
日本 平 滑 筋 誌(Jpn. J. Smooth Muscle Res.) 25: 237～379, 1989.

第31回　 日本平滑筋学会総会講演抄録　(II)

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

イヌ膀胱壁内尿管の活動電位

岩手医科大学医学部　泌尿器科学教室

熊 坂 康 二,続 多香子,佐 藤 滋

菅 一 徳,川 村 繁 美,瀬 尾 喜久雄

久 保 隆

岩手医科大学学長

　大 堀 勉

緒 言

膀胱鏡,尿 管内圧測定等により,壁 内尿管に

蠕動運動があることは認められているが,壁 内

尿管の活動電位を記録 した報告は見 られない.

そ こで我 々は,壁 内尿管の筋電図の誘導を試み,

活動電位を記録 し得たので報告する.

実験対象及び方法

体重6.9～35.0kg(平 均13.1kg)の 雑種成犬

15頭30尿 管を使用 した.サ イア ミラールナ ト

リウムの静脈麻酔下に,経 腹膜的に後腹膜腔に

達し,膀胱瘻造設後,膀 胱尿管移行部より6.5～9

cm腎 側 の両側 中部尿管 に双極 懸垂 電極 を置

き,下 記実験A,Bを 行なった.な お,実 験終了

まで点滴速度は一定 とし,さ らに大腿動脈 より

血圧を連続記録し,実 験経過中有意な変動のな

いことを確認 した.実 験A:壁 内尿管(右14,

左1)を 膀胱外より剥離後,単 極針状電極を約5

mm刺 入 し,筋 電図を記録 した(実 験A,平 常

時).実 験B:実 験A終 了後,膀 胱を切開し,実

験Aの 対側尿管 口後壁に単極針状電極 を刺入,

筋電図を記録 した(実 験B,平 常時).そ の後にフ

ロセ ミドを静注 し,尿 管口より持続的に尿流出

を認めた際の筋電図を記録 した(実 験B,利 尿

時).記 録した筋電図は,放 電頻度及び中部尿管

の双極電極間 と,中 部尿管双極電極から壁内尿

管針状電極 までの伝播速度を計測 した.実 験終

了後,膀 胱及び両側膀胱近接部尿管を摘出し,組

織学的検索を行なった.な お,筋 電図判読不能

例は結果 より除外 し,実 験A,B共 に13尿 管に

ついて検討 した.

実 験 結 果

実験Aの 放電頻度(回/分)の 平均値 ±SDは,

対照時中部尿管6.6±2.1,平 常時中部尿管7.4±

5.4,平 常時壁内尿管6.3±5.0で あった.平 常時

中部尿管双極電極間の伝播速度,及 び平常時中

部尿管双極電極から壁内尿管針状電極 までの伝

播速度(mm/sec)の 平均値±SDは,そ れぞれ

28.8±10.3, 42.2±31.4で あった.以 上の如 く,膀

胱外より剥離 した壁内尿管では,中 部尿管 とほ

ぼ等しい放電頻度及び伝播速度の活動電位が記

録 された.

実験Bの 放電頻度(回/分)の 平均値 ±SDは,

対照時中部尿管6.0±3.3,平 常時中部尿管7.3±
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図1.　 実験模式図

実 験A

実 験B

図2.　 実験A及 び実験Bの 尿管筋電図
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4.2,平 常時壁内尿管6.1±2.1で あった.平 常時

中部尿管双極電極間の伝播速度,及 び平常時中

部尿管双極電極か ら壁内尿管針状電極までの伝

播速度(mm/sec)の 平均値±SDは,そ れぞれ

27.6±8.3, 32.4±24.1で あった.以 上の如 く,尿

管 口よ り誘導 した筋電図でも実験A同 様の結

果であった.ま た,利 尿実験を施行 しえた6頭

6尿 管では中部尿管で全例,壁 内尿管では4例

に放電頻度の増加を認めた.肉 眼的観察を行

なった実験Bの 平常時では,尿 管 口に活動電位

と一致する筋活動及び尿線を認めた.組 織学的

検索では,壁 内尿管の筋線維は壁内尿管か ら膀

胱三角部に連続 して存在 していた.

考 案

尿管膀胱移行部の解剖及 び機能については,

Tanaghoら(1963)を は じめ多 くの報告がある.

本邦では,土 田(1974)が ヒト膀胱壁内尿管の

機能において,尿 管末端部では積極的な尿管の

収縮はな く,さ らに尿管 口よ り1cm以 内では

活動電位は記録されないと報告 している.一方,

Blokら(1985), Moritaら(1984)の 尿管内圧

測定法では壁内尿管でも,膀 胱外尿管で記録 さ

れたものと同様な内圧変動が記録され ると報告

している.我 々は,臨 床的に尿管口に尿噴出と

一致した筋収縮があること等 より,平 滑筋の特

性として活動電位の存在を予測し,壁 内尿管の

筋電図誘導を試みた.実 験結果より,壁 内尿管

の筋電図上,中 部尿管 とほぼ同様な放電頻度 と

伝播速度の活動電位が記録 され,壁 内尿管にも

上部尿管から伝播された活動電位が存在するこ

とが示唆 された.
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自律神経系薬剤に対す る摘出 ラッ ト膀胱の

反応 における加齢お よび性 の影響
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緒 言

自律神経系薬剤に対する膀胱平滑筋の反応に

おける加齢の影響については,こ れまでラット,

ウサギなどを用いて様々な報告がなされている

が一定 した見解が得 られているわけではない.

また,性差に関する報告はほとんど見られない.

そこで今回私達はラットwhole bladderを 用い

て,思 春期より壮年期に至 る期間において,各

種 自律神経系薬剤に対する膀胱平滑筋の反応に

おける,加 齢お よび性の影響について検討 した

ので報告す る.

実験対象ならびに方法

生後2,4,7ヵ 月の雄,雌Wistar系 ラットを

脱血屠殺 し,膀胱を摘 出した.膀 胱を95%02+

5% CO2を 通気 した37℃ Tyrode液 を満た し

た恒温槽 内に長軸方向に牽引 し日本光電社製
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FDピ ック ア ップに接 続 した.1gの 基 礎張 力を

負荷 して基線 が安 定す るまで 約60分 間 放置 し

た 後 薬 剤 の 投 与 を 開 始 した.Phenylephrine

 (Phe), Clonidine (Clo), Isoproterenol (Iso),

 Acetylcholine (ACh)は 濃 度累積 的 に投与 し,

用 量 負荷 曲線を 作製 しED5。 を決 定 した.ま た

Norepinephrine (NE)は そ れ ぞ れ 一 回 ず つ

10-8, -7, -6, -5, -4Mの 各 濃度 について,収 縮 張力 の

変化 を測 定 した.反 応 は各濃 度で示 した張力 が

初 期 張力 の 何%に あ た る か,す な わ ち%of

basal tensionで 示 した.統 計的 な有意 差の決定

にはStudentのt-testを 用 いp<0.05を 有 意差

あ りとした.

結 果

NE10-8, -7Mの 低 濃 度で はほ とん ど反 応 を示

さなか った.10-6Mで4,7ヵ 月 雄 がわ ず か に

収 縮 し他 は弛 緩 した.10-5Mで は2ヵ 月雄,雌

が弛緩 し他 は収縮 した.10-4Mで は2ヵ 月雌が

弛緩 し他 はすべ て収 縮 した.10-5, 10-4Mの4,

7ヵ 月雄,雌 の収縮反応は雄が雌よ り有意に大

きかった.Pheは ラット膀胱において用量依存

性の収縮を引き起 こした(図1).PheのED50値

は加齢 とともに低下 し,ま た各年齢で雄が雌よ

り小さかった(表1).Cloは10-3M以 上の高濃

度で有意な収縮反応を示 したが,各 年齢および

性において反応に差 は認められ なかった.ISO

は用量依存性の弛緩反応を示 した.IsoのED50

値は加齢によりほとん ど差はな く,ま た各年齢

で雄,雌 に差は認められなかった.AChは 著明

な用量依存性の収縮 を引 き起 こした.AChの

ED50値 は加齢 とともに大 きくなる傾向にあっ

たが,各 年齢で雄,雌 に差は認められなかった.

考 察

本実験の結果か ら,ラ ット摘出膀胱の α1-刺

激剤 に対する反応は加齢 とともに大 き くな り,

また性差が存在 し雄が雌 より大きな反応を示す

と考 えられた.α1-刺 激剤 に対す る反応 は加齢

により変化 しない とす る報告(Koltaら,1984)

図1  Dose-response curves for phenylephrine in the rat whole bladder. Each point represents the 

mean+S. E.

表1 Phenylephrineが 惹起 す る最大 収 縮値 とED50値(平 均 ±S.E.)

*同 年 齢 の雌 と有意 に異 な る こ とを示 して い る

**同 性 の4M
, 7Mと 有 意 に異 な る こ とを示 して い る

+同 性 の7Mと 有 意 に異 な る こ とを示 して い る
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や,膀 胱体部では加齢 とともに反応が大きくな

るとい う報告(Ordwayら,1986a)な どがみら

れ意見の一致をみない.今 回の私達の実験は主

として思春期か ら壮年期の変化をみてお り,彼

らの実験が壮年期から老年期の変化をみた もの

であることを考えれば,こ れは観察時期の違い

によるものと思われる.最 近 ウサギ尿道平滑筋

の α-刺激剤に対する反応 に性差が存在 し,そ

れにestrogenが 関与 している可能性を示唆す

る報告(森 田,1989)が あ り,私 達の結果から

もラット膀胱 についてもα1-刺激剤に対する反

応 には性差が存在すると考 えられた.し かし,

α2-刺激剤に対 してラット膀胱はほ とん ど反応

を示さないと思われた.β 刺激剤に対す る反応

には,加 齢 および性による差異は認められな

かった.ア セチルコリンに対す る反応は加齢 と

ともに,特 に老年期 に大 きくなるとい う報告

(Koltaら,1984)や,膀 胱体部では変化 しない

が底部では老年期に大きくなるとい う報告(Or-

dwayら,1986b)が ある.私 達の実験では壮年

期までの変化であるが,加 齢 とともに反応が小

さくなる傾向がみ られた.
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受容体測定による家兎膀胱交感神経β受容体

サブタイプの性差年齢差の検討
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緒 言

自律神経系には年齢差や性差が存在す ること

が知 られてお り(Ordway et al., 1986; Shapiro,

 1986),臨 床的に自律神経薬剤を使用する場合に

注意が必要 と思われる.最 近,尿 失禁の治療に

交感神経 β受容体サブタイプ刺激薬剤の有用

性が注 目されている(森田,1989).そ こで,今

回私達は家兎を用いて,膀 胱の交感神経 β受容

体の性差年齢差の問題を受容体の定量により検

討 したのでその結果を報告す る.

実 験 方 法

年齢6ヵ 月 と4年 半 ～5年 の雄 と雌 の 日本 白

色種家兎 を脱血屠殺 し膀胱 を摘 出 した.摘 出 し

た膀 胱 を頂部 と底 部 に分 け てreceptor assay

の た めの細 胞膜 を調 整 した.β 受容体 の定量 は

放 射 性ligandに3H-DHAを 用 い たreceptor

 binding法 で 行 った.Saturation experimentで

は調整 した細胞膜 を,蛋 白含有量 が約100μgと

な る よ うにTris-Bufferで 希 釈 し,3H-DHA

 (0.05～1.5nM)と30分 間 反応 させた.反 応 液 は

Whatmam GF/B glass fiber filterで 濾 過 し,
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filterに 付 着 した 放射 能 を測定 した.反 応 液 に

isoproterenol 10-6Mを 加 えた場 合 と加 えな い

場 合 との差 を受 容 体 に対 す る特 異 的 結合 とし

た.得 られた3H-DHAの 飽 和 結合 曲線 か らの

方 法 に よ り解 離 定 数(KD)と 受 容 体 総 数

(Bmax)を 算 出 した(Rosenthal, 1967).

Inhibition experimentで は 一 定濃 度 の細 胞

膜 と3H-DHAと を 種 々の濃度 の抑 制薬 と反 応

させて,得 られた 結合 抑 制 曲線 か らIC50を 求

め,抑 制 定 数(Ki)を 算 出 した(Cheng &

 Prusoff, 1973).

実験結果 と考察

表1にsaturation experimentで 得 られた解

離定数(KD)と 最大結合部位数(Bmax)の 結果

を各群毎に示 した.KDは いずれの群 でもほぼ

同様の値であ り,年 齢差性差は認め られなかっ

た.受 容体総数を示すBmaxに ついてみると,膀

胱の部位では,い ずれの群でも底部よ り頂部で

Bmaxが 有意に大 きく,β受容体が膀胱底部 より

膀胱頂部に多 く存在することが分かった.年 齢

差では,膀 胱底部では老齢雄が若齢雄よ りBmax

が有意に大 きいことが分かった.雌 ではこのよ

うな年齢差は認められなかった.性 差では,若

表1　 家兎膀胱に対する3H-DHAの 結合特性

数値は3～4回 の実験の平均±標準誤差を示す.解 離定数(KD)は いずれの群でもほぼ同様の値であり,

年齢差性差は認められない.最 大結合部位数(Bmax)は,い ずれの群でも底部より頂部で有意に大き

い.年 齢差では,膀 胱底部で老齢雄のBmaxが 若齢雄より有意に大きい.雌 ではこのような年齢差は認

められない.性 差では,若 齢雌で若齢雄より底部のBmaxが 有意に大きい.老 齢群ではこのような年齢

差は認められない.膀 胱頂部ではBmaxに 年齢差性差は認められない.
*:同 年齢群で有意な性差あり

**:同 性群で有意な年齢差あり

表2 ICI 89とICI 118家 兎膀 胱 に 対す る抑 制 定数(Ki)

数値は3～4回 の実験の平均±標準誤差を示す.い ずれの群で も

ICI 118のKiがICI 89のKiよ り小さいことが判明した.Kiの 値に

は,膀 胱の部位の違い,年 齢差,性 差のいずれで比較しても有意な

差異は認められない.
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齢雌では若齢雄よ り底部のBmaxが 有意に大き

い ことが分かった.老 齢群ではこのような年齢

差は認められなかった.膀 胱頂部ではBmaxに

年齢差性差は認め られなかった.

Inhibition experimentの 結果では,す べての

群でβ2選択的抑制薬であるICI 118のIC50が

β1選択的抑 制薬 のそれ よ り小 さい ことが分

かった.膀 胱頂部でのICI118のIC50とICI 89

のそれとの差の幅は膀胱底部での差の幅より大

きい傾向が認められた.各 群のIC50の 値か ら抑

制定数(Ki)を 算出した結果を表2に 示した.い

ずれの群 で もICI 118のKiがICI 89のKiよ

り小さいことが判明した.Kiの 値には,膀 胱の

部位,年 齢差,性 差のいずれで比較 しても有意

な差異は認められなかった.こ のことは,交 感

神経 β受容体のサブタイプに関 しては,家 兎膀

胱では年齢,性,膀 胱の部位には関係なくβ2受

容体が優位であることを示している。

ま と め

今回の実験か ら,家 兎の膀胱の交感神経 β受

容体の濃度には,膀 胱底部で年齢差,性 差が存

在することが判明 した.膀 胱頂部の β受容体濃

度には年齢差性差は認められなかった.膀 胱の

β受容体のサブタイプには,膀胱の部位の差,年

齢差,性 差は認められず,β2が 優位であること

が判明した.
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下部 尿 路平 滑筋 に対 す るtiropramideの 作 用

秋田大学医学部　泌尿器科

森 田 隆,近 藤 俊,堂 北 忍

平 野 繁

は じ め に

一 般的 に平滑 筋細 胞 内 にお け るcAMP又 は

cGMP濃 度 の上 昇 に よって平滑 筋 は弛緩 す る.

尿 路性 器 の平 滑筋 につ い て は,papaverineは

phosphodiesteraseを 阻 害 す る ことに よって陰

茎海綿体 平滑筋 を弛緩 させ,isoproterenol等 の

β刺激剤 は膀胱 尿道平滑筋 のadenylate cycla-

seを 活 性化 し,sodium nitroprussideは 膀 胱尿

道 平滑筋 のguanylate cyclaseを 活 性化 して弛

緩 させ る ことが知 られてい る(Dohkita, 1988).

Tyrosine誘 導 体 で あ るtiropramideは 消 化

器 系 の平 滑 筋 に お いてantispasmodic作 用 を

有 し,そ の作用 はcAMPを 介 す ることが示唆 さ

れて いる(Vidal Y Plana, 1981).そ こで,

tiropramideの 尿 路 平滑筋 に対 す る作 用を検 討

した.
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実 験 方 法

雌 日本 白色 ウサ ギを脱血屠殺 し,膀 胱,尿 道,

胃,お よび結腸 を摘 出 した.膀 胱前壁 か ら縦方

向 に,近 位 尿道 か ら輪状方 向に,胃 お よび結腸

か ら縦 方 向 にmuscle stripを 切 り 出 し た.

Krebs液 を 満た した恒温液 槽内 で40分 間incu-

bationし,IBMX, 10-5Mを 加 えて さ らに10分

間incubationし た 後tiropramide 10-7～10-4

Mを1～5分 間 反 応 さ せAmersham社 製

cAMP cGMP assay kitを 用 い て 細 胞 内

cAMP, cGMP含 有 量 を測定 した.膀 胱 尿道平

滑 筋 につ い て は 同様 のmusclestripをKrebs

液 を 満 た し た 恒 温 液 槽 内 でStatham社 製

force transducerに 接 触 し,tiropramide, 10-8

～10-4Mを 濃 度 累 積的 に投 与 して張 力 の変 化

を記録 した.

成 績

Tiropramide 10-7, 10-6, 10-5Mは1分 以内

に膀胱 平滑 筋細 胞 内cAMP含 有 量 を それ ぞれ

35%, 50%, 83% control level (IBMX, 10-5

Mの み 投 与 した場 合)よ り上 昇 させ た.ま た

tiropramide 10-7Mは 膀 胱 平 滑 筋 細 胞 内

cGMP含 有 量 を 有 意 に上 昇 させ な か った が,

tiropramide, 10-6, 10-5Mは,1分 以 内 に

cGMPをcontrol levelよ り そ れ ぞ れ90%,

 80%上 昇 させ た(図1).Tiropramide 10-7M

は 膀 胱 平 滑 筋 内cAMP含 有 量 を1分 以 内 に

35% (p<0.05),3分 以 内 に70%, 5分 以 内 に

700%control levelよ り上昇 させた が,尿 道,

胃,結 腸平滑 筋内cAMP含 有 量を有意 には変化

させ なか った.さ らにtiropramide 10-7Mは 測

定 した 全 ての平 滑筋 内 でcGMP含 有 量 には影

響 しなか った.

Tiropramide, 10-8～10-4Mは 膀 胱 平滑 筋 の

自発 張力を濃度依 存性 に低 下 させた.こ の弛緩

反応 は可逆的 であ り,Krebs液 で 洗浄 後張力 は

回復 した(図2).ま たtiropramide 10-6～10-4

Mは 濃 度依 存性 にAch10-5Mに よ って誘発 さ

れた膀胱平滑筋 収縮 を抑制 した.

本 実験結果 か らtiropramideの 平 滑 筋抑制作

用 は低濃 度 ではcAMPを,高 濃 度 で はcAMP

とcGMPの 両 方を介す る可能性が示 唆 され る.

1 min after tiropramide administration

図1　 雌 ウサ ギ膀胱 平 滑 筋 内cAMP, cGMP含 有 量 に対 す るtiropramide 10-7～10-4Mの 効果.*は

controlか らの有 意 な(p<0.05)上 昇 を表 わす.



日本 平 滑 筋 誌　 25(6)　 1989 245

Rabbit detrusor

Tiropramide

図2　 雌 ウサ ギ膀 胱 平 滑 筋 自発 収 縮 に 対す るtiropramide 10-8～10-4Mの 効 果 .

さらにtiropramideは 他の平滑筋に比較 して膀

胱に優位 に作用する可能性が示唆される.10-7

MのcAMP含 有量の上昇が膀胱平滑筋では5

分後control levelと 比較 して約700%で あっ

たのに対 し尿道平滑筋では約13%で あ り有意

な上昇ではなかったことは,tiropramideが 膀

胱平滑筋を弛緩させて膀胱容量を増大させ るよ

うに働 く場合 にも尿道が弛緩 して尿失禁等が起

こる可能性が薄いことを示唆している.
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バ クロフェンの下部尿路機能 に対す る作用
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バクロフェンは神経系に存在す るガンマーア

ミノ酪酸 β受容体に作用 して,神 経経路を抑制

する薬剤であ り,従 来,尿 道括約筋緊張を低下

させる目的で,経 口投与 されてきた(Florante,

 et al., 1980).最 近,多 発性硬化症や脊髄損傷に

より,膀 胱容量の減少 と,膀 胱尿道非協調運動

とがある症例に対 して,バ クロフェンのクモ膜

下腔内投与を行 ったところ,尿 道括約筋の活動

低下のみならず,膀 胱容量の増加も得 られた と

す る報告 が見受 け られ る(Nanninga, et al,

 1988).し か し,本 剤 の下部 尿路機能 に及ぼす作

用 に関す る基礎 的検討 は,2,3の 報 告 が見受 け

られ るのみ で,十 分 とは言 えない(Maggi, et al.,

 1987, Magora, et al., 1989).そ こで,私 たち は

除脳 イ ヌを対象 として,バ クロフ ェンの静脈 内

お よび クモ膜下腔 内投与前後 で,膀 胱 内圧,尿

道括約筋 同時記録法 を行 った ところ,2, 3の 興

味 ある知 見を得 たので報告す る.
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対象および方法

対象は体重3～5kg前 後の雑種犬 を使 用 し

た.実 験方法のおおよそは既報(西 沢 ら,1988)

に準 じて行 った.エ トレン吸入麻酔下に,前 腕

皮静脈内にカテーテルを挿入し,静 脈路を確保

した.続 いて,下 腹部正中切開を行い,膀 胱頂

部 より2腔 カテーテルを膀胱内に挿入し,一 方

の経路か ら内圧を測定 し,他 方からは生理的食

塩水を注入できるようにした.筋 電図を導出す

るために2本 の ワイヤー電極を尿道壁内に刺入

した後,手 術創を閉鎖して体位を腹臥位に変換

して,上 丘の高さで除脳を行った.次 に,薬 剤

の投与に備えて,椎 弓切除(Th13-L3)を 行い,

クモ膜下腔内でその先端が仙髄付近 に位置す る

ように硬膜外麻酔用 カテーテル(容 積0.3ml)を

挿入した.続 いて,頭 部を脳固定装置に固定 し,

体幹は胸椎棘突起お よび腸骨で固定 した状態

で,薬 剤投与前 と,前 腕皮静脈からのone shot

静注あるいは クモ膜下腔内注入に よるバ クロ

フェンの投与後 に膀胱内に生理的食塩水を注入

して,膀胱内圧 と尿道括約筋筋電図 とを記録し,

下部尿路機能に関す る検討を行 った.な お,バ

クロフェンのクモ膜下腔内注入時には,含 有液

の容量を0.1mlと し,0.3mlの 生理的食塩水を

用いて,硬 膜外麻酔用 カテーテルを介して投与

した.

成績および考案

薬剤投与前には膀胱内への生理的食塩水の注

入に対 して膀胱収縮 とそれと協調す る尿道括約

筋の活動が生 じ,反 射性排尿が認められた.図

1は バ クロフェンのone shot静 注前後の典型

例である.こ の例では,投 与前には5mlの 膀胱

容量で,膀 胱収縮が生じたが,0.01mg/kg投 与

後には,9mlの 膀胱容量で膀胱収縮が生 じた.

また.0.3mg/kg投 与後には,膀 胱収縮が消失

し,30mlの 膀胱容量時に,溢 流性尿失禁が生じ

た.図2は バクロフェンのクモ膜下腔内投与前

後の典型例である.こ の例では,投 与前には8

mlの 膀胱容量で,膀 胱収縮が生 じたが,0.003

mg/kg投 与後には,18mlの 膀胱容量で膀胱収

縮が生 じた.ま た,0.01mg/kg投 与後には,投

与前に認め られていた膀胱収縮が消失 し,32ml

の膀胱容量時に溢流性尿失禁となった.さ らに,

尿道括約筋の電気的活動は,著 明に低下してい

図1　 バ ク ロフ ェソのone shot静 注 前後 の 典型 例
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図2　 バクロフェンのクモ膜下腔内投与前後の典型例

た.

バクロフェンの効果をまとめると,膀 胱容量

の増加,閾 値圧の上昇,膀 胱収縮圧の低下,尿

道括約筋の活動低下であ り,one shot静 注では

0.3mg/kg,ク モ膜下腔 内注入では0 .003mg/

kg投 与後か ら,効果が発現す る傾向が認められ

た.バ クロフェンの作用部位は,橋 排尿中枢,脊

髄,骨 盤神経節などが考えられるが,ク モ膜下

腔内投与は,静 注投与の1/100程 度の投与量で,

抑制効果が生じた.以 上か ら,脊 髄 レベルで強

力な抑制作用を期待できるクモ膜下腔内投与法

は,臨 床への応用が可能 と思われた.
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排尿反射機構の再検討
―チロ プ ラ ミ ドの 作 用 点―

東海大学医学部 第一生理

須 田 真,尾 上 久一郎,高 比良 英 輔

われわれは,塩 酸チロプラミド(以 下TPと

略す)の 試験研究 にたまたま参加 して,対 象で

ある`除脳犬の排尿反射'が,現 代の眼で研究 さ

れていないことに気づいた.こ の反射は,多 要

素か ら成 り,し か も継時的にその構成が変化す

る活動である.当 然多数のパラメーターを含ん

でいるが,そ の一つであるべき膀胱利尿筋の電

気活動に関しては,確 たる同定の証拠を欠いて

いた.ま た,in vivo実 験で新しい薬物の作用を

知ろうとす るとき,標示 となる現象の特徴と,何

が最 も適切 なパ ラメーターなのかを知 ること

は,何 よりも先立つ要請であるとわれわれは考

えた.わ れわれはこの段階の実験を終 り,同 時

に,TPの 作用についても興味あ る事実を観察

したので,こ こに報告 したい.

実 験 方 法

実験には,体 重10kg前 後の雄の雑種成犬を

用いた.ケ タラール(10mg/kg)筋 注によって

昏睡させた後,チ トゾール(15mg/kg)の 静脈

麻酔下 で前四丘体 レベルの両側除脳を行なっ

た.下 腹部を恥骨まで正中切開 し,両 側尿管の

カニュレーション,膀 胱頂部 よりダブルルーメ

ンカテーテル(温 リンゲル注入用 と膀胱内圧測

定用)の 挿入,膀 胱前壁,後 壁 と外尿道壁への

電極の装着(尾 上 ら1988),お よび尿流量計測の

ため外尿道 口か らカテーテルを挿入した.ま た,

大腿動脈からの血圧測定も行なった.犬 は仰臥

位に固定 し,開 腹 して膀胱を露出したまま,観

察できるようにした.膀 胱内への温 リンゲル液

注入には,ロ ータ リ型定量 ポンプを使用し,脈

流の影響を除くためにアキュムレータを介入 し

た.注 入方式は一回 きりの注入と連続注入の2

方式を用いた.電 気活動の記録は,8チ ャンネル

ポ リグラフによる.骨 格筋活動を除去する時に

は,パ ンクロニウム0.1mg/kgを 静注 し,人 工

呼吸器により呼吸を補 った.

結果 と考察

1.　排尿反射のパターンには,多 くのサブタ

イプが観察されたが,い ずれにおいても膀胱内

圧(cystometry: CM)上 の昇圧相に対応して利

尿筋からのスパイクが記録された.図1に 排尿

反射パターンの代表的なサ ブタイプを示す.

2.　利尿筋スパイクの うち,低 周波で発射す

るもの(2Hz, 3Hz)を 対象として周波数分析

を行なった.CMの 初期昇圧相では前壁利尿筋

の活動(3Hz附 近)が,中 期は前壁 と後壁利尿

筋(2Hz附 近)が,ま た末期では前壁 と後壁利

尿筋(3Hz附 近)の 活動が,そ れぞれCM上 の

変動に対応 してみられた.以 上の結果よ り,こ

の電気活動は,膀 胱利尿筋の電気活動であると

同定 した.

3. TP (2mg/kg iv)の 投与では,以 下の現

象が観察された.

(1)　投与後数分では,CM昇 圧相の最高内圧

値が コン トロールに比較 し約1/2小 さくなっ

た.

(2)　投与後50分 ～1.5時 間で は,排 尿潜時

(voiding latency,以 下VL)が 延長 し,か つCM

の昇圧持続時間が長 くなった.こ の時,利 尿筋

と外尿道括約筋のスパイク発射時間 も昇圧時間

に対応 して延長 したが,利 尿筋のスパイクの振

幅にはほとんど変化がなかった.

これは,利 尿筋 のtonusが 低 下 し,蓄 尿量

(infusion rate (ml/min)×VL (min))が 増大

したため,反 射性に体性神経系と自律神経系か

らの ドライブが延長 して,神 経性の補償作用が

はた らいた ことに よる と考 えられる.図2に

TP 2mg/kg静 注50分 後の排尿反射パターン

を示す.

以上の結果から,TPの 作用点は,投 与後短時
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A. B. C.

図1　 排尿 反 射 パ ター ンの サ ブ タ イ プ.Aは1回 き りの注 入(注 入 速 度 は10 ml/min),

 B, Cは 連 続 注 入(注 入 速度:20ml/min).

図2　 チ ロプ ラ ミ ド2mg/kg iv投 与 前,投 与 後3分,50分 の排 尿反 射.い ず れ も連 続 注入(注 入 速 度:

20ml/min). IVP (CM)の 収 縮 時間 がcontrolに 比 較 し,50分 後 で は約1.5倍 ほ ど延長 して い る.
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間では,膀 胱収縮力の減弱,投 与後1～1.5時 間

では,蓄 尿量の増大 となって現れるものと結論

される.な お後者は,反 射性収縮直前の膀胱の

観察により,明 確に把握できる.
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ラ ッ ト妊 娠子 宮 の平 滑筋 及 び内膜上 皮 細胞 に

おけ るgap junctionの 変 化

佐賀医科大学 産婦人科

池 田 雅 彦,瓦 林 達比古,杉 森 甫

gap junctionは,隣 接す る細胞 間 に存在 す る

抵抗 の低 い連絡構 造で あ り,興 奮 性及 び非 興奮

性細胞 の両方 に存 在す る.子 宮に おいては,分

娩 の直 前 にお い て子 宮 平滑 筋 細胞 間 に急激 な

gap junctionの 形 成 がみ られ,分 娩 が終了す る

と これ が速 や か に消失 す る こ とがGarfieldら

(1978)に よ り報 告 され,陣 痛 の発来機 序 との関

係で注 目された.一 方,子 宮 内膜 上皮細胞 間に

もtight junctionと と もにgap junctionも 観 察

され,そ の変化 に関す る報告(Murphy1978)は

着 床期 を中心 に した妊娠初期 につ いてはみ られ

るが妊娠後期についての報告はない.我 々は今

回の実験において,隣 接する組織である子宮平

滑筋 と子宮内膜のgap junctionの 変化 に注 目

し妊娠末期の関係について検討 した.

方 法

150-200gの ウイスター系雌 ラットの一側

卵管を結紮 した後 に妊娠させて作成した片側妊

娠 ラット子宮を1/2濃 度のカルノフスキー固定

液および1%四 酸化オス ミウムで固定後脱水 し

樹脂に包埋 した.超 薄切片作成後,酢 酸 ウラン

Table 1. Myometrial gap junctions before delivery and during parturition in rats

Mean+S.D.: ()No. of rats
* Significantly different from in-labor longitudinal layer
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non pregnant uterus

implanted horn

non implanted horn

Fig. 1. Distribution of endometrial gap junctions

とクエン酸鉛による二重染色をおこない電子顕

微鏡にて観察 した.凍 結割断法においては,3%

グルタールアルデ ヒドにて固定,30%グ リセ リ

ンに浸透した後に凍結割断しレプ リカを作成 し

た.gap junctionの 長さ及び面積は写真上にて

測定 し,そ の変化を定量的に検討した.

結 果

超薄切片法による観察では,子 宮平滑筋細胞

間 と内膜上皮細胞間に存在す るgap junction

は,隣 接する2細 胞の細胞膜が近接した7層 構

造 として,凍 結割断法においては7-9nmの 粒

子の結晶状の集合(PF face)と して観察され,

平滑筋細胞 と内膜上皮細胞で,ま た妊娠の時期

によりその形態に差がみられなかった.未 妊娠

子宮においては,子 宮内膜上皮細胞間にはその

面積が0.25μm2以 下の小 さなgap junctionの

みが認められ,平 滑筋細胞間にはgap junction

は観察出来なかった.一 方,妊 娠末期 には子宮

内膜上皮細胞間のgap junctionは その大 きさ

を増し,観 察 された最大 ものは3.3μm2で あっ

た.子 宮平滑筋細胞 間で は,gap junctionは 内

側 の輪走 筋層 において縦 走筋層 よ りも約2倍 多

く認 め られた.妊 娠 末期の子宮平滑筋 及 び内膜

上 皮 細 胞 に お い て妊 娠 側 と非 妊 娠 側 でgap

 junctionの 形 成 に差 はなか った.

考 案

子 宮平 滑 筋細 胞 間 に お い て未 妊 娠 で はgap

 junctionが 観 察 されず妊 娠末期特 に分娩 中 に増

加 した.こ れはGarfieldら の報 告(1978)と 一

致す るが,Garfieldら(1982)は 縦 走筋 と輪走筋

に おけ るgap junctionに 差 が ない と して お り

この点で は我 々の結果 と異な る.一 方 エ ス トロ

ゲンを投与 した ラ ッ トにおいて輪走筋 層 に多 く

のを観察 した報 告(Merk 1980)も あ り,ま た

電 気生理学的 に両筋層 は異な り(Kawarabaya

shi 1976),同 様 の管腔臓器 であ る小腸 では輪走

筋 層 に のみgap junctionが 観 察 され る との報

告(Gabella 1981)も み られ る.

子 宮内膜上皮細 胞間 には平滑筋 と異 な り未妊

娠 時 よ りgap junctionが 観 察 され るが そ の大
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きさは小 さ く,平 滑筋細胞 間 のgap junctionが

増 加す る妊娠末期 に大 き くな る.こ の こ とは こ

の2つ の細胞 間 の変 化 が 同一 の原 因 に よ り起

こってい る可能 性を示 してい る.そ して その原

因 として は,同 一個体 の着床子宮側 と非着 床側

でgap junctionの 形 成 に差 が な い こ と よ り胎

児等 に よる伸 展 は関与せず エス トロゲ ン等の ホ

ル モンの影 響が最 も考 え られ る.
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Rat子 宮 平滑 筋単 離 細胞 のホ ルモ ン負 荷 に よ る変化

東京慈恵会医科大学 産婦人科

中 野 真,崎 平 公 子,清 水 良 明

落 合 和 彦,寺 島 芳 輝
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丸 山 六 三

目 的

子宮平滑筋は,妊 娠の進行 と共に,そ の収縮

性や組織構築に変化を及ぼ していることが知 ら

れている.こ れ らの変化の背景には,子 宮内容

の増大 と共に,内分泌学的な影響があることは,

想像に難 くない.今 回我々は,百 瀬 らの方法に

準 じ,Collagenase処 理により得 られた,Rat子

宮平滑筋単離細胞を用い,種 々のホルモン環境

の違いが,子 宮平滑筋細胞の形態的変化に与え

る影響について検討 し,更 に至適酵素処理時間

を指標 とした,細 胞間結合状態についても,検

討を加えた.

方 法

未 妊娠Wistar-今 道 系 雌Rat(200～250

gr.)を 用 い,卵 巣摘 出後,Estrogen (E) Depot

 5mg,及 びProgesteron (P) Depot 62.5mg,

を そ れぞれ単独,及 び両者混 合にて皮下 注 した.

ホ ルモ ン負荷後7日 目に子宮 を摘 出 し,組 織 を

ス ライスして,通 気 したCa-Tyrode HEPES

 (NaCl 137mM, KCl 2.7mM, MgCl 21.0mM,

 Glucose 5.6mM, HEPES 4.2mM)内 で 平衡化

の 後,検 体 をminceし,更 に,Collagenase,

 Papainを 用 い,酵 素 処理を した.酵 素反 応時間

は,ホ ルモ ン負荷 に よ り異な る ことが予想 され

た為,20～90分 間 で異 なる時間設 定 とした.酵

素反応 終了後,遠 心 ・洗浄 ・濾過 し,単 離細胞

を分離 した.完 全 に分離 した単離細胞 を,光 顕

にて写 真撮影 し,ト レース して,細 胞長径 を計

測 し た.又,同 時 に 採 血 し,血 中Estradiol,

 ProgesteronをRIAに て測定 した.
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Non-Preg

P

E

E+P

図1.　 未 妊 娠及 び各 ホ ル モ ン負 荷 に よ る単離 細 胞(×100)

図2.　 細胞長径及び酵素反応時間の変化

結 果

今 回測 定 した,ホ ルモ ン負荷後 の血 中 ホル モ

ン値 は,Estradiol: 1～10ng/ml, Progesteron:

 50～150ng/mlで,こ れ は妊 娠10日 目前後 の レ

ベルにあ った .(図1)は,得 られた単離細 胞の

光顕像 で,こ れ ら単離細 胞長径 の実測値 は,未

妊 娠 で は,69.71±23.50μm,E投 与 群 は,

79.92±17.81μm,P投 与 群 は,65,44±16,49μm,

 E+P投 与 群 は,81.24±19.03μmで あ った.未

妊 娠群 とE+P投 与 群,P投 与 群 とE+P投 与

群 との間 に,有 意差 が認 め られた,又,我 々が

前 回報告 した,妊 娠 ・分娩 ・産褥 各期の値 と比

較 してみ る と,ホ ルモ ン投与群 に よる細胞長 径
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の変化 は,妊 娠群 に比べ,は るか に少 なか った.

ホ ル モン負荷 の うち最 も変化 の大 きか ったE+

P投 与 群 で も,そ の値 は,お おむね妊娠7日 目相

当だ った.我 々の報 告 による と,妊 娠各 時期 に

よ り単 離 細 胞 採 取 に要 す るCollagenase処 理

時間 に差 を認め てお り,今 回の ホルモ ン負荷 に

於 い て もCollagenase処 理 時 間 に差 が あ る こ

とが予 想 された.し か し,各 ホルモ ン投与群 で

は,単 離 細胞採取 に至適 と考 え られた酵素反応

時間 は,い つれ も35分 であ り,ホ ルモ ンの投与

法 に よる差 はみ られ なか ったが,未 妊娠 に比べ,

明 らか な短縮傾 向がみ られた.(図2)

結 論

今回我 々は,Estrogen,及 びProgesteronの

単 独,或 はEstrogen+Progesteronの 組 み合わ

せ に よるホルモ ン負荷 を加 えたRatに 於 い て,

子 宮平滑筋 単離細胞 を作成 し,細 胞長 径及 び,酵

素反応処理 時間 について検討 した.単 離細 胞長

径 は,E+P投 与 群 に於 いて,未 妊娠及 びP投 与

群 に比 べて有意 に増加 していた.こ の結 果に よ

り,E+P両 者 の負荷 によ り,は じめて細 胞長径

に変化をもたらすのではないか と考えられた.

しかし,妊 娠各期 との比較では,妊 娠7日 目と

同程度で,妊 娠21日 目の約50%の 増大にとど

ま り,妊 娠による細胞長径の増大には,胎 仔な

どの子宮内容の増大が大きく関与 していると考

えられた.又,単 離細胞作成に要 した至適酵素

反応時間は,未 妊娠に比べて,ホ ルモン投与群

で短縮 してお り,各 種 ホルモンが,細 胞間結合

状態の粗籟化に強 く関与していることが示唆さ

れた.
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ヒ ト子宮 筋 に お け るprostaglandin E2代 謝 に及 ぼす 各種

steroi dhormoneの 影 響 につ い て

―15 hvdroxy prostaglandin dehvdrogenase, 9 keto reductaseの

精製及 びその酵素活性に関す る検討―

奈良県医科大学 産婦人科

奥 正 孝,井 谷 嘉 男,森 山 郁 子
一 條 元 彦

は じ め に

prostagrandin E2 (PG E2)は,強 力な子宮

筋収縮 作用 を有 してお り,妊 娠 ・分娩制 御 に広

範 な役割 を担 って い るもの と考 え られ て い る.

一 方
,steroids hormoneも 妊 娠制御機 構,特 に

分娩 発来機構 に関 し重要 な役割 を示 す こ とが報

告 されており,今 回PGとsteroidsの 相互協調

作用を明確にするため種々の検討を行った.PG

の生体内での生理作用を明確にするためにはそ

の産生 ・代謝 ・受容体を検討 しな くてはならな

い.し かしながらその産生は非常に速やかであ

るため,生 体内での生理作用の制御には産生機

構よりむ しろ速度の遅い代謝幾構が重要である
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HPLC CONDITION 

columun: Waters Sphere C 18

buffer A: D. W.: AcoCN=50: 50 0.1% phosphoric acid

buffer B: AcoCN 0.1% phosphoric acid

gradient: 0-25min. 23% and 25-40 min. 100% (buffer B)

temp.: 40•Ž

detector: Hitachi F 1000 EX: 365 EM: 415

15HPD: 15 hydroxy prostaglandin dehydrogenase

9KR: 9keto reductase

13,14PG E2: 13,14dihydro 15keto prostaglandin E2

13,14PG F2ƒ¿: 13,14dihydro 15keto prostaglandin F2ƒ¿

図1.  HPLC chart (ADAM-PG) and prostaglandin E2 metabolism map

と の 見 解 よ り,PGE,代 謝 に お け るkey

 enzymeと 称 され る15 hydroxy prostaglandin

 dehydrogenase(15HPD)及 び9 keto

 reductase(9 KR)に 関 し,steroidsと の 相 互協

調作用 を検 討 した.

方 法

婦 人 科 疾 患 に て 摘 出 し た 子 宮 筋 を

homogenateし,超 遠沈 に てcytosol分 画 を得

た.こ の分画を硫安40%-60%に て 塩析 し,沈

渣 を,Pharmacia Q Sepharose columun (35×

300)に て分離 し,酵 素活 性の高 い部 分をBlue

 Sepharose CL6Bに 吸 着 させ,NADに よ る特

異的溶 出に よ り15hydroxy prostaglandin de-

hydrogenase(15HPD)及 び9keto reductase

 (9KR)を 精 製 した.

生 体内 の シュ ミレーシ ョン としてcytosol分

画 を用 い,DHAS,progesterone,estradiol,

cortisol存 在 下 に お け る各種 濃 度 のPGE,の

転 換 速度 を検 討 した.37℃ で 一定 時間incuba-

tion後,Waters Sep Pak C18に てPGを 抽 出

し,ADAM試 薬 にて蛍光 ラベ ル化 しHPLCに

て代 謝物を定量 した.(図1)

結 果

1) cytosolを 用 い た 実 験 で は,NAD,

 NADPH共 存 下 において15PG E2に 約80%,

 PGF2α に 約15%転 換 された.PGE2の 消 失 速

度 はestradiolに よ り,V max値 で約40%亢 進

した.9KRに よ るPG F2α の 産 生 速 度 は

DHAS存 在 下 において軽度 亢進 が認 め られ た.

3) 15HPDに よ る15PG E2の 産 生 量 は

Vmax値 に お い て,estradiol存 在 下 で は 約

45%の 亢 進 を認めた.一 方cortisol存 在 下 で は

約10%の 抑 制を認 めた.(図2)

2)　 一 方,精 製 酵 素 を 用 い た 実 験 で は15

HPD活 性 はDHAS, estradiolに よ りdose

 dependentに 著 明 に亢 進 した.し か し なが ら

cortisolは 逆 にその代謝 を抑制 した.

考 察

cytosolを 用 い た 実 験 で は,estradiolは

PGE2の 消 失速 度を高 め,15PGE2へ の 転換 を

促進 した.一 方cortisolは15PGE2の 産 生 を抑

制 した.ま た 精 製 酵 素 を 用 い た 実 験 で も,

estradiol, cortisolは 同 様 の作 用を もた らした.

しか しなが らDHASは 精 製酵 素 に よる系 にお
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図2. Result ofsteroids'effect on prostaglandin E2 metabolism

いて のみ15HPD活 性 を著 明に亢 進 した.

以 上 の成 績 よ り,妊 娠末期 において胎 児 ・母

体 よ り大量 に産 生 され るcortisolが 子 宮筋 にお

けるPG E2の15PG E2へ の 転換,す なわ ち

PGE,の 不 活 性化 を抑制 し,さ らに分娩 発来時

のestradiol低 下 も同様 にPGE2の 不 活性化 を

抑制す るこ とに よ り,分 娩進行 に合 目的 に作用

す る もの と理解 され る.以 上 の成 績 は,分 娩 誘

導 に関 わ るPG及 びsteroidsの 相 互 作 用 を 理

解 す る うえで新 しい知見 と解 され る.

尚,DHAS,progesteroneの 意 義 に関 して は

現在 再検 討 中 で あ り,ま た9KRに つ い て も



日本 平 滑 筋 誌 25 (6) 1989 257

種 々の検 討を 加 えて いる段 階であ るた め,今 回 の発表 は控 え させて いた だ く.

子 宮 筋 のsteroids blockとphosphoinoside-specific

 phospholipase C (PLC)活 性 制 御

奈良県立医科大学 産婦人科学教室

井 谷 嘉 男,奥 正 孝,森 山 郁 子

一 條 元 彦

我 々は 妊 娠 子 宮 が そ の 期 間 中 に お い て,

progesterone (P), estrone (E1), estradiol

 (E2), estriol (E3)な どの高濃度steroids環 境

下 に置 かれて いる ことに注 目し,こ れ ら高濃 度

steroidsに よ り,carbachol contraction等 が 抑

制 され る ことを見 出 し,steroidsが 妊 娠 維 持機

構 に重要 な役 割 の担 い手であ る こと,す なわち

`steroidsblock'と して報告 した
.(高 山1986).

近 年,イ ノ シ トール 燐 脂 質 代 謝 回 転(PI

 response)と これ に と もな う細胞 内Ca2+動 態

が平滑 筋収縮 調節機 構 の一つ と 目され て い る.

とい うの も,こ の代 謝で生 じるinositol,4,5-

trisphosphate (IP3)は,ウ シ子 宮筋の筋小胞体

か らCa2+放 出(Carsten et al 1986)や,ま た

ウ サ ギ のmesenteric arteryのskinned fiber

に て 張力の発生(Hashimoto et al 1986)な ど,

種 々の 平 滑 筋 細 胞 で のCa2+storeか らCa2+

releaseを 促 進 し,筋 収縮 を惹起 す るこ とが確 認

されつつあ るか らであ る.そ こで,今 回,我 々

は ヒ ト子宮筋 よ りこのPI responseの 制 御段 階

を担 う酵素で あるphospholipase C (PLC)を

抽 出 し,そ の活性 の特性,及 び高濃 度steroids

Fig. 1. Calcium dependence of PLC activity

 The cytosol fraction was incubated with 3H-PIP2 as substrate inmedium containing 90

mM-KCI, 10mM-LiCl2, 20mM-Imidazol buffer (pH7.25), for2min at 35℃. Free Ca2+

concentration was varied using Ca2+/EGTA buffer. Theresults shown are the mean

 values±S.D.
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Fig. 2. Effects of steroids on PLC activity 

The cytosol fraction was incubated with 3H-PIP2 as substrate in medium containing 90 

mM-KCl, 10 mM-LiCl2. 20 mM-Imidazol buffer (pH 7.25), for 2 min at 35•Ž. Free Ca2+

concentration indicated was buffered using Ca2•}/EGTA buffer. P. progesterone 10-4 M; 

E1, estrone 10-4 M ; E2, estradiol; E3, estriol 10-4 M; DHA, dehydroepiandrosterone were 

added in medium each. The results shown are the mean values•}S.D.

のPLC活 性 に お よ ぼ す 影 響 を 検 討 し た.

実 験 方 法

患 者 の 同 意 の 下,ポ ロ ー の 手 術 ま た は,帝 切

時 に 得 ら れ た ヒ ト子 宮 筋 試 料 よ り,5容 量 の

homogenizing buff (0.25 M sucrose, 20mM

imidazole, 1mM DTT, 1mM EGTA, pH7.25)

を 用 い てhomogenizeの の ち,超 遠 心 操 作

(104×g)に てcytosol fractionを 得,こ の 画 分

に 含 ま れ るPLCの 活 性 を20mM Imidazolま

た はsodium acetate, Ca-EGTA buffer, 90mM

 KCl,の 条 件 下 に て[3H] phosphatidilinosito1

4,5-bisphosphate ([3H] PIP2), non-labeled

PIP2を 基 質 と し,水 解 産 物 で あ る[3H]

 inositolphosphates ([3H]IPn)の 放 射 活 性 を 測

定 した.

結 果

(1) ([3H]IPnは 反 応 開 始 よ り最 初 の2分 間

は 直 線 的 に 増 加 し た.(2) PLC活 性 はCa2+

dependentに 上 昇 し10-3Mに て 最 大5.76×

10-10±1.06×10.10M/min/mg proteinと な っ

た.(Fig 1)な お,(3) Ca2+10-5M, 35℃, pH

7.25に お け るPLC活 性 は4.25×10-10±0.44×

10-10M/min/mg proteinで あ っ た.(4)(3)条

件 下 の,み か け のPLC Vmax値 は9.23×
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10-10±2.7×10-10M/min/mg proteinで あ っ

た.(5)PLCはCa2+10-`M,35℃,に お い て

pH6.8付 近 に て 最 大 活 性1.166×10-9±2.0×

10-11M/mg・protein/minを え た.(6)50mM

MgCl、 はPLC活 性 を ほ ぼ 完 全 に 抑 制 し た .(7)

 dehydroepiandrosterone (DHA)10-4Mの 添

加 は3.32×10-10±0.47×10-10M/mg・protein/

minと 有 意 にcontrol値 の78%に 低 下 さ せ た.

(8)E1, E2, E3,Pな ど の10-4Mの 添 加 はPLC

活 性 を そ れ ぞ れ3.56×10-10±0.19×10-10,3.

09×10-10±0.19×10-10, 3.25×10-10±0.15×

10-10,2.83×10-10±0.37×10-10M/mg・pro-

tein/minと 有 意 にcontrol値 の83%, 72%,

 76%, 66%に 低 下 さ せ た.(Fig2)

結 論

細 胞 内Ca動 態 に 関 与 す るPIresponseの 制

御 段 階 の 酵 素PLCを ヒ ト子 宮 筋cytosolよ り

抽 出 し そ の 活 性 の 特 性 をPIP2を 基 質 と し て 用

い る こ と に よ り検 討 し,そ のCa2+濃 度 依 存 性,

Mg2+濃 度 依 存 性 を 明 ら か に し た.ま た,こ の ヒ

ト子 宮 筋 よ り 抽 出 し たPLCの 活 性 が 高 濃 度 の

DHA, P, E1, E2, E3に よ っ て 抑 制 さ れ る こ と を

明 ら か に した 。 こ の こ と はPI-responseを 介 す

る 細 胞 内Ca2+濃 度 の 上 昇 に,高 濃 度steroids

が抑制 的 に作用 してい る可能性 を示唆 す る.す

なわち`steroids block'の 機 序 の一端 としては,

高 濃 度steroidsが,こ のPI-responseに 抑 制的

に働 くこ とによ ってい る可能性 が考 え られた.
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産科臨床 における子宮収縮の評価 について

佐賀医科大学 産婦人科

瓦 林 達比古,進 本 正 浩,池 田 雅 彦

杉 森 甫

緒 言

産科臨床における子宮収縮の評価法には,子

宮内圧を経膣的に測定する内測法と母体腹壁か

ら間接的に収縮を記録する外測法 とがあるが,

前者はmmHgと い う絶対的圧表示は可能であ

るもののカテーテル挿入のための破膜が必要で

あり,妊娠中の収縮モニターには不適当である.

一方
,後 者は非侵襲性,簡 便性において優れて

お り,妊 娠中か ら分娩時まで一貫 した収縮モニ

ターは可能であるが,強 さの判定は困難であ り

その頻度 と持続によって収縮の質的評価をせざ

るをえなかった.そ こで,外 測陣痛計を小型軽

量化 して母体腹壁上の2点 か ら同時に子宮収縮

を記録することによ り,そ れ らの収縮曲線の同

時出現率やピーク同期率に注 目した新たな収縮
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分娩陣痛の開大度別同時出現率 ・同期率

(陣痛)評 価法の開発を試みた.

方 法

妊娠中期か ら分娩中の妊婦の子宮体部 に相当

する腹壁上に,各 種の感圧器をテープやベル ト

によって圧着固定 して子宮収縮を記録 した.2

チャンネルモニターは,径3.5cmの2個 の小型

Guard Ring型 陣痛計を装備 した改良型 トーイ

ッMT430マ ルチ式アク トカルディオグラフを

用い,母 体腹壁上,子 宮体上部 と下部に15cm

以上離 して装着 し収縮を同時記録した.

結 果

母体腹壁からの子宮収縮の記録は,主 として

感圧器直下の腹壁の歪みを検出していて,簡 単

なFoil Strain Gaugeを 張 り付けるだけで も評

価可能な収縮曲線が得 られるが,発 汗や体温の

影響によ り基線が次第に変動 し,長 時間のモニ

ターにはGuard Ring型 の外測陣痛計が優れて

いた.陣 痛計の大きさについては,収 縮曲線の

頻度や持続 に関する限 りは径3cm位 のもので

も十分に記録す ることができた.次 いで2チ ャ

ンネルモニターを施行 した.対 象は当科で管理

した自然分娩46例,誘 発分娩39例,切 迫早産

18例 計103例 の妊婦であ り,そ の5169収 縮を

陣痛の種類別同時出現率 ・同期率

検討した ところ71%が 評価可能であった.そ の

結果,妊 娠時の子宮収縮は分娩時 と比べ同時出

現率,同 期率いずれも低かった.早 産例は両者

共中間の値を とった.早 産例をβ2作動薬や硫酸

マグネシウム点滴投与中の治療群 とβ2作動薬

内服または安静のみの維持群に分けると,維 持

群は同時出現率は低 くなるものの同期率は変化

なかった.薬 剤(オ キシ トシン,PGF2α)に よ

る誘発陣痛 と自然陣痛には有意差はなかった

が,子 宮 口開大4cmを 境 としたlatent phase

とactive phaseに ついては同時出現率,同 期率

共に有意に後者の方が高かった.し かしながら,

子宮 口開大1cmご とに分娩経過を追 ってみる
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と,開 大にしたがって同時出現率,同 期率は増

加 していくが,latent,activephaseの 境界での

有意差は認め られなかった.

考 察

外測陣痛計 による子宮収縮評価につ いては,

胎児心拍数陣痛計における心拍数変動の参照情

報 として収縮 曲線が観察されてきたため,収 縮

自体の臨床的評価法 は乏 しい ものであったが,

1978年 鈴村,中 江は外測陣痛計による収縮曲線

のパ ターン分類を提唱 し,大 体の臨床傾向を記

述 した.そ の後我々は,小 収縮波の臨床的特徴

について調査 し,こ れは全体的な収縮性の亢進

を意味す るものであ り,早 産治療時出現頻度が

高 く,出 現例の帝王切開率が有意に高いことな

どを報告 したが(Kawarabayashi et al., 1988),

これに先立って,外 測陣痛計による収縮 モニ

ターにおいてさらに多 くの情報を得 るため子宮

収縮 の同期性 に着 目し,有 効陣痛 は2点 モ ニ

ターの立ち上が り点 とピーク点の同期率が高ま

る ことな どを報告 した(Nakahara et al.,

 1986).今 回は日常の臨床の流れの中で2チ ャン

ネルモニターを施行したが,同 時出現率や同期

率の観察によ り,妊 娠時の子宮収縮に比 し分娩

中は両者共に次第に増加すること,早 産例はそ

の中間であること,早 産状態の中にも収縮の質

的違いが存在すること,誘 発陣痛 と自然陣痛に

は有意差のないことなどが判明した.こ の方法

は統合された陣痛の評価 に有用であ り,今 後症

例を積み重ねていかなければならない.
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モ ル モ ッ ト精 管 収 縮 へ のベ ラバ ミル の影響

大阪府立大学農学部 獣医薬理

畑 文 明,佐 伯 和 子,岸 功

竹 内 正 吉,矢 ケ崎 修

モル モ ッ ト精 管 で は 神 経 伝 達 物 質 と し て,

ATPが ノルエ ピネ フ リン(NE)と 共 に下腹 神

経終末 か ら遊 離 され,収 縮反応 をひ き起 してい

る ことが知 られ て い る(Meldrum & Burn-

stock, 1983; Sneddon & Westfall, 1984) .本

報 告で はカルシ ウムチ ャネル遮断薬 のベ ラバ ミ

ルが,神 経 終末か らのNEの 遊離 を選択 的 に抑

制 す るこ とを示 す知見 を得 た.

方 法

モル モ ッ トか ら下腹 神 経-精 管 標 本 を得 た .

吸引電極により神経刺激(Train Pulse, 20Hz,

 7あ るいは0.25秒)を 行ない,発 生 した張力を

等尺性に記録 した.ヘ キサメ トニウムで遮断 さ

れ る刺激を節前線維刺激,遮 断されない刺激を

節後線維刺激 とした.ま た外部より直接薬物を

organ bathに 適用し収縮反応をみた.遮 断薬は

刺激の8分 前から処置した.

結 果

神経刺激による収縮は刺激直後に起る速い立

ち上が りのphasic相(1st phase)と それに続い
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A
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図1.　 モル モ ッ ト精 管 収 縮 へ のベ ラパ ミルの 影響

(A) 1, 5, 10μMベ ラパ ミル の 影響.△:下 腹 神 経節 前 線 維 刺激,20Hz,7秒,10分 間隔 で 刺 激(B)

ベ ラ パ ミル(5μM)処 置 後 のphasic相(1st)とtonic相(2nd).ベ ラパ ミル処 置 時 間:8分(1),

18分(2),28分(3).平 均 値 ±標 準誤 差(n=5).

て起 る持続性 のtonic相(2nd phase)か ら成 っ

ていた.ベ ラバ ミルを前処置す る と,phasic相

に 比べtonic相 が 著 し く抑制 された(図1).こ

の 作用 は1μMで み られ,濃 度 を上 げ るに従 い

phasic相 も抑制 されたがtonic相 の 抑制 が著 し

か った(図2).ま た 処置時 間を延長 させ るに従

いtonic相 の抑 制 が さらに著明 とな った.α,β-

methylene ATP(5μM)を 前 処 置 す る と,

phasic相 が 消失 しtonic相 の み とな った.ベ ラ

バ ミル は この収 縮 を処置時間 に依 存 して有意 に

抑 制 した.一 方,プ ラゾシン(1μM)前 処 置 で

は収縮 はphasic相 の み とな り,こ の収縮 に対 し

ベ ラパ ミル は10μMを 用 い て も僅 か な抑制 を

示 した に留 った.ま た神経刺 激を短 か くし(10

V,20Hz,0.25秒)tonic相 の 見 られな いtwitch

様 の収 縮を起 した場合 に もベ ラパ ミルは抑制効

果 を示 さなか った.

外 部 か ら適 用 したNE(1～100μM)に よ る

収 縮反 応 に は ベ ラパ ミルは10μMを 用 い て も

僅 かな収 縮反応 の増強が見 られ るのみ で,抑 制

図2.　 ベ ラパ ミル の 精 管 収 縮 抑 制 作 用 の 濃 度 依 存

性

各 濃 度 の ベ ラパ ミル 処 置 後8分 の 収 縮 反 応

のphasic相(1st)とtonic相(2nd)へ の 抑

制(%)を 示 して い る.平 均値 ±標 準 誤差(n=

3～5).

す る こ とは なか った.外 部 か ら適 用 したATP

(1～100μM)に よ る収縮反 応 には1～5μMベ

ラパ ミル は僅 かに増強 の傾 向を示 し,高 濃 度(10
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μM)で は著 しく収縮を増強 した.

以上の実験において,ジ ルチアゼム(5～10

μM)も ベラパ ミルに似た効果を示した.ニ カル

デ ピンは効力が強 く0.1μMで 似た効果を示 し

た.

神経刺激による収縮反応へのベラパ ミルの効

果は,節 前,節 後線維刺激の何れの反応に対し

ても大差なかった.

考 察

5μMま でのベラパ ミルは外部から適用 した

ATP,NEに よる収縮反応には著効 を示 さな

かったことから,平 滑筋への直接作用は少ない

と思われる.一 方,5μMの ベラパ ミルは神経刺

激に よる収縮反応のphasic相 に著効を示 さな

かったが,tonic相 を強 く抑制 した.以 上のこと

か ら5μMベ ラパ ミルは下腹神経終末 か らの

NEの 遊離を抑制すると考えられる.他 のカル

シウムチャネル遮断薬,ジ ルチアゼム,ニ カル

デピンでも同様な効果が認め られた.メ ディウ

ム中 のCa++を 低 下 させ た 時 は,phasic相,

tonic相 が同程度 に速やかに抑制 された.高 濃

度ベラパ ミルには局所麻酔剤に似た膜安定化効

果が報告されているが,プ ロカインは本実験で

は両相を同程度に抑制 した.本 実験で考察 され

たベ ラパ ミルのNEの 神経終末か らの遊離抑

制機序は現在不明である.ま た外部から適用 し

たATPに よる収縮を10μMベ ラパ ミルが著

明に増強 した機序 も不明である.

今回の実験結果 と,以 前に示 したPGE2が 主

としてATP遊 離に影響を与えていることを示

す結果(岸 ら,1988)と 考え併せると,Co-trans-

mitterと して遊離 される両者の貯蔵,遊 離機序

が同一でない可能性が示 された.
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モ ル モ ッ ト肝外 胆管 収 縮 にお け る

アセ チル コ リン誘 発性 収 縮 のCa2+機 構
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目 的

肝外 への胆汁流 出機構 として,胆 の うやOddi

括 約 筋 の収 縮(Behar & Binacani, 1980)や 毛

細 胆管 の収縮(Phillips et al, 1982)の 関 与 が

示 唆 され てい る.こ れ らの収縮機構 に加 え,我 々

は肝 外胆管 の 自発性収縮(Suzuki et al, 1988)

を報 告 した.こ の 自発性収 縮 はカルシ ウム拮抗
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A

B

Fig. 1. Dose-response curve of the  acetylcholine induced contraction of the guinea-pig hepatic duct

剤(D-600)に 対 す る反応性 か ら(1)D-600に 対

す る感 受性 が高 く,細 胞 外 か らのCa++流 入 に

よ る収 縮(2)D-600に 対 す る感 受性 は低 く,細

胞 内Ca++の 遊 離 による収縮 とに分類 された.

今 回 は,肝 外胆管 の収 縮 とカル シウム機構 と

を 更 に 明 らか に す るた め,ア セ チ ル コ リン

(ACh)刺 激 に よる収縮機構 の検討 を行 なった.

材 料 と方法

200～300gの 雄 性 モル モ ッ トの肝 外 胆 管 を

肝 門部,胆 の う胆管及 び総胆管 との接合部 を結

紮 し,周 囲の結合織 を除去後 に摘 出した.組 織

を縦 方 向に切開 して長 さ5mm,中3mmの 標

本 を作製 した.こ の標本 を95%O2, 5%CO2を

通 した1mlのkrebs液 を 満 た した液槽 中 に け

ん垂 し,そ の等尺性収 縮を測定 した.静 止張力

は40mgに 調 整 した.ACh,D-600,テ トロ ドキ

シン(TTX), Atropineを 投 与す る際 は,25μ1

を 直接液槽 中 に加 えた.無Ca++溶 液 には,6.2

mMMgCl2,1mM EGTAを 加 えた.

結 果

1な い し10μMACh添 加 に よ り,時 間的経

過 の早 い第1相 の収縮(●)と それ に続 く時間

的経過 の長 い第2相 の収縮(▼)と が 出現 した.

A

B

Fig. 2. Effect of Ca2+concentration on the 

contration induced by acetylcholine in 
the guinea-pig hepatic duct
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(Fig 1A).次 にACh刺 激 の薬物用 量 曲線 を 求

めた(Fig 1B).ACh添 加 に よる第1相 の最大収

縮 の平均 値 を100%に し た場 合の 各標 本(n=

10)の 第1相 及び第2相 の収縮 の平均値 を%で

示 した.第1相 の収 縮 は10(7Mか ら 出 現 し,

10-5Mで 最 大値 を示 した.一 方,第2相 の収縮

は10(6Mで 出現 し,10-4Mで 最 大値 を示 した.

これ らの収縮 はTTX(10-7～10-8M)で は 抑制

されずAtropine(10-7M)で 抑 制 され た.次 に

D-600に よ る収 縮への影響 を検 討す ると,10-6

M D-600に よ り10-6MのAChに よ る収縮 は

全 て消失 したが,10-5～10-4MのACh刺 激 で

は第2相 の収縮 が認め られた.更 にこれ らの収

縮 とCa++の 関 係 につ いて 検 討 した.液 槽 中

Ca++濃 度 を1mMに す る と第1相 及 び 第2相

の収縮 が共 に低 下 し,0Ca++で は 全て の収縮が

消失 した(Fig2A).2mMCa++で の 最 大収縮

の平均 値 を100%と した場合 の各Ca++濃 度 に

お ける第1相(●),第2相(▼)の 収縮 を示す

(Fig2B).1mMCa++で,第1相 の収 縮 が60%

の 低 下 を示す のに対 し,第2相 の収縮 は32%の

低 下 を示 し,各 収縮 の外液Ca++に 対 す る依存

度が異 な って いた.そ こで,外 液中 のK+濃 度 を

150mMと し て収 縮 を起 させ,持 続 収 縮 中 に

10-4MのAChを 添 加 す る と,第2相 の収縮 の

み を誘発 した.

考 察

AChに よ り誘 発 され る第1相 の 収 縮 はD-

600及 び低Ca++で 強 く抑制 された こ とか ら,こ

の収縮 はCa++の 流 入 によ ると考 え られた.一

方,第2相 の収縮 はOCa++で 消 失す るに も拘 ら

ずD-600に 感 受性 が低 い.従 って第2相 の収縮

に,Ca++の 細 胞 内流入 は必 要 であ るが,そ の

Ca++が 直 接収 縮 に結 びつ か ない可 能性 が考 え

られ る.高K+下 に持続 的収縮 を誘発 した 状態

で,AChを 添 加 す る と第2相 の収縮 のみ誘 発 さ

れ るこ とも考 え合わせ る と,第2相 の収縮 に は

Cainduced Ca release (Endo M. et al 1970)

の機 構が推定 された.
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イヌの視床下部刺激 による胆嚢 からの胆汁排出反応 と抑制反応

川崎医科大学 第二生理学教室

岡 田 博 匡,古 川 直 裕

最近,ヒ トで胆道 シ ンチ グラフを使 用 し,偽

食法 に よって神経性 に胆 汁排 出が発 現す る こと

が 明 らか に され た(Ellenbogenら,1986,Fi-

sherら,1986).イ ヌで も食餌 直後 の頭 相で の胆

汁排 出の 存在 が示 唆 され て い る(Mathieら,

1987,Scottら,1988).し か し,こ の反応 発現 の

詳細 な機序 は明 らかで ない.私 達 はイ ヌで,摂

食 に関与す る視 床下部 に胆 汁排 出を調 節す る部

位 が存在す るか ど うか を検索 す るた め,こ の実

験を企画した.

実 験 方 法

約15時 間絶食した雑種成犬40頭 を用い,ケ

タ ミン・クロラロース麻酔下に実験 した.ま ず,

左大脳半球・間脳を除去 して,第III脳 室壁を露

出した.つ いで腹部正中切開後,胃 幽門括約部

は粘膜下に結紮閉鎖 し,胃 液の十二指腸への流

出を防いだ.胆 嚢底より圧記録用 と内容量調節
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A B C D

E F G H

図1.　 イヌの視床下部刺激による胆嚢とOddi括 約部の反応

曲線は上より,時 標(1分),胆 嚢内圧(GB),Oddi括 約部灌流圧(OS),十 二指腸括約部より約

2cm尾 側部(Duo),胃 前庭部(Ant)の 輪状方向の収縮,右 大腿動脈圧(BP).A～Hの 各曲線

の下の視床下部横断面図と右側の側面図の●印は刺激点を示す.OC:視 交叉,MB:乳 頭体,AC:

前交連.視 床下部刺激の期間は時標の下向きの部分.

用 の二本 のポ リエ チ レン管を挿入 した.Oddi括

約 部 の活動 として総胆管 よ り挿 入 した カニ ュー

レを介 して温Tyrode液 を 定 流量(0.12ml/分)

で灌 流 し,そ の内圧 変動を用 いた.ま た,胃 前

庭 部 と十二 指腸 の収縮 はス トレン・ゲージ法で,

右大腿動脈圧とともに記録 した.他 の群では総

胆管の途中を切開 し,そ の両端にカニューレを

挿入 し,体 外にて閉鎖型の光電式滴数計に連結

して,Oddi括 約部を通 しての排出量を測定 し

た.視 床下部刺激には直視下に直径50μmの ガ
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図2.　 イヌの視床下部刺激による胆汁排出反応 と排出抑制反応.
図A,Bの 間の視床下部側面部の●印A,Bは 電極の刺入部位を示す.図A,B最 上段の数字は脳
室壁表面より側方への刺入距離,Bile:胆 汁の排出滴を,下 部の数字は刺激前→刺激中の排出量

(μ1/1分)を 示す.他 は図1と 同じ.

A:前 視床下野腹側部刺激による胆汁排出反応.

B:後 視床下野刺激による胆汁排出抑制反応.
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ラス被覆 白金電極 を右視床 下部 の種 々の部位 に

刺入,0.15～0.2mA,1msec一 般 に30Hzの 矩

形波 を用いた.な お,実 験 は ガ ラ ミン投与,人

工 呼吸下 に行 った.組 織 標本 を作 成 し刺激部位

を確 認 した.

実 験 結 果

視床下部の種々の部位を刺激することによっ

て発現 した胆嚢内圧 と,Oddi括 約部の反応は図

1に 示す ような反応型 に分けることがで きる.

この中でAの 反応型(胆 嚢内圧上昇,Oddi灌 流

圧低下)が 胆汁排出に対して重要 な型である.こ

の型は視交叉の直尾側の前視床下野腹側部の刺

激で得られ,刺 激開始後約1分 の潜時で発現す

る.こ の時 しぼ しば口腔底部の律動的咀 しゃく

様運動が認められた.ま た同刺激によって400-

700μ1/分 の速度 で胆汁が排出された(図2A).

血漿CCK濃 度 には刺激前 と刺激中との間で有

意の変化はなかった(N=3).同 部位の刺激によ

るA型 の反応 は両側頚部 迷走神経 の切断 に

よって消失 した.ま た胆嚢内圧上昇反応はア ト

ロピン(0.2mg/kg)の 静脈内投与によって消失

したが,Oddi括 約部の灌流圧では軽度の弛緩反

応が存続 した.

視床下部中間部の腹側外側野(摂 食中枢)の

刺激 によってはA型 の反応を得 ることは困難

であった.

後視床下野 の刺激では,胆 嚢内圧の下 降 と

Oddi括 約部灌流圧の上昇(図1のB型)あ るい

は軽度下降(図1D)が 発現 した.ま た,胆 嚢内

へのTyrode液 の持続的潅流 に よる液の排出

は,後 視床下野 の刺激 によ り抑制 された(図

2B).類 似の反応型は前視床下野の背腹中間部

の刺激によっても認め られ(図1B),血 圧に昇

圧反応が出現 した.こ れらの反応は両側頚部迷

走神経切断後にも存続 し,プ ロプラノロール(2

mg/kg)投 与によって胆嚢内圧 とOddi括 約部

の灌流圧下降反応は消失し,後 者の昇圧反応は

フ ェン トールア ミン(2mg/kg)の 投 与 に よって

消失 した.

考察と結語

前視床下野腹側部が迷走神経を遠心路 として

発現する胆嚢収縮,Oddi筋 弛緩による胆汁排 出

を起こす重要 な部位であることが明らかになっ

た.こ の部位 は膵液,胃 液分泌に対しても促進

的な影響を与える部位であることが知 られてい

る.迷 走神経を介してのOddi括 約筋の弛緩 は

ア トロピン抵抗性であ り,非 コリン性非 ア ドレ

ナ リン性抑制であろ う.

反対 に胆汁排出を抑制す る部位が後視床下野

その他に存在することが明らかにされた.こ の

抑制 は迷走神経の切断実験及び α, β遮断剤に

よる成績 より交感神経を介して発現すると云え

るであろ う(Persson, 1973).
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胆汁排出における総胆管十二指腸接合部の役割
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緒 言

空腹期 におけ る十二指 腸への胆汁排 出は,

Migrating Motor Complex (MMC)と 密接な

関連性を持って周期的に行われている.こ の胆

汁排出機序に関与す るもののうち,Oddi括 約筋

を含めた総胆管十二指腸接合部の役割を検討す

べ く,総 胆管十二指腸接合部バイパスのモデル

を作って,以 下の実験を行った.

方 法

5頭 の 雑種 成犬 を用 い,strain gauge trans-

ducerを 胃前庭部 と十二指 腸の総 胆管十 二指 腸

接 合部 レベル に,双 極 電極を十二指 腸か ら回腸

末端 までの8ヶ 所 に縫着 した.ま た下部総胆管

を切 断 し,そ の両 断端 か らシ リコンチ ューブを

挿入 留置 して体外 へ誘 導 した.十 二指腸中部 に

もチ ューブを留置 して体外へ誘導 した.コ ン ト

ロール実験 の間 は,総 胆管 か らの2本 のチ ュー

ブをphotometric drop-flow meterに 接 続 し

て,正 常時 の胆汁流 出を観察 し,総 胆管十二指

腸接 合部バ イパス実験 の間 は,now meterの 中

枢側 に近位総胆管 か らの チ ュー ブを,末 梢側 に

は十 二指腸へ のチ ューブを接続 して胆汁流 出を

観察 した.

結 果

1.　 十 二指腸 におけ るMMC周 期(分)は,コ

図1　 十二指腸MMC周 期の各phaseに おける胆汁流出量(左)と 胆汁流出率(右)
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ン トロール時91±4(M±S.E.)で,バ イパ ス時

には82±5と 短縮 した.

2.1.MMC周 期 中の胆汁 流 出量(ml/MMC

周 期)は,コ ン トロール時12.5±4.1で,バ イパ

ス時 には18.9±4.8と 増 加 した.こ の増 加の要 因

はphaseIVとIで の流 出 量 の増 加 で あ った.

(図1)

3.胆 汁 流 出率(ml/分)は,コ ン トロール時

0.14±0.05で,バ イパ ス時 には0.24±0.06と 増

加 した.こ の増加 の要 因はphaseIVとIで の流

出率の増加 であ った.(図1).

4.MMC周 期 中 の胆汁 流 出パ ターンは,コ

ン トロール 時 はphase Iで 最 低 流 量 を示 し,

徐 々に増 加 してphase IIの 終 りに最 高流 量 と

なる周期性 を示 した.バ イパス時 には胆汁 流出

は不規則 で,明 らかな周期性 はみ られ な くな っ

た.(図2)

考 案

人や犬における総胆管十二指腸接合部は,総

胆管末端部をOddi括 約筋が取 り囲み,更 にそ

の周 りを十二指腸平滑筋が囲んだ状態 となって

いる.従 ってOddi括 約筋の機能 と十二指腸平

滑筋の機能を別 々にとらえるよりも,双 方を含

めた総胆管十二指腸接合部 として一括 してその

機能を考えるのが,よ り現実的であると考えら

れる.

今回の実験で我々は,正 常空腹時の胆汁の十

二指腸への流出が周期性を持って行われている

ことをまず確認 した.

これに総胆管十二指腸接合部バイパスを行 う

と,こ の周期性はみられなくな り,更 に興味あ

ることには,MMC周 期は短縮されるにも拘わ

らず,1MMC周 期中における胆汁流出量は増

加 していた.こ の胆汁流出量の増加の原因とし

ては,第 一に,胆 嚢が胆汁を貯える時期である

phase Iに おいて,胆 汁流出が コン トロールよ

りも有意に増加 していたことより,バ イパスに

よって,肝 胆汁が胆嚢へ向わず直接十二指腸へ

向 うことが推察 される.即 ち,胆 嚢における胆

汁の濃縮過程が省かれて排出量が増加すること

が考えられる.第2に,バ イパスによってMMC

図2　 十二指腸MMC周 期における胆汁流出パターン

周期の短縮がみ られたことから,胆 汁の腸肝循

環 の回転が早め られていることが推察 される.

以上2つ が総胆管十二指腸接合部バイパス時の

胆汁流出量増加の原因として考えられた.

結 語

総胆管十 二指腸接 合部のバ イパ スに よ り,

1.　 胆 汁 流 出量 お よび流 出率 は増加 し,そ の

要 因 はphase IVとIで の増 加 に よ る も の で

あった.

2.　 胆 汁 流 出の 周 期 的 パ ターンが 破 壊 され

た.

以上 より,総 胆管十二指腸接合部の役割は,胆

汁流出量の調節のみならず,流 出パターンの調

節にも重大な影響を与えるものであることか確

認 された.
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迷走神経切離と乳頭部括約筋機能との関係に関する実験的研究

徳島大学医学部 第一外科学教室

松 村 敏 信,矢 田 清 吾,古 味 信 彦

は じ め に

胃切後においては胆石症の合併頻度が高 く,

その原因として迷走神経切離による胆嚢の収縮

能の低下が注 目されているが,乳 頭部機能 との

関係についての報告は少ない(中 山,1969;水

谷,1978).今 回,我 々は迷切および幽門輪近傍

における十二指腸切離 と乳頭部括約筋機能 との

関係について急性実験を行い,若 干の知見を得

たので報告 した.

対象 ・方法

雑種 成犬11頭 を用 い,チ オペ ンタールナ トリ

ウム麻 酔下 に開腹 し,6頭 において は横 隔膜上

にて全 幹迷走神経切 離術(以 下,幹 迷 切),5頭

に お いては幽 門輪の肛 門側1cmに て 十 二指 腸

切離術 を行 った.な お血管系 は温存 した.乳 頭

部圧測 定 には,ア ーガイル メデ ィカ ッ トカテ ー

テル16G,長 さ70cmを 使 用 し,先 端 を閉鎖 し

先 端 よ り1cmの 所 に径1mmの 側 孔 を 開 け,

胆 嚢管 よ りカテ ーテルを挿入,側 孔を乳頭部 に

留置 し,カ テーテル内 に0.3ml/minの 生 食 水を

図1:　幹迷切前後の乳頭部圧および胆嚢内圧とCCK-OP投 与 による変化
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図2:　十二指腸切離前後の乳頭部圧および胆嚢内圧とCCK-OP投 与による変化

持続注 入す るinfusion system(平 井,1983)を

用 いて乳頭部圧 を測定 した.十 二指腸 内圧を基

準 として,収 縮 期圧,弛 緩 期圧,振 幅,収 縮頻

度 を測 定 し乳頭 部基礎圧 とした.ま た,幹 迷切

お よび十 二指 腸 切離 の前,後1時 間 にお いて,

cholecystokinin-octapeptide(以 下CCK-OP)

100ng/kg/hrを10分 間 投与 し,CCK-OPの 乳

頭 部括約筋運動 に対す る反応性 が,幹 迷切 お よ

び十二指腸切離 に よ り影 響 を受 け るか どうかを

調 べた.ま た同時 に,胆 嚢内 にチ ューブを挿 入

し,胆 嚢 内圧 の変化 も測定 した.

結 果

乳頭部基礎圧の うち,弛 緩期圧,収 縮期圧に

おいては,幹迷切前後で差を認めなかったが,振

幅は,幹 迷切後増加傾向があった.ま た,収 縮

頻度は幹迷切後減少傾向を認めた.十 二指腸切

離前後では,弛 緩期圧,収 縮期圧,振 幅に差は

無かったが,収 縮頻度は十二指腸切離後有意に

減少 した.胆 嚢内圧では,幹 迷切前後,お よび,

十二指腸切離前後で差を認めなかった.

CCK-OP 100ng/kg/hr投 与の乳頭部運動に

及ぼす影響をみると,弛 緩期圧では,CCK-OP

の乳頭部括約筋運動に対する抑制効果は,幹 迷

切前後で変化がなかった.ま た,十 二指腸切離

後 には切離前に比べてCCK-OPの 抑制効果の

低下傾向を認め,投 与中止後の亢進現象は消失

していた.収 縮期圧,振 幅,収 縮頻度のいずれ

においても,CCK-OPの 乳頭部括約筋運動に対

する抑制効果は,幹 迷切前後で変化がなかった

が,十 二指腸切離後 には,CCK-OPの 乳頭部括

約筋運動 に対する抑制効果は消失 した.

胆嚢内圧では幹迷切前後,お よび十二指腸切

難前後で,CCK-OPに よる胆嚢収縮効果に有意

差は認められなかった.

考 察

胆汁の排出には,胆 嚢の収縮 とともに乳頭部

括約筋運動 とも深い関係があ り,迷 走神経なら

びに消化管ホルモンの作用が重要であると考え

られる.CCK-OPに よ り十二指腸乳頭部括約筋

運動は抑制 される(Beharら,1980:矢 田 ら,

1988).そ の抑制効果が,十 二指腸切離後に消失

した ことから,CCK-OPの 乳頭部括約筋運動に

対する抑制効果発現には乳頭部よ り離れた近位

の十二指腸が深 く関わ っていることが示唆 され

た.

ま と め

雑種成犬を用い,迷 切および十二指腸切離 と

乳頭部括約筋機能 との関係について調べ,以 下

の結果を得た.
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1.　幹迷切1時 間後,乳 頭部括約筋の収縮頻

度の減少傾向を認めた.

2.　幹迷切1時 間後 も,乳 頭部括約筋に対す

るCCK-OPの 抑制効果を認めた.

3.　幽門輪近傍における十二指腸切離1時 間

後,乳 頭部括約筋の収縮頻度は減少 し,CCK-

OPの 乳頭部括約筋に対する抑制効果はほ とん

ど消失 した.
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ス トレス環境下 における胆汁排 出動態の観察

弘前大学医学部 第二外科学教室

鳴 海 俊 治,千 葉 茂 夫,松 本 陸 郎

福 島 紀 雅,高 橋 賢 一,佐 々木 睦 男

小 野 慶 一

緒 言

ス トレスに対する反応 として胃や腸の運動に

関 しては,種 々の検討がなされ報告 されている

にもかかわ らず,そ の胆道系に及ぼす影響に関

しては報告 も少な く,未 だ不明の点が多い.今

回我 々は,不 眠をス トレス刺激(ス トレッサー)

としたス トレス環境を作成 し,そ の状態におけ

る摂食時胆汁排出動態 を肝胆道scintigraphy

を用いて観察 した.

対象と方法

対象 は健 常成 人volunteerで,ス トレス群7

例(平 均年齢22.1±1.4歳)と 対 照群22例(平

均年 齢42.0±17.8)で あ る.被 験者 に前 日21時

よ りの絶食 な らび に全 く睡眠を とらない よ う協

力を求め,不 眠を ス トレッサ ー としたス トレス

環境 を設定 した.翌 日午前9時 被験 者 に99mTc-

EHIDA(以 下RI)5mCiを 静 注 し60分 の 安 静

後pinhole collimatorを 用 いて毎 分1枚 の

analogimageの 撮 像 とdata処 理 用computer

に15秒1frame(64×64matrix)のdynamic

dataを 収 集 した.RI静 注10分 後test meal

(Calorie mate(R)200ml: Glucose 33.4g, pro-

tein6.7g,Lipid4.4g)を 約30秒-1分 か けて

摂取 させた.得 られたdynamic imageをdis-

play上 に 再現 し,そ れを も とに肝 実質及 び胆嚢

に関心領 域を設定 し,そ れぞれのtime activity

curveを 作 成 し,半 減 期補正,back ground演

算,ROIsizeに 応 じたcurve相 互 間の補正,時

間軸smoothingな ど の処 理 を加 えた後 検 討 し

た.こ の よ うに して作成 した胆嚢 のtimeactiv-

itycurveの 模 式 図を図1に 示す.図1の よ うに

してEjection period(EP),Ejection fraction

(EF),Ejection rate(ER)を 求 め検 討 を加 え

た.ま た有意差 はt検 定を用 いて検 討 した.

結 果

図2上 段 に 示 す ご と くEFは ス ト レ ス 群

55.8±15.2%,対 照 群60.9±19.6%と ほ ぼ同様で
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Time activity curve

図1.　 胆 嚢 のtimeactivitycurve模 式 図

あ ったが,EPは ス トレス群20.4±5.2min,対 照

群27.9±7.3minと 有 意 に(p<0.05)短 縮 してい

た.ま た有 意差 は認め られない もののERが ス

トレ ス群2.9±1.0%/min,対 照 群2.3±0.8%/

minと ス トレス群 において増加傾 向にあ った.

また ス トレス群7例 の うち6例 において,ス

トレ ッサ ーを負 荷 しない状態で の摂食 時胆汁排

出動態 を観察 し得た が,図2下 段 に示 す よ うに

や は りEFは 無 負荷 の状 態 と有意 差を認 め ない

が,EPス ト レ ス 状 態19.8±4.8min,無 負 荷

28.8±8.1minと ス トレス負 荷 に て短縮 傾 向 に

あ り,ERに お いては ス トレス状態2.3±0.6%/

min,無 負 荷1.5±0.6%/minと 有 意 に増加 して

いた(p<0.05).

考 察

以上 よ り,不 眠を ス トレ ッサ ー とした ス トレ

ス環境 にお いては,摂 食 時にお ける胆嚢 の胆汁

排 出 動 態 は 平 常 時 と 比 較 す る とEjection

 periodが 短 縮す るの にもかかわ らず,Ejection

 fractionに は 変化 な く,そ の結 果 としてEjec-

tionrateの 増 加 を認 めた.

ス トレス環境下では一般に胃の収縮 は増強

し,腸管内容の通過時間 も短縮するとされるが,

その胆道系に関す る影響はほとんど解明されて

いない.今 回の検討では不眠をス トレッサーと

図2.胆 嚢の摂食時胆汁排出動態の比較

してス トレス環境を作成 したが,こ のような状

況下においては,摂 食時胆汁排出動態に関 して

も同様に胆嚢排出速度は亢進 してお り,短 時間

内に強い胆嚢排出が観察 され,そ の排出が促進

傾向にあることが示唆 された.
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胆嚢 およびOddi括 約筋運動 に対す る胃切除お よび迷走神経切断の効果

岡山大学医学部 第一外科

森 雅 信,森 隆,三 村 久

小 林 達 則,細 羽 俊 男,折 田 薫 三

同 第二生理

山 里 晃 弘,中 山 沃

胃切除お よび幹迷切は胆嚢の腫大化,機 能低

下を起 こす と共に,Oddi括 約筋運動にも強い影

響を与 え,そ の結果胆石を発現する原因になっ

ていると言われている.そ こで本研究では,胃

切除および幹迷切が胆嚢 およびOddi括 約筋 に

対 していかなる効果を発現す るのかを犬を用い

て検討 した.

方 法

実験 は24時 間絶食 した雑 種成犬 を用 い,ネ ン

ブタール25mg/kg,i.v.で 麻 酔,開 腹後,胆 嚢

運 動 は 容量20mlの ゴ ム球 を用 いバ ル ーン法

で,Oddi括 約 筋 運 動 は 総 胆 管 に挿 入 した カ

ニ ュー レを 介 して,持 続 注入 器 で0.12ml/min

の 割 合 で生理食塩水 の灌 流 を行 い,そ の圧 変動

を圧 トランスデ ューサを介 して記 録 した.実 験

はすべ て ガラ ミン2mg/kg/hr,i.v.で 不 動化 し

人工 呼吸下 に行 った.

対 象 は術 後2週 間(n=3)お よ び1ヵ 月(n=

5)の 慢 性 胃切除群 と,術 後2週 間(n=9)お よ

び1ヵ 月(n=8)の 慢 性 幹迷切群 とした.幹 迷

切 は胸腔 内,横 隔膜直上 で行 った.そ れぞ れの

群 において,1)胆 嚢 の長,短 径 お よび総胆管 径

(簡 易 型 ノ ギ ス で 測 定),2) caerulein 10 ng/

kg, i.v.に よ り発生す る胆嚢 の収縮圧,3)Oddi

括 約 筋 平 均基 礎 灌 流 圧,4) caeruleinのOddi

括約筋運動への効果,に ついて検討 した.

結 果

胃切除群では,胆 嚢の長径,短 径共に正常値

に比べ,術 後2週 間で約1.4倍 に,1ヵ 月後で長

径は約1.2倍,短 径は約1.4倍 に増大 した.総 胆

管径は2週 間,1ヵ 月後共に約2倍 にまで拡張

した.い ずれも術前値に比し有意差があった.一

方幹迷切群では,胆嚢の長径,短 径共に術後2週

間で約1.2倍,1ヵ 月後 で約1.1倍 に増大 した

が,胃 切除群 と比べ腫大化率は少なかった.ま

た総胆管の拡張もほ とんどみられなかった(図

1A,1B).

胃切 除群 のcaeruleinに よ り発生す る胆嚢 の

収 縮圧 は,正 常 で 約34mmH20で あ った もの

が,2週 間,1ヵ 月 後 で約45mmH20と そ の収

縮 圧 は増加 していた.幹 迷切 群で も術後2週 間

で 約42mmH20,1ヵ 月 後 で 約37mmH20と

増 加 してお り,胃 切除群 と同様 の傾 向がみ とめ

られた.

正常犬のOddi括 約筋は収縮 と弛緩を繰 り返

す律動的な運動を呈し,そ の平均基礎灌流圧は

約5.8cmH2Oで あった.胃 切除群では術後2週

間,1ヵ 月において,平 均基礎灌流圧は約7～8

cmH20と 上昇 した.一 方幹迷切群 では術後2

週間,1ヵ 月共にほ とんど基礎灌流圧の上昇は
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A B

図1.　 胆 嚢 の長,短 径(A)と 総 胆管 径(B)に 対す る 胃切 除 お よ び幹迷 切 の効 果.

△ 胃切 除後,○ 幹迷 切 後,*術 前 に対 してp<0.01,**幹 迷 切 に対 してp<0.01.

A

B

図2. CaeruleinのOddi括 約 筋 抑制 効 果 お よび胆 嚢 収縮 に対 す る 胃切 除 お よ び幹迷 切 の 効果.

A,胃 切 除 群:Aa,対 照:Ab,術 後2週 間;Ac,術 後1ヵ 月;B,幹 迷 切 群;Ba,対 照;Bd,d,

術 後2週 間;Bc,e,術 後1ヵ 月;GB,胆 嚢;SO, Oddi括 約 筋;Caer; caerulein 10ng/Kg,i.v.
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み られなか った(図2A,2B).

正 常 犬 にお いてcaeruleinの 投 与 は,Oddi括

約 筋 へ抑制効 果 を誘 起 した(図2Aa,Ba).胃 切

除群 では術後2週 間,1ヵ 月共 にcaeruleinに よ

る抑制 効果 が亢 進効 果へ と逆 転 した(図2Ab,

Ac).一 方 幹 迷切群 では,caeruleinは 術 後2週

間 で,9例 の うち6例(67%)に 亢 進 効果 を(図

2Bb),3例(33%)に 抑 制効果 を(図2Bd)誘

起 した.1ヵ 月 後で,8例 の うち3例(37.5%)に

亢 進効 果を(図2Bc),5例(62.5%)に 抑 制効

果 を(図2Be)誘 起 した.

ま と め

胃切除は胆嚢を腫大化 し,総胆管を拡張 させ,

Oddi括 約筋の平均基礎灌流圧を上昇させた.ま

たcaeruleinに よる胆嚢 の収縮圧 を上昇 させ,

Oddi括 約筋への抑制効果を亢進効果へ と逆転

させた.

幹迷切は胆嚢を腫大化させたが,胃 切除より

も腫大化率 は少なかった.ま た総胆管の拡張,

Oddi括 約筋 の灌流圧 の上昇 はお きなかった.

caeruleinに よる胆嚢の収縮圧 は胃切除 と同様

に上昇したが,Oddi括 約筋への効果は,術 後2

週間で亢進例が抑制例よ り多 くなったが,1カ

月ではこの例数が逆転 し,抑 制例が亢進例 より

多 くなった.

すなわち,胆 嚢,Oddi括 約筋機能異常は胃切

除で も幹迷切でもおきるが,胃 切除の方がその

影響が大 きかった.

文 献

1. 小 林達 則, 細 羽 俊 男, 山里 晃 弘, 三 村 久, 中 山

沃, 折 田薫 三 (1988); Oddi括 約 筋 運動 に及 ぼ す

胃切 除 の効 果. 医 学 の あゆ み146: 125-126.

2. 水 谷雅 年, 山里 晃 弘, 中 山 沃(1978); Caerulein

のOddi括 約 筋 抑制 効 果 に つ いて. 日本 平 滑 筋誌

14: 265-266.

3. 山 里晃 弘, 中 山 沃, 細 羽 俊 男, 小 林 達則, 岡林

孝 弘, 高 倉範 尚, 坂 田龍 彦, 森 隆, 三 村 久,

 折 田薫 三 (1988); 胃切 除 のOddi括 約 筋 お よび胆

嚢運 動 へ の 効果. 日本 平 滑 筋誌24: 402-404.

胃切除後胆嚢運動機能とCCK

京都大学医学部 第一外科

角 昭一郎,井 上 一 知,戸 部 隆 吉

胆嚢運動は,正 常状態では主に迷走神経 とコ

レシス トキニン(CCK)に よる神経性及 び体液

性調節下にあるとされる.今 回我々は胃切除後

の胆嚢運動 とこれ ら調節因子の関係 について

CCKを 中心に検討した.

対象と方法

A(外 因性CCK負 荷):京 都大学第一外科で

胃癌根治術を施行した48症 例(男33名,女15

名.平 均年齢55.6歳)に 対 し,術 前 ・術後1カ

月 ・術後1年 において超音波断層装置を用 いて

空腹時胆嚢断面積を測定す ると共に,外 因性

CCKで あるセルレイン(0.2μg/kg)を 筋注 した

後2時 間にわた り経時的に胆嚢断面積を測定し

て,最 大収縮率{(1-最 大収縮時の胆嚢断面積

/空 腹時胆嚢断面積)×100%}を 算出した(1).

対照 として下部大腸癌根治術を施行した6症 例

に対 し,同 様の観察を行った.

B(内 因性負荷):Billroth-I型 再建を施行し

た上記症例中15例 を対象 として,術 前 ・術後1

ヵ月及び1年 においてクリニ ミール(エ ーザイ

社製)89gを 水200mlに 溶解して経 口負荷 し,

それによる胆嚢断面積 と血中CCK濃 度の変化

を経時的に観察 した.CCKの 測定には当教室で

確立 した大分子型CCKに 特異的 なRIA系 を

用いた(2).
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図1. △CCK and GBA in preoperative patients (n=9)

結 果

A (外 因 性CCK負 荷):空 腹 時 胆嚢 断面積 は

術前(11.7±0.4cm2)に 対 して1ヵ 月後136.6±

8.9%,1年 後127.8±7.8%と 有 意 に(p(0.01)拡

張 したが,対 照群 で は有 意の変化 はなか った.セ

ル レ イ ン筋 注 に よ る最 大 収 縮 率(術 前 値:

58.4±2.2%)は 術 後1ヵ 月 で は術 前 の55.2±5.

8%ま で有 意 に(p<0.01)低 下 した.し か し,1

年 後 には術前 の91.7±7.4%ま で 回復 し,術 前 と

有意 差を認 めなか った.

B (内 因 性負荷):術 前症例 の血 中CCK値 は

負荷前値(9.5±1.9pmol/L)か ら負荷後20分 で

ピーク(増 加 分:5.6±1.8pmol/L)に 達 した後

も観察終 了(120分 後)ま で有意 の(p<0.05)上

昇 を示 した(図1).術 後1ヵ 月(負 荷前値:9.6±

3.4pmol/L)で は 負荷後10分(増 加 分:23.1±

6.5)を ピ ーク とす る急激 な上昇 を示 し,直 ち に

下降 に転 じて60分 以降前値 に復 した.術 後1年

(負 荷前 値:7.9±1.1pmol/L)で も 同様 に負荷

後10分(増 加分:22.4±4.3pmol/L)の ピー ク

の後,下 降 して60分 以降前 値 に復 した(図2).

胆 嚢 断面積 は これ に対応 して,術 前症例 では

前値(12.5±0.8cm2)か ら後40分 を 底値(負 荷

前値 の63.0±2.8%ま で 収縮)と して収縮 した後

も120分 まで有意 の(p(0.01)収 縮 状態 を持続

した が(図1),術 後 は,1ヵ 月(負 荷 前断面積:

14.8±1.8cm2)で 負 荷 後30分 に 前 値 の65.3±

5.9%ま で,1年(負 荷 前断面積:13.2±1.2cm2)

で は 負荷後20分 に前値 の61.3±5.8%ま で いず

れ も術前 と同程 度 に収縮 した後,速 やか に再拡

張 した(図2).

まとめ及び考察

空腹時胆嚢は胃切除後有意に拡張 し,術 後1

年においても回復 しなかった.こ のことは,空

腹時胆嚢 に対 して胃癌根治術,中 でも迷走神経

切離の影響(3)が 長期 にわたる事を示唆 してい

るもの と思われる.外 因性CCKに よる最大収

縮率は術後1ヵ 月で著明に低下 したが,術 後1

年では回復 した.術 後早期には迷走神経支配の

廃絶 や手術操作等によって,一 過性に胆嚢壁の

CCKに 対する感受性が低下す るものと想定 さ

れる.内 因性刺激によるCCK放 出は,術 前には

持続的であったが,胃 切除後は早期に大量の放

出が見 られた後,速 やかに低下 した.こ れに対

応 して,胆 嚢は術前には穏やかに収縮 した後持

続的収縮状態を示 したが,胃 切除後は1ヵ 月 ・

1年 共に急速に収縮 し速やかに再拡張 した.こ

れは胃のemptying timeの 変化(4)を 反映して
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図2. △ CCK and GBA in subtotally gastrectomized patients with B-I reconstruction 1 year after

 operation (n=9)

い ると考 えられ るが,術 後1カ 月では大量の

CCK放 出に よ り胆嚢 のCCKに 対す る感 受性

低下が代償 されるとの解釈も可能であろ う.
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モルモ ット結腸紐単離平滑筋細胞 に対す る

サ イ トカ ラシ ソBの 影 響

札幌医科大学 第一生理学教室

小 原 一 男,染 谷 哲 史,臼 木 俊 洋

藪 英 世

は じ め に

最近,パ ッチクランプ法および単一平滑筋細

胞の調製法が進歩 した ことにより,平 滑筋にお

いてもカルシウムチャネル電流が直接測定で き

るようになった.し かし,平 滑筋を収縮させ る

薬物のカルシウム電流 に対す る影響を検討す る

際,平 滑筋細胞 の収縮 ・変形がパ ッチクランプ

法によるカルシウム電流の測定の障害 となる.
一方,モ ルモ ッ ト結腸紐平滑筋において,抗 ミ

クロフィラメン ト剤のサイ トカラシンB(CB)

は静止電位 および活動電位にほとんど影響を与

えずにフィール ド刺激による収縮を抑制するこ

とが報告されている1).また,収 縮要素の活性化

に2万 ダル トンの ミオシン軽鎖(LC20)の リン

酸化が重要であると考えられている.そ こで,

我々はCBの パ ッチクランプ法への適用性を調

べ るためにモルモット結腸紐平滑筋 において,

収縮性,電 位依存性 カルシウムチャネル電流お

よびLC20の リン酸化 に対す るCBの 影響を検

討 した.

材料および方法

材料 として酵 素処 理 に よ り分離 され た モル

モ ッ ト結 腸紐単 離 平滑筋細 胞2)を 用 いた.収 縮

性 は1%ア ク ロ レイ ンで固定 した細胞 の長 さを

測定す るこ とに より,ま た,LC20の リン酸化 は

O'Farrell3)の 方 法 を修正 した等電 点電 気泳 動/

SDSポ リア ク リル ア ミ ド電気 泳動 を 組 み合 わ

せた二次元 電気 泳動法 に よ り検 討 された.電 位

依存性 カル シ ウムチ ャネル電流はパ ッチ クラン

プ法 ホールセ ル モー ドに よ り測定 された.

結果および考察

モルモ ッ ト結腸紐単 離平滑筋細胞 は,高 濃 度

Kに よ り短縮(高K収 縮)し,約15秒 で ピーク

に達 した.こ の短 縮の ピー クの大 き さはK濃 度

に依存 し,約100mMKで 最 大 に達 した.CB

(10～70μM)は 濃 度依存 性に高K(70mM)収

縮(最 大高K収 縮 の約95%)を 抑 制 し,50μM

で ほぼ完全 に抑制 した(図1).ま た,50μMCB

に よ る高K収 縮 の抑制 は前処 理時 間依 存 性 で

約15分 間前 処理 に よ り収縮 は ほぼ完 全 に抑 制

され た.一 方,電 流 をゼ ロに固定 した状 態で記

録 さ れ た 静 止 膜 電 位 は,-45.7～-65.5

mV(-50.6±5.1mV,n=18)で,50μM CBは

この静止膜電位 には ほ とん ど影響を与 えな かっ

た.ま た,電 位 依存性 カル シウムチ ャネル電流

の大 きさは50μM CB 15分 間 前 処理 に よって

もほ とん ど影響 され なか った.モ ルモ ッ ト結腸

紐平滑筋 にお いて,高 濃 度Kに よ りLC20の リ

ン酸化量 は増加 し,約10秒 で 最大(全LC2。 の

42.0±5.2%,n=3)に 達 した.50μM CB 15分

間 前 処理 に よって も,こ の リン酸 化量 の増 加 は

40.8±4.8%(n=3)と ほ とん ど影響 されなか っ

た.CBは ア クチン フィラメシ トのB端 に結合

す る こ とが報 告 され て い る4)こ とか ら,モ ル

モ ッ ト結 腸紐 平滑筋 にお いて,CBは 膜 の興奮

性 お よび ミオシン軽鎖 の リン酸化 にほ とん ど影

響 を与 えず に直接 ア クチ ンフ ィラメン トに作 用

して,ミ オシン との相互作用 を妨 げ る ことに よ

り収 縮を抑制す ると考 え られ る.

カ リク リンA(CL-A)はCa2+非 依 存 性の収

縮を引 き起 こす こ とが報告 され て い る5).モ ル

モ ッ ト結 腸紐単 離平滑 筋細胞 にお いて,CL-A

(10-8M)は 外 液Ca2+非 存 在 下 にも非 常 にゆっ
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図1.　 モルモット結腸紐単離平滑筋細胞における高濃度K(70mM)に よる収縮に対するサイトカラシ
ンB(CB)の 抑制作用

収縮の大きさはCB投 与前を100%と す る.

く りした短 縮 を引 き起 こした.CB(50μM)は

このCL-Aに よ る短縮 を強 く抑制 した.

以 上 よ り,CBの パ ッチク ランプ法へ の適 用

は非常 に有 用 であ ると考 え られ る.
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モルモ ッ ト結腸紐における β効果に及ぼす

外液二価 イオンの影響

山口大学医学部 第一生理学教室

井 上 浩 義,丸 田 啓 示,長 琢 朗

緒 言

カテ コール ア ミンは,平 滑 筋 に対 し多 くの場

合,抑 制効 果を持 つ.特 にモル モ ッ ト結 腸紐 に

対す る効果 としては,α 作用 として過 分極 作用

が β作用 として 自発活 動 の停 止 が知 られ て い

る(Bulbring and Tomita, 1969).ま た,近 年,

β 作用 として過分極 作用が あ るこ とも報告 され

て い る(Tomita et al., 1985).

今 回,β 作 用の機 序を解 明す るため に,外 液二

価 イ オン(Mg,Mn,Co,Ca)並 び にVerapamil

の 干 渉作 用 を観察 し,Forskolin等 の 作用 も合

わ せ β効果 につ いて検 討を行 った.

方 法

モ ル モ ッ トよ り摘 出 した 結 腸 紐 を1mlの

chamberに 固定 し,Locke溶 液 を灌流 し,微 小

電極法 に よ り膜活 動 を記録 した.溶 液 中のKイ

オ ン並 びにCaイ オ ン濃 度 を 変化 させ る と き

は,NaCl濃 度 を調 整す るこ とに よ り,容 量 オス

モル濃 度を一 定 に保 った.

結 果

Mgイ オンの効果

Mg-freeの 状 態 で β-agonistで あ るIso-

prenalineを3μM加 える と,ス パ イク電位 の発

生は停止 し,わ ず かな過分極 が認 め られ た.し

か し,1.2mM Mg存 在 下 では,Isoprenalineを

加 える こ とに よって明 らかに過 分極量 が大 き く

なった.尚,そ の効果 はIsoprenaline濃 度 を上

げ るこ と(10μM)で 顕 著 にな る(図1).Iso-

prenalineに よ る過 分極 に及 ぼす 外部Kイ オン

濃度 の効果 は,濃 度範 囲に よって異 な る.つ ま

り,高Kイ オ ン濃 度域 に於 いては,control液 と

Isoprenaline添 加 時 におけ る過分極 量 に大差 は

ないが,低Kイ オン濃度域 では,Isoprenaline

の 影 響 が非 常 に大 き くな る.ま た,そ の効果 は

Mgイ オ ンに よって 強め られ た.Mgイ オ ンそ

の ものに関 して は,外 部Mgイ オ ン濃度 が,4.8

mMに な るまで はイ オ ン濃 度 の 増加 と とも に

膜 は過 分極 し,Isoprenalineの 効 果(過 分極)は

高Mgイ オ ン濃度域 に於 いて顕著 とな った.次

図-1 1.2mM Mg欠 如 下(a)及 び 存 在 下(b)に 於 け る モ ル モ ッ ト結 腸 紐 の 電 気 活 動 に 及 ぼ すIso-

prenalineの 効 果(A,3μM;B,10μM).
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図-2　 0.2mM Mn(B)あ るい は0.2mM Co(C)イ オ ン の存 在下 と欠 如下(A)に 於 け るモ ル モ ッ ト結 腸 紐 の

電 気 活 動 に及 ぼす3μM Isoprenalineの 効 果.

に,cAMP増 加 作 用 薬 で あ るForskolinと

Papaverineの 膜 に対す る効果(過 分極量)を 調

べ ると,Isoprenalineの 場 合 と同様 にMgイ オ

ンに よって強め られ るとい う結果 を得た .

他 の二価 イ オンの効果

MnとCoイ オ ンは,Mgイ オ ン とは異 な り,

Isoprenalineに よ る過 分極量 を減 少 させ る効果

を持つ(図2).Caイ オ ンに関 しては,control

液 中 よ り もCaイ オ ン濃 度 を 下 げ る と,Iso-

prenalineに よ る過分極量 は減 少 した が,Caイ

オ ン濃 度 を上 げ て もIsoprenalineに よ る過 分

極量 に変化 はなか った.ま た,Ca拮 抗 剤 で ある

Verapamilを0.5μM加 えた 時 と2.0μM加 え

た 時では,Isoprenalineに よ る過分極 量 はそれ

ぞ れ6mV,5mVと な り,Verapamil-freeの 状

態 におけ る過分極 量(6mV)と ほ ぼ同 じ とな り,

Mn,Coイ オ ンの効果 とは,明 らかに異 な った .

考 察

Isoprenalineに よ って生 じる過分極 は,外 部

Mgイ オ ンに よって促進 され,Mnお よびCoイ

オ ン に よって抑 制 され た が,そ の抑 制 はIso-

prenalineの 作 用 に よ って 生 じ るCa-influxに

於 い てMnお よ びCoイ オ ンがCaイ オ ン と競

合 す るこ とで,Ca-antagonistと し て作用 して

い る結 果 だ と思 わ れ る.ま た,従 来,Iso-

prenalineに よ って生 じる過分極 は,Na pump

とCa pumpの 活 性化 に よるものだ と考 え られ

て きたが,Isoprenalineに よ る過 分極量 が,外 部

Kイ オ ン濃度 に影響 され,TEAに よ り抑 制 さ

れ る こと,並 び にcAMPレ ベ ルを上 昇 させ る

Forskolinお よ びPapaverineに よ る過 分極 が

Mgイ オンに よって高め られ る ことを考 え合 わ

せ る と,膜 の過分極 には,K-channel活 性 が主

要 なかかわ りを持 ち,Mgイ オ ンはcAMPを 介

してK-channelの 活 性 を高 めて い る こ とが示

唆 され る.
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モルモ ッ ト結腸紐平滑筋に対す るカ リク リンAの 影響
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藪 英 世

東京大学農学部 家畜薬理学教室

尾 崎 博,唐 木 英 明

海綿 よ り抽 出された毒素,カ リク リンA(CL-

A)は 強 い プ ロテ イン フ ォス ファターゼ イン ヒ

ビターであ る こ とが報告 されて いる(Ishihara

 et a1., 1989).一 方,心 筋 においてcAMP依 存

性 プロテイ ンキナ ーゼを介す る リン酸化 が電位

依 存性 カルシ ウムチ ャネルの開 口を促進す ると

考 え られてい る(Trautwein et al., 1987).今

回,我 々はモル モ ッ ト結腸紐 平滑筋 におけ る張

力変化,細 胞内 カル シ ウム濃 度変化 お よび電位

依存性 カル シ ウムチ ャネル電流 に対す るCL-A

の影 響 を検討 した.

方 法

モル モ ッ ト結 腸紐 平滑筋組織 を用い,張 力 お

よび細胞 内 カル シ ウム濃度変化 をそれぞ れ等尺

性 トランスデ ューサ ーお よびFura-2法 に よ り

同時 に測定 した(Sato et a1., 1988).ま た,酵

素的 に単離 した モル モ ッ ト結腸紐平滑筋細 胞を

用 い(Obara,1984),電 位 依 存性 カルシ ウムチ ャ

ネル電流 は パ ッチ ク ランプ法 ホールセル モー ド

(Hamill et al., 1981)に よ り測 定 された.

結果および考察

モル モ ッ ト結腸紐 平滑筋 にお いて,CL-Aは

高 カ リウムに よる収縮 よ りも大 きな収縮 を引 き

起 こした.こ のCL-Aに よ る収縮 は外液 カル シ

ウム,EGTAお よび カルシ ウムブ ロッカーによ

り影響 され なか った.一 方,CL-Aは 細 胞 内 カル

シ ウム濃 度 を増 加 させ た.こ の増加 は高 カ リウ

ムに よる増加 の20～30%で あ り,EGTAお よ

び カル シウム ブ ロッカーによ り抑制 された.ま

た,CL-A(1～100nM)は 濃 度依存 性 に電位依

存 性 カル シ ウムチ ャネル電流 を増加 させ,そ の

効果 は10nMで ほ ぼ最 大 とな った.10nMCL-

Aは カ ル シ ウ ムチ ャネ ル電 流 を コン トロール

の20～30%増 加 させ た.し か し,閾 膜電位,ピ ー

ク電流 を発生 させ る膜電位 お よび逆転 電位 には

影響 を与 えなか った.以 上 よ り,CL-Aは 電 位依

存 性 カル シ ウムチャネル電流を増加 させ る こと

に よ り細胞 内 カル シ ウム濃 度を増加 させ る と考

え られ る.ま た,CL-Aが プ ロテイ ンフ ォス ファ

ター ゼタイプ1お よび2Aを 抑 制 す る(lshihar-

a et al., 1989)こ とか らCL-Aの カ ル シ ウム

チ ャネル電流増加作 用に チ ャネル タンパ ク質 の

リン酸化 が関与 してい る可能性 が考 え られ る.

50μM dibutyryl cAMP, 1μMイ ソプロテ レ

ノールお よびプ ロテ インキナ ーゼ イ ンヒ ビター

H-8(100μM)は 電 位依存性 カル シ ウムチ ャネ

ル電 流 に影響 を与 えなかった.ま た,dibutyryl

 cAMPとCL-Aを 同 時 に加 えた場合,CL-A単

独 投与 と同程 度の電流 の増 加を認 めた.心 筋 に

お いてcAMP依 存 性 プ ロテ イ ンキ ナーゼ を介

す る リン酸 化が電位依存 性 カル シ ウムチ ャネル

の 開 口 を 促 進 す る と 考 え ら れ て い る

(Trautwein et al., 1987)が,モ ル モ ッ ト結腸

紐 平滑 筋細 胞 に おけ る電 位依 存 性 カル シ ウム

チ ャネル の開 口にはcAMP依 存 性 プ ロテイ ン

キナ ーゼ の関与 が少ない と考 え られ る.

以上より,モ ルモ ット結腸紐平滑筋において

CL-Aは 電位依存性 カルシウムチャネル電流を

増加させることにより細胞内カルシウム濃度を

増加させ るが,こ の電流の増加にはcAMP依 存

性プロテインキナーゼの関与が少ない と考えら

れる.
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モルモ ッ ト輸精管単離平滑筋細胞における

Ba電 流 に対す る ノル エ ピネ フ リンの作 用

名古屋市立大薬学部 薬品作用

武 田 全 弘,村 木 克 彦,今 泉 祐 治

渡 辺 稔

血 管平滑 筋,そ の他 各種平滑筋細胞 におけ る

Ca電 流 に対 す る様 々な神経伝 達 物質 の作 用 が

これ まで報 告 され てい るが,そ の内容 は多様 か

つ複雑 であ り,そ れ らの作用機 構等の詳細 につ

い て は 未 だ 不 明 な 点 が 多 く残 さ れ て い る

(Droogmans et al., 1987; Clapp et al., 1987;

 Benham & Tsien, 1988).本 研 究 では酵素 処理

に よ り単離 した モルモ ッ ト輸精管 平滑筋細胞 に

whole-cell clamp法 を適用 し(Imaizumi et al.,

 1989),そ の 神 経 伝 達 物 質 で あ るnorepine-

phrine(NE)のCaお よびBa電 流 に対す る作

用 につ いて検討 したので こ こに報 告す る.

実 験 結 果

生理塩 類液中(2.2mMCa)で,ピ ペ ッ ト内

液 として140mMCsCl,5mM EGTAを 用 い,

保 持 電位-60mVか らOmVへ の 脱 分極 刺 激

によ り流 れたCa電 流 は,10μM NEに よ り顕

著 に抑制 を受 けた(図1,A-a).外 液 のCaを

Baに 置 換 し同様 の実験 を行 った ところ,Ba電

流 もまたNEに よ り顕著 に抑制 を受 けた(図1,

B-a).Caお よびBa電 流 のpeakの 大 きさにつ

いての抑制率 は,Ca電 流 の場合63.8%(N=7),

Ba電 流 の場 合37.9%(N=10)と な り,Ca電 流

の方が強 く抑制 を受 ける ことがわ か った.さ ら

に,NEに よ りCaお よ びBa電 流 の不 活性化 の

速度が速 くな り,そ の程 度 はCa電 流 の方が大

き か った(図1,A-b,B-b).ま た,1μM

 prazosin存 在 下 で は10μM NEに よ るCa電

流 の抑制 は起 こ りに くくな った.Caに よ るCa

遊 離 機構 に関係 す る細 胞 内Ca貯 蔵 部 位 のCa

を ほ ぼ涸渇 させ る5mM caffeine存 在 下で10

μM NEを 投 与す る と,caffeineに よ り一部抑

制を受 けていたBa電 流 は さ らに抑制 を受 けた

(図2).こ の ことか ら,細 胞 内Ca濃 度 の上昇 以

外 に もBa電 流 を抑制 す る機 構 が存在 す る可 能

性が考 え られた.そ こでGTP結 合 蛋 白の 関与

の 可 能 性 を 考 え,ピ ペ ッ ト内 液 に100μM
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図1A: Ca電 流 に対 す る10μM NEの 作 用(外 液 中2.2mMCa)a:保 持電 位/60mVか らOmV

へ脱 分 極 させ た 時 のCa電 流.

b:peakの 位置 を合 わ せ規 格 化 したCa電 流.

B:Ba電 流 に対 す る10μM NEの 作用(外 液 中2.2mMBa)a:保 持 電 位-60mVか らOmVへ

脱 分極 させた 時 のBa電 流.

b:peakの 位 置 を合 わ せ 規格 化 したBa電 流.

図2A: Ba電 流 に 対 す るcaffeine及 びNEの 作

用.保 持 電 位-60mVか らOmVへ の脱 分 極

刺 激 を定 常 的(interval 16s, duration 50ms)

に与 え た と き流 れ たBa電 流 のpeakの 大 き

さを 時 間 に対 して プ ロ ッ トした.

B:Aと 同 様 の 図.こ の 場 合,刺 激 条 件 は

interval 15sで,最 初 か ら5mM caffeine存 在

下 で 実 験 を 開始 した.

GTPγSを 加 え実験 を行 った ところ,Ba電 流 の

peakの 大 きさの抑 制率 は85.3%(N=7)と な

り,GTPγSに よ りNEの 作 用が有 意 に増 強 さ

れた.一 方,ピ ペ ッ ト内液 に1mMGDPβSを

加 えた場合,Ba電 流 の抑制 率は23.2%(N=8)

とな り,GTPβSに よ りNEの 作 用 は有意 に抑

制 された.

考 察

NEに よ りCaお よびBa電 流 は抑制 され,不

活性化 の速度 が速 くな るが,こ の変 化 はCa電

流 において よ り顕著 であ るこ と,prazosinで は

起 きに く くなるこ とか ら,NEに よ り α1受 容体

を 介 してSRか らのCaの 遊 離 が起 こ り,細 胞

内 のCa濃 度 が上 昇 し,Caに よ るCachannel

の不 活 性化 が起 こ る可 能 性 が まず 考 え られ た

(Ohya et al.,1988).さ らにこ,caffeineに よ り

SRの 貯 蔵Caを 涸 渇 させた条 件 下 にお い て も

NEに よ りBa電 流 が抑制 され る こ とか ら,何

等 か のGTP結 合 蛋 白を 介 す る機 構 が 働 く結

果,Caお よ びBa電 流 の抑制 が起 こる可能 性が

示 唆 された.こ の反応 系 におけ るsecond mes-

sengerが 何 であ るの か等 の問題 につ い て は今

後,よ り詳細 な検 討が必要 と考 える.
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Effect of vanadate on resting membrane potential, 

action potential and twitch contraction in guinea-pig ureter
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Electrical stimulation of ureter muscle 

evokes twitch contraction which depends on 

action potentials. Action potential of ureter 

of the guinea-pig has been shown to depends 

on Na and Ca influx (Shuba 1977, Imaizumi 

et al., 1989). It can be expected, therefore, 

that Na, K pump and Ca pump play impor-

tant roles in regulation of muscle contraction. 

Vanadate has been known to inhibit both 

pumps and induce contraction in smooth 

muscle (Nechay, 1984). In guinea-pig 

ureter, vanadate has been shown to 

potentiate K-contracture and induce sponta-

neous twitch contraction (Sunano et al., 

 1987). In the present experiment, effects of 

vanadate on the action potential and twitch 

contraction of guinea-pig ureter were stud-

ied.

Material and Method

Ureters were dissected from guinea-pig 

and longitudinal preparations of 2 cm long 

were made. Contraction was recorded 

isometrically in Tyrode's solution at 37•Ž. 

Electrical pulse of 10msec duration was 

applied at interval of 60sec. Maximal rate 

of rise and fall of the twitch contraction was 

recorded by differentiation of changes in ten-

sion. Membrane potential was recorded 

intracellularly with microelectrode. Cellu-

lar Na content was measured by flame 

photometry. Ca free solution was made by 

omitting CaCl2 from Tyrode's solution.

Results

Guinea-pig ureter showed twitch contrac-

tion of constant height in response to electri-

cal stimulation. The contraction was
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Figure 1 Effect of vanadate on the Ca concen-

tration-twitch contraction height rela-

tion in guinea-pig ureter.

potentiated by vanadate at concentrations 

beyond 10-5M. At higher concentration 

than 10-4M, Spontaneous contraction was

 observed.Maximal increase in peak tension 

 was observed at 10-3M without increase in 

 basal tension. Vanadate increased the rate

 of rise of contraction and the time to peak 

tension but decreased the rate of fall of ten-

sion withMarked prolongation of contraction

 duration.

In Ca free solution, twitch contraction 

disappeared and was restored gradually with 

increase of CaCl2 concentration up to 2MM. 

In the presence of 10-3M vanadate, the Ca 

concentration-response curve shifted leftwar-

d and upward (Fig. 1).

RestingMembrane potential of ureterMus-

cle was -53MV and electrical stimulation 

evoked action potential which was constitut-

ed with spike and plateau. Vanadate 10-3M 

depolarized theMembrane about 5MV and

 prolonged action potential duration by about 
 50% and increased number of spikes in an

 action potential by 100%. Spontaneous 

action potential was often initiated by

 vanadate.

Depolarization of theMembrane about 10

MV by 15MM K prolonged action potential

and increased spikes. It increased height, 

duration, rate of rise and fall of twitch con-

traction, and induced spontaneous twitch 

contraction. 

Lowering temperature from 37•Ž to 30•Ž 

increased twitch height with increases in time 

to peak tension and duration of contraction. 

It decreased rates of rise and fall of contrac-

tion. Action potential duration was pro-

longed but no remarkable change was obser-

ved in spike number.

Intracellular Na content was increased by 

vanadate. Ouabain which increased Na con-

tent did not enhance twitch contraction 

height, indicating that Na, K pump inhibition 

dose not contribute to enhancement of twitch 

contraction.

These results suggest that the prolongation 

of the action potential and increase in the 

number of spike potential in the action poten-

tial areMain causes of the potentiation of the 

twitch contraction by vanadate. Similar 

changes in action potential were reported in 

rat portal vein (Shimamura and Sunano 

1988). In addition, the inhibition of Ca pump 

activity of theMembrane system are involved 

also in the potentiation as in the case of the 

contraction at low temperature.
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ラ ット子宮平滑筋 の妊娠経過 に伴 う高濃度K+,低 濃度Na+液 に

おける持続性収縮の変化 について

日本獣医畜産大学　獣医薬理学教室

神 崎 淳 二,清 水 一 政,中 条 真二郎

浦 川 紀 元

緒 言

各種 平滑筋 は高濃 度K+液 の適用 に よ り持続

性収 縮を生ず るが,外 液 中のNa+を 全 てK+で

置 換 した等浸 透圧 性 の高濃 度K+(iso-154K+)

液 の 適用で は,筋 は一旦収 縮 した後,漸 次弛緩

す る.こ の弛 緩の機序 を以下の様 に我 々は分類

して い る.1)高 濃 度 のK+お よ びC1,に よ る

細胞膨 潤 によ るもの(ウ サギ大動脈;Suzuki et

 al.,1981,モ ル モ ッ ト気管;Shimizu et al.,

1984),2)外 液 中 のNa+欠 乏 に よる ブ ドウ糖

の取 り込み抑制 に よる もの(モ ル モ ッ ト膀 胱 お

よび精 管;Shimizu et al.,1984and Shimizu et

 al.,1988,ラ ッ ト膀胱;Kamizaki et al.,1988),

3)両 者 の関与 に よる もの(ウ サギ気管;Ueda

 et al.,1983,モ ル モ ッ ト胆嚢,精 嚢及 び盲腸紐;

Shimizu et al.,1984,Shimizu et al.,1988and

 Suzuki et al.,1980).

一 方
,子 宮 筋 につ いては,非 妊 娠(発 情期)ラ ッ

トの標本 で は高 濃度K+,低 濃 度Na+液 に よる

持続 性収縮 の弛緩 は細胞膨潤 が関与 してい る こ

とを既 に報告 した(Kamizaki et al.,1988)が,

今 回,我 々は ラ ッ ト子宮筋 の妊 娠の経過 に伴 う

高濃度K+,低 濃 度Na+液 に よる収縮 後 の弛緩

の性格 につ いて検 討 した.

実 験 方 法

妊娠 ラ ッ トは,発 情 前期の夜 に雄 ラ ッ トを同

一 ケー ジに入れ
,翌 朝 膣内 に精子 の存 在 を確認

して,こ れを妊娠0日 とし,妊 娠初期(妊 娠4お

よび5日 目),妊 娠 中期(妊 娠8～10日 目),妊

娠 後期(妊 娠14お よ び15日 目)お よび妊娠 末

期(妊 娠21日 目)の4期 に分 け,そ れ らの摘 出

子宮筋標 本をそれ ぞれ実験 に使用 した.標 本は,

子 宮 角 部 縦 走 筋 を 長 さ約10mm,幅 約2mm

の条 片 とし,マ グ ヌス管中の修正 タイ ロー ド液

中 に懸垂 し,そ の収縮変化 を等尺性 に記 録 した.

また,各 標 本の相対湿 重量は,処 置後 の湿重量

(mg)/処 置 前 の湿 重量(mg)で 表 した.

実 験 結 果

妊娠初期 の筋 は,高 張性 に加 えた60mM KCl

(hyper-65K+)に よ り直 ちに収縮 し,約30分 で

最大 に達 した後,一 定 の レベル を維持 したが,

iso-154K+液 の 適 用 に よ り,約15分 で 最 大

(hyper-65K+収 縮 の約110%)に 達 した後,漸 次

抑制 され,そ の120分 後 の張力 はiso-154K+液

適 用 時 の最 大 収 縮 に対 して,11.6%で あ った

(Fig.1-A,Table1-A).ま た,妊 娠中期 お よび

後期 の筋で も妊 娠 初期 のそ れ と類 似 の収 縮 パ

ター ンを 示 し,iso-154K+液 適 用 後 の張 力 の
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A

B

Fig. 1: Changes in tension of pregnant rat uterus in high K+ solution 

Hyperosmotically added 65.4mM KCl (hyper-65K+) or isosmotically substituted 154.2mM 

KCl (iso-154K+) was applied at 0min.
Muscle tension induced by hyper-65K+ solution at 120min was the control (100%), and the 

mean+S.E.M. of five or six experiments is shown.

A: Early stage (Day 4 or 5 of pregnancy)

B: End stage (Day 21 of pregnancy)

120分 値 は そ れ ぞ れ16.4%お よ び14.4%で

あ った が,妊 娠 中期 の筋 の最 大収縮 は対 照の約

75%で あ り,妊 娠初期 のそれに比べ て小 さか っ

た.一 方,妊 娠 末期 の筋 のiso-154K+収 縮 は初

期お よび後 期 の筋 に比べ,最 大収縮 が対 照の約

60%と 小 さ く,ま た120分 後 の張力 は最 大収縮

の54.1%で あ り,抑 制 の 程 度 は 小 さ か った

(Fig.1-B,Table 1-A).

妊 娠 各 期 の 筋 にお け るiso-154K+液 に よる

張力 の低下 はシ ョ糖 を高張性 に添加 す る ことに

よ り回復 した(Table 1-A).ま た,妊 娠初期 の

筋 にお いては,Cl-よ り も細胞膜 の透 過 性が低

いC2H5COO-に 置 換 す る こ と に よ り,iso-

154K+液 に よる抑 制 は軽減 し,Cl-よ り も透過

性が 高 いNO3-お よ びI-へ の 置換 で は顕 著 に

抑制 された(Table 1-C).し か し,そ の他 の時

期の筋 においては,こ れ らの序列 は区 々で あ っ

た.

一 方
,妊 娠 初期の筋 のiso-154K+液 に よる張

力の低下 は栄養液中 の ブ ドウ糖(5.5mM)を ピ

ル ビン酸(5.5mM)あ るいは オキザル酢酸(5.5

mM)に 置 換 して も張力 の回復 はみ られ なか っ
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Table 1: Changes in developed tension and relative wet weight in pregnant rat uterus in iso-

154K+ solution

Table 1-A

Table 1-B

Table 1-C

A: Effects of sucrose, pyruvate or oxalacetate on iso-154K+ induced 

 contraction. 

Maximal contraction induced by iso-154K+ solution was the control 

(100%). All the values were obtained 120min after the application of 

high K+ solution. The mean•}S.E.M. are shown, and numbers in

 parenthesis indicate number of experiments.

B: Changes in relative wet weight and relative cellular water content in 

iso-154K+ solution.

Each value was obtained 120min after the beginning of each incuba-

tion. The mean•}S.E.M. are shown, and numbers in parenthesis indi-

cate number of experiments. The ratio of cellular water content was

 calculated by the following equation; 

Ratio of cellular water content

= Relative wet weight (treated muscle)

/ Relative wet weight (control muscle)

•~{1-(relative ECS+relative dry weight)} (treated muscle)

/{1-(relative ECS+relative dry weight)} (control muscle)
C: Changes in tension in iso-154K+ solution which was substituted 

with various anions.

The mean•}S.E.M. are shown, and numbers in parenthesis indicate 

number of experiments.



292 日本 平 滑 筋誌　 25(6)1989

た が,妊 娠中期 以降 の筋 にお ける張 力 の低下 は

これ らの置換 に よ り回復 し,そ の回復 の程度 は

妊娠 の経過 と共 に増 加 し,と くに妊娠末期 の筋

では顕著で あ った(Table1-A).

妊 娠 初 期 お よ び 中期 の 筋 のiso-154K+液 適

用後 の湿重量 の変化 につ いては,妊 娠後期 お よ

び末期 のそれ に比 べて顕 著 に増 加 し,そ の120

分 値 は そ れ ぞ れ1.15,1.16,1.02お よ び1.03で

あ った(Table 1-B).ま た,細 胞間隙量 お よび

乾燥重量 を0.54お よび0.17と 仮 に定め て,こ の

湿重量 の値 か ら細 胞内水 分量を計算す ると,妊

娠初期 お よび中 期 のそ れは他の時期 に比べて大

きな値 を示 した.妊 娠初 期お よび中期でみ られ

た湿重 量の増加 は,シ ョ糖 を高張 性に添加す る

ことに よ り元 に復 した.

考 察

妊 娠初期 の子 宮筋 では,iso-154K+液 の適 用

に よ り張力 は低 下 し,こ の低下 した張力 は シ ョ

糖 の高張性添 加 に よ り回復 したが,ブ ドウ糖 を

ピル ビン酸 あ るいは オキザル酢酸 に置換 して も

回復せず,さ らに陰 イオ ンの細胞膜 の透過 性 の

序 列(I->NO3->Cl->C2H5COO-)とiso-

154K+液 適 用 に よる張 力 の低 下率 の序 列 は一

致 した.ま た細 胞内 水分量 の変 化 につ い ては,

iso-154K+液 の 適用 に よ り増 加 し,シ ョ糖 の高

張性添 加 に よ り元 に復 した.

一 方
,妊 娠 中 期 以降 の筋 に お い て も,iso-

154K+液 の 適 用 に よ り張 力 の低 下 が み られ た

が,こ の張力 の低 下 は妊娠初 期 の筋 と同様,シ ョ

糖 の高張性 添加 に よ り回復 し,さ らに ブ ドウ糖

の ピル ビン酸 あ るい はオキザル酢酸へ の置 換で

回復 し,と くに末期 の筋 において は顕著 であ っ

た.細 胞 内水分 量 につ いては,妊 娠 中期 の筋で

はiso-154K+液 の適用 に よ り増加 したが,後 期

お よび末期 の筋 で は妊娠 中期 の筋 ほ ど増加 しな

か った.

以上 の成績 か ら,ラ ッ ト妊娠子宮 筋 における

高濃度K+,低 濃度Na+液 による持続性収縮の

低下は,妊 娠初期の筋においては,非 妊娠 ラッ

トの発情期の筋における成績 と同様,細 胞膨潤

の関与が大 きい と思われ,妊 娠中期以降では細

胞膨潤 とこれに外液中のNa+欠 乏に よるブ ド

ウ糖の取 り込み抑制の両者が関与 していると思

われる。 これはラット子宮筋の収縮における外

液中のブ ドウ糖への依存度が妊娠の経過 と共に

増加す ることを示唆している.
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光 で生 じる神経 反射 を 介 さない縮 瞳 現象 につ い て

山口人学医学部　眼科学教室

鈴 木 亮,芳 野 秀 晃

網 膜を除 去 した虹彩 筋標本 を用 い,光 刺 激に

よる瞳孔 の反 応 を調 べた.

摘 出筋標 本は照度 に依 存 して収縮 した.収 縮

高 は ハ ム ス タ ーで は光遮 断の 時間 に無 関 係 で

あ った.紫 外 線 と可視光 線では瞳孔反応 に差 が

み られた.

光 照射 に よる収 縮 はtetrodotoxin,交 感 副 交

感神経遮 断薬,substance P遊 離 阻止薬やpoly-

phloretin phosphateで 顕 著 な抑 制 を 受 け な

か った.Quinacrineやprocaineは30分 以 上

た って縮 瞳反 応 を濃 度依存性 に抑制 した .

高 等哺乳 動物 ハ ムス ターに も網膜機 能 を介 さ

ない瞳孔 の反 応が あ ることがわ か った.

序

網膜 が な くて も下等 の脊 椎動物(カ エル,ウ

ナギ等)の 虹彩 は光刺 激 に収縮す ることが19世

紀 か らよ く知 られて いる.し か し高等 の哺乳動

物で は光 に対 す る瞳孔 の反応 は網膜 と副交感神

経 を介 した ものであ る(1).

最 近 増 田(2)等 は ラ ット瞳孔 散 大筋 の 光反 射

を記録 し,網 膜 を 介さな い瞳孔反 応 を報 告 して

い る.

哺 乳動物 に網膜 を 介さない瞳孔 反応が 存在す

るか否か,ハ ムス ターを用 い,網 膜 を完 全に除

去 した虹彩標 本をつ くって調べ た.

方 法

ハム スター眼球 の強膜 ,網 膜,硝 子体,水 晶

体 を除去 し瞳孔径 を測定 した.こ の方法は内 在

性の筋 の トーヌスや薬物 洗浄後の 筋機 能回復 を

知 るこ とがで きないが,多 数の眼 を処 理で き簡

便 なので,ス ク リーニングを含め本実験 に用 い

た.

また別 に以前報 告 して きた方法(3)に 従 って

ウサギ,ウ シの虹彩 を摘 出 し,等 張,等 尺性 に

張力 を記録 した.必 要 に応 じハ ムスターに0.08

cc nembutalを 皮 下注射 した.

図1　 ハ ム ス タ ー の 眼.縮 瞳 して い る.
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図2　 光照射法と瞳孔径の変化.

結 果

ハムスター瞳孔

図1の ご とくdim light下 で瞳孔径 は400

μmと 極度に縮瞳 している.角 膜 と虹彩が接 し

ているかのごとく,前 房が極めて浅い.

照明装置(FI-150杉 浦電子)か ら,集 光器に

よ り均一 なスポ ット照明を ファイバーで導 き,

各々専用 の フィル ターで 目的 とす る波長 を得

た.

1% atropine点 眼で散瞳させた後,光 遮断を

行 うと瞳孔はわずかなが ら更に散瞳した.光 刺

激を行 うとatropine存 在下で も瞳孔は更 に縮

瞳 した.死 亡後は瞳孔は散大 し,光 刺激で縮瞳

した.

光照射

同じ光量であっても光の照射条件によって瞳

孔径の変化に著明な差がみ られた.す なわち図

2に 示 したごとく,虹 彩上皮側から照射した場

合が 一番効果があった.

光遮断時間 と光照射の時間経過

光遮 断を30秒 ～120分 まで変化 させ た とき

の光刺激効果は照度の強弱と無関係であった.

可視光線では照射後の縮瞳は速やかに生じた

が,紫 外線では最大反応までに60～90secの 長

い時間を必要 とした.

考 按

ハムスター瞳孔は可視光線に対 し縮瞳 した.

この縮瞳はin vivoで もin vitroで も観察 され

た.死 亡後 も光で縮瞳 した.眼 球を摘出しても,

眼球を切除して網膜を除去しても光照射で縮瞳

したので,虹 彩筋 自体の特徴 と考 えた.

この光収縮は副交感および交感神経遮断薬の

もとでも観察された.ま たsubstance P(SP)遊

離阻止薬やtetrodotoxinの もとで も観察 され

たので神経を介さない反応 と一応考えることが

できよう.

下等の脊椎動物ではこのような光収縮反応が

存在することが知 られている.高 等哺乳動物で

はこのような例はあま り報告されていない(2).
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イ ヌ,サ ル肺 静脈 平 滑 筋 の律動 性収 縮
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堀 内 哲 吉,松 木 孝 道,大 橋 俊 夫

は じめ に

肺静脈系は左心室に直結 し左室拡張末期容量

調節機構 として重要な役割を果たしていること

が想定され るが,未 だ詳細な解析はなされてい

ない.従 来 より我々はこうした肺静脈系にも体

静脈系 と同様 に機能ならびに形態学的特性に著

しい部位差種差が存在することを報告 してきた

(松木,大 橋,1986,1987).今 回我々は,イ ヌお

よびサルの肺静脈平滑筋に自発的,あ るいは各

種生理活性物質投与により誘起される律動的収

縮を見い出 し,その発現機序を解析 し2～3の 知

見を得たので報告する.

実験材料 と方法

実験は体重6～15kgの 雑種成犬,体 重4～12

kgの 日本猿 を雌雄の別な く用 いた.イ ヌは

pentobarbtal(25mg/kg,i.v.),サ ル は

ketamine(30mg/kg,i.m.)に より麻酔 し,総

頸 動脈 よ り脱血 屠殺 した.直 ちに左心 房 を含め

た肺 全体 を摘 出 し実験 に供 した .Krebs液 中 で,

縦 隔部 の肺静脈 を摘出 し,幅5mmの 円筒状標

本 お よび縦方 向標 本 を作製 した.標 本 は37℃,

pH7.4に 維 持 したKrebs液 で 灌 流 した臓 器槽

内に固定 し,円 筒状標本 には0.5g,縦 方 向標本

に は1.0gの 基 本 張 力 を 負 荷 し た.ま ず,(1)

 prostaglandin F2α (PGF2α), norepinephrine

 (NE), epinephrine (Epi), serotonin (5-HT),

 histamine (Hist)の 投 与 に よ り誘起 され る張力

変化 を等尺 性 に記録 しなが らそ の用量反 応 曲線

を求 めた.ま た,(2)そ れ ぞれの生理活 性物質 の

用量反応 曲線 にお いて,ほ ぼ最大反応 を得 る濃

度を用 いて律動性収縮 の発 生率を求め た.そ う

した予 備実験 の後 に,(3)律 動 性収 縮 の リズ ム

と振幅変化 を指 標 として,生 理活性物質 の用量

反応 関係 を求 めた.(4)PGF2α あ るい は5-HT

で誘 起 され た律 動性収縮 の リズ ムと振 幅に及ぼ

すphentolamine, propranolol, atropine, tetr-

canine extrapulmonary vein

monkey extrapulmonary vein

図1.　 縦隔部肺静脈標本の律動性収縮の典型例.上 段;イ ヌ縦隔部肺静脈縦標本をprostaglandin F2α

(10-6M)で 持続灌流した際に観察された反応.下 段;サ ル縦隔部肺静脈円筒状標本を25Hzで 経

壁電気刺激した際の反応.
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図2.　 律動 性 収 縮 反 応 の振 幅 と リズ ムに対 す るverapamilの 作 用.左 図;イ ヌ縦 隔部 肺 静 脈標 本 にお い

てprostaglandin F2α(10-6M)に よ り誘 起 され た律 動 性収 縮 の振 幅(上 段)と 収 縮頻 度(下 段).

右 図;サ ル縦 隔 部肺 静 脈 標 本 にお い てnorepinephrine (10-6M)に よ り誘 起 された 律 動 性収 縮 の

振 幅(上 段)と 収 縮頻 度(下 段).% amplitude; 80mM K+に よる収 縮 量 を100%と して基 準

化 した 相 対 的収 縮 量, frequency (cont/min.);1分 当 りの 収縮 回 数.

odotoxin (TTX), verapamil, nifedipine,

 MnCl2の 影 響 を観 察 した.次 に,(5)こ の 律 動

性収縮 の発生機構 を解析 す る 目的 で,EGTA 1

mMを 含 ん だCa-free Krebs solutionを 用 い

て,そ の外液Ca2+の 依 存 性を検索 した.

実 験 結 果

(1)図1は イ ヌお よびサル の縦 隔部肺 静脈 標

本 で観 察 され た律動 性収縮の典型例 を示 して い

る.こ の よ うな律動 性収縮 の発生 率は イ ヌ,サ

ルを問わず縦 隔部 の肺静脈標本 の方が肺実質 内

の肺静 脈標 本 に 比べ て高 か った.(2)イ ヌ縦 隔

部 肺 静 脈 標 本 に お い て はPGF2α>5-HT>

NE>Epi>Histの 順 に律 動性 収縮 が誘起 され

た が,自 発性収縮 は認 め られなか った.一 方(3)

サ ル 縦 隔部肺 静 脈 で はNE>Epi>Histの 順 に

律 動 性 収 縮 が 観 察 さ れ た がPGF2α お よ び

5HTの 投 与 では律 動 性収縮 は全 く観 察 され な

か った.ま た,約4分 の1の 標 本 に生理活 性物

質 に よ らな い 自発 的 な律動 性 収 縮 が観 察 され

た.(4)イ ヌ縦 隔 部標 本 でPGF2α に よ り誘 起

された律動 性収縮 の振 幅 と リズ ムは用量依存 的

に増加 した,ま たphentolamine, propranolol,

 atropine,TTXの 処 置 の前 後 でそ の振 幅 お よ

び リズ ムに有 意 な変 化 は 見 られ な か った.(5)

イ ヌ縦隔部 標本 でPGF2α に よ り誘 起 された律

動性収縮 あ るいはサル縦 隔部肺静脈標 本 におい

てNEに よ り誘 起 され た 律動 性 収 縮 の両 者 の

振幅 はverapamilの 前 処置 に よ り,濃 度依存 的

に抑制 されたが,そ の リズムは10-7M～10-5M

の 濃 度範 囲で は抑 制 され な か った(図2).(6)

Ca2+欠 如 保生 液 に置換 す る ことに よ り律動 性

収 縮は消失 し,Sr2+の 添 加 に よ り復元 した.

考 察

脈管平 滑筋の 自発性収 縮,律 動 性収縮 につい

ては門脈 系お よび筋型 リンパ管系 の平滑筋 をは

じめ と し て 多 くの 報 告 が あ る(Johansson,
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1967;大 橋,1980).今 回我 々がイヌおよびサル

肺静脈で観察 した律動性収縮 も筋原性由来のも

のであ りそ の発現には外液Ca2+が 重要 な役割

を果た してい ることが想定 される.
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サル静脈平滑筋 に対する種 々生理活性物質の

反応性 とその部位差について

信州大学医学部 第一生理学教室

福 嶋 幸 代,大 橋 俊 夫

は じ め に

我 々は数年来,静 脈系の機能的構築について

体系的に検索 し,伸 展特性やそれに対応する形

態学的特性には体幹部静脈 と四肢静脈 との間で

著 しい部位 差 の存在 す る事 を指摘 して きた

(Ohhashi et al.,1987).今 回は静脈平滑筋の反

応特性の部位差を検討するために,サ ル各部位

の静脈標本を用いて,生 理活性物質に対する反

応性の検索を行い特性地図を描いてみたので報

告する.

実験材料 と方法

実験 には日本ザル38頭 を雌雄の別 な く用 い

た.ケ タラール(50mg/kg,i.m.)に よ り麻酔 し,

脱血屠殺後,直 ちに,体 幹部 ・四肢な らびに頸

部の静脈を摘出し,幅4mmの 円筒状標本を作

製 した.標 本 は37℃,pH7.4に 維 持 さ れ た

Krebs液 で灌流した臓器槽内に装着 した.標 本

には,80mM高K保 生液で最大収縮反応 を指

標 として求めた至適張力約0.3～1.2gを 基本張

力として負荷した.発 生張力を等尺性に記録 し

なが ら,血 管収縮物質norepinephrine (NE),

epinephrine (Epi),5-hydroxytryptamine (5-

HT),histamine,prostaglandinF2α(PGF2α)

な らびに血管 弛緩 物質acetylcholine (ACh),

isoproterenol (ISP),adenosine,ATPに 対 す

るcumulativeな 用 量 反応 曲線 を求 め た.弛 緩

物質 の用量反 応 曲線 は10-5MのNEで 持 続 灌

流 し,標 本をprecontractionさ せ た状態で測定

した.

実 験 な らび に考察

血管収縮物 質 に対す る用 量反応 曲線 よ り,サ

ル 静脈 平 滑筋 反応 性 の特 性地 図 を求 めた(図

1).PGF2α とhistamineの 収 縮反応特 性 とカテ

コール ア ミンのそれ とを比 較 して,サ ル の静脈

反 応性 を分 類 してみ る と,図 に示す よ うに大別

して3つ の グル ープ に分 類 で きた.第1の グ

ル ープは,PGF2α とhistamineの 収 縮反応 が カ

テ コール ア ミンのそれ を明 らか に凌 駕す る体幹

部 静脈 と上肢 ・頸部静脈群 で ある(■).第

2の グル ープは,PGF2α,histamineの 収 縮反応

とカテ コール ア ミンのそれが ほぼ等 しい下肢深

部 静脈群 であ る(□).第3の グル ープは カ

テ コール ア ミンの収縮 反応 が逆 にPGF2α の反
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図1:　血管収縮物質より得られたサル静脈平滑筋の

反応特性地図

応を凌駕 し,さ らにhistamine反 応が急激に低

下す る皮下を走行す る外側伏在静脈群で ある

(□).

血管弛緩物質 に対す る用量-反 応 曲線を求

め,こ の弛緩量を指標 としてサル静脈平滑筋反

応の特性地図を求めた(図2).

血管弛緩物質の反応特性からサル静脈系を分

類す ると大別 して3つ,さ らに亜型を含めると

6つ のグループに分けられることが判明 した.

第1の グループはISPで 顕著な弛緩反応 を示

し,AChも 著しい収縮反応に引 き続いたわずか

な弛緩反応を惹起する胸部体幹部静脈群 と,そ

図2:　血管弛緩物質より得 られたサル静脈平滑筋の

反応特性地図

の亜型で,ISPの 弛緩反応が漸次低下する腋窩,

内頸静脈群である(■,□).第2の グルー

プはISP,AChで 弛緩反応を示す点で第1の グ

ループに類似す るが,AChの 収縮反応が第1グ

ループの静脈系に比べて明らかに低下 している

腹部体幹部静脈群 と,そ の亜型でISPの 弛緩反

応 が漸 次低 下 して い く腸 骨 静脈 群 で あ る

(□,□).第3の グループは,AChの 反応

がほとんど消失し,ISPの 弛緩反応も低下す る

上 ・下肢の静脈群である.皮 下を走行する外側

伏在静脈はその亜型で,用 いた全ての物質に対

す る弛緩反応がほとんど認められないグループ



日本 平 滑 筋 誌　 25(6)1989 299

である(□,■).

以上,血 管収縮,弛 緩物質の反応性 よりサル

静脈系の特性地図を描いてみると,体 幹部,四

肢殊に下肢の静脈系で著 しい静脈平滑筋反応性

の部位差の存在することが判明した.そ の差異

の生理学的意義について今後,静 脈伸展性の部

位差,静 脈系の分布特性,自 律神経の分布特性

などとの関連 において検索が必要である.
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気管平滑筋におけるエン ドセ リン と受容体作動薬の作用

東京大学農学部 獣医薬理学教室

唐 木 英 明,尾 崎 博,大 山 達 也

坂 田 清,佐 藤 晃 一

1.　 は じめに

我 々は,血 管 平滑 筋 の収 縮 と細胞 内Ca濃 度

([Ca]i)の 同 時測 定の結果,収 縮張力 と[Ca]i

の 相 関 が各種 の薬物 によ り変化 す るこ とを報告

した(Karaki et al.,1988;Sato et al.,1988).

今 回 はその機作 を明 らか にす ることを 目的 と し

て,ノ ル エ ピネ フ リン,プ ロス タ グ ラ ン ジ ン

F2α,最 近発 見 され た内 因性血管 収縮 物 質 エ ン

ドセ リンお よびC-キ ナーゼ活性 化作 用 を持 つ

ホル ボール エ ス テ ル(12-deoxyphorbol 13-

isobutyrate,DPB)と 高 濃 度Kの 作 用 につ い

て,さ らに検 討 を行 った.

2.　 実 験 方法

ラ ッ ト大動脈 螺旋条 片の[Ca]iを,fura-2蛍

光 法(Ozaki et al.,1987)に よ り収 縮張力 と同

時に測定 した.

3.　 実 験結果

(1)　正 常液 中での作用:K(72.7mM),ノ ル

エ ピネ フ リン(1μM) ,プ ロスタ グランジ ンF2α

(10μM)お よ びDPB(1μM)の 添 加 に よ り

[Ca]iの 上 昇後速や か に収 縮 が発 生 し,持 続 し

た.他 方,エ ン ドセ リン(30nM)に よ る収縮 の

立上 が りは[Ca]iの 増 加 速度 に比べ て非常 に遅

く,そ の後[Ca]iは ほ とん ど変 らないか,む し

ろ減少す るに もか かわ らず,収 縮張 力は増加 し

続 けた.こ れ らの持続性収 縮 の間 に,ベ ラパ ミ

ル(10μM)を 適 用 す る と,Kに よ る[Ca]i,収

縮 張力 ともに静止 レベル付近 まで減 少 した.ノ

ル エ ピネ フ リン,プ ロス タグ ランジ ンF2α,エ

ン ドセ リン,DPB存 在 下で は,ベ ラパ ミル は

[Ca]iを 静 止値 にまで減少 させ たが,収 縮張 力

を一部 しか抑制 しなか った.そ の後 外液Caを

除去す る と[Ca]iは さ らに減 少 した が,収 縮 の

一 部 は依然 として残存 し
.図1に,対 照,ベ ラ

パ ミル存在下 ,な らび にCa除 去 下で の,各 種刺

激薬 存在下 におけ る[Ca]iと 収 縮張力 との対応

を示 す.(2)Ca除 去 液 中で の作 用:Ca除 去 液

中では[Ca]iは 急 速 に静 止値 以下 に減 少 した.

こ こにKを 適用 して も無効 であ った.他 方,ノ

ルエ ピネフ リンは一過 性 に[Ca]iと 収 縮張力 を

増加 させ,そ の後[Ca]iの 減 少 と小 さな持続 性
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図1.　 ラ ッ ト大動 脈 の,各 種 刺 激薬 存 在 下 に お け る[Ca]iと 収 縮 張 力 の対 応.KCI(72.7mM),ノ ル エ

ピネ フ リン(1μM),プ ロス タグ ラ ン ジ ンF2α(10μM),エ ン ドセ リン(30μM)お よびDPB

(1μM)に よ る[Ca]iと 収 縮 が ほぼ 一 定 とな った後(対 照),ベ ラパ ミル(10μM)とEGTA(4

mM)を 累積 的 に加 え た.ベ ラパ ミル 存 在下 で は,い ず れ の場 合 も[Ca]iは 静 止 レベル 付近 ま で

減 少 す るが,収 縮 はDPB>エ ン ドセ リン>プ ロス タ ブ ラ ン ジ ンF2α>ノ ル エ ピネ ル リン>KCl

の順 で 残 存 した.さ らにEGTAを 加 える と,[Ca]iは 静 止 レベル 以 下 に減 少 す る が,収 縮 張 力 は

DPB>エ ン ドセ リン≧ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ンF2α>ノ ル エ ピネ フ リン≧KClの 順 で 残 存 し た.

100%は 予 め行 な った高 濃 度Kに 対 す る反 応.

収縮 を発 生 させた.2度 目の ノル エ ピネ フ リン

適用 は[Ca]iを 変 えず に持続性収縮 のみを起 こ

した.プ ロス タグ ランジ ンF2α,エ ン ドセ リン

もほぼ同様 の[Ca]iの 変 化を もた らしたが,一

過 性 収 縮 の大 き さはNEに よる もの よ りも小

さ く,持 続 性 収 縮 はNEに よる も の よ り大 き

か った.DPBは[Ca]iを 変 化 させず に持続 性収

縮 を起 こした.

(3) [Ca]iと 収 縮張 力 との相 関:[Ca]iと 張

力 の対応 か ら,ノ ル エ ピネ フ リン,プ ロスタグ

ラ ン ジ ンF2α お よびDPBはKと 比 べ,同 じ

[Ca]iで よ り大 きな収縮 を起 こす ことが示 され

た.エ ン ドセ リンの場 合,投 与 後 しぼ ら くは

[Ca]iに 比 べ収縮 が小 さいが,そ の後[Ca]iに

比 べ収縮 は大 き くな った.そ れ 自身作用 を示 さ

ない低濃度(30nM)のDPBは,Kに よ る収 縮

を[Ca]iを 変 えず に増強 した.

4.　 考 察

以上 の成績 か ら,高 濃度Kの 収縮作 用 はCa

チ ャネル の開 口に よ る[Ca]iの 増 加 に よ る こ

と,ノ ルエ ピネフ リンお よびプ ロス タグ ランジ

ンF2α の収 縮作用 はCa遊 離 とCa流 入 に よる

[Ca]iの 増 加 に加 えて,収 縮蛋 白系 のCa感 受

性 の増 加 と,Ca非 依 存 性 の機作 に よる もの と考

え られた.エ ン ドセ リン収縮 もこれ と同一 の機

作 に よるが,投 与直 後 にはCa感 受性 を低 下 さ

せ る ことが示唆 された.DPBがCa流 入 に よる

[Ca]iの 増 加,Ca感 受 性 の増加 に加 え,Ca非 依

存 性収縮 を起 こした こ と,ノ ルエ ピネ フ リン,プ

ロスタグ ランジンF2α,エ ン ドセ リンはイ ノシ

トール燐脂質代 謝回転 を促 進す る ことか ら,こ

れ ら受 容体作 動薬 に よる収 縮 の持続 相 に はC-

キ ナ ーゼ の活 性 化 が関 与 す る もの と考 え られ

た.
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気管平滑筋電気活動の測定

東海大学医学部内科II

近 ど藤 哲 理,太 田 保 世,山 林 一

同 生理I

田 村 謙 二,尾 上 久一郎,高 比良 英 輔

気道平滑筋の電気的特性は細胞内電極による

研究が多 く行われ,イ ヌ,ヒ ト,ウ シでは自発

性の膜電位変化をおこさず,テ トラエチルアン

モニウムなどでK+チ ャンネルのブロックを行

えば活動電位 を発生す るとされている(1).しか

し,最 近,イ ヌの気道平滑筋で自発性の電気活

動測定の可能性を推定 させる論文 も認め られる

ため(2),本研究では,invivoで の検討を行って

みた.

対象および方法

実験対象は上丘吻側端で除脳 した雑種成犬

12頭,パ ンクロニウムで非動化 し100%酸 素で

の人工呼吸を行った.頸 部にて迷走神経を両側

露出.右 側開胸の上,胸 郭内で星状神経節 とこ

れより遠位の交感神経を露出した後,交 感神経

線維の中枢端を切断 し,末 梢端に電気刺激用電

極を装着 した.気 管分岐部直上の縦隔内で気管

切開し,人工呼吸を縦隔内の気管切開へ移 した.

気道平滑筋の電気活動は,22Gの 注射針 に直

径0.13mmの テフロン被覆 した銀/塩 化銀線を

挿入し,甲 状軟骨 より約2軟 骨輪尾側で経皮的

に気管内腔に刺入,被 覆をはがした電極先端が

気管平滑筋に留置 された ことを気管支鏡で観察

し,注射針を除去,2本 の電極を双極電極 として

用いた.気 道径は容積15mLの バルーンによっ

て測定.電 気刺激は持続時間0.5m秒 のsquare

pulse trainを 用いた.

プロ トコール

(1)自 発活動の測定.(2)人 工呼吸を一時的

に停止し,迷走神経反射による気管収縮を誘発.

(3)交 感神経遠位端を20Hz,5Vで5～10秒

間電気刺激.(4)両 側迷走神経切断後,右 側迷

走神経を20～50Hz,5～30Vで10秒 間電気刺

激.(5)右 側迷走神経を低頻度(<10Hz),低

強度(<10V)で 長時間(>30秒)刺 激.(6)迷

走神経の長時間刺激中に交感神経の電気刺激.

(7)迷 走神経刺激直前に交感神経刺激,及 びこ

の逆の順序の刺激.(8)気 道内にメサ コリン約

50mg注 入.

結 果

約半数の動物で図1の ような自発性の平滑筋

電気活動が得 られた.こ の活動は人工呼吸の相

とは同期せず,血 圧の自発性の変動 と同期 して

お り,電 気活動の認め られる時期 には,気 管平

滑筋 も収縮を行 っている.人 工呼吸を一時的に

止めると,全 例で持続性の活動 と気管平滑筋の

収縮が得られた.こ の正弦波様の徐波の周波数

は最大値で平均0.5Hz,振 幅の最大値は平均約

50μVで あった.
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図1.　 気管平滑筋電気活動.上 より血圧(BP),気 道径(PTR,上 方変位が収縮),気 管平滑筋電気活動

(EMGTR),人 工呼吸のフロー(FLOW).迷 走神経intactで 気管平滑筋は1分 間数回の自発性の

収縮 ・弛緩を繰 り返し,こ の収縮相に気管平滑筋の活動増加を認める.人 工呼吸の停止により気

管は持続性の収縮を続け,電 気活動も持続的に認める.

図2.　 迷走神経両側切断後右迷走神経の電気刺激,20Hz,5Vの 電気刺激により気管平滑筋はphasic

な収縮をし,こ の収縮相に平滑筋電気活動を認める.ま た,弛 緩相にも低振幅の電気活動が存在

す る.

迷走神経の切断後,末梢端を電気刺激すると,

図2の ような,phasicな 気管平滑筋の収縮 と,

平滑筋の収縮相 に正弦波様の電気活動が得 られ

た.刺 激電圧の増加あるいは刺激頻度を増加す

ると収縮の強度は増加 し電気活動の振幅 も大 き

くなったが,定 量化を行 うには至 らなかった.

低電圧 ・低頻度で迷走神経を連続刺激す ると

気管平滑筋の収縮を維持できたが,収 縮の維持
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にもかかわ らず電気活動は徐 々に低下 した.

迷走神経切 断前,迷 走神経切断後遠位端の連

続刺激時,い づれ も交感神経の電気刺激により,

気管平滑筋は弛 緩した.電 気活動は抑制 された

が,完 全な消失には至 らなかった.

迷走神経刺激直前に交感神経刺激を行 うと,

気管収縮 ・電気活動は共に抑制 されたが,逆 の

順序での刺激では明らかな抑制効果は得 られな

かった.

気管内にメサコリンを注入すると気管の収縮

と共に平滑筋の電気活動が出現した.

結 論

イヌの気管平滑筋は周波数約0.5Hzの 正弦

波様の電気活動を示 し(3),この活動は気管の収

縮 と関連を持っている.迷 走神経の活動はこの

電気活動に促進的に作用し,交 感神経の活動は

抑制的に作用する.交 感神経による抑制は気道

周囲神経節の節前 レベルで作用 している.気 管

平滑筋の電気活動 と収縮の間には1対1の 相関

はみ られず(4),薬 物-収 縮 連関 の よ うな別 の要

素 の介在 をも考慮 すべ きで ある.
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家兎気管平滑筋のβ-作動薬に対する反応性と脱感作現象

昭和大学医学部 第2生 理学教室

井 上 和 明,坂 井 秦,稲 津 正 人

緒 言

家兎気管 平滑筋 の収 縮 は主 として アセ チル コ

リン(ACh)系 を 介 して行 なわ れてい る ことを

我 々は既 に報告 した.(Inoue et al.,1989)一 方

弛緩反応 につ いては,代 表 的 な もの に β-ア ドレ

ナ リン受 容体 を介 した もの が存 在 してお り,G

蛋 白,ア デ ニル酸 シ クラーゼ(A.C.)を 介 して

細胞 内c-AMPを 上 昇 させ る ことが知 られ てい

る.喘 息 においては β受容体 の異 常が病因 の一

つ と考 え られて い る.(Gamboa et al.,1987)

我 々 はShampainら の 方法(Shampain et al.,

1982)に 準 じて アルテナ リアで感 作 した喘息 モ

デルの感 作家兎 の作成 を行 い,対 照の家兎 と合

わ せて検討 を行 った.ま た β 作動薬 の頻 回の吸

入 に よ り問題 とな る脱感作現 象(Fernandes et

 al.,1988)に つ いて も検討 を行 った.

方 法

体 重3～3.5kgの 雄 性 家兎をPentbarbital麻

酔 下(20mg/kgiv)に 頚 動 脈 へ,テ フ ロ ン

チ ューブ を カ ニ ュレーシ ョン して放 血 致 死 さ

せ,そ の後迅 速 に気管 を摘 出 して,気 管軟骨 リ

ング2個 分 の太 さの条 片を 作成 して,95%O2

と5%CO2の 混 合 ガ ス を 通 気 し た37℃ の

Krebs-Henselite溶 液 中に懸垂 して,張 力が安

定 した後 に実験 に供 した.感 作家兎 の作成方法

は,生 後24時 間 以内 にアル テナ リアと水酸化 ア
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ル ミニ ウムの腹腔 内投与 を行 うこ とに よ り感作

を開始 し,以 後1,2,3,5,7,9週 に アル テナ リ

アの腹 腔内投与 を行 い,11週 目にアル テナ リア

と水酸 化 アル ミニ ウムの皮下注 を行 い一連 の感

作過程 を終 了 し以後隔週 で アル テナ リアの腹腔

内 投 与 を 続 け た.感 作 の 度 合 はPassive

 cutaneous anaphylaxis(PCA)に て確 認 した.

今 回実 験 に 供 した 家 兎 の抗 体 価 は32倍 か ら

256倍 で あ った。

結 果

気管 平滑 筋 のlsoproterenol(Iso)に 対 す る

反応性 は,家 兎 とモル モ ッ トでは著 明な種 差 が

認 め られた,感 作群及 び対 照群 におけ る弛緩反

応 を比較 す る と,KC160mM,ACh10-6Mに

よ る収 縮後 の洗 浄 の場合 は,対 照群 に比 して感

作群 で著明 な弛 緩 の遅延 が認め られた.

Electrical field stimulation(EFS)に 対 す る

収 縮反応 は感 作群 において5Hz,10Hzで は有

意 に(P<0.05)増 強 され,20Hz,40Hzに お い

て も増 強傾 向が 認め られた.Isoに よ る反 応 に

は脱 感作 が観 察 され,脱 感 作後KCl 30 mM,

EFS20 Hzの 収 縮反応 は,抑 制 を うける ものの

時間 とともに回復傾 向が み られ,1時 間後 に は

KCl30mMで 約85%,EFS20Hzで は,ほ ぼ

100%の 回 復 が認 め られた。Carbachol(CCh)

の収 縮 に対す るForskolin(FK)10-6Mに よ

る拡 張反応 は脱感作中 に も認め られた.Iso10-4

Mに よ る拡 張反応 を比 較す る と,対 照群 に比 し

て感 作群 では,そ の反応 が遅 延 していた.(図1-

A)

CCh収 縮 に対 す るIso10-4Mの 拡 張 率 は対

照群 に比 して感作群 で有 意 に(P<0.01)低 か っ

た.FK10-6M存 在 下 で はIsoに よ る拡 張率は

対照 群 に比 して感 作群 で10-6M,10-4Mと も

有意 に(P<0.05)低 か った.(図1-B)

考 察

EFSに よ る収縮反応 は感 作群 で は5Hz,10

Hzで 有 意 の増強 を認 めたが,Atropine処 置 で

消失す るこ とよ り,コ リン作 動性神経 の高 ま り

が有 意 に関与 して い る事 が示 唆 され た。Isoに

対 す る反応 を両 群で比 較 す る と10-6Mで は 差

が見 られ ない ものの,10-4Mで は有意 差が ある

ことに よ り,ISOに 対 す る感受 性以外 に β受容

体 の質的量的変 動の ある事 が推察 された.ま た

FK存 在 下で はIso10-6M,10-4Mで 両 群 の拡

張反 応 に ともに有意差 のみ られ る ことよ り,感

図1A Carbacho13×10'7Mに よる収 縮 に対 す るIsoproterenol10-4Mの 拡 張 反 応 の経 時 的 変 化

A1;ア ル テ ナ リア,***p<0.001
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図1 BForskolin10-6M存 在 下 及 び 非 存 在 下 で のCarbacho13×10-7Mに よ る 収 縮 に 対 す るIso-

proterenolの 拡 張 反 応
**p<0

.01,*p<0.05

作群では β受容体か らG蛋 白を介 したA,Cへ

の情報伝達に異常が存在す る可能性が示唆され

た.EFSに よる収縮反応およびKCl30mMの

反応 がAtropine感 受性 であ ることよ りACh

の遊離抑制がおこっている事が示唆 される.今

後 β受容体の質的量的変動,G蛋 白系,cAMP

の量的変動についても検討が必要 と思われる.
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非心臓性胸痛患者における食道運動機能異常

東北大学医学部 第三内科

西 村 成 夫,本 郷 道 夫,氏 家 裕 明西

奥 村 洋,山 田 昌 彦,上 野 正 道奥

豊 田 隆 謙

は じ め に

虚血性心疾患様の胸痛を訴 えるが循環器系精

査にて異常の見 られない症例が,少 なからず存

在す る.こ の 「非心臓性胸痛」は種々の疾患に

起因すると考え られるが,そ のなかで食道機能

異常の関与が注 目されている.そ こで 「非心臓

性胸痛」における食道機能異常の関連性を検討

するため食道内圧測定を中心に検討を行 った.

対 象

1984年1月 か ら1989年6月 までの間に当院

当科を受診した循環器系に原因がないと考えら

れる胸痛を有 した76例(男23例,女53例)を

対象 とした.年 齢は16-79歳(平 均52歳)で あっ

た.胸 痛の病悩期間のあきらかな55例 ではその

平均が32ヵ 月であった.胸 痛以外の症状を伴わ

ないものは25例 であった.消化器症状を伴 うも

のは51例 で,胸 焼け:26例,嚥 下困難:25例,

逆流症状:18例,げ っぷ2例 を認めた.冠 動脈

造影は13例 に施行 されたが,胸 痛の原因となる

ような病変は認められなかった.

方 法

infused catheterを 用い,lower esophageal

 sphincter(LES)圧,嚥 下時LES弛 緩率,食 道

体部蠕動波高及び持続時間を測定 した.同 時に,

体部異常運動である,同 期性収縮 ・反復性収縮

等につ いて も観察 ・記録 した.塩 酸灌流試験

(Bernstein test),上 部消化管透視・内視鏡検査

もあわせて施行 した.

結 果

臨床診断上食道を含めた消化器系に異常を認

めなかったのは76例 中4例 であり,他 の72例

では何 らかの異常が認め られた(表1-a).そ の

内訳は,ア カラシア16例(21.1%),逆 流性食道

炎17例(22.4%),膠 原病などの全身性疾患8例

(10.5%),消 化器疾患3例(3.9%),そ して内圧

上何 らかの異常を示すが器質的異常のない 正食

道運動機能異常群」28例(36.8%)で あった.「 食

道運動機能異常群」は内圧所見よりさらに4亜

群に分類し得た(表1-b).即 ちA群;LES圧 の

み著高の1例,B群;同 期性収縮を主とした食

道体部異常運動の出現す る11例,C群;蠕 動波

高増大 または持続時間 の延長のあ る8例(図

1),D群;蠕 動波高減少 またはLES圧 減少が

あるが,Bernsteintest陰 性の8例 であった.ま

たB群 及びC群 のような食道体部異常収縮は

アカラシア16例 中11例,逆 流性食道炎17例 中

4例 においても認め られた.

表1-a　 臨床 診 断

表1-b　 食道運動機能異常群
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図1.　 食道運動機能異常群の1例

矢印の嚥下(WS)に 続 いて食道体部に200mmHg以 上の波高の蠕動波が出現.LES圧 及 びLES

弛緩率は正常.

考 按

今回私達が 分類 した 「食 道運動機能異 常群 の

B群 とC群 は共 に食 道 体部 異 常収 縮 を呈 して

お り,こ の両者 にてそ の67.9%を 占 めた.ま た

これ と同様 の異 常が アカ ラシ アや逆流性食 道炎

に も認め られた.こ の ことは食道体部異常 収縮

が食道 由来の胸痛 の原因 であ る可能性 を示 唆す

る と考 え る.食 道運 動機能異常 と胸 痛 の直 接の

関係 を明 らか にす るには薬剤 または機械的刺 激

による検 討が必要 であ る(Richter,et al.,1985;

Richter,et al.,1986).ま た 長時 間記 録 によ る食

道運動 の解 析 も有用 であ る(Jansens,etal.,

1986;Peters,et al.,1988).し か し非 胸痛 時で

も食道運動 に大 きな異 常を認め る ことは食道 運

動機能異常 が胸 痛発生 に関わ る重要 な因子 であ

るこ とを示 す と考 える.

結 語

「非心臓性胸痛」症例中に高頻度に食道機能異常

を認めた.ま た食道由来の胸痛の原因のひとつ

に食道体部異常収縮があることが示唆された.
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胃内酸度 と胃排 出能
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は じ め に

固形食胃排出能は,胃 の酸 ・ペプシンによる

消化作用 と胃運動機能の両者を反映する総合作

用 と考 えられる.し か し,酸 分泌動態 と胃排出

能の関連については過剰な酸が固形物消化のプ

ロセスを加速 して胃排出を促進させ るのか,あ

るいは胃前庭部や十二指腸の酸性化により液性

因子もしくは神経性機序を介 して抑制するもの

か,充 分な報告がなされていない.こ れまでの

報告は生理的状況における検討ではなく,い ず

れも実験的状況におけるもので平常の食事 とは

かけ離れた試験食を用いている.そ こで我々は

健常者12名 を対象 としてRI標 識固形試験食

を用いた胃排出能検査を行い.同 時に,経 鼻的

に胃内に挿入した微小pH電 極に より胃内pH

の測定を行い両者 の相関について検討を行 っ

た.

対象 と方法

消化器疾患の既往のない健常者(男 子12名)

を対象とした.年 齢は29.7±3.6(平 均±SD)歳

である.5時 間以上の絶食後,経 鼻的に微小電極

を胃内に挿入 し,pHメ モ リー計により胃内pH

の測定を行 った(本 郷 ら,1988).pH電 極挿入

30分 後にRI標 識固形試験食を投与 した.

Intragastric pH after meal

図1:　胃内pHの 変化.食 後一過性にpHの 上昇が認められるが,60分 以降は食前とほぼ同じ値となる.
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Intragastric Hydrogen Ion Conc. & Gastric Emptying

Intragastric Hydrogen Ion Conc.(mMol/L)

図2:食 後の平均水素イオン濃度と150分 胃内残存率との関係.両 者の間には統計学的に有意の相関が

認められた.

試験食は18MBq99mTcス ズコロイ ドに より

標識 したオムレツ試験食(590Kcal)を 用 いた

(林 ら,1988).胃 内pHと 胃排出能 との関連を調

べ,食 後の胃内の状況を総合的に評価するため,

胃排 出能の指標 として1)150分 胃内残存率

2)個 々の胃内残存率曲線 よ り求めた 胃排出速

度(本 郷,1987),ま た酸分泌能の指標 として3)

食後150分 間の平均胃内pH,4)食 後150分 間

の平均水素イオン濃度を用いて検討を行った.

なお水素イオン濃度は5分 毎の胃内pH値 より

算出した.

結 果

12名 の 胃排 出 曲線 は正 常範 囲内 にあ り,150

分 後 の胃内残 存率 は28±8%で あ った.個 々の

胃排 出 曲線 よ り求 め た 胃排 出 速 度 は0.52±

0.07%/分 で あ った.胃 内pHは 食 後 一過性 の上

昇を示 した が,食 後60分 以 降 はは食 前 とほ ぼ同

等のpH値 を示 した(図1).水 素 イオ ン濃度 で

みて も同 じ傾 向が認め られた.食 前 の平均 胃内

pHは1.2±0.5,食 後150分 間 の平均 胃内pHは

1.8±0.6と な った.

胃内酸度 と胃排出 との関連は,食 後の胃内酸

度の高いものほど胃排出が遅 く,胃 内酸度があ

ま り高 くならないものほど胃排 出が速 くなる傾

向が認められた(図2).食 前の胃内酸度 と胃排

出能の間には有意の相関は認められなかった.

考 案

胃内pHの 面か らみた酸分泌亢進症例では,

消化のプロセスの進行による胃排出促進の現象

はなく,む しろ胃内酸度が抑制的に関係してい

るのが認められた.こ れまでの文献的報告では,

pHを 極端 に変更 した食品を用いた り(Hunt,

1962),直 接酸を十二指腸に注入して十二指腸内

の酸性化を行って液体食の胃排出が遅延するこ

とが報告 されている(Cooke,1974).

今回の我々の検討成績では生理的条件下で

も,こ れ らの実験的データと同様の傾向が認め

られた.胃 内酸度が胃排出に対して抑制的に作

用す る現象には,酸 による消化の過程 とは別の

機序が関与 していることが推測 される.高 酸分

泌における胃排出遅延のメカニズムには胃前庭

部あるいは十二指腸か らのフィー ドバ ック機構

の存在が考えられるが,そ の機序の詳細な解明

にはさらに検討が必要であろ う.胃 内酸度 と胃

排出能 との関係をさらに解明す ることにより,

両者の関係の破綻 した状態はより興味のもたれ

る領域になると考えられる.
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緒 言

食思不振 ・腹部膨満感 ・腹痛な ど,様 々な腹

部不定愁訴を訴 えるが明らかな病変の存在が証

明できない患者 には,消 化管の運動異常が有 る

もの と推測 し,空 腹期の上部消化管運動を長時

間測定 したところ,腹 部不定愁訴患者では空腹

期強収縮Interdigestivem igrating complex

(IMC)の 発現障害が高率に存在す ることが明

らかにされたので報告する.

対 象

対象 は腹部 不定愁訴 患者10例(愁 訴群:男5

例,女5例 平均年齢40.4才)で あ り,全 例 上

部 内視鏡検 査,超 音 波検査,生 化 学検査 な どで

明 らかな所見 を認め なかった.消 化管運 動検査

前 の診断名 は食 思不振4例,慢 性膵 炎疑 い2例,

十 二指腸炎1例,ビ ラン性 胃炎1例,過 敏性腸

症候 群1例,PSD(Psychosomatic disease)1

例 で あ った.対 照 群 として健 常volunteer8例

を 用 いた.

方 法

消化管 運動 はinfused catheter法 に よる内圧

測 定法で,胃 か ら上部空 腸 まで の運動 を測定 し

た.同 時 に,血 中motilinを10分 毎 に測定 した.

消 化 管 運動 測 定 は初 期 測 定期 間 とし て160分

～300分 間 観 察 した後 ,症 例 に よって はCisa-

pride 4mg IV,Erythromycin 0.1～1.5mg/kg

IVな どの消化管運動 賦活剤 を投 与 した.初 期測

定 時 間 内 に発 現 したIMCを 胃 か ら発 現 す る

GI-IMCと,十 二指腸 以下 か ら発現す るHMC

に 分 類 し(西 岡 ら,1980),両 群 でGI-IMC,total

IMC=(GI-IMC)+(I-IMC)の 発 現頻 度を比較

した.

結 果

健 常群 では全 例 で初期 測定 時 間内 に1～2回

のGI-IMCを 観 察 した.愁 訴 群 の うち4例 で

GI-IMC発 現 をま った く認 めず,そ の 中の1例

で はI-IMCが1.33回/時 間 と高頻 度 に発 現 し

ていた.GI-IMCの 発 現 を認 めた6例 中 の4例

で はGI-IMCの 発 現頻度 の減少が あ り,2例 で

はIMCは 正 常 に発 現 して いた.健 常群 で のGI-

IMCとtotalIMCの 発 現 頻 度 は そ れ ぞ れ,

0.54±0.06,0.57±0.04で あ り,愁 訴 群 で は

0.21±0.07,0.42±0.13(回/時 間mean±SE)

で あ った.愁 訴 群で はGI-IMCの 発 現頻 度 は健
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Normal subjects

non-ulcer dyspepsia

図1a 健常群および腹部不定愁訴患者群

常群 よ り有意 に低 く,totalIMCの 発 現頻 度 も

低 い傾 向を認めた(図1a,b).愁 訴 群の中 でGI-

IMCが 発 現 しな い症 例 で はmotilinが 上 昇 し

て もIMCが 発 現 しない症例 や(図2),motilin

が 上 昇 して もGI-IMCで は な く,I-IMCが 発 現

す る症例 が存 在 した.ま た愁訴群 では,各 種薬

剤投与 に よ り胃腸運動 を亢進 させ ると,嘔 吐な

どの過剰反応 を示 した り,胃 十二指腸 運動 は亢

進 して もIMCは 発 現 しない症例 が存 在 した.

考 察

腹部不定愁訴患者の中にはGI-IMCが まっ

た く発現 しない症例が存在 し,GI-IMCの 発現

頻度は減少 していた.ま た,逆 にHMCが 頻回

に発現する症例 など,高 率にIMCの 発現障害

を認めた.IMCが 減少 している患者では腸内細

菌の異常増植を認めた(Vantrappenら,1977)

とか,胃 排 出遅延 の患者 ではIMCが 少 ない

(Laboら,1986)な どの報告 もあ り,IMCを 中

心 とした消化管の運動障害が腹部不定愁訴患者

の病態 と密接 に関連 しているもの と考え られ

る.こ のIMCの 発現障害の機序であるが,十 二

指腸潰瘍患者でも同様な現象が認め られ(草 野

ら,1987),motilinは 胃か らのIMCを 発現すべ

く上昇して もなんらかの抑制機序が胃に対 して

作用しているために,胃 からのIMCが 生 じな

いものと考えられる.

この抑制機序の一つは外来神経系 と考えられ

る(Stanghelliniら,1983)が,腹 部不定愁訴患

者の中でも食思不振 という情緒的な要素を主訴

とする患者に,IMCの 発現障害を多 く認めたの

は興味深い ことである.

結 語

腹部不定愁訴患者には胃から発現す るIMC

の減少が認め られ,こ の ことが病態 と密接に関
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図1b 腹部不定愁訴患者の空腹期胃十二指腸運動

S.M. 28ys female Anorexia

図2.　 胃体 部 ・前 庭 部 は ほ とん ど運動 せ ず,十 二 指 腸 はphaseI～IIを 繰 り返 して い る.モ チ リンは十

二 指 腸 運動 に伴 な い増 減 して い るが,胃 ・十 二 指 腸 ともIMCは 発 現 して い な い.低 濃 度 のEryth-

romyi投 与で を嘔 吐 を きた し,胃 ・十 二指 腸運 動 け亢 進 す るがIMCけ 発 現し な い 嘔 吐 に 伴

な い モ チ リン は上 昇 して い る.

連 してい るもの と考 え られ た.
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新規消化管運動賦活薬HSR-803の 消化管運動賦活作用 の

発現機序 の検討
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緒 言

N-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]benzyl]-

3,4-dimethoxybenzamide hydrochloride

(HSR-803)は 消 化管 の運動障害,特 に 胃排 出能

低 下 に起 因す る消化器不 定愁訴 の治療 を 目的 と

して新規 に合 成 された 消 化管 運 動賦 活 薬 で あ

る.わ れわれ はすで に,HSR-803が 覚 醒犬 の消

化 管運動 を用 量依存的 に増大 させ ることを見 い

だ した.消 化 管の運動 は神経性 と体液 性 の支配

を受 けてい るが,特 に迷 走神経 が重要 な役割 を

担 って いる と考 え られ てい る.そ こで今 回わ れ

われ はHSR-803の 消 化管運 動賦 活作用 の発 現

機序 を解 明す る 目的 でacetylcholine(ACh)収

縮 反応 に対 す る影響 をinvivo, invitroの 両 面

か ら検討 した.

方 法

invivo:雌 雄 雑種犬 をpentobarbital(30mg/

kg,i.V.)麻 酔 下,胃 体部,前 庭 部,十 二 指腸,

空 腸,小 腸中央部,回 腸,上 行及 び下行結腸 の

各 漿 膜 面 に輪 状 筋 方 向 の 収 縮 が とれ る よ う

force transducerを 慢 性的 に縫着 した.HSR-

803は 単 独及 び抗dopamine作 用 の場 合単 回投

与で,抗acetylcholinesterase(AChE)作 用 の

場合持続 投与す る もの とした.

in vitro:Hartley系 雄 性 モル モ ッ トよ り胃,

空 腸,結 腸を摘 出 し,す ばや く粘膜 を除去 して

胃輪 状筋,空 腸,結 腸縦走 筋標 本 を作 製 した.

ACh誘 発 収 縮 に対す る作用 は胃で,経 壁電気刺

激収縮 に対す る作用 は 胃,空 腸,結 腸で検討 し

た.収 縮反応 はTyrode液 中 で等尺性 に記録 し,

刺 激条件 は0.5ms,10Hz(胃),1Hz(空 腸,結

腸)15V,30secと した.ま た抗AChE作 用 は

true cholinesterase(Sigma)を 用 いDTNB法

に て測 定 し解析 した.

結 果

in vivo:HSR-803は1mg/kg以 上 の 用 量

で食後 期消化管 運動,特 に上 部消化管運動 を著

明に亢 進 させ た.一 方,食 後 期,空 腹期 を問わ

ずHSR-803はdopaminelmg/kg-hrに よ っ

て完全 抑制 された 胃運 動 を用 量 依存 的(0.3-3

mg/kg)に 回復 させ,さ らに図1に 示 す よ うに
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ACh(0.05mg/kg-min)に よ り誘発 された収縮

運 動 を増 大 させ た,こ の 効 果 はneostigmine

(Neo)で も見 られ,用 量依存 的(1-10mg/kg-

hr)な も のであ った.

invitro:HSR(803(10-6M)とNeo(10-8

M)はACh誘 発 胃 収 縮 を 有 意 に 増 大 さ せ た が,

domperidone(Dom,10-5M)で は 変 化 な か っ

た.

図1:空 腹 期 覚 醒 犬 に お け るHSR-803の 抗AChE作 用.上 段:生 理 食塩 水 持 続投 与 下 に於 け るacetyl-

choline(ACh,0.05mg/kg-min)とbethanechol(Beth,16μg/kg-min)に よ る収縮 反 応 を示 す.

下段:HSR-803(10mg/kg-hr)投 与 下 に於 け るAChとBethに よる収 縮 反応 を示 す.ACh誘 発

収 縮 はHSR-803投 与 下,著 明 に増 大 して い るが,Beth誘 発収 縮 には 差 がみ られ な い.

Stomach Jejunum  Colon

Concentration (-log Mol)

図2:　 モ ル モ ッ ト胃,空 腸,結 腸 平 滑 筋 標 本 の経 壁 電 気 刺 激 収 縮 に 対 す るneostigmine,HSR-803,

domperidoneの 効 果.刺 激 条 件 は,0.5msec,15V,10Hz(胃 輪状 筋)ま た は1Hz(空 腸 ・結 腸

縦 走 筋),30secと し,等 尺 性 張 力変 化 を 測定 した.*:p<0.05,**:p<0.01



日本平 滑 筋 誌 25(6)1989 315

HSR-803とNeoは 胃,空 腸,結 腸の経壁電 気

刺 激収縮反応 を濃 度依存的 に増 強 させ,Domは

む しろ これを抑制 した(図2).一 方AChE活 性

に対 しHSR-803,Neo,Domは い ずれ も濃度依

存 的 な 阻害 作 用 を 有 し,IC50は 各 々2.9×10-6

M,2.3×10-8M,1.7×10-5Mで あ った.ま た,

HSR-803のAChE阻 害 作 用 発 現 はNeoと 異

な りlagtimeが な か った.

考 察

生体 内物 質 であ るdopamineが 胃運動 を抑制

す る ことは よ く知 られて い るが(Valenzuela,

1976,Bechら,1982),dopamineは 胃 において

神経 か らのACh遊 離 を 阻害 し,dopamine D2

拮 抗 薬 は これ に拮抗す る ことが報告 され てい る

(Kusunokiら,1985).HSR-803のdopamine

運 動 抑制 に対 す る改善 効果 も抑制 され たACh

遊 離 を増 加 させ た 結果 と考 え られ る.ま たin

 vitroに お い てHSR-803は 外 因 的 に投 与 した

AChに よ る収 縮及 び経 壁電 気刺 激誘 発 収縮 を

増大 させた が,こ れはAChE阻 害 作用 を有す る

薬物 でみ られ る効果(Galliら,1984,Kounenis

ら,1988)と 一 致 した.ACh収 縮 増大 はin vivo

で も認め られ,AChE活 性 の阻害作用 も確認 さ

れた.

HSR-803はdopamine拮 抗 作 用 を 介 し て

ACh遊 離を改善 し,さ らに抗AChE阻 害作用

によりACh分 解を抑制することで消化管運動

賦活作用を発現するもの と推定 された.
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セ ロ トニン3(5-HT3)受 容体拮抗剤の

消化管運動に対す る作用

大日本製薬総合研

吉 田 直 之,伊 藤 継 孝,唐 澤 忠 彦

群馬大学 医療技術短期大学部

岩 永 裕 氏,水 本 明 良,伊 藤 漸

緒 言

最近,消 化管 神 経系 に5-HT3受 容 体 が存 在

し,消 化管 運動 の調節 に重要 な役 割を果 た して

いる ことが報告 されて い る(Richardson and

 Engel,1986).今 回,胃 か ら結腸 に至 る消化管 の

運動に対する5-HT3受 容体拮抗剤の作用を食

後期及び空腹期の覚醒犬を用いて検討 した.ま

た,摘 出ウサギ十二指腸標本に対す る作用も検

討 した.
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方 法

体重10-14kgの 雑 種成犬4頭 を用 いた.麻 酔

下(ペ ン トバル ビタールNa,30mg/kg,i.v.)で

胃体 部 か ら下部 結 腸 に至 る消 化管 の各部 位 に

force transducer(伊 藤,1976)を そ れ ぞれの輪

状筋収縮 が とれ る方向 に縫着 した.術 後2週 間

目よ り連続 的 に消 化管運動 を測定 した.同 時 に

上大 静脈 内 に留置 した シ リコンチ ュー ブを用 い

て採血 し,血 中motilin濃 度 をRIA法 に よ り測

定 した.薬 物 はす べて静脈 内に投与 した.ま た,

摘 出 ウサギ十二指 腸標本 を用い,そ の等張性収

縮 を記録 した.薬 物 はmotilin投 与3分 前 に添

加 し た.5-HT3受 容 体 拮 抗 剤 と し て,GR-

38032F(GR),ICS-205-930(ICS),BRL-43694

(BR1),及 びBRL-24924(BR2)を 用 いた.

結 果

1)　 食 後期 の消化管運 動 に対す る作用

GR,ICS,及 びBRlは0.1-1.0mg/kg,i.V.で

消 化管運動 に作用 を示 さなか った.一 方,BR2

(0.01-1.0mg/kg,i.V.)は 用 量 依存 的 に 胃か ら

結 腸 までの運動 を同時 に亢進 した(図1a).

2)　空腹期の消化管運動に対する作用

休止期(phaseI)にBR2(0.1-1.0mg/kg,i.

V.)を 投 与す る と消化管全 域 に著明 な収縮運 動

が発現 した.一 方,ICS,BRl(0.1-1.0mg/kg,

i.V.)で は収 縮運動 は発 現 しなか ったが,続 いて

起 こるinterdigestivemigrating contractions

(IMC)に お いて,胃 収 縮 と十二 指腸収縮 の一 部

が消失 し,小 腸以下 の伝播性収 縮 には影響 が認

め られ なか った.ま た,こ の時 の血 中motilin濃

度 の上 昇 に対 して は影 響 を示 さ なか った(図

1b).さ らに,naturalお よびmotilin(0.3μ.g/

kg-hr)に よ る胃のphaseIII発 現 時 に投与 す る

と,GR,ICS,BRl(0.01-0.1mg/kg,i.V.)は 胃

収縮 を抑制 し,十 二 指腸収縮波 群の形状 に も変

化(bellshaped contraction)を 認 めた.し か

し:腸 以 下 の伝 播 性収 縮 は抑制 され な か った

(図2a,b).

3)　 摘 出 ウサ ギ十 二指腸標本 に対す る作 用

Motilin(10-8M)に よ る収縮 に対 してす べて

図1a;食 後 期 の消 化管 運 動 に対す るBR-24924の 作 用

BRL-24924(1mg/kg,i.V.)は 胃か ら結 腸 に至 る運動 を著 明 に亢 進 して い る こ とがわ か る.
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の5-HT3拮 抗 剤(10-5M)は 抑 制 作用を示 さな

か った.

考 察

これ まで5-HT3拮 抗 剤 として一括 されて き

た化 合物 も消 化管運動 に対す る作用 か ら検討 す

る と消化管運 動 を亢進 す るもの としない もの と

に分類 され る,亢 進作用 を有す る もの(BR2)は

食 後 期,空 腹 期 共 に作 用 を 示 し た.BR2は

metoclopramideと 類 似 構 造 を 持 ちcholiner-

gicnerveか らacetylcholineの 遊 離 を 促 進 し

て,消 化管運 動を亢進す るこ とが報告 され てい

る(Sanger, 1987).亢 進 しない もの(GR, ICS,

 BRl)は,空 腹 期 及 び 外 因 性motilinに よ る

phase IIIの 胃 収縮 だ けを特異 的 に抑制 す る性

質 が あ る こ とが 認 め られ た.こ れ ら薬 剤 は

phase IIIの 血 中motilin濃 度 の上 昇 や摘 出十

二指腸標 本のmotilinに よ る収縮 に作用 しない

こ とか ら,5-HT3拮 抗 剤(亢 進 しない タイプ)

は,motilinの 放 出には関与 せず,平 滑 筋以外の

部位 でmotilinの 作 用を抑制 す る もの と考 え ら

れ る.従 って,5-HT3受 容 体 は空腹期 におけ る

IMCの 発 現 に何 等 かの役 割 を果た してい る可

能性 が示 唆 され る.
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図1b;　 空腹 期 にお け る消 化 管運 動 及 び血 中motilin濃 度 に対 す るGR-38032Fの 作 用

休止 期(phase I)にGR-38032F(1mg/kg,i.v.)を 投 与 して も収 縮運 動 は発 現 しなか った が,

続 い て起 こるIMCに お い て,胃 収 縮 と十 二 指 腸収 縮 の一 部 が 消 失 し,小 腸 以 下 の伝 播 性 収縮 に は

影響 を認 め な い.ま た,こ の 時 の血 中motilin濃 度 の上 昇 に対 して は影 響 し ない.GB; gastric

 body, GA; gastric antrum, D; dubdenum, J; jejunum, M-I; MidIntestine, I; Ileum, AC;

 Ascend. Colon, DC; Descend. Colon
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Gastric Body
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Mid-Intestine

Ileum
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Descend. Colon

Time Intervals, 10 min

図2a;　 空 腹 期 のphase III activityに 対 す るBRL-43694の 作 用

BRL-43694をphase III発 現 時 に投 与 す る と,胃 収縮 を抑制 し,ま た十 二 指 腸収 縮 波 群 の形 状 の

変化(bell shaped contraction)が 認 め られ る.

Gastric Body

Gastric Antrum

Duodenum

Jejunum

Mid-Intestine

Ileum

Ascend. Colon

Descend.Colon

Time Intervals, 10 min

図2b;　 Motilinに よ るphase III activityに 対 す るGR-38032Fの 作 用

GR-38032FはMotilinに よ るphase III activityをnatural phase IIIと 同 様 に 抑 制 す る,
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覚醒犬の消化管運動 に対す るセ ロ トニンの作用

群馬大学 医療短期大学部

岩 永 裕 氏,水 本 明 良,伊 藤 漸

緒 言

Serotonin(5-HT)は 腸管壁内神経叢 におけ

る神経伝達物質であり平滑筋上およびコリン作

動性神経上の5-HT受 容体 に作用 して消化管

を収縮 させ ることが知 られてい る.近 年,5-

HT3受 容体拮抗薬が合成 され消化器系疾患へ

の応用が試み られているが,こ れ ら拮抗薬の評

価の基礎 となるべ き5-HTの 作用 を全消化管

で同時に観察 した報告はほとんどない.今 回わ

れわれは胃か ら結腸に至る消化管運動に対する

5-HTの 作用を食後期および空腹期の覚醒犬を

用いて検討した.

方 法

雌雄雑犬(10-16kg)をpentobarbital (30

mg/kg)で 麻酔 し,張 力 トランスジューサーを

胃体部,前 庭部,十 二指腸,空 腸,小 腸中央部,

回腸,近 位および遠位結腸の漿膜面に輪状筋収

縮が記録できるよう慢性的に縫着 した.手 術 よ

り回復後,空 腹期Phase Iお よび食後期 に5-

HT (10-300μg/kg-hr)を 静脈内に20分 間持

続投与 した.5-HT反 応は注入開始5分 後 から

10分 間の平均収縮力 と頻度を測定 し,収 縮力は

Phase IIIの最大収縮力に対する%で,頻 度は

cycle/minで 表わした.

結 果

食後期:図1-上 に示すように,5-HT(30-

300μg/kg-hr)は 前庭部,十 二指腸,空 腸にお

いて用量依存的に収縮力を有意に増大 させ,そ

れよ り下位の消化管において も増大傾向を認め

た.ま た収縮頻度に対 し図1一下に示すように,

胃前庭部,回 腸,結 腸を除 く部位で用量依存的

に有意の増加が見 られた.こ の運動亢進は5-

HT注 入開始直後 より全消化管でほぼ同時に発

現し注入終了と同時に消失 した.

空腹期:収 縮力は,図2-上 に示す ように回腸

を除 く全消化管で用量依存的に増大 した.特 に

胃体部でもPhase III様 の収縮が発生 した.図

2-下 に示す収縮頻度では,小 腸全域および近位

結腸で用量依存的な増加が見られた.こ の時期

の5-HT誘 発運動亢進 も5-HT注 入直後 よ り

全消化管で同時に発現 し,注 入終了後には素早

く消失してこれらの収縮が肛門側へ伝播す る事

はなかった.5-HT誘 発収縮はatropine (0.05

mg/kg)で 著明に抑制されたが,一 部収縮反応

が残存 した.こ のatropine抵 抗性収縮はmeth-

ysergide (300μg/kg)に より完全に消失 した.

行動変化:5-HTを100μg/kg-hr以 上投与

した場合,排 便例を認めたが下痢は見 られ な

かった.そ の他嘔吐等の行動異常は認められな

かった.

考 察

5-HTは 覚醒犬において主 として上部消化管

運動を用量依存的に亢進し,こ の反応は収縮力

と収縮頻度の増大からなっていた.5-HTに よ

る収縮は,前 庭部,十 二指腸,空 腸での300μg/

kg-hr投 与時の収縮頻度 とphase III時 のもの
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Gastric Duodenum Jejunum Mid-Ileum Ascend. Descend.
Antrum Intestine Colon Colon

Gastric Duodenum Jejunum Mid-Ileum Ascend. Descend.
Antrum Intestine Colon Colon

図1　 食後期覚醒犬の消化管運動に対する5-HTの 静脈内投与による効果.上 段:各 消化管の収縮力に

おける変化をPhase IIIの最大収縮力に対する変化率(%)で 示 した.下 段:各 消化管の収縮頻度

における変化をcycle/minで 示 した.食 後期において胃体部は受容性弛緩の状態にあるため収縮

反応の定量を行なわなかった.各値は4頭(各3回 ずつ投与)のmean±SEを 示す.*p<0.05,**p<

0.01.

(Itohら,1976)が 一 致 し,さ らに胃体部 も収縮

させ る点でphase IIIと 類 似 していた。 しか し,

収 縮 力がphase IIIよ りや や弱 い こ と,前 庭部

及 び十 二指 腸 の 収縮 波 群 の形 状 に差 のあ る こ

と,収 縮 が伝播 しない こ との点でphase IIIと

は 異な って いた.今 回の結 果 は覚醒 犬の小腸運

動 での報告(Ormsbeeら,1984, Pilotら,1983)

と一 致 した が,小 腸 での5-HT誘 発 収縮 が伝 播

す るとの報告 もあ る(Bjorckら,1988). 5-HT

(300μg/kg-hr)に よ る収縮はatropine (0.05

mg/kg)で 著 明 に抑制 されたが一部残存 し,こ

れ は平滑 筋 上 の5-HT受 容 体 に直 接 作 用す る
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Gastric Gastric Duodenum Jejunum Mid- Ileum Ascend. Descend.
Body Antrum Intestine Colon Colon

Gastric Gastric Duodenum Jejunum Mid-Ileum Ascend. Descend .
Body Antrum Intestine Colon Colon

図2　 空腹期覚醒犬の消化管運動に対する5-HTの 静脈内投与による効果.上 段:各 消化管の収縮力に

おける変化をPhase IIIの最大収縮力に対する変化率(%)で 示 した.下 段:各 消化管の収縮頻度

における変化をcycle/minで 示 した.各 値は4頭(各3回 ずつ投与)のmean±SEを 示す.

(Costaら,1979) methysergide (300μg/kg)で

完 全 に消失 した.こ れ らの結果 は外 因性 に投与

した5-HTが 異 常 行動 を誘発 す る こ とな く全

消化管 にわた って運動 を発現 させ ること,主 と

して コ リン作動性機構 を介 して消化 管運動 を亢

進 させ るが,一 部直接作 用 も関与 す るこ とを示

唆 してい る.
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SG法 に よる覚醒犬の空腹期伝播性収縮波群

(IMC)に ついての基礎的検討

近畿大学医学部 第一外科

香 山 仁 志,康 謙 三,杉 本 憲志郎

安 富 正 幸

空腹期上部消化管運動の特性は100%順 行性

に伝播する空腹期伝播性収縮波群(IMC)が 周

期的に発生することであり,そ の生理的作用か

らhouse keeperと 命名 されている,本 研究で

はSG法 により覚醒犬の上部消化管運動の連続

記録を行ない,各 部位 におけるIMCのphase

 IIIに ついて伝播速度,発 生頻度,持 続時間 と

いった従来のパラメーターに加えて,食 後空腹

期パターン停止時間(DIMC)を 検討 した.

実 験 方 法

雑種成犬を用いた,開 腹下に胃前庭部 ・十二

指腸および上部小腸×2(ト ライッ靭帯よ り10

cm, 20cm),中 部小腸 ×2,下 部小腸×2(回 盲

弁 よ り20cm, 10cm)の8か 所 に 自作 のSGを

縫着 した.術 後2週 間 目よ り覚醒下 で連続記録

を行 なった.経 過 中 イ ヌは1日1回17:00に 固

形飼 料 を与 え,飲 水 は 自由 とした.記 録 の分析

はIMCのphase IIIに つ き各部 位 別 に伝 播 速

度,発 生頻 度,持 続 時間を算 出す るとともに,食

後最初 のphase IIIが 出 現す るまでに要 した時

間:DIMC (Duration of postprandial Inter-

ruption of Migrating Complex)を 各 部位別 に

測定 した.

結 果

図1はDog4の 食後10時 間を経過 した時点

から約7時 間の記録である.胃 ・十二指腸に初

図1(Dog4)の 空腹期消化管運動

食後12時 間経過して胃に最初のIMC(矢 印A)が 出現し,約100分 間隔で周期的に繰り返され(矢

印B),順 次肛門側へ伝播している.矢 印Cは 先行した小腸IMCを 示す.
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表1  Duration of postprandial Interruption of 

Moter Complex (DIMC) in each site

duration of postprandial interruption of 
motor complex (hr)

発 したIMCのphase III(矢 印A)が/頂 次 肛門

側 へ伝播 して 約120分 で 回腸終 末 に到達 す る.

そ の後 も矢 印Bに 示 す よ うに 胃 ・十 二指 腸 に

100～120分 間 隔 でIMCが 周 期 的 に繰 り返 さ

れ,肛 門側へ順 次伝播 され る空腹期パ ター ンが

次 の摂 食 まで続 くので ある。 しか し この犬 で は

矢 印Cの よ うに,小 腸IMCが 胃 ・十二指腸 に先

行 して発現 していた。

各部 位別 にみ たphase IIIの 持 続 時間 は上部

小 腸6.59±1.11分 と最 長 で あ る が,下 部 小 腸

6.46±0.72分 と は差が な く中部 小腸5.19±0.26

分 に 比 べ有 意 に長 か った.一 方 胃IMCは 肛 門

側 へ100%順 行 性 に伝播 し,計129時 間 の記録

中77個 のIMCが 出 現 して お り,phase IIIの 発

生 間隔は100.5±7.5分 で あ った.

各 部位別 にみ たphase IIIの 伝 播速 度 は上部

小 腸4.85±0.81cm/min,中 部 小 腸2.32±0.53

cm/min,下 部 小 腸0.81±0.08cm/minの 順 に

肛 門側 に向か うにつれ伝播速 度は遅延 して いた

(P<0.01).食 後 空 腹 期 パ ター ン 停 止 時 間

(DIMC)に つ いて は,表1の よ うに小 腸IMC

が 胃 ・十 二 指腸IMCに 先 行 す る例 が6頭 中4

頭にみられ,胃 に始発した収縮波群が順次肛門

側へ伝播するとい う従来のIMCの 定義 とは異

なる結果であった.

考察 とまとめ

IMCのphase IIIについて算出された各部位

別の伝播速度,発 生頻度,持 続時間はSzurzews-

ki (1969)やCodeら(1975)の 報告 とよく合致

していた.

一方
,食 後空腹期パターン停止時間(DIMC)

の検討では,中 ・下部小腸IMCが 胃・十^二指腸

IMCに 先行す る例が優勢を占めた.デ ータから

除外したが少量の食餌摂取に際 しては,胃 ・十

二指腸が食後期パターンに移行 した時点で も

中 ・下部小腸IMCが 継続 していた例 もみ られ

た.Ruckebuschら によれば,草 食の牛や羊では

食後もIMCが 継続 してお り,む しろIMCが 上

部消化管運動の基礎 リズムであ り,摂 食によっ

て体液性 ・神経性のIMC抑 制回路が作動 して

いると推察 している.わ れわれの結果 も彼らを

支持するもので各部位の感受性に応 じた抑制機

構の存在が示唆された.

文 献

Code, C. F., Marlett. J. A. (1975).: The interdiges-

tive myo-electric complex of the stomach and 

small bowel of dogs. J. Physiol. 246: 289-309.

Szurszewski, J. H. (1969).: A migrating electric 

complex of the canine small intestine. Am. J. 

Physiol. 217(6): 1757-1763.

Ruckebusch. Y. , Bueno, L. (1976).: The effect of 

feeding on the motility of the stomach and 

small intesine in the pig. Br. J. Nutr. 35: 397-

405.



324 日本 平滑 筋 誌　 25(6)　 1989

ラッ ト摘 出十二指腸 のTachykinin類 に対す る

反応性の生後発育に伴 う変化

東京女子医科大学 薬理学教室

古 川 恭 子,入 江 かをる,村 木 篁

野 本 照 子

緒 言

ラ ッ ト小 腸の運動性 は,atropineに よ り抑制

され る部分 が僅か で,noncholinergicな 神 経伝

達物質 の関 与が示 唆 され(Ruwartetal.,1979),

 substance.P (SP)やneurokinin (NK)が 消

化管 のnoncholinergic excitatory neurotrans-

mitterと し て 提 唱 され て い る(Bartho and

 Holzer,1985).ラ ッ ト十二指腸 にはSP様 物質

が 高 濃 度 に存 在 す る こ とが 知 られ,内 因 性

tachykininが 消 化 管 の運 動 を 修飾 す る こ とが

示 唆 され(Holzer et al.,1986),外 因 性tachy-

kinin類 に よ り収縮 反応 を示す こ とが報告 され

てい る(Maggi, et al.,1986).そ こで この研究

は生後発育 に伴 うラ ッ ト十二指 腸 のSP, NKA

お よ びNKBに 対 す る反応 性の変化 につい て検

討 した.

方 法

Wistar-今 道 ラ ッ トの生 後1～70日 令 の摘 出

十 二 指 腸 切 片 を 用 い,浴 温32℃ のmodified

Locke中 に お け る張 力 の変 化 を 等張 性 に記 録

した.生 日を0日 とし,23日 令 で離 乳 した.

結 果

1) SP(2×10-7M)に 対 す る反 応

ラ ッ ト摘 出十 二指 腸 は,SPに 対 して 生後1日

令 か ら収 縮反応 を示 し,7～14日 令 で最 大 に達

し,成 熟 に至 るまで,phasicお よ びtonicの2相

性の収縮 を示 した(Table 1).こ の 収縮反応 は

hexamethoniumの 前 処 置 に よ り影響 を うけな

か った が,hyoscine又 はtetrodotoxin (TTX)

前 処 置 に よ り,生 後21日 令 ま で 主 と し て

phasic収 縮 が部 分的 に阻害 された.SPに 対 す

るhyoscine (2.5×10-7M,15min)又 はTTX

(10-6M,15min)の 前 処置後 の残余反応 は,ほ

ぼ同程 度で あ り,7日 令で約30%,21日 令 で約

70%で あ った.以 上の結果 か ら生後3週 までの

SP収 縮 の一部 は,コ リン作動 性節 後 線維 末端

か らのACh遊 離 を介す る反応 で あ る こ とが示

唆 され る.70日 令 の 標 本 で はhyoscine又 は

TTX前 処 置 に よ り全 く抑制 されず,筋 直 接作

Table 1. Postnatal development of the response to substance P(2•~10-7M) in the duodenum of rat.
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Day 7

Day 21

Day 70

Day 7

Day 21

Day 70

Day 7

Day 21

Day 70

Fig. 1. Mechanical response to substance P (SP), neurokinin A (NKA) and neurokinin B (NKB) 

of duodenal segments from rats of various ages.

用に よる収縮 と考 え られ る.

2) SP, NKAお よ びNKBに 対 す る反応

用 量 一反応 曲線 か ら得たpD2値 を,SP, NKA,

 NKBの 順 に示 す とphasic収 縮(注 加後30 sec

以 内 の最高値)に つ いては,7日 令,8.9,8.9,7.7;

21日 令,7.6,8.5,8.0;70日 令,7.0,7.4,6.3で

あ り,tonic収 縮(注 加 後2min以 内 の 最 高 値)

は,7日 令,8.1,8.5,8.0;21日 令,7.5,8.4,7.4;

70日 令,6.7,7.7,7.1で あ っ た.低 濃 度 のNKに

対 す る 反 応 は,SPに 比 し て2相 性 が 明 確 で な
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く,NKB-収 縮 は70日 令 では,tonic収 縮 が主

で あ っ た(Fig.1).

考 察

以上 の実験結 果 か らラ ッ ト摘 出十二指腸 は,

1)SPに 対 し生 後1日 令 か ら成熟 に至 る まで

一貫 して
,2相 性 の収縮を示 し,21日 令 まで の

収 縮はACh遊 離 を介 した神経 性 お よび筋 性反

応 か ら成 り,hyoscine,TTXに よ り主 として

phasic相 が 抑制 され る.tonic相 が 神経性 反応

を示す モル モ ッ ト回腸 と対 照的 で あった.3週

令 以後 に神 経 性 反応 は消 失 し70日 令 で はSP

に 対 し専 ら筋 性 反応 を示 す の で内 因 性tachy-

kinin類 に よる腸 管運 動調 節の直 接的 な関与 が

示 唆 され る.2)SP, NKA, NKBの7,21,70

日令 の標 本 にお け るpD2値 の 比 較 か らphasic,

 tonic収 縮 反 応 と もにNKAに 対 して最 も親和

性 が高 くラ ッ ト十二 指 腸 はSP-K型 の 組 織 で

あ る ことが示 唆 され,Buckら(1984)の 結 合実

験 の結果 と一致す る.い つれのtachykininも7

日令 で もっ ともpD2値 が 高 く,21,70日 令 と次

第 に低 くなる傾 向を示 したが,成 長 に伴 う受容

体 の変化 の反映 か,或 い は平滑筋 のtoneそ の他

の寄与があるのかは今後の問題である.
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イヌ迷走神経知覚線維の逆行性興奮は

小腸運動調節機幾能をもたない

岡山大学医学部 第二生理

水 谷 雅 年,祢 屋 俊 昭,中 山 沃

モルモ ッ トの摘出回腸で は,腸 間膜神経 を刺

激す ると,そ の中に含 まれ る知覚神経 が逆 行性

に興奮 して,P物 質(SP)性 の 運動促進 が起 こ

ると信 じ られ て いる(Szolcsanyi& Bartho,

 1978; Barthoら,1982).私 達 は,イ ヌの生体

内実験 で腸 間膜 神経 を刺 激す る と,SP性 の 運

動促進 が起 こるが,こ れ は迷走 神経節前線維 が

腸壁 内のSPニ ュー ロンを興奮 させ るこ とに よ

るのであ って,知 覚神経 の逆 行性興奮 に よるの

ではない と結論 した(Neyaら,1989).ネ コで

は,迷 走神経中の知覚神経のみを逆行性に刺激

す ると,胃 にコリン性の収縮が起 こるが,SP性

の 収 縮 は 起 こ らな かった(Tsubomuraら,

1987).

本研究では,迷 走神経の知覚線維が小腸運動

を促進す るか どうかを調べ,知 覚神経が逆行性

に有意な運動調節機能を有するかどうかを検討

した.
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図1.　 実験 方 法 模 式 図

X:迷 走 神 経,NG:節 状 神経 節,ES:電 気

刺 激,S;胃,B1:胃 前 庭 部 の ゴ ム球,J:空

腸,B2:空 腸 の ゴ ム球

実 験 方 法

実験 には雑種成犬13頭 を用いた.ペ ン トバル

ビタール(25mg/kg,i .v.)麻 酔 下 に,頚 部 迷走

神経 中の遠 心性線維 を退化 させ,求 心性 の知 覚

線維 のみを残す 目的 で,一 側 の迷走 神経 を節状

神経節 の中枢 側で二重 に結 紮 した後 に切断 した

(図1).

実 験 は手術後21-37日 目に行 った.動 物 は ケ

タ ミン(10-20mg/kg, i. m.)で 麻 酔 した後 に,

人 工 呼 吸下 に50mg/mlウ レ タ ン,0.5mg/ml

ガ ラ ミンお よび50mg/mlグ ル コースを含 む乳

酸 リンガー液 を点滴 静注(5ml/kg/h)し,麻 酔

を維 持す る と共 に,非 動化 した.終 末 呼気 の二

酸 化炭 素濃 度 は34-43mmHgに,平 均血 圧 は

100mmHg以 上に保った.

胃と小腸の運動をゴム球一圧 トランスジュー

サ法で記録 し,同時に大腿動脈圧も記録 した.迷

走神経は頚部で刺激 し,胃 腸運動および血圧へ

の効果を調べた(図1).ま た,迷 走神経切断術

を施 した側の頚部迷走神経の切断末梢端から電

気活動を記録し,小 腸の加圧伸展に応 じる放電

が得 られるかどうかを調べると共に,節 状神経

節中にSP,カ ルシ トニン遺伝子関連ペプチ ド

(CGRP)等 のペプタイ ドを含むニューロンが存

在するか どうかを免疫組織化学的に検索 した.

結 果

正常側の迷走神経を電気刺激すると,胃 と小

腸に強い収縮が起こり,心 拍緩徐 と血圧降下 も

同時に起こった.と ころが,あ らかじめ迷走神

経切断術を施 した側の迷走神経刺激は,胃 運動

を軽度に促進 したが(対照の12.8±3.4%),空 腸

の運動および血圧,心 拍数には全 く無効であっ

た(図2).

迷走神経切断を行った側の頚部迷走神経 か

ら,空 腸の加圧伸展に対応して神経活動を増す

ユニット放電が得 られた.

迷走神経切除術を行った側 の節状神経節 に

は,正 常側 と同様に,Nissl染 色で多 くの神経細

胞がみ られた.ま た,SPとCGRPの 抗血清に免

疫 活 性 を 有 す る細 胞 が 両 側 で存 在 した.

vasoactive intestinal polypeptide(VIP)と コ

レシス トキニン(CCK)の 陽性細胞は見つか ら

なかった.

結 論

以上のことから,迷 走神経切断術を施 した側

の頚部迷走神経では遠心性線維は退化 し,知 覚

線維のみが機能 していること,こ の知覚線維の

逆行性興奮によって小腸運動は影響を受けない

ことが明かとなった.

したがって,少 なくともイヌの生体内では副

交感神経 中 に含 まれ る知 覚神 経(ペ プチ ド

ニューロンを含む)は ,そ の逆行性興奮によっ

て小腸運動を調節す る機能を持たない と考えら

れる.
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図2.　 正常側 と迷走神経切除術を施した側での頸部迷走神経刺激(VS)に よる血圧(BP),胃 前庭部

(GA)お よび上部空腸(UJ)運 動に対する効果
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小腸広範切除後分節腸管を加えた小腸運動機能の

筋電図学的研究(第2報)

東邦大学医学部 第2外 科
和 田 俊 洋,小 沢 哲 郎,島 田 長 人

村 国 均,出 口 久 次,北 原 信 三

継 行 男

第29回 本学会 において小腸広範切除の近位

分節腸管(空 腸)の 間置に伴 う小腸運動機能の

変化について報告 したが,今 回は遠位回腸を逆

蠕動性に間置 した場合の小腸運動機能について

追加検討 したので報告す る.

臨床における小腸広範切除後のshort bowel
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syndromeに 対する外科的治療 としては種々の

術式があ り,今 回の逆蠕動性腸管間置はそのな

かのひとつであるが,間 置腸管の部位やその長

さが問題 となって くる.そ こで我々は筋電図学

的に無操作犬を対照 として近位逆蠕動分節 と遠

位逆蠕動分節 との比較検討を行なった.

方 法

成犬を用い,全 麻下に無操作犬(以 下第一群)

は十二指腸空腸曲より10cmの 部位 に電極E1

を,以 下回腸終末までE2E3E4E5E6の 合計

6ケ 所に装着 した.近 位空腸間置群(以 下第二

群)は 回腸終末10cmを 残 して約75%の 小腸

広範切除 し約10cmの 近位空腸を逆蠕動性に

間置 し端々吻合を行なった.次 に電極を十二指

腸曲より10cm32cm.54cmの 空腸にEI E2

 E3,間 置腸管の術後の口側にE4,肛 門側 にE5,

回腸終末にE6を 装着 した.遠 位回腸間置群(以

下第三群)は 同じく小腸広範切除後約10cmの

遠位回腸を逆蠕動性に間置し端々吻合を行ない

電極を装着 した.(図1)

術後4週 目に24時 間絶食にして無麻酔下に

空腹期24時 間 と食後期6時 間 に亘 り連続筋電

図を記録 した.観 察対象 としてはbasic electric

rhythm(以 下BER)及 びinterdigestive mi-

grating electric complex(以 下IMEC)の 発現

様式,伝 播速度及び伝播様式について検討 した.

成 績

1. BERの 頻度 は第一群 ではE1か らE6に

至る間に約23%減 少し,第二群では上位 の吻合

下部で27%,下 位の吻合下部で26%と 階段状

に減少 し,全 体では46%の 減少率を示した.第

三 群で は上位 の吻合下部 で42%,下 位 の吻合 下

部 で3%減 少 し,全 体 では44%の 減 少率 を示 し

た.(図2)

2.　 各 群 におけ るIMECの 伝 播様式 は,第 一

群 でE1よ りE6ま で順 次下方 に伝播 し,第 二 群

及 び第三群 ともEI E2 E3 E5 E4 E6と 回腸終 末

へ伝播 された,図3は 第一群 でE3か らE4へ,

第 二 群 でE5か らE4へ,第 三群 でE4か らE6

へIMECが 伝 播す るのを示す.

3.　 表1は 各 部 位 のIMECの 持 続 時 間 を 示

した ものです.持 続 時間 の平均 は第一群で5.4±

0.4min,第 二 群 で7.9±0.9min(分 節 腸管8.7

min)第 三 群で7.1±0.8min(分 節 腸管6.4min)

で あ った.

図2 Frequency of BER

無操作群 近位空腸逆蠕動分節間置群 遠位回腸逆蠕動分節間置群

図1　 実験方法
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無操作群

近位間置群

遠位間置群

図3 E3～E6IMECの 伝 播様 式

表1　 各 部 位 のIMEC duration (min)

表2 IMEC elapsed time(E1→E6)

4. IMECの 伝 播 速度 を部位 別 にみ る と,第

一 群 の上 部 空 腸 で毎 分4 .5cm回 腸 終 末 で1.3

で あ った.第 二群 の上部空 腸で6.2cm,分 節 腸

管で0.5cm,回 腸 終末 で0.12cmで あ り,第 三

群 の上 部空 腸で3.4cm,分 節 腸管 で1.0cm,回

腸 終末 で0.7cmで あ った.(図4)

5. IMECのtotalelapsedtime(E1-E6)は

図4 IMEC propagation velocity

第 一群 で136.3±6.4min,第 二 群 で126.0±23.3

min,第 三 群 で73.7±12.7minで あ った.(表2)

6. IMEC24時 間 発生 数 は第 一群 で9-10回,

第 二群 で7回,第 三群で6回 であ った.
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近位間置群

遠位間置群

図5 Electric Complex Duration IMEC

7. IMECの 発生間隔に第二群では逆蠕動性

と思わ れ るElectric Complexが2-3回E6よ

りE1に 伝播 された.

第三群 では9-11回 全部位に同時 に出現 す る

Electric Complexが 観察された.(図5)

8.　食後期 の変化 は食餌投与 によ りIMEC

が速やかに消失 し食餌投与後連続6時 間の記録

で もIMECの 出現は見 られなかった.

ま と め

1.BERの 発生頻度は遠位 になる程減少傾 向

にあるが,横 切 による減 少 も認め られた.2.

IMECは 分節腸管において逆蠕動性に間置 し

ても本来の伝播様式に従って空腸より回腸終末

へ伝播 された.3.IMECの 伝播速度は回腸終

末に至る間に減少するものの分節腸管間置群 と

も分節腸管を加えることによりさらに遅延する

傾 向にあった.4.IMECの 全小腸伝播時間 で

近位間置群のほ うが遠位間置群 より延長 してい

たことは近位間置群のほうがshortbowelsyn-

dromeに 対 して よ り有用 で ある と考 え られ る.

5.IMECの 発 生 間 隔 に小 腸 全 体 に 発 生 す る

Electric Complexの 逆 蠕動 性伝 播 も何 らか の

代 償機構 と考 える.
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狭小腸管の運動異常とその病態

三重大学医学部 第二外科

天 野 信 一,塚 本 能 英,鈴 木 宏 志

狭小腸管 は ヒル シ ュス プル ング病の無神経 節

細 胞腸管,潰 瘍 性大腸 炎の鉛管 状腸管,食 道 ア

カラシアの下部 食道,結 腸segmental oligogan-

glionosisの 腸 管 な どにみ られ る.

今 回,私 どもは これ ら狭小腸管 の運動異 常の

病態を腸管 の内圧測 定か ら生理 学的 に,neuron

 scoreか ら組織 学 的 に,造 影 か ら動態影 像学 的

に検討 を加 えて きたので報告 す る.

対 象 と方 法

1.　 対 象:対 象 は ヒル シ ュス プル ング病 患児

6例 はいず れ も乳 児,人 工肛 門造 設例 で あ り,

short segment aganglionosis, S状 結 腸 人工肛

門造設例5例,お よびlong segment agang-

lionosis,横 行 結 腸 人工肛 門造設 例1例 で あ り,

潰 瘍 性大腸炎6例,虚 血 性大腸 炎狭 窄型1例,結

腸segmental oligoganglionosis2例,食 道 アカ

ラシ ア6例,特 発 性慢性便 秘5例 はいずれ も成

人例 であ る.

2.　 方 法:(1)結 腸(食 道)内 圧測 定:定 量持

続 注入法 を用 いて,ヒ ル シ ュスプル ング病患 児

には8Fr 3lumen catheterに3cm間 隔 に側

孔 を穿 った ものを,成 人の結腸,食 道内圧測定

に は14Fr51umencatheterに5cmま た は

10cm間 隔 に側 孔 を穿 った ものを用 い,安 静時

お よび塩化 メタ コ リン(0.03-0.04mg/kg皮 下)

負 荷,硫 酸 ア トロピン(0.01-0.015mg/kg静 注)

負 荷時 の内圧測定 を行 った.(2)注 腸(食 道)造

影:バ リウム液 を用いて造影 し,ビ デオ に収録,

コ マ送 り再生 した.(3)組 織 学的検 索:(a)ア

セ チル コ リンエステ ラーゼ(Ach-E)染 色:カ

ル ノ フ ス キー法 に 準 じてAch.E染 色 を 行 っ

た.(b)neuron score:HE染 色 を行 った標 本

の1cm当 た りの壁 内神経 節細胞 数 と核 最短 径

を測定 し ヒス トグラムを作 成 し,平 均核 最短径

について検討 を加 えた.

結 果

1.　 ヒ ル シ ュス プ ル ン グ病:組 織 学 的 に は

aganglionosisで あ り,Ach-E染 色 で は活 性線

維 の 増 生 を 認 め,注 腸 造 影 で はaganglionic

segmentは 口側 の動 きに よるpassiveな 運 動 を

認 め るのみであ った.結 腸内圧 は安 静時動 きを

認 めず,塩 化 メタ コ リン負荷,硫 酸 ア トロピン

負荷 において も内圧変化,肛 門管基礎 律動収 縮

波 数の変化 を も認め なか った.

2.　 結 腸segmental oligoganglionosis:狭 小

部結腸 のAch-E染 色 では活 性線維 の増生 を認

め ない ものの,切 除腸管 のneuronscoreで は狭

小部(下 行結腸)の 神経 節細胞 の著 明 な減少 と

変性 を認 めた.結 腸 内圧 で は安静 時の内圧変 化

表1　 狭 小 腸管 症 例 のneuronscoreを 示 す.
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は乏 しい もの の,塩 化 メタコ リン投与 では大収

縮波 の頻 発を みたが,硫 酸 ア トロピソ投 与 に よ

り抑制 され,同 時 に行 った注腸造影 では狭小部

は塩化 メタ コ リンに よ り更 に狭 小化 し,硫 酸 ア

トロピンによ り,前 の状態 にも どった.

3.　 潰 瘍性大腸 炎,虚 血 性大腸炎:Ach-E染

色 で は活性 線維 の増生 を認めず,neuron score

に も異常 を認めず,注 腸 造影で は鉛管 状に著明

な狭小化 を認め るものの,結 腸内圧検査 では塩

化 メタコ リン,硫 酸 ア トロピン負荷 において も

図1.　 結腸(食 道)内 圧 曲線 を示 す.A.ヒ ル シ ュ ス プル ン グ病,7ケ 月 男 児,S状 結 腸人 工 肛 門造 設,B.

結腸segmental oligoganglionosis,51才 男 性.
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図1.　 結 腸(食 道)内 圧 曲線 を示 す.C.潰 瘍 性 大 腸炎 左 側 型moderate active67才,男 性 の結 腸 内 圧

を,D.食 道 ア カ ラ シ ア,56才,女 性 の 食道 内 圧 を示 す.

内圧変化 を認め なか った.

4.　 特 発 性 慢 性便 秘:Ach-E染 色,neuron

 scoreに 異 常 を認 めず,注 腸造影,結 腸 内圧測定

において も圧変 化を認 めなか った.

5.　 食 道 アカ ラシア:塩 化 メタ コ リン投 与 に

よ り著 明な圧上 昇 を きた したが,硫 酸 ア トロピ

ン投与 に よ り,抑 制 された .

考察 と結語

狭小腸管の成因は結腸segmental oligogang-

lionosisで は不明であるが,そ の運動異常は食

道アカラシア同様に腸管壁内圧神経節細胞の変

性,減 少によるものと考えられ,潰 瘍性大腸炎,

虚血性大腸炎では腸管の狭小化は壁内神経節細

胞の異常によるものではなく,炎 症による腸管
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の器質的変化 によると考えられた.ヒ ルシュス

プル ング病腸管 は先天的無神経節細胞のため除

神経状態にあ り,薬 剤不応性であ り,二 次的腸

管壁内神経節細胞の異常による運動異常とは異

なっていた.
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SG法 に よる空 腹期 イ ヌ大 腸 収縮 運動 のパ タ ー ン分類 と

ペ ース メー カーの推 定

近畿大学医学部 第一外科

康 謙 三,杉 本 憲志郎,香 山 仁 志

安 富 正 幸

空腹期大腸運動 についてはSarnaら(1984)

が伝 播 性(CMMC)と 非 伝 播 性 収 縮 波 群

(NMMC)に 分類して検討 しているが,腸 内容

を肛門側へ運搬す る伝播性収縮波群が約80%

に とどま り20%は む しろ撹拝 に作用 している

と予想している.何 れにせよ100%順 行性であ

る上部消化管運動に比較 して大腸運動は複雑な

パターンをとる.本 研究では覚醒犬での空腹期

大腸収縮運動の連続記録から全ての大腸収縮波

を隣接部位 との相互関係により4つ のパターン

に分類す るとともに,特 にペースメーカーとし

ての重みを表現する意味で各部位の独立係数(I

図1.　 回盲部伝幡性と大腸運動のパターン分類
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Table 1. Classification of colonic motor complex and calculation of Motility Index or Indepen-

dency Index

*1 MI=[(total number of colonic motor complex)•~duration]/(reording period)

*2 II= [1 ((A+O+G)+D]/(total number of colonic motor complex)

I)の 算 出を試 めた.

実 験 方 法

雑種成 犬を用 いた.開 腹下 に 胃前庭部 ・十二

指腸 お よび回腸 ×2と 大 腸 ×4の8カ 所 に 自作

のSGを 縫着 し,術 後2週 目よ り覚 醒下 での連

続記録 を行 なった.空 腹期運動 につ いて以下 の

項 目を検 討 した.

1. IMCの 回 盲部伝 播率(図1)

2.　 大 腸 各 部 位 のMotility Index(MI)=

(収 縮 波群 の持 続 時間 の総和)/全 観 察 時間 で算

出 した.

3.　 大 腸 収縮波群 のパ ター ン分類:(図1)

隣 接 す るSGを2か 所以上 に渡 って伝播 す る

収縮波群 を順行 性(A:aboral migrating com-

plex)と 逆 行 性(O:oral migrating complex)

に分 類 し,隣 接 のSGと は無 関係 に発生す る収

縮波群 を非伝播 性(D:discrete complex),さ

ら に1日 数回 発 生 す るmass movementsを 表

現 してい る とされ る伝播性大 収縮波(G:giant

 migrating contraction)の4種 に分類 した.伝

播性 収縮波A, O, Gに つ い ては始 発部 位 に

を冠 した.

4.　 各 部 位 のIndependency Index(II):上

記 の分類 に従 って を冠 したA, O, Gと 非 伝

播 性Dを 隣接部 か らの独立収縮 波 として,II=

Σ(独 立収 縮波)/全 収 縮波で算 出 した.

結 果

1.　 回 腸IMCの95/116(81.6%)が 回 盲部 を

超 え大腸へ と伝 播 した.

2.　 表1に 示す よ うに,収 縮波群 の発 生頻 度

は 口側結腸 で高 く,持 続時間 は肛 門側 で長 い.両

者 の積で あ るMIは 肛 門側 へ い くに従 って高 い

値 を示 した.ま た,colonlに お ける収 縮波群 の

発 生 頻 度 は2.5cycle/hrで 小 腸IMC(0.6

cycle/hr)の 約4倍 で あ った.

3.　 大 腸 各 部 位 のIIはcolonlで70～80%

と最 も高 い値 を示 し,colon4で そ れ に次 いでい

た.す なわ ち大 腸 起始 部 に最 大 の ペ ース メー

カーが,次 い で直 腸近 辺 に 第2の ペ ース メ ー

カーの存在 が示唆 された.

4. colonlに 発 生 した収 縮波 群 の うち138/

171(80.7%)がcolon3ま で 到達 す る伝播 性収縮

波 群で あった.

ま と め

上部 消化 管IMCは100%順 行 性 で あ るの に
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対 し,結 腸起始 部の大腸収縮波 群 の発生頻 度 は

IMCの 約4倍 で,肛 門側 へ の伝 播 率は80%に

留 まった.し た が って,IMCに 同 期 して大 腸へ

流 入 し た 腸 内 容 を 順 次 肛 門 側 へ 運 搬 す る

CMMCが 大 腸 運 動 の主 体 で あ る が,20%の

NMMCが 腸 内容 の撹 拌 と吸収 に作 用 して いる

と推察 され る.今 回の検 討で は肉眼 的判 定 に よ

るパ ターン分 類 とMI・IIの 分 析に終わ ったが,

MI・IIと もに コンピューター解 析(Parkerら:

1987)に よ る客観 的,定 量的評価 が必要 であ る.
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腸 コ リナ ー ジ ック神 経 活動 に対 す る ムス カ リンの作 用 と

内因 性 プ ロス タグ ラン ジン

大阪府立大学農学部 家畜薬理

竹 内 正 吉,木 川 晋 一,矢 ヶ崎 修

緒 言

モルモ ッ ト回腸壁 内神経叢 におい て,コ リン

作 動性 神経 の 終末 に ムス カ リン受 容 体 が存 在

し,acetylcholine(ACh)放 出 を抑制す る こ と

が知 られて いる(Kilbinger,1977).近 年,ム ス

カ リン作動薬 の適 用 によ り神 経細胞体 が興 奮す

る ことが示 され(Morita et a1.,1982),ま た,

ム スカ リン受 容体 の活性化 に よ りACh放 出 が

増 加す る との報告 が なされた(Kilbinger,1984)

が,こ の受容体 の性 質や そ のACh放 出 作 用 に

ついて は,ほ とん ど検討 されてい ない.そ こで,

ム スカ リン受 容体 を介す るACh放 出 の性 質 を

詳細 に調べ,ニ コチ ン受 容体 刺 激時 のACh放

出 と比較検討 した.内 因性 プ ロスタグ ランジ ン

(PGs)は,受 容体を介す る刺 激 に よるACh放 出

を調「節 してい る(Yagasaki et al.,1984).そ こ

で.ム ス カ リン受容 体 の刺激 に よるACh放 出

にも内因性PGsが 関 与 してい るかを,あ わせ て

検討 した.

方 法

壁 内 神 経 叢 が 付 着 した 回 腸 縦 走 筋 標 本 を

[3H]choline(10μCi)を 含 む37℃,02-CO2通

気 下 のタイ ロー ド氏液 内に懸垂 し,30分 間 電気

刺 激 を行 な うこ とに よ り[3H]cholineを 取 込

ま した後,Hemicolinium-3を 含 む タイ ロー ド

氏液で60分 灌流 し,余 剰 の[3H]cholineを 除

去 した.こ の よ うな標 本を用 い,各 種 刺激 に よ

り浴 液 中 に放 出 され る[3H]量 を シ ンチ レー

シ ョンカウソターに よ り測 定 した.Muscarine

(Musc)に よ り放 出 された[3H]量 の約85%は

[3H]AChで あ ることは確認 した.

結 果

Muscは1-100μMの 範 囲 で 濃 度 依 存 性 に

[3H]放 出を生 じた(図1).Musc100μMに よ

る[3H]放 出量 はnicotine(Nic,61.6μM)に

よ る放 出量 の約4倍 で あった.こ のMusc(100

.μM)誘 発 性[3H]放 出 はatropine(11μM)及
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図1. A)Muscarineに よ るモ ル モ ッ ト回腸 壁 内神 経 叢 か らの3H放 出

縦 軸 は各 フ ラ ク シ ョン で放 出 され た3H量 を そ の フ ラ ク シ ョン に存 在 す る 全3H量 で 割 った 値

(fractional rate)を,横 軸 は1分 毎 の フ ラ クシ ョナル タイ ム を示 す.黒 バ ー はmuscarine(100

μM)ま た は,nicotine(61.6μM)処 置 を 示 す.刺 激 は24分 間 隔 で行 ない,刺 激5分 後 よ り15

分 間標 本 を 灌 流 した.各 値 は,平 均値 とS.E.を 示 す.

B)3H放 出 に対 す るMuscarineの 濃 度 作 用 曲線

縦 軸 は,A)と 同 じで3H放 出 の フ ラ クシ ョナ ル レー トを,横 軸 はmuscarineの 濃 度 を 示す.黒 マ

ル は,各 濃 度 に お け る3H放 出の 平均 を,白 マル は,各 濃 度 で実 際 個 々 の標 本 よ り放 出 された3H

放 出 量 を示 す.点 線 は,自 発 性3H放 出の 平均 値 を 示 す.

び 外 液Ca2+除 去 に よ り完 全 に 消 失 した が,

tetrodotoxin(TTX,1μM)に よ って完全 には

抑制 され なかった.Hexamethonium(C6,300

μM)で は 若干の抑制 傾 向が認 め られた が,有 意

ではなか った.Muscは10nMよ り濃 度依存性

に再 現性あ る縦 走筋 の収縮 を生 じ,最 大収縮 を

示 した1μMで も[3H]放 出 をわず かに増加 さ

せ たにす ぎないので,Muscに よ る[3H]放 出 は

筋収縮 作用 によ る二次的 な もので はない と思わ

れ る.Muscは 反 復投 与 した場 合,2回 目以降

[3H]放 出 はみ られ なか った.投 与間隔 を最大60

分 まで延長 して も,放 出は認 め られ なかった(図

1).一 方,Nicを 反 復投与 した場合 には常 に同等

量 のACh放 出 がみ られ た.Nic刺 激(61.6μM)

あ るいは電気刺 激後,Musc(100μM)誘 発 性

[3H]放 出 は著 し く抑制 された が,Musc(100

μM)投 与 後 のNic及 び電気刺 激誘発性[3H]放

出 はほ とん ど影 響を受 けなか った.こ の ことは,

内 因性 に放 出 されたAChに よ って も ムス カ リ

ン受 容 体 は脱 感 作 され る こ とを 示 す .Musc

(100μM)誘 発 性[3H]放 出 はPG合 成 阻害剤

であ るindomethacin(IND,2.8μM)に よ り有

意 に抑制 され,こ の抑制 はPGE2(14.3nM)に

よ り回復 した(表1).Musc(1μM)は 電 気刺

激誘発性[3H]放 出 を抑制 したが,こ の抑 制 は,

INDに よ りほ とん ど影響 を受 けなか った。

表1 Muscarineの3H放 出作用の対する内因性

PGsの 関与

Effect of IND on muscarine-evoked 3H 

release from longitudinal muscle strip

INDはmuscarine刺 激 の30分 前 か ら 処 置 し,

PGE2は サ ン プ リ ン グ 溶 液 内 に 添 加 し た.*は

controlと の有 意 差(P<0.05)を 示 す.**はIND

処置 との有 意差(P<0.05)を 示 す.
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考 察

モル モ ッ ト回腸壁 内 神経叢 にお いて,Musc

は[3H]ACh放 出 を増 加 した.こ の放 出 が,

atropineやTTXで 抑 制 され,C6で 抑 制 され な

か った こ とか ら,Muscが コ リン作 動性神 経細

胞体上 の ムス カ リン受容体 を刺激す る ことによ

り,作 用 を示 した もの と思わ れ る.し か し,100

μMと い う高濃度 にお いてのみ安定 した放 出が

得 られ る こと,ま た反復 興奮性 のない こ とな ど

か ら興奮 性 ム スカ リン受 容体 は興奮 しに く く,

脱 感 作 されやす い と考 え られ る.こ の ムスカ リ

ン受容体 の脱 感作 について は,更 に詳細 な検討

が必要 であ る.内 因性PGsは ム ス カ リン受容体

を介 したACh放 出 に も重要 な調 節作 用 を持 つ

こ とが示 された が,こ れは,PGsが 受 容体 を介

した刺 激 に よるACh放 出 に生理 的役 割 を もつ

とい う以前の結論(Takeuchi et al.,1987)を

支 持す る.し か し,終 末 のムス カ リン受容 体の

作 用 には 内因 性PGsの 関 与 は少 ない と思わ れ

る.
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小腸平滑筋の非 ア ドレナ リン性抑制性電位に対する

カルシ トニン遺伝 子関連ペプチ ド(CGRP)の 作用

山口大学医学部　第一生理

大 川 博 通

は じ め に

カル シ トニン遺伝 子関連 ペプチ ド(CGRP)は

神 経 ペ プチ ドで あ り,CGRP様 免 疫活性 を有す

る神 経が消化管壁 に存 在す る ことが知 られて い

る(Feher et al,1986).Maggiら(1986)は,

CGRPが キ ャプサ イ シ ソ感受 性 感 覚神 経 線 維

か ら遊離 され,こ のCGRPに よ る腸管 平滑筋へ

の直接的 な抑制 作用 と,非 ア ドレナ リン性非 コ

リン性(NANC)抑 制性 ニューロンの活性化に

よって腸管運動が抑制 されるという仮説を提唱

している.

本実験では,CGRPがNANC抑 制性ニュー

ロンに作用 し,活 性 化 を お こす か否 かを,

NANC抑 制 性電位 を細胞 内記録 して検討 し

た.
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図1.　 十二指腸縦走筋の非ア ドレナリソ性抑制性電位に対するCGRPの 作用

方 法

モル モ ッ ト十二指腸 お よび回腸部 か ら全 層標

本(3mm×5mm)を 摘 出 し,縦 走方 向の 自発

性収縮,電 気刺激(10ms,20Hz,2秒 間,3分

間 隔)に よる収縮,縦 走筋 の 自発性活動電位 及

び フ ィール ド刺 激(0.5ms)に よ って 生 ず る

NANC抑 制 性電 位 を細胞 内記録 し,こ れ らに

対す るCGRP(6-104nM)の 作 用を調べ た.標

本 は,CGRP投 与 前 に,ア トロピン1μM,グ ア

ネ シジン5μMで 処理 した.十 二指 腸部 の筋 層

間神経 叢 ニ ュー ロンの活 動性 を細 胞外 記録 し,

これ に対す るCGRP(26-104nM)の 効 果 も検 討

した.

結 果

十 二 指 腸 お よ び 回 腸 標 本 の 自 発 収 縮 は

CGRPに よ って軽 度の抑制 を受 け,ト ー ヌス も

やや減少 した.Evoked contractionの 大 きさも

CGRPに よ り減 少が見 られた.

小 腸 縦 走筋 の静 止膜 電 位(-51.5±2.5mV)

は,CGRP処 理 中では有意 な差 は見 られ なか っ

た.一 方,縦 走筋 の 自発性 活動電位 はCGRP処

理 中 において,発 生 の抑制 あ るいは消失 が見 ら

れ た.十 二 指腸縦 走筋 のNANC抑 制 性電 位 に

対 す るCGRPの 効 果 を 図1に 示 し て あ る.

NANC抑 制 性 電位 の大 き さは,ア トロピ ン処

理 に よ り,や や増 大す る(約120%)が,CGRP

(6.104nM)投 与 に よっては変化 がなか った(図

1,D).回 腸 縦走筋 にお いて も同様 な結果 が得 ら

れた.小 腸縦走筋 は,正 常液 中及 びア トロピン・

グアネ シジン処理 中にお いて頻 回刺激 を与 える

と,持 続 したNANC抑 制 性 電 位 の 後 にre-

boundexcitationが お こ り,活 動 電位 の発 生が

見 られ る.CGRP投 与 後 には,刺 激後 の脱 分極

の大 きさ及 び活動電位 の発生 が抑制 され た.

筋 層間神 経叢 ニュー ロンの活動 性 を記 録 し,

singlespike活 動 が得 られ た.し か し,CGRP

は,こ の活動性 に対 して は効果 がない よ うに思

われ た.

考 察

CGRPに よ る腸 管運 動 の非 ア ドレナ リン性

非 コ リン性抑制(Maggi et al,1986:Takaki

 et al,1989)が,NANC抑 制 性 ニ ュー ロンの活

性化 に よるものか否 かを検討 した.結 果 は上述

の如 く,自 発 収 縮 はNANC抑 制 を受 けた が,

CGRP処 理 に よって は,NANC抑 制 性電 位 は



日本 平 滑筋 誌25(6)1989 341

そ の 大 き さ を 変 えず,ま た,CGRP-induced

NANC抑 制 性 電 位 の 発 生 も見 られ なか った.

こ れ らの 結 果 か ら,CGRPはNANC抑 制 性

ニュー ロンの活 性化 は もた らさな いもの と推察

され る.一 方,自 発性活動電位 の抑制やrebound

-excitationの 抑 制,evoked contractionの 大 き

さの抑制 か ら,CGRPは 小 腸平 滑筋 に対 して直

接 的 な抑制 作用(non-neurogenic NANC抑 制)

を もつ もの と考 え られ る.
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筋間 神経 叢刺 激 に よ るモル モ ッ ト回腸 の収 縮 に対 す る

capsaicinの 抑 制効 果 につ い て

岡山大学医学部 第二生理

金 吉 光,高 木 都,中 山 沃

緒 言

近年,組 織学的および生理学的な研究により

モルモ ット小腸にはcapsaicin-感 受性 の外 来

性の知覚神経支配が存在する と考え られてい

る.Capsaicinは 腸壁内で この神経の終末か ら

神経ペプチ ドを遊離させ,結 果的に小腸の運動

に影響 を及ぼす ことが知 られている(Holzer,

1988).今 回,内 在性神経(筋 間神経叢)選 択的

な刺激 に よる上行 性収 縮反応 に対す るcap-

saicinの 抑制効果について検討 したので報告す

る.

実 験 方 法

尾側に筋間神経叢の付着 した縦走筋層(LM-

MP)を 残した長さ2-3cmの モルモットの摘出

回腸標本の縦走筋方向の等張性収縮を トランス

デューサーで記録した.LM-MPあ るいは運動

を記録 している回腸をフィール ド刺激(20Hz,

0.1ms,最 大 刺激 強度,15秒 間)し た.

結 果 と考 察

LM-MP刺 激 に よって,回 腸縦 走筋 の上行 性

収縮反応 が生起 した.こ の収縮反 応 は刺激電極

と腸管 との間 でLM-MPを 切 断,損 壊 した 後

に,あ るい はtetrodotoxin(0.2μM)の 投 与 後

に消失 したの で,LM-MPの 神 経組織 が選択 的

に刺激 されて起 こった ものであ る.一 方,直 接,

回腸 の フ ィール ド刺 激 によって,生 起 した収 縮

反応 もtetrodotoxinの 投 与後 消失 した.

Capsaicin(0.3-10μM)は 濃 度依存的 にLM-

MP刺 激 に よ る上 行 性 収 縮 反 応 を 抑 制 した

(Fig.1a).低 濃 度(0.3-3μM)で は,同 濃 度の

capsaicinの2回 目投 与,あ るいは実 験 を行 う

8-12日 前 に腸 間膜神経 を切 断 し,外 来神 経を退

化 させた(denervation)標 本 で はcapsaicinの

抑 制 効果 は認 め られ な かった の で,こ のcap-

saicinの 抑 制 効果 は外来 性の神経 を介 して ひき
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Fig. I. Inhibitory effect of capsaicin on the contractions evoked by electrical stimulation of the 

LM-MP (a) and the intact segment (b). The control responses (con) were obtained

 before administration of capsaicin. Numbers show consecutive trains (5-min interval) of 

stimulation. *p<0.05, significantly different from control.

起 こされた と考 えられ る.し か し,高 濃 度(10

μM)で は,2回 目投与,あ るいはdenervation

標 本 で も抑制効 果が認 め られた ので,高 濃度 の

capsaicinの 抑 制 効果 は非 特 異的 な作 用 に よる

ものであ る と推 測 され て い る(Holzer,1988).

一 方
,低 濃 度のcapsaicinは 直 接,回 腸の フ ィー

ル ド刺 激 によ って生起 した収縮反応 には ほ とん

ど影 響を与 えな か った(Fig.1b).

Ruthenium Red(RR)は 神 経 組織 において

Ca2+の 流 入 を抑制 して,外 来 性の知覚神経終 末

か らのcapsaicinに よ る神 経 ペ プチ ド遊 離 を抑

制 す る と報告 されてい る(Maggiら,1988).RR

(0.1-3μM)はLM-MP刺 激 に よる上行性収 縮

反応 自身 には有 意の変化 を与 えなか った が,濃

度依存的 にcapsaicinに よ る上 行性収 縮反応 の

抑制効果 を減 少 させた(Fig.2a).

モ ル モ ッ トの腸管で は カル シ トニ ン遺伝 子関

連 ペプチ ド(CGRP)含 有 神経線維 は壁 内神経叢

に分布 してい るが,そ の大部分 は外来 性であ る

と報告 されて い る(Costaら,1987).Capsaicin

は 外 来 性 のCGRP線 維 か らCGRPを 遊 離 さ

a b

Fig. 2. Effects of Ruthenium Red (RR, 3 gM) 

and desensitization to CGRP (CGRP-D) 

on the inhibitory effect of capsaicin. 

Number and symbols are the same as in 

Fig. 1.

せ,直 接 あ るいは壁内抑制 ニュー ロンを介 して

縦 走 筋 の 運 動 を 抑 制 す る と言 わ れ て い る

(Maggiら,1986).本 実 験 ではcapsaicinに よ

る上 行性 収縮 反応 の抑 制 効果 にCGRPが 関 与
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しているかを調べるため,CGRPに 対する脱感

作(CGRP-D)を 用いた.CGRP-DはLM.MP

刺激による上行性収縮反応自身には有意の効果

を示 さず に,capsaicinに よる上行性収縮反応

の抑制効果をほとんど完全 に消失 させた(Fig.

2b).

結 論

以上の結果か ら,筋 間神経叢刺激による上行

性収縮反応に対するcapsaicinの 抑制効果 には

外来性神経か らのCGRPの 遊離が関与 してお

り,RRは この遊離を阻害 して,capsaicinの 作

用を抑制する と推測 される.

文 献

Costa, M., Furness, J.B. and Liewllyn-Smith, I.J.

 (1987). Histochemistry of the enteric nervous

 system. in Physiology of the Gastrointestinal

 Tract, 2nd edn. L.R. Johson ed. (Raven Press,

New York).

 Holzer, P. (1988). Local effector function of cap-

saicin-sensitive sensory nerve endings:

 involvement of tachykinins, calcitonin gene-

related peptide and other neuropeptides. 

Neuroscience. 24: 739-768.

Maggi, C.A., Manzini, S., Giuliani, S., Santicioli, P.

 and Meli, A. (1986). Extrinsic origin of the 

 capsaicin-sensitive innervatioin of rat duode-

num: possible involvement of calcitonin gene-

relate peptide (CGRP) in the capsaicin-in-

duced activation of intramural non-adrenergic

 non-cholinergic neurons. Naunyn-

Schmiedeberg's Arch Pharmacol. 334: 172-

 180.

Maggi, C.A., Santicioli, P., Geppetti, P., Parlani,

 M., Astolfi, M., Predelles, P., Patacchini, R. and

 Meli, A. (1988). The antagonism induced by 

 Ruthenium Red of the action of capsaicin on 

the peripheral terminals of sensory neurons: 

further studies. Eur. J. Pharmacol. 154: 1-10.

モ ルモ ッ ト回腸 筋間 神経 叢 の5-HTニ ュー ロンの機能 的 な極 性
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緒 言

免疫組織学 的手法 に よ りモル モ ッ トの腸管 に

は5-hydroxytryptamine(5-HT)を 含 む

ニ ュー ロンが存在す る.ま た,こ の ニュー ロン

は筋間神経叢 で長 い尾側 へ の投射 を して い ると

の報告 があ る(Costaら,1982).本 実 験 で は,選

択的筋 間神 経叢刺激 に よって引 き起 こした上 行

性 と下行 性の輪走筋収 縮を指標 として,種 々の

5-HTの 受 容体 拮抗薬 を用 いて,5-HTニ ュ ー

ロンの機能 的極性 が組 織学的極性 と一致す るか

ど うかを検 討 した.

実 験 方 法

長 さ約3cmの 摘 出モ ルモ ッ ト回腸 片 で,中

央部(約1cm)の み筋間神経叢の付着 した縦走

筋層(LM-MP)を 残して,他 の層を剥脱 し,両

端部は無傷の標本を作成 し,使 用した.両 端の

無傷部分の輪走方 向の等張性収縮を トランス

デューサーで記録し,LM-MPを フィール ド刺

激(20Hz,0.2ms,最 大刺激強度)で15秒 間刺

激 した.

結果と考察

LM-MP刺 激によって,両 端の無傷部で上行

性と下行性収縮反応が生起した.刺 激電極 と記

録部位 との間でLM-MPを 切断,損 壊,あ るい

はtetrodotoxin(0.2μM)を 投与 した後には,

これ らの収縮反応は消失 したので,上 行性およ

び下行性収縮はLM-MPの 神経組織が選択的
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Fig. 1. Effects of atropine, hexamenthonium (C6) desensitization to substance P (SP-D) and SP 
antagonist, (D-Pro4, D-Trp7'9)-SP (SP-A) on the ascending (white bars) and descending

 contractions (dotted bars). *p <0.05. Significantly different from control.

Fig. 2. Effects of desensitization to 5-HT (5-HT-D), ICS 205-930 (ICS), cocaine and methyser-
gide on the ascending (white bars) and descending contractions (dotted bars). *p<0.05.

 Signicantly different from control.

に刺激 され て起 こった もので あ り,電 気刺激 さ

れ た部 位 のLM-MPか ら遊 離 され た トラ ンス

ミタ ーが拡散 して,運 動を記録 してい る腸管 を

収縮 させた ので はない こ とは明 らかであ る.

図1で 示す よ うに,上 行性 あ るいは下行性収

縮反応 は,atropine(1μM)で 消 失 した.そ れ

故,こ れ らの収縮反応 は ムス カ リン受容体 を介

す る コ リン性 収 縮 で あ る こ とが 示 唆 され る.

Hexamethonium(10μM)で 処 理 した後,上 行

性 あ るいは下 行 性収 縮反 応 は いず れ も約30%

抑制 され たが,P物 質 に対す る脱感 作(SP-D)

あ る いはP物 質 の拮 抗薬(SP-A),(D-Pro4,D-

Trp7,9)-substancePで は いず れ の収縮反 応 も

全 く影響 を受 けなか った(図1).

上 行 性及 び下行性 の興 奮性神経 路で の5.HT

ニ ュー ロンの関与 を調 べ るため,種 々の5-HT

受 容 体 の拮抗薬 を使 用 した.そ の結 果,神 経組

織 に存 在 す る5-HT受 容 体 を ブ ロ ックす る と

言 わ れ て い るICS205.930(Richardsonら,

1985)及 びcocaine(Fozardら,1979)は そ れ

ぞ れ濃 度1μMで,下 行 性収縮反応 を著 明に抑

制(約90%)し,上 行性収縮反応 に はほ とん ど

抑制(約10%)し な かった(図2).一 方,筋 組

織 に存 在 す る5-HT受 容 体 のみ を ブ ロ ックす

る(Costaら,1979)と 言 わ れてい るmethyser-

gide(0.2-10μM)投 与 後 には下 行性及 び上行性
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いず れ の収 縮 反 応 も影 響 を全 く受 け なか った

(図2).5-HTに 対 す る脱感作 に よって は神 経

と筋 両組 織 に存 在 す る5-HT受 容 体 が ブ ロ ッ

ク さ れ る と 報 告 さ れ て い る(Brownleeら,

1963).5-HT受 容体 を脱感作(5-HT-D)し た

後 には下行性 収縮反応 はICS205-930あ る いは

cocaineの よ うに強 く抑 制 されたが,上 行性 収

縮反 応 はほ とん ど影 響を受 けなか った(図2).

下 行 性収 縮反 応 はAtropineで 消 失 され,神

経 性5-HT受 容 体 の拮 抗薬 で抑制 された の で,

5-HTニ ュー ロンは下行 性興奮性神経 路の 介在

ニュー ロンと して働 くと考 える .

結 論

筋 間神 経 叢 の5-HTニ ュー ロン の形 態 的 な

極性分布(下 行 性投 射)が 機能 的極性 に反 映 さ

れて い る.5-HTニ ュ ーロンは輪走筋 を支配 す

る下行 性の興奮 性神経路 で,介 在 ニ ュー ロン と

して コ リン性 ニューロンに促進 性入力 を送 って

い る ことを示唆 してい る.
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腸管壁内神経組織異常疾患における免疫組織化学的検討

慶応義塾大学医学部 外科

広 部 誠 一,横 山 穣太郎,遠 藤 昌 夫

松 藤 凡,原 真 一,田 村 哲 郎

浮 山 越 史

目 的

先天的な腸管運動機能障害を呈する疾患 とし

て腸管 壁内 神経節 細胞 を欠如 す るHirschs-

prung病(H病)が 代表的だが,最 近神経節細

胞は存在す るがその構築にさまざまな異常を認

める疾患が報告 されるようになった.し か しそ

れらの疾患の病態はまだ十分に解明されてはい

ない.今 回われわれはH病 および腸管壁内神経

叢の低形性(hypoganglionosis)を 呈 した症例に

対 しそ の神 経組織 の構築 異常 の解 析 を試 み た.

markerと して神経 細胞 に特異 的 な細 胞骨 格蛋

白であ るNeuromament(NF)と,神 経 終末 に

局 在 す る シ ナ プ ス 小 胞 の特 異 蛋 白 で あ る

Synaptophysin(SY)に 対 す るモ ノク ローナル

抗体 を用い免疫組織 化学的 に検 討 した.

方 法

正常,H病,hypoganglionosis(症 例1,2)腸

管 の新鮮凍結切 片を作成 し間接法 に よる免疫組
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図1　 正常腸管における局在(aNR4,b2F11,c

SY38)

織 染 色を行 ない光 顕にて観察 した.用 いた モ ノ

クローナル抗 体 は,NFに 対 してはcloneNR4,

及 び2F11の2種 類を用 い対比 した.SYに 対 し

てはcloneSY38を 用 いた.

結 果

1.　 正 常 腸管

a. NFの 局 在:NR4で はMeissner(以 下

M),及 びAuerbach(以 下A)神 経叢内の神経

節細胞体の核周囲の細胞質全体及び神経線維 に

局在を示すが,筋 層内,粘 膜下織の神経叢以外

の部位 の神経線維にはほとん ど局在 を認めな

かった(図la).2F11で はM及 びA神 経叢内

では,神 経節細胞周囲の神経線維に豊富な局在

を示 した.ま た筋層内,粘 膜下織,粘 膜筋板の

神経線維にも局在を認めた(図1b).

b. SYの 局在:M及 びA神 経叢 内 に豊 富

な局在を認め,筋 層,特 に内輪筋層に斑点状の

豊富な局在を認めた(図1c).

2. H病 無神経節部

a. NFの 局在:NR4,2F11に よ り共 に筋

層,筋 層間,粘 膜下織の太 く増生 した神経線維

束に豊富な局在を認めた(図2a).ま た2つ の抗

体間で染色性,分 布に差を認めなかった.

b. SYの 局在:筋 層特 に内輪筋層 に斑点状

に局在を認め,粘 膜筋板,血 管周囲に も局在を

認めた.そ の分布は正常対照 と同程度であった

(図2b).

3.　症例1

a. NFの 局在:NR4,2F11の2つ の抗体間

で染色性に差を認め,NR4で は低形成のA神

経叢内での染色性が著 し く減弱 していた(図

2c).2F11で は,低 形性のA神 経叢での染色性

は保たれ,筋 層や粘膜下織の神経線維での染色

性も正常対照 と差を認めなか った(図2d).

b. SYの 局在は,低 形性のA,M神 経叢内,

筋層内に認め正常対照 と同様 の染色性を示 し

た.

4.　症例2

a. NFの 局在:NR4,2F11と もにその染色

性は,A,M神 経叢内,筋 層,粘 膜下織の神経節

細胞,神 経線維において非常に乏しか った(図

2e).

b. SYの 局在は,低 形性のA,M神 経叢内に

認めるが,筋 層内では認めなかった(図2f).

考 案

モノクローナル抗体は抗原分子上の限局した

部位にしか結合 しないため,そ れを用いた組織

化学により,そ の抗原分子の構造変化が端的に
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図2 a, b. H病 無 神経 節 腸 管 にお け る局 在(a NR4, b SY38)

c,d.症 例1に お け る局 在(aNR4,b2F11)

e,f.症 例2に お け る局 在(a2F11,bSY38)

その染色性に反映 されると考えられる.H病 で

は,無 神経節腸管での増生神経線維 に正常では

遠位側の神経線維に局在 しないNR4の 局在を

認めた事は,増 生神経線維でのNFの 量的のみ

ならず質的な増生変化を反映 していると思われ

る.SYの 局在を無神経節腸管の筋層に認めた

ことはそ こに シナ プス小胞 を有す る神 経終末部

の存在 を示唆 して い る と思わ れ る.hypogang-

lionosis病 で は,症 例1で はNR4,症 例2で は

NR4, 2F11の 認 識 して い る抗 原 分 子 の構 造異

常 が示 唆 され,こ れ らの疾 患 で は さま ざま な

NFの 構造異常 が関与 して い ると思わ れる.SY
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に関する検討では,SY38の 局在を筋層内に症

例1で は認めたが症例2で は認めず,神 経終末

部の構造異常も症例2で は関与 していることが

示唆 された.
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ラ ッ ト腸管 のpullthrough手 術 に よる

交感 ・副交感 神 経 の変化 につ い て

杏林大学医学部　小児外科 ・第一外科*

韮 澤 融 司,伊 藤 泰 雄,薩 摩林 恭 子

松 井 香津子*

は じめ に

小児外科領域ではHirschsprung病 や鎖肛な

ど上位の腸管を肛門部まで引 き降ろす,い わゆ

るpull through手 術をしばしば経験する.こ れ

らの疾患の手術成績は主に臨床的評価および直

腸肛門反射の有無 などの点か ら検討 されてき

た.今 回は直腸肛門反射に密接 な関係を持つ交

感 ・副交感神経系の変化を検討する目的でラッ

トを用いて実験的検討を行 った.

方 法

エーテル麻酔下に体重140～200gのWistar

系雄性 ラット(n=7)を 開腹 し,肛 門から結腸

中央部(下 腸間膜動脈の支配領域)ま で摘出し

た.残 った結腸の 口側端を上腸間膜動脈を栄養

動脈 とし,肛 門まで引 き降ろし経肛門的に吻合

した.手 術後約1年,体 重400～500gと なった

時点で,エ ーテル麻酔下に直腸肛門内圧検査を

行 った後,直 腸肛門部を摘出した.内 圧検査は

8 French sizeの 側 孔 を 持 った チ ュー ブ を 使

用,10ml/hrのconstant infusion法 に て測 定

した.対 象 として体重400～500gの 同 系 ラ ッ ト

を用 いた.交 感神 経は グ リオキ シール酸 を用 い

た カテ コールア ミン蛍光染 色(Torre, 1976),副

交 感 神経 はKarnovsky-Roots (1964)に よ るア

セチル コ リンエス テラーゼ染 色を行 い,組 織化

学 的に検討 した.

結 果

(1)　 直 腸肛 門 内圧検 査:肛 門縁 よ り0.3cm

の 部 位 か ら,律 動波(30Hz)を 伴 う高 さ約15

cmH,0の 高 圧帯が存在 し,内 肛 門括 約筋 の位

置 を示 した.内 肛 門括約筋 の位 置 にカテ ーテル

先 端を留置 し,口 側 のバル ーンを拡張 刺激(0.8

ml)す る と定型的 な直腸肛 門反 射が 出現 した.

一 方
,pull through手 術 後 の ラ ッ ト肛 門部 では

律動波 の周期 は対 象 に比 べ 遅 く(12～18Hz),

口側 バ ル ーンの拡張刺激 にて1例 のみに律動波

の休止 を認 めたが,他 はいずれ も無反 応で あ っ
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図1　 カテ コール ア ミソ螢 光染 色

(左)対 象 ラ ッ トの 結 腸 中央 部.(右)1)ullthrough子 術 後の 肛 門部:対 象 ラ.ト に比 べ 手術 後,肛

門 部 に位 置 を 移 され た腸 管 で は カテ コー ル ア ミン螢 光が 著明 に 増 加 して い る.

図-2　 ア セチ ル コ リンエ ス テ ラ ーゼ染 色

(左)対 象 ラ ッ トの結 腸 中央 部.(右)pull through手 術 後 の肛 門部:手 術 後 で は 筋層 内 に も陽 性

線 維 を認 め る.

た.

(2)　 カ テ コール ア ミン蛍光染 色(図-1):対

象 ラ ッ トの結 腸中央部 では カテ コール ア ミン蛍

光陽性 は粘 膜 内,Meissner神 経 叢,Auerbach

神 経 叢 に認めた.し か し筋層内 には明 らかな蛍

光は 認めなか った.pull through手 術 後 の肛門

部の筋層(手 術前 は結 腸中央部 に位 置)で は対

象 ラ ッ トの結腸中央部 や内肛 門括 約筋 に比 較 し

て カテ コール ア ミン蛍 光 が著 明に増 加 し て い

た.

(3)　 ア セ チル コ リンエ ステ ラーゼ染色(図-

2):対 象 ラ ッ トの結 腸中央 部では粘膜 下,筋 層

間に アセチル コ リンエステ ラーゼ陽性 線維 を認

めたが,筋 層内には 明 らかな陽性線維 は認め な

か った.pull through手 術 後 の肛 門部(手 術前

の結腸 中央部)で は筋層 内に も陽性線 維 を認 め

る例 もあ った.

考 察

直腸 を伸 展す る と内肛 門括約筋 が弛緩す る現
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象は直腸肛 門反 射 として知 られ る.こ の反 射に

は壁内神経系 と仙骨神 経が関与 して いる とされ

る(猪 原,1984).Hirschsprung病 な どの手術

後,pull throughし た 腸管 の肛 門部で直腸肛 門

反 射が陽性化 す る例 が ある(勝 俣,1980).正 常

の直腸肛 門反 射 には仙骨神経 が関与 してい るこ

とか ら手術後 の反 射陽性化 と仙骨神経 の関係は

興味深 く,手 術後 の腸管 に外 来神経 がinnerva-

tionす るか否 かが問題 となる.今 回の実験 か ら

ラ ッ トの内肛 門括 約筋 部 は結腸 中央 部 に比べ,

交 感 ・副交感神経 の支配 が豊富で ある ことが認

め られた.一 方,pull through手 術 に よ り肛門

部 に位置 を移 され た腸管 で カテ コールア ミン蛍

光 の増 加,ア セチル コ リンエ ステ ラーゼ陽性線

維 の増 加な ど内肛 門括約筋 に類似 した変化を認

め た.こ の こ とはpull throughさ れ た腸管へ の

外 来神 経 のre-innervationの 可 能 性 を示 唆 す

るとも考 え られ る.今 後 更 に機能 的 な面 での検

討 を加 えたい.
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イヌの 口腔 ・咽頭壁 の化学的刺激お よび上喉頭神経の

求心性刺激 による胆汁排 出

川崎医科大学　第二生理

古 川 直 裕,岡 田 博 匡

は じ め に

胆汁 の排 出は腸 相 におい てCCKを 介 して促

進 され る ことは よ く知 られ てい るが,最 近,そ

れに先行 した胆汁 の排 出が報告 されて いる(Fi-

sher et al., 1986; Mathie et al., 1987).し か

し,腸 相 以前 におけ る胆汁排 出の調節機構 に関

して はあま り報告 が ない.今 回,我 々は 口腔 ・

咽頭領域 の化 学的刺 激で胆汁 排出が促進 され る

こ とを見 出だ した ので報告 す る.

方 法

実験 には ケタ ミン(10mg/kg,i.m.)・ ク ロラ

ロース(50mg/kg , i. v.)麻 酔 イ ヌ15頭,ヶ タ

ミン ・除脳 イヌ13頭 を用い,ガ ラ ミン投与 ・人

工呼 吸下 に実験 した.口 腔 ・咽 頭壁刺激 は50ml

の種 々の溶液を口から注入 し,頸 部食道に通し

た カニューレか ら排 出させ ることに よって行

い,上 喉頭神経の求心性刺激 として は持続1

msec, 1-2V,主 に20Hzの 矩形波電気刺激 を

約3分 間与えた.胃 幽門括約部は粘膜下に結紮

した.20頭 で はOddi括 約 部 を 通 し て の

Tyrode液 の持続灌流圧 と胆嚢内圧,お よび十

二指腸の輪状筋方向の運動(strain gage法)を

同時に描記 した.ま た,他 の群8頭 では胆嚢内

圧 と同時に,Vater乳 頭部に縫着 したキャップ

により採取 した胆汁を光電式滴数計に導いて胆

汁排出量を測定 した.

結 果

1-2Mの 食塩水,0.05-1Nの 塩酸 に よる 口

腔.咽 頭壁の化学的刺激により,潜 時0.5-1分 間
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A

B

図1.　 口腔 ・咽頭壁の化学的刺激によるOddi括 約部の弛緩反応と胆汁排出増加反応

A.食 塩水による口腔 ・咽喉壁刺激で誘発されたOddi括 約部の弛緩反応.麻 酔イヌ.

B.口 腔 ・咽頭壁の化学的刺激による胆汁排出増加反応.除 脳イヌ.

GB:胆 嚢内圧,os: Oddi括 約部の持続灌流圧,Duo:十 二指腸の輪状筋方向の運動,BP:大 腿

動脈圧,Bile: Vater乳 頭部から排出された胆汁の滴数(1滴15μ1).

Washは 水100mlの 注入を示す.時 標は1分.

A右,2Mの 食塩水注入では胆嚢内圧が軽度に上昇していることに注意.

で1-2分 間のOddi括 約部の収縮頻 度の減 少

と基礎圧の下降が引 き起 こされた.胆 嚢内圧は

同刺激により軽度の上昇を示す場合 と,変 化の

認め られない場合があった.同 刺激により胆汁

の排出は著明に増加 した.水 ・Tyrode液,50%

Glucose溶 液,あ るいは0.05M硫 酸キニーネ溶

液による刺激では両運動,あ るいは胆汁の排出

には変化が認め られなかった.頸 髄(C3-C4)切

断動物においてもこれらの反応は認め られ,横

隔膜直上部での迷走神経切断により完全に消失

した.ア トロピンの投与後には胆嚢の促進反応

は消失 したが,軽 度のOddi括 約部の弛緩反応

がなお残存 した.胆 汁の排出促進はほとんど認

められなくなった.ま た,こ れ らの反応は舌咽・

反回神経の切断後にも認められ,上 喉頭神経の

切断により消失 した.さ らに,舌 ・舌咽 ・反回

神経の求心性刺激も試みたが,こ れ らの刺激で

は両運動に変化は見 られなかった.上 喉頭神経
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GB
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Duo
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図2.　 上喉頭神経の求心性刺激による胆嚢内圧上昇 とOddi括 約部運動の抑制反応(刺 激頻度効果)

麻酔イヌ.頸 髄をC3-C4で 切断してある.他 の説明は図1と 同じ.

5-20Hzの 刺激頻度では反応の大きさはあまり変わらないが,50Hzで はかえって反応が小さく

なった.

の求心性刺激によっては,1-1.5分 の潜時で胆嚢

内圧の上昇 とそれに同期 したOddi括 約部の運

動抑制が認められ,胆 汁の排出も著明に増加し

た.こ れらの反応 も頸髄切断動物では認められ

たが,両 側頸部迷走神経切断により完全に消失

した.ア トロピン投与の効果も口腔 ・咽頭壁の

化学的刺激の場合 と同様であった.

考 察

今回の実験で,口 腔 ・咽頭壁の化学的刺激に

よ り,迷 走神経 を介 した胆嚢 内圧 の上 昇 と,

Oddi括 約部の運動抑制が発現し,胆汁排出が起

こることが示された.こ の胆嚢内圧上昇はア ト

ロピン投与によ り消失 したが,Oddi括 約部の運

動抑制は依然 として残存 した.し かし,ア トロ

ピン投与後 にはOddi括 約部の運動が減少 して

しま うことや,胆 汁の排出の増加がほとんど起

こらなくなる事か ら,Oddi括 約部の運動抑制に

はコリン性の促進性線維の活動減少による抑制

の関与 も否定できない,ま た,今 回は消化管ホ

ルモンの測定は行っていないが,迷 走神経切断

で反応が完全に消失す ることから,少 な くとも

CCKの 関与 は考 えに くい(Adrian et al.,

1983).胆 嚢内圧 とOddi括 約部の運動について

の交感神経 の作用 についてはPersson (1973)

のネコでの報告があるが,今 回の実験では明ら

かにされていない.

結 論

この実験で,イ ヌの口腔 ・咽頭壁の化学的刺

激により上喉頭神経を求心路 とし,迷 走神経を

遠心路 とした胆嚢内圧の上昇 とOddi括 約部の

弛緩反応が引き起 こされ,胆 汁の排出が起 こる

ことが明らかにされた.

文 献

Adrian, T. E., Bloom, S. R. and Edwards, A. V.

(1983). Neuroendocrine responses to stimula-

tion of the vagus nerves in bursts in conscious 

 calves. J. Physiol. 344: 25-35.

Fisher, R. S., Rock, E. and Malmud, L. S.(1986). 

Gallbladder emptying response to sham feed-

ing in humans. Gastroenterology 90: 1854-

1857.

Mathie, R. T., Plail, R.O. and Stubbs, R. S.(1987). 

Pressure changes in canine gall-bladder as-

sociated with emptying. J. Physiol. 393: 545-

554.

Persson, C. G. A.(1973). Dual effects on the sphin-

cter of Oddi and gallbladder induced by stimu-
lation of the right great splanchnic nerve. 

 Acta Physiol. Scand. 87: 334-343.



日本 平滑 筋 誌　 25(6)1989 353

胆汁の十二指腸への流入が空腹期消化管運動におよぼす影響

長崎大学医学部　第二外科

小 関 一 幸,阿 比留 浩 佳,塚 本 幹 夫

太 田 大 作,杉 本 綱 之,浦 一 秀

松 元 定 次,持 永 信 夫,角 田 司

土 屋 涼 一

ウ ィス コ ンシ ン医 科 大学　 外科

S. K. Sarna, R. E. Condon

は じめ に

空腹期消化管運動において,通 常十二指腸に

始 まる強収縮運動(phase III)が 回腸末端へ と

伝播する現象(Migrating Motor Complex:

 MMC)と 十二指腸への胆汁流入量の変動 とは

密接な関係があ り,十 二指腸のphaseIIの 後半

に胆汁流入量が増加することが明らかにされて

いる.今 回我々は,十 二指腸への胆汁流入の有

無 とMMC発 現 との関係について検討した.

方 法

体重10～15kgの 雑種成犬4頭 を用 いた.全

麻下に開腹 し,胃 前庭部(幽 門輪より4cm近 位

側)と 総胆管十二指 腸接合部 レベルの十二指 腸

(幽 門輪 よ り4cm遠 位 側)に 各 々1個 のstrain

 gauge force transducer (SG)を 装 着 し,幽 門

輪 よ り20cm遠 位 側 の十二指 腸,ト ライ ツ靭 帯

直下,小 腸の25%,50%,75%,及 び回腸末端 よ

り20cm近 位 側 に各 々1個 の双極 電極(E)を 装

着 した.総 胆管 を切離 し,そ の両断端 よ り各 々

1本 の カテーテルを挿 入,体 外 へ誘 導,接 続 し,

内 瘻 を行 な った.約2週 間の 回復期 の後,14～16

時 間 の絶食 の上,内 瘻時 の空腹期消化管 運動を

記録 した.そ の後,カ テーテルの体外接続 部を

はず し外瘻,即 ち,十 二指 腸への胆汁流 入遮断

を行 ない,MMCの 変 化 を約3日 間観 察 し,再 び

内瘻 に もどし,そ の変化 をみた.

内瘻

SG1

SG2

E1

E2

E3

E4

E5

E6

図1-a.　 内瘻時には十二指腸より始まる正常なMMCが 認められる.
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図1-b.　 外瘻 後,十 二 指 腸 よ りのMMCが 消失 して い る.
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図1-c.　 再 内瘻 時 には 十二 指 腸 よ りのMMCが 再現 して い る.

それに加 え,4頭 中2頭 の犬の胆道外瘻時に

自家胆汁,生 理食塩水を十二指腸側 カテーテル

より持続注入(10ml/h)し,空 腹期消化管運動

の変化を観察 した.

結 果

1)　内瘻時の空腹期消化管運動(図1-a)

内瘻時 に は,十 二指腸 よ り始 まる正常 な

MMCを 認めた.

2)　外瘻時の空腹期消化管運動(図2-b)

外瘻当日は,内 瘻時にMMCが 出現すること

を確認 し,外 瘻化を行なった.す べての犬にお

いて外瘻化当 日に十二指腸 よ りのMMCは 消

失 した.外 瘻開始 より最終MMCま での時間,

いわゆ るMMC消 失 時間 は平均167分 であっ

た.そ の後は十二指腸よ りのphaseIIIは 出現
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図2-a.　 外瘻時のMMC消 失時期での自家胆汁の十二指腸への持続注入(10ml/h)で は,十 二指腸より

のMMCの 出現を認める.
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E5

E6

図2-b.　 生 理 食 塩 水 の持 続 注 入(10ml/h)で は,MMCは 出現 しな か った.

せず,ほ とん ど下部小腸 におい てのみphaseIII

の 出 現を認 めた.

3)　 再 内瘻時 の空腹期消化 管運動(図1-c)

再 内 瘻 当 日は,2～3時 間の外瘻時 の記 録 にお

いて十二指 腸 よ りのphaseIIIの 出 現が な い こ

とを確認後,再 内瘻を開始 した.再 内瘻 後 はす

べて の犬 にお いて十 二 指 腸 よ りのMMCの 再

現をみた.MMC出 現 まで の時間 は平 均472分

で あ った.内 瘻 時 と再 内 瘻 時 のMMC周 期,

migrationtime,十 二 指腸phaseIIIの 持 続 時間

を比較 したが,有 意な差はなかった.

4)　 外瘻時のMMC消 失時期 での 自家胆汁

の持続注入(図2-a)

外瘻時,2頭 の犬において各々2回,自 家胆汁

の十二指腸への持続注入を行なった.注 入量は

Mochinagaの 文献を参考にし,空腹期胆汁流入

量のほぼ平均値 と考 える10ml/hと した.計4

回中3回 に十二指腸 よ りのMMCの 出現 をみ

た.MMC出 現までの時間は平均56分 であっ

た.ま た,内 瘻時のMMCと 比較 して変化は認
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めなかった.

5)　 外瘻時 のMMC消 失時期 での生理食塩

水の持続注入(図2-b)

同様 に各々2回 計4回 行なった.注 入量は自

家胆汁時 と同量の10ml/hと した.す べてに十

二指腸よりのMMCの 再現を認めなかった.

考察および結論

MMCの 発現機序は,現在1)外 来神経支配,

2)内 在神経支配,3)体 液性支配の観点から追

及 されているが,未 だ詳細には解明されていな

い.今 回の結果 より,十 二指腸への胆汁流入が,

空腹期消化管運動に影響をおよぼし,特 に十二

指腸 よりのMMC発 現に関与 していることが

示唆された.胆 汁流入のいかなる因子がMMC

発現に関係 しているかは,今 後明 らかにすべき

問題である.
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ヒ ト空腹期胆嚢運動 と胃十二指腸運動,血 中motilin

およびCCK濃 度 との関連 について

群馬大学医学部　第一内科

河 村 修,草 野 元 康,西 岡 利 夫

松 崎 勉,菊 地 一 真,杉 山 雅

宮 崎 誠,土 岐 宗 利,大 和田 恒 夫

関 口 利 和

1.　はじめに

今回,わ れわれは,超 音波断層装置を用いて,

胆嚢の大 きさの変動によりヒト空腹期の胆嚢運

動を測定 し,空 腹期の胆嚢運動 と,胃 十二指腸

運動,血 中motilinお よびCCK濃 度 との関連を

検討 したので報告する.

2.　対象と方法

対象は,健 常人男5例(平 均年齢28.4±13.5

歳),十 二指腸 潰瘍患者 お よび腹部不定 愁訴患者

男5例(44.3±17.4歳)で あ る.胃 十二 指腸運動

測定 には,infused catheter法 を 用 い,胆 嚢運動

測定 には,超 音 波断層装置(ア ロカSSD256)を

用 い,連 続 して ビデ オ録 画 した(ソ ニーU-

MATIC).血 中motilinお よびCCK濃 度 は,10

分 毎 に採血 し,2抗 体法 にて測定 した.胃 お よび

十 二指腸運動 は,胃 前庭部 お よび十二指 腸下行

脚 の運動 を指標 とし,phase 1か らphase 3に

分 類 し,さ らにphase 2を2等 分 し,早 期(phase
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Long diameter  Short diameter  Long diameterXShort diameter

•} 1-a. Changes of gallbladder siue in normal subjects

2E)と 後 期(phase 2L)と に 分 けた.各phase

毎 に,胆 嚢 の短径,長 径,短 径 ×長径 の平 均を

算出 し,大 きさの指 標 とした.

3.　 結 果

健 常人 では,胃 よ り発現す るIMC (GI-IMC)

が 計8回 観察 され,ま ず,こ の8回 のIMCに つ

いて,胆 嚢の大 きさ,血 中motilinお よ びCCK

濃 度 を検討 した.胆 嚢 の短径 は,phase 2Eお よ

びphase 3に 比 べphase 1で 有 意 に大 き く,短

径 ×長径 も同様 の変動 を示 した.し か し,長 径

につ いて は有 意な大 きさの変動を認 めなか った

(図1-a).胃 がphase 3よ りphase 1に 移 行す

る と,十 二指 腸が いまだ にphase 3で あ って も,

胆 嚢 の短径 は,す で に有意 に大 き くな って いた

(図1-b).血 中motilin濃 度 は,phase 1お よ び

phase 2Eに 比 べphase 2Lお よ びphase 3で 有

意 に高 か った(図1-c).motilinは,胃 がphase

 3よ りphase 1に 移 行す る と,十 二指 腸が い ま

だ にphase 3で あ って も,motilinは す で に有意

に低 くな って いた(図1-d).血 中CCK濃 度 に

つ いては明 らか な変動 は認 め られなか った .十

二指腸潰瘍 患者 お よび腹部不定愁 訴患者5例 と

健 常 人1例 に お い て,胃 運 動 の み られ な い

intestinal IMC (HMC)が 計6回 観 察 され,同

様 に胆嚢 の大 きさ,motilin,CCKに つ いて検 討

したが,明 らか な変動 は認め られ なか った(図

2-a, b).

•} 1-b. Changes of short diameter of gallbladder 

in normal subjects

4.　 考 察

空 腹期 の 胆 嚢 運 動 に 関 して は,Itohら(1)

が,イ ヌにおいて,strain-gauge methodに よ

り,十 二指腸 のphase 2に 一 致 してtonic con-

tractionが 胆 嚢 に発 現 した と報告 して い る.ま
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図1-c. Changes of serum motilin in normal subjects

図1-d. Changes of serum motilin in normal

 subjects

た,Kraglundら(2)は,scintigraphyを 用 いた

研 究で,ヒ トに おいて,胆 嚢 のcountsが,小 腸

のphase2に 一 致 して8～32%低 下 した と報 告

して い る.今 回 のわれわれ の検 討で は,胆 嚢 は,

そ の短 径が,phase 2E,phase 3に 比 べphase 1

で有 意 に大 きく,こ れ らの報 告 に一致 す る結果

と考 え られ る.わ れわ れは,ヒ トのIMCに つ い

ては,胃 運動 を伴 うgastrointestinal IMC (GI-

IMC)と,胃 運動 を伴わ ないintestinal IMC (I-

IMC)の2種 類が ある ことをす でに報 告 してい

る(3).こ のI-IMCは,胃 十二指 腸潰瘍や,腹

部不定 愁訴患者 において高率 に認 め られ るこ と

か ら,不 全型 のIMC,障 害 されたIMCと 考 え ら

れ る.こ のI-IMCの 発 現時 に,胆 嚢運動 に明 ら

かな変動 を認 めなか った ことよ り,胃 運動 と胆

嚢運 動 との間には密接 な関連 があ る もの と推察

された.空 腹 期の胆嚢運動 の調 節機序 につ いて

は,胆 嚢運動 と胃運 動 がmotilinと 連 動 してい

るこ とより,motilinが 両 者 の協調 運動 をmedi-

ateし て い る可能性 は否 定で きないが,motilin

が 直 接 的には胆嚢 の平滑 筋を収縮 させ ない こと

(4)や,atropine前 処 置 に よ りIMCお よ び胆嚢

運動 が ともに消失す るこ と(5)よ り,空 腹 期の

胆嚢 運動調節 の最終 経路 は コ リン作動 性であ る

可能 性が強 い.こ の点 に関 しては,今 後 の詳細

な検 討が必要 と考 えられ る.
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•} 2-a. Changes of gallbladder size before and after I-IMC

•} 2-b. Changes on serum motilin and CCK before and after I-IMC
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胸部食道切除後の胆嚢運動機能

山口大学医学部 第二外科 ・同放射線部*

足 立 淳,本 田 英 司,村 上 卓 夫

鈴 木 敞,山 田 典 将*

胆 嚢運動 に及ぼす迷 走神経 の影響 につ いては

なお不明 な点が多 い.我 々は,食 道癌切 除術が

両側迷走神経 切離 を伴 うが,肝 十二指腸靭 帯を

全 く操作 しない ことに着 目し,シ ンチグ ラムを

用い食道癌 切除患 者 の術前 術後 の胆嚢運 動機能

につ いて検 討を加 えた.

対 象 ・方法

昭 和63年5月 か ら平 成元 年5月 まで に経験

した食 道癌19例 の うち,切 除症例 で肝胆道疾患

の既往 が な く,術 前 食道通過障害 もな く,術 前

術後 に胆道 シ ンチグ ラムを施行 しえた8例 を対

象 とした.性 別 は,男 性7人,女 性1人.年 齢

は,37歳-67歳 ま で,癌 の主 占拠部位 は,Iu 1

例,Im 5例,Ei 2例 で あ る.深 達 度 はa0 6例,

a2 1例,a3 1例,リ ンパ節転移 は,n07例,n2

1例 で ある.再 建 は,全 て挙上 胃管 を用 い,胸 骨

後食道 胃吻合5例,胸 腔 内食道 胃吻合3例 で あ

る.幽 門形 成術 は全例 に施行 した.な お,術 後

の シ ンチ グ ラ ムは術 後2ヵ 月 か ら6ヵ 月 に行

なった.

使 用 装置 は,東 芝medium energy general

 purpose collimator model ROC-930Aを 東 芝

digital gamma camera GCA-A/W2に 装 着 し,

これをon line systemに て 東芝medical image

 processor model GMS-550uに 接 続 した もので

あ る.

12時 間 絶飲食 の被検者 を半座位 とし,99mTc-

PMT ImCiを 肘 静脈 よ り静注 し,30分 後 に全粥

50gク リニ ミール10gの 混 合食 を与 えた.ana-

log imageは 静 注 と同時 に開始 し,以 後90分 間

1分 毎 に64×64 matrixのflame modeと して

コンピ ュー ターに収録 した.そ の後,こ のイ メー

ジを再生 し胆嚢 に関心領域(ROI)を 設 定 して1

分 毎 のcount数 を 測 定 しtime activity curve

を 得 た.摂 食 開 始 時 間 をT30,そ の 時 の胆 嚢

ROIのcount数 をV30,胆 嚢ROI count数 が 最

大 とな るまで の時間 をTmax,そ の 時 のcount

数 をVmaxと し,こ のcount数 が減 少 し始 め る

時間 をT'max,そ の 時 のcount数 をV'maxと

した.そ して,count数 が 最小 とな るまでの時間

をTmin,そ の 時 のcount数 をVminと し各 パ

ラ メーターを 次 の よ うに 定 義 し た.Filling

 Time=T max-T30, Latent Time=T'max

-Tmax, Ejection Time=Tmin-T'max, Fill-

ing Fraction=Vmax-V30 /Vmax, Ejection

 Fraction= V'max-V min/V'max

結 果

術後Filling Fractionに 関 しては,増 加 した

もの7例,減 少 した もの1例 であ った(Fig. 1).

術 後Ejection Fractionに 関 しては,増 加 した

もの6例,減 少 した もの2例 であ った(Fig. 2).

又,術 後Filling Timeに 関 しては,延 長 した も

の5例,同 一 の もの1例,短 縮 した もの2例,

Latent Timeに 関 しては,延 長 した もの3例,

同 一 の もの3例,短 縮 した もの2例,Ejection

 Timeに 関 して は,延 長 した もの4例,同 一 の も

の1例,短 縮 した もの3例 であ った.

術 後Filling Fractionが 減 少 した1例 は,深

達 度a3で 迷 走神経 を巻 き込 んで お り術 前 胃内

容の停滞 を認 め,術 後 改善 した症例 で あ る.又,
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Fig. 1術 前 ・術 後 のFilling Fractionの 推 移

術 後Ejection Fractionが 減 少 し た2例 の う

ち,1例 は幽門形 成術 が不 完全 で術後 胃内 容の

停滞 を発 来 した1例 で あ り,も う1例 は女性で

術後 シ ンチ施行 時期が6ヵ 月 と最 も遅 か った症

例 であ る.

結 語

食 道癌 術 後 の胆 嚢 運動 機 能 は今 回の検 索 で

は,Filling Fractionに 関 しては,増 加す る傾 向

がみ られ迷切 の影響 と考 え られた.又,Ejection

 Fractionに 関 して も増 加す る傾 向がみ られ,少

な くとも胆嚢収 縮運動 に及 ぼす迷走神経 切離 の

影 響は少 な い よ うに思われ た.Filling Time,

 Latent Time, Ejection Timeに 関 して は,一 定

の傾 向 を見 いだせ なか った.今 後 さらに症例 を

加 え検討 したい.

Fig. 2　 術 前 ・術 後 のEjection Fractionの 推 移
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胃切除後の胆嚢運動について

東京慈恵会医科大学 第二外科

中 田 浩 二,古 川 良 幸,阿 部 貞 信

大 平 洋 一,森 田 茂 生,橋 本 慶 博

飯 倉 基 正,羽 生 信 義,青 木 照 明

胃手術後に,胆 石症が高頻度で発生すること

が知 られている.そ の要因の1つ として,胃 手

術後の胆嚢運動機能障害が考えられる.そ こで,

胃手術が胆嚢運動に及ぼす影響について,雑 種

成犬を用いた実験犬を作成 し,観 察した.さ ら

に,対 照犬を用い,外 因性CCKを 投与 し,ア ト

ロピン処置,ヘ キサメ トニウム処置を行 うこと

により,意 識下 におけるCCKの 胆嚢収縮機構

について,検 討 した.

方 法

1.　対照犬,2.胃 切除術犬(迷 走神経温存),

3.幹 迷 切術+胃 切除術犬(胸 腔 内で迷 走神経 を

切離),を 作成 し,こ れ ら実験犬 の 胃前庭部,十

二指 腸,胆 嚢 にstrain gage transducerを 縫 着

しその収縮運動 を昼夜連続 して記録 した.ま た,

胆 嚢 底部 よ りsilastic tubeを 挿 入 し,こ のtube

よ り胆嚢内胆汁 を経時的 に吸引,測 定 し,た だ

ちにゆ っ くりと胆嚢内 に再 注入 し,胆 嚢 内胆汁

量 の変動 を観察 した.さ らに,吸 引 した胆汁量

と同量 の造影剤 を胆嚢内 に注入 し,X線 透視下

で,食 後期 の胆 汁排 出動態 を観察 した.ま た,対

照 犬 にCCK-OP (1 ng/kg/min)1時 間 の持続

点滴 静注 を行 い,ア トロピン(30 μg/kg),ヘ キ

図1. CCK-OP (1 ng/kg/min) infusionに お け る対 照 群 と,ア トロピ ン処置 群 の 胆嚢 内胆 汁量 の変 化

ア トロ ピン処 置群 で は,明 らか な胆 嚢 収 縮 の抑 制 が み られ た.
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図2. CCK-OP (1 ng/kg/min) infusionに お け る対照 群 とヘ キサ メ トニ ウ ム処 置 群 の胆 嚢 内 胆汁 量 の

変 化

ヘ キ サ メ トニ ウム処 置群 で は,ほ ぼ完 全 に胆嚢 収 縮 が 抑制 され た.

サメトニウム(20mg/kg)をCCK-OP (1 ng/

kg/min)持 続点滴静注開始10分 前および開始

後20分 後に投与 した.

結 果

対照犬,お よび胃切除術犬では,胃,十 二指

腸は,食 餌摂取後,小 収縮の連続す る食後期運

動 と,休 止期 と強収縮期を繰 り返す空腹期運動

に二大別 された.胆 嚢運動は,食 後早期に持続

時間の長い収縮がみられ,空 腹期には,胃,十

二指腸の強収縮運動 と対応して,収 縮がみられ

た.胆 嚢胆汁量は,食 後ゆるやかに減少 し,し

ば らく低値を持続 し,空腹期 に向い漸増 した.空

腹期には,強 収縮期に一過性に減少し,胃,十

二指腸の空腹期運動 と対応 した胆嚢胆汁量の変

動がみられた.幹 迷切術+胃 切除術犬の残胃,十

二指腸運動では,食 後期に不規則 な収縮運動が

連続 し,空 腹期には,休 止期 と食後期の区別が

不明瞭 となった.胆 嚢胆汁量は,食 後期に減少

す るものの,対 照犬,胃 切除術犬 と比べ,収 縮

能が低下し,食後早期 より胆嚢拡張がみられた.

幹迷切術+胃 切除術犬の胆嚢造影では,対照犬,

胃切除術犬 と比べ,胆 嚢内の造影剤排出は遅延

した.対 照犬にCCK-OP (1 ng/kg/min)の 持

続点滴静注を行 うと,30分 で約40%, 60分 で約

50%の 収縮率を示 した.こ れは,食 餌(meat 20

 g/kg)摂 取後の胆嚢収縮にほぼ等しく,一応,生

理的な投与量 と考えられた.こ れに対 して,ア

トロピン処置をすると(図1),胆 嚢収縮は,有

意に抑制 された.ま た,ヘ キサ メトニウム処置

(図2)で は,胆 嚢収縮は完全に抑制された.

結 語

1.　迷走神経の温存 された,対 照犬,胃 切除術

犬では,食 後期の胆嚢収縮,胆 汁排出は良好 に

保たれ,胆 嚢運動は,胃,十 二指腸 と協調 した

収縮態度を示 した.幹迷切除+胃 切除術犬では,

食後の胆嚢収縮能は低下 し,食 後早期 より胆嚢

拡張がおこり,胆 汁 うっ滞がみられた.こ の こ

とより,胃 手術後の胆嚢運動機能障害には,胃

切除術 よりも,む しろ迷走神経切離術の影響が

大きいものと考えられた.

2.　意識下における生理的量のCCK (1 ng/

kg/min)の 投与では胆嚢収縮が,ヘ キサメ トニ

ウム,ア トロピンによりほぼ完全に抑制される

ことより,生理的量のCCK投 与では,胆 嚢収縮

において コリン作動性神経を介す る間接作用

が,大 きくかかわ ってお り,コ リン作動性神経

が,胆 嚢収縮において神経性の運動調節のみな

らず,体 液性の運動調節においても重大なる役
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割を演 じているもの と考えられた.

胃切除後の胆嚢収縮能について

獨協医科大学 第2外 科

手 塚 幹 雄,矢 尾板 勤,多 賀谷 信 美

佐 藤 直 毅,門 馬 公 経,門 脇 淳

小 暮 洋 暉,田 島 芳 雄

は じめ に

胃切除後胆石症の発生機序については,従 来

より迷走神経切離による胆嚢の運動機能の異常

と,胆 汁組成の変化がその2大 要因 と考 えられ

ているが,な お不明な点が少なくない.そ こで,

胃切除後における胆嚢収縮能について,超 音波

断層法を用い検討を行った.

対 象

胃切 除+Billroth-I法 再 建25例,胃 切 除+

Billroth-II法 再建7例,胃 全摘+ρ,Roux-en-

Y再 建24例,胸 部食道全摘+胃 管再建6例 の

計62例 を胃切除後群(以 下,胃 切群)と した.

上腹部手術の既往のない症例39例 を正常対照

群(以 下対照群)と した.

方 法

乾燥卵黄製剤(ダ イヤン顆粒)を 経 口投与 し,

その前後の胆嚢最大断面積を超音波断層法によ

り測定 した.経 口投与前を空腹時断面積,経 口

投与後の最大収縮時を収縮時断面積 とし,こ れ

らより胆嚢収縮率を算出した.

結 果

(1)　 症例分布

図1.　 再建術式別の比較
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*:p<0.05

 **:P<0.01

図2.　 術後期間別の比較

胃切群 の平均年 齢 は60.4±11.1歳,対 照 群 は

59.4±11.6歳 で あ った.男 女比 は胃切群 で男41:

女21,対 照 群 で男28:女11で あ った.

(2)　 対 照群 と胃切群 の比較

対照 群 と胃切群 の空腹 時断面積 は,そ れぞれ

11.0±3.3cm2, 14.6±5.3cm2,収 縮 時断面 積 は

6.2±2.5cm2, 8.3±4.1cm2,胆 嚢 収 縮 率 は

43.5±17.6%, 42.8±17.8%で あ った.空 腹 時断

面積 と収縮時 断面積 は対照群 に比べ,胃 切 群 に

おいて有意 に大 きか った が,胆 嚢収縮率 に は有

意 な差はみ られなか った.

(3)　 再 建 術式別 の比較

空 腹時断面積,収 縮 時断面積 は,対 照群 に比

べ いずれの群 も拡大 していた,胆 嚢収縮 率 は対

照群 の43.5±17.6%に 対 し,胃 切除+Billroth-

I法 再 建群で41.2±17.0%,胃 切 除+Billroth-II

法 再 建群で41.6±25.4%,胃 全 摘+ρ, Roux-en-

Y再 建 群 で45.1±17.2%,胸 部 食 道全摘+胃 管

再建群で41.4±17.4%と 各 術式間 で有 意な差 は

認め られ なか った.

(4)　 術 後期間別 の比較(図2)

空 腹 時 断面 積 と収縮 時断面積 は,対 照群 に比

べ3～6ヵ 月後 まで有意 に拡大 して いた .胆 嚢収

縮率 は,対 照群 の43.5±17.6%に 対 し,1ヵ 月 未

満31.6±20.7%,1～3ヵ 月42.8±15.6%,3～6ヵ

月45.6±18.6%,6ヵ 月 ～1年47.4±12.8%,1～3

年42.5±19.4%,3～5年41.9±17.0%,5年 以 上

45.1±20.4%で あった.胆 嚢収縮率は3～6ヵ 月

で対照群 と同程度の値 とな り,こ の時期に回復

するものと考えられた.

(5)　有胆石群 と無胆石群の比較

胆嚢 内に胆石 の認められた ものは 胃切群62

例中7例(11.3%)で,こ れら有胆石症例はいず

れ も無症状であった.胃 切除より胆石発見まで

の期間は,1例 が術後2年4ヵ 月で,他 の6例 は

すべて術後5年 以上の長期経過例であった.有

胆石群,無 胆石群の空腹時断面積,収 縮時断面

積,胆 嚢収縮率には有意差はなかった.

(6)　有胆嚢炎群 と無胆嚢炎群の比較

超音波断層法にて胆嚢炎 と診断された症例は

胃切群62例 中10例 で,全 例 とも胆嚢炎による

と思われる症状は認められず,こ の うち胆石の

合併を認めたものは1例 であった.両 群間の空

腹時断面積,収 縮時断面積,胆 嚢収縮率には有

意差は認め られなかった.

結 語

胃切除後は空腹時および収縮時の胆嚢容積が

対照群より増大 してお り,胆 嚢内は胆汁 うっ滞

状態 となることが推測 された.胆 嚢収縮率は術

直後低下するが,術後3～6ヵ 月頃に対照 と同程

度に回復 した.ま た,有 胆石例の胆嚢収縮率は

対照群 と比べ有意差はな く,胆 石形成 と胆嚢収

縮率低下には直接の関連はないものと考えられ
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た.し たがって,胃 切除後胆石の成因 としては

胆嚢収縮能の低下 よりも胆嚢内の胆汁 うっ滞や

胆汁組成の影響が大 きいものと推測された1-4).
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緊張が尿道内圧曲線に及ぼす影響

秋田大学医学部 泌尿器科

菅 谷 公 男,西 沢 理,能 登 宏 光

鈴 木 隆 志,小 浜 丈 夫,松 崎 章

原 田 忠,土 田 正 義

は じ め に

尿水力学的検査法のひとつである尿道内圧曲

線記録法(UPP)は 安静時の尿道内圧を連続的

に記録する方法であるが,繰 り返 し記録すると

しばしば再現性 が得 られないことがある(近藤,

1984).私 たちは この原因のひとつが緊張の程度

の差 に よ ると考 え,通 常 のUPP (ordinary

 UPP)に 加えて緊張を解かせた状態でのUPP

 (relaxed UPP)と,α 遮断剤のphentolamine

投与後のUPP (phentolamine UPP)を 行 って

比較検討 した.

対象 と方法

排尿障害の有無にかかわ らず当科で尿流量測

定,膀 胱内圧測定 と外尿道括約筋筋電図の同時

記録 を行った男性47例 と女性18例 の計65例

を対象 とした.UPPは 会陰部から刺入 した2本

A. ordinary UPP  B. relaxed UPP  C. phentolamine UPP

図1.　 同一 症 例 にお け る3種 類 の 尿 道 内圧 曲線 と外 尿 道括 約 筋 筋電 図 の 同 時測 定.

前 立 腺 肥 大 症 の例.ordinary, relaxed, phentolamine UPPの 順 に尿 道 内 圧 と外 尿 道括 約 筋 活 動

が低 下 し尿 道 尿道 反 射 も減 弱 す る.
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A. bladder neck pressure B. maximum pressure

図2.3　 種類の尿道内圧曲線における膀胱頸部圧(A)と 最大尿道閉鎖圧(B)の 変化.

膀胱頸部圧は尿道内圧の立ち上がりから5mmの 所の圧を示す.図 中の数値は平均内圧±標準偏

差を示し,Pは 有意差の危険率を,N.S.は 有意差のないことを示す.

のワイヤー電極で外尿道括約筋筋電図を同時記

録 しなが ら行 った.ま ず4個 の側孔のある8Fr

カテーテル を用 いて膀 胱 空虚 時 のordinary

 UPPを 行 った.カ テーテルの引 き抜 き速度は

25mm/minで 水注入速度は3ml/minと した.

次に,軽 く口を開かせ全身の緊張を取 るよ うに

命じてrelaxed UPPを 行った.男 性9例 と女性

6例 の 計15例 で はrelaxed UPP後 に

phentolamine 100μg/kgを 静 注 し て

phentolamine UPPを 行 った.3種 類のUPPで

膀胱内圧,5mm間 隔の尿道内圧,最 大尿道閉鎖

圧 と外尿道括約筋筋電図を比較 した.

結 果

ordinary UPP時 の外尿道括約筋筋電図は60

例で評価できた.内 圧測定部位が膀胱内か ら膀

胱頸部におよぶ と筋電図の振幅が増強し,最 大

閉鎖圧部では更に筋活動が増強す る尿道尿道反

射を認めたのは男性38例 と女性3例 の計41例

(68.3%)で,有 意(p<0.005)に 男性に多かっ

た(図1).relaxed UPPで 膀胱頸部か ら男性で

は5-15mm,女 性では5-10mmの 平滑筋性

内尿道括約筋部の尿道内圧が5cm H2O以 上下

降 した例を頸部圧下降 とし,外 尿道括約筋部の

最大尿道閉鎖圧 が10cm H2O以 上下降 した例

を最大圧下降とし,両 者が下降した例を全般的

下降 として評価 し.65例 中で頸部圧下降のみ

と最大圧 下降のみ はそれぞれ9例,全 般的下降

が14例 で圧下 降があ った のは計32例(49.2%)

で あ った.疾 患別 では前 立腺肥大 症で手術適応

の あ る18例 中 下 降例 が6例(33.3%)と 少 な

か ったの に対 し,神 経内科的疾 患があ りなが ら

下 部尿 路 に関 す る訴 え のな い10例 中 の下降 例

は7例(70.7%)と 多 か った.ordinary UPP時

に 比べ てrelaxed UPP時 に 筋電 図活動 が減 弱

した の は測定 で きた59例 中26例(44.1%)で

あ った.ま た,尿 道 尿道反射 は4例 で消失 した.

relaxed UPPで 圧 下降 のあ った32例 中,筋 電

図 活 動 が減 弱 し なか った の は10例 で あ った.

phentolamineの 投 与 に よ り尿道 内圧 は更 に下

降 し,筋 電図活動 も減 弱す る傾 向があ った(図

1,図2).最 大 圧 に関 してはordinary, relaxed

とphentolamine UPPの 間 に はそ れ ぞれ 有 意

な圧 下降 があ った.頸 部圧 に関 して はordinary

とrelaxed UPPの 間 の圧下 降 は有 意 であ った

が,relaxedとphentolamine UPPの 間 には有

意差 は なか った.phentolamineを 投 与 した15

例 中3例 で最大 圧 の下 降が み られ なか った が,

これ ら3例 は,直 腸癌手 術後 の患 者1例 と,脊

髄炎患 者の2例 で あ った.

結 論

今回の検討 か ら,横 紋筋性 外尿道括 約筋部 の

みな らず平滑筋 性内尿道括 約筋部 も緊 張の程度
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によ り内圧が変 化す る ことが分 か った.ま た,尿

道 内圧 曲線 の測 定時 には尿道尿道反 射が 出現す

る例 が多か った こ とか ら,尿 道 内圧 曲線 の再現

性 の問題 は,全 身 の緊 張 レベル の変化 と尿道尿

道反射 の 出現 に起因 してい る と考 え られた.更

に,phentolamineに よ る尿道弛 緩の効果(Nor-

dlingら,1981, Gajewskiら,1984)は 全 身 の緊

張 を解 かせた状 態 でのUPPで 想 定可能 と思わ

れた.
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膀胱尿道平滑筋 および尿道横紋筋機能に及ぼす β2刺激剤 の効果
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は じ め に

ウサギ,ヒ トの膀胱平滑筋のβ受容体のサブ

タイプはβ2が優位であることが報告 されてい

る(森 田,1989).従 って臨床的に膀胱を弛緩 さ

せ るためにβ2刺激剤の投与は適用 と考えられ

る.し か し,蓄 尿および排尿は膀胱 と尿道の機

能の協調によって行われるため,β2刺 激剤の臨

床応用 にあたっては,β2刺 激剤の尿道機能に対

する作用を検討する必要がある.尿 道は平滑筋

と横紋筋である外尿道括約筋から構成されてい

るので,本 研究ではウサギを用いて膀胱尿道の

筋切片に対す るβ2刺激剤の効果を検討し,合わ

せて尿失禁を訴える患者に膀胱弛緩を 目的 とし

て経 口β2刺激剤を投与した.

摘出ウサギ膀胱尿道切片を用いた薬理実験

雌 白色 日本 ウサギ(生後約1年,2kg)か ら膀

胱体部平滑筋(縦 方向),尿 道平滑筋(輪 状)お

よび外尿道括約筋(輪 状)を2×8mmの 筋切片

として採取し,Krebs液 中で張力を測定 した.

β2刺激剤であるテレブタリン(藤沢),ク レン

ブテロール(帝 人)は,10-5Mフ ェン トラミン

存在下で膀胱 ・尿道平滑筋を濃度依存性に弛緩

させ,外 尿道括約筋を濃度依存性に収縮 させた

(図1).

尿失禁患者に対するUrodynamic Study

尿失禁を主訴 として来院 した4名 の患者に,

ク レンブテロール40μg/日 を朝夕の2回 に分

けて2週 間服用させた.服 用前後にチス トメ ト

リーとUPPを 記録 した.

4名 の血圧,脈 拍は投与前後で変化 しなかっ

たが,1名 で服用2日 後に軽 い両手の振戦が出

現 した.初 期尿意量,最 大膀胱容量は有意に増

加 し,最 大尿道閉鎖圧 も増加 したが,機 能的尿

道長は投与によって減少 した(表1).尿 失禁の

程度は全例で改善または消失 した.
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図1.　 雌 ウサ ギ膀胱(Det)尿 道(Prox Ur)平 滑 筋 お よ び外 尿道 括 約 筋(Ext Ur)の 収 縮 に対 す るテ

レ ブタ リン,ク レン ブテ ロール の作 用.*は コン トロ ール(投 与前)と 比較 して有 意 な(P<0.05)

収 縮 を示 す.

表1　 ク レ ンブ テ ロー ル投 与 前後 の チ ス トメ トリー,UPPの 記 録.*は 有 意(p<0.05)な 変 化(増 加 又

は 減 少)を 示 す.
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考 案

膀胱平滑筋にはβ2受容体が優位に存在 し,焼

刺激剤であるテレブタ リン,ク レンブテロール

はウサギ膀胱平滑筋を弛緩 し,ヒ ト膀胱容量を

増大 した.し か し,ウ サギ尿道平滑筋も弛緩 し,

ヒトUPPで 機能的尿道長は短縮 した.一 方 ウ

サギ外尿道括約筋は収縮 し,ヒ トUPPで,外 尿

道括約筋部で記録 される最大尿道閉鎖圧が上昇

した.こ れらの事実 β2刺激剤が,膀 胱平滑筋を

抑制 し,尿道横紋筋を興奮させることによって,

尿失禁の治療に有効である可能性を示唆 してい

る.尿道平滑筋に対するβ2刺激剤の効果が尿失

禁治療に有利に働 くのか不利に働 くのか不明で

あるが,内 括約筋 は弛緩す る ことによ って閉 じ

るよ うな構造が ある(Gjone, 1966)こ と も示唆

され てお り,今 後多 数の患者 に投与す るこ とに

よって明 らか になる と考 え られ る.
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1.　は じめに

最近 我 々は,蛍 光色素fura-2を 用 いて平滑筋

の細胞 内Ca濃 度([Ca]i)と 収 縮張 力を同時 に

測定 す る方法 を開発 した.今 回は,こ の方法 を

用 いて,気 管 平滑筋 におけ る収縮張 力 と[Ca]i

とに 対す る種 々の収縮 薬お よび弛緩薬 の作用 に

つ いて検討 を行 なった .

2.　 実 験 方法

イ ヌ気管平 滑筋条 片(1.5×5mm)を,fura-

2/AM (5μM)を 含 む栄養液 で3-4時 間 処理

した後,恒 温 槽 に横位 に固定 し,一 端を歪圧 力

計 に連結 した.こ れ に340nmお よび380nmの

励 起光 を交 互 に照 射 し,生 じる蛍 光変化量 を生

物 蛍光測定 装置(CAF100,日 本 分光製)を 用 いて

張 力 とともに測定 した(Ozaki et al.1987 ;

Sato et al. 1988).

3.　 実 験結果

(1)　 高 濃度Kと カルバ コールの比較

K (72.7mM),カ ル バ コール(1μM)の 添 加

によ り[Ca]iの 上 昇後 速や か に収 縮が発 生 し,

持 続 した.Kお よび カルバ コールは濃度依存 性

に[Ca]iと 収 縮張力 を増加 し,両 者の 間には正

の相 関関係が得 られた.し か し,Kに 比 べ カル

バ コールは同程度 の[Ca]iの 増 加 に対 して ,大

きな収 縮を発生 させ た(図1).

(2)　 ホ ルボ ール エステルの作用

ホルボ ール エステル(12-deoxyphorbol 13-

isobutyrate (DPB)(50nM)は 静 止筋 において

はほ とん ど作用 を示 さなか った.し か し,K収

縮 の途 中 で50nM DPBを 投 与 す る と,[Ca]i

の変 化 を伴わず に,収 縮張力 は増 強 された.高

濃度(1μM)のDPBは[Ca]iを む しろ減 少 さ

せ,静 止張 力を増加 させ た.K収 縮 に対 して も,



日本 平滑 筋 誌　 25(6)　 1989 371

図1.　 イ ヌ気 管 平滑 筋 の[Ca]iと 収 縮張 力 に対 す る,各 種 濃度 のKClお よび カル バ コール の作 用.予

め行 な ったKCl (72.7mM)に 対す る反 応 を100%と して あ る.KClお よび カルバ コ ール は累 積

的 に投 与 した.A, KClの 作用.B,カ ル バ コール の 作用.C,[Ca]iと 収 縮 張 力 との関 係.

図2.　 イ ヌ気管 平 滑 筋 の,静 止時,KCl収 縮 時 お よ び カル バ コール収 縮 時 の,[Ca]iと 収縮 張 力 に 対 す

るDPBの 作用.そ れ ぞ れの 収 縮張 力 が一 定 とな った 後,50お よび1000nMのDPBを 加 えた.予

め行 な ったKCl (72.7mM)に 対 す る反 応 を100%と して あ る.
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DPB (1μM)は[Ca]iを 減 少 させ,収 縮 を増強

した.カ ルバ コール収 縮 に対 しては,50nMお

よび1μMのDPBは 濃 度依存的 に,[Ca]iお よ

び収縮 を ともに抑制 した(図2).

(3)　 抑 制薬 の作用

Kお よび カル バ コールの持 続 性収 縮 の間 に,

ベ ラパ ミル(10μM)を 適 用 す る と,[Ca]i ,収

縮 張 力 と もに抑 制 した.ベ ラパ ミル は カル バ

コール と比 べK収 縮 に対 して よ り強 い抑 制 を

示 した.Kに よ る持続性収 縮時 に,イ ソプロテ

レノールお よび フォル ス コ リン(1-10μM)を

適 用す る と,[Ca]iに 影 響 す る こ とな く収縮 張

力 のみ を抑制 した.一 方,こ れ らの抑制薬 は カ

ルバ コールに よる[Ca]iと 収 縮 張力 の増加 を と

もに抑制 した.

4.　 考 察

以上 の成績 か ら,気 管平滑筋 にお いて高濃 度

Kの 収 縮 作 用 はCaチ ャネ ル の 開 口 に よ る

[Ca]iの 増 加 に よる こと,カ ルバ コール の収 縮

作 用 はCa流 入 に よる[Ca]iの 増 加 に加 え て,

収 縮 蛋 白系 のCa感 受性 の増加 が関与 す る もの

と考えられた.DPBは,収 縮蛋白系のCa感 受

性の増加をもた らす こと,お よびカルバコール

はイノシ トール燐脂質代謝回転を促進すること

か ら,カルバ コールの収縮作用にはC-キ ナーゼ

の活性化 も関与するもの と考えられる.他方,ベ

ラパ ミルはCa流 入の抑制 によ り弛緩を起 こす

が,cAMP量 の増加は,収 縮蛋白系のCa感 受

性の減少 と,Ca流 入の抑制 とにより収縮抑制を

起こす ものと考えられる.
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は じ め に

塩化 トロスピウムはア トロピン様抗アセチル

コリン作用を有 し,過 活動状態の膀胱 に対 して

有用性が期待 されるが,排 尿動態パラメーター

に及ぼす影響の検討は行われていなかった.私

達は,除 脳イヌの実験により下部尿路機能への

効果について,排 尿動態パラメーターの変化を

検討 したので報告する.

対象及び方法

体重3～5kgの 雑種イヌ13頭 を使用 した.実

験方法は,既 報1)2)に準 じて行った.GOEに より

吸入麻酔を維持 し,右 前肢皮静脈を塩化 トロス

ピウムの投与路 とした.下 腹部正中切開により

両側尿管にカテーテルを挿入し,以 下の尿管は

結紮 した.膀 胱頂部から2腔 カテーテルを挿入

し,一 方は膀胱内圧の測定路に,他 方 は生食水

の注入路 とした.尿 道括約筋筋電図の導出のた
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A: threshold volume

B: threshold pressure

C: maximum bladder pressure

排 尿 動態 パ ラ メ ー ター(コ ン トロ ール に 対す る百分 率)

Fig.1　 膀胱容量,閾 値圧及び最大膀胱内圧の模式図(上 段).

投与後の排尿動態パラメータをコントロール時に対する百分率の平均値表示にしたもの(下段).

めに,ワ イヤー電極を2本 尿道壁に刺入した.脳

固定装置に装着し,体 幹を胸椎棘突起 と腸骨で

固定して四足立位 とし,四 丘体の上丘の高 さで

除脳を行 った.

コン トロール時 と塩化 トロスピウム投与後 に

生食水を注入し,膀 胱内圧 と尿道括約筋筋電図

を同時に記録 した.投 与量は0.03, 0.1, 0.3及 び

1.0mg/kgの 連続3濃 度 とし,4回 の排尿サ イ

クルを惹起 した.

膀胱容量,閾 値圧,最 大膀胱内圧,排 尿量及

び残尿量の7項 目の排尿動態パ ラメーターを検

討 した(Fig.1).測 定値は,コ ン トロールに対

す る差及び百分率に対 して対応のあるt検 定に

より統計学的処理を加え,有 意差を検討した.

成 績

13頭 中12頭 において,コ ン トロール時及び

塩化 トロスピウム投与後のいずれでも,膀 胱収

縮 とそれ と協調する尿道括約筋の活動が生 じ,

反射性排尿が確認された.血圧及び呼吸には,大

きな変動はなかった.蓄 尿時パラメーターの膀

胱容量及び閾値圧 の推移 と,排 尿 時パ ラメー

ターの最大膀胱内圧,排 尿量の推移をFig.2に

示す.

投与後 の排尿動態パ ラメーターを,コ ン ト

ロール時に対する百分率の平均値表示にした も

のをFig.1に 示す.閾 値圧及び排尿量には,有

意の変化はなかった.膀 胱容量及び最大膀胱内
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Fig.2　 膀胱容量,閾 値圧,最 大膀胱内圧及び排尿量の推移.

圧 は0.03mg/kgで124±5%及 び79±8%と

な り,0.1mg/kgで136±18%及 び83±5% ,

0.3mg/kgで164±30%及 び76±4%と な っ

た.統 計学的検 討 では,膀 胱容 量が0.03mg/kg

で 有 意 に増加 し,最 大膀胱 内圧 は0.03, 0.1及 び

0.3mg/kgで 有 意 に減 少 した.

考 察

塩化 トロス ピ ウムは西 ドイ ツの フ レーゲル社

にお いて開発 され た ノル トロパ ン誘導体 の一種

で ある.ア トロピン様抗 アセチル コ リン作用を

有 し,副 交感神経 末梢 を特 異的 に抑制 し,胃 腸

管,胆 管 及 び 尿 路 に選 択的 かつ 強力 に作用 す

る3).

下 部 尿路機能 に対す る平滑筋弛緩 作用 あるい

は抗 ムスカ リン作用 には,断 定的 な こ とは言 え

ない.主 に コ リン作動性効果 が作 用す る排尿 時

のパ ラメー ターの変化で は,最 大膀 胱内圧 が有

意 の減少 を示 し,影 響 は大 きい もの と判 断 され

た.残 尿 に関 しては増加 あ るいは増加傾 向が認

め られた が,臨 床 上問題 とな る排尿機能 の低 下

を生ずるとは考えにくいと思われた.

蓄尿時のパラメーターへの変化をみると,膀

胱容量が0.03mg/kgで のみ有意 に増加 し,効

果が弱い と考えられる.蓄 尿時と排尿時では コ

リン作動性効果の程度が異なるためであ り,抗

ムスカリン作用に比較して平滑筋直接弛緩作用

が弱い事3)4)によるもの と思われ る.膀 胱容量

は,膀 胱内圧 と比較して平滑筋直接弛緩作用に

より影響を受け易い ことが示唆された.

以上から,本 剤は過活動性膀胱に対する薬剤

としての可能性を有す る薬剤であ ると思われ

る.

ま と め

除脳 イヌ13頭 を用いて,塩化 トロスピウムの

下部尿路機能の排尿動態パ ラメーターに及ぼす

効果を中心 として検討を加えた.膀 胱活動 に対

す る抑制作用が明らかに認められ,無 抑制膀胱

収縮を抑制する可能性が示唆 された.
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多 くの細胞 や組織で は高濃度 の刺激 薬を用 い

て長 時間受容 体を刺激す ると,そ の受 容体 を介

した反 応性 が低 下す る現 象(desensitization)が

知 られて いる。 これ は一般 に受容体 の親 和性 の

変化 や数 の減 少に よる と考 え られ てい る.そ こ

で我 々は誘 起 時 間依 存 的 に これ らが ど う変化

し,desensitizationが 何 に起因す るかを知 るた

めに,10-4M Carbacholを い ろいろな時間(10

min, 30min, 12hr)処 理 す るこ とに よって誘起

され るモルモ ッ ト盲腸紐平 滑筋 のムス カ リン様

受 容体のdesensitizationに つ いて検 討 した.

方 法

10-4M Carbacholを10min, 30min, 12hr

処 理 す る事 に よってそれ ぞれの収縮反応 が どの

よ うに変化す るかを マグ ヌス装置 を用 いて等張

的 に記録 し用量 一作用 曲線 を作成 した.ま た,そ

の処 理時間 におけ る受容体 の数 と刺激 薬 に対す

る結 合親 和 性 のdesensitizationに よ る変 化 を

調 べ るため に[3H]QNB結 合 実験 を行 い,さ ら

にCarbacholに よ るその置換 曲線 を作成 した.

つ ぎ にK+-channel blockerで あ るTEA

 (10-3M), apamin (10-7M)を 含 む栄養液 中で

10-4M Carbachol 10min処 理 を行 い収縮反 応

を観 察 しK+-channelの 役 割 につ いて検 討 し

た.

結 果 ・考 察

収 縮反 応 の用量 一作用 曲線 よ り10min処 理

か ら誘 起 時 間依 存 的 にdesensitizationが 誘 起

されてい る ことが確 認 された(Fig.1上).し か

し[3H]QNB結 合 実験 や そ のCarbachol置 換

曲線 よ りHill定 数 がいず れ の場合 に も変化 が

な く受 容体 がdesensitizationに よ って協 同性

に影響 を受 けない ことが示 された.ま た,[3H]

 QNBとCarbacholに よ る 置 換 曲 線 よ り30

min, 12hr処 理 では親和性 の低 下が認 め られ た

が,10 min処 理 で は変 化 が 認 め られ なか った

(Fig.1下).こ の こ と よ り10min処 理 で の

desensitizationの 機 構 が 受 容 体 以 降 で あ る こ
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Desensitization induced by treatment with carbachol for 10min

Inhibition by carbachol of [3H] QNB binding after 10min desensitization

Fig. 1

Effect of 10-3M TEA on 10min desensitization Effect of 10-7M apamin on 10min desensitization

Fig. 2



日本 平 滑筋 誌　 25(6)　 1989 377

とが示 唆 され た.

平 滑 筋の興 奮性 はK+の 透過性 に よ り大 き く

修飾 され る.そ こで10min処 理 でのdesensit-

izationの 発 生機 構 として,K+講channel活 性

化 に よる静止 電位 の過 分極状態方 向への変化 に

よ りdesensitizationが 起 こる可 能 性 が あ るた

め,K+ -channel blockerで あ るTEA (10-3

M), apamin (10-7M)を 用 いて検 討 した.そ の

結 果,TEA, apamin共 に,Carbacholの 低 濃 度

側 に お け るdesensitizationが 増 大 し高濃 度 側

に お け るdesensitizationは 抑 制 さ れ た(Fig.

2).こ れ は,低 濃度側 と高濃度側 のdesensitiza-

tionで は 発生機構 が異 な り,高 濃 度 側でK+-

channelが 大 き く関与 して い るた め と思 わ れ

る.

以 上 の ことか ら,受 容体 の親和 性変化 を伴わ

ないdesensitizationの 存 在 が確認 され,そ の発

生機 構 の一 つ としてK+ -channelの 役 割 が大

き く関与 してい るこ とが示 唆 された.

Ca非 存在下における子宮平滑筋収縮の

細胞内Ca濃 度上昇に伴 う抑制

明治薬科大学 第二薬理学教室(*現 東京田辺製薬)

福 崎 厚*,内 田 幸 宏

緒 言

発情期 ラ ッ ト子宮筋 は,Caを 含 まない栄養 液

中 において も,オ キシ トシンな どに よ り持続 的

な 収 縮(Ca-free収 縮)の 発 生 が 可 能 で あ る

(Sakai and uchida 1980).オ キ シ トシン誘 起の

Ca―free収 縮 は,細 胞 内Ca濃 度([Ca2+]i)上 昇

を 介 さない収縮機構 で発生す るこ とが示 唆 され

てい る(松 尾,内 田1988).

一 方
,細 胞 内 に 流 入 した 微 量 のCaがCa講

free収 縮 に対 して抑制 的 に作用 し,弛 緩 を引 き

起 こす現象(Ca反 転)が 報告 されてい る(Sakai

 and uchida 1980)が,バ ナデ ー ト誘 起 のCa講

free収 縮 は,他 と異 な りCa反 転 しない(五 木

田,内 田1986).

今 回,Ca感 受 性 蛍光指示薬fura講2を 用 いて,

バ ナデー ト誘起 のCa-free収 縮 及 び微量Caの

作用 につ いて検討 した。

方 法

松尾 らの方法(松 尾 と内 田1988)に 従 い,Ca

欠 除 液 中にお いて,発 情期 ラ ッ ト子宮縦 走筋標

本 にfura-2を 取 りこませた.

バ ナデ ー ト(3×10-5M)及 び,Caを10-4M

よ り累積 投 与 した 時 の反 応 につ いて,標 本 に

340nm及 び,380nmの 励 起光 を照 射 した時 の

500nmの 蛍 光 強 度(F340, F380)を 測 定 し,

[Ca2+]iの 指 標 としてF340/F380を 求 め,一 連 の

反 応 におけ る細 胞内Ca濃 度 変化を検討 した.

結 果

バ ナデ ー トによ り,F340/F380の 変 化 を伴わ ず

にCa講free収 縮 が発生 した(Fig.1).そ こ にCa

10-4Mを 加 えた と ころ,F340/F380の 増 加 と同

時 にCa反 転が起 こった.さ らにCaが 累 積 す る

と,F340/F380の 増 加 に伴 い収縮 へ と転 、じた.

考 察

バ ナデー ト誘 起のCa講free収 縮 は,オ キシ ト

シ ン誘起 の もの同様 に,細 胞 内Ca濃 度 上昇 を

介 さない ことが示唆 された.通 常,バ ナデ ー ト

はH2VO4-と して アニ オ ンチ ャネル よ り細 胞

内 に入 る とされて いる.子 宮筋 にお いて も,バ

ナデ ー ト誘 起 のCa-free収 縮 が ア ニオ ン チ ャ

ネル遮 断 薬DIDSに よ り抑制 さ れ た とい う成

績(Suga and Uchida 1989)を ま,こ れを支持す
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Fig. 1. Effects of vanadate and Ca on tension and fluorescence in the absence of external Ca

るものであ る.

一 般 に
,Ca-free収 縮 は種 々の キナ ーゼ阻害

剤 に よ り著明 に抑制 され る(苅 部 ら1989)こ と

か ら,タ ンパ ク リン酸化 を介す るこ とが示 唆 さ

れ る.バ ナデ ー トは 自身 のホ スファターゼ抑制

作用 に よ り,収 縮機構 のいず れかの タ ンパ ク リ

ン酸化(例 えば ミオシン軽鎖 の リン酸化)を 促

進 し,収 縮を引 き起 こしてい るもの と推 測 され

る.

本 実験 系 において は,バ ナデ ー ト誘 起のCa-

free収 縮 が,10-4MCaに よ りCa反 転 した.こ

れ は,前 述 のバ ナデー ト誘起 のCa-free収 縮 は

Ca反 転 しない とい う報告 に矛盾す る.そ こで,

こ の原 因につ いて検討 した結 果,fura-2を ロー

ドす る際に標 本 をCa欠 除液 中 におい て通 常 よ

り3時 間長 くイ ンキ ュベ ー トした ことが原因 と

判 明 した.そ れ に よ り,細 胞膜 がスキ ン ドされ,

外 液 中のCaが 細胞 内 に流 入 し易 くなった と考

え られ る.こ の時,仮 に標 本が スキ ン ドされた

状 態で あ ったにせ よ,同 じ条件下 にお いて,オ

キ シ トシ ンに よ り,Ca-free収 縮 の発生 が可能

であ る ことか ら,通 常の スキ ン ドとは異 な り,受

容体 の構 造 を維 持 した まま部 分 的 にpermea1-

izeさ れ た もの と考 え られ る.

以上の結果から,Ca非 存在下において発生 し

た収縮は,細 胞内に微量のCaが 流入すれば,抑

制 された弛緩に転 じることが明 らかになった.

このように,Ca-free収 縮を発生 している平滑

筋は,細 胞内において微量のCaを 感知 し得 る

のであるか ら,Ca-free収 縮が細胞内Ca濃 度

上昇を介 さないことはむしろ当然であると考え

られる.
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