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消化器の機能は摂食,消 化,吸 収であり,ほ と

ん どの研究はこれら諸機能に関す るものである.

ところが こうした機能が終ったあとにも消化管の

活発な収縮運動が認められるに及び,注 目されて

きた.本 稿では消化器本来の機能を表の機能 とす

るならば,い わば裏の機能について,わ れわれの

研究を中心に総説する.

1.　空腹期の消化管運動概説

イヌの消化管にわれわれの研究室で開発,作 製

したforce transducer1)を慢性的に植込み,そ れぞ

れの個所の輪状筋の収縮運動を意識下,無 拘束の

状態で連続して記録すると,胃 体部から回腸末端

にいたる消化管の空腹期の変化2)は 図1に 示す通

図1.　 イ ヌの 胃か ら回腸 まで8個 所 の空 腹期 及び 摂食 に よ る変 化.1mm/minで 記 録16).
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図2.　 イ ヌの胃か ら回腸 まで8個 所 の空腹 期 の変 化.10mm/minで 記 録.

りで あ る.即 ち,胃 ・十 二 指 腸 に は 平均100分 の

間 隔で 規 則 正 し く強 い 一連 の収 縮 波 群 が あ らわ れ

る.胃 に お き る 強 い 収 縮 波 群 は 平 均25分 で 突 然

停 止す るが,胃 の 収 縮 運 動 の 後 半 期 に ば そ れ よ り

肛 側 の 十 二 指 腸 や 空 腸 上部 の 収 縮運 動 が は じま

り,夫 々の 部 位 で の一 定 時 間,収 縮 運 動 を 繰 返 す

と自然 に 停 止 して 収 縮 運 動 は 順 次 肛 側 へ と伝 播 し

てゆ く.こ の強 い 収 縮波 群 が 回腸 末 端 に 到 達 した

頃,別 の強 い収 縮 波 群 が ふ た た び 胃 に発 現 し,同

様 の 変化 は 次 の 摂 食 まで く りか え され る.こ の よ

うな特 徴 的 な 変化 は1969年,J.H.Szurszewski3)

に よ って イ ヌ小 腸 で は じ め て 報 告 さ れ,inter-

digestive caudad-migrating myoelectriccom-

Plex(IMMC或 はMMC)と 呼 ば れ てい る.わ れ

わ れ は,force transducerを 用 い て 測 定 して い る

の でinterdigestive migrating contractions

(IMC)と 呼 ん で い る.

図2はIMCの 変 化 を 詳 し く調 るた め に 記 録 紙

の ス ピ ー ドを 早 く(10mm/min)し て記 録 した も

の で 胃 か ら小 腸 へ のIMCの 細 部 が よ くわ か る.

こ うした 変 化 は イ ヌが 健 康 で あ れ ば 個 体 差 もな く

観 察 され,最 近 は ヒ トの 胃や 小 腸 に も空 腹 期 に は

同様 の強 い 収 縮 運 動 が 規 則正 し く発 現 す る こ とが

確 認 され て い る.

2.　 空 腹 期 消 化 管 運 動 の調 節 機 構

先 に述 べ たIMCは 比 較 的近 年 に な っ て か ら知

られ る よ うに な った現 象 で あ るが,胃 だ け の空 腹

期 の 変化 な らば 今世 紀 初 頭 す で にgastric hunger

 Contractionsと して 知 られ て い た4).し か し,当

時 消 化 管 の収 縮 運 動 は 大 部 分 が 神 経 性 に の み

controlさ れ てい る と考 え られ て い た.と ころが,

cholecystokininの 発 見 を は じめ 数 々の 立 派 な 研

究 を残 し たAndrew C.Ivyは イ ヌに 先 づvagally

 denervated fundic pouch(Heidenhain type)を

つ く り,こ れ を乳 腺 近 くの皮 下 に 自家 移 植 し て完

全 にdenervationを 行 った.そ うし て こ のpouch

の 収 縮 運 動 を 主 胃の そ れ と比較 検討 し た.そ の結

果,主 胃 にhunger contractionsの お き る時 に は

pouchに も収 縮 運 動 が充 進 す る こ とを 認 め,胃 の

hunger contractionsは 体 液 性 に 調 節 され て い る

と報 告 して い る5).こ の こ と は 現 在 わ れ わ れ が

force transducerを 用 い 完 全 に 外 来 神 経 支 配 を

断 っ たfundic pouchを 主 胃 の収 縮 運 動 と比較 し

て み る とIvyら の観 察 が い か に 正 しか った か が

よ くわ か る(図3).こ の よ うな こ とは そ の 後 長

い 間 顧 み られ な か っ た が 最 近 に な ってKellyら

の グ ル ー プで 再 確 認 され た6).
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図3.　 イヌの胃体部,幽 門前庭部及び外来神経支配を遮断した胃体部嚢の空腹期収縮.
10mm/minで 記録 挿図は同一変化及びその前後の変化を1mm/minで 記録したもの.

一 方
,IMCは 胃に は じ ま り小 腸 を伝 播 す るが,

小 腸 に お け るIMCの 伝 播 機 構 は どの よ うに 調 節

され て い るの で あ ろ うか.Szurszewskiが は じ め

てIMMCに っ い て報 告 し て 間 もな く同 じMayo

 ClinicのCarlsonら は イ ヌの小 腸 にThiry-Vella

looPを 作 製 してIMMCの 伝 播 を観 察 し,loopの

作 製 がIMMCの 伝 播 に ほ とん ど影 響 を 及 ぼ さな

い こ とか ら,そ の 伝 播 機 構 に は 外 来 神経 支 配 の 重

要 性 を強 調 し た7).し か し,そ の 後,わ れわ れ が 外

来 神 経 のみ をdenervationし た空 腸 のsegment

で 観 察 した 結 果 はIMC伝 播 に異 常 を認 めず,外

来 神 経遮 断 の 他 にloopを つ くる こ とで は じめ て

IMCの 伝 播 が 完 全 に 抑 制 され る こ と が わ か っ

た8).図4に 示 す 通 りで あ る.し か し,外 来 神 経

性 にdenervationを う け たloop内 の 変化 をみ

て み る と,空 腹 期 に はIMC様 の強 収 縮 波 群 が

loopの 口側 端 に あ らわ れ,loop内 を遠 位 端 にむ

か っ て伝 播 し て い る こ とか ら,壁 内神 経 叢 の もつ

自働 能 が 重 視 され る.同 じ よ うな 研 究 はAeber-

hardら9)やBuenoら10)に よ って も報 告 され て

図4.　 イヌの空腸及び外来神経を遮断した空腸ループにおける空腹期収縮 の比較8).
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い る.

3.　 motilinの 発 見 とそ の 後 の 発 展

canadaのBritishcolumbia大 学 のJ.c.Brown

は イ ヌに完 全 に外 来 神 経 支 配 を 断 っ たfundic

 pouchを つ く り,こ の イ ヌの 十二 指 腸 内 にpH

9.5の ア ル カ リ性 緩 衝 液 や 膵 液 を注 入す る と胃嚢

が 収 縮 す る こ とを 見 付 け11),十 二 指 腸 には 胃 の収

縮 運 動 を 刺 激 す る体 液 性 要素 が 存 在 す る こ とを確

信 した12).BrownはSwedenのMuttの 協 力 を

得,ブ タ の十 二 指 腸 か ら胃 嚢 収 縮 刺激 因 子 を 抽 出

し,1973年 に は そ の 化 学 構 造 式 を 決 定 しmotilin

と命 名 し た13).

わ が 国 で は1974年,京 大 矢 島 らがmotilinの

化 学 合成 に 着手 し14),わ れわ れ が そ の 生 物 活 性 の

検 定 を 行 い,そ の 年 の12月Brownが 発 見 した

motilinはSzurszewskiが 発 見 したIMCの 胃に

お け る発 現 上,極 め て 重 要 な物 質 で あ る こ とを 見

出 した15,16).

そ の 後,森 らに よっ てmotilinのradioimmu-

noassayが 完成 し た.そ の結 果,血 中motilin濃

度 は摂 食 に よ って 一 過 性 に 上 昇 す る こ と もあ る

が,以 後 最 低 値迄 減 少低 下 し,空 腹 期 に 向か って

徐 々 に 上 昇 し,胃 にIMCが 一定 間 隔 で 発 現 す る

空 腹 期 に は 図5に 示 す 通 り増 加 ・減 少 を 繰 返 し,

血中motilin値 のpeakが 胃に お け るIMCの 発

現 と極 めて よ く 致 す る こ とが 判 明 した17).

こ ゝに おい て,胃 に お け るIMCの 発 現 が 血 中

motilinに よ って 調 節 され て い る 可能 性 が 極 め て

大 き くな った訳 で あ る.

Brownがmotilinを 発 見 し た 直接 の 動 機iはイ

ヌに お け る十 二 指腸 の ア ル カ リ化 で あ る11).即

ち,十 二 指 腸 を ア ル カ リ性 にす る こ と は 内 因性

motilinの 放 出 を刺 激 す る と考 え られ る.そ こで,

イ ヌの トニ 指 腸 内が ア ル カ リ性 に な る時 期 は何 時

な のか を し らべ るた め,小 型 のpH電 極 を 十 二指

腸 内 に植 込 み,胃 の 収 縮 運 動 や血 中motilin濃 度

を測 定 し てみ た18).図6の 前 半 のA,B,Cで は 十

二 指 腸 内pHは アル カ リ性 で あ り,IMCの 発 現

と血 中motilin濃 度 の 上 昇 とは よ く 一致 して い る

こ とが わ か る.と ころが,D,Eで は 十 二 指 腸 内

が 酸 性 に な り典 型 的 なIMCの 発 現 は な い.血 中

motilin値 は十 分 に 高 い の に もか か わ らず,胃 に

IMCが 実現 し な い.こ の こ とは,胃 に お け る酸

の分 泌 とIMCの 発 現 は 一 緒 に 起 ら な い こ とを意

味 して い る.し か し,十 二 指 腸 内が こ の よ うに酸

図5.　 イ ヌに おけ る十二 指腸 内pH,血 中motilin濃 度,胃 運 動 の空腹期 に おけ る規 則 的変化18).
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図6.　 イ ヌにおけ る十二 指腸 内pH,血 中motilin濃 度,胃 運動 の空 腹期 にお け る変 化.A,B,Cは 規則 的 であ

りD,Eは 十二 指腸 内が 酸性 とな り,胃 のIMCは 規 則的 にお こらない18) .

性 に な っ て い て も 血 中motilin値 が高 い の は,

motilinの 放 出に と って 十二 指 腸 内pHは 重 要 な

意 味 を もた な い こ とを示 唆 して い る.

で は 内 因性motilinは 如何 な る条 件 で 放 出 され

るの で あ ろ うか?或 は血 中motilinが 約100分

とい う間 隔 で 放 出 さ れ る のは 何 に よ って 調 節 され

て い る ので あ ろ うか?こ うした 問 題 に 関 し ては

目下 適 確 な 答 は ない.

4.　 IMCの 随伴現象

IMCは 従来胃から回腸にい た る平滑筋の周期

的変化であると考えられて来た.と ころが,そ れ

以外の上部消化器の諸機能にも,空 腹期になると

IMCに 同期した機能亢進のあ る こ とが次第に明

らかにされるようになった.

a.　下部食道括約筋(LES)

イヌの食道胃接合部には平滑筋から成る明かな

肥厚部が認められ,手術中これを確認出来るので,

図7.　 イ ヌのLES,胃 体 部及 び幽 門前庭 部 に おけ る空腹期 収縮19)
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図8.　 イヌの外来神経支配を遮断した胃体部嚢の収縮運動及び嚢内ペプシソ分泌の空腹期ならびに摂食に

伴 う変化.

こ れ にforce transducerを 縫 付 け,perfused

 catheter法 と組 合 わ せ て 同 時 測 定 して み る と,こ

れが た しか にLESで あ る こ と も 確 認 出来 る.そ

の結 果,胃 のIMCとLESの 収 縮運 動 の 関係 を

比較 検討 出来 る よ うに な った.図7は 空 腹 時,胃

のIMCに 同期 し て,LESに もphasicな 収 縮運

動 が 認 め られ る こ とを 示 して い る19).同 じ現 象 は

Dent's sleeve catheterを 用 い て ヒ トで も証 明 さ

れ て お り,LESが 空 腹 期 のIMCに よ る胃 内圧 亢

進 に基 く胃 内容 の 食 道 内逆 流 を 防 止 し て い る こ と

を物 語 っ てい る.

イ ヌに お け るLESのphasic contractionsは

外 因 性 にmotilinを 投与 す る こ とに よ り胃のIMC

と共 に 再 現 す る こ とが 可 能 で あ る20).

b.　 胃液 分 泌

胃液 分 泌 の採 取 法 は 主 と し て 胃体 部 に造 る

pouchに よ る こ とが 多 い.全 胃 に設 け たgastric

且stulaか らの 採 液 は全 量 採 取 が 不 可 能 な た め,定

量 的研 究 に は不 向 きで あ る.そ れ 故,Heidenhain

 pouchが 一 般 的 で あ る.し か し,空 腹 期 に お け る

胃 液 分 泌 は そ の 量 が 極 め て 少 ない の で,こ れ 又,

胃液 を 重 力 に よ る流 出 に まか せ て 採 取 す る こ とは

出来 な い.わ れ わ れ はpouch内 を5mlと か10

mlの 蒸 溜 水 で 軽 くpumpingし て 洗源 し 採 液

した.そ の結 果,図8に 示 す 通 り,胃 のIMCに

一致 し てpepsinの 分 泌 が 増 加す る こ とが 確 か め

られ た.こ の空 腹期 に分 泌 され るpepsin量 は こ

の 図 か ら も明 らか な通 り,摂 食 に 反応 して 分 泌 さ

れ る 量の60～80%に も達 す る もの で あ っ て,決

してnegligibleな 分 泌 で は な い こ とが わ か る.

しか し,十 二 指 腸 内pHの 変 化 の項 で もふ れ た 通

り,酸 の分 泌 は ない.こ の よ うな 変 化 は 外 因性 に

motilinを 投 与 して も同 じ よ うに 再 現 す る こ とが

出来 る.

c.　 膵 外 分泌

慢 性膵 痩 犬 をつ く り,さ らに 胃運 動 や 十 二指 腸

内pHをmonitorし つ ゝ,胃 のIMCと 膵 外 分 泌

の関 係 を 検 討 して み る と,膵 の 外分 泌 も胃 のIMC

に一 致 し て充 進 す る こ とが 判 明 し た21).図9は そ

の 実際 を示 す.IMCに 一 致 し て 増 加 す る膵 外 分

泌量 は 摂 食 後1時 間 目の 分 泌 量 の60～80%に 達

す る もの でpepsin分 泌 の場 合 と同様,相 当 の量

で あ る.そ の 成 分 を し らべ て 見 る と,食 後分 泌 さ

れ る膵 液 と比較 的 よ く 似 て お りHCO3-濃 度 は

35.7±2.76mEq/lと 比 較 的 低 く,酸 素濃 度 は

53.6±0.38mg/mlと 高 濃 度 で あ った.そ うして,

胃 のIMCとIMCの 間 の 休 止 期 に は 膵 外 分 泌 は

極 め て 少 な い こ とが 判 った.
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図9.　 イ ヌの慢 性膵 外瘻 か らの空腹期 に おけ る分泌 動態 と胃運動 の変化21).

図10.　 イ ヌの 胃幽 門前庭 部,十 二指 腸,胆 嚢 の空 腹期 にお け る収 縮運 動 の変 化22).

このように,空 腹期の胃や膵の外分泌動態は決

して一様では な く,IMCと 同様に約100分 の間

隔で規則正しく増減を くり返 していることがわか

る.か つて,空 腹期の分泌はいわゆる基礎分泌 と

い う一定の分泌期で,そ れは分泌量は少ないが一

定の割合で分泌が持続するものと理解されていた

が,IMCをmonitorし つ ゝ,胃 や膵の外分泌を

正確に採取してみると,一 定不変の基礎分泌は存

在しないということになる.

d.　胆嚢

胃,十 二指腸の収縮運動の他に 胆嚢にもforce

 transducerを 慢性縫着してそれ らの収縮運動を

記録してみた22).胆 嚢に も 胃や十二指腸のIMC

に一致した収縮運動のあることがわ か る.図10

に示す通 り,胃 や十二指腸のIMCに 一致した胆

嚢の収縮運動が認められるが,そ の収縮運動は一

過性で,十 二指腸のIMCがphase IIIの 最も強

い収縮運動を示す時には胆嚢はすでに弛緩 してい

る.し か し,こ の収 縮 力 は 一 日に 観 察 され る最 大

収 縮 力 の 平 均65%で あ るの で,分 泌 の 場 合 と同

様,決 して小 さな 収縮 運 動 で は ない こ とが わ か る

の で あ る.一 方 こ うし た時 期 の胆 嚢 内胆 汁 の濃 度

を し らべ て み る と,胆 嚢 が収 縮 か ら 弛緩 に移 行 す

る と胆 嚢 内胆 汁 の 稀 釈 が お こ り,つ ゞい て 急激 な

濃 縮 が お こ って い る の で,IMCに 随 伴 し て お こ

る胆 嚢 の収 縮 は そ の 弛 緩 時 期 に 肝 胆 汁 を積 極 的 に

吸 い 込 む は た ら きを して い る もの と考 え られ るの

で あ る.

この よ うに 胃 のIMCに 一致 し て 上 部 消 化 器 の

諸 機能 は一 勢 に亢 進 す る こ とが わ か る.

5. IMCの 生 理 的意 義

SzurszewskiがIMMCに つ い て 報 告 す る 前 と

後 とで はIMCに 対 す る考 え方 も 相 当 変化 し て来

て い る.

Carlson, Cannonの 時代 はhunger contrac-
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tionsと い う言 葉 が 好 ん で 用 い ら れ た .Ivyが

1926年 に 報 告 し たautotransplallted fundic

 pouchの 論 文 に も5)hunger contractionsと い う

言 葉 が 用 い られ て い る.そ れ は,こ うし た空 腹 期

の 胃の 強 い 収 縮 がepigastriumの 空 虚 な感 じ,を

ひ きお こ し,更 に 空 腹 感 に もつ な が る とい う もの

で あ った.と ころ が この空 腹 感 な る ものが 科 学 の

研 究 対 象 として は 客観 性 に 欠 け る点 で注 目され に

く ゝな った 事 や,外 科 手 術 に よ って 胃摘 出 を うけ

た 人 も健 康 で 空 腹 感 を 覚 え る こ とな どか ら,空 腹

期 に な る とお こ る 胃の 収 縮 が 空 腹感 とは 直接 に は

関 係 が な い こ とや,あ くま で主 観 的 表 現 の空 腹 感

とい う言 葉 の 欠 陥 か らhunger contractionsと い

う呼 び 方 は 止 め よ う とい う こ と に な っ た.し か

し,そ うい う気 運 の 中 で も,hunger contractions

とhunger sensationと は密 接 な 関係 に あ る のだ

とい う先 入 観 は ぬ ぐい難 い ものが あ った し,現 在

もそ うで あ る こ と に違 い は ない.

Charles Codeは 消 化 器 生 理 学 を 科 学 的 に 具 現

蔓て ゆ こ うと考 え た 人 な の で,Codeの 弟 子 の
SzurszewskiがIMMCを 報 告 した 時 に は3)hunger

とい う言 葉 や 概 念 は 一 切 用 い る こ と な くinter-

digestiveと い う言 葉 を用 い る こ とに し た .消 化

と消 化 の 間 とい う意 味 で あ ろ うが,こ れ に も問 題

が な い わ け で は な く,む し ろpostdigestiveと い

う方 が 解 りや す い か もし れ な い.い づ れ に せ よ ,

CodeやSzurszewskiはIMMCが 何 を や
って い

るか とい う問 題 に つ い て 種 々検 討 を 加 えた 結 果,

これ は 消 化 ・吸 収 の終 っ た あ との消 化 管 内 の 掃 除

で あ る と結 論 し,interdigestive housekeeperな

る言 葉 を 提 唱 して い る3).イ ヌの小 腸 にcannula

を 挿 入 し,force transducerに よ る収 縮 運 動 を

monitorし な が らIMCの 下降 に あ わ せ てcannula

の 蓋 を 開 くとIMCに よ って 運 ば れ て く る 内容 物

を 採 取 す る こ とが 出来 る.そ れ に よ る と,IMCが

運 ん で くる もの は 粘 液 や 剥 離 上 皮,そ れ に 未 消 化

の 繊 維 様 の 成 分 で あ ってhousekeeperと して の

IMCの 役 割 が よ くわ か る.Vantrappenら に よれ

ばIMCの 欠除 は 腸 内 のbacterial overgrowthを

招 くとい う23).

しか し,わ れ わ れ はIMCの 発 現 と共 に 血 中 に

増 減 す るmotilinと い う情 報 の伝 達 物 質 の 存 在 を

知 り,又 胃に お け るIMC発 現 に 随 伴 す る 胃ペ プ

シ ン分 泌,膵 酵 素 分 泌 の亢 進,胆 嚢 の 収 縮 と胆 嚢

内胆汁の濃縮などの現象を確認するに及び,空 腹

期上部消化器の周期的機能亢進が 単な るhouse-

keeperと い うよりはむ しろ積極的な次の摂食へ

の準備状態ではないかと考えている24).胆 嚢内胆

汁がIMCの 発現の度毎に濃縮が 進行する有様は

まさにそ うした機能のあらわれ と考えられる.特

に血中に増加するmotilinは 上部消化器に上記の

如き機能亢進をもたらすと共に中枢神経系へも何

等かの情報を送っていることは否定出来ない.
"hunger"と い う考えは非科学的な主観かもし

れないが,motilinの 血中濃度上昇と空腹感は結

びつけた くなる関係であろう.

6.　 結 論

従来,格 別な機能 も知られていなかった所謂空

腹期は摂食後の消化吸収が終った休止 期 で は な

く,次 の摂食に対する準備の時期であることが次

第に明らかになって来 た.特 に胃にIMCが 発現

する時には胃液 ・膵液の分泌は亢進し,胆 嚢内で

は胆汁濃縮が一段 と進行する.こ うした機能亢進

は血中に増加するmotilinと いうホルモンによっ

てひきおこされると考えられる.し かし,何 故血

中motilinの 増加がほ ゞ100分 間隔で起 る のか

という点は全 く不明であり,今 後解決すべき重要

課題である.
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消 化 管 括 約 筋 の 基 礎 と 臨 床
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1.　 外 科 か ら み た 噴 門 括 約 機 構

岩手医科大学 第一外科学教室

籏 福 哲 彦,渡 辺 正 敏,石 田 薫

金 森 裕,近 藤 宗 廉 森 昌 造

噴 門 の有 す る逆 流 防止 機構 を分 析 す る こ とは効

果 的 逆 流 防 止 術 式 を 考 え る上 で不 可 欠 の要 因 で あ

る.わ れわ れは 噴 門 括 約 機構 の基 礎 的 検 討 か ら,

His角 に よっ て 作 られ る下垂 弁 と,cardiac rosette

に 似 せ た粘 膜 弁 が 外 科 的 に再 建 可 能 で あ る こ とを

明 らか に し,こ れ まで 逆 流 防 止術 式 の考 案 に役 立

て て きた1,2,3).最 近 で は 術 中 内 圧 測 定4,5,6)を 行

い,手 術 操 作 に 併 う噴 門括 約 機能 の 術 中 の推 移 を

知 る こ とか ら,逆 に術 式 の 評 価 を 試 み て い るの で

報 告 す る.

食 道 内 圧 測 定 方 法

食 道 内圧 測 定 はopen-tip法 に よ り,カ テ ー テ

ルは 以 前 は 内径1.5mmの ポ リエ チ レ ン管 を3本

束 ね とした 手 製 の もの を,最 近 は シ ャー ウ ッ ド社

の既 製 品 を用 い て い る.測 定 中は カテ ーテ ル 内に

0.5～0.8mlの 生 食 をinfusion pumpで 注 入,カ

テ ー テ ル の 引 き 抜 き はlinear head motorを 用

い60mm/minの 速 度 とした.噴 門機 能 の検 査 に

は,内 圧 の ほか,pH,X線 透 視 を併 用 し て い る.

成 績

噴 門 括 約 機構 中,ま ず,生 理 的 括 約 作用 に つ い

て 調 べ て み た.ヒ トで カテ ーテ ル の受 圧 孔 を 昇 圧

帯 に固 定 して200mlの 水 を嚥 下 させ る と,約7

mmHgの 昇 圧 帯 圧 の 下 降 が み ら れ,嚥 下 終 了 後

に は 胃底 部 に 溜 った 水 に よ ってHis角 の 強 化 が み

ら れ,昇 圧 帯 圧 は 水投 与 前 よ り更 に10mmHg程

上 昇 し た.ヒ トの正 常,病 態 時 の ガ ス トリン に対

す る昇 圧 帯 圧 の反 応 を み て み る と,対 照 例,ア カ

ラシ ア症 例 共 に ガ ス トリン刺 激 に よる圧 上 昇 が み

られ,ア カ ラ シア 症 例 で特 に著 明 で,術 前 は30

mmHg以 上,Fundic patch法 後 で も20mmHg

の 上 昇 が み られ た.近 側 胃切 除,弁 形 成 吻 合例 で

は,弁 形 成 に よ り昇 圧帯 の形 成 が み ら れ,逆 流 が

な い に も拘 らず,噴 門 が 切 除 され て い るた め ガ ス

ト リン刺 激 に 対 す る反 応 は 全 く消 失 し て い た.

His角 を色 々操 作 して 昇 圧 帯 に 及 ぼ す 影 響 を 調

べ て み た.イ ヌを 開 腹 し,胃 底部 を 静 か に 索 引 し

て ヒス角 を とる と 圧 は16か ら8mmHgに 下 り,

戻 し て水200mlを 胃 内 に 注 入 す る と 圧 は21

mmHgに 上昇 した.食 道 裂孔 を 切 開 して も圧 に

著 変 はみ られ ず,ヘ ル ニ アを 作 成 す る と 圧 は7

mmHgに 下降 し,こ の状 態 で 胃 に水200mlを 追

加 注 入す る と水 は 容 易 に 食 道 へ逆 流 して 昇 圧 帯 は

消 失 した.

次 にFundic patch法 で作 られ る下 垂 弁 の 長 さ

と逆 流 の 関係 を調 べ て み た.切 開長3.5cm,す な

わ ち,作 ら れ る 弁 の 長 さが3.5cmと 短 い場 合 に

は昇 圧帯 圧6.5mmHgで 逆 流 が み られ,6cmの

長 い 下 垂 弁 とす る と圧 は12.5mmHgと な り逆 流

は な くな った.臨 床 的 に も切 開長 を6cm以 上 と

して い るの は この よ うな 根拠 に よる もの で あ る.

Fundic patch法 で はcardiac rosetteに 似 せ

て 下 垂 弁 の 先 端 に 粘 膜 の 盛 り上 りを作 るが,こ れ

も逆 流 防 止 に 大 切 な 働 きを 示 す.す なわ ち,3.5

cmの 短 い 下垂 弁 としたFundic patch犬 を 作 成

の際 に 同時 に粘 膜 弁 を 付 け 加 え る と,昇 圧 帯 圧 は

9.0mmHgと な り逆 流 は み られ な い .以 上 の こ と
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術 前

麻酔直後

手術終了時

退院時

図1.　 滑脱 型食 道 裂孔 ヘル ニ ア症 例(K.Y.70♀)

か ら,弁 が 長 い 程,そ し て粘 膜 弁 を 付 け た も の程

逆 流 が 起 りに くい こ とが分 っ た.

イ ヌでFundic patch法 を行 い な が ら術 中 内圧

の 推 移 を み る と,開 胸 の前 後,裂 孔 切 開 ま で は圧

の 大 きな 変 動 は み られ なか った.Heller法 を行 う

と10mmHg前 後 あ っ た圧 は消 失 し,つ い て 食道

を 全 層 切 開 した 上 でpatch,被 覆,裂 孔 閉鎖,

閉 胸 と進 め る と次 第 に 昇 圧 帯 が 形 成 され 圧 は12

mmHgま で 上昇 した.滑 脱 型 の 食 道 裂孔 ヘ ル ニ

ア症 例 で術 中 内 圧 を 試 み る と,図1の 如 く初 め は

7～8mmHgの 低 い昇 圧 帯 で あ っ た も の が,

対 照

端々吻合

端側吻合

弁形成吻合

図2.　 近側胃切除後の内圧引き抜き曲線(イ ヌ)

Fundci patch変 法によ る手 術 後 に は12～17

mmHgの 大きさの 昇圧帯となった.食 道静脈瘤

に対する食道離断術にわれわれはFundic patch

法を利用しているが,こ の際も手術操作の段階毎

に昇圧帯が増大した.

これまでは噴門に種 々の操作を加えた場合の昇

圧帯計測値について述べてきたが,近 側胃切除で

噴門を切除した場合でも,吻 合の工夫により昇圧

帯の人工的形成,こ れによる逆流防止が可能であ

る.図2は イヌでの実験成績で,端 々吻合では昇

表1.　 手術終了時 と退院時の昇圧帯計測値の比較
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圧帯形成は全 くみられず,端 側吻合とすると平均

5.2mmHgの 小さい昇圧帯が出現するが半数に逆

流がみられた.わ れわれの弁形成吻合では対照に

近似した9.8mmHgの 昇圧帯圧がみられ る よ う

になり,逆 流阻止が可能であった.

術中内圧測定の今一つの意義 として,術 後成績

の予測を術中に可能ならしめるかどうか検討して

みた.こ れが可能であれば,一 歩進めて術中内圧

のデータから,不 備と思われる逆流防止のための

手術操作を補足することが可能 となるか ら で あ

る.表1は4つ の術式の術中内圧のデータ中 ,手

術終了時 と退院時の昇圧帯計測値平均をまとめた

ものである.圧 に関しては食道アカラシア,近 側

胃切 除 例 で は 約10%減 少,食 道裂孔ヘルニア

36.9%,食 道静脈瘤で50%の 減少がみられ た.

このような減少が何に起因するかは必ずしも明確

ではないが,少 くとも表にみられる減少率を念頭

において手術終了時の昇圧帯圧を確保するように

手術操作を加減することを目下の目標 とし て い

る.

結 論

以上の成績を要約すると,噴 門括約機構に関与

する多 くの因子の中で,His角 によって作られる

下 垂 弁 と,cardiac rosetteに 似 せ た 粘 膜 弁 は 外

科 的 に 再 建 可能 で あ る が 故 に 重 要 で,fundoplica-

tionに よ り よ く補 強 さ れ る .術 中 内 圧 測 定 は こ

れ ら 諸 因 子 の 解 析 と 同 時 に,術 式 の 補 正 や 手 術 効

果 の 客 観 的 評 価 や 予 測 の た め の 有 意 義 な 検 査 に な

る こ と が 予 想 さ れ る が,こ の た め に は 測 定 方 法 の

改 良 や 測 定 条 件 の 均 一 化 が 前 提 と考 え る.
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2.　 健康正常人の空腹期 における下部食道括約部(LES)圧 の

部位別経時的変化について

群馬大学医学部 第一内科学教室

杉 山 雅,関 口 利 和,西 岡 利 夫

小 暮 道 夫,秋 山 隆 司

大和田 恒 夫,小 林 節 雄

わ れ わ れ はDentら1)が 考 案 したsleeve sensor

を 用 い てLES圧 を 持 続 的 に 測 定 し,LES圧 は

胃運 動 に 相 関 して 変 動 す る こ とを 観 察 し 報 告 し

た2).今 回 は 従 来 か らLES圧 の測 定 に 使 用 され

て い るside hole catheter sensorを 用 い てLES

圧 の 部 位 別 な らび に 経 時 的 変 化 を 観 察 し若 干 の 知

見 を 得 た ので 報 告 す る.

対 象 及 び 方 法

対 象 は20才 か ら34才 まで の 健 康 な 男性8名 で

あ る.内 圧 測 定 に はinfused catheter法 を 用 い,

胃 にphase IIIが 出現 す る まで 測 定 を 行 な った.

使 用 したsensor catheterは 外 径4.8mmで 内 に

内径0.8mmの8つ の 内腔 を有 す る ポ リビ ニ ー ル

チ ュー ブを 用 い た.図1に このsensorを 示 す .

LES圧 の測 定 は1cm間 隔 で4個 のsensorが 並

んで い る部 分 で 行 な った.sensorを 一 度 胃 内に 挿

入 し,引 きぬ きな が らLESの 部 位 を 確 認 し,口

側 か ら3番 目のsensorの 呼 吸 相 が 胸腔 内の 変 化

を示 す 所 まで 引 き ぬ きそ の部 分 に カ テ ーテ ル を 固
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(A)

(B)

図1. manometric catheter assembly

定 し た.口 側 の2個 のsensorは 食 道 体部 の運 動

を観 察 す る もの でwater filled non-infusedと し

た.肛 門 側 の2個 のsensorは 胃運 動 測 定 用 で あ

る.口 側 の2個 のsensor以 外 は 全 て 持 続 注 入 法 と

した.使 用 した 注 入 ポ ンプ はpneumo-hydraulic

 capillary infusion system,ト ラン スデ ューサ ー

はStatham P23ID,記 録 装 置 は 日 本 光 電RM

6000型 を用 い た.内 圧 は 全 て1秒 間1mmの 速

度 で 同時 記 録 した.内 圧 は 被 験者 の高 さにsensor

を水 平 に お きそ の 時 の 圧 を0と して 測 定 し た.

LES圧 の 平 均 値 の算 出 は 食 道体 部 の 運 動 に 伴 な

う弛 緩 や 収 縮 を 除 き,胃 運 動phase III前10分

間,phase III,phase III終 了後10分 間 の3区

分 をLESの 部 位 別 に 行 な った.

成 績

LES圧 の 部位 別 ・胃運 動 別 の 変 化 は 図2に 示

す 如 くで あ った.PIP(呼 吸 変換 点)の 口側 で は

図2.

phase III前15.7±2.5(S.E.)mmHg, phase III

16.6±2.2, phase III後13.7±1.7で あ っ た.

PIP直 下 で はphase III前28.4±4.1, phase III

35.5±5.9, phase III後24.0±6.0で あ っ た.

PIP下1～2cmで はphase III前21.3±2.1,

 phase III 29.1±2.7, phase III後17.3±1.8で

あ っ た.PIPよ り 口側 で は 各 胃 運 動 別 のLES圧

の 変 動 は 他 の 部 位 に 比 し 小 さ い も の で あ っ た.

PIPよ り遠 位 の 所 で は こ の 変 動 が よ り著 明 で あ っ

た.各 胃 運 動 間 の 圧 差 はPIP直 下 で 最 も 大 き な

変 化 を 見 せ た.す な わ ちphase III後 に 比 し

phase III前 で は4.4mmHgと 軽 度 の 高 値 を 示

す が,phase IIIで は15.5mmHgと 高 い 値 を 示

し た.各 部 位 のLES圧 の 変 動 は 全 て 同 じ 傾 向 を

図3. Normal Subject H.T. 22y.♂
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示 し,phase III復 で最 も低 く,phase III前,

phase IIIの 順 に 高 い値 を 示 した.ま たLES圧

の 方 向 性 に よ る 違 い を 検討 し て い ない が この 測 定

結 果 で はPIP直 下 の値 が 全 て の 胃運 動 時 に 最 高

値 を 示 した.図3に 測 定 記 録 の一 例 を 示 した.こ

れ はphase IIIの 記 録 で あ るが,こ の例 のphase

 III前 の記 録 で はPIP直 下 で 最 高 のLES圧 を 記

録 して お り,こ の時 のLES圧 の 平 均値 は28.8±

1.8(S.E.)mmHgで あ った.ま た この 時 の 胃 内圧

を 明 らか に 胃 に あ る と思 わ れ る第7sensorで 見

る と比 較 的 安 定 して お り,そ の 平均 値 は4.0±0.5

mmHgで あ っ た.し た が って この 時 の 胃体 部 と

LES圧 との差 は24.8mmHgで あ る.ま た この 例

のphase III復 のLES圧 の 平 均 は19.0±1.1

mmHgで あ り,こ の 時 の 第7sensorの 胃内 圧 は

ほ とん ど 変化 が な く平 均2.2±0.2mmHgで あ り

そ の差 は16.8mmHgで あ った.な お他 の例 を 含

め 第7sensorの 胃 内圧 の 平均 値 はphase III前

後 で 平 均2.0mmHg phase III前 の方 が 高 か っ

た.次 に この 例 のphase IIIの 時 のLES圧 を 見

る と 図3に 示 す 如 くLESは 胃体 部 の 収 縮 運 動 と

一 致 して 収 縮 運 動 し て い るのが 観 察 され た .こ の

時 の 圧 は 最 高 値 は74mmHg以 上 で あ り,最 低 値

は7mmHgで そ の振 幅は67mmHg以 上 で あ っ

た.ま た この 時 の 胃体 部 運 動 を 確 実 に と らえ て い

る と思 わ れ る 第7sensorの 圧 とLES圧 の 最 高

値 を と らえ て い る第4sensorの 圧 との 差 を1個

の 収 縮 波 で 見 る と 最 低2mmHgか ら 最 大59

mmHgま で 変化 して い た.一 方 他 の 例 で はphase

 III終 了 前 数 分 間 胃体 部 の圧 が 持 続 的 に 上昇 して

い る の も 観 察 され た.こ の時 のLES圧 は収 縮運

動 を ほ とん ど示 さず に持 続 的 な 圧 の 上 昇 が 見 られ

た.

ま と め

LES圧 を 部 位 別,経 時 的 に 測 定 し 以 下 の 結 果

を 得 た.

LES圧 を部 位 別 平 均 値 で 比 較 す る と胃運 動 に

相 関 し て変 動 して い た.す なわ ちphase III終 了

復 が 最 も低 く,phase III前 で は や ゝ高 い値 を示

し,phase IIIで は 最 高15.5mmHgよ り高 い

値 を示 した.こ の変 動 はPIPよ り口側 の 部 分 で

は ほ とん ど見 られ ずPIP以 下 の 部 分 に 著 明 で

あ った.こ のphase IIIの 時 のLES圧 の 変化 は

胃体 部 の収 縮 運 動 に も とず くもの と考 え ら れ た.

す なわ ち 胃体 部 の 収 縮 に 一 致 し てPIPよ り遠 位

で はLESの 収 縮 す る の が 観 察 され たがPIPの

口側 で は 収 縮 運 動 が ほ とん ど見 られ な か った.ま

たphase III終 了前 には 胃体 部 に 強 い 収 縮 運 動 が

な く圧 が 持 続 的 に 上 昇 して い る もの もあ り,こ の

時 のLES圧 は 収 縮運 動 を ほ とん ど 示 さず に 上 昇

して い るの が 観 察 され た.ま たphase IIIの 時

のLES圧 と 胃体部 の圧 の差 を 見 る と数 値 に 大 き

なば らつ きが 見 られ た.以 上 か らsleeve sensor

でLES圧 を測 定す る と胃体 部 の収 縮 圧 も拾 うが,

PIP直 下 の 最 高 圧 を 経 時 的 に ほ ゞ 正 確 に測 定 し

うる と考 え,LES圧 の経 時 的 変 化 を 見 る場 合 に

は有 用 で あ る と考 え る.
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3.　 幽 門 輪 状 筋 の 機 能
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目 的

幽門括約部の機能は,1.幽 門洞部の収縮及び弛

緩と連動することにより,幽門輪を開閉し,胃内容

の撹拌と排出の調節を行うこと.2.幽 門輪の内径

を調節することにより,固 型物の排出を抑えるこ
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と.3.幽 門洞部 と共に作用し,十 二指腸内容の逆

流を抑えること,の三点に要約することができる.

胃幽門輪状筋は,典 型的な括約筋を持つと考え

られてきたが,実 際には幽門洞部の輪状筋が肥厚

したものとされている.

我々は幽門輪状筋の生理的性質とその括約機能

について検討するた め に,雑 種成犬を用いて,

1.幽門括約部の筋電図による検討,2.幽 門括約部

の内圧曲線,3.幽 門輪状筋切除の胃内容排出への

影響について検討した.

実験及び結果1

幽門輪 よ り近位側へ3cm及 び3mm,遠 位側

へ2cmの 部位にそれぞれ筋電図記録用電極を刺

入 し,幽 門洞 部,幽 門括 約 部,十 二 指 腸 球 部 の筋 電

図記 録 を 行 い,空 腹 時,食 餌 負 荷 時,テ トラガ ス

トリン6μg/kg皮 下注 時,に つ い て検 討 し た.ま

た幽 門輪 状 筋 の前 壁 側 を切 除 し た の ち筋 層 を 縫 合

す るHolleの い わ ゆ るsubmucosal pyloroplasty

を施 行 し,そ の影 響 を観 察 し た.

幽 門括 約 部 の筋 電 図は,幽 門洞 部 の そ れ に1:1

で 対 応 し,幽 門洞 部 の そ れ に 比 較 し,本 質 的 に は

異 な る もの で は な い が,initial potentialが 低 値

で,second potentialの 亢 進 の 著 る しい 傾 向が

あ る.

テ トラガ ス トリンを 投 与 す る と,幽 門括 約 部,

幽 門 洞 部 で はBER周 波 数 の 増 加 とsecond

 potentialの 亢 進 を 認 め る(図1).Submucosal

図1.　 上段 は 幽門洞 部,下 段 は幽 門括 約部 の筋 電 図を示 す,テ トラガス ト リン6μg/kg皮 下 注

後.両 者共 に,second potentialの 亢 進 が著 るし い.

図2.　 十二 指腸 よ り幽門括 約部 を越 え,幽 門洞 に いた る引抜 き内圧 曲線を示 す.オ ープ ンチ ッ

プ法.上 段 は対 照例 で,内 圧 上 昇が著 るしい.下 段 はsubmucosal pyloroplasty施 行 例

で,内 圧 上 昇は軽 度 であ る.
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pyloroplastyを 施 行 し て も,幽 門 洞 部 と 十 二指 腸

のBERに は,変 化 が み ら れ な い。

食餌 を 投 与 する と,早 期 よ り,十 二指 腸BER

にspike波 の 重 畳 が み ら れ る が,胃 内 容 排 出 促 進

の た め と 考 え ら れ る.

実 験 及 び 結 果2

幽 門 輪 を 越 え,十 二指 腸 内 に 外 径1.5mmの ポ

リエ チ レ ン チ ュー ブ を 留 置 し,徐 々 に 引 き抜 い て

オ ー フン チ ッ プ法 に よ り内 圧 の 記録 を 行 っ た.

対照 犬 では,幽 胃 括 約 部 に 一致 して約30cm水

柱の 内 圧 し昇が 観察 さ れたが,幽 門 輪 状 筋 を 切除

する と 著る しい 内 圧 の 低 下が 観 察 さ れ た(図2).

実 験 及び 結 果3

30%硫 酸 バ リウ ム20ml及 び 硫 酸 バ リウム 加

肉か ん ずめを投 与し,胃 か らの 排 出状 態 を 観察 し

た.対照 犬 では 硫 艘 バ リウ ムは 徐 々に排 出 され,2

時間 後 に おい て もか な りの 残 仔を 認 め る.幽 門輪

図3. Submucosal pyloroplasty後 の 硫 酸 バ リ ウム 排 出 試 験 .上 左,投 与 前,上 右,投 与直 後.下 左,5分 後.

下 右,30分 後.30分 後 に は 完 全に 排 出 され た.
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状 筋 を切 除す る と,著 る し い排 出 の促 進 が み られ,

30分 後 に は ほ ぼ 全 量 が 排 出 さ れ た(図3).硫 酸

バ リウ ム加 肉 か ん ず めで も同様 な排 出促 進 が 観 察

され た.

考 察

胃 内容 排 出 と幽 門洞,幽 門管 の運 動 との 関連 に

つ い て,Carlsonら(1966)は,レ 線 映 画 を用 い

て 明 らか に し てお り,幽 門 管 は 幽 門洞 と連 動 して

収 縮,弛 緩 を お こ し,排 出を 調 節 して い る こ とを

明 らか に し て い る.我 々 も,幽 門管 のBERは 幽

門 洞 か ら連 続 して 伝 わ り,独 自の 興 奮 を 示 す もの

で は な い こ とを 明 らか に し て い る.し か しな が

ら,幽 門 洞 と幽 門 管 に対 す る外 来 神 経 性 の,あ る

い は体 液 性 の影 響 の部 位 的 な特 徴 につ い ては,い

ま だ 明確 で は な く,今 後 の 検討 を 必 要 とす る.

幽 門管 に 昇 圧帯 が 存 在 す るか 否 か につ い て は,

意 見 の 一 致 を み て い な い.す なわ ち,Anderson

ら(1965),Atkinsonら(1957),Louckesら(1960)

は,否 定 的 な 見 解 を 述 べ て い るが,Brinkら(1965)

は 圧 上昇 帯 が 存 在 す る と発 表 し てい る.さ らに 検

索 す る こ とが 必 要 で あ る.

Vagotomyを 行 う こ とな くpyloroplastyを 施

行しその影響を観察した報告は少ない.我 々は今

回は胃運動の点から検討し,著 るしい内容排出の

促進をみて,幽 門括約部は,ま さに胃内容排出の

括約作用を有することを確認した.こ のような手

術が,胃 分泌系へどのような影響を与えるかは興

味ある課題であろ う.
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4.　 幽 門輪部 の括 約作用 と胃内容 の排 出

奈良県立医科大学 第一外科学教室

村 田 省 吾,白 鳥 常 男

I.　は じ め に

幽門輪部の括約作用を,胃 内容の排出とい う立

場から,ヒ トならびにイヌの胃についてレ線透視

映画にて観察した.こ れは,幽 門輪部が独自の括

約作用をもっているというのではなく,幽 門輪部

は胃の蠕動運動の終末で,機 能的に括約作用を営

んでいると考えたからである.

II.　正常胃について

A.　 ヒ ト正常胃について

健常成人にバ リウム透視を行ない,そ の胃運動

及び排出の状態をレ線映画にて観察した.バ リウ

ム の 胃 内へ の流 入 当初 は,胃 内容 は,ほ とん ど排

出 され なか った が,蠕 動 運 動 を繰 返 す につ れ て,

しだ い にバ リウ ムが 蠕 動 運 動 に よ り,押 し 出 され

る よ うに して排 出 され て行 くのが 観 察 され た.

B.　 イヌ正 常 胃 に つ い て

よ く訓 練 され た ビ ーグ ル 犬 を用 い,無 麻 酔 下 に

て,バ リウ ム透 視 を 行 な い,そ の 胃運 動 及 び排 出

の状 態 を 観 察 した.

1.　 無 処 置 時 ヒ ト正 常 胃の運 動 と同 様 に,蠕

動 運動 に よ り,押 し出 され る よ うに バ リウ ムが 排

出 され るのが 観 察 され た.

2.　 蠕 動亢 進 時 メチ ル 硫 酸 ネ オ ス チ グ ミ ン

0.05mg/kgを 静脈 注 射 して,蠕 動運 動 を 異 常 に亢
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進 させ る と,当 初,幽 門洞 部 全体にSpasmusが

起 こ り,バ リ ウムの 排 出は,ほ とん ど認 め ら れ な

か っ た.し か し,10分 復 に は,蠕 動 運 動 に よ る排

出が 認 め られ た.

3.　 蠕 動 抑 制 時 臭 化 ブ チ ル ス コ ポ ラ ミ ン2

mg/kgを 静脈 注 射 して ,蠕 動 運 動 を抑 制 す る と,

小 彎 側 に 弱 い蠕 動 が認 め ら れ る程 度 で,バ リウム

の 排 出 は 認 め られ なか っ た .

III.　 術 後 胃に つ い て

幽 門 輪 部 を温 存 した 各種 手術 施 行例 の 術後 の 胃

運 動 及び排 出状 態 を,バ リウム透 視映 画 に て 観 察

した.

A. Truncal Vagotomy

イ スにtruncal vagotomyを 施 行 し,術 後 胃 の

観 察 を す る と,胃 の 明 ら か な 拡 張 が 認 め ら れ た.

(1) (2) (3)

(4) (5) (6)

図1.　 ヒ ト正常 胃の 内容排 出状 況

(1)→(6)蠕 動 運動 に よ りバ リウムは押 し出 さ れるよ うに して排 出 され た.

(1) (2) (3)

(4)

図2.　 幹 迷切 後 の イヌ胃の 内容排 出状 況

(I)→(3)蠕 動 運動 に よ りバ リウ ムは排 出 され ず,

(4)幽 門洞 部 の拡張 時に 排 出 され た.
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(1) (2) (3)

(4)

図3.　 幽 門 洞 枝 を 温 存 し,幽 門 ドレ ナ ージ を 付 加 し な が った 分 節 的 胃 切 除 術 後 症 囲 の 胃 内 容 排 出 状 況(

1)→(3)吻 合 下部 で 明 ら か な 蠕 動 が み られ た与が,バ リウ ム の排 出 は 伴 わ ず,

(4)幽 門 洞 部 の 拡 張 時に 排 出 さ れ た .

又,蠕 動 運 動 は 認 め られ た が,蠕 動運 動 に よ り押

し出 され る よ うな 排 出 は 認め ら れず,む し ろ,幽

門洞 部が 拡 張 した 時 に,バ リウ ムが流 出す る よう

に排 出 され る のが 観 察 され た.

B. Selective Proximal Vagotomy

 without drainage

S.P.V. without drainage の臨床例をレ線映 画

にて 観 察 す る と,幽 門洞 部 の蠕 動運 動 は,よ く認

め られ たが,そ の蠕 動 波 に よ り押 し出 され る よ う

な バ リ ウム の排 出 は,認 め られ なかっ た.

C.　 近 側 胃切 除 術

近 側 胃 切除 術 に おい て2/3以 上の 胃 切除 を し,

幽 門 ドレ ナ ー ジ を 付加 しなか っ た症 例の レ線 透 視

では,幽 門洞 部 に 強 い蠕 動 が 認 め られ たが,そ の

蠕 動 に 伴 っ たバ リウ ムの排 出は,全 く認 め られ ず,

逆 蠕 動 の 発 生 が 認 め られ た.バ リウム の排 出 は,

幽 門洞 部 に蠕 動 の 無 い時 に,極 少量 ず つ 流 出 して

い るの が 観察 され た.

D.　 分 節 的 胃切 除術

迷 走神 経 幽 門 洞 枝 を温 存 し,幽 門部 に ドレ ナ ー

ジ を 付 加 しな か っ た 分節 的 胃 切除 術の 術 後症 例

に,バ リウムに よ る レ線 透 視 を 行 な っ た.吻 合 上

部 の蠕 動は,ほ とん ど認 め られ な いが,吻 合 下部

で は,明 らか な 蠕 動が 認 め られ たが,バ リウ ムの

排 出 は,こ の蠕 動に 存わ ず,む しろ,幽 門洞 部 の

拡 張 時 に 流 出 する の が指観 察 され た.

IV.　 考 察

正常 胃 にお い て は,バ リ ウ ム の 排 出 は,蠕 動 運

動 の 適 当 な 強 さの 時 に,蠕 動 運 動 に よ り押 し 出 さ

れ る よう に し て 排 出 され た.こ れ は,蠕 動 運 動 に

よる 胃 内圧 が 幽 門 輪 部 の 緊 張 に 打 ち勝 っ た 時 に,

胃内 容 が 排 出 さ れ た と考 え ら れ る.ま た,胃 の 蠕

動 波 の 終 末 と して 幽 門輪 部 が 収 縮 す る こ とに よ り

胃 内 容 の 排 出 を 調節 す る と 考え ら れ て い る が,正

常胃 の 運 動 に おい ては,蠕 動 運動 の 伝 播 速 度 が 適

当 で,幽 門 洞 下部 か ら 幽 門 管 部 ・幽 門 輪 部の 収 縮

が 同 時 でな い 為 に,蠕 動 に 伴 な い 押 し 出 され る よ

うな 胃 内 容 の 排 出 が 行 な れ る と 考 えら れ る .

一方 ,近 側 胃 切 除 術 や 分 節 的 胃 切 除 術 な ど の よ

うに
,胃 体 部 で 胃を 横 切 離 す る と,横 切 下験部 胃 に

,異常 興 奮が 起 こる と さ れ て い る が,こ れ ら の 術 後

胃で は,蠕 動 運 動 が 幽 門門部 に みら れ てい る 時 に は,

胃 内 容 は十 二指 腸 へ 排 出 され る こ とが,は とん ど

無 く,む し ろ,幽 門 輪 部 の 収 縮 が 終 っ た 時 に,胃

壁 の トー ヌ ス や 重 力に よ り,バ リ ウ ム は 十 二指 腸

へ排 出 された.こ の 場 合 に み ら れ る排 出 状 態 は,

蠕 動 運 動 の み ら れ がな い時 に 排 出 され る と 言 って も

よ い と 考 える.こ の ように,蠕 動 運 動に よ り排 出

され な い の は,蠕 動 運 動 の 亢 進 に よ り蠕 動 運 動 の

伝 播 速 度 が 早 く,幽 門洞 下部 か ら 幽 門 管 部 ・幽 門
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輪部が,ほ ぼ同時に収縮を初めるからと考えられ

る.

蠕動抑制時や幹迷切後には,蠕 動が弱 く,蠕 動

運動による胃内圧が十分でなく,幽 門輪部の緊張

に打ち勝たない為,蠕 動運動に伴った排出がみら

れなかったものと考えられる.

S.P.V. without drainageに 於ては,幽 門洞部

の迷走神経が温存され,幽 門輪部にも手術的操作

を加えていないにも拘らず,正 常胃の排出状態 と

異なったのは,や は り,蠕 動運動の伝播速度にお

いて正常胃に比 し,減弱があった為と考えられる.

V.　 ま と め

レ線透視映画によ り,幽 門輪部の括約作用を胃

内容の排出とい う立場から観察したところ,胃 内

容 の 排 出 に は,蠕 動 運 動 に 伴 な っ た 場 合 と,蠕 動

運 動 に 直 接 関 係 な く排 出 さ れ る 場 合 の あ る こ と を

知 っ た.
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5. Oddi括 約 筋 の 基 礎 と 臨 床

大阪市立大学医学部 第三内科学教室

小 林 絢 三,山 田 英 明,三 谷 栄 時

は じ め に

胆 道 末 端 部(あ るい は 乳 頭 部)は,十 二指 腸 運

動 と関連 しつ つ,胆 汁,膵 液 の 排 出 を 営む 重 要 な

臓 器 で あ るが,同 部 に 存 在 す るOddi括 約 筋 は そ

の 機 能 を 司 る主 要 な 筋 群 として理 解 され て い る.

しか し,今 日ま で の基 礎,臨 床 両 面 に亘 る 追求

に も拘 わ らず,Oddi括 約 筋 の生 理,あ るい は胆

汁 排 出 の病 態 生 理 につ い て は,多 くの対 立 す る知

見 が あ り意 見 の一 致 をみ る に至 って い な い.

私達 は,胆 道 末 端 部 に お け る運 動 機 能 を 客 観 的

に把 え る方 法 として,乳 頭 部 運 動 測 定 装 置(pres-

sure sensor)な らび に 胆 道 内圧 計(manometer)

を 開発 し,動 物 な ら び に ヒ トに お け る無 作 為 時 あ

るい は 薬 剤 負 荷 時 の 胆 道 末 端 部 運 動 曲線 を 記 録

し,乳 頭 部 機 能 の病 態 生理 を解 明 せん と試 み た .

対 象 な らび に 方 法

実験 動 物 とし て は 体 重2.5～3.0kg前 後 の 雄 性

成 熟 ウサ ギ を 用 い た.麻 酔 はsodium pentobarbi-

tal 25mg/kgま た はethylcarbamate(urethane)

1g/kgを 静脈内あるいは腹腔内に投与した.感 圧

素子装置ならびに胆道内圧計はすでに報告した も

のを用いた1,2).試 験薬剤は,神 経系薬剤 として

vagostigmin, hyoscin-N-butylbromide, adrena-

line, noradrenalie, phenylephrine, isoproterenol

を用 い た.ま た,消 化 管 ホル モ ン と してCCK-PZ

(100Boots,U/V,あ るい は75I.D.U./V Karo-

linSka),caerulein(20μg/ml/A,Farmitalia),se-

cretin(50EisaiU/ml/A,EiSai)を 用 い た.

また,内 因性cholecystokininの 検討 とし て1

級 オ レイ ン酸(和 光 純 薬 製),L-trypyohphanま

た はL-phenylalanineを 用 い た.

ウサ ギ を用 い た 基 礎 実 験 で は,動 物 用 感 圧 素 子

装 置 を胆 管 あ るい は 十 二 指 腸 を 経 て,乳 頭 部 に挿

入 して 同部 の運 動 を 記 録 した.ヒ トに 対 して は,

十 二 指 腸 内視 鏡 下 に感 圧 素 子 装 置 を 乳 頭 部 に 挿 入

し,同 様 に 同部 の運 動 を 記 録 した.

波 型 分 析 にはFACOM230-60を 用 い た コン

ピ ュー タ ー に よる分 析 を 行 った が,統 計 数 理 研 の

赤 池 弘次 に よる プ ログ ラム を応 用 した.
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実 験 結 果

I.　 基 礎 研 究

a)　 副 交 感 神 経 系薬 剤 で あ るvagostigmin0.2

mg/kg投 与 に よ り運 動 亢 進 をhysocin-N-butyl-

bromide0.4mg/kgの 投 与 で は 胆 道 末端 部 運 動 は

抑 制 され た.adrenergic aminesで は,phenyl-

ephrine(0.15-0.2mg/kg)で 亢 進,adrenalin(5

μg/kg)で 低 下.noradrenalin(5μg/kg)で 軽 度 の

低 下 を み とめ た.

b)　 消 化 管 ホ ル モ ンで あ るCCK-PZ2U/kgワ

ン シ ョ ッ ト静 注 で は胆 道 末 端 部 に 対 して は 影 響 な

く,4な い し8U/kgと 増 量 す るに つ れ て 運 動 は

著 明に 亢 進 し,振 巾が 増大 せ る波 型 が 得 られ た.

また,胆 道 末 端 部 運 動 が亢 進 し て い る 時期 に一 致

し て胆 汁 排 出が み とめ られ た.

CCK-PZの 少 量 持 続 静 脈 内投 与 で は 数 分 後 よ

り胆 道 末端 部 運 動 は 低 下 し,周 期 が徐 々に 延長 す

る波 型 が 得 られ た.

一 方caeruleinに つ い て は,ワ ン シ ョッ ト静 注

で はCCK-PZ投 与 時 と同様 の波 型 が 得 られ た が,

少 量 持 続 静 脈 内投 与 で は,そ の 投 与 量 を 増 量 す る

に つ れ て 同 部 の 運 動 は亢 進 した.

c) CCK-PZに よ る胆道 末 端 部 運 動 亢 進 作 用 は

secretinの 前 投 与 に よ り抑 制 され た.

d) atropinの 前 投 与,あ る い は外 科 的 迷 走 神

経 切 断術 に よっ て もCCK-PZに よ る 胆 道 末 端 部

運 動 亢 進 作用 は 影 響 を受 け なか った.

e) オ レイ ン酸 を 経 口的 に ウサ ギ の十 二 指 腸 内

に 投 与 した 場 合,投 与 後5-10分 に は 一 時 期運 動

は 低 下 す る.20分 前 後 よ り運 動 が 徐 々 に お こ りは

じ め運 動 亢 進 状 態 へ と移 行 した.

胆 汁 排 出は 運 動 低 下 時 には み とめ られ ず,運 動

亢 進 時 に5～10秒 の 周 期 で 断続 的 に 胆 汁 の排 出が

み られ た.

L-tryptophan(40mM/hr)投 与 に よ り.10～12

分 後 に 一 旦,運 動 は抑 制 され,約30分 後 よ り運

動 の亢 進 が み られ た.

II.　 臨 床 研 究

a)　 ヒ トに お い て,膵,胆 道 系 疾 患 を 除 外 し得

た 例 に お い ては,周 期 は 平均7.0秒,波 長 は 平 均

4.8秒 で あ った.

b) CCK-PZ(Karolinska)を ワン シ ョッ ト静

注す る と,投 与 後 直 ち に運 動 ほ 低 下 し,約3～5

分 間 規 則 性 の あ る波 型 は ほ とん ど消 失 す る.5～6

分 後 よ り徐 々に 運 動 は 亢 進 し,6～7分 後 に は 投 与

前 と異 な った 波 型 が 表 わ れ る.ま た,こ の時 期 に

一 致 して ,効 果 的 な 胆 汁排 出が み とめ られ た4)(図

1).

図1.　 ヒ ト胆 道 未 端 部 運 動 にご対 す るCCK-PZ(Karo-

linska,11.D.U./kgi.v.)の 影 響

図2.　 胆 道末端 部 運動波 型 の コン ピュー ターにごよる

分 析
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1.　 ヒ ト

無作為時

外因性CCK-

PZ負 荷時

2.　 ウサ ギ

外因性CCK-

PZ負 荷時

内因性CCK-PZ

(ア ミノ酸,
脂肪酸経腸投与)1

負荷時

図3.　 胆汁排出機序における胆道末端部(乳 頭部)の 役割

c)　 胆 の う結 石,胆 管 結 石,良 性 乳頭 部 病 変 の

そ れ ぞ れ に お い て43%,89%,100%に 不 規 則波 を

み とめ た.こ れ に 対 して,膵,胆 道 疾 患 を 除 外 し

得 た 例 で は 逆 に89%に 規 則 波 型 を み とめ た.

d)　 運 動 波 型 を コン ピ ュー タ ー に よ り 分 析 し

た.そ の 結 果,乳 頭 部 の固 有 の 動 きは 周 期5.0秒

前 後 の 波 で あ る こ と,こ の部 分 のパ ワ ーが 低 くな

り,他 の 周期 部 分 のパ ワ ーが 混 在 す る こ とが 乳 頭

部 の機 能 異 常 を示 す 所 見 で あ った5)(図2).

ま と め

1)　 ウサ ギ にお い て は,Oddi括 約 筋 は 無 作 為

時 に も規 則的 な収 縮,弛 緩 運 動 を繰 返 し て お り,

副 交 感 神経 刺激,外 因性 消化 管 ホ ル モ ン の投 与,

さ らに は,脂 肪 酸,ア ミノ酸 の 十 二 指腸 内 注 入 に

よ り運 動 は亢 進 し,adrenergic amines投 与 で 弛

緩 した.胆 汁 排 出は運 動亢 進 時 に み と め ら れ た

(図3).

外 因性 消 化 管 ホ ルモ ンに よ る胆 道 末 端 部 運 動 亢

進 作 用 はatropin前 処 置,あ る い は迷 走 神 経 切

断術 後 に お い て も影 響 を受 け な い こ とか ら,筋 直

接 作用 と考 え ら れ る.

2)　 ヒ トに おい ては,無 作 為 時 に お い て もOddi

括 約 筋 は 収 縮,弛 緩 運 動 を 繰 返 して お り,外 因 性

消 化 管 ホ ル モ ン負 荷 後 の 態 度 は ウサ ギ と異 な り,

効 果 的 胆 汁 排 出に 先 立 って,一 時 的 な 運 動 低 下 な

い し消 失 が み とめ られ た.
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6.　 胆管 末端部Oddi筋 の形態 学的,機 能的 括約作 用 につい て

弘前大学医学部 第 二外科学教室

杉 山 譲,小 野 慶 一

は じ め に

肝 よ り分 泌 され た胆 汁 の 十 二 指 腸 内 排 出に は,

総 胆管 末端 部Oddi筋 が 胆 嚢 と密 接 に 関 連 しな が

ら これ を コ ン トロ ール して い る もの と考 え られ る

(杉 山 ら,1980).総 胆 管 末 端 部 は 解剖 学 的 に は 総

胆 管 膵 部 と総 胆管 十二 指腸 内部 とに 分 け ら れ,さ

ら に後 者 は前 膨 大 部 と膨 大 部 とに 分 類 され,こ の

部 に分 布 して い る の がOddi筋 で あ る.Handに

よれ ば 図1の 如 くlower narrow-lumened thick-

walled portion,Kuneに よれ ばnarrow-distal

 segment(NDS)と い うと ころ に 相 当す る もの と

思 わ れ,こ の部 に 結 石 な ど の嵌 頓 のお こ りや す い

こ とは そ の 形 態 よ り容 易 に想 像 され る.そ こで,

胆 道 の 扇 の 要 と も 称 す べ きOddi筋 につ い て形 態

図1.　 総胆管末端部を括約筋が輪状にと りまいて内腔

がせまくなっている.

学的ならびに生理学的観点よりのべる.

成績ならびに考察

1.　形態学的観察

総胆管十二指腸内部を粘膜面より観察すると前

膨大部には胆汁流出方向とは逆方向に肝側に傾斜

する弁状の構造をもつヒダが存在,膨 大部には十

二指腸側に向か う高 く密なヒダが存在,い ずれも

胆汁の無制限な十二指腸内排出および十二指腸内

容の胆道内逆流防止の役目をはたしているものと

思われ る.ま た,上 皮下層には豊富な筋線維が

存在,総 胆管末端部をとりまいていわゆ るOddi

筋を形成している.さ らに,こ の筋線維の一部は

上述の粘膜 ヒダの中にも観察され,両 者の協調性

が うかがわれた(小 澤,1978).

このように総胆管末端部は胆汁の十二指腸内排

出をコン トロールし,十 二指腸内容の胆道内逆流

を防止する特殊な構造になっているもの と思われ

る.

2.　 生理学的観察

ウサギにおいてOddi筋 ならびに十二指腸壁筋

にそれぞれ電極を植え込み,両 者の活動電位を導

出,さ らに総胆管内圧の同時記録および造影剤の

胆管潅流による胆道X線 映画の同時撮影をおこな

い,こ れら3現 象間の相互関係を検討 した.そ の

結果,Oddi筋 放電活動に一致して胆道内圧の上

昇,造影剤の十二指腸内排出の中断が観察された.

十二指腸壁筋放電活動は胆道内圧の弱変動期に一

致してみられたが,胆 道シネ上では造影剤排出に

明らかな効果を示 さなかった(図2).

胆石症にて胆嚢摘出をうけT字 管を設置された

患者についてOddi筋,十 二指腸壁筋に電極を植

え込み電気生理学的,映 像工学的に検討した.得

られた2現 象同時記録のフィルムを1コ マ毎に分

析すると(図3),Oddi筋 の放電活動のみられな

い時期,す なわち,総 胆管末端部の弛緩相におい

て造影剤の十二指腸内排出が観察され た.し か

し,十 二指腸壁筋の放電活動によって十二指腸内
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図2. Oddi筋 放電活動に一致して胆道内圧が上昇,造 影剤の 十 二指腸内排出が中断された.

図3.　 胆汁排出とOddi筋 ならびに十二指腸壁筋の電気活動との関連性.

Oddi筋 の放電活動がみられないか,そ れが弱い時期に造影剤 の十二指腸内排出がみ られた.

排出は必ずしも阻止,中 断されなかった.
一方,胆道内圧と胆道X線 映画の同時記録では,

潅流圧をある程度高めると胆道内圧曲線の山に一

致して造影剤中断が,谷 に一致して十二指腸内排

出がそれぞれ観察された.し かし,総 胆管末端部

の狭窄のため括約筋形成術をお こ な った症例で

は,内 圧曲線の推移をみると括約筋由来の山,谷

はなく静止圧 も低 く,潅 流時圧 もある一定以上に

は上昇しなかった.し か も造影剤の十二指腸内排

出もスムーズであった.こ のことは括約筋,す な

わちOddi筋 の機能廃絶を意味しているものと考

えられる(丹,1978;小 野,1978).

ま と め

以上のべてきた種々の観察結果より,Oddi筋

は 胆 道 内 腔 の 閉 鎖 活 動 に 関 与 し,さ ら に 粘 膜 ヒ ダ

は 互 い に か ら み あ い 内 腔 閉 鎖 を よ り確 実 に し て い

る も の と 考 え ら れ る.
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7.　 肛 門 括 約 筋 活 動 の 生 体 内 同 定

東海大学医学部 第一生理学教室

高比良 英 輔,猪 原 則 行,田 村 謙 二

東海大学医学部 第二外科学教室

難 波 貞 夫

東海大学医学部 第二解剖学教室

清 木 勘 治

肛 門 管 の 周 囲 に 位 置 す る筋 群 の うち で,肛 門 内

圧 の 変 化 に 関 係 の あ る,三 つ の筋 の活 動 を 電 気 生

理 学 的 に 同定 し,そ の機 能 的 役 割 を も とめ た.三

つ の 筋 とは,外 肛 門 括 約 筋(external anal sphinc-

ter,EAS),内 肛 門 括 約 筋(internal analsphincter
,

IAS),肛 門縦 走 筋(longitudinal anal coat ,LAC)

で あ る.

実 験 に は 犬 を 使 用 し,は じめ種 々の 麻 酔 薬 に よ

る麻 酔 標 本 を 用 い たが,対 象 とす る筋 活 動 が ,ど

の 麻 酔 薬 に よ って も影 響 を うけ,活 動 水 準 が 低 下

す る こ とを 知 った ので,以 後 除 脳 犬 を 用 い る こ と

と した.ケ タ ラ ー ル(10mg/kg)の 筋 注 で 導 入 し

た の ち,ラ ボ ナ ール(15mg/kg前 後)を 静注 し,

四 丘 体 間 の 高 さで 大 脳 両 半 球 を 切 除 し,少 くも二

時 間 以 上 放 置 して か ら,電 気 活 動 を 記 録 した.

除 脳 犬 を 腹位 と し,直 腸 伸 展 の た め の バ ル ー ン

を つ け た 内 圧 測 定 用 の セ ン サ ー を肛 門管 に挿 入 し

た1).セ ンサ ーは ポ リエ チ レン管 で 中 は 水 でみ た

され て お り,圧 トラ ンス デ ュー サ に接 続 さ れ て い

る.電 気 活動 の ピ ッ クア ップに は,極 間2mmの

双 極 針 電 極 を 肛 門 縁 内 面 か ら,内 括 約 筋 め が け て

刺 入 した.こ の電 極 の尖 端 約1mmは,絶 縁 ニス

を 剥 離 して あ るた め,こ の 電 極 だ け で,前 述 の

EAS,IAS,LACの 活 動 を記 録 す る こ とが で き る.

同 種 の電 極 を,肛 門 管 の 左 右(3時 と9時),ま た

は一 側 の 肛 門縁 とそ の奥2mmの 部 分 に 刺 入 し,

二 点 の電 気 活 動 を 同 時記 録 し た.

外 括 約 筋 の活 動 は,べ つ に,画 鋲 を 研 磨 して

作 っ た二 つ の表 面 電 極 を,肛 門縁 皮膚 面 に装 着 し

て記 録 し た が,増 巾器 の時 定 数 を充 分 に とれ ば

(3秒),こ の 電 極 に よ って も,内 括 約 筋 と外 括 約

筋 の活 動 が 同時 に 記 録 され る こ とを 知 った.

記 録 に用 い た の は,日 本 光 電 製 の 四 素 子 ペ ン レ

コ ー ダ ーで,最 上 段 に時 標 と刺 激 の サ イ ン,そ の

下 に,圧 増 巾器 か ら の 出 力(肛 門 内 圧),そ の下

に,左 右,又 は一 側 二 点 か ら の 内括 約 筋 活 動,最

下 段 に外 括 約 筋 活 動 また は 胸 廓 の呼 吸 運 動(レ ラ

キ シ ン2mg/kg静 注 で,体 性 神 経-横 紋 筋 間 の 伝

達 を ブ ロ ックす る こ とが 多 く,そ の 際,内 括 約 筋

スパ イ クを,呼 吸 の ア ーチ フ ァク トか ら弁 別 す る

必 要 が あ るた め)を 描 記 す る の を ル ーチ ン とした .

犬 の 直 腸 か ら肛 門 に か け て お よそ 八種 の筋 が あ

る.実 験 終 了 後,直 腸 肛 門 部 を採 取 し て 整形 し,

フ ォル マ リンで 固 定 した の ち縦 断 お よび横 断切 片

を 作 製,ヘ マ トキ シ リン ・エ オ ジ ン染 色 を ほ ど こ

して鏡 検 し,生 理 学 的 同 定 との対 応 をは か った .

直 腸 上部 で尾 側 の縦 走 筋 が 肥 厚 し,直 腸 尾 骨 筋

の起 始 とな る が,こ の筋 は 目下 わ れ わ れ の 研 究 対

象 とな っ て い な い.直 腸 下部 の 内 輪筋 と 外 縦 筋

は,ほ ぼ等 し い厚 さで 平 行 して 走 るが,外 側 に 肛

門挙 筋 が 接 す る高 さで は,そ の 厚 さを 減 ず る.と

くに外 縦 筋 に於 て そ れ が い ち じ る しい.そ の菲 薄

な筋 の外 側-肛 門 挙 筋 との 間 に,独 立 した 平滑

筋 束 が あ らわ れ る.こ れ は,M. retractor penis

のpars analisで あ る2,3).し ば ら く,四 つ の筋 が

平 行 して 走 るが,や が て 外側 で は肛 門挙 筋 が 消 失

し,一 方 粘 膜 側 で は 内 輪 筋 が肥 厚 し,疎 な線 維 状

の像 を呈 して 内 括 約筋 に 移行 す る.外 側 には,外

括 約 筋 の 横紋 筋構 造 が あ らわ れ て,大 きな面 積 を

占め,内 側 で は,内 括 約 筋 が ます ます 肥 厚 して 独

特 の 組織 像 を 呈す るが,注 目す べ きは,一 度 菲 薄

化 した縦 走 筋 が,そ の末 端 にお い て,い くつ か の

線 維 束 にわ か れ る と同時 に,そ の お の お の が厚 さ

を 増 して,外 括 約 筋 の 方 向に 向 うこ とで あ る.以

上 の所 見か ら,著 者 らは 次 の 三 点 を 主張 した い.

1.　 他 の 消 化 管 括 約筋 と同 じ く,内 肛 門括 約 筋

(IAS)が,単 な る内 輪 筋 の延 長 で あ るか,そ れ と

も独 立 した 存 在 で あ るか は議 論 の あ る と ころで あ
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るが,著 者 らは,そ の独特な組織像,な らびに電

気活動の特異性から,そ の独立性を主張したい.

2.　肛門縦走筋(LAC)の 機能については,従 来

言及されるところ少ない4)が,そ の終末部におけ

る独特な構造 と,電 気活動から,括 約機能への寄

与を示唆したい.

Decerebrate dog, 30 days after sacral (1-3) denervation, spontaneous alteration

図1.　 慢性仙骨神経切断(除 脳)犬 における肛門内圧 と内括約筋活動の対応(自 発性変動)

A. Decerebrate dog, intact preparation

B Decerebrate dog, after N-M block (Relaxin-2mg/kg)

図2.　 直腸肛門反射における外括約筋促進性反射の寄与(刺 激は直腸バル ーンの拡張-20ml)
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3.　 ヒ トで は 内 括 約 筋 の 下 半 分 の 高 さ の ア ウエ

ル バ ッハ 神経 叢 内 に,神 経 細 胞 は 存 在 し ない とい

う報 告5)が あ るが,す くな く もわ れ わ れ の対 象 と

した 成 犬 で は,ほ とん ど 内括 約 筋 の 下 端 の近 さ ま

で,神 経 細 胞 が 存 在 す る.し か し上 部 の神 経 叢 に

くらべ る と,乏 神 経 細 胞 的oligoganglionic(1/2

ない し1/3数)で あ る.

電 気 生 理 学 的 実 験結 果 を 要約 す る と,次 の通 り

で あ る.

1. IASの 自発 活 動(15～30/分 の お そ い ス パ

イ ク)は,麻 酔 標 本,除 脳 標 本,横 紋 筋-神 経 伝

達 ブ ロ ック標 本,慢 性 仙 骨 神 経 切 断標 本 の いづ れ

に お い て も記録 さ れ る.た だ し,麻 酔 お よび 仙 骨

神 経 切 断 に よ って,そ の 頻 度 が 低 下 す るの で,中

枢 神経 系か らtonicな 促 進 性 影 響 を うけ て い る も

の と考 え ら れ る.

2.　 肛 門管 圧 の維 持 とそ の 一過 性 下 降(直 腸 肛

門 反 射)に 主役 を演 じて い る の は,こ のIASス

パ イ ク とそ の 抑 制 で あ る.予 測 に 反 し,外 来 神 経

支 配 の 存 在 す る と き,下 降 と回 復 は 敏 速 に 生 じ,

壁 内 神 経 支配 の み で は,反 応 の 経 過 が お そ く,か

つ 反 復 下 降 を 生 じや す い(図1).

3. EASの 直 腸 伸 展 に 対 す る反応 と し て は,

促 進 性 な らび に 制 止性 の,相 反 す る二 つ のtonic

Decerebrate dog, N-M block by Relaxin, artificial respiration
A. Rectal distension by balloon  (1000)

B. Electrical stimulation of divided distal end, rS1 (5V, 0,02ms , 20HZ)

C. Electrical stimulation of divided proximal end, rS1 (15V, 0,02ms, 20HZ)

図3.　 直腸伸展(A),切 断仙骨神経末梢端(B)お よび中枢端(C)の 電気刺激に対するIASとLACの 応答
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な反 射 が あ る.前 者 につ い ては,IASス パ イ ク抑

制 に よる 内圧 下 降 を 補 償 す る作 用 の あ る こ とが証

明 さ れ た1)(図2).

4. LACは 自発 活 動 が な く,仙 骨 神 経 の電 気

刺 激 ま た は 直腸 伸 展 に よ って,ス パ イ クバ ー ス ト

を 生 ず る.そ の 内 圧 変化 へ の寄 与 は小 さ く,IAS

ス パ イ ク抑 制 に よる下 降 を消 去 す るほ どで は な い

が,一 種 の 括 約 能(ス パ イ ク発 射 → 昇 圧)を もつ

と考 え られ る(図3).

組織標本の作製に協力された中野 まゆみさんに 感謝す

る.
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内肛門括約筋は排便時に局所反射によって弛緩

す るが,脊 髄以上の反射によってその収縮運動が

調節されている.し かしながら排便反射の うち脊

髄以上の中枢を介する反射については求心路,遠

心路 ともに骨盤神経が重要視され,交 感神経は一

般に無視されている.一 方内肛門括約筋の収縮お

よび緊張維持には,交 感神経特に下腹神経が重視

され,結 腸神経の役割についてはほとんど触れら

れていない.そ こでこれらの交感神経の内肛門括

約筋に対する機能およびこれらの神経中に含まれ

る求心性神経の役割について検討した.ま た この

筋に対する骨盤神経の機能 も再検討した.

実 験 方 法

実験には 雌雄の 雑種成犬(6～13kg)を 用い,

chloralose(90mg/kg,i.v.)で 麻酔 した.外 肛門

括約筋などの骨格筋の影響 を 除 外 す る 目的 で

gallamine(3mg/kg・hr)を 静注し,人 工呼吸下で

行なった.内 肛門括約筋の運動は馬蹄型のス トレ

インゲージ トランスジューサーを肛門より挿入し

て記録した.

実 験 結 果 お よび 考 察

内肛 門括 約 筋 の 自発 運 動 の リズ ム は 一 般 に2～

6回/分 で,数 例 で14～15回/分 の リズ ムが 見 ら

れ た.こ の速 い リズ ムの 見 られ る例 で は,下 腹 神

経 の両 側 切 断 に よ り,そ の収 縮 高 は 小 さ くな り緊

張 もや や 低 下 す る.さ らに結 腸 神 経 の 切断 に よ り

緊 張 は ほ とん ど消 失 し,自 発 運 動 もな くな る.

内肛 門 括 約 筋 を 支 配 して い る交 感 神 経(結 腸 神

経 と下 腹 神 経)を 遠 心 性 に 刺激 す る と緊 張 は 上 昇

す る.こ の 高進 効果 はguanethidine(2mg/kg),

phentolamine(1mg/kg),あ るい はdibenamine

(20mg/kg)に よ って 完 全 に抑 え られ る.と ころ が

骨 盤 神 経 の遠 心 性 刺 激 は 緊 張 を 低 下 させ,こ の 抑

制 効 果 はatropine(0.5mg/kg)で 抑 え られ ず,

hexamethonium(5mg/kg)で 抑 え ら れ る.し た

が っ て 交 感 神 経 は α-ア ドレナ リン性 受 容 器 を 介

し内 肛 門 括 約 筋 の 収 縮 を 起 こし,副 交 感 神 経 は非

ア ドレナ リン性,非 コ リン性 抑 制 ニ ュー ロン を 介

して 弛 緩 を 起 こす もの と思わ れ る.

結 腸 神 経 の遠 位 結 腸 枝 の1本 を 求 心 性 に 電 気 刺
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A.
 Col Col 

Hyp

 Pel

B.

 Col Col
C.
 Col (Col)

図1.　 結腸 神経 の遠位 結腸 枝 の求心 性刺 激 の 内肛 門括 約筋 に対 す る効 果.

A:対 照,B:両 側 下 腹,骨 盤 両神 経切 断後,C:guanethidine(2mg/kg,i.v.)投 与 後.

激すると内肛門括約筋に強い収縮が見られる.こ

の収縮効果は下腹神経および骨盤神経を両側切断

してもほとんど影響を受けず,guanethidineの

投与によって 消失した(図2).し たがって結腸

神経を求心路 とする反射では,遠 心路 も主 として

同じ結腸神経であると考えられる.

骨盤神経の直腸枝(骨 盤神経叢より上方に向か

うもので,こ の中には下腹神経の直腸枝も含まれ

る)の1本 を求心性に電気刺激すると,内 肛門括

約筋が強 く弛緩する.こ の弛緩効果は下腹神経を

両側切断しても影響を受けず,骨 盤神経の両側切

断(骨 盤神経叢よ り中枢側で)に よって大きく減

弱するが,高 進効果には逆転しなかった.

一方骨盤神経叢の中枢側で骨盤神経を求心性に

刺激すると収縮が起こり,反 対側の骨盤神経およ

び両側の下腹神経を切断しても収縮が起こる.他

方骨盤神経叢の中枢側で下腹神経を求心性に刺激

すると収縮が起こる.し たがって,こ の骨盤神経

の直腸枝の求心性刺激効果は下腹神経を求心路 と

するものより,骨 盤神経を求心路とす るものが強

く,こ の遠心路は骨盤神経が最も強く,一 部は仙

髄 まで上がらず,骨 盤神経叢を反射中枢とするも

のがあると考えられる.

遠位結腸を伸展すると内肛門括約筋には緊張性

収縮が見られる.こ の収縮は下腹神経を両側切断

してもわずかに減弱するのみで,さ らに結腸神経

A. control B. Hyp cut C. Col cut

D. Gua 1mg E. Pel cut F. TTX 10μg

図2.　 遠 位 結腸伸 展 の 内肛 門括約 筋 に対す る効 果.

A:全 支配 神経健 存,B:両 側 下腹 神経切 断後,C:結 腸 神経切 断後,D以 後 はguanethidine

(1mg/kg,i.v.)投 与に よ り内肛 門括約 筋 の緊張 が高 め られ てい る.E:両 側 骨盤 神経切 断後,

F:tetrodotoxin(10μg/kg,j.v.)投 与 後.
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図3.　 遠 位 結腸-内 肛 門括 約筋 反射 の求 心路 お よび遠 心路 を示 す模式 図.

L:腰 髄,S:仙 髄,DC:遠 位結 腸,IAS:内 肛 門括 約筋,IMG:下 腸間膜 動脈 神経 節,Pel.Plexus:骨

盤神 経叢,Col:結 腸神経,Hyp.:下 腹神 経,Pel:骨 盤 神経.

実 線 は遠 心路,破 線 は求 心路.太 い線 は細 い線 に比 べ てそ の作用 の よ り強 い こ とを示 す.

を切断すると消失した。ひきつづ きguanethidine

によって内肛門括約筋の緊張を高めると,弛 緩反

応が出現した.こ の弛緩反応は骨盤神経を切断し

てもほとんど変わらず,tetrodotoxin(10μg/kg)

によって消失した(図2).

また,内 反射効果を除外する目的で遠位結腸と

直腸との間で腸管を横断分離し,そ の直口側の遠

位結腸を伸展しても内肛門括約筋に緊張性収縮が

見られ,こ の反射効果は結腸神経の切断あるいは

腰髄の後根(L1～L6)を 切断することによっ て消

失 した.ま た直腸(5～8cm)の 粘膜下組織を筋層

より剥離切除して筋層盲管にし,こ の部位を加圧

伸展しても同様に内肛門括約筋の緊張性収縮が見

られ,Th11で 脊髄を横断しても影響を受けず,こ

れ以下の脊髄破壊あるいはdibenamineの 静注に

よって消失した.

総 括

以上の結果 よりイヌの内肛門括約筋の緊張およ

び自発収縮は交感神経に依存しているが,下 腹神

経よりも結腸神経の作用が主であると考 え られ

る.遠 位結腸-内 肛門括約筋反射に お い て も,

(1)結 腸神経を求心路および 遠心路 とする内肛門

括約筋高進反射が主である.こ の反射中枢は腰髄

にあ り,下 腸間膜動脈神経節を中枢 とする反射は

ないと考えられる.ま たこの反射の受容器は遠位

結腸の筋層内にあると推量 される.ま た,(2)骨

盤神経を求心路および遠心路 とする内肛門括約筋

抑制反射もあ り,そ の一部は仙髄まで上がらず骨

盤神経叢を反射中枢 とす る経路 も存在する.さ ら

に,(3)壁 内神経叢を反射中枢 とする抑制反射も

存在す る.そ の他の下腹神経を求心路 とする反射

経路などは遠位結腸伸展による反対効果にはほと

んど関与していないものと考えられる(図3).
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追加発 言1.下 部 食道 括約筋(LES)の 基礎 と臨床

LESの 神経遮断による反応を中心に

東海大学医学部 外科学教室

暮 内 博 康,生 越 喬 二,近 藤 泰 理
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国立東京第二病院 外科

有 森 正 樹

目 的

LESは 神 経 性 及 び体 液 性 の 調 節 機 構 に よ り,

そ の機 能 が 維 持 さ れ て い る と考 え る1)が,未 だ 充

分 解 明 され て い る とは い いが た い.今 回,わ れ わ

れ は迷 走 神 経 切 断 術 に よ り 神経 遮 断 され たLES

につ き 検討 し,LESの 神 経 性 調 節 の 一 端 を 明 ら

か に した い と考 え る.

対 象 及 び 方 法

対 象 は 大彎 側 約3cmとHis角 よ り上 方 約8cm

の食 道 を剥 離露 出 す る選 択 的近 位 迷 走 神 経 切 離 術

を施 行 し た 胃十二 指 腸 潰 瘍67例 の うち,術 前 後

に 内 圧 測 定 を 施 行 した35例 で あ る.方 法 は 近 位

選 迷 切 術 施 行 前,術 後1ヶ 月,3ヶ 月,6ヶ 月,1

年 に 食 道 内圧 測 定 を施 行 し た.内 圧 測 定 は 内 径

1.2mmの ポ リエ チ レン管 を 使 用 し,生 食 水 を0.2

ml/mで 注 入 す るinfusion法 を 用 い た.迷 切 前

後 のHPZの 長 さ,LES圧,嚥 下 性 弛 緩 の 程 度,

嚥 下 か ら嚥 下性 弛 緩 最 大 値 ま で に 要 す る時 間,

curling (or segmental contraction)の 発 生 頻 度,

gastrin 1γ/kg静 注 負 荷 に よ るLESの 反 応 及 び

そ の 経 時 的 変 化,dopamine1～2γ/kg/min,30分

点 滴 静 注 に よ る 工ESの 反 応 な ど に つ き 検 討 し

た.

成 績

1.　 迷 切 術前 のHPZの 長 さ は2.9±0.4cmか

ら術 後1ヶ 月3.5±0.6cm,3ヶ 月3.6±0.5cm,6

ヶ月3.6±0.5cmと 有 意(p<0.05)に 延 長 し,12

ヶ 月3.3±1.0cmで あ っ た.2.LES圧 は 術 前

14.9±4.8mmHg,術 後1ヶ 月14.5±5.1mmHg,

3ヶ 月15.0±5.0mmHg,6ヶ 月13.7±3.9mmHg,

12ヶ 月14.1±6.1mmHgと 差 は なか っ た.3.嚥

下 性 弛緩 の程 度 を み る と,術 前 ほ ぼ100%か ら術

後1ヶ 月60.9±25.6%,3ヶ 月72.0±31.1%,6

ヶ月81.1±16.9%と 有 意(p<0.05)に 低 下 し,

12ヶ 月90.0±10.0%と 回 復 し た.4.嚥 下 か ら

嚥 下 性 弛 緩 最 大 値 に 達 す る時 間 を み る と,術 前

2.3±0.8秒 が 術 後1ヶ 月3.8±1.3秒,3ヶ 月4.2

±1.1秒(p<0.01),6ヶ 月3.9±2.0秒,12ヶ 月

3.6±1.3秒(p<0.05)と 有 意 に 延 長 して い た.

5.空 嚥 下 時 のCurlingが く り返 し2度 以 上 出現 す

る症 例 を陽 性 とし て 発 生 頻 度 を み る と,術 前

11.1%,術 後1ヶ 月38.2%,3ヶ 月50.0%,6ヶ

月44.4%と 有 意(p<0.02)に 増 加 した が,12ヶ

月 に は14.3%と 回復 し た.6.gastrin1γ/kg静 注

に よ りLES圧 は 迷 切 前 は14.1mmHgか ら39.4

mmHgと2.6倍 に 上 昇 し,一 方 術 後 で は13.9

mmHgか ら28.8mmHgと2.0倍 の 上 昇 で あ っ

た.有 意 差 は な か った.7.dopamine1～2γ/kg/m

30分 間 点滴 静注 に よ り,LES圧 は術 前 後 共 低 下

を示 す が 差 は 認 め られ な か った.ま た1γ/kg/min

よ り2γ/kg/minの 方 がLES圧 の低 下 が 著 る し

か った.

考 按

選 択 的 近 位 迷 走 神経 切 離 術 に よ り下部 食道8cm

に渡 る除 神 経 に よ るLESの 変化 をみ た.HPZの

延長 は手 術 操 作 に よ り軽 度ヘ ル ニ ア状 態 に な った

た め と考 え ら れ た.LES圧 は ほ とん ど影 響 を 受

け な か っ た.LES圧 は主 に 交 感 神 経 系 に よ り保

た れ て い る とい う が,LESの 自動 能 に も負 うと

ころ が 大 きい と考 え て い る.外 来 神経 の遮 断 に よ
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選択的近位迷走神経切離術によるLES反 応 の変化(n=35)
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り,嚥 下性弛緩の程度 も反応時間も共に減弱延長

したが,迷 走神経の主な作用の1つ で あ るLES

の抑制が障害され,時 間の経過 と共に迷走神経壁

内枝の発達やLES自 動能の向上に よ り回復した

ものと考えた.嚥 下性弛緩の反応時間延長は除神

経の影響によるものの他,手 術操作による食道周

囲の炎症 も無視で ぎないものと思われる.ま た,

迷切例ではcurlingま たはsegmental contraction

の発生がしばしば認められたが,除 神経 と壁内枝

の手術操作による障害により蠕動運動の協調運動

の障害や易被刺激性によるものであろう.gastrin

やdopamineの 負荷による迷切前後の差はなかっ

たが,共 にLESに 直接作用するた め と考えられ

た.

迷切術によるachalasia様 現象の出現について

は犬を用いてこの 実験結果が諸家2,3)に より報告

されてお り,Anderson4)は 嚥下性弛緩の消失を

観察してい る.LESの 神経支配については迷走

神経は抑制的に,交 感神経は促進性に主に働 くと

考えられるが,そ れぞれ混合する作用があ り,加

えてLESの 自動能や 各種ホルモンも複雑に影響

している.さ らに詳細な検討を行ないたいと思っ

ている.

結 語

近位 選 迷 切 に よ り,LESの 嚥 下 性 弛 緩 はそ の

程 度 反 応 時 間 共 に 減 弱 した が,LES圧,gastrin,

dopamineに 対 す る反 応 に 差 は なか っ た .
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追 加発 言2.総 胆管 ・十二 指腸 同時 内圧測 定 と乳頭部

Sphincter Pressure測 定 によ る乳頭 部括 約筋 の

臨床 的並 び に生 理学 的意 義 の検 討

兵庫医科大学 第一外科学教室

鈴 木 栄太郎,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

大 橋 秀 一,朱 明 義,岡 空 達 夫

我 々 は,胆 石症 患 者 に 対 し手 術 に 際 して挿 入 し

て お い た2点 の 受 圧 孔 を 有 す るmanometric

 catheterを 利 用 して ,総 胆 管 と乳 頭 部 括 約 筋(以

下 括 約 筋),総 胆 管 と十 二 指 腸,括 約 筋 と十 二 指

腸 の 各 内 圧 相 関 を 検 索 し,更 にcholangioradio-

manometryを 行 うこ とに よ り括 約 筋 の生 理 学 的

機 能 ひ い ては 胆 汁 の排 出機 序 に関 し興 味 あ る知 見

を 得 た ので 報 告 す る.

対 象 及 び 方 法

胆 嚢 内結 石 症8例,総 胆 管結 石 症4例(う ち 乳

頭 形 成 例2例)を 対 象 とし た.catheterは 手 術 時

胆 嚢 管 か ら挿 入 し十二 指 腸 か ら体 外 に 誘 導 す る.

catheterの 材 質 はpolyethylene,外 径1.67mrn ,

内 径 及 び受 圧孔 は0.95mm,2点 の 受 圧 孔 間は

Siliconで 充 填,受 圧孔 間 の距 離 は 最 短3～4mm

か ら 目的 に 応 じて 自由 に作 製 出来 るが,今 回 の測

定 に は30mmと した.又 受 圧 孔 の 位 置 は 自由 に

移 動 可能 で あ る.尚perfusionは0.2ml/minと

した.
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結 果

manometryは 術後2週 目早朝空腹時に行 う.

受圧孔を総胆管 と十二指腸におき同時内圧測定を

行 うと,胆 摘又は胆摘兼総胆管切開のみを行い括

約筋が温存されている症例では図1上 段の如 く十

二指腸は周期的に発生する蠕動によりその内圧は

上昇するが,総 胆管は一定の内圧を持続し十二指

腸内圧の影響は全 く受けない.一 方,括 約筋機能

廃絶手術である乳頭形成術後は図1下 段の如 く十

二指腸の僅かな内圧上昇にも総胆管内圧は鋭敏に

反応 し,両 者 の 内圧 変 動 は ほ ぼ 完 全 に 同 期 した.

この事 実 は括 約 筋 が 総 胆 管 と十 二指 腸 の 間 に あ っ

て 両者 間 のpressure barrierと し て 機能 し て い

る こ とを物 語 って い る.

続 い て受 圧 孔 を総 胆 管 と括 約筋 に 固 定 し括 約 筋

の運 動 を観 察 す る と,図2上 段 の 如 く括 約筋 は全

く収 縮 ・弛 緩 運 動 を 行 わ ない 所 謂resting phase

と,図2下 段 の 如 く活 発 に 収 縮 ・弛 緩 運 動 を く り

返 す 所 謂active phaseと が 観 察 され た.

そ こで 括 約 筋 運 動 に 対 す る各 種 消化 管 ホ ル モ ン

やmorphine,caerulein,glucagonな どの 影響 を

図1.　 総胆管 ・十二指腸同時内圧測定

図2.　 総胆管 ・括約筋同時内圧測定
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検 討 した.今 回 はCCK-PZに つ き報 告 す る.

括 約 筋 がactive phaseに あ る と きCCK-PZ

0.5u/kgiv.で 括 約 筋 は 直 ち にresting phaseと

な った.症 例 に よ り又投 与 量 に よ りこのresting

 phase持 続 時 間 は 異 な るが,0.5u/kgiv.で は 約

5～6分 持 続 し徐 々 にactive phaseに 移 行 した.

このactive phase,resting phaseの 括 約 筋 の運

動 様 式 をcholangioradiomanometryで 観 察 す る

と,active phaseに は 造 影 剤 の 十 二 指 腸 排 出 は

盛 ん に な り,resting phaseに は 末端 部 の拡 張,

同部 へ の造 影 剤 の 充満 はみ ら れ る もの の十 二 指 腸

へ の排 出は ほ とん ど認 め ら れ なか った.

つ ま り胆 嚢 摘 出状 態 で は,胆 汁 排 出は 主 に括 約

筋 のactive phaseに 行 わ れ る こ とが 示 唆 され た.

次 に健 常 人 胆汁 排 出機 序 を 検 索 す べ くvolun-

teer3名 を 対 象 として 腎 集 積 が 全 くな い99mTC-

(p-butyl)IDAを 用 い て 胆 道 シ ンチ を 行 った.

4mCi bolus injectionし,肝imageが ほ とん ど

消 失 し胆 嚢 集 積 像 が 鮮 明 と な る3時 間30分 後

CCK-PZ0.5u/kgiv.を 行 うと,胆 嚢 は 直 ち に 収

縮 を 開 始 しまず 総 胆 管 が 摘 出 され る.乳 頭 開 口部

十二 指腸 は2分 後 か ら 描 出 さ れ,以 後time ac-

tivity curveは 急 上 昇 す る.こ の 期 間 は 丁 度 括 約

筋 のresting phaseに 相 当 す る.と ころ がCCK-

PZ投 与 後 括 約 筋 がactive phaseに 移 行 す る

5～6分 頃 か ら十 二 指 腸 のtime activity curveの

再 上 昇 が 全 例 に 観 察 され た.こ れ はactive phase

に も胆 汁 排 出が 行 わ れ て い る こ とを 示 唆 す る.

結 語

括 約 筋manometry,cholangioradiomanome-

try,99mTc-(p-butyl)IDA胆 道 シ ン チ の結 果 か ら,

健 常 人 胆 汁排 出 は 胆 嚢収 縮 ・括 約 筋 弛 緩 のphase

に 行 わ れ るの が 主 と な る が,括 約 筋 のactive

 phaseに も行 わ れ る こ とが 示 唆 され,一 方 胆 嚢 摘

出術 後 状 態 又 は 胆 嚢 炎 な どに よ る胆 嚢 機 能 不 全 患

者 で はactive phaseの 胆 汁 排 出が 主 とな る と考

え ら れ た.

追加発 言3.臨 床例 にみ る直腸 肛 門反 射 の諸 問題

慶応義塾大学医学部 外科学教室

横 山 穣太郎,森 川 康 英,林 奐

伊 川 広 道,韮 沢 融 司,勝 俣 慶 三

正常ヒトの直腸をバルーン刺激す ると,一 過性

に肛門管圧の下降を生じる1).こ の現象を直腸肛

門反射陽性と称し,臨 床上,疾 患の診断,直 腸肛

門疾患術排便機能の客観的評価法 として用いられ

てきた.今 回直腸肛門反射のメカニズムにつき,

臨床例の検討,実 験研究の結果,新 たな知見を得

たので報告する.

臨床例の検討

小児外科領域にみるHirschsprung病(H病)

の病理所 見ほ,Auerbach,Meisner両 腸管壁内

神経節細胞を欠如した所見を示す.正 常児,便 秘

症例では,直 腸刺激時直腸肛門反射を認めるが,

H病 患児ではこの現象を認めない.即 ち本反射出

現には腸管壁内神経節細胞の関与があることは明

白である.

先天性に肛門形成異常を認め他疾患で死亡した

鎖肛症例の直腸肛門部の大切片をみ る と,Anal

 dimpleと 思われる凹みを会陰部に認めるが,直

腸は尿道に連なり,外 見上肛門を認めない.直 腸

の尿道瘻附近は,内 輪,外 従筋の肥厚を認め,そ

の外側に肛門挙筋,と りわけ排便機能に重要な役

割を演ずるとされるPuborectal M.も みられる.

表層外括約筋は正常例に比べ薄弱ではあるが,深

部外括約筋も確認できる.こ うした患児に肛門形

成術を行 うわけであるが,標 本にみる瘻孔部に近

い内輪外従筋を温存し,pubisか らcoccygeusに

至る肛門挙筋を損傷せずに正常解剖にほ ゞ等しく

結腸を肛門縁にpull throughで きた症例 と,こ

れら筋群,周 囲神経組織に与えるdamageが 比

較的大きいと思われる術式に よ った 症例におい

て,術 後の直腸肛門内圧測定の結果を異にする.
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A:骨 盤神経叢,筋 群

温存術式

B:神 経叢,筋 群に対

する手術 侵襲が大

きい と考えられ る

術式

図1.

骨盤神経叢ならびに筋群温存術式では,術 後経

過に ともない,肛 門管静止圧は正常値に近 く回復

し,直 腸肛門反射陽性であるのに対し,損 傷の大

きい術後例では時間の経過にもかかわらず肛門管

静止圧は低値を維持し,肛 門反射を認めていない

(図1).
一方 ,鎖 肛症例は,脊 椎形成不全を合併する症

例が多い.本 症で仙椎,S.2,3の 形成不全及びS3

以下の欠損を認めた症例では,術 後肛門管静止圧

は低値を示し,直 腸肛門反射を認めなかった.な

お本例では排便,排 尿 ともに失禁状態である.

以上臨床例の結果を要約すると,1)壁 内神経節

細胞を欠如すると直腸肛門反射を生じない.2)内

輪外従筋層の肥厚,肛 門挙筋,骨 盤神経叢の損傷

が少ない症例で,術 後直腸肛門反射を認めるが,

損傷の大 きい術後例では肛門管静止圧が低下し,

直腸肛門反射を生 じにくい.3)仙 骨形成不全,即

ち仙骨神経損傷で本反射は明らかでない.

これら臨床例の検討より直腸肛門反射の出現に

は腸管壁内神経節細胞に加え,外 来神経線維の関

与が示唆された.Meunierら2)も 臨床例の 検討

か ら同様な推察を行っている.

実 験 研 究

成犬を用い椎弓切除を行い,仙 骨神経S1,2,3

両側切断したところ,実 験前の肛門管静止圧に比

べ明らかな肛門管圧の低下を認めた.

除脳ネコで,直 腸バルーン刺激,あ るいは仙骨

神経電気刺激時,内 括約筋電気活動は,図2上,

中段にみるごとく抑制を生じ,そ れに ともない肛

門管圧の下降を認め,内 括約筋電気活動の復活に

ともない内圧の基線への復帰を認めた.な お,こ

の間に観察された肛門管律動波は内括約筋棘波と

一致した動きを示している.以 上の結果より肛門

管圧の維持には仙骨神経を介する反射径路が作動

してお り,仙 骨神経を介する内括約筋電気活動の

抑制により,一 時的に肛門管圧の下降を生ずるこ

とが立証された3).

図2下 段に示す ごとく,仙 骨神経切断後におい

ては,肛 門管静止圧が低下するため,麻 酔,腹 圧

の影響を受けやす く,障 害された肛門管の圧の導

出が困難であった.除 脳 という条件下にはじめて

得られた肛門管圧の下降は図2上,中 段にみる正

常時,仙 骨神経電気刺激時に得られた所見と以下
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図2.　種々の条件下の直腸肛門反射

の点で異った.

1)　肛門管律動波及びこれに一致する内括約筋

棘波の数の減少,そ して波型の増大,

2)　直腸刺激時にみる内括約筋電気活動の抑制

が長 く,こ れにともな う肛門管圧下降の持続も長

い.

3)　 回 復 相 で,内 括 約 筋 棘 波 の 増 大 に と もな う

肛 門 管 圧 の 上 昇 とい うrebound現 象が み ら れ た.

以 上 の相 違 点 は 壁 内神 経 節 のみ を介 して の 内圧 及

び 内括 約 筋 電 気 活 動 と理 解 され,仙 骨 神 経 損 傷 と

い う病 的 状 況 下 の所 見 で あ る.de Groatら4)は

猫 のsacral parasympathetic nerve afferentの

電 気 刺 激 はefferent firingの 反 射 性 増 加 を 生 じ,

これ らの 反応 は,仙 骨 神経 切 断 で消 失 す る と報 告

し て い る.

結 論

1)　 臨 床 例 の 骨 盤 神 経 損 傷 例,仙 骨 形 成 不 全 例

に み た 肛 門 管 圧 の 低 下 は,仙 骨 神経 支 配 領 域 の 損

傷 を 意 味 す る.

2)　 仙 骨 神 経 支 配 領 域 の損 傷 を 疑 わ れ る症 例

で,直 腸 刺 激 時,異 常 な肛 門 管 圧 の 下 降 を 認 め た

場 合,そ の下 降 パ タ ー ン,肛 門 管 静 止 圧,肛 門 管

律 動 波 の測 定 が 重 要 で あ り,今 後 臨 床 例 に 対 して

も内括 約 筋 筋 電 図 の測 定 が 行 わ れ た な らば,さ ら

に詳 細 な所 見が 得 られ る もの と考 え る.
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今 泉 祐 治,渡 辺 稔

ラ ッ ト胃 底部 平滑 筋 はin vitroで は不 活 性 で,

自発 性 の 膜 電 位 変 化 お よび,自 発 性 収 縮 は 観 察 さ

れ な い1).一 方,anoxia,KCN(1mM),glucose-

free等 の代 謝 阻 害 に よ り自発 性 の活 動 電 位,お よ

び 収 縮 が 出現 した.こ の 収 縮 は 筋 原 性 で あ り,外

液Ca2+に 依 存 して い る こ とを 報 告 した(第58回

日本 薬 理 学 会 近 畿 部 会).今 回,我 々 はanoxia,

KCNの 代 謝 阻 害 か らの 回 復 に よ り強 直 性 収 縮 が

出現 し,律 動 性 収 縮 は停 止す る こ とを 見 出 し,そ

の性 質 につ い て検 討 し た.

方 法

wistar系 雄 性 ラ ッ ト(体 重200～300g)を 約12

時 間 絶 食 し た.胃 底 部 平 滑 筋 輪 状 筋 条 片 を 作 製

し,Krebs'Ringer液 中 に懸 垂 し等 尺 性 に 張 力を

測 定 した.95%O2,5%CO2を 通 気 してnormoxia

とした.一 方,95%N2,5%CO2を 通 じてanoxia

とし た.glucose-freeは.glucoseを2-deoxyglu-

coseで 置 換 した.種 々の 代 謝 阻 害 か らの 回 復 は,

anoxiaの 場 合normoxicなgasを 通 気 す る こ と

で,KCNの 場 合 は20mlのbathを 毎 分約40ml

のKrebsで 灌 流 し,glucose-freeの 場 合 ば 正 常 な

Krebsに 置 換 し た.nifedipine(3μM),indo-

methacin(1μm),K+70mMに よ る脱 分 極 の 効 果

は無 処 理 で 出現 した 収 縮 を100%と し,次 に そ れ

ぞ れ の条 件 下 で 出現 した 収 縮 を 相 対 値 と して 評 価

した.標 本 の 中 央 部 を ゴ ム膜 で 隔 絶 し,2個 の

bathに 分 け 両 側 で 張 力 を測 定 し た.一 側 をnor-

moxicなgasに 置 換 し た時,他 側 へ の収 縮 の伝

播 と律 動 性 収 縮 へ の 影 響 を 調 べ た.ま た,強 直性

収 縮 出現 時 のATP量 を測 定 した.細 胞 内 ガ ラス

電 極 法 に よ り膜 電 位 変 化 を 記 録 した.

結 果

anoxia,KCNに よ る 代 謝 阻 害 の 回 復 に よ り強

直 性 収 縮 が 出現 し,律 動 性 収 縮 は 停 止 した(図1

A,B).こ の 強 直性 収 縮 は他 側 へ 伝 播 さ れ ず,律

動 性 収 縮 は影 響 を うけ なか った(図1D).ま た,

tetrodotoxin(1.6μM),atropine(0.1μm),phen-

tolamine(0.1μM)で 抑 制 され な か った.glucose-

freeの 回復 は,30～40分 後 に 律 動 性 収 縮 は 消 失

し たが,強 直 性 収 縮 は 出現 しな か った(図1C).

強 直性 収 縮 はnifedipine,high K+に よ り有 意 に

抑 制 され た.indomethacinに よ り,anoxiaか ら

の 回 復 時 は 有 意 に 抑 制 され た が,KCNか ら の 回

復 時 に は 抑 制 され な か った.膜 電 位 変化 の測 定 は

筋 収 縮 の た め 非 常 に 困 難 で あ っ たが,代 謝 阻 害 回

復 時 に 脱 分 極 とburst状 の 活動 電 位 が 認 め られ

た.ま た,種 々 の代 謝 阻 害 時 にATP,CP量 は 有

意 に減 少 し てい た.そ してanoxiaか らの 回 復 に

よる収 縮 出現 時 の 組 織 内ATP量 の 変 化 は 観 察 さ

れ なか っ たが,nifedipineに よ る収 縮 の一 部 抑 制
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A ANOXIA

B KCN(1mM)

C GLUCOSE-FREE

D ANOXIA

A CONTENTS OF ATP AND CP

B CONTENTS OF ATP

↑ 図1.　 代 謝阻 害 回復 時 の張力変 化

A.anoxiaか らの回復 に よ る強 直性 収縮

B.KCN(1mM)か らの 回復 に よる 強 直性

収 縮

C.glucose-freeか らの 回復

▲glucoseはnormal Krebsへ の置 換

を示 す.

D.2compartmentのbathを 用 いて の実

験

anoxiaか らの 回復 時 の 反対 側律 動性 収

縮 へ の影 響

● 律 動 性収縮 の伝 播 を示す .

← 図2 . ATP,CP量

A.代 謝 阻害 時 のATP,CP量

それ ぞれ の条件 下 で60分incubation後

のATP,CP量

※ はnormoxiaと の有 意差 を示 す(p<0.05)

B.代 謝 阻害 回復 時 のATP量

a.anoxia30分 後

b.anaoxia30分+酸 素通気5分 後

c.nifedipine3μM存 在下

anoxia30分+酸 素 通気5分 後

d.nifedipine3μM存 在下

anoxia35分 後

※ はaと の有意 差 を示す(p<0.05)

()内 の数 値は 例数 を,ま た それ ぞれ の

平均 値,標 準 誤差 を示 す.
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後 は,ATP量 の 増 加 が 観 察 され た(図2).KCN

の 場 合 も,ほ ぼ 同 様 な結 果 が観 察 され た.

考 察

組 織 内ATP量 は 細 胞 膜 の 興 奮性 に 密 接 に か か

わ って い る もの と思 わ れ る.こ の組織 で はATP

量 の 減 少 は 膜 を 不 安 定 化 し,自 発 性 の 活 動 電 位 を

発 生 させ る.逆 にATP量 の 回 復 は膜 を安 定 化 し,

電 気 的 活 動 を 停 止 させ る.こ れ に 対 し,生 理 条 件

下 で 自動 性 の あ る ラ ッ トのportal veinはanoxia

で 自動 性 は停 止 す る2).ま た,本 研 究 で 代 謝 阻 害

回 復 に よ るATP量 の 増加 は 直 ち に は起 こ らず,

膜 の 興 奮性 は しば ら く保 た れ る こ とが わ か った.

従 って 脱 分極 す れ ば 活 動 電位 のburstは 容 易 に 起

こ る もの と思 わ れ る。このATP量 回 復 の遅 れ は,

burstに よ って 生 じ る 強 直 性 収 縮 でATPが 消 費

され る た め と思 わ れ る.ま た,強 直 性 収 縮 が嫌 気

的 解 糖 系 の 回 復 で は 起 こ ら な い こ とか ら,Ca-

blockerで 抑 制 され な い 部 分 の 収 縮 は,乳 酸 な ど

の 有 機 酸 あ るい は,ATPの 消 費 で 増 大 した 細 胞

内の リン酸 の 急 激 な消 費 に よ りキ レ ー トされ て い

たCa2+がreleaseさ れ,こ れ が さ らに 細 胞 内結

合Caのreleaseを 誘 起 す る可能 性 も考 え ら れ る.

severeなanoxiaはprostaglandin(PG)の 合 成

を 抑 制 す る こ と3),ま たPGの 収縮 を抑 制 す る こ

とも4)知 られ てお り,anoxiaの 回 復 に よ る 収 縮

にはPGも 関与 す る と思 わ れ る.な お,代 謝 阻 害

か らの 回 復 時 の脱 分 極 の発 生 機 構 に 関 し て は 現

在,不 明 で あ る.
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モ ルモ ッ ト胃平滑 筋 のNaイ オ ン除去 に よる脱分 極 と

拘 縮 へ の2価 イオ ンの効 果

福岡大学医学部 第一生理学教室

那 須 康 典,坂 本 康 二

モ ル モ ッ ト胃輪 走 筋 のslow waveは 膜 電 位 依

存 性 は 弱 く,温 度依 存性 の 強 い第1要 素 と,こ れ

に よ って 引 き起 こ され る膜 電 位 依 存性 の 強 い 第2

要 素 か ら成 って い る1).第1要 素 はslow wave発

生 の 最 も基 本 的 な も の で,外 液 のNaお よびCa

イ オ ンに よ って 大 き く変 化 を受 け る2).外 液 のNa

イ オ ン を除 く と,膜 の脱 分 極 が 起 こ り,拘 縮 が み

られ るが,Mnイ オ ン投 与 で は拘 縮 のみ が 抑 制 さ

れ て,脱 分 極 は 抑 制 され な い4).一 方妊 娠 マ ウス

の 子 宮 筋 に お い て も外 液Naイ オ ン除 去 に よ って

著 明 な脱 分 極 と拘 縮 が起 こ るが,こ れ らは1mM

のMnイ オ ンで 抑 制 され るの で,Naイ オ ン除 去

の 効 果 はCaイ オ ン透 過 性 の 増加 が主 な原 因 で あ

ろ う と報 告 され て い る3)。 そ こで この 実 験 で は,

slow waveの 第1要 素 の発 生 機 序 を解 明す るた め

に,Naイ オ ン除 去 に よ る 胃輪 走 筋 の 脱 分 極 と拘

縮 に対 す る2価 イ オ ンの 効 果 を 検 討 した 。

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト胃の 幽 門 部 付 近 の 輪 走 筋 を 川 い て 微

小 電 極 に よ り膜 電 位 変 化 を,organ bathで 等 尺

性 収 縮 をそ れぞ れ 別 々に 記 録 した.標 本 の大 き さ

は細 胞 内電 位 記 録 の 場 合 は,0.5×1.0mmの 小 さ

な切 片 を,収 縮 の記 録 に は,1×2mmの 切 片 を 用

い た 。Naイ オ ン の置 換 物 とし て は多 くの 場 合 コ

リンを 用 い て,ア トロ ピ ン10-5Mを 加 え た.
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結 果

外 液Naイ オ ン を コ リン お よ びLiイ オ ンで 完

全 に 置 換 す る と膜 は 急 速 に 脱 分 極(15～30mV)

し,slow waveの 振 幅は 減 少 し,第1要 素 は 消 失

す るが,標 本 に よ って,は っ き りした 第2要 素 が

み られ る もの とみ られ ない もの とが あ る。 この 脱

分 極 の 大 き さはNaイ オ ン除 去 中 の 時 間 経 過 に し

た が って 小 さ くな るが 約5分 後 に は 定 常 状 態 とな

り,こ の と きの 膜 電 位 は 約10mVで あ る。 膜 の

脱 分極 に伴 っ てslow waveの 頻 度 の 増 大 と,拘

縮 がみ られ る.し か し,Liイ オ ン置 換 の と きに は

拘 縮 はみ られ な い.こ れ ら の脱 分 極 と拘 縮 は 少量

のNaイ オ ン(15mM)の 再 投 与 で 著 明 に抑 制 さ

れ て,再 びslow waveの 振 幅 は 増大 す るが ,第

1要 素 は 標 本 に よ っ てみ られ た り,み られ なか っ

た りす る.Liイ オ ン投 与 で は 上 の抑 制 はみ られ な

い.ま たNaイ オ ン欠 除液 中 でKイ オ ン を 除 く

と,膜 は ほ とん ど正 常 液 中 の 膜 電 位 まで 再 分 極 す

るが,第1要 素 は み られ ず,ス パ イ ク様 の 成 分 が

著 明 とな るが,し か し拘 縮 は 抑 制 され る.Naイ

オ ン 除 去 に よ る拘 縮 は,Caイ オ ン除 去 お よびMn

(2mM),高Ca(15mM),高Mg(12mM)イ オ ン

の投 与 に よっ て著 明 に 抑 制 され るが,膜 の脱 分極

は ほ とん ど 影 響 を 受 け ない.Naイ オ ンを 除 去 し

てか ら5分 後 に15mMCaイ オ ン,あ るい は12

mMMgイ オ ンを 与 え る と,slow waveの 一 過 性

の 弱 い抑 制 が み ら れ る が,そ の後 しだ い に,ス パ

イ ク成 分 が 著 明 とな る.こ の 高Ca,高Mgの 効

果 はNaイ オ ン を 除去 して か ら10分 後 で も同 じ

で あ る.Mnイ オ ン投 与 で は,slow waveの 消 失

が み られ る.こ の よ うに 高Ca,高Mgお よびMn

の膜 に対 す る安 定 化 作用 はみ られ な い.

考 察

正 常 液 中 でKイ オ ンを 除 くと,slow waveの 第

2要 素の大きさと持続時間および頻度は減少し,

相動性収縮は抑制されるが,膜 電位の変化は少な

い.外 液Caイ オンを減少すると,slow waveの

振幅と持続時間,お よび相動性収縮は減少する2).

よってslow waveの 第2要 素の持続時間と相動

性収縮とは関係が深いと考えられる.Naイ オン

除去による膜の脱分極 と拘縮が少量のNaイ オン

投与で抑制 されるが,Liイ オンで抑制 されないと

いう結 果 は,Na-Ca交 換輸送5)に よってslow

 waveの 第1要 素の脱分極相と再分極相が引き起

こされている事を支持するものである.Na欠 除

液中での膜の電気現象 と機械的現象 との間にみら

れる2価 イオンによる分離の説明として次の1つ

の可能性が考えられる.外 液のMn,高Ca,高Mg

イオンはNa欠 除時のCaイ オンの細胞内流入を

抑制して弛緩を起こすが,一 方ではこれらの2価

イオンはNa-Ca交 換輸送を介 して細胞内に入 り

持続的脱分極を起こす.前 述の電気現象と機械的

現象の分離についてはさらに検討す る必 要 が あ

る.
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ガマ ガエル 胃平滑 筋 の カ リウム拘縮 とアセ チル コ リン拘縮

札幌医科大学 外科学第一講座

篠 原 義 文,戸 塚 守 夫,早 坂 滉

札幌医科大学 生理学第一講座

小 坂 功,小 原 一 男,藪 英 世

従 来 諸 種 平滑 筋 に お い て,そ の 収 縮 の 活 性 化

Ca2+は,外 液Ca2+あ る いは 細 胞 内stored Ca2+

に 由 来 す る と され て お り,い ず れ に よ り多 く依 存

す るか は 拘 縮 の 種 類 あ るい は 動 物 に よ り 異 な

る1,2).本 研 究 で は,極 め て経 過 の速 いphasicな

K拘 縮 お よびACh拘 縮 を 示 す ガ マ ガ エ ル 胃 平滑

筋 を用 い て,そ の 興 奮 収 縮連 関機 構 の 検討 を 行 っ

た の で 得 られ た 成績 を報 告 す る.

実 験 材 料 お よ び 方 法

体 重 約200gの ガ マ ガエ ルか ら 胃を 摘 出 し,そ

の 輪 状 筋 を用 い た.実 体 顕 微 鏡 下 で,直 径100～

150μm,長 さ3mmの 細 束 に分 離 し,両 端 を 絹 糸

で 結 紮 し,フ ォー ス トラン ス デ ューサ ー に て収 縮

張 力 を測 定 した.実 験 は全 て20℃ 下 で行 な わ れ

た.

結 果 な らび に考 察

Ca2+-free+1mM EGTA液 で 細 束 を処 理 す る

と,K拘 縮 は30秒 以 内に 完 全 に 抑制 され た が,

ACh拘 縮 で は なお15～20%の 張 力 を 発 生 した

(Fig.1).こ の事 か ら,ACh拘 縮 に お い て は,外 液

Ca2+以 外 に,細 胞 内stored Ca2+を 活 性 化Ca2+と

し て い る可 能 性 が 示 唆 され,さ ら に,atropineに

よ り抑制 され る 事 よ り,muscarinic receptorを

介す るCa2+遊 離 機 構 が 関 与 して い る もの と思 わ

れ る.ま たEGTA処 理 に よ り,細 胞 内stored

 Ca2+の 量 は か な り減 少 す る と考 え ら れ3),従 って

ACh拘 縮 に お い て は,少 な く とも15～20%以 上

はstored Ca2+に 依 存 して い る事 が 示 唆 され る.

Fig. 1 Relationship between K-(filled symbol) and ACh-contracture (open symbol) tension and the 
exposure time to Ca2+-free EGTA solution. Insert: Ca2+-free 1mM EGTA solution was 
applied at and 10-5M ACh or 117.5mM K at .
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Fig. 2 (A): Relationship between ACh contracture tension during 117.5mM K depolarization and 
the periods of the depolarization. : under 1.8mM Ca2+. : after 30sec immersion in Ca2+-
free 1mM EGTA, 117.5mM K solution. (B): Relationship between 117 .5m MK contracture 
tension after conditioning with 30mM K and the conditioning time. : under 1.8mM 

: the conditioning was carried out under Ca2+-free 1mM EGTA , 30mM K solution after 
immersion in Ca2+-free 1mM EGTA Ringer solution for 5min. (C): Effect of 5mM procaine 
on K-, ACh-, and caffeine-contracture. 5mM procaine was applied at . Lower two rows , 
ACh- and caffeine-contracture during depolarization by Ca2+-free 117.5mM K.

また,117.5mM K脱 分 極 下 にACh拘 縮 は 起

こ り,1mM EGTA処 理 下 で も大 きな 差 は認 め ら

れ なか った(Fig.2-A).こ の事 は,K脱 分極 下 の

ACh拘 縮 の活 性 化 は ,細 胞 内stored Ca2+の 遊

離 に よ る こ とを 示 唆 す る.さ らに,K脱 分極 時 間

と ともにACh拘 縮 は 一 時 抑制 され,つ い で次 第

に増 大 した.ま たK脱 分極 下 の カ フ ェイ ン拘 縮 の

場 合 も同様 で あ った.こ れ らの 事 か ら,K拘 縮 の

際 に,stored Ca2+の 量 が 一 時 的 に 減 じた 後,再

び回 復 す る事 が 示 唆 され る.

Fig.2-Bは,30mM K conditioning後 の

117.5mM K拘 縮 を示 す .Ca2+存 在 下(● 印)で

は,30mM K拘 縮 直 後 に,117.5mM K拘 縮 は

80～85%抑 制 され,5分 後 に そ の 抑 制 は60%前
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後 に減 じた.

この 抑 制 の原 因 の一 つ に は,先 に述 べ たK拘 縮

に 際 す るstored Ca2+の 減 少が 考 え られ る.

この 事 は,拘 縮 を起 こ さな い,従 っ て お そ ら く

stored Ca2+の 変化 が ほ とん どない で あ ろ うCa2+-

free下 の30mM K conditioning後 で は,117.5

mM K拘 縮 は わ ず か しか 抑制 され な か っ た(▲

印)と 言 う事 実 に よっ て も支 持 され よ う.

同様 の,事 はCa2+-free117.5mM K脱 分 極 下 の

Ca拘 縮 の 場 合 に も示 され た.1mM EGTAで 処理

し た例 と未 処 理 の 例,す なわ ち は じめ のCa2+-free

117.5mM K拘 縮 を起 こ さ ない 時 と 起 こ した 時 と

で は,後 者 の 方 がCa2+拘 縮 は著 し く抑 制 さ れ た.

この 事 実 は,Ca2+添 加 に よ る拘 縮 も,stored Ca2+

の 量 に 大 き く影 響 され る事 を 示 唆 す る.ま た,

Ca2+-free30mM K conditioning後 に も117.5mM

 K拘 縮 が 抑 制 され る とい う事 実 は,stored Ca2+

の 減 少 とは 無 関 係 なK脱 分 極 に よ る不 活 性 化 過 程

が 一 部 関 与 す る可 能 性 を も示 唆 す る.

Fig.2-Cは,Ca2+遊 離 機構 を抑 制 す る と考 え ら

れ て い るProcaine4)のK拘 縮,ACh拘 縮 お よび カ

フ ェイ ン拘 縮 に 対 す る影 響 を 示 す 。5mM procaine

は,こ れ らの拘 縮 の いず れ を も抑 制 し た.

これ ら の事 実 は,AChお よび カ フ ェイ ン拘 縮,

さら にK拘 縮 に もstored Ca2+の 遊 離 機構 が 関 与

して い る事 を示 唆 し,上 述 の 考 え と一致 す る.

K拘 縮 は,Fig.1に 示 した ご と く,外 液Ca2+

を 完 全 に 除 去す る と,30秒 以 内に 完 全 に 抑 制 さ

れ,外 液Ca2+の 流 入 が必 須 で あ る事 を 示 唆 す る.

この 事 と,K拘 縮 がprocaineに よ り抑 制 され

る事 実 を 考 え合 わ せ る と,K拘 縮 には,Ca2+に

よ るCa2+遊 離 機 構 が 関 与 し て い る 可能 性 が 示 唆

され る.
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ヒ ト胃幽門括約 部 平滑 筋 に関 す る基礎 的研 究

兵庫医科大学 第一外科学教室

岡 空 達 夫,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

大 橋 秀 一,鈴 木 栄太郎,劉 燦 太 郎

植 木 重 文,朱 明 義

は じ め に

消化管には数個所に括約部 とい うものが 存在

し,そ れぞれ特殊な構造を持ち,特 異な機能を営

む ものとされている.わ れわれは今回,ヒ トの胃

幽門括約部に注 目し,そ の特殊性を探究する目的

でその輪状筋の平滑筋細胞の性質を,胃 各所(胃

底部,胃 体部,胃 前庭部)の それと比較検討 した.

方 法

手 術 時 に別 出 し た病変 の な い幽 門括 約 部 の輪 状

筋 のみ の筋 条 片 を材 料 とし て用 い た.対 照 に は 同

時 に 別 出 し た 胃 底 部,胃 体 部,胃 前 庭 部 の輪 状

筋 々条 片 を用 い た.

O297%お よ びCO23%の 混 合 気 体 を通 気 し,

37℃ に保 温 し た,Krebs-Ringer液 内 で0.5×

15cmの 筋 条 片 の 等 尺 性 運 動 を 記 録 し,各 種 自律
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図1.　 各種 自律神経薬剤ならびに消化管ホルモンの張力におよぼす効果

神 経 薬 剤(acetylcholine,adrenaline,isoprotere-

nol)お よ び 各 種 消 化 管 ホ ル モ ン(tetragastrin,

CCK-PZ,secretin)を 投 与 し た 際 の運 動 お よ び張

力 の 変 化 を み た.

次 い で 二 重蔗 糖 隔絶 法 を用 い て,上 記 自律 神 経

薬 剤 投 与 時 の 平 滑 筋 膜 電 位 の 変化 を記 録 し た.さ

らに輪 状 筋 々条 片 にfield刺 激 を加 え て,筋 収 縮

と電 気 現 象 を記 録 し,神 経 支 配 様 式 を検 討 し た.

成 績

1)　 自律 神 経 薬 剤 の 効果(図1)

acetylcholine10-6g/mlを 投 与 す る と,幽 門括

約 部 も 胃各 所 と同様 に筋 の収 縮 を認 め た.蔗 糖 隔

絶 法 で み る と,筋 の 収 縮 と 同 時 に,膜 の脱 分 極

とslow potentialの 増 加 を 認 め た.

胃 底 部 な ら び に 胃 体 部 輪 状 筋 はadrenaline

10-6g/mlに よ り筋 の 弛緩 を み た が,胃 前 庭部 と

幽 門括 約 部 で は筋 の 収 縮 を 認 め た.膜 電 位 は筋 弛

緩 は過 分 極 に伴 な い,筋 収 縮 は脱 分極 お よびslow

 potentialの 増 加 に 伴 な って い る こ とが わ か った

(図2).

isoproterenol10-6g/mlは 胃各 所 お よび 幽 門 括

約 部 輪状 筋 と も,膜 の 過 分 極 お よびslow poten-

tialの 減 少 に伴 な う筋 の 弛 緩 を もた ら した .

2)　 消 化 管 ホ ル モ ンの 効 果(図1)

tetragastrin10-6g/mlに よ り 胃前 庭 部 お よび

幽 門 括 約 部 輪 状 筋 は 著 明 な収 縮 を 認 め るが,胃 体

部 輪 状 筋 は む し ろ軽 度 の抑 制 をみ,胃 底 部 で は ほ

ぼ 無 反 応 で あ り,そ の効 果 に は部 位 に よ る差 違 が

あ る こ とが わ か った.

CCK-PZ10-7g/mlは 胃 各所 お よび 幽 門括 約 部

図2. adrenalineの 胃体部ならびに胃幽門括約部輪状

筋にお よぼす効果(二 重庶糖隔絶法)

輪 状 筋 と も軽 度 の 収 縮 を もた らす が,部 位 に よ る

差 違 は 認 め が た い.

secretin10-7g/mlは 胃各 所 お よび 幽 門括 約 部

輪 状 筋 と も軽 度 の 弛緩 を認 め たが,部 位 に よる差

違 は 認 め が た い.

3)　 神経 刺激

幽 門 括 約 部 輸 状 筋 を 二 重蔗 糖 隔絶 法 下 で,10-

50v,20Hz,0.5msec,5回 の直 流 距 形 波 に よ り

field刺 激 を行 な った と こ ろ ,興 奮 性 伝 達 電 位 と

そ れ に つ づ く抑 制 性 伝達 電 位 が得 ら れ た.興 奮 性
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伝 達 電 位 はatropine(10-7g/ml)あ るい はtetro-

dotoxin(10-7g/ml)の 潅 流 に よ り消 失 した.ま た

抑 制 性 伝 達 電 位 はphentolamineお よびpropra-

nolol(と も に10-6g/ml)の 潅 流 で 消 失 せ ずtetro-

dotoxinの 潅 流 で 消 失 した.し た が っ て ,幽 門 括

約 部 輪 状 筋 はcholinergic fiberとnonadrenergic

 inhibitory fiberに よ って 支 配 され て い る と 考 え

ら れ た.

ま と め

1)　 ヒ ト胃幽 門 括 約 部 輪 状 筋 の 性 質 を,等 尺 性

運 動 記 録 お よび 蔗 糖 隔 絶法 を用 い,胃 各所 の 輪 状

筋 を 対 照 とし て 比 較 検討 した.

2) acetylcholineな らび にisoproterenolの 効

果 は 胃各 所 と幽 門括 約 部 輪 状 筋 との間 に差 を 認 め

な か った が,adrenalineに よ り胃前 庭 部 と幽 門括

約 部 輪 状 筋 は 膜 電 位 の興 奮 を 伴 な う 収 縮 を きた

す.す な わ ち,両 部 で は α-adrenergic receptor

が 優位 に あ る と考 え られ た.

3)　 消 化 管 ホ ル モ ン で はtetragastrinが 胃底

部 な ら び に 胃体 部 と,胃 前 庭 部 ・幽 門括 約部 輪 状

筋 とで 異 な る効 果 を示 し た.
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ヤ ギ 幽 門 機 能 に 関 す る 内 視 鏡 的 研 究

岩手大学農学部 家畜外科学教室

原 茂 雄,西 川 春 雄

内視鏡を反芻動物の消化器病診断に応用す るた

めに,ヤ ギを用いて第四胃への挿入方法を検討 し,

あわせて写真撮影および8ミ リ映画の撮影1,4)を

おこなった.

実 験 方 法

実験動物 として雌ヤギ(体 重15～30kg)6頭 を

用いた.使 用した 内視鏡はオリンパスCF Type

 LB3型 大腸用 ファイバースコープ(オ リンパス

光学製)でCLX-Fフ ラッシュ型キセノン光源装

置をそなえたものである.内 視鏡の幽門部への挿

入は,全 身麻酔下で第一胃切開手術をして第二 ・

三胃口から第四胃へ挿入す る方法(1例),同 じく

正中線切開で第四胃に小切開孔を作製してこれよ

り挿入する方法(4例),次 に局所麻酔下で第一胃

切開手術をして第二 ・三胃口より第四胃に挿入す

る方法(2例),さ らに第四胃にあらかじめフィス

テルを作製 しておき,こ れより挿入する方法(1

例)で おこなった.な お局所麻酔下で第一胃切開

手術をして挿 入 し た もの に 塩化ベサネコール

(0.25mg/kg)を 投与し,こ れに ともな う幽門部

運動を観察した.

実 験 結 果

1.　内視鏡の挿入方法,局 所麻酔下で第一胃切

開手術による方法は,ま ず内容物を2/3を 排除し

た.左 手で内視鏡を第二 ・三胃口へ誘導し,一 方

腹腔内で第一胃上壁 より右手を右側をまわして第

四胃を確認して幽門部へ挿入できた.全 身麻酔下

で第一胃切開手術,第 四胃小切開手術および第四
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写 真1.　 局所麻 酔 下,第 一胃切開 手術 に よ り第 二・ 三胃口 を通 して幽 門部 を みた像.

右1は 写 真1のSchema

写 真2.　 全身 麻酔 下,第 一胃 切開 手術に よ り幽 門 部か ら 十 二指腸 粘膜 を みた像.

右2は 写 真2のSchema

写 真8.　 全身 麻酔 下,第 四 胃小 切開 手術 に より第 四 胃胃体 部 第 三・四 胃 口をみ た像.

右3は 写 真3のSchema

胃 フ イス テ ルに よる 方法 は,い ずわ も 容 易で あ っ

た.

2.　 内 視 鏡 に よる 観 察,第 一胃 切 開 手術 に よ る

方法 で は 胃 内 容 を2/3排 除 し た に もか ゝわ ら ず,

第 二・ 三胃 口の 撮 影 は 若 干困 難 であ っ た.第 三・

四 胃 口,胃 体 部,幽 門 部(写 真1),さ ら に 幽 門 部

か ら 一 部 十 二指 腸(写 真2)も 観 察 で きた.第 四

胃 切 開 手 術 お よ び 第 四 胃 フ イス テ ル に よ る 方法 で

は,第 四 胃 胃 体 部 お よ び 第 三 ・四 胃 口(写 頁3),

さら に 第 三胃 側 か ら 第 二・ 三胃 口,幽 門 部 お よ び

幽 門 部 か ら 一部 十 二指 腸 も観 察 で きた.し か し,

第 四 胃 ワ イステ ルを装 着 した ものは,そ の 影響 に

よる と思 わ れ る粘 膜 の 肥 厚 な どが観 察 で きた.

3.　 塩 化 べサ ネ コー ル投 与に よる運 動 投 与後

10分 頃 か ら幽 門 運 動 が 活 発 と な り,幽 門 輪 の 収 縮

は8ミ リ映 画 で連 続 的 に 観 察 で き た.

考 察 お よび 総 括

内 視 鏡 の 反 芻 動 物 へ の 応 用は まだ報 告 され て い

な い.そ れ ゆ え,内 視鏡 の 選択.挿 入 方法 の 検 討
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からはじめる必要があった.内 視鏡を牛の消化器

病に応用するには,大 腸 ファイバースコープが有

効と思われた.挿 入方法は本実験結果からすると

第一胃切開手術による方法がよいと思われた.経

口的に挿入するには動物の騒擾にともな う内視鏡

の破損が懸念されるので,さ らに検討を要するも

のと思われた.内 視鏡8ミ リ映画は胃運動を連続

的にとらえるとい うことで有効であった.塩 化ベ

サネコール投与による幽門運動の変化は,従 来の

実験結果2,3)と一致することを示唆した.
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嘔 気,嘔 吐 時 の 消 化 管 運 動

群馬大学医学部 第一外科学教室

根 岸 健,鈴 木 知 明,中 屋 光 雄

高 橋 逸 夫,相 沢 勇

伊 藤 漸,中 村 卓 次

嘔 吐時 の消 化 管 運 動 につ い て,種 々 の実 験 報 告

が あ るが,意 識 下 の 実験 報 告 は少 な い.わ れ わ れ

は イ ヌを用 い て,意 識 下 で 小 腸 を 可 逆 的 に絞 扼 し,

そ の際 の消 化 管 運 動 と中枢 性 催 吐剤 で あ る ア ポ モ

ル フ ィン投 与 に よる消 化 管 運 動 を 観 察 分 析 し た.

方 法

体 重10～20kgの 雑 種 成 犬3頭 を,sodium

 pentobarbital(25mg/kg)の 静 脈 注 射 で 麻 酔 し 開

腹 した.ト ラ イ ツ靱 帯 よ り,15cm肛 門 側 の 空 腸

に 小 腸絞 扼 装 置 を 装 着 し た.装 置 に 接 続 す る

チ ュー ブは,左 側 腹 壁 を 通 し体 外 に 引 き出 し,さ

らに 左 側 胸 部 皮 下 を 通 し,両 肩 甲骨 間 の 皮 膚 よ り

体 外 へ 誘 導 した.実 験 時 に は この チ ュー ブ よ り,

一 定 量 の 水 を絞 扼 装 置 に 注 入す る こ とに よ り空 腸

を絞 扼 した.force transducerを 胃体 部,胃 前 庭

部漿 膜 面 に,ま た トライ ツ靱 帯 か ら20cm肛 門 側

の 空 腸 よ り回 腸 末端 まで の小 腸 に50cm間 隔 で,

そ れ ぞ れ 輸 状 筋 の 収 縮 が とれ る よ うに,小 腸 漿 膜

面 に 縫 着 した.transducerの 導 線 は,絞 扼 装置

の チ ュー ブ と 同様 に 体 外 へ 誘 導 した.実 験 は10

日以 上 の 術 後 回 復 期 間 を 待 っ て,胃 に空 腹 期 収 縮

が 観 察 され る様 に な った 後,空 腹 期 に 実施 した.

ア ポ モ ル フ ィンは0.2mg/kgを 皮 下 に注 射 し た .

実 験 は1日1回 と し,最 低2日 の 間隔 を お いた.

結 果

空 腸 の絞 扼 直 後 よ り,胃 お よび 小 腸 の 収 縮 運 動

は減 衰 し,絞 扼 後7.4±2.88分(n=9)後 に ト ラ

イ ツ靱 帯 よ り170cm肛 側 に 縫 着 し たtransducer

か らは じ ま り,順 次 上 行 し 胃前 庭 部 まで 達 す る強

い逆 蠕 動 波 が 認 め られ た.胃 体 部 に は,逆 蠕 動波

は 認 め られ なか った.小 腸 で の逆 蠕 動波 の 発現 部

位 か ら 胃前 庭 部 まで の 到達 時 間 は33.8±2.88秒

(n=7)で あ り,伝 播 速 度 は,5.2±0.61cm/sec

(n=7)で あ った.又 そ の収 縮 力 は,胃 前 庭 部 では

空 腹 期 収 縮 の最 大収 縮 力 の57±15%(n=6)で,

小腸 で は122±42%(n=6)で あ っ た.通 常 逆 蠕 動

波 が 胃前 庭 部 ま で達 し た後,数 秒 で 嘔 吐が 認 め ら

れ た.嘔 吐 を伴 なわ な い ときに は,イ ヌは 舌 な め

ず り等 悪 心様 の動 作 を示 した.ア ポ モ ル フ ィ ンの

皮 下注 射 にお い て も,注 射 後4.7±1.07分(n=6)

後 に,絞 扼 実 験 の場 合 と同様,逆 蠕 動 波 が,ト ラ

イ ツ靱 帯 よ り170cm肛 側 に 起 こ り,胃 前 庭 部 ま

で達 し た.発 現 部 位 よ り胃前 庭 部 まで の 伝 播 時 間

は,29.7±8.23秒(n=7)で あ り,伝 播 速 度 は

6.2±2.87cm/sec(n=7)で あ った.逆 蠕 動 波 の 収

縮 力 は,胃 前 庭 部 で は 空 腹 期 収 縮 の 最 大 収 縮 力 の
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図1.　 絞扼時における逆蠕動波

トライツ靱帯 より170cm肛 側より逆 蠕動波が発現 し,順 次上行し,し かも絞扼部位を通過して胃庭部前ま

で達する.

図2.　 アポモルフ ィン投与時の逆蠕動波

絞扼時と同一部位よ り,逆 蠕動波が発現している.伝 播速度,収 縮力等に有意差は認められない.
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69±21%(n=9)で あ り,小 腸では150±36%(n=

12)で あった.

考 察

絞扼実験では,小腸上部を絞扼したにも拘 らず,

逆蠕動波は常に紋扼部位より肛側の小腸中部から

発現し,絞 扼部 を通過して胃前庭部まで達 した.

この発現部位は,ア ポモルフィン投与時と同一部

位であった.又 胃体部では,常 に逆蠕動波は認め

られなかった.絞 扼時でも,ア ポモルフィン投与

時でも,逆 蠕動波の収縮波型は同一で,収 縮力,

伝播速度に有意差は認められなかった.小 腸絞扼

という機械的刺激による逆蠕動波は,ア ポ モ ル

フィン投与による嘔吐中枢の刺激で誘発される逆

蠕動波 と同一の性質を持つことか ら,小 腸絞扼に

よって発生する逆蠕動には,嘔 吐中枢の関与が考

えられる.
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胃横切(横 切離 と分節的胃体部切除)の 胃内容排出に

及ぼす影響 について

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

間 中 正 章,羽 生 信 義

青 木 照 明,長 尾 房 大

清 水 医 院

清 水 保 雄

従来,胃 を横切(分 節的切除を含む)す ると,

横切下部胃に異常興奮がおこり,こ れが胃内容排

出を遅延せしめるものと考えられてきた.し かし

これまでにも報告してきたごとく,分 節的胃体部

切除後に胃排出は遅延せず,逆 に亢進することか

ら,胃 の横切離を伴 う手術を行っても必ずしも排

出遅延がおこるとは限らないのではないかと考え

られる.今 回はその機序に関し,胃 を切除するこ

となく単に筋層横切離の胃排出に与える効果につ

いて,さ らに検討を加えたので報告する.

実 験 方 法

雑種成犬を用い次の各群を作製し た.す なわ

ち,I.S.群:胃 底腺幽門腺境界より噴門側約50%

の節的胃体部切除を 施行,幽 門洞枝温存(6頭),

D.S.群:分 節的胃体部切除,兼 幽門洞枝切離(6

頭),I.T.群:胃 底腺幽門腺境界において筋層の

みを輪状に切離,幽 門洞枝温存(4頭),D.T.群:

筋 層切 離,兼 幽 門洞 枝 切 離(6頭),こ れ らに 無 処

置 群(C群)を 加 え,術 前 と術 後2～4週 に,バ リ

ウム ミー ト ミー ル(B.M.食)と ポ リプ ロピ レ ン

球(P.P.球)を 用 い2回 づつ 排 出試 験 を行 った.

B.M.食 排 出は 硫 酸 バ リウ ム30gとmeat(ALPO)

200gをhomogenateし て与 え,右 側 臥 位 で 経 時

的 に レ線 撮 影 し,フ ィル ム面 上 の 胃 の面 積 を も と

に50%排 出 と完 全 排 出に つ い て 比 較 した.P.P.

球 排 出は,比 重1010,直 径7mmのP.P.球30個

を 胃管 を通 し て 胃 内 に挿 入 し,正 側2方 向撮 影 を

経 時的 に行 い,胃 内残 存 数 を 比較 し た.ま た,無

処 置 犬 の 胃前 庭 部 に ス トレイ ン ゲ ー ジ ト ラ ン ス

デ ューサ を 縫 着 し,B.M.食 を 投 与 し収 縮 運 動 の

記録 と同時に胃レ線撮影を行った.同 一犬に幽門

洞枝温存,分 節術を施行し,術 前術後の胃収縮パ

ターンを観察した.
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結 果

分 節 術 群 に お け るB.M.食 排 出試 験 では,C群

の す べ て の 検 査 数 が50%排 出を 完 了 す るの に6

時 間 以 上 を 要 し た の に 対 し,D.S.群 で4時 間,

I.S.群 では3時 間 と,明 らか な排 出時 間 の 短 縮 を

示 した.完 全排 出 で も同 様 の 傾 向 を 示 した.P.P.

球 排 出試 験 に お い て も,分 節 術 を 施 行 したD.S.

群,I.S.群 は 共 にC群 よ りも排 出促 進 を 示 した.

I.S.群 はD.S.群 よ りも,排 出が や や 速 い傾 向が

見 られ た が,両 者 の 間 に有 意 の差 は 認 め な か った.

一方
,筋 層 横 切 離 群 に お け るB.M.食 排 出試 験 で

は,図1に 示 す 様 に,C群 の す べ て の 検 査 数 が

50%排 出 を完 了 す る の に6時 間 以 上 を要 した の

に対 し,D.T.群,I.T.群 で は 共 に4時 間 と排 出

時 間 の短 縮 を示 し た が,6時 間 後 に お け る完 全 排

出 は,D.T.群 の33%に 認 め た の み で あ っ た.

図1.　 上 段 は,B.M.食50%排 出を完 了 した 検 査数

(%)を 経 時理 に示 す.

下段 は,B.M.食 完全排 出を示 した 検査数 を 同

様 に示 す.

図2.　 P.P.球 胃内残存数を経時的に示す

P.P.球 排 出試 験 で は,図2に 示 す 様 に,P.P.球

挿 入 後4時 間 に お け る胃 内残 存 数 を 見 る と,C群

(8.8個)よ りも,I.T.群(21.1個),お よびD.T.

群(25.8個)に 多 く,筋 層 横 切離群 は排 出遅 延 を

示 した.D.T.群,I.T.群 の 間 に 有 意 の 差 を 認 め

な か った.B.M.食 投 与 後 の 収 縮 運 動 と 胃 内容 の

関 連 を 見 る と,B.M.食 投 与 後,Digestive Pattern

(D.P.)に よ り胃 は次 第 に 縮 少 し,最 初 の 強 収 縮 の

後 は 胃 内容 が 空 虚 とな る こ とを 示 した.同 一 犬 の

分 節 術 前 後 にお け るB.M.食(400g)摂 取 後 の 収

縮 運 動 を 記 録 す る と,術 前 はB.M.食 摂 取 後 の

D.P.の 後,18時 間後 に最 初 の 強 収 縮 を 認 め た の

に 対 し,分 節 術 後 のD.P.は 約7時 間 と短 く,次

第 に強 収 縮 の散 発 へ と移 行 した.以 上 か ら も,分

節 術 後 に は,術 前 に 比 べ て,排 出が 促 進 し て い る

と考 え られ た.

考 察

B.M.食 排 出は,分 節 術 後 に促 進 を,横 切 離 後

に は 多 少 の 促 進 傾 向 を示 し た.P.P.球 排 出 は,分

節 術 後 に促 進 を,横 切 離 後 に は 遅 延 を 示 した.横

切 を加 え る これ ら2つ の手 術 後 の横 切 下 部 の 筋 電

図や 収 縮 運 動 の異 常 は,ほ ぼ 類 似 の もの と考 え ら

れ る.し たが っ て,P.P.球 とB.M.食 に お け る排

出動 態 の 差 は,胃 底部 と前 庭 部 の 距 離,お よび 位

置 関 係,胃 容積 縮 少 に よる 内圧 変 化 な ど に求 め る

べ き もの と考 え られ る.ま た,迷 走 神 経 支 配 は,

分 節 術 の 場 合 は 排 出 に促 進 的 で あ った が,横 切 離

の 場 合,そ の 効 果 は 判 然 とし なか った.
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血 中motilinに よ る胃空 腹期収縮 の発 現機構

群馬大学医学部 第 一外科学教室

鈴 木 知 明,高 橋 逸 夫,相 沢 勇

根 岸 健,中 屋 光 雄

伊 藤 漸,中 村 卓 次

Motilin(MTL)がinterdigestive migrating

 contration(IMC)の 発現 に と って極 め て重 要 な 因

子 で あ る こ とは,現 在 広 く認 め られ て い る.し か

し,IMCの 発 現 がMTL濃 度 の 絶 対値 に あ る の か.

あ るい は 時 間 的 要 素 を加 えたMTLの 増 加 率 に あ

るの か は 検 討 され て い ない.今 回,わ れ わ れ は 意

識 下 無 拘 束 犬 で,内 因性 血 中MTL濃 度 の絶 対 値

及 び 増 加 率 とIMCの 発 現 の有 無 の 関係 を そ れ ぞ

れ 検 討 し,興 味 あ る結 果 を 得 た の で報 告 す る.

方 法

雑 種 成 犬7頭 をNembutal麻 酔 下 で 開 腹 し,

force transducerをpylorusよ り3cm口 側 の 胃

前 庭 部 に 縫 着 した.又,外 頸 静 脈 にsilicon tube

を 挿 入 し,輸 液,採 血 に 用 い た.採 血 は 空 腹 期 に

10分 毎 に行 な い.同 時 に 胃前 庭 部 の運 動 を 記 録 し

た.食 餌 は1日1回,定 刻 に与 え,水 は 自由 に与

えた.血 中MTL濃 度 は,す で に報 告 した 方法 を

用 い.RIA法 に よ り行 な った.尚,統 計 処 理 に

はStudent's t-test,P<0.05を 用 いた.

結 果

10分 間 隔 に 測 定 した 相 隣 るMTL濃 度 の うち,

増 加 した 場 合 の 胃前 庭 部 の 運 動 を 観 察 す る と,

(1): irregular IMC (2): no IMC

(3): initial IMC (4): continuous IMC

図1.

(1)　 不 規 則 な収 縮 運 動が み られ た 群(irregular

 IMC)

(2) IMCを 惹 起 しな か った 群(no IMC)

(3) IMCを 惹 起 しは じめ た群(initial IMC)

(4) IMCが 継 続 中 で あ っ た 群(continuous

 IMC)

の4群 に 分類 で きた(図1).そ こで,(3)群 を,

MTL濃 度 の絶 対 値 と変 化 率 とい う2つ の 面 か ら,

(1)群,(2)群 に 対 し て比 較 検 討 した.

絶 対値 では,(1)群 は274.5±17.8pg/ml,(2)

群 は279.3±19.2pg/ml,(3)群 は308.6±16.2

図2.
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pg/ml,(4)群 は412.9±19.7pg/mlで あ り,

(3)群 は(1)群 に 対 し て(t=1.27,n=118),(2)群

に 対 して(t=1.17,n=79)と,い ず れ も有 意 差 を

認 め なか った(図2).

しか るに 増 加 率 で は,(1)群 は5.2±0.4pg/ml/

min,(2)群 は4 .9±0.7pg/ml/min,(3)群 は

12 .7±1.4pg/ml/min,(4)群 は11.3±1.3pg/ml/

minで あ り,(3)群 は(1)群 に対 し て(t=6.3,n=

118),(2)群 に 対 し て(t=4 .7,n=79)と,い ず

れ も有 意 に 高 値 を 示 した(図2).

考 察

従 来,MTL濃 度 が 上 昇 す れ ばIMCが 発 現 す る

と考 え られ て きた.し か し,そ の解 析 に は時 間 的

要 素 を 加 え た 増 加 率 をそ の基 調 に据 え な けれ ば な

らな い こ とを,今 回 の 実 験 は 示 して い る.10分 間

隔 の 測 定 で は.必 ず し も微 小 変 化,微 分 傾 数 を 反

映 して い る とは 言 いが た い が,少 な く とも,増 加

と言 え ば そ の 増 加量 だ け を 問題 に し て きた わ れ わ

れ に,一 考 を 投 ず る機 会 を 与 え て い る.内 因 性

MTLの 放 出 ・代 謝 機 構,外 因性MTLに よ る 再

現 性 等,多 くの課 題 を残 し ては い るが,わ れ わ れ

は本 研 究 を 通 じ,IMCに 対 す るMTLの"rate

 theory"を 提 唱 す る.
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高 見 博

内視鏡直視下にイヌ胃電気活動の粘膜側ペーシ

ングを行い,そ の臨床応用に際しての問題性につ

いて検討した.

方 法

実験には体重6～9kgの 雑種 成犬7頭 を用 い

た.う ち5頭 につ いては24時 間絶食後にペン ト

バルビタール ・ナ トリウム30mg/kg筋 肉内注射

による麻酔下に開腹し,記 録用双極針電極を胃体

部から幽門にかけての胃大彎側前壁漿膜面に2～

3個 縫着した.刺 激電極は従来より内視鏡透導に

使用している双極針電極を経 口的に内視鏡の鉗子

孔を通し,直 視下に目的位置の胃粘膜面に刺入し

た.残 り2頭 につ いては24時 間絶食後に同様の

麻 酔 下 で外 科 的 侵 襲 を 加 え る こ とな く2チ ャ ソネ

ル ・フ ァイ バ ース コー プGIF-2Tを 経 口的 に 挿 入

し,そ の2つ の 鉗 子 孔 よ り2本 の 双 極 電 極 を 通 し

て 粘 膜 面 に 刺 入 し,一 方 を筋 電 図 誘 導 に,他 方 を

電 気 刺 激 に 用 い た.こ の 内視 鏡 用 電 極 は 刺激 と記

録 に 両 用 した.電 気 刺激 は10～40V,持 続10～

100msecの 定 電 圧,矩 型波 単発 刺激 を一 定 間 隔 で

電 気 刺激 装置 に よ りア イ ソ レー タ ーを 通 じて与 え

た.記 録 に 際 し て,刺 激 の ア ーチ フ ァク トは双 極

誘 導 の み で は不 明瞭 な こ とが あ り,単 極 誘 導 の 同

時記 録 で 明確 に把 握 で き るた め,単 極 ・双 極 誘 導

を ポ リグ ラ フ ィー した.ま た,刺 激 の 極 性 は あ ら

か じめ試 み た テ ス ト刺 激 が 大 き な ア ーチ フ ァク ト

とし て記 録 され る極 性 を 用 い た.
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結果および考察

胃壁上において刺激電極が記録電極より口側に

ある場合を下行性電気刺激,尾 側にある場合を上

行性電気刺激 とした.図1に 内視鏡直視下誘導お

よび刺激による上行性ペーシングの一例を示す.

電 気 刺 激 開 始 後3個 目の刺 激 で 刺 激 の ア ーチ フ ァ

ク トと惹起 されたBERの 潜 時 が 一 定 とな り,ま

たBERの 波 形 に 正 負逆 転 がみ ら れ る こ とで ペ ー

シ ン グの 成 立 が 明 らか で あ る.

7頭 の イ ヌに つ い て この ペ ー シ ン グ の 実験 結 果

を ま とめた の が 表1で あ る.ペ ー シ ング 前 のBER

図1.　 内視 鏡 直視 下上行 性 ペ ーシ ン グの一 例.Aは 刺激電 極,Bは 記録 電極.

表1.　 イ ヌ筋 電図 の内視鏡 直視 下管 内Pacingの 実験 成績

*筋 電図:留 置電極による管外誘導

刺激:内 視鏡直視下管内刺激
**筋 電図:内 視鏡直視下管内誘導

刺激:内 視鏡直視下管内刺激
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間 隔 は 内 視鏡 挿 入 に よ って 全 例 で 延 長 して お り,

これ に伴 っ てペ ー シ ン グに よ り惹 起 され た 最 短 の

BER間 隔 は 延 長,す な わ ちMaximum Driven

 Frequency(MDF)は 小 さ くな った .上 行 性 ペ ー

シ ン グ のMDFは4.1±0.6回/分,下 行 性 ペ ー

シ ング で は4.2±0.5回/分 で あ っ た .ペ ー シ ン

グ に 要 し た 最小 刺 激 は 表1の 如 くで,電 圧 お よび

持 続 時 間 が ま ち ま ち で あ る.そ こで 閾 値 の 単位 と

し て電 圧 と 持 続 時 間 の積 を求 め てみ た.No.1と

No.5を 除 く5頭 で は4頭 に お い て 下 行 性 ペ ー シ

ン グ の 方 が よ りBER間 隔 を短 縮 させ て い る 例 が

多 い に もか か わ ら ず 積 の 値 は 小 さか った.こ れ は

粘 膜 側 よ りの刺 激 に お い て も,下 行 性 ペ ーシ ン グ

の 方が 容 易で あ る とす る報 告(蔵 本 ら,1977)と

一 致 す る もの と思 わ れ た
.残 りのNo.7で は2つ

の双 極 電 極 間 距 離 が 短 い た め に 上 行性 ,下 行 性 刺

激 の差 異 が 乏 しい こ とが 考 え られ,No。1とNo.5

のイ ヌに つ い て は 上 行性 刺激 時 に 大 きな電 流 が 流

れ た もの と推 察 さ れ た.

蔵 本 ら(1977)は 漿 膜 側 か ら の5～30Vに よる

ペ ー シ ン グ で は5～100msecの 持 続 時 間 で 可 能 で

あ った と して い る.我 々 の 行 っ た 粘 膜 側 か ら の

ペ ー シ ン グ では40V以 下 の 刺激 電 圧 で は そ の 持

続 時 間 に30mesc以 上 を 要 し,No.4の 一 例 の み

10msecで 可 能 で あ った.一 方,心 臓 のペ ー シ ン

グ法 の1つ で あ る 食 道 電 極 ペ ーシ ング は20V前

後 の刺 激 が 経 食 道 的 に用 い られ る(三 井 ら,1977).

これ らか ら,心 臓 に対 す る影 響 を小 さ くす るた め

に20Vよ り小 さい電 圧 で 持 続 時 間 を で き るだ け

短 縮 し,心 臓 か ら可 能 なだ け遠 い 位 置 を 刺 激 す る

こ とが 臨 床 応 用 に 際 して 要 求 され,さ らに 刺 激 を

心 電 図 のR波 と同期 させ る工 夫 な ど もな され る こ

とが 望 ま しい と考 え られ た.
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胃 のbasic electric rhythm(BER)が 食 後 期 前

半 に お い て そ の頻 度 を 減 少 す る こ とは,当 教 室 の

上甫 木1)や 斧 山2)の み な らず 多 くの研 究 者 に よ り

認 め られ て い る こ とで あ る.ま た,こ の 際,BER

伝 導 速 度 が 延 長 ま た は短 縮 す る と 報 告 され て い

る.食 事 摂 取 に よ るBER間 隔 の 延長 は,受 容 弛

緩 の電 気 的 表 現 の ひ とつ で あ る こ とが 示 唆 され る

の で,本 研 究 で は 胃容 量 増 加 と 胃BER間 隔 との

関 係,並 び にBER伝 導 速 度 との 関 係 を もあ わ せ

て 観 察 し,同 時 に 胃内 圧 測 定 も行 な った.

実 験 方 法

8～13kg雑 種 犬6頭 を用 い,24時 間 絶 食 の 後 に

pentobarbital sodium(30mg/kg)麻 酔 下 で 開 腹

し,胃 壁 大彎 側 に 約2cm間 隔,長 軸 方 向 に 沿 っ

て,4ヵ 所 双 極電 極 を 埋 込 み 胃筋 電 図 誘 導 電 極 と

し た.ま た,胃 壁 伸 展 を 測 定 す るた め に 双 極電 極

に対 応 す る位 置 で 胃壁 小 彎 側 に 絹 糸 でmarkerを

縫 着 した.電 極 には 直径200μmの エ ナ メル 被 覆

ス テ ン レス線 を極 間2mmで,基 盤 よ り2mm突

出 した もの を 作 製 し,こ れ を用 いた.伸 展 に要 す

る 容量 負荷 の た め に,Sengstaken's tubeを 経 口

的 に 胃 内 に挿 入 し,噴 門 部 に バ ル ー ンで 固 定 した.

一方
,十 二 指 腸 へ の 負 荷温 水流 の 阻 止 の た め,幽 門

は絹 糸 で結 紮 し た.胃 伸 展 はSengstaken's tube

を 介 し て 胃 内に38℃ 温 水 を50ml/10秒 の速 度 で

注 入 し,BERの 安 定 し た 後 に ポ リグ ラ フに よ り

連 続 記 録 した.注 入 量 は 漸 次 増量 し,総 量800ml

まで 行 な った.同 時 に0,200,400,600,800ml容 量

負 荷 時 に 胃 内圧 を 測 定 した.こ れ はSengstaken's

 tubeを 介 し,オ ー プ ン ・チ ップ 法 で 低 圧 用 トラ

ン スデ ュ ーサ を 用 い,歪 ア ン プ を経 て,DC記 録

した.ま た,誘 導 電 極 間 距 離,marker間 距 離 も

実 測 した.実 験 中 は38℃ 温 水潅 流 マ ッ トで イ ヌ
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図1.　A.胃 容量負荷時 のBERに 間隔の延長.c犬 においてはその直線的延長は有意でない

B.容 量負荷時のBER伝 導速度変化.c,e犬 でそれらの直線的増加は有意でない
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の体 温 恒 常 に つ と め た.

結 果

1)　 本 急 性 実 験 に お け る6頭 の イ ヌに お い て伸

展 刺 激 を 始 め る前 の平 均BER間 隔(± 標 準 偏 差)

は11.5±2.5秒 で あ った.当 教 室 に お け る慢性 電

極 埋 込 み 犬5頭 に お け る 平均BER間 隔 の11 .0±

1.5秒 に 比較 し て や や 遅 延 傾 向 で あ るが 有 意 の差

は な か った.な お,3頭 に お い て 実験 前後 に イ ヌ

の 直腸温 を測 定 した が,そ れぞ れ 平 均,d犬(前:

4.5℃,後:40.1℃),e犬(前:39 .5℃,後:40.1℃),

f犬(前:40.3℃,後:40.0℃)で そ の 差 は有 意 で

な か った.

2)　 50mlづ つ の温 水注 入量 と共 に,BER間 隔

は ほ ぼ 直線 的 に 延 長 し た.こ の 直線 的 増加 は,胃

容量 とBER間 隔 との相 関 として とらえ る と,1頭

を 除 い て5頭 に お い て1%以 下 の危 険 率 で 有 意 で

あ っ た(図1A).BER間 隔 を1秒 延長 す る た め

図2.　 胃容量負荷時の内圧変化(受 容弛緩を示す)

に要 す る容量 増加 で示 す とそれ ぞ れ244(a犬) ,

270(b犬),295(d犬),1351(e犬),250(f犬)ml

で あ った.

3)　 同様 に 胃 内注 入 量 増 加 と共 に,BERの 伝 導

速 度 も,調 べ た範 囲 内 で は直 線 的 に増 加 し た.こ

の 直線 性 は4頭(a,b,d,f犬)に お い て 有 意 で あ

り,他 の2頭(c,e犬)で は有 意 で なか っ た(図

1B).

4)　 容 量 負 荷 前 後 の 胃 内圧 変 化 は 有 意 な 変 化 を

示 さず 即 ち,受 容 弛 緩 を 示 した(図2).

5)　 胃壁 伸 展 部 位 の 胃内 容 量 増 加 に よ る距 離 的

変 化 は,縦 走 筋 方 向で は 小彎 側 よ り大彎 側 が よ り

大 き く伸 展 し,輪 走 筋 方 向で は 胃前 庭 部 よ り胃体

部,胃 噴 門 部 が よ り大 きい 伸 展 を 観 察 し得 た.

ま とめ お よ び 考 察

胃壁 伸 展 に よっ て,BER間 隔 の延 長,即 ちBER

発 生 頻 度 の減 少 を 認 め た.こ の 原 因 と して 胃内

圧,BER伝 導 速 度,胃 伸 展距 離 な ど よ り検 討 を

加 え た が これ ら以外 の もの の 関与 が 推 測 され る.

ま た 胃壁 伸 展 に よ ってBER伝 導 速 度 が 速 くな る

こ と も認 め ら れ た.
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Acetyllactoylcholine-1.5-naphthalene disulfonate (TM 723)

の 胃運 動 にお よぼ す影響
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漢 方 医学 で用 い ら れ る葛 根 に は 平滑 筋 収 縮 活 性

物 質 が 存在 す る と報 告 され て い た1).富 山 化 学 の

三浦 らは,こ の物 質 の合 成 研 究 中 に コ リン類 似 の

平滑 筋 収 縮 活性 を 有 す るAcetyllactoylcholine-

1.5-naphthalene disulfonate(以 下TM723)を

合成 し た2,3).今 回 本 物 質 の 胃 平 滑筋 に 及 ぼす 作

用を検討するため,イ ヌ胃筋電図とひずみ曲線に

よる観察,及 びヒト胃内容排出時間を測定した.

実 験 方 法

体重10～12kgの 雑種成犬3頭 を使用し,チ オ

ペンタール静脈麻酔下にて開腹後 ,3個 の銀針双
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極電極を幽門輪 よ り口側に2cm,3cm,3cmの 間

隔で胃大彎側前壁に縫着固定した.さ らにス トレ

ンゲージ1個 を胃体部に縫着した.手 術後7日 目

以後にTM723に よる刺激時のイヌ胃筋電図とひ

ずみ曲線をポ リグラフにて同時に記録した.

ヒト胃内容排 出時間の測定には,健 康成人4名

を被検者 とし,99mTc300μciを 含む試験食のみを

摂取させた場合 と,同 様の試験食を摂取させる前

20分 にTM72350mgを 服用させた場合との排出

時間を比較した.

結 果

TM723 1mg/kgを 静脈内投与した場合(図1)

の筋電図では,投 与後約10秒 して蠕動放電が消

失し,約30秒 後に再び伝播 を伴 う律動的な蠕動

放電が観察される.ひ ずみ曲線からは,蠕 動放電

の消失 とほぼ同時にひずみが大きくな り,約60

秒間強いひずみが持続した後,再 び投与前の小 さ

なひずみに戻るのが観察される.

筋電図の放電間隔と伝播速度のダイヤグラムを

描いてみると(図1),投 与後放電間隔は 約4分

間に渡 り延長を示 しなが ら投与前の放電間隔に

戻っていき,伝 播速度は放電間隔の延長時に促進

していることが認められる.

TM723の 静脈内投与量 を,3mg/kg,5mg/kg

と増量した場合,筋 電図では1mg/kg投 与時 とほ

ぼ同じパターンを示したが,投与量の増加に伴い,

蠕動放電の消失している時間が 各々約60秒,80

図1.　 TM723 1mg/kg投 与 時
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図2.　 胃内容排出時間

秒 と延 長 し,そ の 後 生 じ る蠕 動 放 電 は 約4分 間 に

渡 り放 電 間 隔 の延 長 と伝 播 速 度 の 促進 を示 し た.

又 ひ ず み 曲線 で も,投 与 量 の 増 加 に伴 っ て ひず み

が 増 大 し,そ の 持 続 時 間 も約60秒,100秒 と延 長

す るの が 観 察 され た.

ヒ ト胃内 容 排 出時 間 の測 定 で は,99mTc300μci

の1/2排 出時 間T1/2で 比較 し た場 合(図2)4名

中3名 にTM723 50mg経 口服 用 後,胃 内 容排 出

の 促 進 を 認 め,1名 に や や遅 延 を 認 め た.

考 察

TM723は 平滑 筋 に 存 在 す るア セ チ ル コ リン受

容 体 に 直 接 作 用 して 消化 管 運 動 を亢 進 させ る物 質

と考 え られ て い る4).我 々 の観 察 で は,イ ヌ 胃筋

電 図 に投 与 後 の蠕 動放 電 の消 失が 観 察 され,そ の

後 伝 播 を伴 う律 動 的 な蠕 動 放 電 が 生 じ るが,約4

分 間 に渡 り放 電 間 隔 の延 長 と,伝 播 速 度 の 促進 を

伴 う こ とが 認 め られ た.こ の時 間 が,TM723の

作 用 時 間 に ほ ぼ一 致 す るの で は な い か と 思 わ れ

る.又 筋 電 図 と同時 に記 録 した ひ ず み 曲線 は,筋

電 図 の変 化 に ほ ぼ一 致 して ひず み が 大 き くな る こ

と,し か も投 与 量 を 増加 させ るに 従 い,ひ ず み の

幅 が 増 大 し,か つ そ の 持 続 時 間 も延 長 す る こ とを

考 えあ わ せ て,TM723は イ ヌ胃平 滑 筋 運 動 に 促

進 的 作 用 を 有 す る こ とが 察 せ られ る.一 方 ヒ ト胃

内容 排 出に 関 して も促 進 的 に 作用 し て い る もの と

思 わ れ る.
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切 除 胃筋層 標本 よ りみ た 胃潰瘍 の位 置 お よび形態 と筋電 図

神奈川県衛生看護専門学校 付属病院外科

松 島 孝 雄,木 村 宣 夫,松 浦 敬三郎

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

神 山 正 之,池 内 準 次,長 尾 房 大

我 々 は,以 前 よ り胃疾 患 と胃運 動 に つ い て,そ

の うち で も,特 に 胃 角 部 に 潰 瘍 の あ る 胃の筋 電 図,

お よび,内 視鏡 的運 動 の 観 察 を 行 い,そ の結 果 は,

以前の本学会において既に発表してきた.こ れら

の結果をふまえて,今 回は,運 動に直接関与する

と思われる胃の平滑筋について,胃 潰瘍 との関係
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を,筋 構造の 上からとり上げてみた.

胃角部潰瘍における内視鏡的運動の8mmシ ネ

による観察結果では,胃 角部潰瘍群と,対 照とし

た胃炎群 と比べ ると,胃 角部潰瘍群では収縮波の

伝播速度は遅 く,大 きい波の出現率は低 く,共 に

運動機能の低下を示した.又,潰 瘍群のうちでも,

深いものと浅いものとでは差がある.ま た,胃 角

部潰瘍と,筋 電 図の頻度との関係では,胃 角部潰

瘍のうちでも,潰 瘍が境界状筋束にかかるものは

頻度が低下する傾向を示した.ま た,犬 の実験潰

瘍で も同じような傾向を示していた.

このように,我 々が単に胃角部潰瘍と呼んでい

るものの中にも,運 動面では相異をみせている.

この原因としては多くの要素を考えねばならない

が,今 回我々は,潰 瘍の位置および大きさもその

要素の一つ と考え,筋 構造との関係を検討してみ

A　 上部 ヒズ ミ帯 に ある もの

B内 側斜 走筋束 にか か るもの

C境 界輪状 筋束 にかか るもの

図1.

た.

検 討 した 症例 は,昭 和39年 ～42年 まで 教 室 に

お い て 胃 切 除 を 行 っ た 胃角 部潰 瘍 例157例 で あ

る.な お 症 例 は 胃角 部 の 単一 潰 瘍 のみ を対 象 とし

た.検 討 方 法 は,教 室慣 例 の 方法 を用 い,切 除 胃

を大 彎 側 で 切 り開 きホ ル マ リンで 固 定 した 後,粘

膜 のみ を 切 り離 した.そ して,潰 瘍 の 部 分 は,筋

構 造 を失 っ て線 維 性 瘢 痕 として 認 め られ る.こ の

瘢 痕 の位 置 お よび大 き さを 検 討 した.

切除 胃筋 層標 本 を大 彎 側 で 切 り開い た 時 の 筋 構

造 と潰 瘍 の位 置 を,図1の ご と くA,B,Cの3群

に 分 け た.即 ち,内 側 斜 走筋 束 と境 界輪 状 筋 束 に

囲 まれ た上 部 ヒズ ミ帯 の 中 に あ る ものA群,内 側

斜 走 筋 束 にか ゝる ものB群,境 界 輪 状 筋 束 に か ゝ

る ものC群 で あ る.

1.　 症 例 数 の検 討 で は,A群57例,36.3%,B

群27例,17.2%,C群73例,46.5%で あ り,レ

線 上 又 は,内 視 鏡 的 に 胃角 部 潰 瘍 と云 わ れ る もの

の 中 の約 半 数 が 境 界 輪 状 筋 束 に か ゝる もの と云 え

る.

2.　 前 後 壁 へ の 偏 位 を み る と,A群 で は,中 央

に位 置 す る もの が,約2/3を 占 め,1/3は 後 壁 寄

りに あ る.B群 で は,殆 ん ど後 壁 寄 りに あ る.C

群 で は 殆 ん どが 中 央 に位 置 し て い る.

3.　 大 き さを比 較 し てみ る と,A,B群 で は 大 き

さは ほ ゞ同 じで あ り,C群 で は か な りの バ ラ ツキ

が あ るがA,B群 に 比 べ て1.6倍 の大 きさ を 示 し

て い た.そ して 各群 の大 き さに つ い て 有 意 差 検 定

を 行 って み る と,A,B群 で は,有 意差 な し,B,C

お よびA,Cの 間 で は 有 意 差 が 認 め られ る.即 ち,

境 界 輪 状 筋 束 に か ゝるC群 の潰 瘍 は,そ の 他 に 位

置 す る もの よ り大 きい.

この よ うに,胃 角 部 の 潰 瘍 は,筋 構 造 の上 で み

る と,位 置 的 に 異 りを み せ,各 々特 長 が あ る.又,

そ の 位置 と運 動 性 に 関連 が あ る と思わ れ る.

胃 内 圧 変 動 に よ ろ 胃 壁 長 の 変 化

広島大学医学部 第二生理学教室

溝 西 〓

胃の 内容 量 を 増 加す る と,胃 壁 は伸 展 し,内 圧

は ほ とん ど変 化 し な い(Grey,1918).こ れ は

receptive relaxationと 呼 ば れ,こ の 時 の 胃 の

complianceと と も に,外 来 神 経 の 関 与 が 大 き い
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い う(Cannon & Lieb,1911,Abrahamsson,

1973,池 田,1977,Mizonishi,1980).

今 回,こ れ らの 機 能 を,胃 壁 の どの部 分 が は た

す か を 明 らか に す るた め,胃 内容 量 を増 加 した 時

の 内 圧 の 変化 に 対 す る 胃壁 の長 さを,外 来 神 経 切

断 前 お よび切 断 後 で 測 定 した.

方 法

ネ ン ブ タ ール 麻 酔(30mg/kg体 重)下 に 開 腹 し

た,イ ヌの 胃 の小 彎 お よび 大彎 の 噴 門 か ら幽 門 ま

で の長 さを10等 分 し,そ れ ぞ れ 等 しい 等 分 点 を,

小 彎 で 固 定 した 長 さ40cmの ナ イ ロン 糸 を,大 彎

に 向 って,胃 壁 の 漿 膜 上 に最 短 距 離 で 結 ぶ よ うに

通 し,余 分 の 糸 は 大 彎 か ら余 す よ うに 縫 着 した(輪

走 方 向).小 彎 と大 彎 を結 ん だ,そ れ ぞ れ の等 分 点

の 長 さを 前 壁 お よ び後 壁 で,5等 分 し,噴 門 で 固

定 し た40.0cmの 糸 をそ れ ぞ れ 等 し い 等 分 点 を

通 っ て,噴 門 か ら幽 門 まで 縫 着 し(輪 走 方 向),余

図1.　 胃内圧 変 動 に よ る胃壁 の長 さ変 化

(輪走方 向)c,e:胃 体部,g,i:幽 門洞 部,a:噴

門,k:幽 門

分 の 糸 は 幽 門 に余 し た.測 定 中 は 胃壁 へ の 刺激 を

で きるだ け避 け る た め に,こ れ ら の 糸 の 胃壁 か ら

余 った 部 分 を 測 定 し,40.0cmか ら余 っ た部 分 を

引 い て,胃 壁 の長 さ とした.胃 内圧 は,経 口的 に

挿 入 したballoonの 内容 量 を変 えた 時 の 内圧 を 胃

壁 の 長 さ と同 時 に 測 定 した.

結 果

胃壁 の 輪 走 方 向へ の 長 さを 内 圧 に 対 してplotし

た結 果 を 図1に 示 した.夫 々の 点 の値 は10回 測 定

図2.　 胃内圧150mmH2O時 の 胃壁 の伸 び 率

伸び 率 は 胃壁 の長 さ をL,内 圧 をPと す る と
△L/△Pで 示 した .

c,e,g,1:輪 走方 向,n,o,p,q:縦 走 方 向.
c,e,g,iは 図1と 同 じ,q:大 彎 か らp,o,nと

彎 側 へ
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の平均で示した.噴 門から順番にa,b,… とし,幽

門をkと した.噴 門(a)お よび幽門(k)は 内圧の変

化による長さの変化は認められなかった.ま た,

迷走神経または 内臓神経もしくは両神経の切断後

も変らなか っ た.幽 門洞部(g.i)は 内圧が125

mmH2Oか ら大 き く伸 展 し,170mmH2O以 上の

内圧でその伸展は低下するのが認められた.胃 体

部(,e)で も 胃内圧が125mmH2Oか らそれらの

壁は急に伸展したが,内 圧が170mmH2O上 でも

伸展の低下は認められな か った.縦 走方向(l,

m…g)で は,小 彎は内圧の変化 に よる長さの変

化は認められなかったが,小 彎以外は内圧の上昇

により伸展し,大 彎に近いほど大きく伸展した.

小彎以外は胃内圧が125mmH2Oか ら急に伸展し

はじめ170mmH2O以 上の内圧ではいずれも伸展

の度合が減少した.

迷走神経切断後は輪走方向では,幽 門洞部(i,g)

は140mmH2Oの 内圧から急に伸展しはじめたが,

その後の内圧上昇で伸展度が減少す る傾向が明瞭

でなくな り,迷 走神経切断前の胃体部 と同様の傾

向を示した.縦 走方向への伸展 も同様であった.

両外来神経を切断したのちは,内 圧の上昇に対し

て,幽 門洞部においても縦走方向においても急な

伸展の立ち上 りが認められなくなり,さ らに内圧

が上昇したときの伸展度の減少 も認 め られ な く

なった.

150mmH2Oの 内圧の伸び率(L=長 さ,P=内

圧,伸 び率=△L/△P)は 胃体部(e)お よび大彎(q)

が大きく,小 彎に近いほど(n),ま た,幽 門洞部

(i)ほど小さく,迷走神経および内臓神経切断後は

輪 走 方 向 お よび縦 走 方 向で 互 い に 近 い 値 を 示 した

(図2).

考 察

胃内 容 量 の 増加 に よ る 胃各 部 の 急 な 伸 展 の 立 ち

上 りは,胃 内 圧 の 上昇 に とも な い 約125mmH2O

でtension receptorが 働 き始 め る こ とを 示 す と

考 え られ,こ の伸 展 の立 ち上 りが 外 来 神 経 切 断 に

よ り消 失 す る こ とか ら,こ の 内圧 以 上 で 外 来 神 経

性 のreceptive relaxationが お こ る こ とを示 す.

伸 展 の 大 きい大 彎 お よび 胃体 部 で,伸 び 率 が 外

来 神経 切 断 後 は他 の部 分 の値 に 近 ず い た こ とは,

迷 走神 経 お よび 内臓 神 経 切 断 後 は,胃 のcompli-

anceは 伸 展 し うる 胃壁 全 体 で示 す もの と思 わ れ ,

外来 神 経 切 断前 で は 主 として 胃体 部 お よび 大彎 が

関与 し て い る こ とを 示 唆 して い る.
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胃 運 動 の 神 経-体 液 性 促 進 機 構 に つ い て

広島大学医学部 第二生理学教室

藤 井 一 元,米 原 修 治

同上 第二外科学教室

高 杉 純 好,上 田 敏 明

先 きに著 者 ら は,胃 運 動 の神 経 性 促 進 機 構 を,

麻 酔 イ ヌの全 胃,Heidenhain pouchお よ び摘 出

胃 平滑 筋 標 本 を用 い て追 求 し,こ の機 構 に は,迷

走 神 経 お よび 内臓 神 経 中 の コ リン作 動 性 神経(藤

井,1976-7)に よ る 胃平 滑 筋 の 直 接 的 支配 機 構 の

他 に,コ リン 作動 性 神 経 が ガ ス トリン分 泌 細 胞 を

刺激 し て ガ ス トリン遊 離 を 促 し,こ の ガ ス ト リン

が 胃壁 中 の ヒス タ ミン分 泌 細 胞 に 作 用 して 遊 離 さ

せ た ヒ ス タ ミン(Takasugi et al.,1979;Fujii et 

al.,1981)が 胃平滑 筋 活 動 を 促 進 させ る とい う神
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経 一 体 液 性 促 進 機 構 の 存 在 を 指 摘 した(藤 井 ら,

1979).本 研 究 で は,胃 運 動 の 神 経-体 液 性 促 進 機

構 が 生理 的 機 構 と し て存 在 す るか 否か を 検 討 す る

目的 で,前 庭-走 神 経 反 射,前 庭-内 臓 神 経 反 射

に よ って 生 ず る血 中 ガ ス ト リ ン 上 昇 反 応 お よび

denervated corpus pouch運 動 の促 進 反 応 に 対

す る ヒス タ ミンH1-receptor antagonist,ヒ ス タ

ミン遊 離 阻 害 剤 等 の 影響 を 追求 し た.

方 法

ネ ン ブ タ ー ル麻 酔 お よび ガ ラ ミンで 無 動 化 した

イ ヌを 用 い た.胃 体 部 大 彎 側 にHeidenhain

pouchを 作製 し,更 に 脾動 脈 に 沿 って 走 行 す る交

感 神 経 を左 胃動 脈 の 分 岐 部 か ら10mm末 梢 部 で

切断 し,pouchの 大彎 側 か らの 交 感 神 経 支 配 を遮

断 した.主 胃 お よびpouchの 運 動 はstrain gauge

transducerを 用 い て記 録 し た.迷 走 神 経 お よび

内 臓 神 経 の 刺 激 は,そ れ ぞ れ,前 庭-迷 走 神 経 反

射,前 庭-内 臓 神 経 反 射 に よ った.血 中 ガ ス ト リ

ン値 は,胃 脾 静 脈 血を 経 時 的 に 採 血 し,ラ ジ オ イ

ム ノア ツ セイ に よ って 測 定 した.

実 験 結 果

(1)　主 胃の運 動 は,前 庭-迷 走 神 経 反 射 あ るい

図1.　 前庭-内 臓 神経 反射 に よ る主 胃,denervated pouch運 動 の促進 反応 お よび血 清 ガ ス ト リン値上 昇 反応

(A)に 対す るcepharanthineの 影 響(B).

-:前 庭神 経 の求心性 刺激(10V,1msec, 50Hz)

ant.:主 胃幽門前 庭部 の運 動

serm gast:血 清 ガス ト リン値 の経 時的 変化

CR:cepharanthine
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図2.　 前庭-内 臓 神経 反射 に よ るdenervated pouch運 動促 進反応(A)対 す るchlorpheniramineの 抑制

作 用(B).
-:前 庭 神経 の求 心性 刺激(10V .,1msec,50Hz)

pouch: denervated pouchの 運 動

pH:pouch内 腔 の灌 流液pHの 経 時的変 化

CPM:chlorpheniramine

は 前 庭-内 臓 神 経 反射 に よっ て,刺 激 中 の強 力 な

亢 進 と,こ れ か ら5～20分 間 お くれ て生 ず る軽 度

の促 進 反 応 とが 認 め ら れ た.後 者 の促 進 反 応 は

pouch運 動 の 促 進 反応 お よび血 中 ガ ス トリン値 上

昇 反 応 の 高 値 期 とほ ゞ一 致 して 認 め られ,こ れ ら

の 促 進 反 応 は 主 胃 内腔 の酸 性 化(0 .1NHCl溶 液

で 潅 流)に よ って 消 失 した.

(2)　図1に,前 庭-内 臓 神 経 反 射 に よ る主 胃運 動
,

pouch運 動 促 進 反 応 お よび 血 中 ガ ス ト リン 上 昇 反

応(図1A)に 対 す る ヒス タ ミン 遊 離 阻 害 剤 で あ

るcepharanthine (CR)の 影 響 を 示 した(図1B) .

す なわ ち,CR静 注(2mg/kg)に よ っ て,前 庭神

経 刺 激 終 了 後 に生 ず る主 胃運 動亢 進 お よびpouch

運 動 の促 進 反 応 は 消 失 した(図1B).し か し,前

庭 神 経 刺 激 中 に生 ず る反 射 性 主 胃運 動 促 進 反 応 と

血 中 ガ ス ト リン上 昇 反 応 とは,CR静 注 に よ る影

響 を 受 け な か った.

(3)　刺激 終 了 後 の主 胃運 動 の 亢 進 お よびpouch

運 動 の亢 進(図2A)は,い ず れ も ヒ ス タ ミン

H1-receptor antagonistで あ るchlorphenira-

mine(2mg/kg)静 注 に よ って 消失(図2B)ま た

は強 力 に抑 制 され た.

考 察

前 庭-迷 走 神 経 反 射,あ るい は 前 庭 内臓 神 経 反

射(図1A,B)に よ る,血 中 ガ ス トリン値 の 上昇

(藤井 と長 尾,1977),前 庭 神 経 終 了 後 の 主 胃運 動

の亢 進 お よびdenervated corpus pouchの 運 動

亢 進 が,主 胃幽 門 前 庭 部 内腔 の 酸 性 化 に よっ て 消

失 した 事 実(図1B)は,迷 走 神 経,内 臓 神経 中 の

コ リン作 動 性 神 経(藤 井 ,1976)の 反射 性 興 奮 に

よ って ガ ス ト リン分 泌 細 胞 が 刺 激 さ れ,こ れ に

よ って 放 出 され た ガ ス トリンが 胃 平滑 筋 活 動 を 促

進 させ る機構 の存 在 を示 唆 して い る(藤 井 と長 尾,

1977).一 方,前 庭-内 臓 神 経 反 射 に よ っ て,血 中

ガ ス トリン上 昇 反 応 と 対 応 して 生 じたpouch運

動 の促 進 反 応(図1A,図2A)は,ヒ ス タ ミン分 泌

細 胞 か らの ヒス タ ミン遊 離 阻 害 剤 で あ るCR(図

1B)お よび ヒス タ ミンH1-receptor antagonist

で あ るCPM(図2B)に よっ て消 失 した.し か し,

血 中 ガ ス ト リン上昇 反 応 は,CR,CPM静 注 に よ

る影 響 を受 け なか った(図1B,図2B) .こ れ ら の

事 実 は,迷 走神 経 お よび 内臓 神 経 中の コ リン作 動

性 神経 の 興 奮 に よっ て生 ず る 胃運 動 の 神 経-体 液

性 促 進 機 構 に お いて,最 終 的 に 胃平 滑 筋 を 刺激 す

る化 学 物 質 が ヒス タ ミンで あ る こ とを 強 く示 唆 し

てい る.

結 語

外 来 神 経 を 介 す る 胃運 動 促 進 反射 に お け る神

経-体 液性 促 進 機 構 の存 在 を 示 した.
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迷 走神 経 幽 門枝 の刺激 に よ る胃運動 お よび 胃液 分泌 の 変化

広島大学医学部 第二外科学教室

上 田 敏 明,高 杉 純 好

同上 第二生理学教室

藤 井 一 元

十二指腸潰瘍に対す る外科的治療に胃を支配す

る迷走神経の中の胃底枝,胃 体枝を選択的に切離

し幽門洞枝,肝 幽門枝,腹 腔枝を温存する選近迷

切術がある.し かし肝枝から分枝し幽門洞,幽 門

輪,十 二指腸に分布す る幽門枝の機能については

未だ不明な点が多い.今 回は迷走神経幽門枝によ

る胃機能支配を明らかにする目的で,肝-幽 門枝

の刺激による胃の各部の運動と,胃 液分泌に対す

る影響を検討した.

実 験 方 法

実験にはネンブタール麻酔およびガラミンで無

動化した10kg前 後の雑種成犬を用いた.胃 の運

動はstrain gauge force transducerを 胃の各部

位(胃 体部,胃 角部,幽 門前庭部,Heidenhain

 pouch)の 漿膜面に縫着して記録した.一 部の例

では十二指腸球部の運動 も同様 の方法で記録し

た.迷 走神経幽門枝の刺激は肝枝の分岐部の末梢

部で迷走神経前技および後枝,腹 腔枝を完全に切

離し,肝 幽門枝のみ温存したのち頸部迷走交感神

経幹の切断末梢部に刺激電極を 装 着 し15V,1

msec,50Hzの 条件で5～10分 間刺 激 した.前

庭-迷 走神経反射では左の前庭神経切断中枢端に

電極を装着し同様の条件で刺激した.ま た迷走神

経幽門枝の刺激によって生ずる神経-体 液性の胃

酸分泌および胃運動亢進を検討するために,幽 門

枝を刺激 し胃 ・十二指腸各部の粘膜を経時的に採

取 して そ れ ぞ れ の ヒ ス タ ミ ン 量 の 変 化 を バ イ オ

ア ッセ イ に よ っ て 測 定 し た.次 に 胃 体 部 に

Heidenhain pouchを 作 製 しpouch内 腔 を生 理

的 食 塩 水で 潅 流(1.5ml/min)し,そ の 潅 流 液 を

pH meterに 導 きpH曲 線 をpouch運 動 と と も

に 記 録 した.こ れ らの 反応 へ の ヒス タ ミン の 関与

を 追 求 す る 目的 で ヒス タ ミンH1-receptor anta-

gonistで あ るChlorpheniramine (CPM)の 影 響

(藤井,1980)を 検 討 した.

実 験 結 果

(1)　迷 走 神 経 幽 門 枝 の 刺激 に よっ て 刺激 直 後 よ

り幽 門 洞,十 二 指 腸 球部 の運 動 の促 進(図1B)を

認 め た.迷 走 神 経 幽 門 枝 を 遠 心 路 とす る前 庭-迷

走神 経 反射 に よ って も 同様 の 促 進 反 応 が み られ,

これ らの 反応 は肝-幽 門 枝 の 切 断,お よび ア トロ

ピン の投 与(0.1mg/kgi.v.)に よ り消 失(図1C)

した.ま た 幽 門 枝 の 刺激 に よ り胃体 部 粘 膜 の ヒス

タ ミン量 の 増 加 が認 め ら れた.

(2)　一 部 の 迷 走 神経 幽 門枝 の刺 激 例 に お い て,

刺 激 終 了 後 か ら幽 門洞 お よ び 胃体 部 の運 動 亢 進

(図2A)が み られ た.こ の 反応 はCPM(2mg/kg

iv.)に よ って抑 制 され た(図2B).

(3)　Heidenhain pouchの 運 動 は 迷 走 神 経 幽 門

枝 の 刺激 終 了 後 に約10分 間,促 進 さ れ,ま た

pouch運 動 の 亢 進 に平 行 してpouch内 腔 潅 流 液

pHの 低 下 を 生 じた.こ の運 動 促 進 はCPMに よ
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図1.　 迷 走神経 刺激(-)に よる 胃体部(b),幽 門洞(a),十 二 指腸 球部(bu)の 運 動亢 進

A;迷 走 神経 無傷例

B;肝-幽 門 技 のみ温存 し た例

C;ア トロピン投与(0.1mg/kgi.v.)後 の反応

図2.　 迷走 神経 幽門 枝刺激 に よる胃体 部 の促進 反応に 対 す るchlorpheniramine (CPM)の 影 響

A;CPM投 与前

B;CPM投 与後
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り抑制 された が,潅 流 液pHの 低 下 は 影 響 を 受 け

な か った.

考 察

(1)　迷 走 神 経 幽 門 枝 の 刺激 に よる潜 時 の短 か い

幽 門 洞,十 二 指 腸 球 部 の 運 動亢 進(図1B)が ア

トロ ピ ンに よ り消 失(図1C)し た こ と は,幽 門

枝 が コ リン作 動 性 線 維 を含 み,胃 角 部 よ りの 肛 側

の 胃領 域 お よ び十 二 指腸 球部 の運 動 に直 接 関 与 し

てい る と考 え られ る.

(2)　幽 門枝 の刺 激 に よ って 生 じた長 い潜 時 を も

つ 胃体 部 の運 動亢 進(図2A),Heidenhain pouch

運 動 の亢 進,お よ び 胃 体部 粘 膜 ヒス タ ミン量 の増

加 反 応 がCPMに よ って 抑 制 ま た は消 失(図2B)

した.こ れ ら の反 応 は 幽 門 枝 に よる直 接 的 な支 配

で な く,ヒ ス タ ミソ の 介在 が 強 く示 唆 され(藤 井,

1978),幽 門 枝 中 の コ リン作 働 性 神 経 に よ っ て 生

ず る ガ ス ト リン の 遊 離(藤 井,1977)-ガ ス トリ

ン に よる ヒス タ ミンの 遊 離-ヒ ス タ ミン に よ る 胃

平滑 筋 運 動 お よび 胃 酸 分 泌 の 促 進 とい う神 経-体

液 性 調 節 機 構(Fujii et al.,1981)に よ る も の と

考 え ら れ る.幽 門 枝 の 刺 激 に よ っ てHeidenhain

 pouchか ら の 胃 酸 分 泌 が 促 進 さ れ た 事 実 も,上 述

の 神 経-体 液 性 促 進 機 構 を 介 し て 幽 門 枝 興 奮 の 影

響 が 広 範 囲 に わ た る こ と を 示 唆 す る も の で あ る.
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歯髄 刺激 の胃,十 二指腸 運動 にお よぼ す効 果

岡山大学医学部 第二生理学教室

南 堂 良 平,山 里 晃 弘,中 山 沃

これ まで の 研 究 報 告 に よる と,イ ヌ ・ネ コ ・ラ

ッ トに お い て,皮 膚 の痛 覚 刺激 に よ り,心 臓 ・膀

胱 ・胃 ・小 腸 へ の 神 経 に 反 射 電 位1,4)が 誘 発 され,

胃運 動 は 抑 制3)さ れ る こ とが観 察 され てい る.し

か し なが ら,こ れ ま で の 研究 で は 歯痛 が 胃腸 運 動

に 対 して,ど の よ うな 効 果 を お よぼす か に つ い て

は 研 究 され て い な い.そ こで 歯髄 刺 激 の 胃腸 運 動

に 対 す る効 果 を 検 討 し た.

方 法

ウサ ギ(1.5～3kg,♂ ♀)をurethan(1g/kg)

あ る いはchloralose(120mg/kg)の 静 注麻 酔 し た

後,開 腹 し,胃 体 部,前 庭 部 お よび 十 二指 腸 に縫

着 型 トラン ス ジ ュ ーサ を 縫 い 付 け た.ま た 歯髄 刺

激 の た め に 下顎 前 歯 を切 断 して,歯 髄 を露 出,直

径200μmの ステ ン レス製 刺 激 電 極 を 挿 入 した.

刺激 は20～30Hz,0.5msec,10～15Vの 矩 形 波

で 行 っ た.

迷 走 神 経 胃枝 の 遠 心 性impulseを 記 録 す るた

め に,噴 門 部 近 くで 迷 走神 経 胃枝 を分 離 切 断 し,

記 録電 極 を 装 着 し た.ス パ イ ク電 位 を直 接 記 録 す

る と と もにpulse counterに よ り,そ の 数 を ヒス

トグ ラ ム と して 記 録 した.ま た 運 動 もペ ン オ シ

ログ ラ フで 同 時記 録 し た.な お 実 験 は す べ て

gallamine(1mg/kg/hr)の 連 続 静注 下 の不 動化 の

も とで 行 った.

結 果

歯 髄 刺 激(30秒 ～1分 間)を 行 な うと,胃 体 部,

前 庭 部,十 二 指 腸 の 反 応 は さま ざ ま で あ った.全

記 録 部 位 に 亢 進 効 果 あ るい は抑 制 効 果 の 出 る例,

胃に 抑 制,十 二 指 腸 に亢 進 効 果,胃 体 部 に亢 進 効

果,他 部 位 で は 抑 制 効 果 の 出 る例 な どが,個 体 に

よ り刺 激 効 果 は 一 定 し なか っ たが,胃 体 部 で は亢
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進例54%,抑 制例46%,前 庭部では亢進例46%,

抑制例54%,十 二指腸で は亢進例23%,抑 制例

46%で,無 効果が約15%(13例 中2例)で あっ

た.

歯髄刺激に よる胃体部,前 庭部と十二指腸に現

われる亢進あるいは抑制効果は,両 側大内臓神経

の切断では,ほ とん ど影響を受けなかったが,両

側の迷走神経の頸部での切断は亢進および抑制効

果を消失させた.

歯髄刺激に より,胃 体部,前 庭部,十 二指腸運

動 の亢 進 効 果 はguanethidine(6mg/kgi.v.)の 投

与 後,消 失 し た.guanethidineの 影響 か ら回 復

し た 後,atropine(1mg/kgi.v.)を 投 与 す る と

guanethidineと 同様 に,各 部 位 に 観 察 され た亢

進 効 果 は 消 失 し た(図1).hexametllonium(5

mg/kgi.v.)投 与 後 も 各 部位 に 観 察 され た亢 進 お

よび抑 制 効 果 は 消 失 した.

歯髄 刺 激 に よって 胃体 部 に亢 進 あ るい は抑 制 効

果 の 見 られ た例 にお い て,刺 激 中 に は 迷 走 神 経 胃

枝 のimpulseの 発 射 頻 数 が著 明 に 増 加 し,中 止

図1.　 歯髄 刺激 効果 に対 す る グアネチ ヂ ン,ア トロピンの効 果.

A:対 照B:グ ア ネチ ヂ ン投 与後20分,C:投 与後120分,D:ア トロピン投与 後30分.

図2.　 歯 髄 刺激 に よ り誘起 され た迷 走神 経 胃技 の活動 電位 に対 す るC6,グ アネチ ヂ ンの効果.

A:対 照,B:C6投 与後,10分,C:23分 後,D:グ アネチ ヂ ン投 与後,5分,E:15分 後,F:40分 後
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す る と発 射 頻 数 は た だ ちに も とに 帰 った.つ ぎに

hexamethonium(5mg/kgi .v.)を 投 与 し た 後 の

刺激 は 胃枝 のimpulseを 増 加 さ せ な か っ た.

hexamethoniumか らの 回 復 後 ,guanethidine(6

mg/kgi.v.)を 投 与 し,再 度 歯 髄 刺激 を行 な う と,

胃枝 のimpulseの 増 加 が 認 め られ た が,胃 の 運 動

に対 して は何 ら効 果 を示 さ なか った(図2).ま た

他 の 例 に お い て,歯 髄 刺 激 に よ る 胃枝 のimpulse

の 増 加 はatropine(1mg/kgi.v.)の 投 与 後 に お い

て は 消失 し た.atropineの 効果 の 消 失 後 の 一歯髄

刺激 は再 度,胃 枝 のimpulseを 増 加 させ た.

考 察 お よび 総 括

本 実験 に お け る歯 髄 刺 激 の 胃 ・十 二指 腸 へ の亢

進 お よび抑 制 効 果 は,三 叉 神 経 刺 激 に よ って 観 察

され た2)結 果 と同 様 に三 叉 神 経 核 お よび 迷 走 神経

核 を経 て,迷 走 神 経 を遠 心 路 と した 反 射 と考 え ら

れ る.こ の 反射 に よ り,胃 体 部,前 庭部,十 二 指

腸 に は,亢 進 あ る いは 抑 制 効 果 が 現 れ る もの と考

え られ る.

atropine投 与 に よ り,歯 髄 刺 激 に よ る 胃枝 の

impulseの 増 加 が 観 察 さ れ な い こ とか ら
,中 枢 に

お け る反射 経 路 中 にcholinergic neuronが 介 在 し

て い る ので は ない か と推 察 され る.guanethidine

の投 与 に よ って は 胃腸 運 動 の 亢 進 お よび 抑 制 効果

は 消 失 す るが,胃 枝 のimpulseの 消 失 が 見 ら れ

ない こ とか ら,guanethidineは 末 梢 性 に 作 用 し

てい る こ とを 示 唆 して い るが,こ の 機 序 につ い て

は さ ら に検 討 を 必 要 とす る.
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胃 空 腹 期 収 縮 に 対 す る 中 枢 神 経 の 関 与

群馬大学医学部 第一外科学教室

中 屋 光 雄,竹 内 真 人,根 岸 健

高 橋 逸 夫,伊 藤 漸,中 村 卓 次

外 来 神 経 を遮 断 し た イ ヌ胃体 部 嚢 の 収 縮 運 動 を

意 識 下,長 期 連 続 して観 察す る と,胃 空 腹 期 収 縮

(IMC)の 発 現 に は体 液 性 因 子 の 関与 が 大 きい こ と

が 明 らか に な った.さ ら に麻 酔 薬 投 与 に よ り中 枢

神 経 の関 与 も示 唆 され る こ と は す で に 報 告 した

(竹内 ら,1980).本 研 究 で は 空 腹 期 に お け る血 中

immunoreactive motilin (IRM)を 測 定 しIRM

の変 動 とpouchの 収 縮運 動 が極 め て 高 い相 関 を

示 し た ので 報 告 す る.

方 法

体 重10～15kgの 雑種 成 犬5頭 を用 いsodium

 pentobarbital麻 酔 下,ま ず 胃体部 にHeidenhain

pouchを 作 製 した.次 い で 脾 摘 を 行 い10倍 の実

体 顕 微 鏡 下 で 脾 動 静脈 の 本 幹 を 巾約1cmに わ た

り剥 離 露 出 しdenervationを 行 っ た.脾 動 静 脈

本 幹 に連 続 す る3-4対 の短 胃動 静脈 を残 し,pouch

の 支持 組 織 はす べ て結 紮 切 離 した.主 胃体 部,前

庭 部 及 びpouchの 漿 膜 面 に そ れ ぞ れ の 輪 状 筋 収

縮 が 測 定 で き る方 向 にforce transducerを 縫 着

し,導 線 は側 腹部 よ り皮 下 を 通 して 両 側 肩 甲骨 間

で 体 外 に 出 し固定 し た.記 録 は ペ ン書 き オ シ ログ

ラ フに1mm/minの 速 度 で行 な った.薬 物 の投 与

及 び 採 血 の た め 頸 静 脈 皮 枝 よ り上 大 静 脈 にSila-

stic tubeを 慢 性 留 置 した.IRM濃 度 はRIA法

に よ り測 定 した.実 験 は 術 後3週 よ り行 い,食 餌
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図1.　 空腹期における主胃及びpouchの 収縮運動 と血 中IRMの 変化

は1日1回 定時刻に与えた.

結 果

図1下 段は空腹期の主胃及びpouchの 収縮運

動の実際で,こ れらの収縮運動を単位時間当た り

の運動量 として中段に示し,血 中IRMの 変動は

上段に示した.

主胃IMCに 一致してpouchの 収縮運動の増強

がみられ血中IRM濃 度もこれに 同期して上昇し

た.主 胃IMCの 持続時間は約27分,pouch IMC

のそれは約45分 で主胃IMCよ り約20分 長 く持

続した.主 胃及びpouchの 収縮運動は主胃IMC

終了直前の10分 間で最高値に達し,主 胃が静止

期に移行するとpouchの 収縮運動はしだいに減

衰し主胃IMC終 了後30分 で最低値に達し,そ の

後pouchは 比較的弱い収縮運動を持続した後,

ふたたび次のIMCに 移行した.

血中IRMは 主胃IMC終 了前30分 より徐々に

増加し主胃及びpouchの 収縮運動と共に終了前

10分 で最 高 値 に達 し,約40分 後 に 最 低 値 とな っ

た.主 胃の収 縮 運 動 と血 中IRM濃 度 の 変 化 は 有

意 に相 関 した が,pouchと 血 中IRMと の間 に は

更 に高 い相 関を 認 め た(r=0.913,n=41).

主 胃 にIMCが 発 現 し最 大 収 縮 を 認 め た 時点 で

thiopental sodium (15mg/kg)を 静 注 し 全身 麻 酔

す る と(図2),主 胃IMCは 直 ち に停 止 し た が

pouchの 収 縮 運 動 は停 止 せず,し だ い に減 衰 し約

60分 後 最 低値 に達 した.血 中IMR濃 度 も同様 に

麻 酔 と同時 に 漸 減 し数 時 間 低 い値 を 持 続 した.そ

の間,主 胃 にIMCは 発 現 せ ず 覚 〓 す るに 従 って

散 発 性 に 収 縮 運 動 が 増 加 した.

考 察

motilinは1967年J.C. Brownに よ り発 見 さ

れ た(Brown,1967).消 化管 運 動 との 関連 につ い

て は,IMCに 一 致 し て 血 中IRMの 上 昇 を認 め

(Itoh,1978),合 成motilin投 与 に よ りnatural

 IMCと 酷 似す る収 縮 運 動 を 発 現 す る(Itoh,1976)
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図2.　 thiopental sodium投 与に よ る主 胃及 びpouchの 収縮 運 動 の変化 と血 中IRM

こ と よ り,IMCとmotilinの 密 接 な 関 係 は もは

や 疑 う 余 地 は ない.外 来神 経 を 遮 断 したpouch

が 主 胃IMCに 同 期 し て 収 縮 運 動 の 増 減 を 示 す こ

とは これ を 裏 づ け る もの と言 え る.

しか し 主 胃のIMCは,血 中IRM濃 度が 高 い

に もか か わ らず 突 然 停 止 し,IMC発 現 中 に 全 身 麻

酔 す る と直 ち に 停 止 す る の に対 し,外 来 神 経 を遮

断 し たpouchで は いず れ の 場 合 で も血 中IRM濃

度 とほ ぼ 平行 した 収 縮 運 動 を示 す こ とか ら,IMC

の発 現 はhumoral (motilin)だ けで な くneuralに

も密 接 に調 節 され て い る と考 え られ る.

IMC発 現 に お け る神 経 の 関 与 が ど の よ うな経

路 や 様 式 で 行 なわ れ るか に つ い て は 今 後 の研 究 で

明 らか に す る必 要 が あ る.
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胆嚢 ・胃お よび十二指腸運動の反射 中枢 としての腹腔神経節の役割

岡山大学医学部 第二生理学教室

山 里 晃 弘

Caeruleinで 誘 起 され る 十二 指 腸 運 動 の 抑 制 は

胆 嚢-十 二 指 腸 反 射 が 関 与 して い る こ と を 報 告

し,こ の反 射 に は 腹腔 神経 節 が 反射 中枢 とし て機

能 し て い る と結 論 した.イ ヌで は腹 腔 神 経 節 か ら

数 本 の 腹腔 神 経 が 出て お り,こ の うち他 の神 経 と

比 べ て特 に 太 い 神 経 枝 が3本 あ る.こ の神 経 枝 が

上 述 の 反 射 に 関 与 して い る こ と が 推 測 され るの

で,こ れ らの 神 経 の支 配 領 域 とそ の役 割 お よび 腹

腔 神 経 節 の反 射 中枢 とし て の機 能 を 明 らか に す る

目的 で,以 下 の 実 験 を 行 った.

方 法

イ ヌ(5～15kg,♂ ♀)をchloralose(90mg/kg

i.v.)の 麻 酔 の 後,開 腹 し,胆 嚢,胃,十 二 指 腸 に

トラン ス ジ ュー サ を 縫 着 し た 後,腹 腔 神 経 を 一 本

づ つ 分 離 し,遠 心性 あ るい は 求 心 性 に 刺激 を した.

各部 位 の 運 動 は ペ ンオ ッシ ログ ラ フに記 録 し た.

実 験 は す べ てgallamine 2.5mg/kg/hrの 連 続 静

注 下 で 不 動 化 して 行 った.

結 果

腹 腔 神 経 枝 遠 心 性 刺激 効 果:こ れ らの 相経 枝 は

腹 側 か らinferior celiac nerve (ICN),superior

 celiac nerve(SCN,aとbの2枝 に 分 け る)と 名

付 け ら れ て い る.ICNの 刺 激 は 胆 嚢 に 抑 制 あ るい

は亢 進 効 果 を,前 庭 部 と十 二 指 腸 に は 抑 制 効 果 を

及 ぼ した.SCN-aは 胆 嚢 にわ ず か の亢 進 あ るい は

抑制 効 果 を,前 庭 部,十 二 指 腸 にはICNと 同様

の 抑 制 効 果 が 観 察 さ れ た.SCN-bは 胆 嚢 に 亢 進

あ るい は 抑 制 効 果 を,前 庭 部 と十 二 指 腸 に は 抑 制

効 果 が 観 察 され た(Fig.1).胆 嚢 へ の抑 制 あ る い

は 亢 進 効 果,前 庭 部,十 二 指 腸 へ の 抑 制 効果 は

guanethidine (6mg/kgi.v.)の 投 与 で 消 失 した.

求 心 性 刺 激 効 果:中 枢 か ら腹 腔 神 経 節 へ の 入 力

を遮 断す る 目的 で,あ らか じめ(1)右 大,小 内臓

神 経 の切 断,(2)左 と右 の腹 腔 神 経 節 との交 通 枝

お よび 上腸 間膜 動 脈 神 経 節 と左 右 の 腹腔 神経 節 と

の 各 交通 枝 の切 断(3)左 小 内臓 神 経 を切 断 し,左

大 内臓 神経 の み を残 した.こ の 左 大 内臓 神 経 は 実

Fig. 1 Effects of efferent stimulation of the superior and inferior celiac nerves on the gallbladder 
(G), stomach (S) and descending duodenum (dD).
A. inferior celiac nerve (ICN), B, superior celiac nerve (SCN-a) C, superior celiac nerve (SCN-b)
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験中に 切断した.ICNの 求心性刺激は 胆嚢に亢

進あるいは抑制効果,前 庭部 と十二指腸には抑制

効果が観察された.つ ぎにただ一本残っている左

大内臓神経を切断すると刺激効果は減弱したが,

消失はしなかった.

Fig. 2 Effects of splanchnicotomy, C6 and

 guanethidine on contraction and re-
laxation induced in gallbaldder (G),

 stomach (S) and descending duodenum

 (dD) by afferent stimulation of SCN-b
 A, control; B, after splanchnicotomy; 

C, D, 10 and 70min after C6; E, F, 20 and
 60min after guanethidine

SCN-aの 刺 激 はICNと 同様 に胆 嚢 ・胃 ・十 二

指 腸 運 動 を 抑 制 あ るい は亢 進 し たが,時 には 左 大

内臓 神 経 の切 断 に よ って,胃 ・十 二 指 腸 へ の 効 果

が 消 失 す る時 もあ った.SCN-bの 刺 激 は 胆 嚢 へ 抑

制 あ る いは 亢 進 効 果 を 起 こ し,前 庭 部 と十 二 指 腸

へ は抑 制 効 果 を及 ぼ した .左 大 内臓 神 経 の 切 断 は

ICNの 場 合 と同様 に,こ の 刺激 効 果 に 対 して 影

響 を与 え なか った(Fig.2).胆 嚢 ・前 庭 部 ・十 二

指 腸 へ のICNとSCN-a,bの 求 心 性 刺 激 効 果 は

hexamethonium,guanethidineの 投 与 後 に は 消

失 した.ICNあ るい はSCN-bの 求 心 性 刺 激 の 場

合,左 大 内臓 神 経 切 断 前 に 刺 激 効 果 の現 わ れ な

か った 例 が あ るが,こ の 時,左 大 内臓 神 経切 断 に

よ り,胆 嚢 に 亢 進 あ るい は 抑 制,前 庭 部,十 二 指

腸 に 抑 制 効 果 が観 察 さ れ た.

考 察 お よ び総 括

遠 心性 刺 激 を行 った 神 経(ICN,SCN-a, SCN-b)

は 大 内臓 神 経 の 節 後 線 維 で あ る.ICNと SCN-b

は 胆 嚢 ・胃 ・十 二 指 腸 に 分 布 し,そ の効 果 は 各 器

官 に均 等 に観 察 され た が,SCN-aの 効 果 が 主 に 出

た部 位 は 胃,十 二 指 腸 で あ り,胆 嚢 に は 刺 激 効 果

が わ ず か に 出た の み で あ った.そ れ 故 に,SCN-a

の支 配 領 域 は 主 に 胃,十 二 指 腸 で あ り,胆 嚢 に は

あ ま り分 布 し てい ない こ とを 示 して い る.こ れ 等

の神 経 の求 心 性 刺 激 は い ず れ も腹腔 神 経 節 を 介 し

て胆 嚢,前 庭 部,十 二 指 腸 に亢 進 あ るい は 抑 制 効

果 を 現 わ して い るが,hexamethoniumに よ って

遮 断 され る こ とか ら,こ の 神経 節 内 で ニ ュ ー ロ ン

を交 代 し てい る と考 え ら れ る.ま たguanethidin

で 遠 心 性 お よび 求 心性 刺激 効 果 が遮 断 され る こ と

か ら,節 後 ニ ュー ロン はadrenergic neuronと

考 え られ る.

文 献
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下部 食道 噴 門部 の電気 生理 学的研 究(第9報)

食道内圧 ・pH曲 線よりみた逆流性食道炎

日本大学医学部 第三外科学教室

須 田 清 美,田 中 隆,武 谷 克 重

安 広 矩 明,虎 溪 邦 孝,佐 藤 博 信

河 口 忠 彦,村 山 公,安 楽 励

高 野 靖 悟,鈴 木 武 樹,坂 部 孝

食道 ・噴門機能の検索法 としてX線 連続撮影,

X線 映画,内 視鏡映画などの形態学的検査法に加

え機能的検査法が広く行なわれるようになってき

た.わ れわれは,数 年来下部食道噴門部の電気生

理学的研究を行なってきたが,今 回はその一環と

して逆流性食道炎における食道内圧曲線と各種の

pH曲 線 との関係について検討したので報告する.

研 究 方 法

微小ガラス電極の開発により,内 圧曲線 との同

時測定が可能になった.わ れわれは,こ れら検査

法を臨床的に応用し,食 道嚥下圧 ・食道静止圧 と

Resting Pressure & pH curve. Reflux Test

(Normal 30y.•‰)

Acid Clearing Test (Normal)

図1.　 正 常 例
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くに 食 道 胃移 行 部 静 止 圧 の 変 化 とpH curve,

Reflux test,Acid clearing testな どの所 見 よ

り,食 道 胃逆 流 の 問題 につ い て検 討 した.

成 績

1.　 図1は,pH curve,Reflux test,Acid

 clearing testの 正 常 例 で あ る.pH curveで は,

LESPの 部位 で 急 に立 ち上 が って お り,い わ ゆ る

Steep typeで,こ れ だ け で も逆 流 が み られ な い

こ とを示 し て い る.reflux testで も陰 性 で あ る .

Acid clearling testで は,わ ず か4回 の 空 嚥 下 で

pHは7.1と な っ て い る.

2.　 食道 ア カ ラシ ア の術 前所 見 と術 後逆 流 性 食

道 炎

食 道 ア カ ラシ ア の食 道 内圧 曲線 につ い て は,食

道陽 性 波 のみ られ るA型(い わ ゆ る緊 張 型)と 陽

性 波 の消 失 して い るB型(い わ ゆ る ア トニ ー型)

の 二型 が あ る.前 者 は 主 と して紡 錘 型(Sp),後 者

Resting Pressur & pH curve . Acid Clearing Test 
Esophagitis (Achalasia Heller)

Reflux Test Esophagitis (Achalasia Heller)

図2.　 Heller手 術 後症 例
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は フ ラス コ型(F),S字 型(S)の 症 例 で あ る.こ れ

らの 症 例 の 術 後 検 索 で は,下 部 食 道 括 約 筋 圧 の変

化 とpH curve,Reflux testと は よ く相 関す るが,

これ らの 所 見だ け で は 術 後 の逆 流 性 食 道 炎 とは 結

び つ か ず,Acid clearing testの 異 常 例 に 食 道 炎

例 が み られ,B型 の 術 後 例 に 多 くみ られ る.図2

は,ア カ ラ シ ア の 術 後 症 例 の所 見で あ る.手 術 当

時 は,F型Grade IIIでHeller手 術 を受 け た.

静止 圧 曲線 ・pH曲 線 で は,LESPが 非 常 に 低 く,

pH curveは,slope typeで 逆 流 が あ る こ とが 予

想 さ れ る.Acid clearilng testで は,10回 以 上 の

空 嚥 下 で も食道 内 圧 は 回 復 せず,Reflux testで も

明 ら か に 逆 流 所 見が 認 め られ,水 平 臥位 か ら左 側

臥位 で す で に逆 流 が 認 め られ た.本 例 は,F型

Grade IIIの 高 度 拡 張 例 で あ るが,内 圧 曲線 で,B

型 い わ ゆ る ア トニ ー型 で,拡 張 高 度 なB型 の 症 例

に 逆 流 所 見,特 にAcid clearing testの 異 常 が 認

め られ,単 な る食 道 下 部 噴 門 のmyotomyだ け で

は,好 結 果 は得 られ な い の で,私 ど もは,myotomy

に噴 門形 成 を附 加 し たGirard変 法 を 行 な っ て い

る.

3.　 食 道 裂孔 ヘ ル ニア の 噴 門 機能 異常 と逆 流性

食 道 炎

食 道 裂 孔 ヘ ル ニア で,胸 腔 内へ 脱 出 し た 食 道 胃

接 合 部 昇 圧 帯 の 消 失 して い る例 に食 道 炎 の 発生 が

み られ,pH曲 線 で も異 常 の み ら れ る 症 例 が 多

か った.

以 上 食 道 内 圧 ・pH曲 線 の 測 定 方法 と 臨 床的 意

義 につ い て 述 べ た が,食 道 ア カ ラシ ア ・食 道 裂孔

ヘ ル ニ ア ・噴 門 手 術 後 な どの疾 患 で ,X線 検 査 に

て 食 道逆 流 を 認 め る もの,食 道 内 圧,pH測 定 を

行 な い 下部 昇 圧 帯 の 低 下,幅 の縮 少,pH曲 線 パ タ

ー ン でB群C群 に 相 当す る もの に ,pH Reflux,

Acid clearing testを 行 な い ,逆 流 性 食 道 炎 の診

断 に 応 用 して い る.
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連 続24時 間 食 道pH測 定 に よ るgastroesophageal refluxの 検 討

岩手医科大学 第一外科学教室

渡 辺 正 敏,籏 福 哲 彦,石 田 薫

近 藤 宗 廉,金 森 裕,森 昌 造

逆 流 性 食 道 炎 の 発 生 に は 食道 の 自浄 作 用,下 部

食 道 括 約 筋(lower esophageal sphincter)の 働

き,胃 の運 動 ・分 泌 機 能 な どが 関 与 して い る と考

え られ るが,わ れわ れ は そ の病 態 を 解 明 す るた め

に連 続24時 間 食 道pH測 定1,2)を 行 い,Gastro-

esophageal refluxに つ い て 検討 し てい る の で報

告 す る.

対 象

対 照 と して の 逆 流 愁 訴 の な い 健 常者7例 と

Barrett食 道 の2例 を含 む 滑 脱 型 食 道 裂 孔 ヘ ル ニ

ア8例 に 対 して 行 った.さ らに,滑 脱 型 食 道 裂 孔

ヘ ル ニ ア症 例 中,Barrett食 道 の2例 を含 む4例

を 除 い た他 の4例 に 対 して は術 後 約1ヶ 月経 った

時 点 で も行 っ た.

方 法

連 続24時 間 食 道pH測 定 は 全 て12時 間絶 食 と

した あ とに 行 った.消 化 管 用pH複 合 電 極(日 立

堀 場,6401-25T)を 経 鼻 的 に 胃内 へ挿 入 後,本 検

査 に 先 立 って 行 った 食道 内圧 検 査 で 得 られ たLES

か ら 口側5cmの 食 道 まで 引 き抜 い た あ と固定 し,

正 午 か ら翌 日の正 午 ま で 連 続 し て24時 間 に 亘 り

食道 内pHの 変動 を測 定 し た.こ の 際,電 極 は
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図1.　 計 測 方 法

pH-meter(日 立堀場,M-7型)に 接 続 し,2.5

mm/minのpaper speedと した 多用 途 監 視記 録

装 置(日 本 光電,RM-85型)で 記録 し た.ま た,

測 定 の 前後 に は,pH標 準 液(日 立 堀場,pH7:中

性 リン酸 標 準液,pH4:フ タル酸 塩 標 準液)で 感

度 の 補 正 を 行 っ た.

被 検 者は 原 則 と して,日 中 は坐 位か 立 位,夜 間

は 背臥 位 と し,食 餌 は 朝,昼,晩 の3回 の 他,水

分,間 食等 の摂 取 は 自由 と したが,酸 性 食 品,タ

バ コ,コ ー ヒー,ア ル コー ル類 な どは 一切禁 止 し

た.逆 流 の 判定 は 図1の 如 く,pHが5以 下とな っ

た場 合 と し,24時 間 に 亘 り1回 の 逆 流 時 間 と逆 流

回 数 を計 測 し,個 々の 症 例の1時 間 当 りの 逆 流 時3

間 と逆 流 回 数,さ らに1回 の 最 長 逆 流 時 間 に つ い

て 検討 を加 え た.

結 果

図2は 健 常 者と 食道 裂 孔 ヘ ルニ ア症 例の 逆 流 時

図2.　 健常 人 と食道 裂孔 ヘ ル ニア症 例の逆 流時間,逆 流回数,最 長逆 流時 間
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間,逆 流 回 数,最 長 逆 流 時 間 を 示 した.健 常 者 の

1時 間 当 りの逆 流 時 間 と逆 流 回 数 は0 .8～8.2分,

平 均3.4±2.4分 と0.5～1.5回,平 均1 .0±0.4

回 で,1回 の 最 長 逆 流 時 間 は6 .8～29.2分,平 均

17.4±8.2分 で あ っ た .こ れ に対 し て滑 脱 型 食 道

裂 孔 ヘ ル ニ ア症 例 の1時 間 当 りの逆 流 時 間 と逆 流

回 数 は2.4～23.8分,平 均15.5±6 .6分 と0.4～

2.6回,平 均1.7±0.6回 で,1回 の 最 長逆 流 時 間

は32.0～139.3分,平 均71 .3±40.9分 で あ っ た.

健 常者 と食 道 裂 孔 ヘ ル ニ ア症 例 の1時 間 当 りの逆

流 時 間 と逆 流 回 数,1回 の 最 長逆 流 時 間 を比 較 す

る と,い ず れ も 推 計 学 的 に 有 意 の 差(p<0 .05～

0.001)が 認 め られ た.

滑 脱 型 食 道 裂 孔 ヘ ル ニア症 例 につ い て み る と,

逆 流愁 訴 と食 道 炎 の な い1例 の1時 間 当 りの 逆 流

時 間 と逆 流 回 数 は2.4分 と0.4回,1回 の最 長 逆

流 時 間 は32.0分 で あ っ た の に対 し,逆 流 愁 訴 と

食道 炎 を認 め た 残 りの7例 の1時 間 当 りの逆 流 時

間 と逆 流 回数 は 平 均17.4分 と1.9回 で,1回 の最

長 逆 流 時 間 は 平 均76.9分 で あ った.さ らに ,術

後 の4例 の1時 間 当 りの逆 流 時 間 と逆 流 回 数 は 平

均5.2分 と0.5回 で,1回 の最 長 逆 流 時 間 は 平 均

47.9分 で あ った.

結 論

連続24時 間食道pH測 定を行 い 胃か ら食道へ

の逆流を検討したが,健 常者 と滑脱型食道裂孔ヘ

ルニア症例の1時 間当 りの逆流回数と逆流時間,

さらに1回 の最長逆流時間に明らかな差異を認め

た.そ のため,滑 脱型食道裂孔ヘルニア症例にお

いては逆流の頻度が多 く,か つその食道停滞時間

が長いことが窺われた.こ のことは滑脱型食道裂

孔ヘルニアでも食道炎を有する症例においてより

顕著であった.し た が っ て,本 検査はgastro-

esophageal refluxの 病態把握 と共 に逆流性食道

炎の診断により有用であると考えられた .
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食 道 に お け るTransmucosal potential differenceに 関 す る実 験 的 研 究

岩手医科大学 第一外科学教室

近 藤 宗 廉,籏 福 哲 彦,渡 辺 正 敏

石 田 薫・ 金 森 裕 ,森 昌 造

Donne(1834)が 胃の漿膜面と粘膜面との間に

電気的勾配(Transmucosal potential difference,

以下PDと 略す)が あることを最初に報告して以

来,欧 米では諸家により測定方法,意 義,臨 床面

への応用が試みられてきた.近 年になってPDは

粘膜の種々の障害を適確に反映するものであると

の評価を得て,食 道炎あるいは潰瘍性大腸炎等の

粘膜の病変の診断に用いられつつある.我 々は今

回,そ の前段階として動物実験を行い若干の知見

を得たので報告す る.

実験対象および実験方法

実験動物には雑種成犬を用い,こ れを2群 に分

け,ま ず非手術犬10頭 をPentobarbital静 脈麻

酔下で内視鏡検査を行い食道および胃に病変のな

いことを確認後,PD測 定を行い対照群 とした.

5頭 は食道炎群として頸部食道瘻 を作成 ,回 復を

まって0.1N塩 酸1%ペ プ シ ン溶液(ペ プシン

散1:100)200mlを 約1時 間かけて食道内へ灌流

し,こ の操作を1日1回7日 間連続して行って食

道炎を発生せしめてPD測 定を行った.PD測 定

装置は図1に 示すように,ま ず12時 間絶食とし

たイヌに,Pentobarbital静 脈麻酔を行い背臥位

に固定し,左 前腕部皮膚に不関電極 として心電図

記録用の銀/塩 化銀電極を密着固定した.不 関電

極と同じ電極を探査電極 として合成樹脂製注射器
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図1.　 PD測 定装 置

に装着し,3MKCl3%寒 天ゲルを 充填 したポ リ

エチレンチューブを誘導ブ リッジとして,胃 内ま

で挿入した内視鏡の生検鉗子口よりチューブを入

れ粘膜 とチ ューブの先端を接触させた.直 視下に

チ ューブ先端 と粘膜との接触 を 保 ち な が ら60

mm/分 の速度で内視鏡 とともに胃から食道へと引

き抜 き,粘膜而の観察とPD測 定を同時に行った.

測定部位は食道前壁中央を0時 として0時,3時,

6時 の3方 向で行った.こ うして得られたPD曲

線から,食 道胃接合部を 中心に0.5cm間 隔で口

側および胃側にPDの 値を読みとり別紙にプロッ

トして検討 した.

実 験 結 果

対照群のPD曲 線は胃側では-30～-10mVの

範囲に分布しばらつきが 多 く,0時,3時 方向に

比して6時 方向のPD値 が若干低値を示す傾向に

あった.食 道胃接合部で急峻な立ちあが りを示し

たあと食道側のPDは3方 向とも-1～+3mV程

で概ね同程度の値で安定していた.人 工胃液灌流

犬5頭 の食道内視鏡所見では,食 道下部1/3を 中

心に広汎に発赤,び らん,潰 瘍形成を認めた.対

照群 と食道炎群のPD値 の比較では図2に 示す よ

うに,胃 側では0時 方向で対照群,食 道炎群 とも

差は認めなかったが3時,6時 方向では食道炎群

が若干高値を示す傾向にあった.食 道側では0時

および3時 方向のPD値 は食道胃接合部より1cm

までの部では対照群,食 道炎群とも同様の値を示

したが,そ れよ り口側ではすべての部で食道炎群

のPDが 対照群を5～8mV程 度上回 る値を示し

た.6時 方向のPD値 は測定したすべての部で食

A.　 対照群 と食道 炎群 のPDの 比較(0時 方向)

B.　対照群 と食道炎群 のPDの 比較(3時 方向)

C.　対照群 と食道 炎群のPDの 比較(6時 方向)

図2.　 対 照群 と食 道 炎群 のPDの 比 較(A:0時 方 向,

B:3時 方 向,C:6時 方 向)

道炎群が対照群を上回っているが,特 に食道側で

のPD値 は食道群が明らかに対照群に比して高値

を示した.

結 論

対照群のPD値 は胃側ではばらつきがみられ,

食道胃接合部で急峻な立ちあが りを示した.食 道

側では0時,3時,6時 の3方 向ともそ の値にば

らつきが少 く安定した値を示した.食 道炎群では

食道側のPD値 は対照群に比して明らかに高値を

示した.以 上のように今回の検討ではPD測 定は

食道粘膜の障害,こ とに食道炎の診断に際して有

用な検査法であることが示唆され,今 後 もより詳

細に検討を重ねる予定である.
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下 部 食 道 接 合 部 機 能 の 筋 電 図 学 的 研 究

食道筋層縦切開と横切離 との比較

千葉大学医学部 第二外科学教室

紅 谷 明,平 島 毅,原 輝 彦

武 藤 護 彦,院 逸 功,植 松 武 史

粟 野 友 太,小 野 純 一,佐 藤 博

我々はすでに第19回,第22回 本学会総会で報

告した如く,犬 を用いた慢性実験を行ない下部食

道接合部機能を筋電図学的に検討してきた .今 回
はさらに下部食道筋層に縦切開を加えた群 と横切

離を加えた群 とを作成し各手術操作が食道運動機

能に与ぼす影響を筋電図学的に検討し若干の知見

を得たので報告する.

実 験 方 法

雑種成犬15頭 を用い食道 に手術操作を加えな

い対照群5頭,食 道筋層に縦切開を加えた食道筋

層縦切群5頭,食 道筋層に横切離を加えた食道筋

層横切群5頭 を作成した.各 群とも雑種成犬をネ

ンブタール25mg/kg静 注にて麻酔 した後開胸し

鈎状双極針電極を食道胃接合部,そ れ よ り1cm

口側,2cm口 側,3cm口 側の4点 に刺入 固 定 し

た.な おこの時,縦 切群では下部食道筋層に3cm

にわたる縦切開を加え再縫合を行ない,横 切群で

は接合部 より1.5cm口 側の 食道筋層を全周にわ

たり切離し再縫合している.筋 電図測定は各群 と

も術後2日 目以降に無麻酔の状態で行ない,時 定

数0.003秒,Hi-cut filterはoffと した.

実 験 成 績

対 照 群 に ミル クー 口嚥 下 させ る と嚥 下 後 まず3

cm口 側 の部 に 活動 電 位 が 出現 し 順 蠕 動 性 に2cm

口側,1cm口 側,接 合部 へ と活 動 電 位 は波 及 し て

い った.(表1-a)は 対 照 群C-1か らC-5の5頭

につ い て5回 か ら25回 の嚥 下 を 行 な わ せ 各 嚥 下

に対 し て活 動 電 位 の 出現 率 を ま とめ た も の で あ

る.接 合 部 以 外 の3点 で は 各嚥 下 に対 しす べ て 活

動 電 位 が 出現 して い る が,接 合部 で はC-1,C-2

の如 く5回 の 嚥 下 中1回,25回 の嚥 下 中19回 し

か 活 動 電 位 が 出現 せず 時 に は活 動 電 位 の 出現 が み

られ な い 事 もあ った.食 道筋 層 縦 切 群 に ミル クー

口嚥 下 させ る と嚥 下後3cm口 側 か ら1cm口 側 へ

と順 蠕 動性 に 活動 電 位 は波 及 した .し か し接 合 部

で は活 動 電 位 が 出現 し ない 事 が 多 々あ った .縦 切

群 で の活 動 電 位 の 出現 率 を ま と め る と(表1-b)

の如 くでL-1か らL-5の5頭 の犬 に対 し10回 か

ら18回 の 嚥 下 を させ て い るが,接 合 部 以外 の3

点 で は 各 嚥 下 に 対 しす べ て に 活動 電 位 が 出現 し て

い るが,接 合 部 で はL-1,L-2,L-3の3頭 は 出現

せ ず,L-4は10回 の 嚥 下 の うち5回 し か 活 動 電

位 は 出現 し なか った.し か しL-5の 如 くす べ て 出

現 し た もの もあ った.横 切 群 に ミル クー 口嚥 下 さ
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表1.　 活 動 電 位 の 出現 頻 度

せると横切部より口側の2点 では順蠕動性に活動

電位が出現したが横切部より肛門側には活動電位

の出現をみなかった.横 切群での嚥下後の活動電

位出現率を まとめると(表1-C)の 如 くでF1か

らF5の5頭 につき5回 から22回 の嚥下を さ せ

ているが横切部 よ り口側 の2点 即ち3cm口 側及

び2cm口 側では各嚥下に対しす べ て活動電位が

出現したが肛門側の2点 では全 く活動電位の出現

をみず,対 照群と明らかに異なった傾向をみせた.

なお横切群の長期の経過を追う為に,最 初に植え

込んだ電極が使用不能 となった後に再手術を行な

い新らたに電極を刺入して筋電図測定を試みた.

今のところ電極を再刺入した犬は1頭 であるがこ

の例では横切後45日 の時点で 横切部より口側の

2点 では今までどお り嚥下後順蠕動性に活動電位

が出現し,肛 門側では1cm口 側の部では 活動電

位出現はみられず,接 合部では時に活動電位の出

現が認められた事 もあった.

ま と め

雑種成犬を用いて,食 道に手術操作を加えない

対 照群,下 部 食 道筋 層 に縦 切 開 を 加 え た縦 切 群,

同 じ く横 切 離 を 加 え た横 切 群 の3群 を 作 成 し,下

部 食 道 接 合 部 の 運 動 機 能 を 筋電 図 の 面 か ら検討 し

た.3群 とも嚥 下 後 活 動 電 位 が 出現 した が,縦 切

群 で は接 合 部 よ り 口 側3cm,2cm,1cmの 部 で 活

動 電 位 が 出現 し,接 合部 で も一 部 活 動 電 位 の 出現

を み せ る例 もあ り対 照群 に近 い活 動 電 位 出現 様 式

を み せ た が,横 切 群 で は横 切部 よ り肛 門 側 で は 活

動 電 位 の 出現 を み ず,食 道 筋 層 縦 切 開 の 方 が横 切

離 よ りも下 部 食 道 接 合 部 の 運 動 機 能 を よ り温 存 で

き る と思 わ れ た.
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ア カ ラ シ ア 患 者 の 食 道 下 端 括 約 圧

東北大学医学部 第三内科学教室

本 郷 道 夫,後 藤 由 夫

ア カ ラシ ア 患 者 で は 食 道 下 端 括 約 ぼ(以 下

LESP)の 亢 進 に よ り,嚥 下 障 害 を始 め とす る

様 々 の 症状 が 出現 す る.こ れ らの 症状 の 改 善 の た

め に はLESPの 低 下 が 必 要 とな る.そ こで,種 々

の薬 剤投 与 時 のLESPの 反 応 を 測 定 し,麻 酔 犬

を用 い た 実験 に よ り基 礎 的 検 討 を 加 え,ア カ ラシ

ア の 内 科 的 治 療 の可 能 性 に つ い て の 検討 を 加 え

た.

対 象 お よび 方 法

ア カ ラシ ア 患 者8名(年 令18～63才,男3名,

女5名)に 対 し,12時 間 以 上 絶 食 の 後,LESP測

定 を行 っ た.投 与薬 剤 はtetragastrin0.5μg/kg,

secretin(エ ーザ イ)1U/kg,scopolamin butyl-

bromide20mgを そ れぞ れ 静 脈 内投 与
,nifedipine

10mg舌 下 投 与 とした .nifedipineに つ い て は,

18～22才 の 健 康 正 常 人 を 対 象 と し た 舌 下 投 与 を

行 っ た.一 方,体 重14～18kgの 雑 種 成 犬 を20時

間 以 上絶 食 の 後,pentobarbital静 脈 麻 酔 し,基

礎 的 実験 に 供 し た.投 与 薬 剤 はnifedipine0.5

mg/kg舌 下,verapamil1～8mg/kg/hrお よび

diltiazem0.5～4mg/kg/hr静 脈 内投 与 と し ,い

ず れ も投 与 開始60分 後 にtetragastrin 0.5μg/kg

あ るい はbethanechol5μg/kg静 脈 内投 与 を行 っ

た.ア カ ラ シ ア患 者 で はnifedipine10～20mg

を 食 前 に舌 下 投 与 す る こ とに よ る 自覚 症 の 変 化 に

つ い て の検 討 も あわ せ て 行 った.

LESPの 測 定 にはArndorfer-McSteen tubeを

使 用 し,Harvard infusion pumpに よ り蒸 溜 水

0.46ml/minをinfusionし た.測 定機 器 は 既 報1)

の通 りで あ る.

結 果

麻 酔 犬 で はnifedipine,verapamil,diltiazem

の いず れ に よっ て も 静 止LESPの み な ら ず,

tetragastrin,bethanechol刺 激 に 対 す るLESP

の 反 応 を も抑 制 し,こ とに複 数 量 の 投 与 を 行 った

verapamil,diltiazemで は用 量 反 応 性 の抑 制 が 認

め ら れ た.

図1.　 nifedipine10mg舌 下投 与前 お よび30分 後 の

LESPの 変動.ア カラシ ア患 者 の うち○ で示 し

た患者 は表1の 症 例RTでnifedipine無 効例.

表1の 症例COはLESPの 測定 が不 可能 の た

め,ア カラシ ア症 例は7例 で あ る.

表1.　 nifedipine長 期 投与 に よ臨床 経過 の ま とめ.症 例RT以 外 で はすべ てに 嚥下 障害 の改善 を認 め た.
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ア カ ラ シ ア患 者 で は,tetragastrin投 与 に よ り

著 し いLESPの 上 昇 を 認 め,secretinお よび

scopolamin butylbormide投 与 でLESPの 低 下

が 認 め ら れた.nifedipine舌 下 投 与 で は 図1に 示

す 通 り,7例 中6例 にLESPの 低 下 が 認 め られ た

が,1例 はLESPの 低 下 が 認 め られ なか った.健

康 正 常 人 で は いず れ もLESPの 低 下 を認 め た.

長 期 間,ア カ ラ シ ア患 者 にnifedipineを 投 与

した 際 の 臨 床 成績 で は,8例 中7例 に 嚥 下 障 害 を

始 め とす る症 状 の 改善 が み られ た(表1).

考 案

Ca拮 抗 剤 は,Caイ オ ンの細 胞 内へ の流 入 を 抑

制 す る こ とに よ る血 管 平滑 筋 の弛 緩 を 目的 に 開発

され た もの で,狭 心 症 治療 薬 とし て用 い ら れ てい

る.nifedipine,verapamil,diltiazemは,い ず れ

もCa拮 抗 剤 と呼 ば れ る もので あ る.Weiserら2)

に よ りnifedipineの 食 道 平滑 筋 に 対 す る 抑 制 作

用 が 報 告 され て 以 来,Ca拮 抗 剤 の ア カ ラシ アへ

の応 用 が 検 討 さ れ て きた.中 で もWeiserら3)や,

Bortolottiら4)はnifedipineの ア ラ カ シア へ の

応 用 を 試 み,今 回 の 成 績 と同 様 の結 果 を得 て い る.

一 方
,Goyalら5)は 他 のCa拮 抗 剤 で あ るvera-

pamilのLESP低 下 作 用 に つ い て 報 告 して い る.

した が ってCa拮 抗 剤 は ア カ ラ シ アの 病 態 の根 幹

を なすLESP亢 進 状 態 を抑 制 す る 点 で,治 療 薬

剤 とし て の 可 能 性 を有 す る.一 方,secretinや

scopolamine butylbromideも ア カ ラシ ア患 者 の

LESPを 低 下 させ る.し か し,ア カ ラシ ア に お け

る通 過 障 害 に 対 して は,一 般 の 経 口薬 剤 で は腸 管

で 吸 収 され て か ら作 用 す るた め に,作 用 発 現 ま で

の 時 間 の推 測 が 困難 で あ り,ま たsecretinの よ

うに 注 射 を 要 す る もの で は,臨 床 応 用 が 困 難 で あ

る.そ の 中 に あ ってnifedipineは 舌 下 投 与 が 可

能 で あ る.こ の 事 は 食 道 ・胃接 合 部 に 通 過 障 害 を

有 す る ア カ ラ シ アの 治 療 に お い て は きわ めて 有 利

な点 で あ り,か つ 簡便 な 方法 で あ る.し た が って,

nifedipineは ア カ ラシ ア の症 状 軽 減 のた めに は 有

用 な薬 剤 で あ る と考 え られ る.
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下 部 食 道 昇 圧 帯 の 非 対 称 性 に 関 す る 再 検 討

岩手医科大学 第一外科学教室

金 森 裕,籏 福 哲 彦,渡 辺 正 敏

近 藤 宗 廉,森 昌 造

下部 食 道括 約 筋(lower esophageal sphincter)

は,胃 食 道 内 圧 引 き抜 き 曲 線 で は 昇 圧帯(high

 pressure zone,H.P.Z.)と して 得 ら れ る が,最

近,方 向 に よ り非 対 称 性 を 示 し,8時,0時,4時 の

順 にH.P.Z.圧 が 高 い こ と が 報 告 され て い る1,2).

わ れ わ れ は 今 回H.P.Z.の 方 向 に よ る 多様 性 を 重

視 し,よ り詳 細 に検 討 を加 え た ので 報 告す る.

対 象 と方 法

食 道 内圧 測 定 は,22～34才 の 成 人 男 子30例 を
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正 常LESの 検 討 の 対 象 とした.全 て12時 間 絶 食

と した あ と,open tip法 に て測 定 した.同 心 円 上

120° 間 隔 に 側 孔 を有 す る,シ ャー ウ ッ ド社 製 の 塩

化 ビ ニ ール製 内圧 チ ュ ー ブ(内 径1.6mm)を 胃

内 に 挿 入 し,リ ニア ヘ ッ ドモ ー タ ーを 装 着 した 内

圧 チ ュ ーブ 引 き抜 き装 置 を用 い,60mm/minの 速

度 に て 呼 吸 曲 線 と共 に 連 続 的 に記 録 し た.そ の

際,水 注 入 はHaverd社 製Infusion pump

(MODEL975)に て0.82ml/minの 速 度 と し,

paper speed 60mm/minと した 日本 光電 社 製 多

用 途 監 視 記 録 装 置 で 描 記 した.得 られ たH.P.Z.

は,図1の ご と く,吸 気 終 末 点 と呼 気 終 末 点 の 圧

変 化 に 分 け,そ れぞ れ 最 高 圧 及 び 最 高 圧 を 示 す 点

の 呼 吸 変 換 点(P.R.R)か らの長 さ,H.P.Z.の

P.R.R.か ら の 胃側 と 食 道側 の 長 さ,胃 内圧 と食

道 内 圧 の 圧 較 差 を 計 測 し,0時,4時,8時 の3方

向 で の 差 異 に つ い て分 析 した.

結 果

先 ず 吸 気 時 終 末 点 を 結 ん だ 吸 気 終 圧 曲線 で の

H.P.Z.に 関 して,0時,4時,8時 の順 に 平均 で

結 果 を 示 す.最 高 圧P(図2.a)は 全 てP.R.Rの

胃側 に あ り,19.6,14.3,25.0mmHgで,そ の

P.R.R.か らの 長 さaは,8.2,11.3,6.3mmで

あ った.H.P.Z.のP.R.R.よ り胃側 の長 さs(図

P:　 吸気時最高圧

P':　呼気時最高圧

G:　 胃食道内圧較差(中間点)

s:　 吸気終圧曲線でのPRRよ り胃側の昇圧帯長

s':　呼気終圧曲線でのPRRよ り胃側の昇圧帯長
e:　 吸気終圧曲線でのPRRよ り食道側の昇圧帯長

e':　呼気終圧曲線でのPRRよ り食道側の昇圧帯長
a:　吸気時最高圧点のPRRか らの長 さ

a':　呼気時最高圧点のPRRか らの長さ

図1.

2.b)は,そ れ ぞ れ36.5,40.4.29.0mmで,食 道

側e(図2.b)は,10.7,10.6,11.9mmで あ っ た.

次 に 呼 気 時 終 末 点 を 結 ん だ 呼 気 終 圧 曲 線 で の

H.P.Z.に 関 し て,0時,4時,8時 の 方 向 に 順 に

平 均 で 結 果 を 示 す.最 高 圧P'(図2.a)は,16.1,

11.1,20.3mmHgで,最 高 圧 点 のPRRか ら の

長 さa'は,全 て 食 道 側 に あ り,3.5,2.8,3.2mm

で あ っ た.H.P.Z.のPRRよ り 胃側 の 長 さs'(図

2.c)は,そ れ ぞ れ29.9,34.1,18.9mmで,食 道

側e'(図2.c)は,17.5,17.0,18.3mmで あ っ た.

中 間 点 に お け る 胃 食 道 内 圧 較 差 は,0時,4時,

8時 方 向 で,そ れ ぞ れ7.9,7.7,7.4mmHgを 示 し

a.　

三方向同時測定 による吸気及び呼気時最高圧

b.　 三方向同時測定に よる

呼気終圧 曲線 でのHPZの 長 さ

c. 　三方向同時測定 による

呼気終圧曲線でのHPSの 長 さ

図2.
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た.

結 論

H.P.Z.の 最 高 圧 は,吸 気 時,呼 気 時 いず れ も

8時,0時,4時 方 向 の順 に 高値 を示 し,吸 気 時,

呼 気 時 共 に 方 向 性 で 違 い に有 意(p>0.05)の 差 を

認 め た.

H.P.Z.のPRRか らの 長 さ は 胃側 に お い て は,

吸気 時,呼 気 時 共 に4時,0時,8時 方 向 の順 に長

く,方 向性 で の 違 い に 有 意 差(p<0.05)を 認 め

た.食 道 側 に お い て は,方 向性 に よ る顕 著 な差 を

認 め なか った.

中 間点 にお け る 胃食 道 内圧 較 差 は 方 向性 に よ る

違 い は ほ とん どみ られ なか っ た.し た が っ て吸 気

時,呼 気 時 共 に3方 向 同 時測 定 に よ る下 部 食 道 昇

圧 帯(H.P.Z.)の 分 析 で は,H.P.Z.の 最 高 圧 と,

H.P.Z.のPRRか らの 胃側 の 長 さ に,方 向性 に

よ る有 意 の 違 い の あ る こ とが 判 明 した.
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下 部 食 道 昇 圧 帯 に 関 す る 実 験 的 研 究

端孔 と側孔の測定値の比較

名古屋大学医学部 第一外科学教室

愛知県コロニー中央病院小児外科
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は じ め に

私 共 が 昭 和48年 に 食 道 内圧 検 査 法 を 開始 して

以 来,一 貫 して 利 用 して い る端 孔(End hole)の

チ ュー ブに よ る測 定 値 が,側 孔(Side hole)に よ

る もの と どの よ うな 関 係 に あ るのか を 知 る た め

に,新 た に試 作 し た5-Lumen Tubeを 用 い て検

討 し た ので 報 告 す る.

対 象 と方 法

対 象 は 雑種 成 犬14匹 で あ る.試 作 したtube

は,塩 化 ビ ニ ー ル 製,16Fr.sizeの5-Lumen

 Tubeで,外 側 の4本 は 側 孔 に し,真 中 の1本 の

み を 端 孔 に した も ので あ る.端 孔 と側 孔 の 距 離 は

2mmと っ て あ る.各lumenの 内径 は1.5mmに

統 一 した.測 定 方 法 は,鎮 静 をバ ル ビ ツ レ ー ト静

注 法 に よった 以 外,す で に報 告 して あ る もの に 順

じた1).な お,検 査 終 了 後,開 腹 し て,side hole

の方 向 を 肉 眼的 に 確 認 した.

結 果

1.　 各 方 向 に よ る測 定 結 果

14匹 の測 定 値 を 各 方 向 に よっ て統 一 し,そ れ ぞ

れ の 平均 値 を 求 め た.そ の 結 果,

HPZの 圧 HPZの 長 さ

右 前 方:110±77mmH2O 8.6±4.9mm

左 前 方:311±92 13.8±5.9

左 後 方:358±107 16.1±7.3

左 前 方:288±93 16.4±8.4

端 孔:187±72 9.6±3.0

の数 値 が え られ た.

2.　 4つ の 側 孔 か らの 測 定 値 の 算 術 平 均 値 と端

孔 か ら の測 定 値 との相 関(図1,2)

端 孔 と側 孔 の測 定 値 の 関係 を知 るた め に,4つ

の側 孔 か ら え られ た 測 定 値 の 平 均 値 を 求 め,そ れ

と,端 孔 か らの測 定値 との相 関 々係 を 調 べ た.そ

の結 果 は,図1,2の ご と くで あ る,即 ち,HPZ

の 圧 につ い て は,r=0.59で,長 さに つ い て はr=

0.69と な り,い づ れ も明 らか な 相 関 をみ とめ た.

また,そ れ ぞ れ の 回 帰 直 線 か ら,端 孔 に お け る
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図1.　 4つ の側孔 か らの測 定値 の平 均 と,端 孔 の測定値 の相 関(Tone)

図2.　 4つ の側孔 か らの測 定値 の平 均 と,端 孔 の測定値 の相 関(Length)

HPZの 圧 は,側 孔 に よる 平 均値 の65%強 に,そ

し て 長 さは,40%に4mmを 加 算 した 値 に 近 似 す

る結 果 を えた.

考 按

1.　 下部 食 道 昇 圧 帯(HPZ)の 非 対称 性 に つ い

て

私 共 は 昨 年 の 本学 会 に お い て,臨 床例 を 対 象 に

して3-lumen tubeを 用 い て 検 討 を 行 い,HPZ

の 非 対 称性 につ い て報 告 した2～3).そ し て,今 回

の実 験 に よ って も同 様 な傾 向 が 得 られ,成 犬 に お

け るHPZも 非 対 称 型 で あ り,左 後 方 が最 も強 く,

右前方が最も弱い筋力によって構成されているこ

とを確認できた.と 同時に,側 孔による測定法で

は,孔 が面した局所的な筋力しか反映していない

ことも再確認できた.そ して,逆 流防止機構 とし

てのHPZを 評価するためには,局 所的な筋力の

評価では問題があ り,円 周上の筋力の総合で表現

される端孔による測定法の方が秀れていると考え

られた.

2.　端孔 と側孔の測定値の比較

側孔によって測定を行っ て い る施設において

は,上述の方向による測定値の変化を補うために,

Multi lumen tubeを 用いて測定を行い,そ の平
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均 値 で検 討 す る傾 向 に あ る.そ うし た場 合 の 測 定

値 が端 孔 に よ る測 定 値 と どの よ うな 関 係 に あ るの

か を 調べ てみ る と,図1,2の よ うに,端 孔 の 方 が

若 干 下 まわ る値 で 相 関 し て い た.こ れ は,異 な っ

た筋 力が 相 面 した 場 合 に,高 い筋 力 は低 い筋 力 の

方 向に 吸 収 され る こ と と,各 方 向 の筋 力 の最 高圧

点 が づ れ て い る結 果4,5)で あ ろ う と 考 え られ た.

従 って,Multi lumen tubeを 用 い て測 定 を行 っ

て も,そ れ は 端 孔 に よる測 定 値 と相 関す る もの の

一 致 は せ ず
,正 確 なHPZの 値 を表 現 し てい るか

ど うか に つ い て は,な お 疑 問 が の こる と考 え られ

た.

結 語

成 犬14匹 を用 い て,5-lumen tubeに よ りHPZ

を 検 討 した 結 果,成 犬 もHPZは 非 対 称 型 で あ る

こ とを 確 認 で きた.そ して,端 孔 に よ る測 定値 は,

側 孔 に よ る測 定 値 の 平 均 値 を 若 干 下 まわ る値 で 相

関 し て い る こ とを 知 っ た.
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下 部 食 道 括 約 筋 調 節 機 構
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下 部 食 道 括 約 筋(LES)の 運 動 調 節 機 構 に つ い

て は 未 解 決 の 問題 が 多 い.一 つ に は 一般 的 に 行

なわ れ て い るopen-tip法 で は,そ の 長 期 間連 続

的 観 察 が 困難 な 事 に 起 因 して い る と 思 わ れ る.

わ れわ れ は イ ヌ で 慢 性 的 に 植 え 込 ん だforce

 transducerに よ りLESの 連 続 的 変 化 を 胃運 動 と

と もに,長 期 間 に 亘 って 観 察 し,興 味 あ る知 見 を

得 た.

方 法

雑 種 成 犬5頭 を 使 用 しpentobarbital sodium

麻 酔 下 にLES,胃 体部 お よ び 胃前 庭 部 の漿 膜 面

に輪 状 筋 の収 縮 が 記 録 で きる よ うにforce trans-

ducerを 縫 着 し た.外 頸 静脈 よ りsilicone tube

を挿 入 固定 し,採 血 お よび持 続 静注 に使 用 した.

ま た 胃体 部 に 金 属 カ ニ ュー レを使 用 し 胃瘻 を造 設

し た.実 験 は術 後 の 回 復 を待 っ て 開始 し,運 動 は

ペ ン書 きオ シ ログ ラ フに記 録 した.

結 果

胃に空腹期収縮が観察される時期にLESに お

いても胃運動に同期して一定の静止期を狭んで収

縮期を観察できた.す なわちLESの 空腹期の収

縮運動はその約90%が 胃体部の収縮 と同期して

起こり,胃 が静止期にある時はLESに も収縮運

動が観察されなかった.

胃の空腹期収縮は平均23±2分 間持 続 し平均

85±3分 間の静止期を狭んで次の摂食まで繰 り返

すというように胃の空腹期収縮 と全 く同様の動態

を示した.こ の空腹期収縮は摂食後の収縮とは異

な り静止圧の上昇は殆ん ど伴なわなかった.ま た

胃瘻を開放し 胃内圧を減 じてもLESで,胃 の空

腹期収縮に同期した収縮を観察する事ができた.

LESに 空腹期収縮が観察されてい る時に,摂

食すると,空 腹期特有の収縮パターンは停止し,

摂食によるLES収 縮におきかえられた.
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図1.　 摂 食前 後 の下部 食道 括納 筋(LES)お よび 胃の運動.

上 段 がLES,中 段 が 胃体部.下 段 が 胃前庭 部 の運動 の変 化 で,上 部 に挿 入した 記録 は,こ れ を中心 に30分

間の変 化 を1分 間1mmの 速度 で記 録紙 を送 り同時 に別 の レ コーダ ーで 記録 した もので す.

摂 食 に よ る各 部 の空腹 期収 縮 の停 止,LESのtonusの 上 昇,胃 体 部 のreceptive relaxationを 示 し てい

ます.LESの 空 腹期 収縮(左 半 分)は 摂 食後 のtonusの 上 昇 とは全 く性質 が異 な る事 が 明き らかです.

図2.　 合成motilin投 与 時 の下部食 道 括約筋(LES)お よび 胃の運動.

自然 の空 腹期 収縮 終 了10分 後 に投 与 した合成motilinに よ り,LESお よび 胃に空 腹期 収縮 と同 一 の運動

が誘 発 され た.(運 動記 録部 位お よび挿 入 図の説 明 は図1と 同じ です).

LES静 止 期 に 合 成motilin 0.1～0.9μg/kg/hr

を 持 続 静 注 す る と,空 腹 期 に 観 察 され る収 縮運 動

と全 く同 じ性 質 を 持 った 収 縮 運 動 を 再 現 す る事 が

で きた.す な わ ちmotilinに よ り誘 発 され た 収 縮

は,瀞 止 圧 の上 昇 を 伴 なわ ず,胃 体 部 の収 縮 と同

期 し て起 こ り,摂 食 に よ り抑 制 され た.

LESに 空腹期収縮 が 起 こ っ て い る時 期 に

pentagastrinを 投与するとそ の収縮を完全に抑

制 した.し かもLESの 静止期に投与しても収縮

は観察されなかった.

摂食開始 とともにLESは 緊張性収縮を開始し,

摂食終了時にはほぼ最高収縮に達した.こ の収縮
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は 持 続 的 なtonusの 増 加 で空 腹 期 に み られ る反

復 性 の収 縮 で は な か った.ま た この収 縮 は 胃体 部

のreceptive relaxationに 対 応 した 変化 で 食 後

数 時 間 持 続 した.

結 論

空 腹 期LESに お い て,摂 食 に よ る 収 縮 とは 性

質 の 異 な る収 縮運 動 が,胃 の 空 腹 期 収 縮 に 同 期 し

て観 察 され た.こ のLESの 収 縮 はmotilin投 与

に よ り再 現 す る事 が 出来 た.空 腹 期 の血 中motilin

値 は 胃 の空 腹 期収 縮 に 一 致 して 上 昇 す る事 と考 え

合 わ せ る とmotilinは 空 腹 期 に お い てLES収 縮

を調節 している体液性因子の一つである事を示唆

するものである.
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下 部 食道括約 筋(LES)に 対 す る迷走 神経 の影響

兵庫医科大学医学部 第一外科学教室

朱 明 義,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

豊 坂 昭 弘,大 橋 秀 一

鈴 木 栄太郎,岡 空 達 夫

迷 走 神経 が 下 部 食 道 括 約 筋(以 下LES)の 調

節 に 関 与 して い る こ とは,古 く よ り注 目 され て い

るが,未 だ 充 分 解 明 され るに は 至 って い な い.今

回,迷 走 神 経 のLESに 与 え る 影 響 につ い て 実 験

的 に 検討 を加 え た.

対 象 及び 方 法

雑 種 成 犬17頭 を用 い,以 下 の モ デ ル を作 成 し,

頸 部 迷 走 神経 の電 気 刺 激 に よ る食 道,LES,胃 の

内 圧 変 化 につ い て 検 討 した.

電 気 刺 激 の 条 件 は,Intensity 10 volts, Fre-

quency 50Hz, Puls duration 1msec, Train

 length 4secの 直 流 矩 形 波 とした .

内 圧 測 定 は,5cm間 隔 に3個 の 側 孔 を 有 した 三

連 チ ュ ー ブを ケ タ ラ ール 麻 酔 下,経 口的 に 挿 入 し,

側 孔 位 置 を 下 か ら 胃,LES,食 道 に 固 定 し,

infuSion, open tip法 に よ り測 定 した .な お,0

点 は 胃内 圧 終 末 呼 気 時 と した.

(1)　頸 部 迷 走 神 経 を両 側 と もnodosa ganglion

の 下 方 で 切 断 し,頸 部 遠 位 側 迷 走 神 経 に 双 極 の 銀

電 極 を 置 き,こ れ に よ り電 気 刺 激 を 加 えた.こ の

モ デ ル をControlと した.

(2)　両側 頸部 迷 切 後,開 胸 し,食 道 裂孔 よ り約

3cm中 枢 側 で,胸 腔 内 に て再 度 両側 迷 切 し,(1)と

同様 に電 気 刺激 を加 え た.

(3)　両 側 頸部 迷 切 後,開 胸 し,食 道 裂 孔 よ り約

3cm口 側 まで 食 道 を 遊 離 し,食 道 裂孔 よ り約2cm

口側 に て 食 道全 層 離 断 し,二 層 縫 合 に よ り吻 合 し,

(1)と同様 に電 気 刺 激 を加 えた.

(4)　胸 腔 内両 側 迷 切 及 び食 道 離 断 を 合 わ せ て 施

行 し た後,(1)と 同様 に電 気 刺 激 を 加 えた.

ま た,別 にcontrolの モ デ ル に 対 し て の み,硫

酸 ア トロ ピン30γ/kgを 静 注 負 荷 し,負 荷 前 後 で

電 気 刺激 を加 え,ア トロピ ンの 影 響 を 検 討 した.

成 績

両 側 頸 部 迷 切 の み 施行 したcontrolモ デ ル に電

気 刺 激 を 加 えた 時 の 食 道,LES,胃 の 内 圧 曲線 で

は,食 道,胃 で の 内圧 変 化 は 認 め られ ず,LESの

み 電 気 刺 激 直 後5～10秒 間 の 明 き らか な弛 緩 が 認

め られ た.

Fig.1の 上 段 は 胸腔 内 迷 切 を施 行 し た後 ,食 道

離 断 を 加 えた モ デ ル の 内 圧 変 化 で あ る.左 の

controlの 状 態 で のLES静 止 内圧17cmH2O ,最
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胸部両側 迷切 ⇒ 食道離断 に対す る電土気刺激

Fig.1.

大 弛 緩 時 圧6cm H2Oに 比 し,真 中 の 胸腔 内 迷 切

後 で は,静 止 内圧18cm H2O,弛 緩 時 圧8cm H2O

とほ ぼ 同等 の反 応 が 見 られ た.し か し,右 の 食 道

離 断 を 加 え た後 で は,電 気 刺 激 に 対 す るLESの

反 応 は 消 失 し た.

Fig.1の 下 段 は食 道 離 断 を 施 行 した 後,胸 腔 内

迷 切 を 加 えた モ デ ル の 内 圧 変 化 で あ る.左 の

controlの 状態 で のLES静 止 内圧17cm H2O,最

大 弛 緩 時 圧6cm H2Oに 比 し,真 中 の 食 道 離 断 後

で は,静 止 内圧15cm H2O,弛 緩 時 圧7cm H2O

とほぼ 同等 の反 応 が 見 られ た.し か し,右 の胸 腔

内迷 切 を加 えた 後 で はLESの 反 応 は 消 失 し た.

Fig.2は,各 モ デ ル の 電気 刺激 に よるLESの

圧 変 化 の 平 均 値 を 棒 グ ラ フで示 し た もので あ る.

静 止 内圧 で は,胸 腔 内迷 切 で 高 く,胸 腔 内迷 切 と

食 道 離 断 を 合 わ せ て 施 行 した モ デ ル で 低 くな っ て
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Fig.2.　 電 気 刺激 に よ るLESの 圧 変化

い る.

各 モ デ ル のLES圧 の%Fallはcontrolで

81.1%,胸 腔 内迷 切 で68.7%,食 道 離 断 で65.0%,

胸腔 内迷 切+食 道 離 断 で3.9%と,胸 腔 内迷 切,

食 道 離 断 そ れ ぞ れ 単 独 で はcontrolに 比 し,%

Fallは 若 干 劣 る もの のLESの 弛 緩 は 明 き らか に

認 め られ,胸 腔 内迷 切+食 道 離 断 で は 電 気 刺 激 に

よ るLESの 圧 変化 は消 失 した.

controlモ デ ル に 対 す る硫 酸 ア トロ ピ ン30γ/kg

静 注 負 荷 で の電 気 刺激 の 反 応 は,負 荷 前 後 で 同 等

のLESの 弛 緩 が 見 ら れ,こ のLESの 弛 緩 は

atropineに よ って は 妨 げ られ な か った .

結 語

頸 部 迷 切 後,遠 位 側 迷 走 神 経 に対 す る電 気 刺激

に よ り,LES圧 は 静 止 内圧 に 対 して81.1%の 弛

緩 を認 め,胸 腔 内迷 切+食 道 離 断 に よ り消 失 した.

この こ とか らLESの 弛 緩 は,迷 走 神 経 の 遠 心性

作用 と して起 こ る もの と考 え られ た.ま た,こ の

弛緩 に 関与 す る神 経 線 維 はatropineに ょっ て は

阻 害 され ず,従 っ てnoncholinergic fiberと 考 え

ら れた.

各 種 胃手 術 前 後 の 食 道 胃 接 合 部 右機 能 の 変 化

LESPの 測定法および表現法について(第1報)

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

佐々木 昭 治,青 木 照 明,間 中 正 章

羽 生 信 義,長 尾 房 大

食道胃接合部の構成因子は多数あるが,こ の部

の機能の観察 は,主 に 下部食道括約筋圧(以 下

LESP)の 測定により行なわれている.し かし,臨

床上,LESPだ けで病態の診断はできず,食 道胃

接合部機能をLESPの みで表現しうるか どうかに

ついては未だ疑問 もある.そ こで,我 々は各種胃

手術前後の胃食道内圧の変化を種々計測し,そ の

表現方法について検討 した.ま た,手 術前後の変

化から,open tip法 における至適注入量の問題に

ついても検討を加えた.

対 象

早期胃癌(Mお よびA)16例,胃 および十二指

腸潰瘍13例 の術前,術 後は早期胃癌で右噴門 リ

ンパ節郭清をした 胃部分切除でBI法 により再建

した10例,胃 お よび十二指腸潰瘍の胃部分切除

でBI法 により再建した10例,十 二指腸潰瘍で選

近 迷 切(以 下SPV)施 行 した4例 と選 迷 切 兼 幽 門

洞 切 除(以 下SV+A)施 行 した3例 で あ る.

方 法

open tip法 に よ り,内 径1.5mmの 側 孔 式3-

lumen tubeを 用 い て3方 向の 内圧 の 平 均値 を 求 め

た.注 入量 は15・30・60・90・120・240ml/hrと 変化

させ た.

表 現 方 法

LESPは,従 来 ・胃内 呼気 終 末 圧 を0点 とし て

計 測 され て いた(以 下LESP-G).し か し,胃 手

術 後 に は 胃内 圧 が 変化 す る こ とは,す で に 知 られ

て い る.そ こ で,食 道 内 吸気 終 末 圧 を0と した

LESPに つ い て も 同 時 に 計 測 し て み た(以 下

LESP-E).さ らに,食 道 胃接 合部 機 能 の表 現 方 法

とし て,LESPだ け で な く,食 道 内圧 と胃内 圧 と
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図1.　 LESP-G

図2.　 LESP-E

の 差(食 道 胃内 圧 較 差,以 下E-G差)を,胃 内

呼 気終 末 圧 と 食道 内 土吸気 終 末圧 の 差 か ら求 め 険 討

した.

結 果

LESP-Gは,潰 瘍 症 例 の ほ うが 胃癌 よ り 高い 傾

向に あ っ たが,有 意 差 は な か った.注 入 量の 変 化

に よ る 内圧 の 増 加 率 に も 差は な く,120ml/hrで

plateauと な った.胃 手 術 後 に,LESP-Gは 常 に

減 少 し たが,SPVで は 最 も変化 が 少 な く,術 前 と

差 は みら れ なか っ た.SV+Aで 術 後 の 内 圧減 少

は 最 も 大 き く,つ ぎに 胃癌 の 胃 切除,潰 瘍 症 例 の

胃 切除 の順 で あ った.注 入量 の変 化 に よる 各術 式

で の 増 加率 に 差は な く,120ml/hrでplateauに

な って い た.術 式 に よる 差は,30ml/hr以 上 の 注

入量か らは っ き りして お り,60ml/hrて 最 も大 き

か っ た(図1).

LESP-Eも,胃 癌 お よ び潰 瘍 症 例 で 塵をよな く,

注 入 量120ml/hrでplateauに な って い た.胃 手

術 後 のLESP-Eの 変 化 も,LESP-Gと ほ ぼ 同等

で あ っ たが,変 化 の 程 度は 軽 度で あ っ た.そ して,

胃癌 と潰 瘍 症 例 の 胃 切除 は,LESP-Gと 異 な り,
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LESP-Eで は差 が み られ なか った.注 入 量 の変 化

に よ る 内圧 の 増 加 率 は,術 式 別 に よ る差 は な く,

注 入 量60ml/hrで 術 後 の変 化 は 最 も 大 きか った

(図2).

E-G差 は,胃 癌 と潰 瘍 症 例 で 差 は な く,注 入 量

60ml/hrで す で にplateauと な り,そ れ 以 上 の注

入量 で は,む しろ 圧 差 は 減 少 して い た.胃 手 術 後

にE-G差 は 上 昇 し た が,潰 瘍 症 例 の 胃切 除 ・

SPV・SV+Aで はE-G差 の 上 昇 は 軽 度 で あ っ

た.胃 癌 の切 除 で の み,術 後 のE-G差 の 上 昇 は

著 明で,60ml/hrの 注 入量 の時 には,術 前 と有 意

差 が 現 わ れ てい た.

ま と め

(1)　open tip法 に よ る食 道 胃 内圧 測 定 に お け る

注 入 量 は,15ml/hrの 少 な い注 入 量 で は,術 前 後

の 差 が 現 わ れ に く く,30ml/hr以 上 か ら差 が で て

きて い た.し か し,注 入 量 が 多 す ぎ る と,か え っ

て この 差 は 不 明 瞭 とな り,60ml/hrの 注 入 量 が 適

当 で あ った.

(2)　胃手 術 に よ り,下 部 食 道括 約 筋 圧 は 変化 し,

また,術 式 の 相 異 に よ り,内 圧 の 変 動 に も差 が み

られ た.一 方,食 道 内 圧 と 胃内 圧 との 差(食 道 胃

内 圧 較 差)も,術 後 変 動 し,術 式 に よ って も較 差

の 変化 に 差 が み ら れ た.す なわ ち,食 道 胃接 合部

機 能 の 分析 に は,下 部 食 道括 約 筋 圧 のみ な らず,

食道 胃 内圧 較 差 も加 味 し て検 討 して い くこ とが 必

要 と思 わ れ る.

ATPに よ る 内 頸 動 脈 収 縮 の メ ヵ ニ ズ ム

信州大学医学部 第一生理学教室 ・心脈管研病究室

河 合 康 明,大 橋 俊 夫,東 健 彦

最 近 わ れ わ れ は,摘 出 し,供 血 犬 の動 脈 血 に よ

り灌 流 され た 内頸 ・外 頸 動 脈 はATPに 対 し て用

量 依 存性 の 収 縮 反 応 を 示 す こ とを 報 告 した(Chiba

 et al., 1980) .さ ら に,イ ヌの総 頸 ・内頸 ・外 頸

動 脈 か らな るY字 型 標 本 を定 流 量 灌 流 した 実 験 に

お い て も,ATPは 灌 流 圧 を 上 昇 させ る こ とを観

察 した(河 合,1981).本 研 究 にお い て は,ATP

に よ るイ ヌ内 頸 動 脈 の収 縮 メ カ ニズ ムを 薬 理 学 的

な 手 法 を 用 い て 検 討 した.

材 料 と方 法

実 験 に は 体 重10～18kgの 雑 種 成 犬20頭 を用

い た.Pentobarbital(30mg/kg,i.v.)で 麻 酔 し,

脱 血 屠 殺 した 後,内 頸 動 脈 を摘 出 した.こ の 円筒

状 標 本 を温 度36°C,pH7.4に 維 持 したKrebs液

(NaCl:120.0, KCl:5.9, NaHCO3:25.0, NaH2PO4:

1.2, glucose:5.5, CaCl2:2.5, MgCl2:1.2[mM])で

満 た した マ グ ヌス槽 内 に垂 直 に装 着 し,実 験 中は

絶 えず95%O2, 5%CO2混 合 ガ ス の 通 気 を行 っ

た.薬 物 は マイ ク ロシ リン ジ を 用 い て 槽 内 に

cumulativeに 注 入 した .各 種 拮抗 剤 の前 処 理 は,

ATP投 与30分 前 に 標 準Krebs液 を 拮 抗 剤 を 含

む 保 生液 に置 換 す る こ とに よ り行 った.等 張 力性

トラ ン ス ジ ューサ(日 本 光電 製JD-112S)を 用 〓

て血 管 軸 方 向 の長 さ変 化 を 記 録 した.筋 性 血 管 で

は 平滑 筋 が 収 縮 し血 管 径 が 減 少 す る と,血 管 壁 の

機 械 的 特 性 に よ り 長 軸 方 向 に 伸 展す る(Ohhashi

 & Azuma, 1980) .本 研 究 にお い て は,血 管 収 縮

のみ か け 上 の 指 標 と して,こ の 軸 方 向 の 伸 び を 利

用 した.

結 果 な らび に 考 察

各 種 薬 物 に 対 す る 内頸 動 脈 の用 量 一 反 応 曲 線 を

図1Aに 示 す.内 頸 動 脈 は,5-hydroxytrypt-

amine(5-HT)に よ り著 し く収 縮 し,norepine-

phrine(NE)で はわ ず か な収 縮 を 呈 す る とい う頭

蓋 内血管 の特 徴(Nielsen & Owman, 1971)を 示

す.さ らに 内頸 動 脈 はATPに 対 して用 量 依 存性

の 収 縮 反 応 を 呈 した.こ の 反 応 の閾 値 濃 度 は約

5×10-6Mで あ り,2×10-4MのATPに よ り最

大 反応 が得 られ た.こ の 時 の 反 応量 は5-HTに よ

る最 大 反 応量 の約62%で あ った.

次 に,ATPに よ る 内 頸 動脈 収 縮 の メ カ ニズ ム

を調 べ るた めに,各 種 拮 抗 剤 の 処理 前 後 で,ATP
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(A) (B)

図1.　 (A):各 種 薬 物に対 す る 内頸 動脈 の用 量 反応 曲線.

(B):ATPの 用 量一 反応 曲線 に対す るverapamil(10-4M)の 影響.縦 線は 標準誤 差 を示す(n=8).

図2.　 ATPに よる収縮反応 に対す る各種拮抗剤の影響.縦 線は標準誤差,括 弧内の数字は例数を示す.

に対 す る反 応 性 の 変 化 を 比 較 検 討 した.図2の 縦

軸 は,各 対 照 実 験 に お け るATP 2×10-4Mに よ

る最 大 反 応 量 を100%と して 標 準 化 した 値 を 示 し

て い る.使 用 した 拮抗 剤 は,phenoxybenzamine

(POB) (5×10-7M,n=5), propranolol(10-7M,

n=5), atropine(10-7M,n=6), cyproheptadine

(5×10-7M,n=5), tetrodotoxin(TTX) (5×10-7

M,n=6)で あ る.い ず れ の 処 理 群 も対 照 群 との

間 に統 計 的 有 意 差 は 認 め られ なか った.こ れ らの

結 果 か ら,ATPに よ る 内頸 動 脈 の 収 縮 反 応 は 動

脈 平滑 筋 へ の直 接 作用 に よ り惹起 され る こ とが 示

唆 され た.

そ こで,Ca拮 抗 剤 として 知 られ るverapamil

(10-4M)のATP収 縮 作 用 に及 ぼ す 影 響 を 検 討 し

た(図1B).こ の 図か ら 明 らか な よ うに,verapamil

処 理 後 の最 大 反 応 量 は対 照 時 の55%に 低 下 した

(p<0.001,n=8).さ ら にわ れ わ れ は,標 準 保 生

液 を1mMのEGTAを 含むCa-free Krebs液 に

置 換 す る と,30分 後 に はATPに 対 す る 内頸 動 脈

の反 応 性 は ほ とん ど消 失 す る こ とを 確 認 した.
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以 上 の結 果 か ら,ATPに よ る 内頸 動 脈 収 縮 の

メ カ ニズ ム と して,膜 電 位 依 存 性 のCa-influxの

充 進 と,平 滑 筋 膜 に結 合 し て い るCaの 遊 離 が 関

与す る こ とが 示 唆 され た.

結 語

わ れ わ れ は,ATPに よ るイ ヌ 内頸 動 脈 収 縮 の

メ カ ニズ ム を薬 理 学 的 手 法 を 用 い て 解 析 した.そ

の 結 果,こ の 収縮 反 応 は,(1)ATPの 動 脈 平 滑 筋

に 対 す る直 接 作 用 に よ り惹 起 され る こ と,(2)膜

電 位 依 存 性 のCa-influxの 充 進,平 滑 筋 膜 に結 合

して い るCaの 遊 離 が 関 与 す る こ と が 示 唆 され

た.
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イ ヌ冠 状 動 脈 平 滑 筋 の 収 縮 弛 緩 機 構

I.　収縮系を活性化するCaイ オンの起源

帝京大学医学部 第二生理学教室

藤 條 格 彦,鈴 木 季 直,杉 晴 夫

平 滑 筋 の 収 縮 機構 は,骨 格 筋 と 同様 にCa2+に

よ り活 性 化 され るが,収 縮 系 を 活 性 化 す るい わ ゆ

るactivator Caが 平 滑筋 細胞 内 のCa貯 蔵 構 造 に

由来 す る のか,あ るい は,細 胞 外 液 に 由来 し,細

胞 内へ のCaの 流 入 に よ って 収 縮 が ひ きお こ され

るの か につ い て は 多 く の 議 論 が あ り明 確 で は な

い1).本 研究 で は,イ ヌ冠 状 動 脈 平 滑 筋 の 収 縮 弛

緩 に お よぼ す 種 々 の イ オ ン,薬 物 等 の 影 響 を調 べ,

この平 滑 筋 のactivator Caの 起 源 につ い て 検 討

した.

方 法

摘 出 イ ヌ冠 状 動 脈(外 径 約1mm)を 平 滑 筋 の

走 行 に そ って螺 旋 状 に 切 り,幅 約1mm,長 さ約

5mmの 筋 条 片を 作製 し,U-gaugeお よび イ ン ク

書 きオ シ ログ ラ フで等 尺 性 張 力を 測 定 した.標 準

液 とし てTyrode液 を 用 い,K+やCa2+な どの

イ オ ン濃 度 を 変 え る実 験 で は,浸 透 圧 的 に等 量 の

Na+を 増 減 させ,そ れ らの 実 験液 を調 製 した.実

験 は37°Cで 行 い,各 実 験 液 は95%O2, 5%CO2

で酸 素 化 した.実 験 槽 内 の 液 交 換(100～200ml/

min)は 水 流 ポ ソプ を 用 い て な さ れた.

結 果 お よ び 考 察

筋 肉 の 力 学 的 活 動 は 一 般 に 膜 電 位 変 化 に よ り調

節 され て い る.外 液 のK+濃 度 を増 加 して イ ヌ冠

状 動 脈 平滑 筋 を種 々 の程 度 に脱 分 極 させ,そ の結

果 お こ るK拘 縮 張 力 と外 液K+濃 度 と の関 係 を 検

討 した.張 力は,外 液 のK+濃 度 が10mM以 上

で発 生 し,100mMで 最 大 張 力 に 達 した.

K拘 縮 時 に 収 縮 系 を 活性 化 す るactivator Ca

の起 源 を 明 らか にす るた め に,100mMK+に よ る

拘 縮 張 力 に お よぼ す 外 液 のCa2+濃 度 の 影 響 を 調

べ た.K拘 縮 は外 液 のCa2+濃 度 に依 存 し,K拘

縮 張 力 は,Ca2+濃 度 を減 ず る(1.8→0.1mM)と

著 し く減 少 し,増 加 す る(1.8→10.8mM)と 増 大

した(図1AB).外 液 のCa2+除 去 に よ り,K拘

縮 張 力 は3～5分 以 内に 完 全 に 消失 し,ま た,そ
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A
B

C

図1.　 K拘 縮 張 力にお よぼ す外液Ca2+濃 度 の影響.

A:対 照拘 縮(左 図)と0.1mM-Caで のK拘 縮(右 上 図)と10.8mM-Caで のK拘 縮(右 下 図).

B:K拘 縮 の ピ ー クに おけ る外液Ca2+濃 度 の減少(上 図)お よび増 加(下 図).

C:Ca-free液 中で のK拘 縮張 力 の減少(○),お よび1.8mM-Caを 含む標 準液 中で のその 回復(●)の 経

過.

の 状 態 か ら標 本 を1.8mMのCa2+を 含む 液 に 戻

した 時 に は,拘 縮 張 力 発 生 は 速 や か に 回 復 した

(図1C).

Ca-influxを 妨 げ るMn2+(20mM)に よ って ,

K拘 縮 は 完 全 に 抑制 され(図2A),ま た,Ca-influx

を 阻 害 す るLa3+(20mM)に よ って 張 力 の著 しい

減 少 が 認 め られ た(図2B).外 液 のpH低 下 は,

あ る種 の 筋 肉 でCa-influxを 妨 げ る こ とが知 られ

て い るが2),こ の筋 で はpHの 低 下(pH7.3→4.0)

に よ ってK拘 縮 張 力 上 昇 速 度 の 低 下 を と もな う著

しい 張 力 減 少 が み られ た(図2C).ま た,外 液 に

1mMのverapamilを 加 え る とK拘 縮 は 完 全 に

抑 制 され た(図2D).

以 上 の 結 果 は,こ の 平滑 筋 のK拘 縮 が外 液 か ら

流 入 す るCa2+に よ って ひ きお こ さ れ て い る こ と

を示 して い る.こ の こ とは さら に,こ の筋 がNa-

free溶 液 中 でK拘 縮 に匹 敵 す る張 力を 発 生 し,そ

の張 力 発 生 が 外 液 のCa2+除 去 や1mMのvera-

pamilに よっ て抑 制 され る こ とか ら も示 され た.

一 方
,骨 格 筋 や 種 々の 平 滑 筋 で,急 速 冷却 に よ る

細 胞 内 貯 蔵Ca2+の 遊 離 が 知 られ て い る が3),こ

の筋 で は 急 速 冷却 に よ る張 力発 生 はみ ら れず,ま

た,外 液 の2価 イ オ ン(Ca2+,Mg2+)を 完 全 に除 去

す る とあ る種 の筋 細胞 で は 細 胞 内貯 蔵Ca2+が 遊

離 され るが4),こ の 筋 で は 張 力 の 発 生 は み られ な

か った.従 って,こ の 平滑 筋 で は,activator Ca

が 細 胞 内 貯 蔵 構 造 か ら遊 離 され る可 能 性 は 極 め て

少 い か,ま た は ほ とん どな い もの と考 え られ る.
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A
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図2.　 K拘 縮 にお よぼす イオ ソ ・薬 物等 の影 響

A:20mM・Mnの 影響

B:20mM・Laの 影響

C:pH低 下 の影響

D:1mM verapamilの 影響

noradrenaline(10-6M), histamine(10-6M),外

液Ca2+除 去,pH低 下(図2C)やverapamil(1

mM)に よ って,こ の 平 滑 筋 の 緊 張 張 力 が 減 じ ら

れ るの で,筋 緊 張 もまた,外 液 か らのCa-influx

に よる収 縮 系 の活 性 化 に よ って 維 持 され て い る も

の と思 わ れ る.

結 論

イ ヌ冠 状 動 脈 平滑 筋 の能 動 的 収 縮 お よ び筋 緊 張

は,細 胞 内に 貯 蔵 され たCa2+の 遊 離 に よらず,

主 に外 液 か ら のCa-influxに よ って 調 節 され て い

る もの と思 わ れ る.
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