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貧 毛 類 の消 化 管 運 動 は,基 本 的 に は あ る一 定

の部 位 に発 した 収 縮 が 口側 ま た は尾 側 に 向 っ て

移 動 す る運 動 で あ る(Gardy, 1957; Naitoh,

 1983) .私 ど もは こ の運 動 を もた らす 消 化 管 壁 内

の筋 が どの よ うな構 造 を呈 す るか を 知 りた い と

考 え,電 子 顕 微 鏡 を 用 い て筋 の 微 細 構 造 を 観 察

した.

方 法

約4.5-5.0cmの エ ラ ミ ミ ズBmnchiura

 sowerbyiを,ま ず メ ン トール で麻 酔 した 後,1.5%

グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド と1%オ ス ミ ウ ム で 固

定 し,ア ル コ ー ル で脱 水 した 後 エ ポ キ シ樹 脂 で

包 埋 して切 片 に した.こ れ を 酢 酸 ウ ラ ニル と ク

エ ン酸 鉛 で二 重 染 色 し,JEM-100C電 子 顕 微 鏡

で 観 察 した.

結 果

エ ラ ミ ミズ の 消 化 管 は 咽 頭 ,食 道,腸 に 大 別

され るが,い ず れ の部 位 も内 腔 側 の上 皮 細 胞 と

そ れ につ づ く各 々細 胞 一 層 の 内 輪 走 筋 層 ・外 縦

走 筋 層 とで で きて い る.上 皮 細 胞 に は さ まれ て

神 経 叢 が 観 察 され るが,筋 層 の 間 に は神 経 叢 は

認 め られ な か った.食 道 の後 半 か ら腸 尾 側 に か

け て は,筋 層 の 外 側 が黄 細 胞 で お おわ れ て い る.

ま た,上 皮 細 胞 と筋 層 の間 に は 血 洞 が発 達 し て

い る.

筋 細 胞 は,す べ て 細 長 い紡 錘 形 の 筋 原 繊 維 の

な か ほ ど に外 方 に 向 け て 突 出 部 を そ な えた 形 を

して お り,こ の 突 出 部 に1個 の核 を 含 ん で い る.

筋 の横 断 面 で み る と,筋 原 繊 維 は,縦 走 筋,輪

走 筋 と も に少 し は な れ て 点 在 し て い る.し か し,

縦 走 筋 細 胞 ど うし お よび輪 走 筋 細 胞 ど うし は細

胞 端 部 で,縦 走 筋 細 胞 と輪 走 筋 細 胞 とは 細 胞 の

途 中 い くつ か の部 位 で,脊 椎 動 物 心 筋 の 境 界 板

お よ びtight junctionに 類 似 の細 胞 接 着 構 造 で

結 合 され て い る.数 の上 で は 前 者 が 後 者 よ り多

い.筋 原 繊 維 の 内 部 に は太 い フ ィ ラ メ ン トと細

い フ ィ ラ メ ン トが 認 め られ,太 い フ ィ ラ メ ン ト

の周 囲 を細 い フ ィ ラ メ ン トが 無 秩 序 に と りま い

て い る.輪 走 筋 で はA帯,I帯,dense bodyが

観 察 され,ゆ るや か な斜 紋 構 造 が 認 め られ る と

とも に,筋 節 が 比 較 的 は っ き りし て い る.ま た

筋 原 繊 維 は サ ブ ・ユ ニ ッ トで 構 成 され て お り,サ

ブ ・ユ ニ ッ トの 間 に はT管 に 類 似 の構 造 が 認 め

られ た.他 方 縦 走 筋 で は,densebodyは まれ で

あ り,A帯,I帯 の 区 分 が 困 難 で か つ 斜 紋 構 造

も認 め られ な か った.さ らに フ ィ ラ メ ン トは配

列 上 サ ブ ・ユ ニ ッ トを形 成 せ ず,T管 に 類 す る

構 造 もま れ で あ った.

考 察

エ ラ ミ ミ ズ の 消 化 管 で は
,収 縮 の 伝 播 が

TTXで 止 め られ な い(Naitoh, 1983) .こ の 点

は 脊 椎 動 物 の 消 化 管 に似 て お り,運 動 の 伝 播 が

神 経 要 素 を 介 さ な い こ とを 予 想 させ る.縦 走 筋
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細胞 と輪走筋細胞 とが格子状に配列 しているこ

とを考 えあわせ ると,収 縮がもし細胞から細胞

へ電気的な手段に より直接伝播す るのであれ

ば,細 胞接着部位が直接興奮の伝播する部位で

あろうと考 えられ る.こ れはまた,1点 に発 した

興奮が消化管の円周方向と同時に長軸方向へも

伝播することを意味している.な お,哺 乳類で

Gabella(1972)が 縦走筋 と輪走筋の間の直接の

結合を観察してお り,他 方でTaylorら(1977)

は縦走筋と輪走筋の間の興奮伝播に結合組織が

介在 していると述べている.比 較的簡単な構造

のエラミミズの消化管における直接的な興奮伝

播が,構 造の複雑な哺乳類では結合組織の介在

に移行しているのかもしれない.

フィラメン トの配列のしかた,T管 に類す る

構造の発達程度からみると,縦 走筋はよく発達

した平滑筋に属 し,輪 走筋は発達の劣る斜紋筋

であるといえる.こ の両筋層の構造上のちがい

は,異 なる性質を有 し異なる機能をはたす2つ

の筋組織がエラミミズの消化管にくみこまれて

いることを示唆している.Moriya and Miyaza-

ki (1980)は テンジクネズ ミの胃の縦走筋 と輪

走筋の間に構造上のちがいを認めている.脊 椎

動物の消化管の場合も本質的に異なる2種 の筋

が くみ こまれていると考えることができるかも

しれない.エ ラミミズの消化管の縦走筋 と輪走

筋 とでは,収 縮速度や張力発生の上で異なると

考えられる.お そ らくは,収 縮は円周方向には

や く長軸方向にゆるやかであ り,さ らには縦走

筋は運動の伝播速度に,輪 走筋は内容移動のた

めの力の発生に大 きく関与 していると考えられ

る.

ま と め

エ ラミミズの消化管壁には内輪走,外 縦走の

二層の筋層がある.こ れ らの筋層の細胞はすべ

てたがいに個有の細胞接着構造で結合 されてお

り,こ の細胞接着部位を介 して興奮が直接伝播

す るもの と考えられる.ま た,構 造上縦走筋は

平滑筋であり,輪 走筋は斜紋筋である.こ のこ

とは,本 質的に異なる二層の筋組織がエ ラミミ

ズの消化管に くみこまれていることを示唆 して

お り,収 縮の伝播速度や張力発生の上で両者は

異なる役割をはた していると考えられる.
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Interaction of Cooling Treatment and Vanadate

 in depolarized Smooth Muscles

Research Institute of Hypertension, Kinki University

S. Sunano, T. Shimada and K. Shimamura

Lowering of temperature causes an in-

crease in tension of K-depolarized prepara-

tions of guinea-pig ureter and vas deferens 

(Sunano, 1982; Sunano, 1984). The tension



日本 平滑筋 誌 20 (4) 1984 265

development was sensitive to extracellular 

Ca and has been explained by a decrease in 

the extrusion of influxed Ca.

Vanadate has been known to have an inhib-

itory action on Ca2+-ATPase of cardiac and 

skeletal sarcoplasmic reticulum (Wang et al., 

1979) and the membrane of red cell (Bond and 

Hudgins, 1980). The drug also causes a ten-

sion development in depolarized preparation 

of the ureter and vas deferens. In the pres-

ent experiments, the effects of sodium 

vanadate on cooling-induced tension develop-

ment of the ureter and vas deferens were 

studied and compared with those on taenia 

coli and portal vein which showed relaxing 

responses to cooling treatment.

Material and Method

 Ureters, vas deferens, taenia coli and por-

tal veins were removed from guinea-pigs 

weighing 400 to 600 g. Longitudinal prepa-

rations were made and incubated in modified 

Tyrode's solution. Cooling treatments were 

applied during the course of the tonic con-

traction induced by K-Tyrode's solution. 

Changes in tension were measured

Fig. 1. Effects of sodium vanadate on cooling-

induced tension development. The tem-

 perature of the organ bath was lowered

 from 35•Ž to 20•Ž during the course of the

 tonic contraction, in the absence and

 presence of 2 mM sodium vanadate

 (NaVO3). Vas: vas deferens. Uret:

 ureter, K-T: K-Tyrode's solution.

Fig. 2. Changes in tension by cooling of portal 
 vein, taenia coli and ureter in the absence

 and presence of sodium vanadate. Cool-
 ing treatment was applied during the

 course of the K-induced tonic contrac-
tion. P. V: portal vein. Taenia: taenia

 coli. Uret: ureter. Cooling-induced
 tension changes (contraction and relaxa-

tion) in the absence of sodium vanadate
 (NaVO3) were taken as 100% or —100%.

 Note the reversal of cooling-induced 
relaxation by sodium vanadate in taenia

 coli.

isometrically with mechano-electronic trans-

ducer.

Results

Cooling treatment applied during the 

course of the tonic contraction caused a ten-

sion development in the ureter and vas defer-

ens. Sodium vanadate (2 mM) also induced a 

tension development and potentiated the 

cooling-induced contracture (Fig. 1). The 

heights of cooling-induced contracture of the 

ureter and vas deferens in the presence of 2 

mM sodium vanadate respectively were 

 355+30.5% (mean•}SE, n=10) and 140•}6.6%

 (mean•}SE, n=12) of the control observed in 

the absence of the drug. Treatment with 

ouabain (10-6 M) potentiated the cooling-in-

duced contracture only slightly in the ureter 

and depressed slightly in the vas deferens. 

These effects were not observed in polarized
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preparations and in the absence of extracel-

lular Ca.

In taenia coil and portal veins, cooling 

treatment caused a reduction in the tonic 

tension contrary to the ureter and vas defer-

ens. Sodium vanadate of the same concen-

tration caused tension development in both 

tissues (Fig. 2). Cooling treatment in the 

presence of sodium vanadate caused a tension 

development instead of relaxation in the 

taenia coli. However, in the portal vein, 

sodium vanadate did not reverse the cooling-

induced relaxation (Fig. 2). Treatment with 

ouabain and increasing Ca concentration did 

not alter the cooling-induced tension changes 

both in the taenia coli and portal vein.

Discussion

Since the tension development by cooling in 

the ureter and vas deferens were sensitive to 

extracellular Ca, they may be induced by the 

inhibition of the extrusion of influxed Ca. 

Sodium vanadate might enhance the cooling-

induced tension development by inhibiting 

 Ca2+-ATPase of plasma membrane and/or of 

sarcoplasmic reticulum. The Inhibition of 

the both Ca2+-ATPase may cause the 

increase in intracellular free Ca concentra-

tion. The relaxation by cooling in the taenia 

coli and portal vein may be explained by the 

decrease in Ca influx (Krejci and Daniel, 

1970). The inhibition by sodium vanadate of 

extrusion or uptake by sarcoplasmic 

reticulum may overcome the decrease of 

influx of Ca in the taenia coli while it is 

insufficient in the portal vein.
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イ ヌ腸管 にお け る高 カ リウム液 中 で の

フ ィール ド刺 激収 縮 につ いて

福島県立医科大学 薬理学教室

　中 畑 則 道,中 西 弘 則

腸 管 の 縦 走 筋 と輪 状 筋 は 収 縮 様 式 や 膜 電位 変

化 が 相 異 す る と い わ れ て い る(Suzuki & Kuri

yama, 1975).我 々 は イ ヌ腸管 の コ リン作 働 性

神 経 化 学 伝 達 に つ い て検 討 を 加 え,プ ロス タ グ

ラ ン ジ ン に よ り輪 状 筋 で の み 伝 達 抑 制 の み られ

る こ と を 報 告 し て き た(Nakahata, et al.,

1980; 1982a).ま た,KCl収 縮 反 応 につ い て も,

両 筋 層 で そ の パ タ ー ン が 相 違 す る こ とを 報 告 し

て きた(Nakahata, et al., 1982b).一 方,KCl

添 加 時 に フ ィ ール ド刺 激 を 行 な う と,縦 走 筋 ・

輪 状筋 と も に著 明 な収 縮 抑 制 が 認 め られ た.そ

こで,こ のKClに よる フ ィ ール ド刺 激 収 縮 抑 制
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効 果 につ い て 検 討 を 加 えた.

実 験 方 法

雌 雄 雑 犬(7-15kg)をpentobarbital Na(30

mg/kg, i. v.)で 麻 酔 後 放 血 し,空 腸 を摘 出 した.

腸 管 よ り粘 膜 を取 り除 き筋 層 を縦 走 筋 と輪 状 筋

に分 離 した.各 筋 層(約0.2×1.5cm)を20ml

のTyrode's液(95%02+5% CO2で 飽 和,

37℃)中 に 懸 垂 し,等 尺 性 に発 生 す る張 力 を 記

録 した.フ ィー ル ド刺 激 は二 個 の 白金 リン グ間

に電 子 管 刺 激 装 置(Nihon Kohden, MSE-3R)

よ り発 生 す る矩 形 波(20Hz frequency, 1msec

duration, supramaximal voltage, 100pulses)

を 加 え る こ と に よ り行 な っ た.カ リウ ム濃 度 は

栄 養 液 中 の 濃 度(2.7mM)に 更 に 加 えた 濃 度 を

表 示 した.

結 果 お よ び 考 察

KClを40mM添 加 す る と,縦 走 筋 で は

phasiccontractionの 後 長 く続 くtonic con-

tractionが 見 ら れ る の に 対 し,輪 状 筋 で は

phasic contractionの み でtonic contraction

は極 め て 小 さ い か ほ と ん ど認 め られ な か った.

このtoniccontraction時(40mMKCl添 加30

秒 以 降)に フ ィー ル ド刺 激 を行 な う と,縦 走 筋

で は 弱 い 弛 緩 反 応 が認 め られ,ま た輪 状 筋 で は

フ ィール ド刺 激 収 縮 が 極 め て 強 く抑 制 され た.

KCl濃 度 を20mMに す る と縦 走 筋 ・輪 状 筋 と

もにtonic contractionは 見 られ な くな るが,こ

の と き の フ ィー ル ド刺 激 収 縮 は 強 く抑 制 さ れ

た.更 にKCl濃 度 を5mM,10mM,15mMに

つ い て 検 討 す る とKCl濃 度 に 依 存 し て フ ィ ー

ル ド刺 激 収 縮 の抑 制 が 両 筋 層 で 認 め られ た(図

1).こ の抑 制 の程 度 は 輪 状 筋 の 方 が 縦 走 筋 に比

べ 大 で あ った .フ ィ ール ド刺 激 収 縮 は ア トロ ピ

ンで 消 失 し,主 に ア セ チ ル コ リン(ACh)の 遊

離 を 介 して い る と考 え られ る の で,AChの 収 縮

反 応 に 対 す るKClの 影 響 を検 討 した.ACh収

縮(10-8-10-4M)に 対 して10mMKClは 両 筋

層 と もに ほ とん ど影 響 を与 え な か った.従 っ て,

フ ィー ル ド刺 激 収 縮 反 応 のKClに よ る 抑 制 は

presynapticにACh遊 離 を 抑 制 し て お こ る も

の と考 え られ る.KClは 一 般 的 に化 学 伝 達 物 質

の遊 離 を促 進 す る と考 え られ て い る の で,ACh

遊 離 抑 制 を 行 な う物 質 の 遊 離 をKClが 促 進 す

る可 能 性 を 考 え検 討 した.我 々 は,本 標 本 に お

い て カ テ コー ル ア ミンが α2-レ セ プ タ ー を 介 し

てACh遊 離 抑 制 を お こす こ と を報 告 し て い る

の で(Nakahata et al., 1982c),最 初 に カ テ

コー ル ア ミン につ い て検 討 した .カ テ コー ル ア

Longitudinal Circular

図1. KCl添 加 に よ る フ ィール ド刺 激 収 縮 の 抑制.フ ィ ール ド刺 激:20Hz, 1msec, su-

pramaximal voltage, 5sec/2min, ○-○: 5mMKCl. ●-●: 10mM KCl.

 ■-■: 15mM KCl.縦 軸:KCl添 加 前 の フ ィー ル ド刺 激 収 縮 に 対 す るパ ーセ ン

ト.横 軸:時 間(分).4例 の 平均 お よ び標 準 誤差 を 表 示 した.
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Longitudinal Circular

図2. KCl (10mM)の フ ィール ド刺 激 収 縮 抑制 に対 す る ナ ロキ ソン(1μM)の 影 響.

○-○:コ ン トロール.●-●:ナ ロキ ソン添 加(KCl添 加5分 前)群.縦 軸:KCl

添 加 前 の フ ィール ド刺 激 収縮 に対 す る パ ーセ ン ト.横 軸:時 間(分).6例 の平 均 お

よび標 準誤 差 を表 示 した.

ミン α2-レ セ プ タ ー遮 断 薬 で あ る ヨ ヒ ン ビン(1

μM)お よ び β-レ セ プ タ ー遮 断 薬 で あ る プ ロ プ

ラ ノ ロ ール(1μM)は,KCl(10mM)添 加 に

よ る フ ィー ル ド刺 激 収 縮 抑 制 効 果 を減 弱 せ ず,

抑 制 物 質 は カテ コー ル ア ミンで は な い と考 え ら

れ る.一 方,プ ロス タ グ ラ ン ジ ン の合 成 阻 害 薬

の イ ン ドメサ シ ン(5μM)も,KCl(10mM)添

加 に よ る フ ィー ル ド刺 激 収 縮 抑 制 効 果 に影 響 を

与 えず,介 在 物 質 は プ ロス タグ ラ ン ジ ン で もな

い と考 え られ る.と ころ が,モ ル ヒネ拮 抗 薬 で

あ る ナ ロ キ ソ ン(1μM)は,KCI(10mM)添

加 に よ る フ ィ ー ル ド刺 激 収 縮 抑 制 効 果 を 有 意 に

減 弱 させ た(図2).従 って,エ ン ヶ フ ァ リン等

内 因 性 モ ル ヒ ネ 様 物 質 がKCl添 加 に よ り遊 離

す る か,あ る い は 遊 離 し や す い 状 態 に な り,

フ ィー ル ド刺 激 に よ って そ れ が遊 離 しAChの

遊 離 を抑 え て い る可 能 性 が考 え られ た.ロ イ シ

ンー エ ン ケ フ ァ リン(0.18μM-1.8μM)は,両

筋 層 で の フ ィ ール ド刺 激収 縮 を 用 量 依 存 的 に 抑

制 し,そ の作 用 強 度 は,縦 走 筋 に対 す る よ りも

輪 状 筋 に対 す る方 が 強 か った.従 っ て,KClに

よ る フ ィー ル ド刺 激 収 縮 抑 制 効 果 の一 部 は,エ

ン ケ フ ァ リン等 の 内 因 性 モ ル ヒネ様 物 質 の遊 離

を 介 してACh遊 離 抑 制 を 行 な う こ とが 考 え ら

れ る.ま た,KClに よ る フ ィー ル ド刺 激 収 縮 抑

制 効 果 が,縦 走 筋 に比 べ 輪 状筋 で 強 く見 られ る

理由のひとつは,エ ンケファリン等内因性モル

ヒネ様物質の抑制が輪状筋で強いため と考えら

れる.

ま と め

イヌ腸管分離縦走筋および輪状筋 はKCl添

加時にフィール ド刺激収縮の抑制が見 られ,こ

の抑制の一部は内因性モルヒネ様物質を介した

作用であろ うと考えられる.
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各種動物の回腸縦走筋標本における

高K収 縮 とウワバインの抑制作用
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は じ め に

モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 の 高 濃 度K液 に よ る持 続 性

収 縮(高K収 縮)を 強 心 配 糖 体 の1つ で あ る ウ

ワバ イ ンが 抑 制 し(Pfaffman et al., 1965),こ

の抑 制 作 用 がNaポ ン プの 抑 制 に伴 う細 胞 内 の

Naの 蓄 積 に よ る も の で あ ろ う と示 唆 さ れ た

(Bose,1975).そ の後,ウ ワバ イ ン に よ る高K

収 縮 の 抑 制 と細 胞 内Na量 の増 加 に は 密 接 な相

関 関 係 が あ る こ と が 明 らか に され,こ の 高K収

縮 の 抑 制 は細 胞 内 のNaの 蓄積 が 脱 分 極 に よ る

Ca流 入 を抑 制 す る こ と に よ っ て 生 ず る と考 え

ら れ て い る(Kishimoto et al., 1980; Ki.

 shimoto et al., 1982).

他 方,腸 管 平 滑 筋 に お い て ウ ワバ イ ン は 電位

発 生 性Naポ ン プ(Na, K-ATPase)の 抑 制 に

よる脱 分 極 に よ り収 縮 を 生 ず る が,こ れ に は 動

物 種 差 が 認 め られ,Na, K-ATPaseの 抑 制 にお

け る動 物 種 差 と よ く相 関 して い る(Shimizu et

 al., 1979).

本 研 究 は各 種 動 物(サ ル,イ ヌ,ネ コ,ウ サ

ギ,モ ル モ ッ トお よ び ラ ッ ト)の 回腸 縦 走 筋 標

本 を 用 い て高K収 縮 に対 す る ウ ワバ イ ンの 張 力

の 変 化 お よび 細 胞 内Na量 の測 定 を な し,こ れ

ら の成 績 を比 較 検 討 した.

実 験 方 法

各 種 動 物 の 回 腸 縦 走 筋 条 片 は常 法 に従 っ て 作

成 し,修 正 タ イ ロー ド液(Ca, 2.5mM)中 に懸

垂 して そ の 張 力 変 化 を等 尺 性 に記 録 した.高 濃

度K液 は高 浸 透 圧 性 に 加 え た65.4mMKCl液

を用 い,ま た 一 部 の 実 験 に供 したCa除 去 液 は

正 常 栄 養 液 中 よ りCaCl2を 除 い て調 製 した.細

胞 内Na量 の 測 定 は 筋 組 織 を 低 温 の1mM

LaCl3を 含 む 蕉 糖 液 で洗 浄 す る方 法 に よ り行 っ

た.

実 験 結 果

各 動 物 の 筋 は高K液 の適 用 に よ り一 過 性 の収

縮 とそ れ に 続 く持 続 性 の 収 縮 が 現 わ れ,2時 間

以 上 持続 した.こ の収 縮 は ベ ラパ ミル(3×10-7

M)に よ って 完 全 に抑 制 され,動 物 種 差 は ほ と

ん ど認 め られ な か った.

高K液 適 用 後30分 に お け る ウ ワバ イ ン(10-6

～10-4M)の 適 用 は サ ル
,イ ヌ,ウ サ ギ お よび

モ ル モ ッ トの 筋 の高K収 縮 を 濃 度 に 依 存 して 弛

緩 した が,ラ ッ トの 筋 は10-4Mの ウ ワバ イ ン

で は-じめ て 弛 緩 が認 め りれ た.さ ら に ネ コの 筋

に お い て は 他 の 筋 と異 な り10-6～10-5Mの ウ

ワバ イ ンは 高K収 縮 を か え っ て増 強 させ る か あ

る い は 抑 制 せ ず,10-4Mの ウ ワバ イ ン の適 用 例

で 添 加 後60分 よ り筋 は徐 々 に 弛 緩 した.こ の よ

うに ウ ワバ イ ン の 高K収 縮 の抑 制 は 動 物 に よ り

差 異 が 認 め られ た(Table 1).

高K液 中 の各 種 動 物 の 筋 の細 胞 内Na量 は ウ

ワバ イ ン(10-6～10-4M)を 適 用 す る こ とに よ り
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Table 1. Changes by ouabain in tension and cellular Na content of ileal 

longitudinal smooth muscle isolated from various animals. 

The magnitude of the tonic contraction in response to the

 hyper-65K solution was expressed as a reference response

 (100 %). Values of tension and cellular Na content were 

 obtained at 120min after an application of 10-5 M ouabain. 

 Mean•}S.E.M. are shown and numbers in parenthesis indicate 

 number of experiments.

Fig. 1. Relationship between tension and cellular Na content of ileal longitudinal smooth muscle 

 isolated from various animals. 

 Correlation index (ƒÁ) was 0.95, 0.94, 0.82, 0.89 and 0.90 in the ileal muscle of monkey, dog,

 rabbit, guinea-pig and rat, respectively.

時 間 の 経 過 に伴 っ て増 加 した.こ の増 加 は ウ ワ

バ イ ン の濃 度 に 依 存 す る例 が 多 か っ た.ウ ワバ

イ ン に よ る細 胞 内Naの 蓄 積 の 速 さ と量 は ウ サ

ギ,モ ル モ ッ ト,イ ヌお よび ネ コ の筋 で 大 き く,

サ ル お よび ラ ッ トの 筋 で 小 さ く,動 物 に よ って

異 な った 成 績 を示 した(Table 1).ネ コを除 く各

種 動 物 の 筋 に お い て高K液 に よ る収 縮 率 と細 胞

内Na量 との 間 に は 密 接 な負 の相 関 関 係 が 認 め

られ た.こ の 回 帰 係 数 は イ ヌ,ウ サ ギ お よび モ

ル モ ッ トの 筋 の 例 で は 約1.3, 1.0お よ び1.0

の値 を そ れ ぞ れ 示 した が,サ ル お よび ラ ッ トの

そ れ は 約4.1な らび に2.2で これ よ り大 き か っ

た(Fig 1).モ ル モ ッ トの 盲 腸 紐 は2.0で 回腸 縦

走 筋 の1.0よ り大 きい.

外 液Caの 流 入 の 実 験 モ デ ル と考 え られ て い

る脱 分 極 筋 のCa収 縮 に お い て,栄 養 液 中 のCa

濃 度(0.25～10.0mM)を 増 加 させ る と各 動 物 の

筋 は濃 度 に依 存 した収 縮 を 発 生 し,こ の収 縮 は



日本 平滑 筋 誌 20 (4) 1984 271

ベ ラパ ミル(10-8～10-7M)お よびウワバ イン

(10-5～10-4M)(ラ ットの筋を除 く)の 適用に

よって抑制された.

さらに細胞内のNa量 の増加によるNa勾 配

の減少がブ ドウ糖のとりこみを抑制 し,高K収

縮を抑制する可能性の有無を検討するため,外

液のNaに 依存せずに細胞内に取 り込まれ,利

用 されるエネルギー源 としてピル ビン酸および

オキザル酢酸(5.5お よび11mM)を 添加した

が,ウ ワバインによる高K収 縮の抑制作用 に拮

抗 しなかった.す なわち,収縮の抑制がNa蓄 積

によるブ ドウ糖利用の抑制 に起因する可能性は

少い.

考 察

各種動物の回腸縦走筋における高K収 縮はモ

ルモット盲腸紐 と同様にウワバインによって抑

制 された.そ れ らの収縮の抑制 と細胞内に蓄積

されたNa量 との間に高い相関関係が認められ

るので,盲 腸紐 と同 じくウワバインのNa,K-

ATPaseの 抑制 によるもの と考 えられ る.前

報(Shimizu et al., 1979)に おいては,正 常液

中における各種動物の回腸縦走筋のウワバイン

収縮の大 きさの序列は心筋のNa, K-ATPase

の活性のウワバインによる抑制の序列とよく相

関することを報告 した.し かし本実験のK収 縮

の抑制の動物種差においては上記の序列と一部

異なる関係を示 した.こ の一つの要因として高

Kに よる収縮率 と細胞内Na量 の相関における

各種動物標本の回帰係数の差違があげられ る.

すなわち各種動物の腸管平滑筋においてウワバ

インにより細胞内に蓄積 されたNaイ オンの収

縮への抑制効果が同一でないことを示 してい

る.

また収縮 の抑制 に対する外液Caの 拮抗性

や,ピ ル ビン酸添加の実験成績などは回腸縦走

筋の高K収 縮のウワバインによる抑制機序が盲

腸 紐(Kishimoto et al., 1980; Kishimoto and

 Urakawa, 1982)と 同様,高K液 に よ る脱 分 極

時 のCa流 入 を 細 胞 内 に蓄 積 さたNaが 抑 制 す

る こ とに 起 因 す る可 能 性 を示 して い る も の と思

わ れ る.

ま と め

以 上 を要 約 す る と各 種 動 物 の 回 腸 縦 走 筋 に お

い て高K液 に よ る収 縮 は 外 液Caの 流 入 の増 加

に よ って 発 生 す る と思 わ れ るが,ウ ワバ イ ンに

よ り抑 制 され た.こ れ らの抑 制 に は 動 物 種 差 が

み られ た.収 縮 の抑 制 と細 胞 内 の 蓄 積Na量 と

の間 に 高 い 相 関 が み られ た が,そ の 回 帰 係 数 は

動 物 に よ っ て異 な る数 値 を 示 した.こ れ らの動

物 種 差 の 序 列 は ウ ワバ イ ン のNa, K-ATPase

の 抑制 の 動 物 種 差 の序 列 と一 部 異 な った .
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モルモ ッ ト結腸紐におけるイオン能動輸送 とエネルギ ー消費
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緒 言

最 近,血 管 平 滑 筋 に お い てNaポ ン プ の 働 き

に は 解 糖 系 の 関 与 が非 常 に 大 き い こ とが 強 調 さ

れ て き て い る(Paul, 1983).一 方,モ ル モ ッ ト

の 結 腸 紐 で は グ ル コー ゲ ンを 涸 渇 させ た あ とで

も,酸 素 の存 在 下 で あ れ ばNaポ ン プ は 充 分働

き 得 る こ と が 示 さ れ て い て(Casteels &

 Wuytack, 1975),血 管 平 滑 筋 とは 違 った 性 質 を

もつ と考 え られ る.本 研 究 で は結 腸 紐 に お け る

Naポ ン プ とエ ネ ル ギ ー 代 謝 との 関 係 を さ ら に

明 らか に す るた め,グ リコー ゲ ンを 洞 渇 させ た

あ と,エ ネ ル ギ ー基 質 と して グル コー ス また は

β ヒ ドロキ シ酪 酸(β-HB)を 用 い,Naポ ン プ

を活 性 化 させ た とき の代 謝 系 と膜 電 位 との 関 係

を調 べ た.

方 法

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 の摘 出 標 本 に お い て,細 胞

内 グ リ コー ゲ ン を洞 渇 させ るた め,グ ル コー ス

を 除 い た 状 態 で,緊 張 性 の収 縮 が ほ ぼ 消 失 す る

までK拘 縮 を 繰 り返 した.こ の 前 処 理 の あ と,標

本 槽 の酸 素 濃 度 をClark型 電極 で 測 定 し,そ の

減 少 速 度 か ら標 本 の 酸 素 消 費 率(Qo2)を 求 め,

一 方
,同 様 に処 置 した 小 さい標 本 を 用 い て 微 小

電 極 に よ っ て細 胞 内 電 位 を記 録 した.

結 果

収 縮 に よ る エ ネ ル ギ ー消 費 を 無 視 す るた め,

Caを 含 ま な い 液 で β-HCを 再 投 与 す る と,20

mM Na(112mMK)液 中 で はQO2に 変 化 は み

られ な い が,92mMNa(40mMK)液 中 で は

0.3か ら0.4μmolesO2/g/minに 増 加 し,ウ ワ

バ イ ン(10～100μM)を 与 え る と,逆 に0.25

μmoles O2/g/minに 減 少 す る.ウ ワバ イ ン の存

在 下 で は β-HBに よ るQO2の 増 加 は み られ な

い.126mMNa(5.9mMK)で も92mMNaと

ほ ぼ 同 じ結 果 が 得 られ た.

エ ネ ル ギ ー基 質 を 含 ま な いKrebs液(5.9

mMK)で はKを 除 い て もQO2は 影 響 を受 け な

い.ま た,20分 後 にKを 再 投 与 して も,一 過 性

の非 常 に 弱 いQO2の 増 加 が み られ る の み で あ

る.

し か し,β-HBの 存 在 下 でKを 再 投 与 す る

と,QO2は0.15か ら0.35μmolesへ と0.2

μmoles/g/minだ け増 加 す る.こ のQO2は 次 第

に 減 少 し,約10分 後 に はK除 去 前 の 値 に近 づ

く.K再 投 与 効 果 は ウ ワバ イ ンで 完 全 に 消 失 す

る.

グ リコー ゲ ン洞 渇 標 本 は グル コー ス を 含 ま な

いKrebs液 中 で 正 常 に近 い膜 電 位(-55～-60

mV)を 維 持 す るが,ほ とん ど 自発 性 活 動 電 位 を

示 さな い.グ ル コー ス や β-HBを 加 え る と 自発

性 の活 動 電 位 が 現 わ れ るが,以 下 の 実 験 で は活

動 電 位 を 抑 え るた め ベ ラパ ミー ル(0.1μM)の

存 在 下 で 行 な っ た.

エ ネル ギ ー基 質 が な い 状 態 でKを 除 く と,ゆ

る や か に5mV程 度 脱 分 極 し,Kの 再 投 与 に

よ って 元 の電 位 に 再 分 極 す る が,過 分 極 は み ら

れ な い.し か し,基 質 の存 在 下 で はKの 再 投 与

に よ って10mV以 上 の 一 過 性 の 過 分 極 が 現 わ

れ,徐 々 に元 の レベ ル に 回復 す る.1μMの ウ ワ

バ イ ン存 在 下 で 同様 の 実 験 を 行 な うと,Kの 除

去 で 過 分 極,K再 投 与 で 脱 分 極 が み られ た.グ

ル コ ー ス を 用 い た と き と β-HBを 用 い た と き

とで は有 意 義 な差 はみ られ な か った.

Kの 再 投 与 後 に基 質 を 与 えて も過 分極 が み ら

れ るが,そ の大 き さは 基 質 を 与 え る まで の時 間

を 遅 らせ る と次 第 に 小 さ くな り,15分 以 上 の 時

間 間 隔 で ほ ぼ 消 失 す る.



日本 平滑筋 誌 20 (4) 1984 273

考 察

Casteels & Wuytack (1975)は 主 に無 酸 素

状 態 に お け る 解 糖 系 の 働 き(乳 酸 の産 生)とNa

ポ ン プ との 関 係 を 調 べ,両 者 の 間 に 密 接 な相 関

が あ る こ とを み て い る が,本 実 験 で は 主 にβ-

HBを 基 質 と し た と き の 酸 化 的 燐 酸 化 過 程 と

Naポ ン プ と の 関 係 に つ い て 調 べ,同 様 に 両 者

の 間 に 強 い 相 関 が あ る こ とを 明 らか に した.し

か し,こ の 場 合 グル コ ー ス を用 い て も何 ら有 意

義 な差 を 認 め 得 な か った の で,血 管 平 滑 筋 で 強

調 され て い る よ うな,Naポ ン プの 活 動 に は解

糖 系 が重 要 で あ る と い う説(Paul, 1983)は,モ

ル モ ッ トの 結 腸 紐 で は必 ず し も成 り立 た な い と

考 え られ る.

Naポ ン プ の 活 性 化 に 対 応 す る0.2μmoles/

g/minの 酸 素 消 費 は,約1.2μmoles/g/minの

ATP産 生 を 伴 うと考 え られ,Naポ ン プ に お い

てNa: ATP比 が3:1と 仮 定 す る と,3.6

μmoles/g/min(細 胞 外 空 間 を40%と す れ ば,

約6μmoles/g/min)のNaが 輸 送 され る と い

う値 が 得 られ る.な お,体 積/面 積 比 を0.5μm

とす れ ば,こ の 値 は約5×10-12 moles/sec/cm2

に相 当 し,こ の電 荷 の 動 きの2/3がKの 動 きで

相 殺 さ れ る とす る と1.7×10-7Aの 電 流 が 流 れ

る こ とに な る.膜 抵 抗 を50×103Ω とす れ ば,8.5

mVの 過 分 極 が発 生 す る こ とに な り,一 応 実 験

値 に 近 い値 が得 られ る.

Naポ ン プは 外 液 に 基 質 が な くて も,あ る 程

度 働 い て細 胞 内Na濃 度 を低 く保 ち 得 る.し か

し,基 質 が な い 場 合 に はKの 再 投 与 に よ って ほ

とん ど過 分極 が 発 生 しな い.大 き い過 分 極 を 生

ず る に は 多 量 のNaが 輸 送 され る必 要 が あ り,

そ れ に は充 分 な エ ネル ギ ー源 の補 給 が 前 提 に な

る.

グ リコー ゲ ンを枯 渇 させた モル モ ッ ト結腸 紐 に

お け る膜 電位 とエ ネル ギ ー代謝 との関 係

名古屋大学医学部 第一生理学教室

徳 納 博 幸,高 井 章,富 田 忠 雄

緒 言

外 液 か ら グル コー ス を 除 い てK拘 縮 を繰 り返

す と,モ ル モ ッ ト結 腸 紐 は グ リコ ー ゲ ンを 失 い,

高 エ ネ ル ギ ー燐 酸 の濃 度 が 減 少 す る と と も に,

張 力 の発 生 が 弱 ま っ て し ま う.こ の よ うな グ リ

コ ー ゲ ン枯 渇 標 本 に お け るエ ネ ル ギ ー基 質 再 投

与 時 の 膜 電 位 の 変 化 を調 べ,Caポ ン プの 膜 電 位

へ の 関 与 の 可 能 性,お よ び代 謝 とCaコ ン ダ ク

タ ン ス との関 係 を 検 討 した .

方 法

モ ル モ ッ トか ら摘 出 し た 結 腸 紐(200×200

μm)で,高K,無 グル コ ー ス 液 中 で 拘 縮 を 繰 り

返 し,グ リ コー ゲ ンを 枯 渇 させ た.基 質 を 与 え

た り,イ オ ン組 成 を 変 え る と きは 常 に浸 透 圧 を

NaCl濃 度 で一定に調節 した.Caを 除 くときは

膜電位 の変化を少 なくす るためMg濃 度を12

mMに 増 し,0.5mM EGTAを 加えた.膜 電位

は細胞内微小電極によって記録した.

結 果

グ リコーゲン枯渇標本の膜電位は-55～-60

mVで,正 常の標本における値 と大 きい差はな

かったが,多 くの場合,自 発性の活動電位はみ

られなかった.Kの 濃度が正常(5.9mM)の と

きにグル コースや β ヒ ドロキシ酪酸な どのエ

ネルギー基質を投与すると,非 常にゆるやかな

過分極が現われ,こ の大きさは5mV以 下であ

り,徐 々に膜電位が元に回復す るにつれて,約

5分 後に自発性の活動電位が発生す るよ うにな

る.
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外液 のK濃 度を5.9mMか ら20mMに 増す

と,約20mVの 脱分極がみられるが,活 動電位

の発生は脱分極の初期に約2分 間み られるだけ

である.こ の脱分極が一定に達したあとでグル

コース,あ るいはβ ヒ ドロキシ酪酸を与 える

と,急 速な大 きい再分極(10～15mV)が 現われ

るが,こ の再分極は一過性であって,約1分 後

には基質を与 える前 よりも約5mVだ け大 きい

脱分極に移行し,同 時に自発性の活動電位が持

続して現われるようになる.こ れらの膜電位の

変化は収縮反応 と良 く対応 し,20mMのKで 生

じた弱い緊張性の収縮は基質の投与によって,

まず弛緩が一過性に現われ,続 いて張力の増大

がみられる.

エネルギー基質の投与による再分極はNaポ

ンプの活性化,Kコ ンダクタンスの増加,ま た

はNaコ ソダクタンスの減少などで発生 してい

る可能性が考えられる.し かし,再 分極相 も脱

分極相 もウワバイン(10μM)で 処理した り,外

液のNaを 完全 にコリンで置換 しても影響を受

けず,ま た,20mMKの かわ りにカルバコール

(1μM)で 脱分極を起こした状態で基質を再投

与 したときみ られる同様の再分極はKを 除いて

も変化ない.こ れ らの結果か ら,上 に述べた可

能性は否定できると考 えられる.

Ca拮 抗剤であるベラパ ミール(0.1μM)の 存

在下で同様の実験を行なうと,エ ネルギー基質

を与える前の20mMKに よる脱分極はほぼ同

じであるが,基 質投与後の脱分極相の増大およ

び活動電位の発生は抑えられ,持 続 した再分極

相のみが現われ る.ま た,外 液のCaを 除去 して

も,静 止電位 および20mMKに よる脱分極は

ほとんど変 らないが,基 質投与後の活動電位 と

脱分極相は消失 した.し かし,Ca除 去液中では

再分極 も次第 に減弱 した.

考 察

グ リコーゲンを枯渇 したモルモットの結腸紐

に おいて,20mMKま た は カルバ コール(1

μM)で 脱分極 した状態でエネルギー基質を再

投与す ると,一 過性の再分極に続いて,脱 分極

の増大および活動電位の発生がみられる.再 分

極相はウワバイン,Naお よびKの 除去で何 ら

影響を受けず,Ca除 去で次第に消失 し,再 分極

相に一致して弛緩がみられるので,起 電性のCa

ポンプの活性化によって細胞内Caが 減少す る

過程ではないかと考えられる.ま た,脱 分極相

はNaあ るいはKの 除去で変化 しないが,ベ ラ

パ ミールやCa除 去で容易に消失し,さ らに,収

縮の増強を伴 っているので,Caコ ンダクタンス

が増加 し,細 胞内へCaが 流入する結果生ずる

と推測 される.な お,こ れらの変化は用いる基

質がグルコースであっても,β ヒドロキシ酪酸

であっても全 く同じであったので,単 に産生 さ

れるATPの 量が重要であって,解 糖系の過程

に特別な役割があるとは考えられない.

結 論

モルモット結腸紐 ではグ リコーゲンが枯渇

し,細 胞内ATPが 減少 してくると,Caコ ンダ

クタンスが減少し,ATPの 過剰の消費を 自働

的に抑制 していると考えられる.エ ネルギー基

質を再投与 して,ATPと 産生が増す と,ま ず

Caポ ンプの活動が盛んにな り,一過性に細胞内

Caポ ンプの濃度を下げ,つ ぎに細胞膜のCaコ

ンダクタンスを増 して(不活性化を除いて),Ca

の流入を増加 させ る.す なわち,K拘 縮を維持

す るには,ATPの 持続的な供給が収縮蛋 白系

のみでなく,細 胞膜 にも必要であると考えられ

る.
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平滑 筋 にお け るパ ス ツール効果

三菱化成生命科学研究所 薬理

石 田 行 知,高 木 恵 子

一 般 に 細 胞 の 乳 酸 生 成 量 は好 気 的 状 態 で は少

な く,嫌 気 的 状 態 で は多 い(パ ス ッ ー ル効 果).

好 気 的 と嫌 気 的 状 態 とで,乳 酸 生 成 量 は肝 細 胞

な どで は10倍 以 上 異 な る.一 方,血 管 平 滑 筋 で

は そ の 差 が 少 な く,好 気 的 状 態 で も比 較 的 多 量

の乳 酸 生 成 が お こ っ て い る こ とが 報 告 され て い

る(Paul,1980;Lundholm et al., 1983).最 近,

我 々 は バ ク テ リアの ル シ フ ェ ラ ーゼ を用 い る乳

酸 の 微 量 定 量 法 を 確 立 し た の で,モ ル モ ッ ト,

ラ ッ ト,ウ サ ギ お よ び イ ヌか ら摘 出 した 血 管 と

腸 管 平 滑 筋 の パ ス ツー ル 効 果 に つ い て 検 討 し

た.

方 法

摘 出血 管 平 滑 筋 標 本 と して,モ ル モ ッ ト,ラ ッ

ト,ウ サ ギ の胸 大 動 脈 お よ び イ ヌの 冠 血 管 を 用

い た.腸 管 平 滑 筋 と して,モ ル モ ッ ト盲 腸 紐,

ラ ッ ト結 腸 お よび ウサ ギ結 腸 紐 を 用 いた.ウ サ

ギ胸 大 動 脈 の外 膜 を 除 去 した 標 本(Karaki &

 Urakawa, 1977)も 一 部 の実 験 で 用 いた.平 滑

筋 の 乳 酸 生 成 は,組 織 か ら栄 養 液 に 遊 離 す る乳

酸 量 を 指 標 と した.好 気 的 状 態(95% O2, 5%

 CO2)ま た は嫌 気 的 状 態(95%N2,5%CO2)で

組 織 を15分 毎 に2mlの 栄 養 液(glucose 5.5,

 Ca 2.5mMを 含 む;37℃)に 順 に 浸 した.組 織

を取 り除 いた 後 の 栄 養 液 を速 か に 乳 酸 デ ヒ ドロ

ゲ ナ ーゼ と反 応 させ,NADHを 生 成 させ た .こ

のNADHを バ ク テ リ ア の ル シ フ ェラ ー ゼ 系

(Lumac/3M社)と 反 応 させ,生 じた 光 を フ ォ ト

ン カ ウ ン タ ー で測 定 し,湿 重 量 当 りの乳 酸 生 成

量 を 求 め た(Ishida et al., 1984).

結 果

モ ル モ ッ ト胸 大 動 脈 お よ び盲 腸 紐 を嫌 気 状 態

に お くと,そ れ らの 乳 酸 遊 離 量 は 速 や か に 直 線

的 に 増 加 した(Fig.1).両 標 本 の 乳 酸 遊 離 速 度

は好気的および嫌気的状態で少な くとも60分

間は一定であった.嫌 気状態での速やかな乳酸

遊離の増加は本実験で用いた全ての平滑筋標本

において観察 された.

嫌気的状態から再び好気的状態に戻す と,モ

ルモット胸大動脈および盲腸紐の乳酸遊離量は

漸次減少 し30分 後には元の好気的状態の遊離

速度になった(Fig.1).こ のような乳酸遊離反

応の可逆性はウサギ胸大動脈でも観察 された.

Table 1に 本実験で用いた平滑筋標本の好気

的および嫌気的状態における1分 間当 りの乳酸

遊離量を示 した.モ ルモット大動脈および盲腸

紐 の乳酸遊 離量 はそれぞれ好気 的状態 では

0.039,0.086,ま た嫌気的状態では0.493,0.835

μmol/g・minで あ り,嫌 気的状態の好気的状態

に対す る比はそれぞれ12.8お よび9.8で あっ

た.乳 酸遊離量の好気的状態に対す る嫌気的状

態 の比は血管 と腸管平滑筋 とでほぼ等 し く,

3.5～4.2で あ り,イ ヌ冠動脈 では2.6で あっ

Fig. 1. Lactate release of the guinea-pig aorta 

(•œ) and taenia caecum (•›) under aerobic

 and anaerobic (N2) conditions. Anaer-

obic conditions were performed by bubbl-

ing 95% N2, 5% CO2 gas from 30 to 60 min 

in the abscissa. Ordinate represents the

 amount of total lactate release in ƒÊmol/g 

wet weight.
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Table 1. Pasteur effect of smooth muscles. Lactate production of muscles was determined 

in the aerobic (95% O2; 5 % CO2) and anaerobic conditions (95% N2; 5% CO2). 

Values express means•}s. e. m. (n=3).

た.

モルモット,ラ ットおよびウサギにおいて乳

酸遊離量は好気的および嫌気的のいずれの状態

においても血管の方が腸管平滑筋 よりも少な

かった(Table 1).イ ヌ冠動脈においては径の太

い左回旋肢の乳酸遊離量 は細 い分肢 より少な

かった(Table 1).ウ サギ胸大動脈において,結

合組織が多い外膜を除去す ると,湿 重量当 りの

乳酸遊離量は増加 し,好 気的および嫌気的いず

れの状態でも結腸紐の遊離量 とほぼ等しくなっ

た(Table 1).

考 察

用いた全ての血管および腸管平滑筋の乳酸生

成において,好 気的 と嫌気的状態の間でパス

ツール効果が観察された.パ スツール効果の程

度は同一種 の血管 と腸管平滑筋では差が認めら

れなかった.モ ルモ ットの平滑筋における乳酸

生成量の好気的状態に対する嫌気的状態の比は

約10以 上 と非常に大 きな値を示した.モ ルモ ッ

ト平滑筋の炭水化物代謝を調節する機構は他種

の平滑筋のそれ とは異なる ことが示唆 され る

が,詳 細は明 らかではない.

好気的状態から嫌気的状態にしたとき,平 滑

筋の乳酸生成速度は速やかに一定の値に増加 し

た.平 滑筋の炭水化物代謝の嫌気的状態への移

行は速やかに完了することを示唆する.

血管平滑筋の湿重量当 りの乳酸生成量は腸管

平滑筋のそれに比べて少なかった.ま た冠血管

において太い血管の乳酸生成量は細い血管に比

べて少なかった.一 方,ウ サギ胸大動脈の外膜

を除去した標本の湿重量当 りの乳酸生成量は結

腸紐の値 と等 しくなった.こ のことから,結 合

組織の存在が湿重量に関係 し,湿 重量当りのみ

かけの乳酸生成量が平滑筋の種類や部位により

異なることが示唆され る.
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平 滑筋 か ら分 離 した細 胞 分画 の性 質 と

pH増 減 に よるCa2+動 態

昭和大学医学部 第二生理学教室

五十部 章 代,坂 井 泰,市 河 三 太

緒 言

平 滑 筋 の 収 縮 一 弛 緩 現 象 に は,古 くか ら マ グ

ヌス法 を 用 い た 薬 理 学 的 手 法 が 行 な わ れ て きた

が,こ の 方 法 で は 種 々 の 因子 が 関 与 し,複 雑 な

収 縮 一 弛 緩 現 象 を 示 す た め,最 近 で は,skinned

 fiber(Endo et al., 1982),単 離 細 胞(Collins

 and Gardner, 1982),分 離 形 質 膜(Sakai et al.,

 1983)等 を用 い た研 究 が な され て い る.こ れ ら

一 連 の 研 究 で は
,実 験 系 のpHが 問 題 と な り,

種 々 のbuffer剤 が 使 用 され て い る.今 回,我 々

は,主 に酵 素 系 の研 究 や形 質 膜 分 離 時 に 用 い ら

れ るimidazole-bufferを 使 っ て,モ ル モ ッ ト結

腸 紐 の 筋 条 片 及 び 分 離 し たmicrosome分 画

(以 下MICと 略 す),mitochondria分 画(以 下

MITと 略 す)を 用 い て,pH増 減 に よ るCa2+動

態 へ の 影 響 を検 討 した.

実 験 方 法

300-350gの 雄 性 モ ル モ ッ トを 用 い,頭 部 打

撲 後,脱 血 死 させ,結 腸 紐 を摘 出 した.作 製 し

た 筋 条 片 は100%02を 通 じ たimidazole-

buffer solution(組 成mM:NaCl 136.0, KCl

 2.7, CaCl2 2.5, MgCl2 1.2, glucose 11.5, imid-

azole7.8)37±0.5℃ 中 に懸 垂 し,ACh並 び に

KClの 収 縮 を 等 尺 性 に 記 録 し た .組 織 中 の

ATP含 量 は,Luciferin-luciferase法(Strehler

 and McElroy, 1957)に よ り測 定 した .MIC及

びMITは,4-5匹 の モ ル モ ッ トを一 群 とし て 結

腸 紐 を 摘 出 し,氷 冷 下 でsucrose-imidazole

 buffer (250mM sucrose+40mM imidazole

 pH7.0)15倍 容 量 で ホ モ ジ ナ イ ズ した 後,遠 心

分 離 に よ りpostnuclear supernatant分 画(以

下PNSと 略 す)か ら得 た.酵 素 活 性 の 測 定 並 び

にCa2+の 取 り込 み ・放 出 の 測 定 は,Sakaiら

(1983)に 準 じた.

実 験 結 果

1. ACh収 縮 に 対 す るpH増 減 の影 響

pH6.6, 7.4及 び8.2に お け るimidazole-

buffer中 で のACh(10-3M)収 縮 を 観 察 す る

と,pH増 減 に よ るtonic component(以 下

T. C.と 略 す)の 著 明 な変 化 が み られ た.pH7.4に

比 べ,pH6.6で はT.C.が 抑 制 し,pH8.2で は

T.C.が 増 大 し た .Phasic componentと の 比

(P/T)を と って み る と,pH6.6で はpH7.4の

約1.7倍,pH8.2で は0.9倍 で あ った.60mM

 KClに よ る収 縮 につ い て も,pHの 増 減 はT.C.

に 同様 の 影 響 を 与 え た.

2. KCl収 縮 のT.C.に 対 す るpH増 減 の 影

響

60mM KClで の収 縮 は,10-3MAChに よ る

収 縮 に比 べ,高 い 持 続 的 なT.C.が 得 られ る.pH

7.4で60mM KClに よ り収 縮 を 惹 起 し,10分

後,T.C.が 維 持 さ れ て い る と ころ で,イ オ ン環

境 を 変 え ず にpHを6.6及 び8.2に 変 化 さ せ

た.pH6.6に 変化 させ る とT.C.は 下 降 し,8 .2

に 変 え る とわ ず か に 上 昇 した.pHを 広 範 囲 に

変 動 させ る と,よ り明確 に,こ の現 象 を と らえ

る こ とが で きた(図1).

3.　 組 織 内ATP含 量 に 対 す るpH増 減 の 影

響

T.C.へ の代 謝 系 の関 与 を 検 討 す る た め ,組 織

内 のATP含 量 を 測 定 し た.正 常buffer中 で
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図1. 60mMKCl収 縮 のtonic componentに 及 ぼ すpH変 化 の影 響

▲:60mM KCl

↑:環 境 液 のpH交 換

pHの 減 少 に従 って,収 縮 高 は 抑制 され,pHの 増 加 に従 って,増 大 した.

も,60mM KClを 含 む 場 合 で も,ATP含 量 に

対 し,pH増 減 に よ る優 位 な差 を 認 め る こ とが

で きな か っ た.

4.　 分 離 した 細 胞 分 画(PNS, MIT, MIC)の

性 質

す で に,Sakaiら(1981)は,犬 胃輪 走 筋 よ り

形 質 膜 に 富 んだ 分 画 を 得 て お り,こ の 分 離 形 質

膜 が,Ca2+ transportを 検 討 す る上 で 適 した 標

本 で あ る こ とを 報 告 し て い る.こ の 分 離 方 法 に

基 づ い て,PNS, MIT及 びMICを 得 た.分 離 し

たMICに お い て,形 質 膜 の 指 標 酵 素 で あ

5'-nucleotidase及 びMg-ATPase活 性 は,

PNSの4-6倍 で あ った.ま た,Ca2+の 取 り込 み

を 測 定 す る と,PNS, MIT, MICの 各 分 画 で,

ATP非 存 在 下 に お い て もCa2+の 取 り込 み が

み られ,5mM ATP存 在 下 で は,各 々ATP依

存 性 のCa2+取 り込 み が み ら れ た.Mitochon-

driaの 代 謝 阻 害 剤 で あ るNaN3を 用 い て,各 分

画 に お け るATP依 存 性 のCa2+取 り込 み に 対

す る影 響 を み て み る と,PNS及 びMITで,そ

の80%が 阻 害 され た が,MICで は 阻 害 が み ら

れ ず,ほ とん ど変 化 が な か った.

5.　 膜 透 過 性 に 対 す る細 胞 内pH増 減 の 影 響

Ca2+をATP依 存 性 にvesicle内 に 取 り込 ま

せ,dilution後,15秒,2分,5分 にpH6.2, 6.6,

図2. ATP存 在 下 でvesicle内 に 取 り込 ま せ た

Ca2+の 放 出 に及 ぼすpH変 化 の 影 響

ATP存 在 下 でvesicle内 にpH7.0でCa2+

を 取 り込 ませ,各pHのisotonic sucrose-

imidazole bufferで,10倍 容量 に希 釈 し,各

時 間 に お いて 残存 す るCa2+量 を測 定 した.

pHの 減 少 に よ り,Ca2+残 存 量 は増 加 し,pH

の増 加 に よ り,減 少 した.

7.0,7.4及 び7.8に お い て,vesicleに 残 存 す る

Ca2+量 を測 定 す る と,pHが 酸 性 側 で そ の量 は

増 加 し,ア ル カ リ性 側 で減 少 した(図2).

結 論

T.C.のpH増 減 に よ る変 化 に は,Ca-influx
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の 関 与 と代 謝 系 の 関与 が考 え られ て い る が,今

回,我 々がimidazole-bufferを 用 い て実 験 を 行

な った と こ ろ,pHを 増 加 す る こ とに よ り,筋 条

片 で はT.C.の 著 明 な上 昇 が み られ た.ま た,組

織 内ATP含 量 はpH増 減 に よ り変 化 を 認 め な

か った た め,T.C.のpHに よ る変 化 は,代 謝 系

の 関 与 が 少 な い と思 わ れ た.分 離 したMICは,

NaN3の 影 響 を 受 け な い こ とか ら,MITの 混 入

が 少 な くCa2+動 態 を検 討 す る上 で 適 した 標 本

で あ る と思 わ れ る.こ のMICを 用 い た 実 験 に

お い て も,pH増 加 に よ りvesicle内 に残 存 す る

Ca2+量 が 少 な くな っ た こ とか ら,膜 透 過 性 が 増

大 した と言 え る.即 ち,T.C.に 対 す るpH増 減

の影 響 は,主 に,膜 の透 過 性 の 変 化 に よ る こ と

が示 唆 され た.
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は じ め に

我 々 は モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 単 離 平 滑 筋 細 胞 を サ

ポ ニ ン処 理 す る こ とに よ り,サ ポ ニ ン処理 単 離

平 滑 筋 細 胞(skinned cells)を 調 製 した.そ し

て,そ の 収 縮 性 を検 討 す る こ とに よ り,単 離 平

滑 筋 細 胞 に も細 胞 内Ca2+貯 蔵 部 位 が 存 在 し,

そ の 貯 蔵 部 位 か らのCa2+遊 離 に一 部Ca2+ in-

duced Ca2+ release機 構 が 関 与 して い る可 能 性

を報 告 した(小 原 ら,1983).今 回 は45Caを 用 い

てskinned cellsに お け る こ の機 構 の 存 在 を 短

縮 性 との対 応 の も とに精 査 す る こ とを 目的 とす

る.

材 料 お よび 方 法

ぞル モ ッ ト(300～600g)か ら摘 出 した 盲 腸 紐

をCa2+free修 正Tyrode液 中0.3%コ ラ ゲ

ナ ー ゼ お よ び0.6%ト リプ シ ン イ ン ヒ ビ タ ーで

処 理 して 得 られ た 単 離 平 滑 筋 細 胞 群 をrelax-

ing solution (130mM KCl, 4mM MgCl2, 4

mM ATP, 6.7mM EGTA, 20mM Tris-

maleate, pH6.8)中2μg/mlノ ル ェ ピ ネ フ リン

存 在 下,7μg/m∠ サ ポ ニ ンで35℃10分 間 処 理

した.そ の後,1,000rmpで5分 間 遠 心 し て サ ポ

ニ ンを 除 去 す る こ と に よ りskinned cellsを 調

製 した.

Ca2+取 り込 み お よ び遊 離 に つ い て の 一 連 の

観 察 は ミ リポ ア濾 過 法 に よ り,な お,Ca2+遊 離
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Fig. 1 Release of Ca2+ in skinned cells in the

 presence of various concentrations of free
 Ca2+.

は希 釈 法(Hirata et al., 1983)に よ り行 った.

す なわ ち,1μCi/ml45Caを 含 むpCa8溶 液 中

で10分 間Ca2+を 取 り込 ませ た後,45Caお よ び

ATPを 除 い た 種 々条 件 のpCa溶 液 で10倍 希

釈 し,skinned cells内 に 残 存 し て い るCa2+を

経 時 的 に 追 跡 した.

Ca-EGTAの 結 合 定 数 はHarafuji and

 Ogawa(1980)に 準 じた.

結 果 お よび 考 察

Skinned cellsに お い て,細 胞 内Ca2+貯 蔵 部

位 のCa2+貯 蔵 能 を25mMカ フ ェ イ ン に よ る

短 縮 の 程 度 か ら推 定 した と こ ろ,浸 漬 時 間3分

間 ま で,pCa8溶 液 中 の 浸 漬 時 間 が 長 い ほ ど貯

蔵Ca2+量 は増 加 した.ま た,同 一 浸 漬 時 間 に お

け る 貯 蔵Ca2+量 は 浸 漬 液 のCa2+濃 度 を 増 加

させ る と減 少 し た.こ の 貯 蔵Ca2+量 の減 少 は1

mMプ ロ カ イ ン存 在 下 に抑 制 され た.こ れ らの

結 果 よ り,細 胞 内Ca2+貯 蔵 部 位 の 存 在 お よ び

そ の 貯 蔵 部 位 か らのCa2+遊 離 にCa2+induced

 Ca2+ release機 構 が 関 与 す る可 能 性 が 示 唆 され

Fig. 2 Effect of caffeine on the release of Ca2+ in

 skinned cells.

る.

45Caを 用 い て
,skinned cellsに お け るCa2+

取 り込 み を 検 討 した.Skinned cellsを5mM

NaN3存 在 下,pCa8溶 液 に 浸 漬 す る と,Ca2+

取 り込 み 量 は そ の 浸 漬 時 間 と と も に増 加 し,約

5分 で最 大 に 達 した.こ の と き のCa2+取 り込 み

量 は約0.2nmol/mg proteinで,こ の値 は 上 野

ら(1984)が サ ポ ニ ン処 理 単 離 ブ タ冠 状 動 脈 平

滑 筋 細 胞 群 で 示 したCa2+取 り込 み 量 とほ ぼ 一

致 す る と考 え られ る.ま た,Ca2+取 り込 み の 時

間 経 過 は カ フ ェイ ンに よ る短 縮 の程 度 か ら推 定

し たCa2+貯 蔵 量 の増 加 の そ れ とほ ぼ 一 致 す る

と考 え られ る.こ の 結 果 は 前 述 の 細 胞 内Ca2+

貯 蔵 部 位 の存 在 を 強 く支 持 す る と考 え られ る.

Fig.1にskinned cellsか らのCa2+遊 離 に 対

す る外 液Ca2+の 影 響 を 示 す.Skinned cellsか

ら のCa2+遊 離 は 外 液 のCa2+濃 度 が 高 い ほ ど

促 進 さ れ た.こ の遊 離 の 促 進 は1分 以 内 で 顕 著

で あ った.ま た,pCa6に よるCa2+遊 離 は10

mMMg2+で 抑 制 され た.こ れ らの結 果 は上 述

のCa2+貯 蔵 部 位 か らのCa2+遊 離 にCa2+ in-
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duced Ca2+ release機 構 が 関与 す る可 能 性 を 強

く支 持 す る と考 え られ る.

Fig. 2にskinned cellsか らのCa2+遊 離 に 対

す る カ フ ェ イ ンの 影 響 を 示 す.Skinned cellsか

ら のCa2+遊 離 は25mMカ フ ェイ ン に よ り促

進 され,こ の 遊 離 の 促 進 は1分 以 内 で 顕 著 で

あ った.ま た,こ の カ フ ェ イ ン に よ るCa2+遊 離

は1mMプ ロカ イ ンに よ り抑 制 され た .

以 上 よ り,サ ポ ニ ン処 理 単 離 平 滑 筋細 胞 に お

い て,細 胞 内Ca2+貯 蔵 部 位 が 存 在 し,そ の 貯 蔵

部 位 に 取 り込 ま れ たCa2+が 外 液 中 の μM以 下

のCa2+に よ り遊 離 さ れ る こ と か ら,細 胞 内

Ca2+貯 蔵 部 位 か ら のCa2+遊 離 にCa2+in- 

duced Ca2+ release機 構 が 関 与 して い る と考 え

られ る.そ し て,外 液Ca2+お よ び カ フ ェ イ ン に

よ るCa2+遊 離 は 速 く,収 縮 の 時 間 経 過(小 原

ら,1983)と 対 応 す る と考 え られ る こ とか ら,遊

離 さ れ たCa2+は 収 縮 を 惹 起 す る と 考 え ら れ

る.得 られ た 結 果 よ り,外 液Ca2+に よ るCa2+

遊 離 がCa2+-Ca2+ exchangeに よ る可 能 性 を 完

全 に は 除 外 で きな い が,Mg2+に よ りCa2+遊 離

が 抑 制 さ れ る こ と,ま た,カ フ ェイ ン に よ り

Ca2+遊 離 が 促 進 され,こ の遊 離 が プ ロカ イ ンに

よ り抑 制 され る とい う事 実 が 骨 格 筋 のSRに お

け るCa2+inducedCa2+release機 構 に 対 す る

影 響 と 同 様 で あ る こ と(Endo,1977)か ら,我 々

の 結 果 はCa2+-Ca2+exchangeと い う よ りは,

Ca2+induced Ca2+ release機 構 の 関 与 を 強 く示

唆 す る も の と考 え ら れ る.
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AMPお よび環状GMPの 役 割

札幌医科大学 第一生理学教室 および*第 一外科学教室

山 田 毅,小 原 一 男,薮 英 世
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,*早 坂 滉

は じ め に

従来,各 種内臓および血管平滑筋の組織条片

を用い,そ の収縮性におけるc-AMP,c-GMP

の調節作用について広範な研索がなされてきた

が,両 者の直接的相関については依然 として不

明の部分が多い.こ の原因の一つに組織片を試

料 としたことがあげられる.こ の点を解決する

ために,我 々は酵素的分散法により単離平滑筋

細 胞 を調 製 し,そ の短 縮 時 のc-AMPお よびc-

GMPの 動 態 を検 討 した .

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト(300～600g)か ら摘 出 した 盲 腸 紐

をCa2+ free修 正Tyrode液 中0.3%コ ラ ゼ

ナ ーゼ お よ び0.6%ト リプ シ ン イ ン ヒ ビ タ ーで

処 理 す る こ とに よ り単 離 平 滑 筋 細 胞 群 を調 製 し

た.
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Fig. 1 Effects of isoproterenol on cyclic AMP 

level and contractility.

単 離 平 滑 筋 細 胞 の 収 縮 性 は,自 由 短 縮 を16

mmシ ネ カ メ ラ に よ る 撮 影 記 録 と1%ア ク ロ

レ イ ソ で 諸 条 件 下 の細 胞 を 固 定 しmicrometry

に よ り測 定 し た.単 離 細 胞 のc-AMPとc-

GMPは ラジ オ イ ム ノア ッセ イ キ ッ ト(Yamasa

 Co Ltd)を 用 い て測 定 した.

結 果 お よび 考 察

単 離 平 滑 筋 細 胞 は10-4Mカ ル バ コー ル お よ

び4mMヵ フ ェ イ ン に よ り短 縮 し,共 に ほ ぼ15

秒 以 内 に最 大 に短 縮 した.最 大 短 縮 率 は10-4M

カ ル バ コ ール で は60%,4mMカ フ ェイ ン で は

50%で あ った.ま た 両 者 に よ る短 縮 は,そ の 最

大 に達 した 後,1分 以 内 に原 長 の ほ ぼ80%ま で

自発 性 に 弛 緩 した.

か よ うな収 縮 性 を 有 す る単 離 平 滑 筋 細 胞 に つ

い て,そ の収 縮 時 のc-AMPとc-GMPの 変 動

を測 定 した.Fig.1は 単 離 平 滑 筋 細 胞 の 収 縮 性

お よび 細 胞 内c-AMPの 変 動 を そ れ ぞ れ 静 止 時

に 対 す る 百 分 率 で 同 時 に 示 した も の で あ る.

Fig.1に 示 す よ う に 単 離 平 滑 筋 細 胞 は10-4M

カ ル バ コ ー ル で 有 意 に 短 縮 す る が,細 胞 内c-

Fig. 2

AMPは 変 化 しな い.一 方,同 一 試 料 か ら調 製 し

た 細 胞 を10-4Mイ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル で 前 処 理

した場 合 は,細 胞 の短 縮 は 有 意 に抑 制 さ れ て お

り,同 時 に細 胞 内c-AMPは 有 意 に増 加 して い

た.さ ら に こ の 細 胞 に10-4Mイ ソ プ ロ テ レ

ノ ール を 単 独 投 与 した 場 合 は 平 滑 筋 細 胞 は,わ

ず か で は あ るが 有 意 に弛 緩 し,こ の 時 細 胞 内c-

AMPは 有 意 に増 加 し て い た.

さ ら に 我 々 は β 効 果 と し て の 収 縮 性 の 抑 制

お よびc-AMPの 変 動 の 相 関 を 明 らか にす るた

め β ブ ロ ッ カー を 用 い て イ ソ プ ロ テ レ ノ ール

の 上 述 の 作 用 を 精 査 した.こ の 結 果10-4Mプ

ロ プ ラ ノ ロー ル は イ ソプ ロテ レ ノ ー ル の短 縮 抑

制 効 果 も細 胞 内c-AMP増 量 作 用 も 抑 制 し た.

以 上 よ り イ ソ プ ロテ レ ノー ル の β ア ドレ ナ リ

ン作 用 は単 離 平 滑 筋 細 胞 の 短 縮 の 抑 制 で あ り,

この β 作 用 は 細 胞 内c-AMPの 増 加 を 介 し て

生 じ る可 能 性 が示 され た.最 近,両 生 類 の 胃 平

滑 筋 の 単 離 細 胞 を用 い て 細 胞 内c-AMPの 収 縮

性 に対 す る役 割 が報 告 され て い る(Honeyman

 et al., 1977)が,我 々の 結 果 は,温 血 動 物 を 用
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いて,こ の 報 告 と同 じ傾 向 を示 した.し か し増

加 したc-AMPの 弛 緩 に お け る具 体 的 な作 用 部

位 に つ い て は 現 在 の と ころ,な お 議 論 の 多 い と

ころ で あ る.(Scheid et al., 1979)の 指 摘 す る

よ うに 細 胞 膜 のNa-Kポ ン プ を 促 進 し て 最 終

的 に 細 胞 内Caを 減 少 させ る 可 能 性 が あ る 一 方

で ミオ シ ン軽 鎖 キ ー ゼ の リン酸 化 に よ る直 接

的 な 収 縮 抑 制 とも考 え られ,ま た 両 者 の共 同作

用 の 可 能 性 も考 え られ る.成 績 に は示 して い な

い が カ フ ェイ ン はc-AMPを 増 加 させ,収 縮 性

とc-AMPの レベ ル は カル バ コ ール に つ い て の

成 績 と異 な り,必 ず し も平 行 し な い こ とが 示 さ

れ た.

こ こで 本 標 本 でc-GMPが 収 縮 性 に 関 与 す る

可 能 性 を 検 討 して み た.Fig.2は10-4Mカ ル バ

コ ール と4mMカ フ ェイ ン に よ る短 縮 の 時 間

経 過 と同 じ条 件 で細 胞 内c-GMPを 測 定 し,そ

の 経 時 的 変 化 を 示 した もの で あ る.Bar(1974)

の 指 摘 す る よ う に コ リン作 動 性 薬 物 の カ ル バ

コ ール に よ っ て,ま た カ フ ェ イ ン で もc-GMP

は 増 加 した.10-4Mカ ル バ コ ール は10分 で,4

mMカ フ ェ イ ン は5分 以 降 で 増 加 し た.c-

GMPは コ リン 作 動 性 作 用 の 発 動 に 関 与 し て

い る可 能 性 が,ま たc-GMPは 牛 の 冠 状 動 脈 の

平 滑 筋 組 織 条 片 に投 与 す る と弛 緩 す る とい う報

告(Napoli et al., 1979)が あ る一 方 で,何 ら

収 縮 性 と関 連 が な い とい う報 告 も あ る.我 々 の

結 果 で はc-GMPの 増 加 の 時 間 経 過 と短 縮 の 時

間 経 過 を 比 較 す る とc-GMPは 短 縮 過 程 よ りも

自発 性 弛 緩 の経 過 で 増 加 して お り,こ の 弛 緩 の

過 程 に 何 らか 関与 して い る と思 わ れ た.

以 上,c-AMPレ ベ ル と弛 緩 一 収 縮 抑 制-と

の 相 関 につ い て,ま たc-GMPの 動 態 に つ い て

も示 した が,い ず れ に し て も,こ れ らc-AMP,

c-GMPの 生 理 作 用 につ い て は,今 後,さ らに詳

細 にCa動 態 との 密 接 な 平 行 観 察 の 結 果 に も と

づい て 検 討 す る必 要 が あ る と思 わ れ る.
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モル モ ッ ト食 道粘 膜筋 板 の コ リン作 動薬

に よ る収 縮反 応

猫協医科大学 薬理学教室

上 川 雄一郎,内 田 幸 介,下 康 郎

モ ル モ ッ ト食 道 の粘 膜 筋 板 は縦 走 平 滑 筋 の み

か らな り,大 部 分 粘 膜 下 神 経 叢 の興 奮 性 コ リン

作 動 性 神 経 に よ って 支 配 され,ア ドレナ リン作

動 性,お よ び非 ア ドレー リ ン作 動 性 神 経 に よ る

直 接 の 支 配 が ほ と ん ど な い(Kamikawa &

 Shimo, 1979).我 々 は これ まで こ の粘 膜 筋 板 に

対 す る種 々の 内 因 性 物 質 の 薬 理 作 用 を 検 討 し,

これ が 消 化 管 外 層 の 縦 走 平 滑 筋 に 対 す るそ れ と

は 質 的 に 異 な る こ と を 明 ら か に し て き た

(Kamikawa et al., 1982; Kamikawa &

 Shimo, 1983a; Kamikawa & Shimo, 1983b;

 Kamikawa & Shimo, 1984),今 回 は この 標 本
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Esophageal Muscularis Mucosae

A.

Acetylcholine 10 ƒÊM

B.

図1.　 二 重 シ ョ糖 隔 絶 法 に よ って観 察 した摘 出 モル モ ッ ト食 道粘 膜 筋板 の膜 電 位,膜 抵 抗 お よ び張 力 に

お よぼ すacetylcholine (10μM, A)とKCl (60mM, B)の 効果.

に存 在 す る ム ス カ リソ様 受 容 体 の 特 徴 を 明 らか

にす る た め,コ リン作 動 薬 に よ る収 縮 反 応 の メ

カ ニ ズ ム と抗 コ リン薬 に よ る拮 抗 作 用 に つ い て

回 腸 縦 走 筋 にお け るそ れ と比 較 検 討 した.

実 験 方 法

体 重300-500gの 雄 性 モ ル モ ッ トか ら食 道 体

部 と回腸 を 摘 出 した.食 道 は外 層 の 横 紋 筋 を 切

開 除 去 して 粘 膜 筋 板 のstrip標 本 を 作 製 した.

回腸 は反 転 後,粘 膜 筋 板 以下 の 粘 膜 層 を切 開 除

去 し て 再 反 転 さ せ た 筋 層strip標 本 を 作 製 し

た.標 本 は37℃ Tyrode液 で 満 た した10ml 

or ganbath内 に 懸 垂 し,そ の 縦 走 平 滑 筋 の 反 応

を等 張 性 に ポ リグ ラ フ上 に 記 録 した.な お 栄 養

液 に は 常 にtetrodotoxin (0.2μM)とphysos-

tigmine (20nM)を 加 え て お い た .食 道 粘 膜 筋

板 の 膜 電 位 お よ び膜 抵 抗 の 変 化 は二 重 シ ョ糖 隔

絶 法 に よ っ て観 察 した.

実 験 結 果

Acetylcholine (ACh)は1nM-3μMの 濃 度

範 囲 で 食 道 粘 膜 筋 板 を 用 量 依 存 的 に 収 縮 させ

た.こ の収 縮 は 持 続 的 な 筋 の 緊 張 上 昇 の み か ら

A. Esophageal Muscularis Mucosae

B. Ileal Longitudinal Muscle

図2.　 摘 出 モル モ ッ ト食 道 粘膜 筋 板(A)と 回腸 縦

走 筋(B)に お け るacetylcholine (ACh, 3

μM)の 収 縮 反 応 に対 す るverapamil (1-30

μM)の 抑 制 作 用.

な り,自 動運動を誘発することはなかった.粘

膜筋板の膜電位はACh (0.1-10μM)に よって

初期に過分極した後脱分極するとい う二相性変

化を示 したが,そ の大 きさは10μMで もそれぞ

れ約2mVお よび9mVと 小 さなものであった

(図1).ま た膜抵抗は脱分極時にわずかに減少
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し た に す ぎ な か っ た.高 濃 度 のKCl (20-60

mM)は 粘 膜 筋 板 に対 して 張 力 上 昇 を 起 す と共

に膜 を 強 く脱 分 極(15-30mV)さ せ た.他 の コ

リン作 動 薬 に よ っ て も類 似 した 収 縮 反 応 や 膜 電

位 変 化 が 観 察 さ れ た が,そ の 相 対 的 効 力 は

ACh> oxotremorine≒ methacholine> carba-

chol> arecoline> pilocarpine> bethanechol

の順 で あ った.AChの 収 縮 反 応 の用 量 作 用 曲

線 は 外 液Ca2+濃 度 を3.6, 1.8, 0.9mMと 変 化 さ

せ る と右 へ 平 行 移 動 した が,Ca2+-free液 中 で

は ほ とん ど消 失 した.一 方Ca2+拮 抗 薬 のver-

apamilは30μMの 高 濃 度 で もAChの 最 大 収

縮 を 約5-10%し か 抑 制 し な か っ た が,MnCl2

 (30mM)は 約50%抑 制 し,LaCl3 (10mM)は

完 全 に消 失 させ た(図2).コ リン作 動 薬 の 収 縮

反 応 は 抗 コ リ ン 薬atropineやpirenzepineに

よ っ て競 合 的 に拮 抗 され,そ のpA2値 は そ れ ぞ

れ9.4, 7.4で あ った が,こ れ は 回 腸 縦 走 筋 に お

け る そ れ よ り有 意 に 高 い値 で あ った.

考 察

モ ル モ ッ ト食 道 の 粘 膜 筋 板 に お け る コ リン作

動 薬 の 収 縮 反 応 は お も に ムス カ リン様 受 容 体 と

連 動 した 外 液Ca2+の 流 入 や,膜 結 合 性Ca2+の

遊 離 に よ っ て 引 き起 され るが,膜 電 位 に依 存 し

た 外 液Ca2+の 流 入 や 細 胞 内 貯 蔵 部 位 か ら の

Ca2+遊 離 は ほ とん ど関 与 し て い な い もの と考

え られ る.ま た この 標 本 に存 在 す る ム ス カ リン

様受容体はコリン作動薬間の相対的効力序列や

抗 コリン薬のpA2値 の違いから,同 腸縦走筋に

存在するものとは質的に異なるサブタイプから

なることが示唆された.
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N-heptyl alcoholの 腸管 平滑 筋 に対 す る影 響
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は じ め に

神 経 細 胞 の 軸 索 や,化 学 的 ・電 気 的 シ ー プ ス

の興 奮 伝 導 系 の 生 理 機 序 にn-heptyl alcohol

 (heptanol)は 抑制 的 に作 用 す る(Johnstonら,

1980)ば か りか,心 筋 組 織 に お い て は,心 筋 細

胞 の細 胞 機 序 に働 い て細 胞 間 の細 胞 連 結 を 阻 止

し て い る こ と が 知 ら れ て い る(Deleze and

 Herve, 1983) .し か しな が ら,そ の 作 用 機 序 の

詳 細 に 関 して は い ま だ 充 分 で あ る と は い え な

い.本 実 験 は,摘 出 腸 管 平 滑 筋 組 織 の収 縮 平 滑

筋 細 胞 の 膜 電 気 特 性 お よ び培 養 平 滑 筋 細 胞 の 細

胞 連 結 に 対 し て,heptanolが どの よ うに 作 用 す

る の か に 注 目 して 観 察 を お こな った.
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方 法

雄 モ ル モ ッ トか ら約1cmの 結 腸 紐 標 本 を 摘

出 し,そ の 張 力 反 応 を等 尺 的 に記 録 した.交 流

フ ィ ール ド刺 激 は最 大 張 力 を 示 す50Hz, 2V/

cmを 用 い た.高K+Ringer液 はNa+と 置 換 し

て 等 張 液 と した.ま た,雄 モ ル モ ッ ト結 腸 紐 由

来 の 培 養 平 滑 筋 細 胞(丸 山,1982)も 用 いた.培

養 平 滑 筋 細 胞 は 培 養 液(75%Ham's F10+

15% CS+10% FCS)を 含 ん だ培 養 血(Falcon,

 No. 3002)で5% CO2, 5%O2, 90%空 気 の も と

で湿 度100%,37℃, pH7.4に 保 ち な が ら培 養 を

お こな った.培 養 液 は3日 に1度 交 換 を お こな

いsubculture5日 の 培 養 平 滑 筋 細 胞 を 実 験 に

用 い た.細 胞 膜 膜 電 位,膜 電 位 変 化 はRinger液

(145mM NaCl, 3.0mM KCl, 2.0mM CaCl2,

 0.5mM MgCl2, 11.0mM glucose, 10.0mM

 Hepesbuffer, pH7.4),低Na+Ringer液(25

mM NaClに な る よ うにNaClを マ ン ニ ッ トー

ル で置 換 して 等 張 液 と した)を 用 い た.培 養 平

滑 筋 細 胞 間 の 物 質 移 動 に は 蛍 光 物 質 の6-

carboxyfloresceinをpH 7.4に 調 節 し,ガ ラ ス

a

b

Fig.1　 摘 出結 腸 紐 の収 縮 に対 す るheptanolの 効

果.

a;K+拘 縮 に 対 す るheptanolの 効 果,b;

交 流 フ ィー ル ド刺 激 に 対 す るheptanolの

効果,● 交 流 フ ィール ド刺 激,c;対 照

微 小 電 極 に充 填 し,電 気 泳 動 的 に細 胞 内 に注 入

し,経 時 的 に蛍 光 物 質 の細 胞 間 の移 動 を 観 察 し

た.heptanolはdimethylsulphoxide (DMSO)

に 貯 蔵 して 最 終 濃 度 を0.2%以 下 と し て 使 用 し

た.

結 果

摘 出腸 管 平 滑 筋 組 織 の 収 縮

Fig.1aはK+拘 縮 に対 す るheptanolの 効 果

を 観 察 し た も の で あ る.heptanol投 与 に よ っ

て,摘 出結 腸 紐 の 収 縮 作 用 は 著 し く抑 制 され た.

このK+拘 縮 に 対 す る抑 制 作 用 は10-6M/l he-

ptanolで 効 果 を あ ら わ し,2×10-3M/l he-

ptanolで 完 全 に抑 制 され た.さ ら に摘 出結 腸 紐

の 収 縮 作 用 を 確 め る た め,交 流 刺 激 に対 す る

heptanolの 効 果 を 観 察 した.Fig.1bは 交 流 刺

激 に対 す るheptanolの 効 果 を 観 察 し た も の で

あ る.2×10-6M/l heptanol投 与 に よ っ て,摘

出 結 腸 紐 の 交 流 刺 激 に よ る 収 縮 作 用 は,he-

ptanolの 除 去 に よ っ て た だ ち に も と の レ ベ ル

に 回復 す る傾 向 を 示 した.こ れ らの こ と か ら,

heptanolは 腸 管 平 滑 筋 組 織 に お い て,そ の収 縮

機 序 に抑 制 的 に 作 用 し て い る こ とが 明 らか と

な った.

培 養 平 滑 筋 細 胞 の 形 態 的 観 察

コ ン フル エ ソ ト形 成 の 培 養 平 滑 筋 細 胞 に6-

carboxyfloresceinを 電 気 泳 動 的 に 注 入 す る と

蛍 光 物 質 は 隣接 した 平 滑 筋 細 胞 に 経 時 的 に 拡 が

る.し か し な が ら,2×10-4M/l heptanolを 投

与 し,10分 間 培 養 し た 平 滑 筋 細 胞 に6-

carboxyfloresceinを 電 気 泳 動 的 に 注 入 し て も

蛍 光 物 質 の 拡 が りは観 察 で き な か っ た.こ れ ら

の結 果 か ら,heptanolは 培 養 平 滑 筋 細 胞 の 細 胞

連 結 形 成 に 関 与 し,細 胞 間 連 結 機 序 に 抑 制 的 に

働 い て い る こ とが 明 らか とな った.

培 養 平 滑 筋 細 胞 の膜 電 気 特 性

培 養 平 滑 筋 細 胞 は培 養 中 も興 奮,収 縮 とい う

平 滑 筋細 胞 の 基 本 的 な 生 理 特 性 を保 有 す る.培

養 平 滑 筋 細 胞 の 自発 性 の活 動 電 位 は,heptanol

投 与 に よ って,次 第 に そ の 放 電 間 隔 は延 長 し,膜

電 位 は 徐 々 に過 分 極 とな り,活 動 電 位 の 自発 性

放 電 は 停 止 した.heptanol投 与 に よ っ て 生 ず る
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膜 電 位 の過 分 極 反 応 は,heptanol濃 度 を 増 す に

従 って 大 き く な り,0.5×10-5M/lで 最 大 と な

り,-80mVか ら-85mVの 値 を 示 し た.he-

ptanol投 与 に よ って 生 じた 過 分 極 は ひ き つ づ

ぎ膜 電 位 が 脱 分極 変 化 した.こ の 膜 電 位 の脱 分

極 反 応 に 伴 っ てinput resistanceの 著 し い 増 加

がみ られ た.こ の 脱 分 極 変 化 とそ れ に伴 っ て 増

大 す るinput resistanceの 値 はheptanolの 濃

度 に従 って 大 き くな る傾 向 を 示 した.0.5×10-5

M/l heptanol投 与 に よ って 膜 電 位 の脱 分 極 と

input resistanceの 増 大 は 最 大 と な っ た.he-

ptanolの こ れ ら膜 特 性 変 化 の イ オ ン 依 存 性 を

確 め るた め,低Na+Ringer液 で のheptanolの

効 果 を 観 察 した.heptanol投 与 に よ る膜 電 位 の

過 分 極 変 化,脱 分 極 変 化 また 脱 分 極 変 化 に 伴 っ

て 増 大 す るinput resistanceは 低Na+Ringer

液 で も 同様 に 観 察 され た.

考 察

以 上 の結 果 か ら,heptanolは 摘 出腸 管 平 滑 筋

組織の収縮抑制,培 養平滑筋細胞の自発性活動

位の抑制,培 養平滑筋細胞間の細胞連結機序の

抑制効果 の ある ことが明 らか となった.he-

ptanolに よる平滑筋細胞 へのそれぞれの作用

機序については明 らかでないが,heptanolは

Ca2+の 細胞内の流入を阻止するばか りか,細 胞

内の収縮機構やCa2+依 存性の細胞機序に関与

することが示唆された.
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ホモパ ン トテ ン酸 の モル モ ッ ト腸 管

平滑 筋 に対 す る作 用

東北大学医学部 応用生理学教室

福 士 靖 江 ・泉 井 亮

ホ モ パ ン トテ ン酸(HOPA)は パ ン トテ ン酸

の β-ア ラ ニ ン部 が γ-ア ミノ酷 酸(GABA)と

置 換 して い る物 質 で あ る.婦 人 尿 中 で 見 出 され,

又 あ る種 の植 物 中 に存 在 し て い る.HOPAは

GABAと は 異 な る 独 自の 強 力 な脳 興 奮 抑 制 ま

た賦 活 の 両 面 作 用 を もつ といわ れ,臨 床 的 に も

現在 広 く利 用 さ れ て い る.し か しな が ら,そ の

作 用機 構 につ い て は 未 解 決 の部 分 が 多 い.演 者

らは 第24回 日本 平 滑 筋 学 会 に於 い て,次 の こ と

を 報 告 した(福 士 ら,1982).即 ち,(1)HOPA

は モル モ ッ ト回 腸 お よ び結 腸 紐 を 弛 緩 させ,ひ

きつ づ い て収 縮 させ る.又 ラ ッ ト回 腸 を収 縮 さ

せ る.(2)HOPAの 作 用 機 序 はGABAと は 異

な る.そ こで 今 回 はHOPA及 びGABAの 作 用

の違 い を 確 認 す る と と もにHOPAの 平 滑 筋 組

織 に お け る作 用 機 序 を解 明 す るた め,種 々 の イ

オ ン環 境 下 で の 反 応 の違 い を 検 討 しdoublesu-

crose-gap methodに よ りHOPAに よ る 膜 電

位 お よび膜 抵 抗 の変 化 を 記 録 した.

方 法

摘 出標 本(結 腸 紐 ま た は 回 腸 の 縦 走 筋)の 一

端 を 固 定 し,他 端 を等 尺 性 張 力 トラ ンス デ ュー

サ に接 続 して 測 定 を行 った.lowNa (17mM)

液 はsucroseで 等 張 に し,Ca free EGTA液 は

1mM EGTAを 加 えた .膜 電 位 お よ び膜 抵 抗 の

変 化 はdouble sucrose-gap method (Ander-

son, 1969)を 用 い て測 定 した .こ の と きの 結 腸
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紐 標 本 は 長 さ約8mm,直 径 約0.3mmでnode

幅 は 約0.3mmで あ った.

結 果

HOPAの 一 般 的 作 用

大 抵 の場 合,HOPA (0.1nM-10nM)は,濃

度 依 存 的 に モル モ ッ ト回 腸 の縦 走 筋 を 最 初 弛 緩

(約1min位 続 く)続 い て収 縮(約1min位 で 終

る)さ せ る.し か し,二,三 の標 本 で は効 果 が 著

し く少 な い か 殆 ん ど効 果 が み られ な い こ と も あ

る.薬 物 の 接 触 を 高 濃 度 で10分 間 以 上 行 うと脱

感 作 が み ら れ る.HOPAの 作 用 はTTX,

 atropine, diphenhydramine, metiamide, pro-

pranolol, phentramineの 影 響 を 殆 ん ど受 け な

か った.

HOPAとGABAの 比 較

GABAは モ ル モ ッ ト腸 管 平 滑 筋 で そ の 存 在

が確 認 され て い る が,GABAの モル モ ッ ト回 腸

に 対 す る 効 果 はHOPAと 全 く同 じ で,弛 緩 と

そ れ に 続 く収 縮 で あ る.GABAに よ る 反 応 は

TTX, picrotoxin, bicucullineで 消 失 す るが,

HOPAに よ る 反 応 は 影 響 を う け な か った.

HOPAはGABAの よ うに 神 経 を刺 激 す る こ と

に よ っ て反 応 を 起 させ る もの で は な く,さ らに

GABAのreceptorと 結 合 す る こ と に よ って 作

用 を もた らす も の で は な い こ とがわ か った.

種 々の イ オ ン環 境 下 に お け るHOPAの 作 用

(1)弛 緩 成 分 に つ い て:Kfree (Naと 置 換)

液 で はHOPAの 作 用 は 消 失 せ ず4-aminopyr-

idine下 で も 同 様 に 弛 緩 は 消 失 し な か っ た 。

TEAはHOPAに よ る弛 緩 は消 失 させ ず,む し

ろ増 大 させ た.

(2)　収 縮 成 分 に つ い て:HOPAに よ る収 縮

は,Cafree EGTA液 で,著 し く抑 制 され た(図

1). verapamilもHOPAに よ る収 縮 を 抑 制 し

た.lowNa (17mM)液 で もHOPAに よ る収

縮 は 完 全 に 抑 制 され た.

HOPAの 膜 電 位 お よび 膜 抵 抗 に 及 ぼ す 効 果

図2で 示 され る よ うに,HOPA (1μM)は 結

腸 紐 平 滑 筋 細 胞 膜 の 脱 分 極 を生 じ させ た.こ の

とき電 気 緊 張 電 位 の 増 大 が あ り,膜 抵 抗 が増 大

し て い る こ とを 示 唆 して い る.な お この 脱 分 極

は収 縮 の 発 生 を 伴 わ ず,活 動 電 位 の発 生 に よ り

は じめ て 収 縮 が み られ る こ とがsingle sucrose-

gapmethodで 確 認 され て い る.

考 察

(1)　弛 緩 成 分 に つ い て:弛 緩 を 細 胞 内Ca2+

の減 少 と考 え れ ばHOPAに よ る[Ca2+],の 減 少

が 過 分 極 に 由 来 し な い こ とは 電 位 記 録 か ら推 測

出来 る.こ の こ とはKfree,TEA,4-aminopyr-

idine下 で も依 然 と して 弛 緩 が 起 る こ と と一 致

A

B

Fig. 1. Effects of removal of external Ca ions on the contractile responses induced by HOPA in the 

 longitudinal muscles of the guinea-pig terminal ileum. (A) and (B) were recorded from the 

 same preparation but in normal solution containing 2.5 mM CaCl2 and 1.2 mM MgCl2 (A),

 60 min after exposure to a Ca-free, 1 mM EGTA and 3.7 mM MgCl2 containing solution (B).

 HOPA was added at the arrow.
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a b

Fig. 2. Effects of HOPA (10-6 M) on membrane potential, electrotonic potential and current-
voltage relation in the smooth muscle of guinea-pig taenia coli observed with a double 
sucrose-gap method. A, a continuous tracing. The upper tracing shows current intensity 
passed across the tissue, and the lower tracing shows the change in membrane potential.

 The solution was changed to a solution containing HOPA at the arrow. Hyperpolarizing
 current pulses (1.0 sec in duration) were applied every 10 sec. B, superimposed tracings of 

electrotonic potentials. Panel a, before application of HOPA and panel b, 4 min after
 exposure to HOPA. C, plots of the current-voltage relation obtained from B, but open 
 circles from a and closed circles from b.

す る.し た が ってHOPAは 細 胞 内Ca2+の 細 胞

外 へ の くみ 出 し,又 は 細 胞 内storeへ の と り込

み を 増 大 させ て い る こ とが 考 え られ る.

(2)　収 縮 成 分 につ い て:弛 緩 に ひ きつ づ い て

起 る収 縮 の誘 発 機 序 は,膜 の 電 気 的 変 化 か ら推

察 で き る.即 ち,収 縮 に先 行 して 膜 は脱 分 極 す

るが,こ の と き膜 抵 抗 は増 大 す る の でgKの 減

少 が 生 じ て い る と考 え る こ とが 出来 る.gKの 減

少 に よ り膜 は脱 分 極 しそ して 電 位 が 閾 値 に 達 す

る とvoltage-sensitive Ca channelが ひ ら き,

Caのinfluxを 起 す と考 え られ る .Ca free, ver-

apamil下 でHOPAの 効 果 が 著 し く抑 制 さ れ

る こ と は,こ の考 えを 支 持 す る.lowNa (17

mM)液 でHOPAの 効 果 が 消 失 す る こ とは ,膜

抵 抗 が 増 大 し て い る 結 果 とあ わ せ て 考 え れ ば

gNa増 大 に よ る脱 分 極 が抑 え られ た とは 考 え に

くい の で,低Naに よ る過 分極 の た め,活 動 電 位

の 発 生 に必 要 な,充 分 な脱 分極 が 得 られ な いた

め と考 え られ る.弛 緩 と収 縮 の 関連 性 につ い て

は 最 初 の 〔Ca2+〕iの 減 少 がgKの 減 少 を 誘 発 す

る(North et al., 1983)と も考 え られ るが,今

の段 階 で は,不 明 で あ る.
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新 しいサ ブス タ ンスP様 ペ プチ ド,

サ ブス タン スKの 薬 理 作用

塩野義製薬研究所

堤 内 正 美,井 上 健

は じ め に

Substance P (SP)は 哺 乳 動 物 の 中枢 お よ び

末 梢 神 経 系 に お け るneurotransmitterま た は

modulatorの ひ と つ と い わ れ て い る.最 近

Nawaら(1983)は ウ シ脳 ・線 条 体 のSP前 駆 体

の全 構 造 を 明 らか に し,そ の 中 にSPと と も に

kassinin (Kas)と 類 似 した ペ プ チ ドの存 在 を 認

め,こ れ をsubstance K (SK)と 命 名 した.そ

こで 我 々 はSKを 化 学 的 に合 成 し,既 知 の 関 連

ペ プ チ ドと薬 理 学 的 特 性 を 比 較 した 結 果,Lee

ら(1982)に よ っ て提 唱 さ れ て い るSPレ セ プ

タ ー のsubtype (SP-Pお よ びSP-Etype)の 存

在 を 支 持 す る 結 果 を 得,SKがSP-Eレ セ プ

タ ー に 対 応 す る 内 因 性ligandで あ る こ とを 示

唆 した(Nawaら1984).本 研 究 で は ラ ッ ト輸 精

管 の 電 気 刺 激 に よ る収 縮 反 応 に 対 す るSKと

noradrenaline (NA)の 作 用 お よび そ れ に 対 す

るNA-blockerの 影 響 に つ い て検 討 した.

実 験 材 料 お よび 方 法

SD系 ラ ッ トの 輸 精 管 を 摘 出 し,睾 丸 か ら最

も離 れ た 部 位1cmを 切 り出 し,Krebs-bicar-

bonate液(37℃)中 に縦 走 方 向 に懸 垂 した.双

極 白金 電 極 を 介 して 電 気 刺 激(field stimula-

tion: FS) (0.1Hz, 1msec, supramax. volt)を

加 え,発 生 した 張 力 を等 尺 性 に記 録 した.使 用

した ペ プ チ ド(構 造 式 は 図1に 示 す)は10-4M

に蒸 留 水 に 溶 解 し,生 理 食 塩 水 で 希 釈 し,薬 物

の う ちprazosin・HClは10-3Mに, yohim-

bine・HClとguanethidine・1/2 sulfateは10-2

Mに 蒸 留 水 に溶 か し,生 理 食 塩 水 で 希 釈 した の

ち浴 槽 に 投 入 した.薬 物 の 前 処 置 時 間 は10分 と

した.

実 験 結 果

図1に 示 す よ うに ラ ッ ト輸 精 管 のFSに よ る

収 縮 反 応 はSKお よ びKasに よ り濃 度 依 存 的

に増 大 され た.そ れ ぞ れ のEC50は2.8×10-8M

お よ び7.5×10-8Mで あ った.SPも 収 縮 反 応 を

図1.　 ラ ッ ト輸 精 管 の電 気 刺 激 に よ る収 縮反 応 に 対す るsubstance P (SP), kassinin (Kas)お よびsub-

stance K (SK)の 増 強 作用 と各 ペ プチ ドの構 造 式.
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A

B

C

図2.　 ラ ッ ト輸 精 管 の 電 気 刺 激 収 縮反 応 に 対 す る

substance K (SK)お よびnoradrenaline

 (NA)の 作 用 と そ れ に 及 ぼ す10-6M

prazosin (A), 10-6 Myohimbine (B)お よ

び10-5M guanethidine (C)の 影 響.↑ はSK

また はNA,↓ は各 薬物 の適 用 を示 す(薬 物 の

前 処 置 時間 は いず れ も10分 とした).Aの 下

段 右 図 のみ 記 録感 度 を変 えた.

増 大 させ た が,そ の 作 用 は 弱 く,EC50は9.8×

10-6MでKasの ほ ぼ1/130で あ った.ま た こ

のFSに 対 す る反 応 は3×10-7M tetrodotoxin

で 完 全 に 消失 した.

つ ぎに 輸 精 管 のFSに よ る反 応 に 対 す るSK

とNAの 作 用 を 比 較 した(図2).SKに よ り収

縮 反 応 は増 大 す る がresting toneは わ ず か に上

昇す るの み で あ った.一 方NAは 収 縮 反 応 を 濃

度 依 存 的 に 抑 制,toneを 上昇 させ た.選 択 的 な

α1-blockerで あ るprazosin 10-6Mの 前 処 置

に よ りFS収 縮 反 応 は ほ とん ど変 化 せ ず,そ れ

に対 す るSKの 増 強 作 用 は む しろ 僅 か に増 大 し

た.一 方NAに よ るtoneの 上 昇 は 完 全 に 消 失

した が,FS反 応 に対 す るNAの 抑 制 作 用 は 影

響 され なか っ た.α2-blockerで あ るyohimbine

 10-6Mの 処 置 に よ っ て,SKのFS反 応 増 強 作

用 は さ ら に増 大 した が,toneに は変 化 が な か っ

た.NAに よ るtoneの 上 昇 はyohimbineに よ

り影 響 され な か った が,FSに よ る収 縮 反 応 に

対 す るNAの 抑 制 作 用 は 減 弱 され,反 応 はや や

増 大 した.神 経 終 末 か らのNA遊 離 を 阻 害 す る

とい わ れ るguanethidine 10-5Mを 処 置 した と

き,FSに よ る収 縮 反 応 は 速 や か に消 失 した.こ

の と きSKを 与 え て も収 縮 反 応 は ま った く認 め

られ な か った.NAを 与 え る とtoneの 上 昇 は認

め られ,処 置 前 よ りや や 増 大 して い た.

考 察

輪 精 管 のFSに よ る収 縮 が,交 感 神 経 終 末 か

ら遊 離 され たNAの α1-レ セ プ タ ー との 結 合 に

よ って 惹 起 さ れ る 反 応 で あ る こ とは 周 知 で あ

る.本 実 験 の結 果 か ら,SKはFS-NA遊 離 機 構

に 対 し て促 進 的 に 作 用 して い る こ とが 示 唆 され

る.ま た そ の 作 用 がprazosin, yohimbineに

よ っ て抑 制 さ れ な か っ た こ とか ら,SKに 対 す

る レセ プ タ ー は α1-ま た は α2-レ セ プ タ ー とは

異 な る もの で あ る と考 え られ る.Yohimbineに

よ っ てSKの 作 用 が 増 強 され る の は,遊 離 され

たNAが α2-レ セ プ タ ーを 介 し てNAの 遊 離

を 抑 制 す る 作 用 を 阻 止 した 結 果 で あ ろ う.SK

に よ っ てtoneの 上 昇 す る場 合 もあ った が,む し

ろtoneの 上 昇 は顕 著 で な い 場 合 の 方 が 多 か っ

た の で,SKの 平 滑 筋 細 胞 に 対 す る直 接 作 用 は

あ ま り重 要 な も の で は な い と考 え られ る.

外 因 性 のNAに よ り,FSに よ る収 縮 反 応 が

減 少 した こ とが,α2-レ セ プ タ ーを 介 し た 反 応

で あ る こ と は,yohimbineの 作 用 か ら も支 持 さ

れ る.NAに よ るtoneの 上 昇 が,prazosinに よ

り阻 止 さ れ た こ と は,そ れ が α1-レ セ プ タ ー に
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よ る反 応 で あ る こ とを示 して い る.し か しな が

らFSに よ る収 縮 反 応 がpazosinに よ り影 響 さ

れ な か った こ と か ら,外 因 性NAと 神 経 終 末 か

ら 遊 離 さ れ たNAが 必 ず し も共 通 の レ セ プ

タ ー と反 応 して い な い 可 能 性(Hirst and Neild,

 1980)を 示 唆 す る.
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早期 乳 児 の 胃十二 指 腸運 動 に対 す る

内圧 測定 法 の検 討

群馬大学医学部 小児科学教室

友 政 剛,黒 梅 恭 芳

群馬大学 医療技術短期大学部

伊 藤 漸

群馬県立小児医療センター

小 泉 武 宣

緒 言

現 在 小 児 の 胃小 腸 運 動 を 長 時 間 客 観 的 に記 録

す る方 法 は確 立 され て い な い.そ の 理 由 の一 つ

は 従 来 成 人 で 用 い ら れ て い る 内 圧 測 定 法 で は

catheterの 灌 流 量 が 小 児 に と っ て 多 す ぎ る た

め と思 わ れ る.そ こで 我 々 はArndorferら に よ

るlow-compliance pneumohydrauric pump

の 一 部 をsyringe型 の 持続 注 入 ポ ン プ に 置 き換

えた 装 置 を用 い て極 め て 少 量 の灌 流 量 で 早 期 乳

児 の 胃十 二 指 腸 運 動 の 記 録 を 試 み て きた(友 政

ら,1984).今 回 は この 測 定 装 置 の有 用 性 を 検 討

す るた め,こ れ に よ って 得 られ る記 録 を 従 来 用

い られ て い るArndorferのsystemの もの と比

較 した.ま た こ の装 置 に よ っ て記 録 され た 早 期

乳 児 の 胃十 二 指 腸 運 動 の 特 徴 につ い て も報 告 し

た.

方 法

(1) Arndorferのsystemと の 比 較.原 理

はopen-tip infused catheter法 で あ る.cath-

eterは 外 径lmmの プ ラ ス チ ッ ク製tubeを2

本 接 着 し,そ れ ぞ れ先 端 にsideholeを 設 け た.

2つ のsidehole中 心 間 の距 離 は1mmで あ る.

一 方 のtubeはtransducerを 介 してsyringe型

の持 続 注 入 ポ ン プ(ア トム輪 注 ポ ン プ201)に 接

続 し0-24ml/hの 各 速 度 で 灌 流 し た.trans-

ducer (P23ID, Statham lnstruments, USA)と

注 入 ポ ン プの 問 に はstainless steel製 の 毛 細 管

(内 径0.2mm,長 さ610mm)を 抵 抗 と し て 接

続 し た.他 方 のtubeはArndorferのpump

 (Arndorfer Medical Specialities Inc.)を 用 い

て24m//hの 速 度 で灌 流 した.

モ デ ル実 験:Stefら(1974)の 方 法 に若 干 の

変 更 を加 え て 行 な った.す な わ ち 切 離 した 鶏 の
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空 腸(約20cm)の 両 端 を ガ ラ ス管 に接 続 し,円

柱 形 のchamber内 に封 じ,腸 管 内 腔 が ガ ラ ス管

を 通 じてchamberの 外 と交 通 す る よ うに 固 定

した.こ の腸 管 内 腔 に一 方 の ガ ラ ス管 を通 し て

catheterを 挿 入 し てchamberの 内 圧(腸 管 に

と って は 外 圧)を す ば や く2秒 間,各 段 階 で10

回 ず つ 上 昇 さ せ,2つ の 測 定 装 置 で 得 ら れ る

peak amplitudeを 比 較 した.

生 体 内 で の 記 録:5名 の 健 康 新 生 児 の 十 二 指

腸 内 にcatheterを 挿 入 し,各 灌 流 量 につ き100

回 の 収 縮 波 に つ い て2つ の 装 置 で 得 ら れ る

peak amplitudeを 比 較 した.

(2)　早 期 乳 児 の 胃 十 二 指 腸 運 動.3本 の

tubeをsideholeが5cm間 隔 と な る よ うに 接

着 したcatheterをstainless steel管 を 通 して3

つ の 注 入 ポ ン プ に接 続 し1.5ml/hで 灌 流 した .

こ のcatheterを 経 鼻 的 に挿 入 し て,18名 の 健

康 乳 児(日 齢0-60)の 胃 お よび 十 二 指 腸 の 内 圧

の 変 化 を授 乳 後3時 間 にわ た って 記 録 した.

結 果

(1)　モ デ ル 実 験 で は0-24ml/hの 各 灌 流 量

に お い て10-100mmHgの 圧 変 化 をArndorfer

のsystemと ほ ぼ 同 様 に 記 録 しえ た.生 体 内 の

記 録 で は 灌 流 量 を 減 少 さ せ る と 記 録 さ れ る

peak amplitudeは 低 下 した.1.5ml/h以 上 で

は10%以 下 の 低 下 で あ った が,1.0m//hで は

21%, 0.5m//hで は49%低 下 した(図1A,B) .

(2)新 生 児 で は 成 人 に お け るphase III

 activityと 同 様 な3-5回/分(胃)ま た は11-13

回/分(十 二 指 腸)の リズ ミカル な収 縮 波 が頻 繁

に 認 め られ た.こ の うち の一 部 は肛 門 側 へ の伝

播 が 認 め られ,授 乳 後 あ る程 度 の 時 間(mean±

SD=129.1±13.4分)を お い て 出 現 し,持 続 時 間

(胃:3.5±0.9分,十 二 指 腸:4.2±1.6分)も 成

人 のphase III activityと ほ ぼ 同 様 で あ り,

A

B

図1. Arndorferのsystemと の 比 較.
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図2.　 日齢5の 新 生児 の 胃十二 指 腸 運動.

上=授 乳 後2時 間 の 記録.IMC様 の 収 縮 波 群 が 認 め られ る(星 印).下=授 乳 後5分 の記 録.GA=

gastric antrum, D1D2=duodenum.矢 印 は体 動 に伴 う圧変 化 で 消化 管 運 動 で は ない.

interdigestive migrating complex (IMC)で あ

る と考 え られ た.他 の 肛 門 側 へ 伝 播 し な か っ た

もの は,授 乳 後 即 ち に(8.5±13.6分)か ら認 め

られ,持 続 時 間(胃:5.3±7.5分,十 二 指 腸:

1.7±1.3分)も 異 な って お り,収 縮 頻 度 は全 く

同 じで は あ るが,IMCと 別 個 に存 在 す る もの と

考 え られ た.こ の 様 な収 縮 波 群 が 頻 繁 に認 め ら

れ る こ とが 新 生 児 の 胃十 二 指 腸 運 動 の特 徴 と思

わ れ た(図2).

考 察

近 年Arndorferら(1977)は,高 圧 の ガ ス ボ

ン ベ と細 径 の ス テ ン レス管 を 使 用 したinfusion

 systemを 改発 し,消 化 管 の 内 圧 測 定 に お け るそ

の 有 用 性 を 報 告 した.こ のsystemで は 比 較 的

少 量 の 蒸 留 水 の 灌 流(0.4-0.6ml/min)で 良 好 な

記 録 が 得 られ 現 在 広 く使 用 され て い る.し か し

乳 児 特 に新 生 児 に長 時 間 用 い るた め に は 更 に灌

流 量 が 少 量 で あ る必 要 が あ る が,こ のsystem

で は 更 に灌 流 量 を減 ず る と各 側 定 部 位 の 流 量 が

か な りば らつ い て し ま う.そ こ で 我 々はArn-

dorferら の 使 用 した 細 径 のstainless steel管 を

各 々独 立 したsyringe型 の ポ ン プ に接 続 し極 め

て少量の灌流量で消化管の収縮運動を評価しう

るかどうかを検討 した.そ の結果1.5ml/h程 度

の流量でも,収 縮の有無や収縮圧についてArn-

dorferのsystemと ほぼ同様の記録を得 ること

ができた.

現在,小 児において もい くつかの疾患におい

て消化管の運動異常が考えられている.ま た今

回の検討で我々は新生児期の消化管運動が生理

的に成人 と異なる可能性を示した.し たがって

小児の消化管運動を評価する方法は今後更に検

討される必要があると考 えられる.

文 献

Arndorfer, R.C. et al. (1977). Improved infusion

 system for intraluminal esophageal 

manometvy. Gastroenterology 73: 23-27.

Stef, J.J. et al. (1974). Intraluminal esophageal

 manometry: an analysis of variables affecting

 recording fidelity of peristaltic pressures.

 Gastroenterology 67: 221-30.

友 政 剛 ら(1984). 内圧 測 定法 に よる早 期 乳 児 の 胃

十 二 指 腸 運 動 の 記 録. 医 学 の あ ゆ み130:

 269-270.



日本 平滑筋 誌　 20 (4) 1984 295

新 しい解析法を用いた 胃シンチグラムによる胃運動 の観察

奈良県 立医科大学 第一外科学教室

金 泉 年 郁,村 田 省 吾,森 本 洋 一

酒 井 一 雄,桑 原 和 一,白 鳥 常 男

は じ め に

選択的近位迷切術(SPV)や 分節的胃切除術

(分節)に 幽門 ドレナージ術を付加する必要があ

るか否かは議論の多い所である.

そこで従来の検査方法(白 鳥 ら,1977)に 新

しく関心領域の設定方法を工夫 し,正 常胃とこ

れ ら術後 胃との排 出曲線を比較検討 した とこ

ろ,興 味ある知見を得たので報告す る.

対象 と 方法

対象は正常例50例,SPV 8例,分 節12例 と

した.

方法は金泉 ら(1982)の 報告のごとく,99mTc-

DTPAを 混入 した流動食を摂取 した後,背 臥位

にて,腹 側か らシンチ レーシ ョンカウン トを開

始 した.ブ ラウン管に描出した胃のイメージを

もとに,胃 全体あるいは残胃全体,お よび幽門

洞部 と近側 胃部の3ヵ 所を関心領域 とした.各

関心領域のRIの 最高計数値を各々100%と し,

各領域 ごとの放射能計数値のpercent activity

を排出曲線 として得た.

成 績

正常胃は胃型ごとに排出曲線を求め,図1に

示した.同 一胃型では略類似の曲線を示した.鉤

状胃は胃全体,近 側 胃部では計測後約30分 間の

減少が大 きく,そ の後減少がやや緩慢 となる曲

線であった.

牛角胃は胃全体,近 側胃部では計測後数分間

の減少が緩慢で,そ の後30分 まで減少が大 きく

なった後,緩 慢 となる曲線であった.

下垂胃は,主 に,胃 全体は計測後数分間の減

少が緩慢で,そ の後減少が大 きくな り,近 側 胃

部は逆に計測後数分間の減少が大きく,そ の後

緩慢 となる曲線であった.

鉤 状 胃 牛 角 胃 下 垂 胃 瀑 状 胃

図1.　 正常 胃の胃型別排 出曲線(背 臥位)

排出曲線のパ ターンは胃型 ごとにほぼ分類が可能であ った.瀑 状 胃を除いて,胃 全体の曲線は計

測開始直後か ら減少が開始 した.幽 門洞部 の曲線は減少曲線 あるいは増加一減少 曲線を描 き,増

加後 ピークを持続 しない曲線であ った.



296 日本 平 滑 筋誌　 20 (4) 1984

A

B

図2. SPVお よび分節術後 の排出曲線(背 臥位)

A:SPV症 例

B:分 節的胃切除術症例

SPVで は排 出開始 が遅延する傾向にあ り,幽 門洞部 は胃内容で充満 した後 もしばらく充満状

態が持続す る.

SPVに 幽門 ドレナージを付加すれば,幽 門洞部での充満持続状態が解消 した.

分節 に幽門形成術を付加すれば早期急速排 出がお こると考えられた.

分節 に幽門 ドレナージを付加せず,迷 走神経幽門洞枝を温存 した場合 は,早 期急速排出はお こ

らないが,幽 門洞部 は胃内容で充満 した状態が しばら く持続 した.

分節 に幽門筋切離術を付加すれば,早 期急速排出がおこらず,幽 門洞部では充満が持続 しない.
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瀑状 胃は,胃 全体は計測後数分間減少を示 さ

ない曲線であった.

一方,幽 門洞部は,鉤 状胃でみ られた減少曲

線 と,牛 角胃,下 垂 胃,瀑 状胃でみられた増加
一減少曲線が認め られ

,両 者共,増 加の ピーク

を維持しなかった.

SPVで は図2-A左 側に示す ごとく,胃 全体

は計測開始後10分 程減少を示 さず,幽 門洞部は

増加曲線が ピークに達 した後も,し ばらくピー

クを維持 した.

SPVに 幽門形成術を付加 した症例では,胃 全

体の曲線の減少の度合は,正 常例に比べてやや

大きく,ま た幽門洞部は増加がピークに達 した

後減少し,ピ ークを持続しない曲線であった.

分節例は図2-Bに 示 した.

幽門形成術付加症例では,各 領域の曲線で早

期の減少 の度合が正常に比 し著 しく大 きかっ

た.

幽門 ドレナージを付加せず迷走神経幽門洞枝

を温存 した症例では,胃 全体は早期の減少の度

合が幽門形成付加例に比べ緩慢な曲線であった

が,幽 門洞部は増加がピークに達 した後,し ば

らくピークを持続 した.

幽門筋切離術付加症例では,胃 全体は早期の

減少の度合が幽門形成付加症例に比べ緩慢 な曲

線で,ま た,幽 門洞部は増加がピークに達 した

後減少 し,ピ ークを持続 しなかった.

考 察

正常 胃の胃全体の排出曲線のパターンは,胃

型 ごとにほぼ分類可能なパターンであると考え

られた.そ して正常胃の排出動態の特徴 として

は,瀑 状胃とい う特殊な胃型を除いて,計 測開

始直後か ら排出が開始すること,幽 門洞部が胃

内容で充満 した後は,充 満 した状態が持続 しな

いこと等が考えられた.

このような観点から,SPVの 排出動態を比較

すると,SPVで は排出開始が遅延する傾向にあ

り,ま た幽門洞部が胃内容で充満 した状態で持

続するなど,正 常胃とは異なった排出動態であ

ると考 えられた.
一方

,SPVに 幽門 ドレナージを付加すれば,

幽門洞部での排出動態が正常胃に類似すること

が示唆された.

分節に幽門形成術 を付加す るWangensteen

 (1952)の 術式では,早 期急速排出がおこること

が示唆された.ま たFergusonら(1960)の 幽門

ドレナージを付加せず迷走神経幽門洞枝を温存

した術式では,早 期急速排出はおこらないが,幽

門洞部に胃内容が充満する状態が持続すると考

えられた.そ して白鳥ら(1963)の 幽門筋切離

術を付加した術式では,早 期急速排出がお こら

ず,幽 門洞部に胃内容が充満 して持続すること

もない と考えられた.

ま と め

胃内での胃内容の動態を観察し,SPVに は幽

門 ドレナージを,ま た分節には幽門筋切離術を

付加 した方が,正 常に類似した排出動態になる

と考えられた.
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ネ コの胃BER時 系列 に関す る周期分析

鳥取大学医学部 第二生理学教室 および*第 二内科学教室

細 貝 正 江,藤 谷 嘉 子,及 川 俊 彦
*斧 山 英 二

は じ め に

正 常 イ ヌに お け る 胃収 縮 の 日 内 リズ ム は,1

日1回 の 食 餌 で は15～17時 間 の食 後 期 と,そ れ

に 続 く強 収 縮 相 と無 収 縮 相 が 交 互 に 出 現 す る空

腹 期 か ら構 成 さ れ て い る こ とが 知 られ て い る

(ltohら,1978).胃BER(basic electric rhyth-

m)か ら云 えば,空 腹 期 に は 胃BER間 隔 の群 発

延 長 が 周 期 的 に 出現 す る(Kamihogi, 1977).し

か し,ネ コに お い て は,食 後 期 と空 腹 期 の別 は

あ る もの の強 収 縮 相 と無 収 縮 相 の交 代 あ る い は

BER間 隔 延 長 の 周 期 的 発 現 は 不 明 瞭 で あ る こ

とを,著 者 ら は既 に 発 表 した(藤 谷,細 貝,1983).

こ の ネ コに お け る 空 腹 期 の 特 徴 を 確 認 す る た

め,ま ず イ ヌのBER間 隔 につ き,次 い で ネ コの

BER間 隔 に つ き,自 己 相 関 図 法 とパ ワ ー ・ス ペ

ク トル 法 に よ る周 期 分 析 を 試 み た.

方 法

ネ コに お い て は,17時 か ら1時 間60g/kgの

煮 魚 を 与 え,イ ヌ に は16時 間 か ら30分 間20

g/kgの 固 形 飼 料 を 与 え,時 間 が きた ら残 りの餌

を と りあ げ る摂 食 ス ケ ジ ュー ル に慣 ら した.そ

れ ぞ れ ペ ン ト ・バ ル ビ タ ー ル ・ソ ジ ュ ウ ム麻 酔

下 で,幽 門前 庭 部 漿 膜 面 に極 間2mmの 双 極 電

極 を2cm間 隔 に2コ 埋 め こ ん だ.そ の近 くに

輪 状 筋 収 縮 方 向 に 防 水 型 ス トレー ン ・ゲ ー ジ を

1コ 縫 着 した.術 後1週 間 以 上 を 経 て,電 極 か ら

CR増 幅 器 へ,ト ラ ン ス ジ ュ ーサ ー か ら は ホ

イ ー トス トン橋 一歪 直 流 増 幅 器 を 経 て,共 に ポ

リグ ラ フに 導 き 終 日記 録 を行 った.分 析 し得 る

デ ー タ を得 た イ ヌは2匹,ネ コ は3匹 で あ った.

記 録 か ら 胃BER間 隔 そ の も の,そ れ らの 毎 分

平 均 値 と標 準 偏 差(S.D.)ま た は 変 異 係 数(S.D./

平 均 ×100%)を 求 め,パ ソコ ン(TEAC-80)に

よ り自己 相 関 函 数 お よ び パ ワ ー ・ス ペ ク トル を

計 算 し,X-Yプ ロ ッタ ー に よ り作 図 し た.パ

ワ ー・ス ペ ク トル の作 成 は 古 賀(1981)に な ら っ

た.

結 果

1.　 イ ヌ2匹 に お け る 胃BER間 隔 の 連 続 記

録 に つ き周 期 分 析 を 行 っ た.BER間 隔 の1つ ず

つ の 時 間 経 過 図 に お い て も,ま た 図1Aに 示 す

毎 分 平 均 値 の 時 間 経 過 図 に お い て も,午 前5時

半 頃 か ら の 空 腹 期 に お い て 数 十 分 の 周 期 で

BER間 隔 の 群 発 延 長 が 生 じ て い る こ とが 認 め

られ た.更 に そ の 周 期 を確 定 す る た め 胃BER

間 隔 の 毎 分 平 均 値 につ い て 自己 相 関 図(図1D)

を 作 成 す る と,図Dに 示 す よ うに第1の 峯 が 約

40分 で,80分 近 辺 に も第2の 峯 が生 じ,40分 の

周 期 性 の存 在 は 明 らか で あ る.更 に図Eに 示 す

パ ワー ・ス ペ ク トル に お い て も40分 周 期 の ピ ー

クが 歴 然 と して い る.こ の イ ヌ にお い て 日を 変

えた 測 定 で は 約100分,ま た 他 の1イ ヌで も約

100分 の周 期 性 が 空 腹 期 に お い て 認 め られ た.

これ らに反 し,16時30分 か ら翌朝5時30分

に いた る食 後 期 に お け る 自己 相 関 図(図1B)お

よ びパ ワー ・スペ ク トル(図1C)に お い て 周 期

性 は検 出 され な い.

2.　 ネ コに お い て は,空 腹 期 の 開 始 は ま ち ま

ち で あ った が(4時-No.2, 9時10分-No.3, 5

時-No.6),そ れ ぞ れ 摂 食 前3時 間 に つ き,周 期

分 析 を 行 っ た結 果,胃BER間 隔 の 毎 分 平 均 値

の時 系 列 に お い て全 く周期 性 は 見 出 さ れ な か っ

た.空 腹 期 全 体 につ い て も同様 の 結 果 で あ った

が,図2に 示 すNo.2お よ びNo .3に お け る 自

己 相 関 図(上)お よ びパ ワー ・ス ペ ク トル(下)

に お い て 全 く周 期 性 の 所 見 は な い.し か し,No.

6に お け る 自己 相 関 図(上)に は60-70分 に第1
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図1.　 1匹 の イ ヌに お け る 胃BER間 隔 の 周期 分 析

図2.　 ネ コ3匹 に お け る 胃BER間 隔 の周 期 分析

上段 は 自己 相 関 図で 図1B, Dと 同様.下 段 は パ ワー ・ス ペ ク トル で 図1C,Eと 同 様.
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の峯 が あ る よ うに み え る が,そ れ が 有 意 で な い

こ と は 下 図 の パ ワー ・ス ペ ク トル に お け る

60-70分 の と こ ろ に何 ら ピー ク が 無 い こ とか ら

も うか が わ れ る.

更 に空 腹 期 に お け る毎 分BER平 均 値 のS.D.

につ い て の 周 期 分 析 で は,パ ワ ー ・ス ペ ク トル

に い くつ か の ピ ー クが み られ た が,3匹 そ れ ぞ

れ に共 通 す る も の で は な か っ た.

3.ネ コに お け る食 後 期 に つ い て も 胃BER

間 隔 の 周 期 分 析 を 行 った.食 後 期 の は じめ の3

時 間 に つ い て は,57分(No.2)お よ び133分

(No.3)の ピー ク が認 め られ,こ れ らのS.D.に

も80分(No.2), 67分(No.3),60分(No.6)

の ピー クが 生 じ た が,い ず れ も共 通 所 見 で は な

い.食 後 期 全 体 に つ い て は,BER間 隔 毎 分 平 均

値 お よ び そ れ らの 変 異 係 数 に周 期 性 は 全 く検 出

され な か った.

考 察 お よ び ま とめ

イ ヌ,ネ コ両 方 に お いて,空 腹 期 で は 胃 の 強

収 縮 はBER発 現 を 抑 制 す る こ とが 既 に 観 察 さ

れたが,こ の ことが胃BER間 隔の延長をひき

おこすと考えられる.本 研究は,ネ コにおいて

は空腹期の胃BER間 隔の周期的延長のないこ

とを周期分析により更に明らかにした ものであ

る.
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モル モ ッ ト胃前 庭部 の収縮 運動 にお よぼす

Bombesinの 影響

兵庫医科大学 第二外科学教室

神 頭 勝,高 橋 徳,山 村 武 平
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は じ め に

Bombesinは カ エ ル 皮 膚 か ら 単 離 さ れ た

tetradecapeptideで あ り,種 々 の 消 化 管 平 滑 筋

に作 用 し,そ の 収 縮 運 動 を 増 強 させ る こ とが知

られ て い る(Erspamer et al., 1972).ま た 近 年,

哺 乳 動 物 の 脳 や 消 化 管 にbombesin-like im-

munoreactivityが 認 め ら れ(Brown et al.,

 1978), neurotransmitterま た はneur-

omodulatorと し て の 作 用 が 注 目 さ れ て い る

が,そ の 作 用 が 平 滑 筋 に 対 す る直 接 作 用 か,神

経 系 を 介 す る間 接 作 用 か に つ い て は 未 だ 統 一 を

み て い な い.今 回 モ ル モ ッ ト胃前 庭 部 を 用 い て

bombesinに よ る平 滑 筋 収 縮 運 動 増 強 作 用 に お

よ ぼすatropine, phentolamine, propranolol,

 hexamethonium, tetrodotoxinの 影 響 を 検 討

す る と共 に 表 面 灌 流 法 に よ りコ リン作 動 性 神 経

との 関 係 を 検 討 した.

方 法

1.モ ル モ ッ トを 断 頭 し,直 ち に 胃前 庭 部 を

摘 出 し,粘 膜 を 除 去 した20×3mmの 縦 軸 方 向

の筋 条 片 を 作 製 した.こ れ を20mlのKrebs液

を含 む液 槽 内 に 下 端 を 固 定 懸 垂 し,上 端 に は1
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gの 張 力 を 負 荷 し等 尺 性 に 筋 条 片 運 動 を 記 録 し

た.Krebs液 の組 成 は,NaCl 118; KCl 4.8;

 CaCl2 2.5; NaHCO3 25; KH2PO4 1.2;

 MgSO4 1.2; glucose 11(mM)で あ り,液 温

37℃,pH7.4に 維 持 し,95%02+5%CO2の 混

合 ガ ス を通 じた.実 験 開 始 前,標 本 を1～1.5時

間 放 置 し,自 動 収 縮 の 大 き さ が一 定 に な っ た後

実 験 を行 な った.bombesin投 与 に お い て はta-

chyphylaxisに 注 意 し,遮 断 剤 の 前 処 置 は10分

間 と した.薬 物 濃 度 は 液 槽 中 の最 終 モ ル 濃 度 で

表 わ した.

2. bombesinのacetylcholine(以 下ACh)

遊 離 に お よぼ す 影 響 を み る 目的 で,3H-choline

(5×10-8M)を 負 荷 した 筋 条 片 を下 端 固 定 懸 垂

し,hemicholinium-3を 含 むKrebs液 で1ml/

分 の 速 度 で表 面 を 灌 流 した.灌 流 液 を30秒 ご と

に 採 取 し,液 体 シ ン チ レ ー シ ョン カ ウ ン タ ー に

て 測 定 した.実 験 は遊 離 した3H量 を組 織 の3H

量 で 割 った 値,す なわ ちfractional rateが 比 較

A. Tonic contraction B. Frequency

図1. bombesin (5×10-8M)の 収 縮 運動 増 強 作 用

にお よぼすatropine (10-6M)の 影 響.(n=

6,M±SE)

的 淀 とな る30分 以 後 で 行 な った.

結 果

1. bombesin (10-10～10-7M)の 投 与に よ り

筋 条 片 収 縮 運 動 の 増 強 が 認 め られ,そ の 作 用 を

収 縮 力 と収 縮 回 数 の 両 面 か ら検 討 した.収 縮 力

は 用 量 依 存 性 に 増 強 し,最 大 効 果 は5×10-8M

で 認 め られ,carbachol 10-6Mに よ る収 縮 力 を

100%と す る と33.7±3.3%で あ った .こ の収 縮

は,carbachol 10-6Mの 収 縮 作 用 を 完 全 に消 失

させ たatropine (10-6M)の 前 処 置 に よ り15.5

±2.1%と 有 意 に 抑 制 され(図1),用 量 反 応 曲

線 の 右 方 移 動 が 認 め ら れ た.し か し

phentolamine (10-6M), propranolol (10-6

M), hexamethonium (10-6M), tetrodotoxin

 (10-6M)の 前 処 置 で は 影 響 され な か った.収 縮

回 数 に お い て もbombesin投 与 に よ り用 量 依 存

性 に 増 加 が み られ,最 大 効 果 は5×10-8Mで あ

り,投 与 前6.2±0.1回/分 に 対 し投 与 後9.7±

図2. bombesin (10-8M)表 面灌 流 の3H-ACh遊

離 に お よぼ す影 響.(n=8,M±SE, P<0.05)
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0.3回/分 と有 意 に 増 加 した が,atropineを 含 む

上 記 遮 断剤 で は す べ て 影 響 を うけ な か っ た.

2. bombesin (10-8M)1分 間 の 表 面 灌 流 に

よ り,投 与 前 のfractional rateを100%と す る

と,頂 値 は120.8±2.9%と 有 意 な3H-ACh遊 離

増 加 を 認 め,bombesinの 表 面 灌 流 中 止 に よ り

す みや か に 減 少 して い った(図2).こ の作 用 は

1mM EDTAを 含 むCa除 去 液 に よ り有 意 に 抑

制 さ れ た がtetrodotoxinで は 影 響 を う け な

か った.

考 察

bombesinの 消 化 管 平 滑 筋 収 縮 作 用 は 筋 に 対

す る直 接 作 用(Bertaccinietal., 1974)以 外 に

も コ リン作 動 性 神 経 を 介す る可 能 性 が示 唆 され

て い る(Bartho et al., 1982; Mayer et al.,

 1982).今 回 の 実 験 結 果 か らモ ル モ ッ ト胃前 庭 部

縦 走 筋 に対 しbombesinは 収 縮 力 増 強 作 用 と収

縮 回 数 増 加 作 用 を示 した.atropineそ の 他 遮 断

剤 に対 す る反 応 態 度 か ら,こ の収 縮 回 数 増 加 は

筋 に対 す る直 接 作 用 で あ るが,一 方 収 縮 力 に お

い て は筋 直 接 作 用 に 加 え一 部 コ リン作 動 性 神 経

を 介 し て 作 用 す る も の と 考 え ら れ た.ま た

bombesinの 表 面 灌 流 に よ り3H-AChの 遊 離 増

加 が認 め られ た 事 実 は コ リン作 動 性 神 経 の 関与

を よ り強 く推 察 させ る.さ らにtetrodotoxinで

そ の作 用 が 影 響 を うけ な い こ と よ り,bombesin

はtetrodotoxin resistant cholinergic pathway

に作 用 しACh遊 離 を 促 して い る可 能 性 が 示 唆

さ れ た.
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幽門括約筋機能からみた糖液排出能の検討
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は じ め に

胃内 容 の排 出 は,内 容 物 の カ ロ リー濃 度 の差

に よ り異 な る こ とがHuntら(1975)に よ っ て見

出 され た.こ れ は 胃か ら送 られ て きた 内 容 物 が

十二指腸又は空腸上部に存在するカロリーリセ

プターによって感知され,何 らかの機序により

排出を調節 しているとされているが,そ の制御

機構 は不明であ る.著 者 らはカロ リー リセプ

ターか らの刺激が液性又 は神経性因子を介在
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し,胃 幽門括約筋を調節することによって排出

を規制 してい ると仮定し,以下の実験を行った.

方 法

雑種成犬5頭 を使用.胃 体部にステンレス製

胃瘻管を造設 し,一 週間後に胃排出試験を行っ

た.胃 内容はブ ドウ糖(25%,12.5%,5%)及 び

水の4種 類,各400mlと し,各 々にマーカーと

してPSP試 薬1mlを 添加 した.24時 間絶食の

後,胃 内を洗滌 し,2時 間胃瘻を開放 して洗滌液

を十分排液させた後,排 出試験を行った.最 初

に胃内容物400mlを 胃瘻 よ り約30秒 で注入

し,ついで15分 後に胃内残存量を胃瘻より立位

で自然排液 させた.容 量を測定の上,う ち3m/

をサンプルとして採取 し,残 りは直ちに再注入

した.同様の操作を15分 間隔で120分 まで繰 り

返 し8回 行った.得 られたサ ンプルでPSP濃

度を測定 した.以 上の排出試験を4種 類の内容

物について行 った後,幽 門括約筋閉鎖不全を作

製 した.方 法は,十 二指腸を切開 し,長 さ25mm

直径12mmの ダクロン製人工血管(両 面シ リ

図1.　 各種 ブ ドウ糖液負荷後 の胃排出率

コンコーティング)を 幽門輪直下に挿入 し両端

を胃及び十二指腸壁に固定することにより作製

した.手 術後7日 目より前述の排出試験を同様

に行った.

PSP濃 度の測定は,最 初に胆汁色素を酢酸亜

鉛メタノール法により遠沈除去 した後,上 清を

0.22μ フィル ターで濾 過 した 濾 液 に つ い て

10%NaOHで 発色 させ,日 立分光光度計にて

比色定量 した.胃 排出率はすでに得られている

胃内残存量に,PSP濃 度を乗 じて計算 した.平

均値間の推計学的有無はStudent'st-testに よ

る危険率Pが0.05以 下の場合 とした.

結 果

1.　 胃排出率:各 種 ブ ドウ糖液及 び水の術

前,術 後の胃排出率を図1に 示す.い ずれの内

容物も排出率では術前,術 後の間に有意差を認

めなかった.25%Gで はほぼ直線的に減少 し,

120分 では約50%の 排出率を示 した.水 ではほ

ぼ指数函数的に減少 し,60分 で100%の 排出率

であった.ま たカロリー濃度の低下 とともに排

図2.　 各種 ブ ドウ糖液負荷後 の胃内残存量
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出 率 は 明 らか に促 進 され た.各 内 容 物 の 半 減 期

(t1/2)を 術 前(分)/術 後(分)で 比 較 す る と,水;

 13.4±1.8/15.9±1.2, 5%G; 30.7±4.3/33.0±

6.0, 12.5%G; 62.5±6.6/69.4±6.6, 25%G;

 89.9±6.3/96.9±10.8,で 術 前,術 後 の 間 に 有 意

差 は な か った.

2.　 胃 内残 存 量:各 種 ブ ドウ糖 液 及 び 水 の 術

前,術 後 の 胃内 残 存 量 を 図2に 示 す.い ず れ の

内容 物 も残 存 量 に お い て も術 前,術 後 の 間 に有

意 差 を 認 め な か った.25%Gで は120分 経 過 し

て も殆 ん ど減 少 し な か った が12.5%,5%G,水

で は 胃排 出 率 と ほ ぼ 同様 の 減 少 傾 向 を 示 した.

考 按

胃 内 容 の 排 出 は,内 容 物 の 性 質 に よ り異 な る

こ とが 知 られ て い る.例 え ば 浸 透 圧,粘 稠 度,酸

度,固 型 性,な どが あ げ られ るがHuntら は,カ

ロ リー濃 度 の差 に よ っ て も排 出が 規 定 され る と

主 張 し た.著 者 ら が 術 前 に 行 った 各 種 の カ ロ

リー濃 度 の異 な る糖 液 排 出 率 を み て も,こ の 説

を 支 持 す る結 果 を得 た.カ ロ リー リセ プ タ ー の

調 節 機 構 は 未 だ 明 らか に さ れ て い な い が,こ の

効 果 が 浸透 圧 差 に よ る も の で は な い こ とはす で

に証 明 され て い る(Brenerら,1983).浸 透 圧 効

果 に つ い て は,十 二 指 腸 内 に 存 在 す る浸 透 圧 リ

セ プ タ ー が感 知 す る こ とに よ り,胃 ・十 二 指 腸

括 約 部 の 収 縮 を 規 制 す る と い わ れ て い る

(Hunt,1963).著 者 らは カ ロ リー リセ プ タ ー に

も同 様 の機 序 を 想 定 して 実 験 を行 った.即 ち,幽

門 洞 ～ 幽 門 管 に 到 る一 連 の ポ ン プ機 構 の うち最

も強 い 収 縮 を 行 い 内 圧 上 昇 を きた す 幽 門管 の 調

節障害を作製 した.こ の結果は胃排出率,胃 内

残存量のいずれも,術 前,術 後の間に差はみ ら

れず幽門括約筋の調節によるものではないこと

が判明した.胃 内残存量は25%Gで は120分

経過後 も両者 ともに減少しないが,一 方排出率

にはかな りの低下を認めることから,刺 激によ

る分泌液で希釈されながら胃内に残存 している

と考えられる.こ の希釈は胃液分泌,胆 汁,膵

液の逆流の他に高浸透圧による十二指腸内への

血漿成分の浸透などが考えられるが,今 回の実

験ではそのいずれとも判定 し難い.

結 論

1.　 ブ ドウ糖液の胃排出時間は高濃度 となる

に従い遅延す る.

2.　 この調節機構は幽門括約筋の閉鎖不全状

態でも維持 される

3.　高濃度 ブ ドウ糖液は排出率の低下に比べ

排出量は殆んど変化 しない.こ れは胃液分泌及

び腸液の逆流による希釈に起因するものと推測

される.
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脳相 胃運動促進機構 における神経性機構 と

神経-体 液性機構 との協同について
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緒 言

先 き に著 者 らは,迷 走 神 経-胃 平 滑 筋 標 本,麻

酔 イ ヌ.無 麻 酔 イ ヌの 主 胃 お よ びdenervated

 pouchの 運 動 を 指 標 に して,コ リン作 動 性 神 経

を 介 す る脳 相 胃運 動 促 進 反 応 は,胃 平 滑 筋 に 対

す る コ リン作 動 性 神 経 の 直 接 的 刺 激 機 構 と,コ

リン作 動 性 神 経 に よ って 放 出 され た ガ ス ト リン

(Grossman,1967;Uvnas-Wallensten,1976;

藤 井 他,1983)の 刺 激 で 胃壁 中 の ヒス タ ミン分

泌 細 胞 か ら遊 離 す る ヒス タ ミン(Code,1965;

Fujii et al.,1981)をfinal chemomediatorと

す る神 経 一 体 液 性 機 構 との協 同 に よ って 生 ず る

こ とを報 告 した(Fujii et al.,1981).

本 実 験 で は,こ れ らの 両 機 構 が 脳 相 胃運 動 促

進 機 構 に どの よ う な割 合 で 関 与 し て い る か を

conscious dogに つ い て量 的 に検 討 した.

実 験 方 法

実 験 に は10～15kgの 雑 種 成 犬 を用 い,胃 運

動 は,幽 門 前 庭 部 前 壁 の漿 膜 面 にstrain gauge

force transducerを 縫 着 して 記 録 した.ま た,空

腹 期 運 動 の 静 止 期 の レベ ル を 基 線 と して 胃運 動

曲線 を 積 分 し,そ の リセ ッ トパ ル ス 数/15min

をmotility indexと して 胃 運 動 の 量 的 検 討 を

行 った.コ リン作 動 性 神 経 の 刺 激 は イ ン シ ュ リ

A

B

図1.　 イ ン シ ュ リン静 注 に よ る血 中 ガ ス ト リン値 上 昇 反 応 お よび 胃運 動 促 進 反 応 に 対 す るd-chlor-

pheniramine maleate(d-CPM)静 注 の 影 響.

Consciousdog.

A:　 血 中 ガ ス ト リン値 上 昇 反応 に対 す るd-CPM静 注 の 影響.

B:　 胃運 動 促進 反 応 に 対す るd-CPM静 注 の影 響 .
*;p<0 .05**;p<0.01***;p<0.001
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ン静 注(レ ギ ュ ラー イ ン シ ュ リン,0.5u/kg体

重)に よ った.血 中 ガ ス ト リン は,イ ン シ ュ リ

ン 静 注 前 お よ び 静 注 後 に 経 時 的 にcephalic

 veinか ら採 血 し,そ の血 清 に つ い て ラ ジ オ イ ム

ノア ッセ イ法 で 測 定 した.実 験 は す べ て無 麻 酔,

無 拘 束 下 に 行 っ た.

実 験 結 果

(1)　イ ンシ ュ リン静 注 に よ る コ リン作 動 性 神

経 の 刺 激 に よ っ て,血 中 ガ ス ト リン値 上 昇 反 応

(図1A,黒 丸 実 線)と,こ れ と平 行 して,潜 時

図2.　 イ ン シ ュ リン静 注 に よ る 胃 運動 促 進 反 応 に

対 す るd-CPMお よ びatropine静 注 の 影

響.Conscious dog.

control:イ ンシ ュ リン単 独 静注 に よ る反 応

afterd-CPM;d-CPM静 注30分 後 に お け

るイ ン シ ュ リン刺 激 に よる反 応

after atropine; d-CPMお よびatropine静

注30分 後 にお け るイ ンシ ュ リン刺 激 に よ る

反応.
**:p<0 .01***:p<0.001

18.3±3.4min (n=15)で,1.8±0.5h (n=5)持

続 す る 胃運 動 促 進 反 応 を 生 じた.

(2)　 ヒ ス タ ミ ンH1-receptor antagonistで

あ るd-chlorpheniramine maleate (d-CPM, 2

mg/kg体 重,i.v.)は,イ ン シ ュ リン刺 激 に よ っ

て 生 じた 血 中 ガ ス ト リン値 上 昇 反 応(図1A,黒

丸 実 線)に 対 し て は影 響 を お よぼ さ な か っ た(図

1A,黒 丸 点 線).し か し,イ ン シ ュ リン刺 激 に よ

る 胃運 動 促 進 反 応(図1B,実 線)に 対 して は こ

れ を 有 意 に抑 制 した(図1B,点 線).胃 壁 中 の ヒ

ス タ ミン分 泌 細 胞 か らの ヒス タ ミン遊 離 阻 害 剤

で あ るcepharanthine(2mg/kg体 重,i.v.)も,

イ ン シ ュ リン刺 激 に よ る血 中 ガ ス ト リン値 上 昇

反 応 に 対 し,d-CPMと 同様 の 作 用 を示 した.

(3)図2は イ ン シ ュ リン 静 注後2時 間 の 胃運

動 を1時 間 当 た りのmotilityindexで 示 し,こ

れ に対 す るd-CPMの 効 果 を 量 的 に検 討 し た も

の で あ る.す なわ ち,イ ン シ ュ リン刺 激 に よ る

胃 運 動 促 進 反 応 はd-CPMに よ って 約33.5%

抑 制 され た.一 方,d-CPMに よ って 抑 制 さ れ な

い反 応(約66.5%)は ア トロ ピ ン(0.05mg/kg

体 重,i.v.)に よ って 消 失 した.

考 察

先 きに著 者 ら は,胃 壁 中 の ヒス タ ミン分 泌 細

胞 か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊 離 阻 害 剤 で あ るCR

 (Fujiiet al.,1981),ヒ ス タ ミンH1-receptor

antagonistで あ るd-CPMが コ リ ン 作 動 性 神

経 の刺 激 に よ って 生 じた 血 中 ガ ス ト リン値 上 昇

反 応 に は 影 響 を お よ ぼ さ な い が,denervated

 pouch運 動 の 促 進 反 応 を 消 失 させ る こ とを 認 め

(Fujii et al.,1981),こ の コ リン作 動 性 神 経 に

よ るdenervated pouchの 運 動 亢 進 は,コ リ ン

作 動 性 神 経 に よ って 放 出 さ れ る ガ ス ト リ ン

(Grossman,1967;Uvnas-Wallensten,1976)

の 刺 激 で 遊 離 した ヒ ス タ ミ ン(Code,1965;

Fujii et al.,1981)をfinal chemomediatorと

す る神 経-体 液 性 機 構 に よ っ て生 じた反 応 で あ

る こ とを 明 らか に した.本 実 験 に お い て もd-

CPMは,イ ン シ ュ リン刺 激 に よ る血 中 ガ ス ト

リン上 昇 反 応 に は 影 響 を お よ ぼ さず(図1A),

幽 門前 庭 部 運 動 の促 進 反 応 のみ を有 意 に 抑 制 し
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た(図1B,図2).し た が って,こ のd-CPMに

よ っ て抑 制 さ れ た反 応 は,コ リン作 動 性 神 経 に

よ っ て放 出 さ れ る ガ ス トリン を 介 し,ヒ ス タ ミ

ンをfinal chemomediatorと す る神 経-体 液 性

機 構 に よ る反 応 と考 え られ る.一 方,d-CPMに

よ っ て抑 制 さ れ な い 胃運 動 促 進 反 応 は ア トロ ピ

ン に よ っ て 消 失 し(図2),こ の反 応 は,コ リン

作 動 性 神 経 が 直 接 胃 平 滑 筋 を 刺 激 す る こ と に

よ っ て生 じた 反 応 と考 え られ る.こ れ らの 結 果

か ら,イ ン シ ュ リン刺 激 に よ る脳 相 胃運 動 促 進

機 構 は,胃 平 滑 筋 に 対 す る直 接 的 神 経 性 促 進 機

構2に 対 し,神 経-体 液 性 促 進 機 構1の 割 合 で

構 成 され て い る こ とが わ か っ た.

結 語

Conscious dogの 胃運 動 の神 経 支 配 に つ い て

追 求 し,イ ン シ ュ リン静 注 に よ っ て 生 ず る 胃運

動 促 進 反 応 が,胃 平 滑 筋 に対 す る コ リン作 動 性

神 経 の直 接 的 刺 激 に よ る神 経 性 機 構 と,ガ ス ト

リ ン を 介 し,ヒ ス タ ミ ン をfinalchemo-

mediatorと す る神 経-体 液 性 刺 激 機 構 と の 協

同 に よ って 生 ず る こ と.お よび 直 接 的 神 経 性 促

進機構 と神経-体 液性機構 とは2:1の 割合 で

脳相胃運動促進機構に関与 していることを示 し

た.
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近位 胃切 除 にお け る残 胃幽 門前庭 部 の運 動機 能

鳥取大学医学部 第一外科学教室 および*第 二生理学教室

西 村 興 亜,河 村 良 寛,水 本 清

古 賀 成 昌,*白 石 義 光,*及 川 俊 彦

幹迷切を伴 う近位胃切除後には胃内容の排出

障害をきたす ことが指摘 されているが,こ の際

の残胃前庭部の運動機能については未だ不明確

な点が少なくない.そ こで,わ れわれは残胃前

庭部のぜん動に伴 う放電 と収縮の動態について

実験的検討を加えた.

実 験 方 法

雑種成犬3頭 を用い,静 脈麻酔下に開腹,伊

藤の方法(伊 藤,1976)に 準 じて作製 した防水

型strain gauge 2個 を幽 門輪 の3cmと6cm

口側の前庭部前壁 に縫着,ま た,こ れに対応す

る大弯側 と幽門輪肛側3cmの 十二指腸壁の3

か所に双極電極(極 間距離2mm)を 縫着,各 電

極を腹壁皮下に通 して頸部に引き出し,頸 輪の

ソケットに接続 した.電 極植込みより2週 以上

経過後,無 麻酔,無 拘束下に胃切除前における

筋電図 と収縮波をポ リグラフにて誘導記録 し

た.つ いで,再 開腹によ り両側幹迷切を伴 う近

位 胃切除(2/3)を 施行,電 極を含めて温存 され

た幽門側残 胃(前 庭部)を われわれのinterposi-

tion法(古 賀ら,1977)に より再建した.な お,

1頭 には残胃排出能を促す 目的で幽門形成を付

加した.胃 切除後3週 以上経過 したのち,胃 切
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除 前 と同 様,無 麻 酔,無 拘 束 下 に 測 定 実 験 を 繰

り返 した.測 定 は一 定 時 刻 と し,24時 間 絶 食 後

の 空 腹 時60分(食 前)と か ん ず め 肉200g(日

本 ペ ッ トフ ー ド社)投 与 に よ る食 後 期120分 間

を記 録 した.

結 果

1.　 筋 電 図

近 位 胃 切 除 前 後 に お け るbasic electric

rhythm(BER)動 態 に つ い て,試 験 食 投 与 前 後

60分 間 のBER間 隔 を検 討 した.胃 切 除 前,食 前

に お け る3頭 の 平 均BER間 隔 は12.7±0.7

秒,食 後 の そ れ は12.8±0.7秒 で,食 前 後 で ほ

とん ど変 化 は な か った.一 方,胃 切 除 後 に は,食

前 の3頭 の 平 均BER間 隔 は21.4±4.3秒,食

後 の そ れ は16.3±3.0秒 で あ り,食 前 後 とも 胃

切 除 前 に比 べ て 有 意(P<0.001)にBERの 延

長,す なわち,BER頻 度の減少がみ られた.ま

た,BERの リズムは胃切除後dysrhythmiaが

出現 し,動 揺性 となった.胃 切除後の食前後で

約5秒 の差がみ られ,食 後のBER頻 度は食前

に比べて相対的に増加した.

ついで,食 後のBER動 態について,15分 ごと

のBER間 隔の平均値を求め,推 移を検討 した

(図1).胃 切除前では3頭 とも同様のパ ターン

で推移 し,食 直後15分 で一過性にBER間 隔の

延長がみられたが,こ れはこの時期での胃の受

容性弛緩を示唆す る所見 と考えられた.し かし,

胃切除後には食直後のこのようなBER間 隔の

延長はな く,逆 に短縮傾向がみ られた.3頭 中2

頭ではBER間 隔は120分 まで同様 のパ ターン

で推移 したが,幽 門形成を加えた1頭 では,60

分以降で食前のBER間 隔に復 し,幽 門形成 に

よる胃内容排出の促進効果を示唆する所見と考

図1.　 近位 胃切除前後 の前庭部のBERの 推移-15分 ごとの平均BER間 隔
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a.　収 縮力50g以 上 の出現 頻度

b.　幽門形成付加犬の前庭部収縮 波 と筋電図所見

図2.　 近位 胃切除前後 の前庭部収縮能
a:　胃切除後 には50g以 上 の収縮波 の出現頻度 が胃切除前 よ り増加 している.幽 門形成付加犬

(No.3)で は この傾向が著 しいが,60分 では胃切除前の頻度に復 している.

b:　幽門形成付加犬(No.3)の 前庭部収縮波 とBER所 見.胃 切除前 には食後60分 で収縮波はや

や低下 しているが,50g以 上の収縮が保たれている(上 段).胃 切除後 には食後60分 時 の収縮波

は30分 時よ り弱 くな り50g以 下である(下 段).

えられた.

2.　収縮波

前庭部2か 所の収縮波を比べると幽門輪に近

い方でより強い収縮がみられた.食 後のぜん動

性収縮波はBER放 電に同期 して出現 し,そ の

頻度 はbariummealに よるX線TV下 の観察

時にみられたぜん動収縮の頻度 ときわめて近似

していることが確認された.

幽門輪に近いstraingaugeに よる収縮波で,

50g以 上の収縮の出現頻度を食後60分 まで15

分ごとに検討した(図2).幽 門形成を加えない

2頭 では,胃 切除前に比べて胃切除後にはより

強い収縮の出現頻度が増 し,食 後早期により高

頻度であった.幽 門形成付加犬でこの傾向はよ

り顕著であったが,60分 では胃切除前 と同様の

収縮動態に復 した.こ のように,近 位 胃切除後

の食後の前庭部収縮能は胃切除前 よりむしろ増

大することが示された.ま た,幽 門形成を加え
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た場合には,60分 で急な収縮低下 がみ られた

が,こ れは幽門形成による胃内容排出促進効果

による影響 と考 えられた.

考察 および 結語

幹迷切を伴い,ま た,pace-makerが 存在す る

といわれる胃体,底 部が切除される近位胃切除

においては,残 胃前庭部のBER動 態は大 きく

変化 し,放 電間隔の有意な延長,す なわち,放

電頻度の減少が認められた.し かし,前 庭部の

ぜん動性収縮は術後むしろ増強することが示 さ

れた.

従来,近 位 胃切除後 には,前 庭部 のatony

 (Tanner, 1951)あ るいはspasmus (Nissen,

 1952)が 生 じ,胃 内容の停滞,さ らには食道内

逆流などの排出障害をきたすことが指摘されて

いる.こ のため,本 手術では幽門形成の付加が

必要 とされ,今 回の検討でもその排出促進効果

が示唆された.し かし,空腸脚挿入によるinter-

position法 再 建 に お い て は,幽 門 形 成 の 有 無 で

術 後 残 胃 の 排 出能 に 明 らか な差 を認 め な い事 実

もあ り(西 村 ら,1984),そ の 適 応 を 含 め て本 手

術 後 残 胃 の 運 動 機 能 に 関 して は さ らに 詳 細 な検

討 が 必 要 で あ る.
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幽 門狭 窄時 の 胃運動 パ タ ーン

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

古 川 良 幸,羽 生 信 義,青 木 照 明

間 中 正 章,長 尾 房 大

は じ め に

幽門狭窄を伴なった十二指腸潰瘍症例の胃排

出能および胃運動パターンを解明するため,幽

門輪の運動様式を詳細に観察 したのち,幽 門狭

窄犬 を作成 して,ス トレン ゲージ トランス

デ ューサー(以 下S.T.)に よる収縮パターンを

検討 した.ま たシメチジンの胃運動に及ぼす影

響について興味ある知見を得たので報告す る.

実 験 方 法

雑種成犬の胃前庭部,幽 門輪,十 二指腸球部

にS.T.を 縫着 し,意識下における胃収縮運動を

昼夜連続記録 した.さ らに胃体部前壁に金属 カ

ニューレを縫着 し,左 側腹部 より体外に誘導 し

て 胃液 を10分 間 隔 で 採 取 した.

引 き続 き,絹 糸 で十 二 指 腸 球 部 が 変 形 す る程

度 に結 紮 した 幽 門 狭 窄 犬 を 作 成 し,ST.を 前 庭

部,十 二 指 腸 球 部 の 漿 膜 面 に縫 着 後 記 録 した.ま

た 幽 門 狭 窄 犬 に バ リウ ム食400gを 投 与 した の

ち,胃 レン トゲ ン写 真 に て正 常 犬 と胃排 出能 を

比 較 した.さ らに シ メチ ジ ン200mgを 幽 門 狭

窄 犬,正 常 犬 に投 与 して 空 腹 期 胃運 動 に及 ぼ す

影 響 を 検 討 した.

結 果

正 常 犬 の 幽 門輪 の 運 動 は,digestive pattern

(以 下D.P.)とinterdigestive pattern(以 下I.

P.)が 認 め られ,D.P.に お い て は 胃 の 他 の部 位

とは異 な り収 縮 波 高 が 高 く しか も盛 衰 の 著 明 な
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運動パターンを示 し,時 に空腹期に出現する強

収縮波より高いことが認められた.I.P.に おい

ては,胃 前庭部,十 二指腸球部では強収縮期終

了直後の休止期にはまった く収縮がみられない

のに対 し,幽 門輪には小収縮波が認められた.

前庭部,幽 門輪,十 二指腸球部のD.P.を 速い

速度で記録してみると,前 庭部の収縮に引 き続

き幽門輪は収縮するが,波 高は必ずしも一致せ

ず,こ れらの収縮 とほぼ同時に十二指腸球部に

も収縮波を認めた.ま たI.P.に おける前庭部の

強収縮波は,盛 衰の著明な3～4の 収縮波が1つ

のグループを作るのに対し,幽 門輪の強収縮波

は,む しろ盛衰が少な く前庭部の最強収縮波の

時に一致 して,十 二指腸運動は休止することが

認め られた.

胃体部に挿 入した金属 カニューレより10分

間隔で胃液量を採取 してみると,胃 液量は強収

縮前に高値を示 し,強 収縮終了直後には減少 し

た.

そこで図1の ごとく,meatmea1400gを 幽

門狭窄犬に投与 して前庭部,十 二指腸球部の運

動を記録す ると,正 常犬 と同様D.P.とI.P.が

認 め られD.P.は 著 明 に延 長 した.

バ リウ ム食400gを 投 与 して 胃 レ ン トゲ ン写

真 を正 常 犬 と比 べ て み る と著 明 な 胃 の拡 張 を 示

し,食 後7時 間 で は 明 らか な 胃内 容 停 滞,排 出

遅 延 を認 め た.

D.P.を 正 常 犬 と比 べ て み る と,図1の ご と く

幽 門 狭 窄 で は 盛 衰 の著 明 な 高 収 縮 波 が 前庭 部 ば

か りで な く十 二 指 腸 球 部 に も認 め ら れ た.I.P.

にお い て は,典 型 的 な空 腹 期 強 収 縮 が,周 期 的

にほ ぼ 一 定 間 隔 で 出現 した 正 常 犬 に 対 して,幽

門狭 窄 で は,強 収 縮 前 の 微 細 な収 縮 運 動 す な わ

ちphase II activityが 長 時 間 続 き,空 腹 期 全 体

と して は,強 収 縮 出現 回 数 の 著 明 な減 少 を 認 め

た.

図2の ご と く,幽 門狭 窄 犬,正 常 犬 に シ メチ

ジ ン200mgをI.P.の 休 止 期 に投 与 す る と,幽

門 狭 窄 で はphase II activityが 著 明 に短 縮 し,

phase III activityが 早 期 に 出 現 した の に 対 し,

正 常 犬 で は収 縮 パ タ ー ン に何 ら影 響 も認 め られ

な か った.

図1.　 幽門 狭窄 犬 の 胃収 縮 パ タ ー ン.

波 高 の 高 い,盛 衰 の著 明 な収 縮 パ タ ー ンが延 々 と続 くdigestive patternとphase II activityの 延長

したinterdigestive patternが 認 め られ る.
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(1
)　幽 門 狭 窄 犬

(2)　正常 対照犬

図2. interdigestive patternに お け る幽 門狭 窄犬 と正 常 犬 との比 較 お よ び シ メチ ジ ンの影 響.

幽 門狭 窄 犬 に シ メチ ジ ンを投 与 す る とphase II activityは 著 明 に短 縮 す る.

ま と め

幽門輪のD.P.に おける波高の高い盛衰の著

明な胃運動パターンは,胃 内容排出を規制して

いるもの と推察 された.

幽門狭窄時のD.P.に おける収縮波高の増加,

収縮波の著明な盛衰も胃内容排出と密接な関連

を持つもの と考 えられ,I.P.に おけるphase II

 activityの 延長 は,狭 窄による胃液の胃内停滞,

排出遅延に強い影響を うけているものと推察さ

れた.

シメチジンは正常胃の収縮パターンには影響

を与えず,幽 門狭窄などの病的状態が存在する

時にかぎ り胃運動に変化を及ぼしたが,そ れは

シメチジン自体 の薬理作用によるものではな

く,胃 酸分泌抑制効果を介す るもの と考えられ

た.
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選 胃迷切 兼 幽 門洞切 除 術 に お け る右 胃大 網枝 の役 割 につ い て

新潟大学医学部 第 一外科学教室

吉 田 正 弘,高 桑 一 喜,松 尾 仁 之

加 藤 知 邦,三 浦 宏 二,武 藤 輝 一

は じ め に

十二指腸潰瘍に対する選択的胃迷走神経切離

術兼幽門洞切除術は,再 発率,遠 隔成績な どの

点で,秀 れた術式であるが(堺 ら1963,武 藤 ら

1974),術 後早期の胃内容停滞が難点であり,番

場 ら は61.4%(番 場1966),Jordanは54.6%

(Jordan 1979)に,術 直後の胃内容停滞が認め

られた と報告 している.こ のため教室では昭和

56年 よ り,選 択的胃迷走神経切離術兼幽門洞切

除術を施行す る際に,右 胃大網動静脈 とこれに

沿 う神経枝を温存する術式を採用す ることに

よって,術 後 の減酸率には変化な く胃内容停滞

を軽減(武 藤,1982)し ている.今 回イヌを用

いて実験 し,選 択的胃迷走神経切離術兼幽門洞

切除術における,右 胃大網枝の役割について検

討 したので報告する.

実 験 方 法

雑種成犬10頭 を使用 した.ま ず,す べてのイ

ヌ(イ ヌ番号1～10)を 全麻下に開腹し,銀 針双

極電極 と胃体部に2個,十 二指腸,空 腸に3個

縫着 し,術 後2週 間以上たってか ら,意 識下に

筋電図を導出記録 し,対 照群 とした.次 いで,イ

ヌ1～4に 対 しては,右 胃大網枝を温存 して選胃

迷切兼幽門洞切除術を施行 し,温存群 とした.イ

ヌ5～8に 対しては,右 胃大網枝を切離して選 胃

迷切兼幽門洞切除を施行 し切離群 とした.さ ら

にイヌ9,10に 対 しては,幽 門洞切除術のみ施

行 して,幽 切群 とした.再 建は,3群 ともBil-

lroth I法 で行なった.術 後2週 間以上た ってか

ら,対 照群 と同様に,意 識下に筋電図を導 出記

録した.記 録の条件 は,(1)24時 間絶食後,(2)

缶詰 肉200g投 与後,(3)イ ンス リン0.3μ/kg

静注後(血 糖 も採取)と した.尚 記録器の用紙

運 搬 速 度 は1mm/秒 と し 増 幅 器 の 時 定 数 は

0.3秒 を 用 いた.

結 果

(1)　 24時 間 絶 食 後;全 群 と も,筋 電 図 上90

分 ～120分 間 隔 で,migrating myo-eiectric

 complex(MMC)が 観 察 さ れ た.対 照 群,幽 切

群 で は,そ の大 部 分 が 胃 よ り発 生 し,下 部 腸 管

へ 伝 播 す る が,温 存 群 や 切 離 群 で は,大 部 分 が

十 二 指 腸 以下 に 発 生 し,胃 に は ほ とん どMMC

が 認 め られ な か った.

十 二 指 腸 に お け るMMC 1周 期 あ た りに,胃

でspike potentials(SP)の 重 積 す る,basic

 electric rythm(BER)の 頻 度,す な わ ち,SP

図1.　 缶詰 肉200g投 与後30分 の 胃筋 電 図
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図2.　 イ ン ス リン投 与 後30分 の 胃筋電 図

を と もな うBER数 ÷全BER数(%)は,対 照

群11.7±2.9%温 存 群11.7±3.0%切 離 群7.8±

2.9%幽 切 群12.5±3.4%で,切 離 群 は他 の3群

と比 べ,有 意(P<0.01)に 減 少 して い た.

(2)　食 餌 投 与 後;缶 詰 肉200g投 与 後30分

の 胃筋 電 図 所 見 を 比 較 す る と,対 照 群 と幽 切 群

で は 口側 よ り発 生 し たSPを と も な うBERが

規 則 的 に肛 門側 へ 伝 播 す るが,温 存 群 と切 離 群

で は 異 所 性 興 奮 が頻 発 す る(図1).

食 餌 投 与 後 の 異 所 性 興 奮 発 生 頻 度 は,温 存 群

26.4±22.5%,切 離 群46.4±14.8%で,切 離 群 で

有 意(P<0.05)に 頻 発 して い た.ま た,BERの

伝 播 速 度 は,対 照 群 を100%と して,3群 間 で 比

較 す る と,温 存 群110.8±9.1%,切 離 群125.0±

6.8%,幽 切 群108.0±11.6%で,切 離 群 のBER

伝 播 速 度 は,有 意(P<0.05)に 遅 延 して い た.

(3)　 イ ン ス リ ン 投 与 後;イ ン ス リ ン0.3μ/

kg静 注 後30分 で は,血 糖 は前 値 平 均86mg/Il

か ら平均32mg/Ilま で低下する.血 糖低下に

ともなって,対 照群,温 存群,幽 切群では,胃

BERに 連続的にSP重 積が認め られるよ うに

なるが,切 離群では,血 糖の低下にもかかわ ら

ず,胃BERにSP重 積が認められなかった(図

2).

さらに,温 存群では,イ ンス リン投与直後連

続的にSPが 重積する現象は,ア トロビン投与

により抑制 されるが,こ のことは,右 胃大網動

静脈 に沿 う神経枝には,ユ リン作動性神経が存

在することを示唆する所見と思われた.

ま と め

1.　選択的胃迷走神経切離術兼幽門洞切除術

を施行す る際に,右 胃大網動静脈 とこれに沿 う

神経枝を温存す ることによって,空 腹時で の

spike potentialsの 増加,食 餌投与後の異所性

興奮発生頻度の減少,お よび正蠕動伝播速度の

改善が認められた.

2.　右胃大網動静脈に沿 う神経枝にはコリン

作動性神経の存在することが示唆された.
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小腸大量切除後 の胃平滑筋筋電図の変化
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は じ め に

小腸大量切除後に発生するshort bowel syn-

dromeに ついては実験研究によって検討が加

えられているが,未 だ多 くの不明な点が残 され

ている.特 に胃および腸管の運動についての研

究は少ない.今 回,我 々は小腸大量切除後の,犬

胃の平滑筋筋電図を観察 し,興 味ある知見を得

たので報告す る.

実 験 方 法

体重10～15kgの 雑種成犬12頭 を用い,胃 前

壁大弯側寄 りに,胃 体部から幽門洞部にかけて

教室考案の銀針双極電極4個 を縫着 した.縫 着

後2～3週 目に再開腹し,肛門側小腸の大量切除

(約55～65%)と 口側小 腸の大 量切 除(55～

65%)を,そ れぞれ5頭 づっ行った.2頭 はコン

トロールの意 味でTreizよ り約10cmの 部位

で空腸を横切後吻合した.吻 合はすべて端 々吻

合で,Albert-Lembert 2層 縫合を行 った.筋 電

図の観察は各手術前後にわたって,空 腹時 と,食

後 とに分けて行った.

図1-a　 小腸切除前後 でのBER放 電頻度の変動

実 験 成 績

図1-aは 切除前後のBER放 電頻度の変化 を

グラフで示した ものである.そ れぞれ5頭 の術

前術後数 日間の値を平均して示 した.空 腹時 と

食後のBER放 電頻度を比較す ると空腹時 より

も食後に低下す る傾向がみ られ,3～10%の 低

下率であった.切 除前後での放電頻度はほとん

ど変化はないが,や や減少傾向にある.横 切犬

で10～15%の 低下が見られるが,2頭 の うちの

1頭 が例外的に低下したためであ り,そ の原因

は不明である.図1-bは 伝播速度の変化を示 し

たものである.食 後低下傾向にあ り3～15%の

低下率である.切 除前後で比較すると,肛 門側

切除が口側切除より減少率が高かった.空 腹時

にはほとんど差はないが,食後30分 では肛門側

17%に 対 して 口側では6.7%,食 後60分 では肛

門 側15.1%,口 側5.8%,食 後120分 で は,

12.9%と6%と,い ずれも有意差(P<0.05)を

認めた.横 切のみを行った犬(2頭)で は1～4%

と減少率は軽度であった.図1-cに は肛門側小

腸大量切除を行 った犬の,筋 電図を示 した.本

実験例の場合は電極E1とE2の 間つま り体部

図1-b　 小腸切除前後でのBER伝 播速度 の変動
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図1-c

で 最 も伝 播 速 度 が低 下 し て い るが,別 の実 験 例

で は上 昇 して い る もの も あ り,体 部 で は不 安 定

な速 度 変 化 を 示 して い る.こ れ に 対 し幽 門洞 部

で は常 に低 下 傾 向 に あ る.図2のa,b,cは 小 腸

切 除 後2週 間 目で,truncal vagotomyを 行 った

犬 の筋 電 図 お よ び グ ラ フ で あ る.伝 播 速 度 は 小

腸 切 除 で 約9～15%の 低 下,truncal vagotomy

で は さ らに 約22～35%の 低 下 を示 して い る.放

電 頻 度 は逆 に 上 昇傾 向 に あ る.

ま と め

今 回 の 実 験 成 績 を要 約 す る と次 の よ うに な

る.

1.　 小 腸 大 量 切 除 に よ っ て犬 胃の 平 滑 筋 筋 電

図のBERの 伝播速度は低下する.

2.　減 少率 は肛 門側 小腸 大量 切 除 で13～

17%に 対 して口側では6～7%と 肛門側が小腸

切除の影響が有意に大 きかった.

3.　小腸切除後の伝播速度低下が最も著明な

のは食後30～60分 でその後は徐々に空腹時の

値 にもどった.空 腹時では伝播速度の変化はほ

とんど見 られない.

4.　放電頻度については,切 除前後で有意差

はなかった.

実験例数が未だ少 なく結論は差 し控 えた い

が,肛 門側小腸大量切除 と口側小腸大量切除と

では異る筋電図が観察された理由は,神 経的な

因子による影響ではなく,体 液性因子 としての
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図2-a BER放 電頻度の経 日的変動 図2-b BER伝 播速度の経 日的変動

図2-c
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secretin, cholecystokinin-pancreozymin, gas-

trin,motilinな どが 関 与 し て い る 可 能 性 を 考

え,更 に 検 討 を 続 行 し て い る.truncal

 vagotomyの 効 果 に つ い て は,未 だ 実 験 例 数 が

少 な い の で 同 じ く結 論 は で きな い が,BERの 伝

播 速 度 は著 明 に 低 下 す る傾 向 が み られ る.
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抗生物質は現代医療にとって欠 くべからざる

ものであるが,種 々の副作用のあることも知 ら

れている.そ の副作用の中で消化器に対するも

のは比較的多 く,そ のため抗生物質の投与に際

しては胃腸薬を併用することも多い.し かし,抗

生物質のもつ消化器の副作用が如何なる機序に

よって惹起され る異常な状態なのかは殆ん ど解

明されていない.

本研究ではエ リスロマイシン(EM)の もつ消

化管に対する作用を検討 し,従 来報告された ヒ

トにおける副作用を理解するのに好都合な結果

が得られたので報告す る.

実 験 方 法

雑種成犬5頭 に1ヵ 月以上前にわれわれが開

発作製 したforce transducerを 消化管漿膜面

に慢性縫着 した.縫 着部位は胃体部,幽 門輪 よ

り3cm口 側の胃前庭部,十 二指腸中部,Treitz

靱帯よ り20cm及 び70cm肛 側の上部空腸で,

夫々の輪状筋収縮が とれ る方向にtransducer

を縫着 した.こ れ ら消化管の収縮運動は増巾器

を介しペン書 きレコーダーに記録 した.実 験は

空腹期収縮が胃に出現してからの空腹期で,胃

の収縮運動休止期に生理食塩水10mlに 稀釈

溶解したEM(注 射用エ リスロシン,(株)日本ア

ポット)を約10秒 間かけて,あ らかじめ上大静

脈内に慢性留置 してあるシ リコンチューブを介

して投与した.EM投 与後か ら胃前庭部の収縮

運動を量的に測定するために,収 縮曲線下の面

積を積分計にて測定し,運 動量に変換 し,こ れ

に基いて用量反応 曲様を作製 した.イ ヌのア ト

ロピン処理は先づ0.05mg/kgを 静注 し,つ ず

いて0.05mg/kg-hrの 割合で実験期間中維持

した.

結 果

1.　健康な成犬では摂食後平均15時 間後 か

ら胃に空腹期収縮(IMC)が 発現 し,平 均120±

8.6分 の間隔で規則正 し くIMCが 胃に発現 し

た.IMCとIMCの 間では胃は殆んど収縮運動

を示さなかった.

2. EM 10mg/kgを 胃のIMCが 終了 し10

分後に静脈内に投与すると図1に 示す通 り,先

ず胃体部には極めて強いtonicな 収縮運動がお

こり,2～3分 後か らはphasicな 収縮を混えた

収縮運動がひきお こされ次第に減衰 した.一 方,

胃前庭部 にも強い収縮力をもつphasicな 収縮

運動がひきお こされ,や がて胃体部のtonicな

収縮運動 と呼応した.十 二指腸や小腸上部の収

縮運動 も,EM投 与と同時におこり3-4分 後に
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Time Intervals, 1 min

図1.　 エ リスロマイシン(EM)10mg/dogの 静脈内投与 による胃,十 二指腸,空 腸上部 の収縮運動 に対す

る作用.上 部挿図はその前後4時 間に亘る低速記録で,四 角で囲んだ部分の詳細が本図全体 に示 され

てい る.

は 胃前 庭 部 と十 二 指 腸 の 間 に は 収 編 ・弛 緩 の 関

係 が 現 わ れ た.こ うした 収 縮 運 動 の 収 縮 力 は 一

日の 収 縮 波 の 内 で 最 も強 力 なIMCの 収 縮 力 に

匹 敵 した.一 方,胃 前 庭 部 に お け る運 動 量(Y)

は 用 量(X)反 応 性 に増 大 し,Y=39.7 logX+36,

 r=0.973で あ っ た.

3.　 EMの 投 与 量 が10mg/kg以 上 に な る と

空 腸 か ら胃前 庭 部 に 向 う強 力 な逆 蠕 動 波 を 伴 う

嘔 気,嘔 吐 が み とめ られ た.

4.　 ア トロ ピ ン 処 理 犬 で はEMの 消 化 管 に

対 す る収 縮 刺 激 作 用 は殆 ん ど抑 え られ た.

考 察

EMを 静脈 内 投 与 した際 に 認 め られ る副 作 用

はEMの もつ 強 力 な 胃,十 二 指 腸,小 腸 上 部 に

対 す る収 縮 運 動 刺 激 作 用 に よ る も ので あ る こ と

が 示 唆 さ れ た.又,こ の刺 激 作 用 が コ リン作 働

性 神 経 を 介す る こ とも想 定 され た.

EMが 消 化 管 平 滑 筋 に 作 用 す る こ とは 報 告 さ

れ て い るが(American Hospital Formulary

 Service,1984),そ の詳 細 は 明 ら か に され て い な

い.一 方,臨 床 的 に は最 近,静 脈 内投 与 に よ る

消 化 管 に 対 す る 副 作 用 が 報 告 さ れ(Austin,

 1980; Blenk, 1980; Marlin, 1983),注 目さ れ て

い るが,経 口投 与 で は 副 作 用 の発 現 は 約6%と

低率である(Kuder 1960).こ のことは投与法の

違 いにもとづ く血中EM濃 度の差に起因す る

もの と考えられるが,EMが どのような機序で

平滑筋収縮を亢進させるかは不明である.

しかし,本 研究に用いた方法は,こ れからの

医薬品開発に当 り,その初期の段階において,将

来,消 化器に対する副作用の有無を予測する上

で,有 効な方法であるとも云える.
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Cisaprideの モ チ リ ン 様 作 用

群馬大学 医学部 第 一外科学教室 お よび*医 療短期大学部 生理

鈴 木 知 明,中 屋 光 雄,中 村 卓 次

*伊 藤 漸

緒 言

外 科 領 域 に お い て,イ レ ウス の 改 善 あ るい は,

術 後 の 消 化 管 運 動 の 回復 な ど は重 要 な 問 題 で あ

る.Szurszewski(1969)に よ り報 告 され た 消 化

管 に お け るinterdigestive migrating contrac-

tions(IMC)の 出現 は,消 化 管 の 正 常 な機 能 を

司 ど る うえ で,大 きな役 割 を 果 して い る と思 わ

れ る.

一 方
,cisaprideは,胃,十 二 指 腸 の 運 動 を昂

進 す るsubstanceと し て 最 近 報 告 さ れ た

(Schuurkes et al.1984).

今 回,わ れ わ れ は,cisaprideの 空 腹 期 に お け

る 消 化 管 運 動 へ の 作 用 を 検 討 し,更 にIMCの

メカ ニズ ム に つ い て の考 察 を 加 え,報 告 す る.

実 験 方 法

雑 種 成 犬5頭 を 用 い,麻 酔 下(ペ ン トバ ル ビ

タ ール,30mg/kg)に て,胃 体 部,胃 前 庭 部(幽

門 輪 よ り3cm口 側),十 二 指 腸(す い 管 開 口部

対 側),空 腸1,2(Treitz靱 帯 よ り20cmお よ び

70cm遠 位 側)に,輪 状 筋 収 縮 が とれ る方 向 に

force transducerを 縫 着 した.右 外 頸 静 脈 よ り,

Silastic tubeを 留 置 し,術 後 輸 液,採 血,試 科

の 投 与 に用 い た.実 験 は,胃 にIMCが 起 き て い

る時 と,胃 のIMC終 了 後10分 の時 期 に,cisa-

Time Intervals, 10 min

図1. cisaprideを 投 与 す る と,胃 体 部 ～空 腸 に至 る まで 強収 縮 運 動 が認 め られ るが,遠 位 側 へ の伝 播 は

認 め られ ない.



日本平 滑筋 誌　 20 (4) 1984 321

prideをbolus injectionに て 投 与 した.後 者 の

場 合 に は,同 時 に10分 毎 に採 血 を 行 い,RIA法

に て血 清 モ チ リン値 を測 定 し,IMCの 時 期 の値

と比 較 し,パ ー セ ン トで表 した.

成 績

自 然 に 起 き た 胃 のIMC中 に,cisapride

(0.125-0.5mg/kg)を 投 与 して も,IMCは 作 用

を 受 ず,遠 位 消化 管 へ の伝 播 も影 響 さ れ な か っ

た.

一 方
,IMC終 了 後10分 にcisaprideを 投 与 す

る と,胃,十 二 指 腸,空 腸 に は,同 時 に強 収 縮

運 動 が 起 され た(図1).し か し,こ れ らの 強 収

縮 運 動 は,遠 位 消 化 管 へ 伝 播 しな か っ た.

ま た,cisaprideを 投 与 して か ら10分 間 の 胃

前 庭 部 の 収 縮 運 動 量(Y)とcisaprideの 投 与 量

(X)と の 間 に は,用 量 依 存 の 関 係 は認 め られ な

か った(Y=1.4 logX+12.3, r=0.07).

更 に,強 収 縮 運 動 が,cisaprideに よ り起 さ れ

た 時 の10分 毎 の血 清 モ チ リ ンは,IMC時 の モ

チ リン を100%と す る と,88+7.7%,83+6.1%,

図2. cisapride投 与 後 の 血 清 モ チ リ レ 値 は,

costrolに 比 べ 有 意 差 は認 め な か った.

86+13.5%で あ り,control(92+6.7%,72+

4.0%,65+3.8%各 各)に 比 べ,有 意 差 は 認 め な

か っ た(図2).

cisaprideに よ りIMC様 運 動 は,atropine

(0.05mg/kg+0.05mg/kg-hr)に よ り抑 制 され

た.ま た,pentagastrin (1.5μg/kg)お よ び,

CCK-op (0.25μg/kg)に よ って も抑 制 され た.

考 察

消化 管 のIMC (Szurszewski,1969)が,モ チ

リンに よ り体 液 性 調 節 を 受 け て い る こ とが報 告

され て 以 来(Itoh et al,1967),空 腹 期 の 胃に

IMC様 運 動 を 再 現 で き るsubstanceは モ チ リ

ンが 唯 一 の もの と思 わ れ て きた(Wingate et

 al.,1976).し か し,今 回,cisaprideが.血 清 モ チ

リン の 上 昇 を 伴 わ ず,胃 にIMC様 運 動 を ひ き

起 した こ とは,モ チ リ ンがIMC発 現 に 必 ず し

も必 要 で な い こ とを示 唆 して い る.

ま た,cisaprideに よ って 起 され た 胃の 強 収 縮

運 動 が,遠 位 消 化 管 に 伝 播 しな い こ とか ら,強

収 縮 運 動 と伝 播 は そ れ ぞ れ 異 な った 現 象 で あ る

と思 わ れ る.

す な わ ち,IMCと い う消 化 管 運 動 は,血 清 モ

チ リン値 の上 昇,胃 に お け る 強収 縮 運 動,遠 位

消化 管 へ の伝 播 とい う3つ のfactorが,統 合 さ

れ て 形 造 られ る 一 連 の 現 象 で あ る と い え る.
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暑 熱 の 胃腸 運動 に及 ぼす 影響

長崎大学熱帯医学研究所 環境生理

土 屋 勝 彦, Soeliadi, HW, 范 育 仁

植 木 健,小 坂 光 男

は じ め に

暑 熱 又 は 発 熱 に よ る高 体 温 時 の 胃腸 機 能 の 低

下 は 熱 帯 地 住 民 に と って 重 要 な 問 題 で あ る.

Cannon(1906)が,イ ヌが 発 熱 した 場 合 の 胃腸

運 動 の減 退 につ い て 報 告 して 以 来,多 くの 研 究

が あ るが,そ の 機 序 につ い て は 未 だ 充 分 に明 ら

か に され て い な い.本 研 究 で は 発 熱 に よ ら な い

高 体 温 の 胃運 動 に 対 す る影 響 及 び摘 出 腸 管 の 自

発 収 縮 へ の浴 液 温 度 の影 響 を 検 討 した.

材 料 と 方 法

生 体 内 実 験:ペ ン トバ ル ビ タ ール25mg/kg

(i.v.)で 麻 酔 し た 雑 種 成 犬 と ウ レ タ ンlg/kg

(S.C.)で 麻 酔 した 家 兎 を実 験 に供 した.動 物 の全

身 の 毛 を 除 去 し,気 管 カ ニ ュー レを 装 着 した.容

積250lの チ ェ ンバ ー に動 物 を 横 臥 さ せ,庫 内

の 気 温 を室 温 か ら約45℃ に上 げ,暑 熱 暴 露 を 行

な った.胃 幽 門 部 の運 動 を ゴ ム球 法 で,直 腸 温

は サ ー ミス タ ー温 度 計 で 連 続 記 録 した.

生 体 外 実 験:ウ レ タ ン麻 酔 し た 家 兎 か ら 約

30mmの 空 腸 片 を 摘 出 し,容 積200mlの

Tyrode bath中 でTrendelenburg法 で 懸 垂 し,

内 圧 は0 cmH2Oと した.腸 片 の 縦 軸 方 向 の 自

発 収 縮 を3グ ラ ムの 等 張 力 の も と に ス トレ イ ン

ゲ ー ジ トラ ン ス デ ュ ーサ ー に よ っ て連 続 記 録 し

た.タ イ ロー ド液 は 酸 素 ガ ス で 常 時 充 分 に 通 気

さ れ,そ の 温 度 は 容 器 の外 層 の 灌 流 水 の 温 度 を

変 化 させ て 調 節 した.運 動 量 の 評 価:ゴ ム球 法

に よ る 胃運 動 の4分 又 は2分 間 の機 械 曲 線 の 全

長 を 比較 した.す なわ ち,39.0℃ 及 び38.5℃ の

と き の 運 動 量 を 各 々 ウ サ ギ 及 び イ ヌの 基 準 と

し,正 常 体 温 時 の 機 械 曲 線 の 長 さ を100と し

色 々な 体 温 時 の そ れ を百 分 率 で 示 した.摘 出空

腸 片 の 自 発 収 縮 はMotility Index,MIに よ っ

て表現された.MI(mm×min-1)=H(mm)×

F(min-1),Hは 平均収縮波高(振 幅),Fは 収

縮頻数.

結 果

A.　 生体 内実験:イ ヌ又 はウサギを約45℃

の暑熱に暴露すると,直 腸温は2℃ ～3℃/hrの

割合で上昇した.胃 運動は直腸温が上昇にとも

ない減退 した.す なわち直腸温の上昇すると機

械 曲線の振巾の著 しい減少が観察 された.な お

動物を再び中性温に暴露すると直腸温は低下 し

て,胃 運動は回復 した.ウ サギ及びイヌの直腸

温と胃運動の関係を図1に 示す.図 中のa,b,c

及びdで 示 されるグラフは各々別の個体による

結果である.こ の図からわかるように,直 腸温

の上昇時(白 丸)に おいても下降時(黒 丸)に

A

B

図1.　 ウサ ギ及 び イ ヌの直 腸温 と胃運動 の関 係.

図中 のa,b,c及 びdは 各 々別 の個 体 の 結 果

を示 す.白 丸:直 腸 温 上昇 期,黒 丸:直 腸 温

下 降 期,矢 印 は各 々温度 変 化 の方 向 を示 す.
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図2.　 浴液温度 の家兎摘出空腸片 の 自発収縮 に及

ぼす影響.

お い て も直 腸 温 が 高 い ほ ど胃 運 動 は減 弱 した.

B.生 体 外 実 験:家 兎 空 腸 片 を 摘 出 後 先 ず

36℃ の タ イ ロ ー ド液 に30分 浸 した 後,2℃,10

分 で 階 段 式 に37℃,39℃,41℃,43℃,45℃,と 浴

液 の 温 度 を上 昇 させ た.温 度 の 上 昇 と と も に機

械 曲 線 の 振 巾 の減 少 及 び収 縮 頻 数 の 増 加 が 観 察

され た.運 動 量 をMotility Index,す なわ ち,H

(平 均 振 巾)とF(頻 数)の 積 と して表 現 し て も,

温 度 の 上 昇 に と も な いMotility Indexは 減 少

した.温 度 の急 上 昇 に よ っ て振 巾 の 激 減 す る い

わ ゆ るDynamic Responseも 見 られ た.次 に浴

液 の 温 度 を30℃ か ら45℃ ま で 平 均0.2℃/min

の 割 合 で 連 続 的 に往 復 変 化 させ た と きの,収 縮

頻 数F及 びMotility Indexを 図2に 示 す.白 丸

及 び黒 丸 は 各 々温 度 上 昇 期 の4例 の平 均 値 で あ

る.収 縮 頻 数 は 温 度 と正 の 相 関 が あ りそ の 回 帰

直 線 はY=0.832X-19.0(r=0.979)で 表 わ され

た.Motility Indexは35℃ ～37℃ を 頂 点 と し,

そ れ 以 上 又 は そ れ 以 下 に お い て は 値 は減 少 し

た.

考 察

本研究で ウサギ及びイヌにおいて,暑 熱暴露

による高体温時に胃運動が低下す ることが示さ

れた.こ れは,Misiewicz等(1968)の ヒトにお

ける観察 と一致する.発 熱時の胃腸運動と発熱

物質 との関連 につ いての多 くの研究(Miert,

 1980)が あるが,本 研究の場合は発熱物質その

ものの作用を考慮する必要がない.ウ サギ摘出

空腸片の自発収縮の頻度 と温度は正の相関を示

したがそのMotility Indexの 温度特性 はいわ

ゆる釣 り鐘型であった.こ れは,Sams & Win-

kelmann(1969)の 報告 したウサギ耳動脈の平

滑筋の張力 と温度の関係に似ている.フ グ毒を

使用した予備実験の結果から上述の摘出小腸片

の温度特性は主 として腸筋 自身の性質に由来す

ることが示唆された.低 温の平滑筋の活動促進

に関する研究(Magaribuchi et al., 1973)は 多

いが高温域における平滑筋 の活動抑制を とり

扱った研究は少ない.

高体温による胃腸運動の低下について従来は

主 として外来神経を介する機序が注 目されてい

たが,本 研究か ら高温が直接に臓器 自身の活動

を抑制す る可能性についても考慮する必要があ

ると考えられる.
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意識下におけるプ ログル ミ ドの消化管運動

お よび胃酸分泌 に対す る作用

群馬大学医学部 第一外科学教室 および*医 療短期大学部 生理

鈴 木 知 明,中 屋 光 雄,中 村 卓 次

*伊 藤 漸

緒 言

抗 ガ ス トリン剤 とい わ れ る プ ログ ル ミ ドの 作

用 の検 討(lvan, 1967; Bali et al., 1978;

 Mantovani et al., 1971)は,未 だ 充 分 な 結 論 を

得 るに 至 って い な い.今 回,わ れ わ れ は,意 識

下 の イ ヌを 用 い て,消 化 管 運 動 お よび 胃酸 分 泌

へ の 作 用 を 検 討 す る と と もに,空 腹 期 強 収 縮 波

群(以 下IMC: Szurszewski, 1969)に 対 す る影

響 を 調 べ た ので 報 告 す る.

実 験 方 法

雑 種 成 犬5頭 を 用 い,麻 酔 下(ペ ン トバ ル ビ

タ ール,30mg/kg)に て,胃 体 部,胃 前 庭 部(幽

門 輪 よ り3cm口 側),十 二 指 腸(す い 管 開 口部

対 側),空 腸 に,輪 状 筋 収 縮 が と れ る 方 向 に

force transducerを 縫 着 した.右 外 頸 静脈 よ り,

Silastic tubeを 留 置 し,術 後 輪 液,採 血,試 料

の 投 与 に用 い た.

更 にそ の うち3頭 に は,迷 走 神 経 を 温 存 した

Pavlov pouchを 作 製 し,pouch内 を 生 理 食 塩 水

で 還 流 して,そ の還 流 液 のpHを 連 続 的 に測 定

した.

実 験 は,胃 にIMCが 起 き て い る時 期 と,胃 の

IMC終 了後10分 の 時 期 に 行 った.前 者 の場 合

は,プ ログ ル ミ ド400mg/kg-hrを30分 間 投 与

した.後 者 の 場 合 は,プ ロ グル ミ ド400mg/kg-

hrを40分 間投 与 し,投 与 後20分 目よ りペ ン タ

ガ ス ト リ ン4μg/kg-hrの20分 間 の 刺 激 も し

くは,肉 汁刺 激 を 行 い,プ ロ グル ミ ド投 与 開 始

よ り10分 毎 のpouch内 のpHを 測 定 した.

ま た,肉 汁 刺 激 の 場 合 は,同 時 に血 清 ガ ス ト

リン値 をRIA法 に て 測 定 した.

成 績

自然 に 起 き たIMCは,プ ロ グ ル ミ ドの 作 用

を 受 ず,遠 位 消 化 管 へ 伝 播 した.ま た,IMC終

了 か ら,次 のIMCの 終 了 まで のcycleは,自 然

の場 合 が112±12分,プ ログ ル ミ ド投 与 の 場 合

が122±5分 で,有 意 差 が な か った.

ペ ン タ ガ ス ト リン 刺 激 後 の10分 毎 の 胃 前 庭

部 の 収 縮 頻 度(回/分)は,プ ロ グル ミ ド+ペ ン

タ ガ ス ト リンの場 合 が,5.18±0.17,5.30±0.23

で,control(5.05±0.05,5.55±0.05各 々)に 比

べ,有 意 差 を認 め なか っ た(表1) .

しか し,pouch内 の 還 流 液 のpHの 変 化 は,プ

ロ グル ミ ド投 与 開 始 後40分,50分,60分 の値

が2.4±0.3,2.3±0.2,2.5±0.2で,control

(1.6±0.4,1.7±0.2,2.1±0.2各 々)に 比 べ,有 意

に 高 値 を 示 した(図1).

肉汁 刺 激 を した 場 合 は,刺 激 後10分,20分 の

胃前 庭 部 の 収 縮 頻 度 は,プ ロ グ ル ミ ド:4.7±

0.2,5.1±0.1に 対 し,control:4.6±0.2,5.2±

0.1各 々で あ り,プ ログ ル ミ ド投 与 開 始 後40分,

表1.

Mean±S.E.(n=5).ペ ン タガ ス ト リン刺激 後10分,

20分 の値 には,有 意 差 を認め なか っ た。
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図1.　 プ ログ ル ミ ド投 与 後40分 め の値 よ り,pHは 有 意 の高 値 を示 した .

50分,60分 のpouch内 のpHの 値 は,プ ロ グル

ミ ド:1.8±0.3,1.7±0.3,1.7±0.3に 対 し

control:1.6±0.3,1.5±0.3,1.3±0.3で,い ず れ

も有 意 差 を 認 め な か った.

また,肉 汁 刺 激 後 の10分 毎 の ガ ス トリン の値

は(pg/ml)は,162±96.4,209±83,174±65.9

で,control(92±32.8,106±39.5,104±31各 々)

に 比 べ て有 意 差 は な か った.

考 察

プ ログ ル ミ ドは,IMCお よび ペ ン タ ガ ス ト リ

ン に よ る 胃の 収 縮 運 動 に影 響 を 与 えず,胃 酸 分

泌 を 抑 制 す る こ とが わ か った.す なわ ち,プ ロ

グル ミ ドの 抗 ガ ス ト リン作 用 は,胃 酸 分 泌 に の

み 有 効 で あ り,胃 収 縮 運 動 と くに収 縮 頻 度 を 昂

進 させ る ガ ス トリン の作 用 に は 無 効 で あ り,消

化 管 運 動 抑 制 を もた な い制 酸 剤 とい え る.

一 方
,肉 汁 刺 激 に よ る 胃酸 分 泌 に は,ガ ス ト

リン 以外 のfactorに よ る刺 激 が 加 わ る の で,プ

ログ ル ミ ドの み で は有 意 な 変 化 は得 られ な か っ

た もの と思 わ れ る.
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吐酒石による胃体部粘膜-膵 液分泌反射

川崎医科大学 第二生理学教室
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さきに私達は硫酸銅液の 胃体部粘膜刺激に

よって膵液外分泌促進反射が発現することを報

告した(岡 田ら,1984).今 回,さ らに吐酒石に

よる胃体部粘膜刺激によっても迷走神経を求心

路 ・遠心路 とする膵液外分泌反射が発現す るこ

とを明らかにしたので報告す る.

実 験 方 法

Chloralose(60mg/kg)麻 酔イヌ8頭,除 脳

イヌ18頭 を用い,gallamine非 動化,人 工呼吸

下に実験 した.胃 体部 と胃前庭部 とは二重の粘

膜縫合により分離された.幽 門括約部は糸で結

紮し,胃 液の十二指腸への排出を防いだ.頸 部

食道より胃体部 まで挿入した ビニール管を介し

て5%吐 酒石液40-70mlを 注入 し,15～20分

間作用させた.実 験中主膵管 より流出する膵液

を10滴(1滴0.01ml)ず つ集めた.副 膵管は結

紮した.同 時に大腿動脈圧,胃 体部の輪状方向

の運動,時 に前庭部の運動を描記した.膵 液酵

素 分 泌 の 指 標 と して 蛋 白量 を用 い,分 光 光 度 計

(波 長280nm)で 測 定 した.膵 液 の 重 炭 酸 イ オ ン

量 は膵 液0.1mlにN/10HCllmlを 加 え,煮

沸 つ い で 冷 却 後,自 動 滴 定 装 置 を 用 いN/10

NaOHでpH7ま で 逆 滴 定 し,計 量 した.血 清

gastrin値 の 測 定 はradioimmunoassay法 に

よ った.

実 験 結 果

1.　 吐 酒 石 液 の 胃体 部 注 入 に よ る効 果

1)膵 液 分 泌 量 の 変 化.麻 酔 イ ヌ4頭,除 脳

イ ヌ18頭 で迷 走 神 経健 在 時 の 吐 酒 石 液 の 胃体

部 粘 膜 刺 激 に よ る分 泌 量 の 変 化 を観 察 した.潜

時2.4～14.7分,平 均6.7±2.93分(M±S.D.)

で 膵 液 分 泌 の 増 加 が 開 始 した.図1に 除 脳 イ ヌ

で の 一 例 が 示 さ れ る.初 期 の 分 泌 促 進 反 応 と

retching (R)に 引 続 い た 再 度 の分 泌 促 進 反 応 が

認 め られ る.両 側 頸 部 迷 走 神 経 の切 断 に よ り こ

の 反 応 は 消 失 した.ま た,atropine 0.5mg/kg

図1.　 吐酒 石 に よ る胃体 部 粘膜 刺 激 時 の膵 液 分泌 反 応 お よび迷 走神 経 切 断 の効 果.

除脳 イ ヌ,曲 線 は上 よ り時 標1分,胃 体 部 の運 動,膵 液 分 泌,大 腿 動 脈 圧,胃 前 庭 部 の運 動.下

の数 字 は血 漿1ml中 のsecretin値.TE:5%吐 酒 石50ml胃 体 部 注 入,Wash:胃 体 部Tyrode

液 で洗 浄,R:retching.
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A

B

C

D

図2.　 吐酒 石 に よる 胃体 部粘 膜 刺 激 時 の膵 液 分 泌反 応 お よび血 中gastrin値 の 変化.

A:膵 液 分 泌 量,B:膵 液 蛋 白量,C:重 炭 酸 イ オ ン分泌 量,D:血 清gastrin値 .矢 印:5%吐 酒

石液 胃体部 注 入.各 量 はM±S.E.で 示 す.実 線 は迷 走 神 経健 在 例,破 線 は両 側 頸部 迷 走 神経 切 断

例,図 中 の数 字 は 実験 例 数 を示 す.
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の静 脈 内投 与 に よ っ て も分 泌 促 進 反 応 は 消 失 し

た.膵 液 基 礎 分 泌 量 は22例 で 平 均21.9±3.6

μl/5分(M±S.E.)で あ り,刺 激 開 始 後5～15分

で 分 泌 量 は 平 均103.8±32.4μl/5分 に 増 加 し

た.そ の後,漸 減 し,45～50分 後 に は 刺 激 前 の

値 に近 くな っ た(図2-A).

2)蛋 白量 お よ び 重 炭 酸 イ オ ン分 泌 量 の 変

化.刺 激 前 の蛋 白 分 泌 量(12例)お よ び重 炭 酸

イ オ ン分 泌 量(7例)は そ れ ぞ れ 平 均4.7±1.23

mg/5分(M±S.E.),0.93±0.29μEq/5分(M±

S.E.)で あ り,刺 激 後5～10分 で最 高 値 に達 し,

蛋 白量 は 平 均17.4±4.92mg/5分,重 炭 酸 イ オ

ン量 は13.4±8.51μEq/5分 に増 加 した(図2-B,

C).45～50分 後 に は 刺 激 前 の 値 に近 くな った.

3)血 中gastrin様 物 質 の変 化.刺 激 前 の 血

清gastrin値 は7例 で1ml中 平 均64.6±5.4pg

(M±S.E.)で,刺 激 開 始 後,漸 増 し,30分 後 に

最 高値 に達 し,平 均154.0±31.9pgと な った.膵

液 分 泌 量 が ほ ぼ 元 の 値 に か え る50分 後 で も 平

均142±26.9pgの 高 値 を 示 し た(図2-D).な

お,胃 前 庭 部 をN/10HClで 灌 流 し,gastrin分

泌 を 抑 制 した 状 態 で も,胃 体 部 粘 膜 刺 激 に よ っ

て 膵 液 分 泌 量 の 増 加 が 出 現 した(3例).ま た,1

例 で血 中secretin様 物 質 の 変 動 を 測 定 した が,

図1に 示 され る よ うに,刺 激 開 始7分 後 の 膵 液

分 泌 促 進 時 に,こ の 物 質 の 増 加 は 認 め ら れ な

か った.

2.　 頸 部 迷 走 神 経 切 断 後 の効 果

麻 酔 イ ヌ4頭 で 両 側 頸 部 迷 走 神 経 切 断 を予 め

行 い,つ い で 吐 酒 石 に よ る 胃体 部 粘 膜 刺 激 を 施

行 した.迷 走 神 経 切 断 後,膵 液 分 泌 量 は著 明 に

減 少 す るた め,secretin(Boots)の 少 量 の 静脈

内 持 続 注 入 下 に 実 験 した.吐 酒 石 液 の 胃体 部 へ

の適 用 に よ り,膵 液 分 泌 量,蛋 白量,重 炭 酸 イ

オ ン分 泌 量 と も増 加 反 応 を 示 さ な か った.し か

し,血 清gastrin値 は 軽 度 の増 加 を示 した(図2,

破 線).ま た,胃 体 部,胃 前 庭 部 の運 動 の 軽 度 の

振 幅 増 大 が認 め られ た.

考 察

無 麻 酔 ・意 識 下 の イ ヌで 胃体 部(Whiteら,

1960),幽 門前庭部(Debasら,1978)の 伸展刺

激により,迷 走神経を求心路 ・遠心路 とす る膵

液分泌促進反射の存在が報告されている.こ の

反射の受容器は胃筋の伸展受容器であると述べ

られ た.今 回 の 実 験 で は,40～100mlの

Tyrode液 での胃体部伸展によっては膵液分泌

促進は認められなかった.吐 酒石により胃体部

粘膜の受容器が刺激 されることが分泌促進の原

因であろ う.こ の膵液分泌促進反応時 に血中

gastrin様 物質の値 も増加す るが,atropineの

投与,迷 走神経切断で膵液分泌促進反応は直ち

に消失す ることより,こ の促進反応はgastrin

分泌増加によるよりも迷走神経-迷 走神経反射

(Harperら,1959)に よって神経性に発現する

といえるであろ う.ま た,ブ タでは迷走神経性

のVIPに よる膵液分泌が明 らかにされている

が(Holstら,1979),イ ヌではatropineで 反応

が消失することより,VIPの 関与は考 え難い.

結 論

吐酒石によるイヌの胃体部粘膜刺激によ り,

迷走神経を求心路 ・遠心路 とし,下 位脳幹を反

射中枢 とした膵液外分泌促進反射の存在が明ら

かにされた.
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胆汁排出機序 とOddi括 約筋運動
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教 室 で はcaerulein, pancreozymin (Boots,

 England)投 与 後 に お け る胆 汁 排 出機 序 とOddi

筋 運 動 に つ い て検 索 し報 告 して きた が,今 回 外

因 性 ホ ル モ ン と し てcholecystokinin (CCK,

 Kabivitrum AB, Sweden)を 用 い,さ らに 内 因

性CCK負 荷 も行 な いOddi筋 運 動 と血 漿CCK

濃 度 推 移 な どに つ い て 検 索 した.ま た 神 経 性 調

節 機 構 と の 関 連 に つ い て もatropineな ど を 投

与 し検 討 した.

対 象 な らび に 方 法

Oddi筋 運 動 測 定 はhydraulic-capillary infu-

sion systemに よ り有 胆 嚢 例 と胆 嚢 摘 除 の 計17

例 に 内 視 鏡 下,PTCD-tubeあ る い はT字 管 な

ど よ り下 行 性 検 索 した.下 行 性 検 索 で は長 軸 方

向 各 種 距 離 間 の3孔 を 有 し,各 孔 部 に は レ線 不

透 過 性 の マ ー クを したtripple lumen catheter

を 用 い,ま た 内 因 性CCK負 荷 時 に は先 端 孔 よ

り十 二 指 腸 内 へ 脂 肪 剤 の 注 入 を 行 な う と同 時 に

上 方2孔 で測 定 した.さ ら に絶 対 値 測 定 可 能 な

catheter pressure transducer (MIKRO-TIP)

も併 用 し比 較 検 討 し て い る.乳 頭 部 の16mm

シ ネ カ ラ ー フ ィル ム の 撮 影 は有 胆 嚢10例 に つ

い て,pressure studyと 胆 道 末端 部35mmシ ネ

フ ィル ム撮 影 の二 現 象 記 録 は5例 に 実 施 した.

表1.
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結 果

症 例1～6はCCK(0.25-1.0IDU/kg)を3分

間 で静 注 した 場 合 で,Oddi筋 運 動 波 形 の 消 失 は

5～10分 前 後 に わ た り観 察 され,再 出 現 波 形 に

つ い て も,特 に そ の 前 半 部 に お い て著 明 な 低 下

が み とめ られ た.症 例7～8のCCK微 量 投 与 例

で も同様 の 傾 向 で あ った(表1).

narrow distal segment3部 位 か らの 測 定 の

うち2部 位 よ り同 時 内 圧 記 録 さ れ た 症 例3の

Oddi筋 運 動 で あ る.上 二 段 左 側 がCCK投 与 前

の 波 形 で,血 漿CCK濃 度 は7.5pg/ml以 下 で

あ った.CCK 0.5U/kg投 与 に よ り波 形 は 完 全

消 失 し,こ の 際 の血 漿CCKは163pg/mlで こ

の 後296pg/mlま で 上 昇 した.下 二 段 は 再 出 現

時 波 形 で,い ま だOddi筋 運 動 は 低 下 状 態 に あ

り,血 漿CCKは39pg/mlで あ った(図1).

atropine(0.25mg,iv)投 与5例 中2例 で

Oddi筋 運 動 は2-3分 消 失 した が,他 の3例 で は

全 く変 化 が な か った.0.5mg投 与3例 で は波 形

図1.　 血漿CCK値 の上昇期,Oddi筋 運動は完全に消失 した.血 漿CCKが 下降す るに従いOddi筋 運動

は再出現 して くるが,い まだ低下状態にあ る.

図2. atropine投 与 後,Oddi筋 運 動 は4分30秒 間完 全 に 消失 した.
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消失時間は4-7分 と延長す るのがみ とめられた

(図2).

血漿CCK測 定は大塚 アッセイ研究所に依頼

したものである.
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肝 胆 道scintigraphyに よる摂食 後胆 汁排 泄動 態 の観 察
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緒 言

わ れ わ れ は99mTc-EHIDAを 用 い た 肝 胆 道

scintigraphyに よ り,空 腹 時 の肝 内 胆 汁 排 泄 動

態 を観 察 し,肝 実 質 レベ ル で は 両 葉 間 に有 意 差

が な い が,肝 内胆 管 にお い て は 左 側 に胆 汁 排 泄

遅 延 傾 向 が 存 在 す る こ とを報 告 して き た.今 回

は摂 食 後 の胆 汁排 泄 動 態 を 同様 の 方 法 に て 観 察

し若 干 の 知 見 を得 た の で報 告 す る.

方 法

対 象 は肝 胆 道 系 に既 往 疾 患 を 有 さず,肝 機 能

の 正 常 な成 人10例 で あ る.

全 例 に対 し,朝 食 摂 取 終 了1時 間 後,99mTc-

EHIDA 2mCiを 静 注,5分 毎 のanalog image

を60分 間 ガ ンマ ・カ メ ラ に て撮 像 した.同 時 に

data処 理 用 コ ン ピ ュ ー タ ーをon-line system

で 直 結 し,15秒1フ レー ム のdynamic image

を収 集 した.Data収 集 に際 して は 肝 の呼 吸 性 移

動 を 可 及 的 に少 な くす るた め,被 検 者 に は 出来

るだ け静 か な 呼 吸 を 行 な う よ う協 力 を得 た.

そ の 後displayに 再 現 し たdynamic image

上 の 両 側 肝 内 胆管1～2次 分 枝,そ の近 傍 で 肝 内

胆 管 を 可 及 的 に避 け た 両 側 肝 実 質 に 関 心 領 域

(region of interest,以 下ROI)を 設 定 した.各

ROIのtime activity curveを 作 成 し99mTc半

減 期 補 正,ROI sizeに 応 じたcurve相 互 間 の補

正,時 間 軸smoothing, back ground演 算 を 加

えた.肝 内 胆 管 に 関 し て は 肝 実 質 のcurveを

back groundと して 減 算 した.

結 果

Analog imageを 検 討 す る と,全 例5分 で 肝

影 が 明 らか に な り,肝 内 胆 管 も か ろ うじ て確 認

さ れ た.10分 に は 肝 内 胆 管 は 明 瞭 と な り,全 例

で総 胆 管,十 二 指 腸 へ のRI流 出 が 観 察 され た.

空 腹 時 施 行 例 で は,約60%が60分 間 を通 じて

十 二 指 腸 へ のRI流 出 を み とめ な か った 点 と比

較 し,摂 食 後 の 肝 よ りの胆 汁 排 泄 動 態 は 亢 進 し

て い る こ とが示 唆 され た.胆 嚢 の 出現 は,10例

中7例 が10分,1例 が15分 よ りみ られ た が,2

例 で は60分 間 を 通 じて 陰 性 で あ った.胆 嚢 陰 性

例 が 存 在 した 点 は,全 例 陽 性 で あ った 空 腹 時 施

行 例 と大 き く異 な り,こ の よ うな 例 は,胆 嚢 収

縮 に よ って 肝 胆 汁 が 胆 嚢 に全 く流 入 せ ず 全 て 十

二 指 腸 へ 流 出す る動 態 を示 して い る と考 え られ

た.両 側 肝 内 胆管 の 比 較 で は 両 側 と も5分 よ り

出現 した が,右 側 が30分 前 後 で 確 認 し難 くな る

の に対 し左側 は10例 中2例 が45分 で 消 失 す る

以 外 全 て60分 ま でRI残 存 像 が み とめ られ た.

次 にtime activity curve(図1)を 検 討 す る

と,両 側 肝 実 質 及 び肝 内 胆 管 のpeak time,半

減 時 間(T1/2)は 表1の 如 くで あ った.こ れ ら

の値 は 全 て空 腹 時 に 比 し有 意 に 短 縮 して お り摂



332 日本 平滑 筋 誌20(4)1984

Fig.l. Time activity curve

Table 1.

Peak time and T1/2time at hepatic parenchyma

 (10 postprandial cases)

Peak time and T1/2time at intrahepatic duct 

(10 postprandial cases)

食後の肝内胆汁排泄動態の亢進を示唆した.ま

た左右差について検討すると肝実質ではpeak

time, T1/2と も両葉間 に有 意差 はみ られ な

かったが肝 内胆管 にお いてはpeaktimeで3

分56秒,T1/2で7分 の左側遅延を示 し統計学

的にも有意な左右差であった(P<0.005).以 上

より空腹時 と同様,肝 実質 レベルでのRI摂 取

及び排泄動態には左右差はなく,肝 内胆管の胆

汁排泄 に左側遅延傾向が存在することが示唆 さ

れた.さ らに肝内胆管のpeak timeは 空腹時に

比 し右側が8分46秒 短縮していたのに対 し左

側 も9分24秒 短縮 してお り摂食によ り左側遅

延の程度は変化 していなかった.

結 論

1.　 摂食後の肝内胆汁排泄動態は空腹時 と比

し肝実質,肝 内胆管両者において亢進 している

ことが示唆された.

2.　肝実質のRI摂 取及び排泄には有意な左

右差はみられなかったが,肝 内胆管では左側に

RI排 泄遅延傾向が有意にみ られた.従 って摂食

後 も空腹時と同様,左 肝内胆管に胆汁排泄遅延

傾向が存在するものと思われた.

3.　左側遅延の程度は摂食後もそれほど変化

しないものと思われた.

4.　胆嚢陰性例が存在 した.そ のよ うな例で

は肝胆汁が胆嚢へ全 く流入せず,直 接全て十二
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指腸へ流出していたもの と考えられた.
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Abstract

PHI, a synthetic porcine peptide with his-

tidine and isoleucine, was found to decrease 

the resting tension but not affect acetyl-

choline induced contraction of isolated 

guinea-pig gallbladder. At 0.1-0.3ƒÊM, PHI 

attenuated the contractile response to trans-

mural stimulation. However, PHI did not 

change the time course of this contraction. 

VIP antisera and/or VIP 14-28 effectively 

reversed the depressant effect of PHI on the 

transmurally stimulated contraction. Ta-

chyphylaxis to this effect of PHI was obser-

ved and prevented by indomethacin (0.1ƒÊM). 

These results indicate that PHI induced 

attenuation of the contraction might be due 

to the decrease of release of acetylcholine 

from the cholinergic neuron when the nerve 

was stimulated and the endogenous prostag-

landins may play an important role to PHI

 tachyphylax is.

Introduction

PHI, a synthetic porcine peptide with his-

tidine and isoleucine, is a 27 amino acid 

straight chain polypeptide. It has been 

found to have a remarkable sequence 

homology to VIP (vasoactive intestinal pe-

ptide), half of the amino acids being identical. 
Like VIP, PHI relaxes tracheal and gallblad-

der smooth muscle (Brennan et al., 1982). 

We recently obtained evidence that the 

guinea-pig gallbladder produced cholinergic 

contraction and nonadrenergic relaxation in 

response to transmural stimulation (Lee & 

Fujiwara, 1977; Lee, 1983). The latter 

response was blocked by VIP antisera (Lee, 

1983). Thus, we suggested that the nona-

drenergic response is VlPergic, one derived 

from the vagal nerve.

 Since VIP-immunoreactivity and acetyl-

choline (ACh) are colocalized in cholinergic 

nerves of the guinea-pig gallbladder, this
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preparation was used to study the effect of 

PHI on the cholinergic mechanism of the 

electrically stimulated muscle. In view of 

the role attributed to endogenus prostaglan-

dins in peptide tachyphylaxis and in regulat-

ing the tone of this preparation, the secon-

dary aim of the study was to investigate the 

effects of indomethacin, a prostaglandin 

synthetase inhibitor, on the attenuated action 

of PHI in the electrically stimulated prepara-

tion.

Results and Discussion1

. Effects on resting tension and ACh-in-

duced contraction

When PHI (1nM-1ƒÊM) was added 

cumulatively to the bath, a relaxing response 

was elicited with concentrations higher than 

10 nM. This relaxation was reversed by 

washing with a drug-free solution. Pro-

pranolol (1ƒÊM), phentolamine (1ƒÊM), 

cimetidine (10ƒÊM), naloxone (10ƒÊM) and 

tetrodotoxin (0.1ƒÊM) did not affect the 

relaxing response, but VIP 14-28 (10ƒÊM) 

blocked this response. On the other hand, 

the dose-dependent contractile response to 

exogenously applied ACh (10 nM-10ƒÊM) 

was unaffected by pretreatment with PHI 

(0.1-1ƒÊM).

2. Effects on the stimulus frequency-con-

traction relationship

The inhibitory effect of PHI was roughly 

dose-dependent. After treatment with 0.1

ƒÊM PHI, the transmurally stimulated con-

traction was strongly inhibited by about 50 to 

60% at 5Hz and about 30% at 10Hz, but was 

unaffected at 20 Hz, i. e., the inhibitory effect 

decreased as stimulation frequency was in-

creased (fig. 1) While, PHI did not change the 

time duration of this contraction.

Fig. 1. Effects of PHI (0.1ƒÊM) on cholinergic 

response induced by transmural stimula-

tion at various frequencies. Contractile

 response was expressed as percentage of

 the response to each frequency of stimula-

tion before treatment with PHI. Verti-

cal bars indicate S. E. M.. Number of

 experiments: n=8. Asterisks indicate

 statistically significant difference from

 corresponding control, by Student's t

 test: **P<0.01; ***P<0.001.

3. Effects of VIP antisera and VIP 

14-28 on the inhibitory action of PHI under 

electrically stimulated condition

The application of PHI attenuated the 

monophasic contraction as well as decreased 

the resting tension. The inhibitory effect 

developed rapidly and the maximum attenua-

tion was obtained about 3 to 6 min after 

application of PHI. Such attenuated 

response returned to the control level within 

1 hour. Furthermore, the attenuation of 

response to transmural stimulation was 

abolished by VIP antisera (0.1 mg/ml) and 

reversed by VIP 14-28 (10ƒÊM). On the 

other hand, the contractile response to trans-

mural stimulation was abolished by 0.1 fuM 

tetrodotoxin or 0.1ƒÊM atropine and was 

markedly attenuated by HC-3 (10ƒÊM), sug-

gesting that the contractile response was 

cholinergic in origin, as had been reported 

previously (Lee & Fujiwara, 1973).
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Table 1. Time course of tachyphylaxis development of PHI inhibitory effect on the transmurally

 stimulated conraction of isolated guinea-pig gallbladder in the absence or presence of 

0.1 ƒÊM indomethacin

Table 1. Effects of VIP and PHI on the levels of intracellular cyclic AMP and cyclic GMP in the

 tracheal smooth muscle of guinea-Dig

4. Effect of indomethacin on PHI tachy-

phylaxis

 Contractile responses caused by tranmural 

stimulation (5Hz) were markedly reduced 

by treatment with 0.1ƒÊM PHI. The inhibi-

tion began 0.5-1 min after the addition of PHI 

and reached a maximum in 3-6 min. Then, 

the contraction returned to control level 

within 60 min (table 1).

Tachyphylaxis rapidly developed since the 

same concentration of PHI caused no inhibi-

tion of such contraction aboutl-1.5 hour after 

the initial dose of the peptide (table 1). 

However, a similar inhibitory response could 

be produced again by the same dose of PHI 

after tachyphylaxis to PHI during perfusion 

with 0.1ƒÊM indomethacin (table 1). On the

 other hand, the tachyphylaxis to PHI-in-

duced relaxation was not demonstrable in the 

level of smooth muscle cells.

Conclusion

These results suggest that the inhibitory 

action of PHI may be due to regulate the 

presynaptic inhibitory mechanism of 

cholinergic nerve terminals in the gallbladder 

when the nerve was stimulated, and also acts 

directly on VlPergic receptors of smooth 

muscle cells thus producing a reduction of 

muscle tone. The inhibitory action of PHI 

in the electrically stimulated preparation 

showed a marked tachyphylaxis and reversed 

by indomethacin. It therefore seems that 

the generation of endogenous prostaglandins
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may play an important role to PHI tachy-

phylaxis.
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胆嚢平滑筋の収縮性 と動的粘弾性

川崎医科大学 第一生理学教室

松 木 吉 継,松 村 幹 郎

胆嚢の収縮性については,主 として自律神経

支配ないし薬物感受性の面からの研究が進めら

れている.本 研究においては,剔 出胆嚢試料を

用いて,内 圧-容 積関係を求め,特 に収縮にとも

なう動的粘弾性質を解析 した.

方 法

モルモット胆嚢 を摘 出 し,胆 管 よ り2本 の

チューブを挿入 して37℃ に調節されたKrebs

液中に浸 した.1本 のチューブは初期容積を決

定するための注入器 と,正 弦的容積変化を与え

るピス トンとに連結された.ピ ス トンの動きは

差動 トランスによって電圧変化に変換し容積変

化 分 として記 録す る ことが で きる.他 方 の

チューブは圧 トランスジューサに接続し,胆 嚢

内圧を測定記録 した.与 えられ る容積変化分な

らびに圧変化分は,それぞれ,直記式ペンレコー

ダおよび陰極線オシロスコープに表示した.

収縮を開始 させ るためには,コ レシス トキニ

ソCCK(Sigma)お よびAChを 筋槽に加えた.

CCKの 濃度は最大50ng/20mlで ある.

結 果

1.　 自発性収縮

剔 出胆嚢をO2供 給下で37℃ に保持す ると,

毎分7～8回 の頻度で自発性収縮をくり返す.圧

変化は低 く1cmH2O以 下である.容 積を増す

時は,自 発性収縮の頻度は次第に増加 し,他 方,

その振幅は減弱する(図1).こ の自発性収縮は

TTXに は影響 されないが,CaCl2を 除 くと消

失する.筋 槽内の温度を低下 させる時は,頻 度,

振幅 ともに減少し,25℃ においては消失す る.

2.　内圧 ・容積関係

胆嚢内 に0.05mlのKrebs液 を注 入 し容積

を速やかに増すと,内圧は一過性に上昇す るが,

約1分 の時定数で下降して最初の値 にもどる.

注入量を0.35mlに 増 し,そ の容積が最初の2

倍以上に増 しても定常時の内圧はほとん ど変化

しない.

3.　動的の内圧-容 量関係

周期0.25Hz,容 積変化分0.05mlの 正弦的容

積変化を与 える とき,そ れに対応 して8～10

cmH2Oの 正弦的内圧変化を示すので,内 圧一容

積関係を リサージュ像 として記録す ることがで
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A

B

C

D

E

図1.　 剔 出胆 嚢 の 自発 性収 縮 に よ る内圧 変 化.

Aは 生 体 内 とほ ぼ 同 じ容 積 で 約0.12mlで あ る.B,C,D,Eと0.05mlず つ 容 積 を

増 す.

き る.Krebs液 中 で は,動 的 内 圧-容 積 関 係 は ほ

ぼ 直 線 を 示 し て い る(図2A).も し,初 期 容 積

を 大 き く して 測 定 す る時 は,内 圧 一容 積 関 係 に は

ヒス テ レ ー シ ス が 出 現 し容 積 増 大 時 と縮 小 時 と

の 経 過 は一 致 し な い.

CCK50ng/20mlの 濃 度 に 加 え る と,胆 嚢 は

収 縮 し内 圧 が 上 昇 し て40秒 後 に 定 常 に達 す る

が,最 大 収 縮 の 状 態 に お い て は,Krebs液 を 注

入 して 容 積 が 増 大 す る 時 は 内 圧 一容 積 関 係 は 上

方 凸 の経 過 を,液 を 吸 引 して 容 積 を 減 少 させ る

時 は 上 方 凹 の 経 過 を た ど り,著 明 な ヒス テ レー

シ ス ル ー プを 示 す(図2B,C).こ こで は,動 的

剛 度(dynamic stiffness)か ら求 め られ る弾 性

成 分 と粘 性 成 分 との比 は1:0.8で あ り,収 縮 に

と も な う剛 度 の 増 大 は,主 と して粘 性 抵 抗 の 増

大 に よ る こ とが 示 され る.AChを 加 えて 収 縮 を

起こさせる時も内圧上昇にともなって動的剛度

が増大すること,し かもそれは粘性にもとづ く

剛度増大によること,な どはCCKに よる収縮

と同様である.

考 察

Krebs中 において剔出胆嚢の容積をゆっくり

増大 させる時,自 発性収縮の頻度は増大するに

もかかわらず,内 圧 ・容積関係は平坦な直線で

示される.容 積が変化 して も,平 滑筋細胞 自身

の長 さは変らず,配 列ないし位置関係が変化す

るにす ぎないためであろう.も し,0.25Hzの 正

弦的容積変化を与え,動 的な内圧-容 積関係を求

める時は剛度が増大する.そ の成因の一つの可

能性 として伸展にともなって水の再吸収が促進

され る ことが考 えられ る(Heintze et al.,
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A

B

C

図2.　 動 的 内 圧 容 積 関係 を示 す リサ ージ ュ図.

A;CCK投 与前.B;50ng/20mlCCKに よ

る収 縮 中 に お い て.C;最 大 収 縮 に おい て.そ

れぞ れ 測 定 記録.正 弦 振 動 は0.25Hz,0.05

ml,37℃.

1978).50ng/20mlのCCK液 において胆嚢は

最大に収縮することが知られているが(Yau et

 al., 1973),最 大収縮中には動的方法で測定 され

る剛度はさらに著明に増大されている.収 縮中

の動的剛度はSchoetz(1981)も 測定 してお り,

筋細胞の収縮によってその伸展性が減少 される

ためである.内 圧の上昇 と剛度の増大 とがほぼ

比例 していることから,筋 細胞の収縮による粘

性成分の増大が示唆される.収 縮を起 こさせる

薬物の種類には無関係である.収 縮に伴な う粘

性成分にもとず く剛度の増大は,収 縮 フィラメ

ン トの特性を示 しているであろ う.

文 献

Heintze, K. et al. (1978). Effect of hydrostatic 

pressure on fluid transfer by isolated gallblad-
der. Pflug. Arch. 373: 9-13.

Schoetz, D. J. Jr., LaMorte, W. W., Wise, W. E.,

 Birkett, D. H. and Williams, L. F. (1981). 

Mechanical properties of primate gallbladder:

 description by a dynamic method. Am. J.

 Physiol. 241: G376-G381. 

Yau, W. M., Makhouf, G. M., Edwards, L. E. and

 Farrar, J. Y. (1973). Mode of action of

 cholecystokinin and related peptides on gall-

bladder muscle. Gastroenterology 65: 451-456.

胆 道系 壁 在神 経 の形 態
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目 的

胆道系神経支配について古 くから幾多の研究

がなされてきたが,そ の形態,機 能については

まだまだ未解決な分野が残されている.と りわ

け胆道系の壁在神経については材科入手,神 経
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図1.　 筋層 外層 を 走行 する神経 線 維.神 経 線維 は 筋層,粘 膜 下層,漿 膜 下層 とサ ク状 の連 絡網 を形 成 し

てい る.

細 織 の 染 色性,実 験 方 法 の制 約 な ど に よ りそ の

解 明 が 著 し く遅 れ て い る.今 まで と りあ げ られ

て き た 検 索 方 法 に はFontana法 を 軸 と し た

Bielschowsky鍍 銀 法 が 用 い ら れ て きた.近 年

で は 蛍 光抗 体法,お よ び電 顕 に よ る検 索 が 注 目

を あ び て い る が,い ず れ の方 法 で も局所 的 な 位

置 関 係 を 明示 して い る だ け で 層 々間,頸 部 全般

に わ た る 相 互関 係 を 示 す 神経 線 維 連 絡 と して の

検 討 は 行 われ て い な い.わ れ わ れ はす で に 教室

の 成 田 らが 大腸 の 神 経 叢 に1つ の サ ー キ ッ トを

つ くっ て い る こ とをGolgi法 で 明 確 に した こ と

に 注 目 し,今 回 消 化 管 の一 部 と し て胆 道 系 を 考

えGolgi法 を ヒ ト胆 の うに適 応 し,胆 の う頸 部

にあ る壁 在 神経 分布 とそ の 相 互 関 係 に つ い て 若

干の 知 見を 得 た の で 報 告 す る.

方 法

胆 道 系 臓 器 に 病 変 の な い 剖 検 例11例 を 対 象

と した.胆 道 系臓 器 を 一 括 に 採 取 し,10%中 性

ホ ル マ リンに6週 間 固定 した.胆 の う頸 部 に つ

い て は 長 軸 方 向 に 約3.0×0.5×0.5Cmの 組 織 片

を作 製 した.以 下わ れ わ れ の 教 室 で 用 い て い る

Golgi法 変 法 を 用 い て 浸 銀 し,次 いで 教 室 で 用

い て い る迅 速 セ ロ イ ジ ン包 埋 法 を 施 行 した.そ

の 後 セ ロ イ ジ ン ブ ロ ッ ク に 対 し厚 さ80～150

μmの 連 続 切 片 を 作製 し鏡 検 した.

結 果

胆 の う頸 部 に は 三つ の 神経 線維 層 が 観察 され

た.

1.　 粘 膜 下神経 線 維 層:粘 膜 下の 結 合 織 層 を

走 行す る 神経 線 維 層 が みられ,多 数 の 神 経 線 維

が 交錯 し,神 経 叢 を形 成 して いた.ま た 粘 膜 下

神経 叢 よ り生 じた 細 い神 経 線 維 が 粘 膜 固 有 層 に

向 か って の び て い き,上 皮 基 底層 ま で 達 して い

た.上 行途 中 の 神 経 叢 内 に は 神経 細 胞 も みられ

た.

2.　 筋 層 外 層 神 経 層:胆 の う筋 層 は 腸 管 の よ

うに二 層 に 配 列 した 筋 層 よ り形 成 され て い る の

とは 異な り筋 束 が 層 状 に 配 列 して く る こ とが 特

徴 で,神 経 線 維 は 筋 束 周 囲 を取 り囲 ん で い た.一

部 の線 維 は 筋 線 維 の 走 行 に 沿 って 筋 束内 に も分

布 して い た.そ の 筋 量や 筋 の 変 性 度 合 に よ り神

経 線維 量 は 変 化 して く る も の と思 わ れ た が,腸

管 と比 較 した 場 含,そ の 神 経 線 維 量 は 少 な く

な って いた.さ らに 筋 層 を は さん だ 筋 層 外 層 の

結 合織 内 に は細 い 神 経 線 維 層 が みられ,各 線 維

は 交錯 しな が ら走 行 して い た.ま た 一部 の 線 維

は 筋 層,粘 膜 下層,お よ び漿 膜 下層 と柵 状 の 連

絡 網 を 形成 して い た.
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3.　漿膜下神経線維層:漿 膜下層を走行す る

神経線維層 には網状構造を有する漿膜下神経叢

がみられた.こ の線維層は漿膜下血管神経叢や,

単独で漿膜 より入る外来性の神経 と互いに連絡

を保 っていた.

考 察

胆の う頸部縦 断面には三層の神経線維層がみ

られ,今 まで示 した所見を模式的にまとめたの

が図2で ある.成 田らが大腸壁在神経分布で粘

膜筋板に認めた神経線維層は胆の う頸部粘膜下

神経線維層に相当すると思われた.さ らに上皮

基底層に向か う上行線維が新たに神経叢を形成

し,そ の中には神経細胞がみられたが,こ れは

成田らが述べた知覚性ニューロンに相当す るも

図2.　 胆の う頸部壁在神経構築像.

のなのかは,粘 膜下神経叢 と腸管のMeissner

神経叢 との間にどのような関係にあるのか不明

なため再検討を要すると思われた.

ここで壁在神経分布 と神経統御 とい う点につ

いて考えてみる時,胆 道系の壁在神経が全 く独

自の働 きをしているのか,外 来性神経の影響を

受けているのか とい う疑問が残されている.こ

の模式図で破線で示 している線維は外来性性格

を有する線維であり,漿 膜下神経線維層は外来

性の影響を受けていると考えられた.一 方胆の

う頸部筋層では筋束周囲を とりまく神経線維,

および筋東内に分布す る線維の形態は筋走行に

沿い格子状に筋層内を走行する大腸平滑筋 とは

明らかに異なっていた.大 腸の壁在神経叢が1

つのサーキ ットを形成 し,自 律性をもった反射

機能を有 しているのと比較すると,模 式図 より

漿膜下神経線維層は外来性の影響を強 くうけて

はいるものの筋層外層 より粘膜面には大腸壁 と

は異なった形の反射経路の存在がみられ,胆 の

う平滑筋には内在性性格が示唆された.
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胆道系病変のなかった正常例の胆の う頸部を

Golgi法 を用いて検索 した結果,特 有の構築像

を持つことを知 り得た.そ の成果を基にして胆

道疾患で最 も多 くみ られる胆石症について検討

した.
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対 象,方 法

胆 石症 の た め に 外 科 的 に 摘 出 した 胆 の うを用

い た.摘 出胆 の う頸 部 を止 常 例 同 様 長 軸 方向 に

切 り出 し,我 々の 教 室 で 行 な って い るGolgi法

で 鍍 銀 し,連 続 切 片 を 作製 し検 索 した.

結 果

神経 線 維 層 は 正 常 例 同様,粘 膜 下 層,筋 層 外

層,漿 膜 下層 に 存 在 し,胆 石 症 で も3層 構 造 を

呈 して い た.し か し,神 経 線維 は 胆 石症 に よ り

変性 して いた.つ ま り,神 経 線 維 の 数 が 減 少 し,

そ の 間 隔 が 広 が って 見 え た.ま た,神 経 線 維 の

蛇 行,膨 化,断 裂,珠 玉 状 変 化,親 銀 性 の 低 下

等 の 変 化 が み られ た.

以 上の 神経 線維 の 変 化 は,そ れ ぞ れ の 神 経 線

維 層 に よ って 差 が み られ,粘 膜 下層,筋 束 周 囲,

筋 束 間 の 神経 線 維 に 変 性 変 化 が 強 く,特 に,粘

膜 下神 経 線 維 層 で 顕 著 で あ っ た(図1).

粘 膜 下 神経 線 維 層 で は,前 記 の 如 く神経 線 維

が 変性 して お り,正 常 例 で は密 に な って 見い 出

せ な か った 横 走線 維 が み られ た.ま た,粘 膜 上

皮 基 底膜 に 達 す る 神経 線 維 が 鍍 銀 され た.粘 膜

ヒ ダに は 網 目状 の構 造 を作 って い る神 経 線 維 も

鍍 銀 され,見 られ た.

図1.　 胆の う頸 部 壁 在神干養構 築 像-胆 石症-

太線 は病 的 変化 の 強 い こ とを示す。

A,B,C,は 常 例で は なられ なか った

筋束周囲及び筋束間の神経線維 も変性 してお

り,隣 接する筋束を結ぶ神経線維,筋 束間を走

行する神経線維 と筋束周囲の神経線維は相互に

連絡 していた.血 管周囲の神経線維の減少が み

られた.一 方,正 常例で みられた筋束周囲の神

経線維から筋束内に分布する神経線維は 見い出

せなかった.

以上の粘膜 下層,筋 束周囲,筋 束間の神経線

維の変化に対 して,筋 層外層,漿 膜 下層の神経

線維の変化は軽度てあった.

図2.　 筋層 外 層の 横 走線維 と筋 束周囲 の 間 隔 の 広 が った 神経 線 維 が連 絡 して い る(上 方が筋束)
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考 察

胆石症では正常例同様,神 経線維層が3層 構

造を呈 しているが,そ の変性変化は,粘 膜下層

に著 しく,筋 束周囲,筋 束間にもみられる.こ

れは胆石症による炎症の影響が粘膜側からお よ

ぶためであるといえ,こ のことは,正 常例のこ

れらの神経線維 は内在性の性格を持つ という考

えを うらづける.

筋束周囲,筋 束間の神経線維の間隔が広がっ

ているが,こ れは筋の萎縮に伴 う変化 と神経線

維自体の数の減少によるものと考 えられる.ま

た筋萎縮によって,筋 束内に分布する神経線維

が見 られなかったと考えられる(図2).

血管周囲の神経線維の減少は,何 らかの乏血

性変化があった と考えられる.

これまで胆石症の壁在神経細胞の変化か らみ

ているため決定的 と思われる構造上の所見がつ

かめなかった.今 回行なったGolgi法 では微細

な線維変化から構築像の変化まで観察で きた.

疾病側から正常像を再検討することは重要な

ことであり,今 後さらに別の立場から検討を行

な う予定である.
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モ ル モ ッ ト胆 の う壁 内神 経 か らのATP放 出
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は じ め に

Adenosine5'-triphosphate(ATP)は,消 化

管 に お い て 非 コ リン,非 ア ドレ ナ リン性 の 神 経

伝 達 物 質 の 候 補 と し て 注 目 さ れ て い る.こ の

ATP神 経 は 胆 の うに お い て もそ の 存 在 が 示 唆

さ れ て い るが(Davisonら,1978),そ の 遊 離 機

構 に つ い て は十 分 に解 明 され て い な い.今 回,著

者 らは,モ ル モ ッ ト胆 の う条 片 を用 い て,経 壁

的 電 気 刺 激(Transmural Stimulation; TS)に

よ るATP遊 離 を検 討 した の で報 告 す る.

実 験 方 法

成 熟 モ ル モ ッ ト(体 重400～600g)を 断 頭 後,

直 ち に胆 の うを 摘 出 し,縦 軸 方 向 に 生 体 長10×

3mmの 筋 条 片 を作 製 した.こ れ に2本 の 白金

電 極 を接 触 させ,上 端 に は1gの 張 力 を 負 荷 し,

force transducerを 介 して 等 尺 性 に 収 縮 運 動 を

recticorder上 に 記 録 した.95%02,5%CO2を

通 気 したKrebs液(pH7.4)に て1ml/minの

速 度 で この 筋 条 片 の表 面 を 灌 流 し,1分 間 のTS

前 後 で,30秒 毎 に 灌 流 液 を採 取 した.得 られ た

灌 流 液 中 のATP濃 度 はluciferine-1uciferase

反 応 に よ り測 定 した.

結 果

表 面 灌 流 開 始 後 よ り90分 以 後 で は,灌 流 液 中

のATP濃 度 は3.5×10-10M～5.0×10-10Mの

間 で一 定 の 値 を維 持 した が,TS(15V,1msec,

0.5Hz～5Hz,1分 間)に よ りこ のATP濃 度 は

速 や か に 上 昇 し,TS終 了 後1～2分 で 元 の

basal levelに 復 した.こ のTSに よ るATP遊
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表1. TS(15V,1msec,5Hz,forlmin)で 惹 起 さ れ る Σ△ATP release(遊 離 したATP量 の

総 和)と 収 縮 力に 及ぼ す 各種 プ リン受 容 体 遮 断 剤,神 経遮 断 剤,Ca-free mediulnの 影 響

離 量 はfrequency(0.5Hz～5Hz)に 依 存 性 に

増 加 した が,Ca-freeKrebs液 やtetrodotoxin

(10-6M)の 前 処 置 下 で は,消 失 した.ま た,3

msecのdurationのTS(15V,5Hz)で は
,1

msecに 比 し,約2倍 の 収 縮 波 が 出 現 し た が

ATP遊 離 量 は 逆 に 約64%に 減 少 し た .

atropinesulfate(10-6M)の 前 処 置 で は,TS

(15V,1msec,5Hz)に よ るphasicな 収 縮 が 消

失 し た が,ATP遊 離 量 に は 変 化 が み ら れ な

か った.hexamethonium(10-6M)や,モ ル モ ッ

ト胆 の うで の 各 種 プ リン受 容 体 遮 断 剤(石 川 ら,

1983)で あ るtheophylline(10-6M),apamin

(10-8M),quinidine(10-6M)はTSに よ る収

縮 と,ATP遊 離 の い ず れ に も有 意 の 影 響 を お

よ ぼ さな か っ た(表1).

考 察

各 種 の臓 器 よ り神 経 刺 激 に よ っ てATPが 遊

離 し て く る こ とが 報 告 され て い る が,し か し こ

の 遊 離 し たATPのoriginが 神 経 由 来 の

presynaptic siteか,そ れ と も平 滑 筋 由 来 の

postsynaptic siteで あ る か は 未 だ 統 一 を み て い

な い(Stone,1981).ま た,神 経 刺 激 に よ っ て放

出 され る約1/3の み が 神 経 由 来 のATPで あ る

とい う報 告(Rutherfordら,1978)も あ り,遊

離 す るATPのoriginに 関 し て は 不 明 の 点 が

多 い.著 者 ら の実 験 結 果 で も,TSに よ って 遊 離

したATPが,神 経 由来 か,平 滑 筋 由来 で あ るか

を判 別 す る こ とは容 易 で な い が,atropineの 前

処 置 や,TSのdurationを 変 え た 際 に遊 離 す る

ATP量 と筋 収 縮 力 の 間 に解 離 が み られ
,放 出

され たATPの 全 て が 筋 収 縮 に起 因 す る2次 的

増 加 とは考 え難 い.

Burnstock(1981)は 神 経 未 端 よ り放 出 さ れ

たATPがpresynaptic siteのPlreceptorに

feedback的 に 作 用 し,カ テ ユ ール ア ミン,ア セ

チ ル コ リン,ATPな どのneurotransmitterの

遊 離 を 抑 制 す る 可 能 性 を 提 示 し て い る.Pl

receptor blockerで あ るtheophyllineがTSに

よ るATP遊 離 と筋 収 縮 の どち らに も影 響 を お

よ ぼ さな か った こ と よ り,モ ル モ ッ ト胆 の うに

お い て は,こ の 可 能 性 は否 定 的 と考 え られ るが

使 用 す るtheophyllineの 濃 度 等 を 考 慮 しつ つ,

今 後,更 に検 討 す る予 定 で あ る.

ま と め

モ ル モ ッ ト胆 の う条 片 に お い て,TSに よ る

収 縮 と,ATP遊 離 量 とは 必 ず し も相 関 せ ず,し

た が っ て神 経 刺 激 に よ り,そ の 未 端 よ りATP

放 出 が 惹 起 さ れ る 可 能 性 が 示 唆 され た .

この 研 究 の 一 部 は 昭 和58年 度 兵 庫 医 科 大 学

研 究 助 成 費 に よっ た.
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小腸 横切 吻 合後 の空腹 期 活動 電 位 につ い て
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は じ め に

消化器外科領 域では腸管 が横切 された後,

端々吻合,端 側吻合される機会が多い.そ こで

横切吻合後の腸管運動の維持機能をみる目的で

空腹期における腸運動を平滑筋活動電位を誘導

し検討 したので報告する.

実 験 方 法

成熟 ビーグル犬を用いラボナール麻酔下で開

腹,ま ず無操作犬で十二指腸から回腸終末部 ま

で8本 の銀針双極電極を漿膜面より装着 した対

照群を作成し,次 に横切端 々吻合群 として

第1群:Treitz靱 帯 よ り45cm肛 門側空腸

を100%横 切後,一 層縫合で端々吻合.

第2群:Treitz靱 帯 よ り30cm肛 門側空 腸

を30cm切 除後 端々吻合 し共に対照同様 に8

本の電極を装着.

第3群:吻 合 線上 下 の伝 播 をみ る 目的 で

Treitz靱 帯 よ り30cm肛 門側空腸を横切端々

吻合後,吻 合線を挟 んで上下 に5cm間 隔で3

本ずつの電極を装着 した.更 に活動電位の伝播

様式を追求するために,

第4群:回 腸 終 末 部 よ り20cm口 側 で20

cmの 回腸分節を作成,こ れを空腸横切部 に異

所性にinterposeし 口側空腸,回 腸分節及び肛

門側空腸に2本 ずつ電極を装着.

第5群:Treitz靱 帯 よ り50cmの 空腸を横

切,肛 門側を15cmの 盲管 とし端側吻合後,口

側,盲 管及び吻合部の肛門側 に5cm間 隔で2

本ずつ電極を装着 した計5群 を作成 した.電 極

の リー ド線は各群 とも開腹することなく慢性実

験がで きるようにし,術後4,8,12週 に24時 間

絶食後,意 識下に8～12時 間にわた り活動電位

を誘導 した.

観察は下行性に伝播する振巾が高 く最も活性

が強 く連続出現するspike complexす なわち

interdigestive migrating electric complex(以

下IMEC)の 吻合部上下における伝播様式を中

心に検討 した.

成 績

無操作対照群:十 二指腸から回腸終末部へ下

行性に伝播す るIMECが 周期的に観察 され全

小腸を伝播す るのに要 した時間は132.6±9.6

分であった.

第1群:基 本的電気律動(以 下BER)の 放電

頻度が吻合下部で30%減 少していることか ら

腸管が100%横 切 されていることを確認 した.

十二指腸に発現 したIMECは 横切吻合部を連

続 して伝播 しさらに回腸終末部へ向って下行性

に伝播 した.こ の伝播状態を各電極 の時間的推

移でみると十二指腸E1に 発現 したIMECが 回

腸終末部E8ま で伝播 し左上方 より右下方へ と

斜のgradientを 形成す る.

第2群:十 二指腸に発現 したIMECは 切除
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(E-Edistance=5cm)

図1. IMECが 十 二 指 腸 よ り回 腸 終末 部 へ 伝 播 す る各電 極 間 の 時間 的 推移(GroupI:上)お よび 吻合 線 上

下 のIMEC伝 播 状態(GroupIII:下)

表1.　 横切 後,下 部 腸 管か ら発 生 した新 らた なelectric complexの

発現 率,吻 合 形 式 の複 雑 化 に伴 い増 加傾 向が 認 め られ る。

吻 合 部 を 越 え て 下 行 性 に 回 腸 終 末 部 へ 伝 播 し

た.

第3群:IMECの 吻 合 部 に お け る 伝 播 様 式

を 電 極 間 隔5cmで 観 察 す る と,E1に 発 生 して

い るIEMCがE2E3へ と伝 わ り,さ ら に 吻 合 線

を 連 続 してE4E5E6へ と推 移 伝 播 す る所 見 が あ

る.こ の際 吻合 線 上 下 のspikecomplexの 放 電

頻 度 もBERに 類 似 し この 頻 度 差 を 維 持 し て 伝

播 した.

第4群:口 側 空 腸 に 発 生 し たIMECは

interposeさ れ た 回 腸 を とび 越 え て 肛 門 側 空 腸

へ 伝 播 し,そ の後124.0±16.4分 に 回腸 分 節 へ

伝 わ った.

第5群:吻 合 部 口側 に 発 生 し たIMECは 口
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側下端から盲管部を下行性に伝播 し吻合下部空

腸へと本来の連続性で伝播 した.

考 察

IMECは 吻合形式に関係 なく本来の下行性

伝播を示 した.ま たspike complexの 頻度は吻

合部上下でBERと 同様 に頻度 差が認め られ

た.

IMECがTreitz靱 帯 より回腸終末部まで伝

播す るいわゆる全小腸伝播時間は対照群で は

132.6±9.6分,横 切 吻合 群 で は107.8±17.1

分,142.0±22.4分 であったが諸家の報告 と比

較す ると有意差 はなく横切による大 きな影響は

認められなかった.

IMECの 各部位における伝播速度は対照群

では空腸上部 より回腸終末部へ向って漸次遅 く

なっているが,横 切吻合群では吻合下部近位で

大きく乱れ る傾 向を示し,こ れが全小腸の伝播

速度で横切後 における変動の一因子 となってい

ることが うかがえる.

横切後ではIMEC以 外に吻合下部腸管お よ

び断端か ら新 らたなelectric complexの 発生

が観察 されこれ らの うち過半数は下部腸管へ伝

播 した.そ の発 現 率 は第1群16.7%,第2群

28.6%,第5群38.5%と 吻合形成の複雑化 に伴

い増加 し,横 切下部腸管から特異的に発生する

ものと考えられ腸管運動に及ぼす影響は少なく

ないと推察 され る.

IMECの 伝播機構につ いては腸壁や腸間膜

のdenervationま たは腸管吻合形式の差による

検討の報告があるが本実験からは口側に発生し

たIMECが 口側腸管 と直接接合 されていない

盲端に連続 して伝播しその後下行性に伝わるこ

とお よび異所性に移植 された腸管がIMEC伝

播中に存在 しても本来の伝播の連続性が保たれ

ていることの二点か ら,IMEC伝 播の支配は腸

壁を介してではな く腸間膜の外来神経が関与 し

ていることが推察された.
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は じ め に

単純性イレウスの際の腸管運動機能を筋電図

的 に 研 究 し た も の は 比 較 的 少 な く,最 近 は

Ruckebusch,Summersら の 報 告 が あ る.教 室

で はす で に 川 村 らが 体 外 操 作 に よ り腸 管 を 閉 塞
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し単 純 性 イ レ ウ スを 作 成 して 腸 管 運 動 機 能 の 変

化 を 観 察 した が,今 回 は さ らに 実 験 を継 続 し意

識 下で筋 電 図 学 的 にinterdigestive migrating

 electric complex(IMEC)を 観 察 対 象 と し て検

討 した の で 報 告 す る.

方 法

体 重10～12kgの 成 熟 ビー グル 犬 を 用 い,十

二指 腸 よ り回 腸 終 末 まで の 間 に,E1～E8の8本

の 銀 針 双 極 電 極 を一 定 間 隔 に植 込 法 で 装 着,つ

い でE3～E4の 中 間 す な わ ちTreitz靱 帯 よ り

約35～40cmの 空 腸 に 閉塞 装 置 を 設 置 した.

閉 塞 装 置 は 長 さ8cmの ポ リエ チ レ ン チ ュ ー

ブ を 外 筒 と し テ ト ロ ン糸 を 通 して ル ー プ を 作

り,テ トロン 糸 を 索 引 す る こ とに よ り腸 閉 塞 モ

デ ル を 作 成 し た.

術 後4週 目に 約24時 間 絶 食 後,意 識 下 で 小 腸

各部 の 活 動 電 位 を 同時 導 出 した.活 動 電 位 の導

出 は8-channel polygraph(日 本 光 電 製RM-

6000)を 使 用 し時 定 数0.03秒,記 録 紙 速 度2.5

mm/secで 行 な った.

観 察 対 象 は 閉 塞 上 下 に お け るbasicelec tric

rhythm(BER)の 放 電頻 度 お よびinterdiges-

tive migrating electric complex (IMEC)の 伝

播 様 式,伝 播 速 度,伝 播 時 間 に つ い て検 討 した.

結 果

1.　 対 照 群

IMECは 十 二 指 腸 に 発 現 し 回 腸 終 末 ま で 伝

播 し た.そ のIMECの 伝 播 速 度 は 空 腸 で4.5

～5 .0cm/min,回 腸 で は0.9～1.3cm/minで

あ った.ま た,全 小 腸 伝 播 時 間 は125～142分 で

あ った.

2.　 (1)腸 閉 塞 時 の 小 腸 筋 電 図

急 激 に 腸 管 を 閉 塞 す る と,E4に み ら れ た

IMECは 閉 塞 と 同 時 に 消 失,以 後3～9時 間 の

間BERが 持 続 した.

(2) BER放 電 頻 度

閉 塞 後 で,閉 塞 上 部 は18.3±0.4～18.1±0.3

cycle/minと ほ ぼ 同値 で あ るが,E4は13.7±0.3

cycle/minと 閉 塞 前 に比 し約30%減 少 し,回 腸

終 末 の13.5±0.1cycle/minに 近 い値 を 示 した.

また,24時 間 以後 も この 放 電 頻 度 差 を 維 持 して

い た.

(3) IMECの 伝 播 様 式

閉 塞 後14～22時 間 の 伝 播 様 式 をIMECを 中

心 にdiagramで 示 す と,Dog-A,B,Cす べ て に

お い て 腸 管 の 閉 塞 に よ りIMECは 途 中 で 消 失

し肛 門 側 へ の 伝 播 は 中 断 した.

ま ず,Dog-Aの 場 合,9時 間後 に 十 二 指 腸 に

図1.　 腸管閉塞時の筋電図
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Dog-A

Dog-B

Dog-C

図2.　 腸管 閉 塞後 にお け るIMECの 伝 播 様 式 の模 式 図

〓:IMEC
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IMECが み ら れ た が,閉 塞 部 で 一 時 遮 断 さ れ る

所 見 が あ り,そ の 肛 門 側E5で 発 現 したIMEC

は下 行 性 に 回 腸 終 末 まで 伝 播 した.

Dog-Bは4時 間 後 に 再 びIMECが 十 二 指 腸

に 発 現 した.閉 塞 後21時 間 に閉 塞 上 部 に発 現 し

閉 塞 部 を越 え て 回 腸 終 末 まで 伝 播 す る所 見 を 示

した もの は約30%あ り,約70%は 閉 塞 部 で 消

失 した.ま た,閉 塞 部 肛 門 に 発 現 し 回腸 終 末 ま

で 下 行 性 に伝 わ るelectriccomplexも 観 察 さ

れ た.

Dog-Cも 同 様 に 閉 塞 後3時 間 後 に 十 二 指 腸

にIMECが 発 現 し た.閉 塞 後22時 間 に閉 塞 上

部 に 発 現 す るIMECの す べ て が 閉 塞 部 で 消 失

した.閉 塞 後18時 間 ごろ よ り閉 塞 部 肛 門 側 で 独

自に 発 現 す るelectric complexも み られ た.

(4) IMECの 伝 播 速 度

IMECが 閉 塞 部 を 越 え て 伝 播 したDog-Bで

は,閉 塞 前 はE3～E4で 伝 播 速 度 は3.5～4.5

cm/minで あ った が,閉 塞 後 で は1.4～2.2cm/

minと50～60%の 減 少 を示 し,閉 塞 部 肛 門 側 腸

管 の 伝 播 速 度 は 回 腸 終 未 の0.9～1.1cm/minに

近 い傾 向 に あ っ た.

(5) IMECの 伝 播 時 間

閉 塞 部 を 越 え て 回 腸 終 末 ま で 伝 播 し た

IMECの 全 小 腸 伝 播 時 間 は,閉 塞 前 の130～142

分 に比 して180～181分 と41～50分 の延 長 を 示

した.

ま と め

interdigestive myoelectric complexの 存 在

に つ い てSzurszewski,Codeら の 指 摘 以 来,多

くの 報 告 が あ るが,今 回 は 単純 性 イ レ ウス の際

のIMECお よ びBERを 観 察 対 象 と し て腸 管 運

動 を 検 討 した.

腸管の単純閉塞によ りIMECは 途中で消失

し下部への伝播は中断 した.そ の後3～9時 間に

わたってBERの み となりIMECの 発現は抑制

された.

閉塞上下におけるIMECの 伝播様式では,閉

塞上部に発現 し閉塞部を越えて下行性に伝播す

るIMECが 約30%み られた.そ して,閉 塞部肛

門側における伝播速度の減少により全小腸伝播

時間は遅延す る傾向にあった.ま た,閉 塞上部

に発現 したIMECの すべてが閉塞部で消失す

る場合 もあり一定 した結果は得 られなかった.

これ らの差については,閉 塞部の病態,圧 扼差,

閉塞上下腸管の状態などの影響が考慮 されるべ

き因子 と思われた.
一方

,BER放 電頻度は閉塞部肛門側で閉塞前

に比 し約30%の 減少を示 し,教室における腸管

横切実験の成績 と一致 していた.
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小 腸広 範切 除犬 の 回盲括 約機 能

東京大学医学部 第三外科学教室

金 子 幸 二,山 本 修,伊 原 治

蓄 止 勝 麿,大 原 毅,近 藤 芳 夫

都立広尾病院外科

横 路 洋

緒 言

回盲括約部筋層の収縮および弛緩作用は,小

腸から大腸への消化管内容輸送を調節し,ま た

同部分の弁状構造 と共に,大 腸から小腸への逆

流を防止す るとされている.一 方,臨 床的にし

ばしば実施され る回盲部切除のみでは,術 後の

消化吸収作用への影響は顕著でない.し かしな

がら小腸広範切除時には,回 盲括約部の内容輸

送調節機能が極めて重要 となり,そ の温存は消

化吸収の面で明 らかに有利な結果が得 られるこ

とが多い.本 研究ではイヌを用いて小腸広範切

除を行い,回 盲部の内容輸送の変化,括 約部昇

圧帯の内圧変化,お よび形態学的変化について

健常犬 と比較検討を試みた.

方 法

体重10～15kgの 雑種成犬24頭 を用い,6頭

づつに分け以下 の4群 の実験を行 った.小 腸広

範切除は近位空腸お よび終末 回腸20cmを 残

し,全 小腸の2/3を 切除,端 々吻合を行い,術

後約5日 間は静脈栄養で管理 し,以 後は通常の

食餌を与えた.

対照(健 常)犬,回 盲部通過実験:24時 間の

絶食後ネンブタール麻酔下に開腹 し,終 末回腸

の括約部 よ り5cmの 部位 と括約部を越 えて3

cmの 結腸の部位でチューブを挿入 し,上,下 腸

管 との交通を結紮により遮断して閉鎖腔を作成

した.こ の腸管腔に終末回腸より15cm水 柱圧

にて,38～39℃ に加温した生理食塩液を注入し

た.回 腸より括約部を通過 して結腸に達 した内

容がチューブを通 してfraction collectorに 滴

下 し始めてよ り15秒 間隔で10分 間採集を行っ

た(図1).

対照犬,回 盲部内圧測定実験:24時 間の絶食

後 ネンブタール麻酔下 に,内 径0.8mm,外 径

1.3mmの ポ リエチ レンチューブを回腸終末か

ら括約部を越 えて結腸内に挿入し,open-tip法

によ りstrain gaugeを 用いて間歓的引 き抜 き

圧を測定 した.

小腸広範切除犬,回 盲部通過実験:小 腸広範

切除後30～40日 に対照犬 と同様の実験操作で

内容通過実験を行 った.

小腸広範切除犬,回 盲部内圧測定実験:小 腸

図1.　 回盲部通過実験模式図
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図2.　 回盲部通過実験(実 測値)

図4.　 括約部 内圧測定

広範切除後30～40日 に対照犬 と同様の実験操

作で内圧測定実験を行 った.

図3.　 回盲部通過実験

(小腸広範切除の影響)

表1.　 括約部内圧測定(小 腸広範切 除の検討)

実験終了後,全 犬について回盲括約部 とその

近傍の縦軸方向のH.E.染 色切片を作成 し,光

顕 レベルの形態学的観察を行 った.

成 績

回盲部通過実験では,結 腸より流出する液量



352 日 本 平滑筋 誌　 20(4)1984

図5.　 小 腸広 範 切除 犬回 盲括 約 部H.E.染 色像

は 不 規則 な 断 続 を 示 し,こ れ は 終 末 回 腸 か ら結

腸 へ の内 容 輸 送 の 状 態 を 表 わ して い る と考 え ら

れ る.15秒 間 隔 の 各試 験 管 に 採 集 さ れ た 液 量

は,対 照 犬 と 小 腸 広 範 切 除 犬 の 両 者 共 に0～6

mlの 変 化 が 見 られ た .図2は 対 照 犬 と小 腸 広

範 切 除 犬 の 実 測 値 を10分 間 累 積 した1例 で あ

るが,小 腸 広 範 切 除 犬 に通 過 の 遅 延 が観 察 され

る.累 積 量 の 平 均 は,両 者 と もそ れ ぞ れ ほ ぼ 一

定 の傾 きを 持 つ 直 線 とな り,平 均 輸 送 速 度 は 対

照 犬13.2m//分,小 腸 広 範 切 除 犬9.55m//分 と

な っ た(図3).こ の輸 送 速 度 の 変 化 は,採 集 開

始2分 以 後 の 各 測 定 値 がt検 定 で 統 計 的 有 意 差

(P<0.05)を も って 小 腸 広 範 切除 犬 に 回盲 部 通

過 の 遅 延 が観 察 され た.

図4は 括 約 部 内 圧 測 定 の1例 で あ るが,上 段

が 対 照 犬,下 段 が 小 腸 広 範 切 除 犬 を示 して い る.

結 腸 内 圧 は比 較 的 安 定 し,そ のbaselineよ り約

20～30cm水 柱 圧 を もつ 昇 圧 帯 が 巾5～10mm

に わ た って 両 者 に 観 察 さ れ た.こ れ を平 均 値 と

最 高 値 で 比 較 検 討 す る と,対 照 犬 は そ れ ぞ れ

22.8±4.7cm,28.1±52cm,小 腸 広 範 切 除 犬 で

は そ れ ぞ れ24.1±2.9cm,30.7±3.5cmと 有 意

差 を認 め な か っ た(表1).

小 腸 広 範 切 除 犬 で は 肉 眼 的 に 残 存 小 腸 に 拡 張

が認め られ,光 顕ではCox&Cardの 方法によ

り粘膜の高さを検討 した結果,回 腸粘膜の肥厚

が観察 された.し か し,括 約部の筋層 に定性的

ならびに定量的に明 らなか変化は観察 されな

かった(図5).

考 察

イヌ回盲括約部は回腸終末筋層の内輪層が連

続性をもち一部肥厚 して結腸に突出した弁状構

造 で正確 には 回結括約 部 であ る.Kelleyら

(1965)に より昇圧帯の存在が指摘 され,括 約部

は腸内容輸送の調節 を行 うと考 えられている,

2/3小 腸広範切除の術後30～40日 における回

盲部通過では,対 照 とした健常犬に比較して遅

延が観察 された.こ れは腸内容輸送の遅延によ

り消化吸収を改善 しようとする適応の可能性が

考えられる.残 存終末回腸の光顕像で観察され

た粘膜の高 さの増大 も同様 の適応 と考 えられ

る,一 方,括 約部筋層の形態的変化はなく,絶

食時の内圧測定においても有意差を認めなかっ

た.小 腸広範切除時に回腸終末に達す る腸内容

の相異や,消 化管ホルモン,特 にガス トリンの

増加が括約部に影響を及ぼし,腸 内容輸送に変

化の生 じることが想像 され,こ の面からの検討
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を つ づ け て い る.
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有茎空腸間置術式胆道再健術後における筋電図と

収縮曲線による小腸運動の検討

新潟大学医学部 小児外科 および*第 一外科

高 野 邦 夫,内 山 昌 則,岩 渕 眞

*高 桑 一 喜

は じ め に

肛道再建術式の1つ である十二指腸への有茎

空腸間術後の腸管運動を知 る目的で,実 験的に

幼犬を用いて銀針双極電極 とフォース トランス

ジューサーを同時に埋め込み,筋 電図と収縮曲

線を,意 識下に導 出記録 し若干の知見を得たの

で報告する.

方 法

約6～8kgの 雑種幼犬をネンブタール麻酔下

に開腹 し,総 胆管を結紮切断 した後,Treitz靱

帯 より約40cmの 部位 よ り肛門側約40cmの

有茎空腸を胆嚢 と十二指腸に間置 して胆道再建

を行 った.犬 の健康が回復 した術後約2週 間 目

で再開腹 して,十 二指腸 ・間置空腸 ・空腸一空腸

吻合部上下等に1コ づつ銀針双極電極を,さ ら

に間置空腸・空腸一空腸吻合部上下等にフォース

トランスジューサー(ス ターメディカル社製)を

縫着 した.こ の術後約2週 間 目より,意 識下に

24時 間絶食後,お よび缶詰肉200g投 与後の筋

電図 と収縮曲線を同時に導出記録 し検討 した.

結 果

1.　 空 腹 期

1)　 筋 電 図 上basic electric rhythm(以 後

BER)にspike potentials(以 後SP)が 重 積 し

て い る時 に フ ォー ス トラ ン ス ジ ュ ー サ ーで は 収

縮 が み られ,BERにSPが 認 め られ な い 時 に

は,収 縮 曲 線 上 で も収 縮 波 が 認 め られ な か った.

Phase IのBERの 頻 度 は 空 腸 口 側 で 約19回/

分,間 置 空 腸 で 約14回/分,空 腸 肛 門側 で 約13

回/分 で あ った.Phase IIIで は こ のBERに 高

振 幅 のSPが96～100%に 重 積 して お り,空 腸

口側 で のSPを 伴 うBER数 は18±0.8回/分,

収 縮 回 数 は18.3±0.5回/分,間 置 空 腸 で はSP

を伴 うBER数 は13.8±0.7回/分,収 縮 回 数 は

13.2±0.8回/分,空 腸 肛 門 側 のSPを 伴 う

BER数 は12.5±0.7回/分 で あ り,SPを 伴 う

BER数 と収 縮 回 数 は きわ め て よ く一 致 し て い

た(図1-a,b).

2)　 筋 電 図 上 十 二 指 腸 に 発 生 したMigrating

 Myoelectric Complex (MMCと 略 す)は,空

腸 口側,間 置 空 腸,空 腸 肛 門 側 へ と本 来 の連 続

性 に従 っ て伝 播 して い た.収 縮 曲 線 上 で も強 収
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a. Phase Iに お け る筋 電 図 と収 縮 曲線 の比 較

双極電極 によ る筋電 図

force transducerに よ る収 縮 曲 線

b.　各部位 における筋電図および収縮曲線(MMCの 伝播)

双極電極 に よる筋電図

phase III

bhase II

force transducerに よ る収 縮 曲 線

phase III

phase II

図1.　 空腸間置術後 の小腸運動(空 腹期)

縮波が筋電図所見に一致 して,空 腸 口側,間 置

空腸,空 腸肛門側へ と伝播 していた(図1-2,2-

2).

3)周 期的なMMCと は別に,間 置空腸に独

自のMMCが 発生する場合 もあ り,こ のMMC

は空腸肛門側へ伝播しない場合もあった.収 線

曲線上で も筋電図所見 と一致 して,強 収縮がみ

られ,こ の収縮力は本来の連続性を保つ収縮波

の 収 縮 力 と差 は な か った(図2-b).

4)各 部 位 に お け るMMCと 強 収 縮 波 の 発

生 間 隔 と持 続 時 間 は,空 腸 口側 で は 筋 電 図 上

74.7±34.7分,持 続 時 間 は7.6±2.6分 収 縮 曲

線 上 で は76.8±29.9分,持 続 時 間 は8.1±2.1

分.間 置 空 腸 で のMMC発 生 間 隔 は34.2±22.8

分,持 続 時 間 は7.0±3.0分,収 縮 曲 線 上 で は

32.6±23.6,持 続 時 間 は6.9±23.6分.空 腸 肛
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a.　食 餌換与後の筋電図 と収縮曲線 の比較

双極 電極に よる筋電図

force transducerに よ る収 縮 曲 線

b.　空腹期におけるMMCの 伝播 と間置空腸特有の運動

双極電極による筋電図

force transducerに よ る収 縮 力

図2.　 空腸間置術後の小腸運動

門 側 で のMMC発 生 間 隔 は54.9±18.1分,持

続 時 間 は7.5±7.2分 で あ った.

2.　食餌投与後

缶詰肉200g(チ ャム)投 与後,十 二指腸か ら

空腸肛門側までいずれの部位にも,ほ とんど同
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時にBERに 大小の振幅のSPが 不規則に重積

する筋電図パターンを示 した.収 縮曲線上 も筋

電図所見に一致 して強弱の収縮波が不規則に認

め られた.特 に間置空腸では筋電図上SPを 伴

うBERが 著 しく増加 してお り,収 縮 曲線上で

も収縮が頻回に持続 して認め られた(図2-a).

考 察

1.　有茎空腸間置術式による胆道再建術後の

小腸運動を筋電図と収縮曲線を用いて検討 した

ところ,筋 電図上BERにSPが 重積 している

時に収縮曲線上 でも収縮波が認め られ,1分 間

のSPを 伴 うBEM数 と収縮回数は一致 してい

る事 より,筋 電図上SPを 伴 うBERは 小腸 の

収縮運動 と考え られた.

2.　空腸を切断して,空 腸間置術式により胆

道再建を行って もMMCは 十二指 腸,空 腸 口

側,間 置空腸,空 腸肛門側へ と本来の連続性を

保ち伝播 し,収 縮曲線上で強収縮波が筋電図に
一致 して認め られた.さ らに間置空腸では筋電

図上MMCが 頻回に発生 し,収 縮曲線上でも筋

電図に一致 し,強 収縮波が認め られた.ま た各

部位でのMMCと 強収縮波の発生間隔 と持続

時間を検討す ると,間 置腸管ではphaseIIIの

発生間隔が他の部位に比べて短か く,phaseIII

の発生頻度も増加している事 より,周 期的な小

腸運動の他に,間 置空腸特有の腸管収縮運動が

あると考 えられた.

3.　 食餌投与後,腸 管各部位では不規則な収

縮運動がおこるが,特 に間置空腸では収縮運動

が亢進 していると考 えられた.

結 語

1.　双極電極による筋電図と,フ ォース トラ

ンスジューサーによる収縮曲線は,極 めてよく

一致して,腸 管運動を示すもの と考えられた.

2.間 置空腸には本来の周期的小腸運動の他

に,特 有の腸管収縮運動があると考 えられた.

3.食 餌投与後では,特 に間置空腸の運動亢

進が認められた.
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Roux-Y式 胆道再建後 における筋電図 と

収縮 曲線 による小腸運動の検討

新潟大学医学部 小児外科 および*第 一外科

内 山 昌 則,高 野 邦 夫,岩 渕 真

*高 桑 一 喜

各種胆道疾患 に対す る外科的治療 として,十

二指腸への有茎空腸間置術や,Roux-Y術 式な

どによる胆道再建術が行われている.今 回我々

はRoux-Y術 式による胆道再建後の腸管運動

を知 る目的で,実 験的に幼犬を用い銀針双極電

極 とフォース トランスジューサーを同時に縫着

し,筋 電図と収縮曲線を,意 識下に導出記録し,

検討 したので報告する.

方 法

6～8kgの 雑種幼犬をネンブタール麻酔下に

開腹 し,総胆管を結紮切断した後,Treiz靱 帯 よ
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り 約40cm肛 門 側 の 部 位 の 空 腸 を 横 断 し,

Roux-Y式 に 吊 り上 げ 胆 嚢 空 腸 吻 合 を 行 った.

Y脚 空 腸 は約40cmと し,口 側 空 腸 と空 腸 端 側

吻 合 し胆 道 再 建 術 を施 行 した.術 後 約2週 間 で

再 開 腹 し,十 二 指 腸 ・空 腸 口側 ・Roux-Y式 胆

嚢 吻 合 空 腸 ・Y脚 空 腸 肛 門 側 に銀 針 双極 電 極 を

4個,さ ら に空 腸 口側 ・Roux-Y吻 合 空 腸 ・空 腸

肛 門 側 に フ ォ ー ス トラ ン ス ジ ュー サ ー(ス タ ー

メデ ィカ ル社 製)を 縫 着 した.そ の術 後 約2週

間 目 よ り,意 識 下 に24時 間 連 続 で,約1週 間 に

わ た り,空 腹 期 お よび缶 詰 肉(チ ャ ム200g)の

食 事 投 与 後 の 筋 電 図 と収 縮 曲線 を 同 時 に導 出記

録 し検 討 した.

結 果

1.　 空 腹 期

1)筋 電 図 上basic electric rhythm (BER)

にspike potentials (SP)が 高 頻 度 に 重 積 して

い る時 に フ ォ ー ス トラ ン ス ジ ュー サ ーで も 強 収

縮 波 が み ら れ た.BERの 頻 度 は 十 二 指 腸 で 約

20回/分,空 腸 口側18回/分,Roux-Y吻 合 空 腸

約13回/分,空 腸 肛 門 側 約13回/分 で あ った.

PhaseIIIの 時 に は このBERに 高 振 幅 のSPが

双極電極による筋電図

Phase I Phase II Phase IIIの 発 生

force transducerに よ る収 縮 力

図1. Roux-Y式 胆道再建術後 の小腸運 動(空 腹

期).各 部位における筋電図および収縮 曲線

90～100%に 重 積 し て お り,SPの 頻 度 と収 縮 曲

線上 の 強 収 縮 の頻 度 は 一 致 し て い た(図1).

2)胆 道 再 建 後1～2ケ 月 目 の 小 腸 筋 電 図 所

a: PhaseIIIお よび強 収縮 波 の 伝播

双極電極による筋電図

force transducerに よ る 収 縮 力

b: Roux-Y吻 合 空 腸 よ り発 生 したMMCの 伝播

双極電極による筋電図

force transducerに よ る収 縮 力

図2. Roux-Y式 胆道再建術 後の小 腸運動(空 腹

期)



358 日本 平 滑筋 誌20(4)1984

見で,十 二指腸に発生 したInterdigestive Mi-

grating Myoelectric Complex (MMC)は,空

腸 口側,Roux-Y吻 合空腸,空 腸肛門側へ と本

来の連続性を保 って伝播 した.収 縮曲線上も強

収縮波が空腸 口側か らRoux-Y吻 合空腸,空 腸

肛門側へ伝播 した.一 方 このMMCと は別に,

Roux-Y式 吻合空腸に独 自のMMCが 発生 し,

Y脚 空腸肛門側へ と伝播 した.収 縮曲線上 も筋

電図所見 と一致 して強収縮波がみられ,肛 門側

へ伝播し,こ の強収縮波の収縮力は,十 二指腸

より本来の連続性を保つ収縮波の収縮力 と差は

なかった(図2).一 方このMMCお よび強収縮

波は,空 腸肛門側 まで伝播 しない場合 もあった.

3)各 部位 におけるMMCの 発生間隔 と持

続時間を検討す る と,発 生間隔 は十二指腸で

164.8分,空 腸 口側105.6分,Roux-Y吻 合空腸

47分,空 腸肛門側61.7分 であ り,Roux-Y吻 合

空腸お よび空腸肛門側でMMCの 発生間隔が

短縮 して いた.持 続時間 は十二指腸 に比 し,

Roux-Y吻 合空腸がやや短かった.

4)下 部小腸へのMMCの 伝播頻度 を検討

す ると,十 二指腸に発生 した場合はほとんど空

腸 口側へMMCが 伝播 していたが,空 腸口側よ

りRoux-Y吻 合空腸へは81.5%の 伝播頻度 で

あ り,ま たRoux-Y吻 合空腸 より,Y脚 空腸肛

門側へは75%の 伝播頻度であった.

2.　 食餌投与後

缶詰肉投与後,十 二指腸から空腸肛門側 まで

いずれの部位にも,ほ とんど同時に,BERに 大

小の振幅のSPが 不規則な頻度で重積する食後

期の筋電図パ ターンとなった.収 縮曲線上 も強

弱の収縮波が不規則に継続 した.食 後12～14時

間で空腸よりMMCが 発生 した.十 二指腸より

連続的に伝播す るMMCは それよ り約3時 間

後からであった.

考察 および 結語

1. Roux-Y術 式による胆道再建後1～2ケ

月での小腸運動を筋電図と収縮曲線を用い検討

したが,空 腸を切断 してもMMCは 十二指腸,

空腸 口側,Roux-Y吻 合空腸,空 腸肛門側へと

本来の連続性を保ち伝播 した.一 方空腸横断部

肛門側であるRoux-Y吻 合空腸か らMMCが

頻回に発生し,下 部空腸肛門側へ伝播 した.

2.　 名部位でのPhaseIII(強 収縮波)の 発生

間隔は,十 二指腸でやや延長していた.Roux-Y

吻合空腸,空 腸肛門側では短縮していたが,こ

れはPhaseIが 短縮 してお り,Roux-Y吻 合空

腸脚の休止期が短いものと考えられた.

3.　空 腸 口側 とRoux-Y吻 合 空 腸 間 で は

BER放 電頻度が著明に低下していたが,こ れは

空腸横断によるものと考 えられた.

4.　 食事投与後では十二指腸および空腸でほ

とんど同時に食後期のパターンとな り,不 規則

なSP放 電や収縮波がくりかえされた.

以上 よりRoux-Y式 胆道再建後 の小腸運動

では,本 来 の連続す るMMCの 伝 播の他 に,

Roux-Y吻 合空腸でMMCや 強収縮波 を伴 う

特有の腸管運動があることが明 らかとなった.

この運動が横 断空腸の独 自の運動 に よるもの

か,胆 汁の流出に関係した運動によるものかは

今後 さらに検討を要すると考えられる.
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腸 内圧 曲線 のComputerに よ る運動 の解 析

弘前大学医学部 第一内科学教室

木 戸 章,佐 々木 大 輔,川 上 澄

吉 田 豊

は じ め に

わ れ わ れ は,大 腸 内 視 鏡 を用 い た,内 視 鏡 的

逆 行 性 腸 挿 管 法(Endoscopic Retrograde

 Bowel Insertion, ERBI)に よ り,MIKROTIP

を,S状 結 腸,上 行 結 腸 さ らに は,回 腸 に挿 入

し,腸 内 圧 曲 線 の 導 出 記 録 を 行 な っ て い る

(Sasakiら,1981).

従 来,腸 内 圧 曲 線 の 定 量 的 解 析 は,用 手 的 に

波 動 の振 幅 お よ び 持続 時 間 を計 測 し,波 動 の 平

均 振 幅,運 動 率 を 求 め,両 者 の積 で表 わ さ れ る

腸 運 動 係 数(Motility Index, MI)を 用 い て き

た(Parks,1973).し か し,用 手 的 な 方 法 の た

め,測 定 者 の 主 観 や 計 測 上 の誤 差 等 に よ り,腸

運 動 係 数 の値 が 左 右 され,ま た 煩 雑 で 時 間 もか

か る な どの 欠 点 が多 い.そ こで,今 回computer

を 用 い て,腸 内 圧 曲線 の,よ り客 観 的 な運 動 の

解 析 を行 な っ た の で 報 告 す る.

方 法 お よび 成 績

computerは,日 本 光 電 製 のATAC-450を 用

い,プ ログ ラ ムは,BASICに よ り自製 した.

ERBI法 に よ り,S状 結 腸,上 行 結 腸 さ ら に は

回 腸 末 端 に 挿 入 し たMIKROTIPよ り導 出 し

た 腸 内 圧 曲線 を,デ ー タ ー レ コ ー ダ ー に 記 録 し

た.そ の 後,再 生 し,約15分 間 の記 録 を,com-

puterに 入 力 し,A-D変 換 を行 な った.1点 ご と

の サ ン プ リング タ イ ム は,0.9秒 と し,サ ン プ リ

ン グ ポ イ ン ト数 は,1024点 と した .

結 腸 運 動 は,一 般 に 約3cycle/minで あ り,

従 って1つ の波 動 は,約22個 の サ ン プ リン グ ポ

イ ン トで と らえ られ る こ とに な る.

A-D変 換 に よ り得 られ た1024点 の 数 値 の 総

和 は,腸 内圧 曲 線 の 積 分 値 と一 致 す る.こ の積

図1.　 基線の求め方(最 低点か らの2点 間の差の平均)
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コ ン ピ ュ ー ター に よ る計 算

図2.　 用手的 に求めた腸運動係数 とコンピューターによ り求めた腸運動係数の相関

分値 を検 討 す る こ と と した.

と こ ろ で,圧 の ト ラ ン ス ジ ュ ーサ ー で あ る

MIKROTIPを 用 い て,腸 内 圧 を 測 定 す る と,

electrica10点 を,基 線 と して 決 定 で き る.し か

し,腸 内 圧 曲線 の波 動 は,electrica10点 に 腸 管

内 基 礎 圧 を 加 え た 状 態 で 観 察 され る た め,腸 内

圧 曲線 の 計 測 に際 し て は,波 動 の変 化 の 相 対 的

な 基 線 を 定 め る必 要 が あ っ た.そ こで28例 の

A-D変 換 後 の1024点 の サ ン プ リン グ ポ イ ン ト

の 数値 を,小 さ い順 か ら並 べ,次 に,各2点 間

の 差 を 求 め,平 均 値 を 出 した.そ の 数 値 の安 定

す る点 を 相 対 的 な0点 とし,基 線 と した.

ほ ぼ 数 値 の 一 定 化 が み られ る まで を 対 数 変 換

した と こ ろ,正 規 分 布 を 示 した.信 頼 限 界1σ

(68.26%)の,対 応 す る サ ン プ リン グ ポ イ ン ト

は,小 さい 順 か ら10番 目に相 当 した.そ こ で,

10番 目の 点 を 相 対 的 な0点,つ ま り基 線 と定 め

た(図1).

従 って,1024点 の 各 サ ン プ リン グ ポ イ ン トの

数値 と,10番 目の 点 の 数 値 の差 を加 算 した 総 和

を,腸 運 動 係 数 と した.尚,10番 目の 波 動 以 下

の 点 は,0と した.

以 上 の手 順 に よ り,computerに よ り求 め た

腸 運 動 係 数 と,用 手 的 に 求 め た 腸 運 動 係 数 を,

189個 の 腸 運 動 曲線 に つ き,相 関 を 求 め て み た.

図2に 示 す ご と く,縦 軸 に 用 手 的 に 求 め た 腸

運 動 係 数,横 軸 に,computerに よ り求 め た 腸 運

動 係 数 を プ ロ ッ トし た.両 者 の 相 関 係 数 は,

0.808で あ り,推 計 学 的 に,危 険 率0.1%以 下 で,

両 者 間 に著 し く有 意 に相 関 の あ る こ とが 示 さ れ

た.

結 論

MIKROTIPよ り導 出 さ れ た 腸 内 圧 曲 線 の 定

量 的 解 析 を,computerに よ り行 な った こ と に

よ り,客 観 的 に さ ら に,再 現 性 の あ る も の とな っ

た.ま た,従 来 の用 手 的 に求 め た 運 動 係 数 との

相 関 を み て も,推 計 学 的 に著 し く有 意 に相 関 の

あ る こ とが 示 さ れ た.

さ ら に,腸 内 圧 曲 線 をA-D変 換 す る こ と に

よ り,腸 運 動 係 数 を 求 め る こ と以 外 に,フ ー リ

エ 変 換 な ど の応 用 が 可 能 とな り,今 後,腸 内 圧

曲 線 の 解 析 に有 用 で あ る と考 え られ た.
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モルモ ッ ト摘 出結腸 の推進運動 について

札幌医科大学 衛生短期大学部生理

石 沢 光 郎

は じ め に

大腸の推進運動に関する研究はBayliss and

 Starling (1900)以 来多 くの報告がみ られるが,

bolus法 を用いた報告は少ない.Frigo and Lec-

chini(1970)は 摘出モルモットおよびネコ結腸

に挿入 したbolusの 推進 と縦走筋,輪 走筋の収

縮から推進運動を検討し,従 来の方法 と比較 し

いくつかの利点を挙げている.

本実験は,こ れまでの方法と異な り推進運動

を結腸分節標本の内腔に挿入したbolusを 固定

した状態で,推 進運動時のbolusの 推進力 と縦

走筋の収縮変化を測定す ることで検討した.

特に本実験では自発性の推進運動,お よび薬

物による推進運動への影響について検討 した.

実 験 方 法

雄 モ ル モ ッ ト(400～600g)を 叩 打 潟 血 後,下

行 結 腸(4～5cm)を 肛 門 か ら5～10cmの 所 で

摘 出 し,内 容 物 を 除 い た後,長 さ4cmの 結 腸 分

節 標 本 を作 製 した.

推 進 運 動 は 楕 円球(プ ラ ス チ ツ製,長 径10

mm,短 径5mm)に 鋼 線(直 径1mm,長 さ50

mm)を つ け て 結 腸 内 腔 に 挿 入 し た 後,改 良

Locke液 を 満 した浴 槽(10ml,37℃)中 に垂 直

に装 置 し,こ の 球 の運 動 を 鋼 線 の端 に 接 続 した

張 力 計(日 本 光 電,TB-611T)に て測 定 した.ま

た 同 時 に,分 節 標 本 の縦 走 筋 方 向 の 張 力 変 化 を

同様 の 張 力 計 に て測 定 した.

図1.　 自発性推進運動

上:縦 走筋方 向の張力,下:推 進力
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結 果

1.　 自発 性 推 進 運 動

分 節 標 本 の 縦 走 筋 方 向 に2～3gの 張 力 を 加

え る と,頻 度16.2±2.8回/分(n=10)の 自発

性 収 縮 が み られ る.ま た,全 標 本 に お い て 口側

か ら尾 側 に 向 う 自発 性 の 一 過 性 の推 進 運 動 が周

期 的 に発 生 す る.そ の頻 度 は4.0±0.9回/10分

(n=8)で,一 回 の 推 進 運 動 時 間 は平 均64±9秒

(n=9)で あ る.こ の 時 の最 大 推 進 力 は10～20g

に達 す る(図1).こ の場 合,推 進 運 動 の 発 生 と

同時 に縦 走 筋 方 向 の張 力 が 低 下 し,推 進 運 動 の

消 失 と共 に徐 々 に張 力 が 回 復 す る.

この よ うな 自発 性 の 推 進 運 動 は2～3時 間 で

発 生 頻 度 お よ び 推 進 力 が徐 々 に減 少 し,消 失 す

る.

2.　 薬 物 の影 響

自発 性 推 進 運 動 が 減 弱 し た 状 態 で,carba-

chol, neostigmine, prostaglandin, metoclo-

pramide (10-9-10-6g/ml)を 浴 液 に添 加 し て作

用 させ る と,濃 度 依 存 性 に推 進 運 動 が 亢 進 す る.

この場 合,推 進 運 動 の 発 生 に先 行 して縦 走 筋 の

収 縮 が 起 こ り,推 進 運 動 が 発 生 す る と収 縮 が強

く抑 制 され る.ま た,薬 物 投 与 か ら推 進 運 動 発

生 ま で の 潜 時 も濃 度 依 存 性 に短 か くな る.

考 按

本 実 験 方 法 に お い て,結 腸 内 腔 に 挿 入 し た

bolusは 常 に 口側 か ら尾 側 へ 向 う推 進 力 の み が

記 録 され る.ま た,自 発 性 推 進 運 動 はatropine

 (5×10-7g/ml)投 与 で 消 失 す る こ とか ら(石 沢,

1980),腸 の法 則 に基 づ く推 進 運 動 を 記 録 して い

る と思 わ れ る.自 発 性 推 進 運 動 の発 生 と共 に縦

走 筋 方 向 の張 力 低 下 が 起 こ る の はbolusよ り 口

側 の 輪 走 筋 が 強 く収 縮 し,縦 走 筋 収 縮 が抑 制 さ

れ るた め と考 え られ る.

薬 物 の 影 響 に つ い て み る と,carbachol

 (10-9-10-6g/ml)は 本 標 本 か ら分離 した 縦 走 筋

お よ び 輪 走 筋 条 片 に 対 し共 に収 縮 作 用 を 示 し,

自発 性 推 進 運 動 が減 弱 した 状 態 で推 進 運 動 に 対

す る作 用 を み る と,推 進 力 お よ び発 生 頻 度 が濃

度 依 存 性 に 増 加 す る.一 方,prostaglandin E1

 (10-9-10-6g/ml)は 分 離縦 走 筋 条 片 を 収 縮 す る

が,輪 走 筋 に 対 して は弛 緩 作 用 を 示 す.し か し,

明 ら か に濃 度 依 存 性 に推 進 運 動 に対 して は亢 進

作 用 を 示 す.と ころ が,trimebutine maleate

 (10-7-10-5g/ml)はPGE1と は逆 に縦 走 筋 条 片

を 弛 緩 し,輪 走 筋 条 片 に 対 して は収 縮 作 用 を示

す が,こ の 場 合 は 推 進 運 動 は逆 に 抑制 さ れ る(石

沢,1983).

した が って,推 進 運 動 に 与 え る薬 物 の 作 用 は

縦 走 筋 を収 縮 す る場 合 の み 推 進 運 動 が 亢 進 す る

と考 え られ る.す なわ ち,縦 走 筋 の収 縮 が 推 進

運 動 のtriggerと な っ て い る可 能 性 が 示 唆 さ れ

る.
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筋電 図,メ カ ノグ ラム に よるconscious dogの24時 間

大 腸運 動 の記 録 と消 化管 ホル モ ンの作用 につ いて

近畿大学医学部 第一外科学教室

康 謙 三,西 山 真 一,福 原 毅

安 富 正 幸

従 来 よ り,筋 電 図 ・メ カ ノ グ ラ ム を用 い た 消

化 管 運 動 の 研 究 は 上 部 消 化 管 を 中 心 に 数 多 く行

わ れ て きた.し か し な が ら,大 腸 運 動 に つ い て

は 胃 ・小 腸 に 比 較 して一 定 の 見 解 が得 られ て い

な い の が現 状 で あ る.

今 回,我 々 は筋 電 図 ・メ カ ノグ ラ ムの 同 時記

録 に よ るconscious dog大 腸 運 動 の 長 時 間 観 察

と消 化 管 ホ ル モ ンの 作 用 を 検 討 し,い くつ か の

知 見 を得 た の で報 告 す る.

実 験 方 法

雑 種 成 犬 を用 い た.ネ ソ ブ タ ー ル麻 酔 下 に開

腹 し,胃,上 行 ・横 行 ・下 行 結 腸,直 腸 の5カ

所 に 自 作 の 筋 電 図 電 極 と フ ォ ース ト ラ ン ス

デ ュー サ ーを そ れ ぞ れ漿 膜 側 よ り縦 走 筋 方 向 と

輪 状 筋 方 向 に 縫 着 した.又,下 腸 間 膜 動 脈 上 部

に留 置 した 血 管 カ テ ー テル よ り消 化 管 ホ ル モ ン

を投 与 した.記 録 は術 後1週 目よ り24時 間 以 上

にわ た る長 時 間記 録 を8チ ャ ンネ ル ポ リグ ラ フ

を 用 い て 行 っ た.

結 果

1.　 筋 電 図 上,近 位 側 結 腸 で は4～5cpmの

spike potentialを 常 に認 め,メ カ ノ グ ラ ム の 収

縮 時 に はspike burstを 伴 って い た.一 方,遠 位

側 結 腸 で は 収 縮 時 に4～5cpmのspike burst

を 伴 ったspike potentialを 認 め るが 静 止 期 に

は 不 明 で あ っ た(図1).

2.　 空 腹 時 の 大 腸 運 動 は5～10分 間(遠 位 側

結 腸 で 長 い)持 続 す る収 縮 期 と15～25分 間(遠

位 側 結 腸 で短 か い)の 静 止 期 が 交 互 に 出 現 し,肛

側 へ の伝 播 収 縮(連 続 した3部 位 を伝 播 す る収

縮)が 約80%を 占め て い た(図2-a).食 事 摂 取

後,大 腸 全 体 に持 続 性 の 収 縮 運 動 が 出 現 し,数

回 の 排 便 を 認 めた.約7時 間 後 よ り肛 側 へ の伝

播 収 縮 が 散 発 し,時 間 経 過 と共 に そ の 頻 度 は増

加 した が,空 腹 期 パ タ ー ンへ の 移 行 は 胃 に比 較

してclearcutで な か っ た(図2-b).

3.　 エ ン ケ フ ァ リン動 注 で は,0.1γ よ り支 配

領 域 の下 行結 腸 ・直 腸 に 同期 した 収 縮 を 惹 起 し

た.こ の 収 縮 はVIP2γ 注 入 に よ り消 失 し,エ ン

ケ フ ァ リンの 追 加 投 与 に よ って も収 縮 は 生 じ な

か った.

考 察 と ま と め

大 腸 運 動 の 日内 変 動 に つ い て は,本 年,Sarna

ら(1984)が 空 腹 時(食 後16時 間)にcontractile

 stateとquiescent stateが 交 互 に 出現 し,肛 側

あ る い は 口側 へ伝 播 し て い く状 態 に つ い て 詳 細

に検 討 を加 え,報 告 した の が 最 初 で あ る.我 々

の研 究 も空 腹 時 に つ い て は ほ ぼ 同様 の 結 果 が得

られ て お り,更 に摂 食 後 はや や 振 幅 の小 さい,持

続 性 の 収 縮 運 動 の 出現 が 認 め られ た.し か し,食

後 期 か ら空 腹 期 へ の移 行 は,同 一 犬 の 胃 で 食 後

16～18時 間 に み られ た い わ ゆ るinterdigestive

 patternへ の 明 瞭 な移 行 とは 異 な る もの で あ っ

た.

今 後 更 に,消 化 管 ホ ル モ ン の 持 続 注 入 を 含 め,

大 腸 運 動 の研 究 を 進 め て い きた い と考 え て い

る.
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a. Conscious dogに お ける空腹時の 胃,大 腸筋電 図お よび収縮曲線

b. Conscious dogに おける摂食後の胃,大 腸筋電図 および 収縮 曲線

図1. Conscious dogに お け る胃 ・大 腸 筋電 図 と収縮 曲線

a.空 腹 時b.摂 食後1時 間
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a. Concious dogの 空 腹期 に お け る 大 腸収 縮 運 動

b. Conscious dogの 食 後 期 に お け る 大 腸 収 縮 運 動

図2. Conscious dogの 大 腸 運動(日 内 変動)

a・空 腹 時(24時 間 絶 食),b,摂 食 後
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腸 運動 に対す るcisaprideの セ ロ トニ ン様 作用

岡山大学医学部 第二生理学教室

祢 屋 俊 昭,山 里 晃 弘,高 木 都

水 谷 雅 年,板 野 哲 明,中 山 沃

Cisapride (Janssen社)は 生 体 内 イ ヌの 胃腸

運 動 を促 進 し,こ の 効 果 はatropineに よ って 消

失 す る.ま た 外 来 神 経 を切 除 した 腸 管 で も運 動

促 進 を ひ き お こす.し た が っ て,cisaprideは 腸

壁 内 の コ リ ン性 ニ ュー ロ ン に作 用 して 運 動 促 進

を ひ き お こす と考 え られ る.そ こで モ ル モ ッ ト

お よ び マ ウ スの 摘 出 腸 管 を用 い て,cisaprideの

作 用 機 序 を 検 討 した.

実 験 方 法

長 さ3～5cmの モ ル モ ッ トの摘 出 回 腸(回 盲

括 約 部 の15cm以 上 口側 か ら作 製)お よ び遠 側

結 腸(肛 門 か ら10cm口 側)あ るい は マ ウス の

十 二 指 腸 を 用 い,37℃ のTyrode液 中 で,長 軸

方 向 の等 張 性 収 縮 を トラ ンス ジ ュ ー サ ー で 記 録

した.Tyrode液 へ は95%02+5%CO2の 混 合

ガ ス を 供 給 した.

結 果 と 考 察

cisaprideは10-9～5×10-7Mで モ ル モ ッ ト

の 回 腸 お よ び遠 側 結 腸 の運 動 を 促 進 した.濃 度

を 増 す と促 進 に つ づ い て 抑 制 効 果 が 出 現 し,

10-5M以 上 で は 自発 性 収 縮 の 消 失 と緊 張 の 低

下 が ひ き お こ さ れ た.最 大 収 縮 はcisapride

 10-7～5×10-7Mで 見 られ た.

cisapride (10-7M)の 運 動 促 進 効 果 は

atropine 10-79/mlあ る い はtetrodotoxin

 (TTX) 10-7g/mlで 完 全 に抑 制 され た.ま た,

5-hydroxytryptamine (5-HT)10-8～10-7M

で 前 処 理 した 標 本,あ る い は5-HTを 反 復 投 与

し て脱 感 作 した 標 本 で は,cisaprideに よ る運 動

促 進 効 果 は発 現 しな か った(Fig.1).他 方,5-

HTの 遮 断薬 で あ るmethysergide (10-7M)は

cisapride (10-7M)に よ る モ ル モ ッ トの 回 腸 の

運 動 促 進 効 果 を遮 断 し な か った.5-HT(10-7

M)は モ ル モ ッ トの 回腸 に 収 縮 を ひ き お こす が,

こ の 収 縮 はatropine (10-7g/ml)あ る い は

TTX (10-7g/ml)で 消 失 した が,methysergide

 (10-7M)で は 影 響 を 受 け な か った.あ らか じめ

TTX (10-7g/ml)で 処 理 し た マ ウ ス の 十 二 指

腸 に5-HTを 投 与 す る と,十 二 指 腸 に 収 縮 が ひ

き お こ され る.こ の 収 縮 はmethysergide (10-7

M)で 消 失 した.こ れ らの こ とか ら,methyser-

gideは 腸 平 滑 筋 に 存 在 す る5-HT受 容 体 に 対

す る5-HTの 作 用 は遮 断 す る が,壁 在 神 経 に対

す る5-HTの 作 用 は 抑 え な い こ とが 明 ら か で

A B

C

Fig. 1. Effect of 5-HT (10-7M) on contractile response of guinea-pig ileum induced by cisapride

 (10-7M). Response to cisapride never induced after desensitization of the preparation by
 5-HT.
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Fig. 2. Dose-response relationship of cisapride
 against contraction of guinea-pig ileum 

induced by 5-hydroxytryptamine (10-7
M).

あ る.cisaprideの モ ル モ ッ ト回 腸 お よ び遠 側 結

腸 の 運 動 促 進 効 果 は5-HTで は抑 え ら れ た が,

methysergideで は 抑 え ら れ な か った の で,

cisaprideは 腸 壁 内 の5-HTreceptorを も つ

ニ ュー ロ ン に作 用 し,こ の ニ ュ ー ロン活 動 を 促

進 させ て,さ らに コ リン性 ニ ュ ー ロン活 動 を 促

進 させ るか,コ リン性 ニ ュー ロ ンの5-HT rece-

ptorに 作 用 して,ア セ チ ル コ リン の遊 離 を 促 進

す る.そ の 結 果,腸 運 動 促 進 が ひ きお こ され る

と考 え られ る.

5-HTの モ ル モ ッ トの 回 腸 運 動 促 進 効 果 は,

前 述 の よ うに,コ リン性 ニ ュー ロ ンを 介 し て お

こ るが,こ の 効 果 はFig.2に 示 す よ うに,cisa-

prideに よ って 投 与 量 依 存 性 に 抑 制 さ れ た.こ

の こ と か ら,cisaprideは 壁 在 ニ ュ ー ロ ン の5-

HTreceptorに 対 して 刺 激 作 用 を もつ と と も

に,遮 断 作 用 も有 して い る こ とが 明 ら か で あ る.

した が って,cisaprideとmethysergideを 併 用

す る こ と に よ っ て,腸 平 滑 筋 と壁 在 ニ ュ ー ロン

の5-HTreceptorを 選 択 的 に 遮 断 す る こ と が

で き,5-HTの 作 用 部 位 の 解 析 にcisaprideは

有 用 で あ る と考 え られ る.

ま と め

cisaprideは 壁 在 ニ ュー ロ ン の5-HTrece-

ptorに 作 用 して,コ リン性 ニ ュ ー ロ ンを 興 奮 さ

せ,腸 運 動 を 促 進 させ る と と も に,壁 在 ニ ュ ー

ロ ン の5-HTreceptorに 対 す る拮 抗 作 用 も有

し て い る.


