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術 後逆 流性 食道 炎 に関 与す る下部 食道

括 約筋 の収縮 運動 につ いて
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阿 部 貞 信,古 川 良 幸,大 平 洋 一

中 田 浩 二,羽 生 信 義,青 木 照 明

下部食道括約筋(以 下LES)に は,胃 食道逆

流を防止する機構が存在し,そ の機能を,破 壊

する外科手術後の逆流性食道炎が,問 題 となっ

ている.そ の病因と病態生理に関 して,種 々の

面よ り,検 討がなされているが,い まだ未解決

な部分が多い.そ こで,LESの 逆流防止機構に

対する迷走神経の関与,お よび胃切除術の及ぼ

す影響について,実 験的に検討した.

方 法

雑種成犬 を用い,1.対 照,2.選 択的近位迷

走神経切離術(以 下SPV)3.全 幹迷走神経切

離術(以 下TV:神 経切離は胸腔内で施行)お よ

び,4.TV+幽 門側 胃切除術(以 下TV+GX:

B-I法 再建)を 作成 した.こ れら実験犬の下部食

道,下 部食道括約筋(以 下LES),胃 体部 に,

strain gage transducerを 縫着 し,食 後期 より

空腹期にかけて,そ の収縮運動を記録した.さ

らに,silastic tubeを 胃体部 より胃底部に向け

て挿入し,こ のtubeよ り造影剤を注入後,X線

透視下で,胃 食道逆流を観察 した.

結 果

対照犬においては,食 餌摂取終了後に,基 線

が 大 き く低 下 し,い わ ゆ るreceptive relaxa-

tionを 示 した の に対 し,LESは,基 線 が ゆ るや

か に 上 昇 し,筋 緊 張 の 高 ま りが 認 め られ た(図

1a).他 方,空 腹 期 に は,胃 体 部 の強 収 縮 運動 と

ま った く同期 して,LESお よ び下 部 食 道 に,空

腹 期 収 縮 が 認 め られ た(図1b).こ の よ うに,

LESは 胃体 部 運 動 に対 し,食 後 期 と空 腹 期 と

で,異 な った 収 縮 様 式 を 示 し,そ れ ぞ れ の 時期

に相 対 す る合 目的 な 胃食 道 逆 流 防 止 機 構 が 認 め

られ た.SPV後 の食 後 期 で は,胃 体 部 のrecep-

tive relaxationは 消 失 し,む し ろ収 縮 運 動 が観

察 され た.LESは 食 餌 摂 取 と とも に一 過 性 に収

縮 す る もの の,食 後 期 全 体 と して は,基 線 の上

昇 は 認 め られ なか った.ま た 空 腹 期 の 胃 体 部,

LESに お い て は,強 収 縮 期 と休 止 期 の 区別 が不

明瞭 とな り,特 に こ の現 象 は,LESに お い て著

明 に 認 め られ た.TV後 の収 縮 運 動 を,図2aに

示 す.TV後 の 食 後 期 胃体 部 運 動 も,SPVと 同

様 に,receptive relaxationが 消失 し,持 続 時 間

の長 い収 縮 運 動 が み られ,一 方,LESに は,基

線 の上 昇 が 認 め られ な か った.ま た,食 後3時

間 後 に は,胃 体 部 お よ びLESに,強 い 収 縮 運 動

が み られ た が,強 収 縮 期 と休 止 期 の 区 別 が つ か

ず,LESに は,胃 体 部 運 動 に対 して,協 調 性 の



278 日本 平 滑筋 誌 24(5)1988

a

b

図1.　 下 部 食 道(Lower Esoph.),LES,胃 体 部(Body)の 収縮 運 動.

a.　 食餌 摂 取後 胃体 部 は基 線 が大 き く低 下 し,receptive relaxationを 示 し,LESは,ゆ るや か

な基 線 の 平昇 を 認 め,LES筋 の 緊張 が 高 ま る こ とが,観 察 され た.

b.　 空腹 期 強 収 縮運 動 を下 段 に,速 い記 録 ス ピ ー ドで示 す.胃 体 部 の収 縮運 動 と同期 して,LES,

下 部 食 道 に も,空 腹期 強 収縮 運 動 が認 め られ た.

ない収縮運動がみられた.TV後 の食後期収縮

運動を図2bに 速 い記録ス ピー ドで示す.胃 体

部には,持続時間の長い収縮運動が認められ,こ

の時LESに はこの運動 と対応 した収縮波が,

消失し,LESに は食道の蠕動運動に対応 した一

過性の弛緩が認められた.TV+GX後 において

は,LES,胃 体部の収縮運動は,TVと 同様の収

縮運動が認められ,食 後約8時 間には,十 二指

腸だけに,空 腹期の強収縮運動に類似 した,収

縮波群がみ られた.こ のLES,胃 体部,十 二指

腸の収縮波は,互 いに,協 調性が無 く容易に十

二指腸から胃へ,さ らに胃から食道へと逆流が

おこるものと,考 えられた.

X線 透視下の観察では,対 照を除 く,す べて

の手術後に,胃 食道逆流が観察 された.

考 察

SPVやTVの ように,迷走神経支配の欠如 し
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図2. a. TV後 の収 縮 運道.

TV後 の食 後 期 胃体 部 に は,receptive relaxationが 消 失 し,む しろ収縮 運 動 が認 め られた.食

後 約3時 間 には,LES,胃 体部 に協 調 性 の 無 い単 調 な収 縮運 動 が 認め られ た.

b. TV後 の食 後 期運 動 を 下段 に 速 い記 録 ス ピ ー ドで 示す.食 餌 摂 取後 胃体 部 は持 続 時間 の 長 い

収 縮 運動 を示 し,LESに は,基 線 の 上 昇 が認 め られず,む しろ一過 性 の弛 緩 が 親察 され た.

た 胃体 部 に は,receptive relaxationが 消 失 し,

む し ろ持 続 時 間 の 長 い,収 縮 運 動 を 示 した.一

方,LESに お い て は,対 照 犬 に 見 られ た 基 線 の

上 昇 は 認 め ら れ ず,胃 体 部 とLESの 収 縮 相 関

と,ま っ た く逆 の 運 動 様 式 を 示 した.こ の こ と

か ら,胃 の収 縮 に よ る 胃 内圧 上 昇 時 に,LESは

胃体 部 運 動 と対 応 した 収 縮 運 動 を 示 さず,胃 食

道 逆 流 が,容 易 に引 きお こ され る も の と考 え ら

れ た.し か し,こ れ ま で,迷 切 術 の み で は,そ

の 減 酸 効 果 の た め,症 状 と して,あ ま り問 題 と

され な か った が,リ ン パ 節 郭 清 の た め,結 果 と

して,迷 切 術 と,胃 切 除術 を 同 時 に行 う 胃癌 手

術 の 場 合 に は,十 二 指 腸 運 動 と残 胃運 動 の協 調

性 が 消 失 し,さ らに残 胃が 小 さ いた め,十 二 指

腸 液 が,容 易 に 胃,食 道 へ と逆 流 し,逆 流 性 食

道 炎 が,惹 起 さ れ る もの と思 わ れ た.
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ア カ ラシア にお け るLES弛 緩機 序 に

関す る検 討

東北大学医学部 第三内科学教室

氏 家 裕 明,本 郷 道 夫,奥 野 洋

は じ め に

ア カ ラ シ ア は,嚥 下 に伴 う下 部 食 道 括 約 筋(以

下LES)の 弛 緩 不 全 ま た は 消 失,お よ び食 道 体

部 の 蠕 動 波 の 消 失 を主 病 態 とす る疾 患 で,LES

弛 緩 に お い て重 要 な役 割 を 演 じて い る と され る

節 後 抑 制 神 経 の 障 害 が 報 告 さ れ て い る が

(Dodds, et al., 1981; Goyal and Rattan 1978),

い まだ 不 明 な 点 が 少 な くな い.ア カ ラシ アで は,

食 物 の 通 過 障 害 の た め 慢 性 的 食 道 拡 張 刺 激 が加

え られ て い る.こ の 食 道 拡 張 刺 激 のLES弛 緩

に 対 す る制 御 を 見 るた め,バ ル ー ン に よ る食 道

拡 張 刺 激 を 加 え,LESの 反 応 に つ い て 検 討 を

行 った.

対 象 お よび 方 法

諸 検 査 に よ り ア カ ラ シ ア と 診 断 し た 男 性4

例,女 性16例 の計20例(未 治 療10例,強 制 拡

張 術(pneumatic dilatation:以 下PD)後10

例)を 対 象 と した.平 均 年 齢 は44歳,病 悩 期 間

は1ヵ 月 ～30年,平 均6年7ヵ 月 で あ る.食 道

内 圧 検 査 は 空 腹 時 背 臥 位 で行 い,LES圧 測 定 に

はsleeve sensorを 使 用 し,胃 底 部 呼 気 終 圧 を

基 準 圧 と した.LES圧 を30分 間 連 続 測 定 記 録

した後,sleeve上 端5cmか ら15cmの 部 位 に

装 着 した バ ル ー ンを,10,30,50,70,100mlの

空 気 で 拡 張 しLESの 反 応 を測 定 記 録 した.拡

張 時 間 は10秒 で,拡 張 中 の 空 嚥 下 は禁 止 した.

手 術 症例 は 対 象 か ら除 外 した.消 化 器 症 状 を 有

しな い 男 性5例,女 性4例 の 計9例,平 均 年 齢

21歳 を 正 常 対 照 群 と した.

結 果

基 礎LES圧 の連 続 測 定 記 録 で は,9例(未 治

療4例,PD後5例)で,嚥 下 と関 係 な いLES弛

緩(Transient LES relaxation:以 下T-

LESR)(弛 緩 率>70%)を の べ19回 認 め た .弛

緩 率 は平 均91%,持 続 時 間 は平 均19秒 で あ る.

バ ル ー ンに よ る拡 張 刺 激 に よ り,平 常 対 照 群 で

は10mlで 平 均78%,100mlで 平 均86%の

LES弛 緩 率 を示 した の に対 し,ア カ ラ シ ア患 者

で は,10mlで,未 治 療 群,PD施 行 群 各 々平 均

4%,6%で,バ ル ー ン容 積 が増 す ご と にLES弛

緩 率 の上 昇 は 認 め る もの の,100mlで も各 々平

均44%,51%で あ り,す べ て の バ ル ー ン容 積 に

お い て,正 常 対 照 群 との 間 に統 計 学 的 な 有 意 差

を 認 め た(Fig.1,2).ア カ ラ シ ア20例 中5例

で,30～50mlの 拡 張 刺 激 に 対 し70%以 上 の

LES弛 緩 反 応 を認 め た が,T-LESRと の 関 連

の 検 討 で は一 定 の 関 係 は 認 め られ な か った.ま

た,バ ル ー ン容 積 と知 覚 の 関 連 の検 討 で は,正

常 対 照 群 で は,30ml以 下 で9例 全 例 が 刺 激 を

知 覚 した の に対 し,ア カ ラ シ ア患 者 で は,20例

中9例 が50ml以 上 と知 覚 の 閾値 が 高 い傾 向 を

示 した.こ の傾 向 はPD施 行 例 で も同 じで あ っ

た.
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Fig. 1 Esophageal manometric tracing during balloon distention in normal volunteer (left) and in 

patient with achalasia (right).

Fig. 2 Relaxation of LES in response to graded volume of balloon in normal volunteers and in

 patients with achalasia.

考 案

T-LESRは,逆 流 性 食 道 炎 あ るい は正 常 人 に

お け る 胃食 道 逆 流 の ひ とつ の機 序 と して 報 告 さ

れ て い る が(Dodds, et al., 1982; 1984),LES

の 弛 緩 不 全 を 特 徴 とす る ア カ ラ シ ア で のT-

LESRに 関 す る報 告 は な い.そ こで,ア カ ラ シ

アにおける慢性的食道拡張刺激のLESに 対す

る作用を探 る目的で,バ ルーンによる食道拡張

刺激を行った.そ の結果,LES弛 緩を認めたの

は5例 で,う ち2例 ではT-LESRを 認めたが,

残 りの3例 ではT-LESRを 認めなかった.し

たがって,食 道内残存食物による慢性的な食道

拡張刺激がT-LESR発 現の誘因である可能性
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は低いと考 えられる.正 常人における拡張刺激

によるLES弛 緩は神経性の機序を介する反応

であり,ア カラシアではこの機序の障害が想定

されることか ら,T-LESRの 発現にこの神経機

序の関与はないものと考えられ,別 の局所的な

神経機序の関与が推測 される.一 方,20例 中5

例で,拡 張刺激に対 し70%以 上のLES弛 緩反

応を示 したことから,従 来その障害が想定され

ている神経機序は保たれている症例があると考

えられ,ア カラシアでも神経障害の程度に違い

のあることが推測 される.
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経内視鏡的犬Oddi括 約筋機能測定

―十二指腸内塩酸直接撒布および外因性

セ クレチン投与におけ る検討―

東海大学医学部 内科6

三 浦 敏 洋,原 澤 茂,三 輪 剛

は じめ に

各種の胆膵疾患の発生機序解明や病態把握の

目的で,Oddi括 約筋や胆管内圧の測定が行われ

てきたが,方 法論的にも困難なことが多 く,従

来は外科領域で術中などに行われてきた.し か

し近年,人 において内視鏡の使用やX線 学的手

法により非観血的に同部の内圧測定が内科領域

においても行 えるようになってきてお り,膵 ・

胆道系疾患の病態の解明に加え,消 化管ホルモ

ンなどの各種薬物のOddi括 約筋運動や膵 ・胆

管内圧に与える影響についての検討 も行われ,

徐々に解明して きている.

また,動 物実験における検討で も外科的手技

を必要 としてきたが,我 々は内視鏡的手法を犬

に用い,抗 コリン剤の犬Oddi括 約筋に及ぼす

影響の検討を行い,動 物実験でも経内視鏡的測

定 法 が応 用 可 能 で あ る との結 果 を 得 た た め,今

回,塩 酸 の十 二 指 腸 内 直 接 撒 布 の 犬Oddi括 約

筋 運 動 に 及 ぼ す 影 響 の検 討 を 行 った.

対 象 ・方 法

対 象:体 重10kg前 後 の 雑 種 成 犬 を 用 い,24

時 間 絶 食 後 ネ ン ブ タ ー ル 麻 酔 下 に 内 圧 測 定 を

行 った.

内圧 測 定:経 内 視 鏡 的(Olympus, PJF)に

hydrauric capillary infusion systemを 用 い て

open-tip infusion法(infusion rate:0.27ml/

min)に て 行 った.基 礎 内圧 測 定 終 了 後,double

lumen catheterを 用 い て0.1N塩 酸2ml/min

の 十 二 指 腸 内 直 接 撒 布,ま た は,セ ク レ チ ン

(Secrpan; Eisai, 1U/kg)を 一 回 静 注 投 与 し検

討 した.

血 中 セ ク レチ ン濃 度 測 定:各 負 荷 前,負 荷 後



日本 平 滑 筋誌 24(5)1988 283

5分,10分,15分 に採 血 を 行 い,大 塚 ア ッセ イ

のRIA法 に て セ ク レチ ン濃 度 の 測 定 を行 っ た.

成 績

1. Oddi括 約 筋 運 動

犬Oddi括 約 部 で は 律 動 収 縮 を 認 め,同 部 の

内 圧 は十 二 指 腸 内圧 を0点 としpeak圧 は53.1

±2.2(m±SE)cmH20,基 礎 圧 は13.1±1.2

cmH20で,収 縮 頻 度 は17.4±0.2waves/min

で あ っ た.

2.　 十 二 指 腸 内塩 酸 直 接 散 布 の影 響

0.1N塩 酸 の 十 二 指 腸 内 直 接 撒 布 に よ り,

Oddi括 約 筋 運 動 は投 与 開 始 後 約1分 よ り徐 々

に 収 縮 圧(主 にpeak圧)の 減 少 を認 め,約8分

後 に は 括 約 筋 運 動 は ほ ぼ 消 失 した.10分 間 で 塩

酸 投 与 中 止 後 も括 約 筋 運 動 の 抑 制 は そ の 後 約

10分 間 持 続 した(図1).

塩 酸 負 荷 に よ る血 中 セ ク レチ ン値 は投 与 前 値

66.7±5.5pg/ml,5分 後136.2±13.9pg/ml,10

分 後127.0±10.4pg/mlと 投 与 後 有 意(p<

0.005)に 上 昇 した(図2).

3.　 外 因性 セ ク レチ ン投 与 の 影 響

セ ク レチ ン1U/kg投 与 に よ り,Oddi括 約筋

運 動 は抑 制 され た が,そ の 効 果 は塩 酸 負 荷 時 よ

り弱 か った.し か し,血 中 セ ク レチ ン濃 度 は,5

分 後198.1±27.9pg/ml,10分 後120.3±10.1

pg/mlと 塩 酸 負 荷 時 と 同 等 ま た は そ れ 以 上 に

高 値 で あ った.

ま と め

十 二 指 腸 内 塩 酸 負 荷 に よ る血 中 セ ク レチ ン の

上 昇 や,ま た,外 因 性 セ ク レ チ ン 投 与 に よ る

Oddi括 約 筋 運 動 が 抑 制 され る こ とは 以 前 よ り

知 られ て い る.

今 回,犬 を用 い た十 二 指 腸 内 塩 酸 直 接 投 与 の

Oddi括 約 筋 運 動 に お よ ぼ す 影 響 とセ ク レチ ン

図1.　 十二指腸内塩酸直接撒布の犬Oddi括 約筋運動に及ぼす影響

塩酸負荷開始約1分 後 よ り括約筋運動の抑制 が認め られ る.
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図2. Effect of topically applied 0.1N HCL on

 serum secretin level.0.1N塩 酸 の 十 二 指 腸

内 直 接 撒 布 に よ り,血 中 セ ク レチ ン値 は,有

意 の 上 昇 を 認 め た.

の関与についての検討では,塩 酸投与により,内

因性セクレチンの上昇 とともにOddi括 約筋運

動の抑制が認め られたが,外 因性セクレチン投

与 の検討か ら,塩 酸負荷時のOddi括 約筋運動

の抑制には,内 因性セクレチンの上昇のみなら

ず,今 回検討の行えなかったCCK-PZ等 の他

の消化管ホルモンの影響 も関与している可能性

が示唆 された.
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胃切 除術後 の胆嚢 運動 につ いて

東京慈恵会医科大学 第2外 科学教室

中 田 浩 二,古 川 良 幸,大 平 洋一
阿 部 貞 信,羽 生 信 義,青 木 照 明

緒 言

胃切除術後に胆嚢機能異常が高頻度で発生す

ることが知 られ,そ の機序の詳細については,体

液性調節因子,神 経性調節因子 より論じられて

いるがいまだ不明な点が多い.そ こで,胃 切除

術および迷走神経切離術(以 下迷切術)が,胆

嚢運動機能 に及ぼす影響を検討 した.

方 法

雑種成犬 を用いて,1.対 照,2.胃 切除術犬

(迷走神経 胃体部枝,肝 枝を温存 しB-1法 で再

建)3.幹 迷走神経切離術(以 下幹迷切)+胃 切

除術犬(胃 切除術に胸腔内で神経切離を施行)を

作成 した.こ れら実験犬の胃前庭部,十 二指腸,

胆嚢にstrain gage transducerを 縫着 してこれ

らの収縮運動を昼夜連続記録 した.さ らに,胆

嚢 内胆汁量の測定お よび胆嚢造影を行 うため

に,胆 嚢内にsilastic tubeを 留置した.胆 汁量

の測定は,シ リンジにて,経 時的に吸引 し,測

定後,胆 嚢内へ戻 し,胆 嚢造影は,胆 汁を吸引

後,そ の容量 と同量の造影剤を注入してX線 撮

影を行った.ま た,胆 嚢運動に対す る調節機構

を検討するために,対 照犬に対して,CCK-OP
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(50ng/kg/hr), atropine(50μg/kg)を 静注 投

与 して,胆 嚢 胆 汁量 を 測 定 した.

結 果 お よ び結 論

図1,aに,対 照 犬 の 胃,十 二 指 腸 運 動 と胆 嚢

運動および胆嚢胆汁量の変動を示す.胃 前庭部,

十二指腸では食事摂取後,小 収縮の連続する食

後期運動 と,食 後約10時 間後には,休 止期 と強

収縮期を繰 り返す空腹期運動が認められた.胆

嚢の収縮運動は,食 後早期に持続時間の長い収

図1-a.　 対 照犬の 胃十二指腸運動 と胆嚢運動 および胆嚢内胆汁量の変動.

胃十二指腸には,小 収縮 の連続す る食後期運動がみ られ,胆 嚢には,持 続時間の長 い収縮波が

認 め られた.空 腹期には,胃 十二指腸の強収縮運動 と対応 して,胆 嚢 にも収縮運動が認め られ

た.胆 嚢胆汁量は,食 直後 より次第に減少 し,食 後5時 間後に最低2.Omlに 達 した後,漸 増 し

空腹期 の休止期に急増 した.空 腹期 の強収縮期には,胆 汁量は,一 過性に減少 し,胃 十二指腸

の空腹期運動 に対応 して,胆 嚢胆汁量 の変動が認め られた.

図1-b.　 胃切除犬の 胃十二指腸運動 と胆嚢運動お よび胆嚢内胆汁量 の変動.

胃十二指腸の食後期運動は短縮 し,食 後約6時 間には,強 収縮運動が認 められ,胃 内容の排 出

亢進が認め られた.胆 嚢内胆汁量は,食 後早期に著 明に減少 し,空 腹期 には,強 収縮運動を繰

り返す うちに次第に漸増 した.
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縮波がみ られ,空 腹期には,胃 十二指腸の強収

縮運動に対応 した収縮運動が認められた.胆 嚢

内胆汁量は,食後ゆるやかに減少し,最低2.0ml

に達 し,時 間の経過 とともに漸増し,空 腹期の

休止期に急増 した.強 収縮期には,胆 汁量は一

過性に減少 し,胃 十二指腸の空腹期運動に対応

した胆嚢内胆汁量の変動が観察された.胆 嚢造

影所見では,食 直後より造影剤の排出が認めら

れ次第にその容積を減 じ,食 後約180分 後に胆

嚢内造影剤が消失したにもかかわ らず,胆 嚢内

胆汁量は2.0mlほ ど存在 した.こ のことか ら,

食後期には,単 に胆汁の排出ばか りでなく,胆

汁の胆嚢内流入も起こってお り,食 後期 と空腹

期を通 じて,胆 嚢内胆汁は絶えず還流 されてい

図2-a.　 幹迷切+胃 切除犬の胃十二指腸運動 と胆嚢運動 の変動.

胃十二指腸の食後期 には,単 調 な収縮運動がみ られ,空 腹期には,規 則的な強収縮期 と休止期

が消失 した.胆 嚢内胆汁量 の測定結果では,食 後期 に減少す るものの収縮能が著明に低下 し,食

後早期 に胆嚢拡張が認め られた.

図2-b. CCK-OPの 胆 嚢収 縮 作用 に対 す るatropineの 効 果

atropine前 処 置 で は,胆 嚢 収 縮 能 の著 明 な低 下 を 示 し,む しろ胆嚢 胆 汁量 は増 加 した.
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ることになる.図1,bに 示す 胃切除術後では,

対照犬 と同じく,食 後期 と空腹期運動に2大 別

されたものの,食 後約6時 間にすでに空腹期強

収縮運動が出現 し,胃 内容排出が亢進 した.胆

嚢胆汁量 も胃排出の亢進に伴い急激に減少し低

値を持続 した.空 腹期には,対 照犬 と異な り,休

止期に急激な胆汁量の増加が認められず,強 収

縮運動を繰 り返す内に次第に増加 した.胆 嚢造

影の結果で も食後約130分 後に造影剤 が消失

し,胆 嚢内造影剤の排出亢進が認められた.こ

のような胆汁排 出,胆 汁流入態度は,胃 内容排

出亢進による体液性因子の変化が関与 している

ものと考 えられた.幹 迷切+胃 切除術後の胃十

二指腸には,食 後期に不規則な収縮運動が連続

し,空 腹期の強収縮期 と休止期の区別が消失 し

た.胆 嚢胆汁量 も,食 後期に減少するものの,対

照犬,胃 切除犬 と比べ,著 明な収縮能低下が認

め られ,食 後早期に胆嚢拡張がみられた(図2,

a).胆 嚢造影の結果においても,食 後約220分

後に造影剤が消失し,胃 切除犬と比べ明 らかな

排出遅延,胆 汁鬱滞が認められた.次 に,対 照

犬に対 して,胆 嚢収縮刺激として,CCK-OPの

持続点滴静注を行い,atropine前 処置の有無に

より胆嚢胆汁量の変化を検討 した(図2,b).

CCK-OPの 静 注 開 始 後 よ り胆 汁 量 は 著 明 に減

少 し,低 値 を持 続 した の に対 し,atropine前 処

置 に よ りこの 反 応 は,著 明 に抑 制 され,む し ろ

胆 汁量 は増 加 し胆 嚢 は 拡 張 した.こ の こ とか ら,

CCK-OPの 胆 嚢収 縮 に 対 す る作 用 は,迷 走 神

経,特 にcholinergic neuronを 介す る機 序 が 考

え られ,リ ンパ 節 郭 清 のた め迷 走 神 経 が 切 離 さ

れ る 胃癌 胃切 除 術 後 の 胆 嚢 運 動 障 害 に は,胃 切

除 術 よ りも迷 切 自体 の影 響 が第 一 義 的 に関 与 し

て い る も の と推 察 され た.
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意識 下成 犬 に お け る幽 門輪運 動 と

そ の調節 機序

兵庫医科大学 第一外科

鈴 木 栄太郎,岡 本 英 三,豊 坂 昭 弘

能 勢 勝 義,松 島 康 博,中 村 章 彦

兵庫医科大学 共同研究室

大 滝 武,植 田 延 生,佐 藤 浩 治

緒 言

上部消化管運動ならびにその各部の運動相関

はmotilinを 中心 とした消化管 ホルモンの面か

らかな り解明されつつあるが,幽 門輪運動 に関

して は い まだ 未 知 の部 分 が 多 く諸 説 意 見 の 一 致

を み て い な い の が現 状 で あ る.今 回我 々は 意 識

下 成 犬 を 用 いStraingauge force transducer

法 に よ り胃 ・幽 門輪 ・十 二 指 腸 運 動 の 相 関 とそ

の 調 節 機 序 に つ き検 討 した の で報 告 す る.
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方 法

雑 種 成 犬5頭(10～14kg)を 用 い た.strain

gauge force transducerは 胃体 部 ・幽 門輪 よ り

3cmの 胃前 庭 部 ・幽 門 輪 ・十 二 指 腸 の4ヵ 所 に

輪 状 筋 収 縮 が記 録 さ れ る方 向 に 縫 着 した.胃 体

部,胃 前 庭 部,十 二 指 腸 用straingaugeは 共 和

電 業 製KFE-2-Cl(ゲ ー ジ長2.0mm,グ リ ッ ド

幅2.2mm),幽 門 輪 用 は 同KFR-02-Cl(0.2

mm,1.0mm)を 使 用 し伊 藤(1976)の 方 法 に

従 って 作 製 した.

成 績

1)　 空腹 期 幽 門 輪 運 動

幽 門輪 に も 胃 ・十 二 指 腸 と同 様 にInterdiges-

tive Migrating Contraction(IMC)と 呼 べ る

運 動 が観 察 され た(図1).空 腹 期 幽 門輪 運 動 の

特 徴 は,(1)phase II～IIIに 収 縮 と と も に 弛 緩

が 認 め ら れ る こ と,(2)phase II～phase IIIの

前 半 に はtonusが 低 下 し,phase IIIの 後 半 で

tonusの 上 昇 と と も に収 縮 運 動 が 優 位 とな る,

(3)胃 ・十 二 指 腸 のphase Iと い わ ゆ る 静 止 期 に

も幽 門輪 は 完 全 な運 動 静 止 が 起 こ らず 不 規 則 な

小 収 縮 が み られ る こ と,な どが 挙 げ られ る.

図1.　 幽 門輪 に もIMCが 観察 され,そ の特 徴 は弛 緩 が認 め られ る こ とで あ る.

図2. IMCのphase IIIの 早送 り.胃 前 庭部 の収 縮 と幽門輪 の弛 緩 が同 期 し,こ れ を契 機 と して十 二 指

腸 収 縮 運動 が 開 始す る.
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図2はphase IIIの早送 り(50倍 速)で ある.

早送 りにより胃 ・幽門輪 ・十二指腸各部の運動

の相互関係を詳細 に検討すると,胃 体部の収縮

に続いて胃前庭部が収縮 し,そ の収縮に同期し

て幽門輪が弛緩 しているのが理解出来 る.さ ら

に胃前庭部の小収縮には幽門輪は小弛緩 として

反応 し,大 収縮には大弛緩 として反応す る.実

験当初胃前庭部の大収縮.幽 門輪の大弛緩のと

き十二指腸はち ょうど休止期 となると理解して

いたが,早 送 りで観察すると十二指腸運動の休

止期は胃前庭部の小収縮 ・幽門輪の小弛緩によ

り始ま り,胃 前庭部の大収縮 ・幽門輪の大弛緩

を契機 として十二指腸には収縮運動が始まるこ

とが分かった.こ れがIMCに おける胃 ・幽門

輪 ・十二指腸の運動相関であるが,こ の相関関

係 はMotilin・Morphineで 誘 発 さ れ,

Atropine・Naloxoneで 抑制 されることなどか

ら迷走神経な らびに消化管ホルモ ンやOpiate

が関与 していることが示唆 された.

2)　食後期幽門輪運動

摂 食 とともに胃体部はそのtonusを 下げ,い

わゆる"receptive relaxation"が 起こる.胃 前

庭部には4～5回/分 の規則正 しい,十 二指腸に

は不規則なphasic contractionsが みられる.幽

門輪には収縮 ・弛緩 とも観察 され,収 縮優位な

時期 と弛緩優位 な時期が認め られた.摂 食時

刻 ・摂 食 量 と も毎 日一 定 で あ る に も か かわ らず,

食 後 期 幽 門 輪 運 動 の 収 縮 優 位 ・弛 緩優 位 は時 間

的 に 一 定 せ ず,犬 に よ り 日に よ り異 な った.注

目す べ きは 食 後 期 に も 胃前 庭 部 の 収縮 ・幽 門 輪

の 弛 緩 とい う相 互 関 係 は 空 腹 期 と 同 様 で あ っ

た.こ の 食 後 期 運 動 はAtropineで 抑 制 さ れ,

Naloxoneで は抑 制 され な か った.

結 語

1)　 幽 門 輪 に もIMCが 観 察 され た が,胃 前

庭 部 の 収 縮 に 同期 して弛 緩 が み られ る こ とが特

徴 で あ った.

2)　 胃前 庭 部 収 縮 ・幽 門輪 弛 緩 とい う相 互 関

係 はMotilin・Morphineで 誘 発 さ れ,

Atropine・Naloxoneで 抑 制 され た.

3)　 食 後 期 幽 門輪 運 動 は 収 縮 優 位 な時 間帯 と

弛 緩 優 位 な時 間 帯 が観 察 され た が,犬 に よ りま

た 日 に よ り一 定 した もの で は なか った.ま た 食

後 期 幽 門 輪 の弛 緩 も空 腹 期 と同様 胃前 庭 部 の 収

縮 に 同期 した もの で あ った.
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緒 言

蠕 動 反 射 は 壁 内 神 経 叢 のnon-cholinergic

 excitory nerve,non-adrenergic inhibitory

 nerveが 関 与 し,各 種 の 消 化 管 ペ プ タ イ ドが そ

のneurotransmitterあ る い はneuro-

modulatorと して 挙 げ られ て きて い る.し か し

蠕 動 反 射 と消 化 管 ペ プ タイ ドの 関 係 に つ い て ヒ

トの 腸管 を 用 いた 生 理 ・薬 理 的 研 究 報 告 は な い.

そ こで,我 々 は結 腸 内圧 の 上 昇 が そ の成 因 と考

え られ て い る結 腸 憩 室 症 の 蠕 動 反 射 と,こ れ に

関 与 す る と さ れ て い るSubstance P,Neur-
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otensin,VIPの3種 の 消 化 管 ペ プ タ イ ドに つ い

て 正 常 部 結 腸 を 対 照 と し てmechanogramに

て 検 討 した.

研 究 対 象

大 腸 癌37症 例 の 正 常 部 結 腸 と,結 腸 憩 室 症9

症 例 の憩 室 部 結 腸 を用 い た.な お,腸 管 は 機 械

的 損 傷 を で き る だ け 避 け切 除 直 前 ま で 血 行 を

保 った.

研 究 方 法

対 照 は正 常 部 結 腸 を,結 腸 憩 室 症 は憩 室 部 結

腸 を長 さ約5cmの 結 腸 分 節 標 本 と し,図1の

ご と く37℃ の95%O2,5%CO2通 気 した

Krebs液 中 で 腸 管 内腔 に,バ ル ー ン カ テ ー テ ル

を 挿 入 し,organ bath内 に固 定 した.バ ル ー ン

刺 激 部 か ら 口側,肛 門 側 へ 各 々 約1cmお い た

部 位 を セ ル フ ィ ン ク リ ップで 保 持 し,約1時 間

を 経 て 分 節 標 本 の運 動 が恒 常 期 に入 っ た後 実 験

操 作 を 加 え,輪 走 筋 方 向 の 等 張 性 運 動 を ペ ン レ

コ ー ダ ー に て記 録 した .刺 激 電 極 は 吸 引 電極 を

用 い,ク リ ップ の ほ ぼ 中央 の 漿 膜 面 に つ け,電

気 刺 激 条 件 は50V,dulation500μsecの 矩 形 波

に て 頻 度10Hz,持 続 時 間1秒 と した.

実 験 は以 下 の 二 つ に 分 け て 行 った.た だ し,バ

ル ー ン刺 激 は 容 量1mlと し,電 気 刺 激 に よ る神

経 刺 激 反 応 の あ る標 本 の み を 用 いた.

成 績

実 験1:交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断 前 後 と全 壁 内

神 経 遮 断 後 の 反 応 を観 察 した が,交 感.副 交 感

神 経 遮 断 前 は 図2,表1上 段 の ご と く,正 常 部 結

腸 で は 口側 収 縮 一肛 門 側 弛 緩 反 応 が,憩 室 部 結 腸

で は 口側 収 縮 一肛 門 側 収 縮 反 応 が 優 位 で あ った

が,交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断後(atropine5×10-6

g/ml,phenoxybenzamine5×10-6g/ml,pro-

pranolo15×10-6g/ml)は 正 常 部 結 腸 で は 口側

収 縮-肛 門側 弛 緩 反 応 が 増 加 し,憩 室 部 結 腸 で は

逆 に 口 側 収 縮-肛 門 側 収 縮 反 応 が 増 加 し た.

Tetrodotoxin(TTX:5×10-7g/ml)投 与 後 は

正 常 部 結 腸 で は バ ル ー ンに よ る反 応 が抑 制 され

る傾 向 に あ り,憩 室 部 結 腸 で は 交 感 ・副 交 感 神

経 遮 断後 に くらべ,バ ル ー ンに よ る反 応 に あ ま

り変 化 な か った.

実 験2:ペ プ タ イ ド反 応 を観 察 した が,図3,

表1下 段 の ご と くSubstance P,Neurotensin

で は交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断後 は 正 常 部 結 腸,憩

室 部 結 腸 と も に収 縮 反 応 を示 し,TTX投 与 後

は,正 常 部 結 腸,憩 室 部 結 腸 と も に交 感 ・副 交

感 神 経 遮 断 後 よ り弱 い が収 縮 反 応 を 示 した.

VIPで は交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断 後 は正 常 部 結

腸 は弛 緩 反 応 を,憩 室 部 結 腸 で は無 反 応 を 示 す

図1.　 実験模式 図 A: Amplifier

 E: Ag-AgCl electrode

 R: Recrder

 S: Suction

 St: Stimulator

 T: Transducer
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図2.　 バル ー ン刺 激 に よる蠕 動反 射

表1.　 バ ル ー ン刺 激,ペ プ タ イ ド投与 に よる腸 管 の反 応

バ ル ー ン刺 激 に よ る反 応

ペプタイ ド投与 による反応

ことが多く,TTX投 与後は正常部結腸,憩 室部

結腸 ともにVIPに よる弛緩反応は認められな

かった.

結 果

A.　 正常部結腸

1)　バルーン刺激 による口側収縮-肛 門側弛

緩 と い う局 所 蠕 動 反 射 を 認 め た.

2)　 蠕 動 反 射 はnon-cholinergic excitory

nerve,non-adrenergic inhibitory nerveを 介

す る と 思 わ れ た.

3) Substance P,Neurotensin,VIPに よ る

peptidergic nerveの 調 節 が 存 在 す る と 思 わ れ

た.
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交換 ・副交感神経遮断後 全壁内神経遮断後

Substance P

Neurotensin

VIP

図3.　 ペ プ タイ ド投 与 に よ る反 応

B.　 憩 室 部 結 腸

1)　 バ ル ー ン刺 激 に よ る 口側 収 縮-肛 側 収 縮

とい う異 常 反 射 を 認 め た.

2)　 異 常 反 射 は筋 層 自体 の 異 常 興 奮 性 が 関 与

して い る と思 わ れ た.

3) Substance P,Neurotensinに よ るpe-

ptidergic nerveの 調 節 は存 在 す るが,VIPの 調

節 は低 下傾 向 に あ っ た.
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ウサギ近側結腸の膨起運動 と結腸紐の運動調節

岡山大学医学部第2生理学教室

渡 辺 喜 則,山 里 晃 弘,中 山 沃

ウサギの近側結腸には結腸膨起 と結腸紐が存

在している.結腸膨起は主に輪走筋か らな り,結

腸紐は膨起部分の縦走筋が集まり,紐 状になっ

ている.(Snipes et al.,1982).結 腸紐は数多 く

の研究者によって平滑筋の性質および壁内神経

との関連性についての研究材料 として用いられ

ているが,結 腸紐 と結腸膨起 との間での運動の

関連性および相互の神経性調節に関しての研究

はほ とんどない.そ こで本研究では,ウ サギ生

体内あるいは摘出実験で,膨 起 と結腸紐 との間

で興奮の伝播が神経性であるのか,筋 性である

の か,ど の よ うに神 経 が 相 互 の運 動 を 調 節 して

い るの か 検 討 した.

方 法

実 験 に は1.5～3kgの 雌 雄 の ウ サ ギ を 用 い

た.生 体 内 実 験 で は,ウ レタ ン(1g/kg,i.v.)麻

酔 の 後,開 腹 し,近 側 結 腸 を 露 出 して,結 腸-

盲 腸 境 界 部 よ り,約3～5cm尾 側 の 結 腸 紐 お よ

び膨 起 か ら吸 引単 極 電 極 を 用 い活 動 電 位 の記 録

を,ま た 縫 着 トラ ン ス ジ ュー サ法 で そ れ ぞ れ の

運 動 を 記 録 した.摘 出 実 験 で は,上 記 の麻 酔 の
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後,結 腸-盲 腸 境 界 部 よ り約7cm尾 側 まで の

近 側 結 腸 を 摘 出 し,1.結 腸 膨 起 の み の標 本,2.

結 腸 膨 起 の 中 央 に 結 腸 紐 の 入 った 標 本,3.L

字 型 で,結 腸 紐 の端 に結 腸 膨 起 の つ い た 標 本,

4.L字 型 で,結 腸 膨 起 の 端 に結 腸 紐 のつ いた 標

本 の4種 類 を用 い た.1,2の 標 本 で はfieldstim-

ulationで 標 本 全 体 を,3,4の 標 本 で は結 腸 紐 あ

る い は 結 腸 膨 起 を刺 激 し,膨 起 あ る い は結 腸 紐

の運 動 を 記 録 した(図1).

結 果

生 体 内 で の結 腸 膨 起 は 自発 運 動 を 有 し,こ の

運 動 は 尾 側 か ら 口側 へ 逆 行 性 に伝 播 し,そ の収

縮 頻 数 は13～14回/分 で あ った.結 腸 紐 で は,し

ば しば 強 い 収 縮 が 周 期 的 に 現 れ るが,そ の最 も

短 い 周 期 は3～5分 で あ った.こ の とき に膨 起 も

同 時 に 強 く収 縮 した.摘 出実 験 で は,前 述 の1

～4の 標 本 に お い て
,5,10,20Hz,0.2～0.5

msec,maximalcurrentの 刺 激 で 亢 進 効 果 が 誘

起 され た.1の 標 本 で はC610-5Mあ るい は5-

HT5×10-7Mの 脱 感 作(3回 投 与)に よ っ て

の み 亢 進 効 果 は 減 弱 した が,histamineお よ び

GABAの 遮 断 剤,guanethidineは 無 効 果 で

あ った.2の 標 本 に お け る電 気 刺 激 に よ る収 縮

高 は.5-HTの 脱 感 作 に よ り減 少 した.3,4の 標

本 で は,C6,guanethidine,5-HTの 脱 感 作 に

よ って 収 縮 高 の 減 少 が 観 察 さ れ た が,his-

tamine,GABAの 遮 断 剤 は 無 効 果 で あ った.

Substance Pに よ る脱 感 作 は,電 気 刺 激 に よ る

亢 進 効果 を減 弱 す る場 合 と増 強 す る場 合 が あ っ

た.こ の亢 進 効 果 はatropine10-6M投 与 後 に,

2,3の 標 本 で は抑 制 後 亢 進 効 果 に,1,4の 標 本 で

は抑 制 効 果 に 変 わ った が,こ の抑 制 お よび 亢 進

効 果 にguanethidine10-6Mは 無 効 果 で あ った

(図2,B1-4).こ の残 った2,3の 標 本 の亢 進 効 果

はindomethacin10-6g/mlの 投 与 で 消 失 あ る

い は 減 弱 した が,抑 制 効 果 は の こ った(図2,

C23).1,2の 標 本 の抑 制 効 果 はindomethacinの

投 与 で は 消 失 し な か った が(図2,C12),

tetrodotoxin10-7g/mlの 投 与 に よ り残 存 した

抑 制 効果 は 消 失 した(図2,D1-4).0.5sec以 上

の筋 直 接 刺 激 に よ る収 縮 は3,4の 標 本 で は 観 察

さ れ な か った.

結 論

ウサ ギ 結 腸 膨 起 は 生 体 内 に お い て,Ehrlein

(1982),Ruckebuschら(1976)の 報 告 とほ ぼ 同

じ頻 数 で 収 縮 を し,そ の伝 播 方 向 は 常 に 口側 か

ら尾 側 で あ った.本 研 究 で は結 腸 紐 との間 で の

運 動 の 相 互 の 関 連 性 は強 い収 縮 が 膨 起 に起 こ っ

た 時 に の み 存 在 した.摘 出実 験 で 電 気 刺 激 に よ

る結 腸 紐 と膨 起 に亢 進 効 果 は,刺 激 に よ りコ リ

図1.　 近側結腸における標本作成部分 と実験方法.1,結 腸膨起のみの標本;2,結 腸紐の入った入った

標本;3,結 腸 の端に膨起のついた標本;4,膨 起の端 に結腸紐のついた標本;1と2の 標本の電

気刺激 はfield stimulationで お こない,輪 走筋方向の運動を記録 した.3の 標本は結腸紐を電気

刺激 し,膨 起の運動を,4の 標本では膨起 を刺激 し,結 腸紐 の縦走方向の運動を記録 した.
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図2.　 電 気 刺 激 反 応 に 対 す るatropine,guanethidine,indomethacinとtetrodotoxinの 効 果.A,対 照;

B,atropine10-6M,guanethidine10-6M投 与 後;C,indomethacin10-6g/ml投 与 後;D,

tetrodotoxin10-7g/ml投 与 後;図 中 の1～4の 数 字 は 図1の1～4の 標 本 に 相 当 す る.刺 激 条 件

は ● 印 が10Hz,▲ 印 が20Hzで い ず れ も0.5msec,maximal current.

ン作 動 性 神 経 の 興 奮 が 起 こる こ とに よ っ て誘 起

さ れ,相 互 の抑 制 効 果 は非 ア ドレナ リン非 コ リ

ン 作 動 性 神 経 に よ る と 考 え ら れ る.ま た

atropine投 与 後 の 亢 進 効 果 は,indomethacin

に よ り減 弱 し,膨 起 の み の標 本 に は現 れ な い こ

とか ら,こ の 亢 進 効 果 を誘 起 す る細 胞 体 は結 腸

紐 に存 在 し,そ の 線維 が 膨 起 に 向 か って 走 行 し,

そ の 伝 達 物 質 の 一 部 はprostaglandineで は な

い か と考 え られ る.
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Hirschsprung病 腸管 にお け るneuromedin U-8の 分布 に関 す る

免疫 組織 化学 的 研究

九州大学医学部小児外科

川 名 隆 司,広 瀬 龍一郎,池 田 恵 一

後 藤 誠 一

九州大学医療技術短期大学部解剖

灘 修 身

福岡市立こども病院外科

長 崎 彰,大 神 浩

宮崎医科大学第二生化学

南 野 直 人,松 尾 壽 之

緒 言

Neuromedin U-8(NMU-8)は,南 野 ら

(1985)に よ りブ タ 脊 髄 か ら単 離 同定 され た8個

の ア ミノ酸 か ら な るペ プ チ ドで,ラ ッ トの 子 宮

筋 収 縮 活 性 と昇 圧 作 用 を 有 す る.NMU-8に 類

似 した ア ミノ酸 配 列 を 有 す る神 経 ペ プ チ ドは 殆

ど な く,こ の 点 でNMU-8は これ ま で に な い 全

く新 し い タ イ プ の神 経 ペ プ チ ドとい え る(寒 川

ら,1986).中 枢 神 経 系 に お け るNMU-8の 分 布

に つ い て は,Honzawaら(1987)が 詳 細 に報 告

して い る が,消 化 管 に お け るNMU-8の 検 討 は

未 だ な い。今 回我 々 は,抗NMU-8抗 体 を用 い

た 免 疫 組 織 化 学 的 手 技 に よ り,Hirschsprung病

腸 管(以 下,H病)に お け るNMU-8の 分 布 を

明 か に し興 味 あ る知 見 を得 た の で 報 告 す る.

図1a-d.　 正常神経節部.

a.空 腸の粘膜固有層におけ るNMU-8陽 性神経.

b.S状 結腸の筋間神経叢 におけるNMU-8陽 性神経.内 輪筋層及 び外縦筋層には認められな

い.

c.S状 結膜下神経叢におけるNMU-8の 免疫染色。陽性の胞体が見 られる。

d.cと 連続切片で同一切面におけるSOM染 色.
*印 の胞体はSOM陰 性であ るが矢 印の胞体 はNMU-8とSOMの 両者 の免疫 活性を有

す る.
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方 法

生 後2ヵ 月 か ら10歳 ま で のH病 患 者14例 に

対 し池 田式Z型 吻 合 術 に て 摘 出 し たS状 結 腸

を対 象 と した.コ ソ トロー ル と して,鎖 肛 患 児

の 人工 肛 門 摘 除 時 のS状 結 腸 及 び 胆 道 拡 張 症 根

治術 時 にRoux-en-Y脚 の一 部 か ら採 取 した 空

腸 を 比 較 検 討 した.摘 出 腸 管 を0.1%コ ル ヒチ

ソを 含 む ク レ ブ ス液(O295%・CO25%の 混 合

ガ スを 付 加)に 約10分 間 浸 漬 後,0.5%ピ ク リ

ン酸 ・4%パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドを 含 む リン 酸

緩 衝 液 で 約1時 間 固 定 した.次 い で,7%蕉 糖 を

含 む リン酸 緩 衝 液 で 洗 浄 し,ク リオ ス タ ッ トに

て 厚 さ16μmの 凍 結 切 片 を 作 製 した.1次 抗 体

と し て 抗NMU-8抗 体,抗somatostatin

(SOM)抗 体,抗vasoactive intestinal polype-

ptide(VIP)抗 体,抗substance P(SP)抗 体

を 用 い,B-SA法 に よ り免 疫 組 織 化 学 的 に 染 色

した.ま た,一 部 の標 本 に お い て,連 続 した2切

片 の一 方 を 裏 返 し互 い が 鏡 面 とな る よ うに 貼 付

し,そ れ ぞ れ に異 な った 一 次 抗 体 を か け 免 疫 染

色 を した.連 続 切 片 の 撮 影 後,一 方 の フ ィル ム

は 裏 返 しに して 焼 付 け,前 後 の連 続 切 片 が 同一

切 面 に て 比 較 で き る よ うに した.

結 果

正 常 神 経 節 部:空 腸 の 粘 膜 固 有 層 に お い て,

NMU-8はvaricosityを 持 つ 繊 細 な 神 経 線 維

と して 認 め られ た(図1a).H病 腸 管 正 常 神 経

節 部 のS状 結 腸 の 粘 膜 固 有 層 で は,NMU-8の

免 疫 活 性 は検 出 され な か っ た.同 部 の 筋 間 神 経

叢 内 にvaricosityを 有 す るNMU-8陽 性 の 神

経 線 維 が 証 明 され た が,内 輪 筋 層 及 び外 縦 筋 層

に は検 出 さ れ な か った(図1b).筋 間 神 経 叢 に

お け る陽 性 の胞 体 は,空 腸 に 比 べ 極 僅 か で あ っ

た.こ れ に対 して,S状 結 腸 の 粘 膜 下 層 神 経 叢

に お い て は,比 較 的 多 数 のNMU-8陽 性 の胞 体

及 び 神 経 線 維 が 証 明 され た(図1c).図1cと 同

一 切 面 の 連 続 切 片 に お け るSOMの 免 疫 染 色 を

比 較 す る と,NMU-8陽 性 で あ る*印 の 胞 体 に

SOMは 検 出 され なか った.一 方,矢 印 の胞 体 は

NMU-8とSOMの 両 者 の免 疫 活 性 を 有 して い

a

b

c
図2a-c.無 神 経節 部.

a.内 輪筋 層 に お け る屈 曲蛇 行,分 枝 す る

外 来性 のSP陽 性神 経.肥 大 神経 線 維

東 内 に もSPが 証 明 され る.

b.内 輪 筋 層 に お け る外 来 性 のSOM陽

性 神経.

c.無 神経 節 部 に お いて は,NMU-8の 免

疫 活 性 は完 全 に陰 性 で あ った.矢 印 は

肥 大 神経 線 維 束.

(1pm:粘 膜下 層,cm:内 輪筋 層,1

m:外 縦 筋 層)
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た(図1d).こ の他,VIP及 びSPは 正常神経

節部においては,腸 管の全層にわた り広範に分

布 していた.

無神経節部:無 神経節部遠位側の内輪筋層に

おいて,外 来性のSP陽 性神経は屈曲蛇行を呈

し,太 い神経線維束 として認められた.肥 大神

経線維束内にもSPの 免疫活性が見 られた(図

2a).同 様 に,SOM陽 性の外来性神経束も無神

経節部遠位側の筋層に密に分布 していた(図2

b).NMU-8は 無神経節部においては,血 管周

囲の神経線維を含め全ての腸管内の神経に陰性

であった(図2c).

考察及び結論

粘膜下神経叢の一部の神経節細胞 において,

NMU-8はSOMと 共存する可能性が示唆 され

たが,こ の意義については今後の検討が望まれ

る.NMU-8がS状 結腸に比べ空腸により広範

な分布を呈することか ら,NMU-8が 消化吸収

に関与している可能性が示唆される.NMU-8

が腸管神経系においていかなる生理作用を持つ

か不明であるが,既 知の神経ペプチ ドのいずれ

もH病 腸管における内因性神経 と外来性神経の

両者 に証明 され るのに対 し(川 名 ら,1987),

NMU-8は 外来性神経には含まれず内因性神経

にのみ特異的に局在する点で非常に興味深い神

経ペプチ ドである.
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ヒル シ ュスプル ング病 の直 腸肛 門運動 の新 しい内圧 的観 察法

福岡市立こども病院外科

長 崎 彰,住 友 健 三,窪 田 正 幸

生 野 猛

直腸を拡張す ると肛門が弛緩 し肛門内圧が下

降する直腸肛門反射が ヒルシュスプルング病で

は欠除してお り,こ の現象がヒルシュスプルン

グ病の診断法 として利用 されてきた.し かしヒ

ルシュスプル ング病でもときに直腸拡張に対 し

て肛門管内圧が下降を示 し,診 断に迷 うことが

ある(Meunier et al.,1978).直 腸肛門反射以

外にヒルシュスプルング病に特徴的な内圧所見

があると診断はより容易になる.Read (1984)は

成人で直腸に生理食塩水を注入しつつ直腸肛門

内圧を測定し,便 失禁患者に特徴的な所見を見

出している.我 々はこの方法を小児の2,3の 疾

患に応用 し報告してきた(長 崎他,1988)が,今

回ヒルシュスプルング病の症例 も少し集まった

ので,本 検査法によるヒルシュスプルング病の

特徴を検討してみた.

症例は ヒルシュスプルング病8例(21日 ～4

歳),対 照正常児13例(4ヶ 月～8歳),お よび

慢性便秘症25例(3歳 ～12歳)で ある.検 査前

洗腸で直腸を空虚にしておき,聞 きわけのない

児では トリクーリールシーップお よび ワコビ

タール坐薬の投与により鎮静を行った.被 検児

を仰臥位または右側臥位 とし,通 常の方法で直

腸肛門の静止圧および直腸肛門反射を測定した
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あと,12Frの3ル ーメンチューブを直腸内に

挿入 し,第1の チューブで肛門内圧を,第2の

チューブで直腸内圧を測定し,第3の チューブ

よ り37℃ に暖 めた生理 食塩水 を20～30ml/

minの 速 さで直腸内に注入 した.注 入量は肛門

より生食がもれ るまでとしたが,500mlを 限度

とした.

正常児では全例,生 食の注入後3分 以内に肛

門管静止圧が低下 した(平 均31.5cmH2O).そ

の後直腸 と同様の波型を示 した もの6例,本 来

の肛門波型 と余 り変らなかった もの6例 で,大

きな収縮波 を示 したのは1例 のみであった.直

腸の静止圧は生食注入によ り2～4cmH2O上

昇 したが波型は変化なかった(図1).意 識下に

検査を行 った8例 中7例 で便意が出現したが直

腸圧は6例 で,肛 門圧は全例で上昇 した.生 食

の肛門からのもれが見られるときの直腸肛門の

圧変化はさまざまで一定の傾向はなかった.

ヒルシュスプルング病では生食注入後肛門内

圧が10分 以後 に下降 した のが3例(平 均15

cmH2O)で,3例 では全 く下降せず.2例 では逆

に上昇した(平 均20cmH2O).波 型は全例生食

注入前と変 りなかった(図2).直 腸では3例 に

収縮波が見 られた.意 識下に検査を行った1例

では500ml注 入まで便意も発現せず,肛 門から

生食のもれもなかった.

慢性便秘症では生食注入後3分 以内に肛門静

止圧が下降したのは2例(平 均36.5cmH2O),

10分 以 後 に下 降 した の が10例(平 均30.1

cmH2O),全 く下降 しなかったのが11例,上 昇

したのが2例(平 均22.5cmH2O)で あった.そ

の後の波型は大 きな収縮または弛緩を認めたの

が16例,生 食注入前 と変 らなかったのが7例,

直腸と同じ波型を示 したのが2例 であった.意

識下に検査を行 った15例 中5例 に便意が出現

したがこのとき全例で直腸圧が上昇 したが,肛

門圧が上昇したのは2例 で,他 の2例 では下降

し,1例 では変化 しなかった.

図1.

図2.



日本 平滑 筋 誌24 (5) 1988 299

以上のように ヒルシュスプルング病では直腸

への持続的な刺 激に対 して肛門はほとんど変化

を示さなかったが,こ れは壁内神経の欠除によ

り直腸が受けた刺激が肛門へ伝達 されないため

で,直 腸肛門反射の欠除と同じ意義を有する.ま

た直腸では正常 児では見 られない大 きな収縮波

を認めることがあったが,こ れは慢性便秘症同

様末梢側の通過 障害に対する口側腸管の興奮 と

考えられる.し かし肛門圧の下降を併わない点

で慢性便秘症 とは異っていた.こ のような特徴

は ヒルシュスプルング病の内圧診断に補助的役

割を果す ものと期待 される.
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内肛門括約筋機能不全 に対す る腸管平滑筋反転

重積法の意義に関す る実験的研究

金沢医科大学小児外科

南 部 澄,伊 川 廣 道,中 村 紘一郎

梶 本 照 穂

石川県立中央病院小児外科

大 浜 和 憲

安静時の肛門管昇圧帯を維持する上で,内 肛

門括約筋(以 下IAS)は 最も重要であ り,昇 圧

帯の圧では65%,長 さでは60%,面 積は55%を

占めていることを昨年の本学会で報告 した.こ

れは,高 位鎖肛症例の術後排便機能障害には適

切な内肛門括約筋機能賦与術が必要であること

を示唆するものである.著 者らは,昇 圧帯を形

成する目的からHolschneider (1981)の 方法に

準 じた腸管平滑筋反転重積術(以 下重積術)の

臨床応用の可能性について検討するため,以 下

の動物実験を行 った.

実 験 方 法

体重7.5kgか ら13.5kg(9.9±1.9kg)の 雑種

成犬20頭 を用 い,正 常群10頭,IAS切 除群5

頭,IAS切 除後,直 腸粘膜を技去し2層 の腸管

平滑筋を反転重積した重積群5頭 の3群 に分け

て検討した.

この3群 につ い て,術 後24週 まで 定 期 的 に直

腸 肛 門 内 圧 検 査(直 腸 肛 門管 静 止 圧 曲 線,直 腸

肛 門 反 射),筋 電 図 検 査(内 ・外肛 門 括 約 筋,直

腸 平 滑 筋,術 後 昇 圧 帯 部 平 滑 筋)を 施 行 した.測

定 の 方 法,条 件 の詳 細 は論 文(南 部 ら,1987)を

参 照 され た い.な お,筋 電 図検 査 は,平 滑 筋 に

は 棘 間2mmの 双 極 型 針 電 極 を 用 い,時 定 数

0.1秒,紙 送 り 速 度2.5mm/秒,30Hzフ ィル

タ ーで,外 肛 門 括 約 筋(以 下EAS)は,針 電 極

を 刺 入 し,時 定 数0.03秒,100Hzフ ィル タ ーを

使 用 した.鎮 静 の維 持 は サ イ ア ミラ ール ー ト リ

ウ ム2.5mg/kgを 付 加 静 注 し て 行 っ た.結 果

(図1,図2)

正 常 群:直 腸 静 止 圧(Pr)7.9±3.4cmH2O,肛

門管 静 止 圧(Pac)58.6±16.4cmH2O,肛 門管 長

(L)1.6±0.4cm,肛 門管 律 動 波(F)37.2±7.3

c/min.直 腸 肛 門 反 射(RAR)は 伸 展 刺 激 後0.8

秒 か ら3.2秒(平 均1.4秒)のtimelagを 有 す



300 日本 平滑 筋誌24(5)1988

図1-a.　 直腸肛門内圧値(切 除群,重 積群は術後24週 時点の値を示す)

図1-b.　 直腸肛 門反射(術 前),肛 門管内の圧下降現象(術 後24週)

図2.　 重積群(術 後24週)バ ルーン伸展刺激時の昇圧帯部平滑筋筋電図,肛 門管内圧波形
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る定 型 的 反 射 が 出 現 した.筋 電 図 上,IASか ら

34.3±5.2c/minの 頻 度 で,31.6±7.9～95.9±

24.6μVの 振 幅 を もつ ノ ー スパ イ クが 観 察 され

た.こ の ノ ース パ イ ク は麻 酔 深 度 と良 く相 関 し,

Pacが 低 下 す る と不 明 瞭 とな り,上 昇 す る と明

瞭 とな った.RAR出 現 時,ノ ース パ イ クは 消 失

した.EASは 安 静 時79.8±41.7μVの 振 幅 を も

つ 棘 波 が 持 続 し て 導 出 され 。RAR出 現 に は 多

くの場 合 棘 波 が 制 止 性 に減 少 して い た.

切 除群:術 後24週 の 時 点 で,Pac25.3±4.6

cmH2O,F18.4±3.6c/minと 正 常 群 に 比 べ 有 意

に減 少(P<0.01)し,Lは0.7±0.1cmと 有 意

に短 縮(P<0.001)し て い た.RARは 全 例 認 め

られ な い が,2頭(40%)に,0.2秒 か ら20.4秒

と一 定 しな いtimelagで,圧 下 降 時 間 が 延 長 し

た 肛 門管 内 圧 の 圧 下 降 現 象 が 出 現 した.

重 積 群:術 後24週 の 時 点 で,肛 門 管 長 が 正 常

群 と比 較 して 若 干 短 縮 して い る もの の,ほ ぼ正

常 と近 似 した 昇 圧 帯 が 形 成 さ れ て い た.RAR

は 認 め られ な い が,伸 展 刺 激 に対 し,0.2秒 か ら

13.4秒 のtimelagで,下 降 時 間 の 延 長 した 肛 門

管 内 圧 の圧 下 降 現 象 が 全 例 に 観 察 され た.筋 電

図 上,こ の 昇圧 帯 部 で は 術 前 に観 察 され たIAS

由来 の ノ ース パ イ ク は導 出 され ず,直 腸 平 滑 筋

で 観 察 され たspikeburst波 形 が 導 出 さ れ た.

伸 展 刺 激 に よ る 内圧 波 形 上 の 圧 下 降 現 象 と一 致

し て,昇 圧 帯 部 平 滑 筋 か らのspikeburstが 抑

制 され,圧 波 形 が 回復 した 時 期 に一 致 して 再 び

spikeburstが 出現 す る こ とが 観 察 され た(図

2).

考 察

肛門括約筋不全に対する外科的治療は,昇 圧

帯を形成することを主眼において行なわれてき

た(Kottmeier, 1967. Hakelius, 1978).著 者

らの方法は,昇 圧帯の形成 とともに,非 定型的

ではあるが伸展刺激に対 して肛門管内圧の圧下

降現象が認め られた.こ の圧下降は,本 来の内

肛門括約筋弛緩運動である直腸肛門反射 とは異

なるものであり,筋 電図波形からは直腸縦走筋

が関与する腸内反射を観察している可能性が示

唆された.高 位鎖肛術後の肛門括約全に対す る

本術式の効果は,特 に内肛門括約筋機能賦与術

式 として昇圧帯を形成することに加え,排 便運

動における機能面からの有効性が示唆 された.
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有茎 移 植 付加 人工 肛 門造 設 術 の試 み

富山医科薬科大学第2外 科

新 井 英 樹,坂 本 隆 竹 森 繁

山 下 厳,山 本 克 弥,勝 山 新 弥

鈴 木 康 将,笠 木 徳 三,古 田 真佐人

永 瀬 敏 明,田 近 貞 克,田 沢 賢 次

藤 巻 雅 夫

は じ め に

5年 前よ り我 々は,遊 離腸管平滑筋を移植付

加 した人⊥肛門造設術を施行 し報告 して きた.

排便状況,ス トーマ管理,内 圧,注 腸,組 織変

化などか ら,一 部には洗腸療法を加えているも

ののほぼ満足した結果を得ていた.し か し最近

長期例において,移 植漿筋層のしめつけが弱 く

なり萎縮ではないかと思われる症例を経験 した

ため,縫 着 した漿筋層が長 く生着し機能するに

はどうするべきか,そ の可能性を求め,有 茎移

植を試みた.今 回は動物実験 と,3例 に臨床応用

したのでその結果について報告する.

方 法

10kg前 後の雑種成犬5頭 を使用 した.図1

の様に,下 行結腸で結腸を切断 し,そ の口側3

cmの 結 腸 は 移 植 す る平 滑 筋 と して,結 腸 間 膜

の 血 管 を温 存 し切 除 す る.結 腸 間膜 対 側 の漿 筋

層 に縦 に 切 開 を 入 れ 粘 膜 除 去 を 行 な っ た.止 血

に は ボ ス ミン ガ ー ゼ を用 い た.得 られ た漿 筋 層

片 を 抗 生 物 質 溶 解 液 で よ く洗 浄 した 後 充 分 引 き

の ぼ し,人 工 肛 門 開 口部 口側 の結 腸 脚 に,漿 筋

層 を長 軸 方 向 に 重 ね 合 わ せ る 様 に さ らに オ ー

バ ー ラ ップ し て 縫 着 し結 腸 ス トー マ を 作 製 し

た.人 工 肛 門 造 設 部 位 は,5頭 と も下 行 結 腸 を 使

用 し左 側 腹 部 と した.2ヶ 月 目 と3ヶ 月 目に 内

圧 測 定 を施 行 し,3ヶ 月 目で 再 開 腹 し,漿 筋 層 の

血 流 を測 定 し,平 滑 筋 を ま きつ け た 結 腸 を と り

出 し,invitroに て筋 電 図 と収 縮 曲線 を 記 録 し,

組 織 標 本 を作 製 した.

結 果

1頭 は2ヶ 月 で死 亡 した た め,4頭 につ い て 検

図1.　 有茎 移植,犬,Azam染 色 ×10下 が 移植 平 滑 筋
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索 した.内 圧測定はopentip法 とBalloon法 を

用いた.opentip法 では明瞭な圧変化は認めら

れなかったが,Balloon法 で4頭 中3頭 に移植

部に一致 した部 分に昇圧帯を認めた.再 開腹す

ると,4頭 の うち3頭 は移植部は肉眼的に収縮

している状態で,そ の口側は拡張 していた.搬

痕を思わせ る所見はなかった.血 流測定は,ケ

タラール とGO全 身麻 酔下 に測 定 した.UH

メーター関電極 を正常結腸筋層 と移植平滑筋筋

層に刺入固定 し,基 線が安定するまで待って水

素を吸入せ しめ,水 素ガスクリアランスカーブ

を記録し,半 減期を求め,血 流量を算出した.平

均 して正常結腸筋層の65%～75%で,遊 離移植

した漿筋層より多い値であった.次 に移植平滑

筋の漿筋層片を作製 し,Krebs液 を灌流 した標

本槽 にて,6時 間にわたって筋電図と収縮曲線

を記録した.電 極は先端5～10μ の自作のガラ

ス吸引電極を使用 した.約2分 に1回 の大収縮

波が見 られた.定常荷重1gで650mgの 比較的

規則正 しい収縮 で収縮に少し先行 し約100mV

の集合活動電位が認められた.こ れは正常結腸

筋層のそれに近 い動きであった.組 織学的検索

では,極 く少組織量のfibrosisを 示す もののほ

ぼ正常に近 く,Auerbach神 経叢 も保たれてい

た.肉 芽形成はなかった.以 上の実験後,実 際

3例 の臨床例に応用 した.移 植片は同様の方法

で,約10cmの 結腸片を用いて作製 した.1例 は

下行結腸に,他2例 は横行結腸に造設 した.施

行後数ヶ月たった時点での排便状況は,1例 は

洗腸にて1日1回 他2例 は自然排便で1日1回

か ら2回 で あ った.内 圧 検 査 で は昇 圧 帯 を認 め

移 植 部 で 規 則 正 しい 収 縮 が 見 られ た.注 腸検 査

で も,移 植 部 の 口側 で バ リウ ムが 貯 留 し流 出 が

抑 制 され る傾 向 に あ った.2例 目は5ヶ 月 で 死

亡 し剖 検 を 行 な った.組 織 検 索 で は,正 常奨 筋

層 と変 わ りな い 厚 さで 残 存 し,組 織 反 応 が ほ と

ん どな く,軽 度 のfibrosisの み で 肉 芽 形 成 も な

か っ た.以 上 よ り臨 床 応 用 で も充 分 有 用 で あ る

と考 え られ た.

結 語

有 茎 平 滑 筋 移 植 を 付 加 した 人 工 肛 門 は遊 離 平

滑 筋 移 植 と比 べ 平 滑 筋 の機 能,形 態 は 良好 に 保

た れ る と考 え られ た.実 験 犬 の1例 に形 態,機

能 と も保 た れ て い た も の の持 続 収 縮 が な く,有

茎 移 植 の場 合 「い か にdenervationす る か」が 今

後 の課 題 と思 わ れ た.
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直腸伸展刺激 と肛門管基礎律動収縮波の抑制

三重大学医学部第2外科

天 野 信 一,塚 本 能 英,鈴 木 宏 志

私たちはこれまで正常小児にみられる直腸肛

門反射が直腸伸展刺激に対する肛門管基礎律動

収縮波(BRC)の 抑制を伴 う肛門管内圧の下降

であ り,ヒ ルシュスプル ング病患児ではBRC

の抑制を認めないことが診断の根拠 となること

を報告 してきた.

今回,直 腸肛門反射における直腸伸展刺激量

と肛門管基礎律動収縮波が抑制 されている時間
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(BRC抑 制 時 間)と の 関 係 を 検 討 す る こ とに よ

り,BRC抑 制 時 間 が ヒル シ ュス プル ン グ病 患 児

に お け るBRCの 無 抑 制 と 同様 に,内 肛 門 括 約

筋 の機 能 異 常 の 評 価 に有 用 と思 わ れ た の で報 告

す る.

対 象 と方 法

生 後3ヶ 月 か ら1歳6ヶ.月 の 特 発 性 慢 性 便 秘

患 児10例 を対 象 と し,ト リク ー リー ル シ ー ップ

(1.5ml/kg)を 用 い て 鎮 静 を は か り,検 査 を 行 っ

た.

直 腸 肛 門 内 圧 検 査 は これ まで 教 室 で 用 い て 来

たconstant infused-opentip法 に よ り行 った.

直腸 伸 展 刺 激 は 大 気 圧 下,容 量30mlの ラ テ ッ

クスバルーンを用いて2.5mlず つ増量する一

過性の直腸伸展刺激にて行い,刺激時の直腸バ

ルーンの容量およびその時の最高内圧を直腸伸

展刺激量 として検討 した.

研究を進める上で,直 腸肛門反射における直

腸伸展刺激のBRC位 相への影響,お よびBRC

抑制時間への影響をみるために,直 腸伸展刺激

を表1上 段のように,BRCの 上昇相最上部(1),

下降相中間部(2),下 降相最下部(3),上 昇相

中間部(4),上 昇相最上部復帰部(5)の5点 で

行 った.

なお,私 たちは第28回 本学会において,直 腸

肛 門反 射におけ るBRCの 抑制 は,長 く とも

BRC再 出現の第1波,第2波 までであることを

報告していることから,BRC抑 制時間を検討す

るには直腸伸展刺激からそれぞれの波型までの

時間,T1(BRC抑 制時間),T2を 調べれば十分

と考えた.

表1.　 直腸肛門反射 における直腸伸展刺激位置 と肛 門管基礎律動収縮波(BRC)抑 制時間の測定方 法(上

段)お よび直腸伸展刺激 とBRC抑 制時間(T1,T2)の 成績(下 段)を 示す
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結 果

1.　直腸伸展 刺激 とBRC抑 制時間:対 象 と

した10例 の直腸伸展刺激量,BRC各 位相の刺

激位置(1)(2)(3)(4)(5)お よびBRC抑 制

時間T1,T2の それぞれの値 およびそれぞれの

症例の刺激量毎 の平均および標準偏差の値を表

1下 段に示す.T1,T2の 値は直腸伸展刺激の位

置(1)(2)(3)(4)(5)の 位相によらず,ば ら

つきも少なく,直 腸伸展刺激量が一定であれば

一定の値を示 した.

この結果か らBRC抑 制時間は直腸伸展刺激

量が一定であればBRC位 相にかかわらず一定

であ り反射の反応量 と評価でき,直腸肛門反射,

内肛門括約筋機能評価の指標 となる と考 えら

れ,BRC抑 制時間 と直腸伸展刺激量(容 量,圧)

との関係を検討 した.

2.　直腸伸展刺激量 とBRC抑 制時間:BRC

BRC抑 制時 間 と直腸 伸展刺 激(容 量 、圧)

図1.BRC抑 制 時間(T1)と 直腸 伸展刺 激 容量

(Vml)(上 段)お よび直腸伸展刺激最高(Pcm

H20)(下 段)と の関係を示す

抑制時間(T1)と 直腸伸展刺激容量(Vml)と

の関係を1図 上段に,直 腸伸展刺激最高圧(P

cmH20)と の関係を1図 下段に示すが,い ずれ

の場合 もBRC抑 制時間はある刺激量まではそ

の強さ,量 に依存して延長するが,刺 激量がそ

れ以上になると飽和し,一 定の値 とな り,症 例

により固有の値に収束することが知 られた.

考 察

肛門管の律動的 な収縮運動はLawsonら に

より内圧の観察,記 録が,Wanklingら により活

動電位が初めて観察,記 録 されているが,肛 門

管内圧の律動的変化,肛 門管基礎律動収縮波の

もつ臨床的意義は明 らかではない.ま た,ヒ ル

シュスプルング病では直腸肛門反射が欠如する

ことがLawsonら,Howardら により報告され

ているが,直 腸肛門反射 と肛門管基礎律動収縮

波 との関係を定量的に評価 したものは調べた範

囲ではこれまで認められない。

私たちは直腸肛門反射において肛門管基礎律

動収縮波抑制時間の簡明な評価方法を考案し,

直腸伸展刺激量が一定であれば肛門管基礎律動

収縮波の位相に関係なく一定であ り,あ る刺激

量 までは容量依存性に増加するが,そ れ以上で

は飽和し,一 定の値に収束 し,し かも症例固有

の値を示す ことを明らかにし得た.

結 語

直腸肛門反射において肛門管基礎律動収縮波

の抑制時間を評価す ることは,ヒ ルシュスプル

ソグ病において肛門管基礎律動収縮波の無抑制

(内肛門括約筋アカラシア)が診断根拠 となると

同様に,内 肛門括約筋の機能異常の評価を行い

得 る可能性が示唆 された.
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意 識下 犬 の 自然排便 機構 に関す る研 究

-straing auge force transducer法 に よ る 自然

排 便 時結 腸運 動 の記録

兵庫医科大学第1外 科

松 島 康 博,岡 本 英 三,豊 坂 昭 弘

鈴 木 栄太郎,能 勢 勝 義,中 村 章 彦

兵庫医科大学共同研究室

大 滝 武,植 田 延 生,佐 藤 浩 治

緒 言

最 近,KarausとSarna(1987)は 意 識 下 犬 の

誘 発 排 便 時 の 結 腸 運 動 をstrain gauge force

 transducer法 に よ っ て観 察 し,そ の結 果,排 便

に先 立 って 上 部 結 腸 に 起 こ ったgiant migrat-

ing contraction(以 下GMCと 省 す)と 呼 ぶ 強

収 縮 が下 部 結 腸 に伝 播 到 達 した と き排便 が 起 こ

る と報 告 した.今 回 我 々 は犬 の 自然 排 便 機 構 に

つ い て検 討 す る 目的 で 意 識 下 に お け る 自然 排 便

時 の結 腸 運 動 をstrain gauge force transducer

に よ って 記 録 し,さ らにneostigmine, prostag-

landin F2α,ヒ マ シ油 に よ る誘 発 排 便 との比 較

を行 った.そ の 結 果,自 然 排 便 の 際 の 結 腸 運 動

の特 徴 と してKarausら が 報 告 したGMCの み

な らず,彼 ら は 言 及 し なか った が,GMCの 初 発

に 呼 応 し て 結 腸 下 部 で は 反 射 性 弛 緩 が 観 察 さ

れ,こ の 弛 緩 が 自然 排 便 機 構 の 今 ひ とつ 重 要 な

要 素 と考 え られ た の で 報 告 す る.

実 験 方 法

雑 種 成 犬6頭 を 用 いた.ネ ン ブ タ ー ル麻 酔 下

に正 中 開 腹 し,transducer (SG1～SG8)を 回

腸 末 端 部(SG1),結 腸 起 始 部(SG2),腹 膜 翻

転 部 直 上 結 腸(SG8),お よびSG2とSG8の 間

を6等 分 す る部 位(SG3～SG7)に 輪 状 筋 収 縮

が記 録 で き る方 向 で 縫 着 した.食 餌 は1日1回,

一 定 時 刻 に与 え た
.ま た 経 過 中 各 犬 と も最 低1

回,neostigmine (30μg/kg静 注),prostaglan-

din F2200μg/kg,hr静 注),ヒ マ シ油(30ml経

口)に よ る誘 発 排 便 実 験 を 追 試 した.結 腸 運 動

の 分 析 に は術 後7日 目以 後 の記 録 を用 いた.

結 果

意 識 下 犬 の結 腸 運 動 は食 餌 摂 取 を境 に空 腹 期

と食 後 期 に 分 け られ るが 空 腹 期 で は5～15分 間

持 続 す るtonic contractionにphasic contrac-

tionがsuperimposeし た 収 縮 波 群 が5～70分

のintervalを も って 記 録 さ れ,食 餌 摂 取 に よ っ

て こ の 収 縮 波 群 の 発 生 頻 度 は 増 加,い わ ゆ る

gastrocolonic response (Snapeら,1979;

 Wrightら,1980; Wileyら,1988)と 呼 ぼ れ る

結 腸 運 動 の亢 進 が 観 察 され た(図1-a).自 然 排

便 は各 犬 で1日 に1～3回 観 察 され,そ の際 に は
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前述の収縮波群 とは収縮力において明らかに異

なる強収縮,GMCが 主に上部結腸に初発 し下

部へ伝播す る一方,こ のGMCの 初発に呼応 し

て結腸下部で は弛緩が起 こっていた(図1-a,

b).GMCの 収 縮持続時間は平均20.7秒 で,ま

た伝播速度は平均1.6cm1秒 であった.結 腸最

下部での弛緩はGMCが 結腸最下部に到達する

まで持続 し,排 便は正しくこの弛緩中に観察さ

れ,結 腸最下部にGMCが 到達した ときには排

便はすでに終了 しているのが常であった.GMC

の初発部位につ いてまとめ ると,上 部結腸が

44.7%,中 部結腸が39.4%,下 部結腸が15.9%で

あった.し か し結腸下部での弛緩 はGMCの 初

発部位 に関係なく観察 され,弛 緩の程度 につい

ても便の性状や量 との間に関連性は見 られな

かった.

(a) (b)

図1.　 空腹 期お よび食後期 の結腸運動 と自然排便 の際 のGMCは 主 として上部結腸 に初発 し下部へ伝

播す る一方,GMCの 起始に同期 して結腸下部では弛緩が起 こってお り,排便は結腸最下部の弛緩

中に観察 された(b).

図2. neostigmine(30μg/Kg i. v.)に よ る誘 発 排 便.上 部 結 腸 にGMCが 群 発 しそれ ぞ れ下 部 へ伝 播

して い た が,結 腸 下 部 で は弛 緩 が起 こ らず,便 の 排泄 は結 腸下 部 の 収縮 に一致 して いた .
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次にヒマシ油による誘発排便では自然排便 と

同様の結腸運動が記録 された.し かしneostig-

mineとprostaglandin F2α ではほぼ同様の結

果が得 られ,neostigmineに よる誘発排便(図

2)で は,薬 物投与後犬は急激に便意を示す と共

に上部結腸にGMCが 群発 しそれぞれ肛門側に

伝播 していた.そ の伝播速度は平均2.13cm/秒

と,自 然排便よ り速い傾向にあったが,統 計学

的有意差は認められなかった.し かし排便は結

腸最下部の収縮 に一致して起 こり,弛 緩は見ら

れなかった.す なわち自然排便 とは結腸下部 に

弛緩が起 こらなかった こと,便 の排泄が結腸最

下部の収縮に一致 していた点で異 なっていた.

この ことから,薬物の投与量の問題 もあるが,こ

れ ら薬物による誘発排便 と自然排便 とは根本的

に異なった機序で起 こることが示唆 された.

結 語

意識下犬の自然排便機構の本態 として,結 腸

のGMCの みならず,こ のGMCの 初発に呼応

して起こる結腸下部での反射性弛緩が重要であ

ると考えられた.
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電気活動からみた,内 肛門括約筋の生理的特徴に関する検討

(内肛門括約筋筋電図第3報)

慶応義塾大学医学部外科学教室

三本松 徹,横 山 穣太郎,田 村 哲 郎

森 川 信 行,星 野 健,遠 藤 昌 夫

勝 俣 慶 三

我々はこれまでヒトの内肛門括約筋筋電図を

導出,記 録 してお り,既 に本学会誌 に第1報

(1985),第2報(1986)を 発表 している.今 回,

犬を用い,内 肛門括約筋の生理的特徴について

検討 し,新 たな知見を得たので報告する.

対象および方法

動物実験には雑種成犬12匹 を用いた.麻 酔の

比較検討のために種々の方法を試みたが,筋 電

図および肛門管内圧の測定方法はヒトの報告 と

同様 の手法を とった.

結 果

1)麻 酔条件による筋電図の変化-犬 を非動

化するために静脈麻酔(バ ルビツレー ト系,ケ

タ ミン)或 は吸入麻酔(ハ ロセン)を 用いたが,

何れの麻酔方法で も投薬量が一定の閾値を越え

ると肛門管は完全に弛緩 し,電 気活動の導出は

不可能 となった.体 動を止め,且 つ内肛門括約

筋を弛緩 させない麻酔方法としてハロセン吸入

麻酔 とケタミン+チ オペタール麻酔が最も適切

であった.筋 弛緩薬(パ ンクロニウム)投 与で

肛門管内圧は一過性に下降したが,短 時間で再
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上昇し,そ の後 の記録に影響を与えなかった.

2)長 時間記録による内圧,筋 電図の変化一

安定した麻酔が得 られた場合には可能な限 り長

時間の記録を行 った.記 録中,筋 電図の周波数

はほぼ一定であ ったが,肛 門管内圧の一過性の

下降が観察 された(図1).ま た,内 肛門括約筋

の電気活動 は10～20分 の周期で活動-停 止を

繰 り返 してお り,こ れに対応 して肛門管内圧 も

上昇一平坦を繰 り返 した.

3)　内肛門括約筋 口側 と肛門側の2箇 所で同

時に筋電図を導 出した.口 側では肛門側 より遅

い周期の電気活動を呈 したが,肛 門管内圧律動

波はさらに低周波数であった(図2).

考 察

我々のヒト内肛門括約筋筋電図に関する報

告(1985,1986)で は全身麻酔下に検査を施行

したが,一 部の被検者では電気活動が記録でき

なかった.こ れは,動 物実験で示されたように

内肛門括約筋の麻酔薬感受性が高いことが要因

であると推定 される.

肛門管内圧の変動は時に内肛門括約筋筋電図

上の変化を伴わないで起 こることがあるがこれ

は筋電図が単に2点 間の電位差を記録 してお り

内肛門括約筋の総体的な活動を表 してはいない

ためと推定される.筋 電図活動が周期的に停止

して肛門管内圧がフラットになる現象は田村ら

a

b

図1.　 犬 の肛門管 内圧 と内肛門括約筋筋電図。内圧律動波,筋 電図 ともに ヒトよ り早い周期の活動を呈

している(a).肛 門管内圧が一過 性の変動を示す ことがあるが筋電図上周波数の変化はみ られな

い(b).
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肛門管内圧

口側筋電図

肛側筋電図

図2.　 内肛 門括約筋 口側 と肛門側(距 離:7mm)で の筋電図同時記録.周 波数は高い順 に肛門側筋電

図>口 側筋電図>内 圧律動波である.

(1985)の 除脳下の実験でも観察されてお り,単

に麻酔薬の影響 とは考えられない.し かし,我 々

の実験条件下で観察された内肛門括約筋の周期

的抑制が,無 麻酔の生理的条件下で も起 こって

いる現象か否かは今後に検討を要する.

内肛門括約筋の口側 と肛側での電気活動の相

違 は,窪 田ら(1986)の 細胞内電極を用いた研

究結果 と一致する.我 々が既に報告(1986)し

た とうり,肛 門管内圧律動波 と内肛門括約筋筋

電図の周波数は近似するが一致 しておらず,内

肛門括約筋の部位による電気活動の差がその一

因である可能性がある.し か し,律 動波は 口側

の電気活動 よりもさらに遅 く,こ れだけでは充

分説明しかねる一面がある.Huizingaら(1985)

は早い周期の電気活動では収縮の加重現象が起

きて,筋 電図 と収縮が1対1で 対応 しないと報

告 したが,こ のような機序で内圧 と筋電図の間

に不一致が起 こる可能性も否定できない.

結 語

犬を用いて内肛門括約筋筋電図導出を行い以

下の知見を得た.

1)　 内肛門括約筋は麻酔薬感受性が高 く,容

易に弛緩反応を起こす.

2)　麻酔条件下の実験で,内 肛門括約筋は周

期的に抑制 され,そ れに伴い内圧 も平坦 となる.

3)　 内肛門括約筋肛側 と肛門側では異なった

周期の電気活動を呈す る
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モルモ ット精管の神経刺激伝達物質 とプロスタグランジンの働 き

大阪府立大学農学部家畜薬理

岸 功,佐 伯 和子,竹 内 正吉

畑 文明,矢 ケ崎 修

プ ロス タ グ ラ ン ジ ン(PG)の 役 割 が種 々臓 器

の 交 感 神 経 系 で も調 べ られ て き た.精 管 で は

PGが ノル エ ピ ネ フ リ ン(NE)の 遊 離 を 抑 制 す

る こ とが 示 唆 さ れ た(Hedqvistら).そ の 後 モ ル

モ ッ ト精 管 で はATPとNEが 下 腹 神 経 終 末 よ

りCo-transmitterと して 遊 離 され,phasic相

とtonic相 か ら成 る収 縮 を 起 す こ とが 報 告 さ れ

た(Meldrumら).今 回 モ ル モ ッ ト精 管 の収 縮

反 応 で の 神 経 伝 達 物 質 の働 き とPGの 役 割 を検

討 した.

方 法

モ ル モ ッ トか ら下 腹 神 経-精 管 標 本 を 得 た.

標 本 を37℃ のKrebsRingerを 含 むOrgan

Bathに 装 着 し た.下 腹 神 経 の 電 気 刺 激 また は外

部 か らOrganBathに 薬 物 を適 用 す る こ とに よ

り収 縮 反 応 を起 した.節 前 線維 また は節 後 線 維

を 刺 激(duration 0.1msec, supramax. volt., 7

sec, 5～80Hz)し た.PGは5分 間,遮 断薬 は

8分 間 前 処 置 した.張 力 を等 尺 性 に 記 録 した.

結 果

精 管 は下 腹 神 経 の節 前,節 後 線 維 刺 激 に よ り

Hz依 存 性 に収 縮 し,80Hzで 最 高 に達 した.こ

れ らの収 縮 はTTX(1μM)で 遮 断 さ れ た.節

前 線 維 刺 激 に よ る収 縮 はC6(0.5mM)で 遮 断 さ

れ た.収 縮 の 波 形 は刺 激 直 後 の 速 い立 ち上 が り

のphasic相 とそ れ に 続 く持 続 性 のtonic相 か

ら成 っ て い た.PGE2前 処 置 はphasic相 の 立 ち

上 が りを遅 く し,tonic相 の 収 縮 を 高 め た(図

1A)PGE1はE2と 同 等 の効 果 を示 した がF2α

は 弱 か った.α,β-methyleneATP前 処 置 に

よ りphasic相 が 消 失 し,tonic相 の み とな っ た.

PGE2は この 収 縮 に は影 響 し なか った.一 方,プ

ラ ゾシ ン前 処 置 に よ りphasic相 の み と な っ た.

PGE2は この収縮の立ち上が りを遅 くし,収 縮

を少し強めた(図1A,表1).一 方,PGE2は 外

部か ら適用 したNE,Achに よる収縮には影響

しなかった.し かし外部からのATPに よる収

縮を有意に増強 した.50μMATPに よる収縮,

58.3±6.1g/g精 管がPGE2処 置 により104.4±

9.0g/g精 管(n=8)と なった.栄 養液中のCaCl2

を除き,高K+(50mM)収 縮が消失した条件下

でもこの増強作用は部分的に残った.

TMB-8に よりATPに よる収縮は時間 と共

に減弱 したがPGE2の 収縮増強作用 は認め ら

れた.SC-19220(SC)は 外部からのATPに よ

る収縮およびPGに よるATP収 縮増強作用に

効果を示 さなかった.ま た下腹神経節後線維刺

激による収縮にも影響しなかった.一 方,下 腹

神経節前線維刺激による収縮をSCは 著明に抑

制した.抑 制はphasic相,tonic相 ほぼ同程度

だった.濃 度依存性,時 間依存性が見 られ作用

の強 さは標本間で著 しい差があった。PGE2の

立 ち上が り遅延 とtonic相 の収縮増強作用 は

SC存 在下でも同じ傾向が見られた(図1B,表

1).

考 察

PGE2が 下腹神経節前および節後線維刺激に

よる収縮の立ち上がりを遅 くしたこと,外 部か

らのATP,NEに よる収縮を遅らせなかったこ

とか ら,PGE2が 節後線維終末か らのATP遊

離を遅 らせることが示唆された.一 方外部から

のNEやAchに よる収縮に影響せず,ATPに

よる収縮を増強 した ことは,PGE2が 筋 側で

ATPに よる収縮を特異的に増強 した ことを示

している.そ の作用 として,Ca++除 去の結果 と,

細胞内貯蔵場所か らのCa++動 員を抑制す ると

されるTMB-8の 結果か ら細胞内のCa動 員機
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図1-A.　 モル モ ッ ト下腹 神 経 節前 線 維 刺激 に よ る精 管 収 縮 とPGE2の 影 響.最 初 の鋭 い ピー ク は神 経

刺 激 開始 を示 すartifact.*はdelayを 示 す.(同 じ傾 向の 結果 が 節後 線維 刺 激 に よっ て も得

られ た:本 文 参照)

図1-B.　 下腹 神 経 節前 線 維 刺 激 に よ る精 管 収縮 へ のSC-19220とPGE2の 影 響

序への関連が示唆された.SCはPGE系 の受容

体遮断作用を持つとされている.本 実験では節

前線維刺激時にのみ作用が見 られた.SCは 節

後線維終末,筋 側へは作用せず交感神経節に働

いた と考えられる.こ のことはPGの 作用機作

の多様性を意味しているのかも知れない.今 回

の結果 はPGE,が モルモット精管 でNEで は

な くATPに よる神経伝達にプレとポス ト接合

部で関与 していることを示 している.収 縮波形

へのPGの 影響はKnollら の報告と一致 してい

るが,TrachteはPGが 収縮の両相を抑制 した

表1.　 精 管 収 縮 のPhasic相 のPGE2に よ るdelay図

1で 見 られ たdelay(*)を ま とめ た もの で あ

る.
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と報告 している.兎 の精管,経 壁刺激等が相違

の理由と思われ る.殊 に副交感神経終末か らも

ATPが 遊離 され,か つ交感神経興奮 との相互

作用が黒川らにより指摘 され,精 管経壁刺激に

よる結果の解析 には注意を要すると思われ る.
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精管 の電圧固定筋細胞の2価 陽 イオンの動向に対す る

DBcAMPの 影響について

東北大学医学部応用生理学

猪 又 八 郎

緒 言

内 臓 平 滑 筋 に お け る ア ドレ ナ リ ン β 作 動 性

弛 緩 反 応 機 構 に つ い て,従 来Caイ オ ン動 態 と

cyclicAMPと の 関 連 性 に 主 焦 点 を お き検 討 を

加 え た報 告 が 数 多 くみ られ る が,筋 膜 過 程,特

に イ オ ン電 流 を 対 象 に した 知 見 は 少 な い(結 腸

紐;Inomata,1987).

本 実 験 で は モ ル モ ッ ト精 管 平 滑 筋 に み られ る

β 受 容 体 活 性 化 に よ るnegatiue inotropicre-

sponseに つ い て,筋 膜 に焦 点 を お きCaチ ャ ン

ネ ル に対 す る細 胞 内cycliとAMPの 調 節 機 能

の 存 在 の可 能 性 に つ い て検 討 す るた め に精 管 の

電 圧 ク ラ ン プ 筋 標 本 のCaお よ びBa両 イ オ ン

電 流 に 対 す るdibutyryl cycliとAMP

(DBcAMPと 略 す)の 影 響 に つ い て し らべ 比 較

検 討 を加 え た.

実 験 方 法

体 重250-300gの 雄 モ ル モ ッ トの精 管 縦 走 筋

を筋 条 片 標 本 と して用 い た.多 細 胞 電 圧 ク ラン

プ法 は 我 々 の既 報(lnomataら,1985)に 従 っ

た.環 境 液 と して2.5mMCaま た はBaイ オ ン

含有 のKrebs液 お よ びNa free tetraethylam-

monium(TEA)液 を 使 用 した.こ れ ら溶 液 の

Node領 域 の温 度 は 約32℃ に保 った.

使 用 した 薬 物 はDBcAMP(第1製 薬 お よ び

Sigma製)と β 遮 断 剤 と してpropranolol(日

研 化 学 製)で あ り,そ の 適 用 濃 度 は そ れ ぞ れ

1.5×10-4g/mlと1×10-6g/mlで あ った.

実 験 結 果

1.正 常Krebs液 電 流 ク ラ ン プ下 で は,Ca活

動 電 位 に はDBcAMPに よ り,静 止 電 位 に影 響

す る こ と な く,振 幅,脱 分 極,再 分 極 両 相 の 上

昇 が み られ,薬 物 除 去 に よ りこ の反 応 が一 過 性

に増 強 した 後,元 の 活 動 電 位 の形 状 に戻 る.一

方,電 圧 ク ラン プ筋 標 本 で は,Caイ オ ン電 流 に

つ い て は,こ の逆 転 電 位 に いた る ま で の 脱 分 極

領 域 の 内 向 き電 流 は,DBcAMP投 与 に よ り増
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A B

C D E

図1. Baイ オ ン電 流 に対 す るDBcAMPの 影 響,a,bト レー ス はDBcAMP投 与 前後 の 膜 イ オ ン電 流,

A,B,C,D,Eの 電 流 ゼ ロ レベ ル の左 側 の数 字 は 固定 電位-40mVか らの脱 分極 ステ ップ電 位 レ

ベ ル を表 わす.B,C,D,Eの 速 い 内向 き電 流bがaよ り小 さい の に対 してAで は 内 向 き電 流 は

aよ り大 きい こ とに注 目.

大 し,最 大 コン ダ ク タ ン ス の上 昇 と とも に最 大

Caイ オ ン電 流 は-0.58±0.11μAか ら-0.72±

0.12μA(n=7,p=0.02)に 有 意 に上 昇 した .た

だ し この逆 転 電 位 は,投 与 前 後 で21.4±3.1お よ

び23.9±3.2mV(n=8)を そ れ ぞ れ 示 し有 意 差

は み とめ られ な か った.

こ れ に 対 し て2.5mM-Ba液 電 圧 ク ラ ン プ

筋 標 本 で は,内 向 きBaイ オ ン電 流 は速 い 不 活

性 化(transient)成 分 と これ に続 く遅 い 不 活 性

化(long lasting)成 分 の2相 か ら形 成 され るが,

DBcAMP投 与 に よ り,後 者 の 電 流 成 分 は 殆 ど

影 響 を受 け な い が,前 者 の 成 分 は著 し く変 化 す

る,す な わ ち低 い 脱 分 極 領 域 で は,こ のBaイ オ

ン電 流 は増 大 す る の に対 して,高 い 脱 分 極 領 域

で は この イ オ ン電 流 応 答 は 抑 制 さ れ(図1参

照),最 大Baイ オ ン電 流 は-0.7±0.1μAか ら

0.5±0.1μA(n=8,n=0.002)と 減 少 し,こ の 電

流 の 逆 転 電 位 も平 均 約7mV負 性 側 に 移 動 し

た.

以 上 のDBcAMPの 膜 イ オ ン電 流 に 対 す る効

果 は,β 遮 断剤,propranololの 存 在 下 で も 同様

に 認 め られ た.

結 論 と考 察

(1)Caイ オ ン電 流 はDBcAMPに よ り増 強 さ

れ る の に 対 して,Baイ オ ン電 流 は 抑 制 され る

とい うCaイ オ ン チ ャ ンネ ル を 流 れ る2つ の2

価 イ オ ン電 流 に 著 しい反 応 挙 動 の相 違 が あ る こ

とが わ か った.(2)DBcAMPに よ るCaイ オ ン

電 流 の 増 強 反 応 は この 筋 標 本 の β 受 容 体 活 性

化 に よ るnegative inotvopic responseと は 矛

盾 す るが,DBcAMPは 細 胞 内cAMP同 様 の伝

達 調 節 因 子 と して働 く外 に,異 な る特 異 的 薬 理

作 用 を 発 現 した と推 定 す れ ば 説 明 し 易 い.(3)心

筋(Bean,1985),神 経 細 胞(Narahashiら1987)

で指 摘 さ れ て い る よ うに,こ の 筋 細 胞 で もBa

イ オ ン電 流 の2成 分 のDBcAMPに 対 す る感 受

性 が異 な る こ とはBaイ オ ン チ ャン ネ ル に 少 く

と も2つ の 異 な るチ ャ ンネ ル の 存 在 が示 唆 さ れ

る.
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モ ルモ ッ ト輸精 管 平滑 筋 にお け るnoradrenalineの

細 胞 内Ca2+の 消退 に与 え る影 響
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福 士 靖 江
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泉 井 亮

第3内 科学教室

鈴 木 勃 志

は じ め に

平 滑 筋 の収 縮 の 大 き さ を 決 定 す る もの と し

て,細 胞 内Ca2+の 濃 度 変 化 とい う要 素 に 限 っ

て 考 察 す る場 合,細 胞 内 に流 入,ま た は 遊 離 さ

れ るCa2+量 と,細 胞 内 か ら消 退 す るCa2+量 と

の バ ラ ン スで 考 え る必 要 が あ る.

さ て,noradrenalineが,輪 精 管 平 滑 筋 を 収 縮

させ.さ ら に電 気 刺 激 に 対 し て も よ り大 き な収

縮 を ひ き お こす こ と は よ く知 られ た 事 実 で あ

り,こ れ は 主 にCa2+の 遊 離(Wakui&Fuku-

shi,1986)そ して 流 入 す るCa2+量 の増 大 に よ る

と理 解 され て い る.そ れ で は,noradrenalineは

Ca2+を 消 退 さ せ る機 構 に ど の よ うな 影 響 を 与

え る の で あ ろ うか.こ の 問 題 を検 討 す る 目的 で,

本 実 験 は,モ ル モ ッ ト輪 精 管 平 滑 筋 標 本 を 用 い

て,noradrenalineに よ る筋 の 静 止 張 力 の 変 化

と,電 気 刺 激 に対 す る収 縮 の時 間 経 過 の変 化 と,

両 者 が低 温 とい う状 態 下 で どの よ うに 変 化 す る

か を 調 べ た.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト(190-240g)か ら輪 精 管 を摘 出史,そ

の ほ ぼ 中 央 部 を 中 点 とす る長 さ約8mm,直 径

約1mmの 縦 走 筋 標 本 を 作 成 し た.標 本 は

Krebs液 で 満 た した5mlの 液 漕 中 に懸 垂 し,静

止 張 力 を250mg負 荷 し,そ の 等 尺 性 張 力 変 化

を 記 録 した.又,神 経 の要 素 を の ぞ くた め に,

Krebs液 に は あ ら か じ めatropine 10-7M,

 guanethidine 10-6M, TTX10-8Mを 投 与 し

た.液 漕 中 の 温 度 を急 速 に 変化 させ る実 験 に は,

シ ャ ー プ の冷 熱 装 置 を 用 い.一 定 速 度 で 液 漕 中

のKrebs液 の 潅 流 を 行 い,約30秒 以 内 に液 漕

中 の温 度 を 変 化 させ る こ とが で き る よ うに し

た.

結 果

本 組 織 は 電 気 刺 激 に よ りCa2+性 の ス パ イ ク

を発 生 し,少 し遅 れ て 張 力 が発 生 した.又,そ

の 張 力 の大 き さは 活 動 電 位 の数 と関 連 した.こ
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れ に よ り,本 組 織 に於 い て は,そ の張 力 の 大 き

さ は細 胞 内Caイ オ ン濃 度 と きわ め て 相 関 す る

こ とを確 認 した.次 に,収 縮 の基 本 的 な 性 質 を

解 析 した.す な わ ち,収 縮 のpeakか らの 大 き さ

と時 間経 過 を 片 対 数 でplotす る と,ピ ー ク時 か

ら数 秒 の 間 は 直 線 性 を 示 し た(Fukushi &

 Wakui,1988).こ れ は,Ca2+が 細 胞 内 か ら消 退

す る過 程 は,大 き く一 種 類 の要 素 で あ る こ とを

意 味 す る.ま た,decay phaseのtime constant

は収 縮 の 大 き さ の 如 何 にか かわ らず 殆 ど変 わ ら

な か った.noradreralineを 投 与 す る と,筋 の静

止 張 力 は 上 昇 し,電 気 刺 激 に よ って 生 ず る収 縮

の 大 き さ が 増 強 した.ま た,収 縮 のtime to

peakとdecay phaseのtime constantが 延 長

した.低 温(30℃ →10℃,20℃)に す る と,同

じ よ うな傾 向 を そ れ ぞ れ の 温 度 に依 存 して示 し

た.低 温 下 で,noradreralineの 投 与 を行 った と

こ ろ,10℃ に お い て も 静 止 張 力 はnoradrer

alineに よ って 更 に上 昇 した.し か し電 気 刺 激 に

よ る収 縮 は,20℃ ま で は 更 に増 大 した が,10℃

に於 い て は 抑 制 され た.一 方 収 縮 のtime to

phaseは20℃ ま で は 延 長 した が,10℃ で は 有

意 差 は み られ な くな っ た.し か しdecay phase

のtime constantは10℃ に お い て も更 に 延 長

した.

考 察

以 上 の 結 果 はnoradreralineが 細 胞 内Ca2+

を 消 退 させ る 機 構 を 抑 制 す る こ と を 示 し て お

り,こ の こ とが,収 縮 を 増 大 させ る要 素 の 一 つ

に な って い る可 能 性 を 示 唆 す る.静 止 張 力 へ の

影 響 お よ び低 温 との 関連 性 を考 え あ わ せ る と,

noradreralineの 作 用 部 位 は 、 低 温 の 作 用 部 位

(Kurihara et al,1974)と は異 な る こ とが 推 察

され る.
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Caイ オ ン に 対 す る 家 兎 膀 胱 のDenervation supersensitivity
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後 藤 百 万

目 的

平 滑 筋 の収 縮 は 細 胞 内Caイ オ ン濃 度 に依 存

し て い る.現 在Ca channelに はVoltage

 dependent Ca channelとReceptor operated

 Ca channelの2つ が 考 え られ て い る.と こ ろ

で,支 配 神 経 が 切 断,変 性 な どを 受 け る と神 経

伝 達 物 質 な ど に対 してDenervation supersen-

sitivityが 発 生 す る.今 回,除 神 経 膀 胱 で のCa

イ オ ン,ア セ チ ル コ リン に対 す る反 応 を 実 験 し,

Ca channelと の関 連 性 に つ い て 考 察 を 加 え た.

実 験 方 法

雌 家 兎 の仙 骨 神 経 を 切 断 し,1週 後 に 薬 理 実
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験 に 供 した.そ の 間排 尿 は 自然 溢 流 に ま か せ 手

圧 排 尿 お よ び カ テ ー テ ル 導 尿 は 実 施 し な か っ

た.コ ン トロ ー ル群12匹,除 神 経 群13匹 を 用

い て 実 験 を行 っ た.イ ソ ゾ ール 麻 酔 下 に膀 胱 容

量 を 測 定 し次 に そ の湿 重 量 を 測 定 した.薬 理 実

験 は 以 下 の 様 に 行 った.粘 膜 を 除 去 し,10

mm×2mmの 筋 切 片 を作 成 し,10mlのKrebs

液 を 満 た した 実 験 浴槽 内 に懸 垂,切 片 の一 端 は

force displacement trancedusorに 接 続 し,切

片 の等 長 張 力 変 化 を 記 録 した.1gの 一 定 張 力

を 切 片 に 付 加 し30分 間incubation後 実 験 を 開

始 した.ア セ チ ル コ リン を10-9M～10-2Mの

濃 度 でcumulativeに 浴 槽 溶 液 内 に 添 加 し,張

力 変 化 を 観 察 し た.次 に30分 間incuvation後,

Ca-free Krebs溶 液 に置 換 し,さ らに30分 間

incuvationしCaCl2をcumulativeに 添 加,Ca

イ オ ン に対 す る反 応 性 の変 化 を観 察 した.最 後

にCaイ オ ンに 対 す る反 応 性 の亢 進 の 原 因 の追

求 を試 み た.10-6Mベ ラパ ミール10-6Mベ ラ

パ ミー ル10-6M塩 酸 プ ロ カ イ ン 存 在 下 で,

CaCl2を 添 加 し反 応 を 観 察 した.ま た,10-6Mイ

ン ドメ タ シ ン,40m MKCl存 在 下 で の 筋 切 片 の

Caイ オ ン に対 す る反 応 を 調 べ た.

結 果

膀 胱 の 容 量,湿 重 量 と もに 除 神 経 膀 胱 で 有 意

に増 大 した.ア セ チ ル コ リンに 対 す る反 応 は有

意 に 増 大 し,除 神 経1週 後 で アセ チル コ リン に

対 し てdenervation supersensitivityが あ る と

判 断 され た.Caイ オ ンに 対 す る反 応 も除 神 経 膀

胱 で は 著 明 な亢 進 が 認 め られ た.こ の反 応 はCa

entrance blockerで あ る ベ ラ パ ミール に よ り

A

B

C

D

図1.
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C

図2.

ほ ぼ 完 全 に 抑 制 さ れ た が,Ca-induced Ca

release blockerで あ る塩 酸 プ ロ カ イ ンで は 部

分 的 に抑 制 され た の み で あ った(図1).ま たPG

の合 成 阻 害 剤 で あ る イ ン ドメ タ シ ンの 存 在 下 で

は除 神 経 膀 胱 の反 応 は,コ ン トロ ール に比 べ て

何 も添 加 し な い 時 の 図2A同 様,有 意 に大 き い

が,図2Cに 示 す ご と くKClに よ りあ らか じ め

細 胞 膜 を 脱 分 極 させ た 筋 切 片 で は 除 神 経 膀 胱 と

コ ン トロー ル の反 応 に 有 意 差 は 認 め な か った .

以 上 よ り,除 神 経 膀 胱 のCaイ オ ン に対 す る反

応 性 の亢 進 は筋 細 胞 の 脱 分 極 に よ り発 生 し て い

る と考 え られ,よ っ て,Voltage dependent Ca

 channelの 透 過 性 の 亢 進 が原 因 と考 え られ た.

考 察

除 神 経1週 後,膀 胱 の湿 重 量,容 量 とも に有

意 に 増 大 し た.ア セ チ ル コ リ ン に 対 し て は

Denervation supersensitivityが 証 明 され た.除

神 経 膀 胱 で は 平 滑 筋 細 胞 膜 に お け るCaイ オ ン

の透 過 性 の亢 進 が 存 在 す る こ と が判 明 し,こ れ

はVoltage dependent Ca channelの 透 過 性 が

亢 進 し て い る た め で あ る こ と が 強 く示 唆 さ れ

た.Flemingら は(1973)は そ のdenervation

 supersensitivityに 関 す る 総 説 の 中 でdenerva-

tion supersensitivityの 発 現 の メ カ ニ ズ ム は 細

胞 膜 の 膜 電 位 の 上 昇 に よ る と 結 論 し て い る1).

今 回,Caイ オ ン お よ び ア セ チ ル コ リ ン に 対 し

てdenervation supersensitivityが 証 明 さ れ た

が,こ れ は そ れ ぞ れ,Caイ オ ン はvoltage

dependent,ア セ チ ル コ リ ン はreceptor operat-

edのCa channelの 透 過 性 が 亢 進 し て い る た め

と 考 え ら れ た.
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実験 的糖 尿病 ラ ッ トにお け る輸精 管 平滑 筋 に対す る

norepinephrine反 応 性 の変 化 とCa2+動 態 の変 化

星薬科大学薬学部 薬理学教室

森 辰 也,鎌 田 勝 雄,粕 谷 豊

緒 言

糖 尿 病 は,一 般 に 内 因 性 イ ン ス リンの 絶 対 的

あ る い は相 対 的 な 欠 乏 に よ っ て生 じ る代 謝 異 常

に 基 づ く疾 患 で,多 くの 合 併 症 を伴 う.合 併 症

に は,動 脈 硬 化,網 膜 症,腎 症,高 血 圧,神 経

障 害 等 が あ げ ら れ,こ れ ら合 併 症 は 自律 神 経 系

の 機 能 障 害 と密 接 な 関 係 が あ る と い わ れ て い

る.近 年,実 験 的糖 尿 病 ラ ッ トに お い て,脳 内

monoamineの 代 謝 変 化(Chu et al., 1986),胃

平 滑 筋 に お け るacetylcholine (ACh)に 対 す る

感 受 性 亢 進(Kamata et al., 1988),お よ び血

管 平 滑 筋 に お け るnorepinephrine (NE)に 対 す

る感 受 性 亢 進(Kamata et al., in press)等 の

報 告 が あ る.と ころ で 輸精 管 平 滑 筋 は,血 管 平

滑 筋 と比 較 して 交 感 神 経 支 配 が 密 で あ り,合 併

症 と し て の 神 経 機 能 障 害 を 検 討 す る うえ で,指

標 と な る と考 え られ る.そ こで 今 回実 験 的糖 尿

病 ラ ッ トを 作 製 し,糖 尿病 時 にお け る輸 精 管 平

滑 筋 の薬 物 感 受 性 を検 索 す る と共 に,自 律 神 経

系 の機 能 変 化 に つ い て も検 索 した.

実 験 方 法

実 験 的 糖 尿 病 ラ ッ トは,wistar系 雄 性 ラ ッ ト

(8週 齢)にstroptozotocin(60mg/kg)を 尾 静

脈 よ り単 回投 与 して 作 製 した.実 験 に は投 与 後

8～11週 間 経過 した ラ ッ トを 使 用 した.血 糖 値

は オル ト トル イ ジ ン ホ ウ酸 法 に よ り測 定 し,血

糖 値400mg/dl以 上 の ラ ッ トを 糖 尿 病 群 と し

て 使 用 した.ラ ッ トの後 頭 部 を 殴 打 後,潟 血 し

輸 精 管 を摘 出 した.標 本 は,陰 嚢 側 と前 立 腺 側

に 分 け て 用 い,95%O2+5%CO2混 合 ガ ス を 通

気 し,37℃ ±0.5℃ に保 温 したKrebs-Ringer液

を 入 れ たorgan-bath中 に0.5gの 静 止 張 力 を

か け て 懸 垂 し,収 縮 反 応 は 等 尺 性 に記 録 した.電

気刺 激条 件 は,頻 度10Hz,パ ル ス 幅1msec,パ

ル ス 数10,電 圧10V,10秒 間 隔 とした.

結 果

陰 嚢側 で は,対 照 群 と糖 尿 病 群 に著 明 な変 化

は観 察 され な か った.前 立 腺 側 にお け る薬 物 反

応 は,(1)NEに よ る 収 縮 反 応:対 照 群 の

ED50値 は,1.40(±0.30)×10-4M,糖 尿 病 群 の

ED50値 は,1.41(±0.42)×10.5Mで あ り,危

険 率1%で 有 意 な差 が認 め られ た.即 ち,NEの

用 量 反 応 曲線 は,糖 尿 病 群 で は左 方 へ移 行 し,ま

た最 大収 縮 力 も増 強 した(図1).(2)Ca2+free

80mM等 張 性 高K+脱 分 極 筋 に対 す るCa2+に

よ る収 縮 反 応:対 照 群 のED50値 は,2.23(±

0.20)×10-3M,糖 尿 病 群 のED50値 は,1.41(±

0.10)×10-3Mで あ り,危 険 率1%で 有 意 な 差

が認 め られ た.Ca2+の 用 量 反 応 曲 線 は,糖 尿 病

で は 左方 へ 移 行 し,ま た 最 大 収 縮 力 も増 強 した

(図2).(3)BayK8644に よる収 縮反 応:対

照 群 で は,ほ とん ど収 縮 反 応 は起 こ らな か った

が,糖 尿 病 群 で は,著 明 な 収 縮 が 観 察 され た.(4)

電 気 刺 激 に よ る 収 縮 反 応 に 対 す るclonidine

(CL)お よ びneuropeptideY(NPY)の 作 用:

CLとNPYは 電 気 刺 激 に 対 す る収 縮 反 応 を 用

量 依 存 的 に抑 制 した が,抑 制 率 に お い て対 照 群

と糖 尿病 群 の 間 で有 意 な 変 化 は観 察 され な か っ

た.

考 察

ラ ッ ト輸 精 管 の前 立 腺 側 で は,陰 嚢 側 と比 較

し て 神 経 支 配 が 密 で あ る と 報 告 さ れ て い る

(Zieher et al., 1971).今 回,実 験 的 糖 尿 病 ラ ッ

トの 輸精 管 に お け る神 経 系 障 害 は,前 立 腺 側 に

つ い て の み 観 察 され た と考 え られ る.前 立腺 側

で は,NEに 対 す る著 明 な感 受 性 亢 進 が 認 め ら
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図1.　 前 立腺 側 輸精 管 平 滑 筋 に対 す るnorepinephrineの 収縮 作 用

図2.　 前 立 腺側 輸 精 管 平滑 筋 に お け るCa2+free80mM等 張 性高K+脱 分極 筋 に対 す るCa2+の 効果

れ,最 大 収 縮 力 も増 強 され て い た.ま た80mM

高K+脱 分 極 筋 に お け る収 縮 も有 意 に 増 強 され

て い た こ と よ り,voltage-dependent Ca2+

channel(VDC)の 活 性 化 が 示 唆 され た.ま た

VDC作 動 薬 で あ るBay K 8644の 収 縮 反 応 は,

糖 尿 病 群 で の み 著 明 に観 察 さ れ た こ とに よ り,

一 層 強 くVDCの 亢 進 が示 唆 さ れ た
.と こ ろで

電 気 刺 激 に対 す るCLお よ びNPYの 反 応 は 両

群 に お い て有 意 差 は な く,交 感 神 経 終 末 の 変 化

は な い と考 え られ る.
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妊 娠 ラッ トと妊娠 ヒ ト子宮筋 の自発性活動電位 と収縮の比較

佐賀医科大学産婦人科

瓦 林 達比古,岸 川 忠 雄,杉 森 甫

は じ め に

子宮は平滑筋細胞からなる空洞臓器であ り,

本来筋肉の収縮により内容物を排出する事にそ

の生理的役割がある.従 って分娩時の子宮収縮

は胎児の娩 出力 として必須のものではあるが,

反面収縮時には子宮胎盤血流量が減少し,胎 児

にとっては周期的に くり返す低酸素の大きなス

トレスともなっている.そ こで,分 娩中の子宮

は児の予備能の範囲内で娩出に最 も効率的な持

続時間をもって収縮し,そ のス トレスから児が

回復に要する時間は弛緩 しなければならない.

子宮のこのよ うな収縮性の制御は活動電位変化

によってなされてお り,現 在までに小動物の電

気生理学的研究は多数あったが ヒト子宮筋の報

告は乏しく,ヒ トの分娩現象理解の為のモデル

として動物実験結果を用いるのにも限界があっ

た.そ こで今回共通の討論材料を得る為に,妊

娠ラットと妊娠 ヒト子宮筋の自発性活動電位 と

収縮の基本的な特徴について比較することとし

た。

実 験 方 法

材料:ラ ット子宮は妊娠18日,21日 の分娩

前 と分娩中のものを使用 し,妊 娠 日数は雌雄を
一晩同一 ケージに入れ翌朝雌の膣内に精子がい

図1.　 妊 娠 ラ ッ トと ヒ ト子 宮 筋 の 自発 性活 動 電 位 と収縮 。 ラ ッ トは微 小電 極 法,ヒ トは単 一庶 糖 隔 絶法

に よ り記録 した 。
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れ ば妊 娠0日 と して 算 定 した.ヒ トに お い て は

妊 娠8,16,28,33,35週 各1例,37-41週20例

の婦 人 の 帝 王 切 開 時 子 宮 峡 部 の 上 部 切 開 縁 よ

り,ま た は 摘 出 子 宮 よ り子 宮 筋 片 を 採 取 した.採

取 に 当 た って は で き る限 りの承 諾 を得 て 行 な っ

た.

方 法:実 体 顕 微 鏡 下 に 幅1-2mm,長 さ5-7

mm,の 子 宮 筋 片 を 切 り取 り,容 積1mlの 容 器 中

に垂 直 に つ り さげ 等 尺 性 子 宮 収 縮 を 記 録 した.

電 気 現 象 は 微 小 電 磁 法(ラ ッ ト)と 単 一 蕉 糖 隔

絶 法(ヒ ト)に よ り,収 縮 も 同 時記 録 した.灌

流液は34-36℃,97%O2+3%CO2で 飽和 した

Krebs液 を使用 した.

実 験 結 果

ラット子宮は縦走筋と輪走筋を明らかに区別

でき,妊 娠に伴 う自発性活動電位 と収縮の変化

も異なっている.特 に輪走筋では分娩直前か ら

プラ トー型活動電位がスパイク型に劇的に変化

し,それに応 じて収縮性の変化 も惹起された.ヒ

ト子宮筋は筋束の走行は不規則であるが,妊 娠

週数や漿膜側,内 膜側の標本採取部位の違いに

表1.　 妊娠 ラ ッ トと妊 娠 ヒ ト子 宮 筋 の 自発収 縮 高,頻 度,持 続 の 比較 。

RAT (day 21 delivering)
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よっても自発収縮パターンに大きな差はなかっ

た.自 発収縮の持続や頻度の周期性は同一強度

の規則的な電気刺激によってもあまり影響 され

ず,基 本的な細胞膜の周期的な興奮性によって

規定されているものと思われた.自 発性活動電

位 につ いては,妊 娠末期 ヒ ト子宮筋ではプラ

トー電位が比較 的多 く認められるもののスパイ

ク放電群 も記録で き,2種 類の活動電位パター

ンの存在が明らかになった.そ れ らの活動電位

と収縮はよく同期 した.そ こで,妊 娠時期およ

び標本採取部位 の違いによる自発収縮の最大収

縮高,頻 度,持 続を計測 して比較したが,ヒ ト

子宮筋においてはいずれも有意差は認め られな

かった.ラ ット子宮筋 との比較では,全 体的な

パターンは縦走筋に似 るものの,収 縮高はすべ

て縦走筋 と輪走筋の値の中間値を とり頻度は低

く持続は長かった.

考 察

以上 より,妊 娠 ヒ ト子宮筋においてもプラ

トー電位やスパイク放電群を発生す る筋束が存

在 して収縮性を制御し,そ の自発活動の周期性

には ヒト固有 のものが存在する事が明 らかに

なった.そ してその周期性の保持力は強く容易

に強縮などに移行しない事 も示唆 され,は じめ

に述べた分娩現象の特徴を考えると目的に適 っ

た ものである事がわかった.ヒ ト子宮筋の活動

電位パターンや収縮高値より,筋 走行の不規則

性や結合織成分の混在による収縮への影響だけ

ではなく,ラ ットの縦走,輪 走筋に相当す る筋

束の存在の可能性も示唆された.

結 語

ヒト子宮は固有 の周期性で 自発収縮を発生

し,性 格の異なる筋束の集合体である事が示唆

された.

分娩後 ラットの子宮輪走筋 の拘縮の発生機序

山 口大学医学部 第一生理学教室

丸 田 啓 示,長 琢 朗

緒 言

分娩前 ラット子宮輪走筋は,Mg-free Krebs

液中で安定 した静止張力を伴 う規則正しい自発

収縮を発生する(Osa and Ogasawara, 1983).
一方,分 娩後輪走筋の収縮性は分娩前 と異なる

ことに我々は最近気づいた.本 研究では,分 娩

後における輪走筋の収縮性変化を追跡するとと

もに,そ の発生機序を検討した.

方 法

雌Wistar系 ラット(分娩後10-65時 間)よ り

子宮を摘出し,縦 走および輪走筋条片を作製 し

た.標 本をMg-free Krebs液(37℃)で 灌流 し

ながら,等 尺性収縮または細胞内膜活動を記録

した.様 々の 濃 度 のMgお よ びCa検 液 は,そ れ

ぞ れ1M MgCl2お よ びCaCl2ス トック 液 を 溶

液 に添 加 し作 製 した.使 用 した 薬 物 は,EGTA,

テ トラカ イ ン,ス ペ ル ミジ ン,ス ペ ル ミン,ア

ス ピ リン お よび イ ン ドメサ シ ン で あ る.

結 果

分 娩 後10-21時 間 の 子 宮 輪 走 筋 の収 縮 活 動 を

観 察 した(図1).分 娩 後10-14.5時 間 の 標 本 は

活 発 な 自発 収 縮 を 示 し,Mg(0.6-4.8mM)添 加

に よ り静 止 張 力 が 減 少 し 自発 収 縮 は抑 制 あ るい

は 増 強 され た(図1A,B).分 娩 後16-21時 間 の

標 本 で は 自発 収 縮 が な く,電 気 刺 激 して も反 応

が な か った.し か し,Mg添 加 に よ り張 力 が 減 少

し 自発 収 縮 が発 生 した(図1C,D).輪 走 筋 は,分



3024 日本平 滑 筋誌 24(5)1988

娩後の時間経過 に伴い,静 止張力が増加 し拘縮

を呈することが判明した.

分娩後10時 間の標本は,スパイクおよびプラ

トー電位 よりなる活動電位を示 した.Mg(1.2

mM)添 加により膜電位は2mV過 分極 し,活 動

電位の発生頻度が減少した.分 娩後38時 間の頻

度において,膜 電位は-25mVに 持続的に脱分

極 していた.Mg添 加により膜電位は16mV過

分極 し,活 動電位が発生した.

分娩後15-38時 間の標本の収縮活動 に及ぼす

外液Caお よび各種薬物の効果を調べた.静 止

張力はCa濃 度(0.6-4.8mM)に 依存 して変化 し

A

B

C

D

図1.　 分 娩後10時 間(A),14.5時 間(B),16時 間(C),21時 間(D)に お け る輪 走 筋 の収 縮 活 動 お

よびMgの 効 果.黒 丸 は 電気 刺 激 を示 す.

A

B

C

図2.　 分 娩後21時 間(A),35時 間(B),40時 間(C)に お け る輪 走筋 の収縮 活 動 お よび ア ス ピ リン,

イ ン ドメサ シン の効 果.破 線 は最 大 弛緩 レベ ル.
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た.外 液Ca除 去 に よ り静 止 張 力 は 減 少 し,拘 縮

は 抑 制 され た.自 発 収 縮 も消 失 した.テ トラカ

イ ン(1mM),ス ペ ル ミジ ン(0.3,1mM)お よ

び ス ペ ル ミン(1mM)に も顕 著 な 静 止 張 力 の減

少 あ る い は 拘 縮 の 抑 制 作 用 が あ った.

プ ロス タ グ ラ ン デ ィン合 成 阻害 剤 の 効 果 を調

べ た(図2).2×10-5Mア ス ピ リン投 与 に よ り,

分 娩 後21時 間 の標 本 の 静 止 張 力 は わ ず か に 減

少 した.1.5,4.5×10-5Mイ ン ドメサ シ ン に よ

り,分 娩 後21,35,40時 間 の標 本 の 静 止 張 力 は

減 少 し拘 縮 は抑 制 され た.持 続 性 脱 分極 を 示 し

た 標 本(分 娩 後39時 間)に お い て,イ ン ドメ サ

シ ン投 与 に よ り膜 電 位 は過 分 極 し活 動 電 位 が 発

生 した.

分 娩 後20-65時 間 の 縦 走 筋 の収 縮 お よび 膜 活

動 を調 べ た.ス パ イ クお よ び プ ラ トー 電位 よ り

な る 活 動 電 位 に 呼 応 して 自発 収 縮 が 発 生 し た.

持 続 性 脱 分 極,拘 縮 は 観 察 さ れ な か っ た.1.2

mMMg添 加 に よ り膜 電 位 は 過 分 極(2-3mV)

し,活 動 電 位 の頻 度 が 減 少 した.静 止 張 力 お よ

び 自発 収 縮 は若 干抑 制 され た.

考 察

ラ ッ ト子 宮 輪 走 筋 は 分 娩 後10-40時 間 に 静 止

張 力 が増 加 し拘 縮 を示 した.こ の変 化 は 膜 電 位

の 脱 分 極 を 伴 っ た.拘 縮 は,外 液Caに 依 存 し,

Mg添 加 に よ り抑制 され た.Ca拮 抗 作 用 の あ る

ス ペ ル ミジ ン,ス ペ ル ミンお よ び テ トラ カ イ ン

(Chideckel et al., 1985, Maruta and Osa,

1987)に よ っ て も拘 縮 は抑 制 され た.分 娩 後 拘

縮 は,形 質 膜 を 介 し て のCa流 入 の増 大 に 起 因

す る と考 え られ る.分 娩 後 拘 縮 は,イ ン ドメ サ

シ ン に よ り抑 制 され た.Ca流 入 増 大 へ の プ ロス

タ グ ラ ン デ ィン の関 与 が示 唆 され る.一 般 に イ

ン ド メ サ シ ン の 効 果 は 不 可 逆 的 で あ る

(Flower, 1973)が,本 実 験 に お い て は可 逆 的 で

あ った.イ ン ドメサ シ ンに はCa拮 抗 作 用 も あ

る(Northover, 1977).従 って,プ ロス タ グ ラ

ンデ ィンの 関 与 は不 確 定 で あ る.
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Rat子 宮平滑筋単離細胞

― 妊娠,分 娩,産 褥期 の細胞長の

変化を中心 として―

東京慈恵会医科大学 産婦人科

中 野 真,崎 平 公 子,清 水 良 明

落 合 和 彦,寺 島 芳 輝

昭和大学薬学部 薬学薬理

百 瀬 和 享

三菱化成生命化学研究所

丸 山 六 三

目 的

妊 娠 に よる子 宮 平 滑 筋 の形 態 的 変 化 は,従 来

主 と して 組 織 構 築 の変 化 を,超 微 形 態 や 免 疫 組

織 学 の 手 法 を 用 い て 捉 え られ て きた.し か し,

個 々 の細 胞 を単 離 した と き の 変 化 に つ い て は,

そ の採 取 が 困難 な こ とか ら,あ ま り報 告 され て

い な い.今 回我 々は,百 瀬 らの方 法 に 準 じ,Col-

lagenase処 理 に よ り得 ら れ たRat子 宮 平 滑 筋

単 離 細 胞 の 妊 娠,産 褥 の 変 化 につ い て,各 時 期

別 に,そ の細 胞 長 径 を 計 測 し,ま た,細 胞 間 結

合 状 態 を,Collagenase処 理 時 間 の 違 い に よ り

検 討 を行 った.

方 法

Wistar-今 道 系 雌 ラ ッ ト非 妊 娠 お よ び妊 娠7

日 目,14日 目,21日 目,産 褥7日 目,14日 目に

お い て速 や か に 子 宮 を 摘 出 し,子 宮 内 容 お よび

子 宮 内膜,血 液 成 分 を 可 及 的 に 除 去 した 後,組

織 を ス ラ イ ス し,通 気 したCa-Tyrode HEPES

 (NaCl 137mM, KC12.7mM, MgCl2 1.0mM,

 Glucose 5.6mM, HEPES 4.2mM)内 で平 衡 化

を 行 った 後,検 体 をminceし た.mince後Col-

lagenase 1mg, Papain 50μl,1 % BSAを 含 む

Ca-Tyrode HEPESを 加 え酵 素 処 理 した.酵 素

処 理 時 間 は妊 娠 産 褥 各 時期 に よ り単 離 細 胞 の 回

収 率 が 変 化 す るた め20分 か ら90分 の 間 で 異 な

る 設 定 を し た.酵 素 処 理 後,再 びTyrode

 HEPESを 加 え遠 心 及 び洗 浄 を し,200μm程 度

の ナ イ ロ ン メ ッシ ュで濾 過 し細 胞 を 分 離 し た.

完 全 に 分 離 した 単 離 細 胞 の み を 光 顕 に て写 真 撮

影 後,ト レー ス し細 胞 長 径 を 計 測 した.

結 果

得 ら れ た 単 離 細 胞 の 長 径 は 非 妊 時 に は 平 均

69.71μmで,妊 娠7日 目で は平 均73.27μm,妊

娠14日 目に は 平 均122.65μmと 非 妊 時 の 約2

倍 と な り,妊 娠21日 目で は163.49μmで,妊 娠

内 容 の 増 大 が も っ と も顕 著 な14日 目か ら21日

目 よ りも,7日 目か ら14日 目にか け て の 増 大 率

の ほ うが む しろ 大 き い こ とが 注 目さ れ た.(図

1)ま た,産 褥7日 目で は69.28μm,14日 目で は

64.73μmと,分 娩 後7日 目で 非 妊 時 に 復 し て い

た.一 方 今 回 我 々の 行 った 単 離 法 で は,CoL

lagenase処 理 時 間 の 差 に よ り細 胞 単 離 状 態 に

違 い が あ り,至 適 時 間 は 妊 娠 産 褥 各 時 期 に よ り

異 な っ て い た.(図2)至 適 酵 素 反 応 時 間 は妊 娠

初 期 か ら中 期 に か けて 短 くな り,妊 娠21日 目に

は逆 に長 い 時 間 を 要 して いた.ま た 産 後 は筋 細

胞 長 は7日 目まで に非 妊 時 に復 して いた が,酵

素 反 応 時 間 は 非 妊 時 よ り短 く,細 胞 間 結 合 は 未

だ 妊 娠 の 影 響 が 残 って い る と考 え られ た.

結 論

Collagenを 中 心 と した 筋 細 胞 の 結 合 状 態 は,

妊 娠 の進 行 と共 に急 速 に疎 とな るが,妊 娠 末 期
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にはむ しろ強固 とな り,産 褥期には非妊時の状

態 に回復 してい くのに7日 か ら14日 間を要す

ることが確認 された.以 上のことより,妊 娠に

よる筋細胞の増大は,妊娠14日 目までに約2倍

図1.　 妊 娠 時期 別 のSingle cellの 細 胞 長径

となり,胎 児を含めた子宮内容のもっとも増大

する妊娠中期以降では,細 胞長の増大よりもむ

しろ筋細胞がstretchさ れた状態になり,分 娩

時の強大な収縮力の発現に好都合な環境が作 ら

れていることが示唆された.ま たこれらの環境

づ くりには細胞間の結合状態が関与 しているこ

とが想像 された.
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ラ ッ ト子 宮縦 走筋 単一 細胞 の収 縮

東北大学医学部産科婦人科

経 塚 光 夫,秋 山 直 道,岡 村 州 博

矢 嶋 聰

マ ク マ ス ター大 学

E.E. Daniel

我 々 は こ れ ま で 子 宮 平 滑 筋 の 細 胞 内Ca

 storeに つ い て,子 宮 の 筋 束 を 用 い た 実 験 を

行 って きた が,今 回rat子 宮 縦 走 筋 の 単 一 細 胞

を 作 成 し,細 胞 外 の 拡 散 やCa結 合 部 位,神 経 の

作 用,細 胞 間 の 結 合 な どに よ る影 響 を除 き,細

胞 内Ca storeに つ い て検 討 した の で,筋 束 と比

較 し なが ら報 告 す る.

方 法

200-300gのwistar系 未 妊ratに エ ス トロ ゲ

ン負 荷 後,HEPESを27mM含 み イ オ ン組 成 は

Krebs溶 液 とほ ぼ 同 じで,BSA,trypsin in-

hibitorを 含 む 溶 液 に 子 宮 を と り出 した.内 膜 及

び 輪 走 筋 の 大 部 分 を 除 去 し,細 片 し た 後0.5

～1 .0gの 筋 をcollagenase(Sigma type IA)を

4800～4900単 位 を 含 む15ccの 溶 液 に 入 れ,

30℃ で50分 間incubateし た.洗 浄 後 再 び低 濃

度(1500単 位)の 新 し いcollagenaseを 含 む 溶

液 で30分 間incubateし,collagenaseを 洗 浄

後30分 間incubateし,ゆ る く結 合 して い る細

胞 を遊 離 し,ナ イ ロ ン メ ッシ ュで ろ過 し,単 一

細 胞 のsuspensionを 作 成 した.(Kyozuka M.

et al.1987).こ れ に各 刺 激 剤 を 投 与 しacrolein

で 固 定 し,位 相 差 顕 微 鏡 で,image splitting

 micrometry(Bitar and Makhlouf 1982)で

紡 錘 形 を した 単 一細 胞 を68個 測 定 し,同 じ実 験

を3回 繰 り返 した.

結 果

trypan blueを 用 い たviability testで は80

～90%の 単 一 細 胞 が 色 素 をexcludeし た .単 一

細 胞 の 長 さ は66.9±15.6(Mean±S.D.)で37.5

～122 .9μmに 分 布 し て い た.こ の 平 均 値 は

Gabella(1976)の 方 法 に よ り電 顕 写 真 か ら測 定

した 同 じ細 胞 のinsituで の 長 さ よ り14～18%

短 縮 して い た.10-5M carbacholに よ る刺 激 で

は 値 は52.8±11.5μmで あ った.carbacholに

よ る濃 度 作 用 曲線 で は,筋 束(巾1mm,長 さは

1cm)と 単 一 細 胞 をEC50で 比 較 す る と,単 一 細

胞 の 方 が 約1/100低 く,と も に ア ト ロ ピ ン で

blockさ れ た.KClに よ る濃 度 作 用 曲 線 で は,有

意 の 差 は な か った.BAY K 8644の 作 用 は,と

もに4mMK濃 度 で は 見 られ ず,K濃 度 を 上 昇

す る こ と に よ り単 一 細 胞 で は 濃 度 作 用 曲 線 が 左

方 に 移 動 し,筋 束 で は 左 方 移 動 と最 大 張 力 の増

強 が え られ た.ま た これ らの作 用 はnitrendipin

に よ って 抑 制 さ れ た.以 上 の こ と よ り,作 成 さ

れ た 単 一 細 胞 はcarbacholに 対 す る 反 応 性 は

異 な る が,膜 電 位 とCa channelは 保 た れ て い

る と思 わ れ た.

Ca free溶 液 内 で のcarbacholに よ る 収 縮

は,単 一 細 胞 で は15～30秒 の 間 にpeakが あ

図1.
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図2.

り,そ の 後 弛 緩 し1分 後 に はpeakの30%程 度

の収 縮 を 示 した.筋 束(巾100μm,長 さ1mm)

(Kyozuka 1983)で も 同様 の経 過 で あ った.Ca

含 有 溶 液 内 で は,単 一 細 胞 はpeakの 後 に 弛 緩

す る が,60～70%の 収 縮 が10分 後 も持 続 した.

筋 束 で は長 いpeakの 後 にbhasic contraction

が 続 い た.外 液 をCafreeに して か らcarba-

cholを 加 え る ま で の 時 間 と収 縮 の 大 き さ の 関

係 は,単 一 細 胞 で は,収 縮 の減 少 の 半 減 期 は 約

160秒 で あ っ た の に対 し,筋 束 で は10分 後 に も

約50%の 収 縮 が み られ た.(図1)

単 一 細 胞 を 外 液Ca freeの 状 態 に して か ら,

K濃 度 を82mMま で 上 昇 させ た 時 に は,収 縮

が み られ な か った が,外 液 のCa freeに しK濃

度 を 上 げ た 後15秒 後 にcarbacholを 加 え る

と,一 過 性 の 収 縮 が え られ た(Fig.2).

ま と め

1. collagenase処 理 に よ りrat子 宮 縦 走 筋

の 単 一 細 胞 を 作 成 した.こ の細 胞 はcarbachol,

KCIに 対 し収 縮 を 示 し,BAY 8644の 効 果 もK

濃 度 を 上 げ る こ とに よ り見 られ た.

2.　 単 一 細 胞 はCa free溶 液 内 で もcarba-

cholに よ って 収 縮 し た が,KCIで は 収 縮 し な

か った.

3.　 単 一 細 胞 はCa free-high K溶 液 内 で

carbacholに よ り一 過 性 の収 縮 を お こ した.

これ らの こ とに よ りrat子 宮 縦 走 筋 の平 滑 筋

細 胞 内 に は,外 液Ca freeの 状 態 で脱 分極 させ

て もCaの 放 出 は お こ さ な い が,cholinergic

 receptorとcouplingし た 細 胞 内Ca storeの 存

在 す る こ とが 示 唆 され た.
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ヒ ト及 び ラ ッ ト子 宮平 滑筋 の ア ゴニス トに対す る

収 縮 性 の比 較検 討(主 に筋 小胞 体作 用)

福岡大学産婦人科

和 泉 秀 隆,市 原 次 郎,白 川 光 一

は じ め に

子宮平滑筋 の収縮-弛 緩は,細 胞内自由Ca

濃度の増減に依存 し,細 胞内 自由Ca濃 度の増

加は,電 位依存性のCa流 入,受 容器依存性の

Caの 流入,及 び細胞内Ca貯 蔵部位からのCa

の遊離によると考えられる.ま た,細 胞内Ca濃

度の減少は,Na-Ca交 換機構 とCaポ ンプ機構

による(Masahasi and Tomita,1982)と 考え

られている.血 管や腸管平滑筋等の子宮以外の

平滑筋では細胞外か ら流入 したCaは 一度細胞

内Ca貯 蔵部位に蓄えられ,Ca貯 蔵部位からの

遊離Caに よって収縮がお こるとされているが

(lino,1981.and Itoh et al.,1981),子 宮筋で

は,細 胞内のCa動 態について生理学的に調べ

られた報告は少 ないようである.そ こで,妊 娠

の維持 ・陣痛発来を理解する目的で,ヒ ト及び

ラット子宮筋の収縮性(主 として細胞内Ca貯

蔵部位)に ついて検討 した.

実 験 方 法

ラットでは非妊娠 と妊娠の初期から後期にか

けての縦走筋 と輪走筋を用い,ヒ トでは帝王切

開時に患者の同意を得て採取 した子宮峡部筋や

子宮摘出を行なわねばならなかった子宮筋を用

い,幅0.1mm,長 さ0.5mmの 微小筋肉切片を

作製し,そ の等尺性張力を測定 した.ま たヒ ト

では収縮性を妊娠週数や陣痛発来の有無に対し

て検討 した.

結 果

ラットでは,自 発収縮,過 剰Kや アゴニス ト

による単位断面積あた りの張力は妊娠の進行に

伴い増加 した.ま た,妊 娠の進行に伴 うAChや

ox ytocinに よる収縮力の増大は,118mM-K収

縮 の増 大 に比 較 して 顕 著 で あ った.ヒ トで は陣

痛 発 来 に 意 義 を 持 つ と思 わ れ るoxytocinに 対

す る反 応 は,妊 娠 後 期 で は118mM-Kに よ る収

縮 よ り大 とな った.妊 娠 末 期 の ヒ ト ・ラ ッ ト双

方 に お い て,118mM-Kに よ る収 縮 は,一 過 性

のphasic contractionと 持 続 す るtonic con-

tractionか らな り,tonicな 部 分 にoxytocinを

投 与 す る と さ ら に張 力 を発 生 した.こ れ らの こ

とか ら,妊 娠 末 期 で は電 位 依 存 性 の 収 縮 力 よ り

受 容 器 依 存 性 の 収 縮 力 が 増 大 し,pharmaco-

mechanical couplingが 重 要 な 意 味 を も っ て く

る と考 え られ る.ラ ッ トで は,還 流 液 のCaを 除

去 した条 件 下(2mMEGTAを 含 む)に て118

mM-Kは 収 縮 を お こ さ な い の に対 し,AChは

収 縮 を お こ し,妊 娠 の 進 行 に伴 って この収 縮 力

は増 大 した.ヒ トに お い て も,Ca除 去 の条 件 下

に て118mM-Kは 収 縮 を お こ さな い の に 対 し,

oxytocinは 収 縮 を 示 した.こ の こ とか ら,ヒ ト

に お い て も ラ ッ ト同様,細 胞 内Ca貯 蔵 部 位 の

存 在 が示 唆 され た.caffeineは ラ ッ トの 縦 走 筋

で は収 縮 を お こ さ な か っ た が,輪 走 筋 で は 収 縮

を お こ し,妊 娠 の進 行 に伴 いcaffeineに よ る収

縮 は減 少 した.ヒ ト峡 部 筋 で,caffeineに 対 す る

反 応 は 非 妊 娠 子 宮 で は大 き く,妊 娠 末 期 で は 小

で あ った.ヒ トで は妊 娠 末 期,caffeineに 対 す る

反 応 の あ る標 本 とな い標 本 が あ り,こ の こ とを

妊 娠 週 数,陣 痛 の有 無 に つ い て 検 討 した.妊 娠

40週 以 前 の群 と40週 以 後 の群 と の 間 で 有 意 差

の検 定 を 行 った が症 例 数 が 少 な く有 意 の 差 を見

い だ し得 な か った.緊 急 帝 切 例 で 陣 痛 の 発 来 し

た群 と予 定 帝 切 例 で陣 痛 の 未 だ 発 来 しな い群 と

の 間 で も 同様 で あ っ た.今 後 症 例 を重 ね て 検 討

す る予 定 で あ る.
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考 察

子 宮 平 滑 筋 で は電 位 依 存 性 と受 容 器 依 存 性 の

収 縮 機 構 が あ り,妊 娠 後 期 で は 受 容 器 を 介 した

反 応 が 重 要 で あ る と示 唆 さ れ る.ラ ッ トで は

AChに 感 受 性 の あ る細 胞 内Ca貯 蔵 部 位 は 増

加 し,形 態 学 的 に は妊 娠 の 進 行 に伴 っ て細 胞 内

Ca貯 蔵 部位(sarcoplasmic reticulum)が 増 加

す る と の報 告(Devine et al.,1972)も あ る.し

か し,ヒ ト ・ラ ッ トと もにcaffeineに 対 す る反

応 は 妊 娠 の進 行 に 伴 い 減 少 す る.こ の こ とか ら,

caffeineに 感 受 性 の あ る細 胞 内Ca貯 蔵 部 位 が

妊 娠 の進 行 に 伴 い減 少 す る か,そ の性 質 が 妊 娠

の 進 行 に伴 い 変 化 す る こ とが 考 え られ る.
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ラ ッ トの子宮 筋 お よび支 配神 経 の性 ホル モ ンに よ る影響

日本歯科大 ・新潟・口腔解剖学

寺 木 良 巳,前 村 実 満

は じ め に

子宮には少な くとも2種 の伝達物質を異にす

る神経終末が見出されている.そ してその分布,

密度については種により差異がみられる.

コリン作動性 とア ドレナ リン作動性の両神経

終末の存在部位 も近年,よ り明らかにされ,両

神経の共同支配の可能性 も見出されるよ うに

なった.ま た平滑筋細胞 との関係においても神

経筋接合部 の形態 がよ り明らかにされつつあ

る.こ のように平滑筋細胞 と自律神経 との関係

のほかに子宮筋においてはEstrogen,Proges-

teronな どホルモンの影響が少な くないことは

従来より指摘 されてきた.今 回,子 宮を支配す

る両神経が性周期あるいは性ホルモン剤投与に

よって どのように影響 されるかについて検討し

た.

材料と方法

成熟 したWistar系 雌 ラットを用いた.性 周

期 は膣 ス メア に よ り観 察 した.薬 物 はestradiol

 dipropionate 20μg,progesteron 100μg/ratを

実 験 前 日,1回 皮 下 に 投 与 した.屠 殺 開 腹 後,子

宮 を摘 出 し試 料 と した.ノ ル ア ドレナ リンの 検

出 はFalck&Hillarpの 蛍 光 組 織 学 的 方 法 に よ

り行 った.ア セ チル コ リンエ ス テ ラ ーゼ の証 明

はKarnovskyの 方 法 に よ り行 った.電 顕 試 料

は2.5%グ ル タル アル デ ヒ ド,2.5%ホ ル ム ア ル

デ ヒ ドの混 合 液(0.1Mリ ン酸 緩 衝 液,pH7.4)

で前 固定,緩 衝 液 で洗 滌,オ ス ミウ ム酸(0.1M

リン酸 緩 衝液)で 後 固 定 し,脱 水 後 エ ポ ン812樹

脂 に包 埋 し,切 片 を観 察 に 供 した.

結 果

Estradiol前 処 置 に よ りラ ッ ト子 宮 は 肥 大 し,

水 分貯 留 が み られ,重 量 も増 加 した.子 宮 筋 の

微 細構 造 を み る と,平 滑 筋 細 胞 とそ の 間 を埋 め

る結 合 組 織 か らな り,平 滑 筋 細 胞 は紡 錘 形 で 核

の 両 端 が 円 い 円柱 形 を 呈 し,核 小体 の 発 達 が み

られ る(図1).こ の 時 期 に お け る平 滑 筋 細 胞 は
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図1. Estradiol処 理 ラ ッ ト子宮 平 滑 筋細 胞

核 は 両端 が 円 い円 柱 形で 細 胞 の ほぼ 中心 にあ り,核 小 体 が 見 える.細 胞質 の 全域 に 均 等 に 分布 す

る 多数 の 微 細 なwミオ フ ィラ メン トか らな る.筋 形 筋形 質 核の 周 り小型 の ゴル ジ装 置,細 長 い糸 粒

体,少 量の 粗 面小 胞 体,グ リコー ゲ ン果 粒 な どが存 在す る(×7.000).

図2. Estradiol処 理 ラ ッ ト子宮 筋 内 に 見られ た カテ コー ル ア ミン作動 性終 末(A),終 末 軸 索 中 に は小

型 の芯 を も った小 胞 を 見られ る(×24.000).

M,平 滑 筋 細 胞.F,線 維 芽 細胞.
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未だ成熟過程にあると考えられる.平 滑筋組織

に分布する神経 終末は血管周辺あるいは筋層周

辺に見 られ,ア ドレナ リン作動性の終末は軸索

内に電子密度の高い芯をもつシナプス小胞 とし

て見 られた.一 部 シュワン細胞に被われている

(図2).

子宮筋層内における自律神経の分布をみると

子宮体部横断切片の所見では内輪状筋の外側寄

りと外縦走筋の内側寄 りに比較的多 く存在 し,

神経線維は緩やかに迂曲走行 し,筋 線維内に入

ると目立って少 なくなることが観察 される.

子宮内自律神経の蛍光強度あるいは活性に性

周期 により差異 が見られるかど うか検討した.

その結果,estrus,diestrus,metestrus,proes-

trus各 期にお けるア ドレナ リン作動性線維の

分布はestrus期 において蛍光強度 も密度 も最

も高 くdiestrus期 において低かった.ま た コリ

ン作動性線維 もestrus期 において染色の強度,

密度もdiestrus期 に較べて高かった.

考 察

従来 より子宮平滑筋が コリン作動性 とア ドレ

ナ リン作動性の両神経終末をもつことが知 られ

ている.Sporronyら(1957)は 子宮の神経につ

いてネコを用い,子 宮平滑筋細胞 と神経終末 と

の間は密接に接 していることを報告している.

今回,ラ ットにおいても同様に神経の終末が一

部 シ ュ ワン鞘 で被 わ れ,シ ナ プ ス小 胞 をつ くっ

て い る の が観 察 され た.ま た 筋 細 胞 と接 す る と

ころ に 神経 終 末 の シ ナ プ ス小 胞 が み られ,神 経

と筋 とが接 す る こ とが 観 察 さ れ た.

ホ ル モ ン の 神 経 へ の 影 響 につ い てThorbert

ら(1979)は ヒ ト子 宮 の ア ドレナ リン作 動 性 伝

達 物 質 は 妊 娠 な ど に よ って減 少 す る こ とを 報 告

し て い る.ま た ラ ッ トに つ い て はAdhamら

(1969)が 性 周 期 に よ り強 度 また は 活 性 に変 化 が

あ る こ とを 述 べ て い る.今 回,ラ ッ ト子 宮 で

estradiol,progesteron処 理,性 周 期 に よ って コ

リン作 動 性,ア ドレナ リン作 動 性 の両 神 経 に お

よ ぼす 影 響 が大 で あ る こ とが 知 られ た.
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摘 出 ラ ッ トanococcygeus筋 の ノル ア ドレナ リン収縮 に

お よぼ す低 温 の影響

猫協医科大学 薬理

石 井 竹 夫,下 康 郎

は じ め に

我 々は,ラ ッ トお よび ゴ ー ル デ ンハ ム ス タ ー

か ら 摘 出 し た 気 管 筋 のacetylcholine,5-

hydroxy-tryptamineお よ びsubstance P収 縮

が栄 養 液 温 度 の低 下 に よ っ て増 大 す る こ と,な

ら び に この反 応 性 増 大 がCaの 排 出 機 構 の 抑 制

に よ って い る こ とを 明 らか に し た(Ishii and

 Shimo,1985,1986,1987).同 様 のcooling効 果

は,摘 出 した イ ヌ伏 在 静 脈 のnoradrenaline収

縮 に お い て も認 め られ て い る.し か し,こ の増

強 は 平 滑 筋 に 存 在 す る α2受 容 体 で のnora-
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drenalineの 親 和 性 増 大 に よ る と考 え ら れ て い

る(Flavahan et al.,1985,Flavahan and Van-

houtte,1986).一 方,ラ ッ トanococcygeus筋

は 血 管 と 同 様 に ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 神 経 が 密 に

分 布 し,noradrenalineに よ っ て 興 奮 作 用 を 示

す こ と が 報 告 さ れ て い る が,こ の 筋 のnora-

drenaline収 縮 は 主 と し て α1受 容 体 を 介 し て

生 じ る.そ こ で 今 回,我 々 は こ の 摘 出 ラ ッ ト

anococcygeus筋 を 用 い,noradrenalineの 収 縮

に お よぼ す 温 度 の影 響 を検 討 した.

A B

Fig. 1. Cumulative concentration-response curves for the tension increases of the rat anococ-

cygeus muscles caused by noradrenaline (A) and carbachol (B) at 37•Ž and 20•Ž. The

 ordinate scale represents the response as a percent of the initial maximum response caused

 by noradrenaline or carbachol. The symbols repressent the initial concentration-response

 curve obtained at 37•Ž (•œ) and the second concentration-response curve after 20 min

 incubation with Krebs bicarbona to solution at 37 •Ž (•£, time-matched control) or at 20•Ž 

(•Z). Each point is the mean value from 6-18 experiments and vertical bars represent SEM.
 *p<0

.05; **p<0.01; ***p<0.001 when compared with the values of the initial concentra-

tion-response curve (unpaired t-test).

Table 1. Influence of cooling on-Log EC50 values of noradrenaline, methoxamine and 

carbachol in the rat anococcygeus muscle

Each value is the mean•}SEM and n indicates the number of experiments .
 **p<0

.01; ***p<0.001; these were compared with the vaules at 37•Ž using unpair-

ed Student's t-test.
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方 法

ウ ィス タ ー系 ラ ッ ト(雄200-350g)か ら一 対

のanococcygeus筋 を摘 出 し た.こ れ ら を混 合

ガ ス通 気 下Krebs bicarbonate液(10ml)を 含

むorgan bath内 に懸 垂 し,そ の張 力 変 化 を 記 録

した.一 部 の実 験 で は6-hydroxydopamineで

交 感 神 経 終 末 を 破 壊 した 除 神 経 標 本 を用 い た.

結 果

ラ ッ トanococcygeus筋 に お い て,栄 養 液 温

度 の 低 下(cooling)はnoradrenalineとcarba-

cholの 用 量-作 用 曲線 を左 側 ヘ シ フ トし(NA

5.9倍,CCh 1.6倍),最 大 反 応 を 増 大 さ せ た

(Fig.1,Table1).一 方,α1 agonistで あ る

methoxamineの 用 量-作 用 曲 線 は 低 温 に よ っ

て 上 方 に の み 移 動 し た.α2 agonistで あ る

BHT-920お よ びKCIの 収 縮 反 応 は逆 に抑 制 さ

れ た.6-hydroxydopamineあ るい はuptake 1

阻 害 薬nortriptyline(1-10 μmol/l)を 前 処 理 す

る と,37℃ で のnoradrenalineの 用 量-作 用 曲

線 は 左 側 ヘ シ フ トした.こ の と きcoolingに よ

るanococcygeus筋 のnoradrenalineに 対 す る

感 受 性 増 大 は 大 部 分抑 制 され た(Table 1).し か

し最 大 反 応 の 増 強 は影 響 を 受 け な か った.up-

take2阻 害 薬 で あ るhydrocortisone(30

μmol/1)は37℃ で のnoradrenaline収 縮 お よ

びcooling効 果 に ほ とん ど影 響 を及 ぼ さ な か っ

た(Table 1).ア ドレ ナ リン 受 容 体 に 対 す る

noradrenalineとmethoxamineの 解 離 定 数

(KA)値 お よ び ム ス カ リン受 容 体 に 対 す るcar-

bacholのKA値 はcoolingに よ っ て ほ と ん ど影

響 を 受 け な か った.anococcygeus筋 のnora-

drenaline筋 の 収 縮 とcarbachol収 縮 は,Ca拮

抗 薬diltiazemに 対 して 抵 抗 性 を示 した.ま た

栄 養 液 中 のCaを 除 去 し て もnoradrenaline,

methoxamineそ し てcarbacholはanococ-

cygeus筋 を 収 縮 させ る こ とが で き た.こ の 収 縮

反 応 はcoolingに よ って 増 大 した.Ca除 去 液 中

(37℃)のmethoxamine収 縮 とcarbachol収 縮

はCa-ATTase阻 害 薬NaVO3を 前 処 理 す る

こ と に よ って増 大 した.こ の 増 強 効 果 は20℃ で

は認 め られ な か った.

考 察

摘 出 ラ ッ トanococcygeus筋 の冷 却 は,nora-

drenalineの 用 量-作 用 曲 線 を 左 側 ヘ シ フ トし

た.こ れ は 血 管 平 滑 筋 です で に報 告 され て い る

よ うにcoolingに よ る α 受 容 体 の 親 和 性 増 大

を 示 唆 す る.し か し,20℃ で 得 られ たnora-

drenalineとmethoxamineの 解 離 定 数 値 は

37℃ で 得 られ た 値 とほ とん ど同 じで あ り,coo-

1ingに よ る 左 側 へ の シ フ トを α1受容 体 で の 親

和 性 増 大 で 説 明 す る こ とは で きな い.多 分,こ

の シ フ トはnoradrenalineの 神 経 へ の取 り込 み

阻害 に よ って い る と思 わ れ る.な ぜ な ら神 経 へ

取 り込 ま れ な いmethoxamineの 用 量 一作 用 曲

線 は 左 側 ヘ シ フ トし な い か らで あ る.除 神 経 標

本 あ る い はuptake 1阻 害 薬 を用 い て 得 られ た

実 験 結 果 は これ を 支 持 す る.ま た 今 回 の 実 験 に

お い て,coolingはnoradrenaiineの 用 量 一作 用

曲 線 を 上 方 に も 移 動 さ せ た.こ の 増 強 はCa-

ATPase阻 害 薬 の 効 果 と類 似 して お り,平 滑 筋

に お け るCa排 出 機 構 の 抑 制 に よ る と 思 わ れ

る.
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Effect of Bay K 8644 on twitch contration of 

guinea-pig ureter

Research Institute of Hypertension

K. Shimamura, S. Osugi and S. Sunano

Research Institute of oriental medicine, Kinki University

K. Moriyama

Bay K 8644, a Ca agonistic dihyropyridine 

derivative has been shown to enhance con-

traction in heart and smooth muscle 

(Schramm, 1983). These  effects are 

extracellular Ca dependent and attributed to 

enhancement of voltage dependent Ca chan-

nel (Droogman, 1986, Hess, 1984), and 

thought to be du to an increase of opening 

time of the channel. The twitch contraction 

of smooth muscle in guinea-pig ureter longi-

tudinal muscle were reported to be dependent 

on extracellular Ca, and evoked action poten-

tial to be dependent on Ca and Na (Kur-

iyama, 1970, Shuba, 1981). In the present 

study, we examined effect of Bay K 8644 on 

twitch contraction of guinea pig ureter and 

discussed with relation to evoked action 

potentials.

Methods

Guinea-pig ureter of 10 mm long was 

suspended in an organ bath containing 

modified Tyrodes solution. Conposition of 

the solution was NaC1 137, KCl 5.4, CaCl2 2.0, 

MgCl2 1.0, Gulcose 5.4, NaHCO3 11.9, N aH2

 PO4 0.4 (mM), and was aerated with 02 95% 

and CO2 5% at 37t Twitch contraction 

of longitudinal muscle was evoked by field

electrical stimulation and was recorded 

isometrically with force-displacement trans-

ducer. Membrane potential was recorded 

intracellularly. In Na free solution, Na was 

replaced by Tris and pH was adjusted by HC1 

at 7.4 and in Ca free solution, CaCl2 was 

omitted from modified Tyrode's solution.

Results and Discussiion

Height of twitch contraction was depen-

dent on Ca contraction of the medium; it was 

maximum around 10-3 M and the twitch con-

traction was abolished when Ca was lower 

than 10-4 M. In the presence of Bay K 8644 

of 10-6 M, threshold of Ca concentration for 

twitch contraction decreased to below 3•~

10-5 M and Ca concentration-contraction 

relation curve was shifted to the left and also 

upward. In the presence of Ca (2•~10-3 M), 

Bay K 8644 increased the height of twitch 

contraction concentration dependently 

between 10-8 M and 10-6 M. The drug in-

creased the duration and the maximum rate 

of rise and fall of contraction. Bay K 8644 

induced a tension increase when it was 

applied during the 50 mM K induced tonic 

contracture. Both the enhanced twitch con-

traction and K-contracture in the presence of
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Fig 1. Resting potential and parameters of 

action potential of guinea pig ureter evo-

ked in the presence and absence of Bay 

8644 10-6 M. *p<0.01

Bay K 8644 were inhibited by nifedipine or Ca 

removal.

Resting membrane potential of ureter mus-

cle cell was about-50 mV and electrical field 

stimulation evoked potential which was com-

posed of spike and plateau potentials. Bay 
K 8644 did not alter the resting membrane 

potential but increased the duration of the 

action potential and number of spike in the 

action potential (Fig. 1). In the absence of

 Na, Bay K 8644 increased the height of twitch 

contraction as well as action potentials. But 

in the absence of Ca, no effect of the drug on 

the evoked potential change could be obser-

ved.

Increases in twitch height in the absence of 

Na and in K-contracture height by Bay K 

8644 indicate facilitation of voltage depen-

dent Ca channel. The changes induced by 

the drug in action potential may contribute to 

an increase of Ca ion influx through voltage 

dependent Ca channels and presumably to an 

increase of twitch contraction height.
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モル モ ッ ト尿管 平 滑筋 に存 在 す るCa非 依 存 性

一 過性K電 流(I
A)に つ いて

名古屋市立大,薬 学部,薬 品作用

村 木 克 彦,今 泉 祐 治,渡 辺 稔

緒 言

IAは 神 経 及 び心 筋 等 に お い て そ の 存 在 が 知

られ る一 過 性K電 流 で,そ の 性 質 につ い て は詳

細 な報 告 が な さ れ て い る(Rogawski,1985).し

か し哺 乳 類 平 滑 筋 に お い て は,そ の存 在 が最 近

示 さ れ た も の の 性 質 は 明 らか と な って い な い

(Beech&Bolton, 1988: Imaizumi et al.,

 1988).本 研 究 で は 酵 素 処 理 に よ り単 離 した モ ル

モ ッ ト尿 管 平 滑 筋 細 胞 に 吸 引 電 極 を 用 い た

whole cell-clamp法 を 適 用 しIAの 存 在 とそ の

性 質 を 明 らか に した.実 験 で は こ の細 胞 で非 常

に 大 き なCa依 存 性K電 流 を 抑 制 す る 必 要 が

あ る た め,外 液 に1mMCd++と2mM

 tetraethylammonium(TEA)を 加 え,以 下 の

結 果 を 得 た.

実 験 結 果

膜 電 位 固 定 下 で-70mVの 保 持 電 位 か ら脱

分 極 させ る と,-20mV以 上 の電 位 で 速 い 立 ち

上 が りと不 活 性 化 を 示 す 一 過 性 外 向 き電 流 が観

察 され た(図1).Double-pulse法 に よ り求 め た

条 件 刺 激 の電 位 と定 常 状 態 で の 活 性 化 及 び不 活

性化 の 関 係 はBoltzmanの 式 に よ く適 合 し,1/

2活 性 化 及 び 不 活 性 化 電 位 は そ れ ぞ れ お よそ5

mV,-40mVで あ った.従 って こ の一 過 性 外 向

き電 流 の 大 き さは 保 持 電 位 に 強 く依 存 し,静 止

膜 電位 付 近(-60mV)で は約10%程 度 不 活 性

化 さ れ て い る.不 活 性 化 か ら の 回 復 を や は り

Double-pulse法 で 測 定 した と こ ろ,そ の 時 間 経

過 は1つ の指 数 関 数 で 近 似 され,時 定 数 は保 持

電 位 が-70mVの 時,約100msで あ った.こ の

電 流 の 逆 転 電 位 は外 液K濃 度 を10倍 に す る と

約52mV変 化 した が,外 液 のNaやCl濃 度 を

変 化 させ て も殆 ど影 響 が な か った.

K-channelblockerで あ るTEAを 投 与 して

も(2-30mM)IAは 殆 ど抑 制 され な か った.IA

に特 異 的 な 抑 制 薬 と して知 られ る4-aminopyr×

idine(4-AP:Thompson,1982)は0.3mMか

ら この 電 流 を 抑 制 し,IC5。 は約2mMで あ った

(図2).ま た4-AP存 在 下 で 脱 分 極 のpaired

pulseを 与 え る と第2pulseに よ るIAの ほ うが

第1pulseに よ る も の よ りも大 き い こ とか ら4-

APが 脱 分極 に よ りKchannelか ら解 離 す る こ

とが示 唆 され た(Thompson,1982).Quinidine

A

B

C

図1.　 A:単 一 輸 尿 管 平滑 筋 細 胞 を膜 電 位 固 定 下,

保 持 電位(H.P.)-70mVか ら+10,+30,+

50mVに 脱 分極 させ た 時 の一 過 性 外 向 き電

流(IA).Ca依 存 性K電 流 及 びCa電 流 を抑

制 す るため,1mMCd++,2mMTEAを 外

液 に 加 え て あ る.+50mVで 観 察 さ れ たIA

の不 活 性化 過 程 は2つ の指 数 関 数 の 和 で 近

似 され,そ の時 定数 は29.9及 び167msecと

な った.他 の電 流 で も2つ の 指数 関数 の和 で

近 似 され る例 が多 か った.B:膜 電 位 を よ り

脱 分 極 側 に保 持 す る と+30mVま で 脱 分 極

され た 時 に葱 起 され るIAが 抑制 され る.C:

保 持 電 位 を-70あ るい は-30mVに した 時

のIAの 電 流一電 圧 曲線.
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A B

C

図2.　 保 持 電位-70mVへ の脱 分極 に よ り惹 起 さ

れ たIAに 対 す る4-AP及 びquinidineの 作

用.A:4-APは 用量 依 存 的 にIAのpeakを

抑 制 した.B: quinidineはIAの 不 活 性 化 を

著 し く早 め た.IAのpeakよ り も100msec

後 で の制 が大 きい. C:4-APとquinidineの

用 量 一 作 用 曲線.IC5。 は そ れ ぞ れ 約2mM,

20μMで あ った.括 弧 内 は例 数.各 シ ソボ ル

は平 均値 土標 準 誤差 を表 す.

(qui)も4-AP同 様 低 濃 度(3μM)か らIA抑 制

し(Irnaizumi&Giles, 1987),IAの 不 活 性 化 を

著 し く速 く し た(図2).こ の こ と はquiが

open-channel blockerで あ る こ とを 示 唆 し て

い る.quiのIC50は 約20μMで あ った.4-AP,

quiと も にIAの 不 活 性 化 曲 線 の1/2不 活 性 化

電 位 に 大 きな 変 化 を与 え な か った が,曲 線 の 傾

きを4-APは 減 少 させ,quiは 増 大 させ る傾 向

が み られ た.

考 察

モル モ ッ ト尿 管 平 滑 筋 細 胞 で 見 られ た 一 過 性

外 向 き電 流 は,主 にKをcarrierionと し,そ の

性 質 は 神 経 細 胞 等 で 知 られ て い るIAに 極 め て

近 い こ とが 明 ら か とな っ た.こ の 平 滑 筋 の 活 動

電 位 は 長 い プ ラ トー相(-10mV, 500-1000

msec)と そ の上 に反 復 性 の ス パ イ クが 乗 る,特

異 な も ので あ る.IAは プ ラ トー電 位 で50msec

以 内 に か な り不 活 性化 され るの で,再 分 極 電 流

とし て は活 動 電 位 の最 初 の スパ イ ク の部 分 に の

み 関 係 して い る様 に 思 わ れ る.む しろ活 動 電 位

の値 付 近 でCa電 流 と拮 抗 しそ の 発 生 を 遅 延 さ

せ る役 割 を 持 って い るか も知 れ な い.
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