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第31回　 日本平滑筋学会総会講演抄録(I)

会 長　 山形大学医学部教授　石 川 誠

期 日　 1989年 7 月 21 日 (金)・22 日 (土)

会 場　 ホテル蔵王

オ ッジ筋論争雑感

(第31回 日本平滑筋学会特別講演 より)

　東北大学名誉教授

槙 哲 夫

1.　は じ め に

石川誠会長から今度の学会で思い出話でも漫

談でも何でもよいから,何 か話をしろとの命令

でございました.私 は長い間消化器病の患者に

接 して参 りましたが,そ れは管腔臓器を扱 うと

い う点で,実 質臓器を対象 とする学問 とは,い

ろいろ違った面のあることを感じています.例

えば,消 化器病学は形態学に依存することが多

いので,外 科臭い学問と云われるのも,その1つ

であ ります.只 今は生理の星猛先生から消化器

病学の領域には,勉 強す ることがまだまだ沢山

あるとの示唆をいただいて感銘をうけた次第で

あ ります.実 は私もはじめは消化器病学にまつ

わる漫談を申し上げ,そ れに加えて,平 滑筋学

会 ともかかわ りのあるオ ッジ筋のことを取 り上

げてみようと思っていました.と ころが,オ ッ

ジ筋の問題について,い ろいろ考えている中に,

オッジ筋のことに触れると,こ の問題だけで与

えられた時間が一杯にな りそ うに思われ まし

た.そ れで急遽石川会長にお願いして,"回 想二

三"と い う演題を"オ ッジ筋論争雑感"と い う

ことに変更していただいた次第でございます.

皆様にいろいろご迷惑をおかけしたことについ

て深 くお詫び申し上げます.

2.　この問題を取 り上げた動機

さて,昨 年(1988年)7月,富 田忠雄会長の

もと,名 古屋における本学会総会で,括 約筋に

関するシンポジウムが行われました.そ の席上,

胆管末端部のオ ッジ括約筋に関しては,弘 前大

学小野教室の鈴木英登士講師から報告がなされ

ました.そ してその内容が 日本平滑筋学会雑誌,

第24巻,第6号 にも掲載 されております.そ れ

に よるとオ ッジ筋 の弛緩 に よって胆汁が流 出

し,収 縮によって停止す るとい う説(い わゆる

弛緩説)と,そ れ とは反対に,そ の収縮によっ

て胆 汁 の流 出 が積極 的 に促 され る(active

pumpな いしperistaltic pump,い わば運動亢

進説)と い う意見がある.こ の全 く相反する説

が現在でも対立 しているということでございま

す.実 はそ ういう論争のあることは,以 前から

耳にしていましたが,昨 年の学会でも一層 この

ことがはっきりしたわけです.オ ッジ筋は胆汁

流出に関しては扇の要の役割を果たしてお りま

す.1日500～1,000mlと いわれる量の胆汁,そ

してそれよりも遥かに多いとされる膵液の十二

指腸への流出をオ ッジ筋が どうや って調節 し,

また,ど うや って十二指腸内容の逆流防止に参

加 しているのでしょうか.オ ッジ筋がこのよう

に臨床的に重要であることはもとよ りであ りま
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すが,こ の ことはむ しろ 大体 生理 の基本 にかか

わ る問題 として,よ り大 きな意味 を もつ もので

はないか と思 う次第であ ります.私 は現 在,細

かい実験 デ ー タについ て,ど ちらが 正 しいか ど

うかの批 判がで きる立場 にはあ り ませ ん.し か

し,ご 承知 の よ うに イ タ リーのRuggero Oddi

が 胆 管 末端 部 に括約 筋 の あ るこ とを1887年 に

発表 してか ら,す でに100年 余 を経過 してい ま

す.そ れなの に,こ うい ういわば マ クロ的 生理

現 象につい て,見 解の相違 が何故 いつ まで も解

決 されな いで い るのか 不思 議に思 うわ けで ござ

います.そ こで 本日はこのオ ッジ筋 の論 争につ

いて過 去をふ り返 りなが ら少 し私 見を述べて み

たい と思 います.

3.　 弘 前大学 時代の研究 とその後

実 を申せ ば,私 は弘前 大学時 代の10年 余 りを

オ ッジ筋部 の病 態 生理 の勉 強だ けに費や した と

申 して も過 言では あ りませ ん.そ のそ もそ もは

第1図 の よ うな所 見か ら始 ま りま した.す なわ

ち,こ の図 の左は 回虫 が ファー ター乳 頭か ら胆

管に半 分迷 入して いる ところ,右 は回虫が脱 出

した後 まで も,乳 頭 が浮腫性 に腫 大 して いる残

像 を示 した もので あ ります.も っ とも,こ の写

真は比較的最近 にな って,十 二指腸 内視鏡が開

発 されてか ら手 に入れた ものですが,こ の よ う

な乳頭病 変 をご理 解いた だ くのには,説 得力が

ある と思 って これを示 した次 第です.し か し私

は,か か る 十二指 腸乳頭 炎を戦後間 もな く,手

術その他で知 る ことがで きました.そ して これ

を無 視 しては,当 時の 日本人の腹 痛問題,無 石

胆嚢 炎がわが 国で格別 多か った理 由,そ して 日

本人に特徴的 といわれた ビ リル ビン ・カル シウ

ム石の成因 な どを理解す るこ とはで きなか った

わ けであ ります.

こ こで,わ れわれの オ ッジ筋につ いて の研究

のあ らましを,ご く大雑把 にお話 してみ よ うと

思 い ます.は じめは乳頭 炎犬 を作製 して,胆 道

内圧 の変 化 とか胆 管の拡張 工合をみ る とか,さ

らに胆管や乳頭 部の病理組織学検索 な どを行 っ

て みま した.丁 度その ころ,い ったい解剖学 的

に オ ッジ筋が独立 した括約筋 であ るのか あ るい

は 十二 指腸壁 筋か ら派生 した 従属 的 なものかに

ついて,欧 米 で もか な りホ ッ トな議 論が 行われ

てお りました.こ れ も極めて重要 な問題 であ り

ます.し か し,わ れわれ としては,あ の 微細 な

解 剖学 的 構造 に 口を さしは さむ までの研究 は と

て もで き ませ ん.そ こで機能的,生 理的 にオ ッ

ジ筋が十二指 腸壁筋か らの独立性 があ るか ど う

か をし らべ てみ よ うとい うことにな りま した .
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Oddi筋(上)と 十 二指腸(下)の 筋電 図

両者 の放電 パ ター ンお よび周期 は互 いに異な ってい る.

第2図

その頃,日 本でも平滑筋々電図の研究が緒につ

いていましたので,当 時の小野慶一講師と石岡

尚君にこの研究をやってもらいました.す なわ

ち対象動物 としては,胆 管の筋分布がヒ トに近

く,し かも外部か らも胆管末端部を確認 しやす

い家兎をえらびました.そ の家兎のオ ッジ筋部

と同 じレベルの十二指腸に別々に電極(銀 塩化

銀双極電極)を 挿入 し,活 動電位を誘導する実

験を行 ってみたわけであ ります.そ の結果第2

図のようにオッジ筋部 と十二指腸筋から別々に

spike patternの 異なる活動電位が出ているこ

とを見ることができました.上 がオッジ筋で,下

が十二指腸筋の筋電図であ ります.そ れによっ

てオ ッジ筋の十二指腸筋からの機能的独立性を

電気生理学的に知 ることができました.石 岡が

これを東北ジャーナルに発表 したのが,丁 度今

か ら30年 前 で ござい ます.フ ラ ンス のJ. C.

 Sarlesも 後に これについての追試を行ってい

ます.私 はその後,胆 道生理研究のことは,小

野慶一助教授 に託して仙台へ移 りましたが,小

野教授は彼の助教授から教授時代を通 じ,こ の

研究をますます推進,発 展 させているのを眺め,

敬意を表すると共に感謝をしているところでご

ざいます.

さて,小野教授は1968年 石岡のやった方法を

人体に応用し,そ れと一緒に胆汁流出について

のX線 映画,つ ま り2現 象の同時観察を行い,

その研究成績をArch. Surg.に 発表 してい ま

す.そ れ らの結論を要約す るとヒトにおいても

胆管末端部の収縮によって胆汁流出が停止 し,

弛緩によって流出が促される.そ してオ ッジ筋

と十二 指腸筋 か ら別 々に独立 した活動 電位が認

め られ る とい うものであ ります.こ の論文 は一

昨年(1987年)Saundersか ら刊行 されたSivak

のGastroenterologic Endoscopyと い う モ ノ

グラフに大 き く引用 されてお ります.小 野教 授

は さ らにその後 も新 しい手技,方 法 を導入 して,

こ の領域 の研究 を推進 してお り,多 くの賛同者

をえてい ると思 います.し か し,初 めに 申した

よ うに,少 数 か も知 れ ませ んが反対 意見の人 も

い るわけで あ ります.反 対意 見の多 くはERCP

の 時 に微小 マ ノメーター,あ るいはセ ンサ ーを

乳 頭部 に挿入 しての観察で,主 として内視鏡学

者 の人た ちであ ります.こ とにそれ らの人た ち

の論文が,主 として アメ リカで も高 く評価 され

て い る雑誌"Gastroenterology"に 掲 載 され て

い る こ とが多 少気 にか か る と ころで ござい ま

す.気 にかか る とい うのは,そ の雑誌で はエデ ィ

ターた ちが,よ ほ ど内容 を吟味 して か らアクセ

プ トしているだ ろ うと思 うか らで あ ります.

4.　 論 争の原因 を考 え る

で は何 故 この よ うな身近 の問題 について意見

の相違 があ るので あ りまし ょうか.そ の最 も大

きな原 因の1つ はオ ッジ筋部 は身体 の深部 にあ

り,し か も構造 が微細 で ある ことに因 る と思 い

ます.代 表的 な括 約作用 を呈す る幽門部や肛 門

括約 筋につ いては,あ ま り大 きな問題 は起 こ り

ません.こ れ は幽門 とか肛 門では,わ れわ れは

直接 肉眼的 に,あ るいは レン トゲン学 的に眼で

見,手 で触 れ る こ とが で きるか らで もあ りま

し ょう.私 は弘前時代 に胆汁の流 出状 況を何 と
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第 3 図

か眼で 見た い と思 って,T字 管 か ら造影 剤(エ

ン ド グ ラ フ イン)を 胆 道 に 注 入 し,image

 intensifierに よ るX繰 映 画撮 影 を 行 った こ と

が あ ります.第3図 は61歳,無 石胆嚢 炎の婦 人

に つ い て のX線 映 画 て 断 続 的 に 数 駒 づ つ を

切って,そ の20駒 を 示 した ものてあ ります.図

の1～2駒 で は胆汁 しつ まり造 影剤)流 出が 止ま

り,胆 管 末端 部力～完全 な中 断像を示 してい ます.

外 見的 には,幽 門 の収縮 輸 を思わせ るよ うな気

がいた します.3～7駒 では 先端 部が膨隆 して,

次 いで 漏 斗状 とな り,8～18駒 で は 先端 が筆 尖

状 となって胆汁が流 出 してい ます.い か に も乳

頭 部が弛緩 開 大している よ うに 見え ます.こ の

時 十 二指腸 は,乳 頭 付近 に造 影剤が た まるの を

許容 してい ます,19駒 は 十二指 腸内容 が駆出 さ

れ ると ともに,胆 管 末端 が 再び収縮 して中断 像

を示 して い ます.ま た,教 室 の津島(現 国立弘

前病 院長)は 正常犬あ るいは乳 頭炎 を起 こさせ

た 大を用い,同 様なX線 映画観察 を行い,オ ッ

ジ筋の弛緩,収 縮がそれ ぞれ胆汁の流 出,停 止

を もた らす ことを 主張 してい ます.私 は これ ら

の 人間や 犬に よるX線 映 両に よる観察 か ら も,

オ ッジ筋部の収 縮 に よって 胴汁流 出が停 止 し,

弛 緩に よ って流出が促 され ることが,あ る程度

推 測で きるのでは ないか と思 ってお りますが い

かが なものであ りま しょうか.

次 に,二 の オ ッジ筋 の論 争において,さ きほ

どもお話 しま したが,解 剖学的 に議論の あ った

ことが思 い出 され ます .つ まり,オ ッジ筋が独

立的括 約 筋であるのか,十 二指 腸筋か ら派 生 し

た ものか とい うことであ ります.オ ッジ筋従属

第 4 図
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説 を 唱 え た 人 で は フ ラ ン ク フ ル トのH.

Schreiber (1944)と か 日本で は九大 の安東文二

郎博 士(昭13)な どが有 名で あ りま した.胆 管

やそ の末端部 の筋層構造 は,動 物 の種 類 に よっ

て異 なる ことが知 られてお ります.し か し,シ ャ

トル のEdward A. Boydenが,1955年 頃 か らヒ

トにつ いての極め て詳細 な研究 を再 三発表 して

か ら,オ ッジ筋 の独立 的括約筋説 が広 く支 持 さ

れ る よ うにな った と思い ます.第4図 の中央,犬

を抱 いてい るのがBoyden教 授 ですが,小 野慶

一教 授 と白鳥常 男教 授 が1967年Boydenを ワ

シ ン トン大学 に訪 ねた 折 の もので す.Boyden

の隣 の 白衣は,埼 玉 がんセ ン ターにいる須 田雍

夫博士 です.22年 も前 の ことです か ら,両 教 授

ともまだ 白髪 はあ りませ ん.私 も1969年 に 彼を

訪 ね た こ とが あ ります.余 談 で はあ ります が

Boydenは,肺 の区域的構造 を明 らかに し,肺 区

域切 除の基礎 を確立 した人 で もあ ります.1977

年 に 亡 くな りま した.次 の第5図 は有名 な シカ

ゴの解剖 学者Hans Eliasが,Boydenの 論 文 に

従 って,忠 実 に画 いた胆管末端部 の スケ ッチで

あ ります.1969年 版 の解剖書 です.こ れ に よ り

ます と,胆 管 は十二 指腸筋層 の中を貫通 し,胆

管末端 部の乳頭 の部 分(M. sphincter papillae)

と上 部(M. sphincter choledochus)に 輪 状 括約

筋 があ るこ とが判 ります.そ して,こ のEliasの

解 剖 書で も,オ ッジ筋 の収縮 に よって胆汁 流 出

が停 止 して,胆 汁 の胆嚢内流 入が促 され,一 方,

胆 道内圧 の亢進 に よって,オ ッジ筋が弛 緩開大

して胆 汁が流 出 され ると記載 され てお ります.

な お,こ の解剖 書は東北大学 の石井敏 弘名誉教

授 か らお借 りした ものであ るこ とを付 記いた し

ます.何 れ に して も,こ の部分が大変 微細,複

雑 な構造 で,形 態学的 に も長 い間議論 のあ った

ことが頷ず け る気 がいた します.し たが って機

能的 な問題 につ いて も多少議論 の残 るの も,や

むを えないか も知 れません.た だ全 く正反対 の

意見が対立 して いる ときいて驚 くとともに,何
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とかな らな いか と思 うわ けで ご ざい ます.私 は

人体におい て,-こ れ は もちろんBoydenの

解 剖を正 しい と前提 して の こ とで すが-輪

状括約筋が 興奮つ ま り収縮 して,内 容が送 り出

され る とい う現 象が 起 こるの だろ うか と,素 朴

な疑問 を抱 いて お ります:

5.　 内 視鏡 的検 索 におけ る問題 点

さて,オ ッジ筋 にポ ンプ的排 出作用 を認め る

主張は,内 視鏡 が発達 してか ら,つ ま り比較的

最 近-10年 位 前 か ら で しょう か-に

な って か らな されてい るよ うに思い ます.そ れ

を 主張す る 人 をの 多くは.内 視鏡的 にマ ノメー

ター とかセ ンサ ー,つ ま り異 物 を小 さな 十 二指

腸乳頭 か ら胆管 に挿 大し,そ の動 きや 反応を間

接的 に観察 して い るよ うで あ ります.そ れ らの

マ ノ メーターの 外 径 はToouliに よ る と1 .7

mm程 度 に細 く工 夫 され て お ります.し か し,

小 さい とは言 って も,そ れ は異物に違 いあ りま

せ ん.直 径2mmと いわ れ る乳頭の 内腔 は よ く

発達 した粘 膜襞 で 被われ,ふ だん腔 をな して い

るか ど うか も判 りませ ん.そ こに異物 が挿 入さ

れ ると.そ の存在 をす ぐ感 じとると思 います.純

粋 に胆汁流 出の生理 を知るため には,異 物が乳

頭 に 介在 してい ない 方が好 ま しいのでは ないで

し ょうか.昔,京 都 大学 内科の松尾厳先 生が,大

きな胆石が乳頭 に嵌 人して,そ こか ら排 出 され

る状況 を観察 され,そ れを分娩 に譬 えて,胆 石

がgeborenし た と表現 され ました .胆 石が排 出

され る時 の痛み は分娩に似てい るか も しれ ませ

んが,子 宮 が厚 い筋 層か らで きてい るところが

オ ッジ筋 と違 います.小 野教授 も,こ の胆 石が

乳頭部 か ら排出 され る状 態 を レン トゲン学的 に

捉 えて観察 して い ます.第6図 左は胆石が乳頭

に嵌 人 して いる ところであ ります.右 の図 は胆

石が排 出 された 後 も,し ば し造影 剤が排 出 され

て いるのが判 る珍 しい,そ して 示唆 に富む写真

で あ ります.こ うい う巨 大な異物 が乳頭 に嵌 入

した時,果 た して弱 いオ ッジ筋 だけでそ の異物

を排 出 させ うるか どうか判 りませ ん.こ の際 当

然 の ことなが ら,十 二指腸壁 筋 も強 い拡張 刺激

を受 け,そ れ に対する反応 を示す だろ うことも

考え られ るわ けであ り室す.オ ッジ筋 と十二 指

腸 壁筋が,ど こで ど うい うふ うに相 関 し,協 調

す るのか,ど こで どう機能 を分担 しているかは,

な お検討 を要す る問題であ ろ うと思い ます.

6.　 論 争解明 のために

ここで学会 におけ る論 争につ いて,私 の思 い

出を1.2追 加 させ ていただ ぎた い と思 い ます.

も っとも論争 とい って も,世 間 をゆ るがす よ う

な大 きな話で はあ りません.黒 色胆石 とい う真

黒 い胆 石が あ ります.こ れ が溶 血性黄 疸 とか肝

硬 変の時 に多 くみられ,最 近 とくに注 目をあび
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てお ります.私 が丁度東北大学 に転 じた頃 です

が,こ の胆石 の黒い色素 は メラニンで ある との

説が 出た ことがあ ります.こ れは当時 の新 しい

分析法 に よる結果であ った と思い ます.私 はそ

の時,メ ラノ フォー レンの無 い肝臓 や胆嚢 か ら

どうして メラ ニンがで きるだ ろ うか と,全 く素

朴 な疑 問を起 こしました.そ の後,わ れわ れの

研究 の結果,そ の黒色物質 は ビ リル ビンあ るい

はその誘導体 の重合 した ものやその金属錯 体で

あろ うとい うことにな りま した.し か し,こ れ

が外 国の人 たちか らも広 く認 め られ るの に,発

表 して か ら16年 もかか って います.私 は この研

究を通 じて,当 り前 の ことを当 り前 に考 える素

朴な態度 も大 切 な ことであ る と感 じま した.こ

の場 合 で も,輪 状筋 で あ るオ ッジ筋 の収 縮 に

よって,胆 汁流 出が とま る と考 え るのがむ しろ

自然 ではないで し ょうか.

そ れ とも う1つ は,反 対意見 があ った ら,そ

れ に切 り込ん でみ る態度 も必要 では ないか とい

うことであ ります.私 が過去 をふ り返 って,大

変 むず か しい と思 ったの は,胆 石症 の分 類,そ

の扱 い方 につ いて,日 本 とア メ リカ とで全 く違

うことで あ りました.そ の ことにつ いて,1982

年 で し た が,わ れ わ れ はAmer. J. Surg.に
"Clarification of the Nomenclature of Pig -

ment Gallstones"と 題 す る論文 を発表 し,ア メ

リカの考 え方 の誤 りを率直 にはっ き りと指摘 し

た ことがあ りま した.そ れ によ ってチ ー フ ・エ

デ ターを して いた友 人 のRobert Zollingerか

ら却 って喜ばれ た ことを記憶 してい ます.ア メ

リカの人たちは,戦 後医学のことは何で も日本

に教えた と自負していますが,真 実を受け入れ

る態度をもっているようにも思われます.

7.　おわ りに

以上いろいろ私見を述べて参 りましたが,そ

れ もあくまで も,た だ問題点を提起 してみた と

い うだけであります.今 後皆様のご努力によっ

て,こ の論争,つ まりオッジ筋の収縮によって

胆汁の流出が停止するのか,流 出が促されるの

かの重要課題が,1日 も早 く解決するのを望ん

でやみません.そ れ も是非,日 本人の手によっ

てこれを解決していただきたい と期待 していま

す.オ ッジ筋の問題では,ま ず ヒトではどうか

とい うことになりますので,ど うしても臨床の

人が主体の研究になるかも知れません.こ とに

最近では,内視鏡的観察 も多いといわれます.し

かし,実 験や観察の方法とか,そ の結果の評価

などに間違いがないかどうか,是 非基礎学者の

指導,ご 協力 も必要ではないかと思います.本

日,私 は年甲斐 もな くあまり現実的で生臭過 ぎ

る話をしたかも知れません.実 は最初から終 り

まで,こ うい うことを話 して老害にならないか

どうかを心配 しなが ら,原 稿をまとめた次第で

した.最 後にもう一言つけ加えさせていただき

ます.今 日これまで私のお話した ことは,お そ

らく半人前であろ うと思います.こ こで是非小

野慶一教授から追加発言を願い,補 足していた

だきたいと思 う次第であ ります.

ご静聴有難 うございました.
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垂直遮断胃形成術 における食道 胃内圧 曲線
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は じ め に

各種合併症を保有し高死亡率を呈する難治性

の重症肥満(Drenick et al., 1980)に 対 して,

我々は1982年 以来積極的に外科治療を導 入し

てきた.外 科治療の主体は胃縮小手術であるが

その長期成績 に関 しては外科学会 ・肥満学会で

発表 してい る如 くほぼ満足すべ き成績で ある

(山崎 ら,1986, 1987).し かし,胃 縮小手術 に伴

う下部昇圧帯を中心とする食道 胃接合部機能の

生理学的変化に関しては不明である.そ こで,重

症肥満に対す る代表的手術 々式である垂直遮断

胃形成術(川 村,1984)術 後の生理学的変化を

知 る目的で,食 道胃接合部機能を静止圧 曲線 よ

り検討した.

対象および方法

垂直遮断胃形成術では,ス ティプラーによる

垂直遮断はHis角 近傍 か ら小攣側 に平行 に9

cmと し排出口径は10mmと している4).作 製

される胃嚢容量は10～30mlを 目標 とし排 出口

はマーレックスメッシュにて補強 し拡大防止を

はかっている(川村,1984).検 査対象は重症肥

満術前14症 例 ・術後14症 例であ り,平 均年齢

は術前28歳 ・術後30歳,平 均肥満度 は術 前

220%・ 術後158%で ある.内 圧検査は早朝,空

腹時,無 麻酔下 とし経鼻的に3孔 性チューブを

胃内に挿入 しトランスデューサーおよびポ リグ

ラフ計に接続 した.胃 内に挿入したチューブは

10秒 間に1cmの 速さで引 き抜 き静止圧曲線を

ポ リグラフ計に記録 した.以 上の操作を計3回

繰 り返しその平均値を測定値 としたが,基 線は

上部昇圧帯 口側端吸気終圧 とした.

結果および考察

症例1の 術前 では昇圧帯 は鼻腔 よ り43cm

から46cmの 部位に存在 し,術 後では43cmか

ら52cmま で と下向に6cm延 長 している.症

例2の 術前では昇圧帯 は35cmか ら39cmま

でであるが,術 後では34cmか ら43cmま で と

下方に延長 しパターンも2峰 性 となってい る.

以上のごとき静止圧曲線にて得られた術前後の

変化について検討を加えた.胃 静止圧をみると

術 前20±7cmH2Oに 対 し術後18±7cmH2O

であ り術前後で変化は認めなかった.昇 圧帯幅

(図1)で は術前3.4±0.9cmに 対 し術後 で は

8.2±1.7cmと 有意(P<0.01)に 増大した.術 前

に比較 して術後では約5cm下 方に延長 してい

るがこの延長部分はいずれ も形成された胃嚢部

に相当 した.昇 圧帯最高圧を比較す ると術前

36±10cmH2Oに 対 し術後では34±11cmH2O

と差はなかった.術 後昇圧帯幅は著明に延長す

るが最高圧は低下することな く維持されるとい

える.す なわち,食 道末端に続 く円筒状の胃を

形成する事により機能的昇圧帯の作製が可能 と

考 えられ る.

術後における延長 された昇圧帯をその形状よ

り2群 に分類する事ができた(図2).上 段に示

した様に胃嚢下部よ り圧が上昇 しそのまま低下

す る事 な く本来 のLESに 融合す る単峰性 パ
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図1 HPZ幅

単峰性

二峰性

図2　 術後胃の う部静止圧曲線

症例1　 食道胃静止圧曲線

ターンと,下 段 に示 した様に上昇 した圧が一度

低下し本来のLES付 近で再度上昇する2峰 性

パ ターンである.単 峰性パターンは5例 に2峰

性パターンは9例 に認められたが手術内容には

両群間で差を認めなかった.次 に術後2群 間の

昇圧帯幅お よび最高圧を比較 した.昇 圧帯幅は

単 峰 性 で は7.2±1.3cm, 2峰 性 で は8.8±1.6

cmと2峰 性 で有 意(P<0.05)に 長 か った.昇

圧 帯 最 高 圧 は 単 峰 性31±12cmH2O, 2峰 性

36±10cmH2Oと2峰 性 で高い傾 向に あ ったが

有 意差 は認 めなか った.い ず れにせ よ延長 され

た昇圧帯 に よって食道内容 は 胃嚢 部 に貯留 し胃
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症例2　 食道胃静止圧曲線

内容は逆流する事はないと考えられる.術 後そ

の形状 より単峰性と2峰 性パターンの2群 に分

類 される要因 としては,昇 圧帯幅の長短が重要

な因子 となっているものと推察される.

結 論

重症肥満に対する垂直遮断胃形成術前後 にお

ける食道胃接合部機能をオープンチップ法 によ

る静止圧曲線 より検討 し以下の結論を得た.昇

圧帯幅は術後には2倍 以上に延長 し,延 長 され

た昇圧帯は円筒状の胃嚢によって形成 された も

の と考えられ,そ の形状 より単峰性 と2峰 性パ

ターンに分類できた.
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は じ め に

胃運動 に伴 う胃の電 気活 動 の研 究 は1922年

のAlvarez (Alvarez, 1922)の 報 告 に始 まる.し

か し,経 皮的 に 胃の電 気活動 を記 録す る こと,す

なわ ちElectrogastrography (EGG)は,そ の

誘導電位 が低 い こ と,お よび腹腔内 での 胃の位

置 が様 々で ある こ とな どに よ り技術的 に記録 が

困難 であ った.そ のため 胃の電気 活動 の記録 は,

胃 の粘膜 面 および漿膜面 か ら行われ るのが中心

であ った(Hegglin, et al., 1969; Monges, et

 al., 1970).こ れ らの研究 に よ り,胃 の電気活動

は,胃 体 上 部3分 の1の 大 蛮 側 付 近 のpace-

makerよ り1分 間 に3回 す な わ ち3cpmの 割

合 で発生 し幽門側 へ と伝播 され る ことが確 かめ

られてい る.Bass(1961)ら は,こ れ をBasic

Electrical Rhythm (BER)と 言 う名 で呼んでい

る.し か し,胃 の粘膜面 お よび漿膜面 か ら電気

活動 を記 録す る こ とは,一 般 臨床 の場 において

極 めて困難で あ り,そ の臨床応 用 は限 られて い

る.一 方,経 皮 的 に胃の電気 活動 を記録 す るこ

とは技術 的 に困難 であ ったが,測 定機器 の進歩

に よ り比 較 的容 易 にな って きて い る(Bellah-

sene, et al., 1985).し か しなが ら,そ の適 切 な

誘導部位 に関す る一定 の方式 は確立 されてい な

い.そ こで 我 々は空腹期 のEGGに お け る標 準

的誘導部位 を定 め るた めの基礎 的検討 を行 った

(奥 野 ら,1988).ま た,同 様 の方法 で食後 期の

EGGに お け る標 準的誘 導 部位 を定 め るた めの

検討 を行い,両 時期 とも波長20秒(3cpm)の

波 が主成 分 として記録 され るこ と,お よび左右

上部 の誘 導す なわち電極1-2間 の 誘導 が時期 を

問わず記 録特性 に優れ てい ることが認 め られた

(図1,2).今 回 は,EGGに 対 す る食 事負荷 の影

響につ いての検討 を行 った.ま た,臨 床症例 と

し て は,自 律 神 経 障 害 を 伴 う糖 尿 病 性gas

troparesis患 者,Non-ulcer dyspepsiaお よび

Anorexia nervosaを 対 象 に検 討を行 った.

対 象 と方法

消化器疾患 の既往 のない健常者10名(男 子9

名,女 子1名,平 均年齢30歳)を 対象 とした.

EGG記 録 は,5時 間 以上 の絶食 の後す なわ ち空

腹 期 と食 直後 期 の両 時期 を各 々30分 間 ず つ連

続 記録 した.電 極,フ ィル ター条件,紙 送 りス

ピー ド,お よび計測 は既報 の通 りとした(奥 野

ら,1988).電 極 装着 部位 は,記 録特性 の優れた

電極1-2間 と し,不 関電極 を剣 状突起直 下 に置

き,双 極誘導記 録を行 った.波 長7～42秒(1.4

～8 .6cpm)の 波 に関 し,電 位,30分 間 の記録時

間 に 占 め る各 周 波 数 帯 の頻 度 お よ び そ の 積

(power product)を 計 測,算 出 し波長 との関係

を指 標 と して検 討を行 った.

図1　 電極装着部位.
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図2　 空 腹 期 お よび食 後期 の各 誘導 で のEGG記 録 の波 長 とpower product.両 時期 と も波 長20秒(3

cpm)の 波 のpower productが 最 大 値 を示 す.両 時期 と も記 録 特 性 に優 れ て い る誘 導 は,電 極1-

2間 の誘 導 であ る.

図3　 空 腹 期 お よび 食 後 期 の 正 常 なEGG記 録 と,自 律 神経 障 害 を 伴 う糖 尿 病 性gastroparesis患 者 の

EGG記 録.
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結 果

空 腹 期 お よ び 食 後 期 と も に 波 長20秒(3

cpm)の 波 が記録 され,食 後期 に 高い電位 を呈 し

た(図3上).EGGの 波 長 と電位 に関す る検討 で

は,空 腹 期,食 後 期 ともに波長20秒(3cpm)の

波 が最 も高い電位 を示 した.そ の値 は,空 腹 期

で3.78±0.62(平 均 ±標準誤差)mV,食 後 期 で

6.61±1.00mVで,空 腹 期 に比 し食 後期 で高値

を示 した(P<0.05). EGGの 波 長 と30分 間 の記

録時 間に 占め る各周波数帯 の頻 度 に関す る検 討

で も,空 腹 期お よび食後期 ともに波長20秒(3

cpm)の 波 の 占め る頻 度比率 が最 も高 く,そ の値

は空腹期38.9±4.0%,食 後 期45.3±3.0%で 食

後期 でやや高値 を示す ものの統 計学的 に有意 の

差 は認 めなか った.EGGの 波 長 とpower prod-

uctに 関 す る検討 で も,空 腹期 お よび食後期 と

もに波長20秒(3cpm)のpower productが 最

も高 く,そ の値 は 空 腹 期146.9±29.lmV・30

min,食 後 期279.7±50.0mV・30minで,空 腹期

に比 し食後 期で 高値 を示 した(P<0.05)(図4).

健 常 者 では,規 則正 しい波 長20秒(3cpm)の

波 形 を示 すの に対 し,自 律神経 障害 を伴 う糖 尿

病性gastroparesis患 者 では,1分 間 に1回 ない

し2回 の遅 い周期 の波,bradygastriaを 示 した

り,1分 間 に4回 ない し5回 の速 い周期 で低 電

位 の波,tachygastriaを 示 した り,bradygastria

とtachygastriaの 混 ざ ったarrhythmiaを 示

した りす る(図3下).消 化 管 の諸検査 で異常を

認 め ないが食後 にnauseaを 訴 え る,い わ ゆ る

Non-ulcer dyspepsiaの 範 疇 に 属 す る症 例 で

は,nauseaを 訴 えてい ない空腹 期のEGG記 録

では,規 則正 しい波長20秒(3cpm)の 波 が記

録 され るの に対 し,食 後nauseaを 訴 えて い る

時 は,不 規則 なtachygastriaのEGG波 を呈 し

た.ま た,Anorexia nervosaと 診 断 された症例

の空 腹期 のEGG記 録 では,全 体 的 に規則正 し

い波形 であ るが,2cpmのbradygastriaを 呈 し

た.

考 案

経皮 的 胃電気 活動記録(EGG)に よ り記録 さ

図4　 空腹 期(○-)お よび食 後 期(●-)のEGG

記録 の波 長 とpowerproduct.ピ ー ク値 の波

長20秒(3cpm)で の食 後 期 のpowerproduct

は空 腹 期 の それ に比 し高 値 を示 す(p<0.05).

れ る波の主成 分は,波 長20秒(3cpm)で あ り,

これは,胃 の粘膜 面あ るいは漿膜 面 に直接 電極

を装 着す る方法 での記録 に よ り報 告 され てい る

BERと 一 致す る(Hegglin, et al., 1969; Stod-

dard, et al., 1981).従 って,本 法 に よ り記録 さ

れ てい る波形 は,胃 由来の電気活動 で ある と推

測 され る.空 腹期 お よび食後期 の両 時期 ともに

記録特 性 に優れ てい る誘 導 は左右上部 の電極 間

の誘導 であ り,pacemakerと 伝 播方 向 とを結 ぶ

線 と平行 で,な おか つpacemakerに 近 い誘導

が良い と考 え られ る.ま た,食 後期 のEGG記 録

において も波長20秒(3cpm)の 波 が主成 分波

であ り,波 長 に対す る食事 負荷 の影響 はない .一

方,電 位お よびpower productは 食 後 期 で空腹

期 に比 し約2倍 程 の上 昇 を示 した.食 後期 の

EGG記 録 は,蠕 動 運 動 出 現 時 に認 め られ る,
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BERにspike potentialの 加 わ った電気活動 を

記録 して いる ことが推測 され る.ま た,自 律 神

経 障害 を伴 う糖 尿病性gastroparesis患 者 な ど

のEGG記 録 で はdysrhythmiaを 呈 し,本 法 は,

各 種 疾患 の 胃の運動機能 を探 る上 で有用 な方 法

であ る と考 え る.
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幽 門 の運 動 に関す る内視鏡 的検 討

日本医科大学付属第-病 院内視鏡科

松 久 威 史, 花牟礼 康 生

伊 藤 正 秀, 大 島 博

は じ め に

わ れわ れ は 内視 鏡的 な幽 門形 態 をPI～PVI

型 の6型 に分類 し,観 察 の基礎 としてい る(松

久 ら,1987,松 久 ら,1988).こ れ らの形 態 と機

能 との関連 性を知 るた め,胃 十二指腸 内圧,胃

内圧か らみた幽門運動,胃 排 出能,消 化 管 ホル

モ ン,prepyloric regionよ り採取 した組織片 の

組織学的所 見 と内視鏡 的幽門形態 を対比 させ て

検討 した.

対 象 な らび に方法

1.　幽門形態の内視鏡的分類

H.Oshimaが1967年 以 来 西 ドイ ツで 用 いて

い た 旧 分 類(Tostら, 1972, Schuchterら ,

1975)に 基 づ き,共 同研 究者大 島 自身 が1985年

にPI～PVI型 の6型 に改 定 した もの を用 いた

(表1).

2.　 トランスジューサー法による内圧測定

Gaeltec社 製 圧力 ト ランス ジ ューサ ーを 用 い

て上部 消化 管内 に限局 性病 変のみ られ ない症例

の胃,十 二指腸 内圧を測定 した(松 久,1988a,松

久,1988b).前 庭 部,幽 門輪,十 二指 腸球部 の

内圧 同時測定 には3チ ャンネル トランスジ ュー

サー(太 さ8Fr.)を,空 腹期幽 門運動 の観察 に

は1チ ャン ネ ル トラ ン ス ジューサー(太 さ4

Fr.)を 使 用 した.各 々25例,13例 を 対象 とした.

幽 門運 動の観察 の際 には,早 期空腹期 に経鼻的

に トランスジ ューサ ーを前庭部 に挿 入 し,X線

的 に確 認後背臥位 を保たせた.

3.　 胃排出能検査

アセ トア ミノフェン法(1.0g服 用)(原 沢 ら,

1985)に よ り無愁訴 の内視鏡的正常群44例 に 胃

排 出能検査 を行 った.

4.　血 中ガス トリン値

食道,胃,十 二指腸球部 内に限局性病 変の見

られ ない正常 群計216例 に お いて早 朝空 腹 時,

流 動食(OKUNOS-A)負 荷15分 後 の血 中 ガス

トリン値 を定量 した.
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表1　 幽門形態の内視鏡的分類

図1　 幽門形態別にみた前庭部の収縮期圧 と収縮時間-ト ランスジューサー法-
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図2　 正常 群 の 幽 門形 態 と 胃排 出能(ア セ トア ミノ フ ェン法)

5. prepyloric regionよ りの生検切片の組織学

的検討

上部消化管内に限局性病変の見 られない症例

(40例)の 粘膜層構成比率(腺 窩上皮層の厚 さ/

固有胃腺層の厚さ),粘 膜層の厚 さを測定 した.

成 績

1.　トランスジューサー法による内圧測定

3チ ャンネル トランスジューサーを用いて内

視鏡的に測定した前庭部,十 二指腸球部内圧を

幽門輪形態別,蠕 動運動別 に観察 したが,い ず

れの間にも有意差は認め られなかった.一 方,

PI型(幽 門輪閉鎖型),PII型(幽 門輪開閉型)

における幽門輪圧はセク レチンの静注(2U/

kg)に より有意に上昇した(P<0.005).1チ ャ

ンネル トラソスジューサーによる幽門運動の経

鼻的観察成績をみると,前 庭部圧の最 も上昇 し

た時の圧(収 縮期圧)はPIII型(幽 門輪軽度開

大型),蠕 動運動微弱例に比 しPI型,蠕 動運動

亢進例において高 く,収 縮時間(収 縮波の持続

時間)と は逆の関係にあった(図1).一 方,幽

門形態 と蠕動運動の回数 との間に関連性はみら

れなかった.

2.　 胃排出能検査

胃排 出能測定値 を幽門輪形 態別 にみ る と,PI

型 に 比 し幽 門輪 の開大 したPIII型,PIV型,蠕

動運動亢進例 に比 し微弱例 にお いて胃排出能が

遅延す る傾 向が うかがえた(図2).

3.　血 中ガス トリン値

空腹 時,流 動 食負荷15分 後 の血 中 ガス トリン

値 はいずれ もPI型,PII型 に比 しPIII型,PIV

型 に おいて高値 を示 したが,蠕 動 運動 との関連

性 はみ られ なか った.

4. prepyloric regionよ りの生検切片の組織学

的検討

粘膜 層構成比 率,粘 膜層 の厚 さ と幽 門形 態 と

の間に一定 の傾 向は得 られなか った(表2).

考 察

われわ れが使用 してい るGaeltec社 製 圧力 ト

ランスジ ューサ ーは,Wheatstone bridge(ハ ー

フブ リッジ方式)に よ り構成 されてい る.ま た

受圧面 を極 力小 さ くし,温 度 ドリフ トを少 な く

す るた め にAC excitationを と ってお り,機 能

面 に お い て特 に 優 れ て い る.こ の トラ ン ス

ジ ューサ ーを用 いた内圧測定 成績か ら,蠕 動波

の見 られ ない時期の前庭部 静止圧,蠕 動 運動 の
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表2　 幽 門形 態 別 にみ たprepyloric regionの 粘 膜 層

rnean±S.E. いず れ もN. S.

回数と幽門輪形態,蠕 動運動とは無関係である

ことが明らか となった.

前庭部の収縮期圧は,PIII型 に比 しPI型 に

おいて,内 視鏡的な蠕動運動微弱例に比 し亢進

例において高かった(図1).わ れわれは,幽 門

輪形態 と内視鏡的な蠕動運動との関係について

検討 し,幽 門輪の閉 じた症例では蠕動運動が亢

進 し,幽 門輪の開大 した症例ではそれが微弱で

あることをすでに経験 した(松久 ら,1987,松 久

ら,1988).前 庭部収縮期圧の成績は,幽 門輪形

態 と蠕動運動 との関連性 ともよ く一致 してい

る.一方,収 縮時間は収縮期圧 と逆の関係にあっ

た(図1).す なわち,PI型 に比 しPIII型,蠕 動

運動亢進例に比 し微弱例において長かった.

胃排出能成績 は幽門輪の開大 した蠕動運動微

弱例において遅延す る傾向がみ られた(図2).

幽門輪の開大例では食物の十二指腸への排出が

早いように考え られ るが,胃 排出能成績をみる

とそのような傾 向はみられない.胃 排出能はむ

しろ蠕動運動の影響 が大 きい ことが想像 され

る.

空腹時,流 動食負荷15分 後の血中ガス トリン

値は幽門輪開大例において高値を示 した.外 因

性ガス トリンは胃運動を亢進させ ると言われて

いるが,今 回の成績 では元来 胃運動 の微弱な

PIII, PIV型 においてガス トリン値が高かった.

この成績 より,幽 門運動をガス トリンレベルの

みか ら解明す ることは困難である.

われわれは,通 常の内視鏡検査時に逆蠕動を

伴 う蠕動運動の著明亢進例を経験する.逆 蠕動

の メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る た めprepyloric

 regionの 粘膜層の組織学的検討を行った.粘 膜

層構成比率(伊 藤 ら,1987),粘 膜層の厚 さを幽

門輪形態別,蠕 動運動別に観察したが,こ れ ら

との間に関連性は認められなかった.超 音波内

視鏡 による粘膜下層の観察については別に報告

する.
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胃排 出能 測 定 法標 準化 の試 み

神戸大学医学部第二内科

王 東 明,佐 伯 進,大 本 明 義

森 本 真 輔,中 島 卓 利,岡 野 裕 行

宮 本 正 喜,高 田 彰 彦,川 井 行 雄

三戸岡 英 樹,友 藤 喜 信,安 田 勤

老 籾 宗 忠

緒 言

胃排出能検査法 として,RI法 が定量性に最 も

優れているが,用 いる試験食の組成,硬 度,浸

透圧,エ ネルギー等が違い,又 測定時の体位 も
一定 しない為 ,胃機能調整剤の作用の評価 も,そ

の食品の形態のみからの結果であ り,標 準的な

胃排出能検査法の開発が望まれる.我 々は固形

食の胃排出能測定法の標準化を試みた.我 々は
一定の組成,且つ一定の硬 さで簡単に調理出来,

しか も容易に3分 以内に摂取出来 るRI固 形食

を用いた測定法を考案 した.

対象及び方法

従来か ら検討 してきた 自然流動食Okunos-

Aと 等エネルギー200kCalの 鶏卵を使用 した.

中型鶏卵3個 に1mCiのTc-DTPAを 入れ,撹

拝混和後,3個 の菓子用 ゴム風船に約45ml分

注 し,沸 騰水にて15分 間boilし,そ のboiled

egg 136gを 標準固形食 とした.

固形試験食のRI標 識結合 の安定性 をみ る

為,タ マゴカッターにて約5mm大 に裁断した

試 験食 を生食 水及 び0.1NHCl溶 液 と共 に,

37℃ の 恒温槽 にて撹拝,振 壷 し,経 時 的に液層

へ の遊 離 率 をみ た .生 食 水 で は,ほ ぼ一 定 の

～高 々7%ま でで ,0.1NHCl溶 液 では僅か な漸

増 を示 し,120分 で の液 層への遊離率 は約10%

で あ った(Table 1).胃 排 出能 の測定 は,本 試験

食 を ミ ネ ラ ル 水100mlと 共 に 摂 取 さ せ

scinticameraに て 撮 像 し,micro processor

 (Shimazu scintipack 2400)に 入 力 した.収 録

したdataか ら 胃全 域 を関心 領域 に設 定 し,最

大 のisotope countを100%と して 胃内残存 率

を算 出した.胃 排 出曲線を抽 出す ると(Fig.1),

従 来 の固形食 の 胃排 出パ タ ーン と同様 に,ほ ぼ

一定 の胃内停 滞時間 のちに
,前 半 は直 線的 に,後

Table 1 Release of 99mTc from the test meal
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Fig 1 Gastric emptying analysis

半 は指数関数的 に,胃 内残存率 は低 下 した.直

線的に 胃内残存 率 が低 下す る3点 以上で,相 関

係数0.95以 上 の 最 も相 関 の高 い回 帰直 線 を設

定 し,そ の傾 きの正 数値 を 胃排 出傾度Kと し,

胃 内残 存 率95%と の 接 点 のtimeを 胃排 出開

始 時間(starting index)と した.胃 内残存率 が

50%と な る時間 をT1/2と し,摂 取後120分 に

お ける 胃内残存 率 を120 minRRと した.こ の

SI, K, T1/2, 120 minRRの4つ の値 を固形食 胃

排 出能 のparameterと した.胃 排 出能 の観察 は

出来 るだけ 自然 の状態 で,ま た2時 間の測定中

体位 の変動 に よる影響 を出来 るだけ少な くす る

為,一 定の体位 が とられ るよ う駒付 き椅子を使

用 した.scinticameraで のsamplingtimeは1

分 間 とし,非 撮影 時 にはscinticameraか ら 自由

に離 れ読書 な どが 出来 た.Scintipackに 入 力 し

た 収 録dataか ら各 時 間 毎 に 胃部 をROI設 定

し,RIの 自然崩 壊率で補正後,count at Ntime

 (CTN)を 算 出 した.

結 果

健常 成人,男 子17名,女 子1名(24.1±0.5歳

mean±SE)に お け る新 しい固形試験 食 の摂取

後 の胃排 出patternをFigure2に 示 した.胃 排

出は,一 時的 な 胃内停滞 時間後,指 数 関数的 に

減衰 した.Table2に4つ のparameterを 示 し

た.胃 排 出開始 時間(SI)は19.8±1.8分,胃 排

Fig 2 Gastric emptying after boiled egg ingestion

Table 2 Four parameters after boiled

 egg ingestion

出 傾 度(K) 1.23±0.10 (%/min), 50%胃 内 容

排 出Tl/2は63.8±3.7分,120分 胃 内 残 存 率

120 minRRは16.8±2.4%で あ っ た.
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考 案

RI固 形 食 について,こ れ までchicken liver,

 cornflakes, mashed potato, poarched egg,

 pate, semisolid cellulose jelly (A.N. Supe, et

 al., 1986)な ど,種 々の調理材料 が考 案 され て来

たが,調 理 の火加減 や時間 に よ り,食 品 の硬 度

やRIの 均一 性 に再現 性を欠 く恐 れが あ り,ま

た混合食 の場 合,RI食 の 摂取順序 と時間 が一定

せず,固 形 食 が流 動,ま た は半流 動 にな って 胃

か ら排 出 され るため,摂 取開始 か ら一定 の時間

内 にRI食 が摂 取 出来,し か も測定 時間 中 の体

位 の変化,特 に仰 臥位で は右側 臥位 方 向に体動

した りす る と容 易 に流 動物 は十二 指腸 へ 流 れ,

また 胃部 と小腸像 が重 なる ことが多 く,ROI設

定 に注意 が必要 であ る.今 回,我 々が使用 した

RI固 形食 は一定 の固 さで,RIも 均 一 に混 じて

お り,測 定体位 も 日常生活 に近 い坐位 の ままで

測定 で きた.99mTc-DTPAは,半 減期 は6時 間

と短 く,使 用 量1mCi以 下 で,安 全面 で も問題

はなか った.こ の試験食 の大 きさは ピンポ ン玉

3個 位 に な り,全 例3分 以 内に摂取 可能 で あっ

た.ま た香辛料 の与 える食欲 増進作用 や,胃 腸

機能 の影響 は個 人差 が大 きいため,全 く香辛料

を使 用 しなか った.こ れ らを工夫 した我 々の方

法 はChristian (1983)ら の 言 う試験食 の条件 を

ほぼ満 してい る.し か も,検 査時間 中,被 験 者

は,駒 付 き椅 子で移動可能 であ り,被 験 者 の拘

束 され る事 に よる精神面 も考慮 し,胃 排 出能 測

定 時 の バ ラ ツ キ を 極 力 減 らす よ うに した.

Meyer (1979)ら の犬 の成績で は固形 食 は 胃内

で2mm以 下 に砕 断 され,液 状 に変化 し,十 二

指腸へ排 出 され る と言われ てお り,食 品 の硬 度

や摂食 時間が一定 しない試験食 では,再 現 性 に

問題 があ ろ う.我 々が考 案 した試験 食 はRI標

識 の安定 性 も臨床上問題 な く,硬 さも一定で,良

好 な固形 食特有の 胃排 出パ ターンを得 た.ま た

再現 性 も良好で,4つ のparameterに よ る詳細

な分析は,標 準 胃排 出能 測定法 とな り得 る可能

性 を示 す もの と思わ れ る.我 々は この測定系 を

用 いて,種 々の病態 にお ける胃排 出パ ターンの

解 析(Okano,1989)や,胃 機能調整剤 の 胃排 出

能 に及ぼす影響 な どの解析(佐 伯,1988;川 井,

1988;岡 野,1988)を 試 み てい る.

文 献

A.N. Supe, S.K. Mathur, B.G. Parulkar et al.

(1986). Assessment of gastric emptying by 

radio-nucleide study. Journal of Postgradur-

ate Medicine 32 (4): 206-209.

Christian PE, Datz FL, Sorenson JA et al.(1983).

 Technical factors in gastric emptying studies.

 J Nucl Med 24: 264-268.

Meyer JH, Thomson JB, Cohen MB et al.(1979).

 Sieving of solid food by the canine stomach

 and sieving after gastric surgery. Gas-

troenterol 76: 804-813.

H. Okano, S. Saeki, Y. Kawai et al.(1988). The

 derangement of gastric, gallbladder emptying

 and human pancreatic polypeptide release

 after a test meal ingestion in patients with

 anorexia nervosa. Gastroenterol 96 (5) A376.

佐伯 進, 岡野 裕行, 川井 行 雄, 他 (1988). 胃排 出能

検 査 と して のRI固 形 食 の 作成 とセ レキ ノ ンの 作

用. Therapeutic research 9 (6): 303-307.

岡 野裕 行, 佐 伯 進, 川 井行 雄, 他 (1988). PGE1誘

導 体 Ornoprostilの 胃排 出能 に及 ぼす 影 響. 日消

誌 85 (12): 2569-2576.

川 井 行 雄, 佐 伯 進, 岡 野 裕 行, 他 (1988).

 Trimebutine maieateの 固 形 食 胃排 出 能 に及 ぼ

す影 響. 臨床 と研 究, 65 (10): 295-300.



188 日本 平 滑 筋誌25(5)1989

24時 間pH・ 運動 測 定法 とそ の意義
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は じ め に

24時 間食道pHモ ニターは,1974年Johnson

とDeMeester(1974),DeMeesterら(1976)に

よ り報告 された が,現 在,我 が国で も胃食 道逆

流現象Gastroesophageal reflux(GER)や,胃

酸分泌動 態な どを解明す る 目的で,食 道 あ るい

は 胃にお け る24時 間pHモ ニ ターが ひ ろ く行

われ る よ うに な った.し か し,ヒ トの消化管 運

動 を24時 間連続 して測定 した 報告 は ほ とん ど

見 当た らない.そ の原因 は従来 行われ てい るin-

fused catheter法 は,装 置 が大型 にな り,持 ち

運 ぶには不適で あ り,被 験 者の 自由な行動が制

限 され,負 担 が大 きい ことに よる.

今 回,我 々は この よ うな欠点 を改善 し,し か

もpHお よ び運 動 を 同時 に24時 間連続 測 定 で

きる装置を開発 した ので,そ の有用 性につ いて

報告 す る.

対 象

当科 に入院 中 の消化器 疾患患者 で、逆 流性食

道 炎群(RE群)と 他疾患患者(非RE群)の2

群 に分 け て検 討 した.ま た 胃酸 分泌 抑制 剤 の

H2ブ ロ ッカー・ファモチジ ン,プ ロ トンポンプ

イン ヒビター ・オ メプラゾール のpH・ 運動 に及

ぼす効果 をみ るた めに一部 の対 象において本剤

の投与前後 で24時 間 モ ニターを行 った.

方 法

運 動 測 定 に は 微 小 圧 トラ ン ス デ ューサー

(Millar社 製)を2本,pH測 定 には微小 ガ ラス

電 極(Microelectrodes社 製)を2本 用 い て,

ヘ ッ ドア ンプに接続 した .測 定 デ ータは,携 帯

式 の カセ ットデ ータ レコーダー(TEAC社 製)

に記録 した.な お検査 開始前 にpH4とpH7の

標 準液を用 いてcalibrationを 行 った.

検 査 手 順

圧 トランスデ ューサ ーお よび ガラス電極を一

束 として鼻腔 よ り挿入 し,レ 線透視下 で位置 を

確認後,測 定 を開始 した.図1に 示す よ うに,運

動測 定部位 は,胃 前庭部,十 二 指腸球部 に2力

所 とし,pH測 定 部位 は食道 下部,胃 体部 大弯 の

2力 所 とした.開 始時刻 は17時 とし,18時,翌

日8時,12時 の3回 普通食 を摂取 した.測 定後,

再 生用 レコー ダーにて記録用 紙 に再生 した.

成 績

図2は フ ァモ チ ジ ン投 与 前 と投 与 後 の モ ニ

ター記 録 を 示 す.フ ァモ チ ジ ンは朝 夕2回20

mgず つ経 口投与 した.症 例 は71歳 女 性で胸や

けを主訴 としたSavary&Miller(1978)の 分

類 にてStageIの 逆 流 性 食 道炎 の 患者 で あ る.

投 与前 を上段 に投与後 を下段 に示 した.投 与前

に は食後 期 にpH4以 下 とな るGERが 観 察 さ

れて い るが,投 与後 ではGERは ほ ぼ完全 に抑

え られ てい る.ま た 胃pHも 投 与後 は投与 前 よ

り上昇 し,ほ とん どの時期 にお いてpH4以 上

とな って い る.胃 十二 指 腸 運 動 に お け るGI-

IMC,I-IMCは そ れぞれ 胃あ るい は十二 指腸 か

図1 pH電 極 と圧 トラ ンス デ ューサ ーの位 置
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図2　 逆流性食道炎患者におけるファモチジン投与前(上 段)と 投与後(下 段)の24時 間モニター記録

図3　 ファモチジン投与前後のGERの 比較

らお こる空腹 期強収縮(interdigestive migrat-

ing complex,IMC)の 発 現 を示 す(西 岡 ら,

1980).ま た上 段 でGI-IMCの 発 現後 に 胃内 の

pHは 上 昇 しアルカ リ化 が認 め られてい る.

次 にRE群5例 につ いて ファモチ ジン投 与後

のGERに つ いて検討 した.図3の 上 段左 か ら

最 長GER持 続 時 間,24時 間 中 に 占め るGER

持 続 時間の割合,全GER回 数,5分 間 以上持続

したGER回 数 を示 すが,全GER回 数 のみ,投

与前40.4±11.9回,投 与後23.2±11.7回 と有 意

差(P<0.05)が 認 め られ た.

同 様 に,H2ブ ロ ッカー抵抗性 のRE群6例 に

ついて,オ メプラ ゾール20mgを 朝 食 後1日1

回,経 口投与 し投与前 後 のGERに つ い て検討

した.最 長GER持 続 時 間 は投 与 前74.1±28.7

分,投 与後4.4±2.3分,24時 間 中に占め るGER

持 続 時 間の割合 は,投 与前29.1±9.1%,投 与 後

1.2±0.7%,全GER回 数 は,投 与 前48.5±10.4

回,投 与 後7.5±4.3回,5分 間 以上 持 続 した

GER回 数 は,投 与 前11.8±3.0回,投 与後0.7±
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図4　 ファモチジン投与前後のIMCの 発現回数

0.4回 とすべ ての項 目にお いて有 意差(P<0.05)

が 認 め られた.

図4はRE群7例 に フ ァモ チ ジンを 投 与 し,

投 与前 後 でのIMCの 発 現回 数の変 化 を示 した

もので あ る.投 与 前が2.7±0.5(SE)回,投 与

後が4.0±0.5回 で 有意(P<0.05)に 発 現回数が

増加 した.

同 様 に,H2ブ ロ ッカー抵抗性 のRE群5例 に

つ い て,オ メプ ラゾールを投 与 し投 与 前 後 で

IMCの 発 現 回数 を比較 した.そ の結果投与 前が

3.0±0.6回,投 与 後が3.0±0.4回 で あ り有意 差

は認め られなか った.

ま た,RE群7例 と非RE群9例 につ い て も

IMC,GI-IMCの 発 現 回数 を比較 した.IMC運

動 の発 現 回数 はRE群 で2.6±0.5回,非RE群

3.6±0.6回 で あ り,そ の内 とくに胃か ら発 現す

るGI-IMCの 発 現回数 は,RE群1.7±0.3回,非

RE群2.8±0.7回 で あ った が 共 に有 意 差 は な

か った.

結 語

現在,逆 流性食 道炎 の治療 に関 しては次の二

つの方法 が考 え られ ている .一 つ は胃や食 道な

どの低下 した運動機能を改善 しGERを 防御す

ること,も う一つは攻撃因子である胃酸の分泌

を抑制すること(西 岡ら,1987)で ある.今 回

は,後 者の点についてファモチジン,オ メプラ

ゾールを投与 し検討 したが,特 にオメプラゾー

ルについてはH2ブ ロッカー抵抗性の症例につ

いてもGERに 著明な改善を認めた.

以上述べてきたように本法は,逆 流性食道炎

とGERと の関連,胃 酸の分泌・排出動態,酸 分

泌抑制剤の作用などの検討にきわめて有用であ

ることが証明された.さ らに本法は,逆 流性食

道炎その他の消化管運動障害に基づ く疾患の病

態や治療法の解明に関 して,従 来のpH単 独モ

ニター法に比 し,24時 間の運動記録を付け加え

ることにより,空腹期,食 後期のpHと 運動の連

続する変化,胃 内pHと 運動の関連性など得 ら

れる情報量 も多 く有意義 と考えられ,今 後有力

な手段 となることが期待される.
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は じ め に

小児 におけ る小腸内圧 の検討 は1983年 に

Fentonら(1983)に よって行なわれ,空 腹時期

の小腸に成人 と同様な強収縮波群(IMMC)が

存在す ることが知 られている.こ れは腸管壁内

に存在す るIMMCのOscillatorか ら発生 し,

腸管内のneural networkを 介して肛門側へ伝

播す る(Sarna,1985).一 方,Hirschsprung病

類縁疾患は,腸 管の壁内神経に異常を示す稀な

疾患で(宗像敬明ら,1977;豊 坂昭弘 ら,1988),

腸閉塞症状を呈するが,そ の小腸運動に関した

報告はない.そ こで,本 症例のように腸管の壁

内神経節細胞に異常を認める例では,空 腹時の

腸管運動に異常が認め られるものと予測 し,上

位小腸の運動を記録 した.そ の結果,空 腹時の

腸管運動に腸管運動発達の観点から興味ある知

見を得たので報告する.

I　症 例

1歳10カ 月女児.生 直後からの腹満 と胆汁性

嘔吐のため,Hirschsprung病 の疑いにて第4生

日に紹介入院 した.検 査所見;腹 部単純 レ線写

真では,多 くのair fluidlevelを 認め,注 腸にて

横行結腸に拡張を認めた.直 腸肛門内圧測定に

て15-18CPMのrhythmical contractionを 認

め,ま た,直 腸肛門反射は欠如していた.ま た,

直腸粘膜生検ではACh-E陽 性fiberの 増生 は

認めなかった.腸 管の通過状態を検索する目的

で,希 釈 した水溶性の造影剤を用いて上部消化

管造影を行なった ところ,上 位空腸に長時間造

影剤が停滞するのを認めた(図1).小 腸の超音

波断層では,拡 張した腸管 と腸管壁の不規則な

動 きに加 えて,腸 管 内容 のto-and-fromove-

mentを 認 めた.開 腹 所見;小 腸 の長 さは125

cm.と 短 か く,Treitz靭 帯 よ り30cm.か ら90

cm.の 間 の 口側 腸管 に拡張 を認 めた.組 織所見;

虫 垂,回 盲部,脾 弯 曲部,S状 結腸,お よび回盲

弁 よ り60cm.口 側 小腸 の部 位 で 行 な った筋 層

生検 にて,Auerbach神 経 節 の数 お よび神 経節

内の神経節細胞 の数 が少 な く,ま たその核径 は

6.5±0.8μ と 小 さ い た め,宗 像 の 報 告 した

hypogenesis(宗 像 敬 明 ら,1977)と 診 断 した(図

2).上 位 空 腸瘻 作成時所見;1歳11ケ 月 時 に上

位空腸瘻 お よび腸管筋 層生検 目的 にて再手術 を

施行 した.筋 層生検 では,Treitz靭 帯 部 にほぼ

正常 な神経節 と神経 節細胞 を認 め るものの,そ

こか ら7.5cm肛 門 側 で は肛 門側 腸管 と同様 に

hypogenesisの 所 見であ った.

II　 小 腸内圧測定

a方 法:5cm間 隔 で あ けた3個 の側孔 を受

圧 部 と した5Frの31umen塩 化 ビ ニール カ

テ ーテル を レ線透視下 に経 鼻的 に挿入 した.400

mmHgに 加 圧 した 生食 水 を イ ン トラ フ ロー(R)

を 通 して,約6ml/時 で 持続注 入 しなが ら圧測

定 を行 な った.測 定圧 はポ リグラ フを介 して,1

cm/分 のpaper speedに て 記録 した.鎮 静剤等

は カテーテル挿入時 のみ使用 し,挿 入後6時 間

以上経過 した夜間睡眠 時に測定 した.測 定部位

として1)十 二指 腸下 降脚,十 二 指腸 水 平部,

Treitz靭 帯近傍2)Treitz靭 帯 よ り10cm,15

cm,20cmの 空 腸 の2力 所 を3点 同 時測 定 し

た.b結 果:十 二 指腸 で は不 規則 な収 縮 波 の

連続 を認 め,時 にIMMC様 の 圧所 見 が認 め ら

れ たが圧 は低 く,同 時性で あ るこ とが 多 く,経
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a b

c d

図1　 生 後2週 の 上部消 化管 造影(a-2時 間 後b-4時 間 後c-6時 間 後d-22時 間 後):造 影22時

間 後 に お て も 上部 消 化管 に 造 影剤 の停 滞 を 認め る.

時 的 な 下位 腸 管 へ の伝 播 は認 め られ なか った

(図3) .こ のIMMC様 の 波 はprokinetic

 agentsの1つ で あ るcisaprideの 投 与(0.3mg/

kg/day PO)に て,収 縮 圧 の増 加 を認 め た.

Treitz靭 帯 よ り約10Cmに 測 定 孔 の最 口側端

をお いた 上位空腸 の内圧 変化は,不 規 則な収縮

波の連続 の なを認め,連 続10時 間 の測 定 を2回

行 な ったが,い ずれ にお いて もIMMC様 の 圧

所 見は出現 しなか った(図4).

考 察

近 年の 消 化管 運動 機能 の研 究 の進 歩に と も
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図2.　 回盲 弁 よ り60cm.口 側 小 腸の 筋 層 生 検 のHE染 色:神 経 節細 胞 を認め た(矢 印)が,神 経節 の 数

およ び神経 節 内 の 神経 節細 胞 の 数 が 少 な く,ま たそ の 核径 は6.5±0.8μ と小 さい.(×80)

なって,小 児領域 における消化管運動 の研究 も

刺激 を受 け,数 多 くの研究 成果が報告 され るよ

うに なった.そ れ らの報告 に よれ ば,小 児期 に

は 成 人 と異 な った消 化 管運 動 が認 め られ て い

る.例 えば,Bissetら(1988)は 新 生 児 に行 な っ

た小腸 内圧測定 の所 見か ら,胎 生28-32週 相 当

の 未熟 児にお ける不規 則な収縮波 か ら,徐 々に

変 化 し,胎 生約37週 相 当 にな って,成 人に認め

られ るIMMCを 持 った小腸 運動 にな る と報 告

してい る.Tomomasaら(1985)は 新 生 児の 十

二指 腸に は伝播 しないrhythmical contraction

を 認 めた とし,Wozniakら(1983)は 未 熟 児に

見 られ る空 腹 時 小腸 運 動様 の収 縮 波 は摂 食 に

よって影 響 され ない と報告 してい る.こ れ ら未

熟 児や新 生 児初 期の 小腸 運動 のpatternは 明 ら

か に正常 な成 人において観 察 され た もの とは異

なってお り(Stanghellini et al.,1987),成 長 に

ともな って成 人 と同 じpatternに 変 化 す る もの

と考 え られ る.ま た,こ れ らの小 腸運動 には,小

腸 の壁 内 に存 在 す る神 経節 細 胞 や 神経 ネッ ト

ワー クが大 き く関与 してお り,そ の発達が 小腸

の運 動に影響 を与 え ると推測 され る.本 症 例の

腸管 は組 織学的 に 十二指 腸 と空腸 の神経節細 胞

の発達 に差異 を認め,内 圧 も この2つ の部位 で

の組 織所 見 と一致 し,諸 家 の報告 して いる 未熟

な腸 管の動 きに相 当 した 変化 を示 した.石 田 ら

(1964)は,本 症 例 と同様 な臨 床所 見 と腸管神経

節の組 織学的所 見を呈 した症例 の報 告 の中 で,

"腸 管蠕 動運 動 はあ る程 度認 め られ た"と して

お り,我 々の 捉 え た 内 圧 所 見 は,一 般 に

hypogenesisの 腸 管 に認め られ る腸管運動 を内

圧的 に とらえた もの と考 え られ る.ま た,pro-

kinetic agentの1つ であ るcisaprideの 投 与 に

て,収 縮圧 の増加 と腹部膨満 の軽減 を認めた.こ

の事は,本 症 の腸管運動不全 が 平滑筋 の異常 に

よ り生 じて いない ことを示唆 す るもの と考えら

れた.
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図3　 小腸内圧(D1:十 二指腸下降部D2:十 二指腸水平部J1:空 腸):不 規則な収縮波の連続を認

め,時 にIMMC様 の圧所見(ア ンダーライン)を 示 したが圧は低 く,同 時性であることが多く,

経時的な下位腸管への伝播は認められない.

図4　 小 腸 内 圧(J1-3:Treitzよ り肛 門側5,10,15cmの 空 腸):不 規則 な収縮 波 の 連続 を認 め,IMMC

様 の圧 所 見 を認 め な い.

ま と め

Hirschsprung病 類縁疾患の1例 に小腸内圧

測定を行なった結果,小 腸内圧は腸管筋間神経

節の組織学的変化に対応 した所見を示 し,こ れ

は神経節細胞の未熟性に基づ く腸管運動の変化

を捉えたものと考えられた.

文 献

Bisset, W.M., Watt, J., Rivers, R., and Milla, P.J.

(1988). Ontogeny of fasting small intestinal 

motor activity in the human infant. Gut, 29; 

483-488.

石 田正統 ら (1964). 先 天 性 腸壁 神 経節 細 胞 欠 乏 症 (仮

称) 手 術. 18: 536-540.

宗 像 敬 明, 菊 岡 理, 東 義 治, 岡部 郁 夫, 森 田 建

 (1977). 腸 管壁 内神 経 節 細 胞 異常 の病 理 と臨床.

 小 児外 科. 9: 917-932.

Sarna, K.S.(1985). Cyclic motor activity; mi-

grating motor complex: 1985. Gastroenter-

ology. 89: 894-913.



日本 平滑 筋 誌25(5)1989 195

Stanghellini, V., Camilleri, M., and Malagelada, J-

R.(1987). Chronic idiopathic intestinal

 pseudo-obstruction: clinical and intestinal

 manometric findings. Gut, 28: 5-12.

Tomomasa, T., Itoh, Z., Koizumi, K., and Kuroume, 

T.(1985). Nonmigrating rhythmic activity in 

the stomach and duodenum of neonates. Biol.

 Neonate 48: 1-9.

豊坂昭弘, 岡本英三, 岡空達夫, 能勢勝義, 富本喜文

 (1988). 本 邦 にお け る Hirschsprung病 類 縁 疾 患

の実 態一 全 国93施 設 ア ン ケ ー ト調 査 成 績-日 小

外 会誌 24: 1474-1481.

Wozniak, E.R., Fenton, T.R., and Milla, P. J.(1983).

 The development of fasting small intestinal 

motility in the human neonate. Gastrointesti-

nal Motility, edited by C. Roman, pp. 265-270,

 MTP Press, Lancaster.

経 上 皮電 位,内 圧 同時測 定 に よ る ヒ ト大腸 の運 動,分 泌能 の検 討―

機 械 的伸 展 刺 激時 の影 響 につ いて

山形大学医学部 第二内科

板 坂 哲,鞍 掛 彰 秀,飯 塚 篤

白 鳥 圭 子,高 橋 恒 男,石 川 誠

同 第二生理

鈴 木 裕 一

緒 言

過敏性腸症候群に代表 される大腸機能性疾患

における下痢 の発生機序として,今 までは主に

運動機能の面から研究されてきた.し か し,最

近はC1分 泌に代表 される分泌機能も無視でき

なくな り,こ の両者を同時に測定することによ

り大腸生理機能のメカニズムを少しでも明らか

にす ることを 目的とした.C1イ オンは血液側よ

り陽 イオンと共輸送により粘膜上皮細胞に入 り

チャンネルを通 って管腔側に分泌される.こ の

ようなイオン輸送 を測定す る試み として主に

perfusion studyが 用い られてきたが我々は管

腔内電位を測定することによって,経 時的に分

泌の変化を記録した.つ ま り,大 腸運動,分 泌

機能の変化 を大腸内圧,Potential Difference

(以下PD)を 同時測定 し観察した.さ らに,バ

ルーンにより大腸を機械的伸展刺激 をした時,

運動 と分泌機能の変化をラット大腸を用いての

基礎的実験と対比 し検討した.

方法1(ヒ トinvivo)

5人 の 男性 ボ ランテ ィアを対 象 とし,実 験 当

日,2時 間で ゴライテ リー液を4l服 用 させ 腸管

洗 浄を施行 し十 分排便の後,測 定用 チ ューブを

経肛 門的 に内視鏡 を用 いて挿 入 し下行結腸 に留

置 した.安 静臥床の後,約5時 間測定 した.測

定用 チ ューブは3重 管 の14フ レ ンチ モ テ ィ リ

テイチ ュー ブを用 いPD,内 圧 測定 口よ り3cm

口側 に刺激 用 バ ル ーンを装 着 した.圧 測 定 は

opentip法 を 用 い測 定用 チ ュー ブ内 に生食10

ml/hの 速 度 でcapillary infusion systemで 注

入 した.PD測 定 は大 腸 内 腔 に留 置 して あ る

チ ュー ブ先端 と大腿皮 下の不感電極 との間 で塩

橋,カ ロメル電極 を介 して高 入力 イン ピー ダン

スア ンプで測定 した(Fig.1).

方 法2(ラ ッ トin vitro)

雄 ウ イス ター系 ラ ッ トの遠 位側 大 腸3-4cm

を 取 り出 しオル ガンバ スにマ ウン トした.予 め

腸管内 に伸展刺 激をす るための小 さいバル ーン

を挿入 して おいた.PDは 管 腔側 と漿膜側 で塩
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Fig. 1 Experimental design to record intraluminal pressure and intraluminal potential difference

 in the human colon in vivo

橋 を介 して カ ロメル電極 で測定 した.

成 績1

一 般 に自発収 縮 が起 こる とPDは 管腔側 負 の

方 向に一過性 に増大 した.周 期的 な収縮が起 こ

りそれ に伴 い管 腔 内負電位 の増大 が同期 して起

こ り,収 縮 と分泌 の連 関が存在す ると思われ た

が(Fig.2),明 らかな連関 が見 られない場合 も

多 く認 め られ た.つ ぎに バル ーン に空 気 を60

ml注 入 し30秒 間 大腸 を機械 的伸展刺激 した時

PDは 内腔 負 の方 向に一過 性 に増 大 した(Fig.

3).こ の 時 のPD波 形 よ りピーク とベ ースライ

ンの変化分 を△PDと して求め以後検討 した .5

例 に伸 展刺激 を3-7回 施 行 し△PDを 平 均す る

と ケー ス1が23.3mV,ケ ー ス2が44.3mV,

ケ ー ス3が23.3mV,ケ ー ス4が15.6mV,

ケ ー ス5が28.4mV,平 均27.0±4.8mVの 電

位 変化が観 察 された.3例 に注入 す る空 気 の量

を20ml,40ml,60mlと 変化 させ て△PDを 観

察 す る と空気 の量す なわ ち伸展 の大 きさに相 関

して△PDの 増 大を認 めた.次 ぎに内圧 に着 目

す ると自発収 縮 が起 こって いる ときバル ーンに

よ り伸展刺激 をす ると収縮 が抑制 され るこ とが

観察 された.こ れを伸展刺激前後の10分 間の

motility indexを 比較す るとmotility indexの

有位な低下を認めた.し かし,希 に,8例 中3例

に伸展刺激数分後に100cmH2Oを 越 える収縮

波が観察 された.こ のような大蠕動 と思われ る

収縮波は1例 は16回 伸展刺激で3回,1例 は16

回刺激で2回,1例 は9回 刺激で1回 のみ認め

られ頻度は少ないが伸展刺激で大蠕動が誘発 さ

れる可能性があった.

成 績2

バルーンに空気1ml注 入し15秒 間伸展刺激

をするとヒトの場合 と同様に管腔側負の方向に
一過性に電位の増大を認めた.こ の変化は再現

性があ りC1分 泌阻害剤であるフロセマイ ド1

mM漿 膜側に投与す るとこの変化は消失 した

(Fig.4).以 上よりPDの 負の方向への増大は起

電性C1分 泌であることを確認した.

考 察

ヒト大腸in vivoに おいて運動 と分泌の連関

を認めた.ま た機械的伸展刺激でPDが 管腔側

負の方向に増大す ることを認め,こ の ことは
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Fig. 2 Relationship between contraction and potential change in the human colon

Fig. 3 Effect of colonic distension on pressure and intraluminal potential difference in the human colon
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Fig. 4 Effect of colonic distension on potential difference in the rat colon

ラット大腸invitroで も同様に伸展刺激でPD

の管腔内負の増大を認めフロセマイ ドで電位変

化が消失 した こ とによ りC1分 泌 と考 え られ

る.さ らに機械的伸展刺激でmotilityindexが

有意に低下 し運動を抑制するものと思われた.

しかし,こ こでの内圧測定部位は刺激用バルー

ンの3cm肛 門側であ り運動の抑制は肛門側弛

緩を示すものと考えられた.頻 度は少ないが伸

展刺激で大蠕動 が誘発する可能性が示された.
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直腸肛門運動
―直腸肛門反射について ―

三重大学医学部 第二外科

天 野 信 一,鈴 木 宏 志

は じ め に

直腸肛門運動の観察は正常排便のメカニズム

および排便異常の病態生理の解明にレ線,超 音

波,内 視鏡などの形態学的手法および内圧,筋

電図などの生理学的方法から行われてきた.

直腸肛門括約能,直 腸貯留能,直 腸感受性 と

ある直腸肛門機能のなかでも括約能を表す直腸

肛門反射Recto-anal reflexは1877年Gowers

により初めて観察,記 録 され,1948年Swenson

に よりヒルシュスプルング病の便秘 の原因が

Aganglionosisに よるAperistalsisに よる との

病態生理をもとにした外科治療が行われ,1967

年にはLawson & Nixonに よりヒルシュスプ

ルング病ではこの反射が認められない ことが内

圧的に証明され,ヒ ルシュスプルング病の診断

および直腸肛門機能の客観的評価へ と広 く用い

られるようになった.

私どももこれまで ヒルシュスプルング病,直

腸肛門奇形,特 発性慢性便秘,直 腸脱などの疾

患を対象に直腸肛門反射を直腸肛門内圧測定を

主に直腸内超音波検査,内 視鏡検査から観察し

てきたので報告す る.

対象 と方法

1.直 腸肛門内圧:直 腸肛門内圧による直腸

肛門反射測定はサイ ドホールカテーテルに定量

持続注入回路を接続したオープンチップ法を用

いた.(1)肛 門管複数点測定:正 常小児11例,

ヒルシュスプルング病患児7例,脊 髄髄膜瘤患

児7例 を対 象 と して肛 門縁 か ら0.2,0.7,1.2

cmの 近位,遠 位肛門管 にて測定,(2)肛 門管

基礎律動収縮波(BRC)抑 制:正 常小児15例,

ヒルシュスプル ング病患児15例 を対象 として

直腸伸展刺激後の肛門内圧下降時のBRC抑 制

の有無を検討 し,(3)BRC抑 制時間:特 発性

慢性便秘患児10例,甲 状腺機能低下症患児2例

を対象 として直腸伸展刺激後のBRCが 抑制 さ

れている時間BRC抑 制時間を検討 した.2.直

腸内超音波:特 発性慢性便秘患者2例 を対象と

して,Aloka製 超音波診断装置SSD-650,経 直

腸探触子UST-657-5を 用いて観察 し,直 腸バ

ルーン内圧,肛 門管内圧 と共に測定 した.3.直

腸内視鏡:人 工肛門造設後根治術前の鎖肛患児

2例 を対象 とし,人 工肛 門か ら気管支 ファイ

バース コープお よびmicro-tip transducerを

挿入し,直 腸伸展刺激 に伴 う直腸盲端,瘻 孔部

の運動を内圧変化 と共に直視下に観察 した.

結 果

1.直 腸肛門内圧:(1)肛 門管複数点測定:a.

正常小児:近 位肛 門管 ではBRCを 明瞭 に認

め,反 射波型も定型的に見られるのに対し,遠

位側では外肛門括約筋反射を一緒にひろい,圧

の復帰は遠位側から近位側へ とひきおこされ,

圧下降の最下降点は位相差を認めた.b.ヒ ル

シュスプルング病では近位,遠 位肛門管共に反

射を認めないが,近 位側でのBRCが 明瞭に認

められるが,緩 徐である.c.脊 髄髄膜瘤では正

常小児でみられた位相差のみられない,近位,遠

位肛門管 ともに圧下降,圧 復帰の時間のずれを

認めない反射を認めた.こ のことから直腸肛門

反射を測定するには肛門管基礎律動収縮波が明

瞭に認められる近位肛門管での測定を心掛ける

べ きことが知 られた.

(2)BRC抑 制:a.正 常小児:在 胎32週 の

未熟児例であるが,生 後2週,BRCは 明瞭に認

めるものの,反 射は認められず,生 後4,7週 で

はBRC抑 制を認め る定型的な反射を認め る.

在胎31週 の例を示すが,生 後1日,1週 におい
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図1.　 在胎32週,未 熟児例(左)お よび新生児ヒルシュスプリング病(右)の 直腸肛門反射陰性を示す

図2.　 S状 結腸人工肛門造設後ヒルシュスプルング病の直腸肛門反射波型を示す

てもBRC抑 制 を認める定型的反射を認め る.

BRC抑 制を時間で証明した15例 では総て抑制

を認めた.ま た,こ のBRC抑 制を加味した直腸

肛門反射の診断では非定型的反射を認めず,先

の未熟児1例 で反射陰性であ り,他 の212例 で

は反射陽性であった.b.ヒ ルシュスプル ング

病では上段,中 段,下 段はいずれも新生児例で

あるがBRC抑 制および圧下降をも認めず反射

陰性であった.S状 結腸人工肛門造 設後 ヒル

シュスプルング病の生後9ヶ 月時の1例 におい

て,一 見正常の反射様 の圧下 降を認めたが,

BRCの 仮想線を点線で示す と圧下降は認めら
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BRC抑 制時 間 と直腸伸展 刺激(圧)

図3.　 特発性慢性便秘小児および甲状腺機能低下症の直腸伸展刺激量(容圧)とBRC抑 制 時間との関係

を示す

れ るものの,BRCの 抑制は認め られず,ヒ ル

シュスプルング病ではこの例を含めてBRC抑

制は全例に認められなかった.

このBRC抑 制を加味 した直腸肛門反射の診

断を第4回 直腸肛門内圧研究会のものと比較す

ると,非 定型的反射を認めず,さ きにのべた未

熟児の1例 がfalsenegativeで あ りその診断率

は99.7%と なる.

(3)BRC抑 制 時 間:a.BRC位 相 に よる

BRC抑 制時間の差異:直 腸伸展刺激の位置を

BRC上 昇最上部,下 降相中間部,下 降相最下部,

上昇相中間部 とその位相をかえても同一刺激に

対 してはBRCの 抑制時間は一定であ り,正 常

小児10例 のBRC復 帰第一波までの時間(T1)

および第二波までの時間(T2)を 検討すると,位

相による差は僅かであ り,概ね一定 と考 えられ,

T1をBRC抑 制時間として検討 した.b.BRC

抑制時間 と直腸伸展刺激量:特 発性慢性便秘小

児においてBRC抑 制時間は直腸伸展刺激量が

ある量 までは容量依存性に延長す るが,い ずれ

も良 く似た一定の値に収束,飽 和 した.甲 状腺

機能低下症では甲状腺機能が低下している間は

直腸肛門反射は認められるものの,BRC抑 制時

間は著明に延長 し,甲 状腺機能が正常化するに

つれて正常範囲内へ と短縮 した.

2.直 腸内超音波検査:特 発性慢性便秘,48

歳女性例を示す.上 段の内圧測定では肛門管内

圧は刺激から3秒 遅れて下降 し,2,3,4,5,6,

7と 刺激 から15秒 続 き7の 最下降点 に達 し8,

9と7秒 間上昇しBRCへ と連なった.下 段の超

音波検査では2,3,4,5,6の 肛門管内圧の下降

時直腸壁は口側へ厚 さを増 しながら移動 し,8,

9の 圧復帰時には直腸壁は肛門側へ厚 さを増 し

ながら移動 し,直 腸筋層の収縮により反射がひ

きおこされている.こ れは他の1例 においても

同様であった.
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図4.　 特発性慢性便秘患者の直腸内超音波および直腸,肛 門内圧測定の結果を示す

3.直 腸 内視鏡 検 査:a.症 例1:生 後5ケ 月

直腸盲端 と尿 道球 部に瘻 孔 を有 す るRectobul-

bar Fistulaで は瘻 孔 部 に受圧 カテ ーテル を位

置 させ直腸伸 展刺激 を加 える と直腸伸展刺激 に

伴い直腸下端 が拡 が り瘻 孔部 への粘膜 襲の集中

が明瞭 とな る.痩 孔 部の圧 高は40cmH2Oを 示

し,毎 分16回 のBRCを 認 め,直 腸伸 展刺激 に

対 し,BRCの 抑 制 を伴 う圧 下 降 を認 め た.b.

症 例2:生 後1歳,Anal Agenesis,盲 端 部 に受

圧 カテーテルを位置 させ 直腸伸 展刺激 を加 える

と第1例 同様 に直腸盲端 が拡 が り,粘 膜が盲端

下 端 に放射 状に集 中 して い るの が観 察 され た.
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図5.　 直 腸肛 門 奇形 患 児 の直 腸 盲 端,瘻 孔 部 の 内 圧 曲線 を 示す(左:Recto-bulbar fistula,右:Anal

agenesis)

痩孔部の圧高 は40-60cmH2Oを 示 し,毎 分18

回のBRCを 認め,BRCの 抑制を伴った盲端部

の圧下降を認め,未発達 といわれた直腸盲端,瘻

孔部 に内肛門括約筋様運動を認めた.こ れ ら2

例に仙骨会陰式根治術をこの瘻孔,盲 端部を利

用 し,肛 門形成を行った結果,術 後早期に近位,

遠位肛門管での反射 も正常小児のように認めら

れた.

考 察

直腸肛門反射 は1877年Gowersに よ り初め

て内圧生理学的に観察,記 録 され,1967年 に

Lawson & Nixonに よりヒルシュスプル ング

病ではこの反射が認め られないことが内圧的に

証明され,私 どももヒルシュスプルング病,直

腸肛門奇形,特 発性慢性便秘,直 腸脱な どの疾

患を対象に直腸肛門機能を直腸肛門内圧測定を

主に直腸内超音波検査,内 視鏡検査か ら観察し

てきた.

直腸肛門反射は第4回 直腸肛門内圧研究会の

反射陽性の判定基準をもって行われてきたが,

ヒルシュスプルング病でも直腸肛門反射がみ ら

れる例や,正 常児 とくに未熟児においても反射

の欠如す る例が報告されてきた.私 どもは反射

の本態が内肛門括約筋運動の抑制に伴 う反射 と

考えてきたが,肛 門管内圧下降時のBRC抑 制

に注 目し検討 した結果,BRCを 正確 に測定でき

る近位肛門管での測定を心掛け,未 熟児に注意

を払 うなら,ヒ ルシュスプルング病の診断は容

易であることが知 られた.ま た,BRC抑 制時間

を測定することにより,甲 状腺機能低下症な ど

これまで反射陰性 とされてきた疾患の排便異常

が内肛門括約筋の運動異常による可能性をも診

断し得る有効な方法 と考えられた.

直腸内超音波および直腸内視鏡検査はこれ ま

で直腸の腫瘍性病変の観察のために行われてき

たが,直 腸肛門管の運動を リアルタイムでとら

えられなが ら,機 能的評価にまでは用いられて

来なかった.直 腸内超音波では直腸肛門反射は

直腸伸展刺激により生ずる直腸壁の口側への運

動,縦 方向への収縮により圧下降がひきおこさ

れ,肛 門側への移動によ り圧復帰が行われるこ

とが肛門管基礎律動収縮波 と同様に知 られ,直

腸肛門反射の本態解明へ有力な情報を提供 して



204 日本 平 滑 筋誌25(5)1989

くれると考 えられ,直 腸内視鏡では人工肛門造

設後根治術前の鎖肛患児を対象 とし,人 工肛門

か ら気管支 ファイバースコープおよびmicro-

tip transducerを 挿入 し,直 腸伸展刺激に伴 う

直腸盲端,瘻 孔部の運動を内圧変化 と共に直視

下に観察 した結果,未 発達 といわれた直腸盲端,

瘻孔部に内肛門括約筋様運動を認めた ことは,

この部の外科治療への利用などに途をひらくも

のと考えられた.

結 語

直腸肛門内圧か ら直腸肛門反射をみるとヒル

シュスプル ング病 の診断には肛門管基礎律動収

縮波(BRC)抑 制 の有無が重要であ り,BRC抑

制時間か らは内肛 門括約筋機能異常の評価の可

能性が示唆 された.直 腸内超音波ではこれが直

腸運動によりひきおこされ,直 腸内視鏡ではこ

れを眼で観察 し得,鎖 肛患児の直腸盲端部の外

科治療への利用な ど新たな知見が得 られた.
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先天性胆道拡張症における経内視鏡的Oddi筋 内圧測定の検討

日本大学医学部 第一外科

秋 山 太 津 男,武 豪,岡 部 郁 夫

川 内 康 裕,森 田 建

は じ め に

先天性胆道拡張症の治療は,現 在標準術式 と

して嚢腫切除肝管空腸吻合術が行なわれ,良 好

な治療成績が得 られている.当 教室ではこれま

でに59例 の本症を経験しているが,こ うした患

者の術後経過を注意深 く観察 していると,年1

～2回 の腹痛や血清 ・尿ア ミラーゼ値の軽度上

昇などが認め られる症例 もある.こ れらの問題

点 とOddi筋 機能 との関連を究明すべ く,今 回

術後followup例 に対 し経内視鏡的Oddi筋 内

圧測定,膵 管造影 を行ない若干の基礎的検討を

加 えたので報告する.

対象ならびに方法

1987年 よ りERCP施 行 時にOddi筋 内圧測

定が行なわれた各種疾患34例,先 天性胆道拡張

症術後6例 について検討した.

測定方法 としては,原 則的に内圧測定1時 間

前に前投薬として硫酸ア トロピン,ソ セ ゴン筋

注後,血 管確保を行ない,局 所咽頭麻酔あるい

は全身麻酔を行 なった.体 位は左側臥位 とし,

ゆっく りと十 二 指 腸 ファイ バース コープ を

Vater乳 頭部へ挿入後,ERCPと 同一手技にて
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基 礎 圧 収縮期圧

図1　 同 一 症 例 に お け るopentip法 とmicrotip法

の比 較

Miller社 製4Fのmicrotiptransducer (mi-

crotip法),あ る い は 同径 のCook社 製triple

lumen catheter (opentip法)を 乳頭 開 口部 よ り

挿入 し,内 圧測定 を行な った.後 者 では 日本 光

電社製low compliance perfusion systemを 使

用 し,圧 波形 の記録 は同社製 のpolygraph sys-

temを 使 用 した.な お記 録 は可 能 な 限 りmi-

grating motorc omplex(MMC)のPhase II,

IIIの 時 点 で行 ない,得 られた波形 につ いては十

二 指腸 内圧 をOmmHgと して,基 礎 圧 収 縮 期

圧,収 縮頻度 等を計測 した.opentip法 で は,さ

らに括約 筋 の収 縮方 法 につ いて も検 討 を加 え

た.内 圧測 定後 に造影 を行 ない,先 天 性胆道拡

張症術後例 では特 に造影剤 の膵管,共 通 管 か ら

の排泄 時間を測定 した.

結 果

1)　 測 定方法 についての検討

各種疾患18例 につ いて,同 一症例 でOpentip

法 とmicrotip法 の 両測定法 を試 み,両 者 間で基

基 礎 圧 収縮期圧

図2　 全身麻酔 と局所麻酔の比較

礎圧,収 縮期圧を比較した.opentip法 ではいず

れも高値を示す傾向が認められ,特 に収縮期圧

では1%の 危険率で有意差が認め られた.(図

1)

2)　麻酔方法についての検討

opentip法 による内圧測定を全身麻酔(全 麻)

例7例 に施行 し,局 所咽頭麻酔(局 麻)例23例

と比較 した.平 均基礎 圧 は全麻 例 で は15.7

mmHg,局 麻例では27.8mmHgで あった.ま

た平均収縮期圧 は全麻 例で83.3mmHgで あ

り,局 麻例で125.3mmHgで あった.い ずれも

全麻例で有意差をもって低値を示していた.ま

た合流異常を認めない症例において も,全 麻下

では局麻下に比較 し内圧が低 く出る傾向を認め

たが有意差は得 られなかった.(図2)

3)　 先天性胆道拡張症術後症例での検討

6例 の先天性胆道拡張症術後症例に対 し,局

麻 下 にopentip法 にてOddi筋 内圧 測定 を行

なった.本 疾 患 症 例 の 平 均 基 礎 圧 は55.2

mmHg,平 均収縮期 圧 は142.8mmHgで あっ

た.こ れを合流異常のない胆道疾患11例,膵 十

二指腸疾患4例 の計15例 と比較すると,基礎圧

で有意差をもって高値を示 していた.(図3)
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基 礎 圧 収縮期圧

図3　 先天性胆道拡張症術後のOddi筋 内圧

Oddi筋 収縮方向では,順 向性収縮48%,同 時

性収縮15.5%,逆 行性収縮36.5%で あり,逆 行

性収縮を示す割合が高い傾向が認められた.(表

1)また膵管造影では全例に共通管部の拡張が認

められ,1例 では主膵管 も軽度拡張 していた.さ

らに膵管造影後の造影剤の排泄時間(膵 管ク リ

アランス時間)を 測定した ところ,5分 ～28分

(平均13分)と,1分 以内にほぼ排泄の完了す る

他疾患に比べ著明に延長 していた.

考 案

Oddi筋 機能を客観的 に評価する方法の一つ

として,内 視鏡下内圧測定法がある.こ の測定

法 として現在 の ところmicrotiptransducer使

用 に よ るmicrotip法 と,low compliance per-

fusionsy stemを 応 用 したopentip法 が 一 般 的

であ るが,い ずれ に も長所,短 所 があ る.

opentip法 で はlow compliance perfusion

 systemが 必 要 で,手 技が多少煩雑 であ り,ま た

受 圧孔 とtransducerと の 距離 が長 い な どの欠

表1　 先天性胆道拡張症におけるOddi筋 収縮方向

点があげられる.しかし注入速度を一定 とし,灌

流ルー トに耐圧tubeを 用い,気泡の混入に注意

すれば,受 圧孔がmicrotip法 に比べ0.5mm以

下と小 さく,よ り正確な圧を反映す るものと考

えられる.我 々の成績でも,opentip法 では基礎

圧,収 縮期圧 ともにmicrotip法 に比 し高値を示

す傾向が認められた.ま たopentip法 ではtri-

ple lumen catheterを 用いることにより,括 約

筋部で3点 同時測定が可能で,そ の収縮方向に

ついても検討ができるとい う利点 を有 してい

る.

一方,内 視鏡下内圧測定は一般的に局所咽頭

麻酔下になされるが,小 児例では全身麻酔を必

要 とすることが多い.今 回の麻酔方法による比

較では,全 麻例では局麻例に比 し,内 圧測定値

が低値を示す傾向がみられた.し かし,局 麻例

は16～76歳(平 均45歳)で あるのに対 し,全

麻例では5～17歳(平 均11歳)と 低年齢であ り,

この点についても今後検討する必要があろ う.

これらの成績 より,先 天性胆道拡張症の術後

症例で年齢が16歳 以上に達 したものを対象に,

局所咽頭麻酔下で,triple lumen catheterを 用

いたopentip法 によりOddi筋 内圧を測定 し検

討 した.そ の結果,全 例 において基礎圧が明ら

かに高 く,収 縮方向では逆行性収縮を示す割合

が多い傾向が認め られ,ま た膵管 ・共通管ク リ

アランス時間も著明に延長していた.こ うした

所見は,膵 管造影で全例に認められた共通管の

拡張,1例 に認められた主膵管の軽度拡張,一 部

症例でみられた一過性の軽い膵炎様症状などの

関連において興味のあるところであり,今 後症
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例を重ね るとともに長期間にわたる追跡検査が

必要 と考 えている.
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食道-胃 接合 部 運動 に関与 す る諸 因子 の検討

広島大学医学部 第一内科

村 上 祥 子

同 第二生理

藤 井 一 元,島 谷 智 彦

同 第二外科

川 堀 勝 史

食道 と胃の接 合部 は,LESと 呼 ばれ る生理 的

な圧 関門を形 成 して いるが,そ の高圧帯 の成 り

立 ちの機序 について は不 明な点 も多 く残 されて

い る.今 回,食 道一 胃接合 部の生理的機能 に関

与 す る諸 因子 を検討す る目的で,摂 食,胃 底壁

の伸展 お よびPentagastrin,CCK-OP,cisa-

pride投 与 に よる食道-胃 接合 部 の運動,そ れ

らに対す るAtropine,Naloxone,C6の 影 響 を

検討 した.

方 法

実験 には10～15kgの 成 犬 を用 い,食 道一 胃

接合 部の運動 は 胃噴門 の直 口側 にstrain gauge

 force transducerを 輪 状方 向の収縮 が記 録で き

る よ うに縫着 して記録 した.実 験 はIMCが 明

瞭 に出現 した ことを確 かめた うえで無麻酔,無

拘 束下 に行 な った.

結 果

(1) Feedingに よ り食 道-胃 接合部 は弛 緩,

収 縮 の2相 性運動 と緊 張の上昇 をみ とめ,緊 張

上昇 は平 均143.9±56.9分 間(n=12)持 続 した.

この緊張上昇 お よびその持続 は,Atropine(0.1

mg/kg体 重,静 注)お よびNaloxone(0.1mg/

kg体 重,静 注)(図1)に よ って強力 に抑制 され

たが,C6(7mg/kg体 重,静 注+3mg/kg体 重/

hr,点 滴 静注)に よる明瞭 な変化 はみ とめ られ

なか った.

(2)　 胃体 部 大 弯 に装 着 した 胃瘻 管 か らバ

ル ーンを 挿 入 し,300～500ccのairの 注 入 に

よって 胃底壁 を伸 展 させ る と,食 道一 胃接 合部

の 緊張 上 昇 がみ とめ られた.こ の緊 張上 昇 も

Atropine,Naloxoneに よ って抑制 された.(図

2)

(3) Pentagastrin(4μg/kg体 重,皮 下注),

CCK-OP(400,600ng/kg体 重,皮 下注)の 投

与 に よ り食道一 胃接 合部 の緊張 性収縮 とこれに

重 畳す る不規則 なphasic contractionが み とめ

られた.こ れ らの反応 はAtropineに よ り消 失

した.ま た壁 内 コ リン作働性 ニュー ロンか らの

Ach放 出 刺 激 剤 で あ るcisapride(0.4mg/kg

体 重,静 注)に よって も食道一 胃接合部 の緊張

性 収 縮 お よびphasic contractionが み とめ ら

れ,Atropine前 投 与 に よ りその反 応 は消失 し

た.Naloxone前 投 与 で は緊 張性収 縮 のみが抑

制 された.C6投 与 では両反応 ともに有 意 の影響

を与 えなか った.

考 察

Feedingに よ り食道一 胃接合部 の緊 張 は上 昇

し,2時 間以上 にわた って持続 した.こ の緊張性

収縮 はAtropineお よ びNaloxoneに よ って強

力 に抑制 された.(図1)こ の ことは,Feedingに

よ る食 道一 胃接 合部 の緊 張上 昇 にAchム ス カ

リン受 容体 お よびopioid受 容 体 の関与 を示 唆

す る もの と考 え られ る.
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図1

図2

胃底壁 伸展 に よる食道-胃 接合部 の緊 張上昇

も,Atropineお よ びNaloxone(Neyaら,

1986)に よ って消失 した.(図2)こ の ことは 胃

底壁伸 展 に よる食 道一 胃接 合部 の緊 張上 昇 が,

Achム ス カ リン受容 体 お よびopioid受 容 体 を

介す る 胃底部 か ら食道一 胃接合部へ の反 射に よ

るこ とを示唆す る もの と考 えられ る.

ま た 壁 内 コ リン 作 働 性 ニ ュー ロ ン か らの

Ach放 出 を刺 激 す る こ とが知 られ て い るgas-

trin,CCK-OP,(Viziら,1973),cisapride

(Pfeuffer-Friederichら,1984,Fujiiら,1988)

を投 与す る ことに よ りみ とめ られた食道一 胃接

合 部 の 緊 張 上 昇 反 応 はAtropineお よ びNal-

oxoneに よ り消失 した.こ れ らの事 実 は食 道

一 胃接 合部 の緊 張上 昇 にAchム ス カ リン受 容

体 お よびopioid受 容 体 の関与 を示 唆 す る もの

と考 えられ る.

結 語

食 道-胃 接合部 の生理 的機能 であ る緊張性収
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縮機 構 にAchム ス カ リン受容 体 お よびopioid

受 容 体 が関与 している ことが示唆 された.
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ラ ッ トの 胃粘 膜血 行 動態 と胃運動
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胃粘膜血 行動態 と胃運 動は,粘 膜 障害の成 因

に関与 してお り,重 要 な生理現象 であ るが,相

互関係 につい ては不 明 な点 が多 い(Garric et

 al.,1986).我 々 は,ラ ッ トの胃粘膜 血行動 態を

持続測 定す る ことに よ り,血 行動 態 に規則 的 な

脈動 性がみ られ,血 圧の変動 に よ り変化す るこ

とを報 告 して きた(Yamaguchi,1989).今 回,

血 行 動態 と胃運動を同時 に測定 で きるプ ローブ

を考 案 し,そ れを用いて,血 行動態 に及 ぼす 胃

運動 の影響 を検 討 した.

方 法

Wistar系 雄性 ラ ッ ト(280-320g)を24時 間

絶食後,ネ ソブタール(50mg/kg,i.p.)で 麻 酔

し,気 管 内挿管 にて気道 を確保 した.頚 動脈 よ

り生食(0.6ml/min/100g)を 持 続動 注下 に平均

動脈圧 をモ ニター した.血 行動 態の観察 に は,臓

器反 射 スペ ク トル法(TS-200住 友 電工)に よる

ヘ モ グ ロ ビ ン量(IHB)お よ び 酸 素 飽 和 度

(ISO2)を 用 いた.胃 運 動 はマ イク ロ トラ ンス

デ ューサ ー(Gaeltec)を 用 い,胃 内圧 の変化 に

よ り検討 した.プ ローブは束 ね,前 胃にあ けた

小切開口より挿入 し,胃 体部粘膜に接触留置す

ることにより,胃 粘膜血行動態 と胃運動を同時

に持続測定 した.

実験モデルとして,脱 血による低血圧モデル

と水浸拘束モデルを用いた.低 血圧モデルでは,

コン トロール値を測定後,体 重の1お よび2%

の脱血を行い,低 血圧時の血行動態,胃 運動を

測定 し,そ の際の胃漿膜側局所投与 したノルエ

ピネフリンの影響も観察 した.水 浸拘束モデル

では,麻 酔下にラットを仰臥位固定 し,拘 束を

2時 間負荷し,血 行動態 と胃運動を同時測定 し

た.

結 果

コン トロール,1%脱 血,2%脱 血時の平均動

脈圧は,そ れぞれ123±4,79±3,33±3mmHg

であった.コ ン トロール時,血 行動態の脈動性

は胃運動 と同期していた(毎 分4-6回).1%脱

血では,IHBとISO2は 高頻度(毎 分5-9回)の

大振幅脈動がみ られたが,胃 運動 とは同期 して

いなかった.2%脱 血時,胃 運動は半数において

消失 したが,胃 運動のみられる例を含め全例で
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図1.　 脱血による低血圧時の胃粘膜血行動態と胃運動の変化

図2.　 水浸拘束負荷時の胃粘膜血行動態と胃運動の変化

血行動態の脈動性は消失 した.1%脱 血時,ノ ル

エピネフリン投与によ り,胃 運動は抑制 された

が,血 行動態の脈動性の頻度は毎分7-9回 に増

加 した.

水浸拘束負荷により経時的に,胃 運動の頻度

は減少 し,内 圧(振 幅)は 増加した.血 行動態

(IHB)の 脈動性 は胃運動 と同期 して変化 し,振

幅は増加 した.

結 語

血行動態の脈動性は,コ ン トロール時および

胃運動が増強す る水浸拘束モデルでは主に胃運

動の影響を受けていた.1%の 脱血による低血

圧 時 に は,血 行 動 態 の脈 動 性 は細 動 脈 の

vasomotionを 反 映 して い る こ とが 示 唆 され

た.
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逆蠕動放電発現 における幽門洞部壁在

神経叢の関与について

奈良県立医科大学 第一外科学教室

石 川 博 文,金 泉 年 郁,松 為 泰 介
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胃横切後の横切離下部胃には異常興奮 が生

じ,逆蠕動放電が発生することは白鳥の報告(白

鳥,1966)以 来周知の事実であるが,そ の発生

機序については現在まで明 らかにされていな

い.著 者 らは第一報(石 川,1987)で 粘膜麻酔

による逆蠕動放電発生率の低下 より,逆 蠕動放

電の発生における粘膜面か らの求心性神経性情

報の関与を報告 した。今回著者 らは壁在神経叢

の関与を究明する目的で,異 常興奮状態にある

横切離下部胃にTetrodotoxin(TTX)とHex-

amethonium bromide(C6)を 投与した場合及

び粘膜麻酔を併用した場合の逆蠕動放電を筋電

図学的に検討 し,若 干の興味ある知見を得たの

で報告する.

方 法

体重8-12kgの 雑種成犬12頭 を用い,第 一報

に述べた如 く,胃 幽門洞部の大攣側に沿い2個

の自家製双極銀針電極を幽門輪より口側に向か

い1cm,3cmの 部位に逢着 した.胃 横切離は幽

門輪 より口側に向かい小攣側4.5cm,大 攣側5

cmの ほぼ 胃体部 と幽門洞部の境 界付近 で行

い,直 ちに端々吻合を施行 した.

12頭 は3頭 ずつ,TTX群,C6群,粘 膜麻酔+

TTX群,粘 膜麻酔+C6群 の4群 に分けた.各

群 の筋電 図の導 出はポ リグラフ(三 栄 測器;

biograph system 112)を 用い,開 腹無処置時,

横 切 後 及 びTTX群 とC6群 で は そ れ ぞ れ

TTX10μg/kg,C610mg/kgを 外頸静脈 より

緩徐に静注 した後,ま た粘膜麻酔+TTX群 と

粘膜麻酔+C6群 では,第 一報 と同様に横切離上

部 胃の縦切開孔からキシロカインゼ リー20ml

注入し10分 間貯留させることによ り粘膜麻酔

を行い,可 及的に吸引除去 し,直 ちにTTX,C6

を静注 した後導出した.筋 電図の分析はTTX

静注後では呼吸停止,C6静 注後では血圧の著明

な低下を確認 した10分 間以内に10個 以上連続

して出現 した場合の正蠕動放電10個 について

の平均伝播速度 と平均放電間隔,30分 間中の逆

蠕動放電発生率につき検討 した.

成績 と考察

TTX群 では図1上 に示す如 く,横 切後を1

とした指標でTTX静 注後の正蠕動放電の伝播

速度は平均0.67,逆 蠕動放電発生率は平均0.45

と横切後 と比較 しいずれも有意に低下 し,異 常

興奮の抑制を認めた.粘 膜麻酔+TTX群 にお

いても図1に 示す如 く,横 切後を1と した指標

で,粘 膜麻酔+TTX静 注後の正蠕動放電の伝

播速度の平均0.81,逆 蠕動放電発 生率の平均

0.32と 横切後と比較 し有意に低下し,異 常興奮

の抑制を認めた.し かしTTX群 より有意 な低

下は認めず,TTXの 作用領域は粘膜面を含む

と考 えられることから,粘 膜麻酔により遮断さ

れる神経性情報の経路 とTTXに より遮断 され

る神経系 とに共通のルー トの存在することが示

唆された.

C6群 では図2上 に示す如 く,横切後を1と し

た指標でC6静 注後の逆蠕動放電発生率の平均

は0.35で 横切後 と比較 し有意な低下を認め,逆

蠕動放電の発生に壁在神経叢の関与が示唆され

た.そ して粘膜麻酔+C6群 では図2下 に示す如

く,横 切後を1と した指標で正蠕動放電の伝播

速度の平均は0.83,逆 蠕動放電発生率の平均は

0.44で いずれ も横切後 と比較 し有意に低下 し異

常興奮の抑制を認め,粘 膜からの神経性情報が

壁在神経叢に伝達されることが示唆された.
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図1.　 横切後を1と した指標でのTTX静 注後及び粘膜麻酔+TTX静 注後の正蠕動放電の伝播速度,

放電間隔と逆蠕動放電発生率

結 語

以上 よ り逆蠕動放電の発生機序の1つ とし

て,何 らかの原因で興奮性の高まった粘膜から

壁在神経叢にいたる神経性経路の存在が示唆 さ

れた.
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図2.　 横切後を1と した指標での,C6静 注後及び粘膜麻酔+C6静 注後の正蠕動放電の伝播速度,放 電間

隔と逆蠕動放電発生率
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ヒスタ ミンH2受 容体拮抗剤 の胃運動に及ぼす作用

― 抗 コ リンエ ステ ラーゼ活 性 の検 討 ―

滋賀医科大学第2外 科

水 本 明 良,藤 村 昌 樹

群馬大学医療短期大学部

岩 永 裕 氏,宮 下 直 志

吉 田 直 之,伊 藤 漸

緒 言

最近,あ る種 のH,受 容体拮 抗剤 に抗 コ リン

エ ステ ラーゼ活性 が認 め られ(Hansen et a1.,

1983),消 化 管 運 動 や 胃排 出能 に影 響す る との

報告が ある(Scarpigllato et al.,1982.Galli et

 al.,1984).今 回 われわ れは意識下成犬 を用い,3

種 のH,受 容 体 拮抗 剤(cimetidine,ranitidine,

famotidine)の 抗 コ リンエステ ラー ビ活性 がin

 vivoに お いて認 め られ るか ど うかを検討 し,さ

らに食後期 胃運動 に対す る単独作用 を調べた.

対 象 および方法

雑種成犬4頭 を用い,胃 体部 ・胃前庭部 お よ

び十二指腸 に輪状 筋の収縮運動 が とれ る方 向に

force transducer(ltoh et al.,1977)を 慢 性 的

に縫着 し,術 後意識 下無拘束 の状態で消化管 の

収縮運動 を記 録 した.実 験 は以下の ご とく行 っ

た.a)invivoに お け る抗 コ リンエ ステ ラーゼ

活 性 の 確 認 は 空 腹 期phaseIに 外 因 性 に

acetylcholine(ACh0.05mg/kg-min)を5分

間投 与 し,H2拮 抗 剤 また はneostigmineの 併

用 にてAChの 反 応 が増 強 され るか ど うかを検

討 した.各 薬 剤 の用 量cimetidine-1.0,3.0,

10.0mg/kg-h,ranitidine-0.3,1.0,3.0mg/kg-

h,famotidine-0.1,0.3,1.0mg/kg-h,neostig-

mine-10μg/kg-h)と した.b)H2拮 抗 剤 の単

独 作 用 に つ いて は,食 後 期 にcimetidine-1.0,

3.0,10.0mg/kg,ranitidine-0.3,1.0,3.0mg/kg,

famotidine-0.1,0.3,1.0mg/kgをbolusに 投 与

した.全 て の収 縮 はmotorindexと し て表 現

し,実 験 は各 イ ヌ各用量 で3回 ずつ行い,統 計

処 理 はstudent'sttestを 用 いP＜0.05を 有 意

とした.c)DTNB法 を 用いin vitroに お ける

各 薬 剤 の抗 コ リンエ ス テ ラーゼ活 性 を測 定 し

た.

結 果

a) ACh投 与 に よ り胃前庭部 には 全例 律 動

性収縮 運動を認 めた.典 型的 な抗 コ リンエス テ

ラーービ剤 で あ るneostigmine併 用 下 に てACh

に よ る 胃前庭 部 運 動 は著 明 な増 強 が 認 め られ

た.cimetidineお よびranitidineは 用 量依存 性

にAChの 反 応 を増 強 し,ranitidine1.0,3.0mg/

kg-hに て 有 意 な 増 強 が み ら れ た.一 方

famotidineに はAChの 反 応 増 強作用 は認 め ら

れ なか った(図1).b)食 後 期 単 独 投 与 で は,

cimetidine10.0mg/kgお よ びranitidine3.0

mg/kgに て 有意 な 胃前庭 部 運動 の亢 進 を認 め

た が,famotidineに は有 意 な増強作用 はみ られ

なか った(図2).c)invitroに お け る各 薬剤 の

抗 コ リン エ ス テ ラーゼ 活 性 はneostigmine

(ID50=2.3×10-8M)>ranitidine(3.5×10-6

M)>cimetidine(2.5×10-4M)の 順 に 強 く,

famotidineに は10-3Mに て も抗 コ リンエ ステ

ラーゼ活 性は認め られなか った.

考 察

Cimetidineお よ びranitidine併 用 に よ る外

因 性AChの 収 縮 運 動増 強 作 用 はneostigmine

の そ れ と類似 し,し か もin vitroに お け る抗 コ

リ ン エ ス テ ラーゼ 活 性 の 強 さ と一 致 し た.

famotidineに は これ らの 作 用 は 認 め られ な

か った.ま た単独投与群 にて も同様 の傾 向がみ
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図1. neostigmineま た はH2受 容 体 拮 抗 剤 併 用 に よ る外 因性acetylcholineの 胃前 庭 部 収 縮 運 動 の 変

化

外 因性acetylcholineの 収 縮 をneostigmine並 びにranitidineは 著 明 に増 強 を 示 し,cimetidine

に も若 干 の増 強 作用 が み られ る.famotidineに は増 強作 用 は認 め られ な い.

図2.　 食 後 期 胃前 庭 部運 動 に対 す るH2受 容 体拮 抗 剤 の 作用

ranitidineお よ びcimetidineは 胃前 庭 部 運動 をを 亢進 して い る こ とがわ か る.
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られcimetidineやranitidineが 抗 コ リンエ ス

テラーゼ活 性を発 揮 し胃運動 を亢進 してい るも

の と考 え られ た.こ の結果 はH2受 容体 拮抗 剤

の収 縮 運動 亢 進 作用 並 び にgastric emptying

に 対 す る効 果が 各薬 剤 で異 な り,H2受 容 体 の

拮抗 とは無 関係 の もので ある とい う従来 の報告

に一致 した(Bertaccini et al.,1982).

こ の よ うなcimetidineやranitidineの 胃 運

動亢進作 用 は,臨 床 的 にH2受 容 体拮抗 剤が単

に 胃酸分泌 を抑制 す るのみ な らず,運 動面 で も

影 響 してい る可能 性が示唆 された.し か しなが

ら,ヒ トに おけるgastric emptyingや 抗 コ リン

エ ステラーゼ活性 その ものが もた らす副作用 に

ついて検討す る必要 があ るもの と考 え られ る.
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覚醒犬の消化管収縮運動 に対す るPYYの 作用

近畿大学医学部第一外科

杉 本 憲志郎,康 謙 三

香 山 仁 志,安 富 正 幸

Tatemotoら(1980)に より発見 されたPP

familyの 一員であるPYYは 胃・膵分泌抑制作

用や 胃内容排出時間の延長作用を有す るenter-

ogastronと 位置づけられている.今 回,消 化管

各部位にSGを 縫着 した慢性犬を作成 しPYY

の持続投与を行 なって消化管運動に対す る作用

を検討 した.

実 験 方 法

雑種成犬を用いた.胃 前庭部 ・十二指腸およ

び上部 ・中部 ・下部小腸にそれぞれ2か 所つつ

計8か 所に 自作のSGを 縫着 した上部消化管運

動観察群(1群)と 胃前庭部・十二指腸および下

部/・腸 ×2と 大腸 ×4の8か 所にSGを 縫着 し

た下部消化管運動観察群(II群)の2群 を作成

した.同 時に門脈 と下大静脈に血管カテーテル

を留置 した.術 後2週 目よ り覚醒下 での連続記

録の も とで,(1)胃.十 二指腸IMCが 周 期的 に

出現す る空腹期 にモ チ リンを0.5γ/kg・hrの 速

度 で持続投与,(2)PYYを0.1,0.2,0.5γ/kg・

hrの 速 度 で2時 間つ つ下大 静脈 よ り持続 投与,

(3)実 験2で 胃 ・十二指 腸IMCを 抑 制 した投与

量 を24時 間以上 にわた って持続投与,を 行 な っ

た.

結 果

1.　 空 腹 期phase Iに お け る モ チ リン持 続

投与(0.5γ/kg・hr)に よ り,胃 ・十二 指腸 お よ

び上部 小腸 にIMC(phase III)like activityが

出現 したが,中 ・下部 小腸お よび大腸 運動 には

直接 作用が認め られなか った.

2.　 空 腹 期phase Iに お け るPYY持 続 投
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図1. II群(Dog.9)消 化 管 運 動 のPYY投 与 に よる変 化

A.　 コン トロール(食 後6～11hr)

B. PW0.4γ/kg・hr24hr持 続 投 与(食 後14～19hr)

PYY0.4γ/kg・hr

図2. II群(Dog.12)PYY24時 間投 与 時 消化 管 運 動

A.　 コ ン トロール で は食 後10hrで 胃.十 二 指腸 ・回 腸 にphase IIIが 出現 した.

B. PYY持 続 投 与 中,胃 ・十 二 指 腸 のphase IIIは 出現 しな か った.
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与 によ り胃・十二指 腸IMC(phaseIII)は0.1-

0.2γ/kg・hrで 抑 制 され,0.5γ/kg・hrで は 消

失 した.一 方,中 ・下部小腸 お よび大腸運 動の

phase IIIあ る い はcomplexの 持 続 時間,伝 播

速度 に は有 意 の変 化 は 認 め られ な かった(図

1).

3. PYYの24時 間 持続投 与で は,摂 食 に よ

り空腹期 か ら食後 期パ ター ンへの移行 は投 与前

と同様 にみ られ た.食 後 の空腹 期パ ター ンへの

移 行 は,中 ・下 部 小 腸 に は投与 前 と変 わ らず

IMCのphaseIIIが 出 現 した が,PYY投 与 中

胃 ・十二 指腸IMCのphaseIIIは 出現 しなか っ

た(図2).

ま と め

昨年 の本学会 で,下 部大腸 の慢性 イ レウス に

関す る実験 結果 を報告 した.イ レウスの進 行 と

ともに胃・十二指 腸IMCが 消 失 す るが,切 除再

吻合 に よ ってIMCの 再 出現 が み られ,摘 出腸

管 の免疫組織学 的検 討か らPYYの 関 与が示 唆

された ので あ るが,い まだ血 中PYYのassay

系 を 有 してお らず直 接 の証 明 は な され て い な

い.今 回使 用 したPYYの 用 量 は,Adrianら に

よれば,健 常人の食後の血中濃度や回腸切除患

者の空腹時血中濃度 と同レベルであ り,生 理的

な投与量に相当する.慢 性イレウス犬でみ られ

た胃・十二指腸IMCの 抑制,消 失はPYY24時

間持続投与によってもたらされた.
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モ ル モ ッ ト小腸 運動 に対 す るcapsaicinの

効果 のRuthenium Redに よる抑制

岡山大学房学部 第二生理

高 木 都,金 吉 光,中 山 沃

capsaicinは,腸 壁 内 の外来 性 の知 覚神経 終

末 か らCa2+-依 存 性 のP物 質(SP),カ ル シ ト

ニ ン遺伝子関連 ペ プチ ド(CGRP)等 の 遊離を介

して,モ ル モ ッ ト回腸 に収 縮お よび弛 緩反応 を

起 こし,twitch反 応 を抑制す る こと,そ して,こ

れ らの効果 は容易 に脱感 作を起 こす ことが知 ら

れてい る(Bartho et al.,1982;Maggi et al.,

1988b).一 方,著 者 らは,guanethidine(2μM)

とhexamethonium(50μM)で 処 理 した腸 管

で,腸 間膜動脈 神経(MN)刺 激 によ り,収 縮弛

緩反応 が起 こ り,こ の反応 は,capsaicin(1μM)

投 与 で不可逆的 に,ほ とん ど消失 す る ことな ど

か ら,知 覚神経 ペ プチ ドの遊離 を介 して起 こる

ことを報告 した(Takaki et al.,1989).そ こ で,

今 回 は,上 述のcapsaicinの 効 果 に対 す る無機

色素Ruthenium Red(RR)の 作 用 を調べた.

RRは,神 経 組織 にお いてCa2+の 流 入 を抑制

し,そ の結 果,神 経終 末 か らの神 経 ペ プ チ ド

(SP)遊 離 を抑制す る作用が あ り,そ して,こ の

色素 が ラ ッ トお よびモル モ ッ トの膀 胱や ラ ット
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Table 1 Antagonism by Ruthenium Red (RR) of the action of capsaicin (CAP) on the
motility of the isolated guinea-pig ileum.

の輸精 管 で,capsaicinの 神 経 ペ プチ ド含 有知

覚神経終 末で の作 用やそ の脱感作 に拮抗す る事

が報告 されて い る(Maggi et al.,1988a,c).

方 法

摘 出 した2.5-3.0cmの モ ル モ ッ ト回 腸 標 本

を用い,縦 走 筋方 向の運動 を,ア イ ソ トーニ ッ

ク トラ ン ス デ ューサ を 使 用 して 記 録 し た.

フ ィール ド刺 激 は,0.1Hz,0.5ms,supramax-

imalcurrentで 行 い,MN刺 激 は,20Hz,0.5

ms,supramaximal currentで30秒 間,5.5分 間

隔で行 った.

結 果

(1) MN刺 激 に よる収縮反 応 に対す るcap-

saicin(1μM)の 抑 制 作用 のRR(1μM)に よ

る拮抗作用

guanethidine(2μM)とhexamethonium

(50μM)の 前 処理 下で,MN刺 激 はcapsaicin一

感 受性 の収 縮反応 を起 こす.こ の収 縮反応 自体

は,RRの 前 処置 に よ り全 く影 響を受 けないが,

capsaicinの こ の収縮反応 に対す る抑 制 作用 は

有意 に(P<0.005)減 弱 され,コ ン トロール の

58.4±11.7%(n=7)の 反 応 が残 存 した.

(2) capsaicin(1μM)の 収 縮反応 と繰 り返

し投与 による脱感 作のRR(1μM)に よ る阻害

capsaicinを5分 間ずつ,30分 の洗 浄間 隔 を

おい て繰 り返 し作 用 させ て得 られ る収 縮 反応

は,MN刺 激 に よ るcapsaicin-感 受 性収 縮 を

100%と す ると,1回 目のcapsaicin投 与 で は,

139.4±9.6%(n=10)の 収 縮が起 こる.2回 目以

降で は脱感 作を起 こ し,収 縮は起 こ らない.一

方,RRを 前 処理 した標本 では,1回 目投与 に よ

る収縮反応 は,84.2±8.5%(n=5)に 有 意 に(P<

0.005)減 弱 し,2回 目,3回 目投与 で も脱感作 を

起 こさなか った.

(3)　 フ ィール ド刺 激 に よ るtwitch反 応 の

capsaicin(1μM)に よ る抑制 作用 に対す るRR

(0.5μM)の 拮 抗作用

フ ィール ド刺 激 に よ るtwitch反 応 は,cap-

saicinに よ り,50.5±2.4%(n=6)ま で 減 弱 され

るが,こ れ はCGRPの 遊 離 を介す る作用 と考 え

られ ている(Maggi et al.,1988b).一 方,RR

を 前 処理 す ると,twitch反 応 自体 には影響 を与

えず に,capsaicinに よ るtwitch反 応 の抑制 作

用 を有 意に(P<0.001)減 弱 させ,78.2±4.4%

(n=7)の 反 応 を残存 させ た.し か し,外 因性

CGRPに よ るtwitch反 応 の抑制 効果 には無 効

果 であ った.

考 察お よび結論

以上 の結果 を総括す ると,モ ルモ ッ ト回腸 に
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おいてRRは,特 異的 に,capsaicinに よ る(1)

収 縮 反 応,(2)MN刺 激 に よ る収 縮 反 応 の消

失,(3)twitch反 応 の減 弱 の3作 用 にす べ て

拮抗 し,capsaicinの 繰 り返 し投与 に よる脱 感

作 も阻害 した(Table 1).従 っ て,RRは 神 経組

織へ のCa2+流 入 を阻害 して,capsaicinに よ る

外来 性知覚神経 終末 か らのCa2+-依 存 性 の神経

ペプチ ド(SP ,CGRP)の 遊 離 作用 を抑制 す る こ

とに よ り,こ れ らの効果を示 した と推測 され る.
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モル モ ッ ト摘 出結 腸輪 状 筋 の非 ムス カ リン作動 性収 縮 に おけ る

tachykinin類 の関 与 につ い て

千葉大学医学部 高次機能制御研究センター 高次神経分野

西 山 真理子,大 槻 和 男,久 我 哲 郎

緒 言

消化管 の非 ア ドレナ リン作動 性非 コ リン作 動

性(NANC)神 経 を介す る運動調 節機構 におい

て,substancePな どのtachykinin類 は,興 奮

性伝 達物質 として有力視 され てい る(Bartho et

 al.,1985).我 々 は,モ ル モ ッ ト摘 出結腸輪状筋

の数種 の非 ムス カ リン作動性収縮 反応 におけ る

tachykinin類 の 関 与 に つ い て,tachykinin

 antagonistで あ るspantide([D-Arg1,D-

Trp7,9,Leu11]-substance P)を 用 いて 検 討 し

た.

方 法

体重300-400gの 雄 性 モルモ ッ トを放血 致死

後 開復 し,回 盲部 か ら約10cmの 部 位 の結腸を

摘 出 し,粘 膜及 び粘膜下層 を剥 離除去 した輪状

筋方 向の条片(幅 約2mm,長 さ約10mm)を 作

成 した.95%02,5%CO2を 通 気 した37℃ の

Tyrode液 中 で,約1.5gの 負 荷の も とで,こ の

標 本の運動変化 を等 張性 に記録 した.非 ムス カ

リン作動性 の反応 を得 るため に,実 験 はすべ て,

ア トロ ピ ン5μM存 在 下 で 行 った .電 気 刺 激

(durationO.5-1.0msec,sepramaximalvolt-

age,20Hz,20pulsesのtrainpulseで,90秒

ご と の フ ィール ド刺 激)に よ る 収 縮(Ni-

shiyama et al.,1987)と,substanceP,5-

hydroxytryptamine(5-HT)お よ びdimethyl-

phenylpiperazinium(DMPP)に よ る収縮 につ

いて,spantide,hexamethonium(C6),meth-
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図1.　 モルモット結腸輪状筋のフィール ド刺激に

よる収縮に対するspantide([D-Arg1,D-

Trp7,9,Leu11]-substanceP)の 抑制作用.

ysergideお よ びtetrodotoxin(TTX)等 の 作用

を検 討 した.

結 果

フ ィール ド刺激 に よる収縮 は,spantide 1-30

μMに よって用 量依存性 に抑制 された が,消 失

は しなか った(図1).ま た,substance P(30

nM)と,DMPP(15μM)は,ア トロピン存 在

下で も収縮反 応 を生 じたが,こ れ らはspantide

に よ って著明 に抑制 された(図2).5-HT(5-10

μM)に よ って も,同 程 度の一過 性の収縮 がみ ら

れ,こ の収 縮 もspantideに よ って抑制 されたが

(図2),こ の 抑制 の程度 は標本 に よ り差 があ っ

た.TTX(1.5μM)は,フ ィール ド刺 激 と5-HT

に よ る収縮 を消失 させ,DMPPに よ る収 縮 を著

明に抑 制 また は消失 させ たが,substancePに

よ る収 縮 に は ほ とん ど影 響 し な か った.C6

(0.1-0.3mM)は,DMPPに よ る収縮 を完全 に

消失 させ たが,フ ィール ド刺激 に よる収縮 や,

substance Pお よ び5-HTに よ る収 縮 には影 響

し な か った.5-HTに よ る 収 縮 は,5-HT

antagonistで あ るmethysergide(60μM)や

図2.　 モルモット結腸輪状筋のsubstance P(30
nM),DMPP(15μM)お よび5-HT(10

μM)に よる収縮に対するspantide(20μM)
の抑制作用.●:フ ィール ド刺激.

D-2-bromolysergic acid diethylamide(BOL)

(20μM)に よ って抑制 され,ま た,5-HT(10

μM)自 身 の持続 的存 在下で は消失 した.一 方,

これ らの5-HT antagonistは,フ ィール ド刺激

による収 縮に対 して抑制作 用を示 した.

考 察

ア トロピン存在下 で生 じる,モ ル モ ッ ト結 腸

輪状 筋の上記 の諸反応 は,そ れぞれ,フ ィール

ド刺 激 による ものは非 コ リン作動 性神経 の刺 激

に よ り,DMPPに よ る収 縮 は壁 内 神 経 上 の

nicotinic receotorを 介 して,5-HTに よ る収縮

は神 経上 の5-HTreceptorを 介 して,ま た,

substance Pに よる収 縮は平滑筋 に対す る直接

作用 によ って生 じて いる と考 えられる.そ して,

これ らがspantideに よ って強 く抑制 され た こ

とか ら,ま ず,nicotinic receptorや5-HTrece-

ptorを 持 つ壁 内 の神 経要素 の興 奮 が輪 状 筋 の

収縮 を お こす までの経路 の 中で,substance P

な どのtachykininが,伝 達 物質 として はた らい

て い ることが示唆 され る.ま た,フ ィール ド刺

激 に よる収 縮反 応 は,spantideに よ って も5-

HTantagonistに よ って も抑制 された ので,ta-

chykinin類 と5-HTの 両 方 が,伝 達 物 質 と し

て,あ るいはmodulatorと して,重 要 な関わ り

があ る と思わ れ る.し か し,5-HTはTTX存 在

下 で は全 く収 縮をお こさないので,平 滑筋へ の
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直接 の伝達物 質 として重要 な のは,tachykinin

類 の方 であ る可能 性が強 い と考 えられ る.
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Effects of 5-HT3 receptor antagonist on motility of 

the isolated guinea-pig colon

 School of Allied Health Professions, Sapporo Medical College

Mitsuo Ishizawa

5-hydroxytryptamine (5-HT) is an 

enteric neurotransmitter (Holzer and 

Skofisch, 1984). However, its precise role in 

the control of gastrointestinal motility is not 

clear.

Recently, 5-HT receptors have been 

classified into 5-HT1, 5-HT2 and 5-HT3 

subtypes (Bradley, et al. 1986). Engel et al. 

(1986) reported that [1H]-indol-3-carbonic-

acid-tropine-ester-hydrochloride (ICS 205

930) was a highly potent, competitive antago-

nist to 5-HT3 receptors.

The present study was undertaken to 

clarify the physiological and pharmacological 

role of 5-HT3 receptors on the colonic 

motility using ICS 205-930 (Sandoz), a 5-HT3 

receptor antagonist.

Method

Male guinea-pigs (weighing 400-600 g) 

were bled to death. The distal colon was 

isolated and cut into small pieces (4 cm) for 

the study. A plastic bolus (5•~10 mm in 

diameters) with a steel wire was inserted into 

the lumen. Propulsive activity, indicated by 

movements of the bolus in the lumen of the 

colon, was recorded isometrically. Both lon-

gitudinal and circular muscle strips (10 mm 

long, 1 mm wide) dissected from the distal 

colon were used to study changes in tension 

measured isometrically.

These preparations were immersed in an 

organ bath (10 ml) containing modified Locke 

solution of 37•Ž.

Drugs used for the study were ICS 205-

930 (Sandoz), 5-HT (Sigma), atropine sul-

phate (Sigma), and tetrodotoxin (Sankyo). 

A small volume of each drug was added to 

the bath solution.

Results

1. Effect of ICS 205-930 on propulsive 

activity 

ICS 205-930 did not affect propulsive 

force or the frequency of spontaneous propul-

sive activity when applied at 10-8 M to 10-6 

M to the bath solution. However, ICS 205-

930 inhibited spontaneous propulsive activity 

when given at concentrations higher than 

10-6 M (Fig. 1).

2. Effects of ICS 205-930 on longitudi-

nal and circular muscle strips 

ICS 205-930, when given at concentra-

tions of 10-8 M to 10-6 M, did not affect
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Fig. 1 Effect of ICS 205-930 (10-7 M-10-5 M) on propulsive activity in the isolated distal colon of
guinea-pig
T: longitudinal tension

 P: propulsive activity

Fig. 2 Effect of ICS 205-930 (10-7 M-10-6 M) on the contractile responses of colonic longitudinal
muscle strips to 5-HT (10-5 M)

spontaneous contractions and tone of either

longitudinal or circular muscle strips. How-

ever, ICS 205-930, when given at concentra-

tions higher than 10-6 M, slightly lowered 

tone of longitudinal muscle strips and enhan-

ced tone of circular muscle strips. The con-

tractile effect of the antagonist on circular 

muscle strips was not inhibited by atropine 

 (10-6 M) or tetrodotoxin (10-6 M).
3. Effect of ICS 205-930 on contractile

 responses of longitudinal muscle strips to 5-

HT

5-HT (10-7 M-10-5 M) produced phasic 

contractions dose-dependently. In the pres-

ence of ICS 205-930 (10-7 M and 10-6 M),

 contractile responses to lower concentrations 

of 5-HT (10 M-8 M and 10-7 M) were scarcely 

 affected, but responses to higher concentra-

tions of 5-HT (10-6 M and 10-5 M) were 

markedly suppressed (Fig. 2).

Discussion

In the present study, ICS 205-930 (10-8

 M-10-6 M) did not affect spontaneous propul-

sive activity and spontaneous contractions of 

either longitudinal or cicular muscle strips of 

isolated guinea-pig distal colon. These 

results indicate that activation of 5-HT3 

receptors in the enteric nerve plexus may not 

be involved in spontaneous colonic motility of
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the guinea-pig.

However, ICS 205-930 at concentrations 

higher than 10-6 M inhibited spontaneous 

propulsive activity and contracted circular 

muscle strips. These effects may be due to 

the direct stimulating action of the colonic 

circular muscles rather than to the antago-

nism to 5-HT3 receptors in the colonic wall, 

since the contractile effect of the antagonist 

(10-4 M) on circular muscle strips was not

 influenced by atropine or tetrodotoxin.

In contrast, the contractile responses of 

longitudinal muscle strips to 5-HT given at 

concentrations higher than 10-6 M were 

markedly suppressed by 10-7 M and 10-6 M 

concentrations of ICS 205-930, indicating that 

these inhibitory effects are due to the antago-

nism to 5-HT3 receptors.

These results suggest that 1CS 205-930, a 

5-HT3 receptor antagonist, may only antag-

onize 5-HT-mediated hypermotility via stim-

ulation of 5-HT3 receptors in the enteric 

nerve plexus of the guinea-pig distal colon.
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CCKの 大 腸 運動 に及 ぼす影 響

広島大学医学部 第一内科
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同 第二生理

藤 井 一 元

西部浜松医療センター

三 好 秋 馬

食後期の大腸運動は胃大腸反射で知 られる.

この反射にCholecystokinin(CCK)が 関与 し

ていることは従来示唆 されている.CCKは 食事

摂取によって放出される.本 研究ではラットに

おける食後の大腸運動 と内因性のCCKと の関

係およびCCK8を 投与 した場合の大腸運動を

観察 した.

研 究 方 法

体重350gの 雄性W系 ラットを浅麻酔下 に

開腹 して盲腸 と上行結腸移行部付近の輪状筋に

輪状方向の収縮 が記録できるようにス トレン

ゲージーを漿膜側に縫着し,ゲ ージの導線は腹

腔内より皮下を通 して頭頂部に導出して固定し

た.こ れを増幅器に随時接続 して平滑筋運動を

記録 した.空 腹期の運動は12時 間絶食後 とし,

食後期は標準固形食を摂取 させたときとした.

いずれの期も記録中は絶食 している.血 中CCK

の測定はガス トリンと交差 しないCCK-N末

端に特異なRIA系 を用いて,空 腹期 と食後期の

門脈血中のCCK値 を測定 した.外 因性に投与

す るCCK8の 量 は0.23×10-1～-6micromol/
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ml,CCK拮 抗剤はCR15051-10mg/mlを,そ

れぞれ腹腔内 に投与 した.

研 究 成 績

空腹期の収 縮波 は規則性を もって反復す る

が,食 後期のそれは規則性を欠 き高低種 々の棘

波を示す(図1).食 後の門脈血中のCCKは いず

れの時点にお いて も前 に比較 して高値を呈す

る.CCK8は 空腹期および食後期の運動を用量

反応性に抑制する(図2).こ のCCKの 作用はア

セチルコ リン(Ach)に よる収縮運動をも部分的

に抑制する.し かし,こ れはAchに よる運動を

ア トロピンが抑制す る態度 とは異なる.ア トロ

ピンそのものは空腹期および食後期の運動をほ

ぼ完全に抑制す る.CCKの 拮抗剤であ るCR

1505はCCKに よる運動の抑制作用を用量反応

性に消失させ収縮波が出現する.

考 察

本研究は ラットの近位大腸 にStrain Gauge

を縫着することにより輪状筋の収縮を記録 しう

ることを示 した.食 後の胃大腸反射はラッ トに

存在 しないと考えられるが,12時 間絶食後に飼

料を摂 らせたときの腸の運動は観察 される.し

かし,こ の ときの門脈血中のCCKは 高値であ

るが,こ れが運動に関与するか否かは不明であ

る.そ れを知るためにCCK8を 投与 して運動を

観察 した.12時 間絶食後の空腹期の収縮運動は

規則性を持 って起こるが,食 後期ではこの運動

はやや不規則になりその収縮高は種 々である.

この空腹期 お よび食後 期 の運 動 はCCK8に

よって用量反応性に抑制 される.イ ヌの近位大

腸の輪状筋はCCKに よって収縮す るが(Bar-

one et al.,1989),十 二指腸の運動には影響 しな

い(Thoreta1.,1988)と する成績がある.CCK

の消化管運動に対する作用は上下部で異なると

言われるが,種 によってもCCKの 腸管 に対す

る作用 は異 な る事 を本研 究 は示す.CCKは

Achに よる収縮をある程度抑制する.こ の機序

は明らかではないが,輪 状平滑筋にCCKに 特

異な受容体が存在 し,こ れとAch受 容体との相

互作用の可能性が推定 される.CCKの 拮抗剤そ

のものは収縮運動に作用しないが,CCKの 作用

を抑制 し収縮波が出現する.こ の事実はラット

に腸輪状平滑筋にCCKに 特異な受容体の存在

を示唆する.

図1.　 空腹期(上)お よび食後期(下)の 近位大腸輪状筋の収縮運動.
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図2. CCK0.23×10-2mol/mlは 食 後 期 の 輪状 筋 の 収縮 運 動 を抑 制 す る.
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意識下成犬における空腹期回結腸運動の連続性に関する実験的研究

兵庫医科大学 第 一外科

石 川 英 明,岡 本 英 三,豊 坂 昭 弘

鈴 木 栄太郎,能 勢 勝 義,松 島 康 博

緒 言

小腸運動 と結 腸運動 とは これ までそれぞ れ別

個 に論 じられ るこ とが多 く,両 者 の収縮運動 の

連続性 につい ては意見 の別 れ るところで あ り未

だ不 明 な点 も多 い.今 回我 々はstrain gauge

 force transducer法 に よって意識下成犬 の回結

腸接 合部(以 下ICJ)を 中 心に消化管運動 を長期

間連 続記録 し,特 に小 腸 の空腹期伝 播性収縮(以

下IMC)と 結 腸運動 との連続性 につ いて検 討 し

若 干の知見 を得た ので報 告す る.

対 象 および方法

雑種成犬5頭(体 重10-15kg)を 用 い,ネ ン

ブ タール麻 酔 下 に正 中 開 腹 しstrain gauge

 force transducer (SG1-5)を 各 犬 のICJと こ

れ よ り3cm間 隔 で回 腸側 に2個,同 様 に結腸

側 に2個 の合計5個 を,そ れぞれ漿膜 面に輪状

筋 収 縮 の 記 録 で き る方 向 に縫 着 した.な お,

transducerは 伊 藤(1976)の 方 法 に従 って作製

した.食 餌 は1日1回 一定 時刻 に犬用 固形飼料

30g/kgを 与 え,消 化管 運動 の分析 には総 て術

後7日 目以後の記録 を用 いた.

成 績

空腹期 におけ る回結腸部 の収縮運動 様式 をみ

る と(図1),回 腸(SG1,2)で は 運 動 静 止期

(phaseI)と これに続 く収縮期(phase II+III)

の いわ ゆ るIMCが ほ ぼ一定周期 で繰 り返 し記

録 さ れ,SG2で 記 録 さ れ たIMC周 期 は,

102.6±38.2分,phaseI,II,III各 相 の持続 時間

はそれ ぞれ39.3±17.9分,54.6±39.7分,8.6±

2.0分(Mean±SD,n=332)で,phaseIIIに お

ける収 縮 のfrequencyは 平 均12.9回/分 であ っ

た.ICJ(SG3)で 記 録 された運動様式 は小腸 と

同様 の各phaseに は 分類 で きないが,そ の収縮

運 動 はICJ直 上 の 回腸 で の収 縮期 に一 致 して

多 く見 られ,特 にphaselIIに 連 続 した収縮 運

動 が観察 された.ま た結 腸(SG4,5)の 収 縮運

動様式 はtonic contractionにphasic contrac-

図1.　 空 腹 期 に お け る回結 腸 部 の収 縮 運動.回 腸(SG1,2)で はIMCが ほ ぼ一 定 周期 で 繰 り返 し記録

され た.ICJ(SG3)お よび結 腸(SG4,5)で は 回腸 の収 縮期 にほ ぼ一 致 して収 縮 運 動 が記 録 さ

れた.
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図2. ICJま で伝 播 したIMCphaseIII(上 段)と さ らに結 腸 へ伝 播 したIMCphaseIII(下 段)の 速送

り記 録.結 腸 へ 伝 播 す る場 合 はICJの 収 縮 様 式 は前 半 が 小 腸 の,後 半 が 結 腸 の収 縮 様 式 を とる

mixed patternと して記 録 され た.

tionがsuperimposeし た 収 縮波 群 として記 録

され,SG4で 記 録 された収縮波群 の持続時 間は

7.2±2.2分,phasic contractionのfrequency

は 平 均4.2回/分 で あった.ま た結 腸収縮波群 は

ICJの 収 縮 運動 と同様,ICJ直 上 の回腸 の収 縮

期 に一致 して多 くみ られ,単 位 時間当た りの結

腸 収縮 波 群 の発 生 頻 度 は回 腸収 縮 期phase II,

IIIの 期 間 がphaseIの 期 間の約6倍 であ った.

次 に回腸末端 部 まで到達 したIMCphase III

がICJへ,ま た さ らに結 腸へ伝播す るか否 かを

420件 に つ き検 討す る と,ICJに は 伝播 しな い

もの,ICJま で は伝 播す るが結腸 には伝播 しな

い もの,結 腸 まで伝播す るもの の3群 に分 け ら

れ,そ の頻 度はそれ ぞれ4.8%(20/420),30.0%

(126/420),65.2%(274/420)で あ った.ま た

phase IIIの 伝 播 がICJで 止 ま った場 合 と結 腸

まで伝 播 した場 合 のICJの 収 縮様 式 を速送 り

記録 でみ ると前者 の場合 では ほぼ小腸 の収縮様
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式 に近 く(図2上 段),後 者 の場合 では収縮 前半

が小腸型収縮,後 半が結 腸型 収縮 となるmixed

 patternと し て記録 された(図2下 段).

結 語

1.　 回 腸 末 端 部 まで伝 播 到達 した 小 腸IMC

phaseIIIの95.2%はICJま で,ま た65.2%は

結 腸 まで伝播 した.

2.　 結 腸 まで伝播 す る ときのICJの 収 縮様式

は,収 縮前半 が小腸の,後 半 が結 腸の収縮様式

を と るmixed patternを 示 し た.

以 上 よ り 回 腸 末 端 部 ま で 到 達 し た 小 腸IMC

phaseIIIはICJを 越 え て 結 腸 ま で 伝 播 す る と

考 え ら れ た.

文 献

伊藤 漸 (1976). Extraluminal strain gauge force

 transducerの 作 製 と慢 性 植 込. 日 平 滑 筋 誌13:
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肛門括約筋温存術式術後の腸管運動に関する実験的研究

慶應義塾大学医学部外科

石 井 忠 弘,小 平 進,寺 本 龍 生

高 林 司,中 山 隆 盛,阿 部 令 彦

緒 言

近年低位の直腸癌に対する術式 として肛門括

約筋温存術式が広 く行われている.括 約筋温存

術式では術後排便回数が著明に増加するが,そ

の原因は臨床的には明らかにされていない.同

術式では腸管の切除 ・吻合 とともに周囲 リンパ

節の郭清に伴って下腹 ・仙骨両外来自律神経が

損傷 されることが多い.

肛門括約筋温存術後の頻便の原因 として,腸

管の リザーバー機能の減少又は消失,下 腹神経

及び仙骨神経の損傷,腸 管切離 による壁内神経

叢の破壊,直 腸周囲組織への侵襲等が考 えられ

る.

そ こで,イ ヌを用 いて遠位 大腸 の運 動 を

Strain gage force transducerを 用いて測定し,

低位前方切除術モデルの作製及び,下 腹 ・仙骨

両外来 自律神経の切断による影響を明らかにす

る目的で以下の実験を行った.

方 法

雑種成犬(10-15kg,オ ス)を 用いて全麻下に

開腹術を施行 し,肛 門より5cm(SG4),10cm

(SG3), 15cm (SG2), 20cm(SG1)の 大 腸 し ょ

う膜面 にTransducerを 縫 着 した.測 定 は術後

1週 間 目よ り覚醒 ・無拘束 ・空腹時 に行 い,ポ リ

グ ラフに記録 した.

Transducerの み を縫着 した コン トロール群

(A群,4頭)に 対 して,低 位前方 切除術 モデル

(B群,3頭)は,肛 門 よ り自動吻合器 を挿入 し,

SG3とSG4の 間 で腸管の切断 ・吻合 を行 った.

さ らに,下 腹神 経及 び尾側腸 間膜 動脈周 囲の神

経 を 肉眼 的 に確認 した の ち全長 にわ た り切 除

し,同 様 に両側 仙骨神経 を全 て切除 した.又,下

腹神経切 断群(C群,3頭),仙 骨 神経切 断群(D

群,3頭)を 作 製 し各 々,比 較 ・検討 した.

各 群 間 の腸 管 運 動 を比 較 す る指 標 と して,

Motility interval:測 定 時間/収 縮 波 群 数(単

位,分),Motility index:総 収 縮時間/測 定時 間

(%),Mean motility time:総 収 縮時 間/収 縮波

群数(分)を 計測 した.

結 果

A群 で は 口側 よ り肛 門側 に伝 播 す る収縮 波

群 の 出現 が認 め られた他,逆 行性伝播 を示す収

縮 波群及 び,非 伝播性 の収 縮波群 の出現が認 め
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A群(コ ン トロー ル群) B群(低 位前方切除術モデル)

C群(下 腹神経切断群) D群(仙 骨神経切断群)

腸管運動を比較する指標

Motility interval:(測 定 時 間/収 縮 波 群 数)

Motility index:(総 収 縮 時 間/測 定 時 間)

Mean motility time:(総 収 縮 時 間/収 縮 波 群 数)

図1

ら れ た.Motility intervalは38.6±8.1分,

Motility indexは44.7±15.2%,Mean motility

timeは16.0±5.5分 で あ った.B群 で は,収 縮波

群 数 の増 加 が認 め られ,SG1か らSG3へ 伝 播

す る順 行性収 縮波 群 の多 くはSG4へ は 伝播 せ

ず,又SG3か らSG1へ 逆 行 性へ伝 播す る収縮

波群 の 出現 が認 め られた.こ れ らの逆 行性収縮

波群 は収縮 時間 が短 く,SG1ま で伝播 しない も

の も認め られた.C群 で は,収 縮時 間が短 い順行

性収 縮波群 の出現 の他,逆 行性伝播 や,非 伝播

性 の収縮波群 の増 加が認め られた.D群 では,A

群 に 比べ て明 らか な変化 を認め なか った.

Motility intervalを 各 群 のSGlか らSG4の

平 均 で 比 較 す る と,A群38.6±8.1分,B群

19.9±3.0分,C群25.7±4.1分,D群34.2±10.1

分 で,B群 及 びC群 で収縮 波群 の出現頻度 の増

加 が認め られた.Motilityindexは,A群44.7±

15.2%,B群48.5±10.4%,C群37.9±12.9%,D

群46.6±8.4%で,著 明な変化 は認 め られ なかっ

た.Meanmotilitytimeは,A群16.0±5.5分,

B群9.6±2.0分,C群9.2±2.0分,D群15.2±

3.5分 で,B群 及 びC群 で収縮 時間 の短縮 が認

め られた.

考 察

低位前方 切除術 のモデルで は,吻 合 部 を発生

源 とした 口側 への逆行性収 縮波群 の出現が観察

された.下 腹 神経切断群 では収縮波群 の 出現頻

度の増加及 び収縮波群 の持続 時間 の短 縮が認 め

られた.以 上 よ り,肛 門括 約筋温存術 式術後 の

頻 便 の原 因 として,腸 管切 除 による リザ ーバ ー

機 能 の減 少又 は消失 とい う要 因を 除 いた場 合,

肛 門 に近 い部位 に吻合部 が存 在す る こと と下腹

神経 の切 断の関与が示唆 された.
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S状 結 腸過 長症 に お け る蠕動 反 射 とpeptidergic nerve調 節

につ い ての検 討

日本大学医学部第一外科学教室

青 木 信 彦,富 田 涼 一,永 井 信 行

宗 像 敬 明,黒 須 康 彦,森 田 建

緒 言

S状 結腸過長症は,腸 内容の停滞 と,水分の過

吸収により,ま た,腸 管膜の肥厚,瘢 痕形成,癒

着などを起こすことにより,慢 性便秘を呈する

ことが多いと言われている.し かし,未 だその

病態生理は不明で,そ の蠕動反射 と消化管ペプ

タイ ドの関係についての生理 ・薬理的研究報告

はない.そ こで我々は,S状 結腸過長症における

蠕動反射 とペプタイ ド[VIP,SubstanceP

(SP)]の 役割 について,大 腸癌の正常部S状 結

腸を対照 として,交 感・副交感神経遮断前後,全

壁内神経遮断後 における反応をmechanogram

を用いて検討 した.

研 究 対 象

大腸癌19症 例の正常部S状 結腸 と,S状 結

腸過長症12症 例の病変部結腸を用いた.な お,

腸管は機械的損傷をで きるだけさけ切除直前ま

で血行を保 った.

研 究 方 法

対照は正常部S状 結腸を,S状 結腸過長症は

病変部結腸 を長 さ約5cmの 結腸分節標 本 と

し,図1の ごとく37℃ の95%02,5%CO2を

通気 したKrebs液 中で腸管内腔 に,バ ルーンカ

テーテルを挿入 し,organbath内 に固定 した.

バ ルー ン刺 激部か ら口側,肛 門側 へ各 々約lcm

お い た部位 をセル フ ィンク リップで保 持 し,約

1時 間 を経 て分節標 本 の運 動が恒 常期 に入 った

後実験 操作を加 え,輪 走 筋方向 の等 張性運動 を

ペ ンレコーダーにて記 録 した.刺 激 電極 は吸引

電極 を用 い,ク リップの ほぼ中央 の漿膜面 につ

け,電 気刺激条件 は50V,dulation500μsecの

矩 形波 にて頻 度10Hz,持 続 時 間1秒 とした.

実 験 は以下の2つ に分 けて行 なった.た だ し,

バ ル ー ンに よる刺激 は容量1mlと し,電 気刺激

によ る神 経刺激反応 のあ る標本 のみを用いた.

成 績 お よび考察

実 験1:正 常 結 腸 及 びS状 結 腸 過 長 症 の バ

ルー ン に よ る 刺 激 に よ る 蠕 動 反 射 がnon-

cholinergic excitory nerve, non-adrenergic

 inhibitory nerveを 介す る反 射 であ るか ど うか

を検 討す るた め,交 感 ・副交感 神経遮 断前後 と

全 壁内神経遮 断後の反応 を観察 したが(図2,表

1上 段),交 感 ・副交感神経遮 断前 は正 常結腸,S

状 結腸過長 症 ともに 口側収 縮一 肛門側 弛緩反応

を 示す こ とが多 く,交 感 ・副 交 感 神 経遮 断後

(phenoxybenzamine 5×10-6g/ml, pro-

pranolol 5×10-6g/ml, atropine 5×10-6g/ml)

は正 常結腸で は 口側 収縮一肛 門側 弛緩反応 が増

加 したが,S状 結 腸過長症 では 口側 収縮一肛 門

側 弛 緩 反 応 は変 わ らず,無 反 応 が 増 加 した.
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図1

口 側

肛門側

バル ー ン刺激 によ る蠕動反 射

図2

Tetrodotokin(TTX:5×10-6g/ml)投 与 後 は

正常結腸,S状 結 腸過長症 ともにバ ル ーンに よ

る刺 激 に よる反 応 は ほ とん ど認 め られ な か っ

た.

実 験2:ペ プ タ イ ドに よる反応 を観察 した が

(図3,表1下 段),SubstancePで は 交感 ・副交

感 神経遮 断後 は正 常結腸 ・S状 結 腸過長 症 とも

に収縮反応 を示 したが,正 常結腸 に比べS状 結

腸 過 長 症 で はそ の収 縮 反応 の頻 度 が少 な か っ

た.TTX投 与 後 は,正 常結腸,S状 結腸過長症

ともに交感 ・副交感神経遮断後よ り弱いが収縮

反応を示 した.す なわち,Substance Pに は神

経を介しての作用 と筋直接作用が存在すると思

われ,S状 結腸過長症のSubstance Pに 対する

反応は低下傾向を示 した.

VIPで は交感 ・副交感神経遮断後は正常結

腸,S状 結腸過長症ともに弛緩反応を示すが,S

状結腸過長症では無反応 を示す ことが多 く,

TTX投 与後は正常結腸,S状 結腸過長症 とも

にVIPに よる弛緩反応は認め られなかった.す
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表1
バルーン刺激による腸管の反応

ベブタイ ド投与による反応

交感・副交感神経遮断後 全壁内神経遮断後

SubstanceP

VIP

なわちVIPは 神経を介して作用し,S状 結腸過

長症のVIPに 対する反応は低下傾向を示 した.

結 語

1)　正常結腸,S状 結腸過長症 の両者 にバ

ル ーンに よる刺 激 に よる局 所蠕 動 反 射 を認 め

た.

2)　 蠕 動 反 射 に はnon-cholinergic ex-

citatory nerve, non-adrenergic inhibitory

 nerveの 調 節が存在 し,正 常結腸 と比 してS状

結腸過長症 ではそれ らの調 節が減少 してい る と

思われ た.

3)正 常 結腸 にはSubstanceP,VIPに よ る

Peptidergicnerveの 調 節が存在 し,S状 結腸過

長症 ではその調節 が減少 してい る と思われた.
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