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1.　 食道 下端括 約 能 とガ ス トリン ・セ ク レチ ン
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これ まで,食 道 下 端 括 約 圧(以 下LES圧)の

生理 的 調節 及 び 各種 疾 患 に み られ る調 節 障 害 時 に

消化 管 ホ ル モ ンの 演 ず る役 割 に つ い て検 討 す る た

め,各 種 消 化 管 ホ ル モ ン を始 め とす る刺 激 剤 の 外

来 投 与 に対 す るLES圧 の 反応,血 中 ガス トリン

とLES圧 との 関 係 に つ い て 報 告 し て きた が,今

回 は,血 中 セ ク レチ ンの 動態 を も加 え 検討 し た .

LES圧 はopen-tip法1,2)に よ り,静 止 圧お よ

び 各種 刺 激 剤 投 与 時 の括 約 圧 の 変 化 を 測 定 し,

cmH2Oに て 表 現 し,血 中 ガ ス トリン及 び セ ク レ

チ ン はRIAに よ り測 定 した.

方 法 な らび に成 績

A.　 臨 床 実 験

1.　 外 因性 ガ ス トリン及 び セ ク レチ ンに 対 す る

健 康 正 常人LES圧 の 反 応

健 康 正 常 人5名 に対 し 早 朝 空 腹 時 に,AOC-

tetragastrin 1μg/kgあ る い はAOC-tetragaStrin

 1μg/kg+エ ーザ イ ・セ ク レチ ン0.5 U/kgを1分

間 で 静注 し,LES圧 の経 時 的 変動 を測 定 し た .

AOC-tetragastrin単 独投 与 で は1分 及 び5分 で

LES圧 の有 意 の上 昇 を み た が,セ ク レチ ン との

併 用 投 与 群 で は 有 意 の上 昇 はみ られ ず,む し ろ10

分 及 び15分 で 有 意 の 低 下 が あ り,両 刺 激 間 の 比

較 で も,10分 及 び15分 で有 意 の差 が み られ,セ

ク レチ ン のLES圧 低 下 作 用 に よる も の と 考 え ら

図1 Influence of secretin on LESP response to

 AOC-tetragastrin

れ た(図1).す なわ ち,ガ ス トリンはLES圧 を

上 昇 させ,セ ク レチ ンは,ガ ス トリン に よるLES

圧 の 上 昇 を 低 下 させ,拮 抗 関 係 に あ る こ とが 認 め

られ た3).

2.　 逆流 性 食 道 炎 のLES圧 と 外 因性 お よび 内
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因性ガス トリン ・セクレチン

各種疾患におけるLES圧 は表1に 示 す様であ

り,健 康正常人に比して,逆 流性食道炎の患者で

は低下していることが認められる(表1-1).

表1-1 Resting LES pressure in various clinical

 entities

*p<0 .01

一方,逆 流性食道炎の発生機序において重要な

位置を占める胃液分泌を検討すると,逆 流性食道

炎患者では,健 康人に比して特に胃液分泌の亢進

は認められず,む しろ,酸 ・ペプシン分泌ともに

軽度の低下の傾向を示してお り,逆 流性食道炎の

発生機序においては,胃 液の食道内逆流を可能に

するLES圧 の調節障害 が極めて重要な意義を有

することが明らかである(表1-2).

表1-2 Gastricanalysis

R. E.-Reflux esophagitis

そ こで,逆 流 性 食 道 炎患 者 お よび 健 康 正 常 人 に

対 し,Aoc-tetragastrin 0.5μg/kg静 注,metocl-

opramide 10mg静 注 に て 刺激 を行 な う と,い つ

れ の 刺 激 に 対 し て も 健 康 正 常 人 で はLES圧 の上

昇 を 示 す の に対 し,逆 流 性 食 道 炎 患者 で は,AOC-

tetragastrinに 対 す る反 応 性 の 低 下 が 認 め られ る

一 方 ,metoclopramideに 対 す る反 応 性 が 良 く 保

た れ て い る9,10).し た が って,ガ ス ト リン に対 す

る 反応 性 の特 異 的 な低 下 が 逆 流 性 食 道 炎 の 発 生機

序 を 考 え る上 で重 要 で あ る4,5)と 考 え られ る(図

2).

AOC-tetragastrin Metoclopramide

 0.5/1g/kg i.v 10mg i.v.

図2. LESP response to AOC-tetragastrin and

 metoclopramide in normal subjects and

 patients of reflux esophagitis

そ こで さら に 内 因性 消 化 管 ホ ル モ ン の 立 場 か

ら,逆 流 性 食 道 炎 患者15名 に対 し,test mealを

負荷 し6,7),LES圧 と血 中 ガ ス ト リ ン 及 び セ ク レ

チ ン濃 度 を経 時 的 に 測 定 し,健 康 正 常 人6名 と比

較 検討 し た(逆 流 性 食 道 炎患 者:♂10,♀5,

平 均 年 令51才,健 康 正常 人:♂6,平 均 年 令23

才).

test mealは 市 販 の 固 型 ス ー プを 水 に 溶 か し,

脂 肪 成 分 を 除 き,1M NaHCO3でpH7.0に 調 整

した も の200mlを 用 い,検 査 時370Cに 加 温 し

て,tubeよ り直 接 胃 内へ 注 入 した.test meal中

の蛋 白 成 分 は,200ml中1.56gで あ る.

testmeal投 与 前 のLES静 止 圧 は,逆 流 性 食 道

炎患 者 で は 健 康 人 に 比較 し て低 値 を 示 し た が,

test meal投 与 後,5分 で 有 意 の上 昇 を 認 め た.

一 方 ,健 康 人 で は,5, 20, 30分 で有 意 の 上 昇 を

認 め た.逆 流 性 食道 炎患 者 と健 康 人 と の 比 較 で

は,10分 以 後30分 まで 有 意 の 差 が み られ,逆 流

性 食道 炎 患 者 で は,test mealに 対 す るLES圧 の

反 応が 健 康 人 に比 べ 低 下 して い る こ とが認 め られ

た(図3-上).

この 時 の 血 中 ガス トリン の反 応 は,逆 流 性 食 道



シンポジウム:消 化管ホルモンと消化管運動
187

Normal subjects n=6 Reflux esophagitis n=15

図3. Comparison of LESP-, gastrin-and

 secretin-responses to test meal

炎 患 者,健 康 人 と も,test meal投 与 に よ って上

昇 が み られ6,7),10分 以 降 で は,両 群 とも有 意 の

上 昇 を認 め た が,両 群 間 の比 較 で は逆 流 性 食 道 炎

患 者 で は,健 康 人 よ り常 に や や 高 い傾 向 に あ る も

の の,有 意 の 差 は認 め られ な か った(図3-中) .

これ に対 し て血 中 セ ク レ チ ン の 反 応 は ,test

 meal投 与 の 刺 激 にお いて 両 群 と も に 有 意 の 変 動

は な く,ま た 両 群 間 に有 意 差 も認 め られ な か った

(図3-下).

す な わ ち,以 上 の 成 績 を 綜 合 し て,LES圧,

血 中 ガ ス トリン 及 び血 中 セ ク レチ ン の関 係 を 検 討

す る と,逆 流 性 食 道 炎患 者 に認 め られ るtest meal

刺激 後 のLES圧 反 応 の 低 下 は,血 中 ガス ト リン

の低 下,あ るい は 血 中 セ ク レチ ンの上 昇 に よる も

ので はな く,む しろ,血 中 ガ ス トリン の上 昇 に も

か か わ ら ず,そ れ に対 す る反 応 性 が 低 下 して い

る5)た め と考 え られ た.

B.　動 物 実 験

十二指腸塩酸潅流により,セ クレチンの血中放

出が促される8)こ とにもとずき,イ ヌを用いて内

因性セクレチンのLES圧 におよぼ す影響を観察

した.

3頭 の雑 種 成 犬 に対 し,十 二 指 腸 瘻 を 設 置 し
,

十 二 指 腸 内 に0.1 NHCl 50mlを 注 入 し てLES

圧,血 中 ガ ス トリン及 び セ ク レチ ンを 経 時 的 に 測

定 した.

実 験 は12時 間 以上 絶 食 の 後,Pentobarbital 30

mg/kg静 注麻 酔 下 に 行 な い,潅 流 液 は 約1分 間

で注 入 した.

0.1 NHClの 潅 流 に よ りLES圧 は 最 初 低 下 し,

3分 で は 有 意 の 低 下 を 示 し たが,5分 で 潅 流 開始

前 の 水 準 に 復 し,以 後 漸 増 し,20分 以 後,有 意

の 上 昇 を 示 し た.一 方,対 照 と した 生 理 食塩 水 潅

流 で は,LES圧 の有 意 の変 動 は な く,20分 以 降 ,

塩 酸 潅 流 群 との間 に有 意 の 差が 認 め られ たが ,こ

れ は,塩 酸 潅 流 群 で のLES圧 上 昇 に よる もの で

あ る(図4-上).

この 時 の血 中 ガ ス トリンは ,塩 酸 潅 流 群 と生 食

潅 流 群 と もに有 意 の変 動 はな く,両 群 間 に も有 意

差 は認 め なか った(図4-中).

一 方
,血 中 セ ク レチ ンは塩 酸 潅 流 に よ り,3分

よ り10分 ま で有 意 の 上 昇 を示 し ,以 後,潅 流 前

HCln=8 Salinen=4

図4. Comparison of LESP-, gastrin-and

 secretin-responses to duodenal perfu -

sion in dogs
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値に復した8).生 食潅流群では,有 意の変動はな

く,塩 酸潅流群 との間では,3分 及び5分 で有意

の差が認められた(図4-下).

以上の動物実験において,十 二指腸塩酸潅流に

より,潅 流開始後間 もなくLES圧 の一時的低下

の時期とほぼ同じ時期に血中セクレチンの上昇が

みられたが,こ のことは,塩 酸潅流に よるLES

圧の初期の低下は内因性セクレチンの放出による

ことを示唆していると考えられる3).これに対し,

塩酸潅流によるLES圧 の初期低下 の後にみられ

た後期のLES圧 の上昇は,血 中 ガス トリンある

いはセクレチンの変動 とは無関係であり,未 知の

因子によって左右されていると思われる.

結 論

1.　 ガ ス トリソ はLES圧 を 上 昇 させ,セ ク レ

チ ン はLES圧 を低 下 させ る.し か し,イ ヌを 用

い た十 二 指 腸 塩 酸 潅 流 実 験 で 明 らか に な った よ う

に,ガ ス トリン,セ ク レチ ン以 外 に もLES圧 の

生 理 的 調 節 に 影 響 を与 え る未 知 の 因子 の 存 在 が 示

唆 され る.

2.　 逆 流 性 食 道 炎患 者 で は,LES静 止 圧 が低

く,し か もtestmeal経 口投 与,AOC-tetragastrin

投 与 に対 す る 反応 性 が 低 下 し て い る が,metocl-

opramideに 対 す る 反 応 性 は 比較 的 良 く 保 たれ て

お り,ガ ス ト リソ に対 す る 反応 性 が 特 異 的 に 障 害

され て い る と思 わ れ る.
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2.　 消 化管 ホ ルモ ンと胃 ・空腸 運動 機能

奈良県立医科大学 第一外科学教室　 村田 省吾,白 鳥 常男

消化管ホルモンの胃腸運動に及ぼす影響につい

て,筋 電図学的,並 びにレ線透視映画により観察

し,検 討した.

1.　イヌ胃筋電図による観察

A.　 実験方法

体重10～15kgの 雑種成犬を用い,ケ タラール

(塩酸 ケタ ミン)静 脈麻酔下に,無 菌的に開腹し,

胃前壁大彎側に胃体部から幽門洞部にかけて4個
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〇 電極

図1.　 電極固定部位

の銀 針 双 極 電 極 を埋没 固定 した .各 電極 間 の距 離

は4cmと し,最 も遠 位 側 の 電 極4と 幽 門輪 間 の

距 離 は2cmと な る よ うに し た(図1) .

術 後10日 以 上経 過 した 時 に,こ れ らの 電 極 装

着 犬 を24時 間 以上 絶 食 と し,tetragastrin 4μg

 kg, motilin 0.4μg/kg, secretin 5U/kgを そ れ ぞ

れ 静脈 注 射 し,そ の前 後 の 胃 筋 電 図 を導 出 し,放

電 間 隔 ・伝播 速 度 に つ い て 分 析 し た.

B.　 成 績

1. Tetragastrin

tetragastrin静 注 時 の 放 電 間 隔 を経 時 的 に 観 察

す る と,静 注 前12.3秒 で あ った の が,静 注 後10

分 で は9.6秒 と最 も短 縮 し,そ の 後 漸 次 回復 し

て,静 注 後30分 には12.2秒 と,静 注 前 とほぼ 等

し くな った.tetragastrin静 注 時 の 伝 播 速 度 を 同

様 に観 察 す る と,静 注 前,幽 門洞 部8.1 mm/sec,

胃体 部5.0mm/secで あ った のが,静 注 後10分 で

は,幽 門 洞 部10.0mm/sec,胃 体 部6 .2mm/sec

と共 に最 も 促 進 し,30分 後 には ,幽 門洞 部8.2

mm/sec,胃 体 部5.2mm/secと ほ ぼ 静注 前 に ,回

復 した(図2,3).

2. Motilin

motilin静 注 時 の放 電 間 隔 は,静 注 前11 .9秒 で

あ った のが,静 注 後10分 で は10.4秒,静 注 後20

分 で も10.4秒 と短 縮 した が,そ の 後 延 長 傾 向が

み られ,静 注 後40分 には11 .6秒 とほ ぼ 静注 前 と

等 し くな った.motilin静 注 時 の伝 播 速 度 は,静

注 前,幽 門洞 部9.1mm/sec,胃 体 部7.2mm/sec

図2.　 各消化管 ホルモン静注時の放電間隔及び伝播速度の経時的変化
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ガ ス トリ ン4μg/kg静 注 後10分

図3. Tetragastrin静 注 前後 の イヌ 胃筋 電 図

で あ る が,静 注 後10分 で は,幽 門洞 部9.8mm/

sec,胃 体 部7.9mm/secと 最 も促 進 し,静 注 後20

分 に は,幽 門 洞 部9.1mm/sec,胃 体 部7.0mm/

secと ほ ぼ 静注 前 と等 し くな った(図2,4).

3. Secretin

secretin静 注 時 の 放 電 間 隔 は,静 注 前11.0秒

で あ った の が,静 注 後10分 で は11.9秒 と,や や

延 長 傾 向 が み られ た.secretin静 注 時 の 伝播 速 度

は,静 注 前,幽 門 洞 部9.3mm/sec,胃 体部5.0

mm/secで あ る が,静 注 後10分 で は,幽 門 洞 部

9.1mm/sec,胃 体 部4.7mm/secと,や や遅 延 の

傾 向 が み ら れ た が,特 に 大 きな 変 化 は 無 か った

(図2,5).

II.　 レ線 透 視 映 画 に よ る観 察

A.　 実 験 方 法

体 重8～9kgの ビ ー グル 犬 を 用 い,無 麻 酔 下 に

て,胃 チ ュ ー ブ に よ り バ リウ ム約50mlを 注 入

し,直 ち に腹 臥 位 に て 胃腸 透 視 を行 な い つ つ,

tetragastrin,motilin,secretinの 各消 化 管 ホ ルモ

ン を 静 脈注 射 し,そ の 前後 の 胃腸 運 動 の変 化 を 透

視 に て 観 察す る と共 に,レ 線 映 画 に よ る撮 影 を行

モ チ リン0.4μg/kg静 注後10分

図4. Motilin静 注 前後 の イヌ 胃筋 電 図

セ クレチ ン5u/kg静 注後10分

図5. Secretin静 注 前後 の イヌ 胃筋 電 図

な っ た.
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B.　 成 績

1. secretin静 注 後 にtetragastrinを 静 注 し た場

合

バ リウム注 入 後,正 常 な 胃腸 運 動 のみ られ て い

る 時 に,secretin 5U/kgを 静 注 す る と,静 注 後

30秒 頃 よ り胃腸 の 運 動 は抑 制 され 始 め る.secre-

tin静 注5分 後 に は,胃 腸 の運 動 は,ほ とん ど見

られ な くな っ た.secretin静 注7分 後 で,胃 腸 の

運 動が 抑 制 さ れ て い る 時 に,tetragastrin8μg/kg

を 静注 す る と,静 注 後80秒 頃 よ り 再 び 胃腸 の運

動 が 始 ま り,静 注5分 後 に は,活 発 な 胃腸 の運 動

が 観 察 され た.

2. tetragastrin静 注 後 にsecretinを 静 注 した 場

合

胃腸 運 動 の 特 に亢 進 の 無 い 時 に,tetragastrin 8

μg/kgを 静 注 す る と,胃 腸 の 運 動 は,静 注 直 後 よ

り促 進 され 始 め,静 注 後2分 で は,胃 も腸 も活 発

な運 動 が 見 られ た.tetragastrin静 注 後4分 で ,

胃腸 に活 発 な 運動 が 見 られ て い る 時 に,secretin

 5U/kgを 静 注 す る と,胃 腸 の 運 動 は ,徐 々 に抑

制 され,secretin静 注 後3分20秒 で,胃 腸 運 動

は,ほ とん ど 静止 す る よ うに 見え た 。

3. motilin静 注 後 にsecretinを 静注 し,さ らに

motilinを 静 注 し た場 合

バ リウ ム摂 取 後 で,正 常 な 胃腸 運 動 の 見 られ て

い る時 に,motilin 0.4μg/kgを 静注 した .静 注 後

2分 頃 に は,胃 腸 運 動 の 著 明な 亢 進 が 観 察 さ れ

た.motilin静 注 後5分 で,胃 腸 の運 動が 亢 進 し

て い る時 に,secretin 5U/kgを 静 注す る と,胃 腸

の 運 動 は,徐 々 に抑 制 され て 行 き,secretin静 注

後20分 で も,胃 腸 運 動 は抑 制 され て い た.

secretin静 注22分 後 に,再 度,motilin 0 .4μg/

kgを 静 注 す る と,胃 腸 運 動 は,再 び 充 進 し た.

ま と め

我 々 の 行 な った 実 験 で は,筋 電 図学 的 観 察 で

も,レ 線 透 視 映 画 に よ る観 察 で も,tetragastrin,

 motilinで は,胃 腸 運 動 は亢 進 し,secretinで は ,

胃腸 運 動 は 抑制 され る よ うで あ る.

又,tetragastrinとsecretin, motilinとsecretin

は,そ れ ぞ れ 胃腸 運 動 に 関 して,拮 抗 的 に作 用 し

て い る よ うに 思 わ れ た 。
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3.　 神 経性 ガ ス トリン分泌 と胃運 動

広島大学医学部 第二生理学教室 藤井 一元,長 尾 由尚

胃液 の神 経 性 分 泌 機 序 に つ い てUvnas (1942)

は,迷 走 神 経 は,直 接,胃 液 分泌 細 胞 を刺 激 す る

の み な らず,一 方 で は ガ ス トリン分 泌 細 胞(藤 田

ら,1974)を 刺激 し,こ れ に よ って 生 じた ガス ト

リンが 体 液性 に 胃液 分 泌 細胞 を 刺激 す る とい う見

解 を発 表 し,そ れ 以 来,神 経 性 ガ ス トリン分 泌 機

構 に 関 す る数 多 くの成 績 が 示 され て きた .そ して

近 年,血 中 ガス ト リンが 量 的 にradioimmunoassay

で測 定(Hanskyら,1971)さ れ る よ うに な り
,

迷 走 神 経 に よるガ ス トリン分 泌 機 構 の存 在 が 明 ら

か に な った.著 者 ら(1976)は,神 経 性 ガス トリ

ン分 泌 は,迷 走 神 経 を 介 し て の みお こ る もの で は

な く,内 臓 神 経 中 の 腹腔 神 経 節 で ニ ュー ロ ンを か

え な い神 経 の興 奮 に よって もお こ る こ とを報 告 し

て き た.今 回 は,こ の よ うな 迷 走神 経 お よび 内臓

神 経 の 刺 激 に よ って 分 泌 され る ガ ス トリンの ,胃

運 動 に対 す る 影 響 に つ いて 報 告 す る.

実 験 方 法

実 験 には,Nembutal麻 酔(Abbott Co., 25
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mg/kg体 重静 注)お よびGallamine triethioid(帝

国化 学 工 業,20mg/kg体 重 静注)で 無 動 化 した

雑 種 成犬32匹 を用 い た.胃 を,神 経 を傷 つ けな

い よ うに結 紮 に よ って 胃幽 門 前 庭 部 と胃体 部 との

2部 に 分 け,胃 運 動 は,幽 門 前 庭部 の 運 動 をバ

ル ー ン ・圧 トラン ス ジ ュー サ ー法 で 記 録 し,一

方,胃 体 部 に は 多孔 ネ ラ トンを挿 入 し,こ れ か ら

排 出 され る 胃液 を ド ロ ップ カ ウ ン ター に 導 き,そ

の 滴 数 を 胃運 動 と共 に記 録 し た.血 中 ガ ス ト リン

の 測 定 は,胃 脾 静 脈 基 部 か ら 経 時 的 に採 血 し,

radioimmunoassayに よ り行 な った.迷 走 神 経 の

刺激 は,胃 前 壁 枝,後 壁 枝 を そ の 起 部 で 剥 離,切

断 し,両 者 を 「と り込 み 電 極 」(溝 西,1973)に

と り入 れ,電 気 的 に 刺 激 し た.内 臓 神 経 の 刺 激

は,内 臓 神 経 を 腹 腔 神 経 節 か ら数mm中 枢側 で

結 紮,切 断 し,「 と りこみ 電 極 」 を 用 い て 遠 心性

に 刺激 し た.

実 験 成 績

1.　 迷 走 神 経 の 刺 激 に よ る 胃運 動,胃 液 分泌 量

および血中ガス トリン値の変化.

図1は,迷 走神経の遠心性刺激(5V, 1msec. 50

Hz, 5分 間)に よって生 じた胃運動促進,胃 液分

泌量増加 お よび 血中ガストリン値上昇反応であ

る.

すなわち,迷 走神経の刺激中,胃 運動は強度の

促進反応を示し,刺 激終了後一時もとの運動に回

復したが,刺 激終了20分 後に再び軽度の 促進を

生じ,こ れは10分 間持続したのち もとの運動に

回復した.胃 液分泌量は,刺 激中および刺激終了

後の胃運動促進反応の時期にほゞ一致して著明に

増加した.血 中ガス トリン値は,迷 走神経の刺激

中か ら増加しはじめ,刺 激終了25分 後に最高値

に達し,そ の後10分 間高値を 維持したのち徐々

に回復した.血 中ガス トリン値が高値を示した時

期は,刺 激終了後の胃運動促進および胃液分泌量

増加反応が持続する時期にほゞ一致 した.

2.　 内臓神経刺激による胃運動,胃 液分泌量お

よび血中ガストリン値の変化.

A

B

図1.　 迷走神経刺激による胃運動,胃 液分泌量,血 中ガス トリン値の変
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spl. n. 1.5 V, 1msec, 50Hz (celiac ggl. block)

A

B

図2.　 内臓神経刺激による胃運動,胃 液分泌量,血 中ガストリン値の変化

腹腔神経節に2%ニ コチン ・リンゲル氏液塗布後,

図3.　 迷走神経の刺激効果におよぼす幽門前底部酸性化の影響

A:　 対照,(上 から刺激 シグナル,胃 運動,胃 液滴数(1滴=0.05ml),
右側総頸動脈圧.)

B:　 幽門前庭部酸性化中,迷 走神経刺激(説 明はAと 同じ)
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図2は,腹 腔神経節に2%ニ コチン ・リソゲル

氏液(Merck Co.)を 塗布して30分 後に,内 臓

神経を遠心性に刺激(1.5V, 1msec, 50Hz, 5分

間)し て生じた胃運動促進,胃 液分泌量増加およ

び血中ガス トリン値上昇反応である.

内臓神経の刺激によっても迷走神経の刺激(図

1)と 同様,刺 激中に生ずる強度の胃運動促進反

応 と胃液分泌量の増加反応および刺激終了後に生

ずる軽度の胃運動促進反応と胃液分泌量増加反応

がみとめられた.そ して,こ れら刺激終了後の運

動および分泌の促進反応が生 じた時期と,血 中ガ

ストリン値が高値を示す時期とが一致してみとめ

られることも,迷 走神経刺激による反応(図1)

と同様であった.

3.　迷走神経お よび内臓神経刺激 に よる 胃運

動,胃 液およびガス トリン分泌促進反応におよぼ

す胃幽門前庭部,十 二指腸の酸性化およびCime-

tidine静 注の影響.

(1)　胃幽門前庭部の酸性化による影響.

図3Aは,図1Aと 同じ成績であるが,こ れを

対照の反応とし,幽 門前庭部内腔を0.1NのHCl

で持続的に潅流(3ml/min)し,潅 流を 開始して

60分 後に対照と同 じ条件で刺激して得られ た 反

応が図3Bで ある.対 照の反応に比べ,刺 激中の

胃運動促進反応には有意の変化がみとめ られなか

ったが,こ の 時の胃液分泌量は対照に比べ33%

の減少を示した.対 照の反応の うち,刺 激終了

20分 後から10分 間にわたってみとめられる軽度

の胃運動促進反応 と胃液分泌量増加反応は幽門前

庭部の酸性化によって消失した(図3B).血 中ガ

ストリン値は,幽 門前庭部の酸性化によって著し

く低下し,測 定不能 となった.内 臓神経の刺激に

よる胃運動,胃 液およびガス トリン分泌促進反応

(図2)に 対 す る 胃幽門前庭部酸性化の影響も同

様の結果が得られた.

(2)　十二指腸酸性化による影響

十二指腸内腔を0.1NのHClで 持続的に潅流

(5ml/min)し,膵 液分泌量が増加する ことを確

め た の ち,迷 走神経または内臓神経を刺激する

と,対 照の反応にみとめられた刺激終了後の胃運

動促進および胃液分泌量増加反応 は共 に消失し

た.

(3) Cimetidine静 注による影響.

Cimetidine (Brimblecombeら,1975)を 持続

的 に 静 注(5mg/kg/30min)す る こ とに よ っ て,

刺 激 中の 胃運 動 促 進 お よび 刺激 終 了後 の 胃運 動 促

進,胃 液 分 泌 量 増 加 反 応 は,ほ とん ど影 響 を うけ

なか った が,刺 激 中 に 生ず る 胃液 分 泌 量 増 加 反 応

は 著 し く抑 制 され る か,ま た は消 失 した.

4.　 迷 走 神 経 お よび 内 臓 神 経 刺激 に よ る 胃運

動,胃 液 分 泌 量 変 化 に お よぼ すtetragastrin (TG)

静注 の影 響

迷 走 神 経 や 内臓 神経 の遠 心性 刺 激 に よって,こ

れ まで 示 した 例 にみ られ る よ うな,刺 激 終 了 後 の

胃運 動 促 進,胃 液 分 泌 量 増 加 反 応 が み とめ られ な

い 例 も多 くみ られ た.こ の よ うな例 にTG(日 本

臓 器 製 薬)を,そ の 効 果 が,胃 運 動,胃 液 分 泌 量

に あ らわ れ な い程 度 の 量(0.1-1.0μg/kg/hr)を 静

注 し た のち 対 照 と同 じ条 件 で 神 経 を 刺 激 す る と,

対 照 の 反 応 に み られ なか った 刺 激 終 了 後 の 胃運 動

促 進 反 応 お よび 胃液 分泌 量 増 加 反 応 が 出現 した.

総 括 と考 察

Uvnasら(1942)に よ って 推 定 され た 迷 走神 経

性 ガス ト リン分 泌機 構 は,ガ ス トリンのradioim-

munoassayに よ る測 定法 の確 立(Hanskyら,1971)

に よ りそ の存 在 が 実 証 され るに い た った.一 方,

著 者 ら(1976)は,内 臓 神 経 中 に 含 まれ る 腹腔 神

経 節 で ニ ュ ー ロ ンを かえ な い神 経 の 興 奮 に よ って

も血 中 ガ ス ト リン値 が上 昇 す る こ とを 明 らか に し

た.本 実 験 で は,こ れ ち 迷 走 神経,内 臓 神 経 の興

奮 に よ って 分 泌 され た ガ ス トリン と 胃運 動 との 関

係 に つ い て 追 求 し次 の よ うな結 果 を 得 た.(1)迷

走 神 経(図1)お よ び 内臓 神 経(図2)の 刺 激

で,胃 運動 は刺 激 中著 し く促 進 し,次 いで,多 く

の 例 で,刺 激 終 了10～45分 後 に も軽度 の 促 進 反

応 を 示 した.こ れ ら 胃運 動 促 進 には 胃液 分 泌 量 増

加 が とも なわ れ(図1A),血 中 ガ ス トリン値 が 高

値 を 示す 時 期(図1B)は 刺 激 終了 後 の 胃運 動 促

進 反 応 の 時 期 と一 致 した.こ の こ とは,神 経 性 に

分 泌 され た ガ ス ト リンに よ り胃液 分 泌 の み な ら

ず,胃 運 動 を も促 進 させ る こ とを示 す もの と考 え

られ る.(2)幽 門 前庭 部(図3)お よび 十二 指 腸

の 酸 性 化 に よ って,神 経 の刺 激 後 に 生 ず る 胃運 動

促 進 は,こ れ と平 行 し て 生 じた 血 中 ガ ス ト リンの

上 昇,胃 液 分 泌 量 増 加 と共 に 消失 した.前 者 は,

幽 門 前 庭 部 の酸 性 化 で ガ ス ト リン 分泌 機 能 が 抑 制

(Redford & Schofield, 1965)さ れ た 結 果 に よる

こ とを示 唆 す る も との 考 え られ る.ま た,後 者 に
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よる抑 制(伊 藤,1972)は,十 二 指腸 粘膜 か ら分

泌 され るセ ク レチ ンが,ガ ス トリン の産 生,分 泌

を 阻 止(Greenlee, 1957)し た 結 果 に よる もの と

考 え られ る.(3)迷 走 神 経,内 臓 神経 の刺 激 で,

刺 激 終 了 後 に 胃運 動,胃 液 分泌 促 進 反 応 が み られ

な い例 に つ い て,TGを 静注 した の ち神 経 を 刺 激

す る と,刺 激 終 了 後 の 胃運 動,胃 液 分 泌 促 進 反 応

が 出現 し,こ れ ら促 進 反応 が,血 中 ガ ス ト リン濃

度 と密 接 な関 係 が あ る こ と を 示 した(松 尾 ら,

1976).
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4.　 消化管ホルモンと十二指腸乳頭部運動

大阪市立大学医学部　第三内科学教室 小林 絢三,三 谷 栄時

山田 英明

目 的

十二指腸乳頭部は十二指腸運動 と関連しつつ,

胆汁,膵 液の排出を営む重要な構造を持つもので

あるが,そ の生理および病態については主 として

神経系の面か ら追求されて来た.し かし,今 日消

化管ホルモンについての知見が飛躍的に増加し,

その結果,胆 汁排出を含めた乳頭部の運動機序に

ついて再検討が要求されている.そ こで,教 室で

開発した乳頭部運動測定装置(pressure sensor)

を用い,動 物,ヒ トにおける消化管ホルモンの乳

頭部運動にはたす役割につき検討を加えた.動 物
においては十二指腸運動との関連も検討した.

基礎研究-家 兎,イ ヌにおける胆道未端部運動

と消化管ホルモン

1.　方 法

半導体を応用した感圧素子装置は,感 圧素子,

抵 抗 負 荷 回 路,お よび記 録 器 よ りな り,素 子 は 乳

頭 部 へ の 挿 入 時 の揖 傷 を 少 な くし て,完 全 防 水 の

目的 で,表 面 を シ リ コン ゴ ム にて 被 覆 して お り,

また,雑 音 は1μV以 下 で あ り,温 度,酸,塩 基

に対 し て非 常 に安 定 で あ る.ま た,水 圧試 験 で も

100 mmH2Oま で直 線 性 を 有 し,乳 頭 部 の収 縮 お

よび弛 緩 圧 の 絶 対 値 の 測 定が 可能 で あ る .動 物 実

験 にお い て は,麻 酔 はsodium pentobarbital 25

mg/kg,ま た はethylcarbamate (urethane)1g/kg

を 静 脈 内 あ る い は腹 腔 内投 与 に て 行 な った .胆 道

末端 部 波 型 は,十 二 指 腸 切 開 にて 感 圧 素 子 を乳 頭

部 に挿 入 し,ま た,総 胆 管 壁 切 開 に て,乳 頭 部 に

向 け挿 入 す る2方 法 に よ った.

2.　 成 績

a)　 家兎 にお け る無 作 為 時 の 胆 道 末端 部 運 動:

家 兎 の 胆 道 末 端 部 運 動 を波 長,振 幅 な らび に 周 期
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に よ り,3種 の波 型A, B, Cに 分 類 し た.A波

は周 期20～30秒,振 幅4～8mV,B波 は 周 期2～

5秒,掛 幅1～2mV,C波 は 周 期 約1秒,振 幅

0～0.5mVで あ った.

b)　 家 兎 胆 道 末端 部 運 動 に対 す る交 感 神 経,副

交 感 神 経 系 薬 剤 の影 響:副 交 感 神 経 系薬 剤で あ る

hyoscin-N-butylbromide 0.4mg/kgの 投与 で は,

胆道 末 端 部 運 動 お よび,十 二 指 腸 運 動 両者 の運 動

抑制 を,neostigmine metylsulfate 0.2mg/kg投 与

に よ って,両 者 の運 動 亢 進 を認 め た.交 感 神 経 系

薬 剤 に つ い て は,胆 道 末 端 部 運 動 はphenylephrine

(α)で 亢 進,adrenaline(α, β), noradrenaline

 (α, (β)),isoproterenol(β)で 抑 制 が み られ た.

一 方
,十 二 指 腸 運 動 で は α, αβ, β と も運 動 は抑

制 され た.

c)　 家 兎,胆 道末 端 部 運 動 に 対 す る消 化 管 ホ ル

モ ン の影 響:CCK-PZ,セ ル レイ ン に つ き,皮

下,静 脈 内,持 続 静脈 内投 与 時 の 胆 道 末 端 部 運 動

に 対 す る影 響 を検 討 した.

CCK-PZ2u/kg, one shot静 注 で は 同 部 の運

動 に対 し て影 響 は な く,4～8u/kg,one shot静

注 に よ り,運 動 は著 明に 亢 進 した.す な わ ち,

CCK-PZの 大 量 静 脈 内投 与 で は 胆 道末 端 部,十

二指 腸 運動 の両 者 とも運 動 亢 進 が み ら れ た(図

1).

しか し,0.5u/kg/hr, 1u/kg/hr, 2u/kg/hrの 少

量 持 続 静 脈 内投 与で は,数 分 後 よ り運 動 は抑 制 さ

れ た.4～8u/kg/hrの 大 量 持 続 投 与 で は,比 較 的

図1, CCK-PZ(4u/kg)

図2. CCK-PZ(4u/kg/hr)
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図3.　 家 兎胆道 未端 部 に対 す るセ ル レイン(300ng/kg, i.v.)の 影 響

短 時 間 に運 動 抑 制 傾 向が 認 め られ た(図2) .
一 方

,セ ル レイ ン につ い て は,300ng/kgのone

 shot静 注 で は 胆 道 末端 部,十 二 指 腸 運 動 と も に

著 明 な運 動 亢 進 を 認 め た(図3).10ng/kg/hr,50

ng/kg/hrの 持 続 投 与 で は 胆 道末 端 部 運 動 は 変化 は

な く,100ng/kg/hで は10分 後 に軽 度 で あ るが 運

動 は 亢 進 した.500ng/kg/hrと 投 与 量 を 増 す と,

同 部 の運 動 亢 進 作用 は5分 後 に 著 明 とな り,1000

ng/kg/hrで は投 与 後,直 ちに 胆 道 末端 部運 動 は 亢

進 し た.ま た,臨 床 的 に胆 の う造 影 に 際 し て,胆

の う収 縮 を 目的 に使 用 さ れ る 量 で あ る0.2μg/kg

を筋 肉投 与 した が,約14分 後 軽 度 に 運 動 は亢 進

した.

CCK-PZな ら び に セ ル レイ ン投 与 時 の 胆道 末

端 部 運 動 と十 二 指 腸 運 動 と の 関 連 を み る と,

CCK-PZ one shot静 脈 内投 与 時 の 十 二指 腸 運 動

は,胆 道末 端 部 運 動 と類 似 の 態 度 を とるが ,持 続

静脈 内投 与 時 に は十 二 指 腸 運 動 に 対 して影 響 は み

られ なか った.

一 方 ,セ ル レイ ンOne shot静 注 時 の十 二 指 腸

運 動 は,胆 道 末 端 部 運 動 と同様 の態 度,す な わ

ち,著 明 な 運 動 亢 進 を認 め るが,十 二 指 腸 の運 動

亢 進 の 程 度 が よ り強 く,か つ,持 続 時 間 も長 か っ

た.

CCK-PZと セ ク レチ ンのinteractionに つ き検

討 を加 え た.す な わ ち,CCK-PZ4u/kg one shot

静注 時,胆 道 末 端 部 運 動 は著 明 に亢 進 す るが,前

も って,セ ク レチ ン20u/kg/hrを 持 続 的 に 静脈 内

に 投与 しつ つ,同 量 のCCK-PZをone shot静

脈 内投 与 し た場 合 に は,CCK-PZの 単 独 投 与 時

に 比較 して,胆 道 末 端 部 運 動 は抑 制 され た .

神 経 系 の 影 響 を断 った 状態 で も,こ れ ら消 化 管

ホ ル モ ンが,胆 道 末 端 部 な らび に十 二 指 腸 に 対 し

て作 用 を 示 す か ど うか に つ き検 討 を 加 え た .す な

わ ち,硫 酸 ア トロ ピ ン投 与 後,セ ル レイ ン300ng/

kg one shot静 注 した が,硫 酸 ア トロ ピ ン非 投 与

時 と同様 の著 明 な胆 道 末 端 部 運 動 の 亢 進 をみ とめ

た.ま た,副 交 感 神 経(肝,十 二指 腸 技)切 断 に

よ り,胆 道 末 端 部 運 動 は 完 全 に 消 失 し たが,引 き

続 い てCCK-PZ4u/kg静 脈 内投 与 す る と,副 交

感 神 経 非 切 断時 にお け る と同様 の運 動 亢 進 が み ら

れ た.こ の こ とは,外 因 性CCK-PZの 胆道 末 端

部 運 動 に 対 す る運 動 亢 進 作用 は副 交 感 神 経 を 介 し

て な され て い る の で は な い こ とを 示 して い る(図

4).

d)　 イ ヌ胆 道 末端 部 運 動 に対 す るオ リー ブ油,

ア ミノ酸,十 二 指 腸 注 入 に よ る影 響:オ リー ブ油

20mlの 十 二指 腸 注 入 に よ り,約15分 後 よ り同

部 の運 動 は著 明 に亢 進 した.さ らに,100mM L-

tryptophan, 125mM L-leucineの 両 者 を混 合 し,

NaOHでpH7.0に 調 整 し,40ml/hrの 速 度 で 十

二 指 腸 内 に注 入 した.約40-50分 後 ,胆 道 末端 部
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図4.　 迷 走神経 切断 術 後 に おけ るCCK-PZ,セ クレ

チ ンの影響

運動は著明に亢進した.こ れらのことは,内 因性

のコレチストカイニンの遊出を介して,胆 道末端

部に影響を与えているのであろう.

臨床研究一 ヒトにおける胆道末端部運動 と消化

管ホルモン

1.　方 法

ヒトに対しては,十 二指腸内視鏡を通 じて感圧

素子装置を胆道末端部に挿入し,同 部の運動を記

録した.

2.　 成 績

臨床的に乳頭部に対して比較的影響が少ないと

考えられる胃炎症例18例 においては,周 期,波

長 ともかな り一定した規則性のある波型が得られ

た.周 期は5-10秒(平 均7.0秒),波 長は3～6

秒(平 均4.8秒)で あ り,こ れを一応規則波型 と

称した.

CCK-PZ 1～2u/kg one shot投 与 時 の胆道末

端部運動に対する影響をみたが,投 与後直ちに胆

道末端部運動は抑制 され,5分 間位持続する.6～

7分 後より,徐 々に運動は亢進し,7～9分 には投

与前と異なった波型が表われる(図5).ま た,直

接胆道造影ののち,十 二指腸への造影剤排出運動

をX線 透視下で追求し,同 時にCCK-PZ 1～2u/

図5.　 内視鏡下の胆道未端部運動に対するCCK-PZ

の影響

kg one shot静 注 時 の影 響 を 検 討 した.す な わ ち,

約5分 間 は 造影 剤 は排 出は み られ ず,6～7分 に か

ら徐 々 に排 出が み ら れ,7～9分 に は 十 二指 腸 運

動 が 最 高 に な る と同 時 に,造 影 剤 排 出 も最 も盛 ん

とな る.

乳 頭 部 の 閉鎖 不 全 症 は,感 圧 素 子 の波 型 か ら 平

坦 な波 型 とし て把 え られ るが,こ れ に 対 し て,同

部 の 機 能 が廃 絶 され て い る の か 否 か に 対 して,

CCK-PZの 投 与 に よる反 応 をみ る こ と は 極 め て

有 用 で あ る.
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5.　 消 化管 運動 と消化 管 ホルモ ン

群馬大学医学部　第一外科教室 竹内 真一,相 沢 勇

伊藤 漸

24時 間の意識下の消化管運動は,食 後期の運動

と空腹期の運動の2つ に大別される.食 後期の運

動は,一 様な収縮運動の連続であるが,後 者は,

強い特有の収縮力をもつ空腹期収縮 とそれに続 く

長い静止期とから成立っている.そ れ故,消 化管

ホルモンの作用をこの2つ の時期に分けて検討し

た.

方 法

実験には,雑 種成犬を使用し,Nembutal麻 酔

にて開腹した.胃 から回腸末端までの8ヶ 所に輪

収筋の収縮運動が記録できるようにforce trans-

ducerを 慢性的に植込んだ.導 線は,側 腹 より皮

下を通して肩甲骨間から体外に出して固定した.

この導線を増幅器に接続し,ペ ン書きオシログラ

フに消 化 管 運動 を記 録 し た .消 化 管 ホル モ ン の投

与 は,頸 静 脈 よ り上 大 静脈 に慢 性留 置 し た シ リ コ

ンチ ュー ブか ら持 続 注 入 して お こな った .使 用 し

た 消化 管 ホ ル モ ン は,pentagastrin (I. C . I.),

 CCK-PZ (Karolinska研),secretin (Karolinska

研),VIP(矢 内 原 合 成),glucagon (Eli lilly),

motilin(矢 内 原 合 成)で あ る.術 後2週 間 目 よ り,

意 識 下 の 消 化 管 運 動 を記 録 した.消 化 管 運 動 の記

録 は,papers peed 1mm/minと10mm/minの 速

度 で記 録 した.gastrin及 びmotilinの 血 中濃 度

は,radioimmunoassayで 測 定 した.

結 果

まず,24時 間 の消 化 管 運 動 を 観 察 す る と,食 餌

直 後,胃 体 部 は,著 明 な 弛 緩 を ひ き お こ し,胃 前

図1.　 これ は, 空腹時の消化管運動 を示 した もので, 胃に出現した空腹期収縮 は, 下部小腸へ伝播して
い ます. 食餌投与(矢 印)に よ り空腹期収縮 は消失し, 食後期の運動に変化している.
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↑図2.　 空 腹 時,運 動 の

出現 して い ない

静 止 期にpenta-

gastrin (2.5μg/

kg-hr)で 持続注

入 す る と,胃 前

庭部,小 腸上部

に 著明 な 運動 亢

進作 用 が 認 め ら

れ た.

← 図3.　 空 膜 期収 縮 の 出

現 して い る 時 期

に,pentagastrin

 (50μg/kg-min)

投 与 す る と,空

膜期収 縮 は,抑

制 さ れ,伝 播 も

妨げ られ た.
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庭 部,小 腸 に は 一 様 な 律動 的 収 縮 運 動 が 出 現 し

た.こ の 様 な 食後 期 の 運 動patternは,食 後 平均

14時 間 持 続 し て,空 腹期 の運 動 へ 変 化 し て い っ

た.空 腹期 に は,胃 十 二指 腸 に特 長 的 な 強 い収 縮

力 を もつ 空 腹 期 収 縮 が 出現 し,20-30分 持 続 して

静 止 期 へ 移 行 した.胃 十 二 指 腸 の 空 腹 期 収 縮 は,

徐 々 に下 部 小 腸 へ 伝 播 し てい き,そ れ が 遠位 回腸

に 達 す る と再 び 胃十 二 指 腸 に 空 腹 期収 縮 が 出現 し

て きた.食 餌 投 与 に よ り,こ の 空 腹期 収 縮 は,消

失 し食 後 期 の 運 動 へ 移 行 した(図1).24時 間 の

消化 管 運 動 を 観 察 した うえ で,各 時 期 一 即 ち,食

後 期 及 び 空 腹 期 の 静 止 期 及 び 空 腹期 収 縮 の 出現 し

て い る 時 期 の3つ に分 け て,各 ホ ル モ ンの 作 用 を

検 討 し た.食 後 に,pentagastrin (2-4μg/kg-hr)

を 投 与 す る と,胃 前 庭 部 の 食 後 の 運 動 は,一 層 規

則 的,律 動 的 にな り,収 縮 頻 度 も増 加 し た.CCK-

PZ (4u/kg-hr)も,胃 前 庭 部 空 腸 に 同様 な運 動亢

進 作 用 を ひ きお こ し た.空 腹 期 の 静 止 期 にpen-

tagastrinを 投 与 す る と 胃前 庭部 に 規則 正 し い連

続 しに 収 縮 運 動 を ひ きお こ し,空 腸 上 部 に も不 規

則 な 収 縮運 動 を お こ した(図2).こ の 時 期 に,

CCK-PZを 投 与 す る と 同様 に,空 腸 に著 明 な 運

動 亢 進 を ひ きお こした.し か し 胃 ・十 二指 腸 の 空

腹 期 収 縮 に対 して は,pentagastrin及 びCCK-PZ

は 抑 制 的 に作 用 し,収 縮 波 の 上 部 小 腸へ の伝 播 も

抑制 した(図3).一 方,secretin 12u/kg-hr)を

食 後 の時 期 に投 与 す る と,胃 前 庭 部,十 二 指 腸,

空腸 の運 動 は 著 明 に 抑制 され,投 与 終了 と共 に,

徐 々 に投 与 前 の 状 態 に 戻 った.食 後期 で は,glu-

cagonやVIPに も,同 様 は抑 制 作 用 が認 め られ

た.し か し空 腹 時,静 止 期 のsecretin, glucagon,

 VIPの 作 用 は 何 ら 認 め られ な か った.空 腹期 収

縮 に対 す るsecretin, glucagon, VIPの 作用 も皆

無 で,又,収 縮 運 動 の伝 播 も妨 げ られ なか った.

(図4)一 方,motilin (50ng/kg-min)を 食 後 の 時

期 に投 与 した が,食 後 の 消化 管 運 動 に は全 く変 化

を生 じな か った.し か し,空 腹 時 の静 止 期 で は,

1/5量(10ng/kg-min)の 投 与 で,自 然 の 空 腹 期 収

縮 と酷 似 した運 動 を 胃 ・十 二 指 腸 に ひ きお こし,

そ れ は,下 部 小 腸 へ と伝 播 した.こ のmotilinに

よ る収 縮運 動 は,自 然 の 空 腹 期 収 縮 と 同 様 に,

pentagastrin (2.5μg/kg-hr)の 投 与 に よ り完 全 に

図4.　 空腹 期収縮 の 出現 してい る時 期に,glucagon (50ng/kg-min)で 投 与 して も,空 腹期 明収 縮 には

全 く変 化が な く,下 部 小 腸へ伝 播 した.
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抑 制 され た.血 中gastrin及 びmotilinの 日内変

動 は,丁 度 逆 の 関 係 で,gastrinは 食餌 摂 取 に よ

って上 昇 し空 腹 期 に 低 値 を とった が,motilinは

食餌 摂 取 で 低 下 し空 腹期 にな る と 胃の 空 腹期 収 縮

と同期 し て上 昇 した.

考 察

一 般 にgastrin
, CCK-PZは,構 造 式 の 類 似 性

か らgastrin group, secretin, glucagon, VIPは

secretin groupと 分 類 され る.本 研 究 で はgastrin

 groupは,食 後 の 時 期及 び静 止 期 に 胃 ・小 腸 運 動

を 亢 進 した が,空 腹 期 収 縮 は,か え っ て 抑 制 し

た.secretin groupは,食 後 期 の 運動 を著 明 に抑

制 した が,静 止 期 及 び 空 腹 期 収 縮 に 対 し て は,全

く効 果 が なか った.以 上 の結 果 か ら,食 後 と空 腹

期 の収 縮運 動 は,消 化 管 ホ ル モ ンに 対 し,全 く別

の 反応 を 示す こ と が 判 明 した.そ れ 故,種 々 の

hormoneや 薬物 の消 化 管運 動 に 対 す る 作 用 を 検

討 す る場 合 に は,先 づ投 与 時 期 の重 要 性 が 示 唆 さ

れ る.motilinはgastrinやsecretinと 化 学 構 造

を 異 に す るが,食 後 期 投 与 で は 全 く効果 が な く,

空 腹 時 の静 止 期 に投 与 す る と,自 然 の 空 腹期 収 縮

と酷 似 した 運 動 が 出 現 す る.又,そ の血 中濃 度 の

変 化 は,食 後 期 に は 極 め て 低 く,空 腹 期 に は 胃 の

空 腹期 収 縮 と同 期 して 上昇 し た.こ の 変化 は,丁

度gastrinの 変 化 と逆 で あ った.

結 論

gastrin groupは,主 に食 後 期 に 作 用 し,motilin

は 空 腹 期 に 作用 し て空 腹 期 収 縮 を 発 現 す る と考 え

られ る.secretin groupの 消 化 管 運 動 に 対 す る作

用 は不 明で あ る.こ れ らの関 係 は,表1で 総 括 し

て 示 した.

表1.

6.　 消化管ホルモンによる胆道運動の映像工学的観察

弘前大学医学部　第二外科学教室　 小野 慶一,岩 谷 昭雄

コレシス トキニン,い わゆるCCK-PZは 臨床

診断的に繁用されているため,そ の生理学的作用

機序についてはかな り詳細な解明がなされている

が,作 用時点における胆道運動形態の時間的経過

については比較的その観察例にとぼしいのが現状

で あ る.そ こで われわれは 直接 臨床例 につき

CCK-PZの 胆のう運動におよぼす作用をX線 映

画による映像工学的に観察し,2,3の 知見を得た

ので報告する.

観察方法

観察対象は肝胆道系に異常の ない15例,胃 全

摘早期ならび に遠隔例それぞれ10例,ビ ルロー

トII法術後10例 の計45例 である.

5%グ ルコース160mlに50%ビ リグラフィン

40mlを 加え,こ れを40分 間にて点滴静注し,そ

の終了後1時 間目より16mm低 速胆道X線 シネ

の撮影を 開始 し,10分 間撮影の後,CCK-PZ 1

単位/kgを3分 間で緩徐静注し,そ の変化を30～

40分 にわた り観察した.

X線 映画撮影はサーミスタを応用した呼気時X

線曝射法にて行なった.こ れは呼気による温度変

化を被検者鼻橋にとりつけたサーミスタの働 きで

電気的信号に転換し,自 動的に呼気時のみX線 撮

影が可能 となる方法である.こ うすると不必要な

X線 曝射を避けることができる.

撮影したフィルムの映像分析にあたっては,1

秒24コ マの通常速度に よるスクリーン映写法な

らびにアナリス ト映写機またはダイナミックフレ
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ームを用いたいわゆるス トップモーション方式に

てこれを行なった.

なお胆の う映像面積の測定にはナ ック社製グラ

フペンシステムを用いた .こ の装置は卓上コンピ

ュータの働 きにより各種数量計測がかんたんにで

きるものである.

観察結果

まず1秒24コ マの通常速度に よる連続映写で

観察すると,胆 の うはあたかもふ くらんだ風船が

内部の空気をふきだす ように縮小し,ま もな くそ

れにひきつづいてふたたび空気を吸いこむように

拡張し,た ちまち原形に回復した.

このフィルムをストップモーション方式により

2分 毎のマコ抽出を行ない,胆 の う映像輪廓をか

さねあわせてみると,胆 のう底部より体部にかけ

て 著明な 持続的 能動的 縮小がみられ ,撮 影開始

時の面積の ほぼ25%の 最小面積 となった .ま も

な くふたたび胆のう映像はふくらみは じめ ,収 縮

過程とは形態的に若干異なるがやがて撮影開始時

の胆のう映像の大きさに復元した.撮 影開始時の

胆のう面積を100と し,1分 毎の コマ抽出によっ

て面積変化の経時的過程をグラフに描いた.そ の

結果収縮過程のもっとも著明であった1例 につい

てみると,図1の 如 くCCK-PZ投 与により面積

推移曲線の急速な下降がみられ,ほ ぼ8分 ほどで

最低のピークとなる.ひ きつづきカーブは上昇性

変化にうつ り,多 数の著明な階段状変化をともな

って30分 ほどで原形サイズに回復した .そ こで

図1　 胆嚢映像面積の推移曲線(No.2)

CCK-PZ投 与により胆の う面積推移の急速な下

降がみ られ,ほ ぼ8分 ほどで最低のピークとな

る,ひ きつづきカーブは上昇性変化に うつ り,
多数の著明な階段状変化 をともなって30分 ほど

で原形 に復 した.

対照群15例 の胆のう面積推移曲線を全例 か さね

あわせてみると,図2の 如 くそれぞれ特有のカー

ブを描いて下降してゆき,7～13分 の間に最低の

谷を形成し,以 後ひきつづき極めて複雑な階段状

変化を描い て上昇 し,30～40分 で原形に回復し

図2　 対照群 胆嚢映像面積の経時的推移

それぞれ特有のカーブを描 い て 下降し,7～13

分の間に最低の谷を形成 して 以後再 び漸次数個

の波を描いて上昇して ゆ き,撮 影開始時の高 さ

へと回復してゆ く.

図3　 対照 群 平均 値に よ る胆 嚢映像 面積 の 経 時的 推

移(点 線 は3.p=0.01に おけ る信 頼 区間)

CCK-PZ投 与 と共 に ゆ る や か な数 個 の カー ブ

を描 いて消 長 し て ゆ き,10分 経過 時 に最低 の

55±7.5と な り,以 後再 び2～3分 間 隔の うね り

を描 いて上 昇 して,30分 経過 時に は90土6.2と

ほぼ 撮影 開 始時 の高 さに 回復 す る.し か も回復

過 程の うね りが か な り著明 な こ と もひ とつの特

徴で あ る.
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た.図3は これら15例 の平均値をとったもので,

CCK-PZ投 与 とともにゆるやか な カーブを描い

て下降してゆぎ,10分 経過時には最低の55±7.5

とな り,以 後ふたたび2～3分 間隔の著明な階段

状波形を描きながら上昇してゆ き,30分 経過時

には90士6.2と ほぼ撮影開始時の 大 さに復帰し

た.

ついで以上の方法で胃切除症例の胆のう運動を

観察した.す なわち図4の 如 く胃全摘 ・食道 ・空

腸 ρ吻合術後約1ヶ 月経過時に撮影を行なった早

期例の術前面積推移曲線は対照群 と比較してとく

に変るところはなか った.け れ ども術後において

は一般に胆のう映像は不鮮明とな り撮影開始時の

胆のうは術前の1.35倍 大に拡大し,そ の推移曲

線は術前に比較して,統 計上有意に高いほぼ平行

線で術前同様い くつかのうね りを 描いて推移す

る.け れ どもその最高収縮率およびその時点に達

する時間に関しては術前と比較して有意の差はな

図4　 胃全摘早期群 平均値によ る胆嚢映像面積 の経

時的推移

術前の推移 曲線は,11分 経過時 に 最低 の63±

13.7谷 を形成している.術 後の胆の うは135

±14.4を むしろ拡大し,そ の推移曲線は8分 経

過時に最低84±20.5術 前と比 し,有 意に高い

平行線 を描いて推移する.

か った.ま た胃全摘術後1～3年 経過時 に撮影を

行なった遠隔例ではCCK-PZ投 与によるその最

高収縮率およびその時点に達する時間は対照群 と

比較してほぼ同様であった.ま たその面積推移曲

線は統計上対照群より有意に高い曲線を描かなか

った.

ついで胃亜全摘ビルロー トII法群についてみる

と,術 前は対照群とほぼ同様の曲線を描いた.術

後の撮影開始時の胆の う映 像面 積は術前の1.04

倍 とほとんど同じ大きさであ り,ま た統計上,術

前,術 後両曲線の間にはまった く有意の差をみと

めず,術 後も術前とまったく同じように胆の うは

収縮し,そ して拡張するもののようである.

考 察

以上CCK-PZの 胆道運動,と くに胆のう運動

におよぼす影響を16mm低 速X線 映画 にて映像

工学的に観察した.そ の結果胆のう収縮過程のみ

ならずその回復過程をも十分詳細に分析すること

がで きた.す なわちCCK-PZ投 与では30～40

分という比較的短時間に収縮以後の変化までその

運動を検討することが可能であった.

その変化を面積推移曲線であらわすと,収 縮過

程ではほぼ一様ななめらかな下降曲線を描 くが,

ひきつづ く拡張過程ではその曲線に多数の著明な

うね りがみられた.す なわち再拡張過程でも胆の

うは不完全ながら部分的収縮を くりか え して お

り,換 言すれば最低のピーク以後においても収縮

効果はなお若干残存するもののようである.お そ

らくは収縮効果はなお持続するものの,増 大する

胆道内圧にうちかてないで胆のうは,受 動的に拡

張 させられてゆ くといった経過が うかがわれる.

さて従来胆のう運動については主 とし て収縮

過程のみ観察の対象 とされ,そ の再拡張過程の観

察はまった くなされていなかったといっても過言

ではない.そ の点われわれの観察は貴重な結果を

提供したといえよう.

これまで胆のうの再拡張機構については推定の

範囲をいでず,た とえば胆のう内への胆汁流入は

オツジ筋緊張亢進により行なわれるとか,胆 のう

内の陰圧によって胆管胆汁が積極的に引込まれる

とか考えられていた.け れ ども以上の結果からか

ならずしもそうとばか りはいえないように思われ

る.す なわちCCK-PZに より図5の 如 く,胆 の

う収縮および胆管末端部オ ッジ筋の弛緩開放がも
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図5 CCK-PZに より胆のう収縮 お よ び胆管末端部

オ ッジ筋 の弛緩開放が もた らされ,胆 の う胆汁

の能動的排出が7～13分 ほどの間 に行なわれる.
ついでおそ らくはCCK-PZに よって 惹起 され

た肝分泌亢進により胆道系のflood現 象 が起 り
,胆

の うはたちまち充満してしまうと考え られ る.

たらされ,胆 の う胆汁の能動的排出が7～13分 ほ

どの間に行なわれる.つ いでおそらくはCCK-PZ

によって惹起 された肝分泌亢進のため,胆 道系の

胆汁による洪水状態,い わゆるflood現 象が惹起

され,食 事中に胆のうはたちまち充満してしまう

とも考えられる.つ ま りCCK-PZに よって増大

した胆管および十二指腸内圧が胆のう内圧に うち

かって胆のうは受動的に拡張させられてゆくもの

と考えられる.あ るいはオッジ筋がすばや く緊張

を回復して胆道内圧を上昇せしめるための結果で

あるが,に わかに速断はゆるされない.い ずれに

しても興味深い事実 といえよう.

また 胃全摘術後に おいては 胆の うは 拡張し,
その収縮力は術前ととくに変 りはないようである

が,胆 の う内容の残留量が多 くな り,胆 汁のうっ

滞が起 りやすくなることが想像される.迷 切後の

胆道病態生理を示唆しているといえよう.

む す び

CCK-PZの 胆の う運動におよぼ す影響を臨床

例45例 につき映像工学的に検討し,そ の作用効

果を具体的に解明することができた.
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シ ン ポ ジ ウ ム II

自 律 神 経 と 消 化 管 運 動

司会 千葉大学教授　 佐 藤 博

　東北大学教授　 鈴 木 泰 三

1.　 蠕 動運動 とcholinergicな 壁 内神経 活動

大阪府立大学農学部 家畜薬理 矢ヶ崎 修

今 日まで多 くの研究者によって示されてきた実

験事実から,蠕 動発現 と伝播に腸壁内在神経が関

与していることは疑 う余地がない。演者等は,輪

状筋方向への伸展 とい った機械的刺激によって

Auerbach神 経叢が興奮し,そ の強さに応 じて刺

激部およびその尾側の非刺激部に,刺 激部位から

遠ざかるに従 って 減少するようなgradientを も

ったACh放 出 が あ る こ と を 認 め た.(図1)

(Takewakiら,1975, 1977)本 報 で は この よ うな

ア セ チ ル コ リン(ACh)放 出の 蠕 動 に お け る意義

とい う観 点 か ら,1) ACh放 出の 方 向 性 と内 容 輸

送 との 関 連,2) ACh放 出 に促 進 的 に 作 用 して い

るprostaglandin (PG)と 蠕 動 と の 関連 につ い て

演 者 等 が 得 て きた 知 見を と りま とめ て述 べ る.実

(A) (B)

図1 ACh放 出の方向性(モ ルモ ット小腸)

A:N:伸 展 を行 なっていない腸片C:輪 状筋方向に伸展した部分Or:伸 展部に隣接する口側非伸

展部An:伸 展部に隣接する尾側非伸展部

口側のACh放 出量はNの それに近いが尾側のACh放 出は明 らかに増大し,伸 展部のそれに近い値を示

す.伸 展時 間15分.

B:伸 展部(Co)か ら尾側 へ2.5cmず つの部 位(C1～C4) よりのACh放 出を,伸 展 を行なっていない腸

片よりのACh放 出を100と した場合の百分率で示してある. 伸展部 より離れた部位ほどACh放 出は少

な く,8cmく らい離れ た部 位(C4)に は, 伸展の影響は及んでいない. 伸展時間15分.
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験 は ほ とん ど モ ル モ ッ ト摘 出腸 片 を用 い て 行 な っ

た もの で あ る.

栄 養 液 中 に 水 平 に保 持 し た 長 さ約6cmの 腸 片

の 口側 よ りに バ ル ー ン を 固 定 し,10秒 間(伸 展

に も とづ くACh放 出 を起 させ るに 十 分 な 時 間)

腸 壁 の 局 所 伸 展 を 行 な う と,刺 激 部 口側 に は 強 い

輪 状 筋 収 縮 が 誘発 され るが,尾 側 に は認 め る べ き

輪 状 筋 収 縮 は 起 ら なか った.し か しな が ら,縦 走

筋 方 向 の記 録 で は 著 しい収 縮が 認 め られ ,こ の 収

縮 は伸 展部 のACh放 出 に は大 した 影 響 を 与 え る

こ とな く尾 側 のACh放 出 のみ を 消 失 させ る よ う

な 処 置,例 え ばTetrodotoxin (TTX)あ る い は

低濃 度 のAtripine (2.5×10-8g/ml)の 投 与 に よ

っ て消 失 し た.す なわ ち,尾 側 に 放 出 され るACh

は直 接 輪 状 筋 収 縮 を起 す もの で は な い こ とが 示 唆

され る.

一 方
,腸 腔 内 に 挿 入 したバ ル ー ンを 可 動 性 に し

て,バ ル ー ン の 移 動 が記 録 出来 る よ うに して お い

て バ ル ー ン を伸 展 す る と,口 側 に発 生 した伝 播 性

の 輪 状 筋 収 縮 に よ りバ ル ー ン は尾 側 に3～4
cm移

動 す る.伸 展 部 お よ び そ の 尾 側 のACh放 出 は

TTX, Atropine, Norepinephrine (NE)
, Hemi-

cholinium No.3 (HC-3)に よ っ て 夫 々 表1に 示

す よ うな 影 響 を うけ るが,尾 側ACh放 出が 阻 害

され て い る よ うな 条 件 下 で は,刺 激 に よ っ て 口側

に あ らわ れ る輪 状 筋 の 収 縮 高が 同 じ程 度 で あ
って

もバ ル ー ン の移 動 は著 し く抑 制 され ,HC-3の ご

と く伸 展 部 のACh放 出を も消失 させ る よ うな条

表1.　 薬物前処置 と腸部局伸伸展時のACh放 出の方向性

15分 間 局所 伸展 を行 なった後,伸 展 部 口側 ,伸 展 部,

伸展 部 尾側 の三 つにわ け て 各部 位 の遊離ACh量 を測

定 し た.各 部のACh量 は伸展 して いな い 標 本 に対 す

る百分 率で示 し,そ の値 が110%以 下を- , 110～125

%を+, 125～140%を+, 140%以 上 を 〓 で あ らわ

した.Reserpine, a-MT, p-CPAはin vivoで 処

置,そ の他 はin vitroで 処 置 した もの で あ る.

件 下 で は 全 く移動 はみ られ な い 。

Auerbach神 経 叢 の神 経 細 胞 周 囲に はNEあ る

い はserotonin (5-HT)を 含 む 神 経終 末 が 存 在 し
,

Auerbach神 経 叢 の 機 能 に 影 響 を 与 え る こ とが

Gillespie & Khoyi (1977)に よ って 提 唱 され て い

る.動 物 にin vivoでReserpine或 はa-methyl -

paratyrosine (a-MT), p-chlorphenylalanine (p-

CPA)を 投 与 す る こ とに よ り組 織 のNE , 5-HT

図2　 薬物前処置 を行なった腸管での蠕動伝播距離
〓 はballoonの 伸展 期間 を示 す.時 標5秒.上 段 にbal loonの 口側 の輪状 筋収 縮 下段 にballion
の移動距離 を示す.薬 物前処置 した もので は全体 にballoon の移動 は悪 くなってい る,
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の両者或は夫々一方をdepleteさ せることが出来

るが,こ のような処置をほどこした動物 よりの小

腸片においては,腸 壁局所伸展時のACh放 出お

よび方向性は表1に 示す ような変化を うける.こ

のような腸標本において,腸 腔内に挿入した可動

性バルーンを伸展した場合,前 述の結果 と同様に

伸展部口側に誘発される輪状筋収縮の大さには大

差なくとも収縮輪の尾側への伝播が悪いために,

バルーンの移動は著しく抑制 され,此 等の標本で

は何れも尾側のACh放 出が著しく抑制されてい

るとい う結果とよく符合していた(図2).a-MT

処置動物では,し ばしば尾側 より口側に向う収縮

がみられ,こ れによってバルーンは口側へと押し

戻されることがあった.こ の事実は,a-MT処

置標本におい て は局 所 伸 展時に伸展部口側にも

ACh放 出の促進がみられるようになったこと(表

1)を 考慮にいれると興味ある結果である.

以上の成績から,腸 壁局所伸展によって伸展部

尾側に放出されるAChは 腸片を縦走筋方向に収

縮させ,蠕 動におけるpreparatory phaseの 原因

となっているが,直 接輪状筋収縮を惹起するもの

ではな く,む しろ伸展部尾側の興奮性を高め,口

側に発生した輪状筋収縮の尾側への伝播を容易に

することにより,腸 内容,す なわち刺激点の尾側

への移動を生 じさせ,こ れによってまた,新 たに

口側収縮輪が発現 されるといった機序の反復によ

り正常時のaboralな 蠕動発現に寄与して いると

考えられる.

蠕動におけるProstaglandinの 関与

今まで述べてきたように,腸 壁を伸展した場合

にはAChが 放出され蠕動に主要な役割を果して

いるが,腸 壁伸展に際してはACh以 外にも種々

の薬理学的に活性な物質が 放 出 され(Ambache

 & Freeman, 1968;古 川ら,1966) Auerbach神

経 叢 の 活 動,ひ い て はACh放 出をregulateし

て い る.こ の よ うな物 質 の一 つ とし てPGが あげ

られ,腸 壁 伸 展 に 際 し てPGE2, PGE2aを 主 体 と

す るPG放 出促 進 が み と め ら れ る.そ の量 は

AChの 場 合 と同様 に大 略 伸 展 の 程 度 に 比 例 し,

中 等 度 の 伸 展 時 に は20ng PGE1 equiv/min/g

tissueに 及 ぶ(Yagasakiら, 1974). Auerbach

神経 叢 が 附 着 し た 小 腸 縦 走 筋 標 本 で の 自発 性,

Nicotine誘 発 性-ACh放 出 は 何 れ もPGE1に よ

り促 進 され,更 に,腸 壁 伸 展 に よるACh放 出 も

又,PGE1に よ り明 らか に 増 加 し,そ の効 果 は 比

較 的 弱 い 伸 展刺 激 に お い て 著 しい.Indometha-

cine (IND)は す ぐれ たPG合 成 阻 害薬 で あ るが,

IND (2.8μM)処 理 標 本 で はNicに よるACh放

出 は対 照 の35%に 迄 減 少 し,組 織 内 レベ ル と考

え られ る5ng/mlのPGE2添 加 に よ りか な りの 程

度 まで 回 復 す る.PG拮 抗 剤で あ るSC-19220前

処 置 で は そ の 効果 は一 層 明瞭 でNicに よ るACh

放 出 は殆 ん ど み ら れ な い.こ の場 合 の 抑制 は

PGE2添 加 に よ って回 復 しな い(表2).な お,こ

れ 等 の 薬 物 処 置 はK+に よるACh放 出 に は無 影

響 で あ っ た.壁 内神 経 の 活 動 を 刺 激 に対 す る

ACh放 出 とい う形 で み た場 合,こ れ らの事 実 は

腸 管 に お け るcholinergicな 機 構 に対 し て 組 織 の

PGの 存 在が 非 常 に 重要 で あ る こ とを 示 す も ので

あ ろ う.Trendelenburg法 に よる蠕 動 発 現 に お い

て も この よ うな 推 論 を 支 持 す る結 果 が 得 られ て い

る.す な わ ちIND前 処 置(10-5g/ml30～50分)

に よ り蠕 動 運 動 は著 し く弱 くな り特 に縦 走 筋 方 向

の運 動 が 抑 制 され るが,こ こに小 量 のPGE1 (2×

10-8g/ml)を 添 加 す れ ば 縦 方 向の 運 動 を 主 体 とし

た 蠕 動 の 回 復 が み ら れ た.PGF2aも 同様 の作 用

を示 す がPGEに 比 して は るか に 弱 い(図3).PG

は 筋 に 直 接 作 用 し て そ の収 縮 力を 強 め る作 用 を も

表2.　 薬物に よる収縮およびACh放 出に対する内因性プロンタグランデ ィンの関与

表中の数値は5例 の平均値を示す.
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図3　 イン ドメサ シン処理した摘出小腸における蠕動 とプロスタグランテインの影響
腸 片 は10-5g/mlイ ン ドメサ シンで1時 間,前 処 置 され てい る.Trendelenburg 法 に よ り10分 毎 に40
秒間2cmH2Oの 内腔加圧を行 ない蠕動を発現 させた.↑ でPGを 外液に添加し差.Lは 縦走筋方向の運
動.Vは 腸 内容量の変化.

有 す るが,腸 片 収 縮 に お け るACh濃 度 作 用 曲線

よ り得 ら れ るpD2値 は100ng PGE1存 在 下 で も

0.39変 化 す る のみ で そ れ 程 著 し い も の で は な か

った.PGは 興 奮 性 膜 の 性質 を変 え,そ のCa+

透 過 性 を上 昇 させ る と され て い るが(Yarnaguchi ,

 1976)こ の よ うな機 作 に よ って壁 内神 経 叢 よ りの

ACh放 出 を増 大 させ,蠕 動 発現 に 促 進 的 に 作 用

す る と考 え られ る.Auerbach神 経 叢 がadrener-

gicな 抑 制 支 配 を う け て い る 可能 性 が あ る こ と

(Gillespie & Khoyi, 1977)又Vas deferensと

い うよ うな 組 織 で はPGEがadrenergic fiberに

作 用 してNE放 出 を 抑 制 す る こ と(Hedqvist

 1974)な どか ら,こ こで み られ たPGに よるACh

放 出 の促 進 がadrenergicな 抑制 支配 よ り の 解 放

に も とつ くか も知 れ ない とい う 可能 性 はGuane -

thidine作 用 下 に お け るPG作 用 の検 討 か らAuer-

bach神 経 叢 に 関 し て は 除外 す る こ と が 出来 る.

Hirstら(1975)は 輪 状 筋 に 分 布 す る 抑 制 ニ ュ

ー ロ ンを 興 奮 させ るcholinergicな 介 在 ニ
ュー ロ

ンの 存 在 を提 唱 して お り,Crema (1970)は 蠕 動

に と もな うbolusの 移動 に は尾 側 の 輪 状 筋 弛 緩 が

必須 で あ る と述 べ て い る .局 所 伸 展 に 際 し て尾 側

数cmに わ た って み られ るAChが,演 者 等 の考

え て い る よ うに,尾 側 の興 奮 性 を 高 め て ,口 側 収

縮輪の尾側への伝播を容易にして い るのみで な

く,尾 側の輪状筋弛緩の発現に関与している可能

性 も十分考えられ,今 後検討を要する.
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2. Atropine耐 性 の消化 管運 動促進 反応 につ い て

広島大学医学部 第二生理学教室 銭場 武彦,溝 西 任

　藤井 一元,池 田 禎仁

Campbell(1966)は モ ル モ ッ ト結 腸 紐 を 用 い

て,内 在 神 経 の電 気 刺 激 に対 す る収 縮 に はprim-

ary contractionとafter contraction (secondary

 contraction)と が あ る こ と を 認 め, primary con-

tractiinはatropineお よびhyoscineで 消 失 す る

が,after contractionは 消 失 しな い. Ambache &

 Freeman (1968)は 小 腸 片を 用 い て,同 様 の 刺 激

に よ りatropine耐 性 の 収 縮 を み とめ て い る.こ

の よ うな 収 縮 は,モ ル モ ッ トの結 腸 や ニ ワ トリの

腺 胃(Nakasato et al., 1970)な ど,い ず れ も摘

出標 本 にお いて み とめ られ た.著 者 ら は,こ れ ら

の 反 応 をin vivoお よびin vitroで イ ヌ の 胃お

よび 結 腸 に つ い て 追 及 した の で 報 告す る.

実 験 方 法

24時 間 絶 食 させ た 体 重5-13kgの イ ヌ82頭 を

nembutal麻 酔(25mg/kg体 重 静注)下 に用 い た.

胃 お よび結 腸 の 運 動 は,開 腹 し,幽 門 前 庭 部 お よ

び 遠 位 結 腸 の 運 動 を ゴム嚢-Strain gauge一 電 気

血 圧 計(日 本 光 電MP-3A)-ペ ン 書 ぎ オ シ ログ

ラフ(日 本 光 電RJG-305)で 描記 した.総 頸 動 脈

圧 は観 血的 に測 定 した.迷 走 神 経,内 臓 神 経 お よ

び 骨 盤 神 経 は 結 紮 後 切 断 し,そ の 末 梢端 を 刺激 し

た.延 髄,胸 髄 お よ び 仙 髄 の 刺 激 はSemba et

 al. (1970)と 同 じ方 法 を 用 い た.摘 出筋 標 本 は,

胃の 場 合 は 幽 門 前 庭 部 の 一 部 を 迷 走 神経 の走 行 に

そ って 幅5mm,長 さ約5cmの 縦 走 筋 に 迷 走 神 経

をつ けて 摘 出 し,結 腸 の 場 合 は,骨 盤 神 経 にそ っ

た 結 腸 壁 を 摘 出 し,そ れ ぞ れMagnus法 に よ り

そ の 運 動 を 描 記 し た.硫 酸 ア トロ ピン(atr)は

Ringer氏 液 に10-3g/mlの 濃 度 に溶 解 し,必 要 に

応 じて用 い た.duvadilan (dv)はethanolに 溶

解 した も の をRinger氏 液 で5-10倍 に希 釈 して

用 い た.こ れ らはin vivoで は静 注 し,摘 出筋 標

本 で は,外 液 か ら与 え た.延 髄,胸 髄 お よび 仙髄

は 刺 激 実 験 終 了後 連 続 切 片 に よ り組 織 標 本 を 作 製

し,そ れ を 検 鏡 し て,刺 激 部 位 を確 か めた.

実 験 成 績

A.　 胃 に お け る実 験

図1に 示す 例 で は,左 迷 走 神 経 の 末 梢 端 刺 激 に

よ り総 頸 動 脈 圧 は120mmHgが48mmHgに 下 降

し,胃 運 動 は3秒 の 潜 時 で 促 進 し,胃 内 圧 は 刺激

前120mmH2Oが600mm H2Oま で 上 昇 し,こ の

促 進 は230秒 間 持続 して 刺激 前 の 内圧 に返 った.

同 じ動 物 でatr 5×10-5g/kg体 重 を 静 注 した あ と,

同 条 件 で 刺激 す る と,総 頸 動 脈 圧 には 変 動 を み と

め ず,胃 運 動 は28秒 の 潜 時 の の ち 促 進 した.こ

の ときの 内 圧 は130mmH2Oか ら450mmH2Oま

で上 昇 し,こ の 促 進 反 応 は300秒 続 間 い て 回 復 し

た(図1B).atr処 理 後 迷 走 神 経 刺 激 に よる 胃運

動 促 進 反 応 は,す べ て の実 験 例 に認 め られ,そ の

潜 時 は 平均28.8秒 で,対 照 の 胃運 動 促 進 に お け

る場 合 の潜 時 の 平均2.3秒 に 比 べ て,著 る し く延

長 す るの が特 徴 で あ った.ま た 収 縮 の 大 き さ も対

照 に 比 して 減 少 し た.

延 髄 の 灰 白翼 中 央 レベ ル に背 部 か ら約1mmの

深 さ に電 極 を挿 入 し て刺 激 す る と,胃 運 動 促 進 反



シンポジウム:自 律神経 と消化管運動 211

図1　 迷 走神 経末 梢端 刺激

A:対 照B:atropine 5×10-5g/kg静 注後 上 か ら時 間(10秒)

シ グナル で刺 激,総 頸 動 脈圧,胃 運 動

応がみられた.atrを 静注したのちこの部位の刺

激により胃運動が促進する例 と,促 進反応が消失

する場合が観察された.こ のatr処 理後の促進に

おいても潜時が延長することは迷走神経刺激の場

合と同様で,無 処理の ものが平均14.3秒 である

のに対して,atr処 理後にみられる促進反応の潜

時は42.2秒 であった.延 髄でatr処 理後にみら

れる促進反応の例について組織学的検索により得

られた45例 の刺激点の分布は 主 として,Nucl.
trac. sol. (NTS), Nucl. dor . med. n. vagi

(NDM), Nucl. dor. lat. n. vagi (NDL) お よ

図2　 延 髄 のatropine耐 性 胃運 動促 進点 の分 布

灰 白 翼中央 レベ ル,小 は1点,大 は3点

NC: Nucleus cuneatus , NG: Nucleus 

gracilis, NIC: Nucleus intercalatus,
 NH: Nucleus n hypoglossi , NTS: 

Nucleus tractus solitarii , NDL: Nucleus 
dolsalis lateralis n vagi , NDM: Nucleus 
dorsalis medialis n vagi , NTSNT: 
Nucleus tractus spinalis n trigemini , 
FR: Formatio reticularis.

びFormatio ret. (FR)等 に 多 く分 布 した .図2

に 灰 白翼 中央 レベ ル で,こ れ らの 分 布 を示 し た .

これ らは いず れ もい わ ゆ る 胃運 動 調節 中枢(銭 場

1966)内 に あ った.

内臓 神 経 切 断 末 梢 側 の 電気 的刺 激 は,通 常 胃運

動 を 抑 制 す る.nicotineを 腹 腔 神 経 節 に 塗 布 した

の ち 刺 激す る と胃運 動 は 促 進 す る.そ こで,atr

を 与 え た の ち 同様 に 内臓 神 経 を 刺 激 す る と,胃 運

動 は潜 時 が 延 長 し,促 進 し た.

胸 髄 の 刺 激 に は,あ ら か じ めT6-7間 お よび

T9-10間 を切 断 し た の ち ,刺 激 電 極 をT9の 後 根

の 起 始 部 か ら0.5～1mmの 深 さに 挿 入 し,刺 激

図3　 胸 髄のatropine耐 性 胃運 動 の促

進 点の分 布Th9レ ベ ル

NIL: Nucleus intermedio-later-

alis, FRS: Formatio reticularis 

spinalis, ND: Nucleus drosalis,

 NIM: Nucleus intermediomed-

ialis, SGS: Substantia gela-

tinosa spinalis.
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図4　 骨盤神 経末 梢端 刺激

A:対 照B:atropine 3×10-4g/kg静 注 後

上 か ら時間(60秒),シ グナ ルで刺 激,総 頸 動脈 圧,結 腸運 動

す る と胃運 動 は促 進 した.こ の と き 同 じ動 物 で

atrを 静 注 し,同 じ部 位 を 刺 激 す る と,胃 運 動 促

進 す る場 合 と消 失 し な い も のが み られ た.胸 髄 の

刺 激 に よ りatr耐 性 の 胃運 動 促 進 を生 じる21例

につ い て,胸 髄 内 の 刺激 点 を,組 織 学 的 に 検 索 す

る と,Nucl. intermed. lat. (NIL), For. ret. sp.

 (FRS), Nucl. dor (ND)お よびNucl. intermed .

med (NIM)等 に 集 ま った.こ れ をT9の レベ ル

で 代 表 させ て模 式 図 に示 す と 図3の よ う で あ っ

た.

atr耐 性 の 胃運 動 促 進 反 応 はdv 10-2g/kgに よ

り促 進 反 応 が 消 失 し た.そ の後physostigmine

 10-4g/kg静 注 でdvで 消 失 した 運 動 は 回復 しatr

耐 性 促 進 反 応 で み られ る潜 時 の 延 長 も短 縮 した.

これ らの 反 応 は 摘 出標 本 で 迷 走 神 経 を 刺激 し て も

同様 に み とめ られ た.

B.　 結 腸 に お け る 実 験

図4は 右 の骨 盤 神 経 刺 激 に よる 遠位 結 腸 の 運 動

を 示 した.刺 激 直 後 か ら総 頸 動 脈 圧 は下 降 し,結

腸 内 圧 は 潜 時1秒 で105mmH2Oか ら580mm

H2Oま で 上 昇 し,刺 激 後 安 静 状態 に 復 した.同

じ動 物 でatr 3×10-4g/kgを 静 注 し た の ち 同 じ刺

激 を加 え る と,対 照 とほ とん ど変 わ らな い 内 圧 上

昇が み られ,105mmH2Oが600mmH2Oに 上 昇

し,刺 激 後 は2分 後 に も とに 復 し た.潜 時 も ほ と

ん ど変 らなか った.

仙 髄 の 刺 激 に は,あ らか じめL7-S1間 を切 断 し

た の ち,刺 激 電 極 を 後 根 の 内 側 よ り0.5-1mmの

深 さに挿 入 し,刺 激 す る と,遠 位 結 腸 運 動 は促 進

した.促 進 反応 が 得 られ た もの に つ い て,atrを

与 え 同 様 の 刺激 を す る と対 照 とほ とん ど変わ ら な

い 促 進 が 得 られ た.atr静 注 前 後 に お い て潜 時 に

も ほ とん ど変 化 が な か った.仙 髄 でatr処 理 後 に

み られ る遠 位 結 腸 運 動 促 進例 につ いて,組 織 学 的

図5　 仙 髄のatropine耐 性 結 腸運 動 促

進点 の分 布

S2レ ベル

NCCP: Nucleus cornu commi-

ssura posterior, DFG Dorsal 

funicular gray, SPG: Sacral 

parasympathetic gray, SGC: 
Substantia grisia centralis,

 NMM: Nucleus myoleioticus 

medialis SVG: Secondary 

visceral gray.

検 索 に よ り得 られ た19例 に つ い て,そ の分 布 を

見 る と,主 にSacral parasympathetic gray (SPG),

 Nucleus cornu commissura post. (NCCP)等,

副交 感 神 経 核 とそ の 関 連 部 位 に あ った(図5).

考 察

in vivoで 胃お よび結 腸 は そ れ ぞ れ の 支 配 神 経

で あ る迷 走 神 経,内 臓 神 経 お よび 骨髄 神 経 の刺 激

に よってatr耐 性 の 収 縮 を示 し た.こ れ は従 来in

 vitroで 筋 条 片で 認 め られ て い た 事 実 が 胃や結 腸

に つ い て,外 来 神 経 で も成 立 す る こ とを 示 して い

る.延 髄,胸 髄 お よび 仙髄 の 胃運 動 中 枢(銭 場,

1966)や 結 腸 運動 中枢(銭 場 ら,1977)の 刺 激 で

atr耐 性 の促 進 反 応 が み と め られ るが,atrで 促

進 反応 が 消 失 す る例 も多 くみ とめ られ るか ら,こ
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の 結 果 は 調節 中枢 内にcholine作 動 性 の も の と

atr耐 性 の も の とが 考 え られ る.

迷 走 神 経,内 臓 神 経,骨 盤神 経 お よび そ れ らの

中枢 刺 激 に よ っ て 得 られ るatr耐 性 促 進 反 応 は

Campbell (1966)の い う抑 制 現 象 を 必 ず し も と も

なわ な い.ま た,tetrodotoxinを 作 用 させ た成 績

(Furness 1971, Cittegoda 1968,銭 場 ら1975a,

 b)で はatr耐 性 の収 縮 は生 じ な い か らatr耐 性

収 縮 は 神経 要 素 に 由来 す る と言 うこ とが で き る.

dvはin viviで もinvitroで もatr耐 性 収縮 を

完 全 に 消失 させ た.し たが ってdvはatr耐 性 収

縮 の遮 断剤 と して 働 い て い る と思 わ れ る.

結 語

1.　 イ ヌの 胃お よび 結 腸 に つ い て,迷 走 神 経,

内臓 神経,骨 盤 神 経 お よび そ れ らの 中枢 で あ る延

髄,胸 髄 お よび 仙髄 の 刺激 に よ りatr耐 性 の 収 縮

を認 め た.ま た,in vitroで もatr耐 性 の 収 縮 を

認 め た.胃 で は そ の潜 時 が 著 し く延 長 す る の に 対

し,結 腸 で は 対 照 とほ とん ど変 わ らな か っ た.

2. in vivoお よ びin vitroで もatr耐 性 の収

縮 は,dvに よ って 消 失 した.
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3.　 自律神経 と消化管運動:外 来神経切断及び壁在神経破壊 について

東京大学医学部 第三外科学教室　 横路 洋,伊 原 治

　金子 幸二,近 藤 芳夫

我々の教室で行なってきた,消 化管運動の自律

神経支配に関する一連の研究の うち外科的に興味

のある三つの問題,す なわち,(1)胃 迷切術,(2)

小腸移植,(3) aganglionosis作 製実験をとりあげ,

自律神経外来枝,お よび壁在神経系の消化管運動

に及ぼす影響を主として筋電図学的に検討した結

果を総括して報告する.

1.　 胃迷切術

方法:成 犬25頭 を,横 隔膜下で迷走神経幹を

切 断 す る 迷 切 群(15頭)と 対 照 群(10頭)に 分

け,そ れ ぞ れ に,5～6ヶ の針 電 極 を,胃 体 下 部

か ら十 二 指 腸 上 部 まで等 間 隔 に植 え 込 み,導 線 を

束 ね,肩 甲 間部 よ り出 し,多 極 ソ ケ ッ トに 接続 し

て 慢性 実 験 犬 とし た.筋 電 図記 録 は,術 後 第1日

よ り,最 長40日 まで の 間 に,時 定 数1秒 で,無

麻 酔 下 に行 な った.約18時 間絶 食 の 後,非 消 化

時 に,1～2時 間記 録 し,次 い でinsulin 0.5U/kg

を 静注 し,低 血 糖 に よる迷 走 神 経 刺 激 効 果 を検 定
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図1　 胃迷切術後の筋電図.周 期及び波型の不規則性を示すBERが 頻発している.

した.

成 績:正 常 胃の 筋 電 図 は,初 め の早 い3相 性 の

initial potentialか らな るslow waveが,毎 分5

～6回 の周 期 で く りか え し,slowwaveの 振 幅,

こ とにsecond potentialの 振 幅 の 盛衰 現 象が み ら

れ る.Insulin投 与 に よ り,約20分 後低 血 糖 に一

致 して,second potentialの 著 明 な 亢 進 が み られ

る.

迷 切 群 で は,術 後2週 間 以 内 は,極 め て 不 規 則

なbasic electrical rhythm (BER)が み られ,時

に はinitial potentialが4～5秒 毎 に繰 り返 え され

る こ と もあ る(図1).こ の特 異 な 現 象 は,迷 切

術 に よ り,adrenergicな 効 果 が 優 位 に あ ら わ れ

て,Danielら がadrenalin投 与 で記 録 し た と同 様

な,initial potentialの 頻 発 を もた ら した と考 え ら

れ る.し か し,2週 間 を 過 ぎ る と,BERの 不 規

則 性 は な く な り,second potentialの 目立 た な い

単 調 な波 型 を 示 す よ うに な り,ま た,insulin刺

激 に よるsecond potentialの 亢 進 は認 め られ な い.

これ らは 迷走 神 経 胃枝 の促 進 的 影 響 の 消 失 と考 え

られ る.

2.　 小 腸 移 植

方 法:成 犬58頭 を用 い,上 腸 間 膜 動 静 脈 を そ

れ ぞれ の基 部 で 切 断 し,十 二指 腸 を 除 く殆 ん ど全

て の小 腸 を摘 出,血 管 床 か ら血 液 をflush outし

た 後,血 管,及 び 腸 管 の両 端 を 再 吻 合 し,全 外来

神 経 の 切 断 され た 状 態 とした.長 期 生 存 犬 に つ い

て,適 宣 再 開 腹 し,吸 引電 極 を 用 い て,正 常部,

及 び移 植 腸 管 の筋 電 図 を 記 録 し,slow waveの

interval diagramを 作 成 した.

成 績:移 植 後2ヶ 月 の 比較 的早 期 で は,正 常 部

のslow waveの 周 期 は 殆 ん ど3.2秒 に集 ま って

い るが,移 植 部 で は2.8～6.0秒 と分 散 が 大 きい.

12ヶ 月経 過 す る と,2ヶ 月 目に 見 られ る よ うな分

散 は な く,slow waveの 周期 は平 均4.4秒 に 延 長

し て い る.こ の よ うに,小 腸 の 迷 走,交 感 神 経 を

完 全 に 切 断 す る と,比 較 的早 い 時期 に はsliw

 waveの 分 散 が 著 る し いが,晩 期 に お い て は 規 則

正 し い リズ ムを 回 復 し,周 期 の延 長 の み が 永続 す

る.

このslow waveの 周 期 の 延 長 につ い て は,縦

走 筋 の 全周 にわ た る切 離 に よっ て,小 腸 特 有 の

slow waveのgradientが 切 離 部 以下 で 消 失 す る

こ とが 明 らか に され て い る.

3.　 腸 管aganglionosis作 製 実 験

方 法:結 腸 で は 成 犬9頭 を 用 い,ネ ン ブ タ ー ル

麻酔 下 で 開腹 し,す で に 発 表 した よ うに,下 腸 間

膜 動 脈流 入 部 に 近 い 下部 結 腸 約10cmの 血 行 を 周

囲 よ り遮 断 し,2.5×106～1.25×107 MLDに 相

当す る破 傷 風粗 毒 素 を用 い て,体 外 循 環 に よる持

続 灌 流 を行 な った.2週 間 以上 生 存 した7頭 に つ

い て,レ 線 注 腸 造 影 を 行 な い,ま た 適 宣 再 開 腹 し

吸 引 電極 に よる筋 電 図記 録 を 行 な った の ち,HE

染 色 に よる組 織 標 本 を 作 製 し検 索 に供 し た.

小 腸 で は 成 犬11頭 で,ト ライ ツ靱 帯 よ り約30

cm肛 門 側 の 空腸 約15cmの 血 行 を 遮 断 し,結 腸

と同 様 の 方法 で,40～160 Lfに 相 当 す る破 傷 風精

製 毒 素 を 用 い て3～8時 間 の 体 外循 環 を 行 な った.

Toxinの 安 定 化 及 び 灌 流 部 の 組 織 障 害 を 防 ぐ た

め,100Cの 低 温 に 維 持 し た.3週 間 以 上 生 存 した

7頭 につ いて,結 腸 と同 様 に レ線 造 影,筋 電 図記

録,組 織 学 的 検 索 を 行 な った.

成 績:結 腸 で は7頭 が 二 週 間 以 上 生 存 し た.術

後 下 痢,し ぶ りを繰 り返 す こ とが あ った.開 腹

時,灌 流部 に は収 縮輪 の 多発 を 認 め た が 口側 腸 管

の 肥 大 ・拡 張 は認 め られ なか った.レ 線 造 影 で も

灌 流 部 に 一 致 して,収 縮輪 の 多発 を 認 め た.筋 電

図 で は灌 流 部 に1.0～2.0秒 毎 に1回 の 比 較 的 早

いslow waveが2～3分 の 休 止 期 の の ち に 多発

し,2～10分 継 続 す る(図2).こ れ は 平滑 筋 集 団
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図2　 灌流 部 結腸 筋電 図

上 段:速 い 記録 で,頻 発 す るslow waveに

spikeが 重畳 し てい るこ とを示す.

下段:遅 い 記録 で,上 の波型 の 休止期 と活動 期

が 交互 に あ らわれ るこ とを示 す.

図3　 空腸 筋 電 図

上段:正 常部

下段:灌 流 部,spike waveの 多発が み ら

れ る.

の持 続 的 興 奮 状 態 を 示 す と 考え られ る.切 除 標 本

で は,漿 膜 の 肥 厚,粘 膜 の 軽 度 の 再 生 を 認 め た

が,筋 層 に は 著 変 な く,Auerbach神 経 叢 の 神 経

細 胞 に.外 形 の つ ぶ れ,腫 脹,核 と核 小 体 の 不 鮮

明 化,無 構 造 な 好 酸 性 物 質 の 出現 が み られ る(図

4).こ れ らは 変 性 な い し変 性 過 程 に あ る と考 え ら

れ る.

小 腸 で は,術 後 約10日 間 は 食 欲 不 振 を 認 め 嘔

吐す る例 もあ った が,7例 が3週 間 以 上 生 存 し た.

開 腹す る と収 縮 輪 の 多発 が み られ,機 械的 刺激 に

反 応 し て増 強 した.レ 線 造 影 で は,灌 流 部 に一 致

して 収 縮 輪 の 多 発 を 認 め た.筋 電 図記 録 で は,灌

流 部 のslow waveの 規 則 性 に は 明 らか な 変 化 は

な いが,周 期 は 正 常 中 枢 側 に くらべ2 cycles/min

位低 下す る 傾 向が あ り,灌 流部 のspike waveの

多発 が 特 徴 的 で あ った(図3).切 除 標 本 で は 漿

膜 の 軽度 肥 厚 が み られ る他 は,粘 膜 筋 層 に は 著 変

が なか った.Auerbach及 びMeissner神 経 叢 の

神 経 細 胞 に は結 腸 にお け る と同 様な 変 化が み らわ

た(図5).

図4　 結腸 灌流 部Auerbach神 経叢HE染 色400倍.

図5　 空腸 灌流 部Auerbach神 経叢HE染 色400倍.

ま と め

消 化 管 運 動 に 及ぼす 外 来 神 経 切断 の 影 響 は一 過

性 で あ り.内 容 輸送 とい う消 化管 の 基 本 的 な性 格

を 支 配 す るslowwaveに は,本 質 的 な 影 響 を 与

え て い な い.

これ に対 して,壁 在 神 経 系 が 消 化管 運 動 に 占 め

る役 割 は重 要 で,外 科 的 には,食 道 ア カ ラシ ア ・

ヒル シ ニシ ュ プル ン グ氏 病 の病 態 生 理 の解 明が 極

め て 重 要 な 問題 とな って い る.

消 化 管aganglionosisの 作製 実 験 に 関 し ては 多

くの 報 告 が あ るが,満 足 すべ き方 法 は い まだ 得 ら

れ て い な い.

イヌの結腸及び小腸に局所的に破傷風毒素を作
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用させて,選 択的に壁在神経系を破壊しようとす

る我々の目的は,機 能的,形 態的に完成された と

は言えないが,か な りの ところまで達成できた と

考えている.

我々が観察した筋電図学的な特性は,消 化管運

動に及ぼす壁在神経系脱落の影響を示す ものであ

り,こ れが消化管の任意の部位で観察されるよう

になれば,消 化管の自律神経支配の問題に寄与す

るところは大きいと考えられる.
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4.　 自律神経外来枝 の胃運動に及ぼす影響

奈良県立医科大学 第一外科学教室 岡林 敏彦・三崎 三郎

安部 和夫

胃の 運動 は 自律 神 経 外 来 枝 で あ る迷 走 神 経,内

臓 神 経 を 介 し て 中 枢 調 節 を 受け て い るが,主 とし

て 内 臓 神経 で はcholinergic fiber並 び に,ア トロ

ピ ン耐 性 のnon-cholinergicn.1)に よ り促 進 的 に,

adrenergic fiberに よ り抑 制 的 に支 配 され て い る

といわ れ て い る.ま た,迷 走 神 経 で も促 進 に は,

cholinergic flberが 主 役 を 演 じるが 内臓 神 経 と同

様 に ア トロピ ン耐 性 のnon-cholinergic n.1)も 関

与 して い る.一 方,抑 制 に関 して は 内臓 神 経 と異

な りadrenergic fiberで は な く,purinergic2)あ

るい はtriptarninergic n.3)を 介 して 行 わ れ る と

い わ れ て い る.通 常,わ れ われ のみ る 胃の 運 動 は

cholinergic優 位 の 迷 走 神 経 に よ り 促 進 的 に,

adrenergic優 位 の 内臓 神 経 に よ り抑 制 的 に支 配 さ

れ て い る と考 え られ るが,中 枢 あ るい は未 梢 に加

わ る興 奮,刺 激 の ち が いや 性 質 に よ って は迷 走 神

経 抑 制 枝 を 介 す る 胃運 動 の抑 制,あ るい は 内臓 神

経 促 進 枝 を 介 す る促 進 が み ら れ て も よい 筈 で あ

る.

われわれ も,迷 走神経を介する抑制反射 と考え

られる現象4)を みているので,今 回は主 として自

律神経外来枝を介する胃外反射を中心に,自 律神

経外来枝各種切離 と神経電気刺激の影響を胃の筋

電図,特 にslow waveを 指標に追求してみた.

実験材料ならびに方法

実験には雑種成犬10頭 を用 い,ネ ンブタール

浅 麻 酔 下 に 開 腹 し,幽 門 洞 に直 径100μ のAg-

AgCl線 を用 い た 吸 引 電 極 を 置 きaction potential

を 導 出 した.筋 電 図 の観 察 は,ま ず 日本 光 電 製 増

幅 零AVB-9型,オ シ ロ ス コー プVC-9型 を 用

い,時 定 数2.0sec.で 得 られ た 波 型 を 連 続 撮 影

装 置PCG-6101を 用 い てX線 間接 撮 影 用 フ ィル

ムに 連 続 撮 影 記 録 し て 行 な っ た.ま た,slow

 waveの 導 出に は 微 小 電 極 用 増 幅器MEZ8101を

用 いた.実 験 は迷 走 神 経,内 臓 神 経 各 枝 の切 離 を

順 次 行 ない,更 に は そ の 末 梢 側,中 枢 側 に 電気 刺

激 を 加 え た.電 気 刺 激 は,日 本 光 電 製 電 気 刺 激 装

置sEN-3101を 用 い,10mA,100c/sec,puls幅

0.1msec,通 電 時 間1min.の 条 件 で 行 っ た.な

お,実 験 終 了 後,イ ヌは直 ち に屠 殺 し各 神 経 枝 が

完 全 に 切 離 され て い る こ とを確 認 した.

成 績

1.　 自律神経外来枝 と胃筋電図

1.　迷走神経右枝切離:図1-aに みるごとく,

空腹時イヌに於ける迷走神経右枝のみの切離では

上段の切離前のcontrolに くらべ,放 電間隔の軽

度の短縮がみられた.ま た末梢側刺激では放電間

隔は刺激前にくらべ明らかに延長した.一 方,中

枢側刺激では軽度の短縮が認められた.

2.　 全迷走神経切離:図1.bの ご と く,更 に

迷走神経左枝の切離を追加した全迷切時の放電間
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Control

Vagotomy of right trunk

Stimulation on peripheral right vaaal trunk

Stimulation on peripheral right vagal trunk

Dog No. 258

図1-a  Effect of electric stimulation of vagal and 
splanchnic nerve on gastric motility (I)

Bilateral complete vagotomy

Stimulation on peripheral vagal trunk

Stimulation on central right vagal trunk

Dog No. 258

Bilateral
complete vagotomy & right side splanchniectomy

Stimulation on 
peripheral trunk of right splanchnic nerve

Stimulation on 
central trunk of right splanchnic nerve

Bilateral complete vagotomy & splanchniecktornv

Dog No. 258

図1-c  Effect of electric stimulation of vagal and 

splanchnic nerve on gastric motility

隔は,右 枝のみの切離時 よりも一層明らかな短縮

を示した.末 梢側刺激では刺激前に くらべ明らか

な放電間隔の延長がみられた.ま た,中 枢側刺激

では放電間隔は刺激前にくらべ短縮を示した.

3.　全迷切,右 側大内臓神経切離:図1℃ に

みるように全迷切後に右側大内臓神経を切離して

も,切 離前と有意差をみなかった。右側大内臓神

経の末梢側刺激では刺激前に くらべ放電間隔は周

期が稽々不規則とな り,全 体として軽度の延長を

示した.ま た,中 枢側刺激では末梢刺激 と同様,

刺激前に くらべ放電間隔は不規則で著明な延長が

みられた.こ れに左側大内臓神経切離を加え完全

に自律神経外来枝の影響を獲絶した直後の筋電図

では図1-cに みるように放電間隔はcontrolよ り

延長し,spikeの 立上 りも速やか で一過性の興奮

がみられたが,徐 々に興奮が とれ,約5分 後には

放電間隔は短縮を示し,controlと 有意差がみら

れなくなった。

II.　 自律 神 経 外 来 枝 と胃slow wave

1.　 自 律神 経 外来 枝 切 離 時 のslow wave:図

図1-b  Effect of electric stimulation of vagal 
and splanchnic nerve on gastric motility 
(II)
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Dog No. 256
Control

Splanchniectomy

Splanchniectomy & vagotomy

図2 Effect of denervation on gastric slow wave

Control

Vagotomy of right vagal trunk

Stimulation on peripheral right vagal trunk

Stimulation on central right vagal trunk

B

ilateral cnmolete vagotomy

Dog No. 254

図3-a  Effect of electric stimulation of vagal 

nerve on gastric slow wave

2に 示 した 如 く,空 腹 時 イ ヌ幽 門洞 か らは,小 さ

なprepotentialに 続 くspikeと 山 型 のslow wave

が 導 出 され た.こ れ に 両 側 大 内臓 神 経 切 離 を 加 え

る と,切 離 前 のcontrolに くらべ,spikeの 立 上

りは鋭 くslow waveは 梢 々 平低 化 し,そ の 頻 度

は減 少 し た.さ ら に,こ れ に全 迷 切 を 追 加す る

と,spike elementは 小 さ くslow waveも 切 離 前

に くらべ 小 さ くな り,そ の 頻 度 はcontrolよ りも

増 加 した.

2.　 迷 走 神 経 右 枝 の 切 離 とslow wave:図

3-aの 如 く迷 走神 経 右 枝 の み の切 離 で は,切 離 前

のcontrolに くらべ,梢 々slow waveはmono-

tonusと な り振 幅 の 増 大 が み られ た が,そ の頻 度

は や や 増 加 し た.末 梢 側 刺激 で は 刺激 前 に くらべ

波 型 に は 著 明 な 変 化 は み られ ず,振 幅 の 軽度 減 少

と頻 度 の減 少が 認 め られ た.中 枢 側 刺 激 で は 刺 激

前 に くらべ 振 巾の 低 下 と頻 度 の 明 らか な 増 加 が み

られ た.

Control

Bilateral complete vagotomy

Stimulation on peripheral vagal trunk

Stimulation on central vagal trunk

Bilateral romnlete vazotomy & splanchniectomy

Dog No. 254

図3-b •@ Effect of electric stimulation of vagal 

nerve on gastric slow wave
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Control

Spranchniectomy

Stimulation on 
peripheral trunk of splanchnic nerve

Stimulation on central trunk of splanchnic nerve

Dog No. 258

図4-a  Effect of electric stimulation of splanchnic 

nerve on gastric slow wave

3.　 全 迷 走 神 経 切 離 とslow wave:図3-bに

み る如 く,さ らに 迷 走 神 経 左 枝 の 切 離 を 追加 し 両

側 迷 切 を 施 行 した 際 のslow waveは, control並

び に 左 枝 切 離 前 に くらべ 梢 々 平低 化 し たが,そ の

頻 度 は 片 側 迷 切 時 とほ とん ど差 異 が み られ なか っ

た.末 梢 側 刺 激 で はslowwaveは 刺激 前 よ りや

や 増 大 し 円 み を帯 び なだ らか に下 降 した.ま た,

そ の 頻 度 は 明 らか に減 少 し た.中 枢 側 刺 激 で ほ逆

に,刺 激 前 に くらべ 振 幅 の増 大 とslow waveの

頻 度 の 著 明 な 増 加が 認 め られ た.さ らに 両 側 迷 切

に 両側 大 内臓 神経 切 離 を 加 え 自律 神 経 外 来 枝 の 影

響 を完 全 に廃 絶 し た 際 のslow waveは,control,

各 種 迷 切 時 に くらべ 明 らか な 平 低 化 が み ら れ た

が,そ の 頻 度 はcontrolに くらべ 有 意 差 を み な か

った.

4.　 大 内 臓 神 経 切 離 とslow wave:図4-aの

如 く,空 腹 時 イ ヌに お い て,大 内臓 神 経 切 離 を 行

うとslow waveはcontrolに くらべ振 幅 は 明 らか

に 増 木 し,spike elementの 増 強 が 認 め られ たが,

Splanchniectomy & vagotomy of right vagal trunk

Stimulation on nerinheral vagal trunk

Stimulvtion on central right vagal trunk

Snlanchniectomy & bilateral complete vagotomy

Dog No. 258

図4-b  Effect of electric stimulation of vagal 
nerve on gastric slow wave

Adoministration of xylocaine 

after complete vagotomy & splanchniectomy

Dog No. 258

Adoministration of xylocaine

 after complete vagotomy & splanchniectomy

図5  Effect of xylocaine on gastric slow wave
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頻 度 はか え って 減 少 し た.末 梢 刺 激 で は 刺 激 前 に

く らべslow waveは 平低 化 し,そ の頻 度 は増 加

した.ま た,中 枢 側 刺 激 で は,slow waveは 刺 激

前 よ りもflatと な り,頻 度 も増 加 した.

5.　 大 内臓 神 経 切 離,迷 走 神 経 右 枝 切 離 とslow 

wave:図4-bに み る如 く,両 側 大 内臓 神 経 切 離

に迷 走 神経 右 枝 の 切 離 を 追 加 す る と,slow wave

は切 離 前 よ りも小 さ くな り頻 度 も増 加 した.末 梢

側 刺 激 で は刺 激 前 に くらべ,spike elementが 増

強 され た がslowwave振 幅 に は変 化 が み られ ず,

頻 度 は梢 々減 少 し た.中 枢 側 刺 激 で はslowwave

は刺 激 前 並 び に 末 梢 刺 激 時 に くらべ さ らにflatに

な っ たがspike elementは 増 強 され,頻 度 も減 少

を示 し た.な お,こ れ に迷 走 神 経 左 枝 を 切 離 し 自

律 神 経 外 来 枝 の影 響 が 廃 絶 さ れ る とslowwave

の 平低 化 が み られ た.

III.　 壁 在 神 経 とslow wave

図5は 自律 神 経 外 来 枝 を 完 全 に 切 離 し た 際flat

なslowwaveが 周 期 的 に み られ る とこ ろ に,抗

コ リン剤 で あ るxylocaineを 電 極 周 辺 の漿 膜 に2・

3滴,滴 下 させ た 時 のslowwaveの 変 化 を み た

もの で あ る.slowwaveは 段 々 そ の 大 き さを 減

じ,数 分 後 に は 完 全 に消 失 した.そ して,10～30

分 後 に は再 び 出現 し た.

考 案

今回のわれわれの成績をみると,空 腹時,無 刺

激時のイヌ胃に於ては,大 内臓神経切離により電

気生理学的に,胃 運動の促進がみられ迷走神経切

離により抑制がみられた.し かし大内臓神経,迷

走神経を共に切離し自律神経支配が完全に断たれ

た場合にもB.E.R.は 周期的に出現 しB.E.R.

の発生自体には外来神経は直接には関与しないも

の と考えられた.ま た,迷 走神経末梢側の電気刺

激では胃運動の促進が認められ,大 内臓神経末梢

側刺激では促進を示す場合と抑制のみられる場合

があり,こ のことは自律神経外来枝遠心線維には

抑制 と促進の二つの異なる線維のあることを示し

ている.

さ らに一 側 の 迷 走 神 経 切 離 後 そ の 中枢 側 を電 気

刺 激 す る と大 内 臓 神 経 切 離 の 有 無 とは 無 関係 に抑

制 が み られ た.一 方,大 内臓 神 経 を温 存 して両 側

迷 切 を 行 な い,そ の 中枢 側 を 刺 激 す る と一 層 著 明

な 抑 制 が み られ た.10mA, 100c/ sec, puls幅0.1

msec, 1min.通 電 の条 件 下 で 得 られ た これ らの 成

績には,胃 外反射である迷走神経-迷 走神経抑制

反射5),迷 走神経-内 臓神経抑制 反射6,7)が関与

するのでないか と考えられ る.

また,一 側の大内臓神経切離後その中枢側を刺

激してみると,全 迷切が付加されている場合には

促進がみられたが迷走神経を温存して両側大内臓

神経を切離しその中枢側を刺激すると明らかな抑

制がみられた。これらの現象は,同 様に胃外反射

である内臓神経-内 臓神経促進反射6,8),内 臓神

経一迷走神経抑制反射7)に より惹起されることが

示唆される.

自律神 経 外来 枝 とslow wave発 生 に は,先 述

した 如 く直 接 の 関 与 は み ら れ ず,現 在 で はslow

 waveの 伝 播 は 神 経 要 素 と は 無関 係9)と され て い

るが,自 律 神 経 外 来 枝 を 完 全切 離 し た後,抗 コ リ

ン剤 で あ るxylocaineを 電 極 周 辺 の漿 膜 に滴 下す

る と,slow waveの 縦 走 筋 内電 気 緊 張 的 伝 播 が

阻 害 され た こ と よ り,壁 在 神 経 はacetylcholine

基 礎 産 生 な ど,back-ground excitabilityの 面 な

どか ら間 接 的 にslow waveの 発 生 機 転 に 何 らか

の 形 で 関与 す る の で ない か と考 え られ る.

ま と め

以上,自 律神経外来枝である迷走神経並びに大

内臓神経には抑制と促進の二つの作用がみられ,

特に中枢側電気刺激により胃外反射を追求した結

果,迷 走神経を遠心枝 とする抑制,大 内臓神経を遠

心枝 とする促進反射のみられることを示唆した.
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5.　 空腹期肛側伝播性収縮の自律神経支配

群馬大学医学部 第 一外科学教室 伊 藤 漸

消 化 管 の 收縮 運 動 の 伝 播 機 構 を 意 識 下 の 動 物 で

研 究 す る の に は 空 腹 期 肛 側 伝 播 性 収 縮(interdig-

estivecaudad-migrating contractions ,ICCと 略

す)に つ い て 観 察 す る の が 便 利 で あ る .わ れ わ れ

は 慢 性 的 にforce transducer1)(transducerと 略

す)を 消 化 管 に 植 え 込 ん だ イ ヌを も ち い て 研 究 し

た の で 報 告 す る.

方 法

雑 種 成 犬 をNembutalで 麻 酔 し 開 腹 しTreitz

靱 帯 か ら20-30cm肛 側 の 空腸(J-1)に 第 一 の

transducerを 縫 着 し,そ こか ら20cm間 隔 で3個

のtransducerを 縫 着 しそれ ぞ れ 口側 か らJ-1 , J-

2, J-3, J-4と した.図1に 示 す と う りで あ る.

transducerの 導 線 は 左側 腹壁 か ら 一度 体外 に 出 し

さ らに 左 側胸 部 皮 下 を通 して 両 肩 甲 骨 間 か ら 体外

に ひ き出 して 固定 した1) .イ ヌには 術後 胴 巻 型 プ

ロ テ ク ターを 常 時 着 用 させ 導線 を 保護 した.tran-

sducerか らの 導 線 は 増中 器 か ら の 連 結 ケー プ ル

と プ ロテ クタ ー内 で接 続 し.4チ ャン ネルの ペ ン

書 きオ シ ログ ラフ上 に 昼 夜 連続 して1mm/minの

紙 送 り スピー ドで記 録 し,.必 要 に応 じ同 一部分 を

別 の 記録 計 に10mm/minの ス ピー ドで 記録 し た.

Control

Mesenteric Denervation

図1　 実験 の順序

最 初はiransducerを 縫着 す るだけ で観察 し た.図 に 示す と う り,あ る もの ではThiry loopと し,

別の群 で は将来loopを つ くる部分 の 空腸 の腸 間膜神 経 をその 根部 で切断 した
.そ うして最後 に,神経

切断 を したloopが で きるよ うに した.
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この よ うに し てICCを 約2週 間 にわ た り連 続記

録 し た の ち 再 開 腹 し,中 央 の2つ のtransducer

(J-2,J-3)を ふ くむ 空 腸 の40cmでThiry loop

を作 成 し た り,あ る い は 同部 を 支 配 す る腸 間膜 神

経 をそ の根 部 で実 態 顕 微 鏡 を もちい て 切 断 した.

図1に 示 す と う りで あ る.そ の後2-3週 間 に わ た

り同 様 にICCを 記 録 した.そ の 後 さ らに ふ た た

び 開 腹 手 術 を 行 な いThiry loopを つ くった 例 で

は そ の 部 分 を 支配 す る腸 間膜 神 経 を切 断 し,す で

に 神 経 切 断 を 行 った 群 で は 同部 を も ち いてThiry

 loopを 作 成 し た.結 局 図1に 示 す と う り最 終 的

に は 腸 間膜 神 経 の 切 断 され たThiry loopを つ く

る こ と に し た,こ の よ うに してICCの 記 録 を

2-3週 間 継 続 し た.実 験 終 了 と ともに剖 検 し て 各

transducer間 の 長 さを 計 測 した.得 られ た 結 果 は

各 収 縮 帯 の 持 続 時 間,収 縮 頻 度,伝 播 時 間,相 隣

る収 縮 帯 の 間 隔 に つ い て 測 定 し統 計 学 的 処理 を ほ

ど こ して 検 討 した.

実 験 中 は イ ヌ に は1日 体 重kg当 り20gの

Gaines meal(乾 燥 ペ レ ッ ト型)を 一 定 時 刻 に 規

則 正 し く与 え た.

結 果

1)　 コ ン トロ ール 群 イ ヌが 健 康 で あれ ば 毎 日

規 則 正 し く食 後14.6時 間 後か らICCが 出 現 し

J-1か らJ-4に 向 け て 一 定 の伝 播 速 度 で 進 行 し,

これ が 一 定 の間 隔 で ひ きお こ さ れ た.ICCの 収

縮 持 続 時 間,収 縮 頻 度 も つ ね に一 定 でJ-1か ら

J-4に 至 る60cmの 空 腸 で は そ れ ぞ れ の値 に 有 意

の差 は み とめ られ なか った.

2) Thiry loop群 口側 か ら 伝 播 し て 来 た

ICCは 吻 合 部 口側 に到 る とThiry loopの 口側 へ

伝 播 し,loopを 肛 側 に 向け て伝 播 し,つ い で吻 合

部 肛 側 に も ど った.伝 播 順 序 は あ た か も腸 管 が 切

断 され て い な い か の ご と くで あ った.し か しloop

(J-2,J-3)に お け る収 縮 頻 度 は20-30%低 下 し,

また 伝 播 速 度 も低 下 し た.さ らに 吻 合 部 肛 側端 の

(J-4)の 収 縮 頻 度 もloopに お け る 収 縮 頻 度 とほ

ゞ同一 数 に低 下 す る こ とが み とめ られ た.

3)　腸間膜神経切断群ICCの 伝播順 序や 収

縮帯の持続時間,頻 度,伝 播時間,発 生の間隔な

ど,測 定した諸要素すべて,コ ントロール群 と有

意差を認めなか った.

4)　 神経切断loop群 この群ではじめて顕著

な変化が認められた.す なわちICCはloopに

も発 生 し たが,J-1のICCはJ-2,J-3へ は伝 播

す る こ とな く,コ ン トロー ル群 で み とめ られ た の

と同一 の伝 播 時 間 でJ-4へ と伝 播 し た.さ ら に

loopに は 食 後5-8時 間 後 か ら(J-1やJ-4よ り

5-8時 間 早 く)ICC様 収 縮 帯 が 出現 し,J-2か ら

J-3に 向け て 一 定 の 伝播 時 間 で伝 播 し,さ らに こ

の よ うな 変 化 は 平 均1.9倍 多 く出現 した.loopの

ICC様 変 化 の持 続 時 間 は一 般 に 延 長 し,頻 度 は

Thiry loopと 同様 低 下 した.一 方,J-1の 変 化 は

controlと 変 りな く吻 合 部 肛 側 のJ-4で はThiry

loopの 場 合 と同様,収 縮 頻 度 のみ 低 下 した.す な

わ ちJ-1,J-4の 変 化 はThiry loopの 場 合 と同一

で あ るが 腸 間 膜 神 経 を 切 断 され たloopで は 空 腹

期 に はICC様 変化 を ひ きお こ し,そ れ は 宿 主 の

変 化 とは 同 期 せず 全 く独立 し た 自己 の リズ ムに 従

って い る こ とが わ か った.

考察と結論

ICCの 存 在 は1969年 は じめ て イ ヌの 小 腸 に お

い て観 察 されSzurszewski2)に よ って 報 告 され た.

そ の 後Carlson等3)は そ の 伝 播 機 構 の 解 明を 試

み,Thiry loopに お け る伝 播 を 検 討 報 告 し て い

る.そ の結 果 は本 研 究 の結 果 とま った く 同一 で あ

る.Carlsonら は そ の報 告 の なか で 外 来 神 経 の重

要 性 を 述 べ て い るが,腸 管膜 神 経 のみ の切 断で は

ICCの 伝播 に は な ん ら 変 化 を 見 出す こ とはで き

な か った.そ れ よ りもThiry loopの 方 が 収 縮 頻

度 の減 少 や 伝 播 速 度 の 低 下 な ど 影響 は大 で あ っ

た.す なわ ちICCの 伝 播 調 節 に は 壁 内 神経 系 が

基 本 的 に重 要 で あ る こ とを 物 語 って い る.

Thiry loopへ の 腸 間 膜 神 経 を 切 断す る と,ICC

様 変 化 の発 現 は これ 以 外 の場 所 よ りも,つ ね に数

時 間早 くな る こ とか 観 察 され た.こ れ は これ ら 神

経 系 がICC発 現 に抑 制 をか け てい る こ と を示 唆

す る もの で あ る.し か し イ ヌに食 餌 を与 え る こ と

に よ りloopのICC様 変 化 は 食 後 期 の 運 動 パ タ

ー ンに 変 化 す る こ とか ら,収 縮 運 動 の パ ター ン決

定 に は 体液 性要 因 の 強 い こ とが うか ゞわ れ る.

loopに お こるICC様 変 化 は この よ うに種 々の

特 長 を もつ が,な か で もそ の 独 自の リズ ムを もつ

点 で注 目され る。 神 経 切 断 を うけたloopで は壁

内神 経 の み 健 全 と考 え られ るが,こ の 状 態 でloop

は体 液 性 要 素 に 反 応 して 独 自の リズ ムで 収 縮 運 動

を繰 返 す こ とは,腸 管 自体,心 臓 にみ られ る よ う

なautorhythmicityを もつ の で は な いか と考え ら
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図2　 本研究の結果を示す模式図

Thirx loopを つ く る こ と に よ り loop および吻合部 より肛側での収縮頻度は低下したが,ICCの 伝 播 の矢 印で示 す とお りに進行 した. しか しloopを 支配 す る腸 間腫神 経 を切断 す
るとloopのICC様 変化 は宿 主の それ とは関連 性 を失 うが,独 身の リズムで出現 す る よ
うい な るこ とが わか る.

れ る 。 以上 の結 果 は要 約 す る と図2に 示 す とお り

で あ る.さ ら に.収 縮 パ タ ー ンの 決 定 要 因 と して

体 液 性 成 分 と して は,最 近,注 目を 集 め て い る

motilin4)を ふ くむ 消化 管 ホ ル モ ン が 重 要 視 され

る.

本 研 究 の一 部 は厚 生 省 が ん 助成 金 に よ った .

文 献
1) 伊 藤 漸: Extraluminal Strain gage force

 transducerの 作 製 と慢 性 植 込, 日平 滑 筋 誌131

 33-43, 1977.
2) Szurszewski , J.H.: A migrating electric 

complex of the canine small intestine .
Amer. J. Pkysinl. 217: 1757-1763 , 1969.

3) Carlson, G.M.,  Bedi, B.S. and Code , C.F.: 
Mechanism of propagation of intestinal 

interdigestive myoelectric complex . Amer. 

J. Physicl. 122: 1027-1030, 1972.
4) 伊 藤 漸: motilin-消 化 管 運 動 調 節 ホ ル モ ン

,

 生 化 学49: 197-212, 1977 ,



日平 滑 筋 誌 (Jap. J. Smooth Muscle Res.) 13: 224-226, 1977.

特 別 講 演
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司会 東北大学名誉教授 山 形 敞 一

(1)　消化管は繊細で扱いにくい器官 で あ る.

ほんの僅かな環境の変化によっても,た ちまち,

そのはたらきが損なわれる.た とえば,腹 腔を開

くと,た ちまちにして運動が不良 とな る.そ し

て,こ のことが,こ の器官の機能の研究を非常に

困難なものにしてい るのである.運 動の観察,解

析のためにX線 照射法,腹 窓法,腸 痩法を用い,

摘出腸管を血液で灌流するのは,ま ずこの器官を

できるだけ正常な状態に保つためなのである.

さらに常に念頭にお くべきは,運 動を研究する

と言っても,多 くの場合,純 粋に筋についてだけ

研究しているのではなく,筋 に神経細胞や粘膜の

附着したもの,い いかえると器官を研究している

ことである.

つぎに私の研究生活を回顧し,研 究成果のうち

で私が重要だと思っている事実と,そ れから導か

れた私の思想や主張をできるだけ簡潔に述べてみ

たい.

(2)　腹窓法 と映画撮影法併用 に よる小腸の正

常運動の研究が,消 化管運動に関する私の最初の

研究(1930,1934)で あるが,こ の研究によって

私は,小 腸運動は千差万別の様相を呈するけれど

も,要 するに,た だ一種の律動興奮波であるとい

う結論に達した.そ の後40数 年が経過 したが,

私は依然として,本 質的には,こ の結論 が正 し

い,そ して,こ のことは胃にも大腸にも当てはま

る法則であると信 じている.こ の考え方は消化管

運動に関する研究をすすめるうえで非常に大切だ

と思 う.何 となれば,こ の考え方が正しいとすれ

ば,消 化管の運動に,互 に本質的にちがった運動

型が混在していると考える必要がない,心 臓拍動

に比すべき律動興奮波がただ一つのものとして存

在するのである,研 究している運動が,い かなる

運 動型 に属 す る もの か な ど と心 を労 す る 必 要 が な

い か らで あ る.私 ども はBaylissら やTrendelen-

burgの い う蠕 動 が 特殊 の運 動 型 で は な い こ とを

詳 し く検 討 批 判 して い る.し か し,残 念 な こ と

に,今 日に お い て も欧 米 の 人 々の 研 究 や 著 作 を 読

む と,正 常運 動 に関 す る 見解 は 少 し も 一 致 しな

い.こ れ は 消化 管 運 動 研 究 の 進 歩 に と って,ま こ

とに 不幸 な こ と と言 わ な け れ ば な らな い.

(3)　消化管壁にはAuerbachお よびMeissner

神経叢から構成される独特の壁内神経系が存在す

る.こ の神経叢の機能研究のさきがけをなしたの

はBayliss & Starling(1899)で あり,彼 らが提

唱する蠕動学説をめぐって多 くの論議が くり返さ

れてきた。 もう20年 前のことであるが,私 ども

は,こ の問題を再検討しつつあるとき,た またま

腸内反射に2種 の異なる反射があ り,そ の一つは

消化管粘膜から,他 は外縦走筋層からひきおこさ

れることを発見した.そ して壁内神経細胞が,こ

れら内反射の中枢をなすことを確めた。すなわち

(a)粘 膜の一個所が刺激され ると,運 動は口側で

はたかまり,尾 側では低下する.刺 激が弱 ・中強

度であるならば,興 奮波は口側では強められ,尾

側では弱められる.も し刺激が強いならば,刺 激

部位の直口側に拍動が生じ,そ れぞれが口側へ伝

播する上行波 となる(図1).私 どもは,こ れを

粘膜内反射 と呼ぶ.(b)外 縦走筋層の一個所が刺

激されるならば,そ の口 ・尾両側において運動が

抑制される.こ れを私 どもは筋肉反射 と呼ぶ.腸

筋が異常な持続的収縮に陥った り,局 所的に強 く

牽引された りす る とき,こ の反射がひきおこさ

れ,そ の結果として,そ の部位の両側に運動抑制

がひきおこされるもの と考えられる.

粘膜内反射によっては,消 化管に次のように重
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a

　(刺激前)

b

　(刺激後)

C

　(刺激後)

図1.　 粘 膜 内 反 射

小腸粘 膜 の一局 所刺 激の 効果,説 明 は本 文 に(福 原(1973),消 化管 運

動 の メカニ ズム,p.56に よ る).

a　 口測

b　 口側

図2.　 粘 膜刺 激 によ って ひ き起 され る小腸 の興奮 性 の変化,説 明は本

文に(福 原(1973),消 化管運 動 の メカ ニ ズムp.64に よ る).

要 な運 動 調節 が 行 な われ る.す な わ ち(i)一 小 腸

片 で,そ の 粘 膜 全表 面が,た とえ ば 内圧 上昇 に よ

って 同時 的 に刺 激 され るな らば,各 局 所 に ひ き お

こ され る粘 膜 内反 射が 総 合 され,こ の腸 片 の興 奮

性 は最 口側端 部 で も っ と も高 くな り(図2).そ

の 結 果 と して,常 に 最 口側 端 部 に拍 動 が 発 生 し,

そ れ ぞ れ が 口 方か ら尾 方へ 伝播 す る こ とに な る .

正 常腸 で,ほ とん ど常 に 下 行波 が 見 られ るの は,

常 に 内腔 に い くらか の 内容 が 存 在す る か ら で あ

る.Alvarez (1914)以 来,小 腸 に 常 に 下行 波 が

見 られ る の は,も と も と口側 か ら尾 側へ 向 って興

奮性 の勾 配が あ るか らで あ る と い う見解 が 有 力で

あ るが,私 は,こ れ には 賛同 す る こ とが で き な

い.(ii)粘 膜 内反 射が 弱 ・中 強 度 の と きは ,主

とし て収 縮振 幅が 増大 し,内 容 排 出が 増 す け れ ど

も,強 度 に な る と,緊 張 上昇が顕 著 とな る ため 腸

内腔 が せ ば め られ,排 出が 減 る.(iii)な お,こ

の 反 射 に よ って興 奮波 の律 動 頻 数 お よび 伝播 速 度

が 増す.

(4)　 哺 乳類 の消 化 管 が,そ の 外 来 神 経 切 断 に

よ って 脳 ・脊 髄 中 枢か ら遮 断 され て も,ほ とん ど

正常 に 近 い 運 動 を 営 む,い いか え れ ば 非 常 に 高度

な 自律性 を も って い る の は,壁 内神 経 系 が上 述 の

よ うな 調節 機 能 を発 揮 す るか らで あ る。 な お 最近

私 ど もは,哺 乳 類 よ りも低 い進 化 段 階 に あ る各 種

脊 椎 動 物 に つ いて 一連 の 研 究 を 行 っ たが.こ れ に

よ って,鳥 類,ハ 虫 類,両 生 類,魚 類 と,そ の 進

化段 階が 低 下 す る につ れ て,壁 内神 経 系 で は ,神

経 叢 を構 成 す る線 維 数 お よび 神 経 細胞 数が 著 明 に

減 り,機 能 も不 完 全 とな る こ とが 明 ら か に た っ

た.

(5)　 私 ど もは,他 方 に おい て 腸 の 完 全 貧 血 法
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に よ って壁 内神 経 細 胞 を破 壊 す る と,上 述 の 両 内

反 射 が 消 失 す る こ とを確 めた.さ らに,こ の 方 法

を大 腸 下 部 お よび 回 盲 括 約部 に応 用 し,実 験 的 に

先天 性 巨大 結 腸 症 を 作 り出す こ とに 成功 し た.こ

の よ うな腸 で は,腸 筋 が 持 続 的 に 短 縮 し,著 し い

緊 張 上 昇 を招 来 す る.消 化 管 の病 気 の うちに は,

壁 内神 経 細 胞 が 関 係 して い る と思わ れ る も のが 多

い.た とえ ば前 述 の 先 天 性 巨大 結 腸 症 の ほか に,

壁 内 神 経 細胞 がTrypanosoma cruziに よ って 破

壊 され る病気 で あ るChagas's disease,あ るい

は,こ の 細 胞 の 欠 損 に 帰 国 す る 噴 門無 弛 緩 症

achalasia,ま た 粘膜 が 過敏 とな るた め に 起 こ る と

考 え られ る腸 重 積 症,過 敏 性 大 腸irritable colon

な どが あげ られ る.

(6)　 私 ども(1965)は 腸 自動 は 神 経 原 性 の も

ので あ る と考 え る.筋 運 動 誘起 物 質 で あ るacety-

lcholineが 壁 内 神経 系 か ら生 産 され,こ れ に よっ

て 腸 の律 動 収 縮 が 保 持 され る と考 え るの で あ る.

小 腸 運 動 の始 発 部 位 が 十二 指 腸 基 始 部 に あ るの は

前 述 の 粘 膜 内 反 射 に よ って 収縮 波 の方 向が 調 整 さ

れ るか らで あ る.と ころ が 大腸 で は,直 腸 の 直 口

側 部 位 か ら律 動 的 に上 行 波(い わ ゆ る逆 蠕 動 波 が

現 われ る.私 ども の研 究(1967)に よる と,こ れ

は 上 行波 の始 発 部 位 で はAuerbach神 経 叢 の 網 目

が 密 で あ りそ の 中 に 含 まれ る神 経 細 胞 の 数 が 隣 接

部 位 に くらべ て 多 く,そ こに 生 産 され るacety-

lcholineの 量 が きわ だ って 多 いか らで あ る.

大 腸 に 上 行 波 の 見 られ る こ とは,一 見 さ きに述

べ た 粘 膜 内 反 射 に よ る興 奮波 の方 向調 整 の 理 論 に

反 す るか の よ うに思 わ れ るが,そ うで は な い.大

腸 で は,小 腸 に くらべ る と,波 の 方 向調 整 に,は

るか に 高 い 内 圧が 必 要 で あ るに す ぎな い の で あ

る.充 満 度 が 低 い と きに は,上 述 の 弱 い 上 行 波 が

存 在 して 内容 が 帯 留 す る よ うに は た ら くが,内 圧

が あ る 限度 を こえ て た か ま る と,強 い下 行 波(い

わ ゆ る 大蠕 動 波)が お こ り,内 容 を直 腸 に お く

り,排 便 反 射 を 誘 発 す る こ と とな るの で あ る.
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II　消化管運動の病態生理と臨床

東北大学名誉教授　 山 形 敬 一

山形大学医学部教授　 石 川 誠

　司会　徳島大学名誉教授　 田 北 周 平

I.　 消 化 管 運 動 検 査 法

1.　運動曲線検査法

消 化 管 運 動 を とらえ る方 法 に は 種 々 の方 法が あ

るが,臨 床 的 に応 用 す る場 合,と くに 内科 的 な検

査 法 の一 つ と し て実 施 す る場 合 に は大 き な制 約 が

あ る.消 化 管 内圧 の測 定 に は,わ れ わ れ は 次 の よ

うな 方 法 を用 い て い る.

a. Open tip infusion法 およびバルーン法

食 道 下端 括 約 圧 の測 定 に はopen tip infusion法

を用 い,外 部 か らの挿 管 が 比 較 的 容 易 な 胃あ る い

はS状 結 腸 の 内圧 測 定 に はバ ル ー ン法 を用 い て い

る.し か し,口,鼻 あ るい は肛 門か らtubeを 挿

入 して 行 な う測 定法 は,被 検 者 に 多 少 とも不 快 感

を 与 え,管 自体 の 異物 と して の直 接 刺 激 お よび 精

神 的 緊 張 に よる 消化 管 の異 常 運 動 を お こす な どの

可 能性 が あ り,長 時 間 の測 定 は 困難 で あ る .
b. Telemetering capsule法

Telemetering capsuleは 上 記 二 法 の難 点 を解 決

し挿 管 法 で は 測定 困難 な 小 腸 下部,大 腸 上 部 な ど

の 内 圧測 定 も可 能 な 方 法 と考え られ,わ れ わ れ は

昭和36年 に これ を 導 入 し,臨 床 的 応 用 を 試 み て

い る.

(1) Telemetering capsuleの 構 造telemeter-

ing capsuleの 構 造 は 図1の 如 くで,カ プ セ ル の 一

端 に は られ た 圧感 受 性 の膜 の動 き,膜 に つ い て い

る鉄 心 の 動 きに応 じて 変 化 す る発振 回 路 内 の イ ン

図1.　 テ レ メタン グカプ セルの構 造

図2.　 胃 運 動 曲 線(teremetering capsule)
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ダクタソスによって発振周波数が変調するもので

あ り,こ のように圧変化に応じて変調された電波

を体外部の図の様なアソテナで受信し,受 信器で

再び変調して圧変化 として記録するものである.

われわれは最初米国製のカプセルを用いたが,

その後,松 下電気村田氏などに依頼して製作した

国産品を用いている.後 者は前者よりも一まわ り

小型でしかも前者におとらぬ感度をもっている.

(2)正 常の胃.小 腸運 動 曲線Telemetering

法により得られた内圧曲線を示すと,ま ず胃では

図2の ように活動波は少ない.Codeら は一般に

運動曲線を高さ5～15cm水 柱で 振巾5～12秒 の

I型 波,さ らに 大 きい高さ10～50cm水 柱振巾

12～60秒 のII型波,そ してI, II型波が それぞれ

基線の動揺の上にのった型のIII型波にわけている

が,こ の図のものはIIお よびIII型波と考えられる.

次の図3は 上部小腸の活動波である.波 が頻発し

ておるのがわかる.次 の図4は 下部小腸の活動波

である.こ の様な波型がえられることもある.

(3)　腸運動に対する睡眠,食 事 の影響 睡眠

の大腸運動に対する影響をみると,睡 眠時には運

動波は殆んどみられず,目 を覚させると活動波が

出現して くるのがみられる(図5).

食餌の小腸運動への影響をみると,図6の よう

に中部小腸では食事をたべ終った直後より運動亢

進が み られ,20分 後に最高に反応し,約3分 に

わたってbrustが みられる.大 腸では 食後約10

分前後か ら著明なII型波の頻発が約10分 間にわ

た りみられる.

この方法でいわゆる胃腸反射を検討 し た と こ

ろ,胃 反射は人によって,ま た食餌の内容によっ

て,お こる場合と,同 一人でもおこらない場合が

あ り,従 来予想したよりもそのおこる頻度は案外

少ないことがわかった.

(4)　臨床的応用 と問題点 臨床的応用 として

はわれわれは多くの薬剤の消化管に対する作用を

検討するのに応用している.図7は 一鎮 痙剤の作

用をみた時のものである.

図3.　 上 部 小腸運 動 曲線(telemetering capsule)

図4.　 下 部小 腸運動 曲線(telemetering capsule)
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図5.　 大 腸運動 の睡眠 に よる影 響(telemetering capsule)

図6.　 食 事の影 響(中 部 小腸)(telemetering capsule)

ジュース飲用により頻発している小腸波が薬剤

注射によって,そ の2分 後から著明に減衰 し,約

5分 後には波が殆んど消失するのをみとめる.こ

の様な方法により,第4級 アンモニウム塩の鎮痙

作用は,速 効的には注射によるべきこと,経 口投

与ではその吸収率はひ くいので,余 り速効性は期

待出来ないことを明らかにした.

テレメタリング法では,測 定部位が不明確なこ

と,同 一部位で長時間の測定が出来ないこと,そ

の都度糞便中か ら回収しなければならない敏雑 さ

があるなどの問題点がある.

2.　消化管筋電図
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図7.　 鎮痙 剤 の小腸運 動 曲線 に及 ぼ す影響(telemetering capsule)

a.　吸引電極法とバルーン電極法

内科 的 に消 化 管 筋 電 図 を記 録 す る方 法 とし て は

管 内誘 導法 に限 られ る.わ れ わ れ は,胃 ・十 二指

腸 に つ い て は吸 引電 極 法,S状 結腸 に つ いて はバ

ル ー ン電 極 法 を 用 い て い る.

吸 引 電極 は 胃 ゾ ン デ の 先 端 部 内 側 に 先 端1.5

mmを 露 出 した シ ル バ ー ク ロー ム針 を2.5mm間

隔 に 固定 した もの で,バ ル ー ン電 極 は ゴ ムバ ル ー

ン の表 面 に 直 径300μ,極 間 距 離1mmの プ ラチ

ナ電 極 を 固定 した もの で,肛 門 よ り直 腸 鏡 下 にS

状結腸まで挿入し,約60mlの 空気をバルーソ内

に注入して固定,誘 導している.

図8は 吸引電極によって誘導された胃 ・十二指

腸の筋電図で,図9は バルーン法で誘導されたS

状結腸筋電図で,同 時に測定したバルーン内圧の

変動 との関係をみると,最 初放電群が発現し,続

いて収縮波が出現するのが認められる.図9の 下

段はネオスチグミン注射により筋電図および内圧

曲線の頻発,波 高の増大が明らかにみ とめられる

ことをしめしている.

図8.　 正常 胃お よび十 二指腸 にお け る筋電 図(with suction needle electrode)

図9. S状 結 腸筋電 図 と内圧 曲線(using balloon electrode)
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図10.　 鎮痙剤 のS状 結腸運動に及ぼす影響

図11.　 胃筋電 図 (at the greater curvature of antrum endoscopic method
by bipolar needle electrode)

図12.　 大腸筋電図 (by bipolar needle electrode using endoscopic method)
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b.　消化管筋電図の臨床的応用

消化管筋電図の主な臨床的応用 としては,運 動

曲線検査法と同様に諸種薬物の消化管運動に対す

る効果の判定に応用 され る.図10は セクレチン

静注後,鎮 痙剤SA504注 射時のS状 結腸筋電図

および 内圧曲線を示す.telemetering capsule法

の時と同様に両波型 とも注射後減衰,消 失するの

がみとめられる.こ のように筋電図,内 圧曲線検

査はこの種の薬剤の作用機序の臨床的な客観的効

果判定法としては有用である.

c.　内視鏡を応用した筋電図誘導法

最近,内 視鏡下に消化管筋電図を誘導する方法

を試みている.使 用する電極としてはオリンパス

製の銀製双極針電極を用いている.図11は,こ

の電極を用いて胃内視鏡下に誘導した胃筋電図で

前庭部大轡側より誘導したものである.図12は

sigmoidoskopeを 用いて 行なった下部大腸の筋電

図である.こ のように内視鏡挿入下という制約は

あるが,直 視下に誘導部位を種々に変えて測定で

きるのが最大の特長である.

しかしながら,本 法では観察用の光源の種類な

どにより,noiseが 混入し易いことや,上 部消化

管ではやは り心電図の混入などがあるなど二,三

の問題点がある.

われわれは,最 近,日 本光電の協力により電極

を改良して検討中である。しかしながら,臨 床上

にまで応用するには至っていない.

II.　消化管各部の運動と臨床

1.　食道下端括約圧の変動と2, 3の因子

消化管ホルモンの消化管運動機能に対する作用

お よび各種ホルモン間の協調作用と各種病態にお

いて協調作用の破綻がどのように起るかは最近注

目されているところである.

食道下端括約圧を各種の食道胃疾患について検

討すると,安 静時の静止圧は逆流性食道炎,B-II

法による胃亜全摘者で著明な低下がみられる.逆

流性食道炎での食道下端括約圧の低下傾向は本症

発生機序として注 目されている胃液や胆汁の食道

内逆流を容易にす るもの と考えられる.

a.　食道下端括約圧と胃内pH

このような食道下端括約圧を左右する要因とし

て,ま ず第一に胃内pHが 考えられるが,括 約圧

と胃内pHと の間には,胃 内酸度が高い場合に括

約 圧 が 上 昇 す る とい うよ うな傾 向が 認 め ら れ な

い.

b.　食道下端括約圧と血中ガス トリン

一 方
,食 道 下 端 括 約 圧 は血 中 の ガ ス トリンに よ

って 影 響 され る こ とが指 摘 され て お り,血 中 ガ ス

トリン値 と括 約 圧 との 関 係 を み る と,図13の よ

うに 正 の相 関 が 認 め られ た.

c.　食道下端○約圧に対す肉エキスの影響

肉 エ キ スを 胃内 に注 入 して 内因 性 ガ ス トリンの

図13.　 食道下端括約圧 と血清ガス トリン

図14.　 肉エキス注入後の食道下端括約圧 と胃内pH

及び血清ガストリン
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血 中放 出 を 促 す と図14の よ うに,逆 流 性 食 道 炎

で は,健 常 者 と 比 べ て 血 中 ガス ト リン及 び 胃内

pHの 変 動 に は 有 意 差 が み られ な い に も 拘 らず,

括 約 圧 の上 昇 が やや 低 い 傾 向 が あ る こ とが 認 め ら

れ た.

d.　食道下端括約圧とAOC-テ トラガス トリン

一 方
,外 因 性 ガ ス トリン と してAOC-テ トラガ

ス ト リンを 投 与 した 時 の 括 約 圧 の 変動 をみ る と,

逆 流 性 食 道 炎 及 び 胃亜 全 摘 者 で は0.3γ/kgか ら

0.5γ/kgと 投 与量 を 増 す ほ ど健 常 者 との間 に反 応

の 差が み られ る.

次 の 図15はAOC-テ トラ ガ ス トリン0.3, 0.5

γ/kgに 対 す る 食 道 下端 括 約 圧 の 変 化 を 比 較 して

あ らわ した もの で あ るが,胃 切 除 者 お よび 逆 流 性

食 道 炎 で は括 約 機構 の感 受 性 が 明 らか に 低 下 して

い る もの と考 え られ る.こ のB-II胃 亜 全 摘 者 に

み られ る食 道 下端 括 約圧 の 低 下 は,内 因 性 ガス ト

リン 産生 部 位 で あ る 胃幽 門前 庭 部 を欠 くた め ば か

りで は な く,同 時 に 食道 下 端 括 約 機 能 の 感 受 性 の

低 下 も 原 因 と考 え られ る.

図15. AOC-テ トラ ガス トリンに対 す る食道下 端 括約

圧 のDOSE-response

e.　食道下端括約圧 とセクレチ ン

セ ク レ チ ンは 食 道 下端 括 約 圧 の低 下 を も た ら

す.即 ち,血 中 ガ ス トリンの 正 常 な 症 例 だ け で は

な く,Zoliinger-Ellison症 候 群 に お け る よ うに 高

ガ ス ト リン血 症が あ り,そ れ に よ り亢 め られ た 食

道 下 端括 約 圧 に対 して も抑 制 効 果 を 示 す(図16).

また,AOC-テ トラガ ス トリン持 続 静注 に よ りた

か め られ た 食 道 下端 括 約 圧 に対 して もセ ク レチ ン

は低 下 作用 を示 す.

図16.　 食道下端括約圧に及ぼすセ クレチンの影響

図17.　 食道 下端 括 約圧 に 及 ぼす メ トクロ プラ ミドの影 響

f.　食道下端括約圧 とメ トク ロプラ ミド

一 般 に ,メ トク ロフ ラ ミ ドに よっ ては 胃亜 全 摘

者 を除 い て,健 常 者,逆 流性 食 道 炎,食 道 裂 口ヘ

ル ニ アの 何 れ に お い て も,図17の よ うに 食 道 下

端 括 約 圧 は 亢 進 を 示す こ とが み とめ られ た.し か

るに,予 め メ トク ロプ ラ ミ ドに よ り食 道 下 端括 約

圧 の 元進 をみ た 後 に セ ク レチ ンを 投 与 す る と,や

は り抑制 効果 が 認 め られ た.し た が って,セ ク レ

チ ンの作 用 は ガ ス トリンに 特 異 的 に 拮 抗す る も の

で は な い と考 え られ る.

逆 流性 食道 炎で は,正 常 者 に 比 べ て 図18の 右

下 の よ うに,ガ ス トリンに対 す る感 受 性 の低 下 が

あ る に も拘 らず,メ トク ロプ ラ ミ ドに対 して は 食

道 下 端 括 約 圧 は健 常 者 とほ ぼ 同様 の 反 応を 示 す こ

とが 明 らか に され た.す な わ ち,逆 流 性 食 道 炎 で

は メ トク ロプ ラ ミ ドに 対 す る食 道下 端 括 約 機 構 の

感 受 性 は 比 較 的 よ く保 持 され て い る もの と考 え ら

れ る.

した が って,メ トク ロプ ラ ミ ドの投 与 に よ り食

道 下 端 括 約 圧 の 上 昇 を もた らし,胃 液,胆 汁 の 逆

流 の 防 止 を 期 待 す る こ とが 出来 る も の と考 え られ
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図18.　 食 道下 端括 約圧 に及 ぼすAOC-テ トラガ ス トリン と メ トクロプ ラ ミドの比 較

る.

g.　食道下端括約圧とパ ンクレオザイミン

そ の 他 の消 化 管 ホ ル モ ンの 食道 下 端 括 約 圧 に 対

す る作 用 を み る と,ガ ス トリ ン フ ァ ミリー に属 す

る コ レチ ス トキ ニ ン ・パ ン ク レオ ザ イ ミン(CCK-

PZ)は,AOC-テ トラ ガス ト リン持 続 静注 に よる

括 約 圧 の上 昇 を 低 下 させ るの が 認 め られ,胃 酸 分

泌 の 場 合 と同 様 に 競 合 的 な抑 制 作 用 を 示 唆 す る も

の と考 え られ る.

h.　食道下端括約圧 とセルレイン

CCK-PZとC末 端,ヘ プ タペ プ チ ドを 同 じ く

するセルレインについても検討するとAOC-テ ト

ラガス トリン持続静注時にはCCK-PZの 場合 と

同様に抑制作用がみられ,単 独投与で も抑制効果

が認められた.

2.　胃・十二指腸筋電図

a.　各種胃・十二指腸疾患時の筋電図

胃 ・十二指腸の筋電図については,既 にのべた

ように 吸引電極により胃幽門部 および 十二指腸

下行脚より誘導し,各 種疾患について検討してい

る.正 常胃および十二指腸の筋電図では,放 電頻

度,振 巾,持 続時間,波 型などは表1の ようであ

表1.　 正常胃および十二指腸における平滑筋々電図

胃 酸 分 泌 と 運 動 生 理

胃平滑筋々電図に及ぼす薬物の影響
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図19.　 胃内圧 曲線 に及 ぼす ガ ス トリンお よびセ クレチンの影 響

るが,放 電頻度は正常群に比べ潰瘍群,胃 癌群に

低下がみられた.胃 液分泌 との関連放電発生頻度

をみると,最 高酸分泌量については,高 分泌群で

が最も高 く,低 分泌群では低下を示した.

胃下垂につい て は 胃活動電位の放電頻度,振

巾,持 続時間などにいずれも非下垂群との間に有

意の差は認め られなかった.

b.　胃筋電図に対する各種薬物の影響

(1)　 メトクロプラミドの影響 薬物 の作用を

みると,メ トクロプラミド(プ リンペラン)で は

放電間隔の延長 と振巾の増大がみられ,抗 コリン

剤では スパイ クバース トの消失が み とめ られた

(表1).

(2)　テ トラガス トリンの影響 テ トラ ガス ト

リン投与時には胃筋電図上では放電発生頻度の増

加がみられたが,胃 の運動をバルーン法に より記

録 して検討す る と同様にAOC-テ トラガストリ

ンでは図19の 様に 健常者,消 化性潰瘍例 ともに

運動の亢進が認められる.

(3)　セクレチンの影響 セクレチ ン の投与で

は,胃,十 二指腸潰瘍のいずれにも運動の低下が

みられる(図19).

さらに,空 腹時の血漿ガス トリン値をみると,

胃潰瘍群 と十二指腸潰瘍群との間には特に差が認

められず,健 常者群 と殆んど差異は認められなか

った.こ れに対し,十 二指腸粘膜内に含まれてい

るセクレチン様物質の活性は,健 常例,胃 潰瘍例

に比べ十二指腸潰瘍例で増加していることが明ら

かである.

以上のことを考え合わせると,十 二指腸潰瘍で

はセクレチンは酸性胃内容物の十二指腸への排出

を抑制しアルカリ性膵液による中和を効果的に行

なうことを可能にするものと考えられる.

セクレチンの胃運動の抑制およびガス トリンを

はじめ種々の平滑筋収縮薬との拮抗作用は,潰 瘍

痛の軽減に役立つ可能性を示唆するものであり,

すでに知 られている他の作用とも相侯 って,セ ク

レチンは十二指腸潰瘍の治療薬として,現 在では

臨床上に応用されているのは周知の通 りである.

3. S状 結腸筋電図

a.　漬瘍性大腸炎と過敏大腸症の比較

バルーン電極法によりS状 結腸の筋電図及び内

圧曲線を記録し,対 照および潰瘍性大腸炎,過 敏

大腸症について検討した成績をみると発生数,振

表2. S状 結腸筋電図と内圧曲線

安静時における収縮波の数値

安静時における放電群の数値
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巾,持 続 時 間,%activity, motility indexな ど

は表2の とお りで あ る.安 静 時 に は,過 敏 大 腸 症

は対 照 と比 べ,そ の 放 電 群 は よ り高 い振 巾で,よ

り長 時 間 にわ た って 出現 して い る の が 認 め られ

た.

こ こに い う 過 敏 性 大 腸 症 は い わ ゆ るirritable

 colonで あ り,少 な くと も3カ 月 以上 下 痢,便 秘,

若 し くは両 者 を 合 併 す る も の で,腹 痛 を訴 え る

が,直 腸 鏡,Ba検 査 な どで 全 く異 常が な く,ま

た虫 卵 や 腸 内細 菌 叢 の 異 常 もな く,乳 糖 不 耐 症 の

既 往 歴 もな い もの で あ る.

過 敏 大 腸 症 を 下 痢 型 と便 秘 型 とに 分 け る と,便

秘 型 で は筋 電 図,内 圧 曲 線 と も に% activity,

 motility indexの 高 値 が 認 め られ た.な お潰 瘍 性

大 腸 炎で は放 電 群 と収 縮 波 とが 同 調 しな い ものが

認 め られ た.ま た ネ オ スチ グ ミンに対 す る反 応 を

み る と,過 敏 大 腸 症 で 最 も著 しい 反 応 が み られ,

対 照 と潰 瘍 性 大 腸 炎 との 間 に は 殆 ん ど差 異 を認 め

なか った.

b.　過敏大腸症 とslow wave

Snapeら(Gastroenterology72:383,1977)は

直 腸 鏡 を 通 して 双 極 の銀,塩 化 銀 電 極 が挿 入 して

時 定 数1.0秒 で い わ ゆ るslow waveを 描記 し検

討 し て い るが,こ のslow waveの 頻度 が 大 腸 運

動 と関 連 す る こ とを 指 摘 して い る.

す なわ ち,正 常 で は6サ イ クル の小 さ い波,過

敏 大 腸 症 で は3cycle/minの 大 きい 波 型 が え ら れ

るが,実 際 の収 縮 運 動 に は差 が な い.

しか し,コ レ チ ス トキ ニ ンや ペ ン タ ガス ト リン

で 刺激 し て腸 の運 動 を 増 加 させ る と,過 敏 大 腸 症

で は2.9cycle/minのslow waveお よび 収 縮 活

動 が 増 加 す る と報 告 し て い る.す な わ ち,過 敏 大

腸 症 で は 被 刺 激 性 が 高 ま って い る もの と考 え られ

る.

c. S状 結腸運動と消化管ホルモン

(1) AOC-テ トラ ガ ス ト リン の 影 響 大 腸 運

動 に対 す る消 化 管 ホ ル モ ンの 影 響 につ い て 検 討 し

た結 果 につ い て の べ る.

外 因 性 ガ ス トリン とし てAOC-テ ト ラ ガ ス ト

リン1.0γ/kgを 投 与 し た 時 のS状 結 腸 筋 電 図お

よび 内 圧 曲線 を み る と,健 常者 と便 通 異 常 者 の 別

な くS状 結 腸 運 動 の亢 進 が み られ たが,そ の程 度

は健 常 者 が 最 も強 く,便 秘,下 痢 の順 に減 少 す る

側 向が み られ た.

(2)　肉エキスの影響 内因性ガス トリンにつ

いて同様な検討を加えるため,食 物摂取時のS状

結腸内圧曲線および筋電図をみると,前 者では肉

エキスの胃内注入により血中ガス トリンは健 常

者,便 通異常者 ともに上昇し,同 時にS状 結腸内

圧の上昇の傾向がみられた.肉 エキス投与後の内

圧の上昇は健常者に比べ便通異常者では一過性な

がら一見より高値を示したが,最 高上昇度は健常

者 と便通異常者 との間には有意の差は認められな

かった.

(3)　セクレチンの影響 セクレチ ンのS状 結

腸内圧に及ぼす影響をみると食道下端括約圧や胃

運動のときとはことな り,一 過性に内圧上昇をも

たらすが,便 通者と便通異常者 との間では,と く

に下痢患者においてより長時間にわた り内圧上昇

が持続することが注 目された.

(4)　パンクレオザイ ミンの影響 その 他の消

化管ホルモンのうち,パ ンクレオザイ ミン(PZ)

もS状 結腸運動に促進的に作用するの が み られ

た.す なわち,PZを 体重kg毎1単 位の静注に

より,注 射後5～10分 でmotility indexの 上昇

を認めた.

(5)　セルレインCCK-PZと 同様のC末 端を

有するセルインもS状 結腸運動亢進作用を示し,

体重毎kg10mgの 静注 で著明なspikeburstの

出現 と内圧曲線の著明な変動が認められ,約7分

間にわたってその影響が認められた.

(6)　プロスタグ ランジンE2の 影響 プ ロス

タグランジンE2もS状 結腸運動に対 し促進的に

作用する.PGE250γ を筋注すると筋電図,内 圧

曲線のmotility indexは 注射後10～20分 で上昇

を示し,40～50分 で最大 とな り,そ の影響は60

分以上にわたって認められた.

III.　便秘の病態生理

1.　腸内通過時間と便秘

臨床上単純性便秘は年令とともに増加するが,

とくに70才 以上の高令者,と くに女性では機能

性の便秘が著明 とな る.こ の機序を解明するた

め,腸 管運動を検討する最も手近な方法 として,

日常普通に用 い られるBaを300ml投 与して,

先進部の腸内通過時間をレ線学的 に検 討 してみ

た.1.5h,3h,6hな どでは,先 進部の位置は年

令によっては著明な差はみとめられなか ったが,
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図20　 年令別腸内通過時間

24時 間後 で は 図20の よ うに,30才 代 に は そ の 約

90%に お い て,Baは 既 に肛 門 よ り排 出 され て お

り,年 令 増 加 と と もに,Baの 肛 門 よ り排 泄 され

る頻 度 は 少 なか った.

2.　 便秘 とS状 結腸筋電図と運動曲線

肛 門 よ り30cmに バ ル ー ン電極 を挿 入 し,筋 電

図 お よ び 内圧 曲線 を 測 定 し,motility indexを 計

算 して,成 人 で 腹 痛 を 訴 え る過敏 大 腸 症,成 人便

秘 者,老 人 で 便 通 正 常 な ものお よび老 人 の 便 秘 者

の ネ オ ス チ グ ミンに対 す る被 刺 激 性 を 検 討 す る

と,図21の よ うに これ ら の順 にexitibilityの 減

少 が み られ た.よ って,高 令 者 の 便秘 は 小 腸 内通

過 時 間 よ りは,む し ろ大 腸 の 被 刺 激性 の低 下 に よ

る運動機能低下がその主な原因の1つ になるもの

と考えられた.

IV.　 内臓痛性腹痛の病態生理と臨床

われわれは,古 くから十二指腸潰瘍,膵 炎,い

わゆる胆の う症などの際の皮 膚電気 抵抗,皮 膚

温,深 部圧痛などをそれぞれわれわれの考案した

測定器を用いて測定し,数 値をもって評価し,検

討してきた.

1.　腹痛と皮膚電気抵抗値

一般に痛みのある部位の電気抵抗値は健常側に

比べて低値を示す.し かし,傍 脊推麻酔を行なっ

て痛みが消失すると増加する.実 際に脊髄炎で痛

図21　 老人便秘者のS状 結腸筋電図 と内圧曲線
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表3. Electrical Skin Resistence

覚 の ない 患 者 の 皮 膚 電 気 抵 抗 値 は 高 値 を 示 し た

(表3).

2.　 皮膚電気抵抗値に及ぼす各種薬物の影響

この皮 膚 電 気 抵 抗 値 の 各種 薬 剤 に よる変 化 を み

る と,表3の 如 く,ア トロピ ン,ヒ ョス チ ン-N-

ブ チ ル ブ ロマ イ ド,モ ル ヒ ン,塩 酸 ペ チ ジ ンな ど

で は 低 下 し,プ ロス チ グ ミン,メ トブ ロマ イ ドな

どで は 増 加,バ ル ビ タ ール で は 不 変で あ った.

3.　実験的腹痛と皮膚電気抵抗値,圧 痛および皮膚温

腹 痛 の うち,内 科 的 腹 痛 と もい う べ き 内臓 痛

は,消 化 管運 動 を密 接 に 関 連 し,内 腔臓 器 の拡 張

痙 攣 に よ って お こ る こ とが 知 られ て い る.

われわれは,先 端にバルーンをつけた ミラーア

ボットチューブおよび大腸用チューブを挿入し,

消化管の各部位を拡張させて発痛させ,そ の発痛

部位を確認し,発 痛の前後においてその腹壁上の

皮膚電気抵抗値,深 部圧痛および皮膚温を測定し

てみた.

皮膚電気抵抗値の概要は表4の 通 りである.数

値のうち太い字は発痛前後に著明に差のみられた

ことを現わしている.

すなわち,実 験的にバルーンをふ くらませでお

こした内臓痛は,十 二指腸での拡張では心窩部に

痛みがおこり,小 腸の拡張では臍周囲が痛むなど

と表にみられるようにそれぞれ一定の部位にいた

みがおこる.そ して,そ れぞれ発痛部の皮膚電気

抵抗値は低下し,深 部圧痛値は低下し,皮 膚温は

上昇するものである.

これ らは,一 種の内臓皮膚反射によるものであ

り,内 臓痛性腹痛時には交感神経系優位の状態に

あることを示唆するものであろ う.

以上,主 としてわた くしどもが内科の立場から

研究してきた消化管運動の病態生理と臨床につい

ての概要を中心に述べた.

最後に,長年,労 苦を共にしてくれた東北大学第三内科

および山形大学第二内科の共同研究者の方々に深甚の敬意

と感謝をささげるものである.協同研究者は,石 森章,菊

地哲丸 正宗研,宍戸和夫,高 橋恒男,青沼巖,小沢礼二,

高木紘一,山形麺,長 崎明男,山辺敬三,西 条守正,福 島

正二である.

表4.　 バルー ン法による発痛試験前後の皮膚電気抵抗値

bは 発痛萌,pは 発痛時,aは 発痛試験終了時,太 字は著しい減少を示 してい る.


