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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



J-6

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.



J-9

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.



J-24

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.
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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.



J-42

一般演題 消化器 ・その他

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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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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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.


