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緒 言

さきに著者 らは,モ ルモ ッ トお よび ウシの脳組

織か ら,モ ル モ ッ ト腸管平滑筋を弛緩 させ る効 力

をもつ 物質を 見出した(鈴 木 ら,1971).こ の物

質を脳組織 か ら抽 出す る方法 と同 じ方 法 を,肝

臓,腎 臓,骨 格筋に適用 したが,弛 緩物質 を見出

す ことはで きなか った。 この弛緩物 質は極 く微量

で効果を有す る。 さらに薬理学的 に も又生化学的

に も既知のい くつ かの弛緩物 質 とは同一でない と

考え られ るこ とか ら,著 者 らはこの物質をSub-

stance R (SR)と よんでいる.

実 験 方 法

SRの 抽出法 の概 略は 次の通 りである。 新 鮮な

モルモ ッ ト脳を分解酵素を抑えてhomogenizeし

た 後,水 に対 して透 析 を 行 な う。 透析外液 中の

ATP,残 存 ポ リペ プタイ ド等 を 除去後,pH2.5

に 調 整す る.生 成 した沈澱 を除去後,上 清をエチ

ル アル コール,エ チルエーテルで処理 して沈澱 を

除去後,水 で抽出を行 な う.抽 出液を凍結乾燥後,

実 験に供す る。弛緩効 果をみ る ときは,モ ルモ ッ

ト結腸紐 標本を用 い,張 力を等尺的に記録 した.

た ゞし,パ ルス刺激 を行 な うときはすべて0 .3m

sec,10Hzでtransmuralに 行 った.

実 験 成 績

1. SRは 結 腸紐 の 自発収縮 を 止め ると共 に弛

緩 をもた らす.そ の 効 果 は迅 速かつ可逆的で あ
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図 1.  Dose-response of SR

A; 0.01 unit, B; 0.02 unit, 

C; 0.03 unit, D; 0.04 unit

り,洗 うと再び もとの状態に もどる.弛 緩効果は

SRの 量 と相伴 う関係がみ られた(図1).

2. SRの 弛緩効果はtetrodotoxin投 与 のあ と

で も変わ りな く現われ る.こ れはSRが 抑 制神経

を介 して弛緩効果 をもつ ものではない ことを示 し

てい る。

3. SRの 弛 緩効果は α-遮断剤であ るphentol-

amine(5×10-6g/ml)に も ま た β-遮断剤で ある
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図 2.  Adrenergic blocker and SR

+phentolamine (5•~10-6g/ml)

+propranolol (10-6g/ml)

 NA; noradrenaline

propranolol(10-6g/ml)に もブ ロックされない(図

2).こ の 点ではnon-adrenergic nerveの 効 果に

似てい る.

4.　 外 液のKイ オ ン濃 度を上げてい くと20mM

か ら弛緩効果が抑 え ら れ,22mMで は 弛緩効果

はわずか25%残 り,30mMで は,弛 緩効果 は殆

んど失われ る.こ の ことか らSRは 膜を介してそ

の弛緩作 用を もつ のではないか と推 定 され る.

5. SR中 に ふ くまれる 夾雑 ア ミノ酸の 各定量

値 をア ミノ酸 自動分析計を用いて 測 定 し た.1

unit(任 意 に きめた値)中,47.9μg(385.5nmole)

が ア ミノ酸総量であ った.対 照 として同 じ方法で

肝臓か ら得た標品 と比較す る と,こ れ に くらべて

脳か ら得た標品にはGlu, GABAが 圧 倒的 に多量

にみ られた.こ れ ら來雑ア ミノ酸 の剃 虫又 は総合

しての弛緩効果をみたが,全 くその効果 はみ られ

なか った.ま たSR中 のnoradrenaline(NA)の 検

出をp-セ ル ロースカ ラム で行 ったがNAは 検 出

されなか った.

6. ATP(10-4g/ml)は260mμ で ピー クを 示

すが,こ の濃度のATPと 同 じ弛緩 効 果 を も つ

SR(0.1unit)は260mμ に 吸収 をもた な い.SR

濃 度 を10倍 に 高めて も この 特異吸収はみ られな

か った.し たが ってATPと は 異な る 物質である

ことがわ か った.

7. SRの ゲルろ過を行 った.SephadexG-25

で はSRのVe/V0は2.0-3.0を 示 した.卵 白ア

ルブ ミンとチ ロシンをマーカ として用いたが,三

者は互いに分離 した ピー クを示 した.

8. SephadexG-10で はSRのVe/V0は1.0-

1.3を 示 した.マ ーカとしてATP, Phe, Tyr, NA

を用 いたが五老は互いに分離 した.

9. SRは ア ニオンイオン交換体 に対 して 吸着

性 を示 した.AmberliteIR-120,Dowex50WX-8

に は結合 し な か っ た が,AmberliteIRA-410,

Dowex1X-8,P-cellulose,DEAE-celluloseに は

結 合 した.

ま と め

以上の結 果に より,SRはATP,カ テ コールア

ミン等の既知の弛緩物質ではない こと が わ か っ

た.そ の化学構造につ いては 目下検討中で ある.
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唾液腺収縮細胞(筋 上皮細胞)の 自律神経支配様式

およびイオン依存性

山形大学医学部 第二生理学教室
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 斉 藤 伸二郎, 平 井 雅 晴

著者らは第20回 日本平滑筋学会 総会 でラット

あるいはマウスの唾液腺摘出組織片標本について

経壁電気刺激,自 律神経刺激薬および高カリウム

イオンの投与によって誘発される等尺性収縮を記

録し,そ の自律神経支配様式および収縮のイオン

機構 を検査した1).そ の 後 の研 究でこの収縮系

(筋上皮細胞)の 自律神経支配様式およびイオン

依存性について新たな知見をえたので報告する.

実 験 方 法

ラットお よびネコの唾液腺(舌 下腺,顎 下腺,

耳下腺)の 摘出組織片標本(5～30mg)をKrebs-
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Henseleit液 で 表面潅流 し,経 壁電気刺激(FS)お

よ び 自律神経 刺激薬 の投与に よって発生す る張 力

を新興科学社製U-gage(UL型)を 用いて記録 し

た.さ らに刺激 に よって発生す る張力に対す る自

律神経遮 断薬,Ca遮 断 剤な らびに 潅流液 のイオ

ン組成変化 の影響を検討 した.

実 験 結 果

経壁電気刺 激および 自律神経刺激薬の作用:30

V,2msec幅 のFSお よ びacetylcholine(10-7～

10-4g/ml)の 投 与に よって誘発 され る張力は,す

べての唾液腺 でatropine(1 .4×10-6M)に よって

完全に消失 した.形 態学的研究2)か らア ドレナ リ

ン作動性神経支配を受けない ことが知 られてい る

ラ ット舌下腺 を除いて,つ ま り自律神経の二重支

配を受 ける他 の 唾液腺 ではphenylephrine (Phe,

10-5～10-4g/ml),noradrenaline(NA,10-6～10-3

g/ml)あ るいはisopreterenol (Isp,10-7～10-4g/

ml)な どの αお よび βア ドレナ リン作動性 刺激

図 1. ラ ッ ト摘出唾 液腺 の収 縮細 胞(筋 上 皮細 胞)に

対 す るtyramineの 作 用.tyramine(10-5～

104g/ml)は 顎 下腺 に 収縮 を 誘発 す るが,舌

下腺 に は作用 し な い.tyramineの 作 用 に は

tachyphylaxisが ある.腺 組織 に は約3分 の間

隔で 経壁電 気 刺激 が加 え られ て い る.時 間間 隔

の マ ー クは1分 を示 す .

薬 は腺組織 の収縮を誘発 した.Pheお よびNAの

作 用はphentolamine(10-5M)に よ り,Ispの 作

用はpropranolol(10-5M)に よ り遮 断 された.さ

らに この種 の唾液腺では神経の末端か らカテ コー

ル ア ミンの 放出 を 促 すtyramine(10-5～10-4M)

の 投 与に よって も張力の発生がみ られた(図1) .

刺 激 に よって発生す るラッ ト唾液腺組織 の張力の

大 きさは,舌 下腺>顎 下腺>耳 下腺の順であ り,

これ らの腺に関す る筋上皮細胞の分布密度 の研究

報告3),4)に 一 致 した.

Ca遮 断 薬お よび灌 流液 イオ ン の作用(表1):

verapamilお よ びmethoxyverapamil(10-4M)は

FSの 効 果を遮断 し た.こ れ らのCa遮 断剤 は 自

律神経刺激薬 に よっ て 発 生 す る収縮 も抑制 した

が,完 全に遮断す ることはなか った.潅 流液か ら

Caを 除去す るとFSの 効果は 容 易 に 遮断 された

が,自 律神経刺激薬 に よる収縮は抵抗性を示 し,

10-3MのEGTAを 添 加す ることに よって始めて

完全 に遮断 された.Caイ オ ンと競合的に 働 いて

Caイ オ ンの細胞 内流入を 阻止す る 二価 お よび三

価イオ ンもFSの 効果を速や かに遮 断したが,自

律神経刺激薬に よって発生す る張力に対す る抑制

効果は不完全で あ っ た.Baお よびSrイ オ ンは

FSお よび 自律神経刺激薬 の 効果を抑制 しなか っ

たが,Caの 完 全な 代用イオンで あるとは 認め ら

れ なか った.

潅 流液か らNaあ るいはClイ オ ンを除去 す る

と,FSお よび 自律神経刺激薬に よって 誘発 され

る収縮が抑制 された.

結 論

1.　刺激によって誘発される唾液腺組織の張力

発生は,腺 の筋上皮細胞の収縮に由来する.

2.　 ラット舌下腺を除いて,ラ ットお よびネコ

の舌下腺,顎 下腺および耳下腺の筋上皮細胞は自

律神経の二重支配を受け,ム スカリン,α および

βアドリン受容体を有する.ラ ット舌下腺の筋上

皮細胞はコリン作動性神経のみの支配を受ける.

3.　 筋上皮細胞の収縮には,外 液Caイ オンの

細胞内流入の他 に膜に結合しているCaイ オンの

遊離 も重要な因子であろう.ま たこのCaの 遊離

にはNaイ オンの細胞内流入に伴 う脱分極が重要

なのかも知れない.
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表1.　 ラット唾液腺の収縮細胞(筋 上皮細胞)の 収縮に対す るCa遮 断剤および外液イ

オンの抑制効果.ア ドレリン作動性刺激によって誘発される収縮に対する抑制作

用は,主 に顎下腺,一 部耳下腺で検討された.

+++: Complete inhibition ++: Severe inhibition +: Slight inhibition

 ±: Not clear effect -: No inhibition
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イ ヌ気管 平滑 筋 に対す る4級 ア ンモ ニ ウムイオ ンの作用

名古屋市立大学薬学部 薬品作用学教室

今 泉 祐 治, 渡 辺 稔

生理的条件 下で は電気生理学的に非常に不活性

な イ ヌ 気 管 平 滑 筋 にtetraethylammoniumion

 (TEA)を5～30mM作 用 させ る と,興 奮収縮連

関が生 じ1)長 時間に亘 り規則的な律動性収縮が観

察 され る.今 回我 々はTEAのethyl基 の1つ を

他の基に置換 した4級ammoniumionの イ ヌ気管

筋に対する作用を検討した.

方 法

オス雑犬の頸部気管を 摘出し,輪 状筋を幅2

mm,長 さ15mm程 度の標本とした.張 力は マグ

ヌス装置に懸垂し等尺性に記録した.筋 直接電気
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刺激 には2個 の 白金 リングを用 い,atropine(10-6

M)存 在 下,刺 激頻度3Hz,パ ル ス幅10msec,

40～50V/cmの 刺激 を10分 に1回6秒 間加えた.

ま たK+の 透 過 性に対す る4級ammoniumionの

作用 を42K及 び86Rbのeffluxの 実 験を行 なって

検 討 した.

実 験 結 果

atropine(10-6M)存 在 下でTMA, TEA, tetra-

propylammonium (TPA)の 作 用を検討 し た と こ

ろ,TEA5～30mMで の み律動性収縮が生 じ,他

の2つ は1～20mMでtonicな 収 縮を 生 じさせ る

のみであ った。TEAのethyl基 の1つ を直鎖alkyl基

で 置換 した場 合.律 動性 収縮はpropyl(C3)～amyl

(C5)で はTEAと 同 様か若干低濃度 で 生 じ る.

hexyl(C6)で はTEAよ り低濃度で 作用が発現す

ることが 多いが,高 濃度 ではむ しろ逆に抑制す る

傾 向にある.C7,C8で は さらに この傾 向が強 く,

1～5mM程 度 の低濃 度で もtonicな 収 縮が生 じ律

動性収縮 は出現 しない.こ れ ら の結果を表1の

(1)に ま とめた.

表 1. TMA: tetramethylammonium; TPA: tetra-

propylammonium; BTA: benzyltriethyl-

ammonium; Cn: alkyltriethylammonium n

はalkyl直 鎖 の 炭 素 数;C4,C'5:そ れ ぞ れ

isobuthyl, isoamyl-triethylammonium

(1)　律動性 収縮 を生 じさせ る作用.

(2) chlorideをacetateに 置 換 した 高 カ リウ溶

液 中 で42Kあ るい は86Rbのeffluxを 減

少 させ る作 用.

(3)　筋直 接刺 激に よる収 縮 に 対 す る 各種4級

アンモ ニウム イオ ンの作 用;1,5,10は イ

オ ンのmM濃 度.

(4) Armstrongが イカ巨大 神経 で調 べ た各種

4級 アン モニ ウム イオン のgK減 少 作用 の

効 力順.

図1.　 左:86Rb-effluxに 及 ぼ すTEAの 作用

右:86Rb-effluxに 及 ぼす 各種4級 アンモ ニ ウム イオン の作用

C5'=isoamyltriethylammonium

C8=n-octyltriethylammonium

左右 どち らにお い ても外液 のchloride ionはacetate ionに 置換 され てお り[K]0を 変 化 させ る場

合は,sodium acetateをpotassium acetateに 置換 した。 左 右そ れぞ れ イヌ1頭 か ら各群 につ き

4例 の平均 値,標 準誤 差を示 す.
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つ ぎに電気的直接刺激を して生 じる収 縮に対す

る4級ammoniumイ オ ンの作用を検討 した.そ

の結果を表1の(3)の 項 に示す.各 イオ ンに よ り

tonicな 収 縮層が生 じた場 合 は 電気刺激に よって

生 じたphasicな 収 縮分だけを 投与前の 収縮 と比

較 した.C6,BTA(benzyl triethyl ammonium)で

は5mM存 在 下で電気刺激を操返 してい ると自発

的な律動性収 縮が 生 じる場 合が あ った が,TEA

を含 む他のイオ ンでは この濃度 ではその例はほ と

んど認め られなか った.な お律動性収縮,電 気刺

激に よ る収縮及びtonicな 収 縮 と も にD-600

(10-6M)で ほぼ抑 制され る.

つ ぎに42K及 び86Rb-effiuxの 実 験では,86Rb

が ほ ぼ42Kと 同様 のion fluxを 示 す ことを確かめ

主に86Rbを 用 いた.通 常の 栄養液中でTEAは

42K
,86Rbのeffluxを 増 大 させ るが,D-600(10-6

M)で この増大はかな り抑制 される.高K+液 中

のClionをacetate等 の大 きなanionに 置 換す る

と,TEAに よ るK-efflux抑 制 作用 を明確に示す

ことがで きる(図1の 左).C5',TEA,C8の 高K+-

acetate液 中 でのK-efflux抑 制 効果を検討 したの

が図1の 右で あ る.C5'はTEA,C8よ り若干作

用が弱いが,い ず れ も 無処理 とは 大 きな 差があ

る.こ の他BTA,C7で もTEAよ り強い抑制作

用が認め られた.

考 察

TEA及 び そのethyl基 の1つ が他 の 基 に 置換

されたionは イ カ巨大神経では細胞内か らのみ有

効に作用 しK+透 過性 を 減少 させ る2)3).平 滑 筋

におい ては細胞外か ら加 えて も膜抵抗 を増大 させ

整流作用 を抑制す る405)が,一 旦細胞内に入 って

から作用す るのか,外 側か らも有効なのかはまだ

不 明である.今 回 の我 々の成績か ら次の事柄 を考

察 した.

(1) K+透 過性抑制 作用 はTEAよ りむ し ろ 直

鎖alkyl基 を もつtriethyl ammoniumionが 強 い.

(2)　直 鎖alkyl基 がhexyl以 上 にな ると5mM

以 上 ではむ しろCa2+のinfluxを 抑制す る可能性

がある.

(3) E-Ccoupling及 び律動性収縮 の発 生 に は

gKの 減少の他にgCaの 増 大が 必要で,TEAは

直接,間 接 は 不明だがgCaを 増 大 させる 作用 を

持 つ可能性があ る.

(4)　電 気 刺激増強作用 も律動性収縮 も外液 中の

TEAを 除去す るとすみや か に 効果が失なわれ る

が,一 方ではBTAで 生 じた この2つ の作用 は洗

浄後 も数10分 以上続 くので,TEAが 細 胞の内外

の どち らか ら有効 に作用す るかは即断で きない.
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ラッパ ウニ毒成分 のゲノレ濾過法による精製 とその作用

徳島大学教育学部 保健科学

中 川 秀 幸, 木 村 彰

棘 皮動物の一種であ るラッパ ウニToxopneustes pileolus

の又 棘(pedicellaria)の 毒 は か な り強 力

で,呼 吸困難や体温の低下等を引き起す と報告さ

れ1),そ の毒物質の部分的精製と一般薬理作用の
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検討がな されて きたが2),い まだ十分には 解明さ

れていない.先 に私達 は又棘の粗抽 出液の硫酸 ア

ンモニウム分画 につ いて検討 し,こ の分画が平滑

筋 に対 して収縮 作用 を示 し,ま た ラッ ト腹腔肥満

細胞か ら ヒス タ ミンを遊離 させ ることを見い出し

た3).そ こで,本 実験 では硫酸ア ンモ ニウム分画

をさらにゲル濾 過法 に より精製す ることを試み そ

の性質お よび作用 について若干の検討 を加 えた.

実 験 方 法

体重約250gの 雄 性 モルモ ットより回腸 を摘 出

し,縦 走筋を剥 離して用いた.ま た気管支筋につ

いては1.5-2mmの 幅 で ラセン形に切 り,約3cm

の ものを使 用 し た.筋 標本は混合ガス通気下,

37℃ のKrebs-Ringer bicarbonate液 で満 たした

温浴槽に懸垂 し0.5gの 負 荷を与 え,そ の反応を

等張性 に 記録 した.硫 酸 アンモ ニウム分画(30-

65%)は 又 棘 の粗抽出液に飽和硫酸 アンモ ニウム

液を添加 して 得 た.ゲ ル濾 過にはSephadex G-

200カ ラ ム(2.2×80cm)お よびG-25カ ラ ム(1.7

×54cm)を 用 い,0.15MNaClで 溶 出した.な

お,各 分画の活性は回腸縦 走筋 の収縮 を指標 とし

て求めた.

実 験 結 果

硫酸 アンモ ニウム分画をSephadexG-200カ ラ

ムで ゲル濾過 した結 果,voidvolumeに 溶 出され

る画分(PeakI)と これに遅 れ て 溶 出され る画分

(PeakII)の 二つ に分れた(図1).PeakIは 活 性

が低 く,PeakIIは タ ンパ ク量 に 応 じて高い活性

を示 し た.各 分画 の 比活性は 粗標品を1と す る

図 1.  The elution pattern of (NH4)2SO4 fraction 

on Sephadex G-200 column (2.2•~80cm). 

Elution was carried out using 0.15M NaCl 

and fractions of 10ml each were collected.

図 2.  The effect of Peak II (3•~10-5 g/ml) on the contraction induced by 

histamine (10-6M) in the presence and the absence of indomethacin 

(10-6M) of guinea-pig tracheal muscle. Indomethacin was applied at 

15min before the application of histmaine.
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と,硫 酸アンモニ ウム分画は2倍 とな り,ゲ ル濾

過後のPeakIIは5.8倍 に 上昇 した.PeakIお よ

びPeakIIの ア ンス ロン ー硫酸法 に よる糖試験で

は共に陽性を呈し,ま た両者のpHは5.8-6.2で

あ った.一 方,PeakIIの 分 子量を推定す る目的

でglucagon(分 子 量:3500)をmarker proteinと

して,G-200カ ラ ムでの 溶 出パターンをPeakII

と比 較 した.そ の結果,glucagonはNo.30の 画

分 に溶 出し,PeakIIは 図1に 見ら れ る よ う に

No.28に 溶 出した.更 にPeakIIはG-25カ ラム

ではvoid volumeに 溶 出した.

次 にPeakIIの 気 管支筋に 及 ぼ す影響をATP

な らびにisoprenaline(Iso)の 作 用 と比較 検 討 し

た.PeakIIは3×10-7g/mlよ り収縮を 示 した.

40mMKC1に よ る 収縮高を100%と す る と,

10-6,10-5お よび10-4g/mlの 濃 度ではそれ ぞ れ

22,35,49%で あ った.こ の ような筋標本におい

て,ATP(10-5M)も 収 縮反応を示 した.し か し,

Iso(10-8M)に よって著 しい弛緩 をみた筋標本で

は,PeakIIお よびATPは 弛 緩を示し,PeakII

(10-5g/ml)の 抑 制作用はIso(10-8M)の34%で

あ った.そ こで,さ らに ヒスタ ミン収縮下におい

てPeakIIの 作用 を検討 した ところ,10-5お よび

3×10-5g/mlの 濃 度 で ヒスタ ミン(10-6M)収 縮

はそれぞれ51,36%に 抑 制 された.こ の抑制作用

はpropranolol(10-6M)の 前 処置に よ って変化 し

なかったが,indomethacin(IND)(10-6M)の 前 処

置 に よって消失 した.同 様 にATP(10-5M)の ヒ

スタ ミン収縮に 対す る 作用 もINDに よって消失

した.

考 察

硫酸 アンモ ニウム 分 画 し た 毒 成 分 を さらに

SephadexG-200カ ラ ムに よって精製 した結果,

PeakIとPeakIIの 二 つの画分に分かれ,そ の活

性 は主にPeakIIに 濃 縮された.G-200カ ラ ムで

のglucagon溶 出パ ターンお よびG-25カ ラ ムで

の実験結果 より,PeakIIは 糖 を 含有す る分子量

お よそ数千 のポ リペ プチ ドで あ ろ う と推定 され

た.

PeakIIの 気 管支筋 に 及ぼす作用を 検討 した結

果,そ の作用はpropranololに は 影響 されなか っ

たが,INDに よって消失 した.一 方,ATPの 気

管支筋に 対す る作用 はprostaglandinを 介す る と

報告 されてお り4),本 実 験において得 られ た結果

はPeakIIがATPの 場 合 と 同様 にその作用機構

としてprostaglandinの 遊 離を介す る とい う可能

性を示唆 した.
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リ ン パ 平 滑 筋 細 胞 の 電 気 的 活 動

信州大学医学部 第一生理学教室

大 橋 俊 夫, 東 健 彦

長野工業高等専門学校 電気工学科

坂 口 正

従来,わ れわれは リンパ輸送メカニズムとそれ

に対する調節機構を解析する目的で,ウ シの腸間

膜 リンパ管を用いて,リ ンパ管壁の基本的な力学

的特性1),生 理的活性物質に対する反応性2), さ



日平 滑筋 誌 15 (2) 1979 1 2 9

らに壁構造と神経支配の問題を形態学的に検討し

てきた3).今 回,わ れわれは能動的 リンパ輸送機

構の主役であるリンパ管の自発性収縮をリンパ平

滑筋細胞の雷気的膜特性の観点から解析した.

実験材料 と方法

動物は体重250-300kgの 食 肉用に屠殺 さ れ た

ウシの腸間膜 リンパ管を用いた。摘出した リンパ

管は,周 囲の脂肪組織 を完全に剥 離し,縦 方向条

片 として実験に供 した.保 生液 はmodified Locke

液(組 成(mM):NaCl154.0,KCl5.6,CaCl2.2.2,

NaHCO38.0,glucose5.5)を 用 い,実 験中は た

えず95%02+5%CO2の 通 気 を 行 った.膜 電位

の変化は(1)簾 糖 隔絶法な らびに(2)細 胞 内電極

法 に より測定 した.両 者の方法の詳細につ いては

文献 を 参照 されたい4)5).標 本 の 機械的活動 は張

力transducer(新 興 通信UL-10)に よ り等 尺性 に

記録 した.高K+保 生 液はNaClを 同moleのKCl

と置 換す るこ とによって作製 した.さ らに下記 の

薬物 を実験に使用 した.dl-norepinephrine hydro-

chlonide(NE)(三 共),Serotonin creatine sulfate

(5-HT) (Sigma), verapamil (Eisai), tetrodotoxir

 (Sigma)。

実 験結果な らびに考察

1) 10-7Mの5-HT作 用 時の収縮反応 と そ れ

に対応した膜電位変化 を蔗糖隔絶法を用いて記録

した.1個 の律 動的収縮に対 して,2-3秒 の持続

時間を もつ活動電位が1個 対応 した.こ の活動電

位 は集合電位 で は あ る が,pace-maker potential

 typeを 示 した.

2)　 摘 出した ウシ腸間膜 リンパ管の縦方向標本

は10-7Mの5-HTあ るい は10-6MNE添 加 に よ

り,静 止条 片に きわ めて顕著な 自発性収縮を誘起

した.こ の 自発性収縮は10-5Mverapamilも し く

は10-4MMn2+処 理 で消失 した.以 上の事 実は,

能 動的 リンパ輸送機 序の5-HTに よ る制 御 の 問

題 と 自発性収縮の 発生機 序におけ るCa2+の 役 割

の2問 題の重要性を示唆す る ものである.リ ンパ

平滑筋の 活動電位 もCa-spikeで あ る可能性の強

いこ とは,す でにわれわれが報告 した4).

3)細 胞 内電極法 を用 いて,リ ンパ平滑筋の細

胞 内活動電位を記録した(図1).図1-(A)は リ

ンパ平滑筋膜の電気 的活動 の典型例 を 示 し て い

A

B

図1.　 リソパ平滑 筋 の細胞 内電位 変化

静止 膜電位: -49.0±2.4mV(n=20)

活動 電位 振幅: 47.0±4.6mV(n=20)

活動 電位 持続 時 間: 47.8±9,4msec(n=20)

図2.リ ンパ平滑筋の膜電位と外液K+濃 度の関係

る.静 止膜電位は-45～-55mVの 範 囲に あ っ

た(n-20).活 動 電位 は群発の傾 向が あ り,数 個

連続 して 出現す ることが多い.さ らに,pacemaker

site近 傍 よ り記録 した標本において,図1-(A)で

示 す よ うな緩徐 なslow waveを 認 めた.slow wave

の 振 幅は数mV,持 続 時間は0.5～2秒 程度で あ

り,こ の脱分極相にtrig gerさ れ て活動電位が誘

発 され る.こ のslow waveの 特 性は ウサギ結腸や

モルモ ッ ト空腸で報告 されてい る も の に 類似す
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る.図1-(B)は1つ の 活動電位 の 波形 を示 した

ものである.リ ンパ平滑筋の活動電位波形 は急激

な脱 分極相 と緩徐な再分極相 よ り成 り立つ.活 動

電位 の振幅は39-57mV(n-20),overshootは 数

mV,持 続 時間は40-50msec(n-20)で あ った.

これ らの値は脈管平滑筋の内,特 に門脈 平滑筋 に

つい ての報告 とよ く似ている.さ らに リンパ平滑

筋細胞の活動電位波形 は10-5M tetrodotoxin処 理

を施 こして もほ とん ど変化 しなかった.

4) 外液K+濃 度 と リンパ平滑筋 の膜電位の関

係を10例 について まとめた もの が 図2に 示 して

あ る.縦 軸は膜電位 レベルを示 し,横 軸は外液 の

K+濃 度 を対数 スケールで表わ してい る.外 液K+

濃 度10倍 変 化に対す る膜電位 変化 率 の 最大値 は

約37mVで あ り,こ の 直線関係 の 外挿 よ り求 め

た細胞 内K+濃 度 は160mM程 度 であ る.一 方,

K+-欠 除 液で膜電位 レベルを測定す る と理論値 と

は反対 に対照値(〔K+〕0=5.6mM)よ り低下す る.

結 語

リンパ平滑筋膜の電気的活動を微小電極法 を用

いて解析し,イ オン透過性の関係について も調べ

た.
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ウサギ門脈平筋滑 のウワバインによる一過性の収縮 について
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藪ら(1978)は 先 にモルモット門脈平滑筋条片

を用いて,ウ ワバイン拘縮の弛緩経過で収縮時に

流入したCaが 細胞内のどこかに蓄積する可能性

を示唆した.本 報告ではこのCaの 細胞内蓄積機

構について2～3吟 味を加えた.

実 験 方 法

ウサギ門脈を摘出し,修 正タイ ロード液中で,

縦走方向条件を恒温浴槽中に懸垂し,そ の発生張

力を トランスデューサーにより等尺性 に記 録 し

た.細 胞Ca含 量は原子吸光光度法により,細 胞

Na,K含 量(Ozaki et al,1978)は 炎光光度法に

よ り測定 した.45Cauptakeお よび3H-inulin space

は 液 体シ ンチ レーシ ョン カウンターに て 測 定 し

た.細 胞ATP,お よびc-AMP含 量 は,組 織 を

液体窒素にて凍結後破砕 し,そ れぞれ測定 キ ッ ト

を用い測定 し た。 又3H-ouabainを 使 い,3H-

inulin spaceを 測 る同 じ手法 で,ウ ワバ インの細

胞 内へ の浸入を検討 した.又,ウ サギ 門脈 よりマ

イ クロゾームを遠心分離 し,ATP依 存 性Ca結 合

を測定 した(山 本 ら,1979).

実 験 結 果

門脈筋条片は修正 タイ ロー ド液 中で 自発性の律



日平 滑筋 誌 15 (2) 1979 1 3 1

A1.36mM Ca

B 5mMCa

Fig. 1

A

B

C

Fig. 2



1 3 2 日平 滑筋誌 15 (2) 1 9 79

動性収縮を行 なってい る.1)ウ ワバイ ンを加える

と15～20分 後 に急激 に張 力が増加 し,25～30分

で 最大に達 した後,弛 緩 に転 じた.こ の両過程で

なお顕著 な 自発性収縮が認め られた(Fig.1-A).

高Ca(5mM)液 中 で ウワバイン処理経過 中,こ の

収縮,弛 緩 の経過 は2度 お こり,い ずれの場合に

も著 明な 自発性収縮が 認 め られ た(Fig.1-B).

2)ウ ワバ イン拘縮の経過でCa含 量,45Ca uptake

は増 加 し,こ の増加 は筋が弛緩 したのち もそのま

ま維持 された(Fig.2).同 時 に細胞 内Naの 増加,

Kの 減 少が認 めら れ た.3)ウ ワバイ ン処理 中で

ATP,c-AMP含 量 に 有意 義な変化 は 認め られな

か った.4)ウ ワバイ ン処理 中3H-inulin space(細

胞 外間隙)は 変 化 し な か っ た.5)3H-ouabain

 uptakeは3H-inulin spaceに 比 べ ると時間 ととも

に増加 し(Fig.2),ウ ワバインが細胞 内に浸入 し

てい る事 を示 してい る.6)門 脈 分離 マイクロゾー

ムのATP依 存性45Ca uptakeは,弛 緩がお こっ

た時点での細胞内環境(ウ ワバイン存在,高Na,

低K条 件 下)で わずかに増加 した.

考 按

Kuriyama et al(1971)は モ ルモ ッ ト門脈 をウワ

バイ ンで処理す ると,初 期にスパ イク頻度の増加

が あ り,15分 後 にその消失のお こるこ とを報告

してい る.Fig.1に 示 す ごと くウワバ イン拘縮の

弛緩 の経過で 自発性収縮のみ られる事,さ らに高

Ca液 中で2回 にわ たる 自発性収縮を伴な う収縮,

施 緩の経過があ る事 か ら,こ の弛緩 は単 なるスパ

イ ク消失に よる(脱 分極ブ ロック)弛 緩 とは思わ

れない.

筋 が 完全に 弛緩 した 状態 でFig.2に 示 す ごと

く,な おCa含 量,45Ca uptakeの 増加 がみ られ

る事か ら,収 縮時流 入したCaが なん らかの機構

に よ り細胞内に蓄積 した と考 えられ る.

この ウワバイ ン拘 縮の経過で実験結果に示す ご

とく,1)ウ ワバ インが細胞内に浸 入し,2)Naの

増 加 とKの 減 少がお こり,3)ATPは 減 少してい

ない,お よび4)分 離 マイクロゾーム画分で,1),

2),3)に 相 当す る生化学的実 験 条 件 下 で,45Ca

 uptakeは 増 加す る可能性があ る.

以 上か らウワバイ ン処理経過中で収縮が弛緩に

転 じるのは,流 入CaがATP依 存 性に 細胞 内に

蓄積 されたため と思わ れ る.さ らに この蓄積Ca

はCa(O)液 に よる洗滌 で も失 なわれず,等 張K

液 に より遊離 してVerapamil耐 性 のK拘 縮をお

こした と考 えられ る(Fig.1).
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ラ ッ ト門脈 平滑 筋細胞 の 自発 放電 に及 ぼすMgイ オ ンの影 響

名古屋市立大学医学部 第二内科および第一生理

山 本 喜 通, 青 木 久 三, 堀 田 健

血管平滑筋細胞の自動能発生機序は明らかにな

っていない.我 々はこの自動能の性質を知る目的

で,種 々の因子が血管平滑筋の電気的活動に及ぼ

す影響を調べた.

方 法

ラッ ト門脈 を容量3mlの 槽 に固 定 し,外 膜側

か ら電極抵抗200MΩ 前 後の微小電極 を刺入 して

膜電位を記録 した.外 液にはphentolamine(10-6

M),atropine(10-6M)を 加 えたmodified Krebs
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液を用い,95%O2,5%CO2で 飽 和 させ,35℃ に

保ち,約3ml/minで 潅 流 した.

結 果

ラ ット門脈 平滑筋細胞は,spikeの 群 発(burst)

と休 止期を くり返す電気的活動を示 した .最 も深

くな った所 の膜電位は,平 均-48mVで あ った .

こ の 電 位 は 主 に,ionic diffusion potentialと

electrogenic pump potentialか ら成 ってい る.

低Na+やouabainで このelectrogenic pumpを

阻 害す ると,10mVの 脱 分極 と共にspikeの 頻 発

が見 られた.こ れによ り,こ の細胞 のelectrogenic

 pump potentialが10mVで あ ることが 示 された.

K+-freeの 場 合 もpumpは 阻 害 され るが,diffusion

 potentialも 大 き く変化 し,相 殺 してわず かな脱分

極 しか起 きず,burst頻 度 もわず かに 増加 した の

みであった(図1).

Ca2+を 低 下 させ ると,controlの1/2で は わず

かな脱分極 と共 にburst頻 発 が 見られた .さ らに

Ca2+を 除 くにつれ最大10mVの 脱 分 極 が 起 こ

り,spikeを 伴 わないslow depolarizationが 多 く

図 1.  Effects of K+-depletion and Na+-deficiency

 on the electrical activity of the rat portal

A: control B:K+-free C ,D: recovery
E:control F:Na+-deficient G:recovery

図 2.  Effects of Mg2+ on the electrical activity 
of the rat portal vein.
A: Mg2+-free B: 1.2mMMg2+ (control)
C: 3mMMg2+ D: 4mgMg2+
E: 5mMMg2+ F: 6mgMg2+

G: recovery

な り,1/16Ca2+でspikeは 消失 した.

図2はMg2+の 影 響を観た もの で,Mg2+-free

にす るとburst頻 度 はcontrolの1.3倍 となった
.

逆 にMg2+を 増加 させ ると徐 々にburst頻 度 は減

少し,6mMに 達 した 所でburstは 消 失 した .こ

の状態でouabainを 与 えて脱 分極を起 こす とspike

が頻 発 し,Mg2+がspike発 生 機序 を 直接阻害 し

ていない ことがわか った.

考 察

Alturaは,血 管平滑筋 の 自動収縮の頻度及び張

力のMg2+依 存 性 を 見 出 し,surface membrane

Mg2+sitesがactivator　 Ca2+の 細 胞内流 入を制御

してい るとした1).し か し,こ こで 示 したMg2+

に よ る自発放電の変化及 び 自動収縮の頻度変化 は

それのみでは説 明されない.

ラ ッ ト門脈平滑筋細胞の膜電位 はゆ るやかな脱

分極傾 向に あ り,そ れが約-44mVに 達 す ると

急に脱 分極が速 ま り,い わゆ るslow depolarization

が 出現す る.こ れが さらに約-38mVに 到 ると
,
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このslow depolarizationに 乗 った形でburstが 発

生す る.burst終 了,つ ま りslow depolarization終

了 と共 に膜電位 は一旦最 も深 くな り,そ こか ら再

びゆ るやか に脱分極 してい く.electrogenic pump

を 阻 害す る と 膜電位は約-38mVに 脱 分極 し,

これに よってspikeが 頻 発す ると考え られる.

Ca2+を1/2に した 時に起 るburst頻 発 は,細 胞

膜 表 面 のloosely bound Ca2+のmembrane sta-

bilizationへ の関与 を示 してい ると 思われ る.さ

らに低濃度のCa2+で は,Ca2+電 流 に よるspike

は消 失 しslow depolarizationの み残 る.

Mg2+は 膜 電位 を 変 えずにburst頻 度 のみに影

響を与え る.slow depolarizationやspike発 生 の

閾値はMg2+濃 度 に 依 らず一定なので,Mg2+は

休 止期 のゆ るやかな脱分極過程に作用 し,そ の勾

配を変えているので はないか と考 えられ る.

ゆ るやかな脱分極 を起 こし て い る 機序 として

electrogenic pump活 性 や,Na+-conductance, Cl--

conductanceの 周 期的変化等が 考え られるが,詳

細は不 明である.し か し,温 度 を数度低下 させる

だけで もburstが 消 失す るとい った経験 か らEl-

Sharkawyら がrabbit iejunal smooth muscleで そ

の存在を推測 した代謝過程に よるCl-透 過性 の周

期的変化2)が この細胞に もあ るのではないか と考

え られる.も し これが事実な ら,Mg2+は そ の代

謝過程に影響を与え ることに よって,ゆ るやかな

脱分極の勾配を変化 させてい ることにな るであろ

う.
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内頸ならびに外頸動脈平滑筋の生理的活性物質

に対ずる反応差異

信州大学医学部 第一生理学教室

河 合 康 明, 大 橋 俊 夫, 東 健 彦

従来 より,頭 蓋 内 血 管 と他臓器の血管の間に

は,血 管作動物質 に対す る反応性 に顕著な差があ

るこ とがい くつ か 報告 され てきた(Bohr et al.,

19611),Grimson et al.,19692),Edvinsson and

 Hardebo,19763)).最 近 われわれは,供 血犬を用

いた血液潅 流実験を行い,頭 蓋外 のかな り太い内

頸動脈 に も外頸動 脈の5-hydroxytryptamine(5-

HT), norepinephrine(NE)反 応 性 と著 しい 差 の

あ ることを認 めた(Chiba et al.,19784)).こ うし

た血管反応性の差か ら,両 血管 の間の血流分配に

際 し一種のsteal現 象 が惹起 され,そ の結 果脳血

流量 が制御 される とい う可能性 を予想 し本実験を

行 った.

材 料 と方法

実験には 体重10～15kgの 雑種 成犬 を用い,脱

血屠殺後,総 頸動脈か ら内頸,外 頸動脈 を含 めた

Y字 状標本を摘 出した.こ の際,外 頸動脈 の代表

として舌動脈 を使用 し,他 の 分 枝 は 全て結紮 し

た.こ の標本をpH7.4,温 度36℃ のLocke液

(NaCl:154.0,KCl:5.6,CaCl2:2.2,NaHCO3:

8.0,glucose:5.5〔mM〕)で 満 たした 臓器槽 内に

装着し,実 験 中はた えず95%02+5%CO2の 通

気を行 った.潅 流pump (Harvard1210)を 用 い

て,Locke液 及 び 血液に よ る定流量潅流 を行 っ

た.血 液潅流 の際は,供 血犬をsodium pentobar-

bital(25mg/kg)で 麻 酔し,人 工呼吸下にお き,総

頸動脈 よ りpumpを 介 して送血 し,標 本 を通過 し

た血液 は外頸静脈か ら供血犬に戻した.標 本へ の

入力端 で潅流圧 を圧 トランスジ ューサ(東 洋 ボ ー

ル ドウィンMPU-0.5-290)に よ り測 定し,内 頸,

外 頸動脈両者の流量変化はdrip counterに よ り求
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めた.両 血管 の潅流抵抗 は ,標 本下流に装着 した

pinchcockに よ り任意に設定で きるように し た.

以 上の よ うな 装置 を用い,各 種血管作動物質(NE ,

5-HT,prostaglandinF2α(PGF2α),histamine , ATP,

 ADP)に 対 す る内頸,外 頸動脈両者の反応様式の

差 を検討 した.

結 果ならび に考察

(1) Lccke液 潅 流 実 腕 こお い て,5-HT ,

PGF2α,ATP,ADPは,い ずれ も内頸動脈 流量 が

減少 し,外 頸動脈流量が増加す るとい う方 向(5-

HTtype)のsteal現 象 を惹起した .こ の際,潅 流

圧は全て上昇 した.一 方,NE,histamineは 殆 ん

ど血管反応 を起 こさなか った.5-HTtypeのsteal

現 象 がみ られ る理 由 として,内 頸動脈 の5-HTそ

の他に対す る収縮反応は外頸動脈 より強 く,そ の

ために潅流抵抗比が変化 し,そ の結果惹起 された

もの と考える ことができる.

(2)　 供 血 犬を用いた血液潅流実験では,NEに

よ り5-HTtypeと は 逆向 き,す な わ ち内頸動脈

流量が増加 し,外 頸動脈流量が減 少す るとい う方

向(NEtype)のsteal現 象が 惹起 され,潅 流圧は

上昇 した(図1).こ の現象は ,shockな どの病態

時に,脳 血流量 を保持す るとい う意味で,生 体 の

持 ってい る合 目的な反応 と考えられる .

(3)　 潅 流液 の相違 に よ る血管反応性 の差を検

討す る た め,Locke液 潅 流 時,血 液潅流時にそ

図 1. Locke液 灌流 時(中 段,5-HTに よる) ,及 び
血液灌 流 時(下 段,NEに よ る)に 見 ら れ た

steal現 象 発現 の典型 例.

れそれ同量 の血管作動物質を投与 した ところ次の

結果 を得た.(a)PGF2α5μg投 与に よ り,血 液 潅

流実験では潅流圧の上 昇 と5-HTtypeのsteal現

象 が惹起 さ れ た が,Locke液 潅 流 実験 ではほ と

ん ど反応 は認 められ な か っ た .(b)histamine,

ATPに つ いて も投与量 は 異なるが 同様の傾向を

認 めた.

(4) 5-HTを 代 表に取 り,潅 流圧変化 を 指標

と し て,Locke液 潅 流時 と血液潅流時の 血管反

応 性の差を 検討 した結 果,(a)血 液 潅流時 の最大

反応量 は,Locke液 潅 流 時 の 約2倍 で あ った .

(b)同 程 度の潅 流圧上昇 を惹起す るのに必要な投

与量は,血 液潅 流 で はLocke液 潅 流の約1/10～

1/50で あ った(図2).

図2.　 血液灌流時とLocke液 灌流時の血管反応性の

差異.

縦軸:灌 流圧の増加分 横軸:5-HTの 投与量。

こ うした結果を生 じる原因の一つ として ,血 管

壁 のtonicityの 違 いを挙 げることがで きる(Vidrio

 and Hong,19765)).

結 語

わ れわ れは,内 頸 ならびに外頸動脈 平滑筋 の生

理的活性物質に対す る反応性 を,Ringer液 及 び血

液潅流実験において 検討し,両 動脈間 にsteal現

象 が起 こることを見出した.
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胸髄または腰 ・仙髄の選択的温度刺激による

胃及び大腸運動の変化

東京都老人総合研究所 基礎第一生理

土 屋 勝 彦, 入 来 正 躬

脊髄の温度刺激は体温調節のみならず,そ の他

の自律機能,例 えば食欲,胃 腸運動にも影響する

ことが知られてきた1).我 々は現在までに,脊 髄

の冷及び温刺激が胃腸運動を各々,促 進及び抑制

し,こ の作用は除脳及び頸部におけるVagotomy

で消失しないことを報告して きた2)3).従 来の脊

髄温度刺激実験は躯幹部の胸髄及び腰 ・仙髄を同

時に刺激 してきたが今回は胸髄 と腰 ・仙髄を各々

選択的に温度刺激し同一の刺激が胃と下部大腸に

異なる影響をもたらす ことを見い出したので報告

する.

実 験 方 法

両性の雑種成犬をPentobarbital麻 酔下 で使用

した.胃 幽門部と下部大腸の各々に,バ ルーンを

挿入し約10cm水 柱の定常圧のもとで運動を描記

した.こ の他,右 大腿動脈から血圧,耳 及び前足

蹠の皮膚温を同時記録した.脊 髄の温度刺激のた

図1.　 胸髄と腰 ・仙髄の同時の冷刺激の胃及び大腸運動に対する影響・(脊髄が無傷のイヌ)

図中の符号は下記の如し

BP:血 圧A:腹 腔温E:耳 の皮膚温F:前 足蹠の皮膚温

SP:脊 髄腔温St:胃 運動Dc:下 部大腸の運動
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図2.　 胸髄又は腰 ・仙髄の選択的冷刺激の胃及び大腸運動に対する影響(脊 髄無傷のイヌ)

図中の符号ThとLsは 各 ・胸々髄 と腰 ・仙髄の脊髄腔の温度.そ の他の符号は,図1
に於けるのと同様.

め,胸 髄 と腰,仙 髄の領域の脊髄腔の各々にポ リ

エチレンのU字 管を挿入し,こ れ等に冷水または

温水を潅流した.脊 髄動物の標本としては,頸 髄

を二重結紮後切断し,2～3時 間後 より使用した.

実 験 結 果

a)　胸髄及び腰,仙 髄の同時の冷刺激によって

胃と下部大腸の運動は共に促進した(図1)。 刺

激中Tonusと 運動の 振幅が増大し刺激中止後,

各々次第に刺激前のレベルに復 帰 した.胸 髄と

腰 ・仙髄の同時の温刺激では胃運動が 抑 制 され

た.脊 髄動物についても,同 様に冷刺激に よる胃

及び大腸運動の促進が観察された.な お脊髄動物

では冷及び温刺激により各々推計学的に有意な血

圧の下降及び上昇が認められた.

b)　胸髄の選択的冷刺激によって胃運動は促進

し,大 腸運動は抑制された.(図2の 左半分),胸

髄のみの温刺激は冷刺激の場合とは逆に,胃 運動

は抑制され大腸運動は促進した.脊 髄動物におけ

る同様な実験で,冷 刺激による胃運動の促進及び

大腸運動の抑制,温 刺激による胃運動の抑制が観

察された.脊 髄動物において,冷 刺激による血圧

下降,温 刺激による血圧上昇が認められた.

c)　 腰 ・仙髄の選択的冷刺激によって,胃 運動

は抑制され,大 腸運動 は促進した.(図2の 右半

分).し かし温刺激 では 胃 ・大腸運動に有意の変

化を認めることができなかった.脊 髄動物におい

て,大 腸運動の冷刺激による促進,温 刺激に よる

抑制が観察された.

考 察

本研究によって,胸 髄及び腰,仙 髄の同時温度

刺激または各々の選択的温度刺激は胃及び大腸運

動に対して各々異なったパターンで影響を及ぼす

ことが明らかになった.

周知のように,胃 運動は迷走神経及び胸部交感

神経に,下 部大腸は腰部交感神経 と骨盤神経に支

配されている.Bayliss and Starling4)とGarry5)

以来,胃 腸運動は交感神経系によって緊張性に抑

制されていると考 え られ てい る.本 研究の結果

の可能な説明の一つとしてつ ぎの よ うに考える

ことができる.す なわち脊髄の局部的冷却または

加温が脊髄内の交感神経の活動性を各々低下また

は上昇 させ るな らば,胸 髄及び腰腸仙髄の同時

の冷却は胃及び大腸に対す る交感神経の抑制作用

を弱めるから,両 器管の運動が促進させると考え

られる.胸 髄冷却による胃運動促進,腰 ・仙髄の

冷却による大腸運動促進は局部的冷却によるその

脊髄領域の交感神経の活動性低下に基づ くとして

理解し得 る.次 に胸髄の冷却による大腸運動の抑

制,腰,仙 髄の冷却による胃運動抑制については
一つの仮定 として胸髄の要素が腰髄の交感神経系



1 3 8 日平滑 筋誌 15 (2) 1979

を抑制 し,腰 髄が胸髄の交感神経系を抑制すると

い う胸髄と腰髄の間に相互抑制的な関係があるな

らば本研究の結果を次の如 く説明することが出来

る.胸 髄の冷却によって仮定の下行抑制系の作用

が弱められその脱抑制の結果大腸を支配している

交感神経の作用の強化が起 こり大腸運動は抑制さ

れると考えられる.同 様な考えで腰 ・仙髄の冷却

による胃運動の抑制 も,上 向性の抑性経路の存在

を仮定することによって説明される.以 上のこと

から胃腸運動調節に関与する胸髄と腰 ・仙髄の自

律神経系との間に機能的関連があることが推定 さ

れる.
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胃内容量変化 による胃内圧変動 に及ぼす神経要素の影響

広島大学医学部 第二生理学教室

溝 西 〓

胃は内容量の増加にしたがって,壁 が弛緩し,

内圧はほ とんど上昇しない.こ の機序は受け入れ

弛緩(Cannon,1911)と 呼ばれ,迷 走神経内の抑

制線維が関係するが,(Abrahamsson,1972)ま た,

内臓神経中の抑制線維も 関係す る(池 田1977).

また,上 記 とは逆に,胃 内容量を一定量から減少

させても,そ の内圧は急激な変化は示さない.こ

の機序についてはまだ解明 されて いない.そ こ

で,今 回,胃 内容量の変化による内圧の変動を調

節する機序を明らかにするために,内 容量を増加

させた場合 と,逆 に,内 容量を減少させたときの

胃内圧の変化に対する外来神経の影響,ア トロピ

ンおよびキニジン静注の影響について追及した.

実 験 方 法

実験にはネンブタール麻酔下にイ ヌを用い,多

孔ネラトンにつけたバルーンを経 口的に胃内に挿

入し,リ ンゲル氏液を胃内に注入もしくは減少し

た時の内圧変化を記録した.迷 走神経の切断は横

隔膜直下で,ま た,内 臓神経の切断は腹腔神経節

の直前でそれぞれ行った.ア トロピンおよびキニ

ジンは リンゲル氏液に溶 かして10-4g/kg体 重を

静注した.

実 験 成 績

無処理で,37℃ に温めた リンゲル氏液を100

mlず つ800mlに 致るまで2分 間隔で注入した と

きおよびそれから100mlづ つ排出した 時の胃内

圧を図1Aに 示した.注 入時の平均胃内圧 と排出

時の平均胃内圧 とは同内容量では同じ内圧値を示

さず,注 入 時よりも排出時の方が低い値を示し

た.こ の 注 入時および排出時の平均内圧の相違

(ヒステレシス)は すべての例で認められた.

横隔膜直下で両側迷走交感神経幹を切断したの

ち,無 処理の場合と同様に胃内容量の増加時と減

少時の内圧を測定する(図1B)と,内 容量が同

じ時は無処置のものと比較して,注 入時も排出時

も高い値を示した.

この内圧測定後,さ らに両側大 ・小内臓神経を

切断したのち,再 度胃内容量に対する内圧の測定

を行った(図1C).内 臓神経切断後は,胃 内圧は

同じ内容量の場合は注入時も排出時もさらに高値
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図1.　 胃内圧変動に及ぼす迷走神経および内臓神経切

断の影響

A:control,B:迷 走神経切断後,C:迷 走 ・

内臓両神経切断後.内 圧が急激に変化した所で

内容量を変えた.

図2.　 胃内圧 変動 に及 ぼす ア トロ ピンお よび キ ニジン

の影響

-●-control ,-◎-ア トロピ ン静 注後,
-○-キ ニジン静 注後 の平均 胃内圧

.内 容量

は800mlま で増 加 したの ち再 び減少 させ た。

を示した.ま た,ヒ ステレシス現象は両側迷走神

経を切断すると,大 きくな り,内 臓神経を切断す

るとさらに顕著となった.

迷走神経および内臓神経切断後,ア トロピンを

静注したのち,胃 内容量に対する 胃内圧を測定

し,そ の平均内圧を図2に 示した.ア トロピン静

注後は同じ内容量では無処理のものとは胃内圧は

高かったが,主 として,内 容量排出時の内圧を減

少させた.キ ニジン蔀注後,同 様に胃内圧を測定

すると,内 容量が少ないほど注入時の内圧は低下

し,ア トロピン静注後よりも低かった.ヒ ステレ

シスはアトロピン静注により無処理のもの と比較

して増大したが,キ ニジン静注により,ア トロピ

ン静注 よりも減少した。

考 察

胃内圧は胃壁の平滑筋の 緊張状態に よ り発生

し,平 滑筋 自身,壁 内神経および外来神経を介し

て調節されているものと考えられているが,迷 走

神経切断により胃内圧は上昇し,内 臓神経切断を

加えると,さ らに上昇することが認められてお り

(池田,1977),本 実験でも確められた。これは迷

走神経内の抑制線維と促進線維だけでな く,内 臓

神経内の両線維も関与しているものと思われる.

したがって両外来神経を切断するとヒステレシス

現象も増大す る.

ア トロピンは主 として内容排出時の内圧を減少

させ,キ ニジンは主 として内容量注入時の内圧を

減少させた.し たがって,壁 内神経叢内の促進神

経のみな らず抑制神経も内圧の調節に関与してい

ることも確められた.
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モルモ ット胃の縦走筋標本 と輪走筋標本の収縮力学定数の比較

札幌医科大学 第二生理学教室

森 谷 恵, 石 沢 光 郎, 宮 崎 英 策

モルモ ッ ト胃の縦 走筋 標本 と輪走筋標本では,

収 縮性や薬物反応に顕著な差があ ることが知 られ

てい る1),2),3).我 々 は先に,こ の両組織 につ いて

微細構造 を比較検討 し,い くつかの相違点を見い

出 し た.特 に収縮 性線維 の太い線維(thick fila-

ment)は,輪 走筋細胞 で より太 く,分 布密度 も縦

走筋細胞 の約2倍 で あった4).収 縮 装置の 形態的

差違が,筋 組織 の収 縮能 力 とどの ように関係 して

い るかをみ るため,こ の両組織 について最大発生

張力,最 大短縮速度 を求め比較検討 した.

方 法

モルモ ット胃体部,大 攣側 よ り縦走筋標本お よ

び輪走筋標本(1.5-2mm×15-20mm)を 切 り出

し,37℃ のKrebs液 中 に懸垂 した.電 気 刺激 で

発生張 力の最 も大 きい筋長,Loを 決 定 し,等 尺性

あ るいは等 張性 に収縮 を記録 した.負 荷-速 度曲

線は,モ ルモ ッ ト結 腸紐 で行われた方法5)に した

がい,後 負荷法な らびに最適時での急速解放法 を

用いて求 め た.な お短縮曲線 は前面描記式積粁

(front writing lever)を 用 い,煤 紙に 記録 した.

収 縮測定後,標 本をL0の 長 さで プア ン固定 し,

パ ラフィン切片を作製 して,筋 層 の断面積 を測定

した.

結 果お よび考察

モルモ ッ ト胃よ り摘 出した筋条片は,交 流電気

刺激,K-Krebs液,carbacholに よ って容易に収

縮が誘起 されるが,縦 走筋,輪 走筋 ともcarbachol

刺 激 の ときに最 も収 縮が大 きく,収 縮 スピー ドは

電気刺激 の とき最 も速 か っ た.同 一個体の縦走

筋,輪 走筋標 本をそれぞれcarbachol (10-5M)で

刺 激 し,発 生 した張力を単位 断面積 当 りに換 算し

て比較 した結果をFig.1に 示 した.個 体に よ り発

Fig. 1. Maximum active tension developed by strips of guinea pig stomach 

muscle stimulated with 10-5M carbachol at 37•Ž. The transverse

 sectional area was measured on histological sections. The force 

generated per unit area is compared between longitudinal and circular 

muscles in each animal.
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Fig. 2. Isometric (A) and isotonic (B) contractions of longitudinal (upper trace) and circular (lower
 trace) muscle strips of the guinea pig stomach. S in A shows a period of stimulation , 

200Hz, 5 V/cm, 5 sec, and the stimulation was also given for isotonic measurement at 
various loads (P/P0) in B. The isotonic lever was quickly released at 0 .7 sec for longitudinal 
and 1.5 sec for circular muscle after initiation of stimulation. The time scale and length 
scale are common in both longitudinal and circular muscles in B. C: The relation between 

(P0-P)/V and P was derived from the data in B.

生 張力に差があ ると思われ るが,こ れ らの平均値

は,縦 走筋で組織断面当 り3.0kg/cm2,輪 走筋 で

3.9kg/cm2で あ った.電 顕下で求めた細胞間隙は

縦走筋層で12.1%,輪 走 筋層で4.4%で あ る の

で,上 記 の発生張力を筋細胞 断面積 当 りに換算す

る と縦走筋 と輪走筋の間の差は さらに 小 さ く な

り,対 応2試 料検定法に よって も,両 者間に有意

の差が あるとは言 えなか った.

Fig.2に,張 力発生 曲線お よび種 々の負荷条件

下におけ る短縮曲線の典型的 な例 を,同 一個体 の

縦走筋標本 と輪走筋 標本につ いて示 した 。電気 刺

激条件(200Hz,5V/cm,5sec)は,両 標本 に対 し

て超最大刺激 とな ってい るが,負 荷0.1P0の と

きの短縮率(△L/L0×100)は,縦 走筋 で25-35%,

輪 走 筋で45-55%と 差 が あ っ た.負 荷量 を変 え

て,そ の時々の短縮速度を プロ ットす るとHillの

特 性式に よくしたがい,Fig.2cの よ うにた て軸

を速度の逆数 にす る と直線が得 られ る.こ の直線

か ら 力 学 定 数Vmax(負 荷 零 の と き の 速 度,Y軸 と

の 交 点 の 逆 数),a/P0(X軸 との 交 点 の 絶 対 値),

b(直 線 の 勾 配 の 逆 数)を 求 め た.縦 走 筋 の 定 数

は,Vmax:0.16±0.02L0/sec,a/P0:0.27±0.07,

b(L0/sec):0.042±0.011(n=8),輪 走 筋 で は

Vmax:0.47±0.14L0/sec,a/P0:0.10±0.03,b(L0/

sec):0.045±0.010(n=9)で あ っ た.K-脱 分 極

刺 激 を 用 い た 場 合 も 同 様 の 傾 向 が 得 ら れ,縦 走 筋

で は,Vmax:0.16±0.04L0/sec,a/P0:0.32±

0.10,b(L0/sec):0.047±0.007(n-6),輪 走 筋 で

は,Vmax:0.30±0.06L0/sec,a/P0:0.14±0。05,

b(L0/sec):0.040±0.011(n=8)で あ っ た.こ の

両 組 織 間 でVmaxに 明 ら か な 差 が 認 め ら れ た が,

こ の 差 は,熱 定 数,a/P0(短 縮1cm当 りの 産 熱

量)の 違 い に よ っ て い る こ と が わ か る.つ ま りエ

ネ ル ギ ー 遊 離 速 度 定 数bは 両 者 間 で ほ と ん ど 変 ら

な い の に,短 縮 の 際 の 熱 損 失,a/P0が 縦 走 筋 で2

倍 以 上 大 き く,機 械 的 効 率 が 悪 い こ と を 意 味 し て
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い ると思われ る.輪 走筋 に比べ,縦 走筋 でthick

filamentの 発達 が悪い ことと,短 縮効率の悪い こ

とが関係 してい るので はないか と予想 され るが,

今 後 さらに広範 な組織 につ いて検討す る必要が あ

る.
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ヒ ト消 化管活 動電 位 の単 極 及び双極 導 出の 同時記録 法
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ヒト消化管筋電図の内視鏡直視下誘導法は導出

方法か らみて管内法の1つ といえる.ま た管内法

では双極電極を用いる方法が一般 的で,活 動電位

の放電間隔は正確に測定できるが,電 位の振幅に

ついては信頼性に乏しい とされている1).一方,管

内単極導出法は本来の活動電位の大 きさ,波 形を

より正しく誘導する方法として期待されている.

我々は今回,内 視鏡直視下誘導法を用いたヒト

消化管筋電図の単極及び双極導出の同時記録法を

開発し,臨 床的に十分実用可能な成績を得たので

報告する.

方 法

対象は上部消化管内視鏡検査 を施行した30例

で,内 視鏡にはオ リンパス製GIF-D3,電 極には

太さ0.15mm,長 さ5mm(先 端のみ露出,他 は

完全絶縁された)極 間1.5mmの 試作双極針を用

い た.活 動電位の 記録は 日本光電製ポリグラフ

RM-25に て行った.

双極導出法は既報2)と 同様の方法で施行し,単

極導 出法 は双極針の一方を関電極 としてポ リグラ

フの他チ ャンネ ルに接続 して記録した.ま た不 関

電極を心電図及び交流障害を最小 とす る腹部 上の

位置にお き,bodyearthを 別 個に とった.

内視鏡の光源用 トランスや記 録装置 な どはす べ

て一点集 中アース とし,誘 導部位には 胃では幽門

前 庭部小攣側,十 二指腸では経幽門輪的に球部を

選択 した.増 幅器 の時定数は双極誘導が0.03秒,

単極 誘導が2.0秒 とした.

成 績

1.　 活 動電位の単極双極 同時誘導

双極導 出法に よ る 胃 活 動電位の性状はinitial

 potentialと そ れに後続す るspike放 電 群,second

 potentialか ら な り,単 極導 出法 に よって得 られた

電位 の波形は正弦波形様のゆ るやかな陽性の電位

変動 として記録 され,い わ ゆるslow wave様 の パ

ターンを とった(rhythmic slow wave).ま た 単極

誘導で は 双極誘 導にみ られ るinitialpotentia1及

びsecond potentialの2つ の成分 はslow wave様
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図 1.  Patterns differences of basic electric rhy-

thm in the human stomach by bipolar 

and monopolar leadings

の電位 変動上 に陰性 のspikeま た はspikeburstと

してそれぞれの 時間的に同期す る位置に加重 され

た(図1).

十 二指 腸球部 よ り経幽門輪的に同時記録 された

筋電図の双極 誘導活動電位 は胃 と異 った リズム と

して得 られ,spike性 放 電の集団,す なわ ちburst

と して 導 出 さ れ た.一 一方,単 極導 出ではslow 

wave様 の電位 変動が 胃と 同様 に 観察 され,双 極

導出筋 電図にみ るspike burstと 一 致す る位置に

陰性のspike群 が加重 された.し か しslow wave

様 の 電位 変動 上に 記録 されるspike性 活 動電位の

A

B

図 2.  Typical patterns of human electrogastro-

myogram obtained by monopolar lead

発火位置には一定の傾向がみられなかった.

2.　 ヒ トの 単極誘導活動電位(rhythmic slow

 wave)に ついて

内視鏡的単極導出によって記録された典型的な

胃活動電位の波形を図2に 示した.単 極誘導筋電

図の波形はA,Bの2つ のパターンに類別され,

Aは 実験的微小電極法3)に よって得られている平

滑筋細胞内電位に,Bは 細胞外電位の波形に類似

する.ま たAは 電位変動上のspike potentialの位

置によってa,bの2つ に分類され る.こ れら波

形の相違は針電極の先端裸部の胃組織内での位置

に起因するものと考えられた。

考察およびまとめ

内視鏡直視下誘導法を用いてヒト消化管活動電

位の単極双極同時記録法を開発し,臨 床的に十分

観察及び計測の対象 とな りえる成績を得た.単 極

導出によって得られた活動電位の波形は諸家の単

極による活動電位の報告4)と きわめて類似するも

ので,正 弦波形様のゆるやかな陽性の電位変動 と

して記録され,い わゆるslowwave様 のパター

ンをとった.筆 者らはこの波形をrhythmic slow

 waveと して臨床的に取扱った.ま たこのrhythmic

 slow waveの 電位変動は比較的大 きい針電極を使

用するために本来の波形4)と 比較して幾分の くず

れが認められた5).今 後本法は消化管運動の病態

を把握する上で有用な方法となりえるものと考え

られる.
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ヒ トにおける食道 胃十二指腸の長時間内圧測定による

消化管運動の研究(第 一報)

群馬大学医学部 第一内科学教室

西 岡 利 夫, 関 口 利 和, 大和田 恒 夫

秋 山 隆 司, 杉 山 雅, 小 林 節 雄

同上 第一外科学教室

伊 藤 漸, 本 多 隆 一, 竹 内 真 人

1978年 伊 藤 らはforce transducerを 用 いて,イ

ヌにお けるLESと 胃の運動 につ い て の 関係を観

察 し,収 縮期お よび静止期が一定の間隔で くりか

えす ことを報告 した.そ こでわれわれは,1979年

4月 よ りヒ トにおい て同様 の現象が あるかいなか

を知 るために,open tip法 を用 いて,食 道 胃の他

に十二指腸 を含 め た 運動を同時 に約12時 間連続

して観察 して きた.今 回は と くに十二指腸 の運動

を中心に報告す る.

対 象 および方法

検査の対象はvolunteerで20-30歳 代 の健康な

男性 とした.そ れぞれの対象 につい て,食 事をは

さんで正午頃 より深 夜の12時 頃 までの約12時 間

測 定 した.

測 定方法 はinfused open tip法 を 採 用 し た.

sensorは.8-lumenのpolyvinyl tubeを 使 用 して,

食 道体部,LES,胃 噴 門部に各一 ケ所,胃 前庭部,

十 二指腸の各2カ 所 にside orificeが 位 置 す るよ

うに設計 した.ま た と くに幽門部付近の運動 を観

察す るためにsensorの 中 間にDentのsleeve device

を装 着 した.transducerはStathamのP23IDを

8基,infusion pumpに はArndorferのPneumo-

hydraulic capillary infusion systemを 使 用 した.

infusion rateは 各channel毎 分 約0.6mlと した.

amplifier, recorderに は 日本 光電製 の8channel

 multirecorder system RM6000型 を使用 し,別 に

低速記録用に4channel recorderをamplifierに

接 続 した.検 査は まずsensorを 被 験者の 鼻腔 よ

り挿 入し,レ ン トゲン透視下にsleeve sensorが 幽

門部に位置 している ことを確認 してか ら測定 を開

始 した.

成 績

空腹 時におい ては,十 二指腸では周 期性を もっ

て一定 の運動を くりかえす ことが観察 できた.す

なわ ち,全 く収縮のお こらない静止の時期,次 い

で時々お こる不 規則 な収縮の時期,最 後に頻回に

お こる規則的な収縮の時期,こ れ らの3つ の相が

くりかえしてお こるこ とがわか った.わ れわれは

これ らを,Carlson, Codeら の分類に準 じて,そ

れぞれPhaseI, PhaseII, PhaseIIIと 分 類 した.

これ らの運動は 胃噴門部,前 庭部 に もみ ら れ,

PhaseIIIの 規 則的な収縮は 胃か ら始 ま り,十 二

指腸下行脚次いで水平脚へ と移行 した.十 二指腸

におけ るPhaseIIIの 持続 時間は平均5.6分 で収

表1  Characteristics of interdigestive migratory motor complex (IMMC)
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図 1.  Duodenal pressure activity in each subject

縮 の回数は約11/分 で あった(表1).わ れ われは

従来 イ ヌや他 の動物におい て 報 告 さ れ て き た

interdigestive migratory motor complex (IMMC)

つ ま りCarlson, Codeら の い うPhaseIIIが この

毎分約11回 の規則的な収縮に一致す るもの と 断

定 した.な お 胃においてはPhaseIIIの 持 続 時間

は十二指腸 よ りも長 く,収 縮の頻 度 も毎分1～3

回 と少ない よ うであ る.空 腹 時において,IMMC

と次 のIMMCと の 間隔は 平均143分 で あ っ た

(表1).表 の 如 くわれわれの検査 した対象 では測

定値にば らつ きがみ られた.ヒ トにおい ては個体

差が大 きい よ うであ る.約400Cal.の 標 準食を 摂

取 したあ とは,し ば らく不規則な収縮が続いた.

このdigestive state後,短 い静止期間があ り,再

びPhaseIIと 同様 の運動 とな り,PhaseIIIの 規

則的な収縮へ と移 行 し た.食 事 終了か ら次の

IMMCの 開 始まで の 時間は平均213分 で あ った

(表1).わ れ われが対象 とした6例 に おけ る12

時 間の運 動のパターンを図1に 示 した.

ま と め

1969年Szurszewskiが イ ヌの 小 腸 に お け る

migrating electric complexを 報 告 して以来,他 の

研究者 に よ り,種 々の動物において 同様のcom-

plexの 存在 が報告 されて きた.1978年 伊 藤 らは

イ ヌのLES,胃 に おけ るinterdigestive migratory

 motor complexを 報 告 したが,わ れわれは ヒ トに

おいて も同様にLES,胃,十 二指腸へ と移行す る

IMMCの 存 在の 可能性を従来のforce transducer

や 筋 電図法 ではな くopen tip法 で 確かめ ることが

で きたので報 告した.今 後例数を重ね,詳 細 な検

討の上,幽 門部 付近 の運動,LESの 運 動,お よび

相互の関連について報告す る予定であ る.
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胃運動の部位的差異,特 に近側胃 と遠側胃の差異 について

岩手医科大学医学部 第一外科学教室

井 関 恒, 籏 福 哲 彦, 旭 博 史

小 野 隆 男, 阿 部 正, 志 田 悦 郎

及 川 和 彦, 瀬 田 孝 一

胃運動には部位 的な差異がみ られ る.今 回は特

に小彎側の 近位側 と 遠位側の 差異 を 胃筋電 図 と

strain gageに よ る運動 曲線に よ り,空 腹時 と各種

刺激時について検討 した.

実 験 方 法

雑種成犬12頭 を用い,電 極 とstrain gageを 胃

底部,左 胃動脈流 入部小彎 側,胃 体 中央部小彎側,

胃角部,幽 門洞に 固定 した.術 後1週 間の回復期

間をおき,次 の実験を行 った.

1. 1日1回 定 時に ドッグ ミー トを経 口摂取 さ

せ,正 常 胃運動の1日 の変化をみた.

2.　 胃運動を刺激す るため ドッグ ミー ト300g,

また は テ トラガス トリン10γ/kg/hr,あ い るは ワ

ゴスチグ ミン0.025mg/kgを 投 与 し,胃 運動の変

化 を記録 した.

実 験 成 績

1. BERは 胃体中央部以下 で は 全例記録 され

たが,左 胃動脈流入部 では2例 に記録 されたのみ

で,胃 底部で は全例記録 され なか った.

2. 1日 の 胃運動 はその様 式に より食後期 と空

腹期にわ け られ,空 腹期 は さらに収縮期 と静止期

にわけ られた.左 胃動脈流入部 より近位側では食

後期 と空腹期 の静止期に収縮波 はほ とんど記録 さ

れなか った.空 腹期の収縮期 には 胃の各部位でほ

ぼ 同時に空腹期収 縮の出現 がみ られた.

3.　 空 腹期収縮の 最大振幅は 胃底部7.7g,左

胃動脈流入部12.7g,胃 体 中央部14.2g,胃 角 部

14.0g,幽 門 洞18.2gと 胃の遠位側ほ ど大 であっ

た.

4.　 空 腹期に食餌を摂取 させ ると直ちに食後期

の運動へ と移行 した.収 縮波の振幅は 胃体 中央部

以下では空腹期の静止期の値 よ り増大 したが,近

位側 ではかえ って縮小 した(図1のa).

5.　 テ トラガス トリンを点滴静注す ると空腹期

a.　食 餌 刺 激

b.　テ トラ ガ ス トリン 刺 激

c.　ワ ゴ ス チ ブ ミン刺 激

図 1.
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図2.　 空腹時および各刺激時の収縮波型の変化

円形内の分画は各収縮波型が記録された例数の検査総数に対する割合を示す.Oは 収縮波が記録されなか
ったことを示す.

G1:胃 底部, G2:左 胃動脈流入部, G3:胃 体中央部, G4:胃 角部, G5:幽 門洞

の胃運動は速やかに消失し,食 後期に類似した規

則的な胃運動が出現した.収 縮波の振幅は胃体中

央部より遠位側では空腹期の静止期の値に比し増

大したが,近 位側では逆に縮小した(図1のb).

6.　 ワゴスチグミンを投与しても胃運動の様式

に変化はみられず,刺 激前の運動様式が刺激後も

持続してみられた.空 腹期に投与すると胃の各部

位で空腹期収縮の最大振幅の増大がみられた(図

1のc).

7. a.　運動曲線の収縮波型を1型,2型,3型

に分類した.1型 はBERの 放電間隔と 同一の収

縮頻度をもつ ものとし,2型 はBERの 放電間隔

の倍以上の持続時間を有するもの とした.ま た,

3型 は2型 と同様の収縮波に数個の収縮波が重積

してみられるものとした.

b.　空腹時には胃の遠位側の収縮波は1型 を呈

するものが多 く,特 に幽門洞では全例1型 であっ

た.左 胃動脈流入部より近位側には2型 が記録さ

れ,胃 体部では3型 が記録された.

c.　食餌お よび テ トラガス トリン刺激を行うと

胃の各部位で記録される収縮波は一様に1型 のみ

となるが,左 胃動脈流入部 より近位側では収縮波

が記録されないものが増加した.

d.　 ワゴスチグミン刺激では収縮波の振幅は増

大したが,各 波型あるいは各部位の運動様式には

変化はみられなかった.

結 論

胃運動は左胃動脈流入部付近を境として,そ の

近位側と遠位側では差異があることが明らかとな

った.す なわち,近 位側ではBERは 記録されず,

収縮として認められるのは空腹期収縮だけで,食

後およびテ トラガス トリン点滴中には収縮運動は

ほとんど認められなかった.遠 位側では常にBER

が記録され,食 餌およびテ トラガストリン刺激に

より収縮波は規則的となった.ま た,空 腹期収縮

は胃全体でみられるが,収 縮波型は胃の各部位に

より差異が認められた
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ネコの胃電気活動における日内 リズムと覚醒 ・睡眠周期

馬取大学医学部 第二生理学教室

藤 谷 嘉 子, 久 田 研 二, 斧 山 英 二

細 貝 正 江, 及 川 俊 彦

すでに教室 の上甫 木1)は,一 日一回食のイ ヌに

おい て食飼後6,7時 間 までの期間に限 り覚醒期か

らノン ・レム(NREM)睡 眠期へ の 移行に ともな

い胃電気活動のBER (basic electric rhythm)間 隔

が延長す るこ とを示 した.他 方,ネ コにおいては

この ような ことはみ られない とい う報告2)も あ る

が,こ の研究においてはイ ヌとほぼ同様 な結果が

ネ コにおいて も得 られた.

方 法

慢性電極 を う え こ ん だ 成 猫4匹 を用いた.

pentobarbital sodium(30mg/kg,筋 注)麻 酔下で

手 術し,後 一週間以上経 てか らポ リグラフィーを

開始した.三 昼夜連続記録を し,あ るいは2日 間

記 録 と同 じ条件にお き第3日 のみ記録を行ない,

第3日 のデ ータにつ き解析 を行 なった.覚 醒 ・睡

眠段階の判定 には,皮 質脳波,頸 筋筋電 図,眼 球

運動図お よび背側海 馬脳波 を用 いた.行 動覚醒 を

含 め た覚醒期(A),入 眠期(D),軽 徐 波睡眠期

(LS),深 徐波睡眠期(DS),レ ム睡眠期(REM)

の五段階の分類に,一 分毎の記録がそれぞれ同定

された.

胃電気活動は,幽 門前庭部漿膜面に輪状筋の走

行 と平行に縫着された双極電極(極 間距離:2mm)

により導出された.胃 収縮活動は,同 様に縫着さ

れたス トレーン ・ゲージから歪アンプを経てDC

記録された.十 二指腸筋電図も同時記録され,参

考にされた.

第3記 録日のデータにつ き,一 分毎(記 録紙2

ページ分)のBER間 隔の平均と標準偏差を算出

し,食 飼時間の1時 間を 除いた23時 間における

各々の覚醒 ・睡眠段階毎の平均と標準偏差,お よ

び後述の胃活動日内 リズムの別における同様な算

出を行なった.計 算は,プ ログラム電卓お よび汎

用電子計算機(HITAC-20)に よった.

なお,い ずれのネコも,記 録の一ケ月以上前か

ら一 日一回(午 後5時-6時)の 餌付けをしてあ

り,記 録中にも同様にした.

AFTER FEEDING

図1.　 ネコの食後23時 間における胃収縮曲線の連続記録の1例
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表1　 ネコ4例 の食後期における各覚醒-睡 眠段階毎の胃BER間 隔の比較

(平均 士 標準偏差,秒)

結 果

ネコの胃活動 日内リズ ム は,BER間 隔の平均

や変動また胃収縮曲線の所見から,イ ヌのそれ と

同様,食 後期 と空腹期に二大別される.前 者の持

続は食餌の量に依存するが,食 後7～10時 間まで

の期間で,BER間 隔のばらつきも少な く,小 収

縮が頻発する時期である.そ れに続 く後者の時期

では,BER間 隔が短 くなった り長 くなった り振

動 し,従 ってそのばらつ きも大きく,数 分毎に不

規則な強収縮がみられる(図1).イ ヌの 空腹期

にみられるような収縮期と無収縮期の別やそれら

の交替が,4例 いずれでも観察されなかった.

従って,食 後期における安定したBER間 隔の

みが覚醒 ・睡眠段階の影響の有無を検索する対象

とされた.食 後期の推移でゆるやかな延長または

減少の傾向は一定せず,ま た胃収縮や第二電位の

BER間 隔への影響も有意であ りながら一定せず,

未知の調節因子の存在を思わせた.

4例 の食後9,9,9時 間および7時 間40分 にお

ける覚醒 ・睡眠各段階毎の 平均BER間 隔の比較

を行なったところ(表1),4例 共覚醒期に比し入

眠期にBER間 隔の有意の 延長が認められた.4

例中3例 は,睡 眠段階が進むと共にBER間 隔の

更なる延長を示したが,他 の1例 では覚醒期のレ

ベルにもどった.ま たREM期 では覚醒期のレベ

ルへのもどりが3例 で観察された.な お,REM

期におけるBER間 隔の変動が有意に最大である

ことが2例 で認められたが,一 般化し難い.

結 論

ネコの胃活動日内 リズム(一 日一回食)は,食

後期と空腹期に分けられるが,空 腹期には収縮期

と無収縮期の別はなく不規則な強収縮が数分毎に

連続す る.ま たBER間 隔は,覚 醒期から入眠期

にいたると有意に延長することが,4例 全例にお

いて観察された.そ の他の覚醒 ・睡眠段階のBER

間隔に対する影響はあるが,未 だ一般化し難い.
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蠕動性運動の定量化に関する基礎的研究(第1報)
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Straingage transducerを 犬 の 胃と十二指腸 の漿

膜面 に縫着 し,日 常の収縮運動 の特徴,パ ターン

を長期にわた り観察した.さ らにこの方法により

描かれる波形を量的にいかに理解するべきか検討
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した.

実 験 方 法

雑種成犬6頭 の胃体部,前 庭部 お よび十二指腸

にtransducerを 輪 状筋 方向に縫着 した.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 の導線を動 ひずみ計に接続 し,ペ ン書

きオシログ ラフで手 術当 日か ら消化管運動を昼夜

連続 して 記録 した.動 ひず み計か らのoutputを

2本 とし,こ れ と 接続 した一方の レコーダーは

0.5ま た は1mm/分,他 方の レコーダーは必要に

応 じて5mm/分 で 記録 した.著 者 らのtransducer

は,straingage2枚 を 互いに 接着 した後シ リコー

ンでポ ッテイ ソグして作成 した.食 餌 は1日1回

投与 した.

結 果ならび に考察

日常の 胃と十二指 腸の収 縮 運 動 を 観 察 し て

digestiveとinterdigestive patternの 存 在を確認 し

た(図1).digestive patternは 食餌摂取後のみに

み られ,胃 においては規則正 しい小収縮 とこれに

軽度のwaxing and waningを 混 ず るもの として

認めた.こ の持続時間は食餌 の量 を増加す る と延

長 した.一 方,interdigestive patternは 約80分

の休止期 と20分 の強収縮期 の 繰返 しで あ り,強

収縮期 は 高度なwaxing and waningを 繰 返す収

縮波に よ り構成 されていた.た だ し,強 収縮期が

癒合す るものや群をな さない ものな どを 多 く認 め

た.

埋 没初期 にお け るtransducerの 変 化率(241/1)

はinterdigestive contraction bandに 対 して3000

か ら4000μ を 示し た.こ の 値に至 るまでload-

strain関 係 を調べ る と一次直線 を示 し,剖 検に よ

りとり出して再度calibrationし て も そ の 関係は

植込み前 と不 変であった.典 型的なinterdigestive

 contraction bandの 最 高収縮値は,実 際 にはほぼ

一定 と考 えられ るので,transducerの 量 的信頼 度

の 目安 として1ケ 月までプ ロッ トしてみた.い ず

れのtransducerに お いて も振 幅が低下 し,そ の

程度は個 々のtransducerに よ り異 る こ とを認 め

図1. pm9時 か らam0時(上 段左)に は 胃体 部(B),前 庭 部(A)お よび十二 指腸(D)にinterdigestive

 pattem(I.P.)が み られ,am0時 にbarium meat meal(B.M.)300gを 投 与す る とdigestive pattern

(D.P.)へ 移 行 した.am9時(中 段)に は漸 次I.P.を 示 し,am0時(下 段右)に 再 び食 餌を 投与 す

る とD.P.へ 移行 した.transducer埋 没後13日
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図2. innefvated antral pouch犬,術 後6日 お よ び8日water balloon法(W
.B.)と

straingage法(S.G.)に よ る 収 縮 高 の 関 係 を 示 す
.

た.こ の ことか らstraingage法 で 定量的実験を行

うと,場 合に よっては誤差を無視 しえない もの と

考えた.

innervated antral pouch犬2頭 にtransduderを

pouch中 央 前壁 に縫着 して慢性実験に供 した.術

後pouch内 に 容 積0.6mlのairま た はwater

 balloonを 挿 入 し,straingage法 と ともに前庭部 の

収 縮波 を記 録 し た.air balloonを 用 い る と,

straingage法 で400μ 以 上,す なわち強収縮の約

1/10以 上 のすべ ての収縮に対 してballoon法 で は

25cmH2O以 上 を示す ことは な か っ た.一 方,

water balloon法 とstraingage法 に よ り個 々の収

縮 の波高をプ ロ ットす ると(図2),straingageに

よ る収縮波が2000μ 以 下 で は 一次直線 を よく満

足 し,そ の再現性 も比較的良好 と思わ れた.2000

μ 以 上 の強収縮に対 してはballoon内 圧 の上昇が

より高度 とな り,値 の偏位 も大 きいことを認めた .
一 般にdigestive 

contractionsの 収 縮 高 はinter-

digestive contractionsの1/5以 下,straingage800

μ 以 下を示 し た.こ れか らdigestive contraction

を対 象 と し,検 査時 のstraingage感 度 をwate

 balloon法 で 吟味す る こ とで 蠕 動性収縮を定量的

に より正確に論ず ることが可能 と考えた .

ま と め

digestiveとinterdigestive patternの 存 在を確認

した.straingage法 で定量的実験を行 う場合には,

water balloon法 を併用すればdigestive contraction

を よ り正確 に扱 い うる と結論 した.
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テ トラガ ス トリンの胃,十 二 指腸 にお よぼす作用 につい て

(筋電 図 を中心 として)
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外 因性 ガス トリンの 胃,十 二指腸 平滑筋の基本

的電気律動すなわ ちBERに お よぼ す 影響を筋電

図学的に研究 した結 果を前回の 日本平滑筋学会で

報告 した.今 回は薬物 迷切 下におけるテ トラガス

トリンの 胃,十 二指 腸の電気 活動 にお よぼす影響

と外 因性 ガス トリンの胃平滑筋収縮能にお よぼす

影響につ いて検討す る とともに ガス トリン投与下

の 胃電気活動 に対 す るペーシングの影響について

検討 したので報告す る.

実 験 方 法

10kg前 後 の成熟犬 を使用 し た.ラ ボナール麻

酔下に開腹 し,4頭 に 胃幽門側 に3個,十 二指腸

胆管 開口部の対側壁 に1個 の銀針双極電極を埋没

縫着 した.う ち3頭 にペ ーシング用 の電極をE1,

E2間 に 埋没 縫着 し た.又 一頭のイ ヌ胃前庭部に

防水型 ス トレンゲ ージを縫着 した.ガ ス トリンの

投 与は頸静脈に留置 したカテーテル よ り行 った.

実 験は慢性 実験 とし,覚 醒 下,16時 間 以上の空腹

時 とした.

(1)　 薬 物迷切に は 硫酸ア トロピソ0.02mg/kg

と メ トブ ロミン1mg/kgの 同時筋注を行い,30分

後 にテ トラガス トリン5μg/kg/hで30分 間 持続注

入 し,そ の ときの 胃,十 二指腸のBER間 隔 の変

化 について検討 した.

(2)　 ペ ーシ ング実験におい て は テ トラガス ト

リン5μg/kg/h投 与 下において 持続 時間200msec

刺 激 電圧30Vの 矩 形波 に て 単発刺激 を行い,そ

のペ ーシング間隔の最短時間を求めた.

(3)　 歪 曲線の記録におい て は テ トラガス トリ

ンの投与量はそれぞれ1.25,2.5,5,10μg/kg/hと

した.

実 験 結 果

(1)　 硫 酸 ア トロピソ とメ トプ ロ ミンの併用に

よる薬物迷切下に お い てテ トラガス トリン5μg/

kg/hの 投 与に よ り,胃,十 二指腸 ともにその放電

間隔は直ちに 短 縮 し,ガ ス トリン投与 中は持続

し,投 与中止 とともに徐 々に投与前の放電 間隔に

復帰 した(図1).

(2)　 ペ ーシ ング実験 において はE1,E2間 の 胃

体部 よ り発 し た 持続時間200msec,電 圧30Vの

電 気刺激を一定 とした.刺 激頻度 を徐 々に増加 さ

せ る とペ ーシ ングに脱落が出現す る.脱 落 せず に

少な くとも10個 以上連続し て ペ ーシ ングされ る

最短刺激 間隔 を求 めた(表1).テ ト ラガス トリ

ン5μg/kg/h投 与 群では 非 投 与 群に比 してBER

間隔 は短縮す るもののペ ーシングに よる最短刺激

間隔はやや延長 の傾 向を示 し,少 な くとも最短 刺

激間隔が短縮す るこ とはなか った.

(3)　 胃前庭部に縫着 した ス トレ ンゲージよ り

得 られた歪 曲線においてテ トラガス トリンの投与

を2.5μg/kg/h投 与 で,小 さな規則正 しい収縮が

観察 され,テ トラガス トリンの増量に したが って

収縮の振幅の増強 と作用の持続時間の延長が認め

られた.

ま と め

1.　 ア トロピン0.02mg/kgと メ トプ ロ ミン1

mg/kg投 与 に よる薬物 迷切下において,テ トラガ

ス トリンを投与す るとBER間 隔 は短縮 し,ガ ス

トリンの作用は薬物迷切に関係な く認 め られた.

2.　 ペ ーシング実験においては,ガ ス トリンの

投与に よ りペ ーシングされる最短刺激 間隔はやや

延長の傾 向を示 した.す な わ ちmaximum driven

 frequency (M.D.F)は 減 少した.ガ ス トリンの投

与に よ りBER間 隔 は短縮す るが ペ ーシングされ

がた くな るとい うことはガス トリンの作用 として

胃ペ ースメーカーに対して促進的に作用 し,か つ

安定化 の作用 も有 してい ると考 えられ る.
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A 図

B 図

図1.　 薬物 迷切 時に おけ るテ トラガス トリンのBERに 与え る影 響

A図 胃B図 十二 指 腸

A=ア トロピソ0.02mg/kgM=メ トプ ロ ミン1mg/kgT.G.=テ トラガス トリン

表1.　 胃ペ ーシ ン グ

テ トラ ガス トリン投 与に おけ るペ ーシ ン

グ間隔 の最 短時 間 の変 化

()内 はmaximum driven

frequency (M.D.F)

3.　 テ トラガス トリンの胃前庭部 の収縮にお よ

ぼす影響をス トレンゲージで検討す ると,テ トラ

ガス トリンの投与 を増加す るにつれて収縮の振幅

の増強と頻度の増加,そ の作用時間の延長を認め

た.
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胃運動 作 用 にお ける ガス トリンお よび モチ リンの差異
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ガス トリンお よび モチ リンは,胃 の運動機能 に

深 く関与 してい る消 化管ホルモン として知 られ,

今 日では合成 されるに至 り,そ の生理的作用が多

方面か ら追究 されてい る.こ れらホルモ ンは,胃

運動の刺激原 として 胃運動 を誘発 し,刺 激す ると

い う共通点を有 してい るが,個 々のホルモンが示

す 胃運動作用には種 々の相異点 も少な くない.著

者 らは,ガ ス トリンお よび モチ リンの 胃運動作用

上におけ る差 異に つ い て,動 物実験的に検討 し

た.

実 験 方 法

体重10kg前 後 の雑種 成犬3頭 を用いた.こ れ

らの犬にInnervated Antral Pouch (I.A.P.)を 作

製 した.胃 運動 の観 察はバ ルーン法に より,作 製

したI.A.P.内 に小 バルーンを挿入 固定 し,実 験

開始時における基礎 圧が120mmH2Oに な る如 く

バル ーン内に空気 を送入 し,こ れを水を介して低

圧用電気圧力計に接続 して 胃の収縮圧 曲線 を描記

した.用 いた ガス トリンはテ トラガス トリンで6

μg/kg/hrの 静脈 内持続投与,ま たは1μg/kgの1

回 急速静脈投与 を行 な っ た.モ チ リンは矢島 ら

(1975)に よる合成 モチ リンで,1.0μg/kg/hrの 静

脈内持続投与 を行 な った.副 交感神経遮断剤 とし

ては硫酸 ア ト ロピン0.05mg/kgの1回 急速静脈

内投与,ま た,薬 物的迷走神経切断術 として,0.1

mg/kgの 急 速静注に加え,0.3mg/kg/hrの 持 続投

与を行な った.胃 拡張刺激は,I.A.P.内 の 胃運

動観察用の バ ルーン内圧を400mmH2Oに た かめ

ることに よって行 なった.

実 験 結 果

得 られた実験成績を要約す ると,結 果は次 の如

くであ った.

1.　 空 腹時におけ る胃の 自発性収縮 の有無 にか

かわ らず,テ トラガ ス トリンお よび合成モチ リン

は,胃 収縮 を誘発,な い し刺激 して,胃 運動 の著

明な充 進を示 した.

2.　 テ トラガス トリン(6μg/kg/hr)投 与 に よる

胃運動の特 徴は,胃 収縮波 の 出現が 極めて 律動

的,か つ連続的であ って,収 縮頻度 は大 き く,運

動 の休止期が認め られない ことであった.一 方増

強 された収縮圧は,時 間の経過 とともに比較 的急

速 に減弱 した.

3.　 合成 モチ リンに よる胃運動 の特徴 は,第1

に,モ チ リン投与後 の時期に よって異な った2つ

の収縮パ ターンを示す ことである.す なわち,モ

チ リン投与初期 に出現す る連続的収縮運動 と,後

図1.　 テ トラ ガス トリン投 与時 にantral distentionを 加 え,さ らに硫 酸 ア トロ ピンを 投与 した際 の

胃運動 の変 化
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図2.　 合成 モチ リレ投 与時 にantral distentionを 加 え,さ らに硫 酸 ア トロ ピンを投 与した もので,胃 収

縮 の消失 をみた の ち,テ トラガス トリンを 投与 す る と胃収 縮が 再び 誘発 された.

期にみ られ る間敏的な運動休 止期 を伴な って,数

ケの収縮波群が 出現す るパターンの二つを区別す

ることが出来 ることであ り,第2に は,胃 収縮圧

がテ トラガス トリン投与時の そ れ に 比 して大 き

く,し か も個 々の収縮圧 に強弱の変化が認め られ

る ことである.

4.　 テ トラガス トリンに よって増強 され た胃運

動 は,硫 酸 ア トロピンの投与に よって抑制 され,

糧 収縮圧の減 弱を示すが,収 縮頻 度は不変 であっ

た.

5.　 合 成モチ リンに よ っ て 増強 された 胃運動

は,硫 酸ア トロピンの投与 に よって直ちにかつ 完

全に消失 した.

6.　 テ トラガス トリン投与後 の胃収縮は,atnral

 distentionに よ ってさらに 増強 されたが,こ の と

きに硫酸 ア トロピンが投与 されて も,胃 運動の減

弱は軽度で あった(図1).

7.　 合成 モチ リン投与 後 の 胃 収 縮 は,antral

 distentionに よって一層増強 され るが,硫 酸 ア ト

ロピンの投与に よって,胃 運動 は完全に消失 した

(図2).さ らにテ トラガス トリンを投与す ると胃

収縮が誘発 された.

8.　 薬物 的迷切 下においては,合 成モチ リンは

胃収縮を誘発 し得なか ったが,テ トラガス トリン

は 胃収縮を誘発 し,強 い収縮を発現 した.

結 語

本実験の結果 にみ る如 く,ガ ス トリンお よび モ

チ リンの胃運動作用には,質 的,量 的な差異が認

め られ るが,こ の よ うな差異が,生 体 内において

どの ような意義 を有す るものか興味 のあ る点であ

る.
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神経性胃運動促進機構におけるヒスタ ミンの役割
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土 岐 尚 親

先きに著者らは,迷 走神経及び内臓神経中の腹

腔神経節でneuronを かえない神経の興奮によっ

て,胃 運 動 の 促 進 の み な らず,胃 液,胃 酸(長 尾,

1977),gastrin (Gast,長 尾,藤 井,児 玉,1976)
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な ど胃 ・分泌機能 も促進 される こ と を 報告 した

(藤井,長 尾,1977).ま た,こ れらの神経に よる

胃運動促進機構 について検討 し,こ れ らの神経が

直接 的に胃口平滑筋に作用す る機構 の他 に,こ れ ら

の神経 がGast分 泌 細胞に 作用 してGastの 分 泌

を促 し,こ のGastを 介 して 胃平滑筋の活動 を促

進 させ る機構が存在す るこ とを指摘 した(藤 井,

長 尾,1977).一 方,こ れ ら胃機能促進神経 に よ

る胃粘膜histamine (Hist)量 の増加,迷 走神経の

閾刺激 による摘 出胃平滑筋収縮 の,Hist閾 下 量投

与に よる増強,迷 走 神経,内 臓神経 の最大刺激に

よる胃運動促進反応 に お け るtoneの 上昇反応が

Hist. H1-receptor antagonistに よ って消失す るこ

と等 を明らかに し,胃 運動の神経性促進機構へ の

Histの 関与を推 定した.本 研究では,迷 走神経-

胃平滑 筋標本に対す るHistとGastと の 相互作用

を検討 し,胃 平滑筋 活動 の神経性促進機構を考察

した.

実 験 方 法

Nembutal麻 酔(25mg/kg体 重)を 施 した7kg

～12kgの 雑 種成犬の 胃筋層を,迷 走神経の分枝

をつけて,輪 走筋方 向に 巾3mm,長 さ15mmに

切 りと り,こ の 神経-筋 標本を37℃ のTyrode

液 槽(2ml)中 に 懸垂 しtension curveを 記 録 した.

迷 走神経 の刺激は,迷 走神経 をガラス製 「とり込

み電極」 に装着 し,電 子管 刺激装置(日 本光電,

MSE-3R)を 用 いて最大 刺激 を加 えた.

実 験 成 績

(1)　 胃粘膜及び筋層Hist量 は,迷 走神経 の刺

激(5V,1msec,50Hz)及 びGast刺 激(tetragastrin,

0.1μg-1μg/ml)に よ って増加 し た.こ れ らの反

応 は,cephranthine(CR,化 研 生薬)投 与(2mg/ml)

に よ って著 し く抑制 された(杉 山他,1970).

(2)　 胃平滑筋標本は,迷 走神経の刺激(5V,1

msec,20-50Hz)中,著 しいtoneの 上 昇を伴 う収

縮反応(図1A)を 示 した.こ のtoneの 上 昇反応

はCR投 与(2mg/ml)(図1B),chlorpheniramine

 malate(CPM,塩 野 義製 薬)投 与(2mg/ml)に よ

って消失 または 抑制 された.CRま た はCPM作

用 下の 胃平滑筋標本をatropinization(0.1mg/ml)

した 後の迷走神経刺激(5V,1msec,50Hz)で は,

筋 の収縮を生 じないか,ま たは長い潜時(35～60

A B C D

図1.　 迷走 神経 刺激 に よる摘 出 胃平 滑筋 収縮 に及 ぼすCR及 びatropineの 影響

A: 迷 走 神経 の刺激 に よ る収 縮反 応

B: CR作 用下に おけ る迷走 神経 刺激 効果

C: CR,atropine作 用下に おけ る迷走 神経 刺激 効果

D: CR,atropine作 用 下に おけ るhistamine投 与の効 果
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図2. histamineを 介す る胃平滑 筋活動 の 神経性 促進 機構

G:gastrin分 泌 細胞

M:胃 壁 内肥絆 細胞

sec)の の ちに軽度の収縮(atropine resistant con-

traction,図1C)を 示 した.

(3) CR作 用 下の胃平 滑 筋 標 本 にGast刺 激

(tetragastrin,1μg/ml)を 加 えて も筋収縮 は認め

られないが,Hist刺 激(1μg/ml)で は 明 らかな収

縮が認め られた.

(4) Gast刺 激(1μg/ml)に よって 生 じた胃平

滑筋標 本 の 律 動性収縮はCPM投 与(2.5μg/ml)

に よ って消失 した.

考 察

以上の実験成績に もとづ き,神 経刺激に よる胃

輪走筋活動の促 進機構 を図2の ように考察 した.

(1)迷 走 神経の刺激に よって生 じた迷走神経-

胃 平滑筋標本 の収縮 にみ られたtoneの 上 昇 が,

肥 胖 細胞か らのHist遊 離 阻害剤(CR)及 びHist.

H1-receptor antagonist(CPM)に よって消失 して

律動性収 縮のみにな り,こ の律動性収縮がatro-

pineに よ って消失した事実(図1)は,迷 走神経

刺激 に よる胃平滑筋活動の促進機構 にcholine作

動 性神経 に よるもの ゝ他 に,Histを 介 す るものが

存在す ることを示 してい る.

(2)　迷 走神経 刺激に よる血 中Gastの 上昇(長

尾,藤 井,児 玉,1976).Gast刺 激 に よる胃粘膜

及び筋 層Histの 増加.Gast刺 激 に よる 胃平滑筋

標本の収縮がCPMに よって消失す る こ と 及 び

CR作 用 下の胃平滑筋標本は,Gast刺 激 に よって

収縮しないが,Hist刺 激 では収縮す る等 の諸事実

は,迷 走神経 がG細 胞に働いてGastの 分 泌を促

し,こ のGastが 肥 胖細胞に作用 してHistを 遊 離

させ,こ のHistが 胃平滑筋に働いて そ の活動を

促進 させる とい う機構の存在を示す もの と考 えら

れ る.

(3)　迷 走神経の刺激に よ っ て 胃平滑筋標本の

Hist量 が 増加 し,こ の反応がCRに よって消失 し

た事 実は,迷 走神経が 胃壁内の肥胖 細胞 に働いて

Histを 遊 離 させ,こ のHistが 胃平滑筋の 活動を

促 進させ る とい う機構の存在を示 唆す るもの と考

えられ る.
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消化管 ホルモ ンと自律神経剤 の胃腸運動に

及ぼす影響の比較検討

奈良県立医科大学 第一外科学教室

村 田 省 吾, 桑 田 博 文

森 本 洋 一, 白 鳥 常 男

合成消化 管 ホ ル モ ン のmotilin, tetragastrin, 

secretinに よる 胃腸運動 に 対 し て,自 律神経剤

のscopdamine-N-buthylbromide (Buscopan)や

neostigmine methylsulfate (Vagostigmin)が,ど の

ように影響を与 えるかについ て,観 察 し,検 討 し

た.

実 験 方 法

A.　 イ ヌ胃筋電 図に よる観察

雑種成犬を用い,胃 前壁 大轡側 に胃体部か ら幽

門洞部にかけて4個 の双極電極 を縫着固定し,体

外へ導出した.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,無 麻

酔下に 胃筋電 図を記録 し,各 消化管ホルモンや 自

律神経剤を静脈注 射 した時の放電間隔及び伝播速

度の経時的変化について分析 した.

B.　 肉 眼観察及 び8ミ リ映画 に よる観察

図1.　 消化管ホルモンの静注後に,自 律神経剤を静注
した時のイヌ胃筋電図における,放 電間隔の経

時的変化.
a: (I) motilin 0.2ƒÊg/kg (II) Buscopan 1mg/kg

b: (I) tetragastrin 1ƒÊg/kg (II) Buscopan 1mg/kg

c: (I) secretin 1U/kg (II) vagostigmin 0.02mg/kg

雑種成犬を用い,チ オペ ンタール静脈麻酔下に

開腹 し,各 消化管 ホルモンや 自律神経剤を静脈注

射 した時の,胃 腸 の運動 を,肉 眼観察す る と 共

に,8ミ リ映画に て記録 し,比 較検討 した.

成 績

A.　 イ ヌ胃筋電 図に よる観察

1.各 消化管ホルモンや 自律神経剤を単独に静

注 した時-motilin, tetragastrinで は,放 電間隔

は短縮 し,伝 播速度は促進 した.secretinで は,

放 電間隔は延長し,伝 播速度は遅延 した.Buscopan

で は,放 電間隔は短縮 し,伝 播速度は遅延 した.

Vagostigminで は,放 電間隔 は短縮 し,伝 播速度

は促進 した.

2.　 各 消化管ホルモンの静注後 に,自 律神経剤

を静注 した時(図1,2)

a. motilin0.2μg/kgを 静 注 し,10分 後 に

図2.　 消化管ホルモンの静注後に,自 律神経剤を静注
した時のイヌ胃筋電図における,伝 播速度の経

時的変化.
a: (I) motilin O. 2 ktg/kg (II) Buscopan 1mg/kg

b: (I) tetragastrin 1ƒÊg/kg (II) Buscopan 1mg/kg

c: (I) secretin 1U/kg (II) vagostigmin 0.02 mg/kg
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Buscopan1mg/kgを 静 注した時 放電 間隔は,

motilinに よ り短縮傾向を示 し,Buscopanに よ り

更 に短縮 を示 した.伝 播速度は,motilinに よ り

促進 を 示 していたが,Buscopanに よ り遅 延を示

した.

b. tetragastrin1μg/kgを 静 注し,10分 後 に

Buscopanlmg/kgを 静 注 した時 放電間隔は,

tetragastrinに よ り短縮を示 し,Buscopanに よ り

更に短縮を 示 した.伝 播速度 は,tetragastrinに

よ り促進を 示 していたが,Buscopanに よ り遅延

を示 した.

c. secretin1U/kgを 静 注 し,10分 後 に,

Vagostigmin0.02mg/kgを 静 注した時-放 電間

隔は,secretinに よ り延長を示したが,Vagostigmin

に よ り,明 らか に短 縮 した.伝 播速度 は,secretin

に よ り遅延 の傾 向を示 したが,Vagostigminに よ

り,明 らかに促 進 した.

B.　 肉 眼観察及び8ミ リ映画に よる観察

1. motilin0.2μg/kgの 静 注に より,強 い絞 り

の ような腸運動 が,口 側か ら肛門側へ と起 った.

そ こでBuscopan1mg/kgを 静注す ると,1分 後 に

は,motilinに よ る腸運動 は,見 られな くな った.

2. tetragastrin1μg/kgの 静 注に よ り,胃 腸運

動の充 進が見 られ た.そ こでBuscopan1mg/kg

を 静 注す ると,先 ず,腸 運動が,次 いで,胃 運動

が抑制 された.

3. secretinIU/kgの 静注に よ り,胃 腸運動の

抑制 されてい る時に,Vagostigmin0.02mg/kgを

静注す る と,速 やかに 胃腸運動 の亢進が現われた.

4.逆 に,BuscopanやVagostigminを 静 注 し

た後に,motilin, tetragastrinやsecretinを 静 注

した 時には,先 に投与 した薬剤の効果が強 く,合

成消化管 ホルモ ンに よる胃腸運動の変化 が,見 ら

れなか つた.

ま と め

今回,我 々の行な った実験では,無 麻酔 下での

イ ヌ胃筋電図に よる観察に於 ても,又,チ オペ ン

タール静脈麻酔下で開腹したイヌの 胃腸運動 の肉

眼観察及び8ミ リ映画に よる観察に於 て も,合 成

消化管 ホルモ ンのmotilin, tetragastrinの 胃腸運

動 に及ぼす影響 よ りは,scopolamine-N-butylbro-

mideの 胃腸運動に及ぼす 影響の方が,又,合 成

消化管ホルモンのsecretinの 胃腸運動に及ぼす影

響 よりは,neostigmine methylsulfateの 胃腸運動

に及ぼす影響の方が,そ れぞれ,よ り優位 であ っ

た.
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イ ヌ 腸 管 のcholinergic transmissinに お け るprostaglandinと

adrenergic α-agonis七 の 作 用 の 相 違

福島県立医科大学 薬理学教室

中 畑 則 道, 中 西 弘 則

Adrenergic transmissionに お い て,prostaglandin

(PG) E seriesが,norepinephrine(NE)の 遊 離 を

抑 制 し,transmitter遊 離 機構 で のnegative feed-

back調 節 を 演 じて い る こ とが 知 ら れ て い る(Hed-

qvist & Wennmalm,1971). Cholinergc trans-

missionに お い て も,同 様 なPGを 介 す るnegative

 feedback機 構 の 存 在 が,心 臓 や 気 管 で 報 告 さ れ て

い る(Junstad & Wennmalm,1974,Nakanishi,
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Yoshida & Suzuki,1976).一 方,腸 管のcholinergic

 transmissionに お いて は,モ ルモ ット回腸縦走筋

標本を用いた 実験でPGを 介す るnegative feed-

backが 存 在 しない と報告 されている(Botting &

 Salzman,1974).ま た,adrenergic α-receptorの

刺 激 は アセチ ルコ リン(ACh)の 遊 離抑制 をお こ

す ことが知 られてい る(Paton & Vizi,1969).従

って,今 回はPGとNEが イ ヌ腸管分離縦走筋お

よび輪状筋 におけ るfield刺 激 に対 し,ど のよ う

な影響を与え るか比較検討 した.

実 験 方 法

雌雄雑犬(7-15kg)をpentobarbital Na(30mg/

kg)で 静 脈麻酔後放血 し,空 腸を摘 出した.粘 膜

筋板 より剥離 した筋層 を縦走筋 と輪状筋 に分離 し

た.両 筋層(約0.2×1.5cm)を95%O2と5%

CO2で 飽 和 した37℃Tyrode液 中に懸垂 し,FD

 pick-upを 介 して等 尺性 に発生張力を記録した.

Field刺 激 は二個の 白金 リング間に,電 子管 刺激

装置 を用いて,矩 形波 を加 えることに よ り行なっ

た.

実 験 結 果

イ ヌ腸管分離縦走筋お よ び輪状筋はfield刺 激

に よって収縮をお こす.Frequency-resporse curve

を 調 べ ると,輪 状筋 の方が縦走筋 よりも高頻度刺

激を必要 とした.両 組織 のfield刺 激(20Hz,1

msec,30V/cm,for5sec)に よ る収縮反応はtetro-

dotoxin(10-8～10-7g/ml)お よびatropine(10-10～

10-69/ml)に よ り濃度依存的に抑制 され,field刺

激 に よる収縮はAChの 遊 離 を介 し て お こるもの

と考え られる.PGE1(10-8～10-79/ml)/ま,縦 走

筋の 丘eld刺 激 に よる 収縮反応 に 影響を与えなか

ったが,輪 状筋のfield刺 激 に よ る 収縮反応 を著

明に抑制 した.Field刺 激 と同程度の 収縮反応 を

お こすACh(10-5g/ml)の 収 縮反応に対 してPGE1

は、ほ とんど影響を与 えなか った(図1).PGE2も

PGE1と ほぼ 同 じ作用 を示 し た.NE(10-8～10-6

g/ml)は 縦 走筋お よび輪状筋 と も に そのfield刺

Longtidinal

Circul

図 1. 縦 走 筋(上)お よび 輪状 筋(下)標 本 でのfield

刺激(20Hz,1msec,30V/cm,for5sec)(左)

とACh(1r5g/ml)(右)に よる収縮 反応 に 対

す るPGE1(10-8～10-7g/ml)の 効 果.vehicle

(V):0.005%エ タノ ール含 有生 理食 塩 水.5

例 の平均 お よび標 準誤 差.

Longitudin a l

Circul

図 2. 縦 走 筋(上)お よび輪 状 筋(下)標 本で のfield→

刺激(20Hz,1msec,30V/cm,for5sec)(左)

とACh(10-5g/ml)(右)に よる収縮反 応 に対

す るnorepinephrine(NE)の 作用.5例 の平均

お よび標 準誤 差.
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激に よる収縮反応 を用量依存的に 抑 制 し た.ま

た,ACh(10-5g/ml)の 収 縮反応に対してはNEは

あ ま り影響を与 えなか った(図2).Isoproterenol

(10-8～10-6g/ml)は 両組織 のfield刺 激 に よる 収

縮反応を抑制 す るのに高濃度 を必要 と し た.ま

た,そ の抑制 作用は,NEに よるものに比べ非常

に弱か った.NE(10-7g/ml)に よるfield刺 激 抑制

作 用 は,adrenergic α-blocking agentで あ る

phentolamineに よつて減弱 した.

考 察

イ ヌ腸管分離縦走筋お よ び 輪状筋 のfield刺 激

に よ る 収縮反応はtetrodotoxinやatropineに よ

っ て 消失す る ことか らAChの 遊 離に よってお こ

る と考 えられ るが,PGE1やPGE2の 作 用 は二つ

の筋層に対 して異 った作用 を示 した.す な わ ち

PGE1やPGE2は,輪 状筋のfield刺 激 収縮反応の

みを特異的に抑制 し,縦 走筋標本 には影響を与 え

なか った.し か し,α-receptor刺 激 に よるfield

刺 激 収縮抑制作用は縦走筋 に も輪状筋に も認め ら

れ,PGE1やPGE2の 抑 制 とは 明らかに 相違を示

した.従 ってAChの 遊 離抑制をお こす α-receptor

は,縦 走筋 お よび輪状筋 ともに存在す る の に 対

し,PGE1やPGE2に よるACh遊 離 抑制 は輪 状

筋 に しか 存在せず,二 つ のACh遊 離 抑制機構に

は,明 らかな相違がみ られ る.
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腸管平 骨筋 にお け るK拘 縮 を抑 制す るouabainお よび

2,4-dinitrophenolの 作用機 序 の差異

東京大学農学部 家畜薬理学教室

岸 本 直, 尾 崎 博, 浦 川 紀 元

腸管平滑筋の高濃度 カ リウムに よ る 拘縮("K

拘 縮")に 対 す るouabain(Oua)と2,4-dinitro-

phenol(DNP)の 弛 緩の作用機 序に関 し て,わ れ

われ1),2)は これまで 酸素消費お よびCa動 態の面

か ら研究を進めて きた.一 方 これ らの薬物は細胞

内Na([Na]i)量 の 増加を もたらす ことが知 られ て

お り,Bose3)やUrakawaら4)は 弛緩 と[Na]i量

との関連性につ いて報告している.し か し,こ れ

らの[Na]i量 の測定は細胞間隙(ECS)のNa量 を

外液濃度 に等 しい として,組 織 の全体量か ら差 引

くとい う間接的方法に よるものであ り,弛 緩 との

定量的関係 を解析す るのに適当 とは思われない.

今 回,血 管 にお けるFriedmanの 方 法5)に な らっ

て,[Na]i量 を直接的 に求め,"K拘 縮"に おいて

OuaとDNPの 弛 緩作用 と[Na]i量 との 関連 を明

ら か に し,さ ら にCa拮 抗 薬であ るverapamil

(Ver)の 作 用を指 標にして 両者 の作用機序の相 異

を検討 したので報 告す る.
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実 験 方 法

体重約300gの 雄 性モルモ ッ トから 摘 出した盲

腸紐を修正Tyrode液 中 に懸垂 し,そ の張力変化

を等尺性 に記録 し,膜 電位の変化は庶糖隔絶法 に

よ り測定 した."K拘 縮"を 得 るには60K液(K:

62.7;Na:118.7mM)を 適 用 した.[Na]i量 につ

いては,NaとKを 全 てLiで 置換 した低温Li液

(0.5℃)で 組織 を60分 間洗浄 して,ECS内 と膜

表面のNaを 除去 した 残量 を炎光光度計(日 立)

で 測定し,そ の値を細胞 内分画 とみな した.同 様

に45Ca uptake量 はNaHCO3をTris-Clで,そ の

他 の全イオ ンをLaCl3で 置換 した低温La液 で60

図 1. モルモ ッ ト盲 腸紐 に おけ る60mMK適 用 後 の

膜電 位 と張 力 の変化 に対 す るouabain(2×10-5

M)の 効 果 お よびouabain長 期 適用後 の 外 液

Na除 去 の影 響

各 パ ネルの上 段 は張 力,中 段 は膜電 位,下 段は

0uabainの 適 用を示 す.

↑:矢 印は 以 下の各 溶液 の適 用を示 す.

60K:62.7mMK,118.7mMNaを 含むTy-

rode液

NT:正 常Tyrode液

60K-choline:外 液Naを 等 モル のcholineに 置

換 し,2×10-6Mのatropineを 添 加 した60K液

分間洗浄 し,液 体シ ンチ レーシ ョン計測器(Pack-

ard)で 測 定 した.

実 験 成 績

1)60K液 に よ る 脱 分 極性拘縮 はOua(2×

10-5M)適 用 に より漸次抑制 されたが,膜 は脱 分

極 のまま 変化 しなか った(図1).DNP(1r4M)

お よびVer(1r6M)で も同様な成績 を得た.い ず

れ の薬物 も濃度依存的な弛緩作用 を示すが,DNP

とVerが 各 々1r4,10-6Mで"K拘 縮"を 完全

に抑制す るのに対 し,Ouaで は2×1r5M以 上 に

濃度 を高めて も抑制速度を増す だけで完全 な弛緩

を得 るこ とはで きなか った.

2)張 力 実験 と同様に60K処 置30分 後 にOua,

 DNPお よびVerを 適 用 して,そ の[Na]i量 の変

化を調べた.Ver(10-6M)で は有意 な変化がなか

った.DNP(10-4M)で は90分 後 に7.8士0.3m-

mol/kgwetwt.か ら12.5±0.8m-mo1/kgwetwt.

と僅 かな増加が見 られた.Ouaで は 濃度に依存 し

た,よ り大 きい[Na]iの 増 加があ り,2×10-5M

図 2. 各濃 度 のouabainで 処置 し た モルモ ッ ト盲 腸

紐 の細胞 内Na量 と"K-Ca拘 縮"の 大 き さ と

の関連性

縦 軸(y):Ca(0)-60K脱 分極 筋 に1mMCaを

添 加 し,2分 後 の発 生張 力を100%と した.

横 軸(x):Li法 に よ り測 定 し た細胞 内Na量

(m-m01/kgwetwt.)を 示 す.

実 験点(N=29)の 相関 係数(γ)は-0.974(P≦

0.001)で あ り,そ の直 線式 はy=177-8910gx

で示 され る.使 用 したouabain濃 度 は1×10-6

～2×10-5Mで ある.
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適用例 で90分 後 に49.1±0.6m-mol/kgwetwt.

に な った.図1の 下段右で見られ るように,[Na]i

が十 分 に蓄積 した後,外 液をatropine(2×10-6M)

を 含 む,Naをcholineに 置 換 した 液で交換す る

と,[Na]i量 の 減少に 対応 して 張 力の増加が生 じ

た.な お,こ のNafree収 縮 はVer(10-6M)存 在

下で も起 こり,外 液のCa濃 度 に依存 した.

3)　 盲 腸紐 をCa除 去の60K液 で2時 間 処 置

した後,CalmMを 添 加す ると約6分 で最大 とな

る"K-Ca拘 縮"が 得 られた.Ouaに よ り増加 し

た[Na]i量 と この"K-Ca拘 縮"と の間 には 強い

負の相 関が認 め られ,そ の直線式か ら[Na]i量 が

26.6m-mol/kgwetwt.に 増 加 す る と"K-Ca拘

縮"が 半分に抑 制 され ることが分か った(図2).

4)外 液Ca濃 度 を増す と,OuaとVerに よ り

抑制 された張力 は回復 した が,DNPの 場 合は拮

抗 しなか った.

5) 60K適 用 は45Cauptakeを 増 加したが,こ

れはOua(10-5M),DNP(10-4M)お よびVer(5×

10-8,10-6M)の 前処置に よりい ず れ も抑制 され

た.

考 察 ならび に結論

いずれ の薬物 による"K拘 縮"の 抑制機 序 も膜

の電気的性格には影 響 せ ず,Ouaに よ る弛緩 は

[Na]i量 の 増加に起 因 し,蓄 積 した[Na]iは 収縮

機構 そ のもの に作用す るよ りは,主 として脱 分極

によるCa流 入を抑制する もの と考 えられる.

DNPは 僅かな[Na]iの 蓄積を来たす が,む しろ

代謝系の抑制が弛緩の原因と考えられる.Verは

[Na]i量 を変化させず,細 胞表面において脱分極

に伴 うCa流 入と競合拮抗して弛緩を生ずるとい

う従来の知見を支持した.
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空腹期収縮 の規則性及び不 規則性 調節

群馬大学医学部 第一外科学教室

伊 藤 漸, 本 多 隆 一

相 沢 勇, 中 村 卓 次

目 的

イヌの消化管運動は食後期 と空腹期のパターン

に大別され,空 腹期の消化管運動はその規則性や

収縮力の強さが極めて特長的であることを報告し

た1).又,こ の空腹期収縮 に一致し血中motilin

濃度の上昇することも報告した2).し かるに,実

験に用いているイヌの全てにおいて空腹期収縮が

全 く規則的に繰返えされるわけでは な い.そ こ

で,そ の原 因を究 明す るためにイ ヌの胃運動を連

続記録す る と同時に十二指腸内pH,血 中motilin

濃 度 を測定 したので報告す る.

方 法

雑種成犬10頭 を用 いた.Nembutalの 全 身麻酔

下でforce transducenを 胃前庭部に慢性的に縫着

し,十 二指腸にはpH電 極挿入用 のcannulaを 植

込 んだ.一血中motilin及 びgastrinはRIA法 に て
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図1.　 イヌの空腹期における収縮運動と血中motilinの 規則的変動. このような時には十二指腸内pHは 酸性
になることはない.第1回 目の空腹期収縮発現前の十二指腸内pHは 酸性である.

図2.　 イヌの空腹期における収縮運動と血中motilinの 不規則な変動.
Aで は十二指腸内pHは アルカリ性であるがBの 前は酸性になり連続した弱い収縮力の運動がつゞき,十 二

指腸内がアルカリ性になるとはじめて典型的な空腹期収縮がおきる.Cで は空腹期収縮の発現が予想される
が,十 二指腸内pHは 酸性で、典型的な収縮はみられない.Dは 典型的な空腹期の収縮運動だがEの 前の弱い

収縮力の収縮運動がみられる時の十二指腸内pHは やはり酸性である.摂 食後は十二指腸内は酸性となり血

中motilin濃 度も低下しかつ,胃 運動は典型的な食後期の収縮パターンとなる.
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測定 した.採 血 は上大静脈 内に慢性的に植 込んだ

Silastictubeか ら行 った.

結 果

一 日一回食で 飼育 したイ ヌは 食後平均16
.3±

1.25時 間 後に第 一回 目の空腹期収縮がお こ り,以

後 平均93.4±2.25分 の間隔でお こっ た.こ の よ

うな時の血 中motilinは 胃 の空腹期収縮 と同期 し

て上昇 し(411.3±29.8gpg/ml),休 止 期 は 下 降

(43.0±5.56pg/ml),か つ 十二指腸内pHは 常 に

7.0と8.5の 間 に存在 した.と ころが十二指腸 内

pHが 酸性に傾 くと例 え血中motilinが 上 昇(271.1

±36.36pg/ml)し て も,そ れに同期 した 胃の空腹

期収 縮はお こらず,あ たか も食後期にみ られる よ

うな収 縮力の弱い,連 続 した収縮運動がみ とめら

れた.し か し,十 二指腸内pHが 酸性 にな る時で

も血中gastrin濃 度 は低値(43.3±2.8gpg/ml)に

と ゞまった.十 二指腸内が 酸性の 時 に外 因性に

motilin(0.3-0.9μg/kg-hr)を 投 与 して も胃には定

型 的な空腹期収 縮はお こらなか った.

考 察

1966年Brownは 十 二指腸内をアルカ リ化 して

胃に収縮運動 が惹起 される3)こ とか らmotilinを

発 見した ことは周知 の通 りで あ る.た しかに空

腹期収 縮が定期 的に起 きてい る時は十二指腸 内は

アルカ リ性で あ る.と こ ろ が 酸 性 に な って も

motilinの 放 出は妨げ られない4).し か し,十 二指

腸 内が酸性,即 ち 胃で酸分泌がおきてい る時には

空腹期収縮はお こらない.食 餌刺激が加わ らない

のに胃で酸分泌 がお こ り,十 二指腸 内pHが 酸性

になる ことはしばしば観察 され,こ の ような時に

は空腹期収縮がお こらないので,胃 が酸分泌がお

こることが空腹期の消化管運動が不規則になる原

因の一つ と考えられる.し かし,こ うい う時の血

中gastrin濃 度は低いので,空 腹期の胃酸分泌に

は副交感神経の関与が濃厚である.一 方外因性に

gastrinを投与すると空腹期収縮は抑制される5)こ

とから胃での酸分泌と空腹期収縮は基本的に同時

におこり得ない機構の存在がうかゞわれる.
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培 養 ヒ ト小 腸 神 経 細 胞 の 性 状

東北大学医学部 応用生理学教室

丸 山 武 夫

腸管平滑筋に内在する壁在神経叢の神経節には

様々な種類の神経細胞があり,こ れら神経細胞が

小腸運動を制御していると考えられる.こ のうち

アウエルバ ッハ神経叢の神経細胞につ い て は,

Hirst(1974),Wood(1978)ら に よって 生理的,

薬 理的方法に よってその特性が次第に 明らかにさ

れつ つあるが,ま だ十分であ るとはいえない.こ

の研究 は腸管壁在神経細胞 の生理作用,形 態 的特
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性 を明らかに してい く 一つの試 み として,ヒ ト小

腸壁在神経細胞の培養,そ してその樹 立を試み,

か つ神経細胞の形態的,生 理的特性を観察 した.

方 法

ヒ ト胎児21週 目の 小腸約1cmの 小 片について

粘膜 層,漿 膜層 を とりのぞ ぎ,筋 層の内層と外層

をていねいに離 し,両 筋層か らアウェ ルバ ッハ神

経叢 に相当す る部位 を とりだした.こ の絹織 を約

1mm3の プ ロ ックに細 くきりきざんだのち,0.25

%ト リプシン を含んだハン クス液で30分 撹拌 処

理 したのち,#150メ ッシ ュで濾過 し,培 養液5m/

(70%Ham'sF12+30%胎 児 仔牛血清)を 含ん だ

培 養血(Falcon,no.3002)で 温 度37℃,pH-7.4

に 保 ちなが ら100%湿 度 中で培 養を続けた,培 養

中,筋 維維,線 維 芽細胞をglass micropipetteで

と りのぞいた,こ の期間中,神 経細胞は分裂 を く

りか えし,コ ロニーを形成 した.75日 後 神経細胞

の コロニーを0.25%ト リプシン を 含んだハン ク

ス液 を浸 した濾紙小 片によって,培 養血(Falcon,

no.3001)に 移 し変 え培養 を続 け た.こ の間神経

細胞は分裂を くりかえ し て い る こ とが観察 され

た.さ らに25口 後 これら神経細胞を0,025%ト

リプシンを含んだ ハン クス液で処理 し.マ イクロ

プ レー トに分け て培 養し,増 殖の認め られた もの

の 中 か ら,17日 目に0.025%ト リフシンを含ん

だハン クス液 で 処 理 し培養 血(Falcon,no.3001)

に 移 し変えて培養 をつづけた.こ れ ら神経細胞は

分裂 を くりか えし増殖を続け る.神 経細胞の形態

的特徴 は位相差顕微鏡 に よって観察 し,ま た電気

生理学的には,glass microelectrodeと ブ リッジバ

ランス法の併用に よって,神 経細胞の膜電位 膜

抵抗を同時に記録 した,

結 果

25代 培 養 中の これ ら 神経細胞 を位相差顕 微鏡

で観察す ると形態 的につ ぎの3つ の型に区別で き

た(図1).1型;45～60μmの 大き さで,数 多 く

の網 目状の 突 起を もつ もの.2型;25～40μmの

大 きさで,数 多 くの樹状突起 をもつ も の.3型;

15～25μmの 大きさで,数 本の樹状突起を もつ も

の.こ れ ら神 経細胞 を0.025ト リフ シンを含んだ

ハン クス液で処理 したの ち観察す ると,1型 は30

～45μm ,2型 は20～30μm,3型 は12～20μmの

図1.　 培養神経細胞の位相差顕微鏡写真
-は10μm

図2.　 細胞内通電による細胞膜電位変化

大 き さ で あ っ た.こ れ ら 神 経 細 胞 の 細 胞 増 殖 の バ

ラ メ ー タ ー はdoubling time(5.4日),viability

(86%),染 色 体 数 は44(1),45(2),46(2),47(3),

48(3),59(3),60(11),61(16),67(10),68(23),69

(14),70(6),71(5),72(1)で あ っ た.こ れ ら 神 経

細 胞 の う ち1型 に つ い て 電 気 生 理 的 特 性 を 観 察 し

た.細 胞 内 通 電 に っ て 外 向 き電 流.内 向 き 電 流

を 与 え る と図2に 示 さ れ る よ う な 膜 電 位 変 化 が 観

察 さ れ た.強 い 外 向 き 電 流 を 加 え る と 誘 発 電 位 が

記 録 さ れ た.こ の 誘 発 電 位 は 加 え る電 流 の 大 き さ

に 伴 い 増 大 し,ま た 活 動 電 位 の 発 生 も認 め ら れ

た.こ れ ら 細 胞 の 膜 電 位 は-32mVか ら-66mV,

input resistanceは30×1062か ら115×106Ω の

大 き さ で あ っ た.

考 案

位 相 差 顕 微 鏡 に よ る 形 態 的 観 察 か ら これ ら 培 養
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細胞は培養神経細胞の性状によく一致する.ま た

1型 の細胞は細胞内通電によって活動電位を発生

する.こ のことからこの細胞は神経細胞の機能を

有していると考えられる.
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回腸局所刺激時のアセチルレコ リン放出の方向性

大阪府立大学農学部 家畜薬理

佐々木 信 敬, 竹 内 正 吉

矢ケ崎 修, 柳 谷 岩 雄

吾 々は以前 の実験において,モ ルモ ッ ト腸管の

一部に輪状 筋方 向の伸展を加えた場合
,伸 展部の

尾 側には,6-7cmに わ たってAChの 放 出促進を

認めたが,口 側には この ような現象はみ られなか

った事か ら,壁 内神経の走行にはaboralな 方 向性

が ある ことを示 唆した1).し か しなが ら,実 験方

法 の面か ら,伸 展部 に 隣接す る1cm以 内 の部位

については知見が得 られなか った .今 回は主に こ

の点を解明すべ く実験を行 った.

実 験 方 法

モル モ ット摘 出回腸片7-10cmを ,薄 いゴム膜

で二部に仕切 ったorgan bath中 に,ゴ ム膜 中央

部の小孔を 貫 通 させ て 水平に装着す ることに よ

り,そ の 口側部 と尾側部 とに 隔 絶 し(図1),口

側 部 或は尾側部 に の みNicotineを 作 用 させた時

の他側部 の運動 をtransducerを 介 して等張性 に記

図1.  Diagram of organ bath and recording arrange-
ment. The intestine was pulled through a 
rubber diapharagm into stimulating compart-
ment. The stimulation was applied exclusi-
vely to the part of intestine in stimulating 
compartment.

録 した.一 部 の実験では,口 側部 或は尾側部腸壁

に輪状筋 方向の伸展を加 えた際に他側部 よ り浴液

中に放 出されたACh量 を,モ ルモ ッ ト回腸縦走

筋片 を用いたbioassayに よ り定量 した.伸 展は腸

腔 内へ のガラス棒挿 入に より行 った.

結 果

1)　 腸 片の 口側,尾 側いずれの部分にNicotine

を作 用 させた際 も,他 側 に常に縦走筋及び輪状筋

収縮(間 接刺激効果)が み られ,こ れ らはAtro-

pine(5×10-7-10-6g/ml)に よ り消失 した.

2)　 縦 走筋収縮は刺激部の 口側では,刺 激部 よ

り約1.5cm以 内の部位で しかみ られ なか ったが,

尾 側 では6.5cm離 れ た部位 でも観察 された.又,

間接刺激効果を得 るに要す るNicotineの 最 少有効

濃度 は,口 側 刺激 の方が尾側刺激 よ りも低 かった .

3)　 輪状筋収 縮は,刺 激 部 か ら 口側では1cm

以 内で しか記録 出来なか ったが,尾 側 では2cm迄

記 録出来た.し か し,収 縮高は 口側において大 で

あ った.

4)　 伸 展部 は 非 伸 展 時 のACh放 出(自 発性

ACh放 出)の 約150%の 値 を示 した.伸 展部 よ

り尾側或は 口側へ各3cmの 腸 片につ い て測定 し

た場合,尾 側では 有意なACh放 出促進を認めた

が,口 側 では認めなか った(図2-A).し か し,

口側1cmの 腸 片について測定す る と,有 意 な放

出促進(124%)を 認 めた(図2-B).こ の増加は,

こ の部分のみにTetrodotoxin(5×10-7g/ml)あ る

いはHexamethonium(5×10-5g/ml)を 前 処 置す
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A. 3cm Oral Part B. 1cm Oral Part

図 2.  Effect of local distension on the release of ACh from the oral and anal part of the 
intestinal segment. C: Circumferentially distended part. S.E.: Standard error 
of 6 (in A) and 5 (in B) experiments. *,**,***: Statistically different (P>0.05, 
P<.001 and P<0.001) from control.

る ことに よ り消失 した.

考 察

伸展部尾側 ではかな り長い距離にわ たって有意

のACh放 出促 進を認 め,口 側 では 極 く短い腸 片

で測定 した場合のみ有意の放 出促進をみた事 は,

メカ ノグラムの成績 と一致す る.口 側 のACh放

出促 進はTetrodotoxin及 びHexamethoniumで

抑 制 されたので,モ ルモ ッ ト回腸壁 内神経叢には

長い下行性 のcholinergicpathwayの 他 に,シ ナ

プスを介す るcholinergicな 系が 口側方 向に も存

在す る と考 えられ る.Nicotineに よ る局所 刺激 時

に,口 側に も尾側 にも輪状筋収縮 が み ら れ た 事

は,謂 所 「腸管 の法則」や伸 展に より刺激部尾側

に先ずIJPが 認 め られた とい う電気生理学的知見

と一致 しない.し か しなが ら,家 兎小腸で壁 内神

1経叢 を刺激 した場 合には,大 多数に尾側 に活動電

位 の抑制 が認 め られたのにもかかわ らず,メ カ ノ

グラムで尾側 に弛緩がみ られた例は全体の約20%

に す ぎず,大 半に収縮がみ られている3).更 に,

刺 激部尾側に 明瞭 な弛緩が起 ることが示 されてい

る報告 の殆 んどは結腸におけ るもので,モ ルモ ッ

ト小腸 ではNicotineに よ る弛緩は み られない と

の報告4)も あ る.こ れ らの事実 は,小 腸では収 縮

が主体であ ることを示 している.し か しなが ら,

本報で,輸 状筋収縮高が常に口側において大であ

った とい う事実に尾側への興奮性線維の他に,抑

制性線維の混在を示唆するものかも しれ な い.

尚,本 実験において,結 腸を用いた場合は明らか

な尾側弛緩をみているので,小 腸で弛緩をみなか

った事が,記 録方法及び刺激 方法に基づ くとは考

えられない.口 側収縮の伝達物質としてACh以

外の物質,例 えば5-HTの 関与を示唆する報告も

あるが,本 報で得られた結果か らは,AChで あ

ると考えられ,こ の点Costaら5)の 最近の知見と
一致す る.
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小腸運動に対す る放射線照射 の影響に関する

実験的研究(第2報)

東邦大学医学部 第二外科学教室

出 口 久 次, 継 行 男, 川 村 邦 昭

橋 村 千 秋, 北 原 信 三

村 国 均, 粟 津 三 郎

放射線照射 に伴 な う腸運動機能の様相につい て

筋電 図法を用い て動物実験 を行 っているが,照 射

後6ケ 月以 内の所 見についてはすでに報告 した.

今 回は 主 として 照射後12ケ 月の小腸運動機能 の

変化 をこれ まで の成績 と対比 して検討 したので報

告す る.

実 験 方 法

成熟 ウサギ36羽 を使用 し背臥 位 に 固定 して下

腹部に60Coの 体 外照射を 行 った.照 射装置は東

芝RCS16-II型 遠 隔治療装置 を 用 い 照射面積は

11.4×10.0cm,深 度 は2.0cmで,照 射 は500

rad,1週2回,総 量8000radと した.腸 運動の観

察は,回 腸で双極電極法に よ る 活動電位 を導出

し,得 られた筋電 図パ ターンを指標に行 った .電

極の極間抵抗は50k9以 下 で 時定数は0 .03秒 と

した.実 験群 につ いては,照 射後2,4,6,12ケ 月

の経時的変化を検討 し,併 わせて該部の組織学的

変化を も観 察 した.

成 績

対照 ウサギ回腸 におけ る活動電位の中で収縮期

にあたるspike放 電 を とりあげて み る と,90～

150μVのspikeburstが9.5±1.7cycle per minute

(以下cpm)の 頻 度で周期的に観察 され た.こ れ

に対 し照射群で2,4,6,12ケ 月 後の 各時期の 筋 電

図パターンを比較す ると対照群 と異なる所 見を示

した.ま ず,slow potentialの 発 生頻度 は経 時的

に変化はな く,ま たspike burstの 出現頻度は2

ケ月では対照に比較 し て 増加傾 向を示 したが4,

6,12ケ 月 と次第に減少 し,12ケ 月後ではいわゆ

るwaxing and waningの パ ターンは 不 明瞭 とな

った.す なわ ち,各 時期 の放電の様相をみ ると照

射後2ケ 月で 振幅平均183.7μVで 対照に比して

約50%増 加し,4ケ 月以後 より減少し12ケ 月で

は約13%の 減少とともに不規則化の傾向を示し

対照(回 腸)

8000RADS照 射後2ケ 月

4ケ 月

6ケ 月

12ヶ 月

変 動 率

図1.　 時期別スパイク放電の比較
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図2.　 組織 所 見(HE染 色 ×400)

左: 照射後2ケ 月(回 腸筋 層お よび筋 間 神経 叢)

右: 照射後12ケ 月(〃)

た.放 電頻 度は 対'照群の 平均9.5cpmに 対 し照射

後2,4ケ 月ではそれぞれ10.5,5.0%の 増 加.6,

12ケ 月ではそれぞ れ9.8,10,3%の 減 少を示1.た

が有意変動ではなか った,し か し6ケ 月以降で は

振幅 と同構に変動の 巾が 大であ った.ま た,spike

 burstを 形 成するspike数 についてみ る と対照に く

らべ2ケ 月で 一時増加 し た が,次 第 に減 少 し12

ケ月では8.5%の 減 少を示 した(図1).こ の1二

うに照射 後早 期には運動機能 亢進を思わ しめ る所

見 と ともに律動異常 を示唆す る所 見が認め られ る

が,4ケ 月頃 よ りこの 亢進傾向は減 衰し6ケ1ゴ 以

降12ケ 月 でぱ む し ろ活動電位の低 下傾向 と,照

射後経時的に増強 する律動 不整が 主な所見であっ

た.つ ぎに照射 に よる腸壁の組織学的変化は 一般

に粘膜側 に強 く,照 射 後2,4ケ 月では 主として炎

症性 変化がみ られ,筋 層ば層状 構造の破壊や肥厚

性変化 を示L,筋 間神経叢でば浮腫,膨 化,核 空

胞化がみ られ た.一 方照射後6,12ケ 月後では筋

層の萎縮性線紙性変化が 著明であった.と くに12

ケ 月後の筋間 神経叢の減少 と ともにganglion cell

の著 明な減少,乃 至消失 を認め照射 に よる慢 性器

質的 変化が 明瞭 であ った(図2).

考 察

小腸連動.機能に 対す る放射線照射 の影響に関 し

筋電 図学的に検討 した.照 射後2ケ 月に認められ

たspikc放 電 の増強傾向はRubin1)ら も指摘 して

い るように放射線刺激に 対す る生体の組織 反応 と

して捉 えるこ とがで き,ま た小腸運動機能 の亢進

を照射 に よ る 生体 内prostaglandinの 生 合成促進

に求め る報告2)も ある.こ れに対L6ケ 月以降12

ケ月後 にみ ら れ る 腸壁電 気的 活動の減弱傾向は

Kott3)ら も指摘す る ように局所組織の非 可逆的障

害に起囚す る もの であ り,こ れらの変化が終 局的

には小腸運 動機能の低 下,さ らには廃絶 につ なが

るもの と考えら れる.ま た,2ケ 月頃 より次第1こ

増強す る律動不整は先 に の べ た1陽壁 の器卜質的変

化,と くに筋層の障 害 と筋間 神経叢の病的変化に

よる と推察 され る.こ の点に関 してPaton4)ら は

生常小腸筋片 とganglion cellを 欠 く筋片 と の 比

較で肛 者では 多量の アセチル コ リンが 検出され る

が後者では検出されない こ と を 指摘 し,ま た福

原5)ら はganglion cellを 欠 く筋 片の大部分1よ収縮

を起 こさないか 起こして も徴弱であ り.し か も律

動的でない としている.私 共の実験成績 は,同 様

な変化が放身上線照射 に よって惹起 され ることを示

す ものであ り,腸 内容 移送能の低下に到 るメカニ

ズムに対 して電気生理学的 示唆 を 与える もの と 考

える.
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小腸横切時 の運動機構についての実験的研究(第2報)

東邦大学医学部 第二外科学教室

村 国 均, 継 行 男, 龍 礼之助

 小 沢 哲 郎, 川 村 邦 昭

北 原 信 三, 粟 津 三 郎

小腸横 切吻合後の電気 的活動 の うち吻合下部 に

おける分 時放電頻度 は20～28%減 少す るが ,こ

の減 少率 は術後10ケ 月以上経過 し て も変化 しな

い こと,お よび この現象はfeedingやtetragastrin

(TG)刺 激 に よ り一過性 に減少あ るいは 消失す る

ことをす でに報告 した .今 回は主 として空腹時 の

様相 とTG刺 激 に よる変化 について追試検討 した

ので報告す る.

実 験 方 法

雑種 成犬を 用 いてTreitz靱 帯 よ り20cmの 上

部空腸を完全横 切後再 吻合 し電極 を吻合上下にそ

れぞれ埋没 固定 し術後10日 目 よ り活動電位 を導

出した.記 録装置 は 日本光電製RB5多 用 途 生体

監視装置 を用いた.

成 績

(1)　 空 腹期非刺激下:3つ の基 本的 なpattern

が み られ る.す なわ ち,(a)slowwaveの み の時

期,(b)不 規 則なspike burstの 散 発 を伴 う時期,

(c)す べ てのslowwaveにspike burstを 伴 うとい

ういわ ゆるmyoelectric complexの 時 期が そ れぞ

れ周期的 に認め られた.そ の頻度 としては吻合上

部 では(a)の 時期 が49% 一で もっ とも多 く,下 部 で

は(a)は20%,(b)が60%を 示 め し収縮運動 は相

対的 に横切下部において充進 してい るように思わ

れた.し か し分時放電頻 度についてみる といずれ

の時期におい て も横切下部の 減 少率は20～22%

で ほ ぼ一定 していた.

(2) TG刺 激:TG4μg/kgの 静脈 内与投に よ

る反応を空腹期,食 飼投与後,お よびatropineに

よ る薬物迷切時にそれぞれ検討 した.空 腹期は刺

激後30秒 で上下 ともに著 明なspikeburstの 重 合

を認めた 後,上 部では5分 後約15%の 頻 数減 少

BER frequency

tetragastrin 4ƒÊg/kg one shot iv
. (

interdigestive)

BER frequency

tetragastrin 4ƒÊg/kg one shot iv
.

 (digestive)

図 1. TG刺 激(空 腹期)及 び(食 後期)
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BER frequency

atropin (0.01mg/kg) one shot iv.

BER frequency

薬物迷切(硫 酸ア トロビン0.01mg/kg)

図 2. TG刺 激(薬 迷 切時)

がみられ,下 部では50%の 増加を示めして上下

でBER頻 数は一過性に逆転したが,こ の反応か

らの回復は上部で15分,下 部では約30分 であっ

た.食 後期でも同様なspike burstの 重合がみら

れた後,slow wave優 位となりその放電間隔はや

や不規則であ り,5分 後上部では20%の 減少,下

部では45%の 増加を示めしBERの 頻数は上下で

逆転したが空腹期に比べ反応はやや少ないようで

あった.ま た刺激前の状態への回復は,上 部で15

分,下 部では40分 後 より認められた.い ずれの

時期においても刺激後短時間では下部に頻数増加

が著し くてその頻数勾配ば逆転した.以 上の結果

からTG刺 激による反応はおもに30分 以内にみ

られ,食 後期に比べて空腹期に,さ らに吻合上部

に比べて下部に対してより強 く作用す るものと思

われた.つ ぎにatropine0.01mg/kg静 注では横切

上下の分時放電頻度にそれぞれ変化は認められな

かった.同 量のatropineを 用いて 薬物迷切をし

た後TG刺 激を行 うと上部で一過性の頻数増加を

認めたのち上部は30%,下 部では90%の 増加を

示めし,5～10分 後における横切上下の分時放電

頻度の差は平均3.7%で 近似値を示めした.ま た

回復は上部の15分 に対し下部では30%以 上の増

加が90分 前後まで持続し反応は遷延 した.横 切

の範囲との関連についてみると50%,75%切 離で

は上下の頻数変化は認めず90%以 上の横切では

じめて完全横切と同様な頻数差を生 じた.

ま と め

横切吻合部 とい う特殊環境下においてもfeed-

ingやTG刺 激に より吻合上下の頻数差が減少す

ることに注目し,今 回TG刺 激を中心として同様

な結果を得たが,吻 合上部は縦走筋層を介して伝

達されると思われる神経性刺激が下部に対して相

対的に優位であり,体 液性刺激 としてのTGに よ

る効果は不明瞭であるが薬物迷切時は下部に同様

な頻数増加を示めすこと,ま た吻含下部では腸管

固有律動が主体 と思われるがTGに より著明な頻

数増加を示めし迷切下では反応が遷延することか

ら,体 液性刺激に対する域値は上部に比べて低い

ものと思われる.す なわち空腹期には吻合上下の

頻数差が維持 さ れ て 機能上の不平衝状態にある

が,食 飼刺激やTG刺 激により吻合上下は一時的

にその頻数差を消失して内容移送に対する代償能

的機能をあらわすもの と考えるが,今 後さらに検

討を加える予定である.
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経 静脈 的及 び経腸 的ProstaglandinF2α 投与 に よる

イ ヌ小 腸筋 電図 の変 化

新潟大学医学部 第一外科教室

山 岸 良 男, 小 山 真

高 桑 一 喜, 武 藤 輝 一

生体 内に広 く分布 してい る とい われ るProsta-

glandin(PG)の うちE群F群 は,消 化管平滑筋 に

強い作用 を示 し,又 小腸での水分電解質の 吸収分

泌に も大 きな影響を与 えるといわ れてい る.子 宮

筋に対 し強い収縮作用を示す ことよ り分娩誘発剤

として用い られてい るPGF2α を 投与す る と,水

様性の下痢を起 し易 く又 コレラ症等 にみ られ る下

痢に もPGの 関与が示唆 され てい る.我 々はPG

F2α に よる下痢 と小腸運動を,検 討す る目的で意

識 下の犬にPGF2α を経静脈的 及 び経腸的 に持続

投与 し,小 腸筋電位を測定 した.

実 験 方 法

8～10kgの 雑 種成犬4頭 をネ ンブタール麻酔下

に開腹 しTreitz靱 帯 より30cm肛 門 側 の 空腸及

び回盲弁 よ り100cm口 側 の回腸 に 各々3個 の銀

針双極電極を縫着す るとともに,経 腸的PGF2α 投

与を 目的 として十二指腸ヘチ ューブを挿入 した.

術 後約3週 間経過 し健康な状態にな った後,無 麻

酔で実験を行な った.

空 腹期記録:18～24時 間 絶食後.食 後期記録:

犬 用缶詰 肉1缶 摂食後.PGF2α 投与期記録:経 静

脈的0.5,1.0,2.5μg/kg/min経 腸 的3.5μg/kg/

minに てPGF2α2～3時 間持続投与期.以 上 を記

録紙速度1mm/sec,時 定 数1.5秒 に て測定 した.

結 果及び考案

空腹期記録では,phase1: basic electric rhythm

(BER)の み で全 くspike potentials(SP)を 伴 なわ

ない時期.phase2:不 規 則にBERにSPを 伴 な

う時期.phase3:全 て のBERに 振 幅の大 きなSP

が 伴 な う時期.phase4:phase3か らphase1へ

移 行す る時期が繰返 し 起 こ り肛門側へ伝播す る

Code等 の言 うinterdigestive myoelectric complex

 (complex)が 観 察 された.食 後期記録では不規則

にBERにSPを 伴 な うパ ターンが持続 して 記 録

Effect of prostaglandin F2a on small

 intestinal myoelectric activity

Effect of prostaglandin F2a on small 
intestinal myoelectric activity

図 1.

された.PGF2α 投 与 は,空 腸電極部においてphase

3が 観 察 された後開始した.実 験 開始前各実験犬

は全て普通便を排泄 したが,経 静脈的PGF2α2.5

μg/kg/min投 与 に より犬1,2,4及 び0.5,1.0μg/

kg/min投 与 に より犬3及 び経腸的PGF2α3.5μg/

kg/min投 に より犬1,3で は 水様便 が 排 泄 さ れ

PGF2α に より下痢が誘発 された もの と思われた.

図1に 犬2に お け るPGF2α0.5μg/kg/min,2.5

μg/kg/min経 静 脈的投与 時の 筋電図パ ターンを示

した.0.5μg/kg/min投 与 に よ りSPを 伴 うBER

は 増 加 したが,PGF2α 投 与中に もphase3が 出現

し肛 門側へ 伝播 した.2.5μg/kg/minの 大 量投与

を行な うとSPを 伴 うBERは 著 明に増加 しcom-

plexは 消失 した.PGF2α 投 与 を中止す る とSPの

数は減少 し再 びcomplexは 出現 し 肛門側へ伝播
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Effect of prostaglandin F2ƒ¿ on small 

intestinal basic electric rhythm

Jejunum

Ileum

a

Effect of prostaglandin F2ƒ¿ on small 

intestinal myoelectric activity

Jejunum

Ileum

b

図 2.

した.PGF2α 経 腸投与に よって も同様 にSPを 伴

うBERは 増 加 した.他 の実験犬で も 同様のパ タ

ーンが観察 さ れ た .1分 間におけるBERの 発 生

頻度 は回腸 よ り空腸 に多 く観察 され図2-aに 示 す

ごとくPGF2α 投 与に よる変化 は認 め ら れ なか っ

た.各 実験犬 の同一電極におけ るSPを 伴 うBER

の発 生頻度 を検討す る と図2-bの 如 くな り,犬1

空腸0.5と1.0μg/kg/min群,回 腸1.0と2.5μg/

kg/min群 に 有意差はなか った が 他のPGF2α 経 静

脈的投与群では投与量が増加す るにつれて有意に

SPを 伴 うBERの 発 生頻度は増加 し て い た(空

腸,犬2,0.5-1.0μg/kg/minP<0.05,他 群P<

0.001).Mathiasら の い うcholeratoxin及 びPG

F2α に よ り引 き起 こされるmigrating action poten-

tial complexとAtchisonら の い うlaxative induced

 electical patternは ほ ぼ同様の もの と思われるが我

々の実験ではPGF2α 投 与 に よ りSPの 発生頻度

は増加 しcomplexの 消失 はみ られたが,Mathias

らの い うMAPCは 同定で きなか った.又PGF2α

投 与を中止す ると比較的すみやかに再びcomplex

が 出現す ることよ り腸内容の増加 のみな らず小腸

平滑筋に対 して もPGF2α は 作 用 し 下痢 に関与 し

ている もの と思われた.

結 論

意識 下空腹期犬小腸筋電図を観 察 す る と,PG

F2α の経静脈的及び経腸 的持 続 投 与 に よ りBER

に 変化 は認 められなか った.SPの 発 生頻 度ぱ増

加 し大量投与 に よりさらに発生頻 度は著 明に増加

しinterdigestive myoelectric complexは 消失 した.

PGF2α 投 与を中止す る と再びcomplexが 出現 し肛

門側へ伝播 した.

文 献

1) Code, C.F. et al. (1975). The interdigestive 

myo-electric complex of the stomach and 

small blowel of dogs J. Physiol. 246: 289

309.

2) Bennett. A. et al. (1970). Prostaglandins



日平 滑筋 誌 15 (2) 1 9 79 1 7 5

and the gastro-intestinal tract. Gastroentero

logy 59: 790-800.

3) Mathias, J.R. et al. (1977). Migrating 
action potential complex of cholera: a 

possible prostaglandin-induced response

 Am. J. Physiol. 232: E529-534.

4) Atchison, W.D. et al. (1978). A unique 

distribution of laxative-induced spike 

potentials from the small intestine of the 
dog. Am. J. Digestive Diseases 23: 513-520.

イ ヌ 消 化 管 筋 電 図 パ タ ー ン の 周 期 的 変 動

新潟大学医学部 第一外科学教室

高 桑 一 喜, 松 木 久, 佐々木 広 憲

山 岸 良 男, 武 藤 輝 一

イ ヌの消化 管に慢性的に電極 を うえこみ,意 識

下で長時間にわ た り連続的に筋電 図を記録 して若

干の知見をえたので報告す る.

方 法

12kg前 後 の雑種 成犬をネン ブ タ ール麻酔下に

開腹 し,経500μ,極 間距離1.5mmの 銀 針双極

電極を 胃幽門洞 部に2個(A1,A2)十 二 指腸に2個

(D1,D2)空 腸 及び回腸に4～5個(J1,J2,I1,I2,I3)

縫 着 した.術 後10日 前 後 より,意 識下で筋電 図

を記録 した.イ ヌは台に固定 したが,餌 を食べた

り,排 便,排 尿を した り,眠 った りす るこ とは 自

由にで きた。イ ヌは1日1回 一定量 の食餌を与 え

て飼育 し,筋 電 図記録 の際 は1日1回 定刻に犬用

缶詰肉425g与 え た.1回 の筋電図記録は約48時

間で,記 録の際の時定数は1.5秒,ペ ーパ ース ピ

ー ドは1mm/秒 で あ る.

結 果

食餌摂取か ら次 の 食餌摂取 までの24時 間の運

動パ ターンは図1の 如 くであ る.食 餌 を摂取す る

と,胃 ではbasic electric rhythm(以 下,BER)に

連 続的にspike potentials(以 下SP)が 伴 ない,小

腸では約30%前 後 のspike activityを 示 す 食後期

のパ ターンが観察 され た.食 餌摂取後5～8時 間

経 過 す る と,ま ず空腸下部に食後初めてinter-

digestive myo-electric complex(以 下,complex)

のphase3が 記 録 され,こ れが回腸末端 まで伝播

した.phase3の 後 は突然SPが 消失 してphase1

とな り,そ の後は一定時間お きにphase3が 発 生

して下部小腸へ伝播 した.phase3の 発 生部位は,

Patterns of gastrointestinal myoelectric activity 

of the dog

図 1.

次第に小腸上部にな り,食 後12～13時 間経過す

ると,胃 及び十二指腸球部に認められた.再 び食

餌を摂取すると,ど の部位もほとん ど同時に食後

期のパターンとなった。食餌摂取後初めてphase3

が観察されるまでの時間を食後期の持続時間 とす

Duration of the digestive period 

after feeding of 425g of meats meal

図 2.
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ると,425gの 缶 詰肉を摂取 させたのちの 食後期

の持続時間は,空 腸 下部で最 も短か く,平 均約8

時 間煎 後,胃 で最 も長 く,平 均約12時 間 前後で

あ った(図2).

空 腹期phase1と 食 後期及 び 空腹期phase3の

胃BER頻 度 を比較す る と,phase1に 対 しphase3

で は 有意に減 少し(4頭 中4頭),食 後期 では,減

少傾 向を示す ものの4頭 中2頭 だけに有意差が認

め られた.小 腸のBER頻 度 は,十 二指腸 で最 も

多 く18回/分,回 腸で最 も少な く14回/分 で あ

った.各 時期での差はほ とん どなか った.

空 腹期 にお け るcomplexの 周期 は 約1時 間半

か ら2時 間で,規 則正 し く,く り返 した.phase3

が 十 二指腸か ら終末回腸 まで伝播す る際,伝 播速

度は上部小腸 で速 く,約6cm/分,回 腸ではおそ

く,約1cm/分 で あ った.phase3の 伝播 速度 と,

そ の持続 時間 よ り計 算したphase3の 長 さは,上

部小腸で長 く,約40cm,回 腸 で短か く,約5cm

で あ った.

ま と め

イ ヌの消化管 は,食 餌摂取の周期 に一致 して,

そ の運動に一定の規則性があ る.

食餌 を摂取す ると胃か ら回腸 まで,ほ とん ど同

時に食後期のパ ターンとな るが,食 後期 のパ ター

ンか ら空腹期のパ ターンにな るのは空腸下部で最

もはや く,胃 で最 もおそ く,部 位 的差異が認 めら

れた.空 腹期 は,約1時 間半か ら2時 間の周期で

interdigestive myoclectric complexが く り返 しみ

と め ら れ た.胃 のBER頻 度 はphase1に 比 し

phase3で 有意に減少 したが,食 後期では 必ず し

も有意 に減 少 しなかった.小 腸 のBER頻 度 は,

十二指腸 で18回/分,回 腸 で14回/分 であ り,

各 時期での差はなか った.

文 献

1) Bueno, L. et al. (1975) Rate of flow of 

digesta and electrical activity of the small 

intestine in dogs and sheep. J. Physiol. 

249: 69-85.

2) Code, C.F. et al. (1975) The interdigestive 

myoelectric complex of the stomach and 

small bowel of dogs. J. Physiol. 247: 289

309.

3) Itoh, Z. et al. (1978) Characteristic motor 

activity of the gastrointestinal tract in 

fasted conscious dogs measured by im

-planted force transducers. Am. J. Dig. 
Dis. 23: 229-238.

4) Mroz, C.T. et al. (1977) The role of the 

extrinsic antral nerves in the regulation of 

gastric emptying. Sueg. Gyn. Obst. 145: 
369-377.

5) Szurszewski, J.H. (1969) A migrating 

electric complex of the canine small in

 testine. Am. J. Physiol. 217: 1757-1763.

胃 切 除 術 後 の 小 腸 筋 電 図 に つ い て

徳島大学医学部 第一外科学教室

桑 島 輝 夫, 福 田 徹 夫, 藤 田 博 茂

森 下 和 哉, 島 崎 安 雄, 喜 多 孝 志

蔵 本 守 雄, 古 味 信 彦

は じ め に

胃切除術においで 一般に幽門括約筋部を含めて

切除される.幽 門括約筋は胃内容の排出に関与し

ていると考えられるが,こ の幽門括約筋の脱落に

よって小腸運動も二次的に変化をきたすのではな

いかとも考えられる.よ って今回は特に胃切除術

前後の空腹時の小腸運動を筋電図学的に検討した

ので報告する.

実 験 方 法

成熟雌イヌ3頭 を用いてラボナール静脈麻酔下

に無菌的に下腹部正中切開にて開腹した.ト ライ

ッ靱帯 より回腸末端に至る小腸を5等 分するよう

に教室考案(桑 島ら,1975)の4個 の双極電極を

等間隔に埋没縫着した.そ れぞれの電極の導線を

腸間膜に固定して腸間膜根部に集束した.こ れよ

り側腹部を通して背部に取 り出し,9ピ ンコネク
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ターに接続 して,こ れを装具に固定 した.9ピ ン

コネ クターを ポ リグラフ(三 栄測器製142-8型)

に 随時連結 し て筋電 図記録を行った.記 録時の時

定数は0.03秒 と した.電 極を埋没縫着 して よ り

1週 間か ら,約24時 間 絶食後の小腸筋電図を3～

4時 間にわ た って記録 した.そ の後 同一動物を再

開腹 して胃切 除術を施行し,ビ ルロー ト1法 で再

建し閉腹した.術 後2週 間経 過してよ り,術 前 と

同様 に小腸筋 電 図を経 日的 に記録 した.

結 果

胃切除術前に空腹時意識 下の小腸筋電図につ い

てみ ると,次 の三つの特徴あ るパ ターンが認め ら

れた.1)小 腸 上部か ら回腸に移動す るいわゆ る

spike burst complex,2)殆 ん どspike burstの 認 め

られない,い わ ゆ る休止期resting phase,3)小 腸

各部位 に て 種 々のspike burstの 認 められ る,い

わ ゆ るmass activity phaseで あ る.

一 方
,小 腸BERの 放 電間隔ぱ 空腸上部 で3.6

±0.1秒,回 腸下部で4.5±0.3秒 で あ り,小 腸

遠位側で延長 した.

胃切除術後1週 間経過 して よ り,同 様の方法 で

小腸筋電図を記録 し 観 察 し た.そ の結果spike

 burst complexに つ いて これを模 式図に示す と図1

に な る.ま ず上段(a)に お いて対 照例 の整然 とし

た周期的spike burst complexの 発 生に比較 して,

胃切除術後 の 小腸のspike burst complexは 下 段

a

b

c

d

図1.　 胃切 除術 前 後 の 小 腸 に お け るspike burst

 complexの 比 較(空 腹 時)

aは 胃切 除術 前 のspike burst complexの 規 則

的 周期 的発生 を模 式 的に示 す.胃 切 除術後 で の

b,c,dに お いてspike burst complexの 不 規

則 な発生,あ るいは分 裂 した変 化 を模式 的 に示

す.し か し,時 に整 然 とした 発生 を認 め るこ と

もあ る.

表1　 胃切除術前後の小腸各部位でのBER

間隔の変動(空 腹時)

E1: 空腸上 部電 極, E2: 空 腸下部 電 極

E3: 回腸上 部電 極, E4: 回腸 下部 電極

のb,c,dに 示 す よ うに,分 裂,周 期の延長,消 失

や規則性が失われる傾 向が認め られた.し かし,

resting phaseお よびmass activity phaseに 関 し

ては一定の傾向が認 められなか った.

つ ぎに 小腸各部位 におけ るBERの 放 電間隔に

っ いてみ ると,空 腸上部か ら回腸下部に至 るまで

に 胃切 除術に よって放電間隔には著変を認めなか

った.

ま と め

無処置 イ ヌの小腸の空腹 時の筋電 図上の特徴 と

して,1)周 期的 に発生す るspike burst complex,

2)resting phase,3)mass activity phaseが 認 め ら

れた.特 にspike burst complexは 小 腸上部か ら

下部 に移動す るに 当 っ て 漸次 その速度が減少 し

た.こ れはhouse keeping mechanism(Codeら,

1975)と 報 告 されている現象 と同一で あると考 え

られた.し か し,胃 切除術に よってその持続時間

や 周期性が乱れ る傾 向が認め られたが,こ れが消

化管 ホルモン等の変動 に よるものか ど うか興味深

い.ま た,こ の ような変化が摂取食後の小腸運動

に どの ような影響を及ぼす のか不 明 で あ る.一

方,胃 切除術 に よって 小腸 のBERの 放 電間隔に

は著 変が認 められなか ったが,こ れ は胃の電気活

動が十二指腸に伝 播 す る と い う説(Bortoff &

 Davis,1968)に 反す る所見 とも考え られ る.
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イ ヌ 大 腸 運 動 に つ い て

筋 電図 お よび機械 曲線 に よる観察

徳島大学医学部 第一外科学教室

喜 多 孝 志, 蔵 本 守 雄, 桑 島 輝 夫

福 田 徹 夫, 森 下 和 哉, 河 内 護

島 崎 安 雄,古 味 信 彦

イヌを用いて筋電図と機械曲線 を 同時 に記 録

し,大 腸運動の分析を行なった.

実 験 方 法

双極電極を上行結腸,横 行結腸,下 行結腸およ

び直腸の4ヵ 所に縫着し,同 時に自家製作の防水

型strain gageを 上行結腸と下行結腸の部位に電

極と対応させて縫着した.strain gageの 軸は輪状

筋の走行に平行になるようにした.記 録は術後1

週間より開始し,大 腸運動の経時的変化をみるた

め24時 間の連続記録 を週2回 行 な っ た.ま た低

残渣 食であ るボン コロンを投与 して大腸 の各部位

に貯留 している内容物 を少な くし,投 与前後 の大

腸運動 を比較 した.

結 果

大腸 の各部位で異な ったパ ターンの筋電 図が認

め られた.静 止期におけ る筋電図では,主 として

近位大 腸 に18～20cycles/minと4.7～5.3cycles/

minの 電 気活動が認め られた.同 時に記録 した機

図1.　 大 腸各 部位 にお け る筋 電 図(E)と 機 械 曲線(S)

上行 結腸E1,S1.横 行結腸E2.下 行結 腸E3,S3.直 腸E4.
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図 2. 近 位 及 び 遠 位 大 腸 のspike activity complexとcontraction complexの24時 間 に 占 め る割 合

械曲線 では小 さな収 縮波が認め られ るが,一 定 の

周期は とらず,筋 電 図 との間に完全な1対1の 対

応はみ られなか った.下 行結腸の筋電図で規則正

しく1分 間に1回 出現 す るaction potentialが 認

め られ た.機 械曲線 ではこのaction potentialに

対応 して規則正 しい収縮波が認め られた.ま た大

腸運動 の特徴的 な もの として大腸の各部位 の筋電

図に10～20分 間 持続す るspike activity complex

が10～30分 に1回 の周期で 認め られた.機 械 曲

線 ではこ のspike activity complexに 対 応 し て

10～30分 間 持続す るcontraction complexが 認 め

られ た.spike activity complexとcontraction

 complexは 上 行結腸 か ら直腸に伝播 した ごと く認

められ る場合 もあ るが,こ れ らが伝播 した とは考

えがたい(図1).

ボ ン コロンを1週 間以上投与 し た 後 の記録で

は,投 与前 と比較してspike activity complexと

contraction complexが 上 行結腸か ら直腸 に伝播 し

た ごと くみ られ る場 合が多かった.ま た ボンコロ

ン投与後には,投 与前 に比較 して明確な静止期が

認め られた.ボ ン コロン投与例の1例 において開

腹 した ところ,大 腸 内に貯留 してい る内容物 はほ

とん どみ られなか った.

spike activity complexの24時 間 中に 占める割

合は下行結腸に多 く認め られ,ボ ン コロン投与後

でやや 増加傾 向がみ られ た.contraction complex

の24時 間 中に 占め る割合で は ボ ンコロン投与後

に近位 大腸 と遠位大腸で同 じ程度 に認 め ら れ た

(図2).

ま と め

1)　 大 腸筋電 図では各種 のパタ ーンの電気活動

が認め られるが,胃 や小腸 にみ られ るような規則

正 し く常時出現す るような基本的電気律動 は認 め

に くい.

2)　 筋 電 図の1分 リズ ム で 出 現 す るaction

 potentialお よびspike activity complexは 機 械 曲

線 と対応 して認め られた.

3)　 ボ ンコロン投与後に 投 与 前 と 比 較 し て

spike activity complexと 収 縮波が上行結腸か ら直

腸 へ伝播 した ごとく認め られ る場 合が多か った.
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内視鏡直視下誘導法 による上部大腸筋電図について

山形大学医学部 第二内科学教室

高 橋 恒 男, 亀 井 力

坪 井 正 夫, 石 川 誠

われわれが新たに日本光電の協力を得て作製し

た内視鏡直視下誘導用の針電極を用い,大 腸 ファ

イバースコープにより上部大腸,と くに 上行結

腸,回 盲弁さらに回腸末端 より筋電図を誘導し,

二,三 の検討を加えた.

方法ならびに対象

使用した電極は外径0.4mmの 注射針の中に2

本の白金黒処理をし た 直径80μ の白金線を封入

し,針 先端の切 口面中央に白金線の切断面がでる

ようにしたもので,極 間距離は約50μ である.

検査の前処置 としては,前 日より注腸食とし,

前夜に下剤を投与した.検 査にあたっては,抗 コ

リン剤の使用は臭化ブチルスコポラミン40mg筋

注のみに止めて一定とし,大 腸ファイバースコー

プ(オ リンパスCF-LB2)挿 入後,目 的の部位で

鉗子孔 より電極を挿入,直 視下にできるだけ直角

となるように電極を刺入して三栄測器製生体電気

現象増幅器およびペン書きオ ッシログラフを用い

て筋電図を誘導記録した.

対象は山形大学第二内科の入院および外来患者

で,大 腸疾患を疑われて大腸ファイバースコピー

を施行した症例の うち,大 腸病変を認めなかった

便通正常の8例 である.

筋電図の誘導は時定数0.01秒 として上行結腸,

回腸末端,回 盲弁の順に行ない,回 盲弁では安静

時の筋電図を誘導記録したのち,セ ルレイン5μg

を約1分 間で 静注しその 影響を10分 間にわたっ

て観察した.

なお,筋 電図の分析は放電群の発生頻度および

記録時間に対する総放電時間の比について行なっ

た.

成 績

回腸末端,回 盲弁,上 行結腸から夫々誘導した

筋電図について分析した結果では,1分 間の平均

放電頻度は,む しろ症例による差が大きく,部 位

に よる有意の差は認められなかった.記 録時間に

対する総放電時間の比については,回 腸末端から

回盲弁,上 行結腸 と増大する傾向が うかがわれた

が,有 意の差は認められなかった(図1).

percentage of electrical activity

図 1. Quality of the electromyogram of the ileocecal 

region

回盲部 の筋電 図に対す るセ ル レイ ンの影響をみ

ると,1分 間の平均放電頻度は8例 中6例 で明 ら

かな増加がみられ,1例 では不変,1例 では軽度

の減少がみ られた.8例 の平均では,注 射 前1分

間の平均放電頻 度は6.7±3.1で あ っ た が,注 射

後 には12.9±3.3と 有 意の増加がみ られ,注 射後

放電頻度が最大に 達す るのは 注射後3.9±2.8分

で あった.

記 録時間に対す る総 放電 時間の比については,

セ ル レイ ン注射後8例 全例 に明 らかな増加がみ ら

れ,8例 の平均では注射前14.6±7.4%で あ った

が,注 射後 には50.9±22.8%と 有 意の 増加が認
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percentage of electrical activity

図 2. Effect of caerulein (5ƒÊg i.v. infusion) on 

the quality of the electromyogram of the 

ileocecal valve

められた(図2).な お,注 射後最高値に達する

時間は平均3.4±2.1分 であった.

総括ならびに考案

われわれが作製した双芯針電極を用いた大腸フ

ァイバースコープ直視下誘導法により誘導記録し

た回腸末端,回 盲弁および上行結腸の筋電図につ

いて,大 腸病変のない便通正常の症例について検

討したが,こ れら三部位の筋電図の性状には有意

の差は認められなかった.

また,回 盲弁の筋電図では,セ ルレイン5μg静

注後に放電頻度および記録時間に対する総放電時

間の比の有意の増加が認められた.

セルレインはC末 端5個 の ア ミノ酸構成 を

CCK-PZと 同じくす るポ リペプチ ドホルモンで

あるが,従 来より下部十二指腸以下の小腸に対し

て運動促進作用のあることが明 らかに されてお

り1),S状 結腸に対しても促進的に作用すること

はわれわれもバルーン電極を用いて検討し本学会

に報告しているが2),セ ルレインは回盲弁に対し

ても運動促進作用のあることが確められた.

また,わ れわれが行なった大腸ファイバースコ

ープ直視下筋電図誘導法は,従 来 ヒトでは検討が

困難であった上部大腸および回腸末端の運動に関

する病態生理解明の 手段として 有用と考えられ

る.

文 献

1) Bertaccini, G. & Agasti, A. (1971).
 Action of caerulein on intestinal motility 

in man. Gastrsenterology 60: 55.

2) 高木 紘一, 山 形敞 一, 石 川 誠, 高橋 恒男 (1971).

 Caerulein, Prostaglandin E2の ヒ ト大腸筋 電 図,

 大腸 内圧 曲線 にお よぼ す 影 響. 日平 滑筋 誌7:
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大 腸 運 動 に 関 す る 臨 床 的 検 討

留置用針電極の試作―

京都府立医科大学 公衆衛生学教室

赤 坂 裕 三, 多 田 正 大, 川 井 啓 市

琵琶湖胃腸病院 外科

菅 原 侠 治

1974年 に我 々は消化管筋電図の内視鏡的直視

下誘導法を開発し,内 視鏡下に観察される消化管

の蠕動運動に 同調してspike burstが 筋電図上に

出現することを確認した.そ の後,本 法を用いて,

消化管の各部位における運動に対して筋電図学的

研究を試みて来た1)～3).

今回,内 視鏡直視下に留置できる双極針電極を

試作し,そ の使用経験について若干の考察を加え

た.

方法及び対象

試作の留置用針電極を図1に 示めす.本 電極の
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図 1. 留 置 用針電

先端 部分は,内 視鏡的 直視 下誘導法に川いた従来

の針電極 と同 じ仕様を有 してい る.検 査に 先 き立

ち,本 電極は生検鉗 子を改良 した補助 具に より,

大腸fiberscopeの 鉗 子乳 に装着 される.手 許操作

に より,留 置 川針電極は,挿 入 険び抜 去が 自在で

ある.大 腸fiberscopeと しては,鉗 子孔 の直径が

6mm以 上の 大口径 である試 作の機種 を用いた.

対 象 とし て,10名 の 健康 成人男 子のvolunteer

と10で名の 各種胃疾患 患 者を選 んだ.

大腸筋電 図の導 出にあ た っては,原 則 として,

洗腸 や薬 剤な どの 前処置 は 全く行わなか った.ま

た特 別の衣服 を着用す るこ とに よって,被 検 者は

小 さな部屋の 中 である程度 自由活動 を行い うる よ

う に工夫した.

目的部位 まで 大腸fiberscopeを 挿 入した後,鉗

子孔 内に内臓 され た留置 用針電極 を補助 具に て腸

壁に刺 入 する.そ してfiberscopeと 補助 具とを抜

去すれば電極は留置 される.筋 電 図の記録 を 一定

時間 行った後,再 度 大腸fiberscopeを 挿 入して留

置電 極を別の部位に留 瞠 しな おす ことも可能 であ

成績及び考察

3名 の同 一被検 者に 対Lて,内 視鏡的 直視 下誘

導法 と留 置電極法 とを施行した.両 法に より導出

しえた筋電 図波形は 図2の ごとくほぼ類似 した パ

ターンを示め した.

留 置電極法では 全例において,8～10時 間 にわ

た る連続 誘導 を行い,安 定 した大腸筋電 図 を記録

出来た.体 位変換 や歩行に 際しては,体 動直後に

基線の動揺 や 不規則な波 形 の 混 入を認めた もの

の,2～3分 後には安定 した筋電図に変わ った.

今回の 成績か ら,留 置電 極法 を用い れば,よ り

生 理的 な条件 下での消化管筋電 図の誘噂が 可能 で

あ ることが確認 ざれ た.ま た 本法 の安 全性 につ い

Fndoscopic induction method Residual electrode method

Ascending colon

Desceding colon

Rectum

Time constant=0.01sec.

図 2. Colonic Electromygrains in two Different inducing methods
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てもほぼ確認出来たと考えられる.し かし本法の

操作性については未だ問題があり,今 後改良を続

ける予定である.

お わ り に

内視鏡直視下に操作出来る留置用針電極を試作

し,留 置誘導法に よ る大腸筋電図の記録を行っ

た.本 法はよ り生理的な条件下での消化管運動を

捉らえることが出来るため,今 後広く活用される

ものと考えられる.

文 献

1) Akasaka, Y. Niki, I. Sugawara K. & Kawai

 K. (1975). Endoscopic induction of the

 electromyogram from the human gastroin

-testinal canal. Endoscopy 7: 139-141.

2) Akasaka, Y. Nakajima M. & Kawai K.

 (1976). Electromyographic study of the

 postoperative function of duodenal 

papilla. Amer. J. Gastroent. 66: 337-342.
3) Akasaka, Y. Tada, M. & Kawai K. (1979) 

Clinical study on endoscopic electromy

 ogram of gastric cancer. J. Kyoto. Prefect.

 Univ. Med. 88: (in press).

結 腸紐 平骨筋 の興奮 と収縮 に対す るGentamicinの 作用 機構

東北大学医学部 応用生理学教室

中 井 洋, 三 又 知 文, 猪 又 八 郎

緒 言

Gentamicinは,Ca電 流 の特 異的遮断剤 として

最近注 目され ているAminoglycosides系 抗 生物 質

の1つ である(Adams et al.1978).ま た,腸 管 平

滑筋で もCaと 拮抗的に働 くことが知 られてお り,

GentamicinがCa influxを 仰 えるのか,収 縮系

に関与す るCaの 動 きを抑 え るのか とい うことが

議論 されてい る(Pimenta DeMorais. et al,1978).

私 達 はモルモ ット結腸紐 を 用 い 平滑筋に対す る

Gentamicinの 作用効果 とその機構 を調べた.

方 法

300-400gの モ ルモ ッ トを用 い,摘 出標本 の収

縮は等尺性張 力で測定し,膜 電位 の変化お よび こ

れ と収縮 との関連をみ るためにはシ ヨ糖隔絶法 と

等張性張力の変化を 同 時 に 測 定 す る方法を用い

た。等張K溶 液はKrebs-RingerのNaCl, NaHCO3,

 NaH2PO4を 同 じ濃 度 のKCl, KHCO3,お よび

KH2PO4で 置 換した イオ ン組成か らで きている.

Gentamicinは エ ッセ クス 日本株式会社 よ り提供

を受 けた.

結 果

フィール ド交流電気刺激に よ り生 ず る 収縮 は

Gentamicinに よ り抑 えられる.こ の ときGenta-

micin10-3g/ml下 で は,か な りの収縮が抑 えられ

る傾 向にあ り,10-2g/mlで は 容易に収縮 を抑制 ま

た は消失 させる.ま たその反応 は,Gentamicinの

洗 条 後には速か にもとに回復した.

K拘 縮,ACh10-7g/mlに よ り生ず る収縮に関

して もほぼ 同様の結 果が得 られ る.

Ca濃 度 の変化に対 してはGentamicinの どの濃

度 の影 響 も,Ca0.25mM-Ringerで は 大 き く,

Ca10mM-Ringerで は 小 さい.

自発性 スパイ ク放電 とそれに伴 う収縮 に対 して

は,10-4g/mlで は スパイク発生頻度を減少 させ,

10-3g/mlで は 次第に ス パ イ ク発生頻度は減少 し

その後 自発性 スパイ ク放電 とそれに伴 う収縮は完

全に消失す る.こ の とき,静 止電位に対 しては殆

ど影響が認め られない.

電 流 固定下では,ス パイ クを発生 させない程度

の脱分極 方向,過 分極方向の通電 に よっても共に

Gentamicinの 有 無で,記 録 され る 電位 には変化

がない.

スパイ クを電気刺激 に より発 生 さ せ,Genta-

micinを 投 与す るとCa性 と考 えられ る スパイ ク
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図 1.

成分が減少す る.

D600とGentamicinの 効 果を 時間を 指標にし

て観 察す る と,Gentamicin10-2g/mlで は5分 後

には フィール ド交流電気 刺激 に より生ず る収縮が

完全に消失す るが,D60010-5g/mlで は60分 後

に最小 とな りその反応がほぼ定常状態で続 く.

洗 条後はGentamicinで は10分 後 に も との状

態 に回復す るがD600で は60分 後 で も 回復しな

い.

考 察

GentamicinはCaと 拮 抗的に働いてお り,自 発

性 スパ イク放電を抑 え,電 流固定下では膜抵抗 は

変化 せず,Ca性 と考 えられ る スパイ ク成分を減

少 させる ことか ら,Ca influxを 特 異的 に抑 える

blockerで あ る と私達は考 えてい る.

文 献

1) Adams, H.R. & Durrett, L.R. (1978). 

Gentamicin blockade of slow Ca++ chan
-nels in atrial myocardium of guinea pigs. 

J. Clin. Invest. 62: 241-247.
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-petitive antagonism between calcium and 
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 intestinal smooth muscle. Arch. int.
 Pharmacodyn. 231: 317-327.

結 膓 憩 室 症 に お け る 結 腸 内 圧 の 検 討

慶応義塾大学医学部 外科

露 木 晃, 固 武 健二郎, 小 野 成 夫

滝 沢 建, 奥 田 誠

小 平 進, 阿 部 令 彦

国立埼玉病院 外科

元 村 裕 三

近年,本 邦においても結腸憩室症の症例が増加

しているが,そ の発生部位は欧米の憩室症では左

側結腸型が多いのに較べ,本 邦では圧倒的に右側

結腸型が多い.憩 室症の発生要因について欧米で

は古 くから検討がなされてお り,低 残渣食が結腸

内圧を亢進させることや憩室症例では有意に正常

者に較べ腸管の活動性が亢進している事などが,

左側結腸内圧及び筋電図を測定することにより報

告されている1)～3)。しかし,右 側結腸内圧に関し

ては技術的な問題及び欧米では右側結腸憩室症が
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少ない等の理 由に よ り今 まで充分には検討 され て

いなか った.今 回我々は結腸憩室症に対 して病態

生理 の解 明と治療 方針 の決定を 目的 として,大 腸

ファイバ ース コープを用いて結 腸内圧を検討 し若

干の知見を得 たので報告す る.

対 象お よび方法

正常対象群 として,臨 床症状 及び注腸所見で正

常 と確認 された健康人9人 と,こ れに対 して右側

結腸憩室症12人,左 側結腸憩室症6人,両 側結

腸憩室症3人 の合計30人 に対 して比較検討 した.

大 腸 フ ァイバ ース コープを盲腸 まで挿入 し,先 端

に鉛をっ め側 孔を開け酬 径2mm,内 径1.2mm

の シ リコンチ ューブを鉗子孔 よ り挿入す ることに

よ り右側 あるいは左側結腸に留置 した.X線 透視

下に適時チ ューブの位置 を確認 しなが ら,チ ュー

ブ内 に 水 を 満 し 水 をinfusionせ ず にopen tip

 methodに よ り,低 圧用Tranceducerを 介 してポ

リグラフに記録 した.静 止圧を記録 した後,ネ オ

スチグ ミン1A静 注負荷 し内圧の変化を1時 間に

わ た って観察 した.記 録 した内圧 曲線について,

ネ オスチグ ミン1A静 注負荷 より30分 間 に わ た

って,腸 管の運動性をみるために,1)30cmH2O

以 上 の波型の数,2)波 型 の立ちあが りよ り基 線に

もどるまで の持続 時 間,3)30分 間 の波型を積 分

す るこ とに よ り求め られるMotility Indexに つ い

て検討 した.

成 績

正常症例の左側結腸 内圧では,30cmH2O以 上

の波型の数は平均で7.9個,30cmH2O以 上 の波

型で持続時間が20秒 以上の波型 は5.6個,Motility

 Indexは 平 均で11779.6で あ った.次 に左側結腸

憩室症の 左側結腸内圧では,そ れぞれ14.7個,

11.2個,Motility Indexは15546.3と な り,統 計

学 的に危険率0.05以 下で 有意 に 憩室症 の方が高

い とい う結果が 出 た(表1).右 側 結腸 内圧に関

しては,正 常症例では,現 在 まで症例数が 少な く

Table 1. Intraluminal Pressure of the Normal Control in the Lt. Colon

(1979.6.)

Intraluminal Pressure of the Lt. Colon Diverticulosis in the Lt. Colon

(1969.6.)
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Table 2. Intraluminal Pressure of the Rt. Colon Diveluticulosis in the Rt. Colon

(1979.6.)

断定的なことは言えなかった.右 側結腸憩室症の

右側結腸内圧は,そ れぞれ8.3個,5.6個,Motility

 Indexは13606.3と なった(表2).

考案およびまとめ

現在までの所,右 側結腸内圧に関しては正常症

例数が充分でないため,右 側結腸憩室症との比較

検討が出来 な い が,左 側結腸内圧に関しては,

Motility Indexに ついて統計学的に検討した結果

危険率0.05以 下で有意に憩室症の方が高いとい

う結果が出た.憩 室症例が正常症例に較べ左側結

腸の運動性が充進していることが窺われた.し か

し,正 常症例においても内圧が30cmH2O以 上と

い う比較的高い圧上昇を呈する波型が多い症例も

みられ,こ れらは,年 令的要因,臨 床症状及び今

後の追試による他疾患 との関連性も検討を要する

もの と思われる.又,左,右 結腸内圧の波型につ

いては,現 在までの所検討していない.今 後更に

症例を増し検討す ることにより,憩 室症の病態生

理を解明してゆきたいと考えている.

文 献

1) Nazir A. Chaudhary. et al. (1961): Human
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直腸肛門内圧,内 括約筋筋電図同時測定の試み

鳥取た医学部 第 一外科学教室

井 上 雅 勝, 長 石 泰 一郎

中 尾 実, 古 賀 成 昌

島根医科大学 外科

遠 藤 昭 穂

直腸肛門内 圧 検 査は,Nixon1)及 びSchuster2)

らの 報告以 来,各 分野に 応用 され .そ の臨床 的評

価 も確 立され て 来た.し か しその メカニズムにつ

い ては,充 分解 明 され るには至 っていない .そ こ

で 私共は直腸 内括約筋反射の動態 を追求す る 一助

と して内圧測定 と内括約筋筋電 図の同時測定 を 目

的 とした測定 器具を試作 し臨 床 応用を試 みた.

試 作 器 具

オーフンチ ッフ方式の内圧測定管に開 発 した双

極吸引電極 を装 着した形式で,図1の 如 く 中心に

直腸 刺激用 バルーンを通す穴 が あ り 側面に直径

図 1, 上:試 作測定 器 具

下:測 定 力法

1.5mmの 圧 測定 用の 側穴かある.双 極電 極は極

間距離2mmと した.

測 定 方 法

図1の 如 く,直 腸刺激用 バルーンを挿入.次 い

で測定管 を挿 入し,内 括約筋部の 高圧 ゾーンに て

固定,吸 引電極 よ りの吸引管に注射器 を接続 し,

電 極を内括約筋 部粘膜に吸着 し,内 圧 と同時に 測

定 した.

対 象

正常の 直腸 内括約筋反射 を示 す正常乳幼児,成

人,他 疾患に て 入院 した乳 幼児,成 人例な ど計35

例 につい て測定 した.

結 果

静 止時の 本器 具に よる 内括約 筋筋電 図は,100

μV以 下のspikeが2～5秒 に1回 の割 合で散 発す

る所 見で あり,い わゆるspike burstは 出 現 し な

かった,次 に直腸内括約筋 反射 を出現 させるため

直腸刺激 を与える と,肛 門圧が 下降 を示すが,そ

の圧が 下降 よ りもとの圧に復す る時 期に 一致 して

spike potentialの 頻 発す るいわゆ るspikc burstの

出現が認め られた(図2),測 定 症 例に つ い て検

討す ると,肛 門圧の 下降す る時期にspikeの 減 少

す るもの(図2-2),不 変の もの(図2-3)お よび

増加す るもの(図2-4)が 見 られ たが,肛 門圧の

下降 より 上昇に移 る時期には,全 例spike burstの

出 現が測定 された.ヒ ルシ ュスフ ルン ゲ病症 例に

対して測定 を試み たが,直 腸内括 約倉力反射は 存在

せずspike burstの 出現 も認め られなか った(図

3).
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図 2.  内圧が下降より上昇に移る時期に内括約筋筋電図にてspike burstの 出現が認められる.

rectal distension

anal canal

E.M.G.

図3.　 ヒル シ ュス プル ン グ病症 例

結 語

直腸内括約筋反射そのもののメカニズムの詳細

はいまだ不詳であり,関 与する筋群の動態 も明確

ではない.中 山3)に よれば腸壁内神経叢を介す る

局所反応であると報告されているが,直 腸内括約

筋反射 と周囲筋群の相互関係を検討した研究は少

ない.私 共が今回,試 作した内圧,内 括約筋筋電

図同時測定装置は直腸内括約筋反射と内括約筋の

相互関係を検討す る上で有用 と思われた.
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直腸肛 門反 射 にお ける結 腸,内 ・外肛 門括約 筋 の
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直腸に伸展刺激を加えると肛門管が弛緩する反

応は直腸肛門反射 と呼ばれる.こ の反射はヒルシ

ュスプルング病患者では失われているので,そ の

診断に直腸肛門内圧測定 が行わ れ る ようになっ

た.し かしヒルシュスプルング病でも,人 工肛門

造設後に本反射 と同様の反応が現われることを著

者らはみてお り,そ の機序の単純でないことを示

唆している.肛 門管 とその周囲は,内 ・外括約筋

と恥骨直腸筋か ら構成されている.今 回我々は,

犬を用い,直 腸肛門反射時に お け る下部結腸,

内 ・外括約筋の活動を,筋 電図とメカノグラムに

よって解析したので報告する.

実 験 方 法

体重8～10kgの 雑種成犬を用 い,急 性及び慢

性に埋込んだひずみゲージ と双極電極により24

例の実験を行った.ネ ンブタール(25mg/kg)静

注麻酔下に開腹し,腹 膜反転部 より口側3cmの

結腸の縦方向の動きを現わすようにひずみゲージ

を装着し,同 時に極間2mm,先 端部露出1。5mm

の双極針電極を筋層に刺入固定した.急 性実験で

は結腸運動と筋電図を記録し,同 時にKY式 内圧

測定装置により肛門内圧を測定した.内 ・外括約

筋の電気活動は,双 極針電極 と表面電極に よって

導出し,肛 門内圧と同時にペン書 きレコーダーで

記録した.慢 性実験では,結 腸に固定したひずみ

ゲージと電極の導線を経皮的に両肩甲骨間に出し

て閉腹し,3日 後から,ケ タラールとラボナール

の浅い麻酔下で測定を行 った.実 験は肛門内圧,

結腸運動及び内 ・外括約筋筋電図の記録を種々に

組合わせて,安 静時,ワ ゴスチグ ミン静注又は直

腸バルーン伸展に対する反応を観察,記 録した.

結 果

1)安 静時,下 部結腸にはゆるやかな縦方向へ

の収縮が存在するが,ワ ゴスチグミン静注に より

その振巾を増し,そ れにや 遅ゝれて肛門内圧の下

降するのを認めた(図1).

2)安 静時,肛 門内圧の変化 として記録される

律動波は20～24/分 の頻度をもつが,こ のリズム

は同時に記録される内括約筋の遅い棘波 とほぼ同

10sec.

Mechanogram of distal colon

Anal canal pressure

図1.　 下部結腸縦方向の運動と肛門内圧の関係

Rectal distension (10ml) 10sec.

Anal canal pressure

E.M.G of internal sphincter

図2.　 肛門内圧と内括約筋筋電図

Rectal distensnsion (40ml) sec.

Anal canal pressure

E.M.G of internal sphincter

[100μV

E.M.G of external sphincter

[100μV

Rectal distension (50ml) sec.

Anal canal pressure

E.M.G of internal sphincter

[100μV

E.M.G of external sphincter

[100μV

[レ ベルを示すもの

図3.　 肛門内圧と内・外括約筋筋電図
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期している(図2).

3)直 腸伸展刺激によって,肛 門管律動波 と内

括約筋棘波はともに消失,抑 制され,同 時に肛門

内圧が下降する.そ して内圧が再び上昇する時,

その上昇相に律動波が現われ,内 括約筋棘波も再

現する(図2).

Rectal distension (50ml) 1sec

Anal canal pressure

E.M.G of external sphincter

Ravonal 15mg/kg i.v  Rectal distension (30ml) 1sec

Anal canal pressure

E.M.G of external sphincter

[50μV

図4.　 肛門内圧と外括約筋筋電図

10sec.

Resting 
Rhythmical wave of anal canal

E.M.G of internal sphincter

after Vagostigmin 0.3mg i.v

after Atropine sulf. 0.5mg i.v

Arfonad (ganglion blockade) 2mg/min. i.v

図5.　 薬剤の投与に対する内括約筋筋電図の反応

4)浅 く麻酔 した犬では,直 腸肛 門反射 の際,

肛 門に装着した表面電極に よって,内 圧下降底部

に,外 括約筋 の速いスパ イク の バ ー ス トが生 じ

た.し か し直腸 刺激 の程度 によっては外括約筋に

著 明なバ ース ト充 進がみられ,内 圧の下降を さま

たげた(図3).こ の 外括約筋 の速い スパ イクは

ラボナール15mg/kg静 注 に より消失 す る.し か

しその際,肛 門内圧の反射 性下降は存在す る(図

4).

5)内 括 約筋の遅い棘波 は ワゴスチ グ ミン0.3

mg静 注 に より減少,消 失 し,ア トロピン0.5mg

静 注 に より亢進 した.ま た神経節遮 断剤の点滴 静

注に よ り消失 した(図5).

結 語

麻酔がかな り深 くて も,内 括約筋 の遅い棘 波

は,規 則的に現わ れ,そ れ は肛門内圧測定時にみ

られ る律 動波 と同期 してい る.こ れは,遅 い棘 波

が,便 の コンテ ィネンスを保つ上で重要な役割を

演 じてい ることを示唆す る.し か し直腸肛門反射

は抑制 と促進の2面 性 を もって現われ,麻 酔が深

ければ,内 括約筋 活動 の抑制が直ちに肛門 内圧の

下降 として生ず るが,麻 酔 が浅い と,外 括約筋活

動 の促進が種々の程度に現われ,前 者に よる内圧

の下降をむ しろ補償 しているこ とが判 明した.又

直腸肛 門反射は単に内 ・外括約筋だけで な く,下

部結腸 の運動 とも統合 されてお り,複 雑 な抑制 と

促 進の系路で コン トロー ル され て い る と思わ れ

る.こ の点について,さ らに検討中であ る.
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我々は昨年度の本学会に於いて仙骨神経切断時

の直腸肛門反射(以 下RARと 略す)の 出現に関

して犬を用いた実験結果を報告した.す なわち両

側全仙骨神経の切断によりRARは 認められず,

RAR出 現に仙骨神経が関与することを示唆した.

今回は更に仙髄及び仙骨神経を電気刺激すること

によりRARが 認められるか否かを検討し,興 味

ある結果を得たので報告する.

方 法

体重10kg前 後の雑種成犬を用い術前にケタラ
ール10mg/kg麻 酔下にRARの 出現する こと を

確認の後,ネ ンブタール25mg/kg静 注麻酔下に

腹臥位とした,第5,第6,第7腰 椎椎弓切除術

を行ない直視下に仙髄及び仙骨神経を確認した.

刺激用電極は直針型針電極,つ り針型針電極を用

いた.仙 髄刺激は第5腰 椎の高さで直針型針電極

を硬膜上 よ り直 接 仙 髄 内へ刺入 し1V, 1msec

 duration, 200msec intervalの 矩 形波刺 激 を3秒

間通電 した.仙 骨神経刺激はつ り針型針電極を用

い,第1,第2,第3仙 骨神経が硬膜 よ り分枝 し

た直後1cm以 内 の部で 各仙骨神経 を 各々両側つ

りあげ1～10V,1msecduration,200msecinterval

の 矩 形波 刺激 を3～25秒 通 電 した.

結 果 (図1, 図2)

1)　 仙 髄電気束旺激群(n=3)

3頭 の 犬全例 に 正常 ヒ トにみ られるRARと 同

様の肛 門管圧 の下降 を認めた.第1回 の電極 刺入

で肛門管圧 下降が得 られ ない場合は電極 の針先 を

わず か上下に移動 させた り,再 度刺入しなおす こ

とで典型的 な肛 門管圧の下降が得 られた.

2)　 仙 骨神経刺激群(各n-3)

両 側 第1仙 骨神経刺激;刺 激開始から2～3秒

仙髄 1V 刺激

S1 1V stmulation

S2 1V stimulation

S3 10V stimulation

図 1.
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S1 1V stimulation

図 2.

のTirnelagに ひ きつ づ き,正 常 ヒトに於け る

RARと 全 く同様な 肛 門管圧の 下降が認め られ,

更 に基 線へ のゆ るや かな上昇が認め られた.

両側第2仙 骨神経 刺激;肛 門管圧下降のパ ター

ンは両側第1仙 骨神 経刺激 と同 じく,正 常 ヒトに

於け るRARと 全 く類 似していた.

両側第3仙 骨神経;刺 激 電 圧 を1V,5V,10V

まで あげて も明らか な肛 門管圧 の下降は認め られ

なか った.

つ ぎに電気刺激の通電時間を3秒,5秒,12秒,

15秒,25秒 と延長 さ せ て 肛 門管圧下降の変化 を

検討 した.両 側第1,第2仙 骨神経の刺激では,

直 腸バルーン刺激の 時 と同時に,一 旦下降 した肛

門管圧は刺激 中で も基線へ のゆ るやかな上昇を示

した.両 側第3仙 骨 神経 の刺激では この現象は認

め られなか った.

考 察

直腸を拡 張刺激す ると反射的 に肛門管が弛緩す

る現象は よく知 られているが,そ の詳細な メカニ

ズ ムに関 しては 未だ定説はない.Garry1)は ネ コ

の実験 よ り本反射 は仙髄の下位排便 中枢が関与す

るとし,Bishop2)ら も同様の報告 をした.一 方,

Denny-Brown, Robertson3)ら は脊髄損傷患者で

も本反射が 出現す ることを報 告して,本 反射は腸

管壁 内の反射であろ う と示 唆 し た.1968年,

Shepherd4)ら は 臨床症例に於いて直腸肛 門部への

支配神経(presacral nerve)の 末梢部を電気刺激す

ることによって,直 腸をバルーンで拡張したとき

と同様の肛門管の反射的弛緩現象を報 告 してい

る.我 々の今回の実験は直腸肛門部を全 く生理的

状態にしてあ り,ま た椎弓切除術により直視下に

確実に仙髄及び仙骨神経のみを刺激したときの結

果である.

結 論

仙骨神経両側全切断によって肛門管の静止圧が

低下し,直 腸肛門反射は認められな い(第20回

日本平滑筋学会総会で発表)こ と,ま た今回の実

験結果より,仙 髄及び仙骨神経の電気刺激で正常

例 と全 く同様の肛門管圧の下降のパターンが認め

ら れ た こ と よ り,直 腸肛門反射は腸管壁内の

intramural reflexの みでなく,仙 髄及び仙骨神経

が関与していると考えられる.尚 現在,内 外肛門

括約筋及び肛門挙筋群の動態についても検討中で

ある.
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Hirschsprung病 腸 管 のcholine acetyltfansferase活 性 に つ い て

その組織化学的染 色法の試 み
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Hilschsprung病 狭 小 部 直 腸 に 於 け るacetyl-

cholinesterase(以 下AChE)高 活 性 は 組織化学的

にも生化学的にも証明されているが,そ の病態的

意義は今だ不明で あ る.こ のAChE高 活性から
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コ リン作動性 神経(以 下Ch .N.)支 配 の増強が推

測 され ているが,特 に中枢神経系に於 ては,AChE

活 性 とCh.N.支 配 とが必ず し も相 関しな いとの

報告 もあ り,Ch.N支 配 の 検索にはAChEか ら

のみでは不十分 であ る.今 一つのCh .N.の 指 標

としてはacetylcholine(以 下ACh)合 成 酵素であ

るcholine acetyltransferase(以 下ChAc)が あ り,

中枢神経系 に於 ては最 も適 当とされてい る.ChAc

の組 織化学的染 色法 は比較的新 しく,Burt(1969),

Kasa(1970)ら に よって始 まる.し か し,い ず れ

も中枢神経系で の応用のみであ り,Hirschsprung

病 で の報告はみ られ ない.今 回,我 々はBurt法

に準 じてHirschsprung病 例 への 応用を試 みたの

で,結 果を報 告する.

対 象及び方法

対象 はHirschsprung病 術 前 の 直腸吸引生検標

本(後 壁)4例,Z型 吻 合術後の直腸 吸引生検標

本(前 壁 と後壁)17例,根 治術時切 除腸管3例,

対 照 として慢性便秘 の直腸吸引生検標本7例,そ

の他 の切 除腸管(腸 閉鎖,鎖 肛等)7例 で あ る.

ChAcの 組 織化学的染色は外部 から加 えたacetyl-

CoAと コ リン か ら標本中のChAcの 解媒 の 下に

AChとCoAが 生 じるが,こ のCoAに 染 色液 中

の鉛が沈着 して黒色を呈す ることを基本 とす る .

しか し,acetyl-CoAが 非特異的 な 加水分 解酵素

に よっても分解 され るため,こ の酵 素を最 もよく

抑制す る とされ るDFPを 用 い たBurt法 に 準 じ

て(図1).ChAcの 組 織化学的染色を行 な った.

結 果

Hirschsprung病 術 前 の 直腸 吸引生検標本では,

程 度 の差は あるが,粘 膜に強い鉛の沈着 を示 し,

ChAc活 性 が高い ことを うかがわ せた(図2A).

一 方
,慢 性便秘 例 で は,沈 着の程度 は弱 かった

(図2B).ま たZ型 吻合術後の前壁例は,Hirschs-

prung病 術前例 とほぼ同様の高活性 を示 したが,

後 壁例ではほ とん ど活 性 は な か っ た.更 に,

Hirschsprung病 切 除腸管の狭小部無神経節領域で

は,術 前の吸引生検標本 より強 い網 目状の沈着を

ほぼ全層にわた り示 したが(図2C),膨 大 部正常

神経節領域では,ほ とん ど沈着 はみ られなか った

(図2D).対 照 群では腸 閉鎖索状部 よ り肛 門側の

1例 を除 き活性は弱か った.

1) 10μ の凍結切片作製

2)　スライドグラスに吸着させて空気乾燥

3)
25mM cacodylate buffer (pH7.2) 

% sucrose
2% formaldehyde

0～4℃10分 固定

4)
25mM cacodylate buffer (pH7.2)
10% sucrose

水洗

5)
2•~10-3MDFP

10% sucrose

25mM HEPES buffer (pH6.0)

氷上 で1時 間preincubation

6)
25mM HEPES buffer (pH6.0)

1•~10-3MDFP

4mM choline chloride

1mM Pb (NO3)2

5% sucrose

0.3mM Acetyl-CoA

37℃ で2時 間incubation

7)　 水染

8) 5%aqueous ammonium sulphide処 理

9)　 再水 染

10)　 アル コール脱 水

11)　 キシ ロール透 徹

12)　 封 入

図1. choline acetyltransferaseの 組 織 化

学 的 染 色 法

考 案

Hirschsprung病 狭 小部腸管の本態は壁 内神経節

細胞 の欠如で あ る が,同 時にadrenergic, choli-

nergic両 方 の外来神経線維が増生 してお り,腸 管

狭小化 との関連性が注 目を浴び るようにな って き

た.増 生 した外来神経線維 はamputation neuroma

様 に伸 びた もの で あ り平滑筋に終末してお らず

denervation状 態 で最大収縮 をし て い るとい う考

え方 と,増 生 した外来神経線維 は平滑筋に終末 し

てお り,収 縮状態に関与 している とす る考 え方が

あ り意 見の一致をみていない.し かし,最 近,電

顕的 にこれ ら外来神経線維 と 平 滑 筋 と の 間 に

neuro-effector junctionが 存 在す ることが報告 され

てお り,ま た伊川 らに よれば,神 経伝達物質であ
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図2, (A)S.I.6カ 月 男 児Hirschsprung病 直 腸1吸 引 生 検 標 本 のChAc染 色(×180),(B)T.T.3カ 月 男 児

慢 性 優 秘 例 直 腸 吸 引 生 険 標 本 のChAc染 色(×98),(C)Y.F.58日 男 児Hirschsprung病 切 除 腸 管 無

神 経 節 領 域 のChAc染 色(×25).(D)同 例 の膨 尺部 腸 管 のChAc染 色(×25)

るAChの 含有 量が 狭小部は 膨 人部に比ベて有意

に高い こと よ り,増 生 した外 栄神経 線維,特 に

Ch.N.ば,Hirschsprung病 腸 管 の 狭小化に対L

て 何 らかの機能的 参 加をしている ことは 十分 考え

られ.る.今 回,我 々が試み たChAcの 組 織化学的

染色法2は,ChAcの 組 織 内溶出のため神経線維 を

特異的に染め出 してお らず,半 定 量的 な観は ある

が,少 な くともChAc活 性 旨は,Hirschsprung病

無 神経節領域で高い ことが 示されてお り,こ れは

同部に於け るさかんなACh合 成 を示唆 して お り,

活 発なCh.N,芝 配 を示 している もの と 杉える.

お わ り に

ChAcの 組織 化学 的 染 色法をHirschsprung病

例 へ応用 し,無 神経節領域ではChAc活 性 も高い

ことが示 された.今 後,更 に症例 を電ね て検討 し

て 行 く考えである.
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Hirschsprung病,鎖 肛 根治術 後 の直 腸肛 門管 内圧 の解析

三重大学医学部 第二外科学教室
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西 城 英 郎, 山 下 孟 美, 松 本 好 市

入 山 圭 二, 鈴 木 宏 志

Hirschsprung病,鎖 肛根治術後にみ られ る直腸

伸 展刺激に対す る肛門管圧 の圧下降が単な る"圧

下降"な のか,正 常人にみられ る直腸 肛門反射 と

同様 の圧波 型を示す"反 射"な のかを知 る 目的で

圧下降波 型の解析を試みた.

方 法 および対 象

constant infused open-tip法(20ml/hrsaline

 infused)に て 図1の 如 く,(1)resting pressureは

1cm/10秒 の 等速にてprofileを 作 製 し,直 腸圧

(Pr),肛 門管圧(Pac),肛 門 管長 さ(HPZ)を 測 定

(1) Resting pressure profile

(2) Recto-anal reflex

図1. Resting pressureprofile (1)とRecto-anal

 reflex (2)の 解 析 方 法 .

し,(2)直 腸 肛 門反射(RAR)は 肛 門管基礎 律 動

収縮波数(BRC)を 測 定後,直 腸伸展刺激 を加 え

timelag(TL),圧 下 降量(Prelax)を 測 定 し,波 型

を圧下降 と圧復帰の二成分に分けそれぞれの経過

時 間 をt1,t2(t1+t2=T)と し,resting pressure

 profileに お け る 各parameterとRARに お け る

(1)圧下 降成分にしめるtime lagの 時 間割合(TL/

TL+t1),(2)圧 下 降時間の 経過 時間に しめ る時間

割合(t1/T),(3)圧 下降勾配(Prelax/t1),(4)圧 復 帰

勾配(Prelax/t2)よ り検討を行 なった.

対 象は表1の 如 く107例 に て,正 常例54例,

Hirschsprung病(以 下H病 と略す)術 前例5例,

術 後例16例,お よび鎖肛術後 例17例 で ある.H

病 術後症 例 の うちDuhamcel-池 田法12例 中6例

(術後7ケ 月-4年3ケ 月),Lynn氏 直 腸筋切 開術

例3例 のすべ て(術 後2年7ケ 月-4年),鎖 肛 術

後症例 の全例(術 後経過 は低位例6ケ 月-3年5ケ

月,中 間位例 は仙骨会陰式根治術にて術後5ケ 月

-3年6ケ 月)に 圧下降を認めた.対 比 のため,髄

膜ヘル ニア3例,脱 肛4例,仙 骨形成不全(S3-S5)

1例,成 人前方切除例7例 につ いて も検討を行な

った。

結 果(表1)

Resting pressure profileの 検 討ではPrはH病

術前例 で10.6±1.6cmH2Oと 高 く,髄 膜ヘル ニ

ア,成 人前 方切 除例にて低 い.PacはH病 術前例

で低い値 がみ られるが全麻症例を含む為 と思わ れ

る.HPZは 鎖 肛症例にて 僅か長いが,他 の群 と
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表1　 疾 患 別 のresting pressure profileとrecto-anal reflexに お け る 各parameter

の 成 績(上 段)とrecto-anal reflexに お け る 各 成 分 比 の 成 績(下 段)

の間には有意 の差 は認 めない.BRCはH病 術前

例で,5.8±0.4cpmと 他 の 群に比 して 有意 に少

なか ったが,術 後圧下降陽性例では正常 と変わ り

な く,陰 性例 では両者 の中間の値 を示 した.Prelax

はH病 術後 圧 下 降 例,鎖 肛術後症例 と正常例 と

の間には有意の差を認め なか った.

直 腸伸 展刺激に対す る肛 門管圧 下降の波型検討

では表1下 段の如 く,TL/TL+t1,t1/Tで は 比較

的安静 を 得 に くい1才 ～6才 の群で,TL/TL+t1

が0.197±0.037と 小 さい以外H病 術後例,鎖 肛

術後例 とも他 の群 との間に有意の差を認めなか っ

た.Prelax/t1,Prelax/t2で はLynn氏 直 腸筋 切開

術例でPrelax/t1が 大 きい以外,H病,鎖 肛の術

後症例 とも概ね正 常範 囲内に収 まった.術 後経過

をお ってみたDuhame1-池 田法症例では 術後早期

は圧 下降 を認めず,経 過 とともに圧下降が現われ

るが,最 初 はTL/TL+t1が 大 き く,t1/Tが 小 さ

か った ものが次第に正常値に近 付 き,Prelax/t1,
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Prelax/t2値 も最初小さかったものが次第に正常例

の値に収まることが知られた.

結論および考察

H病,あ るいは鎖肛根治術後にみられる直腸伸

展刺激に対す る肛門管圧の下降は,そ の圧波型の

解析からみるかぎり単なる"圧 下降"で はな く,

反射"のpatternを 示した.

H病 では内括約筋ア カ ラジ アがあると考えら

れ,又,鎖 肛では内括約筋が存在しないとも考え

られるのに,こ れらの術後には,正 常な内括約筋

を有する低位前方切除例と 同 じ く,術 直後には

反射'が みられず,時 間を追って非定型的な"反

射"が 現われ,術 後長時間を経ると定型的な"反

射"が みられる事は直腸肛門反射が直腸内括約筋

反射といった特別なものではな く,腸 管の他の部

位 に み ら れ るperistaltic reflexと 本 質 的 に 変 わ ら

な い こ と が 推 測 さ れ た.
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直腸肛門内圧面 よりみた ヒルシュスプル ング病術後排便機能

福島県立医科大学 第一外科学教室

北 村 正 敏, 千 葉 惇, 庄 司 光 男

三 瓶 光 夫, 大 滝 忠

元 木 良 一, 本 多 憲 児

直腸肛門内圧検査法は排便障害児の診断法 とし

てのみならず,術 後排便機能の評価にも利用され

るようになっている1).我 々は今回,ヒ ルシュス

プルング病術後例の排便機能を直腸肛門内圧検査

法を用いて検討したので報告する.

研究対象及び方法

ヒルシュスプルング病術前9例,術 後13例 ,

正常人対照18例 の計40例 を対象とし,オ ープン

チップ法を用い,直 腸肛門管静止圧及び直腸肛門

反射の有無を測定,直 腸圧と肛門管圧の差を直腸

肛門管圧差として計測した.手 術々式は池田式Z

型吻合が11例,Lynnの 直腸筋切開術が2例 であ

った.

成 績

術後例(術 後1ケ 月～6年)の 排便状態は自然

排便を行なう良好例が8例,毎 日或は週2,3回 浣

腸を必要 とする便秘例が5例 であった.

まづ直腸肛 門管静止圧についてみ ると,対 照及

び ヒルシ ュスプルング病術前,術 後例 の直腸圧は

それぞれ7.3±1.6mmHg,7.1±2.3mmHg,7.5

±2.2mmHgと 三 者間に差はみ られず,肛 門管圧

と直腸圧の差=直 腸肛門管圧差はそれぞれ,36.3

±7.1mmHg,35.0±7.0mmHg,32.1±7.3mniHg

と術 後やや低値 を示 す傾 向がみられた.し かし術

後例 について排便状態別 に直腸肛門管静止圧 をみ

ると,直 腸圧 は 良好例6.8±2.1mmHg,便 秘 例

8.6±2.2mmHgと 便 秘例がや や 高値 で,直 腸肛

門管圧差は良好例28.5±7.2mmHg,便 秘 例37.8

±4.2mmHgと 朗 例 は便秘例及び術前例に比 し

低値であ った.そ こで直腸肛門管圧差 を35mmHg

以下 の低値 群 と,36mmHg以 上 の 高値群に 分け

てみ ると,低 値群では8例 中6例,75%が 良好例

で,高 値 群良好例 は5例 中2例,40%で あ った .

術 後の直腸肛 門反射 は13例 中5例,38%に 認

められ,こ の うち4例 は良好例で,1例 は便秘例

であ った.本 反射 欠如の8例 では良好例,便 秘例
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図1.　 術後直腸肛門管静止圧

図2.　 直腸肛門反射と排便機能

が半数ずつであった.ま た本反射出現例中,低 値

群かつ良好例は3例 であった.

次に池田式Z型 吻合症例8例 に直腸指診を行な

い,触 知 された圧挫部の位置か ら残存す る無神経

節腸管の範 囲を調べ,術 後排便機能 につ いて検討

した ところ残存範 囲ほぼ半周の ものが3例,半 周

以上の ものが5例 であった.半 周例は全例排便 良

好例かつ直腸肛門管圧差低値群に属 し,し か も直

腸肛 門反射を認めた.半 周を こえるものでは良好

2例,便 秘3例 で,良 好例 は直腸肛門管圧差低値

群 であったが,直 腸肛門反射 は5例 とも認 められ

なかった.

ま と め

ヒル シュスプル ング病術後例の排便機能につい

て直腸肛門内圧測定を用いて検討 した結果,1)直

腸 肛 門管圧差35mmHg以 下 の 症例に排便機能良

好例 が多か った.2)直 腸肛 門反射 出現例に排便機

能 良好例 が多か ったが,便 秘例 に も本反射がみ ら

れた り,良 好例 で も本反射 欠如例が多 く直腸肛 門

反射の有無は必ず し も排便機能の良否 と一致 しな

か った.3)池 田武Z型 吻合法においては無神経節

直腸後壁の切除範囲の広い ものに術後排便機能良

好例が多 くみ られ,aganglionicな 直 腸後壁及び 内

肛 門括約筋の切除量が直腸肛門管 圧差或 は術後直

腸肛 門反射 の有無に影響を与え,ひ いては術後排

便機能 の良否を左右 してい ることが考え られた.
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摂 食 と 排 便 の 関 係
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内 藤 富 夫

私どもは摂食後に排便のおこりやすいことをし

ばしば経験している1)が,こ れは摂食が排便のい

とぐちの一つになることを示唆している.一 体,

摂食は排便のための刺激 としてどれほどの意義が

あるのであろ うか.こ の点を明らかにしたいと考

え,正 常小児の摂食時刻 と排便時刻を観察 ・記録

し,摂 食と排便の関係を検討した.

方 法

観察した小児は,生 後41日 か ら約8ケ 月まで

が5人,1才5ケ 月から3才 までが3人,約5才

半が1人 の合計9人 の男児であった.観 察期間は

子供により12日 から201日,平 均46日 で,観 察

は常時子供に付き添 うことのできる親が私の指示

に従って行なった.観 察した排便回数は15回 か

ら170回,平 均40.7回 であった.な お,観 察に

のぞんでは,あ らかじめ約2週 間の予備観察を行

ない,観 察に習熟した 後 に 正規の観察を開始し

た.観 察中も子供には通常どお りの生活をさせて

おき,一 切の飲食物は日常の生活に従い子供の要

求に応じて与えた.小 児を観察の対象とした主な

理由は,観 察が親によって容易にかつ正確にでき

ること,小 児は意識的に排便時刻を変えることが

ないかあっても少ないであろうことなどである.

結 果

はじめに,1回 の摂食時間,摂 食開始から排便

開始までの時間および排便の直前と直後の2回 の

摂食の時間間隔を調べた ところ次のよ うで あ っ

た.ま ず,1回 の摂食時間は約1分 から83分 の

範囲であり,9人 の平均では10分 から20分 の間

を頂点 として89.0%が30分 以内であ った.他

方,摂 食開始から排便までの時間は5分 から394

分の範囲であり,9人 の平均では10分 から20分

の間を頂点として63.1%が40分 以内であった.

ところでもし摂食間隔が常に短かければ排便はい

つも摂食後短時間内におこることになるが ,実 際

の摂食間隔は40分 以 内 の場 合 は9人 の平均で

1.0%に す ぎなか った.摂 食間隔の範囲は37分 か

ら744分 に わた っていたが,9人 の平均70.7%ま

で が80分 か ら250分 の 間で あった.補 足なが ら,

摂 食時間や摂 食開始 から排便 開始 までの時間には

子供の年令に基 づいた違いは認 められなかった.

また,1回 の排便 に要す る時間は6分 以内,短 か

ければ1分 以内であった.さ らに,排 便 に際 して

は,排 便反射が始 まってい ることを示すい きみが

便排出の前に約1分 か ら6分 続 くのがしば しば観

察 された.

次 に,観 点をかえて,排 便 をはさんだ前後2回

の摂 食の時間間隔を便 宜上5等 分し,こ の うちの

いつ の時間帯に排 便がお こ りやす いかを調べた と

ころ,各 子供の排便 回数 の55%か ら100%,9人

の平均で72.6%が 前 半2つ の 時間帯でおこって

お り,し か も前の時間帯 よ りも後の時間帯ほ ど排

便のお こる機会は少な くな っていた.こ れは排便

が摂 食にひきつづいてお こ りやすい とい うことを

よく示 してい る.

論 義

大部分の排便 は摂食開始後10分 か ら10分 の 間

を頂点 として大略一定の時間 内にひ きおこされ,

しか も摂 食から遠のいた時間帯ほ ど排便 のお こる

機会は少ない とい う結果を得た.こ れ は排便が,

摂 食に無 関係にお こるのではな く,通 常摂食 と対

にな ってお こることを示 してい る.い わば摂 食は

排便 の端緒 とな る刺激 であ り,生 体に とっては排

便 のための最 も基本的 な刺激 の一つであ るとい え

る。すでに摂 食は大腸運動 を亢進 させ るといわれ

てい るが,こ の大腸運動の亢進が摂食にひきつづ

いてお こる排便の直接の ひきがねにな ってい ると

考え られる.う らがえせば,今 回の結果は摂 食が

生理的 な状態の下で大腸運動 を亢進 させ るとい う

ことを確認 させる ことに もなる.
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