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ML-1.私 の研究の回顧 と提言

群馬大学名誉教授

伊藤 漸

私は消化管機能の実態 とその調節機構 を解明するため,意 識下のイヌで出来 るだけ多 くの生体内情

報を取出せ る慢性植え込 み型センサーを開発 し,イ ヌの消化管機能を長期 ・連続記録すべ く努めた.そ

れ らは消化管収縮運動,消 化管内pH,各 種消化液分泌,胃 排出機能等 に及ぶ.そ の結果,消 化管機能

は摂食 を境にして,そ の前後で全 く異な り,そ れ らの調節機構 も異なることが判明した.中 でも,そ

の役割が不明であった空腹期 の収縮運動は次の摂食 に対する準備 としての役割が判明 し,胃 から始 ま

る収縮運動はモチリンというペプチ ドにより調節され,さ らに抗生物質の一種,エ リスロマイシンが

モチリンアゴニス トであることを発見 し,臨 床研究への道 を開いた.こ れ らの研究結果 は国際的に相

応の評価 を受 けた.最 近,こ うした意識下動物での研究が激減 しているが,消 化管平滑筋 のみな らず,

消化器の基礎研究 はin vitroで の研究同様,意 識下動物での総合的研究が きわめて重要であることを

強調 したい.医 学の対象はあ くまで意識下の ヒトである.

伊藤 漸教授 ご略歴

昭和35年3月 群馬大学医学部卒業

昭和40年3月 群馬大学大学院医学研究科終了

昭和40年3月 医学博士(群 馬大学)

昭和40年4月 群馬大学助手(医 学部第一外科)

昭和40年9月 文部省在外研究員:米 国ニューオリンズ市,チ ューレン大学 ・内分泌研究所講師

(主任:A.V.Schally教 授,1977年 ノーベル賞受賞者)

昭和57年4月 群馬大学教授(医 療技術短期大学部)

平成2年4月 群馬大学教授(内 分泌研究所)

平成3年4月 群馬大学評議員

平成6年4月 群馬大学内分泌研究所長

平成6年7月 群馬大学生体調節研究所長(改 組による名称変更)

平成9年3月 群馬大学定年退職

平成9年4月 群馬大学名誉教授
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ML-2.日 本 平滑筋学会 誌編集 を経験 して,和 文誌か ら英 文誌へ

近畿大学名誉教授

砂野 哲

昭和63年 から15年 間 日本平滑筋学会雑誌の編集に携わ りました.最 初か ら最 も悩 まされたのは投

稿数が少ないことで,15年 間 この問題 と付 き合いました.「雑誌 の質が良 くないか ら投稿 しない」,「投

稿が少ないから雑誌 の質 を上 げることができない」,ま さに 「鶏 と卵」の戦いが はじまったのです.

会 員の要請 もあ り,平 成9年 に英文誌Journal of Smooth Muscle Research(JSMR)に 切 り替 え

ることにして,そ れまで投稿数が少な くて形骸化 していたreferee制 度 も強化す るつもりで外国の研

究者 にも編集委員会 に入って もらうようにしましたが,投 稿数は増 えませんで した.外 国の出版社か

らの申し出 もあり,出 版 をその会社に任せる話 しもありました.実 際,外 国で も,日 本平滑筋学会の

ユニークさは知 られてお り,同 社 もそこに目をつけての申 し出だったのです.残 念なが ら,投 稿数の

問題があって,こ れ も実現 しませんでした.そ れでも必要号数だけは出さなければなりませんでした.

こうして投稿数が増 えないまま,平 成12年8月,か ねて論文数や内容,内 外での知名度か ら,切 望

していた名市大鈴木光教授 に引 き受けて もらうこ とにな りました.そ れか ら後の ことは,現 在の

JSMRの 内容 と,関 係者の顔ぶれからみて も,こ の選択 に誤 りはなかった と自負しています.

今 回は,こ の辺の日本平滑筋学会雑誌,JSMRの 変遷 と編集について話す予定です.

砂 野 哲教授 ご略歴

昭和38年 札幌医科大学卒業

昭和38-39年 東京共済病院インターン

昭和39年4月 札幌医科大学助手(生 理学)

昭和44年5月 札幌医科大学講師(生 理学)

昭和46年11月 ドイツ,キ ール大学教員(薬 理学)

昭和48年11月 帰国

昭和49年8月 札幌医科大学助教授(生 理学)

昭和58年1月 近畿大学教授(高 血圧研究所)

平成2年4月 近畿大学薬学部教授(機 能形態学)

平成8年10月 近畿大学薬学部長(平 成10年9月 まで)

平成13年4月 近畿大学薬学総合研究所所長(退 職まで)

平成15年3月 近畿大学退職

近畿大学名誉教授
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ML-3.平 滑 筋学会 と私

名古屋大学名誉教授

富田 忠雄

平滑筋学会 は1959年 に 「平滑筋筋電図研究会」 として発足 し,今 年50回 目の学会 を迎 えることに

な りました.私 が平滑筋学会に初 めて出席 したのは英国から帰国した後に,栗 山先生に誘われて第11

回(1969年)の 箱根での学会で した.九 大の後藤昌義先生が1956年 に教授,栗 山煕先生 も助教授 とし

て1957年 に鹿児島大学へ赴任されて平滑筋(子 宮筋)の 研究を始められ ました.DrCsapo(Rockefel-

1erInstitute)の と ころへ先ず後藤先生が,続 いて栗山先生が留学されて子宮筋の研究をされ,さ らに

栗山先生 はDr.BUlbring(Oxford)の ところへ移 られて,数 多 くの成果を挙げられ ました.栗 山先生

のお蔭で,私 も一緒 に研究 を始 めることが出来 ました.後 藤先生 は 「平滑筋筋電図研究会」の発足に

関わ られ,第6回 平滑筋学会(1964)を 主催 され ました.平 滑筋学会 は基礎 と臨床が一緒になったユ

ニークな学会であることを強調されていました.

Bulbringや 栗 山教授の研究室 は日本の多 くの平滑筋研究者 の育成や交流 によって平滑筋学会 とも

深い関係があります.な お,東 北大学の槙哲夫,鈴 木泰三,白 鳥常男先生達のお世話で,1968,1977,1985

年 に,ハ ワイで基礎,臨 床の日米平滑筋セ ミナーが企画されたこともこの学会の発展に大 きく寄与 し

た と思います.今 まで を振 り返ってみて,学 会関係での横の繋が りによって非常に充実 した研究生活

を送れることが出来た と感 じています.

富 田 忠雄教授 ご略歴

昭和30年 久留米医科大学卒業

昭和31年 九州大学医学部助手採用(生 理学教室)

昭和35～37年 アメリカ合衆国(Florida大 学)へ 出張

昭和39～43年 英国(Oxford大 学)へ 出張

昭和43～47年 九州大学医学部助教授(生 理学教室)

昭和47～54年 福岡大学医学部教授(生 理学教室)

昭和54～ 平成7年 名古屋大学医学部教授(生 理学教室)

平成7～11年 藤田保健衛生大学総合医科学研究所教授

平成11～14年 愛知県豊橋赤十字血液センター所長

現在に至る
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ML-4.臨 床 と基礎の接点

尼崎中央病院

岡本 英三

日本平滑筋学会のルーツである日本平滑筋筋電図研究会の第一回は昭和34年 東北大学第一外科

槙 哲夫教授主催で行われた.私 は阪大を昭和30年 卒業し,一年のインターンを経て大学院生として

第一外科に入局してまだ3年 目の駆出し時代であった.先 天的に大腸下部の腸壁内神経を欠如するヒ

ルシュスプルング病の病態生理を研究をされていた植田隆先生の下で壁内神経の形態学的研究に没頭

していたころである.植 田先生はその以前からバルーン電極を肛門から挿入して直腸の平滑筋筋電図

を腔内から記録しようと一生懸命であった.同 じ頃尿管で平滑筋筋電図の研究をしておられた東北大

学第一外科の白鳥常夫先生と語 らい,基 礎の先生に参加してもらってこの研究会を立ち上げられたと

記憶 している.私 がこの研究会に初めて参加したのは第3回(徳 島大学外科田北周平教授)か らで,ヒ

ト腸壁内神経叢の発生学を発表 した.筋 電図の研究会に形態学はそぐわないと思ったが,出 題 したの

はこの回から筋電図だけでなく,平 滑筋全般に関する演題も可ということになったからである.因 み

に第4回 から平滑筋研究会と改称された.毎 年本務に差 し支えのない夏休みの時期に開催され,基 礎

と臨床の接点をめざす学術集会 として私にとっては大変勉強になる楽しい学会であった.

岡本 英三教授 ご略歴

昭和30年3月 大阪大学医学部卒業

昭和31年3月 大阪大学医学部付属病院実地修練終了

昭和31年4月 大阪大学医学部第一外科教室に入局

大阪大学大学院医学研究科入学

昭和31年7月 第20回 医師国家試験合格(医 籍第159156号)

昭和35年3月 大阪大学大学院医学研究科修了

昭和36年3月 医学博士の学位授与

昭和36年4月 文部教官大阪大学助手医学部(外 科学第一講座)

昭和40年6月 米国オハイオ州立大学コロンバス小児病院外科留学

昭和41年7月 連合王国,フ ランス,ス エーデン,西 ドイツ等視察の上帰国

昭和44年1月 文部教官大阪大学講師医学部(外 科学第一講座)

昭和48年4月 兵庫医科大学教授(外 科学第一講座)

昭和50年2月 兵庫医科大学評議員

平成6年4月 兵庫医科大学病院長

平成8年3月 兵庫医科大学理事

(併任)兵 庫医科大学医師会会長

兵庫県医師会理事

武庫川看護専門学校校長

平成12年3月 定年退職

兵庫医科大学名誉教授
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ML-5.50年 の歴史 に纏わ る思 い出

奈良県立医科大学名誉教授

白鳥 常男

日本平滑筋学会 と直接関係がない と思われますが,平 滑筋運動 に関係 した思い出を述べ させて頂 き

ます.

1丹 生治夫教授の尿管筋電図の素晴らしく立派な業績に改めて敬意を表し,そ の業績が評価 されな

か った悲劇的影響 について.

2迷 走神経を切離すると幽門痙攣が起 こると言ったのはProf.Dragstedt,L.R.と 信 じられて来 ま

した.し かし,Prof.Dragstedt,L.R.は 自分が言ったのではない,そ して幽門痙攣 は起 こらない

ことも知っていた.

3Prof.Wangesteen,0.H.は 追 試により,胃 横切離により横切離下部胃に痙攣の起 こる事 を承認

し,P.P.G.の 減 酸効果 を検証された.深 謝の極 みでありました.

4Prof.Longmire,W.P.が 何 故にP.P.G.の 立派 な実験を臨床応用にまで進展 させなかったのかに

ついて も考察 して見たい.

白鳥 常男教授 ご略歴

昭和25年 東北大学医学部卒業

昭和26年 東北大学医学部第一外科入局

昭和36年 東北大学医学部第一外科講師

昭和46年 東北大学医学部第一外科助教授

昭和47年 奈良県立医科大学第一外科教授

昭和55年 奈良県立医科大学付属病院長

昭和63年 労働福祉事業団秋田労災病院長
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ML-6.わ れ われの行 な って きた食道機能検 査法 の研 究か ら

1日本大学医学部第3外 科元教授
,2日 本大学消化器外科

田中 隆1,田 中 和彦2,宋 圭男2,山 形 基夫2

私 と平滑筋学会 との関 りは食道 ・噴門の運動機能の研究発表を通 してであ り,そ の始 まりは徳島で

開催 された第4回(会 長 ・田北周平教授)か らであ り,学 会(当 時研究会)で 発表 した内容について

はとっくに忘れてしまったが,懇 親会で招待された阿波踊の桟敷 は忘れ得ぬ記憶 として残 っている.

それ以後,食 道内圧 ・pH測 定法についての測定器具,測 定法についての研究 を第14報 まで,ま た

噴門機能異常として食道アカラシア,裂 孔ヘルニア,食 道胃逆流な どの臨床研究 について毎回のよう

に発表 して きた.

私 なりに50年 の歴史 を振 り返 ってみて,と くに記憶に残っているのは第18回 総会でのシンポジウ

ム 『下部食道噴門の運動機能 とその異常』での各演者 の研究成果が食道 アカラシア取扱い規約 にまで

正文化されたこと,第21回 の総会で恩師佐藤 博会長の命により 「食道内圧に関す る諸問題」なるシ

ンポジウムを信大宮川 清教授 と司会 し,ア ンケー トによる測定方法について討議 した ことがその後

の統一見解にまでなったことなどである.

そのようなこともあって1993年,白 鳥理事長 ならびに諸先輩の推挙 によ り第35回 の総会 を主催 し

たが,主 題 として消化管の運動異常を取 り上げ,実 り多い会であったが,何 よりも苦労 したことは,歴

代の会長の ように想 い出に残 る懇親会 をとい うことで,デ ズニーラン ド内で唯一宴会の出来 るクラブ

33を 借 り切った ことである.

田中 隆教授 ご略歴

昭和28年3月 日本大学医学部卒業

昭和28年4月 駿河台日大病院にてインターン研修

昭和29年6月 第16回 医師国家試験合格 医籍登録第151745号

日本大学医学部第3外 科学教室助手

昭和33年1月 同上 医局長

昭和34年1月 医学博士の学位取得

昭和41年4月 日本大学医学部専任扱講師

駿河台日本大学病院病棟医長

昭和43年11月 公立山梨甲陽病院病院長

昭和45年8月 駿河台日本大学病院外来医長

昭和46年7月 駿河台日本大学病院消化器外科科長

昭和47年1月 日本大学医学部専任講師

昭和51年5月 駿河台日本大学病院外科副部長

昭和52年2月 日本大学医学部助教授

昭和54年6月 駿河台日本大学病院救急医療センター部長

昭和57年4月 駿河台日本大学病院消化器外科部長

昭和62年7月 日本大学医学部教授

昭和62年9月 日本大学医学部附属板橋病院外科3部 長

平成1年5月 日本大学医学部第3外 科主任教授

平成4年10月 日本大学医学部附属板橋病院病院長

平成7年10月 定年退職
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SL-1.食 品成分や大腸内発酵産物が消化管平滑筋に与える影響

石巻専修大学理工学部学長

坂田 隆

食事成分の物理性が外筋層の発達に与える影響

第二次大戦中に英国で反すう動物の消化生理学や栄養学の研究が精力的に始まった.こ うした反す

う動物の研究の過程で,食 品成分や食品成分を消化管内微生物が代謝して作る酢酸などの短鎖脂肪酸

がさまざまな生理作用を持っていることが明らかになった.コ ーネル大学のWarnerと 東北大学の玉

手は1950年 代に独立に反すう胃の生後成長の研究を進めた.反 すう家畜の前胃は,離 乳時に容積,重

量ともに約10倍 大きくなるが,巧妙な実験によって固形物の摂取による嵩や摩擦の増大が反すう胃の

筋層を発達させ,セ ルロースなどの難消化性糖質が反すう胃内の微生物によって分解された結果生じ

る短鎖脂肪酸が反すう胃粘膜を発達させることを証明した.

この結果は,食 物中の特定の性質が消化管の構造や機能を変化させることを明らかにしたおそらく

最初のもので,そ の後,同 様のことがほ乳動物一般にも見られることが明らかになった.た だし,嵩

の影響と摩擦の影響を区別した研究はない.ま た,外 筋層の平滑筋の増殖やアポトーシスがこれらの

要因によってどのように影響されるかを明らかにした研究もない.近 年,消 化管内容物の固形粒子と

内容物の粘度との関係が明らかにされてきたが,こ うした研究を通じて,「物理性」の影響を統合的に

解明されるのではないかと期待している.

いっぽう,フ ランスのグループが動脈血レベルの低濃度の短鎖脂肪酸が消化管平滑筋細胞の増殖を

促進することを示したので,短 鎖脂肪酸が生体位で消化管平滑筋の増殖を刺激しないのかどうか,再

検討が必要である.

大腸内細菌が生産する有機酸が消化管運動に与える影響

大腸には1,000種 を超す細菌が高密度に生息しており,通 常は食事中の難消化性糖質を主なエネル

ギー源として増殖する.こ の過程で短鎖脂肪酸や乳酸,と きにコハク酸などの有機酸が生産される.

矢島らの研究によると短鎖脂肪酸であるプロピオン酸やn-酪 酸を生理濃度で大腸管腔内に流すと,

遠位結腸では筋層が収縮し内容物を肛門方向に送る.ただし,数十分作用させると収縮は消失して,弛

緩する.盲 腸や近位結腸にはこうした作用が認められないが,無 菌動物では盲腸や近位結腸でも短鎖

脂肪酸による収縮が起こる.し たがって,こ の作用には短期および長期の 「なれ」が存在する.い っ

ぽう,各 種の有機酸 をラットの盲腸内に2週 間持続投与した星らの実験から,盲 腸の持続性収縮の維

持には短鎖脂肪酸が必要だが,低pHや コハク酸は盲腸を弛緩させることが明らかになった.

さらに,フ ランスのCherbutの グループの実験では回腸や盲腸から短鎖脂肪酸を作用させると胃排

出を抑制することが明らかになった.こ の作用は迷走神経反射によると考えられている

短鎖脂肪酸による粘膜血流量の増加

小腸や大腸の粘膜に生理濃度の短鎖脂肪酸を作用させると,粘 膜血流量が増大する.こ れは小動脈

の平滑筋の弛緩によると考えられており,作 用は酢酸が一番強い.短 鎖脂肪酸のかなりの部分は受動

拡散によるので粘膜血流量が増大すれば,短 鎖脂肪酸の吸収が増加するし,酸 素供給の増加によって

粘膜上皮による短鎖脂肪酸の酸化も促進されることになるので,都 合が良い.

以上のように,あ まり生理作用が議論されることがない非水溶性食物繊維や,大 腸内細菌の代謝産

物が消化管の平滑筋に大きな影響を与えている.し かし,こ うした作用の機構の解明はすすんでおら

ず,今 後の研究が期待される.
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EL-1.形 態学から見たカバールの介在細胞

早稲田大学人間科学学術院健康福祉科学科

小室 輝昌

カハール の介在細胞(lnterstitial Cells of Cajal:ICC)が 消化管平滑筋運動のペースメーカー或 は

興奮の伝達役 として認められて久 しく,臨 床的側面か ら疾病 との関連の研究が進 められる一方,消 化

管以外の臓器,泌 尿器,生 殖器,脈 管等での検索 も大 きな広が りをみせている.ICCの 形態学的特徴,

即 ち,分 布,密 度,配 列,神 経要素 との接点あるいは平滑筋 との結合の有無等は,そ の存在部位 の筋

運動 を理解す る重要な手がか りとなっている.ま た,研 究 の広が りの中で,ICCの 多様 な側面が明 ら

かになる一方,類 似細胞の報告 も多 く,そ の鑑別の上からも,形 態,機 能,分 子マーカー等 に関して,

同定基準を どのように設定するか,あ らためて問い直 される時期 にさしかかっている.本 講演では,

ICC研 究 の歴史を簡単に振 り返 り,次 いで,現 時点 までに広 く認められているICCの 細 胞組織学的特

性,消 化管各部 の特徴について解説する.ま た,ICCに 関 し,局 所的に顕著な形態学的特徴 を示す胃

幽門前庭部,回 盲部 の構造等,最 近明らかになってきた知見について も,演 者の所属する研究室での

成果 を中心 に紹介する.な お,所 見は,モ ルモッ ト,ラ ット,マ ウスを材料 とした免疫組織化学標本

(KIT,PGP 9.5,Connexin),電 子 顕微鏡用標本の観察 を中心にしたものである.以 下 にはICCに 想定

されている主な機能 と関連のある特徴 についてのみ記してお きたい.

―筋層間神経叢部ICC-MPの 特徴―

ICC-MPはslow waveの 発信源 として知 られているが,そ の形態学的特徴 は部位によって異なる.

胃底では欠損 し,胃 体部 より出現す るが,分 布 は疎で筋層間神経叢 との構造的関連性 は低い.幽 門前

庭部では,よ く発達 した筋層間神経節周辺 に多数のICC-MPが 観察 され るが,集 積の仕方は不規則で,

神経節を囲むカゴ状構造 は認 められない.こ れに対 し,小 腸では,比 較的規則的な長方形の繰 り返 し

パターンを示す筋層問神経叢 と重 なるようにICC-MPの 網状構造が発達 してお り,神経節を取 り巻 く

カゴ状構造 が明瞭 に認め られる.個 々のICC-MPは3～5本 の突起を多方向にのばす典型的な多極性

細胞の形 を示す.ま た,結 腸では筋層問神経叢は神経節の密集 した不規則 なパターンを示すが,ICC-

MPが 神経節をカゴ状 に取 り囲む点 においては,小 腸 と似た様子 を示す.し かし,盲 腸ではICC-MP

の分 布はまばらで,網 目が大き く疎な神経叢の周囲にわずかに観察 されるにすぎない.

―筋層内ICCの 特 徴―

神経支配の様子 を示す一つの目安 としての筋層内ICCの 配 列,形 状 は,付 随する神経叢の発達程度,

走行パター ンお よび平滑筋の筋束の大小等 によって,か な りの変異 を示す.小 腸深部筋神経叢のICC-

DMPは,輪 走筋層内ICCの 特殊なタイプと見做 し得 るが,多 くは多極性で,突 起間の連絡 も多 く,独

自の網状構造 を形成 している.胃 輪走筋層内のICC-CMは,胃 底では長い紡錘形の単純 は双極性の細

胞 として観察 されるが,胃 体 から幽門部にかけては,突 起 は分枝を増す傾 向にあり,相 互に連結 して

網状構造が見 られるようになる.結 腸のICC-CMは 突起が発達 してお り,多 極性の形態を示す.一 方,

縦走筋層で は,一 般に神経叢の発達が悪 く,付 随するICC-LMも 少 ない傾 向にあるが,胃 底,胃 体,盲

腸紐では単純 な双極性の細胞が豊富 に見 られる.

そ の他,各 種ICCサ ブ タイプの示す個々の細胞 としての特徴,他 細胞要素 との連絡等について触れ,

これ ら形態学的特徴の示唆する生理学的意義について考察す る.
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EL-2.TRPチ ャネル/Ca2+流 入チャネル群を巡 る心血管の病態生理

福岡大学医学部生理学

井上 隆司

最近,電 位以外の物理学刺激で活性化され るCa2+流 入 チャネル群TRP蛋 白質が注目を集 めてい

る.こ のチャネルは,生 理活性物質 による細胞膜脂質代謝の亢進や細胞 内代謝の変化 と連動 して活性

化 され るだけでな く,細胞外環境か ら加わる種々の侵害刺激や人工化学物質 によっても活性化され,細

胞内に持続的なCa2+流 入 を引き起 こす.TRPチ ャネルの活性化 は,感 覚伝導,内 臓機能の発現 ・調

節か ら細胞増殖 ・死 に至 るまで,生 体の広範な機能に密接に関与 しているが,心 血管系の生理機能や

その破綻 としての病態において も重要な役割 を果た している証拠が次々に得 られてきた.こ れまでの

知 見 か ら,少 な く とも10種 以 上 のTRPア イ ソ フォーム(TRPC1,TRPC3-6,TRPV1,TRPV2,

TRPV4,TRPM4,TRPM7,TRPP2)が 心血管系に高 レベルで発現 してお り,種々の病態 に関わってい

ることが明かとなってきた.例 えぼ,神 経体液性 因子による血管緊張度(血 管抵抗)の 制御にはTRPC6

チ ャネル を介 した直接的あるいは間接的なCa2+流 入(後 者には電位依存性Ca2+チ ャネルの脱分極 に

よる活性化やNa+/Ca2+交 換機構 の逆モー ド作動が関与する)が 密接に関与 してお り,そ の発現バ ラ

ンス(特 にTRPC3に 対 して)の 変化によって,原 発性肺高血圧症や,食 塩感受性高血圧,本 態性高血

圧やな どの血圧調節が生じることが強 く示唆されている.ま た,血 管障害後狭窄や動脈硬化 などの閉

塞性増殖性病変の進行過程 には,TRPC1発 現 増加 による持続的なCa2+流 入 による増殖性転写因子系

の活性化が重要な役割 を果た してい ることが,細 胞外TRPC1特 異 的抗体(T1-E3)を 用 いた実験 に

よって明 らか となってきた.更 に,各 種ス トレスによる心肥大 ・変性過程 においても,TRPCフ ァ ミ

リーの発現増加 とそれに伴 う持続的な細胞内Ca2+濃 度増加やCa2+依 存 性転写因子の活性化が,必 須

の機転 として作動 していることを支持す る強力 な証拠が遺伝子改変動物 を用いた実験 などによって得

られている,こ の ように,心 血管系のTRP蛋 白質 は,血 圧制御な どの短期的な機能調節だけでな く,

心 血管の構造的改変(リ モデ リング)に も密接に関わっていることが,次 第 に明らかとなって きた.本

講演では,こ れらに対する最新の知見を解説すると同時に,こ れまで全 く異なる経路 を介して生 じて

いる と考 えられてきた,神 経体液性因子(化 学受容体)あ るいは機械刺激 に よる細胞情報伝達が,

TRPC6チ ャネルの活性化に対 して協働的 に作用し,互 いの情報伝達効率 を著 しく高めていることを

強 く示唆する最近の実験結果 について紹介 したい.
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シンポ ジウム113C化 合物 を用いた消化器機能評価法

S-1.ラ ット呼気テス トによる消化器機能評価法

明治乳業(株)研 究本部食機能科学研究所

内田 勝幸,吉 田 佳緒里,清 水 喜美子,最 上 おりえ

【目的】呼気テス トは簡便で臨床で も広 く用いられるようになってきたが,動 物 を用いた簡便な方法

は これ までなかった.我 々は無麻酔無拘束下で簡便にラットの呼気テス トを行 う方法 を考案 した(J

 Pharmacol Sci 2005).そ こで,こ の方法を用いて各種消化器機能が評価できるか検討 した.ま た,薬

物 の影響 についても併せて検討 した.【 方法】動物はSD系 の雄性ラッ トを一夜絶食 し実験 に用いた.

標 識物質 を経 口投与後,動 物が自由に動き回れ る大 きさのチャンバーにいれ,吸 引ポンプにより呼気

を経時的 に呼気パ ックに採取 した.採 取 した呼気 はUBiT-IR300に て測定 した.評 価 した消化器機能

は胃排出吸収機能,小 腸通過時間お よび膵外分泌機能である.胃 排出吸収機能 は[1-13C]aceticacid

あるいは[1-13C]octanoic acidを,小 腸通過時間はlactose-[13C]ureideを,膵 外分泌機能はN-

benzoy1-L-tyrosy1-L-[1-13C]alanineを それぞれ用いて評価 した.【 成績】本方法を用いることによ

り胃排出吸収機能 を評価す ることが可能になり,酢 酸およびオクタン酸 を同じモル数で投与 した場合,

酢酸 の感度の方が良かった.ま た,胃 排出促進薬であるメ トクロプラミドおよびモサプ リドの作用お

よび胃排 出抑制薬であるア トロピンの作用を評価することができた.Lactose-ureideを 用 いることに

より小腸通過時間が,ま た,N-benzoyl-L-tyrosy1-L-alanineを 用 いることにより膵外分泌機能 も評

価可能であった.【 結論】本呼気 システムは病態の解明や薬効評価な ど消化器機能研究に有用な方法

であると考 えられた.

S-2.13C-uracil呼 気 試験 の胃排 出能検 査 と しての有 用性の検討

1川崎医科大学総合臨床医学
,2川 崎医科大学食道 ・胃腸内科,

3川崎医科大学検査診断学(内 視鏡 ・超音波)

楠 裕明1,春 間 賢2,畠 二郎3,石 井 学2,佐 藤 元紀3,蓮 尾 英明1,眞 部 紀明3,

山下 直人1,本 多 啓介1,角 田 司1

【背景】13C-acetate(ア セテート)や13C-octanoic acid呼 気試験は,現 在簡便かつ非侵襲的な胃排出能検査

として普及しつつあるが,体 内での吸収・代謝にバラつきがあり,検 査結果の安定性が十分ではないと指摘され

ていた.そ のため,安 定した結果が得られる13C化 合物の開発が切望されていたが,uracilが 同様な性質を持ち

無害である上に,体 内での吸収・代謝も安定していることが判明した.わ れわれは13C-uracil(ウ ラシル)呼 気

試験が既存法の問題点を解決する可能性があると考えた.【 目的】ウラシル呼気試験が胃排出能検査 としての

有用であり,安定性の点で優れていることを証明する.【対象と方法】対象は上腹部症状を有さない健常ボラン

ティア7例 とし,試 験食はラコール200kcal/200mlを 用いた.無 投薬(胃 排出能正常)状 態とオクトレオタイ

ド皮下注(胃排出能低下)状 態でウラシルおよびアセテート呼気試験を行い,呼 気ガス測定装置(UBiT-IR300)

を用いて△値(‰)を 求めた.呼 気排出速度曲線からm値,T1/2,Tlag(Tmax-calc)を 算出し,Tmax実

測値とともに胃排出パラメータとした.呼 気採取は平滑筋学会ワークショップ標準案4時 間法に準じた.【結

果】ウラシル呼気試験のm値 はアセテートより有意に高値であった.ウ ラシルおよびアセテー ト呼気試験の

Tmax実 測値は7例 中4例 で20分 の差が見られ,そ の他の排出評価パラメータにも多少の差が見られた.オ ク

トレオタイド皮下注射後は両呼気試験 とも各排出パラメータは遅延状態を示した.【 結語】両試験とも胃排出

検査法として有用 と思われた.m値 は13C化 合物の呼気への回収率を意味しており,ウ ラシルの体内動態はア

セテー トより安定していることが証明された.し たがってウラシル呼気試験は胃排出試験 としてアセテート呼

気試験より正確である.し かしウラシルは高価であるため,今 後多数例で両呼気試験の比較を行い,妥 当性や使

い分けの検討する必要がある.
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S-3.Wagner-Nelson法 解 析導入 による13C呼 気 試験法 胃排 出能検査 「新標 準法」の提唱

1東京慈恵会医科大学外科学講座
,2都立駒込病院内科,3協和発酵工業株式会社医薬マーケティング部

中田 浩二1,佐 仲 雅樹2,野 坂 千裕3,仲 吉 朋子1,羽 生 信義1,柏 木 秀幸1,

矢永 勝彦1

【背景】13C呼 気試験法胃排出能検査(13C法)は 第44回 本学会総会ワークショップ(2002年)で 「標準法」が

提唱され,簡 便で非侵襲的な胃排出能検査として広く行われるようになった.「標準法」では,胃 排出速度の評

価指標に関して(1)Tmax(実 測値)はRI法 のT1/2と 強 く相関し信頼性が高いが定量性に欠ける点,(2)

Ghoosら の指標(GEC,Tlag,T1/2)は 丘tting curveを 用いる点と体内分布 ・代謝の影響を受ける点が問題と

されデータの解析法に課題が残った.薬 物動態学で用いられるWagner-Nelson法 解析(WN)で は,実 測値に

基づき体内分布 ・代謝の影響を除外できるため間接法である13C法 の新しい解析手法として期待される.【 目

的】RI法 との同時施行による13C法(WN)の 信頼性の検証と13C法(WN)を 用いた胃切除後の残胃運動能評

価を試みた.【方法】(A)健 常人(HV)6名 にGhoosら に準じた試験食を投与 し,液 状成分を99mTc-DTPA

と13C-酢 酸で,固 形成分を99mTc-DTPAと13C-オ クタン酸でラベルし,摂取後6時 間まで測定し両検査法の結

果を比較した.(B)HV12名,幽 門側胃切除後患者(DG)12名 と幽門保存胃切除後患者(PPG)10名 に13C

法(WN)を 行い,残 胃運動能を比較検討した.【結果】(A)RI法 と13C法(WN)の 胃排出曲線は近似し,両

者間に有意な相関が認められた(p<0.05).(B)試 験食摂取後40分 までの胃内残存率,T1/2お よび貯留能

(≒5分 後胃内残存率)はHV>PPG>DGの 順で,各 群間に有意差が認められた(p<0.05).胃 排出バターンは,

HVで は早期遅延-後期亢進,DGで はほぼ一定,PPGで は早期亢進-後 期遅延を呈した.【結論】13C法(WN)

で は,RI法 と近似 し経時的・定量的な評価が可能であり,「標準法」の問題点も解決された.ま た従来法では評

価できなかった貯留能,胃 排出パターンの評価が可能であった.以 上より13C法(WN)は 信頼性,有 用性にす

ぐれ 「標準法」に替わる 「新標準法」として妥当と考えられた.

S-4.固 形食 を用いたマウス胃排出呼気試験

1北里大学大学院医療系研究科
,2北 里大学東洋医学総合研究所

星野 卓之1,2,及 川 哲郎2,花 輪 壽彦1,2

【目的】 ラットやマウスの呼気試験には,よ り非侵襲的な実験系が開発 されつつある.今 回我々は,

簡 便に作成で きる固形試験食 をマウスに自発摂取 させ る系 を用いて13C酢 酸呼気試験 を行ったので報

告する.【 方法】内田らによって確立 された持続排気ポ ンプとチャンバーか らなるシステムを利用 し

た.行 動実験で頻用される20mgの ペ レッ トに13C酢 酸 ナ トリウムを乾燥吸着 させたものを試験食 と

して用意 し,毎 回2個(40mg相 当)使 用した.試 験食の自発摂取 トレーニングは週2回 のペースで計

4回 行 った.本 試験ではメ トクロプラミド(0.3,1,3mg/kg,p.o.)ま た は硫酸ア トロピン(0.3,1,3

mg/kg,i.p.)投 与30分 後 に試験食 を摂取させたマウスをチャンバー内に入れて呼気 を採取 した.呼 気

Δ13CO
2測 定 にはPOCone(大 塚製薬)を 用い,最 大濃度時間Tmaxと 最 大濃度Cmaxを 求 めた.検

定 には水投与群 を対照 としてDunnett's testを 用 い,P<0.05を 有意 とした.【 成績】メ トクロプラ ミ

ド投与でTmaxは 用量依存的に減少 し,3mg/kg投 与 群で有意差を認 めた.Cmaxに つ いては用量依

存的 に増加 し,す べての群 で有意差 を認 めた.硫 酸ア トロピン投与 では用量依存的なTmax増 加,

Cmax減 少がみ られ,す べての群で有意差を認めた.【 結論】固形食 を用いたマウス胃排出呼気試験で

促進 ・遅延 をもたらす薬物の効果が再現され,他 薬物の評価にも活用で きると考えられた.自 発摂取

で行 う固体法 は本来の食餌に近いことか ら液体法 より非侵襲的 ・生理的であるといえる.ま た固形食

は液状食 より胃に貯留 しやすいため胃排出能の軽微な変化 を検出しうる可能性がある.
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S-5.Wagner-Nelson法 解 析 を用 いた13Cオ ク タン酸 呼気試験 によ る固形食 胃排 出能検

査 について

1東京都立駒込病院内科
,2東 京慈恵会医科大学外科,3協 和発酵医薬マーケッティング部

佐仲 雅樹1,中 田 浩二2,野 坂 千裕3

【目的】最近米国学会 より,RIに よる胃排出測定法の標準化案が発表 された(Am J Gastroenterol

 2008;J Nucl Med 2008).そ れ によれば,試 験食 として255kcalの ス クランブルェ ッグ食(255 kcal)

を用 い,指 標 として食後1時 間,2時 間,4時 間 の胃内停滞率(GR)を 推 奨している.こ れまで我々

は,Wagner-Nelson法 解析(WN)を 用 いた13C呼 気試験によって,RI法 と同じようなGR曲 線が作

成で きることを報告 してきた(Clin Exp Pharmacol Physiol 2007).今 回我々の目的は,GR1時 間値

と2時 間値 をRI法 とWN-呼 気 試験で求め,比 較することである.【 方法】健常被験者6名 にテクネ

シウム と13Cオ クタン酸で標識 した目玉焼 きを含む食事(計230kcal)を 摂 取 させ,15分 間 隔で放射

線活性 を測定 し(4時 間),同 時 に呼気を採取 した(6時 間).各 方法によってGR曲 線 を作成 し,最 も

頻用 され る半量排出時間(T1/2)と,米 国学会の推奨するGR1時 間値 とGR2時 間値 を求め,t検 定で

比較 した.【 結果】両法で作成 したGR曲 線 はよく一致 したが,食 後30分 までは,WN呼 気試験はRI

法 による胃排出速度を過小評価する傾向があった.各 指標はWN-呼 気試験 とRI法 との間に有意差 は

なかった(T1/2:45.8±10.2分vs.35.3±11.2分,p=0.051;GR1時 間値:38.4±11.8%vs.32.8±

14.5%,p=0.084;2時 間値:7.05±4.86%vs.9.88±8.60%;p=0.237)た だ し,T1/2はWN-呼 気 試

験の方がRI法 よりも長い傾向にあった.【 結論】WN-呼 気 試験 によるGR1時 間値 と2時 間値 は,RI

法 と同等 に正確な固形食 胃排出の指標である可能性が示唆された.

S-6.Benzoyl-L-Tyrosyl-[1-13C]Alanineを 用 いた呼気膵外 分泌機能検査 法 と脂肪 お よ

び窒 素の便 中排泄量 との関連

1青森市民病院第一内科
,2弘 前大学医学部保健学科,3弘 前大学医学部内分泌 ・代謝内科

松本 敦史1,高 島 早百合2,今 昭人3,野 木 正之2,柿 崎 綾女3,佐 藤 江里3,田 中 光3,

柳 町 幸3,丹 藤 雄介3,小 川 吉司3,増 田 光男1,中 村 光男2

【目的】Benzoyl-L-Tyrosyl-[1-13C]Alanineを 用いた呼気膵外分泌機能検査法は,便 中脂肪排泄量(5g/day

以上)で 定義された膵外分泌機能不全 と相関する検査法である事が知られている.一 方Benzoyl-L-Tyrosyl-

[1-13C]Alanineは 膵由来の蛋白分解酵素carboxypeptidaseに よ り[1-13C]Alanineに 遊離されるものであり,

蛋白分解酵素の分泌能が低下すれば,便 中窒素排泄量が増加するはずである.そ こで我々は,本 検査法と脂肪お

よび窒素の便中排泄量 との関連について検討した.【方法】本検査法は以下のように行った.即 ち被験者の早朝

空腹時の呼気を前値とし,Benzoyl-L-Tyrosy1-[1-13C]Alanine300mg溶 液 を被験者に経口投与し,そ の後

10分 毎 に90分 後 まで,以 降は30分 毎 に180分 後 まで被験者の呼気を採取し,呼気中の △13CO2(‰)を 経時的に

求めた.一 方,本 検査法を施行した28例(膵 外分泌機能不全7例,健 常1例,糖 尿病18例,肝 硬変代償期1例,

腎不全1例)に72時 間の蓄便を行い,ガスクロマ トグラフィー法により便中脂肪量,Ninhydrin法 により便中窒

素量をそれぞれ測定した.既 に酵素補充療法を行っている膵外分泌機能不全患者では,蓄便の3日 前より蓄便終

了後まで,一時的に消化酵素製剤を中止した.【結果】本検査法において,膵外分泌機能不全患者7例 の△13CO2

ピー ク値の平均は35.3%で あり膵外分泌機能の正常な他の21例(60.8‰)よ り明らかに低値であった.ま た

Δ13CO
2ピ ーク値の低い被験者ほど,1日 平均の脂肪および窒素の便中排泄量は高値を示した.【結論】本検査

法においてΔ13CO2ピ ーク値が低値の場合,脂 肪だけでなく窒素の便中排泄量 も高値であった.従 って,脂 肪便

を呈するような膵外分泌不全の状態では蛋白分解酵素の分泌も同様に低下している事が示唆された.膵 由来の

蛋白分解酵素carboxypeptidaseの 分泌能を反映させた本検査法は,膵 外分泌機能不全を診断するのに適切な

検査法である事が示された。
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S-7.膵 臓疾患診断における13Cジ ペプチ ド呼気テス トの有効性 と限界

1日本大学医学部付属練馬光が丘病院外科
,2日 本大学医学部外科学系消化器外科,

3日本大学先端医学系探索医療 ・遺伝子ゲノム部門

石井 敬基1,高 山 忠利2,浅 井 聰3

目 的:C-末 端 にL-[1-13C]alanineを 導 入 した13C-ジ ペ プチ ド(Benzoyl-L-Tyrosyl-[1-13C]

alanine以 下Bz-Tyr-Ala)呼 気 テス トの膵外分泌機能測定 における信頼性の確認 と膵疾患の診断能

を検討 した.方 法 と対象:信 頼性の確認 は膵頭十二指腸切除を施行 した17例 を対象に,術 中に挿入 し

た膵管チューブ挿入時 と抜去後 に呼気テス トを施行 し,膵 管チューブ挿入時の平均一日膵液量,最 大

膵液量,膵 液中ア ミラーゼ分泌量 と呼気テス トの結果 との関係について検討 した.膵 疾患診断能の検

討には,健 常成人33例,膵 臓疾患症例84例(慢 性膵炎46例,膵 臓癌38例)117例 を対象 とした.呼

気テス トは,Bz-Tyr-Ala 5 mg/kgを 内服 し,呼 気を10分 間 隔で90分 まで採取 し,呼 気中13CO2存

在比率 を測定 した.結 果:1)呼 気 テス トの結果 と平均一 日膵液量,最 大膵液量,ア ミラーゼ分泌量 と

の相関 はそれぞれ0.75(p<0.0001),0.86(p<0.0001),0.83(p<0.0001)で あった.2)膵 疾 患の存在

診断で は,20分 値26.3‰ で,受 動者動作特性曲線(ROC曲 線)の 曲線下面積は0.840で,感 度67.4%,

特 異度87.8%,尤 度 比5.5,陽 性 的中率93.3%で あった.3)慢 性 膵炎 と膵臓癌症例の間 に測定時間内

の13CO2値 に有意差 は認 めず,膵 臓 癌に対す る診 断能 は50分 値28.2‰ でROC曲 線0.656,感 度 は

71.1%特 異 度56.4%,尤 度比1.6,陽 性 的中率44.3%で あ った.結 論:Bz-Tyr-Ala呼 気 テス トは膵

外分泌機能測定のみな らず,膵 疾患の存在診断にも有効であるが,慢 性膵炎 と膵臓癌に鑑別診断には

有効性が低い と考えられた.

S-8.肝 切 除 ラッ トにお ける13C-phenylalanine呼 気 試験の経 時的変化

1東邦大学医療センター大森病院消化器外科
,2東 邦大学医療センター大森病院総合診療 ・急病科,

3東邦大学医療センター大森病院NST
,4東 邦大学医学部衛生学

三浦 康之1,瓜 田 純久2,鷲 沢 尚宏1,3,今 井 常彦4,渡 辺 利泰2,名 波 竜規1,

大嶋 陽幸1,3,金 子 弘真1,杉 本 元信2

【目的】phenylalanineは 生体内ではtyrosineに 変 換され,さ らにフマル酸,ア セ ト酢酸へ と分解 さ

れてCO2が 排 出される.主 要代謝部位は肝であ り,血 漿中濃度 は肝細胞機能に依存することを利用し

て,13C-phenylalanine呼 気試験が考案された.呼 気中13CO2排 出が20分 後 に最大 となることか ら,短

時間で肝機能 を評価で き,20分 後 の13CO2排 出速度が肝機能 をよ く反映することが報告 されてい る.

さ らに,肝 硬変では13CO2排 出の最大値(Cmax)が 低 下 し,最 大 となる時間(Tmax)も 遅 れること

が報告されている.そ こで,今 回肝3葉 切除したラットを用いて経時的に13C-phenylalanine呼 気試験

を施行し,そ の変化を検討 した.【 方法】生後6ヶ 月のFisher雄 性 ラットを用いて,エ ーテル吸収麻酔

下に開腹 し,肝3葉(約70%)を 切 除 した.術 前,術 後1週,2週,4週,6週 後 に13C-phenylalanine

呼気 試験 を行 った.呼 気試験 は24時 間の絶食後,100mg/kgの13C-phenylalanineを 投 与 し,呼 気採

取装置を用いて5,10,15,20,25,30,40,50,60,70,90,120分 後 に呼気 を採取 し,呼 気中13CO、 の変化

を検討 した.【 成績】肝切除前では呼気中13CO2排 出 は20分 で ピークとなり,平 均450‰ で あった.

術 後1週 では呼気中13CO2排 出 は30分 で ピークとな り,平 均385‰ で あった.術 後2週 ではTmax

は30分 と変化なかったが,Cmaxは461‰ と切除前まで回復 していた.術 後4週 で はTmaxが25分

とな り,6週 後 では20分 に回復するラッ トがみられた.【 結論】ラットでは肝再生が速い ことが知 ら

れているが,phenylalanine呼 気試験での検討では,Cmaxは2週,Tmaxは6週 でほぼ切除前 まで回

復 していた.
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シンポジウム2大 腸疾患術前 ・後の消化管機能と臨床的意義

S-9.モ ルモッ ト直腸切離吻合後の壁内神経系の再生過程の解析 とその促進法

1奈良県立医科大学医学部医学科生理学第二講座
,

2奈良県立医科大学医学部医学科消化器 ・総合外科学講座
,

3奈良県立医科大学医学部医学科分子病理学講座

高木 都1,勝 井 錬太1,2,國 安 弘基3,藤 井 久男2,中 島 祥介2,松 吉 ひろ子1

【目的】モルモット直腸切離吻合モデルを用いて,壁 内神経切断後の排便反射の経日的な変化,吻 合部の組織

学的な変化を検討し,直 腸肛門反射経路に関与する壁内神経の可塑性について解析すると共にその促進方法に

ついて報告する.【方法】肛門縁より3cmの モルモット直腸を切離吻合した.全 身麻酔 ・人工呼吸下で,肛 門

縁より5cmの 直腸に挿入したバルーンを加圧伸展した時の排便反射[直 腸-直腸反射(R-R反 射)お よび直腸-

内肛門括約筋反射(R-IAS反 射)]の 測定を行った.ま た,5HT4 agonist(mosapride citrate)の 効果の経日

的な変化や,脳 由来神経栄養因子(BDNF)局 所投与後の排便反射・吻合部の組織学的形態の経日的な変化につ

いても検討した.【結果】R-R反 射反応は非手術例のコントロール群(C群)と 有意差は認めなかった.R-IAS

反射反応は術後1-4週 目でC群 に比べて有意に減少したが,8週 目ではC群 と有意差を認めないほど回復 し

た.吻 合部組織像の検討により,こ の時期に一致して吻合部を越えてつながる神経線維が観察された.Mosa-

prideも この時期に一致して,R-Rお よびR-IAS反 射反応を増強した.BDNF局 所投与群ではR-IAS反 射反

応の回復は術後2週 目で見られ,吻 合部を連絡する神経線維を認めた.ま た,吻 合部においてBDNFの 受容体

であるTrkB陽 性細胞,DLX2,p75,PCNA陽 性細胞を認め,NF陽 性細胞の数は有意に増加していた.さ ら

に,BrdUで 二重にラベルされたNF陽 性細胞を認めた.【結語】直腸切離吻合術後,R-IAS反 射 の経日的な回

復がみられ,そ れに伴う壁内神経系の再生が示された.さ らに,BDNF局 所投与は壁内神経系の可塑性を促進

し,R-R反 射 とR-IAS反 射からなる排便反射の回復を短縮させた.本 研究は,直 腸癌摘出後等におこる排便障

害を早期に回復させる方法の開発に多いに貢献すると考えられる.

S-10.下 部直腸癌低位前方切除術後における新直腸肛門機能について

1日本歯科大学生命歯学部外科学講座,2日本大学医学部外科学講座小児外科部門

富田 涼一1,五 十嵐 誠悟2

【目的】下部直腸癌で低位前方切除術が行われた症例をsoilingの 有 無から2つ に分類 し,新 直腸肛

門における各種筋性因子か ら検討 を加 えた.新 直腸肛門機能について検討を加 えた.【 方法】下部直腸

癌低位前方切除28症 例(男 性19例,女 性9例,年 齢分布47-77歳,平 均65.4歳)をsoiling陽 性14

例(A群)とsoiling陰 性14例(B群)別 に直腸肛門内圧検査を行 った.対 照には健常人29例(C群;

,男性19名,女 性10名,平 均56.5歳)を 用いた.【 成績】肛門管最大静止庄はA群 ではB群 より有意

に低値(p<0.05),肛 門管最大随意収縮圧 はA群 ではB,C群 よ り有意に低値(p<0.05,p<0.01),直

腸 最大耐容量 はA群 では他2群 より有意 に低値(p<0.01,p<0.05),コ ンプライアンスはA群 ではB

群 より有意に低値(p<0.0001),定 型 的直腸肛門反射陽性率 はB,C群 よ りA群 は有意 に低値(p<

0.0001),直 腸 圧はA群 ではB,C群 よ り有意 に高値 を示 した(p<0.01).【 結 論】soilingは,内 ・外

肛門括約筋 と直腸貯留機能低下,直 腸圧増大により生 じることが示唆 された.な お,本 検討では直腸

肛門の筋性因子からの検討を加えた.
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S-11.直 腸癌に対する肛門温存手術後の排便障害と新直腸の運動障害との関連性

帝京大学ちば総合医療センター外科

幸田 圭史,安 田 秀喜,小 杉 千弘,山 崎 将人,手 塚 徹,樋 口 亮太,杉 本 真樹,

平野 敦史,鈴 木 正人

【目的】直腸癌に対する肛門温存手術(SPO)後 に は,排 便障害が様々な形で生 じ,そ の発症機転 に

ついては,過 去か ら括約筋障害,肛 門挙筋の運動障害が指摘 されてきた.こ れ らに加 え近年,新 直腸

の異常運動 と,術 後排便障害 との関連性につ き報告が散見される.我 々は直腸癌手術 に伴い新直腸へ

の外部神経分布が変化することに着 目し,そ の運動能を測定 してきた.今 回,排 便障害 との関連性 に

ついて検討 した.【 方法】1,SPO術 後81名 に対 し術後1年 ～3年 にてアンケー トによる排便機能 を

検討2,同 時に残存大腸の運動 を,術 後定期的な大腸内視鏡検査 に際して約1時 間,大 腸内圧 を測定

す る事で評価 した.3,大 腸 輸送能はジッツマークを服 用する事で計測 した.【 結果】1,SPO81名

の うち,(超)低 位吻合 を行 った66名 において,IMA根 部 郭清による上方向脱神経群(以 後D3群)44

名 中24名 で 口側か らの蠕動波が新直腸に到達せず,ま た新直腸 における不随意収縮(spasm)が22名

に認 められ,こ れらの異常 は郭清を行わなかったD2群(n=22)に 比 し有意に多かった.2,81名 全

例の解析で は,新 直腸 のspasmの 存在(n=33)はmultiple(incomplete)evacuationsやurgency,

major soilingな ど重度の術後排便障害の発症 ときわめて有意 に関連 し,ま たspasmの 存在 は蠕動 の

伝播不良 とも関連 していた.3,(超)低 位吻合を行 った症例 のうち新直腸への蠕動伝播 を認 めない症

例では新S状 結腸,新 直腸部分の通過時間が有意傾 向をもって蠕動波伝播 のある症例に くらべて延長

していた(6.3vs3.6hrs,p=0.06).S状 結腸 より口側 までの伝播時間は差がなかった.【 結語】直腸

癌 に対するSPO症 例,特 に低位直腸吻合 を伴 う例での術中D3郭 清は上方向の脱神経 をともない,新

直腸への口側からの伝播波を減少 させ,ま た無秩序収縮(Spasm)を 増加 させ,こ れは術後排便障害

の原因 となることが示唆された.

S-12.直 腸癌術後例の再建法別排便機能評価

―Feco血owmetryに よる経時的変化の解析―

1新潟大学大学院消化器 ・一般外科,2久 留米大学医学部外科学講座小児外科部門

小林 康雄1,八 木 実2,飯 合 恒夫1,谷 達 夫1,丸 山 聡1,畠 山 勝義1

【背景】直腸癌術後排便機能評価にあた り,一 般的に排便回数等の臨床スコアを用いることが多い.

しかし,排 便 回数 を正確に本人か ら聴取することは実際 には難 しいのが現状で,更 に止痢剤,下 剤 を

不定期に使用している場合 も多 く本来の排便機能 を表現 していない可能性 もある.【 目的】直腸癌術

後症例の排便機能 の変化に関 し,臨 床スコアや直腸肛門内圧検査(内 圧検査)に 加え,Fecoflowmetry

(FFM)に よる客観的評価 を行い検討す る.【対象,方 法】再建方法別 に,Ra直 腸 癌に対 する低位前方

切除術(LAR)施 行例(Ra-LAR)(7例)(A群),Rb直 腸癌LAR施 行 例(Rb-LAR)(9例)(B群),

超 低位前方切除術(SLAR)JPouch再 建例(9例)(C群),SLAR-Coloplastypouch再 建 例(10例)

(D群)に 大別 した.内 圧検査 として肛門管圧(静 止圧:AP,意 識 的収縮圧較差ASP),直 腸 静止圧(RP)

を測定後,直 腸内留置カテーテル より模擬便(37℃ 加 温生理食塩水(生 食))を20m1/kg(体 重50kg

以 上 は1,000ml)を 目標 に直腸肛門内圧モニター下に自然滴下注腸 し,模 擬便生食 の下部結腸内耐容量

(TV)を 測 定 し,便 意を生 じた際にFeconowmeter(Uroflowmeterの スケールを改良)に 排出させ

た.模 擬便 の耐容率(TR),排 出率(ER),最 大排出速度(Fmax),排 出パターン(FFP),内 圧 所見,

Kellyス コア(KCS)を 算 出しそれらの経時的変化 を比較検討 した.【 結果】1)経 時的に有意に改善 を

示 した因子は,A群 のTR及 びFmax,B群 のRP,C群 のAP及 びTRで あ った.2)C群 で はRP及

びERが 逆 に経時的 に低下す る傾向 を認 めた.【 結語】直腸癌術後客観 的排便機能評価 は再建法 に拘

らず概ね,術 後経過年数に伴い改善 されるものと考 えられた.
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S-13.Functional Bowel Disordersに 合 併 し たFunctional Anorectal Disordersに つ

い て

九州大学医学研究院保健学部門

壬生 隆一

(目的)排 便機能 は小腸結腸機能 と直腸肛門機能 によって規定 されている.し たがって,機 能障害

を評価す るためには全ての これらの機能 を視野にいれて評価することが必要である.今 回,ROME III

に則 って,Functional Bowel Disorders(FBD)にFunctional Anorectal Disorders(FARD)を 合

併 した症例 について2つ の疾患の関連性 に関 して研究 を行 ったので報告する.(方 法)38例 のFBD

を対 象 とした.こ れらの症例の主訴,身 体所見(直 腸肛門部圧痛),検 査所見(排 便造影,内 圧検査,

移 送時間測定)か らFARDの 診 断を行った.(結 果)FBDでFARDを 合併 したのは22例(58%)で

あ った.合 併 したFARDは 便失禁7例,直 腸肛門痛9例,排 出障害15例 であった.2種 合併 は7例,

3種 合 併 は1例 であった.合 併群 のFBDはIBS-C11例,IBS-D4例,IBS-M7例 で あった.非 合併

群 ではIBS-C6例,IBS-D6例,IBS-M3例,Bloating 1例 で あった.直 腸肛門部圧痛 はFARD合 併

群では79%あ り,う ち直腸肛門痛を訴えないのに圧痛があったのは34%で あった.ま た,FARD非

合併群で も直腸肛門痛 を訴 えないにもかかわ らず,圧 痛があったのは54%で あった.ま た排便造影で

も排出障害がな くて も92%に 異 常所見が得 られ,内 圧検査で も排便障害の症状がないのに92%に 異

常所見が認め られた.(結 論)FBDに はFARDの 合併率が高 く,ま た,潜 在的に合併 している率 も高

く,下 部消化管の機能障害 は排便機能障害を含 めて総合的に評価 してい く必要があると思われた.

S-14.直 腸内圧運動型分類からみた輸送遅延型慢性便秘症例の検討

1日本大学医学部小児外科
,2日 本歯科大学附属病院外科

萩原 紀嗣1,富 田 涼一2,草 深 竹志1

【はじめに】輸送遅延型慢性便秘症(以下STC)に おいては,消 化管反射減弱や消化管運動異常が存

在すると報告されている.そ こで,今 回われわれは,STCで の胃大腸反射を解明するため,食 事負荷

前後での直腸運動型を検討した.【対象】対象は,STC10例(男 性4例,女 性6例,平 均51歳)で,

対照には,排 便異常のない成人10例(男 性7例,女 性3例,平 均61歳)を 用いた.【方法】圧 トラン

スデユーサーを経肛門的に肛門管直上より5cm,10cmの 直腸内に留置し,食 事前後それぞれ2時 間

の内圧波形を測定した.試 験食(入院一般食,15～20Kca1/kg)を15分 ～30分 で摂取させ,得 られた

直腸運動型について,対 照群 とSTC群 を比較検討した.【結果】対照群の直腸内圧波形は,低 振幅連

続波,高 振幅または基線上昇を伴う連続波,基 線上昇のみ,お よび単相高収縮波,の4種 類に分類さ

れた.対 照群では,食 事前は低振幅連続波,食 事後はその頻度が有意に増加し,基 線上昇波と単相高

収縮波が観察された.STC群 では,食 前運動型は対照群と同様だが,食 事後に連続波頻度の増加はな

く,基線上昇やその出現時間が有意に遅延し,単相高振幅波は見られなかった.【考察】対照群での食

事後波形変化は排便反射,特 に胃-直腸反射を示すと思われた.STC群 での食後の高収縮波欠如,連続

波頻度増加の欠如,出 現時間遅延などは,食 事負荷から運動亢進状態への移行過程障害を示唆する.

よって,STCで は,食 事摂取に伴う胃直腸反射機能障害による,食 後期直腸運動低下が存在すると考

えられた.
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パネルデ ィスカッシ ョン1

血管平滑筋のメカノ トランスダクションについて

― 序文 ―

血圧 ・血流や心臓 ・血管の収縮 ・弛緩 などの血行力学因子は循環系の即時的および中 ・長期的生理

的調節の みならず構造的変化 を伴 う病態,例 えば血管の肥厚,動 脈硬化,心 肥大,高 血圧症や血管攣

縮 などの発症や進展 とも深 く関わると考えられている.細 胞が どの ように力学刺激 を受け入れ,生 理 ・

病態反応や遺伝子発現に転換 されるかの分子過程をメカノ トランスダクシ ョンという.

近 年,血 管平滑筋や内皮細胞において力学入力セ ンサー として様々な分子が提唱 されている.ま た,

神 経伝達物質やホルモンなどの化学液性因子による薬物受容体 を介するシグナ リングと力学受容のク

ロス トークも血管平滑筋や内皮細胞で議論 されている.

そ こで,弘 前の地で行われる第50回 記念 となる伝統ある日本平滑筋学会総会を主催される佐々木大

輔会長の多大なご配慮 をいただき,循 環系のメカノ トランスダクションについて,本 学会 において,議

論 を深める機会 を得ることが可能 となった.

本 パネルディスカッションでは,は じめに,"細 胞力覚"の 名付け親でもある曽我部正博博士に,メ

カノバイオロジー研究の最前線 についてお話 し頂 く.引 き続 き,渡 邊 博之博士にメカノセンサー とし

て血管平滑筋や内皮細胞に発現 しているTRPチ ャネルの特性について,ま た,小 原一男博士には,伸

展刺激 による脳動脈平滑筋 における ミオ シン軽鎖 リン酸化に関わる酵素特異性 について,そ れぞれの

関連分野 の動向も踏 まえてご発表いただ く.さ らには,古 川賢一博士には血管 リモデ リングのうち,典

型的な病 的順応(maladaptive)変 化 をもた らすメカニカルス トレスでもある高血圧症 と形質変換,と

りわ け血管平滑筋石灰化 との関係 について遺伝子か ら生物個体 まで を用いた知見の発表 していただ

く.

加 えて,フ ロアからのこ発言を中心に,総 合討論を予定する.こ れ らを通 して,平 滑筋細胞 を含 め

て生命体に加わるバイオメカニカルス トレスの生理 ・病態での意義 とその制御 について意見交換の場

が広がることが期待できる.

末 尾なが ら,本 パネルディスカッションの開催 にご尽力頂いた,日 本平滑筋学会,佐 々木大輔総会

会長および関係諸先生に重ねて深謝申し上げる.

世話人

中山 貢一

古川 賢一
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P-1.メ カノバイオ ロジーの幕開け:細 胞力覚の最前線

1名古屋大学大学院医学系研究科細胞生物物理

2科学技術振興事業団発展研究細胞力覚プロジェクト
,3生 理学研究所分子生理

曽我 部 正 博1,2,3

最近メカノバイオロジーという言葉をよく耳にする.機 械刺激で生じる様々な生命現象を包括する新しい学

問分野である.機 械感覚をはじめ細胞の形態形成や運動,重 力感知,あ るいは心血管系の生理/病 理など広範な

現象に関わっており,基礎医学のみならず,循 環器学,宇 宙医学,理 学療法などの応用科学 とも密?に 関連する

裾野の広い分野である.メカノバイオロジーの根本課題の一つは細胞が機械刺激を感知する仕組みであり,我々

はこれを"細 胞力覚"と 名付けた.細胞力覚の最前線は,力覚センサー分子の同定 とその仕組みの解明にある.こ

こ10年 間に,力 覚センサーとしての機械受容(mechanosensitive,MS)チ ャネルの地位が確立され,分 子生物

学やバイオイメージングの飛躍的発展 と相まって,研究が急速に展開している.細菌から人に至るあらゆる細胞

に様々なMSチ ャネルが発現しており,い くつかの遺伝子も同定されているが,蛋 白質の高次構造が判明して

いるのは2種 類の細菌MSチ ャネルのみである.そ れらは細菌を雨水などの低浸透圧ショックによる破壊死か

ら守ってお り,生命誕生の鍵ともなる分子であり,そ の活1生化機構の詳細が原子レベルで解析進行中である.高

等動物でもい くつかのMSチ ャネル遺伝子が同定されているが,注 目されるのは,Ca2+透 過性のMSチ ャネル

である.様々なMSCaチ ャネルが多 くの細胞に発現しており,機械刺激を細胞内Ca2+濃 度 に変換して種々の生

理・病理反応を引き起こすからである.最 近,TRPチ ャネルファミリーの一部がMSCaチ ャネルであることが

解り,研 究が加速している.一 方,も う少し緩やかな反応に対応する受容体型や細胞骨格と関連した力覚セン

サーの存在も分かってきた.本 講演では,力 覚センサーを中心に,そ の活性化機構,循 環系における役割,さ ら

にはこれを標的とした創薬に関する最新の知見を紹介する.

P-2.血 管 メカ ノセ ンサー としてのTRPチ ャ ネル

秋田大学医学部第2内 科

渡邊 博之,伊 藤 宏

単細胞生物を含 むほ とん どの細胞がメカニカルス トレスにさらされており,そ の細胞応答は,環 境

変化 に対す る恒常性維持や細胞機能発現 に重要な役割を果たしてい る.血 管においても,内 皮細胞 は,

ず り応力や伸展刺激な どのメカニカルス トレスを常に受 けてお り,そ の変化を感知 して一酸化窒素 な

どの血管 トーヌス制御因子を産生 ・放出する.ま た,血 管平滑筋細胞 も伸展刺激 に反応 して筋原性収

縮 を発生す る.こ れ らの機械受容・応答の多 くは,細 胞外からのCa流 入 と,そ れに引き続 くCa依 存

性細胞内シグナル活性化 を介 した反応である.す なわち,そ れ ら血管メカノセンサー としてのCa流 入

チャネルは,細 胞外か らの刺激 を,細 胞反応 に変換す るトランスデューサーの役割を担っているとい

えるだろう.し か し,こ れまでその血管 メカノセンサーの分子実体は,不 明であった.近 年,こ れら

Ca流 入 チ ャネルの分子候補 としてtransient receptor potential(TRP)チ ャネルが発見 され,そ の

後現在 にいた るまで,数 多 くの研究成果が報告されて きている.血 管内皮細胞では,TRPV4チ ャネル

やTRPP1タ ンパ クがず り応力 のメカノセ ンサー として注 目され てお り,血 管平 滑筋細胞 で は,

TRPC6,TRPV1,TRPV2,TRPM4チ ャネルがメカノセ ンサー として働 く可能性が示唆 されてい る.

と くに,TRPC6とTRPM4チ ャネルに関しては,antisense oligodeoxynucleotidesを 用 いた研究か

ら,脳 血管 の筋原性収縮 に重要な役割 を果たしていると考 えられている.本 パネルディスカ ッション

では,血 管 メカノ トランスダクションにおけるこれ らTRPチ ャネルの役割 について,最 近の知見 をま

じえ紹介 したい.
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P-3.脳 動脈平滑筋のメカノ トランスダクション

力学刺激感受性キナーゼ とボスファターゼ2Aの 役割

1静岡県立大学大学院薬学研究科薬理学教室,2岩手医科大学薬学部分子細胞薬理学教室

小 原 一 男1,中 山 貢 一2

血管平滑筋のメカノ トランスダクションに種々のプロテインキナーゼが関与することが知 られてい

る.我 々 はイヌ脳底動脈 において伸展刺激によるRhoキ ナーゼ(ROCK)お よびプロテインキナーゼ

C(PKC)を 介す るミオ シン軽鎖(MLC)の3リ ン酸化が収縮 に対 し抑制的に作用することを報告 し

た(EJP,534:141,2006).本 研 究では,脳 血管のメカノ トランスダクション機構 を明らかにする目的

で,イ ヌ脳底動脈 の伸展誘発性MLC3リ ン酸化 におけるROCK,PKCお よびホス ファターゼ2A

(PP2A)の 役割 について検討 した.

イヌ脳底動脈において,1.5Li伸 展 を15分 維 持するとMLCの リン酸化が亢進 した.こ の際,リ ン酸

化部位 はSer-19,Thr-18とThr-9の3ケ 所で あった.ま た,イ ヌ脳底動脈で我々が同定 した少な く

とも4種 のPKCア イ ソフォームのうち,伸 展刺激 はPKCα の活性 を亢進 した.ク ラシカルPKC阻 害

薬Go6976は この活性化を抑制する とともに,MLC(Thr-9)の リン酸化 を抑制 した.さ らに,Go6976

処置 で,伸 展誘発性収縮の抑制 は解除された.一 方,ROCK阻 害薬Y-27632はPKCα の活性 とMLC

(Thr-9とThr-18)の リン酸化を抑制 したが,伸 展誘発性収縮の抑制解除 は認められなかった.ま た,

伸 展刺激 はPP2Aの 活性 を抑制し,こ の抑制 はY-27632に よ り解除された.一 方,PP2Aを 阻害する

低濃度オカダ酸 はMLCの3リ ン酸化(伸 展刺激 と同部位)お よびPKCα の活性化 を惹起 し,Go6976

は これ らの反応 を抑制 した.

以上の結果 とこれ までの我々の報告より,イ ヌ脳底動脈において伸展刺激 はインテグ リンで感受 さ

れた後,Srcお よびROCKの 活性化を介 してPP2Aを 抑制 し,そ の結果活性化 されたPKCα に よ り

MLC3リ ン酸化が惹起 され,伸 展誘発性収縮 を抑制 することが示唆された.

P-4.メ カニカルス トレス としての高血圧 と血管平滑筋の形質転換

弘前大学大学院医学研究科病態薬理学

古川 賢一

高血圧な らびに血管の石灰化 は循環器疾患の重要な危険因子であることはよく知 られているが,そ

の両者の関係は明 らかで はない.そ こで高血圧疾患のモデルである高血圧 自然発症 ラット(SHR)と

コン トロール としての正常血圧 ラッ ト(WKY)の 大 動脈組織か ら単離 した血管平滑筋細胞 を用い,von 

Kossa染 色 で平滑筋細胞 の石灰化の過程 を観察 した.コ ンフルエ ントまで培養した両細胞には石灰化

は認 められなかった.し か しコンフルエ ント後,更 に6日 間追加培養す ると,WKY細 胞 ではわずかな

von Kossa染 色が認 められるのに対 して,SHR細 胞 では時間依存的に進行する顕著な石灰化が観察 さ

れた.そ こでコンフルエン ト到達直後 と追加培養6日 後の間で石灰化関連遺伝子の発現を比較 した と

ころ,石 灰化に関与する主要転写因子msx2,osterix,な らびにアルカリフォスファターゼ(ALP)の

mRNA発 現が,6日 間 の追加培養でWKYよ りもSHRで 著明 に亢進 していた.ま たALP活 性 も同様

に亢進 していた.一 方,も う一 つの石灰化 に関与す る転写因子rumx2に は有意 な変化 は認 め られ な

かった.更 に血管平滑筋細胞の分化マーカーで ある平滑筋型 α-actinは,6日 間 の追加培養でWKYで

は発現が有意 に亢進したのに対 し,SHRで は変化 は認め られなかった.両 細胞間における石灰化能 の

違いがメカニカルス トレスとしての高血圧に関連するのかどうかを検討するため,高 血圧誘発食 を与

えて高血圧 にしたWKYラ ッ トの血管平滑筋の遺伝子発現を,通 常食を与えたWKYラ ッ トのそれ と

比較 した ところ,前 者で石灰化関連遺伝子の発現が有意に亢進 した.以 上 のことは,高 血圧 ラットの

血管平滑筋細胞の石灰化はmsx2→osterix→ALPの 経路 を介 して起 こること,更 にメカニカルス ト

レスとしての高血圧が血管平滑筋細胞の形質転換 を促 し,そ の結果石灰化 を促進 した ことを示唆する.
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パ ネル デ ィス カ ッシ ョン2ROME IIIのFDとIBSの 診療 へ の影 響

P-5.総 合診療科におけるdyspepsia症 状への対応

東邦大学総合診療 ・急病科

瓜田 純久,渡 辺 利泰,日 毛 和男,佐 仲 雅樹,杉 本 元信

【目的】FD,IBSの 疫学調査では,診 断基準が変更されると大きく異なる.今 回,1年 間外来でF-scaleを 用

いたアンケー ト調査を解析 し,FDの 疫学的検討および総合診療科におけるdyspepsia症 状 の取 り扱いについ

て検討し報告する.【方法】2006年9月 から1年 間東邦大学総合診療 ・急病科外来で,初 診患者全例を対象に,

主訴に関わらずF-scaleを 用 いたアンケー ト調査をお願いした.夜 間・休日救急患者および救急車で来院した症

例は除外した.草 野らの報告に従い,FD症 状5項 目(胃の張 り,食 後の胃もたれ,食 後の悪心,食 事中の満腹

感,ゲ ップ)とGERD症 状 の7項 目に分類した.【成績】1年 問で6,616例 が受診した.男 女比は3,250:3,366で

あ り,年 齢は42.5±16.5歳 であった.FD症 状5項 目の合計点が8点 以上をFDと 定義すると,FD症 例 は1,084

例(16.4%)で あった.男 性は450例(6.8%),女 性 は634例(9.6%)と 女性に有意に高率にみられた.ま た,

29歳 以下では1,673例 中374例(22.4%)と 最 も高率であり,加 齢 とともに低下した.Rome III基準 の食後愁

訴症候群の週4-5回 以上感 じる胃もたれ感,早 期飽満感に相当する症状は,F-scaleで は胃の張り,食 後の胃も

たれ,食 後の悪心,食 事中の満腹感の4項 目と思われる.こ のいずれかが4点 を記録した症例は140例(12.9%)

であ り,こ れが6ヶ 月以上前から症状があり,3ヶ 月間は診断基準を満たす症例は81例(57.9%)で あった.【結

論】FDの 診断はRome IIIで定義された症状があり,他 の内視鏡,腹 部US,血 液検査などで異常がない場合に

なされるが,す べての症例が検査を受けることはなく,問診および病態の説明を行っただけでも症状が軽減する

場合も少なくない.総 合診療科外来においてRome III基準を厳密に適応するメリットはさほど大きくないが,

食後愁訴症候群,心 窩部痛症候群など,定 義が明らかとなり,問 診のみで診断できる症例は増加していた.

P-6.多 面的病態検査法を用いたFD識 別に関する検討

1東京慈恵会医科大学外科学講座
,2東 京慈恵会医科大学精神医学講座

中田 浩二1,小 曽根 基裕2,丸 島 秀樹1,羽 生 信義1,柏 木 秀幸1,矢 永 勝彦1

FDは 一 定基準(ROME III)を 満 たす上腹部症状 を有 し,か つ器質的疾患の除外により診断される

機能性消化管障害である.FDの 症状出現 には胃運動機能(胃 排出,適 応弛緩)障 害,内 臓知覚過敏,

心理的偏筒な どの多様 な病態が複合的,相 補的に関与 してお り,個 々の患者が どの病態異常を有 して

いるか を知 ることは,適 切な治療法を選択する上で重要である.当 科ではFD患 者 に対 し多面的な病態

検査を行い,FD症 状 と各病態異常 との関連性 について検討 してきた.一 方,日 常診療ではFDの 基準

を満たさず に来院する患者 も多 く,治 療においてFDと の識別が必要である.【 目的】慢性的な胃 もた

れ症状 を有す る被験者に多面的病態検査法を行い,各 病態異常 と症状重度 との関連性,お よびFDの 識

別 における有用性を検討 した.【 方法】慢性的な胃もたれ症状 を有 し器質的疾患が除外された被験者

6名 に対 し,(1)13C法 胃排出能検査 「標準法」,(2)飲 水 ドリンクテス ト,(3)心 理 テス ト(STAI,

SDS,CMI),(4)独 自のディスペプシアアンケー トを行った.上 記(1)～(3)の 結果 を0点;正 常,1

点;軽 度異常,2点;異 常の3段 階にスコア化し,ま た日常的なFD症 状重度 を強 さ(1,2,3点)と 頻

度(1,2,3点)の 合計点で表 し,FD症 状 と各病態 との関連性を検討 した.【 結果】被験者A,B,C,D,

E,Fの 症状重度スコアはそれぞれ6,5,3,2,2,2点 で あり,A,BはFD(ROME III)と 診 断された.病

態機能検査の結果 は同順 に,(1)で は1,2,0,1,0,2点,(2)で は2,2,0,1,0,0点,(3)で はSTAI,

SDS,CMIの 合計で5,6,3,0,0,2点,(1)～(3)の 合 計では8,10,3,2,0,4点 で あった.【 結論】FDで

は病態機能検査(1)～(3)の 全 てにおいて異常がみ られ,そ の合計点が非FDに 比 し著明に高値であっ

た.当 科で行 っているFDの 多面的病態検査法は,日 常的なFD症 状重度をよく反映 し,FDの 症 状出

現 にかかわる病態を明 らかにするとともにFDと 非FDの 識 別にも有用 と考えられた.
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P-7.日 本 人のFD患 者 にRome III基 準 は適応 され得 るか?

1川崎医大内視鏡 ・超音波センター
,2川 崎医大食道 ・胃腸内科,3川 崎医大総合診療部

眞部 紀明1,石 井 学2,今 村 祐志2,鎌 田 智有2,楠 裕明3,畠 二郎1,

春間 賢2

【背景】2006年 にRome III基 準 が作成 されFunctional dyspepsia(FD)の 診 断基準が より明確 に

なった.し か しなが ら,こ れ まで本基準が日本人のFD患 者に合致 した ものであるかについて検討 した

報告はない.【 目的】本邦 におけるFD患 者 の特徴 について検討 し,Rome III基 準 が 日本人のFD患

者 にも適 応で きるかについて検討 した.【 対象】2006年11月 か ら4ヶ 月間 に,何 らかの上腹部症状を

主訴 に川崎医科大学附属病院消化器内科外来 を受診 した初診患者1,541例 の うち,血 液検査,腹 部超音

波検査お よび上部消化管内視鏡検査 にて器質的疾患が除外 された364例(男 性170例,平 均年齢54.5

歳)を 対象 とした.【 方法】全対象に 「消化器症状」に関する問診調査 を行 った.質 問内容 は症状 とそ

の程度及 び期間について聞いており,い ずれも診察前 に選択形式で患者自身に回答 して もらった.【 結

果】対象 をRome IIIに 従 い主症状により分類する と,食 後愁訴症候群(PDS群)を161例(男 性69

例,平 均年齢49.0歳),心 窩 部痛症候群(EPS群)を111例(男 性42例,平 均年齢46.7歳)に 認 め,

両 群 にオーバーラップす る症 例 を80例 に認 めた.ま た,GERD症 状 の合併 率 はPDS群 で106例

(65.8%),EPS群 で73例(65.8%)で あった.病 悩期間はPDS群 で4.6±0.4か 月,EPS群 で4.6±0.5

か 月であった.Rome III基 準 に適応で きた症例 はPDS群 で61例(37.8%),EPS群 で43例(38.7%)

に過 ぎず,そ の理 由は症状 の持続期 間が6か 月よ り短いた めであった.【 結論】FD患 者の65%に

GERD症 状 が認められ,PDSとEPSの 間 には,か な りの症例で重複が見 られた.本 邦におけるFD患

者の病悩期間は平均4.6ヶ 月であ り,Rome III基 準 の 「6か月」とい う期間 は必ずしも妥当ではなかっ

た.

P-8.Water Drink Testに よ るFunctional Dyspepsiaの 内 臓 知 覚 の 検 討

1東北大学病院心療内科
,2東 北大学大学院医学系研究科行動医学,

3東北大学病院総合診療部

森下 城1,庄 司 知隆1,遠 藤 由香1,相 模 泰宏1,木 村 裕子1,町 田 知美1,

町 田 貴胤1,佐 藤 智子1,渡 辺 諭史2,金 澤 素2,福 土 審2,本 郷 道夫1,3

【背景】Functional Dyspepsia(FD)の 症状出現要因の一つに内臓知覚過敏あるいは内臓知覚異常

がある.し か し食事の影響 を受 けるPDSと 食 事の影響 を受 けないEPSの 間での知覚過敏の違いの有

無 は不明である.Water Drink Test(急 速 水負荷試験:WDT)は 非 侵襲的に症状誘発が可能な胃機

能評価法である.【 目的】FDの サブタイプ(PDSとEPS)に よる内臓知覚および自覚症状の差異の有

無 を評価することを目的 とした.【 対象】Rome III診 断基準に合致するFD(非 患者)16名(男 性8,

女 性8,平 均24歳:EPS8名,PDS8名)を 対象 とし,健 常者16名(男 性8,女 性8,平 均22歳)を

対照群 とした.【 方法】チューブス トローにより,飲 水量を被験者に確認できないようにして,ペ ッ ト

ボ トル飲料水を5分 間で最大限可能 なだけ飲水させた.飲 水前,直 後,10分,20分,30分 に,0か ら

4点 のordimate scaleで 上腹部症状(嘔 気,満 腹感,腹 部膨満感,心 窩部痛,心 窩部不快感)を 自己記

載させた.【 結果】飲水量 は,EPS(800±117m1),PDS(864±139ml)と 健 常者群(853±80ml)で,

有意差はなかった(P=0.919,Kruskal-Wallis).心 窩部痛,心 窩部不快感の2症 状で,EPS,PDSお

よび健常者群の問に主効果 ・交互作用 を認めた(心 窩部痛p<0.05,心 窩部不快感p<0.01,repeated

 two-way ANOVA).ま た,post hocで,腹 部膨満感,満 腹感,心 窩部不快感および心窩部痛で直後

と10分 後に有意差 を認めた.EPS,PDSで,満 腹感で交互作用を認めた(p<0.05,repeated two-way

 ANOVA).【 結 論】WDTに よる飲水量 は3群 で同等だった.EPS,PDSお よび健常者で自覚症状が

異な り,そ の発現機序が異なることが示唆された.
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P-9.経 鼻内視鏡下十二指腸酸投与による機能性胃腸症診断

1川崎医科大学内科学(食 道 ・胃腸)
,2川 崎医科大学総合診療部,3川 崎医科大学検査診断学

石井 学1,楠 裕明2,眞 部 紀明3,鎌 田 智有1,本 多 啓介3,垂 水 研一1,

藤 田 穣1,今 村 祐志1,山 下 直人2,佐 藤 元紀1,山 中 義之1,西 隆司1,

塩 谷 昭子1,畠 二 郎3,春 間 賢1

(目的)Functional dyspepsia(FD)の 病態 を解明 し,的 確な治療法の選択 を目的 として,実 地臨床

の場で簡便に,か つ非侵襲的に行える手技 の確立 を目的 とした.(対 象 と方法)上 腹部症状を主訴 に来

院 した患者のうち,RomaIII基 準 を満たすFD27例(男 性8例,以 下FD群),健 常 ボランティア8例

(男性3例,以 下健常群)を 対象 とし以下の検討を行 った.早 朝空腹期 に経鼻内視鏡 を挿入 し器質的疾

患のないことを確認 した後,撒 布チューブを十二指腸球部 に挿入 し,塩 酸20m1(36.50C,0.1N)を1

分 間で撒布 し,内視鏡 を抜去 した.撒 布 開始時 より30分 後 までに被験者が感 じた上腹部症状を,Visual

 Analのgue Scale(以 下VAS,最 大100mm)で 記録 した.症 状は,胃 の もたれ感,胃 の張 り感 など12

種類の症状 について程度の推移 を記録 し,12種 類 の症状 の最大のVASの 総和 をTotal scoreと 定 義

し,症 状の出現率,Total scoreに 関 して,FD群 と健常群で比較検討した.(結 果)酸 撒布後 の上腹

部症状の出現率 はFD群81.5%,健 常群62.5%で あ り,FD群 で 出現率が高い傾向にあった.Total

scoreはFD群234.4±51.3,健 常群38.6±13.4(mean±SEM,p<0.01)で あ り,FD群 で健常群 より

有意 に高い値 を呈 した.健 常群のTotalscoreは90以 下 であ り,一 方,FDで は100以 上 の値 を示 し

た症例は27例 中17例(63.0%)あ った.(結 語)FD群 は健常群 と比較 して十二指腸の知覚過敏性が亢

進 していた.経 鼻内視鏡下酸負荷法 を用いることにより,ル ーチンの器質的疾患の診断 とともに,十

二指腸の酸に対する知覚過敏性 を簡便に評価 し,FDの 的確な治療方針 を決定で きる可能性がある.

P-10. Rome III診 断 基準 でみた過敏性腸症候 群の便通 サブ タイプに よる病態生理 の相違

1東北大学大学院医学系研究科行動医学分野
,2ノ ースカロライナ大学機能性消化管障害センター

金澤 素1,福 土 審1, Whilliam E. Whitehead2

【目的】過敏性腸症候群(irritable bowel syndrome:IBS)の 主要な病態生理 として大腸伸展刺激

に対す る内臓知覚過敏 と消化管運動機能異常が推測 されている.RomeIII診 断基準では,IBSの 便通

サブタイプは優位 な便性状 によって分類 され るが,そ の病態生理の相違 を詳細に検討 した報告はあま

りない.そ こで我々は,IBSは 便通サブタイプによって消化管知覚 と運動機能が異なるという仮説 を

検証 した.【 方法】IBS患 者129例(下 痢型44,便 秘 型29,混 合型45,分 類不能型11)な らびに健常

者30例 を対象 とした.600m1容 量 のバロスタットバ ッグと内圧 センサーが装着されたカテーテルを

下行結腸 に留置 した.痛 み閾値はバロスタット装置を用いて評価 した.安 静空腹期10分 間,大 腸伸展

刺激10分 間,回 復期15分 間,食 後期30分 間 の消化管内圧(motilityindex:MI)と 平 均バ ッグ容量

を同時に測定 した.症 状重症度 をIBS severity index (IBSSI)を 用 いて評価 した.【 成績】健常群 と

比較 してIBS患 者 の重症度 スコアは有意 に高 く,大 腸伸展刺激中のMIは 有意 に上昇 し,痛 み閾値は

有意 に低下 していたが,便 通型による有意な違いは認め られなかった.下 痢型IBSの 安 静時MI,大 腸

トーンは便秘型 と比較 して有意 に上昇 していたが,そ れ以外の状態では両者に違いが認め られなかっ

た.IBS患 者全体の重症度スコアは痛み閾値 と有意な負の相関を認めた.安 静時MIは 下痢型IBSで

は腹痛スコア と有意な正の相関を認め,便 秘型では腹部膨満感スコア と有意な負の相関 を認めた .【結

論】大腸伸展刺激に対す る内臓知覚過敏 と消化管運動反応亢進 はIBSの 共 通の病態生理であると考

えられ る.RomeIIIに 基 づ く便通サブタイプによって症状に関連する消化管運動異常が異な り,内 臓

知覚過敏 は便通 に関わ らずIBS症 状 重症度 と関連することが明 らか になった.IBS治 療 にあたって

は,便 通サブタイプによって異なる病態 と共通の病態の両方を考慮する必要がある と思われた.



J-25

P-11.RomeIIIに よ るFGIDの 分 類,お よびRomeIIと の 比較

1社会保険滋賀病院内科,2滋 賀医科大学消化器内科

中島 滋美1,藤 山 佳秀2

【目 的 】RのMEIIIに よ りFunctional gastrointestinal disorders(FGID)の 分 類 を行 っ た.【 方 法 】

Rome III diagnostic questionnaire for the adult functional GI disordersを 和 訳 し,FGIDが 疑 わ れ

る外 来 患 者 に 回答 し て も らい,演 者 が 作 成 した 自動 解 析 ソ フ トで 判 定 した.【 結 果 】2007年5月 か ら

10月 ま で に27人 がFGIDと 診 断 さ れ た.そ の 内 訳 は,男15人,女12人,平 均 年 齢54.7歳(range:

20-82歳)で あ っ た.27人 中12人 が 単 独 のFGIDを 有 して い た が,15人 が 複 数 のFGIDを 合 併 し て い

た.複 数 のFGIDを1つ ず つ 数 え る と,27人 で46のFGIDを 有 して い た.そ の 内 訳 は,irritable bowel

 syndrome(IBS)とfunctional bloating(FB)が 各8人,functional constipationが6人,functional

 dyspepsiaとfunctional defecation disorderが5人 ず っ で あ っ た.ROMEIIの 時 と比 べ る と,

unspecified functional bowel disorderが 減 少 し,IBSが 増 加 した.心 理 社 会 的 警 告 症 状 は,27例 中

14人 が 陽 性 で あ り,coping障 害10人,不 安 と う つ が 各6人 ず っ で あ っ た.【 結 論 】RのMEIIIで は,

は っ き り し な いFGID(unspecified functional boweldisorder)が 減 少 し,IBSの 診 断 が っ きや す か っ

た.IBSとFBは,RのME IIIに お い て 最 も頻 度 の 高 い 症 候 群 で あ っ た.FGID患 者 の 約 半 数 が 心 理 社

会 的 警 告 症 状 を有 して い た.
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ワークシ ョップ 下部尿路機能の基礎 と臨床:尿 路上皮の役割 を中心に

W-1.下 部尿路障害におけるα受容体の役割

膀胱上皮細胞の創傷治癒におけるアドレナリン作動性 α受容体の役割

1秋田大学 ・医学部 ・基礎看護学講座
,2秋 田大学医学部 ・器官制御医学講座

百田 芳春1,王 小軍2,松 本 一宮井 和政2,河 谷 正仁2

【目的】頻尿 と膀胱痛を主訴 とす る間質性膀胱炎は難治性の下部尿路疾患である。膀胱上皮細胞 の膜

透過性 は問質性膀胱炎では亢進 していることが報告されている。上皮細胞の透過性の調節には細胞接

着因子お よび細胞骨格が関与 している。そ こで,膀 胱上皮細胞のア ドレナリン α1受容体(α1AR)の

刺 激による膀胱上皮細胞の細胞運動性および創傷治癒に及ぼす影響 を検討 した。【方法】マ ウスよ り

膀胱上皮細胞の初代培養 を行ない,以 下のアッセイにおいてア ドレナリン受容体活性化の影響 を検討

した。i)細 胞 の凹凸度 を測定し,細 胞骨格の変動 をファロイジン染色およびパキシリンの免疫染色法

により評 価した。ii)タ イムラプス法によって膀胱上皮細胞の運動性 を比較 した。iii)創 傷 治癒 モデ

ルにおいて検討 した。【結果】i)上 皮細胞の凹凸度 はフェニ レフリン(PE)の 濃 度が10ほ8Mに お いて

最 も上昇 した。PEに よって膀胱上皮細胞の外周部(特 に仮足部分)に おいてF一 アクチンの構築に変

化が見 られた。ii)膀 胱上皮細胞の移動速度 は α、AR刺 激によって有意 に増強 し,ア ドレナリン β受

容体刺激 によっては有意な影響 を受けなかった。 また運動性 に優位な方向性 は見 られなかった。iii)

創 傷 治癒モデルにおいてPEは 治癒速度 を有意に早め,こ の作用はプラゾシン及びシロ ドシンによっ

て抑制 された。また,創 傷面 に位置する膀胱上皮細胞数 と仮足の数 はPEの 投与によって有意 に増加

し,こ の作用 はシロ ドシンによって阻害 された。【結論】膀胱上皮細胞はその運動性及び細胞増殖 を

α1AR(少 な くとも α1A受容体サブタイプ)に よって調節されていることが示された。膀胱上皮細胞 の

α1ARサ ブタイプは膀胱上皮創傷 の過程 に重要 な役割 を示す と考 えられる。従って間質性膀胱炎に も

α1ARの 活 性化が関与する可能性が示される。

W-2.下 部尿路機能 とβ受容体

熊本大学大学院・医学薬学研究部・泌尿器病態学分野

桝永 浩一,吉 田 正貴

下部尿路において β受容体は主に外尿道括約筋収縮や尿路平滑筋弛緩に関与 しているとされ,以 前

よりβ、受容体刺激剤が腹圧性尿失禁治療薬 として使用されてきた.下 部尿路平滑筋,特 に膀胱平滑筋

弛緩 に主に関与 しているβ受容体subtypeは 動物種 により異な り,ヒ ト膀胱平滑筋弛緩において主要

なβ受容体subtypeは β、受容体である事が報告されている.そ こで膀胱平滑筋弛緩の観点 より,過 活

動膀胱の治療薬 としてβ3受 容体刺激剤が開発 され,海 外の治験で も過活動膀胱に対 して良好 な治療

成績 をおさめている.こ の ような下部尿路平滑筋への作用の他に,ヒ ト尿路上皮 には β1・β2・β3受容

体がそれぞれ存在する事が報告されてお り,ま た,非 選択性 β受容体刺激剤であるisopreterenolに よ

りラット尿路上皮細胞か らのNの 産生お よび放 出が認め られることより,近 年では β受容体が尿路上

皮 を介 して下部尿路機能に影響を及ぼしてい る事が示唆されている.ま た,以 前より下部尿路平滑筋

のcarbachol収 縮 において,上 皮から放出 され るUDIF(Urothelium Derived Inhibitory Factor;上

皮 由来抑制因子)が その収縮 を抑制 している事が報告されているが,ブ タを使った研究ではisopreter-

enolに より上皮か ら放出されるUDIFも 膀 胱体部平滑筋のcarbachol収 縮 を抑制するとされている.

今 回,我 々は1)他 の下部尿路(膀 胱三角部,近 位尿道部)の 平滑筋にてUDIFに よ るcarbachol収

縮 の抑制が認 められるのか,2)carbacho1収 縮 の抑制が認められる場合,β 受容体のどのsubtypeが

UDIFの 放 出に関与 しているのかについて検討 した.本 発表で は,上 記検討の結果 を報告する ととも

に,下 部尿路機能 とβ受容体 について概説す る.
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W-3.マ ウス膀胱平滑筋の自発活動制御におけるK channelの 役割

1名古屋市立大学医学研究科細胞生理学分野,2名 古屋市立大学医学研究科腎泌尿器科学分野

橋谷 光1,早 瀬 麻沙2,郡 健二郎2,鈴 木 光1

【目的】膀胱平滑筋の自発活動の変化は,過 活動膀胱に代表 される下部尿路症状の重要な成因の一つ

であると考えられる.マ ウス膀胱では,単 離細胞 を用いたパ ッチクランプ法および遺伝子欠損モデル

によりK channelの 機 能が検討 されてきたが,今 回我々は自発活動電位および細胞内カルシウム(Ca)

動態 制御 におけるKchannelの 役割 をinsituで 検 討 した.【 方法】マウス膀胱平滑筋(UBSM)組 織

標本 を用いて,細 胞内電位記録および蛍光指示薬(Fluo-4)に よ る細胞内Ca動 態の観察 を行った.【 結

果】マウスUBSMは 静 止膜電位が約文45mVで,振 幅約50mVの 自発活動電位(SAPs)を1文10回/

分程度発生 した.Charybdotoxin(CTX,0.1μM:BK&IK channel blocker)お よびIberiotoxin

(lbTX,0.1μM:BK channel blocker)はSAPsの 振幅 を約20mV増 加 させ,持 続時間を延長 した

が,後 過分極(AHP)を 抑 制 しなかった.TEA(10mM:Kv channel blocker)の 追 加投与はSAPs

の振 幅 をさらに増加 させ,AHPを 消失 させた.TEAは 単独で も同様の効果を示 したが,Strのmatoxin

(0.1μM,Kv2.1 channel blocker)は 無効であった.Apamin(0.1μM:SK channel blocker)は 単

発のSAPsを 群発化させる傾向を示 したが,波 形は変化 させなかった.マ ウスUBSMは 自発細胞 内

Ca濃 度上昇 を発生 していたが,細 胞間Ca伝 播 は観察されず,個 々のUBSMに お けるCa濃 度上昇に

は全 く同期性は見 られなかった.自 発Ca濃 度上昇の振幅 はCTXお よびIbTXに よ り増加 し,TEA

に よ りさらに増大 した.【 結論】マ ウスUBSMのSAPsの 再分極相にはBKお よびTEA-sensitive

 Kv channelが 関与 してお り,AHPはKv channelの 開 口により形成 され,ま たSK channelは 活動

電位の群発化 を抑制 している と考 えられた.サ ブユニッ トを考慮 したKchannelの 機能修飾 は下部尿

路症候治療 の有用な選択肢であると思われた.

W-4.エ ス トロゲンは,過 活動膀胱 を改善する?!

恒進会病院泌尿器科

松本 成史

過活動膀胱 は,年 齢 とともに増加 し,男 性では前立腺肥大症 に随伴 した症状が多 く,女 性では60歳

以降の更年期以降で増加 して くる.わ れわれは,過 活動膀胱の様々な原因の一つとして,性 ホルモ ン

の減少 ・変化が関係あると考えている.女 性の更年期障害は血管運動神経系,精 神神経系,運 動器な

どの多種多様 の不定愁訴を主訴 とした症候群であり,実 際に頻尿,残 尿感,尿 失禁などの尿路不定愁

訴を有 している場合 も多い.女 性更年期障害はその原因の一つにエス トロゲンの欠乏が挙げられ,多

くの不定愁訴がエス トロゲンを補充することにより改善 される.近 年,膀 胱 にもエス トロゲンレセプ

ターが存在することも分かっている.そ こで我々は頻尿,残 尿感,尿 意切迫感,お よび尿失禁等 の過

活動膀胱の症状 に対 してもエス トロゲンが有効であると考え,更 年期以降の女性 を対象に,エ ス トラ

ジオール貼付剤(エ ス トラダームTTSTM)を 用 いたエス トロゲ ン補充療法を施行 し,過 活動膀胱 に対

す る臨床的有効性を検討 してきたので報告する.
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W-5.上 皮性ナ トリウムチャネルの排尿に果たす役割

山梨大学大学院医学工学総合研究部泌尿器科学

荒木 勇雄,都 書棋

【目的】ENaC(Epithelial Na+Channel)は,感 覚受容器におけるメカノセンサーの有力な候補である.今

回,ヒ ト膀胱におけるENaCの 発現 と閉塞膀胱における発現量の変化を解析するとともに,ラ ット排尿反射お

よび膀胱上皮からのATP放 出に対するアミロライ ド(ENaC拮 抗薬)の 効果について検討した.

【方法】膀胱癌患者から正常膀胱粘膜を,前 立腺肥大症患者から閉塞膀胱粘膜 を得た.膀 胱粘膜 における各

ENaC subunit(α,β,γ)蛋 白およびmRNAの 発 現を,免 疫蛍光染色法およびrea1-timePCR法 にて検討し

た.雌 ラットにおいて,ウ レタン麻酔下に膀胱痩より生食或いはアミロライドを膀胱内に持続的に注入して膀胱

内圧を測定した.ま た,膀 胱切片をKrebs液 で満たしたマグヌス管に懸垂し,伸 展を加えることによって放出

されるATP量 を測定した.

【成績】1)ENaC蛋 白の発現は,ヒ ト閉塞膀胱では明瞭であったが,正 常膀胱では乏しかった.ENaC蛋 白

は膀胱上皮に局在していた.各ENaC subunit mRNAの 発現量は,正 常膀胱に較べて閉塞膀胱において顕著

な増加を示し,各 患者の蓄尿症状スコアと有意な相関を認めた.

2)1mMア ミロライドの膀胱内潅流によって,正 常ラットの排尿間隔は有意に延長した.最 大膀胱内圧に変

化はなかった.ラ ット正常膀胱粘膜には全てのENaCsubunitが 発現しており,閉 塞膀胱における発現量と差

がなかった.

3)ラ ッ ト膀胱全層切片からのATP放 出量は,粘 膜 を剥離 した膀胱切片に較べて有意に多 く,膀 胱からの

ATP放 出量の90%以 上は粘膜由来であった.全 層切片に伸展を加えるとATP放 出量は有意に増加したが,1

mMア ミロライド存在下では有意な増加はなかった.

【結論】膀胱上皮に発現するENaCは,伸 展刺激による膀胱上皮からのATP放 出を調節することにより膀

胱知覚神経伝達に関与している.し たがって,ヒ ト閉塞膀胱におけるENaCの 過剰発現は,下 部尿路閉塞に伴

う過活動膀胱の発症メカニズムに関与している可能性がある.
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一般演題 血管平滑筋1

0文1.モ ルモット腸間膜動脈 ・細動脈内皮細胞に対する低濃度亜鉛イオンの影響

1名古屋市立大学看護学部生理学
,2名 古屋市立大学大学院医学研究科細胞生理学

山本 喜通1,2,鈴 木 光2

重金属 イオンのい くつかは高濃度で投与 した場合,細 胞内カルシウム濃度を増加 させることが知 ら

れている.血 管内皮細胞でも,0.1mM以 上 のZn2+でACh投 与 と同様の過分極が起 きた.一 方,生 理

的には10μM以 上の亜鉛が血漿中に存在する.そ のほ とんどはアルブ ミンと結合 しているが,一 部 は

イオ ンの状態で存在す る.摘 出標本 を用いた実験 を行 う場合,Zn2+の 存在 はほとんど無視 されて きた.

そ こで今 回の実験では,摘 出したモルモ ット腸問膜動脈 ・細動脈の電気的活動がサブマイクロモルレ

ベルのZn2+で 影 響されるか どうかを確かめた.ま ずモルモッ ト腸間膜動脈か ら内皮細胞層を単離 し

て得 られ た多細胞標本 にwhole-cellpatchclamp法 に よる膜電位固定法 を適応 した ところ,静 止膜 コ

ンダクタ ンスがZn2+に よ り減少した.次 に平滑筋層 と内皮細胞層を保った ままのモルモッ ト腸間膜

細動脈を内外反転 させた標本を使 い,そ の内皮細胞 にwhole-cell patch clamp法 による膜電流固定法

を適応 して膜電位 を測定 した ところ,Zn2+で 数mVの 過 分極が惹起された.血 管平滑筋 と内皮細胞の

静止膜電位 はほぼ同じであるが,平 滑筋の方が少 し深 くなっている.ま た,単 離 した内皮細胞の静止

膜電位 は 文10mVよ り浅 い.つ まり,平滑筋 と内皮細胞が電気的につながっている生理的条件下では,

内皮細胞 から平滑筋 に向かって電流が流れることによって両者がほぼ同 じ静止膜電位 を保 っていると

考 えられ る.Zn2+に よって内皮細胞の静止膜 コンダクタンスが低下すると平滑筋か ら見た負荷が軽減

されるため,内 皮細胞(お よび平滑筋細胞)が 過分極 した と推定できる.生 理的濃度のZn2+は 血管内

皮細胞の膜電位 に無視で きない影響があることが示された.

O-2.ラ ッ トならびにモルモッ トの胸部大動脈平滑筋の β-ア ドレナ リン受容体(β-受 容

体)

1東邦大学薬学部薬理学教室,2千 葉大学大学院医学研究院分子生体制御学

田中 芳夫1,高 橋 裕美1,2,粕 谷 善俊2,小 池 勝夫1

【目的】β-受容体には,現 在,β1-β3の3種 類のサブタイプの存在が知 られている.こ れらのサブタ

イプの生体内における主たる存在部位 は,β1は 心筋,β 、は気管・子宮平滑筋,β,は 脂肪細胞,消 化管 ・

膀胱平滑筋である.β-受 容体 は,血 管平滑筋にも存在 してお り,一 般には,そ のサブタイプは β、であ

ると認識 されている.し か し,こ れ までの論文 を詳細に吟味してみると,導 管動脈を代表する大動脈

のβ-受容体サブタイプに関 しては,報 告が意外な程少ない上に,明 快 な結論が示されていない.本 研

究では,薬 理学研究で汎用 され るラットならびにモルモッ トの胸部大動脈 を用いて,弛 緩反応 に関与

するβ-受容体サ ブタイプの薬理学的評価系の確立 とその同定 を目指 して検討 を開始 した.【 方法】

Wistar系 雄 性ラットならびにHartley系 雄性 モルモッ トの胸部大動脈 の内皮除去標本 を実験 に供

し,カ テコラ ミンによる弛緩反応 を等尺性 に記録 した.【 結果】ラット大動脈では,イ ソプレナ リンに

よる弛緩反応に,プ ロプラノロール(Prop)感 受性な らびにProp非 感 受性の2種 類の β-受容体が関

与す ることを見出した.ま た,3種 類 のカテコラ ミン(イ ソプレナリン・ア ドレナリン・ノルア ドレナ

リン)の 効力順位 とサブタイプ選択的 β-受容体拮抗薬を用いた濃度反応曲線の解析結果か ら,Prop感

受性 β-受容体が主 として β2-受容体,Prop非 感 受性 β-受容体の一部が β3-受容体であることも見出

した.一 方,従 来はほ とん ど報告がなされていないモルモッ ト大動脈において も,イ ソプレナリンに

よりβ2-受容体を介すると推定 され る強力 な弛緩反応が誘発 されることを見出したが,イ ソプレナリ

ンの繰 り返 し刺激により,タ キフィラキシーが出現 した.【 結論】胸部大動脈平滑筋には,ラ ットとモ

ルモッ トのいずれの場合 も弛緩反応に関与する β2-受容体が存在するが,後 者 には特異的な受容体制

御機構が存在する可能性が示唆された.
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一般演題 血管平滑筋II

0-5.血 管平滑筋の異常収縮におけるコレステロールと細胞膜ラフ トの関与

1山口大学大学院医学系研究科器官制御医科学講座生体機能分子制御学,
2独立行政法人科学技術振興機構JSTイ ノベーションプラザ広島小林プロジェクト

加 治 屋 勝 子1,岸 博 子1,川 道 穂 津 美1,高 田 雄 一2,徳 森 大 輔2,郭 鳳 玲1,2,王 農1,

小 林 誠1

【目的】Rhoキ ナーゼ(ROK)を 介する血管平滑筋のカルシウム非依存性収縮は,血 管攣縮などの血管異常収

縮の主因 として注目されている.我 々は,そ の上流の因子 としてスフィンゴシルポスホリルコリン(SPC)を 同

定した.SPCは,従 来知られているG蛋 白質やCキ ナーゼ系とは独立 して,SPC→Fynチ ロシンキナーゼ→

ROKと い う新規のシグナル経路によって異常収縮を引き起こし,実 際に,in痂oで 血管攣縮を誘発した.さ

らに,ヒ ト血管では,SPCに よる異常収縮の大きさは,血 清総コレステロール(Chol)値 およびLDL-Cho1値

と正相関を示し,HDL-Chol値 とは逆相関を示した.一 方,脂 質異常症で増加したCholは,細 胞膜に均一に蓄

積するのではなく,膜 ラフトという膜 ドメインに限局して蓄積することが知られている.そ こで,本 研究では,

SPCに よって引き起こされる血管平滑筋の異常収縮 と膜ラフトとの関係について検討した.【方法 と結果】膜

ラフトのマーカー分子を用いて,シ グナル分子の細胞内局在を調べると,SPCに よりFynとROKは 細胞質か

ら膜ラフトへ移動した.Cho1除 去剤によって膜ラフ トを消失させると,SPCに よるFynとROKの 移動およ

び異常収縮が抑制されたが,高K脱 分極によるカルシウム依存性収縮には無効であった.ま た,BIACOREを

用いて,人 工モデル膜に対するSPCの 結合性を調べると,ラ フト特有脂質であるCholと スフィンゴ脂質の膜

中含有率の増加により,SPCの 結合量が増加した.さ らに,走 査型電顕 と原子問力顕微鏡を用いて,脂 質組成

の異なる膜の表面形状と性状を解析したところ,血 管異常収縮のシグナル伝達経路と膜構造の均一性 と安定性

との関連が示唆された.【結論】Cholと スフィンゴ脂質に富んだ膜ラフトは,血 管平滑筋異常収縮のシグナル

伝達の反応の場 として,重 要な役割を果たしていると考えられた.

0-6.血 管平滑筋の筋張力調節機構におけるRyR3の 機能解明

1名古屋市立大学大学院薬学研究科細胞分子薬効解析学分野,
2京都大学薬学研究科生体分子認識学分野

加藤 大樹1,山 村 寿男1,大 矢 進1,竹 島 浩2,今 泉 祐治1

【目的 】平 滑 筋 に お いて筋 小 胞 体膜 上 の リア ノ ジ ン受 容体(RyR)を 介 したCa2+放 出 は,興 奮 時 の み な らず,

静 止 時 に お いて も 自発 的 なCa2+放 出(Ca2+spark)と して生 じる こ とが知 られ て い る.Ca2+sparkは 近 傍 細

胞 膜 上 のCa2+活 性 化K+チ ャネル(Kca)を 活 性化 し,自 発 一過 性 外 向 き電 流(STOCs)を 生 じ,静 止 膜 電 位

や筋 張 力 の調 整 に寄 与 して い る.3種 のRyRサ ブ タ イ プ の うち平 滑 筋 に お いて はRyR2,3が 発現 して お り,興

奮 収 縮 連 関 にお け るCa2+誘 発Ca2+遊 離(CICR)機 構 は主 にRyR2が 担 う と考 え られ て い る.RyR3は 最 も

Ca2+感 受 性 が 低 くRyR2に 対 してDominantNegativeに 働 く とい う報 告 が あ る.一 方,RyR3がCICR機 構

を増 幅 す る とい う報 告 もあ り,そ の生 理機 能 は未 だ 不 明 な点 が 多 い.本 研 究 で は,3型 リア ノジ ン受 容体 同型 接

合 型 ノ ック ア ウ トマ ウ ス(RyR3-/-を 用 い て胸 部 大 動 脈 にお け るRyR3の 静 止 膜 電 位 へ の寄 与 を検 討 し た.

【方法 】mRNA発 現量 はReal-timePCR法 を用 い て 測定 した.RyR機 能 を検 討 す るた めCa2+蛍 光 指 示 薬 と

してfura2/AM用 い細 胞 内Ca2+濃 度 変化 をArgus/HiSCaで 測 定 し た.STOCs及 びKc、 電 流 は ホ ール セ ル

パ ッチ ク ラ ンプ法 を用 い て測定 した.【 結 果 】RyR1,2やCa2+チ ャ ネル(Cav1.2)な ど各種 細 胞 内Ca2+濃 度制

御 に関 わ るタ ンパ クのmRNA発 現量 を検 討 した と ころ,RyR3+に お い て野 生 型 マ ウ ス に比 べ て有 意 な差 は

認 め られ なか っ た.caffeineに よるCa2+遊 離 はRyR3-/-に お い て感 受性 が有 意 に充 進 して い た.ま たKca電 流

密 度 は両 群 問 で有 意 な差 は認 め られ なか っ たが,STOCsはRyR3-/一 に お いてfrequencyが2.4倍,電 流 積 分 値

が1.5倍 に増 大 した.【 結 論 】RyR3-/-に お い て各 種Ca2+制 御 タ ンパ ク のmRNA発 現 量 やKc、 チ ャネ ル 機 能

は変 化 して い な い が,RyR2を 介 した 自発 的Ca2+遊 離 機 構 の 充 進 に よ りSTOCsが 増 大 した と考 え られ る.

従 って胸 部 大 動脈 にお い てRyR3はRyR2に 対 して抑 制 的 に働 い て お り,間 接 的 に静 止 膜 電位 に影 響 を及 ぼす

事 が 示 唆 され た.
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O-7.糖 尿病時 のインス リン欠乏 と過剰時 における血管 弛緩反応の変化 とAkt/NOS

 pathwayの 関与について

星薬科大学医薬研機能形態

小林 恒雄,田 口 久美子,根 本 真吾,松 本 貴之,鎌 田 勝雄

糖尿病性血管合併症は,高 血糖状態 を中心 とした各種代謝異常や,血 液学的異常から生 じることが

考 えられてい る.ま た,2型 糖 尿病時や1型 糖尿病時のインスリン投与によって生 じる血 中インス リン

濃度 の増加 は,正 常 な血糖値 にもかかわらず,血 管障害の悪化進行 に強 く関与 している.そ こで今回

我々は,糖 尿病時(高 血糖)と インスリン慢性投与時によって生 じる血管内皮依存性弛緩反応の変化

について,Akt/NO合 成酵素/NO-pathwayに 焦 点を絞 り比較検討 した.STZ糖 尿病 ラット,イ ンス

リン処置を行った動物から胸部大動脈を摘出し,螺 旋状標本 とし,ACh,ク ロニジン弛緩反応,NO産

生,Akt/NOS発 現,活 性 を比較検討した.正 常血管 におけるACh弛 緩 反応 とクロニジン弛緩反応は,

Akt阻 害薬 の前処置 によって弱い減弱が認 められた.イ ンス リン欠乏時の糖尿病状態では,ACh刺 激

によるphospho-NOS, NO産 生 に変化は認 められなかったが,ACh弛 緩 反応の減弱が認 められた.一

方,ク ロニジン刺激は,弛 緩反応 に変化が認 められず,NO産 生,phospho-NOS, Thr308-p-Aktの

増加が認 め られた.ま た,こ の糖尿病状態の血管 においては,正 常動物 と比較 し,Akt阻 害 薬による

クロニジン弛緩反応 を強 く抑制 した.イ ンスリン処置 した糖尿病時においては,NOS発 現,Akt発 現

の増加,ACh刺 激 によるNO産 生の増加が認め られ,弛 緩反応 は改善 した.一 方,ク ロニジン刺激は,

NO産 生,phospho-NOS, Thr 308-p-Akt, Ser 473-p-Aktの 減 弱が認 められ,正 常動物 と比べ弛緩反

応の減弱が認め られた.以 上の ことから,イ ンス リン欠乏時の糖尿病状態では,ACh弛 緩反応は減弱

するが,Thr 308-p-Aktpathwayを 介す るNO産 生 の増加により,ク ロニジン弛緩は減弱 しない.一

方イ ンス リン投与下で はNOS,Aktの 発 現は増加するが,Thr308-,Ser473-P-Akt活 性 の低下 によ

るNOS活 性,NO産 生 の低下によってクロニジン弛緩反応を減弱 させ ることが示唆された.

O-8. LPA刺 激が誘導する,新 しい活 性酸素シグナル伝達系を介 した血管平滑筋組織因子

発現

1福岡大学医学部薬理学教室
,2テ ネシー大学獣医学部病理生理

伊豫 田 拓也1,2,CuiMei-Zhen2,岩 本 隆宏1

【背景】Lysophosphatidic Acid (LPA) はoxLDLを 構 成する分子の1つ で,粥 状動脈硬化 プラー

ク領域への集積が認められている.我 々はこのLPAが 血 管平滑筋細胞に作用 し,Egr-1発 現 を介 して

凝血因子Tissue Factor(TF)の 発現 を誘導す ることを既 に報告 した.TFは その凝血応答 を通 じて

血小板 を活性化させるが,こ の活性化血小板 もLPAソ ースの1つ であることか ら,LPAに よってエ

ンドレスな凝血サイクルが誘導され,血 栓形成の関わる血管病態を進行 ・悪化 させている可能性があ

る.そ こで今 回ラッ ト培養血管平滑筋細胞 を用い,LPA刺 激 によるTF発 現の機序について検討 した.

【結果・結論】培養血管平滑筋細胞 においてLPAに よる刺激 は,主 要なMAPK,ERK,JNK,P38の リ

ン酸化 を誘導 し,う ちERK及 びJNKの 阻害剤はLPA刺 激 に伴 うEgr-1発 現 を阻害 した.こ の時

ERK阻 害 剤 は,JNK活 性化 も同時に阻害 した.ERK阻 害剤 はLPA刺 激 が誘導する細胞 内活性酸素

レベルの上昇 も阻害 し,そ の一方で種々の抗酸化剤 はJNK活 性 化及びEgr王1発 現 を阻害 した.こ れ ら

の結果はERKとJNKがROSを 挟 んで縦方向に並び,Egr-1発 現 を制御 していることを示唆する.こ

の時のROS産 生制御因子の1つ としてPKCが 推 測されたが,LPAは 培 養血管平滑筋細胞 において

も一部PKCフ ァ ミリー分子の活性化 を誘導 していた.そ の後の種々のPKC阻 害剤やdominant-neg

ative体 を用いた検討より,PKCδ が,ERK,JNKの 活性化,そ してEgr-1発 現 を制御することが明

らか となった.以 上 より,LPA刺 激 によって誘導 され るEgr-1及 びTFの 発現 には,PKCδ を介 し

たERK→ROS→JNKと い う新たなシグナル伝達経路が関与する可能性が示唆 された.
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O-9 .Preparation of lipid raft from human vascular smooth muscle(VSM)and

 proteomic identification of its protein composition

1山口大学大学院医学系研究科生体機能分子制御学,2佐 賀大学医学部麻酔蘇生学講座,

3科学技術振興機構(JST)小 林 プロジェクト

王 農1,岸 博 子1,3,高 田 雄 一,3,川 道 穂 津 美1,3,加 治 屋 勝 子1,3,前 田 祥 範2,

中 島 幹 夫2,小 林 誠1,3

【目的】Hypercholesterolemia is a major risk factor for cardiovascular events.Rho-kinase(ROK)-

mediated Ca2+-sensitization of VSM plays an essential role in abnormal VSM contraction such as 

vasospasm.Our recent findings have indicated that a sphingosylphosphorylcholine(SPC)/Fyn/ROK 

pathway mediates Ca2+-sensitization, and that serum cholesterol(CHOL)in human directly potentiates 
such novel pathway.Moreover, the depletion of CHOL by l-cyclodextrin (/3-cdx) destroyed the 

CHOL-enriched membrane lipid rafts and abolished the SPC-induced ROK translocation and Ca2+-

sensitization, suggesting the ROK translocation to lipid rafts.Taken together,we hypothesize that not 

only CHOL,but also lipid rafts possibly mediates the cell signaling of SPC-induced Ca2+-sensitization.

To elucidate the mechanism(s)by which lipid rafts promotes the abnormal VSM contraction in human,

as a first step, we tried to prepare lipid rafts from human VSM and proteomic approach was applied to

 clarify their protein composition .【 方 法 】 Lipid raft fractions were obtained by a sucrose density

 gradient ultracentrifugation and were confirmed by western blot using raft marker proteins,caveolin-1

 and flotillin-l.Proteomic analysis was performed by MALDI TOF-MS. 結果】Proteomic analysis has

 identified several proteins copurified with lipid rafts,including lipid-anchored proteins,GPI-anchored

 proteins,membrane proteins,signaling molecules and so on. 【結論】Some of them will be novel signa-

ling molecules contributing to the Ca2+-sensitization through SPC/Fyn/ROK pathway.

一般演題 下部消化管

O-10.過 敏 性大腸症候群 患者 におけ る β3-adrenoceptor genetic polymorphismの 検 討

1岩手医科大学医学部消化器 ・肝臓内科
,2岩 手医科大学医学部病理学講座(分 子診断病理学分野)

千葉 俊美1,菅 井 有2,鈴 木 一幸1

【背景】ヒ トβ3-adrenoceptor(AR)は 消化管,骨 格筋,心 筋 そして気道の平滑筋に発現すると言わ

れてお り,Trp64Argが 肥 満,イ ンスリン抵抗性糖尿病,イ ンス リン非依存性糖尿病早期発症 およびそ

の合併症 に相関す ると言われているが,消 化管機能異常 との相関については明 らかにされていない.

【目的】過敏性 大腸症候群(IBS)患 者 とTrp64Argのpolymorphismに つ いて検 討す る.【 対 象】

RomeIII基 準 の条件 を満 たすIBS患 者81例 とコ ン ト'ロール群68例 を対象 とした.【 方法】IBS患

者 か ら採取 した末梢血液中のDNAを 抽 出および精製し,β3-AR遺 伝子部位をPCRに よ り特異的に

増幅 し,制 限酵素により切 断してそのパ ターンによりgenotypeを 決 定 した.【 結果】β3ARの(C/

C+T/C)型 において,IBS群(63.0%)は コ ントロール群(45.6%)と 比 較 して有意に高い結果 を得

られた(P<0.05).【 結論】β3ARのpolymorphismが,IBSの 病 態に関連 していることを示唆 した.
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O-11.機 能性便秘 における睡眠状態 と成長ホルモン,自 律神経機能,消 化管機能の関連の

検討

1東北大学病院心療内科
,2東 北大学病院総合診療部,3株 式会社花王東京研究所

相模 泰宏1,小 野 茂之3,鈴 木 裕二3,本 郷 道夫2

【背景】便通状態 と睡眠 には密接な関係がある.機 能性便秘 を呈す る女性 には不眠を呈することが多

く,特 に睡眠前半の覚醒が多 く認 められ る.成 長ホルモン(GH)は 入 眠後の徐波睡眠の出現 に伴 って

分泌の亢進が起 こり,身 体の疲労回復 に寄与 している.消 化管運動は自律神経の支配 を受けるが,同

時に睡眠一覚醒 リズムと同様 にサーカディアンリズムを有 している.以 上 より,機 能性便秘では睡眠

障害に加 えて,GH分 泌 や消化管運動,ひ いては自律神経の機能にも異常が起 こっているという仮説が

成 り立っ.【 目的】機能性便秘を呈する女性において,睡 眠状態 とGH分 泌,自 律神経機能,消 化管運

動機能の関連 を健常女性 と比較することにより検討 し,仮 説 を検証す る.【 対象】19-28歳 の,健 常女

性11名 と機能性便秘を呈する女性18名(睡 眠障害10名 にあ り).【 方法】8日 間睡眠 日誌 を記載 して

もらい,記 載最後の2日 間 を全被検者同条件で宿泊 してもらい,睡 眠時胃電図測定(7日 目),睡 眠時

心電図測定(8日 目),就 寝前後 の採血,採 尿(8日 目)を 行 う.質 問紙 にて健常者群,便 秘 一良眠群,

便 秘一睡眠障害群 にグルー ピングし,各 群で自律神経機能(心 電図),胃 運動機能(胃 電図),plasma

GHな どの変化 を解析 し検討する.【 結果】起床直後の血中GHは 便秘 一睡眠障害<便 秘一良眠<健

常者 となった.便 秘 ―睡眠障害群 は有意に健常者群 よりも低値 を呈 した(p=0.007,Mann-Whitney

test).心 電 図でのR-R間 隔 におけるHigh Frequency(HF),Low Frequency(LF)は 便 秘一睡眠

障害群で高値 となる傾向が見 られた.胃 電図の振幅の変化 は3群 で有意な差は認められなか った.【 結

論】便通状態が睡眠状態 と関連 しているのみならず,自 律神経機能や夜間の成長ホルモン分泌に も影

響 している可能性 を示唆する結果であった.

O-12.結 腸内カプサイシン投与の結腸運動亢進 ・排便誘発効果 とその作用機序

東北大学大学院医学系研究科生体調節外科

林 啓一,柴 田 近,上 野 達也,鹿 郷 昌之,木 内 誠,西 條 文人,佐 藤 学,

生 澤 史江,佑 々木 巖

「背景」排便時,大 腸 には波高が高 く伝播速度の速い巨大伝播波収縮(giant migrating contractions ,

GMCs)が 出現 し,下 痢時 にはこのGMCsが 頻 発することが報告 されている.GMCsを 制御 すること

は下剤や排便誘発剤の開発へ とつながる可能性がある.我 々は,昨 年の本学会でcapsaicin結 腸 内投与

が結腸運動 を亢進させ排便 を誘発 し,そ の作用はコリン作動性神経を介する事 を報告 した.そ の後,外

来性神経切離モデル を作成 し,結 腸への外来性神経 の役割 などを検討 したので追加報告 したい.「 目

的」capsaicin結 腸 内投与 の回 ・結腸運動,排 便 に及 ぼす効果 とそのメカニズムを検討する事 .「 方法」

ビーグル犬 を用いstrain gauge force transducerを 回腸末端,結 腸 に縫着 ・固定 し,消 化管の輪状筋

収縮 を測定 した.生 理食塩水,Capsaicin1,2,5,10mg結 腸 投与 における,ま た拮抗薬存在下での消化

管運動 と排便 に対す る効果 を検討した.さ らに結腸への外来性神経切離モデル も作製 し,除 神経下 に

おけるカプサイシン結腸内投与の効果 も検討 した.外 来性神経,壁 在神経叢の関与 を検討するために

結腸ループモデル も作成 し検討する予定である.「 結果」capsaicin5mg,10mgの 投 与直後から結腸

にGMCsを 高頻度に誘発 し,排 便 を誘発 した.Atropineとhexamethonium存 在 下ではcapsaicin結

腸 内投与のGMCs・ 排便誘発効果 は抑制 されたが,そ の他の拮抗薬 はこの排便誘発効果 を抑制 しな

かった.ま た,外 来性神経切離モデルでは,カ プサイシン結腸内投与による結腸運動亢進 ・排便誘発

効果の減弱が見 られた.「 結語」capsaicin結 腸 内投与は結腸運動 を亢進させ排便 を誘発 し,そ の作用

はコリン作動性神経,腸 管への外来性神経の関与が重要であると考 えられた.
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O-13.腸 管 リズム運動による精神衛生改善について

名古屋大学医学研究科細胞生理学

劉 紅年,中 山 晋介

【目的】 日本で は,年 間3万 人の自殺者がいると言われていますが,そ の内10%は,う つ病の存在

が疑われています.う つ病治療薬 としてSSRIが 使 われているように,う つ病 にセロトニンが深 く関

わってい ることは明 らです.セ ロ トニ ンは脳内に全身の2%し かな く,90%以 上が胃腸管に存在 しま

す.本 研究では腸管のリズム運動 による脳内セ ロトニン系の活性化の可能性を,健 常者 を対象 として

10年 間の追跡調査を行い ました.【 方法】1.中 国伝統太極拳(腸 管 リズム賦活運動)を 用いて9項 目

のアンケー ト調査を実施す る.2.練 習歴は1年 未満の初心者か ら10年 以上の健康な成人(男29,女

79(.【 結 果】1.週1回,30分 以上 の腸管 リズム賦活運動 を行 った後 に,90%の 被験者に気分改善がみ

られた.こ の幸福感 は2-3日 維持 され,特 に2年 以上練習 した人では,こ の傾向は顕著であった.2.週

3回,1回30分 以 上 の腸 管 リズム賦 活運 動 を行 う と,殆 どの被 験者 が 精神 の充足 感,楽 観 的

になると報告 した.3.す べ ての消化器症状 を訴 えた人が,腸 管 リズム賦活運動 を行った後,便 秘,下

痢の症状 が改善 された と報告 した.こ れ らの結果 は,定 期的な腸管 リズム賦活運動によって,脳 内セ

ロ トニ ン系が活性化 され,精 神衛生 に役立つ ことを示唆している.【考察】本研究では,中 国伝統太極

拳運動 は,腸 管 に存在するセロ トニンの全身への還流 によ り,精 神衛生に良い影響 を与える事 を示 し

たといえる.今 後 この研究を発展させることにより,う つ病の予防,治 療 と同時に消化器症状改善の

ためのメカニズムを明 らかす ることが期待できる.

一般演題 平滑筋-そ の他

O-14.食 道胃接合部における内斜筋(sling fiber)と 早期 パ レッ ト食道の分布

1埼玉医科大学国債医療センター包括的がんセンター消化器病センター消化器外科,

2獨協医科大学病理部,3癌 研究所病理部

佐藤 貴弘1,加 藤 洋2,3,山 口 茂樹1,小 澤 修太郎1,小 山 勇1,大 谷 吉秀1

Esophago-gastric junction(EGJ)の 組 織学的判定 は,こ れ まで,食 道の縦軸に沿って連続短冊状

に切 り出された切片上で,種 々の所見(食 道固有腺,扁 平上皮島など)を プロッ トしなが ら行 って来

た.一 方,現 在,日 本では,内 視鏡的に観察 される柵状血管下端をEGJと す る方法が,も っとも信頼

度の高いEGJ判 定 法である.そ こで,こ の所見 を,従 来の組織学的判定法 に取 り容れることを試みた.

対 象 と方法 胃食道接合部 を含む食道癌切除症例87例 を対象 とした.ま た,胃 食道接合部 を含む食道癌

あるいは胃癌切除10例 に対 して生標本にてバ リウムにアガロースゲル を混ぜてカル ミンにて着色 し,

血管造影および鋳型標本 を作製した.結 果造影剤注入により,柵 状血管 は,静 脈性であ り,粘 膜筋板

直上あるいは筋板内を縦軸に並行 に走ってお り,従 来の過小評価EGJよ りも肛門側で,粘 膜 あるいは

粘膜筋板 より粘膜下層に貫通 していることがわかった.通 常切除標本 において も,柵 状血管下端 の判

定はある程度可能であり,こ の所見を追加することにより,よ り正確なEGJの 組 織学的同定が可能 に

なった.squamo-columnar junction(SCJ(お よびEGJは 小弯 側 を底部 とするU字 形を示 した.こ

の方法で確定 されるEGJを 基 に,早 期Barrett食 道 の進展を検討 した ところ大弯 側 より小弯 側 の方に

より早 く起 こる可能性が示唆された.考 察大湾側 と小弯 とでは内斜筋すなわちsling fiberの 分 布が異

なり,大 湾側の方が小弯 側に比べ密であり,3層 構造を形成 している.こ の筋肉の収縮機能は大弯側 の

方が優れていると考えられ,胃 酸逆流防止機構 に大湾 と小弯 とで不均衡が生 じているもの と考えられ

た.
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O-15.長 期低酸素ス トレスによる消化管平滑筋収縮 タンパク系Ca感 受性増加機構1の抑

制

東京大学大学院農学生命科学研究科獣医薬理学教室

堀 正敏,北 岡 優佳,大 濱 剛,尾 崎 博

【背景 と目的】慢性の炎症性腸疾患では重篤な虚血障害 を伴 うが,消 化管平滑筋の収縮機能が長期 の

低酸素ス トレスによりどのような影響 を受 けるのだろうかP本 研究で は消化管筋層組織培養法を用い

て,低 酸素負荷 による消化管平滑筋収縮 に対す る影響 について検討 した.【 方法】ラット回腸組織培養

標本 を作製 し,無 血清培地下で長時間の低酸素ス トレス(2%0、,3日 間)を 負荷 した.対 照 として通

常酸素負荷(20%0、,3日 間)し た組織培養標本 を用意 した.収 縮測定実験 は正常酸素条件下(95%

O2,5%CO、 通 気)に ておこなった.【 結果 と考察】低酸素負荷標本では,高 濃度K収 縮はほとん ど抑

制 されなかったのに対 して,カ ルバコールによる収縮反応が有意に抑制 された.す なわち,長 期の低

酸素負荷が,収 縮タンパ ク系のCa感 受性増加機構 を選択的に障害する可能性が考えられた.ま た,こ

の収縮抑制作用は,グ リベ ンクラ ミド,SODな らびにL-NMMAの 処 置 によって回復 しない ことか

ら,低 酸素負荷後の再酸素通気による酸化 ス トレスに起因するものではないことが示唆された.長 期

低酸素負荷 した標本で は,カ ルバコール刺激 によるCPI-17とMYPT1の リン酸化が顕著 に抑制 され

ていた.さ らに各収縮制御タンパ ク質の発現量 を解析 した ところ,RhoAの タ ンパ ク質発現が低酸素負

荷ス トレスにより顕著 に抑制 されていた.以 上の成績から,長 期低酸素負荷は,RhoAの 発 現低下をも

た らす ことでCPI-17やMYPT1の リン酸化 を介 した収縮 タンパ ク系のCa感 受性増加機構 を選択的

に障害す ることが明 らかになった.こ の成績は,炎 症性腸疾患における消化管運動機能障害を説明す

る新 しい分子機序の一つ と考えられた.

O-16.ウ シ毛様体筋の収縮調節に関与する複数のGq/11共 役経路

1旭川医科大学生理学講座自律機能分野
,2旭 川医科大学眼科学講座

高井 章1,宮 津 基1,安 井 文智2

【背景】毛様体筋の収縮は,伝 達物質アセチルコリンによるM3型 ムスカリン受容体(M3R)の 刺激

によ り開始され保持される.一 般 にM,Rの 関与する反応 は,Gq/11蛋 白(Gq/11)に 共役 した信号伝達

経路 を介 して現れるが,毛 様体筋 においてその下流 に接続する系の本体については不明の点が多い.最

近,YM-254890(YM(と い う一種のdepsipeptideがGq/11の 特異的阻害剤であることが報告 された.

今 回,ウ シ毛様体筋においてカルバコール(CCh)で 誘発 され る収縮,細 胞内Ca2+([Ca2+]i)上 昇 お

よび受容体作動性非選択性陽イオンチャネル(NSCC)電 流 に対するこのYMの 効果を検討 した.【 方

法】等尺性 張力はウシ毛様体か ら摘出した平滑筋束 より記録 した.酵 素処理で単離後,ガ ラス表面で

1-5日 培 養 した毛様体筋細胞 を用い,Fluo-4蛍 光法 により細胞内Ca2+の 変動 を,膜 電位固定法により

全細胞膜電流 を記録 した.【 結果 と考察】CCh(2μM(投 与 により発生 した収縮の持続相にYM(0.05-

10μM)を 投与すると,収 縮 は濃度依存性に抑制 された.YM除 去後,CChへ の反応性 は時定数140h

の指 数関数的時間経過で回復 した.Ca2+イ オ ノフォアの一種ionomycin(1-10μM)も 持続的収縮 を

起 したが,そ れはCCh刺 激 による収縮の50-60%で あ った.Ionomycin存 在下でのCCh添 加 により

張力 は速やかにCChに よる収縮のレベルまで上昇 したが,さ らにYM(0.5-1μM)を 加 えるとCCh添

加前 レベルに戻った.Rhoキ ナ ーゼ阻害剤の一つY27632(10μM)は,CChが 誘発 した収縮の持続相

を約50%抑 制 した.単 離細胞において,CChは[Ca2+]iの 上 昇 と,二 種類のNSCC電 流 の活性化 を

起 したが,YM(3-10μM)の 細胞外投与は,そ れ らの初期相,持 続相 とも完全 に抑制 した.毛 様体筋

の収縮調節 には,M3R-G,/1、 の 下流 に接続する信号伝達因子 として,Ca2+流 入 経路 として機能 する

NSCCに 加 え,ミ オ シン軽鎖燐酸化 レベルを修飾するRhoA/Rhoキ ナーゼ系など,複 数の機構が寄与

することが示唆 された.
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0-17.毛 様体筋収縮調節に関与する受容体作動性陽イオンチャネルの活性化機構の検討

1旭川医科大学生理自律機能,2名 古屋大学医学部眼科

宮津 基1,大 日向 浩1,高 井 佳子2,高 井 章1

【目的】毛様体筋 の持続的収縮 に必要な細胞外か らのCa2+イ オ ン流入経路 として機能す るムスカ

リン受容体作動性非選択性 陽イオンチャネルの特性 を解析す るとともに,そ の活性化機構 に関 して,

細胞 内Ca2+ス トアーの枯渇が関与 しているか否かについて,細 胞内Ca2+ス トアー放出薬であるカ

フェイ ンの効果 について検討する.ま た,小 胞体のカルシウムセンサーの分子本体 として注 目される

STIM1蛋 白質の存在を検討する.【 方法】細胞内Ca2+の 変動 は,同 酵素処理で単離 したウシ毛様体

筋細胞を用い,Fluo-4蛍 光 法によ り記録 した.上 記 と同様のウシ単離毛様体筋細胞 において電位固定

法 により全膜電流 を記録.STIM1の 発 現の検討 にはRT-PCRと 免疫蛍光顕微鏡法 とを併 用 した.

【結果】 カフェイン(20mM)に よ り一過性 のカル シウム上昇 とそれに続 く持続的なカルシウム上昇が

観察された.細 胞外液カルシウムフリーの条件下では,前 者は観察されたが,後 者は観察 されなかっ

た.カ フェイン投与 により一50mVの 膜電位で内向きのホールセル電流が観察された.こ の電流のノ

イズ解析か ら,カ ルバコールによって活性化 される2種 類の非選択性陽イオンチャネル[NSCCL(35

pS)とNSCCS(100fS)]の 中で,カ フェイ ンはNSCCSの み を開口させることがわかった.RT-PCR

に よ りウシ毛様体筋束にSTIM1のmRNAが 検 出された.短 期培養 した毛様体筋細胞 をdigitonin処

理 の後,STIM1の 特 異抗体 を用いて,IP,レ セプター1の 特異抗体 と2重 蛍光染色すると,細 胞内に

両者が球状 に共局在 した.【 結論】ウ シ毛様 体筋 の ムスカ リン受容体刺 激 に よ り活性 化 され る

NSCCsの ひ とつは,細 胞カル シウムス トアーが枯渇 されることによって活性化 される可能性が考 え

られた.そ の活性化を仲介すると考えられ るSTIM1の 発現が確認された.

0-18.Isoproterenol刺 激 に よる膀胱上皮 におけるclaudin-4の 局 在変化

1東邦大学薬学部薬理学教室,2日 本大学松戸歯学部生理学講座,
3千葉大学大学院医学研究院分子生体制御学

通川 広美1,吉 垣 純子2,粕 谷 善俊3,田 中 芳夫1,小 池 勝夫1

【目的】膀胱 において β受容体刺激は,平 滑筋の弛緩 を引 き起 こし,蓄 尿 を促進的に調節 している.

もし蓄尿において上皮組織が崩壊すれば,膀 胱 は,細 菌 ・結晶な どの傷害性尿中物質 に暴露され,炎

症や平滑筋の過剰 な運動性 を引き起 こしかねない.本 研究の目的は,蓄 尿 に伴 って伸展する上皮組織

が,ど のようにしてバ リア機能の維持を行 っているかを明 らかにす ることである.今 回,タ イ トジャ

ンクシ ョン(TJ)構 成 分子であるclaudin-4に 着 目し,Isoproterenol(Iso)刺 激がその細胞内局在 に

与える影響 について検討 したので報告する.【 方法】Wistarラ ッ トよ り摘出 した膀胱 をIso刺 激 し,

claudin-4の 細 胞内局在およびmRNA量 に与える影響 を,免 疫蛍光染色,ウ ェスタンブロット及 び

RT-PCRに よ り検討 した.claudin-4のdetergent不 溶 性画分への回収率 を調べる場合には,膀 胱上皮

を1%Triton-X-100に よ り可溶化 し,14,00Og遠 心で得 られる上清 と沈渣 を,そ れぞれdetergent可

溶性画分 と不溶性画分 とし,こ れをウェスタンブロットに供 した.【 成績】claudin-4は3層 か らなる

上皮組織の細胞 と細胞の接着部位 に広 く存在 した.上 皮細胞膜上のclaudin-4抗 体 で検 出される蛍光

シグナルの量 は,Iso刺 激 により増加 した.し かしclaudin-4のmRNA量 は,Iso刺 激 により有意 な変

化 は認められなかった.TJタ ンパ ク質のdetergent不 溶性 は,TJが そ の足場タンパ ク質 と共 に膜上

に集積する状態を反映する性質 として考えられている.detergent不 溶 性画分へのclaudin-4の 回収率

は,Iso刺 激 により増加 した.【 結論】以上の結果か ら,Iso刺 激 によりclaudin-4が タ イ トジャンク

ション部位へ移行することによって,バ リア機能の維持 に寄与する可能性が示唆された.
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一般演題 上部消化管

0-19.combined multichannel intraluminal impedance and manometryを 用 い た 新 た

な 食 道 運 動 機 能 の 評 価

1川崎医大内科学食道 ・胃腸科,2川 崎医大内視鏡 ・超音波センター,3川 崎医大総合診療部

筒井 英明1,眞 部 紀明2,石 井 学1,今 村 祐志1,鎌 田 智有1,楠 裕明3,畠 二郎2,

春 間 賢1

【背 景 】 食 道 運 動 機 能 評 価 と し て,従 来 か ら の 内 圧 測 定 だ け で な く食 塊 の通 過 状 態(bolus transit)

の 評 価 も重 要 で あ る と言 わ れ て い る.近 年,従 来 か ら の 内 圧 法 に イ ン ピ ー ダ ン ス 法 を組 み 合 わ せ た

combined multichannel intraluminal impedance and manometry(MII-EM)が 開 発 さ れ,bolus

transitと 食 道 内 圧(EM)の 同 時 測 定 が 可 能 と な っ た.【 目 的 】 各 種 食 道 運 動 機 能 性 疾 患 に お け る

bolus transitを 評 価 し た.【 対 象 】2007年9月 よ り2008年4月 の 問 にMII-EMを 施 行 した36例(男

性22例,平 均 年 齢60.3歳)【 方 法 】6時 間 以 上 の 絶 食 の後,鼻 腔 よ りカ テ ー テ ル を挿 入 後,水5cc×

10回,ゼ リー5cc×10回 を そ れ ぞ れ 嚥 下 さ せ,EMとbolus transitを 同 時 評 価 し た.使 用 機 種 は

Sandhill Scientific社 製INSIGHTで,9チ ャ ン ネ ルEFTカ テ ー テ ル を 用 い た.EM所 見 はSpechler

とCastellら の 診 断 基 準 に 従 い,bOlus transitはcomplete bolustransit(CBT)の 出 現 率 で 評 価 し

た.【 結 果 】EM所 見 に よ り,ineffective esophageal motility(IEM)15例,食 道 ア カ ラ シ ア(Ach)

10例,diffuse esophageal spasm(DES)3例,scleroderma(Sc1)2例,正 常6例 に分 類 さ れ た.Ach

とSclは 水,ゼ リー の い ず れ もCBTは 認 め な か っ た.IEMは 水10.3%,ゼ リー19.6%に,DESは 水

11.0%,ゼ リー13.3%,EM所 見 正 常 例 で は,水91.3%,ゼ リー89.2%にCBTを 認 め た.【 結 論 】MII-

EMに よ り,食 道 運 動 機 能 性 疾 患 に は,bolustransitが 完 全 に 障 害 さ れ て い る群 と一 部 温 存 さ れ て い

る群 が 存 在 す る事 が 判 明 し た.bolustransitは 食 道 運 動 機 能 の 新 た な一 つ の評 価 項 目 に な り得 る と考

え られ た.

0-20.胃 電図による胃術後運動機能評価

川崎医科大学消化器外科

村上 陽昭,松 本 英男,甲 斐田 裕子,齋 藤 あい,窪 田 寿子,東 田 正陽,

平 林 葉子,岡 保夫,奥 村 英雄,浦 上 淳,山 下 和城,平 井 敏弘,角 田 司

消化管機能のひとつの検査法 として,胃 電図があるが,単 極誘導であったため,臨 床応用 には導入

が難 しかった.4チ ャンネルが同時に解析できる胃電図システムが新たに開発 された.健 常人,胃 切除

患者の胃電図を測定 し,比 較検討 した.対 象は40歳 以上の健常人13人,胃 部分切除7人,迷 走神経

温存腹腔鏡補助下幽門側胃切除術6人,幽 門側 胃切除7人 に4チ ャンネル胃電図を施行 した.安 静,仰

臥位で空腹時に胃電図を測定した.空 腹時は20分 間,測 定 した.胃 電図はMedtronic社 製 のPOlyGraf

 EGG Extension Cable 4channels,EGG表 面電極を用いて測定 した.POLYGRAMNETで 分 析,記

録 した.空 腹時測定が終了すると,市 販のおにぎりを2個,お 茶を摂取 させ,同 様の肢位で,直 後に

胃電図を20分 間測定 した.食 事負荷前後の正常優位周波数の時間的割合,各 チャンネルの伝播率 を比

較 した.食 事負荷により各術式 とも,正 常優位周波数の増加を認めた.伝 播率は幽門側胃切除が他の

術式 に比 して劣っていた.4チ ャンネルで同時に測定解析できるシステムであ り,胃 術後機能評価 に有

用である可能性が示唆された.
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O-21.連 続 的13C胃 排 出呼気試験へ のWagner-Nelson法 の 適応

1協和発酵医薬マーケティング部,2群 馬大学附属病院光学医療診療部,
3群馬大学大学院病態制御内科学

野坂 千裕1,下 山 康之2,財 裕明3,保 坂 浩子3,河 村 修3,草 野 元康2

【目的】13C標 識 化合物 を用いる胃排出測定法は非侵襲的であるため有用性が高い.そ の解析 には

Ghoosが 提唱 したパ ラメータが用いられてきた.と ころがシンチ法のパ ラメータと比較すると,数 値

にズレが生じることが報告されている.こ れ は呼気試験 の結果が,胃 排出のみならずその後の代謝過

程 まで包含す ることに由来す る.Wagner-Nelson(W-N)法 は薬物動態の考えに基づいた解析法であ

る.消 失速度か ら代謝量 を推計し補正することで,胃 か らの排出をより正確に推測することがで きる

とされている.今 回,す でに我々が報告 した粘調度を変化 させた流動試験食での結果(Shimoyama et

 al,Neurogastro Motil,2007)をW-N法 にて再解析 し考察を加えた.【 方法】健常人11名 に13C酢

酸 ナ トリウム100mgを 溶 解 した水,低 粘調流動食(400kcal,400mL),高 粘 調流動食(ペ クチ ンを

含有)を 摂食 させ,連 続呼気モニタ装置(Breath-ID)に て測定 を行った.デ ータをW-N法 にて解析

した.【 結果】低粘調流動食 を摂取 した場合,摂 取直後から始 まる急速な胃排出の後,一 旦遅滞 しその

後再びゆっ くりとした排出が始 まるとい う2段 階の排出が観察された.各 段階における50%排 出時間

は,0.27±0.09hrお よび1.68±0.42hrで あ った.高 粘調流動食でも同様 な2段 階の胃排 出が認め られ

た.50%排 出時間は0.27±0.12hrお よび1.39±0.37hrで あ った.一 方,水 の場合2段 階の胃排出は認

められなかった.【 結論】W-N法 に よる解析によって,流 動食摂取後約1時 間内において胃排出が2

段 階に調節 されている可能性が示唆 された.そ のうち後期排出はカロ リーの有無,粘 性で影響 を受 け

ていた.呼 気 胃排出試験 のW-N法 による解析 は胃排出パターンの分類や,胃 排出のfeedback機 構 の

解明などに有用であると推測 された.

O-22.バ リウム入 りホ ットケーキによる胃内分布観察の試み

1川崎医科大学内科学(食 道 ・胃腸) ,2川 崎医科大学検査診断学(内 視鏡 ・超音波),
3川崎医科大学総合臨床医学

今村 祐志1,眞 部 紀明2,藤 田 穣1,垂 水 研一,鎌 田 智有1,楠 裕明3,

塩谷 昭子1,畠 二 郎2,春 間 賢1

【目的】摂取 した食物は胃底部 に貯留 し,徐 々に前庭部に移動するとされている.胃 底部 の貯留能障

害により食物の胃内分布異常をきたし,機 能性ディスペプシアの一因 とも考えられている.胃 底部 の

弛緩反応や食物の胃内分布 に関する報告 は,シ ンチグラフィーやバロスタッ ト法を用いたものが多 く,

簡便な検査法が少ないのが現状である.食 物 の胃内分布 を簡便 に観察する検査法 として,バ リウム入

りホットケーキを用いたレン トゲン撮影の有 用性 を検討する.【 方法】対象は健常男性ボランティア

10名(22～25歳).試 験食 はホッ トケーキ ミックス(日 清製粉)100gと 牛乳100ccお よびバ リウム粉

(カイゲ ン)20gを 混 ぜて焼いたものとして,検 査中は水分の摂取 をしなかった.空 腹時に試験食 を摂

食 し,摂 食直後に腹部単純 レン トゲ ンを座位あるいは立位でi撮影 した.胃 角を指標に,近 位 胃お よび

遠位 胃に分けて,近 位胃はさらに胃底部(穹 薩部)と 胃体部 に分 けて試験食 の分布を検討 した.試 験

食が多 く分布 している部 は白く,少 ない部 は黒 く見 えるが,画 像解析 ソフ ト(ScionImage)に よ り数

値化して評価 した.【 結果】被検者は試験食 を違和感な く全量摂取でき,試 験食摂取後 に腹部症状 は出

現 しなかった.全 例でレン トゲン写真 により試験食 の胃内分布の評価が可能であった.9例 で は試験食

が胃底部のみに貯留せず,胃 体部にもひろく分布 していることが肉眼的 に観察で きた.画 像解析 を行

うと,穹薩部 よりも遠位胃に有意に試験食が多 く分布 してお り,通説 とは違 う結果が得 られた.【 結論】

少量のバ リウムを混入したホットケーキによるレン トゲ ン撮影 は簡便に食物の胃内分布 を観察するこ

とができた.ま た,食 物 は胃底部のみに貯留せず胃体部に も分布する可能性が示 された.今 後,機 能

性ディスペ プシアなどの病態解明な どへの応用が期待 される.
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O-23.経 腸栄養剤の粘稠度が消化管運動に及ぼす影響 イヌを用いての基礎的検討

東北大学生体調節外科学分野

佐藤 学,柴 田 近,上 野 達也,鹿 郷 昌之,木 内 誠,西 條 文人,林 啓一,

生 澤 史江,菊 池 大介,佐 々木 巖

【背景】胃痩か らの経腸栄養剤(EN)投 与 が増加 している.ENの 半固形化,す なわち粘稠度増加が

胃食道逆流 による肺炎,急 速排出による下痢 などの合併症 を減少させ,EN投 与 が短時間ですむため

通常の食事摂取 に近 く,生 理的であるとして考えられている.し かしENの 粘 稠度 と消化管運動 との

関連か ら示 した基礎的データは殆 どみられない.【 目的】胃痩か ら投与 する経腸栄養の粘稠度が消化

管運動に及ぼす影響 を用いて検討する.【 対象 と方法】ビーグル成犬 を用いて,全 身麻酔下で開腹 し,

胃体部,胃 前庭部,十 二指腸,近 位空腸 にstrain gauge force transducerを 縫 着 し消化管運動を測定

した.胃 底部 にEN投 与経路 とす る金属 カニューラを留置 した.固 形食400kcal経 口摂取を対照群 と

し,EN400ml 2時 間投与群,5分 投与群,2,000,7,000,20,000cpと 投与時間と粘稠度の異なる投与

群を設定 した.測 定項 目は,受 容性弛緩の程度 と持続時間,食 後期収縮持続時間,投 与後60～90分 の

食後期収縮波形下面積(胃 前庭部,十 二指腸,近 位空腸)と した.【 結果】受容性弛緩 の程度は固形食

群 と比べてEN2時 間投与群で小さ く,粘 稠度の上昇に伴 い増加 し,20,000cpで ほ ぼ固形食群 と同等で

あった.時 間は粘稠度増加 に従い長 くなる傾胃排出を反映する食後期収縮持続時間 は粘稠度増加 に従

い長 くなった.食 後期収縮波形下面積 は粘稠度増加 に従い長 くなった.全 ての測定において固形食摂

取 に近 い運動パ ターンを示 した.【 まとめ】ENの 粘稠度増加 によ り消化管運動パター ンは固形食 に

近づき,よ り生理的である可能性が示されたことに今回の検討が基礎的根拠 とな りうる可能性 を示 し

た.

0-24.消 化管内圧測定の過去か ら未来へ―入口(食 道)と 出口(肛 門)―

1町田市民病院外科
,2東 京慈恵会医科大学外科,3聖 マリアンナ医科大学救急医学

羽 生 信 義1,2,西 川 勝 則1,2,岩 淵 秀 一1,湯 田 匡 美1,安 江 英 晴1,2,薄 葉 輝 之1,2,

川 野 勧1,2,飯 野 年 男1,2,三 好 勲1,2,水 野 良 児1,2,古 川 良 幸2,中 田 浩 二2,

梶 本 徹 也2,仲 吉 朋 子2,田 中 雄 二 郎2,矢 永 勝 彦2,川 崎 成 郎3

内圧測定は古 くか ら行われ,消 化管運動機能検査では唯一診療保険点数が算定 されているが,一 般

臨床で普及 しているとは言 えない.そ の最大の理由は得 られた結果が分か りにくく,診 断 ・治療 に直

結 しないことである.最 近の解析機能の急速な進歩 により内圧測定の画像化が行われ,今 まさにこの

点が解決 されようとしている.(食 道内圧)1976年 にArndorferの イ ンフユージ ョンポンプ・Dentス

リーブが開発 され,食 道内圧測定 システムは確立 した.Dodds,Dentら は 自らシステムの開発 に携わ

り,本 法 を武器 として多 くの世界的な研究 を行った.演 者 らもアカラシアのLESに お けるCCK-OP

に対 するparadoxical responseや 逆流性食道炎における一過性LES弛 緩現象を確認 し,本 法 はLES

の動 きを見事 に捉えた.1990年 代 に水 の灌流が不要 なマイクロ トランスデューサー法が普及 してき

た.ア カラシア患者をインフユージョン法 と本法で測定 してみると前者は仰臥位で食道内に水が貯留

すると収縮波 を拾わないことがあ り,後 者の方が生理的 と考えられたが,LESの 細 かい研究には不適

であった.最 近高解像の食道マノメ トリーが登場 し,1cm間 隔 に36個 のセンサを持 ち,「 点」で測定

された圧 を 「面」に広 げて食道機能 として視覚的に表示されるようになった.(直 腸肛門内圧)保 険点

数表 に検査内容の5項 目が掲載されているが,こ れを見ただけで難 しそうで消化器外科医で も入 り込

めない.肛 門内圧では立体画像化が可能 となった.ス ターメディカル株式会社(東 京)の 協力 を得て

行 った健常人 と直腸低位前方切除術後の3D画 像 を見 ると誰 もが一目瞭然 にその機能の違 いを理解で

きる.(ま とめ)高 解像のマノメ トリーや画像化 により従来の内圧測定 は機能検査に進化 している.今

後機能障害の分類や治療 に重要なツールになることが期待 される.
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0-25.13C-Acetate呼 気 試験 と5-FU内 服 のBioavailabilityに 関 す る検討

川崎医科大学消化器外科

東田 正陽,松 本 英男,平 井 敏 弘,村 上 陽昭,窪 田 寿子,平 林 葉子,岡 保夫,

奥村 英雄,浦 上 淳,山 下 和城,角 田 司

進行胃癌の術後補助化学療法 としてTS-1が 有効性 を示 されたACTS-GC trialの 結 果をふ まえる

と,標 準手術後の進行胃癌に対するTSr1内 服 は標準的治療 として認 められた.同 試験の結果では

grade3魚4の 有害事象の頻度が小 さく,良 好なコンプライアンスを示 している.し かし我々の施設にお

いても補助化学療法 にTS-1を 用 いてきた ところ,有 害事象の発生により減量,休 薬 を余儀な くされ

る患者を しばしば認める.当 科ではTS-1の5-FU血 中濃度測定 を実施 しているが,経 ロプロドラッ

グであるがためにその個人差は大き く,血 中濃度が高値 になる症例は有害事象の発生が多いことが認

められている.よ って,こ の内服薬の血中濃度 を把握することは6-12ヶ 月 間の長期内服治療 に際して

有害事象発生の予測及び,減 量 などの処方内容変更 を考慮する上で重要である.こ の血中濃度測定は

繁雑であ り患者 の負担 も大きい.そ こで,非 侵襲的方法によりTS-1血 中濃度 を予測することを目的

に,13C呼 気 試験 を用いることにより小腸吸収能 を計測 し,TS-1血 中濃度 との相関関係を同定,検 討

し,よ り簡便なTS-1の5rFU血 中濃度推移の指標 とな りうるかを検討する.<対 象 と方法>胃 癌標

準術式後,stageII～IIIBの 進 行 胃癌症例でTS-1内 服 患者 において,13C酢 酸 を内服 し,Breath

IDTMを 用 いて連続呼気採取施行 し,小 腸吸収能を評価 し,TS-1の 血 中濃度 との相関関係 を検討す

る.<期 待 され る効果>胃 癌術後,TS-1内 服 患者において,非 侵襲的に血中濃度 を予測 し,今 後発

生し得 る有害事象の予測,及 び投与量の検討 をすることがで きると期待 される.

O-26.工 パルレスタットによる糖尿病患者の1胃排出機能への影響

1弘前大学医学部保健学科
,2弘 前大学医学部内分泌 ・代謝内科

高島 早百合1,松 本 敦史2,今 昭人2,野 木 正之1,田 中 光2,柳 町 幸2,

丹 藤 雄介2,中 村 光男1

【目的】糖尿病患者において,手 足のしびれ等の末梢神経症状を有する場合に,治 療 としてアル ドー

ス還元酵素阻害剤であるエパル レスタッ ト(商品名:キ ネダック)が 用い られる事がある.一 方で,自

覚的な末梢神経症状がある場合,同 時に自律神経機能 も障害 されていることが多 く,消 化管では,し

ばしば胃排出機能障害 を合併する.今 回我々は,エ パルレスタット内服治療 により,胃 排出機能にど

のような影響があるのかを検討 した.【 方法】当院通院中の糖尿病患者を対象 として,エ パルレスタッ

ト使用群(K群:12例),非 使 用群(C群:11例)の2群 に分類し,以 下の方法で胃排出機能 を評価

した.即 ち,被 験者 に13C-acetate100mgを 混 合 したOKUNOS-A300m1を 服 用させ,180分 後 まで

10分 間隔で呼気 を採取 した.呼 気検体は赤外分光分析装置UBiT-IR300(大 塚製薬)を 用いて測定さ

れ,呼 気中13CO,の12CO、 に対する割合 〔13CO2存 在 比(%0)〕 が,前 値 と比較 しどの程度変化 してい

るか 〔△13CO2(%0)〕 を経時的に求め,△13CO、 存 在比(%0)の ピークに到達するまでの時間(Tmax)

を胃排 出機能の指標 とした.以 前の報告 に従い,Tmaxが90分 以 内となる場合 を正常 とした.両 群の

HbAlc,糖 尿 病罹病期間等の臨床的背景はほぼ一致 していた.ま たK群 におけるキネダックの平均服

用期間は6.2年 で あった.【 結果】Tmaxの 平 均 はK群:70.9分,C群:108.3分 で あ り,K群 と比較

しC群 ではTmaxが 有 意に遅延 していた.一 方,今 回の試験で胃排出機能が正常 となったのは,K群:

81.8%,C群:41.7%で あ った.【 結論】 胃排出機能 は,胃 平滑筋による胃の規則的な蠕動運動 により

保たれている.エ パル レスタッ トは,主 に糖尿病性末梢神経障害の改善のために使用されていたが,胃

排出機能低下に関与す る自律神経障害の改善作用 もある事が示唆 された.
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一般演題 平滑筋と薬物

O-27.短 鎖 トリグ リセライ ド(ト リアセチン)が 覚醒下イヌの上部消化管運動に及ぼす効

果

1信州大学医学部統合生理学,2香 川大学医学部細胞情報生理学,
3川崎医療福祉大学医療技術学部臨床栄養学科

,4川 崎医科大学生理学

逢坂 和 昌1,2,古 川 直裕3,畑 野 瑞恵4,辻 岡 克彦4

【背景および目的】脂肪類の中でも,短 鎖 トリグリセライドが消化管運動に及ぼす影響については,あ まり検

討されていないが,我 々は,以 前に短鎖 トリグリセライドの一つであるトリアセチンが,覚 醒下のイヌでの胃排

出を遅らせることを報告した.胃 からの排出遅延は,胃近位部の貯留能や胃遠位部および十二指腸の収縮能の変

化に起因することから,ト リアセチンは上部消化管の運動に影響を及ぼしているものと考える.そ こで今回我々

は,胃 近位部の受入れ容量 と胃前庭部および十二指腸の収縮性に対する,ト リアセチンの効果を検討した.【方

法】ビーグル犬に,慢 性的に胃ろう管,お よび胃前庭部 と十二指腸にフォーストランスジューサを装着 した.手

術後2週 間以上の回復期を待ち,覚 醒下にて,胃 ろう管より胃近位部に伸展用バックを挿入し,バ ロスタットに

接続した.バ ロスタットを用いて胃近位部を一定内圧(5mmHg)で 伸展し,測 定開始から5分 後に,ト リアセ

チン(10,20,40mg/kg)お よび温水を胃内へ投与 し,そ の後10分 間測定を続けた.な お,実 験は24時 間絶食

後の空腹期と,液 体流動食の摂取2-3時 間後の食後期の2相 で行った.【結果】 トリアセチンの投与直後から

胃噴門部のバック容量の増加が認められた.な お10mg/kgの 用量では,効 果は認められなかった.ま た胃前庭

部の運動は,40mg/kgの トリアセチンの投与で投与直後に一過1生に抑制されたが,そ の他では一定の変化を示

さなかった.一 方,十 二指腸の運動は,投 与直後から10分 後にかけて亢進した.こ の効果のパターンは,空 腹

期 と食後期で大差がなかった.【結論】胃内に投与したトリアセチンは,胃 近位部を弛緩させ,十 二指腸部では

運動の亢進をもたらした.こ のように,ト リアセチンは胃近位部,胃 の遠位部,お よび十二指腸の運動に異なる

効果を及ぼすことにより,排 出遅延を生じさせることが明らかとなった.

O-28.糖 尿 病性血管 障害 に対す るlosartan及 びsimvastatinに よ る治療 効果

星薬科大学医薬品化学研究所機能形態

竹之内 康広,小 林 恒雄,松 本 貴之,鎌 田 勝雄

【目的】現在,糖 尿病 は現在増加 の二途 を辿ってお り,糖 尿病 による合併症で重要なものは血管障害

に関連 し,血 管障害や腎症か ら高血圧 を合併する可能性が高い ことが知 られている.当 研究室におい

て作成 した2型 糖尿病 モデルマウスを用いた実験 において,血 管内皮依存性弛緩で あるPI3-K/Akt

経路 を介した弛緩に障害が生 じることが明 らか となった.そ こで今回我々 は,simvastatin及 び1osar-

tanを 慢 性 投 与 し治 療 につ い て の検 討 を 行った.【 方 法】Streptozotocin(STZ)の 投 与 前

nicotinamideを 投与することにより,膵 β細胞 を保護 しインス リン合成能 を残 した2型 糖尿病モデル

マウスを作成 した.薬 物慢性処置はそれぞれ粉末給餌中に混ぜ,STZ+nicotinamide投 与後8週 目か

ら4週 間与 えた.血 管反応性の検討 は摘出 した胸部大動脈をリング標本 とし,等 尺性 に反応 を記録 し

た.血 中パラメータは各種 キット,タ ンパ ク発現 はウェスタンブロット法 を用いて行 った.【 結果】

PI3-K/Akt経 路 を介 した弛緩であるclonidine及 びadrenomedullinに よる弛緩反応 は糖尿病群で減

弱が見 られたがlosartan及 びsimvastatin慢 性 処置 により改善 した.TotalAktタ ンパ ク発現量 は

control群 に比べ糖尿病群 において減少が見 られたがsimvastatin慢 性 処置群 においてcontrolレ ベ

ル まで増加 した.ま た,clonidine刺 激 後のAktの リン酸化タンパ ク量 も糖尿病群で減少し,simvas-

tatin慢 性 処置群ではcontrolレ ベ ルに改善が見 られた.Aktを 抑制する因子であるPTENの リン酸

化タ ンパク,GRK2タ ンパ クの検討を行った ところ,糖 尿病群でcontrol群 に比べ増加が見 られたが

losartan慢 性 処置でcontrolレ ベ ルになった.し かし,simvastatinに よる影響 は観察 されなかった.

【考察】losartanは 糖 尿病群でのAktを 抑制するGRK2及 び リン酸化PTENの タ ンパ ク過剰発現 を

抑制 し,simvastatinはAktタ ンパク量を是正 して 糖尿病 によるPI3-K/Akt経 路 の血管障害を改善

させ る事が明 らかとなった.
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O-29.新 規子宮収縮抑制剤bedoradrine(KUR-1246)の 臓器および受容体特異性と自然

分娩遅延作用について

福岡大学医学部産婦人科

井上 善仁,吉 里 俊幸,瓦 林 達比古

【目的】産科臨床で β2-ア ドレナリン受容体(β2-AR)作 動薬 は子宮収縮抑制剤 として多用されてい

るが,そ の臓器および受容体特異性が十分でないことか ら生 じる副作用のため使用が制限される例が

ある.こ のためより特異性の高い薬物の開発が求 められている.今 回の研究では新規 β2-AR作 動薬で

あるbedoradrineの 臓 器および受容体特異性 と分娩遅延効果 を検討す ることを目的 とした.【 方法】

β1-,β2-,β3-ARを 発 現 したCHO細 胞 に対 してbedoradrine,ritodrine,isoprenalineを 投与 して産生

されるcAMP量 を測定す ることで受容体特異性 を評価 した.次 に妊娠21日 のSpraque-Dawley系

ラ ットか ら子宮,心 房,気 管,大 腸の筋切片を作成 し,等 尺性収縮記録法を用いてbedoradrine,rito-

drine,isoprenalineの 収 縮抑制効果 を測定 した.ま た分娩が開始 した妊娠21日 のラッ トにbedora-

drineあ るいは生理食塩水 を投与 して自然分娩 の遅延効果 を検討 した.【 成績】cAMP産 生 にお ける

EC,。 値 か ら得 られたbedoradrineの β2-AR受 容 体特異 性はβ1-,β3-ARに 対 して831.8倍,125.9倍

で あ り,ritodrineの39.8倍,12.0倍 と比較して非常に高い β2-AR受 容体特異性 を示 した.ま た各臓

器での収縮抑制効果におけるEC50値 か ら得 られたbedoradrineの 子宮特異性 は心房,気 管,大 腸 に対

して各々2,277倍,1,549倍,217倍 で あ り,他 の2剤 と比較 して非常に高い子宮特異性 を示 した.Bedor-

adrineは 妊娠 ラットの自然陣痛を用量依存的 に抑制 し,0.03μg/kg/minに よ る分娩の遅延時間は約

5.5時 間 であった.【 結論】bedoradrineは 従 来の β2/AR作 動薬 と比較 して非常に良好 な受容体お よ

び臓器 特異性を有 し,早 産治療薬 として有望な薬物 である.

O-30.自 然発症高血圧ラッ トにおける尿路生殖器平滑筋の血流 とNOS遺 伝子発現に及

ぼす ドキサゾシンの影響

熊本大学大学院医学薬学研究部泌尿器病態学分野

米納 誠,桝 永 浩一,吉 田 正貴

【目的】自然発症高血圧 ラット(SHR)に 前 立腺肥大症(BPH)や 排 尿筋過活動が発生することが

報告 されている.ま たSHRで は,内 皮依存性 の海綿体平滑筋の弛緩 も低下 している.こ れは高血圧に

よる骨盤内の虚血が膀胱/海 綿体平滑筋の線維化 を引き起 こし,ま たNOSの 発現 を低下 させることに

よると推察される.α1遮 断薬であるドキサゾシンは下部尿路症状(LUTS)の みならず,勃 起障害(ED)

も改 善することが報告されているが,基 礎的にあまり検討 されていない.そ こで今回我々 は,SHRを

用 いて尿路生殖器の血流 とNOS遺 伝 子発現 に及ぼす ドキサゾシンの影響 について検討 した.【 方法】

10週 齢のSHRに ドキサゾシン(30mg/kg/day),ニ フェジピン(30mg/kg/day)あ るいはvehicle

を4週 間投与 し,正 常血圧 コントロール としてWKYラ ッ トを用いた.蛍 光マイク'ロスフェアを用い

て局所血流量 を測定 し,real-timeRT-PCR法 でNOS遺 伝 子発現変化を定量的に解析 した.【 結果】

ドキサ ゾシンとニフェジピンはともにSHRの 平均動脈圧 を有意に低下 させた.WKYラ ッ トに比べ

て,SHRの 前立腺,膀 胱,陰 茎への血流量 は低下し,膀 胱 と陰茎 のnNOS遺 伝 子の発現 と陰茎のeNOS

遺 伝子の発現 も低下 していた.ニ フェジピンは尿路生殖器の血流 とNOS遺 伝 子発現 に影響 を及ぼさ

なかったが,ド キサゾシンの投与 によりSHRの 尿路生殖器の血流量 は有意 に増加 し,低 下 していた こ

れ ら遺伝子 の発現 も有意 に増強 した.【 結論】 ドキサゾシ ンはSHRの 尿 路生殖器 において血流 と

NOS遺 伝 子発現に特異的 な変化 を引 き起 こした.本 研究 によって得 られた成果は,高 血圧患者 に

BPH/LUTS,EDが 合併すれば,α1遮 断薬 の積極的な適応 となる可能性 を示唆する と推察 された.
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一般演題 ミオシン関連

O-31.X線 回折法による平滑筋細胞収縮フィラメン トの リモデリング観測の試み

1東京医科大学細胞生理学講座
,2高 輝度光科学研究センター/SPring-8,

3文京学院大学保健医療学部 理学療法学科
,4東 京慈恵会医科大学分子生理学講座,

5東京慈恵会医科大学麻酔科学講座

渡 辺 賢1,八 木 直 人',石 田 行 知3,竹 森 重4,山 口 真 紀4,木 村 雅 子4,

湯 本 正 寿1,5

平滑筋細胞では,収 縮 タンパク質 フィラメント細胞内分布の量的・空間的な変化(リ モデ リング)が

起 こり,そ れが力学特性 の動的変調 をもた らすことが推察されているが,実 体は不明である.平 滑筋

収縮 フィラメン トの リモデリングの実体解明を目標 として(財)高 輝度光科学研究センター(SPring-

8)で 細胞膜 を化学的に破壊 したスキンド盲腸紐平滑筋標本の力学応答 ・小角散乱の同時測定を実施 し

ている.現 在 までに,コ ン トラス トの強い筋フィラメン ト構造由来反射像 を得 ることに成功 した.こ

の過程で,ミ オシンATPase阻 害薬ブレビスタチンがCaイ オン活性化収縮時におけるミオシンフィ

ラメン ト由来14.4nm子 午反射 の強度 と収縮張力 をともに減少 させ ることを見出 した.ミ オシンフィ

ラメン ト量減少,ま たはミオシンフィラメン ト構造の撹乱によると結果を解釈できる.更 に,細 いフィ

ラメン ト格子様配列由来の11.4nm赤 道 反射強度 も明らかに減弱 し,平 滑筋細胞内では ミオシンフィ

ラメン ト構造が細いフィラメン トの配列 に大 きな影響を持つことが推測された.X線 回折法は平滑筋

収縮 タンパ ク質 リモデ リング研究の有効な実験手段 になることが期待 され る.

O-32.Qdot融 合抗体を用いた一分子追跡法による平滑筋 ミオシン動態の観察

1東京医科大学細胞生理学講座,2独 立行政法人科学技術振興機構,
3東京慈恵会医科大学麻酔科学講座

小 比 類 巻 生1,2,湯 本 正 寿1,3,渡 辺 賢1,2

【目的】Qdot融 合 抗体 を用いて平滑筋細胞内の平滑筋 ミオシン(SMM)1分 子 の動 きを観察 し,生

きた平滑筋細胞内におけるミオシンの動態を観察 ・解析する.【 方法】モルモッ ト盲腸紐 をβ-escin,

Triron-X100等 の界面活性剤で処理 し,細 胞膜 の透過性 を増 したスキンド標本を作製,こ れにQdot-

抗SMM融 合 抗体を導入 した.細 胞 内でSMMに 結合 したQdotの 蛍 光シグナルをレーザー蛍光顕微

鏡 とCCDカ メ ラを用いて リアルタイムで観察 した.ま た,Intactな 平 滑筋組織や単離平滑筋細胞 に

Qdot-抗SMM融 合 抗体 を導入し,同 様 に細胞 内ミオシンの動態の観察を行 った.【 成績】細胞内に導

入 されたQdotの 蛍 光シグナルは,振 幅の小 さいブラウン運動 と思われる特徴的な動 きを示した.こ の

Qdot蛍 光 シグナルを数分 にわたって追跡すると,シ グナルがブラウン運動 をしなが ら細胞内を移動 し

てい く様子が観察 された.細 胞外の遊離Qdotは 細 胞外液中をブラウン運動 しているのが観察 された.

【結論】今 回,高 輝度 ・長寿命 の蛍光体であるQdotを 抗体 と融合 させたQdot融 合抗体を細胞内へ導

入 し,細 胞 内のQdotシ グ ナルをリアルタイムで観察することに成功 した.細 胞内液には多 くのタ ンパ

ク質や細胞骨格のネッ トワークが含まれてお り,細 胞外液 に比べて粘性が高 くなっている.こ のため

細胞 内に導入 されたQdotは 細 胞外で遊離状態にある場合 よ りもその運動が制限 され ると考 え られ

る.平 滑筋細胞内には,フ ィラメン トを形成している ミオ シン以外に単量体 ミオシンのプールが存在

するという説があ り,細 胞内でのブラウン運動が観察 されたQdotシ グ ナルはこの単量体 ミオシンに

結合 している と推測される.今 後,機 能を保持 した平滑筋細胞内の ミオシン動態を観察することによ

り,平 滑筋の収縮機構 解明に役立つ知見を得 られると期待 している.
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O-33.ミ オシンII阻 害薬ブレビスタチンがスキン ド気管平滑筋収縮に与える影響

1東京医科大学細胞生理学講座
,2東 京慈恵会医科大学麻酔科学講座,

3独立行政法人科学技術振興機構

湯 本 正 寿1,2,小 比 類 巻 生1,3,小 西 真 人1,渡 辺 賢1,3

[目的]ミ オシンII阻 害薬ブレビスタチンは,モ ルモッ ト盲腸紐,ラ ッ ト肛門尾骨筋スキンド標本の

Caイ オン活性化収縮を10-30μM程 度で有意 に抑制する こと,そ の際収縮 フィラメン トである太い

フィラメ ン ト,細 いフィラメントの構造 を明 らかに撹乱する(小 比類巻 ら;第49回 日本平滑筋学会総

会,渡 辺 ら;第48回 日本平滑筋学会総会).気 道平滑筋では,太 いフィラメン ト構造および細いフィ

ラメン ト構造の リモデリングが生理的に行われていること(例 えばSeow;2005)か ら,気 道平滑筋で

はより低濃度のブレビスタチンにより収縮抑制 とフィラメン ト構造撹乱が起 こることが予想 され る.

この可能性 を検討するため,今 回はブレビスタチンのモルモ ット平滑筋収縮への影響 について力学実

験 を行 った.[方 法]モ ルモ ット気管平滑筋 に200μMβ-escinお よび20μMCa ionophore A23187

処 理 を行い,ス キン ド標本 を作製 した.Caイ オ ン活性化収縮 による力学応答 を測定し,ブ レビスタチ

ンの影響 を検討 した.力 学応答測定後に標本 をTCA固 定 し,ミ オシン軽鎖のリン酸化のレベルをウエ

スタンブロット法 にて評価 した.[結 果]10μM以 上 のブレビスタチンはどのCaイ オ ン濃度 におい

て も収縮張力 を抑制した.収 縮張カ ーCaイ オン濃度関係 をHill式 で 回帰 し解析 した結果,ブ レビスタ

チンが最大張力を抑制するが,収 縮のCaイ オ ン感受性には影響 しないことが明 らかになった.ま た,

ブ レビスタチンは ミオシン軽鎖の リン酸化 レベルには影響 を与 えなかった.[結 論]モ ルモ ット気管

平滑筋スキンド標本では,ス キンド盲腸紐 ・肛門尾骨筋 と同様 に,ブ レビスタチンがアクチンー ミオ

シン相互作用の直接阻害により収縮抑制が起 こる,と 考 えられる.ま た,ス キン ド気管標本では,ス

キンド盲腸紐 ・肛門尾骨筋 より低濃度でブレビスタチ ンによる収縮抑制が観察されることから,気 管

平滑筋では,ブ レビスタチン収縮 フィラメン ト撹乱が より起 こりやすい可能性が示唆 された.

O-34.Myosin6の 白血病細胞株における発現 と局在の検討

1北里大学医学部血液内科学
,2杏 林大学医学部解剖学,3マ サヒューセッツ医科大学生理学

東原 正明1,臼 田 茂樹1,青 木 卓巳1,宮 崎 浩二1,川 上 速人2,池 辺 光男3

【目的】Myosin superfamilyの 幾 つかは遺伝性疾患の原因遺伝子であり,ヒ トの細胞において もそ

の機能解明がおこなわれている.し か し,ヒ ト血液細胞 においてはmyosin2以 外 のmyosin super-

familyの 発 現や機能 を検討 した研究報告 はない.我 々 は18ク ラスの中で唯一・アクチ ンフィラメン ト

をマイナス端方向へ移動 し,マ ウス及び ヒトの難聴の原因や癌 の播種 にも関わっているmyosin6の

白血病細胞株における発現 と局在を解析 した.【 方法】13種 の白血病細胞株 を使用 した.未 処理およ

びTPAに よ る分化誘 導後のmyosin6のmRNA及 び タンパ ク質の発現量や細胞 内局在 を,RT-

PCR,western blotting及 び免疫染色法(共 焦点 レーザー顕微鏡)を 用いて検討した.cytochalasinD,

colchicine及 びbrefeldinA(BFA)処 理 後について も同様 の検討を行なった.【 結果】myosin6の

mRNAは,一 部の リンパ球系 と巨核球系,全 ての単球系 と赤芽球系細胞に発現 していたが,HL60に

は発現 していなかった.HL60はTPA処 理 後,単 球 ・マクロファージ系に分化するが,myosin6の

mRNA発 現量 は時間及び濃度依存性 に増加 し,タ ンパ ク質発現量 もまた時 間依存性 に増加 した.

HL60に おいて,myosin6とRab8の 共染色で は,myosin6は 核 の周囲 と細胞質 に顆粒状 に染色 さ

れ,両 者 は共存していた.3種 類の阻害剤を用いてアクチン及 び微小管の重合阻害後,及 びゴルジ体崩

壊後の局在を検討 した結果,cytochalasinD処 理 後は細胞質辺縁部が,colchicineお よびBFA処 理 後

は,主 に核の周辺が染色された.【 結論】myosin6は 単球 ・マクロファージ系細胞 においてRab8と 共

にtrans-golginetwork(TGN)・ 細 胞膜 間において小胞輸送 に関わっている事が考えられた.myosin

6及 びRab8が 結 合 した小胞 のエ ン ドサイ トーシス はアクチンフィラメ ン トに依存 し,エ キソサイ

トーシスは微小管 に依存している事が考え られた.
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一般演題 ユビキタスペースメーカーI

0-35.モ ルモ ット回盲部におけるカハールの介在細胞の形態学的解析

1東京女子医科大学解剖学 ・発生生物学
,2早 稲田大学人間科学学術院

宮本(菊 田)幸 子1,小 室 輝 昌2

【目的】消化管運動 におけるペースメーカーあるいは興奮伝達機構 として重要な役割を担 うことが

知 られてい るカハールの介在細胞(lnterstitial cells of Cajal;ICC)は,消 化管の様々な部位でその

存在が報告 されているが,回 盲部におけるICCの 分布 については,こ れ までの ところほ とんどわかっ

ていない.そ こで我々は,回 盲部 の運動制御においてもICCが 重 要な役割 を担 っている可能性 を考え,

回盲部 にお けるICCの 分 布ならびに形態的特徴を,免 疫組織化学的 に解析す ることを試みた.【 方法】

モルモッ ト(Cavia poml/us)回 盲部 のICC,神 経 ならびに平滑筋を免疫組織化学的に検 出した.ICC

の検 出にはKit抗 体,神 経要素の検出にはPGP9.5(Protein Gene Product9.5)抗 体,平 滑筋の検 出

にはSMA(Smooth Muscle Actin)抗 体 を用いた.【 結果】長 く突起 を伸 ばした双極i生あるいは多極

性のICCは 回盲部の筋層 においても,豊 富に観察 されたが,そ の分布様式 には回盲部の中でもさらに

部域的相違が認 められた.ま た,回 盲弁お よび回盲弁近傍では粘膜下層に も,し ばしば突起 によって

マイスナー神経叢 と密接する双極性 あるいは多極1生のKit陽 性細胞が観察 された.回 盲弁では筋層 と

粘膜筋板を結ぶ筋束が認め られたが,粘 膜下層のKit陽 性 細胞の中には,そ れらの筋束 を包む ように

突起を伸ばす ものや,粘 膜筋板 と密接 して突起を伸ばす もの も認 められた.【 結論】本解析により,モ

ルモ ット回盲部 にも豊富なICCの 存在することが明 らか となった.こ のことか ら,回 盲部の運動制御

にもICCが 深 く関わっている可能性が示唆 された.粘 膜下層のKit陽 性細胞が新たなICCサ ブ タイプ

である可能性およびその機能 については,今 後更 なる解析 を進めてい く予定である.

0-36.モ ルモッ ト消化管におけるカハールの介在細胞(ICC)の 組織学的特徴

早稲田大学人間科学研究科

国沢 裕美,小 室 輝昌

カハールの介在細胞(ICC)は,消 化管において運動のペースメーカーおよび神経信号の伝達役 とし

て働 くことが知 られている.消 化管各部の機能 を知 る手がか りとして,ICCの 分布の様子は良 く研究

されている一方で,同 じサブタイプに属す るICCの 配 列や各部位での形状 の相違については充分検討

されて きていない.そ こで,本 研究では,モ ルモ ットを材料 として,各 消化器官に分布するICCの 形,

大 きさ,配 列,網 状構築の有無 について免疫組織化学的手法 によって,詳 細な検討を行 った.な お,ICC

にはKIT抗 体,神 経要素にはPGP9.5抗 体 を用いて検出を行 った.筋 層間神経叢部のICC-MPは,消

化管 のほぼ全長に亘って観察されるが,小 腸や結腸では多極性の突起 を持 ち,神 経節を囲む規則的な

網 目構造 を形成するのに対 し,盲 腸では細胞相互の連絡が疎な配列 を示す細胞 として観察された.ま

た,胃 においてICC-MPは 胃底部では存在せず,胃 体部か ら出現,幽 門前庭部では非常 に発達 してお

り,不 規則な束状 ・集塊状 をなす細胞群 として観察された.一 方,輪 走筋層内のICC-CMは,全 体 と

して双極性 の形状 を示す ものの,二 次突起の発達程度 は部位 によって大 きく異な ることが明 らか と

なった.胃 においては,胃 底部では単純な長い双極性の形を示 し,胃 体部か ら幽門部では分枝 の発達

の度合いを増 し,細 胞 の全長 も長 くなる傾向を示 した.ICC-CMに つ いて も小腸 と結腸では比較的似

た特徴が観察された.盲 腸ではICC-MPお よびICC-CMの 両 者 とも胃体 の特徴 と類似す る点が認 め

られた.こ れ らICCの 器官 における類似性,相 違点 に関 し,生 理学的知見 との関連の もとに考察する.
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O-37.カ ハール介在細胞の発生に関わる遺伝子群

福井大学医学部形態機能医科学講座人体解剖学・神経科学領域

堀口 里美,堀 口 和秀,野 条 良彰,飯 野 哲

カハール介在細胞(ICC)は,消 化管ペースメーカーないしは神経 と筋の間に介在して神経刺激 を伝

える,腸 運動の調節性細胞である.ICCは 受容体型チロシンキナーゼであるc-Kitを 特 異的に発現 し,

この受容体 を介 したシグナ リングは同細胞の発生 ・分化 ・表現型の維持に必須であることが分かって

いる.し か しなが ら,ICCの 発生に関わるその他の分子についての研究はきわめて乏 しいのが現状で

ある.本 研究では,ICCの 発 生に関わ る分子機構 を遺伝子 レベルで解明することを目的 とし,同 細胞

の発生初期段階において発現量の変化する遺伝子を探索 した.ICC前 駆細胞に特異的に発現する遺伝

子 を探索す るため,c-kit変 異 マウス(W/W)及 び同腹野生型マウスの胎生期中腸 にお ける遺伝子発

現 を比較検討 した.先 行研究 により中腸筋層にc-Kitを 発 現するICC前 駆 細胞の存在が報告されてい

る胎生14日 において,野 生型マウス,W/Wマ ウスそれぞれか ら抽出合成 したcDNAに よ りサブ トラ

クションを行 い,差 次的遺伝子群の情報 を得た.並 行して同時期の野生型マウスおよびW/Wマ ウス

中腸cDNAを 用 いてDNAマ イ クロアレイ法 を用いて発現解析を行った.こ の結果,胎 生14日 の野生

型マウス中腸にのみ発現 している遺伝子候補が数種見出された.そ のうち,ICCの 初期発生 に関与す

る可能性 のある遺伝子 としてtrkBお よびmsx2に 注 目した.前 者はBDNF(脳 由来神経栄養因子)を

リガンドとする神経栄養因子受容体,後 者 はホメオボックス遺伝子の一つであり,い ずれ も身体各部

位において種々の細胞の発生制御に関わ る遺伝子であるが,本 研究によりカハール介在細胞 の発生へ

の関与が示唆 された.

O-38.カ ハール介在細胞はcGMPシ グナル伝達系分子を発現する

福井大学医学部形態機能医科学講座人体解剖学 ・神経科学領域

飯野 哲,堀 口 和秀,野 条 良彰

目的:一 酸化窒素NOは,消 化管 において運動や分泌吸収を制御する重要な因子であり,標 的細胞

に存在する可溶性 グアニレー トシクラーゼsGCを 活 性化 しcGMPを 産生す る.私 たちは消化管筋層

のほぼ全てのカハール介在細胞(interstitial cells of Cajal;ICC)がNO合 成酵素含有神経 に近接 し,

か っsGCを 発現 し,NO刺 激 によりcGMPを 産 生す ると報告 した.cGMPはcGMP依 存 性キナーゼ

(cGK),cGMP依 存性 フォスフォジエステラーゼ(PDE)な どに作用 し細胞機能を調節する.私 たち

はモルモ ット消化管においてcGMPシ グナルに関与す るこれ らの分子群 を免疫組織化学的に検討 し

た.方 法:カ ハール介在細胞をc-Kit抗 体 で標識 し,sGC,cGKI,cGKI基 質 であるIRAG(IP3 rece-

ptor associated cGK substrate),PDE5の 抗体 を用いた2重 免疫染色 を行 い,共 焦点レーザー顕微鏡

で画像化 した.結 果:消 化管全体にわた りカハール介在細胞 はnNOS神 経 に近接 しsGCを 発 現 して

いた.消 化管筋層ではcGKI型 の発現が知 られ、るので,ア イソフォーム α とβの発現を調べた ところ,

消化管全体でcGKIβ がICCと 平滑筋細胞,神 経細胞 に観察された.cGKIα は胃と盲腸 の筋層内ICC

に発現 した.消 化管 におけるcGKIの 基質の一つIRAGは,ほ ぼ全てのICCと 平 滑筋に発現 した.PDE

はcGMPの 加 水分解 によりcGMPシ グナルを調節するため,cGMP特 異 的PDE5を 検 索すると,ほ

ぼ全てのICCと 一部平滑筋に発現 した.結 論:モ ルモッ ト消化管筋層において,cGMPシ グナル関連

分子群cGKI,IRAG,PDE5がICCに 強 く発現することが明 らかとなった.ICCはcGMPシ グナルを

通 して消化管運動調節に関与する と考 えられる.
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一般 演題 ユ ビキ タスペ ー ス メー カーII

O-39.モ ル モ ッ ト胃幽 門部 に お け る特 異 的 な電 気 生 理 学 的 運 動 とカハ ール 間質 細 胞

(interstitial cells of Cajal,ICC)と の 関連

1JR九 州 病 院外 科
,2オ ー ス トラ リア 国立 大 学JCSMRニ ュー ロ サ イエ ンス

柳 田 展江1,2

【目的】 胃排 出機 能 は 胃遠 位 側 及 び十 二 指 腸 の 協 調 運 動 に よ り調 節 さ れ るが,各 々 の部 位 の メ カ ニズ ム は よ

く知 られて い ない.今 回 胃 幽門 側 平滑 筋 の 電 気生 理 学 的特 徴 につ い て幽 門括 約 筋 か らの距 離 お よび 胃前 庭 部 と

比較 し,ICC分 布 の変 化 と関連 して検 討 した.【 方 法 】 モ ルモ ッ トの 胃 を摘 出 し微 小電 極 法 を用 い て輪走 平 滑筋

のslow waveを 測 定 した.胃 幽門 部 は幽門 括 約 筋 よ り口側5mmま で を用 い,ICCはkitを 用 いた 免疫 染 色 法

に よ り検 出 した.【 結 果 】 胃幽 門 部 で は 胃前庭 部 と比 較 して,静 止 膜 電位 は6.5mV更 に脱 分 極 し,低 頻度,高

振 幅 のslow waveが 観 察 さ れた が,複 数 の脱 分 極 ピー ク を もつ特 徴 的 な波 形 を示 し,そ の ピー ク数 は幽門 括約

筋 に近 づ く につ れ増 加 した.胃 幽 門 部slow waveは0.5mMカ フェ イ ン投 与 に よ り消 失 した.ま た0.25

mMCa2+及 び2-aminoethoxydiphenylboratе(2-APB)に よ りslow waveは 消 失 し膜 は脱 分 極 した こ とか ら,

その 生 成 に は一 定 レベ ル の細 胞 内 及 び 細 胞 外Ca2+の 両 方 を 必 要 とす る こ とが 示 唆 され た.Ca2+依 存 性Cl一

チ ャネ ル阻 害 薬 投与 で はslow waveは 頻 度,振 幅 と もに著 明 に減 少 した.以 上 の結 果 は既 に報 告 され て い る胃

前庭 部slow wavе に お け るsecondary componentの 特 性 とよ く一致 し,intramuscular ICC(ICC-IM)に 由

来 す る成 分 と考 え られ て い るが,primary component,即 ちmyenteric ICC(ICC-MY)に 由来 す る成 分 とは

異 な る こ とが 示 唆 され た.免 疫 染 色 法 で はICC-MYは 幽門 括 約筋 に近 づ くにつ れ次 第 にそ の密 度 が減 少 した の

に対 し,ICC-IMは 全 域 に渡 って検 出 され た.【 結 論 】 今 回 の報 告 か ら,胃 遠 位側 で は幽 門活 約 筋 か らの距 離 に

よ ってslow waveの 特 性 は異 な り胃各 部位 の運 動 を特徴 付 けて い る と考 え られ,こ の こ とが 胃排 出能 を調 節 し

て い る こ とが 示 唆 され た.ま た 胃 幽門 部slow waveの 発 生 機 序 に は胃前 庭 部 と比 べ 異 な るメ カニ ズ ム の関 与が

示 唆 さ れ,ICC-MYで は な く,ICC-IMが よ り大 き く影 響 して い る と考 え られ た.

O-40.マ ウス胃幽門前庭部におけるICC-MPの 形態学的解析

早稲田大学大学院人間科学研究科

古谷 朋子,小 室 輝昌

【目的】筋層問神経叢部のカハールの介在細胞(ICC-MP)は,消 化管運動 のペースメーカーの役割

を担 ってい る細胞 として知 られているが,胃 では領域により分布が異な り,胃 底部では欠損し,胃 体

部か ら出現 し始め,幽 門前庭部では特に豊富に分布する部位のあることが報告されている.本 研究で

は,マ ウス胃幽門前庭部 におけるICC-MPの 密集 した構造に注目し,こ の部位のICC-MPの 微細構造

上の特徴 について明 らかにする.【 方法】生後6週 齢のマウス(体 重25～30g,雌)の 胃幽門前庭部を

材料 として,透 過型電子顕微鏡 ならびに免疫組織化学的手法 を用いて形態学的検索を行った.な お,免

疫組織化学染色 には,ICCに はc-Kit抗 体,神 経要素にはPGP9.5抗 体 を用いた.【 結果および結論】

マウス胃全載伸展標本 の免疫組織化学染色では,幽 門前庭部の限 られた部分 に,Kit陽 性 のICC-MP

が豊 富に観察された.同 様部位の電子顕微鏡観察を行った ところ,輪 走縦走両筋層問 に挟 まれた部位

で神経節 を取 り巻 くようにICC-MPが 存在 し,か つ,神 経節問の組織間隙にも多数のICCが 認 められ

た.こ れ らの細胞 は微細構造上,豊 富なミトコン ドリアや中間径フィラメン トを含む細胞質,細 胞膜

に認 められ るカベオラの存在などか らICCと 同定 された.こ れらの細胞 は,超 薄切片の微小な範囲に

おいてもしば しば多数 の細胞体,細 胞突起 によって,密 接あるいは層をな し,gap junctionに よ って

結合 してい るのが観察 された.ま た,シ ナプス小胞 を多数に含む軸索終末 と密接する像 も観察 された.

マ ウス胃幽門前庭部の限局 した部位において,ICC-MPが 密集 し,gap junctionに よって結合す るこ

とが確認 された.こ の構造の生理的意義については,い まだ十分な解釈 を得 られていないが,断 続 中

の観察を含めて,さ らに検討,考 察する予定である.
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O-41.ラ ッ ト胃噴門部における単電位発生機序について

名古屋市立大学大学院医学研究科細胞生理学

鬼頭 佳彦,鈴 木 光

近年,消 化管平滑筋組織内に分布するカハールの介在細胞(interstitial cells of Cajal;ICC)に 関

する研究が進み,緩 電位(ス ローウェーブ,Slow wave)発 生 の源は筋間神経層に分布 し網 目状 のネッ

トワークを形成 しているICC-MY(myenteric ICC)で あ ること,ま た小さな一過性脱分極である単

電位(Unitary potential)の 発生源は筋層内ICC(ICC-IM,intramuscular ICC)で あ ることが明 ら

か となった.当 初 は自発活動の歩調取 り機構解明が消化管運動の研究において最 も重要な課題 であっ

た とい うこともあって,ICC-MYに ついての研究が急速 に発展 したのに対 し,ICC-IMに ついては形

態学的研究が主であり電気生理学的研究は精力的にはなされていない.今 回我々はラット胃噴門部 を

用いて単電位の発生機序について検討 した.ラ ッ ト胃噴門部か ら幅約0.4mm,長 さ約0.8mmの 輪走

筋標本を作成 し,ガ ラス微小電極 によって細胞内電位を測定 した.輪 走平滑筋細胞 は静止膜電位が一

40mVか ら一50mVで,単 電位 を不規則に発生 していた.NOド ナ ーであるSNP(3μM)投 与 によ

り膜 は5mV程 度 過分極 し,単 電位 はほぼ消失 した.一 方,ATP感 受 性Kチ ャネル開口薬のピナシジ

ル(1μM)は 膜 を10mV程 度過分極 させたが,単 電位 を消失 させなかった.細 胞内Caポ ンプの阻害

剤であるシクロピアゾン酸(5μM)は 膜 を約10mV脱 分 極させた後,単 電位を消失 させた.ま た,PLC

阻 害剤のNCDC(30μM)は 膜 を数mV過 分極 させ,単 電位 を消失させた.シ クロオキシゲナーゼ阻

害剤であるイン ドメタシン(10μM)は 膜 を数mV過 分 極させ,単 電位 の発生を減少 させた.イ ン ド

メタシン存在下 において,PGE2ア ナ ログであるエンプロスチル(150ng/ml)は,膜 を約10mV脱 分

極 させ単電位を再発生させた.以 上の結果か ら,ラ ット胃噴門部では内因性 プロスタノイ ドが細胞内

Ca動 員機構 を介 して単電位発生 に寄与 している可能性が示唆された.

O-42.モ ルモッ ト胃体部輪走平滑筋 における自発活動の電位依存性

1名古屋市立大学大学院医学研究科細胞生理学
,2オ ース トラリア国立大学

鈴 木 光1,Hirst G.David E.2,橋 谷 光1

摘出したモルモ ット胃体部輪走平滑筋の単一筋束標本(長 さ200～300μm)を 用 いて,胃 全体の活

動の歩調 とりであると考 えられている緩電位(slow potentials)の 電 位依存性 について調べた.静 止

電位における緩電位の振幅ならび発生頻度 はそれぞれ20～30mVな らびに4～6回/分 で,通 電 によ り

膜 を過分極 させ ると振幅 は増大 し頻度は低下 し,脱 分極させると振幅は減少 し頻度 は増加 した.静 止

時に不規則 に発生 している単電位は,膜 を一70mV位 よ り負 に過分極 させ ると発生頻度は低下 した.過

分極が一80mV位 になると緩電位の発生は停止 した.2APB(IP3受 容体抑制薬,10～20μM,CCCP

(ミ トコン ドリアのプロ トノフォア,0.1～0.3μM),シ クロピアゾン酸(CPA:小 胞体Ca-ATPase抑

制 薬,10～20μM),タ ブシガルジン(小 胞体Ca-ATPase抑 制 薬,1～3μM)は 膜 を脱分極させ,2APB

は緩電位の振幅 を抑制 し発生 を不規則にさせ,CCCP,CPA,タ ブシガル ジンは緩電位ならびに単電位

の発生 を抑制 した.通 電 により膜を再分極 させ緩電位の変化を観察すると,2APBは 頻 度の電位依存

性 を低下させ,振 幅の電位依存性を抑制 した.CCCPは 緩 電位振幅の電位依存性 を変化 させ ることな

く頻度 の電位依存性 を低下させた.CPAは 緩 電位振幅の電位依存性 を変化させずに,緩 電位頻度の電

位依存性を消失 させた.CPAの 作用 は可逆的であったが,タ ブシガルジンの作用は不可逆的であった.

高K溶 液(13mM)は 膜 を脱分極 させ,緩 電位の頻度 を上昇 させ,緩 電位の振幅 を低下 させたが,通

電により膜 を変化させたところ緩電位の振幅,頻 度 ともに電位依存性は変化 していなかった.こ れ ら

の結果から,胃 体部 において観 られる緩電位 には電位依存性があり,そ の振幅は主 として小胞体機能

に依存 し,発 生頻度 は小胞体のCa保 持機能 とミトコン ドリア活動 に依存 していることがわかった.
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O-43.微 小電極アレイ(MEA)を 利用 した小腸ペースメー力活動評価法

名古屋大学大学院医学系研究科細胞生理学

中山 晋介,大 石 遼太郎

背景)筋 層間神経層のCajal間 質細胞(ICC-MyP)は ネ ッ トワークを形成 し,基 礎的ペースメーカ

リズムを発生する.そ の形態的な特徴か ら,Cajal細 胞 は消化管の協調運動にも重要な働 きをす ると考

えられる.目 的)ICC-MyPの ネ ットワー ク形成の機能的な重要性 を解明す るため,野 生型(WT)と

W/Wvマ ウ スの小腸筋層標本 におけるペースメーカ電位活動を比較 した.方 法)約1mm四 方 の範

囲の細胞外電位 を,8x8微 小電極アレイ(電 極問距離,各150μm)で 同時に計測 した.神 経 と平滑筋活

動 を抑制す るためTTXとCa拮 抗 薬ニ フェジピンを投与 した.結 果/考 察)WTマ ウスの小腸筋層

標本では,基 礎的ペースメーカ電位活動 は,顕 著 な連動を示 した.一 方,W/Wvマ ウス小腸筋層標本

が発生する電位の振幅は極端 に小 さく,ま たその活動は微小な記録部位 においても連携 していなかっ

た.パ ワースペク トルによる解析では,WTマ ウスでICC-MYの 活 動周波数 と一致する著名 なピーク

が見 られたが,W/Wvマ ウスには このような ピークはみ られなかった.こ のスペク トル において,

0.15-0.5Hz範 囲 のスペ ク トルパ ワー は,WTマ ウスにおいて有意 に大 きいことが分かった.こ れまで,

ペ ースメーカ細胞ネ ットワークの障害 は,免 疫染色 など形態学的な手法が用いられてきた.本 研究の

測定法 ・解析法は,新 たに機能の面か らペースメーカ細胞 ネットワークの評価法を提供する.


