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In a previous paper of this series on neural development in the intestine of chick 
embryos, it was shown that cholinergic and adrenergic fibers become hist ochemically 
demonstrable at 15 and 16-17 days of incubation , respectively, and their responses to 
drugs at 15-16 days of incubation (Teraki, 1981). This study represents an attempt to 
detect endogenous biogenic amines in the intestinal tissue at as earl

y an embryonal d
evelopmental stage as possible.

Material and Methods

The duodenum of chick embryos was subjected to detection of monoamines by the 
fluorohistochemical technique of Falck (1962) and cholinesterase (Ch-E) activity by the 
method of Karnovsky (1964), with quantitative fluorospectrometric (MMSP) determination 
(Caspersson, 1966) of monoamine fluorescence and Ch-E activity . Yellowish-green 
noradrenaline (NA) fluorescence and yellow fluorescence of 5-hydroxytryptamine (5-HT) 
with a peak excitational spectral energy of 410 nm were read as maximal emissions at 480 
and 525 nm, respectively. Ch-E has an absorption maximum at 480 nm. Tissue sections 
were examined for localization of amines in the nerve plexuses

, muscle layers and mucosa.

Results and Discussion

Results NA  fluorescence: In 12-day-old embryos
, faint fluorescent stains were 

noted in Auerbach's plexus but none in the muscle layers or in Meissner's plexus. At 13 
days of incubation NA fluorescence became detectable in the muscle layers and submucosal 
plexus as well. The emission at this stage was most intense in the myenteric plexus

, followed, in order, by muscle layers and Meissner's plexus. However, the quantity of 
fluorescence increased progressively and was in the decreasing order of Auerbach's plexus,
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Fig. 1. Quantitative changes of noradrenaline (NA) in the duodenal wall of developing chick
 embryos.

Faint fluorescence became detectable in the Auerbach's plexus at 12 days' in
cubation, and in M1 and Mp as well at 13 days, that in the former being slightly

 greater. The fluorescence increased progressively in all three regions from days 14 to
 16 of incubation, being most intense in Ap, followed in order by Mp and  M1.

Fig. 2. Quantitative changes of cholinesterase activity in the duodenal wall of
 developing chick embryos.

At 12 days of incubation a very low Ch-E activity, less than 1/10 of
 the 16-day level, became detectable in Ap. It increased progressively with

 further development of the embryo.
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Meissner's plexus and muscle layers throughout subsequent course (Fig. 1). 5-HT

 fluorescence: Yellow fluorescence of 5-HT was detected, in progressively increasing 
amount, in the intestinal mucosa at and after 12 days' incubation. Ch-E activity: In 
12-day-old embryos, very low Ch-E activities were demonstrated in both intestinal nerve 

plexuses and muscle layers, the intensity being about 10% of that observed at 16 days of 
incubation and increasing with the progress of incubation period (Fig. 2). It has been 
extremely difficult to detect distribution of adrenergic or cholinergic fibers or 5-HT cells 

by light microscopy in the intestinal tissue of chick embryos earlier than 15 days of 
incubation. The present observation by MMSP revealed the presence of NA and 5-HT 
fluorescences and Ch-E activity in the duodenum as early as 12 days of incubation, thus at 
an earlier stage than in the previous study.
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平 野 寛

我々は先天性巨大結腸症の病因を解 明するため

にアウエルバッハ神経叢 の形態発生 を光顕(lto

ら,1977,伊 藤 ら,1977)な らびに電顕的(伊 藤

ら,1981)に 検討して きた.そ の結果,輪 状筋形

成前より未分化な神経芽細胞 と思われ る細胞が間

葉組織中に既に存在するのを観察した。そこで今

回,我 々は神経節細胞の同定ならびに機能的分化

を知る指標 として,ア ウエルバッハ神経叢におけ

るアセチルコリンエステ ラーゼ(AChE)活 性 と

その 局 在 に つ い て検 討 し た。

方 法

胎 生14日,16日,18日,生 後1日 及 び成 熟 ラ

ッ トの結 腸 下 部 を摘 出 し,2.5%グ ル タ ール ア ル

デ ヒ ド及 び2%フ オル ム アル デ ヒ ド混 液 に て3時

間,前 固定 を行 っ た.次 い で40μ の凍 結 切 片 を

作 製 し,フ ェ ロ シ ア ン化 銅 法(Karnovsky and

 Roots,1964)に て4℃,40分 間反 応 を 行 い,一
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部 を 光 顕 的 に観 察 し た.残 りの切 片 は1%オ ス ミ

ゥム 酸 に て 後 固 定,エ ポ ン包埋,薄 切 の後,酢 酸

ウ ラ ン と クエ ン酸 鉛 にて2重 染 色 を行 い,透 過 型

電 子 顕 微 鏡 に て観 察 し た,ま た対 照 とし て,基 質

を抜 い た場 合 と 反 応 抑 制 剤 と し て,eserine,iso

 OMPA及 びBW284C51の10-4,10-5,10-6M

を添 加 した場 合 に つ い て 検討 し た.

成 績

A.　 光 顕 的 観 察

成 熟 ラ ッ トの ア ウ エ ル バ ッ ハ 神 経 叢 は 強 い

AChE活 性 を 示 し た.こ の 反 応 はcholinestrase

 (ChE)抑 制剤 で あ るeserine10-4Mに て 完全 に

抑 制 され,AChE抑 制 剤 で あ るBW284C51 10-4

Mに よ っ て強 い 抑 制 を う け た.し か し非 特 異 的

ChE抑 制 剤 で あ るiso OMPA10-4M添 加 で は ほ

とん ど反 応 は 抑 制 され ず,ア ウエ ル バ ッハ神 経 叢

にお け るAChE活 性 の 反応 特 異 性 が 示 され た 。

生 後1日 の 新 生 児 ラ ッ ト結腸 のAChE活 性 は

成 熟 ラ ッ トに比 べ,や や 減 弱 し て い た 、 ま た胎 生

18日 の胎児ラット結腸のAChE活 性は微弱であ

った。胎生14日 及び16日 の胎児ラット結腸の神

経叢には全 くAChE活 性は認められなかった.

B.　 電顕的観察

AChE活 性を示す反応産物 は成熟 ラッ トのア

ウエルバッハ神経叢に一致して観察された.

反応は神経節細胞,神 経線維及び終末の形質膜

と隣接するそれら形質膜相互の間隙に局在が認め

られた(図1).ま た神経節細胞内では 粗面小胞

体や核膜及びそれ ら槽内に一致して反応産物の沈

着がみられた.こ れ ら反応はeserine10-4M添

加によ り完全に抑制 され,iso OMPA10-4M添 加

では抑制されなかった.

生後1日 のラット結腸で も活性はやや弱いなが

ら,活 性の局在部位は成熟ラットと同様 であ っ

た.胎 生18日 胎児ラット結腸の アウエルバッハ

神経叢ではAChE活 性はさらに減弱傾向を示し

たが,活 性の局在は神経線維の形質膜や神経節細

胞の形質膜,核 膜,粗 面小胞体に認められ,基 本

的には成熟 ラットと同じ分布パター ンを示 した

図1.　 アウエル バ ヅハ神 経叢 におけ るAChE活 性 の局 在
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図2.　 胎 児 アウエ ルバ ッハ神 経叢 にお けるAChE活 性

(図2).胎 生14日 ならびに胎生16日 の胎児結腸

では反応産物の沈着は認められなかった.

考察ならびに結論

各種のcholinesterase抑 制剤を用いた実験結果

よ り,ラ ット結腸におけるアウエルバッハ神経叢

のAChE活 性には反応特異性が 認め られた.今

回の実験条件下ではAChE活 性は光顕的に も電

顕的にも胎生14日 及び16日 の胎児ラット結腸に

は認められず,胎 生18日 にはじめて活性が検出

され,以 後神経叢の成熟にともない活性の増強が

み られた.胎 生16日 以前の未熟な神経芽細胞の

同定目的には,今 後,固 定ならびに反応条件の検

討が必要であ るが,AChE活 性の強弱 は神経叢

の機能的分化を知る良い指標になると思われ る.

アウエルバッハ神経叢 におけるAChE活 性の

局在に関しては未だ報告がない.今 回の我々の電

顕組織化学的観察に よ り,AChEの 反応産物は

神経節細胞,神 経線維及び神経終末の形質膜や神

経節細胞の粗面小胞体や核膜に一致して局在が認

め られた.こ れはDavisら による猫の頸部神経

節における観察結果 とほぼ同様である。新生児期

ならびに胎生期のアウエルバッハ神経叢のAChE

活性の分布は減弱傾向はあるものの,基 本的には

成熟期の ものと同一 であ った.こ の ことよ り

AChE活 性の局在は新生児期ならびに胎生期の神

経節細胞の同定に も有効であると思われた。

文 献

Davis, R. and Koelle, G.B. (1978). Electron

 microscope localization of acetylcholine
sterase and butyrylcholinesterase in the

 superior cervical ganglion of the cat. J

 Cell Biology 78: 785-809.

Ito, Y. Dorahoe, P.K. Hendren, W.H. (1976).

 Differentiation of intramural ganglia in the
 dissociated rectosigmoid of the rat: An

 organ culture study. J Pediatr. Sueg. 12:

 969-975.

伊藤 泰 雄 ら (1977). 器官培 養下 に みた ア ウエ ルバ ッ

ハ神 経 節細 胞 の分化 . 日平 滑筋誌13: 333-335.

伊 藤 泰雄 ら (1981). ア ウエル バ ッハ神経 節細胞 の発



212 シソポジウム:腸 管の神経支配 日平 滑筋 誌18 (4) 1982

生に 関 す る 電 顕 的検討. 日平 滑筋 誌17: 274-

276.

Karnovsky, M.J. and Roots, L. (1964). A

 "direct-coloring" thiocholine method for 

cholinesterase. J Histochem. Cytochem. 
12: 219-221.

3.　 イヌの結腸 壁 内骨盤神経 の形 態 と機 能
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福 田 博 之,深 井 喜代子

緒 言

骨盤神経は近側結腸 も支配していると一般に信

じられている(Wright et al.,1938).し かし,

その上行路の実体については何 も知 られ てい な

い.

今回,イ ヌの骨盤神経か らの枝が数本の神経東

となって結腸 の縦走および輪走筋層間を上行して

いることを見出し,こ の結腸壁内骨盤神経につい

て,次 の事項を明らかにしたので報告する.

実 験 方 法

実験には45頭 の成犬と5頭 の幼犬を用い た.

実験はクロラロース麻酔あるいは無麻酔除脳,ガ

ラミン非動化,人 工呼吸下に行った(Fukuda et

 al.,1981).

実 験 結 果

A.　 形態的観察

幼犬の結腸壁内骨盤神経をメチレンブルーで染

色し観察した.両 側の骨盤神経か ら数本の上行枝

が分かれ,反 腸間膜側の直腸壁に侵入し結腸壁内

骨盤神経となる.壁 内骨盤神経は数本の太い交通

枝により互いに,ま た,多 数の細い側枝により壁

内神経叢と交通し,次 第に細 くな りながら縦走,

輪走筋層間を上行する.途 中,腸 間膜側の神経東

か ら順次神経細胞を含むようになり壁内神経叢に

融合消失してい く.し かし,反 腸間膜側中央の神

経束は結腸の57.5±2.5%(n=5)を 上行した後

図1.　 壁内骨盤神経の形態

幼犬の結腸.メ チレンブルー超生体染色.縦 走筋層と粘膜は剥離してある.PN,骨 盤神

経.IPN,結 腸壁 内骨盤神経.IMA,下 腸間膜動脈.
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に神経叢に融合消失した.

腰部結腸神経,両 側下腹神経と共に一側の骨盤

神経 を切断変性したイヌの結腸壁内骨盤神経を電

顕で観察した.壁 内骨盤神経は神経鞘で包まれ,

周囲の神経叢か ら明らかに区別された.神 経東中

には細胞体にな く,健 全な有髄および無髄線維 と

共に変性線維が存在した.

B.　 結腸壁 内骨盤神経を構成する線維の性質

壁内骨盤神経 を露出し,1本 の刺激用と2本 の

記録用白金双極電極に掛け,神 経線維の伝導速度

を測定した.有 髄線維 の伝導速度は9.0±6.3m/

sec(n=21)で,無 髄線維 の それは0.9±0.4m/

sec(n=74)で あった.

次に,壁 内骨盤神経の仙 髄前 後根刺激に対す

る応答を記録し,構 成線維の由来を調べた.6頭

のイヌの6本 の壁内骨盤神経の内5本 が両側の,

1本 が一側の前後根刺激に応答した.後 根刺激に

対する応答にはAδ およびC線 維の活動電位が認

められたが,前 根刺激に対する応答はC線 維の活

動電位のみであった.

C.　 結腸壁内骨盤神経 によ る遠心性および求

心性支配の上限

図2.　 結腸 壁 内骨盤 神経 の反 射性活 動 と結 腸の収 縮

除 脳 イ ヌ.骨 盤神 経以 外 の 外 来神 経 はすべ て切 断.IPN,結 腸壁 内骨 盤神経 の遠 心性 活動 .

RB,骨 盤 神 経直 腸枝 の遠心 性活 動.PC,近 側 結腸 内圧.DC,遠 側 結 腸内圧 .A:　 遠 側結 腸

伸 展 の効 果,伸 展 容積20ml.B:　 近 側 結腸伸 展(30ml)の 効果.C:　 肛 門管 の機械 的刺 激

(AMS)の 効果.IPN cut,壁 内骨盤 神 経切 断.D:　 遠 側結 腸伸 展(20mZ)の 効果.E:　 肛

門管 粘膜 刺激 の効 果.F:　 実験 方法,RCA,右 結 腸動 脈.R,記 録 用電 極.LCN,腰 部結 腸

神経.G:　 別 の除 脳 イ ヌ,近 側結 腸伸 展(220ml)の 効果.
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あらかじめ仙髄後根の脊髄神経節 を摘出し,骨

盤神経中の求心性線維 を変性 させたイヌの結腸壁

内骨盤神経の基部 を切断し,そ の切断末梢端の結

腸壁電気刺激に対する応答 を調べることにより壁

内骨盤神経による遠心性支配の上限を求めた.そ

の上限は101.6±3.9%(n=4)で あった.ま た,

壁内骨盤神経基部 の結腸伸展刺激に対する応答を

検討して求めた求心性支配の上限は85.0±7.6%

(n=5)で あった.

D.　 結腸壁内骨盤神経の役割

結腸壁内骨盤神経の結腸運動調節に関する役割を

図2Fに 示した方法で調べた.あ らがじめ骨盤神

経を除 く結腸の外来神経をすべて切断したイヌの

結腸 を下腸間膜動脈(IMA)侵 入部で,壁 内骨盤

神経(IPN)を 残して結紮 し,遠 側結腸(DC)と

近側結腸(PC)が 壁内骨盤神経のみで連絡してい

る状態にした.こ の イヌの遠側結腸を伸展する

と,骨 盤神経直腸枝(RB)お よび壁 内骨盤神経

(IPN)に 反射性活動が周期的 に現れ,全 結腸に

大収縮を引き起こした(A)(岡 田ら,1975).し

かし,近 側結腸の一部を伸展したのでは反射性活

動は起 こらなかった(B).た だし,近 側結腸には

内反射による大収縮が起 こった.よ り広範囲の近

側結腸 を伸展すると反射性に神経活動は増大し,

全結腸の運動が亢進した(G).肛 門管粘膜の機械

的な刺激(AMS)に より神経活動の反射性増大 と

両結腸の収縮が引 き起 こ され た(C)(岡 田ら,

1977).残 された壁内骨盤神経の切断後には,遠

側結腸の伸展および肛門管刺激によって,近 側結

腸の収縮はもはや引き起 こされなかった(D,E).

結 論

以上の実験よ り次の各事項が結論されよう.

1.　結腸壁内骨盤神経は壁内神経叢と側枝で交

通しなが ら,結 腸の約60%を 上行した後に壁内

神経叢に融合し消失する.

2.　壁内骨盤神経は両側の仙髄に由来する求心

性のAδ およびC線 維 と遠心性のC線 維によ り構

成 されている.

3.　骨盤神経は全結腸 を遠心性 に支 配 し,ま

た,そ れの85%を 求心性に支配する.

4.　壁内骨盤神経は遠側結腸の伸展および肛門

管粘膜の機械的刺激によって引 き起こされる結腸

全体に及ぶ大収縮を仲介する.

5.　壁内骨盤神経は広範囲の近側結腸が伸展 さ

れた時に起こる結腸運動の亢進を仲介する.
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4.　 自 律 神 経 系 に お け るsubstance P (SP),enkephalin (ENK),VIP

の 分 布 に つ い て:酵 素 抗 体 法 に よ る研 究

島根医科大学 解剖学教室

沖 充,権 田 辰 夫,阿 川 茂

自律神経(ヒ ト,サ ル,ネ コ,イ ヌ)に おける

SP,ENK,VIPの 分布 につ い て 免疫組織学的

(PAP法 による)研 究所見をのべる.

延髄では主として迷走神経背側核,孤 束核,小

細胞網様核,三 叉神経脊髄路 と脊髄路核,疑 核に

SP陽 性神経終末が認められ る.ま たSP陽 性神

経の分布にほぼ重なってENK陽 性神経終末が認

められる.し かし両ペプチ ドが同じ線維内に共存

する所見は得 られていない.ま たSPお よびENK

陽性の神経細胞の存在はコルヒチンなどの投与後
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で も認めがたい.従 って延髄知覚核の神経細胞は

異所性のSP性 およびENK性 神経による二重支

配を受けていると考えられる.

迷走神経下神経節にはSP陽 性の神経細胞のみ

散見され.し かし神経節の下部で迷走神経を結紮

するとその細胞体側にSP,ENK,VIPの 蓄積像

がみられ る.迷 走神経は上頸神経節からの交感神

経枝が合流してい るので,ENKとVIP含 有線

維の大部分は交感神経節内のニューロンに由来す

ると考え られ る.上 頸神経節にはVIPとENK

陽性細胞が認め られるか らである.ま たこの節主

細胞の周囲にはSP,VIP,ENKの 各の陽性神経

終末が散在するのでこの神経節の交感神経細胞は

SPとENK含 有神経による二重支配 を受けてい

る可能性が強い.別 に結紮実験の所見として,脊

髄神経節にはSP陽 性神経細胞が存在し,こ の細

胞か ら脊髄後角のRexed I-III層 に集中する知覚

枝と交感神経幹あるいは末梢に向かう軸索側枝内

をSPが 輸送されていることが証明された.大 内

臓神経 の結紮上端部にはSPとVIPの 蓄積が認

められる.腹 腔神経叢にはSP,ENK,VIPの 陽

性神経線維 は存在するがSPとVIPの 陽性細胞

は認め られない.一 方,腸 間膜神経の結紮近位端

にはSPとVIPが,ま た遠位端(臓 側)に はVIP

が蓄積する.

腸管のアウェルバツハ神経叢にはVIP,ENK,

SPの 陽性神経細胞と神経線維が存在する.ENK

陽性細胞は介在ニューロンの色彩が強い.今 後は

コリン性およびアドレナリン性ニューロンに対す

るペプチド神経の支配様式のほかに,ペ プチドニ

ューロン相互間のシナップス機構について明らか

にする必要がある.

5.　 モ ル モ ッ ト回腸 壁 内神 経叢 か らの ニ コチ ン刺 激 に よ るアセチ ル コ リン

放 出 にお け る内因性 プ ロスタグ ラン ジンの作用 機序

大阪府立大学農学部 家畜薬理学教室

矢 ケ 崎 修

モ ル モ ッ ト回腸 縦 走 筋 標 本(LM標 本)か らの

ニ コチ ン(Nic)に よ るア セ チ ル コ リン(ACh)放

出 は,イ ン ドメ タ シ ン(IND)に よ って 抑 制 され

少 量 の プ ロス タ グ ラ ン ジ ンE2(PGE2)の 添 加 に

よ って 回復 す るの で,内 因 性PGsがNicに 対 す

るcholinergic neuronの 興 奮性 維 持 に重 要 な 役 割

を有 す る ことが 示 唆 され る(Funaki & Yagasaki,

1977).PGの 有 す る作 用 の顕 著 な もの とし てCa

イオ ノ ブ オア ー様 作 用(Carafoli & Crovetti,1973)

お よびadenylate cyclase活 性 化 作 用(Coceani,

1974)が 知 られ てい る.そ こで 本研 究 で はPGsの

作 用 メカ ニズ ム を 明 らか に す るた め に,種 々外 液

Ca濃 度 にお け るNic刺 激 に よ るACh放 出 に対

す るINDお よびPGE2の 効 果 を比 較 す る と 共

に,そ の際 のcyclic AMP関 与 の有 無 につ い て若

干 の 検討 を加 え た.

実 験 方 法

モル モ ッ ト回腸LM標 本 を3 .0ml organ bath

中 に 懇 垂 しTyrode氏 液 で15分 間 灌 流(1-2ml/

min)し て組 織 を環境(37℃,通 気 下)に 順 応 さ

せれ 後,1分 毎 に新 鮮 なTyrode氏 液 で 浴液 を交

換 し て 自発性ACh放 出測 定 の 為 のsampleを 得

た.つ い で浴 液 中 にNicを 投 与,第1回 目のNic

刺 激(S1)を 行 な い1分 後 に 浴 液 を 回収,再 び新

鮮 なTyrode氏 液 で 浴液 交 換 を反 復 し,以 上 の期

間 をcontrol periodと した 。次 に種 々 のCa2+濃

度 のTyrode氏 液 で 標 本 を15分 間灌 流 し た後,

新 た なCa2+濃 度 下control periodと 同様 の ス ケ

ジュ ー ル でINDそ の他 の 薬 物処 置 下 に第2回 目

のNic刺 激(S2)を 行 ないS2/S1を 求 め る こ とに

よ り薬 物 効 果 を検 討 し た.Nic存 在 下 のACh放

出 と 自発性 放 出 との差 をNicに よ るACh放 出量

とし た.ACh定 量 はbioassayに よ っ た.

結 果

1. Nic(6.16μM)に よ るACh放 出 は 外 液

Ca2+濃 度(0.45-3.6mM)に 反 比 例 し て増 加 し,
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Fig. 1. Effects of indomethacin and PGE2 on the ACh release induced by nicotine from
 the longitudinal muscle-myenteric plexus preparation of guinea-pig ileum at various

 concentration of Ca2+ in the medium. Vertical bars show S.E.M. for three to five
 experiments. * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001.

Table 1. The effects of various treatments on the resting- and nicotine-induced release of ACh from
 the longitudinal muscle-myenteric plexus preparation of guinea-pig ileum (Summary)

IND: indomethacin (2.8 ƒÊM), PGE2: prostaglandin E2 (14 nM), Theo: theophylline (1 mM), ALX: 

Alloxan (5 mM) DBcAMP: dibutyryl cyclic AMP (4 mM), DTNB: dithiobisnitrobenoic acid (1 mM) •¨

: Not significantly different from control. •«: Significantly decreased. •ª

: Significantly increased.

0.45mM Ca2+に お い て は 正 常Ca2+濃 度 で の放

出 の 約2倍 とな っ たが,こ の 時 の放 出 も正 常 時 と

同 様,節 遮 断 剤hexamethoniumで 完全 に 阻害 さ

れ た(Fig.1).

2. IND(2.8μM)は 低Ca2+濃 度 に お け る

Nicに よ るACh放 出 を著 し く減 少 させ た が,高

Ca2+濃 度 で は その 効 果 は弱 い.PGE2はINDに

よ るNic刺 激 誘発 性 のACh放 出 抑 制 を 回復 させ

るが,そ の 効 果 はCa2+濃 度 に依 存 し低Ca2+濃

度 で は弱 い(Fig.1).

3. phosphodiesterase阻 害 剤 で あ るtheophyl

line(1.0mM)は そ れ 自身Nicに よ るACh放 出
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を有 意 に増 加 させ,INDのACh放 出抑 制 効果 に

見 掛 け上 の拮 抗 を示 し た.adenylate cyclase阻 害

剤 で あ るDTNB(1.0mM)お よびalloxan存 在

下 で はINDのACh放 出 抑制 効 果 は対 照 と変 ら

な い が,そ こ にPGE2を 添 加 して もACh放 出 は

回 復 しな く な った.ま たDTNBお よ びalloxan

単 独 で もNicに よ るACh放 出 を抑 制 した.IND

に よ るACh放 出 抑 制 はPGE2の か わ りにdibu-

tyryl cyclic AMP(4.0mM)を 作 用 させ て も回復

し た.こ のDBcAMPの 効 果 は低Ca2+条 件 下 で

は弱 か っ た.

4.　 自発 性ACh放 出 に対 す る上 記 の 薬 物 の効

果 はNic刺 激 に対 す る効 果 に よ く一 致 して い た.

3),4)の 結 果 の大 略 をTablelに ま と め て 示

し た.

考 察

神経 か らの伝 達 物 質 放 出 に お い てCa2+は2つ

の 相 反 す る作 用 を有 す る(Kim & Sanders,1979).

す な わ ち神 経 終 末 の 脱分 極 に と もな っ て神 経 終 末

内 に流 入 しsynaptic vesicleよ りのACh放 出 を

うな が す一 方,神 経 膜 に お け るnegative charge

と反 応 し膜 をstabilizeさ せ る 。 本 報 の 結 果 で,

低Ca2+条 件 下 でNicに よ るACh放 出量 が む し

ろ増 加 した の は,低Ca2+条 件 下 では ニュ ー ロ ン

の薬 物 に対 す る興 奮 性 が 高 め られ て お り,こ れ が

神 経 終 末 にお け るACh放 出 のCa2+依 存 性 に う

ち勝 っ た為 に得 られ た現 象 で は な いか と考 え られ

る.低Ca2+時 に はPGs産 生 量 も減 少 す るが,

Nicに 対 す る コ リン作 動 性 ニ ュ ー ロ ンが興 奮 性 維

持 に必要 なPGsは 非 常 に僅 か で 十 分 な効 力 を発

揮 し得 る事 が 示 唆 され る.INDに よ るACh放 出

抑 制 に対 す るPGE2に よ る回 復 効果 が低Ca2+で

弱 か っ た事 か らPGE2の この よ うな作 用 にCa2+

が 関与 し てい る事 は 明 らか で あ るが,そ の 詳 細 は

不 明 で あ る.

theophylline,DTNB或 はalloxanお よ びDB

cAMPを 用 い て の一 連 の 実 験 結 果 はNicに よ る

ACh放 出 にお け る 内因 性PGsの 作 用 がcAMP

を 介 し てい る可 能 性 を示 唆 す る.cAMPはplasma

膜 のNa+,K+透 過 性 を増 加 させ る の で,内 因 性

PGEはadenylate cyclase活 性 を上 昇 させcAMP

を産 生 し て,細 胞 の興 奮 性 を 高 く維 持 す る よ うに

働 い てい るの か も知 れ な い.

Nic刺 激 に よ るACh放 出 が高頻 度 フ ィー レド

刺 激(1-10Hz)に よ るACh放 出 と異 な り,む し

ろ低Ca2+で 大 きい こ と(Fig.1)は,此 等 の刺 激

に よ って 放 出 され るAChプ ール に2種 類 あ る可

能 性 を想 像 させ る.Tablelに 示 し た よ うにNic

に よ るACh放 出 と自発 性ACh放 出 がCa2+及

び今 回使 用 した 種 々 の薬 物 に対 して類 似 した反 応

を示 した 事 は,此 等 の放 出 が,何 れ もNic-レ セ

プ ター を有 す るS型 ニ ュー ロ ン(North,1982)に

由来 し て い る事 を示 唆 す る.
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6. Peristaltic Reflex in the Small Intestine

 deprived of Mucosa

 S. Tsuji and S. YOKOYAMA

Laboratoire de Cytologie, Universite Pavis VI, 7 Quai Saint Bevnard, 75005-Pavis, France

Biilbring et al. (1958) proved that the peristaltic reflex in the guinea-pig intestine was 
abolished by scraping off its mucosa and suggested that receptors subserving the peristaltic 

reflex are present in the mucous membrane. In contrary to this finding, Ginzel (1959) 
showed that necrosis of mucosa brought about by silver nitrite did not abolish the peristal-

tic reflex. Diament et al. (1961) showed that in the guinea-pig ileum which was left in 
organ bath for severa. hours and of which villi had been shed into the lumen, the normal 

peristaltic reflex could be elicited by distension. Yokoyama and Ozaki (1980) proved that 
in the rabbit small intestine of which mucosa was mechanically scraped off the peristlatic 

reflex was still provoked by distension. An attempt was made to know whether the 

peristaltic reflex could be elicited by distension in the guinea-pig ileum deprived of mucosa.

Methods

The peristaltic reflex was tested both in the normal segment and in that devoid of 
mucosa. In order to remove the mucosa, the intestinal segment was turned inside out and 
the whole mucosa was scraped off with an edge of a glass plate and, in addition, the 

remaining tissue was stroked thoroughly with a filter paper. For recording the movements 
of intestine, a small hook which surrounded the segment at its middle was connected to a 
writing lever. After the experiments the preparation were examined histologically.

Results

Physiological findings. Fig. 1-a shows a record of the peristaltic movements evoked in the 
intact ileum by raising pressure of 4 cm H2O. In general the peristaltic movements evoked 
in the normal ileum by sustaining pressure of 4-5 cm H20 continued for more than 5 min. 

After a pause of 10-15 min the peristaltic reflex could be evoked repetitively for 1-2 hr.
In the inverted ileum devoid of mucosa, the peristaltic reflex at first could not be 

evoked and only the tone elevation appeared by the elevation of intraluminal pressure as 

was observed by Bulbring et al. 1) However, after 1-1.5 hr of leaving the preparation in 
the bath, the peristaltic reflex began to appear. Fig. 1-b shows one example of this 

peristaltic reflex evoked by sustaining pressure of 4  cm H20. The peristaltic movements 
continued for 2.5  min and then stopped. After a pause of 10-15 min the peristaltic reflex 

could be evoked repetitively for 1-2 hr. In all examples the threshold values for the 

peristaltic reflex were always a little higher in the ileum without mucosa.
Histological control. The section of normal ileum was shown in Fig. 1-c and that of the 

preparation without mucosa was shown in Fig. 1-d. By scraping off the mucous 
membrane, all villi and the basal layer of mucosa was lost and only the deepest layer of
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Fig. 1 (a) Peristaltic movements of intact guinea-pig  ileim. Time scale 1 min.

 (b) Peristaltic movements of inverted ileum without mucosa. Peristalsis

 stopped during sustaining pressure raising. Time scale 1 min. (c) Longitud-

inal section of normal ileum. Scale bar, use that in C. (d) Longitudinal section

 of ileum without mucosa. The submucosa persists partly and is found on

 the muscularis externa. Scale bar 60 ƒÊm. (e) A node of Meissner's plexus

 which preserved in the deepest layer of submucosa. Scale bar 25 ƒÊm.

submucosa was left. In this layer meshes of Meissner's plexus were observed with 

strands of nerve fibers. In Fig. 1-e a node of submucous plexus consisting of several nerve 
cells is shown with projections of nerve fibers.

Conclusion

It was observed that in the inverted ileum segment of which mucosa was scraped  off the 

peristaltic reflex still could be elicited by distension. It is concluded that this peristaltic 
reflex is caused by excitation of stretchreceptors and nerve cells situated in the muscularis 
externa including Auerbach's plexus and in the deepest layer of submucosa . It may be 
thought that the mucosa and nerve fibers in it are not indispensable for the peristaltic 

reflex.
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7.　 実 験的腸 管壁 内神 経叢破 壊犬 にお け る電 気活 動 の変動 につ いて,

徳島大学医学部 第一外科学教室

斉 藤 恒 雄,桑 島 輝 夫,福 田 徹 夫

安 藤 道 夫,古 味 信 彦

犬を用いて実験的に腸管壁内神経叢の破壊を試

み,同 腸管の組織学的変化とin vivoに おける電

気活動との関連を正常腸管 と比較検討す る目的

で,わ れわれは漿膜側よ り0.5%及 び1%の 塩化

ベンザルコニウム溶液を 作用させ,同 時に30分

間の阻血を行 う方法で組織学的にAuerbach神 経

叢の変化を生じ得,電 気生理学的にはBERの 不

規則化及び発現頻度の減少がおこることを報告し

て きた(斉 藤 ら,1981).今 回はさらに腸管浮腫

の影響の除外と注腸加圧による方法を試み検討し

たので報告する.

方 法

約10kgの 雑種成犬を用いラボナール麻酔下に

開腹した.回 盲結腸口より口側60cmの 部位の回

腸にて,10cm間 隔で4ヵ 所に教室考案の銀針双

極電極を縫着固定し,壁 内神経叢破壊腸管は4カ

所 の電極縫着部 の中央2ヵ 所 に約20cmに わた

り,陽 イオン表面活性剤である0.5%及 び1%塩

化ベンザルコニウム溶液を以下の方法で作用させ

図1(a).　 破 壊部 小腸Auerbach神 経 叢.HE染 色400倍
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作成 を試みた.

(1)　正常腸管の電気活動 を記録 した後再開腹

し,漿 膜側よ り0.5%塩 化ベンザルコニウム溶液

を浸し,同 時に30分 間の阻血を行うが方法.

(2)　腸管内腔 よ り加圧注腸し,同 時に30分 間

の阻血を行 う方法.

電気活動の記録 は術後3日 目以降約20時 間の

絶食の後無麻酔下にて記録し,ポ リグラフは三栄

測器社製142-8を 用い,時 定数 は0.01秒 又 は

0.03秒 とした.尚 双極電極は極間距離1.5mm,

極間抵抗30kΩ 以下の ものを使用した.

結 果

組織学的には(1)の 方法では前回の報告と同様

Auerbach神 経叢の数の減少が認め られ,神 経節

細胞の核の濃縮,消 失等の変性像がみ られた,同

時 に縦 走 筋 層 の破 壊,断 裂,消 失 と間質 へ の細 胞

浸潤 が認 め られ た(図1の(a)).

筋 電 図上 で はBERの 発現 頻 度 がcontrolに 比

べ軽 度 の減 少(1-2c/min .)を 示 し た が,poten-

tialityの 低 下 は認 め られ な か っ た(図1の(b),

(c)).spike waveの 多 発 は前 回 の 報 告 と 同 様 認

め られ なか っ た.(2)の 方 法 では 組 織 学 的 には 粘

膜 上 皮 の過 形 成 と粘 膜 筋 板 の肥 厚 をみ る のみ で,

神 経 叢 には 変 化 は 認 め られ なか っ た(図2).ま

た筋 電 図 上 で も,特 に変 化 はみ られ な か った.

考 察

組 織 学 的 に は,陽 イオ ン表 面 活 性 剤 で あ る塩 化

ベ ンザ ル コ ニ ウム 溶液 を犬 腸 管 漿 膜 側 よ り作 用 さ

せ,Auerbach神 経叢 の 変化 を生 じ得 た.し か し

縦 走 筋 層 の変 化 も同 時 に と もな い,問 質 へ の影 響

図1(b). Control筋 電図(時 定 数0.03秒)

図1(c).　 破 壊作 成後筋 電 図
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図2.　 注 腸加 圧後 のMeissner神 経叢.HE染 色400倍

の 除外 は 困難 で あ っ た.Meissner神 経 叢 の変 化 は

試 み た方 法 で は生 じ させ 得 なか っ た.本 法 に おい

て は選 択 的 に神 経 叢 のみ を破 壊,消 失 させ る こ と

は 困 難 であ る と思 わ れ,さ らに 実験 方 法 の工 夫 が

必 要 で あ る.

筋 電 図 上 で はBERの 発 現 頻 度 の 減 少 傾 向 が み

られ た が,こ れ は 横 路 ら(1977)の 報 告 と類 似 し

た所 見 で あ っ た.尚 従 来 報 告 され て きた よ う な

spike waveの 多 発(安 藤1977,横 路1977)は 認

め られ なか っ た.以 上 わ れ わ れ が行 っ て きた実 験

よ り電 気 生理 学 上 次 の よ うな こ とが示 唆 され た.

1. BERのpotentialityは 腸 管 の 浮 腫 の 影 響

を受 け る が,BERの 発現 頻 度 はAuerbach神 経

叢 及 び縦 走 筋 層 の 関 与 が 示 唆 され る.

2. spike burst complexの 発 現 頻 度 はMeissner

神 経 叢,輪 状 筋 層 の 関 与 も示 唆 され る.
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8. Hirschsprung病 無神 経節 腸管 の α-receptor定 量 の試 み
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韮 澤 融 司,横 山 穣太郎,森 川 康 英

田 村 謙 二,勝 俣 慶 三

慶応義塾大学医学部 薬理学教室

中 木 敏 夫,加 藤 隆 一

Hirschsprung病 無 神経 節腸 管(以 下,H病 腸

管 と略 す)の 狭 小 化 の病 態 を知 るた め,我 々 は こ

れ ま で,acetylcholine, catechdamineお よ び

muscarinic receptorの 定 量 を 行 な い(伊 川,1981;
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韮 澤,1980),H病 腸 管 に お い て は,各 伝 達 物 質

は 増 加 し,muscarinic receptor力 弐存 在 す る こ とを

確 認 した.さ ら に,昨 年 の本 学 会 にお い て,H病

腸 管 を経 壁刺 激 す る こ とに よ り,薬 理 学 的 に は除

神 経 の状 態 に は ない と思 われ る こと を述 べ た(韮

澤,1981).今 回 は,α-receptorの 定 量 を試 み た

ので 報 告 す る.

対 象 お よ び方 法

手術 時,可 及 的 に 阻血 時 間 を短 縮 し て得 られ た

H病 腸 管 お よ び 正 常 腸 管 を対 象 とし た .腸 管 は,

全 層 約15gに10mlの50mM Tris(pH7 .5)を

加 え,homogenize後,2600×g,15分 間,さ ら

に その 上 清 を50000×g,20分 間 遠沈 し て,細 胞

膜 標 品 と し た あ と,各 濃 度 の[3H]-Dihydro α-

ergocryptine(以 下[3H]-DHEと 略 す)を 加 え

て,25℃ でincubateし,Whatman GF/Cブ イル

ター を用 い,吸 引濾 過 法 に て 測 定 し た.ま た.

specific bindingは,total bindingとphentolamine

存 在 下 のnonspecific bindingと の 差 と して 算 出

し た.time courseは[3H]-DHE3nMの 濃 度 に

て,ま た含 有 蛋 白量 は,Lowry法 にて測 定 し た.

結 果(図1,表2)

1. time courseは,[3H]DHE3nMの 濃度 に

て,25℃ で 測 定 し た.[3H]DHEの 結 合 は約30

分 で飽 和 に達 し,60分 後 も同値 を示 し た.

2.　 各 デ ー タよ り,Saturation curve,Scatchard

 plot,Hill plotを 作製 し,B max値,KD値,Hill

係 数 を求 め た.B max値 は正 常 腸 管 で は,196±60

fmol/mg. prot,H病 腸 管 で は207fmol/mg . prot.,

KD値 は,正 常 腸 管 で4 .3±4.4nM,H病 腸 管 で

は3.9nM,Hill係 数 は,正 常 腸 管,H病 腸 管 と

もに約10で,non cooperativeな 反 応 で あ っ た.

考 察

H病 の 基 本 的病 態 に関 し て,無 神経 節 部 腸 管 に

は外 来性 の交 感,副 交 感 神経 が 増生 し てい る とい

うこ と は,形 態 学 的 お よ び螢 光 組 織 化 学 的 に報 告

され てい た.我 々 は,生 化 学 的 に報 告 され て い た

図1.  [31-1] DHE binding to the final pellet from aganglionic colon

表1.  Summary of [3H] DHE binding to the final pellets from ganglionic and aga
nglionic 

colons
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が,我 々 は,生 化 学 的 に も両 神経 の伝 達物 質 で あ る

acetylcholine(以 下,Achと 略 す),noradrenaline

(以下NAと 略 す)が 増 加 し てい る こ と を 明 ら

か に し た(伊 川,1981;韮 澤,1980).ま た,昨 年

の 本 学 会 に お い て,経 壁 刺 激 の手 法 を使 用 し,

0.5msec,50V5Hzの 低 頻 度 刺 激 を加 え る と,正

常腸 管 はnon-adrenergic inhibitory nerveを 介 し

た弛 緩 反 応 を,ま た,無 神 経 節 部 腸 管 は収 縮 を示

し,H病 腸 管 で は 少 な くと も,増 生 し た副 交 感神 経

は,除 神 経 の状 態 に は ない こ と,お よ び,ACh,

NA,isoproterenolを 同濃 度 で加 えて も,正 常腸

管,無 神 経 節 部 腸 管 の反 応 態度 に は大 きな差 の な

い こ とを報 告 し た(韮 澤 ら,1981).

今 回 試 み た[3H]DHEを 用 い た α-receptor

 assayで は,H病 腸 管 で のB max値 は207fmol/

mg. prot,KD値 は3.9nMで あ り,薬 理 学 的 に も

α-receptorの 存 在 が確 認 で きた.無 神 経 節部 お よ

び 正 常 腸 管 のreceptor assayで はreceptor量 の

多 少 を論 ず るた め には,効 果器 で あ る筋 肉 中 のみ

のreceptorを 定 量 す る 必 要 が あ るが,そ れ が 技

術 的 に不 可 能 で あ る現 段 階 では,そ の 存 否 の確 認

に と ど ま らざ る を得 ない と考 え る.

これ まで の我 々 の一 連 の実 験 結 果 よ り,H病 無

神経 節部 腸 管 で は,cholinergic nerve fiberの 増

生 に 伴 いAChが,ま た,adrenergic nerve fiber

の増 生 に伴 いNAが 増 量 し てい る こ と,そ して,

それ ぞれ のreceptorが 存 在 す る こ と,経 壁 刺 激 に

よ りcholinergic nerveを 介 し た収 縮 反 応 を示 す

こ とが 明 らか とな っ た が,正 常 腸 管 で は,non-

adrenergic inbibitory nerveを 介 した 弛 緩 反応 が

主 た る 反 応 で あ る こ と よ り,こ のnon-adren-

ergic nerveの 伝 達 物 質 の 追 求 が 必要 と さ れ る.

α-receptorの 定 量 もさ らに測 定 を重 ね る こ とは も

ち ろん で あ るが,こ れ らnon-adrenergic nerveを

含 め た腸 管 支 配 神 経 の 作 用機 序 お よ び作 用 点 の 追

求 が,ひ い て は無 神 経 節 部 腸 管 で の増 生 した 外 来

神 経 と,腸 管 筋 層 との関 係 を知 る う えで 重 要 と思

われ る.

ま と め

H病 腸 管 お よ び 正 常 腸 管 の α-receptorの 定 量

を試 み,H病 無 神 経 節 部 に も[3H]DHEと 結 合

す る α-receptorが 存 在 す る こ と が 確 認 され た.

ま た,こ れ ま で我 々 の行 な っ た一 連 の実 験 結 果 よ

り,H病 無 神 経 節 部 にお い て,腸 管 筋 層 は,除 神

経 の 状 態 で は な い と考 え られ る.
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シ ン ポ ジ ウ ムV

尿 道

1.　 尿道 に対 す る骨盤神経 の役 割

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

松 尾 重 樹,西 沢 理,西 本 正

守 屋 至,能 登 宏 光,佐 藤 貞 幹

木 津 典 久,土 田 正 義

緒 言

骨 盤 神 経 刺 激 実 験 にお い て,神 経 刺 激 時 に は膀

胱 と同 時 に 直腸 も収 縮 が 生 じ る こ とは 肉 眼 的 に も

明 らか であ り,尿 道 へ の 影 響 は 否 め な い.私 達 は

そ うし た 影響 を 除 外 した 結果,尿 道 平 滑 筋 固 有 の

反 応 を把 握 し,若 干 の興 味 あ る知見 を得 た の で報

告 す る.

実 験 対 象 お よび 方 法

10kg～15kgの 雌 の 雑 種 成 犬 を 使 用 し,thia-

mylal sodium15mg/kg,そ し て α-chloralose50

mg/kgに て麻 酔 後人 工 呼 吸 器 で 呼 吸 を管 理 し た.

腹 部 正 中 切 開 よ り膀 胱 と尿 道 に達 し,そ れ ぞ れ 膀

胱 頸 部 で 離 断 し た.両 側 下 腹 神 経 を切 断 後 骨 盤 神

経 に刺 激 電極 を 装着 し,5V,10Hz,100μsecの

条 件 で電 気 刺 激 を加 え,尿 道 内圧 は 尿道 内圧 曲線

(UPP)の 測 定 方 法 に準 じて,6等 分 し た尿 道 の各

点(膀 胱 頸 部U0～ 最大 尿道 閉 鎖 圧 部Um)で カ

テ ー テ ル を固 定 しな が ら測 定 した.そ し て下 記 の

方 法 に応 じて 直 腸 内圧 と外尿 道 括 筋 筋 電 図 も同時

に記 録 した.

実 験1:　 骨 盤 神 経 遠 心 性 刺 激:両 側 骨 盤 神 経

を切 前 後 そ の 中 枢 端 を 刺 激 し,D-tubocurarine

(0.5mg/kg i.v)投 与 後,atropine(0.1mg/kg i.v

と100μ i.a),phentolamine(20μg.a),そ して

hexamethonium(200μg i.a)の 各 薬 剤 単 独 投 与

前 後 の 反 応 と,atropine投 与 下 でphentolamine

ま た はhexamethoniumの 併 用 投 与 前 後 の反 応 を

記 録 し た.

実 験2:　 骨 盤神 経 求 心 性 刺 激:片 側 温 存 し た

ま ま切 断 し た対 側 骨 盤 神 経 の末 梢 端 を刺 激 し,D-

tubocurarine(0.5mg/kg i.v)投 与 前 後 の 反 応 を

記 録 し た.

実 験 成 績

実 験1: D-tubocurarine投 与 後 で も尿 道 は一

様 に 約13cm H20～18cm H20の 内圧 上 昇 を 示

し,収 縮 反 応 を 認 め た.直 腸 も同様 に約11cm

 H20～14cm H20の 収 縮 圧 を示 し た.

atropineの 効 果:atropine投 与 後 直 腸収 縮 圧 は

約75%の 著 明な 抑 制 を 認 め たが,尿 道収 縮 圧 は

約30%の 減 弱 に過 ぎなか っ た.こ の結 果,直 腸

か らの影 響 を除 外 す る こ とが 可 能 とな っ た.

phentolamineの 効 果:単 独投 与 群 で は 尿 道収

縮 圧 は約40%の 抑 制 を 認 め た が,直 腸 収 縮 圧 は

特 に変 化 は 認 め られ なか っ た.併 用 投 与 群 で は尿

道収 縮 圧 は一 様 に約70%以 上 の 著 明 な 抑 制効 果

を認 め た.

hexamethoniumの 効 果:単 独 投与 郡 で は 尿 道

収 縮 圧 は約30%,そ し て直 腸 収縮 は ほ ぼ 完 全 に

抑制 され た.し か し併 用 投 与 群 で の尿 道 収 縮 圧 は

一 様 に約10%～20%の 減 弱 のみ で
,有 意 な 抑 制

効 果 は認 め られ な か っ た.

実 験2:　 実 験1と は反 対 に尿 道 内 圧 は下 降 し,

弛 緩 反 応 を認 め た.弛 緩 反 応 は遠 位 部 尿 道へ 向か

って 強 くな り,Umで 約4.0cm H2Oの 最 大 下 降

圧 を示 し た.そ し て 同時 に外 尿 道 括 約筋 筋 電 図 が

消退 す る こ と か ら,Barringtonの 第5反 射 現 象

(Barrington,1931)と 考 え ら れ た.し か しD-

tubocurarine投 与 後各 反 応 は全 く消 失 し,尿 道 平

滑 筋 固有 の反 応 は認 め なか っ た.
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(A)

(B)

図1. atropine投 与前 の骨 盤神 経遠 心性刺 激時 の反応(A)と,D-tubocurarine投 与 前 の骨盤

神 経 求心性 刺激 時の反 応(B)

考 案

骨盤神経の遠心性刺激 に よ る尿道の反応とし

て,多 くは収縮反応(Creed,1978)が 認められ

ているが,弛 緩反応を示 す とい う相反する報告

(McGuire,1978)も ある.し かしその反応が尿道

平滑筋固有の反応か否か断定することは困難であ

る.私 達は膀胱 と尿道 の離断そしてatropineの

投与により膀胱 と直腸か らの影響を除外し,尿 道

平滑筋固有の反応として明らかに収縮反応を認め

た.

骨盤神経 の神経支配形 式 として,近 年short

 adrenergic fiberを 介 して尿道平滑筋に作用して

い る とい う説(Krane,1973)が 有 力 で あ る が,

今 回 の実 験 で は収 縮反 応 は α遮 断 薬 で 抑 制 され る

もの の 神経 節遮 断 薬 で は抑 制 され な い こ とか ら,

骨 盤 神 経 に含 ま れ るadrenergic fiberが 近 接 の神

経 節 を介 さ ない で,直 接 尿 道 平 滑 筋 に分 布 す る こ

と を示 唆 し てい る.そ し て蓄 尿 時 の尿 禁 制 作 用 に

「active」に 関与 して い る と考 え られ た.

一方,骨 髄 神 経 の求 心 性刺 激 で は全 く尿 道 平 滑

筋 固 有 の 作 用 は認 め ない こ とか ら,排 尿 開 始時 の

排 尿 動 態 と して,近 位 部 尿 道 の 弛 緩 反 応 や 膀 胱 頸

部 の 開大 作 用 はpassiveに 行 な わ れ る(Tanagho,

1970)も の と考 え られ た.
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結 語

骨盤神経の遠心性刺激による尿道平滑筋固有の

反応として収縮反応を認めた.そ して神経支配形

式として骨盤神経に含まれ るadrenergicfiberが

近接の神経節を介さないで直接尿道平滑筋に分布

し,尿 禁制作用に"active"に 関与してい ると考

えられた.し かし排尿開始時には近位部尿道や膀

胱頸部は"passive"に 作用する もの と考えられ

た。
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2.　 尿 道 内 括 約 筋 の 研 究

第III報:尿 道柾 螺 とアドレナリン作動性線維 の分布についての研究

千葉大学医学部 泌尿器科教室

山 城 豊,香 村 衡 一,浜 年 樹

安 田 耕 作,村 山 直 人,島 崎 淳

済生会宇都宮病院 泌尿器科

中 山 朝 行

は じ め に

尿 道 の α 及 び β ア ド レナ リ ン作 動 性 受 容 体 の

不 均 一 性 につ い て は,第1報(中 山 ら,1981)又

び 第II報(香 村 ら,1981)で 報 告 し た.UPmax

を示 す 尿 道 中部 で は α-受容 体 が 優 位 で あ り膀 胱

頸 部 よ り約1.5cmま で の 近 位 尿道 で は,β-受 容

体 が 優 位 で あ っ た.本 研 究 は,こ の結 果 をふ ま え

て,尿 道 にお け るア ドレナ リン作 動 性 線 維 の分 布

と,尿 道 内圧 曲 線 との 関連 性 につ い て検 討 し た.

実 験 方 法

体 重8～12kgの 雑種 雌 成 犬6頭 を 用 い た.ク

ロ ラロ ー ス ウ レ タン1mg/kg静 脈 麻 酔 下 に,第

1報 に準 じUPPを 測 定 し た の ち,屠 殺 し,尿 道

組 織 を採 取 し た.ア ドレナ リ ン作 動 性 線 維 の染 色

は,Falck-Hillarp法(Falck,1962)に 準 じ,膀

胱 頸 部 よ り1cm毎 に組 織 を作 製 し 検 討 し た.螢

光分布の評価方法は,螢 光顕微鏡下に,主 として

輪状の尿道平滑筋に分布するアドレナ リン作動性

線維の数と平滑筋筋層との比を求めて検討した.

結 果

アドレナリン作動性線維の分布及び尿道内圧曲

線の関係を示す(図1).

1.　 アドレナリン作動性線維は,膀 胱頸部近接

部に比し,中 間部,遠 位部に多 く認め られた.

2.　 UPmax付 辺 の部位 に アドレナリン作動性

線維が多 く認められた.

3.　尿道外括約筋にはアドレナリン作動性線維

は認められなかった.

考 按

下部尿路における薬理学的及び組織化学的検索

において,β-受 容体優位とされる膀胱頂部はアド

レナ リン作動性線維は疎で,α-受 容体優位 とされ
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図1.　 尿道内圧曲線 とアドレナ リン作動性線維の分布
*上 段はUPP

**下 段は尿道各部にけるア ドレナ リン作道線維数(分 子)と 輪状平滑筋筋束数(分 母)

る膀胱三角部及び近位尿道ではア ドレナリン作動

性線維が豊富とされている。

我々は第1報 にて膀胱頸部よ り約1.5cmま で

の近位尿道におけるβ-受容体優 位及び 第II報 に

て尿道中部における α-受容体優位性につい て報

告した.今 回,近 位尿道を,膀 胱頸部近接部,中

間部,遠 位部の3部 位に分けアドレナリン作動性

線維の分布について検討したところ,膀 胱頸部近

接部に比し,中 間部遠位部に多 く認められる結果

を得た.こ の ことか ら,尿 道におけるβ-受容体

優位な部位は,ア ドレナリン作動性線維が疎であ

り,α-受容体優位を示す部位でア ドレナリン作動

性線維が多 く分布していると考えられた.

尿道内圧曲線 との関係 で検討 してみ ると,

UPmax付 返 の部位 にア ドレナリン作動性線維が

多 く,尿 道のtonus維 持に重要な役割をはたして

いる事が示唆された。

結 語

1.　雑種雌成犬6頭 を使用し,尿 道に分布する

アドレナリン作動性線維を組織化 学的 に検討 し

た.

2.　 アドレナリン作動性線維は,膀 胱頸部近接

部に比し,中 間部,遠 位部に多 く認め られた.
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3.　 UPmax付 辺 に アドレナ リン作動性線維が

多 く認められた。

4.　尿道外括約筋にア ドレナリン作動性線維は

認められなかった.
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3.　 尿 道 内 括 約 筋 の 研 究

第4報noradrenaline denervation supersensitivityに つ い て

千葉大学医学部 泌尿器科学教室

香 村 衡 一,山 城 豊,浜 年 樹
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中 山 朝 行

は じ め に

第1報,第2報 にお い て,雌 成 犬 近 位 尿道 の膀

胱 頸 部 側 で は,beta receptorが 優 位 に 存 在 し,

外 尿道 括 約筋 側 で は,alpha receptorが 優 位 に 存

在 し て い る こ と を 報 告 し た.noradrenalineの

alpha作 用 の影 響 とし て,尿 道 内圧 が上 昇す る無

処 置 犬 とbeta作 用 で 尿道 内圧 が 下 降 す る内括 約

筋 犬 のnoradrenaline supersensitivityに つ い て検

討 し た。

実 験 方 法

体 重7～15kgの 雑 種 雌 成 犬 の8頭 を使 用 し,4

頭 は無 処 置 で(無 処 置 犬),残 り4頭 は,膀 胱 頸

部 よ り約1.5cm迄 の尿 道 を機 能 的 に 残 す 処置 を

加 え(内 括 約 筋 犬),以 下 の 実 験 を行 な っ た.

ク ロ ラ ロー ス1ml/kg静 脈 麻 酔 後,日 本 光 電 輸

液 ポ ンプ を使 用 し,点 滴 に てnoradrenaline注 入

前,0.017,0.033,0.066,0.1,0.133,0.166,0.2

μg/kg/分,各 注 入 開 始5分 後 に,膀 胱 空 虚 の状 態

で,連 続 的 に,尿 道 内 圧 曲線(UPP)を 測 定 し た.

測 定 後,6-Hydroxydopamine(6-OHDA)を2～

3mg/kgを,開 腹 し て 尿 道 周 囲 に局 所 注 入 した.

局注 後1週 以 降 に,適 宜,同 様 測 定 を 繰 り返 し

た 。

最 後 に,尿 道 組 織 を摘 出 し,第3報 に準 じ,螢

光 顕 微 鏡 に て,交 感 神 経 線 維 の分 布 を観 察 し た.

denervation supersensitivityの 判 定 方 法:nor-

adrenaline注 入 前 のUPP最 高 圧(UPmax)が,注

入 後,6-OHDA局 注 前 よ り も低 濃 度 で,5mmHg

以 上 の上 昇 を 認 め た場 合,denervation supersen-

sitivityあ りと判定 し た.

結 果

無 処 置 犬:4頭 全 て に,denervation後,1～6

週 で,noradrenaline supersensitivityを 認 め た.1

頭 は,4週 後 の測 定 で は不 明 で あ っ た が,6週 後

に 認 め られ た(表1,図1).

内 括 約 筋 犬:4頭 中3頭 に,denervation後2

週 か ら5カ 月 で,noradrenaline supersensitivity

を認 め た 。1週 後 に3頭 測 定 し たが,こ の時 期 で

は,3頭 と もsupersensitivityを 認 め なか っ た(表

1,図2).

組 織:螢 光 顕 微鏡 で調 べ た尿 道 組 織 には,交 感

神 経 線 維 は,ほ とん ど認 め られ なか っ た.

考 案

神 経 因 性 膀 胱 の排 尿 障 害 の一 因 とし て,近 位 尿
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表1.　 無処 置 犬 と内括約 筋犬 に於け る6-OHDA局 所 注入前 後 のnoradrenaline濃 度 に よるUPmaxの 変化

無 処 置 犬

内 括 約 筋 犬

*6-OHDA投 与 前 後 の 時 期**noradrenaline投 与 前 と投 与 濃 度***Denervation supersensitivity

道 のnoradrenaline supersensitivityを 唱 え る報 告

を散 見 す る(Koyanagi,1978)(Nordling,1981).

しか し,実 験 動 物 に於 け る報 告 は ない.こ の理 由

とし て,shortadrenergic neuronの 存 在 を は じ め

とす る交 感 神 経 の支 配 様 式 が 複 雑 で,実 験 動 物 の

作 成 が 困難 で あ る事 が 挙 げ られ る.6-OHDAの

局 所 注 入 は,局 所 レベ ル でchemical sympathec-

tomyを 施 行 し得 る こ とは 組織 化 学 的 に も証 明 さ

れ てい る 。 内 括 約 筋 の 尿 道 は,beta receptor優

位 で あ る こ とか ら,noradrenaline supersensitivity

の表 現 と してbeta receptorの 反 応 性 の 増 大 が推

測 され たが,他 の報 告 と同様 に,alpha receptor

の作 用 の増 大 が 認 め られ た.Sundin等 は,家 兎

膀 胱 でpelvic nerveの 損傷 が,交 感 神 経 終 末 を

増 加 させ る とし(Sundin,1973),こ れ が,super-

sensitiveの 一 つ の 機 序 と も考 え られ るが
,今 回

の研 究 で は,組 織 化学 的 にadrenaline作 動 線 維

が 消 失 し てい る に も か か わ ら ず,denervation

 supersensitivityが 出 現 し た事 か ら,receptor側 の

変 化 が 重 要 な役 割 を果 た し て い る と考 え られ た.

結 語

6-OHDAを 局所 注 入 し た 雑種 雌 成 犬 の 尿道 で

alpha作 用 と考 え られ るnoradrenaline denerva-

tion supersensitivityを 認 め た。
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A

B

図1.　 無処 置犬 に於 け る6-OHDA尿 道 周 囲局所 注入 前後 のnoradrenaline濃 度 に よるUPPの 変化.

A.6-OHDA局 注 前,B.6-OHDA局 注3週 後,a.noradrenaline投 与前,b.noradrenaline

0.017ug/kg/分 点滴 静注 開始5分 後,c.同0.033ug/kg/分,d.同0.066ug/kg/分.

A

B

図2.　 内括 約筋犬 に於 け る6-OHDA尿 道周 囲 局所注 入前 後 のnoradrenalin濃 度 に よ るUPPの 変 化.

A.6-OHDA局 注 前,B.6-OHDA局 注2週 後,a.noradrenaline投 与 前,b.noradrenaline

0.033ug/kg/分 点滴 静注 開始5分 後,c.同0.066ug/kg/分,d.同0.1ug/kg/分 。
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4.　 尿道狭 窄 症例 で の ウ ロダ イナ ミックス

鳥取大学医学部 泌尿器科学教室

宮 川 征 男,平 川 真 治

山 口 隆 正,後 藤 甫

緒 言

尿道狭窄でのウロダイナ ミックスを詳細に検討

した報告は少 ない.わ れわれは尿道狭窄の3症 例

で治療経過中のウ『ロダイナ ミックスを頻回に検討

し,こ れが尿道狭窄の状態をよく反映しているこ

とを確認したので報告する.

方 法

尿道狭窄の3症 例を対象に治療経過中の排尿膀

胱内圧および尿流量を測定した.排 尿時膀胱内圧

の測定は膀胱痩のある場合にはこれを用いて行な

い,な い場合には恥骨上穿刺法によ り行なった.

0点 は恥骨上縁の高さとした.膀 胱内圧や尿流量

の測定は全て 自然排尿時に行ない,日 本光電社製

RM6000シ リーズのユニッ トを用いて記録した.

結 果

症例1,2の 結果を治療経過とと もに表1に 示

す.症 例1は 淋疾後の尿道狭窄症例である.3回

の尿道拡張療法ののち1回 目のウロダイナ ミック

スを行ない,さ らに3回 の尿道拡張療法を行なっ

たのち2回 目のウロダイナミックスを施行 した。

2回 目のウロダイナ ミックスにおける排尿時膀胱

内圧86mmHg,尿 流量16ml/秒 という値は それ

ぞれ1回 目の結果より改善しているが,い ずれ も

正常値には到っていなかった。逆行性尿道造影で

も尿道狭窄の像が残存していた。

症例2は 尿道炎後の尿道狭窄症例である.性 病

の既往はない.逆 行性尿道造影で前部尿道に広範

な狭窄像がみ られ尿道拡張療法を行ない,恥 骨上

穿刺法により治療前後のウロダイナミックスを検

討した.拡 張療法後 に排尿時膀胱内圧 は52mm

Hgと ほぼ正常値 まで改善した.尿 流量 も改善は

したが最大尿流量率7ml/秒,排 尿時間48秒 と著

しく低下した値であった.検 査後の尿道拡張療法

の際,15Frの 金属カテーテルの挿入は スムース

表1.　 症 例1,2の 治療経 過 と ウ ロダイナ ミッ クス検

査 結 果

症例271歳 男性 尿道炎 後尿 道狭窄

1982.2.16初 診(主 訴 排 尿困難)

表中の略語 と単位:

UDウ ロダイナ ミックス検査

P排 尿時膀胱内圧mmHg

Q最 大尿流量率ml/秒

V排 尿量ml

T排 尿持間 秒

ブジー 尿道拡張療法UCG尿 道膀胱撮影

ではなく尿道狭窄の改善は不充分であることが確

かめられた.

症例3で の結果を治療経過 と と もに表2に 示

す.患 者は船員で,乗 船中酩酊し船の手す りで会

陰部を打撲し,血 尿さらに尿閉をきたした.来 院

時会陰部には長径約7cmの 血腫をみとめ即刻入

院のうえ膀胱痩を設置した.な お本患者には前立

腺結石 もみとめられた.血 腫がほぼ消退してか ら

尿道拡張療法を開始し,合 計3回 の治療を行なっ

た.そ の前後に5回 のウロダイナミックスを施行

したが,表 の如 く排尿時膀胱内圧 も尿流量 も治療
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表2.　 症例3の 治 療経 過 と ウロ ダイナ ミックス検 査

結 果

表中の略語 と単位:表1と 同様

経過に応 じて改善 していった.

患者は止むを得ない理由か ら退院し再び乗船し

たが,3カ 月後再度尿閉となった.再 入院3日 目

にウロダイナ ミックスを施行したが,初 回入院時

と同程度の排尿障害を示した.再 入院15日 目に

直視下内尿道切開術を行ない,術 後3回 のウロダ

イナ ミックスを行なった.最 後の検査では最大尿

流量率20ml/秒,排 尿時間15秒 と尿流量はほぼ

正常であったが,排 尿時膀胱内圧は70mmHgと

正常値までは改善していなかった.19Frの 金属

カテーテルの尿道内挿入はスムースであり,尿 道

狭窄はほぼ改善したと考えられたが前立腺結石は

そのままであ り,排 尿時膀胱内圧の高値は前立腺

結石による尿道通過障害を反映 し た と考えられ

た.

考 察

尿道狭窄でのウロダイナ ミックスの報告は少な

い.尿 流量についての論文は散見 され,最 近でも

水尾ら(1980)は 尿道拡張療法前後の最大尿流量

率について検討し,尿 流量測定が尿道狭窄の状態

を良く反映することを報告している.排 尿時膀胱

内圧についてはMurphy&Schoenberg(1960)が

検討し,正 常時に較べ極めて高いと報告した.木

村(1968a,b)は 尿道拡張療法前後の尿流量およ

び排尿時膀胱内圧を測定し,治 療前の尿流量の低

下や排尿時膀胱内圧の充進が治療後には良 く改善

することを認めた。

われわれの検討で も排尿時膀胱内圧および尿流

量はともに尿道狭窄の状態を良 く反映しているこ

とが示 された.さ て,排 尿時膀胱内圧と尿流量の

どちらが尿道狭窄の状態をよ り良 く反映している

かという点をみると,症 例1で は両者がほぼ同程

度に狭窄状態を反映していたのに対し,症 例2で

は尿流量の方が,症 例3で は排尿時膀胱内圧の方

が尿道の通過障害の状態 を よ り良 く反映してい

た。これらの結果はウロダイナミックスから尿道

狭窄の状態を推測するには排尿時膀胱内圧と尿流

量の両者の結果を加味して考察する必要があるこ

とを示していると考えられる.こ のことは尿道抵

抗は排尿時膀胱内圧と最大尿流量率の比で表わさ

れるとい う考え(Pierceら,1966)か らも裏付け

られる。

ま と め

尿道狭窄の症例3で 治療経過中のウロダイナ ミ

ックスを検討し以下の結果を得得た.排 尿時膀胱

内圧 と尿流量はいずれ も治療経過を良 く反映する

が,尿 道狭窄の状態を推測するためには排尿時膀

胱内圧および尿流量の両者を加味して考察する必

要がある.
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5.　 カル シ ウム拮抗 薬 の下 部尿路 に対 す る作用

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

西 沢 理,守 屋 至,能 登 宏 光

木 津 典 久,佐 藤 貞 幹,山 元 明 治

西 本 正,松 尾 重 樹,森 田 隆

原 田 忠,土 田 正 義

最近,カ ルシウム拮抗薬は狭心症や高血圧症に

対 して広 く用い られているが,そ の平滑筋弛緩作

用から泌尿器科領域において も頻尿に対する治療

薬剤として適用が期待されるものと思われる.し

かし,泌 尿器科領域における本剤に関する報告は

見受けられないようである.今 回,私 たちは本剤

の投与前後における骨盤および下腹神経電気刺激

に対する膀胱および尿道の反応について雑種成犬

を対象 としたin vivo実 験により検討を加えて報

告する.

対 象 お よび 方 法

実 験 対 象 として は 体 重10kg前 後 の雌 の 雑 種 成

犬 を使 用 し た.実 験 はthyamylal sodium(15mg/

kg,iv)で 導 入 し,α-chloralose(10mg/kg/h ,iv)

で維 持 し た麻 酔 下 に お い て,pancuronium bro-

mide(初 回 投与:0.08mg/kg,iv,再 投与:0.04

mg/kg,iv)に よ り 無 動 化 して 行 っ た.下 腹 部 正

中切 開 で開 腹 後,恥 骨 も約2cmの 幅 に わ た り切

除 し,膀 胱,尿 道,骨 盤 神 経,下 腹 神 経 を露 出 し

た。 膀 胱 と尿道 の個 有 の反 応 を把 え る ため に,膀

図1.　 実 験 方 法 略 図
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胱 頸 部 で両 者 を 離 断 し た.膀 胱 の反 応 をisovo-

lumetricな 圧 変 化 で,尿 道 の反 応 を外 壁 に装 着 し

たstrain gauge force transducer(濃 沼 ら,1981)

に よ る横,縦2方 向 に お け る伸 縮 の 変 化 と尿 道 内

腔 に挿 入 し たMiller micro tip catheter pressure

 transducerに よ る内 圧 変 化 とで 把 え るよ う に し

た.

神 経 電 気 刺 激 は露 出部 位 にお い て,す な わ ち,

骨 盤 神 経 は骨 盤 神 経 叢 の 約1cm中 枢 側 で,下 腹

神 経 は 下 腸 間膜 動 脈 神経 叢 の 約3cm末 梢 側 で 切

断 し,そ の 末 梢 端 に ス ラ イ ド式 刺 激 電極(MT技

研)を 装 着 して 行 っ た。 装 置 は 日本光 電 製 刺 激 発

生 装 置(SEN-7103)を 用 い,刺 激 の条 件 と 持 続

時 間 は5-10V,10Hz,0.5msecお よ び5秒 間 と

し た.用 い た薬 剤 はverapamilで,投 与 量 は100

μg,300μg,1mg,3mgの4段 階 とし,投 与 方 法

は 先 端 が 分岐 部 直 上 の高 さに位 置 す る よ う に外 腸

骨動 脈 か ら大 動 脈 に向 つ て挿 入 し た カ テ ー テ ル を

介 す る動脈 内投 与 と した(図1).

結 果 お よび 考 案

骨 盤 神 経 を電 気 刺 激 す る と,膀 胱 に は収縮 が 生

じ 内圧 が 上 昇 し た.尿 道 も内圧 が上 昇 し,strain

 gauge force transducerで 把 え た 尿道 の 動 き につ

い て は横,縦 方 向 の いず れ に も一 定 の パ ター ンは

認 め られ なか っ た が,収 縮 反 応 が 生 じ た。vera-

pamilの 投 与 に よ り神 経 電 気 刺 激 に 対 す る膀 胱 お

よ び尿 道 の収 縮 反 応 が 投 与 量 に応 じて 抑 制 され た

が,膀 胱 の収 縮 反 応 は尿 道 の収 縮 反応 よ り も強 く

抑 制 され る傾 向 を 呈 し た.図2aにverapamil3

mg投 与 前 後 の典 型 例 を 示 し た.骨 盤 神経 電 気 刺

激 に対 す る膀 胱 お よ び尿 道 の収 縮反 応 が 明 らか に

抑 制 され てい る.

下 腹 神 経 を電 気 刺 激 す る と,膀 胱 に は軽 度 の収

縮 が生 じ,内 圧 の 上 昇 も認 め られ た.尿 道 に も収

縮 が生 じ内 圧 の 上 昇 と,尿 道 の動 きに つ い ては 横

方 向 の短 縮 と縦 方 向 の 延 長 と が 認 め ら れ た.

verapamilの 投 与 に よ り,下 腹 神 経 電 気 刺 激 に対

す る膀 胱 お よび 尿道 の収 縮 反 応 は,骨 盤 神経 電 気

刺 激 の場 合 と同 様,投 与 量 に応 じて 抑 制 さ れ た

が,膀 胱 の収縮 反 応 は尿 道 の収 縮 反応 よ り も強 く

抑 制 され る傾 向 を示 した.ま た,尿 道 の動 きも横

方 向 の短 縮 と縦 方 向 の延 長 の両 者 と もに 投与 量 に

応 じ て 抑 制 さ れ た.図2bにverapamil3mg投

与 前 後 の典 型 例 を示 し た.下 腹 神 経 電 気 刺 激 に対

す る膀 胱 お よび 尿道 の収 縮 反 応 が 明 らか に 抑 制 さ

れ てい る.

今 回 の 実 験成 績 はverapamilが 膀 胱 の 無 抑 制収

縮 が あ る ため に頻 尿 が 生 じ てい る症 例 に 対 して有

用 であ る こ とを示 唆 す る もの と思 われ た 。 ま た,

膀 胱 に 対 す る抑 制作 用 が尿 道 に対 して よ り も強 く

生 じ る傾 向 が み られ た こ と も臨 床 的 に 有 利 な 点 と

考 え られ る。 今 後,今 回 の 基 礎 的 検 討 を 踏 ま え

て,臨 床 例 を 対 象 とし てverapamilの 効 果 を 検

討 す る予 定 で あ る.

む す び

骨盤 お よ び下 腹 神 経 電 気 刺 激 に対 す る膀胱 お よ

び 尿道 の 反 応 をverapamilの 投 与 前 後 で 記 録 し

た.そ の結 果,verapamil投 与 前 に認 め られ た神

経 電 気刺 激 に対 す る膀 胱 お よ び尿 道 の収 縮 反 応 は

verapamil投 与 に よ り 抑 制 され る傾 向 を示 し た.
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6.　 自 律 神 経 刺 激 薬 剤 の 近 位 尿 道 に 対 す る 影 響

-strain gauge force transducerを 用 い て-

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

守 屋 至,西 沢 理,能 登 宏 光

大 矢 晃,和 田 郁 夫,中 村 久

佐 伯 英 明,原 田 忠,土 田 正 義

尿道 平 滑 筋 はcholinergic作 用 とadrenrgic作

用 を 介 し て蓄 尿 や 排 尿 に重 要 な役 割 を果 して い る

と思 わ れ る.今 回 私 た ちは 尿道 機 能 の研 究 に従 来

か ら用 い られ て きた 尿道 内 圧測 定 法 と と もに,矩

型 に規 格 化 し た 大 ・小 の 燐 青 銅 板 は 接 着 し た

strain gauge force transducerを 用 い て 自律 神 経

刺 激 剤 の 近 位 尿道 に対 す る影 響 に つ い て2・3の 知

見 を得 たの で 報 告 す る.

対 象 お よび 実 験 方 法

体 重6～18kgの 雌 雑 種 成 犬23頭 を 対 象 と し

た.下 腹 部 正 中 切 関,恥 骨 結 合 除 去 に よ つ て 膀胱

と尿 道 全 長 を直 視 下 に露 出 し た の ち,尿 道 固 有 の

反 応 を導 出す る た め に膀 胱 切 離 を行 な つた.下 腹

神 経 は下 腸 間 膜 神 経 叢 の末 梢 側 で,骨 盤 神 経 は 膀

胱 神 経 叢 の 中枢 側 で 切 断 し た.近 位 尿 道 に当 教 室

で試 作 したstrain gauge force transducerを 尿 道

壁 に 装 着 し た ほか,同 部 位 の 尿道 内 にmicro-tip

catheter pressure transducerを 設 置 し,ま た,膀

胱 ・直 腸 の 内圧 変 化,血 圧 を同 時 記 録 し た(図

1).以 下,こ の実 験 モ デ ル を使 用 し て 筋 弛 緩 剤

(臭化 パ ン ク ロニ ウ ム0.08mg/kg静 注)使 用 の も

とで 自律 神 経 刺 激 薬 剤 の近 位 尿道 に 対 す る作 用 に

つ い て検 討 し た.

使 用 し た 自律 神 経 刺 激 剤 はphenylephrine, iso-

proterenol, acetylcholineお よ びDMPPで あ る.

薬 剤 の投 与 方 法 は 図1に 示 す よ うに大 腿 動 脈 よ り

先 端 が大 動 脈 分 岐 部 に位 置 す る よ うに挿 入 し固 定

した カテ ー テ ル よ り動 脈 内 に 急 速 に 注 入 し,カ

テー テル 内 に薬 液 が 残 留 し ない よ うに生 理 食 塩 水

で フ ラ ッ シュ し た.

実 験 成 績

A.　 phenylephrineの 影 響

phenylephrine3,10,30,100μgをone shotで

動 脈 内 投 与 した.結 果 は,尿 道 のstrain gauge

図1.　 実 験 方 法 模 式 図
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横 方 向 の短 縮 と同時 に尿 道 内圧 の上 昇 が 認 め ら

れ,薬 剤 量 の 増 加 と と もに反応 が上 昇傾 向 を示 し

た.

B.　 isoproterenolの 影 響

isoproterenol0.3,1,3,10μgを 同様 に 動 脈 内

に投 与 し た.結 果 は,尿 道 のstrain gauge横 方

向 の延 長 と同時 に尿 道 内圧 の低 下 が認 め られ た.

C.　 acetylcholineの 影 響

acetylcholine10,30,100,300μgを 同 様 に 動 脈

内 に 投 与 し た.結 果 は,強 い膀 胱 の収 縮 反 応 を ひ

きお こし,同 時 に尿 道 内 圧 は 上 昇 し尿 道 のstrain

 gauge横 方 向 ・縦 方 向 の動 きは様 々 で あ つ た.

D.　 DMPPの 影 響

DMPP3,10,30,100μgを 同様 に 動 脈 内 に投

与 し た.結 果 は,強 い膀 胱 の収 縮 反応 と同 時 に尿

道 内圧 の上 昇 を認 め る こ とが 多 い が,少 数 の例 に

尿 道 内 圧 の 減 少 を認 め る こ と もあ つた.し か し尿

道 のstrain gauge横 方 向 ・縦 方 向 の動 きは 一 定

して い なか つ た.

図2はphehylephrine, isoproterenol, acety-

lcholineお よびDMPPに 対 す る 尿 道 のstrain

 gauge横 方 向 のdose response curveを 示 して い

図2.　 各 自律 神経 刺激薬 剤 に対す る尿 道 のstrain gauge横 方 向 のdose response curve
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るが,isoproterenolを 除 い てす べ て 薬 剤 量 の 増 加

に伴 つ て反 応 も増 加傾 向 を示 し た.

考 察 お よび ま とめ

phenylephrine, acetylcholineお よ びDMPPは,

尿道 内圧 お よ びstrain gauge横 方 向 ・縦 方 向 の

動 きに対 し て,薬 剤 量 の 増 加 に伴 つ て反 応 は 増 加

傾 向を示 し た.isoproterenolは 尿道 に反 応 が 認 め

られ るが,薬 剤 量 の増 加 に は伴 わ な い 傾 向 を示 し

た 。 また,adrenergicな 刺 激 剤(phenylephrine,

isoproterenol)はstrain gaugeの 横 方 向 の動 きが

お もに反 応 し た.

この よ うに使 用 した い ず れ の 自律 神 経 刺 激 熟薬剤

に対 して も近 位 尿 道 は反 応 を示 して お り,こ の こ

と よ り近 位 尿 道 に は α,β,cholinergic receptorの

存 在 が 推 定 され た.ま たDMPPに よ り近 位 尿 道

は 反 応 を お こ し て い る こ と よ りintramural gan-

glionの 存 在 が 推 定 され た.
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シ ン ポ ジ ウ ムVI

直 腸 ・肛 門

1.　 画像処 理 システ ムに よ る肛 門運動 の画 像解析

1.　正常直腸肛門反射

筑波大学 小児外科

坂 庭 操,大 川 治 夫,澤 口 重 徳

これまで肛門管の生理学的動態の研究手段 とし

て直腸肛門内圧検査が広 く行なわれてきたが,い

ずれ も肛門管のある部位の圧変動を観察するのみ

で肛門管全体 としての総合的な動 きを立体的に と

らえることは行なわれていない.我 々はこのほど

画像処理システムを内圧検査に導入し内圧情報に

より肛門運動を立体構築,可 視化することに成功

した.現 在このシステムを用いて肛門機能の画像

解析をすすめている.今 回はこのうち正常直腸肛

門反射における肛門管運動の解析結果についての

べる。

方 法

肛門管の4個 所の圧を同時測定するため,内 径

1mmの テ フ ロ ンチ ュ ー ブ4本 を ネ ラ トン管 に接

着 し,先 端 を シ リコ ン ゴム で ふ さ ぎ,側 孔 をあ け

た.側 孔 の間 隔 は5mmお き とし た。 ネ ラ トン管

の 中 に直 腸 刺 激 用 バ ル ー ンを通 し た.こ の測定 カ

テ ー テ ル を測 定 孔 が 後壁 を 向 くよ う肛 門 内 に挿 入

し,肛 門縁 か ら0.5,1.0,1.5,2.0cmの4点 の

圧 を測 定 し た.夫 々 の測 定 カ テ ーテル に はDodds

らの 開 発 し たPneumo-Hydraulic InEusion System

に よ り0.6ml/minの 注 入 を 行 つ た 。 圧 ア ンプか

らの信 号 は8bit,変 換 時 間2.2μsecのA/Dコ ン

バ ー ター に入 力 し,こ れ をmicrocornputor Apple-

II(RAM48K)に 入 力 し た.こ の デ ー タか ら そ

の時 点 で の 虹 門 管 の 圧 曲線 を リ ア ル タ イ ム で

CRTに 表 示 した.測 定 間 隔 は1秒 毎 とし,20分

Fig. 1 Image Processing System for Manometric Study
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Fig. 2 Dynamic Pressure Profile Imaging of Anal Canal Movement

毎 に デ ータをfloppy diskに 格 納 し た.測 定 終 了

後microcomputorに よ り画 像 処 理 を行 つ た(Fig.

1).

対 象

直腸 肛 門 疾 患 の な い 入 院 患 児6例 を対 象 とし

た 。年 齢 は1～5歳 で あ る.

結 果

1秒 毎 の 肛 門 管 のpressure profileを 時 間 軸 上

に 連続 的 に な らべ,平 行 投 象 す る こ とに よ り,肛

門 管 の 運動 軌 跡 が 内圧 動 態 画 像 とし て立 体 的 に再

構 築 され 可 視 化 し得 た(Fig.2).

この結 果 正 常 直腸 肛 門反 射 につ い て以 下 の こ と

が 明 らか に な つ た.

1.肛 門 管 の 弛 緩 は まず 口側 肛 門 管か らは じ ま

り,次 々 に 肛門 側 肛 門管 が 弛 緩 して ゆ く.最 も肛

門 側 の肛 門 管 が 弛 緩 を開 始 す るの は 直 腸 刺 激 か ら

2～4秒 後 で あ る｡

2.最 も肛 門 管 が 弛 緩 し た と きに は肛 門 側1cm

附近 に圧 の 比較 的 高 い 部 位 が残 る.い ず れ の部 位

で も圧 が0に な る こ とは ない が,肛 門 管 全 体 とし

て 十分 な弛 緩 が み られ る｡

3,弛 緩 か らの圧 の 回復 は肛 門 側 が 口側 よ り も

はや い 。

4.肛 門 側 肛 門 管 に反 射 的収 縮 は み られ な い.

考 案

Infused open-tip法 に よ れ ば極 め て小 さい 部 分

の圧 を定 量 的 に測 定 す る こ とが 可 能 で あ る.内 圧

動 態 画 像 は このopen-tip法 の 特 徴 を生 か し,肛

門 管 の4点 の内 圧 デ ー タか ら画 像 処 理 シ ステ ム に

よ つ て肛 門管 運 動 を3次 元 画 像 化 し様 々 な 角 度 か

ら観 察 す る もの で あ り,消 化 管 生 理 学 の研 究 分 野

に 於 て は全 く新 しい 試 み で あ る.こ れ まで 直 腸 肛

門 反 射 に お け る肛 門管 の総 合 的 動 態 につ い て の研

究 は少 な く,そ の 一 つ として肛 門縁 か ら1,2,3,

4cmの 部 位 で 反 射 を く り返 して 測 定 し 各 部 位 の

最 低 下 降圧 を プ ロ ッ トす る こ と に よ り"Reflex

 Anorectal Pressure Profile"を 描 くこ とが試 み ら

れ てい る.し か し,こ れ は別 々 の反 射 か らの 合 成

結 果 で あ り各測 定 値 に時 間 的連 続 性 は な く再 現 性
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については疑わ しい.本 研究では4点 の測定値は

すべて同時に得 られたもので同一現象の連続的測

定である点が本質的に異なっている。

この内圧動態画像による解析により,ま ず直腸

肛門反射におけ る肛門管の弛縁は口側肛門管には

じま り,肛 門側肛門管が弛緩するまで約4秒 かか

るという事実が はじめて明らかになつた.こ れは

従来いわれていたtime lag,即 ち刺激か ら肛門管

圧の下降までの時間遅れに相当 す る と考えられ

る.balloon法 のように肛門管全体の圧の総和を

測定する方法では既に口側か ら弛緩がはじまつて

いなが らも,高 圧部分である肛門側の圧低下がは

じまり肛門管圧の総和が減少するまでは反射 とし

てとらえられなかつた為,time lagと い う概念が

導入されたのであろう.

また肛門管運動には口側と肛門側 とで差がある

ことが明らかになつた.こ れらは肛門管運動を立

体構築することによ り初めて明らかにし得た事実

であり,今 後直腸肛門疾患の診断,治 療および機

能評価にこの手法か ら極めて有用な情報が もたら

されるもの と期待 される.

ま と め

内圧データによ り肛門管運動を立体画像 として

可視化し得たことにより,こ れまでの内圧検査で

はとらえられなかつた直腸肛門反射における肛門

管運動の詳細が明らかになつた.こ の内圧動態画

像法は内圧検査の複断能力を飛躍的に高める進歩

であり,内 圧情報による画像診断の道がはじめて

ひらかれたといえるであろう.
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2.　 直腸 肛 門 反射時 の脊 髄入力

都立清瀬小児病院 外科

田 村 謙 二,猪 原 則 行

東海大学医学部 第一生理

高 比 良 英 輔

慶応義塾大学医学部 外科

横 山 穣太郎,勝 俣 慶 三

序 論

直 腸 肛 門 反 射 に つ い て 次 の 様 な仮 説 が あ る。

1.Duthie and Bennett(1963)は,こ の反 射

に よ つ て直腸 下 端 内 容 が サ ンプ ル とし て肛 門 管 知

覚 帯 の 口側 に接 触 し,便 意 の予 備 情 報 を与 え る と

い う仮 説 を 唱 え た."サ ン プ リン グ"が コ ンチ ネ

ン スの範 囲内 で 行 わ れ る ため に は,サ ンプ ル が肛

門か ら漏出しない必要がある。すなわち肛門管口

側のみが弛緩し,肛 門縁は収縮した状態でなけれ

ばならない.

2.難 波 ら(1979)は,麻 酔の浅い状態では,

内括約筋の抑制にかなり遅れて,外 括約筋のバー

ス トが出現する事実を観察した。そしてこのバー

ス トが内括約筋抑制による圧下降を補償するとい

う仮説を提唱した。
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上の2つ の仮説 とも,そ の当否を判定するため

には肛門管内圧の変化時における,脊 髄への入力

インパルスが観察 されなければならない.そ こで

われわれは,除 脳した仔犬,成 猫を用い,直 腸肛

門反射を誘発 した時の,仙 骨神経(S1～S3)後 根

か ら中枢へ送 られる活動電位を記録した.

実 験 方 法

実験には体重3-4kgの 仔犬10頭,成 猫8匹 を

用いた.ラ ボナール15mg/kgの 静注またはネン

ブタール30mg/kgの 腹腔内注入による麻酔の後,

前四丘体 レベルで吸引除脳を行なつた.さ らに

L5～S1の 椎弓切除を行ない,仙 骨神経(S1～S3)

の前後根を露出し,麻 酔剤の影響の消失するのを

待 ち,実 験 を開始した.仙 骨神経はまず全後根,

ついでこれを分離した後根枝,さ らに機能的単一

神経線維(functional single units)に 分離し,双

極電極を用 い て その活動電位を導出した.同 時

に,肛 門管内圧 と内括約筋の電気活動 も導出し,

後根か らのインパルスと同一のフイルムに連続撮

影した。

結 果

仙骨神経後根枝のうち,直 腸伸展 ・肛門内圧変

化によつて,発 射パタンの変化するユニットは,

お もに第二仙骨神経(S2)に みられた.目 的 とす

るユニッ トの検 出を容易にするため,は じめ肛門

管周囲の皮膚上か らの圧を加えるシュミレーショ

ン実験をおこない,そ の応答によつて三種のユニ

ットを同定 した.

ま と め

1.　肛門管加圧に応答するユット(図1)

皮膚上か ら肛門管周囲に圧を加え,肛 門管セン

サーによつて検出される内圧を昇降 させた.分 離

した後根枝では,し ばしば規則的な(毎 秒30前

後の頻度)発 射を示すユニットが観察された.わ

れわれは,こ れを筋紡錘求心線維 と考える.こ の

ユニットは肛門管への加圧によつて発射が消失す

る(図1AとB).筋 紡錘の発射が消失する間,

振巾の小さいスパイクが高頻度で発射する.こ の

スパイクを,わ れわれは,肛 門管の圧受容器ユニ

ッ トの応答 と同定した.加 圧が大 きい と(図1

A

B

図1.　 肛門周囲皮膚上か らの加圧に よる肛門内圧変化

に ともな う求心性インパルスの変化。

A:弱 い圧を加えた場合,B:強 い圧を加えた

場合.

共に上段;肛 門内圧,下 段;後 根活動電位。

B),圧 ユ ニ ッ トの ス パ イ ク に 加 え て,さ らに 振

巾 の大 きい ス パ イ クが 低 頻度 で発 射 す る.こ のユ

ニ ッ トは 自発 発 射 をほ とん ど示 さず,そ の応 答 様

式 が,皮 膚 の 触 ユ ニ ッ トの それ に酷 似 す るの で,

これ を,わ れ わ れ は,肛 門 管 触 ユ ニ ッ ト と 名 付

け た.

2.　 直 腸 肛 門 反 射 とユ ニ ッ ト発 射 の 相 関(図2)

直腸 肛 門反 射 の さい,す なわ ち,直 腸 伸 展,肛

門 内圧 下 降,そ の 回復 に と もな つて,上 記 三 種 の

ユ ニ ッ トが,そ の一 つ の相 に相 関 し て発 射 し,ま

た,発 射頻 度 の 減 少 を示 す.こ の記 録 で は,筋 紡

錘,触,圧 の 三 種 の ユ ニ ッ トが 同時 に記 録 され て

い るが,こ の う ち筋紡 錘 ユ ニ ッ トは,直 腸 肛 門反

射 に よ つ て発 射 パ タンが 変 化 しな い.こ れ に 反

し,内 圧 が 回復 し,内 括 約 筋 スパ イ クが 最 初 に あ

らわ れ る時 相 に,小 振 巾 の圧 ユ ニ ッ トが 発 射 しは

じめ,つ い で,き わ め て低 頻度 の 大 振 巾 の触 ユ ニ

ッ トの 発 射 が あ らわ れ,両 者 は内 圧 が 静 止 レベ ル

に もど る まで 続 き,そ こで 停 止 す る(図2A～

E).ま た,別 の記 録 で は,内 圧 の 下 降 時 に の み

そ の間 欠 的 群 発 射 の パ タ ンが変 化 す る筋 紡 錘 ユ ニ

ッ ト も観 察 され た.

文 献
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A

B

C

D

E

図2.　 直 腸肛 門反 射時 に おけ る, 触 ・圧 ユ ニ ッ トの変 化

A: 刺激 前,B: 直腸伸 展相 (下段 の黒 線が そ のサ イン), C: 内圧 回復 相1, D: 内

圧 回復相2, E: 回復 後.

各記 録 とも上 段 よ り, 肛 門管 内圧, 内括 約筋 筋 電図, S2後 根活動 電位.

内圧 の上昇 開始 と同時 に, 圧 ・触 ユニ ッ トのス パイ クが 出現 す る. 反射 前 の レベ ルに

回復す る と消失 す る. この間筋 紡錘 か ら のイ ンパル ス頻度 は変化 しない (30～40/sec).
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3.　 骨盤 神経 を介 す る膀 胱一 直腸反 射

川崎医科大学 第二生理学教室

深 井 喜代子,福 田 博 之,岡 田 博 匡

最 近,de Groatら(1982)は ネ コで,膀 胱 の

伸 展 刺激 や収 縮 で骨 髄 神 経 直 腸 枝 の遠 心 性 活 動 が

抑 制 され る と報 告 して い る.し か し,銭 場 と三 島

(1956),お よび 林(1959)は,イ ヌで は膀 胱 伸 展
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によつて骨盤神経 を介して直腸運動が促進すると

述べている。私達は,膀 胱一直腸反射をイヌで検

討した結果,膀 胱 の伸展は骨盤神経直腸枝の遠心

性活動に二種類の抑制効果と二種類の促進効果を

もたらすことを見いだした.本 実験はそのように

多様な反射の性質を究明する目的で行つた.

実 験 方 法

実験には30頭 の除脳 イヌを使用した.一 側骨

盤神経直腸枝及び膀胱枝を分離しそれ らを双極白

金電極で求心性刺激した.一 方反対側直腸枝およ

び膀胱枝の遠心性活動を同種の電極で記録した.

膀胱底を切開して長さ3cmの バルンを膀胱 内 に

挿入し温水注入による伸展刺激を行 うと同時に,

内圧曲線を描記した.ま た肛門管粘膜の機械的お

よび電気刺激 も行 つた(岡 田ら,1977).全 個体で

結腸神経 と両側下側神経をあらかじめ切断した.

実 験 結 果

膀胱枝に反射性活動が起こらない程度の軽い膀

胱伸展刺激によつて骨盤神経直腸枝の自発性遠心

性活動が部分的あるいは完全に抑制された(I型

抑制).さ らに中等度の 膀胱伸展で膀胱枝に遠心

性活動が現れたときにも,そ の活動に同期して直

腸枝の遠心性活動が 抑制された(II型 抑制).通

常,膀 胱収縮が起こるとこれ ら二種類の抑制反射

は共に出現していると推察 される.膀 胱か らの求

心路を全て断つた条件下で,そ れ らの抑制の区別

をさらに明確にした.図1に,膀 胱および直腸を

全摘出したイヌでの例を示す.直 腸枝(RCB)に

自発活動は認められないが対側直腸枝の求心性刺

激(図1,A-E,上 段の白線)で 反射活動を出現

させ(岡 田ら,1975),お くれて対側膀胱枝の求

心性刺激(図1,B-D,下 段の白線)を 開始する

とI型 抑制がまず出現する(図1,B).つ いで膀

胱枝(UBB),お よび直腸枝が共 に活動するよう

になる(C,D).こ の様な時,膀 胱枝活動が増大

するとそれに同期して直腸枝活動にはII型 抑制が

認められる(図1,C,D).

18個 体33本 の骨盤神経直腸枝 の うち23枝 に

抑制についで後発射(I型 促進)が おこつた(図

2,A,RCB).こ の後発射は膀胱伸展刺激期間を

延長すると次第に大 きくなり,直 腸に大収縮をひ

A

B

C

D

E

図1.　 骨盤神経直腸枝および膀胱枝の遠心性活動に対する他側両枝の求心性刺激の効果
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A
 B

C

図2.　 膀胱伸展の骨盤神経膀胱枝および直腸枝の遠心性活動に対する効果

きおこすこともあつた.ま た第1頸 髄切断後に,

肛門管粘膜の機械的刺激で直腸枝に反射活動を起

こさせておいて膀胱 を伸展するとI型 抑制が現れ

る(図2,C).こ の抑制は9頭 の脊髄 イヌの11枝

で確認された.こ の11枝 中6枝 で後発射が認 め

られた.膀 胱枝の反射性活動に同期して活動増加

を示す直腸枝 も存在した(II型 促進).骨 盤神経

直腸枝は,腸 壁への侵入部位により二群に大別で

きる.す なわち,口 側直腸壁に侵入する直腸結腸

枝 とcoccygeoanal muscleが 直腸と結合する部位

に侵入する直腸肛門枝である.図2のAの ように

直腸肛門枝(RAB)は 膀胱伸展でII型促進を示す

ことが多 く,26枝 中11枝 で,そ れ が 認め られ

た。 これに対し直腸結腸枝(RCB)で は24枝 中

の4枝 にII型 促進がみられたにすぎなかつた.一

方,こ の型の遠心性活動は肛門管の機械的刺激で

抑制された(図2,B),第1頸 髄切断後では,そ

の神経活動はほとんど消失し,膀 胱伸展による促

進は認められなかつた(図2,C).

ま と め

1)I型 抑制は排尿反射の閾値以下の膀胱伸展

でひき起 こされ,排 尿反射の起 こらない急性脊髄

イヌでも誘発された.従 つてI型 抑制は脊髄レベ

ルを介して発現すると考えられる.

2)抑 制期間が長いと後発射が大 き くな る こ

と,脊 髄イヌで も後発射は発現したことから,そ

の成因は脊髄の介在ニュ ーロンか,副 交感ニュー

ロンに生じたrebound excitationで あると推測さ

れる.

3)全 大腸および膀胱を摘出したイヌの骨盤神

経直腸枝と膀胱枝のそれぞれを一定頻度で求心性

刺激して,反 対側のそれ らの枝に反射性活動をひ

き起こした時,両 枝は相反的な活動を示した.こ
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の結果は,橋 排尿反射中枢により直腸枝 と膀胱枝

の活動が相反的に支配されていることを示唆する

(II型抑制).

4)II型 促進は直腸肛門枝で多 く観察 された.

その直腸肛門枝の活動は膀胱枝の活動 と同期して

増減した.こ の結果は,こ の枝の活動が橋排尿反

射中枢からのefferenc ecopyに より調節されてい

る可能性を示す.こ の枝を遠心性に刺激すると内

肛門括約筋の弛緩が起こることから,II型 促進は

膀胱の伸展や収縮時に,骨 盤神経を介してひきお

こされる内肛門括約筋の弛緩に関与すると考えら

れる.
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4.　 膀胱-内 肛 門括 約筋 反射 につ い て

岡山大学医学部 第二生理学教室

祢 屋 俊 昭,山 里 晃 弘,中 山 沃

排便 と排尿の活動とは密接な関係にある.そ こ

で,排 尿刺激の排便活動に対する影響を調べる目

的の一つ として,膀 胱一内肛門括約筋反射効果 と

この反射の交感神経性調節について検討した.

実 験 方 法

ペントバルビタール(30mg/kg,i.p.)で 麻酔

し,ガ ラミンで非動化したネコを用いた.膀 胱の

加圧伸展は膀胱底よ り挿入した容量20～30mlの

ゴム球に38℃ の温水を注入して行つた。内肛門

括約筋の運動は馬蹄型のス トレインゲージトラン

スジューサで,膀 胱内圧の変動は圧 トランスジュ

ーサで記録した.下 腹神経および結腸神経の遠心

性活動の記録 は,下 腸間膜動脈神経節の約3cm

末梢側で開腹下に腹腔内から,あ るいは脇腹か ら

腹膜外に行つた.結 腸神経の場合には,そ の分枝

を遠心性に電気刺激し内肛門括約筋に収縮 をおこ

す分枝を選んで,そ の活動を記録した.

結果と考察

A.内 肛門括約筋の反応:膀 胱を3～20mlで

加圧伸展すると,こ れに一致して内肛門括約筋の

収縮がひきおこされた.こ の収縮反応は伸展をや

めて もすぐには消退しないで,し ば らく続いた.

他方,膀 胱伸展によつてまれには内肛門括約筋の

弛緩がおこつた.弛 緩反応は伸展をやめるとす ぐ

に もどつた.こ のとき一過性の促進がみられた.

膀胱伸展によつておこる内肛門括約筋の収縮反

応は,胸 髄横断後に も,横 断前 と変 らないか,著

明に増強し,つ いで下腹および結腸神経を切断す

ると消失した(図1,A).一 方,弛 緩反応は胸髄

横断後には収縮反応に逆転し,下 腹お よび結腸神

経を切断すると消失した(図1,B).し たがつて,

収縮反応は脊髄性に,弛 緩反応は上脊髄性におこ

ると考えられる.

また,収 縮反応は骨盤神経切断後にはむしろ増

強され,弛 緩反応は収縮反応に逆転した.つ いで

胸髄を横断して も収縮反応がおこつたが,横 断部

以下の脊髄破壊あるいは下腹神経切断を行うと消

失した.収 縮反応は第13胸 髄横断および第13胸

髄か ら第5腰 髄までの後根切断後にも誘起された

が,第5腰 髄を横断すると消失した.骨 盤および

下腹神経の膀胱枝を残し,内 肛門括約筋支配を骨
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図1.　 膀胱伸展によつて誘起 され る内肛門括約筋の収縮(A)お よび弛緩(B)に 対する胸髄横断

および下腹,結 腸神経切断の影響.IAS:内 肛門括約筋の運動,UB:膀 胱内圧.
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図2.　 膀胱伸展(UB)に よつて誘起される下 腹神経遠心性活動の 促進は骨盤神経(PN)切 断および胸髄横断後に

も誘起され(A),ま た胸髄横断および下腹神経(HGN)切 断後にも誘起 される(B).
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盤神経叢の尾側で断 ち,膀 胱を伸展すると内肛門

括約筋に収縮がおこつた.

これらの結果か ら,膀 胱伸展による内肛門括約

筋の収縮は下腹および骨盤神経を求心路,下 腹お

よび結腸神経を遠心路とする脊髄反射によつてお

こり,弛 緩は骨盤神経を求心路として上脊髄性に

おこると考えられる.

B.交 感神経の反応:膀 胱を加圧伸展すると,

下腹および結腸神経活動が促進し,そ れに一致し

て内肛門括約筋の収縮がおこつた.下 腹神経活動

の促進は骨髄神経を切断した後に も,つ いで胸髄

を横断した後に も認められた.ま た,ま ず胸髄を

横断し,つ いで他側の下腹神経を切断した後に も

認められた(図2).結 腸神経活動の促進 も,胸

髄横断後にも,骨 盤神経切断後にも認め られ る

し,骨 盤神経が残つていれば,下 腹神経を切断し

て もなお促進がみられた.内 肛門括約筋は下腹神

経刺激のみならず,結 腸神経刺激によつても強い

収縮をおこす(中 山 ら,1982).し たがつて膀胱

伸展による下腹神経および結腸神経活動の促進は

下腹神経および骨盤神経を求心路とする脊髄反射

によつて誘起 され,こ れが内肛門括約筋の収縮を

おこす と考えられ る.

膀胱伸展によつて下腹および結腸神経活動がほ

とんど変化しない例では,胸 髄を横断すると促進

反応がみられるようになつた.ま た膀胱伸展によ

つて,内 肛門括約筋の弛緩に一致して,神 経活動

に抑制反応がみられることがあつたが,こ の抑制

反応は胸髄横断によつて促進反応に変つた.深 井

ら(1982)に よると,膀 胱伸展によつて骨盤神経

直腸枝の活動促進がおこり,こ れは脊髄横断によ

つて消失する,こ れ らの事か ら,膀 胱伸展によつ

ておこる内肛門括約筋の弛緩反応は骨盤神経 を求

心路 とし,上 脊髄レベルを介する反射によつて骨

盤神経活動が促進 され,こ れ と同時に下腹および

結腸神経活動への促進反射が抑えられたときに誘

起 されると考えられる.

ま と め

膀胱伸展によつて内肛門括約筋の収縮が誘起さ

れる.こ の反射は下腹および骨盤神経を求心路 と

する脊髄反射によつて下腹および結腸神経活動が

促進することにより発現する.

ときに内肛門括約筋の弛緩が誘起されるが,こ

の反射効果は骨盤神経を求心路 として上脊髄性に

骨盤神経活動の促進 と下腹および結腸神経活動へ

の促進反射が抑制 されることにより発現すると考

えられる.
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5.　 ヒ ト内肛 門括約 筋 にお け るVIP及 びSubstance-Pの 作用 につい て

日本大学医学部 第一外科学教室

湯 沢 晃 雄,大 沢 正 享,富 田 凉 一

岩 田 光 正,天 野 定 雄

宗 像 敬 明,森 田 建

緒 言

排 便 反 射 に お け るInternal anal sphincter

(I.A.S)の 生 理 学 的 機 構 は,い まだ 不 明な 点 が 多

い,さ らに最 近 で は 消 化 管 ホル モ ンの研 究 が進 み,

消 化 管 ホル モ ンが 脳 と消化 器 系 に共 存 す る こ とが

知 られbrain-gut hormoneと し て 胃腸 管 運 動 に

お け るneurotransmitter又 はneuromodulatorと し

て 考 え られ る 様 に な つ た.そ こ で 我 々 はVIP及

びSubstance-PのI.A.Sに 対 す る 作 用 を 明 らか

に す る 目的 で ヒ トI.A.Sを 用 い てmechanogram

で 検 討 し た.
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研 究 対 象 な らび に研 究 方 法

A.　 研 究 対 象

症 例 は 昭 和56年9月 よ り昭和57年3月 ま で に

miles手 術 を施 行 され た直腸 癌 患 者6例 及 び 外 科

疾 患 に て 結腸 切除 が施 行 され た20例 で あ る.

B.　 研 究 方 法

1.　 材料 の 採 取:手 術 に て摘 出 され た腸 管 は速

や か に4℃Cool oxgenated Krebs solutionに 保

存 し,1時 間 以 内 に実 験 を開 始 した,結 腸 に お い

て は,taenia coliを さけ,輪 走 筋 走 向 に 幅4mm,

長 さ15mmの 全 層腸 管 の筋 条 片 を作 成 した.anal

 sphincterに お い て は 歯状 線 下端 に て 切 断 し た後,

粘 膜 縦 走 筋 を 除 去 し,輪 走 筋 の み とし これ を筋 の

走 向 に 幅4mm,長 さ15mmの 筋 条 片 を 作 成 し

た 。

2.　 実 験 装 置:恒 温 浴 槽 にてorgan bath内 の

Krebs solutionを37℃ に 保 ち,5%CO2,95%

O2に てbubblingし,muscle stripを 入 れ,両 端

をセ ル フ ィン ク リッ プに て 把 持 し た.こ れ を1g

の 負 荷 を か け たisotonic transducerlこ 接 続 し,増

幅 器 を経 て2channelイ ン ク書 き ペ ン レ コ ー ダ ー

に て 電 気 刺 激 及 び 薬 物 に 対 す る反 応 を 観 察 し た 。

3.　 実 験 方 法:筋 条 片 をorgan bath内 にsett-

ingし,運 動 が 恒 常 期 に 入 つ た こ と を 確 認 し た う

え で 実 験 を 開 始 し た.電 気 刺 激 は 神 経 刺 激 に 適 す

るlow-frequency stimulation(1,3,5Hz)で い ず

れ もduration0.5msec,voltage50V,刺 激 時 間

は30秒 と し,rectangular pulseのrepetitive

 stinulationに て 行 っ た.

実 験 は 以 下 の 方 法 で 行 っ た.

1)noradrenaline,acetylcholineに 対 す る 反 応,

2)atropine(1×10-7g/ml,propranolol(5×1o-6g/

ml),phenoxybenzamine(5×10-6g/ml)投 与 前

後 に お け るelectrical fieldstimulationに 対 す る 反

応.3)adrenergic,cholinergic nerve遮 断 後 に お

け るVIP及 びsubstance-Pに 対 す る 反 応.4)

tetrodotoxin(5×10-7g/ml)投 与 後 に お け るVIP

及 びsubstance-Pに 対 す る反 応.

Fig1. acetylcholinc,noradronalineに 対 す る 反 応
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遮 断 前 遮 断 後

Fig 2. adrenergic,cholinergric nerve遮 断 前 後 に お け るE.F.S.反 応

VIP substance-P

Fig3.VIP及 び,substance-Pに 対 す る反 応
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VIP substance-P

Fig4.TTX負 荷 後 にお け るVIP及 び,substance-Pの 反 応

成 績

1)に つ い て はFig1に,2)に つ い て はFig2

に,3)に つ い て はFig3に,4)に つ い て はFig

4に 示 した.

結 論

以上,我 々 の実 験 条 件 下 に おい て は,

1) acetylcholineは 結 腸 に おい て興 奮 作 用 を示

す もの が多 い 。

2) noradrenalineは 結 腸 にお い て は 抑 制 作 用

を示 し,内 肛 門 括 約 筋 に対 し興 奮 作 用 を示 す.

3)　 結 腸 並 び に内 肛 門 括 約 筋 にお い て は 抑 制 神

経 が優 位 で あ り,non-adrenergic,non-cholinergic

nerveの 反 応 も認 め られ た。

4)　 VIPは 結 腸 にお い て は 神 経 を介 し 抑 制 作

用 を示 す が,内 肛 門 括 約 筋 にお い て は平 滑筋 の 直

勲 抑 制作 用 を示 す もの とみ られ た.

5) substance-Pは 結腸 にお い て 平 滑 筋 に 直 接

興 奮作 用 を示 し たが,内 肛 門 括 約 筋 に対 して は 直

接 抑 制 作 用 を示 す もの とみ られ た.

直 腸 伸 展 に よ る 内肛 門括 約 筋 の 抑 制 反 応 は 局

所 反 射 で あ り,non-adrenergic,non-cholinergic

nerveの 反 射 と思 わ れ て い る.そ こで 今 回我 々 は

そ のneurotransmitter又 はneuromodulatorと 考

え られ て い るVIP及 びsubstance-Pを 用い て 反

応 を検 討 を加 え た が,今 後 さ らに 症 例 をか さね,

検討 を し た い と思 う.
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一 般 講 演(II)

長 時 間噴 門能 機測 定用 ス リーブセ ンサ ーの開発

名古屋大学医学部 第一外科教室

渡 辺 芳 夫,伊 藤 喬 広

愛知県コロニー中央病院 小児外科

長 屋 昌 宏,山 田 昂

緒 言

近 年,噴 門 機 能 の 評 価 法 と し てconstant in-

fusion systemに よ る 引 き抜 き法 が 多 く用 い られ

て い る.私 共 も,1973年 か ら1982年 の9年 間

に,end hole catheterに よ る 食 道 下 部 昇 圧 帯圧

(LESP)の 測 定 を,約200人 に 行 な い,噴 門 機 能

の評 価 法 の1つ とし て きた(長 屋,1976)。 最 近,

これ に下 部 食 道24時 間 連 続pH測 定 法 を追 加 し,

検 討 し た結 果,LESPの 経 時 的 変 化 をみ る こ と,

即 ち,長 時 間LESPを 測 定 す る 必 要 性 が生 じ て

きた.従 来 か らい わ れ て い る よ うに,単 一 孔 に よ

るconstant infusion法 で は,長 時 間LESに 固 定

し て測 定 す る こ とは む つか し い と考 え られ る.そ

こで,長 時 間測 定 を 目的 とし てJ.Dentら(1976)

が考 案 し た ス リー ブ セ ンサ ー を参 考 とし て,新 し

くセ ンサ ー を考 案,試 作 し,検 討 し て み た.

方 法

測 定 用 チ ュ ー ブは,日 本 シャ ー ウ ッ ド社 制12

Frの5lumen tubeを 用 い て,そ の外 側 に,直 径

4.5㎜,長 さ5cm,厚 さ100μmの ウ レ タ ン 膜

と,直 径5.5mm,長 さ7cm,厚 さ80μmの ウ レ

タ ン膜 を2重 に 固 定 した.内 側 の膜 は,バ ル ン と

して ふ くらま せ て,外 側 の膜 との間 隙 を調 節 す る

目的 に使 用 し,毎 時,約200mlの 水 を注 入 す る

こ とに よ つ て生 じ る測 定 値 の基 定 線 が上 昇 し始 め

る とこ ろに て 圧 測 定 を行 な つた 。 この時 の バ ル ン

内 圧 は160mmHgと な り,測 定圧 が100mmH2O

か ら500mmH2Oで あ るので,測 定値 へ の 影 響 は

無 視 で きる もの と 考 えた 。 次 にG.B.Pettersson

図1.　 ス リー ブに よる測定 値

LESの 幅 が狭 くな る と測 定感 度が悪 くなる。

•¡ 30mm(n=9)(125-375mmH2O)r=0.999p<0.001

•¢20mm(n=9)(125-375mmH2O)r=0.992p<0.001

•œ10mm(n=9)(125-375mmH2O)r=0.896p<0.005
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図2.　 ス リー ブセ ンサ ー とLESの 関係

測 定値 は(P')はP'=P-Tsin aで 現わ され る,LESの 幅 が狭 い場合(左)に はTsin aが 大 き く

な り,P'は その分 だ け小 さ くな る。

ら(G.B.Pettersson,1980)の 報 告 を参 考 とし て,

モデ ルLESを 作 成 し,side hole catheterとend

 hole catheterそ れ に,ス リー ブ セ ンサ ー を 用 い

て,圧 測 定 を行 ない,比 較 検 し た.side holeと

end holeの 測 定 用 カ テー テル は,10Frを 用 い,

毎 時30mlをhydraulic capillary pumpで 注 入 し

た 。 ス リー ブ セ ンサ ー に は,毎 時200mlで 同 様

に注 入 し た。

結 果

side hole catheterに よ る測 定 値 は,LESに 加

え た圧 と 良 く相 関 し,y-58.35+1.18x(r-0.997

n=4p<o.005)と な つ た.end hole catheterで

の測 定 は,LES圧 が 低 い 時 に,測 定値 が 安 定 せ

ずy=9.01+0.149x(r=0.885n=6p<0.01)で

あ つ た。 また,私 共 が 生 体 の 測 定 で 正常 値 とし て

い る130mmH2Oの 値 を得 るの に,750mmH2O

以 上 のLES圧 を必要 とし た 。 ス リー ブ セ ンサ ー

に よ る測 定値 は,LESの 幅 が20mmの 時 と,幅

が30mmの 時 に は,LES圧 と良 く相 関 した 。 し

か し,幅 が10mmで は,相 関 の程 度 お よび,測

定 値 が共 に 低 下 し て し ま つ た(図1).一 方,こ

の セ ンサ ー のocclusion testとtime responseは

ほぼ 満 足 のい く もの で あ っ た 。

考 案

1976年,J.Dentら は,2枚 の平 面 膜 を用 い て,

ス リー ブセ ンサ ー とし,そ の膜 の 間 に水 を注 入 す

る方 法 で,長 時 間LESPの 測 定 が 可 能 で あ る と

し て い る(J.Dent,1976)そ の 原 理 と して,注 入

を 開 始 す る こ とに よつ て,注 入圧 は,こ の2枚 の

膜 を圧 迫 し てい るLESの 最 高 点 圧(P)ま で上 昇

し,以 後 は,こ の圧(P)を 保 持 し続 け る,よ つ

て,LESの 長 さは,こ れ に 関 与 しな い とい う も

の で あ る,実 際 に測 定 して み る と,注 入 の 開始 に

伴 い,測 定圧 は,(P')ま で上 昇す る。 し か し,

LESの 最 高 点 圧(P)に 打 ち勝 っ て,注 入 水 が 胃

側 に 流 れ 出す と,LESに よ つ て 閉鎖 さ れ た2枚

の膜 に 間 隙が 生 ず る た め,Laplace's lawに 基 づ

い た,内 圧,外 圧,間 隙,張 力 の相 互 関 係 が 生

じ,注 入 圧(P')は,こ の全 て が平 衡 に 達 し た圧

(P")ま で下 降 して 安 定 す る.こ の際,注 入量 が

不足 す る と,注 入圧 の低 下 の た め,膜 の 間 隙が 閉

鎖 し て,自 動 的 に,測 定 圧 が 上 下 す る よ う に な

る.

次 に,ス リー ブ に 当 た るLESの 長 さに 関 し て,

その 長 さが 充分 長 い場 合 に は,問 題 が 少 な い け れ

ど,長 さが 短 い場 合 は,縦 方 向 に生 じて くる張 力

が,測 定 圧(P')に 与 え る影 響 が 大 き くな り,そ

の結 果,測 定 が小 さ くな る こ とが予 測 され,実 測

例 で も同様 の結 果 を得 た(図2).

結 語

ス リー ブ セ ンサ ー は,測 定 位 置 の変 化 に関 して

は,理 論 的 に も,実 際 に も,目 的 を達 し得 る と考

え られ た.圧 の 測 定 に 関 し て は,LESの 最 高 点

圧 を常 に示 す とい うJ.Dentら の 説 明 と は 異 な

り,LESの 幅 が 狭 く,圧 が 低 い場 合 に測 定 値 が

小 さ くな る結 果 を得 た.よ つて,こ の点 の改 良 と

検 討 が,今 後 の大 きな 課 題 とな る と考 え られ た。
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タ ングス テ ン微 小電 極 に よ る迷 走神 経求 心性発 射活 動の研 究―

特に胃内圧 との関係について―

千葉大学医学部 第一生理学教室

院 逸 功,神 田 健 郎,本 間 三 郎

迷 走 神 経 は 内臓 の情 報 を中 枢 へ 伝 え る上 で 最 も

重 要 な役 割 を果 た し て い る.そ の求 心 性 線 維 発 射

様 式 はIggo及 びPaintalの 研 究 以 来,多 数 の報

告 が な され て きた.こ れ らの研 究 は,神 経 線 維 を

切 断 後,細 か く分 離 し,機 能 的単 一求 心性 神 経 線

維 を求 め,そ の 発 射 活 動 を記 録 し た 。海 保,竹 島

らは こ の方 法 を用 い て,胃 の 容 量 及 び 内 圧 と迷 走

神 経 求 心 性 発 射 の関 係 を検 討 し たが,本 研 究 で は

よ り広 い範 囲 の 胃 内圧 と胃求 心 性 発 射 との関 係 及

びdynamic responseに つ い て検 討 し た.ま た,

迷 走 神経 は切 断 せ ず,タ ング ス テ ン微 小 電 極 を用

い て,求 心 性 発 射 を記 録 した.

実 験 方 法

実 験 に は24時 間絶 食 さ せ た2.5～4.5kgの ネ

コ18匹 を用 い た.麻 酔 はsodium pentobarbital

をま ず 初 回 量 とし て32mg/kgを 腹 腔 内 注 射 し,

そ の後 は 必 要 に応 じ て2mgず つ 頸 静 脈 カ テ ー テ

ル よ り追 加 し た.筋 弛 緩 の為 にpancronium bro-

mide0.08mg/kgを 静 注 した.気 管 カ ニ ュ ー レを

挿 入 し,レ ス ピ レー ター に接 続 し た,胃 内圧 の 測

定 と胃 を 膨張 させ るた め に食 道 を第4-5頸 椎 の高

さで 切 開 し,ビ ニ ール 管 を挿 入 し た 。腹 部 正 中切

開 で 開 腹 し,十 二 指腸 を 幽 門輪 の 下 約1cmの 所

で結 紮 し た後,直 ちに閉 腹 した,次 に 頸 部 を大 き

く開い て通 常 は 左側 頸 部 迷 走 神 経 を周 囲 組 織 よ り

剥 離 露 出 し,神 経 の乾 燥 を防 ぎ,一 定 の温 度 に

保 温 す るた め に 頸 部 に オ イル プ ー ル を つ く り,

35゜～38℃ の 流 動 パ ラ フ ィン を満 た し た.胃 か ら

の 求 心 性 神 経 発 射 は イ ン ピー ダ ン ス約50kΩ(1

kHZ)の タン グ ス テ ン 微 小 電 極 及 び 高 入 力 イン

ピ ー ダン ス 交 流 増 巾器(W.P.I.modelDAM-5

A,high cut:3kHZ;low cut:300HZ)を 用 い

て導 出 し た.ス ピー カ ー及 び オ シロ ス コ ー プ で発

射 活 動 を モ ニ ター しつ つ 手 で 電極 を微 か ず つ 移動

し なが らレ ス ピ レ ー タの 周 期 お よ び心 搏 動 に 同 期

せず,胃 内圧 上 昇 に よ つて頻 度 が増 加 す る発 射 活

動 が記 録 出 来 る部 位 を探 し た.こ の 発 射 活 動 は一

旦 デ ー タ レ コー ダ に 記 録 し た 後,更 にwindow

 discriminator(w.P.I.model120)を 用い 振 巾 の

大 きな もの を 選 びuniversal counter(TR-5151)

で そ の発 射 頻 度 を計 算 した.胃 内へ の空 気 送 入 に

は2種 類 の様 式 を用 い た.第 一 は 間 欠 的 に 胃 内圧

を漸 増 し てい く様 式intermittent typeで あ り,

第 二 は 胃 内圧 を階 段 的 に 上 昇 す る 様 式staircase

 typeで あ る.

結 果

Intermittent typeに お い て 胃 内圧 を上 昇 させ た

後,一 定 の圧 を保 って い る期 間 をstatic phaseと

し,そ の 中 間5秒 の平 均 発 射頻 度 とそ の 時 の圧 の

関 係 を求 め る と,発 射頻 度 は 胃内圧 の 対 数 に ほ

ぼ 比 例 し て 増 加 し た(図1).胃 壁receptorの

dynamicな 性 質 を 表 す た め にdynamic indexを

求 め た.Dynamic indexはstaircase typeに お い

て,胃 内 圧 が 上 昇 して い る期 間 をdynamic phase

とし,そ の期 間 にお け る最 高発 射 頻 度 と圧 上 昇休

止3秒 後 の時 点 の発 射 頻 度 との 差 とし た.Dyna-

mic indexと 胃内 圧 上 昇 率 の 関係 は比 例 傾 向 を示

した(図2).
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Frequency Responses of Vagal Gastric Afferents to Inflation

•\Static Phase•\

図1. Static phaseに おけるその時の 胃内圧 と平均発射頻度 との関係を示す.発 射
頻度は胃内圧の対数にほぼ比例して増加した.

Frequency Responses of Vagal Gastric Afferents to Inflation

•\Dynamic Phase•\

図2. Dynamic phaseに おけ るdynamic indexと 胃内圧 上 昇率 の 関係 を示 す .

Dynamic indexは 胃内圧 の上昇 率に 比例 傾向 を示 した.

考 按

Agostoni & Chinnock(1957)に よれば ネコの

腹部迷走神経には前後枝あわせて約31,000本 の

線維があり,そ の90%以 上が求心性であり,大

部分は無髄線維である.本 実験では単位性発射活

動を単離して記録することは出来なかつたが,こ

れは神経線維が無髄で極めて細い うえに,胃 内圧

の上昇によ り多数の求心性線維が同時に活動する

こ とに よ る と考 え られ る.Paintal(1954)は 内 臓

求 心 性 線 維 な らび に 受容 器 の詳 細 な生 理 学 的研 究

を行 っ た.彼 はネ コの 胃 と腸 を膨 張 させ て,興 奮

す る受 容 器 か らの インパ ル ス発 射 を迷走 神経 を機

能 的 に単 一 神 経 線 維 に分 離 し記 録 した.そ し て,

胃壁 に 存 在 す る機 械 的受 容 器 にStrech receptor

の 性質 の あ る こ とを報 告 した .一 方,Iggo(1955)

は ネ コ の 胃 と 膀 胱 の 機 械 的 受 容 器 に つ い て
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Paintalの い うStrech receptorが 筋 収 縮 に も 応

ず る事 実 を観 察 し,受 容 器 は収 縮 要 素 と直 列 的 配

列 を なす と述 べ て,Tension receptorの 性 質 の あ

る こ とを報 告 した.そ の後,海 保(1964),竹 島

(1971)ら は 同様 の 方 法 で 追 試 し,胃 容 量 又 は 内

圧 が 比較 的小 さい 範 囲 で は,こ れ ら と発 射頻 度 と

の 関 係 が共 に ほ ぼ 直線 的 で あ る こ とを示 し た.

本 実 験 で は,主 とし て,胃 内圧 と発 射 頻 度 の関

係 を求 め た が,static phaseに お け る発 射 頻度 は

胃内 圧 の 対 数 に ほ ぼ比 例 し て 増 加 して い る.一

方,胃 内 圧 と容 量 の関 係 を調 べ る と,容 量 は 胃内

圧 の対 数 に ほぼ 比 例 し てい る.従 つて,本 実 験 か

ら も胃求 心 性 発 射 頻 度 と胃容 量 との比 例 関 係 は 胃

が 生 理 的 範 囲 以上 に 膨張 させ られ た場 合 に も成 り

立 つ こ とが示 され た,海 保,竹 島 らは 胃容 量 が ほ

ぼ 生 理 的 範 囲 内 で 実 験 して お り,こ の場 合,胃 容

量 と内 圧 との関 係 は ほぼ 比 例 関 係 と見 る こ と も出

来,そ の為,胃 求 心 性 発 射 と胃内 圧 も比 例 関 係 に

あ る と結 論 し た と思 われ る.胃 求 心 性 発 射 は 胃内

圧 上 昇 期(dynamic phase)に 著 し く高 ま り,こ

のdynamic phaseで の 反 応 の 大 き さ(dynamic

 index)は 圧変化の速度が大きいほど顕著である.

従って,胃 か らの求心性線維は胃内圧又は容量 と

共にそれらの変化する速度をも中枢に伝えている

ことを示している.
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選択 的近位迷走神経切離術兼分節胃体部切除術後の胃筋電図の変動
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島 崎 安 雄,古 味 信 彦

緒 言

いわゆる高位胃潰瘍に対し,選 択的近位迷走神

経切離術兼分節 胃体部切除術(以 下,SPV兼 分

節胃切術 と略す.)が 臨床面で試み られている.

今回われわれは,イ ヌ胃を用いた慢性実験によっ

て本術式後の胃運動機能を筋電図学的に観察し,

分節上下胃におよぼす影響,幽 門形成術の影響お

よび幹迷切の影響について興味ある所見を得たの

で報告する.

実 験 方 法

体重約10kgの 雑種成犬を用いた.ま ず対照 と

して,イ ヌ胃前壁大轡側寄 りに沿って教室考案の

銀 針 双 極 電極 を 胃体 部 に2個(E1,E2),幽 門洞

部 に2個(E3,E4)埋 没 縫 着 し,空 腹 時 お よび 食

事 刺 激 後1～3時 間 胃 筋 電 図 を 記 録 し た.デ ー

タ ー記 録 予 定時 に は記 録 紙 の速 度 を5mm/secと

し てbasic electric rhythm(BER)を 記 録 しBER

の頻度 お よ び伝 播 速 度 を測 定 し平 均 値 を 求 め た.

そ の他 の 記 録 時 に は1mm/secと し た.食 事 刺 激

は市 販 の ドッグ フ ー ド200gと イン ス タン トラー

メ ン60gを 煮 た もの を 与 え た.次 い で 同 一 犬 に

対 し て,SPV,E2-E3間 で分 節 胃切 術 を行 ない 胃

筋 電 図 の経 日的変 動 を観 察 し た.尚,一 方 の イ ヌ

に はHeinecke-Mikulicz型 幽 門形 成 術 を 附 加 し,

こ の イヌ に は後 日,後 枝 幹迷 切,更 に前 枝 幹 迷 切

を経 胸 的 に順 次 行 ない,そ の影 響 を観 察 し た.
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成 績

A.　 BER頻 度 の変動および 同調現 象について

(図1)

手術前無処置 イヌ胃のBER頻 度 は空腹時4.0

～4 .7cycles/minで あった.術 後BER頻 度は分

節上部胃にはほ とんど変動を認めなかつたが分節

下部胃では術後10日 頃まで術前の値 と比較して

約30%減 少した.そ の後次第に回復し,幽 門形

成術を附加しないイヌでは分節上下胃のえBER同

調現象が,食 事刺激後で術後25日 目頃,空 腹時

で術後30日 目頃より認められた.分 節下部胃の

BER頻 度は,ほ ぼ術前の値に回復した.

一坊 幽門形成術 を附加した イヌでは
,BER同

調現象は食事刺激で術後17日 目頃,空 腹時で術

後22日 目頃より認められた.し かし,こ の場合

の同調現象は時々乱れを生じ,術 後40日 目でも

図1.a

分節上部

分節下部

SPV+segmental gastrectomy術 後BERの 変 動

(fasting)

図1.b

図1. SPV+segmental gastrectomy術 後BERの 変動

a.　 幽 門形式 術(+),術 後8日 目(左 側),分 節 下部 胃BER頻 度 は3 .2cycles/minと 著 明に減 少.術

後36日 目(右 側),分 節 上下 胃のBER同 調 現 象は時 々乱 れ てい る.

b.　 分節上 部 胃にはBER頻 度 の影響 ない .分 節 下部 胃で は幽 門形 成術 を附 加 した場 合,術 前 の値 と比

較 してBER頻 度 は約20%減 少 した ままで あ る。
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分節下部 胃のBER頻 度 は術前の値 と比較して約

20%の 低下を認めた.
一側 の幹迷切(後 枝)を 加えた場合では,分 節

上下胃のBER同 調現象が一過性に 認められな く

なった.し かし約10日 目には再び この同調現象

を認めるようになつた.こ の時点で更に他方の幹

迷切(前 枝)を 加えた所,BER頻 度は空腹時分

節下部 胃で約40%減 少し,分 節上下 胃のBER

同調現象を再び認めな くなった.し かし食事刺激

に よ り術 後10日 目頃,こ の 同調 現 象 を 認 め た.

B.　 分 節 上 下 胃 のBER伝 播 速 度 の変 動(図2)

手 術 前 無 処 置 犬 で は,空 腹 時 胃体 部 電 極E1-E2

間 の伝 播 速 度 は約0.45cm/sec,幽 門 洞 部 電 極E3-

E4間 は約0.70～0.75cm/secで 食 事 刺 激 後 は 各

々約11～30%減 少 し た.

術 後分 節上 部 胃の伝 播 速 度 は軽 度 減 少 し たが,

術 後 約15日 目に は術 前 の値 に回 復 した.

一 方 分 節 下 部 胃で は術 後20日 目頃 ま で約25～

図2.(a)　 幹迷切 後 の 胃筋 電 図

分節上部

分節下部

図2.(b) SPV+segmental gastrectomy+pyloroplasty術 後伝播 速 度 の変動

a:　後枝 幹 迷切 術後6日 目(左 図).

分節 下部 胃のBERは 分 節上 部 胃のBERと 同調す る傾 向が認 め られ る.

前 枝幹 迷 切 の追加 後22日 目(右 図),

両側 幹 迷切 とな つた 場合,分 節上下 胃のBER同 調 現象 は もはや認 め られな い.

b:　 分節 上部 胃のBER伝 播 速 度は術 後15日 目で術前 の値 に回復 してい る.分 節 下部 胃で は術後20日 目

頃 まで約25～40%減 少 して い る.両 側 幹迷切 後 では,BER伝 播速 度は 回復傾 向 を示 してい る.
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40%の 減少を認め た.幽 門形成術を附加した場

合次第に回復す る傾向を認め,幽 門形成術を附加

しない場合には減少したままであつた.

一側の幹迷切後,分 節下部胃のBER伝 播速度

は一過性に減少したが徐々に回復し,両 側幹迷切

後はむしろ増加傾向を認めた.

C.　 逆蠕動放電の頻度について

分節下部胃では術後10日 目頃 まで空腹時全放

電数の10～15%に 逆蠕動放電を認めたが,漸 減

し以後2～3%認 めた.食 事刺激後は術後早期よ

り逆蠕動放電を認めな くなつた.幽 門形成術附加

の有無についての差は今回は認められなかつた.

考 察

胃横切再吻合後の吻合部上下の筋電図学的変動

は南(1964),森 下(1979)に よ り報告 されてい

る.即 ち,術 後初期には吻合部下部胃壁自体の自

動能によ りBERが 発生するが,術 後経過 ととも

に吻合部の連絡が生じ電気的興奮の伝播が可能に

なること,お よび胃内圧の作用によりBER同 調

現象が認められ るようになると報告されている.

このことは,わ れわれの実験で も同様だつたが,

更に,幽 門形成術を附加した場合同調現象が早期

に出現し,し か も伝播速度 も回復する反面,そ の

同調現象は時々乱れ,BER頻 度 は減少したまま

となることより胃内圧がおよぼす影響は複雑なも

の と想 像 で きる.

ま た幹 迷 切 の 実験 結 果 よ り,BER同 調 現 象 に

は幽 門 洞 枝 が 関与 し て い るこ と,お よ び,幽 門 洞

枝 がBER伝 播 速 度 を抑 制 して い る可 能 性 もあ る

こ とが示 唆 され た。

ま と め

1.　 SPV兼 分 節 胃切 術 後,分 節 下部 胃 のBER

頻 度 は初 期 に減 少 す るが,再 び分 節 上 下 胃 の同 調

現 象 を認 め た.

2.　 幽 門形 成 術 を附 加 した場 合,こ の同 調 現 象

は早 期 に 出現 し,伝 播 速 度 も 回復傾 向 を 示 す 反

面,同 調 現象 は時 々乱 れ,BER頻 度 も術 前 の値

と比 較 し て減 少 し た まま で あ っ た.

3.　 一側 の幹 迷 切 後,同 調 現 象 は回 復 した が,

両 側 幹 迷 切 後 に は 回復 し なか っ た.伝 播 速度 は 幹

迷 切 後 軽 度 増 加傾 向 を認 め た.
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胃運動 と胃内容排出動態 に関す る実験的検討

― 分節的胃切除術―
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従 来 よ り,わ れ わ れ は 「胃運 動 と 胃内容 排 出動

態 」 とい う テ ー マ に 取 り組 ん で きた.今 回 純 系

ビ ー グル 犬 を 用 い て,筋 電 図電 極 及 びforce tran-

sducerを 植 え込 んだ 慢 性 犬 を作 成 し,筋 電 図,メ

カ ノ グ ラム の導 出記 録 及 び無 麻 酔 下 で の 胃内 容 排

出 テ ス ト(ガ ス トログ ラ ム).胃 レ線 透 視 映 画 を

観 察 し た.こ こ で は,分 節 的 胃 切除 術 につ き報 告

す る.
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実 験 方 法

実 験 動物 研 究 所 で飼 育 され た純 系 ビ ー グ ル犬 を

用 い た 。 チ オ ペ ン ター ル麻 酔 下 に開 腹 し,図1-A

の 如 く,分 節 的 胃 切 除 術+幽 門洞 枝 温 存 群(以 下

温 存 群)と 分 節 的 胃切 除術+幽 門洞 枝 切離 群(以

下 切 離 群)の2群 を作 成 した.共 に 幽 門 ドレナ ー

ジ は付 加 して い な い.6カ 月 後,無 麻 酔 下 で,バ

リウ ム に よ る 胃 レ線 透 視 映 画 及 び 試 験 食(食 パ ン

2枚 と牛 乳100ml)に よ る99mTcを 用 い た 胃 内

容排 出 テ ス トを行 な っ た.次 い で 再 開腹 し,図

1-Bの 如 く,筋 電 図 電 極 を吻 合 上部(E1),幽 門

輪 よ り5cm口 側(E2),2cm口 側(E3)の3カ 所

に,又force transducerを 吻 合 上 部(M1),幽 門

輪 よ り2cm口 側(M2)の2ヵ 所 に縫 着 固 定 し た.

縮 後1週 目 よ り ポ リグ ラ フ1び て 主 に2mm/sec

の 速 度 で 導 出記 録 した.

結 果

1.　 図2-Aは 縫 着 後2週 目の 温 存 群 ビ ー グル

犬 の空 腹 時 の筋 電 図 及 び メカ ノ グ ラ ム で あ る.幽

門洞 部 の 電極E3の リズ ミカル な放 電(放 電 間隔

17.4±4.2sec,伝 播速 度16.2±1.2mm/sec)に 同

期 して,振 巾 の 差 は あ るが常 に 同部 位 の メカ ノグ

ラムM2の 収 縮 波 形 が み られ た.な お,筋 電 図電

極E2-E3間 の放 電 間 隔,伝 播 速 度 と メカ ノ グ ラ

ムM2の 収 縮 力 との 間 に は,強 収 縮 時 に放 電 間 隔

の 延 長(19.4±3.6sec)と 伝 播 速 度 の 促 進(16.8±

1.4mm/sec)傾 向が み られ たが,有 意 の 差 は 認 め

られ なか っ た.

2.　 吻 合部 上 下 の蠕 動 波 の伝 播 に関 し て は,筋

A.

幽門洞枝温存 幽門洞枝切離

B.

図1.　 A.　 分 節的 胃切 除術 ビ ーグル犬 の作 成

B.　筋 電 図電極 及びforce transducerの 縫 着
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A.

a.

b.

B.

幽門洞枝温存例 幽門洞枝切離例

図2.　 A.　 分 節 的 胃切 除術 術後 の筋電 図及 び メカ ノグラ ム

a:　M2の 振 巾 の差 はあ るがE3と 常 に同期 してい る.

b:　吻 合上部MI,下 部M2の 収縮 に連 関 はみ られ ない.

B.　分 節的 胃切 除術 術後 の ガス トログラ ム
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電図E1-E2上 間にほとんど連関は認められず,メ

カノグラムで も吻合上部M1,下 部M2の 連関は

認められなかつた.

結果1,2は 切離群で も同様であった.

3.　今回の実験では,幽 門洞枝温存群,切 離群

共に幽門 ドレナージは付加し て い な い.図2-B

は各群代表例の胃内容排出曲線であるが,各 群平

均のT1/2は 温存群28分,切 離群25分 と差はな

く,共 に胃内容排出の遅延はなかった.又,胃 レ

線透視映画の観察では,両 群共に吻合上部の蠕動

は明らかでな く,吻 合部より始まる蠕動運動は温

存群で比較的強 く認め られた.し かし,バ リウム

排出は両群共に幽門洞前半部の収縮時にみられ,

幽門輪に到達した蠕動運動による排出は認められ

なかった.

考察とまとめ

胃内容排出動態の研究にはいくつかの困雑な問

題点がある.臨 床面では,生 体への侵襲 という点

で,又 動物実験では生理的条件の設定 とい う点で

大 きな制約をうけている.今 回専門家により訓練

された純系ビーグル犬を用いて,よ り生理的な条

件下で諸実験を行ない,次 の知見を得た.

1.　 幽 門 部 の筋 電 図 電極E3の リズ ミカ ル な 放

電 に同 期 して,振 巾 の差 は あ るが 常 に メカ ノグ ラ

ムM2の 収 縮 波 形 が み られ た,吻 合 部 上 下 の蠕 動

波 の伝 播 に関 して は,教 室 の桑 田 ら(1977)の 報

告 の如 く,筋 電 図 上E1-E2間 に ほ とん ど連 関 は

認 め られ ず,メ カ ノ グ ラ ムで も吻 合 上 部M1,下

部M2の 収 縮 の 同 調 は み られ なか つ た.

2.　 今 回 の 実 験 で は,幽 門洞 枝 温 存 群,切 離 群

共 に 幽 門 ドレ ナー ジ を付 加 し て い ない が,ガ ス ト

ロ グ ラ ムで の 胃内 容 排 出時 間,胃 レ線 透 視 映 画 に

よ る肉 眼的 観 察 で,差 を認 め なか っ た.両 群 共 に

胃内容 排 出障 害 は み られ ず,幽 門 洞 枝 温 存 術 式 の

有 用性 を評 価 す る に は到 らな か った.
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イヌ十二指腸におけ る筋電図および収縮曲線か ら見た日内変動

鳥取大学医学部 第二生理学教室

白 石 義 光,山 岡 忠 栄

高 橋 健太郎,及 川 俊 彦

鳥取大学医学部 第二内科教室

斧 山 英 二

胃,十 二指腸間の機能的関連を電気生理学的に

追究した研究は少ない.こ の研究では,無 麻酔,

無拘束下のイヌにおいて,十 二指腸の筋電図 と収

縮曲線を24時 間連続記録し,同 時に胃幽門前庭

部か らも同様の記録を得,こ れ らの間の関連を比

較検討した.

方 法

体重7～10kgの 雑種成犬6頭 を用いた.毎 日1

回,16時 に20g/kgの 固型飼料で 餌付 け し た.

pentobarbital sodium30mg/kg(筋 注)で 麻 酔 し,

無 菌 的 に 手 術 を行 い,十 二 指 腸 下 行 部 と胃 幽 門前

庭 部 前 壁 漿 膜 面 に各 々双極 電極(直 径200μmの

エナ メル 被覆 ス テ ン レ ス線,極 間 距 離2mm,基

盤 よ り2mm突 出)2個 づ つ と,そ の電 極 の 中 間

部 の 輪 状 筋収 縮 方 向 に防 水 型strain-gauge1個 を

慢 性 的 に埋 込 ん だ(斧 山,1981).術 後1週 間以

上 経 た後,ポ リグ ラ フ(日 本光 電工 業,RM-85)

を用 い,筋 電 図 は 時 定 数0.1秒,収 縮 曲線 は歪 ア

ン プ を用 いDC記 録 し た.収 縮 曲線 は,紙 送 り速
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度 の異 な る2台 の レコ ー ダ を用 い,高 速記 録 で は

(ポ リグ ラ フに よ っ た),1回 毎 の収 縮 形 態 や 収 縮

時 期 な ど短 時 間 内 の観 察 に,低 速 記 録 で は(理 科

電 機 工 業,多 ペ ン ・レコ ーダ),長 時 間 に わ た る収

縮 形 態 や収 縮 期,無 収 縮 期 の判 定 な どに 用 い た.

1分 間 当 りのbasic electric rhythm(BER)頻 度

は,胃,十 二 指 腸 と も胃十 二 指腸 接 合 部 に近 い方

の電 極 か らの記 録 上 で カ ウ ン トし,磁 気 テ ー プ お

よ び パ ンチ ・カ ー ドに 記 録 した.統 計 的 な処 理

は,ミ ニ コ ン(HITAC-20)や パ ソコ ン(Canon,

BX-10)を 用 い て行 な っ た.

結 果

1.　 十 二 指腸 のBER頻 度 は,1日 平 均1分 間

18.3±0.6～20.2±0.5回 と 個 体 差 が あ り,胃

BER頻 度 の1分 間4.0～6.4に 比 べ 高頻 度 で あ

り,ま た 非常 に コ ン ス タ ン トで あ っ た.十 二 指 腸

BER頻 度 の 日内 変 動 を1時 間毎 の平 均 で 表 わ し

たの が,図1で あ る.十 二 指腸BER頻 度 は,食

後 期 初 め に(16:00以 降)高 値 を示 し,後 に 徐 々

に 減 少 し,空 腹 期(4:00以 降)に 戻 る 傾 向が 見

られ た.特 に 摂 食 後 約6時 間 ま で は,ほ ぼ 直 線 的

に 減 少 して い る.こ の傾 向 は,6頭 全 例 に 見 られ

た.全 般 的 に大 き くは変 動 し な い が,空 腹 期 の

7:00～10:00に 変 動 す る例 が3頭 あ っ た。 十 二

指腸 のBER頻 度 を食 後期 前 半6時 間(16:00～22:

00)と 後半6時 間(22:00～4:00)で 比 較 す る

と,6頭 共P<0.01で 後 半 有 意 に 減 少 した.(1

例:Dog3で1分 間 当 り前 半19.40±0.83,後 半

18.50±0.50).

2.　 胃 のBER頻 度 の 日内 変 動 は,食 後 期 初 め

に低値 で あ るが,徐 々 に増 加 し 空腹 期 の値 に戻 る

傾 向 が見 られ た.3頭 で は,空 腹 期 にtachygastria

が 出現 し た た め,大 き く変 動 し た.十 二 指腸BER

頻 度 が食 後期 に減 少 して 行 く経 過 と胃BER頻 度

が 増 加 して 行 く経 過 は,ま っ た く逆 の位 相 関係 で

あ り,食 後 期12時 間 の十 二 指腸BER頻 度 と胃

BER頻 度 との 相 関 を1時 間 毎 の 平 均 で 見 た(図

2).Dog1で は,r=0.832(P<0.01),Dog2で

は,r=0.647(P<0.05),Dog5で は,r=0.887

(P<0.01),Dog6で は,r=0.625(P<0.05)の

様 に4頭 で 有 意 な 負の相 関 を示 し,他 の2頭 で は

有 意 の相 関 は 見 られ なか っ た.す なわ ち,食 後 期

12時 間 に お い て 胃BER頻 度 が 増 加 す る に 伴 な

い,有 意 の逆 相 関 関 係 で十 二 指 腸BER頻 度 が 減

少 し て行 くこ とが6頭 中4頭 で示 され た.

図1.　 無 麻酔,無 拘束 下 のイ ヌ6頭 にお け る十二 指腸BER頻 度 の 日内変 動 ○:Dog1,

△:Dog2,×:Dog3,□:Dog4,●:Dog5,▼:Dog6.縦 軸 は1時 間 毎の1

分 間 当 りの平均BER頻 度,横 軸 は時刻 で,16時 に30分 間食餌 を与 えた.
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Dog1

Dog5

Dog2

Dog6

図2.　 無麻酔,無 拘束下のイヌ4頭 の食後12時 間における胃BER頻 度と十二指腸

BER頻 度 との相関.

3.　低速記録の収縮曲線か ら見た日内変動は,

胃幽門前庭部 と十二指腸 とも,食 後期には一定の

強さをもった収縮が見 られ,空 腹期には収縮期と

無収縮期の交替がほぼ同期して見 られ,そ の持続

時間 もほぼ一致 していた.こ れは先人の報告 と同

様である(ltoh,1978).

4.　 高速記録の収縮曲線か ら見ると,収 縮期の

十二指腸の収縮は,著 明に現われた筋電図の第2

電位 と同期して,多 い時には17～20回(分)と,

胃の4～5回(分)に 比べ高頻度 であった.し か

も胃が強収縮 している時には十二指腸の収縮は抑

制される傾向にあった.

考察およびまとめ

イヌ胃幽 門前庭 部 のBERと 近 位十二 指腸

BERの 各々の出現には関係がない と言われてる

(Allen,1964).我 々の成績でも胃BERは 胃十二

指腸接合部を越えて十二指腸へは伝播 していない

し,BER頻 度なども十二指腸BERへ の直接的

影響は認 め られ なか つ た.食 後期の十二指腸

BER頻 度の 減少と,胃BER頻 度 の増加は有意

の逆相関の関係にあった.し かしながら,胃BER

と十二指腸BERと の直接的な因果関係ではない

と思われる.摂 食後十二指腸において,BER頻

度が高値を示し,徐 々に減少して行 くのは摂食お

よび消化の十二指腸BERへ の影響と思われる.
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開腹術後 の腸 管運動 と血 中モチ リン動態 につ いて

秋田大学医学部 第一外科学教室

谷 充,李 力 行

木 田 光 一,高 橋 俊 雄

琵琶湖胃腸病院 外科

菅 原 〓 治

開腹手術後の腸管運動の回復過程に関する報告

はこれまで多 くみられるが,消 化管ホルモンとの

関連について観察した報告は少ない.わ れ わ れ

は,空 腹時に消化管に強い運動を惹起するモチリ

ンに着 目し,腸 管運動の回復 とモチリンの血中動

態 との間に,い かなる関連があるかを観察した.
一方,開 腹手術後に合成モチリンを投与し腸管運

動の変化を観察した.

実 験 方 法

実験には,雑 種成犬24頭 を用いた.実 験は,

1)開 腹術のみを施行した 実験群(以 下,単 開腹

犬群 と略す),2)ビ ルロー トI法 による胃切除術

を施行した実験群(以 下,胃 切犬群),3)胃 切除

術後,直 ちに 合成モチリン1.0μg/kg/hrを6時 間

に わ た っ て持 続 投 与 し た実 験 群(以 下,胃 切+モ

チ リン投 与 犬 群)の3群 を設 定 し た.一 方,臨 床

例 は,胃 切除 術 を施 行 し た早 期 胃癌 患者6例 で あ

る.血 中 モ チ リン の測 定 は,術 前(麻 酔 後 で 開腹

前),術 直 後(閉 腹 直 後),術 後6,12,24,48時

間 に施 行 し,臨 床 例 で は,更 に術 後72お よ び96

時 間 を 追 加 し た.血 中 モ チ リン はRIAに て測 定

し た.実 験 動 物 に お け る 腸 管運 動 の 観 察 は,

Strain gauge force transducerをTreiz靱 帯 よ り

10cm肛 門側 の空 腸 お よ び,回 盲 部 よ り10cm肛

側 の大 腸 に,輪 状 筋 の収 縮 運動 が記 録 で きる よ う

に縫 着 し て観 察 し た.

実 験 成 績

開 腹 術 後 に お い て.小 腸運 動 は,単 開 腹 犬 群,胃

図1.　 開腹術前後の血中モチ リン濃度
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切犬群ともに初期には不規則な収縮波が認められ

るが,そ の後,時 間の経過 とともに収縮波が2～3

分間持続して出現する群性収縮波が認められる.

群性収縮波の発現時間は,単開腹犬群では平均5.3

時間,胃切犬群では平均11.0時 間であった.一方,

大腸運動は,術 後しば らくは収縮波はみられず,

小腸にお け る と 同様な群性収縮波が発現するの

は,単 開腹犬群で平均9.3時 間後,胃 切犬群では

平均17.8時 間後であった.
一方,血 中モチリン濃度は,単 開腹犬群,胃 切

犬群ともに術後では著明な低下を示し(P<0.01),

その後,時 間の経過とともに元に復した.術 後に

おける血中モチリン濃度の回復は,単 開腹犬群の

ほうが胃切犬群に 比して早かった(図1).術 直

後の低下した血中モチ リン濃度を1と して,そ の

後の増加の割合を増加率でみて み る と,術 後12

時間において,単 開腹犬群が有意の差で胃切犬群

よ り大 きかった.

小腸および大腸における群性収縮波発現までの

時間 と,術 後における血中モチリン濃度の増加率

との間には,小 腸では術後6時 間で,ま た大腸で

は術後12時 間において,そ れぞれ負の相関を示

した.即 ち,術 後の血中モチリン濃度の増加率が

大 きいほど,小 腸および大腸における群性収縮波

の発現が早い結果を示した(図2).

胃切除術に合成モチリンを投与 した胃切+モ チ

リン投与犬群では,合 成モチリン投与後,小 腸で

は5～6分 後に,ま た大腸では平均4.9時 間後に

それぞれ強い群性収縮波を認めた.こ れは,先 の

単開腹犬群および胃切犬群における群性収縮波発

現時間に比し,有 意に短かかった.

臨床例における胃切除術後の血中モチリン濃度

の変化 も,動 物実験に類似し,術 後に著明な低下

を認め,時 間の経過 とともに回復した.排 ガスの

図2.　 血中モチ リン濃度の増加率 と,小 腸および大腸における群性収縮波発現時間との相関
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時間と,術 後の血中モチリン濃度の増加率 との間

には相関が認め られ,血 中モチリンの増加率が大

きいほど術後の排ガスが早かった.

結 語

動物実験では,単 開腹犬群,胃 切犬群 ともに,

術後に血中モチリン濃度は有意 に低下し,そ の

後,時 間の経過 とともに回復した.
一方,術 後の腸管運動の回復 と血中モチリン濃

度の間には相関が認められ,血 中モチリン濃度の

増加率が大なる程,小 腸および大腸の運動の回復

が早かった.

臨床例において も,手 術前後の血中モチリンの

動態は,動 物実験におけると同様の変化を示 し,

排ガスは,術 後における血中モチリンの増加 と深

い 関 連 が あ る こ と が 示 唆 され た.
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ラッ ト小腸犬量切除後,残 存小腸の腸管運動機能の筋電図学的検討

京都大学医学部 第二外科学教室

加 藤 博 明,河 野 正 義,里 村 紀 作

ラ ッ ト小 腸 大 量 切除 後(Booth,1959),そ の 回

復 過 程 に お い て,残 存 小 腸 の運 動 機 能 が,ど の よ

うな腸 順 応(Williamson,1978)を 示 すか を,腸

管 の平 滑 筋 筋 電 図 を 用 い て検 討 し た.

方 法

ウ ィス タ ー系 の体 重200g前 後 の 雄 ラ ッ ト30匹

を,6匹 ず つ 以 下 の5群 に分 け た.

I群:無 処 置 対 照 群.

II群:空 腸 起 始 部10cm肛 門 側,及 び 回腸 末 端

部15cm口 側 の2ケ 所 に お い て,小 腸 を離 断 後,

端 々再 吻 合 した群.

III群:II群 と同処 置 後,3ケ 月経 過 し た群.

IV群:空 腸 起 始 部10cm肛 門側 よ り,回 腸 末

端部15cm口 側 ま で の約65cmの 小 腸 を 切 除 し,

残 り25cmの 小 腸 を,端 々吻 合 し た群.

V群:IV群 と同 処 置 後,3ケ 月経 過 し た 群.

各 群,各 個 にお い て,空 腸 起 始 部(J1),及 び5cm

肛 門側(J2),回 腸 末 端 部10cm口 側(I1),及 び5

cm口 側(I2),の 計4ケ 所 に,著 者 作 成 の4極 単

極 銅 電 極 を装 着 し,1週 間 目に,日 中,無 麻 酔,

無 拘束 条 件 下 で,絶 飲 絶 食 の も と,6時 間毎,腸

管筋 電 図 を測 定 し た.増 幅 器 及 び 記 録 器 は,日 本

光 電 社 製RM150マ ル チパ ーパ ス ・ポ リグ ラフ を

用 い,hi cut30cps,low cut0.03秒,紙 送 りス

ピ ー ド2.5mm/秒 とし た.実 験室 は空 調 に て,常

時,温 度22～24℃,湿 度60～70%に 保 たれ た.

筋 電 図 の解 析 は,各 極1分 毎 に 行 な い,1分

間 のslow waveの う ち,spike potentialsが 重 畳

す るslow waveの 率 で,低 い もの よ り,A,B,

C,の3つ のphaseに 分 類 し た(Ruckebusch,

1975).そ のphaseの 個数,即 ち発 生 時 間 の長 さ

(分),An,Bn,Cn,を 各 群 間 が 比 較 検 討 した.

また,slow waveの 頻 度 や,MMC(Migrating

 Myoelectric Complex:Ruckebusch,1975)の 頻

度 な どにつ い て も検 討 を加 えた.

結 果

1.　 対 照 群,離 断 群,切 除群 にお け る ラ ッ トの

体 重 変 化 を経 時 的 に み るに,術 後1週 間 は,特 に

切 除 群 に お い て,下 痢 を伴 っ て,著 明 な体 重 減 少

を来 たす が,以 後 は,3群 と も,ほ ぼ 平 行 した体
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a. One week after operation b. Three months after operation

Fig.1.各Phaseの 群 別発生 数

a. Slow wave frequency

b. MMC frequency per six hours

(mean±S.E.)

Fig. 2. Slow Wave及 びMMCの 頻 度
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重 増 加 曲 線 を 示 し て3ヶ 月 に 至 つ た(Pullan

1959).

2.　 各 群,phase別 に,4極 の合 計 のn数,即

ち発 生 時 間(分)を 比 較 す るに,I群 のAn588±

20.6分(mean±S.E.),Bn641±10.1分,Cn

211±19.9分 と,II群 のAn612±20 .3分,Bn

614±26.3分,Cn214±23 .2分,と で は 有 意 差 は

認 め られ ない が,IV群 のAn802±49.6分,Bn

530±30.8分,Cn108±23.5分 は,I・II群 に 比

し,B及 びC phaseの 有 意 な低 下 が 認 め られ た

(Fig.Ia).し か しV群 で は,An529±43.4分,

Bn699±45.4分,Cn212±24.4分 と,I群 に比

し有 意 差 な く,III群 のAn742±48.5分,Bn

473±21.3分,Cn225±36.1分 と比 べ る と,phase

 Bに お い て,逆 に有 意 に高 値 を示 した(Fig.Ib).

3.　 slow waveの 頻 度 は,各 群60分 間 の 平 均

を と り検 討 す る に,回 腸 末 端部10cm口 側(I1)に

お い て,I群 の31.0±0.52(mean±S.E .)cpm

に比 し,II・IV群 は それ ぞ れ,28 .7±0.51cpm,

28.1±0.10cpmと,有 意 な低 下 を示 し た.III・V

群 もそ れ ぞ れ,29.0±0.30cpm,28.6±0.39cpm

に,有 意 に低 い が,II・IV群 に比 べ る と,や や 高

い 傾 向が 認 め られ た(Fig.IIa).

4.　 6時 間 に お け るMMCの 総 発 生 回 数 は,空

腸 側 で み る に,I群 の20.5±4.28(mean±S.E .)

回 に 比 し,IV群 は10.8±1.23回,V群 は12 .3

±3.08回 と明 らか に低 下 を示 す が,IV・V群 間 に

お い て も,回 腸 側 で は,V群 がIV群 よ り有 意 に

高 値 を示 し た(Fig.IIb).な お,V群 に お い て

も,逆 蠕 動 性 のMMCは 確 認 出 来 な か う た.

考 察

ラ ッ ト小 腸 大 量 切 除 後1週 間 にお け る,下 痢 の

発 生 ・著 明 な 体 重 減 少 と,腸 管 の電 気 的 活 動 性 の

低 下,切 除後3ヶ 月 に お け る,下 痢 の回 復 ・体 重

増 加 と,腸 管 の電 気 的 活 動 性 の 回 復 ない し増 加.

以 上 の,一 見逆 説 的 な実 験 結 果 は,腸 管 運 動 の少

な くと も1部 が,腸 管 内 容 物 の通 過 に対 し,抵 抗

を与 え,吸 収 に役 立 っ てい る可 能 性 を示 唆 す る も

の と思 われ る.こ の 事 は,Connell(1962)が,便

秘 や下 痢 の患 者 の 大 腸 に つ い て行 なっ た,内 圧 学

的腸 管 運 動 研 究 結 果 と,相 通 ず る もの が あ る様 に

思 わ れ る.

ま と め

1.　 ラッ ト小 腸 大 量 切 除 後 早期 で は,残 存 小 腸

は,離 断 群 に比 し て も,腸 管 の 電気 的 活 動 性 の有

意 な低 下 が 認 め られ た.

2.　 切 除 後3ヶ 月 経 過 し た 群 で は,残 存 小 腸

は,spike potentialsの 発 生 増 加,slow wave・

MMCの 頻 度 の 改 善 が 認 め られ た.
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小腸広範切除後 の運動機能について(第 二報)

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,名 越 大 起,和 田 俊 洋

肥 後 平一郎,継 行 男

前回は,近 位側小腸広範切除後残存小腸の運動

機能を筋電図法を用いて検討し報告したが,今 回

は遠位側小腸広範切除を行い,そ の比較を交じえ

て検討したので報告する.

実 験 方 法

成犬を用いてTreitz靱 帯よ り約20cm肛 門側

の空腸に2cm間 隔に2個 の双極銀針電極E1,E2,

回腸末端よ り約2cmの 下部回腸に1個 の電極E3

を埋没留置し,活 動電位を導出 し て術前対照 と

し,同 一犬について遠位側小腸80%を 切除端々

吻合して術後3週,6週,3ヶ 月,6ヶ 月における

活動電位を導出した.

成 績

上部空腸に埋没 した電極E1,E2よ り得 られた

筋電図についてみ ると,切 除前の正常空腸では空

腹時所謂myo-electric complexを 示し口側か ら肛

門側への興奮伝播がみられる.個 々の放電につい

てみると,BERは 順蠕動性に規則正しく対応す

るが,spikeで は原則的に順蠕動性対応が みられ

るものの一部に逆蠕動性対応を示す ものが 平均

6.6%み られ た.放 電頻度 はBERで 平均19.3

cpm.,spike waveで は平均19.4cpmで あ つ

た.遠 位側広範切除後残存空腸の放電頻度につい

てみると,術 後3ヶ 月では平均17.6cpm.,術 後

6ヶ 月では平均17.8cpm.で,そ れぞれ術前に比

して9.3%,8.2%の 減少がみられ各犬 とも術後

6ヶ 月の時点では,術 前に比して増加した ものは

みられなかつた.い ずれも吻合下部末端回腸の放

電頻度とは明らかな解離がみられた.こ れに対し

近位側広範切除の場合は,前 回報告した如 く放電

頻度は横切効果により,術 後3週 では術前に比し

て26.9%の 減少を示すが その後はむしろ増加す

る.こ れは上部腸管との連続性が失われること,

放電頻度が上部空腸に比して絶対的に少ないこと

によると思われる.

放電の周期性について連続した個々の放電間隔

の標準偏差を求めると,術 前0.08で あったが術

後3ヶ 月で0.33,6ヶ 月では0.31と な り,腸 管

横切の影響を受けないはずの上部空腸について も

広範切除後にはかなり周期性に乱れが生ずること

が認められた.

興奮の伝播様式に関しては,所 謂逆蠕動性放電

出現頻度の経時的増加傾向がみられ,術 後6ヶ 月

では平均24%に 達した.こ の傾向は近位側広範

切除後の残存回腸の場合と同様であるが増加率は

比較的軽度であった.

吻合のために残した約4cmの 末端回腸 に埋没

した電極E3で 得られた活動電位については,術

前の放電頻度が平均13.4cpm.で あったが術後3

週では平均26.8%,術 後6ヶ 月で は平均12.8%

放電頻度の術後経時的変動

(遠位側切除 と近位側切 除の比較)

図1.　 放電頻度の術後経時的変動(遠 位側切除 と近位

側切除の比較)
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術後体重 ・便性の変化(近 位側広範切除犬)

術後体重 ・便性の変化(遠 位側広範切除犬)

図2.　 上:術 後体重 ・便性の変化(近位側広範切除犬)

下:術 後体重 ・便性の変化(遠位側広範切除犬)

の減少を示し近位側切除の場合と類似した推移が

み られたがvariationが 大 きい.

食餌負荷後の電気的活動については,同 一犬に

ついて術前と術後3ヶ 月に栄養チューブを胃内に

挿入し,常 温においた 牛乳300mlを 注入した後

活動電位を導出した.牛 乳注入後は直ちにdiges-

tive patternを 示すが,対 照では食餌負荷後約2

時間で空腹時のmyo-electric complexに もどるの

に対し,術 後3ヶ 月では空腹時patternに もどる

時間の短縮傾向がみられた.ま た食後経時的に放

電頻度について検討したが,牛 乳注入を開始する

と徐々にBER間 隔が延長してきて注入終了直後

には一過性に放電頻度の減少がみ られ,そ の後経

時的に徐々に回復を示し空腹時の放電頻度に もど

る傾向がみ られた.同 一犬の術前対照 との比較で

は,常 にその頻度に解離がみられ食餌負荷時の放

電頻度においても広範切除後減少がみ られた.逆

蠕動性放電出現頻度についてみると術前対照では

食餌負荷後や 増ゝ加を示すが,広 範切除後では食

後早期には増加するが,60分 で 食前の頻度に復

し以後再び増加を示した.

体重については,術 後6週 ～3ヶ 月経過すると

増加を示す ものが現われ,便 性についても固形便

がみられる様になる.遠 位広切犬では,体 重の回

復は近位広切犬に比 し て や 早ゝ く術前体重に復

し,あ るいは術前体重を上回るものさえみられた

が,近 位広切犬では術前体重に復するものはみら

れなかった.ま た,便 性についても遠位広切犬の

方が回復が早い傾向がみられた.い ずれも術後6

週～3ヶ 月の時期が 広範切除後回復の一つの転換

期 とみることができる.広 範切除後の生体の順応

は複雑で腸管の運動機能のみで論じることがで き

ないのは言うまでもないが,遠 位側小腸広範切除

後における残存空腸の放電頻度の減少,逆 蠕動性

放電出現頻度の増加が何 らかの影響を与え得るも

のと考える.

ま と め

遠位側小腸広範切除後の近位側残存腸管では,

1.　経時 的に放電頻度が減少した.

2.　逆蠕動性放電出現頻度が増加した.

3.　食餌負荷後の放電頻度の経時的変動は,術

前 ・術後で解離がみ られ,術 後3ヶ 月では術前に

比して常に頻度が少なかった.

4.　近位側広範切除の 場合 よ り術後回復が早

い.
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眼球お よび上喉頭神経-小 腸反射におけ る交感神経 を

介す ろ促進反射の発現機構

川崎医科大学 第二生理学教室

岡 田 博 匡,古 川 直 裕

眼球圧迫刺激によりイヌの小腸運動に促進,抑

制とこれらの混合効果がひき起こされ,促 進効果

は迷走神経,抑 制効果は交感神経を遠心路 として

発現するという報告がある(角,1954).ま たネ

コ(Anderssonら,1950),イ ヌ(角,1953)の 上

喉頭神経の求心性刺激により迷走神経を遠心路と

する小腸促進反射が報告 された.角 はこの場合に

も交感神経を遠心路 としてときに抑制反射が起 き

ると述べた.

私達は眼球および上喉頭神経-小 腸促進反射の

遠心路 と述べ られて きた頸部迷走神経の切断後に

も,上 述の刺激によって小腸運動の促進反射がひ

き起 こされることを見出したので,こ の発現機構

を解明しようとして実験を行った.

A

B

図1.　 上 喉 頭神経 求心 性刺 激お よび 眼球圧 迫刺 激 の小腸 運動 に対す る反 射効果

無 麻酔 ・除脳 イ ヌ.A:迷 走神 経健 在,B:両 側頸 部迷 走 交感神 経幹 切断後(55分).上 喉頭 神経 刺激

(3V,1msec,5-30Hz),OC:眼 球 圧迫,JC:空 腸 輪状 方 向,JL:空 腸縦 走方 向の運動,BP:大 腿動

脈圧.
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方 法

実 験 に は無麻 酔,除 脳 イヌ15頭,chloralose60-

80mg/kgで 麻 酔 し た イ ヌ36頭 を 用 い た.galla-

mineで 非 動 化 し,人 工 呼 吸 下 に実 験 し た.小 腸

運 動 はstrain gauge法 に よ り主 として上 部 空 腸,

一 部 十 二 指腸 下 部 の輪 状 と縦 走 方 向 の運 動 を記 録

し た.交 感 神 経 遠 心 性 活 動 は 十 二 指 腸 下部,空

腸,回 腸 壁 の近 傍 で神 経 枝 を分 離 し,そ の 切 断 中

枢 端 よ り双 極 白 金 電極 で導 出 し た.一 部 の例 で腎

神 経 の活 動 を 同 時 記 録 し た.神 経 活 動 はspike

 counterに よ り頻 度 曲線 とし て 示 し た.大 腿 動 脈

圧 を 同時 に記 録 し た.

結 果

迷 走 神 経 無 傷 の場 合,除 脳,麻 酔 イ ヌ と も眼 球

圧 迫 刺 激,上 喉 頭 神 経 の求 心 性刺 激(1-3V,5-30

Hz,1msec)に よ り,大 部 分 の 例 で 小腸 運 動 の促

進 効 果 が ひ き起 こ さ れ た(図1A).除 脳,麻 酔

イ ヌ の各1例 で 抑 制 も発 現 した.

1.　 迷 走 神 経 切 断 後 の眼 球圧 迫 お よ び上 喉 頭 神

経 刺 激 の 効果(図1B)

頸部 で迷 走 神 経 切 断 後 も 除脳 イ ヌ14頭,麻 酔

イ ヌ19頭 で,眼 球圧 迫,上 喉 頭 神 経 の求 心 性刺

激 に よ り,小 腸 運 動 の振 幅 と緊 張 度 の上 昇 が ひ き

起 こ され た.こ の 促 進 効果 は迷 走 神 経 切 断 直 後 の

刺 激 に よ っ て は出 現 しに く く,切 断 後 最 小15分,

時 に は約1時 間 後 の刺 激 に よ っ て 出現 す る よ うに

な っ た.こ の 促 進 効果 はatropine0.2-0.5mg/kg

ま た はguanethidine 5mg/kgの 静 脈 内 投 与 後 に

は消 失 した.ま た,α 遮 断剤phentolamine0.3-

0.5mgま た はphenoxybenzamine 1mg/kgを

Tyrode液20mlに 溶 解 し,こ れ らを 腸 間膜 動 脈

内 に投 与 後 に も消 失 し た.他 方,β 遮 断 剤pro-

pranolol 1-5mg/kgの 静 脈 内 投 与 後 で は 消 失 しな

か っ た.

2.　 小 腸 支 配 交 感神 経 の遠 心 性 活 動 に対 す る眼

球圧 迫 お よび上 喉 頭 神 経 刺 激 の効 果

小 腸 支 配 の交 感 神 経 活 動 を35頭 で の65枝 につ

い て 検 索 した.眼 球 圧 迫 刺 激 お よび上 喉 頭神 経 の

求 心 性刺 激 に よ っ て交 感 神 経 中 に は,そ の活 動 が

抑制 され る線 維 群 と反 対 に 促 進 され る線 維 群 との

少 な くと も二 群 が 存 在 す る.眼 球 圧 迫 刺 激 に よ つ

て そ の活 動 が抑 制 され る線維 群 は一 般 に上 喉 頭 神

経 刺 激 に よ っ て も抑 制 され る傾 向が 認 め られ た.

眼球 圧 迫 刺 激 に よ り57枝 で そ の活 動 が 抑 制 され,

図2.　 小腸支配交感神経活動に対する眼球圧迫および上喉頭神経刺激の効果

麻酔イヌ(chloralose70mg/kg).Phr:横 隔神経発射DS:下 部十二指腸支配の交感神経遠心性活動

図は左より右へ 眼球圧迫 上喉頭神経刺激Guanethidine投 与後25分70分 での効果
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刺 激 中止 後 は しば しば一 過 性 活 動 増 加 を経 て 元 の

活 動 水 準 に か え る.残 りの8枝 で は反 対 に活 動 増

加,ま たは一 過 性 活 動 増 加 に つ い で減 少が ひ き起

こ さ れ た.上 喉 頭 神 経 の求 心 性 刺 激 に よ っ て14

頭 で の32枝 中24枝 で は,そ の活 動 が 刺 激 中 減 少

し,8枝 で は そ の活 動 増 加 ま た は 一 過 性 増 加 に つ

ぎ減 少 が ひ き起 こ され た.上 述 の刺 激 時 に は動 脈

血 圧 が 上 昇 す る が,両 側 頸 動 脈 洞 神 経 切 断 後 に

も,上 述 の交 感 神 経 活 動 の 抑 制 は認 め られ た(3

例).さ らに腎 神 経 の 遠 心 性 活 動 は これ らの刺 激

に よ っ て増 加 した(3例).guanethidine,atropine,

phentolamine投 与 後 に も 神 経 活 動 の 反 射 反応 に

は 本 質 的 な変 化 は認 め られ なか っ た(図2).

考 察

今 回 の実 験 で 示 され た眼 球 圧 迫 お よ び上 喉 頭 神

経 の求 心 性 刺 激 に よ る交 感 神 経 を遠 心 路 とす る小

腸 運動 の 促進 反 射 はguanethidineに よ っ て 遮 断

され る こ とか ら,ア ドレナ リン作 動 性 線 維 が この

反 射 に 関与 し,そ の 遠 心 性 活動 の減 少 に よ つ て小

腸 運 動 の 促進 が も た らされ る.ま た,atropineに

よ って も促 進 反 射 が 消 失 す る こ とか ら,壁 内神 経

叢 中 の コ リン作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の関 与 が 示 唆 され

る.こ の ニ ュ ー ロ ン活 動 はnoradrenalineに よ り

presynapticに 抑 制 され,α 遮 断 剤 で そ の 作 用 が

消 失 す る と 報 告 さ れ て い る(Nishi & North,

1973).

小腸支配交感神経中には眼球圧迫,上 喉頭神経

刺激によって反対に活動増加を示す線維群 も存在

するが,こ れは腎神経 と類似の反射反応を示すこ

とか ら,血 管収縮神経に相当す るものと推定 され

る.以 前の研究者が迷走神経切断後の上記刺激に

よって小腸運動の促進反射を見逃した原因は不明

である.

結 論

眼球圧迫,上 喉頭神経求心性刺激による交感神

経を遠心路 とする小腸運動促進反射は壁内神経叢

に対する交感神経の緊張性抑制が除去されること

に基因すると結論される.
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回盲括約部 の電気生理現象 と内圧変化

東京大学医学部 第三外科学教室

金 子 幸 二,横 路 洋,佐 々部 道 夫

山 本 修,伊 原 治,近 藤 芳 夫

回盲括約部は,回 腸 と大腸 との境にあって内容

移送の調節を行 う高圧帯であり,一 般に結腸内容

の回腸への逆流を防止し,又 回腸内容が早急に通

過 しすぎない様に作用していると考え られ て い

る.特 に臨床上ではshortbowel syndromeな ど

で,そ の作用が注 目されている.し かしながら,

その生理学的機能については,未 だ充分な解明が

なされていない.回 盲括約部は,動 物の種属によ

る構造上の変化があり,今 回我々は,イ ヌを用い

てその内圧測定及び筋電図観察を行い,括 約部運

動機能の特徴の解明を試みた.

方 法

食止めした10kg前 後の雑種成犬をネンブター

ル麻酔下に開腹し,回盲括約部,及 び同部分よ り約

2cm肛 門側の結腸 と,約5cm口 側の回腸終末に

て,針 電極による筋電図観察を行った.測 定用機

器は三栄測器のBIOPHYSIOGRAPH 180 system
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とRECTI-HOLY8sを 使 用 し,時 定 数 は1.0秒

に て観 察 した.刺 激 試 験 と して,1.)テ トラ ガ ス

トリ ン6μg/kgを 静 注 した.2 .)回 腸 括 約部 よ り

約5cm肛 門側 の結 腸 に 腸 鉗子 をか け,19ゲ ー ジ

エ ラス ター針 に て生 理 食塩 水 を徐 々に 注 入 し て,

括 約 部 よ り肛 門 側 の結 腸 を膨 張 伸 展 させ た.こ れ

らの刺 激 に よ る括 約 部 筋 電 図 の変 化 を観 察 し た.

内 圧 測 定 は,筋 電 図観 察 と同様 に 開腹 して,回

盲 括 約 部 よ り約5cm口 側 に回 腸 瘻 を 作 成 し,こ

こ よ り径2,0mmの ポ リエ チ レ ンチ ュ ー ブ を 括 約

部 を越 え て結 腸 ま で挿 入,Open-tip tube法 で 引

き抜 きに よ る圧 曲線 を測 定 した.又,径8.0mm

の ゴム 製 球 形 バ ル ー ンに よ る引 き抜 き曲線 で,テ

トラガ ス ト リン6μg/kg静 注 投 与 に よ る変 化 を比

較 検 討 した.

成 績

イ ヌの回 盲 括 約 部 は,回 腸 終 末 筋 層 の 一 部 の肥

厚 に よ り形 成 され,こ の部 分 に漿 膜 よ り針 電極 を

刺 入 し,平 滑 筋 の 細 胞 外 活 動 電 位 を 測 定 した結

果,括 約 部 に特 有 の 現 象 が 観 察 され た.Fig.1

は,括 約 部 と回 腸終 末 の 同時 記 録 され た筋 電 図 で

あ るが,括 約 部 に は不 規 則 なslow waveに,sharp

に変 化 す る数mVに 及 ぶslow waveが 反 復 し,

そ の頻 度 は1分 間 に1～ 数 回 出現 す る.こ の現 象

は近傍 の 回腸 や結 腸 に はみ られ ず,括 約 部 に特 有

と考 え られ る.回 腸 終 末 の筋 電 図 は,Basic Elect-

rical Rhythmがwaxing and waningを 示 して

い る.

テ トラガ ス ト リン6μg/kgの 静 注 投 与 に よ る筋

電 図 の変 化 をみ る と,Fig.2の 如 くに,括 約 部 に

Fig.1.　 回盲括約部及び回腸終未の筋電図

Fig.2.　 テ トラガス トリン投与 刺激 時の括 約部 筋電 図の変 化
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Fig.3.　 結腸内圧上昇刺激時の括約部筋電図の変化

Fig.4. Open-tip法 に よる回盲 括約部 の 間歇的 引 き抜 き内圧 曲線

特徴的活動電位の変化を示す波の出現頻度が増加

した.又,結 腸内圧上昇刺激でも同様の変化が観

察 された(Fig.3).

内圧測定では,Open-tip法 で 回盲括約部に一

致 して結腸よ り約20cmH2O圧 の上昇をみる高圧

帯が存在した.Fig.4で 結腸よ り回腸終末へ1cm

ずつ間歇的に引 き抜 きを行った内圧曲線で,圧 の

変動を示 しつつ昇圧帯の存在が明らかである.こ

の昇圧帯を径8mmの ゴム製球形バルーンを使用

して,対 照犬 とテ トラガス トリン6μg/kg静 注の

刺激犬での比較を行ったところ括約部の圧上昇が

テ トラガストリン投与群に観察 された(Fig.5).

考 察

回盲括約部は小腸 と大腸の境界にあって,種 属

による構造上の変化がありつつも,一 般に回腸終

末筋層の一部が肥厚し結腸に突出した弁状の構造

を有する.一般 にこの弁は普通閉鎖状態にあると

の報告が多い.機 能的には,結 腸内容の回腸への

Fig.5.　 テ トラガ ス トリン投 与 時 の 括 約部 昇圧

帯 の圧 変化

逆流防止と,回 腸内容の結腸への移送の調節にあ

ると報告されている(Alvarez,1925).

今回我々は,イ ヌを用いて回盲括約部の運動機

能の解明を試みた結果,先 ず筋電図に於て括約部

に特有の変化を観察することを得,さ らにこの変

化が結腸内圧上昇刺激によ り増加すること,し か
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もテトラガス トリン投与刺激で同様の変化が発生

することを知 り得た.一 方,括 約部内圧測定で,

Kelley(1965)の 慢性実験報告 と同様の 昇圧帯を

今回我々のネンブタール麻酔下の急性実験に於て

も観察し得ることを確認し,こ の昇圧帯がテ トラ

ガストリン投与刺激で圧上昇する こ とを知 り得

た.こ れ らの結果を考察す ると,回 盲括約部は結

腸内圧上昇に よ り筋電図では特有なslow wave

の発現頻度の増加を示し,昇 圧帯の圧上昇が発生

しvalveは 収縮 を起こしている ことが 示唆 され

る.回 盲括約部の筋電図観察 と内圧測定を同時観

察し,種 々の条件を慢性実験下に行うことが,最

も理想的方法であるが,実 際問題としては実験動

物作成上様々の障害があり,今 回我々は急性実験

下にテトラガス トリン投与 という媒介を通じ,結

腸内圧上昇刺激が括約部収縮を引き起 こしている

ことを尊いた.
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骨盤神経お よび橋交感神経抑制中枢によろ結腸神経活動の調節

岡山大学医学部 第二生理学教室

高 木 都,祢 屋 俊 昭,中 山 沃

緒 言

モルモッ トの直腸加圧伸展による反射性の直腸

運動促進効果が誘起 される際には腰髄(L1-4)を

中枢とする結腸神経-結 腸神経抑制反射と,こ の

反射を抑制する骨盤神経を求心路とする上位中枢

を介する反射 も働いている こと(高 木 ら,1980;

Takaki et al.,1980),さ らに,そ の中枢は,橋

網様体に存在することを,主 に直腸運動の記録に

より,明 らかにした(祢 屋,高 木,1981).

排便反射に関与する結腸神経遠心性活動を抑制

する上位中枢の存否とその局在を調べる為に,こ

の骨盤神経-腰 部交感神経反射の遠心路である腰

部結腸神経の電気活動に対する,橋 網様体の局所

刺激の効果を調べた.

また,こ の反射の末梢機序を明らかにする目的

で,橋 網様体刺激による結腸神経を介する直腸収

縮および骨盤神経-結 腸神経反射による直腸収縮

に対 す る 自律 神 経 薬 の作 用 を調 べ,あ わ せ て,そ

の 際 に誘 起 され る結 腸 神 経 の遠 心 性活 動 の 抑制 作

用 に対 す る効 果 との 比較 検討 を行 な っ た.

実 験 方 法

ウ レ タ ン(0.7g/kgi.p.)で 麻 酔 した ♂モ ル モ

ッ ト(体 重 約280-460g)を 使 用 し,実 験 の 際 に

は,ガ ラ ミン(0.05-0.1mg/kgi.v.)で 不 動 化

し,人 工 呼 吸 を行 な っ た.直 腸 の 運動 は,肛 門 か

ら4cm口 側 に 挿 入 し た 小 バル ー ン を 介 し て記 録

し,腰 部 結 腸 神経 の 遠 心 性活 動 は,下 腸 間 膜 動 脈

神 経 節 の末 梢側 で記 録 した.橋 の刺 激 は単 極 で 行

な い(50Hz,0.2-2ms,0.1-0.5mA,陰 極,1

分 間),不 関 電極 は 露 出 し た 頭 皮 下 に お き,あ

らか じめ,第4腰 髄 横 断,あ るい は両 側 骨盤 神 経

を 切 断 後,ス テ レオ タ キ シ カル に,0.5～1mm

間隔 で 刺 激 し た.骨 盤 神経 の求 心 刺 激(20Hz,
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1-2ms,6-18V,1分 間)は,他 側の骨盤神経の

すべての分枝を切断後おこなった.こ の際に,数

例で,膀 胱枝を含ま な い 骨盤 神経枝 を刺激し

た.

結果および考察

橋の各部の電気刺激を行なうと,腰 部結腸神経

の遠心性活動は,(1)顕 著な抑制反応,(2)顕 著な促

進反応,(3)促 進および抑制の二相性反応 を示 し

た.結 腸神経無傷の状態で,橋 網様体の局所刺激

により結腸神経を介す る直腸収縮を起 した点の刺

激では,主 に(1)の結腸神経遠心性活動の抑制反応

が得られた(Fig.1).

従って,こ れまでの一連の報告(高 木 ら,1980;

祢屋,高 木,1981)と あわせ考えると,排 便反射

の際に関与する交感神経抑制中枢(以 下橋交感神

経抑制中枢 と称する)が,橋 網様体に存在すると

示唆される.こ の橋交感神経抑制中枢刺激による

結腸神経を介する 直腸収縮は,ア トロピン(0.1

mg/kg)静 注(以 下同じにつ き省略)あ るいはグ

アネチジン(3mg/kg)に より,全 例で,完 全に

消失した(Fig.1,A).一 方,結 腸神経遠心性活

動の抑制効果は,ア トロピン(1mg/kg)で もグ

アネチジン(3mg/kg)で も消失しなかった(Fig.

1,B).

次に,骨 盤神経の求心性刺激は,結 腸神経を介

する直腸収縮を起すが,結 腸神経遠心性活動に対

しては,13例 中10例 で抑制作用を示し,残 り3

例では,無 効果であった.と くに,骨 盤神経膀胱

枝を除いた刺激例では,顕 著な抑制作用が得 られ

た.こ の骨盤神経-腰 部結腸神経反射(直 腸収縮

および結腸神経遠心性活動の抑制)は,脳 幹を橋

の直頭側で横断しても不変で,直 尾側で横断する

と消失し,以 後数時間消失したままであった.従

って,こ の骨盤神経-腰 部結腸神経反射 も,橋 交感

神経抑制中枢を介して起ると考えられる.

この反射に対するアトロピン(0.1お よび1mg/

kg)お よび,グ アネチジン(3お よび5mg/kg)の

効果は,(1)直 腸の収縮反応は,両 薬物どちらによ

っても消失し,(2)結 腸神経遠心性活動の抑制作用

は,ア トロピンで消失せず,ま た,グ アネチジン

で も同様に消失しなかった(Fig.2).

以上の結果は.排 便反射の際に,腰 部結腸神経

活動は,橋 網様体に存在する交感神経抑制中枢を

A

B

Fig. 1. Effects of guanethidine 3mg/kg i.v. and atropine 0.1 and 1mg/kg i.v. on the rectal 
contraction via lumbar colonic nerves (A) and inhibition of lumbar colonic efferent 
discharges (B) produced by electrical stimulation of the pontine reticular formation (50
Hz, 0.3ms, 0.5 and 0.35mA) after L4 transection. Stimulating point was situated 5.0
mm frontal to the obex, 1.5mm lateral to the mid-line and 2.0mm dorsal to the base

 of the pons. Trace B was recorded from a branch of lumbar colonic nerves sectioned 
after recording trace A.
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A

B

Fig. 2. Effects of atropine 1.1mg/kg and guanethidine 3mg/kg on the inhibitory response of 
lumbar colonic efferent discharges (A) and rectal contraction via colonic nerves (B) 

produced by pelvic afferent stimulation (20Hz, 2ms, 14V). Bilateral pelvic, hypogastric 
and intermesenteric nerves were previously sectioned. After recognition of pelviccolonic 
reflex contraction in trace B, at the thin and long arrow, a branch of lumbar colonic 
nerves was sectioned and its discharge was recorded. Traces A and B were simultaneous 
recordings.

介して,骨 盤神経-腰 部交感神経反射により抑制

され ることを示唆している.こ の抑制中枢は,骨

盤神経活動を調節する橋排便反射中枢(岡 田ら,

1976;Fukuda et al.,1981)と 部位的 に 一致す

る.さ らに末梢機序に関しては,橋 交感神経抑制

中枢刺激と骨盤神経の求心性刺激の際には,同 じ

機構が働 き,そ の中には,腸 壁内のコリン性亢進
ニューロンとその活動を抑制しているアドレナリ

ン性抑制ニューロンが含まれて い る と考えられ

る.

ま と め

1.　排便反射の際には,腰 部結腸神経活動は,

橋網様体の交感神経抑制中枢を介する骨盤神経-

腰部交感神経反射により抑制 される.

2.　 この反射の末梢機序には,腸 壁内のコリン

性亢進ニューロンとその活動を抑制しているアド

レナ リ ン性 ニ ュ ー ロ ンが 関 与 し てい る.

文 献

Fukuda, H. et al. (1981). Pontine reticular 

unit responses to pelvic nerve and colonic 

mechanical stimulation in the dog. Brain 

Research 207: 59-71.

祢 屋俊 昭, 高 木 都 (1981). 骨盤 神 経-腰 部 交 感 神

経 反射 に よる直腸 運動 の調 節 とその 中枢 の所在.

 日平滑 筋誌 17: 262-264.

岡田博 匡 ら (1976). イ ヌの橋 排便 反射 中枢 の 所在 に

つ い て. 自律神 経 13: 24-31.

高木 都 ら (1980). モル モ ッ トの排便 反射 に 対 す る

腰 部交 感神 経 お よび上 位 中枢 の影響. 日平滑 筋誌

 16: 214-216.

Takaki, M. et al. (1980). Sympathetic activity
 in the recto-rectal reflex of the guinea pig.

 Pflugers Arch. 388: 45-52.

イ レ ウ ス 時 の 腸 管 内 圧 モ ニ タ ー 法

国立熊本病院 外科

川 村 亮 機,岡 部 正 人

は じ め に

ほ とん どの単 純 性 イ レウ ス は保 存 的 治療 に よ っ

て緩 解 し,我 々 の成 績 で は1980年 か ら1982年4

月 ま で の63例 中54例,85.7%の 症 例 が 手 術 を

要せずに治癒 した.従 来の診断法は形態診断法を

主 としたために主観的経験的診断となり,保 存的

治療の適応,腸 管蠕動亢進剤使用の適否,治 療効

果の判定,保 存的治療の中止ないし終了時期決定

等については一定 の見解はなかった.そ こで我々
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は,イ レウ ス患 者 の 閉 塞 部 口側 腸 管 内圧 を モ ニ

ター し,腸 管 の機 能 的 診 断 を行 うこ とに よ っ て 客

観 的理 論 的 診 断 を 行 い,こ れ らの諸 問 題 に 対処 し

て い る ので 報 告 す る.

方 法 な らび に測 定 装 置

腸 管 の減 圧 と内 圧 測 定 を 同時 に行 う 目的 で我 々

はtriple lumen one balloon tubeを 試 作 し た(図

1).そ の長 さは240cmで あ り,直 径 は5.5mm

で あ る.suction channelの 内径 は3mmで あ り,

持続 吸 引装 置 に接 続 し 腸 内 容 を 吸 引 す る.per-

fused open tip法 に よ る チ ュ ー ブ先 端 圧 測 定 用

channel(図1のA),な らび にballoon inflation

 channel(図1のB)の 内径 は1mmで あ り,そ れ

ぞれtransducerに 接 続 し て圧 変 化 を記 録 す る.

open tip法 に よ るチ ュ ー ブ先 端 圧測 定 用chan-

nel Aは,イ ン トラ フ ロー を 介 し てtransducer

と接 続 す る.こ の イ ン トラフ ロ ー に よ っ て,常 時

3ml/hrの 生 食 水 がchnnel内 を チ ュ ー ブ先 端 へ 向

っ て 流 れ て い る の で,腸 内容 が 先 端 圧 測 定 用

図1.　 Triple-lumen one balloon tube

channel Aへ 逆 流 せず,そ れ に よ って 閉 塞 す る こ

とは ない.

この チ ュ ー ブが バ ル ー ン内 圧 な らび に 腸 内圧 を

忠 実 に記 録 し てい るか ど うか を調 べ るた め に,試

作 チ ュ ー ブ10本 につ い て周 波 数 特 性 を 調 べ た.

そ の結 果,balloon inflation channelのh(damping

 atio)は0.49±0.01(x±S.D.),wd(damped

 natural frequency)は4.62±0.58C.P.Sで あ

り,チ ュ ー ブ先 端 圧 測 定 用channelの 周 波 数 特

性 は.h=0.50±0.01,wd=4.66±0.69C.P.S.

で あ っ た.こ れ らの数 値 か ら,両channelの 周波

数 特 性 を作 図す る と(図2)2c.p.s.ま で は 平 坦

な 特 性 を示 し,周 波 数3.5付 近 に共 振 峰 が あ り,

その 高 さは1.1で あ っ た.小 腸 内圧 変 化 の 最 高 周

波 数 は2c.p.s.ま で あ れ ば 十分 な の で,こ の チ

ュ ー ブ は バ ル ン内圧 な らび に チ ュー ブ先 端 圧 を忠

実 に記 録 す る と思 わ れ る.

transducerはGould Statham社 製P50を 用

い,日 本光 電 社 製 の無 線 送 信 装 置 で あ るTeleme-

ter ZB653pに 接 続 した.こ のTelemeterを 車 付

点滴 架 に 装 着 し.患 者 は 自由 に動 きまわ れ る よ う

に した.Polygraphも 日本 光 電社 製 の 無 線 受 信 装

置 で あ るRM6200を 使 用 し た.

対 象 症 例 は,1981年6月 か ら1982年4月 まで

入 院 した イレ ウ ス患 者 の なか でlong tubeを 用 い

て 保 存 的 治療 を行 っ た28症 例 で あ る.

成 績

これ ら28症 例 に お け るlong tube挿 管 当初 の

図2.　周 波 数 特 性
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記 録 波 形 を分 析 して み る と.次 の3型 に分 類 で き

る こ とが わ か っ た.す な わ ちdynamic type,in-

termediate type,static typeの3型 で あ る.

dynarnic typeと は,Codeの 分 類II型(Code,

et al.1952)の 収 縮 波 が連 続 し て現 われ る型 で あ

る.static typeと は腸 管収 縮 波 が 認 め られ ず.呼

吸波 型 の み が 記 録 され る型 で あ る.intermediate

 typeと は,こ れ ら両 者 の 中間 型 で あ る.

そ こでintermediate typeとstatic typeの18

例 に はPGF2α な らび にNeostigmine等 を積 極 的

に使 用 し,腸 管 蠕 動 を亢 進 させ る こ と に よ っ て

long tubeを 腸 管 内深 く前進 させ,滅 圧 効果 の増

大 を計 っ た.

イ レウ ス症 状 が な くな れ ば,先 端 部 圧 が 陰 圧 を

示 し,interdigestive migrating motor complexが

認 め られ る よ う に な る.こ の時 期 の 腹 部単 純 写 真

で は,腸 管 内 の ガ ス と液 状 成 分 が 多 量 に認 め られ

て も臨 床 的 に は 腸 閉塞 の病 態 は緩 解 して い る.よ

っ て保 存 的 治療 は成 功 し た もの と判 断 され,あ と

は 腸 内 ガ ス と内 容 物 が 除 去 され る の を 待 て ば 良

い.

腹 部 単 純X線 写真 で ガ ス像 が 認 め られ な くな っ

た時 点 で 小 腸造 影 を行 い,閉 塞 が な い事 を確 認 後

経 口摂取 に 移行 す る.も し閉 塞 が あれ ば この時 点

で 手 術 の 適応 とし た.

ま と め

我 々が 考案 し た イ レウ ス時 腸 内 圧 モ ニ ター法 に

よれ ば,腸 管 蠕 動 亢 進 剤 の 適 応,保 存 的治 療 効 果

の判 定 な らび に治療 終 了 時 期 の 決 定 につ い て重 要

な情 報 を提 供 し て くれ る.

1.　 dynamic typeは 腸 管蠕 動 亢進 剤 の 使 用 を

必 要 と しな い が,intermediate typeな ら び に

static typeは それ に よ っ てlong tubeを 先 進 さ

せ る こ とに よ り腸 管 滅 圧 効 果 を増 大 させ る.

2.　 interdygestive migrating motor complexが

出 現 すれ ば保 存 的 治 療 が 成 功 し た こ とを示 す.
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モルモ ッ ト胆道 平滑 筋 にお よぼすopioid peptidesの 影響
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Morphineお よ び 内 因 性opioid peptideは モ ル

モ ッ ト回腸,マ ウ ス輸 精 管 に お い て壁 内 神経 か ら

の 伝 達物 質 の遊 離 を抑 制 す る事 が 知 ら れ ,こ の

効 果 はnaloxoneで 特 異 的 に 拮 抗 さ れ る 事 か ら

opiate receptorを 介 した もの で あ る と言 われ て い

るが,opiate receptorに は 更 にagonistに 対 す る

感 受性 か ら ミユ ー,カ ッパ ー,シ グマ,デ ル タお

よ び エ プ シ ロ ン等 の サ ブ タ イプ の 存 在 が報 告 さ

れ て い る(Martin et al.,1976;Lord et al.,

1976;Schulz et al.,1981).

先 に我 々 はin vitroの 実 験 で,morphineが モ

ル モ ッ ト胆 管 末 梢 部 の収 縮 を抑 制 し,こ れ は壁 内

神 経 か らのACh遊 離 の 抑 制 に よ る事 を見 い 出 す

と共 に,胆 の うで は10-5Mの 高濃 度 を 適 用 して

も何 ら作 用 を示 さな い 事 を報 告 し た(Asaoka &

 Oouchi,1982).

今 回,dynorphin(1-13),met-enkephalinお よ

び β-endorphinを 用 い,モ ル モ ッ ト摘 出 胆 管 末

梢 部 お よび 胆 の うにお よ ぼす 影 響 につ い て 検討 し

た.

方 法

前 報(Asaoka & Oouchi,1982)の 方 法 に従 っ

た.即 ち,モ ル モ ッ ト肝 胆 管 系 を摘 出 後,胆 管 末

梢 部 を末 梢 腔 部 と膨 大 部 に分 離,ま た,胆 の うよ

り条 片 を作 成 し それ ぞ れ を標 本 と して,い ず れ も

O295%,CO25%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.実 験 は30℃ で 行 い,経 壁 刺 激 の

条 件 は末 梢腔 部 と膨 大部 で は0.5msec,2Hz,5sec

の矩 形 波 刺 激 を1分 間 隔 で,胆 の う条 片 で は0.5
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msec,1-2Hz,5secの 矩 形 波刺 激 を1-3分 間 隔 で

与 え た.

結 果

1.　 胆 管 末 梢 部 に対 す る作 用

膨大 部 の経 壁 刺 激 に よ る収 縮 に 対 し て,dyno-

rphin(1-13)は10-9M,met-enkephalinお よ び

β-endorphinは3×10-7M以 上 の 濃 度 適 用 に よ り

い ず れ も用 量 に 依 存 し た 抑 制 を 示 し,そ れ ら の

50%抑 制 量(ID50)はdynorphin(1-13)が 約45

nM,β-endorphinが 約502nM,met-enkephalin

が 約1120nMで あ っ た.

Fig 1. Dose-response curves for the inhibitory effects of morphine and opioid peptides on 

the electrically induced contractions of the terminal cavity and ampulla in the guinea-

pig.

Fig 2. Effects of morphine and opioid peptides on the electrically induced 

contractions of the guinea-pig gallbladder. Morphine was used at 

final concentration of 10-5M, and opioid peptides were used at 10-6M.
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末 梢 腔 部 の 経 壁 刺 激 に よ る収 縮 に 対 し て はdy-

norphin(1-13)は3×10-8M,met-enkephalinは

3×10-6M,β-endorphinは3×10-7M以 上 の 濃

度 適 用 で い ず れ も用 量 に 依 存 し た 抑 制 を 示 し た.

そ れ ら のID50値 はdynorphin(1-13)が 約79 .5

nMで あ っ た が,met-enkephalinは10-5M,β-

endorphinは10-6Mを 適 用 し て もい ず れ も50%

抑 制 に は 達 し 得 な か っ た.

な お,膨 大 部 お よ び 末 梢 腔 部 の 経 壁 刺 激 に よ る

収 縮 に 対 す るdynorphin(1-13),met-enkephalin,

β-endorphinの10-6Mに よ る 抑 制 はnaloxone

2.7×10-7Mに よ っ て 消 失 し た.

2.　 胆 の う に 対 す る 作 用

dynorphin(1-13),met-enkephalinお よ び β-

endorphinの10-6Mを 適 用 し て も 胆 の う の 経 壁

刺 激 に よ る 収 縮 は 影 響 され な か っ た.

考 察

胆 管 末 梢 部 の 経 壁 刺 激 に よ る収 縮 に 対 し てdy-

norphin(1-13),met-enkephalinお よ び β-endor-

phinは い ず れ も 抑 制 作 用 を 示 し,そ の 抑 制 は

naloxoneに よ っ て 消 失 し た 事 か ら,こ れ ら の

opioid peptideの 抑 制 作 用 はopiate receptorを

介 す る もの と 思 わ れ る が,そ れ ら の 効 力 に は 差 が

認 め ら れ た.即 ち,前 報 で のmorphineの 成 績

(Asaoka & Oouchi,1982)も 含 め,こ れ らopioid

 peptideの 効 力 をID50値 で 比 較 す る と 膨 大 部 で

はdynorphine(1-13)(約45nM),morphine(約

119nM),β-endorphin(約502nM),met-enke-

phalin(約1120nM)の 順 で あ っ た.一 方,モ ル

モ ッ ト回 腸 の 経 壁 刺 激 に よ る 収 縮 に 対 す るmor-

phineお よ び こ れ らopioid peptideのID50値 は

dynorphin(1-13)が2.08nM(Oka et al.,1982),

morphine68nM,β-endorphin88nM,met-enke-

phalin96nMと 報 告 さ れ て い る(Lord et al.,

1976).従 っ て,膨 大 部 に お け る効 力 の順 は 回腸

の それ と同 様 で あ っ たが,ID50値 は 回 腸 よ り も

高 濃 度 を示 し,全 体 として 効 力 は 弱 か っ た.末 梢

腔部 にお い ては,そ れ らの効 力 は一 層 弱 く な り

dynorphin(1-13)のID50値 は 約79.5nM,mor-

phineは 約159nMで β-endorphinお よ びmet-

enkephalinは,50%抑 制 を お こ さず,更 に胆 の

うで は,い ずれ のペ プ タイ ドも経 壁 刺 激 に よ る収

縮 を 抑 制 しな か っ た.

以 上 の結 果 よ り,モ ル モ ッ ト胆道 系 に お い て

は,膨 大 部 よ り胆 の うに近 づ くに 従 いopioid pe-

ptideの 作 用 は 弱 ま る事 が 知 られ た.特 に,胆 の

うで は前 回報 告 し たmorphineば か りで な くdy-

norphin(1-13),β-endorphin,met-enkephalin

の 親 和 性 が ほ とん どな くopiate receptorの 存 在

が 更 に 疑 問視 され た.
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腹腔神経胆嚢枝刺激 とCCK8の 胆嚢運動 に対す る効果

岡山大学医学部 第二生理学教室

山 里 晃 弘

コレシス トキニンの投与は胆嚢 を収縮 させオ

ッジ括約筋を弛緩 させることが 知 られ てい る.

Persson(1973)はCCK8投 与後の大内臓神経刺

激で胆嚢に弛緩効果が誘起 され ることを観察して
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い る.ま たBainbridge & Dale(1905-1906)は

大 内臓 神 経 刺 激 で 胆嚢 に収 縮 効 果 が 誘 起 され た と

報 告 し てい る.迷 走 神 経 刺 激 に よ る胆 嚢 の収縮 効

果 はCCK投 与 に よ り増 強 され る とい う 報 告 もあ

る(Pallin & Skoglund,1964).こ れ まで の研 究

結 果 か ら大 内 臓 神 経 刺 激 に よ る胆 嚢 の弛 緩 お よ び

収 縮 効 果 は生 体 内 のCCK濃 度 と関連 が あ る と考

え られ る.そ こで 生 体 内 のCCK濃 度 の変 化 が,

刺 激 効 果 に い か な る影響 を与 え る のか,ま た胆 嚢

の各 部 位 へ のCCK8の 効 果 を検討 した.

方 法

イヌ(6-15kg,♂,♀)を ク ロ ラ ロ ー ゼ(90mg/

kgi.v.)の 麻 酔 後,胆 嚢 頸 部,体 部 お よ び 底 部

に トラン ス ジュ ー サ を縫 着 し,腹 腔 神 経 節 よ り出

て い る胆 嚢 枝 の 切 断 末梢 端 に 深 部 電極 を 装着 し,

20-40Hz,0.5-1msec,5-10Vで5分 間 隔 で30秒

間刺 激 し,各 部 位 の運 動 を記 録 した.こ の時 に両

側 の大 内 臓神 経 お よ び腹 腔 神 経 節 と他 の神 経 節 と

の交 通 枝 の 切 断 も行 っ た.胃 内 容 物 お よ び 胃液 が

十 二 指 腸 に排 出 され な い よ うに 幽 門 に カ ニ ュ ー レ

を挿 入 し,こ れ 等 を体 外 に 排 出 させ た.CCK8の

持 続 注 入 に は,0.5μg/ml-1.0μg/mlの 溶 液 あ る

い は こ の10倍 量 の 濃 度 で10-40分 間0.06ml/min

の割 合 で持 続 注 入 装 置 を用 い て行 っ た.ま た 実 験

はガラミン2.0-2.5mg/kg/hrの 静注に よ る不動

化のもとで行った.

結 果

胆嚢枝の刺激で(1)頸 部に 弛緩,体 部および

底部に収縮効果,(2)頸 部に収縮,体 部と底部に

弛緩効果,(3)全 ての部位に弛緩効果の出る例が

あった.こ の実験において主に見 られた刺激効果

は(1),(2)が 過半数であった.CCK8,2-3ng/kg/

minの 割合で静注すると,頸 部には収縮,体 部 と

底部では弛緩効果(Fig.1)あ るいはすべての部位

に収縮効果が出た.ま た4-6ng/kg/minで 静注を

行なうと頸部,体 部および 底部に収縮が 現われ

た.時 には底部のみに収縮が現われ,頸 部 と体部

に弛緩効果が観察されるが,20-30ng/kg/minの

持続静注はすべての部位を収縮 させた.神 経刺激

により頸部に弛緩,体 部 と底部に収縮効果の出た

例で,CCK8を3ng/kg/minで 静注をすると頸部

の緊張は徐々に上昇し,体 部 と底部に緊張の低下

が見 られた.CCK8の 静注時の神経刺激による頸

部の弛緩はこの部位の緊張の上昇と共に増大した

が,弛 緩高は対照の弛緩 レベルを越えなかった．

刺激による体部と底部の収縮はこの部位の緊張の

低下 と共に収縮高は増大したが,そ の収縮高は対

照の収縮レベルを越えることはなかった(Fig.1).

N

B

F

Fig. 1. Effect of efferent celiac nerve stimulation during CCK8 infusion on 
the neck (N), body (B) and fundus (F).
ES: efferent celiac nerve stimulation, 20cps, 0.5msec, 15V.
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Fig. 2. Effect of efferent celiac nerve stimulation during CCK 8 (2-3ng/kg/min) infusion on 
the neck, body and fundus. This graph shows the average on the 5 experiments .

Fig.2は この関係を5例 の平均値を グラフで示し

たものである.こ の図が示すように,CCK8の 静

注によって頸部,体 部,底 部共に緊張の上昇ある

いは低下に伴って,刺 激による各部位の収縮およ

び弛緩高は増大し,緊 張の低下あるいは上昇に伴

って刺激による収縮および弛緩高の低下が観察 さ

れる.4-6ng/kg/minの 静注で,頸 部で刺激によ

る収縮効果が弛緩に変った例 もあったが,多 くの

例では対照に見 られた収縮あるいは弛緩効果が見

られた.こ の時の収縮および弛緩高 も対照のレベ

ルを越えることはなかっ た.高 濃度,20ng/kg/

minの 静注ではCCK8に よる胆嚢 の最高収縮時

の刺激による収縮および弛緩効果は抑制され,小

さくなった.

神経刺激によるこれ等の収縮および弛緩効果が

どのような性質の神経を介するのか検討した.ア

トロピン0.2mg/kgの 投与後,刺 激による収縮効

果は減弱し,弛 緩効果には作用がなかった.ま た

C65mg/kgの 投与によっても刺激効果 には何ん

ら影響を受けなかったが,グ ワネチジン2mg/kg

投与後には刺激による収縮および弛緩効果は消失

した.CCK8の 持続静注の効果はア トロピンおよ

びグワネチジン投与後において も対照と同様であ

ったがC6投 与後には収縮が減少した.

考察および総括

CCK8の 持続的静脈内注射は胆嚢の各部位,(頸

体,底 各部)で 反応が異っていたが,そ の反応は

個体によってそれぞれ異っていた.こ のような反

応の違いは投与時の胆嚢筋の緊張度に依存 してい
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ると考えられる.

本実験では胆嚢枝(交 感神経)の 刺激により,

収縮あるいは弛緩効果が観察 された.CCK8の 持

続静注時の刺激では胆嚢の収縮高あるいは弛緩高

の増大が観察されたが,対 照の収縮および弛緩 レ

ベルを越えるような効果は見 られなかった.こ れ

等の結果は交感神経刺激の胆嚢各部位に対する効

果が,各 部位における筋緊張あるいはCCKの 胆

嚢各部位に対する効果によって異なることを示し

ている.
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オ ポ サ ム の オ ッ ヂ 筋 に 対 す る モ チ リ ン の 作 用

群馬大学医学部 第一外科学教室

本 多 隆 一,伊 藤 漸

ウィスコンシン医科大学

W.J. Dodds

ヒ ト及 び 各 種 動 物 でinterdigestive migrating

 complex(IMC)の 存 在 が報 告 され,こ れ が モ チ

リンに よ り 惹 起 され る こ と,IMCに 一 致 し て血

中 モ チ リン濃 度 が 上 昇す る こ とが 判 明 し て い る

(Itoh,1976).更 に最 近 で はIMCと 同 期 して 胆

汁,膵 液 等 のsecretory componentも 周 期 的 に変

化 す る こ とが報 告 され て い る(Kcane,1980).わ

れ わ れ は 双 極 電 極 を用 い,オ ポサ ム の オ ッヂ筋 及

び消 化 管 運 動 を意 識 下 に同 時 記 録 し,モ チ リ ンの

作 用 を検 討 し た.

方 法

実 験 に は 体 重3～5kgの オ ポ サ ム を 用 い た,

nembutal 10mgを 腹腔 内 に 注 入 し て麻 酔 し,適

宜20mgを 静 注 に て追 加 投 与 し た.無 菌 的 に 腹 部

正 中 切 開 に て 開腹 し,胃 前 庭 部(GA),十 二 指 腸

の 胆 管 合 流 部 よ り1cm口 側(D1)及 び1cm肛 側

(D2),Treitz靱 帯 よ り10cm肛 側(J)及 び 回 腸

末 端 よ り10cm口 側(I)に 双極 電極 を植 え た.電

極 はtrimelで 絶 縁 し た ニ クロ ム線 を 用 い,先 端

部 よ り約3cmの 部 分 を2mmに 亘 っ て 絶 縁 を 剥

離 し,こ の部 分 が 消 化管 壁 の筋 層 に接 す る よ うに

固 定 し た,即 ち,当 該部 位 の漿 膜 を摂 子 で つ まみ

あげ,筋 層を通るように25G針 を刺入する.そ

こで注射針先端部より管内へニクロム線を挿入し

てから注射針を引 き抜 き,絶 縁剥離部分が筋層に

くるように固定し,ニ クロム線先端部を漿膜面近

くで折 りまげ他端に巻 きつけた.同 様に2mm離

してもう一本の電極を植え双曲電極 とした.

オポサムのオッヂ筋(SO)は 十二指腸壁外にあ

り,十 二指腸壁より3～3.5cmの や ゝ太い肥厚し

た部分で術中容易に確認出来る(Boyden,1937).

そこで十二指腸よ り1cm(SO1)及 び2cm(SO2)

の部位に長軸に 対 し て直角に2組 の電極を植え

た.こ れ らの電線は右側腹よ り皮下を通して肩甲

骨間に出して固定した.又 右頸部に切開を加え,

頸静脈よりシリコンチューブを挿入し,術 後の輸

液及び薬物投与に用いた,こ れ らの電線は増巾器

を介して8チ ャンネルペン書 きオッシログラフに

接続した,オ ポサムには一 日一回定時に食物を投

与した,実 験には約一週 間後より関始し,食 後15

時間より8時 間連続的に記録した.生 食及びモチ

リンの投与は少 くとも2回 のIMCの 出現を確認

してか ら,D2で の強収縮終了後10分 よ り0.11

ml/minの 速度で頸静脈より持続注入した.

消化管運動の解析にはCodeら(Code,1975)
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の 方 法 に準 じphase I～IVに 分 類 し た.オ ッヂ

筋 に はslow waveが 必 ず し も 確 認 出来 ない 為,

独 自の方 法 に よ りphase A～Dに 分 類 した.即

ち1cycleで のaction potentialの 最大 数 を100

とし,こ の時期 をphase C,action potentialの 数

がphase Cの30%迄 の 時 期 をphase A,30～80

%をphase B,phase Cか らphase A迄 をphase

 Dと し た.こ れ らの各phaseの 持続 時 間,出 現

時 間 の関 係 を調 べ る為 にD2で の 強収 縮 終 了 時 を

比 較 的Oと し た.

結 果

食 後15時 間 よ り8時 間 の空 腹 期 の記 録 で は3

～6回 のIMCが 出現 し
,D2に お け る1cycleの

長 さは87±10分 で あ っ た.オ ッヂ 筋 の 運 動 をみ

る と消 化管 と同様 に一 定 の リズ ム で変 動 す るが 消

化 管 にお け るphase Iの 如 くaction potentialが

失 す るこ と は な く,又 消 化 管 で はphase I～IV

でaction potentialのamplitudeの 変 化 が み ら

れ たが オ ッヂ筋 で は各phaseでamplitudeの 変

化 はみ られ な か っ た.phase Aで は2回/分 の ゆ

っ く りし た頻 度 でaction potentialが み られ 約20

分 間 持続 し,phase Bで はaction potentialの 頻

度 は次 第 に 増 加 し40～45分 持続 し た.phase C

で はaction potential数 は 最大 とな り5～10回/分

でspike burstを 形 成 し そ の後 に急 速 に 減 少 す る

phase Dへ と移 行 し,1cycleが 終 了,そ の 長 さ

は87±11分 で あ っ た.

図1.　 SO and GI Tract Electrical Activity (Foasted Opossum)

表1.　 モチ リンのオ ッヂ筋及び消化管に対す る作用

Values given as×1 SD; *indicates P<0 .05; **indicates P<0.01
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消 化管 に お け るphase IIIと オ ッ ヂ 筋 で の

phase Cの 間 に は密 接 な関 係 が存 在 し た.即 ち,

胃前 庭 部 で のphase III終 了前 に オ ッヂ 筋 に は

phase Cが 出 現 し十 二 指 腸 側 へ 伝播 して ゆ き,オ

ッ ヂ筋 の十 二 指 腸 合 流部 で 胃か ら伝 播 して きた 強

収 縮 と合 流 し下 部 小 腸へ 伝 播 し てい っ た(図1).

生 食 を注 入 した 場 合 に は 自発 性 の強 収 縮 と比 べ

IMCの 周 期,phase III,phase Cの 持 続 時 間,

action potential数 に変 化 は なか っ た.モ チ リンを

投 与 し た場 合 に は 消 化 管 に お け るphase III及 び

オ ッヂ筋 のphase Cの 持 続 時 間 に は 変 化 は ない

が,IMCの 周 期 は容 量 反 応 性 に 減 少 し た.特 に

胃に お い て モチ リン投 与 開 始 よ りphase III出 現

迄 の時 間 が 短 縮 し た.又 モ チ リン投 与 に よ り胃に

お い て はaction potentialが 有 意 に 増 加 し たが 小

腸 で は有 意 の 増 加 は 認 め られ な か っ た(表1).

この よ うに モ チ リンに 誘 発 され た強 収 縮 は 自発 性

の もの と同様 に 下 部 小 腸 へ 伝播 した.

結 論

オ ポ サ ム の 消 化 管 に も空腹 期 に は特 有 の強 収 縮

が 一定 の 間 隔 で 出現 す る.一 方 オ ッヂ筋 の運 動 に

も一一定 の リズ ムが 存 在 す る こ とが 明 らか とな り,

且 つ 両 者 間 に は 極 め て 密 接 な 関 係 が 存 在 し た

(Honda,1982).モ チ リン を投 与 す る と 自発 性 の

もの と同様 の 強 収縮 を消化 管 及 び オ ッヂ 筋 に惹 起

せしめることが出来たが,ヒ トのオッヂ筋は解剖

学的にもオポサムのものとは異なる為,今 後この

点を含め検討されねばな らない.
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99mTc-EHIDA使 用 に よ る胆 汁排 出動態 の観察

弘前大学医学部 第二外科学教室

森 達 也,唐 牛 忍

杉 山 譲,小 野 慶 一

弘前大学医学部 放射線科

西 沢 一 治

緒 言

胆汁 排 出 機 序 に 占め るOddi筋 の役 割 や 十 二 指

腸 運 動 との関 連,さ らに胆 嚢 再 充 盈 時 の胆 汁 の動

態 につ い て は未 だ 不 明 な点 が 少 な くない(小 野,

1975:福 原,1974:岩 谷,1977).今 回 我 々 は

99mTc-(2
,6,diethylacetanilide)-iminodiaceti cacid

(以下EHIDA)(Wistow,1977)を 用 い た 肝 胆道

シ ン チ グ ラ フ ィー を種 々 の条 件 下 で施 行 し,Bile

 flowの 面 か らOddi筋 の役 割 を比 較 検討 した.

実 験 方 法

対象 は コ ン トロ ー ル例,胆 嚢 摘 出術 施 行 例(以
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下胆 摘 例),括 約筋 形 成 術 施 行 例(以 下TSP例)

各 々5例 を 選 ん だ.全 症 例 に 対 し 早 朝空 腹 時 に

EHIDA3mCiを 静 注,30分 後 にCCK-PZ(1U/

kg)を 静 注 し60分 間 の経 時 的 シ ンチ グ ラ フ ィー

を施 行 し た.さ らに コ ン トロ ール 例 に対 し て は,

あ らか じめDICに て胆 嚢 最 大 収 縮 時 間 を 求 め,

これ に 引 き続 い て総 肝 管 にRIが 排 出 され る よ う

時 間操 作 の上,CCK,EHIDAの 静 注 を行 な い 同

様 の シン チ グ ラ フ ィー を施 行 した.同 時 に,シ ン

チ カ メ ラ とon line systemで 直結 し たdata処 理

装置(Varian社 製Varicam)に10秒 間1frame

のdataを 収 集 し これ を解 析 し た.Displayに 作

成 し た画 像 に 関 心 領 域(以 下ROI)を 左 右 肝(肝

内胆 管1～2次 分 枝 相 当部 位),総 肝 管,総 胆 管,

胆 嚢,十 二 指 腸 に設 定 し各 々 のdynamic curveを

得 た.さ らにRI集 積 の変 化 を 明瞭 に し,症 例 毎

の検 討 を 容 易 に す る ため に 各ROIの 最 大count

数 に 対 す る%表 示curveを 作 成 し た.

実験 結 果及 び 考 察

Oddi筋 の機 能 につ い て は,(a)胆 摘 例(無 胆嚢

有Oddi筋)と(b)TSP例(無 胆 嚢 無Oddi筋)

に て検 討 し た.総 肝 管 へ のRI出 現 時 間 は,(a)平

均4'50"(3'～5'40"),(b)平 均7'10"(3'20"～9'30")

で あ り両 者 に有 意 差 は な く肝胆 汁 分 泌 に差 は ない

と 思 わ れ た.し か し各ROI通 過 時 間 は,総 肝

管-総 胆 管 時 間(a)5'30"(4'30"～6'30"),(b)3'20"

(2'20"～4'20")で あ り,総 胆 管-十 二 指 腸 時 間(a)

5'10"(2'40"～7'40"),(b)1'30"(1'10"～2'20")と い

ず れ も有 意 差 を 認 め,TSP例 で の 通 過 時 間短 縮

が 見 られ た.特 に総 胆 管-十 二 指 腸間 で は そ の差

が 著 明で あ り,胆 摘 例 のOddi筋 がい まだ 胆 汗 流

出 阻 止 能 力 を保 持 し てい る こ とを示 唆 させ た.

%表 示curveの 検 討 で は,CCK投 与 後 両 側 肝

は(a),(b)共 に減 少 し たが(a)の減 少 傾 向が 著 明で あ

っ た.こ れ はCCKが 肝胆 汁 分 泌 を短 時 間 に 増 加

させ るた め と思 わ れ た.総 肝管,総 胆 管 もCCK

投 与 後(a),(b)共 に減 少 したが,十 二 指 腸 は急 増 し

た.し か し(a)で は全 症 例 で投 与 後2～3分 間 とそ

れ 以 後 で減 少 傾 向に 著 明 な違 い を見 せ たが,(b)で

は 明 らか で は な か っ た.十 二 指腸 はCCK投 与 直

後tonic relaxationを 呈 す る と言 われ て い る.そ

の時 間 は,斎 藤 ら(1974)に よれ ば2分 前 後 と さ

れ,こ れ は 胆摘 例 で総 胆 管 増 減 率 に違 い を見 る時

間 とほ ぼ一 致 してい る.そ こで,tonic relaxation

と総 胆 管 減 少率 の関 係 に つ い て検 討 し て み た(図

1).投 与 後2分 間(以 下(1))の 平 均 は9 .3%/min,

2分 以 後(以 下(2))は2.3%/minで 有 意 の 差 を認

mean 9.3 P<0 .01 mean 2 .3

胆摘例CBD減 少率(%/min)

mean 9.3 P<0 .05 mean 4.6

CCK-PZ投 与2分 間

CHD減 少率(%/min)

図 1
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コ ン トロー ル 1

Refilling 1

図 2

め,総 肝管減少率で も(1)9.3%/min,(2)1.7%/min

と有意差を見た.TSP例 では,CCK投 与後の総

胆管ROI設 定が困難であり,総 肝管減少率のみ

検討したが(1),(2)間に有意差はなかった.胆 摘例

とTSP例 総肝管減少率の(1)の比較では,明 らか

な有意差を認めた.つ まり十二指腸蠕動がない と

いわれている時期に,胆 摘例では多量のRIが 十

二指腸内に排出され ること,ま たTSP例 ではそ

の現象が認め られないことなどよ り,Oddi筋 の

十二指腸運動か らの独立性に も言及できると思わ

れた.さ らに胆摘例のOddi筋 もCCKに 反応し

胆汁を排出する事実を確認した.

図2は コン トロール例の%表 示curveで ある.

無刺激時RIは12分 後よりsmoothに 胆嚢 内に

流入し,CCK投 与によ り十二指腸に出現する.

これは胆摘例に比べ,Oddi筋 緊張の良好さを示
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していると思われ る.胆 嚢再充盈時では,5分 後

よりRIは 十二指腸に排出され以後急増し,胆 嚢

内急速流入と同時に急減し23分 には全 く消失し

た.そ の間総胆管のRI集 積は殆んど変化せず,

一方十二指腸は30分 後よ りご く少量のRIを 確

認した.同 様 の傾向は3例 に見 られ,い ずれ も

Oddi筋 緊張良好例であった.無 刺激時すでに十

二指腸内にRIを 認め た残 り2例 の再充盈%表

示curveで は,胆 嚢再充盈開始よ り数分間十二

指腸の減少を見たが,そ の後すぐ漸増傾向を示し

た.

ま と め

1.　 CCK-PZは 肝胆汗分泌 を刺激し,そ の反

応に要する時間は非常に短かい.

2.　 胆嚢再充盈時,Oddi筋 は個体差 を認める

ものの機能的閉鎖状態を示 した.

3.　 胆 摘 例 で のOddi筋 は,不 完 全 閉鎖 な が ら

胆 汁 流 出 阻 止機 能 を未 だ 保 持 し てい る.そ し て

CCKに 対 し十 二 指 腸 とは 独 立 に反 応 し,機 能 す

る と思 われ た.
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ア ドレナ リン作動性薬剤の腎盂尿管蠕動の

ペースメーカーに及ぼす影響
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森 田 隆,石 塚 源 造,近 藤 俊
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守 屋 至,原 田 忠,土 田 正 義

緒 言

最 近pacemakerの 議 論 が 出 て くる に つ れ て,

腎 盂 尿 管 に対 す るcathecholamineの 作 用 が 検 討

され るよ うに な っ たが,α は尿 管 蠕 動 促 進,β は

尿 管蠕 動 抑制 とい う点 で は大 体 の一 致 をみ て い る

もの の,完 全 に一 致 し た見 解 は ない.

尿管 蠕 動 は腎 盂 の上 部 か ら発 生 し尿 管 に伝 播 す

る もの で あ る事 に は疑 い はな い が,尿 管 蠕 動 だ け

を み た場 合,そ れ を規 定 して い る のは発 生 源 つ ま

りpacemakerと,伝 播 状 態 で あ る と言 え る.私

達(Tsuchida et al,1981)は 既 に 伝 播 に は 尿 量

で規 定 され る腎盂 内 圧 が重 大 な 意 味 を持 つ こ と も

報 告 し てい る,従 っ て,例 え ば 尿管 蠕 動 が 記 録 さ

れ ない 場 合 にpacemakerか らaction potentialが

発 生 して い な い のか,pacemakerか らはpotential

の発 生 は あ っ て も尿 管 ま で有 効 に伝 播 し て来 ない

のか を知 る必要 が あ る.し か し,こ れ まで の 諸 家

の 実 験 方 法 で は 直接 に腎 盂 の上 部 の平 滑 筋活 動 を

記 録 で きな い た め,こ の間 題 を解 くこ とは で きな

い.そ こで腎 盂 内圧 を記 録 す る従 来 のin vivoの

実 験 方 法 と私 達 が既 に報 告 し て い るin vitroの 方

法 を 用 い てin vivo,in vitroの 両 方 でcathe-

cholamineの 腎 盂 尿 管pacemakerに 対 す る 反 応

を検 討 し た.

実 験 方 法

1.　 in vivo腎 盂 内圧,尿 管 筋 電 図 同 時 記 録

16～18kgの 雑 種 成 犬 にお い て α-chloralose麻 酔

下 に 腎瘻 の要 領 で腎 盂 に ポ リエ チ レン チ ュ ー ブ を

挿 入 して 腎盂 内 圧 を記 録 し,同 時 に腎 盂 尿 管 移 行

部 よ り10cm下 部 で尿 管 筋 電 図 を記 録 した.血 圧

も同時 に モ ニ ター し た.
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2.　 in vitro腎 盂 内圧,腎 盂 筋 電 図,尿 管 筋 電

図同 時 記 録 法

この方 法 は既 に 報 告 した よ うに摘 出腎 尿 管 にお

い て 腎 実 質 を除去 し,腎 杯 腎 盂 を露 出 し た標 本 を

用 い る もので,腎 外 よ り実 質 を貫 い て腎 孟 に挿 入

し た ポ リエ チ レ ン カ テ ー テル か ら生 体 の尿分 泌 に

相 当 す る量 のKrebs-Ringer液 を持 続 注 入 しな が

ら,腎 孟 内圧 変 動 を記 録 し,同 時 に微 小 ガ ラ ス電

極 を用 い て腎 盂 ・尿 管 筋 電 図 を記 録す る方 法 で あ

る.

3.　 薬 剤 投 与

Adrenergic薬 剤 とし て α 作 用 を もつ 塩 酸 フ ェ

ニ レ フ リンお よび β作 用 を もつ イ ソプ ロテ レ ノー

ル を用 い た.in vivoで は3×10-6～10-5g/kgの

フ ェ ニ レ フ リン,3×10-6～10-5g/kgの イ ソ プ ロ

テ レ ノ ー ル を 静 脈 注 射 しin vitroで は10-5～10-

4g/mlフ ェ ニ レ フ リ ン 添 加Krebs-Ringer solution,

10-6～10-5g/mlイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 添 加Krebs-

Ringer Solutionで 腎 盂 尿 管 標 本 を灌 流 した.

結 果

1.　 in vivo腎 盂 内 圧 と尿 管 筋 電 図記 録 成績

フェ ニ レ フ リン投 与 に よれ ば 腎 盂 内 圧 曲線 は基

線 が 上 昇 し,内 圧 変 動 リズ ム も少 しで は あ るが 早

め る傾 向 を示 し た.尿 管 蠕 動 は頻 発 す る よ うに な

り腎 盂 内圧 変 動 と1:1に 対応 す る よ う に な っ

た.イ ソプ ロ テ レ ノー ル を投 与 す る と腎 盂 内圧 変

動波 は投 与 直 後10秒 間頻 発 した 後 全 く記 録 され

な くな り,腎 盂 内圧 の基 線 も下 降 し,尿 管 蠕 動 も

消 失 し た.

2.　 in vitro腎 盂 内圧,腎 盂 筋 電 図 同時 記 録 成

績

腎 盂 内へ のsolutionの 注 入 は犬 の定 常 状 態 尿 量

に相 当す る0.80ml/minで 行 っ た.フ ェ ニ レ フ リ

ン を投 与 す る とpacemaker放 電 は や や 速 ま り間

隔3.60秒 か ら3.42秒 に な っ た.腎 盂,尿 管 の放

図1.　 in vitroフ ェニ レフ リン投 与前 後 の筋電 図記 録

図2.　 in vitroイ ソプ ロテ レ ノール投 与前 後 の筋電 図記 録
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電 は投 与 前 はpacemakerの それ と比較 し て2:1,

3:1,4:1で あ っ た が 投与 後全 て1:1に な り,

腎 盂 内注 入 量 が ふ え な い に もか か わ らずpacema-

ker放 電 が フ ェ ニ レフ リン投 与 に よ り尿管 ま で伝

播 しや す くな る こ とが 判 明 し た(図1)。 イソ プ

ロ テ レ ノ ール 投 与 の場 合,ま ず 犬 の多 尿 に相 当す

る2.30ml/minで 腎 盂 内 注 入 を 行 う と,pacemaker

の放 電 は全 て1:1に 尿 管 ま で 伝播 して い た.イ

ソ プ ロ テ レ ノ ー ル を投 与 す る と,直 後 か らpace-

maker放 電 間 隔 は 短縮 し,放 電 は 頻 発 す るよ う

に な っ た.し か し,腎 盂,尿 管 の蠕 動放 電 は記 録

され な くな り,腎 盂 内注 入 量 が か な り多 い に もか

か わ らず,pacemaker放 電 伝 播 はblockさ れ る こ

とが 判 明 し た(図2).イ ソ プ ロ テ レ ノー ル投 与

時 に腎 盂 内圧 変 動 を 同 時 に モ ニ ター す る とpace-

maker波 形 が 規 則 正 し く記 録 され て い る に もか か

わ らず,腎 盂 内圧 変 動 は平 坦 化 し全 く記 録 され な

くな っ た.

考 案

in vivo,in vitro両 実 験 よ り,α 作 動 性 薬 剤 は

腎 盂 内圧 を上 昇 させ,そ の 結 果pacemaker放 電

が尿 管 へ 伝 播 しや す くな る こ とが 判 明 し た.ま た

逆 に β作 動 性 薬 剤 は腎盂 内 圧 を 下 げ る こ とに よ

っ てpacemakerか ら尿 管 へ の 放 電 伝播 をblock

す る と思 わ れ た.α,β 両 薬 剤 のpacemakerそ の

もの に対 す る作 用 は,や や 放 電 頻 度 を速 め る よ う

に 働 き,特 に β作 動 性 イ ソ プ ロ テ レ ノー ル 投与

時 は投 与10～15秒 間 はpacemaker放 電 間 隔 は著

明 に短 縮 し た.結 局 これ ま で に主 にin vivoの 実

験 よ り α は 尿 管 蠕 動 促 進,β は 抑制 と 漠 然 と 言

わ れ て きたが,pacemaker activitylこ 関 し ては む

し ろ両 方 共 や や促 進 に 働 き,α,β 薬 剤 が 腎 盂 内

圧 を 変 化 させ るつ ま り腎盂 壁 のtonusを 変 え るこ

とに よ っ て尿 管 蠕 動 を促進 又 は 抑 制 して い る と思

わ れ た 。 さ らに イソ プ ロ テ レ ノー ル投 与 時 に は腎

盂 内 圧 はpacemaker activityを 反 映 し な い こ と も

判 明 した.
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腎盂.尿 管活動に対する腎神経の促進作用
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腎 支 配 交 感神 経 で あ る腎 神 経 は,尿 生 成 だ け で

な く,腎 盂 ・尿 管 の蠕 動 運動 に も関与 す る こ と

が,大 ・小 内臓 神 経 刺 激(Hukuhara,et al.,1964)

や,ア ドレナ リン作 動 性 薬 物 の静 脈 内投 与(山 口

ら,1979)な どの実 験 に よ っ て推 測 され る.し か

し,こ れらの実験では,尿 量のほか全身血圧 も変

化 し,二 次的に腎盂 ・尿管活動が影響をうけるこ

とも考 えられ る.本 研究では,腎 動脈結紮前後に

腎神経を電気刺激し,腎 盂内圧,腎 盂 ・尿管筋電

図及び尿量にみ られた変化を比較 して,腎 神経の
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腎 盂 ・尿 管 に 対 す る直接 作 用 の有 無 を調 べ た.

実 験 方 法

pentobarbital sodium(30mg/kg)筋 肉 内注 射 で

麻 酔 した 雑種 成 犬8頭 を 用 い,一 側 の腎,尿 管 及

び腎 神経 を 後腹 膜 内 に 露 出 し,腎 盂 内圧,腎 盂.

上 部 ・中 部 尿 管 筋 電 図,下 部 尿 管 か らの尿 量 を 同

時 記 録 した.腎 盂 内 圧 は,腎 実 質 を貫 き腎 盂 内 に

刺 入 した 動 脈 内 留 置 カテ ー テル の,オ ー プ ン テ イ

ップ か ら低 圧 用 トラ ン スデ ュ ー サ ー(日 本 光 電工

業,MP-4T)に 導 い て測 定 した.腎 盂 ・尿 管 筋電

図 は 壁 内 に 植 え込 ん だ 釣 針 製 双 極 電 極 で(Uemasu

 et al.,1978)導 出 し,AC増 幅 器(時 定 数0.01

秒)を 経 て 記 録 し た.尿 量 測 定 に は滴 数 計 を用 い

た.腎 神 経 へ の電 気 刺 激 に は,神 経 切 断 末梢 端 に

双 極 銀 電 極 を あて.矩 形 波 の持 続1ミ リ秒,電 圧

5-50V,50Hzの 反 復 刺 激 を 通常20秒 間 与 え た.

実 験 中,電 気血 圧 計(日 本 光 電 工 業,MP-3)に よ

り監 視 され た大 腿 動 脈 の血 圧 及 び体 温(直 腸 温)

を一 定 に 保 ち,腎 と尿 管 を加 温 リ ン ゲル液 で 被 い

保 護 し た.

結 果

1.　 腎 動 脈 結 紮 前,腎 神 経 刺 激 前 に は,腎 盂 内

圧 は規 則 的 な収 縮 性 変 動 を示 し,収 縮 圧1.2-8.7

mmHg,拡 張 圧0.2-6.7mmHg,収 縮 間 隔1.8-

4.0秒 で,か な りの個 体 差 が み られ た.腎 盂 筋 電

図放 電 の 間 隔 も腎 盂 収縮 間隔 と同 じ で あ り,尿 量

は0.08-0.2ml/分 で あ っ た.尚,腎 盂 の 内圧 変 動

と放 電 の リズム は,呼 吸 及 び この影 響 に よ る 血圧

の 変 化 の リズム と は 明 らか に異 っ て お り,腎 盂 の

活動その ものをほぼ正確に示していたと考えられ

る.

2.　腎動脈結紮前に腎神経を20秒 間電気刺激

すると,刺 激開始直後から終了後約80秒 までの

時期,腎 盂収縮及び拡張圧低下,腎 盂収縮間隔の

短縮,尿 量の減少が出現した.ま た,こ の時の筋

電図では腎盂の収縮性変動に一致して,上 部尿管

の放電間隔が短縮する一方,逆 に中部尿管では,

上部尿管と比べて,放 電の不完全ブロックがみら

れた(図1).こ れらの効果は,数 条に分離した

腎神経いずれの刺激で も生じ,刺 激強度の増加に

伴ってより顕著になった.と くに腎盂内圧の変化

に注 目すると,全 例において腎盂収縮間隔は,腎

盂 ・上部尿管の放電間隔と一致して,刺 激開始後

5-10秒 の時点で最 も短縮し,こ れより30-40秒

遅れて,収 縮圧及び拡張圧共に最低値 となる傾向

が認め られた.腎 神経刺激強度を変え,そ の効果

を調 べ る と,腎 盂内圧 ・上部尿管放電間隔 とも

10V以 下では 明らかな刺激効果は認められなか

ったが,こ れより強い刺激では,ほ ぼ同じ傾向の

変化がみ られた.

3.　腎動脈結紮後,腎 盂 ・尿管筋電図 が 消失

し,腎 盂内圧 も収縮性変動を失い低下固定した時

点で,腎 神経を刺激したところ,腎 盂 ・尿管筋電

図は10-20個 の順行性に伝播する放電を一過性に

回復した.出 現した放電は,そ の間隔が最初短縮

した後,徐 々に延長し,つ いには消失した.ま

た,腎 動脈結紮によって腎盂 ・尿管筋電図が消失

している時,た またま中部尿管から腎盂にいたる

逆行性放電の出現 と伝播が一過性に認められたこ

ともあった.

図1.　 腎神経刺激の腎盂 ・尿管活動におよぼす影響(同 時記録)
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考察と結論

本実験において,腎 神経刺激によ り腎盂内圧が

低下し,尿 量が減少する一方,腎 盂及び上部尿管

の放電間隔は,腎盂収縮間隔 と一致 して短縮 した

とくにこの放電間隔の短縮は,刺 激中に最 も著明

で,こ れに遅れてその後腎盂内圧は最低値 となっ

た.腎 盂内圧の収縮性変動は腎杯 ・腎盂境界部の

pacemakerの 放電 と完全に 一致するという事実

(森田,1978)か ら,腎 盂収縮間隔及び腎盂 ・上

部尿管放電間隔 の短縮は,内 圧の変化によるもの

ではなく,腎 神経の,pacemakerを 含めた腎盂 ・

上部尿管に対す る直接興奮作用によるものと考え

られる.こ の促進作用は,腎 動脈結紮により自発

性の腎盂 ・尿管筋電図の消失した後で も,腎 神経

刺激によって,腎 盂か ら中部尿管へ順行性放電が

出現したことからも示唆される.
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腎盂 ・尿管運 動 のペ ース メーカ ー と局所 麻酔薬

鳥取大学医学部 第二生理学教室

中 尾 召 三,白 石 義 光

藤 谷 嘉 子,及 川 俊 彦

鳥取大学医学部 泌尿器科学教室

福 田 和 夫

腎盂 ・尿管蠕動運動のペースメーカーが腎杯 ・

腎盂境界部 に あることは,こ れまでの解剖学的

(Gosling & Dixon,1974)お よび電気生理学的事

実(森 田,1978)か ら,現 在ではほぼ定説 とされ

ている.こ の部位が何 らかの原因でその機能を失

った場合,代 って他の部位がペースメーカーとな

り得ることが推測される.本 実験では,Tsuchida

(1970)が 用いたと同様な方法で,局 所麻酔薬を

腎盂内に点滴注入し,そ の腎盂 ・尿管活動に対す

る作用を調べると共に,上 記の可能 性 を検 討し

た.

方 法

雑種成犬4頭 を用いた.側 腹切開を行い,一 側

の腎と尿管を無傷のまま後腹膜内に露出した.腎

実質を貫いて腎盂内へ動脈内留置カテーテルを刺

入し,そ の他端を,三 方括栓を経て,生 理的食塩

水と4%キ シロカイン(塩 酸 リドカイン)を 満た

した2個 の点滴容・器に連結した.食 塩水,キ シロ

カインのいず れ に 切替えても,等 速度(通 常1

ml/分)で 腎盂内へ流入するように調節した.腎

盂,上 部および中部尿管壁に植込んだ釣針製双極

電極(Uemasu et al.,1978)で 誘導 し た筋電図

と,下 部尿管か ら滴数計を用いて測定 した 尿量

を,ポ リグラフを用いて同時記録した.筋 電図の

記録にはAC増 幅器(時 定数0.01秒)を 用いた.

食塩水,キ シロカイン共に37℃ に温め,温 水で

腎 と尿管を被い保護した.実 験はすべてネンブタ

ール麻酔下に行なった。

結 果

1.　筋電図蠕動性放電の振幅,間 隔と伝播様式

および尿量の変化に着 目し,1頭 におけるキシロ

カインの作用経過を示す と,(1)食塩水点滴時(図

1A)の 筋電図は,規 則的に腎盂(a)か ら上部尿管

(b)そして中部尿管(c)へ順行性に伝播する放電を
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A B

図1.　 腎孟内キシロカイン点滴注入に よる腎孟 ・尿管放電の伝播様式および尿量の変化

A:食 塩水注入時,B:キ シロカイン注入時.a:腎 孟筋電図,b:上 部尿管筋電図,

c:中 部尿管筋電図,d:下 部尿管からの尿滴数.実 線の矢印は放電の伝播方向,B

における点線の矢印は放電の同期を示す.最 上段の下の数字はキシロカイン注入開

始後の時間経過(分)を 示す.

示した.放 電間隔は,い ずれの部位にて も約3.3

秒 と一定で,す でに報告されている腎杯 ・腎孟境

界部ペースメーカーの放電 リズム(森 田,1978)

とほぼ一致 した.放 電振幅の 変動は ほとんどな

く,注 入食塩水を含む尿量(d)も1.2ml/分 と一定

であった.(2)同 じ速度でのキシロカイン点滴に切

替えると,図1B左 半分にみられるように,腎 孟

内へ流入開始後1分 以内に,腎 孟並びに尿管放電

の振幅が減少する一方,放 電間隔は漸次2.0秒 ま

でに短縮した.こ れに伴い 尿量 も徐々に減少し

た.(3)5分 後,図1B右 半分のごとく,順 行性放

電伝播は,突 然,上 部あるいは中部尿管か ら腎孟

に向う規則的な逆行性伝播に代わ り,約1分 間持

続 した.こ の時の尿量は少なく,0.6ml/分 であっ

た.(4)9分 後,食 塩水点滴にもどしたにもかかわ

らず,腎 孟筋電図は消失し,上 部 と中部尿管は時

間的関係のない 独立した放電を示した.(5)13分

後,腎 孟は,上 部および中部尿管 と同期する放電

を回復した後,極 めて短い間隔(1.7秒)の 中部

尿管まで伝播する順行性放電を示 した.(6)約1時

間後,腎 孟並びに尿管放電の振幅,間 隔と伝播様

式および尿量共,キ シロカイン使用前の状態に復

した.

2.　他の3頭 において も同様な作用経過が観察

された.

考 察

1.　 キシロカインによつて先ず最初に,そ れま

で腎杯 ・腎孟境界部ペースメーカーの放電 リズム

で現われていた腎孟 ・尿管放電の間隔が短 縮 し

た.こ のような放電間隔の短縮がキシロカインか

らの回復途中にても起ったことから,低 濃度のキ

シロカインは,摘 出尿管(Tsuchida,1970)だ け

でな く,腎 杯 ・腎孟境界部に対して も興奮作用を

及ぼすと考えられる.

2.　 キシロカイン点滴継続中,順 行性放電伝播

に代わって,逆 に尿管か ら腎孟に向う逆 行 性 伝

播が出現した.こ のことか ら,キ シロカイン濃度

が増す過程で腎杯 ・腎孟境界部ペースメーカーが

より早 く抑制され,尿 管各部位のなかで興奮性を

維持している部位が代わってペースメーカーとな

り得ることが示唆される.こ の腎杯 ・腎孟境界部

ペースメーカーがキシロカインの作用をうけ易い

ことは,イ ヌなどの単腎杯動物においては,ペ ー

スメーカー細胞は腎杯 ・腎孟に連続して存在する

が,腎 杯ではより内側に位置するという組織学的
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所見(Gosling & Dixon, 1974)か らも理解 され

る.

3.　上記の逆行性放電伝播は,摘 出腎 ・尿管標

本を用いた実験(桑 原と力丸,1969)に おいて,

膀胱側尿管から腎側へ逆方向灌流した際に出現す

る,中 部尿管か ら上部尿管へ向う逆蠕動 と本質的

に同じと考 えられる.こ のことか ら更に,非 摘出

時の上部尿路にお いて腎杯 ・腎孟境界部ペース

メーカー機能が失われた場合,尿 の輸送低下 もし

くは逆流現象が起ることが推測される.事 実,本

実験にて著明な尿量減少が認められた.

結 論

キシロカイン腎孟内注入に際し,腎 杯 ・腎孟境

界部ペースメーカーがより鋭敏に反応して,興 奮

の後抑制 され,代 わつて尿管がペースメーカーに

な り得 ることが示唆される.
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上 部 尿 路 機 能 に 関 す る 研 究

第18報 尿搬送のない場合の膀胱尿管逆流現象時の尿管動態

岩手医科大学医学部 泌尿器科学教室

菅 一 徳,榊 原 敏 文,川 村 繁 美

鈴 木 安,瀬 尾 喜久雄,湊 修 嗣

半 田 紘 一,沼 里 進,赤 坂 俊 幸

佐々木 秀 平,久 保 隆,大 堀 勉

正常機能を有する犬尿管 に膀胱尿管逆流現象

(以下VURと 略す)を 発現 させ た時の尿管運動

は正蠕動放電を示す例の多いことをすでに報告 し

た1).そ の後引続いて尿管単独の場合と腎杯 ・腎

孟を有する正常形態尿管では,異 なった動態を示

すか否かを追究する目的で,腎 を剥離した後に腎

血管を遮断した腎茎遮断モデル尿管と腎門近接部

で尿管を切断した切断モデル尿管にVURを 発現

させ,そ の時の両者の尿管運動を観察したので報

告する.

実 験 方 法

雑種成犬を用い,一 側腎 は剥離して16Gテ フ

ロン針で腎痩 を造設したのちに,腎 血管を遮断し

た.対 側腎尿管は,腎 門近接部で尿管を切断し,

膀胱側断端ヘシリコンチューブを挿入固定した.

膀胱への注水は膀胱痩を造設して行い,膀 胱内圧

測定は経尿道的カテーテルを トランスジューサー

に接続して行つた.注 水液は30～35℃ に加温し

た生理食塩水(以 下生食水と略す)を 用いた.先

ず この状態 で 膀胱内へ10～30ml/分 で点滴注水

し,膀 胱内圧を高めても,VURが 発現しない事

を確認した後,膀 胱を開 き両側尿管 口ヘシリコン

チューブを挿入固定し,膀 胱壁を縫合閉鎖して9

頭18尿 管にVURを 作成した.そ して膀胱空虚

時の状態を対照 として以下の実験を行なつた.

実験1.　 両モデル尿管の それぞれの カテーテ

ルを開放 した状態で,膀 胱内へ点滴注入しなが ら

両モデルの尿管筋電図(以 下EMGと 略す)と 膀

胱内圧の推移を記録した.そ れぞれのカテーテル
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か ら生食水の滴下を認めた時 の膀胱内圧をVUR

出現圧 とし,こ のあと更に数分間継続してEMG

を記録した.

実験2.　 両 モデル尿管の各々の カテーテルを

トランスジューサーに接続し,実 験1と 同様の操

作を行い,尿 管内圧,腎 孟内圧が有意に上昇した

時の膀胱内圧をVUR出 現圧 とした.出 現後 も注

入を継続し,両 モデルの内圧が膀胱内圧 と平衡に

なつた時のEMGも 記録した.

成 績

図1のEMGは 実験1の1例 で,両 モデル共に

VUR出 現による変化は認められない.図2は 実

験2の1例 で,両 モデル共にVUR出 現後,逆 蠕

動が正蠕動に変化 し放電頻度の増加を認めた.

VUR出 現圧,腎 茎遮断モデル尿管 の実験1で

は平均14.5cm H2O,実 験2で は平均12.3cm H2O

であつた.こ れに対し切断モデル尿管の実験1で

は,平 均14.5cm H2O,実 験2で は平均11.1cm

H2Oと 前者に対比 して差がみ られない.

放電様式,腎 茎遮断モデル尿管の実験1で は,

対照時9尿 管のうち3尿 管に正蠕動放電を認め放

電頻度は平均2.9回/分 であつた.VUR出 現時正

蠕動放電が6尿 管,又 放電頻 度 も7.7回/分 と増

加した.実 験2で は,対 照時9尿 管の うち2尿 管

に正蠕動放電を認め 放電頻度は 平均2.9回/分 で

あつた.VUR出 現後は,正 蠕動放電が8尿 管,

放電頻度も12.8回/分 と有意に増加した.

切断モデル尿管の活動電位出現様式は,実 験1

で対照時1尿 管に活動電位の出現な く,活 動電位

を認めた8尿 管のうち,7尿 管は正蠕動放電を示

し,放 電頻度は平均4.6回/分 であつた.VUR出

現時,対 照時に活動電位が消失していた1尿 管に

活動電位が出現し,蠕 動放電を認めていた8尿 管

腎茎 遮断側

尿管 筋電 図

切 断尿管側

尿 管筋 電図

図1.　 VUR出 現時尿管筋電図ならびに尿路内圧 実験1

図2.　 VUR出 現時尿管筋電図ならびに尿路内圧 実験2
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の うち1尿 管に,活 動電位の消失を認めた.こ の

8尿 管の放電頻 度は,平 均5.2回/分 であ り,正蠕

動放電は4尿 管 と減少した.実 験2の 対照時でも

9尿 管中8尿 管 に活動電位を認め,放 電頻度は平

均5.7回/分 で4尿 管に正蠕動 放電 を認 め た.

VUR出 現時では,全 例に活動電位を認め,放 電

頻度は13.7回/分 と増加し正蠕動放電 も6尿 管 と

増加した.

考 察

対照時切断モデル尿管群は実験1,2共 に腎茎遮

断モデル尿管群 に比して,正 蠕動放電が多 くみら

れた。しかしVUR出 現時実験1で は,前 者が逆

蠕動,後 者は正蠕動が増加する傾向がみ られた。

実験2で は両モデル尿管 ともに正蠕動放電が増加

した ほか に,尿 路 内 圧 の上 昇 に よ り放 電頻 度 も増

加す る傾 向 を示 し た。 この成 績 は,腎 杯 ・腎孟 の

有 無 に関 わ らず,尿 路 内圧 の上 昇,即 ち壁 の 伸 展

刺 激 が 興 奮 発 現 の要 素 と して 関与 し てい る もの と

考 え られ た。 更 に,尿 路 内圧 の上 昇 に よ り,両 モ

デ ル と もに正 蠕 動放 電 例 が増 加 し た事 は。 尿 管 運

動 の方 向性 を示 唆 す る成績 と思 わ れ た。

モ デ ル尿 管 に,VURを 発 現 させ た 時 の 尿 管 運

動 を観 察 し,興 味 あ る知見 を得 た の で報 告 し た。

文 献
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16報 膀胱尿管逆流現象時の尿管動態. 日平滑筋

誌17: 336-337.

上 部 尿 路 機 能 に 関 す る 研 究

第19報 犬腎孟壁損傷時の尿管動態
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緒 言

尿 管 に手 術 的 侵 襲 を加 え た後 の尿 管 動 態 に つ い

て は,教 室 の佐 々木(佐 々木,1973),沼 里(沼

里,1975),逢 坂(逢 坂,1980)ら が す でに 報 告

して い る。 そ こ で尿 管 に対 し て手 術 的 操 作 を 加 え

な い,腎 孟 切 開 術 後 及 び,Dismembered腎 孟 切

開術 後 の尿 管 動 態 を観 察 す る 目的 で,そ れ ぞ れ の

術 式 に近 似 し た次 の如 き,犬 生 体 モ デル を作 成 し

て実 験 し た。

腎 孟 切 開術 生 体 モ デル として,犬 腎孟 壁 の 半 周

に,ま たDismembered腎 孟 切 開 術 生 体 モデ ル と

して,全 周 に高 周 波 電 流 に よ る熱 損 傷 を与 え た.

実 験 方 法

13～36kgの 雑種 成 犬 を 用 い,Thiopental so-

diumの 静 脈 麻 酔 下 に 背 位 に 固定 し,経 腹 膜 的 に,

腎及び尿管に達した。尿管膀胱移行部より,約2

cm上 方で尿管の下端を切断し,そ の断端より尿

量測定用チューブを約2cm挿 入し,固 定した.

また,中 部尿管に尿管筋電図誘導々子 として,白

金製双極懸垂電極を置いた。次に腎内腎孟壁後面

が,完 全に視界に入るように,腎 門部腎実質に切

開を加 え,一 部,腎 動静脈分枝血管を結紮切断

し,腎 孟壁後面を充 分露 出 させ た.さ らに,

Disrnembered腎 孟切開術生体モデル を作成する

例には,腎 孟壁後面の剥離を前面の方 ま で 行な

い,全 周を露出した.こ の手術的処置を加えた状

態を対照 とし,尿 管筋電図と分時尿量 を測定 し

た.こ の後で,ス テンレス製電気凝固導子にて,

高周波電流による熱損傷を,腎 孟尿管移行部を損

傷することな く,漿 膜側よ り,露 出してある腎孟

壁の半周,あ るいは全周に加え,腎 孟切開術生体

モデル,あ るいはDismembered腎 孟切開術生体
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モデルとし,対 照時と比較,検 討 した.

実験終了後,直 ちに実験側腎,腎 孟,尿 管を摘出

し,10%ホ ルマリン液で固定したのち,腎 孟壁を

含む4～5個 の切片を作 り,電気凝固部位の病理組

織学的検索を,それぞれの切片について行なった.

本実験は,23腎 孟 ・尿管について 行なったが,

電気凝固部位 の組織学的検索 で,熱 損傷が,充

分,筋 層まで達していることが確認 された,電 気

凝固時腎孟壁穿孔例,及 び筋電図判読不能例を除

く,腎 孟切開術生体モデル,9腎 孟 ・尿管,Dis-

対 照 時

尿 量0.04ml/分

腎孟後面半周電気凝固後

尿 量0.04ml/分

図1.　 腎孟切開術生体モデル作成前後の尿管筋電図

対 照 時

尿 量0.06ml/分

腎孟全周電気凝固後

尿 量0.06ml/分

図2.　 Dismembered腎 孟切 開術生 体 モデ ル作成 前後 の尿管 筋電 図
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membered腎 孟 切 開術 生 体 モデ ル,4腎 孟 ・尿 管,

計13腎 孟 ・尿 管 につ い て検 討 を行 な っ た.

成 績

腎 孟 切 開 術生 体 モ デル,す な わ ち腎 孟 半 周 電 気

凝 固 群,9尿 管 で は 筋 電 図 の 放 電頻 度 は 対 照 時

2.6～17.9回/分,平 均7.0回/分 で あ るの に対 し,

モ デル 作 成 後 は,2.2～12.9回/分,平 均7 .1回/

分 と有 意 の差 を 認 め なか っ た,尿 量 で も,対 照 時

0.02～0.35ml/分,平 均0.17ml/分,モ デ ル作 成

後 は0.02～0.22ml/分,平 均0.12ml/分 と有 意 の

差 を認 め な か っ た.

Dismembered腎 孟 切 開 術 生 体 モ デ ル,す な わ

ち 腎孟 全 周 電 気 凝 固 群,4尿 管 で は筋 電 図 の 放 電

頻 度 は 対 照 時3.4～13.2回/分,平 均8.3回/分,

モ デ ル作 成 後 は3.0～10.1回/分,平 均6 .6回/分

とわ ず か に 減 少 し た.尿 量 は 対 照 時0.04～0.18

ml/分,平 均0.12ml/分,モ デル 作 成 後 は0 .02～

0.27ml/分,平 均0.16ml/分 と,そ の平 均 値 で は,

ほ とん ど差 はな か っ た。

図1,図2は,腎 孟 切 開 術 生 体 モデ ル作 成 前後

及 びDismembered腎 孟 切 開 術 生 体 モ デ ル作 成 前

後 の1例 の筋 電 図 の放 電 頻 度 及 び 尿 量 を示 し た.

両 モ デ ル の1例 と もに,作 成 前 後 で活 動 電 位 の放

電 頻 度 及 び 尿 量 は,ほ とん ど変 わ り な く 推 移 し

た.

考 察

腎 孟 切 開 術 あ るい は,Dismembered腎 孟 切 開

術 後 の尿 管 運 動 及 び 尿 搬 送 を,実 験 モ デ ル を 用 い

て観 察 し たが,腎 孟 壁 が,ほ ぼ半 周 損 傷 され た場

合 の上 部 尿 路 に お け る尿 搬 送 は,ほ とん ど障 害 さ

れ ず,蠕 動 に よ り損 傷 前 と同様 に,尿 搬 送 す る こ

とが分 か っ た.

ま た,腎 孟 壁 が 全 周 性 に 損傷 され れ 場 合 で も.

そ の 後 の尿 管 蠕 動 運 動 及 び尿 搬 送 に は,ほ とん ど

影 響 し な い もの と考 え られ る。 こ の こ とは,臨 床

的 に,Dismembered pyeloplastyが,そ の後 の 尿

搬 送 に障 害 を きたす こ とは な い とす る意 見 を,支

持 す る もの と考 え られ る.

ま た,一 方 で,腎 杯 腎 孟 系 に あ る と され て い る

歩 調 取 りか ら の 興 奮 が,腎 孟 尿管 移 行部 を通 過

し,消 失 す る こ とな く伝 播 され る こ とに よ り,尿

搬 送 が な され る とす る意 見 に反 す る こ と とな り,

歩調 取 りに 関 す る究 明 も,ま だ まだ 残 され た問 題

の1つ と考 え られ る。 今 後,こ うし た点 を ふ ま

え,さ らに 例 数 を 重 ね て 検 討 し てい く 予 定 で あ

る.
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炭 素 繊 維 を 用 い た 膀 胱 筋 電 図 の 研 究

膀胱切片によるin vitro実 験

福島県立医科大学 泌尿器科学教室

高 岩 正 至,深 谷 保 男,白 岩 康 夫

福島県立医科大学 第二生理学教室

片 平 清 昭,塚 原 進

緒 言

この研究は排尿筋の収縮機序を検索する一連の
研 究 の一 部 で あ る(白 岩康 夫1980,Takaiwa,M

1981,高 岩 正 至1981).本 実験 で は炭 素 繊 維 電 極
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を用いてイヌとブタの摘出膀胱の筋電図について

検討 した.

方 法

図1は 本実験に使用した炭素繊維電極の構造を

作製手順に従い示 したものである。図中(1)の よ

(1)

(2)

(3)

(4)

1.フエルト状炭素繊維　2線 状炭素繊維　3.銅線　4.ビニール被覆線

　5.細 い熱収縮チューブ　6太 い熱収縮チューブ　7.マイクロピペット

用キヤツプ

Fig. 1　炭素繊維電極の構造と作製手順

1

2

3

Fig. 3 Vesical muscle strip of a dog
(in 36ßC Ringer soluton)

うに 熱 収 縮 チ ュ ー ブ の中 に 各 種 材料 を順 に 並 べ た

後,熱 に よ りチ ュ ー ブ を 収 縮 させ,(2)の 状 態 に

す る と 各 部 が 密 着 固定 す る.こ の ま ま で も 直 径

2～3mmの 円形表 面 電極 とし て充 分 使 用 可 能 で あ

るが,さ らに(3)(4)の 手順 に て マ イ クロ ピ ペ ッ

ト用 キ ャ ップ の 中 に フ ェ ル ト状 炭 素 繊 維 を つ め た

1.炭素繊維電極1対(粘 膜面用)　2.炭素繊維電極1対(筋 切断面用)

　3.膀胱筋切片(A:粘 膜面 B:筋 切断面)　4.ス トレンゲージ

　5.Ringer液　 6恒 温装置

Fig. 2　膀胱筋切片筋電図測定装置

Fig. 4 Vesical muscle strip of a pig
(in 36ßC Ringer soluton)
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ものを先端に固定することによ り,直 径1mm以

下の微小電極 ともな り得る。この電極はすでに日

本光電より市販 されている心電図用炭素繊維電極

(X-transrode)を 素材に容易に作製された.図2

1

2

3

4

5

6

Fig. 5 Vesical muscle strip of a dog
(in 36ßC Ringer solution)

1

2

3

Fig. 7 Vesical muscle strip of a dog
(in 36ßC Ringer solution)

はマグヌス法に準じた本実験装置の略図である.

2個 の炭素繊維電極 を電極間距離10mmに て筋

切片に接触 させ,双 極導出法にて筋電図の記録を

行なった.一 部の実験では図2の ごとく2個 ずつ

1

2

3

4

5

Fig. 6 Vesical muscle of a dog (in 36ßC air)

1

2

3

4

5

6

7

8

Fig. 8 Vesical muscle strip of a dog
(in 36ßC Ringer solution)
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2対 の電極を並列 させて2チ ャンネル同時誘尊を

行なった。

膀胱切片は主に膀胱体部前壁より幅3～5mm,

長 さ20mm前 後に切 り出 した 直後のものを使用

し,あ らかじめ1gの 張力を切片にかけた.実 験

にはネンブタール麻酔下に開腹し摘出した雑種成

犬14頭 の膀胱 と食肉センターで 屠殺されたブタ

6頭 の膀胱を使用した。1回 の実験時間は 膀胱摘

出後4～5時 間以内とした.張 力 トランスデュー

サには日本光電製FDピ ックアップを用いた。

結 果

膀胱筋電図 と張力の測定はほぼ全例にわた り可

能であった。以下に記録結果の中で比較的特徴的

な所見を呈した6例 を示す。 はじめの3例 は36°

C Ringer液 中における膀胱切片の 自発放電の記

録である。図3は 図2の ごとく2個 ずつ2対 の電

極を雑種成犬の膀胱切片の粘膜面 と筋切断面 とに

それぞれ接触させ,各 々別個に筋電図を誘導した

結果である。両者 の筋電図波形はかな り類似して

いたが,そ の振幅は筋切断面か らの誘導の方が約

3倍 の大 きさで記録 された。図4は ブタの膀胱 を

用いた ものである。筋電図記録中張力は次第に増

大傾向をとっているが,そ の中でも特に張力が増

す時点 と筋電図の出現とが同期していた。その筋

電図の波形は陽性あるいは陰性の単相性のもの,

二相性のburst状 のものと経時的に変化 した.

図5は 雑種成犬の膀胱を用いたものである。測定

を通じ筋電図の出現 と張力の増大 とは同期してい

ない。 筋電図の波形は二相性のburst状 のもの,

陽性あるいは陰性の単相性の ものと経時的に変化

した.図6は36°C大 気中における雑種成犬の膀

胱切片の自発放電の記録である。(1)か ら(3)で

は筋電図の出現 と張力 とが 同期している。(4)と

(5)で は張力が増大しはじめる時点で筋電図が最

大値を示 してお り,張 力が最大値に達する頃,筋

電図は減弱している。このような所見 もしばしば

認 め られ るよ うであ る(Ursillo,1961)。 次に

Ringer液 中の雑種成犬膀胱切片にCarbacholを

負荷した2例 を示す。図7に てCarbachol O.2μg/

ml負 荷後2分 後より筋電図の出現と張力の増大

とが同期して認められる。筋電図の減少 と張力の

減少 とも同期している。 イソプレナリン2μg/ml

負荷後,筋 電図と張力 とは共に減弱している。図

8はCarbachol 0.4μgを 負荷 し筋電図を誘発後

2分 間放置 し,後 半の1分 間に筋電図が全 く出現

していないことを確認後,Carbachol 1μg/ml負

荷した結果である.負 荷30秒 後より陽性の単相

性棘波が周期的に出現 しはじめるが,こ の周期は

次第に長 くなりしか もその振幅も増大している。

張力の変化は微少ではあるが,振 幅が最大値を示

す(7)の 時点で張力 も最大値 を示 している。

ま と め

1.　炭素繊維電極を用いて摘出したイヌおよび

ブタの膀胱切片よ り筋電図を誘導記録した。

2.　 36°Cに 保ったRinger液 中に おいて膀胱

筋電図の自発放電を観察した。張力の周期的な増

大 と筋電図の出現とは同期している場合 とそうで

ない場合があった。記録した膀胱筋電図の波形は

数種類に分類 された。

3.　 Carbacholに より膀胱筋電図 を 誘発し得

た。この際膀胱切片は収縮し,顕 著な張力の増大

がみられた。

4.　膀胱筋電図の振幅は数十マイクロボル トか

ら数 ミリボル トの間で変化していた。その振幅の

変動が顕著な場合もあった.

5.　本実験では測定条件がまちまちであ り例数

も少な く膀胱筋電図そのものの定量的評価には至

らなかつた。しかし膀胱筋電図の測定が炭素繊維

電極によ り可能であることを示す根拠 は充分得 ら

れたと考える。
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ウサ ギ膀胱 平滑 筋 を支配 す る神 経 にお け る

adenosine triphosphateの 役割
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哺 乳 類 の 膀 胱 平 滑 筋 は主 にnon-cholinergicお

よ びnon-adrenergic神 経 で 支 配 され て い る こ と

は多 くの 研 究 者 に よ り 報 告 され て い る。 最 近,

Burnstockら(1978)はadenosine triphosphate

(ATP)をtransmitterと す る いわ ゆ るpurinergic

神 経 が 主 に こ の部 を支 配 し てい る こ と を示 し た。

ATPは 膀 胱 平 滑 筋 を 収縮 させ るが 感 受 性 が 低 い

(Ambacheら, 1977)。 恐 ら く,ATPが そ のre-

ceptorに 到 達 す る前 に 加 水分 解 され て し ま うの で

あ ろ う。 そ こで 今 回 は加 水 分 解 され 難 いATP誘

尊 体 で あ るadenylyl imidodiphosphate(AMP-P-

N-P)の 作 用 に つ い て も検 討 し た。 また,ATPの

AMP-P-N-P相 互 作 用 につ い て も 検 討 し た。 更

に,膀 胱 を支 配 す る血 管 を灌 流 し,神 経 刺 激 中 に

灌 流液 中 にATPが 遊 離 され る か ど うか をluci-

ferin-luciferase反 応 を用 い て検 討 し た。

実 験 方 法

ウサ ギ をpentobarbital-Naを 用 い て 麻 酔 し,

す ば や く膀 胱 を摘 出 した 。 排 尿筋 切片(約0 .2×

1.5cm)を 白金 刺 激 電 極 間 に 懸垂 し,O2を 飽 和

した37°CのKrebs-Ringer液 に 浸 し た 。Field

刺 激(10Hz, 0.1～0.5msec, 5秒 間, 極 大刺 激)

に よ っ て生 ず るisometric tensionの 増 加 を ポ リ

グ ラフ を用 い て記 録 し た。

ATP定 量 実 験 に はKrebs-Ringer液 を 用 い て

膀 胱 動 脈 か ら膀 胱 全 体 を 灌 灘 し,神 経 刺 激(20

Hz, 1msec30秒 間, 極 大 刺 激)に よ る 灌 流 液 中

のATP量 の 変 化 をluciferin-luciferase反 応 を用

い て測 定 し た。

実 験 結 果 お よび 考 案

Field刺 激 は よ っ て 生ず る 筋 片 の 収 縮 反 応 は

tetrodotoxin(10-6～2×10-6M)に よ り強 く,ま

図1.　 Acetylcholine(ACh)(左)お よびATP(右)の ウサギ 膀胱 排尿筋 収 縮作 用に お よぼす

adenylyl imidodiphosphate (AMP-P-N-P)10-5M(上 段)お よび10-4M(下 段)の

作 用.*P<0.05


