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イ ヌ 冠 状 動 脈 平 滑 筋 の 収 縮 弛 緩 機 構

II.　筋収縮時の細胞内Caイ オン分布の変化

帝京大学医学部 第二生理学教室

鈴 木 季 直,藤 條 格 彦,杉 晴 夫

イ ヌ冠 状 動 脈 平 滑 筋 の 収 縮 弛 緩 に お よぼす 種 々

の要 因 につ い て 検 討 した 筆者 らの 生理 学 的 実 験 結

果 は,こ の 平 滑 筋 の 収 縮 弛 緩 の 調 節 に 関 与 す る

Ca2+が,主 と して 外 液 のCa2+に 由来 す る こ とを

示 した1).こ の 結 果 を さ らに 検 討 す るた め に,筋

収 縮 時 の細 胞 内Ca2+分 布 の 変化 につ い て,細 胞

内Ca2+の 局 在 や 特 に筋 収 縮 時 の 移 動 を 証 明 す る

の に極 め て有 効 と考 え られ て い る ピ ロア ンチ モ ン

酸 法2～4)を 用 い て電 顕 細 胞化 学 的 実 験 を行 った.

方 法

イ ヌ冠 状 動 脈 よ り得 られ た筋 条 片 を,静 止 時 お

よびK拘 縮(100mM KCl)の 最 大 張 力発 生 時 に

2%の ピ ロア ンチ モ ン酸(K2H2Sb2O7・4H2O)を 含

む1%のOsO4溶 液 で 固 定 し,通 常 の 試 料 作 製 処

理 を行 いEpon 812に 包 埋 し た 。Porter-Blum

 MT-2型 ウル トラ ミク ロ トーム で透 過 像観 察 用 切

片(厚 さ,600～700A)と 元 素 分 析 用 切 片(厚 さ,

約2000A)を 作 製 し,前 者 は 必 要 に 応 じて電 子 染

色 しHU12AS型 電 顕 で観 察 し,後 者 は,エ ネ ル

ギ ー分 散 型X-線 分 析 器(EDAX 711型)を 装 着

し たJEOL 100CX型 分 析 電 顕 で 走 査 透 過像 を 観

察 し,加 速電 圧20kVで 沈澱 物 の 点 分 析 を 行 っ

た.得 られ たX-線 スペ ク トル は,付 属 の 計 算 シ

ス テ ム(EDIT/NOVA型)で 処 理 し,各 元 素 の 量

的 相 対 値 が 得 られ た.な お,細 胞 化 学 的標 本 に 対

す る対 照 とし て,グ ル タル アル デ ヒ ド-OsO4に よ

る通 常 固 定 も行 い,微 細 構 造 を 観 察 した.

結 果 お よび 考 察

筋 線 維 は,直 径2～5μmの 紡 錘 型 で,細 胞 表 面

に は 多 数 のcaveolaeが み られ た.平 滑 筋 で 細 胞

内Caの 貯 蔵 構 造 と考 え ら れ,筋 小 胞 体 と も呼 ば

れ る よ うな小 胞 は,一 般 に,形 質膜 に近 接 し て見

出 され る.こ の筋 細 胞 で は 細 胞 中央 の核 周辺 に ミ

トコン ド リア と とも に多 数 の 小胞 が み られ,時 に

は,形 質 膜 周 辺 に も小 胞 が み られ るが,形 質 膜 に

近 接 す る よ うな 小 胞 は み られ なか った.

静 止 時 に,ピ ロア ンチ モ ン酸-OsO4液 で 固定 し

た 筋 細 胞 で は,核 や ミ トコ ン ド リア 内や 形 質 膜 外

で あ るcaveolaeのlumen内 に ピ ロア ン チ モ ン

酸 の沈 澱 顆 粒 が み られ るが,形 質 膜 内表 面 や そ の

周 辺 の 細 胞 の 内側 に は ほ とん どみ られ ず(図1A),

細 胞 内 貯 蔵activator Caの 局 在 が示 され た他 の

平 滑 筋2～4)と は 著 し く異 って い た.

最 大K拘 縮 張 力 発 生 時 に 細 胞化 学 的 に 固定 され

た 筋 線 維 内 に は,一 様 に 分散 した 多数 の沈 澱 顆 粒

が み られ た(図1B).こ の 時,核 や ミ トコン ド リ

アに お け る沈 澱 顆 粒 の量 は 静 止 時 の もの に 比 し て

特 に減 少 した よ うに は 思 わ れ な か った.

ピ ロア ンチ モ ン酸 は,生 理 条 件 下 で種 々 の陽 イ

オ ン と反 応 して 沈澱 を生 ず る こ と が 知 られ て い

る5)の で,本 実 験 で 観 察 さ れ た沈澱 顆 粒 にCaが

含 まれ て い る こ とを 示 す た め にX-線 マイ ク ロア

ナ リシ スが 行 わ れ た.沈 澱 顆 粒 か ら得 られ たX-

線 スペ ク トル は,す べ て,3,620eVに 顕 著 な ピ ー

クを 示 し(図2),こ れは,Sb-Lα 線(3,600eV)

とCa-Kα 線(3,690eV)の 合成 ピー ク と考 え られ

て い る3,4).X-線 スペ ク トル か ら,Sb-Lα 線 のX-

線 強 度 を1.0と し,そ れ に 対 す る他 の 陽 イ オ ンの

X-線 強 度比 を計 算 す る と,Caは,0.28～0.35の

割 合 で 沈澱 顆 粒 に 含 まれ てい る こ とが 示 され た.

これ に 対 し て,他 の 陽 イ オ ンのX-線 強 度 比 は 極

め て 低 い の で,本 実 験 で 観 察 され た沈 顆 澱 粒 は

Ca局 在 の指 標 に な っ てい る もの と思 わ れ る.

筋 収 縮 時 に 核 や ミ トコ ン ド リア 内 の顆 粒 の量 は
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図1.　 ヒ ロア ン チモ ン酸-OsO4で 細 胞化学 的 に固定 された 筋線 維 の 横断 切片 の電 顕 像

A:静 止状 態 の筋細 胞 の 一部.形 質膜 内表面 に は沈澱 は み られ ず,形 質 膜 周辺 の沈澱 は,す べ てcaveolae

 lumen内 に存在 す る.

B:K拘 縮 張 力発生 時 の筋細 胞.沈 澱 は筋 形質 内に 様 に分 布し てい る.
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図2.　 ピ ロアン チモ ソ酸 沈澱顆 粒 の点 分析 に よ るX線 スペ ク トル.縦 の 白線 は3,600eVを 示 す.縦 軸 はX線 強度

(0-1,000INT).横 軸はX線 のエ ネル ギ ー値(KeV,20eV/CH).

A:静 止状 態の筋 細胞 にみ られ るcaveolae内 の沈澱 の分 析.

B:静 止状態 の筋 細胞 にみ られ る核 周辺 小胞 内 の沈澱 の分 析.

C:K拘 縮 時 の筋 細胞 の筋 形質 内分 散沈 澱 の分 析.0～4KeVま でに み られ るスペ ク トル ピー クが 示 され て

い る.Cuは メ ッシ ュに,Siは 分析 シス テ ムに,Clの ほ とん どはEpon樹 脂に 由来す る.

D:図2Cの スペ ク トル のSb-Caピ ー ク部分 の拡 大.

A,B,Dの いず れ のス ペ ク トル も,3,620eVにSb-Caの 顕 著 な ピー クを示 して い る.

静 止 時 の もの と変 らず,形 質 膜 内表 面 に も変 化 は

み られ な い の で,筋 収 縮 時 に筋 形 質 内に 分 散 し て

み られ る沈 澱 顆 粒 は,収 縮 時 に外 液 か ら流 入 し た

Ca2+に よ って 生 じた もの と考 え られ る.

結 論

本 実 験 の結 果 は,先 の生 理 学 的 実 験 結 果(1)と よ

く一致 し,こ の 平滑 筋 の 収 縮 は,主 に外 液 か ら流 入

す るCa2+に よっ て 調 節 され て い る と思 わ れ る.
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モ ルモ ッ ト大動 脈 に対 す るウ ワバ イ ンお よび

K除 去液 の収縮 作用 の比較

東京大学農学部 家畜薬理学教室

尾 崎 博,浦 川 紀 元

強 心 配 糖 体 が 血 管 平滑 筋 を収 縮 させ る こ とは 広

く知 られ てい るが,そ の 機 序 とし て,1)内 因性 カ

テ コラ ミンの 放 出,2)electrogenic Napump抑

制 に伴 う脱 分極,3)Na-Ca交 換 機 構 な どの 関 与

が 考 え ら れ る(総 説:浦 川 と尾 崎,1981).モ ル

モ ッ ト大動 脈 に お い て は,ウ ワバ イ ンが 筋 に 直 接

作 用 して持 続 性 収 縮 を 発 生 させ る こ と,ま た この

と きのNaあ るい はCaの 動態 か ら,こ の 収 縮 に

Na-Ca交 換 機構 が 関 与す る可 能 性 が 示 唆 さ れ て

い る(Ozaki et al., 1978; Ozaki & Urakawa,

 1979).

一 方
,心 筋 に お け る ウ ワバ イ ンの 強 心 作用 に は,

Napump抑 制 とこれ に 続 くNa-Ca交 換 が 関 与

す る とい う説 が あ るが,他 方 強 心作 用 とNapump

抑 制 は 関連 し な い との 説 もあ り,一 定 の 見解 は得

ら れ て い ない(Noble,1980).

今 回我 々 は,モ ル モ ッ ト大 動 脈 に 対 す る ウ ワバ

イ ン の 作 用 を,ウ ワバ イ ン 同様Na pumpを 強

く抑 制 す るK除 去 の 作 用 と比 較 し,血 管 平 滑 筋 収

縮 に 対 す る強 心 配 糖 体 の作 用 機 序 に つ い て さ らに

検 討 を 加 え た.

実 験 方 法

モ ルモ ッ ト胸 大 動 脈 ラ セ ン 状 条 片 を 修 正Ty-

rode液(NaCl 136.8, KCl5.4, CaCl22.5, MgCl2

1.0, NaHCO311.9, glucose5.5mM)中 に 懸 垂

し,そ の張 力 変化 を 等 尺性 に 記 録 し た.細 胞 内

Naお よびK量(〔Na〕i,〔K〕i)に つ い ては,Naと

Kを す べ てLiで 置 換 したLi液(0.5°C)で 組 織 を

15分 間 洗 浄 して,細 胞 間隙 中 お よび 膜 表 面 のNa

とKを 除 去 し,炎 光 光 度 計 で 測 定 す る こ とに よ り

求 め た(Friedman,1974).

実 験 成 績

モ ル モ ッ ト大 動 脈 は,ウ ワバ イ ン(2×10-5M)

あ るい はK除 去 液 に よ り約3時 間 後 に 最 大 とな る

図1.　 ウ ワバイ ン(2×10-5M)(●)お よびK除 去液

(○)に よる収縮 と細胞 内Na量 との関係.

A;対 照,B;ベ ラパ ミル(10-6M)存 在下.
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図2.　 低Na液(11.9mM,sucrose置 換)中 におけ るウ

ワバイン(2×10-5M)収 縮と,各 種拮抗薬お よび

Ca除 去の影響.A;ベ ラバ ミル(10-6M),B;ニ

トロプルシ ッド(10-5M),C;パ パベ リン(2×

10-4M),D;Ca除 去.

(約1g)持 続 性 収 縮 を 発 生 した.収 縮 の 立 ち 上 り

は,K除 去 液 に比 べ ウ ワバ イ ンの 例 が よ り速 か っ

た.こ れ らの 収 縮 はCa除 去 で 消 失 した が,ベ ラ

バ ミル(10-6M)で ほ とん ど 影 響 され ず,ま た 収

縮 の 大 き さは 〔Ca〕0/〔Na〕02の 比 に従 った.

ウ ワバ イ ン お よ びK除 去液 は 〔Na〕iを 増 加 さ

せ,〔K〕iを 減 少 させ た が,そ の 増加 あ る い は減 少

の速 度 に差 は 認 め られ なか った.〔Na〕iと 収 縮 張

力 との 関 係 を 比較 す る と,K除 去液 と比 べ ウ ワバ

イ ン の 例 で は,同 量 の 〔Na〕iで よ り大 き な 収 縮 が

観 察 され,ま た これ は ベ ラバ ミル 存 在 下 で も同 様

で あ った(図1).

細 胞 内にNaが 蓄 積 し ない 条 件 下,す なわ ち低

Na液(11.9mM,sucroseお よびcholine置 換)

中 に お い て,ウ ワバ イ ンは 小 さな収 縮 を 発生 させ

た が,K除 去 は 無影 響 で あ った.こ の ウ ワバ イ ン

収 縮 は ベ ラバ ミル あ るい は ニ ト ロ プ ル シ ッ ド

(10-5M)存 在 下 で も発 生 した が,パ パ ベ リン(2×

10-4M)お よびCa除 去 に よ り消 失 した(図2).

低Na液(sucrose置 換)に よ り 〔K〕iは 約30分

で 半 分 に減 少 し,以 後2.5時 間 に わ た り一 定 の 値

を 維持 した.低Na液 処理1時 間 後 に ウ ワバ イ ン

を 作 用 させ て も,〔K〕iに 影 響 し なか った.

考 察

モ ルモ ッ ト大 動 脈 に お け る ウ ワバ イ ン お よびK

除 去液 に よ る持 続 性 収 縮 に は,Na pump抑 制 に

伴 うNa蓄 積 と これ に続 くNa-Ca交 換 が 主 要 な 役

割 を 果 し てい る と考 え られ るが,ウ ワバ イ ン の 作

用 の一 部 には,細 胞 内Na蓄 積 と関 連 しな い 要 因

が 関 与 して い る こ とが 示 唆 され る.こ の 作 用 が,

心 筋 に お い て 観 察 さ れ たNa pump抑 制 と 関 連

し ない ウ ワバ イ ン の作 用 と共 通 の もの で あ るか ど

うか に つ い て は,さ らに 検 討 を 要 す る と思 わ れ る.
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In vivoに お け る イ ヌ 門 脈 の 自 発 性 収 縮

信州大学医学部 第 一生理学教室 ・心脈管病研究室

中 川 治 一,大 橋 俊 夫,東 健 彦

門 脈 の 自発 性 収 縮 に 及 ぼす,液 性 な らび に神 経

性 調節 様 式 につ い て は,こ れ まで に 多 くの 報 告1～3)

が あ る.そ の ほ とん どは,摘 出標 本 につ い て の実

験 で あ る.今 回 わ れ わ れ は,in vivoの 状 態 で イ

ヌ門脈 の 自発 性 収 縮 を記 録 し,門 脈 圧 と自発 性 収

縮 頻 度 な らび に 振 巾 の関 係 を 解 析 し た.あ わ せ

て,門 脈 内にone shotで 注 入 したnoradrenaline

(NA)とacetylcholine(ACh)の 影 響 を 比 較 検 討

した.

実 験 方 法

実験 には 体 重8～19kgの 雑 種 成 犬 を 用 い た.

Pentobarbital sodium(30mg/kg静 注)で 麻 酔

後,人 工 呼 吸 下 に 開 腹 し門脈 を 周 囲 組織 よ り剥 離

した.肝 門部 に 血 管 オ クル ーダ ー と電 磁 流 量 計 プ

ロ ーブ を装 着 し,門 脈 狭 窄 な らび に 門脈 血 流 量 測

定 に供 した.脾 静 脈 に ポ リエ チ レン カ テ ー テ ル を

挿 入 し,圧 力 トラ ンス ジ ュー サ ー に よ り門脈 圧 を

測 定 し,自 発 性 収 縮 を 記 録 した.腸 間膜 静脈 の細

い 枝 な らび に右 大 腿 動 脈 に ポ リエ チ レン カ テ ー テ

ル を挿 入 し,薬 物 注 入 な らび に体 血 圧 測 定 に用 い

た.胃 十 二 指 腸 静 脈 は結 紮 した.

血 管 オ ク ル ー ダ ーに よ り,門 脈 圧 を生 理 的 内圧

(約5cm H2O)よ り25cm H2Oま で5cm H2Oき ざ

み に段 階 的 に 上昇 させ,誘 起 され た 自発 性 収縮 の

頻 度 と振 巾を 計 測 した.ま た,各 門 脈 圧 レベ ル で

NA(2μg/kg)とACh(5μ ｇ/kg)をone shotで 門

脈 内 に投 与 し,同 様 の 計測 を行 った.

結 果

自発 性 収 縮 は,約10cm H2Oの 門 脈 圧 レベ ル で

出現 し た.そ の頻 度 は,門 脈 圧 の 上 昇 に と もな い

漸 増 し て い く傾 向 を示 し,内 圧25cm H2O時 に は

平 均4.7/ｍinで あ った.一 方,自 発 性 収 縮 の振 巾

は,20cm H2Oま で の 内圧 上 昇 に と も な い 増加 す

るが,こ の 至 適 内 圧 を 越 え る とか え って減 少 し て

く る こ とが わ か っ た(図1).

NAの 門 脈 内 投 与 に よ り,門 脈 圧 は 投 与 直 後 よ

図1.　 門脈 内圧(PVP)と 自発性 収縮 頻度(FREQ.)な

らびに振 巾(AMP.)の 関係(n=9,縦 線 は標

準 誤差 を示 す)

り上 昇 した.圧 上 昇 の 程 度 は,NA投 与 前 内 圧

が8.4, 13.6, 18.9, 23.6cm H2Oの と き,そ れ ぞ れ

5.7, 5.0, 4.3, 3.5cm H2Oで あ り,投 与 前 内 圧 が 低

い ほ ど顕 著 に な る傾 向を 示 した.そ れ ぞ れ の 門 脈

圧 レベ ル に お い て,NA投 与 に よ り自発 性 収 縮 頻

度 は 有 意 に 抑 制 され た(図2).

AChの 門脈 内 投与 時 に は,一 般 の 静 脈 内投 与

の場 合 と異 な り,門 脈 圧 は投 与 直 後 よ り上 昇 した.

そ の 圧 上 昇 程 度 は,ACh投 与 前 内 圧 が9.3, 14.2,

 18.7, 25.1cm H2Oの と き,そ れぞ れ3.4, 3.3, 2.1,

 1.9cm H2Oで あ り,NA投 与 時 と同様 に投 与 前 内

が 低 い ほ ど圧 上 昇 は大 きか っ た.ACh投 与 後 の

自発 性 収 縮 頻 度 は,門 脈 内圧 が 約15cm H2O以 上

の 場 合,対 照 の 自発 性 収 縮 頻 度 と比 べ て 変 化 が な

か っ た(図2).
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図2.　 門脈内圧(PVP)と 自発性収縮頻度(FREQ.)関

係に及ぼす,門 脈内に注入した ノルアドレナ リ

ン(NA)と アセチルコリソ(ACh)の 影響.

(NAn=7,AChn=6,縦 線は標準誤差を示す)

考 察

自発 性 収 縮 の頻 度 は,門 脈 圧 上 昇 に と も ない 増

加 す る傾 向を 示 した.自 発 性 収 縮 の 振 巾は,門 脈

圧 が20cmH2Oま で は 内圧 上 昇 に とも ない 増 加 す

るが,そ れ 以 上 の 内圧 で は 減 少 す る傾 向 が 認 め ら

れた.こ の こ とは,摘 出門脈条片についての結

果4)と 一致している.

ACh投 与時に認められ た 自発性収紺頻度の変

化は,門 脈圧上昇にともなう門脈壁の受動的伸展

に付随して発生したものであると思 わ れる.一

方,NA投 与時にはこの受動的な壁伸展の影響に

加えて,NAの 門脈平滑筋への直接作川 も加味 さ

れたものであると推測される.詳 細なメカニズム

については,現 在検討中である.
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モ ルモ ッ ト気 管平 滑筋 の張 力発 生 とNaイ オ ン

名古屋大学附属病院 手術部

河 西 稔

名古屋大学医学部 第一生理学教室

富 田 忠 雄

外 液 のNa濃 度 を 減 少 させ る と 張 力 を 増 加 させ

る平 滑 筋 が 多 く,こ れ はNa-Ca交 換 過 程 に よっ

て 細 胞 内Ca濃 度 が 増 す こ と で 説 明で き る(van

 Breemen,Aaronson,& Loutzenhiser,1979).

しか し,ウ シの 気 管 平 滑 筋 で はNaをLi,Mg,

あ るい は蔗 糖 で完 全 に置 換 して も,ほ とん ど張 力

に 変化 が な く,Na-Ca交 換 過 程 に よ る細 胞 内Ca

調 節 機 構 の 存 在 は 疑 わ しい と され て い る(Kirk-

patrick & McDaniel1976).

本 実 験 で は モ ル モ ッ トの気 管 平滑 筋 を用 い て外

液 のNa濃 度 と張 力 発 生 との 関係 につ い て調 べ て

み た.
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方 法

モ ル モ ッ トの気 管 平 滑 筋 は 正 常 で は 自発 性 を示

さず,緊 張 性 の 収 縮 を 保 つ の み で あ る.そ れ で 実

験 条 件 を で き るだ け一 定 に す る為,実 験 の 初 め に

次 の操 作 を欣 っ た.径 約1.5mmの 摘 出標 本 を

Krebs液 で30分 灌 流 し た あ と,Isoprenaline

(10-6M)に よっ て 弛 緩 さ せ,こ の 状態 で 約250

mgの 張 力 を 発 生 す る まで 伸 展 しIsoprenalineを

除 き,再 び一 定 の 強 さの 張 力 が 発 生 す る まで 待 っ

た後 に実 験 を行 な った.(1)NaをTrisで 完 全 に 置

換 し,そ の後Naイ オ ンを 加 え て い っ た も の,

(2)NaをKで 完 全 に 置 換 し,そ の後Naを 加 え て

い った もの,(3)ウ ワバ イ ン処 理(5×10-5M)し,

後 にNaをTrisで 完全 に置 換 した も のでNaイ オ

ンが 気 管 平滑 筋 の 張 力 発 生 に 及 ぼす 影響 を み た .

結 果

Isoprenaline除 去 後 の 張 力 発 生 は ,低 酸 素,低

pHで 弱 く,ま た 標 本 に よ る差 も認 め られ たが

0.5～1.0gで あ っ た.

NaをTrisで 完 全 置 換 す る と一 過性 の 張 力 増大

が み られ るが 約10分 後 か ら 著 明な 弛緩 が 起 こ り

は じめ る.こ の 弛 緩 は ゆ るや か で一 時 間 以 上 で も

100mg程 度 の張 力 は保 た れ,次 第 に 張 力 増加 を示

し は じめ る.Na除 去 に よる 弛 緩 は 硫 酸 ア トロ ピ

ン に よ って は 影 響 を受 け ない.Naを10mM～80

mM加 え る と 張 力 の 増 加 が み とめ られ る.Krebs

液 に も どす と張 力 は,急 激 に,か つ,ほ ぼ 完 全 に

消 失 し,そ の 後 回 復 す るが,こ の回 復 速 度 はNa

を 除去 す る時 間 に依 存 して い る.

Naを 完 全 にKで 置 換 す る と,一 過性 の 相動 性

収 縮 の後 に緊 張 性 収 縮 が お こ って くるが,こ の場

合 も時 間 と共 に張 力 の ゆ るや か な減 弱 が み ら れ

る.こ の 張 力低 下 はNaを10mM～80mM加 え

る こ とに よ って 回 復す る.K拘 縮 の途 中でNaを

含 ま な いTris液 に 変 え る と張 力 の 低 下 速 度 が 増

加 す る.

Krebs液 で一定の張力が発生しているところで

ウワバイン(5×10-5M)を 与えると一過性の強い

収縮がおこるが,約10分 後から著明な弛緩が起

こりはじめる.120分 間このまま放置す ると再び,

次第に張力の発生が認められるが,気 管軟骨輪の

上から20番 目付近を境 として 上部と下部の気管

平滑筋では張力発生が起こ り始 め る時間が異な

り,下 部では60分 後より明らかに張力が増加し

てくるが,上 部では120分 後より張力の発生を認

めた.NaをTrisで 置換すると,ウ ワバインで弛

緩して いる状態のときは約10分 間の一過性収縮

のみがみられるが,既 に張力が発生しているとき

には一過 性の収縮の後に弛緩をおこした.

考 察

気管平滑筋の張力発生に対するNaの 影響は,

他の平滑筋とやや異な りONaで 一過性の収縮の

後に弛緩していくことがわかった.Naを10～80

mM加 えると張力が回復することから,気 管平滑

筋は低濃度の細胞内Naが 収縮に必要であると考

えればある程度説明が可能 で あ る.な おNaを

Trisで 置換した時に一過性に 張力が発生すこと,

ウワバイン処理による細胞内Na濃 度の増加で張

力が発生すること,ま たNa除 去液中で次第に認

められた張力の発生がKrebs液 に も ど した時に

急激に消失することな どは,Na-Ca交 換過程に

よって説明できる反応と思われる.
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ラ ッ ト 子 宮 筋 に お け るONa拘 縮
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外 液 のNaを 除 去す る こ とに よ り,各 種 平 滑筋

に おい て脱 分 極 お よび拘 縮(ONa拘 縮)が お こ る

こ とが 知 られ て い る(van Breemen,Aaronson &

 Loutzenhiser,1979).今 回 我 々 は外 液 のNaを 除

去 した 場 合 に み られ る ラ ッ ト子 宮 筋 の 収 縮 反 応 を

縦 走 筋 と輪 走 筋 とにわ けて 比 較 検 討 し,さ らに 妊

娠 に よ ってONa拘 縮 が どの よ うに 変化 す るか に

つ い て も検 討 を加 えた.

方 法

未 妊 娠 お よび 妊 娠16～21日 の ウ ィ ス タ ー系

ラ ッ トの 子 宮 を 用 い,縦 走 筋,輪 走 筋 と も幅 約1

mm,疑 約5mmの 標 本 を 作 成 し,そ の 張 力発

生 を 記 録 した.灌 流液 は35℃,pH7.4に 維 持 し

た.未 妊 娠 ラ ッ トにお い て は 膣 ス メ アを ホ ル モ ン

状 態 の 指 標 とした.な おNaお よ びCaを 除 去す

る場 合 は,HClでpHを 調 節 し たTrisで 置 換 し

た.

結 果

未 妊 娠 子宮 に お い て 外液 のNaを 約20mM以

下 に減 少 させ る こ とに よ り,持 続 的 な 張 力 の 増 加

が み られ る.Naを 完 全 に 除 去 し た場 合(ONa)張

力 の 増 加 が 起 こ るが,輪 走筋 で は 相 動性,縦 走 筋

で は 緊 張 性 の 収 縮 が 優 勢 で あ る.そ の 最 大 張 力 は

自発 性 収 縮 に 対 して,輪 走 筋 で1～1.2倍,縦 走

筋 で は1.5～2倍 と縦 走 筋 の方 が 大 きか っ た.輪

走 筋 にお いて,Na除 去 に よ る拘 縮 は,未 妊 娠 子

宮 で は相 動 性 要 素 が 優 勢 で あ るが,妊 娠 子 宮 で は

緊 張性 要 素 が非 常 に著 明 とな る.妊 娠 子 宮 に お い

て,持 続 的 な張 力 発 生 は,輪 走 筋 で はNaを 約

40mMに 減 少 させ る こ とに よ り得 られ るが,縦 走

筋 で は 約10mMま で 減 少 させ な い と 得 ら れ な

か った.又,Naを 除 去 して か ら張 力 増 加 が 現 わ

れ る まで の時 間 は,輪 走 筋,縦 走 筋 と もに 妊 娠 子

宮 で 延 長 す る傾 向が み られ た.

未妊娠子宮,妊 娠子官 ともにNa除 去による拘

縮はNaの 再投与によ り抑制された.Na再 投与

による拘縮の抑制は再投与するNa濃 度が高い程,

又Na除 去の時間が長い程強 く現われた.外 液の

Na除 去により細胞内Naも 減少す る と考えられ

るので,Naを 再投与する とき内向きのNa濃 度

勾配が大きい程,拘縮は強 く抑制されるといえる.

Naお よびCaを 完全に除去 した 液で処理 して

おいてCaを 投与すると張力が発生す る.こ の張

力は縦走筋では未妊娠子宮,妊 娠子宮ともに外液

のCa濃 度に依存して大きくなる.一 方輪走筋で

はホルモン状態により大きな差がみられる.未 妊

娠子宮において発情間期の標本ではCa濃 度が20

mMと い う高濃度でもほとんど反応しない.発 情

期の標本では弱い張力が発生す るが,そ の張力は

縦走筋のようなきれいなCa濃 度依存性を示さな

い.と ころが妊娠子宮では低濃度(0.2mM)のCa

から反応し,そ の張力はCa濃 度に依存して増加

した.

考 察

平滑筋の自発性活動や張力発生はNaの 濃度勾

配および細胞内Naの 濃度によって強 く影響され

ているが,子 宮平滑筋ではホルモン状態によりそ

の反応性は大 きく変化するといえる.そ の傾向は

特に輪走筋で 強くみられる.Na除 去に対して輪

走筋の感受性の増加がみられたことは,お そらく

estrogenの 効果によってCaの 透過性が増加す る

ことによるものと考えられる.このことはestrous

 cycleお よび妊娠の進行に伴って活 動 電 位 の波

形 が 変 化 す る こ と(Osa and Fujino,1978,

Kawarabayashi and Marshall,1981)と も密接

に関係しているものと考えられる.な お,ONa拘

縮からの回復過程において,Na濃 度勾配が大き

い程抑制の強い傾向は,未 妊娠子宮,妊 娠子宮 と

もにみられ,こ の過程にはNa-Caexchangeが
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関与している可能性が推測される.
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ラット子宮縦走筋は高Kに よる脱分極下におい

て,Caの 添加に より収縮し,除 去により弛緩す

る1,2).本研究はこの よ うな 張力変化の律速段階

が,細 胞外間隙におけるCaイ オンの拡散過程で

あるのか,そ れとも細胞内の過程であるのかを検

討 し,か つ律速過程の速度定数を決定しようとす

るものである.

方 法

卵巣除去後2週 間を経過した去勢ラットにエス

トラジオール-17β ベンゾエー ト10μgを 皮下注

射し,4日 目に子宮を摘出し各種の厚さ(40～200

μm)を 有するシー ト状の子宮縦走筋試料を作製し

た後,ロ ック溶液でかん流し(流 速1.2cm/s,温

度37℃),そ れらの等尺性張力および膜活動を測

定した.高K溶 液はロック溶液のNaを すべてK

と置換することによって調製した.測 定終了後グ

ルタールアルデヒ ドにより試料を固定し,そ の切

片の顕微鏡写真から試料の厚さと断面 積 を 求 め

た.

結果と考察

電気刺激によって発生す る収縮の単位断面積当

りの張力,お よび張力発生時と弛緩時の張力の経

時変化は,いずれも試料の厚さに依存しなかった.

また試料の表面に位置する単一細胞から導出した

活動電位の持続時間 と,試 料を構成している全細

胞の全張力の和である張力の持続時間がほぼ一致

した.こ れらのことから,用 いた試料を構成する

各平滑筋細胞は張力発生において均一な機能を有

していると考えられる.

Ca拘 縮時の張力発生および 弛緩の速度は,電

気刺激による収縮の速度より遅 く,ま た試料の厚

さが厚 くなるに 従い遅 くなった(図1).Ca拘 縮

における弛緩速度の温度依存 性 は,Q10<1.2と

小さかった.一 方Ca拘 縮時の張力発生速度なら

A

B

Fig. 1. Time course of relaxation after removal

 of CaCl2 in Ca contracture of depolarized

 rat uterus. A. An original record of

 relaxation. F0 is the initial tension. B.

 Semi-logarithmic plots of the relative

 tension, F/F0. Solid curves are the

 calculated results in which D is taken as

 3•~10-7cm2/s. Numbers are values of

 preparation thickness.
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びに刺激による収縮の張力発生および弛緩の速度

は,温 度依存性が大 きくQ10=2～3で あった.Ca

拘縮の弛緩速度はかん流液の流速を速めた場合に

より速 くなった.ま た流速の影響は試料の厚さが

薄いほど顕著であった.

以上の結果か ら,電 気刺激による収縮時の張力

変化は細胞内の過程が律速になっていること,一

方Ca拘 縮の張力発生の一部および弛緩過程は,

細胞外間隙におけるCaイ オンの拡散過程が律速

段階であることが示唆された.ま た試料が薄い場

合張力変化速度は流速の影響を強 く受けることか

ら,試 料の表面に存在する静止層におけるCaイ

オンの拡散過程 も無視出来ないと考えられる.そ

こでCa拘 縮時の張力発生および弛緩の経時変化

を,静 止層をも考慮したシート状試料中における

Caイ オンの拡散方程式の非定常解を 用 いて定量

的に再現することを試みた.ま ず試料中における

細胞外Caイ オンの濃度分布の経時変化は,Fick

の第二法則 として知られている拡散方程式を所定

の初期条件お よび境界条件で解 くことにより得ら

れた.次 にこのCa濃 度分布を,実 験的に求めた

Ca濃 度一張力関係を用いて張力分布 に 変換し,

これを各時点で厚 さ方向に積分することによって

全張力の経時変化 を 求 めた.実 験値と理論値 と

の比較(図1)か ら,エ ス トロゲン処理ラットか

ら得られた子宮縦走筋の 細胞外間隙にお けるCa

イオンの見か け の拡散定数(D)は,2～3×10-7

cm2/sと 推 定 され た.こ の値 は 血管 平 滑 筋3)や カ

エ ル の骨 格 筋4)で 推 定 され た値,約2×10-6cm2/s

の 約10分 の1で あ る.こ の こ と は,本 実 験 に 用

い た 子宮 縦 走筋 試 料 に お い ては,細 胞 外 間 隙 に お

け るCa結 合 の 影 響 が 大 きい こ とを 示 す もの と考

え ら れ る.
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妊 娠 ラ ッ ト子 宮 収 縮 と 胎 仔 娩 出 の 関 係

日本医科大学第一病院 産婦人科

植 竹 実,松 本 譲 二,鈴 村 正 勝

我 々 は,今 回,ウ ィス タ ー系 ラ ッ トを 使 用 し,

妊 娠 中 期,末 期 の 輪 走筋,縦 走 筋 収 縮,及 び,摘

出子 宮 内 圧 とin vitroに お け る分 娩 誘 発 に よ り,

子 宮 収 縮,頸 管 因子 と胎 仔 娩 出 の関 係 を検 討 し た.

1.輪 走 筋 と縦 走 筋:輪 走 筋 と縦 走 筋 の 間 に は

い くつ か の ち が い が あ る が,single sucrose gap

法 に よ る と,輪 走 筋 はslow potential優 位,縦

走 筋 はspike電 位 優 位 で あ り,ま た,輪 走 筋 は

末 期 に な る と,spikeが 顕 著 とな り,電 気 的 に縦

走 筋 に類 似 して くる(図1).

2.内 圧 と輪 走 筋.縦 走 筋 収 縮 の 関 係:同 一

ラ ッ トの 子宮 内圧,縦 走 筋 ・輪 走 筋 の 収 縮 を 同時

に記 録 し,内 圧 と両 筋 の 関係 をみ るた め に,ノ ル

ア ドレナ リン を作 用 さ せ た(図2).中 期 輪 走 筋

は ノル ア ドレナ リン で興 奮 し,縦 走 筋 は 抑 制 され

る.こ の 時 の 子宮 内 圧 は抑 制 され,頻 度 の 多い 小

さ な波 と して 表現 され る.又,末 期 子 宮 で,両 筋

共 に,抑 制 され る例 で は,内 圧 は完 全 に抑 制 され

る.更 に β-stimulantを 使用 して も,内 圧 と両

筋 の収 縮 との 関 係 は 同 様 で あ る こ とを 確認 し た.
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(1)妊 娠中期輪状筋

(2)妊 娠末期輪状 筋

(3)妊 娠 中期縦 走筋

(4)妊 娠末期縦走筋

図1.　 Single sucrose gap法 に よ る 妊 娠RatのE-Ccoupling形 態

(1)子 宮内圧

(2)縦 走 筋

(3)輪 走 筋

図2.　 中期 子宮 筋 に及ぼ すNoradrenalineの 作 用

以上より,内 圧は主に,縦 走筋の収縮を反映し,

輪走筋収縮を反映す る内圧は前述の頻度の多い小

さな波であると考える.

3.胎 仔娩出力:次 に子宮収縮と胎仔娩出の関

係をみるた め に,in vitroの 分娩誘発を試みた

(図3).

頸管因子

頸管を温 存 し た状態の子宮では中期 ・末期共

に,自 然に分娩が進行していない限 り,4～5時 間

の観 察 時 間 内に 娩 出は み られ な か った.ま た,オ

キ シ トシ ン,プ ロス タグ ランデ ィンF2α を使 用 し

て収 縮 を強 め て も,娩 出は み られ な か った が,自

然 に分 娩 が 開始 して,胎 仔 が1個 娩 出 され た もの

で は,in vitroで 容 易 に 娩 出 が み ら れ た.

中期 ・末 期 の娩 出力 に ち が い

子宮 角 卵 管 端 よ り4つ の 胎仔 ・胎 盤 を 残 す 形 で

切 断 し,頸 管 側 の1個 の胎 仔 ・胎 盤 を 除 去 し,そ

の 部 位 を 頸 管 に凝 し,3個 の胎 仔 ・胎 盤 を 含 む 状
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図3.　 In Vitroの 分娩誘発

態 で 分 娩 を 観 察 した.中 期 で は,オ キ シ トシ ン,

プ ロス タ グ ラ ンデ ィンF2α の使 用 な しで は,5例

の うち1仔 の娩 出 をみ た ものが2例 の み で,他 は

1仔 も娩 出 され なか っ た.一 方,末 期 で は,10数

分 以 内 に,2～3個 の胎 仔 の娩 出が み られ た.中 期

の プ ロス タ グ ラ ンデ ィ ンF2α に よ る 誘 発 で は,

10-6g/mlの 持 続 投 与 で,6例 中5例 に,2時 間 以

内 に1個 の胎 仔 娩 出が み られ た.ま た,オ キ シ ト

シ ン10-2iu/mlの 持続 投 与 で,6例 全 例 に1個 の

娩 出 が お こ った.し か し,上 記 薬 物 に よ り,誘 発

に成 功 し た 上記11例 の うち で,第3仔 ま で娩 出

さ れ た もの は1例 の み で あ った.末 期 で は,前 述

の よ うに,両 薬 剤 を使 用 し な い で も,第2～ 第3

仔 ま で 娩 出 され,娩 出 され な い で 残 った 第3仔

も,薬 剤 の 投 与 に よ り娩 出 され る よ うに な る もの

が み ら れ た.同 様 の 実 験 を4～7個 の胎 仔 ・胎 盤

を含 む 子宮 で も行 っ たが,最 後 の1～2仔 の娩 出

は 困難 な ものが 多か っ た.

結 論

1.子 宮 内圧 は,主 と して,縦 走 筋 の 収 縮 を 反

映 し,輪 走 筋 の収 縮 は,頻 度 の多 い 小 さな 波 とし

て 表 現 さ れ る.

2.頸 管 温 存 の子 宮 で は,自 然 に 分 娩 が 開 始 し

て い な い か ぎ り,た とえ,オ キ シ トシ ン,プ ロス

タ グ ラン デ ィンF2α を使 用 し て収 縮 を 強 め て も,

in vitroで の 分 娩 誘 発 は不 可能 で あ るが ,頸 管 因

子 を 除 去 した 子宮 で は,胎 仔 娩 出が み られ る こ と

よ り,分 娩 に対 し て,頸 管 因子 の 役 割 の 大 な る こ

とが わか った.

3.頸 管 因子 を 除去 し,十 分 な 収 縮 が み られ る

子 宮 で も,中 期 では 娩 出は 見 られ るが,困 難 で あ

り,内 圧 の上 昇 の み で は 胎仔 娩 出 は説 明で きない.

末 期 は 中 期 に比 し て娩 出が 容 易 で あ り,収 縮 力 が

娩 出力 と して 効率 的 に働 い てい る と考 え られ る.

しか し,末 期 で あ っ て も,限 られ た 実 験 時 間 内で

は,in vitroで の 分娩 完 了 は不 十 分 で あ り,胎 仔

娩 出に は,腹 圧等 の収 縮 以外 の 因子 も考 慮 す る必

要 が あ ろ う.
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ウ サ ギ 子 宮 運 動 の 日 内 変 動

鳥取大学医学部 第二生理学教室

高 橋 健太郎,白 石 義 光

藤 谷 嘉 子,及 川 俊 彦

子 宮 平 滑 筋 に お け る 自発 活 動 の 一 特 性 は,明 確

な外 因 が な くて も起 こ る 自発 性 収 縮 とそ の 変 動 で

あ る といわ れ て い る.我 々は ウサ ギ 子 宮 平 滑 筋 の

自発 性 収 縮 を24時 間連 続 記 録 し,若 干 の新 知 見

を得 た.

実 験 方 法

体 重3～4kgの 成 熟 未 妊 ウサ ギ を4羽 使 用 し,

飲 食,運 動 な どの 自 由な 飼 育 ケー ジ に 入 れ 自然 採

光 の も とで 飼 育 し た.記 録 の 約1週 間前 にpento-

barbital sodium(45mg/kg)腹 腔 内注 入 麻酔 下 で

開腹 し,コ ン ドー ム ・バ ル ー ンを 一側 の 子宮 角 の

中央 に留 置 した.こ れ は ネ ラ トン ・カテ ーテ ル

(No.3)の 中 央 に 小 孔 を あ け2×1cmの コ ン ドー

ムで 被 った もの で あ る.無 麻 酔,無 拘 束 の状 態 で,

低 圧 用 トラ ン スデ ュー サ を用 い,歪 ア ン プ を経 て,

子 宮運 動 の24時 間 連 続 記 録 を 行 な った.4羽 に つ

い て 行 な った6回 の連 続 記録 か ら,主 とし て 子 宮

運 動 の リズ ム 及 び 収 縮 パ タ ー ン の 日内 変動 を 解 析

し た.子 宮 の運 動 量 を 示 す た め に,プ ラ ニ メ ー

タ ー で 収 縮 曲線 と基 線 との 間 の 面積 を 測 定 した.

な お 分 析 時 間 単位 とし て10分 を用 いた.

成 績

同 一例 に お い て も,子 宮 運 動 は24時 間 の 間 に

は,強 収 縮 期,弱 収 縮 期,さ らに 無 収 縮 期 と,さ

ま ざ まな 収 縮 期 が 見 られ た(図1A).ま た 低 速 の

連 続 記 録 を 行 な うと,強 収 縮 期 と弱 収 縮 期 が 周 期

性 を も って 交 互 に連 続 的 に認 め られ た(図1B).

1)　 収 縮 頻 度 よ りみ た 子 宮 運 動 の 日内 変 動

10分 毎 の 収 縮 頻 度 は,頻 度 差 の 大 きい も ので

0～21回/10分,平 均(± 標 準 偏 差,以 下 同様)

7.6±5.6回/10分 で あ り,頻 度 差 の小 さ い もの

で0～14回/10分,平 均4.8±4.6回/10分 で あ

A

a

b

c

d

B

図1.　 高速及び低速記録におけるウサギ収縮曲線

A.同 一例 ウサギにおける子宮収縮曲線
a)強 収縮期,b)中 間収縮期,c)弱 収縮期,d)無 収縮期

B.子 宮収縮曲線の連続記録の1例
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図2.　 子宮収縮運動 の日内変動の3型

実線は3点 平均法による10分 毎の収縮頻度,破 線は3点 平均 法による10分 毎 の収縮量.

り,全 例 に お け る 平 均 は5.6±4.7回/10分 で

あ った.こ の よ うに,個 体 に よ りか な りの 相 異 が

認 め られ た.し か し全 例 にお い て規 則 的 な周 期 性

がhour-orderで 認 め られ,そ の変 動 パ タ ー ンに

は 個 体 差 の あ る こ とが わ か った.変 動 パ タ ー ン周

期 は3～4時 間 で24時 間 持 続 す る型 と,1時 間 前

後 で24時 間 持 続 す る 型 と,そ の2つ の 混 在 す る

型 の3型 が あ る よ うに 思 わ れ る(図2).昼 間 と

夜 間 で の 変 動 パ タ ー ン周 期 に は 差 が な く,同 様 な

変 動 リズ ム が 昼 夜 の 別 な く持 続 的 に現 わ れ た.10

分 毎 の 頻 度 の 平 均 に お い て は,1例 を 除 き昼 夜 の

間 の 差 は 有意 で な か っ た.

2)　 収 縮量 よ りみ た 子 宮運 動 の 日内 変動

収 縮 の大 き さ(mmHg)に 時 間(秒)を 乗 じ た

収 縮量 に つ い て は,収 縮 頻 度 よ りみ た子 宮 運 動 の

日内 変動 と非 常 に類 似 した 周 期性 の 変動 パ タ ー ン

が認 め ら れた(図2).10分 毎 の収 縮 量 は,変 動

幅 の大 き い も ので,0～4040mmHg・ 秒/10分,

平均(± 標 準 偏 差,以 下 同様)853±913mmHg・

秒/10分 で あ り,変 動 幅 の 小 さい も の で,0～

1240mmHg・ 秒/10分,平 均173±260mmHg・

秒/10分 で あ り,全 例 に お け る平均 は432±522

mmHg・ 秒/10分 で あ った.1回 の 平 均 収 縮 量 は

全 例 平均68±33mmHg・ 秒 で あ り,こ の1回 の

平均 収 縮 量 の 日内変 動 も収 縮 量 の 周期性 パ タ ー ン

とほ ぼ 同様 な動 きを 示 した.収 縮 の 大 き さの 全 例

平均 は8.4±4.0mmHgで あ り,そ の 日内 変 動 も

収 縮 量 の周 期 性 パ タ ー ン と類 似 して い た.10分 毎

の収縮量,1回 の平均収縮量,収 縮の大 きさにお

ける昼間と夜間との間では平均値においては差の

みられるものもあったが,周 期性変動パターンに

は有意の差は認められなかった.

3)　 1時 間分析による子宮運動の日内変動

変動パターン周期は 全例において3～5時 間と

な り,収 縮頻度 と収縮量の周期性パターンは非常

に類似し,1回 の収縮量と収縮の大きさの周期性

も類似していた.し かし,こ れらの変動幅は前者

に比し後者ではより小さかった.昼 夜の間の差は

すべて認められなかった.

ま と め

無麻酔,無 拘束状態での,ウ サギ成熟未妊子宮

平滑筋の自発性収縮運動には規則的な周期性が時

間単位で認められた.
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ヒ ト卵 管平 滑 筋skinned fiberに よ ろ収 縮特性 の検 索

東京慈恵会医科大学 産婦人科学教室

落 合 和 彦,蜂 屋 祥 一

同 第一生理学教室

馬 詰 良 樹,増 田 允

緒 言

卵 管 が 生 殖 生 理 学 上,き わ め て 重 要 な 働 きを 営

んで い る事 は す で に 衆 目の 一 致 した 事 実 で あ る.

しか しな が ら,排 卵 現 象 か ら,受 精 卵 の子 宮 内移

送 まで の 過 程 に 係 る卵 管 機 能 の解 明は,い まだ に

十 分 とは 言 えな い.そ こで,今 回 我 々は,卵 管 運

動 の主 体 を な す,卵 管縦 走筋 の基 本的 な収 縮 特 性

を,サ ポ ニ ン 処 理 に よ るchemically skinned

 fiber(1～3)を 用 い て,Ca++感 受 性 を 指 標 と して

検 索 を 加 え た.chemically skinned fiberは,

生筋 と同 じ細 胞 内 構 築 を 保 ち な が ら,saponinに

よ り形 質 膜 に穴 を あ け る事 で,外 液 の交 換 に よ り

自 由に 細 胞 内 環 境 を コン トロー ルす る事 が で き,

しか も,同 一標 本 で 生筋 との 比較 が で きる非 常 に

す ぐれ た筋 モデ ル で あ る.

方 法

標 本 とした ヒ ト卵 管 は,規 則 的 な性 周 期 を 有 す

る婦 人 科 手 術 患 者 の別 出卵 管 を 用 い た.Locke

 solutionの 中 で,卵 管 間 膜 を 除 去 し,峡 部,膨 大

部,采 部 の三 部 分 よ り縦 走 筋 束(6×0.4mm)を 採

取 し た.尚,手 術 当 日の 性 周 期 は,基 礎 体 温 及 び

血 中性 ス テ ロイ ドホ ル モ ン の値(R.I.A.)に よ り

決 定 した.採 取 した 標 本 を,容 量0.5mlの 液 槽 中

で,片 側 を 固 定,片 側 を トラン ス ジ ュ ーサ ー(新

興)に 接 続 し,等 尺 性 の 張 力 を ペ ン レ コー ダ ー

(横河YEW-3056)に て 記 録 し た.数 回 のK-拘

縮 の後,EGTAとATPを 含 む 弛 緩 液 中 で,

Saporin60μg/mlの 処 理 を30分 間行 い,chemi-

cally skinned fiberと した.saponin処 理 時 間

は,最 大 張 力 立 上 り速 度 を 指標 と した 予 備 実 験 で

得 られ た30分 間 とした.saponin処 理 後,Ca++

を 漸 次 増 加 させ,pCa4.54に よ る張 力 を1と した

図1. Ca++ Sensitivity (Fimbria & Isthmus)
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Ca++ concentration of Threshold

Ca++ concentration at 0.5 Relative tension

時の相対張力を算定し,性 周期,部 位によるCa++

感受性を検討 した.尚,全 ての実験操作は18～

20℃ にて行った.

結 果

PCa4.54に よる張力は,K-拘 縮の50～70%で

あり,相 対張力とpCaの 関係は,pCa7.5～5.5

の間でS字 状を呈した.性 周期による変化は,采

部 と膨大部では同じ傾向を示し,卵 胞後期に最 も

感受性が亢進 し,黄 体期に入 り,感 受性は低下し

たが,峡 部では逆に黄体早期に感受性の亢進する

傾向を認めた.又,同 時期における部位に よる差

を検討してみると,同 様に,卵胞後期では采部が,

黄体早期では峡部の感受性が亢進し,排 卵を境に

して,Ca++感 受性が変化している事が判明した.

考 察

排卵した卵子は,卵 管采によりpick upさ れ,

膨大部まで送られる.膨 大部にて受精 し,受 精卵

となり,子 宮内に移送され着床する.今 回の実験

で明らか とな った 卵管平滑筋の収縮特性の変化

は,排 卵,受 精,着 床といった卵輸送の観点から

は,非 常に合 目的的と考えられるが,一 本の管状

構造の卵管が,わ ずか1ヶ 月間の性周期の間に,

その機能を異にし,ダ イナ ミックに収縮特性を変

化させる事は,内 分泌学的な背景からだけでは説

明できない.徳 留4)は,妊 娠ラット子宮平滑筋を

用 い て,妊 娠 期 間 中 のCa++感 受 性 を 報 告 して い

るが,妊 娠 期 間 中 のCa++感 受 性 の 変 化 が,合 目

的 で あ るに せ よ,こ の機 序 につ い て は 言 及 して い

な い.今 回 の我 々の 結 果 も,こ の 点 に つ い て は 尚

不 明 では あ るが,少 くと も,性 周 期 を 通 じ,卵 管

平滑 筋 の収 縮,調 節 タ ンパ ク系 に何 等 か の 変化 が

あ った ので は な か ろ うか と考 え ら れ る.
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モル モ ッ ト卵 管平 滑 筋の電 気的活 動性 とカテ コール ア ミンの 作用

山口大学医学部 第 一生理学教室

大 川 博 通

卵管平滑筋は卵の輸送に重要な機能を有してい

るが,こ の平滑筋の電気的性質や,調 節機序など

については,十 分な解明がなされていない.本 実

験は,モ ルモット卵管平滑筋の電気的活動性 と,

それに対するカテコールア ミンの作用について検

討したものである.

方 法

非妊モルモ ットの摘出卵管から,卵 管間膜をで

きるだけ除去し,長 さ約10mmの 標本をつ くり,

微小電極を用 い て電気的活動性を細胞内誘導し

た.機 械的活動性は別に記録した.

結 果

卵管平滑筋の膜電位 は約50mVで,正 常液中

では頻発する自発性活動電位がえられた.こ の活

動電位は,約20mVの 大 きさをもつ プラ トー相

と,そ れ に の るス パ イ ク群 か ら な りた っ て い る.

この よ うな 自発 性 活 動 電 位 は卵 管 膨 大 部 で著 明 で

あ った が,卵 管 采 部 や卵 管 峡 部 で もえ られ た.卵

管 采 部 の 活 動 電 位 は 記 録 しに く く,ま た,プ ラ

トー相 上 の ス パ イ ク数 も少 なか っ た.卵 管 間膜 か

ら も 自発 性 活 動 電位 が 記 録 され た が,こ の 活 動電

位 の パ タ ー ンは,卵 管 平滑 筋 の もの とは,幾 分 こ

とな って い た.図1は,こ れ ら の 自発 性 活 動電 位

を 示 して い る.

単一 電 気 刺 激(30msec以 上)で は,プ ラ トー

相 の み の 活 動 電 位 が 生 じた.反 復刺 激(0.5msec,

50Hz)で は,自 発 性 活 動 電 位 の プ ラ トー相 の 延 長

や,ス パ イ ク の発 生 が み られ た.卵 管 間 膜 で は,

2msecの 単一 刺激 で,自 発 性 類 似 の活 動 電 位 が え

ら れ,反 復 刺 激(0.5msec,50Hz)で は,持 続 時 間

の 長 い 活動 電 位 が生 じた.

ア ドレナ リン(10-7-10-6g/ml),ノ ル ア ドレナ

リン(10-7-10-6g/ml),フ ェ ニ ール エ フ ィ リ ン

A

B

C

図1.　 モルモ ット卵管各部の平滑筋からえられた 自発性活動電位

A.卵 管采部B.卵 管間膜C.卵 管膨大部
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B

C

D

図2.　 卵 管平 滑筋 の 自発性活 動電 位 に対す る ア ドレナ リン の促進 効果

A.コ ン トロールB.ア ドレナ リン10-7g/mlC .コ ン トロールD.ア ドレナ リン10-6g/ml

(10-7-10-6g/ml)に よ って,自 発 性 活 動 電 位 の プ

ラ トー相 の 延 長 や スパ イ ク群 の増 強 が み られ た.

また,膜 電 位 は わ ず か に 脱 分 極 した.図2に は,

自発 性 活 動 電位 に 対 す るア ドレナ リンの促 進 効 果

を 示 して あ る.ア ドレナ リンに よ る促 進 効 果 は,

フ ェ トラ ミン(10-4g/ml)に よ っ て 遮 断 され た .

一 方
,イ ソプ レナ リン(10-7-10-6g/ml)に よ っ

て は,自 発 性 活 動 電 位 の プ ラ トー相 の短 縮 が スパ

イ ク数 の減 少が み られ,高 濃 度 のイ ソ プ レナ リン

で は,こ れ らの 自発 性 活 動 電 位 は 消 失 した .イ ソ

プ レ ナ リンに よ る抑 制 効 果 は,プ ロ プ ラ ノ ロ ール

(10-5g/ml)に よっ て遮 断 され,プ ラ トー相 は 幾 分

延 長 す る傾 向 に あ った.

機 械 的 活 動 性 で は,頻 発 す る 自発 性 収 縮 が み ら

れ,こ れ に 対 す る上 述 の カ テ コー ル ア ミンや 遮 断

剤 の 効 果 は,電 気 的 活動 性 に対 す る 効果 と一 致 し

た.ま た,プ ロス タ グ ラ ン ジ ンF2α は,自 発 性 活

動 電 位 の 持 続 時 間 の延 長 や スパ イ ク群 の増 強 の効

果 を もた ら した.

考 察

卵 管 各部 の 平滑 筋 は,正 常 液 中 で 頻 発 す る 自発

性 活 動 電 位 を発 生 した.こ の活 動 電 位 は プ ラ トー

相 が 著 明 で あ り,そ のパ タ ー ンは 卵 管 間 膜 平 滑 筋

とは こ とな って い る.反 復 刺 激 に 対 す る 反応 性

は,卵 管 間膜 平滑 筋 よ り低 い.ア ドレナ リンや ノ

ル ア ド レナ リンな どに よ り,プ ラ トー 相 は延 長 さ

れ るが,こ の 促 進 効 果 は フ ェン トラ ミン に よっ て

遮 断 され,ア ドレナ リン な ど の効 果 が α-促進 性 の

もの で あ る こ とを示 し て い る.プ ロ ス タ グ ラ ン ジ

ンF2α も促 進 効 果 を もた らす が,ノ ル ア ドレ ナ リ

ンな どの 作用 が プ ロ ス タ グ ラ ンジ ンF2α を介 す る

か 否 か は,更 に 検討 す る必 要 が あ る.一 方,イ ソ

プ レナ リンは β-抑制 性 で あ っ た.こ れ ら の結 果

は,卵 管 平 滑 筋 に対 す る交 感 神 経 支 配 は α-促進

性,β-抑 制 性 で あ る こ とを示 唆す る.
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胆 嚢 条 片 運 動 に 関 す る 研 究

―caeruleinお よびsecretinの 効 果 に つ い て―

弘前大学医学部 第二外科学教室

唐 牛 忍,杉 山 譲

原 田 正 夫,小 野 慶 一

わ れ わ れ は これ ま で イ ヌお よび ヒ ト胆 嚢条 片運

動 につ い て検 討 し,胆 嚢 運 動 に は 部 位 別 差 異 の あ

る こ とや,胆 嚢 壁 の 炎 症 の 程 度 に よ り運 動 様 式 に

差 異 の み ら れ る こ とな どを 報 告 して きた(原 田,

1979;杉 山 ら,1979;原 田 ら,1980;杉 山 ら,1980;

杉 山 ら,1980).今 回 は 消化 管 ホ ル モ ン で あ る

Caeruleinお よ びSecretinを 用 いそ の条 片 運 動 に

対 す る効 果 に つ い て検 討 し若 干 の知 見 を得 た ので

報 告 す る.

実 験 方 法

実 験動 物 に は雑 種 成 犬30頭 を 用 い た.開 腹 し

胆 嚢 体 部 の 肝 付 着 反対 側 面 にお い て,縦 軸 方 向に

長 さ15mm,幅5mmの 大 き さで連 続 し て3条 片

を 採 取 し た.実 験 装 置 は 原 田(1979)の 方法 と同

様 で あ る.条 片 運 動 の安 定 して く る4時 間前 後 に

Tyrode液 の灌 流 を 中 止 し,薬 剤 を 直接chamber

内 に注 入 し た.得 られ た 波 形 か ら,薬 剤 投 与 後 緊

張 性 収 縮 力 が 増 強 を 開始 す る まで の 時 間,そ れ が

最 大 に 達 す る まで の 時 間,緊 張 性 収 縮 力 の 最 大 値

(以 下最 大 収 縮 力),最 大 収 縮 力 が 半 減 す る まで の

時 間 な どに つ い て 検 討 した(図1).

まず 予 備 実 験 を15例 に お こ な い 各 個 体3条 片

に 同一 濃 度 のcaeruleinお よびsecretinを 作 用

させ 濃 度 別 に条 片 運 動 の個 体 差 を 比 較 し てみ た.

そ の結 果,同 一濃 度 の条 片 運 動 に も著 し い個 体 差

が み ら れ た.そ こで本 実 験 で は 同一 個 体 で の 比較

を お こな うた め,各3条 片 に 作 用 させ るcaerulein

濃 度 は 一 定 とし,secretinの 濃 度 差 に よ る3条 片

間 の 差 異 を 検 討 し た.す な わ ち 用 い る 濃 度 は

caeruleinは0.05μg/dl,secretinは50,20,10U/

dlと した.

実 験 成 績

1)　 薬 剤投 与 後緊 張 性 収 縮 力が 増 強 を 開始 す る

ま で の 時 間 は いず れ も120秒 以 内 でsecretinの

濃 度 別 の 有 意 差 は な か っ た.

2)　 緊 張 性 収 縮 力 が 最 大 に達 す るま で の 時 間 は

図1.　 波 形 の 分 析
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図2.　 律動性収縮 と緊張性収縮の経時的変化

10分 前 後 の例 が 多 く,secretinの 濃 度 別 で も平 均

11～12分 で 有 意 差 は み とめ られ なか った.

3)　 最 大 収 縮 力 はsecretin　 10U/dlで は0.1～

1.3g,平 均0.51g,20U/dlで は0.2～1.1g,平 均

0.52gで,こ れ に 対 し50U/dlで は0.2～1.5g,

平 均0.70gと 前2者 に 対 し有 意 に 大 で あ っ た.

4)　 薬 剤 投 与 後 緊 張 性 収 縮 力 が 最 大 収 縮 力 の

1/2に 減 弱す るま で の 時 間 は 各濃 度 とも10～60分

の間 に あ り 平 均30分 前 後 で,secretin濃 度 別 の

有 意 差 はみ ら れ なか った.

5)　 律 動 性 収 縮 につ い て は 各例 と もそ の頻 度 ・

振 幅 と も一 定 の傾 向 を示 さず,secretin濃 度 別 の

差 異 も不 明 で あ った.し か しい ず れ の 例 に お い て

も緊 張 性 収 縮 力 の増 強 開 始 と と もに 頻 度 ・振 幅 と

も減 少 し,最 大 収 縮 以 後 は ほ とん ど消 失 す る傾 向

に あ った(図2).

結 論

Caeruleinは 胆 嚢 収 縮 作 用 を 有 し,Secretinは

caeruleinと の共 存 下 に お い て そ れ を 促 進 す る作

用 が あ る と 言 わ れ て い る.今 回 の わ れ わ れ の 観 察

に お い て も 両 者 を 作 用 さ せ る こ と に よ り緊 張 性 収

縮 力 の 増 強 が み ら れ,量 的 に も 相 乗 効 果 の あ る こ

とが 推 定 さ れ た.
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経壁刺激 に誘発 された摘出モルモ ッ ト胆の うの反応

昭和大学医学 部 第 二生理学教室

吉 田 正 英 ・石 浦 哲

緒 言

胆 の う平滑 筋 は,経 壁 刺 激 に よ り,cholinergic

 excitatory neuroneを 介 す る 単相 性 の 収 縮 反応

を 示 す(李 ら1),1973)と 共 に,筋 のtonusが 高

い 時 に,そ の収 縮 に 続 い て 弛 緩 を 伴 う二 相性 反 応

が 認 め られ,こ の 弛緩 はadrenergic inhibitory

 neuroneを 介 し て 生 じ る との 可能 性 が知 られ(柳

浦 ら2),1975),さ ら に,筋 のtonusが 高 い条 件

下 に て,non-adrenergic inhibitory neuroneを

介 す る と考 え られ る弛 緩 現 象 が 観 察 さ れ て い る

(Davison et al.3),1978).

この様 に胆 の うの 弛 緩 を もた らす 抑 制 神経 の 効

果 は,筋 のtonusと 関 係 して い る こ とが 考 え ら

れ る.そ こで著 者 らは,モ ル モ ッ トの 摘 出胆 の う

筋 片 を用 い て,経 壁 刺 激 に よ る弛緩 反応 出現 と,

筋 自体 のtonusと の 関連 を追 及 す る 目的 で 実 験

を 行 な った.

実 験 方 法

体 重250～300gの モ ル モ ッ トを 頭 部 打撲 後,

直 ち に 胆 の うを 摘 出,そ の胆 の うを 長 軸 に 沿 って

切 開,ほ ぼ 二 等 分 し,標 本 とした.

これ ら標 本 をKrebs液 を 満 た した 心 筋 条 片 用

恒 温 槽 中 に 底 部 側 を 固定 し,遊 離 端(胆 の うの頸

部 側)を 絹 糸 を 介 し てtransducer(NIHON-

KOHDEN,SB-IT)に 接 続 ,1g負 荷 を 与 え,等

張 性 収 縮 曲線 をペ ン書 きオ シ ログ ラ フ に 記 録 し

た.経 壁 刺 激 は,漿 膜 側 と粘 膜 側 に,夫 々銀-塩

化 銀 メ ッキ を 施 した 銀 板 電 極(5mm×5mm)を

設 置 し,標 本 と 電 極 との 間 隔 を 夫 々1mmあ け

て,電 子 管 刺 激 装 置 に よ り,50volt,0.5msec幅

の 矩 形波 を30Hzの 頻 度 で10秒 間刺 激 した .

実 験 結 果 と 考 察

1)　 胆 の う に 対 す る 経 壁 刺 激 反 応 に 関 して,

27℃ と37℃ のKrebs液 中 で夫 々静 止 時 に お け

る筋 のtonusの 変 化 を5～6時 間 に わ た り継 続 的

1

2

Fig. 1. Time courses of change of resting tonus 

response to transmural electrical

 stimulation

Time 0, beginning of experiment 

(2 hours after placing gall bladder in 

bath). A: changes in 27•Ž Krebs solu-

tion. Number over each response 

indicates time in hours after beginning 

of test. B: changes in 37•Ž Krebs 

solution. Notations, same as in A.

 Biphasic response appeared at 4.5hr in 

this experiment. Initial resting tonus 

shown by dotted line.

2. Time courses of resting tonus change 

0g: tonus at beginning of experi-

ment. 0hr: time at beginning of 

experiment after 2hr of preparation 

equilibration. •›: tonus in 27•Ž Krebs 

solution. •œ: tonus in 37•Ž Krebs 

solution. Each point: mean•}S.D.,

 n=10. Dotted zone: region (mean•}

S.D., 1.49•}0.15g, n=30) in which 

biphasic responses were observed.

に 観 察 した.27℃ のKrebs液 中で は,tonusは

時 間 の 経 過 につ れ て上 昇 し,0.56±0.07g程 上 昇

して 一 定 化 した(図1).一 方,37℃ のKrebs液

中 で は,tonusは 時 間 の 経 過 と共 に1.51±0.19g
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1

2

3

4

5

Fig. 2. Effects of 2, 4-dinitrophenol, ouabain

 and K+-free on biphasic responses

1: effect of 2,4-dinitrophenol (DNP),

1•~10-6g/ml., 2-3: effect of ouabain 

(Qua), 1•~10-6g/ml., 4-5: effect of 

K+-free (K-ree). Each pair, 2-3, and 

4-5, shows two different responses in 

different preparations subjected to 

same treatment. After each agent 

applied, as shown in 1-5, relaxation in 

biphasic response was reduced or 

inhibited.

程 度 ま で 上 昇 した(図1).こ の 際 刺 激 に 対 す る

反 応 は,tonusが1.49士0.15g以 下 で は 単 相 性 収

縮 が,そ れ 以 上 で は 収 縮 に 続 い て 過 弛 緩 を 伴 う二

相 性 反 応 が み られ た(図1).従 っ て 二 相 性 反 応

は,温 度 の 直 接 的 影 響 を 受 け るの で は な く,tonus

の大 き さに依 存 して 出現 す る もの と思 わ れ る.

2)　 単 相 性 収 縮 反 応 並 び に 二 相 性 反 応 と も

atropine(1×10-6g/ml)あ るい はtetrodotoxin

(1×10-7g/ml)で 消 失 し,guanethidine(1×10-6

g/ml)の 影 響 を受 け なか った.ま た 単 相性 収 縮 反

応 はphysostigumine(1×10-7g/ml)に よ り収 縮

高 が 亢 進 され,二 相 性 反 応 は 収 縮 の持 続 時 間が 延

長 され たが,過 弛 緩 は 消 失 した.よ っ て 単相性 収

縮 反応 及 び二 相 性 反 応 と も,壁 内cholinergic

 excitatory neuroneを 介 す る反 応 で あ ろ う と 思

わ れ る.な お,physostigmineに よ る過 弛 緩 の 消

失 は,physostigmineに よるcholinesterase活

性 の 阻 害 の結 果 生 じたacetylcholineに よ り弛 緩

が 阻 止 され た もの と思 わ れ る.

3) 0.5msec幅 の 矩形 波,50voltに て,刺 激

頻 度 を10,20,30,40,50Hzと 変 え て,そ れぞ れ10

秒 間 刺 激 を 行 な うと,収 縮 高 は 次 第 に 大 き くな り,

30Hzに て最 高 に達 した が,過 弛 緩 の 大 き さは,

あ ま り変 らず,ほ とん ど同 じ程 度 で あ った.す な

わ ち,過 弛 緩 は,先 行 す る収 縮 の大 き さに 影響 さ

れ ない 様 で あ った.そ こで著 者 ら は,過 弛緩 の 生

ず る原 因 の一 つ として,代 謝 の 関係 した能 動 的 弛

緩 過 程4)の 可 能 性 を想 定 した.

4)　 過 弛 緩 は,代 謝 阻 害 剤 で あ る2,4-dinitro-

phenol,electrogenic sodium pump活 性 を 抑

制 す る といわ れ て い る5)ouabainやK+除 去 液

に て,そ れ ぞ れ 阻 止 あ るい は 著 し く抑 制 され た

(図2).さ らに,単 時 間(10秒 間)のacetylcholine

の作 用 は,膜 のNa+,K+-ATPaseを 活 性化 し過

分 極 を 起 す が,こ れ はouabainやK+除 去液 に

よ り阻 止 され る こ とが,モ ル モ ッ ト回腸 で知 ら れ

てい る5).そ こで,以 上 の結 果 よ り,本 実験 で観

察 され た 過 弛 緩 は,壁 内cholinergic excitatory

 neuroneを 介 し て生 じ るactive processで あ る

と思 わ れ る.
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イ ヌ に お け る 胆 嚢 収 縮 運 動 の 日 内 変 化

群馬大学医学部 第 一外科学教室

高 橋 逸 夫,中 屋 光 雄,根 岸 健

鈴 木 知 明,伊 藤 漸,中 村 卓 次

胆 嚢 収 縮 運 動 の 摂 食 に 伴 う反 応 は 断 片 的 に 解 明

され てい るが1),そ の全 容 は 明 らか で な い.わ れ

わ れ は 食 餌 に 対 す る胆 嚢 の 収 縮 運 動 を 意識 下 の イ

ヌで 長 期 連 続 し て 観 察 し,極 めて 興 味 あ る知 見 を

得 た ので 報 告 す る.

方 法

健 康 な雑 種 成 犬6頭 を用 い た.Nembutal麻 酔

下 に 開腹 しforce transducerを,胃 前 庭 部 ・十

二 指 腸 及 び 胆 嚢 体 部漿 膜 面 に輪 状 筋 の収 縮 が とれ

る よ うに 縫 着 した.transducerか ら の導 線 は 増 巾

器 を 介 し,各 々の 収 縮運 動 を1mm/minの 速 度 で

ペ ン書 き レ コ ー ダ ーに 記 録 した.さ らに 必 要 な時

は 別 の 記 録 計 に10mm/min及 び30mm/minの 速

度 で 記 録 し,収 縮運 動 の 詳 細 な 観 察 を 行 った.実

験 は 術 後2週 間 目 よ り開 始 し,1ヶ 月 間 記 録,観

察 した.食 餌 は,定 刻 に ドッグ フー ド(20g/kg-

体 重)を 投 与 し た.

結 果

図1は 摂 食 に よ る,胃 ・十 二 指腸 及 び 肛 嚢 の 収

縮 運 動 の24時 間 の 変 化 で あ る.摂 食 に よ り胆 嚢

の収 縮 運 動 は 食 後 期 と空 腹 期 に 大 別 され,さ らに

食 後 期 は 食 直 後 期,律 動 的 収 縮 期 及 び 不 規 則 的 収

図1.　 胃,十 二指腸及び胆嚢収縮運動の24時 間の変化
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図2.　 胆嚢収縮運動分類の模式図

A:食 直後期,B:律 動的収縮期,C:不 規則的収縮期,D:空 腹期

縮 期 の 三つ の 時 期 に 分 類 す る こ とが 出来 た.そ の

分 類 を模 式 的 に 図2に 示 し た.

1)　 食 直後 期(図2,A):摂 食 直 後 よ り 胆 嚢 は

収 縮 し は じ め,最 大収 縮 力7.4±1.18gの 収 縮 が

4.8±0.35分 持 続 し た 後27.7±2.88分 間 収 縮 の

な い 時期 が 続 くtype 1(図2,A1)と 食 直 後 よ り収

縮 運 動 が く り返 し続 くtype 2(図2,A2)の 反 応 が

み ら れ た.全 摂 食 反応 の75%はtype 1で あ り,

25%はtype 2で あ っ た.

2)　 律 動 的収 縮 期(図2,B):食 直 後 期 に 続 く

時 期 で,胆 嚢 は 収 縮 弛 緩 を 繰 返 し つ つ,51.9±

5.49分 後 に は14.1±1.49gの 最 大 収 縮 に 達 し,

そ の 振 幅 は7.0±0.69gで あ った.こ の 律 動 的 収

縮波 の頻 度 は4.2±0.12cpmで あ り胃前 庭 部 の そ

れ と一致 し た.律 動 的 収 縮 期 は10.8±0.82時 間

持 続 した.

3)　 不 規 則 的 収 縮期(図2,C):律 動 的 収 縮 期 に

続 く時 期 で 胆 嚢 は 一 般 に 弛 緩 して い るが,収 縮 力

5か ら10gのtonicな 収 縮 波 が3か ら40分 持 続

し,一 定 の規 則 性 は 認 め られ なか った.こ の 時 期

は4.9±0.56時 間継 続 し,次 の 空 腹 期 に 移行 した.

4)　 空 腹 期(図2,D):す で に報 告 した よ うに 胃

の 空 腹 期 収 縮 のphase II contractionsに 一 致 し

て 最 大 収 縮 力10.8±0.71gの 胆 嚢 の 収 縮 が 観 察

され た.胃 の空 腹 期 収 縮 と空 腹 期 収 縮 の 間 の 静 止

期 で は 胆 嚢 の 収 縮 は 観 察 され な か った2).

考 案

摂食後の胆嚢の収縮運動は以上4つ の時期に大

別することが出来た.食 直後期は食物が十二指腸

内にまだ流入せずCCKに よる胆嚢の収縮のおこ

る前と考えられる.律 動的収縮期では十二指腸内

に胃内容が流入し胆嚢は最大限に反応し胆嚢胆汁

を排出している時期と考えられる.さ らに不規則

的収縮期では十二指腸内を通過する胃内容は減少

し,す でに胆嚢胆汁の濃縮が開始される時期と考

えられる.空 腹期の胆嚢の収縮運動は特徴的なも

のであるが,ど のような生理作用をもつかは不明

である.

結 論

摂食に対する胆嚢の収縮運動は食直後期,律 動

的収縮期,不 規則的収縮期及び空腹期の4つ のパ

ターンに分類することが出来た.
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モルモ ッ ト胆道 平滑 筋 にお よぼ すmorphineの 影 響
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Morphineは,モ ル モ ッ ト回腸 に お い て経 壁 刺

激 に よ る収 縮 を 抑 制 し,そ の機 序 とし て壁 内 コ リ

ン 作 働 性 神 経 末 端 か ら のacetylcholine遊 離 を

抑 制 す る こ とが 報 告 され て い る(Paton,1957)

が,同 様 の 効 果 が 胆 道 平滑 筋 で発 現 す るか 否 か を

検 討 した 報 告 は 少 な い.今 回,モ ルモ ッ トを用

い,胆 道平 滑 筋 に お け るmorphineお よ びmet-

enkephalinの 影 響 を 観 察 した .

方 法

モ ル モ ッ ト肝 胆 管 系 を摘 出後,工 藤 ら(1981)の

方 法 に 従 い,胆 管 末 梢 部 を 末 梢腔 部 と膨 大 部 に分

離,又,胆 嚢 条 片 を 作 成 し,そ れ ぞ れ を標 本 とし

た.い ず れ もO297%,CO23%の 混 合 ガ ス を 通

じた 修 正Krebs液 中 でFDピ ッ クア ップ(日 本

光 電)を 用 い て 張 力 を 記 録 した.槽 の 温 度 は,経

壁 刺激 に よ る実験 で は30℃,他 の 実験 で は す べ

て37℃ とし た.経 壁 刺激 条 件 は 末梢 腔 部 と膨 大

部 で は,0.5msec,2Hz,5sec間 刺激 を1分 間 隔,

胆 嚢 で は,0.5msec,2Hz,10sec間 刺 激 を100～

150秒 間 隔 と した.

A

Terminal

 Cavity

Ampulla

B

Tennhlal

 Cavity

Ampulla

図1.　 胆 管 未 梢 部(未 梢 腔 部,膨 大 部)

A:経 壁 刺 激 反 応 に 対 す るmorphine(10-6M)とmet-enkephalin(10-6M)の 抑 制,お よ び これ に

対 す るnaloxone(2.7×10-7M)の 拮 抗
B:serotonin(10-6M)収 縮 に 対 す るmorphine(10-6M)お よ びmet-enkephalin(10-6M)の 抑 制

△:serotonin
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A
B

図2.　 胆 嚢

A:経 壁 刺 激 反 応 に 対 す るmorphine(10-5M)とmet-enkephalin(10-6M)の 影 響

B:serotonin(10-6M)収 縮 に 対 す るmorphine(10-6M),met-enkephalin(10-6M)の 影 響

△:serotonin

結 果

1.　 胆 管 末 梢 部 に 対 す る作 用

Morphine,10-7M以 上 の濃 度適 用 に よ り,末 梢

腔 部 お よび 膨 大部 のtonusは 減 少 し,自 動 性 収

縮 は 抑 制 され た.Met-enkephalinも ほ ぼ 同 様 で

あ った.

経 壁 刺 激 に よ る収 縮 は,atropine,1.4×10-6M

お よ びtetrodotoxin,3.1×10-7Mに よ り消 失 し

た が,こ の収 縮 反 応 に対 し てmorphineは,膨

大 部 で は10-10M,末 梢 腔 部 で は10-8M以 上 で用

量 依 存 的 な抑 制 を示 した.ま た,met-enkephalin

に も収 縮 の抑 制 を 認 め た が,morphineよ り弱 い

傾 向で あ った.Morphine,10-6Mお よ びmet-

enkephalin,10-6Mに よ る経 壁 刺 激 反 応 の抑 制 は

naloxone,2.7×10-7Mに よ り拮 抗 され た.ま た,

この抑 制 はhexamethonium,10-4Mで 影 響 を

受 け なか った.

Acetylcholine5.5×10-7M適 用 に よ りみ られ

た末 梢 腔 部 お よび膨 大 部 の 収 縮 反 応 はmorphine,

10-6M,metenkephalin10-6Mに よ り影響 され

な か った.

Serotonin10-6M適 用 に よ り み ら れ た 末 梢腔

部 膨 大部 の収 縮 反 応 はatropine,1.4×10-6Mで

抑 制 さ れ る が,こ の 収 縮 をmorphine,met-

enkephalinの10-6Mも 又 抑 制 し た.

2.　 胆 叢 に 対 す る作 用

Morphine,10-10-10-6M適 用 で,自 動 性 収 縮,

tonusに 変 化 は な か っ た .Met-enkephalinも 同

様 で あ っ た.

経 壁 刺 激 に よ る 収 縮 はatropine,1.4×10-6M

お よ びtetrodotoxin,3.1×10-7Mに よ り消 失 し

た.こ の 収 縮 反 応 に 対 し て,morphineは,10-5M

の 高 濃 度 適 用 で も 影 響 せ ず,met-enkephalinも

同 様 で あ っ た.

ま た,acetylcholine,5.5×10-7Mに よ る 収 縮

に 対 し て も,morphine,10-5M,met-enkephalin

10-6Mは 影 響 し な か っ た.

Serotonin10-6Mに よ る 収 縮 は ,morphine,

met-enkephalinの10-6Mに よ り影 響 さ れ ず,

更 にatropine,1.4×10-6Mに お い て も抑 制 さ れ

な か っ た.

考 察

Morphineお よ びmet-enkephalinは ,胆 管 末

梢 部 で は 腸 管 で の 報 告(Paton,1957)と 同 様 に 壁

内 コ リ ン 作 働 性 神 経 末 端 か らacetylcholineの 遊
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離 を 抑制 す る と思 わ れ る.こ れ に 反 し,胆 嚢 で は,

これ ら薬 物 の レセ プ タ ーが 存 在 し ない か,或 い は,

存 在 した と して もacetylcholine遊 離 を抑 缶llしな

い と考 え られ る.

モ ル モ ッ ト回腸 で はserotoninは 壁 内 の神 経 節

細 胞 に 作 用 し,末 端 か らacetylcholineを 放 出 さ

せ る一 方,筋 に も 作 用す る こ とが 知 ら れ る(vizi,

1978).胆 管 末 梢 部 に お い て は,serotoninの 収

縮 がatropineで 抑 制 され る こ とか ら同 様 の 壁 内

神 経 を 介 した 作 用 が 考 え ら れ るが,morphineは

これ を 抑 制 した.こ の こ と か ら もmorphineの

acetylcholine放 出抑 制 作用 が 推 測 され る.こ れ

に対 し,胆 嚢 で は,serotoninに よ る収 縮 が,

atropineで 影 響 を 受 け ず,morphineも これ を 修

飾 しな か った.従 って 胆 嚢 に お け るserotoninの

作 用 は壁 内 コ リン作 働 性 神 経 を 介 して い な い もの

と思 わ れ る.
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骨盤神経-腰 部交感神経反射 による直腸運動調節 とその中枢の所在

岡山大学医学部 第二生理学教室

祢 屋 俊 昭,高 木 都

モ ル モ ッ トの 直 腸 を加 圧 伸 展す る と,(1)壁 内

神 経 叢 を 介す る 局 所 反 射,(2)骨 盤 ― 骨 盤 神経 性

の直 腸 運 動 促 進 反 射 の み な らず,(3)腰 髄(L1-4)

を 中枢 とす る結 腸 ― 結 腸 神 経 性 の抑 制 反 射 が お こ

る1).こ の抑 制 反 射 は,骨 盤 神 経 を求 心 路 とす る

上位 中 枢(supraspinal center)の 活動 に よっ て反

射 性 に 抑 制 され る の で,総 合効 果 とし ては 直 腸 運

動 促 進 が お こ り,そ して,こ の 上位 中枢 は 橋 ― 延

髄 間 に 存 在 す る と推 論 した1,2).

今 回 は,こ の上 位 中枢 の 局在 部 位 を さ らに 詳 細

に追 究 す る と と もに,骨 盤 ― 結 腸 神経 反射 に よっ

て直 腸 運 動 促 進 が お こ るか ど うか を 検討 し,こ の

反射 の末 梢 性 機 序 を 追 究 した.

実 験 方 法

ウ レタ ン(1g/kg,i.p.)で 麻 酔 後,ガ ラ ミン(0.1

mg/kg,i.v.)で 不 動 化 し,人 工 呼 吸 を行 った モル

モ ッ トを 用 い た.直 腸 の運 動 は 肛 門か ら4cm口

側 に挿 入 し た ゴ ム 球 を 用 い て 圧 トラン ス ジ ューサ

で 記 録 した.直 腸 の 加 圧 伸 展 は運 動 記 録 用 ゴ ム球

に水 を注 入 し て行 った.

結果と考察

ゴム球に0 .6mlの 水を注入 し て直腸を加圧伸

展す ると,直 腸に反射性収縮がおこる.こ の収縮

は橋の吻側で脳幹を横断しても対照 と全 く変わら

ずにおこったが,橋 の中間部で横断す ると減弱す

るが,消 失はしなかった.し かし,橋 の直尾側で

横断すると収縮は完全に消失した.つ いで,腰 部

交感神経あるいは腰部結腸神経のみ を 切 断 す る

と,対 照 と同様あるいは少し減弱した振幅,頻 数

の反射性収縮が再び出現した(Fig.1).ま た,閂

あるいはC1の レベルで横断しても,反 射性収縮

は消失したが,腰 部交感神経切断後には再び出現

した.脳 幹横断後,平 均血圧は徐々に約20mmHg

下降したが,急 激な変化はみられなかった.

あらかじめ第4腰 髄下端で脊髄を横断し,上 位

脳髄から仙髄を分離したのちに,先端の直径50μm

の鋼鉄針電極で橋一延髄stereotaxicに1mm

毎の間隔で 刺激(50Hz,2ms,100-600μA,30秒

間)す ると,直 腸に収縮があらわれる点が得られ

た.組 織学的検索を行 った結 果,そ れらの点は

橋―延髄の網様体に分布していた.ま た,こ れら
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1.　 control
2.　 transection at a-a1

3.　 division of LCN

Fig. 1. Effects of subpontine  transection and division of lumbar colonic nerves (LCN) on the recto-
rectal reflex responses.

Control Transection of HGN Transection of LCN

Fig. 2. Contraction of the rectum
 produced by pelvico-sympathetic  reflex did not alter after divi-

sion of hypogastric nerves  but abolished after division  of colonic nerves.

のうちのある1点 で得られた直腸の収縮反応は腰

部交感神経を切断すると消失 した.結 腸神経は遠

心性には直腸運動を抑制するので,上 述の収縮反

応は結腸神経活動が脳幹刺激によって抑制された

ために生 じたものと考え られ る.以 上の結果か

ら,腰 髄 レベルでの結腸―結腸神経性抑制反射を

抑制する中枢は橋網様体に存在すると考 え ら れ

る.

両側の骨盤神経を切断した後に,一 側の骨盤神

経を求心性に刺激(20Hz,2ms,5-15V,1分 間)す

ると直腸に収縮がおこった.こ の収縮は第13胸

髄の横断あるいは結腸神経切断後には完全に消失

したが,下 腹神経切断では対照 と変らずにおこっ

た(Fig.2).こ のことは 骨盤神経から橋網様体を

介して結腸神経活動を抑制する反射があること,

すなわち直腸伸展時には結腸―結腸神経反射が骨

盤神経性に抑制されることを示唆している.

骨 盤―結腸 神経性 の直腸 運 動 促 進 効 果 は

guanethidine(3～5mg/kg)静 注後,ま たatropine

 sulphate(0.1～1mg/kg)あ る い はatropine

rnethylbromide(1mg/kg)静 注 後 に は 完 全 に 消 失

し た.ま た 骨 盤 ― 骨 盤 神 経 性 の 反 射 性 収 縮 は

guanethidineで 増 強 され,atropineで 消 失 した .

この 結 果 か ら骨 盤 ―結 腸 神経 性 の直 腸 収 縮 は結 腸

神 経 の ア ドレ ナ リン性 節 後 ニ ュー ロン の活 動 が 抑

制 され る結 果,壁 内 の コ リン性 ニ ュー ロンが ア ド

レナ リン性 ニ ュ ー ロン の 抑制 か ら解 き放 たれ る た

め に 生 じる と考 え られ る .

ま と め

骨 盤 神 経 ― 結 腸 神 経 反 射 は 橋 網様 体 を 中 枢 と し

てお こ り,ア ドレ ナ リン性 ニ ュ ー ロン の 活 動 を 抑

制 す る こ とに よ って,壁 内 の コ リン性 ニ ュー ロ ン

の 活 動 を賦 活 して,直 腸 ―直 腸 運 動 促 進 反射(排

便 反 射)を 促 進 す る役割 を演 じて い る と考 え ら れ

る.
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直 腸 を 支 配 す ろ 骨 盤 神 経 の 性 質

川崎医科大学 第二生理学教室

深 井 喜代子,福 田 博 之

直腸 は伸 展す る と反 射 性 に 収 縮 す る.こ の 直

腸 ― 直 腸 反 射 の 遠 心 路 と求 心 路 は 共 に 骨 盤 神 経 中

に 存 在 す る.我 々 は,こ の 反射 には 脊 髄 排 便 反 射

中枢 を介 す る潜 時 約50msecの 脊 髄 反 射 と橋排 便

反 射 中枢 を 介 す る潜 時200-500msecの 反 射 が 共

に 関 与 し て い る こ とを 明 ら か に し た(岡 田 ら,

1975,1976).一 方,de GroatとKrier(1976)は

直 腸 ― 直腸 反 射 の 遠 心 路 と求 心 路 が 共 にC線 維 で

あ る と報 告 し てい る.も し,両 経 路がC線 維 で あ

る な ら,そ の 末 梢 伝 導 時 間 は 約200msecに 達 し,

潜 時約50msecの 脊 髄 反 射 の 存 在 は 説 明で きな

い.本 実 験 で は第 一 に こ の 矛 盾 点 を 検 討 した.

LangleyとAnderson(1896)は 直腸 を支 配 す る

骨 盤 神 経 の一 部 は 骨 盤神 経 叢 中で ニ ュー ロ ンを 交

代 す る と報 告 して い る.一 方,Gillespie(1968)は

骨 盤 神 経 節 前 線維 は 結 腸 壁 内神 経 叢 中 で ニ ュ ー ロ

ソ を交 代 す る とい う.こ れ ら二 つ の報 告 も互 い に

矛盾 し て い る と考 え ら れ た.よ っ て第 二 に こ の 矛

盾 を検 討 した.

実 験 方 法

実 験 に は ク ロラ ロー ス麻 酔 イ ヌ と無 麻 酔 除 脳 イ

ヌを 用 い た.仙 髄 前,後 根 及 び 骨 盤 神 経 直 腸 枝 を

刺 激 し,そ れ らの 神 経 に 誘 発 され る活 動 を 白金 双

極 電 極 に よ り記 録 した.ま た 直 腸 内圧 を バ ル ン に

よっ て描 記 した.

実 験 結 果

骨 盤 神 経 直腸 枝 の 求 心性 刺 激 に よ り仙 髄 後 根 に

誘 発 さ れ るpeakは,平 均 伝 導 速 度10.8±10.2

m/secのAδ 線 維 の も のが 約30%と,平 均伝 導 速

度1.0±0.4m/secのC線 維 の も の が 約70%で

A B

C D

図1.　 仙髄前根刺激に より誘発される直腸枝活動に対するC6の 効果
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L.post

R.pre

図2.　 節後神経束刺激に よってひきおこされる直腸収縮に対す るC6の 効果

あった.一 側の直腸枝の求心性刺激により誘発さ

れる反対側直腸枝の反射活動は,刺 激強度を次第

に下げてAδ 線維のみを刺激した場合には減弱し

たが消失することはなかった.

次に骨盤神経直 腸枝 の何割 が骨盤 神経 節で

ニューロンを交代しているかを検討した.S1-3の

仙髄前根を同時刺激し,直腸枝の節前神経束(pre)

と,3本 の節後神経束に誘発される活動を同時記

録した(図1).動 脈内注射に よ り記録側の骨盤

神経叢に局所的にC6を 作用させると,節 後神経

束の応答は消失した(図1,A).こ のイヌで記録

用に分離可能な太さを持つ節後神経束の全て(12

本,図1,post1-12)に ついてC6の 効果を順次

検討すると,全 ての節後神経束で活動は減弱ある

いは消失した(図1,B-D).

100mgのHRPを 遠側結腸壁(長 さ3-5cm)に

筋層内注入すると,HRP陽 性細胞は 骨盤神経叢

中の神経節細胞の9-24%に 認められ た.ま た陽

性細胞は他に,下 腸間膜動脈神経節及び仙髄後根

の脊髄神経節中にも認められたが,仙 髄その もの

には検出で きなかった.

遠心性神経の伝導速度を仙髄前根刺激により測

定した.節 前線維に 対応するpeakの 約96%は

平均伝導速度8.7±7.2m/secのB線 維のもので

あ り,節 後線維に対応するpeakの 約98%が 平

均伝導速度0.9±0.5m/secのC線 維のものであっ

た.

次に骨盤神経節でニューロンを交代した節後線

維がもう一度結腸壁内でニューロンを交代してい

るかどうかを検討 した.結 腸神経,左 側骨盤神経

及び両側下腹神経を実験の3-6週 間前に切断し退

化 させた.左 側の節前神経が退化 した直腸枝(L.

post)を 刺激すると,右 側の健全な骨盤神経(R.

pre)の 刺激効果と殆ん ど同程度 の直腸収縮がお

こる(図2).動 脈内にC6を 注射して直腸と骨盤

神経節に局所的に作用させると,節 後神経刺激の

効果も節前神経刺激の効果と同様に減弱した.

結 論

以上の結果 より,1)直 腸―直腸反射の求心路は

Aδ線維 とC線 維により構成 され てい るこ と,

2)直腸を支配する骨盤神経遠心路は,仙 髄に存在

るす一次ニューロン(B線 維),骨 盤神経叢中の

二次ニューロン(C線 維),及 び直腸壁内神経叢

中の三次ニューロンより構成 されていることが明

らか となった.
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直腸肛門反射を誘発 させ る因子 とその臨床的意義について

九州大学医学部 小児外科学教室

長 崎 彰,池 田 恵 一

林 田 裕,住 友 健 三

緒 言

正 常 人 の 場 合 直 腸 をballoonで 拡 張 す る と肛 門

管 が 弛 緩 し肛 門管 圧 が 下 降す る.こ の現 象 は 直 腸

肛 門 反射(以 下 反 射 と省 略)と 言 わ れ て い るが,

Hirschsprung病 で は この 反 射 を 欠 除 して い る.

小 児 外科 の臨 床 で は この違 い を利 用 してHirsch-

sprung病 の 診 断 が 行 わ れ て い る が1),Hirsch-

sprung病 で も と き として(特 に 人 工肛 門造 設 後)

肛 門 管 圧 が 下 降 し 反射 陽 性 と診 断 され る こ とが あ

る2)(図1-a).こ の 原 因 の1つ とし てballoonを

拡 張 す る と きに受 圧 部 が 移 動 す る こ と,あ る い は

肛 門 管 も同 時 に拡 張 され る こ と が 考 え ら れ た の

で,直 腸 を 拡 張 し な い刺 激 法 として 電 気 刺激,温

度 刺 激 お よび 擦 過 刺 激 を 行 った3).

対 象 お よび 方 法

対 象 とした のは 直 腸 肛 門に 異 常 の な い 正 常 児

16例,便 秘 を 主 訴 とた患 者12例,Hirschsprung

病15例 で,生 後9日 か ら7才 ま で の小 児 で あ る.

12ml/hのinfusionを 併 用 し たopen tip法 に

よ り まずballoon拡 張 に よ る直 腸 刺 激 を行 って

直 腸 肛 門 反射 の有 無 を調 べ,次 い で電 気,温 度,

擦 過 な どに よる直 腸 刺 激 を行 っ た.電 気 刺激 は1

回1msec,15～30V,10～30Hzの 電 流 を1～3秒

間 直腸 の粘 膜 側 よ り通 電 し4),温 度刺 激 は4℃ の

冷 水 ま た は45℃ の温 水 を直 腸 内 に注 入 し,擦 過

刺 激 は電 気 刺 激 用 の電 極 の カ テ ー テ ルを 屈 曲 させ

て直 腸 を 擦 過 した.

a)

b)

図1.　 Hjrschsprung病(2ケ 月女 児)の 直 腸肛 門 内圧.

a)　balloon拡 張刺 激b)　 電気 刺激
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a)

b)

図2.　 正常 児(7ケ 月 男児)の 直 腸肛 門 内圧.

a)　balloon拡 張 刺激b)　 電 気刺 激

結果および考案

Balloon拡 張刺激では16例 の正常児 ,12例 の

慢性便秘の全例 に反射 が認 め られ た.15例 の

Hirschsprung病 例中4例 に非定型的ながら反射

が認められた.こ の最も大きな原因はballoonが

直腸と同時に肛門管も拡張したと考えられる.

電気刺激では10例 の正常児全 例に反射が認め

られた.Balloon拡 張で非定型的な反射しか示さ

なかった例で も電気刺激では典型的な反射が認め

られた(図2).慢 性便秘の9例 中1例 に 反 射が

認められなかったが,電 極が直腸粘膜に密着して

いなかったものと考えられ る.Hirschsprung病

ではballoon拡 張刺激で非定型的な反射を示した

例も含めて11例 全例に反射を欠除 していた(図

1).

4℃ の冷水刺激では6例 の正常児全例に反射が

認められた.冷 水が直腸を拡張す るという可能性

に関しては,冷 水刺激に用いたのと同量またはそ

れ以上の37℃ の温水を注入して も反射は認めら

れなかったことより否定できる.5例 の慢性便秘

例中1例 に反射が認められなかったが原因は不明

である.温 度に対する感受性が低いのかもしれな

い.た ゞし この 例 で は電 気 刺 激 で は 反 射 が 認 め ら

れ た.Hirschsprung病 の4例 で は 反 射 は 認 め ら

れ な か った.

45℃ の温 水 刺 激 で は 正 常児 の4例 中2例 に し

か 反 射 は 認 め られ なか った が,こ れ は 温 水 と体 温

の 差 が 冷 水 ほ ど違 って い ない ので 有 効 な刺 激 と な

らな か った も の と 考 え ら れ る.2例 のHirsch-

sprung病 で は いず れ も温 水 刺 激 に 反 応 し なか っ

た.

擦 過 刺 激 で は4例 の 正常 児,4例 の 慢 性 便 秘 の

全 例 に 反射 が認 め られ た が,3例 のHirschsprung

病 で は いず れ も反射 が 認 め られ な か った.

ま と め

正 常 児 で は 電 気 刺激,冷 水 刺 激,擦 過 刺 激 な ど

でballoon拡 張 刺 激 と同様,直 腸 肛 門反 射 が 誘 発

され た が,Hirschsprung病 では いず れ の刺 激 で

も反 射 は 誘発 され なか った.

ま たballoon拡 張 刺激 で非 定 型 的 な反 射 を 示 し

た 場 合,こ れ らの 刺激 を利 用 す る と反 射 の判 定 が

容 易 に な る.特 に 電 気 刺激 は常 に一 定 の刺 激 を 与

え る こ とが で き,刺 激 の強 さ,刺 激 時 間 を正 確 に

測 定 で きる.
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直 腸 を 拡 張 しな い 刺 激 で も直 腸 肛 門 反 射 を 誘 発

で き る こ とよ り,直 腸 肛 門 反射 発 現 の た めに は 直

腸 輸状 筋 の伸 展 は 必 須 の も ので は な い と言 え る.
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直腸肛門反射(以 下,本 反射と略す)は 肛門管

圧の下降 とい う現象のみで論 じられ て ぎた が,

我々は内括約筋活動の動態を含めて報告を重ね,

仙骨神経を電気刺激した際の反応は,単 に圧の下

降という現象のみでな く,内 括約筋の電気活動の

抑制とい う現象においても完全に直腸肛門反射と

同じ反応を示す ことを電気生理学的にも証明し,

本反射には壁内回路のみでな く,仙 骨神経を経由

する回路の存在を生理学的に立証してきた(日 本

平滑筋学会,1978,1979,1980年).

そこで今回は,仙 骨神経支配を完全に遮断した

際の現象について内括約筋活動の動態から検討を

行った.

対象および方法

雑種成犬5頭 を用い,全 ての仙骨神経を切断し,

術後45日 までの慢性実験を行 い,肛 門管内圧,

内括約筋電気活動および呼吸運動をmonitorし

ながら,肛 門管静止圧および直腸バルーン刺激に

対する反応を観察した.

結 果

肛門管静止圧の変化をみると術前のコン トロー

ルでは,肛 門管の昇圧帯が認められ,肛 門管律動

波も明らかである.全 仙骨神経切断後のケタラー

ル麻酔下では,肛 門管は弛緩し,肛 門管律動波 も

認めない.し かし,最 終実験日に除脳 し,無 麻酔

状態で,人 工呼吸器管理下に静止圧を測定すると

わつかながら肛門管の昇圧帯を認め,律 動波も観

術前 コン トロール(ケ タラー ル麻酔)

全仙骨神 経切 断慢 性犬(ケ タラー ル麻酔)

全仙骨神経切断慢性犬(除脳無麻酔,人 工呼吸)

図1.　 直腸肛門静止圧
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察された(図1)。

直腸バルーン刺激に対する反応は,全 仙骨神経

切断後から最終実験日までの観察はケタラール麻

酔下で行った.肛 門管は弛緩してお り,内 括約筋

の活動はその棘波の頻度が減少している.肛 門管

律動波は消失 し,不 規則な呼吸のartifactが 内圧

上に記録されることが多い.直 腸をバルーンで刺

激しても肛門管圧下降は認められない こ とが多

い.麻 酔の覚醒時には呼吸の安定化につれて,持

続の長い,非 定型的圧下降を認めるにすぎない.

しかし,い つれの場合も明らかな内括約筋の抑制

は認められたが,そ の持続時間は正常対照犬にお

ける直腸肛門反射 の5秒 か ら10秒 の抑制に くら

べはるかに長 く,20秒 から40秒 であった.全 仙

骨神経切断慢性犬においては,肛 門管のtonusは

低下 してお り,麻 酔やhypoxia等 の条件によっ

て容易に肛門管圧の変化が消失し,仙 骨神経切断

とい う条件下での麻酔下においては,種 々の因子

により肛門管圧が影響され,肛 門管圧の測定が困

難であった.

そこで実験最終日には,麻 酔およびhypoxicな

状態を除外する目的で,除 脳を行い,無 麻酔下で

人工呼吸器による呼吸の管理を しながら 観察し

た.内 括約筋の活動も肛門管律動波もよく観察さ

れ,術 前のコン トロールに くらべ内括約筋棘波の

頻度は減少し,肛 門管律動波は振巾が大きく,頻

度は減少した.直 腸をバルーンで伸展刺激すると

肛門管圧は下降を示 したが,そ の際の内括約筋の

抑制は20秒 から40秒 の長い持続を示した.ま た

内括約筋の長い抑制につづき,圧 の回復相におい

ては内括約筋棘波の頻度の増加にともない,肛 門

管圧が上昇し,著 明なrebound現 象が認められ

た(図2下 段).こ れらの所 見は,仙 骨神経を温

存した対照犬における直腸肛門反射および仙骨神

経後根電気刺激時の所見が互いに極めて類似して

いるのに くらべ(図2上 段 ・中段),内 括約筋電

気活動および肛門内圧,律 動波のすべての点で異

なるものであることが明らかになった(図2B).

考 察

我々はかねてより直腸肛門反射に仙骨神経の関

与があることを仙骨神経の切断実験および電気刺

激実験を通じて,肛 門管圧のみならず,内 括約筋

活動の動態を 観察することに よって報告して 来

図2.　 種 々の条件下の直腸肛門反射

た1,2).Meunierら3)も 臨 床 例 の 検討 か ら直腸 肛

門 反射 と仙 骨 神 経 の 関 連 を 主 張 して お り,最 近,

Bouvier & Gonellaら4,5)は 内括 約 筋 の 神 経 制 御

の研 究 に お い て,電 気 生 理 学 的 方 面 か ら,麻 酔 に

よ り内括 約 筋 の活 動 が 影 響 を うけ る こ と,お よび,

仙 骨 神 経 の電 気 刺激 に よっ て 内括 約 筋 活 動 が 抑 制

され る と報 告 して い る.こ れ ら の所 見 は,我 々 の

実 験結 果 と一 致 す る もの で あ る.

結 論

仙 骨 神 経 切 断 後 の 正 常 肛 門 内圧 お よび 内括 約 筋

電 気 活 動 は,麻 酔 ・呼 吸 ・腹 圧 等 の 因 子 に よ り,
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影 響 を うけ,そ の 動 態 を 把 握 す る こ とが 困難 で

あ った.

除 脳 無 麻 酔 とい う条 件 下 で 得 ら れ た 内 圧,内 括

約 筋 電 気 活 動 は,正 常 例 お よび仙 骨 神経 電 気 刺激

時 に得 られ た所 見 と明 らか な 相 違 を 認 め,壁 内 神

経 回路 に よる局 所 反射 と考 え る.
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潰 瘍 性大腸 炎 にお け ろ直 腸肛 門管 内圧 お よび直腸 コ ンブ ライア ンス
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潰瘍性大腸炎は本邦においては比較的稀れな疾

患 とされてきた.近 年,そ の発生頻度が増加しつ

つあることが知られてきたが,潰 瘍性大腸炎にお

ける直腸肛門機能についての報告1)は 少ない.わ

れわれは直腸肛門管内圧測定法によって潰瘍性大

腸炎における直腸肛門機能の検討を行い,若 干の

知見を得たので報告する.

対象と検査法

直腸肛門に病変なく,排 便機能も正常である成

人11例 を対照 とし,潰 瘍性大腸炎患者9例 につ

いて検討を行った.対 照とした11例 の性別は男7

例,女4例 で,年 齢分布は22～50歳,平 均37.5

±11.0歳 である.潰 瘍性大腸炎症例は男4例,女

5例 で年齢分布は19～56才,平 均39 .7±12.1才

である.病 期分類では4例 が緩解期,5例 が活動

期にあった.

検査項 目は直腸肛門の括約機能を表す指標とし

て直腸肛門管静止庄 と直腸肛門反射を,直 腸貯留

能を表わす指標として直腸 コンプライアンスをと

りあげた.

直腸肛門管 静 止 圧 は,infused side-opening

 catheterに よるmanual pull-throughに て直腸

圧,肛 門管圧,肛 門管長,肛 門管基礎律動収縮波

数を測定し,直 腸肛門反射は第4回 小児直腸肛門

内 圧研 究 会 の判 定 基 準2)に 従 った.直 腸 コ ン プ ラ

イ ア ン ス3)は 直腸 内 に 留 置 した 自家製 バ ル ーン に

空 気 を 段 階 的 に 増 量注 入 して 得 られ るpressure-

volume curveよ り,こ のcurveが 直 線 化 す る

部 分 の △V/△Pか ら算 出 した.

結 果

潰 瘍 性 大 腸 炎 患 者9例 に お け る直 腸 肛 門 管 静 止

圧,直 腸 コ ン プ ラ でア ンス の 測 定 結 果 を 対 照 例 の

平 均 ±S.Dと と もに 図1に 示 す.

直 腸 圧 は 緩 解 期 の3例 と急 性 期 の3例 で 高 値 を

認 めた が,有 意 の 差 を 対 照 群 との 間 に 認 め な か っ

図1.　 直腸肛 門管 静止 圧 と直腸 コン プライ ア ンス

RP:直 腸圧,ACP:肛 門管圧,HPZ:肛 門

管 長,BRC:肛 門管基 礎律 動収 縮波数,RC:直

腸 コン プライ アン ス
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図2.　 病悩 期間 と直 腸 コン プライ アン ス

た.肛 門管圧,肛 門管長 も,正 常対照群 と潰瘍性

大腸炎患者群の間に有意差を認めなかった.肛 門

管基礎律動収縮波数は,大 部分の患者に減少を認

め,正 常対照群との間に有意の 差を認めた(p>

0.01).直 腸 コンプライアンスは緩解期で病悩期

間が2年 以内で1日1行 の正常排便をみている2

例が正常値を示したが,他 の7例 は正常対照群に

比し,有 意に低い値を示した(p>0.01).直 腸肛

門反射は潰瘍性大腸炎患者全例陽性であった.

図2に 病悩期間と直腸コンプライアンスの関係

を示す.直 腸コンプライアンスは病悩期間が長 く

なるに従って低値をとる傾向にあった.

考 案

直腸肛門機能の検討では,本 症患者は肛門管基

礎律動収縮波数の減少以外に直腸圧,肛 門管圧,

肛門管長に正常対照群との間に有意の差がな く,

直腸肛門反射も正常であることから括約能は十分

に保たれていることが考えられる.し かし直腸コ

ンプライアンスは正常対照群に較べ著しく低値を

示し,直 腸貯留能の低下,欠 落を示している.

教室の福田4)は光顕的,内 視鏡的に病変を認め

ない,い わゆる緩解期にある潰瘍性大腸炎の大腸

粘膜の電顕的観察か ら粘膜 の徴細構造の変化は

残ってお り,容 易に再燃することを指摘してお り

今回の検討でも病悩期間が長 くなるにしたがい直

腸コンプライアンスも低値を示している.本 症に

直腸肛門温存手術を外科治療 として選択する場合

残存直腸の再燃 とともに直腸貯留能の低下にも十

分考慮を払 う必要があると考える.

ま と め

潰瘍性大腸炎の直腸肛門機能は,形 態的に緩解

し,括 約能は保たれていても直腸貯留能の欠落を

残すことが多い.
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肛 門括約 筋温存 術式 にお け る術前 術後 のanofectal

 manometric studyの 検討
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近年,下 部直腸癌に対して,吻 合技術の向上に

より,癌 の根治性を損なわずに,肛 門括約筋を温

存する術式が汎 くおこなわれるようになって来て

いる.し かしなが ら,拡大廓清を行なう事により,

肛門括約筋に対す る支配神経の損傷は避けられな

い1).

肛門管は,自 経神経支配の内肛門括約筋 と体制

神経支配の外肛門括約筋の二重構造により構成さ

れてお り,肛 門機能は両者の協調作用により保た

れている。括約筋温存術式では陰部神経の走行す

る坐骨直腸窩に手術装作が加えられないため,外

括約筋群に対する損傷は起 りに くい.一 方,側 方

廓清,お よび直腸前側方の膀胱との間を剥離する

事により,骨 盤神経叢,下 腹神経の損傷は避けら

れない1).

そ こで,我 々は括約筋温存術後の肛門機能を臨

床症状,お よび肛門管内圧検査により,比 較検討

した.

対象および方法

control群 は,術 前に内圧検査を施行し得た15

例,上 部直腸以上に位置する癌で下腹神経の中枢

である,腹 部大動脈交感神経叢のみ廓清され,骨

盤神経叢に損傷の加えられ な い非側方廓清群17

例,下 部直腸癌で,腹 部大動脈交感神経叢および,

骨盤神経叢の損傷 される側方廓清群18例 である.

尚各群の性比および平均年令には差がなかった.

方法は,手 術装作の直接影響が消失した術後3

ヶ月以上経過した時期に,臨床的肛門機能 として,

便の回数,便 とガスの識別,soilingの 有無につい

て検討した.

内圧測定は特に前処置なしで,infused open tip

法により,最 大静止圧,律 動収縮波,生 理的肛門

管の長さ,直 腸肛門反射の有無 反射の最大弛緩

圧,お よびその最大静止圧に対する%で あらわし

た.

結 果

臨床的肛門機能:非 側方廓清群は排便回数は平

均3.7回,17例 中2例,12%が 便とガスの識別

が出来ず,soilingは4例,23%に 見られた.一

方,廓 清群では,排 便回数,6.4回18例 中6例,

表1.　 肛 門 管 内 圧 検 査

*p<0 .01
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排便回数と

直腸肛門反射

田門律動波と

直腸肛門反射

図1.

33%が 便とガスの識別不能,18例 中9例,50%

にsoilingを 認め,明 らかな廓清範囲による差が

見られた.

肛門管内圧検査:表1の ように,律 動収縮波は

廓清群にやや低下が見られ,最 大静止圧は両群と

も有意に術後に低下してお り,生 理的肛門管の長

さも,術 後一様に短縮するが廓清範囲による差は

見られなかった.直 腸肛門反射は側方廓清群で18

例中7例,36%に 欠除してお り,弛緩圧も術前に

較べ,術 後に有意に低下し廓清程度により反射が

平低化す る傾向が見られたが,最 大静止圧に対す

る弛緩率には差が見られなかった.

術後の排便回数と直腸肛門反射 との関係は図1

の左のように,反 射欠除例に頻便の傾向が見られ

た.又,図1の 右のように,肛 門律動波は反射陽

性例において,一 分間に12cycleと 術前の平均14

に較べ差が無 いが,欠 除群では平均9cycleと 明

らかな減少が見られた.

ま と め

臨 床 的 に は 側 方 廓 清 を行 う事 に よる肛 門機 能 の

低 下 が 示 唆 され た が,内 圧 検 査 で は 術 前 に較 べ,

側 方 廓 清 群,非 廓 清 群 伴 に 同 様 に 内括 約 筋 の機 能

低 下が 見 ら れ るが 廓 清 に よ る 差 は 見 られ なか っ

た.

直 腸肛 門 反 射 は,側 方 廓清 群 に 欠 除す る もの が

多 く,便 の 回 数,律 動 収 縮波 との 関連 が示 唆 され

た.尚,術 後 の肛 門機 能 の評 価 に は 吻 合 部 の高 さ,

手 術 装 作 に よ る直 接 的 影 響,ユ ンプ ライ ア ンス の

変 化,術 後 日数 等 のfactorを 加 味 し,さ らに 詳

細 な検 討 が 必 要 と考 え る.

本研 究 の一 部 は文 部 省 科 学 研 究 助 成 金 に よ る.
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ア ウ エ ル バ ッ ハ 神 経 節 細 胞 の 発 生 に 関 す る 電 顕 的 檢 討
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先 尺性 巨 大結 腸 症 の病 因 を 解 明 す る ため に は 先

ずア ウ エ ルバ ッハ 神経 叢 の 正常 発生が 明らか に さ

れ な け れ ば な ら な い.特 に 未 熟 な 神経 芽細 胞は 鍍

銀 染 色 で も染 色 さわ な い た り,輸 状 筋 形成 前 の状

態 に 関 して は 不明 の 点 が 多 い.我 々は 電 子顕 徴鏡

を 用 い.器 官培 養 の 手法 も 併 用し1～3),ラ ット胎

児結 腸 に おけ る神 経 節 細 胞 の 発 生 に つ い て 検討

し,興 味 ある結 果 を 得 た の で 報 告す る.

方 法

胎 生11日 よ り胎 生21日 迄 の ラ ッ ト胎 児の結 腸

下部 を顕 微鏡 下に 摘 出 し,2.5%グ ルター ル アル

デヒ ド吸 び1%オ ス ミウ ム酸 に て2重 固 定 し,エ

ホ ン 包埋,薄 切の 後,酢 酸 アラン と クエ ン 酸鉛 に

て2重 染 色 を 行 った.観 察 に は透 過 型電 子顕 微 鏡

を用 い た.さ らに 胎 生14日 の 胎 児結 腸 下半部 の

摘 出標 本を1な い し3日 間,各5検 体 づつ 器官 培

A

図1.　 胎 生15日 ラ ット胎 児の細 腸 下部 全層横断 切片 ,

A:ア ウエル バ ッハ 神経 叢原 基
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養 を 行っ た後,上 記 と同様 の方 法 で 観察 した.

成 績

平滑 筋 細 胞 の 輸 状 配 列 は 胎 生16日 に 初 め て

観 察 さわ,そ の 外 側 の漿 膜 下に はfibroblast様 細

胞 に 囲 ま れた 数 個 の 細 胞 集団 が 存 在す る.細 胞 間

隙 に は 多数 のaxonが 存 在 す る ため ア ウエ ル バ ッ

ハ 神経 叢 と判定 した.細 胞 の 核 は い ず わ も 下整 形

を 呈 し,神 経 節 細 胞 とシ ュ ワン細 胞 の 区別 は 困 難

で あ る.胎 生17日 以 降 は輪 状 筋 層 も次 第 に 厚 く

な り,胎 生19日 に は 縦 走 筋 も観 察 さ れ,ア ウ エ

ル バ ッハ神 経 叢 は 数 を 増す.神 経 節 細 胞 内は リボ

ゾー ム,ミ トコ ン ド リアや 粗 面 小胞 体 に 富 ん で い

る.シ ュワ ン細 胞 は 細 胞 質 内 の 小 器官 に乏 し く,

核 は 不 整 形 を呈 し,核 膜 付近 に クロマ チ ンが 偏 在

す る ことで 区 別 され る.細 胞 間 隙 は 神経 線 維 束で

うめ られ,神 経 線 維 内に は 神 経 細 管 や フ イ リ ズン

トが 存 在 し,神 経 末 端 付近 に は 有 芯 小 体 や 無芯 小

体 も観 察 され る.

胎 生15日 の 結 腸 下部 に は 未 だ 輪状 筋 は 発生 し

て い な い た め,明 らか な ア ウエ ルバ ッハ神 経 叢 は

認 め 難 い.し か し漿 膜 に 近 い 細 胞1個 が 比 較 的 小

型の 細 胞 に り囲 まれ た孤 立 して い るの が 観察 さ

行た(図1).こ の 細 胞 周囲 に は細 管 構造 及び フィ

ラメン トを 有す る突 起 が 存在 する ため,ア ワ エル

バ ッハ神経 叢 の 原 基 と考えら れ た.

胎 生14日 以前 の結 腸 壁 内 に はaxonを 認 め ず,

神経 細 胞 を 同 定 する ことは で きなか っ た.

しか し 多 くの 標 本の漿 膜 下に 核 が 大 き く,核 小

体 も明 瞭 で.細 胞 質 の 少 な い細 胞が 勿数 認め らわ

る.こ れ ら細図胞 質 内に は 数 本の細 管 構 造 や,多 く

の フィラ メン トを 認 め る ことが 多い.し か し これ

が 未熟 な 神経 芽細 胞で ある とは 同 定 でき な か っ

た.そ こ で 胎 生14日 の 結 腸 内 に 神経 芽細 胞は 存 在

す るか 否か を 検討 す る ため に,培 養実 験 が 行 わ れ

た.先 ず 摘 出 され た 胎 生14日 の結 腸 下半部 の 口

側端 に ア ウ エルバ ッハ神 経 叢 の な い こ とが電 顕 で

確 認 きわ た,培 養 後1日,2日 と経 過 するに 従 い

漿 膜 下の 細 胞内 に 細 管 構造 及び フ ィラ メン トが 増

加す るの が 観 察 され た.培 養3日 目に は 輪 状 筋が

形成 さわ,明 らか な ア ウエ ル バ ッ ハ神経 叢 の 発 生

が 観 察 され た(図2).細 胞 間 隙 に は 移数 のaxon

も存 在 し,胎 生14日 の腸 管 内に は す で に 未 分化

な 神経 芽細 胞が 存在 す る こ とが 確 認 され た.

A

図2.　 胎生14日 ラ ッ ト胎 児結 腸の3日 間 培 養後.

A:ア ウエ ルバ ッハ 神経 叢
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結論ならびに考察

電顕を用いても胎生11日 より14日 の結腸下部

に神経芽細胞を同定することはできなかった.し

かし漿膜下の細胞内に比較的多く細管構造や フィ

ラメン トを有するものがあ り,未 分化な神経芽細

胞ではないか と推察された.輪 状筋形成前の胎生

15日 に アウエルバ ッハ神経叢の原基 が 確認され

た.胎 生16日 以降は 輪状筋の外側にアウエルバ

ッハ神経叢が形成 され,胎 生 日とともに形態的成

熟が観察された.

胎生14日 の摘出結腸の培養実験の結 果 よ り,

培養前の標本内には形態的に同定できなかったに

もかかわらず,多 数の神経芽細胞がすでに存在し

ていたことが証明された.先 天性巨大結腸症の病

因解 明 に は 神 経 芽 細 胞 の 局所 で のmaturationの

障 害 に つ い て も十 分 検 討 さ れ るべ きで あ る と考 え

られ た.
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ニ ワ トリ胚仔,ヒ ナ腸管 平滑 筋 にお け る自律 神経 系 な らびに

効果 器 の発達 につい て

聖マリアンナ医科大学 第一解剖 ・発生学研究室

寺 木 良 巳,千 葉 従 道,宮 坂 宗 男

ニ ワ トリ胚 仔 な らび に ヒナ にお け る腸 管 平 滑 筋

の ア ドレ ナ リン作 動 性 ニ ュー ロン,コ リン作 動 性

ニ ュ ー ロ ンの 出現 な ら び にそ の発 達 過 程 に つ い て

検 討 した.す で に ア ドレナ リン作 動 性 ニ ュ ー ロ ン

の 組織 学 的 研 究 がEnemarら(1965)に よ って 行

わ れ て い るが,胚 仔 期 に お け る薬 物 感 受 性 の 発 達

に つ い て の 報 告 は少 な い.今 回,発 達 過 程 に お け

る腸 管 平 滑 筋 の 自律 神 経 の形 態 学 的 検 索 な らび に

カテ コ ール ア ミン,ア セ チ ル コ リンに 対 す る薬 物

感 受 性 に つ い て 検 討 した.

実 験 方 法

実 験 に は 白色 レ グ ホ ン種 の新 鮮 な る鶏 卵 を 用 い

立 体 式 電気 自動 ふ 卵 器 に て38±1℃ で ふ 卵 し た.

ふ 卵12日 よ り20日 ま で の胚 仔 な らび に ふ 化1日

よ りふ 化18日 令 ま で の ヒナに つ い て 十 二 指 腸 片

を 摘 出 し試 料 とし た.摘 出標 本 の カテ コ ール ア ミ

ン,モ ノア ミン の 検 索 に はFalck(1962)の 方 法

に よ り行 った.ま た ア セ チ ル コ リンエ ステ ラ ーゼ

(AChE)活 性 はKarnovsky(1964)の 方 法 に よ り

凍 結 切 片 標 本 を 作 製 し染 色鏡 検 した.摘 出標 本 の

薬 物 に対 す る感 受 性 はMagnus法 に よ り 行 ない

標 本 を管 内 に 懸垂 し 腸 管 の 運 動 をF.D.ピ ック

ア ップ を 介 し トラン ス ジ ューサ ーに っ な ぎペ ン レ

コ ー ダ ーに て記 録 した.

実 験 結 果

1.　 形 態 学 的 知 見1ア ドレナ リン作 動 性 ニ ュ ー

ロ ンが 螢 光 を 発 す る線 維 と して鶏 胚 十 二指 腸 に み

Ad

NA

ACh

Fig. 1. The developing neurones undergo 

alteration in responsiveness to Ad and 

NA from cholinergic to adrenergic.
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Neuronal development in the chick & in the chick embryo

Fig. 2. Drug-susceptibility of embryonic and chick duodenum. 

Neuronal development in the chick & in the chick embryo.

られ るの は,ふ 卵15-16日 か らで あ り腸 間 筋 層 な

ら び に粘 膜 下 層 の部 位 に 同時 に 出現 した.ふ 卵 日

数 の 増 加 と と もに螢 光線 維 の密 度 な らび に 強 度 は

増 加 した.ふ 卵18日 よ り筋 層 の 走 行 に 沿 っ て神

経 線 維 の 局在 が み られ た.ふ 化5日 以 後 よ り粘 膜

下 層 か ら 粘 膜 へ 螢 光 線 維 の走 行 が み られ た.一

方,セ ロ トニ ン(5-HT)螢 光 は ふ 卵15日 よ り出

現 した.主 とし て粘 膜 層 に 分 布 し一 部 粘膜 下 層 に

も散 在す るのが み ら れ た.コ リン作 動 性 ニ ュー ロ

ン の 検索 に よ りふ 卵13日 にお い てAChE活 性 が

Auerbachな ら び にMeissner神 経 叢 の部 位 に み

られ,ふ 卵 日数 の経 過 と と もに これ らの線 維 の 強

度 な らび に 密 度 の 増 加 が み られ た(図2).

2.　 薬物 感 受性:ふ 卵15日 よ りMagnus法 に

よ る検 討 で は ア セ チ ル コ リン(ACh),ア ドレ ナ リ

ン(Ad)は2×10-7g/mlで 収 縮 反 応が み られACh

に対 す る感 受 性 は ふ卵 経 過 と と もに著 し く増大 し

た.ノ ル ア ドレナ リン(NA),セ ロ トニ ン は ふ卵

16日 よ り収 縮 反 応 が み られ た.ア ドレナ リン は ふ

化 前 な らび に ふ 化 直 後 ま で は収 縮 反 応 を 示 し た

が,ふ 卵19日 よ り2×10-6g/mlで 弛緩 反応 を 示

し,ふ 化 後 は ア ドレ ナ リン,ノ ル ア ドレナ リン と

もに 弛緩 反応 を示 した.ア セチ ル コ リンの 収 縮 は

ア トロ ピン に よ り遮 断 され た.ふ 化 前 ア ド レナ リ

ン2×10-6g/mlに よ る収 縮 は レギ チ ン2×10-5g/

mlに よ り,ふ 化1日 目 ア ドレナ リン2×10-6g/ml

に よ る弛緩 は プ ロプ ラ ノ ロ ール2×10-6g/mlに よ

り部分的に拮抗するのがみられた(図1).

考 察

ニワ トリ胚 腸管 発達 に ともな う自律神経の

ニューロンの出現は交感神経線維と思われるノル

ア ドレナリン螢光がふ卵15日 から16日 に粘膜下

層ならびに筋層間の神経叢の部位にみられた.コ

リン性線維 と走行はすで にふ卵13日 に両神経叢

の部位にみられた.

アドレナリンに対する薬物の感受性については

多様な反応を示した.ふ 卵後期よりふ化前後まで

は収縮反応を示し,ふ化後より弛緩反応を示した.

ア ドレナリンによる収縮反応は α-遮断剤により,

弛緩反応は β-遮断剤により若干の拮抗を示した.

交感神経刺激効果により,ふ 卵前 コリン作動性

の反応を示したが,ふ 化後にはア ドレナリン作動

性に変換したこ とはBurn(1968)が 報告した如

く発達過程にともなって神経のアセチルコリンか

らノルア ドレナ リンへの転換の可能性も考えられ

る.ま た発達過程によりα-,β-受容体の薬物感受

性の相違によるものとも思われ今後十分検討すべ

き問題であると考える.
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Hirschsprung病 無 神経 節部 腸管 にお け ろ薬 理学 的研 究

慶応義塾大学医学部 外科

韜 澤 融 司,横 山 穣太郎,林 奐

森 川 康 英,勝 俣 慶 三

都立清瀬小児病院 外科

猪 原 則 行,石 田 治 雄,井 上 迪 彦

Hirschsprung病(以 下H病)の 無 神 経 節 部 腸

管 の狭 小 化 を知 る 目的 で,我 々 は これ ま で,無 神

経 節 部 腸 管 のAcetylcholineお よび,Norepine-

phrineの 生 化 学 的 定 量 を 行 な い,そ れ ぞ れ,正

常 部 に 比 し約2～3倍 の 濃 度 を 持 つ こ と,ま た,

Muscarnic receptorが 存在 す る こ と を 報 告 し て

きた1,2).今 回 は これ ら 増 加 した 外 来 神 経 由来 と

思 わ れ る神 経 伝 達 物 質 と,H病 腸 管 との関 係 を 知

る 目的 で,薬 理 学 的 実 験 を 行 な った の で報 告す る.

対 象 お よび 方 法

H病 お よび鎖 肛 症 例 な どか ら得 られ た 正 常 腸 管

7例,無 神 経 節 部 腸 管4例 を対 象 とし た.標 本 は,

摘 出後 ただ ち に4℃ のKrebs液 中 に 保 存 し,2

時 間か ら24時 間 以 内 に実 験 を 開始 した が,24時

間保 存 後 で も,各 実 験 に お い て 差 は 認 め られ な

か った.腸 管 は,粘 膜 を 除 去 後,約5×15mmの

大 き さ とし,縦 走 筋 方 向 に約1gの 張 力 下 で,02

95%,CO25%を 通気 したKrebs液 中 につ る し

た.Field刺 激 は,organ bath上 下 に置 い た 白

金 電 極 を 介 して,0.5～1.0msec,50Vの 各頻 度 の

矩 形 波 で 行 な った.

結 果

(1)　自動 能:各 腸 管 の 自動 能 は,実 験 経 過 中 常

に 一 定 とい うわ け で は な く,代 表 的 な もの は,正

常S状 結 腸 で は1分 間20回 の小 さい律 動 波 中 に,

1分 間1回 の 頻 度 で 大 きな収 縮 が み ら れ,正 常 横

行 結 腸 で は 大 き な収 縮 の 頻 度 が,1分 間2～3回 に

増 加 した.一 方,無 神 経 節 部S状 結 腸 で は,大 き

な収 縮 の頻 度 に は差 が み ら れ なか った が,小 さ な

律 動 波 の 頻 度 は1分 間10回 と,正 常 に 比 べ て 少

なか った.

(2)　図1Field刺 激 に 対 す る反応:1msec,50V

の 矩 形波 に よ るField刺 激 に 対 す る反 応 は,正 常

S状 結 腸 で は,10Hz程 度 まで は 主 な 反応 は 弛緩

で あ り,20Hzに な る と収 縮 とな った.無 神 経 節

部 で は,1Hzま で は,は っ き りとし た 反応 は な

く,5Hzか らは 収 縮 を 示 す よ うに な っ た.正 常 腸

管 で は,5Hz前 後 の 刺激 頻 度 で最 大 の弛 緩 を示 す

が,そ の弛 緩 反 応 も各腸 管 ごとに 異 な り,自 動 能

ま で もが 消 失 す る もの,弛 緩 は す るが そ の 間 に 大

きな収 縮 波 が 出現 す る もの,小 さな 律 動 波 が 出現

す る ものが み ら れ た.無 神 経 節 部 の5Hz刺 激 で

の反 応 も一 定 で は な く,刺 激 と同時 に 大 きなspike

状 の収 縮 を 示 す もの,い った ん 最 大収 縮 を示 し,

徐 々に 弛 緩 す る もの,刺 激 と同 時 に一 度 弛緩 し て

か らspike状 の収 縮 を示 す もの が み られ た.

(3) Phentolamine, Propranololの 影 響:正 常

S状 結 腸 の5Hzで の 弛緩 反応 は,Phentolamine,

 Propranololを 加 え て も消 失 す る こ と は な か っ

た.正 常横 行結 腸 で は,Phentolamine, Propra-

nololを 加 え る と,弛 綾 が 消失 す る こ とは なか っ

た が,弛 緩 し て い る 間 に大 き な収 縮 波 の 出現 を み

た.

(4)　図2,Atropine, TTXの 影 響:正 常S状 結
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normal sigmoid colon

aganglionic sigmoid colon

Fig. 1. Responses to electrical field stimulation

normal sigmoid colon

aganglionic sigmoid colon

Fig. 2. Effects of atropine, TTX.

腸 のField刺 激 で の 弛緩 反応 はTTXで 完 全 に消

失 し,ま た 無 神 経 節 部 の収 縮 反 応 もAtropine,

 TTXで 消 失 す る こ とか ら,こ れ らの 反 応 が 神 経

を 介 し て の もの で あ る こ とが 確 認 で きた.

(5) Norepinephrine, Isoproterenol, Acetyl-
cholineの 影 響:正 常S状 結 腸 ,H病 無 神 経 節 部

S状 結 腸 に,同 濃 度 のNorepinephrine, Isopro-

terenol, Acetylcholineを 加 え る と ,と も に

NorepinephrineとIsoproterenolで 弛 緩 を ,

Acetylcholineで 収 縮 を 示 し た .

ま と め

(1)　 正 常S状 結 腸 で は5Hz前 後 の 低 頻 度Field

刺 激 で は,主 な 反 応 はnon-adrenergic inhibitory
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systemを 介 し た 抑 制 反 応 とい わ れ て い るが3,4),

我 々 の実 験 で も同様 の結 果 を 得 た.

(2) Penninckx5)ら の実 験 結 果 と同 じ く,正 常

お よび 無 神経 節 部S状 結 腸 に 同濃 度 のNorepine-

phrine, Isoproterenol, Acetylcholineを 投 与 し

た 際 の 反 応 に 著 明 な差 が 認 め ら れ な か っ た こ とか

ら,無 神 経 節 部 に も α-,β-receptorが 存 在す る と

思 わ れ た.

(3)　無 神 経 節 部 で は,低 頻 度 刺 激 に 対 す る主 た

る 反応 は収 縮 で あ り,こ れ はAtropine, TTXで

消失 す る こ とか ら,少 な くと も薬理 学 的 に は,除

神 経 の状 態 で は な い と思 わ れ た.
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実験的腸管壁内神経叢破壊犬 における筋電図学的考察

徳島大学医学部 第一外科学教室
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近年Hirschsprung病 における知見はめざまし

く,そ の電気生理学的報告 もin vitroに おいては

多 くの報告を見るようになった.し かしin vivo

における電気生理学的な報告は少なく,今 後さら

に検討を要する分野であると思われる.わ れわれ

は腸管壁内神経叢破壊犬における腸管電気活動と

正常腸管電気活動 とを比較検討 したので報 告す

る.

実 験 方 法

約10kg前 後の12頭 の雑種成犬を用いた.6頭

は陽イオン表面活性剤である塩化ベンザルコニゥ

ム溶液の濃度と腸管壁内神経叢の組織変化を観察

し,6頭 は電気活動を記録した.ラ ボナール麻酔

下に開腹し,0.5%及 び1%塩 化ベンザルコニウ

ム溶液を回盲結腸 口より口側60cmの 部位で約20

cmに わた り腸管漿膜側 より浸し,同 時に30分 間

の阻血を行ない壁内神経叢破壊犬を作成した.壁

内神経叢破壊部に2ヵ 所(E2,E3),そ の口側(E1),

肛門側(E4)の 正常腸管に約10cm間 隔で1ヵ 所ず

つ計4ヵ 所に,教 室考案の銀針双極電極を縫着固

定 し た 後 閉 腹(図1)し,術 後3日 目 よ り約20

時 間 絶 食 の 後 無 麻酔 下 で 電気 活 動 を記 録 し た.尚

双 極電 極 は極 間 臨 離1.5mm,極 間 抵 抗30kΩ 以

下 の もの を使 用 し,電 気 活 動 の記 録 は ポ リグ ラ フ

(三栄 測 器 社 製142-8型)を 用 い,時 定 数 は0.03

秒 とした.ま た 組織 用 サ ンプ ル は術 後3日,7日,

図1.　 腸管神経叢破壊部及び電極縫着部位

E2,E3が 神経叢破壊部電極
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2週 後 再開 腹 を して採 取 し た.

実 験 結 果

術 後 早期 死 亡の2頭 ヒコ ン トロー ルの2頭 を 除

く8頭 と も再 開 腹 時 に 作 成 部腸 管壁 の肥 厚 は 認 め

るが,caliber change,収 縮 輪 の 多 発は 認 め なか っ

た.組 識 学 的 に は 正常 腸 管 壁 内 神経 叢 と比 較 し,

術後7日 目の もの では 変化 が 縦 走筋 よ りア ウ エ ル

バ ッハ神経 叢 まで 生 じ,神 経叢 の浮 腫,消 失 を認

め,神 経 節 細 胞 の 変性 ,消 失 が 見ら れ た(図2a).

組 織 変 化 は 術 後2週 の もの では さらに 強 く粘 膜 下

層 まで および 細 胞 浸 潤,出 血が 見ら れるが 神経 叢

は 見られ なか っ た.筋 電 図 上では ,正 常 腸 管 で は

12～15cycleS/min.のBERが 比較 的 規 則 的に 発

現 す るの に 対 し,神 経 叢 破 壊 部 ではpotentiality

が 低 くBERの 発現 か 不規 川か つ頻 度が 少な か っ

た.術 後2週 目頃 よ り規則 性の あ るBERが 発現

回 復 するが,そ の 周 期は10cycles/min.以 下で 正

常 部 に比 べ 少 なか っ た(図2b).

直常 小 喝Auerbach

神経 叢

HE染 色200倍

破壊 部小腸Auerbach

神経叢

HE染 色200倍

図2(a).



282 日平 滑筋誌17(4)1981

No.7 postop 6d-

10sec.

TC0.03

200μV

No.10 postop 7d-10
sec.

TC0.03

200μV

No.11 postop 8d20sec.

TC0.03

200μV

No.7 postop 2w

10sec.

TC0.03

200μV

No.7 postop 1M10sec .

TC0.03

200μV

図2(b).　 腸管壁内神経叢破壊部における筋電図

ま と め

1.　 佐 藤 ら(1977)が 報 告 した 陽 イ オ ン表 面 活

性 剤 で あ る塩 化 ベ ンザ ル コニ ウ ムを 犬 腸 管 に 作 用

させ,組 織 学 的 に 神 経叢 の 数 の減 少 と神 経 節 細 胞

の 変性 が認 め ら れ た.

2.　筋 電 図 学 的 には 正 常 腸 管 で は12～15cycles/

min.の 比 較 的 規 則性 の あ るBERが 発 現 す る の

に 比 して,破 壊 部 で はBERが 不 規 則 で か つ 発現

頻 度 が 少 な か った.従 来 報 告 され て きたspike

 waveの 多発(安 藤1977,横 路1977)は 見 られ

ず,む し ろ横 山 ら(1976)が 報 告 し た変 動 性 に乏 し

く,不 規 則 で,小 さな波 の 集 合 とpotentialityを ほ

とん ど持 た な い部 の く り返 しで あ る とい う無 神 経

分 と節 腸管 の電 気 活 動 に 類 似 した所 見 を示 した.

3.　 破 壊 部 で のBERは 時 間 の 経 過 と と もに 規

則 性 を 回 復 す る が,そ の 発 現 頻 度 は10cycles/

min.と 正 常 腸 管 に 比 較 し 少 な か っ た.
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腸 管 運 動 の レ オ ロ ジ ー 第1報

aganglionosisに よ る大 腸 壁 の粘 弾 性 的 性 質 の差 に つ い て

筑波大学 小児外科

坂 庭 操,澤 口 重 徳,大 川 治 夫

同 医工学

大 島 宣 雄,佐 藤 正 明

腸 管 運 動 の大 きな特 徴 は,蠕 動 波 が統 合 され 内

容 輸 送 とい う能 力 を もつ こ とで あ る.こ の こ とは

これ ま で 主 と して 平 滑 筋 の 収縮,弛 緩 とい った 薬

理 生理 学 的 性 質 を 中 心 に 研 究 され て きた.腸 管 を

「管 」 内容 を 「流 体 」 として と らえ,内 容 輸 送 を

レオ ロジ ーの 面 か ら検 討 す る こ とは これ ま で 殆 ど

行 な わ れ て い な いが,こ の よ うな 取 扱 い は 腸 管 の

生 理 の 基 本 的 な性 質 を 解 明す る上 で 有 用 で あ る と

思 わ れ る.

この た め 基 礎 的 検 討 とし て大 腸 壁 自体 の 物 性,

特 に 粘 弾 性 的 性 質 に つ い て,正 常腸 管 とagan-

glionosis腸 管 の差 異 を 比 較 す る事 を 目的 と し て

以 下 の実 験 を行 な った.

対 象

日令14,16日 のaganglionosisラ ッ ト2匹 と

同 腹 の正 常 ラ ッ ト9匹,及 び 横 行 結 腸 以 下 の

aganglionosisで あ った2歳1か 月 の 小 児 の 手 術

時新 鮮 摘 出標 本1例 を対 象 とした.

方 法

ラ ッ ト結 腸 は 腸 間 膜 を 取 除 き,口 側1/2,肛 門

側1/2で 切断 し2標 本 を作 製 した.ヒ ト腸 管 は 正

常横 行結 腸,aganglionicな 横 行,下 行,S状 結 腸

の4か 所 で 夫 々腸 管 の長 軸 方 向 と円 周方 向に,巾

5mmの 切 片 を 作 製 した.

酸 素 で 飽和 し た37℃Krebs-Ringer液 を 灌 流

した チ ャ ンバ ー内 で 試 料 の 両端 を 金 属 チ ャ ックで

は さ み,引 張 り 試 験 機(東 洋 ボ ー ル ドウイ ン

UTM-II-20)に 固 定 した.

試 料 の初 期 長 は 自然 長 を 規 定す る こ とが 困難 な

た め,わ ず か で も歪 を 加 え た 場 合 に張 力 が測 定 さ

れ る限 界 の 長 さに設 定 し た.

まず ヒ ト腸 管 標 本 に つ い て,横 行結 腸 の 正常 部

及 びaganglionosisの 部 分 の夫 々に つ い て 伸長 率

(l/l0)1.34と して10回 の繰 り返 し引 張 り試 験 を 行

な った.

次 に全 標 本 に つ い て 伸 長 率 を1.25と し急 激 に

緩 和 関 数

No.35 15日 ラ ッ ト

肛 門側 結 腸

G(t)=(-13.16log(t)+388.7)×102

図1.　 大腸壁の応力緩和
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伸 展 した ま ゝ固定 し100秒 間 の応 力緩 和 を観 察 し

た.

結 果

1)　 繰 り返 し引 張 り試 験 の 結 果

最 大 張 力 は 初 回 の伸 展 時 最 も大 き く,そ の 後 の

繰 り返 し伸 展 で は 減 少 し てゆ く,こ の下 降 傾 向は

single stretchの 際 の張 力 の減 少傾 向 とほ ぼ平 行

して い た.

正 常 腸 管 とaganglionosis腸 管 を 比較 す る と最

大 張 力 及 び 張 力 の ヒス テ リシ ス ル ー プ の作 る面 積

とも,正 常 腸 管 が や や 大 きか った.

2)　 腸 管 壁 の 応 力緩 和 の結 果

腸 管 を 伸 展 後 歪 を一 定 に保 つ と 応 力は 約70秒

まで は 指 数 関 数 的 に減 少 し,そ れ 以 降 は ほ ゞ直線

的 に減 少 し た.張 力 を 歪 率 で 除 した緩 和 弾性 率

G(t)は 時 間tの 対 数 の一 次 関 数

G(t)=－Alog(t)+B

(A,Bは 定 数)で よ く近 似 され た(図1) .

ヒ ト腸 管 標 本 の 結 果 を 表1に 示 した .

表1.　 大腸壁の応 力緩和

緩和関数G(t)=-Alog(t)+Bの 係数

N.M.ヒ ルシュスプルング病2歳1ヵ 月 ♂

longitudinal section

cross section

腸 管 の長 軸 方 向 の切 片 で は 係 数A,Bと もに,

正 常腸 管 に くらべaganglionosisの 腸 管 の 値 が 大

きか っ た.

次 に 正 常腸 管 に つ い て長 軸 方 向 切 片 と円 周 方 向

切 片 を 比較 す る と係 数A,Bと も 円 周 方 向 切 片 の

値 が や や 大 きか った.

これ に 対 しaganglionosis腸 管 で は 横 行 結 腸 の

み 差 が な い が,そ れ 以 下 の 部位 で は逆 に 円 周 方 向

切片 の 値 が 小 さい 傾 向 が み ら れ た.

考 察

繰 り返 し引 張 り試 験 に お け る ヒス テ リシ スル ー

プの 面 積 は 腸 管 内で 消 費 され るエ ネ ル ギ ー,即 ち

dumping capacityを 表 わ し ,aganglionosis腸

管 で は これ が 減 少 し てい る もの と考 え られ る.緩

和 関 数 の 係 数Aは 動 的 緩 和 の し 易 さ を 表 し,粘

弾 性 的 性 質 を 良 く表 現 す るパ ラ メ ー タ ー と思 わ れ

る.係 数Bは 初 期 の 弾性 率 で 静的 なFookianな

パ ラ メ ー タ ーで あ る.aganglionosisの 腸 管 で は

軸 方 向に よ って 動 的,静 的 な特 性 が 逆 転 して い る

事 が 示 唆 され た が,今 後 腸 管 運 動 を 解 析 す る 上で

有 用 な知 見で あ る と考 え る.
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モル モ ッ ト回腸 の蠕 動運 動 に対 す るア デノ シンの作用

静岡薬科大学 薬理学教室

篠 塚 和 正,前 田 利 男,林 栄 一

我 々 は,モ ル モ ッ ト摘 出 回腸 に対 す る プ リン化

合 物 の 作 用 を 検 討 し,現 在 まで に 以 下 の 知 見 を 得

た.

1) adenosine(以 下Adeと 略)は,プ リン化 合

物 の 中 で コ リン作 働 性 神 経 か らのacetylcholine

の遊 離 を 最 も強 く抑 制 し,こ の 作 用 はtheophyl-

lineに よ り競 合 的 に 拮抗 され,dipyridamole及

びhexobendineに よ り増 強 され た(E.Hayashi

 et. al.,1978a).

2)　 高頻 度 経 壁 刺 激 を連 続 的 に 加 え る こ とに よ

り生 ず る回 腸 の収 縮 反 応 の減 弱,即 ち タキ フ ィ ラ

キ シ ーはdipyridamoleに よ り促 進 され,theo-

phyllineに よ り抑 制 され た.

3) 3H-Ade及 び14C-コ リンを取 り込 ま せ た 回

腸 縦 走筋 に お い て,タ キ フ ィ ラキ シ ー発 現 時 に,

3H-Ade関 連 物 質 の放 出量 は 増 加 し
,14C-acetyl-

cholineの 放 出量 は減 少 し た.

4)　 以 上 の 結 果 か ら,タ キ フ ィ ラキ シ ー は 神 経

性 に 放 出 さ れ る 内 因 性Ade関 連 物 質 に よ る

acetylcholine遊 離 の抑 制 に基 づ く と考 え ら れ,

Adeは コ リン作 働 性 神経 に対 す る抑 制 性 神 経 調 節

因子 とし て機 能 す る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た(E.

Hayashi et. al.,1978b).

今 回 はAdeの 生 理 的 な 作 用 を,よ り明 らか に

す るた め 回 腸 を 加 圧 す る こ とに よっ て生 ず る蠕 動

運 動 に 着 目し,こ の運 動 に 対 す るAdeの 作 用 を

検討 した.

実 験 方 法

蠕 動運 動 の発 現 とそ の 測 定方 法 はBennettら

(1978)の 方法 に従 い縦 走 筋 の 張 力 変 化 と,輪 状 筋

の張 力変 化 の 指標 と考 え ら れ る管腔 内圧 の変 化 を

同時 に測 定 記 録 した.又,こ の蠕 動運 動 に対 す る

各薬 物 の作 用 を,よ り詳 細 に比 較 検 討 す るた め に,

Okwuasabaら(1977)の 方法 に 準 じ て 縦 走筋 と

輪 状 筋 の蠕 動 活 性 を それ ぞ れ 数 値 化 した.即 ち,

加 圧 開 始 か ら1分 以 内 に記 録 され た 各 筋 層 の 収 縮

反 応 の 高 さの総 和 で示 した.

実 験 結 果

4cmH2O加 圧 に よ る蠕 動 運 動 は,tetrodotoxin

(10-7M)及 び,atropine(10-7M)を3分 前 処置 す

る こ とに よ りほぼ 完 全 に 抑 制 され た.こ の こ とか

ら,こ の蠕 動 運 動 はcholinergic nerveを 介 した

神経 性 の もの で あ る こ とが 示 唆 され た.こ の よ う

な蠕 動運 動 に対 し,Ade(10-5M)は,加 圧30秒

前 に 添 加 した 場 合,縦 走 筋,輪 状 筋 の運 動 を そ れ

ぞ れ 軽 度 に 抑 制 した だ け で あ っ たが,加 圧1分 後

に添 加 した 場 合 は,両 筋 層 の 収 縮運 動 を完 全 に抑

制 し た(Fig.1,Table1).一 方,Adeと 同 様 に コ

リン作 働 性 神 経 終 末 か らのacetylcholine遊 離 抑

Fig. 1. Effect of adenosine (•œ: 10-5M) on the peristaltic response induced by raising the

 intraluminal pressure from zero to 4cm H2O on the guinea-PIG ileum.
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Table 1. Effects of adenosine, morphine, dipyridamole and theophylline on the peristaltic activity 

in guinea-PIG ileum induced by raising the intraluminal pressure from zero to 4cm H2O .

Adenosine and morphine were applied 30sec before raising the intraluminal pressure .

Dipyridamole and theophylline were applied 3min before raising the intraluminal pressure .
***Significance P<0

.01, *Significance P<0.10 compared with controls.

Index of peristaltic activity was caliculated as ƒ°n, where [n] is the amplitude of individual

peristaltic contractions for 1min after raising the intraluminal pressure.

[-] indicates potentiation (%).

制 作 用 を有 す る こ とが 知 ら れ て い るmorphille

は,加 圧1分 後 添 加 で は,こ の蠕 動 運 動 を 完 全 に

抑 制 し,又 加 圧30秒 前 添 加 で もこれ を 著 明 に 抑

制 した(Table1).尚,10-5MのAdeと10-6M

のmorphineは 共 に,低 頻 度 経 壁 刺 激 に よ る モ

ルモ ッ ト回 腸 のtwitch　 responseに 対 し,同 程 度

の著 明 な抑 制 作 用 を 示 す こ とが 明 らか に され て い

る(E.Hayashi et al.,1978a).dipyridamole

(10-7M)は 加 圧1分 後 に添 加 した場 合,蠕 動 運 動

に 対 し何 ら影 響 を 示 さなか っ たが,3分 前 に添 加

した 場 合 は 軽 度 の 抑 制 作 用 を 示 し た.一 方,

theophylline(10-5M)を 加 圧3分 前 に 添 加 す る

こ とに よ り蠕 動 運 動 が 若 干 増 強 す る傾 向が 認 め ら

れ た(Table1).

考 察

以 上 の 結 果 を ま とめ て考 察 す る と,

1) 4cmH2O加 圧 に よ り生ず るモ ル モ ッ トの蠕

動 運 動 はatropine,tetrodotoxinに よ り完 全 に

抑 制 され た こ とか ら,コ リン作 働 性 神 経 を 介 した

運 動 で あ る こ とが 示 唆 され た.

2) 4cmH2O加 圧 に よる 蠕 動 運 動 に 対 し て

morphineは,30秒 前 添 加 で も1分 後 添 加 で も共

に 強 力 な 抑 制 作 用 を 示 した が,Ade30秒 前 添 加

で は,軽 度 の 抑 制 作 用 しか 示 さず,1分 後添 加 で

強 力 な抑 制 作 用 を示 し た.

3)　以 上 の 結 果 よ り,蠕 動 運 動 に はAde resis-

tant及 びAde sensitiveな 性 質 を もつ2種 類 の

蠕 動 運 動 が 存 在 す る こ とが 示 唆 され た.

4) dipyridamoleとtheophyllineの 結 果 か ら,

加 圧 に よ り内 因 性Ade関 連 物 質 が 遊 離 され てい

る可 能 性 が 推 察 され た.
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プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン(PG)E2,D2,I2お よ び6-Keto-PGF1α の

犬 腸 管 化 学 伝 達 へ の 作 用

福島県立医科大学 薬理学教室

中 畑 則 道,中 西 弘 則

自律 神 経 の化 学伝 達 に お い て,プ ロス タ グ ラン

ジ ン(PG)が 伝 達 物 質 の遊 離 調 節 を 行 な って い る

こ とが 知 られ て い る(Hedqvist,1977).犬 腸 管 輪

状 筋 を 支配 す る コ リン作 働 性 神 経 を 検 討 した と こ

ろ,PGが ア セ チ ル コ リン(ACh)の 遊 離 を抑 制 し,

内 因 性PGが 抑 制 に 関与 す る こ と か ら,我 々は

ACh遊 離 のPGを 介す る ネ ガ テ ィ ブ フ ィ ー ドバ ッ

ク機構 の 存 在 を 提 唱 して い る(Nakahata et al.,

1980ab).こ の 抑 制 は,Eタ イ プ のPGの 方 がF

タ イ プ よ りも強 か った.交 感 神 経 支配 臓 器 で は,

一 般 にEタ イ プ のPGが 伝 達 物 質 の 遊 離 抑 制 を お

こす と され て い るが,ネ コの 瞬 膜 で はPGD2が 遊

離 抑 制 効 果 を 持 つ とい う報 告 が あ る(Hemker&

Aiken,1980).一 方,PGI2(プ ロス タサ イ ク リ

ン)は,強 力 な 血 小 板 凝 集 抑 制 作 用 な ど を持 ち

(MOncada et al.,1976),生 理 活 性 の 高 いPGと

し て知 ら れ て い る.そ こで,PGE2,PGD2,PGI2

お よび6-keto-PGF1α の 腸 管 コ リン作 働性 神 経 化

学 伝 達 へ の影 響 を検 討 した.更 に,こ れ らPGの

前 駆物 質 で あ る ア ラキ ドン酸 の 作 用 に つ い て も検

討 し た.

実 験 方 法

雌 雄 雑 犬(7-15kg)をpentobarbital Na(30

mg/kg,i.v.)で 麻 酔 後 放 血 し,空 腸 を摘 出 し た.

腸 管 よ り粘 膜 を と り除 き,筋 層 を縦 走 筋 と輪状 筋

に分 離 し た.各 筋 層(約0.2×1.5cm)を20mlの

Tyrode's液(95%O2+5%CO2で 飽 和,37℃)中

に 懸 垂 し,等 尺性 に発 生す る張 力 を記 録 し た.電

気 刺 激 は 二 個 の白 金 リン グ間 に 矩 形 波 を 加 え る こ

とに よ り行 な った.刺 激 条 件 は,20Hz,supra-

maximal voltage,100pulsesで,durationは

1msecか20msecを 用 い た.

実 験 結 果 お よび 考 察

縦 走 筋 ・輪 状 筋 ともに 矩 形 波 のdurationが1

msecの 刺激(field stimulation,FS)を す る と,

ア トロピ ンお よ び テ トロ ド トキ シ ン(TTX)で 消

失 す る収 縮 が 見 られ た.従 ってFSはAChの 遊

離 を 介 した もの と思 わ れ る.TTX(3×10-7M)存

在 下 で 刺激 のdurationを 広 げ て い く と収 縮 が 見

られ る よ うに な り20msec近 くで最 大 反応 を示 し

た.こ のTTX存 在 下 の20msecの 刺 激(direct

 stimulation,DS)は,平 滑 筋 を 直 接 刺 激 した もの

と考 え られ る.FSお よびDS収 縮 に対 す る 各種

PGの 作用 を輪 状 筋 標 本 で 検 討 し た(図1).

PGE2(10-9-10-6M)は,FS収 縮 を用 量 依 存 的 に

抑 制 した が,DS収 縮 に 対 し て は軽 度 に しか 抑 制

図1.　 輪状 筋標 本 にお け るPGE2,PGD2,PGI2お よび

6-keto-PGF1α の電 気刺 激収 縮に対 す る作 用.

○-○:矩 形 波 のdurationが1msecの とき

の刺激(フ ィール ド刺激).●-●:TTX存 在

下 で20msecの 刺激(平 滑筋 へ の直接 刺激).縦

軸:薬 物添 加 前 の刺激 に よ る収 縮に対 す るパ ーセ

ン ト,横 軸:濃 度(M).6例 の平均 お よび標 準誤

差.*:二 つ の刺 激 収縮 の差 が有意 で あ る ことを

示す(p<0.05)
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図2.　 輪 状筋 にお け るア ラキ ドン酸(AA)の フ ィール ド

刺 激収 縮に 対す る作 用,刺 激 条件:20Hz,1msec,

40V/cm,2分 毎 に5秒 間刺 激 .縦 軸:AA添 加

前の刺 激収 縮 に対す るパ ーセ ン ト.横 軸:時 間

(分).6例 の平 均 お よび 標 準誤差.
*:vehicleか らの差 が有 意(p<0

.05).

しなか っ た.従 っ て,PGE2はAChの 遊 離 を 抑

制 した もの と考 え ら れ る.PGD2お よ びPGI2

(10-9-10-6M)はFSお よびDS収 縮 を 同 程 度 に

弱 い なが ら 抑 制 し た.従 っ て,PGD2お よび

PGI2の 作 用 は 神 経 に 対 す る もの で は な く,平 滑

筋 に対 す る 直接 作 用 で あ ろ う.6-keto-PGF1α は 両

刺 激 に対 し て あ ま り影 響 を与 え な か った.PGの

前 駆 物 質 で あ る ア ラキ ドン 酸(10-6-10-5M)は 輪

状 筋 のFS収 縮 を 抑 制 した(図2).こ の 抑制 作用

は,イ ン ドメサ シ ン(5×10-6M)の 前 処 置 に よ っ

て 回 復 した.イ ン ドメサ シ ンは,ア ラキ ドン酸 か

らPGを 生 成 す る反 応 の 最 初 の ス テ ップ(シ ク ロ

オ キ シ ゲ ナ ーゼ)を 抑 制 す るの で,ア ラキ ドン酸

に よ る収 縮 の 抑 制 は,お そ ら くPGE2の 生成 に よ

りもた ら され た もの と思 わ れ る.一 方,縦 走筋 で

は,PGE2,PGD2,PGI2お よび6-keto-PGF1α は,

収 縮 に ほ とん ど影 響 を 与 えな か った.と ころ が ア

ラキ ドン酸 は,弱 い なが らFS収 縮 を 抑 制 し,こ

の抑 制 作 用 は イ ン ドメサ シ ン処 理 に よ り 回 復 せ

ず,む しろ 強 くな る傾 向 が 見 られ た.従 って,縦

走 筋 で はPG類 に よ る抑 制 は な く,ア ラキ ドン酸

自体 あ るい は シ ク ロオ キ シ ゲ ナ ーゼ に よら な い ア

ラキ ドン酸 代 謝 産 物 が,弱 い な が ら化 学 伝 達 の抑

制 を 行 な って い る もの と思 わ れ る.

ま と め

犬 腸 管 輪 状 筋 の コ リン作 働 性 神 経 か ら のACh

遊 離 はPGE2に よ って 抑 制 され,PGD2やPGI2

は あ ま り影 響 を与 え ない もの と考 え られ る.縦 走

筋 で は,PG類 に よる抑 制 は な く,ア ラキ ドン酸

自体 か シ ク ロオ キ シ ゲ ナ ー ゼ以 外 の ア ラキ ドン酸

代 謝 産 物 が 弱 い 抑 制 作 用 を 持 つ もの と思 わ れ る.
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ラ ッ ト摘 出腸管局 所刺激 時 の 口側 お よび尾 側の反 応 につい て

大阪府立大学農学部 家畜薬理学教室

矢ヶ崎 修,名 畑 晴 世

佐々木 信 敬,柳 谷 岩 雄

ラ ッ トに お け る腸 内 容 輸送 はatropineに よ り

遅 延 され ず1),イ ヌ,モ ルモ ッ トと 異 な り コ リン

作 働 性 神 経 が 腸 内容 輸 送 のprimary factorと は

考 え難 い.更 に ラ ッ ト小 腸 は 内腔 加 圧,神 経 節 刺

激 薬 等 に よ り 容 易 に弛 緩 を生 じ る 組 織 で あ る2).

此 等 の 事 実 に 着 目して 抑 制 反 応 の蠕 動 へ の 意 義 を

知 る過 程 の第 一 段 階 として,ラ ッ ト回 腸 の 局 所 刺

激 時 に生 じ る機 械 反応(特 に抑 制)と そ の 性 質 に

つ い て検 討 し た.

実 験 方 法

雄 性Wisterラ ッ ト摘 出回 腸 片 を 用 い て 実 験 を

行 な った.主 として経 壁 刺激(TMS;0.5ms single

また は10Hz,1～5sec)を 用 い,一 部 の実 験 に お

い て は ゴ ム製 バ ル ーン に よる腸 壁 伸 展刺 激 を用 い

た.局 所TMSの 口側,尾 側 輪 走 筋(CM)方 向 の

反 応 は 刺 激 部 よ り約1cmの 部 位 で 等 張 性 に 記 録

した(Fig.1).

実 験 結 果

刺 激 部 はsingle pulseに よ り従 来 報 告 され て

い る よ うに,縦 走筋 方 向 で は二 相 性 の反 応(一 過

性 の 弛 緩 後 収 縮)あ るい は 弛緩 反応 の み を 生 じ,

CM方 向で も大 体 同 様 の 反 応 が み ら れ た.train 

pulseで は 収 縮 相 が 増強 さ れ る傾 向 が あ っ た.

TMSの 口側 で は 主 と してatropine sensitiveな

収 縮 が み られ た が,尾 側 で は 常 に 弛 緩 が あ らわ れ,

時 に これ に 続 い て 収 縮 が み られ このrebound収

縮 は 高 頻 度 刺 激 時 に 増 大 しatropineに よ り大 部

分消 失 した.弛 緩 はtetrodotoxinで 消 失 し α-,β-

adrenoceptor遮 断 剤(phenoxybenzamine,OPC

1085)guanethidineで 影 響 され なか っ た.又 ラ ッ

トを あ らか じめreserpine処 置 し,腸 内因 性NA

頃を 対 照 の17%に ま で低 下 させ た 標 本 で も 消 失

す る こ と な く い わ ゆ るnon-adrenergic,non-

cholinergic inhibitionで あ る こ とが 確 認 され た.

ATP(10-7～5×10-5M)は 濃 度依 存 性 に標 本 を

弛緩 させ るがATP5×10-5Mを30分 持 続 して 作

川 させ た 時 に 生 じ るATP脱 感 作条 件 下 でTMS

弛 緩 は 影 響 を うけ な か った.ま たATP receptor

 blockerと い わ れ る2-2'pyridylisatogen tosylate

(PIT)3)を15分 作 川 させPITに よ る トー ヌス下

降 をcarbacholで 回 復 させ た 標 本 で はATP弛 緩

は 消失 す るがTMS弛 緩 には 影 響 が な か っ た.ハ

チ 毒apamin(10-5M)作 川 下 で もATP弛 緩 は消

失 した の にTMS弛 緩 は 消失 し なか った.

最 近vasoactive intestinal peptide(VIP)が

non-adrenergicな 抑 制 性 伝 達 物 質 で あ る可能 性

が 提 唱 され て い る4).VIPは1.9×10-7M程 度 で

Fig. 1. Diagram of organ bath and recording arrangement for the anal response of
 the intestine to the local transmural stimulation (0.5ms, 10Hz, for 5sec).
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Table 1. Pharmacological analysis of relaxation of rat intestine induced by transmural stimulation

 or balloon inflation.

Each result was obtained from at least 6 experiments.

ゆ るや か な 弛 緩 あ るい はTMS類 似 の 速 やか な 弛

緩 反 応 を 生 じ るが,2～5分 間 隔 で 連 続 投 与す る と

VIPに 対 す るdesensitizationが 生 じ 遂 にVIP

に 対 す る反 応 性 を 失 な う.こ の よ うな状 態 下 にお

い て もTMS弛 緩 は 影 響 を うけ な か った.

バ ル ー ン伸 展 刺 激 に よ って も,バ ル ー ン の尾 側

のCM方 向 に 弛緩 を み るがhexamethonium処

置 下 の 結 果 を 除 い て はTMS弛 緩 と全 く同 じ薬 理

学 的 性 質 を示 し た.す な わ ちhexamethonium

1.8×10-3M20分 処 置 に よ りnicotine反 応 は 完

全 に 消失 し たがTMS弛 緩 は影 響 を う け な か っ

た.し か るに バ ル ー ン伸 展 刺 激 に よ る 弛緩 は13

例 中7例 に お い て 消失 し た.こ の こ とは 伸 展 に よ

る抑 制 神 経 興 奮 は 神 経 節 を介 す る場 合 と介 しな い

場 合 の あ る事 を示 唆 す る.

以 上 の結 果 を総 括 してTable1に 示 した.

考 察

non-adrenergic,non-cholinergicな 抑 制 神 経 の

活 動 は ラ ッ トに於 て はcholinergicな 亢 進 性 神 経

活 動 に 比 し て優 位 でatropine非 存在 下 で もよ く観

察 出来 る とい う点 で モ ル モ ッ ト等 とは 若 干 異 る.

この よ うな 抑制 性 伝 達 物 質 はATPで あ ろ うとの

主 張5)が 強 いが,本 報 で得 られ た 結 果(Table1)

か らみ る と,少 な くと も ラ ッ トに お い てはATP

以 外 の物 質 で あ る 可能 性 が 強 い.VIPも そ の伝 達

物 質候 補 か らは 除 外 され る と思 わ れ,未 知 の物 質

であるか も知れない.刺 激部およびその尾側CM

にこのような著明な弛緩が主としてみられたこと

はラット小腸における内容輸送を考慮する上で興

味深い.
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括 約 筋 お よ び 回 腸 に お け るVIP含 有 神 経
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螢 光抗 体 法 に よ る 免疫 組 織 化 学 的 研究 に よ っ

て,消 化 管 の 神経 叢,筋 層(特 に 輪 筋 層),粘 膜 固

有 層 に はVasoactive intestinal polypeptide

(VIP)を 含有 す る神 経 が 多数 存 在 す る ことが 明 ら

か に され て い る1).ま た,高 閾 値 刺 激 条件 下に 迷

走 神経 を電 気 刺 激 す る と,VIPが 放 出 され る こと

が 知 ら れ て い る2).一 方,VIPは 下部 食道 括 約 筋

(LES)に 対 して 抑 制 性 の神 経 伝 達 物 質 と して 作用

す る ことが 報 告 され て い る3).木 研 究 で は,明 視

野 で の 観 察 が 可能 な酵 素 抗 体 法 を 用 い て,LES,

胃 お よ び 回腸 に お け るVIP様 物 質 の 局 在 と分 布

を観 察 し,そ の 放 出機構 と生理 学 的 な役 割 に つ い

て 検 討 を 加 えた.

実 験 材 料 と方 法

健康 な イヌ(12匹)を ネ ン ブ ヌー ル麻酔 後,人

工呼 吸 下に 開 腹 し,air pressure transducerお

よびforce-transducer straingaugeを 用 い て,

LES,胃,回 腸 の運 動 をペ ン書 き レ コー ダで 記 録

し た.迷 走相 経 幹(胸 腔 内)刺 激 に 伴 う食 道 内 圧

の 変 化 はopen-tip法 に よ り観 察 した.消 化 管 の

拡 張 刺激 の 方法 と して は 口側 よ りバ ル ー ン を挿 入

し,加 圧 した(回 腸 で は,2～3mlの 空 気 また は

温 湯 を 注 入 し た).免 疫 組織 学 的 検索:消 化 管 の

運 動 を 記 録 確 認 しな が ら 左心 室 よ りZamboni固

定 液 で 潅 流 固 定 したの ち,LES,胃,回 腸を 摘 出

し,さ らに 前 述の 固 定 液 中で24時 間 追 加固 定 し,

パ ラ フィン に包埋 後,4～5μ ｍ の厚 さの 連続 切 片

とし,脱 パ ラフ ィン 後,ウ サギで 作 製 した抗VIP

抗 体(1:200～1000倍)を60分,次 いで ヤギ の

抗 ウサ ギIgG血 清(30倍 稀 釈)お よびPAPと そ

の ぞ れ30分 反 応 させ たの ち,DABに よ る 呈色 反

応 を お こな っ た.対 照 と して は,1)抗VIP抗 体

の かわ りに 正常 ウサ ギ 血清 を 使用 し た.2)過 剰の

VIPを 前 もってVIP抗 血清 で 吸 収 させ たの ち,

これ を 一次 抗 体 と して 使 用 した.ま たglucagon

(5μg),secretin(10μg)と 稀 釈抗 体(1ml)を24時

間incubateし た 血清 を 一次 抗 体 と して 用 い,交

叉性 の 有 無 を確 認 し た.な お,抗VIP血 清 は 自

家 製 の もの と静 岡薬 科 大学 矢 内 原 教 授 よ り供 与を

受 け たR-501,R-502を 使 用 し た.

実 験 成 績 お よび 考 察

酵 素 抗 体法 に よ って 生 じた 反応 産 物 をDABに

よ り発 色 させ る と,VIPの 局 在部 位 は 茶 褐色 の沈

殿 物 と して 観察 され る.図1A,Bは イ ヌの 回 腸 の

筋 層 間 相 経 叢 で あ って,VIPを 含 む神 経 終 末 ま た

は 軸索 膨 大部 が 黒 色 の 数 珠 玉状 ま たは 点 状 像 と し

て 認 め られ る.ま たVIPを 含む 神 経 細 胞 は,細

胞 質 全体 が 黒 色(実 際 に は 茶褐色 で あ るが)の 微

図1. A,B筋 層間 神経叢(PAP法 に よる 染色)

矢 印:VIP含 有 神経終 末,矢 頭:VIP免 疫 活性神経 細 胞,LM:外 縦 走筋,CM:内 輪 走筋,

barは10μmを 示す.
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表1.　 迷走 神経 の 刺激(0.2～5msec,10Hz,15～30V)に よ りVIPが 放 出 され た こ とを示 す.特 にLESとFundus

で は著 明な 放 出が 認め られ る.同 様 に,刺 激 後VIP免 疫 活性 神経細 胞(=VIP産 生 細 胞)の 増 加 が認 め ら

れ る.

Table 1. Effects of Vagal Stimulation on the Frequencies of Enteric Neurons Associated with VIP
 containing Varicosities and VIP immunoreactive Nerve cells

(in Atropinized Dog 0.2mg/kg i.v.)
Myenteric Plexus

*Number of Nerve Cells observed

表2.　 バル ー ン(拡 張部)の 肛 側 ではVIPの 放 出が 著 明に起 こるこ とを示咬 す る.

Table 2. Effects of Balloon-distention on the Frequencies of Enteric Neurons Associated with VIP 
containing Varicosities and VIP immunoreactive Nerve Cells (Dog Ileum)

Myenteric PlexusSubmucous Plexus

*Number of Nerve Cells observed
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細な穎粒によって一様に充たされている.こ の細

胞は抗VIP血 清 と反応させ た切片においてのみ

染色されるので,VIP含 有(ま たは産生)細 胞と

みなされる.こ のVIP産 生神経細胞は,筋 層間

神経叢 よりも粘膜下神経叢に著しく多いことが螢

光抗体法によって報告されて お り1),今 回の回腸

での観察成績(表2)と 一致する.特 に,回 腸の

内腔 をバルーンで拡張刺激した実験では,粘 膜下

神経叢のVIP産 生細胞は筋層間神経叢に 比べて

2～5倍 多く存在した(表2).次 に神経細胞を支

配することが 想定されるVIP含 有神経の分布に

ついて定縫的観察を試み,表1の 成績を得た.す

なわち,観 察の指標 とし て,神 経細胞体の表面

(または周囲)にVIPを 含有する神経終末が2ヶ

以上接合,ま たは接触して認められる場合の細胞

数を算定した.こ れらの細胞(以 下,VIP神 経連

接型細胞 と略す)は,表1に 示されたように括約

筋 と胃において迷走神経刺激後に著 し く減 少 し

た.こ の知見は神経終末からVIPが 放出された

ことを示唆す るものであって,ア トロピン前処理

したイヌで認められた点においてもFahrenkrug

ら2)の知見と一致する.特 にLESで は,迷 走神

経を高閾値で刺激することによって,内 圧が低下

し,弛 緩状態が誘発されたことを記録,確 認しな

がら組織を潅流固定したが,こ の標本を観察す る

と,VIP神 経連接型の神経細胞の著明な減少が認

められた(表1).す なわち,迷 走神経刺激によっ

て放出されたVIPはLESの 運動抑制 物質3)と

して作用す ることが考えられる.ま た,迷 走神経

の刺激後には,LES,胃 底,幽 門前庭部の筋層間

神経叢においてVIP産 生細胞の著しい 増加が認

められたが(表1),こ の点については 他に報告

がみられないだけに注 目に値する.次 に回腸内腔

をバルーンで拡張刺激 し,そ の口側では収縮が,

肛側には弛緩が誘発されたことを確認したのち組

織を潅流固定した.こ の標本では,表2に みられ

るように,バ ルーンによる拡張部 とその肛側2cm

の部位において筋層間および粘膜下神経叢のVIP

神経連接型神経細胞の減少が認められ,特 に肛側

の筋層間神叢では著 しい.

以上の所見を要約すると,VIP含 有神経は括約

筋および胃・腸管の受容弛緩機構に関与し抑制性

線維 として機能することが考えられた.

文 献

1) Costa, M., Furness, J.B., Buffa, R. and 

Said, S.I. (1980). Distribution of enteric 

nerve cell bodies and axons showing im-
munoreactivity for vasoactive intestinal

 polypeptide in the guinea-pig intestine.
 Neuroscience 5, 587-596:

2) Fahrenkrug, J., Haglund, U., Jodal, M., 

Lundgren, O., Olbe, L. and Schaffalitzky

 de Muckadell, O.B. (1978). Nervous 

release of vasoactive intestinal polypeptide
 in the gastrointestinal tract of cats:

 possible physiological implications.J.
Physiol., Lond. 284: 291-305.

3) Goyal, R.K., Rattan, S. and Said, S.I.

 (1980). VIP as a possible neurotransmit-
ter of non-cholinergic non-adrenergic

 inhibitory neurones.Nature 288: 378-380.

消 化管 を支配 す る自律 神経 系にお け るVIPの 局在 につい て

島根医科大学 解剖学教室
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消 化 管 内 の神 経 に含 まれ るvasoactive intes-

tinal polypeptide(=VIP)に は,器 官 内 神 経 細

胞 に 由来 す る もの と外 来 神 経 由来 の もの が 考 え ら

れ て い る.す なわ ち,胸 お よび 腰 交 感 神 経 節 や 骨

盤 神 経 叢(ネ コ)に はVIP免 疫 活 性 神 経 細 胞(以

下,VIP活 性 細 胞 と略 す)が 存 在 す る こ とが 報 告

されている1).ま た脊髄神経節や下腸間膜神経節

などにもVIP活 性細胞が存在する とい う2).し

かし,こ れらの知見は螢光抗体法によるものであ

り,そ の報告例も少ない.今 回の研究では,明 視

野での観察が可能な酵素抗体法を用いることに よ

り,こ れまでの知見に対して検討を加えたもので
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ある.

実験材料と方法

イヌおよびネコ(各7匹)を ネンブタールで麻

酔したのち,次 の手術をおこなった.

1.　迷走神経幹の結紮:迷 走神経 ・下神経節の

直下,ま たは食道裂口上部で結紮した.

2.　 交感神経の結紮:胸 腔内で大内臓神経を結

紮,ま た腸間膜神経を結紮した.

以上の神経結紮 は,VIPの 貯留を期待しておこ

なわれた.動 物は,通 常結紮後2～3日 目に左心

室 よりZamboniの 固定液で潅流固定した.摘 出

材料は4μmの パラフィン切片とし,抗VIP血 清

(矢内原R501,R502;200～1000倍)に60分,

次いで,ヤ ギで作った抗ウサギIgG血 清(30倍)

およびPAPと それぞれ30分 反応させ た の ち,

DABに よる呈色反応をおこなった.対 照として

は,通 常,抗 血清のかわ りに正常ウサギ血清(10～

100倍)を 用いた.ま た抗VIP血 清にあらかじ

め合成VIPを 加えたものを一次抗体 として用い

た.

実験成績と考察

酵素抗体法では,生 じた反応産物をDABで 発

色させると,VIPの 局在部位は茶褐色の点状ある

いは滴状の沈澱物 として認められる.図1に 示し

たように,VIP活 性細胞は交感神経幹神経節,頸

神経節,消 化管内の筋層問および粘膜下神経叢の

神経細胞,お よび粘膜上皮の基底顆粒細胞に認め

られる.神 経叢では,Costaら3)が 報告している

ように粘膜下神経叢に多い.Hokfeltら2)は 螢光

抗体法によ り,脊 髄神経節にはVIP活 性神経が

存在することを記載しているが,演 者 らの実験方

法では観察されなかった.Hokfeltの この知見を

支持する報告が乏 しいだけに,今 後の再検討が望

まれる.VIP含 有神経は消化管の壁内に豊富に認

められる3).粘 膜 固有層では,血 管平滑筋 と消化

腺の筋上皮に分布するものが認められた.す なわ

ち,汗 腺で想定された機構1)と 同様の作用が考え

られ る.ま た,腸 間膜神経の結紮部の両端には

VIPの 貯留が認められた.従 って,VIP含 有神

経には遠心性および求心性の両線維の存在が想定

される.求 心線維は腹腔神経叢のニューロンに終

止するものであろ う.大 内臓神経の結紮部には,

図1.　 消化管お よび消化管に分布す る

自律神経系におけるVIPの 局在:神 経幹の く

びれは結紮部を示す.ま た,VIP免 疫活性細

胞は細胞質を黒 く着色してあ る.

その近位端にのみVIPの 貯留 が 認められるから

である.こ の貯留VIPは 幹神経節のVIP活 性細

胞に由来するものであろう.迷 走神経幹では結紮

部の近位端にのみVIPが 貯留する.し かも迷走

神経下神経節および,延 髄の迷走神経起始核には

VIP産 生細胞が認められなかった。そ こで上頸神

経節と迷走神経下神経節 との間に存在する交通枝

を結紮すると,前 者の側にのみVIPの 貯留像が

認められた.従 って迷走神経幹を下行するVIP

含有神経は上頸神経節由来の線維であろうと考え

られた.

以上を要約すると,(1)迷 走神経内のVIP含 有

線維は交感神経系神経 節 に 存 在 す るVIP活 性

ニューロンに由来す る.(2)消 化管壁内のVIP含

有神経のあるものは求心性線維として腹腔神経節

のニューロンに終止するとい う知見2)は 容認され
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る.
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ヒ ト腸 管 に お け るVasoactive Intestinal Polypeptideの 意 義 に つ い て
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ヒ ト消 化 管 に お け るPeptidergic nerveの 意 義

を 検 討 す る 一 環 と し て,Vasoactive inteStinal

 polypeptide(以 下VIPと 略 す)に 着 目 し,外 科

的 切 除 に よ り得 られ た ヒ ト消 化 管 標 本 の 非 病 変 部

を 対 象 と して,形 態 学 及 び 薬 理 学 の 両 者 の 立 場 か

ら検討 を 加 えた.

形 態 学 的 方 法 及 び 結 果

切 除 後,直 ちに 腸 管 を4% paraformaldehyde

 Zamboni液 に て浸 漬 固定 し,型 の 如 く5～10μ

の凍 結 切 片 を作 成 した.こ れ に抗VIP抗 体(R-

501,R-502)を 反応 さ せ,さ らにPeroxidase標

識 第2抗 体 を 反 応 さ せ,酵 素抗 体 間接 法 に よ り

VIPに 対 す る特 異 免疫 反 応 産 物 を 光 顕 レ ベ ル に

て 観 察 し写 真 撮 影 後,さ らに 同 一 切 片 を オ ス ミウ

ム酸 で 後 固 定 し,ェ ポキ シ樹 脂 包 埋 して これ を 超

薄 切 し,電 顕 レベ ルに て も観 察 した.

そ の 結 果,VIPに 対 す る特 異 免 疫 反 応 は 主 とし

て,消 化 管 壁 内神 経 叢 の神 経 節 細 胞 の細 胞 質,及

び神 経 節 細 胞 周 囲 の神 経 線 維 に一 致 して 認 め られ

た.さ ら に これ ら の部 位 を電 顕 的 に観 察 す る と,

VIPに 対 す る 特 異 免疫 反応 産 物 は 神 経 節 細 胞 の

細 胞 質 のribosome顆 粒,神 経 節 細 胞 周 囲 の神 経

線 維 束 のaxonoplasm,及 び 神 経 線 維 終 末 の

vesicle内 に 認 め られ た(図1).

薬 理 学 的 方 法 及 び 結 果

筋 条 片 を5%CO2,95%02でBubblingし て

い る37℃Krebs液 の 入 って い るorgan bath内

に装 着 し,等 張 力性 トラン スデ ューサ ー に接 続 し,

ペ ン レ コー ダ ーに て 記 録 観 察 した.筋 条 片 は ヒ ト

の小 腸 と結 腸 を 用 い,縦 走 筋 層 及 び 輪 状 筋 層 方 向

に 巾約5㎜,長 さ約2cmの 全 層 標 本 とした.

まず 筋 条 片 に 抗 コ リン作 働 薬 の ア ト ロ ピ ン を

1×10-7g/ml,抗 α ア ド レ ナ リ ン 作 働 薬 の

phenoxybenzamineを6×10-6g/ml,抗 β ア ド

レナ リン作 働 薬 のpropranololを5×10-6g/ml投

与 して 交 感,副 交 感 神 経遮 断 後 にElectric Fieald

 Stimulationをfrequency各 々1,3,5,10,20Hz

 duration O.5mSec,Voltage50V,刺 激 時 間30

秒 の条 件 下 で 行 な うと,す べ て の 周 波 数 で 小腸 及

び結 腸 の縦 走 筋,輪 走 筋 方 向 に お い て 弛 緩 反 応 を

示 し た.次 に 同様 の 薬 剤 を 用 い て,交 感,副 交 感

神 経 遮 断後 にVIPを1×10-6g/mlを 投 与 して 筋

条 片 の反 応 をみ る と縦 走 筋,輪 走 筋 の両 者 に お い

て 弛 緩 反 応 が み られ た(図2).さ らに 神 経 遮 断 薬

とし てtetrodotoxineを5×10-7g/ml前 投 与 し

てVIPに 対 す る筋 条 片 の 反 応 をみ る と 弛緩 反 応

は 認 め られ なか った.
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図1.　 VIP免 疫 活 性 陽 性 を 示 し て い るnerve terlninal vesicles(矢 印)×4000

N:神 経 節 細 胞

図2.　 交感,副 交感 神経遮 断後 のVIP(1×10-6g/ml)に 対す る反応

考 案

以 上の 結 果 よ り,形 態 学 的 に はVIP特 異 免疫

反 応 は 光顕 レベ ル に お い て 神経 節 細 胞 及 び 神 経線

維 に 仔在 し,さ ら に 免疫 電 顕 的 には 神 経 節 細 胞 の

細 胞 質 のribosome,axonoPlasm,神 経 末 端 の

vesicleに 認 め られ た こ とは ,VIPが 腸 管 壁 内神

経 節 細 胞 の 細 胞 質 で 産 生 さ れ,axonal flowを 経

てnerve terminalへ 運 ば れvesicle内 に 貯 留 さ

れ る と い う一 連 の 仮 説 を 裏 付 け る もの で あ る.薬

理 学 的 に は,ヒ ト消 化 管 に お い て もnon-adrener-

gic,non-cholinergicのinhibitory nerve system

が 存 在 し,VIPは こ の 神 経 を 介 し て 腸 管 平 滑 筋 を

弛 緩 さ せ る よ うに 働 く.す な わ ち,我 々 の 行 っ た
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形 態 学 及 び 薬 理 学 的 実 験 条 件 下 で,VIPは ヒ ト腸

管 に お い て,non-adrenergic nerve のneuro-

transmitter或 はneuromodulatorの 有 力 候 補 の

一 つ で あ る と結 論 づ け ら れ る .
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培 養 平 滑 筋 細 胞 の 電 気 特 性

東北大学医学部 応用生理学教室

丸 山 武 夫

平 滑 筋 細 胞 は 一 般 に きわ め て 小 さい の で 細 胞 内

微 小 電 極 法 に よ る観 察 は 容 易 で は な く,そ の うえ

平 滑 筋 組 織 は 細 胞 相 互 間 の 電 気 的 結 合 状態 は 可 成

り複 雑 で あ り,そ の電 気 的 性 状 か ら直 ち に 単 一 平

滑 筋 細 胞 の 特 性 で あ る とみ な す の に は 問 題 が あ

る.単 一 平滑 筋 の電 気 的 性 状 に つ い て は モ ル モ ッ

ト結 腸 紐1),ガ マ 胃2),ヒ ト卵 管3)な どで な さ れ

て い る が 十 分 で あ る とは い え ない.こ の 実 験 で は

単 一 平滑 筋 細 胞 を単 離 し,培 養 を お こな い,培 養

平滑 筋 細 胞 の膜 電 気 特 性 を 微 小 電 極 法,ブ リッジ

バ ラ ン ス法 の併 用 に よっ て観 察 した.

方 法

雄 モ ル モ ッ ト(160～220gr)の 結 腸 紐 を 無菌 的

に と りだ し,約0.2mm3の ブ ロ ッ クに細 く き りき

ざ んだ の ち,1000unit/mlの デ イ ス パ ー ゼ を 含 ん

だ 培 養 液(25%胎 児仔 牛血 清+75%ハ ムF12)で

37℃ に 保 ち な が ら100%湿 度 中 で処 理 し た の ち

5分 間撹 拌 し,＃200メ ッシ ュで濾 過 し,メ ッシ ュ

残 渣 組織 を 培 養 液 を 含 ん だ 培 養 皿(Falcon,No

3002)で 温 度37℃,pH=7.4に 保 ち な が ら100%

湿 度 中 で 培 養 を 続 け る.培 養3日 後2000unit/ml

デ ィ スパ ーゼ を 培 養液 で2時 間処 理 し,#200メ ッ

シ ュで 濾 過 し,メ ッシ ュ残渣 組 織 を 培 養 す る.培

養20日 後1000umit/mlデ ィスパ ーゼ,0.05%コ

ラ ゲ ナ ーゼ で10分 間 撹 拌 処 理 し,#150メ ッシ ュ

で 濾 過 し培 養 をお こ な った.培 養 中 平 滑 筋 細 胞 は

増 殖 す る.平 滑 筋 細 胞 の 形態 的特 徴 は位 相 差 顕 微

鏡 に よ っ て 観 察 し,電 気 的 性 状 はglass micro-

electrodeと ブ リ ッジ バ ラ ンス法 の併 用 に よって,

膜 電 位,膜 抵 抗 を 同時 に 記 録 観 察 した.

結 果

平滑 筋 細 胞 は 位 相 差 顕 微 鏡 の 形 態 的 観 察 か ら3

つ の型 に分 類 され た.

初 期:コ ラー ゲ ナ ーゼ,デ ィスパ ーゼ 処 理 か ら

培 養12時 間 以 内 の もので 分 裂 せ ず 単 一 平 滑 筋 と

し て保 た れ て い る もの.平 滑 筋 細 胞 は 紡 錘 形 と な

る.

Semi-confluent期:単 一 平 滑 筋 細 胞 は 直 線 的

に,ま た は放 射 状 に分 裂 し増 殖 す る.細 胞 は 互 に

細胞 連 結 をお こな っ て い る.こ の時 期 の細 胞 は 機

械 的 刺激,AChに 対 して 収縮 を お こな う.

Confluent期:平 滑 筋 細 胞 は 分 裂 増 殖 し

図1.　 細胞内通電による細胞膜電位変化
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図2.　 細胞 内通電に よる細胞膜電位変化

confluentに な りhills and valleysの 形態 とな

る.こ の 時 期 にお け る平 滑 筋 細 胞 は 機 械 的 刺激,

お よびAChに 対 し て の 収 縮 は ほ とん ど 観 察 され

なか った.

培 養 平滑 筋 細 胞 の 膜 電 位 特 性 は 以 下 の値 を示 し

た.

初 期:細 胞 の 静 止 膜 電 位 は-20～-40mVの

値 を示 し,細 胞 内 脱 分 極 通 電 に よ っ てgraded

 evoked potential (Fig.1)が 生 じ た.ま た 遅 滞 整

流 も認 め た.input resistanceの 値 は30～150MΩ

の値 を示 し た.

semi-confluent期:細 胞 の 静止 膜 電 位 は-30～

-50mVの 値 を 示 し た .細 胞 内通 電 に よ ってall-

or-nothingの 活 動 電 位 が 発 生 し(Fig.2),遅 滞

整 流 を 認 め た.自 発 性 活 動 電 位 は高 頻 度 に 観 察 さ

れ た.input resistanceは80～350MΩ の値 を 示

した.

confluent期:細 胞 の 静 止 膜電 位 は-30～50

mVの 値 を 示 し た.細 胞 内通 電 に よ っ てall-or-

nothingの 活 動 電位 が 発 生 し,遅 滞 整 流 を認 め

た.input resistanceは8～60MΩ の値 を 示 し

た.

考 察

以 上 の結 果 か ら,単 離 平 滑 筋 細 胞 は 培 養 の 各 時

期 で 細 胞 の膜 電 位 特 性 の 異 る こ と,お よび,培 養

の 各 時期 に よっ て,興 奮,収 縮 とい う平滑 筋 細 胞

の基 本 的 現 象 も観 察 され た.
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モルモ ッ ト回盲部平滑筋細胞の機械的及び

電気的膜特性 とその神経支配

九州大学医学部 薬理学教室

窪 田 正 幸,伊 東 祐 之,栗 山 煕

緒 言

回盲部平滑筋細胞は,内 圧測定法による研究か

ら,括 約筋 としての生理学的機能,す なわち吻側

及び尾側の内圧上昇により回盲部平滑筋細胞はそ

れぞれ,弛 緩 と収縮現象を引き起 こす と考えられ

ている.し かし,こ れらの現象の発生機序は現在

全 く理解されていない.こ の問題へのいとぐちと

して,我 々は回盲部平滑筋細胞の機械的,電 気的

膜特性及び神経支配様式について電気生理学的研

究を行なった.

実 験 方 法

250～300gの モルモ ットを用い,致 死脱血後た

だちに開腹し,回 盲弁を摘出した.室 温クレブス

液中にて 粘膜を剥離し巾1.5mm,長 さ5～7mm
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の 輪 状 筋 切片 を 作 製 した.張 力 は,33℃ の ク レ ブ

ス液 灌 流沿 槽 内 に垂 直 に標 本 を 設 置 し,一 端 を 固

定,他 端 を 等 尺性 張 力記 録 計(日 本 光 電ISB-1T)

に接 続 し,測 定 し た.電 気 的 膜 特 性 の 解 析 に は,

Abe & Tomitaに よ る細胞 外 刺 激 法 と細 胞 内記 録

法 を用 い た.細 胞 内記 録 に用 い た 微 小 電 極 は,3M

KClを 充 鎮 し そ の 電 極 抵 抗 は30～80MΩ で あ っ

た.

実 験 結 果

1.　 モ ル モ ッ ト回 盲 弁 の形 態 学 的 特 徴

光学 顕 微 鏡 に よ る観 察 か ら,モ ル モ ッ ト回盲 弁

は,小 腸 先 端 が 大腸 内腔 に 突 出 し た形 態 を示 し,

大 腸 及 び小 腸 の輪 状 筋 が 融 合 した輪 走 筋 層 よ りな

る.

2.　 回 盲 部 平滑 筋 細 胞 の電 気 的 膜 特 性

回 盲 部 平 滑 筋 細 胞 の 静 止 膜 電 位 は-43.0±2,0

mV(±S.D.,n=150)で あ り,回 腸 及 び結 腸紐 で

得 ら れ た-58mV及 び-62mVに 比 べ 低 い 値 を

示 し た.ク レ ブ ス液 に て 灌 流 数 時 間 後,1時 間 に

20～30回 の 自発 収 縮 が 用 い た標 本 の 約8割 で 観

察 され,こ の とき微 少 電 極 法 に よ り自発 収 縮 と対

応 す るバ ー ス ト型 の 自発 放 電 が 観 察 され た.細 胞

外 刺 激 法 に よ りケ ー ブ ル定 数 は,膜 時 定 数 お よび

空 間 定数 が そ れ ぞ れ,120±29msec(±S.D.,n=

7),1.21±0.18mm(±S.D.,n=7)で あ り,胃 ・

小腸 ・結 腸 紐 で 得 られ た 値 と同様 の値 を示 し た.

3.　 ノル ア ドレナ リンの 効 果

低 濃 度 の ノ ル ア ドレナ リン(10-9～10-8g/ml)は

静 止 張 力 の増 加 を もた ら し,10-7g/ml以 上 の 濃

度 で は 一 過 性 の 急激 な筋 収 縮 とそ れ に 引 き続 く持

続 性 筋 緊 張 が み られ た.ノ ル ア ドレナ リン(>10-6

g/ml)の 投 与 に よ り平 滑 筋 細 胞 膜 は,約7～8mV

の 一 過性 脱 分 極 とそれ に 引 き続 く数mVの 過 分 極

を 示 した.こ の脱 分 極 と過 分 極 は そ れ ぞ れ,フ ェ

ン トラ ミン及 び プ ロプ ラ ノ ロー ル の前 処 置に よ り

消 失 した.

4.　 神 経 支配 様 式

フ イ ール ド刺激(期 間0.5msec)に よ り,回 盲

部輪 状 筋 は,一 過 性 の 弛 緩 と収 縮 反 応 を示 した.

一方 平 滑 筋 細 胞 膜 は フ イ ー ル ド 刺 激(期 間0 .5

msee)に よ り,一 過 性 の 膜 過 分極(抑 制性 接 合 部

電 位,i.j.p.)と そ れ に 引 き続 く 活 動 電位 を伴 う

膜 脱 分 極 を 示 し,こ れ らの 現 象 は テ トロ ド トキ シ

ン(10-7g/ml)に よ り完 全 に 消 失 した.プ ロプ ラ

ノロ ール(10-6g/ml)及 び フ エン トラ ミソ(10-6g/

ml)は,フ イ ール ド刺激 に よるi,j,p.の 大 き さに

は効 果 を 示 さな いが,ア トロ ピ ン(10-6g/ml)の

投 与 に よ りi.j.p.の 大 きさは 最 高50%増 加 した.

膜 過分 極 に 引 き 続 く膜 脱 分 極 と 活 動 電 位 の 発 生

は,フ エ ン トラ ミン とア トロ ピン の 同 時投 与 に よ

り消 失 した.

考 察

これ らの 実 験結 果 か ら 回 盲部 平滑 筋 細 胞 は ケ ー

ブル 様 膜 性 質 を 有 す る と考 え られ る.さ らに 回盲

部 平 滑 筋 細 胞 は コ リン 作働 性 及 び ア ドレナ リン 作

働 性 の興 奮 性 神 経 と非 コ リン ・非 ア ドレナ リン 作

働 性 の抑 制 性 神 経 支 配 を 受 け,後 者 の 抑 制性 神 経

の分 布 が 他 の 輪 状 消 化 管 平 滑 筋 と同様 優位 で あ る

と考 え られ る.し か し,他 の 消 化 管 平 滑 筋 と異 な

り,カ テ コ ール ア ミンに よ り膜 脱 分 極 を伴 う筋 収

縮 を発 生 す る.こ れ らの 特 性 が 括 約 筋 と して の 機

能 に どの よ うに 関 連 す るか は 今 後 の 研 究 課 題 で あ

る.

平滑筋細胞の収縮 にともな う微細構造の変化

札幌医科大学 第二生理学教室

森 谷 恵,石 沢 光 郎,砂 野 哲

平滑筋細胞を電顕で観察する場合,組 織の違い

や,標 本作製方法によって,得 られる像が大 きく

異なるので十分な注意が必要である.し か も平滑

筋組織の多くは自動能を有しているため,固 定時

の 生理 的状 態 は 必ず し も一 定 し な い.こ の よ うな

平滑 筋 の収 縮,弛 緩 とい う生 理 機 能 に 対 応 して,

電 顕 像 が どの よ うにか わ る のか とい うこ とにつ い

て は,2,3の 報 告 が あ る1,2)の み で,ま だ 十 分 に
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は 検討 され て い な い.先 に わ れ わ れ は,モ ル モ ッ

ト胃 の筋 組 織 を 弛緩 状 態 で 固 定 観 察 し,輪 走筋 細

胞 と縦 走筋 細 胞 の構 造 的 差 違 を 示 し た3).輪 走 筋

細 胞 で は,個 々のthick filamentが 太 く,分 布

密 度 も 高 い の で,横 断 像 で は,thickとthin

 filamentの 配 置 が 明 瞭 に観 察 され る.今 回,こ の

輪 走 筋 組 織 に つ い て,収 縮,弛 緩 の各 時 期 で 固 定

し,同 一 の 方 法 を用 い て電 顕 標 本 を 作 製 し,比 較

観 察 した.

実 験 方 法

雄 モ ルモ ッ ト(420～500g)よ り摘 出 し た 胃輪 走

筋 標 本 を川 い た.筋 標 本 や,そ の電 顕 標 本 作 製 方

法 は,前 報3)に 準 じた が,特 にPIPES緩 衝 液 を

使 用 し,37℃ に 加温 し た3%グ ル タ ル ア ル デ ヒ

ドを 急速 に標 本 槽 の 外 液 と交 換 して,特 定 の筋 状

態 を 固定 し た.

この筋 条 片 はK-Krebs液(Krebs液 中のNaCl

をKClに 置 換 した もの)に 対 し て,強 い 一 過性

の収 縮 を お こ し,そ の 後 低 い緊 張 性 収 縮 を示 す.

筋 細胞 を一 様 に 刺激 す る 目的 で,こ のK-Krebs

液 を用 い,初 期 の 最 大収 縮 時 及 び,K-Krebs液

中20分 の 緊 張 性 収 縮 時 に電 顕 固 定 し た.対 照 と

し て は,Caを 含 まな いKrebs液 中 で,自 動能 を

止 め た 完 全 弛 緩 状 態 に あ る もの を 固定 し た.

結果 及 び 考 察

図1は モ ル モ ッ ト 胃輪 走 筋 細 胞 の横 断 像 を 示

し,Aは 弛緩 期,Bは 等 張 性 に 最 大 収 縮 した 状

態,Cは 等 張 性 に緊 張 性 収 縮 状 態 に あ る もの で あ

る.弛 緩 状態 に あ る細 胞 は,核 を 含む 最 も太 い 部

分 の横 断 面積 が 平 均17μm2,核 の それ は5μm2で

あ った.Nexus部 で とな りの 細 胞 と結 合 して い

るが,細 胞 周 縁 は 比 較 的 ス ム ース で,電 子 密 度 の

低 い 細 胞 間 隙 が 明瞭 で あ る.細 胞 質 部 は 収 縮 性 線

維,thickお よびthin filamentが 密 に つ ま って

い る.高 倍 で 観 察 す る と,thick filamentは,卵

円 形 の 無 定 形 構 造 の 中 央 に位 置 し,thin filament

とは 一 定 の 距 離 を お い て い る.thin filamentは

互 い に 等 間 隔 に配 列 し,そ れ らがpatch状 を な し

て分 布 して い る(A挿 入 図).

図1,Bは 最 大 収 縮 時 の 像 で あ るが,短 縮 の た

め 細 胞 断 面積 は 広 くな って い る.核 の 断 面積 も弛

緩 時 よ り大 き い.細 胞 周縁 の 凹 凸 が 顕 著 で あ る

が,Nexus構 造 も観 察 され る.細 胞 質 部 は 均 質

で,コ ロイ ド状 成 分 が 固 定 され た よ うな 像 を 呈 す

るが,こ の部 を 高倍 で 観 察 す る と,弛 緩 期 に 明 確

に み え て い たthick filamentは 細 くな り,thin

 filamentと 識 別 す るの がむ ず か し い 状 態 に な っ

て い る(B挿 入 図).ま たthin filamentの 間 隔

が 広 が って 一様 に 分散 し て い る.こ の よ うな収 縮

性 線 維 の 形 状 変 化 は短 縮 し た細 胞 に限 らず,等 尺

性 に 最 大 収 縮 した 細 胞 で も同様 に観 察 され た.

K-Krebs液 中20分 後 の 緊 張性 収縮 状 態 に あ る

細 胞(C)は,細 胞 断面 積 が 再 び 小 さ くな って い

る.し か し,細 胞 間 隙 は対 照 に比 らべ,明 らか に

狭 くな って い る.Nexus構 造 は 変 らず 観 察 され

る.細 胞 質 部 は,電 子 密 度 が 低 く,明 か るい細 胞

として み え るが,thick filamentは 太 く電 子密 度

の 高い 状 態 に 戻 って お り,低 倍 で も容 易 に 観 察 さ

れ る.し か しthin filamentに 関 して は 規 則 的 な

配 列 に 戻 って い な い(C挿 入 図).K液 中 に 入 れ る

と平 滑 筋 細 胞 が 膨 化 す る こ とが 報 告 され てい る4)

が,今 回 観 察 したK液 中(20分)で もや は り膨 化

し て いた.し か しK液 中 に あ っ て もCaの 無 い 状

態 で完 全 弛緩 し た ものは,対 照 と 同様 な 像 を 示 し

た の で,図Cは,や は り緊 張 性 収 縮 状 態 に 対 応 し

た もの と思 わ れ る.
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図1.　 モル モ ッ ト胃,輪 走筋 細胞 の横 断像,×9,000

A:弛 緩 状態,Ca(-)-Krebs液 中20分

B:最 大 収縮 状態,K-Krebs液 中7～10秒

C:緊 張 性収 縮状 態,K-Krebs液 中20分

右 肩 の挿 入写 真は,そ れぞ れ の状態 に おけ る収縮 性線 維 の高倍 像 を示す.×100,000
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モ ル モ ッ ト結 腸 紐 に お け るrebound contractionに 対 す るdTC抑 制

東北大学医学部 応用生理学教室

福 士 靖 江,鈴 木 泰 三

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 をtransmuralの 刺 激 で 壁

内 神経 を 刺激 す る と,筋 は一 過 性 に弛 緩 しそ の後

に 強 力 な収 縮 が み ら れ る.こ の 弛 緩 後 の収 縮

("rebound contraction")はTTXで 消 失す るが,

ア トロ ピ ンに よ っ て は消 失 し な い.そ の機 構 は ま

だ 論議 の 多 い 点 が あ る1,2).先 に私 共 は 弛 緩 反 応 と

rebound contractionの 相 違 点 及 びrebound

 contractionが 特 異 的 にdTCに よ っ て 消 失 す る

こ と を 報 告 し た3).今 回 はdTCのrebound

 contraction抑 制 機 構 につ い て の そ の 後 の 知 見 を

報 告 す る.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 摘 出標 本 に つ い て,0 .3rnsec,

10～20Hzの 矩 形 波 を 用 い,transmural刺 激 を

行 い,等 尺 性 張 力 を 記 録 した.実 験 はす べ て 同 じ

トー ヌ スを 示 す 標 本 を用 い,ア トロ ピ ン(10-7g/

ml)及 び グ ア ネ チ ジ ン(10-6g/ml)存 在 下 で 行 い4),

コ リン作 動 性 お よび ア ド レナ リン作 動 性 神 経 の影

響 は のぞ い た.

実 験 結 果

1.弛 緩 反 応 は3Hz位 の電 気 刺 激 でRmax/R

は 既 に100%に 達 す るが,rebound contraction

は よ り高 頻 度刺 激 に な ら ない と出現 し なか っ た.

2.dTCを 投 与 す る と,rebound contraction

は 直 ちに 消 失 し弛 緩 反 応 だ け が 残 っ た(図1A).

そ の効 果 は 可 逆 的 で あ り洗 う と2～20分 で完 全 に

回 復 した.又dTCの 効 果 は 約13分 間 持 続 した.

dTCが 比 較 的 高濃 度 に な った 場 合(10-5g/ml以

上),あ るい は10-5g/mlのdTC濃 度 を7～8分

持 続 さ せた 場 合,電 気 刺 激 に よ る弛 緩 反 応 か ら刺

激 前 の トー ヌス に房 る時 間 の 増 大 が 見 られ た.又

これ ら の弛 緩,収 縮 両 反 応 はTTXで 完 全 に消 失

し た.dTCの 濃 度 増加 に従 いrebound contrac-

tion(●)は 抑 制 され た が,弛 緩 反 応(○)は 殆 ん ど

A B

図1.　 弛 緩,収 縮 両反応 に対 す るdTCの 効 果.(A)■ は10Hz,0.3msec,5秒 間 のパル ス刺激(B)○ は弛緩

反応,● はrebound contraction,電 気刺 激 は20Hz,0.3msec,5秒 間.抑 制 率は,コ ン トロール 時 の

rebound contractionの 最大 ピー クと刺 激前 の トーヌス の差を100%と し,計 算 した.
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図2.　 dTC,TTX,プ ロカイ ンの弛 緩,収 縮 両 反応 に対す る抑 制効 果 の比較.↓ で薬物 を投 与.

■ は10Hz,0.3msec,5秒 間 のパ ル ス刺 激

影 響 を うけ な か っ た(図1B).

3.ア セ チ ル コ リン投 与 に よ る 筋 の 収 縮 に は

dTCは 影 響 し なか った.そ の収 縮 は ア トロ ピ ン存

在 下 で 直 ち に 消 失 した.又 ヒス タ ミン,Substanc

 Pに よ る収 縮 に もdTCは 影 響 しな か った.

4.C6(2.5×10-5～5×10-4g/ml)はrebound

 contractionを 殆 ん ど抑 制 し なか った.し か しい

くつ か の 標 本 で は30～47%の 抑 制 を うけ た も の

もあ っ た.C6存 在 下 で のrebound contraction

は す べ てdTCで 直 ち に 抑 制 され た.

5.TTX,プ ロカ イ ン の比 較 的 低濃 度 を 用 い,

弛緩 反 応 とrebound contractionに 対 す る 効 果

の 違 い を検 討 した(図2).TTX(5×10-8g/ml)を

投 与 す る と,弛 緩 反 応 は まだ か な り残 って い た が

(約60秒 後),rebound contractionは 消 失 した.

4分 後 に は 弛 緩,収 縮 両 反 応 共,殆 ん ど消 失 し て

し ま っ た.プ ロカ イ ン(5×10-5g/ml)で もTTX

と同 じ よ うな 効果 が み とめ られ た.TTX,プ ロ カ

イ ン共 に,投 与 に よ りや ゝ トー ヌス が 増大 す る傾

向が あ った.又 これ らの 薬 物 存 在 下 で の筋 の 反 応

をみ る と,電 気 刺 激 に よ る弛 緩 反 応 か ら刺 激 前 の

トー ヌス に 回 復す る まで の時 間 の 増 大 が 認 め ら れ

た.

考 察

弛 緩 反 応 とrebound contractionで は そ の 出

現 に 要 す る電 気 刺激 頻 度 に 差 が み られ る こ と,及

びdTCは,弛 緩 反 応 に は 大 して 影 響 を与 え ない

が,rebound contractionに 対 して は 選択 的 に抑

制 す る とい うこ と,又TTXと プ ロ カイ ン もdTC

と同 じ よ うな影 響 を 与 え る とい うこ と も併 せ 考 え

る と,弛 緩 反 応 とそ れ に続 くrebound contrac-

tionと は 異 った 機構 に よ っ て 起 っ て い る と考 え

られ る.dTCとC6の 効果 が 異 な る とい うこ とは,

C6の 方 がdTCよ りも神 経 節遮 断 効 果 が 強 くかつ

選 択 的 で あ る こ とか ら,dTCのrebound cont-

raction抑 制 は神 経 節 の ニ コチ ン受 容 体 を 阻 害 す

る こ とに よって 起 った とは 考 え難 い.む し ろC6

の 効 果 が あ ま りな い とい うこ とは,神 経 節 よ り も

さ らに 末 端 の 部 分 で のdTCの 抑 制 効 果 が起 って

い る こ とを示 唆 し て い る.dTCは あ る種 の動 物 の

神 経 節 で 非特 異的 にNa+,Cl-チ ャ ネ ルを 阻 害 す

る とい わ れ て い るが5),TTX,プ ロカ イ ン の効 果

と考 え あわ せ て,rebound contractionに はdT

C感 受 性 のneurogenicな 要 素 が 関 与 し て い る と

推 定 さ れ る.
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モ ノレモ ッ ト結 腸 紐 のK拘 縮 に 対 す る グ ル コ ー ス の 影 響

名古屋大学医学部 第 一生理学教室

高 井 章,ア シュ リー フ ァ ラマ ル ツ

富 田 忠 雄

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 のK拘 縮 は 初 期 の 相動 性 収 縮

とそ れ に続 く緊 張 性 収 縮 とか らな り,緊 張 性 収 縮

は代 謝 過程 を 阻 害 す る こ とに よ って強 く抑 え ら れ

る こ と が 知 られ て い る(Pfaffman,Urakawa &

 Holland,1965;Karaki ,Ganeshanandan,Ikeda

 & Urakawa,1969) .本 実 験 で はCaを 含 ま な い

高K液 にCaを 再 投与 し た 時 に 見 ら れ る張 力発 生

に 対 してglucose(正 常 濃 度11.8mM)が どの様

な 影 響 を 与 え るか につ い て調 べ た.

方 法

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 の 摘 出標 本(長 さ約5mm)を

約1時 間 正 常液 で 潅 流 し た の ち実 験 を 行 った.

ATP及creatine phosphate(CP)はluciferin-

luciferase法 を 用 い て 測 定 した .尚K拘 縮 を 長 時

間 一 定 に 保 つ に は 或程 度 のNaイ オ ンの 存在 が 必

要 なの で(Suzuki,Karaki & Urakawa,1980;

アシ ュ リー,高 井&富 田,1981),20mMのNa

の 存 在 下 で 実 験 を 行 った.

結 果

Glucoseを 含 ま ない 液 にCaを20分 間 だ け30

分 間 隔 で 与 え 収 縮 を起 させ る と,収 縮 は 次 第 に小

さ くな り,緊 張性 の 収 縮 か ら一 過性 の収 縮 に 変化

し,緊 張 性 の収 縮 は 非 常 に 強 く抑 え ら れ る.第 一

回 目 と第 三 回 目の 収 縮 とを 比 較 す る と,初 期 の最

大 張 力 は40%に 減 少 し て い るだ け だ が,Ca投 与

後20分 の 緊 張 性 収 縮 は 約6%に 弱 く な っ て し ま

う.も しCaの 存 在 下 でglucose(11.8mM)を 再

投 与 す る と非 常 に 早 く収 縮 の 回 復 が 見 ら れ,Ca

の存 在 して い る間 大 き い 収 縮 が 持 続 す る.β-

Hydroxybutyrate(11.8mM)に よ って も ほ ぼ 同

様 の 回 復 が 見 られ るの で,glucoseを 除 い た 時 の

収 縮 の減 弱 やglucoseを 再 投 与 した 時 の 収 縮 の増

強 は,酸 化 的燐 酸 化 過程 を 介 し て のATP合 成 と

関 係 して い る もの と考 え られ る.

Methylglucosideは 代 謝 を 受 け な い と され て い

るが,こ の投 与(11.8mM)に よっ て は著 明 な 変化

は 見 られ ない し,そ の 後 に 与 え たglucoseに よる

収 縮 の回 復 に も影 響 は 現 れ ない.一 方 同様 に 代 謝

を 受 け な い と され る2-deoxyglucose(2-DG;11.8

mM)はglucoseの ない 状 態 で 与 え る と非 常 に 緩

か な 収 縮 を 起 し,Caを 除 いて も この 収 縮 は 数 十

分 間 完 全 に は消 失 し ない.ま た,一 度2-DGで 処

理 す る とglucose欠 除液 中でCaを 与 え た 時 の収

縮 は完 全 に消 失 し,さ らにglucose再 投 与 に よる

収 縮 の回 復 が 非 常 に悪 く,1時 間 以 上 で も完 全 な

回 復 は 見 られ な い.

glucoseを 含 む 高K液 で2時 間 処 理 す る と,

ATPとCPと の 総 量 はCaの あ る時 に は50%に

減 少 す るが,Caが な い時 に は90%に しか減 少 し

な い.glucoseを 含 ま な い 液 で は,Caが あ る 時

は40%に 減 少 す るが,Caが な い 時 に は75%に

しか 減 少 し な い.つ ま り代 謝 系 に は 外液 中 のCa,

す な わ ち収 縮 し て い るか 弛 緩 して い るか が 強 い 影
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響 を持 っ て い る.

glucoseを 含 まな い 液 で,Caを20分 間30分 お

きに 与 え収 縮 反 応 を繰 り返 す と,ATP及 びCPの

減 少 が 著 明で,第3回 目の 収 縮 後 に は正 常 の30%

以 下 に 減 少 し て し ま う.ま た,glucoseに よる収

縮 の 回 復 と高 エ ネ ル ギ ー燐 酸 の濃 度 との 間 に も密

接 な 相 関 関係 が 見 られ る.

考 察

glucose除 去 は 正 常Krebs液 中 で は 弱 い 効 果

しか 現 さ ない が,Kで 脱 分 極 した状 態 で は 張 力発

生 に 著 明 な影 響 を与 え る.こ れ は 恐 ら くエ ネ ル

ギ ー消 費 の差 に よ る もの で あ ろ う.脱 分極 時 で も

Caを 除 く とATP及CPの 消費 は 少 く,高 エ ネ

ル ギ ー燐 酸 の 貯 蔵 量 が 増 加 す る.こ の こ と が

glucoseの な い 時 で も相動 性 反応 が 緊 張 性 反 応 よ

り も良 く依 持 され る こ と と関 係 が あ る もの と考 え

られ る.

張 力発 生 と高 エ ネ ル ギ ー燐 酸 濃 度 との 間 に はか

な りの 相 関 は 見 られ るが,厳 密 な 並 行 関係 が あ る

わ け で は ない.こ の こ とは,あ るい は,細 胞 内 の

高エネルギー燐酸の 一部のみが収縮系に川いられ

たり,そ の産生速度の方がむしろ重要な要素であ

ることを示すものか も知れない.
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反 芻動物 の盲腸 運動 に関す る筋電 図学 的研 究

― 特にヤギの盲腸についで―

岩手大学農学部 家畜外科学教室

中 村 秀 夫,原 茂 雄,西 川 春 雄

反 芻 動 物 の盲 腸 運 動 の実 態 を 究 明す る こ とを 目

的 とし て筋 電 図学 的 実験 を お こな った.な お,盲

腸 筋 電 図 に あ わ せ て結 腸 お よび 回腸 との関 係 につ

い て も検討 し た.

実 験 方 法

実 験 動 物 として 雌 成 ヤ ギ(体 重29～43kg)4頭

を用 い た.電 極 は 極 間2mmの 双極 電 極 を 図1の

如 く,盲 腸 お よび結 腸 で は4.5～10cm,回 腸 で は

2.5～8.0cmの 間 隔 で 縫 着 固 定 した.導 出 され た

筋 電 図 の性 状 を 把 握 す るた めに,4種 の 自律 神 経

剤(塩 化 ベサ ネ コ ール0.25mg/kg,硫 酸 ア トロピ

ン0.05mg/kg,イ ミダ リン1.00mg/kg,ア ドレナ

リン0.03mg/kg)を1頭 につ き1回 づ つ5～7日

図1.　 電極装着部位

間 隔 で投 与 し,投 与 後180分 に わ た り観察 した.

記 録 に は 日本 光 電 製8素 子 ポ リグ ラ フを用 い,時

定 数 は0.03秒 と した.
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(1) (2) (3)

↑ 図2.　 盲腸 ・結腸 筋電 図

(1):放 電 形態I型

(2):放 電 形態II型

(3):放 電 形態III型

(1)

(2)

(3)

← 図3 .　 回 腸筋電 図

(1):休 止 期

(2):不 規 則性 活動 期

(3):不 規 則性 活動 期
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図4.　 塩化ベサネコール投与時の筋電図の変化

実 験 結 果

1.盲 腸の筋電図はスパイク群で,個 々の電極

におけるその出現は著しく少なかったが,ス パイ

ク群の伝播方向により放電形態I型(逆 蠕動),放

電形態II型(正 蠕動)お よび放電形態III型(逆

蠕動に引き続き正蠕動が出現するもの)が 認めら

れた.そ れらは25～510秒 の間隔で出現し,I型

が多 く認められた.ま た結腸の筋電図は盲腸と同

様にスパイク群で盲腸の筋電図との関連性が認め

られた(図2).

2.回 腸の筋電図も盲腸 と同様に ス パ イ ク群

で,そ の大部分が盲腸 ・結腸のスパイク群に比べ

低振幅でかつ周期性が認められた.そ の出現様式

はスパイク群が出現しない休止期,そ れに続いて

スパイク群の出現が疎な不規則性活動期,次 にス

パイク群の出現が密な規則性活動期 となり,再 び

休止期となるパターンが繰 りかえされた(図3).

3.盲 腸 ・結腸のスパイク群および放電形形態

は,回 腸の活動期に増加する傾向を示した.

4.塩 化 ベサ ネ コ ール 投 与 に よ り,回 腸 の スパ

イ ク群 の 増 加 と活 動 期 の 延 長 が 認 め られ,そ れ に

同調 して 盲 腸 ・結 腸 の スパ イ ク群 の 増 加 も認 め ら

れ た(図4).硫 酸 ア トロ ピン,イ ミダ リン投 与 に よ

り,ス パ イ ク群 お よび 放電 形 態 の減 少 が 認 め られ

た.ア ドレナ リン投 与 に よ り盲 腸 ・結 腸 の スパ イ

ク群 お よび放 電 形 態 の減 少 傾 向が 認 め られ た が,

回 盲 結 口付 近 で は一 過性 の スパ イ ク群 の増 加 も認

め られ た.回 腸 で は,盲 腸 ・結 腸 の ス パ イ ク群 の

変 化 との 関 連 性 は ほ とん ど認 め られ な か った.

考 察 お よび 総 括

盲 腸 の筋 電 図は,ウ シ4)で は 周期 性 の ない ス パ

イ ク群 で あ るが,盲 腸 の尖 端 で は 周期 性 の あ るス

パ イ ク も導 出 され て い る.し か し,ヤ ギ で は そ の

周期 性 の あ るス パ イ ク電 位 は 認 め ら れ ず,ヒ ツ

ジ2)に お け る結 果 に 一 致 した.ま た 盲 腸 の蠕 動 運

動 は 福 原 の 説3)お よび ウ シ4)の 結 果 と一 致 し た.

結 腸 で は,盲 腸 と大 差 な い 出現 頻 度 で スパ イ ク群
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が 導 出 され た.回 腸 の 筋 電 図 は ヒ ツジ1)の 上部 回

腸 筋電 図 に 一 致 し た.ま た ヒ ツジ の 盲腸 運 動 は 盲

腸 の 内圧 と回 腸(遠 位)の スパ イ ク群 の 出現 に 支

配 され て お り,さ らに 回 腸(遠 位)の ス パ イ ク群

の 出現 はileo-caecal reflex2)に よ り盲腸 の ス パ イ

ク群 の 出 現 を 増加 させ る.し か し,回 腸 の活 動 期

に も盲腸 ・結 腸 の運 動 が 増 強 しな い場 合 もあ った

が,こ れ は盲 腸 内 容 の 量 に も関連 が あ る もの と考

え られ た.な お,盲 腸 ・結 腸 お よび回 腸 は 自律 神

経 剤 の 影 響 を 強 く受 け る こ とが 認 め られ た.
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大腸亜全摘術後 の小腸運動に関す る筋電図学 的検討

新潟大学医学部 第一外科学教室

山 岸 良 男,小 山 真

高 桑 一 喜,武 藤 輝 一

は じ め に

近年潰瘍性大腸炎や大腸腺腫症の患者に大腸全

摘術や亜全摘術が積極的に行なわれるようになっ

てきた.し かしながら,こ のような大腸大量切除

後には激しい下痢が発生 し,多 くの術後障害をも

たらし,術 後管理を行なう場合に苦労することが

多い.私 達は大腸大量切除後の病態生理を研究す

る目的で,雑 種成犬を用い大腸亜全摘術前後の小

腸運動を,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

10kg前 後の雑種成犬4頭 を開腹しTreitz靱 帯

より30cm肛 門側,回 盲弁より15cm口 側の小腸

壁に,銀 針双極電極を2cm間 隔に2個 ずつ 縫着

し閉腹した.術 後約3週 間経過した後,意 識下に

術前筋電図を記録 した(24時 間絶食後の空腹期8

時間,続 いてイヌ用缶詰肉1缶 摂食後の食後期8

時間).手 術:再 開腹術を行ない大腸亜全摘術,

回腸直腸吻合術を行ない閉腹した.術 後筋電図の

記録は,術 後1,2,4,8,13週 に,術 前記録と同様

の方法で行なった.

成 績

大 腸 亜 全 摘 術 後13週 まで 生 存 し たの は3頭 で,

1頭 は 術 後3週 に 死 亡 し た.術 前 の 空 腹 期 筋 電 図

で はCodeら の言 うinterdigestive myoelectric

 complexが 観 察 され,各phaseは 繰 り返 し発 生

し肛 門 側 へ 伝 播 して い た.大 腸 亜 全摘 術 後 に は 各

実 験 犬 と も下 痢 便 を排 出 し た.犬1は 術 後早 期 よ

り泥状 便 を排 出 した が,犬2,3で は水 様 性 の 下痢

が 約2週 間,犬4で は約5日 間続 き,そ の後 便 の

性 状 は 泥状 とな っ た.

図1に 大 腸 亜 全 摘 術 前 後 の空 腹 期 筋 電 図パ タ ー

ン を示 した.犬1で は あ ま り 変化 は 認 め られ な

か った.大2,3,4で は術 後spike potentialsの

発 生 は 増 加 し,図2に も 示 す よ うにphase Iの

時期 が 判 読 で きず,phase IIIが 通 過 した 後 も散

発 的 にspike potentialsが 発 生 し持 続 す る様 子 も

観 察 さ れ た.空 腸 と回 腸 の 運 動 を 比較 す る と空 腸

で は術 後 比 較 的 早 期 に 正 常 と思 わ れ る筋 電 図 パ

タ ー ン に復 す が,回 腸 で の 運 動亢 進状 態 は 空腸 よ

り長 期 間 に わ た り存在 し た(図1).さ らに 水様

性 の 下 痢 を 発 生 して い る時期 の筋 電 図 を 検討 す る

と図2に 示 す よ うな,十 数 個 のspike potentials
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大腸亜全摘術後の小腸運動(空 腹期) 大腸亜全摘術後の小腸運動(空 腹期)

図1.

図2.　 犬小腸筋電図

大腸亜全摘術後の小腸運動(空 腹期)

が連 続 的 に発 生 し,肛 門側 腸 管 へ 伝 播 し,こ のパ

タ ー ンが何 度 も繰 り返 す 様 子 が 回腸 筋 電 図 に 多 く

観 察 され た.

術 前 の 食 後 期 筋電 図 で はbasic electric rhythm

(B.E.R.)に 散 発 的 にspike potentialsを 伴 う,

いわ ゆ る食 後 期 のパ タ ー ンが 観 察 され た.大 腸 亜

全 摘 術 後 の 食後 期 筋 電 図を 検 討 す る 目的 で 食 餌 投

与 後30,60,120分 後 に お い て2分 間 ず つ のspike

 potentialsを 伴 うB.E.R.の 発 生 頻 度 を 合 計15

個(30分 間)計 測 し同 一電 極 の術 前 値 と比較 した.

術 前 に比 べ 大 腸 亜 全 摘 術 後 はspike potentialsの

発 生 は 増加 し,術 後4週 まで で は81%,8,13週
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では48%がspike potentialsの 発生頻度は有意

に増加してお り,大 腸亜全摘術後は非常に小腸運

動は亢進しているものと思われた.

考 案

大腸亜全摘術後の病態生理を検討した例は少な

い.入 山はイヌを用い実験的に検討したところ大

腸亜全摘術後早期には,回 腸運動は亢進すると報

告している.私 達は双極電極を植え込み術前後の

同一電極での筋電図変化を長時間にわた り検討し

た ところ,大腸亜全摘術後は空腹期,食後期ともに

小腸運動は亢進し,さ らに術後早期にはAtchison

らが緩下剤をイヌに投与し観察した下痢時にみら

れるパターンとほぼ同様の筋電図パターンも観察

された.

ま と め

雑種成犬をもちい大腸亜全摘術を行なうと下痢

が 発 生 した.小 腸 筋 電 図 を観 察 す る と空 腹 期,食

後 期 と もspike potentialsの 発 生頻 度 は 増 加 す

る こ とが 多 く,ま たspike potentialsが 連 続 的 に

出現 し肛 門 側 へ 伝 播 す る様 子 も観 察 され た.
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小腸 広範 切除後 残存 腸管 の運 動機 能 につ いて(第 一 報)

東邦大学医学部 第二外科学教室

北 原 信 三,龍 礼之助,小 沢 哲 郎

橋 村 千 秋,村 国 均,名 越 大 紀

和 田 俊 洋,肥 後 平一郎,継 行 男

小腸近位側広範切除後の運動機能を主として筋

電図法を用いて検討した.

実 験 方 法

成犬を用いてTreitz靱 帯より約2cm肛 門側の

空腸に1個E1,お よび回腸末端より約20cmの 下

部回腸に2cm間 隔に2個 の双極銀針電極E2,E3

を埋没し,同 一犬について近位側小腸80%を 切

除端々吻合して術後それぞれ3週,6週,3ヶ 月,

6ヶ 月,1年 における活動電位を 導出し,ま た単

に小腸横切後端々吻合した犬を対照(2)と して検

討した.

成 績

吻合のために 残した約4cmの 空腸に埋没した

電極E1で は,切 除前後において電気的活動の様

相 に 変 化 は み られ なか っ た.下 部 回 腸 に つ い て み

る と,切 除 前 の 正 常 回 腸 に お い て は空 腹 時,所 謂

myo-electric complexを 示 し,slow wave phase,

sporadic phase,spike wave phaseが 交 替 して

出現 し,口 側 か ら肛 門 側 へ の 興 奮 伝 播 が み られ る.

個 々 の放 電 は,順 蠕 動 性 に 規 則 正 し く対応 す る.

広範 切 除 後 空 腹 時残 存 腸 管 の 放電 頻 度 につ い て み

る と,術 前 に 比 して21～27%の 減 少 を示 す が,

これ は 単 純 横 切 後 の肛 門側 回腸 の 変化 と比 較 し て

大 き な差 は な い.そ の 後経 時 的 にや や 回 復傾 向が

み られ る もの の1年 後 に お い て も術 前 値 に も ど る

こ とは な く,平 均20.7%の 減 少 を 示 し た ま ま で

あ り,吻 合 上 部 空腸 の放 電 頻 度 との 間 に は 明 らか

な解 離 が み られ,経 時的 に も同調 あ るい は 伝 播 す

る所 見 は み られ なか った.

個 々の 放電 間 隔 につ い て無 作 為 に 放 電 を と り,
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切除犬 におけ るE2～E3間 の伝播様式

1)E2～E3

2)E2～E3

図1.

そ の 間 隔 の標 準偏 差 を とる と,術 前 の4.62±0.05

secに 対 し,広 範 切 除 後6ヶ 月 で は5.78±0.40sec

とな り放 電 の 周 期 性 に 乱 れ が み られ た.し か し各

時 期 に よって 不 規 則 性 の 程 度 は 異 り経 時 的 に 一 定

した 傾 向は み られ な か った.

興 奮 の伝 播 に関 して は,放 電 が 口側 か ら始 ま る

放 電 を 順 蠕 動 性 放 電,肛 門側 か ら始 ま る放 電 を 逆

蠕 動 性 放 電 とみ な し て,E1～E3間 で 放 電 間 隔 の

相似 し た対 応 す る 各 々一 対 の放 電 に つ い て 検 討 し

た.伝 播 様 式 に 関 し ては,広 範 切 除 後 経 時 的 に 逆

蠕 動 性 放 電 の頻 度 が 増 加 す る傾 向 が み られ,spike

で み る と,術 後3週 で約24%,6週 で63%.3ヶ

月 で は64%でpeakと な った.ま た,E2～E3間

の 距 離 を2点 間 の放 電 出現 時間 差 で 除 して 伝 播 速

度を求めると,逆 蠕動性放電の伝播速度は平均し

て順蠕動性放電の伝播速度より速い傾向がみられ

た.し かし,こ の傾向は経時的に順蠕動性放電の

伝播速度は増加傾向を,逆 蠕動性放電の伝播速度

は減少傾向を示し,互 いに近接する傾向がみられ

た.食 餌負荷後の電気的活動については,術 後6

週および3ヶ 月後に栄養チューブを胃内に挿入し

牛乳300ccを 注入した後チューブを抜 去 し活 動

電位を導出した.牛 乳 注 入 後 筋 電 図は直ちに

digestive patternを 示すが,対 照では食後ほぼ

2～2.5時 間で空腹時のmyoelectric complexに

もどるが,広 切犬ではdigestive patternの 延長

傾向がみられた.ま た食後経時的に放電頻度につ

いて検討すると,食 後一過性に増加す るが投与後
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90～120分 で前値に復する傾向がみられたが,こ

れも単純横切後の変化 とほぼ一致した 傾 向で あ

る.

ま と め

1.　小腸広切後,放 電頻度は減少するが,そ の

後経 時 的 に は ほ ぼ 一定 で 大 きな 変動 は な い.

2.　 興 奮 伝 播 速 度 は切 除 後 増 加傾 向 を示 す.

3.　 小 腸 広 切 後 の残 存腸 管 で は電 気 的 活動 の周

期性 の 乱 れ が み られ,経 時 的 に逆 蠕 動性 放電 の 頻

度が 増 す.

4.　 食 後digestive patternの 延 長傾 向 が み ら

れ る.

5.　 食 餌 刺激 に よ り放 電 頻 度 は 対 照 と同様 一 過

性 に 増加 した.

以 上 で あ るが,と くに逆 蠕 動 性 放 電 頻 度 の増 加 は,

広切 後 の 下痢 症 状 が 術 後3週 ～6週 に な る と 固 型

便 が み られ る様 に な る こ と と関連 し残 存腸 管 の運

動機 能 上 の 代償 能 と して の示 唆 の よ うに 考 え られ

るが,今 後 さ らに 単 純 横 切 犬 との 比較 検 討 が 必 要

と思 わ れ る.
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下 痢 症 例 の 消 化 管 運 動 機 能 に つ い て

東北大学医学部 第三内科学教室

今 井 信 行,長 崎 明 男,鈴 木 邦 彦

中 目 千 之,後 藤 由 夫

は じ め に

消 化 管 運 動 と消 化 吸 収 とは密 接 な 関係 に あ りな

が ら両 者 を検 討 し た 成績 は 少 な い.従 来,消 化 管

運 動 機 能 検 査 とし て,ゾ ン デ を用 い る経 管 法,ア

イ ソ トー プ や 色 素 を 用 い る方法,ま た バ リウム を

用 い る方法 な ど非 生 理 的 な 方 法 が 主 で あ っ た.そ

こで 私達 は,従 来 の 検 査 法 に 較 べ て,よ り生理 的

条 件 下 で の 腸 管 運 動 機 能 検 査 法 として,ア セ トア

ミノ フ ェン(以 下APAP)を 用 い た 胃 排 出 能

gastric emptying(以 下GE),ラ ク ツ ロー スを 用

いた 小 腸 通 過 時 間small bowel transit time(以

下SBTT),非 吸 収 性 の マ ー カ ーを 用 い た 全 腸 管

通 過 時 間transit time(以 下TT)を 施 行 検 討 し

て きた.

今 回,下 痢 症 例,特 に脂 肪 便 を示 す 症 例 を 中心

と して,前 述 の 検 査法 を施 行 し若 干 の知 見 を得 た

の で報 告 す る.

対 象 お よび 方 法

対 象 当 科 入 院 患者 で,1日3行 以 上 の 排 便 の

あ る例13名(男7名,女6名)と 健 康 成 人 男 子
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表1.　 下痢患者の消化管運動機能検査 と便中脂肪量

Mean±SEM

*p<0 .01

**p<0 .05

10名 の 計23名 につ い て 検 討 した.

方 法GEと し て,Headingら(1973)の 方法

に 準 じ て,試 験 食(OKUNOSA-200ml)に

APAP1.5gを 混 じて 服用 させ,経 時的 に採 血 し,

45分 のAPAP濃 度 を も ってGEと した.SBTT

はBondら(1975),Metzら(1976)の 方 法 に準 じ

て,上 記 試 験 食 に ラク ツ ロー ス13gを 混 じ て服 用

させ,経 時 的 に 呼 気 を 採 取 し,そ れ を た だ ち に,

ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー法 で,水 素 ガ ス濃 度 を 測

定 し水 素 ガ ス濃 度 が 明 ら か に 上 昇 し た 時 間 を

SBTTと した.TTはCummingsら(1976)の 方

法 に 準 じて3種 類 の マ ー カ ーを3日 間 服 用 させ,

4日 目の 最 初 の便 を 採 取 し,レ ン トゲ ン透 視 下 に

マ ー カ ー の数 を カ ウ ン トし て あ らわ した.ま た 消

化 吸 収 機 能 検 査 として は,便 中脂 肪 量 をvan de

 Kamer(1949)の 方 法 に 準 じて 化学 的 に 定量 した .

なお 便 中 脂 肪 量 が5g/日 以 上 の場 合 を脂 肪 便 と判

定 した.

結 果

表1に 健 常 老 群 と下 痢 群 の 消 化 管 運 動 機 能 検 査

と便 中脂 肪 量 の成 績 を示 した.下 痢 群 で は,健 常

者 群 に較 べ便 量 お よび便 中脂 肪 量 の 有 意 の 増 加 を

認 めた が,GE,SBTTやTTな どの腸 管 運 動 機 能

との間 には 有 意 の差 は 認 め られ な か った.

次 に,GEと 便 中脂 肪 量 との関 係 を み る と,図

1に 示 す よ うに,GEと 便 中脂 肪 量 は 負 の 相 関 を

示 し,GEが 低 下 して い る例 で は,便 中 脂 肪 量 が

増加 し て い る こ とが 判 明 した.SBTT,TTと 便 中

脂肪 量 との 間 に は一 定 の相 関 を 認 め なか った が,

SBTTが 非 常 に遅 延す る例 や 促 進 す る例 で,脂 肪

便 を 認 め た.一 方,便 量 と便 中脂 肪 量 は,正 の相

関 を 示 し便 量 の増 加 と共 に便 中脂 肪 量 が 増 加 し

た.

図1.　便中脂肪量と胃排出能との関係

ま と め

消化吸収機能を示す便中脂肪量 と胃排出能 との

間には一定の相関がみられたが,こ れは,胃 排出

遅延が消化吸収障害を惹起 す る可能性を示唆し

た.こ れは,胃 運動の低下により,酸 分泌の低下

を起こし,二 次的に腸内細菌の増殖がおこり,細

菌の上行感染により,胆 汁酸塩の脱抱合現象が惹

起され,脂 肪吸収不良がおきると考えた.

また,小 腸の運動機能異常が軽度の場合,消 化

吸収に及ぼす影響は少ないが,極 端な運動異常の

場合,消化吸収障害が惹起されることが判明した.

以上より,私 達は胃排出の運延や小腸の通過時

間の極端な短縮ないし延長は,消 化吸収障害に影

響を与えることを示した.
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小 腸 のGradient theoryと 内容輪 送 につ いて

東京大学医学部 第三外科学教室

金 子 幸 二,伊 原 治

山 本 修,近 藤 芳 夫

都立広尾病院外科

横 路 洋

消 化 管 の 興 奮性 が 近 位 側 で 高 く,遠 位 側 に 行 く

に 従 い 低 く な る と い うgradient theoryは ,

Alvarez(1921)が 記 載 して 以来,数 多 くの研 究 者

に よ って 検 索 が す す め られ て きた が,未 だ そ の 成

立 機 序,な ら びに 臨 床的 あ るい は 生 理 的 意 義 に つ

い て は,解 明 され て い ない 問 題 で あ る .教 室 で は

イ ヌの小 腸 筋 層 の 横 切 再 吻 合 に よっ て,そ の部 位

よ り遠 位 側 で はBER gradientが 消 失 し,一 様

に 回腸 末 端 のBERを 示 し,こ の 現 象 が不 可逆 的

で あ る こ とを報 告 した(正 務1971).さ らに横 切

再 吻 合 に よ っ て 生 じ た 瘢 痕 組 織 がelectrical

 transmissionの 障 害 に な って い る こ と を 明 らか

に して い る(横 路 ら1980).

今 回,我 々 は横 切再 吻 合 に よ り,gradientの 消

失 した 小 腸 で の 内 容 輸 送 が どの よ うな影 響 を 受 け

るか を確 か め るた め,以 下 の 実 験 を 行 った 。

方 法

雑 種 成 犬7頭 を 用 い,ネ ン ブ タ ー ル麻 酔 下 に 開

腹 し,Treitz靱 帯 よ り15cm遠 位 の 空 腸 に 外 径3

mmの シ リコ ンチ ュ ーブ を用 い て,Witzel法 で

空腸 瘻 を 作 成 し,こ れ をfeeding-tubeと した.

同 時 に,回 腸 終 末 よ り15cm近 位 で 順 行 性 に バ

ル ー ン ・カテ ー テ ル を5cm挿 入 し,バ ル ーン を

膨 張 させ る こ とに よ り,腸 内 容 の 殆 ん どを 回 収 で

き る回 腸瘻 を 作 成 した.先 ず 正 常 小 腸 の 内 容 輸 送

能 を み るた め,術 後1週 間 経 過 して 安 定 した 時 期

に,肉 ス ー プ120g投 与後30分,無 麻 酔 下 に30g

BaSO4を150mlの 温 湯 に 溶 解 した ものを3分 間

か けてfeeding-tubeよ り注 入 した.そ の 後15分

間 隔 に180分 まで,バ ル ー ン ・カテ ー テ ルか ら の

排 液 を 分 割 採 取 し,こ の 中 に 含 ま れ るBaSO4を

遠 心 分 離 し て定 量 し,対 照 と した.次 に,gradient

の消 失 し た小 腸 の 内容 輸 送 能 をみ るた め,再 び ネ

ン ブ タ ー ル麻 酔 下 で 開腹 し,feeding-tubeの 空 腸

瘻 よ り5cm近 位 側(Treitz靱 帯 よ り10cm遠 位)

で,空 腸 筋 層 の横 切 再 吻 合 を 行 った.術 後2日 よ

り14日 ま,対 照 と同 様 な 方法 でBaSO4の 通 過 実

験 を 行 い,対 照値 と比 較 検 討 した.

成 績

イ ヌ小 腸 の 内 容 輸 送能 を,一 定 の条 件 下 で 定量

的 に 測 定 す る実 験 モ デ ルを 考 案 し,検 討 を 行 った

結 果,対 照 群 で は,空 腸 瘻 よ りBaSO4注 入 後 ほ

とん どの 例 で15分 ま で に 回 腸瘻 よ り回 収 が 開 始

され,45～60分 で 約50%,180分 まで に は 約80%

が 回収 され る こ とを確 か め,実 験 モデ ル として 使

用 し 得 る こ とを知 った.し か し,一 部 の例 で は 排

液 の 回収 が 異 常 に 少 い ものが あ り,今 回 の測 定 対

象 よ り除 外 し た.バ ル ー ン と腸 管 の相 対 的 位 置 不

良 に よ る と思 わ れ るが,更 に検 討 を要 す る と考 え

て い る.図1は,同 一 犬 に 於 る対 照 群(before

 transection)と 横 切 群(after transection)の 結

果 の 一 例 を グ ラ フに 示 し た もの で あ るが,横 切 前

後 各2回 の 測 定 値 は,い ず れ もほぼ 同様 の経 時 的

回 収 パ ター ン を示 し た.

図2は,7頭 の 実 験 犬 で の 術前 後 の 平均 値 と標

準 誤 差 を示 した グ ラ フで あ るが,対 照群(before
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図1.　 同一犬に於ける小腸横切再吻合術前後の経時的

BaSO4回 収率。

縦軸にBaSO4の 累績回収率.横 軸にBaSO4注

入後の経過時間を示す.

transection)に 比 し,横 切 群(after transection)

は,平 均 値 で 約10%の 回収 減 少 を 示 す が,各 時

点 で の測 定値 は ば らつ きが あ り推 計 学 的 に有 意差

は認 め ら れ な か っ た.

ま と め

雑 種 成 犬 を用 い たBaSO4の 通 過 実 験結 果 に よ

り,小 腸 のgradient theoryの 生 物 学 的 意 義 を

検 討 し た.今 回 の測 定 で は,横 切 に よ りgradient

の 消失 し た腸 管 の 内容 輸 送 能 に 有 意 な低 下 は認 め

ら れず,小 腸 の興 奮性 のgradientは 内 容 輸送 速

図2.　 小 腸横切 再吻 合術 前後 の経 時的BaSO4回 収率.

そ の平均 値 と標準 誤差.

度 に 直 接 的 に 反 映 し て い る も の と は 考 え ら れ な い

結 果 を 得 た.
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末梢 支配 神経 切 断が下 部尿 路活 動 に及 ぼす影 響

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

西 沢 理,松 尾 重 樹,西 本 正

守 屋 至,能 登 宏 光,木 津 典 久

佐 藤 貞 幹,濃 沼 信 夫,森 田 隆

原 田 忠,土 田 正 義

は じ め に

下部尿路は膀胱と尿道とで構成され,そ の活動

は中枢および末梢支配神経により微妙に調節され

ているが1),そ れらのすべてが 解明されていると

は言えない.今 回,私 たちは末梢支配神経である

下腹,陰 部および骨盤神経切断が下部尿路活動に

どのような影響を及ぼすかについて,膀 胱の活動

は膀胱内圧で尿道の活動は横紋筋筋電図で把えて

検討 したところ2,3の 興味ある知見を得たので報

告する.

対象および方法

実験対象としては体重10kg前 後の雄の雑種成

犬8頭 を使用 し,実験は導入にthiamylal sodium

(15mg/kg)を 用い,1%choloralose(50mg/kg)

で維持する静脈麻酔下で行った.私 たちが報告し

ている実験操作で腹部正中切開による開腹後恥骨

を約2cmの 幅にわた り完全 に切除し膀胱および

尿道を露出した2).膀 胱頸部で膀胱 と尿道 とを離

断し,膀 胱側切断端は結紮し,尿 道側切断端は出

血点を止血した上で開放 とした.膀 胱内には内圧

測定と膀胱伸展のための生理的食塩水の注入を目

的とした2本 の専用カテーテル を挿 入 し た.一

方,尿 道には直視下に針電極を3本,図1で それ

ぞれA,B,Cと 示した前立腺部,前 立腺部 と尿生

殖隔膜部 との中間部および尿生殖隔膜部 とに刺入

した.神 経切断部位は下腹神経では骨盤神経叢 よ

り2～3cm中 枢側で,陰 部神経では坐骨神経の内

側で骨盤神経 との分岐部 より2～3cm末 梢側で,

骨盤神経では骨盤神経叢 より1～2cm中 枢側 とし

た.膀 胱内圧 ・尿道横紋筋同時記録 を神 経 切 断

前,下 腹神経切断後,陰 部神経切断後,骨 盤神経

切断後の4回 にわた り,日 本光電製RM-6000ポ

リグラフにて 行 い,同 時にTEACR-80デ ータ

ーレコーダーに収録した.な お,筋 電図は時定数

3msec,high cut 1kHzの 条件下で記録した.

結果および考案

8例 中5例 では図2上 段に示したようなパター

ンを呈した.神 経切断前には膀胱収縮の発生 とそ

の際に尿道横紋筋の電気的活動が減弱するいわゆ

るBarringtonの 第5反 射3)が 認められた.下 腹

神経を切断しても,膀 胱収縮は生じ尿道横紋筋の

図1.　 実 験 方 法 略 図
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図2.　 膀胱 内圧 ・尿道横紋筋筋電図同時記録:上 段は8例 中5例 で,下 段は8例 中3例 で認められたパターンで,

それぞれ左から神経切断前,下 腹,陰 部および骨盤神経を順次切断していった場合の記録を示す.尿 道横

紋筋筋電図は上から前立腺部,前 立腺部 と尿生殖隔膜部との中間部,尿 生殖隔膜部か ら記録したもので,

前立腺部か らもっとも安定した記録が得 られている.

反応も神経切断前と同様であった.陰 部神経切断

を付け加えると,膀 胱収縮は生じたが尿道横紋筋

はその電気的活動が減弱し神経切断前,下 腹神経

切断後にみられた膀胱収縮に対する尿道横紋筋の

電気的活動の減弱化も認められなかった.骨 盤神

経切断を付け加えると,膀 胱収縮も生じな くなっ

た.

8例 中3例 では図2下 段に示したようなパター

ンを呈した.神 経切断前には膀胱収縮とそれに対

する尿道横紋筋の電気的活動の減弱化が明らかに

認められた.下 腹神経を切断しても膀胱収縮は生

じ尿道横紋筋の 反応も神経切断前 と同様であ っ

た.陰 部神経切断を付け加えても前立腺部の尿道

横紋筋の電気的活動には変化がなく,膀 胱収縮に

対する尿道横紋筋の電気的活動の減弱化 も明らか

に認められた.こ の場合,陰 部神経を完全に切断

できたかどうかが問題であるが,私 たちの行 って

いる陰部神経切断部位は骨盤神経 との分岐部から

2～3cm末 梢側であり残存している分枝はないも

のと思われた.さ らに,骨 盤神経切断を付け加え

ると膀胱収縮 も消失し尿道横紋筋の電気的活動も

著明に減少した.

膀胱の活動を膀胱内圧で,尿 道の活動を横紋筋

筋電図で把えた本実験結果からでは,下 腹神経は

膀胱,尿 道の活動に対して明らかな作用を持たず,

また,陰 部神経は尿道の活動のみを支配するもの

と思われた.骨 盤神経に関しては,膀 胱の活動に

必須なものである以外に,個 体によっては前立腺

部付近の尿道横紋筋に対して直接遠心路として関

与する可能性 もあることが示唆された.今 後,こ

の問題に関して神経刺激実験にて検討を進める予

定である.
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Strain gauge force transducerを 用 い て の 尿 道 機 能 の 研 究

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

濃 沼 信 夫,西 沢 理,守 屋 至

和 田 郁 生,土 田 正 義

尿 道 機 能 に 関 す る研 究 は 従 来 主 に尿 道 内圧 測 定

法 が 用 い られ て き たが,こ れ は バ ル ー ン カ テ ー テ

ル法1)で あれ 潅 流 法2)で あ れ,尿 道 閉鎖 圧 に 平衡

す る静 止 圧 の 測 定 で あ る た め に,尿 道 の動 的 反 応

を十 分 には 捉 えが た い 欠 点が あ っ た.ま た,反 応

誘発 時 には 膀 胱 や 直腸 な ど尿 道 周 囲組 織 が 同 時 に

反 応 す るた め,こ れ が尿 道 に 影響 し て尿 道 固有 の

反 応 が 損 わ れ る可 能 性 が あ った.そ こで私 達 は物

体 の ひず み を 計 測 す るStrain gaugeを 用 い た

transducerを 試 作 し,こ れ を 尿 道 の 外壁 に 装 着

して,神 経 電 気 刺 激 に 対 す る,尿 道 周 囲組 織 除 去

前 後 の尿 道 の立 体 的 な動 きを 記録 し,2,3の 興 味

あ る知 見 が得 られ た の で 報 告す る.

実 験 対 象 お よび 方 法

雌 性 雑種 成 犬48頭 を用 い,thiamylal sodium

お よびchloralose麻 酔 下 にrespiratorで 呼 吸 を

管 理 し,下 腹 部 正 中 切 開,続 い て 恥 骨結 合 の 骨 切

り術 を 行 って,膀 胱 と尿 道 の全 長 を 露 出 した.尿

道 の 近 位,遠 位,お よび これ らの 中 間 点 の3個 所

に お い て そ れ ぞ れ,extraluminalに は 試 作 した

strain gauge force transducerを 縦 軸 お よ び 横

軸 方 向 に 装 着 して 動 きを 記 録 し,intraluminalに

はStatham pressure transducerま た はMiller

 micro-tip catheter transducerを 設 置 し て 内 圧

変化 を 同時 記 録 した(図1).尿 道 固有 の 反 応 を

調 べ る 目的 で,尿 道 が 膀 胱,直 腸 との連 絡 を 保 っ

た ま まの 状 態(条 件1),膀 胱 を 切 離 し た状 態(条

件2),直 腸 を 摘 除 した 状態(条 件3)の3つ の 条

件 を つ く り,こ れ ら の反 応 を 比 較 検討 した.ま た

膀 胱,直 腸 内 圧 を モ ニタ ー し,こ れ らを6channel

 polygraphに 記 録 した.骨 盤,下 腹,陰 部 の3神

経 を それ ぞ れ 露 出切 断 し,末 梢 端 に ス ライ ド式 刺

激 電 極 を 装 着,こ の 部 位 をsilicon gelで 被 覆 し,

図1.　 実 験 模 式 図



日平 滑筋誌117(4)1981 319

図2.　 骨盤 神経電 気刺 激 に対す る尿道,膀 胱,直 腸 の反応.2段 目,3段 目は 尿道 反応 をstrain gaugeの 変化 で

%表 示 し た もので,上 方 へ の振 れ が延長,下 方 へ の振 れ が短縮 を示す.

5な いし10V,10Hz,0.5msecの 条件で電気刺激を

行なった.骨 盤 下腹両神経刺激時にはgallamine

の投与により尿道随意筋の刺激伝達を遮断した.

なお,試 作 したtransducerの 特性は相関係数

0.998の 直線で,装 着部位の延長短縮の変化を正

確に電圧の変化として表現するものであった.

実 験 成 績

骨盤神経刺激により,膀 胱は強力に収縮して尿

を送 り出し,条 件1で は尿道は膀胱側後方にやや

牽引され,近 位中位の尿道で内圧は上昇,縦 軸方

向が延長,横 軸方向が短縮した.膀 胱切離により

縦軸方向の反応が減弱した.直 腸内圧は上昇し,

尿道は直腸によりやや腹側に押し上げられること

が多かったが,直 腸摘除によっても尿道の反応は

消失しなかった(図2).

下腹神経刺激により,膀 胱内圧はやや上昇する

場合と不変の場合とがあ り,近 位尿道で内圧が上

昇,縦 軸方向が延長,横 軸方向が短縮した.膀 胱

切離により縦軸方向の 反応が 消失することが 多

かった.遠 位尿道および直腸では変化がみ られな

かった.

陰部神経刺激により,主 に遠位尿道で尿道内圧

は上昇し,横 軸方向が短縮したが,縦 軸方向の反

応はさまざまであった.直 腸は強力に収縮し,尿

道は腹側に押し上げられたり,背 側に牽引された

りした.直 腸摘除によっても尿道の反応は消失し

なかった.

考 案

開腹,恥 骨結合除去,直 腸摘除の各操作により

尿道内圧曲線は全体的に減少したが,こ れらの操

作は電気刺激に対する尿道反応を検討する実験モ

デルとしては妥当なものと考えられた.骨 盤神経

は,尿 道周囲組織 と協調して,尿 道に一定の緊張

を生 じ,尿 を有効に排出すると思われた.下 腹神

経は刺激により近位尿道の輪状収縮を生じ,こ れ

は畜尿や雄の射精機能 と関連があると思われた.

また,尿 道内圧の変化は縦軸と横軸方向の運動の

総和を反映すると思われた.陰 部神経は,直 腸 と

協調して尿の中断を行なうと思われた.

以上のように,尿 道は周囲組織からの影響を受

けているが,単 なる通路でなく,泌 尿生殖機能に

積極的な役割 りを果していることがわかった.本

実験モデルは各種の薬理実験 に,ま た 試作した

strain gauge force transducerは 尿道への 慢性

植込み実験にも応用が可能 と思われた.
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尿 道 内 括 約 筋 の 研 究

第I報 α-アドレナ リン受容体優位性について

千葉大学医学部 泌尿器科学教室
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浜 年 樹,山 城 豊,島 崎 淳

は じ め に

尿 道 に お け る α-ア ドレナ リン作 動性 の 重 要 性

に つ い て はKleemanの 報 告1)以 来 衆 目の認 め る

処 とな っ た.し か し,そ の 局在 につ い て は未 だ 論

議 の あ る処 で あ る2,3).今 回,我 々は 第I報 に お い

て,体 性 神 経 要 素 を 除外 す る 目的 で 雑 種 雌 成 犬 の

陰 部 神 経 を 切 断 し た実 験 モデ ルを 作 製 し膀 胱 空 虚

時 及 び 充 満 時,更 に 自律 神 経 薬 剤 を投 与 し て測 定

したUrethral pressure profile(以 下UPPと 略

す)の 解 析 を行 う事 に よ っ て,尿 道 の α-受容 体

の局 在 及 び優 位 性 に つ い て 研 究 した の で 報 告 す

る.

実 験 方 法

7～15kgの 雑 種 雌 成 犬40頭 を 用 い た.自 律 神

経 薬 は 生 体 に お い て主 に α-作用 を 示 す ノル ア ド

レナ リン と純 粋 な α-刺激 剤 と さ れ る フ ェ ニ レ フ

リンを 使 用 し た.UPPの 測 定 は ク ロ ラ ロー ス ウ

レ タ ン1ml/kg静 注 麻 酔 下 に 生 理 食 塩 水 を162cc/

Hの 速 度 で注 入 し なが ら外尿 道 口 よ り膀 胱 内迄 留

置 した8Fr.尿 道 内 圧 測 定用 カ テ ー テ ル を1cm/

min.の 割 で 用 手 的 に抜 去 し,そ の 時 の注 入 圧 を

連 続 的 に 日本 光電 社 製multipurpose polygraph

 RM-25を 使 用 し ,paper speed 1mm/secで 記

録 した.

I.　 未 処 置 群:Controlと して,急 性 実 験 下 に

以 下 の 条 件 下 のUPPを 測 定 した.(1)膀 胱 空虚 時

及 び 生 理 食 塩 水30～60ml膀 胱 内注 入 時,(2)膀

胱 空 虚 時 及 び ノル ア ドレナ リン0.1mg/kg静 注5

分 後,(3)膀 胱 空 虚 時及 び フ ェ ニ レ フ リン0.1mg/

kg静 注5分 後

II.　 陰部 神経 切 断 群:13頭 に つ い て 両 側 陰 部

神経 を 坐 骨 直腸 窩 よ り求 め切 断 した.陰 部 神 経 切

断 後 急性 も し く は 慢性 下 にIと 同条 件 下 にUPP

を測 定 した.

III.　 陰 部神 経 切断+尿 道120縦 切 開

陰部 神 経 を 切断 し た13頭 中9頭 につ い て は 開

腹 の上,尿 道 を求 め 内尿 道 口 よ り約1.5cm迄 を

残 し,12° の位 置 で そ れ よ り遠 位 に2～3cmの 尿

道 縦 切 開 を粘 膜 下 に達 す る迄 加 えた.処 置 後,II

と同 条 件 下 にUPPを 測 定 した.

結 果 お よ び 考 案

陰 部 神 経 切 断 に よ りUPPは 全 体 に 低 下 した が

特 に 遠 位 尿 道 で 著 明 で 内 尿 道 口 よ り約2～3cmの

部 分 迄 はpeakが 残 りUPP上 体 性 神経 要 素 は 除

去 され た と考 え られ た(図1).こ の 結 果 は 金 子

らの報 告4)と 同様 で 塩 谷 ら の 報 告5)と は 若 干 異

な った.

未処 置 犬 で は,膀 胱 容 量 負 荷 時UPP上peak

を示 す 部 分(以 下UPmaxと 略す)は 特 に一 定 の

変化 を 示 さ なか った が,陰 部 神経 切 断後UPmax

図1.　 陰部神経切断前後のUPP
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図2.　 尿道12° 切開 とUPP(陰 部神 経切 断後)

表1.　 実験結果のまとめ

は上 昇 傾 向を 示 し,更 に 尿 道12° 切 開 を加 え る と

低 下傾 向 を示 し た(表1).こ れ を 更 に検 討す る

と,内 尿 道 口 よ り約1cm迄 を 未 処 置 と した 犬 で

はUPmaxは 低 下傾 向 を示 し(図2B),2cm迄 を

未 処 置 と した犬 ではUPmaxは 不 変 で あ った(図

2A).

ノル ア ドレ ナ リン投 与 で は,膀 胱 容 量 負 荷 時 と

同 じ よ うなUPmaxの 変 化 を示 した(表1).こ

の 現 象 は,蓄 尿 時 の交 感 神 経 の尿 道 に お け る作 用

を示 唆 す る もの と思 わ れ た.又,尿 道12° 切 開 を

加 え た犬 で はUPPが 下 降 した(図3)が,こ れ

は α-優位 の 部 分 が 失 な わ れ た為 と考 え られ た.

フ ェニ レ フ リン 投 与 で は 全 頭UPPは 全 体 に

渡 って上 昇 した.陰 部 神 経 切 断 後UPmaxは,内

尿 道 口 よ り約1.5cmの 部 分 で 著 明 に な り(図2),

この 部 分 に α-受容 体 は 優 位 に 存 在 す る もの と思

わ れ た.

UPmaxの 変 化 につ い て 実 験 結 果 を 表1に ま と

め た.

ま と め

雑 種 雌 成 犬 を 使 用 し,陰 部 神 経 切 断 と尿 道12°

縦 切 開を 加 え,膀 胱 容 量 負 荷 時,ノ ル ア ドレ ナ リ

ン,フ ェ ニ レ フ リン投 与 時 のUPPを 測 定 し,α-

ア ドレナ リン作 用 は 尿 道 全 体 に 影 響 す るが,内 尿

道 口 よ り約1cm遠 位 か ら2cmの 間 に α-受 容 体

図3.　 尿 道12° 切 開 後,ノ ル ア ドレナ リン とUPP(陰 部神 経切 断後)
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が最 も優位に存在し,尿 道閉鎖圧の維持に重要で

あることが確認された.
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尿 道 内 括 約 筋 の 研 究

第II報 β-アドレナリン受容体優位性について

千葉大学医学部 泌尿器科学教室

香 村 衡 一,安 田 耕 作,中 山 朝 行

浜 年 樹,山 城 豊,島 崎 淳

は じ め に

我 々 は 第I報 に お い て陰 部 神 経 を 切断 した 雑 種

雌 成 犬 を 実験 モ デ ル として 急 性,慢 性 下 に 研 究 を

行 っ た が,こ の モ デ ルは 現 在 の 我 々の 管 理 下 で は

長 期 に観 察す る事 が 不 可能 で あ った.第II報 に お

い て は尿 道筋 層 組 織 を マ イ ク ロサ ー ジ ェ リ ー に

よっ て 除 去 した 実 験 モ デ ル1)を 作 製 し長 期 慢性 実

験 下 にUrethral pressure Profile(以 下UPPと

略す)を 測 定 し,現 在迄 一 部 の研 究 者2～5)を 除 き,

や や 看 過 さ れ て ぎた 感 の あ る尿 道 に お け る β-ア

ドレナ リン受 容体 の 局 在 及 び 優位 性 に つ い て 研 究

し た の で報 告 す る.

実 験 方 法

7～15kgの 雑 種 雌 成 犬25頭 を 使 用 し た.自 律

神 経 薬 は β-刺 激 剤 と し て イ ソプ ロテ レ ノー ル と

β-遮断 剤 と して プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル と 生 体 にお い

て 主 に α-作用 を 示 す が 一 部 β-作用 も持 つ ノル ア

ドレ ナ リンを 使 用 した.UPPの 測 定 法,麻 酔 斯

法 は 第I報 と 同様 で あ る.

I.　 未 処 置 群:Controlと して 急 性 実 験 下 に 以

下 の 条 件 下 にUPPを 測 定 した.(1)膀 胱 空 虚 時 及

び イ ソプ ロ テ レ ノ ー ル0.1mg/kg静 注5分 後,

(2)膀 胱 空 虚 時 及 び プ ロプ ラ ノ ロ ール1mg/kg静

図1.　 実験モデルの作製方法.尿 道前面の斜線部分を

マイ クロサージェリーで切除した.

注5分 後

II.　 マ イ ク ロサ ー ジ ェ リー群:17頭 につ い て

内尿 道 口よ り約1.5cm迄 を残 し,そ れ よ り遠 位

の 尿 道 前 面 を手 術用 マ イ ク ロス コ ー プを 使 用 して

粘 膜 及 び 粘 膜 下組 織 のみ 残 し外 膜 及 び 筋 層 組 織 を

切 除 し た(図1).術 後3週 以 降 に 以 下 のUPPを

測 定 し た.(1)膀 胱 空虚 時 及 び生 理 食 塩 水30～60

ml膀 胱 内注 入 時,(2)I-(1)と 同様,(3)膀 胱 充 満

時(生 理 食 塩 水30～60ml),プ ロプ ラ ノ ロー ル1

mg/kg静 注5分 後,(4)膀 胱 空 虚 時 及 び ノル ア ド

レナ リン0.1mg/kg静 注5分 後
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図2.　 膀 胱容 量負 荷,薬 剤 投 与前後 のUPP(マ イ ク ロサ ージ ェ リー群)

結 果 お よび 考 案

マ イ ク ロサ ージ ェ リー で尿 道 前 面 の筋 層 組 織 を

除 く と除 去 され た部 分 のUPPが 平 底 下 し た(図

2).

膀 胱 容量 負荷 に よ り未 処 置 犬 で はUPP上peak

を示 す 部 分(以 下UPmaxと 略す)は 一 定 の 変 化

を 示 さな い が,マ イ ク ロサ ージ ェ リー 群 で は 低 下

す る傾 向 に あ った(図2).

イ ソプ ロテ レ ノ ール 投 与 で 未 処置 群,マ イ ク ロ

サ ージ ェ リー群 と もUPPは 全 体 に 低 下 す る 傾 向

に あ った が,後 老 の 低 下 が 著 明 で あ った(図2).

プ ロ プ ラ ノ ロ ール 投 与 で 未 処 置 犬 で は 一 定 の 傾

向を 認 め なか った が,マ イ ク ロサ ージ ェ リー群 で

は 膀 胱 容 量負 荷 に よ り低 下 したUPmaxが プ ロプ

ラ ノ ロー ル投 与 に よ り上 昇 した(図2).

ノル ア ドレナ リン投 与 で マ イ ク ロサ ー ジ ェ リー

群 はUPP全 体 が著 明 に低 下 す る 傾 向 に あ った

(図2).

UPmaxの 変 化 に つ い て 実 験 結 果 を 表1に ま と

め た.

β刺 激 剤 投 与 で,未 処 置 犬 のUPmaxが 低 下 し

た の は 尿 道 全 長 に β-作用 は 影 響 す る為 と 考 え ら

れ た.又,外 科 的 に 内 尿 道 口 よ り約1.5cm迄 を

残 した 犬 に お い て,残 され た部 分 のUPmaxが β

刺 激 剤 投 与 で 未 処 置 犬 以 上 に著 明 な 低 下 を 示 す

表1.　 実験結果のまとめ

矢印はUPmaXの 変化を示す

↑ 上昇 → 不変 ↓ 低下
*印 は第I報 の実験結果

事,膀 胱 充満 時 に も この部 分 は 低 下 し,こ の時 β

遮 迷 剤 を投 与 す る と低 下 し たUPmaxが 上 昇 す る

事 か ら 内尿 道 は よ り約15cm迄 の間 の近 位 尿 道

は 蓄 尿 時 β-作用 が 優 位 に 働 い て い る と考 え ら れ

た.

ま と め

雑 種 雌 成 犬 を使 用 しマ イ ク ロサ ー ジ ェ リー で尿

道 を 内 尿 道 口 よ り約1.5cm迄 を 残 し た 実 験 モ デ

ル を 作 製 し,膀 胱 容 量 負 荷 時,イ ソ プ ロテ レ ノ ー

ル,プ ロプ ラ ノロー ル,ノ ル ア ドレ ナ リン投 与 時

のUPPを 測 定 し,β-ア ドレナ リン作 用 は 尿 道 全

体 に 影 響 す る が 内 尿 道 口 と約1.5cm遠 位 迄 の間
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で β 受 容 体 が 優 位 に 存 在 し,こ の 部 分 で は α よ

り も 優 位 で あ る 事 が 確 認 さ れ た.
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直 腸 癌 術 後 排 尿 障 害 の 檢 討
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生 駒 光 博,小 平 進,寺 本 龍 生

固 武 健二郎,伊 井 祥,勝 又 貴 夫

宮 田 潤 一,高 田 育 明,荻 原 裕 之
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直腸癌の手術々式は,近 年,肛 門括約筋を温存

する術式が積極的に施行 される一方,腫 瘍の進展

形式 ・リンパ節の転移形式等の検討 が 進 む につ

れ,根 治性の上か ら広範囲 リンパ節廓清を含む拡

大手術の意義が認識されてきている.し かし,こ

のような拡大手術の増加に伴ない,術 後の排尿 ・

性機能 障害の発生率の増加が問題となり,手 術の

根治性を求めると同時に,術 後障害の発生を可及

的に抑える術式の検討 も必要 となっている.

目 的

直腸癌手術後の排尿障害の程度を臨床的に把握

し,術 前後に施行したmanometric studyと 比

較検討 す る.ま た 解剖学的に神経の走行を検索

し,各 術式による神経損傷の程度を検討する.

対象及び方法

昭和50年 から55年 までの6年 間に当院にて施

行した直腸癌手術症例は125例 で,内 訳は直腸切

断術74例 ・58.3%(通 常廓清例39例,拡 大廓清

例35例),括 約筋温存術式41例 ・32.3%,そ の他

表1.　 UPP male

(1)　膀胱充満時

(2)　膀胱空虚時

の 術 式12例 ・9.4%で あ った.こ れ ら の症 例 の術

後排 尿 を 臨 床 的 に検 討 した.

manometric studyに て検 討 した 症 例 数 は 術 前

24例,術 後 は 直 腸 切 断 術20例,括 約 筋 温 存 術 式

16例 で あ るが,今 回 は 術 後4週 か ら8週 まで の 問

に施 行 した症 例 を比 較 検 討 した.

manometric studyはCystometryとUrethral

 pressure profile(UPP)を 主 に 施 行 して い るが,
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表2.　 UPP female

(1)　膀 胱 充 満 時

(2)　膀 胱 空 虚 時

12号Foley balloon catheterのballoonを 切 除

したtwo-way catheterを 用 い,Cystometryは

生 食 水 の急 速 持 続 注 入 法 に て行 な い,残 尿 量 ・最

小 尿 意first sensation・ 最 大 尿 意maximum

 volume・ 不 随 意 収 縮 の 有 無 を 記 録 した.UPPは

同 じcatheterに て 自動 引 抜 き装 置 を 用 い尿 道 内

圧 を連 続 的 に記 録 し,maximum urethral closure

 pressure(MUCP)・maximum urethral pressure

(MUP)・functional profile length(FPL)・pos-

terior profile length(PPL)を 測 定 し た.尚,記

録 は 日本 光電 製polygraph RM-6100,catheter

の 引抜 きに は 同社 製 自動 引抜 き装 置AU-600Gを

用 い た.

解 剖 用 死 体 の 骨 盤 を用 い,自 律 神 経 系 の 下 腹 神

経 ・骨 盤 神 経 及 び 体 性 神経 で あ る陰部 神経 の 走 行

を 検 索 し,各 術 式 に よ る神 経 損 傷 の程 度 を 検 討 し

た.

成 績

術 後 排 尿 障 害 の 程 度 を 自尿 開 始 時 期 で み る と,

術 後4週 経 過 時 に 自尿 の 見 られ な か った もの は,

直 腸 切 断 術 の 通 常 廓 清 例15.8%,拡 大 廓 清 例

37.1%,括 約 筋温 存術 式9.7%と 廓 清 の 程 度 ・術

式 に よ る排 尿 障 害 の 差 が み ら れ た.

Cystometryで は 術 後 早 期 に は 緊 張 性 パ タ ー ン

を示 し,経 過 とと もに 低 緊 張性 パ タ ー ン とな る も

のが 多か った.最 小 尿 意 と最 大 尿 意 は 男 性 で は そ

れぞ れ,術 前220±44ml,429±90ml,直 腸 切 断

術312±28ml,442±99ml,括 約 筋温 存 術 式313

±80ml・490±40ml,女 性 で は,術 前155±28

ml,321±76ml,直 腸 切 断 術375±85ml,485±

145ml,括 約 筋 温 存 術 式216±27ml,420±88ml

と男 女 と も最 小 尿 意 ・最 大 尿 意 の 遅 延 が み ら れ

た.

男 女 のUPPの 成 績 は表1,2に 示 した が,男 性

で はMUCP・MUPは 低 下 し,PPLは 短縮 す る

が,こ の 傾 向 は膀 胱 充 満 時 に著 明 で あ り,直 腸 切

断術 の方 が 括 約 筋温 存 術 式 よ り強 く認 め られ た.

女 性 で は,同 様 にMUCP・MUPは 低 下 し,

PPL・FPLの 短 縮 を み るが,検 査 時 に 自尿 の み

ら れ なか っ た 排 尿 障 害 重症 例3例 で はMUCP・

MUPは 高 く,排 尿 困 難 は 尿 道 内 圧 の 上 昇 に よ る

こ とが 示 唆 され た.

解 剖 学 的 な神 経 走 行 の詳 細 は 紙 面 の 都 合 上 割 愛

す る が,括 約 筋 温 存 術 式 で は 骨 盤 神 経 叢 及 び そ の

分 枝 が切 断 さ れ,直 腸 切 断 術 で は 骨 盤 神 経 叢 及 び

陰部 神 経 叢 の損 傷 は さ け られ な い.

今 後更 に検 討 し,個 々 の神 経 損 傷 の 程 度 と,排

尿 障 害 とmanometric studyを 対 比 し 詳 細 に 分

析 し て い きた い.

本研究の一部は文部省科学研究助成金による.

骨盤内神経支配の解剖学的研究に 関して,東 京医科歯科

大学第2解 剖学教室 佐藤達夫教授の 御指導に 謝意を表し

ます.
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炭 素 繊 維 を 用 い た イ ヌ膀 胱 筋 電 図 に つい て
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排 尿 機 構 の 解 明や 排 尿 障害 の 検 索 に は 膀 胱 筋電

図が 有用 で あるが,従 来の 方法 では 金 属針 等を電

極 として 用 い る た め に 外 科的 手術に よ る膀 胱 の 露

出や 内 視鏡 的 操 作が 必 要 であ つ た.こ の ため 膀 胱

筋 電 図 的 手法 を 臨 床 面で 用 い るには 被験 者に 対し

苦痛 を強 い る.本 研究 の 目的 は 無侵 襲 的 膀 胱 筋電

図 記録 法 の 開 発 で あ る.そ こで 筆 者 らは 炭 素纎 維

が 生 体 電 気導 出用 電 極 材 料 と し て す ぐ れ て い

る1～4)こ とに 着 目 して,こ の 炭 素 繊 維 を用 い て 経

尿道 的 に 使 用 で きる 膀 胱筋 電 図 導 出 用電 極 を試 作

した.今 回は イヌを 用 い て この電 極 の 有用 性 に つ

いて 検討 し た.

材 料 お よび 方 法

1.　 膀 胱筋 電 図導 出 用電 極

レ イヨン系 化 学 繊 維 を 炭 化 し た厚 さ約21mmの

フェル ト状 炭 素繊 維 を電 極 材料 とし,電 極 か ら の

導 出線 と して線 状 の 炭 素繊 維 を用 い た.Fig.1,A

に 示 すよ うに,腎 血 管 撮 影 用8号 カテ ーテ ルの 屈

曲 部 に2個 の 電 極 用 炭 素繊 維 を 予め 直 径2mmの

穴 をあ け て おい た 直 径4mm長 さ12mmの2個

の ヒス チュー ブに て 線 状 炭 素繊 維 と 共に 固 定 し

た.電 極 間 距離 は10mmと し 双極 導 出用 電 極 と

し た.電 極 部を 除 き周囲 を す ぐてエポ キ シ系 接 着

Fig. 1,A Fig. 1,B

Fig. 2,A
Fig. 2,B
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剤により被覆した.筋 電図導出の際このカテーテ

ル自身は膀胱内圧測定用 とし,他 に膀胱内への空

気の注入および排出用カテーテルを とりつけ,尿

道部に相当する位置でビニールテープを巻きっけ

全体の太 さが尿道内径に適合 す る よ うに した

(Fig.1,B).動 物実験前に電極カテーテルを生理

食塩水中に浸し電極雑音の発生程度を観察し,雑

音レベルが5μVp-p以 下となるの を 確認後使用

した.

2.　動物実験

実験には4頭 の雑種成犬雌(体 重6.8～9.4kg)

を用いた.そ れぞれの犬に対して以下にのべる通

りの実験を1～4回 施行した.す なわち膀胱筋電

図の記録はNembutal 20～30mg/kg静 注による麻

酔下に背臥位とし,電 極カテーテルを膀胱内に挿

入して行なった.電 極部が膀胱三角部 よりやや頂

部寄 りの膀胱後壁正中線上に位置するよう心がけ

た.接 地電極にも炭素繊維電極を用い右下肢に固

定した.心 電図,尿 道筋電図を針電極にて,呼 吸

を胸部呼吸検出素子にて同時記録した.排 尿反射

の誘発は50ml注 射筒にて膀胱内に空気を注入し

て行なった.す なわち膀胱内圧が40cmH2O程 度

に上昇した時点で一時空気の注入を停止し,排 尿

反射を待つようにした.筋 電図記録装置として 日

本光電製4チ ャンネルポリグラフを用い記録条件

は時定数0.01秒,高 域遮断フィルター300Hzと

した.

結果および考察

排尿反射は1分 前後の間隔で繰 り返 し起 こっ

た.同 一犬について2週 間毎に3回 行なった筋電

図記録をFig.2,3,4に 示す.膀 胱筋電図は0.5～

3secの 周期で規則的に出現し,ほ ぼ同一の振幅を

示していた.個 々の筋電図は持続時間100msec以

下の棘波が200～700msecの 間群発したものとし

て(Fig.2,B,3,B),あ るいは膀胱内圧の小刻みな

上昇と一致 した 周期約200msecの 双極性棘波と

して(Fig.4,A)認 められた.膀 胱筋電図に呼吸,

心電図,尿道筋電図等の影響は認められなかった.

以上のように本実験ではS/N比 の 良 い 安定した

膀胱筋電図を導出しえた.レ イヨン系炭素繊維は

綿繊維 と同程度の柔軟性をもち膀胱粘膜に接触 さ

せても刺入しないので粘膜を傷つける こ とは な

い.し か も100kΩ 以下 と比較的低い接触インピー

ダンスとなる.炭 素繊維電極は電気的,機 械的安

定性が良 く,イ ンピーダンスや位相の周波数特性

も銀塩化銀電極 と同程度のす ぐれ た 特性を有す

る1～4).し たがってこの経尿道的筋電図導出法は

侵襲の少ない膀胱筋電図記録法 として有用性が高

く臨床的にも十分使用可能であるものと考えられ

た。
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モ ル モ ッ ト前 立 腺 平 滑 筋 に お け るsympathetic

 neuromuscular transmission

山口大学医学部 第 一生理学教室

大 川 博 通

前 立 腺 か らの 前 立 腺液 の 分泌 に は,前 立 腺 平滑

筋 の収 縮 運 動 が 関 与 す る と思 わ れ,そ の 調 節 に は,

性 ホ ル モ ン,化 学 的 調 節,神 経 性 調 節 が 考 え られ

る.前 立 腺 平滑 筋 は,い わ ゆ る前 立 腺 の 筋 質 を 形

成 して い るが,そ の電 気 的 活 動 性 につ い て は 報 告

が 少 ない.本 実 験 で は,前 立腺 平滑 筋 の電 気 的 活

動 性 を 記 録 し,そ れ に 対 す る神 経 支配 な ら び に

TEAの 作 用 に つ い て検 討 を加 えた.

方 法

モ ル モ ッ ト前 立 腺 は 分 枝 胞 状 管 状 腺 で,そ の1

つ の 腺 房 を 分 離 し て標 本 とし て用 い た.電 気 的 活

動 性 は,微 小 電 極 を 用 い て 細胞 内記 録 を行 った.

張 力 は1つ の腺 房(長 さ3～4mm)の 縦 方 向 につ

い て,別 に 記 録 し た.

結 果

前 立 腺 平 滑 筋 の 膜 電 位 は50～60mVで,正 常

液 中で,自 発 性 活 動 電位 を 発 生す る ものが み られ

た が,大 部 分 は活 動 性 を 示 さな か った.自 発 性 活

動電 位 の発 生頻 度 は6～8/分 程 度 で,slow wave

と スパ イ クか ら な り,持 続 時 間 は0.5sec以 下 で

あ った.正 常液 中 で は,反 復 刺激(0.2msec,5Hz

程 度)で 興 奮 性 接 合 部電 位(e.j.p.s)を 生 ぜ し め

る こ とが で き,活 動 電 位 を 発 生 す る.e.j.p.sに は

summationが み られ る も の もあ っ た.反 復 刺激

に 対 応 し て,頻 度 依 存 性 のphasicな 収 縮 が み ら

れ,90Hzで 最 大値 を示 した.

ア ドレナ リン,ノ ル ア ド レナ リン,フ ェ ニ ール

エ フ ィ リン(濃 度 は い ず れ も5×10-7～5×10-6

g/ml)は,自 発 収 縮 を 生 じ,高 濃 度 で は トー ヌ ス

の 上 昇 もみ られ た.ま た,こ れ らの薬 物 は,活 動

電 位 を 発 生 させ,自 発 性 活 動電 位 の み られ た もの

につ い て は,そ の 発 生 頻 度 の 増加 や 持 続 時 間 の 延

長,ス パ イ ク数 の増 加 な ど促 進 的 な 作 用 が み られ

た.特 に,フ ェニ ー ルエ フ ィ リンで は,電 気 的 活

動 性 に 対 す る促 進 効 果 が著 明 で あ っ た.ア ドレナ

リン(10-6g/ml)に よ る 張 力増 加 お よ び 反 復 刺 激

に よ る収 縮 は,フ ェ トラ ミン(10-6～10-4g/ml)に

よ って 抑 制 され た.後 者 は プ ロプ ラ ノ ロ ール(2×

10-6g/ml)中 で は ほ とん ど減 少 しな か った.

TEAの 低 濃 度処 理(0.15～2.5mM)に よ って,

反 復 刺激 に よ る収 縮 は増 大 し,小 さな 自発 性 収 縮

を示 す 標 本 もみ られ た.TEA中 で の 反 応 の大 き

さは,フ ェン トラ ミン(10-4g/ml)に よ っ て抑 制 さ

れ た が,プ ロプ ラ ノ ロー ル(10-5g/ml)は ほ とん ど

無 効 で あ った.電 気 的 活 動性 もTEAに よ って 促

進 され,活 動 電 位 の 発 生 や 自発 性 活 動 電 位 の 頻 度

増 加 が み られ,活 動 電 位 の 持 続 時 間 も延 長 した.

TEA中 で の 反復 刺 激 の 効 果 は,正 常 液 中 よ り増

強 され た.

反 復 刺激 に よる収 縮 は,ア トロ ピン(10-5g/ml)

及 びd-ツ ボ ク ラ リン(10-4g/ml)中 で は 抑 制 され
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図1.　 前 立 腺 平 滑 筋 の 自発 性 活 動 電 位 とe.j.p.s.

A(1,2):自 発 性 活 動 電 位 .B:Evokede.j.p.s.(1:0.2msec,2:0.2msec,0.5Hz,3:0.2msec,5Hz) .

C:1:自 発 性 活 動 電 位(contro1).2-4:0.2msec,0.5-2Hz,5:3Hz .D:0.2msec,6Hz.

A12

3

B1 2

図2.　 前 立腺 平滑 筋 の活動 電位 に対 す る フ ェニー ルエ フ ィリン の作 用

A1:コ ン ト ロ ー ル,自 発 性 活 動 電 位A2,3:フ ェ ニ ー ル エ フ ィ リン5×10-7g/ml
.B1:コ ン ト ロ ー ル,

自発 性 活 動 電 位B2:フ ェ ニ ー ル エ フ ィ リン5×10-6g/ml.


