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薬物受容体研究の基礎 一濃度反応曲線の解析

東邦大学薬学部薬理学教室

高柳 一成,小 池 勝夫,細 木 るみこ

薬物受容体 に関す る研究は急速に進展 し、特に、分子生物学的研究の進歩は目ざま しい。 ところで、

薬物受容体研究の基礎 である濃度反応 曲線の解析 は、軽 くみ られる傾向にある。そこで、本稿では濃

度反応曲線の解析 に焦点 をあててみた。1.競 合的拮抗:活 性薬 の濃度反応 曲線は競合的拮抗薬 の濃

度 に依存 して、高濃度側 に平行移動す る。 これ らが、単一の受容体に対 して競合反応を しているかど

うかを検討す るのがシル ド・プ ロッ トである。単純な競合反応であれば450の 直線 となるが、場合 に
よっては450以 下 の直線 または2相 性の曲線 となることがある。この場合 、拮抗薬が2つ の受容体 に

おいて活性薬 と競合反応を してい ることを示 している。 また、効力が強い活性薬の濃度反応曲線 を平

行移動 させる拮抗薬が、弱い活性薬の濃度反応 曲線に対 しては最大反応の抑制をお こし、半平衡状態
hemi-equilibrium stateと い う現象が観察 され る。一方、ある臓器では活性薬 として作用す る薬物が、別

の臓器 では競合的拮抗薬 として振 る舞 う。 これは活性効力は臓器にある受容体密度に比例するので
、

密度が極 めて小 さい臓器では活性作用を示 しえないためであ り、これ は閾値現象threshold phenomenon

に よる。2.inverse agonist(逆 活 性薬):静 止 状態では受容体は不活性型(R)と して存在 し、これに

活性薬(A)が 結合す ると活性型(R*)に 変 わ り複合体(AR*)を 作 って活性作用を示す。最近では活性薬が

存在 しなくてもある特殊 な条件では不活性型(R)の ほかに活性型(R*)の 受容体 も共存 し、平衡状態 にあ

る(two state model)と 考 え られている。逆活性薬(I)は 不活性型(R)へ 高親和性を示 し、活性型(R*)の 量 を

減 らし、不活性型(R)の 量 を増加 させ るとともに複合体(IR)を 形 成 し抑制反応 をおこす。 ところで、競

合的拮抗薬は活性型(R*)及 び不活性型(R)の 両 受容体へ同 じ親和性 を示すので、活性薬(A)及 び 逆活性

薬(I)いず れの濃度反応曲線 ともに高濃度側へ平行移動 させ る。
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ATPの 平 滑 筋 膜 作 用;PurinoceptorとKATPに つ い て

西南女学院大学.九 州大学名誉教授

栗 山 煕

ATPが 平滑筋組織で非ア ドレナ リン性,非 コリン性(NANC)興 奮性および抑制性伝達物質 と想

定されてか ら約30年 経過 しており,分子生物学的ならびに生物物理学的研究法の発展によって細胞

膜におけるATP受 容体(purinoceptor)の 構造 とATPの 作用機序 も明 らかになって来た。 また細

胞内で もATPが イオンチャネルの動態の制御機構 に関与することも明 らかになって来た。

ATP(ADP,UTP)受 容体 は遺伝子操作 によってGTP-結 合蛋白質(G-protein)が 関与する7回

膜貫通型のP2受 容体(P2u,P2Y,P2T;前 二者 はGq/11型 そして後者はGi/o型G-protein)と イオン型

受容体(ionotropic type)で ある2回 膜貫通型のsubunitを もつ複合型P2受 容体(P2x1-P2x7)に 分

類されてい る。ATPに よるG-protein結 合型受容体の活性化 は主 としてInsP3に よるCa-依 存型

イオンチャネル(Na+,K+,Cl-)を 活性化 して細胞膜の脱分極または過分極を発生 させる。それに対

してionotropic型 はATPに よって非選択的なカチオンチャネル(receptor-operated nonselective

 cation channel;ROCC)を 活性化させ細胞膜の脱分極 または過分極 をもた らす。しかしなが らpur

inoceptorsの 選択的な拮抗薬が存在 しないので多 くの平滑筋組織ではいずれの受容体が関与 して

発生 した電気現象であるかは組織 によって明らかでないものが多い。

細胞内のATPの 増減 も受容体 の燐酸化な どを介 して直接又 は間接的に種々の受容体やイオ ン

チャネルの活性化,不 活性化 を調節 している。とくにATP欠 乏時に活性化 されるATP-感 受性K+

チャネル(KATP;少 な くとも2回 貫通型Kチ ャネルサブユニ ットと2個 のヌクレオチ ド結合 ドメイ

ンを有する11回 貫通型スルフォニルウレア結合型,SUR2B,サ ブユニットか ら構成)が 平滑筋で も

内向き整流作用(Kir)や いわゆるK+チ ャネル開口薬や遮断薬等の作用 と関連 して生理機能 に関与

することが明 らかになってきた。

これらATPの 平滑筋作用の現状について紹介する。
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PURINERGIC SIGNALLING: HISTORICAL OVERVIEW AND CURRENT
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by Professor Geoffrey Burnstock

Department of Anatomy & Developmental Biology

 and Centre for Neuroscience

University College London

Gower Street, London WC1E 6BT

The potent action of purine nucleotides and nucleosides on the heart and vasculature 
was first recognized in 1929 by Drury and Szent-Gyorgyi. The 'purinergic nerve' 
hypothesis was proposed by Burnstock in 1972, with evidence to suggest that ATP 
was a neurotransmitter in non-adrenergic, non-cholinergic nerves supplying the 
intestine, urinary bladder and parts of the vascular system. Later it became evident 
that ATP was a co-transmitter with classical transmitters, peptides and nitric oxide in 
autonomic and sensory-motor nerves. In 1978, receptors to purines were shown to 
belong to two main subtypes, namely P1-purinoceptors, that are selective to adenosine, 
and P2-purinoceptors that are selective for ATP and ADP. Subsequently, subtypes of 
P1-purinoceptors into A1, A2a, A2b and A3 have been identified and, based largely on 
data obtained from expression cloning of P2-purinoceptors and from transduction 
mechanisms, Abbracchio and Burnstock (1994) have proposed a new basis for 
subclassification of purinoceptors into P2X1-7 subtypes of a ligand-gated cation family 
and P2Y1-8 subtypes of a G-protein coupled family. Purinergic control of local 
vascular tone includes: P2X1-purinoceptor mediated constriction of smooth muscle by 
ATP released as a co-transmitter from sympathetic perivascular nerves; endothelial 
P2Y1 and 2-purinoceptor mediated vasodilatation (via NO) by ATP and UTP released 
from endothelial cells during shear stress and hypoxia; P1-purinoceptor (A2 subtype) 
modulation of transmitter release by adenosine resulting from extracellular breakdown 
of ATP. Receptors for purines and pyrimidines have also been identified in many other 
cell types, including endocrine, exocrine, bone and glial cells. Current developments 
include studies of the long-term (trophic) actions of purines in development and 
regeneration, and the development of selective agonists and antagonists for therapeutic 

purposes.
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SI-1. 運 動 不全型NUDに 対 す るアイ ソ トープ法 と胃電 図法 との比較

防衛医科大学校 生理学第二 、内科学第二

河野俊彦、徳丸治、宮原透

臨床的 に運動 不全型NUDと 診 断 された症例 に対 して、新規の消化管運動改善剤、エカバ ピ ドを投与

し、その前後 で、固形食 を用いたアイ ソ トー プ法 による胃排 出機能検査お よび胃電図測定を行 い、薬

物 が胃排 出能 に及 ぼす影響 を検討 し、胃電図 とアイ ソ トープ法 との比較 を行った。 〈対象 〉外 来にお

いて上部消化管内視鏡検査 な どで器質的疾患および抑鬱傾 向を除外 し、運動不全型NUDと 診 断 され

同意 の得 られた10例(男 性8、 女性2、 平均年齢41.5±13.2歳)で ある。 〈方法 〉(1)ア イ ソ ト

ープ法:本 郷 らの方法に従い、鶏卵、バ ター、牛乳 、 トー ス トにて99mテ クネシ ウム錫 コロイ ドを用

いガンマ カメラにて関心領域 を設 定 し、試 験食摂取後N分 後の放射活性 を求 めアイ ソ トー プの半減期

で補正を行 った後N分 後 胃内残存率 を算 出 した。(2)胃 電 図測定:8例 に対 しては演者 らの考案 し

た3cpm等 パ ワー 胃電図 を作成 し、また、ユー ロテ ック社製EGGデ ィ ジ トラ ッパー による6時 間 胃

電図 を測定 し、Normogastriaの 占める割合 を求めた。 〈結果 および考案 〉臨床症状 によって運動不

全型 と診断 した症例 の中に もアイ ソ トー プ法 による検討で は胃排出能の低 下が認め られ ない症例 も見

られた。投与前 にアイ ソ トープ法にて胃排 出能低下が認 め られた症例では、ほとん どがエカバ ピ ド投

与 により排出能 の改善が見 られた。同一症例 において行 った胃電図の測定では、投与前に3cpm等 パ

ワー 胃電図で、 ピー クのはっきりしない症例 が、投与後右上腹部 にピー クの認 められた症例 が見 られ

た。その症例では、6時 間胃電図 でも、投与後のnormogastriaの 占 める割合が増加 していた。また、

一部アイ ソ トープ法 と胃電図 の結果が解離 してい る症例 もあった
。

SI-2. Electrogastrographyは 胃 の 運 動 を 反 映 す る の か?

東京 慈恵会医科大学外科

梶本 徹也,古 川 良幸,羽 生 信義,中 田 浩二,橋 本 慶 博,向 井 英晴

西川 勝則,梁 井 真 一郎,宮 川 朗,青 木 照明

Electrogastrography(EGG)は そ の非侵 襲性,簡 便性 のた め臨床応用 され て いるが ,他 の消化管

機能測定法 と比較 して曖昧 さがつ き まとうことは否定で きない.EGG単 独 検査の意 義 を判定す るた

め,胃 の実際の運動 とEGGの 関 係を犬 を用いて実験的に検 討 した うえで,EGGの 将 来性 につ いて考

察す る。[方 法]全 身麻酔下 に,白 金電極 とstrain gauge transducer(SGT)を 胃体 上部 ,胃 角部お
よび前庭部 の漿膜 面に縫着 し,EGG電 極 は剣状突起 下端 と肋骨 弓最下端 を2等 分 し鎖骨 中線 と交わ

る2点 の皮膚に固定 した.麻 酔下(薬 物 投与,胃 切除術施行)お よび意識 下(空 腹期,食 後期)で,

白金電極か ら導かれたelectromyograrn(EMG)とSGT収 縮 力,EGGの 測 定を行 った.[結 果]胃 に

収縮運動がみ られな い麻酔下基 礎状態や空腹期phase1で もEGGとEMGは3～4cycle per minute

(cpm)の 規 則的な波形 を示 した.麻 酔下 幽門側 胃切除術後EGGとEMG振 幅 は減少 し,胃 全摘術後 に

はEGGの 電 位 変化 はほ とん ど観察 されな か った.食 後 期にはEGGお よ びEMG振 幅 とSGT収 縮 力は

増大 し,EGG振 幅 は幽 門部 のEMG振 幅 およびSGT収 縮 力と相関 した.空 腹期 には,EGG振 幅 は

phase1と 比較 してphase3に は 増大 し,EMG振 幅 はphase1,2,3の 順 に増大 した.Phase2に

お いてのみ,EGG振 幅 はEMG振 幅 お よびSGT収 縮 力 と相関 した.EGGとEMG波 形 の類似性 は麻酔

下 、 意識 下を通 じて 常 にみ られ たわ けで は なか った.[結 論]犬 の体表 か ら記録 され たEGGは,

1)electrical control activity(ECA)だ け ではな くelectrical response activity(ERA)の 要 素 も

含 まれている,2)主 に 胃幽 門部の電 気活動 と収縮運動を反映 している,3)空 腹 期phase2に お ける

胃の電気活動、収縮運 動 を表 して い る,4)胃 の電気 活動のすべて を表 しているわ けで はない,こ と

が推察された.EGG単 独 で胃運 動 のすべ てを捕 える ことは困難 であ り,臨 床応 用す るにあた って は

解 析方法の改良や他 の消化 管機能検査法 を併用するのが望 ま しい と思われる.
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SI-3. EGGと 空 腹期 胃運動 に関する検討

群馬大学第一内科

木村 正之、角田 毅、善如寺 路子、五十嵐 さ恵、山田 拓郎、河村 修、

堀越 勤、松崎 勉、草野 元康、関 口 利和

胃粘膜及 び漿 膜 か ら同 時測 定 され たEGGに は 二種 類 の電 気活 動 が認 め られ、 一 つ はECA

(electorical control acdvity)と 呼 ばれ収縮運動に直接関わ らない基本的な電気活動で、 もう一つはERA

(electorical response acdvity)と 呼 ばれ胃平滑筋の閾値 を超えた脱分極時に認 め られ るもので、蠕動運動

につなが るものである。腹壁か ら測定 したEGGと 胃収縮運動 との関連 につ いては充分 に解明 されて

いないので、我 々は空腹時のEGGと 胃 内圧 を同時測定 しこれ らの関連 につ いて検討 した。対象 と方

法;9名(男 性8名 、 女性1名 、平均年齢28.1歳)の 健康成人 で8時 間の絶食の後に2時 間EGG

と 胃内圧を同時測定 した。phaseIIIを 誘発 する目的でprokinetic agentで あ るEM523L2mgを 充 分な

イ ンフ ォーム ドコンセ ン トのもとに生理食塩水75mlに 溶解 して15分 で点滴静注 した。EGGは 剣 状

突起 と臍の中点を中心 と し、左季肋部、左心窩部(そ れぞれEGG1、2)と2方 向の双極誘導 で測

定 された。胃運動 はinfused cathter法 を用 いた。各phaseに お け るEGGの 振 幅を比較 した。振幅 の指

標 として160秒 間 のEGGと 基 線 によって囲まれ る面積 を用 いた。結果;phaseIで は規則的なEGG

が 、phaseIIで は 胃収縮 の発生 に同期 して高い振幅のEGGが 認 められ た。phaseIIIで は 不規則な低振

幅のEGGが 認 め られ た。 面積を比較 す るとEGG1で はphaseIIの 面 積がphaseI、IIIの 面積 よ りも

有意に大 きか った。 またphaseIの 面 積はphaseIIIの 面 積 よ りも有意 に大 きかった。EGG2で は 有意

差 は認 め られな かった が同様の傾 向が認め られ た。 結論;phaselで はEGGは 規 則的 なECAを 、

phaseIIで は高 い振幅を示すEGGの 部 分がERAを 反 映 してい ると考 えられた。phaseIIIで は 低振幅

のEGGが 認 められ、 胃の強収縮運動に よるさまざまな方向のERAを 測定 した結果±が相殺 される

ため と考えられた。

SI-4. 小児における胃電図の意義と問題点

新潟大学医学部小児外科、第二生理*

八木 実、本間信治*、岩渕 眞、内山昌則

胃電図は測定機器及び解析法の進歩により比較的容易となってきており、本検査法は非侵襲的で小児に対

する新しいタイプの検査法として魅力的であるが、解決すべき問題点も多い。我々の施設で数年来、測定解

析してきた新生児から学童に及ぶ100例 余りの症例を中心に小児胃電図の現状における意義と問題点を検討

したので報告する。 【方法】記録は原則として空腹期食後期各々30分安静臥床下に仰臥位で、安静臥床不可

能な年少児は自然睡眠下に行った。銀塩化銀電極を用い心窩部での双極誘導(測定可能例では胃内圧も同時

記録)としデータレコーダーに保存後AD変 換しパーソナルコンピューターにて最大エントロピー法(MEM

法)で 周波数解析しランニングスペクトルアレイ、スペクトルの平均加算、ピークスペクトルパワー比を算

出し以下の項目で検討した。(1)新生児での記録、(2)食事の種類との関係、(3)内圧との関係、(4)消化管愁訴と

の関連、(5)新生児外科(胃破裂、食道閉鎖)術後遠隔期の胃電図 【結果】(1)新生児例でも記録は可能である

が体動や電極の大きさや極間距離の問題の他、他の消化管の記録が混入する可能性が高い。(2)食事前後の周

波数変化に一定の関係は認められないものの食事の種類や形状がパワー比に反映される。(3)胃内圧との対応

は認められるが少ない。(4)様々 な原因による腹痛に対し胃電図は反映される。(5)胃破裂、食道閉鎖術後例で

消化管愁訴の認められない例や軽微な例でも胃電図上異常所見が認められる。 【結語】本検査法は小児にお

いて非侵襲的で消化管愁訴や食事内容が反映され術後の機能異常の検索に有効であるが、体動による影響、

新生児例等での誘導方法、必ずしも胃内圧と対応しない点などの問題点もあり、今後の課題である。
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SI-5. グルカゴン、臭化 ブチルスコポラミンの胃電気活動 に及ぼす影響

東北大学心療内科1)、 東北大学総合診療部2)

佐竹 学1)、 唐 橋一人1)、 庄司知隆1)、 福土 審1)、 本郷道夫2)

(目的)上 部消化管造影、および内視鏡検査 の前処置薬 として、グルカゴン、臭化ブチルスコポラミ

ンは一般的 に使用 されている。これ らの薬剤の もつは胃に対する弛緩作用および運動抑制作用 はこれま

で臨床的には確認 されているが、胃平滑筋に対 する作用機序は明 らかではない。そこで胃電図法により、

これ ら薬剤の胃電気活動 に及 ぼす影響 を検討 した。

(方法)健 常成人9例(男 性5例 、女性4例)を 対象 とし、グルカゴン20μg/kg、 臭 化ブチルスコポラ

ミン400μg/kgを 別 々の日の空腹時に静脈内投与 し、それぞれ投与前15分 、投与後30分 の胃電図記録 を

行 った。胃電図の記録は投与前15分(pre)、 投 与直後 より15分 後(post-1)、15分 後 より30分 後(post-2)の

15分 間隔の3つ の時間帯 に分け、パワースペク トラム解析を行い、周波数 とパ ワーの検討を行 った。ま

た、胃電図の正常帯域は2.4-3.6cycles per minute(cpm)と した。

(結果)グ ルカゴン投与に より正常帯域をとるdomin ant frequency(DF)の 割合はpost-1に お いて33%ま

で有意に減少 し(pre:88%)、post-2に は2例 を除 き前値に復 した。また、preに おいて1658μV2×cpmで

あ った正常帯域のパワーは、post-1で は411μV2×cpmと 有意 に減少 し、post-2で は前値 に復する傾向が

認め られた。臭化 ブチルス コポラミン投与では、3例 で投与1分 後 より電位は急激に低下し、胃に由来す

る波は判別不能 となった。残 り6例 の検討においてもpreにおいて1671μV2×cpmで あ った正常帯域のパ

ワーは、post-1で は469μV2×cpmと 有意 に減少 し、post-2で は前値に復する傾向が認め られた。DFの 割

合 はpre88%、post-176%、post-277%と 、post-1、2と もに減少傾向を認めたが、波形の解析 より、 これ

は、胃に由来する電位が減少 したため、小腸 由来の電位がDFと して判定 されたためと判断 した。

(結論)グ ルカゴンは胃電気活動のパワーの みならず、周波数 に対 しても影響を及ぼしたことより、

胃のペース メーカーを介 して、一方、臭化ブチルスコポラミンはパワーのみに影響 を与 えたことより、

胃平滑筋に直接作用 して、胃の弛緩作用および運動抑制作用 を引 き起 こす ものと考 えられる。

SI-6. 胃電図と萎縮性 胃炎

東海大学医学部内科6
○山田嘉夫

,浅野健,竹川裕紀子,高安博之,原澤茂,三輪剛

【目的】高齢者 ほど胃電 図の周波数が高 くなるとい う報告が諸施設か らなされてい る。 しか

し、年齢以外の背景因子 は十分に検討 されていなか った。我 々は胃電図の周波数 と年齢との

関係について 胃の萎縮性変化 を含めた検討を行 った。

【方法】対象は当院入院患者 および正常協力者計18名 である。全例 に対 し上部内視鏡検査を

施行 して消化性潰瘍、 胃癌 が無い ことを確認 し、萎縮性変化の有 無を調べた。 また、検査中

はH2ブ ロッカー、PPI、 消化管運動改善剤の投与 は受けて いない。24時 間ホルター胃電計EG(ニプロ株式

会社)に よ り早朝起床前30分 間の胃電図を記録 し、その周波数を算 出 した。萎縮性変化の指

標 と して早朝空腹 時の血清ガストリソ値、ペ プシノーゲン(PG)I/IIを測定 した。 また、血清検査 にて
H.pylori.感 染を調べた。

【結果】胃電 図の周 波数は加齢に従って上昇す る傾向があ った(R=0.432,P=0.0733)。 ガスト

リン値が増す と周波数 が上昇す る正 の相関を認めた(R=0.624,p=0.0098)。PGI/IIが 低下す る

と周波数が上昇する負の相 関を認めた(R=-0.631,p=0.0050)。 抗H.pylori.抗 体陰性 ・陽性

群間で周波数 に有意差 はなか った。

【考案】従来 、年齢 と胃電 図の周波数 との検討では高齢者 ほど周波数が上昇す ると報告 され

ていた。今回我 々の検討で は胃の萎縮性変化の進行 に伴い、周波数が有為 に上昇 していた。

これは加齢に伴 う萎縮性 胃炎の進行が胃運動に関与 した為 と考え られた。胃電図の周波数す

なわち、収縮回数が増加す る原 因と して はガストリン値 の上昇 が関与 してい ると想定 され る。

H.pylori.の 関与 については明 らかではないが、除菌前後での検討が今後重要である。



J-46 シ ン ポ ジ ウ ムI・II・III・IV・V・VI

SI-7. 胃電 図ベ ク トル解析 法

滋賀 医 科大学 第 二内科

小 山茂 樹,馬 場 忠雄

胃電図 は胃か ら発 生す る活動 電位 を腹壁 を通 し経皮 的 に記録 す る方法で あ る.胃 電 図 は基礎 的

検討 は諸家 に よ り報 告 され,そ の 非侵襲性 や簡便 性 と共 に,糖 尿病性 胃麻痺 や 胃潰瘍 にお け る報

告 に よ り、そ の臨床応 用 が期待 され てい る.胃 電図 の解析 因子 は,周 波数 と電位 が あ るが,主 と

して周波 数解析 を 中心 に検討 され てい るのが現 状で あ る.胃 電図 の有用性 が認 め られ ない 原 因の

一 つは ,一 般 にそ の誘導 が一 方向 誘導 であ るため 胃電気 軸 に一致 しない限 り,真 の電 位 が記録 さ

れ ない か らで あ る.胃 電 図電位 解 析法 と して 胃電図 をベ ク トル解析 す る方 法 を考案 し,本 法 の 胃

運 動評価 の有用性 を基礎的 、臨床 的 に検討 した.

胃電 図ベ ク トル 解析 は,二 方 向誘導 の胃電 図 をコ ンピュー タ にて解析 した.基 礎的 検討 をイヌ

を用いforce transducerに よ る胃運動 と比較 検討 し,臨 床 的 には健康 成人 男性 を対 象 にprokinetic drug,

 cold stressに て検 討 した.

イ ヌ の基礎 的 検 討 で、 ベ ク トル解 析 に よ り得 られ るベ ク トル 軌跡 面積 は,胃 漿膜 に装 着 した

force transducerの 変 化 と一致 した.健 康 成人男性 の 胃電図 のベ ク トル解 析で得 られ たベ ク トル 軌跡

面積 は,pro-kinetic drug投 与 に よ り増加 したが,cold stress下 で は不変 であ った.ま た,ベ ク トル解

析 に よ り得 られ る棄却楕 円長 軸角 度 は胃電気軸 を表現 していた.

胃 電図ベ ク トル解 析に よ る胃運動 評価な らび に胃電 気軸 表示 を考案 し,周 波数解 析 ととも に本

法 が胃電図解 析 に有用 で ある こ とを明 らかに した.糖 尿病 性 胃麻 痺やNon-ulcer dyspepsiaな ど の病

態解 析 に応 用可 能 である.
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SII-1. 気 道 平滑筋収縮 に及 ぼす"NOの 二 重ブ レーキ効果"

九州大学医学部薬理学教室

伊東祐之、井上隆司、鰐石祥樹

気 道平滑 筋 を支配す る副交 感神 経 はAChを 介 す る収 縮反 応の みな らず 非 ア ドレナ リン非 コ リン

(NANC)作 動 性 弛緩 反応 をも引 き起 こす 。我 々は最近 ネコ細気 管支 にお けるNANC弛 緩 反応 は 二

相性 で、NO-依 存 性及 び-非 依存性 要素が関与す る事 を明 らかに した。 一方副交 感神経終 末 にはコ リ

ンアセチ ラーゼ とNOSが 共 存 す る。すなわ ち副交感神 経系 には興奮 性及び抑 制性神経伝達物 質が共

存 す る。その生理学 的意義 を検 討 する 目的で我 々は、i)NOド ナ ー、NOス カベ ンジャー及 びNOS阻

害 薬 の気道平滑筋 におけ る興奮性-神 経効果器伝達 に及 ぼす効 果 を収縮記録法及 び微小 電極 による興

奮性 接合 部電位(EJP)の 記 録 によ り検 討 し、 さらにii)単 離 平 滑筋細胞の カルバ コー ル(CCh)電

流 に及ぼすNOド ナーの効果 について検 討 した。NOド ナー であ るニ トロソシスチ ン(>10-8M)は 気

管平滑筋 に弛緩 を もた らしEJPの 大 き さを用量一依存性 に抑制 し、 この とき平滑 筋細胞の静 止膜電位

及びACh感 受性 に変化 は認め られなか った。NOS阻 害 薬で あるL-NNAやL-NAME 、NOス カベ ンジャー

であ るメ トオキシヘモグロビン とC-PTIOは 単 一刺激によ り発生す るEJPの 大 きさを有 意に増大 した
。

さらに高頻度(20Hz)で の 頻 回刺激 によるEJPの 加 重現象 をL-NNA、L-NMA及 びC.PTIOは 著 しく

増 大 した。NOド ナー であるSNAP(0.1-10μM)は 単 離気管 平滑筋細 胞のM3-受 容 体 を介す るCCh電

流 を用 量依存性 に抑 制 し、 この抑 制はグア ニ レー トシク ラーゼ 阻害剤 であるメチ レンブル ーの前処

置 に より完全 に消失 した。dibutyryl-cGMP(1-100μM)はSNAP同 様CCh電 流 を用 量依存 性 に抑 制

し、G-kinase阻 害剤 であるKT5823及 びH-8はSNAPやdibutyryl cGMPの 効 果に全 く影響 を及 ぼ さな

か った。以上の実験結 果は 迷走神経終末 よ り放出 され るNOは 平滑筋 の収縮反応 に対 し節前 及び節後

性 に抑制 をかけ る"二 重 ブレーキ効果"を 有する ことを強 く示唆 す る。

SII-2. 抑制性非アドレナ リン非コリン作動性神経(iNANC)と 気道過敏性

九州大学医学部附属胸部疾患研究施設

相沢久道

【目的】非ア ドレナ リン非 コリン作動性抑制神経(iNANC)は 、気道過敏性の調節に重要な役割を担って

いると思われるが、詳細 は明らかではない。そこで、ネコを用いてin vivoでの(1)気道のiNANC神 経 支配
、

(2)iNANCの 遮断による気道過敏性の変化を検討 した。 また、iNANCの 神経伝達物質 としてnitric oxide

(NO)が 注 目されているが、in vivoでの検討は少ない。そこで、(3)NOの 阻害によるiNANcの 反応の変化、

(4)NOの 阻害 による気道過敏性の変化、(5)こ の気 道過敏性の変化の機序 につ いて検討 した。 【方法】ネ

ンブタール麻酔 ・人工換気のネコで 、気流量 ・経肺圧 ・換 気量より肺抵抗(RL)・ 動肺 コンプライアンス

(Cdyn)を 求 め気道収縮の指標 とした。実験はア トロピン、プロプラノロール投与下に行った。(1)気道 収

縮を起こした状態で両側迷走神経を刺激 し、iNANCに よる気道拡張反応を観察 した。次に、(2)ヘキサ メ

ソニウムでiNANCを 遮 断 した時の気道過敏性の変化 を検 討した。 また、(3)NO合 成酵素阻害剤で ある

N-nitro-L-arginine methyl ester(L-NAME)のiNANC弛 緩 反応に及ぼす影響を観察し、(4)L-NAME投 与 による

気道過敏性の変化を検討 した。最後に、(5)気道収縮を起こした状態で、0 .1%カ プ サイシンを吸入させ、

RLの 変化を観察し、この変化に対す るヘキサメソニウムおよびL-NAMEの 作用を検討 した
。 【成績お よ

び考察】(1)iNANc性 気道拡張反応は気道全域に渡 って分布 し、神経節遮断により消失した。(2)iNANc遮

断 は気道過敏性を亢進 させた。また、(3)L-NAMEはiNANC刺 激直後の拡張反応を著明に減弱させるが、

後期の弛緩に対す る抑制 は弱かった。(4)L-NAME投 与 により気道過敏性は有意に亢進 した。(5)カ プサ イ
シン吸入により気道拡張反応が起 こるが、これは神経節遮断で抑制されるのでiNANCを 介 した反射性 の

気道拡張反応と考え られた。L-NAMEに よ り反射性気道拡張反応は有意 に減弱した。以上より、iNANC
が 興奮するとその早期にNOが 遊離 され、気道過敏性の調節 に重要な役割を演 じていると考えられた

。



J-48 シ ン ポ ジ ウ ムI・II・III・IV・V・VI

SII-3. 気道平滑筋における興奮性NANC神 経機能の薬理学的検討

藤沢薬品工業株式会社 ・薬理研究所

平山 良孝

気 道 において興奮性NANC(e-NANC)神 経の機 能を担 う神 経 メデ ィエー ターのなかで、

substance P(SP),neurokinin A(NKA)お よびneurokinin B(NKB)に 代表 されるneurokinin

(NK)類 の役割が最 も注 目を集めて きている。 ヒト,モ ルモ ッ ト,ラ ッ ト等の哺乳類 の下気

道において,SP含 有神経 の終末は平滑筋層、上皮層 お よび上皮下層,分 泌腺,血 管,局 所神

経節細胞等 に分布 し,こ れらの機能を調節 している可能性が示 されている。一方,NKの 受容

体は これ までにNK1,NK2お よびNK3の 三つの タイプが知 られてお り,各 受 容体 に対 してそ

れぞれSP,NKAお よびNKBが 最 も強 く作用する。私達 は,主 としてモルモ ッ ト気道 における

NK類 の役割 について薬理学的 に検討 してきた。今 回,気 道平滑筋 に関連 する検討結果 を中心

に報告 する。 まず,NK1,NK2受 容体拮抗剤 を用 い,モ ルモ ッ ト気道平滑筋収縮反応 はNK1

およびNK2両 受容体 を介 して惹起 され得 るが,内 因性 のNKに よる収縮反応は主にNK2受 容体

を介 してい ることが示 された。 さらに,ク エ ン酸吸入 による気道収縮反応 は主にNK2受 容体

を介す るが,咳 嗽反応 にはNK1お よびNK2両 受容 体の関与が示 された。 このことより,咳 嗽

反応 におけるNK2受 容体 の役割 につ いては気道収縮 との関連 は否定で きなかったが,NK1受

容体 については気道収縮 とは直接関係がないことが示唆 された。 また,NK類 の神経終末か ら

の遊離 にはCa2+の 流入 が必須 であ り,こ の機構 に関 して も若干 の検討 を加え た。N型Ca2+

channelを 選択的に阻害するω-conotoxin GVIAはe-NANC神 経 による気道反応 を抑制 し,こ の

作 用は実際にNK遊 離阻害 に基づ くことが示唆 された。 この ような薬物 は今後のe-NANC神 経

機能解析 の新 たな手段 となるもの と考 えられる。

SII-4. 興奮性非ア ドレナ リン非コリン神経の気道疾患への関与

東北大学 医学部第一内科
一 ノ瀬正和 、三浦元彦、戸蒔雅文、白土邦男

気道平 滑筋 の トーヌス はい くつ かの 自律神経 に よって調節 されて いる。 この中で も興奮性

非 ア ドレナ リン非 コリ ン神経(解 剖学 的 には知覚神経 にあ たる)は 、サブス タンスP(SP),

NKAを 伝達物質(逆 行性に気道に放出 され機 能す る)と し、気道平滑筋 収縮、分泌、気 道血

管拡張及 び透過性 亢進な ど、多彩 な作用 を示す。 この神経 の機能亢進が、喘息や慢 性気管支

炎等の炎症性気 道疾患に関与 して いることが推定 され、これまで多 くの動物モデル での検討

がなされ てきた。 しか し、 ヒ ト気道でのこの神経 の機 能について は、報告が極めて少 ない。

今回は、興奮性 非 ア ドレナリン非 コリン神経が どこまで、気道疾患 に関与 しているか、我々

の教室の ヒ トでのデータを中心 に述べ、本神経 のヒ ト気道での重要性 を強調 したい。

高張食塩水 吸入 による誘発疾 は、気道内腔 に存 在する物 質を得 るのに有用である。本法 に

よ り気道のSP含 量 を測定する と、喘息及び慢性気管支炎患者では健常人に比べ有意 に高い値

であった。さ らに、SP含 量が高いほど、気道閉塞程度が高度あ り、 これ ら炎症性気道疾患 で

は、興奮 性非 ア ドレナ リ ン非コリ ン神経の機能亢進が気道 の閉塞機 転 に関与 してい ると示唆

された。 ブラジキニ ンは、喘息患者では気道狭窄 をお こし、その機 序 と して興奮性 神経系 の

関与が考え られている。 タキキニ ン受容体(NK1,NK2)拮 抗剤前投与 は、ブラジキニ ンによ

る気道狭 窄反応 及 び咳 を有意に抑制 した。 つま り、喘息気道で実際、軸索 反射 を介 したペプ

タイ ドの放出が起 こ り、気 道狭窄や咳 をひ き起 こす と考 えられた。 さらに、NK1受 容体拮抗

剤は、運動誘発喘息を有意に抑制 した。
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SIII-1. 大腸全摘術における回腸嚢造設の意義

近畿大学第1外 科

香山仁志、康謙三、塚本義貴、杉本憲志郎、孫永煥、富室哲也、

丸山貴正、安富正幸

【目的】回腸肛門吻合術における回腸嚢造設の意義 を明らかにするため、大腸亜全摘犬を作成 し、

J-pouch吻合 と端々吻合との消化管運動機能お よび形態学的変化を比較検討 した。

【方法 ・結果】成犬を用い、肛 門側は腹膜反転部から3cmの 直腸 で切離 して、大腸亜全摘術 し、

回腸直腸端々吻合群(E-E群)とJ-pouch直 腸吻合群(J-P群)を作成 した。(1):術 前後 に試験食 とバ リウ

ムを摂取させ、透視下にて腸管通過時間を測定 した。術前の165分 に対 し、術後1カ 月ではE-E群
101分 、J-P群110分 と短縮 したが、術後6カ 月ではE-E群138分 に対 し、J-P群189分 と延長 した。(2):
術後6カ 月目にSGを 胃×2、空腸×2、 回腸またはJ-pouch×4の8カ 所 に縫着 し、覚醒下の運動を記

録した。対照として無処置犬の同部位にSGを 縫着 した。 胃食後空腹期パターン停止時間(胃DIMC)

は、対照11.9hに 対 し、E-E群21 .4h、J-P群20.9hで 延長 し、空腸お よび回腸DIMCは 対照群10.3h・

8.8h、E-E群10.6h・11.0hに 対 し、J-P群15.4h・15.1hと 有意 に延長 していた。空腸か ら回腸への

IMCの 伝播率は、E-E群98.6%に 対 しJ-P群64.8%と 低下していた。回腸からJ-pouchへのIMCの 伝播 率
は74.2%で 、伝播 してもamplitudeの小 さい波形であった。(3):回 腸末端をHE染 色 し、villiとcrypt長
を測定 した。villi長は正常対照0.38mm、E-E群0.34mm、J-P群0.41mmで 差はな く、crypt長 は対照
0.34mmに 対 し、E-E群 は0.27mmと 短縮 し、J-P群は0.59mmに 延長 していた。回腸のPYY分 泌細胞数

(回腸末端か ら120cmま での7カ 所の総和)は 、対照103、E-E群111に 対 し、J-P群168で増加 していた。

【結語】回腸嚢造設によ り腸管通過時間の延長が得 られた。運動機能からはIMCの 伝播率の低 下

と各部位でのDIMCの 延長およびJ-pouchで のIMCの 発生数の減少がみられ、吸収 と便貯留に有利 に

働いていると考えられた。この運動変化には回腸でのPYY細 胞数増加の関与が示唆 された。

SIII-2. 胃 ・小腸運動機能か らみた回腸肛 門吻合術後soiling症例 の検討

日本大学第一外科

富田涼一,五 十嵐誠悟,宗 像敬明,萩 原紀嗣,滝 沢秀博,阿 部義藏,丹 正勝久

目的;潰 瘍性大腸炎(UC)や 大腸腺腫症(AC)に 対 するJ型 回腸嚢肛門吻 合術後の胃 ・

小腸運動機能を検討 した.対 象:UC8例 とAC4例(男8例,女4例,14-56歳,平 均39.6

歳)の 計12例(術 後1.5年 以 上経過)で ある.soiling(+)は5例(A群),soiling(-)

は7例(B群)で,対 照(C群)は 体表手術例18例(男10例,女8例,19-69歳,平 均
49.3歳)を 用いた.方 法 と成績:1)胃 排出機能検査;a)半 固 形食排出能(ア イソ トー

プ法)で は,全 粥200g+鶏 卵1個 に99mTcス ズコロイ ド1mCiを 混 和 し,経 口摂取 させた直
後 を0分 と して,胃 に 関 心 領 域 を 置 き120分 間 カ ウ ン ト し,排 出 曲 線 を 算 出 した.胃 内 残

存 率50%時 間 は,A群50.7±24.4,B群54.5±16.1,C群51.2±13.4分 で 差 は な か った.

120分 胃 内 残 存 率 は,A群19.4±10.9,B群20.5±8.8,C群18.8±10.0%で 差 は な か っ た.

b)液 体 食 排 出 能(ア セ トア ミ ノフェン法)で は,オ レ ン ジ ジ ュ ー ス250mlに ア セ トア ミ ノ

フェン1gを 混 和 し飲 用 後15分 間 隔 で 、90分 まで の 血 中 ア セ トア ミ ノフェン濃 度 を 全 血 中 濃 度

測 定 シ ス テ ム で 測 定 し た.45分 値 で は,A群5.3±1.4,B群5.8±1.8,C群10.7±2.4μg

/mlでA,B群 はC群 よ り有意 に低値 を示 した(p<0.01),血 中濃度ピーク時間は,A

群87.0±6.7,B群68.6±14.6.C群51.4±11,8分 でA群 はB、C群 よ り有意に遅かった(p
<0.05).2)消 化 管通過時 間測定(マ ーカー法);放 射線非透過性 マーカーを経 口摂

取後,小 骨盤(J型 回腸嚢)ま での半量通過時間 はA群2.7±1.4,B群58±1.3,C群(バ
ー フィン通過時間)6 .4±1.6時 間でA群 はB、C群 より有意に短かった(p<0.05、P<
0.01).体 外排泄までの半量通過時間はA群9,1±3.7,B群8.5±14.1,C群33.4±4.7時

間 でA,B群 はC群 よ り有意に短かった(p<0.001).結 論:胃 排出機能については,半

固形 食ではA,B,C群 に 差がなか ったが,液 体食 ではA群 で明らかに排出遅延を認め た

(水様性下痢防止の 生体順応現象?).全 消化管通過時間は,A群 ではB群 より小骨盤
(回腸嚢)ま では明 らかに早か ったが,体 外排泄時間には差がなかった.soiling発 生 に

は,直 腸肛門機能低 下(今 まで報告 して来た)にJ型 回腸嚢までの小腸通過時間の短 縮

(小腸運動亢進)が.大 きく関与 している可能性 が示唆 された.
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SIII-3. W型 回腸嚢の内圧、経皮的筋電図に よる術後機能評価の検討

新潟大学医学部外科学第一教室1、 同生理学 第二教室2

長谷川潤1、 丸田智章1、渡辺直純1、 島村公年1、 畠山勝義1、 本間信治2

(序)潰瘍性大腸 炎(以下UC)に 対す る手術 として当施設 では大腸全摘 、W型 回腸嚢 に よる再

建 を行ってい る。回腸嚢の機能 を考察するため回腸嚢内圧、経皮 的電気活動の測定 を行っ

た。

(方法)食 事 お よびバ ルーンによる負荷前 後で傍仙骨部 及び恥骨 上縁部 の電極 にて電気活動
を記録 し、 同時 にinfused open tip法 を用い肛 門縁 より12cmと9cmの 回腸嚢 内圧 を記録 し、

最大エ ン トロピー法 に よる周波数解析 を行いスペ ク トルの平均加算 を求めた。 また、 回腸

嚢の最大拡張容量、コンプライアンス も同時 に求めた。

(結果お よび考察)回 腸嚢 より口側の電 気活動 を反映 している と想像 される恥骨上縁部皮膚

上の電気活動(9-10cpm)の 食事負荷前後のpower ratioは、(1)術後期間 と(2)排便機能 臨床ス

コアに、こ とに、臨床 スコアの細 目中、discriminationと 有意 に相関 した。このpower ratio

の増大は 回腸嚢 と肛 門管への内容物 の輸送促進 を意味する と想像 され、輸送促 進に より便

とガス の識別が可能 となるもの と想像 される。 また、回腸 のBERに 相当する と考 えられ る

7～10cpmの 間の最大powerを 有す るpeakの 周波数 に着 目す る と、排便機 能臨床 ス コアと

peak周 波数 は有意 に相関 した。すなわち、腸管のBER頻 度は術後期間 とともわずかに減少

し、この ことが排便機 能改善に寄与す る可能性が示唆 される。 また、最初の排 便切迫感 を

与え る回腸 嚢容量(最 小排便感容量)は 、最大容量 に比例 し、回腸嚢の コンプ ライア ンスは

最小排便感容量 に正に相関 した。

SIII-4. 直腸癌に対する低位前方切除術に伴う再建術式の検討―大腸通過時間および直腸肛門機

能検査成績の比較

獨協医科大学越谷病院外科

小松淳二,大 矢正俊,石 井裕二,高瀬康雄,石 川 宏

直腸癌に対する低位前方切除術(LAR)術 後の大腸運動機能及び排便機能を,ス トレート型再建と

J型 結腸嚢再建との間で比較検討した.【X線 不透過マーカーによる全大腸 ・大腸区域通過時間の

検討】術後6ヶ 月以上経過したス トレー ト型再建19例(XS群),J型 結腸嚢再建10例(XJ群)と の

間で比較した.健 常者10例(XC群)を 対照とした.XJ群 についてみると,右 側大腸通過時間はXC

群に近く,全 大腸通過時間と横行結腸の通過時間はXS群 とXC群 の中間,下 行結腸とS状 結腸直腸

の通過時間はXS群 と同等でXC群 より延長傾向にあった.【Scintigraphic defecographyに よる便排

泄能評価】吻合部が肛門縁から4cm超 でス トレー ト型再建のLAR症 例11例(SS-1群),4cm以 内で

ストレー ト再建の超低位LAR症 例4例(SS-2群),4cm以 内のJ型 結腸嚢再建例10例(SJ群)を 対

象とし,健 常者12例(SC群)を 対照とした.注 入RI(99mTc-DTPA)の 排泄率,注 入RIの 半量

が排泄されるまでの時間(T1/2),直 腸肛門角の3項 目を計測した.SS-1群 では排泄率,T1/2と も

良好であり,SS-2群,SJ群 ではSC群 に比べ排泄率の低下,T1/2の 延長が認められた.【 直腸肛門

内圧および直腸肛門感覚の測定】ストレー ト型再建15例(MS群),J型 結腸嚢再建17例(MJ群)

を対象に肛門管最大静止圧,最 大随意収縮圧,機 能的肛門管長,直 腸拡張感覚閾値,直 腸最大耐容

量(MTV),肛 門管粘膜電流感覚閾値(AMES)の6項 目を測定した.MJ群 においてMS群 に比べ

MTVが 有意に大きく,AMESが 高値であった.【 結論】1)J型 結腸嚢再建では大腸通過時間がス

トレー ト型再建よりも短く,大 腸の便輸送能が良好である.2)ス トレー ト型,J型 結腸嚢といった

再建法にかかわらず,超 低位吻合例では便排泄能の低下が認められた.3)J型 結腸嚢再建では直腸

最大耐容量が大きくス トレー ト型再建よりも便貯留能が優れていた.
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SIII-5. 筋 層 切開貯留能形成付 加低位 前方切除術後 の直腸 肛門機 能
―結 腸、直腸肛門運 動機能か らみた ―

三 重県立看護短 期大学

天野信 一

直腸 癌に対す る低位 前方 切除術後 の排 便異常の早期回復に、蠕動運動低下 を目的に筋層 切開 ・筋層

片縫 着に よる筋層 切開貯留能 形成 を付加 した術式 を試み、結腸 直腸肛門運動機能について検 討 した.

【対無 と方法 】Rb脳 瘍7例(年 齢61.6±11.6歳 、mp5例sm2例 、N0P0H0M0 stageI、D2リ ンパ節

郭 清、 自律神経 温存、残存 直腸0-4cm平 均1.1±1.6cm)術 後2-6年 を対象 とした.筋 層 切開貯留能

形成 は下行結 腸断端4cmか ら20cm筋 層縦 切開、近位S状 結腸 か ら採 取 した3×20cm筋 層 片 を逆蠕動方

向に縫 着 して行 った.内 圧 測定 はGR800消 化 管運動機能測定装置、micro-tip transducer(Gaeltec

社 製)を 用い、 直腸肛 門内圧 では直腸肛 門管 静止圧、 直腸肛門反射、直腸 コンプライアンス値、直腸の圧感

受性 、安定性 を、結 腸内圧 は レ線 造影下に測定 した.排 便 は坐位 にて排泄状態 を観察 した.臨 床評価

は排便 回数、便 ガ ス識別、睡 眠中排便 、下着汚染、残便感、下剤服用 の6項 目を0-16点 で 評価 した.

【結果 】1.臨 床 評価:術 後3ヶ 月 までは頻便 失禁 を認め7.8±3.2点 で あったが、1年 以降 は15.3±

1.0点 と 日常生 活に問題 を認め な くな った.2.内 圧 測定:肛 門管 内圧、 長さは経過中低値を示 したが

直腸 内圧、 律動収縮波数 に異常 を認めず、直腸肛門反射を全例 に認めた.便 意発現最小量 、最 大耐容

量 は術後1年 以降 は術 前値に近づ き 直腸 コンプライアンス値も術後3,6ヶ 月 は1.3±1.0,1.6±1.2ml/cmH20

と 低 く、1,2年 で は4.2±2.5,5.6±2.1と 術 前の6.2±2.7に 近 づき、直腸 も安定化 した.直 腸結腸 内

圧 は術後1年 までは収縮 波が頻 発 不安定であ ったが、2年 を経 過すると安定 化 した.3.排 便造影:

造 影剤の漏れ を3ヶ 月時は認め たが6ヶ 月以降は認めず、2年 以降は貯留能、排泄能共良好 となった.

【結 語】筋層 切開貯留能形成 付加低位 前方切除術 は、 歯状線での吻合において も肌門機能 を損 うこと

な く、端 々吻合の良好 な排 出能に加 え、新直腸の貯留能獲得 と安定化に有効な方法と考 え られた.

SIII-6. 直 腸 癌低 位 前 方切 除術 後 のIleo-colonic Interposition Pouch(IIP)に よる再 建 術

長 崎 大 学 医学 部第 一外 科

中越 享 、澤井 照 光、辻 孝 、黒 崎伸 子 、綾 部公 懿

【目的 】直腸 癌 低位 前 方切 除 術 にお けるstraight型 結 腸 肛 門(管)吻 合 術 後の排 便 障害 を軽 減す る 目的

で考 案 されたcolonic J-pouchの 問題 点 は、denervationさ れ たS状 結 腸 を使 用す ること、十 分な長 さの

結 腸 を必 要 とし、さらに左 側 結 腸 の十 分 な授 動 が必 要 なことにある。また、低位 前 方 切 除 後 の排便 障

害 に吻合 部 口側 の大 腸 運 動 異 常 が深 く関与 してい るとの報 告もみ られ る。我 々は 下行 結 腸 と残 存 肛

門(管)と の間 に、denervationさ れ てい ないileocecal segmentをinterpositionす るpouch手 術(IIP型)を

行 っているので成 績 を報告 す る。【対象 と方 法 】IIP型8例 とstraight型19例(1995-1996年)を 臨床 像 と

排 便 機能((1)排 便 回数 、(2)SITZMARKS(R)に よるcolonic transit time、(3)manometric study)に り いて比

較 検 討 した。【結 果 】臨床 病 理 学 的 因子 ・手 術合 併 症 につい ては差 を認 めなか ったが、手 術 時 間で は

straight型 の227±71(平 均 ±SD)分 と比較 し、IIP型 の 方 が351±30分 と長 い手 術 時間を要 した。術 後

1月/3月/6月/12月/24月 で の排便 回数 は、IIP型 で は平 均9.3/6.3/5.1/4.7/3.9(回/日)、straight型 で

は 平均12.2/8.3/6.0/5.2/4.8と 、IIP型 の 方 が少 ない傾 向を示した。SITZMARKS(R)に よるcolonic transit

 timeで は 、半 量排 出時 間 がIIP型 で は31.2±17.6(平 均 ±SD)時 間 、straight型 で は61.9±38.8、 健

常成 人で は28.8±9.5と 、IIP型 は 健 常 人 に極 めて近い値 を示 した。 また、区域通 過 時 間でも同様 の

結 果 を得た。manometric studyで は 、resting pressure、maximum resting pressure、maximum squeeze

 pressureと も両 者 に差を認 めなかった。【結語 】 直腸 癌低 位 前方 切 除術 にお けるIIPに よる再 建 術 の特

徴 は、欠 点として手 術侵 襲 が大 きいことがあげられ るが、(1)pouchへ のnerve supplyが 温 存 される、(2)

左 側 結腸 の授 動 が不必 要 、(3)十分 な長 さのS状 結 腸 が不必 要 、(4)pouch wallがintact、(5)diverting

 colostomyが 不 必 要 であり、colonic J-pouchの 不 利 な点を示 さない有 用 なpouch手 術 で あると考 える。
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SIV-1. 平滑筋収縮機構 におけるカルモジュリン局在の重要性

東京大学 大学院農学生命科学研究科 獣医薬理学教室

堀 正敏
平滑筋の収縮は、細胞内Ca([Ca]i)の増加に伴ってカルモジュリン(CaM)がCa/CaM複 合体を形成し、ミオシン軽鎖キ

ナーゼ(MLCK)に 結合してこれを活性化し、 ミオシン軽鎖(MLC)を 燐酸化 し、アクチンとミオシンが相互作用を生じる

ことによる(ミオシンの燐酸化説)。しかし、fura-2やindo-1な どのCa蛍 光指示薬を用いた収縮と[Ca]iの同時測定の解

析から、受容体作動薬によるCa感 受性増加が明らかにされた。その後、この収縮のCa感 受性増加作用の少なくとも
一部はMLCの 燐酸化のCa感 受性増加によることが明らかにされた。MLCの 燐酸化はMLCK活 性 とミオシンホスフ

ァターゼ(MPPase)活 性のバランスで制御されることから、MLCの 燐酸化のCa感 受性増加作用機序としてCa当 たりの

MLCKの 活性増強とMPPaseの 活性低下が考えられ、これら両者を調節する制御系の研究がなされている。

CaMは 分子量16.7kDの4つ のCa結 合部位をもつ蛋白質で、平滑筋細胞内には約40μM存 在する。CaMは 平滑筋

細胞内に過剰に存在 し、しかもその大部分は細胞質内に遊離 した状態で存在すると考えられてきたため、[Ca]iの 最大

値がμM程 度であることとあわせるとMLCKの 細胞内での活性制御は、[Ca]iの増減によって制御されると考えられて

きた。しか し、平滑筋生細胞内における遊離CaM量 についての知見はなかったことから、我々はFluorescent Recovery

 After Photobleaching(FRAP)の 手法を用いて、平滑筋細胞内におけるCaMの 細胞内分画について検討した。その結果、

静止状態での平滑筋細胞内における遊離CaM量 は全体の5%(2μM)以 下であり、その大部分は結合型として存在し

ていることが示唆された。さらに、この遊離CaM量 は[Ca]iの上昇に伴って増加することが明らかにされた。以上の

成績は、これまでCa/CaM依 存性の生理機構が全てCaに よってのみ制御されるという概念を修正 しなくてはならない

ことを意味している。すなわち、細胞内におけるCaMは これまで考えられてきたものよりわずかな量しか遊離型とし

て細胞質内に存在しないため、[Ca]iが 一定であっても遊離CaM量 が変動することによりCa/CaM複 合体形成量は変

化し、それに伴ってMLCKの 活性 も変化すること、そしてこれがCa感 受性増加の一つの機構であることが示唆され

た。従って、平滑筋収縮の制御機構において、細胞質内の遊離CaM量 の変動によるMLCK活 性の調節が重要である

可能性が示唆された。(本研究はテキサス大学、サウスウエスタンメディカルセンター、生理学教室のDr.Luby-Phelps

との共同研究としておこなった)

SIV-2. 平滑筋ミオシン脱リン酸化酵素調節サブユニットの構造と機能

九州大学医学部附属心臓血管研究施設分子細胞情報学部門

平野 勝也

【背景】平滑筋の収縮弛緩反応においては、同じ細胞質カルシウム濃度上昇に対す る発生張力が用いた刺激

の種類により異なる、すなわち、収縮のカルシウム感受性が変化する。カルシウム感受性が変化 する場合に

はミオシン軽鎖のリン酸化 レベルの変化 を伴 う場合がある。 ミオシン軽鎖のリン酸化 レベルは、 リン酸化酵

素活性 と脱 リン酸化酵素(MLCP)活 性 のバ ランスにより決定され るが、脱 リン酸化反応の調節機構は明 ら

かではない。MLCPは 、130kD(M130)、38kD(PP1c)、20kD(M20)の3つ のサブユニ ッ トにより

構成されて いる。M130とM20は 調節サブユニッ トである。MLCPの 調節機構 を明らかにす る上で、M130

の構 造 と機能の相関を明 らかにすることは特に重要で ある。 【方法】PP1c結 合 、 ミオシン結合、および基

質特異性調節に関わるM130の 領 域を、two-hybrid system、 脱 リン酸化酵素活性測定、ゲルオーバーレイ

法を用いて決定する。 【結果】(1)3つ のサブユニッ ト間の結合 をtwo-hybrid systemを 用 いて解析した。

M130のN末 端633残 基(1-633)の 領域はPP1cと 結 合した。M20はM130のC末 端の領域(514-963)と 結合

することが示唆された。(2)領 域(1-633)はPP1cミ オ シン軽鎖 に対する酵素活性を増強 した。(3)種 々

の領域 を欠損す る変異M130(1-633)を 作 製 し、PP1cあ るいはミオシンとの結合を解析 した。M130と

PP1cの 結合 をtwo-hybrid systemを 用 いて解析した。領域(1-38)がPP1cと 結合する最小の領域であった。

M130と ミオシン軽鎖 との結合をゲルオーバー レイ法 により解析 した。171-296の 領 域を含 む場 合に変異

M130は ミオシン軽鎖と結合 した。(4)ミ オ シン軽鎖に対す るPP1cの 酵 素活性の増強は、PP1c結 合領域、

ミオシ ン軽鎖結合領域 に加 えて、297-374の 領 域 を有する変異M130に お いて認め られた。 【結論】M130

のN末 端側は、PP1cと ミオシン軽鎖 に結合し、PP1cの ミオシン軽鎖に対する酵素作用 を増強 した。PP1cと

の結合 にはN末 端の38残 基 が、ミオシン軽鎖との結合にはアンキ リン類似領域が重要である。
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SV-1. 胃全摘術後における再建空腸運動―空腹期 と食後期について

日本大学第一外科

富田涼一、滝沢秀博、阿部義蔵、丹正勝久、宗像敬明

胃全摘術後における食道空腸Roux-en Y吻 合術(A群)や 空腸間置術(B群)な どの

再建 術後 では、早期 ダン ピング症 候群、 逆流性食道 炎な どの発 生をまね き、 術後

QOLの 低 下 を認め ることが多い。そ こで 、早期癌で 胃全摘術 を余儀な くされる症例

に対 して、QOLの 向 上 を目指 して、早期 ダンピン グ症候群の予防に幽門輪温存、逆
流性食道炎の予防 のため さらに下部食道括約筋(LES)温 存 を付加、生理的食物 通過

ルー ト確保に有茎空腸間置 を行 う下部食道括約筋 ・幽門輪温存 胃亜全摘術兼空腸間

置術(C群)を 行っている。今回,こ れ ら術式での再建空腸運動 を中心に検討 した。

対象:術 後5年 以上経過 した早期癌手術症例(リ ンパ節郭清D2、 根治度A)33例(男

性21例.女 性12例 、26-74歳 、平均59.1歳)で 、A群12例 、B群12例.C群9例 であ る。

対照(D群)は 健常人男性10例(28-61歳 、平均49.1歳)を 用 いた。方法 と成績:1)

問 診;早 期 ダンピング症候群はA群25%、B群16.7%.C群0%で.A.B群 がC群 よ り

多か った。逆流性食道炎症状はA群40%、B群333%、C群0%でA、B群 が有意にC群

よ り多か った(p<0.05)。2)再 建 空腸空腹 期強収縮帯(IMMC)測 定(圧 トラン

スデユーサ ー法);陽 性 率はA群50%、B群66.7%、C、D群100%でA、B群 が有意に

C,D群 よ り低か った(p<0.05)。3)再 建空腸(代 用胃)内 容排出率測定(ア イソ

トープ法);99mTc1mCiを 全 粥200g+鶏 卵1個 に混和 して経 口摂取 させ、残存率50%

時 間 を測定 した。A群31.3±14.1、B群25.7±7-8、C群45.3±10.6、D群47.8±8.4分
でA、B群 が有意にC、D群 よ り早か った(p<0.01)。4)LES圧 測定(open-tip法):

A群6.9±2。9、B群6.4±3,1 、C群10.9±1.5、D群20.8±5.1mmHgでA、B群 ではC、
D群 よ り、またC群 ではD群 よ り有意に低下 していた(そ れぞれp<0 .01).結 果:

早 期 ダンピング症候群 、逆流性食道炎はA群 よ りB群 に少な く.C群 では認め なかっ

た.ま た、C群 ではIMMC出 現 率(空 腹期再建空腸運動)、 代用胃内容排出能(食 後

期再建空腸運動)、LES圧 な ども生理的状態に近い再建術式 であった。

SV-2. 下部食道括約筋(LES)温 存胃全摘術により逆流性食道炎を予防できるか?

広島大学原医研腫瘍外科

山下芳典,平 井敏弘,向 田秀則,桑 原正樹,井 上秀樹,峠 哲哉

逆流性食道炎の防止を目的として,根 治性に問題がない症例であれば口側断端に関する縮小手術が

可能と思われる.腹 部食道を剥離 した後に迷走神経は温存 し食道裂孔を操作することなく,lower

 esophageal sphincter(以 下,LES)を 温存 して,食 道胃接合部で切除する胃全摘術を考案 した .

ビーグル犬 を用いた動物実験では,LES温 存群,非 温存群を設定 した.高 位で食道を切除 したLES

非温存群のLESは 消失 したが,LES温 存群ではmanometryに よ り,23.9mmHgのLES圧 が確認できた.

術後6週 の剖検においてはLES非 温存群にのみ下部食道の広範な粘膜欠損 を認めた.以 上から,外 科

的にLESの 温存は可能であ り,逆 流防止対策とな りうることが示唆された.

次 に,54例 の 胃全摘術が施行 されたCを 腫瘍主占拠部位 とする胃癌症例を用い手術適応について検

討 した.そ の結果,腫 瘍 口側縁か ら食道胃接合部までの距離を,N(-)で2cm以 上,N(+)で3cm以 上

離 し,食 道胃接合部で胃粘膜を遺残させないように切除すれば安全であると思われた.

現在までにLES温 存 胃全摘術の臨床例26例 を経験した.術 中manometryが 可能であった14症 例で

は,開 腹時に認められた平均LES圧11.9mmHg(平 均LES長:3 .8cm)は,再 建後には12.1mmHg(3.4

cm)の 昇圧帯を認めることができた.長 期的にも8例 がmanometry上 ,8.6ヶ 月目に平均18.8mmHg

(2.8cm)のLESを 確認 している.逆 流症状の有無と食道内視鏡所見の長期follow upが 可能であった症

例は15例 あり,同 時期に施行されたLES非 温存胃全摘術の22症 例 と比較 した.LES温 存群では逆流

症状を有した症例は4/15(27%)あ り,内 視鏡上は色調変化型が2/15(13%)で あ り,び らん ・潰瘍型が

1/15(7%)で あ った.一 方,LES非 温存群ではそれぞれ7/22(32%),7/22(32%) ,4/22(18%)で あった.

LES温 存 胃全摘術は臨床例において も術後の消化液の食道逆流の防止に有用であることが示唆された.
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SV-3. RI胃 排 出試験を用 いた 胃全摘後 空腸pouch造 設 再建法の検 討

関西医科大学第2外 科

明平圭 司、中根 恭司、井上健太郎 、佐藤睦 哉、奥村俊 一郎、岡村成雄 、 日置紘士郎

目的:教 室で は胃全摘後 の再建腸管(代 用胃)の 機能評価 にRI胃 排 出試験を用いてお り、今 回、

空腸pouchを 造 設 した再 建術 において、その排 出パ ター ンと術後愁訴、食事摂取量 、体 重な どとの

関連性 について検 討 した。

対 象 ・方 法:年 齢70歳 未 満で肝硬変、糖尿病、心疾患 およびstage IVを 除 く胃全摘症例 のうち、

再発徴候がな く1年 以上経過 し、胃排 出試験 を行 った37例 を対象 と した。再建方法 は、Roux-Y

(RY)法 が8例 、pouchRoux-Y(PR)法 が15例 、pouch interposition(PI)法 が5例 、modified

 pouch interposition(mPI)法 が9例 であ り、試験食 は99mTc-DTPA添 加 粥食(200g)を 用 い、摂取

直後 か ら60分 まで経時 的に立位腹側正面 よ り測定 した.術 後愁 訴、食事摂取量な どの調査 は問診に

て行った。

結果:各 再建 術式での摂取 直後 の平均停 滞率 をみ ると、RY法 に比較 してpouchを 造 設 した各再建

法において有意 に高 く、貯留能があるもの と判断された。また60分 後 の停 滞率み ると、PI法 で50%

と有 意 に高値 を示 した。胃排 出パター ンは、(1)rapid type(2)intermediate type(3)delayed type

の3typeに 分 け られ、食後愁訴、食事摂取状況 との関係 をみ ると、delayed typeに 食 後 のつか え感

な どを訴 える例が多 く、intermediate typeに 最 も良好な結果 を得 た。再建法別 ではintermediate

 typeの 占 める割合 は、mPI法 に 最も多く、次 いでPR法 で あった。

結 語:RI胃 排 出試験は、 胃全摘後の代用 胃の機能評価 に有用 であった。排 出パター ンでは、

intermediate typeが 最 も良好な結果 を示 した。代用胃の機能 は、貯留能だけでな く排出能 とのバ

ランスが重要 である。

SV-4. 胃全摘術後の回結腸間置法再建(ICI再 建)に おける挙 上結腸の運動機能について

慈恵医大外科学講座 第2

中田浩二、向井英晴、羽生信義、志賀由章、森田茂生、橋本慶博、梶本徹也、

西川勝則、梁井真一郎、宮川 朗、山本 尚、古川良幸、高山澄夫、青木照明

胃全摘術後 のダンピング症 状や栄養障害を軽減するために、代用胃を作成 し貯留能 をもたせ る再建術

式の工夫がなされている。教室 では、ICI再 建 を行い胃の貯留排出能 を代償する ことにより、胃手術後障

害が軽減されることを報告してきた。[目的]今 回われわれは、臨床例におけるICI再 建後 の代用胃の貯留

排出能を術後早期 と後期についてRI法 を用いて測定す るとともに、慢性犬 を用 いた動物 実験 において挙

上結腸の収縮運動様式を観察 し、ICI再 建後 の運動機能 について検 討した。[方法]ICI再 建 が行われた胃癌

患者 のうち術後早期(約1カ 月)5名 と後期(6カ 月以 上)5名 、健常 人7名 にRI固 形 食を用いた胃排

出能検査を行った。また、胃全摘術後にICI再 建 を行った慢性実験犬(4頭)を 作 成し、SGT法 に より空

腹期 と食後期 の挙 上結腸の収縮運動を観察した。[結果]ICI再 建後早期では試験食摂取量の減少と排 出亢

進がみられ代用胃としての機能 は十分ではなかったが、ICI再 建 後後期では全例で試験食の全量摂取が可

能であ り、健常人 と近似 したゆるやかな排出動態がみ られた。挙 上結腸の運動様式は健常胃と近似 し、空

腹期には通常の大腸収 縮波群に加えて強収縮様 の収縮波群 が観察 され、また、食後期にはreceptive

 relaxation様 の基線の低下 と持続する不規則な小収縮波群の出現がみ られた。[結論]ICI再 建 の術後早期

では摂 取量の減少や排出元進 がみられ、 この時期の代用胃は機能的に十分ではなかったが、術後後期では

摂取量の増加 と緩徐な排出動態 を示 し、貯留排出能の経時的な改善とダンピング症状などの術後 愁訴の改

善 との間に相関がみ られた。ICI再 建 後の挙 上結腸 には空腹期、食後期 ともに健常胃に近似 した運 動様式

が観察 された。空腹期の強収縮様収縮の出現により代用胃内の清浄化が、また、食後期の受容性弛緩 と持

続す る小収縮 によ り十分な貯留能と代用胃内で の食物の撹拌および緩徐な排出が期待 され ることか ら、

ICI再 建は消化管運動機能の面か ら合 目的な再建術式と考えられた。
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SV-5. 胃全摘順蠕動性横行結腸間置術後の再建腸管運動

群馬大学医学部第一外科、群馬大学生体調節研究所*

持 木彫 人、鈴木秀樹、芳賀紀裕 、竹之下誠 一、細内康男、長町 幸雄、伊藤 漸*

(目 的)胃 全摘 後の再建腸管には異常運動が多 く、術後愁訴の原因の一つ とされてい

る。そ こで胃全摘順蠕動性横行結腸間置術施行症例 に対 し、再建腸管運 動を測定検討 した。(方 法)

胃 癌で 胃全摘 順蠕動性横 行結腸 間置術を受けた患者21名 を対象 とした。腸管運 動の測定 は内圧測定法

に より、12時 間の絶 食後、測定 孔を食道(2カ 所)、 間置結腸(2カ 所)、 十二指腸(1カ 所)に 留置

し行った。測 定の条件は、安静 時(60分 間)、3分 間隔3回 の空 嚥下、10分 間隔で の30ml蒸 留水 の経

口摂取(3回)、 及び10分 間 隔での30ml流 動 食の経口摂取(3回)を させ行 った。また、検査 前に、

胸 やけや逆流等の術後愁 訴を質 問 し、間置結腸運動 との関連性を検討 した。(結 果)間 置結腸 は各刺

激後に蠕動波 が観察 され 、High amplitude propagated contraction(HAPC , amplitude>100cmH20)、
Low amplitude propagated contraction、Low amplitude non-propagated contractionの3種 類に分類され

た。蒸留水や 流動食 の嚥下後にHAPCsが 発 生する頻度が高かった。間置結腸収縮の逆蠕動 は観察 さ

れ なか った。 間置結腸の収縮能 は、蒸留水お よび流動食 の経口摂取後 に有意に増加 していたが、栄養

素の有無 による差は認め られなか った。各刺激後の収縮波 の伝播 を観察する と、空嚥下では85 .7%が

食 道収縮を引き起 こすのみ であ ったが、蒸留水や流動食 の経口摂取で は、約40%が 間置結腸を越 え十

二指腸まで伝播 が生 じた.間 置結腸収縮 と臨床症状の関連 を検 討 してみ ると、逆流症状 を有す る患者

で間置結腸の収縮能が低 下 していた。(結 論)(1)間 置 結腸は正常な大腸 と同様 な収縮波形態を

示 し、3種 類 に分類 され た。(2)間 置 結腸は水や流動食 の経 口摂取 によって収縮能が増加 し、栄養

素の有無による差は認め られなか った。 よって間置結腸 は、内容物の圧刺激(volume)に よ って

mechanoreceptorを 介 して収縮す ると考え られる.(3)間 置 結腸収縮は、十二指腸よ りの逆 流物を

排 出する作用が ある と考 え られ る。

SV-6. 幽門輪温存膵頭十二指腸切除術における胃幽門輪運動の基礎的検討

広島大学第2外 科1,因 島市医師会病院外科2,広 島大学第1内 科3

豊 田和広1,2,岡 島正純1,小 島康知1,有 田道典1,小 林理一郎1 ,島 谷智彦3,川 堀勝 史1,

浅原利正1,土 肥雪彦1

[は じめに]臨 床において幽門輪温存膵頭十二指腸切除術(以 下PPPD)が 盛 んに行われている

が,胃 幽門括約筋の機能が どの程度温存 されているかについての基礎的検討は十分には行われてお

らず,特 に幽門輪の開閉についての報告はほとんどない.わ れわれは,こ れまでstrain gauge force

 transducer(以 下SG)法 を用いて正常犬お よびPPPD犬 の胃幽門輪の開閉運動 を評価 し報告 してき

た.今 回当シンポジウムに際 し,総 括 し報告 したい.

[方法]雑 種成犬を用い,正 常犬およびPPPD犬 の前庭部,幽 門輪などにSGを 縫着 した.全 身

麻酔下に胃内視鏡 を挿入し,SGに よる記録 と幽門輪の開閉運動 との相関を記録 した.ま た,意 識下

においては空腹期および薬物投与下での運動を記録 した.

[結果]麻 酔下の実験では幽門輪のSGに よる記録が基線 より下方に振れるとき,幽 門輪が弛緩

し開 くことが確認できた.意 識下の実験では正常犬,PPPD犬 においてSG法 で幽門輪特有の運動が

記録で きた.正 常犬においては周期的な幽門輪の開大を伴うphaseIIIが 記 録されたが,PPPD犬 で

はphaseIII様 の運動が記録されたものの,典 型的な周期的なものではなかった.し かし,

erythromycin投 与 もしくはLeu13-motilin投 与 により誘発されたphaseIII様 の運動は正常犬,PPPD

犬 いずれ も幽門輪の弛緩 を認めほぼ同じであった.

[結語]動 物実験 においてSG法 は幽門輪の運動評価 に有用である.PPPD犬 で は典型的なphase

IIIは 記 録されないが,erythromycin誘 発 およびLeu13-motilin誘 発phaseIII様 運動で胃前庭部の強

収縮 に同期 して幽門輪が開 くことが示された.
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SV-7. 幽門輪温存膵頭十二指腸切除後の胃分泌および胃運動機能

岩手医科大学第一外 科

旭 博史、斎藤和好 、大森浩明 、伊藤浩信 、清水光昭、島 田 裕 、佐 々木 亮孝

【目 的】全 胃幽門輪温存膵頭十 二指腸切除(PPPD)で は術後の吻合部潰瘍の発生、術後早期
の 胃排出障害等の 問題点 が指摘 され てい る。 そこで、PPPD術 後症例 の胃分泌 、運動機 能 を

中心に検討 した.

【対象 と方法 】対象 はPPPD後20例 、胃切PD後5例 で平均年齢 は64歳 。PPPDはTraverso変 法、

PDは 今永法 で再建 を行 った。術後退院時 ににMicroDigitrapper(Synectics社 製)に よる24時

間胃内圧 ・PH測 定、RI胃 シンチ グラムに よる胃排泄時間(T1/2)、 食 事負荷 による血 中消化

管 ホルモンの測定 を施行 した。

【成 績】PPPDで は 胃内pHは 平均2.9で 、pH4以 下の時間 が70%、PDで は胃内pHは 高くpH4.3、

42%で あった。PPPDで 十二指腸温存長 を1、2、3cmの3群 に分 け比較す る と、1cm群1.6、2cm

群2.7、3cm群3.1で 、温 存長 が短 いほ ど胃内pHが 低 くなる傾 向がみ られ た。 胃内圧 はPPPD

では体上部で27mmHg、 体下部36、 幽門洞31、PD後 の残 胃内は24mmHgで あった。PPPDの9例 に

不規則で あるが空腹期強収縮運動(IMC、phaseIII)を 認 め、術後70病 日以上経過 した症例が多

かった。PD後 の残 胃にはIMCが 出現 しなかった。術後早期 には 胃内容排 出遅延 を示す症例が

多 くみ られた。 胃排泄時間(T1/2)は 全粥食 ではPPPD後 が54分 、PD後 が47分 。 固形食(ホ ッ ト

ケーキ)で はPPPD後 が96分 、PD後 が101分 といずれ も遅延 を認 めた。食事負荷後2時 間のガス

トリン、セ ク レチ ン、CCKの 累積反応量はPD後 にくらべPPPD後 で良好 であった。

【まとめ】PPPD、PD術 後 はいずれ も胃排出時間の遅延がみ られた。 しか し、PPPD後 はPD後

に くらべ 、胃運 動機能、 胃分泌、消化管ホルモ ン反応量 は良好 に保 たれ 、 より優れ ていた。

SV-8. 全 胃幽門輪温存膵頭十二指腸切除術後の胃内容停滞の原因 とKW-5139の 効果

九州大学第一外科

松永 浩明、成富 元、宇都宮成洋、竹田虎彦、許斐裕之、横畑和紀、

山口幸二、千々岩一男、田中雅夫

【目的】我 々は全 胃幽門輪温存膵頭十二指腸切除(PPPD)術 後の胃内容停滞は胃のMMCのphase

3の有無が関与 してい ると考 え、PPPDと 十二指腸温存膵頭切除術(DPPHR)後 の胃のphase3出 現

までの期間 と血中モチリン濃度 を比較 し、ヒ ト型モチリン(KW-5139)の 胃内容停滞 に対する効

果 を検討 した。 【対象 と方法】1)手 術時に胃前庭部に2本 、幽門輪 より15、35cm肛 門側の空腸

に2本 の圧測定チューブを留置 し潅流法で圧測定を行 った。PPPD(今 永法)9例 、DPPHR6例 を対

象 としPPPDとDPPHR後 の胃のphase3出 現 までの期 間を測定 し、胃のphase3発 生時において

DPPHRで は十二指腸 、PPPDで は空腸にphase3が 出現 した時点での血中モチ リン濃度 を測定 した。

2)別 のPPPD10例 に対 して術後14日 目に対照 として生食20mlを2時 間お きに6回 静注 し、17、18

日目にKW-5139(0.5μg/kg)を 同様 に投与 し比較 した。 【結果】1)胃phase3出 現 までの期 間を

比較す るとPPPD群 で は40.6±4.6日 目、DPPHR群 では18.8±4.3日 目とPPPD群 は有意 に遅延 した

(p<0.05)。2)Phase3発 生 時のモチ リン濃度 を比較するとPPPD群 では50.2±9.8pg/ml、DPPHR群
では184.6±48.6pg/mlとPPPD群 は有意に低値 であった(p<0.05)。3)KW-5139投 与後 胃のみに

phase3様 の強収縮 が生 じた。4)Motility index(MI):KW-5139投 与前後でMIは7.5±1.0か ら

17.7±2.0と 有意 に増加 した(p<0.001)。 生食投与では7.3±1.1か ら7.1±1.3と 変化 はなかっ

た(p=0.72)。5)胃 液排 出量:KW-5139投 与前後で1387±157mlか ら934±142mlと 減少 したが

(p=0.01)、 生食投与 では1175±140mlか ら1343±193mlと 有意 な変化が なかった(p=0.09)。

【結語】PPPDで はモチリンの減少 と胃のphase3の 回復遅延が見 られ、術後早期の 胃内容停

滞の原因の一つ と考え られる。KW-5139投 与 はPPPD術 後 の胃内容停滞 の改善に有効 である。
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SVI-1. ラ ッ ト消化管弛緩 と膜電位

大阪府立大学農学部獣医薬理学講座
竹内正吉、畑 文明

今 まで に、Wistar-STラ ッ トの 消化 管 で のNANC性 弛 緩 の メデ ィエ イ ター とそ の作 用機 序 を

調べ 、 以下 の こ とが分 か った。 近位 結 腸 縦 走筋 や直 腸 輪走 筋 で は一 酸 化 窒素(NO)が メ デ ィエ

イ タ ー と して 働 い て お り、 その 作 用機 序 は膜 電 位非 依 存性 、cGMP非 依 存 性 で あ り、細 胞 内

Ca2+減 少 に よ り弛緩 を生 じて い る こ とが 示 唆 され た。 遠 位結 腸 で はVIPがcAMP-PKA系 を 介

し、Char ybdotoxin-sensitive K+ channelを 開 口 して、 ま た、Pituitary adenylate cyclase activating

 peptideがTyrosine kinaseを 介 してApamin-sensitive K+ channelを 開 口 して 、 そ して 、 その 結果 と

して、 細胞 内Ca2+を 減 少 させ る こ とに よ り、約 半 分ず つ 弛緩 に関与 してい る ことが示 唆 され

た。 直 腸縦 走 筋 で は一 部Apamin-sensitive K+ channelを 介 して 弛緩 を 生 じて い るが 、

Charybdotoxin-sensitive K+ channelは 関 与 して いな い こ と、 また、 一 部cGMP依 存 性 で あ る こ と

が示 唆 され た。 一 方、 調 べ た全 腸 管部 位 で 、cGMPは ス キ ン ド標本 に おい て濃 度 を増 せ ば程 度

の差 はあ って も弛 緩 を生 じる こと、NOは 濃 度 を増 せ ば軽 度 の過 分 極 を 生 じる こと、 電気 刺 激

に よ り生 じるi.j.psはApaminに よ り著 し く抑 制 され る こ と、 が分 か った。 以 上 の こ とか ら(1)外

部 か ら適 用 したNOに よ る膜 電位 の 変 化 は 弛緩 に直 接結 びつ か な い こ と(2)電 気 刺 激 に よ る

i.j.psへのApaminの 作 用 は必 ず し も弛緩 とは結 びつ か な い こ と(3)部 位 に よ りメデ ィエ イ ター

と弛緩 の機 序 は異 な り、 膜 電位 変 化 の 弛緩 へ の 関与 も異 な る こと(4)細 胞 内Ca2+の 減 少 が ラ ッ

ト消化 管 平滑 筋 のNANC性 弛 緩 の 主要 な機 構 で あ る こ と、 が示 され た 。

SVI-2. K+チ ャネルオープナーと過分極弛緩連関

東北大学大学院医学研究科生体機能制御学講座分子薬理学

柳澤輝行

平 滑筋のATP感 受 性K+チ ャ ネル(KATP)を 開 いて膜 電位 を過分極 させ るnicorandilな どのK+チ ャ

ネルオープ ナー(KCO)を 用 いて弛緩作用 を得 るこ とがで きる。我 々はその弛緩機 序の研 究 に より、

「過分極 弛緩 連関」 とい う概念 を提 唱 して きた。冠動脈 で膜 電位、[Ca2+]i、 張 力 を測定 し、KCO

で あ るlevcromakalim(レ ポ)等 の血管拡 張作用 を検 討 した。30mM KClに お ける レポの過分極 、

[Ca2+]i減少 、Ca感 受 性 減少作用 をふ くむ弛緩作 用 はKATPチ ャ ネル遮断薬 のグ リベ ンクラ ミ ドに よ

り完全 に遮断 された。 アゴニス ト(histamine, serotonin,U-46619)の 細 胞外 か らのCa2+流 入 作用 、 ホ

スホ リパ ーゼC(PLC)活 性 化 に よるIP,の 生 成 とIP3受容 体 を通 じてのCa2+ storeか らのCa2+遊 離 作用 、

そ して収縮蛋 白系 のCa感 受性増加(Casensitization)作 用 を冠 ・脳底動 脈 においてKCOの 過 分極

作用 は全て抑制す る。Ca2+流 入 抑 制作用 は主 に、高KClと 同様 に、L型Ca2+チ ャネルの開 口確率 を

電位 依存性 に低 下 させ る(脱 活 性化)こ とによる。Ca2+ storeをryanodineで 枯 渇 させL型Ca2+チ ャ ネ

ル をnicardipineで 抑 制 してCa2+流 入 作用 につ いて検討 した。 レブはhistamineの 収 縮力 は減少す るが

Ca2+ permeable channelか らのCa2+流 入 をむ しろ増加 した。KCOは 過 分極 に よるL型Ca2+チ ャネルの脱

活性化 、Ca2+遊 離 抑制 、Ca感 受性減少作用 によって発 生張力 を減少 させ る。電位 非依存 性Ca2+チ ャ

ネル を多 く発現 してい る組織 にお いて もKCOは 過 分極弛緩 連関 に より、 たとえCa2+流 入 が減少 し

な くと も弛緩作 用 を生 じうる こ とが 示 され た。
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1. 胃前庭部の櫛状発赤の成因に関する検討一前庭部収縮のかかわりについて一

広 島大学第一内科

楠 裕明,春 間 賢,畠 二郎,山 下直人,花 ノ木睦巳,津 賀勝利,二 神安弘,谷 洋,

岡本英一,藤 村二郎,吉 原正治,隅 井浩治,梶 山梧朗

【背景,目 的】内視鏡検査が普及 した現在において前庭部の櫛状発赤に遭遇する機会は少な くないが,

その臨床的意義は不明な点が多い.こ れまで櫛状発赤は何 らかの刺激が発生に関与 していると予想され

てはいたが,現 在まで明確にその成因を解明 した報告は認めない.我 々は以前より体外式超音波(US

法)を 用いて,液 体試験食であるコンソメスープ負荷後の胃十二指腸運動を評価 し報告してきたが,今

回前庭部の櫛状発赤を有する患者 と有 しない対象 との間の胃十二指腸運動について検討した.【 対象】

過去5年 間に当科で上部消化管内視鏡検査 と液体試験食負荷後にUS法 で胃十二指腸運動を検討 した症例

のうち前庭部の櫛状発赤を認めた患者(発 赤群)14例 と認めなかった対象(対 象群)14例 で あり,対 象

群は発赤群に年齢と性別を一致させた.(男 性6例,女 性8例,平 均年齢49.5歳)【 方法】既報のごと

くコンソメスープ400ml(13.1kcal)負 荷 後の胃十二指腸運動を,US法 を用いて15分 間観察 した.前 庭

部収縮能の評価は収縮率(amplitude),収 縮 回数(frequency),motility indcx(MI)の3つ を用いたが,

amplitudeは 幽門輪か ら3cm以 内の前庭部での弛緩期と収縮期の面積変化率 とし,frequencyは3分 間の収縮

回数,そ してMIはamplitudeとfrequencyを 掛 け合わせた値とした.DGRの 評価は,カ ラー ドプラで5分 間

に観察された逆流回数 と,各 逆流における逆流 シグナルの幽門輪か らの到達距離(cm)の 積の合計を

renux index(RI)と し,こ れを用いた.【 結果】amplitudeとMIと もに,発 赤群のほうが対象群 より有意

(P<0.05)に 高値であった.frequencyとDGRに 関 しては発赤群と対象群 との間に有意差を認めなか っ

た.【 結語】前庭部櫛状発赤の成因に,DGRに よ る化学的刺激ではな く前庭部の強い収縮による物理的

な刺激が関与 していることが示唆された.

2. GER-like NUD(nor-ulcer dyspepsia)の 食 道 ・胃運 動機 能 的 特徴

京都府立医科大学第三内科
加藤啓明 藤田真也 前田利郎 今村陽一 鴨井いずみ 佐藤秀樹 福井康雄
高顕純平 赤木 博 古谷慎一 福田新一郎 児玉 正 加嶋 敬

【目的】GER-like NUD症 例 の病態を解 明す るために食道 ・胃内圧、pH測 定を行い、流動食

負荷前後 の変化 を観察 した。 【対象 】胸やけ症状 を有す るが上部消 化管 内視鏡検査にて器

質的疾患を認 めないGER-like NUD症 例4例 を対象 とし、症状 もな く、内視鏡検査で胃食道

十二指腸に異常所見のない健常者4例 と比較 した。 【方法 】経鼻的 にSleeve sensor付8

 lumen catheterを 挿 入 し、sleeveがlower esophageal sphincter(LES)に 一致するように留

置 し、infused catheter法 にて食道 内圧測定 を施行 した。また、ア ンチモ ン電極2chpHモ
ニタ リング を併用 し同時に胃食道 内pH測 定 を行 った。 さらに食事前後の一過性LES弛 緩の変

化 を観察す るため、検査 中にOKUNOS-A200mlに アセ トア ミノフ ェン1gを 混 じたものを服用

させ評価 した。また、 胃排 出能はアセ トア ミノフェン服用後45分 の血中濃度か ら求 めた。

【結果 】LES圧 はGER-like NUD症 例、健常者 ともに食後 に低下 し特 に差は認めなか った。 一

次蠕動波高 も両者 に差は認めなか った。一過性LES弛 緩反応はGER-like NUD症 例 に多 く認 め、

特 に食後 に増加 していた。酸逆流回数 、酸逆流時間比率、最長逆流時間、5分 以上持続す

る酸逆流回数 はすべてGER-like NUD症 例 に多い傾向にあ り、特 に食後 に増加していた。 胃

排 出能はGER-like NUD症 例 と健常者で特 に差 は認めなっかた。 【結語 】GER-like NUD症 例
の胸やけ症状 の発現は一過性LES弛 緩反応に伴 う酸逆流に よるもの と考 え られた。
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3. conscious dogに お け るgastric adaptive relaxationの 検 討

広島大学第2外 科、第1内 科*

吉川雅文、岡島正純、浅原利正、児玉真也、有田道典、小林理一郎、

小島康知、豊田和広、川堀勝 史、土肥雪彦、島谷智彦*

【目的 】 これ ま で のgastric adaptive relaxation(以 下GAR)は 、 主 と して 麻 酔 下 や 単 離 胃 で 検 討 され て き

た 。 今 回 、 わ れ わ れ は 、 よ り生 理 的 な 条 件 下 で の 実 験 を 目 的 と し てconscious dogでGARが 測 定 可能 か 否

か に つ い て 検 討 し た 。

【方 法 】 実 験 に は 雑 種 成 犬 を用 い た 。 胃体 上 部 、 前 庭 部 にstrain gauge force transducerを 縫 着 し(N=7)、

一 部 の 犬 に は 胃瘻 を造 設 した(N=1)。 麻 酔 下 で は 経 口 的 に 意 識 下 で は 胃 瘻 管 よ り、 胃 上 部 にballoonを 挿

入 し、Barostatお よび 、strain gauge force transducerに よ り、 胃 の 運 動 を測 定 した 。

【結 果 】 麻 酔 下 実 験(n=13);balloonにairを 注 入(100ml/min)す る と、balloon内 圧 はlinearに 上 昇

(6mmHg/min)し 、 胃底 部 に はballoonの 膨 張 に 呼 応 した 弛 緩 が 生 じた 。 しか し内 圧 が11～16mmHg(平

均14mmg)と な る と、 胃 底 部 の 弛 緩 は 急 峻 とな り、 内 圧 の 上 昇 も抑 制 され る 、 い わ ゆ るGARが 観 察 さ れ

た 。 ま た 、balloon内 圧 を1mm Hg/minず つ 変 化 させ て 同 様 の 実 験 を お こな っ て も 、GARが 観 察 され た 。

意 識 下 実 験(n=15);胃 瘻 管 よ り、balloonを 胃 内 に 挿 入 し、airを 注 入 。 そ の 際、antrumのstrain gauge

 force transducerにtonicなcontoractionが 生 じ な い こ とで 、 胃 上 部 にballoonが 留 置 され て い る こ とを 確 認

した 。 麻 酔 下 の 実 験 と同 様 の 方 法 で 、balloonの 容 量 を 変 化 させ 、 内 圧 変 化 と 胃運 動 を 観 察 し た と こ ろ 、

ほ ぼ 同 様 にGARを 観 察 す る こ とが で き た 。

【結 語 】conscious dogに お い てstrain gauge force transducer法 、Barostatを 用 い て 再 現 性 の あ るGARを

測 定 す る こ とが 可 能 で あ っ た 。

4. 食後期における外因性モチリンによる胃収縮運動 とインスリン分泌

群馬大学生体調節研究所作用解析分野

鈴木 秀樹、持木 彫人、水本 明良、伊藤 漸

[目的]前 回、我々は空腹期にモチ リンとインスリンが同調して分泌上昇す ること、外因性モチ

リンの投与によりインス リン分泌がvagal,cholinergic pathwayを 経て刺激 されることを報告 した。本

研究では食後期におけるモチリンによるインス リン分泌作用を調べ、その作用機序を胃運動のそれと

比較検討した。[方 法]雑 種成犬を用い、慢性的にforce transducerを 胃前庭部、十二指腸、空腸上

部に縫着 し消化管運動を記録 した。 さらに上大静脈、下大静脈にカテーテルを留置 し薬剤投与、採血

用に用いた。食後2-3時 間にモチリンを投与し、その前後のインスリンおよびモチ リン濃度を測定

した。さらに、ア トロピン、ヘキサメソニ ウム、5HT3受 容体拮抗剤、アドレナ リン作用性神経遮断

薬、 ドーパ ミンにより前処置したときとコン トロール として生食で前処置した場合とを比較検討 し

た。[結 果]食 後期にモチ リンを投与すると0.03μg/kgか ら有意に、また用量依存性にインスリン

分泌上昇を認めた。 この分泌上昇はcholinergic blockers、5HT3受 容体拮抗剤により有意に抑制さ

れ、 ドーパ ミン前処置では影響を受けなかった。またア ドレナリン作用性神経遮断薬の前処置では有

意な抑制は認めなかった。一方、胃収縮はモチ リン0.3μg/kg投 与した時のみmotility indexは 有意

に上昇した。 このモチ リンによる胃収縮はcholinergic blockers,ドーパミンにより一部抑制 され、ア

ドレナ リン作用性神経遮断薬投与では胃収縮に影響を与えなかった。[考 察]食 後期におけるモチ

リンによるインスリン分泌は、空腹期 と同様に5HT3受 容体を含むvagal,cholinergic pathway経 て刺

激されるが、食後期のモチ リンによる胃収縮ではnon-cholinergic pathwayも 含まれることが示唆 され

た。
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5. 正常犬および胃排出遅延モデル犬におけるEM574と シサプリドの効果

群馬大学生体調節研究所作用解析分野,北 里研究所*
田中 俊行,水 本 明良,伊藤 漸,大 村 智*

(背景 と目的)EM574は モチリンアゴニス トとして現在臨床試験が行われている.本 研究では正常犬

と胃排出遅延モデル犬を使ってEM574と シサプリドの効果を検討した.(方 法)実 験は雑種成犬(10-

15kg)を 用いた.開 腹後,十 二指腸の近位と遠位にチューブを挿入 し,そ れぞれ非吸収性マーカー

(PSP)注 入用および採取用とした.胃 排出の指標として,固 形食は ドッグフー ドの乾燥重量を,流 動食
はPEGを 用いた.ま た十二指腸内容量測定のためPSP溶 液で持続灌流 した.完 全に凍結乾燥 した ドッ

グフー ド(4kcal/g)100gとPEG15gを 溶解 した生食100mlを 摂取させ,遠 位十二指腸から5分 毎に

十二指腸内容を1,5mlず つ6時 間採取 した.検 体のPSP・PEG濃 度は吸光度計で測定 し,乾 燥重量は検

体1mlを 完全凍結乾燥後,0.1mg単 位まで測定 した.単 位時間の乾燥重量やPSP・PEGの 値を十二指

腸内容量で補正 し胃排出量を求めた.EM574は3,10,30μg/kgを シサプリドは0.3,1.0,3,0mg/kgを

それぞれ十二指腸内に投与 した.胃 排出遅延モデルはα2アドレナジック・アゴニス トであるクロニジン

を用いて作製 し,EM574は10,30μg/kgを シサプリドは1.0mg/kgを 投与 した.(結 果)正 常犬で

はEM574は 用量依存性に,シ サプリドは1.0mg/kgで 有意に固形食の胃排出を亢進 した.ま た,

EM574は10μg/kgで 流動食の胃排出を有意に亢進させたが,逆 にシサプリドは3.0mg/kgで 遅延させ

た.胃 排出遅延モデルではEM574は30μg/kgで 固形食 ・流動食を,シ サプリドは1.0mg/kgで 流動食

の胃排出遅延 をそれぞれ回復させた.(ま とめ)EM574は 固形食および流動食の,シ サプリドは流動

食の胃排出遅延に対 し有効であった.

6. 慢性小腸狭窄モデルにおける狭窄解除後の腸管運動の検討

兵庫医科大学第一外科

三嶋康裕、岡本英三、土生秀作、北村謙介

【はじめに】今回我々は、慢性小腸狭窄(慢 性イレウス)モ デルにおける狭窄解除後の運動変化について観

察し検討を行った。 【対象及び方法】雑種成犬を対象に、胃、十二指腸、小腸にstrain gauge force transducerを

慢性縫着し、小腸中央に体外操作で解除可能な自作のoccluding deviceを装着して慢性小腸狭窄モデルを作製

した後、狭窄期間短期群と長期群における狭窄解除後の腸管運動変化を検討した。さらに両群で狭窄解除後、

エリスロマイシン(1mg/kg/hr)投与による運動への影響も検討した。 【結果】短期群:(解 除当日)胃 十二指腸には解

除後も不規則な収縮波が続いたが、小腸では狭窄を越えて伝播する強収縮波群が出現した。(解 除後1週 間)

胃、十二指腸に強収縮波群が出現し小腸に伝播するが、その出現間隔はランダムであり、経日的に一定の間

隔となり、平均7日 目には通常の空腹期運動パターンに回復した。長期群:(解 除当日)狭 窄解除を契機と

した運動変化は見られず、各部で解除前に観察された不規則な収縮波が連続した。(解 除後1週 間目)胃 、

十二指腸では不規則な収縮波が続くが、小腸においては、強収縮波群が出現し肛門側へ伝播した。(解 除後

2週 目)胃 、十二指腸から小腸へ伝播する強収縮波群が出現し、強収縮波群間には不規則な収縮波が観察さ

れた。(解 除後3週 目)通 常の空腹期運動パターンに回復した。エリスロマイシン投与:短 期群、長期群とも狭窄解

除後エリスロマイシン投与時のみ強収縮波群が出現したが、以後、解除1日 目、2日 目に有意な運動変化は見られな

かった。しかし、短期群では3日 目に胃、十二指腸、小腸において規則正しく伝播する強収縮波群が出現し

た。一方、長期群では伝播する強収縮波群の出現までの期間は非投与群と有意な差は見られなかった。 【ま

とめ】慢性小腸狭窄における狭窄解除後の腸管運動は小腸運動の回復が先行し、この後、胃十二指腸運動が

経日的に回復した。また、回復に要する期間は狭窄期間に比例し短期群では早期に回復した。エリスロマイシンは短

期群では、消化管運動回復に有効と考えられたが、長期群では有意な有効性は認められなかった。
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7. 小腸吻合部における空腹期強収縮運動の伝播性の評価について

慈恵医大外科学講座 第2

中 田浩二 、羽生信義、古川良幸 、梁井真一郎、宮川 朗、山本 尚、橋本慶博、

梶本徹也、向井英晴、西川勝則 、青木 照明

消化 器外科手術後 の消化管運動 生理 の研究において小腸吻合部での強収縮の伝播性 の評価は重要 で

あるが 、その方 法はいまだ統一されていない。今 回われわれ は、小腸 吻合 部にお ける強収縮の伝播性

についてい くつかの方法 を用いて比較し評価 方法 の問題点について検討 した。(方 法)近 位、遠位 の

2ヵ 所で端々小腸吻合 を行った自家小腸移植術犬(各 群5-6頭)と 対照犬(4頭)を 作成 し、SGT法

にて術後1年 まで空腹期運動の測定を行い、従来 の方法;(A)視 覚 的に直感的 に判断する方法と、吻

合部直 上と直下 のSGTに お け る強収縮 の時間差 を測定 し(B)対 照 犬 の同部位 における伝 播時間の

mean±2SD以 内 、または(C)吻 合 部に隣接 した小腸にお ける伝播時間のmean±2SD以 内 を伝播性 と

する方法、新 しい評価 方法;(D)(A)の 方 法で伝播性 と判断 した ものの伝播時間の平均値X±10分 以

内を伝 播性 とす る方法、とを用いて吻合 部における強収縮の伝播率について比較検討 した 。(結 果)

強 収縮が吻合 部 を伝 播するのに要す る時間 は、移 植術犬 で術 後6カ 月まで有意に延長 した。評価方法

(B)(C)で は(A)(D)と 比 べ吻合 部にお ける強収縮の伝播率が著 しく低下 した。(結 論)自 家小腸移植術犬

では吻合部 にお ける強収縮 の伝播率 は術後早期に回復 したが、伝播時間は術後6カ 月まで有意に延長

した。評価 方法(B)(C)で は吻合部 における伝播 の遅延 を捉えることがで きず、強収縮 の伝播率は著しく

低下 した。視覚 的直感的な判断(A)に 数 値的な制限 を加 えて信頼 性を増 したわれわれの考案 した新 しい

評価方法(D)は 、(B)(C)の よ うな数値 的な処理で は見 過ごされ てしまう伝播の遅延 という現象も捉 える

ことが可能で あり、吻合部におけ る強収縮の伝播 性を評価す る上で従来の方法(A)(B)(C)よ りも優れた

方法 と考え られた。

8. 食後期の小腸phase III様収縮発現のメカニズム

群馬大学生体調節研究所調節因子部門作用解析分野

唐原 和秀、鈴木 秀樹、水本 明良、伊藤 漸

【目的】食後期の消化管運動が空腹期に移行するときに小腸に発生するphase III様収縮を惹起させ
るメカニズムについて検討 した。 【方法】5頭 の雑種成犬の空腸に薬剤 を局所動脈内投与で きるモデ

ルを使い、1)ア トロピン、ヘキサメソニウム、キシロカイン、テ トロドトキシン、NO合 成酵素阻害

剤、NK-1受 容体拮抗剤、CGRP受 容体拮抗剤の局所投与で食後期の小腸にphase III様収縮が惹起で

きるかどうかを検討 した。2)さ らに誘導されたphase III様収縮のメカニズムを種々の受容体拮抗剤

を用いて検討 した。 【結果】アトロピン、ヘキサメソニウム 、キシロカインを局所に投与すると食後

期の空腸に自発 性のものと有意差のないphase III様収縮が惹起 された。しかし、テ トロドトキシン、

NO合 成酵素阻害剤、NK-1受 容体拮抗剤、CGRP受 容体拮抗剤には同様の作用はなかった。ア トロピ

ン、ヘキサメソニウム、キシロカインによって惹起されるphase III様収縮は5-HT 1p受 容体拮抗剤 、

5-HT3受 容体拮抗剤 、NK-1受 容体拮抗剤、L-ア ルギニンを局所に同時に持続投与することによって

抑制された。また、ア トロピンやヘキサメソニウムを同時に持続的に全身に投与 してもphase III様収

縮 は抑制 された。一方、5-HT2受 容体拮抗剤、5-HT4受 容体拮抗剤 、CGRP受 容体拮抗剤では

phase III様収縮は抑制されなかった。 【まとめ】1)食 後期の小腸に起こるphase III様収縮はNOに よ
る抑制を解除することによって発生すると思われた。2)ア トロピンやヘキサメソニウムはこのNO

神経のニコチン受容体を抑制することによってphase III様収縮を惹起 していると思われた。3)5-HT

 1P受 容体 、5-HT3受 容体、NK-1受 容体はphase III様収縮を発生させる興奮1生経路上に存在すると

思われた。4)キ シロカインはNO神 経に情報を伝達する感覚神経、おそらくメカノレセプターを麻

酔 してNOの 放出を抑制することによってphase III様収縮を惹起すると考えられた。
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9. Glucagonの 胃 ・小腸運 動 に対す る薬理 学 的作 用 の検 討
～ 空腹期 運動 の抑制とそ の作用部位の検討 ～

広 島大学 第一 内科1),第 二 外科2),広 島女 学 院大学 生理 学3)

島谷 智 彦1),堀 川 陽子1),井 上正 規1),梶 山梧 朗1),吉 川雅文2),

有 田道典2),岡 島正 純2),藤 井一 元3)

前 回の本 学会 で、glucagonの 食後 期 胃 ・小腸運動 に対 す る作 用を 中心 に報告 し

た。今 回 は、空 腹期 運動 に対 す る作 用 とその作用部 位 につ いて 検討 した。

[方 法]雑 種成 犬 を用 い、 胃前 庭部 ・十二 指腸 ・空 腸 ・回腸 の運 動 をstrain gauge
 force transducer法 で無 麻酔無 拘 束下 に記 録 した。一 部の 実験 は神経 成分の 関与 を検

討 す る 目的 で、pentobarbital麻 酔犬 にtetrodotoxin(TTX)を 前投 与 し人工 呼吸下 に記録

した。 既報 の如 くmotility indexを 算 出 し、運動 の変化 を定 量 的 に評 価 した。

[結 果](1)Glucagon(5-50μg/kg,i.v.)をphaselの 時期 に投 与す ると、十二指腸 以下 に
一過 性 の強 収縮 が誘発 され

、 この収 縮 はatropine(0.1mg/kg,i.v.)又 はhexamethonium
 bromide(C6)(10～20mg/kg,i.v.)に て消 失 した。TTX(10μg/kg,i.v.)作 用 下で は、glucagon

によ る収 縮 は観 察 され なか った。(2)GlucagonはC6作 用 下 にcisapride(0.5mg/kg,i.v.)ま

た はerythromycin(0.15mg/kg,i.v.)で 誘 発 され る収 縮を 胃前 庭部以 下 で抑制 したが 、

acetylcholine(0.05mg/kg,i.v.)で 誘発 され る収 縮は抑 制 しなか った。 また、glucagonは

TTX作 用下 にacetylcholineで 誘発 され る収縮 を抑制 しなか った。

[結 論](1)Glucagonに よ り十 二指 腸以 下 に誘発 され る収縮 は 、 コ リン作動性 節前 線

維 また は壁 内神 経叢 レベ ルの介 在神 経 線維 を介す る反応 で あ る と推 測 された 。

(2)Glucagonの 胃前庭 部運動 に対す る抑 制作 用 は、平滑 筋へ の直 接作 用では な く、 コ

リン作動 性節 後 線維 を介す る反 応 と考 え られた。

10. 大腸炎実験モデルにおける大腸運動機能の検討

東京慈恵会医科大学 外科学講座第2

西川勝則,羽 生信義,古 川良幸,山 本 尚,宮 川 朗,梁 井真一郎,向 井英晴,

志賀由章,橋 本慶博,森 田茂生,中 田浩二,青 木照明

潰瘍性大腸炎を含む炎症性大腸疾患は様々な腹部症状 を呈するが腹部症状 と消化管(特 に大腸)

運動機能との関連性については十分知 られていない。そこで我々は実験的に大腸炎を作製しその病

態下における症状,消 化管運動を対照犬 と比較検討 した。(方 法)雑 種成犬を用い75%propionate

 10mlの 大腸内注入によ り作製 した急性大腸炎モデル犬と無処置対照犬の間で空腹期および食後期の

大腸運動をStrain Gauge Transducer法 にて記録 し、大腸運動パターンをColonic Motor Complexes(以 下

CMC)とGiantMigrating Contractions(以 下GMC)に 分類 しその変化を比較検討 した。また同時に大

腸炎存在下におけるOrocecal Transit Timeを 計測 し無処置対照犬 と比較検討 した。(結 果)無 処置対

照犬ではCMCは ほぼ一定の間隔で出現 したが、GMCは 空腹期,食 後期合わせても数回認められたに

すぎなかった。大腸炎モデル犬は頻便,テ ネスムス,粘 血便等の症状を呈 し、また内視鏡所見およ

び採取 した大腸粘膜の病理学的所見からもヒ トの潰瘍性大腸疾患に類似していると思われた.一 方、

消化管運動機能においてCMCの 出現回数は無処置対照犬に比 し著明に減少 し、また個々のCMCの 平

均収縮時間においても無処置対照犬に比べて有意に短縮 していた。逆にGMCの 出現は無処置対照犬

より有意に増大 し、同時 に随伴する排便回数の増大が認められた。 また大腸炎存在下における

Orocecal Transit Timeは 無処置対照犬より有意に短縮していた。(結 論)1;プ ロピオン酸の大腸内注

入によりヒ トに類似 した炎症性大腸疾患モデルを作製することがで きた.2;潰 瘍性大腸炎 を含む炎

症性大腸疾患における頻便,粘 血便,テ ネスムス等の症状は大腸運動機能の変化により引き起 こさ

れるものと推測 された。3;大腸炎病態下での消化吸収不良は特 に小腸における消化管通過時間の短

縮が原因の1つ と推測された。
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11. 消化管運動機能からみた大腸粘膜抜去 ・小腸粘膜置換術の可能性

広 島大学 第2外 科,第1内 科*

有 田道典,岡 島正純,浅 原利正,小 島康知,豊 田和広,小 林理一郎,吉 川雅文,川 堀勝 史,

土 肥雪 彦,島 谷智彦*

【目的】家族性大腸腺 腫症、潰瘍性大腸 炎で は大腸粘膜が病変 の場であるが 、外科治療 としては、大

腸全摘術+回 腸嚢 造設が一般的 に行われてい る。この場合、特有 の運動機能 を持 った大腸 が欠落す る

ことが、術後 の頻便 の一因 となってい る。我々 は大腸運動 を温存 した術式 を模索 する 目的で、大腸筋

層 を温存す る大腸 粘膜抜去 ・小腸粘膜置換術 の可 能性 につ いて実験 的検討 を行 った。

【モデル作 成】 《方法》 雑種成犬8頭 を用 いた。遠位 回腸 を約15cm、 近 位結 腸 を約10cmに わ た り有

茎で切離 し、有 茎結腸 は縦切開 したの ち、固有筋層 を温存 、粘膜層か ら粘膜 下層 までを切除 した。一

方、有茎 回腸 は粘膜層か ら粘膜下層 を温存 し、固有筋層 か ら漿膜層 を切 除 した。粘膜抜去結腸で筋層

除去 回腸を包 み込む ように密着 させ縫合 してモデル部分 とし、同部はthiry-vella fistula状 に 両端 を腸

瘻 として体外 に誘導 した。有茎腸管採取部位 はそれぞれ端 々吻合 で再建 。モデル部は一定期間の後 に

摘 出 して、組織 学的 に評価 した。 《結果》粘膜が瘢痕 の無 い状 態で生着す ることが確 認で きた。

【機能評価 】 《方法》2頭 に対 しモデル部、十二指腸、 回腸、結腸にstrain gauge force transducerを 縫

着 し、空腹期 ・食後期の運動、腸管運動亢進薬剤(cisapride,PGF2α)に 対 す る反応 を記録 ・検討 し

た。 《結果》モデ ル部 において、tonic contractionにphasic contractionがsuperimposeさ れ た、結腸特

有 の収縮波群が記録で きた。収縮 波群 は、空腹期 ・食後期 に対照結腸 と同様 のパ ター ンで出現 し、薬

剤 に対 して も強い収縮反応が認 め られた。又、この運動 は術後1年 経過 しても記録で きた。

【結語 】大腸粘膜抜去 ・小腸粘膜 置換術 に より、粘膜 が生着す るこ とが確認 で きた。また、 このモデ

ル腸管 では、対照結腸 と同様の運動形態が認 め られ、結腸 と同等 の貯留性 ・運動性 を もった新 しい結

腸嚢 とな りうる可能性が示唆 された。

12. 内圧からみた直腸癌前方切除後の直腸肛門機能について

日本大学第1外 科
五十嵐 誠悟、富田凉一、萩原紀嗣、宗像敬明

目的;術 後におけるQOLの 関心の高まりによ り、直腸癌の多 くの症例において自然肛門温存術式が施行さ

れている。しかし、術後排便障害に悩 まされる症例 もある。そこで、直腸癌前方切除術後症例を、高位 と低

位に分け、それらの排便機能の差について筋性因子の面か ら検討を行った。対象;直 腸癌症例の うち前方切

除術を施行 した症例で、術後1年 以上経過 し、排便状態の落ち着いた24例(男 性13例 、女性11例 、年

齢41-76歳 、平均56歳)。 内訳は、高位前方切除術 後症例7例 、低位前方切除術後症例17例 である。

対照は、排便異常 を認めない体表手術症例16例(男 性8例 、女性8例 、27-76歳 、平均49歳)を 用

いた。方法;low compliance infused open tip法 を行った。成績:1)肛 門管最大静止圧;対 照例69.7±

8,7mmHg、 高位例66.6±6.5mmHg、 低位例41.7±12.9mmHgで あった。対照例と高位例の間には有意差はな

かったが、低位例は前2者 に比 して有意に低値を示した(そ れぞれp<0.05)。2)肛 門 管最大随意収縮圧:

対照例164.7±19.1mmHg、 高 位例164.9±25.9mmHg、 低 位例94.4±26.9mmHgで あ った。対照例 と高位例の間

には有意差はな かったが、低位例は前2者 に比 して有意に低値を示 した(そ れぞれp<0.05).3)直 腸最小

知覚容量:対 照例6.6±2.4ml、 高位例10.7±3.5ml、 低 位例11.8±3.5mlで あ った。対照例 と比 して、高位例、

低位例ともに有意に高値を示 した(そ れぞれp<0.05)。4)直 腸最大耐用量:対 照例239±40ml、 高 位例215

±62ml,低 位 例136±53mlで あ った。対照例 と高位例の間には有意差はなかったが、低位例は前2者 に比 し

て有意に低値を示 した(そ れぞれp<0.05)。5)直 腸肛門反射陽性率:対 照例 と高位例では、全例に定型的

な直腸肛門反射を認めたが、低位例では定型的反射を認めたのは41.2%(7例)で あ り、他は非定型的反射

(47.1%、8例)あ るいは反射陰性(11.8%、2例)を 示 した。低位例の定型的反射陽性率は対照 例及び高位

例に比 して有意 に低値を示 した(p<0.05)。 結論;高 位例では、直腸最小知覚容量の増大(排 便知覚の低下)

を きたすが、肛門管の機能低下は軽度であると思えた。これに対 して低位例では、ほ とん どの検討項目にお

いて対照例あるいは高位例 との間に有意差が認められ、肛門管の機能低下が認められた。
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13. Anal achalasiaに お ける内肛門括約筋機能の検討

日本大学第一外科

宗像敬明、富田凉一、越永従道,野 中倫明

Ultrashort agangl ionosisな ど患部 が直腸 に限局 しているAlal achalasiaの 治 療にPartial 

internal anal sphincterectomy(PIAS)が 行 われ ている。PIASの 手 術前 ・後における骨盤括約筋群の

動 きと排便状態 との関係 の分析 をDefaecographyを 用 いて検討 した。

【対象 と方法】PIAS施 行 後、排便状態が良好な4例 とPIAS未 施 行のAnal achalasia2例 を対象と した。

PIASを 施 行 した4例 中1例 は手術前 ・後にDefaecographyを 施 行、残る3例 は手術後にのみ

Defaecographyを 施 行 した。

【成績】PIASを 施 行 した4例 中1例 に術前Defaecographyを 施 行 し興味 ある所見 を認めた。

症例:11才 の 女児。術前の注腸造影で直腸 にNarrow segnentを 認 め、直腸肛門内圧検査で非定型 的反

射 を示 し、直腸粘膜生検 による病理組織学 的検査でHypoganglionosisが 考 え られ、Defaecographyで

骨盤括約筋群の運動不全 を合併 していた。 しか し術後、排便状態 の改善 と同時に、骨盤括約筋運動 の

改善 を認めた。

PIASを 施 行 した残 り3例 の術後のDefaecographyで は 排便状態 と骨盤括約筋群の運動 ともに良好で

あった。PIAS未 施 行2例 の直腸肛門内圧検査 では2例 ともに直腸肛門反射は不明瞭 であ り、

Defaecographyで2例 ともに排便 を認めず、1例 は骨盤括約筋群の運動を認めたが、他 の1例 は骨盤

括約筋群の運動が障害 され、かつ恥骨直腸筋 の奇異性収縮 を認めた。

【結語】1)Anal achalasialこSpastic pelvic floor syndromeの 合 併例が存在 する。2)PIASは

Anal achalasia対 して有効で あるが、Spastic pelvic floor syndrameに 対す る効果も期待 され る。

14. 雑種成犬を用いた排便機能への仙骨神経支配に対する基礎的研究

慶應義塾大学医学部外科、同生理**、 聖路加国際病院小児外科*、

平林健、松藤凡*、 横山穣太郎、吉岡成浩、増山宏明、伊川廣道、森川康

英、北島政樹、渡辺修一**、

小児外科領域では、高位鎖肛患児を中心に、排便障害を来す症例が数多く認められる。これらの症例
は、肛門括約筋の異常ばか りでなく、仙骨の奇形を伴うことが多 く、神経支配の異常も排便障害に関

与 している可能性も想像される。今回、我々は、雑種成犬を用い、排便運動(結 腸運動)と 仙骨神経

との関係を電気生理学的に検討 したので報告する。

(対象)雑 種成犬(10kg前 後)を 雌雄の区別なく用いた。(方 法)(1)麻 酔下に開腹 し、ス トレインゲ
ージを、回盲部肛側10cm近 位結腸、腹膜翻転部口側10cm遠 位結腸、翻転部直腸に横軸方向に縫着、
さらに肛門粘膜を剥離し内肛門括約筋に横軸方向に縫着 した。術後3週 間後より意識下で排便運動を

観察した。(2)麻酔下に椎弓切除を加え、第1、 第2、 第3仙 骨神経に電気刺激を加え、各腸管運動を

観察した。(結 果)(1)自 然排便時は、GMCに 引き続き、直腸が弛緩した後に収縮 し、内肛門括約筋
が弛緩 し排泄した。(2)-1、第1仙 骨神経に電気刺激を加えると、3例 中1例 において近位結腸に収縮

運動が、3例 で遠位結腸に収縮運動が認められた。1例 で直腸の収縮運動が、1例 で内肛門括約筋の

弛緩が認められた。(2)-2、第2仙 骨神経を電気刺激を加えると、3例 中2例 において近位結腸に収縮

運動が、1例 で遠位結腸に収縮運動が認められた。1例 で直腸の収縮運動が、2例 で直腸に弛緩運動

が、1例 で内肛門括約筋の弛緩が認められた。(考 察)第1仙 骨神経を刺激するとS状 結腸に収縮が、
第2仙 骨神経を刺激すると直腸に弛緩が認められた。以上より、結腸運動に仙骨神経が関与している

可能性が示唆された。
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15. 平滑筋light meromyosin(LMM)に 対す るモ ノクロナル抗体 の ミオシン ・フィラメ

ン ト形成阻害作用に関す る検討
1北里大学 内科学IV 、2東 京大学第一内科 、3マ サチューセッッ ・メデイカルセ ンター
1東原正 明、2宮 崎浩二、3池 辺光男

【目的】平滑筋のLMMは 、 フィラメン ト形成 に重要であるこ とは認め られているが、LMMの

どの部位が重要であるか は不明であ る。我々は、この点を明確 にするために、平滑筋のLMM

に対 するモノ クロナル抗体 を作成 し、その認識部位 とフィラメン ト形成への影響の程度の違

い について調べ たので報告する。 【方法】LMMは ニワ トリ砂嚢の ミオシンをStaphyrococcus

 aureus Drotease処 理 し、カラムで精製 した。LMMに 対す る抗体 は、 ミオシンをBalb/cマ ウス

に免 疫 し、LMMのELISAお よ びimmunoblottingで ス ク リーニ ン グす る こ とで 得 た。抗 原 部 位 は、

LMMを ト リプ シ ン処 理 して得 た フラ グ メ ン トのimmmoblottingお よ び電子 顕微 鏡(rotary 

shadowing)に よ る観 察 の ヒス トグラ ム に よ り同定 した。ATPaseは 、Ca2+ -ATPaseお よ び

actin-activated Mg2+-ATPaseで 評 価 した。 ミオ シ ンの フ ィラ メ ン ト形成 は、低 イ オ ン強 度

(50mM KCl,30mMMgCl2,10nM MgCl2)で み られ 、 そ の結 果turvidityが 上 昇 す る こ とを利

用 して、 抗体 存在 下、 非存 在 下 で の吸 光 度 をVarian Cary210 spectrophotometerで 測 定 し

た。 【結 果 お よび考 察 】抗LMM抗 体7ク ロー ンの認 識 部位 は、LNMの 中 央 部位(MM8な ど)とC

末 端付 近(MM16,MM19な ど)に 大 き く分 け られた 。 いず れ の抗 体 もATPase活 性 には影 響 しなか っ

た 。 フ ィ ラ メ ン ト形成 に対 して は、MM8の ほ うがMM16,MM19よ り も抑 制 が強 か っ た。 した が っ

て 、 ミオ シ ンの フ ィラ メ ン ト形 成 には少 な くと もLMMの 中 央 付 近 の ほ うがC末 端 付 近 よ りも重

要 で あ る こ とが 示 唆 され た。

16. Chick小 腸 における抗 α平滑筋 アクチ ン抗体 陽性筋線維 の発達

九州大学小児外科、*同 医短解剖

増本幸二、水田祥代、田口智章、郭 日舒、山内 健、梁井桂子、灘 修身*

【目的】消 化管 の発達 につ いて、 神経系の分布や機能 に関 しては多 くの報告が あるが 、筋層に関

してはあ ま り検討 され ていない。そ こで、胚期か らの平滑 筋線維の発達について 、Chick腸 管 を用

いて検討 した。 【方法】胚期8.5-20.5日 目(E8.5-20.5)のChick(満 期21日)の 中腸 を1日 毎 に、また 、孵 化

後0-6日(D0-6)ま で は2日 毎に、1-8週 目(1-8W)ま で は1週 毎に回腸 を摘 出 し対 象と した。0.05%ピ ク リン

酸-4%パ ラホル ムアルデ ヒ ド加 リン酸緩衝液 にて60分 固定後、7%蔗 糖加 リン酸 緩衝液で洗浄、凍結

切片 を作成 し、抗 α平滑筋アクチ ン抗体(α-SMA)に よ り免疫染色 を行な った。 【結果 】E8.5の 内 輪

筋層(CM)に は すで に、 陽性筋線維 の分化 が起 こって いた。E10.5-11.5で はCMの 厚 さが増 し、CM層 か

ら外縦筋 層(LM)へ 少 量の線維 の進入がみ られた。以 後、LMの 陽性線維 は増加 し、E13.5のLMは ほ ぼ

全層が 陽性 となった。同時期よ り、CM最 内層(im）に 由来 と考え られる陽性線維 の発現 が粘膜 筋板

(MM)に 認 め られ、E15.5-16.5で は 明瞭 に区別で きる陽性線維層 になった。また、E14.5よ りCMはimを

除 き、染 色性 が低下 し始め、E16.5前 後 で は孵化 後 と同様 にimの み強 陽性 とな る分布 を示 した。CM、

LM、MMは 以 後8Wま で 染色性 に変化 な く、厚 さのみの増加 となった。 【まとめ】Chickの 小 腸平 滑筋

層の発達 を胚 期か ら幼鳥期 まで検討 した。腸管壁の α-SMA陽 性 筋線維 は まずCMに 発現 し、続 いて

LM、MMへ と 陽性筋線維 の出現 が起 こった。 また、LMの 分布が先に完 了 し、2日 程度遅れてCMとMM

が 完 成 して いた。 さらに、CMで は発達途中でimが 強陽性 とな り、im以 外の層では染色性 が低下 して

いき、最終的 にimの みが α-SMA陽 性 とな った 。従 って、imは 特殊な層で 、それ以外 のCMと は筋線

維におけ る収 縮蛋 白の性状が異な る可能性が示唆 された。
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17. rhoキ ナーゼ による新規 の平滑筋収縮調節機序

山口大学医学部生理学第一講座
小林 誠、最上 紀美子、轟 池田 奈津子

本研究 では、分子生 物学的手法に よって合成 したリコンビナ ン ト蛋 白を、 スキ ン ド

法 を用い て細胞内へ導 入することに よって、平滑 筋収縮 を制御 す る細胞内情 報伝達機

構 につい て解析 した。GTP結 合 型の リコン ビナ ン ト低 分子量G蛋 白rho、 ア ゴニス ト

+GTP、 ある いはGTPγSは 、Ca2+一 定の条件 下で、 β-escinに よるスキ ンド平 滑筋 を

収縮 させ た。 しか し、 これ らの刺激 は、いずれ も、Triton X-100に よるスキン ド標本

には無効 であった。ADPリ ボシル化 によっ て内因性rhoを 阻害 す るEDINは 、ア ゴニス

トが引 き起 こすGTP依 存性 の収 縮 を抑 制 した。rho依 存性 リン酸化酵 素rhoキ ナーゼ

(RK)の 酵素活性領域 の リコ ンビナ ン ト蛋 白は、Ca2+が 存在 しない条件で も、Triton
 X-100に よるスキン ド標本 を収縮 させ 、 ミオシ ン軽鎖(MLC)を リン酸化 した。 この

収縮およびMLCリ ン酸化 は、MLCキ ナーゼ(MLCK)阻 害剤 ウオル トマ ンニ ンで阻害

されなかった。抗RK抗 体 を用 いたウエス タンブロッ トを用いて、Triton X-100処 理 は

細胞外 への内因性RKの 漏 出 を引 き起 こす ことを確認 した。本研究 によ り、rhoの 下流

にあるRKは 、Ca2+-calmodulin-MLCK系 とは独立 した機序 によって、平滑 筋の収縮

器 に直接作 用 しMLCの リン酸化 を介 した収縮 を惹起す る新 しい情報伝達因子である事
が示唆 された。(本 研 究 は、三重大学第一内科、奈 良先端技術 大学院大学細 胞内情報

学講座、九州大学心研臨床細胞科学部 門 との共 同研究 である)

18. イヌ脳底動脈 にお ける伸展刺激 によるミオシンフォスファターゼの抑制

静岡県立大学薬学部薬理学教室

小原一男、内野万有美、中村美紀、中山貢一

【目的】平滑筋の収縮調節 に ミオシン軽鎖(MLC)の リン酸化 が重要 な役割 を演 じていると考

えられてい るが、イヌ脳底動脈において緩徐(1mm/sec)な 伸展刺激による張 力の発生 とMLC

の リン酸化 の間に乖離が認 め られたことか ら、今回、その発生機序 について検討 した。

【方法】イヌ脳底動脈 リング標本に機械刺激装置により伸展 を加 え、発生 した張 力を等尺性

に記録 した。伸 展時 に静止張 力が発生 し始 める標本の長 さを初期長(Lo)と 定義 した。MLCの

リン酸化 は等電点電気泳動法/イ ム ノブロ ッティング法により測定 した。

【結果】テ トラエチルアンモニウム(5mM)存 在下、緩徐 な伸展刺激(50%L0,1mm/sec)に

より一過性 の張 力発生 と細胞内Ca2+濃 度([Ca2+]i)の 上昇が認 められたが、伸展15分 後 にはほ

ぼ静止状態 まで減少 した。一方、伸展刺激によ りMLCの リン酸化量 は増加す るが、伸展15

分後 でもなお この高 レベルを維持 していた。伸展刺激による張 力発生 と伸展1分 後のMLCの

リン酸化の増加 は、L型Ca2+チ ャネル遮 断薬 のニカルジピン(100nM)お よび ミオ シン軽鎖 キ

ナーゼ阻害薬のML-9(100μM)前 処置 によ り完全に抑制 されたが、伸展15分 後 のMLCの リン

酸化量 は薬物未処置の ときの約50%に まで増加 した。また、伸展刺激 による張力発生直後 に

ML-9を 作用 させると伸展15分 後のMLCの リン酸化量 は伸展1分 後の もの よりもやや増加す

る傾 向が認め られた。伸展15分 後のMLCの リン酸化 は低分子量G蛋 白質Rhoの 阻害薬C3に

より抑制 された。

【考察】以上の結果 より、伸展刺激 による張力の発生 とMLCの リン酸化の間の乖離 にはRho

を介 する ミオシンフォスファターゼの抑制 が関与 する可能性が示唆 された。
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19. 糖 尿病性 ラット胃幽門部平滑筋のProtein Kinase Cア イ ソザイムの動態

昭和大学薬学部薬理学教室1昭 和大学医学部第二生理学教室2

○丸山 良亮1坂 井 泰2野 部 浩司1百 瀬 和享1

[研究 背景 ・目的]糖 尿病よる悪心、嘔吐、下痢、便秘等の消化管運動障害は自律神経障害による慢性合併症 と

されている。 しかし平滑筋 自体の異常収縮反応 も報告されてお り、細胞内情報伝達系異常が関与す る可能性

が指摘されている。特にProtein Kinase C(PKC)が 関与する収縮機構は多様であるため、この変化は異常収縮

の発現に重大な影響を与えるものと考えられる。PKCは 現在 までに12種 類のアイソザイムが発見され組織 ・

細胞内分布、刺激による動態、機能的役割 がそれぞれ異なり、構造上の特徴か ら3種 類のサブグループに分

類されてい る。本研 究では胃排出運動に重要な幽門部平滑筋のPKCア イ ソザ イムを同定 し、カル バコール

(CCh)刺 激後の動態、活性変動について正常ラット、糖尿病ラットを用いて比較検討 した。

[方法]糖 尿病モデル動物はWistar系 雄性ラッ ト8週齢にStreptozotocin(STZ)60mg/kgを 尾静脈単回投与後、7週

目に実験に使用 した。 ラットより幽門部平滑筋を摘出後、粘膜 を剥離し平滑筋層のみとし、Krebs液 中で1時

間平衡化 した。刺激標本についてはCCh(10-5M)で10分 間刺激 した。この平滑筋 を50mM Tris-250mM Sucrose

 buffer(pH7.5)中 で ホモジナイズし、遠心分離により粗核 画分(N)、 可溶性画分(Cyto)、 ミクロソーム画分(Mic)

を調製 しSDS-PAGE後 、抗PKC抗 体 を用いイムノブロット法で検出した。

[結果 ・考察]現 在 までにラッ ト胃幽門部平滑筋 には6種 類のPKCア イ ソザイム[cPKC(-α,-β,-γ)nPKC

(-δ,-ε)aPKC(-ζ)]が 存 在することを確認 した。静止状態の細胞内分布 は正常ラッ ト、糖尿病 ラットで

同様な傾向を示した。CCh刺 激 後のPKCア イ ソザイムの分布変化は、正常ラッ トでは確認されなかったが、

糖尿病ラッ トでは特に カルシウム非依存型(nPKC,aPKC)に 変化が確認された。以上のことから胃幽門部平

滑筋におけるPKCの 機能的役割は多様であることが予想される。また糖尿病による消化管運動障害発症には

PKCの 動 態が何 らかの影響を与えていると考えられる。

20. 受 容体作動薬投与による妊娠子宮平滑筋感受性の変化(protein kinase Cの 関与について)

東京慈恵会医科大学産婦人科

大浦訓章、中野 真、落合和彦、田中忠夫

【目的】子宮筋収縮の発生が主にミオシン軽鎖のリン酸化によって制御されていることは広 く支持さ

れていることは広く支持されている。しかし妊娠末期の強大な収縮の発現のメカニズムについては、

この変化だけでは必ずしも解明されているとは言い難い。今回我々は、妊娠各時期に受容体作動薬を

投与 し、細胞内のprotein kinase C(PKC)をELISA法 にて測定。また免疫電顕にてPKCの 細胞質、細胞膜

間の移動、分布につき検討しCキナーゼ系を介したカルシウムsensitizationの存在と、その妊娠時期に

よる変化について考察した。 【方法】Wistar-今道系雌ラット(180～230g)未 妊娠、および妊娠7日

目、21日 目に対しOxytodn(OT)、PGF2α をそれぞれ単独または併用にて腹腔内投与をおこなった。

投与10分後に可及的速やかに子宮を摘出。同重量の子宮筋片を作製。この筋片と超遠心にて細胞質

細胞膜に分離した細胞質に対して直ちにPKCの 測定をおこなった。またanti-PKCにて免疫染色をし免

疫電顕にて子宮筋片を観察した。 【成績】未妊娠群および妊娠7日 目群では、OT投 与群と比較し

PGF2、投与群で明 らかにPKc活 性が高値を示した。一方妊娠21日 目群では、OT投 与群で、PGF2α

投与群と同様にPKC活 性が高値を示した。免疫組織的には、ELISA法 で活性が上昇した時期に、同様

な染色の細胞質、細胞膜間の移動がみられた。 【結論】OTとPGF2α では、PKC活 性の亢進に時期的

な相違がみられた。これは、各々の受容体の発現形態、時期によるものが考えられるが、細胞内情報

伝達機構の相違も推測される。しかしながら、妊娠末期にOT、PGF2α ともにPKC活 性が上昇したこ

とより、妊娠末期のカルシウム感受性の亢進はCキナーゼを介した情報伝達系が関与している可能性

が示唆された。
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21. Ca2+による平滑筋収縮のクレアチンキナーゼ系への依存性:種 および部位差

大阪府立大学農学部獣医薬理学講座
北山 宗督、平山 信恵、竹内 正吉、畑 文明

これまで、phasic型 の収縮をするラット近位結腸縦走筋のスキンド標本を用い、Ca2+収縮時に収縮系

の近傍に存在す るcreatine kinase(CK)に より、新 しく産生されたATPがphasicな 収縮に必須であるこ

とを明らかにした。今回、Ca2+収縮におけるクレアチンキナーゼ系への依存度が、動物種および部位に

より異なることを認めたので報告する。 【方法】モルモットとラッ トから種々の平滑筋組織を摘出

し、0.2xlmmの 標本を作成 した。標本をα-toxinで30分 間処置することにより、膜透過性にした。張

力は25℃ で、等尺性に記録した。通常、浴液(pH6.8)にATP4mMとphosphocreatine(PCr)5mMを 含ま

せた。 【結果】モルモ ット・ラ ッ ト大腿動脈;両 標本にCa2+を処置することにより、tonic型の収縮

が生 じた。浴液からPCrを 除 くと、ラット大腿動脈のCa2+収縮は著 しく抑制されたが、モルモッ ト大腿

動脈の収縮はほとんど影響を受けなかった。CK阻 害薬であるDNFB処 置は両標本のCa2+収縮に対 し

て、PCr除 去時と同じ様な効果を生じた。浴液からATPを 除き、ADPとPCrを 加えることで新 しく産

生されたATPの みが収縮系で利用できる条件下でのCa2+収縮はモルモッ トでは著 しく小さかったが、

ラットではATPとPCr存 在下でのものに匹敵 した。モルモ ット各種平滑筋;Tonic型 平滑筋である腸

管膜動脈のCa2+収縮は大腿動脈 と同じように、浴液からのPCr除 去あるいはDNFB処 置に対してほとん

ど影響されなかった。一方、phasic型平滑筋である門脈、回腸縦 ・輪走筋、盲腸紐のCa2+収縮は両処置

により、著 しく抑制された。 【考察】モルモ ットにおいて、Ca2+収縮へのCKに より新 しく産生された

ATPの 関与はtonic型平滑筋では少ないが、phasic型平滑筋の場合はかなり重要であることが示唆され

た。同じtonic型平滑筋にもかかわらず、種の違いにより依存性が著しく異なった理由は更に検討中で

ある。

22. 正常および部分閉塞膀胱ラット排尿筋の収縮エネルギーの定量的評価の試み

福島県立医科大学泌尿器科

梅田 弘幸,嘉 村 康邦,山 口 脩

泌尿器科臨床において,pressure-flow study(PFS)に て測定された尿流率と排尿筋圧を解析するこ

とにより排尿筋の収縮の強さ(収 縮能)は 評価されている.し かし,本 来球体ではない膀胱を球体と仮定

し,ま た,腹 圧の影響の完全には排除し得ないなど様々な問題点を有している.筋 の収縮において,収 縮

速度と発生力の関係から求められる筋が発生する収縮エネルギーは一定であるというHillの特性式が成り

立つため,筋 の発生する収縮エネルギーを筋の収縮能ということができる.PFSは,Hillの 特性式を原理

としているが,よ り正確に排尿筋の収縮能を評価するためにPFSの 一次元モデルとしてラット膀胱の筋条

片を用いて,収 縮エネルギー(収 縮能)を 求め,部 分閉塞膀胱における変化を検討した.筋 条片をオルガ

ンバス内に吊し,経 壁電気刺激によって収縮を起 こし,種 々の荷重を付加した時の最大収縮速度(Vmax)

を測定した.筋 条片の発生する力(F)とVmaxの 関係より筋条片の発生する収縮エネルギーを解析し,

正常膀胱と部分閉塞膀胱で比較した.VmaxとFは,直 角双曲線上にプロットされHillの 特性式が成立

した.双 曲線定数か ら筋条片の最大収縮エネルギー(WFmax)を 計算した.正 常膀胱において,

WFmaxと 筋条片の重量の関係はR2=0.7892と 高い正の相関を示した.部 分閉塞膀胱では 上述の回帰直

線の-2S.D.以 下の領域に全ての筋条片がプロットされ 筋条片の発生する収縮エネルギーは有意に減少

していた.ま た,膀 胱の組織標本より筋含有率を計算し,筋 条片に占める筋量を算出することにより,単

位筋量あたりに補正 したWFmaxを 算出した.部 分閉塞膀胱では有意に低下していた.部 分閉塞膀胱にお

いて排尿筋の質的変化または神経側の変化が起きていることが示唆された.ま た,排 尿筋の筋条片を用い

て収縮エネルギーを測定することにより,排 尿障害による排尿筋収縮能の低下を定量化できる可能性が示

唆された.
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23. マイクロダイアリシス法による小腸壁内神経か らのACh遊 離の測定

1)長 崎大学医学部第二外科2)同 第二薬理

古市 哲1)、 谷 山紘太郎2)、 中尾勘一郎1)、 高原 裕1)、 円城寺昭人1)、 古井純 一郎1)、

兼松 隆之1)

【目的】消化管 運動においてアセチル コリン(ACh)は 重要 な神経伝達物質 であり、現在in vitro下 に

て、アイソ トープ(3H-choline)を 取 り込 ませた摘出モルモ ッ ト腸管か らの3H-ACh遊 離 の測定が行わ

れている.し か し生体下でのACh遊 離 の測定 は困難 とされ、未 だその測定 は国内外 のいずれで も行わ

れていない.ACh遊 離 の測定 を生体下 に行 うこ とで 、様 々な状況下(消 化管運動調 節剤の注入な ど)

で の神経伝 達 と消化管運動 との関係、薬物効果の判定 などが直接証 明されるのではないか と考 え、中

枢神経系で用 い られているマイクロダ イア リシス法を適用 し、直接ACh遊 離 の測定 を試みた.

【方法】雑種成犬 を用い小腸辺縁動脈のやや 中枢 に薬剤動注用 のカテーテルを挿入 し動注モデル を作

製 した.動 注 にて潅流 される範囲の小腸壁 にstrain gauge force transducer及 び 小腸壁 内筋層 に壁 内潅流

用 カテーテル(臓 器用透析 プローブ:EICOM社)を 固定 した.Cisapride(消 化 管運動賦活調整剤)を

動注用 カテ ーテル よりA群:0.001mg/kg・min、B群:0.003mg/kg・min、C群:0.01mg/kg・minを 各 々

2分 間かけて投 与 した.Cisapride投 与 前、投与後でのACh値 の 変化 をHPLC-ECDに て 測定 し、 同時 に腸

管の運動の変 化 をstrain gauge force transducerを 用 いて測定 した.

【結果 】ACh値 は 、Cisapride投 与 前:1.00±0.40pmol/15minに 比 べA群:1.08±0.43pmol/15min、B群:

1.35±0.68pmol/15min、C群:1.49±0.77pmol/15minと も濃度依存性 に上昇傾 向を認 め、と くにC群 に

おいて投与前 に比べ有意 に上昇を認 めた(P<0.05).腸 管運動 は投与中にのみ運動亢 進を認めた.更 に

Time Courseで は 、動注30分 後迄にACh遊 離 の有意 な上昇を認め た.

【結語 】1)生 体下での腸管壁 内神経叢刺激 に伴 う壁内ACh遊 離 量および消化管運動の同時測定が 可能

であった.2)本 実験は生体 内で の薬剤 等の物質の重要性 を直接解明す るのに有用である と考 えられた.

24. 家兎およびヒ ト膀胱平滑筋収縮時のATP放 出量の測定

熊本大学 泌尿器科

吉 田正貴 、稲留彰 人、高橋 渡、米納 誠、瀬下博志 、池 田和義 、上 田昭一

【目的】膀 胱平滑筋 の収縮 にはアセチル コ リンをは じめ様 々な神経伝達物質 の関与が知 られ ている。

またア トロピン抵 抗性収縮 を惹起す る神経伝達物 質 と してATPが 示 唆 されてい る。今回我 々 は家兎

お よび ヒ ト膀胱 平滑筋 に対 して経壁電気刺激(EFS)を 行 い、マ イクロダイアリシス法 を用 いてATPの

定 量 を行 った。 またヒ ト膀胱平滑筋 に対 して はATP放 出量 に対す る加齢の影響 も検討 した。

【方法 】8週 齢雌 家兎お よび膀胱癌 患者20例 より摘 出 した正常膀胱 体部 より平滑筋 条片 を作 成 した。

臓 器用透 析 プローブ をこれに貫通 させ 、Ringer液 を透析 液 として潅流 させ なが ら、Krebs-Henseleit

液 を満 た したorganbath内 に懸垂固定 し、等尺性 トラ ンスデューサ ーを介 して張 力変化 を記録 した。

透析液 を10分 毎 に回収 しなが ら経壁電気刺激(EFS:pulse duration 0.2-0.3msec,frequency 2-50Hz,

train of pulse2sec)を 行 い、透析液 は15μlを 高速液体 クロマ トグラフ ィーに注 入 してUV検 出器で

ATP量 を測定 した。 【結果】ATPの 検 出限界は0.05pmol/injectionで あ り、刺 激前でのATP放 出 量は

家兎で は0.23±0.05pmol/injection、 ヒ トでは測定感度以下 であった。家 兎お よびヒ ト膀胱 平滑筋 は

EFSに よ り周 波 数依 存性 の収 縮 反応 を示 し、ATP放 出量 も周波 数依 存性 に増 加 した。1.0μMの

tetrodotoxinの 前 処 置 にてEFS刺 激 による収縮 反応 お よびATP量 の増加 は有意 に抑制 され た。 ヒ ト膀

胱平滑 筋 におい て はEFS時 のATP放 出量 は加齢 に より増加 し、両者 の間には有意 の正 の相関が認 め

られた。 【結論】本 法 によ り膀胱平滑筋 か ら放 出され るATP量 の 測 定が可能であ る ことが示唆 され、

ア トロ ピ ン抵 抗性収 縮 に関与す る神経伝達物 質 の解析 に有 用 と考え られた。 また ヒ ト膀 胱平滑 筋 で

は加齢 に伴 うATP放 出 量の増 加がみ られ ア トロピン抵抗性収縮 との間 になん らかの関 係 が あ る可能

性が推 察 され た。
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25. 神経側ムスカリン受容体サブタイプとアセチルコリン(Ach)放 出との関連

福島県立医科大学
伊東学、宍戸啓一、山口脩

【目的】我々は、 これまでにラット及びヒト膀胱のムスカリン受容体サブタイプの研究か ら、M2と

M3の 存在を指摘 してきた。その役割については、膀胱平滑筋側に比較 して、神経側では未だ不明の

点が多い。今回は主に、神経側のM2受 容体 について、Ach放 出との関係から検討を加えた。

【方法】ラット膀胱平滑筋から筋条片を作成 し、5mlのorgan bath内 に懸垂固定し、経壁電気刺激

(50Hz,duration 0.5 msec,train 5sec,max voltageで2分 おきに10回)に よ り収縮させた。bath

内の溶液を採取 し、内部標準物質としてイソプロピルホモコリンを加え、高速液体クロマ トグラフィ

により、電気化学検出器(ECD-100,白 金電極WE-PT,エ イコム)を 用いてAch量 を測定 した。この

刺激を同一片に繰 り返した場合、筋収縮力、Ach量 共に、再現性が得 られることを確認 したため、

同一片に対 し、同じ条件で、M2拮 抗薬AF-DX384存 在下のAch量 を測定し、対照と比較 した。

【結果】この経壁電気刺激により、bath内 に放出された、対照のAch濃 度は、平均1.66pmoleで あっ

た。一方、AF-DX384(10-8M)存 在下のAch濃 度は、平均4.96pmoleで あ り、約2.98倍 と有意の増加 を

示 した。またこの条件下では、M3由 来と思われる排尿筋の収縮は、抑制されることはなかった。

【考案】M2拮 抗薬AF-DX384は 絶対的選択性に乏 しく、M3に 対する作用 も有 しているが、排尿筋

の収縮に影響を与えない微量の10-8MでAch放 出の増加が見 られたことは、この濃度ではM2に 対す

る作用のみが現れていると考えられる。この ことか ら、神経側のM2受 容体がAch放 出に対し抑制 に

作用する、いわゆるnegative feed back(機構 を形成 している可能性が示唆されると思われる。

26. STZ誘 発糖尿病ラッ ト輸精管における収縮反応及びspontaneous junction potentialsの

頻度、振幅の変化

星薬科大学医薬品化学研究所機能形態研究室

桐沢一英明、鎌田 勝雄

糖尿病はインス リン不足によ り、組織による糖質の利用障害を中心 とした広範なエネルギー代謝

異常を生じる全身性疾患であり、多彩な合併症を生じる。糖尿病合併症の中で最も合併率が高く最

も早期か ら発現する病態が糖尿病性ニュー ロパチーでありそれに並行 して自律神経障害が出現し、

無自覚性低血糖、 胃不全麻痺、糖尿病性下痢症、神経因性膀胱、イ ンポテンスや心臓血管運動の調

律異常 として起立性低血圧、不整脈、心機 能異常、無痛性心筋梗塞、突然死などに関連し、糖尿病

患者の生命予後お よびquality of life(QOL)を 障害する重要な合併症 となっている。そこで今回、交

感神経優勢支配 といわれているラッ ト輸精管における収縮反応の変化及びspontaneous jmction

 potential(SJP)の頻度、振幅についてcontrol動 物と糖尿病動物において比較検討を行った。

実験にはWister系 雄性ラットを用い、また これにstreptozotocinを 尾静脈内投与し糖尿病モデル

として用いた。SJPの 記録には微小電極法を用い、norepinephrine(10-7～10-3M)投 与により収縮反

応を観察した。糖尿病動物におけるSJPの 出現頻度は有意に増加 した。また、norepinephrine(NE)

による収縮は糖尿病動物において著明に減弱してお り、EC50値 も有意に減少していた。糖尿病時に

はSJPの 頻度が増加していること、またSJPの 振幅も増加していることか ら、輸精管を支配 して

いる交感神経に何 らかの変性が始ま りかけていることが示唆 された。また、NEに 対する感受性お

よび反応性が著明に減弱していることか ら、 α受容体の密度の減少あるいは細胞内Ca2+感 受性の

低下が示唆された。
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27. モルモッ ト回腸縦走筋の単離平滑筋細胞における細胞内ヒスタミン
およびヒスタミン合成酵素の存在

昭和大学薬学部薬理学教室1昭 和大学医学部第一解剖学教室2

黄 洋一1、 入江 香織1、 田村 孔 嗣1、 塩 田 清二2、 百瀬 和享1

消化管運動は、神経性および体液性調節機構により複雑かつ巧妙に調節されていることが明らかとなって

きた。消化管平滑筋の内在性収縮物質としては、神経伝達物質であるアセチルコリンに加え、種々のペプチ

ドホルモン、神経ペプチド、プロスタグランジン類および生理活性アミンなど多 くのものが知られている。

我々は、モルモット回腸縦走筋の可溶性画分に存在する、熱に安定でトリプシン非感受性の平滑筋収縮因子

について報告してきた。本研究では、この平滑筋収縮因子を同定し、その由来を明らかにするため単離平滑

筋細胞を用いて検討した。

回腸縦走筋の単離細胞を等密度遠心法により分画し、オルガンバスに適用した。縦走筋 に対する収縮活性

は、細胞を予め超音波処理により破砕しておくことにより著しく増大した。薬理学的な検討の結果、この収

縮反応はヒスタミン受容体(H1)阻 害薬であるピリラミンにより抑制されることが明らかとなった。そこで、

単離細胞のヒスタミン含量を測定したところ、細胞104個あたりおよそ100pmol程 度のヒスタミンが検出さ

れた。このヒスタミン含量は、ジギトニン処理により細胞膜を透過性にすると減少することから、ヒスタミ

ンは細胞内に貯蔵されていることが示唆された。抗ヒスタミン抗体による免疫染色の結果、単離平滑筋細胞

に強いヒスタミン陽性反応が認められた。また、イムノブロット法による検討の結果、単離平滑筋細胞にヒ

スタミン合成酵素(Histidine decar boxy lase)の存在が明らかとなった。以上の結果から、可溶性画分中の収

縮因子は平滑筋細胞に由来するヒスタミンであると結論した。

本研究では、モルモット回腸縦走筋の平滑筋細胞が、ヒスタミン含有細胞であることを明らかにした。平

滑筋の収縮反応における細胞内ヒスタミンの役割について、今後さらに追求したい。

28. モルモッ ト下部食道括約筋の抑制性神経伝達 に対する電気生理学的検討

名古屋市立大学医学部第一生理

今枝憲郎,鈴 木光

【目的】 下部 食道 括約 筋(LES)の 抑制 性神 経反応 は多 くの動 物 で非 ア ドレナ リ ン非 コ

リ ン作 動性 と報告 されて いるが 、モ ルモ ッ トLESに お いて は今 だ未知 の点 が多 い。我 々

はモルモ ッ トLESの 抑制 性神経 反応 の電気 生理学 的性質 及 びその神経伝 達物 質 につ い

て検討 した。 【方法 】 ガラス微小 電極 を用 いてモ ルモ ッ トLES輪 走平 滑筋 の細胞 内 電

位記 録 を行 った。神経 の経壁 電気刺 激 に よ り誘発 され る抑制性 接合 部電位(i.j.p.)を 記

録 した。 【結果 】 モルモ ッ トLES輪 走平滑 筋 の膜 電位 は約-44mVで 、2～3mVの 小 さ

な振 動性 の 脱分 極反応 が不 規則 に発 生 して いた。神経 刺激 に よ り振 幅10～20mVの

i.j.p.が誘 発 され、 これ はア トロ ピン(10-6M)に よ り約140%に 増 大 した ので コ リ ン

作動 性神 経 支配 の 関与 が考 え られた。 ア トロ ピン存在 下 でのi.j.p.に 対 し グ アネチ ジ
ン(5×10-6M)を 投与 す る と約40%に 抑 制 され たが、 フェ ン トラ ミ ン(10-6M)及 び プロ

プ ラノロ ー ル(10-6M)で は変化 しなか った。NO合 成酵 素 阻害剤 で あ るニ トロ アルギ
ニ ン(L-NNA,10-M)はi.j.p.の 振 幅 を約60%に 、P2-ATP受 容 体拮抗 剤 のス ラ ミン

(10-4M)は 約40%に 抑 制 し、Ca2+活 性K+チ ャンネル抑制 薬 であ るアパ ミン(10-7M)は

ほぼ完全 に消失 させ た。 一方 、 この組 織 ではSNP、ATPと もに著 明 な過分 極 反応 を示

した。 【結 語 】モ ルモ ッ トLESで は経壁 神経刺 激 に よってNO及 び ア ドレナ リン作動

性神 経 か らの未 知 の物 質が抑制性 伝達 物質 と して遊 離 されi.j.p.を 引 き起 こす。 未知

の神 経伝 達 物 質 としてATPの 可 能性 が示唆 され た。i.j.pは アパ ミンで抑 制 され るK+

チ ャ ンネ ルが 活性化 す る こ とに よ り発 生 してい る ことが推 定 された。
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29. ヒ ト小 腸 ・大腸平滑筋 におけ る神経支配様式の比較検 討:
-特 にNO作 働 性 神経 とVIP作 働 性 神経支配 について-

九州大学小児外科

上村 哲郎、水田 祥代、窪田 正幸、李 暁虎

[目的]近 年 消化 管運動異常 を呈する諸疾 患にお いて、非アドレナリン非コリン(NANC)作 働 性抑制性 神経

伝達物 質 の一つで あ るNitric Oxide(NO)やVasoactine Intestinal Peptide(VIP)の 関 与が報告 され てき

てい るが、 ヒ ト正 常腸管平滑筋 におけ る神経 支配様 式 には未だ不 明の点 が多 く、等尺性収縮 記録

法を用い 、小腸 と大腸 との比 較検討 を行 った。[方 法】用い た小 腸は 空腸4例(胆 道 閉鎖 症1例 ・胆 道

拡張 症3例)、 回腸1例(回 腸 閉鎖)。 大 腸は 横行結 腸1例(高 位 鎖肛)。 標本 は粘膜剥 離を行 った輪状

筋条片(3×15mm)と し、等尺性 収縮記録法 にて経壁 的電気 刺激(60V、0.5msec、1-10Hz)に 対 す る反

応を記録 した。実 験はKrebs液 中 で行い、 内因性NO供 与 体 としてL-arginineを 、NO合 成 阻害薬 とし

てN-ω-nitro-l-arginine(NNLA)を 、VIPのantagonistと して[Ac-Tyr1,D-Phe2]-GRF(1-29)を 用 いた。[結 果]

空腸 ・回腸 ともに収縮 と弛緩の 二相性反 応 が認め られ、収縮 反応 はatropine(ATR、1μM)に よ り完全

に消失 した。ATR存 在 下で増大 した弛緩 反応 はNNLA(0.1mM)に よ り完全に抑制 され 、興 奮性反応 の

み と転 じた。 このNNLAに よ り抑制 された 弛緩反 応はL-arginine(1～100μM)に よ り用 量依存性 に回

復 され た。 また、VIP-antagonist(0.01μM)に よ る効果 はほとんど認 め られ なか った。一方、大 腸 に

おい ては、小腸 と同様 に弛緩 と収縮 の二相 性反応が 認 められ、収縮反 応 はATRに よ り消 失 した。

ATR存 在 下で 増大 した 弛緩 反応 はNNLAに よ り一部抑 制 され(約62%)、VIP-antagonist投 与 に よ り更

に約20%抑 制 され 、NANC抑 制 性 伝達物質 と してVIPも 関 与 している もの と推察 された。[結 論]ヒ ト

小腸に おいては、 コ リン作働性並 びにNANC作 働 性 興奮性反応 とNOが 主体 をなすNANC弛 緩 反応 が

存在 するも のと考 えられ た。 一 方、大 腸 にお いてはNANC作 働 性興 奮性反応 は認 め られず 、NANC

弛 緩 反応 において もNO,VIP以 外 の抑制性伝 達 物質 の関与があ るもの と考え られ た。

30. 小 児 にお ける結 腸内輪筋を支配す る興奮性及 び抑制性神経の研 究

Surgical Research and Anatomical Pathology, Royal Children's 

Hospital

植 村 貞 繁, Michael R. Hurley, John M. Hutson, C. W. Chow

【目 的 】 腸 管 運 動 機 能 異 常 を 示 す 小 児 例 に お い て,興 奮 性 運 動 神 経 の 神 経 伝 達 物 質 と して 知 ら れ る

substance P(SP)と 抑 制 性 運 動 神 経 の 神 経 伝 達 物 質 で あ るVIPが 結 腸 輪 状 筋 内 の 神 経 線 維 に 減 少

し て い る こ と がJ.Hutson等 に よ り報 告 さ れ た(J Pediatr Surg1996)。 こ れ ま で 結 腸 内 の 神

経 伝 達 物 質 の 研 究 は 少 な く,正 常 例 の 検 討 が 必 要 と さ れ て い る 。 こ の 研 究 で は,正 常 小 児 例 に お け る

SPとVIPの 結 腸 輪 状 筋 内 の 分 布 を 部 位 別,年 齢 別 に 検 討 し た 。

【方 法 】Familial polyposis coliで 結 腸 全 摘 手 術 を う け た1例(6歳),人 工 肛 門 造 設 あ る い は

閉 鎖 時 に 採 取 し たS状 結 腸9例(生 後1日-4日;4例,3週-4歳;5例)を 用 い た 。SPお よ びVIP

の 分 布 を 求 め る の に,mouse anti NSE抗 体 とrabbit anti-SPあ る い はrabbit anti-VIP抗 体

を 用 い て2重 免 疫 組 織 染 色 を 行 い,神 経 線 維 総 数 を 示 すNSE陽 性 線 維 内 に お け るSPとVIPの 割 合 を

求 め た 。

【結 果 】 盲 腸,横 行 結 腸,下 行 結 腸,S状 結 腸 のSP陽 性 線 維 の 割 合 は そ れ ぞ れ15%,19%,15%,

21%,と 大 き な 違 い は な か っ た 。 一 方,VIP陽 性 線 維 の 割 合 は 盲 腸 で39%と 少 な く,そ の 他 の 部 位

は63%か ら65%と 一 定 し て い た 。 新 生 児4例 に お け るSP陽 性 線 維 の 割 合 は1%か ら6%と き わ め て

少 な く,生 後3週 以 降,18%か ら26%と 一 定 し て い た 。VIP陽 性 線 維 は 新 生 児 で22%か ら33%と

少 な く.3周 以 降54%か ら62%と 一 定 し て い た 。

【考 察 】 盲 腸 で はVIP陽 性 線 維 の 分 布 は 少 な か っ た が,そ の 他 の 部 位 はSP,VIP共 に そ の 分 布 に大

き な 差 は な か っ た 。 生 後 数 日 の 新 生 児 で は 特 にSP陽 性 線 維 の 割 合 が 少 な く,こ の 時 期,神 経 伝 達 物

質 の 発 達 は 充 分 完 成 し て い な い こ と が う か が わ れ る 。 少 な く と も 生 後3週 以 降,ほ ぼ 均 一 なSP(20

%),VIP(60%)の 割 合 が 示 さ れ た 。 こ の 結 果 は 今 後.異 常 な 神 経 伝 達 物 質 の 分 布 を 検 討 す る の

に 重 要 な 結 果 と な る こ とが 期 待 さ れ る 。
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31. ラッ ト結腸輪走筋、縦走筋での弛緩のメデ ィエイターの系統差

大阪府立大学 農学部獣医薬理学講座、*大 阪府立看護大学
置塩 豊、新岡里美、*高 辻功一、石井利明、西尾英明、竹内正吉、畑 文明

私達 は今 までにSLC-Wistar-STラ ッ ト消化管での弛緩反応のメデ ィエイターとその作用機

序を調べ、著 しい部位差のあることを認 めた。今回、輪走筋 と縦走筋での差、およびラ ッ ト
の系統による差を認 めたので報告す る。 【方法】 雄性SLC-Wistar-ST(Wistar-ST)お よびSD

ラ ッ ト(8週 齢)を 用いた。輪走筋の反 応はバルー ン伸展刺激 による下行性弛緩 を、縦走 筋の

反応は条 片をマグヌス装置に懸垂 して経壁電気刺激(30V,10Hz,0.5ms,10s)に よる弛緩反応

を等張性に記録 した。 ア トロピン1μM、 グアネチジン5μM存 在下に実験 を行 った。 【結
果】(1)輪 走 筋 と縦走筋の弛緩反応における一酸化窒素(NO)の 関与をNG-nitro-L-arginine(L-
NOARG)に よる抑制 と、L-arginineに よる回復で調べた。VIPの 関与 はア ンタゴニ ス トによる

抑制で調べた。Wistar-STとSDの 近位、遠位結腸の両筋層での結果 は表のよう であった。(2)

免疫組織化学 によるNO合 成酵素の分布 は、近位結 腸で はWistar-ST,SDと もに多 く見 られ
た。遠位で はSDで 多 く見 られたが、Wistar-ST輪 走筋 では僅 か しか見 られなか った。 【考

察】NOの 関与はWistar-STの 遠位では見 られなか ったが、SDで は見 られた。一方、VIPの
関与はwistar-STで は遠位の縦走筋でのみ見 られ、SDで は近位、遠位 ともに輪走筋で見 られ
た。以上 のよ うにラ ッ ト結腸での抑制性のメデ ィエイターがWistar-STとSDの 系統 によ り異
なることが示 された。 また輪走筋 と縦走筋で異なることも分かった。

32. ラ ッ ト消化管縦走筋 の弛緩反応のメデ ィエイターの部位差、系統差

大阪府立大学 農学部 獣医薬理学講座
竹内正吉、新岡里美、置塩 豊、石井利明、西尾英明、畑 文明

私達は今までに、SLC-Wistar-STラ ッ トを用い、消化管の弛緩反応の メディエイターを調べ
てきたが、先の演題のように、部位 により著 しい差のあること、また系統 によって も差のあ

ることを認めたので更に詳 しく検討 した。 【方法】雄性SLC-Wistar-ST(Wistar-ST),JCL-
Wistar(Wistar),SD系 の8週 齢のラッ トを用いた。各動物の腸管各部位か ら腸条片を作成 し、

縦走筋 の経壁電気刺激による弛緩反応をマグヌス法で等張性 に記録 した。 【結果】(1)三 系統
のラッ トの空腸、回腸、近位結腸、遠位結腸、直腸の縦走筋の弛緩反応におけるNOの 関与

をL-NOARGに よる抑制 とL-Arginineに よるそれか らの回復 を指標 と して調べた。NO関 与 の
割合(%)は 表のようであった。(2)外 か ら適用 したNOに より三系統 と も近位結腸で濃度依存

性の顕著 な弛緩が見 られた。(3)PACAPの 関与 は三系統 とも遠位結腸で約50%認 め られた。
(4)VIPの 関与 は遠位結腸でWistar-STとWistarで 約40%認 め られたが、SDで は認 め られな

かった。 【考察】NOは 総 じてSD系 で関与が大 き く、部位別では近位結腸で関与が大きか っ
たが、NOの 弛緩反応への関与は、ラ ッ トの系統によ り著 しい差のあることが分か った。
PACAPとVIPは 遠位結腸でのみ関与が見 られた。
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33. ラ ッ ト消化管縦走筋の弛緩反応へのK+channel阻 害薬の効果の系統差

大阪府立大学 農学部 獣医薬理学講座
竹内正吉、新岡里美、置塩 豊、石井利明、西尾英明、畑 文明

私達 は以前 にWistar-STラ ッ トの遠位結腸縦走筋での弛緩反応がApaminとCharybdotoxin

(ChTx)に よ り各 々約50%抑 制 され ることを報告 した。本報告ではこれ らK+channel阻 害薬の
各部位、各系統 での弛緩反応への影響を調べ た。 また、NOと の関わ りについて考察 した。

【結果】(1)Apamin(1μM),ChTx(100nM)は 調べた消化管 の全部位で軽度 に自発運動を増加
させ、また トーヌスも軽度 に上昇 させた。(2)三 系統の各部位でのApamin-sensitive component
の割合(%)は 表のよ うであ った。(3)ChTx-sensitive componentはWistarで は全部位で部分的に

関与が認め られた。SDで も遠位結腸以外で 同様であ った。一方、Wistar-STで は遠位結腸と

直腸で しか関与が認め られなか った。(4)ApaminとChTxの 併用によ り、Wistar-ST,Wistarの
遠位結腸で弛緩は完全に消失 した。 【考察】Apaminは 調べた どの部位で も顕著 な抑制効果を

示 したが、Wistar-STの 近位結腸でのみ全 く効果を示さなかった。先の演題の結果 と併せて考
えると、傾向 と してNOの 関与の薄い部位で はよりApaminの 抑制が強かった。また、Wistar-
STの 空腸で はNOに よる弛緩 はApaminで 抑制 されなか ったが、SDの 回腸ではNOに よる弛

緩が強 く抑制 された ことか ら、Apamin-sensitive componentとNO-mediated componentが 前者で
は独立 し、後者では両Componentが 連関す る可能性が考え られた。以上、消化管平滑筋の弛

緩のメデ ィエ イター とその作用機序 にラ ッ ト系統間で著 しい相違のあることが分か った。

34. ラ ット消化管 の弛緩反応 と加齢

大阪府立大学 農学部 獣医薬理学講二座

山路みちる、新岡里美、石井利明、西尾英明、竹内正吉、畑 文明

私達は今 までに、消化管の弛緩反応へ の一酸化窒素(NO)の 関与や、Apamin-あ るいは
Charybdotoxin(ChTx)-sensitive componentの 関与が消化管部位 により著 しい差のあることを示

した。本報告では これ らの弛緩に係わるcomponentと 加齢の関係 をWistarラ ッ トで調べた。

【方法】雄性JCL-Wistarラ ッ ト4,8,50週 齢 を用いた。腸管各部位の条片を作成 しマグヌス
法で、経壁電気刺激 による縦走筋あるいは輪走筋の反応をア トロピン、 グアネチ ジン存在下
に、等張性に記録 した。 【結果】(1)各 部位での縦走筋(一 部、輪走筋)弛 緩反応へのNOの

関与の割合(%)は 表のよ うであ った。(2)Apamin-sensitive componentは 、近位結腸を除 く部位
で、60-100%と 著 しい関与が認め られ、また近位結腸では20-30%と 関与が小 さか った。週

齢 によ りこの傾 向は変わ らなか った。(3)遠 位結腸縦走筋でのApamin-とChTx-sensitive 
componentを 併せた関与は全週齢をとうして ほぼ100%だ った。 【考察】以上の結果か ら

NOの 弛緩反応への関与は加齢 とともに顕著 に減少す ることが分か った。一方、Apamin-
sensitive componentは と くに変化 しなか った。以上の結果か ら、少な くとも弛緩反応 とNOの

関与について調べ る際、実験動物の週齢への配慮が極めて重要な ことが示唆 された。



J-76
一 般 口 演 ・ポ ス タ ー

35. ラッ ト小腸の リンパ管の分布,構 造 とペプチ ド性神経

島根医科大学動物実験施設

権田辰夫,吾 郷昭夫,沖 充

従来,リ ンパ管には特異的な染色方法がない為,リ ンパ管の分布,走 行は不明な点が多か っ

た。近年,5'-nucleotidase(5'-Nase)-alkaline phosphatase(ALPase)の 二重染色法により,

リンパ管 と血管 を特異的 に染色す る方法がWernerら(1987)に より報告された。今回この方法 を

用いて ラッ ト小腸の リンパ管,血 管の走行 と神経線維 との関係 を光顕及び透過電顕 により比較

観察 した。

[材 料 と方 法]Wistar系 ラットの十二指腸,空 腸,回 腸の標本を4%paraformaldehyde(pH7.2)

で2～3時 間浸漬固定 した。0.1M-cacodylate buffer(pH7.2)で 水洗後,実 体顕微鏡下に筋層,

粘膜層 の伸 展標本 を作成 した。5'-Nase-ALPaseの 二重染色を施 したもの と5'-Naseの 染色後,

免疫組織化学的にペプチ ド性神経の抗体を用いて二重染色 したもの を比較観察 した。光顕の写

真撮影後オス ミウム酸固定 し,透 過電子顕微鏡の試料 を作成 しJEOL1200EXに て観察 した。

[結果]5'-Nase-ALPaseの 二重染色 をするとリンパ管 は茶褐色に血管 は青色に染色された。

リンパ管は筋層 内を150～200μm間隔で網 目状に分布 し,血 管は約40μm間 隔に格子状に分布 して

いた。粘膜下組織では同様に網 目状に分布 し,絨 毛内の中心乳 ビ管は4～7本 の指状突起様に

絨毛先端方向に隆起 し,絨 毛の基部で網 目状の リンパ管網を形成 し,粘 膜下,筋 層内を通過後

腸管膜 リンパ管に連続 していた。毛細血管 は絨毛表面に網 目状に密に分布 し,中 心乳 ビ管 を表

面か ら傘の ように被 う構造 を示 した。神経線維も毛細血管 とほぼ同様の分布 を示 し,一 部の も

のは,リ ンパ管 と近接 してい る像もみ られた。透過電顕 による観察では大顆粒小胞 を含有す る

神経終末が りンパ管 と近接す る像がみ られた。

36. ヒ ト消化管 の筋層 に分布す るc-Kit陽 性細胞

名古屋大学医学部第一解剖学講座、第一外科学講座*

鳥橋 茂子 、 渡辺 芳夫*

これ までのマ ウス を用いた解析 に より消化管平滑筋層か ら電気生理学 的に記録 され

る緩徐 波の発生源(消 化管運動のペ ースメーカー)はc-Kitシ グナル系依存性 に分化 し、

この系の障害 は緩徐波 とc-Kit陽 性細胞の消失 をもた らした。 またc-Kit陽 性細胞 は形態学

的にInterstitial cells(ICs)と 呼 ばれている細胞群 に相 当する事がわかった。

近年、 ヒ ト消化管 に分布す るc-Kit陽 性細胞 は消化管運動疾患 との関係 において注 目

されている。 しか し正常 なヒ ト消化管 における陽性細胞の基礎的な解析 はまだ なされて

いない。本研究では まず正常 ヒ ト消化管筋層 におけるc-Kit陽 性細胞の分布 、微細構造 に

ついて検索 し、これ と消化管通過 障害 を示すHypertrophic pyloric stenosis(HPS),

Hirschsprung's disease(HD)に おける陽性細胞 とを比較検討 した。 その結果以下 の事が

わかった。

1) c-Kit陽 性細胞は下部食道か ら結腸 にいたる消化管の筋層 に分布 し、突起 によ り互い

に連絡 しあうネッ トワークを形成 していた。

2) 陽性細胞 はこれ までICsと して報告 されていた細胞群の一部に相当す る。

3) HPSで は神経要素 と共 にc-Kit陽 性細胞の減少が認め られた。

4) HDで は神経節欠損部 において も 陽性細胞は正常部 とほぼ変 わ り無 く分布 していた。
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37. 平 滑 筋 細 胞 か ら のATP放 出 と イ ノ シ トー ル-三 リン 酸 生 成 の カ ッ プ リ ン グ

福 岡 大 学 医 学 部 薬 理 学 教 室1,同 病 態 機 能 系 総 研2,同 薬 学 部 薬 理 学 教 室3

桂 木 猛1、 為 末 敏1、 佐 藤 千 江 美2、 永 島 真 理 子2、 本 多 健 治3、 古 川 達 雄1

本 研 究 の 目 的 は ア ゴ ニ ス ト刺 激 に よ る 平 滑 筋 組 織 か らのATP放 出 に 対 す る イ ノ シ トー ル 三 リ ン酸

(IP3)生 成 の 関 与 を 明 ら か に す る こ とで あ る。ATPは ル シ フ ェ ラ ー ゼ法 に よ り、IP3は ラ ジ オ レセ プ

タ ー ア ッセ イ 法 に よ り そ れ ぞ れ 測 定 さ れ た 。 モ ル モ ッ ト回 腸 縦 走 筋 に お い てP2-ア ゴ ニ ス トの α 、β-

methylene ATP(100μM)は 主 にP2Y1を 介 し てATP放 出 を 示 し、 そ れ は フ ォ ス フ ォ リパ ー ゼC阻 害

剤 の ネ オ マ イ シ ン、 ス ペ ル ミ ン ま たIP3生 成 を 阻 害 す るLiClに よ って 拮 抗 さ れ た。 さ ら に、 本 ア ゴ

ニ ス トは 縦 走 筋 の ホ モ ジ ネ ー トに お い てIP3生 成 を 促 進 し、 こ れ は1mM LiCl前 投 与 に よ っ て 抑 制 さ

れ た。 モ ル モ ッ ト結 腸 紐 の 初 代 培 養 細 胞 の 灌 流 実 験 に お い て、angiotensin II(ATII)やsubstance K

(SK)はATPの 放 出 を 引 起 こ し た が 、neuropeptide Y(NY)、somatostatin(S0)に は こ の 放 出 作 用 は

現 わ れ な か っ た。 本 培 養 細 胞 に お い てAT-IIとSKは 著 し いIP3生 成 促 進 を 示 し た が、NYとS0で

は、IP3生 成 に 変 化 は 見 ら れ な か っ た。AT-IIに よ るATP放 出 とIP3生 成 促 進 作 用 は い ず れ もAT-タ

イ プI受 容 体 遮 断 薬 、SC-52458で 著 し く拮 抗 さ れ た 。

以 上 の 結 果 、 平 滑 筋 細 胞 か ら各 種 ア ゴ ニ ス ト に よ り引 起 こ さ れ るATP放 出 作 用 は そ のIP3生 成 能 、

そ れ に よ る 恐 ら く細 胞 内Ca2+遊 離 と 共 役 して い る 可 能 性 が 強 く示 唆 さ れ た。

38. 結腸 平滑筋に対するエンドセ リンの作用

札幌医科大学保健医療学部

石澤光郎

エン ドセリン(ET)は21個 のアミノ酸からなるペプチ ドで、血管、気管、小腸や子宮平滑

筋に対し収縮ない し弛緩作用を示すことが知 られている。

本研究はモルモ ット摘出遠位結腸の縦走筋 と輪走筋標本に対するET-1の 作用を張力変化か

ら検討した。

ET-1(1-100nM)は 縦 走筋標本に対 し一過性の弛緩に続 く持続性の収縮を示す。一方、輪走

筋標本に対しては濃度依存性に持続性の弛緩を示 した。 このような両筋層標本に対する反応 はテ ト

ロ ドトキシン(1μM)、 ア トロピン(1μM),フ ェ ン トラミン(1μM) 、プ ロプラノロール(1μM)、L-

NAME(10μM)お よ びイ ンドメサ シン(1μM)の 影 響をうけなかった。

以上、ET-1の 結腸縦走筋に対す る収縮反応と輪走筋に対する弛緩反応は共に平滑筋への直

接作用である。また、これ らの反応は内因性プ ロスタグランヂンを介 さなく、 α-と β-ア ドレナ

リン受容体やNO受 容体の関与はないと考え られる。
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39. 摘出モルモット肺門気管支平滑筋標本におけるendothelin-1及 びETB選 択的アゴニス ト

による反応の性質

日本大学薬学部機能形態学研究室

木澤靖夫、中島羊奈子、辻村美保、草間 貞、村上 元

endothelin(ET)は 、気道収縮活性を有 し、喘息等の気道疾患との関連について注目されている。摘

出モルモット肺門気管支平滑筋においてもETは 、主にETB受 容体 を介した強力な収縮活性を示す。
一方、モルモットの気管標本においてはETに よる上皮細胞依存性および非依存性の弛緩反応が観察

されている。本研究では、モルモットの肺門気管支平滑筋標本を用い、ET-1及 びETB選 択的アゴニ

ス トによる弛緩反応の性質について検討したので報告する。

Hartley系雄性モルモッ ト(250～350g,4～7週 令)よ り肺門気管支を摘出し、幅2～3mmの リング

状標本 とした。一部の実験では、上皮組織を機械的に剥離 した。標本は37℃ に保温し、混合ガス(95%O2

+5%CO2)を 通気 したKrebs液 を満たしたシリコンコー トオルガ ンバス内に懸垂した。収縮反応は、

静止張力0.3gの もとに等尺性に記録した。

carbachol(1μM)に より予め収縮させた上皮組織無傷のモルモット肺門気管支平滑筋標本は、ET-1

により濃度依存性の弛緩反応を生 じた。ETB選 択的アゴニス ト(sarafbtoxin S6c及 びIRL 1620)に よっ

ては弛緩反応は観察されず、収縮反応が観察された。ET-1による弛緩反応は、ETA選 択的アンタゴニ

ス ト処理あるいは上皮組織剥離によりほとんど消失した。ET-1による弛緩反応は、NO合 成酵素阻害

薬によ り抑制され、L-Arg処 理により増大 した。一方、シクロオキシゲナーゼ阻害薬処理により、上

皮組織剥離標本におけるET-1に よる弛緩反応は完全に消失 した。以上の結果は、予めcarbacholで 収

縮させたモルモット肺門気管支において、ET-1は 主にETA受 容体を介 して上皮細胞からのNO遊 離

を促し、弛緩反応を生じさせることを示唆している。さらに、ET-1による弛緩反応は、一部prostanoids

によ り調節されていると考えられる。

40. 新規気管支拡張薬PR-001337の モルモット気道平滑筋に対する作用

ポーラ化成工業(株)医 薬品研究所

檜山直樹,八 尋知朗,高 桑貴子,一 ノ宮聡,並 木隆之,中 野博行

気管支拡 張薬の創 薬を目的 として ピロロピラゾロ ピリミジン骨格を有す る数種 のK+チ ャネル開 口

薬 の合成 ・評 価を行い、theophylline (Theo)よ り強力 な気管支拡張作用 を有す るPR-001337を 見 出

した。 そ こで、PR-001337を は じめとす る一連の化合物 のin vitroお よ びin vivoで の試験結果に

ついて報告す る。 【方法】(1)in vitro実 験:Hartley系 雄 性モル モッ トの気管を摘出し、短冊状 の

標本を作製 した。反応は等尺性に記録 し、carbachol, histamine (HA), leukotriene D4 (LTD4),

U-46619お よ びsubstance P (SP)で 収 縮させ た気管標本 に対す るPR-001337の 弛 緩反応 を測 定 した。

また、K+チ ャネル遮断薬存在下のPR-001337の 弛 緩反応 も測定 した。(2)in vivo実 験:Hartley系

雄 性モルモ ッ トを用い、気道収縮反応は麻酔下 ・人工喚気下にてKonzett-Rdssler法 を用いて測定

した。PR-001337 (i.v. :1mg/kg, p.o. :50mg/kg)投 与 後のacetylcholine, HA, LTD4,U-46619

お よびSP誘 発 気道収縮反応 を、Theo (i.v. : 6mg/kg, p.o. :100mg/kg)投 与 後 の反応と比較 した。

また、ovalbumin感 作 モルモ ットに50mg/kg PR-001337を 経 口投 与し、抗 原吸入後 の即時型喘 息反

応 を測定 した。 【結果 ・結論 】(1)PR-001337は 各 刺激薬で収縮させ た気管標本を濃度依存 的に弛緩 さ

せ、そのpIC50値 は いずれ も5.0前 後 であ った。また、PR-001337の 弛 緩反応はglibenclamideで

影 響を受 けず 、charybdotoxinに よ り濃度 一反応曲線が右方へ移動 した。(2)PR-001337を 静 脈 内ま

たは経 口投与 することによ り各刺激薬による気 道収縮反応が抑制 され、 この作用 はTheoよ り も強 力

であった。また、PR-001337は 即 時型喘息反応を80%以 上抑制 した。以上 のことか ら、PR-001337

は一 部Ca2+作 動 性K+チ ャネルの開 口を介 してTheoよ り強力な気管支拡 張作用 および著明な即 時

型喘息 反応抑制作用 を示すことが 明 らか とな り、喘息治療 への応用の可能 性が示された。
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41. モ ル モ ッ ト気 管 平 滑 筋 の ム ス カ リン受 容 体 を 介 した 収縮 に対 す るCa

チ ャネ ル 遮 断 剤nifedipineの 作 用

名 古 屋 大 学 医学 部 第 二 内科 、 藤 田保 健 衛 生大 学 総 合 医科 学研 究所*

竹 本 正 典 、 高 木 健 三 、 富 田忠 雄*

一 般 に受 容 体 を介 した収 縮 はnifedipineな どのdihydropyridine系 のL型 のCaチ

ャネ ル の 遮 断 剤 で あ ま り抑 制 され な い こ とが 知 られ て い る。 本 実 験 で は モル モ ッ

ト気 管 か ら摘 出 した 平 滑 筋 を用 い て,主 にcarbachol(CCh)に よ る ムス カ リン受 容 体

を介 した収 縮 にお い て,CChの 濃 度 お よび 外 液 中のCaイ オ ン濃 度 とnifedipineな ど

の 遮 断 剤 に よ る抑 制 作 用 と の関 係 に つ い て 調 べ て み た 。 正 常Ca2+濃 度(2.4mM)に

お いて10μMのCChに よ る収 縮 はnifedipine(1μM)で 殆 ど影 響 を 受 け な い が,CChの

濃 度 を下 げ て い くと,強 く抑 制 さ れ る よ うに な る。Nifedipine(1μM)に よ っ て

CChの 濃 度-収 縮 曲 線 は 右 側 へ 平 行 移 動 し,CChのED50は0.3か ら0 .8μMに 増 加 す る。

同 様 に,nifedipineの 抑 制作 用 は外 液 中 のCa2+濃 度 を下 げ る と強 くな り,1μM CCh

の 存 在 下 で のCa2+の 濃 度-収 縮 曲線 はnifedipineに よ って 右 側 へ 移 行 し,1μM 

nifedipineに よ ってCa2+のED50は0.2か ら0.5mMに 増 加 す る。 さ らに ,nifedipine
の 抑 制 作 用 は 外 液 中のK+濃 度 に よ っ て も影 響 を受 け,CChに よ る収 縮 はK+濃 度 を増

す ほ どnifedeipineに よ って 強 く抑 制 され る よ うに な り,こ の抑 制 はCa2+濃 度 が 低

い程 強 くな る。Nifedipineや 高 濃 度 のK+に よ るCChの 収縮 の 抑 制 は 細胞 内Ca2+濃 度

の減 少 を伴 って い る。Nicardpineに よ っ て もnifedipineと 同 じ結 果 が得 られ た
。受 容 体 を介 したC

a2+流 入 経 路(receptor-operated Ca influx)のdihydropyridine

系 の遮 断 剤 に対 す る感 受性 は い くつ か の要 素 で 大 き く変 化 す る も の と考 え られ る。

42. 陽性荷電物質poly-L-arginineに 対 するモルモ ッ ト気管平滑筋 の収縮反応の機

序―タキキニ ン関与の検討

広島大学医学部第2内 科1、東邦大学医学部薬理学教室2

陸門 靖1、水流弘通2

【目的】Major basic protein等 の 陽 性 荷電 物 質 は気 道過 敏性 の 亢進 を起 こ す こ とが知 ら

れ てい る。 陽性 荷 電物 質 によ る気 道 過 敏性 亢 進 の機 序 の一 つ に知 覚 神経 終 末 か らの タ キ

キ ニ ン放 出作 用 が 報告 され て お り 、 その機 序 と して は、陽 性 荷 電物 質 がkallikreinを 活

性 化 す る こ とに よ りbradykininが 生 成 され 、bradykininが 知 覚 神経 終 末 のbradykinin B2

 receptorを 刺 激 す る た め と されて い る。 一方 、 陽性 荷 電物 質 が知覚 神 経終 末 を直 接刺 激

し、 タキ キ ニ ン を放 出 させ る か ど うか は明 らか に され て いな いの で検 討 した。

【方 法】Hartley系 雄 性 モル モ ッ トの気 管平 滑筋 条片 を作成 し、95%O2+5%CO2を 通 気 、

37℃ に保 ったKrebs'bicarbonate液 を含 む組 織浴 槽 中 に懸 垂 して 、等 尺性 張 力変 化 を測

定 した。Indomethacin (10μM)存 在 下 で 、 陽性 荷 電 物 質poly-L-arginine (100μg/ml)の

収 縮 反応 に 対 す る(1)bradykinin B2 receptor antagonist HOE 140 (0.1μM)の 効 果 、(2)

phosphoramidon (neutral endopeptidase inhibitor)(10μM)の 効 果 を調 べ た。

【結 果 】Poly-L-arginineの 収 縮 反応 高 はHOE 140前 処 置 で は影 響 を受 けな か った。 又 、

phosphoramidon前 処 置 で有 意 に増加 した。

【結 論 】Poly-L-arginineの 収 縮反 応 にbradykininの 関 与 は示 され ず 、phosphoramidon

に よ って 収 縮反 応 高 は増加 したの で 、poly-L-arginineは 、 知 覚神 経 終末 を直 接刺 激 して

タキ キニ ン を放 出 させ る こ とが示 唆 され た。
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43. 歯科用鎮痛薬の血管拡張作用と細胞内Ca動 態 との関係

川崎医療福祉大学 ・医療技術学科1)、 福岡歯科大学 ・麻酔学2)、 同薬理学3)

○西島 博明1)、 亀山 貴美子2)、大久保 つや子3)、 河上 希3)、北村 憲司3)、

歯科用鎮痛薬として歯科治療でよく用いられているユージノール(eugenol)は 、化学構造がカ

プサイシンと類似していることや、その薬理学的性質からカプサイシンと同様な作用メカニズムを

有していると考えられている1,2)。 一方、この様な鎮痛作用とは別にeugenolは 古 くから血管拡張

作用を持っていることが知 られている3)。 この作用は平滑筋に対する直接作用によると考えられて

いるが、その詳細については明 らかではない。そ こで、私達は歯科用鎮痛薬の血管拡張作用を明ら

かにする目的でfura2を 用いて細胞内Ca濃 度を測定 し、eugenolの 効果を検討 した.ウ サギ胸大動脈

中膜標本は90mM K溶 液と1uM Noradに よって同程度の収縮を発生し、細胞内Ca濃 度の上昇が観

察された。eugenolを 前処置すると収縮、Ca濃 度はともに濃度依存的に抑制された.一 方、90mM

 K溶 液で収縮させた標本にeugenolを 漸増的に投与 した場合、収縮は濃度依存的に抑制されたが、

Ca濃 度の減少は僅かしか認められなかった。90mMKを 除去すると収縮、細胞内Ca濃 度 ともに速

やかに消退 していったが、eugenol存 在下ではCa濃 度の消退は遅 くなった.eugenolの 前処置によ

りNorad収 縮も抑制されたが、90mMK刺 激に比べ、細胞内Ca濃 度の低下は大きく、収縮の抑制は

小さかった。以上の結果か ら、eugenolは 細胞内へのCa流 入を抑制すると同時に細胞外へのCa流 出

も抑制することがわかった。また、収縮抑制作用は細胞内Ca濃 度とは関係しないことか ら、細胞内

収縮機構や制御機構に直接働 くために起 こると考えられた.

文献) 1 ) Ohkubo & Shibata, J. Dent. Res., 1997 in press.
2) Ohkubo &  Kitarnura, J. Dent. Res., 1997 submitted.
3) Hume, J. Dent. Res., 62:  1013-5, 1987

44. ニ トロプルシ ドからのNO遊 離 と血管弛緩反応

三菱化学生命科学研究所 ・島根医科大学第一生理*

石田行知 ・ 橋本道男*

NitroprussideはNOを 放 出し、細胞内cGMP濃 度 を上昇させ、血管を弛緩 させ る。しかし、水溶液中では、

nitropmssideはNOを 簡単には放出せず、生体組織に投与されて始めて速やかにNOが 放出され る。ニ トロ化

合物か らのNO遊 離はglutathione-S-transferaseを 介することが提唱された(Needleman & Hunter、1965)が 、

近年の成績を考慮す ると、そのNO遊 離機構 は未解決である。我々はニ トロ化合物からのNO遊 離機構 を検

討する手始めとして、luminol法 な どを用いて、発生するNOを 測定 しよ うと試みた。

Luminol 0.1mg/ml、H2O2 1-10mMの 存在する栄養液中で発光反応をフォ トンカウンターで測定 した。NO

が溶液中に存在すれば、そのNOか ら生成するperoxynitriteに よって発光反応が引き起 こされる。NO放 出薬

の標準 としてNOC-5を 用いた。血管はラットか ら摘出 した胸部大動脈を用いた。収縮反応は、常法に従い、

等尺性に記録 した。

動脈の存在 しない栄養液に10μM nitroprussideを 投 与してもluminol発 光反応は観察 されなかった。 この

nitroprusside溶 液 に内皮付 きの動脈片を加えると、直ちに発光反応が観察 され、その発光反応は20分 以上持

続 した。内皮を除いた動脈をnitroprusside溶 液 に加えると、発光反応は小 さかった。大動脈標本 をNO合 成酵

素阻害薬である10μM nitroarginineや0.1mM L-NMMAで 処理 しても、発光反応は抑制 されなかった。また、

この発光反応は0.1mM cyanideが 存 在 しても抑制 されなかった。H2O2の 存在 しない溶液中ではnitroprusside

と動脈 による発光反応は観察 されなかった。Nitroprusside (10nM-10μM)は 動脈条片を用量依存性に弛緩 させ

た。 この用量弛緩曲線および弛緩反応の速度は内皮の有無に関係 しなかった。

Nitroprussideに よるluminol発 光反応には血管内皮細胞の存在が必要である。 この発光反応はNO合 成酵素

を介 していない。 しかし、弛緩反応 と対応 しないので、発光反応がNO生 成に因るとは単純に結論できない。
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45. EFFECTS OF NO DONORS ON IONIC CURRENTS  IN GUINEA-PIG  ILEAL

 SMOOTH MUSCLE CELLS

Seong-Chun  KWON1, Se-Joong RIM2, Eun-Ju  Kim1 and Bok Soon  KANG1

Departments of  Physiology1 and Internal Medicine2, Yonsei University College of Medicine

 Seoul 120-752, Korea

Nitric oxide (NO) has been shown to be a mediator of nonadrenergic, non-cholinergic inhibitory 

neurotransmission in intestinal smooth muscles. It has been suggested that NO donors susch as sodium 

nitroprusside (SNP) produces relaxation of smooth muscle via activation of guanylate cyclase and 

elevation of cGMP levels. We have therefore investigated the effects of NO, using SNP, on ionic currents 

in guinea-pig ileum.

Conventional whole cell patch clamp technique was used to record the ionic currents. Outward 

potassium currents were activated by step pulses which were held at -60 mV. Depolarization-activated 

outward potassium currents were markedly increased by the addition of SNP (10μM). SNAP (10μM)

 and 8-Br-cGMP (1mM) also showed a similar effect to that of SNP. TEA (10mM) and iberiotoxin (0.1μ

M) showed a strong inhibition on the SNP-activated potassiumcurrents. However, apamin (0.3μM),

 4-aminopyridine (5mM)and glibenclamide (10μM) showed no effects on SNP-activated potassium 

currents. SNP also decreased the inward  Ca2+ current which is activated by application of step pulses.

These results suggest that SNP-induced inhibitory effect may be mediated by cGMP and these 

effects are related to the direct inhibition of  Ca2+ currents and the activation of  K+ currents.

46. ラッ ト膀胱平滑筋におけるP2受 容体 を介する収縮の情報伝達路

日本大学医学部第2生 理学教室

國分 眞一朗、山下 俊一

ラ ッ ト膀 胱 平 滑 筋 で は 、 α,β-Me ATPがP2X受 容 体 を 、ADPβSがADPβS感 受 性 受 容 体

を介 して 収 縮 を 引 き起 こす こ とが 知 られ て い る が 、ADPβS感 受 性 受 容 体 の 情 報 伝 達 路

は い ま だ 明 らか で な い 。 そ こ で 本研 究 で はADPβS感 受 性 受 容 体 の 情 報 伝 達 路 を 明 らか

に す る 目的 で 実 験 を行 っ た。 α,β-Me ATP(10μM)に 対 す る 反 応 は は0mM、3 .6mMCa2+存

在 下 で、 そ れ ぞ れ1.8mMCa2+存 在 下 の5.9±1.3%(n=10)、122.2±6.4%(n=8)で あ っ た。
一 方
、ADPβS(100mM)に 対 す る反 応 は そ れ ぞ れ34.6±3.3%(n=8)、96.8±7 .2%(n=8)

で あ り、 ど ち らの 実 験 条 件 下 に お い て も両 薬剤 の 効果 には有 意 差 が 認 め られ た(p<0 .01)。

1mM以 上 のindomethacineは α,β-Me ATP(10μM)、ADPβS(100μM)、 α,β-Me ADP

(100μM)の 三 者 に 対 す る 反 応 を抑 制 した が 、 抑 制 効 果 に お い て 薬 剤 間 で は 有 意 差 を認

め な か っ た 。PhospholipaceC阻 害 剤 で あ るNCDCはADPβS(100μM)、 α,β-Me ADP

(100μM)の 反 応 を100μMで ほ ぼ 完 全 に抑 制 した 。 こ の 濃 度 で は 、 α,β-Me ATP(10μM)

の 反 応 も59.8±4.1%(n=8)に 抑 制 さ れ た が 、 そ の 程 度 はADPβS、 α,β-Me ADPに 対 す る

抑 制 効 果 と比 較 して 有 意 に低 か っ た(p<0.01)。 ま た 、100μMのNCDCは 高K液 下 で の 収

縮 を65.9±4.9%(n=6)に 抑 制 した(p<0.01)。 以 上 の 結 果 よ りADPβS感 受 性 受 容 体 を介

す る ラ ッ ト膀 胱 平 滑 筋 の 収 縮 は 、 細 胞 外 か らのCa2+の 流 入 は 無 視 で き な い に し て も、 主

と してIP3産 生 に よ る 細 胞 内Ca2+の 遊 離 に よ り引 き起 こ さ れ る こ とが 推 測 され た 。
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47. モルモット膀胱平滑筋スキンド漂本におけるルテニウムレッドのカルシウム感受性増大作用

名古屋市立大学薬学部*薬 品作用学、臨床薬学 ・薬物治療学
*山 田 亜紀

、*渡 辺 稔、今泉 祐治

ルテニウム レッドは、筋小胞体 リアノジンレセプターの拮抗薬 として、筋小胞体からのカルシウム

遊離を抑制す ることがよく知られている。また、ルテニウムレッドが、イノシ トール3リ ン酸受容体

やカルモジュ リンな どと結合することも報告 されている。血管平滑筋において、高カ リウム溶液中で

の外液カルシウム濃度に依存 した収縮を、ルテニウムレッドは用量依存的に抑制 し、これは、カルシ

ウムのカルモジュリンへの結合を阻害するためであると報告されている。しか し、今回、モルモ ット

膀胱平滑筋スキン ド標本にルテニウムレッドを作用させたところ、収縮に対する抑制作 用 ではなく、

増大作用が観察されたので報告する。

β-escinに よりモルモ ット膀胱平滑筋条片のスキン ド標本を作成 した。標本は、カルシウムイオノ
フォアA23187(10μM)を20分 間作用 させ ることにより、あらか じめ筋小胞体の機能を壊 した。60

μMルテニウムレッ ドは、カルシウム濃度一収縮 曲線を低濃度側へ僅かに、 しか し有意に移動させた。

カルシウム濃度を1μMに 固定 し、収縮が一定になったところで、30-300μMの ルテニウムレッ ドを投

与す ると、濃度依存的にこの収縮が増大した。100μMル テニウムレッドは、カルシウム濃度が1μM

の時の収縮を2.2倍 に増強 した。このカルシウム感受性増大作用は、溶液中のEGTA濃 度を5mMか ら10

mMに変えても観察されたことから、EGTAと カルシウムとの結合に対する、ルテニウムレッ ドの影響

によるものではないと考えられる。モルモッ ト回腸縦走筋スキン ド標本においても、同様の作用が観

察 された。

以上より、ルテニウムレッ ドはモルモッ ト膀胱平滑筋、回腸縦走筋スキンド標本において、収縮蛋

白のカルシウム感受性を増大することが示唆された。

48. モ ル モ ッ ト胃幽 門部 輪 走 筋 にお け るslow waveに 対 す るthapsigargin

お よ びcyclopiazonic acidの 作 用

藤 田保 健 衛 生 大 学,総 合 医 科 学 研 究 所,平 滑 筋 学 部 門

畑 忠 善 、 荻 野 佳 代 、 富 田 忠 雄

モ ル モ ッ ト胃幽 門 部 輪 走筋 は30mV程 度 の 振 幅 を持 つ緩 や か な細 胞 膜 の脱 分 極 電

位(slow wave)を1分 間3-5回 の リズ ム で発 生 し,こ のslow waveに よ って 収 縮 が 規 定

さ れ て い る。 この 発 生機 序 につ いて は まだ 不 明 の 点 が 多 い が、 電位 依 存 性 のCaチ

ャネ ル を遮 断 す る薬 剤 で 殆 ど影 響 を受 け ず,さ らに発 生 頻 度 に対 す る膜 電 位 の変 化

の 影 響 が 弱 い こ とか ら,一 つ の 可 能性 と して は筋 小胞 体(SR)か らCaイ オ ン が周 期 的

に放 出 さ れ て細 胞 内Caイ オ ン濃 度 が上 昇 し,二 次 的 に細 胞 膜 の イ オ ン透 過 性 が 変 化

す る こ とに よ っ てslow waveが 発 生 して い る こ と も考 え られ る。 本 実 験 で は この 可

能 性 を検 討 す るた め に、SRのCa2+の 取 り込 み に あ ずか るCa-ATPaseを 抑 制 す る と さ

れ て い るthapsigargin(TPG)お よびcyclopiazonic acid(CPA)に よ って 自発 性 活 動

が どの よ うに 影 響 を 受 け るか検 討 して み た 。TPG(1-10μM)お よびCPA(1-10μM)は

次第 に 持 続 性 の 収縮 お よび 細胞 内Caイ オ ン濃 度 の 上昇 を伴 っ た細 胞 膜 の脱 分 極 を

起 して く るが 、 自発 性 活 動 の 頻 度 に対 して は 著 明 な作 用 を 示 さ な か っ た。 こ れ ら

の 変 化 はnifedipine(1-3μM)に よ って 影 響 を受 けな か った。 な お,ryanodineお ぴ

ょびcaffeineを 作 用 させ た と きみ られ る持 続性 収 縮 お よび細 胞 内Caイ オ ン濃 度 の

上昇 時 に も ほ ぼ 正 常 な頻 度 で 自発 性 活 動 が み られ た 。 これ らの こ とか ら,SRに よ る

細 胞 内Caイ オ ン濃 度 の 調 節機 構 が 自発 性 活 動 の 発 現 に 重 要 な役 割 を 演 じて い る と

は 考 え難 い 。
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49. 結腸による食道再建術後の間置結腸運動能について

新潟大学第一外科、新潟大学第 二生理†

渡辺 直純、松尾 仁之、早見 守仁、畠山 勝義、本間 信治†

目的:結 腸 は食道切 除後の代表 的再建臓器の一つで あるが、結腸 自体 の運動機能 にはいまだ不 明の点

が多 く、代用食道 としての評価 も定 まっていない のが現状 であ る。そこで今 回我 々は、食道癌術後 の

再建結腸運動能 を明 らか とす るこ とを 目的に間置結腸 の24時 間連続 内圧測定 を行 った。方 法:食 道

癌根 治手術施行 し結腸 再建を行 った8例 を対 象と した。全例 男性 、年齢:67(45～77)歳 、術後経過

年 数:28(1～97)ヶ 月 で再発 兆候 を認 めな い。透視 下に6chsolidstatesensorを 有 す る内圧測定チ

ュー ブ を再 建 結 腸 内 に 留 置 、MicroDigitrapper(4Mb,Synectics)を 用 い て24h ambulatory

 manometryを 施 行 した。検査 中、食事は普通 食3回 と し、行動の制限は特に しなか った。デー タはP

Cに 転送 し解析 用ソフトMultigram(Gastros0ftInc.)を 使 用 して解析 、統計処理は対応のあ るt検 定に

て行いp<0.01を 有 意 とした。結果:再 建結腸運動 の 日内変動で最 も特徴的変化は食事摂取 に伴 った

間置結腸のPhasicContraction出 現 で、62(12～91)分 間持続 した。食事 開始 より1時 間の収縮数

は69(26～164)回 で 、 その平 均振幅は30。6±9.1mmHg、Motilityindex(MI)は5.8±0.5で あ った。

睡眠時(23PM～4AM)のMIは4.8±0.3、 昼 間(6AM～21PM)は5.2±0.34で あ った。食後

のMIは 昼間のMIと 比べて有意 に高 く(p=0.0041)、 一 方、睡眠時のMIは 昼 間よ り低 下 していた(p

=0 .0185)。 再 建結腸 内を伝 播す るPropagatedContractionは 食後期 と起床直後 に多 く見 られ、全測

定 中97回 出現、24回(24.7%)は 食後 、16回(16.5%)は 起 床後1時 間に認 め られた。結論:24時

間の再建結腸運動測定 を行 い、 間置結腸には食事開始 とと もに連続 的に律動波 が出現 し、その運動様

式が約1時 間持続す るこ とが明 らか とな った。食事 に よる律動波 出現 と、食後 のmotilityindexの 著 明

増加 よ り、再建結腸 は代 用食道 と して機能 してい ると考 え られた。

50. 大腸 置換術後の胃電図

新潟大学医学部生理学第二教室*、 外科学第一教室

本間信治串、渡辺直純、早見守仁、松尾仁之、畠山勝義

序:等 パ ワ ー 胃 電 図(14部 位 記 録 よ りの トポ グ ラ フ ィ ッ ク 胃電 図)作 成 法 と術 前、 胃全 摘 、 胃亜 全 摘 、 胃 管

形 成 、 大 腸 全 摘 術 後 の 等 パ ワ ー 胃電 図 を、J.SmoothMuscleRes.,31,425ー427(1995)に 報 告 し、 大 腸 全 摘 後 で

は対 照 で 見 ら れ る下 腹 部 の3及 び6CPMの 最 大 パ ワー 域 が 消 失 す る こ と よ り、 胃電 図 上 、 大 腸 活 動 は3及 び6C

PM1の周 波 数 成 分 を 含 む と想 像 した 。今 回 は食 道 と胃 を 大 腸 で 置 換 した 大 腸 置 換 術 後 の 胃電 図 を 分 析 し、 胃電 図

上 で の大 腸 活 動 記 録 可 能 性 を 更 に検 討 した。 方 法:大 腸 置 換 術 を受 けた6例 の 、 上 腹 部(17部 位)、 下 腹 部

(10部 位)の 皮 膚 表 面 よ り、 い わ ゆ る胃電 図 を 記 録 、 周 波 数 分 析 結 果 と等 パ ワ ー 胃電 図 を 対 照 と比 較 した 、

今 回 は 大腸 置 換 の 術 前 を対 照 とで き ず、 そ れ 以 外 の 術 前 症 例(n=9)を 対 照 と し た。 ま た置 換 大 腸 内 圧 と傍 胸 骨

部(4部 位)、 上 腹 部 の 胃電 図 を 比 較 した 。 記 録 計 の 時 定 数 は5秒 、highcutは0.5Hzで 最 大 エ ン トロピ ー法

で周 波 数 分 析 を 行 った 。 食事 負 荷 は カ ロ リー メ ー ト(100Kcal/本)2本 と し た。 結 果:等 パ ワ ー 胃電 図 で は

大腸 置 換 の最 大 パ ワ-域 の 分 布 は正 常、 術 前 と差 異 が 見 られ な か っ た。 周 波 数 分 析 で は 大 腸 置 換 術 の6CPM群(

5.0ー7.4cpm)の パ ワ ー が食 前 食 後 と も有 意(p<0.05-0.01)に 術 前 よ り大 き か っ た。 これ に対 し、3CPM1群

(2.5-4.9cpm)の パ ワ ー は 食 前 食 後 と も大 腸 置 換 で 術 前 よ り小 さ くな る傾 向 が 見 られ た が 有 意 差 は 見 られ な か

った。3CPMの 上 腹 部/下 腹 部 の パ ワ ー比 は術 前 に比 し、 大 腸 置 換群 で 小 さ くな る 傾 向 が 見 られ た が 有 意 差 は な

か っ た。 周 波 数 で は空 腹 時27部 位 の3CPM群 の 平 均 値 が大 腸 置 換 群(3.55+0.104)で 術 前(3.14+0 .072)よ り

有意(p〈0.01)に 大 き な 値 を 示 し、 上 腹 部 に限 局 し て も 同 様 に 有 意 差 が 見 られ た 。 置 換 大 腸 内 圧 と傍 胸 骨 部 表

面電 位 の スベ ク トル ム の ピ ー ク は約50%の 一 致 を見 た が、 完 全 な 一 致 は 見 られ な か っ た。 結 語:以 上 の 結 果

は大 腸 活 動 が 皮 膚 表 面 記 録 胃電 図で3と6CPMの 周 波 数 成分 を 含 む こ とを 支 持 す る と考 え ら れ た が、 大 腸 活 動 の

複雑 さ も伺 わ れ た。
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51. 回腸肛門吻合術後の直腸肛門機能について

日本大学第一外科

萩 原紀嗣,富 田涼一,五 十嵐誠悟,宗 像敬明

【目的】潰瘍 性大腸炎(以 下UC)に 対 して,全 結腸切除 ・直腸粘膜切除 ・回腸肛門吻合術(以 下,

回肛 吻合)が,根 治性 および患者の満足度か らみてす ぐれ た術式 として広 く行 われてい る.し か し,

術 後 のsoilingに 悩 まされ る症例 も少なか らず存在す る.そ こで,回 肛吻合術 後症例(J型 回腸 嚢)を

soihng(+)症 例 とsoiling(-)症 例 にわけ,内 圧検査 を中心に直腸肛 門機 能について比較検討 した.

【対象 と方法 】UC術 後8例-soiling(+)症 例(A群)4例,soiling(-)症 例(B群)4例,

対 照(C群)-体 表 手術症 例15例 を用 い た.low compliance infused open tip法 に て測 定 した.

【成績 】1)肛 門管長:A群28.3±35mm,B群349±4.0mm,C群392±25mmで あ った.A群 はB,C

群 に 比較 して有 意に短縮 してい た(p<0.01).2)肛 門 管最大静止圧:A群34.1±7.6mmHg,B群515

±16.8mmHg,C群69.7±8.8mmHgで あ った.A群 はC群 に 比較 して有意 に低値 であっ た(p<0.01).

3)肛 門 管最 大随意収縮圧:A群75.8±10.55mHg,B群137.1±342mmHg,C群166.0±23.8mmHgで あ っ

た.A群 はB,C群 に 比較 して有 意 に低値 であ った(そ れ ぞれp<0.01).4)直 腸 肛 門反射:C群 で

は全例が定 型的反射を示 したが,A,B群 で は非典型的反射 を示 した.5)直 腸(回 腸嚢)最 小知 覚

量:A群13.1±5.8ml,B群9.6±35ml,C群6.7±2.5mlで あ った.A群 はB,C群 に比較 して有意に高値 で

あった(そ れ ぞれp<0.05).6)直 腸(回 腸 嚢)最 大耐用量:A群333.1±68.1ml,B群392.9±46.8ml,

C群339.3±44.8mlで あ った.B群 はC群 に比較 して有意 に高値 であ った(p<0.05).7)直 腸(回 腸

嚢)コ ンプライアンス:A群331±130ml/mmHg,B群5.10±1.11ml/mmHg,C群5.68±0.77ml/mmHg

で あ った.A群 はB,C群 に 比較 して有意に低値であ った(そ れ ぞれp<0.05,p<0.01).

【結 論 】soiling(+)症 例 はsoiling(-)症 例,対 照症例 に比べて括約筋機能(肛 門管長,肛 門管最

大静止圧,肛 門管 最大随意収縮圧),排 便知覚,貯 留能(コ ンプライアンス)の 低下 を示 した.

52. ラ ッ ト胃お よ び結腸 縦 走 筋 のcarbachol収 縮 に 関与す るca2+の 由 来

大阪府立大学農学部獣医薬理学講座
畑 文明、住結 正大、北山 宗督、平山 信恵、竹内 正吉

平滑筋の収縮は、細胞外からのCa2+流入あるいは細胞内貯蔵部位か らのCa2+放 出による細胞内Ca2+濃

度の上昇によ り引き起 こされる。しか しながら、平滑筋の種類により、収縮に関わるCa2の由来が異な

ることが明らかとなりつつある。今回、ラッ ト胃および近位結腸縦走筋を用い、消化管平滑筋の
Carbachol(CCh)に よる収縮に関わるCa2+の由来について検討 した。 【方法】8週 齢のWistar-STラ ット

から胃と近位結腸を摘出後、長さ2mm、 幅0.2mmの 縦走筋標本を作成 した。標本に自然長の約1.2倍 に

負荷をかけた後、100mMK+あ るいはCChに よる収縮を等尺性に記録 した。 【結果】(1)CChは 胃および

結腸縦走筋を濃度依存性に収縮させたが、EC50値 はそれぞれ0.3μM、1μMで あ り、胃縦走筋の方が感

受性が高かった。また、その最大収縮は、100mMK+に よる収縮を100%と すると、胃では216%で あ

り、結腸では125%で あった。両標本共にcaffeine 20mMに より、一過 性の収縮を生じた。(2)電位依存

性Ca2+チャネル阻害薬nicar dipinelμM存 在下では、100mMK+に よる収縮による収縮はほぼ完全に消

失した。この時、CChに よる収縮は胃でnicar dipine処置前の78%、 結腸で24%で あった。(3)浴液より
Ca2+を除くと、胃ではCChは 除去30秒 後に100mMK+収 縮とほぼ同程度の、5分後でも80%の 一過性収

縮を生 じた。一方、結腸においては、Ca2+除去30秒 後にCChを 投与すると、約8%の 一過性収縮しか生

じなかった。(4)Ca2+-ATPase阻 害薬であるthapsigargin1μM処 置により、両標本共caffeine収縮は消失

した。この筋小胞体Ca2+貯蔵能を阻害 した条件下で、CChに よる収縮は、胃ではthapsigargin処置前の

146%、 結腸では83%で あった。Thapsigargin処 置により両標本共CCh収 縮の立ち上が り速度が遅 くな

ったが、胃の方がより遅かった。 【考察】両標本共、ムスカリン受容体刺激による収縮は細胞外のCa2+

に大きく依存 しているが、近位結腸では電位依存性Ca2+チ ャネルを介す るのに対 して、胃では、それ以

外の流入経路が重要であることが示唆された。
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53. Ca2+遊 離促進薬9-methyl-7-bromoeudistomin D(MBED)に よる膀胱平滑筋細胞内Ca2+遊 離

の画像解析 と膜電流、及び時間依存性

名 古屋 市立大 ・薬 ・薬品作用学、#臨床薬学 ・薬物治療学、*東 北大 ・薬 ・生物薬品製造学

大井義明、山田亜紀、厚喜薫、鳥居裕一、#今 泉祐治、*大 泉康、渡辺稔

9-methyl-7-bromoeudistomin D(MBED)は 、骨格筋の筋小胞体(SR)上 の ライアノジン受容体に対 して

カフェインと同様に結合 し、Ca2+遊 離 を引き起こす。 この薬物をモルモッ ト膀胱平滑筋単離細胞に作用 さ

せると、Ca依 存性Kチ ャネルの活性化によると思われる自発一過性外向き電流(STOC)の 測 定において

は、カフェインと同様に、SRか らのCa2+遊 離 によると思われる一過性の増強作用 と、その後のSRの 枯渇

によると思われる抑制作用を示す。 しか し、細胞内Ca2+濃 度 を測定すると、MBEDに よ る、細胞全体でみ

た時の遊離Ca2+濃 度 上昇は非常に小 さく、また、カフェインの場合 とは異な り、収縮をもた らさない こと

がわかっている(Am,J,physiol,271,C772-C782,1996)。MBEDが 、細胞膜の直下に存在するSRに 選択

的に作用 し、細胞膜直下のCa2+濃 度 が局所的に増加す ることにより近傍のCa依 存性Kチ ャネルが活性化

され、STOCが 増強 されているのではないか と推測 される。高速走査型共焦点 レーザー顕微鏡とindo-1を

用いて、細胞内Ca2+濃 度変化の画像解析を行ったところ、MBEDに よ り細胞膜近傍でCa2+濃 度が一過性に

上昇す るものの、中心部では余 り上昇 しない ことが明 らかとなった。MBED投 与30秒 後 にカフェインを加

えても、細胞全体のCa2+濃 度 上昇はMBED非 存在下の場合 と同様であった。しか し、MBEDを 比較的長時

間(2分 間)作 用 させた後にカフェインを作用 させると、細胞内Ca2+濃 度 上昇、収縮 ともに抑制 された。

そこで、スキン ド標本を用いてSRに 一定の条件でCa2+を ロー ドした後、MBEDを1-5分 間作用 させたと

ころ、その後のカフェインによる収縮は時間依存的に抑制 された。つまり、MBEDは 比較的短時間(秒 の

オーダー)で は細胞膜の近傍のSRに 作用す るが、長時間(分 のオーダー)作 用させれば細胞の中心部の

SRに まで作用することが示唆された。

54. 平滑筋収縮におけるスフィンゴ脂質の関与

山口大学医学部生理学第一講座

轟-池 田 奈津子、最上紀美子、小林 誠

【目的】スフィンゴ脂質は、細胞膜の生理的構成成分であるが、最近、株化細胞や癌細胞など

において細胞増殖を促進することが報告されている。細胞内情報伝達系に対しては、細胞質Ca2+

濃度([Ca2+]i)の 増加、phospholipase Dの 活性化、inositol phosphateや ア ラキ ドン酸の産

生、Cキ ナーゼの阻害などの作用を及ぼす可能性が指摘 されている。本研究では、スフィンゴ脂質

の一つであるsphingosylphosphorylcholine(SPC)が 平 滑筋の収縮にどのような効果を与え

るかを調べるために、子宮 ・血管平滑筋を用いて、収縮張力と[Ca2+]iの同 時測定を行った。

【方法】標本 は、卵巣を摘出したWistar Strain雌 ラ ッ トの子宮縦走筋お よびブタの冠動脈平

滑筋を用いた。100mMfura-2/AM含 有Krebs液 中で4～6時 間インキュベー トす ることにより、

筋条片の細胞内にfura-2を 負荷 し、25℃ において正常PSS中 で 蛍光測定 と収縮張力測定を同時に

行 った。蛍光測定装置は、日立F-2000形 蛍光分光光度計をNBCコ ンピューターにて外部制御 して

使用し、340nmと380nmの2波 長励起 を行い、510nmに おいて蛍光強度を計測 した。各励起

波長での蛍光強度F340とF380の 比(F340/F380)を[Ca2+]i変 化の指標 とした。

【結果】SPCは 去勢ラット子宮縦走筋の[Ca2+]iお よび収縮張力を増加させた。また、SPCは ブ タ

冠動脈平滑筋の[Ca2+]iを 増加させたが、[Ca2+]i増 加の程度以上に強い収縮を引き起 こした。
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55. モ ル モ ット小腸細動脈 平滑筋 にお けるCa2+動 態

名古屋市立大学 ・第一生理
福田 裕康、橋谷 光、山本喜通 、鈴木 光

モルモ ッ ト小腸粘膜 下層の細動脈(外 径30-100μm)平 滑 筋お よび内皮細胞 の細 胞内Ca2+動 態 を

Fura-2を 用 いて測定 した。アセチ ルコリン(1μM)はFura-2蛍 光 を増加 させ、 この反応 はFura-2を 取 り

込 ませ た後 約2時 間にわた り反復 して観 られたが、その後は明瞭 な反応 は観 られなか った。Ba2+

(0.5mM)はFura-2蛍 光 を持続的に増 加させ、Ba2+存 在下 でアセチ ルコリンはFura-2蛍 光 反応 を最初

は増加 させ、2時 間を過 ぎると減少 させた。 アセチルコリンによる蛍光 反応の時 間的変化はFura-2漏

出 が内皮細 胞 と平滑筋細胞で異なることに よると思われた。すなわち内皮細胞か らのFura-2漏 出が早

いため であ ろうと考 えた。平滑筋側でみ られるアセチルコリンによる蛍光減少作用 はニ トロアル ギニ

ン(10μM)、 イ ンドメタシ ン(5μM)に よって最大蛍光減少率 は変化 しなかったが、 イン ドメタ

シ ンによって一過性の反応 に変わった。ニ トロアルギニ ン、 イン ドメ タシンで抑制 され なか った蛍光

減 少は、高K+液(38.8mM)に よ って抑 制されたので内皮依存性 過分極 因子(EDHF)の 関与 を想定 し

た。EDHFの 作用 はK+channelを 活性化す ることが知 られているため、K+channel抑 制薬 の作 用を検討

した。 アパ ミン(100nM)、 カ リブ ドトキシン(50nM)は 内皮細胞の アセチルコリンに よる蛍光増

加 に変化 を与えなかったが、 カリブ ドトキシ ンは平滑筋 における蛍光減少作 用を抑制 した。 グリベ ン

ク ラミ ド(1μM)、4-ア ミノピリジン(1mM)に お いてはほとんど抑制はみ られなかった。以 上の

こ とによりモルモ ット小腸粘膜下層の細動脈平滑筋にお けるCa2+減 少作用 にはEDHF・ プロスタノイ

ドの関与がみ られ、EDHFは カ リブ ドトキシ ン感受性K+channelを 介 していることが想定 された。 ま

たP450の 阻害薬であるSKF525A(50μM)は 平 滑筋 にお けるCa2+減 少作用 を抑制 したが、内皮細

胞 のCa2+も 減少 させ たので、アラキ ドン酸代謝産物の関与 は明 らかではなかった。

56. 糖尿病および高コレステロール餌負荷マウスの胸部大動脈における
内皮細胞へのACh誘 発Ca2+流 入の変化とその原因について

星薬科大学 ・医薬品化学研究所 ・機能形態研究室

虫島正 登、鎌田勝雄

糖尿病、高脂血症時にはアセチル コリン(ACh)に よる内皮依存性弛緩反応が減弱 しているとい

う報告が数多 くある。また、当研究室では、糖尿病時には血中のLDLの 増加がみ られ、これが酸

化 される時に生 じるlysophosphatidylcholine(LPC)によって内皮 由来弛緩因子(EDRF:NO)の 産生放

出が妨 げられ、内皮細胞機能 に障害がお こることを示唆している。一方、糖尿病マウスにおける
AChに よる内皮依存性弛緩反応減弱の一つの原因として、内皮細胞へのCa2+流入の減少が考えられ

る。そこで、糖尿病および高 コレステロール餌負荷マウスを用いて糖尿病、高脂血症時に内皮細胞
へのAChに よるCa2+流入が減少 しているかどうかを検討するとともに、Ca2+流入の減少を引き起こ

す原因について も検討 した。

対照群、糖尿病群、高脂血症群のそれぞれか ら摘出した胸部大動脈 リング標本においてACh 10-7、
10-6、10-5Mの3用 量を累積投与 し、内皮細胞へのCa2+流入を観察 した。糖尿病群、高脂血症群共に、

AChに よる内皮細胞へのCa2+流入 は対照 群と比較 して有意に減少 していた。そこで次に、このCa2+

流入の減少が血中LDL値 の上昇の為に起 こっているのかどうか調べるために、糖尿病および高脂

血症マウスにcholestyramineあるいはpravastatinを1日1回10週 間経口投与 し血 中LDL値 の増加を抑

えた後に内皮細 胞へのCa2+流入を観察 した。糖尿病マウス、高脂血症マウスともに、内皮細胞への
Ca2+流入は有意に増加 し、対照群 と同程度にまで改善された。以上のことより、糖尿病および高脂

血症時にみ られるACh誘 発内皮依存性弛緩反応減弱の原因のひとつ は、血 中LDL値 の上昇 によっ

て引き起 こされる内皮細胞へのCa2+流 入の減少であることが示唆された。
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57. ス フィンゴシルホスホリル コリンはin situ内皮 細胞の細胞質Ca2+濃 度 を増加させ る

山口大学医学部生理学第一講座

最上 紀美子、轟-池 田 奈津子、小林 誠

スフィンゴ脂質は、細胞膜の生理的な構成成分として存在する膜脂質である。最近、種々の細胞

(線 維芽細胞、星状細胞腫、HeLa細 胞 など)に おいて細胞増殖を促進することが報告され、また、細

胞質Ca2+濃 度([Ca2+]i)の 増加、phospholipaseDの 活性化、inositol phosphateや ア ラキ ドン酸の産

生、Cキ ナーゼの阻害など、細胞内情報伝達系に対 し、多彩な効果をもつ可能性が報告されている。

今回、我々はスフィンゴ脂質の一つであるsphingosylphosphorylcholine(SPC)がinsitu内 皮細胞の

[Ca2+]iに 対 してどのような作用を示すかを検討 した。

20μM fura-2AM含 有Krebs液 中で、2時 間インキュベー トすることにより、ウシ大動脈弁条片

(2×3mm)にfura-2を 負 荷し、正常Krebs液 中25℃ で 蛍光測定を行った。測定装置 は、日立F-

2000形 蛍 光分光光度計をNECコ ンピューターにて外部制御 して使用 し、340nmと380nmの2波 長励起

を行い、510nmの 蛍 光強度を計測 した。各励起波長での蛍光強度F340とF380の 比(F340/F380)を 、

[Ca2+]i変 化の指標 とした。[Ca2+]iの 変化は、10μMATPが 引き起こす[Ca2+]i上 昇 を100%と して、

%表 示 した。各実験 の初めに、10μM ATPの 反応(100%)を 記録 し、15分 後にSPCを 投与 した。

正常Krebs液 中で20μMSPCは 、ウシ大動脈弁in situ内皮 細胞の[Ca2+]iの一 過性の上昇、及びそれに

引き続 く持続的な上昇を引き起こした。無Ca2+溶 液 中では、SPCに よる[Ca2+]iの一過性の上昇のみ認

め られ、持続的な[Ca2+]iの 上昇は消失 した。以上のことか ら、SPCは 細胞内ス トアか らのCa2+の 放 出

だけでな く、細胞外か らのCa2+流 入 を引き起 こすことが示唆された。

58. ヒ ト ・ラッ ト・ウサギ膀胱平滑筋および外尿道括約筋におけるβ3受容体の存在とその機能

東京医科歯科大学 泌 尿器科,秋 田大学 第2生 化学*

森 田 隆, 辻 井俊彦, 増 田 均,遠 坂 顕,近 藤 俊*

【目的】ア ドレナリンβ3受容体が最近 ヒ ト消化器 の平滑筋に分布することが知 られるようになった。ヒ ト

膀胱平滑筋や外尿道括約筋 には豊富にβ2受容体が存在 し、蓄尿 の役割を担っているので、下部尿路にお け

るβ3受容体の有無とその役割について検討 した。

【対象】ヒト膀胱平滑筋、外尿道括約筋、対照として骨格筋を、また ラット、ウサギ膀胱平滑筋、外尿道括

約筋を用いた。

【方法】1)125I-Iodocyanopindolol(125I-ICYP)の ヒ ト膀胱平滑筋、外尿道括約筋および骨格筋への結合、

および飽和結合に対す るisoprotereno1(Iso:β),clenbuterol(Cle:β2),GS332(GS:β3)の 抑制(Ki値)を 調

べた。2)in vitroに お いてヒ トの膀胱平滑筋お よびラッ ト、ウサギ膀胱平滑筋と外尿道括約筋の収縮に対

する前記agonistsの 作 用を検討 した。

【結果】1)125HCYPの 結 合量(Bmax:fmol/mg)は 膀 胱22、 括 約筋17、 骨格筋15(n=4,mean)で あ った。

Ki値 はIso,Cleが 膀胱=括 約筋=骨 格筋であったのに対 し、GSは 骨格筋>括 約筋>膀 胱であった。2)GSは

ヒ ト、ラッ ト膀胱を弛緩させ、Cleは ヒ ト、ラッ ト、ウサギ膀胱 を弛緩させ、ウサギ括約筋を収縮させた。

【考察および結論】 ヒ トの膀胱にはβ2,β3の いずれをも介する弛緩反応が存在 し、ヒ ト外尿道括約筋には

β2,β3受 容体が存在する事が判明した。従って β3agnistsは 、Cleと 同様に尿失禁に効果を有すると推察

されるが、骨格筋に対する親和性が膀胱や括約筋よ り低い事から、Cleに 比較 して手指の振戦の副作用は少

ない事が予想される。また、下部尿路 におけるβ2,β3受 容体の分布には種差のある事が示唆される。
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59. 急速反復強制膀胱運動(膀 胱マ ッサー ジ)後 のラッ ト膀胱 の収縮蛋 白及び膀胱 で

産生 される神経成長因子の変化

琉球大学泌尿器科1),信州大学泌尿器科2),秋 田大学泌尿器科3),秋 田大学第2生 理4)

菅谷公男1)、西沢 理2)、工藤貴正3)、石 田俊哉3)、佐藤智哉4)、小川 由英1)

目的:頻 尿や尿失禁 といった蓄尿障 害症例のなかには低膀胱容量 の症例 や低コンプライアン

ス膀胱な どの拡張不全膀胱 症例がいる。 この ような例 では抗 コ リン薬の効果は十分ではない

が、最大膀胱容量 よ り少な い炭酸 ガスを膀胱 内に注入 ・吸引す る操作を繰 り返す と膀胱容 量

は有 意に増加 し症状は改善 した。今回はこの膀胱マ ッサー ジが膀胱平滑筋に及ぼす効果 をラッ

トを用 いて膀胱 のミオ シン(M)と アクチン(A)及 び神経成長 因子(NGF)を 測定 して検討 した。

方法:ハ ロセ ン吸入麻酔下 のSD系 雌ラ ッ トの尿 道か らカテーテル(PE-50)を 膀胱 に挿 入 し、

0.5-0.8mlの 空気を1秒 間で注入 し、1秒 間で吸引する操作 を10分 間繰 り返 した。 この膀胱マ ッ

サージは注入量が多 い場合 にカテーテル周 囲か ら空気 が容易に漏れ出る状態で行 った。マ ッ

サー ジを行 っていないコン トロール ラッ トとマッサー ジの1日 後 のラッ トの膀胱 を取 り出し、

電気泳動法にてMとAの 含 量比を計測 し、ELISA法 にてNGFを 測定 した。

結果:膀 胱マ ッサー ジ1日 後の膀胱 のMは 激減 し、Aも 減少 していた。 コン トロールのM/Aは
0.377±0.016(n=7)で あったが、マ ッサー ジ1日 後 では0.026±0.009(n=7)と 有意(p<0.0001)に

低下 して いた。NGFは コ ン トロール の360±55pg/g湿 重 量(n=8)か らマ ッサー ジ1日 後 には
1703±179pg/g湿 重量(n=4)へ と有意(p<0.0001)に 増加 していた。

結論:膀 胱 マ ッサージ後のNGFの 増加 は平滑筋細胞の伸展 に伴う反応 と考 えられ、M/Aの 低

下は平滑 筋の筋原線維 の破壊 に原因が あると考え られた。 しか し、本療法 を行 った臨床例で

マ ッサー ジ後 に尿 排出障害 が悪化 した症例が いなかった ことか ら、臨床例 における本療法 に

伴 う筋原線維の破壊 の程度は膀胱収縮 力を低下 させ るほどではない ことが予想され る。

60. 触覚センサーを利用した膀胱壁硬度の測定

福島県立医科大学泌尿器科

馬 目 雅彦 ・加宅田 和彦 ・山口 脩

我々は、接触させただけで生体の硬さが測定できるセンサーを開発してきた。今回はこの触覚センサーが、

膀胱壁の組織 学的変化をどこまで捉えられるかについて、ウサギの閉塞膀胱モデルに対して検討を加えた。

膀胱の硬度測定には、経尿道的測定が可能なカテーテルタイプのセンサーを用いた。センサーの出力は、対

象の硬さに対応した固有周波数からの偏位(Hz)で 表され、stiffness(g/am)に 校正した。まず本センサー

が接触面か らどの位の深さまでの情報を検出できるかについて、膀胱と同じ硬さのゼラチンゲルを用いて基

礎的検討を行った。この検討で接触面から少なくとも15mm以 内に起こる硬さの変化を検出できることが示

唆され、空虚時の膀胱壁の厚さを考慮しても本センサーが膀胱壁の硬度変化を計測可能なことが示された。

閉塞膀胱モデルは、ウサギの尿道を部分閉塞した後3～6週経過したものを利用した。麻酔下で開腹、膀胱内

圧測定後、センサーを膀胱頚部から挿入し、粘膜側から膀胱壁の硬度を測定した。また硬度測定部位をホル

マリン固定し、Elastica-Masson染 色を施し、壁全層に占める平滑筋面積(muscle index:MI)と 繊維組

織面積(fiber index: FI)と を計測した。ウサギ正常膀胱の硬度は-293.6±97.0Hz(87g/m)で あり、M

は35.6%、FIは26.5%で あった。一方閉塞膀胱では測定したどの部位でも硬度は有意に増加し、6週以上経

過した閉塞膀胱モデルでは硬度が156.7±43.4Hz(11.2g/cm)で あり、MI17.4%、FI41.0%で あった。また

種々の膀胱閉塞期間における同様の計測でば、MI及 びFIは センサー出力値と強く相関していた。本検討か

ら、閉塞膀胱に伴う硬度の増加は、筋成分の減少を伴う繊維成分の増生によることが示された。本センサー

によって内視鏡的に膀胱壁の組織学的変化をある程度捉えることが可能であると考えられ、膀胱内圧測定な

どの従来の膀胱機能検査では捉えられなかった変化も推定できる可能性が示唆された。
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61. 前立腺肥大症腺腫におけるNOS活 性とEI受容体濃度の変化

秋田大学第2生 化学,東 京医科歯科大学泌尿器科*

近藤 俊,森 田 隆*

【目的】NO(一 酸化窒素)やET(エンドセリン)は多くの生体組織で神経伝達物質などとしての重要な機能

を有している。前立腺でのNOやETの 役割はまだよく分かっていない。ヒト前立腺におけるこれらの物

質に前立腺肥大症が及ぼす影響をNOS(一 酸化窒素合成酵素)活性とET受容体(ET-R)濃度を測定すること

により検討したので報告する。

【対象】前立腺肥大症で前立腺摘出術を受けた症例から標本を得た。前立腺肥大症のない腺腫は悪性腫

瘍で膀胱全摘出術を受けた症例から得た。両者の区別は臨床的な閉塞症状の有無と病理所見によった。

【方法】前立腺標本から細胞膜を調製し、131I-ET-1、-2、-3を用いた受容体結合実験からErR濃 度を測定

した。NOS活 性は3H-citrullinがNOの作用によって3H-arginineに変換された量を測定することによって算出

した。

【結果】前立腺肥大症腺腫ではET-1-R、-2-R、-3-Rの濃度がすべて有意に増加していた。NOS活 性では

前立腺の上清と沈渣の両者で活性が検出された。上清では前立腺肥大による影響は見られなかったが、
沈渣では前立腺肥大による有意な減少が認め られた。この沈渣で検出されたNOS活 性にはcalmodulinによ

る影響がなかったことからeNOSの 活性が主体であると推測された。

【考察】前立腺肥大症ではET-Rの 増加は前立腺の収縮の亢進を惹起することで閉塞症状に関係すること

が考えられた。一方、NOは 平滑筋弛緩作用を有するので、前立腺のNOS活 性の減少は前立腺平滑筋の弛

緩を障害することでやはり閉塞症状に関係することが考えられた。

62. 胃全摘術後における嚥下評価 とくにバ リウム通過時間の測定

日本大学第3外 科

佐藤博信,村 山 公,大 塚善久,鈴 木武樹,宋 圭男,深 瀬知之,

田中和彦,畠 中康晴,松 下佳代,山 形基夫,田 中 隆,岩 井重富

【目的】 胃癌手術 におい ては幽門側 胃切除術で もリンパ節郭 清や血行 郭清のために噴

門部の手術操作が必要 になる頻度が高 い。ま して 胃全摘術において噴門部 は切 除され,

食道空腸 吻合術によ り再建 され ることが多 く,下 部食道噴門括約機構 の破綻は必須であ

る。そ こで胃癌術後 における嚥下機能の評 価をバ リウムの通 過時間を測定 して検討 した

ので報告す る。

【対象と方法 】消化管に異常のない11症 例 を対照 として 胃切除術後10例,胃 全摘術後9

例を比較検討 した。方法 は上部消化管透視 の際にバ リウム50mlを 口腔 内に服用 させ合図

とともに嚥下 させ,バ リウム後縁が噴門部ま たは吻合部を通過するまでの時間 を測定 し

た。 同一症 例を2回 測 定 して,対 照群,胃 切群,胃 全摘群 にお けるバ リウム通過時間を

評価 し検定 した。

【成績 】対照群の平均 嚥下時間は5.81±0.25秒 でそれ に対 して 胃切群6.94±0.61秒,胃

全摘群10.38±1.46秒 と術後症例の方に嚥下時 間の延長が見 られた。 しか し統計 的には対

照群 と胃切群での有意差 はな く,対 照群 と胃全摘群および胃切群 と胃全群 においてのみ

有意差(P<0.05)を 認 めた。

【考察 と結語】 胃手術後 の嚥下評価を検討 す るため にバ リウムによる嚥下時間を測定

した ところ,胃 全摘術後 において嚥下 時間の延長が認め られ た。 これは明 らか に胃全摘

術 において噴門機 能の破壊 が高度であることを示唆す るもの であり,胃 全摘術 後におい

ては嚥下機能 も障害 され ると考え られた。
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63. ア カ ラシアのinfusion法 と24時 間microtransducer法 による食道運動機能

東京慈恵会 医科大学外科

梁井 真一郎、羽生 信義 、山本 尚、宮川 朗、西川 勝則 、梶本 徹也 、

橋本 慶博、中田 浩二、古川 良幸 、青木 照明、

アカラシアの病態は下部食道括約筋(LES)の 弛 緩 と食道蠕動運動 の欠如 と定義 され、短時 間の

infusion systemに よる食道内圧測定で上記の所見が観察されることを報告 してきた。今 回はアカラ

シア症例 のinfusion法 による短時間 の食道 内圧 とmicrotransducer法 に よる24時 間 食道内圧を測

定 した ので報 告す る。 〈対象 〉アカ ラシア4例 でその内訳 はspindle type 2例 、flask type 1例 、

sigmoid type 1例 で ある。拡 張度はII度3例 、III度1例 で ある。 〈方法〉infusion法 はDent

 sleeveでAmdorferpumpを 用 いて仰臥位 で測定 した。別の日に5cm間 隔 の6チ ャ ンネル製 のmic

rotransducerを 食道内4ヶ 所 、LES、 胃内に留置 しレン トゲ ン撮影でその位置 を確認後24時 間 の測

定 を行った。 食餌 や生活は通常 どうりにで きるだけ制限しな いこととした。 〈結果〉infusion法 によ

る短時間の食道 内圧測定では4例 ともLESの 弛緩 と食道蠕動運動の欠如が認め られた。microtransd

ucer法 に よる24時 間 食道 内圧測定ではspindle type、 拡張度II度 の2例 で食道 蠕動様運動や 下部食

道 に強 い収縮波が認め られ、LESの 弛緩 も認め られた。flask type、 拡張度III度 の症例は食道 蠕動運

動は欠如 して いたがLES圧 の著 明な変動がみ られた。sigmoidtype、 拡張 度II度 の症例 では同期性の

収縮波が主体 で った。 〈まとめ〉1.い ずれのアカラシアもinfusion法 に よる短時間の食道 内圧測定

ではLESの 弛緩 と食道蠕動運動 の欠如が認め られたが、microtransducer法 による24時 間 食道 内圧

測定では食道 蠕動様運動やLESの 弛 緩が認め られ る症例もあることが 明らか にな った。2.microtra

nsducer法 に よる24時 間食道内圧測定では短時間 のinfusion法 とは違 った所見 が得 られ、アカラシ

アをは じめとす る食道運動障害 の病態解明に有用 と考 えられ た。

64. 術後食道痙攣が再発し、食道筋層切開術が著効 した激症アカラシアの一例(続 報)

日本大学医学部第3外 科

田中和彦、田中 隆、山形基夫、佐藤博信、村山 公、宋 圭男、鈴木武樹、大塚善久、

深瀬知之、松下佳代、小林秀昭、稲見直邦、岩井富重

び慢性食道痙攣症 は原発性の もの と,ア カラシア,憩 室,裂 孔ヘルニアな どの食道 良性疾患 に 合併

す る続発性 の ものがある.い ずれ も真の発生原 因につ いては不 明の ことが多 く,そ の病 態の詳細 はい

まだあき らかでない.今 回はアカラ シア手術後 に食道痙攣 の再発 を認め、薬剤療法 に抵抗性 であ った

ため、胸部 食道 筋層切開術 を施行 し著効 した激症 アカ ラシアの一例について報告する.症 例は47才 女

性,12年 前 よ り嚥下 障害 を訴 え、激症アカラシア(Sp型gradeHtypeA)の 診 断のため1994年12月Girard
-田 中 変法 を施行 し通過障害、食道痙攣の軽快 をみた。 その後、食道痙攣が再発 したため抗 コ リン剤

(scoporamine butylbromide)、 カ ル シウム拮抗剤(nycadipine hydrochloide)、 マ イナー トラ ンキ ラ イ

ザ ー(alprazolam)、 トリア ゾピ リジン系抗鬱剤(trazodone hydrochloride)を 投 与 し軽快 したが1996年

6月 頃 よ り胸痛再発、次第にコ ン トロール不能 とな り固形物摂取 不能 となったため同年10月 、胸部 食道

筋層 切開術施 行 目的にて入院 した。筋層切 開術前の食道造影、食道内圧測定では食道痙攣 を認めたが

通過 障害 はみ られなかった。1996年12月 、 胸部食道筋層切開術 を施行、その後症 状は軽 快 し、固形物

の摂取 が可能 となった。術後の食道造影、食道 内圧測 定で も食道痙攣 を認め られない。

本症 例はアカラシア手術後通過 障害は改善 したが食道痙攣 による胸痛は改善 されず、抗コ リン剤、

カル シウム拮抗 剤による薬剤療法 に抵抗性 であった。発症要 因には心因性の要因、中枢神経系の関 与

も考 え られ、 マイナー トランキライザ ー、 トリアゾピ リジ ン系抗鬱剤が有効であ ったが次第に治療に

抵抗性 を呈 した。本症例の ように薬 剤治療 に対 し抵抗性 を呈す る症例では広範囲にわた る食道筋層 切

開術 が有効 であった。
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65. 肥厚性幽門狭窄症における腸雑音と胃排出率

群馬大学小児科 群馬県立小児医療センター＊

友政 剛,高 橋 篤*,鈴 木則夫*,田 端雅彦,金 子浩章,森 川昭廣

【背 景】 腸雑 音 の 量 は、 胃小 腸 の収 縮 運動 の 他 に、 胃 か ら小 腸 に送 り込 まれ る空 気 の量 に大 き く左 右 され る可 能性

が示 唆 され て い る。肥 厚 性 幽 門狭 窄症 で は 、 胃運 動 は亢 進 して い る可能 性が あ る反 面 、 胃か ら小 腸 へ の物質 の転 送 は

低下 して いる も の と考 え られ る。 先 の仮説 が 正 しけれ ば 、本 症 の児 で は、腸 雑音 の低 下が 予 想 され る。 本研 究で は 、

肥厚 性 幽門 狭窄 症 の 児 にお い て幽 門筋 切 開術 の前 後 にわ た って 、腸 雑音 量 と胃排 出率 の推 移 を検 討 した。 【対象 と方

法 】腸雑 音 の記 録 は肥 厚 性 幽 門狭 窄症 の児9例 、 日齢56.0+/-19.4、 を対 象 と して術 前 お よ び、 術後9-12、20-24、

40-48、60-72hに 記 録 した。 こ の うち6例 につ い て は、 胃排 出 時間 を術 前 お よび 術後9-12 、20-24、40-48hに

測定 した。 腸雑 音 は、臍 直 下腹 壁 に両面 テ ープ で接 着 した マイ ク ロフ ォンで最 低60分 間 持続 的 に集 音 し、80Hzの

filterお よびAV変 換 器 を と う して コ ン ピュー ター に入 力 した。 解析(定 量 化)はAV変 換 器 付 属の プ ログ ラム を用 い 、

3分 間 ご と に得 られ た 全信 号 の電 圧(mV)の 総和 を求 め 、Sound Index(S-,mV/min)と した 。体 動 な ど によ る雑 音 の

影響 を さ ける た め、 睡 眠中 の デー タのみ を解 析対 象 と した。 プ ロ トコール で決 ま った 時 間 内に15分 以 上 のデ ー タが

解析対 象 とな ら なか った場合 は、 結果 か ら 除外 した。 胃排 出率 は 、phenol redを 加 えた20mlの 蒸留 水 を胃 チ ュー

ブで 胃 内 に投与 した あ と、 マ ー カー希 釈 法(double sampling method)に よ って 、注 入 した 蒸留 水 と分 泌 され た胃 液

の うち 、30分 お よび60分 以 内 に 胃か ら十 二指 腸 へ と排 出 され た量 を求 め た。 【結 果 】術 前 のS-(3.7+/-0.3)は 対 照 児

(21.6+/-3.7)よ りも小 さ く、 術後24時 間(14.4+/-5.3)以 降有 意 に増 加 した 。 胃排 出率 は、30分 値、60分 値 と も、

術前(3.8+/-1.7,5.7+/-12)は 著 し く低 値で あ ったが 、 術後Slと と もに増 加 した(24時 間=18.5+/-5.1,28.4+/-5.2)。

術後2-5日 の間 に嘔吐 を認 めた 例で は、術 後24時 間 目の 腸雑 音量 が低 値 で あ る ことが 多 か った 。 【結論 】肥 厚性

幽門狭 窄 の 児 に おい て 、胃排 出率 と腸 雑音 量 は 、 と も に低下 して お り、術後 速 や か に増 加 した 。 これ は 、腸雑音 が 胃

か ら送 られ る空 気 量 に依 存 す る とい う仮説 に矛 盾 しな いと思 わ れ る。

66. 空腹時留内腔横断面積の臨床的意義に関する検討
-休 外式超音波による評価-

広島大学医学部第一内科

花ノ木睦巳、春間賢、畠二郎、藤村二郎、谷 洋、岡本英一、二神安弘、

津賀勝利、楠裕明、山下直人、田中信治、吉原正治、隅井浩治、梶 山梧朗

【背景]Ricciら は 、体外式超音波(以 下US)に て 胃前庭部内容量は飲水量と相関 し、NUD患 者では

controlと比 較 して空腹期、食後期 ともに大き く、dyspcpsia症 状 との関連があるとし、Hauskcnら も

NUD患 者 の空腹時胃前庭部面積(以 下前庭部面積)はcontrolと 比較 して大きく、腹部膨満が唯一面積と

関連のある症状で、cisapridc投与 で面積の減少 と症状の改善があったと報告 している。このように前

庭部面積は胃排出障害 と関連があることが指摘されている。 【目的】健常人およびNUD患 者 の前庭部

面積をUSで 測定 し、その臨床的意義を検討 した。1対 象】健常人48例(男 性28例 、女性20例 、平均

43.9歳)お よびNUD患 者86例(男 性41例 、女性45例 、平均54.9歳)[方 法 】早朝空腹 時座位にて、USで

腹部人動脈 と 上腸間膜動脈が同一断面に観察 され る部位での胃前庭部横断像を描出 し、収縮の観察に

よりIMC cyclcの どのphascに あ るか確認 し、phasc IIIおよびその直後を除いた時点での内腔面積を装置

内臓キ ャリパ ーを川い、胃内腔粘膜而を トレース し算出した。[結 果]1)健 常人における検討では前

庭部面積はIMC cyclcのphasc III直後 で減少 し、プロ トンポンプ阻害剤による胃液分泌抑制剤で減少す

る傾向があ った。2)健 常人の前庭部面積は0.04～7.86(1.52±(0.23)(mcan±S.E.)(cm2)で 、NUD患 者

は0.11～14.2(2.23±0.23)で 、NUD患 者 で有意に増大 していた(P<0.05)。3)前 庭 部面積 と液体食お

よび固形食 胃排 出能 との間には相関を認めなかった(順 にr=0.14、0.16)。[結 論]空 腹時胃内容最を

反 映する空腹 時胃前庭部面積はNUD患 者 で増加 しており、NUDの 病 態の一部を反映 していると考え

られた。
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67. モルモ ッ ト盲腸紐 におけるBRL37344及 びBRL35135に よる β3-ア ドレナ リン受
容体 を介 した弛緩反応

東邦大学薬学部薬理学教室

小 池勝夫,高 柳一成

我 々は、既 に、モルモ ッ ト盲腸紐 のβ-受 容体を介 した弛緩反応 は、主 として β2-受 容

体を介 し、一部に β3-受 容体 も介 していることを報告 した。今 回、我々は、 β3-受 容体に

特異的 に作 用する活性薬 といわれているBRL37344及 びBRL35135に よるモルモッ ト盲腸紐
の弛緩反応 について検討 した。
ハー トレー系雄性 モルモ ッ ト(体 重300-500g)を 撲殺潟血後直ちに盲腸紐 を摘出 し、空

気 を通 じ32℃ に保 ったLocke-Ringer液 を満た した20mlのorgan bath中 に懸垂 した。筋の機械

的反応 は、0.7gの 負荷の もと等張性 に記録 した。
モルモ ッ ト盲腸紐 は、BRL37344に より濃度依存的な弛緩反応 を生 じ、そのintrinsic

activity(固 有活性;i.a.)及 びpD2値 はそれぞれ0.89及 び7.27で あ った。 また、その濃度反応

曲線 は、プ ロプラノロール,フ ェン トラミン,ア テノロール,ブ トキサ ミン,プ ラゾ シン,
ヨヒンビン等 の拮抗薬で影響 を受けなかった。 しか し、ブプラノロールによりその濃度反応

曲線 は濃度依存 的に右 方へ平行移動 し、Schild plotの 傾 きは1と 有意 な差はな く、そのpA2

値は5.79で あった。同様 に、BRL35135に よって もモルモ ッ ト盲腸紐 は濃度依存的な弛緩反

応 を生 じ、 そのi.a.及びpD2値 は0.49及 び8.09で あった。 また、ブ プラノロールによ りその濃

度反応 曲線 は右方へ平行移動 し、そのpA2値 は5.84で あった。
モルモ ッ ト盲腸紐 において、BRL37344及 びBRL35135に よる弛緩 反応が各種遮断薬 によ

り影響 を受 けなかったこ とや これ らによる弛緩反応に対 してブ プラノロールがμMオ ーダー
で効いた とい うことは、この弛緩反応が β3-受 容体のみを介 していることを示 してい る。

68. 短期、長期STZ誘 発糖尿病ラットにおける内皮依存性弛緩反応の変化と、血中
LDL値 及び血管SOD mRNAの 変化

星薬科大学医薬品化学研究所機能形態研究室

小林恒雄、鎌田勝雄

【目的 】 糖尿病は様 々な合併症を誘発 し、 その原因と して血管内皮細胞の機能 障害が示唆 さ

れ てい る。内皮細胞の機能 障害 と して 、血中 のLDL(low-density lipoprotein)の 上昇 、及 び
SOD(superoxide dismutase)の 低下 によ って増加 したら2-がNOを 不 活性化 するの ではな いか

と報告 されている。そ こで今回、STZ投 与後 の各期間にお ける内皮依存 性弛緩反応の変化、

血管SOD mRNA、 血 中LDL値 並 びに、肝臓LDL-receptor mRNAの 変化 をそれ ぞれ経 時的

に比較検討 し、糖尿病 時における内皮依存性弛緩反応の減弱の原因を検討 した。 【方法 】 実

験 には、雄性のWistar系 ラッ ト、及 びstreptozotocin 60mg/kgを 尾静脈 注射することにより作

成 した糖尿病 ラッ トを用いた。 内皮依存性 弛緩反 応の検討 をするために、摘 出 した胸部大

動 脈 は螺旋 状標本 と し、NE(norepinephrine)で 等尺性 に反応 を記録 した。mRNAの 発現

の変化の比較検討には、RT-PCR法 を用いた。 【結果 】血 中総cholesterol値 、血中LDL値 は、

4W、10W糖 尿病群 では有意に増加 した。Competitive PCR法 に よるLDL-receptorのmRNA

値 は、4W、10W糖 尿病群 はcontrol群 と比べ有意 に減弱 した。ACh累 積投与 による弛緩反応

は、10W糖 尿病群のみ減弱 した。CompetitivePCR法 によるMn-SODのmRNA値 の測定を行 っ

た ところ、10W糖 尿病群 にお いての み減弱 した。 【考 察 】 以上 のこ とより、糖 尿病時 にお

け る内皮依 存性弛緩反応の減弱の一つ として、SODの 活性 の低下 による増加 したO2-に よ っ

て、内皮か ら遊離 され るNOの 不活性化、およびLDLの 酸化変性が 内皮 の機能を障害 してい

ると考 え られ る。 さらに、 このよ うな糖尿病 時に生 じる血 中LDL値 の増加は、 肝臓における

LDL-receptor mRNAの 低下 によるLDL代 謝不全が関与 しているのか もしれない。
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69.糖 尿病ラット腸間膜動脈のET-1に よる血管収縮および弛緩反応の特徴

星薬科大学医薬品化学研究所機能形態研究室
牧野綾子、鎌田勝雄

血中ET-1濃 度 は様 々な病態時にお いて高値 を示 してお り、その後の血管障害の進展や臓器合併症の誘発に

関与 していると思われる。そ こで今回STZ誘 発糖尿病ラッ トを用 い、この病態時におけるET-1の 血中動態

および腸間膜動脈床でのET-1に 対する血管反応の変化 を検討した。血中ET-1濃 度は糖尿病時有意に増加し、

高グル コース灌流においてもET-1遊 離 量が増加 した。ET-1累 積 的収縮反応は糖尿病群で有意に減弱 し、両

群においてL-NNAに よ る影響を受けなか った。これ らのことからbasal levelのNOはET-1に 対 する反応に

影響を与えていないことがわか った。Methoxamine前 収 縮後ET-1(10-8M)投 与 により一過性の弛緩反応に引

き続き、強い収縮反応が認められた。 しかし糖尿病群において 弛緩反応は有意に増強 し、収縮反応 は有意に

減弱 していた。この弛緩反応は内皮細胞除去、BQ-788処 置 によって消失 したことか ら内皮細胞上のETB受 容

体を介 したものであることが示唆 された。BQ-485、BQ-123の どちらの薬物処置においても、対照群で弛緩

反応の増強が認められ、これは糖尿病群 における弛緩 レベルにまで達 したが、糖尿病群において影響はなかっ

た。IRL-1620に よる累積弛緩反応 は糖尿病群において有意な減弱が認められた。NO,EDHF,プ ロス タノイ

ドの関与を除 くことによりET-1に よ る弛緩反応は有意に減弱 したが、対照群で はNOが 、糖尿病 時では

EDHFが 主 な弛緩因子であることが示唆された。以上のことか ら糖尿病時においてET
A及 びETB受 容 体刺激

による反応は減弱 し、 これは血糖上昇の結果生 じた 血中ET-1の 増 加が関与 していると思われる。正常状態

ではET-1刺 激 による弛緩反応は内皮か ら誘導 される弛緩因子がバ ランスよ く関与 しているのに対 し、この病

態時においてはET-1に おける弛緩反応の主な要因はEDHFに 代 わることが示唆され、さらにET-1に よる弛

緩反応が対照群 より糖尿病群において有意な増強が認め られたのは、この病態時におけるET-1の 収縮反応の

減弱、つま り脱分極が小さ くなったためEDHFが 引 き起こす弛緩反応をさらに増強させたもの と思われる。

70. 血管平滑筋におけるInterleukln 1受 容 体を介 した誘導型NO合 成酵素の発現機序

徳島大学薬学部薬理学教室

久山哲廣,水 足政二,守 時英喜

我々は内皮 などに構成的に存在 し循環調節に関わるNO synthase (cNOS)と は異なり,炎 症性サイ トカイン

であるinterleukin 1(IL-1)な どにより,de novo合 成 され病態に関与する可能性のある誘導型NO synthase

 (iNOS)の 存在 を示唆 し,さ らにiNOS発 現 にはnovel typeのprotein klnase Cが 関与すること,実 際にiNOS

が誘 導されるためにはiNOSmRNAが 転写されるだけでは不十分で ,何 らかの転写後調節機構が活性化 さ

れる必要がある可能性を報告 してきた。今回,ラ ット胸部大動脈から酵素分散法により得 られた培養平滑

筋細胞(RASMC)を 用 い,IL-1受 容体 を介 した1NOSmRNAの 発現およびその分解過程に対する検討 を試

みた。 【結果】H-7,Ro31-8220な どのPKC阻 害薬はIL-1βに よるiNOSmRNAの 産生 を抑制 した。

conventlonal protein klnase C(cPKC),novel PKC(nPKC)を 選択的に阻害するcalphostin Cも 阻害効果 を示 し

たが,cPKCの 選択的阻害薬であるGo 6976の 阻害効果は認められなかった。IL-1βを6時 間処置しiNOS

mRNAを 発現 させた後,十 分量のactinomycin Dを 適用 して転写活性を停止させ,そ の後細胞内のiNOS

mRNA量 を経時的に測定 し,同mRNAの 分解速度を求めた。ActlnomycinDを 単独適用 しIL-1受 容体を活

性化 させたままの場合 と比較 して,IL-1receptor antagonistを 同時に与え受容体からのシグナルを遮断する

とiNOSmRNAの 分 解速度は促進された。 一方 ,Ro31-8220はiNOSmRNA分 解 速度になんら影響 を与えな

かった。 【考察】RASMCに お けるIL-1受 容体活性化 を介 したiNOS発 現機構において,少 な くとも2つ の

独立 した情報伝達経路が存在する可能性が考えられた。ひとつはnPKCに 依存する転写前調節に至るもの

であ り,他 はiNOSmRNA分 解抑制に関与するPKC非 依存性の転写後調節に至る経路である。これまでに

我々が得た結果を合わせて考えると,両 者の経路が同時に活性化 されることによりiNOSが 誘導 される可能

性が示唆された。
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71. NO合 成酵素誘導によるAdenosine-弛 緩 の増強

徳島大学 ・薬 ・薬理

貴田 寛、阿部真治、久山哲廣、守時英喜

我 々は前回、血管平滑筋をLPSで 長 時間刺激すると誘導型NO合 成酵素(iNOS)が 誘導 され、iNOSが 誘

導された標本では β-アゴニス トであるisoproterenolの 弛緩作用が増強され ることを報告 した。またその機

序 としてiNOSか ら自発的に産生 されるNOがcGMPを 産 生 し、このcGMPが 弛緩作用を増強 している可

能性を示唆 した。当研究室ではadenosineの 弛緩作用が加齢 と共に著 しく減弱 し10週 齢前後の標本では非

常に弱い弛緩反応 しか引き起 こさないことを明らかにしており、今回10週 齢の標本を用 いて通常では顕著

に観察されないadenosineの 弛緩作用がiNOS誘 導 によ りどの様に修飾されるか検討 した。10週 齢のラッ ト

より摘出した胸部大動脈の内皮を除去 しリング状標本を作成した。これにadenosineを 適 用 しても300μM

といった高濃度か らしか弛緩反応は観察 されず最大反応も他の弛緩薬に対 し非常に弱いものであった。標

本をLPSで8時 間処理するとiNOS誘 導 のマーカーであるL-arginineに よ る弛緩反応、cGMP産 生、NO2

蓄 積が認め られた。この標本に再びadenosineを 累積適用す ると10μMか ら弛緩作用を示し、300μMで ほ

ぼ最大弛緩を引き起こした。 しか しLPS処 理 時に蛋白合成阻害作用を有す るcyclohexamideを 共存 させた標

本では弛緩増強は観察されなか った。また増強された弛緩反応はiNOS阻 害 薬であるaminoguanidineに よ

りコントロール レベルにまで減弱 した。さらにNO-donorで あ るnitroprusside存 在 下ではadenosine一弛緩は

増強されていた。以上より誘導されたiNOSか ら産生されるNOに よりadenosineの 弛緩は増強されること

が示唆された。前回報告 したisoproterenolの 弛緩作用 とは異なり、コントロールでは顕著に認め られない

adenosineの 弛緩がiNOS誘 導後では感受性のみならず最大反応 も増強されることが興味深 く、通常では微

弱な弛緩作用 しか持たないアゴニス トの作用がiNOS誘 導 下では増強 している可能性が示唆される。

72. モルモット十二指腸平滑筋の電気的性質

名古屋市立大学 ・第一生理

高野 博充、鈴木 光

モルモ ッ ト十二指腸輪走平滑筋細胞の神経応答 を電気生理学的手法 を用 いて調べ た。

静止膜電位 は約-45～-60mVで 、 自発性活動電位の発生が観 られ る標本 もあった。静止

時 に、経壁的電気刺激 によって神経 を刺激すると、興奮性接合部電位(EJP)と 抑制性

接合部電位(IJP)が 誘発 され、多 くの細胞 では、1秒 ほどの潜時 を経 た後 に、5秒 ほ ど

続 くゆっ くりとした脱分極がみ られ、さ らにその上 に、群発的なスパ イク状の脱分極

を発 生 させ るもの もあった。 このスパイク状電位反応はニフェジ ピン(1μM)で 抑制

されたので、 カル シウムスパ イクである と考 えた。EJPは ア トロピン(1μM)で 抑制

されたので、 コリン作動性神経 による ものであると考 えた。ニ トロプル シッ ドは膜 を

過分極 させ たが、IJPに 対す るニ トロアルギニン(10μM)の 抑制効果は弱 かったので、

IJPに は一酸化窒素(NO)は 、わずか しか関与 していない と考 えられた。 また、IJPは

グアネチジ ン(10μM)で は変化 しなか ったので、非ア ドレナ リン作動性 であること

が判 った。IJPは アパ ミン(0.1μM)で 抑制 されたが、それに続 く脱分極反応 は変化 し

なか った。 しか し、この遅発性の興奮反応 はスパ ンタイ ド(1μM)で 消失 し、 また、

サ ブス タンスPに よって膜は脱分極 をしたことか ら、 この興奮 性の成分はサ ブス タンス

P作 動性神経に よる ものである と考えた。
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73. モルモットの結腸歩調とり小結節と胃幽門部輪走筋との比較研究

名 古屋 大 学 医学 部解 剖 学第 一 講座1)、 生理学 第 一講座2)

小林 繁1)、N.S.Nahar1)、J.U.Chowdhury2)、 飯 野 哲1)

モルモ ッ ト結腸では歩調 と り部位(pacemaker area)に 含 まれ るの種 々の領域

か ら摘 出標 本を作製すると、その 自発性律動収縮 を記録で きる。特 に腸管膜付着部の輪走

筋内には、10-12回/分 の極 めて規則正 しい自発性律動収縮能を有する歩調 とり小結

節(P小 結節)が あ り、その活動を記録で きる。胃幽門部の輪走筋か ら作製 した同様の標

本の 自発性収縮 を記録 して両者を比較検討す ると、P小 結節の収縮周期は、幽門部輪走筋

の もの(3-6回/分)よ り速い。P小 結節、幽門部輪走筋 ともにその 自発性律動収縮

には若干の不規則性(ノ イズ)を 伴 うが、L-NAIME(50μM)、

indomethacin(1μM)、atropine(1μM)か らなるカクテルの投与で良好な

規則性が得 られ る。

P小 結節および幽門部輪走筋における自発性律動収縮の発生源を研究する目的で、両組

織を走査型ならびに透過型電子顕微鏡で調べた。P小 結節については結腸括約部の種々の

部位と比較 しながら研究した。その結果、P小 結腸には細い細胞質突起を特徴 とする小型

の平滑筋細胞の網目が輪走筋層の粘膜下表面に存在することが判明した。同様の平滑筋細

胞はP小 結節以外の結腸括約部にも見られるが配列が不規則であ り密度は低い。これらの

小型平滑筋細胞にはギャップ結合が多 く認められる。幽門部輪走筋では小型平滑筋細胞が

まとまって出現する像は観察されない。したがってP小 結腸では小型平滑筋細胞がこの組

織に固有の自発性律動収縮の発生に関与する可能性が高い。

74. モノクロタリン誘発肺高血圧ラットにおける肺動脈の機能変化

東京大学大学院 農学生命科学研究科 獣医薬理学教室

堀 正敏、尾崎 博、唐木 英明
モノクロタリン(MCT)誘 発肺高血圧ラットは人の原発性肺高血圧の病態解明のための実験モデルとして使用

されており、肺動脈における内皮細胞の機能障害によるNO放 出量の減少が肺高血圧の進行に関与すると言

われている。本研究ではMCT誘 発高血圧ラットの摘出肺動脈を用いてその平滑筋と内皮細胞の機能につい

て検討した。[方法]6週 齢雄性SDラ ットにMCT(60mg/kg;MCT処 置群)および溶媒(生食3ml/kg;対 照群)

を単回皮下投与し、21日後に左右肺動脈を摘出してリング標本を作成し、等尺性に収縮張力を測定した。そ
の際、パパベリン(100μM)投与後の張力を筋の最大弛緩とした。[結果]MCT処 置群では投与21日 後に左心

室および中隔に対する右心室の重量比が対照群と比較して有意に上昇し、肺高血圧の所見を示した。内皮付

着標本において、フェニレフリン(1μM)収縮に対するカルバコールおよびイオノマイシンによる内皮細胞依

存性弛緩反応はMCT処 置群において減弱していた。内皮剥離標本におけるニ トロプルシドによる血管弛緩

反応は、両群の間に大きな差は認められず、MCT処 置群においても平滑筋のcGMP/Gkinase系 の情報伝達系
は機能していることが示唆された。MCT処 置群の内皮剥離標本では非刺激時の静止張力は対照群に比べて増

加しており、その増加分はベラバミル(10μM)により抑制された。一方、内皮付着標本では非刺激時の静止張

力の増加はほとんど認められなかったが、NO合 成酵素阻害剤L-NMMA(100μM)の 適用により収縮し、内皮

剥離標本のもつ非刺激時の張力と同程度に達した。[考察]MCT誘 発肺高血圧ラットの肺動脈平滑筋は、静

止時においても電位依存性Caチ ャネルの活性化による収縮発生能力を持つこと、しかし、受容体刺激やイ

オノマイシンによる内皮依存性弛緩反応がMCT処 置群で減弱しているにも関わらず、内皮細胞からの恒常

的なNO産 生によりこの収縮は抑制されていることが示唆された。従って、MCTに よる肺高血圧症の持続に

は内皮細胞からのNO放 出量の減少以外の要因も考慮しなくてはならないと考えられる。
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75. ラッ ト血管収縮 に対するイス ラジ ピンの抑制作用 とその加齢 に伴 う変化

東邦大学薬学部薬理学

○佐藤 光利、金井 三良、高柳 一成

ラッ ト胸 部大動脈 において、a1-ア ドレナリン受容体サブ タイプの受容体数が加齢 と伴 に変化 し、 フェ

ニ レフ リン収 縮のpD2値 が これ に伴 って変化す ることをすで に高柳 ら(1989)は 報 告 している。 本 報

告 では、a1-ア ドレナ リン受容体 を介 した収縮 反応 に対す るCa2+チ ャ ネル拮抗 薬のイ スラジピンの抑

制作用が加齢 に伴 って変化す ることに関 して検討 を行 った。3,6,10お よび40週 齢 のWistar系 雄 性 ラッ

トか ら胸部大 動脈 を摘 出 し切 片標 本 を作 製 した。標本 を35℃ に保温 し、95%O2+5%CO2の 混合 ガス

を十分通気 し、栄養 液 を満た したオル ガ ンバス内 に懸垂 した。内皮 の除去 は綿 棒で軽 く擦 過す るこ

とで行い、 アセチ ルコリンの投 与 に よって弛緩 反応が生 じない ことを確認 した。細胞内Ca2+濃 度 の

測定 は、蛍光指示 薬のfura-2/AMを 負 荷 した標本 を用 いてCAF-100に よ り測定 した。 また、各週齢 の

胸部大動 脈膜標本 を用い て[3H]イ ス ラ ジピンの結合実験 を行 った 。イス ラジ ピンはノルェ ピネフ リ

ンの収縮 反応 を濃度依存的 に抑制 し、最大収縮 の抑制率 は3週 齢か ら10週 齢 にか けて有意 に減少 し、

その後10週 齢 か ら40週 齢 にかけて有 意 に増加 した。また 、fura-2を 負 荷 した標本 にお いてCa2+除 去

液中 ノルェ ピネフリン(106M)お よ びイス ラジピン(3x10-7M)存 在 下 でのCa2+添 加 に よる[Ca2+]i上 昇 お

よび収縮反応 は、6週 齢か ら10週 齢 まで加齢 と伴 に増加 し、10週 齢か ら40週 齢 にか けて減少す る傾向

で あった 。 また、各週齢 の膜 分画標本 を用 いた[3H]イ ス ラジピ ン結合実験 か ら得 られ た[3H]イ ス ラ

ジピンの 最大結 合数(Bmax値)は 、6週 齢 か ら10週 齢 まで加齢 と伴 に有 意 に減少 し、その 後10週 齢 か

ら40週 齢 にか けて有意 に増加 した 。 一方、[3H]イ ス ラ ジピンの解離定 数(KD値)は 週 齢 による変化 は

観 察 されなか った。以上 よ り、 ラ ット胸部大動脈 にお けるノルェ ピネフ リン収縮 に対す るCa2+拮 抗 薬

イス ラジ ピンの抑制作用の加齢 に伴 う変化 はCa2+チ ャ ネル数の変化 に よるこ とが明らかになった。

76. モノクロタリン誘発肺高血圧症ラットにおける肺動脈平滑筋細胞の電気生理学的検討

札幌 医科 大学医学部第二外科1、 第一 生理2

村 木 里誌1,2、 山 田 陽一2、 長島 雅人2、 當 瀬 規嗣2、 安倍十三 夫1、 薮 英世2

近年、急性単離された肺動脈平滑筋細胞(PASMC)に 関する、パッチクランプ法を用いた電気

生理学的検討が行われ、その特性についての報告が散見される。今回我々は、原発性及び、二次性

肺高血圧症(PH)の 病態での、PASMCの 電気生理学的特性の変化を検討することを目的に、ラッ

トを用いてPHモ デルを作成した。

PHの モデルとしてモノクロタリン(MCT)誘 発肺高血圧症 ラットを用いた。MCT60mg/kg

を皮下投与後17～20日 目に体血圧及び、右室収縮期圧を観血的に測定することによ りPHの 発症を

確認した。このモデルの左右主肺動脈のPASMCに ホールセルパ ッチクランプ法を適用 し、その電

気生理学的特性について、正常肺動脈圧ラットとの比較を行った。両群間においては、静止膜電位

に変化を認めなかった。膜電位固定実験では、PH群 で0mV以 上の脱分極電位において外向き電

流が有意に減少していた。そ こで、PASMCの 外向き電流を構成する電流として報告されているCa

依存性Kチ ャネル(IKCa)、遅延整流性Kチ ャネル(IKDR)の 拮抗薬 としてそれぞれ

Tetraethylammonium(TEA)、4-aminopyridine(4AP)、 さらにはVoltage dependent Ca

チャネルを介するNisoldipineの 効果も含めて検討し、電流減少には4AP感 受性成分の減少が顕著

であることが分かった。一方、L型Ca電 流をBaを キャリアとして測定したところ、PH群 では正常

群に比較して、電流密度の著明な減少を認めた。以上の知見より、PH群 の平滑筋細胞では外向き、

内向き電流 ともに減少しており、膜伝導性が低下していることが明 らかになった。
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77. ウサギ冠動脈における塩酸オルプリノンの血管弛緩機序

名古屋市立大学医学部薬理学教室

大橋増生,伊 藤猛雄

【目的】新 しいタイプ の強 心作用薬で ある塩酸 オルプ リノン(E-1020)は,phosphodiesterase III

(PDE-III)阻 害 作用に より血管拡張作用をも併せ持っ と考 えられているが,そ の血管弛緩機 序について

は不明な点が多い。今回我 々は,E-1020の 冠 動脈血管平滑筋弛緩機序 について検討 した。 【方法】ウ

サギ心臓の冠動脈 回旋枝末梢部(直 径200-300μm程 度)よ り内皮温存お よび内皮除去微小血管標

本を作成 し,等 尺性 張力お よび膜電位の同時測定法 にて,ア セチル コ リン(ACh)誘 発 反応 に対するE-

1020の 効 果について検討 した。 【結果 】内皮温存お よび内皮除去標本においてE-1020は 血 管平滑筋

の膜を過分極 させ,こ の過分極反応 はglibenclamideに よって抑制 された。内皮除去標本 において,

AChは 平 滑筋の膜を脱分極 させ持続的な収縮を発生 させた。E-1020はAChに よる収縮お よび膜の脱

分極を抑制したが,脱 分極の抑制のために必要とされる濃度は,収 縮のそれに比し高濃度であった

。またE-1020に よるACh収 縮抑制反応はglibenclamide存在下においても認められた。内皮温存標本

において,AChは 膜 を持続 的に過分極 させ るとともに 一過性の収縮 を発生 させた.E-1020はAChに

よ る一過性の収縮 を抑制 したが,膜 の過分極反応 には影響を与えなか った。 【結語 】ウサ ギ冠状動脈

血管において,1.E-1020はPDE-III阻 害 作用 によ りATP感 受 性K+チ ャ ネル活性化 を介 して平滑筋

膜を過分極 させる とともにAChに よる収縮 を抑制 した。2.こ の薬物 による膜過分極作用 は平滑筋収

縮抑制 において,主 要 な役割 を果た していない と考 えられた。

78. ヒト妊娠子宮平滑筋細胞膜の電気的活動性に対するオキシトシンの効果

九州大産婦人科1、 久留米大 三内科2、 福岡歯科大 ・生理学3、 薬理学5、 福岡大産婦人科4

井 上 善 仁1、 中尾 一久2、 岡部 幸 司3、 瓦林 達 比 古4、 北村 憲 司5

オキシトシンは下垂体後葉から分泌されるホルモンで、子宮平滑筋の収縮を増強することが

知られており、産婦人科の実地診療でも分娩誘発や陣痛促進に最も頻繁に使用されている。し
かしヒト妊娠子宮平滑筋の電気的活動に対するオキシトシンの効果を定量的に検討した報告は

非常に限られている。今回われわれは微小電極法を用いてオキシトシンのヒト妊娠子宮平滑筋
の電気的活動に対する効果を検討したので報告する。産科的適応で妊娠37週 から39週 の間

に選択的帝王切開を施行 された患者15例 より、イ ンフォーム ドコンセ ン トを得た上で、手術
時 に子宮切開創の上縁 か ら20×2×5mmの 子宮筋を切離 して実験に供 した。電気的活動は
微小電極法を用いて記録 した。電極 内液 には3mol/LのKCLを 、外液 にはmodified Krebs
液 を用 いた。ヒ ト妊娠 子宮の静止膜電位は-50.9±2.8mV(mean±SD)で あった。自発活
動電位 は大別 してplateau型 とspike型 の2種 類が認め られた。低濃度(1μU/ml～10μ

U/ml)の オキシ トシンは静止膜電位 に変化 を与えず にplateau型 の活動電位 の振幅、持続時
間を有意に増大させた。またplateau型 の活動電位の発 生頻度は高濃度(100μU/ml)の オ

キシ トシンによ り増加 したが、これはオキ シ トシンによる活動電位 の閾値低 下によることが示

唆された。spike型 の活動電位 の頻度、振幅 は10μU/mlま でのオキシ トシンによる効果を

受 けなか った。しか し10μU/ml以 上の高濃度のオキ シ トシ ンは 子宮 平滑筋の膜電位を脱分

極 させ、spike型 の活動電位 を示す細胞 にお いて も活動電位の重複によ りplateau型 の活動電

位 を認めるよ うにな った。また高濃度のオキシ トシン存在下では通電刺激 による電気緊張電位

は減少した ことか ら、オキシ トシンは膜 のコンダ クタンスを増加 させ ることが示唆 された。
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79. ラット子宮平滑筋細胞のカリウム電流の妊娠経過における変化

札幌医科大学医学部 第一生理1、 産婦人科2

當瀬規嗣1、 菅原正樹2、 長島雅人1、工藤隆一2、 藪 英 世1

子宮筋の興奮性 は妊娠末期に亢進 し、子宮 平滑筋細胞の静止膜電位の脱分極、自発的活動電位の形状

変化が認められる。 しかし、これらの変化の イオン機序は不明である。そ こで、今回は妊娠中期、末期

の子宮平滑筋単離細胞にwhole cell patch clamp法 を適用 し、静止膜電位の変化および活動電位の発生 を

イオン電流 と関連させ て検討 した。妊娠14、18、20日 目(満 期は21～22日)の ラット子宮縦走筋層 を

酵素処理の上、平滑筋細胞 を単離 し、実験に供 した。Current clamp法 で記録 された静止膜電位は妊娠14

日目の細胞(D14-SMC)で-58.9±4.7mV(平 均 ±標準誤差)、18日 目の細胞(D18-SMC)で-50.2±38mV、

20日 目の細胞(D20-SMC)で-466±2.5mVで あ り、D14-とD20-SMCの 間 で有意差 を認 めた。Voltage 

clamp法 で保持電位-70mVか ら10mVご とに脱分極パルスを与えると各時期の細胞で電位依存性に外向 き

K+電 流 が認 め られた。K+電 流 の 電流密度 はD14-、D18-、D20-SMCの 順 で減 少 してお り、D14-と

D20-SMCの 間で有意差を認めた。K+電 流の定常状態における活性化曲線を求めたところ50%活 性 化の電

位はD14-、D18-、D20-SMCそ れぞれ+13.6±1.7mV、+13.2±2.0mV、+13.1±1.0mVで あ り変化は認めなかっ

た。一方、K+電 流の最大コンダクタンスはD14-、D18-、D20-SMCの 順 で減少 していた。これらの結果 は

K+ channel活 性 化の電位依存性の変化ではな く、K+ channel密 度 の減少が妊娠末期における静止膜電位 の

脱分極に寄与 していることを示 している。次に、K+電 流量が有意に異なるD14-、D20-SMCの 間で活動電

位波形 を比較 した。定電流刺激 を与えて発生させた活動電位の最大立ち上 が り速度はD14-SMCで0.7±

0.1V/sec、D20-SMCで1.9±0.3V/secで あ りD20-SMCで 有意 に上昇 していた。しかし、voltage clamp法 で 記

録 した内向 きCa2+電 流 はD14-、D20-SMCの 間で変化がなかった。 これ らの結果 はK+ channel密 度 減少 に

起因するK+電 流量 の減少 によって正味の内向き電流 量が相対的に増加 した可能性を示唆 している。以 上

より、K+ channel密 度 の減少は妊娠子宮筋の興奮性獲得に大 きく貢献 していると考 えられた。

80. ウシ毛様体平滑筋細胞 に存在 する非選択性陽イオ ンチヤネル のアル カ リお よび

アルカ リ土類金属 イオンに対す る透過性の検 討

名 古 屋 大 ・眼 科1、 第 一 生理2

高 井 佳 子1、 徳 納 博 幸2、 高 井 章2

ウ シ毛様 体 平 滑筋 に はM3型 ム ス カ リン受 容 体 刺 激 に伴 い 開 口す るあ る種 の 非 選 択 性 陽

イ オ ン チ ャ ネ ル の 存在 す る こ とが示 唆 され て い る[Takai et al.(1997)Pflugers Arch. In the

 press]。 今 回 、コ ラゲ ナ ー ゼ 処 理 に よ り単 離 した 平 滑 筋細 胞 にお い て 、カ ル バ コール(CCh)

投 与 に伴 う膜 電 流 の 変 化 を 、パ ッチ ク ラ ン プ 法 に よ り観 察 し、 こ の チ ャネ ル の 各 種 金 属

イ オ ン に対 す る透過 性 を検 討 した。 実験 は 、す べ て300Cで お こ な っ た 。 細胞 外 灌 流 用 の

正 常 生理 液 の 組 成 は 次 の 通 り(mM):NaCl,127;KCl,5.9;CaC12,2.4;MgC12,1.2;D-glucose

 11.8;HEPES,10(pH7.4;NaOHで 滴 定)。 イ オ ン の置 換 は等 張的 に行 っ た。 電極 はK+を 含

ま な い 次 の 組 成 の 液 で満 た した(mM): Cs-aspartate, 100; NaCl ,6; MgCl2,5; Na2ATP,

5; HEPES, 20; BAPTA, 5(pH7.0;NaOHで 滴 定)。 まず 、 細 胞 外 を正 常 液 で灌 流 、 電 極

内 液 の 遊 離Ca2+を70nMと し、whole-cell modeに お け る膜 電 位 固 定 に よ り全 膜 電 流 を 記

録 した 。 全 膜 容 量 か ら1細 胞 あた りの 細胞 膜 総 面 積 は 、1.6×103μm2と 推 定 され た 。 膜 電

位 を 一40mVに 固 定 した状 態 でCCh(2μM)を30秒 間 だ け投 与 す る と 内 向 きの 電 流 が 観 察

され 、 そ れ に よ っ て 細 胞 に 流 れ 込 む 電 荷 の 総 量 は 、 単 位 膜 面 積 あ た り21.9±1.5μC/cm2

(n=122)だ っ た 。灌 流 液 中の 金 属 イ オ ンをす べ てLi+, Na+, K+, Cs+, Mg2+, Ca2+, Sr2+ ま た はBa2+

で 置 換 して も 、 同様 のCCh投 与 に よ り、10-30μC/cm2の 内 向 き電 流 が観 察 され た 。 ウ シ

毛 様 体 平 滑 筋 の 非 選 択 性 陽 イ オ ン チ ャ ネ ル は 、 これ らの 陽 イ オ ン を 同 程 度 に 透 過 す る こ

とが 推 測 され る。
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81. 腸管神経系における開口放出(exocytosis)関連蛋白質の免疫組織化学的検討

杏林大学医学部小児外科、生理学教室*

関 信夫、伊藤泰雄、韮澤融司、田中裕之、赤川公朗*

シナプス前部に達 した興奮 によりシナプス小胞がシナプス前膜 と融合 し、伝達物質が細胞外 に放

出される過程を開口放出(exocytosis)と呼ぶ。 これまで 主として中枢神経系 を検索材料 とした研究か

ら 一連の蛋白質の存在が 明 らかとなった。 今回は、この開口放出関連蛋白質の腸管神経系での局

在を検討 した。

【対象お よび方法】成熟ラットの直腸部を検討対象 とした。開口放出関連蛋白質NSF(NEM-sensitive

 fusion protein),α-SNAP  (soluble NSF attachment protein),  Synaptotagmin; Synaptobrevin, SNAP25に対する抗体
を使用 し、ABC法 で染色 した。 これまでに腸管内での局在 を検索 したHPC-1/syntaxinと 合わせて免疫

組織化学的に検討 した。

【結果】HPC-1/syntaxinと 合 わせ6種 の開口放 出関連蛋 白質の腸 管神経系 の局在 を確認 した。NSF・

α-SNAP(細 胞 質 に局在)で はganglion cellの細 胞 質 も染 色 されPlexusは 網 目状 に認識 された。Synapto-

tagmin,Synaptobrevin(小 胞 膜 に存在)で はganglion cellの細 胞壁 、Plexusと も小斑点 か ら顆粒状 に染色 さ

れた。HPC-1/syntaxin・SNAP25(シ ナス前膜 に局在)で はganglion cellの 細 胞質 は染色 されずganglion

 cell周 囲 の細胞膜及 びplexusが 網 目状 に認識 された。

【考察】今回の検索よりこれまで中枢神経系での局在が主として検討されてきた開口放出関連蛋白

質が腸管神経系でも存在することを確認した。各々の染色の形態は多様性を示 し、その局在の違い

によるものと考えられた。 これまで我々は発生期腸管でのHPC-1/syntaxinの発現を検索しており、

今回認識された開口放出関連蛋白質も腸管神経系の分化の研究に有用と思われた。

82. 腸管神経系におけるアポ トーシス関連蛋白の発現に関する検討

都 立清 瀬小児病院 外科 、病理*

広 部誠 一、林 奐、鎌形正一郎 、浮 山越史、向井基 井 崎敏也 、

石田治雄、森川征彦*

【目的】前回の本学会で腸管神経系においてラットでは生後1～3週 にかけ、ヒトでは胎生20～30

週頃に神経細胞の数が減少する時期があり、生理的細胞死が起きている可能性を提唱 した。神経細胞

が正常に分化し機能を維持 していくためには、神経細胞が適切な数だけ生存している事が必要で、そ

のために生理的神経細胞死、アポトーシスの機構が重要な働きをしている。細胞死の現象には多数の

因子が関与しているが、その中でICEは 細胞死の誘導に中心的役割を持つ因子で、bcl-2とbaxは 互

いに作用しなが ら細胞死を抑制 したり促進 したりしていると考えられている。今回、腸管での神経細

胞死の機構について解析するためアポ トーシス関連蛋白の発現について検討した。

【方法】 ヒト(n=8)と ラ ッ ト(胎 生15日 ～ 生後8w,n=10)の 腸 管 を対象 とし、アポ トー シス関連蛋

白のICE,bcl-2,baxに 対 する特異抗体 を用 いた免疫組織化学的染色 によ りその発 現を観察 した。

【結果】ICE:ラ ットの胎児期では腸管神経細胞には発現を認めず、生後1週 の間に発現が明らか

とな り、その後も持続 して発現していた。筋間神経叢および粘膜下神経叢内の神経細胞の細胞質と一

部の細胞核にも局在を認めた。ヒトでは新生児から年長児までの対象全例に発現していた。

bax: ラットの胎児期より腸管神経細胞の細胞質に発現を認め、生後も持続 して発現していた。

ヒトでも対象全例に発現を認めた。

bcl-2: ヒ トでは在胎23週 の未熟児症例で は豊富な発現を認めたが 、その後 は発現が乏 しくな っ

て いった。使 用 したbcl-2抗 体 はラ ットと交叉反応 性を認 めなか った。

【考察】腸管神経細胞での アポ トーシス関連蛋 白のICE,bax,bcl-2の 発 現を初めて明 らかと した。

bcl-2は ア ポ トーシスが起 きる時期を中心 に発現 していたが、他 はそれ以外の時期 にも発現 していた。



J-100
一 般 口 演 ・ポ ス タ ー

83. 食道アカラシア壁内神経叢におけるアポ トーシスの関与についての検討

兵庫医科大学第一外科

中村清昭,庭 本博文,中 井謙之,岡 本英三

[は じめに]食道アカラシアは嚥下困難や食道拡張を示す下部食道括約筋の運動障害である.食道アカラシアの特

異的な病理組織学的所見では下部食道壁内神経叢での神経細胞の著しい変性およびほとんど消失に近い傷害を

受けている。しか し,そ の傷害の検討は充分なされていない。一方,最 近細胞死についてはアポ トーシスとネク

ローシスが注目されている。アポ トーシスは核構造の崩壊が特徴的とされる.ア ポ トーシスの過程ではDNAは180

塩基 対に断片化 される.ア ポ トーシス細胞のDNA断 片が持つ3'-OH端 をin situで 検 出するTUNEL法(TdT-mediated

 dUTP-biotin nick end labelling)が 報 告され,ま たINT法(in situ nick translation)でproteinaseの 前 処置

の有無でアポ トーシスとネクローシスの鑑別が行えると報告されている.今 回我々は,食 道アカラシア壁内神経

叢におけるアポ トーシスの関与をin situで 証明する目的でTUNEL法 お よびINT法 を用いて検討を行 ったので報告

する。

[対象]当 科にて手術より得たアカラシア10症 例の下部食道筋条片,対 照として食道癌7症 例の非癌部下部食道筋

条片を用いた。

[方法]TUNEL法 及びネクローシスとの鑑別の為にINT法 を用いin situで アポ トーシスの検討を行 った。TUNEL法

はoncor社in situ apoptosis detection kitをINT法 は小路 らのproteinaseの 除蛋白処理の有無によるアポ トー

シスとネクローシスの鑑別法を用いた.

[結果]TUNEL法 では食道アカラシア10症 例すべての壁内神経叢にpositive stainを 認 めた。その内6例 には神経節

細胞のみならずグ リア細胞,平 滑筋細胞等にもdiffuse positive stainを 認めた。対照群ではpositive stainを

認めなかった。INT法においては食道アカラシア症例はproteinaseの 有処置のみにpositive stainを 認めたが,無

処置にはstainを 認めなかった.

[ま とめ]食 道アカラシアの下部食道は神経節細胞のみならずグ リア細胞,平 滑筋細胞も傷害を受けてお りその傷

害にはアポ トーシスの関与が強く示唆された。

84. 先天性無神経節 ラッ ト回腸 におけるPGP9.5陽 性細胞

名古屋大学小児外科1)、名古屋大学解剖学第一教室2)

渡辺芳夫1)、 原田 徹1)、 石黒士雄1)、安藤久實1)、瀬尾孝彦1)、 伊藤不二男1)、

金子健一朗1)、 鳥橋茂子2)、 飯野 哲2)、小林 繁2)

最近の分子生物学的研究 によって、先天性無神経節 ラッ ト(以 下Hラ ッ ト)の 原因 として

Endothelin-Bレ セプター遺伝子の異常が指摘 された。 しか し、無神経節腸管の長さは、同 じ遺伝

子異常を有す るマウス(Hマ ウス)が 短いめに反 し、Hラ ッ トでは長い。 さらに、Hマ ウスもH

ラッ トも、口側腸管には神経節細胞 を有 してお り、無神経節部の形成を直接支配す る因子 を単 一

の遺伝子の異常で説明することは難 しい。一方、抗PGP9.5抗 体は神経を特異的に認識できる抗体

として、最近注目されている。今回の研究ではHラ ットの無神経節回腸 に、PGP9.5陽 性の特殊 な

細胞を発見 したので、免疫組織学的に検討 した。<対 象 と方法>Hラ ッ ト(n=5)と正常同胞 ラッ ト

(n=5)を用いた。エーテル麻酔下に開腹 し、腸管 を摘出 し、ただちに4℃のザンボニ液にて固定後、

凍結切片および伸展標本 とした。免疫組織染色法を用い、神経のマーカー として 抗PGP9.5、 抗
MAP2、 グリア細胞のマーカーとして抗S-100b、 平滑筋のマーカーとして抗actinと抗vimentinを

用いた。酵素抗体法 と蛍光抗体法で染色し、光学顕微鏡、電子顕微鏡お よび共焦点 レーザー顕微

鏡で観察 した。<結 果>PGP9.5陽 性 の紡錘形細胞は、Hラ ットの無神経節回腸の内輪筋層 にのみ

認められた。同じ細胞は正常同胞ラッ トの腸管には認められなかった。この細胞 はMAP2陰 性、

S-100陰 性、vimentinが 一部陽性、actinが弱陽性であった。<考 察>PGP9.5は 、神経以外 にパラ

ニューロンと胎児期の生殖細胞 に陽性を示す。 しか し、神経 を除いて、腸管筋層に陽性細胞を認

めたとの報告はない。神経に特異性 を持つ抗PGP9.5に て陽性に染色 される無神経節回腸の細胞は、

腸管のペースメーカー細胞 として注 目されている特殊平滑筋 との類似点が多 く、細胞外環境の影

響 によって異常発達 した特殊平滑筋 と考えられた。


