

図1.　 リンパ管平滑筋のブラディキニン反応に対するCa拮 抗剤D-600(左 図),な らびに外液Ca2+

濃度(右 図)の 影響

縦軸はそれぞれ最大発生張力を100%と して規準化した値を示す.
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図2.　 リンパ管平滑 筋 のK拘 縮(第1番 目記 録)な らびにbradykinin(BRA)収 縮反応(第

2番 目記録)に 対 す るCa2+-欠 除 液 の 影 響(但 し1mMのEGTAを 含 有す る) .
Ca2+欠 除 保生液灌 流15分 に てK拘 縮 反応 は完全 に抑 制 され る が,高 濃度(100nM)
BRA反 応 は 尚残 存 して いる。

約85%に 低 下 した.(f)低 濃 度(4×10-9M)BK

で 誘 起 された 収 縮反応はCa2+-欠 除保生液中で完

全に 消失し,外 液Ca2+濃 度(〔Ca2+〕0)の 増 加に

ともない漸 増 し,1.5mM〔Ca2+〕0を 越 える と,

BKの 収 縮反応は逆に抑制 された(図1B).一 方,

高 濃度(10-6M)BKに よ って惹起 された緊張性 の

収縮 反応は,Ca2+-欠 除環境 下に お いても対照 の

50%以 上 の収縮 反応 を残 した(図1B).(g)高 濃

度(10-6M)BKは,K拘 縮状態 にある リンパ管標

本に収縮反応 を重畳 し,そ の反応量はK拘 縮の最

大反応量を凌駕 した.(h)高 濃 度(10-7M)BKは,

1mMEGTAを 含 んだCa2+-欠 除保生液にて30分

潅流 した標本に もわずかな 収 縮 反 応 を 惹 起 した

が,高K+,Ca2+-欠 除保生液の反応は完全に 抑制

された(図2).

考 察

循環系におけ るBKの 生理 あるいは病態生理学

的役割についてはかな り詳細に 研 究 さ れ て い る

(Haddy et al.,1970).と ころが リンパ管平滑筋へ

の直接作用を検索 した報 告は皆無に等 しい.今 回

の実験結果はBKが リンパ管 平滑筋に対 しきわめ

て鋭敏な生体 内物質 であ り,リ ンパ輸送機構 に影

響を及ぼす ことが示 唆 された.さ らに リンパ管平

滑筋の収縮反応 に関与す るactivator Ca2+は(1)細

胞 外か らのCa2+influxと(2)細 胞 膜に結合 した

Ca2+あ るいは(3)細 胞 内storeに 貯臓 されていた

Ca2+の 遊 離すべてに関与 して い る こ とが判明 し

た.事 実,細 胞 内storeを 示 唆す る形質膜 下小胞,

筋 小胞体,ミ トコン ドリアはこの リンパ管平滑筋

には顕著 に発達 している ことが電顕で確認 されて

い る(Ohhashi,Fukushiwa&Azuma,1977).
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4. Effects of low temperature, sodium vanadate 

and ouabain on excitation and contraction 

of guinea-pig ureter

S. SUNANO

Department of Physiology, Sapporo Medical College, 
Sapporo, 060 Japan

It is known that the action potential and contraction of guinea-pig ureter are dependent 
on extracellular Ca(Johnishi and Sunano, 1978; Bury and Shuba, 1976). Influxed Ca from 

extracellular space may trigger the contractile reaction of muscle protein. This Ca may 
be taken up by intracellular organellae or pumped out through cell membrane by an energy 

dependent process, and, thus, the relaxation of muscle may be brought about. There-
fore, alteration of these process would cause changes in the contraction.

In the present experiments, condition which are thought to influence Ca transport, 

especially to cause the inhibition of Ca transport, were examined (Deth, 1978; Caroni and 
Carafoli, 1981).

Material and method

Guinea-pig ureters were used for the observation of electrical and mechanical activities. 

The former was measured isometrically by a mechanoelectronic transducer and the latter, 

by means of the double sucrose-gap method. Twitch contractions were initiated by electrical 

stimulation of 10 msec duration and supramaximal strength. Potassium contractures were 

induced by changing the incubation medium from normal to a K-Tyrode solution made by 

replacing all NaCl with KCl.

Results and discussion

 Lowering of the temperature from 35•Ž to 30•Ž caused slight potentiation of the twitch 

contraction. Rates of the rise and fall of tension decreased and, thus the times to peak 

tension and to 80 percent relaxation were prolonged. Further decrease in the temperature, 

however, caused a decrease in twitch contraction height. The duration of action potentials 

increased, whereas the number of the spike potentials decreased.

NaVO3, which has been known to inhibit Ca-ATPase (Caroni and Carafori, 1981), 

caused slight elevation of basal tension and triggered spontaneous contractions. The twitch 

contractions evoked by electrical stimulations were potentiated. The height of the con-

traction in the presence of 1mM of NaVO, was 133•}4.4% (M•}SE, n=6) of the control. 

The rate of the rise of tension increased and that of the fall of tension decreased. Thus, 

although there was no significant change in time to peak tension, prolongation of relaxation 

time was observed.

NaVO3 caused the depolarization of membrane and reduction of membrane resistance. 

The duration of the action potential was prolonged and the number of spike potentials 

increased by the application of the drug.
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Fig. 1. Potentiation of twitch contraction by 
sodium vanadate (NaVO3). Left: 
control. Right: 10min after the 
application of 2mM of NaVO3. Note

 the decrease in maximum rate of fall
 of tension in the presence of NaVO3.

Fig. 2. Tension development by cooling and by NaVO3 in depolarized preparation
. The

 temperature of the incubation medium was decreased from 35•Ž to 20•Ž and
, after 

10min, rewarmed to 35•Ž as indicated in the top recording. The second cooling

 treatment was applied in the presence of 2mM of NaVO3.

Since NaVO3 also has an inhibitory action on Na, K-ATPase (Akera et al
, 1979), the 

effects of ouabain were studied and compared with those of NaVO3 . Ouabain of 5•~10-7M 

caused sight potentiation of the twitch contraction . However, none of the rates of rise 

and fall of tension, and times to peak tension and 80 percent relaxation were altered 

significantly. Higher concentration of ouabain inhibited the twitch contraction .

Increasing K-concentration by 15mM also caused potentiation of the twitch contraction 

without changing other parameters significantly.

Cooling treatment or NaVO3 caused tension development of K-depolarized prepara-

tions. The cooling-induced contraction was greatly enhanced in the presence of NaVO
3. 

These effects were similar to those that resulted from increasing Ca concentration .

It was suggested that lowering of the temperature potentiated the contraction mainly 

by inhibiting the extrusion of influxed Ca through cell membrane or the sequestration 

of Ca by intracellular organellae. NaVO3 potentiates the contraction partly by altering 

membrane excitability and partly by inhibiting active Ca transport by membranous 

structures. These are different from those of ouabain and of increased K-concentration .
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5.　 等 尺性 に記録 した モルモ ッ ト盲腸 紐 の 自発性 収縮 に対 す る

代謝 阻害 お よびverapamilの 作用

三菱化成生命科学研究所 薬理

石 田 行 知,高 木 恵 子

モルモ ット盲腸紐 の活動 を等尺性に記録す ると

分単位の周期の 自発性収縮が(Golenhofen,1970),

等 張 性に記録す る と5秒 単位 の周期 の 自発性収縮

が観察 され る(lshida and Urakawa,1974).常 法

の等 尺性測定 では観察中に筋 が弛緩 し,筋 長が変

化す ることが しば しばお こる.今 回,こ の変化を

最小 にす る ように して 自発性収縮 を観察す る と安

定な成績 をえる ことがで きたので,低 酸素状態お

よびverapamilの 自発性収縮 に対す る影響を検討

した.

方 法

モルモ ット盲腸紐 は 栄養液 のCaを 除去す る と

完全 な弛緩状態 に なる.こ の性質を利用 して,盲

腸紐 を雄 モルモ ッ ト(300～400g)か ら摘 出後直 ち

にCaを 除去 した栄養液(Ca除 去 液)に 浸 し,十

分弛緩 した と き に 長 さ15mmの 条 片を作成 し,

37℃ に 保温 したCa除 去液中 に 等 尺性 に懸垂 し

た.懸 垂 した後,筋 長 をで きる限 り変化 させずに

測定 を行 な う手順 お よびその ときの筋 の反応を 図

1に 示 し た.ま ず,Ca除 去液 中で筋 に0.05～

0.1gの 張 力を与え,つ ぎにCa2.5mMを 含む正

常液に浸 した.正 常液 に浸 した30分 後に40mM

KClを10分 間 投与 し,筋 を収縮 させた.そ の後,

Ca除 去 液に再 び筋 を20分 間 浸 し,再 度0.05～

0.1gの 張 力を与え,さ らに 正常液 に浸 し,放 置

す る と,盲 腸紐は規則的な 自発性 収縮を長時間に

わた り安定 して発生 した.

正 常液の 組 成 はNaCl 136.8,KCl 5.4,CaCl2

 2.5,MgCl2 1.0,NaHCO3 11.9お よびglucose 5.5

(mM)と した.Ca除 去 液は正常液 よ りCaCl2を 除

い て作成 した.栄 養液 には通常95%O2,5%CO2

を,低 酸 素状態で は95%N2,5%CO2を 通 気 し

た.盲 腸紐 の収縮活動は ス トレ ン ゲ ー ジ(東 洋

ボ ール ドウ ィン,T-7-30)を 介 して ポ リグ ラフ

(日本光電)に 記録 した.

成 績

モルモ ッ ト盲腸紐は正常液中で,規 則的な 自発

性 収縮を発 生した.そ の 自発性収縮の周期は標本

Fig. 1. Conditioning for observation of spontaneous contraction of guinea-pig taenia coli. 

Muscle was stretched to have 0.1g basal tension, designated by "Stretch".
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Table 1. Period duration of spontaneous contraction of the guinea-

pig taenia coli during normoxic and hypoxic conditions. 
Normoxic and hypoxic conditions were made by bubbling 

95% O2, 5% CO2 and 95% N2 , 5% CO2, respectively.

に よ り2～20分 の 問に分 布 した が,そ の約80%

が10分 以 内に分布 した.

正 常状態か ら低酸素状態にす ると,盲 腸紐 の 自

発性収縮の最大張力お よび一個 の収縮の持続時間

は抑制 され た.し か し,そ の周期はほ とん ど変化

せず,正 常状態 に対す る低酸素状態の比は1.16±

0.10(n=14)で あ った(表1).低 酸 素状態 で栄養

液 中のglucoseを 除 き,さ らに ヨー ド酢酸(1mM)

を 与 え ると,盲 腸紐 の 自発性 収縮は完全に消失 し

た.

カ ルシウム拮抗薬 とい わ れ るverapamil(10-6

M)を 投 与す る と,Golenhofen and Lammel(1972)

が報 告 した よ うに,盲 腸紐 の 自発性収縮の最大張

力お よび収縮 の持続時間は抑制 されたが,そ の周

期は変化 しなか った.Ca除 去 液中 で は 自発 性収

縮は発生 しなか った.

考 察

盲腸紐は非常に伸展 し易 く,一 度Ca除 去 液 に

浸 した後,正 常液に浸 しただけでは正確 に等 尺性

測定を行 な うことは困難であ った.そ こで,一 度

KClに よ り収縮 させた後,再 びCa除 去 液に筋 を

浸 し,筋 長を固定 し,再 度正常液 に浸す と,そ の

後は盲腸紐 がそれ以上大 きく伸展す ることは少 な

か った.こ れは,盲 腸紐 では筋の収縮要素に対 し

て直列弾性要素が収縮反応に大 きく影響す る可能

性が あ り,KClに よ る収縮に よ りこの弾性要素が

十分伸展 されたためにほぼ一 定の等尺性測定が可

能 になった と考 えられ る.

上 記の ようにして測定 された 自発性収縮に対 し

て,低 酸素状態やverapamilの 存 在は個 々の収 縮

の大 きさは抑制 したが,周 期 に は 影 響を与えな

か った.さ らにLoh and Golenhofen(1972)は 温

度を20℃ 位 にまで下げて も,盲 腸紐 の 分単位 の

自発性収縮の周期は変化 しない ことを報告 した.

以 上の ことか ら,等 尺性に測定 され るモルモ ッ ト

盲腸紐 の 自発性収縮 の周期性は 好 気 的 な エ ネ ル

ギー代謝やverapamilに 感 受性のあ るカルシウム

チ ャネルの変動が直接の原因ではな く,筋 に固有

の リズ ムであ ることが示唆 され る.
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6.　 平滑 筋収縮 薬 の作用 にお よぼ すCa2+お よび血管拡 張薬 の影 響

(ラット摘出門脈における実験)

近畿大学医学部 薬理学教室

村 上 典 子,丹 羽 淳 子

山 西 博 道,鈴 木 有 朋

脳卒中易発 症性 高血圧 自然発症 ラット(SHRSP)

の大 動脈での収 縮 薬 の作 用 は 正 常 血 圧 ラ ッ ト

(WKY)の 作 用に 比 し,栄 養液中のCa2+量 に よ

り影響を受けやす く,ま た 血 管 拡 張薬 の作用は

SHRSPとWKYと の 問で異なる ことが 報告 され

てい る.し か し,大 動脈は機能 的には抵抗血管 と

は異 な り,ま たSHRSPの 大 動脈における変化が

血圧上昇 に よるものか あるいは遺伝的な ものか に

ついては十分に明 らかに されていない.私 達 は血

圧の影響を直接 うけに くく,抵 抗血管 と類 似す る

門脈を用いて上記 の点につ い て 検 討 し,さ らに

Ca収 縮 について検討 を加 えた.

実 験材料お よび方法

生後約1年 の雌雄 のSHRSPお よびWKYの 門

脈 をエーテル麻酔 下で摘 出し,縦10mm,横2mm

の 縦 走条片を作製 した.標 本は マグヌス装置 に懸

垂 し,300mgの 荷 重をかけ,薬 物に よる トーヌス

の変化は等尺性に トランスデ ューサ ーを介 して記

録 した.栄 養 液には30℃ のLocke液(Ca2mM

を 含 む)ま たはCa変 量 液を用 い,95%O2,5%

CO2の 混 合ガスで通気 した.

実 験に用 いた収 縮薬の濃 度(g/ml)はK4×10-3,

Ba10-3,Noradreraline(Nad)5×10-7お よびACh

5×10-7で 概 略のED80で あ る.

実 験成績および考察

A. Ca収 縮

正常液では外Ca2+の 増量 は収縮を 生 中じなか っ

たが,高K(30mM)Ca(-)栄 養 液中ではCa2+は

収 縮 を生 じた。この収縮 は低濃度(0.5-1mM)で は

WKYとSHRSPと の間に差はなか ったが,2mM

以 上 の収縮はWKYよ り もSHRSPの 方 が 大 で

あ った.5mM収 縮 ではSHRSPの 方 が 約2倍 の

作用を示 した.

これ らの 成績はSHRSPで はCaの 利 用性が亢

進 してい ることを示 し,膜 のCa透 過性 の充進 お

よび収縮たん白のCa2+の 利 用性 の 増 大 に よると

考 えられ,大 動脈での報告 (Shibata et al., 1973;

Yanagawa & Suzuki, 1978)と 一 致す る.

B.　収 縮薬 に対す る外液Ca2+の 影 響

K,Noradrenaline(Nad),お よびACh収 縮 は栄

養液 中のCa2+量 の減量 と一致 し て減 弱したが,

K,Nad収 縮 ではSHRSPの 方 が減 弱 が 大で あっ

た.し か し,ACh収 縮 では差はなか った(図1).

ま た,Ca2+量 の増大はSHRSPで は 収縮の減 弱

がみ られたが,WKYで は ほとん ど減弱はみられ

なか った.ま た,Kお よびAChの 最 大収縮を示

すCa2+量 はWKYとSHRSPと の 間では 差はな

か っ た が,Nad収 縮 で は,WKYで は1mM,

SHRSPで は4mMで あ った(図1).

これ らの結 果 はSHRSPのNadお よびK収 縮

はWKYの そ れに比し,外 液Ca2+量 の依存度が

高い ことを 示 す.ま た,SHRSPのNadお よび

ACh収 縮 は,Ca2+の 高 濃度での減弱がWKYよ

りも強か った.こ れ はCa2+の 高濃 度で膜 の安定

化が起 こ り,外 液Ca2+の 利用性 が 阻 害 されたた

め と考 えられ る。
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図1.　 Ca変 量栄養液中における収縮薬の作用

Ba収 縮は外液Ca2+量 の減 量 に よ り,軽 度減

弱(約10%)を 示 したが,WKYお よびSHRSP

に お い て 差 は なか った(図1)。Ba収 縮 は外液

Ca2+に 依 存性は 少な く,Ba2+が 直接収縮たん 白

に結 合し収縮作用 を示す ものと考 え られ る.ま

た,外 液Ca2+依 存 性は両者 の間に差はない と考

え られる.高 濃度(4mM)で はSHRSPとWKY

の いず れ も減 弱したが,両 者の間に差 はなか った .

C.　血 管拡張薬 の影響

Ca拮 抗薬diltiazemはK,Ba,Nadお よびACh

の いず れの収縮薬に対 して も濃 度依存性 に作用を

抑制 したが,SHRSPを よ り強 く抑制 し,こ れは

Kお よびNad収 縮 で特 に 著 明であ った(図2) .

同様 の結果はJanis and Triggle(1973)に よ り報

告 されてい る.

SHRSPのKお よび Ｎad収 縮 はWKYの そ れ

に比 し外液Ca2+の 依 存性 が高い こ とが前述の外

液Ca量 の影響の成績 か ら明 ら か で あ るの で,

diltiazemのKお よびNad収 縮 に対す る拮抗作用

は このためか もしれ ない.
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図2.　 収縮 薬 の作 用に お よぼ すdiltiazemの 影響

●-●SHRSP○-○WKY

dibutyryl C.AMPお よびphosphodiesterase阻

害薬Aminophyllineの 抑 制作用はいずれ の収縮 に

おいて も濃 度依 存性の抑制を示 し,WKYの 方 を

強 く抑制 した.SHRSPの 門脈では,C.AMPに 対

す る感受性 の低下お よび(あ るいは)phosphodies-

terase活 性 の充進が考 えられ,D'Armientio et al.

 (1980)の 報 告 と一致す る.

β受容体刺激薬 のfenoterolの 抑 制作用はいず れ

の収縮薬 に対 して も濃度依 存性 の 抑 制 を 示 し た

が,SHRSPとWKYの 間 に差はみ られ なか った.

WKYとSHRSPの 門脈での β受容体の反応性 に

は差はない と考えられる.し かし,前 述のように

SHRSPで はC.AMPに 対する反応性が低下して

いるのでSHRSPの β刺激薬に対する反応性は亢

進し,C.AMPの 産生が高ま り,そ のため同じ位

の抑制作用を示した可能性 も考えられる.

上述の大動脈に比し,血 圧の影響を うけにくい

とされる門脈においてはSHRSPとWKYと の間

に差がみられ,従 来の大動脈の成績 と類似したの

で,SHRSPの 血管の薬物に対する作用の変化は

遺伝的な要素の関与が示唆される.
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7.　 ラッ ト虹彩平滑筋に対す るCa拮 抗薬及びMnの 作用

名古屋市立大学薬学部 薬品作用学教室

成 田 聡,渡 辺 稔

ラッ ト摘 出虹 彩縮瞳筋 はAcetylcholine(ACh)に

対 し,散 瞳筋はNorepinephrine(NE)に 対 して良

い収縮反応を示す.ま たAchに 対 して散瞳筋は,

低 濃度で弛緩,高 濃度で収縮 の二相性反応を示す

(Narita and Watanabe, 1981,1982).

今 回,我 々 は,こ れらの薬物及びCa2+-free

highK+液 中 に 加え られたCaCl2に 対 す る両 平滑

筋の反応(い わゆ るCa収 縮)に 対 し,Ca拮 抗 薬

及びMn2+が ど の ような作用を及ぼすか を検討 し

たので報告す る.

方 法

Wistar系 雄 性 ラ ッ トを殴打放血致 死させ,眼 球

を摘 出した.縮 瞳筋は瞳孔の縁 に沿って切離 し リ

ング状の標 本 とし,散 瞳筋は虹 彩を放射方 向に切

り条 片標本 とした.標 本 は器官バ ス内に懸吊 し,

張 力変化 を等尺性 に記録 した.

ACh,NEは 累積的 にバ ス内に加えた.Ca収 縮

は,Ca2+-free･highK+液 中 にCaCl2を 累 積的に

加 えて生 じさせた.Atropine(Atr)及 び phento1-

amine(Phen)存 在 下の実験 では,栄 養液中に1μM

のAtr,3μMのPhenを 加 えた.

Ca拮 抗 薬の濃 度はD-600,Diltiazem(DTZ)で

は1μM,Sodium nitroprusside (NaNP) で は0.1mM

とし,Mn2+は0.3mMと し た.

実 験 結 果

縮瞳筋のACh誘 発収 縮はCa-free栄 養 液 中で

は抑制 され,そ の最大反応は50%と な った.一

方,各Ca拮 抗薬 はAChの 用 量反応 曲線 に影 響

を与 えなか っ た.Mn2+は 高 濃度のAChに 対 す

る反応をい くぶん抑制 した.

縮 瞳筋のCa収 縮は, Atr, Phen非 存 在下で は

D-600,DTZに よ り中程 度抑制 され た がNa-NP

の 作 用は弱か っ た.Mn2+もCa収 縮 を中程度抑

制した.Atr,Phen存 在 下では,D-600,DTZの

抑 制作用は よ り強 く発現 し た.Na-NPの 作 用は

この条件下で もごく弱か った(図1).

散 瞳 筋は高い筋 トー ヌスを持つ,こ の筋 トーヌ

スは,各Ca拮 抗 薬に よ り影響 されなか ったが,

Mn2+は この トーヌスを顕著 に減少 させた.ま た

栄養液 中のCa濃 度 を減少 させ ると,そ れに伴 っ

て トー ヌスは減 少し,Ca-free液 中 では,ほ ぼ完

全に消失 した.

散 瞳筋のNE誘 発収縮はCa-free液 中 では著 し

く抑制 されたが,Ca拮 抗 薬,Mn2+の 影 響を受け

なか った.

散 瞳筋 のACh誘 発 弛緩,収 縮反応は,栄 養液

中のCa濃 度を減 少させて も,そ の最大弛緩は,

ほ とん ど変化 しなかった.収 縮反応 は外液Ca減

少に よ り,い くぶ ん抑制 された.こ のACh誘 発
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図1.　 脱 分 極 ラ ツ ト縮 瞳 筋 のCa収 縮 に 対 す るCa拮 抗 薬 とMn2+の 作 用.Atropineとphentolamine各1μMを

添 加.A:　 D-600(1μM,実 験 例 数(n)=6),B:　 diltiazem(1μM,n=5),C:　 sodium nitroprusside(0.1mM,

n=5),D:　 nifedipine(1μM,n=5),E:　 Mn2+(0.3mM,n=5).●-●:対 照 ○-○:Ca拮 抗 薬 又 は

Mn存 在 下.各 点 に つ い てs.e.mと 有 意 水 準(*:P<0.05,**:P<0.01)を 示 し た.シ ン ボル の 大 き さ 以

下 のs.e.mは 省 略 し た.縦 軸:発 生 張 力.対 照 の最 大 反 応 を100と し た.

反応は各Ca拮 抗薬に よ り影響 されず,Mn2+も,

筋 トーヌスを減 少 させた以外,顕 著な作用は認 め

られなか った.

散 瞳筋 のCa収 縮は,Atr,Phen非 存 在 下 で,

Ca拮 抗 薬 に よ りご くわず か に 抑制 されたにす ぎ

なか ったが,Mn2+に よ り明 らかに抑制 された.

Atr,Phen存 在 下にお い て も散瞳筋のCa収 縮 は

顕著 な抑制 を受 けなか った.Mn2+は,こ の条件

下で,Ca収 縮 を中程 度だが 有意 に 抑制 した(図

2).

結 論

ラッ ト虹彩 平滑筋は,筋 トー ヌス,収 縮反応 と

もに外液Ca濃 度 に依存 して い るに もか か わ ら

ず,有 機化合物のCa拮 抗薬に対して著 しく抵抗

性が高 く,こ の性質は散瞳筋においてより顕著で

あった.Mn2+に 対しては,あ る程度の感受性を

示す事が明らかとなった.
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A B C

D E

図2.　 脱 分 極 ラ ッ ト散瞳 筋 のCa収 縮 に対す るCa拮 抗 薬 とMn2+の 作 用 .実 験例 数 を除 き図1と 同 じ.
A:n=6,B,C:n=4,D,E:n=5 .

8.　 塩酸 ジラゼプの家兎脳底動脈に対す る作用 とその比較

札幌医科大学 脳神経外科学教室

中 垣 陽 一,斉 藤 孝 次,佐 藤 修

札幌医科大学 第二生理学教室

砂 野 哲

緒 言

我々はクモ膜下出血後にみられる脳血管攣縮の

発生機序に関する実験的研究に行ない,血 管周囲

のK濃 度の土昇が血管収縮反応を起 こさせ,血 管

攣縮の一因にな り得ると報告した(高 山ら,1980;

相馬ら,1981).こ の収縮は細胞外Caに 対す る依

存性が高いことから,本 実験ではCa拮 抗剤に注

目し,攣 縮抑制機序について実験的検討を行なっ

た.今 回我々はCa拮 抗剤として心血管系に対し

他の拮抗剤と同様の作用を示すと考えられている

塩酸ジラゼプ(Dilazep)の 脳血管に 対する作用を

中心に比較検討した.Dilazepは 二塩基性ジアミ

ンの トリメトキシ安息香酸誘導体で,薬 理学的に

は持続的血管拡張作用を有す る.脳 血管に対する

作用機序についての報告は少なく,犬 の脳血流量
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に よる報告(Buyniski et al.,1972),超 音 波 ドプ

ラー法 を用 いた報 告(葛 谷,1979),脳 波 のパ ワー

スペ ク トラムを用 いた報告(六 川 ら,1980)の み

であ り,本 実験の ごと く直接脳血管 に対す る作用

を検討 した報 告はない.

実 験 方 法

家兎を ネンブタ ール麻酔 下で脱血死 させ,脳 底

動脈,頸 動脈,大 動 脈,門 脈を摘出 し,双 眼顕微鏡

下に巾1mmの ラセ ン状条片 として 切 り出して,

95%O2と5%CO2を 通 気 し,37℃,pH7.2-7.3

に 保 った修正Tyrode液 中 に浸 し,条 片 の一端を

mechano-electronic transducerに 接 続 し,発 生張

力を等尺性 に測 定 して,イ ン ク書 オ ッシ ログラフ

で記録 した.

結 果

A.　 家 兎脳底動脈高濃度K拘 縮 に対す る効果の

比較検討

脳血管は高濃 度のKに よって強 い収縮反応を示

す.K拘 縮では一 過性 のphasic contractionと 持

続性 のtonic contractionが み られ,こ の よ うなK

拘 縮は頸動脈,大 動脈,門 脈において も認め られ

た.図1の ご と くK拘 縮 に 対 す る抑制効果は

phasicお よびtonic contraction共 に,Dilazep濃

度10-6Mよ り認 め ら れ,ED50は5×10-6Mか

ら10-5Mの 間 に あった.こ の効果 を更に頸動脈,

大動脈,門 脈に対す る効果 と比較 し た と ころ,

5×10-6Mと10-5Mに お い て 有 意 に脳底動脈に

対す る効果が強か った.

ま た,ノ ルア ドレナ リン(NA)収 縮,セ ロ トニ

ン(5HT)収 縮 において も,K拘 縮 と同様にphasic

 contractionとtonic contractionが 認 め られ るが,

これ らの収縮に対す るDilazepの 効 果 とK拘 縮に

対す る効果 も比較 した.NAお よび5HT収 縮 は

Dilazep濃 度10-6Mで 抑 制がみ られ,濃 度依存性

に抑制効果は増強 した.K拘 縮に 対 す る 効 果 と

の 比 較 で は,phasic,tonic contraction共 に5×

10-6M,10-5Mの 点 で有意 にK拘 縮に対す る抑制

が強かった.

B.　Dilazepお よびVerapamil弛 緩 のCa添 加 に

よる反転

脳底動 脈のK脱 分極時にDilazep,Verapamilを

添 加す る と,濃 度依存性 の弛緩がみ られ る.こ の

弛緩 した筋にCaを 添加す る と,Ca量 に応 じて再

び収縮に反転 した.図2は5×10-6M Dilazepあ

るいは5×10-8M Verapamil存 在 下で,Caを2

mM毎2回 添加 した時 の反転を示 してい る.即 ち

2mMのCa添 加 に よ り,Dilazep,Verapami1と

もに80～90%の 収 縮に反転 し,更 に2mMのCa

添 加 に よ りほぼ100%の 回 復がみ られた.

図1.　 各種血 管平 滑筋 のK拘 縮 に対す るDilazepの 効 果

縦軸 は コン トロール を100%と し,種 々濃度 のDilazep存 在下 の発 生張 力 の比率 を示 す.

*印 は有 意差 を示す.



日平滑 筋誌18(3)1982 シ ンポジ ウムI:　 平滑 筋 とCaイ オ ン 133

図2.　 K拘 縮 におけ るtonic contractionのDilazepお よびVerapamilに よる弛緩 と

Caに よる反 転.

Dilazepお よびVerapamilの 添 加前 のtonic contractionを100%と し,各 条

件下 の張 力を 比率 で表わ した.□ 内 の数値 はCaの 最終濃 度を示 す.

考 察

本実験の結果DilazepはK,NA,5HT収 縮のい

ずれに対しても収縮抑制作用があ り,他 の血管平

滑筋 と比較しても,脳 血 管に対する感受性が強

か った.更 に作用機序についてVerapamilと 同様

にK脱 分極筋において強い弛緩作用がみられ,細

胞外Caと の拮抗が示唆 された.ま たこの弛緩が

Ca添 加により反転することは,Dilazepが 脳血管

においても平滑筋の収縮に必要なCaと 拮抗する

ことによって,収 縮の抑制あるいは弛緩をもたら

すとい う考えを支持する結果である.な お,薬 物

による収縮の抑制は主として膜興奮の抑制による

ものと考えられる.
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シ ン ポ ジ ウ ムII

子 宮 筋

1.　妊娠末期 ラッ ト子宮縦走筋 の自発性興奮発生 と伝導

山口大学医学部 第一生理学教室

長 琢 朗,小 笠原 利 保,加 藤 誠 志

分娩発現時の子宮運動はしばしば腸管の蠕動運

動 と類似の運動機能 と考えられている.前 者にお

いては明らかにホルモン性の調節が優勢であ り,

特に分娩発来に関して自発活動の初発部位が何処

にあるのか,子 宮筋組織のどのような生理学的,

薬理学的性質の変化が対応するのか等々未解決の

問題が多 く残 されている.

実 験 結 果

現在の実験では妊娠20日 および22日 のラット

子宮の縦走筋摘出標本を用い,収 縮活動,電 気活

動の細胞内記録,細 胞外誘導を目安 として比較を

行った.1.2mMの マグネシュームを含 んだクレ

ブス液中では自発活動が少なく,こ の傾向は22日

の子宮筋標本で著しい.マ グネシューム欠除クレ

ブス液において,微 小電極法により得られた記録

では20日,22日 の筋細胞について膜電位に大き

な相異は認められ ない.活 動電位は20日 の筋組

織で,徐 電位がや ゝ大きく,群 放電中のスパイク

電位の大 きさが不揃いの傾向が見られた.

ゴム膜隔絶法により電気活動の細胞外誘導を行

うと初発スパイク電位の極性を指標 として,自 発

性興奮の伝導方向を知ることが出来る.筋 条片に

よって卵巣側→膣側,卵 巣側⇔膣側,卵 巣側←膣

側,の ような3つ のタイプの興奮伝導を示すが,

20日 及び22日 の筋組織約160条 片につ いて,上

記伝導方向には有意の差が見られなか った.ま

た,1.2mMマ グネシュームを含んだ正常クレブ

ス液中では自発性活動は低下するが,3×10-4U/

mlオ キシ トシン,10-7g/mlPGF2α 投与により誘

発された活動についても,伝 導の方向性について

妊娠20日 と22日 の筋条片について相異はなかっ

た.故 に分娩時には胎児は膣方向に搬出されると

考えられるのに拘 らず縦走筋組織 自体によってこ

のような方向性が構成されるのではないことが判

る.輪 走筋の関与その他をも考慮に入れて生体内

運動を理解する必要がある.

幅1mm,長 さ3cmの 筋条片について自発性収

縮の大きさは概ね一定であるが リズムは不規則で

あった り規則正しいものがあった.後 者について

1cmご とに,糸 で結紮するとその度に収縮 リズム

が倍加される.こ れは短い筋条片 も自動能を有す

るが,長 い条片では優位の歩調とりによって全体

の収縮 リズムが決まることを示している.こ のメ

カニズムの解明も子宮全体の運動機能を理解する

ために必要であろう.

尚,分 娩は通例,妊 娠22日 の午後に行われる

が,現 在の報告は妊娠22日 の前前10時 に得た子

宮標本についての実験結果である.

ま と め

In vivoの 子宮運動機能は体液成分,血 中ホル

モンにより著しく影響されると考えられる.故 に

in vitro標 本についての結論はそれな りの意義し

か持たないと考えられるが,現 在の実験結果に関

する限 り妊娠22日 目の分娩発現につ いて の運動

機能を説明し得る所見は得られなかった.も う少

し実験条件を複雑にして行 くことが,in vivoの

理解に役立つと考えられる.
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2.　 ラ ッ ト子 宮平滑筋 にお け るK拘 縮 とNaイ オ ン

名古屋大学医学部 産婦人科学教室

正 橋 鉄 夫

名古屋大学医学部 第一生理学教室

富 田 忠 雄

高濃 度のKイ オンは脱分極性の収縮,す なわ ち

拘 縮を起 こす た めに多 くの実験 に利 用 され て い

る.モ ル モ ッ ト結腸紐 な どの平滑筋では外液 に

Naが 存在す るか どうかでK拘 縮の 大 きさに差が

あ ることが指摘 されてい るが,子 宮筋ではまだ十

分 な注 意は払わ れていない.ラ ッ ト子宮筋 におい

ては,外 液のNaを 除去す ることに よ り持続的 な

張 力が発生 し,そ の張力は特 に輪走 筋において ホ

ルモンの影響を 強 く受 け ることが報告 されてい る

(正橋,高 井,富 田,1981).そ こで今回我 々は ラ ッ

ト子宮 の縦走筋 お よび輪走 筋を用いて,異 った濃

度のNaを 含む 高濃 度K液 に より発生す る張力に

対す るホルモン状態 の影響を観察 した.ま た,グ

ル コースを除去 した ときの効 果について も検 討を

加えた.

方 法

未妊,妊 娠(妊 娠15-20日),去 勢(去 勢後約

2週 間),お よびエ ス トロゲン処理(去 勢約2週 間

後,estradiol-17βbonzoate5μg4日 間 処理)の ウィ

スタ ー系 ラッ トを用いた.縦 走筋 ,輪 走筋 とも幅

1mm,長 さ6mmの 標 本 を作製 し,そ の張力発生

を記録 した.未 妊子宮においては膣 スメアをホル

モ ン状 態の指標 とした .高 濃度K液 として,0,10,

20,40,87.4mMのNaを 含 む40mMK溶 液 を使

用 し,Naを 減 少 させ るときにはTrisで 置 換 した.

灌流 液は35℃,pH7.4に 維 持 した.

結 果

K拘 縮は初期の相動性の収縮と,そ れに続 く緊

張性の収縮によりなっている.Kの 濃度を40mM

に保ちながら,外 液のNa濃 度を変化させて収縮

反応を記録すると,相 動性収縮は未妊子宮では自

発性収縮の1～1.2倍 でNa濃 度 とは関係な くほ

ぼ一定であった.ま た,妊 娠子宮では自発性収縮

を示す標本は少なく,比 較はできなかったが,こ

の場合も外液のNa除 去で,相 動性収縮が著明に

影響を受けることはなかった.相 動性収縮に続 く

緊張性収縮はK濃 度を増した後約15分 でほぼ一

定の張力を維持するよ うに なる.相 動性収縮は

Na濃 度に関係なくほぼ一定の張 力 を発生させる

ので,相 動性収縮に対するK投 与後15分 の緊張

性収縮の割合を指標 として,各 ホルモン状態の緊

張性収縮の張力を比較した(Table1).縦 走筋に

おいては,去 勢,エ ス トロゲン処理,妊 娠のすべ

てにおいて外液のNaを 除去す ることにより緊張

性収縮は増強した.一 方輪走筋では,エ ストロゲ

ン処理および妊娠においては外液のNa除 去によ

る緊張性収縮の増強が見られたが,去 勢輪走筋で

は外液のNaは 高K拘 縮の緊張性収縮に大きな影

響を与えなかった.子 宮 平滑筋 では正常K濃 度

(5.9mM)で も外液のNaを20mM以 下に減少さ

せると持続的な張力の増加がみられる.未 妊娠時

では外液のNaを 完全に除去す ると輪走筋では相

動性,縦 走筋では緊張性の収縮が優勢である.こ

Table 1. The amplitude of the tonic contraction at 15min after exposure to the excess K (40

mM) solution expressed in percentage of the phasic contraction (Mean•}S.E., n=6)
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のNa除 去の拘 縮は 妊娠お よびエス トロゲン処理

に よって増 強 し,特 に輪走筋 の緊張性部 分が外液

のNa濃 度お よび ホルモ ン状態 に よって 受け る影

響は正常Krebs液 か らNaの み を除いた場合の収

縮反応 とよ く一致 している といえる.

エ ス トロゲン処理 お よび妊娠 子宮においては,

Naが 存在 しない場合の高K液 に よ る緊張性収縮

は外液 のグル コースを除去す る こ とに よ り輪 走

筋,縦 走筋 ともに抑制 された.一 方去勢子宮では

Naが 存在 しない場合で も抑制 はみられなか った.

Naが 存 在す る場 合には,エ ス トロゲン処理 で も,

妊 娠において も緊張性収縮は抑制 されなか った.

正 常Krebs液 か らNaを 除 去した ときに発生す る

拘縮 において も同様 に,妊 娠子宮においては グル

コースを除去す る ことに よ りONa拘 縮 が抑制 さ

れる傾 向がみ られ た.

考 察

外液 のNaを 除去す ることに よ り,各 種 平滑筋

において脱分極お よび拘縮のお こることが知 られ

てい る(van Breemen,Aaronson,and Loutzenhiser,

1979).今 回 の実験におけ る高濃 度Kに よる拘 縮

に対 して もNa除 去がその張 力を 増強す る ことよ

り,ONa拘 縮 に対 して 脱分極以外の因子が関与

してい る可能 性が考 えられ る.ま た,外 液 のグル

コースを除去 した場合の効果か ら,エ ス トロゲ ン

処理子宮 お よび 妊娠子宮ではNaが 存在 しない場

合,K拘 縮の張力維持 に何 らか の代謝過程が関与

して い る可 能 性 が 示 唆 さ れ る.Ogasawaraら

(Ogasawara,Kato,and Osa,1980)は ラ ッ ト縦走

筋においてエス トロゲン処理 に よりK拘 縮の緊 張

性収縮が増強す ることを観 察 し,Ca流 入 の増加

によるもの と考察 したが,今 回の実験では縦走筋

よ りも輪走筋において,Naを 含 まない高K液 に

よる拘縮が エス トロゲンに よる影響 を強 く受 ける

ことが観察 され,輪 走筋の方が縦走筋 よりもエス

トロゲンに対す る感受性が高 い と考 えられる.
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3.　 子宮 ・腟筋 収縮機 構,と くに細胞 内Ca storeに

関 す るPGE2,PGF2α の作用

奈良県立医科大学 産婦人科学教室

高 山 辰 男,一 條 元 彦

小坂井 秀 宣,石 橋 尚 武

緒 言

分娩生理を理解す る上で,Caの 平滑筋収縮制

御機構 ならびに,こ れに及ぼすPGs.の 作用を検

討することは有用である.今 回は収縮モデルとし

て子宮体部縦走筋のPGE2,PGF2α による収縮を,

弛緩モデルとして膣縦走筋のPGE2に よる弛緩を

対象 として以下の知見を得た.

方 法

Wistar系 ラ ッ トの 子 宮 及 び 膣 縦 走 筋 をmicro-

scopy下 に 幅200μ,長2,000μ の 細 切 片 に 切 り 出

し,少 容 量bathを 用 い たin vitro isometric cont-

raction systemを 組 み,2mMCa加high K solution

に よ る拘 縮(以 下Ca-contractureと 呼 ぶ),Ca-

free high K solution(以 下c.f.K.s.と 略 す)に よ

る 弛 緩,つ い でc.f.K.s.中 でcarbachol contraction
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(以 下cch.c.と 略 す)を 行 な わ せ,こ の 張 力 を 細

胞 内Ca storeの 指 標 と し た.又,cch.c.に 及 ぼ す

PGs.の 影 響 か らPGs.の 作 用 機 序 を 解 析 し た.

な お 実 験 は 室 温 に て 行 な い,使 用 ラ ッ ト は

castration後estradiol benzonate10μg/day3日 間

投 与 後 のestrogen dominated ratを 用 い た.

成 績

a. 2mMCa10分 負 荷 後,c.f.K.s.中 で5分 後

の10-4Mcch.c.を100%と す る とCa5分 負 荷 時

の そ れ は,子 宮 筋 で92.3±4.1%,膣 筋 で98.0±

1.5%で あ っ た.

b. 2mMCa5分 負 荷 後,c.f.K.s.中 で3分 後

の10-4Mcch.c.を100%と す る と5分 後 の そ れ

は 子 宮 筋 で91.7±1.6%,腟 筋 で89.7±1.4%で

あ り,20分 後 の そ れ は 子 宮 筋 で41.5±13%,膣

筋 で29.1±6.6%で あ っ た.

c. 2mMCa5分 負 荷 後,c.f.K.s.中 で5分 後 の

10-3Mcch.c.を100%と す る と,10-4Mcch.c.は

子 宮 筋 で89.2±3.6%,膣 筋 で97.6±2.9%で

あ っ た.(以 上mean±S.E.n=5-6)

a～cよ り本 実 験 で は2mMCa負 荷 時 間 を5分,

c.f.K.s.中 で のcarbachol投 与 時 間 を5分 後 に,

carbachol投 与 濃 度 を10-4Mと す る こ と を 原 則 と

し た.

d.　 子 宮 筋 に お い てCa負 荷 後,c.f.K.s.中 で

PGs.に よ る一 過 性 の 収 縮 を 行 な わ せ る と,そ の 後

のcch.c.はPGs.にdose-dependentな 減 少 を 示 し

た(図1).

e. Caと 同 時 にPGE2を 負 荷 し,そ の 後c.f.K.s.

中 でcch.c.を 行 な わ せ る と,PGE2無 投 与 に 比 べ,

子 宮 筋 で はCa-contractureは 増 強 し,cch.c.は 減

少 し た.逆 に 膣 筋 で はCa-contractureは 減 少 し,

cch.c.は 増 強 し た(図2).

f. Ca負 荷 後,c.f.K.s.中 でcarbacholと 同 時

にPGE2を 投 与 し た 場 合,PGE2無 投 与 例 のcch.c

に 比 べ,子 宮 筋 のcch.c.は 増 強 し,逆 に 膣 筋 の

cch.c.は 減 少 し た.

考 察

c.f.K.s.中 で のcch.c.は 細 胞 内Caの 利 用,お

そ ら くは 細 胞 内Ca storeに 貯 え ら れ たCaの 放 出

が 考 え ら れ る.Ca負 荷 に よ るCa-contracture,つ

い でc.f.K.s.中 で のcch.c.を 規 則 正 し く,く り返

せ ば,cch.c.の 大 き さ は 一 定 化 す る の で,こ の 張

力 の 大 き さ は 細 胞 内Ca storeの 指 標 と 考 え ら れ

る.収 縮 モ デ ル に お い て,cch.c.を 行 な わ せ る 前

に,PGs.に よ る 収 縮 を 行 な わ せ る と,そ の 後 の

図1. 2mMCa加 高K液 に5分 間 負荷 し,次 い でCa-free高K液 中 で,一 過性 のPGs.収 縮

後 のcarbachol収 縮 の比較.

PGs.無 投 与 の場合 のcarbachol収 縮 を100%と した.mean±S.E.N=6
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図2. 2mMCa加 高K液 と同時にPGE2を 負荷 した場合,そ の後 のCa-free高K液 中で の

carbachol収 縮 の比 較.

PGE2無 投与 の場合 のcarbachol収 縮を100%と した.mean±S.E.N=4-5

ch.c.は 減 少す ることよ り,PGs.に よる収縮 には

細胞 内Ca storeよ りのCa放 出機 序が関与す る こ

とが示 唆 された.弛 緩 モデルにおいて,cch.c.を

行 なわせ る前 に,PGE2に よ る弛緩 を行 なわ せる

と,そ の後のcch.c.は 増 強す ること よ り,PGE2

に よ る弛緩には,細 胞 内Ca storeへ のCaと り込

み機i序が関与す る ことが示唆 された.又,c.f.K.s.

中 でcarbacholとPGE2を 同時に投与 した場合,

cch.c.に 増 減が 出現す ることか ら,Ca storeに は,

PGE2にsensibleな もの と,carbacholにsensible

な ものが重複 してい るの で は な い か と考え られ

た.

ま と め

ラ ット子宮筋,膣 筋におけ るPGs.に よ る収縮

弛緩機序を細胞内Ca storeを 介 したCaの 動 態 を

中心に述べたが,現 時点で,は た して,PGs.の 作

用が細胞 内Ca storeを 介す るものなのか否かにつ

いて,明 確 な言 及はひかえたい.又,本 実験に お

いて,PGs.作 用 時の細胞膜を介 したCaの 流 出,

入 に関し,十 分な知見を得 ていないので,今 後そ

れ らの可能性について もさらに検討を加えたい.
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4.　 ラ ッ ト子 宮縦 走筋 のCa free high K溶 液 内 での収 縮
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平滑筋 の発 生張 力は,骨 格筋や心筋 と同様に筋

形 質内のCaイ オ ン濃度に よ って コン トロール さ

れているこ とが,モ ルモ ットの盲腸紐(Endo et 

al.,1977)や ラ ッ トの子宮筋(経 塚,他1979)の

skinned fiberの 実 験 よ り知 られている.し か し,

収 縮 に使われ るCaイ オンのソー スは筋細胞 が脱

分極 した時の細 胞外Caの 細胞 内へ の流 入で ある

か,細 胞内Ca storeか らのCaの 放 出であるかは

不 明であ る.本 実 験 で は ラ ット子宮縦走筋を用

い,脱 分極下に細胞外Caイ オ ンをfreeと す る条

件で細胞 内Ca storeの 存在 お よび 性 質 を 検討 し

た.さ らに この細胞内Ca storeのcaffeineに 対

す る反応につい て も検討 した.

方 法

Wister系,未 妊娠雌 ラッ トの子宮体部縦走筋 を

使用 し,一 部 モルモ ッ トの盲腸紐 を使用 した .切

り出した筋を さらに実 体 顕 微 鏡 下 に 巾75～150

μm,長 さ1～2mmの 大 きさに切 り,生 体 内 とほ

ぼ同じ長 さに な るよう両端 をUゲ ー ジ トラ ン ス

デ ューサ ーとbathに 水 平に 固定 し,等 尺性 に発

生張力を 測定 した.固 定後Na,K,Ca,HEPES-

Tris,dextroseを そ れ ぞ れ150,4,2,5,5 .6mM

含 む 溶液 に20～30分 間 つ け 安 定 さ せ た.そ の

後上記の溶液 でNaをKに 全置 換 した 溶 液(以

下K-Ca溶 液 と 略)でK-contractureを 数 回 お

こし筋束が脱 分 極 に よ り収 縮 す る こ とを 確認

し,発 生張 力のある程度 の 目安 と し た.K-cont-

ractureの 状 態か ら,K-Ca溶 液 か らCaを 除 き,

か わ りに膜 の安定化の為にMgを 等量,EGTAを

4mM含 む 溶液(以 下G4溶 液 と略)に 変え ると,

発 生張力はresting levelま で もどる.再 びK-Ca

溶 液(以 下K-Ca溶 液 につけ ることをloadingと

呼ぶ)G4溶 液 で洗浄後,G4溶 液 に薬物 を加 えた

溶液に変え ると一過性 の収縮 が得 られ る(Ohashi

 et al.,1974,Endo et al.,1980).こ の収縮の大 き

さは安定 してお り,同 じ条件下ではか な りの再現

性 を示す.

低Ca濃 度溶液 を作 る場合にはCaとEGTAの

pH=7.40の 見 かけの結合定数を106.9M-1と して

計算 した.温 度は25±2℃ で行な った.

結 果

細胞 内Ca store

1) loadingの 後 のG4溶 液 内での 一過性収縮は

carbachol,合 成 オキシ トシン,prostaglandin E2,

ATPな どを作用 させ る こ とに よ り発 生 し た.

2) loadingの 時間 を長 くす る と一過性 収縮は次第

に大 き くな り5分 間 で 約90%ま で に 達 し た.

3)loading後 のG4溶 液 で洗 う時間 を 長 くす る と

収縮は次第に小 さく な り,消 失す るのに数10分

を要 した.巾75～150μmの 筋 束 でCaが 拡散 し

てEGTAと 結 合す る時間は数10秒 と考 えられ る

が,こ の一過性収縮が小 さ くなる時間経過は きわ

めてゆ っ くりしている.ま たG4溶 液 で洗 う途中

でCa free Na溶 液 に 変 え,再 びG4溶 液 に変 え

て脱分極 させても収縮はお こらな い.さ らにG4

溶 液 のEGTAを20mMに 増 や し て も収縮力に

変化はみ られない とい う点か ら,こ の一過性 の収

縮 に使われたCaは 細胞 内Ca storeか ら放出 され

た と考 えられ る.ま たloading時 に 細胞内Ca store

にCaが 取 り込 まれると考え られる.4) loadingの

後 にG4溶 液 で洗浄し,初 めに低濃 度のcarbachol

を 作 用 させた後 にG4溶 液で 洗浄 して,再 び2×

10-4Mのcarbacholを 作用 させ ると,初 めの収縮

はcarbacholの 濃 度に依存 して大 き くな るが,2×

10-4Mのcarbacholに よる収縮 は 反 対 に 小 さ く

な ってゆ く.こ れ よ りこの細胞 内Ca storeのCa

溶 量 は一定である と考 えられ る(図1).

Caffeineの 作 用

loadingの 後 にG4溶 液 中 でcaffeineを 作用 さ

せる と,ラ ッ ト子宮縦走筋ではモルモ ッ トの盲腸

紐 の よ うには 収縮がみられ ない.し か しcaffeine

を 洗 浄 した後でのcarbacholに よ る一 過性収縮は
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図1.○:は じめに作 用 させ たcarbacholに よる濃度作 用 曲線 ●:は じめに作 用 させ

たcarbacholを 洗 浄 後,再 びcarbachol2×10-4Mを 作用 させ た時 の収縮 の大 き

さ.は じめのcarbacholに よ り細胞 内Ca storeよ り一部 のCaが 放 出 され,

carbachol2×10-4Mで 残 りのCaが 放 出 された と考 える と,こ の細胞 内Ca store

のCa容 量 は一定 と考 え られ る.

図2. caffeineを 前 処理 す る と 収縮 は発 生 しな い.

しか しcaffeineを 洗 浄後 にcarbachol2×

10-4Mを 作用 させ る と 収縮 はcaffeineの

濃度 に依 存 して小 さ くな る.こ のcaffeine

の作 用はprocaineに よってblockさ れ る.

caffeineの 濃 度に依存 して小 さくなる.ま た,こ

のcaffeineの 作 用 はprocaineに よっ て抑制 され

た(図2).こ れ よりcaffeineは 細 胞 内Ca store

のCa量 を減 少させてい るが,そ の分 のCaは 筋

の収縮 と結 びつ いていない と考 えられ る.

考 案

子宮 平滑筋の 活 動 電 位 のcurrent carrierは,

Naと もCaと も言わ れてお り,収 縮の時のCaイ

オ ンの ソースは現在不明であ る.本 実験 の結果か

らは,子 宮縦走筋細胞内に も骨格筋,心 筋,盲 腸

紐 と同様に収縮 と結 びつ くCa storeが あ ることが

示 された.こ の細胞 内Ca storeのCaはcaffeine

に よ って収縮をお こさない とい う点では他 の筋 の

筋小胞体 とは異な るように考 えられ るが,caffeine

に よ りCaの 量 が減 少す る とい うことか らは,筋

小胞体 との薬理学的類土似性が示唆 された.し か し

caffeineに よって放 出されないCaも このCa store

に存 在す るので,子 宮筋 で の細胞 内Ca storeに

関 してはさらに検討が必要 と思われ る.
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5.　 妊 娠 ラ ッ ト子 宮 平 滑 筋skinned fiberに お け る

Ca2+受 容 蛋 白(Calmodulin)の 影 響 に つ い て
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子宮筋 の収縮 機構や,陣 痛の発来機序は,以 前

よ り内分泌学的 な 背景や,oxytocin,PGsな どの

収縮物質を中心 に,臨 床的には研究 されて きた.

一 方
,平 滑筋 の収縮機 序は,単 一筋線維の採取が

困難 な ことや,そ の構造 上の特徴か ら,分 子生物

学 レベルでのメ カニズムは,骨 格筋 ほど明確に さ

れていない.

従 来 よ り我 々は,saponin処 理 法 をラ ットに応

用 し,chemically skinned flberを 作製 し,子 宮筋

のCa2+感 受 性 が妊娠期 間中に変化す る 事を確認

してきた(徳 留,1981).今 回,こ の変化が,何 に

起 因す るのかを確 認す る 目的で,近 年,Ca2+受 容

蛋白質 として注 目をあつめ,myosin軽 鎖 リン酸化

酵素の活性化 因子 としてのcalmodulinの,skinned

 fiberに 及 ぼす影響を検討 した.

実 験 方 法

Wister今 道 系 ラ ット,非 妊娠群,妊 娠初期(在

胎7日 目),妊 娠 末期(在 胎21日 目)を 用い,従

来報告 して きた 方法 に準 じ(徳 留,1981;Ochiai

et al.,1981),子 宮 平滑筋束(5～6×0 .3～0.4mm)

を 採 取,saponin60μg/ml30分 間 でchemically

 skinned fiberを 作 製 した.外 液のCa2+を 増加 させ

等尺性に張力を測定す る と共に,外 液 にbovine

 brainよ り抽 出したCalmodulin(100～1000ng/ml)

を添 加 し,張 力に及ぼす影響を検討 した.

ま た,Saponin処 理 に よ って 溶 出 す る組織 内

Calmodulin(以 下CaMと 略)を,phosphodies-

terase活 性 を指標 として検討 した.

つ ぎに,子 宮収縮 に及ぼす 内分泌学 的な背景を

検討す る 目的で,非 妊娠群にprogesterone(2～20

mg)を 皮 下注射 し,Ca感 受 性に与え る影響を検

討 した.

実 験 結 果

非妊娠群では,CaMに よ り,張 力は著 しく増強

され,こ の傾向は,pCa<5で 著 明で あった.又,

妊 娠初期 にも同様の傾向を示 したが,妊 娠末期で

は,pCa>6で,張 力の増強 を 認 め る もの の,

pCa<5で の 張力増 強 は 見 られ な か った.dose

 response curveで は,CaM(-)に お けるcontracting

 solution(pCa4.54)に よ る張力を1.0と した とき,

非 妊娠群,妊 娠初期群で,CaMに よ り左へ移動

し,妊 娠末期のそれ と類似 し た傾 向 を 示 した.

Saponin処 理 溶液中に溶 出す るCaMを 測 定す る

と,非 妊娠群150ng/ml,妊 娠 初期300ng/ml,妊

娠 末期100ng/ml以 下 と,妊 娠 の 経過 とともに低

下 した.

progesterone投 与 下でのCa2+感 受 性 は,臨 床

投与量 ではほ とん ど変化 な く,大 量投 与で,わ ず
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図1. Calmodulinの 張 力に及 ぼす影 響(非 妊 娠)

図2. Calmodulinの 張 力に及 ぼす影 響(妊 娠21日 目)

か に低下す る傾 向を認 めた.

考 察

平滑筋 収縮において,ミ オシン軽鎖 の リン酸化

が,ト ロポ ニンに代 る,ア ク トミオシン系 の活性

調節 の機構 であ ることが,多 くの学者に よ り提唱

されてお り,こ の反応を触媒 す るものが,CaMで

あ るとい うことが,Dabrowskaら(1978)に よ っ

て確認 されてい る.し か し,妊 娠,分 娩 とい った

dynamicな 生 理現象を仕 どる子宮筋において も同

様 なこ とがお きてい ることは確認 されていない.

今 回の 実験結 果か ら,少 くともCaMが 子 宮筋収
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縮 に何 らか の作用を及ぼしている事が 確認 され ,

しか も妊娠 の経 過に伴 ってその 反応性に差があ る

ことが明らか となった.こ の事実は,妊 娠期間中

に子宮筋 のCa2+感 受 性が変化 す る事 と重大な係

りが あるもの と考え られる.我 々は,こ の変化 を

組織 内のCaMの 結 合状態 の変化 の た め と考え ,

saponin処 理 で溶 出す るであろ う外液中のCaM濃

度 を測定 し,妊 娠末期には減 少 している事 を確認

した.つ ま り,妊 娠 の経過に伴 って細胞 内Ca2+が

上 昇 し,細 胞 内free CaMと 結 合 し,そ れが収縮

系へ関与 して,分 娩 時の強 い収縮が惹起 され ると

考え られ る.そ して,収 縮系へ 関与 したCaMは,

saponin処 理 に よっても外液へ溶 出せず ,そ のた

め妊娠 末期には外液のCaMは 減 少 した のだろ う

と考えてい る.

又,progesterone投 与 による結果は,一 見,内

分泌学的 な背景 を無視 し得 るよ うに も思え るが,

progesterone以 外 のsteroid hormoneの 影 響や,

胎 児側の因子,更 には,feto-placental-maternalの

複雑 に絡み合 った関与が予想 され る.

いず れにせ よ,妊 娠 中のCa2+感 受 性 の変化 を
,

CaMの 存 在だけでは説明で きず,CaMの 収 縮系

で のbinding siteやaffinityの 問 題や ,こ れ らが

妊娠 中に変化す るのか といった問題,内 分泌学 的

な背景が組織 内CaMに 与 え る影響 な ど,残 され

た問題 も多 く,今 後更に検討 してい きたい .
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1.　噴門部逆流防止機能測定用 スリーブセンサーの開発
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胃食道逆流現象(GER)を 検 討す るに 際 して,

噴 門部 の逆流防止能を直接評価 す ることが重要で

ある.私 共は,臨 床的に この機能 を食道透視,内

視鏡,食 道静止圧 曲線に基づ く食道 内圧検査,下

部 食道24時 間連 続pH測 定で検討 して きた.し

か し,全 て,噴 門の逆流防止能 を直接に反映して

い るとは考えに くい.そ こで,山 田ら(1981)は,

胃食道逆流現象に伴 うcommon cavity phenomenon

に 基 づいて,腹 圧の上昇に 対 す るLESの 逆 流防

止能を,食 道内圧の上昇か ら検討 して報告 した.

しか し,こ れ も腹圧がLES圧 に 影 響す ることも

考 えられ,LESそ の ものの逆流防止能 を直接評価

す るとはいいがたい.一 方,実 験的に直接 この機

能 を評価す るためには,胃 の 内圧を上昇 させて,

食 道に逆流 が生 じた時の圧で,LESの 逆 流防止能

を検討 し,分 析 している(DeMeester et al.,1979;

Pettersson et al.,1980).だ が,こ れをそのまま生

体 に用い ることはで きない.そ こで,私 共は長時

間LES測 定用 に開発中の ス リー ブ セ ンサ ーに工

夫 を加 えて,逆 流防止能 が測定で きるのでは ない

か と考 え,試 作 ・検討を してみた.

方 法

測定用セ ンサーの構造 は(図1),多 重 管を用い

て,先 端 に長 さ5cm,直 径4.5mm,厚 さ100μm

の バル ンを作成 し,そ こ に,1本 の 加圧用の管を

誘導 した.こ のバルンの外側 に,長 さ7cm,直 径

5.5mm,厚 さ80μmの ウレタン膜 を被 せて,2重

の膜構造 とした.バ ルン と外側 のウレタン膜の間

に,胃 側か ら食道側へ水が流れ るように,多 重管

とウレタン膜に孔を開けた.こ れをPetterssonら

が報告 してい るLESの モ デル(Pettersson et al.,

1980)を 用 いて,LESの 圧 お よび長 さを変化 させ

て,測 定圧の変化 を調べた.測 定方法 は,先 に述

べた ス リーブセンサ ーのバル ン内圧を上昇 させ,

注 入圧の基 定線が100mmH2O上 昇 す る 点まで加

図1.　 ス リー ブセ ンサ ー の構 造
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表1. LESの 圧 と幅を変えた時の測定値の変化

圧 した.そ して,こ の点を0と して計算 した.つ

ぎに,セ ンサ ーをモデ ルの中に入れ,LESの 圧 と

長 さを決めた後,水 の注入を再開 し,逆 流開始圧

を測定 した.

結 果

モデルLESの 圧 を 上 昇 さ せ る と,同 じ幅の

LESの 場 合は,測 定圧の土昇 を認めた.ま た,同

じ圧 のも とでは,モ デ ルLESの 長 さを長 くす る

と,測 定圧の上昇を認めた(表1).

考 案

DeMeesterら(1979),Petterssonら(1980)の

実験結果か ら,モ デルLESの 逆 流 防止能は,LES

の圧 と長 さに よ って決定 され ると考 えられ る .ま

た,私 共のモデ ルその ものの逆流防止能 も同様 な

結果を得てい る.そ し て,今 回,こ の測定法に

よって,同 じ傾 向が認められた ことは,生 体の噴

門部逆 流防止能 を評価 できる可能 性が大 きい と考

え られた.一 方,食 道内へ の 物 質 の刺激 に よっ

て,LESの 弛緩 が生ず る との 報告(Christensen

 and Iskandarani,1981)が あ り,GERを 検 討す る

上で,こ の逆流 防止圧の もつ意味は大 きい と考 え

られ る.

結 語

生体 の噴 門部逆流防止能 を 直接 に調 らべ る方法

は,報 告 されてい な い.こ れを 目的 として ,ス

リーブセンサ ーによる測定を試みた .そ の結 果,

(1)胃か ら食道へ の注水がで きる.(2)LESの 圧 と長

さで統合 された逆流防止能 を 測 定 で き る .(3)カ

テ ーテルを留置 したままで,繰 り返 し測 定がで き

る.(4)測 定 用セ ンサーの大 きさは,容 易 に変 える

ことがで きる.以 上 の4つ の特徴を有 してお り
,

今 後,低 圧域 の感度の上昇を討 ることに よって,

生 体へ の応用が可能 とな ると考 えられた .
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2. PSSの 食道 病態-食 道 内圧 と食 道 シンチ グ ラムに よ る檢 討

筑波大学 臨床医学系外科

竹 島 徹

筑波大学 内科

桜 井 徹 志

筑波大学 放射線部

畠 山 六 郎,秋 貞 雅 祥

全身性進行性硬 化症(PSS)に お ける食道病変に

つ いては数多 くの報告がな されてい るが,そ の病

態 はなお不 明確で,診 断方法は必 らず し も確立 し

てい るとはい い難 い.今 回われわれはPSS症 例 の

食道 内圧 と食道シンチグ ラムによる検討 を行 い,

2,3の 知 見を得た ので報告す る.

方 法

A.　 対 象

アメ リカ リウマチ協会 に よる診断基準を満 たす

13例 のPSS症 例 であ る.PSS症 例 の 年齢は平均

54.9歳,罹 病期間はRaynaud現 象 出現以来,平

均10年 で あ る.食 道 に関す る症状 としては軽 度例

を含め ると,嚥 下 障害が7例,胸 やけな どの逆流

症状が7例,無 症 状2例 であった.ま た食道胃バ

リウム造影では著 変な し8例,食 道拡張4例,食

道裂孔 ヘルニア1例 であ った.一 方食道 内視鏡検

査で4例 に ビラン潰瘍型食道炎を認めてい る.

B.　 食 道内圧測 定法

0.4ml/分 の 水注入法に より,(i)静 止 圧引 き抜

き法に よるLES圧,(ii)カ ラ嚥 下に よる中部お よ

び下部食道収縮圧,(iii)AOC-TP(1μg/kg)静 注

1分 後 のLES圧,を 測定 した.

C.　 食道 シンチ グラム

99mTc-phytate(フ チ ン酸)500μCiと 水300ml

飲 用 後,1フ レ ームあ た り15秒 間隔で20分 間撮

影 したのち,駆 腹帯で30mmHgの 腹 圧を10分 間

加 えて撮影 した.全 デ ー タ を ミニコンピュータ

(シ ンチパ ック230)に 収 録 したのち,食 道下部 に

5×6cmの 関心領域(ROI)を 設 け,同 部 にお ける

カウン トを経時的 に求 めた.

結 果

A.　 食 道内圧(表1)

1. LES圧:PSS12例 の 無 刺 激 下LES圧 平 均

値は,9.5±6.6(M±SD)cmH2Oで,LES機 能 正

常 と考 えられ る健 常対照群 の値16.7±8.5cmH2O

と比 較 して,有 意の低下を示 した.

表1. PSSのLES圧 と食道収縮圧

PSSのLES圧(cmH2O)

AOC-TP刺 激 時では,PSS症 例 で20.2±11.0

cmH2Oで あ り,健 常対照例の34.0±16.4cmH2O

と比 較 して有意の低下を示 した.

2.　食道収縮圧:カ ラ嚥下 に よ る食道収縮圧は

中部食道で12.4cmH2O,下 部 食道で13.4cmH2O

で あ り,こ の場合健常対 照例 と比べて有意の低下

を示 した.

B.　 食 道 シンチ グラム(図1)

図1上 段は健常成人5例 の食道シ ンチグ ラムの

経 時的変化を示す.RI飲 用 後,下 部食道領 域にお
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食道 シンチ グラム(健 常 人5例)

食道 シンチ グラム(PSS10例)

図1.　 食道 シ ンチ グ ラム(健 常 例 とPSS)

けるカウン トはただちに減少し,そ の後ほとんど
一定の低いカウントレベルを維持した

.し たがっ

て排出眼 好で逆流 も認められない。30mmHgの

腹圧を10分 間にわたって加えて も,逆 流は きわ

めて軽微であった.

図1下 段はPSS10例 の食道シ ンチグラムの変

化を示す.健 常例 と比較して食道排出遅延例が2

例,易 逆流例が3例,排 出遅 延+易 逆流例が2

例,正 常例が3例 であった.

また30mmHgの 腹圧を加えて逆流を示したの

は9例 でほゞ全例であるが,こ のうち中等度以上

の逆流を示した症例は4例 であった.

個々の症例における症状,食 道内圧検査所見,

食道シンチグラム検査所見の対応を検討すると,

逆流症状の有無に対応した結果を得られたのは,

内圧測定 では13例 中5例,食 道シンチグラムで

は,10例 中7例 であった.ま た通過障害の症状の

有無に対応した食道シンチグラムの結果が得られ



148 シ ンポ ジウ ムIII:下 部 食道機 能 日平滑筋 誌18(3)1982

たのは,10例 中7例 であった.

考 察

PSSの 食 道病変は本質的には嚥下運動に 由来す

る収縮波 の減弱が関与す る こ とが 知 ら れてい る

(Atkinsonら,1966).今 回 の検討 でLES圧 の減

弱 も確認 された.こ の事実につ いて野 口ら(1978)

は,PSSに 特 異的 な所見ではないが,こ れ らの所

見を呈 した場合に,食 道機能異常の可能性が高い

と指摘 してい る.

わ れわれの用いた コンピューター処理 による食

道 シンチグラムの 利 点 は,1.排 出 と逆流 の定量

化 が可能,2.バ リウム造影 よ り放射線 被爆 が きわ

めて少い,3.バ リウムあるいは,pHメ ータ挿管

は非生理的,4.酸 の存在 を必要 とせず各種 胃「手術

後 の排 出と逆流の測定が可能,5.簡 便 で迅速,な

どにある.Fisherら(1976),Meninら(1980)の

報 告で も逆流愁訴 と内視鏡所見に きわめて密接 に

対応を示す とされ るとお り,わ れわれ も本法 が通

過障害 と逆流 の病 態 を 客観的にdetectで き る優

れた検査法であ ると考え る.

結 論

1.　 食 道 内圧測定か らPSS症 例 にお ける食道運

動 とLES機 能 の減 弱を認めた.

2.　 食 道シンチグ ラムか ら,PSS症 例 において

食道排 出遅延 と逆 流の両者が起 り得 る.

3.　 食 道 シンチ グラムは食道排 出遅延 と逆流を

detectす る優れた検査法 である と考 えられた.
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3.3点(食 道 ・LES・ 胃)圧 同時測 定 に よ るGER誘 発検査 の評 価

名古屋大学医学部 第一外科教室

愛知県コロニー中央病院 小児外科

山 田 昂,伊 藤 喬 広
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は じ め に

GERの 診断法 として,食 道胃透視,食 道内圧測

定,pH連 続測定,食 道シンチグラム等が あ る.

内圧測定では従来引 き抜 き法にてLESの 静止圧

を測定し,そ の圧,幅 の値からGERが おこりや

すい状態か否かを判定してきた.し かしその値か

らGERを 診断す ることは必らずしもできない.

それはこの方法では逆流現象を直接 とらえて記録

す ることができないからである.そ こで我々は食

道 ・LES・ 胃3点 圧同時測定によってGERを 記

録して診断に使えるかを検討した.

方 法

内圧測定用チ ューブは小児 の測 定 に は 日本 シ

ャーウ ッド社製の3重 管を用 いた.3cm間 隔 に側

孔 を あ け て 圧 測 定 孔 とし た.成 犬 の測 定には

Argyl社 製Esophageal motility tubeを 使 用 した.

これは5cm間 隔 に側孔 の あ る多重管でで きてい

る.測 定用 チ ューブ中枢側にはY字 管 をつ け,一

方には トランスデ ューサ ーを接続 し一 方には輸液

注入ポ ンプを接 続し,毎 分0.5mlの 持 続注入を行

なった.

小 児の測定はGOFの 軽 い麻酔,成 犬はイ ソゾー

ル静脈麻酔 下に行 なった.測 定用 チ ューブは鼻孔

または 口か ら挿 入し,測 定孔を 胃内,LES最 高 圧

点,下 部食道に位 置 させた.圧 が安定 した ところ
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図1.　 食道裂孔ヘルニア+GER症 例

術前は腹圧負荷により食道内圧の上昇をみとめ逆流を確認した.
術後には腹圧負荷で食道内圧は上昇せず,逆 流防止術が有効であったことを証明した.

で腹部を用手的に圧迫し,3点 の圧変化を 同時に

記録した.

測定対象は,正 常児,お よび透視,pH連 続測

定でGERが 確認された食道裂孔ヘルニア例,先

天性食道閉鎖症根治術後例の逆流防止手術前後,

そして雑種成犬であった.

結 果

他検査でGERを みとめない正常児および逆流

防止手術成功例の計7例 の測定では,腹 圧負荷に

より胃内圧,LES圧 は上昇したが,食 道圧は上昇

しなかった.一 方他検査でGERが 確認された10

例では,腹 圧負荷によって胃内圧の上昇とともに

食道内圧も上昇した.そ の中で,圧 迫解除ととも

に食道圧が もとにもどる例と,圧 迫解除後 も食道

圧が高く,こ の間LES圧 が低下しつづ け,次 に

食道に収縮波が出現するとLES圧 が も とにもど

り,食 道圧 ももとにもどる例があった.こ れらの

所見を確認するために雑種成犬を用い測定した.

非逆流犬では腹圧負荷にてLES圧 は上昇したが

食道圧は不変で あ った.逆 流の有無 は食道 に

チ ューブを入れ吸引して確認した.逆 流犬は,開

図2. GER陽 性犬

腹圧負荷にて逆流がおこり,食 道圧は上昇する.腹 圧解除しても食道内に逆流物があって食道圧が高い

と反応性にLESは 弛緩し,次 に食道に収縮がおこって逆流物が排出されると食道圧,LES圧 はもとに
もどる.
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腹 して胃大彎側 をはず し 胃底部を下方に引っぱっ

てHis角 を 開 くこ とに よって作成 した.こ の犬 で

は腹圧負荷にて容易に逆流 がお こ り食道圧が上昇

した.

考 案

内圧測定 に よるGER診 断 法 としてButterfield

ら(1972)がcommon cavity testを 報 乱,そ の

有用性について述 べている.

我 々はGERの 診 断法 として,ま たLESの 腹 圧

負荷 に対す る機能 すなわち逆流 防止能 力を判断す

る方法 として本法 の有効 性を しらべた.逆 流のな

い例 では腹圧負荷に よ ってLES圧 は上昇す るが

食道 内圧は上昇 しない.こ れは 胃内圧の上昇が噴

門部 でflap valve mechanismと して働 き,あ るい

は腹圧が腹部 食道 に か か ってLES圧 が 上昇し,

これ らが逆流 防止 のた め のbarrierと して働いて

い るためであろ う.一 方逆流例 では,LESが 腹 圧

負荷 に耐え られず に開いてしまい,食 道 と胃が共

通腔 になって 胃内圧が食道に伝わ り,食 道圧の上

昇として記録される.

このように3点 圧同時測定は腹圧負荷に対する

LESの 逆流防止能力の判定に役立ち,GERの 診

断,逆 流防止術の効果判定に利用で き る と考 え

る.ま た逆流後の下部食道,LESの 動 きもひきつ

づいて記録す ると,食 道のclearanceを 動的にと

らえることができ,食 道運動機能評価にも有用で

ある.
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4.下 部食 道接合 部 機能 の筋 電 図学的 研究

―高位迷切と低位迷切との比較―
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我々は下部食道接合部における各種手術操作が

食道運動機能に与える影響を調べる目的で犬を用

いて筋電図学的検討を行なって きた.第23回 本

総会では下部食道筋層縦切開と横切 離 とを比較

し,縦 切開の方が横切離に比らべより正常に近い

筋電図出現様式をみせた事を報告したが(紅 谷,

1977,1980,1981),今 回は犬を用い胸部迷切を行

なった場合,迷 切部位の高さの違いにより下部食

道運動機能が受ける影響について筋電図学的に検

討 し若干の知見を得たので報告した.

実 験 方 法

雑種成犬15頭 を用 い,食 道および迷走神経に

手術操作を加 えない対照群5頭,奇 静脈の高 さで

胸部 両側迷切 を行 なった高位迷切群5頭,食 道 胃

接合部 よ り1.5cm口 側 の部で両側迷切 を 行 な っ

た低位迷切群5頭 の3群 を作成 した.各 群 とも雑

種成犬をネ ンブ タール25mg/kg静 注 に て麻酔 し

た後 開胸 し,高 位 及び低位迷切群では前述の高さ

で迷切を行 ない,さ らに鈎状双極針電 極を食道胃

接 合部,そ れ よ り1cm口 側,2cm口 側,3cm口

側 の4点 に刺入 固定 した.筋 電図測定は各群 とも

術後2日 目以降に無麻酔の状態で行 ない,ミ ル ク

一 口嚥 下 させた時 の筋電図変化 を測定 した .記 録

は多用途 監視記録装置RM-45を 用 い,時 定数は

0.003秒,hi-cut-filterはoffと した.
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成 績

対照群に ミル ク一 口嚥下 させる と嚥下後 まず3

cm口 側 の部 に活動電位 が出現 し,順 蠕動性に2cm

口側,1cm口 側,接 合部へ と活動電位は波及 して

いった.(表1-a)は 対 照 群C-1か らC-5の5頭

について5回 か ら25回 の 嚥 下 を行なわせ各嚥 下

に対 して活動電位 の出現率をま と め た もの で あ

る.接 合部 以外 の3点 では各嚥下に対 してすべ て

活動電位が出現 してい るが,接 合部ではC-1,C-2

表1.

a)対 照 群

b)高 位迷切群

c)低 位迷切群
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の ごとく時に活動電位の出現が み ら れ な い 事 も

あった.

高位迷切群VI-1か らVI-5の5頭 に つ い て ミ

ル ク一 口嚥下 させ た場合の 活動電位 出現率 をま と

めた ものが(表1-b)で あ る.VI-1,VI-5の よ う

に嚥下後活動電位 が3cm口 側 の み に 出現した も

の,VI-2,VI-3の よ うに活動電位が2cm口 側 ま

で波及 した もの,VI-4の よ うに接合部 まで 出現 し

た ものの3つ のパ ターンが認 められ た.た だ し接

合部 まで 活動電位 が 出現 したVI-4は,各 部位 で

活動電位がほぼ同時に 出現 し,い わゆ る同期化が

認 められた.全 体 的にみ ると,高 位迷切群では迷

切部 より肛門側には なれ るに したが って活動電位

出現率は低下 した.

低 位迷切群VII-1か らVII-5の5頭 の嚥 下後活

動電位 出現率を ま とめると(表1-C)の ご とくに

な る.VII-1,VII-2,VII-5の3頭 は3cm口 側 か ら

1cm口 側 までの部位 ですべ ての嚥 下に対 して活動

電位 が出現 し,VII-3,VII-4で も1cm口 側 で90%

以 上 の活動電位 出現率であった.接 合部での活動

電位 出現率は他 の部位に くらべ て低か ったが,高

位迷切群に くらべ 明らかに対 照群 に近い活動電位

出現様式をみせた.

ま と め

雑種成犬 を用 いて,対 照群,奇 静脈の高 さで両

側 迷切 を行 なった高位迷切群,食 道胃接 合部 よ り

1.5cm口 側 で両側迷切を行な った 低位迷切群の3

群 を作成 し,下 部食道接 合部 の運動機能を筋電 図

の面 から検討 した.

対 照群 に ミルク一 口嚥下 させ ると活動電位 は 口

側 から肛 門側へ順蠕動性 に波及 したが,接 合部 だ

けは時に活動電位 出現 をみ ない事 もあ った.

高 位迷切群の嚥 下後活動電位は,迷 切部 よ り肛

門側にはなれ るにつれて,出 現率が低下 し,特 に

接合部お よびそれ よ り1cm口 側 で は 嚥下後活動

電位はほ とん ど認め られなか った.ま た,接 合部

附近で活動電位が認め られた例で も活動電位の同

期化が認 められ,伝 達障害を示 唆させた.

低 位迷切群では嚥 下後活動電位はか な りの高率

で接合部附近 まで 出現 し対照群に似 た活動電位 出

現様 式をみ せた.

以 上 よ り,食 道に対す る迷走神経支配が低位で

遮 断 された場 合,下 部食道運動機能は比較的 保た

れ るが,高 位で遮断 された場合は明らか に影響 を

受け るもの と思われた.
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5.選 択的近位迷走神経切離術の下部食道括約筋機能に及ぼす影響

東海大学医学部 第二外科学教室

生 越 喬 二,幕 内 博 康,近 藤 泰 理

杉 原 隆,三 富 利 夫

緒 言

消化性潰瘍患老の外科的治療として,著 者は,

His角 より上方約8cmの 食道を剥離し,迷 走神経

切離術を施行している.そ の為か,術 後高頻度に

嚥下困難症状の発現を経験したので,そ の発生要

因を探求する目的で迷切術前後に食道内圧測定を

行 うとともに,胃 酸分泌能,胃 排出能,血 中ガス

トリン放 出反応,ド ーパ ミン負荷試験 を比較検討

した.

方 法と対 象

対象は,十 二指腸潰瘍17例 で,全 例選択的近位

迷 走 神 経 切 離 術(selective proximal vagotomy,

 SPV)施 行例 で,そ の うちの10例 にテ トラガス ト

リン1μg/kg負 荷 時のLESの 反 応 を み た.食 道
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内圧測定は,以 前 に報告 した方法 を用 い(幕 内,

1981),胃 酸 分泌能は,テ トラガス トリン4μg/kg

筋 注 法,レ ギ ュ ラ ーインシ ュリン0.2U/kg静 注

法,ド ーパ ミン2μg/kg/min点 滴 静注法,血 中ガ

ス トリン伯は,Ciskitを 用 い,胃 排 出能は,ア セ

トア ミノフェン法 を用いた.そ れぞれを術前,術

後1ヵ 月,3ヵ 月,6ヵ 月,12ヵ 月 に 日を改めて

行 った.統 計処 理は,t,pairedtお よびx2検 定 を

用 い,p<0.05以 下 を もって 有意 の差があ ると判

定 した.

結 果

(1)術 前 術後 ともに,食 道 内圧測定値 と 胃酸分

泌能,血 中ガス トリン値,胃 排 出能 との間で有意

な相関は認 められなか った.(2)嚥 下 困難症状は,

10例 に 認め られ,全 例6ヵ 月以 内 に 消 失 した.

(3)術 前 のHPZの 長 さは,2.9±0.3cm,術 後1ヵ

月,3.4±0.8cm,3ヵ 月3.3±0.5cm,6ヵ 月3.4

±0.5cmで1年 目では3.0±0cmと 回 復 し,1ヵ

月,3ヵ 月,6ヵ 月で有意に延長 した.(4)LES圧

は,術 前14.2±6.0mmHg,1ヵ 月13.6±4.9

mmHg,3ヵ 月13.5±6.6mmHg,6ヵ 月13.6±

5.1mmHg,1期8.0±2.0mmHgと 低 下傾 向を

示 したが,有 意 の差は認 められなか った.(5)嚥

下 性弛緩(D.R.)の 程 度は,術 前97.6±5.6%,1

ヵ月53.6±20.6%,3ヵ 月52.5±17.1%,6ヵ 月

90.0±10.0%,1年 目で は93.3±11.5%と 回 復

し,1ヵ 月,3ヵ 月では有意に低下 した.(6)嚥 下

よ り嚥 下性弛緩最大値 までの 反 応 時 間 は,術 前

2.3±0.8秒,1ヵ 月4.3±1.5秒,3ヵ 月4.3±1.0

秒,6ヵ 月2.6±0.9秒,1年 目 で は3.3±1.5秒

と回復 し,1ヵ 月,3ヵ 月 では 有意に延長した.

(7)空 嚥 下時にcurlingお よびsegmental contrac-

tionが く りか えし2度 以上発生す る症例 を陽性例

とす る と,そ の発生頻 度は,術 前11.8%,1ヵ 月

35.7%,3ヵ 月75%,6ヵ 月60%,1年 目0%と

3ヵ 月,6ヵ 月 で有意に増加 した.(8)術 後 食道内

圧 測 定 時,飲 水 時 で も嚥 下 困難 症 状を呈す る

severe群 のHPZの 長 さは,術 前2.8±0.4cmが

術 後3.2±0.4cm,固 形 物経 口摂取 時 に有 症状 の

moderate群 は,そ れ ぞ れ,2.8±0.4cm,3.8±

1.1cm,asymptomatic群 は,3.0±0cm,3.3±0.5

cmとmoderate群 に のみ有意の差 が認 められた.

嚥 下 よ り嚥下性弛緩 最 大 値 まで の 反応時間は,

severe群2.6±0.9秒,3.4±1.3秒,moderate群,

2.0±0.7秒,5.0±1.2秒,asymptomatic群2.4±

4.5秒,4.5±1.5秒 と,severe群 で は有 意の差が

認 められ なか っ た.(9)術 後 ドーパ ミン負荷試験

でBAOよ り も0.2mEqか30'以 上 に 胃酸分泌が低

下す る1M-N群 は,D.R.減 弱 の程 度 が 少 く,

curlingお よ びsegmental contractionの 発 生頻度

が多 く,嚥 下困難症状 が67%に 認 め られ た.胃

酸分泌不変例の1M-I群 は,D.R.の 減 弱が 認 め

られ るが,curlingお よ び,segmental contraction

の発 生頻度が少 な く,嚥 下困難症状は45%に 認

められた.胃 酸分泌が増加す る1M-P群 は,全 例

嚥下 困難症状 が 認められた(図1).(10)負 荷 前

を1.0と して ガス トリン1μ9/kg静 注 時 のLESP

の変 動をみ ると図2に 示す如 く,1M-N群 は1M-I

群 に 比 し反応の低 下が認 められた.

考 察

消化性潰瘍67例 の検討 で は,嚥 下困難症状が

認め られ る術後1ヵ 月,3ヵ 月 は,減 酸効果が最

図1.　 ドーパミン負荷試験反応別と術前術後の食道内圧測定値および嚥下困難症状
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図2.　 ドーパミン負荷試験反応別と術前術後の外因性ガストリンに対するLESPの 反応

大 で,胃 排 出はやや亢進 し,高 ガス トリン血症を

呈す る時期で あ り,ド レナ ージ効果が何 らかの影

響を及 ぼしてい る ことが示唆 された(生 越,1982).

十 二指腸潰瘍症例で,SPV単 独 例少数例の検討で

はあるが,嚥 下 困難症状 と,D.R.の 減 弱,嚥 下

よ り嚥 下性 弛緩最 大値 までの 反 応 時 間 の 延 長,

curlingお よびsgmental contractionの 発 生頻 度の

増加 との関係が,更 に 明確 とな った.し か し,

ドーパ ミン負荷試 験か らの検討 では,術 後減酸 効

果が不十分 で,胃 排 出遅延群の1M-N群 で(生

越,1982),D.R.の 減 弱の程度が少な く,一 方術

後減酸効果が十分で,ほ ぼ満 足な結果が得 られて

い る1M-I群 で は,D.R.の 減 弱は認め られるが,

curlingお よ びsegmental contractionの 発 生頻度

が 少な く,し か も,嚥 下困難症状 の発生が少ない

こと,更 に,ガ ス トリン負荷 時のLESPの 反 応で

1M-N,1M-I群 で 差が認 め られ た こ とは興味あ

り,D.R.嚥 下 よ り嚥下性弛緩最大値ま で の反応

時 間,外 因性 ガス トリンに 対 す るLESの 反 応の

作用機 序が異な ることが示唆 された.

ま と め

迷切術術 後の嚥 下困難症状の発生要 因 として,

denervationに よ る嚥下性 弛緩 の減 弱 等 の下部食

道括約筋機能 障害が まず考え られ,さ らに,傍 食

道の手術操作及び 炎症が加わ った もの と考 えられ

た.
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6.　 食道裂 孔 ヘル ニ アにお け る食 道 胃接 合部 の機 能評価

慶応義塾大学医学部 外科学教室

上 野 滋,横 山 穣太郎,森 川 康 英

羽 金 和 彦,中 野 美和子,鎌 形 正一郎

遠 藤 昌 夫,勝 俣 慶 三

緒 言

食道裂孔 ヘル ニアにおけるGERの 本態 の 詳細

は未 だ不 明で あ る.本 疾患におけ る食道 胃接 合部

の機能 を正確 に評価す ることは,治 療へ の指針 を

与 え るとともに逆流 防止機構の本態 を知 る上 に も

重要 な示唆 を与 えて くれ る.

目 的

我 々は小児食道 胃接合部を機能 評価の総 合的に

行 うた め,食 道 胃透視,内 圧測定,内 視鏡,pH引

き抜 き曲線,24時 間持続食道内pHモ ニタ リング

を行 ってい る.

1972年1月 よ り1982年3月 ま で に評価を行 っ

た症例は60例 で,う ち 食道裂孔ヘル ニアと診断

された例は7例 で あった.今 回我 々は,こ れ ら7

例 の内圧測定,引 き抜 き曲線,24時 間pHモ ニ タ

リングの結果を重点的に検討 し,本 症患におけ る

食道 胃接合部の機能評価 を試みた.

方 法

A.　 内 圧測定

a.静 止圧 曲線:軽 麻酔又は全身麻酔 下に,単 孔

あるいは3孔 のopen tip catheterを 鼻 孔 よ り挿入

しstation pull-through法 に て曲線を描 か せ た.

b.圧 ・冷水刺激に対す る反応:下 部食道 の昇圧帯

(HPZ)に 受 圧部 を留置 した後中部 食道 に拡張 刺激

あるいは冷水刺激を行い,HPZの 圧 変動 を見た.

c.薬 物 刺激:HPZに 受 圧部を留置 した後,gastrin

2mcg/kg,atropine0.02mg/kgを 静 脈 内 に 投 与

し,圧 変動 を見た.

B.　 食 道内pH測 定

a.引 き抜 き曲線:測 定用電極を鼻孔 よ り挿入 し

station pull-through法 にて 曲線を描かせた.b.24

時間持続pH測 定:pH測 定電極を 中部食道に留

置し,約24時 間にわた り,平 常と同様の経口摂

取をさせながら,pHの 変化を持続的に記録した.

結 果

A.　 内圧測定

a.静止圧曲線:ヘ ルニア症例のHPZ圧 値は,

対照例に比し有意に低値を示した(図1).曲 線は

全くHPZを 認めぬ例や 二峰性 のHPZを 有する

例など非定型的な曲線を描いた.術 前 ・術後の内

圧曲線を比較すると術後 は正常 に近 い曲線とな

り,HPZ圧 は術前より上昇し,正 常値 と差がな

くなった.

b.圧 ・冷水刺激に対する反応:ヘ ルニア例 も対

照例と同様,HPZ圧 の低下が 見られた.術 前後

で評価し得た例では術前に比 し術後はHPZ圧 の

図1.　 食道 裂孔 ヘル ニア ・嘔 吐 ・対照 例 のHPZ圧



156 シ ンポ ジ ウムIII:下 部食 道機 能　 日平 滑筋誌 18 (3) 1982

表1.　 持続pH測 定 の結果

低下が少なかった.

c.薬剤刺激:ヘ ルニア例 も対照例 と同様の圧変

動を示した.術 前後で評価 し得た例では術前後で

圧変動巾に差を認めなかった.

B.　pH曲 線

a.引 き抜き曲線:術 前,術 後において一定の傾

向を示さなかった.

b.持 続pH測 定:測 定はのべ3例 と少なかった

が,pH4.0以 下 となった際逆流があったと判定す

ると,表 の如 く,術 前後において逆流の時間,5

分以上逆流回数,最 大逆流時間に差があった.

考 察

食道裂孔ヘルニアは食道胃接合部の逆流防止機

構の破綻を来すことが多く,そ の病態は食道裂孔

の解剖学的異常と,下 部食道括約機構(以 下LES)

の機能障害によると言われてきた.今 回我々が検

討した7例 は,い ずれもレ線上明らかな解剖学的

異常と逆流による症状を伴 っていた.

我々がHPZと した部分はLESと ほぼ同等 と考

えられ,我 々 の得た結果はLES静 止圧の低下が

逆流防止機構の破綻を示している(Thomas,1981)

とい う従来の多 くの報告 を裏付 けた.術 前後の

LES圧 については術後上昇するとする報告(Ellis,

1974)と,上 昇 しない とす る報告(Brennan,1974)

が あ るが,手 術術式に よ り術 後 のLESの 変動 を

来す と考え られ,我 々の行 ってい るNissen法 で

は前者に一致す る結 果が得 られた.

我 々が食道体部 に与 えた機械的刺激に よるLES

の 弛 緩は食道蠕 動運動機能 を表現す る と考 えるが

ヘ ルニア症例にあ って も正常 と同様の蠕 動運動機

能 を有す る例があ ることが示 された.術 後圧 の変

動が 少ない のはfundoplicationの 結 果 である と考

え られた.

gastrinに 対 す るLESの 反 応は正常 と同様 の反

応 を示 したが,こ れ は 低 下 している とい う報告

(Siewart,1974)に 反す る.LES静 止圧 の高 さと

の対比か ら反応を見る ことが必要 と考 える.

引 き抜 き曲線は安 静下に嘔 吐を認めずに 施行 さ

れ れば 補助的診断法 とな り得 るが,信 頼 され る情

報を得 るとい う点で普遍性 に欠ける検査 と考え ら

れた.こ れに対 し,持 続pH測 定 は逆流現象を よ

り的確 に表現す る検査 と考え られ,今 後症例を重

ねて検討す ることが必要 と考え る.
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7.　 食道 胃5点 同時圧 測定法 に よ る食道 閉鎖 症術後 の

食 道噴 門機 能の検 討

九州大学医学部 小児外科

林 田 裕,池 田 恵 一,水 田 祥 代

長 崎 彰,住 友 健 三,鮫 島 伸 二

8.　 下部 食道昇 圧帯 の非 対称性 と測定 体位 に よ る変化

岩手医科大学 第一外科学教室

金 森 裕,籏 福 哲 彦,渡 辺 正 敏

石 田 薫,近 藤 宗 廉,森 昌 造

わ れわ れは,LES(lower esophageal sphincter)

の 同一 平面 の方 向に よる非対称性を検討 し
,背 臥

位で の昇圧帯(high pressure zone)圧 は,食 道軸

の8時,0時,4時 の 順に高 く,長 さは4時
,0時,

8時 の順 に長い ことを 知 った(金 森 ら1981) .今

回 は,従 来の報告 にはみ られない昇圧帯の非対称

性 が体位 に よ りいかに変化す るかにつ いて検討 し

たので報告す る.

対 象 と方法

食道内圧測定 は22～33歳 の健常人男子20例 を

対 象 とした.12時 間 絶食 としたあ と,opentip法

に て測 定し,3個 の側孔を同心円上120° 間 隔に有

す る内径1.6mmの 塩 化 ビニール製 内圧チ ューブ

(日本 シューウ ッド社)を 胃内に挿入 し,60mm/

minの 速 度にて モータ使用 の 自作の 引 き抜 き装置

を用 い,0時,4時,8時 の 三方向につ いて連続 的

に引 き抜 き記録 した.そ の際の水注入速度は0 .82

ml/minと した.体 位 は背臥位,右 側臥位,左 側臥

位,腹 臥位で検討 した.計 測は,こ れ まで のわ れ

われの報告 と同様(渡 辺 ら,1978;籏 福 ら,1980,

1981),胃 お よび食道 内 圧 の 吸気 呼気 中間点 を基

線 とし,得 られ た昇圧帯の検討は,圧,長 さ,面

積,胃 食道 内圧較差 について行い,そ れぞれ の体

位 に よる方 向性 の違 いを検討 した.

結 果

図は,食 道 内圧測定20例 で背臥位,右 側 臥位,

左側 臥位,腹 臥位で得 られた成績 につ いて,各 体

位別に昇圧帯圧,昇 圧帯長お よび昇圧帯面積の平

均値を方向別に図示 した.表 は,こ れ らの実値の

まとめである.以 下成績を0,4,8時 の順に平均値

で示す.背 臥位 での昇圧帯圧は,そ れぞれ18 .0,

14.5,23.8mmHg,右 側 臥 位 で16 .6,14.3,17.5

1nmHg,左 側 臥位で16.5,16.2,20 .2mmHg,腹

臥 位で21.2,17.2,23.5mmHgで あ り,全 ての体

位で8,0,4時 の順 に高 い値を示 した.ま た,腹 臥

位では8時 方 向のみが背臥位 と同等 の値で あった

他は,各 方向 とも最 大の値であ った.0,4,8時 方

向の昇圧帯長 は 背 臥 位 で そ れ ぞ れ47.8,49 .3,

38.7mm,右 側 臥位 で51.5,48.9,45 .5mm,左 側

臥位で52.2,46.1,41.5mm,腹 臥 位で59.9,52.0,

47,8mmで あ った.す なわち,背 臥位では4,0,8

時の 順に,他 の体 位では全て0,4,8時 の順 に長

く,か つ,各 方向 とも腹臥位で最長を示した.0,

4,8時 方 向の昇圧帯面積は背臥位で4.5,3 .3,4.1

cm2,右 側 臥位 で4.2,3.1,3.6cm2,左 側 臥 位 で

4.7,3.3,3.6cm2,腹 臥位 で6.3,4.1,5.1cm2で

あ り,全 ての体位 で0,8,4時 の 順に大 きく,各 方

向共腹臥位 で最大の値 であった.0,4,8時 方 向の

胃食道内圧較差 は背臥位でそれぞれ8.0,7.0,7.2

mmHg,右 側 臥位で7.3,6.1,6.1mmHg,左 側 臥

位で8.3,7.7,8.6mmHg,腹 臥 位 で10.7,8.8,

9.3mmHgで あ った.こ のよ うに各体位 とも,方

向に よる圧較差 の違 いは顕著でなかったが,腹 臥

位では三方 向 とも最大 の値を示 した.
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図1.　 測定体位による昇圧帯計測値の変動

表1.　 ま と め

n=20 Mean±S.E.

考 按

通常,食 道内圧測定は背臥位で行なわれ,検 索

し得た範 囲で は 体 位 の変化に よるLESの 検 討 は

みあたらなか った.本 実験では背臥位,右 側臥位,

左側臥位,腹 臥位でのLESを 検討 した が,基 本

となる背臥位での圧は前回の報告(金 森ら1981)

と同様に8時,0時,4時 方向の順に大きかった.

圧に関しては,背 臥位でみられた非対称性は,他

の3つ の体位にも共通し,か つ,三 方向共腹臥位
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で最も高い圧が記録された.長 さに関しては背臥

位の場合と異な り,他 の3つ の体位共0時,4時,

8時 の順に延長をみたが,三 方向共腹臥位で最長

の値を示した.長 さでは体位の変化により方向性

にくずれが生 じたが,こ の原因は明らかでなく今

後も検討が必要である.し かし圧,長 さのいずれ

も腹臥位で三方向共最大であったことから,LES

が腹圧の上昇によって影響されることが示唆され

た.こ のことに関しては,DeMeesterら(1974)も

実験的に検討し,昇 圧帯圧の上昇には腹圧の影響

を受ける腹部食道の長さの重要性を挙げてお り,

LESに 及ぼす腹腔 内圧の影響は無視 で きない と

考えられた.

結 論

測定体位による昇圧帯の検討では,圧,長 さ,

面積ともその測定体位による影響を受け,そ れぞ

れ若干異ったプロフィルを示したが,腹 臥位での

昇圧帯が最大であったことは,腹 圧のLESに 対

する影響が最も大きいと考えられ,こ のことは胃

食道内圧較差が最大であったことからも裏付けら

れた.
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一 般 講 演(I)

エ ラ ミ ミ ズ の 消化 管 運 動 の 観 察

島根大学理学部 生物学教室

内 藤 富 夫

環形動物 貧 毛 類 の 消 化 管 運 動 に つ い て は,

Millott(1943)が,主 に 露出 し たLumbricus ter-

restrisの 消 化管で,石 灰腺附近 にしばしば逆蠕動

が生 じることに加 えていずれ の部位で も蠕 動が観

察 され ると述 べて いる.他 方,Gardy(1957)は,

X線 を用いた手法 によ り,Lumbrics terrestrisの

消 化管 に逆蠕動 を認 めてい る.貧 毛類 の消化管運

動 につい ては報告 が乏 しい上 に,こ の ように記載

が一定 してい ない.こ れに鑑み,貧 毛類の消化管

運動 の様式を把握 す る一助 として,水 棲 動物 エ ラ

ミミズBranchiura sowerbyiの 正 常 消 化管運動

を観 察 した.

方 法

エ ラ ミミズ の 消 化 管 は,低 倍率 の顕微鏡の下

で,体 壁 をす かして直接観察す る ことがで きる.

大 きめの スライ ドガ ラス とカバーガ ラスの間の一

隅 に紙片をは さん で 隙 間 を つ く り,こ こに体長

1.6-4.5cmの エ ラ ミミズ を 水 と と もに封じ こん

だ.こ のエ ラ ミ ミズの消化管を顕微鏡の下で観察

す る とともに,必 要 に応 じて1秒2コ マまたは4

コマの速度で連 続写真撮影を行なった.な お,室

温 は17.0-23.5℃ で あ った.

結 果

エ ラ ミミズの消化管は,口 腔,咽 頭,食 道,腸

に大別 され る.し か し,さ らに食道を二分して,

口側 の無色の部位 を前部 食道,黄 細胞に と りまか

れた黒褐色を呈す る部位 を後部 食 道 と し た.ま

た,腸 を三分 し,前 半の体節 にあわせた嚢状部位

を前部 腸,尾 部 で黄細胞がな くかつ消化管の分節

が不明瞭な部位 を後部腸,両 者 の中間にあって管

状 とな ってい る部位 を中部腸 とした.こ の区分を

基準 と して 行 な っ た 観察結果は次の とお りで あ

る.

1.摂 食中にみられる食道の運動 摂食が開始される

と同時に,前 部腸の前端第1節 または第2節 に約

0.9-1.4秒 の間隔で律動収縮が発 生 し,こ れが

咽頭後部まで 上行した.こ の 上行波は摂食中発

生 しつ づ け るが,摂 食の停止 とともに消失し

た.2.咽 頭後部に発する下行波 咽頭後部に約0.8-

1.8秒 の間隔で律動的に収縮が発生し,こ れが下

行波 となって後部食道の半ばから前部腸のはじめ

にかけて伝播した.こ の運動は,摂 食中を除き,

食道に内容物のあるときは常にみられ,食 道が空

虚な場合には発生 と休止を不定期な間隔でくりか

えした.3.後 部腸尾端に発する上行波 前部腸や中部

腸に内容物のある場合,後 部腸尾端に約1.0-1.9

秒の間隔で,通 常肛門の開閉を ともな う律動的

な運動 が発 生 し,こ れが上行波 となって,内 容

物の有無や食道の運動の 有 無に応 じて,前 部腸

か ら前部食道 と きには 咽頭後部 に まで伝播 し

た.消 化管が全長にわたって空虚な場 合 には,

この運動は間歇的に発生し,ま た,肛 門の開閉を

ともなわないことも多い.さ らに上行する収縮波

も前部腸に至ると ともに 急速に減衰消失した.

4.排便をともなう後部腸の運動 下行してきた内容物

が後部腸に充満して くると,後 部腸 口側部に突如

強い収縮が発生し,こ れが急速に尾端まで伝播波

及した.こ のとき後部腸の内容物が一気に体外へ

排出された.こ の運動は一過 性であ り,内 容排出

後はただちに上記3の 運動にかわ った.5.消 化管

全長が空虚でしかも上記2や3の 運動がみられない場合

前部食道では尾側部に時々しばらくの間律動的な

収縮が発生し,ま た前部腸では方々に不規則な収

縮が発生し,こ れらが口側,尾 側または口 ・尾両

側へ と1-数 節伝播した.ま た,中 部腸の尾側部で

は,や や広い範囲にわたって方々で浅い輪状収縮

が発生し,こ れらが中部腸口側まで伝播し前部腸
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図1.　 エラミミズの消化管にみられる運動の発生部位と運動の伝播方向

消化管上の黒帯部および斜線部は運動の発生部位を示す.ま た下方の横矢印は発生した
運動の伝播方向を示しており,点 線部はここで運動が減衰消失することを示す.
1:摂 食時の運動,2お よび3:食 道や腸に内容物のある場合の運動,4:排 便をもたら

す運動,5,6,7:空 虚な消化管で上記2や3の 運動がみられないときの運動

1,2,3,4は 上にえがいたエラミミズの消化管の黒帯部を発生源とし,5,6,7は 斜線部を

発生源とする.

に入るとともに減衰消失した.

光学顕微鏡に よる組織観察によれぼ,前 部食道

から後部腸に至 るまで,消 化管壁には外層が縦走

筋層,内 層が輪走筋層の二層の筋層があ り,両 層

ともに横紋をもたない筋細胞が一列に点々となら

んでできている.脊 椎動物とちがって,両 筋層間

には神経叢はみられない.

考 察

観察された運動 を ま とめ る と図1の ようであ

る.摂 食時や消化管内に内容物のある場合,消 化

管の運動は非常に活発であ り,あ る一定の部位を

発生源とする伝播性の運動が観察される.他 方,

消化管内が空虚になぢと,消 化管の運動は低調 と

な り,長 期にわたって運動が全く停止するという

ことはないが,運 動は一般に弱 く,特 に後部食道

や前部腸では不規則な運動がみ られ るよ うにな

る.こ のような結果はMillottと は一致しない.

しかし,Gardyの い う逆蠕動は後部腸尾端に発す

る上行波に相当すると思われる.エ ラミミズの咽

頭や食道,後 部腸では繊毛の発達が著しいので,

この部位の内容移動については繊毛のかかわ りを

考慮しなければならない.し か し,後 部食道や

前 ・中部腸で下行波あるいは上行波の伝播にあわ

せて内容物が尾方へ移動するのがしばしば観察さ

れたので,後 部腸の排便時の運動はもとより,他

の上 ・下行波もともに内容移動の原動力となって

いると考えられる.
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培 養 平 滑 筋 の 分 化 と 電 気 特 性

東北大学医学部 応用生理学教室

丸 山 武 夫

平滑筋細胞は細胞相互間 の電気 的結 合状態 は可

成 り複雑であ り,そ の生理 的性状 から直 ちに単一

平滑筋 の特性 とみ なす には可 成 り問 題 が あ る.

我 々は単一 平滑筋 の生理的性状を知 る 目的で,平

滑筋細胞 を単離 し,培 養 をおこない,培 養中の単

一平滑筋細胞 の膜電気特性 を微小電極法,ブ リッ

ジバ ランス法 の併用に よって観察した.特 に培養

各時期におけ る培 養平滑筋細胞の膜電気特性に注

目して観察をお こなった.

方 法

雄モルモ ッ ト結 腸紐 由来(丸 山,1982)の 平 滑

筋細胞を用いた.培 養平滑筋細胞は培養液(75%

Ham's F10+25%virus-screened FCS)を 含 んだ培

養皿(60×15mm, Falcon, No.3002)で5% CO2,

5%O2,90%空 気 の もとで湿度100%,培 養液 中

のpH7.4に 保 ちながら培養をお こな った.培 養

液 は3日 に一度交換 を お こ な った.細 胞膜膜電

位,膜 電位変化 は3MKCL+10mMK-citrateを

含 んだガ ラス微 小電極に よっておこなった.微 小

電極の 抵抗は80-100M ohm,尖 端 電 位 は5mV

以下 のものを選 んで使用 した.細 胞膜膜電位,膜

電位 変化 の記録 はガ ラス微小電極を 平滑筋細胞 に

穿刺 して,3分 以上静止膜 膜電位 が 安定 してい る

ものを選んでお こな っ た.実 験は初代培養12時

間(初 代培養 平滑筋細胞を12時 間培養 した もの),

初 代培養168時 間(初 代 平滑筋細胞を168時 間培

養 した もの),5回 継 代培養168時 間(初 代培養平

滑筋細胞を5回 継代 し,そ の平滑筋細胞 を168時

間培養 した もの)の それぞれの時期の単一平滑筋

細胞につ いてお こな った.

結 果

A.　 形 態的性 状

1.初 代培養12時 間:平 滑筋細胞は紡錘形 を帯

して くる.機 械 的刺激,ACh(10-6g/ml)に よ る収

縮はほ とん ど観察で きなか った.

2.初 代 培養168時 間:平 滑筋細胞は扁平,紡 錘

形 を帯 し,機 械的刺激,ACh(10-6g/ml)に よって

収縮をす る.

3.5回 継 代培養168時 間:平 滑筋細胞 は 著 し

く扁平,紡 錘 形を帯 して くる.機 械的刺激,ACh

(10-6g/ml)に よる収縮はみ られなか った.

B.　 電 気的特性

1.初 代培養12時 間:静 止膜電位 は-34.1mV,

 input resistanceは26.5Mohm,τ は7.6msec で

あ った.細 胞内通電に よってoutward current を

与 え るとゆ るやか なgraded potentialが 誘 発 され

る.こ のgraded potential はTTX (10-6g/ml) に

よ って何 ら変化を示 さなか っ た が,1.8mM Co2+

 投 与 に よって抑制 された.ACh (5×10-7g/ml) 投

与 に よって膜電位は脱分極 を生 じ,adrenaline (5×

10-8g/ml)に よ って膜電位は過分極 を生 じた.自

発性の活動電位 はほ とん どみ るこ とは できなか っ

た.

2.初 代 培養168時 間:静 止膜膜電位 は-56.7

mV,input resistanceは82.3Mohm,τ は78.2

msecで あ った.細 胞 内通電に よってoutward cur-

rent,inward currentを 与 える と,立 ち あが りの速

い活動電位 と,立 ちあが りの速い活動電位 とプラ

トーを伴った2つ の型が記録 さ れ た(Fig.1).ま

た,自 発性 の活 動 電 位 も しば し ば 記 録 され た

(Fig.2).こ れ ら細胞内通電 に よ っ て 生ず る立ち

あが りの速い活動電位,プ ラ トー相,自 発性 の活

Fig.1.　 細胞 内通電 に よる細胞 膜電 位変 化

10-6g/mlTTX投 与 後10分 の細 胞膜 電 位

変化.★5.4mMCo2+投 与後 の細 胞膜 電位

変化.
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Fig.2.　活動電位に対するアセチルコリン(ACh),ア

ドレナリン(ADR)の 作用

動電位はTTX(10-6g/ml)に よって何 ら変化 を受

けなかったが,5.4mMCo2+に よ っ て抑制 され

た.

Fig.2は 自発 性活動電位発生時のACh,adrena-

lineの 効 果 で あ る.ACh(5×10-7g/ml)投 与 に

よって膜電位は小 さなスパイスを伴 って脱分極 を

生ず る.adrenaline(5×10-8g/ml)投 与 によって膜

電位 は一過性 の過分極を示 した.

3.5回 継 代培養168時 間:静 止膜電位 は-54 .4

mV,input resistanceは66.7Mohm,τ は18.3

msecの 値 を示 した.細 胞 内通電に よってoutward

 currentを 与 える とゆ るやか なgraded potentialが

誘 発 された.こ の誘発電位はTTX(10-6g/ml)に

よ って何 ら変化 を示 さなか っ た が,1 .8mMCo2+

に よ っ て 抑 制 され た.自 発性 活動電位 ,ACh,

adrenalineの 膜 電位 の効果 はみ られ なか った.

考 察

単一平滑筋の電気的性状についてはモルモ ット

結 腸 紐(Purves,1973,1974),ガ マ 胃(Singer ,

1977),ヒ ト卵管(Sinback,1979)に よ ってなされ

ている.今 回の実験は単一平滑筋細胞 の一般的な

膜電気特性を明らか にし,か つ継代培養を重ね る

につれて本来有 している平滑筋細胞 の薬剤の効果

や,興 奮,収 縮 とい う平滑筋細胞 の基本的生理現

象 も変化 してい くことが 明らか となった .
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イモ リ胃平滑筋の細胞単離 と単一細胞の等尺性収縮

札幌医科大学 生理学第一講座

小 坂 功,藪 英 世

従来平滑筋の収縮機構解明のための研究には組

織片を用いる場合が圧倒的に多いが,組 織片を用

いる限り,細 胞レベルの性質を正しく理解す るこ

とは困難である.最 近,単 一平滑筋細胞を用いた

研究 が比較 的 多 くな され る よ うに なった が

(Bagbyら,1971;Fay and Delise,1973;Momose

 and Gomi,1978),そ の 等 尺 性 収 縮 に 関 し て は,ガ

マ ガ エ ル の 胃 平 滑 筋(Fay,1975)お よ び イ ガ イ の

収 足 筋(Ishii and Takahashi,1982)に つ い て 報 告

さ れ て い る に す ぎ な い.
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A

B

C

Fig. 1. Isolad single cells from the stomach circular muscle of the newt and their 

free contraction. A: relaxed cells. Note that a cell branches off at ▲. 

B: relaxed cells. C: free contraction induced by 10-3M acetylcholine. 

Note that the longegt cell seen in B was markedly contracted. Bar,

 100μm.
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本 報 で は イモ リの 胃 平滑 筋 に つ い て,そ の 細 胞

単離 の 方 法 お よ び 単 一細 胞 の 等 尺性 収 縮 の 検 討 を

行 な っ た の で 報 告 す る.

材 料 お よ び 方 法

イ モ リ(Triturus pyrrhogaster pyrrhogaster,

Triturus pyrrhogaster ensicauda)の 胃 幽 門 部 の

輪 状 筋 を 用 い た.

単 一細 胞 の 張 力測 定 は,先 端 の 内 径 を10μm前

後 に し た2本 の ガ ラ ス 毛細 管 に,酵 素 処 理 に よ っ

て 単 離 し た 細 胞 を 吸 引 固 定 し(Fig.2A参 照),顕

微 鏡 の 光 軸 上 に 置 い た 一方の ガ ラ ス 毛 細 管 に よ っ

て 遮 断 さ れ る 光 量 の,収 縮 に 伴 な う 毛 細 管 の 歪 み

に よ る 変 化 を,フ ォ ト ダ イ オー ドに て 電 流 変 化 と

し て 検 出 し,較 正 値 に よ り張 力 値 に 換 算 す る こ と

に よ り 行 な っ た.こ の フ ォー ス ト ラ ン ス デ ユ ー サ

の 感 度 は 約500mV/mg,コ ン プ ラ イ ア ン スは40～

50μm/mgで あ る.

結 果 な ら び に 考 察

A.　 細 胞 の 単離

イモ リの 胃 よ り輪 状 筋 の み を 分 離 し 酵 素 処 理 に

供 し た.酵 素 処 理 の 過 程 は 以 下の2つ の 方法 が 有

効 で あ っ た.ま ず 第1は,0.1%コ ラ ゲ ナ ー ゼ を

含 む リン ゲ ル 液 中 で35℃ に て30分 間 処 理 し,次

い で2mMEDTAを 含 なCa-free,Mg-free液 中

に 移 し た.こ れ に よ っ て 細 胞は15～30分 で 単 離

し始 め た.第2は,0,2%コ ラ ゲ ナー ゼ お よ び

0.2～0.6%デ ィス パ ー ゼ を 含 む リ ン ゲ ル 液 中 で,

35℃ に て45分 間 処 埋 し,次 い で コラ ゲ ナー ゼ を

除 去 し た 同 液 に て30分 中間 洗 滌 し た 後,Ca-free,

Mg-free液 中 に 移 す と5～15分 で 単離 し始 め た.

後 者 の 方 法 で 得 ら れ た 単 一細 胞 をFig.1に 示

ず.単 離 され た 細 胞 は 紡 錘 形 をし て お り,中 央 部

A

B

Fig. 2. Isometric contraction of a single cell isolated from stomach circular 

muscle of the newt. A: a single cell sucked in micro-glass capillary for 

isometric contraction. Bar, 100ƒÊm. B: Isometric contraction induced by 

injecting the 117.5 mM K, 100mM Ca-containing solution near the cell .
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に核を もっていた.直 径は太 い部分で4～8μmで

あ り,長 さは最 も長 い もので800～900μm,小 数

例ではあるが1500μmに 達 す る も の も認 められ

た.ま た,低 頻度 ではあるが 先端部近 くで細胞が

分岐 してい るもの も認め られた(Fig.1A矢 印).

B.　 単 一細胞のfree contraction

上 述 の よ うに して得 られた単一細胞は 多 くの場

合,10-3Mア セチ ル コリン,117.5mMK溶 液 を周

囲に注入す ることに よ り収縮 した.ま たCa-free,

117.5mMK溶 液 中の細 胞上 にCaを 注入添 加 す

ることによっても収縮 した.な かには,こ れらの

方法 に よって も収 縮しない比較的長い細胞 も認 め

られたが,こ れは単離過程で損傷を受 けた ことに

よるもの と思われ る.ア セチ ルコ リンで収縮 した

例をFig.1Cに 示 す.

C.　単 一細胞 の等尺性収縮

Fig.2A　 に 示す よ うに 単一細胞 を毛細管に吸引

し,さ らに別の細胞を くさびの役割 をさせ るべ く

吸引して,張 力発生に よって抜 け出 ることのない

よ うに補強す る ことに よ り等尺固定を行な った.

この方法 に よ り,陰 圧に よる細胞質の断裂を防止

す ることがで きた.

このよ うに して細胞の 等尺固定 を行 なった後,

一 方 の毛細管を顕微鏡の光軸上に置 き,他 方 の毛

細管 を移動す るこ とに よ り,静 止張力が発生 しな

い程 度まで適 当量 引 き伸 ばした後,張 力測 定に供

した｡Fig.2Bに100mMCa,117.5mMK溶 液 を

細胞上に注 入添 加す ることに よ り惹起 された拘縮

の典型例を示 す.K溶 液添 加後約2秒 で張 力を発

生 し始め,約12秒 後 に最大 と な り,次 いでゆ る

やかに 自発性 弛緩 を示 し,約1分 でほぼ完全に弛

緩 した.張 力発生は約67μgで,単 位断面積あた

りにす ると,1.36kg/cm2で あ った.他 の例 におい

て も約2kg/cm2で あ っ た.ま た,10mMCa,

117.5mMK液 注 入に よ る拘 縮 では約5kg/cm2,

K脱 分 極下の100mMCa注 入 に よ るCa拘 縮で

は少な くとも4kg/cm2の 張 力を発生 した.こ れ ら

の値は従来の単一 平滑筋細 胞 の 収 縮 張 力(Fay,

1975)と 同 じオ ーダーであ る.
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モルモ ッ ト盲腸紐 に お け る伸長後 の張 力上昇 現象

帝京大学医学部 第二生理学教室

木 村 秀 哉,土 屋 禎 三,杉 晴 夫

緒 言

横紋筋特に昆虫飛翔筋では,筋 長を急速に増加

させると,そ の後張力が飛躍的に上昇することが

知られている.例 えば筋肉を正弦波により振動さ

せると負の粘性が発生する.一 方平滑筋では,こ

の様な急速伸長による活性化についての報告は多

くはないが,モ ルモット盲腸 ヒモ等において機械

的刺激が収縮を引きおこす ことが知られている.

しかしその機構については,腸 管の運動の生理的

機構がきわめて重要であるにもかかわらず,現 在

のところ詳しくは,研 究されていない.今 回我々
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は,種 々の薬物 を用 いて急速伸長後の張力上 昇が

どの よ うな メカニズ ムに よって生ず るのか検討 を

加 えた.

方 法

標本は 体 重250g未 満 の 雌 の モ ル モ ッ トの

taenia coliを 用 いた.生 体内長20mmの 標 本 の一

端を張力計に他端を回転変位計の アル ミ製 のアー

ムの端 にそれぞれ金 属フ ックを 介 して 取 りつ け

た.実 験液に は95%02,5%CO2の 混 合気体 を

通 し,か つ温 度は37℃ に保 った.筋 肉の伸長 は

回転変位 計に取 りつけた バ ネ の 力 に よ り瞬間的

(10ms/min)に 行 ない,伸 長は生体長の0～40%

の範 囲で行 なった.

結 果

Krebs液 中 で筋長を急速に増加 させる と,張 力

は伸長 と同時 に弾性要素 に基 づ く急 速 な上昇 の

後,一 時的に減少し,そ の後著 明な増加を示した.

そ して この際の最大収縮張 力を,伸 長に よる活性

化の大 きさとした.0～40%の 範 囲では,活 性化

は伸長 の大 きさに伴い明瞭 に増加 し,ほ ぼ直線に

近い関係が存在 した(図1).な おtaenia coliに お

いては通常 自発性収縮が発生す ることが知 られて

い るが,3～5分 間隔で 筋肉を伸長,弛 緩 させ る

と,自 発性収縮はほ とん ど見られな くな った.ま

た伸長に伴い静 止張 力が発生す ることが予想 され

るので実験終了後Ca2+欠 乏 液に入 れ か え完全に

弛緩 させた後,同 様 に伸長 し,静 止張 力のない こ

とを確認 した.

まず伸長に よる活性化が神経を 介した ものであ

るのか ど うかを検討す るために,神 経 の興奮を遮

断す るとされ るテ トロ ドトキシン10-6g/ml中 で

実験 を行な ったが 正常液中 とほぼ同様の結果が得

られた。次 に伸長に よる活性化が アセチル コ リン

の遊離を介 し た もの で あ るのか どうか 検討す る

た めに抗 コリン作働薬であ るア ト ロ ピン10-5M

図1.　 急速伸長による増加張力と伸長の大きさの関係.各 符号は同一標本

で得られた結果を示している.挿 図は張力の測定値を示す.増 加張

力と伸長の大きさの間には,0～40%の 伸長範囲で直線的関係が存

在することが認められる.
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図2.　 急速伸長による張力増加に対するアドレナリン

(10-6g/ml)の 効 果.筋 長は生体内で20mm.

ア ドレナリン投与3分 後では活性化の抑制が見

られるが,15分 後では抑制は消失している.

中 で実験を行 な ったが,正 常液 中 とほ とん ど差が

見 られなかった.次 に ア ドレナ リン10-6g/ml中

で 同様の実験を行 な った.ア ドレナ リン溶液 に入

れ,3分 後では 明 らかに活性化 の低下が見 られた.

また15分 後 では活性化は正常 液 中 と同程 度にま

で回復 した(図2).Mn2+5mM中 で 同様 の実験

を行 なった結果 自発性収縮 は完全に停止 し,伸 長

に よる活性化 も全 く見 られなか った.ま たCaア

ン タゴニス トで あ るベ ラパ ミール10-5g/ml中 で

もMn2+と 同様 に全 く活性化 が 見 られ な くな っ

た.更 にCa2+濃 度 を変化 させその影響を調べた.

Ca2+欠 乏 液 に交換後5分 で 伸長 に よ る活性化 は

全 く見 られな くな りCa2+を 正 常液 よ り増加 させ

る と活性化は減少 し20mMで は正 常 液 中の値 の

20%程 度 となった.更 にK+イ オ ン濃度を変えて

実験を行 なった.K+濃 度10mMで は 活性化は増

大し,145.5mMで は ほ とん ど見 られな くなった.

以 上の他,自 律神 経遮 断薬であるヘキサ メソニウ

ム(C6),α プ ロ ッカーであ る フェン トラ ミン,β

プロッカーであ るピン ドロール,プ ロプラ ノロー

ル,局 所麻酔薬で あるプ ロカイ ンな どを用 いて実

験 を行 なったが正 常Krebs中 で の結果 と有意な差

はなか った.上 記 の実験 と平行 して糖液間隙法 に

よ り電位 を測 定 した ところ 急速伸長後 の張 力上昇

時には,ス パ イ ク発生頻 度が増加す ることが判 明

した.

考 察

taenia coli平滑筋細胞はCa2+イ オ ン依存性の

スパイクを発生し,そ の発生頻度は膜電位に依存

している事が知られてお り,急 速伸長による活性

化現象においても筋肉が伸長されると膜電位が変

化を うけ,ス パイク発生頻度が増加す ると考える

と以上の結果はよく説明されるし糖液間隙法での

予備的結果ともよく一致する.ま たア ドレナ リン

は膜電位を過分極 させその作用ぱ短時間であるこ

とが知られてお り今回の実験結果 と時間的に対応

すると思われる.Ca2+イ オ ン濃度増大に伴 う活

性化の減少はCa2+イ オンによる膜の安定化作用

によると思われる.

ま と め

以上の結果から急速伸長による活性化のメカニ

ズムは,昆 虫飛翔筋における伸長一活性化現象と

異な り,明 らかに膜電位が介在した現象であり,

伸長により膜電位が変化し,ス パイク発生頻度が

増加することにより張力が上昇す る と考 え られ

る.
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モル モ ッ ト結腸紐 のK拘 縮 と高 エ ネル ギー燐酸

名古屋大学医学部 第一生理学教室

高 井 章,ア シュリ ・ファラマルツ,富 田 忠 雄

モルモ ッ ト結 腸紐 のK拘 縮(初 期の相働性の部

分 とそれに続 く緊張性 の部分 とか らな る)に つい

ては,特 にその緊張性 の部分が,外 液の グル コー

スな どの代謝性 物質に依存 性 で あ り(高 井
,ア

シ ュリー&富 田,1981),ま た代謝阻害剤や低酸 素

状態に よって強 く抑制 され る(Pfaffman, Urakawa

 and Holland,1965)こ とな どが知 られている .

今 回,い ろい ろな条件 の 下 でK拘 縮の大 き さ

と,細 胞内の高 エネルギ ー燐 酸(ATPと ク レアチ

ン燐酸 とを合わ せた もの .「 高工燐 」 と略 す)の

濃度 とを並行 して観察 した ところ,特 に基質再投

与の効果につい て,結 腸紐 におけ る代謝機構 の特

異性が 明らか となった.

方 法

摘 出標本の一 端を固定,他 端 を等尺性張力 トラ

ンスデ ューサに繋 ぎ,正 常Krebs液 に,1時 間 以

上,浸 したのち,ま ずCa及 び グル コースを 含 ま

ない高K液(20mMのNaを 含む)中 で弛緩 させ

てお く.こ れへ,30分 お きに20分 間 ずつ2 .4mM

のCaを 再 投与 す ることに よって起 る 拘縮を記 録

した.こ の 間,グ ル コースや3-hydroxybutyrate

(3-HB)を 加 え効果を観察 した.並 行 して,Luci.

firin-Luciferase法 に よ り細胞 内 「高工燐」の量を,

ま た,場 合 によっては,酵 素法に よ りグ リコーゲ

ンの量 を も,測 定 した .液 中酸素濃度の測定には

Clark型 の酸素電極を用いた.

結 果

グル コースのない 液中でCaの 再投与に よるK

拘 縮を繰返す と,特 に緊張性の部分 は,急 速 に小

さ くな り,第3回 目のCa投 与 の終 りでは第1回

目の最大張力の約6%に まで減少 して しま う.こ

の間,「 高工燐」 の濃 度は,張 力発生時に 減 じ,

弛 緩時にはあ る程度の回復を見せる.こ の様 に,

「高 工燐 」濃度 と張力 の大 き さ との間には相 関関

係が見 られる.た ぼし,上 記 の,張 力が6%に 減

少 した時点で も,ま だ24%の 「高工燐」 が残 っ

ている.と ころで,「 高工燐」 の減少,回 復に際

しては,ク レアチ ン燐酸 の 変化 の方がATPの 変

化 よ りも常に大 きい こ とが 注 目 さ れ る(Born,

1956).

K拘 縮 の反復で 張力が小 さ くなった ところでグ

ルコース(11.8mM)を 再 投与 す る と,張 力はす

みやかに回復し,「 高 工燐」 の濃 度 も上昇す る.

グル コースの替 りに3-HB(11.8mM)を 用 いて も

同様の結果が得 られ るので,こ れ ら代謝性物質の

投与に よる張力の回復は,酸 化的燐酸化を介す る

ATPの 再 生に よるものであ ると考えられ る.

この基質再投与に よる張 力の回復過程は,低 酸

素状態に抵抗性 が強 く,液 の酸素分圧を窒素 の吹

込み によって10mmHg以 下 に 下 げ て も,グ ル

コースに よる張力の回復 はわずかに 抑えられるの

みで あ り,3-HBに よ る回復 も,か な り強 く抑 え

られるものの,な お明らか に観察 され る.一 方,

この時の 「高工燐 」濃 度は,3-HBで は有意 に 上

昇す るが,グ ル コースでは,張 力の大 きな回復 に

もかかわ らず,余 り上昇しなか った.

考 察

張力発生 と 「高工燐」濃度 との間には,か な り

の相関が見られ る.た とえば,Caの 再 投与,除 去

の反復に伴 って,「 高 工燐 」 濃度は 減少,回 復す

るし,ま た,通 常酸素濃度(150mmHg以 上)に

おけるグルコースや3-HBに よ る張力の回復は,

「高工燐」濃 度の上昇 に伴 ってお こる.

し かし,必 ず しも,厳 密 な並行 関係が見 られる

わ けでは ない.た と え ば,「 高工燐」 が24%も

残 っているのに張力は最 大張力の6%に 減 少して

しま う場合 もあ るし,ま た,10mmHgの 酸 素分

圧 でのグル コース再投与 は,著 明な 「高工燐」 の

回復 を伴わずに,張 力を大 きく回復 させ る.こ れ

らのことは,収 縮に用 いられ るのが 「高工燐」 の

うちの特定の一部 のみで ある可能性,あ るいは,

張 力の発生には,「 高工燐」の総 量 よ り もその産

生速度の関与が大 きい可能性 を,考 え させる.
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牛の腸間膜静脈 平滑筋 の酸素消費を調 べた実験

から酸化的燐酸化 過程が十分な働 きをす るために

は15%の 酸 素 分圧で よい こ とが 示唆 されてい る

(Paul and PetersOn,1975)。 今 回のわれわれの実

験では,10mmHgの 酸 素分圧下で,グ ル コースの

みな らず,酸 化 的燐酸化を介 してのみ代謝 され る

とされ る3-HBも,張 力を 回 復 さ せ え た.こ の

3-HBに よ る張力 の回復は,「 高工燐」の有意 な上

昇 に伴 って現 れた。 この ことは,結 腸紐 の ミトコ

ン ドリア,特 にその電子伝達系の特徴を示す もの

と考 えられる.
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ホモパ ン トテ ン酸(HOPA)の 腸管 平滑筋 に対 す る影 響

東北大学医学部 応用生理学教室

福 士 靖 江,岩 月 矩 之

宮城県整肢拓桃園

鈴 木 恒 彦

緒 言

ホモパ ン トテン酸(HOPA)は 分 子量約232で,

パ ン トテン酸 の β-alanine部 分 がGABAと 置 換

した構造を もつ物質 であ り,人 体 に存在す る生体

内物 質である(Biserte, G. et al.,1955).HOPA

は,GABA類 縁 物質であ りなが らGABAと 異 な

り,脳 血液関 門を容易に通 過し,独 自の強力な脳

興奮抑制作用 を 有 す る こ とが 報 告 さ れ て い る

(Nishizawa et al.,1966;Tsujino,1962).ま た 更

に,HOPAに よ り脳 内グルコース代謝 の亢進,脳

内ア ミンの増加傾 向が認め られ る(Danno et al.,

1978)こ とか ら,一 見矛盾す るような抑制,賦 活

の両作用を有す る物質であ ることが 推測 され る.

HOPAは,臨 床的に精神薄弱や てんかんに伴 った

行動 異常,脳 炎後遺症,心 身障害児の改善に既に

用 い られてい る.し かしなが ら,こ れ まで腸管平

滑筋 に対す るHOPA効 果 につ い て の知見は少な

い.そ こで 我 々 は 摘 出腸管 平滑筋標本を用いて

HOPAが ど の よ うな 作用機序を もつ のか検討 し

た.

方 法

モルモ ット(300g～400g)又 は ラッ ト(150g～

200g)か ら約1cmの 長 さ の結腸紐標 本を,ま た

回腸標本 はileocaecal bulbか らproximalの 方 向

へ約5cm離 れた部分を切 り出 し,そ の 両端 を液3

槽 内に設置 した張 力記録用 レバ ー に 糸 で 固 定 し

た.液 槽はKrebs Ringer液 で満 た し5%CO2と

95%02の 混 合 ガスをバブ リングし,温 度は32℃

～37℃ に保 った .transmural刺 激 は0.3msec,10

Hzの 矩 形波を用い,薬 物 に対す る張 力反応を等

尺的に記録 した.

結 果

A. HOPAの モ ルモ ッ ト回腸に対す る効果

モルモ ット回腸はHOPAに よ り最 初弛緩 し約

1分 でそれが最大に達 し,そ の後つついて収縮が

え られ た.そ の 効 果 はHOPAの 比 較的微量で

(0.1nM位 か ら効果がは じま る)発 現 し,洗 うと
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図1.　 モル モ ッ ト回腸 に おけ るGABAとHOPAの 効果 の比 較 薬 物 の濃度 は液槽 で の最終 濃

度 を示 してい る.transmural刺 激 は0.3msec,10Hz5秒 間の刺激 であ る.TTXは 反 応

をみ る15分 前 か ら液槽 に投与 し てあ る.

図2.　 モ ル モ ッ ト回 腸 に お け るatropine,diphenhydramine,metiamide,phentolamine,propra-

nololの 効 果.(A)HOPA(4×10-8M),(B)atropine(1.4μM)存 在 下 で10分 後 にHOPA

の 反 応 を み た.(C)diphenhydramine(2μM),metiamide(2μM)を 同 時 投 与 し て12分 後

にHOPAの 反 応 を み た.(D)phentolam{ne(1.7μM),propranolol(1 .3μM)を 同 時 投 与

し10分 後 にHOPAの 反 応 を み た.

た ぼちに元に戻 る.反 応は濃度に依存 し弛緩,収

縮共 に最大反応は3nMで え られた.よ り高濃度

ではtachyphylaxisが 生 じた.図1は モルモ ッ ト

回腸 にお け るHOPAの 効 果 をGABAの 効 果 と

比較検討 した ものであ る.GABAはHOPAの 約

1000倍 高 い濃度でHOPAと 同 じ,ような 反応 を示

した.TTX(10-6M)存 在 下ではGABAの 効 果は

消失す るがHOPAの 効 果は消失 し な い.図2は

それぞれatropine,diphenhydramine metiamide,

propranolol,phentolamineの 存 在 下 で のHOPA

の効 果をみた ものであるが,ど のblockerも 有 意

な抑制は示 さなか った.

B. HOPAの ラ ット回腸 に対す る効 果

ラ ット回腸では,HOPAは 収 縮を起 させた.そ

の収縮は数秒で起 り13～30秒 で 最大 に 達 し た.

又,反 応は濃 度依存性であ りモルモ ット回腸 と同

じ く,0.1nM位 か らは じ ま り,3nMで 最 大に

なった.TTX存 在 下で も,そ の収縮 は 殆ん ど抑

制 され なか った.atropine,metiamide,diphen-

hydramineで もその収縮を有 意に抑制す るこ とは

出来 なか った.

C. HOPAの モルモ ット結腸紐 に対 す る効果

モルモ ッ トの結腸紐 ではHOPAに よ り一過性

の速い弛緩を起 し,そ の後 ひきつづいて収縮 を も
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た らした.そ の効果は,約10nM位 か ら発現 し,

最 大反応は1μMで え られ た.TTX存 在 下で も

その効果は影響を うけず,atropine,diphenhydra-

mine,metiamide,phentolamine,propranololに

よっても有意 な抑 制はみ られ なか った.

考 察

以上の結 果 よ りHOPAは 種 々の 腸管平滑筋標

本に対 し効果 をもつ ことが 判 明 し た.す なわち

HOPAは ラ ッ ト回腸を収縮 させ,又 モルモ ッ ト回

腸お よび結腸紐 に対しては弛緩,お よびそれに ひ

きつづ く収縮 とい う2相 性 の効果を もたらした.

モ ルモ ッ トお よび ラ ッ ト回腸でのHOPA効 果 の

濃度 反応 曲 線 に は2,3の 共 通 し た 特 徴 が み ら

れた.即 ち,反 応 が どちらも約0.1nMか ら発 現

し,約3nMで 最 大 に 達 し,よ り高濃 度 で は

tachyphylaxisを 生 じた.こ れ らの 事実はHOPA

の 作 用に関与す る受容体が モルモ ッ トとラッ トで

は互いに似た性質 を持 ってい ることを示唆 してい

る.モ ルモ ッ ト回 腸 お よび 結 腸 紐 が み られ た

HOPAに よ る 弛 緩 はphentolamineお よびpro-

pranOlol存 在 下で も起 ることは,そ の弛緩は αお

よび β-adrenoreceptorが 刺激 され て生ず るもので

はない ことを示 してい る.ま た更にモルモ ッ ト回

腸,お よび結 腸紐,お よび ラッ ト回腸でみ られた

HOPAに よ る 収 縮 が,atropine,metiamide,

diphenhydramine存 在 下で もみ られた ことはその

収縮は,acetylcholine receptorお よ びH1-,H2-

receptorが 刺激 されて 生 じるものではない ことを

示 してい る.HOPAはGABA類 縁 物質であ り互

いに共通 した構 造を持つのでその作用を比較検討

す ることは大 変興味深い.HOPAとGABAは そ

の作用はモルモ ッ ト回 腸 で は 互 い に 似てい るが

TTX存 在下でGABAの 効果は殆 ん ど消失する

に比べHOPAの 効果は依然として残 っている.

これにより,HOPAはGABAと 異な り(Krantis

 et al.,1980),そ の作用は神経を介 さず主として

HOPA特 有の受容体を介してか あ るいは腸管平

滑筋細胞に直接作用す るのでは ないかと思われ

る.

ま と め

HOPAの 薬理学 的作用 を摘出腸管平滑筋標本

を用いて調べた.HOPAは 微量でも強力な作用を

もちGABAと 異なる作用機序を もつ ことが判明

した.
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無麻酔 犬 の消化管 運動 に対 す るTrimebutine maleateの 作 用

田辺製薬株式会社 薬理研究所

竹 永 秀 幸,曲 渕 徹 雄

野 坂 邦 雄,玉 木 元

Tfimebutine maleateは 臨 床上,消 化管機能異常

の治療に有用 な薬物 である こ とが 知 られ ている

(安部井 ら,1977).動 物 実 験 に お い て は,モ ル

モット摘出胃前庭部標本の運動に対して,規 則的

な律動性収縮運動を示す標本ではその振巾を減少

させ,不 規則的な収縮運動を示す標本に対しては
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規則的 な律動性 収縮運動へ移行 させ る興味あ る性

質が認 められて い る(竹 永ら,1982).し か し,生

体位標本にお け る作用 につ いては 十分な検討がな

され ていないの で,よ り生理的条件下にある と考

えられ る無麻 酔 犬 に お け る消化管運動に対す る

trimebutine maleateの 作 用態 度をmetoclopramide

お よびhyoscine-N-butylbromideと 比 較 した.

実 験 方 法

体重14～21kgの 雄 性雑種 成犬11頭 を 用いた.

Na-pentobarbita1麻 酔 下で開腹 し,胃 体部,胃 前

庭部,十 二指腸,空 腸,回 腸 ならびに結腸 の各部

位 に埋込型 フ ォース トランスジ ューサ ーを輪状筋

方向の収縮運動 が測定で きるように縫着 し,術 後

約2週 間経 過してか ら実験に供 した.1日1回 犬

用 固型飼料20g/kgを 摂 食 させ,摂 食約20時 間後

か ら無麻酔 下におけ る消化管 各部位の運動 を同時

に記録 した.被 検 薬 物 は椀 側皮静脈から投与 し

た.

結 果

無麻酔 犬の消化管運 動のパターンは,す でに報

告 されているよ う(Itoh.et al,1978)に,空 腹期

と食後期に大別 された.す なわち,空 腹期におい

ては,胃 か ら回腸末端 まで肛側 性 に伝 播 す る強

い 収 縮 群(interdigestive migrating contractions:

IMC)の 発 生 とそれに続 く静止期が周期的に繰 り

返 され,食 後期 では,連 続的 な収縮運動が発 現 し

た.そ こで,薬 物 の作用 は空腹期の運動静止時お

よび食後期の運動発生時にお いて検討 した.

空 腹 期 の 運 動 静 止 時 に お け るtrimebutine

 maleateの 代 表的な作用 を図1に 示 した .trimebu-

tine maleate 1mg/kgの 投 与に よ りお もに小腸な

らびに結腸 に小 さな収縮運 動 が 発 生 し,3mg/kg

で は 胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,結 腸 のいず れの

部位 に も著 明な収縮運動 の発現が認め られた。 こ

の3mg/kgの 投 与で誘発 された収縮運動は,IMC

に較 べて,い ずれの部位 においても,そ の持 続時

間は短かったが,振 巾はほぼ等 し く,特 に,胃 前庭

部お よび 十二指腸 の収縮 パターンはIMCに 類似

していた.3mg/kgで 誘 発 され た収縮運動の発現

潜時は,胃 では5.3±1.7min(n=7)で あ り,1min

以 内 に発現す る小腸お よび結腸 に比べて 明らかに

遅か った.な お,1mg/kg投 与 においては,胃 お

よび小腸におけるIMCの 発 生間隔(運 動静止期)

が 短縮 した.こ の運動静止期 を短縮 させる作用は

静脈内持続注入によって も認め られてい る(山 田

ら,1982).

他 方,食 後期の運動発生時においては,trimebu-

tine maleate(1,3mg/kg)の 投 与に よ り,胃 前庭部

および十二指腸の運動を 用量依 存的に抑制 した の

に対 して,空 腸 回腸お よび結 腸では亢 進作用を

示 した.

Metoclopramideは 空 腹期の静止時にお い て,1

mg/kgで 胃前庭部 および十二指腸に振 巾の小 さい

連続的 な収縮運動を発 生 させ,IMCと は 明らか

に異 なった運動パターンを示 した.空 腸お よび回

腸に も小 さな収縮運動 が誘発 され る例 も認められ

図1.　 無麻 酔犬 の空 腹期 の運 動静 止時 にお け るtrimebutine maleateの 作 用(静 脈 内投与)
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たが,胃,十 二指 腸に比べ てそ の程度は,明 らか

に弱 く,結 腸においては,ほ とん ど影響をお よぼ

さな か っ た.他 方,食 後期 の収縮運動に対 して

は,1mg/kgで 胃 前庭部 の運動をわずかに亢進 さ

せた以外は,明 らかな作用を示 さなか った.

Hyoscine-N-butylbromideは,0.1mg/kgで,空

腹期の運動 静止時に対して何 ら 作用 を示 さず,食

後期においては,各 部位 の消化管運動を著 明に抑

制 した。

ま と め

無麻酔犬の消化 管 運 動 に 対 し て,trimebutine

 maleateは,空 腹期の 運動静止時に投与す る と,

消 化管各部位に暫時持続す る 収 縮 運 動 を 発生 さ

せ,あ るいは,静 止期を短縮 させた.他 方,食 後

期 の運動発生時 に対 しては,胃 前庭部お よび十二

指腸 の運動を抑制 したが,空 腸,回 腸お よび結腸

の運動は亢進 させた.こ の よ うに,trimebutine

maleateは 消 化管部位 ならび に そ の生理的状態の

違いに よ り,亢 進,抑 制 の二面的 な作用を示 し,

metoclopramideやhyoscine-N-butylbromideと は

質的に異 った作用を有す ることが認 められた.
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モルモ ッ ト気 管平 滑筋 の収縮 維持 にお け るNaイ オ ンと

プ ロスタ グランデ ィン

名古屋大学医学部 附属病院手術部

河 西 稔

名古屋大学医学部 第一生理学教室

富 田 忠 雄

気管 平滑筋 はKrebs液 中 で他 の多 くの平滑筋 と

異な り自発 性を示 さず持続性緊張性 の収縮を示す

のみであ る。 生化 学的にはモルモ ッ トの気管平滑

筋ではPGE2>PGF2α>6-Keto PGF1α=TxB2の

順 で 自発性,あ るい は 刺 激 下で産生 されてい る

(BurkaJ.F,,et al,1981)と 報 告 されてお り,

PGE2が,そ の持続性 収縮 に 関与 している可能性

も指摘 されて い る(OnoT.et al,1979)。 正 常

Krebs液 中 で一定に保たれていた筋緊張は,外 液

のNaを 除 くと,一 過性 の弱い収縮後,か えって

次第 に減少 して くる.こ の張力の減 少はNaを 再

投与す ると濃 度依 存性に回復して くる.こ れ らの

ことよ りNaが 正常状態におけ る筋緊張の維持 に

なん らかの形 で関与 してい ることが 推測 され る.

今 回の実験ではNaが プロスタグランデイン(PG)

の 産 生に影響を与 えてい る可能性 を調べてみた.

実 験 方 法

実験条件を一定に保っ為,既 に報告 した よ うに

(河西,富 田,1981),Isoprenaline(10-6M)に よ っ

て弛緩 させ,250mgの 張 力を発生す るまで標本を

伸展 させ,Isoprenalineを 洗 い流 し,再 び一定の

持続性収縮が発生す るのを持 って以下 の実験を行

なった.(1)PG合 成 阻害割であ るIndomethacin,

Mefenamic acid,Aspirinを 投与す る.(2)PGE1,

E2,F2α の 効果を調べ る.(3)PG合 成 阻害剤存在下

で同様 にPGE1,E2,F2α を投 与す る.(4)PG合 成

阻害剤存在下で細 胞 外 のNa濃 度 の 影 響 を 調べ

る.
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結 果

(1)Krebs液 中 での持続性収縮(0.5～1 .0g程 度

の張力)はPG合 成 阻害剤で,濃 度依存性に抑制

され,Indomethacinで は5×10-6M,Mefenamic

acidで は5×10-6M,Aspirinで は10-3Mで ,

5～30分 後 に完 全に弛緩 して しま う.こ の弛緩 は,

この ままPG合 成阻害剤を作用 させ て い る と,4

時 間た っ て も保 た れ,回 復す る傾 向はみ られな

い.(2)外 因 性 のPGE1(10-7g/ml以 上) ,PGE2

(10-8g/ml以 上)で は,濃 度依存性に一過性 の弛

緩作用が認められ るが完全に弛緩 す る こ とは な

く,あ る程度の張力を維持 し,作 用時間を長 くす

ると張力の回復 は正常Krebs液 中でみ られ るレベ

ルに近 づ く,こ の回復はPGE2の 方がE1よ り大

きい.PGF2α は濃 度依存性(5×10-8～5×10-6g/

ml)に 収 縮す る傾向が認められ る,し か しその張

力増強作用 は,カ ルバ コールや ヒスタ ミンに比し

て非 常に弱い,(3)PG合 成 阻害剤存在下で 完 全に

弛緩 させた 後にPGE1.E2を 投 与す るとPGE1は

10-7g/ml,PGE2は5×10-9g/mlで 明 らかに張力

が発生 し,そ の後,こ の収縮の程度は濃 度を増し

て もそれ程,変 化 しない.PGE1よ りPGE2の 方

が大 きい張力を発生す るが,Krebs液 中でPG合

成 阻 害剤を投与 していない 時に発生する張力 を こ

えるこ とはない.PGF2α は 濃度依 存性(5×10-8～

5×10-6g/ml)に 収 縮を起 し,5×10-6g/mlで は,

1.0gを 越 え る最大収縮を示す.こ の収縮はPGE2

を投 与す ると正常Krebs液 中 でみ られる収縮 のレ

ベ ルまで,す みやかに抑制 されPGE1を 加 えると

さらに抑制程度が強 まるが,あ る程度の張力は保

たれ る.(4)PG阻 害 剤存在下 で 細胞外Naを 除去

(Tris,Choline置 換)す ると,一過 性 に大 きい張力

を発生 し,10～20分 後 を頂点 として再びゆ るやか

に弛緩 して くる場合 と,弛 緩せず一 定の張力を保

ったままで経過す る場合が認め られ る.40～60分

間O-Na液 で 処理 した後,PG合 成 阻害剤存在下

のKrebs液 に もどす と頸部の気管平滑筋では完全

に弛緩 し張 力の回復がみ られないのに対 し胸部の

気管 平滑筋では,一 旦完全に弛緩 した後,約20分

で再 び張 力が回復して くる.O-Naか ら漸次,Na

濃 度 をあげてゆ くと頸部ではNaが 加わ った時は,

ほ とん ど張力を発生 しないが胸部 の気管 平滑筋で

は約40mMか ら濃度依存性に張 力 を 発生す る.

こ の 収 縮 はAtropine,phentolamine,diphenhy-

dramineで,ほ とん ど影響 されないが,多 くの標

本ではSRS-Aの 拮 抗剤であ るFPL55712(2.5×

10-6M)で 完 全に抑制 され る.

考 察

モルモ ッ ト気管平滑筋の 持続性収縮は ,PG合

成 阻害剤で強 く抑制 され,PGが この収縮に深 く

関与してお り,し か もPGE2が,そ の主役をはた し

ている ことが考え られる.O-Naで 処 理 した後で

はPG合 成阻害剤で影響 を受けない収縮が発生す

る.こ の傾 向は頸部 よりも胸部の気管平滑筋で顕

著であ り,部 位 に よる性質の差が認められる.Na

を 除 去した とき張力が減 少す る の は,PG産 生 が

抑え られ る可能性 と,PGに 対 す る 反応性の低下

の可能性 が考 えられ る。 胸部気管平滑筋でみ られ

るO-Na処 理 後のPG合 成 阻害剤に よって抑制 さ

れない収 縮は,リ ポ キ シ ゲ ナーゼの活性が高ま

り,leukotrieneか,そ の類似物質 の産生に よるも

のではないか と考え られ る.
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モ ル モ ッ ト胃 平 滑 筋 に お け るThyrotropin Releasing

 Hormone(TRH)の 影 響
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大 内 みち子,市 河 三 太,安 田 典 子

従 来 よ りThyrotropin Releasing Hormone

(TRH)を ヒ トに 静 脈 内投 与 す る と胃 の 痛みを

伴 った 吐気,尿 意 のお こる ことが報告 されてい る

(Almgvist, 1972). 1977年 にTRHの 免 疫活性が

消化管,膵 臓 に見い出 されて以来(Morley, et al.),

brain-gut peptideと し て知 られ るようにな り,一

方消化管 の運動,あ るいは胃酸分泌におけ るTRH

の 生理 的役割が注 目され てい る(Morley et al.,

 1979; Furukawa et al., 1980).

今 回,我 々は モルモ ッ トの 胃幽門洞部 を用 い,

そ の機械 曲線,電 気現象を指標にTRHの 作 用 を

検討 した.

方 法

モルモ ッ ト胃幽 門洞部 を摘 出,小 彎 側を切 開,

粘 膜剥離後,大 彎側 に沿 って縦走筋方向の条 片 と

その上部 よ り輪走 筋方向の条片を作成 した.機 械

曲線は,マ グ ヌス法にて巾3mm,長 さ15mmの

標 本を用いO297%,CO23%を 通 じた修正Krebs

液 中でFDピ ッ クア ップ(日 本光電)を 介 して記

鏡 た.電 気現象 は,巾1mm,長 さ10mmの 標

本 を用 いsucrose gap法 にて観察 した.

結 果

1.TRHは,縦 走筋の 自動性収縮 に対 し一過性

にtonusの 上 昇 を示 し頻度にはほ とん ど影響 しな

か った.こ の作用は,10-9Mの 濃 度 よ り用量依存

性を示 し,10-6Mで ほ ぼ ピークに達 した.又,11

例 中4例 では一過性 のtonusの 上 昇の後に振 巾の

抑制,そ の後増 強 とい う3相 性の反応を示 した.

輪 走筋 の 自動性収 縮に対 しては,10-7Mよ りわず

かな収 縮の亢進 を引 きお こ し た.両 標本のTRH

に よ る張力変化 をAChに よ る最大張力に対す る

割 合で 表わす と縦 走筋では31.8±4.6% (mean±

SE, n=4),輪 走 筋で は5.7±1.7% (mean±SE,

 n=5)で あ った(図1).

2.縦 走 筋の電気現象に対す るTRH(10-5M)の

図1.　 上:縦 走 筋,輪 走 筋 の 自動 性収縮 に及 ぼすTRH

の作 用.● はTRHの 投与,10-10～10-6は

その モル濃 度を表 わ す.

中:縦 走 筋 の 自動 性収 縮 に及ぼ すTRH,10-7M

の作用 でみ られ る2つ の 型 を示 した.Aは

11例 中7例 に,Bは 残 り4例 に み られた.

下:TRHに よ る張 力変化 をAChに よって引 き

お こされた 最 大張 力を100%と して プロ ッ

トした 用量 作用 曲線.● は縦 走筋(n=4),

○ は輪 走筋(n=5)を 表わす.

作用 は,正 常Krebs液 中 では,一 過性 の脱分極 と

それに伴いspike電 位 の増強がみられ るが,そ の

後slow waveとspikeの 抑 制が み られる場合 も

あった.Physostigmine, 10-7Mに よ りspike電 位

の数が増加す るが,そ の後 のTRHの 投 与では,

脱 分極 と著 明なspike電 位 の増強がみ られた.

3.縦 走 筋 に お け るTRHの 作用はTTX, 3×

10-7M前 処 置で消失,atropine, 10-7Mでtonus

の 下 降に転 じた.又,physostigmine, 10-7Mで 増

強 されたが,C6, 10-4M前 処 置で は 影 響 されな
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図2.　 上:Atropine, 10-7M存 在 下で の縦走筋 の 自動

性 収 縮 に対す るTRHの 影響 左の10-10-

10-6は,投 与 し たTRHの モル濃 度 を,

●は 投与 した 時点 を表わ す.

下:上 の 実例 を もとにTRHの 影 響 をtonusの

変 化 として 表 わ し,10-6Mを100%と し

て濃 度 に対 して プ ロ ッ トした(n=5).

か った.TRH, 10-9Mは 外 液 中に与 えたAChに

よ る収縮 に影響 しなか った.

4.縦 走筋 にatropine10-7M存 在 下でTRHを

作 用 させ ると自動性収縮は,用 量 に依存 して抑制

された.10-10Mで は,約4分 の潜伏期の後に 自

動性収縮の振巾が抑制 されたが,高 濃度にな るに

従い潜伏期が短 縮し,tonusの 下 降を 伴 うよ うに

な る.10-6Mで は一過性 の反応の後にtonusは 回

復 し同時に振巾の増大が観察 された(図2).こ れ

らの反応は,guanethidine, phentolamine, propra-

nolol各 々10-6M, C6, 10-4M前 処 置で 影響 され

なか ったが,TTX, 3×10-7Mで 消失 した.

5.Somatostatin10-6Mは,縦 走筋 のTRHに

よ るtonus上 昇 作用 を著 明に抑制 したが,AChに

よ る収縮高は,正 常Krebs液 中,TRH 10-7M存

在 下,及 びsomatostatin 10-6M+ TRH10-7M存

在 下,い づ れも変化がなかった.こ れに対 しMet-

enkephalin 10-6M, naloxone 2.7×10-7MはTRH

の 作用 をわずかに抑制す る傾 向にあ るが,著 しい

影 響は示 さなか った.

考 察

モルモ ット胃幽門洞部縦走筋 は,輪 走筋 に比 し

てTRHに 対 す る感受性が有意 に高い ことが観察

された.縦 走筋に対す るTRHの 作 用は,TTXで

す べて遮 断 されたため壁内神経 に働いてい ること

が 知 られ る.し か もphysostigmineはTRHの

tonus上 昇 作用を亢進し,atropineは, tonusを 下

降に転 じる こと,ACh収 縮 に対 してTRHは 影 響

しない ことか ら壁 内 の コ リン 作 働性 神経に作用

し,末 端か らAChを 遊 離 させ ることに よる反応

である とい える.又,C6前 処 置で 変化 しなかっ

た こ とか らnicotinic receptorを 介 した 反応 では

ない と思われ る.

Atropine存 在下 で み られ るtonusの 下 降は,

guanethidine, phentolamine, propranolol, C6で 消

失 しないが,TTXで 消失す るこ とか ら,非 ア ド

レナ リン性抑制性神経のnicotinic receptor以 外 の

部位 に働 き抑制物質の遊 離を介して ひきお こされ

た反応である ことが知 られた.従 ってTRHは,

コ リン作働性神経 と非 ア ドレナ リン性抑制性神経

の双 方を刺激す ると思われ る.

Somatostatinは,モ ルモ ッ ト回腸の コ リン作働

性神経か らのACh遊 離 を抑制 し,非 ア ドレナ リン

性抑制性神経を刺激す ることが知 られる(Furness

 and Costa, 1979)が,本 実験に於て もTRHの 亢

進作用を抑制し,相 互関係の存在 が示唆 された.

これに対 しMet-enkephalin, naloxoneは ,わ ずか

し か 抑 制 し なか った こ とか ら 内 因性 のopioid

 peptideがTRHの 作 用をmodifyす る可能性は,

少 ないよ うに思われた.
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ヒ ト胃幽 門括約部 平滑 筋 に関す る基礎 的研 究(第2報)

兵庫医科大学 第一外科学教室

岡 空 達 夫,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

豊 坂 昭 弘,大 橋 秀 一,鈴 木 栄太郎

劉 燦 太 郎,朱 明 義

昨年の第23回 本学会総会にお い て,ヒ ト胃幽

門括約部平滑筋に対す るAcetylcholine, Adrena-

line, Isopreterenol, Tetragastrin, CCK-PZ, Secretin

の効 果を 胃各部輪状筋のそれ と比較 し,Adrenaline

お よびTetragastrinの 効 果に差異が あるこ とを報

告 した.今 回 は静 止時の 自動収縮運動お よび膜電

位 の変化,な らびにTetraethylammonium (TEA),

 Vasoactive intestinal polypeptide (VIP), Prosta-

glandin E1 (PGE1),お よ びProstaglandin F2α

 (PGF2α)の 効果に関 して比較検討 した.

対 象お よび方法

手術時に摘 出した 病変のない幽門括約部 の輪状

方 向標本を材料 として使用 した.対 照には 同時に

摘 出した 胃底部,体 部,前 庭部 の輪状筋を用いた.

O297%-CO23%の 混合気体を通気し,37℃ に

保温したKrebs-Ringer液 内で0.3cm×1.5cmの

筋条片の等尺性運動を 日本光電製FDピ ックア ッ

プおよびひずみ圧力用増幅器を介して記録し,静

止時の自動運動,な らびに上記薬剤を投与した際

の運動あるいは張力の変化をみた.

次いで伊東 ・栗山の記載した方法による二重蔗

糖隔絶法を用いて静止時 ならびに上記薬剤投与時

の膜電位の変化および張力の変化を記録した.な

お,電 位記録には日本光電製微小電極用増幅器お

よび前置増幅器を用いた.

成 績

A.　静止時の運動 と電気現象(図1)

静止時胃各部では自動収縮運動がみられ,そ の

MECHANOGRAM MEMBRANE POTENTIAL

図1.　 静止時の等尺性運動記録と膜電位
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図2.　 各種薬剤の筋張力あるいは運動におよぼす効果

頻度は底部で平均毎分3.45,体 部 で4.65,前 庭 部

で4.34で あ った.三 者 の差は 有 意ではな く,胃

の全平均は毎分4.35で あ った.こ れに 対 し幽門

括約部では 自動収縮運動は認め られなか った.

膜 電位の記録 では既に知 られているよ うに,胃

各部ではslow waveが 認 められ,時 にはspike放

電 を重畳す るこ とも観察 された.slow waveの 頻

度は底部 で平均毎分2.23,体 部 で2.53,前 庭 部で

2.34,胃 の 全平均2.42で あ った.ま た振幅は底部

で 平均6.33mV,体 部 で10.1mV,前 庭部で14.0

mVで あ り,肛 門側ほ ど振幅が増す傾 向をみせた

が有意 差はな く,胃 の全 平均で10.6mVで あ っ

た.そ れに対し幽門括約部 ではslow waveは1例

も認め ることがなか った.

B.　 各 種薬剤の効果(図2)

1. TEA:胃 各 部では筋収縮の増強を認 め,幽

門括約部では強い収縮運動が発 生 す るの を 認 め

た.膜 電位 は,胃 各部 では 軽度の脱 分極 とslow

 waveの 頻 度増加 ならびにspike放 電 の 振幅の増

高が重 なって筋収 縮の増強 を招来 してい るのがわ

か った.一 方幽門括約部ではTEAの 潅 流に よ り

軽度の脱 分極 と共 に新たにslow waveが 発 生 し,

収 縮運動を もたらす のがわか った.

2. VIP:胃 各 部では筋収縮の抑縮 あ る い は 弛

緩 そして幽門括約部では筋弛緩が認め られた.そ

して膜電位は胃各部ではslow waveの 振幅の減少

と過分極,幽 門括約部では過分極が観察された.

3. PGE1:胃 各部では収縮頻度の軽度増加を伴

なう収縮高の抑制を認めた.こ の際膜 電位で も

slow waveの 頻度の増加と振幅の減少を認めた.
一方 ,幽 門括約部は著明な弛緩が認められ,膜 の

過分極に伴なっているのが観察された.

4. PGF2α:胃 底部,体 部では張力の増加が認め

られたが,前 庭部には全 く効果を示さず,幽 門括

約部に対しては一過性の弛緩ののち,軽 度の収縮

をもたらし,部 位による効果の差異を認めた.膜

電位をみると,底 部 ・体部ではslow waveの 振幅

の増加 と脱分極が張力の増加に伴なってお り,幽

門括約部では弛緩に伴なう過分極のみがみられ,
一過性の弛緩ののちにおこる収縮に伴なう電気現

象は不明であった.

ま と め

1.ヒ ト胃幽門括約部輪状筋の性 質 を,等 尺性

運動記録および蔗糖隔絶法を用い,胃 各部(底 部,

体部,前 庭部)の 輪状筋を対照として比較検討し

た.

胃各部輪状筋は等尺性運動記録で自動収縮運動

が,蔗 糖隔絶法でslow waveが 認められたのに対
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し,幽 門括約部では両者 ともに1例 も認められな

かった.

2.薬 剤の効果に関しては,収 縮あるいは運動

の増強は膜電位の脱分極,slow waveの 頻度の増

加,spike放 電の振幅の増高に伴なってお り,弛

緩あるいは運動の抑制は膜電位 の過分 極やslow

 waveの 減少に伴 な うとい う点 では 各部共通で

あった.今 回検討 した薬剤ではTEA,VIP,PGE1

には胃各部 と幽門括約部 との間に差 異 は認 めな

かったが,PGF2α の効果において胃底部 ・体部 と

幽門括約部 との間に差を認めた.

前回の成績をも加え,幽 門括約部は静止時の自

動運動がない点,2～3の 薬剤や消化管ホルモンに

特異な効果を有する点から,他 部とは異なる特異

な作用を有することが示唆された.
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空腹期における胃収縮 運動 は,強 い収縮波群

(interdigestive migrating contractions, IMC) が一

定の静止期をはさんで一定間隔 で くりか えし,

IMC発 現に血中 immunoreactive motilin (IRM)

が重要 な役 割を演 じている ことはすでに 報告 した

通 りであ る(Itoh,et al.,1978a).さ ら に迷走神

経遮 断 胃体部の う(Heidenhhain pouch)の 収 縮運

動 も主 胃のIMCに 同期 して 増強す る ことが 知 ら

れ て い る(Itoh,et al.,1978b).本 研 究 で は

Heidenhain pouch(以 下pouch)内 のpepsin分 泌

動態 とIMC及 びIRMの 関 係につ いて報告す る.

方 法

体重10～15kgの 雑 種 成 犬4頭 にHeidenhain

 pouchを 作 製した.pouch,胃 体 部及び前庭部 の漿

膜にforce transducerを そ れぞ れの輪状筋収縮が

とれ る方向に縫着 した.実 験は術後4週 よ り開始

し食餌は1日1回 定時に与 えた.採 血及び薬物投

与 は上大静脈 に慢性留置 したSilastic tubeよ り行

な った.

pouch内 の 胃液を 採取す るために外径5mmの

ビ ニ ー ル チ ュー ブ に 外 径1.5mmの ビ ニ ーノレ

チ ューブを挿入 しそれ ぞ れ 採 取 口,注 入 口 とし

た.実 験時にはpouchに 慢性留置 したcannulaに

上記 の装置 を挿 入 し,0.04NHCl3.0mlを 注 入

口よ り注入 し採取 口より採取 した.

空 腹期の判定は 食餌摂取後,最 初 のIMCが 主

胃に発現 した時点 とし,注 入,採 液,採 血 は10分

間 隔で行 なった.

pepsin濃 度 は 日本消化器病学会 ペプシン測定委

員会試案 に より,IRM濃 度 はす で に 報告 した通

り(Itoh,et al.,1978a),radioimmunoassay法 に

よ り測定 した.

結 果

図1は3.5時 間 のpouch,胃 体部 及び 前庭部 の

収縮運動 と血中IRM濃 度,pepsin分 泌 の変化 を

記録 し た も の で あ る.主 胃のIMCに 同期 して

pouchの 収 縮運動,pepsin分 泌 も増強 しIMC終

了 に伴い しだ い に 下 降 し て い る.IRM濃 度 と

pepsin分 泌 量は有意に相関 した(p<0.05).主 胃

IMCの 終 了前60分 か ら終了後60分 ま で の 実験
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図1.　 空腹 期に おけ るpouch,及 び 主 胃の収縮 運動 と血 中IRM,pepsln分 泌 の変化

P:pouch,B:主 胃体部,C:主 胃前 庭部

図2.　 ア トロ ピン投 与時 のpepsin分 泌 にお よぼすmotilinの 作 用

成績ではpepsin分 泌 はIMC終 了 前30分 よ り増

加 し終了 直 後 の10分 で 最 高 値126±24μgTyr/

minと な り以後 しだい に 低 下,終 了後60分 で 最

低値54.3±4.8μgTyr/minと な った.血 中IRM

濃 度 は 終了前60分 で 最 低 値338±33.gpg/mlと

な り40分 よ り有意 の上昇を示 し終了直前の10分

で最高値589±58.3pg/mlに 達 し以後 しだいに低

下 した.

IMC終 了後30分 よ り合成motilin0.5μg/kg/h

を30分 持 続静注す る とpouch,及 び 主 胃に 自然 の

IMCと 酷 似した収縮運動が観察 されpepsin分 泌

もそれに伴 い上昇 した.

主 胃にIMCが 発 現し最 高 収 縮 の80%の 収 縮

運 動が観察 された時点でア トロピンを持続静注す

るとpouch及 び主 胃の収縮運動は 直 ち に停止 し

た.pepsin分 泌 はア トロピン投与 と同時に低下 し

投与終了時点まで低値を持続 した.ア トロピン静

注後30分 よ り合成motilinを30分 持 続静注 して

もpouch及 び主 胃のいず れに もIMCは 発 現せず

pepsin分 泌 の増加 も認 められなか った(図2).

考 察

胃空腹期収縮に 一致 して 血中IRMが 上 昇 し合

成motilinを 投 与 す る とIMCに 酷 似 した収縮運

動 を発現す ることか らIMC発 現 にmotilinが 重

要 な役割を演 じていることは確かである.さ らに

IMCに 同 期 して胆 の う収縮が認め られ 空腹期 の

胆の う収縮,胆 の う内胆汁動態 にもmotilinが 関与
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しているこ とも明 らかに されてい る(Itoh,et al.,

1982).一 方Vantrappen等 は1979年IMCと 共

に 胃液 分泌 及び膵液 分泌が亢進 す る こ とを 報 告

し,こ れを空腹期 周期的活動のsecretory compo-

nentと 位 置 づけてい る.

今 回の実験では空腹期のHeidenhain pouch内

のpepsin分 泌 が血 中IRM濃 度 と極 め て高 い相

関を示 し合成motilin投 与 に よ りpouch及 び主

胃にIMCを 惹起 させるだ けで な くpepsin分 泌

も亢進す る ことが 明らか とな った.こ の ことは空

腹期 にお け るpepsin分 泌 にもmotilinが 重 要な

役割 を演 じている ことを推定 させる.

ア トロピ ン投 与 に よ り自発性の収縮運動及び

pepsin分 泌 共に 抑制 され,こ の間に合成motilin

を 投 与 して もpouch及 び 主 胃に 収 縮運動 は発現

せずpepsin分 泌 反応 もみ られなか った.こ の こ

とはmotilinのpepsin分 泌 作用 は 収縮運動 の場

合 と同様にcholinergicな 経 路を介 し て い ると考

えられ る.

本 研究 に用いたpouch内 胃液 の採取装置は当研

究室 で独 自に開発 した もので ある.実 験 に共 した

4頭 の うち3頭 の実験では注入液の回収率は98.7

±1.0%,注 入 に よ る 内 圧 の 上 昇 は57.9±3.2

mmHgで 自発性収縮に伴う内圧上昇を超えない.

また10分 間隔で注入,採 液をく り返すことによ

りIMCの 持続時間,静 止期の持続時間にほとん

ど影響を及ぼさないことが確認され,pouch内 胃

液採取に極めて有用な装置 と考えられる.
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Consciousdogに お け る胃運動 の神経-体 液性 促進機 構 につ いて

広島大学医学部 第二生理学教室

藤 井 一 元,米 原 修 治

同 上 第二外科学教室

上 田 敏 明,高 杉 純 好

先 きに著者 らは,コ リン作動性神経(迷 走神経

性,内 臓神経性)お よびガス トリン刺激 に よって

胃粘膜か ら遊 離 され るヒス タ ミン(藤 井 ら,1978)

の 胃運動に対す る役割を明 らかにす る 目的で,麻

酔イ ヌの全 胃,denervated pouchお よび摘 出胃輪

走筋標本を用い,こ れ らの運動の神経-体 液性促

進反応に対す る ヒスタ ミン遊離阻害剤(cepharan-

thine,CR)お よ び ヒスタ ミンH1-receptoranta-

gonist(chlorpheniramine,CPM)の 影 響を検討 し

た.そ の結 果,コ リン作動性神経に よる胃平滑筋

の直接 的支配機構 の他 に,コ リン作動性神経がガ

ス トリン分泌細胞 を刺激 して ガス トリンの遊離を

促 し,こ のガス トリンが 胃壁中の ヒス タ ミン分泌

細胞を刺激 して 放 出された ヒスタ ミン(Takasugi

 et al.,1979;Fujii et al.,1981)が 胃 平滑筋活動

を促進 させ る とい う神経-体 液性促進機構 の存在

を指摘 した(藤 井 ら,1979).

本 研究 は,こ れ ら麻酔イ ヌで認 められた胃運動

の神経-体 液性促進機構が 生理的機構 として存在

す るか否か を検討す る 目的で,conscious dogを 用

いて,全 胃お よびdenervated corpus pouch運 動

の神経-体 液性促進機構 を追求 した.
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方 法

Pentobarbital sodium麻 酔 下に,胃 体部大彎側

にdenervated pouchを 作 製 し,そ の 漿 膜 側 に

strain gauge force transducerを 縫 着し て そ の運

動を記録 した.主 胃の運動は,幽 門前庭部の運動

をpouchの 場 合 と同様の方法に よって記録 した.

実験 は手術後4週 間か ら無麻酔下に行 った.コ リ

ン作動 性 神 経 の 刺 激 は,2-Deoxy-D-glucose(2-

DG)の 静注(100mg/kg/10min)に よった.内 因

性ガス トリンの刺激はfeeding(2%ペ プ トン加試

験食)に よった.血 清ガス トリン値は ラジオイム

ノア ッセイ法 で測定 した.

実 験 結 果

1.主 胃の運動は2-DG静 注(100mg/kg/10min)

A

B

図1.　 2-DG刺 激による胃幽門前庭部促進反応に対する迷走神経および内臓神経切断の影響

control

after 10days

 vagotomy

after 7days

 splanchnicotomy

図2.　 Feeding(↓)に よって生 ず るdenervated corpus pouch運 動 の促 進反応,血 中ガ ス トリン上

昇反応 に対 す るcepharanthine静 注 の影響
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終了2～3分 後か らtoneの 上 昇を伴 った促進反応

(図1,上)を 生 じ,こ の反応は90分 ～120分 間 持

続 した.2-DG刺 激 に よる主 胃運動促進反応は,

横 隔膜下で,迷 走神経 の前,後 枝,腹 腔 枝お よび

肝枝をすべて切断(truncal vagotomy, TV)し た

のちに も,迷 走神 経無傷 時の促進反応に比べや ゝ

弱いなが ら認め られた(図2,中).こ の 迷走神経

切 断後 の2-DG刺 激 に よる促進反応は両側内臓 神

経 の切 断に よって消失 した(図1,下).

2.2-DG刺 激 に よって 生 じ た 主 胃運動促進反

応 はatropine静 注(0.05mg/kg)に よ って消失 し

た.ヒ ス タ ミン遊 離阻害剤(CR, 3mg/kgi.v.),

ヒス タ ミンH1-recepror antagonist (CPM, 2mg/kg)

静注 に よっては,toneの 上昇 反応 のみが抑制 され,

律 動収縮は影響を受 けなか った.

3.Denervated pouchの 運 動は,2-DGの 静 注

後10～12分 間 の潜時を経て促進 され,65～90分

間 持続 した.こ の反応はCR, CPM, atropineお よ

び外来神経の切断(迷 走神経 お よび内臓神経 の切

断)に よって消失 した.

4.Feeding刺 激 に よ っ て 血清ガス トリン値 の

上昇 と共にdenervated pouch運 動 の 亢進 が認 め

られ た(図2,A).CRを 静 注したのちのfeeding

刺激 では,血 清 ガス トリン値上昇反応が認められ

るに もか ゝわ らず,pouch運 動 の亢進は認められ

なか った(図2,B).

考 察

1.2-DGが コ リン 作動性 胃運動促進神経の起

始細胞を興奮 させ ることは,2-DGに よる胃運動

促進反応(迷 走神経を介す る促進 反応 お よび 内臓

神経 を介す る促進反応,図1)がatropine静 注 に

よって消失 した事実に よって示 されてい る.

2.2-DGに よってdenervated poueh運 動 の亢

進が認 められた事実は,コ リン作動性神経の興奮

に よって放 出された ガス トリンを 介す る神経-体

液性 の胃運動促進機構(藤 井,長 尾,1977)の 存

在 を示唆す るものである.

3.CRに よっ て2-DG刺 激 あ る い はfeeding

に よる血 中ガス トリン値上昇反応は何等影響を受

けないに もか ゝわ らず,denervated pouchの 運 動

促進反応 が消失 した事実(図2,B)は,コ リン作

動性神経刺激 あるいは 化学的刺激 に よって放 出さ

れた ガス トリンが,pouch壁 内の ヒスタ ミン分泌

細胞を刺激 して ヒスタ ミンを遊離 させ,こ の ヒス

タ ミンが 胃平滑筋活動 を 促 進 させ る(藤 井 ら,

1979)と い う胃運動促進機構が存在す ることを示

す もとの考 えられ る.

結 語

先 きに著者 らが 無麻酔 イ ヌについて 明らかに し

た 胃運動 の神経-体 液性促進機構が,生 理的機構

として存在す るか 否かをconscious dogを 用 いて

検討 した結果,conscious dogに お いて も,コ リン

作動性神経→ ガス トリン→ ヒスタ ミン→ 胃平滑筋

活動促進 とい う神経-体 液性 胃運動促進機構 の存

在が認め られた.
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微小 血管 径測 定装 置 の試 作:そ の生理 学的応 用
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は じ め に

わ れわ れは,最 近,イ メージセンサを利用 した非

接触型脈管外径 測定装置を 開発 した(Sakaguchi,

et al.,1979;1980).今 回は,工 業面で使用 されて

い る万能投影機 とイ メージ セ ンサ を 組 み 合せて

100μmか ら7mmに お よぶ 応 範囲な脈管外径 を

計測で きるin vitro実 験 用の高分解能脈管外径測

定装置を製 作 した(坂 口ら,1982).装 置 の概要 と

生理学 的応用例 を報告す る.

装 置の構成

本装置は,光 源部 と万能投影機,ス ク リーンに

設置 した2台 の イメージセンサ とその ビデオ信号

処理回路か ら な る(図1).万 能 投影機(ニ コン

VM-8A)は 正 立正像のユニ ッ ト型投影機で20倍

の固定倍率を有 し,ス ク リーンの有効径は204mm

で あ る.イ メージセ ンサ(松 下電子MEL512KV)

は512個 の フォ トダイオ ー ドア レ イ(ピ ッチ28

μm)とMOSシ フ トレジス タ が 集 積 された もの

で,ア レイの長 さは14.3mmで あ る.投 影機の

倍率を考慮す る と,1台 のイメージセ ンサに よる

測定寸法 の 最大値は約700μm,分 解 能 は1.4μm

で あ る.ス ク リーンに固定 した ノギス(三 豊N20)

上 に2台 のイ メージセ ンサが設置 されてい る(図

1).す なわ ち,1台 の イ メージセ ンサは本尺のジ ョ

ウに,他 の1台 はス ライダのジ ョウにそれぞ れ固

定 されてい る.被 測定寸法が700μmを 越え る場

合において も,ス ライダを移動 して投影像 の両端

が2台 のイ メージセンサに 重なる ようにすれば脈

管の外径測定が可能 となる.

ビデオ信号処理 回路は,イ メージセ ンサ駆動回

路,外 径 絶対値表示回路,外 径変化ア ナ ログ出力

回路に大 別で きる.ク ロックパルス(142.86KHz)

を ダ ウンカ ウン トして得た スター トパルスが1台

のイ メージセンサの レジスタに 印加 され ると,自

動的 に512個 の フォ トダイオー ドが掃 引され,掃

引終了 と同時に エ ン ドオブスキ ャン(EOS)信 号

図1.　 装置 構成 模式 図

IS:イ メージ センサ
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A

B

図2.　 イ ヌ伏在 動脈(外 径900μm)に おけ るnoradrenaline(NA)な らびにadrenaline(AD)反 応 に

対 す る α,β遮断 剤 の影響

が発生す る.EOS信 号 は次段のイ メージセンサの

スター トパルス と な り,2台 のイメージセ ンサは

直列的に継な ぐこ とがで きる.あ たか も1024ビ ッ

トの フォ トダイオ ー ドア レイが動作 してい ること

に なる.ビ デオ信号は投 影像 とフォ トダイオ ー ド

アレイ との重畳部分におけ る欠落したパ ルス列で

あ る.こ の 欠 落 部 分のパルス数は1.4倍 された

後,イ メージセ ンサ間距離がプ リセ ッ トされて い

る計数回路 に導 びか れ,加 算 され る.計 数 出力は

符号器 を経 て脈管外径 をデ ジタル表示す る.同 時

に計数 出力はD/A変 換 器,直 流 増巾器を 経 て,

アナ ログ的に も出力 され る.デ ジタル表示部は最

大99.999mmの 表 示が 可能で,表 示周期は0.35

秒,ア ナ ログ回路 は0.4v/10μmの 感度を 有 し,

周 波数応答の上限は20Hzで あ る.

生 理学的応用例

本装置 を摘 出 したイ ヌ伏在 動 脈 に 適 用 し た.

pentobarbital sodium麻 酔 下,生 体内で外径200～

1000μmの 伏在動脈に カニュレーシ ョンを行い,

長 さ20mmの 円筒状標 本を作製,摘 出した.標 本

は容量約30mlの 潅 流型臓器槽 内に 生体長に伸 展

した状態 で装 着 し,標 本 内腔は マ リオ ットびんを

用いて約70mmHgで 定 圧潅 流を 行 った.標 本安

定後,一 定濃度のカテ コールア ミンを臓器槽内に

注入 し,そ の反応性を比較検討 した.

図2は 外径約900μmの 伏在動脈に対す るnor-

adrenaline(NA),adrenaline(AD)反 応 の典型例

である.血 管外径は10-7MのNAを 投 与す る と

まず 拡張し,そ の変化量 は基本外径の約7%に 及

ぶ.ひ きつづ いて外径 は短縮 し,約5分 で最 高の

短縮量を呈す る.

同 一標本に10-6Mの β遮断剤,propranolol前

処 置後,同 一量のNAを 投与す ると,血 管拡張作

用 は完全に抑制 され,収 縮反応が著 明に増加 し,

そ の短 縮量 は基本外径 の17%に も達 す る(図2-

A).さ ら に,同 一標 本 に10-6Mの α遮 断剤,

phentolamineを 追 加処置す ると,NAの 血 管反応

性は完全に消失す る.こ うした事実か ら,こ の血

管拡張反応は β受容体刺激 効果 として 出現 した も

のであろ う.次 に,ほ ぼ 同一 外径 の伏在動脈に

ADを 投 与す ると予想通 り著 しい 血管拡張反応が

誘起 され,ひ きつづいて同程度の血管短縮 反応が

認め られた(図2-B).こ のAD反 応 は β遮 断剤

の前処置に よ り血管収縮 反応 に逆転 し,さ らに α

遮 断剤の追加処置に よ り収縮反応は完全に抑制 さ
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れた.一 方,外 径4～500μmの 伏在動脈の場合,

NAを 投与すると顕著な血管短縮反応のみが出現

し,図2に 示したような拡張反応は全 く認められ

ない.同 程度の外径をもつ伏在動脈に対するAD

反応は血管外径の拡張反応をほとんど示さず,わ

ずかな短縮反応のみを呈する.こ の短縮反応は α

遮断剤により完全に消失する.

以上の事実か ら,外 径200～1000μm程 度の伏

在動脈においては,カ テコールアミンの β受容体

分布に著しい部位差の存在することが判明した.
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リンパ管に内在す る 自発性収縮 は能動的 リンパ

輸送機構の主体 であ る.ウ シ腸間膜 リンパ管には

顕著な 自発性収 縮が存在 し(Ohhashi,Azuma and

 Sakaguchi,1980),壁 平滑筋の 内因性緊張は壁に

分布す るpostganglionic sympathetic nerveとnon-

adrenergic inhibitory nerveに よ っ て 調節 されて

いる(Ohhashi and Roddie,1981).今 回 は このウ

シ腸間膜 リンパ管の 自発性収縮に注 目し,そ の頻

度 ・振幅に対す る経壁 電気 刺激 の影響を弁を含む

標本 と含 まない標本を用 いて比較検討 した.

実 験材料な らびに方法

食肉用に 屠殺 された ウシの腸間膜 よ り外径2～

3mmの や や太 い集合 リンパ管 を摘 出した.周 囲

脂肪組織 を丁寧 に剥離 した後,幅5mmの 円筒状

標本を弁を含む もの と含 まぬ もの との 二種類 作製

した.各 標本は37℃ に加温 されたKrebs液(組

成 〔mM〕:NaCl120.0,KCl5.9,NaHCO325.0,

NaH2PO41.2,CaCl22.5,MgCl21.2,glucose5.5)

潅 流 下の臓器槽 に装着 した.保 生液はたえず95%

O2+5%CO2混 合 ガスの通気 を行い,pHを7.4

に維 持 した.基 本張 力200mgを 各標本 に負荷 し,

円周方 向の発生張力を等 尺性に記録 しなが ら,自

発性収縮を誘起 させ,電 気刺激実験を行 った.経

壁刺激には標本の両側 に固定 した 白金電極 を使用

した.リ ンパ管壁 内に分布す る神経 を選択的 に興

奮 させるため,2Hz,50V,0.5msの 方形波パ ル

スを用 い た(Ohhashi,et al.,1980).使 用 薬 剤

は tetrodotoxin (TTX) (Sigma), dl-noradrenaline

hydrochloride (NA) (三 共), phentolamine mesylate

(Ciba-Geigy), isoproterenol hydrochloride (ISP)

(日研 化学), propranolol hydrochloride (住友化学),

atropine sulfate (田辺 製薬), hexamethonium bro-

mide (Sigma), guanethidine monosulphate (Ciba

-Geigy), cocaine hydrochloride (Duncans Flockhart)

である.

実 験 結 果

図1上 段に示す ように,弁 を含まない標本の場

合,電 気刺激により自発性収縮頻度は著明に増加
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INTERVALVULAR REGION

VALVULAR REGION

図1.　 ウシ腸 間膜 リンパ管 の弁 を含む 標本(VALVULAR REGION)と 弁 を含 まない標 本

(INTERVALVULAR REGION)に 対 す る電気 刺激(2Hz,0.5ms,50V)な らびに

外因性noradrenaline(10-7MNA)反 応 の典型 例.

INTERVALVULAR REGION

VALVULAR REGION

図2.　 電 気刺 激(2Hz,0.5ms,50V)な らび に外 因性noradrenaline(10-7M,

NA)反 応 に対 す る10-7M tetrodotoxin(TTX)の 影 響.

INTERVALVULAR REGION:弁 を含 ま ない標 本

VALVULAR REGION:弁 を含 む 標 本
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し,そ の反応は 電気刺激頻度(0.5～16Hz)に 依 存

して増強 した.同 一標本に10-7MのNAを 作 用

させ ると,電 気 刺激反応 と同様,収 縮頻度 の著 し

い増加が認め られた.10-7MTTXを 前 処置す る

と,電 気刺激 に よる正の変時作用は,図2上 段 に

示す よ うに完全 に抑制 され るが,外 因性NA反 応

は全 く影響を受 けなか った.こ の電気 刺激 反応 は

α遮断剤phentolamine(10-7M)の 処 置に よ り負

の変時作用 に 逆 転 し,β 遮 断剤propranolol(5×

10-7M)の 追 加 処置 に より完全に消失 した .さ ら

に この正 の変時 作用は5×10-7Mcocaineの 前処

置 で増強 し,自 発性収縮の重畳 した緊張性収縮 を

示 した.ま た10-6M guanethidineの 処 置に より

完全 に消失 した.

一 方
,弁 を含 む標本の大部分(15例 中11例)の

場合,図1下 段 に示す よ うに,同 一条件の電気刺

激を リンパ管標本に 印加す ると,既 存の 自発 性収

縮は刺激持続中 消 失 した.同 一標本に,10-7M

NAを 添 加す る と,こ の電気刺激反応 と類 似 した

自発性収縮の消 失反応が認め られた.10-7MTTX

(図2下 段)あ るいは10-6Mguanethidineの 処 置

に よ りこの電気 刺激反応は完全 に消失 したが,外

因性NA反 応 は図2下 段に示す よ うに,ほ とん ど

影響を受けなか った.電 気刺激 反応は5×10-7M

β遮 断剤 の処置 によ り,わ ずか な正の変時作用 を

呈す るに至 るが,こ れ は10-7Mα 遮 断剤の追加

処置に よ り消失 した.ま た5×10-7Mcocaineの

前 処置を行 うと,電 気刺激に よる自発性収縮 の抑

制時間が延長す る傾 向を示 した.こ うした標本 は

外因性ISP(10-9～10-6M)に 対 し,負 の変力 ・変

時作用 を用量依存性に呈 した.両 標本 の電気刺激

作用 は10-7Matropine,10-7Mhexamethonium

の 前処置 を施 こして も全 く影響を受 けなか った.

考 察

わ れわれの実験結果を総括す ると,ウ シ腸間膜

リンパ管には 交感神経節後線維が密 に分布 してお

り,そ の化学伝達物質はnoradrenalineで あ る こ

とが示唆 され る.こ の 結 論 は,最 近われわれが

glyoxylic acid法 を用 いて,ウ シ腸間膜 リンパ管に

多数のaminergic fiberを 証 明し た事 実 ともよく

符号す る.螢 光線維 のスペ ク トル解析 よ り化学伝

達物質はnoradrenalineで あ ることが 予想 されて

いた(Ohhashi et al.,1982).加 えて,わ れわれは

電顕観 察に より,ウ シ腸間膜 リンパ管に多数の無

髄神経線維 が外膜 より内皮直下にまで侵入 し,そ

の経神末端に多数のsmall granular vesicleが 含有

されているこ とを確認 している(大 橋,1979).

ま た,こ の実験 よ りリンパ管 平滑筋のカテ コー

ルア ミン受容体の分布に著しい部位 差が存在 し,

弁近傍で β受 容体 が優位を 占めているこ とが判 明

した.こ の事実は,内 因性緊張に対す る電気刺激

の実験結果(Ohhashi and Roddie,1981)や 薬 理

学的解析の実験事実 ともよ く一致す る.し か しこ

の部位差の生理 学的意味については今後 の検討を

待たねば ならない.
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Sr2+環 境下 にお け る ラッ ト門脈 平滑 筋 の 自動能

名古屋市立大学医学部 第一生理学教室

山 本 喜 通,堀 田 健

種 々の平滑筋 において,Caは スパイ クの発生や

収縮装置の活性化 のみならず,膜 のNa,K透 過性

の調節や 自動能 の発現等数多 くの役割を担 ってい

る.又,そ の多様性がCaを 扱 った実験結果の解

析 を複雑に してい る一つの 原因 ともなってい る.

SrはCaの 代用 にな るといわれ るが,両 者の作

用 には質的量的な差 が あ り,外 液のCaをSrで

置 換す ると電気的機械的活動が変化す る.生 理的

状態 での複雑なCaの 働 きを知 る一つの 手掛 りと

して,Sr環 境 下 で の 平滑筋活動の メカニズムを

研究した.

方 法

ラッ ト門脈 を摘 出して容量0.75mlの 槽 に固定

し,外 膜面 から微小電極 を刺入 して膜電位を観察

す ると同時に,試 料 の一端を トランスデ ュー サに

接続 して等尺性張力 を 測 定 した.外 液の温度は

35℃ に保 ち,毎 分3mlの 速 さで槽を灌流 した.

結 果及び考察

外液 のCaをSr(2.5mM)で 置 換す ると,ス パ

イ クに続 いてCa液 中では 観 ら れ な か った プラ

トー電位が発生 した(図1a).こ のSr環 境 下 で

のスパイ ク及びプ ラ トーの発生 メカニズ ムを知 る

為,以 下の実験 を行 った.

外液 のSr濃 度 を2.5mMか ら10,20mMと 増

加 させ ると(図1b,c),ス パ イ クのpeak potential

とrate of rise及 びfallが 増 大し,プ ラ トーの持

続 時間 も増加 したが プ ラ トー電位 はか えって低下

し,そ の上に スパ イク放電が 出現 した.収 縮 力は

高Sr液 中で増大 した.SrはCa channelを 通 っ

て 流 入 し,ス パ イ ク を 発 生 さ せ るといわ れる

(Uvelius et al.,1974).又,二 価陽イオ ンの流 入

に よって生ず るスパイ クのpeak potentialは そ の

イオ ンの平衡電位 に達 し,そ れはそのイオンの10

倍 の濃 度変化に対 し,35℃ で は30.5mV変 化 す

るはずであ る(Reuter,1973).図1の 実験にお け

る各活動 単位の最初の スパイ ク に つ い て,peak

potentialをlog[Sr]0に 対 してプ ロ ットす ると直線

関係が見出されたが,そ の傾 きは10倍 の[Sr]0変

化 に対 して15.2mVで あ り,理 論値 の約1/2で

あ った.こ の ことか ら,こ のスパイ クのupstroke

はinward Sr currentに よ り,又peak及 びdown-

strokeはinward currentの 不活化 とい うよ りは別

のoutward currentに よ り決定 されてい るこ とが

示唆 された.

TEA(20mM)を 作 用 させ る と持 続 的 な プラ

トー状態 とな り,膜 電位はOV付 近 まで脱分極す

る.そ の状態 で 細 胞 外 電 極 を 用 い て 通 電 し,

conditioning repolarizationを か け るとスパイ クが

発生 したが,そ のrate of fallはrate of riseに 比

し極 めて小 さか った.こ の ことか らも,ス パ イク

のdownstrokeがTEAで ブ ロックされ るoutward

 K currentに よ って形成 されている と考 えられ る.

通電 に よって生ず るelectrotonic potentialの 大

きさが プラ トー相では休止期 よ り小 さか った こと

か ら,プ ラ トー相では膜 のイオ ン透過性が亢 進 し

ていることがわか った.こ の環境下では膜透過性

が増す と脱分極を もた らす イオン としてはSr,Cl

及 びNaが 挙 げ られ,こ のいずれかが プラ トー発

生に関与 してい る と考 えられ る.し か し図1で 示

された如 く,高Sr液 中 で プ ラ トー電 位が低 く

な った ことか ら,Srの プ ラ トーへ の関与 は小 さい

といえる.

外 液のClを 膜 不透過性のbenzenesulfonateに

よ る置換でcontrolの134mMか ら7.4mMに 減

少 させた ところ,プ ラ トー電位は変化 しなか った

(図2a).Clの 関 与 も大 き くない といえ る.次 に

sucroseに よ る置換でNaをcontrolの25%ま で

減 少させる と,プ ラ トー 電 位は著 し く小 さ くな

り,さ らにNa freeに す ると一時的な活動停止に

続いて,脱 分極 とそれに伴 うスパイ クの頻発及び

拘 縮が起 きた(図2b-d).Naを 戻す と,プ ラ トー

は回復 した(図2e).プ ラ トーは 外液Naに 大 き

く左右 され,膜 のNa透 過 性亢進 に よ り生 じてい

ると考え られ る.
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a

b

c

図1.  The Sr-induced activity at various concentrations of Sr . The upper trace 
shows the electrical activity , the middle trace the dv/dt relation of the 
electrical activity, and the lower trace the mechanical activity . The

 activities; a, in Sr 2.5mM; b , in Sr 10mM; c, in Sr 20mM.

次 にそのNa currentが どのchannelを 通 って

流 入してい るかを探 る為,Ca channelを ブ ロ ック

す るといわれ るMn(1mM)を 作 用 させた.Mnに

よ りスパイ ク及び プラ トーは消失 し,通 電で脱分

極 させて もスパ イクやプ ラ トーは生 じなか った .

Mn存 在 下でSrを20mMに 増 加 させ ると,ス パ

イク及 び収縮は起 きた が プ ラ トーは形成 されな

か った.こ の ことか ら,Naが い わゆ るCachannel

を 通 って流入す ることに よ りプ ラ トーが 形成 され

る と考 えられ る.

ネ コの 小腸平滑筋等では,外 液のCaをCaキ

レー ト剤で 除 くとスパイ クを伴わ ない プ ラ トーだ

けを持つ 自発放電が観察 され,そ れはCa channel

を通 るNa currentに よるとい う(Prosser et al.,

1977).膜 に 結合 したCaが キ レー ト剤の作用 で除

かれた りSrと 置 換 された りす ると,Ca channelの

イオ ン選択性が低下 してNaの 通過を 許す ように

な り,プ ラ トーが発生す る と思われ る.こ の こと

か ら,CaはCa channelが イ オ ン選択性 を持っ上

で も重要 な働 きを してい ることが推察 され る.
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a
b

c
d e

図2.  Effect of Cl and Na depletion on the Sr-induced activity. The upper trace shows 
the electrical activity and the lower trace the mechanical activity. Cl was replaced 
with benzenesulfonate and Na with sucrose. Sr-induced activity; a, in Na 120.7
mM & Cl 7.4mM and b, in Na 30.2mM & Cl 7.4mM. At the beginning of c, all 
Na was replaced (Cl 7.4mM). d is also the recording in Na-free solution and the 
interval between c and d was about 3.5min. e shows recovery of the Sr-induced 
activity in Na 120.7mM & Cl 7.4mM.
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イヌ門脈 の 自発性 収縮 に対 す る液性 調節機 構

信州大学医学部 第一生理学教室 心脈管病研究室

中 川 治 一,大 橋 俊 夫,東 健 彦

門 脈 の 自発 性 収 縮 に 対 す る カ テ コ ー ル ア ミ ン の

作 用 に つ い て は,従 来 よ り研 究 さ れ て い る(Funaki

 and Bohr,1964;Tohausson et al.,1967).わ れ わ

れ は,イ ヌ 門 脈 の 自 発 性 収 縮 の 頻 度 と 振 幅 に 及 ぼ

すnorepinephrineとacetylcholineの 影 響 を,in

 vivoに お い て 観 察 し た(中 川 ら,1981).本 研 究

で は,イ ヌ の 摘 出 門 脈 標 本 を 用 い て,カ テ コ ー ル

ア ミ ン,acetylcholine,insulin,glucagonな ら び に

消化管 ホルモ ンの影響を比較検討 した.

実 験 方 法

実験には体重5～25kgの 雑 種成犬 を 用 い た.

Pentobarbital sodium(30mg/kgi.v.)で 麻 酔 し,

脱 血屠殺後,肝 門部付近の門脈を摘 出した.一 定

規格の 軸 方 向条 片 を 作 製 し,37℃ に 加温 した

Krebs液(NaCl 120.0,KCl5.9,NaHCO325.0,
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NaHPO41.2,glucose5.5,CaCl22.5,MgCl21.2

[mM])を 満 したマグ ヌス管内に装着 し た.実 験

中,絶 えず95%O2+5%CO2を 通 気 してpHを

7.4に 維 持 した.標 本 を体 内で測定 した生体長 に

伸展後,発 生張 力を等尺性に記録 しなが ら,自 発

性収縮 の頻度 と振幅に対す る各種 生体 内物質 の影

響を観察 した.使 用 した薬物 は,dl-norepinephrine

 hydrochloride(NE)(三 共),l-isoproterenol hydro-

chloride(Isp)(日 研 化学),acetylcholine chloride

(ACh)(第 一 製薬),phentolamine mesylate(Ciba-

Geigy),propranolol hydrochloride,lpentagastrin(住

友 化学),atropine sulfate(田 辺 製薬),pancreo-

zymin,secretin(エ ー ザ イ),insulin(Duncan,

Flockhart)お よ びglucagon(EliLilly)で あ る.

結 果な らびに考察

1.　カテ コールア ミンの作用:摘 出した イ ヌの

門脈の軸方向条片は,1.8±0.3回/分 とい う一定

の リズ ムで 自発 性収縮を誘起 した.そ うした標本

にNEを 投与す ると,自 発性収縮の頻度は濃 度依

存性 に増 加 し,そ の 閾値濃度は9.7×10-10Mで

あ った.9.7×10-9MNE投 与 で 自発性収縮頻 度

は対 照の135%に 達 した.こ の濃 度範 囲のNEは,

自発性収縮 の振 幅ならびに基本張力に対 して は,

ほ とん ど影響を及ぼ さ な か っ た.こ のNE作 用

は,10-7M phentolamine処 置 に より競合的に抑

制 された.そ の際のKB値 は1.1×10-8Mで あ っ

た.一 方,β 作用薬Ispを 投 与す ると,自 発 性収

縮の頻度は濃 度依 存性 の減少を 示 し,4×10-7M

Ispは 自発性収縮の頻 度 を 対 照 の40%に 低 下さ

せた.し か し,基 本張力にはほ とん ど変化 を認 め

なかった.10-7M propranolol処 置 によ り,こ の

反応 は消失 し,高 濃度Isp(8×10-7M)は 自発性収

縮頻 度を増加 させた.以 上 より,イ ヌ門脈 の自発

性収縮 にお ける歩調取 り活動は,α 受容体刺激に

よ り増加 し,β 受容体を介 して抑制 され ることが

判 明した.

2.　AChの 作 用:AChはNEと 同 様,1.1×

10-9Mよ り濃度依存性 に門脈条片の リズ ム を促

進 させた.こ の反応は10-7M atropine処 置 に よ

り競合的に抑制 され,閾 値濃度は5.5×10-7Mに

移 動 した.AChの リ ズ ム 促 進 作 用 は,10-7M

phentolamine処 置 を施 して もほ とん ど影響を受 け

なか った.こ の事実か ら,AChの 自発性収縮頻

度に対す る促進作用は,門 脈平滑筋へ の直接作用

で,ム ス カ リニック受容体を介して誘起 され るこ

とが示唆 された.

3.　消化管 ホルモ ンの作用:図1Aに 示 す よ う

に,secretinは イ ヌ門脈の 自発性収縮頻度を濃度

依存性に増加 させた.そ の閾値濃 度は0.01unit/

mlで あ った.Cumulativeに5unit以 上 投与す る

と,基 本張 力 もわずかに増加す る傾向が認め られ

た.こ のセ クレチン に よ る リズ ム 促進作用 は,

10-7M phentolamine処 置 を 施 して もほ とん ど影

響され なか った.こ の結果5例 をま とめたものが

図2Aで あ る.閾 値濃度は2×10-4unit/mlで あ

り,2×10-2unit/mlのsecretinは 自発性収縮 の頻

度を対照の約200%に 増 加 させた.他 の消化管 ホ

ル モ ン,pentagastrin,pancreozyminは 門脈の 自

発性収 縮にほ とん ど影響を及ぼ さなかった.

A

B

図1.　 イ ヌ門脈 の 自発 性収 縮 に対 す るsecretin(A)お よびinsulin(B)の 影 響
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A

B

図2. Secretin(A)お よびinsulin(B)の 門脈 自発性収

縮 に対 す る濃度-頻 度 曲線(そ れ ぞれn=5,縦

線は標 準誤 差 を示 す)

4. lnsulin,glucagonの 作用:膵 臓 の ランゲルハ

ンス島 よ り分泌 される内分泌 ホルモ ン,insulinと

glucagonは 門脈血 に分泌 され全身に運ばれ ること

が知 られてい る(Field,1972).そ こ で われわれ

は,門 脈 自発性 収縮 に及ぼす 両ホルモンの影響を

比較検討 した.lnsulin作 用 の典型例が図1Bに 示

して ある.lnsulinは0.1unit以 上 を臓器槽内に投

与す ると,濃 度依存性 の リズム低下を誘起 した.

この結 果5例 をま とめたのが 図2Bで あ る.閾 値

濃 度は1O-3unit/mlで あ り,2×10-2unit/mlで 対

照の約39%に 自発性収縮頻度は 低下 した.こ の

リズ ム抑制現象は,10-7M propranololの 処 置 に

よって も全 く影響を受 けなか った.こ の濃 度範 囲

は,insulinに よ る糖尿病治療時の血中濃度範囲に

ほぼ匹敵 し(三 村,1982),こ うした治療時の門脈

循環へ の影響が示唆 された.一 方,glucagonは 門

脈の 自発性収縮 に,ほ とん ど影響 を及ぼ さなか っ

た.
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―Angiotensin IIに よ る腎 動 脈 平 滑 筋 弛 緩―

dipyridamoleとcyclooxygenase阻 害 剤 との相 互 作 用

滋賀医科大学 薬理学教室

戸 田 昇,山 本 正 人

は じ め に

angiotensin(ANG)IIは 摘 出イ ヌ腎 お よ び 大脳

動脈条片を弛緩す る.こ の弛緩 は,(1)ANG II拮

抗 薬処置に よっ て消失 し,(2)cyclooxygenase阻

害 剤処置で収 縮 に 転 じ,(3)tranylcypromineと

15-hydroperoxy arachidonic acid処 置 に よ っ て 抑

制 さ れ る.し た が っ て,ANG II受 容 体 刺 激 に よ

り血 管 壁 か らprostaglandin(PG)I2が 遊 離 さ れ る

こ と に よ り弛 緩 が ひ き お こ さ れ る と 結 論 し た

(Toda,1981;Todaand Miyazaki,1981).今 回 は,

dipyridamoleとphthalazinol(EG626)がANG II
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DOG RENAL ART

Control

Dipyridamole
 10-5M

図1.　 腎動脈 条片 にお け るdipyridamole処 置 前後 のANG II作 用の比 較 動脈 はPGF2α

に よ って予 め軽 度収縮 させ た.ANG II 10-7M,PGI2 10-8M,papaverine(PA)

10-4Mの 順に薬 物を 適用 した.

お よびPGI2に よ ってひ きお こされ る弛緩に対 し

どの様な影響を及ぼすか,ま た,cyclooxygenase

阻 害 剤 とdipyridamoleの 間 に どの様 な 相互作用

があ るかを検討 した.実 験には摘 出イ ヌ腎動脈 ラ

セン状条片標本 を使用 した.標 本は37℃ 栄 養液

に懸垂 し,そ の等尺性張力変化 を記録 した.標 本

はPGF2α で 軽度収縮 させ,安 定 した と こ ろ に

ANG II 10-7M又 はPGI210-8Mを 適 用 した.最

後にpapaverine10-4Mを 適 用 し,得 られ た最大

弛緩を100%と した.

dipyridamoleとphthalazinolの 作用

ANG IIに よ る腎 動 脈 の弛 緩反応はdipyrid-

amolelo-5M前 処 置 によって 有意に 増強 された.

そ の一例 を図1に 示 す.PGI2の 弛 緩作用 もまた

dipyridamoleに よ って増強 されたが,増 強 の程 度

はANGの 場 合100%で あ ったのに対 してPGI2の

場 合は22%と 前 者の方 が明らかに著 明であ った,

したが ってANG作 用 の増強は,遊 離 されたPGI2

の 作 用の増強 のみ に よるのでない と考 えられ る.

お そ らくは,ANGに よ るPGI2の 合 成 ・遊離を

dipyridamoleが 促 進 したのであろ う.dipyridamole

に よる弛緩がaspirin前 処 置に よって 抑制 されな

い ことか ら,dipyridamole自 身 がPGI2の 遊 離を

ひ きお こす とは考え られない.ま た,Blassた ち

(1980)は 血 管条片又はhomogenateに お いて,ア

ラキ ドン酸 お よびPGH2か ら のPGI2の 産 生を

dipyridamoleが 促 進す ると報告 して い る.ANG

に よ ってア ラキ ドン酸が遊離 され,endoperoxides

か らのPGI2の 合 成がdipyridamoleに よ って促進

され るためにANGの 弛 緩作用が増強 されたので

あろ う.

EG626にdipyridamoleと 同様cyclic AMP産

生 増加や血小板凝集阻害作用 が認め られている.

ANG IIの 弛 緩作用はEG626に よ っ て増加 され

なか ったが,PGI2の 作 用は 有意に 増強 された.

EG626に よるPGI2作 用 の増強は血小板凝集の面

で も認め られている(Tanaka et al.,1980).し か

し,少 な くともANGに よ ってひきお こされ る内

因性PGI2の 合 成 と遊離は促 進 され な い 様 で あ

る.

dipyriamoleとaspirin又 はindomethacinの 相

互作用

aspirin 10-5M以 上 の処置はANG IIの 弛 緩を

強 く抑制 し,度 々 これを収縮に転 じた.同 一標 本

に お い て,aspirinの 抑 制作用を観察 したあ と,

dipyridamoleとaspirinの 併 用処置下でANGの

作用 をみる と弛緩 の抑制は著 し く軽 減 され た.

aspirinの 抑 制作用を減 弱す るdipyridamoleの 効

果は,aspirinに よ る抑制 が不完全な場合にのみ認

められた.aspirin高 濃 度に よってANG弛 緩 が完
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全に収縮に転 じた 場合にはdipyridamoleの 濃 度

を増 して も弛緩 の回復はみ られ なか った.

indomethacin3×10-8M以 上 の用量に よって も

ANGの 弛 緩作用 は抑制 された.dipyridamoleは

indomethacin3×10-8Mに よ る抑制 を減弱 した.

EG626に は,dipyridamoleの よ うにaspirinや

indomethacinの 抑 制作用を減弱す る効果はみ られ

なか った.

ま と め

dipyridamoleはPGI2合 成 酵素を 活性化す るこ

とによって血管壁で の 内因性PGI2の 産 生を促進

す るよ うで あ る.こ の効果はcyclooxygenaseが

aspirinやindomethacinに よ って部分的 に阻害 さ

れた場合にも,PGI2の 合 成を回復す る様に有意

に作用す るよ うで ある.dipyridamoleがendoper-

oxidesか らPGI2へ の 過程に作用す る限 り,こ の

ものがPGI2の 合 成を促進 して も,aspirinやin

domethacinのthromboxane A2合 成 阻害に対 して

抑制的 に働 くとは考 えられ ない.こ のこ とか ら,

虚 血性 心疾患 および 脳疾患の治療 と予防にcyclo-

oxygenase阻 害 剤を用い る場合,こ れら阻害剤 に

dipyridamoleを 併 用す ることは合理的であ ると考

え られ る.た だし,cyclooxygenase阻 害 が強 く現

われ る用量 のaspirin治 療 下ではdipyridamoleの

PGI2合 成 促進の効果は期待出来 ない.
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機能 と形 態か らみ た静脈平滑 筋 のheterogeneity
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は じ め に

容量血管 として知 られ る静脈系では,低 圧 レベ

ルにおける壁 の伸 展性が動脈壁に比べ,非 常に大

きい ことが知 られ てい る(Alexander,1963,長 谷

川お よび東,1971).同 時 に,静 脈伸展性の変化 は

静脈潅流量を調節 し,心 機能 に影響を及ぼ してい

る(Guyton,1956).一 方,こ の静脈壁 の伸展特性

は壁 平滑筋の緊張変化に よって修飾 され る.わ れ

われは従来 よ り静脈 平滑筋 の内因性緊張維持に対

す る液性 ならびに神経性調節様式につ いて解析を

すすめて きた(大 橋ら,1981).本 研 究では,イ ヌ

よ り摘出 した下腿 部の静脈標 本を用いて,壁 の粘

弾性特性の部位差 について,生 理学 的な らびに形

態学的見地か ら検討 を行 った.

実 験材料 ならびに方法

実験は体重10～20kgの 雑 種 成 犬16頭 を用い

て行 った.イ ヌはpentobarbital sodium(25mg/kg

i.v.)で 麻酔後,脱 血屠殺 し,総 腸骨 静脈,外 腸

骨静脈,大 腿 静脈,伏 在静脈をただちに摘 出し,

各 静脈 より,一 定規格 の円筒状標本を作製 した.

標 本は生体長に伸展 して,37℃ に 加温 したKrebs

液(組 成(mM):NaCl 120.0,KCl5.9,NaHCO3

25.0,NaH2PO41.2,CaCl22.5,MgCl21.2,glucose
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5.5)を 満 た した臓器槽 内に装着 した.実 験中 は

たえず,95%O2+5%CO2の 通 気を行い,保 生液

のpHを7.4に 維 持 した.Krebs液 で 内腔 を灌流

し,標 本を安定 させた後,injgction pumpを 用 い

て,標 本 の容積 を一定速度で増減 し,内 圧-半 径

関係 を求 めた.こ の半径測定 には,最 近我々が開

発 した イメージ センサを使用 した 非接触型血管外

径測定装置 を 用 い た(Sakaguchi,Ohhashi and

 Azuma 1978).保 生液 に,10-4M dl-noradrenaline

 hydrochloride(NA)(三 共)を 添加 し,静 脈平滑筋

を賊活化 させた後,同 様 の方法で,内 圧-半 径関

係 を測定 した.あ わせて,使 用静脈標本すべてを

2.5%glutaraldehydeで 固 定し,光 顕(HE染 色,

Azan染 色,Elastica染 色)な らびに電顕観察に供

した.

実 験 結 果

1.　総腸骨静脈,外 腸骨静脈,大 腿静脈,伏 在 静

脈標本を用いて,transmural pressureを0～20

cmH2Oま で 変化 させ た 際の内圧-半 径関係を求

COMMON ILIAC VEIN EXTERNAL ILIAC VEIN

FEMORAL VEIN SAPHENOUS VEIN

図1.　 下腿部静脈標本における対照ならびに壁平滑筋賦活時の内圧-半 径関係
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径 曲線は著明なhysteresislooPを 示 した.伏 在静

脈標本では,外 径の短縮率 は約20%で あ り,0～

20cmH2Oの 内圧負荷では外径はほ とん ど変化を

示 さなか った.一 方,総 腸骨,外 腸骨静脈標本で

は,NA投 与 に よ り,外 径はわず かに短縮す るが,

内 圧一半径 曲線の形は対照 とあ ま り差 が な く,

hysteresis looPの 面 積 も小 さかった.各 静脈標本

の0～5cmH20の 範 囲のdistensibilityはNA投

与 に よ り,顕 著に低下す るが,そ の低下率は伏在

静脈標 本で もっ とも著 し く,総 腸骨静脈標本で一

番小 さい ことが判 明した.

3.　各静脈標本を,光 顕,電 顕を 用 いて検索 し

た.そ の結 果,総 腸骨静脈壁は,一 層 の内皮細胞

と,そ の直下に,3～4層 の平滑筋細胞層,そ れ ら

の間に混在す る弾性 線維が認 められた.外 膜 は大

めた.各 静脈 とも0～10cmH2Oの 内圧 変化 に よ

る外径変化は きわ めて 顕著であ るが,10cmH2O

以 上 の内圧を負荷す ると外径はほ とん ど変化 を示

さなか った.す なわち低 圧 レベ ルにおけ る大 きな

伸展性 が示唆 された(図1).外 径 の変化率の2乗

を縦軸に,内 圧 を 横 軸 に取 った 曲線の勾配か ら

0～5cmH2O範 囲 のdistensibilityを 算 出す ると,

総 腸骨静脈 のそれ はきわめて大 きく,外 腸骨静脈

以下の粘弾性特性 と大 きな差異の存在す ることが

判明 した.一 方,外 腸骨,大 腿,伏 在静脈標本の

場合,末 梢に行 くに従 って,こ のdistensibilityは

しだいに低下す る傾 向を示 した.

2. NA10-4Mで 静 脈壁 平滑筋 を賦活化 させ,

各静脈標本の内圧-半 径 関係 を求め ると,大 腿静

脈標本の場合,外 径は約30%短 縮 し,内 圧-半

Common iliac

vein

Femoral vein

Saphenous vein

図2.　 総腸骨,大 腿ならびに伏在静脈横断面の模式図

□:平 滑筋細胞 □:弾 性線維□:膠 原線維



日平 滑筋 誌18(3)1982 199

部分膠原線維で 占められ,弾 性線維は,ほ とんど

存在 しなかった.一 方,大 腿静脈では,壁 は厚 く,

内皮直下に,4～5層 の紡錘形の平滑筋が存在し,

弾性線維がその間に混在していた.外 膜は,弾 性

線維層がきわめてよく発達していた.末 梢の伏在

静脈では,壁 構成成分の特徴は,大 腿静脈 と差異

がないが,壁 厚に対する弾性線維含量が増加 して

いることが判明した.こ れらを模式的に示したの

が図2で ある.

考 察

総腸骨,外 腸骨,大 腿,伏 在の各静脈間には,

低圧レベルにおける伸展特性に,顕 著な部位差が

存在し,こ れは,各 静脈壁の弾性線維分布密度の

ちがいに対応していると考えられる.さ らに,静

脈壁平滑筋賦活時の伸展特性の変化は,平 滑筋の

収縮により,壁 構築に変化が発生し,低 圧レベル

の伸展特性に線維成分の関与する割合が増大した

と考えれば説明しうるものと思われる.

結 語

下腿の静脈間には,壁 の伸展特性に顕著な部位

差が存在し,そ の境界は外腸骨静脈付近にあるこ

とが判明した.
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平滑筋収縮薬の作用におよぼすCa変 量液お よび平滑筋麻痺薬の

影響(ラ ッ ト摘出精管におけ る実験)

近畿大学医学部 薬理学教室

丹 羽 淳 子,村 上 典 子,東 野 英 明

吉 村 由 美,鈴 木 有 朋

輸精管平滑筋は神経支配が強 く,自 律神経 との

関連において注目すべき平滑筋 として知られてい

る.ま たラット摘出精管においては薬物作用に部

位差のあることが報告され,こ れは前立腺か ら副

睾丸側に沿って,神 経支配や受容体分布に違いが

あることとともに観察されている(Parda1,et al.,

1981; Kasuya and Suzuki, 1979 a; Kasuya and 

Suzuki, 1979b).

本実験では収縮薬に対する作用,Ca減 量の影

響,鎮 けい薬の効果について前立腺側と副睾丸側

で比較検討を行なった.

方 法

生後約6ヶ 月の雄性Wistar Kyotoラ ッ トよ り

摘 出した精管は,前 立腺側 と副睾 丸側 に分離す る

ために3つ に切 断して中央部は除 き,両 端部のみ

を使用 した.

標 本には1gの 荷重をかけ,薬 物に よる トー ヌ

スの変化 はマグ ヌス法 に よって 等 尺 性 に 記 録 し

た.栄 養液には30℃Locke液 を用 い,95%O2,

5%CO2の 混 合ガスでたえず通気 した.

結 果および考察

収縮薬 に よる用量作用 曲線 を 求 め た.前 立腺
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Fig. 1 Log dose-response curves in the prostatic and the epididymal portion of the rat was 

deferens. Each point represents a mean value.

(P)側 と比 した副睾丸(E)側 に おけ る曲線 の感受

性 と反応性 の移行 を矢 印で示 した(Fig.1,Fig.2).

K収 縮 の反応性 はP側 で大で,感 受性 には差が

なか った.ま たKの 収 縮形 はE側 ではphasic

contractionに お いて最大収縮 を示 し,tonic cont-

ractionと 明瞭 に区別された.P側 の収縮では この

区別が不明瞭 で,最 大収縮はtonic contractionに

お いて得 られた.こ れはVardolovとPennefather

(1976)の 報 告 とは一致 しない.Ba収 縮 はE側 で,

Ca収 縮 はP側 で大であ った.

Norepinephrine(NE)収 縮 は反応性,感 受性 と

もにE側 で大 き く,Dopamine収 縮 では反応性は

E側 で大で あったが感受性には差がなか った.

Acetylcholine(ACh)収 縮 はNE収 縮 と同様 に感

受性,反 応性 ともにE側 で 大であった.AChの

E側 の収縮 はAtropineに よって選択的 に抑制 さ

れ,一 方P側 の収縮 はHexamethoniumに よって

遮 断 されたがE側 の収縮 に は ほ とん ど影響 しな

か った.ま た 選 択 的 ムスカ リン受容体作用薬 の

MethacholineはE側 で収縮 を生 じたがP側 には

作 用 し な か った.神 経 節 作用 薬Tetramethyl-

ammoniumはP側 で収縮 を生 じ,遮 断薬に よる実

験結果を支持 した.こ れ らの成績はACh収 縮 は

E側 では主に ムス カ リン受容体を介し,P側 では

ニコチ ン受容体を介 してい ることを示 し,Kasuya

とSuzuki(1979b)の 報 告 と一致 した.

Serotonin(5-HT)収 縮 は 反 応性はE側 で大で

あったが,感 受性 はP側 で大であった.5-HTに

よる反応性は他の収縮薬 に比して 著 し く小 さ く,

5-HT受 容体 のCa availabilityの 低 下 を示す もの

と考 えられ る.

収 縮薬 の作用において,非 特異的収縮薬 の反応

性はP側 で大であった.こ れは,ラ ッ ト精管 のP

側 はE側 よ り太 く平滑筋層の発達 している ことを

反映 してい るのか もしれ ない.一 方,受 容体 を介

す る作用薬の反応性 はE側 で 大 きか った.こ れ

は,精 管平滑筋が神経支配の強い ことに よって説

明され,特 に コリン作働性神経 とア ドレナ リン作

働性神経系の関与は顕著 であった.

栄 養液中のCa減 量 の影響をK,NE,ACh収 縮

で比較 した.Caの 減 量 に ともな っ て 収縮はいず

れ も減 弱した.減 弱の程度はACh収 縮 では両部

位 に差 は認 められなか ったが,KとNE収 縮 では

E側 で大で あった.

K収 縮に対す る鎮けい薬 の効果を両部位で比較

した.鎮 けい 薬 と して 用 い たAminophylline,

Fenoterol,Papaverine,Diltiazemは と もに濃 度依

存性 の抑制 を示 した.Aminophylline,Fenotero1,

Papaverineに よ る 抑 制効果は両部位 で有意 の差

は な か った が,Diltiazemの 抑制 はE側 で大 で
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Fig. 2 Log dose-response curves in the prostatic and the epididymal portion of

 the rat was deferens. Each point represents a mean value .

あ った.

これ らの結 果はK収 縮 に対 して 細胞外Caの 依

存性はP側 よ りE側 で大 き く,cAMPに 関係す る

抑制効果には両部位 に差は ない ことを示す.ラ ッ

ト精 管において β受容体が存在 し,Isoproterenol

はE側 よ りP側 でBa収 縮 を強 く抑制 した(Borda,

et al.,1981)報 告 とは異なった.
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ラ ッ ト輸 精管 に対 す るノル ア ドレナ リンの作用
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徳 納 博 幸,富 田 忠 雄

最近,家 兎 の耳動脈,肺 動脈お よび伏在動脈 に

おいて,ノ ルア ドレナ リン(NA)に よ って生ず る

緊張性収縮は外液 のCaに 依存 しない ことが 報告

されている(Casteels,Raeymaekers,Suzuki and

 Van Eldere,1981).輸 精 管 も血管 と同様にNAに

よって収縮を起す ので,そ の反応 にCa非 依存性

の要素が含 まれて いるか ど うかを調べてみた.

方 法

ラ ット輸精管 を用 いたが,副 睾丸(E)側 と前立

腺(P)側 とでNAに 対す る反応が異 ることが知 ら

れてい るので(Pennefather,Vardolov and Heath,

1974;Kasuya and Suzuki,1978),標 本 としては

約5mm,長 さで約1mm径 の も の を等間隔で4

個 取 り出した.副 睾丸側か らそれぞれ,E1,E2,P1,

P2と よぶ.標 本は約1mlの 容量 の 標本槽 に取 り

付け,1分 間に2mlの 流 速で潅流 し,35℃ に 保 っ

た.張 力の発 生はス トレインゲージお よびペ レン

コーダーを用いて等尺性に記録 した.す べての実

験 は β受容体遮 断 剤 で あ る プ ロ プ ラ ノ ロ ール

(10-5M)の 存 在下で行な った.

結 果

NAを 与 える と5×10-7M程 度以上 の濃度で収

縮反応が現われ,E1お よびE2で は 持続性の張力

増加 の上に,高 頻度で繰 り返 す単縮が持続的に現

われる.P1お よ びP2で は緊張性の収縮を示す が,

10-5M以 上 にな る と反応 の 初 期 に単縮が現われ

るようにな る.し か しそ の数は少な くす ぐ緊張性

の収縮に移行す る.E側 ではNAの 濃 度が高 くな

る と,初 期の単縮は大 きい一過性(1～2分)の 相

動性の収縮に変化 し,そ の後ゆ るやか に増加す る

緊張性収縮 を伴 う.こ の収縮の上に再び単収縮の

群発 が現わ れる場合が多い.こ の緊張性収縮の最

大値 はNAの 濃 度 が 高 い ほ ど遅 れ て 現 わ れ,

10-4MのNAを2～4分 与えた ときに は10分 以

上で最大に達す る.

外 液のCaを 除 き,0.5～1mMのEGTAを 加

えた液中でNAを 与 え る と,単 縮は発生 しない

が,緊 張性の張力発生が観察 され る.こ の大 きさ

は標本 によって差があ り,P側 で小 さ く,E側 で

大 ぎい傾 向があ るが,E1に お いては正常液でみ ら

れ る緊張性収縮 の30～100%に 相 当 す る.OCa

液 中 で収縮 を起すNA濃 度の閾値はCa存 在下 と

大 きい差はな く,10-6M程 度 であ り,最 大反応は

10-4M以 上 で得 られ る.高 濃度にな ると,NAを

洗 い去 って弛緩が起 るまで の時間が長 くな る傾 向

がみ られる.こ れ らの 反応は α遮 断剤の フェン

トー ラ ミン(10-5M)で 完 全に消失す る.

Ca除 去液 中で繰 り返 しNAを 投与す る と反 応

の立ち上 り速度が速 くな り,最 大張 力が増加 し,

NAの 洗 い流 し後の弛緩開始時間が遅 れ,弛 緩速

度が遅 くなる.こ の傾向はCaを 除いて100分 程

でほぼ定常 に達す るが,200分 以 上で も反応が小

さ くな ることはみ られない.長 時間Ca除 去 液中

でNAを 投与 し,そ の反応が ほぼ一定 になった と

ころで,0.5～2.4mMのCaで20～30分 間 処理

す ると,そ の後に発生 させるOCa液 中 でのNA

の反 応は抑制 され る.

2×10-4Mベ ラパ ミールは高濃 度(40mM)のK

に よる拘縮は消失 させ るが,NAに 対 す る反応は

消失 させない.ま た,OCa液 中 でのNAの 反 応

はベ ラパ ミール存在下で も観察 され る.外 液Na

をKやTrisで 完 全 に 置換す るとCaが 存在 しな
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いときでも,ゆ るやかに張力が増加して くる.こ
の状態ではNAの 反応は強 く抑えられる.ONa

OCa液 で処理 したあと,Naの みを加えると弛緩

がみられるが,同 時にNAに 対する反応 も完全に

回復する.

考 察

0.5～1mMEGTAを 含むOCa液 中で もNA

によって持続性の張力が発生し,20分 間隔で5回

以上繰 り返しても反応が小さくなることはなく,

むしろ大きくなる傾向がみられる.さ らにCaで

処理すると,か えってこの反応は抑制 される.こ

のようなことから,OCa液 中でのNAに よる収

縮は細胞内貯臓部からのCaの 遊離によって起る

と考えるよりも,む しろNAに よってCaイ オン

に依存しない過程を介して収縮機構が活性化 され

るためと考える方が妥当であると思 われ る.Ca

が存在しないとき,Naを 除くとNAに よる場合

と同程度の張力が発生し,NAの 反応は殆ん ど消

失す る.こ のことから,細 胞内Naの 減少はNA

と同じようなCa非 依存性の収縮反応を引ぎ起す

ものと考えられる.

ラット輸精管におけるNAに 対するCa非 依存

性の反応は動脈血管平滑筋でみられるものと本質

的に同じ収縮機序によるものと考えられ,恐 らく

ミオシンの燐酸化がCaイ オン以外の 因子で行わ

れる結果収縮が起るのではないかと推定される.

Caを 含んだ正常液中でみ られるNAの 反応に対

するCa非 依存性収縮の関与は小さいものと考え

られるが,こ の収縮過程の生理学的意義について

は今後の研究課題である.
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TEA液 下の輸 精管平 滑 筋 のCaイ オ ンチ ャ ネルに対 す る

ノルア ドレナ リンの作用
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緒 言

モルモ ッ ト輸精管 平滑筋に対す るカテコラ ミン

の α-興奮作用 と β-抑制作用 の正常Krebs液 下 で

のイオン機構 について,電 圧 クランプ法に よる解

析 を行 い,そ の結果を逐 次,報 告 して きた(三 又

お よび猪又,1980;三 又 お よび猪又,1982) .

今 回,さ らに この 平 滑筋細胞膜のCaイ オ ン

チ ャネル(猪 又 ら,1978;Inomata et al.,1982)

に対 す る α-興奮作用の調節 機構 を し らべ るため

に,Kイ オ ン チ ャ ネ ル の 特 異 的遮 断剤であ る

tetraethylammonium(TEA)イ オ ン含有液下で,

電 圧 クランプ法 を用 いて,膜 イオ ン電 流を観測 し,

これに対す るノルア ドレナ リン(NA)の 影 響につ

いて しらべ,二,三 の知見を得 たので報告す る.

方 法

主 として250～350gの 雄 モルモ ッ トを 使用し,

これ よ り摘出 した輸精管組織 より,前 立腺側の縦

走筋層を剥離,直 径約200μm,長 さ約8mmの

筋 標本を作 成 し た.環 境液には,正 常Krebs液

のNaイ オ ン濃度50%,68mMをTEAイ オ ン

に置換 した 溶液(た だ し,Caイ オ ン濃度は2 .5

mM,Kイ オ ン濃 度は5.9mM)を 用 いた.
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使用 した薬物はL型 ノルア ドレナ リン(NA),β

拮 抗 剤プロプ ラノール(PROP)(住 友 化学)お よ

び α拮抗剤 フェン トラ ミン(PHENT)で あ り,そ

れぞれの投与 した薬物 の最終濃度はNA,5×10-6

g/ml,PROP,PHENT5×10-7g/mlで あ る.

電 圧 クランプは二重薫 糖隔絶法 を用 いた.

結 果と結語

TEA液 下 では,正 常Krebs液 下 に比 らべて,

僅 かに膜電位 は脱 分極 し,こ れに伴い一定度のプ

ラ トー 相 を も っ た 自発性活動電位が長時間にわ

た って発生す る.

NAの β作動効果 を遮断す る た め にPROPを

前 投与した後,NAを 加 えた.NA投 与 に よ り静

止膜電位は-47.0±1.3mVか ら-45.9±1.4mV

(n=27)に 脱 分極 し,こ れに伴い 自発性 活動電位

の大 きさは減少す るが,こ の放電頻度は増加す る

傾 向を示 した.た ゞし使 用 した 濃 度の範囲 内で

は,PROPとPHENTの それぞれの単独投与 に よ

る自発性活動電位 に対す る影響は認め られなか っ

た.

電 流 クランプ下では,条 件過分極通電 に よ り自

発性活動電位を抑制し,脱 分極パルスに よる誘発

活動電位に対す るNAの 影響を しらべた.活 動電

位 の大 きさは,NAの 投 与に よ り56.9±1.4mV,

(n=14)か ら49.9±1.8mV,(n=14)に,そ の立

ち上 り速度は1.8±0.1V/sec,(n=14)か ら1.3±

0.1(n=14)に そ れぞれ減少 したが,再 分極相のプ

ラ トウ の 持 続 時 間 はNAの 投 与前後で95.9±

10.5msec(n=14)と100.1±11.9msec(n=14)を

そ れぞれ示 した.両 者の間に有意差は認 められな

か った.

電 圧 クランプ下ではCaイ オン電流 はNA投 与

によ り着 し く抑制 され,そ の逆 転電位 も+20.7±

3.2mV(n=12)か ら+11.9±3.0mV(n=12)に 負

性側 に移動 した.Caイ オ ンの最大電流(maxICa)お

よびその コー ドコンダクタンス(gCa)の 値 は,NA

の 投 与 に よ り1.03±0.11μA/μF(n=12)か ら

0.69±0.06μA/μA(n=12)に,52.3±5.9μS/μF

(n=10)か ら39.8±4.5μS/μF(n=10)へ とそれぞ

れ著 しい減少を示 した.

これに対 して,外 向 きKイ オン電流 はNAの 投

与に よ り殆ん ど影響を受けない.す なわちKイ オ

図1. Caイ オン電流の電位依存性の活性化過程と不活性化過程のノルアドレナリンの影響
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ンのコー ドコンダクタンス(gK)お よ び ス ロープ

コー ドコンダクタンス(GK)の 値 には ,投 与前後

で有意差は認め られなか った.た ゞし,リ ークコ

ー ドコンダクタンス(G1)は
,NA投 与 に よ り,

2.81±0.24μS/μF(n=12)か ら2 .50±0.17μS/μF

(n=12)に 有 意 に減 少す る傾向を示 した.

つ ぎに,Caイ オ ン電流の波形分析に よ り,そ の

カイネテイクス,電 位依存性の活性化過程(γm)と

不 活性化過程(γh)を し らべてみ ると,NAの 投 与

に よ り各電 泣の γmは 延長するのに対 して,γhは

各電位 レベ ルで 減少 し,特 に この減少の程度は,

電 位 レベルが固 走電位 レベルに近づ くに従い,著

しい ことが確か め られた(図1参 照).

以 上,TEA液 下 では,輸 精管 平滑筋の膜イオ ン

電流 に対す るNAの 調節機構は,正 常Krebs液 下

とは異 な りCaイ オ ン電流を抑制 し,Kイ オ ン電

流 に影響を与 えない とい う相反す るイオン機構 が

作 動 す る こ と が 確 か め ら れ た.
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