
日平滑電誌 (Jap. J. Smooth Muscle Res.), 9, 201-285

第15回 日本 平 滑 筋 学会 総 会 講 演 抄録

会 長 三重大学教授 藤 野 敏 行

昭和48年7月6・7日 鳥羽国際ホテル ・大会議室にて

一 般 講 演

1.血 管平滑 筋 に おけ る収縮 と弛緩 〔III〕
―Ca外 液 とBa外 液におけるPapaverine弛 緩反応―
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目 的

昨 年,Isoproterenolの 血管 平滑 筋 弛 緩 作 用 は,

Ca外 液 中 とBa外 液 中 とで 著 明 な差 異 の あ る こ

とを報 告 し た1).今 回 は,papaverineに よ る弛 緩

反 応 のCa外 液 中 とBa外 液 中 とで の 異 同 を観 察

し,既 報 告 のisoproterenolと の 比 較 に お い て血

管 平 滑 筋 弛 緩 の 機 序 を 考 察 す る.

方 法

イ ヌ16頭 よ り 外頸 静 脈15条 片,腎 静脈13条

片 の螺 施 血 管 標 本 を 作製,37℃,100%酸 素飽 和

のTris緩 衝physiological salt solution (PSS)

中,発 生 変 化 す る張 力 をforce transducer (Grass

 FT-03)に て測 定 ・記 録 し た.Ca外 液(CaPSS)

とBa外 液(BaPSS)に は,Ca-OPSS (NaCl:130

mM, KCl:6.0mM, MgCl2・6H2O: 1.2mM, glu-

cose: 5.5mM, sucrose: 60.0mM, Tris:5.0mMに

EDTA0.1mMを 加 え た もの.HClに てpH7.4

に調 整)に 当 量(1.6mMま た は3.2mM)のCa

ま た はBaを 加 え た溶 液 を用 い た.弛 緩 反 応 をみ

る た め に必 要 なtoneは,高 カ リウム(51mMと

な るよ う3MKCIを 加 え る,以 下 高Kと 略)に

て発 生 させ た.papaverine hydrochlorideは,Ca

PSS中 繰 返 し用 い て もそ の後 の標 本 の収 縮 性 に影

響 な く,弛 緩 反 応 の 再 現 性 が 得 られ る4×10-6g/

mlの 濃 度 を用 い,そ の 反 応 のCa外 液 中 とBa外

液 中 との比 較 は,CaPSS, BaPSS, CaPSSの 順

に置 換 した結 果 に基 づ き判 定 し た.対 照 に 用 い た

isoproterenolの 濃 度 は,10-8,10-7お よ び10-6

g/mlで あ る.

成 績ならび に考察

(1)高Kに よ る収 縮 の大 き さのCa外 液 とBa

外 液 に お け る比 較:高Kに よ る収 縮 の大 き さは,

外 頸 静 脈 に お い て は 前 回報 告 同様1),腎 静 脈 に お

い て も また,1.6mM,3.2mMの いず れ の濃 度 で

も,CaPSSとBaPSS間 に大 差 は な い.従 って

次 に述 べ るpapaverineの 弛 緩 反 応 の 結 果 に そ の

前 提 とな った 収 縮 の 大 き さの差 に よ る影 響 は ほ と

ん どない とい え る.

(2)papaverine弛 緩 反 応 のCa外 液 とBa外

液 に お け る比 較:外 頸 静 脈15,腎 静脈13の 全 標

本 に て,papaverineの 弛 緩 反 応 は,CaPSS中 と

BaPSS中 の両 者 で 明瞭 に 認 め られ,そ の 大 き さ

も両PSS中 で ほ とん ど同 じ大 き さで あ る.こ の

結 果 は,前 に報 告 し た 外頸 静 脈 標 本 に お い てCa

PSS中 で は 明 瞭 に 認 め られ るisoproterenol弛 緩

反 応 が,BaPSS中 で消 失 ない し 著 明 に減 弱 した

結 果 と,顕 著 な対 照 を な す.

(3)同 一 標 本 に お け るpapaverine弛 緩 反 応

とisoproterenol弛 緩 反応 の 比 較:な お 外頸 静 脈

6,腎 静 脈6標 本 に お い て は,同 一 標 本 を 用 い,

Ca外 液 中 とBa外 液 中 の比 較 を,最 初 にisopro-

terenolに つ き,次 にpapaverineに つ き 行 ない

両 者 を比 較 検 討 した.上 述 のisoproterenol弛 緩

反 応 とpapaverine弛 緩 反 応 の 差異 は,同 一 標 本

を 用 い た12全 標 本 に て も確 認 され,か つ,こ の

差 異 は 外頸 静脈 のみ な らず 腎 静 脈 に お い て も成 り
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Fig 1. Responses of renal vein to isoproterenol

 and papaverine in CaPSS and in BaPSS.

立 つ こ とが 示 され た(Fig.1.).

(4)以 上 の 結 果 か ら血 管 平 滑 筋 にお け るpa-

paverineとisoproterenolと の 弛緩 作用 の 差 の一

つ が 明確 と な り,isoproterenol弛 緩 反 応 の 外液

Ca依 存 の 特 異 性 が 示 され た.こ のpapaverineと

isoprottrenolの 弛 緩 作用 の差 の 機 序 の 可 能 性 と し

て,(1)isoproterenolと 受 容 体 の 相 互 作 用 に 外 液

Caを 必 要 とす る.(2)血 管 平 滑 筋 の 細 胞 膜 また は

細 胞 内 に お け るCaとBa移 動 に対 す る 効 果 に お

い て,isoproterenolは 撰 択 性 を も つ がpapave-

rineは もた な い.(3)papaverineとisoproterenol

の 血管 平 滑 筋 弛 緩 に働 く作用 レベ ルが 異 な る.の

3つ が考 え られ る.
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平 滑 筋 の 収 縮機 構 を 解 明 す る に当 り,一 つ の 問

題 は,actomyosin-ATP系 を活 性 化 す るCaion

のoriginは 何 か とい う事 で あ る.従 来,活 動 電

流 発 生 時 に 外 液 よ り 流 入 す るCaion(Ca-spike)

が そ の 目的 の ため に利 用 され る とい う考 え方1)が

支 配 的 で あ っ たが,平 滑 筋 の 種 類2)に よっ ては,

何 らか の 形 で 細 胞 内 に 貯 蔵 さ れ て い るCaion

が 外 部 条 件 に 応 じて 遊 離 一 再結 合 し,細 胞 内free

 Ca ion濃 度 を変 化 させ,最 終 的 にactomyosin系

の 収 縮 一 弛 緩 状 態 を規 定 す る可 能性 もあ る.

収 縮 機 能 に 関与 す るCa ionのoriginを 知 る た

め に は 原 理的 に二 つ の方 法 が あ る.一 つ は細 胞 外

Ca ionを 可 能 な限 り 除去 した 状 態 で 収 縮 が起 る

か ど うか を み る こ とで,そ の二 はMn ionの よ う

なCa influx-blockadeを 用 い てCa流 入 を 抑 え

て収 縮 が 起 るか ど うか を み る こ とで あ る.

今 回 は,小 動 脈 血 管 平 滑 筋 に つ い て 一 番 目の 方

法,す なわ ち 外 液 中,お よ びextracellular-space

に あ るCaionを 可 能 な 限 り 除 去 して なお 収 縮 が

起 るか ど うか を 検 討 した.

実 験 方 法

ウ シ顔 面 動 脈 血 管 よ り輪 状 条 片 を 作 りこれ の 諸

種 条 件 下 に お け る収 縮 性 を等 尺 性 に観 察 し た.正

常Tyrode液3)(37℃,95%02+5%CO2通 気)中

で1-2hr平 衡 させ た 条 片 を,同 一 条 件下 のCafree

Tyrode液 に移 し更 に1hr平 衡 させ た.こ の 経 過

中 に種 々 の濃 度 のEGTAを 適 宜 加 え た.そ の 後,

この 液 を 無Na無Ca等 張 庶 糖 液(37℃,100%02

通 気)と 交 換,平 衡 させ た.こ の 液 は 庶 糖 を溶 解

後,イ オ ン交 換 樹 脂 で2回 処理 し,buffer系 とし

て,1mM Tris-hydrochloride (pH7.2-7.3)を 加

えた.混 在Caionに つ い て はatomic absorption

 spectrophotometer (Hitachi-Perkin Elmer, 303)

に よ り充 分 吟 味 し た.

無Na無Ca等 張庶 糖 液 中 に 平衡 した 条 片 に 対

しnoradrenaline (NA), caffeine,電 気 刺激(tra-

nsmural stimulation, 10msec duration, 13V/0.6

cm,3Hz,5～10sec, D. C.)を 加 え,収 縮 が 起 る

か ど うか を観 察,併 せ て これ に対 す るlanthanum,

 manganeseお よびNaionな ど の 作用 を 検 討 し

た.

筋 細 胞 中 のCaionの 動 態 を45Caを 用 い て 観 察
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した.予 め45Caをloadし た 条 片 の各 種 条 件 下 に

お け る45Ca残 存 量 を 測定 した.こ れ は 各 組 織 を

高 温 灰 化 し稀 塩 酸 で 溶 解 後,液 体 シ ン チ レ ー シ ョ

ン法 に よ り行 った.

実 験 成 績

無Na無Ca等 張庶 糖 液 中 で この 条 片 は,(1)電

気 刺 激 に応 じて 収 縮 す るが,く り返 しの 刺激 に よ

り漸 次 低 下 し て 行 く.こ の反 応 は 外 液 に10-20

mMNaionを 加 え る事 に よ りほ ぼ 完 全 に 抑 制,

Naion洗 滌 除 去 後 回 復 す る.(2)小 さいcaffeine

拘 縮 が起 る.caffeine拘 縮 も外 液 にNaionを 加

え る事 に よ り抑 制 され る.(3)NAに よ る拘 縮 も

起 る.電 気 刺 激 お よ びcaffeineの 場 合 と同 様Na

ionに よ り抑 制 され る(Fig.1).た だ し抑制 の程

度 はCafreeTyrode液 中で 加 え るEGTAの 濃 度

に依 存 す る.EGTAな しで はNA拘 縮 は ほ ぼ半

EGTA

0mM

1mM

2mM

3mM

NA-Contraction in normal Tyrode Sol.

Fig 1. Effect of potassium, lanthanum and man-

ganese on the noradrenaline contraction 
 in the Na free, Ca free isotonic sucrose

 solution.

 NA; 5.10-6M noradrenaline, Sucrose;
 Na(O), Ca(O) isotonic sucrose solution

分 ほ ど抑制 され るの に 対 し,EGTA処 理 後 はNa+

に よ る弛 緩 効 果 はほ とん ど認 め ら れ な い.ま た

La+++,Mn++も 弛緩 効 果 を示 さ ない.

また,以 上 のNa+の 抑 制 作 用 はK+,Tris+な

どで は 代 行 し得ず,こ の点 に関 しNa-specificと

云 え る.

caffeineも このNA拘 縮 に対 して 抑 制 的 に 作 用

す るがNaionの 場 合 と同様CafreeTyrode液

中 で の 処 理 中 にEGTAを 加 え る と そ の 効 果 は漸

減 す る.

こ れ らに対 しATPはEGTA処 理 の 有 無 に 関 せ

ず 弛 緩 作 用 を 示 す(Table 1).

Table 1. Inhibitory effect of various agents on
 the noradrenaline contraction in the Na

 (O), Ca (O) isotonic sucrose solution
 and in the normal Tyrode solution

45Ca含 量 は 無Na無Ca等 張 庶糖 液 中 で のNA

収 縮,お よ びそ のNaに よ る弛 緩 時 に 測 定 し,各

々0.47～0.66cpm/g.w.w.,0.47～0.78cpm/g.

w,w.で あ り両 条 件 間 に有 意 な 差 は 認 め られ なか

っ た.

考察 ならび に結論

慎 重 に 調整 され た無Na無Ca等 張 庶糖 液中 で

は,外 液 中 よ り細 胞 内に 流 入 す るCa++は 期待 で

きな い の で,小 動 脈 平 滑 筋 の 電気 刺激,caffeine,

NAに よ る収 縮 は細 胞 内に 何 らか の形 で結 合(bo-

und)し て い たCa++が 遊 離 し利用 され た も の と

考 え る.

この 事 はFig.1に 示 すNA-拘 縮 がCa-influx

blockadeで あ るLa+++,Mn++に よ って 何 ら抑

制 され ない 事 か ら も傍 証 され る.一 方 この 収縮 に
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対 し外 液 中 にNa ionが 存 在 す る事 が抑 制 的 に働

く事 実,お よびCa free Tyrode液 中 で一 旦 消 失

した 電気 刺 激 に 対 す る 反応 が無Na無Ca等 張 庶

糖 液 中 で 回 復 す る事 実 は この 細 胞 内結 合Caの 性

質 の あ る側 面 を 示 して い る.特 にNa ionの 弛 緩

作 用 に つ きKatase &T omita5)の 報 告 は興 味 は

あ るが,本 成 績 か ら,こ の 細 胞 内結 合Caは,外

液 にNa ionが 存 在 す る と結 合 が強 く,ま たは 再

結 合 し易 くな り(弛 緩),Na ionが 外液 よ り除 去

され る とbound Caが 遊 離 し易 く(収 縮)な る性

質 を有 す る と考 え る.
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腸 管 平 滑 筋 の 各 種stimulantに よ る収 縮 時 の

Caの 動 態 に つ い て は か な り明 ら か に さ れ て き

た1,2)が,血 管 平 滑 筋 の そ れ に つ い て は まだ不 明

な点 が多 い3).今 回は 腸 管 平 滑 筋 に お い て得 られ

た知 見 を基 に,血 管 平 滑 筋 の 各 種stimulantに よ

る収 縮 時 のCaの 動 態 を検 討 した.

実 験 材 料 は 体 重1.5～2kgの 雄 ウサ ギ か ら剔 出

した胸 大 動 脈 ラセ ン条 片 あ るい は 輪 状 条 片 で,そ

の張 力は 等 尺 的 に 記録 した.ま た組 織Ca,45Ca

且uxesは 常 法 に 従 い,さ らに"Lafraction"は

VANBREEMENの 方 法4)に 準 じて 測 定 した.

大 動 脈 条 片 は10-6M norepinephrine(NE),高

張60mMK(60K),あ るい は 外 液 のNaをKで

置 換 し た液(152K)中 で収 縮 す るが,外 液 のCa

除 去,Mn(0.5mM).La(0.5mM)な どCain-

flux阻 害 因 子 の 存 在 下 で はNE収 縮 は 後 半 が,

60K収 縮 は 前 半 が,ま た152K収 縮 は 全 体 が 特

に抑 制 され た.こ の成 績 か ら大 動 脈 のNE収 縮 は

細 胞 内結 合Caの 遊 離 に よ り発 生 し,そ の 持 続 に

は 外 液Caの 流 入 も関与 す る こ と,60K収 縮 は 外

液Caの 流 入 に よ り発 生 し,そ の持 続 は 主 に結 合

Caの 遊 離 に よ る こ と,ま た152K収 縮 はCaの

流 入 と結 合Caの 遊 離 の 両 方 に よ り発 生,持 続 す

る こ とが 考 え られ る.そ こで つ ぎに これ をCaの

動 態 の 測 定 よ り検 討 し た.動 脈 条 片 の組 織Ca量

は 約3.8mμ/kg湿 重 量 で,45Ca influxは 約10分

で ほ ぼ 飽 和 に達 し,exchangeabilityは 約85%で

あ っ たが,そ れ ぞ れ のstimulantは これ らの 値 を

変 化 させ なか った.45Ca efflux曲 線 の解 析 か ら,

組 織45Caは ほ ぼ3つ の 分 画 に 分 け る こ とがで き,

3つ のstimulantの 存 在 下 で は そ のt1/2が 約2

分 の分 画 か ら約20分 の 分 画 にCaが 移 動 す る こ

とが確 か め られ た.こ の よ うに 前 述 のstimulant

に よ るCa influxの 増 加 の 可 能 性 を 直 接 証 明 す る

こ とはで き なか った が,細 胞 内 で のCaの 移 動 は

明 らか に さ れ た.こ のCaの 移 動 がslowlyex-

changingfractionに 向 う もの で あ る こ と は 腸 管

平滑 筋 に お い て 見 出 され た もの2)と 同 じで あ り,

これ は 筋 収 縮 に 関与 したCaがaccumulateさ れ

る もの と も考 え られ る.そ こで つ ぎ に このCaを

accumulateす る部 位 が ど こに あ るか に つ い て 検

討 し た.45Caを 取 り込 ませ た 筋 をCaを 含 まず
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Laを 含 ん だ 液 中 に 置 く と 細 胞 膜 に 結 合 し たCa

は 除 去 され,細 胞 内Caの み が残 る こ とが報 告 さ

れ て い る4).こ の いわ ゆ る"La fraction"を 測 定

した と ころ,NE収 縮,60K収 縮 時 に は ほ とん ど増

加 しな い か,ま た はわ ず か な増 加 を 示 した の み で

あ り,そ の 大 き さはslowly exchanging fraction

の 約1/4で あ った.し か し152K収 縮 時 に は"La

fraction"は 増 加 し,slowly exchanging fraction

の 大 き さ とほ ぼ 等 し くな った.す なわ ちNE,60

K収 縮 時 にはCaは 細 胞 膜 にaccumulateさ れ,

152K収 縮 時 に は 細 胞 内小 器 管(小 胞 体,ミ トコ

ン ドリア な ど)にaccumulateさ れ る こ とが 考 え

られ る.

以 上 の 成績 か ら 血 管 平滑 筋 の 収 縮 時 のCaの 動

態 は 質的 に は 腸 管 平滑 筋 のそ れ と変 る もの で は な

く,外 液 か らCaの 流 入 あ るい は 結 合Caの 遊 離

に よ り発 生,持 続 し,こ れ に 関与 したCaは 主 に

膜 に結 合 し,そ の 一 部 は 細 胞 内小 器 管 内に も結 合

す る 可 能 性 が 示 さ れ た.
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4.　 血管平滑筋 の膜興奮性 に及ぼすTEAの 作用

京都大学 教養学部　 京都大学 産婦人科教室

　熊 本 水 頼　 中 島 晃

山口大学医学部 第一生理学教室N.J.医 科歯科大学 生理学教室

丹 生 治 夫L.HORN

目的および方法

Tetraethylammonium chloride(TEA)を 平滑

筋摘出筋標本に投与した場合,そ の電気的活動性

におよぼす作用については,既 にモルモット結腸

紐において,そ の定常外向電流を抑制し,内 向電

流を著 しく増大,か つ逆転電位を正側へ移行させ

約50mVに 達せしめることを報告 した1).ウ サギ

の上腸間膜静脈においても同様の結果を得,し か

もこの場合,投 与初期において定常外向電流に影

響が現われる以前にすでに内向電流が増大 しいる

例 も報告した2).こ れらの点をさらに確かめるた

め,モ ルモット上腸間膜静脈の摘出縦走筋標本に

ついて,二 重庶糖隔絶箱を用いた電位固定法3)お

よび細胞内電極誘導法によって電気的興奮におよ

ぼすTEAの 作用をしらべた.

成 績

1)　電位固定法による結果

電位固定に先立って行なわれた電流固定法の結

果か ら,こ の標本はTEA20mM投 与下で 殆ん

ど膜電位に変動は見られず,30秒 後棘波高は著

しく増大 したが そのdurationに は余 り変化は見

られなかった.5分 後棘波高は余 り変らず,dura-

tionが 著しく延長するのが認めら れ た.次 いで

この標本に つ い て 電位固定法によって得られた

V-I曲 線を示したのが図1で ある.投 与後1分 で

定常外向電流には殆んど変化が見られないにもか

ゝわらず内向電流は著しく増大し,そ の逆転電位

が正例へ移行するのが認められた.6分 後定常外

向電流は抑制され,内 向電流は更に増大し,逆 転

電位は60mV以 上を示す と思われる.正常Krebs

液に かえしたあと,定 常外向電流は15分 後略正
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図1.

常 に戻 って い た が,内 向電 流 は 尚正 常 よ り大 きな

値 を 示 して い た.

2)　 細 胞 内電 極 法 に よ る結 果

図2に 見 る如 く,静 止 膜 電 位 は約-50mV,棘

波 高 は略50mVで 殆 ん どovershootは 見 られ な

か っ た.TEA20mM投 与 下 で,図 に も明 らか な

如 く棘 波 高 が 著 し く増 大 し た.overshootは 約40

mVに も達 した.こ の 時max. rate of fallは 著

しい 減 少 を 示 した が,max. rate of riseの 増 大

も認 め られ た.こ れ よ りや ゝ低 濃 度 のTEA15

mM投 与 の もの で,投 与 直 後 引 続 き活 動電 位 の記

録 に 成功 した例 に お い て,棘 波 高 に 増 大 が認 め ら

れ る 時,max. rate of riseは 増 して い たが,max.

 rate of fallに は ま だ殆 ん ど減 少 が 認 め られ なか

った.

Ca++濃 度 を正 常 値 の3倍(7.5mM)に 増 した

場 合,膜 電 位 は 過 分極 に 向 い 棘 波 高 は 増 して来

た.自 発 放 電 が止 ま る以 前 にTEAを 投 与 した と

ころ,さ らに棘 波 高 が 高 くな る傾 向 が 認 め ら れ

た.ま たCa++濃 度 を1/10(0.25mM)に 減 ら し

た 場 合,脱 分極 と共 に 棘 波 高 は 著 し く減 少 した

図2.

が,TEA投 与によってわずかに棘波高の増大が

認められたに過ぎなかった.

考察ならびに総括

兎の上腸間膜静脈において,定 常外向電流に殆

んど影響が認め られない時期に既に内向電流には

著 しい増大が認められたが,モ ルモットの場合に

おいても同様の現象が現われた.し かも細胞内電

位の記録においても,max. rate of fallに まだ

減少が認められない時期に,既 にmax. rate of

 rise ionが 増大し,か つ 波高が増大していた.

こゝに現われている内向電流の増大は外向電流に

対する影響 とは無関係に現われているもので,活

動電流の搬送ionのconductanceの 増大による

ものと考えて良かろう.も っとも,平 滑筋では外

向電流の抑制による見かけ上の内向電流の増大は

神経などに比べて可な り大 きいことが指摘 されて

お り3),こ れ も多少影響を与えていることは否定

出来ない.

またTEA下 で活動電位のovershootが40mV

にも達した ことは,逆 転電位が+60mVを 越え
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る事 実 と良 く一 致 す る。 これ はHaliamaeら が,

この モ ル モ ッ ト上 腸 間膜 静 脈 で 推 計 し たNa+の

平 衡 電 位+30mVを は るか に越 え る も の で,予

想 され るCa++の 平衡 電 位 には お よば な い ま で

も,Ca++-spikeの 可 能 性 を 強 く 裏付 け る もの で

あ る.
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5.　 膀胱筋電図の研究 第II報

千葉大学医学部 泌尿器科

北 村 温 ・遠 藤 博 志 ・百 瀬 剛 一

筋電図を泌尿器科方面に応用 したのは,1951年

Boyceら によ り行なわれた,彼 は経尿道的に銀塩

化銀極を挿入 して,こ れを膀胱粘膜表面に密着せ

しめて,呼 吸曲線 と関係のない特有の2相 性の波

形を得たと報告 し,最 初におこる陰性波をA波,

続いてお こ る陽性波をB波 と名付けた,そ の後

1953年Slatorも 経尿道的に双極針状電極を膀胱

筋層に刺入してslowwaveを 記録したと報告,

本邦では入江も大体同様の方法で膀胱筋電図の導

出を試みている.当 時としては,膀 胱内圧測定法

よりもむしろ正確に膀胱機能を示し得るものと期

待された.し かしながら,1958年Brunstingは

Boyceら の結果はartifactで あると述べ てお り

最近では,臨 床的研究は教室田村の報告以外に,

ほとんど発表がな く,動 物実験のみ,わ ずかなが

ら発表 されている.我 々も数年来,膀 胱平滑筋の

活動電位の導出を試みており,今 回は,膀 胱筋の

自発性放電を中心として述べる.

方 法

1)臨 床例:ま ず患者を膀胱鏡台上に仰臥位 と

し,膀 胱内に生食150ml注 入,手 術用膀胱鏡を

用い,先 端を改良 した,ラ ドン,シ ー ド打ち込み

用針に0.07mm polyurethane enamelled wireを

2本 入れ,先 端を曲げ,頂 部の膀胱筋に刺入し,

手術用膀胱鏡 と共に抜去す る と,wireは 膀胱筋

に埋入され る.wireの 他の端の入力箱に 接続す

る.記 録は 日本光電製万能2-4現 象オシロスコー

プVC7型 を用いた.

2)動 物実験:成 犬をネソブタールにて麻酔,

膀胱にネラトンを留置,電 極を膀胱 前壁 に刺 入

し,臨 床例 と同様の方法で記録した.

成 績

1)臨 床例:図(次 頁)の 如 く,ほ ぼ5秒 間隔

で約1～2秒 間持続するスパイク群が出現する.

この自発性放電は,プ ロバンサインの投与 に よ

り,変 化は認められなかった.

2)動 物実験:静 止時には,ほ ぼ5秒 間隔で,

単発の活動電位が周期的に出現,生 食を膀胱内に

注入しはじめると,自 発性放電の頻度が増加する

が,過 充満になると自発放電は消失する.プ ロバ

ンカイン30mgの 投与では,自 発放電の発射間隔

には,ほ とんど変化がなかった.

結 語

以上の如 く,我 々は臨床的にも,動 物実験で も

膀胱平滑筋の自発性放電を記録 した の で報告 し

た.
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6. Y字 型 交 叉 性 尿 管 吻 合 術(transureteroureterostomy)

に お け る 尿 管 機 能

東北大学医学部 泌尿器科学教室

土 田 正 義 ・菅 原 博 厚 ・原 田 忠

本法は下部尿管が狭窄を起した り,障 害を受け

た場合,そ れよ り上の尿管を他側尿管に吻合する

手術であるが,臨 床応用については尿管機能の面

で問題が残っている.そ こで動物実験により本手
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図1. Y字 型尿管吻合術後の尿管筋電図,尿 管内圧同時誘導

術後の尿管機能を検索したので報告する.

実験方法および結果

体重10-15kgの 成犬を使用 し,尿 量を1ml/分

と一定に保持 した.実 験は急性(術 後6時 間観

察)と 慢性(術 後1-3カ 月観察)に 分け,管 外導

出尿管筋電図,尿 管内圧(urometry)の 観 察を

行ない慢性犬には腎孟造影法 と吻合部の組織学的

検索も行なった.使 用電極はFredericksら1)の

報告したのとほぼ同様構造で250μ 白金線を1cm

間隔に樹脂板に埋込んだ双極電極を使用した.筋

電図の記録は,成 犬を開腹し後腹膜で腎孟尿管移

行部より数cm下 方の右上部尿管(donor側),左

上部尿管(recipient側)お よび吻合部よ り2～3

cm下 方の左下部尿管(recipient側)を それぞれ

約1cm露 出,該 部に電極を固定 して行なった.

尿管内圧の測定(urometry)はF3号 尿管カテー

テルを膀胱か ら尿管内の所定の高さに挿入,stra-

ingaugeを 使用 し,Kii12)の 方法によ り行なっ

た.

急性実験の成績

術前には左,右 尿管の活動電位はほぼ一定頻度

で出現し,正 蠕動波形として記録 され,左 上部尿

管活動電位はそのまま消失することなく下部尿管

でも同一波形 として記録された.

術後30分 では 図1の ように右,左 上部尿管筋

電図は規則大 しい正蠕動波形 とし て記録 され た

が,左 下部尿管ではこれ と異なる頻度の波形が記

録 された.こ こで尿管カテーテルの先端を吻合部

より2～3mm下 方において尿管内圧を 同時記録

すると,左 上部尿管蠕動放電に一致する小 さな波

図2.　 術後の腎盃造影像

形が記録 され,こ の波形が3～4個 続 き最高内圧

が次第に高 くなると,左 下部尿管蠕動放電に一致

する著しく高い内圧の収縮曲線が記録された.す

なわち 上部尿管蠕動は 吻合部でblockさ れるた

め吻合部に うっ滞 した尿はまず下部尿管に流れ込

んで次第に内圧を高め,一 定の閾値に達するとこ

れが刺激になって下部尿管の蠕動放電を発生させ

るものと思われた.

術後3時 間以上経過すると左上部尿管蠕動の一

部は吻合部を通過 して下部尿管でも記録されるよ

うに な り,術 後6時 間で吻合部の通過率は70%
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に達 した.し かしこの期間中右上部尿管蠕動はす

べて吻合部でblockさ れていた。

慢性実験の成績

上部尿管から下部尿管に蠕動が伝播する形式は

大別して次のようであった.

(1)大 部分の症例にみられる形式で左上部尿管

蠕動がそのまま100%吻 合部を通過するが,右 上

部尿管蠕動部は吻合部でblockさ れ るもの,(2)

左右上部尿管蠕動が交互に吻合部を通過して下方

に伝達されるもの,(3)左 上部尿管蠕動が吻合部

を通過して下方に伝達されるとともに,吻 合部か

ら右上部尿管に逆蠕動となって伝播するもの.

術後3カ 月の腎孟尿造影像図2の よ うには腎孟

は正常であ り,両 側尿管にも拡張がみられず,組

織像でも吻合部の狭窄はみ られなかった.

む す び

術後尿管蠕動の伝達状態になお2,3検 討の余地

を残すが,後 術の腎孟尿管像はほぼ正常であ り,

組織学的にも吻合部の狭窄はみられな い こ とか

ら,本 手術の臨床応用は合理的なもの と思われ

る。
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7.　 モ ル モ ッ ト輸 精 管 に お け るcholinergic成 分 の 解 析

東北大学医学部 応用生理学教室'

桂 木 猛 ・鈴 木 泰 三

モ ル モ ッ ト輸精 管 は 交感 神経 支 配 の 優 位 な平 滑

筋 と して広 く認 識 され て い るが,形 態 学 的 に は 副

交 感 神経 支 配 の 存 在 も無 視 し得 ない 結 果 が 報 告 さ

れ て い る.最 近,猪 又,鈴 木1)は モ ル モ ッ ト輸精

管 に お い て,atropineに よ り抑 制 され る接 合 電位

の 存 在 を報 告 して い るが,副 交 感 神 経 一 筋 接 合 部

に お け る作 動 機 序 につ いて の 薬 理 学 的 研 究 は 極 め

て 少 な い.

本 実 験 は,消 化 管 な どに お い てACh遊 離 促進

作用 を 示 す こ とが確 実 なpilocarpineやarecoline

を 用 い,輸 精 管 に お け る収 縮 作用 の機 序 を 明 らか

に し よ うと試 み た.ま た,著 者 ら2)は 最 近,oua-

bain(10-6g/ml)の 短 時 間浸 漬 の 結 果,モ ルモ ッ

ト輸精 管 の 交 感 神 経 終 末 部 よ りtransmitterの 遊

離 が 促 進 され る こ とを 見 出 した が,副 交 感 神 経 系

にお い て も,ouabainにACh遊 離 促 進 作 用 の可

能 性 が 存 在 す るか 否 か につ い て,併 せ て検 討 を行

っ た.

実 験 方 法 は,Tyrode液 に充 分 浸 漬 した モ ルモ

ッ ト輸 精 管 摘 出標 本 の収 縮 をGrass transducerを

用 い 等 尺 性 に記 録,観 察 し た.

輸 精 管 に対 す るpilocarpineお よびarecolineの

収 縮 は,投 与 後,1～2分 間 の潜 時 を経 て,律 動

性 収 縮 が 徐 々 に現 わ れ る.こ れ らは いず れ も低 濃

度 のatropine(3×10-8g/ml)で 拮 抗 され,ま た,

局 所 麻 酔 剤 で あ るprocaine(10-6g/ml)に よ って

も消 失 した.AChの 合 成 を阻 害 す る と い わ れ る

hemicholinium(HC-3:5×10-4g/ml,25min)処

理 標 本 で も両者 の収 縮 は完 全 に拮 抗 され た が,洗

源 後choline chloride(5×10-4g/ml)を 約30分

間浸 した処,再 び,こ れ らの 反 応 は劇 的 に 回復 し

た 。一 方ChE阻 害 剤 で あ るneostigmine(10-8g/

ml)に よ って,こ のpilocarpineお よびarecoline

の 作 用 は 著明 に 増 強 され た.し か し なが ら,TTX

お よび 節遮 断 剤 で あ るhexamethoniumに よっ て

は,こ れ らの 収縮 は ほ とん ど影 響 を受 け な か っ

た.と こ ろで 対 照 と して用 い られ たAChの 収 縮

はHC-3, procaineで 全 く抑 制 され なか った.こ

れ らの 事実 か らpilocarpineお よびarecolineに よ

る輸 精 管 の 収 縮 は副 交 感 神 経 終 末 部 よ り のACh

の遊 離 を促 進 す る結 果 現 わ れ る もの と推 定 され,

cholinocepsive siteへ の直 接 作 用 ,節 興 奮 や 神 経
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impulseの 伝 導 性 の充 進 に よ る もの で は な い と考

え られ る.

ま た,pilocarpineお よびarecolineの 収縮 は,

reserpine(2mg,1mg,1mg/kg,s.c.…3days,

摘 出後5×10-49/ml,30分 間 浸漬)処 理 標 本 に お

い てphentolamine(10-6g/ml)投 与 後 も全 く影 響

され なか っ た.

この こ とは,副 交 感 神 経 系 に お け るAChの 遊

離 の 機 序 に対 し,交 感 神 経 系 は 全 く影 響 を 示 さな

い もの と推 測 され,両 神 経 系 は お の お の 独 立 した

存 在 で あ る と考 え られ る3).

次 いで,ACh(10-79/ml),pilocarpine(3×10-5

g/ml)お よ びarecoline(3×10-6g/ml)の 収 縮 に

対 す るouabain(10-69/ml,5分 間)の 増 強 率 を

controlを そ れ ぞ れ1と して比 較 して 見 る と,ACh

=2 .3±0.2,pilocarpine8.9±0.4,arecoline8.0

±0.9で あ った.こ れ らの 値 は,各 々のED5gに

近 い単 一濃 度 の 反応 よ り得 られ た相 対 的 な もの で

あ るが,シ ナ ップ ス後 膜 に直 接 作用 す るAChに

対 す るouabainの 増 強率 とACh遊 離 作 用 を持 つ

と考 え られ る薬物 群 に対 す るそ れ との 間 に 著 しい

差異が認められた.こ の点は,著 者 らが既に交感

神経系において報告 したと同様,副 交感神経にお

けるouabainの 増強作用 もACh遊 離促進とシナ

ップス後膜の恐らく脱分極による非特異的な興奮

性の増大のdual actionに 基ず くものであろ うと

い う可能性を示咬 している.
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8.　 除 神経 に よる ラ ッ ト輸精 管 の器質変 化 と感 受性変 動

東京大学薬学部 薬害研究施設

後 藤 勝 年 ・真寿田 順 啓 ・粕 谷 豊

ラ ッ トの下 腹 神経 叢 部 分 を切 除 して お く と輸精

管 は殆 ん どのagonistに 対 して,感 受 性 が 増 大 す

る1)(nonspecific denervation supersensitivity).

この 現 象 は,神 経 がdegenerateす るた め,神 経

内へ のNE(norepinephrine)uptakeが 消 失 す る

こ とに よ る とい うuptake theory2)だ けで は 説 明

し得 な い.先 に我 々 は,薬 理 学 的,電 気 生 理 学 的

実 験 か ら除 神 経 に よ り輸 精 管 平 滑 筋 自体 に変 化 が

生 じて い る可 能性 の あ る こ とを示 し た3)。今 回 は,

別 の観 点 か ら,除 神 経 に よ りE.C.S.(extracellu-

larspace)が 拡 大 して 薬物 浸 透 性 が よ くな り,筋

外 側 部 の 細 胞 がdesensitizeす る以 前 に 筋 内部 の

細 胞 表 面 で 薬 物 が 早 く一 定濃 度 に達 し,興 奮 す れ

ば よ り大 き な収 縮 を 起 こ し得 る とい うこ とを仮 定

して,E.C.S.の 大 き さ,器 質 的 変 化,薬 物 感 受

性 との 関 連 性 な ど を 追 求 した.ま た,近 年DA

(dopamine)の 作用 に関 し,興 味 あ る新 知 見 が 報

告 され て い る4)の で,正 常 お よび 除 神 経 輸 精 管 筋

に お け るDAの 作用 態 度 を検 討 した.

方 法

ラ ッ ト(Donryu系,♂,200～250g)の 一 方 の

輸 精 管 を除 神 経 し,約2週 間 後 に使 用 した.他 方

の 正 常 輸 精 管 を 対 照 とし た.Strain gaUge trans-

ducerで 収 縮 張 力 を測 定 し,薬 物 感 受 性 の指 標 と

した 。E.C.S.makerと して はCo-EDTA,14C-

sorbitolを 用 い た.Mallory's anilin blue染 色 法

で コ ラー ゲ ン を,colloidal iron法 で 酸性 ム コポ

リサ ッカ ラ イ ドな どを 観 察 した.NEの 浸 透 は螢

光 法 に よっ て観 察 した.

成績 と考察

(1)　14C-sorbisol spaceは 除 神 経 筋,対 照 筋 と も
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図1. Co EDTA spaceの 時 間経過.15分,30分 の

値 は有意 差 が有 る(P>0.05).

10分 でPlateauに 達 し,60分 間 一 定 の 値 を保 っ

た.両 者 に有 意 差 な し.一 方,Co-EDTA space

は15分 ～45分 の 間 で ほ ぼPlateauを 保 ち,こ の

場 合 に は除 神 経 筋 の方 がspace大 で あ った(P<

0.05,図1).(2)E.C.S.に 存 在 す る物 質 を組 織

化 学 的 に観 察 した と ころ,コ ラー ゲ ン,酸 性 ム コ

ポ リサ ッカ ライ ド,ム チ ン等 は,正 常 と除神 経 筋

の 間 に著 明 な差 は 見 られ な か っ た.(3)organ bath

内 にNE 3×10-5Mを 加 えて か ら15秒 後(最 大

図2.　 反応 とCo EDTA spaceと の 相関 関係(r=

0.185).

反応 に要 す る時 間)のNEの 輸 精 管 内distribution

を 調 べ た と ころ,漿 膜 部 分 に しか 検 出 され なか っ

た.(4)E.C.S.の 大 ぎ さ と 薬物 感 受 性 の 間 に は

相 関 関係 は な い(r=0.185,図2)。 以 上,(1)の

結 果 か らは,除 神 経 筋 は対 照筋 に比 べ てE.C.S.

が 大 ぎ く,浸 透性 が増 し,薬 物 感 受 性 増 大 に 寄与

して い る よ うに考 え ら れ る が,(2)に 示 した よ う

に 定 性 的 に は 器 質 変化 は認 め られ ず,(3)(4)か ら

もnonspecific supersensitizationに 薬 物 浸 透性 増

大 が 果 して い る役 割 りはか な り小 さい よ うに 思 わ

れ る.一 方,DAの 輸精 管 に対 す る作 用 は,(5)正

常 輸 精 管 で は 反復 投 与 に よ り低 用 量 反 応 が 減 少

(tachyphylaxis又 はdesensitization).(6)reser-

pine前 処置 で 反応 は あ ま り減 弱 しない が,(5)の

現 象 も な くな る.(7)cocaine,MAO-I,除 神経

な どに よ り反 応 は 増 大 す る.(8)phentolamine,

haloperido1でDAの 作用 は 同 程 度 に抑 え られ る

(pA2値.phentolamine:7.1,haloperido1:6.6).

両 拮 抗 薬 はNEの 作 用 も 同 程 度 にblockす る 。

(9)DA様 作 用 を 有 す る といわ れ るEpinineの 輸

精 管 に対 す る作 用,上 記拮 抗 薬 の 影 響 もDAの 場

合 と殆 ん ど同 じで あ つた.以 上,DAの 低 濃 度 に

よ る 反応 が反 復 に よ り減 弱 し,MAO-Iに よ り作

用 が 増大 す る こ とか ら,間 接 作 用(NEを 遊 離)

を否 定 し得 ない が,cocain,除 神経 で増 強 され る

こ とな どか ら,輸 精 管 に 直 接 作用 す る割 合 の方 が

大 の よ うで あ る.そ して(8)の 結 果か ら 示 唆 され

る よ うに,DA-specificと い うよ りはNEと 同様

の 部 位 に作 用 して い る と考 え られ る.
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9.　 ラ ッ ト子 宮 の神 経支 配 につ いて

九州大学医学部 第一生理学教室

片 瀬 高 ・問 田 直 幹

は じ め に

従 来,子 宮 平 滑 筋 は交 感 ・副 交 感 両 神 経 の 支 配

を うけ,交 感 神 経 は ア ドレナ リン性 の,副 交 感 神

経 は コ リン性 の 神経 と言 わ れ て きた.と ころ が 近

年 い ろ い ろ な 平滑 筋 で非 ア ドレ ナ リン性 の 抑 制

神 経1)の 存 在 が 明 らか に され,さ らに 非 コ リン性

の興 奮 神 経 を含 ん で い る 可 能 性 が 報 告 され て い

る2).

我 々 は ラ ッ トの 子 宮 平滑 筋 に おい て ノル ア ドレ

ナ リン の作 用 を遮 断 す る薬 物(phentolamine,pro-

pranolol)お よ び コ リン性 の作 用 を 遮 断 す る 薬物

(atropine,hyoscine)に よ って 影 響 を受 け な い神

経 支 配 の 存 在 を 示 唆 す る結 果 を 得 た の で 報 告 す

る.

実 験 方 法

生 後25-30日 目の 幼 若 ラ ッ ト子 宮 を摘 出 し て筒

状 標 本 を 作 り,上 端 に ひ ず み計 を連 結 して 縦 走 筋

の 機械 的 張 力 を,下 端 にU字 型 ガ ラ ス管 をか ぶせ

て 子 宮 腔 内圧 の 変 化 を 同 時 記録 した.内 圧 の 変化

は,腸 管 で 見 られ てい る よ うに3),輪 走 筋 の 収縮

を お もに表 わ し て い る と考 え られ る.標 本槽 の 容

積 は3mlでKrebs液 を1ml/minの 定 速 度 で 潅

流 し,350Cに 保 っ た.10-20Hz,0.1-0.2msecの

矩 形 波 電 流 を6秒 間 フ ィ ール ド刺 激 に よ って 与 え

る と,立 上 りの速 い収 縮 と,そ れ に 続 い て 起 こ る

ゆ っ く りと した弛 緩 か ら な る二 相 性 の 反 応 が 見 ら

れ た.こ れ らは縦 走 筋,輪 走 筋 ともに よ く似 た パ

ター ン を 示 した.

実 験 成 績

acetylcholineやcarbachol(5×10-7g/ml)を

与 え る と縦 走 筋 は 強 い収 縮 を起 こす が 輪 走 筋 は 比

較 的 弱 い 収 縮 しか 起 こ さ ない.carbachol作 用 中

に電 気 刺 激 を 与 え る と,縦 走 筋,輪 走 筋 の両 者 と

も,正 常 液 中 で 見 られ た よ うな二 相 性 の 反応 は 強

く抑 え られ るか また は 全 く起 こ らなか っ た(第1

図a).

atropine(5×10-7g/ml)を 与 え て お くとす べ て

の標 本 でcarbacholに よ る縦 走,輪 走両 筋 の収 縮

はほ とん ど現 わ れ ない.同 様 に0.1～0.2msecの

パ ル スで 刺 激 す る と 収 縮 は10例 中7例 でatro-

pineに よ って ほ とん ど 消 失す る.と ころ が残 り

の3例 で は神 経 刺 激 に よ って起 る収 縮 に 対 す る こ

れ らの 薬物 の 作用 は弱 く,反 応 の大 き さは 正 常液

中 で の 大 き さの1/2以 下 には な らな か っ た.

刺 激 の パ ル ス 幅 を0.4～0.5msecに した 場 合,

10例 中8例 でatropine存 在 下 で も正 常 液 中 で の

反 応 の1/2以 下 に は な らず,特 に そ の うち3例 で

は 反 応 の 大 き さに 変 化 が 見 られ なか っ た.atro-

a

b

図1
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a

b

c

d

図2

pne存 在 下 で み られ る こ れ ら の 反 応 はtetrodo-

toxin(10-7g/ml)に よっ て 消 失 し た.な お縦 走

筋,輪 走 筋 と もほ ぼ 同様 の 結 果 が得 られ た(第2

図b).

この こ とか ら ラ ッ ト子 宮 筋 には コ リン性 神 経 ば

か りで な く非 コ リン性 神 経 も含 まれ て い る可 能 性

が 考 え られ る.

noradrenaline(10-7g/ml)を 与 え る と,縦 走 筋

で は 強 い抑 制 反応 が見 られ るが,輪 走 筋 で は 非 常

に 弱 い抑 制 反 応 しか 現 わ れ ない(第2図a,b).

この 弛緩 性 反応 はpropranolol(10-6g/ml)に よ

って完 全 に消 失 す る.し か し電 気 刺 激 に よ って 起

こ った抑 制 反 応 はpropranololの 存 在 下 で も明 瞭

に 現わ れ た(第2図c,d).そ れ で 抑 制 反 応 を 起

こす 神 経伝 達 物 質 はnoradrenalineと は 考 えに く

い.
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10.　 5-HTと 受容体 相 互作 用 にお け る外 液Ca2+及 び

Mg2+の 影響 につい て

東京大学薬学部 薬品作用

廖 忠 信 ・高 柳 一 成 ・高 木 敬次郎

わ れわ れ はFurchgott1)の 保 護実 験法 を用 い,

acetylcholine,histamineやnoradrenalineな ど

収 縮 薬 は 受 容 体 との 相互 作用 にCa2+又 はMg2+

が 必 要 で あ る こ とを 報 告 し た2,3).今 回 は更 に ラ

ッ トの摘 出 子 宮 筋 を用 い,5-HTと そ の 受 容 体 と

の 相互 作用 に対 す るCa2+及 びMg2+の 影 響 を検

討 した.

ラ ッ トに 安 息 香 酸 エ ス トラジ オ ー ル(0.1mg/

kg)を 皮 下 注 入 し,24時 間後 に殺 し,子 宮 を摘 出

す る.摘 出 子宮 筋 を32℃ に 保温 し,空 気 を通 し

たLockeRinger液 を満 した10mlのMagnus管

に つ る し,反 応 を 等 張性 に記 録 した.5-HTの 用

量 作用 曲線 は累 積 的 に求 め た.phenoxybenzamine

(3×10-7g/ml)は5-HT受 容 体 と 非 可 逆 的 に 結

合 し て,5-HTに よ る 収 縮 を抑 制 した(Fig.1

左).

Ca2+とMg2+を 含 ん だ 正 常 液 中 で は,pheno-

xybenzamineと 受 容 体 との 結 合 はFig.1の 右 に

しめ す よ う に大 量 の5-HT(3×10-6g/ml)の 共

存 に よ り阻 害 され,即 ち受 容体 は保 護 され た.

Ca2+あ るい はMg2+の み を 除 い た 栄 養液 で は

phenoxybenzamineは5-HTに よ る反 応 を非 可 逆

的 に抑 制 し たの で,phenoxybenzamineと 受 容 体

との 結 合 はCa2+やMg2+の 除去 に影 響 され なか
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Fig1.　 正 常LockeRinger液(Ca2+とMg2+が 含 まれ てい る)中 で の5 -HTの 用

量作 用曲線 に対 す るphenoxybenzamineの 非可 逆的 抑制 作用 と5-HTに よ

る保護 作用

った.ま た こ の結 合 は5-HTの 共 存 に よ り 阻 害

され,正 常 の 栄 養 液 中 と同 様 に5-HTに よ っ て

受 容 体 が保 護 され た.

Ca2+とMg2+を 同 時 に除 い て さ らに0 .1mM

GEDTAを 加 え た栄 養 液 で もphenoxybenzamine

は5-HTに よ る 反 応 を 非 可 逆 的 に 抑制 し た .即

ちphenoxybenzamineと 受 容 体 との 結 合 はCa2+

とMg2+を 同時 に除 い て も影 響 され なか った(Fig

2左).更 にphenoxybenzamineと 受 容体 との 結

合 はCa2+とMg2+が な い と5-HTの 共 存 に よ り

阻 害 され なか った,即 ち 受 容 体 が保 護 され な か っ

た(Fig2右).こ の こ とは5-HTと 受 容 体 との

相 互 作 用 に はCa2+又 はMg2+の いず れ か が 必 要

で あ る こ とを示 す もの で あ る.

従 来,WoolleyとGommi4)は5-HTと 受 容

体 の 結 合 に はCa2+又 はMg2+が 関与 す る と考 え

て い た が,今 回Ca2+又 はMg2+が 必 要 で あ る こ

とが 示 され,更 にMg2+はCa2+の 代 用 性 が あ る

こ とが 確 め られ た.本 報 告 及 び我 々の 前 報2,3)に

よ り,多 くの収 縮 薬 と受 容 体 の 相 互 作 用 に はCa2+

又 はMg2+を 必 要 とす と る もの と考 え ら れ る.

ま た 非 可 逆 的拮 抗 薬 と 受 容 体 との 相 互 作 用 に は

Ca2+,Mg2+を 必 要 と しない .
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11.　 マウス子宮筋 におよぼすMnの 安定化作用,お よび

K-拘 縮増強作用 について

九州大学歯学部 生理学教室

長 琢 朗

Mnが 平滑筋その他ザリガニ,フ ジツボ等の筋

のCa-spikeを 抑制することが知 られている・K-

拘縮に対する効果は平滑筋においても,ま た骨格

筋においても抑制ないし増強作用が報告されてお

り,必 ず しも一致 した結論は得られないように思

われる.骨 格筋ではMnの 作用部位はSR系 と想

定されている.

マウス子宮筋 では0.5～2mMのMnに より膜

は過分極 し自発活動は停止する.ま た,電 流刺激

による活動電位 も著しく抑制 される・過分極には

膜のコソダクタソス減少を伴い,ま た,Ca-欠 除

液中での脱分極はMn投 与により抑制 される.こ

の組織は低Na液 中では脱分極をおこし拘縮が発

生するが,こ れらはMn存 在下,ま たは経過中に
一過性に投与することにより抑制される.こ れら

のことは,Mnが 膜のNaやCaに 対する透過性

を減少させる作用,い わゆる安定化作用 として理

解される.
一方,正 常Ca濃 度で みられ るK一拘縮は,マ

ウス子宮筋の場合,tonic相 が著 しく小 さい.Mn

存在下ではphasic相 が おさえられ,逆 にtonic

相が増強されることが見出された.更 に,Mnの

K-拘 縮増強作用は,2mMで 約1時 間前処理した

あと正常液中に戻 した場合の方が著 し く,tonic

相は10～20約 倍大きくなり,こ の効果は 前処理

後約2時 間は持続する.膜 電位やスパイク活動は

正常液に戻したあと10～30分 で回復する の で,

以上のK-拘 縮増強作用は いわゆる興奮膜以外の

膜構造に起因す ると考えられ る。K-拘 縮 と外液

Ca濃 度 との関係に おいて処理前,Mn処 理後に

おいてLineweaver-Burkeの 関係をみるとそれぞ

れ直線関係が成立し,縦 軸の同一点を交叉するこ

とが見出された.こ のことはMnが ある弛緩因子

を抑制しているためと想定される.

これらのことから,Mnは 膜の表面に作用して

安定化作用をおよぼし,一 方,お そ らく膜の内面

に作用してK拘 縮の増強を起こすと考えられた.

12.　 イルカの胆管の解剖学的所見

岡山大学医学部 第二生理学教室

山 里 晃 弘 ・中 山 沃 ・禰 屋 俊 昭

海 産 哺 乳類 の 一 種 で あ る ス ジイ ル カ(Stenella

 coeruleo-albus)は クジ ラや 他 のイ ル カ と同 様 に 胆

嚢 は ない.成 獣(体 重約100kg,体 長 約2m)に

お いて,胆 道 系 は2～3本 の肝 管 が 肝 臓 か ら出 る

とす ぐに合 して,一 本 の 胆管(外 径7～15mm)

とな り,十 二指 腸 に 向 って 約5cm走 行 し,そ の
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図1.　 イル カ胆 管 ・膵管 お よび十二 指腸 の相互 関係

BD:胆 管,D:十 二指腸,L:肝 臓,P:膵

臓,PD:膵 管,S:胃

腸壁に侵入す る。ついで壁中を斜めに貫き,侵 入

点から約3.5cm尾 側で十二指腸腔に 開口する.

その他に,膵 管は胆管の 十二指腸侵入部 よ り約

3.5cm肝 臓側で胆管にほぼ直角に開口して い る

(図1).イ ルカの胆管と他の動物の胆管の機能,

薬物の作用等を比較検討する基礎 とするためにこ

の胆管 と十二指腸の筋構成を観察した(図1).

方 法

摘出した胆管一十二指腸標品のあるものは硝酸

グリセリン処理をし,実 体顕微鏡下で筋の走行を

観察し,ま た他のものは10%フ ォルマ リン固定,

脱水,パ ラフィン包埋をし,20μ の厚 さで連続切

片を作 り,ア ザン染色を行い筋の走行を,あ るも

のはニッスル染色をして神経細胞の有無を検討し

た(図2)。

成 績

図2に おいて,1)Aか らBの 部位に お ける筋

層は4～3層 で構成 されている.Aの 部位では外

層にある縦走筋は十二指腸腔側のみ認められ,厚

さ約380μ となっている.中 層には十二指腸輪走

図2.　 胆管の各部位 における筋の走行,筋 層の厚 きと神経細胞について
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筋 と融合した 厚 さ約250μ の輪走筋が認 め られ

る.こ の層はBの 部では厚 さ約1700μ となって

いる.ま た胆管が十二指腸腔側に位置 している部

位の胆管上の十二指腸輪走筋層の厚 さは胆管輪走

筋層の厚 さを加えただけ厚 くなっている(腸 輪走

筋層約1500μ).硝 酸グリセ リン処理したもので

は,こ の部位の胆管輪走筋は腸輪走筋 と融合して

いるためか分離しにくい.内 層には縦走筋層が観

察 され,厚 さ約1000μ で,こ の層は胆管開口部

まで達している.さ らに最内層には粘膜下筋様の

厚さ10μ の輪走筋層が あるが,こ の層はBの 部

位ではほとんど観察されない.

2) Bの 上部からCの 部位までの筋層のうち ,

外層は一部腸縦走筋がおおっているが,十 二指腸

侵入部で主に腸輪走筋 と融合している縦走筋(厚

さ900～400μ))か らなっている.中 層は輪,斜

走筋の混在層(厚 さ1700～900μ),内 層は輪"斜

縦走筋の混在層(厚 さ750～250μ)の3層 から成

っている.こ れ等3層 ともに,Bの 部位 よりもC

の部位においては筋層が薄 くなっている.

3) Cの 上部からEの 部位の筋層は3層 になっ

ているが,外 層と中層が融合しているために筋層

を区別することが出来ず,こ の2層 を含めた厚 さ

が2100～1250μ と肝臓側に接近するにつれ て薄

くなる.内 層に輪,斜 走筋の混在層が観察 され,

肝臓側に行 くにつれ250～10μ へと薄 くなる.

4) Eの 上部から肝臓側には外,内 層は観察 さ

れず,中 層のみ となり,厚 さ900μ となる。さら

に肝臓側接近すると結合組織が多 くな る と と も

に,筋 層が分岐部中央に集ま り,分 岐部の内側で

筋層の厚 さは1600μ,他 の部位で600μ となって

いる.

5) A～Gの 各部位で神経細胞が観察された.

十二指腸近接部位には神経細胞が多 く,肝 臓側に

接近するにつれ,そ の数は減少している.胆 管の

各筋層が明瞭に区別される部位では各層の間に,

明瞭でない部位では筋中にも存在を確認した。

ま と め

イルカの胆管は肝管から十二指腸開口部まで筋

がある.胆 管の筋層はおおよそ3層 から成ってい

る.主 な走行で分類すれば,外 層は侵入部におい

て十二指腸輪走筋 と連絡を持った縦走筋,中 層は

輪走筋,内 層は縦走筋となるが,肝 臓近接部位で

は輪走筋層のみとなる.神 経細胞は胆管開口部か

ら肝管まで観察されることから,イ ルカの胆管の

運動は神経支配を受けているのではないか と思わ

れる.

13.　 ス ジイルカ の胆 管運動 につい て

岡山大学医学部 第二生理学教室

中 山 沃 ・禰 屋 俊 昭 ・山 里 晃 弘

東京都老人総合研究所 基礎第一生理

土 屋 勝 彦

われわれは胆道系運動の比較生理学的研究を行

っているが,そ の一環としてイルカの胆管をとり

あげ,摘 出標本を用いて行ったこれまでの実験結

果を報告する.

実 験 方 法

伊東市川奈港で生きたま玉陸揚げされたスジイ

ルカの成獣の胸部を切開し,大 動脈および心臓を

切 り,瀉 血を行った.次 に開腹し,胆 管を摘出し

た.こ の場合膵管を胆管 との分岐部近 くで結紮切

断し,つ いで この分岐部より1cm位 肝臓側で胆

管 を 結 紮 切断,最 後 に 十二 指 腸 壁 に 入 る近 くで横

断 す る と,長 さ3.5～4cmの 胆 管 標 本 が え ら れ

た.こ れ を50ml容 量 のTyrode液 浴 槽 中 につ る

し,長 軸 方 向 の運 動 のみ を,内 腔 を加 圧 し た り,

あ るい は何 ら加 圧 せ ず にstrain gauge transducer

を 介 して1チ ャ ンネ ル の 熱 ペ ンオ シ ロ グ ラ フで 記

録 した.液 槽 に は 充 分 にO2ガ ス を供 給 し た.

実 験 成 績

Tyrode液 の温 度 が37℃ で は あ ま り活〓 な 自

発 運 動 が 見 られ ず,38～39℃ 位 で良 好 な 律 動 性
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自発 運 動 が観 察 され た.自 発 運動 のあ る場 合 に は

10～16回/分 の リズ ム を もって い る.自 発 運動 が

全 く認 め られ な い例 で,内 圧 を2cmH2Oに す る

と15回/分 前 後 の リズ ム で 収 縮 を繰 り返 す が,

輪 ・斜 走 筋 が局 所的 に収 縮 す る程 度 で,蠕 動 様 の

伝 播 性収 縮 は 認 め られ な か っ た.内 圧0cmH2O

で 自発 性 運 動 の あ る場 合5cmH2Oに 内圧 を 上 げ

る と,収 縮 は著 明 に 増 強 し,収 縮 頻 数 は2倍 以 上

に 増加 した.

acetylcholine10-8g/mlで は何 らの 効 果 が な く

て,10-79/mlで 筋 緊 張 の 上 昇 と律 動 性 収 縮 の 増

強 が 認 め られ,carbamylcholine10-8g/mlで 亢 進

効 果 を 示 した.atropine10-6g/mlは 自発 運 動 に

見 るべ き変化 を 起 さな い か,あ るい は 収 縮 頻 数 を

わ ず か に減 少 させ るだ け で あ った.

BaCl2は10-4g/mlで 亢 進 効 果 を ひ き起 した.

adrenaline10-7g/mlは 収 縮 頻 数 お よび 振 幅 を

わ ず か に 増 大 させ,10-69/mlは 収縮 振 幅 を わず

か に減 ず るが,頻 数 は約2倍 に増 加 した 。10-5g/

mlは 抑 制 効 果 の傾 向 が強 くな った(図1).ま た

carbamylcholine2×10-8g/mlの 投 与 で ひ き起 さ

れ た律 動 性 収 縮 はadrenaline10-6g/mlで 軽 度 の

亢 進 効 果 を 示 した が,10-59/mZで は完 全 に収 縮

は停 止 し た.isoproterenol10-6g/mlは 自発 性 運

動 お よび加 圧(2cmH2O)やacetylcholine10-7

g/mlに よ って ひ き起 され た 律 動 性 収 縮 を抑 制 し

た.β-遮 断 剤propranolol10-6～10-4g/ml投 与

後,adrenaline10-6g/mlを 適用 す る と,わ ず か

に筋 緊 張 が 増 し,収 縮 頻 数 が約1.5倍 に 増 加 し

た.

nicotine10-4g/mlの 投 与 は 収 縮 頻 数 お よ び振

幅 の増 加 を ひ きお こ した(図2).胆 管 壁 内 の神

経 節 細 胞 を刺 激 した結 果 と考 え られ る.ま た壁 内

の 神経 要素 を刺 激 す る 目的 でcoaxialel ectric sti-

mulation(2msec,10V,20Hz)を5～8秒 間行 う

と収 縮 の 増大 を ひ き起 した.tetrodotoxin4×10-7

g/mlの 投 与 後 同 様 に 電 気 刺激 を行 う と収 縮 は著

し く減 弱 した.し か し刺 激 効 果 は完 全 に は消 失 し

図1.　 胆 管筋運 動(BD)に 及ぼ すadrenalineの 効果

図2.　 胆 管筋 運動 に及ぼ すnicotineの 効果
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.なかった.胆 管壁が厚 く,そ の深い部分にも神経

細胞があ り,薬 物が浸透しに くかったためと考え

られる。

Caerulein10-7g/mlは わずかに収縮頻数の増加

を示したが,振 幅はや 玉減少の傾向を示した。少

くとも顕著な弛緩効果は示さなかった。

考 察

実験後の組織学的検索によれば,十 二指腸に近

い胆管の最外層の縦走筋は,十 二指腸の内輪走筋

から連続 したものであった.そ れ故記録された曲

線はこの筋の収縮 と胆管固有の筋の収縮 と混合し

たものと推量され る。しかし加圧伸展によって誘

発される大きな収縮は胆管固有の輪 ・斜走筋によ

るものであろ う。adrenalineの 単独投与,あ るい

は β-遮断剤の投与後のadrenalineの 適用による

亢進効果は小腸筋では認められない効果である。

それ故この実験では主として胆管筋図有の運動を

記録したもの と言えよう。

14.　 胆 汁 排 出 機 序 に つ い て

星薬科大学 薬理学教室

柳 浦 才 三 ・石 川 滋 ・三 沢 幸 子

早 坂 栄 子

胆汁排出機序に関する研究は諸説があ り,現 在

なお完全な見解の一致をみない。総胆管末端部い

わゆるOddi筋 が十二指腸壁筋 よ り完全に独立

した括約筋作用を有しているか,む しろ胆汁の流

出は十二指腸の蠕動に依存するものかどうかにつ

いて検討した。

方 法

雄性ウサギを用い,ウ レタン腹腔内麻酔下正中

切開,ゴ ムチューブを用い1),あ るいは用いない

で,胆 管末端部抵抗圧,胆 嚢圧,胆 管圧,十 二指

腸圧,胆 管末端部と同周円上十二指腸の筋電図な

どを記録観察 した。

成 績

胆 管 を,約350mmH20圧,毎 分22～25滴 で

潅 流 す る と胆 管 末 端 部 の 運動 が み られ る 。caeru-

lein(図1)やpancreozyminを 静 注 す る と,胆

嚢 内圧 は50～100mmH2O上 昇 し,胆 管 末 端 部,

十 二 指 腸 には 律 動 収 縮 が 出現 す るが,2～5分 後

に は潅 流 圧 の低 下 が認 め られ た 。burst放 電 は 潅

流 圧 の低 下 し た時 に も増 加 した 。 この律 動 亢 進 効

果 はtetrodotoxineで 消 失 し,C6,atropineで は

一 部 しか抑 制 され ない 。摘 出標 本 で は,胆 管 末 端

部,十 二 指 腸 で は弛 緩 は み られ ず,律 動 運 動 の み

が み られ,壁 内 神経 を 介 した作 用 で あ り,胆 嚢 で

は 筋 に 対 す る直接 作 用 で あ っ た.

図1. Caerulein(Caer0.05μ9/kg)の 静脈 内適用 とatropine(0.1mg/kg)の 拮抗

G.b(胆 嚢),Oddi(総 胆 管末端 部 筋),Flow(灌 流 液数),Duod(十 二指 腸)

右 図 はア トロ ピ ン適 用5分 後
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胆嚢の活動電位は導出が難しいがcaeruleinな

どでスパイク放電の出現が認められた.
一方 ,Wyatt2)は 胆嚢頸部の電気刺激 に よ り

胆管末端部の弛緩を引き起す としているが,胆 嚢

を電気刺激あるいは加圧等の刺激をしても,何 等

の変化を認めなかった(図2).

十二指腸にBaCl2を 局所適用させ る か,胆 僧

末端部,十 二指腸を電気刺激すると効果は相互に

影響 された.

図2.　 胆道系に対す る刺激効果

胆管末端部,十 二指腸は筋電図上別個に興奮し

ているが,同 期すると胆管末端部抵抗は大きなも

のとなる.灌 流液圧の変化は圧を上げると胆管末

端部の律動収縮が著明 となる.こ の様な律動亢進

はneostjgmine10μg/kgの 静注で もみ られ,

N/10HCl生 理食塩水の十二指腸注入は十二指腸,

胆管末端部に律動亢進効果を引き起し胆管末端部

抵抗圧は減少した.こ の刺激はC6で 抑制され,

総胆管側から灌流すると胆管末端部抵抗圧は持続

的な上昇を示した.ま た,非 絶食時では胆管末端

部,十 二指腸 とも激 しい運動がみられた.生 体胆

汁を用いて内圧を測定 す る と,胆 管内圧は平均

24mmH20胆 嚢圧より高 く胆管末端部は 灌流時

程著明な運動は認められない.更 に,胆 嚢圧,胆

管圧,十 二指腸圧は同期する例が多い.

結 論

胆汁排出には,胆 管内圧が充分高まって一部は

胆嚢に注入し,胆 管圧が胆管末端部,あ るいは周

辺十二指腸の刺激 となってそこに律動が引き起さ

れ,ま た十二指腸の蠕動が胆管末端部に伝播して

これら律動が重要な因子であると考えられる.他

方caerulein, pancreozymin等 で筋電図上放電が

増加している時も灌流圧の低下が認められること

などから,ウ サギにおいては胆管末端部が機能的

に全 く独立した弛緩作用を有 しているとは考え難

いと思われる.
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胆 汁 排 泄 機 構 につ い て の 検 索 を 目的 と して,家

兎 を使 用 し,胆 管 末 端 部(以 下C.D.J.)の 解 剖

学 的 検 討 を 行 い,さ ら にC.D.J.及 び 十二 指腸

(以下Duod.)筋 電 図 また 胆 道 及 びDuod.内 圧

を ペ ン オ シ ログ ラ フ(日 本 光電RM150)に て 同

時 記 録 し,陰 極 線 オ シ ロ ス コ ー プ(同 社VC-7)

に て も観 察記 録 した.筋 電 図 は 釣 針型 電 極 を 用

い,単 極 で 誘 導 し,時 定 数 は0.03secで 増 幅 記 録

し た.内 圧 はelectromanometer(同 社LPU-01)

に て測 定 し た.ま ず 筋 構 造 検 索 は,C.D.J.を

Duodと 共 に剔 出 し,10%ホ ル マ リン固 定,さ ら

に 一 部 は30%硝 酸 液 内 に2～4日 浸 した 後,実 体

顕 微 鏡 下 で 粘 膜 剥 離 を行 い観 察 した.Duod.粘 膜

面 よ り観 察 す る と,Duod.輪 状 筋 が 胆 管壁 を縦 に
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走 り,C.D.J.の 縦 走 筋 の役 を して い た.胆 管 開

口部 近 くに な る と,こ れ らは 細 い筋 束 に分 れ,開

口部 に 向 う.こ の 開 口部 よ り右 外 側 壁 のDuod.

輪 状 筋 束 か ら分 岐 した 細 い筋 束 が 開 口部 を 輪 状 に

取 り囲 み括 約 筋 装 置 を形 成 して い る.先 に 述 べ た

C.D.J.壁 を縦 に走 行 す る筋 束,つ ま りDuod.

輪 状 筋 を剥 離 す る と,胆 管 縦 軸 に対 し直 角 に走 る

筋 束 が見 られ るが,こ れ がC.D.J.の 固有 輪 状 筋

と思 わ れ る.C.D.J.を 縦 に切 開 し,胆 管 粘 膜 を

剥 離 す る と,こ の 固 有 輪 状 筋 が さ らに は っ き り と

観 察 され た(図1,2).こ の 筋 層 はDuod.筋 層 の

混 入 又 は 移 行 が な く,こ の 背 面 部 に 走 るDuod.

縦 走 筋 と独 立 し た もので あ っ た.胆 管 がDuod.

に 入 り込 む 部 位 は,他 と比 較 して 厚 い 結 合 織 が 存

在 し,そ こか らC.D.J.の 輪 状 筋 が 起 発 す る様 に

観 察 され た.C.D.J.の 背 面 に は,C.D.J.に 縦

走 す る筋 束 は 認 め られ ず 固 有 の縦 走 筋 は な い と思

わ れ る.

次 に筋 電 図 と内圧 との関 連 を検 討 し た.無 作 為

図1.　 胆管末端部筋構造

図2.　 胆管末端部筋構造(胆 管末端部縦切開)

時,胆 道 内圧 はC.D.J.のspike potential(以 下

S.P.)に 一 致 して 上昇 曲 線 を呈 し,Duod.内 圧

もDuod.のS.P.に 一 致 して 上 昇 曲線 を 呈 した.

無 作 為 時C.D.J.とDuod.のS.P.は 各 々,平

均23.8sec,39.5secに1回 出現 し 両 者 の発 生 頻

度 にP<0.02で 有 意差 が 認 め られ,両 者 は 独 立

した もの で あ る と考 えた.vagostigmin(0.04mg/

kg)を 投 与 す る と,C.D.J.とDuod.のS.P.は

同 期 す る傾 向 が 出現 し,発 生頻 度 は平 均20.4sec,

28.7secと な り,P<0.3で 有 意 差 が 認 め られ な

くな っ たが,C.D.J.のS.P.の 発 現 がDuod.の

S.P.よ り先行 し た.つ ま り,vagostigmin投 与

時 には,C.D.J.の 運 動 が優 先 す るpacemaker

的 役 割 を 有 す る と 思 わ れ る.棘 波 群 のS.P.数 を

見 る と,C.D.J.とDuod.と の 間 に,無 作 為 時,

vagostigmin投 与 時共P<0.3,P<0.6で 有 意 差

は 認 め られ な か った.次 に,胆 道 内圧,Duod.内

圧 は 無 作 為 時,平 均1.9cmH2O,2.5cmH2O,

vagostigmin投 与 時,平 均7.9cmH2O,12.5cm

H2Oと な っ た.次 に,Duod.の 運動 や 内圧 が

C.D.J.に 作 用 し,胆 汁 排 泄 を うなが す か 否 か を

検 討 す る為 に,T字 管 様 の ポ リエ チ レ ンチ ュ ーブ

を 作 製 し,胆 管 開 口部 に当 る所 は,胆 汁 排 泄 が 阻

止 され ない 様 窓 を作 った.こ の チ ュー ブ をDuod.

に挿 入 し,両 端 を 結 紮,内 圧 をOcmH2Oに 保 ち,

Duod.の 運 動 を 抑 制 しな が ら,C.D.J.とDuod.

のS.P.と 胆 道 内圧 の 変化 を観 察 記 録 し た.Duod.

のS.P.発 生頻 度 は,伸 展 の為,不 規 則 なpat-

ternを 呈 して い る が,C.D.J.のS.P.は 規 則 的

に 出 現 し,そ れ に一 致 して 胆 道 内 圧上 昇 が 観 察 さ

れ た.こ れ よ り,胆 汁 排泄 がDuod.の 運 動 や 内

圧 変 化 の 影 響 を受 け る可 能 性 は 少 な い様 に思 わ れ

た.次 に,第14回 消化 器 病 学 会 にて,各 肝 胆 道

疾 患 に よ り,胆 汁 粘 度 が 異 な る とい う報 告 に関 連

し,粘 度 の 異 な る液 を 胆 道 内 に注 入 し,C.D.J.

が どの様 な 変化 を示 す か を観 察 した.粘 度 の 変化

に よ り,S.P.発 生頻 度,胆 道 内圧 上 昇 曲線 の 形,

胆 道 内圧 持 続 時 間 に か な りの 変化 を認 め た.

以 上 を総 括 す る と,C.D.J.の 筋 構 造 の 検 討 で

はDuod.の 筋 束 と関 連 の ない 独 立 した 輪 状 筋 を

認 め,機 能 面 で は,無 作 為 時,C.D.J.とDuod.

とは 独 立 した 機 能 を持 つ が,Vagostigmin投 与 時

はC.D.J.の 運 動 が 優 先 し,Duod.に 影 響 を与

え る もの と思わ れ る.
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16.　 胆 道 の 運 動

弘前大学医学部 第二外科教室

小 野 慶 一 ・阿 保 優 ・嶋 野 松 朗

杉 山 譲 ・工 藤 興 寿 ・丹 英 太 郎

岩 谷 昭 雄 ・横 山 義 弘

胆嚢収縮や胆管末端部括約筋作用については,

古 くか ら多くの学者によって詳しく研究されてき

たが,な お不明の点がすくなくない.そ こで,こ

れ らの問題に対 し,電 気生理学的ならびに映像工

学的アプローチを試みた.

まづ,イ ヌの胆嚢に造影剤を注射し,胆 嚢収縮

作用をもつCaeruleinを 投与すると,造 影剤はす

みやかに総胆管を経て十二指腸内に排出されてゆ

く.そ の現象をレ線映画に撮影し,フ イルムの映

像分析を行なった所,胆 嚢,底 部の緊張 と,頸 部

の蠕動様変化を観察することができた.ま たヒ ト

の胆嚢運動をコマどりによって2時 間にわたって

観察すると,卵 黄投与により,胆 嚢の収縮する経

過を詳細に観察できる.こ られのフイルムの映像

解析によ り,胆 石症における胆の運動の特殊性,

全迷切後における胆嚢収縮不全などの機序を解明

す ることができた.

胆石症手術に お け る ラジオマノメ トリーに際

し,多 数の連続撮影シャッターシグールを内圧曲

線記録紙上に同時記録し,機 能と形態 との詳細な

対比観察を行なった.こ れにより胆道手術,と く

に括的筋形成術の適応決定を確実に行なうことが

できる.

術後Tチ ューブよりのレ線映画ならびにラジオ

マノメトリーにより,胆 道機能の恢復状況を評価

し,同 時に胆管末端部機能における各種病態生理

につき観察することができた.

すなわち,結 石を排 出せ しめんとするオツジ筋

の蠕動様運動の詳細を直視観察するこ とが で き

た.ま たいわゆるbiliary pancreatic refluxは 従

来オツジ筋の緊張亢進によって発生するといわれ

ていたが,こ れはむしろ図1の 如 く,オ ツジ筋の

弛緩時に発生するものであることを,拡 大撮影に

よって観察することができた.

また遺残結石の ピストン様運動 と,そ れのテレ

ビモニターによる非観血的摘出についてのべ,さ

らにオツジ筋弛緩作用 と胆汁流出促進作用を有す

るクロディモンの作用機序について,詳 細な観察

を行なった.

以上,主 として臨床的観察により,胆 道運動に

対する基礎的解析をこころみ,2,3の 知見を得る

ことができた.

図1.　 胆汁流出 と膵管逆流 との相関(胆 管末端部 レ線拡大撮影における映像解析)

常に胆汁流 出時に一致 して 膵管内逆流が発生する.ま た膵液流出は胆汗流出 と

同一時期に行なわれる.従 って膵液の流入,流 出はオツジ筋の弛緩時に行なわ

れるものであることがわか る.
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17. 腸 管平滑 筋 のK拘 縮 はこ対 す るパパ ベ リンの
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Ferrariら は パ バ ベ リン(Papと 略 す)が ラ ッ

ト肝 ミ トコ ン ドリア に お い てNAD-フ ラ ビ ン蛋

白 間 の電 子 伝 達 を 抑 制 す る こ とを報 告 し,こ の 作

用 が 平滑 筋 の弛 緩 に 大 き な役 割 を 演 じ て い る こ

とを示 咬 し1),ま たKNO3全 置 換 リン ガ ー液 中 で

Papの 弛緩 作用 が 外 液 のCaに よ り拮 抗 され る こ

とを報 告 して い る2).し か し平 滑 筋 に お け る呼 吸

抑 制 お よ びCa動 態 に対 す る 直 接 的 な 証 明 は な

い.ま たKarakiら は モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 が 外 液

のNaとKの 濃 度 の 変化 に よ り,張 力 発 生,Ca

動 態 お よ び代 謝 依 存性 を異 にす る こ とを報 告 して

い る3).今 回 我 々 は 外 液 を す べ てKで 置 換 した 溶

液 お よ び40mMのKを 加 え た液 中 で 発 生 す るモ

ル モ ッ ト盲 腸 紐 の 収 縮 に 対 す るPapの 作 用 を比

較 検 討 し た.盲 腸 紐 の 酸 素(02)消 費 お よびCa

動 態 に対 す るPapの 作用 の一 部 は す で に報 告 し

て い る4,5).

1)　 盲 腸 紐 は タ イ ロー ド液 に40mMのKを 加

え る と10g程 度 の 大 き な 持 続 性 の 張 力 を 発 生 す

る。 この張 力 は初 期 のphasic収 縮 と これ に続 く

tonic収 縮 とか ら な って お り,前 者 は 好 気 的 代 謝

に依 存 し ない が 後 者 は こ れ に依 存 す る.2.5×

10-5MPapは こ の40K拘 縮 のphasic収 縮 を 軽

度 に 抑 制 す るが,tonic収 縮 を消 失 さ せ た.5×

10-5MPapは40K液 中 に おい て 盲 腸 紐 の 張 力 と

O2消 費 を 同 時 に測 定 した 実 験 で はKに よ って 発

生 した 張 力 と02消 費 を 共 に抑 制 し,こ の 作 用 は

10-4MDNPに よ って 影 響 を 受 け な か った.ま た

盲腸 紐 の ミ トコ ン ドリア標 本 に お い て25×10-5

MPapは コハ ク酸 基 質 の呼 吸 に影 響 を与 え ず に

グル タ ミン酸 基 質 の 呼 吸 を 強 く抑 制 した.以 上 よ

りPapは 平 滑 筋 細 胞 に おい て もNAD-フ ラ ビン

蛋 白 間 の電 子伝 達 を抑 制 して い る も の と思 わ れ

る.

2)　 タ イ ロー ド液 のNaHCO3,NaH2PO4を20

mM Tris-Clで 置 換 し,こ の溶 液 に40mMのK

を加 え る とや は り10g程 度 の張 力 が 発 生 す る が,

この 持 続 性 収 縮 はanoxia並 び に2.5×10-5M

Papに よ っ て強 く抑 制 され,外 液 のCaを 増 加 さ

せ て も張 力 の 増 加 は ほ とん ど認 め られ な か った.

また2.5×10-5MPapは40K液 中 に お い て 持 続

性 張 力 の発 生 に対 応 して 増 加 す るCaの 取 り込 み

をanoxiaと 同 様 に対 照 値 ま で減 少 させ た.こ れ

は1)の 結 論 を支 持 す る.

3)　 次 に40Kに 液 中 に お け る と同様 のTris-Cl

緩 衝 液 を 用 い,外 液 のNaを す べ てKで 置 換 した

液 に おい て 実 験 を行 な った.こ の液 中 で盲 腸 紐 は

お よそ2g程 度 の 小 さ な 持 続 性 張 力 を 発 生 し た

が,こ の 張 力 はanoxiaに よ って影 響 を受 け な か

っ た.し か し2.5×10-5MPapに よ り抑 制 され,

この 抑 制 は外 液 のCa濃 度 を上 げ る こ とに よっ て

拮 抗 され た.こ の 成 績 はanoxiaの 条 件 下 でPap

を加 えて 行 な って も ほ ゞ同様 で あ った.こ れ は

Papが 外液 のNaを すべ てKで 置 換 し た 液 中 で発

生 す るtonic収 縮 を 呼 吸 抑制 以外 の 機 序 即 ちCa

拮 抗 に よ り抑 制 す る こ とを 示唆 してい る.

4)さ らにanoxiaの 条 件 下 で40mMのKを

加 え る とphasic収 縮 の み が 発 生 す る.Papは こ

の 条 件 下 で 発 生 す るphasic収 縮 を抑 制 す る が,

1.25～10mMのCa濃 度 の 範 囲 で,こ の 抑 制 は

Caに よ り拮 抗 され た.ま た2.5×10-5Mと5×

10-5MPap存 在 下 で40mMKに よ り生 ず るpha-

sic収 縮 は 高濃 度 のPapに おい て よ り強 く 抑 制

され,上 記 のCa濃 度 の 範 囲 内でPapの 抑 制 に
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対 す る外 液Caの 拮 抗 が認 め られ た.こ れ はPap

の40 Kphasic収 縮 の 抑 制 もCa拮 抗 に よ る こ と

を 示唆 す る.

5)　 一 方40K拘 縮 時 に増 加 しつ つ あ る組 織Ca

量 はanoxiaの 条 件 下 で は 対 照値 まで 減 少 し た.

とこ ろが2.5×10-5MPapは この 増 加 しつ つ あ る

組 織Ca量 をPap適 用 時 の 値 に保 ち,こ れ にano-

xiaの 条 件 を 付 加 して も 組 織Ca量 は 減 少 しな か

った.こ れ は40K tonic収 縮 時 に おけ るPapの

Ca拮 抗 作 用 を 示す もので あ る.

以 上 よ りPapは 平 滑 筋 のK拘 縮 を ミ トコン ド

リア に お け るNAD-フ ラビ ン蛋 白間 の 電 子 伝 達

の 抑 制 とCa拮 抗 の2つ の機 序 に よ り抑 制 す る も

の と思 わ れ る.
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18.　 浸透 圧 の影響 か ら調 べた モルモ ッ ト結腸 紐

はこおけ る陰 イオ ンの透過性

福岡大学医学部 生理学教室

大 場 三 栄 ・富 田 忠 雄

154mMのK塩 を加えて2倍 の高張液 に し た

Krebs液 にモルモ ットの結腸紐を入れると組織は

水を失い15～20%の 容積減少を 示す.そ の後,

容積は次第に回復するが,そ の回復速度はカエル

の骨格筋での同様な実験1)で みられた回復速度に

比べると非常に遅い.Krebs液 中のHCO3-を 除

いて同様な実験を行な うと回復速度は非常に促進

される.こ の回復がK塩 の透過性によるもの と考

えれば,透 過度はNO3>Br>Clの 順序で大きい.

Krebs液 中のNaCl(121mM)のC1-を 夫々の陰

イオンでおきかえ,さ らに154mMのK塩 を加え

た場合もHCO3-が 存在す れ ば 容積の回復は悪

く,HCO3-を 除けばK塩 の透過性は促進 される.

透過度の順序は単にK塩 を加えた場合 と同じであ

るがその程度はC1-が ある場合よりも大きい(図

1).さ らにNa+もK+で おきかえて同様の実験

を行な うと,容 積の回復はさらに促進される.こ

れはNa+よ りもK+の 透過性が大きいこと に よ

図1.

るものと考えられる.

以上の結果か らモルモ ットの結腸紐では陰イオ

ンの透過性はNO3>Br>Clの 順であり,イ ォン

の水和半径2)と は直接的な関係はない.ま た,こ

の順序はカエルの骨格筋でみられた陰イオンの透
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過 度 の順 序1,3)と は 全 く逆 で あ るが,ヒ ツ ジや イ

ヌ の心 筋 の電 気 生 理 学 的 実 験 か ら得 られ た順 序 と

一 致 して い る4)
.

これ らの 陰 イ オ ン の透 過 性 を制 御 して い る要 因

として は 外 液 のpHの 影 響 を考 え なけ れ ば な らな

い.Krebs液 中 のHCO3-を 除 い て3%CO2ガ

ス を与 え て お く と溶 液 のpHは 約6.0に な る.

Krebs液 に154mMのKNO3を 加 えた ときの 容

積 の 回復 を み て み る とHCO3-が 存 在 して い て も

図2.

tris maleateや100%CO2で 酸 性(pH=約6)

に す る と容 積 の 回復 速 度 は か な り速 くな る.従 っ

て酸 性 に よ って 陰 イ オ ンの 透過 性 が増 加 す る こ と

が 考 え られ る.と ころ が,HCO3-を 除 い て100%

O2ガ ス を与 え る と外 液 はpH7.2に 保 た れ る が

や は り容積 の 回復 が み られ る.さ ら に,HCO3-

を46.5mMに し20%CO2ガ ス を与 え てpH7.5

に外 液 を保 つ と容 積 の 回 復 速 度 は か な り遅 くな る

(図2).以 上 の 結 果 か ら陰 イ オ ン の透 過 性 を制 御

して い る もの と して 外液pH以 外 に もHCO3-イ

オ ンが他 の陰 イ オ ン の透 過 性 を抑 制 して い る こ と

が考 え られ る.pHの 作 用 と して は酸 性 に す る と

陰 イ オ ンの 通 る孔 の 負 の 電 荷 が減 少 して 陰 イ オ ン

の 透 過 性 が 高 ま る こ とで 説 明 で きる5).
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19. Taenia coliに お け るBa拘 縮 の機序 につ い て

順天堂大学医学部 薬理学教室

会 津 雅 子 ・板 東 丈 夫

は じ め に

モ ル モ ッ トtaenia coliに お け るBa拘 縮 の機i

序 につ い て は,下 ら(1964)は0.22-2.2mMの 濃

度 範 囲で はBaは 膜 をlabilizeしspike frequency

を増 加 させ る こ とに よ りtetanus様 収 縮 を ひ きお

こす と報 告 した.今 回わ れ わ れ は この 濃 度 範 囲 を

更 に22mMま で ひ ろ げ 膜 電位 の 変化 とtension

との 関 係 を検 討 した.ま たわ れ わ れ は,さ き に

taenia coliの グ リセ リン筋 のBaに よ る 収 縮 は

Caに 比 較 して著 し く弱 か っ た こ とか ら,い わ ゆ

るBa拘 縮 は 膜 内外 のCaを 介 す る もの と 考 え る

に い た っ たが,今 回 も高濃 度 のBaの 場 合 に は拘

縮 が主 と して 外 液Caのentryに 依 存 して い る と

思 わ れ る結 果 を得 た.

方 法

動 物 は約400gの 雄 性 モ ルモ ッ トを用 い,膜 電

位 はsucrose gap法,張 力はisometric trausducer

 FD-ピ ック ア ップ(日 本 光 電)を 用 い て 記 録 し
,

等 張 性 収 縮 はisotonic transducer ME-2030 (エ

ム ・イ ー ・コマ ー シ ャル)に よ っ て膜 電 位 と同 時

記 録 した.ま たMagnus法 を も併 用 した.
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成績および考 察

1)　 各濃 度 のBaに よ るtaenia coliの 収 縮 と

そ の 膜 電位 の 変 化

0.22～22mMの 濃 度 範 囲 で 各濃 度 に つ い て 検

討 し た結 果,収 縮 は0.22mMに は じ ま り2.2mM

でほ ぼ 最 大 値 に達 し,22mMの 場 合 と ほ ぼ 同 大

とな った.こ の 際 の膜 電 位 をみ る と低 濃 度(0.22-

2.2mM)のBaの 場 合 には 主 と してspikefrequ-

encyの 増 加 に伴 ってtension発 生 が認 め ら れ,

高濃 度 のBaの 場 合 に はspike発 生 は初 期 に著 し

くそ の 後spikeは 消 失 し脱 分極 の み が 見 られ る よ

うに な っ た が,初 期 に 発 生 した張 力は そ の ま ゝ減

少 す る こ とな く持 続 した(図1).

2) Ba拘 縮 に 対 す るCd処 理 の影 響

わ れわ れ はCdがtaeniacoliを 短 時 間 処理 す

る と洗 滌 後 も長 時間 にわ た ってK拘 縮 のtonic相

が 抑 制 され る こ と,こ れ は 残 存 す るCdが 外 液Ca

のentryを 抑 制 す る と思 われ る こ とを 既 に 報告 し

た.そ れ で この様 に外 液Caのentry機 構 がCd

に よ り抑 制 され て い るtaenia coliを 用 い てBa

Fig. 1. The effect of various concentration of Ba.

The. 2. The effect of various concentration of Ba in Cd treated taenia coll.
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の 収縮 な らび に 膜電 位 の 変 化 を し らべ た と ころ,

低 濃 度 のBaで は投 与 期 間 中著 しいspike発 生 が

持 続 し,こ れ に 伴 ってtetanus様 収 縮 が 認 め られ

た.し か し,高 濃 度 のBaに お い て は 収 縮 は投 与

直 後 に 限 られ そ の 後 消 失 した.こ の収 縮 は初 期 に

出現 す るspike発 生 に 同期 し,収 縮 の 消 失 は 脱 分

極 相 と一致 した(図2).こ の 成 績 はCd処 理ta-

eniacoliに お い てisotonic high Kに よ る収縮

の 場 合 に初 期 の 収縮 とspike発 生 とが 同期 し,そ

の 後 の 脱 分 極 相 にお いて 収 縮 が消 失 す る こ と と一

致 す る.

ま と め

Baに よ るtensionの 発 現 には 二 様 の 機 序 が あ

り,そ の一つはspike発 生に依存する もの で あ

り,他 は脱分極の結果 としての外液Caのentry

に依存するものである.比 較的低濃度のBaに お

いては主として前者の機序による張力の発現がみ

られ,高 濃度のBaに おいては初期に前者の機序

による張力の発現があ りその後引き続き後者の機

序による張力が発現す る.ま たCd処 理taenia

coliに おいて高濃度のBaの 場合,初 期に発現 し

た張力がその後消失するのは,脱 分極の結果とし

ての外液CaのentryがCdに よって抑制 される

ためであると考えられる.

20.　 モル モ ッ ト結腸 紐 の 自発性 活動 につ い て

九州大学医学部 生理学教室

渡 辺 久 子

福岡大学医学部 生理学教室

富 田 忠 雄

モルモット結腸紐の 自発性活動の 発生に関 し

て,二 重蔗糖隔絶法を用いて実験を行なった.自

発性活動の発生には普通Naが 大きな要因を成し

ているといわれている.Naを 蕉糖やKに 置換 し

てNa欠 如液にす ると,自 発性活動は停止 してし

まって再び出現することはない.と ころがNaを

Caに 置換して しま うと自発性活動は停止するが,

その後25～50分 経つと再び自発性活動が現 わ れ

て くる.し たがってNaは 自発性活動の発生に影

響を与 えているけれども,必 要不可欠な因子とは

考 え難い.ま たこのCaKrebs液 中での電気現象

をみると,自 発性活動が現われる前に膜は次第に

脱分極 し,同 時に膜抵抗は大きくなって くること

からGKの 減少が起こるのが 自発性活動発生の1

つの原因と考えられ る.そ こで他の組織でGKを

減少させるTEAやBaの 影響を調べてみた.

Ca濃 度を減少して0.25mMに すると,脱 分極

が起 こり膜抵抗,活 動電位,収 縮の減少がみられ

る.こ こでTEA(4mM),ま たはBa(0.2mM)

を作用させると膜抵抗,活 動電位,収 縮の回復が

みられ る.と ころがCaの 濃度を非常に低 くする

と(10-5M以 下),TEA(2mM,4mM)を 入 れ

て も膜 抵 抗,活 動 電 位,収 縮 の 回復 は 非 常 に悪

い.こ の 状 態 で0.1mMのCaを 加 え る と膜 抵 抗

の 増 大 と共 に 活動 電位 と収 縮 の 回復 がみ られ る.

した が ってTEAの 作用 は わ ず か のCaを 必 要 と

し,し か もCaを 有 効 に 利用 し得 る よ うにす る も

の と考 え られ る.

0mM Na0.25mM CaのKrebs液 で は 自発 性

収 縮 は80分 以 上 経 って も現 わ れ な い.し か し こ

れ にTEA(5mM),Ba(0.5mM)を 作用 さ せ る

と 自発 性 活 動 が起 こって くる.し か し,Caの 濃

度 を 増 して10mM以 上 に す る と5mMTEA,ま

た0.5mMBaに よ って は 自発 性 収縮 は 現 わ れ ず

TEAを20mM以 上 ま たBaを5mM以 上 にす る

とは じめ て 自発 性 収 縮 が 出現 す る.し た が っ て

TEAやBaはCaと 拮 抗 す る もの と考 え られ る.

そ れ でTEAやBaの 作 用 はNaイ オ ン が な くて

も現 われ,こ の 場 合Ca濃 度 が 低 い 方 か ら作 用 が

現わ れ や す い とい え る.

Naイ オ ソ が 存 在す る場 合 に はCaの 濃 度 とNa

濃 度 の2乗 との 比 が 正 常Krebsの 場 合 と同 じ と
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き(2.5/(137)2)が 最 もTEAやBaの 効果が著明

に現われる.

以上の実験結果から 自発性活動は細胞内のCa

量によって 影響を受け,こ のCa量 はCaの 能動

輸送やNa-Ca交 換の過程によって調節され,細

胞内のCaの 減少が自発性活動を ひきおこすもの

と推論 される.な お細胞内Caの 低下はGkの 減

少を起 こ し,TEAは 何 らかの機序で細胞内Ca

の量を低下させているのではない か と考え られ

る.
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21.　 脱分極 平滑筋 におけ るヒスタ ミンに対 す る張 力上 昇反応 とCa

岐阜大学農学部 薬理学教室

大 橋 秀 法 ・武 脇 義 ・岡 田 敏 秋

脱 分極 平滑 筋 は,薬 物 に反 応 して 張 力 を 発 生 す

る し,外 液 のCaを 除 去 した あ と も可 成 り長 時 間

に 亘 って 反 応 性 を保 持 す る こ とが知 られ て い る.

私 達 は モ ル モ ッ トの盲 腸 紐 をK-Tyrode液(Ty-

rode液 のNaClをKClで 置 換 し,CaC12,NaH

CO3お よびNaH2PO4除 去 し,Tris-malaete bu-

ffer5mMを 加 えた 液)で 脱 分極 した あ と,高 濃

度(5×10-4M以 上)の カル バ コー ル(carb)を

適 用 す る と,大 き な一 過性 の張 力 を発 生 した後 同

薬 物 に対 す る反 応性 を失 うこ と,換 言 すれ ばcarb

反 応 に関 す る と思 わ れ るCa++が 枯 渇 さ れ る こ

と,お よ び この よ うに して一 旦Ca++が 枯 渇 した

標 本(Ca++-枯 渇 標 本)は,一 定 時 間Ca++を 含

んだ 環 境 下 に放 置 し再 びCa++を 含 まな い 液 に 戻

し た 時 に はcarbに 対 す る反 応性 を 回復 す る こ と

等 を知 っ た.更 にCa++処 置 時 間 と回 復 したcarb

反 応 の大 き さ との関 係 と,一 旦 回復 したcarb反

応 性 が,Ca++を 含 ま な い環 境 下 で 再 び 消 退 す る

時 間 経 過 の解 析 か ら,carb反 応 は 組 織 にstoreさ

れ たCa++の 作用 に よ る と 思 わ れ る こ と,stored

 Ca++の 量 は 外 液 のCa++濃 度 に依 存 して お り,

外 液Ca++濃 度 を変 え る とゆ っ く り(t1/2≒11分,

20℃)と 平衡 に達 す る まで 変 動 す る と思 わ れ る こ

とな ど を知 り,第50回 日本 生 理 学 会 大 会 に お い

て 報 告 した.今 回 は このcarb反 応 に与 るstored

 Ca++は 他 の 薬 物 に よ る 張 力 発 生 時 に も 関 与 す る

か ど うか ヒ ス タ ミン(His)を 用 い て 調 べ た.

Ca++一 枯 渇 標 本 は,0.5ま た は1.0mMCaで

5分 間処 置 した 後 で は,(1)Ca++を 含 まな いK-

Tyrode液 に 戻 して 一 定 時 間 後carbを 適 用 す る

と略 一 定 の 大 き さの 張 力 を発 生 した.(2)carbの

代 りにHisを 適 用 して も張 力 を発 生 した.(3)His

(2.5×10-6～2.5×10-5M)をCa++処 置 後Caを

含 まな いK-Tyrode液 に戻 し て8分 目に適 用 し,

更 に そ の2分 後 にcarb(10-3M)を 適 用 した 時,

carbに よ り張 力 を発 生 す る がそ の 大 き×さ は,同

時 のCa++処 置 後Ca++を 含 まな いK-Tyrode液

に 戻 して か ら12分 目に 同濃 度 のcarbを 単 独 で 適

用 し た時 の発 生 張 力 に比 べ て 小 さか った.Hisの

適 用 濃 度 を 増 しHis反 応 を大 き くす る に従 って 次
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い で 得 られ るcarb反 応 は小 さ くな っ た.(4)同

一 筋 標 本 に お いて ,一 定 濃 度Hisに よ り発 生 す る

張 力 は,一 連 の手 順 を繰 返 す こ とに よ り,漸 減 す

るが,そ れ に対 応 して,次 い で得 られ るcarb反

応 は増 大 した.(5)Hisとcarbと の 適 用 間隔 を2

分 か ら4分,6分,8分 と延長 した場 合 に も,His

前 投 与 後 のcarbに よ り発 生 す る張 力 とcarb単

独 適 用 時の 発 生 張 力 との 関 係 は 略 一 定 で あ った.

(6)Ca++処 置 標 本 に おい て,carb(10-3M)適 用

後 で はHisの い か な る濃 度 を適 用 して も張 力 を 発

生 しな か った.し か し,atropine 10-6g/mlを 予

め適 用 しcarb反 応 を 生 じ させ な い 時 に はHisに

よ り張 力 を発 生 した.

以 上 の 成績 は,こ のcarb反 応 に 与 るstored

 Ca++はHis反 応 に も関与 して い る こ とを 強 く示

咬 して い る.

22. Transmuralの 電気 刺激 に よるモ ルモ ッ トの

小 腸縦 走筋 の細胞 内電位 の変化

東京都老人研究所 第一生理

土 屋 勝 彦

哺乳動物の内臓平滑筋の収縮はスパイク電位に

よって誘起されると言われている1).と ころが筆

者はモルモットの摘出小腸において,内 圧などの

刺激によって縦走筋が輪走筋に先行 して収縮する

とき,縦 走筋細胞からは緩やかな脱分極は得 られ

るがスパイク電位は観察されなかったと報告して

きた2).今 回は特にtransmuralの 電気刺激 によ

る縦走筋の収縮 と細胞内電位の関係を検討した.

方 法

モルモットの上部空腸を2～3cm摘 出し,実 験

に供 した.壁 内神経を刺激するために,10Hz,

1msec,5～30Vの 矩形波を5～10秒 間transmural

に通電 した.な お刺激が腸片の尾側 より口側に強

く作用するよ うに工夫 し た.先 端の電気抵抗が

10～30MΩ の ガラス微小電極が縦走筋に漿膜側

か ら刺入され細胞内電位が記録 された.機 械的反

応の記録 として腸片の縦軸方向の等張性収縮 と内

圧変化が記録された.

成 績

1)　 もし内圧が適当であれば,通 電中順方向の

peristalsisが くり返 し引き起 された.し かし,内

圧がOの 場合は通電中縦走筋の持続的な収縮が続

き,通 電を止めるとoff効 果 として 口側端に輪

走筋の収縮を共なった局所的収縮輪が出現する例

が最 も多かった.

2)　縦走筋の細胞内電位は通電開始よ り約100

～200msecの お くれをもって過分極 し,そ の後次

第に脱分極 してゆき,刺 激が強い場合には通電中

にスパイク電位が発生するが,多 くの場合,通 電

停止後に急激な脱分極が起 り,と きにはその脱分

極にスパイク電位が重畳 した.記 録電極の位置,

刺激電極の極性を変えて も結果に本質的な差異が

なかった(図1).

3)　 スパイク電位の発生する時点は同時記録さ

れた内圧曲線の急上昇に常に先行し,肉 眼的には

局所的収縮輪 またはperistalsis発 生の 時点 と一

致 した.

A

B

C

図1. Transmuralの 電気刺激時の縦走筋の細胞内電

位 と機械曲線の同時記録

V:内 圧変化,L:縦 軸方向の収縮,E:細 胞

内電位.刺 激 は30V,粘 膜側の刺激電極をA,

Bに おいては陽極 とし,Cに おいては陰極 とし

た.
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4)　 ア トロ ピソ10-6g/mlの 処 理 後 は 通 電 に よ

る収 縮 反 応 は 消 失 した が,通 電 開 始直 後 の 過 分 極

お よび 通 電停 止 後 の 脱 分極 は な お記 録 され た.し

か し テ トロ ド トキ シ ン2×10-7g/mlの 処 理 後 は

通 電 に よ る電 位 の 変 化 は 刺激 波 に よ るartifactを

除 い て 全 く消 失 し た(図2).

5)通 電 開 始直 後 の 過 分 極 は 単 発 刺激 で も出 現

図2. Transmuralの 電 気刺 激 時の反 応 に対 す る薬 物

の影 響

A:ア トロピ ン10-6g/mlで 処 理 した場 合

B:テ トロ ドトキ シン2×10-7g/mlで 処理 し

た 場合.(刺 激 は30V,粘 膜側 の刺 激電極 の極

性 はA,B各 々の左側 に おい ては陽極 とし右 側

におい て は陰極 とした)

し,ア トロ ピ ソに よ って 消 失 しなか っ た.し か し

テ トロ ド トキ シ ンに よ って 全 く消 失 し た.恐 ら く

この電 位 はtaenia coilで 言 われ て い る 抑 制 電 位

と同 じ もので あ る と考 え られ る.
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23.　 消化管平滑筋組織 の電解質変動について(第1報)

東邦大学医学部 第二外科教室

菊 池 裕 ・継 行 男 ・龍 礼之助

小 沢 哲 郎 ・宇 仁 豊 ・柴 田 族 光

曾布川 憲 充 ・宮 島 良 征 ・川 村 邦 昭

粟 津 三 郎

平 滑 筋 組 織 の 電 解 質 に つ い て はBarr1), Boz-

ler2), Danie13)等 の報 告 が あ るが,い ま だ一 定 し

な い面 が多 い.我 々 は消 化 管 平 滑 筋 組 織 の 電 解 質

を動 物 組 織 及 び ヒ ト切 除臓 器 で測 定 し,各 種 条 件

下 に お け る動 態 を 検 討 して い るの で 第1報 と して

報 告 す る.

実 験 には 雑 種 成 犬 を使 用 し開 腹 後,胃 前 庭 部,

十 二 指 腸 上 行 部,ト ライ ツに よ り肛 側 約30cmか

ら60cmの 上 部 空腸,回 腸 末 端 部 よ り口側 約30

cmか ら60cmの 下 部 回腸 の 各4ヶ 所 よ り組 織 を

摘 出 した.濾 紙 上 で 血 液 を充 分 に除 去 した の ち,

漿 膜 及 び 粘 膜 を 用 手的 に 剥 離 して筋 層組 織 の み と

しmicrotorsion-balanceで 湿 重 量 を秤 量 す る.こ

れ を110℃5時 間 以上 乾 燥 器 に て 乾 燥 し,再 び

microtorsion-balanceに て 乾 重 量 を秤 量 した.同

燥 組 織 片 をNeumann法4)に よ り湿性 灰化 し抽 出

液 を作 製,電 解 質 の測 定 に 供 し た.測 定方 法 は

Na及 びKは 自 動 炎 光 光 度 計,Cl-はchloride

 counter, Ca++はO. C. P. C.法,Mg++はxyli-

dyl-blueII法,PはFiske-Subbarow法 の 各 方

法 を用 い た.

成 績

イヌ にお け る対 照 測 定 結 果 は 表1の よ う で あ

る.な お,測 定 値 の単 位 はmEq/kgwetwt.で あ

る.即 ち,Na+は 胃29.40,十 二指 腸28.91,上 部 空

腸25.68,下 部 回腸24.90で 胃 ・十 二 指 腸 に 比 し

小 腸 で は低 値 を 示 した.こ れ に対 しK+は そ れ ぞ

れ43.03, 51.10, 57.27, 62.08で 部位 的 にはNa+

値 とは相 対 的 に小 腸 に おい て 増加 傾 向 を 示 し た.

乾 一 部 分 に お け るCl-は0.67, 0.75.1.24, 0.80;
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表1　 〔犬 対照〕

上 段:Neumann法

下段:0.02NHNO3法

Ca++は44×10-7, 0, 39×10-7,0で と もに 有 意

変動 を み な い.Mg++は18.01, 25.70, 26.03,

 28.05; Pは30.44, 35.21, 38.38, 39.54で と もに

小腸 に お い て増 加 傾 向 を 示 した.又,Neumann法

に よ る抽 出で はC1-,Ca++の 揮 散 性 が 強 くほ と

ん ど測 定 され な い為,0.02N硝 酸5mlに 乾 燥 組

織 片 を1週 間密 封 放 置 し抽 出 液上 清 を測 定 す る方

法5)も 施 行 した.本 法 に よ る イヌ対 照 電 解 質 測 定

結 果 は表1の 如 くで,Neumann法 と同様 にNa+

は 胃 に比 し小 腸 で は 低 値 を,K+はNa+値 とは 相

対 的 に 小 腸 に お い て 増加 傾 向 を示 し,又,Cl-は

有 意 変 動 を み な い.

次 に イ ヌに お け る各種 条 件 下 の動 態 につ い て 述

べ る.な お,抽 出は0.02N硝 酸 法 で あ る.回 腸 損

傷 例 で は2時 間 後,Na+は79.06,K+は70.27,

 Cl-は68.52でNa+は 高 値 を,K+及 びCl-は 低

値 を 示 した.24時 間 後 の損 傷 部 位 よ り1な い し5

cm部 位 にお け る測 定 値 は,1cm部 位 で はNaは

66.60,K+は102.56, Cl-は109.22で あ るが5

cm部 位 で はNaは40.51, K+は108.22, Cl-は

図1.　 〔症 例〕
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100.69と な り対 照 値 に近 い 値 を 示 した.こ の こ と

は,損 傷 部 に 近 い 部 分 ほ ど浮 腫 等 に よ る器 質 的 変

化 の 強 い こ と を示 咬 す る と思 われ るの で,実 際 の

処 置 に際 し考 慮 す べ き所 見 と思わ れ る.外 傷 に よ

る腸 間 膜 血 腫 例 で は,空 腸 ・回腸2時 間 後Na+

は57.36; 53.85, K+は86.88; 91.05, Cl-は

108.04; 98.39で 空腸 及 び 回腸 ともに 血 腫 形 成 直

後 よ りNa値 の増 加 及 びK,Cl値 の低 下 が み ら

れ た が,腸 管 損 傷 例 と比 較 す る とそ の 変 動 率 は 低

率 で あ った.こ れ に対 し,空 腸 瘻 造設 例 で は24

時 間 後,Na+は64.00,K+は44.80, Cl-は76.80

でNa値 の 増 加 及 びK, Cl値 の低 下 は最 も高 率 で

あ った.

次 に,ヒ ト切 除 臓 器 につ い て は 胃切 除 症 例 を対

象 に検 討 し た.な お,測 定 は0.02N硝 酸 法 で行 っ

た.は じめ に,ヒ ト胃対 照 で はNa+は66.95, K+

は54.55,Cl-は56.36, Ca++は9580×10-7,

 Mg++は10.49で あ るが,胃 潰 瘍 症例 ではNaは

67.83, K+は55.04で 図1の 如 く ともに有 意 差 は

な い が,Cl-は84.43で 対 照 に比 し 高値 を 示 して

いる.胃 癌症例では図1の 如 く,各 電解質とも対

照よ り低値を示した.

以上,消 化管平滑筋組織及びその各種条件下の

電解質を測定し報告したが,更 に実験的 ・臨床的

検討を加える予定である.
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24.　 モルモ ッ ト胃お よび直腸 平滑 筋 に及 ぼす

カ フ ェイ ン とチモ ール の効果

九州大学歯学部 生理学教室

伊 東 祐 之 ・坂 本 康 二 ・栗 山 煕

caffeineやthymolは,骨 格 筋 のE-C coupl-

ingに 作用 し収 縮 を著 る し く増 強 す る.こ れ ら薬

物 の 作用 機 序 は現 在細 胞 下 レベ ル で 明 らか に され

つ つ あ る.一 方,モ ル モ ッ ト結 腸 紐 平 滑 筋 にお い

てcaffeineは,形 質 膜 に 結 合 したCa++を 遊 離

し膜 電位 の 変 化 な しに微 小 な拘 縮 を引 き起 こし,

こ れ に 引 き続 き膜 では 結 合Ca++の 遊 離 の結 果

Na+に 対 す る 選 択 的 透 過 性 が 著 し く増 加 し,強

い 脱 分 極 が 発 生 しphasicな 収 縮 の 発 生 が 見 られ

る.ま た,5mM以 下 のcaffeineに よ り単 収 縮 は

増 強 され,2mM以 上 のcaffeineに よ りK-拘 縮

のtonic成 分 が 完 全 に 抑 制 され る1).thymolは,

低 濃 度 で 結 腸 紐 平 滑 筋 の 活 動 電 位 の 発 生 を 抑 制

し,0.5mM以 下 で はCl-に 対 す る膜 の選 択 的 透

過 性 を増 加 させ,そ れ 以 上 の 濃 度 で は 非特 異的 に

膜 の イ オ ン に対 す る透 過 性 を増加 させ るが,膜 電

位 は影 響 を受 け ない.さ らにthymolはK-拘 縮

の 発 生 を完 全 に 抑制 し,い か な る濃 度 で も単 収 縮

の 増 強 効 果 は 見 られ ない2).こ の よ うにcaffeine,

 thymolは,直 接 結 腸 紐 平 滑 筋 の 形 質 膜 に作 用 す

る.こ れ ら薬物 の 胃幽 門部 輪 状 筋 お よ び縦 走 筋,

空 腸 縦 走 筋 お よび直 腸 平滑 筋 に お よぼ す 効 果 を 主

に微 小電 極 法 で 観 察 した.5mM caffeineに よ り,

胃輪 状 平 滑 筋 は微 小 な拘 縮 を引 き起 こす が,slow

 waveは 完 全 に 抑制 され,静 止 電位,膜 抵 抗 は ほ

とん ど変 化 し な い.胃 輪 状 筋 で 見 ら れ るslow

 waveはNa+欠 除 液:低K+液,低C1-液 で,そ

の振 幅 が著 し く小 さ くな るか ま た は完 全 に消 失 す

る が,こ の とき,caffeineは 静 止 電 位,膜 抵 抗 に

影 響 を お よぼ さ ない.Cl-をBr-で 置 換 す る と

slow waveは 増 強 され る が,caffeineは 静 止 電位,

膜 抵 抗 を 変化 させ ず にslow waveを 抑制 す る.
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等 張K-溶 液 に よ る 胃輪 状 筋 のK-拘 縮 はcaffeine

に よ りそ のphasic成 分 の大 き さが 減 少 し,tonic

成 分 は 完 全 に 抑 制 され る.一 方,空 腸 縦 走筋 で は

caffeineは,膜 を 脱 分 極 させ そ の 結 果 自発 放 電 の

頻 度 が 増 加 す る.こ の とき膜 抵 抗 の 増 加 が観 察 さ

れ る.さ らに直 腸 縦 走 筋 で は,caffeine(2-5mM)

は 膜 を 脱 分 極 し,そ の 結 果 自発 放 電 の 頻 度 が 増

し,こ の と き膜 抵 抗 は減 少 して い る.

0.1m Mthymolに よ り胃輪 状 筋 のslowwave

は 完 全 に 抑制 され るが,静 止 電位 お よび膜 抵 抗 は

殆 ん ど影 響 を受 け ない.し か し,そ れ 以上 の濃 度

のthymolで は,濃 度 に比 例 した 膜抵 抗 の減 少 と

膜 脱分 極 が 観 察 され る.た とえば1mMのthy-

molに よ り静 止 電 位 は-61士2mV (n-20, SD)

か ら-23±2mV(n=20,SD)と 脱 分極 し,膜 抵

抗 は正 常値 の 約5%に まで減 少 す る.Cl-欠 除液

(5.6mM Cl benzene sulphonate置 換)中 で も

shymol (0.2mM, 0.5mM)に よ る 膜抵 抗減 少 作

用 は観 察 で き るが,こ の とき静 止 電位 は殆 ん ど変

化 しな い.低K+液 中(0.59mMK+)で もthy-

molに よ る膜 抵 抗 減 少 お よび膜 脱 分極 作用 は観 察

され る が 正常液中の場合に比べその程度が少な

い.さ らにNa+欠 除液(Tris-Cl置 換)中 で1mM

 thymolに より膜抵抗の減少は観察できるが,膜

脱分極は発生しない.以 上の結果はthymolの 胃

輪状平滑筋膜に対する膜抵抗減少および膜脱分極

作用がNa+とK+と を介して お り,結 腸紐平滑

筋の場合と完全に異なるイオン機構によっている

ことを示している.さ らにthymolは,空 腸およ

び直腸縦走平滑筋の膜抵抗を減少させ,膜 を過分

極させる。 この様なcaffeine, thymolの 効果の

多様性は消化管平滑筋の部位による機能的特徴に

よる差異を暗示するだろ う.
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25.　 腸管平滑筋のCa分 布および動態 に関する研究

(5)　カフェインの作用

東京大学農学部 家畜薬理学教室

那 賀 哲 之 ・浦 川 紀 元

骨 格 筋(カ エ ル,縫 工 筋)に カ フ ェイ ン を 作用

させ る と膜 の 電 気 的 性 質 を変 化 させ る こ とな く拘

縮 を発 生 させ る1)こ とが 知 られ て い る.ま た この

時 のCa++動 態 に つ い て は 詳 細 に検 討 さ せ て い

る2).

一 方
,モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 に対 して カ フ ェイ ンは

脱 分 極(初 期,ス パ イ ク発 生)に 伴 な って 数 分 間

の 収 縮 を生 ぜ しめ る こ とが知 られ て い るが3),こ

の と きのCa++動 態 に関 して の 報 告 は ほ とん どな

い4).よ って この カ フ ェイ ン収縮 時 に お け るCa++

動 態 に つ い て 検 討 した.

1.　 正 常 タイ ロ ー ド液([Ca]02.5mM)に お い

て,モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 は7mMカ フ ェイ ンに よ り

5～7gの 張 力 を発 生 し,8～10分 で この 収 縮 は 消

失 す る.こ の7mMカ フ ェイ ン は 張 力 ・Ca++動

態 ・代 謝 依 存性 の 異 な る40mMK+お よ び152

mM・K+に よ る収 縮 のtonic相 を と も に 抑 制 し

た.又,7mMカ フ ェイ ツ に よ る収 縮 の 消 失 後 に

これ らのKを 与 え る と,一 過性 収 縮 の み が 生 じ

た.す なわ ち カ フ ェイ ンの7mMは,単 独 で は 張

力 を発 生 せ しめ,又K拘 縮 のtonic相 は 抑 制 す

る がphasic相 には 影 響 しな い濃 度 で あ る.

2.　 この7mMカ フ ェイ ン に よ る収縮 は プ ロ カ

イ ン(10mM)の 前 処 置 に よ り消 失 した.ま た 窒

素 ガ ス環 境 下 で カ フ ェイ ン を与 え る とphasic収

縮 の み が発 生 し た.

3.　 カ フ ェイ ン収 縮 を 明 らか に す るた め に そ の

Ca++動 態 につ いて 検 討 を し た.7mMカ フ ェィ

ン収 縮 時 に45Ca uptakeお よびeffluxの 増 加 が

み られ た.カ フ ェイ ン 収 縮 の 消 失 の あ との45Ca
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uptakeは 対 照 と変 らな か った.ま た筋 を30分 間

カ フ ェイ ン加 タイ ロー ド液 に懸 垂 して もそ の 間 の

組 織Ca量 は 変 化 しな か った.す なわ ち カ フ ェイ

ン 収縮 時 に は,1×10-6Mカ ル バ コー ル 収 縮 の 初

期5)と 同 じ くCa exchangeを 増 加 させ た.

4.そ こで カ フ ェイ ン と カル バ コー ル収 縮 の 外

液Ca++濃 度 に対 す る影 響 を 比 較検 討 した.外 液

中 のCa++を10mMに 増 加 す る と,7mMカ フ

ェイ ン収 縮 は 対 照 値 と変 らな か っ た が,1×10-6

Mカ ルバ コ ール 収 縮 は 増 強 され た.

5.　 正 常 タイ ロー ド液 か らCaを 含 ま ない 液(4

mM,EGTAを 含 む)に 交換 す る と,い わ ゆ る

Ca-free収 縮 が 生 じ る.こ の 収縮 の消 失 の 直 後 で

は7mMカ フ ェ イ ソ に よ り約1.5gの 張 力 が生 じ

た.1×10-6Mカ ル バ コー ル は この とき カ フ ェイ

ン と異 り収 縮 を生 じな か った.Ca-free液 に30分

間筋 を懸 垂 の の ち7mMカ フ ェイ ン あ るい は1×

10-6Mカ ル バ コー ル を 加 えた 場 合 いず れ も 張 力

の発 生 は なか っ た.

盲 腸 紐 をCa-frec液 中 に懸 垂 す る と組 織Ca量

は漸 次減 少 す る.実 験 開 始 時 にCa-free液 中 に

7mMカ フ ェ イ ン を加 え る とそ の 組 織Ca量 の 減

少 は 対 照 よ り大 きか っ た が,1×10-6Mカ ルバ コ

ー ン添 加 で は む しろ 小 さか っ た .Ca-free液 に30

分 間懸 垂 の の ち,カ フ ェイ ンあ るい は カ ル バ コー

ル を加 えた 実 験例 では 組 織Ca量 は変 ら な か っ

た.

以 上 の こ とよ り,カ フ ェイ ン収 縮 時 には カル バ

コー ル収 縮 初 期 と 同 じ くCaexchangeの 増 加 が

み られ るが,カ フ ェイ ン収縮 は 細 胞 内Ca++が よ

り関与 し,カ ル バ コー ル収 縮 にお い て は 外液Ca++

に よ り依 存 して い る こ とが 示 咬 され る.
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26.　 摘 出 モ ル モ ッ ト腸 運 動 に 対 す るProstaglandinの 作 用

札幌医科大学 第二生理学教室

石 沢 光 郎 ・宮 崎 英 策

prostanoic acidを 骨 格 と し た 不 飽 和 脂 肪 酸 で

あ るprostaglandin (PG)は,そ の 経 口投 与 ま た

は 血 管 内投 与 に よ り腸 管 運動 が 亢進 す る こ とが知

られ て い る1, 2, 3).し か し,そ の 作 用機 序 に つ い て

は な お不 明 な点 が 残 され て い る.わ れ わ れ は,摘

出 モ ル モ ッ ト結 腸 平 滑 筋 と結 腸 分 節 標 本 に お け る

腸 内容 の 推 進 運 動 に 対 す るPG-EI E2お よびF2α

の 作 用 か らPGの 腸 管 運 動 亢 進 作用 機 序 に つ い て

検 討 した.

方 法

1.　 腸 平 滑 筋 に 対 す る作用

摘 出 モ ル モ ッ ト結 腸 か ら縦 走 筋 方 向 に 切 り出 し

た条 片 と,hericalに 切 り出 した 輸 走 筋 条 片(そ

れ ぞ れ,長 さ20mm,巾2mm)を 作 製 し,キ モ

グ ラ フィ オ ン にて 等 張 性 に 記 録 した.

2.　 腸 内容 の推 進 運 動 に対 す る作 用

同 じ く,摘 出結 腸 か ら 長 さ3cmの 結 腸 分 節標

本 を 作 製 し,図1に 示す よ うに装 置 し,内 腔 に 鋼

線 を つ け た プ ラス チ ヅク製 の楕 円球(長 径10mm,

短 径5mm)を 挿 入 し,鋼 線 の 一 端 をmechano

el ectronic transducerに 接 続 し,こ の 球 の運 動 を

等尺 性 に記 録 した.

3.　 実 験 条 件

使 用 した実 験 液 はLocke液 で,温 度 は37℃ と
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図1.　 摘出結腸分節標本 における推進運動の測定方法

し,薬 物 の影 響 は実 験 液へ の添 加 に よ り行 い ,終

濃 度 で 示 した.

成 績

1.　 摘 出結 腸 平 滑 筋 条 片 に対 す るPGの 作 用

PG-E1(10-6M)お よびE2 (10-7, 10-6M)は 輪

走 筋 に対 して は 弛 緩 作 用 を,縦 走 筋 に 対 して は収

縮 作 用 を示 し,F2α(10-7, 10-6M)は 輪 走 筋,縦 走

筋 共 に収 縮 作 用 を 示 した.

2.　 摘 出結腸 の推 進 運動 に 対 す るPGの 作用

摘 出結 腸 分筋 標 本 に お け る推 進運 動 に は方 向 性

が あ り,acetylcholine(10-7g/ml)の 添 加 に よ り

挿 入 した 球 は 口側 か ら肛 側 へ 向 う運 動 亢 進 を示 し

た.PG-E1は 図2に 示 した ご と く,10-8Mで 軽

度 の 運動 亢進 を 示 し,10-7M以 上 で は,最 初 運

動 の 抑 制 が み られ る こ とが 多 く,次 い で 強 い 運 動

亢進 作用 が み ら れ る.な お,PG-E1の 亢 進 作 用

は 高濃 度 に な る に した が って 一 過 性 とな る.PG-

F2α(10-6)も 同様 に推 進 運 動 亢 進 作用 を 示 す .こ

の場 合 はPG-E1の よ うに一 過 性 で は ない .

PGの この よ うな 作 用 に 対 す るatropineの 影

響 をみ る と,atropine 10-6Mの 存 在 でPG-E1の

縦 走 筋 収 縮 作 用 は 抑 制 され な い が,推 進 運 動 の 亢

進 作 用 は 完 全 に 抑 制 され る.ま た,PG-E2お よ

びF2α に よ る推 進 運 動 亢 進 作用 も抑 制 され た .さ

らに,tetrodotoxin (TTX)10-7Mの 存 在 で も

PGに よ る 推 進 運動 亢進 作用 は 抑 制 され る.し か

し,PG-E1お よ びE2に よ る推 進 運 動 の 初 期 抑 制

作用 はatropineやTTXの 存 在 で も 消 失 しなか

った.

総 括

PG-E1, E2お よ びF2α は 結腸 縦 走 筋 を 収 縮 さ

せ,輪 走 筋 はPG-E1お よびE2に よ り弛緩 す る.

この よ うな平 滑 筋 に 対 す るPGの 作 用 はatropine

やTTXの 存 在 で も消 失 しな い.一 方,結 腸 分 節

標 本 に お い て は,PGは 推進 運 動 を亢 進 した.し

か し,atropineやTTXで この 亢 進 作 用 は 抑 制 さ

れ る結 果 を えた.し た が って,PG投 与 に よ る腸

管 運 動 の 亢 進 作 用 に は,分 離 し た腸 平 滑 筋 に対 す

るPGの 作 用 とは 異 な って,少 くと も二 次的 な腸

管 内 在 神 経 を 介 す る推 進 運 動 の 亢 進 とい う運 動 面

10-8 10-7 10-6(M)

図2.　 摘出結腸の推進運動に対するPG-E1の 作用
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の作用機序の存在することが示咬され た.し か

し,こ のような腸管運動亢進作用のみで,生 体で

のPG投 与による 水様性下痢作用は説明 され な

く,腸 管内におけるNa+の 吸収障害4)な どのion

transport機 構に 対する作用 も腸管運動亢進作用

を示す原因であろうと考えられる.
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27. Prostaglandin E1の ヒ ト消化 管平滑筋 に

お よぼす影 響 につい て(第2報)

兵庫医科大学 第一外科教室

大 橋 秀 一 ・大 室 儁 ・豊 坂 昭 弘

桑 田 圭 司 ・宮 本 魏 ・岡 本 英 三

緒 言

prostaglandinの 薬理作用については すでに子

宮筋の収縮弛緩,消 化管平滑筋の収縮弛緩,胃 液

分泌の抑制,血 圧降下作用,末 梢血管拡張作用な

どがいわれている.

われわれは本学会の第14回 総会に おいてpro-

staglandinの 誘導体の 一種であるprostaglandin

 E1(以 下PGE1と 略)の 消化管平滑筋運動におよ

ぼす影響について,主 としてイヌ消化管筋電図お

よび内圧曲線の両面から検討を加えて報告した.

今回はヒト消化管剔出標本を対象 として,キ モ

グラフを用いPGE1の 消化管運動に対する影響に

ついて調べてみた.

実 験 方 法

実験対象としては消化器系疾患をもつ患者の う

ち,消 化管剔出を含む開腹手術を要したものから

得た消化管各部を用いた.剔 出腸管の うち病変部

以外の肉眼的正常部分を分離し,粘 膜除去を行な

った後,輸 走筋および縦走筋方向に長 さ2cm,巾

0.5cmの 筋条片を作成した.記 録条件 とし て は

380Cの タイロー ド液中で,95%O2,加 重1～2g

としキモグラフにて運動の変化をみた.

剔出部位はヒト胃,回 腸および結腸 とし,各 々

5～10例 についてPGE1の 影響をみた.

これら以外に若干例のいわ ゆ るHirschsprung

氏病すなわち壁内神経の欠除せ る腸管についても

同様の検索を行なった.

実 験 成 績

輸走筋方向の筋条片では,腸 筋各部共PGE1の

投与により弛緩を示し,投 与濃度の変化に対する

dose responseの みられる場合 もあ っ た.ま た

10-6mg/ml以 上の濃度のPGE1投 与 では 自動運

動の消失がみられた(Table 1).
一方縦走筋方向の筋条片では,収 縮を示す場合

も弛緩を示す場合もあ り一致をみなかった.し か

し乍 ら収縮を示す場合,収 縮前弛緩のみられるこ

とが多く,二 相性の変化を示した.

次に若干例の壁内神経欠除腸管について調べた

所では,輪 走筋は弛緩を,縦 走筋は収縮傾向を示

していた.

考察ならびに結論

文献的にみた場合PGE1は 筋 自身に作用し,さ
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Table 1. Responses of human isolated gastrointestinal muscles in vitro to prostaglandin E1

らに輪走筋に対しては弛緩的に,縦 走筋に対 して

は収縮的に作用す るとされている.壁 内神経欠除

腸管のPGE1に 対する反応は この事実とよく一致

を示 してて い るが,壁 内神経を有する腸管のう

ち,縦 走筋条片については,多 くは収縮を示すが

収縮に先立ち収縮前弛緩のみられ る こ とが多か

った.こ れらのことか ら考えるとPGE1は,輪 走

筋に対しては抑制的に又縦走筋に対しては亢進的

に作用するものの,そ の作用点は筋 自身のみなら

ず壁内神経を介する影響 もあると考えられる.

以 上 ヒ ト消 化 管 運 動 に対 す るPGE1の 影 響 につ

い て 筋 条 片 を用 い て 検 討 を加 え た.

文 献
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28.　 単一経壁刺激に対す るモルモ ッ ト腸管の反応 と薬物の作用

山口大学医学部 第二生理学教室

大 川 博 通

モ ル モ ッ ト小腸 標 本 で は,パ ル ス 巾の 短 い 単 一

経 壁 刺激 に よ っ て,機 械 的 な 反応 を お こす こ とが

で き る.こ の 反応 は標 本 の腸 壁 に 内在 す る神 経 要

素 に対 す る刺 激 の 結 果,ひ きお こされ た もの と考

え られ,こ の 反応 に 対 す る種 々 の薬 物 の作 用 を報

告 す る.

実 験 方 法

標 本 として,長 さ約3cmの 小 腸 腸 管 を 用 い,

経 壁 刺 激 を与 え,縦 方 向 の 張 力 を測 定 した.電 気

刺 激 には,日 本 光 電MSE-40を 用 い,パ ル ス 巾

は 通 常0.1msecと した.薬 物 はorgan-bathの

全 液 置 換 又 は 最 終 濃 度 に よ っ た.刺 激 は,薬 物 処

理 前 と処 理5分 後 か ら開始 し た.

実 験 成 績

正 常 液 中 で 単 一 経 壁 刺激 を与 え た とき,標 本 に

よ り,収 縮 反 応(primary contraction)を 示 す も

の と,弛 緩 反 応(initial relaxation)を 示 す もの

が み ら れ た.多 くの 場 合,弛 緩 反 応 を 示 す 標 本

は,ひ き つ づ き 収 縮 相(rebound contraction)に

移 行 す る の が み ら れ た.ま た,こ のrebound cont-

ractionの 上 に,通 常 のphasic contractionが 上 乗

す る標 本 もみ られ た.

正 常 液 中 で 収 縮 反 応 を 示 し た 標 本 は,atropine

 (10-6g/ml)お よ びhyoscine(5×10-6g/ml)処 理

後 で は,弛 緩 反 応 を 示 す よ うに な っ た.atropine

中 で み られ た 弛 緩 反 応 は,さ ら にtetrodotoxine

 (1.6×10-7g/ml)を 加 え る と,減 弱 し 消 失 す る.

正 常 液 中 で み られ る 弛 緩 反 応 は,hexamethonium

 (10-5～10-4g/ml)中 で は 消 失 し な か っ た.正 常

液 中 で み られ る 収 縮 反 応 は,α-tubocurarine (10-6

g/ml)で は,ほ とん ど 変 化 し な い が,さ ら にat-

ropine(10-6g/ml)を 加 え る こ と に よ り,弛 緩 反

応 を 示 す の が み ら れ た.atropine中 の 弛 緩 反 応

はphenoxybenzamine (10-6g/ml)に よ っ て 減 弱

し,同 時 にrebound contractionも 減 少 す る.
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図1.　 単 一 経壁刺 激 に対 す るモル モ ッ ト腸 管 の機械 的 反応

A:収 縮 反応(primary contraction)B:弛 緩 反 応(initial relaxation) C:弛 緩 反 応

に つづ く収縮 相(rebcund contraction)の 上 に,phasicな 収縮 が上 乗 す る.時 標 は10

秒,0.2g.単 一刺 激 のパ ルス 巾は0.1msecで,図 中の黒 三角 の時点 で 刺激 が与 え られ

てい る.

atropine中 の 弛 緩 反 応 は,ATPお よ びADP

(10-5～3×10-5g/ml)に よ って増 強 す る の がみ ら

れ た.ATP作 用 後,dipyridamole (10-5g/ml)に

よ るATPの 対 す る 抑制 効 果は 著 明 で は な か っ

た.

考 察

モ ル モ ッ ト腸 管 に お い て は,単 一経 壁 刺 激 に よ

って,機 械 的 反 応 を ひ きお こす こ とが で き,そ の

反 応 は,腸 壁 内在 神 経 の 刺 激 効 果 に よ る もの と思

思 わ れ る.ま た,反 応 の 差 異(primary contrac-

tionお よ びinitial relaxation)は,内 在 神 経 要

素 の活 動 性 に依 存 す る もの と思 わ れ る.
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29.　 ガス トリンのS状 結腸筋電図.内 圧曲線 におよぼす影響

とくに胃腸反射,便 通 異常 との関連 について

東北大学医学部 第三内科教室

高 橋 恒 男 ・長 崎 明 男 ・石 川 誠

山 形 敞 一

目的 ・方法

健常者,便 通異常者のS状 結腸反射 との関連を

検 討 す る 目的 で,パ ル ー ン電 極 法1)を 用 いて 筋 電

図 お よ び 内圧 曲線 を 測 定 し,そ れ ぞ れ のmotility
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index (M. I.)を 求 め て解 析 した.ま た,血 漿 ガ

ス ト リン値 は 二抗 体 法 に よ る ラジ オ イ ム ノア ツセ

イ に よ り測 定 した.

成 績

1)　 外 因性 ガ ス トリン の影 響

a)　 ガ ス ト リン 最 小 有 効 量 の 比 較:AOC-テ

トラ ガ ス トリンを0.3γ/kgか ら3～5分 で 静 注 を

し,注 射 後10分 間 にS状 結 腸 運 動 に 反 応 が な け

れ ば0.5, 0.8, 1.0γ/kgと 順 次増 量 してS状 結腸

運 動 に 対 す る最 小 有 効 量 を求 め た と こ ろ,24例

中,1.0γ/kgま で 増 量 して も反 応 の み られ なか っ

た4例 を の ぞ き,い ず れ に も静 注 後 にS状 結 腸 運

動 の 亢 進 が み とめ られ,そ の 最 小有 効 量 は0.3～

1.0γ/kgで あ った が,健 常 者 と便 通 異常 者 との 間

に は 有 意 の 差 が み とめ られ な か っ た.

b)　 ガ ス トリン1.0γ/kg静 注 の影 響:14例 中

10例 にS状 結 腸 運 動 の 亢進 が み られ た が,そ の

亢 進 の 程 度 に つ い て は,健 常者 と便 通 異 常 者 との

間 に は著 明 な 差 は み とめ られ なか った(図1).

筋 電 図 内 圧 曲 線

図1. AOC-tetragastrin(1.0γ/kgi.v.)に よる

S状 結腸 電電 図,内 圧 曲線 の変動

2)　 内因性ガス トリン(肉 エキス胃内注入)の

影響

肉エキス200mlを 胃ゾンデ で胃内に注入する

と,健 常者8例,便 秘,下 痢各5例 の全例で注入

5分 後よ り血漿ガス トリン値の増加が み とめ ら

れ,10～15分 後に最高値を示し,約30分 後には

大凡前値に復する.

a) S状 結腸運動への影響:肉 エ キ ス注入後

13例 中11例 で筋電図,内 庄曲線のM. I.の 上昇

をみ とめ,注 入5分 後から上昇 して10～20分 後

に最高値に達するのをみとめたが,そ の上昇の程

筋 電 図 内 圧 曲 線

図2.　 肉エキスに よ るS状 結腸筋電図,内 圧曲線の

変動

度には健常者 と便秘,下 痢者では有意の差はみと

められなかった(図2).

b)　 血漿ガ ス トリン値 とM. I.:肉 エキス注

入後の各時間毎の血漿ガス トリン値 と筋電図,内

圧曲線のM. I.と の間には相関はみ とめられなか

った.

考察ならびに総括

ガス トリンの大腸運動におよぼす影響について

は,促 進作用をみとめて いるもの2,3)とみとめな

いもの3,4)とがあ り必ず しも一致 していない.わ

れわれの成績からは,AOC-テ ストガス トリン静

注はS状 結腸運動に対して,健 常者,便 通異常者

の別なく促進的に作用するものと考えられた.

さらに,肉 エキス胃内注入によ りガス トリン分

泌を促す と,血 漿ガス トリン値の増加 と同時にS

状結腸筋電図,内 圧曲線のM. I.の 上昇 をみ と

め,ガ ス トリンは胃腸反射に関与するものと考え

られる.し かしながら,血 漿ガス トリン値 とS状

結腸筋電図,内 圧曲線のM. I.と の間には必ず し

も相関がみとめられなかったことは,胃 腸反射に

ガス トリンが単独で関与するものではないことを

示咬するものと考えられる.
一方,AOC-テ トラガス トリンのS状 結腸運動

促進作用を示す最小有効量は,症 例によって差が

みられたが,便 通 との関連はみとめ られ ず,ま

た,肉 エキス注入後の血漿ガス トリンの増加量,

M. I.の 上昇度にも健常者と便通異常者で差がみ

とめられなかったことは,実 際の便通異常にはガ

ストリンの一次的意義の少ないことを示す ものと

考えられる.
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30. Cytochalasin-Bの 平 滑 筋 に 対 す る 作 用

東北大学医学部 応用生理学教室

丸 山 武 夫 ・長 沢 純 一 郎 ・鈴 木 恒 彦

Cytochalasin-B (CB)は 菌 類(Helminthospori-

um dematioideum)か ら産生 され る抗 生 物 質 の 一

種 で あ る.

Schroederら1)は 受精 卵 の 卵 割 の さい,CBは

細 胞 内 のmicrofilament systemを 消 失 させ る こ

とに よ り細 胞 の 分裂 を阻 止 し,多 核 細 胞 を 生 ず る

こ とを 報 告 した.Wesselsら2)は 各 種 の 細 胞 につ

い て,CBの 作 用 は 細 胞 内 のcontractile microfila-

ment systemの 可逆 的 消 失 に よ っ て説 明で き る こ

とを 明 らか に した.こ れ ら細 胞 のmicrofilament

 systemは,actin類 似 の 物 質 を含 む とい わ れ るの

で,CBが 筋 組 織 の 収縮 蛋 白 で あ るactomyosin

系 に どの よ うに 作 用 す るの か は興 味 あ る問 題 で あ

るが い まだ確 定的 な報 告 は ない.

最 近Sorimachiら3)はCBが 自律 神 経 末 端 の

norepinephrineの 分 泌 を 抑制 す る こ とを 明 らか に

した.

この 実 験 は,CBの 平滑 筋 収 縮 系 お よ びそ の 内

在 性 神 経 要 素 に 対 す る作用 を検 討 した も の で あ

る.

方 法

材 料 として モ ル モ ッ トの結 腸 紐,輸 精 管,estro-

gen処 理 を した ラ ッ ト子 宮 筋 を 用 い,フ ィ ー ル ド

刺 激 に よ る張 力 変 化 を トラン ス ジ ューサ ー を用 い

て 等 尺 的 に,電 位 変 化 はsucrosegap法 に よ っ て

記 録 した.

成 績

CBは 結 腸 紐,子 宮 筋 の 両 組織 に つ い て電 気 刺

激 に よ る収 縮 の 抑 制 を お こ し,か つ この 反応 は可

逆 的 で あ っ た.こ の 収縮 の 抑 制 と回復 の程 度 は

CBの 濃 度 に よ って 異 り,濃 度 が 増 す に従 っ て収

縮 の 抑 制 は強 ま り回 復 は 不完 全 で あ っ た.更 に

tetrodotoxin (TTX)投 与 に よ っ て 内在性 神経 要

A

B

Fig1.　 結 腸紐 の収縮 反 応

A.1×10-5g/mlCB投 与 に よ り,収 縮 は

抑 制 され るが,30分 後KrebsRinger液

で 洗滌 す る と もとの レベ ルに 匝復 した.

B.1×10-7g/mlのTTXの 存在 下 で も1×

10-5g/mlのCB投 与 に よ り収 縮 は 抑 制 さ

れ るが これ も洗滌 に よ り回復 す る.

Fig2. CBに よる結 腸紐 の収縮 抑 制 と回復 過程

収縮 の高 さはCB投 与 前 を100%と す る.CB

は30分 間 投与 し,そ の後 でKrebsRinger

液 で洗滌.CB濃 度;・10-6g/ml; 010-5

g/ml; ▲5×10-5g/ml.
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素を完全にブロックした状態でも,CBは 電気刺

激によって生ずる平滑筋の収縮の抑制をおこし,

これ も可逆的であった.

輸精管のhypogastric nerveの 電気刺激による

収縮は,CB投 与によって著 しい抑制を受け,ま

た輸精管の経壁電気刺激による収縮 もCBに より

抑制 され,こ れらの反応は可逆的であった.TTX

投与下ではCBの 輸精管収縮に対する抑制効果は

ほとんどみられなかった.

次に平滑筋の収縮と膜電位の 関係を確 め る た

め,結 腸紐の自発興奮発生時にCBを 投与すると,

自発運動は著しく抑制されたが,静 止電位,活 動

電位の大きさにはほ とんど影響はみられ なか っ

た.

考 察

以上の観察から,CBの 平滑筋に対する抑制作

用は結腸紐,子 宮筋では主としてcontractile sys-

temの 直接抑制作用であって,静 止電位および活

動電位にはほ とんど影響のないこと,ま た輸精管

にお い て は 内在 性 神 経 末 端 のnorepinephrineの

分 泌 抑 制 に よ る神 経 要 素 の 抑 制 の 占 め る割 合 が 大

きい こ とが 示 され た.
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31.　 鶏腸 管 の抑制 神経 支配 の消長 とDMPP弛 緩 の機序 につ いて

岐阜大学農学部 家畜薬理学教室

武 脇 義 ・大 橋 秀 法 ・岡 田 敏 秋

鶏において抑制性の内在神経が腸管運動制御に

果している役割を知ることを企図している.今 回

は,DMPPに よ って起る弛緩反応を腸管各部位

で比較し,腸 管運動抑制に対する抑制神経支配の

発育に伴 う変化を調べた.更 にDMPP弛 緩の発

現機序についても検討したので報告する.

方 法

実験には,hatching 4日 前から30日 令まで各

日令の,更 に60,90日 令お よ び成鶏の剔出腸管

を用い,通 常30℃ のTyrode's氏 液に浸漬して

行なった.

成 績

a)　抑制神経支配の発育に伴 う変化について

十二指腸:各 日令 ともDMPPに よる弛緩は発

現しなかった.空 腸:hatching 4日 前から弛緩

が現われ,そ の発現率は30%で あった.日 令が

進む とともに弛緩の発現率は高ま り,3日 令以後

で は70～85%の 発 現 率 を 示 した が,15日 令 以 後

か らは 日令 と と もに減 少 し,成 鶏 で は 弛 緩 は現 わ

れ な くな った.直 ・結 腸:hatching 4日 前 の も

の で す で に90%の 弛 緩 発 現 率 を 示 し,1日 令以

後 で は 全 例 に 弛緩 が現 られ た.1)空 腸 お よび 直 ・

結 腸 に お け る 弛緩 の発 現 率 は 環境 液温 を35℃,

 37℃, 41℃ と高 め る と と も に低 下 し,弛 緩 の 現

わ れ る 日令 も著 し く遅 れ る傾 向 を示 し た.2) at-

ropine (10-7～10-6g/ml)処 置 に よ り,常 温,低

温 に か か わ ら ず,DMPPに よ る弛緩 の 発 現 率 は

増 大 し,弛 緩 の現 われ る 日令 も著 し く早 く な っ

た.

b) DMPP弛 緩 の 機 序 に つ い て

5×10-7～10-5g/mlのDMPPに よ り,直 ・結

腸 は急 速 な弛 緩 反応 を示 し た が,こ の弛 緩 反 応 は

1)α-, β-blockersの 併 用,guanethidine (5×10-6

g/ml)あ るい はreserpine (2.5mg/kg3日 間)処
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図1.　 空腸におけるDMPP弛 緩(抑 制神経支配)の 日令に伴 なう消長

置 に よ っ て も消 失 し なか った.2) TEA, C6 (2.5

×10-4g/ml)あ る い はtetrodotoxin (10-7～10-6

g/ml)処 置 に よ り,急 速 な弛緩 は消 失 し た が,

DMPP投 与 後15～20秒 後 か ら現 わ れ る緩 や か な

弛緩 は 残 存 した.3)β-blockersとTEAあ るい

はTTXを 併 用 した場 合 には,DMPPに よ る弛

緩 は完 全 に消 失 した が,α-blockersとTEAあ る

い はTTXを 併 用 した 場 合 は,緩 や か な弛 緩 は な

図2.　 4日 令のヒナ腸管各部位におけるDMPP反 応

と弛緩発現率

お 現 われ た.4) guanethidineあ るい はreserpine

処置 標 本 にTEAあ るい はTTXを 併 用 した 場 合

に も,DMPPに よ る弛緩 は完 全 に消 失 し た.5)

reserpine処 置 標 本 にNA (5×10-6g/ml)を 一 定

時 間処 置 後,洗 滌 し,そ の 後TEAあ るい はTTX

を処置 した場 合 に は,DMPPに よ る緩 や か な弛

緩 が再 現 され た.

空腸 で は,1)DMPPに よ る弛 緩 はTTXで 完

全 に 消 失 し,TEAあ るい はC6処 置 の 場 合 には,

弛 緩 が 残 存 す る例 が あ っ たが,こ の 際 α-β-bloc-

kersを 同 時併 用 すれ ばDMPPに よ る弛緩 は完 全

に 消 失 した.2)α-, β-blockers, guanethidineあ

るい はreserpine処 置 に よっ て は 弛緩 は 消 失 しな

か った.

総 括

以 上 の実 験結 果 よ り,鶏 腸 管 に お け る抑 制 神 経

支 配 は 日令 と と も に 消 長 し,cholinergicな 支 配

を抑 え る こ とに よ り,抑 制 神 経 支 配 が 顕 著 に な る

こ とか ら,hatching前 お よび1～2日 令 で は,小

腸 にお け る興 奮 神経 支 配 は抑 制 神 経 支 配 よ りもは

るか に 優 勢 で あ るが,そ の後,内 在 神 経 の 発 育 に

伴 って 抑 制 神 経 支 配 も強 力 に な り,ヒ ナ小 腸 の 弛

緩 の発 現 率 が 高 ま った もの と考 え られ る.ま た,

腸 管 の抑 制 神 経 支 配 は 腸 管 下部(直 ・結 腸)ほ ど

そ の発 生 が早 く,強 力 で あ る と推 察 され る.

DMPP弛 緩 の幾 序 と し て,腸 壁 内在 神経 内 の

non-adrenergic inhibitory nerveの 興 奮(急 速 な

弛 緩)と,adrenergic nerve terminalか らの カ テ
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コー ル ア ミン 遊 離(緩 や か な 弛緩)が 考 え ら れ

る。
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32. 小腸 伸展 のAuerbach神 経叢, 縦 走筋 へ の効 果

福島医科大学 第一生理学教室

横 山 正 松 ・尾 崎 毅

小腸の蠕動発生には,小 腸内容による機械的,

化学的刺激が関与 し,そ の際にAuerbach神 経叢

が重要な働きをしていると考えられ て い る1,2).

本研究では小腸運動解明の一つとして,小 腸の伸

展刺激がAuerbach神 経叢の電気的活動及び縦走

筋運動に如何なる影響を及ぼすかを調べた.

約5cm長 の家兎小腸管を38℃ Tyrode液 浴槽

中に水平位に固定 し,一 端を閉じ他端に圧力瓶を

連結した.小 腸管の表面より一部縦走筋を剥いで

反転し,Auerbach神 経叢附着縦走筋小片を作っ

た.こ の筋小片は根元で小腸管につらな り,一 方

遊離端は筋張力計 につらなるようにされた.浴 槽

の下から光を標本にあて,顕 微鏡下でAuerbach

神経叢の神経節にガラス電極(先端直径30～50μ)

をあてると,10～20分 後に自発発射が出現した.

い くつかの神経節からは規則正しい,自発発射が見

られ,他 の神経節からは不規則な自発発射が見ら

れた.神 経節の自発発射が規則正しい時には,小

腸管及び縦走筋小片が収縮する時期に15～20/sec

弛緩の末期に10～15/secの 頻度を示した.小 腸管

の内圧を0よ り10cm H2Oに 上げ る と,自 発発

射の 頻度はす ぐ30～35/secに 上昇し,こ の促進

は内圧上昇中,又 は内圧をもとの0に もどした後

も短時間続いた.こ の自発発射促進の時期に対応

して,縦 走筋及び小腸管の運動促進が見られ,明

らかに蠕動運動が発生しているのが観察 された.

神経節から不規則 な自発発射が見られている場合

にも,内 圧上昇によって自発発射の促進が起 り,

小腸 管,縦 走 筋 の運 動 促 進 が見 られ た.

TTX (10-7g/ml)3)で 神 経 節 の 自発 発 射 は 消 失

した が,縦 走 筋 の律 動 的 収 縮 に は 変 化 は な か っ

た.小 腸 管 内圧 を上 昇 して も,神 経 節 か らの 自発

発 射 は起 らず,縦 走筋 促進 も起 ら なか っ た.MnCl2

 (10-4g/ml)3)で 縦 走 筋 収 縮 は微 弱 とな り且 つ 緩 徐

に な った が,Auerbach神 経 叢 の 自発 発 射 は 依 然

記 録 され,小 腸 管 内圧 上 昇 中 自発 発 射 の 頻 度 増 大

が 見 られ た.但 し この 際 縦 走 筋 に も小 腸 管 に も運

動 促進 は起 らなか っ た.atropine (10-6g/ml)に

よっ てAuerbach神 経 叢 神 経 節 の 自発 発 射 は影

響 を うけず,内 圧 上 昇 に よ って 自発 発 射 頻 度 の 増

大 が 見 られ た が,縦 走 筋 運 動 の 促 進 は 見 られ ず,

逆 に抑 制 が 見 ら れ た.hexamethonium (10-4g/

ml)に よ って 神経 節 の 自発 発 射 は 大 ぎ く影 響 を う

け る こ とな く,内 圧 上 昇 に よ って 自発 発 射 の 促 進

は 見 られ るが,縦 走 筋,小 腸 管 の 運 動 促 進 は 見 ら

れ な か っ た.

以 上 の実 験 成 績 か ら次 の こ とが 推 論 され る.こ

の実 験 に お け るAuerbach神 経 叢 か ら の 自発 発

射 は,小 腸 内 の伸 展 受 容 器4)か らの イ ンパ ル スに

よ って起 っ て い る もの で あ り,内 圧 上 昇 に よ って

伸 展受 容 器 か らの イ ンパ ル ス増 大 と ともに 自発 発

射 も促 進 され,こ の促 進 され た 自発 発 射 がAuer-

bach神 経 叢 中 の他 のneuroneを 刺 激 す る,促 進

neuroneを 刺激 して小 腸 運 動 促 進 を,抑 制neurone

を 刺激 して小 腸 運 動 抑 制 を起 す.

稀 にで は あ るが,内 圧 上 昇 に よ って 順 応 の 速 い
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スパ イ ク発 射 がAuerbach神 経 叢 神 経 節 か ら記 録

され た.
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33.　 腸壁 伸展 部 尾側 に放 出 され るアセ チル コ リン

の蠕 動 運動 にお け る意 義

大阪府立大学農学部 家畜薬理学教室

森 岡 浩 ・矢ヶ崎 修

蠕動伝播の方向性支配に腸壁内在神経が関与 し

ている事は多 くの研究者により指摘され て い る

が,そ の機序にっいては尚明らかでない.モ ルモ

ット小腸壁を輪状筋方向に伸展した場合,伸 展部

のみならず,そ の尾側非伸展部にも明らかなAce-

tylcholine (ACh)放 出がみられる1).本 報では,

このAChが 蠕動において,い かなる役割を果し

ているかを知 ることを目的 とした.

実 験 方 法

モルモット摘出腸管を用い,バ ルーンをふ くら

ませることによ りひきおこされる蠕動反射を大別

して3種 類の方向により記録した.す なわち,1)

摘 出腸片を水平に保ち,腸 腔内に固定したバルー

ンにより局所伸展を加え,そ の際に発現する輪状

筋収縮をバルーン の前後で,歪 計を介 し て記録

2)バ ルーンを可動性にし刺激部口側の輪状筋収

縮及び,ひ ぎおこされた蠕動によるバルーンの移

動距離を ヘーベルを介して記録,3)腸 片を垂直

に保ち,腸 片内腔の口側端にバルーンを固定して

おき,こ れをふ くらませた時にみられる尾側縦走

筋運動をヘーベルを介して記録.

実 験 成 績

バルーンを腸片の中央部に固定し,10秒 間(伸

展にもとづ くACh放 出を起させるに十分な時間)

局所伸展を行なうと,刺 激部口側には輪状筋収縮

が誘発されるが,尾 側には認めるべき変化は起ら

な か った.こ の 場 合,刺 激 時 間 が短 か か っ たの で

ACh放 出 が極 めて 小 量 で あ っ た か 或 は,放 出 さ

れ たAChが 直 ち に 分解 され て 輪 状 筋 収 縮 を引 き

お こす に致 ら なか った可 能性 も考 え られ たの で,

低 濃度 の フ ィ ゾスチ グ ミン(1.5×10-8g/ml)を

前 処置 し伸 展 も10分 間持 続 して 行 な っ た が 矢 張

り伸 展部 の 尾 側 には,伸 展 に も とづ くと思 わ れ る

輪 状 筋 運 動 の 変 化 は み られ な か った.一 方 バ ル ー

ン を可 動 性 に して お き,バ ル ー ンを 約30秒 間 伸

展 す る と,バ ル ー ンの 口側 に発 生 し た伝 播 性 の輪

状 筋 収 縮 に よ って バ ル ー ン は約3～4cm尾 側 へ 送

られ る.そ こ で,腸 壁 を輪 状筋 方 向 に伸 展 した

時,伸 展部 にみ られ るACh放 出に は余 り影 響 を

与 え ず,尾 側 非 伸 展 部 のACh放 出の みを 消 失 さ

せ る こ とが 確か め られ てい る濃 度 の テ トロ ドトキ

シ ソ(10-7g/ml),ア トロ ピ ン(2.5×10-8g/ml)

あ る い は ノルエ ピネ フ リン(2×10-8g/ml)を 前

処 置 す るか,ま た は,伸 展 部 のAChも 消 失 して

し ま う濃 度 のHC-3(10-4g/ml)を 処 置 後 に バ ル

ー ン をふ くらませ た場 合 に は刺 激 部 口側 にあ らわ

れ る輪 状 筋 収縮 高が 同 じ程 度 で あ って もバ ル ー ン

の移 動 は著 し く抑制 され るか或 は,全 く消 失 し た

(図1),更 に,他 の一 群 の 実 験 に お い て,バ ル ー

ン の尾 側 の 縦 方 向の 変化 を 検 討 した と ころ,短 時

間(約4秒)の バ ル ー ンの 伸 展 に よ り直 ち にバ ル

ーン の尾 側 縦 走 筋 の 著 しい 一 過性 収 縮 が み ら れ
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A
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図1.　 摘出モルモッ ト小腸における蠕動に対する薬物

の影響

A:テ トロ ドトキシン(TTX)の 影響

B:ア トロピンの影響

C:ノ ルエピネフリン(NE)の 影響

〓 はバルー ンの伸展期間を示す.薬 物は伸展を加え

る5分 前にbathing medium中 に加えた.W:洗 滌

によ り薬物除去.時 標:15秒.TTX (10-7g/ml),ア

トロピン(2.5×10-8g/ml)或 はNE (2×10-8g/ml)

の前処置に より,バ ルー ンロ側の輪状筋収縮(上 段の

記録)は 殆んど影響 をうけないのに,腸 管の尾側への

バルー ンの推進(下 段の記録)は 著しく妨げられる.

た.こ の収 縮 は テ トロ ド トキ シ ン(10-5g/ml)ア

トロ ピン(10-8g/ml)で 消 失 した(図2).

尚,バ ル ー ン の 口側 で は,伸 展 に よっ て ひ き お

こ され る強 い輪 状筋 収 縮 に よ って,腸 管 は縦 方 向

に一 過 性 に延 展 され るの で,本 報 で は,伸 展 時 の

走 筋 運 動 を分 離 確 認 す る こ とが 出来 なか っ た.

総 括

A-Plexusよ り放 出 され たAChに よ り,筋 に お

け る興 奮伝 導 が促 進 され る可 能 性 が指 摘 され て い

る が3),今 回の 成 績 か ら,伸 展 部 尾 側 に放 出 され

るAChは 尾 側 の 輪 状 筋 を直 接 収 縮 させ る もの で

図2.　 腸壁の局所伸展によってあ らわ れ る伸展部尾

側の縦走筋収縮に対する薬物の効果

ア トロピンおよびテ トロドトキシン(TTX)

は夫々,局 所伸展 を加 え る5分 前に処置 した

(↑).・ 印において約4秒 間の局所伸展を行な

った.W:薬 物除去.時 標:30秒.

は な く,縦 走 筋 を 収 縮 させ るの に 利用 され る と共

に,伸 展 部 尾 側 の 興 奮 性 を 高 め る こ とに よ り,刺

激 部 口 側 に発 生 した輪 状筋 収 縮 の伝 播 性 を 高 め,

腸 内容 推 進 を容 易 に して い る と考 え られ る.口 側

の 輪 状 筋 収 縮 の 発 因 に っ い て は 今 回の 成 績 か らは

言 及 し難 い.
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34.　 アセチ ル コ リン濃 度 に対 す る小腸 運動 の発 生頻度 におけ る

部位 別差異,特 に イ レウス状 態 につ いて の検討

東京慈恵会医科大学 第二外科教室

河 野 勝 験 ・吉 田 完 ・松 島 孝 雄

中 村 紀 夫 ・田 口 義 文 ・坂 口 友次朗

桜 井 健 彦 ・岩 崎 晃 ・長 尾 房 大

小 腸 運 動 に関 す る部 位 的 差 異 の 報 告 は,私 ど も

が 調 べ た と ころ 微か に筋 電 図学 的 に認 め られ るだ

けで あ る.そ こで 私 ど もは,chemical mediator

の1つ で あ るACh濃 度 と 小 腸 の 収 縮 頻 度(fre-

quency of rhythmical contraction)と の関 係 につ

い て 部 位 的 差 異 を検 討 し,さ らに,ileus状 態 に

つ い て も同様 の 検 討 を行 った ので 報 告 す る.

実験動物お よび 実験方 法

実 験 動 物 は,体 重150grか ら200grま で の 雄

の モ ル モ ッ ト83匹(正 常 例20匹,ileus例63匹)

で あ る.実 験方 法 は,正 常 例 の モ ルモ ッ トは 放 血

致 死 下 で 開 腹 し,Treitz氏 靱 帯 か ら肛 門 側10cm

の 部位(上 部),肛 門 側40cmの 部位(中 部),回

盲 部 か ら 口側10cmの 部 位(下 部)を,そ れ ぞ れ

長 さ3cmに わ た り切 断剔 出 し,各 腸 管 の 検 査 部

位 と した.次 に,Krebs氏 液 内 で,各 々の 腸 管 に

0.2grの 負 荷 を か け,ACh投 与 前 及 び,10-8か

ら5×10-5g/mlま で のACh濃 度 を順 次 投 与 し,

Magnus法 に よ り収 縮 頻 度 を 測 定 した .ileus例

で は,ラ ボ ナ ー ル麻 酔 下 で 開腹 し,Treitz氏 靱 帯

か ら肛 門 側55cmの 部 位 を 結 紮 して 単 純 性ileus

を 作成 し,閉 腹 後,3時 間,6時 間,12時 間,24

時 間,36時 間,48時 間 の 各 時 間 に つ い て 対 照 と

同様 の 実 験 を行 な った.

実 験 成 績

(1)　 正 常 例

i) ACh投 与 前 で は,腸 管 の 収 縮 頻 度 は,上

部,中 部,下 部 の相 互 間 に差 が 認 め られ ず 平 均11

回/30秒 で あ った.ACh投 与 後 で は,ACh濃 度

を 高 め る に つ れ て 各腸 管 と も収 縮 頻 度 が亢 進 し

た.が,あ る濃 度 以 上 に な る と,逆 に腸 管 の収 縮

頻 度 は 次 第 に減 少 し,つ い に は収 縮 数 が0と な っ

た.ii)こ の現 象 に は部 位 別 差 異 を認 め,最 高収

縮 頻 度 を 示 すACh濃 度 は,上 部 腸 管 で は10-8g/

ml,中 部 は5×10-8,下 部 は5×10-8で あ っ た.

図1.

また,収 縮 頻 度 が0に な るACh濃 度 は,上 部 で

は10-7,中 部 で は5×10-7,下 部 で は10-6で あ っ

た(図1).

(2) Ileus例

i)ACh投 与 前 で は,収 縮 頻 度 は いず れ も,

ileus作 成 後 の 時 間 的 経 過 に と も な って 亢 進 した

が,24時 間 以 後 は,逆 に 対 照 例 よ りも減 少 した.

ii)ACh投 与 後 で は,対 照 と同様 に部 位 別 差 異 が

見 られ た が,一 般 に 各部 位 とも,最 高 収 縮 頻 度 及

び,収 縮 数 が0に な るACh濃 度 は,ileus作 成

図2.
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後の時間的経過につれて高濃度へ と移行した(図

2).し かし,24時 間以上経過すると,最 高収縮

頻度を示すACh濃 度は,さ らに高濃度 となるが,

収縮頻度が0と なるACh濃 度は,上 部及び下部

腸管では逆に低濃度へ と移行した.し かし,中 部

腸管のみは特異的であ り,私 どもが投与 した最高

濃度である5×10-5で も高い収縮数を示した.

考察ならびに成績

(1)　正常例においては,i)低 濃度のAChは

腸管の収縮運動(rhythmical contraction)を 亢進

させるが,高 濃度のAChは 逆に収縮運動を抑制

する.ii)小 腸は,下 部にゆ くほどAChに 対す

る収縮頻度の亢進がみられ,こ れは,腸 管の部位

によるAch感 受性に差異がある為 と考えられる.

(2) ileus例 において は,i)ileus作 成直後か

ら小腸全体にACh感 受性の変化が見られ,病 的

変化が小腸全体に出現していると思わ れ る.ii)

 ileus作成後24時 間以上経過すると,中 部腸管の

みが,さ らに異ったACh感 受性を示 し,こ の部

位における病的変化の強さを示している。iii)下

部腸管は,ileus作 成部 より肛門側であり,正 常

とも考えられて来た部であるが,こ の部に正常 と

異った収縮運動を認め,し かも,ileusに よる肉

眼的変化が 及んでゆ く上部腸管のACh感 受性の

変化よりも,早 期にACh感 受性の変化が起きた

事は,特 記すべき所見である。
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35.　 脱分極 イガ イ足 糸前 率引筋 のCa拘 縮 に対 す るserotoninの 作 用

神戸大学教養部 生物学教室

宗 岡 洋二郎 ・市 毛 康 之

serotonin(以 下Sと 略)はK脱 分 極 イ ガイ 足

糸前 牽 引筋 のCa拘 縮 を 抑制 し,筋 を すみ や か に

弛緩 させ る1).し か し,EGTAを 含 む 等張NaCl

に筋 を浸 して 脱分 極 状 態 に した 場 合 のCa拘 縮2)

に 対 して は 効 果 が な い.今 回 は,こ れ らCa拘 縮

に 対 す るSの 作 用 に及 ぼ すNa+,K+及 び 代 謝 阻

害剤NaN3の 影 響 に つ い て 調 べ た 結 果 を 報告 す

る.

実 験 方 法

ム ラサ キ イ ガ イ の 足 糸 前 牽 引 筋 を 用 い て,直 径

0.4～0.8mmの 筋 束標 本 を作 った 。標 本 作 製 方 法

及 び 張 力 記 録 方 法 は既 報1)の そ れ ら と同 じで あ っ

た.脱 分極 液 と して は 脱Ca-KCl液(540mM KCl

+1mM EGTA),脱Ca-NaCl液(540mM NaCl

+1mM EGTA)あ るい は これ らの混 液 を用 いた.

これ ら種 々の 濃 度 のK+(Na+)を 含 む 脱 分 極 液 中

のEGTAに 替 え て10mMCaC12を 加 え た液 を,

そ れ ぞ れ の 脱 分 極 液 で 処理 した 場 合 の 拘 縮 液 とし

て用 いた.Sは10-6M, NaN3は10mMの 濃 度

に な る よ うに溶 解 して 用 い た.

実 験 成 績

筋 を 脱 分極 液 に 浸 して30分 後,外 液 を拘 縮 液

に 換 え る と,い わ ゆ るCa拘 縮 が 起 ぎた.筋 は,

張 力 が 最 大 に達 した あ と,ゆ っ く りと 弛 緩 し た

が,脱 分 極 液 で洗 っ てCa++を 除 く と,弛 緩 速 度

は 大 き くな った.SはK+濃 度 が 高 い と き,Ca拘

縮 中 の筋 を す みや か に 弛緩 さ せ た が(図1.a),

K+濃 度 を低 くし,Na+濃 度 を 高 く してゆ く と,

75mMK+あ た りか ら弛緩 効 果 が減 弱 し,脱Ca-

OKCl液(脱Ca-NaCl液)処 理 筋 の拘 縮 に対 し

て は効 果 が み ら れ な か っ た(図1.b).脱Ca-

NaCl液 で30分 処理 し,続 い て,外 液 を 脱Ca-

KCl液 に 換 え て5分 後 の 拘 縮 に 対 す るSの 弛緩

効 果 は み られ なか った が,換 えて30分 後 の拘 縮

に対 す る効 果 は 十 分 大 きか った.逆 に,最 初,脱

Ca-KCl液 で30分 処理 し,続 い て,脱Ca-NaCl
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a

b

図1. Ca拘 縮 に対する10-6Mserotoninの 弛緩効果.

a:脱Ca-KCl液 で30分 処理 した 筋の拘縮に

対する効果.b:脱Ca-NaCl液 で30分 処置 し

た筋の拘縮に対する効果.Ca=10mM.

液 に換 え て5分 後 の拘 縮 に対 す る効 果 は 十 分 大 き

か った が,換 えて30分 後 の 拘 縮 に 対 す る効 果 は

ほ とん ど認 め られ な か っ た.NaN3を15分 間 作

用 させ る と,脱Ca-KCl液 処理 筋 のCa拘 縮 に対

す るSの 効 果 は 減 弱 した(図2).し か し,5分 間

作用 の場 合 は ほ とん ど効 果 が な か っ た.な お,

NaN3存 在下 に お い て も,拘 縮 中 の筋 を 脱Ca-

KCl液 で 洗 ってCa++を 除 くと,弛 緩 速 度 は大 き

くな った.

考 察

Sは 本筋 の 細 胞 内Ca++濃 度 を低 下 させ る よ う

に 働 い て 弛緩 を もた らす とい う考 え が あ る1,3).

今 回 の 実 験 か ら,Ca拘 縮 筋 は,外 液 の 種 類 に 関

係 な く.Ca++を 除 くと弛 緩 す る こ とが わ か った.

した が って,Na+, K+, N3-は 細胞 内Ca++濃 度

低 下 を もた らす 機 構 に直 接,あ るい は,間 接 的 に

働 い て 弛緩 に影 響 を 及 ぼ す とい う可 能 性 が考 え ら

れ る.こ れ らイ オ ンの 働 く部 位 は,加 え た イ オ ン

が 効果 を現 わ す の に5分 以 上 の 時 間 を必 要 とす る

こ とを考 え る と,形 質 膜 の 外 側表 面で な く,も っ

と深 部 で は なか ろ うか.Cole & Twarog4)は,

F-はSに よ る弛 緩 を 阻害 す るが,N3-は 効 果 を

持 た な い こ とをみ て,F-の 方 が膜 を よ り 透 過 し

易 い とい う可 能性 を考 えた.今 回 は 脱 分 極 筋 を 用

い た の で,N3-も あ る程 度 膜 を 透 過 し,そ し て
"深 部"に 働 き 得 た の で は なか ろ うか

.Batra5)は

K+が 骨 格 筋mitochondriaのCa++と りこ み を

促 進 し,N3-は 阻 害 す るが,小 胞 体 のCa++と り

こみ は これ らイ オ ン に よ ってほ とん ど影 響 を受 け

な い こ とを報 告 して い る.本 筋 の細 胞 内Ca++と

りこみ にmitochondriaが どの よ うに 関係 して い

るか は不 明で あ るが,Sに よ る弛 緩 機 構 に おい て,

Na+,K+が どの よ うな役 を勤 め て い る か を検 討

す る こ とは重 要 な こ との よ うに思 わ れ る.
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図2. Ca拘 縮 に対 す る10-6Mserotoninの 弛緩 効果 に及 ぼ す10mMNaN3の 影 響

a:脱Ca-KCl液 で30分 処 置 した あ との拘 縮 に対 す る効果(control). b:NaN3中 に

おけ る掲縮 に対 す る効 果(NaN3は 拘縮 惹起15分 前 に投与).c:NaN3を 洗 って30分

後 の拘縮 に対 す る効果 。Ca=10mM.
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36.　 カエルの嘔 吐 時見 られ る奇異 な現 象,食 道,胃 の反転 脱出

川崎医科大学 生理学教室

福 原 武 ・内 藤 富 夫 ・亀 山 博 子

Mellinger (1881)に よると,カ エルは吐酒石の

投与 に よ っ て胃の幽門部に律動的に収縮が起こ

り,こ れが逆行して,つ いには内容の一部を,食

道を通じて口中に吐出する.彼 は,こ の現象は,
両側の迷走神経を切断した後にもひき起こされる

から,こ の動物では,い わゆる嘔吐中枢に無関係

に嘔吐 が起 こると考えた.こ れに よれ ば,呼 吸

筋,特 に腹筋は何 らの役割 も演じないとみなされ

る.し かし果して嘔吐の機序が哺乳類 と両棲類 と

で全 く異なるものであろうか .こ の点を明らかに

するために実験を企図した.

私どもは,カ エルの喉門,食 道開口附近の粘膜

を機械的に刺激すると,腹筋が急に強縮を起こし,

同時に大きく開いた口腔中に胃が裏 返 しに なっ

て出てくることを見い出した.観 察によれば,嘔

吐に際して胃の運動には特別の変化が認められな

い.故 に嘔吐が胃運動の増強によって起こるとは

考えられない.腹 筋の強い急激な収縮によって,

腹圧が高められると,堅 く弾力性に富む胃が押し

上げられ,壁 が薄 く拡がっ て い る食道内に嵌入

し,逆 行性腸重積が起こると考えられ る.哺 乳類

では,吸 ・呼両筋の同時収縮によって嘔吐が起 こ

ることをHukuharaら(1957)が 確かめたが,カ

エルでも腹筋を呼吸筋の一種と考えれば,嘔 吐の

主役は呼吸筋であると言える.哺 乳類では,嘔 吐

中枢の興奮が延髄 ・脊髄に存在する胃腸運動の亢

進ならびに抑制核に及び,そ の総合効果 として,
一般に強い運動亢進が認められるが,こ れだけで

は内容の吐出はひき起こされない.

カエルで吐酒石を用いた場合には,こ の薬物が

直接胃にはたらいて胃運動の亢進がひき起こされ

る.こ れによって胃内容の一部が食道から口中へ

押しあげられることもあるが,吐 出にはいたらな

い.

Mellingerは 喉門 ・食道開口附近の 機械的刺激

を試みることな く,も つぱら吐剤,特 に吐酒石を

用いて研究を進めている.こ のために胃運動の亢

進が実は吐酒石の作用であることに気付かず,そ

のために両棲類では嘔吐中枢なしに嘔吐が起 こる

とい う結論に達 したのであろう.(日 平滑誌1973,

 Vol.9, 1～8に 発表)
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37.　 ウ シ ガ エ ルRana catesbeianaの 排 便

川崎医科大学 生理学教室

内 藤 富 夫

両棲類の排便に関しては記述があまり多 くない

が,特 に排便動作を直接観察 した とい う記載は見

当らない.他 方私 ども(1972)は ウシガエル の大

腸運動について詳細な検討を行ない,こ の動物で

は排便が第10・11脊 髄神経を介する大腸運動亢進

によってひきおこされることを明らかにしたが,
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やは り正常なカエルの実際の排便については観察

が欠けている.そ こで実験室内で飼育中のウシガ

エル -Rana catesbeianaの 排便についてい くつか

の観察を試みた.

屋外から採集されてきたウシガエルが採集後に

排出した便は,卵 形,紡 錘形またはやや屈曲した

棒状の塊であって,平 均5.7gの 大き さで あ っ

た.便 について特に注 目すべき点は,表 面に0.8

～2 .2cmの 間隔で1～4個 所に浅い くびれが 認め

られることである.先 に私どもは,ウ シガエルの

大腸内容の移動は膀胱開口上縁を起始部とす る輪

状の逆行波の強化 と緊張上昇によれば大腸短縮に

よると考えた.こ れを考慮にいれると,便 上の く

びれは,排 便運動の際の大腸の強収縮によると考

えられる.排 便時のウシガエルは,尾 骨を少し持

ち上げ,後 肢を側方にやや広げる姿勢を とり,肛

門に膨隆がおこると,そ れとともに便塊が押 し出

された.排 便に要する時間は20分 以内であった

が,短 時間に一気に排出されるのではない場合に

は,肛 門 が30～82秒,平 均45.8秒(25.5～25.8

℃)の 周 期 で律 動 的 に膨 隆 を く りか えす 現 象 が み

られ た.と ころ が この 周 期 は 私 ど もが す で に 調 べ

て い る大 腸 の大 短 縮 運 動 の 周 期(平 均43.33秒,

気 温24.0～26.0℃)と よ く一 致 して お り,こ れ

か らみ る と排便 時 の肛 門の 膨 隆 は 大 腸 の 大 短縮 運

動 に 合致 して い る と考 え られ る.排 便 時 に 腹 圧 の

上 昇 を もた らす 腹筋 収 縮 が あ るか ど うか につ い て

は ウ シ ガエ ル の 外形 上 の観 察 か らは 明 らか にで き

なか った が,か え って これ は,排 尿 時 の 明瞭 な腹

筋 収 縮 と比 較 す る と,腹 筋 収 縮 はか りに あ る と し

て もさ ほ どの 重 要 性 を もた な い こ とを 意 味 して い

る.結 局,カ エ ル で は 大 腸運 動 の亢 進 が排 便 の主

役 で あ る と考 え られ る.
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38.　 排便 時 におけ る下 部 大腸,直 腸 の運 動 について

弘前大学医学部 第二外科教室

阿 保 優 ・小 野 慶 一 ・今 充

横 山 義 弘 ・高 橋 秀 昭 ・加 藤 智

渡 辺 仁

16mmX線 映画による排便時の運動を観察 し,

2・3の 知見を得たので報告する.

観察方法および対象

対象は結腸直腸疾患なく,ま た腸手術を受けて

いない15例(胃 癌5,胃 潰瘍3,乳 癌2,そ の他

5)で ある.

被検者の体位は本邦在来の蹲踞位や洋式の体位

は透視台の関係やX線 透過性の点から困難な た

め,高 さ約10cmの プラスチック製台を作成し,

その上に背臥位 とし,排 出された造影剤は映像の

さまたげにならぬ様透視野外に流れ集まるように

した.

造影剤としては市販バルギン2号 を用い,ネ ラ

トンにて注腸 し便意発現時の 注入量を記録 した

後,16mmX線 映画を撮 りながら同時に排便動作

を促した.ま た被検者の心理的負担を除 くため暗

室 とし,隣 室で操作した.

観 察 成 績

1.　造影剤の注入と共に直腸膨大部は充満し,

直腸壁の切れ込みは浅 くなり,便 意を感ずる時点

では直腸は全体 としてやや下降した.し かし便意

を感じた時点では外肛門括約筋の緊張は著しく,

肛門管は閉鎖 されてお り,直 腸映像の下端はわず

かに椽状陰影を作るのみであった.

2.　排出運動を促 が す と,被 検者は腹圧を加

え,そ れによって直腸映像は全体 として更に下降

し,そ の先端の楔状陰影は漸次下方に延長 して遂

には管状 となり排出された.こ の楔状陰影の変化

は,閉 鎖された肛門管内を圧によって積極的にお

し広げながら進む如 く観察された(図1.a).

3.　排出動作時の映像を一定時間毎に トレース

し,腹 圧による下降運動を除去して重ね合せてみ
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図1.　a便 意発現→排出動作 1.b　 便意発現→排出動作 1.c

ると,直 腸はまずむしろ上下に引き伸ばされ,排

出がす 義むに つ れ て 直腸上部の内腔は狭少化し

た.し かし直腸壁 には明らかな収縮運動や蠕動様

運動はみられなか った(図1.b).

4.　同じ排出動作中に直腸映像下端に,連 続映

写ではあたかも収縮運動を営んでいるかの如 くみ

える例があった.し かし重ね合せてみると,こ の

部は直腸が下降する際にも固定されていることが

判 り,こ れは直腸壁外のもので解剖学的位置か ら

は恥骨直腸筋あるいは深部外肛門括約筋の位置に

相当するものと思われた(図1.c).

5.　排出動作終了 と同時に,直 腸映像は瞬時に

挙上し,そ の位置 は便意発現時より更に上方にあ

った(図2).

6.　 これら便意発現から排出終了時までの一連

図　2.

の 動 作 中 に おけ る下 部 結 腸 の 映 像 変 化 は 杉 沢 も報

じた 如 く,内 容 の狭 少化 は み られ るが,著 しい 蠕

動 性 収 縮 は み られ なか った.

結 論

我 々の 観 察 は 背臥 位 で あ る事,注 腸 法 で しか も

造 影 剤 が 固 形 便 に 比 して軟 かす ぎ る点 な ど非 生 理

的 な面 も多 い.ま た便 意発 現 時 か らの排 出運 動 を

観 察 した の で あ るが,便 意 それ 自体 が それ 程 強 い

もの で な く,そ の 故 通 常我 々 の排 便 運 動 に比 し

て,積 極 的 に排 出 させ よ うと し,意 識 的 に必 要以

上 に 腹 圧 を 加 え噴 怒 の 状態 を な して い る事 な ど も

考 慮 せ ね ば な らな い.し か し これ 等 の場 合で も排

出動 作 時 に は と くに そ の た め の収 縮 運 動 や 蠕 動 運

は 認 め られ ず,そ の 主 力 は あ くま で も腹圧 亢 進 に

よ る直 腸 内圧 の上 昇 と外肛 門括 約筋 収 縮 状 態 に よ

る圧 抵 抗 との 圧勾 配 の 差 に よ り排 出 され て い る も

の で,種 々 状 況 に よ って圧 勾 配 の大 小 に 差 が生 じ

て くる に過 ぎ ない と考 え られ る.
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39.　 ラ ッ ト腸 管平滑 筋 の収縮,弛 緩時 に於 け るCalcium

の細胞 内局在 に関す る電顕 的研 究

和歌山県立医科大学 第一解剖学教室

池 浦 達 雄

平滑 筋 の 収 縮 弛 緩 機構 に 於 け るCalciumの 重

要 性 に 関 して,特 に収縮 弛緩 時 のCalciumの 細

胞 内局 在 は 未 だ 十 分 で な い.私 はin vivoで の

Calciumの 細 胞 内 局 在 を微 細 構 造 下 に お い て観 察

し た.

材料 ・方法

Wister系 ラ ッ トの腸 管 を用 い て,表1に 示 し

たK-KrebsRinger液 を 作 成 し,37℃ に加 温 し,

エ ーテ ル麻 酔 下 の ラ ッ トの 心臓 よ り潅 流 し ,い わ

ゆ る,K拘 縮 を惹 起 せ しめ,引 き続 き2.5% glu-

taraldehyde (K-KrebsRinger液 に て調 製)を 潅

流 し,前 困定 を行 こな っ た.そ し て, Darm,

 Colon, Rectumを 取 り出 し,夫 々1mm3に 細 切

し,5%leadacetateに て,37℃,15分 間incu-

bateし た.そ の 後2%OsO4に て 後 固 定 し,脱

水,Epon812に 色 埋 し電 顕 検 鏡 した.

明　1.

弛 緩 材 料 を得 る為 に 表2に 示 した い わ ゆ るCa

(-)K-KrebsRinger液 で 同様 に潅 流 し,弛 緩 を

確 認 した上 で,2.5%glutaraldehyde Ca(-)K-

KrebsRinger液 で 潅 流 前 固 定 を 行 い,5% lead

acetateに てincubateし 以 下 同 様 に し て 電顕 検

鏡 に供 した.

更 に メチ ル 硫酸 ネ オ ス チ グ ミ ン0.1mgを 腹 腔

内に 注 射 し,20分 後 開 胸 し,メ チ ル 硫 酸 ネ オ ス

チ グ ミ ン を 含 む2.5% glutaraldehyde (Krebs

Ringer液)で 潅 流 し 前 固 定 を 行 い,以 下 同様 に

処理 した材 料 につ いて も電 顕 検 鏡 を 行 な っ た.

観 察

K拘 縮 した 腸 管 平 滑 筋 で は,lead-Caの 沈 澱

表　 2.

はmyofllamentに 沿 って 多 数 認 め られ,pinocy-

toticvesicleの 膜 の 外 側 に附 着 し て,又mito.

chondriaのcristaeや 膜 の 内 外 に 多 教 の 反 応 産

物 が 認 め られ る.核 膜 周 囲 に も反 応 産 物 が 観 察 さ

れ る が,特 に興 味 あ る こ とは,densebodyに は

ほ とん ど反 応 産 物 が 認 め られ ず,細 胞 膜 も同様 で

あ る.

弛 緩 材料 に つ い て は,lead-Caの 沈 澱 は 線維

上 に は ほ とん ど認 め られ ない が,潅 流 時 間 の 短 い

もの で は,pinocytotic vesicleやmitochondriaに

わ ず か に沈 澱 を 認 め た.

メチ ル 硫 酸 ネ オ ス チ グ ミソ処理 した 材 料 で はK

拘 縮 とほ とん ど同 じ所 見 で あ る が,特 にmito-

chondria周 囲 に 反応 産 物 が 集積 して い る の で 注

目され る.

考 察

lead acetatemethodに 於 け る論 点 は,鉛 塩 の

特 異 性 で あ り,過 去 数 年 間 反 論 の 的 で あ った が,

oxalatemethodに 於 け る沈 澱 の 場 所 と全 く一 致

す る事,EDTAに て消 失 す る事 な ど に よ りDi-

culesen等 は特 異性 には 間 題 が ない と述 べ て い る.

そ し て彼 等 は 心 筋 のmitochondriaに 於 け る沈 澱

物 の 現 わ れ 方 を分類 し次 の3つ の型 に 分類 して い

る.

(1) large juxamitochondrial deposits

(2) flne dense deposits

(3) electron opaque deposits

と した.腸 管 平 滑 筋 で は,K拘 縮 時 にflne dense

depositsを 多 く認 め,メ チ ル硫 酸 ネ オ ス チ グ ミン

処 理 材 料 で はlarge iuxamitochondrial deposits
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も多 数 認 め られ た.

本 研 究 で は,densebodyは 収 縮 や 弛緩 時 に も

認 め られ た.グ リセ リン処 理 回腸 平 滑 筋 を低 イ オ

ン 液 と ト リプシ ン 消 化 処理 に よ ってfilament構

造 は破 壊 され ず にdensebodyを 消 失せ しめ る と

の 報 告 が あ り,こ れ 等の 事 実 よ りdensebodyが

横 絞 筋 のZ膜 と同 様 に トロポ ミオ シ ンか ら成 るZ

膜 類 似 の構 造 と機 能 を 有す る もので あ ろ うと推 測

され て い る.更 に 横 紋 筋 で は,収 縮 時 のZ膜 に

Caの 沈 着 を電 顕 所 見 か ら得 られ た と の 報 告 を み

る が,本 研 究 の 結 果 か ら必 ず しもZ膜 と同 様 の も

の とは考 え難 い所 見 を得 た.即 ち本 実 験 の 結 果 は

収 縮 時 にお け るdensebodyのCaの 蓄 積 は 全 く

特 異 的 で は なか っ た.EDTA処 理 時 間 を 短縮 す

る と(10分 程 度),pinocytotic vesicle mitochon-

driaの 一 部 に沈澱 が 残存 す る こ と は,こ れ 等 の

organella Ca++をpoolす る場 所 と考 え られ る.
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40.　 労作 肥大 腸管 に於 け る壁 内神経 細胞 の変 化

及 び その可逆 性 につ いて

兵庫医科大学 第一外科教室

大 室　 儁 ・豊 坂 昭 弘 ・大 橋 秀 一

桑 田 圭 司 ・岡 本 英 三

大阪大学医学部 第一外科教室

岡 田 正 ・曲直部 寿 夫

緒 言

腸管に通過障害が特続すると,狭 窄上部腸管は

蠕動の亢進 と共に,筋 層の肥厚を示して来 る.か

ゝる労作肥大腸管において,腸 管運動に関係の深

い,Auerbach神 経叢が如何なる運命を辿るのかを

解明すべ く,イ ヌ腸管に実験的に慢性狭窄を作成

し,又 これを解除 した後の神経細胞の変化を組織

学的並びに組織化学的に検索したので報告する.

実 験 方 法

実験は健康な雑種成犬26頭 を用いて行 った.

対照群(5頭)は 回盲部 より口側10cmの 腸管よ

り試験切片を採取した.

実験群では 同部をテフロンテープにて周径4/5

になるよう狭窄を作成し,30日 目(6頭)に 狭窄

上部の最も肥大した腸管より切片を採集した.ま

た続 い て この 肥 大 し た腸 管 の 狭 窄 を 解 除 した 後,

1週 間(5頭),3週 間(5頭),9週 間(5頭)

後 の 腸 管 か ら もそ れ ぞ れ 切 片 を 採 取 した.

なお,鍍 銀 染 色 に はJa-baners氏 法,adrenalin

の 螢 光 組 織 化学 に はFalk-Hillarp氏 法,ChE染

色 に はKarnovsky-Roots法 に準 じ て 行 な い,

non-specific ChEのinhibitorと して10-6 mole

 OFPを 使 用 した.

実 験 成 績

対 照 犬 回 腸 のAuerbach-plexusを 鍍 銀 染 色 で

み る と,粗 い網 目構 造 を形 成 し,そ の 交 点 に神 経

細 胞 が 存 在 して い る こ とがわ か る.こ れ を螢 光 組

織 化学 で み る と,adrenergic neuronの 細 胞 体 ば

認 め られ ず,非 螢 光 細胞 の 囲 りにadrenergicな

神経 線維 が網 目状 を な して こ れ を取 り囲 ん で い
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る,一 方ChE染 色でみると,こ れ ら神経線維束

及び網目の交点のすべての神経経胞にChE活 性

が認められ る.

実験群に ついてみると,狭 窄30日 後には上部

腸管は著明な拡張 と筋層の肥厚を示す.こ の様な

腸管の壁内神経は,対 照腸管 と比べ,神 経細胞の

肥大,嗜 銀性の亢進,突 起の増生が認 め られ,

ChE染 色所見では,活 性の高い 細胞が著 しく増

加すると共に一部に正常では余 り見 られない活性

の低い明るい細胞も出現す る.

次に狭窄を解除 す る と,3,4日 目では著変な

く,1週 間目には筋層の肥厚も幾分減少し,神 経

細胞の変化も軽度 とな り,3週 間目には,鍍 銀染

色で もChE染 色で も対照腸管 とほぼ等しくなる.

次に神経細胞の大きさを核径で代表せ しめる事

とし,計 測 してみると,肥 大群の核径平均値(μ)

は10.07士0.154と,対 照群の8.05±0.102に 比

べ明らかに増加を示すが,こ れを解除すると漸次

減少し,9週 間 目にはほぼ対照腸管 と等 し くな

って来る.核 径による分布曲線でも,対 照群では

7.5μ にピークを持っ正規分布を示すが,肥 大群

ではピークは9.5μ と2μ も右方移動し,偏 平化

を示す.こ れを解除すると経過と共に曲線全体は

左方移動を始め,つ いには対照群 とほぼ等しい曲

線を描 く様になる(図1).

さてこの様な変化を示した個々の神経細胞につ

いてChE活 性の面より検討して見た.神 経細胞

をChE活 性の 高いD細 胞,中 等度のM細 胞,

低いL細 胞の3型 に分類し,そ れぞれの分布状態

を見ると,対 照群では殆んどがM細 胞で占められ

図　 1.

図2. ChE活 性による神経細胞分布
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るのに,肥 大群ではD細 胞が著 しく増加すると共

に,L細 胞も増加の傾向を示している.解 除群で

は経過と共にM細 胞が増加 し,逆 にD細 胞,L細

胞は減少し,3週 間後にはほぼ対照群 と等しい分

布を示す様になる(図2).

結 論

これ らの成績よ り,狭 窄上部腸管では

(1)　筋層の肥厚 と共に神経細胞も肥大を示し,

その解除 と共に正常時の所見に復する.

(2)　腸管の機能状態に応じて壁内自律神経細胞

のChE活 性 も可逆的に変動する.
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兵庫医科大学 第一外科教室

桑 田 圭 司 ・大 橋 秀 一 ・豊 坂 昭 弘

大 室　 儁 ・岡 本 英 三
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岡 田 正 ・佐 谷 稔 ・曲直部 寿 夫

Hirschsprung病(以 下H病 とす)の 病理学的

所見の特徴は壁内神経細胞の欠如 と,そ れにとっ

て代わる如き太い神経線維束の出現で知られてい

る.

近年,組 織化学的検索法の発展によ り,adren-

ergic elementと,cholinergic elementの 区別が可

能にな り,消 化管の 自律神経支配機構に関し多 く

の知見がもたらされた.し かし,H病 の自律神経

支配及びその病態生理に関 し未だ確立した見解は

ない.我 々は無神経節腸管に特徴的に出現する神

経線維束の性状及び分布を組織学的及び組織化学

的に検索 し,H病 の 自律神経支配及び病態生理に

関し考察 したい.

方 法

検索材料 としては,H病 根治手術時採取した無

神経節直腸,S字 結腸20例 と,対 照として本症

に無関係な原因で手術した際採取した正常結腸,

直腸を用いた.切 除標本は新鮮な状態で組織化学

用及び鍍銀染色用に分けて処理 した.adrenergic

 elementの 検 索 に は,Falch-Hillarpのcatechol-

amine螢 光 法,cholinergic elementの 検 索 に は

Karnovsky-Rootsのdirect coloring methodを 用

い た.鍍 銀 染 色 に は 主 と したJaboneroの 方 法 に

準 じた.

成 績

鍍 銀 染 色 所 見

正 常 腸 壁 内 神経 叢 は 神 経 細 胞 の 集 団(神 経 筋)

及 び そ れ らを 連 絡す る神 経 線維 束 に よ って構 成 さ

れ た 膨 大 な 網 目構 造 と して観 察 され る.こ の太 い

神 経 線維 束 は次 第 に 細 い 線維 へ と分 岐 し,二 次,

三 次 網Iを 形 成す る.そ の 最 末 端部 に は徴 細 な神

経 厚 線維 の"network"っ ま り 自律 神 経 終 末 網 が

観 察 ざれ る.

無 神経 筋 腸 管 で は,壁 内神 経 叢 の 網 目構 造 は 全

くみ られ ず,代 わ って 太 い 神 経 線維 束 が増 殖 し,次

第 に分 岐 して細 線 維 とな る.そ の 先 端 はSchwann

鞘 を 被 らな い裸 の 軸 索 が 遂 に は顆 粒 状 の 軸 索 片 と

な っ て消 失 す る.
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図1　 無神 経 節腸 管 のcholinesterase染 色像

図2　 無 神経 節腸 管のcatecholamine螢 光 像,両 図共,外 来線 維の 増生 を示 し,細 い

線 維程,両 活 性 は高い

catecholamine螢 光 所 見

正 常腸 管 で は原 則 として 一 次 網Iに 螢 光 が み ら

れ る.terminal varicosityは 神 経 節 細 胞 周 囲 に 極

め て 豊 富 で あ るが,神 経 細 胞 自体 に は 存 在 しな

い.筋 層 中 に は 血 管 壁 以 外 に は殆 ん ど螢 光 線 維 は

認 め られ な い.

無 神 経 節 腸 管 で は,増 殖せ る太 い神 経 線維 以 下

細 線 維 迄 螢 光 が み ら れ るが,terminal varicosity

は認 め られ な い.

acetylcholinesterase染 色 所 見

正 常腸 管 の 活 性 は 鍍 銀 染 色 所 見 で 描 出 され た 壁

内神 経 の各 要 素 に ほ ぼ 一 致 す る.活 性 の 強 さは 部

位 に よ り異 な り,神 経 節 細 胞 及 び一 次網Iに 強

く,末 梢 は 弱 い.

無 神 経 節腸 管 に 出現 す る太 い 神 経 線維 束 は 明 瞭

な る活 性 を 示す が,catecholamine螢 光 と同 檬,



258 一 般 講 演

細 線維 に な る程 強 い 活 性 が 見 られ る.

総括並び に結論

1)　 無 神 経 腸 管 に み られ る太 い 線維 束 は腸 壁 外

よ り侵 入 して く る こ と,太 径,細 経 二 種 の無 髄 神

経 よ り 成 り,catecholamine,cholinesterase両 活

性 線維 を含 む こ とか ら,外 来 の交 感,副 交 感 線 維

そ の もの で あ る.

2)　 無 神 経 節 腸 管 に 出現 した外 来 交 感,副 交 感

線 維 が直 腸 平 滑 筋 細 胞 に 終 末す る形 態 学 的 証 拠 は

な い.又,外 来 線維 束 の 増 殖 性 変化 は それ が接 続

す べ き腸 壁 内神 経 細 胞 の 欠損 の た め に起 こ った二

次 的 現 象 と考 え られ る.

3)　 無 神 経 節 腸 管 に分 布 す る外 来 交 感,副 交 感

神 経 線維 束 に 出現 す るcatecholamine及 びcholi-

inesteraseの 強 度 の 活性 はaxonalflowに よ っ て

運搬されてきた両物質の蓄積されたものであ り,

これを もって直ちに同部の交感或いは副交感支配

の優位性を断定できない.
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42.　 大 腸 亜 全 剔 後 の 残 存 小 腸 の 特 異 的

コ リンエ ステ ラーゼ活性 の変動

三重大学医学部 第二外科教室

長谷川 肇 ・伊 藤 八 峯 ・山 口 民 夫

藤 野 敏 行

臨 床上,潰 瘍 性 大 腸 炎,大 腸 ポ リポ ー ジ ス等 の

大 腸 疾 患 に対 し て,大 腸 全剔 あ る い は 亜全 剔 を行

な う場 合,必 発 す る激 しい下 痢 を 始 め とす る種 々

の 障 害 が あ り,こ れ らの病 態 生 理 に関 して,多 く

の 研 究 が な され て い る.当 教室 に お い て も,大 腸

亜 全 剔 後 の 残 存 腸 管 に つ い て,運 動 面,代 謝 面,

形 態 面 等 よ り研 究 を 行 な って きた が,今 回,特 異

的 コ リンエ ス テ ラー ゼ(AChE)活 性 の 面 よ り検

索 を行 な っ た.

方 法

雑 種 成 犬 を用 い,ペ ン トバ ル ビ タ ール に よ る全

麻 後,大 腸 亜 全 剔 直 腸 回 腸 吻 合施 行 し,術 後,1

週,4週,12週,48週 の 各実 験 犬 につ い て,吻

合 部 口側 約10cmの 回腸 片,及 び 十 二 指 腸 空 腸 曲

よ り約50cm肛 門 側 の空 腸 片 を採 取 し,そ の 各 々

につ いて,特 異 的 コ リンエ ス テ ラ ーゼ 活 性 を 調 べ

た が,1部 はhematoxylin-eosine(H.E)染 色 に

よ り鏡 検 した.非 特 異 的 コ リンエ ス テ ラ ーゼ 阻 害

剤 と して,10-6MDFPを 用 い,Karnovsky法 に準

じて染色し,ヘ マ トキシリン核染色を施行後,染

色の濃淡により,対 照犬 と実験犬の経時的変化を

比較検討した.

実 験 成 績

経時的変化をみると,空 腸においては,ア ウエ

ルバッハ神経叢,マ イスナー神経叢,粘 膜筋板等

を中心として,同 程度の活性が認め られ たのみ

で,著 明な差はみなかった.回 腸にいおては,1

週犬では,術 前に比し活性低下がアウエルバッハ

神経護,マ イスナー神経叢,粘 膜筋板等を中心に

みられたが,4週 では,術 前に近い活 性 が み ら

れ,12週 以後では術前以上の活性が 認められた.

H.E標 本では,腸 管の肥厚が 継続して みられる

が,粘 膜面では,上 皮細胞の配列の乱れ,間 質の

浮腫,軽 度の炎症等が,術 後早期に認められるの

みであった.以 上のような活性の変化は,こ れま

で報告してきた.腸 管運動に お け る,運 動の低

下,筋 層の肥厚や吸収面における絨毛の伸長,絨

毛形態の葉状化,ア ルカリフォスファターゼ活性
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の 増強,surface coatの 肥 厚 とい った 下 痢 の 回復

を 始 め とす る全 身 状 態 の 改善 の 時期 に一 致 した 変

化 で あ った.

総 括

今 回行 な ったAChE活 性 の 経 過 を み る と,空

腸 で は経 時的 な 変 化 は み られ なか った が,回 腸 に

お い て は,1週 で ほ ぼ 全 層 にわ た る活 性 低 下 を認

め,4週,12週 と活 性 の 増 強 が み られ,48週 で

は 正 常以 上 の活 性 を 示 した .こ の よ うな術 後 早 期

の活 性 低 下 は手 術 操 作 そ の もの に よ る影 響 を 考 え

られ るが,4週 以 後 の 活性 の増 強 は,活 性 の 経 時

的 変化 と下 痢 を 始 め とす る全 身 状 態 の 改 善 の 時期

とほ ぼ 平 衡 関 係 にあ る点 よ りみ て も,残 存 小 腸 の

大 腸 とい う臓 器 脱 落 に 対す る1つ の 合 目的 な適 応

作用 を 表 わ して い る と思わ れ る.し か しな が ら,

ア ウエ ル バ ッハ 神 経 叢 に はadrenergic nerveと

cholinergic nerveの 混 在 す る こ と,又AchEの 他

にMAOな ど も分 布す る 事 よ り考 え て,choli-

nergicな もの の み で 説 明す るに は 若干 の 無 理 が あ

る事 は 否 め な い.し か し,こ れ まで 述 べ て き た小

腸の代償性変化の時期に一致してAchE活 性の高

まっている事は,術 後の慢性肥大腸管が病的なも

のではな く,生 体の適応のメカニズムを表現して

いると言えよう.今 後,さ らに多方面よ りの検討

が必要であると思われる.

結 語

大腸亜全剔後の残存小腸について,特 異的コリ

ンエステラーゼ活性の面 より検討を加えた.
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43.　 モ ルモ ッ トの摘 出腸 管 の頻数 勾配 につ いて

岡山大学医学部 第二生理学教室

禰 屋 俊 昭

Alvarez1)に よっ て見 いだ され た 小 腸 の律 動 収

縮 の 頻 数 に対 す るgradient theoryは,そ の 後 イ

ヌ,ネ コで も認 め られ てい る.こ の 頻 数勾 配 は 交

感 お よび 副 交 感 神 経 の 影 響 を 受 けず2),腸 の 内因

性 因 子 に よ って 規制 され る と考 え ら れ て い る3,4).

モ ルモ ッ トの 摘 出腸 管 の 内腔 を 加 圧 伸 展 す る

と,壁 内神 経 叢 を介 す る反 射 に よ って蠕 動 運 動 が

生 起 す る.こ の 蠕 動 運 動 の 頻数 に対 してgradient

 theoryが 成 り立 つ か ど うか,ま た成 り立 つ な らば

頻 数 勾 配 は加 圧 伸 展 の 程 度 に よ って どの よ うに 変

化 す るか を調 べ た.

方 法

モ ル モ ッ トの胆 管 の十 二 指 腸 開 口部 よ り も尾 側

の 十 二 指 腸,Treitzの 靱 帯 か ら5cm尾 側 の 空腸

お よ び 回盲 括 約 部 か ら5cm口 側 の 回 腸 を,そ れ

ぞ れ 約4cmの 長 さに摘 出 した 標 本 を 用 い た.そ

してTrendelenburg法 で腸 管 の長 軸 方 向の 収 縮 と

容 積 変化 を 描 記 しなが ら,1mmH2O/secで 連 続 的

に 加 圧 を行 い,1,2,3,4あ るい は5cmH2Oに 達

して か ら90秒 間一 定 圧 に保 った.内 圧 を一 定 に

保 っ た ときの 蠕 動 運 動 の 生 じ る時 間 々隔(蠕 動 周

期)は,内 圧 が 一 定 に達 して か ら30秒 後 か ら60

秒 後 迄が もっ とも安 定 して い るの で,こ の 期 間 に

お け る蠕 動 周 期 か ら頻 数 を 計 算 した.

成 績

内圧 が1cmH2Oの ときに は,標 本 に よ って 蠕

動 運動 の生 起 す る場 合 とし ない 場 合 が あ った が,

2cmH2O以 上 で は 常 に蠕 動 運 動 が 生 起 した.2,

3,4お よび5cmH2Oで の蠕 動 周 期 お よび 頻 数 を

十 二 指腸,空 腸 お よ び 回腸 に つ い て,各 々5例 の

標 本 で 調べ た結 果 を表1お よび 図1に 示 した.そ

れ に よ る と,蠕 動 運 動 の頻 数 の 平均 値 は,例 えば 内
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表1.　 十二指 腸,空 腸 お よび 回腸 の腸 内圧 と蠕運 動の周 期 お よび頻 数 との関係

IP:腸 内圧,TimeInt:蠕 動 周期(mean士SD),Freq:蠕 動頻

数(/min)

圧2cmH2Oで は 十 二 指 腸16.2,空 腸10.7,回 腸

10.2回/分,ま た5cmH2Oで は,そ れ ぞ れ17.1,

12.2お よび9.5回/分 で あ った.3お よび4cmH2O

に つ い て も同様 の傾 向 が認 め られ た.す なわ ち 十

二 指 腸 と空 腸 との 間 の頻 数 差 が 著 しいの に対 し

て,空 腸 と回腸 との 間 の頻 数 差 は それ ほ ど著 し く

ない.各 内圧 につ い て,十 二 指 腸,空 腸 お よ び

回 腸 の 蠕 動 周 期 の 間,す な わ ち 頻 数 間 に有 意 の

差 が あ るか ど うか を調 べ る 表 と に 示 す よ うに,

2cmH2Oで はP<0.4で 有 意 差 は な い が,3お

よび4cmH2Oで はP<0.01,5cmH2Oで はP<

0.001と な り,い ず れ の場 合 も有 意 差 が あ る と考

え て よい 結 果 を 得 た.し たが って 蠕 動 運 動 の 頻 数

に はgradient theoryが 成 り立 つ もの と 考 え られ

る.

他 方,1msec,30Vで0.2,0.5,0.8,1お よび

2Hzのcoaxial stimulationを 十 二 指 腸,空 腸 お

よび 回腸 片 に与 え,長 軸 方 向 の収 縮 が どの刺 激 頻

度 まで 周 期 して お こ るか を調 べ る と,各 部位 とも

に1Hzま で 同期 す る こ とが 出来 た.こ の こ とは

60回/分 の頻 数 で 各 部 が 収 縮 し うる こ と を示 す.

しか し,蠕 動 運動 は 生起 しな か った.

ま と め

腸 内腔 の加 圧 に よ って生 じ る蠕 動 運 動 の頻 数 に

はgradient theoryが 成 り立 ち,そ の 時 の 頻 数 は

約10～20回/分 の 範 囲 にあ った.こ れ に 対 して

coaxial stimulationで は,十 二 指腸,空 腸 お よび

回腸 と もに60回/分 まで 刺 激 に周 期 した 収縮 が 得

られ た.蠕 動 運 動 は 縦 走 お よ び輪 走 筋 層 の 同期 し

た運 動 で あ り,他 方coaxial stimulationに 同期 し

た収 縮 は縦 走 筋 の 収 縮 に よ る もの で あ るの で 同列

に は 扱 え な いか もしれ ない が,少 くと も縦 走 筋 は

上 述 のgradientが 成 立 した 頻 数 の 範 囲 内 で は充

分 に 応 じ うる能 力 を有 す る と考 え ら れ る.従 っ

て,イ ヌの 場 合5)と 異 な り,壁 内 神経 叢 を介 す る

反 射,換 言す れ ば 壁 内 神経 の活 動 性 の 差 異 は,モ

図　腸内圧 と蠕動周期および頻数 との関係

D:十 二指腸,J:空 腸,I:回 腸
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ルモット腸管の加圧伸展によって生じる蠕動運動

の頻数勾配を規制する重要な因子であると考えら

れ る.
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44.　 小 腸 運 動 に 関 す る 実 験 的 研 究

東邦大学医学部 第二外科教室

柴 田 族 光 ・継 行 男 ・龍 礼 之 助
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粟 津 三 郎

腸管か ら得られる活動 電位 にはslow waveと

spike waveが あることはすでに よ く知られてい

る.我 々はこのspike群 の分時発生頻数は分時腸

管律動収縮頻数 と等しいこ と を再確認 し,分 時

spike群 発生頻度を分時放電頻度(cpm)と して筋

電図観察のindicatorと するこ とに より,小 腸に

各種外科的操作を加えた際の変化を観察す るとと

もに,こ れら操作か ら小腸における基本的な律動

収縮機構を推察 しようと試みた.

実験には雑種成犬を用い,双 極電極埋没法を採

用することによ り出来るだけ生体環境下の腸管運

動を捉えるようにつ とめた.

正常十二指腸および上部空腸から得られた放電

頻度は17～21cpmで ある.上 部空腸において100

%横 切後端々吻合し,吻 合線上下からの放電頻度

を検討した.吻 合線上部では15～21,平 均17.5

cpmで 正常放電頻度を示す.こ れに対 し吻合線下

部では12～16,平 均13.4cpmで 吻合線上部に対

し23.4%そ の放電頻度は減少した.こ の吻合線

上下放電頻度の差は1年9ヵ 月を経過した現在 も

認められる.こ の吻合線より肛門側においてさら

に5cm間 隔に1～2横 切吻合を追加 しても,最 口

側 吻 合 線 以下 肛 門 側 は 追加 した横 切 吻 合 の影 響 を

認 め な い.ま た約5cmの 上 部 空 腸 の 分 節 を 有 茎

性 に遊 離 しisolatedsegmentを 作 成 した.isolated

segmentの 放 電頻 度 は11～15,平 均12.6cpmで

あ りsegment遊 離後 端 々吻 合 した吻 合 線下 部 肛 門

側 は11～15,平 均13.1cpmで ほ ぼsegmentと 同

じ値 を 示 して い る。 約5cmの 空 腸 分 節 を有 茎 性,

順 蠕 動 性 に 下 部 回 腸 へinterposeし た.interpose

した 分 節 の 放電 頻 度 は12～15,平 均13.6cpmで

あ り,分 節 遊 離 後 の上 部 空腸 吻 合線 下 部 で は12～

16,平 均13.7cpmと この 両 者 は 同 じ 放 電 頻 度 を

示 した.し か し空 腸 分 節 がinterposeさ れ た 回 腸

は分 節 の 上 部 で11～14,平 均12.6cpm,下 部 で

8～14,平 均11.5cpmとinterposeさ れ た 空 腸 分

節 とは異 る頻 度 を 示 した.約5カ 月 を 経 過 して も

この 成績 は 変 らなか っ た.ま た 十 二 指 腸 各 部 に お

け る横 切 吻 合 後,吻 合 線 上 下 の 放 電 頻 度 を 検 討 し

た.総 胆 管 開 口部 よ りdistalで 横 切 吻 合す れ ば,

吻 合線 上 部 で17～20,平 均18.4cpmで あ り,吻

合 線 下部 で は12～16,平 均13.7cpmで あ る.さ

らに この時 の 上 部 空 腸 に お け る 放 電 頻 度 は12～

16,平 均13.6cpmで 吻 合線 下 部 と 同 頻 度 で あ っ
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表1.

表中のI～Vは 図の各実験方法を示す

た.し か し総 胆 管 開 口部 よ りproximalで 横 切 吻

合 した 際 の吻 合線 下 部 放 電 頻 度 は17～19,平 均

176cpm,空 腸 上 部 で は17～19,平 均17.8cpm

でほぼ正常の十二指腸および上部空腸の放電頻度

を示した.す なわち総 胆管 開 口部よりproximal

における横切吻合では著明な放電頻度の変化を認

めなかった.幽 門輪を切除した後,胃 ・十二指腸

を端々吻合した際も同じ結果を得た.

田北1)は 腸々端々吻合の厳密なる意味における

癒合とは組織学的所見とくに神経連絡の存在 と吻

合線上下にある腸端のリズムが完全に一致する状

態をもって完全治癒を判定することができるとの

べている.こ のように腸々端々吻合においては一

定期間後合線上下のリズムは一致すると考えられ

ていた.Code2),正 務3)は 同様な実験 に おいて

slow waveの 頻数を検討しているがCodeは3カ

月 間,正 務 は12ヵ 月 を経 過 して も 吻 合線 上 下 の

リズ ムが 一 致 し ない こ とを認 め て い る.著 者 らの

spike群 をindicatorと した 観 察 方 法 が 辻 村4),玉

真5),ら の 報告 と異 っ たの は 活 動 電 位 の 算 出方法

の 相 違 が そ の一 因 で あ ろ う と 考 え る.第14回 本

学 会 に お け る著 者 らの 報 告 と今 回 の結 果 を あわ せ

推 察す る と,小 腸 の律 動 頻数 は,(1)小 腸 各部 位 の

intrinsicな 律 動 収 縮 機 構 と さ らに
,(2)幽 門輪 の 総

胆 管 開 口部 の 間 か ら発 し,縦 走 筋 層 を 介 して伝 播

され,intrinsicな 律 動頻 数 を 加 重す る 刺 激 の 両 者

I II
III

IV
V

図1.
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に よ って構 成 され て い る と思わ れ る.ま た 小 腸 が

異 所 性 にinterposeさ れ て もintrinsicな 律 動 頻 数

を維 持 す る と考 え られ る.
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45.　 小 腸肥 大 盲管 の活 動 電位 と組織 学的 変化 につ いて

熊本大学医学部 第二外科学教室

北 野 邦 幸 ・何 俊 介 ・坂 本 彰一郎

安 尾 博 之

種々の腹部手術において小腸の切除や吻合は頻

繁におこなわれているが,そ の中には,い わゆる

吻合病のひとっである肥大盲管が形成されること

がある.我 々は実験的に イヌの小腸を用いて肥大

盲管を形成し,機 能的変化 と器質的変化の関連性

をみるために,盲 管における活動電位の導出と組

織像の観察を行った.

単極吸引電極を目的 とする腸管に密着させ時定

数2秒 のA.C増 幅器に接続 し,ペ ン書き記録器

で描記 してアーチファクトの少い電位を導 出す る

ことができた.

我々が正常小腸 より導 出した活動電位は,

(a)　 遅電位のみから成るもの.

(b)　 多相性のスパイク電位 とそれに続 く遅電

位から成るもの.

(c)　 遅電位の経過中にスパイク電位が発生す

るもの.

の3型 に大きく分けることができる.い ずれも周

期は5～6秒 で規則正 し く,振 幅もほ ゞ2mV前

後である.

正常小腸の組織像では筋層内の結合組織は非常

に少 く輪走筋は縦走筋のほゞ2～3倍 の厚さ を も

っている.

このような小腸の活動電位及びその組織像が盲

管においてはどのように変化しているかを観察す

るために,雑 種成犬を用いて図1の ような方法で

図1.　 肥大盲管作成法

盲管を作成した.

そして術後2週 間から6ケ 月までほゞ2週 間毎

に再開腹を行い吻合部付近から盲端まで一定間隔

で各部位の活動電位を記録 し,そ のあとで各部の

組織を切除して組織学的変化を観察 した.

肥大盲管における活動電位

入口部:全 経過中ほ ゞ正常の活動電位がみられ

た.し かし6ケ 月になると電位の動揺と周期の乱
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れが認めれるようになった.

中央部:3ケ 月まではほ ゞ正常に近い電位が得

られたが,6ケ 月では周期は不規則とな り,電 位

も低下 してきた.

盲端部:2週 間では規則正しい周期で安定した

電位がみられたが,1.5ケ 月以後になると周期の

乱れと低電位が著明となってきた.

肥大盲管における組織像

(a)　筋層の肥厚,と くに輪走筋層の肥厚

(b)　輪走筋の変性,空 胞変性及び蝋様変性

(C)　筋線維の断裂.

(d)　結合織の増生.

(e)　漿膜の肥厚.

このような組織学的変化は盲管の先端ほど著明

であ り,同 一部位で も経過の長いものほどこれら

の変化が強 くみられた.

考 察

肥大盲管の機能的変化をみるには,活 動電位の

観察のみでは不十分であるが,一 応の推定はでき

ると考える.組 織学的には,筋 そのものは変性や

断裂がおこり結合織の増生などが進んでいるにも

拘らず筋層の厚さは増しているとい う相反する現

象がみられる.こ のことは盲管の内在亢進による

物理的な拡張に対して筋は強い収縮力をせまられ

るために一時的に肥厚するが,常 に拡張された状

態で時日が経過す ると,筋 線維が変性をおこすた

めにこのような現象がおこるものと考えられる.

このことは活動電位からみても,2週 間 目までは

盲管全体に活発な活動電位がみられるが時間の経

過とともに盲端の電位が低下することからもうな

ずける。そして術後長時間を経過すると盲端では

活動電位はほとんど消失 しているが,こ のように

盲管の組織学的変化が盲端ほど強 く,し かも時間

の経過 とともにその変化は入口部に向って進み,

電位活動の変化 も盲端ほど強 く,し かも早期から

現われることがわかる.

以上のような組織学的変化及び活動電位の変化

から,盲 管の肥大は盲端より始まり,次 第にその

範囲が入口部側へと拡が り,い わゆる肥大盲管が

形成されてゆ くものと考えられ る.

46.　 小 腸 端 々 吻 合 術 後 早 期 の 腸 管 運 動

三重大学医学部 第二外科教室

大 西 哲 ・松 本 好 市 ・入 山 圭 二

藤 野 敏 行

今回,我 々は小腸端々吻合術後早期に於ける吻

合部を中心にいかなる運動態度をとるかを電気生

理学的に検索した.

雑種成犬を用い,釣 針双極細胞外電極を両極間

距離5mmと し,ス パイク電位及び遅電位の記録

可能は時定数0.3秒 にて増幅描記した.

先ず,小 腸の基本的電気律動に 関し,十 二指

腸,小 腸上部,中 部及び下部に20cm間 隔で電極

を装着し誘導記録 した.各 小腸部位に於ける基本

的電気律動の頻度は十二指腸,小 腸上部,中 部及

び下部で従来,諸 家の報告にみられる腸管のgra-

dientが 証明されたが,同 一部にて,約20cm間

隔で誘導 した場合はgradientは 認められ ず,後

記の電気的律動の変化はgradientに よるもの で

はない事を確認 した.

次に,小 腸横切後2層 連続縫合に て 端々吻合

後,吻 合上下各2.4cmに 電極を装着し,吻 合上

部約10cm口 側に腸管内容負荷用腸瘻,又,吻 合

下部約10cm肛 門側に吻合部内容通過確認用 の

open-tipを 挿入し,経 時的電気生理学的変化を術

直後,1,3,5,7,21日 及び2ケ 月での 小腸上部,

中部及び下部に於て記録し解析を行なった.術 直

後から24時 間では,基 本的電気律動が 存在し,

各部位共吻合下部腸管で周期の延長を来 し,正 常

回腸末端に類似 していた.斯 る,吻 合後の基本的

電気的電気律動は2ケ 月を経過しても 変わ らな

い.一 方,遅 電位波に加重するrosponce activity

であるスパイク波を経時的に検索すると,術 直後

は全 く吻合上下共出現しないが,3日 目頃 より吻

合上部に遅電位に加重する如 く出現し,5日 目で
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は吻合上部で顕著になるが,下 部では依然認めら

れない.術 後7日 目に至 り,始 めて吻合上下共に

スパイク波の出現を認めた.

続いで,吻 合 口側よりMac-8(約200ml)を 注

入し,open-tip法 にて吻合部腸管内容物移動を確

認しつつ,電 気律動の変化を検ずると,術 直後か

ら吻合上部にはスパイク波は出現しているが,下

部には認めず,術 後5日 目頃より吻合下部にも散

見されて来る。7日 以後では吻合上下共,内 容通

A

B

C

D

図1.　 吻合 術後5日

A

B

C

D

図2.　 吻 口術後5日 腸管内容負荷

過 の 時点 で,ス パ イ ク波 が 増 強 して い る.し か

し,い ずれの経過中でも,吻 合上下に於ける基本

的電気律動への影響は認めなかったが,内 容通過

に際し,ス パイク波は早期に現われている.

小腸を横切し,端 々吻合を行えば,切 離吻合を

腸管のどの部位に行 っても吻合下部に基本的電気

律動の延長を示し,回 腸末端の律動に類似すると

云われている.我 々はこの点に関し臨床上問題の

多い1週 間を重点に再検討 した.そ の結果,腸 管

切断下部の基本的律動の低下は術直後から証明さ

れ,ス パイク波に関しては,術 後1週 間以内は吻

合上部に観察され,1週 以後に至 り吻合下部にも

出現している.し かし,吻 合線に内容を負荷的に

通過させれば,負 荷を加えない場合に比し,吻 合

下部で早期にスパイク波が出現している.

吻合上部に先にスパイク波が認められる事は吻

合後早期では,吻 合部の局所機能的通過障害によ

るback-ground excitabilityが 高まっていること

を示していると考える.

吻合1週 を経過 したものでは,吻 合上下共にス

パイク波がみられるのは1週 頃より吻合上部の内

部停滞が解除される時期に一致していると思われ

る.
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47.　 埋没電 極 に よ り長 時 間記 録 した犬 胃筋 電図 の検討

東京慈恵会医科大学 長尾外科教室

清 水 保 雄 ・田 中 直 樹 ・井 上 勇之助

佐 藤 通 介 ・高 橋 恒 夫 ・江 尻 和 正

千 葉 秀 明 ・益 子 博 ・松 島 孝 雄

長 尾 房 大

近来,消 化性潰瘍に対する外科的治療 として,

胃切除術にかわ り,迷 切術等の保存的手術が試み

られている.こ れ等の術式を評価する上で,胃 運

動機能の変化を知る事が重要 と思われる.と ころ

が従来の胃運動機能に関する研究は急性実験が多

く,ま た慢性実験が行われた としても,長 時間に

わた り詳細に記録検討されたもの はほ とん どな

い1,2).

そこで我々はまず正常なイヌの胃筋電図を再検

討する為に,雑 種成犬8頭 を用い,電 極間距離2

mmの 双極電極を胃体部及び前庭部に3～4ケ 埋没

し,埋 没後6日 より47日 迄必要に臨んで,時 定数

0.1秒 で,筋電図を長時間記録 した.あ らかじめイ

ヌを12時 間以上絶食とし,筋 電図を40分 ～26時

間連続して とりっづける事により,今 回は特に放

電頻度及び逆蠕動放電の変化の面より正常胃の基

礎的な生理的変化を検討した.更 に筋電図を評価

する上では,可 能な限 り総ての放電をデータとし

て処理し次の結果を得た.

1)　 空 腹 時 にお け る放 電頻 度 の検 討 に は7頭 を

用 い,計26回 筋 電 図検 査 を施 行 した.ピ ッ クア

ップ した 正 蠕 動 放 電 は総 計7342コ で,そ の放 電 頻

度 の 平均 は4.93/分 で あ っ たが,各 検 査 の平 均 の

分 布 は4.28～5.89/分,ま た各 イヌの 平 均 は4.61

～5 .67/分 で,同 一 イ ヌに お い て も1回 の検 査 時

間 が40分 以 上 で あ るに も か か わ らず 最 大 と最 小

で は0.98/分 もの差 を認 め た 例 もあ った.

逆 蠕 動 放 電 頻 度 の 検 討 は,約52時 間 の 記 録 を

デ ータ と して 処理 し,総 放電 数16151コ 中,前 庭

部 上 部 及 び 下 部 よ り明 らか に逆 蠕 動 方 向 に 向 っ て

発 生 した と認 め られ る もの,1220コ7.55%で 以

前 の 報 告 に く らべ 高 率 に 出現 した.

2)　 検 査 時刻 の 明 らか な17回 の 検 査 デ ー タ を

午 前6時 よ り午 後6時 迄 の 昼,午 後6時 よ り午 前

6時 迄 の 夜 に 分 け て検 討す る と,昼 で は5.15%,

夜 間 で は12.63%と 昼 の約2倍 の 逆 蠕 動 放 電 が 出

現 した.

サ バ 水 煮 の か んず め と 米 飯の 固形 食500gを4

図1.　 固形食摂取後の放電頻度変化の昼 ・夜別の比較
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(空腹 時 を100と す る%)

図2.　 各種食餌こによる放電頻 度の変化の比較

頭の犬に昼と夜に与え,連 続 して24時 間筋電図

をとりつづけ,時 刻に従って検討すると(図1),

正蠕動放電は夜間に増加する傾向を示し,あ る時

間を設定すると統計学的に有意の差を認めた.

3)　同様の 固形食500g,温 牛乳(40～50℃)

360ml,冷 牛乳(0～20℃)360mlを 与え,そ れ

ぞれ5頭6回,5頭9回,及 び8頭12回 の筋電図

検査を施行 した.各 食事 とも,食 直後より正蠕動

放電頻度は減少し,そ の後各食事によって図2の

様に特有の曲線を呈した.特 に固形食においては

3時 間～10数 時間放電頻度は減少し,食 前の 状

態 に戻らない.ま た,冷 牛乳においては他の食事

に較べて標準偏差が狭 く,一 定の傾向を示した.

各食事に よ る筋電図検査を1～2回 施行 した4

頭を選び,逆 蠕動放電出現の各食事による差を検

討 した.空 腹時には5～6%の 逆蠕動放電が 認め

られ,各 食事とも食後15～30分 で最高 とな り15

%内 外に増加 した.45分 ～1時 間では5～10%と

減少し,1時 間以内においては各食事による差は

ほとんど認められなかった.そ の後冷牛乳は食前

の状態に戻るが,温 牛乳では更に1時 間,固 形食

ではなお長時間増加の状態が続 く.

以上の様に,胃 運動は一見単純に見えるが,長

時間観察する事により,各 種条件下で多彩に変化

し,そ の中にも一定の変化の仕方があることが分

った.

これ等の結果を考えると,消 化性潰瘍に対する

保存的手術を胃運動機能の面より論じる場合,従

来の急性実験ばか りでな く,慢 性長時間の実験に

ょり胃運動機能の微妙な変化を詳細に検討す る必

要があると思われる.
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48.　 山 羊 の 第 三 胃 の 筋 電 図 学 的 研 究

田辺製薬生物研究所

工 藤 幸 司

岩手大学農学部

原 茂 雄 ・西 川 春 雄

奈良県立医科大学 第一外科教室

白 鳥 常 男

山羊の第三胃の運動性を筋電図学的に究明する

ため,9頭 の成山羊雌の第三胃頭部,大 彎中央部,

胃体中央部(壁 側面),お よび尾部に銀双極環状

電極を全身麻酔下,腹 部正中線切開のもとに装着

して,そ の電気的変化を慢性的に観察し,併 せて

電極直下の内圧変動 と,第 二胃運動曲線とを同時

記録した.

その結果次のことが判明した.

1)　 4つ の部位からは,兎,モ ルモットの胃と

同様なスパイク放電群すなわちburstが 記録 され

た.

2)　 大彎中央部では,そ の電極直下の第三胃葉

間に小さなballoonを 挿入固定しburstと 同直記

録 したが,burstは 内圧変動 と同期し,且 つわず

かに先行 して現われた.ま たburstは 第二胃運動

周期 と関連があ り,第 二胃運動の弛緩期の中期～

後期に現われ,少 な くとも次の第二胃の第2段 目

収縮終了時までに終った.

burstが 内圧と同期し,且 つ先行すること,さ

らに第二胃運動周期 と同期するとい う周期性があ

ることなどから,こ の部位で得 られた電気的変化

は運動に伴 う活動電位 と考えられる.

またburstの 出現回数は,1回 または2回 現わ

れるものが大多数であ り,burstの 数が増す と第

二胃運動周期も延長す る傾向がみ られた.

3)　 胃体中央部のburstの 現われ方は,大 彎中

央部のそれ とほとんど一致した.

4)　頭部のburstは,大 彎中央部と同様に第二

胃運動周期 と同期して現われたが,そ の発現およ

び停止は大部分大彎中央部のそれに先行 した.す

なわち頭部から大彎中央部,お よび胃体中央部へ

と収縮が伝播してい くものと思われる.そ の速度

図1.　 誘導部 位 お よびそ の筋電 図 の時間 的関係

1:頭 部,2:大 彎 中央部,3:胃 体 中央 部 ,4:尾 後
R:第 二 胃,O:第 三 胃,A:第 四 胃,R. M.:第 二 胃運動 曲線
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は10mm/sec内 外であり,平 滑筋収縮伝播速度の

範囲内であった.

5)　尾部では大彎中央部 と同様に電極直下の内

圧変動を記録 した が,burstと 同期 しかつburst

が先行した.す なわちこのburstも 活動電位 と考

えられる.し かしburstの 現われ方は前記3部 位

と異なり,第 二胃収縮後まで持続するもの,あ る

いはさらに長期間にわた り持続す る もの が増加

し,前 記3部 位にみられたような第二胃運動周期

と同期し,少 なくとも第二胃の第2段 目収縮終了

時までに終るburstは 減少した.

すなわちこれらの結果から,第 三胃には第二胃

運動周期と同期し,少 なくともその収縮終了時ま

でに終る運動 と,burstの 持続時間が延長 し第二

胃運動周期とは同期しない運動 とが存在している

と思われ,前 者は,頭 部,大 彎中央部,胃 中央部

体に多 く,第 一第二胃内容の第三胃内吸い込みに

関連 し,後 者は尾部に多 く,第 三胃内容の第四胃

への後送に関連す るものと推察される.
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49.　 反芻 獣前 胃 にお け る壁在 神経 支配 につ い て

酪農大学獣医学部 家畜薬理教室

種 池 哲 朗

北海道大学獣医学部 家畜薬理教室

大 賀 晧

目 的

私達は,反 芻獣前胃の運動様式の差違の原因を

理解す る目的で,生 理,薬 理学的検討を続けてい

る1).今 回は,牛 の前胃より採取した摘 出標本に

経壁刺激(TMS)を 加えて得られる反応を薬理学

的に分析 し,前 胃の壁在神経支配を明らかにする

ことを企図した.

実 験 方 法

ホルスタイン種成牛の1胃 前嚢部(ras),1胃

背嚢部(rds),2胃 底部(ret),3胃 大彎部(oma)

よ り条片を採取 し,そ れより長さ20mm,巾2～

3mmの 縦走筋 と輪走筋標本を作製し,実 験てに用

いた.標 本は,37～38℃ に維持された保生液に

浸漬 し,実 験中95%02+5%CO2の 混合ガスを

通気 した.薬 物並びにTMSで 得られる標本の機

械的活性は,東 芝5734を 介して 等尺性にインク

書 ぎオッシログラフに描記観察 した.TMSは,

銀一塩化銀電極を介して,電 子管刺激装置を用い

種 々 の矩 形 波 で 行 った.

実 験 成 績

A.　 興 奮 性 神 経 支 配 に つ い て:(1)TMSに よ

る1胃 前 嚢 部,1胃 背 嚢 部,2胃 底部,3胃 大 彎

部 縦 走筋 の収 縮 は,TTX(4×10-7g/ml),cocaine

(5×10-5)で 抑 制 又 は 消 失 し た.atropine又 は

hyoscine(5×10-7)は,こ の 収 縮 を 減 弱 な い しは

遮 断 した.一 方,neostigmine又 はphysostigmine

(2×10-7)は,こ の収 縮 を顕 著 に増 強 した(図1).

hexamethonium(1×10-4)は,TMSで 得 られ る

1胃 前 嚢部 縦 走 筋 の収 縮 を20%抑 制 し た が,他

の 部位 の収 縮 に は殆 ん ど影 響 を 与 え な か っ た.

(2)刺 激 電 圧supramax.パ ル ス 巾1msec.,刺 激

時 間5～10秒,刺 激 間隔2～3分 のTMSで は,

得 られ る1胃 前 嚢 部,1胃 背 嚢 部,2胃 底 部縦 走

筋 の 収縮 は,刺 激 頻 度 に依 存 した.す なわ ち,収

縮 は,5～10Hzで 出現 し,40-80Hzで 最 大 とな

り,そ れ 以 上 で は減 少 した.(3)実 験 に用 い た1,
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図1. TMSを 加 え て得 られ る収 縮 に対 す るneostigmine並 び にatropineの 効 果(1胃 背 嚢部 縦 走

筋):各 刺激 頻 度で得 られ る収 縮 は,neostigmineに よ り顕 著に増 強 されたが,atropineに よ り

殆 ど消 失 した.

2,3胃 縦 走 筋 の 筋 重 量(mg)は,ras(53.3±4.5),

rds(65.1±3.1),ret(70.0±8.8),oma(45.7士

3.2)で 大 き な 差 違 は な か っ た.し か し,TMSに

よ る 張 力 発 生 高(g)は,ras(10.1±1.0),rds(8.2

±0.9)ret(9.1±1.3),oma(1.7±0.5)で あ り,

1,2胃 と3胃 間 で 差 違 が あ っ た.

B.抑 制 性 神 経 支 配 に つ い て:(1)自 発 性 に 緊

張 度 が 高 い1胃 背 嚢 部 縦 走 筋,並 び に 低 濃 度car-

bachol(<1×10-6),又 はBaCl2(2×10-4～5×

10-4)の 適 用 で,緊 張 度 を持 続 的 に 増 加,維 持 さ

せ た1胃 背嚢 部 縦 走 筋 に,TMSを 加 え る と,収

縮 の ち 弛緩 が得 られ た.carbachol(1×10-6>)の

濃 度 を 増 した場 合 又 はatropine+BaC12下 で は,

1胃 背 嚢 部縦 走筋,3胃 輪 走 筋 で,TMSを 加 え

る と弛 緩 反 応 の み が 得 られ た.(2)こ の 弛緩 は,

TTX又 はcocaineで,抑 制 又 は 完 全 に遮 断 され

た.し か し,α-受 容 体 遮 断 薬dibenamine(5.9×

10-6),β-受 容 体遮 断薬propranolol(5×10-6～1×

図2. TMSを 加 え て得 られ る弛 緩 に対 す るTTX並 びにguanethidineの 効 果(1胃 背嚢部 縦走 筋,

carbachol適 用で緊 張 度を増 してい る):弛 緩 は,TTX適 用 に よ り即座 に消 失 した.一 方gua-

nethidineは,こ の弛緩 に殆 ど影 響 を与 えな かっ た.
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10-5)並 び に ア ドレ ナ リソ作 働性 ノイ ロ ン 遮 断 薬

guanethidine(5×10-6)適 用 に よ って も,弛 緩 は

殆 ん ど影 響 を うけ なか った(図2).(3)刺 激 電 圧

supramax.,パ ル ス 巾1msec.,刺 激 時 間30秒,

刺 激 間隔2～3分 のTMSで 得 ら れ る1胃 背 嚢 部

縦 走 筋 の弛 緩 反応 は,刺 激 頻 度 に依 存 した.す な

わ ち,carbacholで 緊 張 度 を増 した 標 本 で は,弛

緩 は,2Hz附 近 で 出現 し,10Hzで ほぼ 最 大 に達

した.

総 括

以 上 の成 績 よ り,TMSで 得 られ る 牛 の 前 胃平

滑 筋 の 収縮 は,コ リン作 働 性 節 後 神経 線維 の興 奮

に よ って 得 られ て い る と思 わ れ る.

さ ら に,少 くと も牛 の1胃 と3胃 で は,非 ア ド

レ ナ リγ作 働 性 抑制 神経 が存 在 して い る と考 え ら

れ る.

文 献

1) 種池哲朗 ・大賀 皓: 反芻獣の摘出前平滑筋標

本での壁在神経刺激効果について. 日獣誌, 34,

 271, 1972.

50.　 胃運動 のatropine耐 性 収縮 に対 す るduvadilanの 影 響

広島大学医学部 第二生理学教室

銭 場 武 彦 ・藤 井 一 元 ・溝 西 丕

Auerbach神 経 叢 を電 気 的 に刺 激す る こ と に よ

り,atropineで 消 失 しな いspasmsが あ る こ とが

Ambacheら に よ って報 告 され て以 来,消 化 管 に

は,choline作 動 性 神 経 とatropine耐 性 神 経 とに

よ る2種 類 の 運 動 促 進 が 存 在す る こ とが認 め られ

て きた.自 分 らは,胃 に つ い て,迷 走 神経 の 延髄

に お け る起 始 核 まで,こ の2種 類 の 神経 が 平行 し

て 存 在 す る こ とを 先 の 本 学 会 で 報 告 し た.今 回

は,内 臓 神 経 を通 るatropine耐 性 促進 神 経 の 存

在 を 調 べ,さ ら にduvadilanを 用 い てatropine

耐 性 促 進 神 経 の 性 質 をinsituな らび に 摘 出標 本

で 追 求 した の で報 告 す る.

実 験 方 法

Nembutal麻 酔 を 施 した イ ヌの 胃 を用 い,迷 走

交 感 神 経 幹 お よび大 内臓 神 経 の 末 梢 端 を 刺 激 した

とき の 胃幽 門 前 庭 部 の 内圧 変化 をStrain gauge法

に よ り描 記 し た.insituで は薬 物 は す べ て 静 注

した.摘 出標 本 は,胃 幽 門前 庭 部 の 縦 走 筋(長 さ

約4～5cm,巾 約0.5cm)に 迷 走 神 経 をつ け て摘

出 した もの を用 い,そ の反 応 を懸 垂 法 に よ りst

rain gauge法 で描 記 した.

実 験 成 績

1.　 大 内臓 神 経 の末 梢 端 を 電 気 的 に刺 激 す る と

通 常 胃運 動 は 抑 制 され るが,腹 腔 神経 節,上 腸 間

膜 動 脈 神 経 節 をnicotineで 遮 断 した の ち に 刺激

す る と胃運 動 は 促 進す る.ま た,こ れ らの神 経 節

をnicotineで 遮 断 し な くて も,し ば しば 胃運 動

促 進 が み られ る場 合 が あ る.こ れ ら促 進 反 応 の潜

時 は5秒 以 内 で あ っ た.こ の 胃運 動 促 進 反 応 を

contro1と し,5×10-5g/kgのatropineを 静注 し

たの ち に電 気 的 刺 激 を 加 え る と,20～30秒 の潜

時 を もつ 促 進 反 応 が み られ た.

2.　 一 方,迷 走 神 経 末梢 端 の電 気 的 刺激 に よ る

胃運 動 促 進 は,atropine5×10-5g/kg静 注 で潜 時

が30秒 前 後 の 促 進 反 応 に な る.duvadilan10-2

g/kg静 注 で はcontrolの 潜 時 とほ と ん ど同 じ促

進 反 応 が み られ たが,刺 激 の 後 半 以 後 に 続 く促 進

反 応 は消 失 した.atropine静 注 後 更 にduvadilan

を与 え る と促 進 反応 はす べ て 消 失 し た.こ の 時

eserineを 与 え る と何れ の促 進 反 応 も回復 した(図

1).

3.　 摘 出標 本 でatropineを10-4g/kg作 用 させ

る と,潜 時 が60～80秒 前 後 で 促 進 反 応 を 生 じた

が,こ れ 以 上 のatropine濃 度 で は 神 経 の 刺 激 に

対 す る反 応 は確 認 で き なか った.atropine10-4g/

mlで 処理 したの ちduvadilanを 作 用 させ る と促

進 反 応 は 消 失す る が,eserine2×10-7g/mlを 作

用 させ る と神経 刺 激 に対 す る 反 応 は 回復 し た.

atropineで 処 理 し た の ちTTX(tetrodotoxin)

10-7g/mlを 与 え る と 神 経 刺 激 に よる 反応 は 消 失

した が,筋 の 直 接 刺激 で は 促進 反 応 が み ら れ た
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a

b

c

d

a: control b: atropine 10-4g/kg

 c: duvadilan10-2g/kg d: eserine10-4g/kg

図1.atropine, duvadilan作 用 後 のeserineの 効 果

(図2).

考 察

1.　 内臓 神 経 末 梢 端 の 刺 激 で,atropine処 理 後

に 促 進 反 応 が 現 わ れ る こ と は,内 臓 神 経 を 通 る

atropine耐 性 神経 の 存 在 を 示 唆 して い る.

2. atropine耐 性 促 進 反 応 が 摘 出標 本 で 認 め ら

れ,し か もTTXで 消 失 し,さ らに 直 接 刺 激 に よ

っ て筋 に 促進 反 応 が 認 め られ た こ とは,atropin
e

耐性の反応が液性伝達ではないことを示す もので

あろ う.ま た,外 来神経による興奮伝達が化学的

a

b

c

d

a: control(無 処 理) b: atropine処 理 後

 c: TTX処 理 後d:筋 の直 接刺 激

図2. atropine耐 性 促 進反応 に対 す るTTXの 作 用

伝 達 で あ る とす れ ば,atropine耐 性 の 反 応 がdu-

vadilanに よ っ て 消 失 し,こ の 消 失 した 反応 が

eserineで 回復 す る こ と か ら,そ の 伝 達 物 質 が

cholinesteraseの 影 響 下 にあ る 伝 達 物 質 で あ る こ

とを 示 唆 す る もの と考 え られ る.

文 献

1) Ambache, N. & Freeman, A.: Atropine-

 resisant longitudinal muscle spasms due to

 excitation of non-cholinergic neurones in
 Auerbach's plexus. J. Physiol., 199, 729-
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51.　 モ ル モ ッ ト胃 平 滑 筋 のslow potentialに つ い て

九州大学医学部 第一生理学教室

山 口 剛

福岡大学医学部 第一 生理学教室

鷹 野 喜 代 美 ・富 田 忠 雄

モ ル モ ッ ト胃の 平 滑 筋 で は,二 重 蔗 糖 隔 絶 法 で

記 録 す る と,4～5Hzの 頻 度 で 規 則 的 に 出現 す る

slow potentialと そ れ に重 乗 した 数 個 の スパ イ ク

電位 が 普 通 み られ るが,胃 体部 の輪 状筋 で はslow 

potentialが 主 で,幽 門 部 括 約筋 で は ス パ イ クが著

明 で あ る.収 縮 はslow potentialに 同期 して現 わ
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れ るが,ス パ イ ク を伴 な う場 合 に は著 明 に増 大 す

る.

NaClをTris-Clで 完 全 に置 換 す る と脱 分 極 が

起 こ り,ト ー ヌスの 増 加 が み られ る.し か し,

slow potentialは そ の 大 ぎ さが1/2～1/3に 減 少す

るの み で,そ の 頻度 には著 明 な 変 化 は 現 わ れ な

い.K+を 除 い た場 合 に もTrisKrebs液 と同 じ よ

うな変 化 が み られ る.さ らにouabain(5×10-6M)

を 作 用 させ た 場 合 に も同 様 の 変化 が認 め られ た.

胃幽 門 部 輪 状 筋 に お い て,Krebs液 中 のCa++

を減 少(0.25～OmM)さ せ る と,slow potential

は そ の 振 幅,頻 度 ともに減 少 し,ス パ イ ク も発 生

しな くな る.ま た,slow potentialに 同 調 して い

た 収縮 も著 明 に 減 少 し,つ い に は完 全 な弛 緩 を起

す.15～30分 後 に はslow potentialも 完 全 に消 失

し,膜 抵 抗 の減 少 が認 め ら れ る.Krebs液 中 の

Cl-を,NO3-で 置 換 す る と,膜 は5～10mV脱

分 極す る.Slowpotentialは 立 ち上 り速 度 が 促 進

され,そ の頻 度 増加 と振 幅 減 少 が 起 る 。 さ ら に,

ス パ イ クの発 生 が著 明 に な り,経 過 の 速 い,強 い

収 縮 が発 生 す る.Br-でC1-を 置 換 し た時 に も,

NO3-の 場 合 と類 似 の 変化 が 起 るが,そ の 程 度 は

弱 い.

Cl-をisythionateで 置 換 し,7mMま で減 少 さ

せ る と,10～20mVの 脱 分 極 を 起 こ し,slowpo-

tentialは 著 明 に減 少 し,多 くの 場 合,約10分 後

に完 全 に消 失 す る.脱 分極 に 平行 して トと ヌス の

増 加 が 起 こ る.

正 常Krebs液 下 でBa++0.1mMを 作用 させ る

と,膜 電 位 は ほ とん ど変 らな いか,や や 脱 分 極 を

起 す.Slow potentialの 振 幅 や 頻 度 は ほ とん ど変

化 しな い が,ス パ イ クの 大 き さ と 頻 度 を 増 加 さ

せ,そ れ に 伴 な って収 縮 も著 明 に大 き くな る.さ

らにBa++の 濃 度 を上 げ る(0.5-1mM)と,膜 の

脱 分 極,膜 抵 抗 の減 少,slow potentialの 振 幅 お

よび頻 度 の 増 大 と と もに,ス パ イ ク の大 き さ お よ

び頻 度 が 著 明 に 増加 す る.一 方,TEA+(1-5mM)

を 作用 させ た さい に も,Ba++と 類 似 した効 果 が

得 られ た.し か し,TEA+はBa++と 同 じ作 用 を

うけ るた め には,10～50倍 の濃 度 を必 要 とし た.

低Ca又 はCa欠 除Krebs液 下 でBa++を 作 用

させ る と,slow potentialお よ び ス パ イ ク電 位 が

あ る程 度 回復 し,そ れ に 同調 して,収 縮 も発 生 し

た.TEA+も そ の 効 果 は 弱 い が類 似 の 変化 を起 こ

した.Na-free,K-free液 下 で も,Ba++お よ び

TEA+の 効 果 は 出現 し,Cl-をNO3-,Br-で 置

換 した 状 態 で は,Ba++,TEA+の 効 果 はむ し ろ促

進 され た.一 方,isethionate-でCl-を 置 換 して,

slow potentialが 消 失 し た あ と で は,Ba++の 高

い 濃 度(1～2mM)で は じめ てslow potentialと

spikeの 弱 い 回復 が み ら れ た.こ の 場 合 のslow

 potentialの 頻 度 は,正 常Krebs液 中 で 見 られ る

頻 度 よ りもは るか に低 い.

以上 の 事か ら,胃 平滑 筋 に おい て み られ るslow

 potentialに はCl-とCa++の 関 与 が 大 き く,Ba++

やTEA+はCa++の 関 与 を 強 め る可 能 性 が 考 え

られ る.
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52.　 糖尿 病 犬 におけ る イ ンス リン刺激時 の 胃運 動

琵琶湖胃腸病院

菅 原 侠 治 ・加 藤 守 彦

実 験 目 的

イ ン ス リン刺 激 に よっ て,胃 酸 分 泌 や 胃運 動機

能 が亢 進 され る こ とはす で に知 られ て い る.し か

し,胃 酸 分 泌 と胃運 動 を 同 時 的 に観 察 した報 告 は

な い.そ こで著 者 らは,イ ン ス リン の 胃酸 分 泌 な

らび に 胃運 動 に 及 ぼ す 作 用 を 同 時 的 に観 察す る と

と もに,糖 尿 病 犬 を 作 製 して 同様 の 観 察 を行 な い

正 常 犬 との 比 較 を 試 み た.

実 験 方 法

実 験 動 物 には 雑 種 成 犬 を用 い た.こ れ に著 者 ら

の 考 案 したmodified innervated antral pouchと,

gastric丘stulaを そ れ ぞ れ 一 定 期 間 を お い て造 設

し た.胃 酸 分 泌 の 観 察 に はgastric fistulaを 用 い,

胃運 動 の 観 察 に はantral pouchに 小 バ ル ー ン を

挿 入 して観 察 した.イ ン ス リン刺 激 は,正 常 犬 に

は1.Ou/kg静 注 を,糖 尿 病 犬 に は血 糖 値 の 程 度 に

よ り2.0～5.Ou/kg,静 注 を用 い た.糖 尿 病 犬 作 製

に は,alloxan monohydrate 65mg/kgを 静 注 し,

6頭 中4頭 に 成功 した.イ ソ ス リソ 刺 激 実 験 中

は,15ま たは30分 毎に採血し血糖値ならびに血

清カリウムを測定した.胃 液分泌は15分 間当 り

の胃酸分泌量で表 し,胃 運動は,イ ンスリソ投与

前を100%'と して運動指数を用いて表はした.

実 験 成 績

A:　正常犬について

イソスリン注射後,胃 酸分泌は早 くは最初の15

分間に(12回 の実験中5回),遅 くも次の15分 間

に胃酸分泌を認めた.胃 運動は注射直後に一時的

な抑制を示す(注 射後1～6分 間の運動指数は52

%)が 回復し,最 初の15分 の終 りには軽度促進

(運動指数125%)す る.胃 酸分泌および胃運動

は45～60分 で最大に達 し,そ の 後次第に減弱す

るが,180分 後においても亢 進の 状 態 が つづい

た.注 射後45分 で,平 均胃酸分泌量 ならびに運

動指数は最大とな り,そ れぞれ7.94mEq/15分,

402%を 示した.こ のときの血糖値は35.4mg%

であった.血 清 カリウムは4.88mEq/lか ら3.63

mEq/lに おちた.

図1
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図2. Gastric motility in diabetic dog

B:　糖尿病犬について

alloxan糖 尿病犬の空腹時血糖値は155か ら362

mg%の 範囲にあ り,糖尿病犬作製前の78.2mg%

に比し,明 らかな糖尿病状態を示した.4頭 の糖

尿病犬に合計15回 のインスリン刺激実験 を施行

し,12回 成功 したが,そ の個々の血糖値曲線,平

均胃酸分泌量ならびに運動指数を図1に 示した.

また図2に 胃運動曲線の1例 を示した.図1の な

かにおける時間設定の0点 は,イ ンスリン投与後

胃酸分泌を認めた最初の15分 間の始 ま りの時点

である.0時 点ならびに15分 時の血糖 値 は平均

65.4と41mg%で あ り,最 低の血糖値は60分 時

の31.5mg%(正 常犬では25.4mg%)で あった.

15分 時点では運動指数は88%で 抑制の状態にあ

ったが,次 の15分 間には明らかな亢進を示した.

胃酸分泌量 も胃運動指数も45分 時または60分 時

点において最大を示し,以 後次第に減弱した.平

均最大胃酸分泌量ならびに運動指数は,そ れぞれ

3.78mgEq/15分,230%で あ った.イ ンス リン注

射 後 胃酸 分 泌 の 初 発 まで に60～180分 の 長 い 潜 伏

期 が あ った.

総括 ならび に結論

以 上 の 実験 成績 よ り,イ ン ス リンは 正 常 犬,糖

尿 病 犬 の いつ れ に おい て も,血 糖 値 が50mg%以

下 とい う臨 界 点 に達 しな い限 り,刺 激 には な り得

ない こ とを 示 した.ま た糖 尿 病 犬 で は,正 常 犬 に

比 し,イ ン ス リン刺激 は 胃酸 分 泌 な ら び 胃運 動 機

能 に お い て減 弱 した.

文 献

1) Sugawara, K., et al. : Arch. Surg., 100, 191, 
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53. Extraluminal Force Transducerに よ る

消 化 管 運 動 の 研 究(第I報)

胃腸 管 運 動 の 記 録,特 にBalloon法 との比 較 検 討

群馬大学医学部 第一外科教室

田 部 三 男治 ・竹 内 真 人 ・伊 藤 漸

消化管運動の測定法にはいろいろ な方 法 があ

り,そ れぞれ特長があるが満足すべき方法は多 く

ない.特 に自由に手術操作の出来るイヌでの実験

分野では一層優れた方法の開発が望まれる.そ こ

でわれわれは動物実験用 として,単 に腸管壁漿膜

面に縫着するだ け でそ の平滑筋運動を測定出来

る所謂extraluminal contractile force fransducer

 (EFT)を 開発 し,か つballoon法 による腸管内

圧の変化を同時に観察し,比 較検討したのでここ

に報告す る.EFTの 原理は抵抗 ひずみ計のブリ

ッヂ回路に4個 の半導体を組込み,精 度を上げた

もので,8×6mm,厚 さ約2mmで あ り,そ の一

端から導線がでている.こ れを増巾回路を通し,

ペン書きオシログラフに描記した.キ ヤリブレー

シ ョンはEFTの 一端に分銅を吊し,順 次分銅を

増やし,EFTに 歪を与えこれを オシログラフに

描記した.こ れによると最大感度を6gか ら80g

まで移動 させても歪 による反応曲線は常にほぼ直

線とな り,そ の機械的特性は優れたものと考えら

れる.ま たこのEFTは 全体 をシリコンゴムで完

全に被ってあ り,四 隅に糸を通す小さな孔があ り

腸管壁に縫着できるようになっている.以 上の性

Fig. 2 Antral motility

Fig. 1 Configulation of two transducers
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質 を有 す るEFTを イ ヌの 消化 管 各 部 に 縫 着 し,

ま た消 化 管 中 にballoonを 挿 入 し,同 一 部 の 運 動

を 同 時 に 記録 し両 者 の比 較検 討 を行 った.

実 験 はthiopentalとbarbitalで 麻 酔 した雑 種 成

犬 を用 い,胃 前 庭 部,十 二 指腸,空 腸 ,回 腸 の 各

部 の漿 膜 面 に輪 状 筋 の 運 動 が とれ る よ うにEFT

を 縫 着 した.EFT縫 着近 傍 の消 化 管 に 小 切 開 を

加 えballonを 挿 入 し低 圧 用 圧 トラン ス ジ ュ ーサ ー

に 接 続 し内 圧 の 変化 をEFTに よ る 変 化 と同時 に

記 録 した.ま た 薬物 注 入用 と輸 液 用 の2本 の シ リ

コ ン チ ュ ー ブ を股 静脈 に挿 入 し,刺 激 剤 と して 胃

で はtetragastrin 0.25μg～0.5μ9/kg,十 二 指 腸

で はcaerulein 3.5ng～7.0ng/kg,空 腸 で は2.0ng

～4 .0ng/kg,回 腸 はprostaglandin F2α1 .0μ9～

2.0μg/kgの 大 小2用 量 を用 い た .こ の 結 果 は 次

の とお りで あ る.即 ち 刺 激 剤 注 入 後,収 縮 波 は 約

1～2分 後 に最 大 の 振 幅 とな り 漸 次 減 少 しな が ら

約8～10分 間 でbasal waveの 状 態 に 戻 っ た .

dose responceも 全 べ ての 測 定 部位 で 認 め られ た.

ま たballoon法 で描 記 さ れ た もの とEFTの それ

で は ほ ぼ 同 一 の 結 果 を 示 した.次 い で 胃前 庭 部 に

2個 のEFTを3cmの 距 離 を お い て縫 着 し収 縮 輪

の 伝 播 速 度 を測 定 した.こ れ に よ る と収 縮 輪 は 約

5秒 間 で3cmの 速 度で あ った.即 ち計 算 上 で は 伝

播 速 度 は0.6cm/secで あ る.こ の よ うな2点 間 の

伝 播 の 測 定 は従 来 のballoonで は 困 難 だ った点 で

あ る.以 上 の 実 験 よ りEFTの 性 能 はballoon法

に優 る と も劣 らず,い わ ば 筋 電 図 法 とballoon法

の 長 所 を併 せ もつ もの と考 え る.そ の 優 れ た 性 質

を要 約 す る と以 下 の よ うに な る.

(1)　消 化 管腔 を 開 く必 要 が な く,2本 の 糸 で 縫

着す るだ け な の でnontraumaticと 云 え る.

(2) balloon法 の よ うに 消 化 管 腔 を閉 塞 し ない

の で 食物 の通 過 に よ る変化 を無 麻 酔 下 で 観 察 出来

る し,長 期 間 の観 察 が 可 能 で あ る.

(3)　幽 門輪 の よ うな特 定 の 狭 い部 分 の 測 定 が で

き る.

(4) EFTの 縫 着 如 何 で縦 走筋 と 輪 状筋 を 別 々

に記 録 で き る.

(5) EFTを2点 間 に 縫着 す れ ば 収 縮 輪 の伝 播

算 も可 能 で あ る.EFTの 欠 点 とい え ばballoonの

よ うに低 廉 で ない こ と,人 の場 合 には 応 用 が限 定

され る点 で あ る.今 後 本法 に よる消 化 管 各 部 の 運

動 につ い て 観 察 を つ づ け る 予定 で あ る.

54. Extraluminal Force Transducerに よ る

消 化 管 運 動 の 研 究(第II報)

胃 ・十 二 指 腸 運 動 と迷 走 神経 切 断

群馬大学医学部 第一外科教室

竹 内 真 人 ・田 部 三 男 治 ・伊 藤 漸

消 化 管 運 動 の 研 究 は,従 来in vitro,in vivoで,

多数 の 報告 が な され て い る.事 実,臨 床 的 に も,

消 化 管 運 動 の 変化 に起 因す る と思 わ れ る疾 患 は 多

い が,そ の本 質 は あ ま り明 らか に され て い な い .

これ は,消 化 管 運 動 を記 録 分 析 す る方 法 に 多 くの

問 題 が あ る こ とが,そ の 一 因 と考 え られ る.

我 々 は,本 学 会 で 田部 等 が 発 表 し た,一 種 の

Strain gaugeにtransister回 路 を組 合わ せ て 作 っ

たextraluminal force transducerを 用 い,ガ ス

トリン に よ る 胃 ・十 二 指腸 運動 と幹 迷 走 神経 切 断

術 及 びatropineの 胃 ・十 二 指腸 運 動 に 対 す る影

響 を観 察 し た の で,こ こに 報 告 す る.実 験 は

thiopentalとbarbitalで 麻 酔 した 雑 種 成犬 を用

い,開 腹 して,胃 体 部,胃 前 庭 部 ,十 二 指 腸 下行

脚 にextraluminal force transducer(以 下E .

F.T.と 略す)を,そ れぞ れ の輪 状 筋 の 運 動 が とれ

る様 に縫 着 した の ち 手術 創 を 閉 腹 した .そ の 後,

tetragastrin,pentagastrin及 び 迷 走 神 経 の 前 後 枝

を 切 断,atropineに よ る影 響 を観 察 した.

tetragastrin 0.125μg/kg,0 .25μg/kg,0.5μg/

kgを,静 注 した の ち,胃 体 部,胃 前 庭 部 及 び 十二

指 腸 運 動 を 観 察 した.

胃体 部 で は,ほ ぼ30秒 後 に,振 幅 は 最 高 に達

し,約5～7分 間持 続 した が,そ の収 縮 波 は,持

続 的 な攣 縮 を示 し た.又,胃 前庭 部 で は,約30

秒 後 に,振 幅 は最 高 に達 し,約4～10分 間持 続 し,
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そ の 収縮 波 は,規 則 正 しい 収縮 と弛緩 の く り返 し

で,徐 々に減 衰 し た.

十 二 指 腸 運 動 は,tetragastrin投 与 後 一 過 性 に

収 縮 が起 り,そ の 後数 分 間,筋 緊 張 の 著 しい低 下

と共 に運 動 の 停 止 が 見 られ た.

pentagastrinを2～8μg/kg/hで 持 続 注 入す る

と,や は り同様 な 運 動 が 見 られ,胃 体 部,胃 前 庭

部 で,直 線 的 なdose responceが 見 られ た.

次 に,幹 迷 走 神 経 切 断 術 を 施 行 した の ち,同 様

にtetragastrin0.5～2.0μg/kgを 静 注す る と,胃

前 庭 部 の収 縮 波 は,約1分 後 に最 高 に達 し,約

2～2分30秒 持 続 した が,そ の 収縮 波 は 迷切 前 に

比 し,振 幅 は 著明 に抑 制 され た.胃 体 部 に於 て

は,約2～2分30秒 後 に 収縮 波 の振 幅 は最 高 に

達 し,約3～4分 間 持 続 し た が,こ の 収縮 波 は,

迷 切 前 に比 し,わ ず か に減 少 した の み で あ った.

これ はpentagastrin2～8μg/kg/hの 持 続 注 入 に

よ って も同 様 の 結 果 で あ った 。十 二 指 腸 運 動 は迷

切 後,殆 ん どの 収縮 波 が消 先 し,gastrinを 投 与 し

て も,反 応 は 見 られ なか った.別 の犬 で,atropine

0.25mg持 続 点 滴 しtetragastrin0.125μg/kg,

0.25μg/kg,0.5μg/kg投 与 した が,や は り胃前庭

部 の 運 動 は 著 明 に 抑 制 され,胃 体 部 は 軽 度 抑 制 さ

れ た の み で あ った.以 上,我 々 が 開発 した.E.F.

T.を 使 用 して,犬 の 胃十 二 指腸 運 動 を観 察 した.

Gastrinが 胃の 運動 を亢 進 さ せ る こ とは諸 家 の

所 見 と同 一 で あ るが,体 部 と前 庭 部 で は そ れ ぞ れ

の 収 縮 波 に著 明 な相 違 が 見 られ た こ とは 特 記 す べ

き点 で あ り,更 にgastrinに よる十 二 指 腸 運 動 の

弛 緩 作 用 は 注 目に値 す る.

又,迷 走 神 経切 断 及 びatropine投 与 後 のgas-

trinに 対す る反 応 は,胃 体 部 で は,わ ず か に,減

Fig. 1 Gastric motility

Fig. 2 Gastric motility after truncal vagotomy
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少 したの み で あ るの に 反 し,胃 前 庭 部 で は,著 明

に減 少 し,又,十 二 指 腸 で も,殆 ん ど運動 が 見 ら

れ な くな った.

以 上 の こ と よ り,迷 走 神 経 の 胃 ・十二 指 腸 運 動

への支配は,胃 前庭部,十 二指腸で最も強 く,胃

体部では比較的弱いものと考えられる.こ れらの

事実は,十 二指腸潰瘍に対する迷切術を行 う上で

参考となる所が大きいと,考 えられる.

55.　 胃壁 の トーヌスに関 す る実 験的研 究

東北大学医学部 第一外科教室

高 野 満 夫 ・長 岡 謙 ・豊 原 一 宇

塚 本 長

迷走神経切離術後において,胃 壁の トーヌスが

どのように変化するかを知ることは,極 めて大切

なことであ り,従 来,こ れに関する報告 の多 く

は,レ 線透視や内視鏡上の観察から論じたもの,
あるいは蠕動による収縮圧の因子を含む胃内圧測

定により論じた もので,ト ーヌスについてのみを

実験的に観察した報告は殆んどみられないようで

ある.

われわれは,胃 内容負荷による胃壁の伸展の度

合いが,胃 壁の トーヌスを比較的よく反映す るも

のと考え,そ の伸び率を測定す ることによって ト

ーヌスの変動を数量的に表現 しようと試みた
.す

なわち,胃 内に一定量の温水を注入して胃壁を伸

展させた場合の胃壁の伸び率を測定 し,迷 切前後

でこれを比較検討した.

実験には,体 重10～18kgの 雑種 成犬50頭 を

用い,背 臥位に固定し経 口的に胃ゾンデを挿入し

た後,胃 内容が十二指腸に流出するのを防 ぐ目的

で幽門輪より7.0cm肛 門側の十二指腸を結紮 し,

胃壁の漿膜面に(1)から(9)まで印をつけた.先 ず,

無処置時の各部における2点 間の距 離 を測 定し

て,こ れを対照とし,次 に38℃ の温水 を注入し

た場合,更 に,温 水を除去したのちに迷切を行な

った場合,最 後に,迷 切15分 後に再び同量の温水

を注入した場合について同一部位の測定を行ない

比較 した.な お,温 水の注入量は30ml/kg,50ml/

kg,70ml/kgと し,迷 切は開胸により迷走神経幹

部切離とした.測 定部位は,胃 底部,胃 体部,幽

門洞部を選び,そ れぞれの縦軸方向と横軸方向の

2点 間を計測 し,そ の伸び率を検討した.

迷切前における各部位別 に み た 胃壁の伸び率

は,縦 軸方向,横 軸方向のいずれにおいても幽門

洞部や胃体部 より,胃 底部の伸び率が大 きく,こ

の傾向は70ml/kg注 入時 における横軸方向で最

も著明であった.

注入量 と伸び率 との関係は,縦 軸方向では注入

量を30,50,70ml/kgと 変えても,い ずれの部位

においても胃壁の伸び率を有意差はみられなか っ

た.横 方軸向では,幽 門洞部と胃体部では,同 様

に注入量を変えて も伸び率に有意差はないが,胃

底部でのみ注入量の増加に伴 って胃壁の伸び率は

大きくなる傾向を示した.

迷切による影響をみると,幽 門洞部,胃 体部,

胃底部のいずれもが縦軸方向,横 軸方向共に迷切

前後における胃壁の伸び率に有意差はみ られず ,

注入量を変えても同様に変化はみられなかった.

以上の実験では,温 水を2回 反復して注入し測定

を行ったが,反 復注入自体が胃壁の伸び率に及ぼ

す影響を検討す る目的で注入量50ml/kgと して,

3回 の反復注入を試みた.結 果,い ずれの方向,

いずれの部位においても2～3回 の反復 注入では

伸び率に殆んど影響を及ぼ さ ない ことがわかっ

た.つ ぎに本実験では,迷 切15分 後で温水を注

入してお り,迷 切後の時間が短かいため ,迷 走神

経刺激状態の危惧があ り,こ れ を 吟味する目的

で,迷 切後120分 と時間を延長して2回 目の注水

を行なってみた.結 果は縦軸,横 軸ともに,迷 切

15分 後の胃壁の伸び率と同様の傾向を示 し,時 間

的にも問題はないと思えた.

最後に,迷 切 と幽門 ドレナージ手術を行った3

頭の慢性犬を作製 し,2週 間後に再開腹して,同
一犬において迷切前後の胃壁の伸び 率 を検 討 し

た.縦 軸方向では幽門洞部と胃体部では変化がな

いが,胃 底部の伸び率がわずかに大きい傾向を示
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した.又 横軸方向では,幽 門洞部,胃 体部に変化

はないが胃底部においては明らかな有意差をもっ

て迷切後の胃壁の伸び率が大きくなっていた.

56.　 各 種迷 走神 経 切 離の 胃局 所粘 膜血流 と運 動 に

及 ぼす影 響 につ いて

千葉大学医学部 第二外科教室

竹 島 徹 ・平 島 毅 ・小 越 章 平

原 輝 彦 ・川 村 功 ・斎 藤 弘 司

竹 内 英 世 ・武 藤 護 彦 ・坂 本 昭 雄

平 沢 博 之 ・佐 藤 博

消化性潰瘍の病態生理な ら び に治療に関連し

て,胃 体部前庭部などの部位的機能の相違を検討

するために,ま たJacobsonl)ら が,粘 膜血流の重

要性を強調 してい ることからも,局 所の胃粘膜血

流動態を把握することは有意義であり,今 回は胃

運動 との関係も含めて2～3の 知見を得 たので報

告する.

実験は24時 間 絶食イヌ(7～15kg)63頭 を用

い,ペ ン トバルビタールナ トリウムにて麻酔導入

後,気 管内挿管 し,20/mの 人工呼吸を行った.

筋電図双極電極は血流測定素子の近傍に固定し,

空気100ml入 りのバルーン にて 胃内圧を測定し

た.血 流測定は交叉熱電対式組 織 血 流 計を用い

た.測 定素子は,プ レート型 とダブルニー ドル型

を用いてお り,図1は,前 者を用いてのテ トラガ

ス トリン4μg/kg静 注前後の,筋 電図,粘 膜血流,

胃内圧の同時記録を示したものである.テ トラガ

ストリン投与により,前 庭部筋電図活動電位は増

大を示し,血 流は胃体部で漸増し,前 庭部ではそ

図1 T.G.投 与による胃局所粘膜血流の変化

れに先行 して急増する.胃 内圧の増加は胃蠕動の

増強を示している.次 にダブルニー ドル型素子を

用いて,あ らかじめ,経 胸 的に横隔膜直上部に

て,両 側迷走神経を切断した時の血流変化は,全

迷切の操作中,そ の機械的刺激のために血流増加

を見るが,全 迷切後,時 間を経るに従 って血流は

減少する.前 庭部筋電図では,軽 微であるが活動

電位の波高の乱れが生ずる.な お血流変化の割合

を示す%は,生 存中の安定期を100%,実 験最後

にKCIを 静注 して急速に心停止をせ しめ,血 流

がとま り,基 線が落下 したlevelを0%と したも

のである.図2は イヌ10頭10例 の全迷切による

胃体部及び前庭部血流の経時的変化を示したもの

で,30分 値で胃体部15.5%,前 庭部で7.2%の

血流減少を示し,全 迷切による血流減少は胃体部

において著明である.

次に迷切前のテ トラガストリン投与による血流

変化を8頭8例 の平均値で見ると,投 与後2分 で

前庭部の血流増加最大値(72%)に 達する.胃 体

部血流増加は4分 後で,最 大値は32%に 達する.

全迷切後では前庭部のT・Gに よる増加 ピークは

図2　 全迷切前後の胃局所粘膜血流の変化

実験材料:イ ヌ10頭,電 柱:ダ ブルニー ドル タイプ
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2/3と なるが,胃 体部の増加ピークは迷切前の1/5

と極めて減少し,胃 体部血流における全迷切の影

響は極めて大 きい.全 迷切前後で,insulin投 与に

よる血流変化を見ると,迷 切前に投与後25分 で

出現する約40%の 胃体部 血流の増加は,全 迷切

後には出現 しない.他 の2例 においても,そ の増

加に要する時間は延長するものの,同 様の結果が

得られている.

以上の実験結果を参考として,各 種迷切の血流

に及ぼす影響を検討した.す なわちイヌの幽門前

庭部を除 く壁細胞領域の除神経をいわゆる近位選

択的迷走神経切離 と名づけ,幽 門前庭部の除神経

を遠位選迷切 と名づけて,手 術を施して血流変化

を測定すると,近 位選迷切に よ り,胃 体部で約

11%の 血流減少を認め,遠 位選迷切により,前 庭

部血流の軽度減少を認めた.ま た近位選迷切後の

テ トラガス トリン投与の血流パターンは,全 迷切

後のそれに類似 し,遠 位選迷切後のパターンは,

迷切前のそれに類似す る.ま た 近位選迷切後に

insulin投与を行 うと,そ の血流パターンは全迷切

後のそれに類似する.

以上われわれはイヌ胃粘膜血流測定実験から,

前庭部血流は胃運動の影響を受けてお り,全 迷切

によりおこる血流減少は前庭部 より胃体部におい

て著明であり,近 位選迷切の血流動態は全迷切後

のそれに類似することを報告 した.

文 献

1) Jacobson, E. D.; The circulation of the stom-

ach. Gastroenterology, 48, 85-108, 1965.

57.　 胃迷切後 の活動 電位 な らび に機械 曲線 につ い て

徳島大学医学部 第一外科教室

桑 島 輝 夫 ・榊 原 幸 雄 ・古 味 信 彦

高松市民病院

田 北 周 平

迷走神経切断術後の胃におよぼす電気生理学的

変化を追零す る目的で次の慢性実験を行った .

方 法

約10kg前 後の成熟イヌ8頭 を用い4本 の銀針

双極電極 と3～4個 のstrain gaugeを 胃の大攣に

沿って埋没固定 した.そ の際,迷 走神経の幽門洞

枝が胃壁に移行する部位を境いとして,そ の上下

で各々2個 の電極をある適度の間隔をもって縫着

した.リ ー ド線は皮下を通して背部に取 り出し一

般状態の安定をまって記録を開始した.

成 績

対照例のfeeding後2時 間の記録にて,規 則正

しく反復 される活動電位を示し,明 らかに正蠕動

性の伝播がみられ,機 械曲線 と対照するに,一 対
一の対応を示している

.

幽門洞部の2コ の電極における活動電位に伴 う

spike burstの 変動に対応して機 械 曲線において

も変動がみられ,か つ 強弱 の盛衰 が うか ゞわれ

た.truncal vagotomy 3時 間後では活動電位の

軽度の リズムの乱れがみられる.

尚 幽 門洞 部 の動 き は低 下 し て い る がPyloric

ring部 で はす で に不 規 則 な動 きを示 した.術 後5

時 間 に てfeedingを 行 う と興 奮 の 反復 は よ り整 然

とす る一方pyloric ring部 で は 幽 門 洞 部 よ り顕 著

な動 きを示 した.術 後2日 目の 幽 門 洞 部 お よび

pyloric ring部 の動 き は 回復 し て き た が,pyloric

 ring部 は む しろ増 強 した動 きを 示 した.術 後一 週

間で は,幽 門洞 お よ びpyloric ring部 の機 械 曲線

は一 見単 調 とな っ てtruncal vagotomy前 にみ ら

れ た盛 衰 の 変 動 が 消 失 す る傾 向 がみ られ,さ ら に

4週 ない し6週 後 に も同 様 の現 象 が 観 察 さ れ た

が,対 照 に 比 べpyloric ring部 の動 きが 増 強 した

印象 を与 えた.活 動 電位 の乱 れ は空 腹 時 にお い て

高 頻 度 に 出現 す るが,feedingに よ り安 定 し た 反

復 興 奮 状 態 を 示 す 一 方 尚か つ散 発 的 に3～10分 前

後 の 持 続 時 間 で も って活 動 電 位 の 乱 れ は 出現 し,

機 械 曲 線 もそ れ に伴 っ て 変動 した.

以 上 の 記録 につ い てdischarge intervalと 両極

端 の 電 極 間 のpropagation timeの 面 か ら考 察す る

と,truncal vagotomy前 で はdischarge intervalは
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feeding後 約24%の 延 長 を 示 し6～8時 間 後 に空

腹 時 に お け るそ れ に か え った.一 方propagation

timeは 電 極 間 の 距 離 に よ って勿 論 異 な るが,そ れ

ぞ れ の イ ヌに お い て一 定 の価 い を 示 し た.他 方

truncal vagotomy後 のdischarge intervalはfee-

ding後 約34%の 延 長 か ら以 後大 き く変動 して一

定 の傾 向 を 示 さ なか った.truncal vagotomy後 の

propagation timeはtruncal vagotomy前 に 比 し,

同一 イ ヌに お い て 約12～33%の 延 長 が み られ た.

塩 酸 分 泌 区域 の み のvagotomy,即 ちselective

proximal vagotomy(SPV)に よ る と,筋 電 図上

に て著 変を み な か った が,機 械 曲線 に お い て 胃体

部 の動 きが よ り単 調 とな った の に 反 し幽 門洞 部 お

よびpyloric ring部 の 動 きは 対 照 に類 似 した所 見

を 呈 した.

迷 走 神 経 幽 門洞 枝 の み を切 断す る と ころのant-

ral vagotomyに よ る結 果 で は,筋 電 図 上 に 著 変

は なか った が,幽 門洞 の機 械 曲線 は 対 照 に比 し よ

り単 調 とな る傾 向 が み られ た.こ れ に対 し胃体 部

お よびpyloric ring部 の 動 きは 対 照 に 類 似 して い

た.

結 論

truncal vagotomyに よ って 胃筋 電 図 上 に は 活

動 電 位 の リズ ムの 乱 れ が 生 じ,propagation time

の 延 長 が み られ た.ま た,機 械 曲線 上pyloric ring

部 の 動 ぎが 一 見 増 強 され た か の 印象 を 得 た.SPV

の場 合 に は筋 電 図 上 変 化 は 少 な く,胃 体 部 の動 き

は よ り単 調 とな っ たが,幽 門洞 お よ びpyloric ring

部 で は 対 照 の 動 き と同様 で あ った.antralvago-

tomyに よ り幽 門 洞 の 動 きは よ り単調 とな った が,

他 の部 位 で は 対 照 に類 似 した 盛 衰 の 動 きを 示 し

た.よ って 胃迷 走 神 経 は 明 らか に興 奮 伝 播 お よび

運 動 に大 き く関連 して 少 な とも 内容 排 出 に何 らか

の影 響 が あ る もの と考 え られ る.

58.　 胃 ・十二 指腸移 行部 の活動 電位 お よび機械 曲線 につ い て

徳島大学医学部 第一外科教室

桑 島 輝 夫 ・福 田 徹 夫 ・古根川 竜 司

蔵 本 守 雄 ・古 味 信 彦

高松市民病院

田 北 周 平

胃 ・十 二 指 腸 移 行 部 の 活動 電 位 な らび に運 動 の

相 互 関係 を 追究 す る 目的 で 次 の 実験 を行 っ た.

方 法

成熟 イ ヌ4頭 を幽 門 輪 部 よ り近位 側 に そ れぞ れ

約2.5cm,5.0cm,遠 位 側 十 二 指 腸 に5.0cm,

10.0ｃmの 間隔 で 極 間1.5mmの 銀 針 双 極 電極 を

埋 没 縫 着 した.ま た,Strain gaugeを 幽 門洞 部,

幽 門 輪 部 お よび 十二 指 腸 にそ れ ぞ れ 一 個 づ つ 縫 着

した.リ ー ド線 は皮 下 を通 して 背 部 に 取 り出 し,

必 要 時 に 無 麻 酔 下 で 記 録 を行 な った.

成 績

幽 門 洞 部 で は 通 常 規則 正 しい 反 復 す る活 動 電 位

が み られ,空 腹 時 に おい て そ の 放 電 間隔discharge

intervalは 時 に よ り,ま た 個 体 に よ り多 少 の差 は

み られ るが 約10秒 ～13秒 で あ った.収 縮 が み ら

れ る時 にはaction potentialに 伴 うspikeburstが

先 行 した.feedingに よってaction potentialの

discharge intervalは 約24%延 長 し,漸 次 空 腹 状

態 の そ れ にか え った.ま た特 にfeeding後 に お い

て幽 門洞 に お け るspike burstは 伝 播 され て い る

よ うな所 見 を呈 した.一 方 十 二 指 腸 にお い てac-

tion potentialのdischarge intervalは 空腹 時 約

3.1秒 ～3.12秒 で あ り,feeding後 は,3.13秒 ～

3.3秒 と約4%の 延 長 が み られ た.こ こで幽 門洞

のaction potentialの 最 初 の頂 点 か ら,こ れ に 続

く最 初 の 十 二 指腸 のaction potentialの 頂 点 ま で

の 時 間 を 順 次 測 定 して,そ れ らを0秒 か ら0.9秒

間,1.0秒 か ら1.9秒 間,そ して2.0秒 か ら3.3

秒 間 に 出現 す る頻 度 に 経 時 的 に 算 出す る と,空 腹

時 にお い て は 幽 門洞 部 のaction potentialに 続 い

て十 二 指 腸 のaction potentialが 出現 す る 頻 度 は

最 初 の一 秒 間 で は約20%と 低 い が,feeding後 一

時 間 で は逆 に,50～60%と 増 加 して,4～5時 間
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を 経 て 空 腹 時 の 状 態 にか え った.ま た幽 門洞 部 の

action potentialと 十 二 指 腸 のspike burstの 関 係

か らみ る と,空 腹 時 にお い て は,十 二 指 腸 のspike

 burstは 散 発 的 に 出現 して,明 確 な上 と下 の 相 互

の 関 連 が み られ な か った が,feedingに よ って 明

らか に幽 門 洞 のaction potentialに 近 い 十 二 指腸

のaction potentialに 伴 うspike burstを 示 す もの

が 高 頻 度 に 出現 す る傾 向が み られ そ のspike burst

型 は次 の電 極 に お い て も,つ ぎつ ぎ と記 録 され,

一 見伝 播 され て い るか の よ うな現 象 が み られ た.

ま た幽 門 洞 のaction potentialに 乱 れ が生 じて も,

十 二 指 腸 のaction potentialの リズ ム に は 何 らの

変化 を認 め な か った.し か も 十 二 指 腸 のspike

 burstの 出現 は 幽 門 洞,pyloric ring部 の 収 縮 と一

定 関 係 を示 さず,幽 門洞部,pyloric ringの 収 縮

そ の もの が 十 二 指腸 のspike burstを 誘 発 して い

る とい う所 見 は 認 め ら れ な か った.こ れ に 反 し

て,十 二 指 腸 の 収縮 は 約75秒 か ら90秒 持 続 し

て,15秒 ～120秒 の 比 較的 休 止 期 に移 行 す る とい

うリズ ミカ ル な反 復 を 示 し,胃 と異 な る収 縮 状 態

が認 め られ,こ の 現 象 はfeeding後5～6時 間 は

持 続 した.

結 論

胃 お よび十 二 指 腸 は そ れぞ れ 独 自のmechano-

electricalな 機 能 を 有 して い るが,特 にfeeding後

は 幽 門洞 のaction potentialに 継 続 し て 十二 指 腸

の 興 奮 が 特 に強 化 され る所 見 を み た.

59.　 迷 走 神 経 刺 激 に よ る 食 道 筋 電 図 の

薬理学的 ・生理学作用 の研究

熊本大学医学部 第一外科教室

戸 山 忠 良 ・横 山 育 三
熊本大学医学部 第二薬理教室

西 勝 英

イ ヌ食 道 の 筋 肉構 成 はMann-Shorterら に よれ

ば 外 縦 筋 は す べ て 骨 格筋 で,内 輸筋 が食 道 の末 梢

部 約1cmの み 平 滑 筋 で構 成 され て い る1,2).イ ヌ

食 道 の 神 経 支 配 は 頸 部 食 道 は 咽頭 食道 神 経 と反 回

神 経 か らの 重 複 した 支 配 を受 け迷 走神 経 の 背 お よ

び 腹 側 枝,迷 走 神 経 幹 が 心臓 か ら後方 の 食 道 を 支

配 して い る.一 方 組 織 学 的 には 全 層 に わ た りmotor

 endplateが 見 られ る.さ ら に 筋 層 間 に はinter-

myenteric plexusが 全 体 に わ た って 見 られ,そ の

Plexusに はAuerbachのganglion細 胞 が見 られ,さ

ら にganglion細 胞 の 中 に シ ナ プ ス様 に終 末 し て い

るadrenergic fiberが 見 られ る と云 わ れ て い る3).

今 回我 々は 右 頸 部 迷 走 交 感 神 経 を矩 形 波 単 刺 激

を行 い,食 道 外 膜 よ り単 極 吸 引 白金 電 極 を 用 い て

種 々 の薬 剤 の イヌ 食道 活 動 電 位 に及 ぼ す 影 響 を観

察 し,食 道 神 経 支 配 につ い て 検 討 を 加 え た.

実 験 方 法

52頭 の 雑 種 成 犬 を ネ ン ブ タ ー ル(25mg/kg,i.

v.)麻 酔 下 右 開胸 し下 部 食 道 を 露に出 した,下 部 食

道 の 外 膜 に 単 極 吸 引 白 金 電 極(φ300μ)を 置 き

AC-ampに 接 続 した4).次 い で 右 頸 部 迷 走 交 感

神 経 を 露 出 しnodosa ganglionの 下 方 約2cmの

部 で これ を切 断 しそ の切 断部 末 梢 側 に双 極 白金 刺

激 電 極 を 設 置 した.

実 験 成 績

麻 酔 下 で は 自発 的 活 動 電位 は 見 られ な か った,

右 頸 部 迷 走 交 感 神 経 を5msecの 巾 の矩 形 波 単 刺

激 を行 うと持 続 時 間 約60msecの ス パ イ ク 様 活 動

電 位 が発 現 し刺 激 の 強 さを 大 き くす る と活動 電 位

の振 巾 の増 大 が 観 察 され た(Fig.1).下 の 図 は4

頭 の 犬 に つ い て 単刺 激 電 位 と活 動 電位 振 巾 の 関 係

を 示 した もので 全 例 とも5～10Vの 刺 激 で 最 高 の

振 巾 を も った活 動 電 位 が観 察 され た.

<筋 弛緩 剤>succinylcholine chloride(SCC)

(0.4mg/kg,i.v.)の 投与 で は注 射 後15秒 で 活 動

電 位 は全 く消 失 し60分 後 で 回復 が 見 ら れ た.d-

tubocurarine(dTc)の(2mg/kg,i.v.)で も同 じ

傾 向が 観 察 され た.

<Atropine>atropine(2mg/kg～20mg/kg,

i.v.)は 誘発 活 動 電位 に 変化 を 及 ぼ さな か っ た.
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Fig1.　 右頸部迷走交感神経 を5msecの 矩形単刺激で刺激した時の下部食道の活動電

位 を示 している(上 部の写真)刺 激後20msecで60msec持 続 するスパイク

様の活動電位が発現 し,10Vの 矩形単刺激を行 うと約400μVの 振巾を示 し
ている。下の表は4頭 のイヌについて刺激の電位の大 きさと活動電位の振巾と
の関係 を示 している。

Fig2.　 上 の写 真 はC6(5mg/kg,i.v.)の 投 与 時の活 動電 位 の変化 を示 す,即 ち 注射 前,

注射 后3分,10分,60分 後 の活動 電位 で あ る.下 の表 の ○ 印は5頭 の イヌのC6

(5mg/kg,i.v.)投 与 した時,▲ 印はC6(10mg/kg,i.v.)投 与 時の活 動電 位 の

振 巾 と時 間の 関係 を示 す.
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<節 遮 断 剤>hexamethonium(5mg/kg,i.v.)

の 投 与 後 の 変化 はFig.2の 如 くで あ っ た.即 ち上

め写 真 の 如 く注 射 前 と 比 し約30%の 活動 電位 の

振 巾 の抑 制 が観 察 され60分 後 で 回復 し た.下 の

図 の ○ 印 は(5mg/kg,i.v.)投 与 した 時 の4頭 の

イヌ に つ い て の 時 間 と活動 電 位 の 振 巾 の 関 係 を 示

した もので ▲ 印は(10mg/kg,i.v.)の 投 与 時 の も

の を 示 して い る.

tetraethyl anmonium(5mg/kg,i.v.)で は10

分 後 で 活 動 電 位 振 巾は 抑 制 され35分 後 に 回復 し

た.nicotine(10μg/kg,i.v.)で は 呼 吸興 奮 と と も

に活 動 電 位 の 振 巾の 増 大 が観 察 され た.し か し大

量 のnicotine(100μg/kg,i.v.)で は著 明 な 抑制 効

果 が 見 られ た.

<Noradrenaline,胸 部交 感 神 経 刺 激>

noradrenaline(5μg/kg,i.v.)で は活 動 電位 に 何

ん ら変化 な く,ま たTh-3の 交 感 神 経 を30cpsで

連 続 刺激 を40秒 間行 った 場 合 も活 動 電 位 に 変 化

が 見 られ な か った.

結 論

以上 の 実 験 の 結 果 よ り,(1)イ ヌ食 道 は 他 臓 器 の

消 化 器 と異 り,(2)迷 走 単 刺激 で ス パ イ ク様 活 動 電

位 発 生 と同時 にscc,dTcに よ り活 動 電 位 の発 生

は消 失 した がatropineに よ り影 響 を受 け な か っ

た.し か しなが ら,(3)三 種 類 の節 遮 断 剤 で 活 動 電

位 が確 実 に抑 制 され る事 よ りAuerbach plexusの

gangeion細 胞 が イヌ食道 の 骨 格筋 運動 にmotor

endplate以 外 に関 与 して い る も の と 考 え ね ば な

らな い.

文 献

1) Miller, M.E.: Anatomy of the dog. W.B.

 Saunders Co., Philadelphia., 1965.

2) Mann, C.V. and Shorter, R.G.: Structure

 of the canine esophagus and its sphincters. 

J. Surg. Res., 4, 160-163, 1964.
3) Jacobiwitz, D. and Nemir, P.: The auto-

nomic innervation of the esophagus of the 

dog. J. thorac. cardiovasc. Surg., 58, 678

 684, 1969.

4) S. Sakamoto, and K. Nishi.: Electrical 

and mechanical activities in the stomach 

of the dog.Kumamoto Medical J., 20,

 25-38, 1967.


