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I.　形 態 学 的 立 場 か ら

東京大学医学部 解剖学教室 山田 英智

マウス,ラ ッ ト,ネ コ,モ ルモットの大動脈,

頸動脈,腎 動脈,門 静脈,お よびいろいろの臓器

内にみられる小動静脈,ま たヒ トの胎児について

発育途上の大動脈を,電 子顕微鏡で観察し,血 管

平滑筋の微細構造を検索した.

血管壁の構成になる平滑筋は,他 の部の平滑筋

と共通の構造を もつが,同 時にまた血管 としての

特長を示すことは勿論である.更 に血管の部位に

より,動 脈と静脈,大 血管と小血管,ま た動物の

種類によって,構 造上の差異があるので,こ れ ら

を一般化して述べることは,仲 々困難である.

周知のように,血 管壁の構造は大別すると筋型

と弾性型 とがある.そ のいずれにおいても,筋 層

をつ くる平滑筋線維は細長い紡錘形であるが,仔

細にみると細胞表面はこまかい凹凸をもち,ま た

細い突起や,分 枝状の進展を派生している.い わ

ゆる基底膜が細胞表面を被覆しているが,こ れは

後述する細胞相互接触部や,弾 性線維が附着する

部では欠如している.ま た筋線維は小群をつ くっ

て存在することが多いが,そ れぞれの群では,筋

細胞の外側に面する表面には基底膜があるが,内

側に向った面には見 られないことが多い.上 述の

細胞小突起は細胞の長軸に概ね平行に伸び,こ れ

と並行して走る膠原原線維が,こ れを包むように

して密接しているか ら,そ の関係は骨格筋線維に

おける筋腱結合部に類似している.

膠原原線維,弾 性線維お よび電顕的には微細な

網状構造 としてみえる糖 タンパクを主体とするい

わゆる無定形基質とからなる細胞間質は,弾 性型

血管で最 も豊富であるが,こ れ ら細胞間質の占め

る割合や性質は,血 管によってかなり異なる.

隣接筋細胞の相互間には種々の結合様式が観察

図1.　 頸動 脈 中膜 筋線,維3ヶ の 細胞 が 接 触に よっ

て 連絡 して い る と ころ を示 す.
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図2　素 頸 動脈 中膜 筋線 維,縦 断,2ヶ の 筋線 維 が広

く接 触 してい る.

される.最 も多い型式は,単 なる接触で,相 対す

る筋細胞膜は約150Aの 間隙を介して接し,基 底

膜は欠如しているが,特 殊 の分 化は認め られな

い.接 触面は直線状のこともあり,一 方の細胞か

ら他の細胞にソケット状に深 く陥入している場合

もある.接 触面はかな りの範囲に及 ぶ ことがあ

る.弾 性型血管では,筋 線維は層板状に配列する

が,層 板を構成する筋線維か ら長い突起がでて,

弾性板や膠原線維がつくられる層を横切って次の

層板の筋線維 と接触を形成するのが認められ る.

このように,血 管平滑筋線維は"接 触"と い う形

式で,か な りの範囲にわたって連絡を保っている

と考えられるが,そ の正確な範囲を確かめること

は切片上では困難である.な お最内層の平滑筋線

維はしばしば内皮細胞 と一部において接触 してい

るのが観察 される.

癒着域ないし癒着斑は血管平滑筋ではほとんど

観察 されない.ま た,細 胞質側に密物質の集積を

もつ細胞膜が相対している接着斑は,そ の不完全

なものが稀に認められる.

これ ら細胞相互の連絡の様式,筋 線維 と細胞間

図3.　 腎動 脈 中膜 筋線 維,横 圏,2ヶ の 筋線 維間 の

ソケ ッ ト状接 触 を示 す.

質との関係,細 胞間質の量などは,興 奮の伝導,

張力の発生などに関連して考慮しなければならな

い要素であろう.

筋線維の中軸位を占める核の周囲には,比 較的

豊富な筋形質が一般に認め られ,こ こにGolgi装

置,双 心子を含む中心子,糸 粒体,粗 面小胞体,

遊離 リボゾームなどが観察 される.濠 た,比 較的

多量のグリコゲン粒子の存在がみられることもあ

る.

これ ら種々の細胞小器官を含む細胞質は,発 育

途上の幼弱血管における筋細胞で特によく発達し

てお り,多 量のグリコゲン粒子 と共に,槽 状に拡

大した粗面小胞体が細胞体の全域にわたって網工

を形成し,核 の近傍にはよく発達したGolgi装 置

が位置している。これ らの構造は,筋 細胞が一方

では,細 胞間質の膠原線維,弾 性線維お よび無定

形基質の形成になっていることを示してお り,こ

れは恐 らく,完 成 された血管においても同様であ

ると想像 される.こ のことは,病 的な場合におけ

る筋細胞の再分化能を含めて,筋 線維の多能性を

示唆するものである,
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図4.　 腎動 脈 中膜筋 線維 の 核 周 部に 発達 したGolgi

装置,中 心子 な どを示 す,

筋細胞体 の大部分 は筋原線維 に よって占め られ

てい ることはい うまで もない.筋 原線維 は,筋 細

糸 と,い わゆ るdense bodyと か らな り,後 者

の一 部は細胞表面 にむか って伸 び,細 胞膜 内面 に

小丘状 ない しピ ラ ミッ ド状に集 って終 っている.

このdense bodyの 細 胞膜 に沿 っての集積 は斑 点

状に細 胞 の全域 にわたってい る.ま た,糸 粒体 ,

小 胞体,遊 離 リボゾーム,時 にグ リコゲ ン粒子 な

どを含む細 胞質が,核 周囲部か ら伸 び,筋 原線 維

の問をわけて細 胞表面 に までついてい るこ ともあ

る.

細 胞表 面 にのびてい る小胞体 は,そ の限界膜 に

リボゾー ムを伴わない,い わゆ る滑面小 胞体 とし

て見 られる ことが 多い .こ の滑面小胞体 の先端 は

細胞膜 の内側 に近 接 し,と くに後述 するcaveolae

の配 列部 に密 接して横 にひろがって終 ってい る こ

とが多い.こ のよ うな滑面小胞体の細 胞膜 または

caveolaeと の接触部位 は,横 紋 筋線維 にお ける,

い わゆ るdyadに 相 当する もの と想像 す る学者 も

あ る,小 胞 体,と くに 滑面小胞体 の 発達 の 程 度

は,血 管 の種類 と部位 に よって一様 でない .

図5.　 腎動 脈 中膜 筋線 維.滑 面 小胞 体が延 びて,細 胞

表 面 に沿 って 並ぶcaveolaに 接 してい る状態

を示 す,

細胞表面 に沿 って,細 胞膜 の小窩状陥 凹(cave-

olae)が 多数 観察 され る.そ の 配 列 は 極 めて密

で,細 胞表 面 を一面 に敷 きつ めた様 な観 を呈 して

い る.こ れ に よって,細 胞 の表面積は著 し く増大

され ることが考 え られ る.た だ し,上 述 し た

dense bodyが 細 胞膜 に集 った部位に は,caveolae

の配 列 は見 られ ない .

caveolaeの 配 列 は,細 胞相互 の接触部 に も存

在す ることがあ り,そ の よ うな構造 が見 られ ない

癒着域 の部位 とは,明 らかな差異 を示 してい る.

神 経 線経 は筋組織 内には通常侵入 しない,そ の

終末 は,中 膜 と外膜 の境界部に認め られ ることが

多 く,門 静脈 の ように外膜 内に強い筋組織 の発達

がみ られ る場 合に も,神 経 線維 は中膜 の筋線維群

の間 を走 っていて,内 部には侵 入しない .但 し,

頸 動脈洞 のよ うな部位では,神 経線維 は中膜 内に

も伸 びて終 ってい るのが観察 され る.

終 末内には,clear synaptic vesicleの み を容

れ てい る もの と,cored vesicleを 混 じてい るも

の とが区別 され る.い ずれ にしろ,終 末 は,筋 細
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胞に直接に接触 して終っているものは観察 されな

い.

なお,求 心性終末 と思われる もの も観察 され

た.

II.　生 理 学 的 立 場 か ら

山口大学医学部　第一生理学教室　丹生 治夫

1.　 血 管平滑 筋の電気的特性

一般 の平滑筋 はfunctional syncytiumを つ く

ってい るが,血 管平滑筋 もそ の例 外で はな く,

cabletheoryに よ り予 期 され る性質 を もつ.例

えば兎 の頸 動脈(目 片,1971)に お いて通電極 か

らの距離 と陽極電気緊張電位 の定 常値 の対数 は直

線関係が あ り,こ れ よ りspace constantを 測 る

と平均1.13mmと な る.又 同じ く通電極か らの

距離 と,そ の距離 に お け る陽極電気緊張電位 の

halfamplitudeに 達 す る時間は同じ く直線関係 に

あ り,time constantを τ, space constantを λ と

す るとこの傾斜 は τ/2λ とな り,こ れ よ りλ がわ

かれば τが 計算で きる.こ の よ うに して得 られた

τ の値 は平均212.2msecで あ る.平 滑筋 は骨 格

筋 や心筋 に比べ て λ では殆 ん ど差 異はないが,τ

はは るかに大 きい.平 滑筋 の中で も血管筋 は特 に

大 きいグループに属 してい る ようであ る.尚,血

管 の場合,自 働能 の有無 と膜定数 との間には特 に

関係が見 出 され ない ことは興味が ある.

次 に同 じ く兎 の頸動脈(目 片,1971)に つ い て

膜電位一電流 関係 をとると,こ れ は他の多 くの細

胞 と同じ く,normal rectificationの 存 在 を示す.

2.　 活 動電位 のionic requirementとPace

 maker potential

活 動 電位 自身 の発生機構 を考 える場 合には,活

動電位 のcurrent carrierと な るイオン とそのイ

オ ンのconductanceをcontrolす る イオ ンとを

わけて考え る必要が ある.通 常 のNa-spikeを 出

す ものではCa++がcontrollerで あ るこ とは衆

知 の通 りで ある.平 滑筋 では一般 的にCa-spike

とい われ ているがNa+が 何 らか の形 でcontro-

llerと し て働い てい ることを思わせる幾つ かの事

実 があ る.血 管平滑 筋以外の例えば ラッ ト子宮 筋

で は,Na+, Ca++の ど ち らかを除いて も活動電

位 の維 持はで きないが,こ の際,current carrier

はNa+で あ りCa++はcontrollerと 考 え る人

(Anderson, 1971)と,Na+の み な らずCa++も

current carrierで あ り,か つcontrollerを か ね

ている と考 えてい る人(Kao et al.1970)が あ

る.た だ し,上 記 の子宮筋ではTTXは 活 動電位

に影響 を与えないが,Mn++, Co++等 は これを

抑制す る.こ の こ とは他 の平滑筋で も同様であ

る,つ ま り平滑筋 ではNa+が 関 与 してい る と思

われ る場合で もTTXは 無 効 で あ り,Mn++,

 Co++等 は これ を抑制す る.

血 管平滑筋 の場合 はど うであ ろ うか.例 えば ウ

サ ギ頸 動脈(目 片他,1972)は 高 濃度adrenaline

で 活 動電位が誘発 され得 るが,こ れは外液 にNa+

が な くて もみ られ,又 ヒツジ頸動脈(Keatinge,

 1968)で も高K+で み られ る小 さいspikeも 同 じ

くNa+が な くて もよい.し かし,後 者の場 合外

液 か らCa++を 除 去 し てみ られ る活動電位で は

Na+influxが 著 し く増加 していて,こ の時 の活

動電 位はNa+に よ るこ とを示 してい る.

自働性 をもつウサギの腸間膜静脈(中 島,未 発

表)で はNa+を 取 り除 くと数分以 内 で 活動電位

は停止す る.こ の際停止 してか ら色 々な時間で電

気刺 激をして も応 じない.

上 記 の血 管平滑 筋 も,他 の平滑筋 と同じ く,活

動電位 はTTXで は 影響 されず,Mn++, Co++

等 に よ り振幅 の減少,ま たは停止がみ られ る.以

上血管平滑筋 の場合 も他の平滑 筋 と同 じ く主 たる

current carrierはCa++で あ ろ うが,Na+の 関

与 の可能性 も多 く,又 このイオ ンがcontrollerと

し て働いてい ること も十分 考 えられ る.つ ま り活

動電 位発生 に必要 なcurrentはCa++で あれNa+

で あ れ同一channelを 共 有 し,こ のchannelを

イ オ ンが通過す るに はNa+,Ca++共 に 必要で あ

るが,normal solutionで はCa++が 流 れNa+

(及びCa++自 身)がcontrollerと し て働 き,低

Ca++で は逆 に競 合的にNa+が 主 たるcurrent

 carrierと な り一部 はCa++が 流 れ る.こ の とき



シ ン ポ ジ ウ ム:血 管 平 滑 筋 219

はCa++は 正 常Ca++の 場 合 と異 なったNacur-

rentのcontrolを す ると考 えれば説 明がつ く.

自働能 を もつ平滑筋 では も う一 つ の 問 題が あ

る.そ れに は自働性 の出現 の基 となるprepoten-

tial乃 至slow potentialが み られ るが,こ の

ionic requirementが 活 動電位 のそれ と必ず し も

同一ではなか ろ う.小 腸(玉 井他,1966)のslow

 potentialはNa-dependentで あ り,又Mn++

1mM以 下 で はslow potentialに は影響が ない

ことがわか ってい る(日 高他,1969).

3. adrenalineの 作 用

ウサ ギの頸動脈(目 片他,1972)で は 高濃度 の

adrenalineで 約10mVの 脱 分極 と約3倍 のcon-

ductanceの 上 昇 がみ られ る.こ れは主 としてNa-

conductance,一 部 はCl-conductanceの 上 昇 で

ある.低 濃度で はこれ らの変化はみ られ ないが,

収 縮はあ る.つ ま りadrenalineは 膜 の電気的活

動 を介 さなくて も収縮 をお こす ことが で きる.

モル モッ ト腸間膜(中 島他,1967)の よ うに自

働 性を もつ ものでは低 濃度 のadrenalineは まず

spike patternに 変 化 を及ぼ し収縮 を強 める.高

濃度 では これ に脱分 極 も加わ り収 縮 も増 強 され

る.尚,上 記血管へ の作用 は α-receptorを 介 し

て行 なわれ る.

4. tetraethylammonium ion (TEA)の

作 用

多 くの骨格筋,神 経線維 におい て,TEAはlate

 steady state current (K+current)を 減 少 させ,

活 動電位 のrate of fallを へ らし,そ の結果活

動電位 の持続 を延 長 させ るこ とは よく知 られてい

る.し かし,モ ルモ ッ ト胃(伊 藤他,1970)で は,

上 記 の作用 に加 えて活動電位振幅 の著 しい増大が

あ る.血 管平滑筋 では,た とえば ウサギ頸動脈

(目片,1971)で は 高濃度TEAに よ りplateau

 typeの 活 動電位が 誘 発 され,normal delayed

 rectificationが お さえられ る.自 働性 を もつ ウサ

ギ腸 間膜(中 島他,未 発表)で は活動電位振 幅の

著 しい増大がみ られ,rate of riseも 増 してい る.

この作用 は低K+,高Ca++で もみ られ るが,低

Ca++で は作用 は弱い.し か し,Na+を 取 り除い

て活動電位が停止 した場合ではTEAは 活 動電位

を誘発 しない.こ の血管 にvoltage clamp(熊 本

他,未 発表)を 行 なっ て み る と,各 膜電位で の

early inward currentの 著 明 の増 大,equilibrium

 potentialの 正 側へ の移動,late steadystate cur-

rentの 抑制等がみ られ る.TEA下 で の増大 され

た電流 は,種 々 の理 由か らTEA電 流 で はな く恐

らくTEAと 競 合 の結果生 じたCa電 流 である と

考 え られ る.尚,か か るinward current,即 ち

活動電位 の立 ち上 りに流れ る電流 の増大 は平滑筋

のみ な らず一般 的にCa++-spikeかCa++が 一 部

関与 してい ると思われ る細胞 にのみみ られ,い わ

ゆ るNa-spikeを 出 す ものにはみ られ ない こ とは

興味があ る.

III.　生 化 学 的 立 場 か ら

東京大学医学部 薬理学教室　江橋 節郎

平滑筋の生化学的研究は,骨 格筋 の それに比

し,か な り立ち遅れている。現状は,血 管平滑筋

と内臓平滑筋 との差を論ずるには程遠 く,骨 格筋

に対し,平 滑筋 一般をいかに位置づけるかの段階

にあるといってよいであろう.以 下は,特 に断 り

のない限 り,平 滑筋一般の性質についての概説で

あり,血 管平滑筋の特性を論じた ものではない.

A.　 収縮蛋白

平滑筋 のアク トミオシン(天然アクトミオシン;

骨格筋では ミオシンBと い う呼称が広 く用い られ

てい る)は,骨 格筋 のそれ と異 り,低 イオ ン強度

下(μ<0.1)で 抽 出可能 であ る.そ の理 由 として

は,1)平 滑 筋 には骨格筋 のM線,Z帯 の様 にフ

ィラメ ン トを固定す る ものが 存在 しない.2)ミ

オ シンに対す るアクチンの相対的含量が高い,と

い った様 なこ とが考 え られてい る.か つ て,ト ノ

ア ク トミオシン(tonoactomyosin)と い われ た も

のは(Laszt and Hamoir, 1961),ア クチ ンの含

有比 の高いア ク トミオ シンであ り,平 滑筋特有 の

ものでは ない ことが明 らかになってい る.
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以下各種筋構 造蛋 白につい て,そ の問題点 を略

記す る.

1)　 ミオシ ン-古 くはNeedhamら(1956,

 1959)の 研 究が あ るが,骨 格筋 ミオシ ンに対比 し

うる もの としては,Baranyら(1966)お よび山

口ら(1970)の 研 究があ る.山 口らに よれば,大

動脈平滑筋 ミオ シンと,食 道平滑筋 ミオシンの間

の差 は,骨 格筋 ミオ シンと平滑筋 ミオシ ンとの差

に較 べれ ば,僅 少であ るとい う.平 滑筋 ミオ シン

の特 性て して は,a)Ca活 性 化ATPaseは 骨 格

筋 の数分 の1程 度 である.b)Mgに よ るATPase

抑 制 の度合が弱 い.c)ア クチ ンに よるATPase

の活 性化が著 し く弱い.d)SHブ ロ ック剤 に よ

るATPaseの 活 性化 が認 め られ ない.e)温 度 に

対 し安定 であ る.f)蛋 白分解酵 素に 比較 的抵抗

す るな どの諸点 をあげるこ とが で きる.

全 体的 にみて,平 滑筋 の ミオシ ンは,関 根 らに

よ りS1と 名付 け られ た 骨格筋 ミオ シ ンのSH基

が ブロ ックされ た状態にやや近 い.表1は,骨 格

筋ATPaseと の比較 において,平 滑筋ATPase

の 性 質を模 式的 に示 した ものであ る.

2)　 ア クチ ン-ア クチンは臓器差の最 も少い筋

蛋 白であ る.平 滑筋 アクチンが,骨 格 筋 のそれ と

特 に違 ってい る とい う報告 はない.但 し,前 述 の

様に平滑筋にお けるア クチンの含有量が著 し く高

い こ とは,注 目すべ き点 である.

3)　 調 節性蛋 白-a)ト ロポ ミオシ ン:平 滑筋 の

トロポ ミオシ ンの含有量 は骨格筋 に比 し高 く,恐

らくア クチ ン含 有量 の高い ことに相応ず る と思 わ

れ る.骨 格筋 トロポ ミオシ ンとの違 いについ て,

2,3の 報 告があ る.b)ト ロ ポニ ン:ト ロポ ミオ

シ ンと結合 した形,す なわ ち,活 性 トロポ ミオシ

ン とし て は 得 られ て い るが(Ebashi et al.,

 1966),活 性 のあ る トロポニ ンを単離 す ることに

は成功 してい ない.SDSポ リ ア ク リルア ミドゲ

ル電気泳動法で調べ る と,骨 格筋同様3つ の成分

か らなってお り,そ の分子量 もほぼ同 じで ある.

c)α-ア クチニ ン:平 滑筋か ら骨格筋 と同様 な標

本が得 られ てい る(Ebashi et al., 1966).そ の

局在 につい ては まだ結論 が出ていない.d)そ の

他:M-蛋 白,β-ア クチ ニンに相 当す るものがあ

るか否か は今後 の研究 に またねばな らない.

B.　 収 縮蛋白 間の相互作用

1)　 ア クチン:ミ オ シン ・ATP相 互 作用-平

表1.　 平滑筋および骨格筋 ミオシンATPaseの 比較

(模型的表現)

上記 は山 口 ら,Baranyら お よびその他 の デー タ を 平均

化 した もの で あ る。

EDTA 1mM, Ca 5mM, Mg 1mM, PCMB

 50%ブ ロ ック,Mg 1mM, Actin 1: 3(重 量比).

pH7.2～7.4 20℃

滑筋で も基本的には収縮は細いフ ィラメン ト(主

としてアクチンよりなる)と 太 い フ ィラメント

(ミオシンよりなる)と の相互作用であることは

骨格筋と変 りない(Nonomura, 1968).ミ オシン

の項で触れた部分 を含めて,平 滑筋収縮系の基本

的特性してしは;a)ア クチ ンに よる ミオ シ ン

ATPaseの 活性化が著しく低い(表1参 照).b)

 Mg ATP以 外の遊離Mgを 必要 とす る(Filoet

al., 1965).c)ATPが 除去 されると弛緩の方向

に向う(骨 格筋ではATPを 除いても弛緩がおき

ない).aは 一応平滑筋の 遅い 収縮に対応すると

考えられるが,b, cに ついては充分な 説明がな

い(後 で も触れるがcは 平滑筋では硬直が起こら

ないことと関係があると思われる).む しろ,全

体てしてアクチン ・ミオシン相互作用が,骨 格筋

のそれ と,基 本的な部面でもかな り異っていると

考えるべ きであろう.

なお,平 滑筋に2種 類のフ ィラメントがあるか

らといって必 らずしも骨格筋の様なスライド機構

がそのまま行われているとい う理由は全 くない.

今後の重要課題である.

2) Caに よる制御-平 滑筋の生理的収縮弛緩

制御がCaで 行われること,蛋 白として単離され

てはいないが,そ の受容蛋白が トロポニンである

ことは,骨 格筋 と変 りない.血 管平滑筋でも原則

は同じであると考えられ る.

心筋は トロポニンのSr感 受性が 骨格筋 よりも

遙かに高 く,む しろ内臓平滑筋の方が骨格筋型で

あることが知 られているが,血 管平滑筋は,心 臓

とその発生系統が同じであるに もかかわ らず,内

臓平滑筋 と同様,骨 格筋型であることが示されて

いる(表2).
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表2.　 各種筋臓器の収縮系およびトロポニンのSr

およびBaイ オン感受性と親和性(Caと の

相対値)

な お,軟 体 動物 の運動筋(主 てして平滑筋 であ

るが,一 部に横紋 筋 も存在 す る)で はCa受 容蛋

白は,ト ロポ ニンで な く,ミ オ シンその ものであ

るこ とが示 されてい る(Kendrick-Jones et al.,

 1970);な お環 形動物 は,ト ロポニ ン系が 存在 す

る とい う(A.G. Szent-Gyorgyi私 信).こ れ ら

の動物 の循環系が どの様にな ってい るかは興 味深

い.

C.　 収 縮 に関連 した代謝 について

興奮代謝連関 は少 くとも筋 胃のphosphorylase

 b kinaseに 関 す る限 り,Caに よ り活性化 され る

こ とは,骨 格筋 と同様で ある(Ozawa, 1972).

なお,筋 胃の場 合,3'5'cyclic AMPに よ る同様

の活性化が認 め られ てい ない(小 沢,私 信).血

管 平滑筋 につい てはまだ デー タが ない.

平 滑筋 にお けるATP濃 度 は,骨 格筋 と違 って

非常 に変 動し易い ことが知 られ て い る(Somlyo

 and Somlyo, 1968参 照).こ の ことと平滑 筋に

骨格筋 にみる様 な硬直(rigor)の な い こととは恐

らく密接 に関連 してい ることで あろ う.
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IV.　薬 理 学 的 立 場 か ら

順天堂大学医学部　薬理学教室　下　 康郎 ・坂登 光夫

全身の血液循環動態に及ぼす薬物の反応を解析

する場合,通 常,心 臓動脈系並びに毛細血管が主

たる作用点として研究対象になってお り,静 脈系

が不当に見のがされているように思われる.Lan-

dis & Hortenstine (1950)1)の イヌの腹部内臓領

域における血液分布の研究によれば,動 脈系には

全体の20%,毛 細血管には6%,静 脈系には74

%の 血液が分布し,H.D. Green (1944)に よれ

ば,静 脈に分布する血液のうち内径1mm以 上の

静脈が62%占 めるとい う.静 脈系内にあるこの

大量の血液の配分を規定する主たる要因の一つは

血管壁の トーヌスであると考えられ,静 脈平滑筋

の収縮弛緩をお こさせる薬物は当然静脈の血液を

収容するキャパシティーを変化 させ,静 脈還流量
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の増減を介して強 く心拍出量に影響を与え,全 身

血圧の変動を招 くことは充分考え得るところであ

る.ヒ スタミンに対する血圧反応の動物の種に よ

る相違は古 くか ら報告 され,ま たショック時の血

液 の停滞場所が イヌではウサギと異なり腹部内臓

領域であるとい う事実か ら静脈系のヒスタミンに

対する反応の種による相違に興味を持った.従 来

ヒスタミンによる血圧下降の機序は主 として動脈

系 と毛細血管の反応によって説明されて きたが,

モルモット,ウ サギなどの齧歯類においてはヒス

タミンは通常の実験条件下で血圧を一過性に上昇

させる.こ の昇圧機序 も主として細動脈の収縮に

よる全身末梢抵抗の増加に よるものと説明されて

きたが,最 近,伊 藤 らはウサギのヒスタミンに対

す る血圧反応について検討 し,実 験条件の如何に

よって昇圧あるいは降圧反応 を呈す るこ とを認

め,更 に人工左心室法を用いてヒスタミンを動脈

内に投与した時の末梢抵抗の増加 とともに静脈還

流量の増加を認め,薬 物作用の解析の上に静脈系

が重要なことを示唆した2).

演者はこのウサギのヒスタミンに対する血圧反

応のイヌと相違する原因を明らかにするためウサ

ギとイヌとの摘出静脈条片についてヒスタミンに

よる収縮を記録し,ま た摘出静脈管を用い内圧-

容積曲線の解析を行なった.本 研究に用いた静脈

は多量の血液を収容することができ,循 環血液量

調節の上で重要な役割を演ずるとされている門脈

及び腸間膜静脈で,1925年 にFranklinに よって

自動運動が発見 され,最 近Funaki (1961)ら に

よって活動電位が記録 されて電気生理学的にも興

味が もたれている静脈である.先 ずウサギお よび

イヌの摘出門脈条片か ら縦方向あるいは横方向に

作製した長さ約10mm,巾1～2mmの 短冊形標

本あるいは輪切 り標本を用い,マ グヌス法により

ヒスタミンによる収縮反応を比較検討した.図1

下段に示すようにイヌの縦走筋標本においてヒス

タミンに対する閾値濃度は10-8 g/mlで,最 大収

縮高もK-拘 縮とほぼ同じであるが,輪 状筋標本

においては10-7 g/mlで,最 大収縮高 もK-拘 縮

のほぼ35%と,両 者のヒスタミンに対する反応

性に著しい相違 を示した.ウ サギ輪状筋において

は図1上 段に示す ようにヒスタミンに対する閾値

濃度は10-89/mlで,イ ヌに比して10倍 も高 く,

最大収縮高 もK-拘 縮 とほぼ同じであ り,更 に ノ

図1.　 ウサ ギ(上 段)及 び イヌ(下 段)か ら摘 出 した

門脈 条片 の ヒス タ ミンに よる反応 を,縦 走 筋標

本(左)と 輪 状 筋標 本(右)に つ い て,K-拘 縮

並 び に ノル ア ドレナ リ ンに よ る収 縮 と併 記 し

た もので,反 応 曲線 上 の数字 は薬物 の濃度 を示

し,例 えば10-5g/mlを"5"と 記 して あ る。

ルア ドレナ リン反応に対するヒスタミン反応の割

合か らみて もイヌにおけるよりも著しく反応性の

高いのが興味深い.ウ サギの縦走筋 と輪状筋につ

いてヒスタミン感受性を比較した場合,イ ヌとは

反対に 輪状筋に高 く縦走筋に著しく低かった3).

上記のような門脈条片でのヒスタミン作用の種に

よる相違が腸間膜静脈においてもみ られ,例 えば

左結腸静脈(ヒ トでは下腸間膜静脈)の摘出輪状筋

標本において,イ ヌでは閾値濃度は10-6g/mlで

最大収縮高 はK-拘 縮のほぼ30%で あり,こ れ

に比してウサギでは10-7g/ml,最 大収縮高はK-

拘縮 と同等あるいはそれ以上であり,ノ ルア ドレ

ナリンについては両種の輪状筋において感受性に

著しい相違はな く,両 者ともK一拘縮 とほぼ同程

度の最大収縮高を示した(図2).

摘出静脈の輪状筋標本においてみ られたこれ ら

ヒスタミンの種による感受性の相違が静脈の血液

を収容するキャパシティーに著しい相違をもた ら

すであろうことは十分想像し得るところか ら,静

脈管を用いての内圧一容積関係をしらべることは

興味深い.Alexander (1954)4,5)はイヌの腸間膜

静脈についてinsituで 腸管を遊離 し,神 経支配

をそのままにして動脈,毛 細血管,静 脈を含んだ

いわゆるintestinal loopを 作製し,血 流を一時
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図2.　 ウサ ギ(左)及 び イヌ(右)か ら摘 出

した左 結腸 静脈 の輪状 筋標 本 の ヒ ス

タ ミンに よる反応 を,K-拘 縮並 びに

ノル ア ドレナ リンに よる 収 縮 と 併記

した もの で あ る.

的に遮断した後,静 脈側か ら逆行性に一定の速度

で血液を注入した場合の内圧-容 積曲線を求め,

静脈の容量血管 としての性質を明 らかにするとと

もに血管収縮物質であるアドリナ リン等により血

管壁の トーヌスを高めておいた場合の内圧-容 積

曲線はシグモイ ド曲線になることを示し,こ れを

venoconstrictionの 指標として静脈系への反射機

構の存在を明らかにした.こ の実験で注入した血

液のintestinal loop外 への漏れ,並 びに毛細血

管への影響 もこの内圧-容 積曲線にあらわれるこ

とを懸念し,演 者は摘出静脈管を用いてin vitro

での内圧-容 積関係を検討した.ウ サギの摘出門

脈の一端を閉じて等張性ヘーベルにより短縮を記

録し,他 端か ら一定の速度でリンゲル液を注入し

て内圧を記録して得た内圧-容 積曲線は,ヒ スタ

ミン10-7g/mlと10-6 g/mlを 適用 した場 合

Alexanderが ア ドレナリンに よって得た所見と

類似したシグモイ ド曲線 となった.こ こで用いた

ヒスタミンの濃度は摘出門脈条片で主として輪状

筋のみを収縮させる濃度であるので,こ の伸展性

の変化は縦走筋の トーヌスが関与していない と解

釈することが出来る.イ ヌにおいて同様に内圧-

容積曲線を求めたところ,注 入量を増加して内圧

を水柱100cmま で高めてもその曲線の形は対照

曲線 と類似していて,ウ サギでみ られたシグモイ

ド曲線 とはな らなかった.こ こで用いたヒスタミ

ンの濃度はイヌにおいては主として縦走筋を収縮

させる濃度であることか ら本曲線では輪状筋の ト

ーヌスが関与していなかったためと思われ る.左

結腸静脈において も,ウ サギでは図3に 示すよう

にヒスタミン10-6g/mlと10-5g/mlの 濃度で共

にシグモイ ド曲線 とな り,水 柱1～9cmの 内圧範

図3.　 ウサギの摘出左結腸静脈管の内圧-

容積曲線で,太 い線は対照曲線,細

い線はヒスタミン適用時 の もので

ある.

囲で静脈壁の伸展性の減少が著しく,内 圧の上昇

に伴って伸展性が急激に増加した後再び減少に移

行していく.こ の曲線について敷衍して解釈すれ

ば,ヒ スタミンを適用す る前 の静脈圧如何によ

り,ヒ スタミンによる静脈管のキャパシティー減

少効果が著しく異なることを示している.イ ヌに

おいてはヒスタミン10-5 g/mlの 高濃度を適用し

ても内圧-容 積曲線上には殆んど変化が認められ

なかった(図4).外 側か ら適用したヒスタミン

が輪状筋の存在する中膜まで浸透しなかったとも

考えられるが,輪 状筋に感受性を もつノルア ドレ

ナリンについて検討したところ図5に 示す ように

シグモイド曲線を示したことか ら,そ の可能性を

否定 し得る.

ウサギ並びにイヌの腹部内臓領域の静脈平滑筋

はヒスタミンに対 してそ の感受性を著しく異に

し,摘 出静脈条片で認め られた輪状筋の種による

図4.　 イヌの摘 出左 結腸 静脈 管の 内圧-容 積 曲

線 点.図3と 同 じ く,細 い線 はヒ ス タ ミ

ン適 用 時の もの で あ る.
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図5.　 イヌの摘出左結腸静脈管の内圧-容 積曲

線で,細 い線はノルアドレナリン適用時

のものである.

違いが静脈管の伸展性並びに血液を収容するキャ

パシティーに大 きく反映することが明らかになっ

たが,全 身循環におけるヒスタミン反応の種によ

る相違にそのまま結びつ くか否かは今後に残され

た課題である.
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1.　 ニ ワ トリの胆管 の運 動 につ いて

岡山大学医学部 第二生理学教室

土 屋 勝 彦 ・山 里 晃 弘

鳥類においては,胆 汁は二本の胆管によって十

二指腸に排出されている.す なわち,肝 臓か ら出

て直接十二指腸に開口している肝十二指腸管 と胆

嚢から出て十二指腸に開口している胆嚢十二指腸

管の二本がある.こ れ等胆管は安東(1918)に よ

り観察され,そ の筋層の配列は外輪,内 縦であ り,

最外層にまば らに縦走筋が分布していることが知

られている.ま たSchmidtとIvy(1937)は 二

本の胆管が蠕動運動を起すこととその排出量 を観

察している.吾 々は主に摘出肝十二指腸管を用い

て,こ の筋の生理的性質及び蠕動発生の機序等を

検討するために若干の実験を行なった.

方 法

成熟 したニワ トリをウ レ タ ン0.8g/kgの 皮 下

注射に よる麻 酔 し,上 述 の両胆管 を摘 出し実験に

供 した.Magnus法 及 びTrenderenburg法 を用

い,胆 管の縦軸 方向 の収縮をtransducerで 描 記

した.Trenderenburg法 で は,0～8cmH20の

内 圧上昇 によ る刺激,ま たは持続 時間1秒 間 の矩

形波に よるtransmura1の 電 気刺激 に よって,蠕

動運動 を誘起 した.蠕 動運動の伝播速度 の測 定の

ために,内 径0.5～1mmの ガ ラス細管電極 を 用

い二 か所 よ り活 動電位を誘導 した .ま た超微小 電

極 に よって胆管表 面の筋層か ら細胞 内電位 を誘導

した.

成 績

生体内では肝十二指腸管はほぼ一定の周期をも

って正蠕動を起し,胆 汁を十二指腸側に送ってい

るのが見 られる.肝 十二指腸管を組織学的に観察

す ると,最 外層に数条の縦走筋があり,中 層には

厚い輪走筋が分布し,内 層には縦走筋が分布して

いる.Nissl染 色によると輪走筋層中に染色され

る細胞が観察されたが,腸 管におけるよ うな壁内

神経細胞ではなかった.

摘出した各胆管に内圧をかけない場合において

も自発運動が見 られ,ま たアセチルコ リン10-69/

ml,塩 化 バ リウム10-4g/mlを 適 用す る と,こ の

胆管運動 は非常 に亢進す る.ま た肝十二指腸管 に

0～8cmH20の 内 圧 をかけ ると正蠕動 あるい は逆

蠕動が誘起 され た(図1).

図1.　 ニ ワ トリ肝 十 二指腸 管 におけ る蠕 動 発 生 時 の

細 胞外 に よる活動電 位 と機 械 曲線.

a:内 圧6cmH20,ACh10-5g/mlを 適 用 に よって

誘 起 された 正蠕 動.

b:内 圧6cmH20に おい て発生 した正蠕 動 と逆蠕動 .

図2.　 ニ ワ トリ肝 十二指 腸管 に おい てtransmu.

ralの 電気 刺 激 に よって誘 起 され た蠕 動波

の 各内 圧に おけ る伝播 速度.

肝側あ るいは十二指腸側 に持続時間1秒 の矩形

波 を もってtransmuralの 刺 激 を与 える と,そ れ
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ぞれ正蠕動あるいは逆蠕動が誘起 され た.こ の

時,外 層筋か ら細胞内電位を誘導す る と,slow

 waveに 重畳する約40mVの スパイク電位が記録

される.二 個所か らの活動電位の同時誘導に よっ

て蠕動波の伝播 速 度 は10～60mm/secと 計算さ

れた.伝 播速度は内圧の上昇 とともに速 くなると

同時に,速 い ものから遅い ものまで分散してくる

が,正 蠕動 と逆蠕動との伝播速度に差を認めなか

った(図2).

摘 出した肝十二指腸管に テ トロ ドトキシン4×

10-7g/ml適 用 後 において も,な お かつ蠕動 運動

は自発的に発生 す るし,加 圧,あ るいはtrans-

muralの 刺 激 も有効であ った.

ま と め

ニワトリの胆管は組織学的には外輪,内 縦 とい

う筋層の配列が あり,最 外層にまば らに縦走筋が

ある.輪 走筋中にはNissl染 色に陽性の細胞が見

られた.

摘 出胆管 は自発運動が あ り,内 圧上昇,trans-

muralの 電 気刺激で蠕 動が誘起 され る.細 胞 内,

外 の活動電位 の記録か ら,伝 播速度 は正蠕動,逆

蠕 動 ともに約10～60mm/secで,差 異は認 め られ

なか った.ア セチルコリン10-6g/ml,塩 化 バ リ

ウ ム10-4g/mlの 適 用で,律 動収縮が誘起 あるい

は強化 され た。 テ トロ ドトキ シ4×10-7g/ml適

用 後において も,電 気刺激,内 圧上昇 によ り蠕動

運動が誘起 され ることか ら,て れ ら蠕動運動 は筋

原性 の ものと推測 され る.

文 献
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2.　 十 二指腸 筋,Oddi括 約 筋,膵 管括 約筋 との比較

岡山大学医学部 第二生理学教室

中 山 沃,禰 屋 俊 昭,土 屋 勝 彦

武 田 美紀子,渡 辺 克 仁,山 里 晃 弘

Oddi括 約筋 と十二指腸筋が異質の平滑筋であ

るか,あ るいは機能的,形 態的に連絡があるかに

ついて従来議論が分かれてきた.そ こで生体内お

よび摘出標本で各種のpolypeptideを 適用 し,

これ らの筋の反応を検討し,両 筋の区別を試みよ

うとした.あ わせて膵管括約筋の性状について も

検討した.

実験方法

生体内 イヌあるいはウサギの総胆管あ るいは

背側膵管を一定圧で灌流し,十 二指腸への排出量

を滴数計で記録 した.ま た筆者 らの考案 した

transducerでOddi括 約筋の緊張 お よび収縮を

記録した1).十 二指腸あるいは上部空腸の運動は

ゴム球法で記録 した.

摘 出 十二指腸筋か ら分離,摘 出したウサギ

の総胆管-Oddi括 約筋,膵 管括約筋,十 二指腸

-Oddi括 約筋標本,摘 出小腸片等の運動をtrans-

ducerで 記録す るとともに,細 胞内あるいは細胞

外電極で活動電位を記録した.

実験結果

1.十 二指腸とOddi括 約筋との比較:摘 出

十二指腸-Oddi括 約筋標本では,括 約筋 と十二

指腸筋とが同期した運動をする場合 と括約筋が腸

筋とは独立して律動 的 に収 縮す る場 合 とが あ

る2).前 者では十二指腸縦筋 とOddi括 約筋 とか

ら十二指腸の振子運動に同期してslowwaveに

重畳する1～ 数個のspike電 位を得た(図1).

後者ではOddi括 約筋の活動電位は振子運動と同

図1.　 ウサギの摘出Oddi括 約筋(0)お よび十

二指腸縦走筋(D)の 細胞内活動電位.

十二指腸筋活動電位誘導部位はOddi括 約筋活

動電位誘導部位から4.5mm肛 門側に位置する.

十二指腸筋活動電位はOddi括 約筋活動電位に先

行している.
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期するものと,全 く何等の時間的関係のない もの

とが得 られた.

イヌ,ウ サ ギの生体 内でpancreozymin(Boo-

ts)(図2)あ る いはcaerulein(Farmitalia)を

静 注す ると,一 般 にOddi括 約 筋部か らの灌流液

の排出量 の増加,す なわち括 約 筋 の弛緩がお こ

る.他 方 これ と反 対 に 十二指 腸の運動 は亢進す

る.

図2. Pancreozymin(PZlu./kg)お よびsecretin

(Slu./kg)の 静脈 内注 射 の イヌの空 腸(J),胆

嚢(G),Oddi括 約筋(0)お よび膵管 括約 筋

(P)へ の効果.

010お よびP10:Oddi括 約筋 お よび 膵 管括 約筋 灌

流液 の10滴 毎 の印.

摘出十二指腸-Oddi括 約筋標 本 にお いて,

Oddi括 約筋部を一定圧で灌流すると,液 の流れ

はこの部位の収縮 が強い と停滞 し,収 縮 が弱 く,

緊 張が低い と速 くなる.Pancreozyminあ るいは

caeruleinを 投 与す ると収縮 の頻度 と緊張 が増加

し,液 の排 出は停滞す る.ま た これ ら のpoly-

peptide適 用 直後 にご く短期間緊張の低下 す る例

が認 め られ た.こ の ようにpolypeptideの 作 用

が生体 内 と摘 出標本 とで違 う原因については不 明

であ る.し か し生体 内で,こ れ らのpolypeptide

の投 与 で初 め液 の排 出が増加 し,つ いで停滞 す る

ことが あった.

2.Oddi括 約 筋 と膵管括約筋 との比較:イ ヌ

でpancreozymin(図2)あ るい はcaeruleinを 静

注す る と,膵 管括 約部か らの灌流液 の流 出が停滞

す る.こ れ はOddi括 約 筋の場 合 と全 く反対 であ

る.secretin(Boots)を 静 注す る と,Oddi括 約

筋お よび膵 管括約筋が弛緩 し,液 の排 出が増加す

る(図2).

ウサ ギの摘出膵 管はその終 末部が律動性収縮 を

す るが,secretinは これ を抑制す る.secretinは

ま た摘 出小腸の縦走 筋の律動収縮 も抑制す る.

総 括

活動電位の研究 か ら,十 二指腸 の興奮 はOddi

括 約 筋 に伝 播 し うる ものであ り,条 件 によっては

相互 の伝播 はブロ ック され る.pancreozymin,

caeruleinは 十二指 腸お よび膵 管括 約筋の 運動 を

亢進 させ,Oddi括 約 筋 の弛緩 をひ きお こした.

他 方secretinは 膵 管括約筋お よびOddi括 約 筋

の弛緩 とをひ きお こした.以 上 の結果か ら,Oddi

括 約 筋 と十二指 腸筋 とは全 く同質 の平滑 筋 と言 う

こ とはで きない と考え る.
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3.　 胆嚢運動 の映像工学的観察

弘前大学医学部 第二外科学教室

工 藤 興 寿,円 英太郎,岩 谷 昭 雄

高 橋 秀 昭,小 野 慶 一

目 的

胆汁排出に果す胆嚢の役割や胆嚢運動 と胆管末

端部 との相互関係については,な お不明の点が少

なくない.そ こでわれわれはこの面を明らかにす

る目的か らイヌを用 いて胆道X線 映画撮影を行

なってきた1,2).

方 法

5～11kgの 雑種 イヌ30頭 を用い,ラ ボナール

静脈麻酔の下,上 腹部正中切開にて開腹.胆 嚢内

胆汁を10ml前 後吸引したのちほぼ同量の造影剤

を注入し閉腹した.撮 影はCineautotimerに よ

る2な いし4秒 に1コ マの低 速X線 映画又は1

秒16コ マの連続撮影を行なった.観 察方法とし

ては,撮 影したフィルムについ て連続的観察と

stopmotion方 式による間隔的観察を行なった.

間隔的観察 として胆嚢輪廓を トレースし,ト レー

スした ものを重ねあわせて胆嚢運動の観察を容易

ならしめた.一 方20秒 毎に胆嚢面積をプラニメ

ー ターで測定,撮 影開始時の面積を100と してそ

の後の計測値のこれに対する比率を求めグラフに

描いてみると,胆 嚢面積推移曲線 として観察 され

る.こ の際,十 二指腸への造影剤排出の有無 もこ

のグラフ上にあ らわし検討した.

成 績

1.　無作為時には胆嚢はなすび状を呈し殆んど

著明な縮小はみ られない.こ の場合総胆管は造影

された り,さ れなかった りした.胆 嚢輪廓を重ね

合せてみると,胆 嚢頸部 より胆嚢管にかけてかす

かな波動様運動が うかがわれた.胆 嚢面積推移曲

線についてみると100の 基線を中心にして軽度の

増大と縮小 とを反復し,著 明な映像縮小は殆んど

認められない.末 端部 よりの造影剤排出と推移曲

線の下降,上 昇 との間にはとくに一定の傾向をみ

い出せなかった.

2. cholecystokinin様polypeptideのcaeru-

lein 0.1μg/kgを 静 注す ると,注 射直後 よ り著明

な内圧 の上昇 を ともない胆嚢 頸部の波動様 運動 と

ともに約3分 程 で胆嚢映 像は著 し く縮小 した.胆

嚢輪廓は無作為のものに比し,頸 部 より胆嚢管に

かけての活発な波動様運動が観察 された.面 積推

移曲線については,最 初の80秒 にわたって一様

な勾配での下降がみ られ,つ いで2～3ケ のうね

りを描いて推移し,投 与後3分 で映像は約1/3に

縮小した.一 方末端部造影剤排出との関係をみる

と,50秒 付近から胆汁排出は持続的にな り,途

中若干の中断 もみられるがその効果は約2分 間に

わたって続いた.ま た場合によって,全 経過にわ

たってほぼ一様の勾配で下降する推移曲線を示し

し,同 時に持続的に末端部造影剤排出をみるもの

もあった.

3. Pilocarpine 0.3mg/kg静 注 例で は,注 射

後1分 以 内にcaerulein投 与 例 程 著 明ではない

が,ほ ぼ同様 の変化がみ られた.た だ末端部造影

剤排 出 との関係でcaerulein投 与 時 に比 し造影剤

排 出お よび中断時間 の延長がみ られ,末 端 部の活

動亢進 を思 わしめた.

総括および結論

胆嚢収縮の著明な時期には,内 圧上昇 と共に胆

嚢頸部か ら胆嚢管にかけての活発な波動様変化が

うかがわれた.又,胆 嚢面積推移と,十 二指腸へ

の造影剤排出との関係について観察 し た もので

は,無 作為時でははっきりした傾向はつかめなか

った.し かし,caerulein投 与により,胆 嚢収縮

の開始にひきつづ き胆管末端部 よりの造影剤の持

続的排出がみ られたことから,従 来,Meltzer3)

により提唱された相反神経支配を今一度考える必

要がある.

文 献

1) 小 野慶 一: 胆 道の 運動; 日平滑 筋誌, 7, 1-18, 

1971.

2)杉 山譲 ほか: 胆 汁 排 出機 転 の 映像 工学 的 観察

日外 会誌, 72, 1342-1344, 1971.

3) Meltzer, S. J.: The disturbance of the low 

of contrary innervation as a pathologic factor 

in the disease of the bile ducts and the gall-

bladder, Amer. J, Med. Sc., 153, 469-477,

 1911,
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4.　 ヒ トにおける胆嚢運動の映像工学的観察

弘前大学医学部 第二外科学教室

杉 山 譲 ・阿 保 優

武 内 俊 ・小 野 慶 一

目 的

レントゲン写真による胆嚢胆汁の貯留および排

出機転に関する観察は,従 来主 として数枚の写真

による断片的観察が行なわれていたにすぎない.

われわれはこの点にかんがみ胆嚢運動の経時的変

化を長時間にわた り観察することを目的として,

対照群20例,胆 道系疾患群8例,各 種 胃切除群

12例 の計40例 について2秒1コ マないし4秒1

コマの16mm低 速X線 映画を撮影した.

観察方法

胆道造影法 としてはテレパーク4日 法 とビリグ

ラフ ィン点滴静注法(D.I.Cと 略)と を併用し

た.即 ちテレパーク投 与終 了と共に撮影を開始

し,30分 後卵黄を投与,引 き続 き約1時 間30分

にわた り胆嚢映像を連続的に記録した.撮 影した

フイルムについてスクリーン映写法によって連続

的観察を,ま たstop motion方 式に よっては間

隔的観察を行なった.な お間隔的観察 としては一

部については2分 毎,他 の大部分については10

分毎に映像輪郭を トレースし,そ の面積をプラニ

メー ターで測定,D.I.C.開 始 時 の胆 嚢面 積を

100と してその後の経時的変化を比率をもって示

し,そ の映像推移をグラフに表わして検討した.

観察成績および総括

1)　 得たフイルムについて1秒16コ マないし

24コ マの映写速度によ る連続的観察では,1時

間30分 ～2時 間にわたった全撮影フイルムは3

～4分 に圧縮 されることになり,従 来の撮影方法

ではとらえ難かった増大,縮 小等の胆嚢運動 も,

ゆるやかな映像変化 として視覚的に鮮明に認識可

能 となった.

2) stop motion方 式による間隔的観察:(a)

対照群ではD.I.C.開 始 と共に大半に面積の増大

が認められ,卵 黄投与後ゆるやかなカーブを画い

て縮小し,卵 黄投与後40分 でほぼ1/2に 縮小し

た.し か もこの増大,縮 小カーブは決して一直線

をなさず,他 の群 も含め,全 例に2な いし3ケ の

弧 を画いて推移していくことがわかった.

(b)　胆道系疾患群ではD.I.C.開 始 後 の映像

増大は極 く軽度であった.卵 黄投与後1例 に著明

な映像の縮小をみた.本 例では手術時胆嚢内に1

個の弧立性コ系石が存在し,胆 嚢壁肥厚や周囲臓

器 との癒着は認められなかった.こ れに反し他の

胆石症例では,胆 嚢結石が2個 以上存在し,胆 嚢

壁肥厚や周囲臓器 との癒着 も著明で,卵 黄投与後

の縮小はほとんどみ られず軽度の増大と縮小 とを

反復した.

(c)　各種 胃切除群の術前ではD.I.C.開 始後の

映像増大,卵 黄投与後の縮小共対照群 とほぼ同様

の傾向が観察された.

(d)　各種 胃切除群の術 後 の胆 嚢映像を観察す

ると撮影開始時では胃全剔並びに胃底部切除例に

術前に比較して著明な映像の拡大を,B.II法 に

軽度の拡大が認め られた.ま た卵黄投与後の縮小

は胃全別,胃 底部切除例では術前に比較し著明な

縮小遅延を,B.I法,B.II法 並びに 胃亜全剔に

ρ型胃空腸吻合を旋行した例には軽度の縮小遅延

が認め られた.し かし幽門保存胃切除例では術前

とほぼ同様の良好な縮小傾向が観察された.以 上

のことか ら各種胃切除術の胆嚢収縮能におよぼす

影響は,体 液性支配 もさることなが ら本質的には

迷走神経切断に由来するものと考えられた.

結 語

健康人を含めた各種臨床例40例 に,テ レパー

ク4日 法 とビリグラフィン点滴静注法 とを併用し

た胆道造影を行ない,16mm低 速X線 映画を撮

影,分 析の結果上述の如き成績をえた.な お詳細

については杉山1)が既に報告している.

文 献

1) 杉 山 譲: ヒ トに おけ る 胆嚢 運動 の 映像 工学 的

観 察, 日平 滑筋 誌, 8, 55, 1972.
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5.　 急冷 による平滑筋膜 の変化および収縮発生について

九州大学歯学部 生理学教室

曲 淵 徹 雄

慈恵医科大学 第二生理学教室慈

栗 原 敏

目的および方法

モルモツ ト膀胱平滑筋の急冷(10℃)に よる変

化を微小電極お よび二重薫糖隔絶法を用いて観察

し,冷 却による平滑筋膜お よび収縮系におけるイ

オンの移動 と役割について消化管平滑筋 と比較し

て種々考察した.

結 果

1)　 膜特性 の変化;膀 胱平滑 筋の膜 電位 は-37

mVで10℃ にKrebs液 を冷却す る と-28mV

にな り自発放電 は消失する.正 常温(36℃)で こ

の組織 はcable様 性 質を もつ し冷却後 もその性質

は保持 され るが,そ の値 は変化す る.す なわち長

さ定 数 は1.50mmか ら0.82mm,2λ/γ か ら測

定 した膜 の時定 数は154msecか ら507msecに 延

長 した.膜 抵抗 は正常時 の1.7-2.6倍 に増加 し

た.そ てで λ=√a/2・Rm/Riと いう式 を用いて

aとRiの 変化を推測すると,著 明に増大した膜

抵抗か ら内部抵抗がさらに著明に増加しなくては

長 さ常数の減少 は説明できない.そ のために筋形

質の抵抗増加(水 の透過性の増大)と 共に細胞膜

間の接合抵抗が増加することも考えられ,接 合抵

抗の増加はCa++の 冷却による放出と関係がある

のではないかと推測した.

2)　膜現象と収縮との関係;急 冷(10℃)に よ

り使用したいずれの平滑筋でも膜抵抗の増加 と共

に収縮を発生させる.こ の収縮は膜の脱分極に先

行する.収 縮は膜電位の変化と無関係に発生し,

膜を電気的に再分極 させても収縮は持続 し,K一

脱分極した状態でも冷却によ り膜電位変化は少な

いにもかかわらず収縮はできる.ま た,Krebs液

中のイオン組成(Na,K,Cl)を 変化しても拘縮の

大 きさには著明な変化は観察されなかった.さ ら

にcaffeineやthymolの 存在下でも急冷によっ

て発生した収縮には変化がみ られなかった.

総 括

急 冷の効果 としては,膜 に結合 したCaのmo-

bilizationに 関 係し イオ ン透過性 を変化 させて脱

分極 と膜 抵抗の増 大を もた らす.ま た,収 縮発生

は細胞外か らのCaentryよ りも細胞膜お よび細

胞内に存在 す る(例 えば ミトコ ン ドリア,核,細

胞 間接合部)Caが 放 出 され ることに よると考え

られ る.

6. RapidCooling Contraction(R.C.C.)よ り見 た 平 滑 筋 のE-C coupling

-plocaineの 作 用 に つ い て-

慈恵医科大学 第二生理学教室

栗 原 敏 ・酒 井 敏 夫

目 的

平滑筋 は正常液 中,K-Ringer中 で 急速 冷却に

よ り強い収 縮 を呈す(Rapid cooling Contraction

R.C.C.).こ の収縮 は細胞 内のstoreCa++の 放

出と深い関係が あ る事 が示唆 され てい る.脱 分極

筋 におい ては骨 格筋同様,caffeineR.C.C.が 見

られ,骨 格筋 にお ける この現象 はprocaine(以

下pro.)に よ り抑制 され る事が 知 られ てい る.

そ こで,細 胞膜,及 び筋小胞体 のCa++の 動 態 に

関与す ると考 え られ てい るpro.の 作 用 を検討 し

た.
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方 法

食 用蛙,ガ マ,モ ルモ ッ ト(以 下G-P)の 膀 胱

平滑筋 を用 いた.ガ マ,食 用蛙 では幅約1mm,

長 さ3～4cmのstripを 作 り,こ れ を実験に供 し

た.G-Pで は背 側 の縦走筋 を用いた.張 力は動

ひずみ測定器 によ り測 定 し た.Rapid Cooling

(R.C.)は 酒 井 の方法 によ り行ない,260Cか ら

20Cに まで温度 を 急速 に低下 させた.pro.は 塩

酸procaineを 用 い,NaOHに よ りpHを 調 整 し

pH6.6～7.2の 間 で実験 を行 なった.

成 績

1)　食 用 蛙 膀 胱 平 滑 筋 に お け るprocaine ind-

uced contraction(以 下P.I.C.)

食 用 蛙 膀 胱 筋 は,pro.(0.5,1,3,5,10,15mM)

で 強 い 収 縮 を 呈 す(procaine induced contrac.

tion,P.I.C.).P.I.C.はtonic contractionと

phasic contractionと か ら な る.高 濃 度pro.

(10,15mM)で は,pro.に よ り強 いtoniccon-

tractionが お こ り持 続 す る.時 間 経 過 に 従 い 大 き

なphasic contractionが 出 現 し,oscillatory con-

tractionが 重 畳 す る.Pro .濃 度 が 高 く な る と

toniccontractionが 強 く な る.P.I .C.は 一 時 間

以 上 も持 続 す る.

2)　ガ マ,G-P.膀 胱 平滑筋 におけ るP .I.C.

ガ マ 膀胱 筋で も同様 の収縮 を見 る事 が出来 るが

Pro.に 対 す る感受性は食 用蛙 に比 して低い .し か

し,大 きなphasiccontractionはproc .浸 漬 後

長 時間にわ た り消 失 し な い.G-P.で はtonic

contraCtionの 上 にoscillatory contractionが 重

畳 す る が,30～50分 で わ ず か なtonic contraction

の み と な る.

3) P.I.C.に 対 す るMn++の 作 用

食 用 蛙,ガ マ,G-P.の い ず れ も5mMMn++

に よ りspontaneous contractionは 消 失 す る .そ

の 後proc.を 作 用 さ せ て も,P .I.C.は 誘 起 出 来

な い.食 用 蛙 で はP.I.C.が 持 続 し て い る 時 に

Mn++を 作 用 さ せ る と,phasic contractionは 消

失 す る が,tOnic contractionは 持 続 す る.ガ マ,

G-P.で はMn++に よ り強 く 抑 制 され る.

4) K-contractureに 対 す るpro .の 作 用

食 用 蛙 で は,pro.はK-contractureを 強 く抑

制 す る 事 は な い.ガ マ も 完 全 に は 抑 制 を 受 け な

い.一 方,G-P.は 抑 制 され る .

5) R.C.C.に 対 す るpro.の 作 用

食 用 蛙 で は 正 常 液 中,K-Ringer中 で のR.C.

C.はpro.に よ り 著 し くpotentiateさ れ る .

potentiationはpro.浸 漬 後30～40分 後 で も 観

察 され る.pro.に よ るpotentiationはMn++に

よ り抑 制 を う け る.ガ マ で はpro.浸 漬 後20分

以 内 に こ のpotentiationが 著 明 で あ る 。

6)　 総 括,結 語

食 用 蛙,ガ マ,G-P.膀 胱 平 滑 筋 は,proc.に

よ りtonic contraction, phasic contractionを 発

生 す る.特 に 食 用 蛙 で は 長 時 間 持 続 す る.こ の 収

縮 は,Mn++に よ り抑 制 され る.食 用 蛙,ガ マ で

はpro.はK-contractureを 完 全 に 抑 制 す る 事 は

Fig1.　 食 用蛙 膀胱 筋 にお け るproca3e induced coutraction
.

a)-e)は 同一標 本 か らの連続記 録153Mpro .浸 漬1時 間後 もK一 拘 縮

は見 られ る.5mMMhに よ りphasic contractionは 抑 制 を うけ るが ,
tonic contractionは 持続 す る.
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Fig2.　 食 用蛙 膀胱 筋 にお け るpro.のR.C.C.に 対す る影響.

10mMpro.に よ り強 い収 縮が 見 られ,pro.浸 漬 後40分 でR.C.

を行 な うとPotentiationが 見 られ る.a)-c)は 連続 記録.

ない.Pro.はR.C.C.をpotentiateす る.こ

のpotentiationは 脱 分極筋 で も見 られ る.以 上

か ら,三 種 の動 物におけ るP.I.C.は 同一機序 で

あ るとは思われ ない し か し,pro.は 細 胞 膜,

sarcoplasmic membraneに 作 用し,Ca++の 動 態

に関与 してい る と考 え られ る.

1) Sakai, T. (1963): Action of the local anesthe-

tics on the mechanical response of the caffei-

nized muscle by rapid cooling. Jikeikai Med. 

J., 10: 113-120.
2) Sakai, T. and Iizuka, T. (1972): The effect 

of coffeine and rapid cooling on smooth mu-

scle. Jap. J. Physiol., 22: 135-145.

3) ThorPe, W. R. and Seeman, P. (1971): The
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 Ther. 179: 324-330. 

4) Feinstein, M. B. and Paimre, M. (1969): Phar-

macological action of local anesthetics on exci-

tation-contraction coupling in striated and

 smooth muscle. Federation Proc. 28: 1643-
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5) 曲淵徹雄, 栗原 敏 (1972): 急冷による平滑筋膜

の変化および収縮発生について. 第14回 平滑筋学

会抄録.

7.　 膀 胱 筋 電 図 の 研 究

千葉大学医学部 泌尿器科学教室

北 村 温 ・遠 論藤 博 志 ・百 瀬 剛 ・一

目 的

膀胱機能検査法 としては,現 在で も膀胱内圧測

定法が中心である.そ れは骨盤内の隣接諸臓器,

腹圧などによってうける影響の総和 として表現 さ

れ ることや,再 現性等に種々の問題があ り,診 断

的価値にはある限界がある.膀 胱筋自体の変化を

知るためには,臨 床的にも利用で きる膀胱筋電図

の誘導方法を確立す ることだ と考え,そ の考案を

試みた.

方 法

患者を膀胱鏡台上に仰臥位 とし,膀 胱内に生理

的食塩水150ml注 入,尿 管用膀胱鏡を用い,先

端を改良したラドン針打ち込 み用針 に0.07mm

polyurethane enamelled wireを2本 入れ,経 尿

道的に膀胱筋に刺入し,ラ ドン打ち込み用針 と尿

管用膀胱鏡を共に抜去す る.wireの 一方の端を
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増巾器の入力側 に接続 し,(1)生 理的食塩水注入

時,(2)腹 部加圧時,(3)排 尿時,等 についての膀胱

筋の活動電位の変化を日本光電製万能2-4現 象オ

シロスコープVC7型 を用いて記録した.

成 績

(1)生理的食塩水注入時:生 理的食塩水を膀胱内

に注入開始すると単発の放電がみ られるが,注 入

量が増大すると,spikeの 発射頻度の増大と振幅

の増加がみ られた.

(2)腹部加圧時:生 理的食塩水150mlを 注入し,

安定したところで腹圧をか け る と,膀 胱内圧は

30mmHg前 後によるが,こ の程度の内圧の上昇

では,放 電はみられない.

(3)排尿時:広 汎性子宮全剔術前後の患者の排尿

筋 より導出した筋電図をみると,術 前は排尿 と同

時にspikeの 発射が高頻度にみられるが,術 後は

spikeの 発射の頻度は低 く,と ころどころ中断さ

れ,排 尿障害を示す ものと考えられ る.

総 括

我々の考案した導出方法は,操 作が比較的容易

であ り,電 極刺入後は膀胱鏡を簡単に抜去で き,

又排尿時の筋電図導出も可能であり,従 来の方法

にくらべて,確 実性に富む導出方法であると考え

る.

文 献
1) Slater, G.S.: Electrocystrography. A

 study of bladder contraction measured by

 differences of electropotential. J. Urol.
 69: 626, 1953.

2) Christopher, M. et al.: Electrophysiology 

of the canine urinary bladder. Invest. 

Urol.7: 33, 1969.

3) Brunsting, C.D.: An interpretation of

 the urinary bladder "electrocystogram" 

as artifact. J. Urol. 79: 165, 1958.

8.　 高 張液 の尿 管 平滑 筋 に及 ぼす影響

福岡大学医学部 泌尿器科学教室

九州大学歯学部 生理 学 教 室

大 島 一 寛

モルモット尿管平滑筋に対す る浸透圧の影響を

みるために,微 小電極法及び蕉糖隔絶法を用いて

膜の静止電位,活 動電位,空 間定数,伝 導速度,

クロナキシー,収 縮について若干の観察を行なっ

た.今 回は外液 の浸透圧を蕪糖添加によって1.5

倍,2倍,2.5倍 とし上記項 目について正常Rin-

gerの 場合 と比較した.

結 果

1.　正常液中の静止電位は約-53mV,蕉 糖高

張液中では著明な脱分極を示し,外 液浸透圧の増

大と共に-50mV,-45mV,-40mVと 脱分極

の程度は大となった.

2.　 正 常 液中では 自発活動電位 の発生 は稀 であ

るが,高 張液 中(2倍 以上)で は高頻度 に発生す

る.活 動電位 のinitalspikeとslowpotential

(plateau)が 分離 す る もの,或 はplateauが 消 失

す る現象 がみ られ た.

3.　 正 常液 中での λ は1.03mm,高 張液 中で

は0.75mm,0.65mm,0.63mmと 浸透圧増大

と共 に小 さくなった.tanθ=τ/2λ よ り求 め られ

る膜 の時定数(τm)は 正 常液 中で66msec,高 張

液中では それ ぞれ71msec,92msec,117msecと

蕪 糖濃度 の増 大 と共 に大 きくなった.

蕪糖 隔絶法 によ り2倍 の高浸透圧下で膜抵抗が

約3倍 に増大 した.

4.　 伝 導速度 は正常液中で1.9cm/sec,高 張液

中では小 さくなった.

5.　 ク ロナキシー は正常 液 中 で104msec,高

張 液中で は約2倍200～230msecと な った.

以 上 の結果 より

(1)高 張液 中では細 胞内水の移動によ り細胞 は

shrinkageを 起 し[K+]が 大 きくな ることによっ

て膜電位 は大 きくな ると考 えられ て い るが,事

実,モ ル モッ トの結 腸紐 では蕉糖 高張液 で膜電位

は大 きくな ることが報告 され てい る.然 るにモル

モッ ト尿管平滑筋 では明 らか に脱分極 を来 してお
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り,細 胞 のshrinkageだ けか らは説 明出来 ない。

蕪糖隔絶法 によ り観察 され た膜抵抗 の増大か らみ

てGKの 低 下に よる もの と考 えられ る.

又2倍 高 張 液,及 び2.5倍 液 で の 灌 流 中 に

plateauの 著 明な延長 とみ るが,こ れ もGKの 低

下に よ り再分極課過が延長 してい る と考 えれば説

明がつ く.initialspikeとplateauの 分 離,Pla-

teauの 消 失 はGNaの 低 下 も同時に 起 ってい るこ

とを想像 させ る.

(2) 2倍 の 浸透圧液 中で λ は正常 の65%に 減

少,膜 抵抗3倍 に増加 してい る.若 し尿管平滑筋

が完全 なosmometerと し てBlinks,Dydynska,

Whilkieら がカエル骨格筋で観察したのと同じ容

積の変化(36%減)を 起す とすれば細胞の半径は

87%に 小 さくなっているであろう.従 って λ=

√RmRi・ ρ/2よ りRiは 約5倍 に増加してい ると

考えられる.

(3) 2.5倍 の高浸透圧液 で約60分 灌流すると

電気的に も,機 械的に も活動は停止するが正常液

に戻す と直ちに回復を来す.て のてとは2.5倍 程

度の浸透圧下では,尿 管平滑筋のE-Ccoupling

にあま り大 きな変化を起していないことが うかが

われる.

9.　 ウ シガ エ ノレ(Rana catesbiana)の 大 腸 運 動 とそ の神 経 支 配

川崎医科大学 生理学教室

福 原 武 ・内 藤 富 夫 ・藤 原 由 美

排便機構の研究の一環 として,ウ シガエルの大

腸の正常運動お よびその神経支配について検討し

た.

開腹して全体 を露出した無麻酔ウシガエルの大

腸では,前 半部はふくらみ(膨 大部),後 半部は

細く縮んでいる(峡 部)が,こ の大腸のある個所

をセルフィンでつまみあげ,そ れ と連絡したひず

み用 トランスジューサーを介して,そ の運動を記

録した.

(1)大 腸峡部膀胱開口上縁に律動的拍動が認め

られ,こ れが 口側に 向かってゆるやかに進む浅

い逆行波となる.ま た時々大腸が縦方向に著しく

短縮することがある.し かしこれ らの運動によっ

ては大腸の内容排出はおこらない.(2)大 腸の膀

胱開口付近には第10,第11脊 髄神経の分枝が特

に濃密に分布している.こ れ らの脊髄神経を電気

的に刺激す ると,上 述の運動が非常にたかまる.

まず,大 腸の顕著な短縮がおこり,膨 大部中の内

容が峡部へ移動する.こ れについで大腸全体の緊

張が極度にたかまって逆行波は強い輪状収縮波と

な り,こ の結果 として内容の一部が肛門外へ押し

出される.し かしこれは排便運動の一分象であっ

て,こ の運動についで総排泄腔圧迫筋が反射的に

収縮することによって排便が完結す るものと考え

られる.(3)第8,第9脊 髄神経の電気刺激は,

時に亢進効果をもたらすことがあるが,そ の作用

は弱い.(4)内 臓神経の電気刺激は抑制作用を示

すこともあれば亢進作用を示すこともある.た だ

しこれら両反応の出現条件は明らか で ない.(5)

組織学的検索によると,膨 大部では縦走 ・輪走両

筋層間に孤立した神経細胞が一様に散在している

が,峡 部では侵入神経束にそって小神経節が存在

する.(6)粘 膜の局所刺激によって も,ま た全表

面刺激(大 腸内圧の上昇)に よって も,粘 膜内反

射効果は認められない.こ の結果は,ウ シガエル

では大腸の壁内神経細胞が収縮波の強さや伝播方

向を調整する機能を もっていないことを示してい

る.(7)大 腸の自発収縮 も,亢 進神経の刺激効果

も,と もにア トロピンによっては抑えられない.

(研究結果の詳細は,日 本平滑筋誌8,2号,

85-98,1972).



一 般 講 演
235

10.　 マダ コ腸管の興奮性 とその神経支配

東北大学医学部 応用生理学教室

斎 藤 浩太郎 ・力 丸 陽 ・福 士 靖 江

頭足類 の腸管 運動に関す る報告 はヤ リイカ1)に

つい てはみ られ るが,マ ダコに関 してはあま りみ

られない.そ こで,マ ダコの腸管 を用いてその興

奮 と神経支配 を検討 した.

方 法

小腸 を摘出 し,電 気刺激に対 す る反応 と,薬 物

投与時におけ る張力 の変化を等尺 的に記録 した.

ま た標 本 の一部 はFalck & Owman2)の 方 法 に

準 じて螢 光顕微 鏡を用いてカテコ ラ ミンの分布 を

観察 し,ま た一部 はGomori3)のthiocholine法

に従 って組織化学的 にacetylcholinesteraseを 観

察 した.栄 養液 はvan't Hoffの 人 工海水を用い

た.

成 績

マ ダコの小腸 に対 し,ア セチル コリンは腸 管の

自発性 の収縮を抑制 した.こ の反応 はTTX存 在

下で も変 らずにみ られた.し かし高濃度 のアセチ

ル コ リンでは 自発性の収縮 を抑制 した後 に腸管 を

持続的に収縮 させた.ア セチルコ リンの収縮効果

はC6,TTXの 存 在下 では消失 したが,弛 緩効果

は影 響を うけなかった.ア セチルコ リンの抑制作

用 はア トロピ ンの存在下 で もあま り影響 を うけな

か ったが,dTcに よ ってほ とん ど消失 した .do-

pamine, noradrenaline, adrenaline, isoproterenol

を投 与す ると腸 管 は収縮 し,そ の反 応 はdopa-

mineで 最 も強 く,isoproterenolが 最 も弱 い.

dopamineとnoradrenalineに よ る 収 縮 は

phenoxybenzamine; phentolamineで 抑 制 され,

isoproterenolの 作 用 はinderalで 抑 制 され た.

またnoradrenalineに よ る収縮 はTTX存 在 下で

も変 らずにみ られ た.DMPPを 投 与す る と腸管

は収縮 す るが,こ の収縮 はC6,TTX存 在 下で は

消失した.標 本 をtransmuralに 電 気刺激す る と

収縮がみ られ るが,こ の収縮 はinderalで 抑 制 さ

れず,phentolamine, phenoxybenzamine, gu-

anethidine, TTXで 抑 制 された.腸 管に 胃神経

節以下 の神経 をつけた神経筋標 本 を作製 し,こ の

神経 を電気的に刺激す る と刺激時 の収縮につづい

図1. DMPPに よる収縮はC6お よびTTXで 抑制

される.

図2. transmuralの 刺 激 で生 じ た 収 縮 はinderalで

抑 制 され ず,phentolamine, phenoxybenza-

mine, guanethidineで 抑 制 され る.

て刺激 を止 めたあ ともしば らく自発性収縮の抑制

がみ られ るが,こ れ らの反応はC6, atropine,

 TTXの 投 与後 にはみ られ なか った .次 に電気刺

激 によ る収縮 とdopamine, noradrenalineに よ

る収縮 は,GEDTAで 抑 制 された.組 織化学的

には縦走筋輪状筋 にカテコラ ミン の螢 光 がみ ら

れ,ま た両筋層間 にacetylcholinesteraseの 活 性

が み られ た.次 にhematoxyline-eosine染 色 で

は筋細胞 に横紋構造 はみ られなかった.
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総 括

以上からアセチルコリンは筋の自発性の収縮を

抑制する.ま た高濃度のアセチルコリンによる収

縮は神経節を介した興奮性神経による反応 と考え

られる.dopamine,noradrenaline,adrenaline,

isoproterenolは 収縮させるが,こ れは腸管におい

ては α-受容体が主に存在してい ることを示 して

い る.神 経支配に関しては,ア ドレナリン作働性

の興奮性神経が筋層内かあるいは筋層の近 くでシ

ナプスを介し筋層に分布してお り,節 前神経はコ

リン作働性であ り,神 経節にはムスカリン様受容

体が存在している可能性が考えられる.組 織化学

的に も筋層にカテコラミンの存在 が た しかめら

れ,筋 層間にacetylcholinesteraseの 活性が確認

された.抑 制性の神経支配に関しては今後の検討

が必要である.ま た電気刺激による収縮,dopa-

mine, noradrenaline投 与による収縮がGEDTA

で抑制されたことか ら,タ コの腸管においても収

縮にはCaイ オンが関与していることが考えられ

る.TTX4)投 与で自発性の収縮が抑制 されるも

のがあることか ら,自 発性収縮には筋原性 と神経

原性の二者が存在してい ることが考えられる.組

織標本か ら,マ ダコの腸管 には横紋筋は混在せ

ず,お そらく平滑筋がその筋層を構成しているも

のと考えられる.

文 献
1) Campbell, G. & Burnstock, G.: Com-

parative physiology of gastrointestinal
 motility. In Handbook of Physiology. 

Vol. IV. Alimentary canal, pp.2213-

2266. Washington D. C. American Phys-

iological Society, 1968.

2) Falck, B. & Owman, C.: A detailed
 methodiligical description of the fluores-

cence method for the cellular demonstra-

tion of biogenic monoamines. Acta

 Univ. Lund. Sect II No. 7, p.1-23, 1965.

3) Drury, R. A. B. & Wallington, E.A.:

 Carleton's histological technique. 4th ed.,
 253-254, Oxford Univ. Press., Lond.,

 1967.

4) Kao, C. Y.: Tetrodotoxin, saxitoxin and
 their significance in the study of excita-

tion phenomena. Pharmacol. Rev., 18,

 997-1049, 1966.

11.　金魚腸管膨大部筋組織における自律神経支配

東北大学医学部 応用生理学教室

斎 藤 浩太郎 ・丸 山 武 夫 ・鈴 木 恒 彦

金魚腸管膨大部 にお ける興奮性神経が コ リン作

動性であ るこ とはす でに述べ たが,今 回 は非 ア ド

レナ リン作動性 抑制神経1)の 存在 を検討 した.方

法 としては,筋 標本 の張 力を トラ ンスデューサー

を用いて等尺的 に記録 し,薬 物 や電気刺激 に対す

る反応 をし らべ た.

成 績

noradrenaline, adrenaline,及 びisoproterenol

に対 してはいずれ も弛 緩 を示 した.同 じ濃度での

程 度を くらべ る と,isoproterenolに くらべ て 弛

緩noradrenalineの 方 が作 用が強 く,α-受 容体 が

優 性 に存在す ることが考 えられ る.

acetylcholineに 対 しては応 答の速 い 一 過 性 の

収 縮 とそれ に続 く遅 くて緩やかな長 くつづ く収縮

の二相性 の反応が み られ る.応 答の速い収 縮は

dTcで 抑 制 され,緩 やかな収縮 はatropineで 抑

制 された.従 って金魚腸管膨 大部 はnicotinicの

受 容体 とmuscarinicの 受容体 の両方 が存在 し,

反応 の速 い収 縮はnicotinic,緩 や か な 収 縮 は

muscarinicの 作 用に よ る もの ではないか と考 え

られ る.低 濃度のnicotineお よびDMPPに 対 し

ては,収 縮が現 われ る場合 と,弛 緩 が現われ る場

合 の二つが あ るが,こ れ は筋標本の トー ヌスの状

況 も影響す るもの と考え られ る.DMPPに 対 す

る弛緩反応 はbretylium, phenoxybenzamine,

お よびinderalで は完全 には抑制 されず,guane-

thidineで も抑制 されず,C6とTTXに よ って完

全に抑制 された.従 って この弛緩反応 は筋 層内の

ganglionを 介 した非 ア ドレナ リン作動性 の神経1)

に よる もの と推測 され る.ま たパルス刺 激を与 え
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図1. DMPPに 対 す る弛緩 反応 はguanethidineで

抑 制 され ず,C6とTTXに よっ て完全 に抑 制

され た.

ると反応 の速い収縮 と,そ れ に続 く緩やかな収縮

が あ らわれ,こ れ らの収縮 につづい て弛緩が み ら

れ る.こ の弛 緩 はbretylium, guanethidine,

 phentolamine及 びinderalで 抑 制 されず,TTX

で 抑制 され た.こ の ことか らパルス刺激 に対 して

あ らわれ る弛緩反応 は,非 ア ドレナ リン作動性抑

制神経1)に よる もの と考 え られ る.一 方,DMPP

を与 えた ときに現 われ る速い収縮 はdTcで 抑制

され るが,完 全 には抑制 されず,atropineの 追 加

でほぼ完全に抑 制 され た.従 ってDMPPが 腸管

膨 大部の コリン作動 性神経節 に,何 らかの影 響 を

与 え うる とい う可能性 も考 えられ る.

総 括

以上か ら,金 魚腸管膨 大部におけ る興奮性 の神

経 は,コ リン作 動性であ り,こ の受容体 はnico-

tinic受 容 体 とmuscarinic受 容 体 の両者が存在す

る もの と思われ る.ま た抑制性 の神経に非ア ドレ

図2. transmuralの パ ル ス電気 刺 激 に対す る応

答.パ ル ス刺激 に 対す る速 い収縮 はdTc

で抑制 され,そ れ に続 く緩 や かな 収 縮 は

atropineで 消 失 し,こ れ らの収 縮 の間 に

あ らわれ た弛緩 はphentolamineやin-

deralで 抑制 されず,TTXで 抑制 され た.

ナ リン作動性抑制神経1)が あ り,そ れ らはgan-

glionを 介 して筋層 内に分布 してい る もの と考 え

られ る.

文 献
1) Ambache, N.: Unmasking, after choliner-

gic paralysis by botulinum toxin, of a 
reversed action of nicotine on the

 mammalian intestine, revealing the

 probable local inhibitory ganglion cells in
 the plexuses. Brit. J. Pharmacol., 6,

 51-67, 1951.

12.　 反芻獣前 胃運動 の迷走神経 による抑制 について

北海道大学獣医学部 薬理学教室

大賀 晧 ・中里 幸和 ・斎藤 公司 ・李 昌業

反錫獣前胃(1,2,3胃)の 運動調節に,迷 走神 調的な運動,特 徴的な反錫運動,1胃 でセルロー

経は重要な役割を果してい る.即 ち,前 胃間の協 スの微生物発酵によって生じたガスを吐出す曖気
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反射,哺 乳期に,吸 飲した乳汁を1・2胃 を介さず

腺 胃である4胃 に送 り込む食道溝反射など,飼 料

の消化に必須な運動は全て迷走神経を介して行な

われている.報 告者 らは,以 前 より,羊 の胃運

動,特 に3胃 の運動様式,並 に胃運動に対す る各

種 自律神経薬の作用を調べて きた.最 近,イ ヌ ・

ネコ ・モルモッ トなどで,迷 走神経が胃平滑筋に

達する経路中に非ア ドレナリン作働性抑制神経が

存在し,胃 運動の抑制調節に重要な役割を果して

いることが明らかにされつつある.今 回は,反 芻

獣の迷走神経一 胃経路中にもこの非ア ドレナ リン

作働性抑制神経が存在するか否か,前 胃特に3胃

の運動を指標に調べた成績について報告する.

方 法

1～6ケ 月前に1胃 左側けん部の一部を皮膚 ・筋

肉に縫合しておいた山羊3頭,羊5頭 を用いた.

動物はペン トバルビタール(30mg/kgi. v.)で 麻

酔した.迷 走神経末端刺激は,横 隔膜直上部で背

幹を形成する分枝 もしくは背幹切断末梢端に,中

枢端刺激は,背 幹への分枝または腹幹切断中枢端

に加えた.交 感神経刺激は,左 側大内臓神経切断

末梢端 または腹腔動脈周囲神経に加えた.左 側副

腎は摘出または結紮し,右 側大内臓神経は切断し

た.胃 動脈への薬物投与は脾動脈から逆行性に挿

入したポリエチレン管を介して行 った.胃 運動

は,前 述の縫合部位を切開し,そ の孔 より1胃 を

介して2胃 と3胃 にバルーンを入れ,そ の内圧変

化を圧 トランスデューサーを介 してペ ン書オッシ

ログラフで記録観察した.

成 績

(1)　腹部迷走神経末梢端刺激効果:2胃 ・3胃

共に収縮し,そ の後2胃 ではごく稀 に,3胃 では

しばしば弛緩した.ア セチルコリン(100μg)の

胃動脈内注入では収縮が み られ た.ア トロピン

(1mg/kg)投 与後,2胃 収縮は著しく減弱し,3

胃は大多数例で弛緩のみとなった.こ の3胃 の弛

緩は,α-受 容体遮断薬(フ ェノキシベ ンザ ミン10

mg/kg),お よび β-受容体遮断薬(ネ サライド5

mg/kg)静 注後 も残存した.ま た両薬物の併用に

よって も影響を受けなかった.ア ドレナリン作働

性ニューロン遮断薬(グ アネシジン5mg/kg)静

注後 も残存したが,テ トロドトキシン20μgの 胃

動脈内注入によ り消失した.(2)腹 部迷走神経中

枢端刺激効果:刺 激後たびたび2胃 の反射性収縮

が惹起 された.3胃 では稀 に,わ ずかの収縮 と弛

緩がみられた.ア トロピン投与後は,2胃 の収縮

は消失し,3胃 では弛緩がみられた.こ の弛緩

も,α-お よび β-受容体遮断薬並 にア ドレナ リン

作働性ニューロン遮断薬に耐性であった.(3)交

感神経刺激効果:2胃3胃 共に,収 縮,弛 緩 また

は収縮後弛緩がみ られた,通 常の刺激では反応を

起 さない もの もあった.ノ ルア ドレナ リン(100

μg)の 胃動脈内投与によって も,神 経刺激と同じ

ような効果がみられた.α-受 容体遮断薬投与後,

収縮は消失し,3胃 は多数例で弛緩した.こ の交

感神経刺激おびよノルアドレナ リンに よ る弛緩

は,β-受容体遮断薬によって遮断 された.ま たア

ドレナ リン作働性ニューロン遮断薬投与後,ノ ル

アドレナ リンによる弛緩は不変であったが,神 経

刺激による弛緩は消失した.

以上の成績 より,反 芻獣前胃,少 くとも3胃 は

非ア ドレナ リン作働性抑制神経の支配を受けてい

るものと思われる.迷 走神経一胃経路中に存在す

るこの抑制神経は,迷 走一迷走神経反射によって

興奮 され,胃 運動の抑制調節に重要な役割を果し

ているものと考えられ る.

13. モル モ ッ トcaecum輸 状 平滑 筋 の膜特性 と抑 制神経 支配

九州大学歯学部 生理学教室

伊 東 祐 之 ・栗 山 煕

目 的

モルモットcaecumの 縦走筋で あ る結腸紐平

滑筋については電気生理学的に多くの研究が行な

われ,そ の膜性質あるいは神経支配について詳細

が知 られている.し かし輪状筋についての電気生

理学的実験は殆んどない.そ こで輪状筋の電気的
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膜特 性を知 りつ いで神経 支配様 式を知 るのが本実

験 の目的であ る.

方 法:輪 状筋 の電気的膜定数 の測定 には細 胞外

刺激法(Tomita & Abe, 1967)を,電 位変化 の記

録 には微小電極法 を用い た.又 神経刺激 として は

丘eldstimulation(持 続0.3msecの 矩 形波通電)

を用 いた.

成 績

膜 電位 は約-55mVで,自 発放電 は活 動電位

の群発 と静止期が規則正 し くくりか えすパ ター ン

を示 す.活 動電位 はovershootを 示 し,Na+-欠

除 液中で も発生す る.膜 の長 さ常数 は1.7mm時

定 数 を τ/2λか ら測定す ると240msec,そ し て伝

導性活動電 位 の 脚 部 の 立 上 りの 時 定 数(10.5

mesc)と 興 奮伝導速度(5.2cm/sec)か ら計算す

ると100msecで あ った.こ れ らの値 を結腸 紐 の

それ と比較 す ると長 さ定数1.5mm,膜 の時定数

(τ/2λ よ り)103msec,伝 導 速度6cm/sec,活 動

電 位の脚部 の時定数5.7msecで あ り,膜 の時定

数 以外 はほぼ 同様 な値 を示 した.結 腸紐 と輪状筋

は筋層の厚 さが異 ることが時定数 に関係す るか も

知 れない.

結 腸紐 お よび輪状筋 に 丘eld刺 激 を行 な うと興

奮 性接合部電位 と抑制性接合部電位 が記録 され,

興 奮 性接合部電位は抑制性接合部電位 に くらべ潜

時が よ り短 い もの(earlye. j. p.)と,抑 制性 接合

部電位 の経過のの ちに現 われ る もの(delayede.

 j. p)の 二 つ の タイプが あ る.し か し興奮性接合

部電位 は抑制性接合部電位 よ りも外部の環 境変化

に対して抵抗性が弱くすみやかに消失す る.興 奮

性接合部電位はア トロピンで抑制 され,テ トロ ド

トキシンは興奮性,抑 制性接合部電位 ともに抑制

す る.結 腸紐 と輪状筋の神経支配はともに結腸紐

下に存在す る神経叢からの分枝によると考えられ

る.そ れは一側の結腸紐下の輪状筋を 丘eld刺 激

す ると,抑 制性接合部電位は輪状筋および約2cm

はなれて平行に走 る他側の結腸紐下の輪状筋か ら

も記録出来る.ま た逆の事実 も成立す る.そ こで

輪状筋は両側の結腸紐下に存在する神経叢か らの

分岐によって支配 されてい るだ ろ うと考 えられ

る.抑 制性接合部電位発生の潜時は刺激電極から

1mmの 距離では約50msecで それから距離に対

して直線的に増大する.こ の事実から抑制神経の

伝導速度は約0.2m/secと な り結腸紐での伝導速

度とほぼ等しい.ま た刺激電極か ら輪状筋の走行

に対して直角に1.8mm以 上はなれた輪状筋では

抑制電位は記録出来なかった.次 にヘキサメトニ

ウムは刺激電極から5.2mm離 れた部位で記録し

た抑制性接合部電位に何 らの効果をも示 さなかっ

た.こ れらの事実から縦走筋の抑制性神経は,結

腸紐下の神経叢から約3mmの 巾をもって反対側

の神経叢までシナプスを介さずにのびるかな り長

い(約2cm)神 経線維であ り,縦 走筋の抑制性神

経 とはかなり異ると考えられる.

文 献

1) Abe, Y. & Tomita, T: Cable properties of 

smooth muscle J. Physiol, 196, 87-100, 1968.

14.　 モル モッ ト回腸 縦 走筋 に お よぼ す カルバ コールの濃 度効果

九州大学歯学部 生理学教室

長 琢 朗

目的および方法

モルモ ツ ト回腸縦走 筋剥離標 本につ い てBur-

genとSpero(1968)が 行 なった実験 に よれ ば,

 Kf/Kc比(Kf, Kcは それ ぞれRb-,ま た はK-

efflux,収 縮 について の解 離定数)が コリン作 働薬

の別に よ り2か ら1000と い う大 きな相 違を示す

こ とが見出 され,こ れ は細胞に よ り受容体 の2つ

のsubtypeを 異 にしてい るこ とに 対応す る と想

定 され た.現 在 の実験では回腸剥離標 本にっい て

細胞 内誘 導による電気活動 をめやすに コリン作働

薬 の濃度効果 をみ るこ とを主な 目的 とし,ま た外

液Naの 効果 を も合 わせて観察 した.用 いたカル

バコー ルはBurgen等 に よれ ばKf/Kc800, Cmax

 Fmaxは それぞれ10-6,10-3(g/ml)と い う価が得

られ てい る.
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結 果

(1)　正 常 クレ ブス液 中での膜 の性質 はモルモ ッ

ト盲腸紐 で報告 され てい るの と類 似 す る.膜 電

位,活 動電 位は それ ぞれ-50mVお よび60mV,

ま た λ,τ は0.9mm,120msecで あ った.低Na

(正常 の1/4,1310)液 中 では膜 は過分極 し,自 発

放電 は停止 す るが,通 電 に よ り正常液 中 よりも大

きなスパ イクが発生す る.(2)カ ル バ コールの濃

度効果(10-9-10-5g/ml)は 標 本 によって 異 な る

が15標 本中49コ の細 胞について観察した結果か

らほぼ次 の ように要約 され る.10-9で は膜電位

に変化 はないが スパ イク頻度が増 す.こ れ はお そ

らくpace maker電 位 の勾配増大 に起 因 す る.

10-8-10-7で は 膜電位 は変 らな い か また 脱分極

しslow waveが 発 生す る.こ のslow waveの

振 巾が小 さい時 にはスパ イク頻度は増 すが,濃 度

増大 につれ て振 巾が増 す場 合にはスパ イク頻度 は

か えって減少す る.10-6-10-5で は-10mVに

脱 分極 され膜 の コンダク タ ン ス は 著 し く増大 す

る.(3)低Na液 中 では,slow waveの 大 きさ

は小 さくなるが スパ イク高は増大 し,ま たスパ イ

ク頻度 は一般 に同一濃度 につ いて正常Na液 中 よ

りも多い.同 じイオ ン条件でK-efflux曲 線 には

著 明な変化が な く,収 縮 曲線 が高濃度側 に移動す

るこ とが知 られ てい る.Na-欠 除 液中 ではカルバ

コー ルに よ り過分 極 を起 す.(4)3×10-8に よ り

膜活動が増大 してい る間収 縮は維 持 され る.10-6

以 上 で は一過性 に膜活動 が 増 大 し,次 いでde-

polarization blockを 起 す が,そ れ に 伴 っ て

phasicとtonicの 収 縮経過 がみ られ 後者 は時間

と共に減衰す る.

総括および結語

(1)　低 濃度のカルバコールは脱分極 を前提 とし

ない スパ イク頻度 の増加を 起す.こ れ はprepo-

tentialの 勾 配増大 やslow waveの 発 生に よる.

Hurwitz等(1967)が 言 うように膜 に2つ のCa

sitesを 考 え,こ の模式 に従 って コ リン作働薬 の

収縮発現 に至 るまで の過程を考え ることが で きよ

う.一 方,分 極 した筋では介在 す る膜活動 によ っ

て収縮 の大 きさ,時 間 経 過 等複雑 な影響 を受け

る.現 在の実験結果 とBurgen等 の それ とを比 較

してみ る場合少 くと もカルバコールの薬理学 的濃

度領域で はスパ イク よりもslow waveな い し脱

分極 の方が収縮 との相関が大 きい と考 え られ る.

(2)slowwaveが 発 生した場 合には脱分極 レベル

を実測す ることは困難であ り,ま た10-6,10-5で

は脱分極量 に殆 んど相違が ない.従 ってBolton

(1972)も 述 べ てい るように,膜 の コンダクタン

スの変化はreceptor occupancyの め やす とな り

えて も,膜 電位 またはスパ イク頻度 の変化 はめや

すにな りに くい と考 えられ る.こ の ことは また収

縮高 もめやす とな りに くい こ とを も示 唆してい

る.
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15.　 モル モ ッ トの 胃平滑 筋 に対 す る カテ コ ールア ミンの作 用

九州大学医学部 第一生理学教室

山 口 剛

福岡大学医学部 第一生理学教室

富 田 忠 雄

胃の平滑筋 はadrenaline(adr),お よびnor-

adrenaline(norad)に 対 して興奮 と抑制 の性質 を

有 す ることが報告 され てい る.わ れ われ は,モ ル

モ ッ ト胃の輪状 筋お よび縦走筋 の細い切片 の機械

的張 力発 生を記録 し,カ テコー ルア ミンの直接作

用ならびに神経要素を介しての機械的反応に及ぼ

す作用を追究した.ま た,二 重蔗糖隔絶法によ

り,輪 状筋の電気的活動と,機 械的反応の同時記

録を行ない,カ テコールア ミンの作用機序につい

て研究した.



一 般 講 演 241

adr, norad(10-7～10-6g/ml)は,輪 状筋 と縦

走筋 の筋緊張 に対 してそれ ぞれ異な った反応 を起

すが,こ れ らはそれぞれ3つ のtype, I, II, III

に分 類す る ことが出来た.type Iは 収 縮相 のみ,

type IIは 弛 緩 と収縮の2相 性,type IIIは 弛 緩

相 のみの反応 で あ る.輪 状筋 のadrに 対 する反

応 はII>I>IIIの 順 で,縦 走 筋ではIII>II>I

の 順 であ った.す なわち,輪 状筋では興 奮相がか

な り優勢で あるのに比 し,縦 走筋で は抑制相が主

であ った.し か し,isoprepaline(iso)(10-7～10-6

g/ml)は,両 方 の標本に対 し,typeIIIの 反 応の

み を起 した.な お,こ れ らのカテコールア ミンに

対す る抑制性お よび興奮性反応 は,テ トロ ド トキ

シ ン(10.79/ml),ア トロピ ン(10-79/ml),お よ

び ヒヨスチ ン(10-79/ml)に よ って全 く影響 され

なか ったので,筋 肉に対 す る直接反応 と考 え られ

る.a-blocker(phentolamine)はtypeI, IIを ブ

ロックし,β-blocker(propranolol)はtype III

を ブ ロックし,時 にはIIIか らIIあ るい はIへ

の反応 の型 を変 え た。 すなわ ち,興 奮 性反応 は

α-作用で,抑 制性反応 の うちtypeIIの 一過 性の

抑制は α-受 容器 を介 して,ま たtypeIIIの 持続

性 の抑制 は β-受 容器 を介 してい る.ま た,pro-

pranolol(pro)(10-6～2×10-6g/ml)の 存在 下で

isoは し ばしば強い収縮(興 奮)性 反応 を発生 し,

しか もproのwashout後20～30分 経 て もiso

は 同様 の反応 を呈 した。 この ことか らisoに も興

奮性 の α-作 用 が存在 し,proに よ っ て そ れ が

unmaskingさ れ た と考 えられ る。

カテ コールア ミンの筋肉に 対 す る直 接 作用 は

tryptamine受 容 器 を 介 してい るとい う説が あ る

が,5-HTの 効 果 お よびその拮 抗剤 を用 いた実験

か らは この説 を支持す る結果 は得 られなかった。

電気刺激(単 一 刺激,0.1-1msec duration,

反 復 刺激,0.1-0.2msec,10-20Hz,3sec持 続,

50V)に よ る反応 は普通,収 縮お よびそれに続 く

弛緩 の2相 性 を示すが,標 本 によってはさらに抑

制後収縮 の3相 性を示 した。 ア トロピ ンは初期収

縮 のみを,テ トロ ドトキシ ンはすべ ての反応 を消

失 させた.し たがって,電 気刺激 によ るこれ らの

反応は神経 を介 した もの と考 え られ る.初 期収縮

はadr,noradに よ って抑制 され た。 しか し,弛

緩反応 はほ とん ど影響を うけなか った.カ テコー

ルア ミンに よる抑制作用 は α-blockerに よって減

弱 あるい は抑制 されたが,β-blockerに よっては

影響 を うけなか った。故 に,神 経要素 を介して発

生す る収縮性反応 に対す るカテコールア ミンの抑

制効果 は α-受 容器 を介して起 ると考 え られ る。

二重蔗糖 隔絶法 に よれば,adrお よびnoradに

よ る収 縮性反応 は,膜 電位 の過分極お よび膜 抵抗

の減少 を伴 っ て い る こ とが わ か っ た.ま た,

phentolamine(2×10-6g/ml)の 前 処理 に よって

adrお よびnoradに よ る収縮が消失 した ときに

は,膜 抵抗 の変化 もみ られ な くなった。一方,iso

に よ る弛緩時 には膜抵抗の変化は認 め られなか っ

た.な お,こ の点 に関 しては現在 さらに研究 中で

あ る。
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16.　 モル モット輸卵管平滑筋の電気現象

九州大学医学部 第一生理学教室

藤 井 善 男 ・問 田 直 幹

卵管 の機能 の うちで,最 も重要 な ものは筋運動卵

と繊毛運動 によ る卵 の移送であ る.卵 管壁 を構成

す る筋 は二層の外縦走筋,輪 状筋,及 び内縦走 筋

の四層で あるが,子 宮 に近い所では輪状 筋の発達

強 く,い わゆ るsphincterの 働 きをしてい ると云

われ,逆 にampullaか らinfundibulumに か け

ては非常に薄 い筋層 を形成 してい る.卵 管運動 はて

子宮 と同様 に,当 然 ホルモ ンに よって調節 され て

い ると考 えられ,こ れ までの多 くの報告 ではエス

トローゲ ン優位筋で最 も強 いactivityが 見 られ

、 るようであ る.今 回の実験 では このホルモンの問

題 は除外 した.用 い た材料 は成熟 モルモッ ト卵管

峡部 の摘 出標本 であ る.

卵 管平滑筋か ら電気現象 を記録す る試 みは最近卵

になって2,3の 報 告 を見 てい るが,他 の内臓平滑

筋か ら記録 され るよ うなはっ きりしたパ ター ンは

観察 され ていない.我 々 は蔗糖隔絶法を用 いて比

較的容易に これ を記録す ることが出来 たので報告

す る.

卵管 の 自発放電 は1分 間 に10～20ケ の規則正

しいslowwaveか らな り,最 大立 ち上 りの部分

で,し ばしば一 ケのスパ イクを発生す る.再 分極

はプ ラ トーを形成 して静止電位 に戻 るslow wave

は非 常 に よく同期 した収縮 を伴 う.時 間経過 と共

に徐 々に脱分極が現 われ,slo waveの 融 合が起

った り,プ ラ トーが持続 した形に変化 して,つ い

には完全 な脱分極 の状態 で電 気 的 活 動 が 停止す

る.し か しこの脱分極は,灌 流液 の温度を下げた

り,conditioning hyperpolarizationや,isopre-

nalineの 投 与によって元 に戻 す ことが出来 る.

noradrenaline(10-6～10-5g/ml)及 びadre-

naline(10-6～10-5g/ml)は 大 部分 の標 本にお い

て興奮性 の反応 を引 き起 こすが,約20%に 抑 制

反 応が見 られ る.興 奮性 の作用はnorodrenaline

の方 が10倍 位強 い.興 奮作用は α遮断剤 である

phentolamine(10-6g/ml)の 前 処理 によって消失

し,β-遮 断剤 であ るpropranolol(10-69/ml） の

前処置に よって増強 され る.isoprenaline(10-6g/

mの は 抑制性に作用 するが,約30%は 全 く反応

が見 られなかった.こ の抑制作用 は β-遮 断剤 で

あ るpropranolol(10-6g/ml)で 抑 え られ る.pro-

staglandinは10-8g/mlで わ ずか に興奮作用が あ

るが,10-7g/mlの 濃 度 では全標 本に於い て興奮

性の反応 を示 し,30秒 間 の作用で15分 ～1時 間

の興奮反応 を観察 した.し か し,ウ サ ギでは10-8

～10-7g/mlで 強 い抑制反応 を示 した.noradre-

naline(10-5g/ml)の 投 与に よって起 った抑制反

応 はPGE1(10-7g/ml)の 投 与に よ り速かに恢復

し,そ の後 はPGE1に よ る興奮 作用 が見 られ た.

TTX(10-7g/ml)で 前 処理 した標本 で も,PGE1

に よ る興奮性 の反応に は何 の影 響 も与 え なか っ

た.oxytocin(10-3～10-4U/ml)は 強 い興奮性の

反応 を示 し,30秒 間 の作用で興 奮反 応は15～20

分 に 及 んだ.acetylcholine(10-6～10-5g/ml)は

興 奮性 の作用はな く,標 本によってはむし ろspi-

keを 消 失 させた り,slow waveの 頻 度を下 げた

りした.carbachol(10-7g/ml)は 軽 度 の脱分極 を

起 こし,slow waveの 頻 度 を増 した.

以上 の ことか ら,輸 卵 管 狭 部 はadrenergic

 innervation(交 感 神経 支配)で あ り,α 及 び βの

両receptorの 存 在が 考 え られ,noradrenaline

及 びadrenalineに 対 しては通常(約80%),α 効

果が優位 に現れ てい る.PGE1の 作 用 はTTXに

よ ってblockさ れ ない ので,作 用 部位が神経 でな

いこ とが想定 され,noradrenalineに よ る抑制作

用を速かに逆転 させ ることか ら両者 の間には何 ら

かのinteractionが あ る もの と考 え られ る.PGE1

の作 用が ウサギ とモルモ ッ トで全 く逆 の反応 を示

すこと,及 びacetylcholineに よ る興奮 性の反応

が見 られない ことは興味 あ る現象 であ るが,今 の

ところ解決すべ きデー タを得 ていない.
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17.　 食道 胃接合部切 除例における食道静止圧

千葉大学医学部 第二外科学教室

川 村 功 ・平 島 毅 ・塩 田 彰 郎

原 輝 彦 ・武 藤 護 彦 ・佐 藤 博

目 的

食道胃接合部の機能を大別すると二つにわけら

れる.一 つは食物通過のための開口機序であ り,

第二は逆流防止のための括約機構である.食 道 胃

接合部の欠損によって,こ の括約機構がどのよう

に変化す るかをみ るため,臨 床例で食道胃接合部

切除例の静止圧を測定した.す なわち,下 部昇圧

帯の変化,切 除範囲との関連性,更 に酸負荷によ

る変化について検討した.

方 法

被験者を絶食にして,内 圧誘導管にpHガ ラス

電極を装着したものを経鼻的に挿入し,吻 合部を

越え空腸に送 り込み,引 き抜 き法により1,2),ま

ず食道静止圧及びpHを 記録した.次 で酸負荷試

験は,再 びこれを空腸内に挿入した後,0.1NHC1

40～100mlを 内圧誘導管 より注 入 し,引 き抜 き

法によ り記録した.検 査対象は,正 常例20例 及

び空腸吻合例29例 である.

成 績

正常例の静止圧曲線は,呼 吸相変換点(P . R.

 R.)を 中心 として,圧 の高まりを示し,下 部昇圧

帯を形成する.20例 平均では,P. R. R.に おける

圧8.1cmH20,昇 圧帯最高圧10.7cmH20,昇

圧帯長3.OcmH20で あった.

腹腔内食道空腸吻合例の静止圧曲線をみると,

下部昇圧帯が正帯例 と比べて小 さ く,29例 平均

では,最 高圧4.1cmH20,帯 長1 .5cmH20で あ

った.

次に0.1NHClを 吻合空腸内に負荷すると,下

部昇圧帯の最高圧,帯 長 ともに負荷前にくらべ著

明に増加し,そ れぞれ,10.1cmH20,2.6cmH20

の平均値を示した.酸 負荷によ り,最 高圧の上昇

したものは29例 中24例,帯 長の延長したものは

23例 中19例 であった(図1,表1).

次に,接 合部切除範囲と昇圧帯最高圧の関係を

みると,切 除範囲が増加するに従い昇圧帯最高圧

は低下する傾向がみられ,酸 負荷によってこの関

係は明瞭になった.な お,切 除範囲と昇圧帯長の

相関は見出せなかった.

更に,接 合部切除例の5例 に,酸 負荷以外に,

水又は生理的食塩水50～60mlを 負荷し静止圧を

測定した.負 荷前には昇圧帯の形成が殆 どみられ

なかったものが,水50ml負 荷後では昇圧帯形成

図1　 酸負荷前後の静止圧とpH

(腹腔内食道空腸吻合例29例 平均)

表1.　 部位別静止圧平均値
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が認め られるようにな り,酸 負荷後には,更 に明

瞭になった.

総 括

正常例20例 及び腹腔内食道空腸吻合例29例 に

ついて,そ の食道静止圧を検討した.正 常例では

下部昇圧帯が明瞭に認められるが,切 除例では殆

ど認められず,こ れに酸負荷をすると明瞭に認め

られるようになった.し かしながら,正 常例ほど

明瞭なる昇圧帯ではなかった.ま た,切 除範囲が

大 きくなるに従 って昇圧帯最高圧は低下する傾向

がみられた.

なお,酸 負荷 と比較するために,切 除例中5例

に生理的食塩水または水を負荷してみたが,下 部

昇圧帯はわずかな上昇をみたにす ぎなかった.し

かしながら症例が少いため,更 に今後の検討 を要

する.

結 語

食道 胃接合部切除例29例 について,そ の静止

圧を検討した.切 除例では,下 部昇圧帯は,正 常

例に比べて,最 高圧,帯 長共に減少し,酸 負荷に

よ り増大した.ま た,切 除範囲が大 きくなると,

下部昇圧帯最高圧は低下する傾向がみられた.
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18.　 ガ ス ト リンの胃運 動 にお よぼ す作用

琵琶湖胃腸病院

菅 原 侠 治 ・加 藤 守 彦

gastrinの 胃酸分泌 に関す る研究 は多いが,胃

運動機能 に関して の報告は少ない.そ こでendo-

genous gastrinと,exogenous gastrinの 胃運動

に対す る作用 を観察し ようとした.

実験方法

endogenous gastrinと し ては,antrumを ア セ

チールコ リン溶液 で灌流 する ことに よ り得,ま た

exogenous gastrinは,合 成 ガス トリンであ る

pentagastrinを 用 いた.

実 験 動物には体重15kg前 後 の雑種成犬 を使用

した.5頭 には,innervated antral pouch(I. A.

 P.)とHeidenhain pouch(H. P.)を そ れ ぞれ

一定 期間をおい て作製 した.他 の3頭 には同様 に

して,denervated antral pouch(D. A. P.)と

H. P.を 作 製 し た.各pouchの 運 動 の 観察には

バ ルー ン法 を用 い,低 圧 用 電 気圧力計に接続 し

て,ペ ン書 きで 観察記録 した.

I. A. P.お よびD. A. P.に お け るアセチールコ

リン灌流(ACh.灌 流)に は,antral pouchに 二

重管 を挿入 して行ない,0.1%の ア セチールコ リ

ン溶液 を160ml/hrで1時 間持続 した.対 照 とし

ては生理 的食塩 水 を同量用いた.

pentagastrinは3μg/kg/hrに な る如 く,40ml

の生 理的食 塩水で作 製 しperistaltic pumpを 用

いて静 脈内に1時 間投与 した.な お少数例 におい

て,本 実験中におけ る胃酸 分泌量 をH. P.に よ り

15分 毎 に測定 した.

実験成績

1. pentagastrin(3μg/kg/hr.)投 与 時:I. A.

 P.で はpentagastrin投 与 によ り,収 縮頻度 の著

明な増加(対 照時平均18.6/5分,最 大 収縮頻度

27.1/5分)と,収 縮 圧の減少(約25%)を 認 めた

(図1).

D. A. P.で は,対 照時の群 化した独特 の収縮パ

ター ンが,pentagastrin投 与 後消失 して,個 々の

独立 した収縮波 を示 した.収 縮頻度 は対照時 と比

較 出来 ないが,最 大収縮頻度は12.3/5分 で あっ

た.収 縮 圧は不変 ないし,増 大 の傾 向を示 した.

H. P.で は,対 照時におけ るD. A. P.に 極 似 し

た収縮パ ター ンがpentagastrin投 与 によ り消失

し,収 縮頻度は増大(27.2/5分)し,収 縮 圧は著

し く減少 した.

2. ACh灌 流 時:I. A. P.で は,ACh灌 流 後

15分 で,収 縮頻度 の増大(対 照時15.0/5分,最
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I. A. P. MOTILITY

DOG 8B43

 I. A. P.

図　1.

大22.2/5分)を 示 し,収 縮圧 は 約30%減 少 し

た.

D.A.P.で はAch灌 流 後15分 でpentagastrin

投 与 時 とほぼ同様 の変化 を示 し(図2),群 化 し

た収縮パ ター ンは消失 し,最 大収縮頻度 は12.5/5

分 を示 した.

H.P.で も灌 流 後 はpentagastrin投 与 時 と同

様 収縮頻度 の増大(24.2/5分)と,収 縮圧 の減 少

を示 した.

3. H.P.よ りの 胃酸 分泌 量:I.A.P.とH.P.

を作 製 した イヌについて,pentagastrin投 与 お よ

びAch灌 流 時におけ るH.P.よ りの 胃酸分泌 量

を測定 し,ほ ぼ等 しい値 を得 た.

総 括

gastrinの 胃運動機能 にお よぼす作用 は,本 実

験 にお いてpouchは の種別に よって 多少異 な る

が,不 規則な収縮 を規 則的にし,か つ 収縮頻度 を

増大せ しめ る ように作用した.同 じvagallyde-

nervated pouchで も,D.A.P.とH.P.で は反

応 の仕方が異な ってい るが,こ れはpouchの 部

位的差異な どによ るものであろ う.

結 論

endogenous gastrinもexogenous gastrinも

胃運動にお よぼす作用は 同 じ で あ る ことを知 っ

た。
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19.　 消化管ホルモンの胃運動におよぼす影響について

東京大学 と第一外科学教室

島 津 久 明 ・木 下 智 治 ・額 田 克 海

宮 田 道 夫 ・小 西 富 夫 ・山 岸 健 男

セクレチン,パ ンクレオザ イ ミン,ガ ス トリン

な どの消化管 ホルモ ンの消化管運動へ お よぼす影

響が最近注 目され るようになって きた.わ た くし

たちも平滑筋々電図の立場から消化管 ホルモンが

イヌの十二指腸運動に与える影響についてすでに

発表した1).こ のたびは消化管ホルモンが,イ ヌ
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の胃運動におよぼす影響について,筋 電図と胃内

圧を指標 としてしらべた.

実験方法

24時 間絶食の雑 種成 犬をペ ントバルビタール

による静脈麻酔下に開腹し,胃 前庭部前壁より単

極誘導法で筋電図を,ま たopentip法 で胃前庭部

内圧を同時に測定 した.次 いで自律神経様作用薬

物,消 化管ホルモンなどを静脈 より投与して,そ

れらの胃運動にお よぼす効果をしらべた.ま た,

あらかじめ腹腔 より迷走神経切断を行なった6頭

のイヌについても,術 後1な いし2週 目に同様な

観測を行なった.

成 績

電極お よび圧測定用カテーテル装着以外の操作

を加えない,い わゆる正常犬の胃筋電図は,多 く

の場合電位変動約5mV,毎 分約5回 の周期性波

形であ り,胃 前庭部内圧は電位変動 と同調して変

化している.こ の際,胃 運動は生じているわけで

あ るが,筋 電 図上 小 腸でみられ るようなspike

 potentialは 認められなかった.い わゆる無操作

犬で不規則な電位変動を示す ものが,33例 中4

例(約12%)に み られた.自 律神経様作用薬物

については,一 般に認められてい るように2),ア

セチルコリンは運動亢進的に,ア ドレナ リンなど

は抑制的に働いている.消 化管ホルモンではセク

レチンは胃運動促進の効果な く,セ ロ トニン,パ

ンクレオザイミン,ガ ス トリンは亢進作用を示し

た.迷 走神経切断後に もこれらホルモンは同様の

効果を示した.

総 括

胃平滑筋々電図に,小 腸におけると同様,2種

の電位変動slowwaveとspike potentialが 認

められ るか否かについては現在のところ意見の一

致をみていない3,4).わたくしたちが今回行なった

方法では,胃 に強い運動がみられる際にもspike

 potentialは 認 められなかったが,こ れについて

は実験動物や方法な どのちがいが結果 を左右す る

とい う可能性は否定で きない.消 化管 ホルモンの

胃運動 にお よぼす効果について も,ガ ス トリンを

のぞ き一致 した結論は出てない4,5).わ た くした

ちの実験では,パ ンクレオザ イ ミン,ガ ス トリン

に は強い 胃運動亢進作用 がみ られ た.こ とな った

結果に達す るのは各々が使用す る薬剤 の組成や純

度に違いがあ るためか もしれ ない.ア セ チルコ リ

ンに くらべ消化管 ホルモ ンは より有機的,機 能的

な運動亢進作用 があ るようにみ うけ られ る.こ の

こ とか らこれ らのホルモ ンはア ドレナ リン作動薬

物な どと拮 抗しつつ,胃 運動 の体液性調節機序に

重要 な役割をはたしている と考 えられ る.

結 語

1)　イ ヌの胃平滑筋 々電 図にspike potentialは

認 め られなか った.2)い わゆ る正常犬 で も,筋

電図上不規則 な電位変動 を示す ものが 約12%に

認 め られ た.3)セ ロ トニン,パ ンクレオザ イ ミ

ン,ガ ス トリンは,ア セチルコ リンとくらべ て,

よ り有機的,機 能的 な胃運動亢進 作用 を もつ と考

え られ た.
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20.　 セ ク レチ ン,パ ンク レオ ザイ ミンお よびプ ロス タグ ラ ンデ ィン どE2

の ヒ トの大腸 筋 電図,大 腸 内圧 曲線 にお よぼす影 響

東北大学 第三内科学教室

高 木 紘 一 ・高 橋 恒 男 ・長 崎 明 男

石 川 誠 ・山 形 敞 一

目 的

消化管ホルモンであるセクレチン,パ ンクレオ

ザイミンの静脈内注射による投与,お よび脂肪性

ホルモン様物質であるプロスタグラ ンデ ィンE2

の経 口投与によるヒトの大腸運動に及ぼす影響を

バルーン電極による大腸筋電図,大 腸内圧曲線に

よ り検討したので報告する.

方 法

大腸筋電図,お よび,大 腸内圧曲線測定には,

直径300μ,極 間距離1mmの プラチナ電極をゴ

ムバルーン表面に固定したバルーン電極を用い,

直腸鏡の誘導で肛門 より約30cm挿 入し,バ ルー

ンに約60mlの 空気を注入して膨 らませて筋電

図,お よび内圧曲線を描記した.バ ルーン電極挿

入後,筋 電図,内 圧曲線の安定するのを待ってか

ら,セ クレチン,お よびパンクレオザイミンはそ

れぞれ1u/kgを 静注し,ま た プロスタグランデ

ィンE2誘 導体2mg含 有 カ プセルを内服して筋

電図,内 圧曲線を描記し,motility indexを 計算

して大腸運動に及ぼす影響を検討した.

成 績

セ クレチ ンの ヒ トの大腸運 動 に 及 ぼ す 影響 を

motility indexで 検討 す ると,9例 の平均値 の変

動は図1の 如 くであ り,セ クレチ ンを2分 間で静

注す る と実線で示 した ように 筋 電 図 のmotil ity

indexは,注 射後5分 で,一 時,減 少 の傾 向が認

図1. Secretinの ヒ トの大腸 運動 に及ぼ す影 響

(motilty index)

め られ,5～10分 頃 よ り上 昇し始 め,10～20分

で最大 とな り,60分 で 注射前 の状態に戻 るのが

み られ る.点 線 で示 した内圧 曲線 のmotilityin-

dexは や は り注射後5分 で減少 の傾 向 が 認 め ら

れ,5～10分 で やや増加 し,20～30分 で 最大 と

な り有意 の増 加を示 すが,60分 で 注射前 の値 に

戻 り,そ の後,再 び上 昇が認 め られ る.

パンクレオザイミンのヒトの大腸運動に及ぼす

影響をmotility indexで 検討すると,7例 の平

均値の変動は図2の 如 くであ り,パ ンクレオザイ

ミンを5分 間で静注すると筋電図内圧曲線共にや

や減少の傾向が認め られ,5～10分 では著明に増

加を認め,内 圧曲線では10～20分 で最大 となり

有意の増加を示すが,20～30分 後には注射前の

状態に戻 り,そ の後40分,50分 には再び増加を

認める.

図2. Pancreozyminの ヒ トの大腸 運動 に及 ぼ す影 響

(motility index)

プ ロス タグ ランデ ィンE2の ヒ トの 大腸運動 に

及ぼす影響 をmotility indexで 検 討す ると,内

服後60分 か ら筋電 図,内 圧曲線共に増加 し始 め,

内 圧曲線 は100分 で 最大 とな り,150分 で もなお

増加 を認め る.

考按ならびに総括

セクレチン刺激による膵液検査の成績では静注

後約20分 で膵液分泌量が最大 とな り,そ の影響

は約60分 間持続する.ま た,パ ンクレオザイミ

ン刺激後の胆汁,膵 液などの排出は静注後まもな

くそれ らの分泌量が増加し,約10分 後最大 とな
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り,そ の影響 は30分 間にわたってみ られ る.こ

れ らの ことをあわせ考え ると,セ クレチン注 射後

にmotility indexの 増 加 がみ られ,そ の影響が

注 射後60分 までみ られた ことお よびパ ンクレオ

ザ イ ミン注 射後motility indexが5～20分 で 最

大 とな り,30分 ま でその影響 が み られた ことは,

それ ぞれ セ クレチ ンお よびパン クレオザ イ ミンの

直接 作用 によ るものであ ろうと推論 した.ま た,

セ クレチ ン刺激後 では70～80分 に,パ ンクレオ

ザ イ ミン刺激後 では40～50分 に それぞれmoti-

lity indexの 再 増 加が認 め られ たが,こ れ らは セ

クレチンあ るいはパ ンクレオザ イ ミンによ る分泌

液の腸内移動などの二次的な影響によるものであ

ろうと解釈した.な お,両 ホルモン静注開始後5

分間のmotility indexの 平均値は一時的な減少

を示したが,有 意差は認められなかった.

プロスタグランディンE2は 経 口投与によって

も大腸運動に対し促進的に作用する.

文 献

1) Dreiling, D. A. et al.: Pancreatic inflamma-

tory disease, Harper & Row, New York, p.

130, 1934.

2) Ramirez, M. & Farrar, T.: Amer. J. Dig.

 Dis., 15: 539, 1970.

21. Prostaglandinの 消 化管 平滑 筋 にお よぼす影 響 につ い て

大阪大学医学部 第一外科学教室

大橋 秀一 ・岡田 正 ・岡本 英三 ・曲直部寿夫

小野薬品工業中央研究所

無 量 林 堯

実験目的

prostaglandinの 薬 理作用 としてはす でに,子

宮筋 の収縮弛緩,消 化管平滑筋 の収縮,胃 液 の分

泌 抑制,血 圧 降下作用な どがのべ られ てい る.我

々は今 回 の実験で,prostaglandinの 一 種であ る

prostaglandin E1(以 下PGE1と 略)が,消 化管

平滑筋 にお よぼす影響 について特 にその投与方法

及 び投与量 によ る作用 効果 とい う面か ら検討 を加

えてみた.

実験方法

実験対象としては平均10どkgの 雑種 成犬 を用

い,ネ ンブ タール静脈麻酔下に開腹手術を行な

い,PGE1の 各投与法による消化管各部の内圧曲

線及 び筋電 図を記録 し,同 時に肉眼的観 察 も行 な

つた.

(1) PGE1の 投 与方法:経 静脈one shot注 入

及 び点滴注入 とした.

(2) PGE1の 投 与量:oneshot注 入 は0.25μg/

kgか ら10μg/kgの 各 量 とし,点 滴注入 で

は0.2μg/kg/min.か ら2μg/kg/min.の

各 濃度 とした.

(3)　内圧 曲線:バ ルー ン法 を用い,水 を満 し水

柱圧 をキモグラフにて記録 した.測 定部位

は 胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,大 腸で ある.

(4)　筋 電 図:極 間距離1mmの 双 極釣 針電極 を

腸管漿膜面 より刺入 し,ポ リグラフによ り

表1.  Effect of prostaglandin E1 on intra-gastrointestinal pressure in the dog
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ペ ンライ ターにて記録 した.測 定 部位 は空

腸,回 腸,大 腸で ある.

実験成績

1.　 内圧 曲線 よ りみたPGE1の 影 響(表1):

PGEl one shot注 入 に つ い て,イ ヌ回腸では

2μg/kgで4～5mmH2O程 度 のやや強い収縮 を示

した.し か し投与量を増 して もdose responseは

み られなかった.十 二指 腸で も同じ様 なパ ター ン

を示 し,2,4,8μg/kgの 投 与 によ り各 々5～7mm

H2Oの 内 圧上昇 をみた.イ ヌ 胃では個体差が強

く,あ る場 合は収縮 を示 し又,収 縮 のあ と弛緩 を

示 す例 もあった.イ ヌ大 腸では4μg/kgの 注 入 で

収 縮を示 し6,8μg/kgと 増 量す るに従 い漸次 内圧

は大 き くな る.

イ ヌ十 二指腸及 び回腸については点 滴 注 入(1

～2μg/kg/min .)を 行 なったが,共 に注 入開始後

10～20秒 で 収縮 を示 し,注 入 中及び注入後数分

間 それが持続 した.

2.筋 電 図か らみたPGE1の 影 響(表2):イ

ヌ 回腸 に お い て はPGE10.25,0.5,1.0μg/kg

 one shot注 入 後約30秒 で300～600μVの 強 い

spike放 電 が頻 発 しはじめ,約1～2分 間持続 し

元 に復 した.こ の時肉眼的 には筋電 図に一致 して

測定腸管 のperistalsisの 著 しい増強がみ られた.

2.0μg/kgで は 筋電 図の軽度増強がみ られた.2.5

表2.  Effect of prostaglandin E1 on intestinal 

motility in the dog

one shot i.v. inj. (ƒÊg/kg)

drip infusion (ƒÊg/kg/5min.)

μg/kgで は効果 が不定で時に抑制的なパ ター ン も

み られ5.0μg/kgで はむ しろ抑制効果 を示した.

点滴 注入にいっては0.2,0.4,0.8μg/kg/min。 を

5分 間投与 した所0.4μg/kg/min.でspike放

電 の軽 度増加 をみたが,0.2及 び0.8で は効果 は

不定で あった.

空 腸及 び大腸について も同様 の実験 を行な った

が,空 腸で は回腸 とほぼ同じ結果 を得,大 腸 では

効果 の一定でない面 もあるが 似 た パ ター ンを得

た.

総括並びに結語

PGE1に 関 して は1968年Bennettら3)が ラ ッ

ト,モ ルモ ツ トの回腸についてin vitroで 縦 走

筋に対 しては収縮的に,又 輪状筋に対 しては弛緩

的に働 くことをのべ,さ らに1970年 に も彼4)は

in vivoに て 個体差はあ るが収縮 的作用 を もつ こ

とを報 告してい る.今 回 の我 々 の実験におい て

は,PGE1は 内圧 曲線 か らみ るとin vivoに お い

て消化管平滑筋 に対 し収縮的 に作用す る と考 え ら

れ,さ らに筋電 図及 び肉眼的観察か らは腸管運動

の亢進抑制は,あ る量 までは亢進的 でそれ以上 に

な る と抑制傾 向を示 していた.こ の原 因にっいて

は2,3考 え られ るが,最 初 の べた ごと くPGの

薬理 作用が多岐に わた り,そ れ らの影響 が投与量

の増加 と共に関係 して くるのか も知 れず今 後 さら

に追求 を加 えたい。

以上PGE1と 腸 管運動に関 して主 として その投

与方法及 び投与量 の面か ら若干 の検 討 を加 えた の

で報 告した.
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22.　 顎下腺血管床平滑筋の生理学的性質 とそれの

分 泌 機 能 と の 相 互 作 用

東北大学医学部 応用生理学教室

西 山 明 徳

目 的

唾液腺の血管平滑筋に関連する局所血流量 と外

分泌活動の相互作用 とは,唾 液分泌に伴なう血流

量の増加,つ ま り血管平滑筋の弛緩に,分 泌細胞

か ら内分泌されるカリクレインが関与する可能性

と,逆 に 局所血流量が分泌活動に 影響する可能

性をさす1).　前者の可能性はHiltonら の主張す

ることであるが,Schachterら は強 く否定してい

る.い まだ決定的解決を見ない.後 者の可能性に

ついては,こ れまで定量的解析がない.自 己調節

を含む血管平滑筋の生理学的性質を調べ,さ らに

それの分泌活動におよぼす影響を求めることは,

唾液 の分泌機構を探る研究に重要 と思われる.今

回の実験では,ネ コ顎下腺の灌流圧-血 流量関係

お よび薬物の局所血流量に対する作用を調べ,局

所血流量の唾液分泌に対する影響を検討した.

方 法

Chloralose麻 酔下のネコ顎下腺をヘパリン静注

した後,定 圧灌流装置2)に よ り自己血液で灌流し

た.動 脈血は股動脈か ら導 き,顎 下腺の静脈血流

量はdrop countし た後股静脈に戻した.鼓 索神

経の電気刺激には,巾2msec,大 きさ8Vの20/

secか らなる方形波を使用した.薬 物は臓器に近

接した個所で動脈内に投与した.

結 果

図1の ごとく,す べての顎下腺で静止の血流量

は灌流圧(10～200mmHg)に 比 例 し た.鼓 索

神経刺激時の血流量 も,30～40mmHg以 上では

灌流圧に比例した.30～40mmHg以 下では,神

経刺激により血流量はむしろ減少した.し たがっ

て30～40mmHg以 上の灌流圧では,静 止時 と神

経刺激時の血流量は一定であった.唾 液分泌量

は80mmHg以 上 の灌流圧 で は灌流圧 に 無関

係に一定であった.し かし80mmHgで は,灌 流

圧の減少に比例して低下した.し たがって,多 く

の顎下腺で は 灌流圧80mmHg以 下の範囲で,

静止時の血流量 と分泌活動の間に比例関係が存在

図1.　 ネコ顎下腺の灌流圧一血流量お よび灌流圧-

分泌量関係.上 部図は実際の血流量と分泌の記

録4分 間隔で40秒 間鼓索神経を刺激した.

灌流圧は矢印のケ所で変えた.観 察は標識した

No.1で 始 まりNo.22で 終った,分 泌量はNo.

1の 分泌量を100と して,そ れに対する%と し

て表わした.PP;灌 流圧,BF;血 流量,神 経

刺激時の血流量は最大血流量で表わした.

し た.し か し,あ る顎下腺で は灌流圧200mmHg

以 上 まで,両 者 の間 の比 例関係がみ られ た.こ れ

らの灌流圧一神経刺激時の血流量,あ るいは灌流

圧一分泌量関係 は,ア セ チル コリンを動注 した際

に もみ られ た.し たが って神経刺 激によって放 出

され る一定量 のアセチル コ リンに対 す る分泌細胞

の反応 自体が,灌 流圧 または局所血 流量に依存す

ることを示唆 した.定 圧灌流下のATP,prostag-

1andin E1お よ びアセチル コ リンの持続注入は,

臓 器 内血管平滑筋 を弛緩 し,静 止時の血流量 およ

び神経刺激時 の唾液分泌量 の増加 を もた らした.

他方,noradrenaline(図2),adrenaline,arginine-
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図2.　 定 圧灌 流下 に おけ るネ コ顎下 腺の血 流 お よび分泌 量 に お よ ぼ すnor

adrenalineお よびATPの 作 用.noradrenaline注 入 後,回 復 が遅延

す る傾 向に あった の で,ATPを 注 入 した ところ,血 流 と分泌 の急 速 な

回復 が み られ た.

vasopressinお よびKClは 血流量を減少し,分 泌

量 をも著しく抑制した.

総 括

ネコ顎下腺の血管平滑筋組織には,脳,心 臓あ

るいは腎臓に認められるような自己調節機構3)が

存在しないので,血 圧の低下が局所血流量を減少

せしめることを示唆する.局 所血流量を減少せし

めるいかなる因子 も,分 泌活動を減少せしめる結

果 をえたが,Emmelin4)も 同様な結論 を,定 性的

実験結果か らえている.最 近Augierら5)は 摘出

膵臓のセクレチンに対する分泌活動 も,灌 流血流

量に依存すると述べている.従 来,分 泌活動に作

用するといわれていた薬物 も,血 流量に対する作

用の二次的影響である可能性が示唆され,作 用機

序の再検討を要するように思われる.

結 語

ネコ顎下腺の血管床には自己調節機構は存在し

ない.灌 流圧,末 梢血管抵抗の変動は分泌量に影

響する.分 泌活動が局所血流量に依存する結論を

えた.
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1) Jacobsen, E.D.: Secretion and blood flow

 in the gastrointestinal tract., In Hand-

book of Physiology, section 6: vol. II,
 secretion, pp.1043-1062. Washington:

 American Physiological Society, 1967.
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23.　 血管 平滑筋 の電気 的活 動性 にお よぼすTetraethyl

 ammonium chlorideの 作 用 につい て

ニュジャジー医科歯科大学 生理学教室

L. HORN

京都大学教養部 保健体育学教室

熊 本 水 頼

山口大単医学部 と第一生理学教室

丹 生 治 夫

ウサ ギの上腸 間膜静脈 の摘 出縦走筋標本にっい

て,そ の電気 的活 動 性 に お よ ぼ すtetraethyl-

ammonium chloride (TEA)の 作 用 を,二 重蔗糖

隔絶法 によ る電 流固定,電 位 固定 によって検討 し

た.摘 出縦走筋 標本 は,脂 肪組織adventitiaを

で きるだ け除去 し,巾 約300μ 長 さ約20mm位

に な るよ うに と り出 した.本 実験 に使用 した二重

蔗糖隔絶装置 お よび電位固定回路 は,さ きにモル

モ ッ ト結腸紐に用い た もの(Kumamoto & Horn,

 1970)を 多 少調整 して適用 した.蔗 糖 流によ って

隔絶 され たnodeの 部 分 の巾は100μ 以 下にな る

よ うに調整 され た.こ のよ うな実験条件下で測定

され た静止膜電位 は約-50mVを 示 した.

定 常過分極電流 を通電 した場合,膜 電位は指数

関数 的に変化 し,そ のtime constantは 約150～

200msecで,モ ル モッ トの結腸紐 の場合に比較

してやや大 きい値 を示 した.脱 分極電流通電 によ

って誘発 された活動電位 の波 高 は 約50mVで あ

った.

電 位固定条件 下で,わ れわれ は該血管平滑筋 よ

り細 胞膜 を介 して流れ る電流 を測定 す ることが出

来た.記 録その ものを見 ると,イ カ巨大神経 にみ

られ るご とき大 きな内向電流,あ るいは見かけ上

明 らか な逆転電位 は 観察 されなか ったが,capa-

citive current,leakage currentを 補 正す る時,明

らか に初期 の一過性 の内向電流お よび定常外 向電

流 を認め るこ とが出来た.通 常,保 持電位 は静止膜

電位 よ り10～20mV過 分 極 側に設定 した(-60

～-70mV) .矩 形 波を与 えて固定 さ れ た 電位が

-20mV～-30mVの 時,内 向電流 は最大値 を示

した.ま た逆転電位 は ほ ぼ 零電位附近 にあった

が,標 本によれ ば 最大値は+27mVを 示 した例

もあった.

TEA 20mM, 30mMの 還 流に よって直 ちに活

動電位 の波高の増 大が観察 され た が,max.rate

 of riseは や や 増大 す るか,あ るい はほぼ同 じで

あった.max.rate of fallは 著 し く低下 し,そ

の持続(1/2波 高)は 正常値 の数倍に 増大 した.

TEAに よ る膜電流 の変化 を,電 位 固定法に よ

って検討 した ところ,最 大 内向電 流は-40mV

附 近 で現われ,そ の値 は著 しく増大 した.ま た,

外 向電流 は著 し く抑制 され るのが認 め られ た.逆

転電位 は著 し く正電位側に移行 し,+50mV付 近

に達 した.こ れはHaljama et al.(1970)が モ ル

モ ッ ト上腸間膜静脈 について推 計 したNaの 平衡

電位,+30mVを は るかに越 える ものであった.

ま た,TEA還 流 開始 直後に膜電流 の記録 に成

功 した例 で,外 向電流 の抑制 はまだみ られないに

かかわ らず,内 向電流が既 に著 し く増大 してい る

例がみ られた.こ れ はTEAの 該平 滑筋にお よぼす

作用 は,外 向電流の抑制 と内向電流 の増加 との時

間的経過が異な ってい ることを示す と思 われ る.
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24.　 血管 平滑 筋 におけ る収 縮 と弛緩(II)

―Ca外 液 とBa外 液におけるisoproterenol弛 緩反応の差異―

心臓血管研究所(東 京 赤坂)

内 田 英 一 ・大 津 瑛 子

目 的

血管平 滑ど筋の収縮 ・弛緩機構研 究 の一 部 とし

て,Ca外 液 とBa外 液 におけ るisoproterenol弛

緩 反応 の異 同を検 討 した.

方 法

イヌ18頭 よ り外頸静脈螺旋(16切 片)ま たは

輪切 り(10切 片)の 血 管標 本 を作製,37。C, 100

%O2飽 和 のTris緩 衝physiological salt solu-

tion (NaCl: 130, KCl: 6.0, MgCl2・6H2O: 1.2,

 glucose: 5.5, sucrose: 60.0, CaCl2: 1.6, tris:

 5.0, EDTA 0.026い ず れ もmM.HClに てpH

7.4に 調 整.以 下PSSと 略)中,発 生変化す る

張 力をGrassFTO3に て 記録 した.弛 緩反応 を

み るために必要 なtoneは,高 カ リウム(51mM,

以下 高Kと 略)に て発生 させ,isoproterenolは

10-9,10-8,10-7,10-6,10-5g/mlと な るごとくbath

に添 加,そ の量一反応 関係を調べ た.Ca-free PSS

とはCaCl2を 加 えてないPSS,Ca-OPSSと は

Ca-freePSSに0.1mMEDTAを 加 えた ものを

意味す る.螺 旋 と輪切 り両標本 にて結果 は同一な

ので成績 はま とめて述べ る.

成 績

(1) Ca外 液 とBa外 液 におけ る高Kに よる収

縮 の比較.Ca-OPSSを 高Kと し,そ れぞれCa

ま たはBaを0.1,0.2,0.4,0.8,1.6,3.2mM加 え

た.両 者 の量一反応 関係 はよ く類 似 し,以 下 の

isoproterenol弛 緩 反応 の 前 提 とな る1.6お よび

3.2mMのCaとBa時 の収縮 の 大 きさに大差は

な く,収 縮 の大 きさはそれ ぞれ直接的に外液 の

CaとBaの 濃 度 に依存 す る(9標 本).

(2)　外 液 をCa 1.6mMを 含 むPSSよ りBa

 1.6mMを 含 むPSS(正 常PSS中 のCaCl2を

BaCl2に て 当量置換)に 変 えた場 合の比較.iso-

protereno110-9～10-6g/mlに よ って得 られ る弛緩

反応 の大 きさは,Ca外 液 に比べBa外 液中にて

著明に減弱す る(7標 本).

(3)　最 初Ca-freePSSま た はCa-OPSSと

し,そ れぞれCaま た はBaを1.6お よ び3.2

mM加 えた場 合の比較.isoproterenol弛 緩 反応

は,Ca外 液 に比べBa外 液 中にて著 明に 減弱す

る(Ca-free PSS 5標 本,Ca-OPSS14標 本).

[図1,図2]Ca-freePSSお よ びCa-OPSS中

で はnorepinephrineの 収 縮 は完全に認め られな

い ことが確 め られ てい る(5標 本).

図1.  isoproterenol responses in Ca-PSS 
(relaxation and contraction)

図2.  isoproterenol responses in Ba-PSS 
(relaxation and contraction)

(4) isoDroterenolに よ る収縮反応 のCa外 液 と

Ba外 液 にお ける比 較.高 濃 度 のisoproterenol

(10-5)は,そ れ 以下の濃度 の弛緩反応 を収縮反

応 に反転 させ る.こ の収縮反応は,Ca外 液 に比

しBa外 液 の場合,上 述 の弛緩反応 と同じ く,著

明に減弱す る(5標 本).[図1,図2]

考 按

Ca-O PSS中 に てnorepinephrine反 応 が完全

に消失 してい るこ と,お よび高Kに よる収縮が

外液Caと 外液Baの 濃 度に直接的に依存 してい

ることよ り,イ ヌ外頸静脈血管平滑筋 にお ける高
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Kに よ る収縮 は,細 胞膜 を透過す る外液Caま た

はBaに よ り直接支持 され,量 一反応関係 よ り力

価 に関 しCaとBaは ほ ぼ等 価 と考 え られ る.

isoproterenolに よ り得 られ る弛緩反応が,Ca外

液 に比 しBa外 液 の場 合減弱してい る事実 は,収

縮蛋 白系 に利用 され てい るCaな い しBaを 減 少

また は除去す るisoproterenolの 作 用 が,Baの

場 合Caに 比 し弱い ことを意味 し,高 濃度 のiso-

proterenolに よ る収縮反応 も弛緩 反応 同様Ca外

液 に比 しBa外 液 の場 合減弱 してい ることを併 せ

考慮すれ ば,そ の機序 はisoproterenolの 細 胞膜

透過 性亢進 の作 用(弛 緩反応時 β-受 容体を介し

細 胞の内側か ら外側に,収 縮反応時 α-受 容体 を

介し外側か ら内側へ1))が,Baの 場 合Caに 比 し

弱いため と考 え られ る.

結 語

イヌ外頸静脈血管平滑筋に お け るisoprotere-

nolに よ る弛緩反応 は,外 液がBaの 場 合,Caの

場 合に比 し著明に減 弱す る.こ れ はisoproterenol

のCaとBaの 細 胞膜透過性に対す る作用の差 異

で説明で きる.

文 献

1) 内田英一 ・大津瑛子: 血管平滑筋における収縮

と弛緩-同 一薬剤による収縮反応と弛緩反応につ
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25.　 小腸運動に ともな う門脈血酸素量の変化

広島大学医学部 第二生理学教室

銭 場 武 彦 ・藤 井 一 元 ・溝 西 径

消化管運動が門脈血 行のvisatergoと し て働

くで あろ うとい う予想 の もとに多 くの研究 があ る

が,腸 運動 のパ ター ンとの関係において追及 され

た ものは少い.吾 々は,イ ヌの 小腸 の 運動 と 門

脈血行 との関係 について,さ きの学会で報告1)し

たよ うに,小 腸運 動 をtonic contractionとrhy-

thmic contractionと に分 けて,こ れ らと門脈血

流量 の変 化 との関係 を追及 した.そ の結果,一 つ

の運 動 の経過 の うちに,血 流 の増加す る相 と減少

す る相 とが交代 す るのを認 め ることがで きた.す

なわ ち,tonic contractionに お い ては,小 腸 の

収縮 期 のは じめに著 しい静脈血 流 量 の増 加 を示

し,収 縮 の極 期に血 流減少 をきたす収縮相型 と,

収 縮期に血 流が減少す る弛緩 相型 と,さ らに両者

の変化 に加 うるに弛緩期に血 流量の増 加を きたす

混 合型で ある.ま たrhythmic contractionに お

い ては,小 腸 の収縮期に静脈血 流量 の増 加す る収

縮相型 と弛緩期 に血流量 の増加す る弛緩 相型 とを

区別 した2, 3).こ の よ うな静脈血 流量 の変化に と

もなって,静 脈血 中の酸素量 の変化 を,今 回追及

したので報告す る.

方 法

nembutal麻 酔 をした イヌで,数cmの 回 腸片

の運動 はstrain-gauge法 に て内圧 の変 化 を描記

し,こ の小腸片 にで きるだ け近 く,そ れ ぞれ動 ・

静脈 に観血 的にWatersのoxymeterを 接 続 し

て酸 素量 を連続 的に記録 させた.動 ・静脈 の血流

量は電磁流量計にて観血的 に測定 した.

tonic contractionは 高 張食塩水 を小腸片に滴 下

す るこ とに よって惹起 させ,rhythmic contrac-

tionはspontaneousに お こるものを とらえた.

成 績

1. tonic contraction:静 脈 血流量 の収縮相

型 の変化 をす る ものにあっては,静 脈血 の酸素量

は,収 縮 期 の 初めに静脈血流 量の増 加す るとき

は,か えって減少 し,収 縮の極期に静脈血流量 の

もっ とも減少す る時期には,酸 素量はか えって増

加 した.弛 緩期 に静脈血流量 は回復す るが,酸 素

量 は一旦減 少して回復 した.弛 緩相型 の変化を示

す ものにあっては,収 縮が亢 まるに従い静脈血流

量は減少す るが,そ の酸素量 は逆に増加 した.次

に静脈血 流量の混 合型 の変化 を示す ものに あって

も,静 脈血 中 の酸 素量の変化 は,常 に静脈血流量

の変化 と逆 の経過 を示 した.こ の三型 の変化 を模

図に ま とめ る と図1の ようであ る.い ずれ の型に

おい て も,動 脈血 中 の酸 素量には認 むべ き変化 は

なか った.

2. rhythmic contraction:収 縮 期 に静脈血
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図　1.

IM:小 腸 片 のtoniccontraction　 I:収 縮 の初期

AF:動 脈血 流 量　 II:収 縮 の極 期

VF:静 脈 血流 量　 III:弛 緩期 の 中ば

　AO2:動 脈 酸素 量

　VO2:静 脈酸 素 量

流量の増加する収縮相型の変化では,酸 素量の変

化は静脈血流量曲線 と逆の対応をする例 と両者が

平行した関係にあ るものとを区分で きた.ま た,

弛緩相型の変化をするものにおいても,静 脈血流

量の変化 とその酸素量の変化 との関係は平行した

関係にあるものと逆の対応を示す ものとが認めら

れた。これ らの関係は図2に 示すように,左2列

は収縮相型の変化で,右2列 は弛緩相型の変化で

ある.い ずれ も動脈血中の酸素量には変動は認め

図　2.

(図の説 明 は図1と 同 じ)

られなかった.

考 察

静脈血流量は増加しているにかかわらず,そ の

酸素量が減少しているのは,小 腸における酸素消

費が増加したことを示し,静 脈血流量減少時にそ

の酸素量の増加す ることは,小 腸の収縮により機

械的な血流阻止がおこり,血 行は主にバイパスに

よ り維持 され ることを示している.静 脈血流量 と

酸素量の変化が平行す る場合は,動 脈側あるいは

毛細血管側か らの受身の影響 と考えられる.

文 献
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26.　 細 胞 間 隙 中 の イ オ ン の 拡 散

東邦大学薬学部 薬物学教室

中 條 延 行 ・関 口 駿 一

均一な拡散媒からなる円筒内に均一に分布し

た 物質が円筒内を拡散して 外部へ 流出するとき

の半径に沿った濃度分布 とそ の 経時変化が知 ら

れているの で(1),こ れ よ り円筒内物質残量y
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を求め る と少な くともDt/R2=0～0.4の 範 囲内

で は近似的に 次 式で表 わ され る.た だ し,時 間

t=0でy=1,外 部 濃度 はつねに0と す る.

y=0.129e-241.0Dt/R2+0.168e-41.57Dt/R2

+0.703e-5.848Dt/R2

こ こにDは 拡 散定数,Rは 円筒 半径であ る.モ

ルモ ッ トの結腸紐 を仮 りに円筒 とみな し,か つ上

式を適用 すれ ば細 胞間隙の イオ ンが間隙中 を拡散

流 出す る過程 が記述 され る.上 式 中のeの 指数 を

-tで 割 った値(す なわちyを 対数関数 の和 と考

えた ときの 各成分 の 流出速度定数)をDとRを

結 腸紐 とCaに つ い て 求め るこ とに よって算 出

し,従 来45Ca outflowの 研 究 でえ られ てい る流

出速度定数 と比較す るこ とを試 みた.

半 径Rは,37℃ の蔗糖液 中の浮沈法に よ る組

織比重(1.05),組 織重量,37℃ の タイロー ド液

中 の組織長か らR=0.05cmが え られた.Dは 上

式 を用い る限 り均一な拡散媒 のみの円筒 と異 な り

真 のDよ り小 さい見掛 けのDを 用いねば な らな

い ので,ま ず模型実験に よって 真 のDに 対 す る

見掛 けのDの 比fを 求 め た。 すなわ ち,半 径r

-6 .0mmの ア クリル円柱 を6角 形 のあみ 目の頂

点 にあた る位置 に整列 させ て全体 を円筒形(高 さ

L=50.0mm,R=17.0～50.0mm,上 下 端 は円

板 でカバー,円 柱 間隙21～23%)と し,円 柱 間隙

にはalizarin yellow 0.025%を 含 む2%寒 天 を

みたす.他 方,色 素を含む寒天 のみ の同形 の円筒

を作 り両者 を同時 に一定時 間(70時 間～21日)水

道水 で水洗(水 温14.1～22.4,一 実 験 中 の変化

0.4～4.0℃)し た のち寒天 を溶解,希 釈 して500

mμ の吸光度で色素 を定量 し,上 式か らそれ ぞれ

のD,し たが ってfを 求め た.ま た,r=0.15mm

の銀 線 をな るべ く平 行に束ね て全体 を円 筒 形(L

=120mm, R=2 .0～4.0mm,線 間 隙40～42%)

とし た ものを用いて同様 の ことを行 なった(水 洗

0.5～2時 間,水 温15.0～17.2,一 実 験中 の変化

0～0.5℃).R/r=2.83, 5.00(以 上r=6.0mm),

13.3の 場 合 は円筒 の構造に よ り,ま た は寒天 の

破断な どの影響 と思 われ る理 由に よ りfに ちがい

が現 われ るが,R/r=8.33 (r=6.0mm), 20.0, 26.7

の場 合はその差が な くf=0.32±0.037(S.E.)

(13例)が え られ た.こ れ を仮 りに結腸紐(V/

A=1.5μ (2), R=0.05cm.よ りR/r≒170と

推 定)に 適 用 す れ ば,37℃ の タイ ロー ド液 中

のCaのDに このfを 乗算 して細胞間 隙 中 の見

掛け のDが えられ る.タ イロー ド液 中のDが 実

測 されていないので,CaC12水 溶 液中 のD (3)よ

りやや小 さい値にな るとい う推定 の も とにD≒1

×10-5cm2・sec-1を 用 いて上式の各項 の 流出速 度

定数 を求め,半 減期 に換算す ると0.037, 0.22,

 1.5分 とな る.outflowを 対 数 関数 の 和 と考 える

な らば細胞間隙成分 の拡散流 出は単一成分で はな

く,ま た量的に主体 とな る成分 の半減期 は1分 を

十分 こえる値で ある と考 えられ る.な お タイロー

ド液 中のCaのDの 実 測,R=17～50mmで 円

柱 のない寒天 のみの 円 筒 中の色素 のDが 一定値

を示 さない ことな どが模型実験それ 自体 と共 に問

題 として残 され てい る.
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27.　 腸 管平 滑筋 のCaの 分 布 お よび動 態 に関す る研究

(4) ouabainの 作用部位の検討

東京大学農学部 家畜薬理学教室

浦 川 紀 元 ・唐 木 英 明

三共株式会社中央研究所

出 口 健 彦 ・福 田 邦 明

目 的

モルモ ッ ト盲 腸紐 に40mMの カ リウム(40-

K)を 適用 し た と き,約10gの 張 力 を 発生 し持

続す る.こ の間,組 織Ca量,45Caのinflux, 4

分 間 でexchangeし ないCa分 画(tightly bound

 fraction; TBFと 略 す)の 大 きさお よび酸素消費

量 は増加 した.40-K存 在 下 の 筋 に対 し25×

10-6g/mlのouabainを 適 用す る と増加 した張力

の持続 とTBFの 増 加 のみが 抑制 され た1).こ れ

に よって表 わ され るごとく,選 択的 にouabainが

作 用す る"Ca accumulating site"は 張 力の持続

に密接な関係があ るので はないか と推定 された.

今 回は このsiteを 明 らかにす る一つの試 み とし

て,盲 腸紐 の平滑 筋細胞に お け るouabainの 作

用部位の検 討 を行 な った.す なわち3H-ouabain

を 用 いて,ouabainの 細 胞 内へ の とりこみ,そ の

分布 およびouabainに よ って抑制 され るATP水

解 酵 素系 の局在 を明 らかにす るこ とを試 みた.

方 法

モルモ ッ ト盲腸 紐 の条片 を3H-ouabainを 含 む

タイロー ド液 中でincubateし,外 液 と組織中の

放 射活性 を測定 し,両 者 の比率(T/M比)で3H-

ouabainの と りこみ を表 した.3H-ouabainの 細

胞 内分布 は同上 の処置 を行な った筋条 片を電顕的

ラジオオー トグ ラム標 本 として検 索した.

ATP水 解 酵素系 の活性は 電 顕 的細胞化学 の手

法2)に よ り調べ た.盲 腸紐 をパ ラホルムアルデ ヒ

ドで1時 間固定後,一 夜 洗滌 し,50μ の 厚 さの

凍結切片 を作成,36℃ で30分 間 基質液 に浸漬 し

た.基 質液 は トリス緩衡液 中にATP,硫 酸 マグ

ネシウム,ク エ ン酸 鉛な どを加え,pHを9.2～

9.4と し た.浸 漬 の後,オ ス ミウム酸 で後 固定

し,常 法に よ り電顕標 本を作成 した.

成 績

3H-ouabainの と りこみ は正常 タイ ロー ド液中

では添加後10分 でT/M比0.53を 示 し,以 後 徐

々に増 加して180分 に おいて0.90と な った.40

-K液 で は と りこみは抑制 された .ま た,Mgを 除

去 し,IAA(1×10-3M)お よ びDNP(1×10-3M)

を加 えた タイロー ド液 の処理 によって も筋 の3H-

ouabainの と りこ み は 抑 制 さ れ た.こ れ らの

ouabainの と りこみ を抑制す る条件 はNa+,K+-

ATPase標 本 とouabainと の 結合 を抑制す ると

いわれてい る条 件3)と 同じであった.3H-ouabain

の細 胞内分布 は細 胞膜近傍 が も っ と も多 か った

が,細 胞全体の分布 の2倍 程度で あった.

電 顕像において,ATP分 解 に 由来す る と思 わ

れ る鉛粒 子は平滑筋細胞 内の細胞膜 の近傍 に存在

し,小 窩状陥凹(caveola)ら しい構造 の内 にはほ

とん ど見 られなか った.こ の粒子 は1×10-4Mあ

るいは2.5×10-6Mのouabainで30分 間 処置す

るとあ ら わ れ ず,ま た2.5×10-6Mのouabain

と40-Kで 処 置 した例で も同様 であ った.し たが

って細胞膜近傍 にouabainにsensitiveなATP

水 解 酵素系が存在 してい るとい えよ う.

総括ならびに結論

これ らの成績 よ りouabainが 抑 制 した平 滑筋

細 胞膜 の近傍 にあ るATP水 解 酵素系 と,ouabain

が 特 異的に 抑 制 す る"Ca"accumulatingsite"

の両 者 の間に関連が あるな らば,後 者 も膜 の近傍

に存在 す ることが考 え られ る.

こ の成績 の一部 は す でに第45回 薬理学会総会

におい て報 告した.
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28.　 腸 管平滑 筋 ミオ シンBの 超 沈澱 お よびMg賦 活ATPase

活性 に対 す るCa,Mgの 影 響

― 調 節 因 子 に つ い て―

札幌医科大学 第二生理学教室

高 瀬 春 子 ・藪 英 世 ・宮 崎 英 策

平滑筋収縮 の蛋 白 レベ ル下 での理解のため抽出

したmyosin BのCa依 存 性につ い て 実 験 し
,

actin-myosin以 外 の蛋 白 の 関与 について考察 し

た.

Myosin Bは 基 本 的 に はSparrow et al .1)の

方 法 でブ タの 腸管か ら抽 出 され た.P40-60 fra-

ctionは 腸 管 のtris-HCl buffer (pH8 .0)の1晩

抽 出液 の硫安分 画(40-60%飽 和)で えられ た.

超 沈 澱 の測 定 に 江 橋 のturbidometry法 を,

ATPase活 性 測定 時 の 遊離無機Piの 比色 に

Fiske-Subbarow法 を用いた .

骨 格筋 と同様 の方法 で抽 出したmyosin Bは き

れ いなCa依 存 性 を示 さない こ とを 先 に報 告 し

た2)が,こ れに骨格筋 のnative tropomyosinを

添 加す ると,Ca依 存 性を示 した.抽 出条件 を変

えSparrowら の方 法(4mM ATP,4mM EGTA

を 含 む低 イオ ン強度溶 液 に よ る抽 出)を 用 い る

と,え られたmyosin Bは 超 沈澱 とATPase活

性 において著明なCa依 存 性を示 した.実 験結果

は次の通 りであ る.

(A) Myosin Bに 対 す るイオ ンお よび温度 の

影響:(1) Ca依 存 性のsigmoid曲 線 はpCa6附

近 に変 曲点 をもっ.(2)超 沈 澱 の程度 は骨格 筋 と

ほぼ変わ らず,ATPase活 性 は1/5-1/4 .(3)温

度 の上 昇ではpCa6以 上 で 急激 な賦活 を示 し,

pCa4.5で の25℃ と15℃ の 活性比(Ω10)は 骨

格筋1.3に 対 し平滑筋3.4と は る か に大 きい.

(4)多 量 のMgに よ る賦 活が超 沈 澱 とATPase

活 性 で認 め られ,ATP0.5mMで の 超沈澱 はMg

10mMま で賦活 され,Mg4mMで の至適ATP

は0.1-0.5mMで あ った.(5)Mg=0(no added)

の 高KCI側 のATPase活 性 は4mM Mgで の低

KCl側 のactomyosin型 の活 性の3倍 近 く,こ の

活性 はMgに よ り抑制 され る.(6)0.5M KCl

で のMg=0のATPase活 性 は骨格筋 はpCa 7-4

で変 化 がな い が,平 滑筋 ではpCa 5 .5以 上 で急

激 に賦活 された.Ca=0と1mM Caで の活性比

は骨格筋1.1,平 滑 筋 は4.3で あ った.こ れ は両

筋 のmyosinの 違 いによ ると思 われ る.

(B) Trypsinと ア ルカ リの処理 効果:(1)Ca

依 存 性 はtrypsin (5μg/mg, 10min)処 理 でほぼ

消失 した.(2)pCa 4.7でtrypsin濃 度 の増加 と

ともに,ATPase活 性 と超沈澱 の速 度 が 増加 し

た.(3)tris-HCl buffer (pH8.0)の 洗 浄(ア ル

図1. Effectt of alkaline washing and trypsin 

digestion on the Mg-activated ATPase ac-

tivity of intestinal myosin B .



260 一 般 講 演

カ リ処理)でATPase活 性 が急激 に低下 し,見

かけ上Ca依 存性が失 われ た。 これ を超沈澱 で見

る とCa依 存性 が残ったまま,十 分 量Ca存 在 下

での生起 速度が 非常 に遅 くなってい た.(4)pCa

4.7で ア ルカ リ処理myosinBを さ らにtrypsin

(5μg/mg,10min)処 理 す ると,ATPase活 性 と

超沈澱 の速度が著 明に増加 した.(5)trypsin処

理myosinBを さ らにアル カ リ処理 して も変 化は

なか った.(6)trypsinお よ び ア ル カ リ処理 は

Mg=0の 高KCl側 で のATPase活 性 に 影 響 は

なか った.こ れ は両処理効果がmyosinへ の作用

の結果でない こ とを示す.(B)の 一連 の実験結果

(図1)か ら,今 ま で報告 された蛋白因子では,

actinin様 蛋 白の関与,す な わ ち アルカ リ処理

でnative tropomyosinの 消 失に先立 ち,α-acti-

ninが はずれ,trypsin処 理 ではnative tropomy-

osinと と もに α-actininも 分 解 され ると想定 せ

ぎるをえない.

(C) P40-60fractionの 影 響:添 加 実 験 を

超沈澱 で観察す ると,pCa4.7で は,ア ルカ リ処

理myosin Bで は速度,程 度共 に強 く賦活 し(図

2),myosin Bで は やや賦活 す るが,trypsin処

理myosin Bで は影響 な く,pCa7.3で は全 く弱

いが抑制 を示 した.ATPase活 性 で も同様 であっ

た.

(D)　 その他 の実験結果:(1)ア ル カ リ処理 で

部分的にCa依 存 性が消失 したmyosinBに 骨 格

筋のnative tropomyosinを 添 加す るとpCa7.3

で の 超沈澱 を抑 制したが,pCa4.7で は影響 はな

か った.こ れ は(C)の ア ルカ リ処理myosinBに

対 す るP40-60の 賦 活効果がtroponin, tropomyo-

図2.  Effect of P40-60 fraction on the superpre-

cipitation of alkaline-washed intestinal 

myosin B.

sin系 に よ るもので な い こ と を示 す.(2)こ の

myosin Bのacetone powderか ら 室 温 抽 出で

Ca-sensitiveなactinが 得 られ た.こ れ は平滑

筋において もnative tropomyosinがactinに ま

ちがいな く結合 してい ることを示す.

以 上の実験結果 はactinin様 蛋 白の平滑筋 にお

ける重要性 を示 唆す る ものであ る.
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29.　 大腸 壁伸展 時の アセ チル コ リン放 出

大阪府立大学農学部 家畜薬理学教室

矢ケ崎 修 ・森 岡 浩

さきにわれわれは,モ ルモット摘出腸管におい

て,小 腸壁を局 所 的に輪状筋方向に伸展した場

合,伸 展部のみな らず そ の尾側非伸展部に も,

いちじるしいアセチルコリン(ACh)放 出がみ ら

れる事を報告し(ACh放 出の方向性)こ れが小

腸における蠕動伝播の方向性支配に重要な意義を

有するのではないかと考えた1).本 報ではこの推

論の当否をたしかめるために,逆 蠕動がしばしば

みられるとされている近位結腸か ら遠位結腸移行

部附近の腸管2)に ついて,伸 展時のACh放 出の

方向性 と,バ ルーンによる局所伸展刺激 あ るい

は,内 腔加圧により発現する腸運動とを対比検討
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した.

実験方法

フィゾスチグ ミン5×10-5Mを 含む38℃ タイ

ロー ド液中で,腸 腔 内に適当な太さ(直 径6～8

mm)の ガラス棒 を挿入することによ り腸壁伸展

を行なった.伸 展時間は,酸 素供給下15分 間と

した.ACh放 出の方向性をみるためには,約5cm

長 さの腸片をとり,大 体その中央部まで,口 側あ

るいは尾側よりガラス棒 を挿入して15分 間伸展

を行なった後,ガ ラス棒をとりのぞいて直 ちに伸

展した部位 と伸展されなかった部位 とにわけ,

各部位よりの遊離AChを 蛙腹直筋により定量し

た3).腸 運動の記録は,腸 管 をタイロー ド液中に

水平に保ち,バ ルーンの前後約1.5cmの 部位よ

り,そ の輪状筋方向の収縮 を,ヘ ーベルを介して

記録した.

実験結果

内腔加圧を行な うと,結 腸括約部よ り口側の部

位(近 位結腸)で は,し ばしば伝播性の悪い逆蠕

動をみるが,尾 側の部位(遠 位結腸)で は,正 蠕

図1.　 大 腸 に お け るアセ チル コ リン分 布 とそ の 自発

的放 出.

37℃ 通気 下 に15分incubateし た 時の結 果 を5例 の

平 均値 で示 した.

S:回 腸括 約 部,P1～P4:括 約部 よ り口側 へ各2.5cm

の 近位 結腸 片,D1～D3:括 約 部 よ り尾側 へ各2.5cm

の遠位 結腸 片

□ 結 合型ACh,■ 遊 離型ACh.

動のみ発現し,そ の伝播性 もよく,逆 蠕動は認め

られなかった.結 腸括約部を中心 として,こ れよ

り口側あるいは尾側へ,約2.5cmづ っ連続した

数ケの腸片をつくり(P1～P4お よびD1～D3)そ

の各部位について,ACh含 量および自発的ACh

放出量をみると図1の ごとくであった.すなわち,

括約部(S)と それに近い 口側部(P1)は,ACh

含量,ACh放 出量 ともに他の部位より大であっ

た。其他の部位(P2～P4, D1～D3)は,ACh含 量

に大差な く,同 程 度の 自発性ACh放 出を示し

た.各 部位を単独に伸展した場合,近 位結腸では

概 してACh放 出の促進は明瞭でな く,非 伸展時

よりわずかに増加(約20%)す る程度であった.

括約部に比較的近い部位(P1, P2)で は50%程 度

の放出増加をみたが,それでもなお,伸展にもとづ

くACh放 出の方向性の存在 は認 め られ なかっ

た.一 方,遠 位結腸では伸展部 とその尾側に,そ

れぞれ40～50%お よび約20%のACh放 出増加

がみられた.小 腸におけると同様,伸 展部の口側

にはACh放 出増加はなく,放 出はaboralな 方

向性を示した(図2).バ ルーンをふくらませた

際,近 位結腸では 刺激部の両側に殆 ん ど 同時

に輪状筋収縮 を み た が,遠 位結腸では刺激部に

発生した収縮輪は尾側にのみ 伝播するのが 認め

図2.　 遠位結腸局所伸展時のアセチルコリン放

出とその方向性(5例 平均)

伸展していない腸片の 自発的ACh放 出を100

とした.

C:伸 展部,Or:伸 展部の口側非伸展部

An:伸 展部の尾側非伸展部
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られ た.遠 位結腸でア トロピン4×10-5g/ml処

理下に内腔加圧を行なうと,発 現する輪状筋収縮

の伝播速度は極めて遅くな り,ま た,腸 片の不定

の部位か ら収縮が発生することがしばしば認めら

れた.

総 括

以上の結果は,神 経叢内に存在 しているコリン

作動性の下向き伝達の機 構 に よ り,一 方向性の

ACh放 出がおこる1)が,こ れが尾側の興奮性を

高めるかあるいは,尾 側への輪状筋収縮伝播を容

易にす ることによ り,蠕 動の方向性支配に重要な

役割を果していることを示唆するものである.
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30. Auerbach神 経叢 の活 動性 と薬物 の作 用

山口大学医学部　第一生理学教室

　 大 川 博 通

腸壁 内在神経 叢(Auerbach神 経 叢 お よ び

Meissner神 経 叢)は 腸管平滑筋 の運動な どに関し

て,重 要 な意義 を もつ もの と考 えられ る.本 実 験

は,こ れ ら神経 叢 の電気的活動性に対す る種 々の

薬物の作用 を調 べ た ものであ る.

実験方法

摘出 ネコ小腸片 を標本 として用い た.Auerbach

神 経叢 の標 本で は,腸 管片 よ り縦走筋層を剥離 除

去 した もの を用 い,Meissner神 経 叢 の標 本で は

縦 走筋層除去後,さ らに輪走筋層 を剥離除去 した

もの を用いた.両 標 本は ともに筋層剥離後,0.03%

メ チ レン青-Krebs液 で4～7分 染色して,恒 温

槽 内に固定す る.誘 導電極 には,ス チ ール電極

(グ リプ タール及 びガ ラス管で絶縁)を 用いた.

実験結果

(1) Auerbach神 経 叢 の電気 的活 動 性: Auer-

bach神 経 叢か らはburst型 の放電がみ られ た.

これ らのburstは 小 腸各部(十 二 指腸 ・空腸 ・回

腸部)お よび大 腸でみ られ,burst間 隔 は平 均6-

7秒(mode3-4秒)で あ った.Meissner神 経

叢 におい て もburst型 の放電がみ られ,両 神経叢

にお けるburst間 隔,burst当 りのスパ イク数,

burst持 続 時間な どの頻度分布 は類似 してい た.

Auerbach神 経 叢 におい ては,ま れ にintraburst

 interactionの あ るburstも え られ た.single

 spike型 の放電 も両神経叢 においてみ られ た.

(2)　薬 物 の効果: TTX (10-8～10-6g/ml)お よび

xylocaine(2×10-6～10-4g/ml)に よ って,burst

の抑 制 ・消失がみ られ た.こ の時,縦 ・輪 走筋の

活動電位発生 は,い くぶん増加す る ようであ る.

ACh(10-8～10-6g/ml)に よ って,burstの 発 生

頻度 の増加,持 続時間 の延長,burst当 りのスパ

イク数 の増加す る ものがみ られた.こ れ らの効果

はア トロピン,α-TC前 処 置に よ り抑制 され る も

のがみ られ た.ad,norad(10-7～10-6g/ml)に よ

り,burstの 発 生頻 度の増 加,持 続時間 の延 長な

どがみ られ るものが あった.そ の促進効果 はフェ

ノオ キシベ ンザ ミンな どによって抑制 され たが,

MJ-1999で は 抑制 されなか った.低 濃度 のニコ

チ ン(10-8～10-7g/ml)でburstの 促 進が み られ

たが,高 濃 度(10-4g/ml)で はburstの 発 生 は

抑制 された.5-HT (10-5g/ml)で はburstの 発

生,持 続時間な どに著変 はみ られ なか った.グ ア

ネ シジン(10-6～10-5g/ml)で はburstの 消失,

抑 制 はみ られなかった.

考 察

両神経叢に お け るburst放 電 の類 似性 な どか

ら,両 神経 叢の機能 的類 似性が推察 され る.薬 物

の作用か らみて,神 経 叢中のニュー ロンには種々

の性質 の ものがあ り,あ る ものは α-excitatory
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であ り,筋 に対 して抑制 的に働 く もの と思われ

る.

(本実験はイリノイ大学-Prosser教 授-指 導におい

て行われたものである.)
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31. Auerbach神 経 叢 にお け る薬物 の作用

東京大学薬学部 薬品作用学教室

高 木 敬次郎 ・高 柳 一 成 ・佐 藤 孝 雄

目 的

Auerbach神 経 叢 か ら電気現象 を直接誘導す る

方法は横山教授に よ り秀れ た業績 が報告 されてい

るが,こ れに類似 した方法 を用 いて薬 物の反応 を

検討 した報文 は少ないので ここに報 告す る.

実験方法

350～1000gの モ ルモ ッ トの摘 出した回腸か ら

剥離 した縦走 筋に付着したAuerbach神 経 叢 を

95%O2-5% CO2ガ ス を 通 じ つ つ34±1℃ の

Locke Ringer液 中 に保った後methylen blueで

染 色 し,神 経 叢に横 山,渡 辺が考案 したガ ラス電

極に若干の改良 を加 え吸引電極 として用 いた.

実験結果

神経 叢か らのスパ イ クは 持 続 時 間1～2msec

で,TTX10-7g/ml, Mn++2 .2mMで 完 全に抑

制 され る.ま たACh3×10-6g/mlで 放 電は促進 さ

れ,ム スカ リン様 作用 を完全に抑制す る濃 度の ア

トロピン3×10-6g/mlで も 自発放 電は著明な抑

制 が見 られ なか った.さ らに研究 をすすめてsin-

gle spikeとburst unitで は 薬 物に対す る感受

性の異な ることが わか った.

single spikeに 対 しては,Nc3×10-6g/mlで

促 進,(C610-5g/mlで 拮 抗),5HT3×10-7g/ml

で 促 進,Epi3×10-7g/mlで 抑 制,(フ ェ ノ クシ

ベ ンザ ミン10-6g/mlで 拮 抗),Norepi10-6g/ml

で 抑制,BAy 1470で 抑 制(ト ラゾ リン10-5g/ml

で拮 抗),ア イ ソプレナ リン10-6g/mlで 変 化な

し,モ ルヒネ3×10-6g/mlで 抑 制 の 効果 がみ ら

れ た.

一 方
,burst unitに 対 しては,Nc10-6g/ml,

Norepi10-6g/ml,モ ル ヒネ10-5g/mlで い ずれ

も著 明な変化 はなか った.

結 論

Auerbach神 経 叢 中には,Nc, 5HT興 奮 性作

用点お よび α-ア ドレナー ジック抑制性,モ ル ヒ

ネの抑制性 の作用点があ るとい う従来 の薬理学的

な知見 と一致す る要素 と,こ れ らの薬 物に対 して

感受性 の低い要 素 とが混在 してい ることがわか っ

た.後 者 の要 素が果 して どんな生理学 的意義 を も

ってい るのかは今後 の研究 にまたなければ ならな

い.ま た,両 者 の スパ イクがMn2+で 抑 制 され る

の で,こ の場 合,も しMn2+がCa2+のinflux

のみ を抑制す ると考 えるな らば,自 発放電に も何

らかの形 でCa2+が 関与 してい る可能性が考 え ら

れ る.
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32.　 鶏胚筋 胃における内在神経要素の分化 と運動発現に関する研究

山口大学医学部　解剖学教室

　沖 充

　山口大学医学部　第一生理学教　室

内 村 裕 嗣

鶏胚 筋 胃におけ る運動発現 とコ リン性神経要素

の相関について は,さ きに発表 したが1),今 回 は

更に,神 経,筋 の分化 と筋 胃の運動発現 について,

組 織学的な らびに生理学的観察 を行なった.

実験材料及び方法

胚発生期 は,Hamburger and Hamiltonに し

たが った.AChE染 色 はKarnovsky and Roots

の方 法 を用い た.電 顕は2%glutaraldehydeお

が び2% Osmium tetroxideの 二 重固定 をお こ

なった.

実験成績

(1) AChE陽 性 の神経節原基 は,24期 胚(ふ

卵41/2日)の 筋 胃の両極において,そ の外周 に

沿 って点在す るが,輪 筋層を占め る間葉織中 に筋

芽細 胞が認 め られたのは30期 胚 以 後 であった

(2)　29期 胚 で は,AChE陽 性 を呈 す るAuerbach

神 経 叢 の分化 が認 め られ る.電 顕的には,ミ トコ

ン ドリア,細 管 構造,少 数の無顆粒小胞 を含む神

経芽 細胞 を認 め るが,顆 粒小胞 は認め られない.

一 方
,輪 筋 層の間葉細胞 にはmyofilamentが 認

め られ る.(3)35期 胚(9日)で は輪筋層の形

態が 明 らかで あって,筋 芽細胞 の細胞質に は発達

したフイラメ ン トお よびdense bodyが 認 め られ

る.ま た,細 胞形 質の リボゾームは著 し く減少す

る.こ の時期 の輪 筋層には点在 す るカテコ ラ ミン

螢光が散見 され る.(4)35～36期 胚 ではAuer-

bach神 経叢に顆粒小胞が認められ る.輪 筋層を

構成する筋芽細胞の形態ならびにその配列はヒナ

の筋層に類似してくるが,機 能的には自発性活動

電位が 記録 され る.(5)37期 胚(11日)で は

lateral muscle layerの 分化が見 られ る.(6)39

期胚(10日)で はAChE陽 性のMeissner神 経

叢が明らか となる.(7)41～43期 胚(15～17日)

に い た る と神経一筋接合部を形成する軸索には

多数の顆粒性及び無顆粒性小胞が認められるよう

になる.ま た,こ の時期以後においては輪筋層を

構成する筋細胞の形態及びその配列はヒナのもの

と変わらない.こ れに伴い,筋 胃筋電図において

は,自 発性のスパイク放電群が記録 され るように

なる.

結 語

以上を要約すると,1)鶏 胚筋胃の場合,内 在

神経要素の分化は,筋 細胞の分化に先行する.2)

発生初期の神経要素は,初 めにコリン作動性神経

のみが認められ,ア ドレナ リン作動性神経の分化

は,こ れよ りかな り遅れるものと考えられる.3)

筋 胃平滑筋層か ら記録 され る自発性放電活動のパ

ターンは平滑筋細胞の分化が進み,筋 一筋接合が

発達すると共にsingle spikeの ものか らspike

 burstに 移行する.

文 献
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33.　 イ レ ウ ス と 壁 内 神 経

―ChE活 性の組織化学的検索を中心 として―

大阪大学医学部 第一外科学教室

大 室 儁 ・岡 田 正 ・桑 田 圭 司

岡 本 英 三 ・曲直部 寿 夫

緒 言

イレウス病態生理解明の一環 として,急 性およ

び慢性イレウス,ま たイレウス解除後の壁内神経

組織の形態的変化を主としてChE活 性の面か ら

比較検討したので報告する.

実験方法

実験は雑種成犬48頭 を用いて,完 全閉塞群 と

不完全閉塞群の2群 に分けて行なった.

完全閉塞 群では回盲部よ り口側10cmの 部 を巾

5mmの テ フロ ンテープにて完全 に閉塞せ しめ,

2, 4, 7日 目 に 閉塞 上部の拡張 せ る腸管 よ り切片

を採 取し,ま た この内4日 間閉塞 した もので は,

閉塞 を解除 して後,3, 5, 10, 20, 30日 目に再開

腹 し,閉 塞解除 線上 部の腸管 よ り試験切片 を採取

した.

一方不完全閉塞群では同部を周径4/5に なるよ

う狡窄を作成し,30日 目に狭窄上部の最 も肥大し

た腸管よ り切片を採集した.ま た続いてこの肥大

せる腸管の狡窄を解除した後,3, 7, 14, 21日 目

の腸管からも試験切片を採取した.

な お 各 標 本 はKarnovsky-Rootsのdirect me-

thodに 準 じ て 染 色 を 行 い,non-specific ChEの

inhibitorと し てDFP 10-6g/mlを 使 用 し た.

実験成績

対照犬回腸のAuerbach-plexusを み ると,壁

内神経要素のChE活 性の存在する部に一致して

茶褐色に染 る.す なわちcholinergicな 神経線維

が太 く粗い網の目構造を示し,さ らに筋層内へ細

線維 となって分布している.こ の網の目の交点に

は多数の神経細胞が存在しているが,そ の大部分

は周囲の神経線維 とほぼ同じ程度に染 り輪郭は不

明瞭なものが多い.

実験群についてみ ると,完 全閉塞作成後2日 目

にはまだそれ程著明な変化は見 られないが4日 経

つと対照腸管では殆んどみ られなかったChE活

性の高い細胞が増加する.こ れ らの細胞は核に近

い部分が著明に濃 く染ま り,神 経線維は末梢にお

いてChE活 性の低下著しく,一次網工に於て もや

や低下してい る.さ らに塞閉7日 経 って も尚,神

経細胞は核を除 く原形質の部に一致して均一に濃

く染まるChE活 性の高い細胞が著しく増加して

くる.一方,神経線維の活性は細線維には全くみら

れず一次および二次網工において も著明なChE

活性の低下を示す.つ ぎに完全閉塞を解除する

と,閉 塞時にみ られた様なChE活 性の高い細胞

は徐々に減少し,神 経線維 も中枢側よ りその活性

をとり戻し,解 除後30日 も経つ と神経細胞およ

び神経線維のChE活 性はほぼ対照腸管 と等しく

なってくる.

不完全閉塞群では狡窄上部は筋層の肥厚がみ ら

れるが,こ の様な腸管では核の周囲と原形質膜の

周辺が特に濃 く染るChE活 性の高い細胞が増加

するとともに,均 一顆粒状に染まる細胞 もやや増

加してお り,完 全閉塞時にはみ られなかった神経

線維のChE活 性の増加が特徴的な所見である.

これを解除すると筋層の肥厚は経過 とともに減少

し,そ れ と呼応するがごとくChE活 性の高い細

胞及び低い細胞 も次第にその数が減少し,解 除後

21日 目には神経細胞線維にはほぼ対称腸管 と等

しいChE活 性分布を示した.

総括並びに結論

1)　急性イレウスお よび慢性イレウス共に壁内

神経のChE活 性およびその分布に著しい経時的

変化がある.

2)　この変化は ともに可逆 的である.

3)　急 性お よび慢性 イ レ ウ ス と もにdarkly

 stained cellが 増 加す る ものの,こ れ らの原形質

内でのChE活 性 分布 には明 らかな相違 があ る.

4)　神経線維のChE活 性は急性イレウス時には

低下し,慢 性 イレウス時には上昇する.

われわれの実験では以上の4点 が明らかとなっ

た(図1)が これらの所見を勘案すれば,急 性 イ
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図1.

レウス時は壁 内神経系 において末梢へ のChEの

flowが 阻止 され,単 に細胞内のreserve ChEが

増 加し,一 方慢 性 イ レウス時には神経細胞,線 維

ともにChE活 性 が上昇 してい ることよ り,円 滑

な るaxonal flowが 保 たれ てい ることを示 し,壁

内神経系 のcholinergicな 作用 が増 強 してい ると

考 え られ るこ とか ら,わ れわれがしばしば主張 し

て来 た慢性 イレウス時 に お け る壁 内神経 のhy-

pertrophic changesの1つ でないか と考 え る.
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34.　 直腸粘膜抜去後の直腸-括 約筋反射 と排便機構

三重県立大学医学部 第二外科学教室

松 本 好 市 ・伊 藤 秀 哉 ・伊 藤 八 峰

山 口 民 夫 ・福 西 茂 二 ・油 田 紘 邦

入 山 圭 二 ・竹 村 渥 ・藤 野 敏 行

良性の大腸疾患(潰 瘍性大腸炎,大 腸ポリポー

ジス等)の 際,大 腸全剔出が行 なわれる事 も多

い.こ の時腹部回腸瘻を避け,回 腸肛門吻合を行

ない,同 時に良好な排便機能が確保できれば最良

である.そ のためには

(1)　回腸に貯蔵能をもたせること

(2)　病変の根治性を満足 す ると同時に排便に

関与する組織および機能 を可能な限 り残存 させる

ことの2点 が問題である.

実験成績

(1)　回腸に貯蔵能を形成 させるために,実 験

的に回腸終末に5cm逆 転腸管 を挿 入,回 腸 直

腸吻合を行ない,逆 転腸分節挿入による貯蔵能出

現の有無およびその 形成過程を,筋 働作流,レ

線ならびに 肉眼的所見より検討した.筋 電 図で

は,逆 転腸管上部吻合線を中心 として,そ の口側

回腸を含み術後12～24週 にかけ,ス パイク振巾

の増大,ス パ イクバース ト持続時間の延長,周 期

の不規則,延 長なおいわゆる低運動性慢性肥大腸

管の筋電図パ ターンを示すに至る.レ 線シネマ ト

グラフィーで観察すると術後早期においては逆転

腸管および口側回腸の蠕動運動は活発で,上 部吻

合線口側で腸内容の衝突がみ られ るが,術後12～

24週 にかけ次第に蠕動運動は低下し,慢 性拡張腸

管 とな り,逆 転腸管を含め上部回腸に腸内容の一

時的貯留をみる.同 時期における腸管の肉眼的所

見は逆転腸管上部吻合線を中心に紡錐形の慢性肥
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大拡張腸管の像を呈し,同 部における貯蔵能形成

をうらずけた.

(2) sphincteric continenceを 保存 し,よ り

良好な排便感覚を得る方法 として,直 腸は筋層以

下すべてを保存 し,神 経損傷を極力少なくする直

腸粘膜抜去法を応用,ま ずイヌを用いて,粘 膜抜

去 した直腸へ回腸を引 きおろし回腸肛門吻合を行

なった場合の直腸括約筋反射をみた.balloon法

にて直腸壁に伸展刺激を加えると反射的な外括約

筋の収縮がみられる.し かし,内 括約筋の反射は

描写しえなかった.

つぎに正常人において,同 様にして直腸括約筋

反射をみたところ,直 腸伸展刺激により便意感の

訴 えとともに内括約筋の一過性弛緩 と外括約筋の

反射的収縮を認めた.同 一人において直腸粘膜 を

表面麻酔 して同反射をみたところ便意感は正常で

外括約筋の反射的収縮 も認みられたが内括約筋反

射は認められなかった.

総括および臨床成績

以上の実験結果よ り良性疾患で大腸全剔出を行

なう場合,逆 転腸管を挿入し,直 腸は粘膜抜去に

のみ とどめれば,か な り良好なfecal continence

が確保できると考えられ る.そ こで,私 達は潰瘍

性大腸炎,全 大腸ポリポージスの2例 に回腸末端

逆転腸管挿入,直 腸粘膜抜去回腸肛門吻合を施行

した.第1例 は病変高度のため,直 腸筋層およ

び内肛門括約筋の大部分 もやむなく切除したため

か,伸 展刺激による直腸外括約筋反射は認めるも

便意は不完全で,下 腹部圧迫感,会 陰部異物感に

よる習慣的な外括約筋収縮 と考えられた.

第2例 は術後2ヶ 月余 りの現在,便 性状半固形,

排便1日7～8行 で,便 意 も明らかに存在し,逆

転吻合した回腸壁を介しての直腸伸展刺激に対す

る外括約筋の反射的収縮 も認められ,か な り良好

なfecal continenceを 確保できた症例である.

結 語

大腸全別後障害 され るfecal continenceを 確

保す るため,実 験 的 に 好結果 を得 た逆転腸管挿

入,直 腸粘膜抜去法 を臨床 的に応用 しその直腸一

括約筋反射お よびfecal sensationに つ い て検討

を加 えた.
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35.　 セ ン ナ の 腸 管 作 用

三重県立大学医学部 薬理学教室

寺 田 安 一

セ ンナは大腸 性下剤 として有 名で あって,大 腸

だけを収縮 させ ることは確認 され てい るが,そ の

理 由については定説がない.当 教室 ではその点 を

追求した.こ の 目的のためにモルモ ッ トとネコが

用い られ,検 体 としてセ ンナ浸剤 ・セ ンノサ イ ド

A,Bや セ ンナ浸剤10mlと モ ルモ ッ ト肝 臓5g

を ホモ ジネ イ トして,37℃, 1時 間 孵卵 してえた

上清が用 い られ た.そ の成績 は次 のよ うで ある.

1.　 ウ レタン麻 酔下のモルモ ッ トを温 タイロー

ド液中で開腹し,消 化 管 運 動 を煤紙上 に描画 さ

せ,胃 内に500mg/ml浸 剤6ml/kgを 注 入す る

と,平 均22分 後 に,肝 臓 とのホモジネ イ ト3ml

で は8分 後に結腸だけが収 縮した.こ れ は十二指

腸部 を結紮 しておいて も同様 の結果 となった.ま

た回腸の一部を100 mg/ml浸 剤 で0.8ml/mの 速

度で灌流して も,結 腸だけが27分 で,セ ンノサ

イ ドA10 mg/mlで は19分,セ ンノサ イ ドB 10

mg/mlで は14分 で収縮 し始 めた.

2.　 それ らの検体は生体内大小腸管粘膜面には

無作用であった.

3.　第5胸 椎以下の脊髄を破壊して,浸 剤 と肝

臓 とのホモジネイトを経 口投与すると,結 腸の収

縮は起 こらないが,仙 椎部脊 髄だけを破壊する

と,4,5分 後に結腸は弛縫した.し かし,第5胸

椎から第7腰 椎までの脊髄を破 壊す る と6分40

秒後に結腸は収縮した.

4.　 ネコの剔出結腸を血管灌流しなが ら,浸 剤

やその肝臓 とのホモジネイトを動 脈 内注射 す る

と,直 後に一過性にその運動は抑制 された.

したがってセンナ浸剤を経 口投与すると,胃 ま

たは小腸か ら吸収されて,肝 臓へ行 き,セ ンノサ

イ ドA, Bに 分解し,さ らに加水分解されてセン

大腸平滑筋直接弛緩作用
S1:　内臓 神経 核:弛 緩

S2:　腰部交感神経核:弛 緩

P:　 骨盤神経核;収 縮

大 下

腸
→
収

縮 痢

図1.　 センナの瀉下機構
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ニジンA,Bと な り,血 行を介して副交感神経性

の骨盤神経核 と交感神経性の内臓神経核や腰部交

感神経核を同時に刺激して,そ の衝撃波がその支

配下の大腸に伝達される.そ の結果収縮作用 と弛

緩作用 とが同時に発生する.一 方,直 接大腸平滑

筋抑制作用 も発生するが,収 縮作用の方が強いの

で,現 実的には収縮作用だけが発現する.

かくして大腸性下剤 となるのであろうと考える

ことができた(図1参 照).

36.　 腹壁皮膚お よび胃 ・腸管か ら誘導 した電位波形 の関連性について

千葉大学医学部　第一外科学教室

海 保 允 ・緒 方 創 ・横 山.宏

本 多 満 ・小 野 健次郎 ・丸 山 徹 男

目 的

1922年Alvarezは,や せた婦人の腹壁皮膚か

ら毎分3回 の胃に起因すると考えられる電位変動

を記録 した.こ の電位変動は,今 日まで多くの研

究者によって確認されている.し かし,波 形はた

いてい雑音を含んだゆるやかな曲線で,筋 電図に

み られる棘波はみ られない.私 どもはヒトよ りこ

の電位変動(以 下胃電図と称す)を 誘導し,さ ら

にイヌを用いて急性実験を行なった結果 を発表 し

た1).実 験の結果は:胃 電図は筋電図の遅い成分

とよく対応した.し かし,筋 電図の棘波と対応す

る波形を誘導するために,遅 波の場合の約10倍

の利得を要した.こ のことは胃電図に棘波が現わ

れても雑音に打消されて判別できないことを示唆

した.問 題の要点は胃電図が筋電図を反映してい

るか否かである.こ の問題を解明するため皮膚か

ら電極を刺入し,深 さによる電位波形の変化を観

察した.

方 法

まず皮膚がある場合の筋電図の変化を調べるた

め,皮 下に腹壁筋層が介在しない条件を消化管で

作成した.(1)Biebl loopイ ヌ:開 腹して十二

指腸をloop状 に腹外へ引出し,全 周を皮膚弁で

被 ってBiebl loopを 作成した.(2)腹 壁ヘルニ

ア犬:開 腹して 右上腹部皮下に 母指頭大の 筋層

欠損部を作 り,そ こに胃前庭部前壁を縫着した.

つぎに正常犬であるが針電極の刺入が容易に行な

えるように右上腹部腹膜下に胃前庭部を縫着して

(3)胃 壁固定犬を作成して対照 とした.実 験には

イメ11頭 を用い,こ の中から上記 イヌを2頭 づ

つ作成し,約1ヶ 月後数回にわた り麻酔下に誘導

を行 なった.針 電極 は0.3mmの ス テ ンレス線 を

エポ ク リン合成 樹脂で被覆絶 縁した ものである.

誘 導 に際 しband-pass filterを 使 用 した1).

図1. [Biebl loop犬]皮 膚電極:A,a針 電極:

皮膚 表面 よ りB, b=0mm(表 面),C, c=2

mm, D, d=4mm, E=6mm(十 二指腸 壁).

band-pass filterの 範 囲0.04-10Hz
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成 績

(1) Bieblloopに 針 電極を刺 入す ると,皮 膚表

面 か らの深 さに よって少 しづつ 波 形 が 変 化 す る

(第1図B, C, D, E).電 極 が十二指腸壁に刺 つ

た とき(E)最 大 電位 とな り(平 均4.4mV),浅

くな るにしたが って減 少 し(D, C),皮 膚表面 で

最低電位 となった(B,平 均2mV).vagostigmin

 0.01 mg/kgを 筋 注す ると20分 後にspike bursts

が 誘 発 された(a, b,c, d).(2)腹 壁 ヘル ニアの

皮膚表面 よ り針電極 を刺入 し,胃 壁に達す ると最

大電位が得 られ た(第2図A,平 均6mV).2mm

浅 くす ると電位 は急 に減 じ(平 均25%),波 形 が

逆転 した(B).さ らに浅 くす る と電位は減 少し皮

膚表面で最低 となったが(平 均0.8mV).波 形 の

向 きは変 らなか った(C, D).(3)腹 壁 の 胃固定

部分に針電 極 を刺入 し徐々に浅 くした場 合 も,同

様 な傾 向 が み られ た(平 均3.4mV→ 平 均0.7

 mV).

A

B

C

D

図2.　 [腹 壁 ヘ ル ニア犬]針 電極:皮 膚 表面 よ りA

=8mm(胃 壁) ,B=6mm, C=2mm皮 膚

電 染:D

band-pass filterの 範 囲0.01-10 Hz

総 括

ヒトの胃電図が胃の活動電流なのか,胃 の動 き

による電場の変化なのか2)は,興 味ある問題であ

る.私 どもは,電 極の先端が壁から離れ ることに

よって起る筋電図の波形 の変化を調べた.容 積導

体中の筋電図の波形は,損 傷電位+電 場電流によ

って決まるとい う3).今 回の実験でBiebl loopの

波形の変化は,Bortoffの 文献4)に,ま た腹壁ヘ

ルニアの波形の変化は,Papasovaの 文献5)に そ

れぞれ近似する所見を求めることができた.ま た

電極が壁から遠ざかって も波形の変化が連続して

関連を保つならば,そ の点よ り誘導した波形 も筋

電図 といえるのではないか.そ のような観点か ら

実験成績 を検討すると,消 化管の筋電図は皮膚の

みを介してならば誘導が可能であるといえる.し

かし,腹 壁筋層が中間にあった場合,壁 か らの距

離が大 きくな り逆に電位は減少す るので雑音の影

響を受け易くな り,如 何にして雑音を消去するか

の問題が残った.
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37.　 反芻 胃の筋電図に関する研究

第1報　 ヤギの第四胃について

岩手大学農学部 家畜外科学教室

原 茂 雄 ・西 川 春 雄

東北大学医学部 第一外科学教室

白 鳥 常 男

単胃動物の胃の筋電図についてはヒト,イ ヌで

はspike形,ウ サギではburst形 と報告されて

いる.一 方反芻胃は四つの胃か らな り複 胃という

ことで各々異なった複雑な機能 を有している.反

芻胃の筋電図についての報告はすくなく特に単 胃

動物の胃に相当す るといわれている第四胃につい

て,そ の詳細は不明である.演 者 らは第71回 日

本獣医学会において,第 四 胃から主にburstを

導 出したことを報告して以来その波形,出 現状態

などにつ き研究 を重ねて来たが詳細な検討を行な

ったところヒ ト,イ ヌなどの報告と比べ興味ある

知見をえた.

方 法

実験動物は雌成ヤギ7頭,体 重30～40kgを 用

い,そ の うち3頭 について第四胃々体部に2個,

幽門部に2個 計4個,他4頭 には胃体部に2個,

胃体部 と幽門部の門に2個,さ らに幽門部に4個

計8個 の銀針双極電極(間 隔2mm)を 漿膜上に

縫着固定した.記 録には日本光電製2チ ャンネル

オシロスコープおよび2チ ャンネル生体用前置増

巾器を通して増巾,イ ンク書 き4素 子を用いた.

時定数は0.03及 び0.003秒 とした.な お活動放

電の性質を検討すべ く4種 の自律神経剤 と1種 の

麻酔剤を投与 した.

成 績

(1)　噴 門か ら胃体部におけ る活動放電 はburst

形 で,振 巾160～190μV,周 期10～15sec,出 現

3.6～5.1回/minで 不 規則で あった.(2)胃 体 部

ら幽門部 の間で活動放電 はburst形 で,振 巾130

～160μV,周 期10 .1～23.9sec,出 現2.4～5.1

回/minで 胃部側 では 著 し く不規則 であったが,

幽 門側で は周期性が あ り規 則 性 放 電 の中に時々

blockを 認 めた.(3)幽 門 部の活動放電 はいずれ

の部位で も周期 性のある単 発性のspikeに 後 続す

るspike放 電 群 を導出した.振 巾170～260μV,

周期9.5sec,出 現6.3回/min,伝 播 速度4.84～

6.25mm/secで 幽 門輪 に近 づ くに したが って速度

を増 した.(4)ベ サ ネ コール0.25mg/kgの 皮 下注

によ り胃体部 のburstは 増 強 し規則性 も認 めたが

伝播性 はなか った.幽 門部のspike放 電 群 は波数,

振 巾 とも報強 した.(5)ア トロピン0.05mg/kgの

静 注 によ り胃体部 のburstお よび幽門部 のspike

放 電 群 は抑制または消失したが単発性 のspikeの

み は影響 を うけなかった.ボ ス ミン,イ ミダリン投

与で も同様の結果 をえた.(6)ラ ボナ ール25mg/

kgの 静 注で も,ア トロピ ン投与 と同 じ結果 をえ

たが,覚 醒時に幽門部 の胃体部側で もburstの 規

則性放電 を認め,幽 門部のspike放 電 群 も増 強を

認 めた.

総 括

噴門か ら胃体部において不規則なburstを 導出

したがヒ ト,イ ヌの噴門部,胃 体部の報告 とかな

りお もむ きを異にした.胃 体部 と幽門部の間では

胃体部側の放電は複雑であるが幽 門側 で は規則

性,伝 播性を認めたが,イ ヌの幽門部まで伝播す

る蠕動波は明らかに胃体部より発しているが,ヤ

ギでは通常幽門部上部よ り発しているものと考え

られた.

結 論

(1)　ヤ ギの第四 胃か らburstお よ び単 発性の

spikeに 後 続 してspike放 電 群 を導出 した.

(2)　単 発性 の放電 を示 す イヌとspike群 の みを

構成す るウサギ との中間のpaternで あ る.

(3)　噴 門か ら胃体部にかけての放電 がよ く導 出

で きた.こ の性質は出現は不規則で伝播 性に乏 し

かった.幽 門部に行 くに したがって蠕 動波を増 し

た.

文 献
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38.　 胃活動電位に関する実験的研究　(第2報)

東邦大学医学部 第二外科学教室

宇 仁 豊 ・継 行 男 ・河 上 洋

竜 礼之助 ・小 沢 哲 郎 ・柴 田 族 光

菊 地 裕 ・宮 島 良 征 ・曾布川 憲 充

粟 津 三 郎

目 的

胃の運動に際して各筋層が どの様な形で関与す

るかを検討するために,縦 走筋層輪状筋層の伝播

などに関し2～3の 知見を昨年の本学会で報告し

たが今回 さらに追加したので報告した.

方 法

胃活動電位を指標に次 の ご と き実験を行なっ

た.イ ヌで胃の形態学的観察を行い胃前庭部を電

極の固定部位 とした.対照群 として(I)胃 前庭部前

壁中央部で胃長軸に沿 う20cm間 隔の4点,(II)胃

角部下小轡側よ り大彎側 に到る2.0cm間 隔の4

点を求め,そ れぞれ4点 同時に活動電位の導出を

行なった.実 験群 としては胃各筋層の固有律動に

近い ものを求める方法として,第I群 は胃角部下

対照群(II)の 位置に相当する部分で支配血管を保

存しなが ら巾4.0cmの 胃全層完全横切離 を行な

い直ちに二層縫合を行い分節部分を作成この部分

で縦走筋連続のしゃ断 される条件を求め,そ の噴

門側分節部分および幽門側で各6ヶ 所の導出部位

を決め,4点 の同時記録を行なった.第II群 は胃

前庭部前壁中央部分に巾3.0cm,長 さ約5.0cm

の全層にわたる平行縦切載二層縫合を行い,こ れ

によって輪状筋連続のしゃ断 され る条件を求め噴

門側,切 載部分および幽門側の各6ヶ 所の導出部

位を決め,4点 の同時記録を行なった.第III群

は胃角部対側の大攣側に平行に巾2.0cm,長 さ約

8.0cmの 切載を加え直 ちに2層 縫合により索状

遊離部分を作成,遊 離部分2ヶ 所および胃角部下

の各4ヶ 所の導出部位を決め4点 の同時記録を行

なった.電 極は銀針双極針電極を使用して埋没

図1.　 第1群(分 節部分および上下)

図2.　 第2群(噴 門 側,切 載 部)

固定慢性実験 とし,極 間1mm極 間抵抗50kΩ 以

下,時 定数0.03秒 で塩酸ケタミン麻酔下に導出

した.導出の時期は術後1週 以上3週 以内 とした.

成 績

胃活動電位をみ ると対照群(I)で は40～100μV

のスパイク放電がみ られ これ らは スパ イク数

7,持 続4～5秒,間 隔11～12秒 の一定周期で

噴門側より幽門側へ伝播する所見がみられる.こ

れに対し対照群(II)で は対照群(I)と 同様なスパ

イク放電が各点 とも常に同周期的に出現し発生頻
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度 も一定である.導 出の部位的差異によるものと

思われるI,II,の 発生周期の相違はあるが両者 と

もほぼ一定の周期を保つ ものと推定 される.実 験

犬第1群 では噴門側(1)(2)では振巾スパイク数 とも

に対照群Iと 比べ有意変動はない.こ れに対し分

節部分(3)(4)では振 巾100～140μVで スパイク数,

放電持続時間に も変化はないが,放 電様式が乱れ

た.す なわち発生周期は平均15～18秒 で延長し

不規則 となった.一 方,幽 門側(5)(6)では分節部分

に比較すると放電間隔の延長,発 生周期の不規則

化はほぼ同様であった.第II群 では噴門側(1)(2)で

は振巾30～100μVの スパ イク放電があり,持 続

3秒,発 生周期は12～13秒 で対照群IIと ほぼ同

様の傾向を示しているが切載部(3)(4)では活性が低

下し振巾20～70μVス パ イク数減少,持 続時間は

延長し放電間隔は平均13秒 で周期性は維持 され

るが,(4)では周期性は失われる傾向を示した.幽 門

側(5)(6)では振巾130μV前 後で増強傾向をみ るが

放電間隔は延長し周能性は失われ2点 間の放電様

式の比較では周期性が失われる傾向がみ られた.

第III群 遊離部分(1)(2)では振巾40～110μVの

スパイク放電があり,持 続2秒,発 生間隔は9.6

秒で遊離部分先端よ り幽門側へ伝播する様式がみ

られるが周期性は失われ電気的活性はやや低下す

る傾向がみ られた.ま た(3)(4)では平均振巾60μV

の放電があ り持続時間2秒 発生間隔9.2秒 で周期

性は維持され(1)(2)との間に周期性の上で相異をな

した.

文 献
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3) 田 中直樹 ら: 胃十二 指腸 の蠕動 伝播 の 部 位 的差

異, 日平滑 筋誌, 7, 171-183, 1971.

39.　 胃横切離および迷走神経切離の胃十二指腸

運動におよぼす影響　(第2報)

東北大学医学部 第一外科学教室

豊 原 一 宇,長 岡 謙,白 幡 一 夫

高 野 満 夫,塚 本 長,関 根 毅

横 山 成 紀,山 崎 匡,津 久井 一

白 鳥 常 男

実験目的

前回,わ れわれは筋電図上胃から十二指腸球部

へ興奮が伝播すると思われるものがあること,ま

た,胃 から十二指腸への興奮伝播は胃横切離によ

って幽門部が興奮した時におこり易いことなどを

報告して きた.今 回は,さ らに胃の興奮が幽門輪

を越えて十二指腸のどの部位まで伝播するかを追

究する目的で実験を行ない,興 味ある知見を得た

ので報告する.

実験方法

雑種成犬17頭 を用い,ラ ボナール静脈麻酔下

に気管内チューブを挿入し,人 工呼吸による調節

呼吸下に開腹した.双 極針電極を幽門輪部よ り3

cm口 側の幽門洞部に1コ,幽 門輪部より1cm口

側の幽門管部に1コ,幽 門輪部よ り肛門側1cm,

 2cm, 3cmの 十二指腸にそれぞれ1コ,計5コ を

装着し,ポ リグラフを用いて記録観察した.実 験

は無操作時を対照とし,全 例 とも幽門洞部 と胃体

部境界付近で横切離を行なった場合,そ の後 さら

に迷走神経切離を加えた場合の3群 に分け,各 部

の活動電位を観察し,比 較検討した.

実験成績

各操作を通して,伝 播すると思われたものは17

例中7例(41.8%),伝 播しない ものは10例(58.2

%)で あった.各 操 作 と伝播例数についてみる

と,対 照よ り伝播の認め られた ものは5例 で,こ

れ らはすべて胃横切離および胃横切離後迷走神経
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切離でも同様に伝播がみ られた.対 照よ り伝播の

みられなかった12例 のうち2例 は胃横切離によ

り伝播が認められ るようにな り,そ の後の迷走神

経切離では1例 は興奮 が伝播 し,1例 は消失し

た.ま た,伝 播7例 における十二指腸への伝播距

離についてみ ると,対 照よ り伝播のみられ る5例

のうち1例 のみが全操作を通して幽門輪部よ り肛

門側3cmの 部位 まで伝播が認められ,他 の4例

は対照よ りも胃横切離の方が遠位にまで伝播する

傾向がみられ,さ らに迷趣神経切離を加えても著

変はみられなかった.対 照で伝播のみられなかっ

た2例 のうち1例 は,胃横切離,お よびきらに迷走

神経切離を加えた場合,幽 門輪部よ り肛門健cm

まで伝播がみ られ,他 の1例 では胃横切離で幽門

輪部よ り肛門側2cmま で伝播が認 められたが,

迷走神経切離を加えると伝播は消失した.つ ぎに

幽門管部の放電20コ 中の伝播放電をかぞえ,十

二指腸における伝播距離別の伝播放電頻度につい

てみると,い ずれの操作においても,伝 播距離が

十二指腸の遠位である程,伝 播放電の頻度が減少

した.つ ぎに伝播例における伝播放電 と不伝播放

電および不伝播例について,筋 電図上の差異を検

討 してみたところ,幽 門管部の放電間隔では,全

操作を通して伝播放電間隔は,不 伝播放電および

不伝播例よりも明らかに延長していた.ま た幽門

洞部より幽門管部への伝播速度は,伝 播放電は不

伝播放電および不伝播例よ りも明らかに速 くなっ

ていた.つ ぎに各十二指腸の部位にみられるスパ

イクの出現頻度は,伝 播例よ りも不伝播例が一般

に高 くなっていた.ま た不伝播例における十二指

腸スパイクの出現頻度は,胃 横切離では明らかに

対照よ りふえ,迷 走神経切離を加えて もほぼ同数

の傾向がみ られた.

実験結果

以上の実験成績 より,1)胃 から十二指腸への興

奮伝播は,幽 門輪部より少くとも,肛 門側3cm

の部位までは認められる.2)一 般に対照に比して

胃横切離時には十二指腸の遠位まで伝播する傾向

がみられ,さ らに迷走神経切離を加えて も著変は

み られない.3)筋 電図上.幽 門部の放電間隔が長

く,伝 播速度の速い ものほど,伝 播 しやすい傾向

がみられる.4)胃 十二指腸興奮伝播は遠 位ほどお

こ りにくい,と い う結果が得 られた.

40.　 幽門形成術に よる胃十二指腸興奮伝播 の影響に ついて

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

井 上 勇之助 ・田 中 直 樹 ・岡 田 錬之介

村 山 裕 ・清 水 保 雄 ・松 島 孝 雄

古 賀 毅 継 ・長 尾 房 大

近年,十 二指腸潰瘍の治療法の一つとして,迷走

神経切離術が広 く行われ るようにな り,迷 切によ

り起 る胃内容停留に対して各種の幽門形成術が研

究 されている.そ こで,わ れわれは,胃 内容排出に

ついて,胃 十二指腸接合部の運動の関連性および

各種幽門形成術後の胃十二指腸運動の関連性につ

いて筋電図による実験を行なった.実 験は10kg

前後の雑種成犬12頭 を用いて,9頭 をラボナール

麻酔下に,3頭 を埋没電極による無麻酔下で記録

した.ま ず,幽 門輪 の絶縁性の有無を調べるため,

2頭 を幽門輪より口側1cm,肛 門側1cmで 各々

切離 して幽門輪を切除し,残 りの胃十二指腸を端

々吻合した.術 後5週 目にラボナール麻酔下で再

開腹しneostigmin 0.025/kg静 注後 胃十二指腸の

筋電図を記録した.胃 では毎分3～4個,十 二指

腸では毎分10～15個 のまったく周 期を異にする

活動電位の発生がみられ,両 者の興奮に緊密な関

連性はみられない.こ れ らの結果か ら,胃 十二指

腸の運動の関連性は,幽 門輪の絶縁性 という考え

方だけでなく,十 二指腸のslow waveの 周波数

が胃のslow spikeに 比してはるかに多いため,

十二指腸の興奮時には胃の興奮が十二指腸に伝播

したとして も,は っきりした伝播の確認はむずか

しく,ま た十二指腸独自の興奮によ り打ち消され

てしまうのではないかとも考えられ る.そ こで再

び正常犬 の胃十二指腸運動の関連性をみるため,
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2頭 の 胃十二指 腸 に埋没電極 を入れ,無 麻酔 下で

牛乳米飯 のtestmealを 用 いて,食 餌によ る胃十

二指腸運動 の関連性 につ いて実験 した.牛 乳摂取

中および直 後に,時 に 胃のslowspikeに 対 応 して

十二指 腸のslow waveの 振 布が増大す るのがみ

られた.ま たneostigmin 0.015/kg皮 下 注後 牛乳

360 ccを 摂 取 させ たところ図1の よ うに胃の1つ

1つ のslow spikeに 対 応 して十二指 腸 にspike

 burstが 発 生す るす るこ とが ある.こ れ らの結果

よ り,食 餌 を摂 取す る と,と きに 胃の興奮が 十二

指腸 の興 奮に影 響す るこ とがわかった.

図1.

つぎに幽門形成術を行なったイヌの胃十二指腸

運動の関 連 性 を み るた め,2頭 にHeineke-

Mikulicz 4頭 にFinney,2頭 に幽門筋切除の幽門

形成術を行なった.幽 成術は,前 庭部の最 も強い

興奮が減弱 され ることなしに直接十二指腸に伝わ

ると考えられ る.ま ず,幽 門筋切除後3週 目に,

十二指腸へ伝播した胃の活動電位が引金 となって

十二指腸 にspike burstが 発 生しはじめ るのでは

ないか と思われ る所見がみ られた.ま た,胃 体部

に電気刺激 を加 えてartificial slow spikeを 発 生

させ ると,十 二指腸 にspike burst群 が 発生しは

じめ るのが観察 され た.最 後に幽成犬 に食餌 を与

えた ときの胃十二指腸運動 の関連性をみ るため,

Heineke Mikulicz犬 に埋 没電極を装 着した.幽

成術後6週 目に牛乳360cc与 え る と図2の ご と

く,胃 のslowspikeに 対 応 して,十 二指腸 に2

～3個 のspike burstが 発 生 しては消失 し,ま た

次 のslowspikeに 対 応 し て 同様 に2～3個 の

spike burstが 発 生してい るのがみ られ る.こ れ

は,胃 の興奮が直接十二指腸 の興奮 を引 き起 こし

てい るのではないか と思われ る.以 上 の 結 果 よ

り,幽 門形成術 を行 うと,胃 と十二 指腸の運動に

関連性が増す よ うに思われ る.と くに,胃 の興奮

が十二指腸 にお よんで,十 二指腸運動 の引金にな

ることがあ ると考 え る.

図2.

41.　 小腸運動についての筋電 図学的検討

東邦大学医学部 第二外科学教室

柴 田 族 光 ・継 行 男 ・河 上 洋
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菊 池 裕 ・曾布川 憲 充 ・宮 嶋 良 征

粟 津 三 郎

小腸吻合,と くに横切,端 々吻合の後吻合線を

はさんで上下腸管の放電様式の異なることはすで

に報告をみる.わ れわれは横切吻合後の興奮伝播

様式,ま た分節をつ くり異所性にinterposeす るこ

とによ り分節とその上下の放電様式を検討した.

実験は成犬を使用し,吻 合はすべて全層一層縫

合した.銀 針双極電極を埋没固定し筋電図は開腹

せずに導出した。

成犬空腸上部における放電頻度は15～21C/M

平均17.6C/Mで あ り回腸下部では11～15C/M,

平均12.9C/Mで ある.

図Iの ごとく空腸上部で100%横 切吻合後吻合

線をはさむ上下か ら筋電図を導出すると吻合線上

部Aで は15～21C/M,平 均17.5C/Mと 無操作
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空腸上部と同じ放電頻度であり吻合線下部Bで は

12～16C/M,平 均13.4C/Mと 吻合線をは さん

で明らかな放電頻度の差を認める.

図II　のごとく更に横切吻合を加え5～10cmの

分節をつ くり分節とその上下の放電様式を比較検

討すると,分 節上部空腸Aは 無 操作空腸上部 と

同じ15～21C/M,平 均17.6C/Mで ある.分 節

内Bで は12～16C/M,平 均13.6C/M,分 節下部

Cで は12～16C/M,平 均13.8C/Mで あ り分節B

とほぼ同じ値であるが,詳 細に観察すれば分節内

2点 間の放電間隔は同 じであるがB-C間 の放電

間隔は明らかに異 りB-C間 に放電頻度の差を認

めることからBか らCへ 興奮が伝播 されている

とはいいきれない.こ れらの結果は筋電図を導出

し得た術後8ヵ 月まで変 らなかった.さ らにこの

分節内への腸管膜外来神経を切断して筋電図を導

出したが神経切断による明らかな影響は認められ

なかった.

つぎにこの分節が一連の腸管よ り遊離 された状

態,す なわち分節上下の影響を除いた状態(図III)

にしてそれぞれの放電様式を比較す るとAで は

16～19C/M,平 均17.4C/Mと 無操作空腸上部 と

同じであ り,分節Bで は11～14C/M,平 均12.2C/

M, Cで は11～14C/M,平 均12.7C/Mで ある.

図IVの ごとく5～10cmの 空腸分節を 有茎性

に遊離し放電様式の異る 回腸下部に順蠕動性に

interposeし 空腸か らの分節が 回腸下部の 影響を

うけるかを検討 した.interposeさ れた分節Bで

は12～14C/M,平 均12.9C/Mで あ るが分節吻

表1

表 中の1～Vは 図の各実験方法を示す

合線上部の回腸Dは11～12C/M,平 均11.5C/

M,下 部Eで は8～12C/M,平 均10.8C/Mを 分

節 とその上下の放電様式は異なる.分 節遊離後吻

合した吻合線下部Cは12～16C/M,平 均13.1C/

Mをinterposeし たBと ほぼ同期性に出現して

いることか らinterposeし た空腸分節Bは 回腸

下部の影響をうけず空腸本来の放電様式を維持し

ていることが うかがわれる.逆 に図Vの ごとく回

腸下部の5～10cmの 分節を有茎性に空腸上部に

interposeす ると分節Dは9～13C/M,平 均11.8

C/Mでinterposeさ れた分節の下部空腸Cで は

11～14C/M,平 均13.3C/Mで 分節は回腸下部の

放電様式を維持しinterposeさ れた空腸 もその影

響をうけるとは思われない.

われわれはすでは第12回 本学会で報告したが,

上部空腸において縦走筋層に平行に幅約1cm,長

さ約5cmに 切裁し直 ちに縫合しこの縦切片を中

心にその周囲3点 で筋電図を導出した(図VI)

これら4点 の放電様式は全く異 ることなく無操作

時 と同じ放電頻度を認めた.し かるに今回の一連

の実験のごとく100%横 切,吻 合すると横切部よ

り上部 口側は無操作時 と同じであるが,下 部肛門

側では著明な放電頻度の減少を認め観察された範

囲では術後8ヵ 月まで変 らず これまでの報告1,2,3)

とは異 り蔵本4),正 務5)のslow waveを 指標に

した報告に近い結果をえた.

口側か らのリズムの支配は小腸縦軸組織によ り
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伝播され分節を放電頻度の異る腸 管 にinterpose

して も分節は本来の放電様式を維持することから

小腸には各部における固有の律動を有することが

うかがわれ る.
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