
日平 滑 筋 誌(Jap.J.Smooth Muscle Res.)10,113-137,1974.

第16回　 日本 平 滑 筋 学 会 総 会 講 演 抄 録

会 長 九州大学教授 栗 山 煕

昭和49年5月3,4日 福岡 ・明治生命ホール

シ ン ポ ジ ウ ムI

平 滑 筋 研 究 法

司会 東京大学教授 江 橋 節 郎

1.　 平 滑 筋 線 維 の 微 細 構 造
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超 薄切 片法 に よ る電 子 顕 微 鏡 的観 察 で 明 らか に

され た 平 滑筋 線 維 の 微 細構 造 に 関す る最 近 まで の

知 見 は,例 え ば 石 川 ・山 田 の総 説 に詳 しい1).本

稿 で は2・3の 新 しい 手 法 に よ って 解 明 され た 所

見,主 と して 平 滑筋 線維 の膜 の構 造 につ い て述 べ

る.

方 法

通 常 の 固 定 ・包埋 法 の他 に,次 の よ うな 方 法 を

用 い た.1)タ ン ニ ン酸 を含 む 固 定 液.1/2濃 度 の

Karnovsky固 定 液(グ ル タ ー ル ア ルデ ヒ ドと ホ

ル モ ー ル)に0.5～4%タ ンニ ン 酸 を 溶 か して 固

定 液 と し た.固 定 後 よ く洗 っ てOsO4液 で 後 固

定,ま た は後 固 定 な くウ ラ ニ ウ ム塩 でen bloc染

色 して,脱 水,Eponに 包 埋.2)GA-urea-HEM

包 埋 法.Karnovsky固 定液 とOsO4液 で 固 定 後,

そ の ま ゝま た は ウ ラ ニ ウム 塩 でen bloc染 色後,

水洗 し,50%グ ル ター ル ア ル デ ヒ ド液 に数 時 間 い

れ る.つ い で ア ル コー ル な どに よる脱 水 を お こな

わ な い で,直 接,50%グ ル タ ー ル ア ルデ ヒ ド5

ml,尿 素1.5g,hydroxyethylmathacrylate 6ml,

benzoin痕 跡,か らな る液 に移 し,充 分 長 く浸 漬

した後 に紫 外 線 下 で 重 合 させ る.3)フ リー ズ ・

エ ッチ ン グ法.Karnovsky液 ま たは グル タ ール

ア ル デ ヒ ド液 で短 時 間 固定 後,40%グ リセ リンに

浸 漬 し,液 体 窒 素温 度で 瞬 間的 に凍 結.新 し く開

発 した 装 置2)を 用 い て 割 面 を つ く り,-1000C,

10-6Torrで1～5分 間 エ ッチ ン グを した の ち,白

金 カ ー ボ ン とカ ー ボ ンで レプ ンカ膜 を つ く り電 子

顕 微 鏡 で観 察 した.

観 察所 見 と考 察

1.　 タン ニン酸 を含 む 固 定 液 に よ る と,細 胞 の

膜 構 造 は一 般 にや ゝ厚 く見 え,内 葉,外 葉,お よ

び 中 間 層 とい う3層 構 造 は極 めて 明瞭 に現 わ れ

る.こ の性 質 は形 質 膜 のみ な らず,小 胞 体膜,ミ

トコ ン ドリア膜 な ど細胞 内の 膜 で も同 様 で あ る.

タ ン ニ ン酸 の 細胞 内へ の浸 透 は 同 一 組 織 内 で も細

胞 に よ って 異 な り,intactの 形 質 膜 で は通 過 し得

な い よ うに思 わ れ る.な お,平 滑 筋 周 囲 の基 底膜

や,caveolaの 内腔 は タ ンニ ン酸 で強 く極 め られ

る.こ の よ うな タ ン ニン酸 に よ る膜構 造 の保 存

は,OsO4に よる後 固 定 を お こなわ ず ウ ラニ ウム

塩 で染 色 した試 料 で も顕 著 で あ る.タ ン ニ ン酸 を

電 顕 用 固 定 液 に 始 めて 用 い た 水 平 ら3)は,微 細管

の構 造保 存 と弾 性 線 維 染 色 性 に 注 目 して い る が,

実 は そ れ 以外 に広 く細 胞 構 造 の保 存 に 役 立 っ て い

る こ とは 明 らかで あ る.そ の 理 由 の一 つ は タ ン ニ

ン酸 が リン 脂 質や 糖 蛋 白を 不溶 化 し,構 造 保 持 に

役 立 って い る もの と考 え られ る.な お,大 ・小 の

筋 細 糸 も よ く保 存 され る.

2. GA-urea-HEM包 埋 法 この 方 法 の 特 徴

は 有機 溶 媒 に よ る試料 の 脱 水 を しな い こ と と,あ

る程 度 の 水 を含 んだ まま 重 合 が お こなわ れ る こ と

で あ る.通 常 の方 法 に よ る もの と くらべ,形 質 膜

お よび 細 胞 内 の膜 は,一 般 に30～40%厚 く現 わ
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図1.　 血管 平滑 筋線 維 の表面 に沿 った切線状 切片.

Glutaraldehyde-formolとOsO4固 定.Ura-

nyl acetate en bloc染 色.GA-urea-HEM包

埋.caveola(c)と 筋 小胞体(e)の 限界膜 の相

違 が 明瞭.

れる4).し か も膜の3層 構造の うち,中 間層の現

われ方が顕著で,こ のことは中間層の基礎は脂質

2分 子層であると考えられていることから,有 機

溶媒脱水を避けることによって,こ の層が生体に

近い状態で保持されていると判断することができ

よう.図1は この方法による血管平滑筋線維の表

面部の切線状切片で,caveolaeの 水平断面(c)

と,そ の間に湖状にひろがる筋小胞体(e)の 不規

則な断面が示 されている.前 者の限界膜は形質膜

の延長であ り,こ れと小胞体の膜 とは,そ の性質

が異なることが明瞭である.す なわち,後 者は前

者にくらべ ると厚 さはや ゝ薄いが,そ の電子密度

が高 く,か つ中間層を横切る橋渡し状構造がよく

見える.こ のような電子密度の差は通常の包埋法

では認められないので,筋 小胞体膜には有機溶媒

で溶出するオス ミウム好性物質の 存在が 想像さ

れ,こ の性質がその機能的特異性 とも関連してい

るものと考えられる.

3.　 フリーズ ・エ ッチング法 この方法で細胞

が 割 られ る 場 合,割 面 は い ろ い ろ の 部 位 で 生 じ

る.勿 論,構 造 の うち,割 れ 易 い部 位 に沿 っ て面

がで きて ゆ く筈 で,特 に興 味 を もた れ て い る の

は,細 胞 の膜 が そ の 脂 質2分 子 層 の 中央 に沿 っ て

割 れ る とされ て い る こ とで あ る.従 っ て普 通 の切

片 像 で は見 難 い 膜 の 内 部 を 露 出 し,表 面像 と して

観 察 で き る とい う利 点 が あ る.そ の うえ,こ の方

法 で は,広 い範 囲 にわ た って 連続 した膜 の表 面 が

露 出 され るの で,細 胞構 造 の 立 体 的 配置 を も知 り

うる便 が あ る.周 知 の よ うに 平 滑 筋 線維 形 質 膜 は

壷 状 の小 窩 す なわ ちcaveolaを つ く る.垂 直切

片 像 で み る と,caveolaは 形 質膜 に沿 って 一 列 に

並 ん でみ られ るが,denseplaqueと 呼 ば れ る 高

電 子密 度 の緻 密 な模 造 が 形 質 膜 の 裏 打 ち を して い

る部 位 に は存 在 し ない.dense plaqueは 筋 原 線

維 の 途 中 で処 々 に散 在 す るdense bodyと 同様 の

もの と され,細 い筋 細 糸 は この 部 位 に集 って 終 止

す る よ うに見 え る.図2は 血 管 平 滑 筋 線 維 表 面 の

図2.　 血 管平滑 筋線 維 の表面 に沿 った切線状 切片.

Glutaraldehyde-formolとOsO4固 定.Ura-

nyl acetate en bloc染 色.Epon包 埋.ca-

veola(c)の 密集 部 とdenseplaque(d)の あ

る部 位が 交互 に配列.筋 細 糸(f)はdensepla-

queに 集 ま る.E;細 胞 間 の結合組 織 層.
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斜 断 切 片 像 で,caveola(c)の 集 団 とdensepla-

que(d)と が 筋 線 維 の長 軸 に 平 行 に交 互 に 配 列 し

てい る こ とが 示 され て い る.細 い筋 細 糸(f)が

dense plaqueに 集 ま る とこ ろ も明 らか で あ る.

ここで は しか し形 質 膜 その もの の 表 面 は 明 瞭 で な

い.こ れ に対 し,フ リー ズ ・エ ッチ ン グ法 で は 形

質膜 が そ の 中 間層 で 割 れ,か な りの範 囲 にわ た っ

て露 出 され る の で,細 胞 の表 面 の レ リー フが そ の

ま ま 立体 的 に示 され る.さ て,膜 が 中間 層 で 割 れ

た場 合,相 補 的 な2つ の割 面 が つ く られ る.こ の

うち 内 側 ま た は 細 胞 質側(す なわ ち膜 の 内葉 をふ

くむ)の 半 単位 の 表 面 を外 側 か ら 眺 め た面 をA

面,外 側(す な わ ち 膜 の 外葉 を ふ くむ)の 半単 位

の 表 面 を 内 側 か ら眺 め た 面 をB面 とい う.

膜 に小 陥 凹 が あ る場 合,そ の 部 はA面 で は 凹 に

み え るが,B面 で は 凸 に現 わ れ る.従 っ て 平滑 筋

線 維 形 質 膜 で は,caveolaの 見 え方 に 注 意 す れ

ば,そ の 割 面 がA面 で あ るの かB面 で あ るか を比

較 的 容 易 に区 別 し得 る.図3は 小 腸 平滑 筋 線維 の

図3.　 小腸平 滑 筋線維 のフ リー ズ ・エ ッチ ング像.形

質 膜 のA面(A)とB面(B)が 露 出 され,cave-

ola密 集 部位 と,そ れ を欠 く部位 が帯状 に交ど互

に配 列 す る.筋 形 質 内に は ミ トコ ン ドリア(m)

や筋 細 糸が み られ る.

図4.　 小腸 平滑 筋線維 の フ リー ズ ・エ ッチ ング像.筋

線 維 の横断 面(C)と 縦 断面(L),形 質 膜 のA

面(A)が 示 さ れ る.縦 断面 には 筋細 糸が認 め

られ,A面 に は凹 んだcaveola(c)と,突 出

した 小粒 子 が あ り,後 者 はcaveolaの あ る部

位 で特 に多 い.矢 印 は蒸着 の方 向.

縦 断 面 で あ る が,形 質膜 のA面(A)とB面(B)

とが 相 接 して 露 出 され て お り,筋 線 維 内部 で は細

長 い ミ トコ ン ドリア(m)の 存 在 が 明 らか で あ る.

筋 線 維 表 面 の 広 く露 出 され た表 面 をみ る と,ca-

veolaeが 密 集 して あ る部 分 と,こ れ を 含 ま な い

平滑 な部 位 とが 細 胞 の 長 軸 に 平行 な 細長 い帯 状 に

交 互 に 配列 して,タ テ縞 模 様 を 呈 して い る.切 片

で の観 察 か ら,caveolaの ない 部 分 はdensepla-

queの あ る部 分 で,筋 細 糸 が 終止 す る部位 で あ る

とす れ ば,細 糸 が形 質 膜 に付 着す る面 積 は か な り

広 範 にわ た る と思わ れ る.つ ぎに 形 質 膜 のA面 を

詳 細 にみ る と(図4),径 約90Aの 小 粒 子 が全 面

に多 数 散在 し て い る.そ の分 布 に規 則 性 は な い

が,caveolaの あ る帯 の なか で は 数 が 多 い.一 方,

B面 で は類 似 の小 粒 子 の 数 は著 し く少 ない が,各

caveolaの 入 口 に相 当 して5～10箇 の 小 粒 子 が 頸

飾 り状 に 並 ん で い る のが 認 め られ る(図5).こ

の よ うな所 見 はOrciな ど5)に よ って既 に報 告 さ
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図5.　 小 腸平滑 筋線 維 の フ リー ズ ・エ ッチ ング像.形

質膜 のB面 を示 す.caveolaの 配 列,各cave-

olaの 入 口を取 囲 む頸飾 り状 の小粒子 の配列 に

注意.矢 印は 蒸着 の方 向.

れ て い る.こ れ ら小 粒 子 の性 質 は不 明で あ るが,

球状 蛋 白分 子 を現 わす もの と され て お り,そ の機

能 との関 係 は今 後 の 研究 に 残 され て い る.

な お講 演 に お い て は,以 上 の所 見 の他 に,細 胞

化 学 的 なCa局 在 の証 明法 や,densitometerに 面

積 積 算 計 を併 用 して 平 滑筋 線維 の 小胞 体 が 占 め る

割 合 を定 量 す る方 法 な どを 実例 に よっ て示 した.
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2.　 平 滑 筋 の 収 縮 性 蛋 白(1)

は じ め に

筋 肉収 縮 蛋 白 は生 理 的 細胞 内液 に近 い条 件 下 で

は 自己集 合(self-assembly)し て,生 体 内 に於 て

存 在 す る状 態 に近 い 線維 形態 を と る.こ の性 質 を

利 用 してH.E.Huxley1)は いわ ゆ るrelaxing

medium中 で 骨 格 筋 を ホ モ ジェ ナイ ズ してthick

filamentとthin filamentを 分 離 し,ネ ガ テ ィ ブ

染 色 法 で その 姿 を示 す こ とに成 功 した.

こ ゝで は 脊 椎 動 物 及 び無 脊 椎 動 物 にHuxleyの

方 法 を利 用 し,生 体 内 に近 い状 態 でmyofilaments

の姿 を示 す こ とを試 み た.こ の 為 にはHuxleyの

使 っ たrelaxingmediumで は ど ち ら の 場 合 も

東京大学医学部 薬理学教室 野 々村 禎 昭

myofilamentsを 示 す こ とが 出来 な い の で ,条 件

を 変 え てmyo丘1amentsを 確 実 に 示す こ とに 成 功

した.こ の 詳 細 に つ い て は,別 に実 験 法2),論

文3～5)を 書 い て あ る の で参 考 に され たい.

実 験 方 法

材料 は 主 と して次 の2種 を用 い た.脊 椎 動 物 と

して は モ ル モ ッ トの結 腸 紐,無 脊 椎 動 物 と して は

朝 鮮 ハ マ グ リの 貝柱 平 滑 筋.

ネ ガ テ ィブ染 色 は4%醋 酸 ウラ ン を用 い,以 下

の よ うに 行 った.先 ず コ ロジ オ ン膜 上 に カ ー ボ ン

蒸 着 した もの を は った300及 び400メ ッシ ュ上 に

試 料 を 一滴 のせ,直 ち に数 滴 の染 色 剤 を た らす 。
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濾 紙 を メ ッシ ュ の 横 か ら こす る よ うに2,3回 あ

て,完 全 に滴 を 吸 い と り乾 かす.

結 腸 紐 は あ らか じめLocke氏 液 中 で 細 断 し次

い でKCl0.1M,tris-maleate緩 衝 液25mM(pH

7.0),MgC121mM,ATP10mMを 含 ん だrelax-

ingmedium中 に移 し,ポ リ トロンホ モ ジ ェ ナ イ

ザ ーで2～3分 ホ モ ジェ ナイ ズす る。 直 ち に ネ ガ

テ ィ ブ染 色 す る.少 し時 間 が た つ と後 述す る よ う

な 変化 が生 じ て しま う.

貝柱 で は,あ らか じ め人 工 海 水 中 で 細 断 し良 く

洗 い,粘 性 に 富 ん だ ム チ ン様 物 質 を洗 い 落 す.次

い で0.15MKCl,30mMtris-maleate緩 衝 液,

4mMMgC12,10mMATPを 含 んだrelxingme-

diumに 移 し,直 ち に ポ リ トロン で ホモ ジ ェ ナイ

ズす る(2～3分).こ の場 合 も 経 時 変化 が あ るの

で 直ち にネ ガ テ ィブ染 色す る.

切 片 標 本 は全 く普 通 に行 わ れ て い る方 法 に従 っ

た.

結 果 と考 察

結 腸 紐 で は 図1に 示 す 様 に明 らか なthick fila-

mentとthin filamentを 認 め た.thick filament

で は 形態 は 中 心 の裸 部(矢 印で 示す),ミ オ シ ン

頭部 か ら成 る突 起 部,両 端 の尾 部 な ど,骨 格 筋 の

thickfilamentと 似 て い る が1),大 き さに つ い て

は 多 少 異 って,長 さ は0.7～1.0μmと 知 く,一

方 巾 は15～18nmと 長 い.併 し,Lowyら に よ っ

て 考 え られ た リボン の よ うに,3～4μmも あ る よ

うな 長 い もの や50～80nmも 長 い 巾 を も った もの

は 決 して み あ た ら ず,リ ボ ン が決 して 木 質 的 な

thick filamentの 存 在 様 式 で は な い こ とを 意 味 す

る3).こ ゝで 重 要 な の はATP濃 度 で,Huxleyが

図1　 モル モ ッ ト結腸 紐 の分離myo丘1amentsの ネガ

テ ィブ染色 像

用 い た3～5mMで は 直ち にthick-thin filament

相 互 作用 が お こ り,thick filamentはthin fila-

mentに と り囲 まれ,や が て分 解 してactomyosin

の 矢 尻 構 造 とな って い って し ま う.こ ゝで使 った

10mMと い う高濃 度 で も 少 し時 間 が たつ とATP

は消 費 され,同 様 な経 過 でthick filamentは 認 め

られ な くな って しま う.

一 方 ,平 滑 筋 の 特 徴 の よ うに考 え ら れ て い る

densebodyは 全 く認 め られ な い.intermediate

 filamentは 存 在す る.こ れ は 図2の 切 片 に於 て も

同様 で,thick filamentとthin filamentは 明 ら

か に存 在 す るの にdense bodyは 莫 然 とdense

な 領 域 が認 め られ る位 で 実 体 と して は 明 らか で な

い.intermediate filamentは 横 断 像 で そ の 円 い

形 とthickとthin filamentの 中 間 の 直径,二

か ら十 数個 の 集 団 と して存 在 す る こ とか ら区 別 出

来 る(矢 印で 示 した).他 方,鶏 の 砂嚢 で はdense

 bodyの 存 在 は 明 らか なの でdense bodyの 解 析

には 鶏 砂 嚢 を 用 い て行 った4).

図2　 モルモット結腸紐の横断切片像

図3　 朝 鮮 ハマ グ リ貝柱 平滑 筋の分離 直後 の分離myo-

filamentsの ネ ガテ ィブ染 色 像
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貝柱 で は 図3で 示 す よ うにthick filamentの

表 面 は粗 で 突 起 が 一 面 に 出 て お り周 期 構 造 は 明 ら

か で ない.し か し この場 合 も時 間経 過 と共 にthin

 filamentが 先 ず 表 面 を 覆 い,や が て表 面 のmyo-

sin分 子 はthin filamentに 結 合 し,と られ て し

まい,裸 に な った芯 部 のparamyosin filamentが

現 わ れ て くる.こ れ は 図4に 示 す よ うに14.5nm

の周 期 の もの と,碁 板 目の よ うな ネ ッ ト型(Bear-

Selby型)の2つ か ら成 る こ とがわ か った .こ れ

迄,表 面 に突 起 が な く,14.5nm周 期 を もっ た も

のがthick filamentと 考 え られ て い た が ,こ れ は

ATP不 足 に よ って 表 面 のmyosin分 子 が は が れ

たparamyosinの 一 種 を み て い た に過 ぎ ない こ と

が 判 った.又 これ 迄 切 片 で 種 々の 周 期 を も った も

の が 報 告 され て い るが,新 鮮 な 生 きた 材料 を使 っ

図4　 第3図 と同様標本を分離後時間経過後のthick

 filamentの ネガティブ染色像

図5　 冷所に放置した朝鮮ハマグリ貝柱平滑筋の縦断

切片像

て固 定 す る と,表 面 が 粗 な,周 期 を もた な いthi-

ck filamentが 切 片 で 得 られ た.一 方,冷 凍 室 中

に放 置 し,完 全 にATPが 消 失 しrigorと な っ た

もの ゝ切 片 は 図5に 示す よ うに表 面 は な だ らかで

二 種 の 周 期 を示 した.こ れ は光 回折 法 で解 析 した

結 果,ネ ガテ ィブ 染 色 で 得 ら れ たparamyosin

 filamentの2つ の型 と同 じで あ る こ と が わ か っ

た5).

結 語

こ ゝで 用 い られ た 方 法 は電 子 顕 微 鏡 を動 的 に使

った例 で あ る.こ れ 迄 電 子 顕 微 鏡 は静 的 な もの と

思わ れ て き た.し か し こ ゝで 示 した 例 は 正 に経 時

的 変化 をネ ガテ ィブ 染 色 に よ って 示 す こ とが 出来

る好 例 で あ る.逆 に,一 歩 間 違 え る と真 実 のin-

tartな 生 体 内 で のfilamentの 姿 は簡 単 に 失 わ れ

て しま い.異 っ た姿 を実 像 と思 って しま う危 験 を

示 して い る.こ の方 法 は いつ も切 片 と反 応 ず け な

が ら正 しい像 を捉 え てい くよ うに努 め るべ きで あ

る.
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3.　 平 滑 筋 の 収 縮 性 蛋 白(2)

順天堂大学医学部 生化学教室 山口 正弘

平 滑 筋 の 収 縮 は骨 格 筋 の そ れ と非 常 に 異 な る こ

とは よ く知 られ て い る.そ の 特 徴 は1)収 縮 の速

度 が非 常 に遅 い,2)著 しい持 続 的収 縮 性,が あ

げ られ る.こ れ は 平滑 筋 の神 経 支 配 とか 興 奮 性 膜

や 収 縮 性 タン パ ク質 の筋 細 胞 内で の 配 列 状 態 が 骨

格 筋 と異 な って い るな どの た め に生 ず る こ と も考

え られ る.し か し,平 滑 筋 の収 縮 性 タ ンパ ク質 の

性 質 が 骨 格 筋 の もの と異 な って い る こ とに よ る可

能 性 も大 い に考 え られ る.一 方骨 格筋 の収 縮 性 タ

ンパ ク質 は よ く研 究 され て お り,そ の性 質 は克 明

にわ か っ てい る.そ こで 平 滑 筋 の収 縮性 タ ンパ ク

質 を分 離 精 製 し,そ の性 質 を調 べ 骨 格 筋 の もの と

比 較 し,収 縮 性 タン パ ク質 の レベ ルか ら ど こ まで

平 滑 筋 の収 縮 材 構 を 明 らか にす る こ とが 出来 るか

を調 べ る必 要 が あ る.こ の 目的 の第 一 段 階 とし

て,我 々は 材 料 に ウマ 食 道 平滑 筋 を 選 び,そ の収

縮 性 タ ンパ ク質 を分 離 調 製 し,骨 格筋 の もの と比

較 した.

収縮性タ ンパ ク質の調整

ウ マ食 道 の 胃 の基 部 よ り15cmぐ らい の 食 道 の

上 皮 及 び粘 膜 を取 りのぞ き,よ く洗 った もの を用

い た.

ミオ シン:よ く冷 や した筋 肉 を 肉 ひ きで 細か く

ひ き,0.5%グ リセ リン溶 液 を加 えて ホ モ ジ ネ ェ

イ トし,十 分 水 を 加 え て 遠 心 し,沈 澱 を0.4M

KCl,1mMATP,20mMヒ ス チ ジ ン緩 衝 液(pH

7.0)で ア ク トシ オ シ ン(AM)を 抽 出 し,0.6M

KClと0.06MKClで 溶 解 沈 澱 に よ っ てAMを

精 製 す る.こ のAMを0.6MKCl,10mMATP,

10mMMgCl2,20mMト リス緩 衝 液(pH8.0)に

溶 解 し 高 速 遠 心 に よ り上 澄 の ミオ シ ン分 画 を45

～55%飽 和 硫 安 で 分 画 し 純 粋 な 平 滑 筋 ミオシ ン

(ミオ シ ンS)を 得 る事 が 出来 る1).こ の 方 法 で 骨

格 筋 ミオ シ ン(ミ オ シ ンA)を 得 る こ とが 出来 る

が,硫 安 分 画 の範 囲 が40～50%で あ った.調 製

過 程 で 特 に 注 目され る点 は ミオ シ ンSの 場 合 の0

～45%硫 安 で 生 ず る沈 澱 が ミオ シ ンAの 場 合 の

0～40%硫 安 の 沈 澱 に くらべ て 著 し く多量 の沈 澱

が 生 ず る こ とで あ っ た.ミ オ シ ンSは ミオ シ ンA

の よ うに 筋 肉 か ら直 接 抽 出 して精 製す る こ とは 困

難 で あ った.

ア クチン:平 滑 筋 の ア セ トン 粉 末 か らStraub

の 方 法 で ア ク チ ン を調 製 す る こ とは む ず か しい.

し か し ミオ シ ンS調 製 過 程 で 生 ず るAMを 水 で

洗 って,ア セ トン粉 末 と し,2×10-4MATP,0.5

mM2-メ ル カ プ トェ タ ノ ール,pH7.6でG-ア ク

チ ン を 抽 出 し,抽 出液 を0.05MKClに してF-

ア クチ ン と し,高 速 遠 心 に よ って,F-ア クチ ン を

得 る こ とが 出来 る.し か し,さ らにG-Fを く り

返 して 精 製す る こ とは 出来 なか った1).

トロポ ミオシ ン:平 滑 筋 か らAMを 抽 出 した 残

渣 か ら基 本 的 にはBaileyの 方 法2)で 調 製 され る.

残 渣 の ア セ トン末 を10-4MATP,0℃ で1時 間

抽 出 した後,1MKCl,10mMト リス緩 衝 液 ぐpH

7,0)200Cで1晩 抽 出 し,抽 出液 をpH4.3で 等

電 沈 澱 分 画 し,そ の沈 澱 を水 とア ンモ ニア で 溶 解

し,55%-70%飽 和 硫 安 で 分 画 して,き わ め て 純

粋 な 平 滑 筋 ト ロ ポ ミ オ シ ン(SMTM)が 得 られ

る.

収 縮 性 タ ンパ ク質 の 比 較

物理学的性質 の測定

a)　 超 遠 心 法.分 析 用 超 遠 心機 に よ り試 料 を 遠

心 し,そ の 時 に生 ず るSchliren像 の 時 間 的 変 化

を測 定 し,Svedbergの 式 で沈 降 定数(S)を 求 め,

また 遠 心 回 転 数 を 途 中で 落 す こ と に よ って 生 ず る

Schliren像 のpeakの 広 が る速 さ か ら拡 散 定 数

(D)を 求 め る こ とが 出来 る.SとDか ら は 分 子

量,Dか らは 分 子 の 軸比 を それ ぞ れ 求 め る こ とが

出来 る.ミ オ シ ンSは5.9S,分 子 の 軸 比80～90,

分 子 量54万 ～58万 と測 定 さ れ た3).こ の値 は ミ

オ シ ンAと 同 じで あ る こ とが わ か る.

b)　 電 気 泳 動 法.WeberとOsborn5)の 方 法

で タ ン パ ク質 を10mMリ ン酸 ソー ダ(pH7.0),

1%SDS(Sodium dodecyl sulfatel,1%βME

(β-mercaptoethanol)で 処理 後,ア ク リルア ミ ド

ゲル のDiscで 電 気 泳動 す る.タ ンパ ク質 は ラ ン

ダ ム コイ ル に な り,高 次 構 造 は こわ れsubunitに

分 裂 す る.し か も易 動 度 は電 荷 の違 い に よ らず 分



120 シンポジウム:平 滑筋研究法

子 量 の 大 ぎ さのlogに 比 例 す る.ミ オ シ ンSは

22万 のH chainと2.1万 と1 .8万 のL chain

に 分 か れ た(ミ オ シ ンAで は22万 のH chainと

2.6万,1.8万 と1.5万 の3つ のL chain) .L

 chainは ミオ シ ンAと 異 な り,心 筋 ミオシ ン と似

てい る.

ア ク チ ンの 分 子 量 は4.5万,SMTMのsubunit

は35万 と骨 格筋 の もの と同 じ 価 を 示 した.し か

しSMTMを トリス ー 硼 酸(pH7),1%SDS,1

%β-MEで 処 理 し,5M尿 素 を含 ん だDiscGel

で 泳 動 す る と多 少 電 荷 が有 効 に な るの で,subunit

の ぎわ め て わ ず か の 違 い を 区別 で き る.SMTM

はSKTMと 同 じ に 異 質 の α と βのsubunitか

らで きて い るが,SKTMと は 異 な っ て βchain

が αchainよ りも多量 に 含 まれ て い る こ とが わ

か っ た.

酵素学的研究法

a)　 ミオ シ ンATPase.KCl濃 度 の 影 響 や,

Ca2+,Mg2+,EDTAな どのcofactor及 びpHに

よ るATPaseの 活 性化 を,ま たATPに 対 す る

KmやATP分 解 の活 性 化 エ ネ ル ギ ー を調 べ る.

b)　 熱 変性 に よ るATP ase活 性 の 変化 を 調 べ

る.

c) SH基 試 薬,例 え ばNEMに よ る ミオ シ ン

の 化 学 修 飾 に よ っ て 変化 す るATPaseの 性 質 を

調 べ る.こ れ らの こ とを 調 べ る こ とに よ り,ATP

ase活 性 中心 を ミオ シ ンAと 比 較 す る.ミ オ シ ン

S-AT Pase活 性 中 心 構 造 は ミオシ ンAと か な り

異 な って お り,特 に ミオ シ ンAで よ く知 られ て い

るS1と 呼 ば れ る 特 異 的SH基 が ミオ シ ンSで は

な い と考 え られ る.

収縮性タ ンパ ク質の相互作用

1) AM-Mg2+-AT Pase.低KClで のMg2+-

AT PaseはF-ア ク チ ンが ミオ シ ン と結 合す る こ

とに よ り活 性 化 す る.ミ オ シ ンSで は そ の 活性 化

は ミオシ ンAの 場 合 の1/20～1/50で あ った.し か

し,ミ オ シ ンAのS1をNEMで 化 学 修 飾 したS1*-

ミオ シ ンAは ミオ シ ンSと 非 常 に近 い 価 を 示 し

た.

2.　 超 沈 澱.AMの 試 験 管 内で の収 縮 の モ デ ル

とされ て い る.例 え ば,0.05MKClのAM溶 液

(pH6.5)に1mMMgC12とATPを 加 え る とAM

は超 沈 澱 を 起す.Ebashiの 方 法4)で 超 沈澱 を濁

度 で測 定す る こ とに よ り,AM系 の収 縮 の 状態 を

知 る こ とが 出来 る.a)ミ オ シ ンSや ミオ シ ンA

で 合成 した それ ぞ れ のAMの 収 縮 速 度.b,そ れ

ぞ れ のAMの 収 縮 単位.a)か ら は ミオ シ ン の種

類 に よ る収 縮 速 度 の 差 を知 る こ とが 出来 る.b)で

は ミオ シ ンAと ミオ シ ンSの 収 縮 単位 がHill

 plotsか ら求 め る こ とが 出来 る.両 者 の ミオ シ ン

で はそ れ ぞ れ 異 な った収 縮 単 位 が示 され た.

考 察

以 上 の よ うな方 法 で 両 者 の収 縮 性 タ ンパ ク質 を

比 較 す る こ とが 出来 る.ミ オ シ ンSは 分 子 量 や 分

子 の 形 態 は ミオ シ ンAと 全 く同 じで あ るが,ア ミ

ノ酸 成 分 や 合成 フ ィ ラ メ ン ト の形 態 は や や 異 な

る.ATPase活 性 中心 に は,い わ ゆ るS1が な い

こ とが 大 きな違 いで あ る.こ の 違 い がAM系 の

収 縮 を遅 くして い る こ とが 示 さ れ る.AM系 に

SMTMを 付 加 す る と,そ のMg2+-ATPaseは 著

し く活 性 化 す る(SKTMで はや や 阻 害)よ うに,

SMTMはSKTMと 異 な って い る.即 ち,SMTM

が ミオ シ ンーア ク チ ン相 互 作 用 に与 え る 作用 と

SMTMの 作用 は 全 く異 な って い る 事 を 示す もの

で あ る.そ れ 故 にSMTMは 平滑 筋 の も つ持 続 的

収 縮 に大 きな役 割 を もっ て い る可 能 性 が あ る と考

え られ る.以 上 平滑 筋 の収 縮 性 タ ンパ ク質(ミ オ

シ ン,ア クチ ン,TM)は 本 質 的 には 骨 格 筋 の も

の と変 りは な い けれ ど も,少 しづ ゝ性 質 が 異 な っ

て い る事 が 明 らか に され た.
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4.　 平 滑 筋 膜 の 電 気 的 性 質

福岡大学医学部 第一生理学教室 富田 忠雄

平滑筋の生理学的ならびに薬理学的研究におい

て膜抵抗,特 にその変化を測定することは非常に

大切なことであるが,こ の測定にはいろんな難し

い問題が含まれている.膜 抵抗の測定には矩形波

電流を通電 した とき膜に発生する電圧の大きさ

と,そ の時間的変化すなわち過渡現象を分析する

方法 と,交 流通電によって発生す る電圧 と,電 流

と電圧の位相のずれをいろいろの周波数で測定す

る方法すなわち交流インピーダンスを調べ る方法

とがある.

1.　過渡現象の測定

過渡現象を調べる場合,通 電方法によって細胞

内通電と細胞外通電とに大別 されるが,膜 抵抗の

測定には膜を横切る電流の密度が通電電極からの

距離によって出来るだけ変化しないことが望まし

い.し かし細胞内通電では細胞間に電気的結合が

あるためにこの条件を満たすことが出来ず,こ の

方法は膜抵抗の測定には適していない(Tomita,

1966;1967).

もし膜を流れる電流密度の空間分布が一様であ

れば,膜 の電気的等価回路は抵抗 と容量の並列回

路で表わされ る(膜 モデル).こ の回路に一定の

強さの矩形波電流を流せば発生す る電気緊張電位

の時間的経過は指数函数で表わされ,定 常状態で

の電圧は膜抵抗の大きさに比例する.

神経線維や多 くの骨格筋線維などのようなケー

ブル様の電気的性質をもった組織(ケ ーブル ・モ

デル)の1点 に矩形波電流を流したときの電気緊

張電位の時間的経過は誤差函数で表わされ,指 数

函数の場合よ り速い経過をとる.ま た定常状態で

の電圧を電流で割 った値,す なわち入力抵抗は膜

抵抗の平方根に比例す るため,膜 抵抗の変化より

入力抵抗の変化の方が小さくなる.

平滑筋などのように筋線維がお互に電気的に連

絡しあってシンシチウムを作っている組織(シ ン

シチウム ・モデル)で は1点 に与えた電流の密度

は通電電極から離れるに従って,ケ ーブル ・モデ

ルより空間的に急激に減少する.こ のような電気

回路に発生す る電気緊張電位は非常に早い時間的

経過を示す.膜 の時定数に相当する時間 に お い

て,膜 モデルでは 定常状態の63%に 達し,ケ ー

ブル ・モデル では84%に 達するが,シ ンシチウ

ム ・モデルでは どのような等価回路で表わすかに

よって少し異なるが,容 易に95%以 上に達する

ほど速い時間経過を示す.ま た入力抵抗は膜抵抗

にかな りの変化を起 こしてもほとんど影響を受け

ない.こ のような性質のため電気緊張電位の時間

経過から膜の時定数や,電 流-電圧の 関係から膜

抵抗を測定す ることは難しい.

シンシチウム ・モデルで も大きい細胞外通電電

極を用いて組織中における電流を1方 向に限るよ

うにするとケーブル ・モデルの性質に変えること

が出来 るので電気的性質の分析が可能になる6)1).

このケーブル ・モデルの過渡現象から膜抵抗に

ついての情報を得ようとする場合に一番問題にな

るのは細胞間結合部の電気抵抗の関与である.現

在のところ単位体積あた りの細胞内抵抗 と して

190Ωcm,細 胞間結合部の抵抗として180Ωcmの

値が推測されている4).

しかしこの測定にはいろいろ難しい問題が含ま

れてお り,充 分確定された値とはいえない.こ れ

らの電気抵抗が明確でないため,現 在のところ膜

抵抗についてもある程度推定の域を出ることが出

来ない.

細胞外通電の場合には大部分の電流は細胞外を

流れるので,こ の た めアーチファク トを生じ易

く,通 電によって生じる膜電位の変化以外の電位

変化が電圧測定に混入しないように注意しなけれ

ばならない.な お組織内を流れる電流の方向を出

来るだけ単純にして,組 織内に生じる電位勾配が
一方向のみになるようにすることが重要である.

II.　蔗糖隔絶法

細胞間隙を流れる電流を小さくするために外液

を蔗糖液で置換す る方法があるが,こ の場合には

蔗糖液自身が平滑筋に対してどのような作用をも

っているかを充分調べておく必要がある.イ オン

を含まない蔗糖液は組織の電気的性質をかなり変

化させ ると考えられるので,こ の方法で得られた
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結果から正常の状態を推定する場合にはこの点を

注意しなければならない.

蔗糖液とKrebs液(ま たは他の試験液)と の

間には数十mVに も及ぶ液間電位差が存在し,試

験液のイオン組成 を変えるときにはこの電位が変

化すると考えられる.こ の電位変化(△Ej)が どの

程度記録される電位(△V)に 関与す るかは組織の

内部抵抗(γi)と 細胞外の短絡抵抗(γ0)の 大きさ

によって決ま り

△V=
γ0(△Em)+γi(△Ej)/

γ0+γi

で表わされる.こ こに△Emは 膜電位の変化で あ

る.そ れで γ0がγiに比して大きいときは液間電

位差の関与は小さい.し かし長時間蔗糖液で潅流

するとγiはかなり高 くなると推定され るので,

液間電位差の関与が無視出来なくなる可能性があ

る.

蔗糖液 と試験液 との間の液間電位差によって試

験液中の組織を過分極 させ る方向に電流が流れ

る.こ れが2重 蔗糖隔絶法4)3)の場合のように,

Krebs液 中の組織の長さが短 くなったとき自発性

活動がみられない原因の1つ である と考 え られ

る.

III.　 組織 インピーダンスの測定
一般に交流インピーダンスの測定は過渡現象の

測定 より時間はかか るが,厳 密性があると考えら

れている.し かし平滑筋線維の膜抵抗の測定にこ

の方法を応用する場合には細胞間隙の関与のため

必ず しも高精度のものであるとは言えない.

細胞外の大ぎい電極で通電して電位の誘導は細

胞内微小電極で行な う方法も考えられるが,記 録

回路の周波数特性のため周波数を高 くした場合に

は不適である.そ れで交流インピダンスを測定す

る方法としては組織 をKrebs液 中に入れて,こ

の組織全体のインピーダンスを測定する方法が一

般的である.こ の場合,a)組 織をブリッジ回路

の一辺に入れて他の一辺に入れた抵抗 と容量を調

整してブリッジのバランスを取 り,こ れから組織

の抵抗 と容量 とを求める方法と,b)電 流と電圧

のリサージュ波形を測定することによって,あ る

いはベク トルインピーダンスメーターを用いて直

接的にインピーダンスの絶対値と位相角を求め,

これから組織の抵抗と容量 とを計算す る方法 とが

ある.

組織のインピーダンスを筋線維の縦方向と横方

向とで測 り,こ れから膜抵抗,膜 容量さらに細胞

間結合部の抵抗 と容量を推測することが出来るは

ずであるが,実 際にはKrebs液 による短絡の程

度が不明であるため,こ れらの値の絶対値を出す

ところまでまだ実験方法が確立していない.

結論 としては現在のところ過渡現象を調べ る方

が,イ ンピーダンスを測定す るよりも容易である

といえる.し かし今後 これ らの2つ の方法で得ら

れた結果がお互に近似 してくれば平滑筋の電気的

性質についてよ り一層正確なことが言えるように

なるものと思われる.
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5.　 平滑筋のイオ ン含有量 と透過性

東京大学農学部 家畜薬理学教室 浦川 紀元

従 来 よ りわ れ わ れ の 研 究 室 にお い て は,モ ル モ

ッ ト結 腸紐 を用 い,そ のCa++の 動態 の 研 究 を行

って い るの で,そ れ を中 心 に述 べ る.平 滑 筋 の

Ca++動 態 に つ い て は,組 織Ca++量,細 胞 間 隙

量(ECS),45Ca uptake,45Ca efflux,細 胞 内

Ca++分 画 な どを測 定 す る.求 め られ たECSを

用 い,組 織Ca++量 を細 胞 間 隙Ca++量 と細胞 内

Ca++量 とに分 け得 る が,細 胞 表 面 に 結 合 す る
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Ca++量 は細 胞 内Ca++に 含 ま れ,し か もそ の 量

が 少 くな い ので 問 題 とな る.45Ca uptakeの 実 験

よ りuptake量,uptakeの 速 さ お よび その 筋 の

Ca++に 対 す るexchangeabilitgが 求 め ら れ る.

一 般 に イ オ ンのeffluxの 実 験 で は
,そ の測 定

値 に基 い て,effluxの 速 さの 曲線 と組 織 内 に残 っ

た イ オ ン量 の 曲 線 が 得 られ る.こ の 曲線 を解 析 し

て 組 織 を 幾 つ か の 分 画 に 分 け る こ とが 出 来 る.そ

れ らの 分 画 のhalf time(t1/2),rateconstantお

よ び大 き さな どが 求 め られ るが,こ れ らの 数値 と

諸 種 の生 理 学 的 実 験 の 各 分 画 に 対す る成 績 を基 に

して,そ れ ぞ れ の 分 画 の 組 織 内 にお け る位 置 が推

定 され る.結 腸 紐 の場 合,45Ca efflux曲 線 の 性

格 よ り組 織 を 幾 つ か の 明 確 な 分 画 に分 ち得 な い

が,仮 に これ を4つ の 分 画 に分 け てみ る と,phase

 1はt1/2が1/2minよ り短 く,組 織Ca量 の40%

を 占 め,phase2はt1/2=2min,40%,phase 3

はt1/2=7min,20%,phase4はt1/2が7分 よ り

長 く,そ の 大 き さは極 め て小 さい.高 濃 度k,ヒ

ス タ ミン(5.4×10-6M)に よ りphase2のCa++

はphase3に 移動 す る.す なわ ち 細胞 の よ り動

き易 い 分 画 のCa++が,収 縮 に伴 って よ り緩 か に

動 く分 画 へ 蓄 積 され る こ とを示 して い る.し か し

kinetic fractionを 求 め るた めefauxの 実 験 を精

密 に行 うの は技 術 的 に難 しい の で,わ れ わ れ わ 組

織Ca++spaceを4分 間 でexchangeす る部 分

とexchangeし な い部 分 に分 ち,後 者 をTightly

 Bound Fractionと 名 付 け た.こ れ に つ い て数 多

くの 実 験 を行 って来 た が,TBFのCa++の 増 加

と収 縮 の 持 続 は よ く対 応す る成績 を 示 して来 た.

TBFを 求 め る実 験操 作 は簡 単 で あ り,収 縮 の

持 続 とよ く定 性 的 に対 応 す るが,同 一薬 物 の 各種

濃 度 に よ るtonic収 縮 の 大 き さ とTBFの 増 加 量

の 間 の相 関 に つ い て の成 績 が な い.ま た 数 種 の 薬

物 間で はtonic収 縮 の 大 き さ とTBFの 増 加 量 は

必 し も比 例 して い な い.一 方TBFはefflux曲 線

よ り 見 る と,先 述 のt1/2;7minのphase3を 中

心 とす るが,t1/2:2minのphase2を も 一部含 む

Ca++量 で あ る.ま た後 述 のLa+++処 理 に よ り

TBFの 大 部 分 が 失 わ れ る こ とよ り,TBFのCa++

量 には 細 胞 膜 表 面 もし くは 近 傍 の 結 合Ca++を 細

胞 内Ca++と と もに 含 む な どTBFの 中 に 幾 つ か

のcomponentが 含 有 され てい る.ま たefflux曲

線 よ り求 め たkinetic fractionの 大 き さ とTBF

の 大 き さは そ の 性 質 を 異 にす る ため,相 互 の 数 値

を単 純 に比 較 す る こ とは 出来 な い.し か し他 面,

細 胞 膜 表 面 も し くは 近 傍 に蓄 積 され るCa++量 の

変化 を把 握 出来 る利 点 を 有す る.

上 記の よ うにCa++動 態 につ い て は 幾 つ か の

parameterに つ い て実 験 を行 い,そ の数 値 の 変化

の組 合 せ に よ り,Ca++の 動 態 の 変化 を判 定 して

きた.そ の詳 細 につ い て は 総 説1)を 参 照 さ れ た

い.

以上 従 来 の 方 法 に 対 し,最 近La+++法 が用 い

られ る よ うに な って きた.La+++は 細 胞 間 隙 お よ

び 細 胞 膜表 面 のCa++bindingsiteに 強 い 親和 性

を有 し,ま たCa++のtransmembrane transport

を抑 制 す る.こ の性 格 を利 用 してLa+++処 理 を

組 織 に行 って,細 胞 間 隙 も し くは細 胞 膜 表 面 に あ

る 多量 のCa++と 細胞 内Ca++を 分 離 し,細 胞 内

のCa++量 を求 め る方 法 で あ る.45Caのefflux実

験 の 成績 よ り見 る と,イ カの 巨大 神 経 線 維5)お よ

び 兎 の 大動 片3,5)に 比 べ る と,結 腸紐2,4)お よび ラ

ッ ト子宮 筋(Hodgson & Danie1,'73)で はLa+++

はCa++のtransmembrane transportを 十 分 に

抑 制 しな い.ま た結 腸 紐 お よび 子宮 筋 で はLa+++

は細 胞 内 に少 量 で は あ るが流 入 し,細 胞 内 のCa++

を遊 離 させ て 収 縮 を起 させ るな ど組 織 に よ っ て

La+++の 抑 制 作 用 は必 し も十分 で ない よ う で あ

る.

La+++法 に よ って 得 ら れ たCa++分 画 を仮 に

La分 画 と 名 付 け る と,そ の大 ぎ さは 結 腸 紐 の組

織Ca量 あ るい はexchangeable Ca量 の4～5%

で あ り,TBFは25～30%で あ る.す な わ ち

La+++処 理 に よ りTBFのCa++の 大 部 分 が 除 か

れ る こ とが 示 され て い る(表1).

つ ぎ にLa+++分 画 中 のCa++の あ り方 を示 唆 す

る成 績 につ い て 述 べ る.細 腸 紐 に150k適 用 後30

分 に お い て,張 力 は 最 大 収 縮 時 の40%に まで 減

Table 1. Ca fractions in taenia coli
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少 す るが,La+++分 画 は この 時 む しろ 最大 に達 し

て い る4).ま た動 脈 条 片 のK収 縮 時 にLa+++分 画

は 増 加 す るが,正 常 栄 養 液 に も ど した 時,張 力 は

急 速 に 減 少 す るが,La+++分 画 は 徐 々 に 減 少 し

た5).こ れ らの 成 績 はLa+++分 画 が そ の ま ゝ細 胞

内遊 離 のCa++濃 度 の み を表 現 して い るの で は な

く,収 縮 に利 用 さ れ たCa++が,こ の分 画 中 に結

合 型 と して蓄 積 され て い る 可 能性 を示 唆 し て い

る.さ らにK+,Li+お よび ノル エ ピネ フ リン に

よ る収 縮 時 にLa+++(2mM)を 加 え る と,動 脈 条

片 は 弛緩 す る.La+++はeffluxをblockし て い

る に もか か わ らず,弛 緩 を生 ず るの はmitochon-

driaやsarcoPlasmic reticulumの よ うな 細 胞 内

のorganellaがCa++を 結 合 す る こ とを 考 察 して

い る5).こ れ ら の 知 見 はLa+++分 画 が 単 一 の

componentよ り成 り立 って い る もの で は な い こ

とを示 して い る.

上 記 の 知 見 も 収 縮 とLa+++分 画 の 変化 の 関連

性 につ い て疑 問 を呈 す るが,さ らに この点 に関 し

て は以 下 の よ うな成 績 が あ る.動 脈条 片 に お い て

高濃 度Kあ る い は ノル エ ピネ フ リン(10-5M)の

適 用 に よ り筋 は 張 力 を発 生 す る.し か し高 濃 度K

は45Caのinflux(La+++分 画へ の)を 増 加 す る

が,ノ ル エ ピネ フ リンは45Ca influxを 増加 せ ず.

対 照 値 と変 らな い3).従 来 の成 績 と併 せ て,ノ ル

エ ピネ フ リンは 細 胞 内 の結 合Ca++を 遊 離 せ しめ

て,収 縮 を発 生 させ る と考 え られ て い るが,こ の

よ うな細 胞 内 のCa++の 移 動(遊 離 な らび に蓄 積

を含 め)はLa+++法 で は 測 定 で き ず,む し ろ

kinetic fractionの 測 定 に よ って 求 め られ る.さ

ら にわ れわ れ わ 結 腸 紐 に お い て,収 縮 の 持 続 と膜

表 面 あ る い は そ の 近傍 へ のCa++の 蓄 積 が 相 関す

る とい うこ とを発 表 して き た が1),血 管 平滑 筋 に

お い て も同様 の こ とが 成 立 つ こ とが 判 っ た6).こ

の よ うな蓄 積Ca++はLa+++処 理 に よ って大 部 分

が 除 かれ る ので,La+++法 に よ って は収 縮 とか ゝ

わ りあ っ た と 思 わ れ る膜 近 傍 のCa++動 態 の 変化

を把 握 し得 な い.

ま た結 腸 紐 の 例 で は,等 張150mMK処 理 に よ

りLa+++分 画 は2.6倍 とな り約4gの 張 力 を発 生

す る.他 方 外液 のNaを 全 部 蔗 糖 に お きか え る と,

La+++分 画 は8.9倍 と な るが,発 生 張 力 は1 .5g

にす ぎ ず,発 生 張 力 の 大 き さ とLa+++分 画 の増

加 は比 例 的で は な い4).

これ らを 要す るに平 滑 筋 に お い てLa+++分 画

は遊 離 のCa++濃 度 の み を表 現 す る もの で な く他

のcomponentを 含 み,ま たLa+++法 は細 胞 内の

結 合Ca++の 遊 離,あ るい は収 縮 後 の 膜 近 傍 の蓄

積Ca++を 測 定 で きず,収 縮 の大 き さ と も比 例 し

な い 例 が あ る.

上 述 の 如 く,平 滑 筋 細胞 内 のCa++量 の 測 定 は

種 々の 問題 点 を含 む た め,こ の 数 値 を基 礎 と した

Ca++の 膜 透 過 量 を 求 め る こ と も難 しい.結 腸 紐

の 例 で はGoodford('70)は 発 生 した-活 働 電 位

当 り5μM/kg wet wt.,ま たSunano & Miyazaki

('68)は 約10μM/L,あ るい は0.6pmol/cm2の

Ca++が 流 入 す る と 報 告 して い る.こ れ に 対 し,

mayer et a1.2)のLa+++法 に よ る45Ca influxの

測 定 か ら28μM/kgwetwt.が 多 数発 生 した活 働

電 位 と関連 したCa++influxと 考 え られ,ま た上

村4)はLa+++法 に よ り45Cain且uxを 測 定 し,そ

のfast phaseよ り計 算 して,Ca++in且ux量 を

0.009pmol/cm2/secと して い る.以 上La+++法

に よ って 得 られ た 細 胞 内 流 入Ca++量 は前 述 の一

活 働 電 位 発 生 時 のCa++のinflux量 を 基 準 と し

て比 べ る とそ の 値 は頗 る小 さい.こ れ に対 して,

少 量 の 流 入 したCa++はtriggerで あ り,流 入 後,

細 胞 内のCa++を 遊 離 して収 縮 に十 分 な量 のCa++

を供 給 す るか,あ るい は 流 入 し たCa++が 急 速 に

細 胞 外 にext-usionpumpに よ り運 び 出 され る こ

とな どを可 能 性 と して考 えて い る2,4).La+++法

に よ り示 され た 細胞 内流 入Ca++量 は直 接 活 働 電

位 との 相 関 を 目的 と した実 験 で は ない が,得 られ

た 測 定量 は電 気 化 学 的 な方 法 を基 に して 得 られ た

計 算 値 と大 き く相 違 し て い るの で,今 後 さ ら に検

討 を要 す る.

以上 を要 す る にCa動 態 の検 索 に お い て,kine-

tic fraction,TBFお よ びLa+++分 画 を求 め る こ

とは方 法 論 上 そ れ ぞ れ 長 所,短 所 を有 す る が,

La+++分 画 は 細胞 内Ca++量 を よ り明 確 に 表 現す

る もので あ り,Ca++動 態 のparameterと して 測

定 し,前 二 者 に加 えて 動 態 の 判 定 に利 用 す る こ と

が 望 ま しい.

平 滑 筋 のCa++動 態 お よび 膜 透 過量 の 測 定 に つ

い て は以 上 述 べ た 如 く,方 法 上種 々 の 問 題 点 が あ

り,今 後 化 学 的 測 定 方 法 お よび機 器 類 の飛 躍 的 な

進 歩 発 達 を待 つ とい った の が 現 状 で あ る.
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6.　 平 滑 筋 の 機 械 的 特 性

順天堂大学医学部 第二生理学教室 真島 英信

平滑筋の機械的特性は基本的に は横紋筋 と同

様,収 縮要素,直 列弾性要素,並 列弾性要素から

なる3要 素粘弾性モデルで近似しうる.Winton

以来平滑筋には特有の塑性があることが指摘 され

ているが,こ れも収縮要素内に滑走に相当す る現

象がおこりうるものとすれば説明される.た だ平

滑筋では静止時でも一定の長さ(標 準長,L0)を

保持しない.静 止長は外力に応じて変 り,生 体内

における長 さ(生 体長,Li)も 一定の ものではな

い.し たがって平滑筋の力学的性質を調べるにあ

たっては試料の基準となる長さを求めることが大

切になる.そ れ に は最大収縮を示す長さ(至 適

長,Lm)を 求めるのが よい.し たがって 最大収

縮を うるための反復可能な刺激条件の確立が前提

となる.

1.　 至適刺激optimal stimulation

多 くの平滑筋は高K液 によって拘縮を起す.し

かも正常クレブス液中にもどせばある程度可逆的

であるから,高K液 は良い刺激になる.し か し外

液の交換,お よび試料の中心部までKが 拡散する

のに一定の時間がかかることを考慮せねばならな

い.特 殊の薬物による刺激は非常に有効なもので

あるが,臓 器によって著しく感受性が異る.た と

えば同じ血管筋であっても体幹部のそれはカテコ

ルア ミンに敏感であるが,脳 底動脈はセロトニン

に敏感である.こ れに対して電気刺激はほとんど

すべての平滑筋に可逆的収縮を起させ ることがで

きるし,外 液交換の必要もないので非常に有利な

刺激法 といえる.

モルモ ット結腸ひも条片の等尺性収縮について

電気刺激の条件を検討してみると,反 応 としての

収縮は常に段階的であって刺激の強さと共に増大

す る.ク レブス液中で試料を一対の白金板電極間

に置いて 電場刺激をする場合の 至適条件は,(i)

電場方向は試料の長軸に直角(T型)よ りも平行

図1.　 装 置 の概 略模 型図

L:等 張力性 て こ,P:負 荷,S1お よびS2:ス

トップ,S2を 上げ て こを固定 すれ ば 等 尺性 収

縮 とな る.M:試 料,E:白 金 板 電極,H:恒

温 槽,G:等 尺性 て こ(ス トレー ンゲー ジ),

Mag:電 磁石,等 張 力性 て こを止 めてい る小 鉤

を電磁 石 で引 くこ とに よ り急 速解 放が 行 わ れ

る.
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(L型,図1)の と き大 きい収 縮 が え られ る.(ii)

単 一 あ るい は 反 復 短 パ ル ス よ りも交 流 刺激 に よ り

大 きな 収 縮 を うる.周 波 数 は50～300Hzが 最 適

で あ る.(iii)電 圧 は5～6V/cmで 収縮 は最 大 と

な り,そ れ 以 上 強 くし て もほ とん ど変 ら な い.

(iv)刺 激 の 持 続 時 間 は5秒 が 最 適 で,こ れ以 上

長 く続 けて も収 縮 はあ ま り大 き くな ら な い.(v)

刺 激 と刺 激 の 間 に2分 以 上 の 休 止 を 置 か な い と収

縮 は次 第 に減 少 す る.

以 上 の刺 激 条 件 を考 慮 して 通 常,L型 電 場,50

Hz,5V/cm,5秒 間 の 刺激 を用 い て い る.こ れ ら

の 刺激 は主 として 試 料 内の 神 経 線 維 末 端 に 対す る

間接 刺激 とな って い る よ うで あ る.と い うの はL

型 の方 が有 効 で あ る こ と,お よび テ トロ ドトキ シ

ン(10-8g/ml)や ア トロ ピン(10-7g/ml)の 添 加

に よ って収 縮 が 著 る し く減 弱 され る こ とな どが あ

るか らで あ る.も っ と もこれ ら薬 物 の 存 在 下 で も

電 圧 を8V/cmに 上 げ るか,周 波 数 を1,000Hzに

増 加 す れ ば か な り大 き な収 縮 が え られ る.こ れ ら

の条 件 で は主 とし て筋 細胞 自体 の 膜 に 作 用す る直

接 刺激 とな る と考 え られ る.も っ とも平 滑 筋 で は

真 の最 大 収 縮 を う る こ とは 困難 で,さ ら に刺 激 を

強 くす れ ばわ ず か な が ら収 縮 は増 大 す るが,反 復

性 は 悪 くな る とい うの が普 通 で あ る.し た が って

至 適 刺激 とは反 復 し うる範 囲 で最 大 の収 縮 を起 さ

せ る刺激 の こ とで あ る.

2.　 張 力 長 さ曲 線tension-length curve

モ ル モ ッ ト(約400g)の 結 腸 ひ もを生 体 内で20

mmの 間隔 に 印 を つ け,そ こを絹 糸で 縛 っ て摘 出

し,360Cの ク レ ブ ス液 中 に吊 して 等 尺 性 て こ に

連 結 す る.こ の と き 長 さが再 び20mmに な る よ

うに す る.試 料 の 断 面 積 は0.008cm2前 後 で あ

る.ア ドレナ リン(10-7g/ml)を 添 加 して 自発 収

縮 を止 め,そ の と きの 静止 張 力Aお よ び至 適 刺 激

に よ って発 生 す る 全 張 力Bを 測 定 す る.筋 の長 さ

を変 えて 測 定 を繰 返 えす と図2の よ うな張 力長 さ

曲線 が え られ る.活 動 張 力長 さ曲線Cが 最 大 値 を

示 す と きの 長 さが 至 適 長Lmで あ る.こ れ を100

%と して 生 体長Li(=20mm)と 比 較 す る と,Li

=Lm±10%の 範 囲 に あ っ た.ま た 張 力 を発 揮 し

うる長 さの範 囲 はLm±75%で あ っ た.こ の よ う

な張 力長 さ曲線 は 臓 器 や 筋 の種 類 に よ り,ま た は

ホ ル モ ン状 態 な どに よ り著 し く異 な る.

図2.　 モル モ ッ ト結腸 ひ もの張 力長 き曲線

A:静 止 張 力,B:至 適 電気刺 激 に よ る全 張力,

C:活 動 張 力(=B-A),D:反 復 刺激 に よる

増 大.

図3.　 Aは 自発収縮 と至適刺激に よる最大収縮の比と

長 さの関係,Bは 張力長 さ曲線

a:図2Aと 同 じ,b:図2Bと 同"じ,c:自 発

収縮 の最大張力,d:自 発収縮の最小張力.

自発収縮の大きさは図3Bの 曲線cとdと の間

にある.自 発収縮の振幅c-dは 長さがLmの100

～130%の 範囲で最 も強 く大きい.ま た刺激によ

る収縮 と自発収縮 との比は図3Aに 示すように長

さと共に増大する.
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3.　 収 縮 要 素 の 力 速 度 曲 線force-velocity

 curve

試料の一端に等張力性てこをつけて短縮速度を

測定する.初 期長はLmに 固定し,負 荷Pと 短縮

速度 υとの関係を求めると図4の ようになる.こ

の関係はHillの 式

(P+a)(υ+b)=b(P0+a)

に従 う.こ こにP0は 等尺性張力,aは 熱定数,

bは ェネルギー遊離速度定数である.Pは 負荷が

あるが同時に等速度短縮のところでは収縮要素の

あらわす力を意味している.こ の曲線をP=0と

なる縦軸まで外挿すれば最大短縮速度Vmaxが え

られる.ま た速度ゼロのときP0の 力をあらわす

収縮要素が,速 度 υで動 くと力がPに 低下す る

のであるから,速 度 υに伴 う張力損失 として(P0

-P)を 求めることができる.

図4.　 モル モ ッ ト結 腸 ひ もの力速 度 曲線

4.　 直列弾性要素の負荷伸展曲線load-

extensin curve

試料の一端を等尺性てこにつけ,他 端を等張力

性てこにつけることによって収縮中の張力 と短縮

とを同時に記録す ることが できる(図1).等 尺

性収縮中の筋の一端を急速解放装置により解放す

ると,解 放直後に素早い短縮がある.こ れは等尺

性収縮中に収縮要素の短縮によって伸張されてい

た直列弾性要素が,解 放によって初期の長さまで

急にもどるための短縮である.収 縮要素の短縮は

このあとに引続いて起って くる.種 々の負荷につ

いて直列弾性要素の短縮を測定すれば,直 列弾性

要素が種々の負荷に対してどれだけ伸展されるか

を測定することができる.こ のようにして直列弾

性要素の負荷伸展曲線(図5)が えられる.す な

わちス トレスス トレイン関係にほかならない.注

意すべきことは負荷の小さいところでは急速解放

によって等張力性てこがその慣性ではね上 る欠点

があることである.こ のはね上 りを防止す る目的

で等速度装置あるいは 慣性てこなどが用 い られ

る.

図5.　 モルモ ット結腸ひ も試料の直列弾性要素 の負荷

伸展曲線(L0=20mm)

5.　 活 動 状 態active state

収 縮 要 素 内に 発 生す る真 の 力の 時 間 経 過 をF(t)

とす る.こ のF(t)は 古 くHillが 活 動 状 態 と呼 ん

だ もの にほ か な ら ない.モ デ ル の運 動 方 程 式 は

F(t)=P(t)+B(υ)

とな る.P(t)は 等尺 性 張 力,B(υ)は 収 縮 要 素 が

動 くため の 張 力 損 失 で あ る.B(υ)は υ を知 れ ば

力速 度 関 係 か ら(P0-P)と して計 算 さ れ る.ま

た υは 負荷 伸 展 関 係 か らPを 知 れ ば 伸 びxが え

られ るか ら,dx/dtと して え られ る.こ の よ うに

して活 動 状 態 の 経 過 を描 くこ とが で き る.



128 シンポジウム:平 滑筋研究法

7.　 消 化 管 の 運 動

岡山大学医学部 第二生理学教室 中山 沃

消化管の内容は一般に蠕動によって口側から肛

門側へ輸送されると理解 されている.し かし蠕動

の発生機序は 消化管 の各部位に よって 異なって

いる.

食道の蠕動:食 道の蠕動では,興 奮が筋細胞

から筋細胞へ伝達す るのではなく,嚥 下中枢の活

動の一部分現象として中枢神経細胞からの各筋細

胞への興奮伝播によってひき起される.食 道筋が

すべて平滑筋であるニワトリの食道でも同様であ

る.urethanで 麻酔 したニワトリの口腔 内に1ml

の水をピペットで 注入すると2～ 数回の喉頭挙上

によって示される嚥下の後,食 道の最口側部に蠕

動が発生しあたか も筋から筋へ興奮が伝播す るよ

うな様相で胃側へ移動 し,水 を輸送する.上 下2

箇所でスパイク放電を誘導した場合,伝 導速度を

普通に計測する方法で行 うと41mm/2.6sec≒16

mm/secで あった.こ のニワトリの食道平滑筋は

食道の伸展が圧による延髄反射(伸 展部位より口

側は亢進的に,胃 側は抑制的に)に よ り調節さ

れ,粘 膜の刺激はAuerbach神 経叢を介して刺激

部位近傍の筋を収縮させる.前 者の外反射は食道

筋が骨格筋で形成されている動物で起こされると

全 く同様の機序による.

胃の蠕動:こ れについ て は シンポジウムII

でとりあげられるので省略する.

小腸の蠕動:私 は,小 腸筋の固有の 自働性収

縮にコリン性の神経要素の活動が加わ り,縦 走筋

と輪走筋 とが同時に収縮し,内 腔を狭小にしこれ

が肛門側へ伝播する収縮を蠕動と考える.ウ サギ

やモルモットのような草食動物の小腸 にお い て

は,腸 内容が液状あるいは流動状であるので一つ

一つの蠕動毎に腸内容は肛門側へ輸送される.し

かしイヌは小さな固形食品はほとんど噛まずにの

みこむ.そ れ故われわれは胃を開いた時,沢 庵,

ジャガイモ,梅 干の種等の固有物を見出す.そ れ

故BaylissとStarling1)が 行った よ うにbolus

の運搬時の小腸運動の分析 も重要と考える.彼 ら

はこのbolus運 搬時の収縮波を蠕動(peristaltic

 contraction)と 名づけ,bolus挿 入時でない時に

図1. Bolusと これ を挿入 した空腸(J).

腸 片 の 口側 端 か ら電 極(1)ま では120mm,尾

側 か ら電極(4)ま では100mm.Bolusの 大 き

さはmmで 示 す.

認 め られ る縦 走 筋 と輪 走 筋 の 同時 的 収 縮(上 述 の

流 動 物 を運 搬 す る蠕 動)をpendular movements

とな づ け た.今 日な お盲 目的 に これ を信 じ てい る

研 究 者 の お る こ とは 嘆 か わ し い.福 原2)は 腹 窓

法 ・映 画 撮 影 に よ る 分 析 か ら 彼 等 の説 を否 定 し

た.

bolus輸 送 時 の小 腸 運 動:mesenteric nerves

を切 断 した イ ヌの 約25cmの 空 腸 片 に図1に 示す

よ うなbolus(木 製)を 挿 入 した.そ して腸 片 の

中央 の4箇 所 で 双 極 鋼 鉄 針 電 極 を お き,ス パ イ ク

放電 を記 録 した.bolusを 口側 端 か ら 内腔 へ 挿 入

す る と肛 門側 のspike放 電 は消 失 す なわ ち 抑 制 さ

れ,bolusが 誘 導 に ほぼ 達 す る 頃 再 び放 電 を始 め

る(図2).bolusの 口側 に は強 い収 縮 が発 生 し こ

れ がbolusを 肛 門側 へ 輸送 す る.図2の よ う に

25cmを35秒 で 運 ば れ る早 い 場 合 もあ れ ば,図3

Bの よ うに90秒 か か る 場 合 もあ る.後 者 の よ う

にbolusの 口側 の収 縮 波 の 強 さが 中 等 度 の場 合 に

は律 動 性 に拍 動 し,両 方 向 に伝 播 す る.bolusに

向 う下 行 波(す なわ ち 蠕 動)と 上 行 波(逆 蠕 動)

とで あ る.bolusが スパ イ ク放 電 を 記 録 して い る

部 位 よ り肛 門 側 に運 ば れ た 時,こ の 逆 蠕 動 を記 録
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図2.　 Bolus挿 入 ・輸 送時 の空 腸 の活動 電位.

図1に 示 す4箇 所(1),(2),(3),(4)か ら誘 導 した もの.Bolus,inはbolusの

挿 入,outはbolusが 肛門 側端 か らの排 出を示す.時 標 の上 の数 字 はbolusの

先 端 が各誘 導 部位 に来 た時 点 を示 す.図 の説明 は次 の図3も 同様.

で き る(図3AとBの 黒丸 印 ●).図2の よ う に

比 較 的強 い蠕 動 がす ば や く運 ばれ る場 合 には 逆 蠕

動 は 認 め られ な か った.こ の逆 蠕 動 は供 覧 す る映

画 で もは っ き り認 め られ る.こ の逆 蠕 動 か ら考 え

る とbolusの 移 動 と共 に両蠕 動 の発 生 部 位 が 肛 門

側へ 移動 して ゆ くこ とを 示唆 して い る.最 も肛 門

側 の 誘導 電 極(4)にbolusが 達 しそれ か ら更 に少

し肛 門側 へ 運 ば れ た 頃4箇 所 か ら誘 導 され る スパ

イ ク 放電 に は 規則 性 が認 め られ ない(図3AとB).

このbolusの 口側 に生 ず る収 縮 の ス パ イ ク 放電 時

間 は 図 に示 した 例 で は2～3秒 で あ るが,演 者 が

す で に報 告3)し た よ うに6～10秒 位 の比 較 的長 い

場 合 もあ る.こ の よ うな場 合 あ るい は 群 放 電 の 間

隔 が 短 い場 合 にtonic contractionと して 観 察 さ

れ,mechanogramで はそ の よ うに 記 録 され る.

演 者 は個 々の 群 放電 を一 つ の 蠕 動(下 行 す れ ば)

と考 え る もの で あ る.逆 蠕 動 は粘 膜 を 綿 球 等 で 摩

擦すると刺激部位付近から同様に発生する.こ れ

はAuerbach神 経叢を介す る粘膜内反射とわれわ

れは結論しているが4),bolusに よる場合 も これ

と同じ機序によっておこるものと推測できる.

結腸における蠕動:イ ヌの回盲括約部の直肛

門側 から10数cmの 近側結腸(Vagus以 外の外

来神経はすべて切断してある)の 内腔をTyrode

液で加圧潅流す ると逆行波(逆 蠕動)が つぎつぎ

と盲腸側へ伝播 してゆ く(図4).内 圧が15cm

H20～20数cmH20以 上に上げられると最 口側端

に強い蠕動が発生 し,逆 蠕動を圧倒 して肛門側に

伝播 し潅流液を排出させ る.これのmechanogram

による研究はすでに発表した5).今 回はこの腸片

上に3つ の 誘導電極を置き,こ の現象を 検討し

た.こ の例では23cmH20で 初めて蠕動が発生し

た.ス パイク放電を記録すると一見1つ の緊張性

収縮波と肉眼で見えるものは2つ の群放電からな

図3. Aで は1の46秒 前にbolusを 挿入,Bで は(1)の40秒 前に挿入 した.黒 丸印

(●)は 逆蠕 動 と判定 され る もの.
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図4.　 イヌの近側結腸におけ る逆蠕動の スバイク放電.矢 印は1つ の逆行波の伝播 を

示す.誘 導電極は3つ で,電 極1は 腸片の口側端より5cmに あり,電 極2は1

の7mm肛 門側,電 極3は2よ り8mm肛 門側にある.Vは 潅流液の排 出量を

示す.潅 流圧は23cmH20.こ の図の中央 より少し右で伝播が乱れ,そ して間

もな く図5に 示す蠕動が 口側端にあらわれた.

って お り,こ のpairの もの が 約45秒 間 隔 で 発 生

し,各 群 放電 の周 期 は14～15秒 で あ る(図5).

す な わ ち 第2の 群 放 電 が 放 電 を や め て 約30秒 た

つ とま たpairの 群 放電 が始 ま る.そ し て各 群 放

電 毎 に潅 流液 が排 出 され る(V).逆 蠕 動 の伝 播 速

度 は0.6mm/secで あ るが,蠕 動 で は3.5～4mm

/secで,逆 蠕 動 の 数 倍 で あ る.蠕 動 で は神 経 性 要

因 が 加 わ り,伝 播 速 度 が 加 速 され るの で あ ろ う.

bolus輸 送 時 の 結 腸 運 動:回 盲 括 約 部 を通 じ

て 結 腸 内 にbolusを 挿 入す る と小 腸 と類 似 の現 象

が起 る.す な わ ちbolusの 口側(特 に は盲 腸 を含

めて)に 強 い 収 縮 が発 生 し,こ れ が 肛 門 側へ 伝 播

す る こ とに よってbolusを 送 る.挿 入 時 には 小腸

同 様肛 門側 の結 腸 の運 動 は抑 制 さ れ る.一 挙 に

bolusを 送 る こ と もあ る が,中 途 で この波 が 弱 く

な り,し ば ら くbolusが 停 滞 す る が,し ば ら くす

る と逆 蠕 動 が 次第 に強 くな り,つ い にbolusの 直

口側 に強 い収 縮 を ひ き起 こ し,こ れ が 肛 門 側 へ伝

播 し,bolusを 下 方 へ 送 る.こ の蠕 動 が骨 盤 腔 へ

達 す る頃 結 腸 全体 が直 腸 に 向 っ て 強 く引 っ ぱ ら

れ,そ して10数 秒 後 肛 門か らbolusが 排 出 され

る(映 画 供 覧).こ の蠕 動 で は スパ イ ク放 電 が10

数 秒 以 上 続 づ く.

内腔 を加 圧潅 流 した りbolusを 挿 入 に よ り蠕 動

図5.　 イヌの近側結腸における蠕動 の スバイク放電,各 群放電(蠕 動)毎 に潅流液が

排出され る(V).
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が発生し,内 容を急速に肛門側に送るのは,正 常

時に行われる結腸運動ではな く,急 激かつ大量に

小腸内容が結腸に送 りこまれ,そ して下痢をひき

起すような場合であろ うと考えられる.わ れわれ

が 日常体験する下腹痛を伴 う排便もこれに類する

もの と考えられる.

鳥の胆管における蠕動:ニ ワトリの胆管によ

く発達 した平滑筋があり,映 画が供覧す るように

肝十二指腸管では肝臓近傍から十二指腸に向 う蠕

動が周期的に認められる.摘 出した同胆管で内圧

をかけると蠕動 と逆蠕動の発生の比率は3:1で,

同一標本でもはじめ蠕動で次に逆蠕動 となること

がある.筋層間に神経節があるが,腸内反射のよう

なものは起こさず,一 般に肝臓側の方の筋の興奮

性が高いのではないかと考えられる.生 体内では

肝臓から絶えず胆汁の分泌があるため,最 初肝臓

側の胆管が常に伸展加圧 されるためpace maker

となるもの と考えられる.

伝書バ トの二本の胆管 も同様に肝臓側からの蠕

動のみで逆行 して肝臓へ向うものは認 め な か っ

た.ハ トの右側胆管 とニワトリの肝十二指腸管の

蠕動を映画で供覧する.
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8.　 消化管 の末梢神 経支 配(内 在神経)

福島県立医科大学 第一生理学教室 横山 正松

消化 管 の 全 長 にわ た って 網 目状 に分 布 して い る

神 経 叢 に2種 類 が あ る.1つ は 粘膜 と輪 走 筋 層 と

の 間 に あ り,1857年 にMeissnerに よ って 報告

され たMeissner's plexusで あ り1),他 の1つ は

輪 走 筋 層 と縦 走 筋 層 との 間 にあ り,1862年Auer-

bachに よ って 記 載 され たAuerbach's plexusで

あ る2).こ れ らの 神経 叢 は小 腸 壁 内 にあ る為,解

剖 学 的研 究 は 多 くの学 者 に よ りな され てい る が,

生 理 学 的 研究 は 行 わ れ て い な か っ た.た だ し

Auerbach's plexusに つ い て はBayliss及 びStarl-

ingの 研 究3)以 来,小 腸 蠕 動 の 発 生 に 重 要 な働 き

を して い る と推 定 され て い た.Meissner's plexus

の機 能 は 全 く不 明で あ る とされ て い る.

筆 者 は これ ら二 つ の 神 経 叢 が 簡 単 に 露 出 され,

顕 微 鏡 下 で 直 視 され る こ とを知 った の で,ま ず,

Auerbach's plexusに つ い て 生 理 学 的 研 究 をは じ

め た4).

内 在神 経 叢 露 出法

家 兎 小腸 よ り一 定 長(10cm)の 小腸 管 を取 り出

し,腸 間膜 附着 部 に沿 っ て縦 に切 り開 き(図1a).

ガ ラ ス板 上 に小腸 分 節 を拡 げ る.こ の 小腸 分 節 の

一 端 で ,表 面 の縦 走 筋 層 を鋭 利 な ピ ンセ ッ トで 剥

離 す る(図1b).剥 離 され た縦 走 筋 小 片 を つ ま み,

縦 の方 向 に ひ っぱ って縦 走筋 層 を全 長 にわ た っ て

剥 離す る(図1c).剥 離 され縦 走 筋 層 に はAuer-

bach's plexusが 附 着す る(図1e).一 方 残 りの

輪 走筋 層 及 び粘 膜 を持 つ 標 本 を 反転 し,安 全 カ ミ

ソ リの 刃 で粘 膜 を こす り取 る(図1d).残 った 粘

膜 下 層 及 び輪 走 筋 層 にMeissner's plexusが 附 着

す る(図1f).縦 走 筋 層 につ くAuerbach's plexus

は浴 槽 の 中 で 下 か ら光 を斜 方 向か らあ て る と,縦

走 筋 と区 別 され,そ の網 目が 見 え る よ うにな る.

Meissner's plexusは そ の ま ゝで は見 えぬ,0.035

%methylene blue-Ringer液 に標 本 を1分 間 ひ
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図1.　 Auerbach's plexus及 びMeissner's plexus

の露 出法.a:家 兎 小腸管(10cm長)を 腸 間

膜 附着 部 に沿 っ て縦に切 り開 く.b:切 り開 か

れ た小腸 分節 を ガラ ス板 上 にひ ろげ,ピ ンセ ッ

トで縦 走筋 層 の 一 部 を剥 離.c:剥 離 縦走 筋 の

一 部 を つ ま み縦 方 向に ひ っぱ っ て 小 腸分 節全

体 にわ た って は ぎとる(LM).d:残 りの輪走

筋 層(CM)-粘 膜 層 を反転 し,安 全 カ ミソ リ の

刃 で粘 膜 を こす りと る.e,cか ら得 られ た縦走

筋 層 につ くAuerbach's plexus.f,dか ら得

ら れ た 粘 膜下 層-輪 走 筋層に 附着 す るMeiss-

ner's plexus.

た し,Ringer液 で 洗 っ た後Krebs液 浴 槽 の 中 に

水 平 には る と,下 か らの光 でMeissner's plexus

の 網 目が 青 く染 ま って 見 え る.但 し30分 経 過 す

る と褪 色す る.褪 色 す る前 に 刺激 電 極 ,記 録 電 極

を神 経 叢 に あ て て 刺 激 実 験 を行 う.

内 在 神 経叢 に お け る興 奮 伝 導

Auerbach's plexusやMeissner's plexusの 神

経 節 に刺激 電 極 の 陰 極 をあ て(図2及 び図3のS:

タ ン グス テ ン,先 端 直 径 約10μ),陽 極 を近 くの

筋 層 にお き,単 一矩 形 波 電 気 刺 激(0.1msec,10

V)を 加 え,神 経 節 の 他 の 部 に 記録 電 極(ガ ラ ス:

先 端 直 径30-50μ)を あて(図2及 び図3R)そ

こか らevoked potentialsを 誘導 す る.

Auerbach's plexusの 上 で,刺 激 電 極 を 固 定 し,

記 録 電極 を網 目の上 で,次 か ら次 へ と移 動 し(図

21-9),各 々 の場 所 でevoked potentialsを 描

記す る と挿 図(図21-9)の よ うな 曲線 が 得 られ

る.こ れ らのevoked potentialsか ら測 定 した 興

奮伝 導 速 度 は0.5-0.3m/secで あ り,神 経 線 維 の

chronaxieは0.11-0.06msecで あ る こ と,伝 導

距 離 が2mm以 上 で そ の 間 に 神 経 節 が 介 在 す る

と,50c/sec以 上 の 頻 数 電気 刺激30sec継 続,C6

投 与(10-4g/ml),O2欠 亡 等 に よ りevoked po-

図2.　 Auerbach's plexusのevoked potentialsの

誘 導法.網 目構造 はAuerbach's plexus.LM,

縦 走 筋層.S,刺 激 陰極.R,記 録 電極,挿 図

1-9は 記 録部 位1-9か ら得 ら れ たevoked

 potentials陰 性 電位 は上 向 き(第3,第4,第5

図 に も通 用).縦 線 は0.1mV.時 標 は 各横 線

5msec.

tentialsの 減 弱 が 起 る事,又 興 奮 伝 播 は 主 に小 腸

縦 軸 の 方 向 に行 わ れ るが,短 い 距 離 で は あ るが横

及 び斜 方 向 に も行 わ れ る事 が知 られ て い る5).

Meissner's plexusに つ い て もAuerbach'sple-

xus上 の 興 奮伝 導 とほ ぼ似 た性 質 が 示 され る.図

3はMeissner'splexusの 網 目,刺 激 電 極(S),

記 録 電 極(R)を 示 し,挿 図 はevoked potential

に対 す る刺激 強 度 増 強 の効 果 と示 す.0.1msec巾

の パ ル スで 閾 値 は3.5V,刺 激 強 度 を増 す とevok-

図3.　 Meissner's plexusのevoked potentialsの

誘 導 法.網 目 構 造 はMeissner's plexus.Vは

血 管.挿 図 はevoked potentialsに 対 す る刺 激

強 度 の 効 果.縦 線50μV.各 横 線5msec.
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edpotentialsのamplitudeが 増 大 す る こ と を 示

す.Meissner's plexus上 の 興 奮 伝 導 速 度 は0.7-

0.3m/sec, chronaxieは0.12-0.06msecで あ る.

Meissner's plexusのevoked potentialsはAuer-

bach'splexusの そ れ よ り小 さ い.こ れ はMeissner's

plexusを 構 成 す る 神 経 細 胞,神 経 線 維 の 数 が

Auerbach's plexusに 比 べ て は る か に 少 い こ と に

よ る と 考 え ら れ る.

Auerbach's plexus刺 激 の 筋 へ の 作 用

従 走 筋 標 本 を 用 い,こ れ に 附 着す るAuerbach's

 plexusの 神 経 節 に 頻 数 電 気 刺 激(10-50c/sec)を

加 え る と,少 数 例 で は あ るが 口側縦 走筋 の収 縮 促

進,肛 門側 縦 走 筋 の 収 縮 抑 制 が 見 られ る(図4c-

e).た だ し こ の効 果 は 常 に見 られ る も の で は な

く,口 側 肛 門 側 と もに促 進,或 は稀 に 口側 抑 制,

肛 門 側 促 進 が 見 られ た りす る.

家兎 小 腸 の 局所 で縦 走 筋 及 び輪 走 筋 の運 動 を 同

時 に描 記 出来 る よ うに しつつ,局 所 のAuerbach's

 Plexusに 頻 数 電 気 刺 激(10-50c/sec)を 加 え る と,

まず 縦 走 筋 収 縮 の促 進 が 起 り,数 秒 後 に輪 走 筋 収

縮 が 誘 発 され る.こ の 効 果 はtetrodotoxin (10-7

図4.　 口側 縦 走 筋活動(oral),肛 門 側縦 走 筋活動(a-

nal)に 対 す るAuerbach's plexusの 神経節

頻 数刺 激(0.1msec, 10V, 30c/sec)効 果 ・

spike potentialsは 縦 走 筋の律 動的 収縮 に対 応

し て現 わ れ てい る.a, b, control.c.神 経 節

刺 激 に よ り口側 縦走 筋活 動は促 進 され,肛 門 側

縦走 筋活 動 は抑制 され てい る.抑 制 はd, eに

も続い てい る.

g/ml)で 消失す る.こ の刺激効果が如何なる意義

を持つかは検討中である.

Auerbach's plexusのneuroneの 自発 発

射 と小 腸 内圧 との 関 係

別 出縦 走 筋 層 につ くAuerbach'splexusの 神 経

節 に記 録電 極(先 端 直 径 約30μ)を あて て お く と

自発 発 射 が 起 るの が しば しば観 察 され る.こ の 自

発 発 射 はacetylcholineに よ って 促 進 され,ad-

renalineに よ って 抑 制 さ れ る.nicotineに よ っ

て 自発 発 射 は促 進 され るが,こ の 場 合 は大 小様 々

のamplitudeを 持 つspikeが 出現 し や が て 自発

発 射 は や み,更 にnicotineを 加 え て も 自発 発 射

は 起 らな い.

約5cm長 の家兎小腸管をKrebs液 中に水平に

置き,こ れに圧力瓶を連結する(図5I, B).こ の

小腸管には予め一部はがれ反転された縦走筋小片

図5.　 小腸 管 加圧 の筋活動,神 経 節 自発発 射 への効 果

I.加 圧実験 装置.B,圧 力瓶.M,剥 離 され 反

転 され た縦走 筋層.根 元 で小 腸管 に つ らな って

い る.R,Auerhach's plexusの 神 経節 に あ

て られ た記 録電極.F,trans ducer.L,光 源.

C,Cは 活栓.II.加 圧 効果.上 部 曲線,縦 走

筋 活動 電位 と神経 節 自発発 射,下 部 曲線 縦走

筋収縮 曲線(収 縮 時 曲線 は下降).a,内 圧零.

b-d,加 圧(0→10cmH2O→0,矢 印)に よ る神

経節 自発発 射 と 縦走 筋活 動 の 変化,縦 線50μ

V,横 線1sec.
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が根 元 で附 着 して い る(図5I, M).こ の縦 走 筋

の収 縮 運 動 はtransducer (F)で 記 録 され る(図

511,　各 図 の下 部 曲 線,下 向 きが収 縮 を示 す) .こ

の走 筋 小 片 につ くAuerbach's plexusの 神 経 節

に記 録 電 極(図5I, R)を あて て 置 くと,縦 走筋 収

縮 に対応 す る筋 の 活 動 電位 と と もに,あ る神経 節

か らは 自発 発 射 が 記 録 され る(図511,各 図 の上

部 曲 線).こ の神 経 節 の 自発 発 射 は小 腸 管 及 び縦

走 筋 小片 の収 縮 期 に そ の頻 度 を ま し,15-20c/sec

の値 を示 し,弛 緩 期 に頻 度 を減 少 させ10-15c/sec

に な る(図5II, a),小 腸 管 の 内圧 を零 よ り10cm

H2Oに あ げ る と(図511,b-d失 印),神 経 節 の

自発 発 射 の 頻 度 は 増 大 し,30-35c/secの 値 を 示

し,内 圧 を 零 に も どす と元 の 値 に も ど る.内 圧 上

昇 に よ る神 経 節 の 自発 発 射 促 進 に伴 って,小 腸 管

及 び縦 走筋 収 縮 の頻 度 が 増 し,肉 眼観 察 で この時

期 に蠕 動運 動 が 見 られ る(図5II, b-d).atropine

(10-6g/ml)に よ っ てAuerbach's plexusの 神 経

節 の 自発 発 射 は影 響 を受 けず,内 圧 上 昇 に よ る 自

発 発 射 の 促 進 は起 る が,縦 走 筋 収 縮 の 緩 徐化 が 見

られ る.tetrodotoxine (10-7g/ml)に よ って 神経

節 の 自発 発 射 は 消 失 す るが,縦 走 筋 の律 動 的収 縮

は と ま る事 な く,内 圧 上昇 に よっ て神 経 節 の 自発

発 射 が ひ き起 され る事 もな く,縦 走 筋 律 動 収 縮 も

変化 を受 けず 蠕 動 も発 生 しない.

小腸管の内,外 部を飜転 して粘膜を剥ぎとった

後元の位置に復元 し,上 記 と同じ内圧上昇実験を

行 うと,神 経節の 自発発射は促進され,縦 走筋収

縮促進が起 り蠕動が発生す る.hexamethonium

投与(10-4g/ml)後40-50分 経過すると,神 経節

からの自発発射は消失し,内 圧上昇により神経節

自発発射がひき起 されることもなく,縦 走筋収縮

促進も見られず蠕動 も起 らない.
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9.　 消化管運動の中枢神経支配

広島大学医学部 第二生理学教室 銭場 武彦

脊髄および延髄における消化管運動の神経支配

と中枢の所在,な らびに中枢の運動調節機序につ

いての自分 らの研究の手懸 りを述べたい.

A　 脊 髄

1.　脊髄の運動抑制点および促進点の所在.

イヌ の胸髄背面 よ り径25μ の単極電導子を種

々の深さに挿入して,電 気的に刺激すると,胃 運

動の抑制ならびに促進反応をうる.刺 激電極を動

かさずに,瞬 時,直 流を通じて刺激部位を熱凝固

させ,の ち,型 の如 くに組織標本を作製し,Kl-

aver & Barrera法 染色を施して,そ の部位を決

定す る.電 極が比較的深 く挿入された場合は,抑

制 反 応 が 得 られ や す く,浅 い 場 合 は 促進 反 応 が 得

られ やす い.Nucl. intermedio-lat.で は 両 反 応

が,Nucl. intermedio-med.で は 抑 制 反 応 が,

 Nucl. dorsalisで は促 進 反 応 が 得 られ た.こ の 分

布 は 図1に 示 す よ うで あ る.こ れ ら抑 制 点 ・促 進

点 の部 位 的 関係 は,腰 髄 に おい て も同 様 で あ る.

この結 果 は,大 ・小 ・下 内臓 神 経 の 末 梢 端 刺 激

の さい にみ られ る消 化 管 運 動 の 効 果 の逆 転 現 象 を

説 明す る.即 ち,こ れ ら末 梢 神経 に は,抑 制 ・促

進 の 両繊 維 を 含 む もの に して,そ の起 原 は,何 れ

も脊 髄 にあ り,脊 髄 で は そ の起 原 を異 にす る こ と

を 示 して い る1).
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図1.　 胸 髄 に お け る胃 運 動 の 抑 制 点 ・促 進 点 の 分 布1)

ND. Nucl. dorsalis, NIL-Nucl. interme.

 dio-lat., NIM-Nucl. intermedio-med.

▲ は 抑 制 点 ● は 促 進 点,大 は3例,小 は1

例 を示 す

2.　脊髄を反射中枢 とす る抑制反射 と促進反

射.脊 髄を反射中枢として,多 くの抑制反射 ・促

進反射が成立する.一 般の腸反射の殆んどはこれ

に属す る.抑 制反射は高張食塩水を消化管壁に滴

下する,壁 を伸展する,支 配神経の中枢端刺激な

どにより容易に惹起される.促 進反射は温 リンゲ

ル氏液を壁に滴下する,膀 胱壁の機械的刺激など

でおこる.こ れらの求心路は,後 根を上行 す る

が,こ れが脊髄内の経過を骨盤神経について,仙

髄でみると,同 側同節性にも,同 側異節性にも,

また対側同節性,対 側異節性にも興奮は伝わ り反

射が成立す る1).

3.　脊髄における運動抑制点 ・促進点の電気的

活動 ・頸 ・胸髄間,胸 ・腰髄間を それ ぞ れ切断

し,迷 走神経は両側とも切断したイヌで,即 ち胸

髄 と胃とは内臓神経のみで連絡を保ったもので,

胸髄の抑制点 ・促進点にステンレスを研磨 して尖

端数μとした同心円電極(1/8針)を 挿入して誘

導電極とす る.挿 入部位が運動の抑制点,促 進点

である事は,あ とで,そ の刺激実験で反応を確め

る.空 腸にリンゲル氏液を急速に注入して,胃 の

抑制反射を起させた際に,胸 髄の胃運動抑制点 と

促進点の放電数の変化をみると,抑 制反射によっ

て抑制点の放電数は著しく増加 し,促 進点の放電

数は逆に減少している(図2).こ の事は,胸 髄

における両反応点は,互 いに拮抗的関係にあるこ

とを示す ものである2).

図2.　 小腸-胃 抑制反射におけ る,胸 髄の胃運動抑制点 ・促進点の放電数の変化2)
A:小 腸一 胃抑制反射(S-胃1-小 腸,T-10秒)

B:胸 髄の抑制点の放電C:胸 髄の促進点の放電

B, Cと も左上は抑制反射 前,左 下は抑制以射中,右 はそれぞれの時間

ヒス トグラム.矢 印は抑制反射開始時
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B　 延 髄

1.　延髄における運動抑制点 と促進点の所在。

胸髄 ・腰髄の刺激でみられた消化管運動の促進効

果は,さ らに上位の頸髄の刺激によっ て もお こ

り,ま た迷走神経を切断したあと,延 髄の刺激に

よって も,そ れぞれ内臓神経を介 して,胃 ・小

腸 ・大腸運動促進を生ずる.即 ち,延 髄から促進

経路 として,迷 走神経を介するものの他に,脊 髄
一内臓神経を介す るものがある.一 方にまた,延

髄から脊髄一内臓神経を介して運動抑制の経路が

あると共に,延 髄から迷走神経を介する抑制経路

がある.

迷走神経背内側核は,迷 走神経の運動の起始核

である事は疑を容れないが,こ の背内側核の刺激

で屡々抑制反応が得られる.胃 運動に影響をもつ

ものは,ひ とり迷走神経背内側核ばか りで は な

く,延 髄の灰白質や網様体の刺激によって,図3

に示す ように,多 くの運動の抑制点 ・促進点が得

られる.こ れらの反応点は入 り混っているのが特

長である.特 に反応点が集中するのは,迷 走神経

背内側核 ・外側核,孤 束 ・孤束核,網 様体背側部

であって,こ れら一円の部位を 一括して,延 髄に

おける消化管運動の調節中枢 と想定している(図

4)1).

ここから促進系 としては,迷 走神経および脊髄

一内臓神経を介して,そ れぞれにコリン作動性の

ものとア トロピン耐性のものとがあ り,抑 制系と

しては,迷 走神経を介する非ア ドレナ リン性のも

図3.　 延 髄 灰 白質 お よび網様 体背 側部 に おけ る胃運動

抑 制 点 と(▲)促 進 点(●)1).

(灰 白翼 中央 レベ ル)(大 は3例,小 は1例 を示

す)

flm:内 側 縦束,fr:網 様 体,nc:楔 状核,

ndl:迷 走 神経 背外 側核,ndm:迷 走 神経背 内

側 核,nh:舌 下 神経 核,nic:介 在核,nR:

 Roller氏 核,nts:孤 束核

図4.　 消化管運動の中枢支配模図1)
-促 進経路,-抑 制経路

の と,脊 髄 一 内臓 神 経 を介す るア ドレナ リン作 動

性 の もの とが あ る.こ うして 消化 管 運 動 は何 重 に

も中 枢 支 配 を うけ て い る1).

2.　延髄を反射中枢 とす る抑制反射 と促進反

射.直 接延髄を反射中枢 と し て,迷 走神経を介

し,ま た脊髄を介して種々の反射が成立 して い

る.胃 ・小腸 ・大腸相互間のみならず,膀 胱 ・迷

路などからもある.し か し,求 心的衝撃が,あ る

いは抑制反射 とな り,あ るいは促進反射 となる機

序は判っていない.

3.　 延 髄 に お け る運 動 抑 制 点 ・促 進 点 の 電 気 的

活 動.消 化 管 運 動 と延 髄 の電 気 的 活 動 とを 関 連 づ

け る試 み が あ る。Harding&Leek3)は ヒ ツジ の

迷 走 一 迷 走 神 経 促 進 反 射 にお い て,迷 走 神経 背 側

核 の 電 気 的 活動 を 報告 し,こ れ か らprimaryneu-

ronとinterneuronと の 活 動 を 区 別す る努 力 を し

て い る.

胃と延髄とは,迷 走神経のみにて連絡を保った

イヌで,小 腸一胃抑制反射を起させたときの延髄

の胃運動抑制点 ・促進点の放電数の変化をみてみ

ると,抑 制反射によって 抑制点の 放電数は 増加

し,促 進点の放電数は減少するのが認 め られ た

(図5).こ れは脊髄における両点の関係と同様な

現象である.

尾状核の刺激それ 自体は,胃 運動に影響を及ぼ

さない とき,尾 状核刺激と小腸一 胃抑制反射を同

時に起させるときは,抑 制反射は減弱する。この
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図5.　 小腸-胃 抑制反射 に おける延髄 の 胃運動抑制

点 ・促進点の放電数の変化2)

B,Dは 抑制点 ・促進点の電気的活動

aは 抑制反射前,bは 抑制反射 中1.5秒 間A,

Cは 抑制点 ・促進点の放電数の時間的経過矢印

の間,空 腸が刺激 された.

とき延髄の抑制点の放電数の増加は著しくな く,

逆に促進点の放電数が増 してくる2).

4.　延髄 と脊髄との関連.予 め迷走神経を切断

しておいて,延 髄 ・脊髄間は無傷の動物で,胸 髄

の抑制点を刺激すると,延 髄の抑制点の放電が増

し,逆 に延髄の抑制点を刺激す ると胸髄の抑制点

の放電が増 して くる.延 髄と胸髄では,抑 制点に

ついては相関した変化が認められる.こ れは促進

点についても同様であって,延 髄でも脊髄でも,

抑制点と促進 とは,放 電数の関係では,夫 々拮抗

的関係にあるのに反して,延 髄 と脊髄 との関係に

おいては,抑 制点,促 進点は夫々相関的であるこ

とは興味がある.

C　 高位脳幹 ・大脳の影響

橋 ・中脳 ・視床下部 ・大脳皮質などの刺激が消

化管運動に及ぼす影響については,種 々の成績が

あるが,未 だ結果に定ったものがない.高 位脳幹

および大脳は,延 髄の調節中枢 とを結ぶフィー ド

バック系を形成するものであろうが,こ の回路に

ついても将来の問題である.
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臨床における平滑筋研究の問題点

(i)　子宮の運動機能 について

司会 九 州大学 教 授 滝 一郎

日本医科大学教授 鈴村 正勝

1.　 子宮筋の電気現象(1)　 ひと子宮筋の細胞内電位記録

京都大学医学部 産婦人科学教室 中島 晃

子 宮 筋 細 胞 膜 の 電 気 的 活 動 は 動 物 の 種 類 に よ

り,又,性steroidの 影 響 に よっ て異 っ て い る.

最 も よ く実 験 に供 され るの は ラ ッ ト,マ ウ スで あ

り,モ ル モ ッ ト,ネ コな どに 関す る報 告 もあ る.

これ ら の組 織 は そ のelectrical parameterに 多 少

の相 違 は あ っ て もす べ てsingle spikeを 主 体 と

し た放 電 を示 す の で あ る が,ヒ ト子 宮 筋 は 一 体 ど

の よ うな波 形 を示 す ので あ ろ うか.

これはヒト子宮筋の電気生理を研究する場合最

も基本的な問題であ り,興 味を惹く処である.本

来 ヒト子宮筋細胞は 妊娠末期ではその長 さ200～

600μ といわれ,他 の動物子宮筋細胞に比して大

きいにもか ゝわらず,こ れに対して細胞内記録を

行なうことは非常に困難であった.そ のためか今

迄の報告の数 も極めて少ない.

実 験 方 法 と して は,先 ず帝 王切 開 時子 宮 下 部 も

し くは体 部 よ り筋 片 を採 取 し,直 ち に37℃ 酸 素

飽 和Krebs液 に貯 え て実 験 室 に運 び,す ぐorgan

bathに 移 す か,あ る い は4℃Krebs液 に一 旦 貯

臓 し,実 験 に供 す るか で あ る が,で きれ ば前 者 の

手 順 を踏 む 方 が よ い.採 取 した 筋 切 片 はKrebs

液 中 に て筋 束 の方 向 に 順 っ て分 離 し,2×2×10

mmのstripと して 実 験 に 用 い る.電 極,刺 入

法,記 録 法 な どは一 般 の動 物 実 験 の それ と異 る と

ころ は な い.

測定された膜電位 は50～40mVの 範囲にあ り,

特徴的なことは他の動物子宮,特 に自動能の著し

い子宮に比して膜電位がstableな こ とである.

活動電位はこのstableな 膜電位から立上る.活

動電位波形は変化に富んでいる.先 ず他動物のぞ

れ に比 較 的類 似 した,spikeを 主 体 とす る ものか

ら挙 げ る と次 の ご と くで あ る.緩 徐 な 立上 りで 脱

分 極 が 生 じ,そ の 上 にspikeが 重乗 す る.spike

amplitudeは 不 規 則 でfullspikeと 思 わ れ る も

の か らabortiveな もの まで あ る.full spikeと 思

わ れ る もの の み を取 上 げ る とそ のamplitudeの 平

均 は35～36mVで あ る.し た が ってovershoot

は認 め られ な か った.

これらの結果を今迄の数少い報告 と比較 してみ

ると次のようになる.1954年Woodbury & Mc

Intyreに よると膜電位は子宮の場所 に よって多

少異るが21～31mVの 範囲であ り,活 動電位は

記録されていない.こ の膜電位の値は常識的にみ

て他の動物子宮のそれに くらべて著 しく低 く,果

して正しく電極が刺入されていたかどうか疑わざ

るを得ない.次 に1964年Kumar&Wagatsuma

等による報告がみられる.こ の場合は30～60mV

の範囲にあ り常識的な範囲であるが,活 動電位は

記録されていない.衆 知のごとく測定された膜電

位が正しいかどうか を判定 す るのは容易ではな

い.特 に活動電位が記録されないとき,単 なる電

位低下のみによって膜電位 と断定す るには極めて

慎重でなければならない.

さて つ ぎ に ヒ ト子宮 筋 活動 電 位 の波 形 に つ い て

述 べ る と,さ きに い った よ うに色 の形 の もの が現

れ る.spikeburstの 形式 をふ む もの,他 にaction

 potentialが 単 独 に反 復 発 生 す る もの が あ る.た

と えば,Plateau typeの ものが それ で あ る.緩 徐

な 脱分 極 相 を伴 っ て立 上 りspikeを 発 生 した 後,

再 分 極 相 でplateauを 形 成 す る.こ の よ う な
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action poteutialが 次 々発 生す る こ と に よ り収 縮

を維 持 して い る こ とは収 縮 曲線 と対 比 す れ ば 明 ら

か で あ る.し か し この 中 に も 波 形 が 複 雑 とな り

slowandspikeと い え る もの も混 在 して お り,ヒ

ト子 宮 筋 活 動 電 位 の 波 形 は 一 定 して い な い こ とを

推 測 させ る.更 に 他 の 形 の 活 動 電 位 と し て,

plateau phaseが 著 し く誇 張 され た もの が 現 れ る

こ とが あ る.

先 ずslow depolarizationと 共 にinitialspike

が発 生 し,そ れ に 引続 い て組 織 に も及 ぶsmooth

なplateauを 維 持 して い る.そ して このplateau

が 徐 々 に 回復 しresting levelに 帰 る と 共 に,

tension curveも 元 に返 る.こ の こ とか ら収 縮 は

この 脱 分 極 に よ って 維 持 され て い る と 考 え られ

る.plateauは この 例 の よ うにsmoothな こ と も

あ り,そ の 上 にoscillatory changeを のせ て い る

こ とも あ る.図 でtension curveとactionpo-

tentialの 経 過 が一 致 し ない こ と もあ るが,こ れ は

stripが 比 較 的 大 き く,多 くのfiberも し くは

motorunitを 含 んで い るた め と思 わ れ る.以 上

の結 果 か らみ られ る よ うに ヒ ト子 宮 筋 の 活 動 電位

波 形 は種 々のvariationが 生 ず る ので あ るが,こ

れ は実 験条 件 に よっ て容 易 に波 形 が 変 化 す る こ と

を 示 して い る.他 の動 物 子 宮 の 場 合 同様,で き る

だ け 実 験条 件 を 等 し くして い る ので あ るが,そ れ

で も多 少 の 違 い が 生ず る の は止 む を得 ない.帝 王

切 開 に 至 るま で の 分娩 経 過,採 取 の場 所,保 存,

回 復 迄 の 時 間 な どが筋 の活 動 性 に影 響 す る もの と

思 わ れ る.こ の こ とに つ い て は 後 で述 べ る.

この よ うなvariationが あ る とは い え,本 来 ヒ

ト子宮 筋 の活 動 電 位 はspikeが 主 体 で あ る と考 え

るの が 妥 当 で あ ろ う.こ の 点他 動 物 子宮 筋 とさ し

た る相 違 は な い とい え る.こ の こ とは表 面 誘導 に

よ る ヒ ト子 宮 陣 痛 の 記 録 か ら推 察 され る.表 面 誘

導 的 に分 娩 時 ヒ ト陣 痛 の 記 録 で は 内圧 の上 昇 期 に

一 致 してspikeburstが 発 生 して い る .こ の記 録

は極 間 距 離 約2mmの 双 極 針 を 使 用 し,時 定 数

0.3で 記 録 した もの で あ り,特 に波 形 を論 ず るわ

け には い か な い が,spikeが 頻 回 に発 生 し て い る

こ とを示 唆 し て い る.し た が っ て ヒ ト子 宮 筋 は

invitroの 正 常 状態,特 に陣 痛 時 で はspikeburst

が 発 生 して い る こ とが 予想 され る.又 逆 に何 等 か

の 原 因 に よ りspikeを 伴 わ な い.脱 分 極 の み に よ

るcontracture様 の 収 縮 を来 し 易 い 可 能 性 もあ

る.

最後に記録方法について詳細に述べようとの こ

とであるからヒト子宮筋細胞内記録について気の

ついたことを申し添えることにする.先 づ第一に

標本をできるだけ新鮮に保つことである.先 に述

べたように,標 本採取から実験までの間を迅速に

行なうこと,温 度を変化 させないこと,酸 素の補

給を充分にす ることなどである.

第二に実験槽organ bathに 入れ370C,酸 素

飽和5%CO2で1時 間以上保ち,充 分回復 して く

るのを待つことである.回 復してくれば必ず 自動

収縮をおこして くるのであるから,こ れを確認 し

た上で実験を行なうことで ある.因 みに4℃ に

保存した標本は回復が遅れるが充分時間をかけれ

ば自発収縮が現れる.も し長時間経って も収縮が

おこらなければ標本が活性を失っていると思われ

実験しても無意味である.

第3に ヒ ト子 宮 は 著 し く結 合 織 に富 んで い るか

ら筋 束 を分 離 す る こ とが 必 要で あ る.報 告 に よれ

ば 妊 娠 末 期 で45%はflbrous tissueで あ る とい

う(子 宮 体 部).し た が っ て 酸 素 を 供 給 し つ ゝ

Krebs液 中 で 実 体顕 微 鏡 下 に筋 束 を丁 寧 に分 離 し

な くて は な らな い.子 宮筋 束 は衆 知 の ご と くracy

 arrangementを 持 って い る.こ の レ ー スの 一 本 を

取 出 さね ば な らな い.本 実 験 で は この よ うなpr-

eparationが 非 常 に大 切 で あ り,記 録 法 は 通 常 の

動 物 実 験 の とき と異 る処 は な い.電 極 抵 抗 は20～

50MΩ の もの を使 用 し,floatingmethodで 電 極

を 刺 入す る.膜 電位 と思わ れ るpotentialdropを

記録 して も正 しい 膜 電位 か ど うか にわ か に決 め 難

い.活 動 電位 が 現 わ れ て は じめ て 確 認 が で き る.

又活 動電 位 が 生 じて もそ の振 幅 が小 さけれ ばpr-

essure electrodeに な ってい る可 能 性 もあ る.高

抵 抗 の電 極 で は 膜 電位 が誇 張 され るか ら,上 記 の

範 囲 に あ る電 極 を使 用 す べ きで あ り,又tippo-

tentialの チ ェ ック を行 わ ね ば な らぬ こ とは 言 う

まで もない.
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2.　 子宮筋の電気現象(2)　 細胞外電位について

東京大学医学部 産婦人科学教室 穂垣 正暢

子宮筋の収縮 メカニズムについての最近の研究

の進歩は目覚ましい ものがある.こ とに,細 胞内

微少電極をはじめとして,収 縮蛋白細胞膜Caイ

オンの動態など多彩な方法論を駆使 して次々と新

しい知見が加 えられてきた。しかし,こ れらの実

験は いずれもin vitroの 極めて 特殊な状態で行

なわれた実験であ り,得 られた知見を制約の多い

臨床例の子宮収縮の分析に応用す ることは決して

容易ではなかった。それにはいくつかの原因が考

えられるが,基 本的には臨床医学者 と基礎医学者

との ギャップを うめる着実な 試みに 欠ける点が

あったこともたしかである。ことに臨床で子宮収

縮が問題になる妊娠一分娩 とい うプロセスと対応

したinvitroで の動物実験が 不充分で あったこ

とは明らかであるといえよう.

その意味でわれわれは,妊 娠ラッテを用いて,

妊娠中期以降に子宮壁に植え込み電極 と子宮内小

バルーンを挿入し,以 後経日的な細胞外電位 と子

宮内圧変化を分娩終了まで観察出来たので,そ の

成績を報告するとともに,子 宮収縮剤のスクリー

ニング等への応用 について検討す る.

実験方法及び対象

妊 娠15日 令 ～18日 令 の ウ ィス ター 系 ラ ッ トの

体 重300～350grの もの を用 い,実 験 開 始前 に膣

脂膏 検 査 に よ り正 確 な妊 娠 日数 を 定 め た もの を用

い た.

実 験 は 妊 娠15日 以 降 で 細 胞 外 電 位 の 観 察 を

開 始 す る前 日 に無 菌 的 に 開 腹 し,子 宮 壁 に長 さ

3mm,先 端 の直 径0.1mmの 小銀 針4～6本 を

3～5mm間 隔 で 刺 入す る(図1).次 に,小 銀 針

を刺 入 した 部位 に 対 応 して,内 容 積0.1mlの 小

バ ル ーン を 子宮 壁 と胎 胞 の 間 に挿 入す る .こ の 状

態 で,腹 壁 を 閉 じ,腹 壁 皮下 組 織 か らラ ッ トの 上

背部 へ 細 エ ナ メル 線 及 び,細 ポ リエ チ レ ンチ ュ ー

ブ を介 して誘 導 固 定 した.

子宮内圧及び細胞外電位の測定は手術操作の翌

日よりおこなうこととし,一 定時刻にラットを専

用の小ケージに導き,背 部から引き出し用の細管

及び,エ ナメル線を用いて,筋 電計および電気血

Fig.1

圧 計 に接 続 した.な お 細 胞 外電 位 の記 録 は 時定 数

0.003 (6 db/oct)入 カ イ ン ピー ダ ンス1MΩ 以 上

と した.

次 に ケ ージ 外 か ら尾 部 の み を 引 き 出 し固定 し,

無 麻 酔 の ま ゝ,ラ ッ ト尾 静 脈 よ り薬 液 を1～1.5

ml/hourで 持 続 注 入 し,収 縮 剤 の 効 果 を み る と

ともに,必 要 に応 じて,収 縮 剤 投 与 下 に,他 の尾

静 脈 か ら収 縮 拮 抗 剤 を 同 時 注 入 し,そ の 効 果 も検

討 した.

実 験 成 績

植え込み電極による細胞外電位の記録では,分

娩直前にならない限 り,自 発棘波の出現が認めら

れず,収 縮剤投与の効果を経日的に観察すること

が出来る.し たがって,薬 剤の投与開始から15～

20分 経過してはじめて,棘 波出場 と子宮内圧上昇

が認められる濃度を最小有効濃度とした.こ の濃

度は投与した薬剤によって経 日的な減少傾向に差

がある.薬 剤投与量の対数表示を縦軸に,横 軸に

妊娠日数をとれば近以的な直線関係が成立し,た

とえばprostaglandinF2aで は0.23で あるのに

対して,oxytocinで は0.42と 大きな差が ある

(図2).

ま た 薬剤 に よっ て誘 発 され る細 胞 外 電位 の 変 化

は,妊 娠 時期 に よっ て,又 投 与 薬 剤 の種 類 に よ っ

て こ とな り,妊 娠 末 期 に近 付 くほ どburstの 持 続

時 間が 短 縮 す る傾 向が あ る.burstの 持 続 時 間 が

もっ と も短 か い の は,oxytocinで あ り(図3),
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Fig. 2

以 下prostaglandin F2α, E2, Spartineの 順 で延

長 す る.burstの 中 のspikeの 形 は,細 胞 外 誘 導

で あ るの で 正 確 な比 較 は 困 難 で あ るが,小 量 の 薬

剤 投 与 に よ って,最 初 に長 いburst持 続 時 間 と,

不 規 則 なspikeを もつ 収 縮 が 出現 した の ち に.次

第 に規 則 的 でamplitudeの 大 きい 棘 波 出 現 に移

行 す る(図4).妊 娠 末 期 に投 与す れ ば,棘 波 及

び 内圧 の経 時 的 な 変化 は よ り起 り易 く(図5).

妊 娠21日 令 に 投与 す れ ば,植 え込 み 電 極 及 び,

バ ル ー ン装 着 の ま ゝで,胎 仔 が娩 出す る こ とが 認

め られ た.

また,収 縮 剤 投 与 と同 時 に収 縮 拮 抗 剤 の 投 与 を

行 な うこ とに よ って 誘発 棘 波 の 出現 抑 制 を観 察 す

る こ とが 可 能 で あ り,高 濃 度 のethanol投 与 は

oxytocin,及 びprostaglandin F2α な どに よ る収

縮 は完 全 に 抑 制 す る.し か し,morphine, isosu-

prine等 の 抑 制 は は るか に 弱 い.

Fig. 3. Relationship between duration and in-
terval of electrical activity in pregnant
rat (320 g, pregnancy 20 days)

考察およびまとめ

植え込み電極による細胞外電位 と子宮内圧の同

時記録を妊娠15日 令以降の妊娠 ラッテについて

行ない,児 娩出に至るまでの経日的な細胞外電位

の観察を行な う手技を開発した.こ の方法は手術

Fig. 4 Intrauterine pressure and electrical activity during induced labor by

PG F2 (1ƒÊg/kg/min.)

Pregnant rat 320 g duration of pregnancy 20 days
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Fig. 5. Intrauterine pressure and electrical activity during induced labor by
oxytocin infusion (1 mU/kg/min.)
Pregnant rat 320 g duration of pregnancy 20 days

操作の影響を最小限に止めるために,開 腹の翌日

から測定を行なうことにより実験成績の再現性が

高 く,し かも,無 麻酔でラットをケージ内で無拘

束のまゝ実験す るため,微 量投与時の薬剤効果の

判定にす ぐれた方法である.ま たこの方法によっ

て得られる実験成績から妊娠中期以降の経 日的な

薬剤感受性の変化を同一個体について観察出来,

しかも,胎 仔の娩 出が可能なことから,実 験によ

る侵襲が比較的少なく,よ り生理的な状態に近い

子宮収縮の観察が可能な方法であるといえよう.

しかも妊娠ラットは実験動物として安価でしかも

strainの 固定がなされているので,従 来の報告に

較べて実験の再現性が高 く,単 に薬剤投与効果の

みでなく,超 音波照射その他の物理的棘戟効果が

子宮収縮に及ぼす影響を観察出来る.

また,こ の方法によって得 られる薬剤の最小有

効濃度の測定は,い くつかの制約はあるものの,

基本的には臨床例の分娩誘発にかな り近以的な条

件で行なわれた点に特長があ り,胎 仔に及ぼす子

宮収縮の影響を経 日的に観察出来る点など,従 来

の急性動物実験によっては行い難かったい くつか

の利点をもっといえる.今 後prostaglandin誘 導

体を はじめ,新 しい 子宮収縮剤の登場が 予想さ

れ,そ のい くつかは基礎実験から臨床応用が試み

られているので,臨 床応用の前段 階 としてのin

 vivoの 実験の重要性は増す ものと思われ,実 験動

物種,ホ ルモンその他の生化学的測定との関連か

ら,分 析を進める必要があると考えられる.

3.　 子宮収縮(l)　 臨床的計測法

鳥取大学医学部 産科婦人科学教室 前田 一雄

産科臨床において子宮収縮 を計測記 録す るの

は,臨 床診断に必要な資料を求めることを目的 と

す る.す なわち,分 娩進行の判定,胎 児心拍数図

の参考所見,流 早産時の検査,陣 痛誘発の効果の

判定などに用いられる.

本法は妊娠分娩時における検査であるから,各

種の臨床検査のなかでも特に細心の注意が必要で

あ り,被 検者に対する侵襲をできるだけ少 くする

ことが要求される.し たがって腹壁穿刺は行われ

ず,ま た子宮内操作はできるだけ避ける.卵 膜の

破膜も特定の臨床的条件を除いては行わない.被

検者に苦痛を与えず,ま たできるだけ拘束 しない

ことが望ましい.最 後の項 目に対 しては,最 近,

子宮内圧変動の子宮内送信器や,外 測法のテレメ
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トリが報告されてお り,今 後の発展 が期待 され

る.

臨床的計測法は,子 宮内操作を行 う内測法 と,

妊婦の腹壁に変換器をお く外測法 とに分れる.

1.　内 測 法

妊娠子宮は非常に大きい器官なので,そ の動き

を集約的に表現するのには子宮内圧変動の記録が

効果的であるとされる.内 圧計測には,カ テーテ

ルを膣,子 宮頸管を経て子宮内に挿入し,体 外に

圧変換器をおいて圧測定するのが一般的である.

バルーン法なども用いられる.圧 変換器には電気

血圧計のそれがよく利用されている.子 宮内田測

定には0～80mmHgの あいだが重 要である点に

注意する.ま た,コ ンプライアンスは,卵 膜外圧

法においてオープンェン ドチューブを用いるとき

特に重要であるように思 う.

子宮内圧測定には,チ ューブ先端を羊水内に挿

入す る羊水圧法 と,子 宮壁卵膜間に挿入す る卵膜

外圧法 とがある.臨 床では後者がよく使われる.

子宮内圧計測では,内 圧変動 とともに,静 圧,

すなわちいわゆるトーヌスも重視されるが,圧 力

ゼロの点の決定には種々の方法が使われてお り,

内測法における一つの問題点である.最 近,感 圧

素子を子宮内に入れる方法 が盛 に検討されてお

り,問 題点解決の一法ではないか と期待されてい

る.

臨床的には,外 国で,チ ューブによる子宮損傷

やチューブの折れこみがまれに報告 されてお り,

実施上注意を要する.オ ープンエン ドカテーテル

では,先 端がつまりやす く,と きどきフラッシュ

する必要がある.ま た,細 いオープンエン ドカテ
ーテルが子宮下半部の卵膜外腔 に挿 入 され たと

き,記 録にみだれを生じることがある.

以上のような種々の問題はあるが,内 測法は,

現在の臨床的子宮収縮計測法における一つの標準

的方法 とされており,分 娩陣痛の強さをきめるの

に使われ,Montevideo単 位などの基準的方法を

用いてuterine activityを 比較することが可能で

あるなどの利点がある.

臨床的には,分 娩時の応用が普通 であ る.最

近,プ ロスタグランディンF2α を子宮内に注入し

て初期人工妊娠中絶を行 う際に,注 入用カテーテ

ルを利用 して明瞭な子宮収縮曲線を記録し,最 初

に静圧の上昇,つ いで波状の変動をみた経験があ

る.

2.　外 測 法

内測法よりもはるかに侵襲が少 く,反 復検査が

可能で,妊 娠中にも利用できる.し たがって産科

臨床では最近盛に使われている.ガ ー ドリング形

その他種 々の方式の変換器があ り,最 もよく用い

られるガー ドリング形にも種々の特性のものがあ

る.

外測法によってえられた記録が何を表現してい

るかについては多 くの議論があるが,本 邦では,

おそらく子宮の局所的変化を表す ものとい う意見

が強い.正 常のcoordinateな 収縮であれば外測

法による記録も子宮内圧と平行 した変動を示すで

あろう.

演者は ドイツ製ガー ドリング形外測用変換器を

使用 している.ス トレンゲージによって出力がえ

られる.ス プリングの硬さは,感 圧部円板に100

gの おもりをのせたとき0.005cm動 く程度であ

る.DC3Vで 駆動し,100gを 感圧部にのせた

とき0.4mVの 出力変動 が あ る.種 々の点 で

Smythの 変換器に似ているが,感 圧部 円板は少

し小さい.弾 力性ベル トで腹壁 に圧着 して用い

る.大 よそ500g以 上の背圧を与えて用いるよう

にしている.

外測法において,内 測法と同様に変動ゼロの線

を求めることができれば非常に有用 と考えるが ,

現在まだこの点は触れられていない.演 者は,上

記ガー ドリング形 変換器の背部に600gの おもり

を固定し,ベ ル トを用 い ないで 妊婦腹壁上にの

せ,陣 痛計増幅器に接続してその出力電圧を測定

した.妊 娠末期の妊婦16例 について,子 宮弛緩

時出力の個人差は大よそ10%程 度であ り,収 縮

時には出力は100%以 上増加した.こ の結果から

みると基線の個人差は比較 的小 さい ようである

が,さ らに検討を続けたい.

外測法による記録を,羊 水圧法および卵膜外法

を比較してみた.子 宮収縮時間の計測法に問題が

あったので,い わゆる1/5振 幅子宮収縮時間を用

いた.1/5power-pointの 考え方に基いたもので

ある.内 測法は,分 娩第1期 には卵膜外圧法,第

2期 には卵膜外圧法および羊水圧法を用いた.

第1期,第2期 とも,外 測法は内測法よりも長

い収縮時間を示したが,そ の差は平均値で約10%
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程度であった.ピ ーク点の時間差は外 ・内測間で

殆んど認められず,立 上 り・立下 り点の差 も僅少

であった.内 測2法 間における差は,当 然のこと

ながら認められなかった.し かし,波 形はよく似

ていても,ピ ーク点における振幅を外測法 と卵膜

外圧法のあいだで比較してみると,相 関係数0.3

程度で,高 い相関は認められなかった.

このため,全 体的な関連をみようと考え,外 測

法 と卵膜外圧法の両者の陣痛計出力を2秒 おきに

サンプルしAD変 換して,5分 間 に各150個 の

データを求め,両 法間の相関係数を求めると,波

形のよく似た ところでは0.9以 上,よ く似ていな

い場所で も0,6程 度であって,肉 眼的印象が裏付

けられた.

以上から,少 くとも時間的要素については,外

測法 も内測法 と同様に産科臨床に充分使えるもの

と考えている.

つぎに,ガ ー ドリング形変換器を,子 宮の上部

と下部において同時記録 してみると,下 部の振幅

は上部よ りも小さ く,ま た,下 部の立上 りはやや

遅れる傾向にあった.前 述のようにして,150点

で くらべると,よ く似た場所では0.9以 上,そ う

でない場所でも0.6程 度の相関係数がえられた.

以上のような,外 測 ・内測両法間の僅少な差,

あるいは外測法における局部的な差違から考える

と,内 圧変動だけに起因して外測曲線がえられる

ものとはいいにくく,子 宮筋などの局所的因子の

影響を考えると説明しやす くなる.

現実には,臨 床では盛に外 測法 が使われてお

り,分 娩時の子宮収縮の監視のみならず,い わゆ

る分娩監視装置にお け る胎 児心拍数図の参考所

見,オ キシ トシソ負荷試験,妊 娠末期や中期にお

ける陣痛誘発の効果の判定,切 早早産における子

宮収縮の状態の判定などに利用されている.

演者は,産 婦腹壁の前後に電極をおいて腹壁イ

ンピーダンスを計測記録す る際の参考所見 として

も外測子宮収縮曲線を同時記録している.お そら

く電極間距離の変化 と関連をもつと思われるイン

ピーダンス変化が記録されているが,今 後さらに

検討を続ける予定である.

4.　 子宮収縮(2)子 宮収縮機序

防衛医科大学校 産科婦人科学教室 加藤 宏一

は じ め に

産婦人科臨床医が,子 宮筋の研究に際して大切

なことは,基 礎の研究者の業績を如何に臨床に結

びつけるかとい う点にあると思 う.特 に分子レベ

ルでの骨格筋の研究業績を,子 宮筋に応用 し,子

宮筋独特の性ホルモン影響下での妊娠 ・分娩 とい

う現象を解明することは,他 の平滑筋研究とは,

また異なった研究分野である.平 滑筋の収縮蛋白

の解明とともに,ホ ルモンとの関係に於いて,よ

りdynamicな 検討が必要な理由である.

分子レベルでの子宮収縮機序の解明には,特 有

な研究方法があるわけではなく,複 雑に入 りくん

だ現象を,各 方面から多 くの実験方法を組合せて

検討しなければならない.

次にわれわれの行 っているい くつかの実験方法

を記述し,各 々の実験成績をのべてみる.

実 験 方 法 な らび に成 績

1) Glycerol筋 を用いた電顕像

Glycerolは 細 胞蛋 白 質 を 変性 させ ず に 細 胞 膜 を

破 壊 し,可 容 性 物 質 を 抽 出 す る 溶 媒 で,Szent-

Gy6rgyi法 で は 溶 解 性 蛋 白質 の 約50%が 抽 出 さ

れ,ATP,塩 等 は殆 ん ど完 全 に 失 わ れ,actom-

yosinは 殆 ん ど完 全 な筋 線維 の構 造 を 保 っ て い る

とみ な され て い る.ま たglycerol筋 はAM系 の

特 徴 で あ るATPに よ り収 縮 す る性 質 か らみ て,

最 も生 筋 に近 い と認 め られ て い る.

方 法 は ヒ ト妊 娠 末 期 帝切 時 の 子宮 筋 を,00Cの

50%glycerol液 に48時 間浸 し,以 後 新 た な50%

glycerol液 に移 して,-20℃ 以 下 に 保 存 した も

ので あ る.

この 方法 を用 い る と,子 宮 筋,小 腸,骨 格 筋 の

myofilamentの 走 行 は,各 々特 有 な像 を示 す.

2)AMの 超沈澱に関す る実験

子 宮 筋 よ りのactin, myosin, myosin Bの 抽
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出 には,骨 格 筋 につ い て行 なわ れ た 江 橋 法1)に 従

った.

超沈 澱 現 象 とは,Szent-Gy6rgyiに よ り見 出 さ

れ た 試 験 管 内 にお け る筋 収 縮 現 象 で あ る.超 沈 澱

現 象 の 測 定 法 は,(1)肉 眼 的方 法,(2)濁 度 法 が あ

る.濁 度 法 は 江 橋 に よ り発 表 され,生 起 した濁 度

を 分 光 光 度 計 で 測 定す る方 法 で あ る.0.1M Mi-

chaelis verenal acetate buffer (pH6.5), 1.0mM

 MgC12, 0.1MKCl,蛋 白濃 度0.5mg/ml, 1.0

mM-ATPの 条 件 で 全 量3.Omlと し,180～20°

にて 超 沈澱 を生 起 し,そ の 濁 度 を 日立 製 分 光 光 度

計(filter 660mμ)で 経 時 的 に測 定 す る 方 法 で あ

る.

実 験 成 績 と して は,A:Mの 重 量 の 混 合比 が

1:4お よび1:3の 範 囲 で 超 沈澱 は 最 も著 明 に起

った.ま た,妊 娠,分 娩 時 の ラ ッ ト及 びestradiol, 

progesteroneを 成 熟 非 妊 去 勢 ラ ッ トに投与 した 子

宮 筋 よ り抽 出 したmyosinBの 超 沈澱 は,proge-

steroneの 充 分 作用 して い る 場 合 超沈 澱 現 象 は 弱

く,分 娩 時,お よびEdの 投 与 の場 合 は著明 で あ

っ た.こ れ ら の子 宮 筋 よ りA,Mを 抽 出 し,そ の

重 量 を比 較 す る と,E投 与 群 で は,A:M=1:4,

P投 与 群 で は1:2,妊 娠 時 お よびE+P同 時 投

与 群 で は1:2.5～2.8で あ った.

3) Ca量 と超沈澱に関する実験

Szent-Gy6rgyi法 で 抽 出 したmyosinB(Ca含

量0.46μg/mg)にATPを 添 加 す る と超 沈 澱 現

象 が お こ る.こ のmyosinBを 特 にCaを 選択

的 にキ レ ー トす るGEDTAで 処 理 す る と,Ca含

量 は0.24μg/mgに な り,超 沈 澱 現 象 は 生 起 しな

い.こ の 成 績 よ り子 宮 筋myosinBが 超 沈 澱 を起

こす に 必 要 なCa量 は,0 .24～0.46μg/mgの 間

にあ る とい え よ う.

4)　 ラッ ト妊娠双角子宮 を用いての実験

ホル モ ンの 影 響 の 差 を 自然 の 分娩 時 に観 察 す る

た め に ラ ッ ト双 角 子 宮 は 好 材料 で あ る.

一 側 角 の み 分 娩 中
,他 側 角 が未 だ分 娩 に至 って

い ない 例 で,夫 々 の子 宮 角 よ り抽 出 したmyosin

Bに つ い て比 較す る と,同 一 時 期,同 一 個 体 で も

分 娩 中 の 子 宮 角 の方 は,ATP ase活 性 は 高 値 を

示 し,progesterone含 量 は低 値 を示 した.他 方,

未 分 娩 側 は,ATPase活 性 低 く,progesterone

含 量は 高値 を 示 し た.こ の 様 に 同 一個 体,同 一 時

期 で,同 じ条 件 の体 液 の ホ ル モ ン影 響下 に あ る子

宮 で も,分 娩 側 と未 分 娩 側 が 著 明 な 差 を 示 した と

い うこ とは,分 娩 時 子 宮 筋 収 縮 は 急 激 且 つ 局 在性

に 起 り,子 宮 筋 内のprogesteroneのlocal hor-

moneと して の 意義 を実 証 し た も の と考 え られ

る.

5) microsomeに 関する実験

microsomeの 抽 出は 中 野2)に よ った.子 宮 筋

microsomalfraction-ATPase活 性 につ い て は,

妊 娠 ラ ッ トにoxytocinを 投 与 した もの よ り抽 出

したATPaseは,他 の 群 のATPase活 性 に 比

較 して,著 明 に低 値 を示 した.

6) Caの 動態 について

子 宮 筋 の 収 縮,特 に分 娩 陣 痛 の場 合 の 様 な 強 力

な子 宮 収 縮 を 起す 場 合 は,Caは 子 宮筋 細 胞 膜 外

よ り,膜 内に 大量 に と り込 まれ るの で は な い か と

考 え られ る.

実 験 方 法 は種 々 処置 を し た 子 宮 筋 を,そ の ま

ま,場 合 に よ り種 々 の 薬 剤 を 添 加 し たRinger-

Locke液 に,370C,20分 間,incubationし,そ

の 後 筋 肉 また は,筋 よ り抽 出 したMyosinB中 の

Ca量 を,日 立 製303型 原 子 吸 光 光 度 計 で 測 定 し

た.測 定 は 水溶 液 の ま ま,ま た は湿 性 灰 化 後 に行

った.

Ca含 有 量 を種 々変 え たR-L液 にincubation

した 場 合,0.024%Ca含 有 液 の場 合 が,一 番Ca

の と り込 み 率 は 高値 を示 した.又,incubation液

にoxytocinを 添 加 す る とよ り多量 の と り込 み が

み られ た.又,in vivoで の実 験 で は,種 々薬 剤

で 処 置 した 場 合 よ り,自 然 分 娩 中 の 子 宮筋 よ り抽

出 したmyosinB中 のCa含 量 は 高 値 を 示 した.

7) Caの 動態 に関する電顕像

電 子顕 微 鏡学 的Ca検 出法 は 平滑 筋 学 会 雑 誌3)

に発 表 した 通 りで あ る.

8) prostaglandinと 子宮収縮 に関す る実験

PGE2を 妊 娠 ラ ッ トに投 与 して,子 宮 筋 内 の

progesteroneを 定量 す る と,分 娩 時減 量 を 示 した

が,PGE2α の場 合 は不 変 で あ った.

結 論

子 宮 筋 収 縮 とい って も,単 な るuterine activity

を検 討す るので は な く,分 娩 陣痛 を来 たす 様 な 強

力 な 子宮 筋 収 縮 は,な ぜ,ど の様 な機 構 で 成 り立

って い るのか を検 討 すべ き で あ り,PGの 子宮 筋

収 縮 機 構 も,分 子,細 胞 レベ ルで 検 討 されね ば な
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らないと考えている.
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5.　 妊 娠 と 子 宮(1)

― 妊娠による子宮筋の変化―

日本医科大学 産婦人科学教室 鈴村 正勝

緒 言

子 宮 筋 の 妊 娠 性 変 化 は,そ の 運動 機 能 の みで な

く,子 宮 筋 の 薬 剤 感 受 性,子 宮 筋 細 胞 の増 大,子

宮 血 管,子 宮 神 経,energy源,解 糖 系,各 種 酵

素 な ど,他 の 平 滑 筋 に は見 られ な い 多様 の 変化 が

見 られ る.す なわ ち,第 一 には妊 娠 中 の 子宮 収 縮

の実 体 につ い て は意 外 に発 表 が 少 な い.ま た,こ

の妊 娠 時収 縮 と非 妊 娠 時 収 縮 との 関 係,妊 娠 中 の

収 縮 の発 現状 態,そ の収 縮 のpattern,体 部 と頸

部 との収 縮 の 関係 につ い て研 究 した.ま た,家 兎

子宮 の妊 娠性 変化 を検 索 し,性hormoneの 長 期

投 与 お よび妊 娠 子宮 の 内容 増 大 と収 縮 との 関 係 を

検 討 した.さ らに 細 胞膜 電 位,細 胞 外 電 位 の 妊 娠

性 変化 を 検 討 した.第2に は この よ うな妊 娠 子宮

はoxytocinを は じ め薬 剤 に対 す る 感 受 性 が 変 化

す るが,こ れ に よ って そ の治 療 法 も相 異 が 出て く

る.第3に は 子 宮 筋 の構 造 とそ の妊 娠 性 変化 につ

い て で あ る.ま た 子 宮 血 管 お よび神 経 は この子 宮

の妊 娠 性 増 大 に対 して どの よ うに 反応 す るか,ま

た反 応 し得 る状 態 に あ るか が 問 題 に な る.特 に子

宮 神 経 支 配 につ い て は,性 ホ ル モ ン お よび子 宮 体

部 と頸 部 との関 係 につ い て は,子 宮 体 部 は交 感 神

経,子 宮 頸 部 は副 交 感 神 経 に支 配 され,estrogen

は交 感 神 経 優 位 を,progesteroneは 副 交 感 神 経 優

位 を もた らす とされ てい る.ま たATP, glycogen

な ど のenergy源,phosphorylase, aldolase, 

lactic dehydrogenaseな どの酵 素,電 解 質 な どの

子 宮 筋 内 にお け る妊 娠性 変化 も 顕 著 な ものが あ

る.

今 回 は これ らの 変 化 の うち,子 宮 収 縮,子 宮 構

造,神 経 支 配 につ い て 私 た ち の 得 た結 果 を述 べ た

い.

実験 方 法 お よび 材 料

(1)　 子 宮 収 縮 の 計 測 法:内 測 法 と し て は

balloon1)(15ml)法,needle method(穿 刺 法)2)

お よびopen end catheter法(挿 管 法)3)を,外

測 法 と して はguard-ring式 陣痛 計4)を 用 い た.対

象 は ヒ トお よび 家 兎 を用 い た.

(2)　 子 宮 筋 の電 気 的変 化:細 胞 膜 電 位 に は微

小 電 極 法,細 胞 外 誘 導 に は先 端 を露 出 し た鋼 線 を

用 い た.

(3)　 子宮 筋 の解 剖:Krcilkamp5)法 を用 い て,

家兎 ・豚 ・牛 ・馬 お よび ヒ ト子宮 を検 索 した.核

酸 の定 量 に はSchmidt-Thaunchauer法 を用 い,

蛋 白質 量 はLowry法 に よ り測 定 した.

(4)　 神 経 の 研 究 に は,窪 田 氏 の 鍍 銀 法 と,

cholinesteraseに はthiocholin法 のKoelle III

法,monoaminorydaseに は 高松 法 変法 を用 い た.

実 験 成 績

1.　 ヒ ト子宮 収 縮 の妊 娠 性 変 化:非 妊 時 の ヒ ト

子 宮収 縮 は,挿 管 法3)に よ る と増 殖 期 の 収 縮 が分

泌 期 には 小 さ く多 くな るが,月 経 時 には 収 縮 が大

き くか つ 少 な くな る こ とは表1に 示 した 通 りで あ

る(表1).balloon法 と挿 管法 とは子 宮 内腔 の圧 を

測 定 して い るの で,子 宮 全 体 の収 縮 を現 わ す もの

と考 え られ るが,穿 刺 法 は 局所 的 な収 縮 を 示 して

い る.ま たballoonは 子 宮 筋 に 刺戟 とな るの で,

子宮 収 縮 の計 測 値 は必 し も一 致 しな い.子 宮 収 縮

の振 巾 が増 殖期 か ら分 泌 期 にな る と小 さ くな り,

月経 に な る と大 き くな る こ とは 各 方法 に 共 通 した

所 見 で あ る.妊 娠 初 期 の子 宮 収 縮 はballoon1)法

に よ る と振 巾 は2～3mmHg,回 数 は10分 間 に

8.5回 で あ るが,中 期 に は0.5回 に減 少す る.収
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表1.　 挿管法 による非妊 ヒト子宮収縮

増 殖 期 分 泌 期 月 経 期

縮 曲 線 に よ って 囲 ま れ たplanimeter値 は 妊 娠4

ヶ月 まで は70,そ れ 以 後漸 減 して妊 娠7ヶ 月で は

最 低 の10と な るが,そ れ 以 後 再 び上 昇 す る.挿

管 法3)で は振 巾0.8mmHg'持 続16.8秒,回 数

22.7回 とballoon法 に比 し小 さ く か つ 少 な か っ

た が,い ず れ も分 泌 期 の 収 縮 に似 て い る.

妊 娠 後 半 の 子 宮収 縮 の発 現 状態 を 外 測 法4)に よ

って 観 察 す る と,表2の 如 くな る.妊 娠6ヶ 月 の

14%か ら漸 次 増 加 し10ヶ 月 で は77%に な る.

30分 間 に3回 以 上 の ほぼ 同一 周 期 で 発 現す る規

則 的 な収 縮 は10ヶ 月 に 入 る と25～27%に 見 ら

れ,Murphyの 報告 と 同 様 な 成 績 を 示 した(表

2).

妊 娠 時 の 子 宮 収 縮 は,振 巾の 小 さい頻 回 なA波

と,振 巾の 大 きい 稀 に見 られ るB波 と,持 続 性 の

T波 の3形 が 認 め ら れ る.A波 は 妊 娠7ヶ 月 に

60%,10ヶ 月に90%み られ るの に 反 し,B波 は

8ヶ 月 まで は 認 め られ ず,10ヶ 月50%,そ れ 以 後

75%と 増 加 して い る.A波 はprogesteroneと 関

係 あ り と考 え られ,B波 は38週 以前 に 出 現 す る

と分 娩 時 間が 短 か い.T波 が妊 娠 時 に 見 られ た 例

で は分 娩 時 に も発 生 す る こ とが 多 か った.

次 に3誘 導 外 測 法4)に よ って 得 られ た 曲線 を比

較 す る と,3誘 導 と も同一 曲 線 を 示す 場 合 は11.5

%に 過 ぎな か った.子 宮 底 の 強 い収 縮 を 示す 子 宮

底優 位 の収 縮 は妊 娠9ヶ 月 の16.7%か ら10ヶ 月

前 半52.2%,同 後 半76.5%と 増 加 した が子 宮 下

部 優 位 の収 縮 は9ヶ 月 前 半 の57%か ら10ヶ 月 の

5～17%に 減 少 して い る.

子宮 頸 部 に も子 宮 体 部 と独 立 した 弱 い収 縮 が認

め られ る.

2.　 家 兎子 宮 収 縮 の 妊 娠 性 変化:挿 管 法3)に よ

る 成 績 を 表3に 示 し た.妊 娠10日 の 収 縮 は

progesterone投 与 時 の収 縮(振 巾1.6mmHg,持

続16.6秒,回 数22.8回)に 似 て い る が,20日

に な る とや や 大 き く長 くか つ 少 な くな る.30日 で

は収 縮 は やや 強 く長 く少 な くな る(表3).

Estrogenの 長 期 投与(20r,30日 間)に よ り妊

表2.　 妊 娠 月 数 と 子 宮 収 縮
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表3.　 挿管法に よる妊娠家兎子宮収縮

妊娠10日(胎 盤非附着部) 妊娠20日(胎 盤非附着部)

胎盤附着部

胎盤非附着部

妊娠30日

娠20日 の収 縮 に 似 た 状 態 を示 し,estrogenと

progesterone(500γ)併 用 に よ りestrogenよ り

弱 い 収 縮 が 見 られ,妊 娠30日 の 収 縮 に似 た もの

が 得 られ る.こ れ ら の投 与 を中 止 す る と収 縮 は 消

失 す る.次 に妊 娠 子 宮 か ら胎 仔 を除 去 して そ の代

りにballoonを 挿 入 し,子 宮 筋 を伸 展 させ る と,

胎仔 よ りや や 小 さい 内容 の 場 合 に 自発 収 縮 が 最 も

強 く,胎 仔 の 大 さで は収 縮 が 小 さ くな り,過 伸 展

を 思 わ せ る.

子 宮 筋 細 胞 膜 電位 は妊 娠 の 経 過 に伴 な い増 大 す

る.静 止 電位 は 妊 娠10日 の 平均41.7mV, 20日

50.7mV, 30日48.1mVを 示 し,最 高値 に50～

55mVで あ った.活 動 電位 も20.6,21.6,32.5

mVと 増加 した.Ratの 場 合 も妊 娠 中 増 大 し,満

期 に近 く少 し下 降 して い る.胎 盤 附着 部 の 静止 電

位 は や や 高 い.

3.子 宮 筋 構 造:系 統発 生 的5)に 見 る と,左 右

の 子 宮 角 は 融 合す るが,子 宮 腔 で は 腹側 か ら融 合

しは じめ て 背位 に 及 ぶ.ま た相 対 す る左 右 子 宮 角

縦 走 筋 は 互 に融 合 して 子宮 底筋 を形 成 し,ヒ トで

は 特 に強 大 な筋 束 とな って い る.し か し 外縦 走

筋,内 輪 状 筋 の構 成 は 家 兎 か ら ヒ ト子宮 に 至 る ま

で 保 た れ て い る(図1).

ヒ ト子 宮 筋 に含 まれ る核 酸 は,妊 娠 経 過 に よっ

て 増 加 す る.細 胞核 の 数 を示 す と思 わ れ るDNA

は妊 娠10日 まで に2.5倍 に急 増 し,RNAは ほ

ぼ 直 線 的 に増 加 して 非 妊 的 の9倍 に な る.す なわ

ち 子 宮 筋 は妊 娠 初 期 に増 殖 し,全 期 を 通 じて肥 大

図1.　 子宮体部の系統発生的変化

す る と云 え る.

4.　 子宮 神経 支 配:神 経 末 梢 は子 宮 頸 部 に最 も

多 く分 布 し,体 部 お よび膣 部 に は少 ない.電 顕 に

よ って も子宮 筋 細胞 の 間隙 にaxon, Schwann細

胞 を 認 め,一 部 に は筋 細胞 突 起 部 に 向 って 膨 化 ・

不 透 明化 したaxonの 膣 様 構 造 物 か らの 直 径100

Aの6～7個 のmicrovesicleが 連 続 的 に配 列 し

て い るの を 見 た.子 宮 頸 部 に は 副 交 感 神 経 が多

く,妊 娠 に よ って も特 に 変化 しなか った(図2).
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註1神 経節細胞存在部
位:×

2MAO活 性 を示す
全gl.細 胞数

交感神経

(MAO活 性)

副交感神経

(ChE活 性)

図2.　 子 宮 周 囲 の 自 律 神 経

総 括

妊娠中に子宮筋は増殖 ・肥大してその活力を増

加させ るが,一 方においては胎児を発育させるた

めに子宮収縮を抑制す る機構が作用している.抑

制因子としてprogesteroneが あげ られ,こ れに

神経支配,子 宮下部優位の収縮,過 伸展などが考

えられるが,未 だ不明の強力な抑制因子の存在 も

否定出来ない.こ の妊娠中の抑制機構が最大の問

題点と考えている.
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6.　 妊 娠 と 子 宮(2)

―内 分 泌 と 自律 神経―

九州大学医学部 産婦人科学教室 岡村 靖

子宮筋の運動機能に内分泌 ・自律神経系が関連

を有す ることはSchenk, E. A.やBurnstock,

 G.の 最近の動物実験を主 とした報告 からも示唆

される.筆 者 らは人の妊娠時における子宮筋の運

動機能と内分泌 ・自律神経系との関連について研

究を進めつつあるが,現 在までに得た研究成績に

ついて報告す る.

1.　 子 宮筋 の 自律 神 経 支 配

人 の 子 宮 筋 を 支 配 す る 自律 神 経 系 の 機 能 は

sympatheticとparasympatheticの2つ に一 応

分類 され て い るが,い ず れ もpreganglionic fiber

→postganglionic fiberの 経 路で 子 宮 筋 に至 って い

る.catecholamine検 出 にはSpriggsら の 螢 光

法 を, cholinesterase検 出に はKarnovsky法 を

用 い て,組 織 化 学 的 に研 究 を 行 な った とこ ろ,子
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図1.　 人 子 宮 に お け るadrenergic fibers

宮 にお い て は,adrenergic fiber(図1)お よ び

cholinergic fiberが 子宮 頸 部 か ら侵 入 し,子 宮 内

膜 基 底 層 に接 す る筋 層 に まで 到 達 してい る像 を 認

め た.こ れ らの所 見 は妊 娠 子 宮 の 収 縮 発 来 機 序 に

自律 神経 系 が 関与 して い る可 能 性 を示 唆 す る もの

で あ る.

2.　 妊 娠 子 宮 とcorticouterine autonomic

 pathway

絶 えず 音 刺 激 が加 わ り,且 つ,心 の緊 張 を要 す

る勤 務 につ い て い る既 婚 経 妊 婦 人 の 群(Aと,そ

うで ない 職 場 の 同婦 人 群B,Cお よ びD)に つ

い て,初 回 自然流 早 産 の発 生 状 況 につ い て比 較 検

討 を行 った(表1).452名 中,自 然 流 早 産 を経 験

した 者 が119名 あ り,そ の各 々の 自然 流 早 産 の 原

因 を 分析 して み た と ころ,長 い距 離,車 に乗 って

揺 られ た旅 行,転 倒 な ど腰 部 お よび 腹 部 の 打撲,

ま た は,交 通 事 故 な ど原 因 の 比 較 的 ハ ッキ リして

い る ものが,22名 あ り,ま た,家 庭 内 の 事 情 に よ

る精 神 的 ス トレ ス,子 供 の 病 気 な ど,心 因 あ りと

考 え られ る もの が7名 あ った が,残 りの83名(す

なわ ち 自然 流 早 産 を起 した人 の 中70%)は 流 早産

した原 因 が 全 くわ か らな い ま ま の状 態 で あ る こ と

を知 った.勤 務 別 のABCDの4群 は,年 令 構 成

を ほぼ 等 し くす るそ れ ぞ れ 異 な った職 場 で,A群

は 椅 子 に座 った姿 勢 で絶 えず 音 刺 激 が加 わ り,か

つ 心 の 緊 張 を 要す る勤 務 につ い て い る群 で あ り,

B群 お よびC群 は,普 通 の事 務 的 な勤 務 に従 事 し

て い る群 で あ り,D群 は 看 護 勤 務 の群 で あ る.A

群 で は,経 妊 既 婚 者195名 中74名,す なわ ち,

37.9%が 自然 流 早 産 を経 験 して い るが,B,Cお

よびD群 で は,15%か ら25%ま で の 間 に あ り,

A群 とBCD群 とを比 較 す る と,A群 の 自然 流 早

産 が 高 い(P<0.05)と い う結 果 を得 た.さ らに,

自然 早 流 産 を経 験 した 者 の うち,先 に 述 べ た 原 因

の 比 較 的 ハ ッキ リして い る もの を除 くと,A群 の

そ の%は,BCD群 と比 較 して さ らに有 意 差 が大

とな る(P<0.01)こ とか ら,A群 で はcorticou-

terine autonomic pathewayへ の ス トレ ス が 自然

流 早 産 の発 生 に 関与 して い る と推 測 され,本 成 績

か ら,環 境 因 子 を含 め て の心 的 要 因 と 自然 流 早 産

との 間 に 関連 が あ る こ とが 示 唆 され た.

3.　 妊 娠 子 宮筋 のoxytocin感 受 性 と 分 娩 開

始 時 期 の 関 連

分娩 予 定 日を推 定 す る方 法 としてoxytocin test

と膣 ス メ ア法 とを併 用 す れ ば,な お 一 層 の 適 中 率

表1.　 自然 流 早 産 とcorticouterine autonomic pathway

()内 は%を 示 す*P<0.05**P<0.01
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を 得 る こ とが で き る と考 え,九 大 産 科 外 来 お よ び

産 科 入 院 患 者107名 を 対 象 と し て 検 討 を行 な っ

た.す な わ ち,1)syntocinonをSmyth法 に準

じ,1ml中 に0.01IUを 含 有 す る よ うに,生 理

食 塩 水 で 稀 釈 して1分 間 に1mlづ つ 妊 婦 の肘 静

脈 に注 入 し,子 宮 収 縮 が 認 め られ る に 要 し た試 験

液 の 最 小 量 を もって,そ の単 位 陽 性 と し,1～5群

に分 類 した.す なわ ちSyntocinonO.02単 位 で 反

応 した もの を 第I群 とし,0.04単 位,0.06単 位,

0.08単 位,0.10単 位 の お の お の で 反 応 した もの

を第2,第3,第4,第5群 と した.な お,0.10単

位 で も反 応 しな い もの を 陰 性例 と した.

2)　 膣 細 胞 診 はPapanicolaou染 色 を行 な い,

Zidovskyの 分類 に従 い,I～IV型 に分 類 した.

す なわ ち,

I型:舟 状 細 胞 と中 間 細 胞 の比 が,3:2で 表

層 細胞 ・白 血 球 お よび粘 液 は存 在 しな い.上 皮 は

大 低 好塩 基 性 で,核 濃 縮 係 数 お よび好 酸 係 数 は0.

II型:舟 状 細胞 と中 間 細 胞 の比 が1:1で,

好 塩基 性 は な お 著 明,表 層 細胞 と白血 球 は わ ず か

に 出現 す る.好 酸 係数 は2%,核 濃 縮 係 数 は6% .

III型:中 間細 胞 は60-80%,表 層 細胞 は20-

40%,舟 状 細 胞 は5-10%で,I-II型 と異 な り孤

立 的 で あ る.好 酸 係 数 は8%,核 濃 縮 係 数 は17%

で,白 血 球 は 著 し く増 加 して い る.染 色 性 は減 少

す る.

IV型:舟 状 細胞 は 消 失 し,表 層 細 胞 は40～

80%と な り,白 血 球 は著 し く増 加 す る.好 酸 係

数 は20%に 達 し,核 濃 縮 係 数 は20-40%で あ る.

この 両 テ ス トを総 合判 定 した(表2)と こ ろ,I

群 に属 す るIV型 とIII型 は 全例7日 以 内 に分 娩

し,2群 に属 す るIV型 は88%,III型 は100%

表2.Syntocinon testと 膣 細胞診 との総合診

()内 は検査後7日 以内に分娩終了した もの

を 示 した.以 上 を総 計 す る と,1群 と2群 に 属す

るIV型,III型 の適 中率 は97%と い え る.

4.分 娩 時 子 宮筋 収 縮 の 内分 泌 系(下 垂体-副

腎系)へ の 影 響

合 併 症 の な い正 常 妊 婦 に つ い て,plasma free

 11-OHCSをMattingly法 に よ り,妊 娠37～40

週,外 子宮 口5cm開 大,児 娩 出直 後,胎 盤 娩 出

直 後,お よび,産 褥6日 目に測 定 した と ころ,正

常 分 娩 経 過 に お け るplasma free 11-OHCSの 推

移 は 図2,お よび表3に 示 す ご と くで あ り,全 分

娩 経 過 中 に お い て 初 産 婦 お よび 経 産 婦 と も に

plasma free 11-OHCSの 最 大 値 は 胎 児 娩 出直 後

に あ った.こ の 事 象 は,子 宮 筋 収 縮 の 強 化 に と も

な って,下 垂 体 一 副腎 系 の 反 応 が 増 大 す る もの と

考 え られ る.

VARIATIONS IN PLASMA

 LEVELS OF FREE 1'1-OHCS

 IN NORMAL PREGNANCY,

 LABOR AND PUERPERIUM

図2.　 正 常 の妊娠,分 娩,産 褥 におけ るplasma

 free 11-OHCS値 を推移

以上,人 妊娠子宮のin vivoに おける,4ツ の

方向からの研究成績を総括考察した結果,妊 娠時

の子宮筋収縮に内分泌 ・自律神経系が密接な関連
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表3.  Plasma levels of free 11-OHCS in nomal pregnancy, labor and puerperium and 

difference between primipara and multipara.

を有 す る こ とが 示 咬 され た 。

瀧 一郎教授の御校閣 を深謝いたします.
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7.　 妊 娠 と 子 宮(3)

― 分娩前後におけるオキシ トシン分泌細胞 とProlactin分 泌促進

領域(PVA)の 腔刺激に対する反応性―

横浜市立大学医学部　第二生理学教室　川上 正澄

　新潟大学 医学部　第二生理学教室　根来 英雄

オキシ トシソは室傍核ニューロンで産生 され下

垂体後葉に送られている軸索の末端から分泌され

るということは周知の事実である.近 年 この腺性

の性質を有するニューロンがどのような神経とし

ての性質をもつかについて興味が もたれ,多 くの

研究がなされ て来た.1664年Kandelが 金魚の

視床下部神経分泌細胞が下垂体後葉刺激で逆行性

に興奮することを示して以来,多 くの冷血動物,

温 血動物で神経分泌細胞は下垂体からの逆行刺激

で固定されることが明らか となった.我 々も1)ラ

ットの下垂体後葉に刺激電極を留置 し,室 傍核内

に微小電極を挿入して室傍核神経分泌細胞を同定

しその電気生理学的性質を追究した.そ の際得ら

れた室傍核神経細胞の諸性 質 は表-1に 一括して

示 してある.そ の中で特に著しい特徴はこのニュ

ーロンの逆行 性 興奮の後には必ず40～120msec

にわたる自発発火活動の抑制が起ることが認めら

れたことで,こ れは不応期 がせいぜい4.4msec

だったことを考慮す るとこの神経分泌細胞には反

回側枝があ り,そ れを通しての反回抑制であると

考えられる.こ の抑制時間は刺激の強度によって

異な り,よ り強い刺激ではより長い時間抑制が起

る.又,下 垂体を単発刺激でなく60-100Hzの 反

復刺激を行 うと抑制の起る時間はmsecの 単位か

らsecの 単位へ と延長した.逆 行性単位発火の中

で30%の ものは逆行性刺激を60-100Hzで 反復

して与えると必ずB-potentialの 潜時が著 しく遅

れるか,あ るいはA-potentialの みが賦活され

B-potentialが 全 く脱落 してしまった.こ れは反

回 抑 制 がsomaの 部 分 に働 い て 自発 発 火 を抑 制 す

る こ とを示 唆 して い る.こ の よ うに神 経 分 泌 細 胞

に 反 回抑 制 の機 構 が あ る と い う こ とは,action

 potential-secretion couplingの 事 実 と考 え 合せ る

と,オ キ シ トシ ン分 泌 細 胞 自体 にオ キ シ トシ ソ分

泌 の 自己制 御 機 構 が具 って い て,オ キ シ トシ ン過

剰 分 泌 の 抑 制 の た め に働 い て い る と考 え られ る.

神 経 下 垂 体 を 刺激 して室 傍 核 か らunitを 記 録す

る場 合 しば し ば 刺 激 に 対 してorthodromicに 興

奮 す る細 胞 に遭 遇 す る.こ の順 行 性 興 奮 を起す 室

傍 核 ニ ュ ー ロンは 逆 行 性 興 奮 を 起す 単 位 放 電 に較

べ 一 般 に小 さか った(前 者 が0.2～0.8mV,後 者

が0.4～1.6mV).Jousserは 室 傍 核 内 にA,B二

型 の 細胞 が あ り,A型 細胞 は大 き く,B型 細胞 は

小 さ く,ま るい突 起 の少 ない 細 胞 で あ る と報 告 し

て お り,こ のB型 細 胞 はGolgiII型 の 介 在 ニ ュ

ー ロ ン と推 定 され る.こ の事 実 は 我 々の 実 験 で 下

垂 体 刺 激 に対 し順行 性 興 奮 を起 した室 傍 核 ニ ュ ー

ロ ン が反 回抑 制 に際 して の抑 制 性 介 在 ニ ュ ー ロ ン

で あ る こ とを示 唆 して い る.室 傍 核 神 経 分 泌 細 胞

は 中隔,扁 桃 核,坐 核,中 脳 部 中 心灰 白質,中 脳

部 網 様 体 等 の脳 内諸 部位 の 刺 激 で順 行 性 に抑 制 又

は 興 奮 を 起す.主 と して抑 制 を起 す の は 外側 中隔

と扁 桃 核 中 央 部(中 心 核 とそ の附 近)の 刺 激 で あ

り2),主 と して 興 奮 を起 す の は 内 側 中隔,扁 桃 核

内側 部,坐 核 等 の 刺 激 で あ る.中 脳 部 で は 促 進 領

域 と抑 制 領 域 が 入 り乱 れ て お り,ま た これ らの 部

位 の刺 激 で 室 傍 核 神 経 分 泌 細 胞 に 興 奮 を起 す 場 合

で もそ の 興 奮 の後 に40～100msecの 自発 発 火 の

表1　 逆行性に同定 された室傍核ニューロンの諸性質
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抑制がみられることが多かった.こ れらの脳内諸

部位が室傍核神経分泌細胞に興奮或は抑制を起さ

せ ることの生理的意義は未だ明らかでないが,オ

キシ トシン分泌は情動性の刺激によって影響を受

けることが知られていることから,そ の役割の少

なくとも一つは情動性オキシン分泌調節ではない

か と想像される.室 傍核神経分泌細胞に対 しもっ

とも局在性の明瞭であったのは外側中隔 と扁桃核

中央部であるが,こ れらの部位の刺激効果をA-

potential,B-potential分 離傾向のある室傍核神

経分泌細胞の逆行性単位発火について,逆 行性刺

激 とほぼ同時に順行性の抑制刺激を加えるという

方法でみると,B-potentialの 脱落を来た した.

この事実は中隔及び扁桃核からの抑制性インパル

スは主として神経分泌細胞のsomaの 部分に働 く

こと示している.先 に述べたような,下 垂体後葉

刺激で経シナプス的に興奮を示す室傍核ニューロ

ンに対する外側中隔及び扁桃核中央部の刺激の効

果を検討したところ,記 録 したニューロンの94%

が外側中隔の刺激によって興奮し,67%の ものが

扁桃核中央部刺激で興奮した.こ の事実は室傍核

内には下垂体後葉,外 側中隔,扁 桃核中央部いつ

れの部位の刺激によっても抑制を起すニューロン

が存在すると同時に,興 奮を起すニューロンが存

在することを示してお り,こ れらの事実から室傍

核神経分泌細胞に対するrecurrent並 びにaffer-

entの 抑制性インパルスは室傍核内の抑制性介在

ニューロンに収斂 した後,神 経分泌細胞にその介

在ニューロンが働 きかけて抑制が起るものと想像

される.

次に我々は室傍核ニューロンの活動がどのよう

な体液性の調節を受けてい るか を検討 した3)4).

まず生殖周期に伴 う室傍核神経分泌細胞の自発発

火頻度の変化を追究 した ところ,性 周期中におい

ては発情前期 と発情期に高 く,発 情後期と非発情

期に低 くてその間には有意の差が認められた.妊

娠中期(妊 娠第11-13日)の 発火頻度は記録され

た生殖周期中の各時期の中で最低であった.妊 娠

末期(妊 娠第21日)に なると発火頻度は上昇 し,

分娩 日には更に高 くなって授乳期間中ほぼその高

いレベルを維持した(図1).こ の結果を分析す

る目的で去勢ラットと去勢後エス トロジェンは或

はプロジェステロンを投与したラットについて平

均発火頻度を比較した.去 勢ラットの室傍核ニュ

MEAN FIRING RATE AND S.E. OF PVN UNIT DISCHARGE

図1　 室傍核神経分泌細胞生殖周期各期における平均

発火頻度.垂 直線は標準誤差.ヒ ス トグラムの

上部の数字は記録したニューロン数を示す.

P:発 情前期,O:発 情期,M:発 情後期,D:

非発情期,PAR:分 娩后24時 間以内

図2　 室傍核神経分泌細胞の平均発火頻度に対す るエ

ス トロジェン,プ ロジェステロンの効果.

OV: ovariectomy, OB: estradiol benzoate

一 ロン は非 発 情 期 とほ ぼ 同様 な発 火頻 度 を 示 し,

そ の発 火頻 度 は エ ス トロ ジ ェ ン処 理 に よ り有 意 の

上 昇 を み た.一 方 プ ロジ ェ ス テ ロ ン処 置 を施 した

ラ ッ トの室 傍 核 ニ ュ ー ロ ンの 平 均 発 火頻 度 は去 勢

ラ ッ トの それ よ り低 下 し たが 有 意 の 差 は 認 め られ

なか っ た(図2).し か しエ ス トロジ ェソ 処 置 し

た ラ ッ トに さ ら に プ ロジ ェス テ ロ ン処置 した 場 合

に は,プ ロジ ェ ステ ロ ソ投 与 後4時 間 か ら8時 間

の 間 に室 傍 核 ニ ュ ー ロ ンの発 火 活 動 は著 しい 低 下
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をみた.膣 拡張に対 して発火頻度が増加する室傍

核 ニューロンの生殖周期各期に記録された全ニュ
ーロンに対す る割合は生殖周期に伴 う自発発火頻

度の変化 とほぼ同様な周期的変動を示した.す な

わち発情前期,発 情期に膣拡張に反応するニュー

ロンが多 く,発 情後期,非 発情期に減少した.妊

娠中期には最低 にな り,妊 娠末期には逆に最高と

なった.さ らに妊娠中期には膣拡張に反応して発

火活動の抑制 をみ る室傍核ニューロンが出現し

た.去 勢ラットにエストロジンを投与すると膣拡

張に反応 して発火頻度の増加を来たす室傍核ニュ
ーロンが有意の増加を示した.一 方プロジェステ

ロンを投与 した去勢ラットでは膣拡張で発火頻度

の増加を来たすニューロンの数は無処置去勢ラッ

トに較べ有意の減少をみなかったが,発 火頻度の

減少す るニューロンの出現 をみ た(図3).以 上

EFFECT OF VAGINAL DISTENSION ON FIRING RATE OF PVN UNITS

図3　 室傍核神経分泌細胞の発火活動に対す る腟拡張

刺激の影響 略語は図8参 照

の 結 果 か らオ キ シ トシ ソ分 泌 を行 う室 傍 核 ニ ュー

ロ ンの 活 動 は性 ス テ ロイ ドに よ る体 液 性 コ ン トロ

ール を 受 け て 周 期 的変 動 を示 す こ とが 明 らか とな

った.

プ ロ ラ クチ ンの 分 泌機 序 に対 す る中 枢 の 役 割 に

つ い て は 未 だ 不 明 な点 が 多 い が,我 々 はCircum-

ventricular organの1つ で あ るOrganum vas-

cularis lamina terminalisを 含 むprechiasmatic

 areaを 電 気 刺 激す る こ とに よ りprolactinの 放 出

が起 る こ とを見 い 出 した.さ らに この部 位 の 後 部

と視 床 下部 との線 維 連 絡 を切 断す る と,偽 妊 娠 の

成 立 が 困 難 に な る と共 に この 部 位 の 電 気 活 動 は

proestrusの プ ロ ラ クチ ソ放 出の 時 期 に 一致 して

高 ま る こ とが 明 らか とな った.こ れ らの 事 実 か ら

脳 内の この 部位 はprolactinの 放 出調 節 に重 要 な

場 所 と考 え られ る.
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(ii)　胃の運動機 能に つ いて

司会 高松市民病院長　田北 周平

奈良医科大学教授　白鳥 常男

1.　 胃運動機能 の部位的差異

東邦大学医学部 第二外科学教室　粟津 三郎

胃の 運 動 を正 確 に とら え る こ とは や さ しい よ う

で あ る が実 際 に は甚 だ 困 難 で あ る.最 も良 い 方 法

は 肉 眼 的観 察 か も しれ ない が 再 現 性.客 観 性に 乏

しい.X線 的 調 察 は 自然 の状 態 をみ る には よい が

negativeな 像 をみ て い る こ と と数 量 的 に 表 現 す

る こ との 困 難 さが あ る.mechanogramは.内 圧 の

変化,ま たは筋肉の収縮をとらえているが部分的

である.筋 電図もまた同様である.そ の部分の筋

肉の動ぎを精細に表現しているが必ず しも胃全体

の運動をとらえていないかもしれない.し かし時

間的変化と量的変化をある程度表現しているよう

である.そ こでこの研究には主として筋電図を使
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用した.

実験材料および方法

実験には雑種成犬を使用 した.電 極は釣針双極

電極を使用 し胃の各部に埋没固定 して体外にコー

ドを導き慢性実験 とした.増 巾および記録には日

本光電KK筋 電計(4素 子)を 使用 しペンライタ

ーで記録 した.

成 績

胃の運 動 を部 分 的 にみ て,そ の 相 違 をみ る と言

って も胃 は一 個 の 臓 器 とし て運 動 す るの で 部位 に

よ って著 しい相 違 の あ る はず は な く,こ の 研 究 で

は 次 の諸 点 の観 察 に重 点 をお い た.

1)　 筋 電 図上 に お け る 胃運 動 の発 現 部位.

2)　 発 現 部 位 か ら 幽 門 前 部 ま で の筋 電 図 上 の

patternの 変化.

3)　 小 彎 側 と大 彎 側 の相 違.

4)　 その 他.

1.　 まずelectroactivityの 発 現 部 位 をみ るた

め に第1群 で は 小 轡 側 で 食道 か ら3cm下 部 さ ら

に3cm下 部 に電 極 を お き,第2群 で は 食道 直 下,

お よび そ の3cm下 部 に,第3群 で は 食 道 か ら3

cm下 部,そ れ よ り下 に1cm等 間 隔 に3個 の電

極 を 固定 し た.第4群 で は食 道 直 下 お よび そ れ よ

り1,5cm,2cm,2cmの 間隔 で4個 の 電極 を お

い て観 察 した.活 動 電 位 は手 術 後3日 よ り3週 間

後 ま で数 回 にわ た っ て導 出 し た.

手 術 直 後 か ら7日 くらい まで は 手 術 の影 響 を受

け て電 位 変 動 を記 録 し難 い 場 合 もあ るが2週 以 降

に な る と観 察 が 容 易 に な る.す べ て の 実 験成 績 か

らみ る と筋 電 図上 完全 なburstを 形 成 す るの は 胃

角 上 部 で 食 道 胃 接 合部 よ り5～6cmの 附近 で あ

る.そ れ よ り幽 門 側 で は充 奮 の伝 播 も追求 す る こ

とが 可 能 とな る.し か し食 道 か ら4.5～5.5cm部

分 で も,個 体 差や 実 験 の 際 の条 件 に よ るが 弱 い な

が らburstを 形 成 す る傾 向 が み られ る場 合 が あ る

が そ の持 続 時 間 は 不 定 で構 成 す るspikeの 数 も少

ない.ま たburstの 間 に不 規 則 なspikeが しば

しば 出現 す る.し か しburstを 形 成 す る場 合 は 下

部 のburstと 対応 す る こ とが 多 い.こ れ よ り上 部

即 ち 食道 胃接 合 部 か ら4.5cm附 近 まで はburst

は み られ ずslow waveが 多 い がspikeが 単 発す

る こ と もあ る.し か し何 れ も不 規 則 で あ る.

その数は食道に近いほど少なく下方ではや ゝ多

い.ま た時に上下対応すると思われるものもある

がそのような場合はむしろ少ない.

これらの所見は筋電図学的にはとらえ得 るが胃

の運動 として認められんるどうかは疑問である.

一方大攣側で胃体部上部より2 .5cm等 間隔 に電

極をおくと最下部の電極が小轡側胃角に対応す る

部分に相当する.こ のとき規則正 しい波形が出現

するのは上から3番 目の電極で胃体部中央部分 と

思われ最下部の電極では完全なburstの 形成がみ

られる.最 上位の部分では活動電 位 は得 られな

い.ま た下部2つ の電極から導出し得る筋電図は

対応する.お そらく胃体上部 より3～4cm部 分

か ら胃の運動 として出現す るものと考えられ る.

2. burstと して記録できる部分から幽門まで

筋電図を追求した.第1群 は胃角をはさんで上下

それぞれ3cmの 電極をおき,第2群 は胃角部お

よびその上下の3ケ 所に,第3群 で は 胃角部上

下,胃 前庭部,幽 門前部にそれぞれ電極を埋没 し

た.こ れらの実験成績をまとめると,burstの 持

続時間は胃角部より上部に比 して胃角部 より下で

は長い.し かし放電間隔はどの部分で もほヾ同じ

で規則正 しく周期性をもって運動 していることが

わかる.burstを 構成するspike数 は上方ほど少

なく胃角下部,前 庭部では多い.ま た亢奮の伝播

時間は上の方でおそ く幽門側ほど速 くなる.こ れ

らの規則正しいburstの ほかに不規則な波形をみ

ることがあるが,こ れは上部ほど少な く幽門に近

づ くほど多いようである.

3.　小彎 と大彎の相違をみるために胃角部で小

彎より大彎に到る線上に4個 の電極を埋没 した.

この実験の結果では,小 彎の方が完全なburstを

形成して持続時間も長いが大轡に近づ くに従い持

続時間は短縮しまた,burstを 形成す るspike数

も少ない.し かし放電間隔は同様で規則正 しい.

大轡に近い ところでは時に不規則な波形がみられ

る場合がある.ま た小彎 と大轡の相対応する点に

それぞれ2個 の電極をおいてみると放電は両者規

則正しいが伝播速度は大彎側で大であった.

4.　 その他の点 として胃前壁 と胃後壁で導出し

たが相違を発見することは出来なかった.

胃穹隆部では従来よ り云われるように活動電位

を導出することは出来なかった.

次に胃の一部を完全に他の部分より切離した際
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の運動を観察 した.胃 前庭部で2ケ 所の横切離吻

合を加えて分節部分を作成し各部の筋電図上の変

化を追求した.分 節より上部噴門側では無操作対

照 と全 く同じ規則正しい筋電図が得 られるが分節

部分ではburstの 持続時間に変化はないが発生間

隔が不規則にな り一般に延長した.

結 語

1.　 胃においてburstと して記録できるのは小

彎側では食 道直下よ り約4.5～5.5cmの 部分で

あるがそのburstは 不定である.6cm部 分にな

る と完 全 なburstを み る こ とが 出 来 る.ま た大 轡

側 で は 胃体 部 上 部 よ り4.5～5cm部 分 が 発 現 部

位 と して考 え られ る.

2.　 伝 播 速 度 は 胃 の噴 門側 で は お そ く幽 門 側 に

向 うほ ど速 くな る.

3.　 小彎 と大 彎 を比 較す る とburstの 持 続 時 間

は小 彎 の 方 が 大 で あ るが伝 播 速 度 は大 彎 の 方 が 大

き い よ うで あ る.

4.　 胃 に分 節 を作 成 す る と分 節部 分 お よ び そ の

幽 門側 で はburstの 発 生 は不 規 則 とな り間隔 は 延

長 した.

2.　 迷 走 神 経 と 胃 運 動 機 能

東京慈恵会医科大学　長尾外科　田中 直樹

著者ら1)は大部以前に,平 滑筋筋電図等の研究

から,胃 運動に積極的に関与するものは,平 滑筋

代謝 または電気的活性に直接作用すると考えられ

る薬物,温 度,機 械的伸展等であり,中 枢および

末梢神経因子の作用は,単 に運動調節にのみあず

かると云 う意見を発表したことがある.

また迷走神経切断術に関しては,全 迷切後5週

間までの観察で,逆 蠕動放電の増加 を見た もの

の,正 蠕動放電に関しては,増 加す るものと減少

す るものとがほぼ同数であることから,そ の効果

は不定であると考えた2).

その後,さ らに胃運動の調節を調べるために下

記の種々の実験を試みた.

1.　 切断およびblock

20頭 の犬について,胃 を種々の方向に切断した

り,blockす る実験を行った.

1)　横方向の切断 とblock:ま ず胃を胃体部と

前庭部に分割 し,そ れぞれ空腸 と吻 合す る所謂

Devineの 手術を施行 し,術 後3週 間の筋電図を

記録してみると,胃 体部では正常の放電間隔(17

秒)を 示したが,前 庭部では24秒 に延長 してい

た.

次に開腹下で胃の横方向に腸鉗 子 をか けてみ

た.す ると鉗子より上の胃体部では 正常の放電間

隔であったが,鉗 子の下の前庭部では27秒 に延

長 した.さ らにこの下に も う一つ鉗 子をか ける

と,そ の下(前 庭部下部)で は32秒 とさらに延

長 した.20分 後,こ の 下 の 鉗 子 を はず す と,そ の

上下 は直 ち に 同調(27秒 に)し た が,上 の 鉗 子 を

は ず した 時,1時 間 た って も同調 は起 らな か った.

以 上 か ら,胃 体 部 と前 庭 部 の 差 と,こ の場 合,

迷 走 神 経 は 調 節 に あ ま り関 係 が な い ら しい こ とが

考 え られ る.

2)　 縦 方 向 の 切断 とblock:胃 を 幽 門 で 切 断

し,こ れ か ら上 方 に向 って 少 しづ つ 縦 に切 れ 目を

入 れ て み た.す る と切 れ 目が ふ え る に従 って 小 彎

側 の 放電 間隔 が著 明 に延 長 し,し か も不 規則 に な

った.一 方,大 轡 側 で は それ 程 変 化 が な い.

似 た よ うな 現 象 は 曲 った 鉗 子 に よ るblockで も

み られ た.小 轡 をblockす る と,blockし た小 轡

上 部 で 放電 頻 度 が 減 少 した だ けで,開 放 され て い

る大 轡 お よび前 庭 部 には 変化 が なか っ た.大 轡 を

blockす る と,block以 下 の 放電 頻 度 は 明 らか に

減 少 した.

こ こで 興 奮 の伝 播 に つ い て は 大 轡 が 優 位 で あ

り,迷 走 神 経 の 保 持 され て い るは ず の 小轡 が,意

外 に も興 奮 のpaceの 支 配 も してい ない こ とが 示

唆 され た3).著 者 らは前 に,筋 電 図 の 放 電 が 第 一

斜 走筋 束 の 高 さか ら初 発 す る こ とをみ て い る.ま

た 収 縮 の 形 式 と量 が,環 状 筋 領 域,斜 走筋 領 域 お

よび 輪 状 筋 領 域 で 異 る こ とをみ た.い ず れ に して

も,胃 の 自働 能 は 大 き く,普 通 の 場 合の 胃運 動 の

調 節 は,壁 在 神 経 要素 を 含 め た 胃筋 層 自体 にあ る

こ とを 考 え させ る結 果で あ る.
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2.　迷走神経切断術

最近,壁 細胞区域の迷走神経のみを切断し,幽

門洞枝を残すことにより,必 要な減酸を得るとと

もに,胃 の排出機能を保全しようとす る近位選切

が,十 二指腸潰瘍に対する理想的手術 として取 り

上げられている.著 者 らも12頭 の犬について,

胃だけの迷切即ち選迷切 と近位選迷切を行い,手

術をしない8頭 の犬 と胃筋電図を比較した.犬 に

は3～4個 の埋没電極を植込み,術 後1ケ 月間犬

を出来るだけ正常状態に養い なが ら記録を行っ

た.

まず正蠕動放電の日内変動をみると,正 常犬で

は夜に放電頻度が増す傾向にあるが,選 迷切後は

夜にむしろ減少している(図1).そ して放電は

やや不整 となった.し かし空腹時について正蠕動

放電頻度の平均をとると,正 常犬4.93/分,選 迷

切犬4.90/分,近 位選迷切犬5.01/分 で大差がな

かった.

図1.　 選迷切犬 の正蠕動放電頻度の昼 ・夜別比較

同様に逆蠕動放電の発生率を集計してみると,

正常犬6.9%,選 迷切犬29.4%,近 位 選迷切犬

14.4%で,迷 切後に著明に増加していた.別 に逆

蠕動放電の 日内変動をみると,正 常では夜間にお

いて昼間の2倍 の発生率があるが,選 迷切犬では

夜間に減少していた(表1).術 後日数でみると,

表1.　 正常犬 と選迷切犬の昼 と夜の逆蠕動放電出現率

選迷切後10日 あたりが最も逆蠕動放電が増し,

あとはゆるやかに減ることがわかった.

次に食餌との関係をみ た.360mlの 冷牛乳を

飲ませた時は,食 後一たん正蠕動発生頻度が80%

位に減 り,正 常犬では1時 間で もとにもどるが,

迷切犬では3時 間までは増加 が続 く傾 向にあっ

た.し かし前庭部に達する正蠕 動 放電 を調べる

と,近 位選迷犬は正常犬に近い曲線を示した.選

迷切犬 との差は逆蠕動放電発生 と関係するものと

考えられる.同 様に温牛乳を飲用させると食直後

の正蠕動放電の減少が少 く,そ の代 り上昇が早

く,も とにもどるのがおそかった.そ して選迷切

犬では逆蠕動放電の増加が強いため,前 庭部下部

に達する正蠕 動放 電が減 っていた.固 形食とし

て,魚 肉と米飯を500g与 えると,今 度は正蠕動

放電は減ったまゝ3時 間でももとへ もどらない.

そして逆蠕動放電は3時 間後も上昇の傾向を示 し

た(図2).ま た近位選迷切犬 で は正常のものに

近い曲線を画いた.

図2.　 固形食摂取後の正および逆蠕動放電の変化

以上か ら近位選迷切後は,し ばしば正常に近い

パターンを示す ことが分った。これと選迷切との

差は,幽 門洞枝が残っているか否かであるから,

次に幽門洞枝を中心とす る刺激実験を行 った.

3.　迷走神経電気刺激

30頭 の犬を用いた.刺 激としては1～4msec.,

10C/S,10V程 度の矩 形波 で,5秒 間の通電を

標準 とした.ま ず幽門洞枝を刺激すると,前 庭部

に波高の高い収縮を示したが,刺 激部 よりかな り

上部の胃体部にも収縮が起った.こ れは収縮開始

時間に差がないので,逆 蠕動性の伝播ではないと

考えられた.
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近 位 選迷 切 と同 じ よ うな 効 果 を 出 す つ も りの

xylocain blockを してか ら幽 門洞 枝 を 刺激 して も

胃体部 に収 縮 が み られ た.こ れ らの 場 合 は 求心 路

を 介 して廻 り込 む興 奮 を考 え ない わ け に は い か な

い の で,次 に求 心 路 を切 断 して 幽 門洞 枝 を 刺激 し

て み たが,こ の場 合 も胃体 部 に 収 縮 が起 った .ま

たreserpineで 前 処 置 を して お い て 刺激 す る と,

この現 象 は一 層 は っ き りした(図3) .

図3.求 心路 を切 断 しreserpine投 与後 幽門洞 枝 を

刺激 した時 の ひず み曲線

幽門洞枝を含めて下の方で切断 しておいて上の

枝を刺激す ると,収 縮がまず刺激部に現れ,少 し

時間がたってから下部にも現れた.こ れは正蠕動

性の伝播 と認められる(図4).こ の現象は胃体

部の枝を1本 だけ残 して,あ とは切断し,こ の枝

図4.　 胃体部下部以下 の枝 を切断した時の迷走神経刺

激に よるひずみ曲線 の変化

を刺激 してもみられた.

以上から,幽 門洞枝の支配領域は,分 泌の研究

で云われている程はっきり割 り切れるものではな

く,か な り上方に及ぶ ことを考えざるを得ない.

但しこの興奮伝達には,伝 播 と云 う形をとらない

もっと早い伝達機構を考える必要がある.逆 に胃

体部枝から前庭部に達する興奮は,正 蠕動性伝播

の形をとると思われる.前 庭部には正逆両方向の

伝播があ り,胃 体部では正方向のみであると云 う

以前3)の研究と考え合わせると興味のあることで

ある.

いずれにしても,幽 門洞枝を温存する近位選迷

切は,あ るいはそれよりもっと上部の運動の調節

性も保全していることが考えられ,胃 の大きな自

働能の存在と考え合わせる時,術 後の排出障害が

少ないとい う臨床経験に納得がいく.し かしそれ

で もかなりの逆蠕動放電が見られたので,人 の場

合で も症例によっては排出の不充分なものがある

ことを予測せざるを得ないのである.

なお,選 迷切にHeineke Mikulicz幽 門成形術

を併施した犬では,流 動食では正常犬に近かった

ものの,固 形食では最も離れたパターンを示した

ことを附記する.
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1.　緒 言

各種の迷切術を遂行するにあた り,わ れわれが

常に最 も関心を払わなければならないことは,迷

切術により胃運動機能が受け る影 響 の解 明であ

る.よ ってわれわれは迷切後の胃運動を胃壁活動

電位の面から実験的に観察す るとともに,臨 床的

には選択的に塩酸分泌区域のみの迷切を行なった

場合(SPV)と 胃全域にわたる迷切(SV)の 症例

について術後の胃運動を内圧曲線描記法で追究し

興味ある所見を得たので,こ れを報告し,諸 賢の

ご批判をうけたいと思 う.
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II.　 動 物 実験 方 法 お よび 臨 床 的 検 査方 法

動 物 実 験 方法:成 熟 イ ヌ10頭 の 胃 前 壁 大 轡 の

軸 上 にそ って 銀 針 双 極 電 極 を 体 部 で 第1,第2,

幽 門 洞 部 で 第3,第4,合 計4個 をそ れ ぞ れ 一 定

間 隔 を とって埋 没 縫 着 した.体 部 電 極2の 位 置 は

N.ofLatarjetの 進 入部 よ り近 位 側 に,幽 門 洞

部 電 極3は そ れ よ り遠 位 側 に な る よ うに配 置 し

た.同 時 にStraingaugeを 体 部 電 極2と 幽 門洞

部 電 極4に 近 接 させ,幽 門括 約 筋 上 に もgaugeを

あ て合 計3個 を 筋 層 に 縫 着 し た.電 極 お よ び

Straingaugeの 導 線 は 皮下 を通 して背 部 に と り出

し空腹 時 お よび 摂 食 後 の記 録 を約2な い し9時 間

にわ た っ て連 続 的 に行 な っ た.術 後 約10日 経 過

して よ り4頭 のイ ヌ に全 迷 切(TV),3頭 に選 択

的 近位 迷 切1>(SPV),残 る3頭 に幽 門 洞 迷 切(AV)

を そ れ ぞ れ行 な い対 照 群 と比 較 した.記 録 に は三

栄 測 器 製 の 移動 式4系 脳 波 装 置(E,G-402型)に

ペ ン描 き記 録器 を 連 結 した もの を使 用 し,時 定 数

は0.03ま た は0.3と した.

臨床 的 検 査 方 法:臨 床 的 に は十 二 指 腸潰 瘍 患 者

にSPVと 潰瘍 組 織 の み のexcisionな ら び に 幽

門 成形 を合 併 施 行 した もの15例(う ち11例 に内

圧 描 記),ほ か に 胃潰 瘍 患者 で 胃全 域 の迷 切(SV)

と潰 瘍 組織 のpunchoutexcisionに 幽 門 成 形 ま

た はminimal distal-partial antrectomyを 合 併

施 行 した5例 にお い て 術 後7日 め の 早 期 よ りバ リ

ウム に よ る レ線 映 画 あ るい は ビデ オ テ ープ記 録 を

行 な っ て 胃運 動 の 形 態 を観 察 した.胃 内 圧 曲 線描

記 に あ た っ て は,ビ ニ ー ル管 の先 端 に コ ソ ドーム

を10cmの 長 さに な る よ う装 着 して 空気150ml

を 注 入 した.管 の一 端 を圧 力 トラ ン ス ジ ュ ーサ ー

(LPU-0.1)に 接 続 し,ひ ず み 圧 力 用 プ リア ソ プ

(RP-5)を 通 じて 多用 途2素 子 記 録 装 置(RM-

251)に よ り記 録 した.ひ ず み 圧 力用 プ リア ン プ

は あ らか じめ5cmH20が1cmの 振 幅 を 示す よ

うに調 節 した.記 録 は安 静 背 臥 位 の 状 態 で 最低1

時 間 にわ た り描 記 し 記 録 紙 移動 速 度 は5mm/min

と した.

III.　 結 果

空 腹 時 にお け る正 常 イ ヌの 胃活動 電 位 の 平均 放

電 間隔 は10.8秒 な い し13.7秒(4.3cycle/min～

5.6cycle/min)で あ り,feeding後9時 間 にお け

る平均 放電 間隔 は 空 腹 時 の そ れ よ り約14.4%か

ら23.0%の 増 加 を示 した.活 動 電 位 の伝 播 速 度

は体 部 お よ び幽 門 洞 を 含 め て 約0.4cm/secか ら

0.59cm/secで あ る が,体 部 で は 約0.4±0.06

cm/sec幽 門洞 部 で1.0±0.12cm/secで 活 動 電

位 の伝 播 速 度 は幽 門括 約 筋 に近 づ くにつ れ て 速 く

な った.Feeding後 は 胃体 部 に お い て収 縮 は比 較

的 単 調(monotonous)で あ る が,幽 門 洞 部 に お い

て は 収 縮 運動 は 不 平 同性(い わ ゆ るwaxing and

 waningのpattern)が 著 明 に 観 察 され た.全 迷

切 で は,術 後 一 週 間 前 後 よ りの 慢 性 期 に お け る

feedingに よ る体 部,幽 門洞 部 お よび括 約筋 部 の

収 縮 は 著 し く単 調 とな り,術 前 に観 察 され た 不 平

同性 が消 失 し た.こ の 所 見 はfeeding後3～5時

間 は持 続 した.活 動 電 位 の 波 形 には そ の 著 明 な 変

化 を 認 め な か っ た が リズ ムの 乱 れ2,5),特 に 幽 門

洞 部 に発 生す る逆 蠕 動 性 放電 が 空 腹 時 に お い て

17%～26%と 高 頻 度 にみ られ た がfeedingに よ

って9時 間 の 連 続 記 録 中 に は10.9%～16.2%と

そ の 出現 持 続 期 間 が減 少 した(図1).ま た活 動

電 位 の 伝 播 速 度 は 術前 に比 較 して9%～22%減 少

1

2

3

4

図1.　 イヌ全迷切後の活動電位(6週 め)

図2.　 イヌ全迷切後の伝播速度の変化
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図3.　 イヌSPV後 の伝播速度の変化

した(図2).選 択的近位迷切(SPV)に おいては

伝播速度は5%～7.5%と 軽度の減少を示した(図

3).　 体部の収縮は術後一層単調 となったが 幽門

洞部および括約筋部の収縮は術前のよ うな不平同

性を示した.洞 迷切(AV)に よっても活 動電位

の変化はみられず,そ の放電間隔 も術前 と著変な

く,伝 播速度 も著変を示さず,収 縮運動に関して

は幽門洞部にてその収縮が著明に単調 とな り術前

のような不平同性がみられなくなった.

臨床的観察では,SPV症 例 において レ線上蠕

動輪が胃体部において初発 し,胃 両轡にそって下

へ伝播 し次いで幽門洞に達すると著しく深 さを増

す.と くに収縮が強大 と思われる瞬間に内容は十

二指腸内におし出される.胃 上部のみの迷切であ

るにもかかわらず蠕動輪は体部から幽門輪へ向か

う正蠕動がしかも整然 と約20秒 の リズムを以て

発生伝播 し胃からの排出は速い.バ ルーンに対す

る胃壁の反応は(表1),は じめになだらかな緊

表1.
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表2.

張 変動 曲線 の上 に約20秒 周 期 の 基 本 的 蠕 動律 動

が 描記 され た.大 部 分 の 例 に 大運 動 す なわ ちlarge

waveが 発 生 し,強 い運 動 期 の 終 りに,い わ ゆ る

テ タ ヌ ス型 を描 き最 大 波 高 は14-20cmH2Oを 示

した.こ の運 動 期 に続 い て長 い休 止 期 が 交 代 して

現 わ れ るので あ っ て,こ の よ うな 曲線 の 経 過 は 胃

内 圧 曲線 の正 常 な形 態 に相 当 す る もの で あ る3).

対 照 と し て 胃 角 部 潰 瘍 例 でSVと 潰 瘍組 織 の

punch out excisionに 幽 門 成 形 を 付 加 また は

minimal dista1-partial antrectomy4)を 合 併 させ

た5症 例 の術 後 胃 内圧 曲線 を比 較 してみ る と(表

2),こ れ らは は な はだ 非 運 動 性 で あ って20秒 律

動 とな だ らか な緊 張 変動 が 現わ れ,大 運 動 波 型 を

欠如 し誠 に 対 照 的 で あ る.レ 線 に よる観 察 で も術

後 早 期1ケ 月 ま で の バ リウム排 出 時 間 は一 般 に遅

延 しが ち で4時 間 以 上 を 示 した症 例 もあ った.

IV.　 お わ り に

実 験 的 胃全 迷切 の 場 合,蠕 動 伝 播 速 度 は9～22

%減 少 しdysrhythmiaと な りstasisの 原 因 と

なるに反して,選 択的な部分的迷切の場合はこの

ような影響は少なかった.SPV術 後患者15例 の

レ線および胃内圧曲線記録によれば術後早期より

幽門洞あるいは胃体部から統制のとれた正蠕動輪

の伝播がみられ,正 常胃とほぼ同様に内容が排出

され曲線上ではほとんど全例に大運動が現われて

有効な内圧上昇能力を示しpropulsive movement

が反復された.SV術 後例では,は なはだ非運動

性であって前者とは対照的であった.
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4.　 迷切お よび胃横切離 と胃運動機能

奈良医科大学 第一外科学教室　白鳥 常男

は じ め に

私共は外科的見地から胃運動機能について研究

を進めて来たが,今 回は迷切 と横切離の運動機能

におよぼす影響についての研究の中から問題点を

拾い上げて言及す ることにす る。
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胃 横 切 離

1.　蠕動運動の変化

横切離した犬胃について,筋 電図学的および肉

眼的に観察1)すると,切 離下部胃には運動機能の

亢進がみられ,逆 蠕動が出現するようになること

が明らかにされた.す なわち図1の 如 く,イ ヌ胃

の無処置時には,胃 上部より発生する正蠕動のみ

がみられる.胃 底部で横切離 ・端々吻合を行なっ

て も,正 蠕動の出現状態にあま り変化を来たさな

い.し か し,胃 体部中央付近で横切離す ると,切

離上部および下部胃に正蠕動のみがみられるが,

その出現間隔については切離前にくらべ上部胃で

は変化がみられないが,下 部胃ではその延長がみ

られる.

つぎに胃体部 と幽門洞部との境界付近で横切離

す ると,切 離上部胃では正蠕動がみられその出現

間隔は切離前にくらべ変化をみない.下 部胃にお

いては正蠕動のほかに逆蠕動がみられるようにな

るが,正 蠕動の出現は逆蠕動にくらべて優勢であ

り,そ の正蠕動の出現間隔は切離前にくらべ明ら

かに延長す るようになる.

幽門部中央付近で横切離すると,や はり,切 離

図1.　 胃横切離部による蠕動の方向 と優劣
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上部胃には切離前とほ とんど変らない間隔で,出

現する正蠕動がみられる.し かし,切 離下部胃で

は正蠕動の出現が逆蠕動にくらべ劣勢とな り,正

蠕動の出現間隔は著明に延長する.つ ぎに,幽 門

輪部近 くで横切離すると切離上部胃には切離前 と

ほとんど変らない正蠕動の出現がみられる.

この成績からつぎの様なことがいえる.す なわ

ち,1)横 切離下部 胃においては,つ ねにその口

側の部が,正 蠕動のペースメーカーとなる.2)

胃の高位のペースメーカーにおける正蠕動の出現

間隔は小で,下 位の幽門側に向 うほ ど,大 とな

り,高 位の出現間隔の小さいペースメーカーが大

きい出現間隔のペースメーカーも支配する.3)

迷蠕動のペースメーカーは正常時には上部胃の正

蠕動のペースメーカーは抑制されているが,横 切

離により,こ の抑制の支配が断たれると幽門輪部

付近の逆蠕動のペースメーカーの活動が表面化 し

て くる.4)逆 蠕動の頻発は幽門部の運動機能の

興奮ないしは異常興奮の指標となる.

ここで問題 となるのは横切離により下部胃にお

けるペースメーカーの興奮性が変 り,逆 蠕動など

異常興奮がどんな機序で起るのかとい うことで,

この機序の解明こそ今後の 研究の課題 と思 われ

る.

2.　幽門輪部収縮圧の変化

また上述の様な横 切 離の場 合の幽門輪部収縮

圧2)の変化を見ると図2の 如 く,近 側1/3切 離で

は切離前にくらべ,変 らないが,多 少の低下を示

した.中 央部切離では切離前より高 くなり,遠 側

1/3切 離で もっと高い収縮 圧 を示した.遠 側1/4

切離ではこれよりわずかに低下し,幽 門輪部より

噴門側4,3,2cmの 部位での切離では,次 第に低

下,2cmの 部位で,対 照とほぼ等しい収縮圧を

示し,幽 門輪部 より1cm噴 門側の切離では,切

図2.　 胃横切離部位 と幽門輪部収縮圧

離前より収縮圧は明らかに 低下す る結果 を示 し

た.こ のように胃の幽門輪部の収縮力は,胃 壁の

切離部位によって,著 しく変化す る こ とがわか

り,こ のことは幽門側の胃を残す場合幽門の ドレ

ナージ手術の付加の要 ・不要 ・あるいは,ど んな

種類の付加術式を選択す るのかの判断に重要な資

料 となっている.

3.　胃横切後にみられる幽門部の異常興奮は,迷

走神経切離によるものか?

近側胃切除術および分節的胃切除術後の残胃に

通過障害がみられるが,こ れについては,古 くか

ら迷走神経の切離によって幽門部の運動機能の亢

進ないしは幽門痙攣がおこるからであると説明さ

れてきた.し たがって上述した胃横切離時の切離

下部胃に見られる蠕動運動 も当然迷走神経が切離

されるためにおこると考えられるわけである.著

者らはこれらのことについては,迷 走神経の切離

が原因でなく,胃 壁が横切離されるためであるこ

とを,つ ぎのような実験から証明3)している.

図3の ように迷走神経を保存して幽門洞部 と胃

体部の境界部付近で横切離 ・端 々吻 合 を行 な う

と,吻 合下部胃には放電間隔の著明に延長 した正

蠕動放電が39%に みられ,逆 蠕動は61%に 出現

し,幽 門部の蠕動運動の著明な亢進がみられた.

これに対し,迷 走神経を保存しないで,胃 を幽門

洞部の胃体部の境界部付近で同じように横切離 ・

端々吻合を行なうと吻合下部胃においては,正 蠕

動放電の放電間隔が著しく延長し,逆 蠕動放電が

83%と 多発 し,蠕 動運動の著明な亢進がみられ,

迷走神経を保存した場合にくらべ,大 差はみられ

なかった.

このことから胃の横切離によっておこる幽門部

の運動機能の亢進は迷走神経切離によるものでな

く,胃 壁を横切離することにより直接的におこる

現象 と考えられる.

したがって,近 側胃切除術,分 節的胃切除術後

におこる胃内容の排出障害は,迷 走神経切離によ

るものでなく,胃 壁の横切離によるものと考えら

れる.

迷走神経切離

1.　迷切と幽門痙攣

古 くから迷走神経切離後には胃のア トニーヤ蠕

動運動の減弱が くるとともに,胃 幽門部に痙攣を



シンポジウム:臨 床における平滑筋研究の問題点 165

A切 離前
正融動放電99%

逆融動放電1%

1

2

B切 離後(逆 蠕動放電61%)

1

2

(正蠕動放電39%)

1

2

図3.　 支配神経(血 管)を 保存して横切離 した場合

生じ,胃 内容の停滞や排出障害が くることが知ら

れている.こ こで問題 となるのは迷走神経切離後

に幽門痙攣が起 り胃内容の排出障害のおこるとい

われてきたことである.

ラボナール麻酔下のイヌ胃を用いた実験におい

て,迷 走神経を幹部で切離す ると筋電図上,蠕 動

放電の放電間隔の短縮と伝播速度の減少が軽度に

みられ,肉 眼的にも蠕動運動および トーヌスの減

弱が認められ,幽 門痙攣の発生は認められない.

また幹部迷走神経切離前後の幽門収縮圧の変化を

みても,両 者 に大差をみない.幽 門の収縮圧か ら

も幽門痙攣の発生は考えられない.

つぎに,幹 部迷走神経切離前後のイヌ胃に微温

水を200～1000ml注 入4)すると,注 入量が増し

て,胃 内圧がたかまるにつれ,幽 門部 の筋電図

上,蠕 動放電の放電間隔は延長し,逆 蠕動が多発

してくるのが認められ,肉 眼的にも蠕動運動の亢

進が見られる.

胃内注入量の増加にともなう幽門部筋電図の放

電間隔の延長 と逆蠕動出現の度合を迷走神経を切

離した場合としない場合について比較すると,図

4-a,bの 如 く,迷 走神経切離後は切離前にくらべ

て60ml注 入までは放電 間隔の延長は小 とな り,

逆蠕動の出現頻度は 低いが,800～1,000mlの

注入では両者はほぼ近似の所見を呈するようにな

る.こ のことから迷走神経を切離した場合には胃

内貯溜刺激による幽門部運動機能の亢進は貯留量

が少ない とぎは軽度であるが,大 量になるとよく

強 く亢進し,幽 門痙攣の様な異常亢進にまで発展

してくるもの と思われる.ま た一方 においては,

上述したように迷走神経切離により蠕動運動 と胃

の トーヌスの減弱がおこり,そ のため胃内容の停

滞がおこりやす くなる.こ の2つ の性質から,迷

切後に胃内容の停滞が著しくなると,胃 内容の亢

進を来 し,こ れによ り間接的に幽門部の運動機能

の亢進が起 り,幽 門痙攣などの発生もみられ,胃

内容の排出障害を招来するものと考えられる.し

たがって迷走神経切離によっておこる幽門部運動

機能の亢進ないし,幽 門痙攣は迷走神経切離術に

よって直接おこるものでなく,迷 走神経切離によ

る胃内容の停滞が直接の原因のように思われる.

2.　選近迷切と運動機能

最近,分 泌に関係す る壁細胞領域の迷走神経支

配のみを断ち,胃 内容の輸送と排出に関係す る幽

門洞枝を保存する選近迷切が試みられ,全 迷切 と

異な り,胃 内容の排出障害を防止しうるとす る報

告 も見られるようになった.こ れらの報告は,全

迷切時にみられる演者の観察を間接的に支持す る

ものとも考えられる.選 近迷切 と胃運動 との問題

を明らかにすべ く実験および臨床例に検討を加え
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図4-a　 微温水注入時における迷走神経 切離前後の正蠕動放置の

放電間隔の比較.

図4-b　 微温水注入時における迷走神経 切離前後の逆蠕放電の

発生頻度の比較,

図5-a　 全迷 切 十出門 成形術 後 約1ケ

月の 胃 レ線 写真 素 胃の拡 張著

明で あ る.

図5-b　 選 近迷 切 十pylorectomy後

約1ケ 月の 胃の レ線写真.

胃の拡 張 著 明で ない.
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ているが,今 回は選近迷切 術 を行 ないPylore-

ctomyを 付加 した症例には著 しい胃拡張の所見は

みられず,胃 内容の停滞や排出障害の見られない

ことを図5に 示すに留めた.

ま と め

以上のことから次の事が結 論 として述べられ

る.

1)　 胃横切離によ り切離下部胃には運動機能の

亢進がみ られ る.こ の運動機能の亢進は胃横切離

そのものによるものであり,迷 走神経切離術によ

るものではない.

2)　幹部迷切により直接には胃ア トニーと運動

機能の減弱が起され,幽 門痙攣は起らない.し か

し,幹 部迷切では胃内容の停 滞が起 りや すいの

で,胃 内容の停滞を防止 しないときには幽門痙攣

が起って来る.し たがって幽門痙攣は幹部迷切に

より二次的に起ると考えられる.

3)　 選近迷切の場合は迷切 される領域が少なく

胃内 容 の停 滞 が起 りに く く且 つ幽 門 の排 出機 能 を

司 る幽 門部 の機 能 が 保 存 され るの で理 論 的 に は,

幹 部 迷 切+幽 門 の ドレ ナ ー ジ手 術 に くらべ,選 近

迷 切+幽 門 の ドレナ ー ジ手 術 の 場 合 は,胃 内 容 の

排 出障 害 が こな い こ とは 明 らか で あ るが,こ れ は

臨 床 にお い て 証 明 した.
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5.　 胃 の 手 術 と 胃 運 動 機 能

弘前大学医学部　第二外科学教室　小野 慶一

最近胃の運動生理に関す る知見の進歩にともな

い,外 科臨床上においてもこれ らの基礎的検討に

立脚 した各種の合理的胃手術々式が普及す るよう

になった.教 室においてもこのような観点から,

各種 胃切除術式の術前ならびに術後における胃運

動につき,電 気生理学的ならびにX線 映画による

映像工学的検討1-3)を行ない,臨 床的見地から胃

手術々式の運動生理における特殊性 につき,2,3

の知見を得つつあるのでここに報告する.

1.　正常胃における運動機能

胃は機能的に大きく2分 して食物貯蔵部として

の体部および底部,な らびに食物運搬部 としての

幽門洞部および管部 とに分けて考 え る必 要 があ

る.従 って各種手術侵襲 もこの2つ の部分のいつ

れに大きく加えられるかによって術後の運動機能

も著 しく異なるものと考えられる.非 切除胃すな

わち他疾患にて入院し,一 応胃は正常と考えられ

る症例についてその胃運動X線 映画の定量的観察

を行なってみた.す なわち図1の 如 く,胃 底部お

図1.　 正常胃,胃 体部下2/3付 近か ら蠕動が著明 と

な り,そ の振幅は幽門洞か ら管部にかけて最

大 とな る.

よび体部の上部では蠕動が小さく,ほ とんど動き

はみ とめられない.胃 体部の下2/3付 近より蠕動

が次第に著明となってその大きさもその伝播速度
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も増 加 しな が ら,幽 門 洞 部 か ら管 部 に か け て最 大

とな りこ こで 終 了 す る.場 合 に よっ て は洞 部 と管

部 とが一 挙 に収 縮 す るい わ ゆ る 求 心 性収 縮con-

centric contractionを 示す こ と もあ る.こ の 蠕 動

の 周 期 は20～30秒 で あ った.

これ は 胃 内容 を一 定 量 づ つ 規 則 正 し く十 二 指腸

内 に駆 出す る機 能 と,一 方,backflowに 伴 う胃

内 容 の撹 拌 作 用 の2面 性 を有 した 胃蠕 動 の原 動 力

と考 え られ る.な お 同図 で わ か る通 り体 部 か ら洞

部 に か け て の大 彎 側 の うね りが も っ と も 著明 にみ

られ,胃 角 部 小 轡 側 で は そ の動 きが もっ と も少 な

い よ うで あ っ た.結 局 正 常 胃に お い て は底 部 お よ

び体 部 上 部 に は,ほ とん ど蠕 動 は存 在 せ ず この 部

はい わ ゆ るstorage functionに 役 立 っ てい る もの

と考 え られ る.

II.　 ビル ロー トI,II法,胃 切 除

BI法 で は,図2の 如 く胃 に お け る 内容 搬 出部

で あ る洞 部 か ら管 部 にか け て の 部 分 が 完 全 に切 除

され て い るの で,内 容 排 出は 胃固 有 の蠕 動 に よ つ

て は の ぞ め な い た め,も っぱ ら水 力学 落 差 と十 二

指 腸 蠕 動 に よ る もの と考 え られ る.

BILLROTH I BILLROTH II

3 mos. after

 op. Cycle of

 peristalsis:

unstable

1.5 yrs. after op.

 Cycle of peristalsis

 of duodenum: about

 10sec.

3 mos. after

 op.

図2.　 ビル ロー トI,II法 胃切 除

ビルロー トI法 胃切除

両者 とも胃蠕動は弱 く,内

容排出は水力学的落差 と十
二指腸運動によって規制さ

れてい る.

ビルロー トII法,切 除

胃固有の運動は殆 ど見 られ

ず,造 影剤は食道か ら胃 ・

空腸へ と無制限に落下 して

い く.

BII法 では,BI法 にくらべ,残 胃形態 も全

体 としてやや小さく,胃 固有の蠕動はほとんどみ

られず,図2の 如 くわつかに呼吸性変動に由来す

るかずかな輪廓の変化のみであった.造 影剤は食

道から胃をほとんど素通 りして吻合された空腸内

に無制限に落下 してゆ くのがみとめられた.

III.　 近側胃切除術について

本法は申すまでもなく,横 隔膜下における食道

下端および胃噴 門部の切除と食道 ・胃吻合を行な

うものであり,わ れわれはこの際,食 道を胃前壁

に端側吻合している4).そ して場合によっては大

彎側断端を軽 く内飜埋没 した逆流緩衝装置を形成

している.そ して ドレナージ手術は原則 として行

なっていない.そ れによ り脱落した噴門括約機構

を少しでも修復せ しめ,食 道内逆流を幾分なりと

も軽減せしめることができるようである.

さて近側胃切除においては,漬 瘍などの良性疾

患でその切除量が1/3程 度 と残胃量の比較的大 き

い症例では,図3左 の如 く,そ の映像輪廓はほぼ

正常胃の形態に近 く,胃 角部のきれこみ,十 二指

腸球部の形 もかな りよく温存されている.切 除量

のやや大きいもの,す なわ ち1/2以 上 の切除で

はる,同図左から2番 目,3番 目,4番 目の如 く残

胃の形態は全体 として管状,ロ ール状を呈し,胃

角部のぎれこみは消失し,十 二指腸球部の陰影は

縮小 もしくは拡大と変形が著明である(図3).

蠕動の恢復状況をみると,切 除量1/3の 症例で

は図4aの 如 く,術 後3週 程でも,か な り正常に

近い恢復を示し,ぎ れこみの充分に大きい胃蠕動

波が大彎および小彎側にも著明に観察 された(図

4).

切除量1/2で は同図-bの 如 く術 後数週ではそ

の蠕動運動は抑制されてお りその回復は不充分で

あるが,術 後6ヵ 月に なる とか な りの程度回復

し,残 胃内容の停滞はみられなくなる.

切除量2/3に なると前述した1/2切 除例 におけ

る傾向はますます強 くな り,術 後数週では大彎側

および小彎側とも内容排出には不充分な非常に弱

い蠕動運動をみるのみである.そ して残胃は全体

としてア トニー状態に近いものが多 く,胃 内容の

排出遅延がみられた同図c.し かし術後5カ 月に

なると蠕動波の回復を示す線画の交錯,お よび著

明ではないが幽門管部の求心性収縮線を示す同心

円状の線画も得られ残胃運動のわずかな回復が認

められた.

切除量3/4以 上,ド レナージ手術施行群では,

術後数年を経過 しても図4dの ごとく胃内容排出
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図3.　 近側 胃切 除術 にお け る切 除 量と残 胃形 態

左 か らそ れ ぞれ切 除範 囲1/3,1/2,2/3,3/4.切 除 量が 大 き くな るにつれ,

残 胃の形 態 は細 くロ-ル 状 とな る.ま た胃長軸 も垂直 に 近 くな り,落 下 食物

の洞 部 に対 す る直 接伸 展効 果 も著 明 とな る.右 端 の3/4切 除の み 幽門 成形 術

を付 加 し てあ る.

図4.a.　 切除量1/3,術 後3週

術後3週 ですでに きれこみの充分大きな蠕動波が胃体部か ら幽門洞部にかけて線画の交

錯 として描かれ,幽 門管部においてはその求心性収縮を示す同心円状の線画がみられ る.

図4.b.　 切除 量1/2

術後3週(左)で は小攣側に蠕動の抑制がみられ,幽 門管部の求心性収縮 も不完全であ

るが,術 後6カ 月(右)に な ると小轡側に もうね りの大 きな蠕動波がみられ,ま た幽門管

部の求心性収縮の回復 も認められ る.

図4.c.　 切除 量2/3

術後3週(左)で はその残 胃運動は弱 く,ア トニーの状態で胃内容停滞を もたらしてい るが,術 後5カ 月(右)で は

その残 胃運動は回復 し,積 極的に胃内容排出を行なうようになる.

図4.d.　 切除 量3/4,幽 門形成術施行,術 後1年3カ 月

残胃の蠕動運動はほとん どみられず,残 胃上部が下部食道と共に,ま た胃内圧の上昇下降 と共に,受 動的に伸展,縮

小をくり返してい るにす ぎない.

にあずかる蠕動運動はまった くみられず,非 常に

不安定かつ不規則な蠕動をわずかに確認できるだ

けである.そ して食道下端の蠕動運動および胃内

圧の変化に伴って,残 胃上部が受動的に拡張,縮

少をくり返えしているに過ぎない.そ して経口摂

取した造影剤は食道から十二指腸へとまっす ぐに

落下するが,十 二指腸の活 発 な蠕 動運 動によっ

て,造 影剤の一部は容易に幽門成形部を通 りこし

て胃内に逆流する.

結局近側胃切除術においては,切 除量の増大 と

ともに,残 胃運動は異常化の傾向を示し,こ れを

解除せしめんとす る幽門形成術は,か えって十二

指腸内容を食道内に逆流 せ しめ る結果となるた

め,本 法の実施には慎重な配慮が必要であろう.

従って近側胃切 除は,切 除量1/3～1/2程 度の も

のに対して行ない,そ れ以 上の際は,む しろ全別

術を施行すべきであると考えられる.

IV.　 幽門保存胃切除術

術後Dumping症 状を防止し,可 及的生理条件

を満足せ しめんとする幽門保存胃切 除術5)につい

て観察した.す なわち,幽 門部を1.5cm温 存す
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図5.a.　 A群 術後6カ 月の胃蠕動

口側残胃より始 まる蠕動が吻合部を越えて幽門管

部の大 きな収縮運動を惹起してい る.

図5.b.　 B群 術後6カ 月の胃蠕動

胃蠕動は活発で吻合部境界は殆んど解 らな く胃全

体の形蠕動 も正常 胃の もの と大差でみられな くな

ってい る.

るA群 と,3～5cm温 存す るB群 の2群 にわ け て

映 像 解 析 を行 な った.

A群 で は,図5aの 如 く軽 度 の拡 張 が み られ,

温 存 され た 幽 門 管 部 の 求心 性 収 縮 も著 明 にみ とめ

られ,胃 内容 は 正 常 時 よ りも小 さ く千 切 られ て十

二 指 腸 内 に排 出 され た.B群 で は 同 図bの 如 く,

胃蠕 動 はか な り活溌 で,吻 合 部 境 界 は ほ とん ど認

め られ ず,胃 の 形 状 も正常 胃 と大 差 な く観 察 され

た.

なお 本 法 は,種 々 の理 由か らか ね て 著 者 ら3)が

強 調す る如 く,下 垂 胃 も し くはhypotonic stom-

achに 対 して の み 施 行 さ るべ き 術 式 と 考 え られ

る.

む す び

日常 臨床 的 に施 行 され る各 種 の 胃手 術 の 術 後 胃

運 動 につ い て観 察 を行 ない,そ れ らの 特 殊 性 につ

い て概 述 した.
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1.　 平滑 筋 の電気 的 イ ン ピーダ ンス

福岡大学医学部　第一生理学教室

坂 本 康 二 ・大 場 三 栄 ・富 田 忠 雄

平滑筋線維の電気的性質を明らかにしようとす

る場合には細胞間の電気的連絡に関す る情報を得

ることが非常に大切である.し かし現在のところ

細胞間の電気的結合部の抵抗 と容量に関しての定

量的分析はまだ充分行なわれていない.

本実験ではベク トルインピーダンス メータ ー

(ヒュレットパ ッカー ド4800A)を 利用してモル

モット結腸紐の筋線維の方向の組織インピーダン

スを測定した.ま た組織に流す電流を横軸に,組

織に発生した電圧を縦軸にとってリサージュの図

形をオシロスコ-プ の上に描かせ,こ れを分析す

ることによってインピーダンスの絶対値 と位相角

を測定したが,こ の方法で もインピーダソスメー

ターで得られた結果 と全 く同じ値を得ることが出

来た.し かしこの方法は煩雑であるのでほとんど

の実験はインピ-ダ ンスメーターを用いて行なっ

た.

測定は正常Krebs液,Ca欠 除Krebs液,蔗

糖液の中で,5Hzか ら500KHzの 間で行 ない,

特に細胞間連絡部の電気的性質を明らかにしよう

とした.正 常Krebs液 中では,細 胞間結合部 に

容量成分があると推測 され るにもかかわらず,イ

ンピーダンスの周波数依存性が非常に小さい.こ

の原因は,大 部分の電流が組織外液 と細胞間隙を

満たす外液によってほとんど短絡されているため

と思われる.そ れで細胞外液を等張の蔗糖液で潅

流してインピーダンスローカスを求めた.一 方,

縦方向の容量成分が無視出来ると考えられる神経

線維(モ ルモ ットの迷走神経)に ついて同様の実

験を行ない,結 腸紐 と比較 した.

これ らの実験結果から,結 腸紐の縦方向の電気

的等価回路は細胞間連絡部の抵抗(rj)と 容 量(cj)

との並列回路で表わされ,こ の部分に細胞内抵抗

(ri)が直列につなが り,さ らにこれらが細胞間隙

の抵抗(r0)で 短絡されているものとして近似 的

に表わすことが出来る.し かし筋線維の形や配列

が非常に複雑であるため,細 胞 間隙 を単にroの

抵抗成分だけとみなすには問題があ り,さ らに実

際には細胞膜の容量(Cm)の 一部があたかも細胞

間連絡部に存在する容量(cj)に 加わ って いる可

能性が考えられる.

以上の実験では組織を等張の蔗糖液で潅流して

いるため,組 織インピーダンスが正常Krebs液

中のものと異なっている危険性がある.こ の蔗糖

液の影響を除 くために以下の解析法を用いた.組

織を蔗糖液で潅流し始めたあとの,外 液をも含め

た組織全体のア ドミッタンスの時間的変化をもと

にして,さ きに述べ た等価回路の妥当性を検討

し,さ らにこの回路の各部の要素の正常液中での

値をア ドミッタンスの時間経過の曲線から時間零

に外挿して求めた.こ のような方法で得 られたア

ドミッタンスの時間的変化はそれぞれ違った時定

数をもつ3つ の指数関数の和で表わされる.も っ

とも早い時定数は1分 以下で,こ の項は細胞間隙

が蔗糖で洗い流されるのに起因するア ドミッタン

スの変化を示す ものと推定される.残 り2つ の項

は蔗糖液で洗われるときの細胞内および細胞間連

絡部のア ドミッタンスの時間的経過を示す ものと

推定出来る.こ れらの分析 より推定された単位体

積あた りの細胞内抵抗(ri)は 約200Ωcmで,細

胞間連絡部の抵抗(rj)は およそ300Ωcmで あっ

た.こ れらの値は先に発表されたTomita(1969)

の結果(ri=190Ωcm,rj=180Ωcm)よ りはや や

大きい値である.し か しながら我々の実験は室温

(17℃)で 行なったので温度効果を考慮す れば か

な り一致した値であると考えられる.
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2.　 平滑 筋細胞 膜表 面 の陰性残 基-Ca作 用基

札幌医科大学　第二生理学教室

石 山 勇 司 ・藪 英 世 ・宮 崎 英 策

当教 室 の 足 立1)・ 上 村2)ら は 一 連 の 実験 で 平滑

筋 細胞 膜 表 面 のanionic siteにCa結 合能 を異 に

す るsiteの あ る可 能 性 につ き報 告 した.細 胞 膜

表 面 のanionic siteは 一 般 に シ ア ル 酸 残 基 お よ

び リン脂 質 残 基 に よ る もの と され て い る.そ こで

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 を酵 素 処 理 し膜 の表 面 構 造,特

にCaの 結 合siteと 収 縮 機 能 との関 連 性 につ き考

察 した.シ ア ル酸 除 去 の 目的 でneuraminidase,

リ ン 脂 質 の 除 去 に はphospholipase Cを 用 い

taenia coliの 収 縮 性 お よ びCa結 合 性 へ の 影 響

を観 察 した.

収 縮 実 験 は 剔 出標 本 を一 定 時 間 修 正Tyrode液

中 で 平 衡 させ た後Tris buffer液(pH7.3,37℃,

O2通 気)中 に 移 し,150mM isotonic Kお よ び

10-2～10-4MAChに よ る収 縮 性 を観 察 した.

結 果 は,neuraminidase処 理(0.5mg/10ml)

したtaenia coliで はK拘 縮 が 抑 制 さ れ た(3

時 間処 理 で 約50%抑 制,こ の 時 の遊 離 シ ア ル酸

量 はWarrenの 方 法 に よ り約1/2)の に 対 し,

ACh収 縮 はほ とん ど影 響 を受 け な か った.pho-

spholipaseC処 理(1.5mg/10ml)で はACh収

縮K拘 縮 の両 方 と もに か な りの抑 制 が み られ た

(60分 処 理 で 約50%の 抑制).次 にCa結 合 性 に

つ い て の 観 察 は 収縮 実 験 と同 じ手 続 き に よ り平衡

させ た 標 本 を1μCi45Ca/5ml Tris buffer液 中 で

5分 間incubateし,濾 紙(ToyoNo.5)上 で

blot後,Ca free Tris buffer液 で10秒 間shake

し なが ら洗 浄,再 びblotし て そ のuptake量 を

Fig. 1: The effect of neuraminidase on 

calcium binding.

Fig. 2: The effect of phospholipase C on

 calcium binding.
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A B C

Fig. 3: Scatchard plot of calcium binding. Ordinate; boundCa++(nmoles/100mg)/ 

free Ca++ (M)•~103, abscissa; nmoles Ca++bound/100 mg wet wt. 

Controls (-•œ-) shown i Fig 1, 2 are depicated as a Scatchard plot in Fig. 

3 A. Likewise, (-•›-) neraminidase treated, in Fig. 1 and(-•¤-)phospholi-

 pase C treated, in Fig 2 are depicated as Scatchard plot in Fig. 3 B and C, 

respectively.

測 定 した.

そ の 結 果,ま ず 室温(20℃)と37℃ で のup

take量 を み る と,室 温 で は56.6nmoles Ca/10-0

mg wet wt.,37℃ で は54.8nmoles Ca/100mg

 wet wt.と この 範 囲 で はCa-uptakeに 温 度 依 存

性 は認 め られ なか っ た ので 以 下 の 実 験 は室 温 で 行

った.

incubation時 間 は5分 間 と したが この 時 間 内 に

も45Caが 細胞 内 に 取 り込 ま れ る こ とが 予 想 さ れ

た.そ こで 上 村2)が 行 っ たLa+++ methodを 用

い て 細胞 内へ の取 り込 み 量 を 同時 に測 定 した.そ

して前 述 のuptake量 と,こ のLa+++method

のuptake量 との 差 を膜 へ の結 合 量 と し た が,

La+++ methodで のuptake量 は3.5nmoles Ca/

100mg wet wt.と 上 記 測 定 値 よ りか な りの 低 値

(約1/15)で あ っ た.

次 に酵 素 処 理 の 結 合Ca量 に対 す る 影 響 を観 察

した.neuraminidase処 理(3時 間)し た もので

は,24.5nmoles Ca/100mg wet wt., phospholi-

paseC処 理(1時 間)で は23.4nmoles Ca/100

mg wet wt.と 両 酵 素 と も対 照 値(56.6nmoles

 Ca/100mg we twt.)に 比 べ 約60%の 減 少 を示

した.

次 にincubation液 のCa濃 度 を 種 々 変 化 さ せ

結 合Ca量 の 変化 を観 察 した(Fig.1,2).こ こで

Fig.1,2の 結 果 をScatchardplot法3)に よ り示 し

た(Fig.3).こ のFig.3の 横 軸 は 任 意 の外 液Ca

濃 度 に お け る単 位 湿 重 量 当 りのCa結 合 量 を 示 し

縦 軸 は この結 合 量 とそ の 時 の 外 液Ca濃 度 との 比

を示 した.こ の方 法 に よ り膜 表 面 へ のCa結 合 様

式 を 分析 す る事 が 出来 る.酵 素 非 処理 筋 で のplot

は 二 相 性 と な り,結 合 能 の 異 る二 つ のCa結 合

siteの 存 在 を 意 味 す る.縦 軸 の 切 片 はnKを 示

す.nは100mg wet wt.あ た りの結 合siteの

数,Kは 安 定 度定 数 で あ る.

neuraminidaseお よびphospholipase C処 理

で の,Scatchardplotは 両 方 と もほ ぼ 一相 性 を示

した.

以 上 の 実 験 結 果 を 総 括 お よび 考察 す る と,(1)

La+++ methodに よ るuptake量 が 非 常 に 少量 だ

った こ と.(2)膜 表 面 をneuraminidase,お よ び

phospholipase C処 理 す る こ とに よ りCa-uptake

量 が減 少 した こ と.こ の 二 点 か ら本 実 験 で測 定 し

たuptake量 の ほ とん どが 膜 表 面 へ の 結 合 を 示す

もの と考 え られ る.ま た 両 酵 素 処理 に よっ てAch

お よびisotonic K収 縮 の 撰 択 的 抑 制,Scatchard

plotの 二 相 性 か ら一 相性 へ の 変換 等 の 事実 か ら膜

表 面の シア ル酸 お よび リン 脂質 残 基 と収 縮 性 との

関連 が推 定 され る.
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3.　 平滑 筋 にお け るCa蓄 積部 位 の検 討

東京大学農学部 家畜薬理学教室

唐 木 英 明 ・浦 川 紀 元

平 滑 筋 収 縮 時 に 細胞 内Caイ オ ン量 が 増 加す る

こ とは広 く認 め られ て い る.ま た 平 滑 筋 細 胞 に は

骨 格 筋 小 胞 体 類 似 のCa蓄 積 部位 が あ る こ と も推

測 され て い る.我 々は 腸 管 平滑 筋 に お い て そ の

45Ca efflux曲 線 の 解 析 か ら 比 較 的exchangeの

遅 いfractionに 注 目し,種 々の 薬物 に よる筋 収

縮 の 間 に このfractionのCa量 が 増 加 し,筋 が

弛 緩 した 後 に このCa量 が減 少 す る こ と,こ のCa

量 の 増 加 は エ ネ ル ギ ー代 謝 と関 連 を持 つ こ とな ど

の 成 績 か ら,こ のfractionのCaは 平 滑 筋 に お

け る蓄積 部位 のCaを 表 現す る もので あ る こ とを

示 唆 して きた1).以 下 この比 較 的exchangeの 遅

いCaを'SCa'と 略 記す る.ま た我 々 は血 管 平 滑

筋 にお い て も同 様 のfractionが 見 出 され る こ と

を 報 告 した2).他 方,45Caを 取 り込 ませ た 筋 を

Caを 含 ま な いLa液 で 処理 した後 に筋 に 残 存 す

る45Ca(以 下'LCa'と 略 記)は 細 胞 内 に 流 入 し,

細 胞 内結 合 部位 に蓄 積 され たCa量 を表 現 す る こ

とが 報 告 され て い る3).そ こで 今 回 は 血管 平 滑 筋

にお け るCa結 合 部 位 につ い て い くつ か の 方 法 を

用 い て検 討 した.

実 験 材 料 は 雄 ウサ ギ よ り剔 出 した 胸 大動 脈 の ラ

セ ン条 片 あ るい は 輪 状 条 片 を用 い,タ イ ロー ド液

中 で370Cで 実 験 を行 っ た.一 部 の実 験 は外 液 の

bicarbonate buffer-5%CO2, 95%O2をTrisあ

るい はHEPES buHer-100%O2に 置 換 して行 っ

た.

先 ず 外 液 のNaClを す べ てKCl,LiClあ るい

はsorbitolで 置 換 す る とい ず れ の場 合 も筋 は張 力

を 発 生 し,こ の 時 筋 の 組 織Ca量 はsorbitol液 中

で は 約50%増 加 し,KCl液 中 で は 約20%減 少,

LiCl中 で は約30%減 少 した'SCa'と'LCa'は

い ず れ の場 合 も増 加 した.

外 液 のKを 除 去 す る と筋 の 張 力,組 織Ca,
'SC

a'は ほ とん ど変 化 しな か っ た が,'LCa'は 減

少 の傾 向 を 示 した.ま たouabain2.5×10-5～5×

10-4Mで 筋 は ゆ っ く り張 力 を発 生 し,40～50分

後 に最 大 張 力 を 示 した 後次 第 に消 失 した.こ の 張

力 発 生 はphenoxybenzamineあ るい はdibena-

mine10-6Mで 抑 制 され た.ouabain投 与30分

後,ま だ 張 力発 生 が あ ま り見 られ ない 時 点 で の 組

織Ca量,'SCa', 'LCa'は 外液 のK除 去 の 場 合

と同 様 で あ っ た.

外 液 に60mMKあ る い は10-6M norepine-

phrineを 投 与 す る と筋 は張 力 を 発 生 し,こ の 時

筋 の 組 織Ca量 は 変 らな か っ た が,'SCa'は 増 加

し,'LCa'は わ ず か に増 加 した.

以 上 の 成 績 か ら,血 管 平 滑 筋 にお け るCa結 合

部 位 の 一 つ は 外 液 の他 の陽 イ オ ン と拮 抗 関 係 に あ

る こ とが 示 され た.こ の部 位 にお け るCaと の 拮

抗 の 強 さはLi>K>Naと 考 え られ,こ れ は我 々

が モ ル モ ッ トtaenia coliに お い て 見 出 し た と同

様 で あ った4).ま た このCaの ほ ぼ95%はLa処

理 に よ り除 去 され る こ とか ら組 織Caの 大 部 分 は

Laが 作用 す る といわ れ てい る3)細 胞 膜 表 面 に あ

る もの と思 わ れ る.
'SC

a'は 腸 管 平滑 筋 に お け る成 績1)と 同様 に血

管 平 滑 筋 にお い て も張 力 と対 応 を示 し た.'SCa'

の 変 化 と'LCa'の 変 化 が 必 ず し も一 致 し な い の

は,'SCa'がLaの 作 用 す る細 胞 膜 表 面 へ の 結 合

も含 ん で 表 現す るた め と考 え られ,そ の 変化 が 張

力 と対 応 す るの は筋 収 縮 に利 用 され たCaが 細 胞

膜 内面 の み で な く表 面 に も蓄 積 され る こ とを示 咬

す る もの と思 わ れ る.'LCa'は 細 胞 内Naの 増 加

(あ る い はKの 減 少)時 に減 少 す る傾 向 を示 した

が,こ の 点 に つ い て は さ ら に検 討 を要 す る.
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4.　 モ ルモ ッ トtaeniacoHに お け るBa拘 縮 と細 胞 内Ca

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

序に関 しては,著 者 らはさきに,低 濃度の場合に

はspikeに 依存した張力発生が認 め られ,高 濃

度の場合に発生する張力は初期においては主 とし

てspikeに 依存しその後の脱分極相におい て は

外液のCaま たはBaに 依存す るこ とを報 告 し

た.今 回はBaが 細胞内に入ってCaをstoreか

ら遊離した結果収縮をひきおこしたのではないか

と思われる成績を得たので報告する.

実 験 方 法

動物は約300gの 雄性モルモットを用い,膜 電

位の変化はsucrose gap法 により等尺または等張

性収縮 と同時記録 した.栄 養液はLocke液 を用

いた.張 力はBa拘 縮時の状態でホルマリン固定

し組織標本を作製し横断面積を測定し単位面積当

りの張力を算出した.

実験成績 および考察

1) Na-free, Ca-free, 0.1mM EDTA添 加(以

下Na-free,No-Caと 略)条 件下 のBa spikeと

細 胞 内Ca

 taenia coliをNa-free,no-Ca溶 液 中 で37℃

30分 間処 理 す る と膜 は 過 分 極 しtensionは 減 少

す るが,2.2mMBa添 加 に よ り添 加 直 後 にspike

が 発 見 し膜 は徐 々 に脱 分 極 し た.こ のspikeは

Na,Caが 外 液 中 に存 在 し ない の でBaspikeで

あ る と思 わ れ る.こ の 際spikeに 同期 す るten-

sion発 生 は認 め られず 脱 分 極 が は じま る と 同 時

に徐 々 にtension(toni ccontraction)が 発 生 し

た.normal Ringer中 にお け るspikeに 同期 す

る いわ ゆ るphasic contractionはNa-free,no-

Ca溶 液 に置 換 後 す み や か に 消 失 し,4分 後 には

既 に認 め られ な くな った.同 様 の条 件 下 でBa添

加 の 際 に 同量 のCaを 加 えた 場 合 に も,添 加 後4

分 後spikeの 発 現 に も か ゝわ ら ずphasic con-

tractionは 認 め られ な か っ た.以 上 の 結 果 か ら

normal Ringer中 のBa拘 縮 時 のspikeがCaspi-

keかBaspikeか は 区 別 出来 な か った がphasic

contractionが 発 生す るに は比 較 的容 易 に失 わ れ

るCaの 関与 が 必要 で あ る と思 わ れ る.

2) Na-free,No-Ca条 件 下 のtonic contraction

と細 胞 内Ca

1)　に 述べ た 脱分 極 に伴 うtonic contractionは

処 理 時 間 が長 くな る程 小 さ くな った.即 ち30分

後 のtensionは1.82kg/cm2,45分,60分 後 の

tensionは そ れぞ れ1.46,0.67kg/cm2で あ った.

また 処理 時 間 が60分 で あ って も途 中40分 間20℃

で 処 理 し そ の後370Cに もど してBaを 添 加 す

る と,tensionは1.06kg/cm2で37℃60分 処理

の場 合 に比 し大 で あ っ た.こ の 結 果 は 処 理 時 間 が

図1. Na-free, no-Ca isotonicK溶 液 中に お け

るBaお よびCaに よる発 生tensionと 処 理

温度 との関 係

○はBa・ はCaを 示 す.処 理時 間 は60分

で あ るが20℃ とあ るのは 処 理 の途 中40分

間 を20℃ で処 理 した もので あ る.
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長 い 程 細 胞 内Caが 多 く失 わ れ,低 温 で処 理 を し

た 方 がCaが 失 わ れ 難 い た め で あ る と思 わ れ る

3) K脱 分 極 筋 に お け るBa拘 縮 と細胞 内Ca

 Na-free,no-Caisotonic K脱 分 極 筋 に お け る

Ba拘 縮 と細 胞 内Caと の 関 係 を 検 討 した.37℃

60分 間 処理 後 のBa拘 縮 は 外液Ba濃 度 に比 例 し

て 大 とな った が,処 理 時 間60分 の うち 中 間の40

分 を20℃ と し37℃ に も どして10分 後 にBaを

添 加す る と前者 に 比 し大 きい拘 縮 がみ られ 拘 縮 が

細 胞 内Ca量 に依 在す る こ とを示 した.

4)　K脱 分極 筋 に お け るBa拘 縮 とCa拘 縮 の

収 縮 高 の比 較

3)の 条 件 下 でBa拘 縮 の 場 合 と同様 にCa拘 縮

につ い て も低 温 処理 を行 い,発 生tensionを 比 較

す る とCaの 場 合 にお い て も低 温 処 理 の 場 合 の 方

が 大 で あ り張 力発 生 に 細 胞 内Caの 関 与 を 思 わ せ

る結 果 を 得 た(Fig.1).こ れ をBaの 場 合 と比 較

す る と添 加Caに よ って発 生 す るtensionの 方 が

や ゝ大 で は あ った が グ リセ リソ筋 の場 合 の両 イ オ

ンの 親和 性 の 差1)に 比 してむ し ろ近 似 的 で あ っ

て,本 実 験 に お け る添 加Caの 作用 はむ しろBa

と 同 様 に 細 胞 内Caのstoresiteか らCaを

releaseす る こ と に よ る もの と思 わ れ る.

ま と め

normal Ringer中 で のBa拘 縮 の 際spike発

生 と同 期す るtension発 生 は 細胞 か ら容 易 に失 わ

れ るCaを 介す る もので あ り,脱 分 極 に伴 うten-

sionはBaが 細胞 内 に 入 り,Caのstore siteか

らCaを 遊 離 す る こ とに よ るの で あ って,直 接 収

縮 蛋 白に 働 くもの で は な い と思 わ れ る.こ の こ と

はBa拘 縮 時 に 組 織Caの 増 加 を 認 め なか った 浦

川 らの 報 告2,3)と 一 致す る.ま た 遠 藤4)の 骨 格 筋

にお け る 「Caに よ るCa storeか らのCaの 遊

離 」 の 考 え方 が 平滑 筋 に お い て もあ て は ま る こ と

を示唆 す る もの で あ る.
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5.　 モ ルモ ッ ト輸 尿管 の収 縮 と3価 陽 イオ ンの作用

山口大学医学部 第一生理学教室

大 川 博 通

La+++は 種 々 の平 滑 筋 の 収 縮 に対 して,抑 制 的

な作 用 を もつ こ とが 知 られ て い る.本 実 験 で は,

モ ル モ ッ ト摘 出輸 尿 管 標 本 を 用 い,収 縮 変化 を種

々の 条 件 下 で お こ させ,そ れ らに対 す る3価 陽 イ

オ ンの 作 用 に つ い て 検 討 した.

実 験 方 法

正 常 液 としてtris-液(pH7.6に 調 整)を 用 い,

標 本 に は単 一 電 気 刺激(20～30秒 間隔)を 与 え張

力 を測 定 した.3価 陽 イ オ ン と し て,LaCl3,

 SmCl3, YCl3, HoCl3を 用 い た.ま た,K-拘 縮

に 対す る3価 陽 イ オ ンの 作用 につ い て も 検 討 し

た.

実 験 成 績

正 常 液 中 で は,単 一 刺激 に よ り長 時 間 に わ た

り,ほ ゞ均 一 な収 縮 を うる こ とが で き,こ れ を

controlと し た.収 縮 は3価 陽 イ オ ン(0.01～3.2

mM)で 抑 制 され,同 一濃 度 で は,Ho+++お よび

Sm+++の 抑 制 作 用 が 小 さか った(図1).ま た,

これ ら3価 陽 イ オ ンの 共 存 に よ る相加 的 な 効 果 が

認 め られ た.

TEA+(0.1～3.2mM), Ba++(0.06～1mM)

お よび2×Ca++(3mM)に よ り収縮 は 増 強 され る

が,こ の収 縮 増 強 は,3価 陽 イ オ ン に よ り減 少す

る.こ れ らの 抑 制 作 用 は,い ず れ も(La+++,

 Y+++)>(Ho+++, Sm+++)で あ った.外 液Ca++

除 去 に よ る収 縮 減 少 は,3価 陽 イ オ ン添 加 に よ り
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A B

図1.　 モル モ ッ ト輸 尿 管 の収 縮 に対す る3価 陽 イオ ンの抑 制効果.A:正 常液 中 にお け る各 種3

価 陽 イオ ンの抑制効 果 と濃 度.正 常液 中でのphasicな 収 縮張 力 を100%と す る.

B:同 一標 本 での3価 陽 イオ ンに よる抑制 の時 間経 過.濃 度 はいずれ も0.01mM.

強 め られ,無Ca++液 中 で収 縮 が 消失(約10分)

した のち,Ba++(0.25～0.5mM)"Sr++(1.5～3

mM)添 加 に よ って 張 力 は 回 復 す る が,TEA+

(3.2～6.4mM)は 無 効 で あ った.こ の 回 復 は3

価陽 イ オ ン添 加 に よ っ て減 弱 さ れ る.Sr++に よ

る 回復 は,Y+++お よびLa+++に よ って 強 く抑

制 され た.Mn++(0.04～0.12mM)お よびca-

ffeine(0.1～2mM)は 収 縮 を抑 制 す る.こ の 抑

制 も3価 陽 イ オ ン に よ って 増 強 され る.

K拘 縮 の大 き さは外 液Ca濃 度 に依 存 し,3価

陽 イ オ ン,Mn++お よびcaffeineはK拘 縮 を 抑

制す る.3価 陽 イ オ ン に よ るK拘 縮 抑 制 の 度 合

はLa+++>Ho+++で あ った.低 濃 度 の3価 陽 イ

オ ン お よ びMn++処 理 前 後 のK拘 縮 の 大 き さ と

外液Ca濃 度 の 関 係 は,Lineweaver-Burkp lot

で直 線 性 を示 し,反 応 軸 のほ ゞ同一 の 点 で 交 叉 し

た.

考 察

収 縮 抑 制 の作 用 は,種 々の イ オ ン環境 下 にお い

て(La+++,Y+++)>(Ho+++,Sm+++)で あ っ

た.こ れ らの 結 果 は,3価 陽 イ オ ンに よる膜Ca

の 除 去 な ど に は,イ オ ン種 に よ る差 異 の あ る こ と

を示す ものと思われる.
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6.　 消 化管 平滑 筋組織 の電解 質変 動 につい て

東邦大学医学部 第二外科学教室

菊 池 裕 ・継 行 男 ・橋 村 千 秋

石 見 徹 夫 ・北 原 信 三 ・粟 津 三 郎

消化管平滑筋組織の電解質を動物組織及び人切

除臓器組織で測定 し,正 常組織における動態につ

いては昨年の本学会において報告したが1),今 回

は さらに通常腸吻合 及び イレウス腸管時の局所

組織電解質動態を検討したので第2報 として報告

する.

各条件下における動態のうち,ま ず腸吻合例で

は上部空腸及び下部回腸横切端々吻合における吻

合部よ りの部位的及び術後経時的変動について検

討 した.上 部空腸 における部位的変動についてみ

ると,Naは 吻合部に最も近い1cm部 位 で高値

を示したが次第に減少し5cm部 位では ほぼ対照

値に接近した.Kは 吻合部より3cm以 内の範囲

で有意変動を示すが,5cm部 位で は ほぼ正常範

囲内に復した.Clは 各部位 とも低値を示したが,

同様5cm部 位で対照値に接近す る傾 向 を示 し

た.経 時的変動では,Naは 術後1～3日 で増加

傾向を示すが5日 位で漸減 し対照値に接近する.

Kは 術後1～3日 で変動を示すが,や は り5日 位

で対照値に接近す る傾向を示 し た.Clは 術後次

第に減少傾向にあるが,同 じく5日 目で対照値に

接近する所見を示した.下 部回腸においては,Na

は吻合部近傍で高値を示すが漸減し対照値に近づ

く傾向にある.Kは 空腸 と同様の変動を示し,Cl

は各部位 とも低値を 示 し た.経 時的変動では,

Na,Kは 空腸 と同様の変動を示し,Clは 術後漸

減す る傾向を示している.こ れらの所見から,空

腸 ・回腸ともほぼ同様の変動を示し,部 位的には

吻合部に接近するほど変動率が大であるが,5cm

部位では対照値に接近する傾向にあ り,又,経 時

的変動では術後3日 目の変動率が最も高 く,術 後

5日 目で同じく対照値に接近する傾向を示してい

た(図1).こ の ことは通常端々吻合後の局所組

織修復や癒合の過程,特 に縫合不全等にも何んら

かの要因 とな りうることを示唆す る所見と考えら

れ,外 科臨床上留意すべぎ点が少な くない.

次に,イ レウス犬において上部空腸及び下部回

腸で絞扼部を中心 とした部位的及び経時的変動に

changes in different part

 changes in time sequence

Fig. 1: Intestinal anastomosis. Upper; changes

 in different parts, lower; changes in

 time sequence.

ついて検討した.上 部空腸における部位的変動に

ついてみると,Naは 口側,肛 側 とも閉塞部近辺

で変動が著しいが10cm部 位でほぼ対 照値 に接

近す る傾向を示 している.K,Clも 同様の変動を

示した.経 時的変動ではNa,K,Clと も口側は

時間の経過とともに変動率が著しくなる.肛 側 も

同様の変動を示した.下 部 回腸においては,Na

は口側では各部位 とも高値を示すが,肛 側では絞

据部を離れるほど対照値に接近す る傾 向 を示 し

た.Kは 口側では各部位とも高値を示すが,肛 側

は変動率が低 く対照値に近い変動を 示 し た.Cl

は口側,肛 側とも変動が著明であるが,10cm部

位で減少傾向にあ り対照値に接近した.又,経 時

的変動では,Naは 口側では肛側に比し時間経過

とともに変動が著 しい.Kは 口側では24時 間後

に対照値に接近す る傾向を示 した.肛 側 も同様の
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Fig. 2: Instestinal obstruction. Left; changes in different parts, right; changes in 

time sequence.

変動を示すが,口 側に比し変動率が低い.Clは

口側,肛 側とも同様の変動を示 した.以 上より,

部位的変動においては,上 部空腸は口側,肛 側と

も変動率に差はな く,下 部回腸では肛側に対し口

側の変動が有意である.経 時的変動においては,

上部空腸では口側,肛 側の変動率に差はなく時間

の経過とともに変動率は増加 した.こ れに対し,

下部回腸では3～6時 間後に変動率が高 いが,12
～24時 間後では 閉塞部を境に 上下の変動率に有

意差を示し,肛 側に対 し口側の変動率が特異的で

あった(図2).こ のことは,イ レウス状態にお

ける局所の病態,特 に閉塞腸管の部位範囲或は閉

塞後の経過時間等により腸管組織におよぼす影響

の異なることを示す所見であ り,イ レウスの処置

に際し考慮すべき点と思われる.

文 献

1) 菊池 裕 ら: 消化 管 平滑 筋組 織 の電解 質 変 動

につい て (第1報). 日平滑 筋誌, 9, 231-233,

 1973.

7.　 モ ル モ ッ ト腸 壁 伸 展 に よ るAcetylcholine放 出 に お け る

Norepinephrineと5-Hydrorytryptamineの 意 義

大阪府立大学農学部 家畜薬理学教室

松 山 佐 恵 子 ・矢 ケ崎 修

腸 壁 の 一 部 を輪 状 筋 方 向 に伸 展 す る と,伸 展部

お よび,そ の尾 側 の数cmに わ た って 著 しいACh

放 出が み られ る(ACh放 出 のgradient)1).Auer-

bach神 経 叢 の 神 経 細 胞 周 囲 に は,NE,あ るい は

5-HTを 含 む 神経 終 末 が分 布 し2,3),Auerbach神

経 叢 の 機 能 に対 す る関 与 が 考 え られ る.本 報 で は

腸 壁 伸 展 に基 づ くACh放 出 のgradient形 成 に

お け る,こ れ らの ア ミンの 意 義 を明 らか にす る と

と もに,蠕 動 伝 播 の方 向性 とACh放 出のgra-

dientと の 関 連 に つ い て検 討 した.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト摘 出腸 管 の 一 部 に適 当 な太 さの ガ ラ

表1.　 薬物前処置 と腸壁局所伸展時のACh放 出の方向性

15分 間,局 所 伸展 を行 な った後,伸 展 部 口側,伸 展 部,

伸 展部 尾側 の三 つに わ け て 各部位 の遊 離ACh量 を測

定 した.各 部 のACh量 は,伸 展 してい ない標 本に 対

す る百分率 で示 し,そ の値 が110%以 下 を-, 110～

130%を+, 130～150%を 〓, 150%以 上 を 〓 で表 わ

し た.
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図1.　 薬物前処置を行なった腸管での蠕動伝播距離
〓 はballoonの 伸 展期 間 を示す .時 標5秒.上 段 にballoonの 口側 の輪状 筋収 縮,下 段 に

balloonの 移動 距 離 を示す.薬 物 前処 置 した もので は全 体 にballoonの 移 動 は悪 くな ってい る.

ス 棒 を挿 入す る こ とに よ り,腸 片 の 局所 を伸 展 さ

せ,伸 展 部 お よび,そ の 口側,あ る い は尾 側 に隣

接 す る腸 管非 伸 展部 に 放 出 され るACh量 を,蛙

腹 直筋 に よ り定 量 し た4).組 織 内 のNE,5-HT

は,そ れ ぞ れChang et al.,Bogdanski et al.

の 方法 に 従 い,螢 光 分 光 光 度 計 を用 い て 定量 し

た.ま た腸 管 腔 内 に可 動 性 のballoonを 設置 し,

これ をふ く ら ま せ て 蠕 動 を起 こ させ た 時 のbal-

loonの 移 動 距 離 を記 録 し,蠕 動 の 伝 播 距 離 と し

た.

結 果

reserpine　 (5mg/kg×2)前 処 置 した動 物 の腸 管

で は,組 織 内 のNE,5-HTは い ず れ も検 出 で き

な い程 度 に まで 減 少 し,こ の よ うな腸 管 で腸 壁 の

局所 伸 展 を行 な うと,伸 展 部,尾 側 非伸 展部 のみ

な らず 口側 非 伸 展 部 に も著 しいACh放 出 が 見 ら

れ る よ うに な っ た.NEの 合 成 阻 害 剤 で あ る α-

methyl-ρ-tyrosine　 (α-MT,　 600mg/kg×1,　 400

mg/kg×2)を 前 処 理 して お くと,NEの み 痕 跡 程

度 に まで 減 少す る が 伸 展 時 のACh放 出 はreser-

pine処 置 の もの と 同様,口 側 非 伸 展 部 に も見 ら

れ る よ うに な った.こ の 腸 片 をNE,5×10-5M

を含 むTyrode液 中 にお い て38℃,酸 素 通 気 下

に10分 間incubateす る こ とに よ り,組 織NE

量 を正 常 腸 片 レベ ル に まで 回復 させ た 後,伸 展 実

験 を行 な った が,口 側 非 伸 展 部 のACh放 出は消

失 し なか った.こ れ はin vitroで 取 り込 ま れ た

NEが,必 ず し も本 来 の 機 能 を発 揮 で き る もので

は な い こ とを 示咬 す る もの で あ る.5-HTの 合 成

阻 害 剤 で あ る ρ-chlorophenylalanine (ρCPA,

 300mg/kg×3)を 前 処 置 す る と,NE量 は 対 照 と

変 わ りな い が,5-HT量 は 約40%に 減 少 して い

た.こ の よ うな腸 片 にお い て 伸 展 部 のACh放 出

は,対 照 と比 較 して,そ れ ほ ど差 は な か った が尾

側 非伸 展部 のACh放 出 が著 明 に抑 制 され た(表

1).正 常 動 物 よ り得 られ た腸 管 に お い てballoon

を ふ く らませ る と,た だ ち にballoonの 口側 に輪

状 筋 収 縮 が 出現 し,balloonは その 口側 に輪 状 筋

収 縮 を伴 な い な が ら尾 側 へ と2～3cm移 動 す る.

reserpine前 処置 動 物 の腸 管 で は,balloonの 移 動

は抑 制 され,そ の 移 動 距 離 は5mm以 下 で あ っ

た.α-MT,あ るい は ρCPA投 与 動 物 の 腸 管 に

お い て も,balloonの 移動 は 抑 制 され,そ の 移 動

距 離 は5～10mmで あ った.な お,α-MT処 置 の

もの で は,し ば しば 尾 側 端 よ り口側 へ の 収 縮 が 発

生 し,balloonが 口側 へ と押 し戻 され た(図1).

総 括

以 上 の よ うに正 常 時 には 腸 壁 伸 展 に よ り,NE

も放 出 され,お そ ら くadrenergicα-receptorを

介 して 伸 展 部 口 側 のACh放 出を 抑 制 し,5-HT

は尾 側 へ のACh放 出に対 して促 進 的 に 作用 して

aboralなACh放 出のgradientの 形 成 に 寄 与 し

て い る.内 容 移動 を伴 う実 際 の蠕 動 に お い て は,

この よ うなACh放 出 に よ り,伸 展 部 尾 側 の興 奮
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性が高ま り,輪 状筋収縮伝播が容易にされるとと

もに,腸 内容,す なわち刺激点の移動を生じ,一

方向性に伝播す る蠕動を起こしていると考える.
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8.　 モ ルモ ッ ト膀胱 平滑 筋 に対 す るプ ロカ イ ンの作用

東京慈恵会医科大学 第二生理学教室

栗 原 敏 ・酒 井 敏 夫

緒 言

プ ロ カイ ン は,神 経,心 筋,骨 格 筋 等 の 興 奮 性

膜 に対 して,主 にNaコ ン ダ ク タ ンス を 低 下 させ

る こ とに よ り活 動 電 位 の発 生 を抑 制 す る と言 わ れ

て い る.一 方,ザ リガ ニや ナ メ ク ジ ウ オの 筋 に お

い て は,プ ロ カイ ンはKコ ン ダ ク タ ンス を 抑 制

し,二 次 的 にCaの 透 過性 を 増 す こ とに よ り,活

動 電 位 を発 生 させ る とい う報 告 もあ る.平 滑 筋 に

対 す る プ ロ カイ ンの 作 用 に つ い て は,収 縮 を抑 制

す る とい う報 告 と,収 縮 を増 強す る とい う報 告 が

あ る.そ こで,モ ル モ ッ ト膀 胱 平滑 筋 に対 す るプ

ロカイ ンの 作 用 を 検 討 した.

方 法

材 料 と して は,250-300gの モ ル モ ッ トの 膀 胱

図1.　 正常 ク レブ ス液 中に おけ るプ ロカ イ ンの作 用.a)の ●印 の とこで1mMプ ロカ イン を作 用 させ た.自 発 放

電 増 加,脱 分極,迷 転電 位 の増 加が み られ る.rate of rise,rate of fallは 次 第 に抑 制 され た.e)の ○

印 の ところが クレブス液 に置 換 した.自 発 放電 は減 少 し,再 分極 して回復 した.記 録 は上 よ り0mV,活 動

電 位,rate of riseとrate of fallを 示 す.
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平 滑 筋 を 用 い た.シ ョ糖 隔 絶 法 に よ り,張 力 と活

動 電位 を 同 時 に記 録 し,膜 電 位 の計 測 と,膜 抵 抗

の 変化 の観 察 に は 微 小 電極 法 を用 いた.活 動電 位

のrate of rise,rate of fallは 微 分 回 路 を 用 い

て 記録 した.

結 果

プ ロカイ ン(1-15mM)は ,膀 胱 平 滑筋 の 収 縮

を増 強 した.低 濃 度 の プ ロ カイ ンで は,自 発 収 縮

が 亢 進 し,高 濃 度 の プ ロカイ ンで は 強 い 収 縮 の

後,弛 緩 した.プ ロ カイ ンを 除 去す る と,低 濃 度

で はす ぐ回復 した が 高濃 度 で は,一 度 収 縮 が 増 強

して か ら弛緩 し回復 した.プ ロ カイ ン 作 用 時 に

は,活 動 電位 の 放 電 頻 度 が 増 加 した.こ れ らの

プ ロ カイ ン の 作 用 はTTX (3×10-7g/ml)存 在 下

で も,何 ら影 響 を受 け る こ とな く観 察 され た .外

液NaClを 等 張 の シ ョ糖 や,Tris-HClで 置 換 し

た.Na欠 如 液 中 にお い て も,上 述 の プ ロ カイ ン

の 作用 は観 察 され た.外 液 のCaイ オ ンを 増加 す

る と,プ ロカイ ン の 作用 は抑 制 され た が ,更 に プ

ロ カイ ン の濃 度 を増 す と,強 い収 縮 増 強 作用 が み

られ た ・ 微 小電 極 法 に よ り,プ ロ カイ ン作用12

分 後 の膜 電 位 等 を計 測 した.膜 電位 は,1mMプ

ロ カイ ン で4mV,5mMで は6mV
,10mMで は

8mV,15mMで は10mVの 脱 分極 が 観 察 され た

(正常 液 中 で の 膜 電 位 は-38.9mV) .1mMプ ロ

カ イ ン作用 時 に は,逆 転 電位 が約2mV増 加 した

が,5mM以 上 で は逆 に抑 制 され た.rate of fall,

positive after potentialは 常 に抑 制 さ れ た が,

rate of riseは,1mMプ ロ カイ ン作用 直 後 に 一

過 性 に増 加 した.プ ロカ イ ン作 用 時 には,活 動 電

位 の持 続 時間 が 著 明 に延 長 した.プ ロ カイ ン除去

後,膜 電 位 は一 過 性 に過 分 極 し,活 動 電位 発 生 の

抑 制,消 失 が 見 られ た後 に,次 第 に回 復 した.こ

れ らの膜 性 質 に対 す る プ ロカイ ンの 作用 は,2倍

の高 張 液 中 にお い て も,ほ ぼ 同 様 に観 察す る こ と

が 出 来 た.膜 抵 抗 の 変化 を検 討 して み る と,プ ロ

カイ ン作 用 で は,膜 抵 抗 が プ ロ カイ ン濃 度 に依 存

して増 加 し,電 気 緊 張 電位 の 時 定 数 が延 長 した .

プ ロカイ ンは 膜 を脱 分 極 させ るが ,conditioning

 hyperpolarizationに よ り,膜 電 位 を プ ロカイ ン

作 用 前 の レベ ル まで も ど した 状態 で も,膜 抵 抗 は

プ ロカイ ン に よ り,増 加 した.プ ロ カイ ン に よ り

抑 制 され た逆 転 電位,rate of rise,rate of fall

a)

b)

図2.　 膜抵 抗 に対す るプ ロカ インの効 果.

a)は 正常 ク レブス液 にお け るtonic potentialの 変

化,b)は プ ロカ イン(5mM)存 在下 で のtonic po-

tentialの 変 化.a),b)は 同一細 胞 よ り記 録 した.下

のグ ラ フはa),b)を プ ロ ッ トし た もの.○ はa)よ り,

●はb)よ り得 られ た結 果,プ ロカ イ ンに よ り膜 抵 抗

は増加 してい る.

はconditioning hyperpolarizationに よ りわ ず か

に 回 復 し た.conditioning depolarizationに よ り

プ ロ カ イ ン の 作 用 は 増 強 さ れ た.

考 察

プロカインは膀胱平滑筋の表面膜に作用 し,主

にKコ ンダクタソスを抑制する結果脱分極 が お

こり,収 縮を増強すると考えられる.そ の作用機

構は明らかではないが,膜 の透過性を制御 してい

る結合Caに 対し,プ ロカインが拮抗的に作用 し

ているのではないかと思われる.
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9.　 摘 出 イ ヌ尿 管平滑 筋 に対 す る大腸 菌lipopolysaccharideの 作用

札幌医科大学 第一外科学教室

榊 晃 一 戸 塚 守 夫 ・早 坂 滉

札幌医科大学 第と二生理学教室

石 沢 光 郎 ・宮 崎 英 策

大 腸 菌 の菌 体 か ら遊 離 され る内毒 素 が,尿 管 の

機 能 障 害 を惹 起 す る本 体 で あ ろ うと強調 され て い

る.

大 腸 菌endotoxinは,invivo, invitroで,尿

管 平 滑 筋 を 抑 制 す る とい う報 告 が あ る1-4).し か

し,そ の作 用 機 序 につ い て は,推 論 の域 を 出 て い

な い.

わ れ わ れ は,摘 出 イ ヌ尿 管 を 用 い て,こ の

Fig. 1 Effect of E. coli LPS on the spontaneous contractions of canine ureter indused 
by external Ca++ ion concentrations. Decreasing the Ca++ of the bathing 
solution from 2 mM to 1 mM caused the rate of contraction to decrease. E. 
coli LPS 10-4g/ml produced complete cessation of contraction in the bathing 
solution of Ca++1 mM and 2 mM. Increasing the  Ca++from 2 mM to 4 mM 
caused the rate of contraction to increase. E. coli LPS 10-4g/ml produced 
slightly gradient inhibition on contraction in the bathing solution of Ca++3 
mM and 4 mM.



184 一 般 講 演

endotoxinの 作用 機 序 につ い て詳 細 に 検 討 した.

実 験 方 法

雑 犬 を静 脈 麻 酔 下 で 両 側尿 管 を摘 出 し,尿 管 中

央部 か らhelicalに 切 り出 した長 さ2cm,幅 約2

 mmの 平 滑 筋 標 本 を 作 製 した.張 力 の測 定 には,

mecanoelectronic transducerを 用 い た.大 腸 菌

endotoxinはDifco製E. col ilipopolysaccharide

 0127: B8(以 下LPSと 略 す)を 使 用 した.本 標

本 は,修 正Lock液(Ca++2 mM)中 で 自発 性 収

縮 を 示 し,安 定 した 状 態 で 数 時 間持 続 した.

実 験 成 績

1) LPSの 自発 性 収 縮 に対 す る作 用

Fig. 1の ご と く,Ca++ (o) 2mMか ら1mM

に減 少 す る と,標 本 の 自発 性 張 力 お よび頻 度 は減

少 した.こ こで,LPS 10-4g/mlを 作 用 させ る と,

30分 以 内 で 自発 性 収 縮 は完 全 に 停 止 した.Ca++

 (o) 2mMで は 同濃 度LPSで,完 全 に停 止 させ る

まで の 時 間 は 延 長 し た.Ca++(o)を3mMお よ

び4mMに 増 す と,こ の抑 制 は少 な くな った.こ

の 様 に,LPSの 張 力 抑 制 作 用 はCa++(o)と 密 接

な 関 係 に あ り,こ の 作 用 はCa++(o)濃 度 が低 い

ほ ど増 強 し,高 い ほ ど減 少す る とい う傾 向 を示 し

た.さ ら にLPS濃 度 は10-5g/mlか ら10-3g/ml

の範 囲で,Ca++(o)濃 度 は1mMか ら4mMの

範 囲で,こ の 傾 向 につ い て くわ し く検 討 す る と,

LPS作 用 後10分 で は判 然 とし ない が,20分,30

分 で は 顕 著 にな った.

2) LPS抑 制 作 用 に お よぼ す 神 経 遮 断 薬 の 影 響

TT. X. 2×10-7g/ml, C62×10-5g/ml, propr-

anolol 10-5g/ml,お よびphenoxy benzamine 10-7

g/mlは い づ れ も標 本 の 自発 性 収 縮 に は な ん ら の

影 響 も与 え なか った が,LPS 10-4g/mlで,著 明

な抑 制 が み られ た.

3)　電 気 刺 激 に よ る誘 発 収 縮 に対 す るLPSの 作

用

Ca++(o)が1mMよ り低 濃 度 で は,自 発 性 収

縮 は不 安定 で 持 続 時 間 も短 かか っ た ので,電 気 刺

激 に よ る誘 発 収 縮 に対 す るLPSの 作 用 を 検 討 し

た.Ca++(o)0.5mMの 時,電 気 刺 激(D. 20

msec, V. 10V/cm, Freq. 15sec)に よ る誘 発 収

縮 はLPS8×10-5g/mlで,不 応 期 の 延長 と と も

に10分 以 内で収 縮 も完 全 に抑 制 され た.こ こで,

Ca++0.5mMを 添 加 す る と,収 縮 は再 た び 誘 発

され たが,や が て 停 止 した.Ca++ (o) 0.25mM

の時,電 気 刺 激(D. 50msec, V. 10V/cm, Freq.

 15/sec)で,同 濃 度LPSの 抑 制 作 用 は さ ら に増 大

した.

4)　 自発 性 収 縮 に 対 す るCa++(o)の 効 果 と

LPS抑 制 作 用 の比 較

LPSを 作 用 させ な い 状態 で,Ca++(o)を2mM

か ら0.5mMに 減 少 させ る と,自 発 性 収 縮 の 張 力

お よび頻 度 は著 明 な抑 制 を う け た.こ の経 過 は

Ca++ (o) 2mMの 時,LPS2×10-4g/mlで み られ

た 自発 性 収 縮 の抑 制 経 過 と非 常 に類 似 した.

5)　脱 分 極 筋 のCa拘 縮 に お よぼすLPSの 作 用

標 本 を正 常 試 験 液 で60分,正 常Ca-free液 で

30分,高K液(K+115mM)で5分,漸 次in-

cubateし た あ とCaを 添 加 し て え られ る1回 目

の 拘 縮 をcontrolと した.LPSの 作 用 をみ る場 合

に は1回 目の拘 縮 の あ と正 常Ca-free液 で10分,

LPS+Ca-free液 で20分,LPS+高K液 で5分

incubateし た の ちCaを 添 加 して え られ る2回 目

の拘 縮 を もってcontrolと 比 較 した.

Fig. 2の ご と く,controlで は拘 縮 の 張 力 は添

加Ca++濃 度 が増 す につ れ て 大 と な り,Ca++4

mMで 最 大 とな った.LPS2×10-4g/ml存 在 下 で

Fig. 2 Effect of E. coli LPS on calcium dose

 response curves in Ca contraction of 

depolarized ureteral preparation.

 The heights of contractions were plotted

 against extracellular calcium concentra-

tions as % of the maximum height of

 Ca (4 mM) contraction induced by high. 

K solution (K+115 mM). Ca contrac-

tions of depolarized smooth muscle 

induced by high K solution (K+115

 mM) in the absence (•›) or the presence 

(•œ) of E. coli LPS.
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は そ の 張 力 は減 少 し,添 加Ca++濃 度 が 低 い 時 ほ

ど.抑 制 の 度 合 は顕 著 に な っ た.LPS8×10-4g/

mlで は,拘 縮 の張 力 に対 す る 抑 制 は さ ら に増 大

した.し か もそ れぞ れ のCa濃 度 作 用 曲線 をcon-

trolに くらべ て 右 方 に移動 さ せ た.高K液 中で

は正 常 試 験 液 中 に くらべ てCainfluxが 増 して い

る と考 え ら れ る こ とか らLPSのCa拘 縮 抑制 機

構 は添 加Caと 拮 抗 的 で あ る と考 え られ る.

結 語

E. coli LPSの 摘出イヌ尿管平滑筋 に対 す る作

用は筋直接作用性で,そ の抑制機序は平滑筋細胞

膜の興奮性 と関連してCa++(o)と の拮抗的関係

が深 く示唆される.
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10.　 Prostaglandin (PG)の 拮 抗 薬 に 関 す る 研 究

― 摘 出 モ ル モ ッ ト胃平 滑 筋 に対 す るPolyphloretinphosphateの 影 響 ―
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石 沢 光 郎 ・宮 崎 英 策

Phloretinとphosphoric acidのpolyesterで

あ るpolyphloretin phosphate (PPP) 1)は い くつ

か の 平 滑 筋 標 本 にお い てProstaglandin (PG)に

よ る収 縮 を特 異 的 に抑 制 す る と いわ れ て るが2,3),

 PPP中 の 有 効 物 質 が何 で あ るか は 現 在 な お 明 白

で は なにい.そ れ 故,わ れ わ れ は 摘 出モ ル モ ッ ト胃

縦 走 筋 標 本 を 用 い てPPPお よび これ を 構 成 して

い るdimer phloretin phosphate (dPP), pholor-

etinとtrihydroxy propiophenone (THPP)の

PG-E1収 縮 に対 す る 抑 制 効 果 をACh収 縮 に対

す る効 果 と比 較 検 討 した.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト(350～450g)の 胃体 部 大 轡 側 か ら

縦 走 筋 標 本(長 さ20mm,幅2mm)を 作 製 し実

験 に使 用 した.実 験 に際 して,本 標 本 は370C恒

温 浴 液(95% O2, 5% CO2に て 通気)10mlを 入

れ た 溶 液 に吊 し,キ モ グ ラ フ ィオ ンを用 い て 等 張

性 に収 縮 を記 録 した.な おCa拘 縮 はCa(-)K

溶 液 にて 脱 分 極 後CaCl2(1mM)を この 溶 液 に添

加 す る こ とに よ りえ た.

正 常 溶 液 の 組 成:NaCl 125, KC1 5.9, CaCl 2

2.0, MgCl2 1.0, glucose 11.5, NaHCO3 15.5

 (mM)

Ca(-)K溶 液 の 組 成:KCl 130.9, MgC12 1.0,

 glucose 11.5, NaHCO315.5 (mM)

使 用 し た 薬物:PG-E1, F2, PPPお よびdPP

は小 野 薬 品 よ り,phloretinとTHPPは ェ ー ザ イ

よ りそれ ぞ れ 提 供 を うけ た.

実 験 成 績

本 実 験標 本 はPG-E1(10-9-10-6M)お よ び

ACh(10-9-10-6M)で 濃 度 依 存 性 の 収 縮 を 示 し

た.

先 ず,PG-E1収 縮 に対 す るPPPの 抑 制 効 果 を

検 討 す るた め に,あ ら か じ め 正 常 溶 液 にPPP

 (100, 200μg/ml)を 添 加 し た 状 態 でPG-E1と

AChの 収 縮 を検 討 した.す なわ ち,Fig. 1に 示

した ご と くPG-E1収 縮 はPPPに よ り著 明 に抑

制 され た が,ACh収 縮 に 対す る抑 制 は 弱 か った.

同様 の 実 験 をdPP,phloretinお よ びTHPP

に つ い て行 な っ た.そ の 結 果,dPP (5, 10μg/ml)
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Fig. 1 Effect of PPP on dose-response curves produced by PG-E1 

and ACh in the isolated longitudinal muscle of guinea-pig

 stomach.

The height of maximal responses induced by PG-E1 and 
ACh (10-6M) in control was taken as 100%.

はACh収 縮 をあ ま り抑 制 し な い 濃 度 でPG-E1

収 縮 を強 く抑 制 した.し か しphloretin (10,20

μg/ml)とTHPP(10,100μg/ml)はPG-E1と

ACh収 縮 を 共 に 抑 制 した.ま たdPP (5μg/ml)

はPG-F2α(5×10-7M)に 対 して も抑 制 を 示 し

た.な お,こ れ らの 拮 抗 薬 は全 て筋 緊 張 を低 下 さ

せ た.

次 に,Ca拘 縮 に対 す る上 記 拮 抗 薬 の 影 響 を検

討 した(Fig. 2).す なわ ち,い ず れ の 拮 抗 薬 も濃

Dose of Antagonist (ƒÊg)

Fig. 2 Effects of PPP, dPP, phloretin and T-
HPP on Ca contracture produced by the

 addition of Ca++(1mM)in Ca(-)K
depolarizedlongitudinal muscle of

 guinea-pig stomach.
The height of Ca contracture at 1 mM
Ca++in control was taken as 100 %.
Numbers above each column indicate

 the numbers of experiments

度依 存性 にCa拘 縮(Ca++1mM)を 抑 制 した.

ま たPG-E1収 縮 を強 く抑 制 す る濃 度 で 比 較 す る

と, PPP (200μg/ml)は65.2%, dPP(10μg/ml)

は11.2%, phloretin (20μg/ml)で は75.5%,

 THPP(100μg/ml)は89.2%と そ れ ぞ れ 抑 制

した.

総 括

摘出モルモット胃縦走 筋標 本 を用い てPPP, 

dPP, phloretinお よびTHPPのPG-E1収 縮 に

対す る抑制効果をACh収 縮に対する効果と比較

検討した結果,phloretinとTHPPはPG-E1収

縮に対し特異的拮抗作用を示さなかったが,PPP

とdPPはPG-E1収 縮に対し特異的拮 抗作 用 を

示し,こ の うちdPPが 特に強い特異性を示した.

ところで,上 記拮抗薬は全てそれ 自体で筋緊張

を低下させるし,Bennett & Posner3)に よると

PPPはK拘 縮を抑制す るとい う.こ のような現

象は,い つにCa++のinflux抑 制 とい う非特異

的抑制作用によるものかも知れないと考えCa拘

縮に対する上記拮抗薬の影響を検討した.す なわ

ち,こ れらの薬物はそれ 自体でCa拘 縮抑制 した

が,そ の抑制の割合とPG-E1に 対する特異的拮

抗作用 とを比較すると,Ca拘 縮の抑制の大きい

ほどPG-E1に 対する特異的拮抗作用 が低下する

傾向にあった.そ れ 故,dPPがPG収 縮に対す

る拮抗作用の特異性を大ぎくしている原因は,こ

れがPG収 縮を強 く抑制す る濃 度で もCa++の
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influxを 比較的抑制しないことにあると考えられ

る.さ らに,dPPに よる筋緊張低下は 内因性PG

が関与している可能性が強 く示咬 される.
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11.　 モ ルモ ッ ト小 腸伸展 時 にお け るプ ロスタ

グ ランデ イ ン放 出 につ いて

大阪府立大学 家畜薬理学教室

高 井 正 明 ・松 山 佐恵子 ・矢ケ崎 修

腸 壁 を伸 展 す る とア セ チ ル コ リ ン(ACh)を は

じめ として種 々の 薬 理 学 的 に活 性 な 物 質 が 放 出 さ

れ る1).Ambache & Freeman2)はAuerbach神

経 叢 か ら ア トロ ピン抵 抗 性 の未 知 物 質 が 放 出 され

る事 を報 告 して い るが,本 報 で は腸 壁 を輪 走 筋 方

向 に 伸 展 した 時 に プ ロ ス タ グ ラン デ ィ ン(PGs)と

思 わ れ る物 質 が 放 出 され るの で,そ の 同定 と蠕 動

に お け る関 与 を追 究 した.

方 法

成 熟雄 モ ル モ ッ トよ り得 た摘 出回腸 片 を用 い,

伸 展 実 験 で は腸 腔 内 に ガ ラ ス棒 を挿 入す る こ と に

よ り,そ の 壁 を輪 走 筋 方 向 に伸 展 させ た.

PGの 同 定:腸 片 を タイ ロ ー ド液 中で 酸 素 通 気

下37℃ で10分 間incubateし,そ の 溶 液 につ

い て 平滑 筋 標 本 に対 す る薬 理 的 作 用 の検 討,silica

gel G薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ イ ー並行 生 物 検 定(薄

図1.　 プロスタグランディン遊離量の時間的推移 と伸展の影響
0分 毎に外液 を採取しその活性 をPGE1相 当量として

表わした.



188 一 般 講 演

図2.　 イ ン ドメサ シ ン処 理 した摘 出小 腸 にお け る蠕動 とプ ロス タグ ラ ンデ ィンの影響

腸 片 は10-5g/mlイ ン ドメサ シンで1時 間,前 処 置 され てい る.Trendelenburg法 に よ り10分 毎 に40

秒 間2cmH20の 内腔 加圧 を行 ない 蠕 動 を発現 させ た.↑ でPGを 外 液 に添加 した.Lは 縦 走 筋方 向の

運動.Vは 腸 内容 量 の変化.

層 ク ロマ トに よ って 分 離 した 後,展 開部 位 を1 cm

巾 にか き と り,分 離 され た 物 質 を ラ ッ ト胃条 片 に

てassay)を 行 な っ た3).展 開 にはGreenら4)の

AII系 溶 媒 を用 い,silicagelに はPGsの 分 離 を

良 くす る為AgNO3を 加 え て あ る の で,胃 条 片 の

assayに 際 して は抽 出液 にNaClを 加 え て これ を

除 去 してお い た.各 種PG標 品 の展 開部 位 に は燐

モ リブデ ン酸 を噴 霧 し,展 開 後 のspotの 位 置 を

発 色 確 認 した.

蠕 動 の観 察 はTrendelenburg法 に よっ た.

結 果

回腸 溶 液 は ラ ッ ト胃条 片 に収 縮 を お こ し,そ の

収 縮 は ス コポ ラ ミン(1×10-7g/ml),ピ リラ ミン

(1×10-7),methysergide(1×10-8)で ほ とん ど

影 響 され ず,モ ル モ ッ ト盲腸 ヒモ を収 縮 させ た.

更 に キ モ ト リ プ シ ン(1×10-4)存 在 下 に30分

incubateし た 後 で も収 縮 活 性 に 変化 は な か っ た.

従 って溶 液 中 の 活 性 物 質 はACh,セ ロ トニ ン,

ヒス タ ミン,ATPの 何 れで もな く,ブ ラデ ィキ

ニ等 の活 性 ポ リペ プ タ イ ドで もない と 考 え ら れ

る.TLCの 結 果 溶 液 中 にはPGE1, E2, F2aが 存

在す る こ とが わ か っ た.PGE1は 比 較 的 少 な く,

TLCで は 確 認 で ぎな い 事 もあ っ た.従 っ て溶 液

中 の 活性 物 質 の主 体 はPGE2, F2aで あ る と考 え

られ る.溶 液 の平 滑 筋 収 縮 活 性 はPG合 成 阻 害 薬

で あ るイ ン ドメサ シ ン処 置 後,ほ とん ど見 られ な

くな った.溶 液 を10分 毎 に交 換 して そ の 中 に 含

まれ るPGsを ラ ッ ト胃条 片 で 定 量 し た と こ ろ,

自発 放 出は2.5ng/g tissue/min (PGE1相 当量,

7例 平均 値)で,こ の値 は60分 にわ た り恒 常 で

あ った.腸 壁 を輪 走 筋 方 向 に伸 展 す る とPG放 出

は 約10倍 に増 加 し,伸 展 をや め た後 もこの 影 響

は 残 り,10～20分 位 で も とに戻 っ た(図1).伸

展 の 度 合 を挿 入す るガ ラ ス棒 の直 径 に よ り変 化 さ

せ て み た結 果,伸 展 が 強 い程PGsの 遊 離 量 は 多

か った.腸 内腔 加 圧 で2.0～4.0cmH2O)に よ っ

て も,PGs放 出は 明 らか に場 加 し,こ の 場 合 も圧

が 高 い 程,多 量 のPG放 出が 見 られ た.TTX (5

×10-7)は,自 発 性 お よ び伸 展 時,い ず れ のPG

放 出に 対 して も,影 響 が なか った.

Trendelenburg法 にお い て 見 られ る 蠕 動 運 動

は,低 濃 度(1×10-8～2×10-7)のPGE1あ るい

はF2aに よ り,や や 増 強 され た.イ ン ドメサ シ ン

前 処置(1×10-5,30～50分)に よ り,蠕 動 運 動 は

著 し く弱 くな り,特 に縦 走 筋 方 向 の 運 動 が 抑 制 さ

れ るが,こ れ にPGs(2×10-8)を 添 加 す る と縦 走

筋 方 向 の運 動 促 進 を主 とした 蠕 動 の 回 復 が 見 られ
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た(図2).

総 括

以上のように内腔加圧等により腸壁に輪走筋方

向へ の伸 展 を加えるとACh以 外にPGS放 出も

促進され,蠕 動に対して促進的に作用す る.こ の

放出には,神 経要素はあまり関与していないと考

えられる.PGSは 筋細胞膜の透過性 を促 進 させ

る事により腸運動亢進をもたらすとの報告5)も あ

るが,今 後更に,神 経活動に対する作用も検討す

る予定である.
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12.　 輸精 管 にお け るouabain収 縮 とカ テコール

ア ミン遊離 との関連

東北大学医学部 応用生理学教室

桂 木 猛 ・福 士 靖 江 ・鈴 木 泰 三

著二者 らはouabain(10-6g/ml)が 各種 自律 神 経

作用 薬 に よ るモ ル モ ッ ト輸 精 管 の収 縮 に対 し非 特

異 的 な増 強 作 用 を発 揮 す る こ とを 見 出 しそ の作 用

機 序 の 検 討 を 行 な って き た1,2).そ の結 果,特 に

交 感 神 経 終 末 部 よ りtransmitterの 遊 離 を 促す こ

と に よ って 作 用 す る薬物 群,例 え ばtyramine,

Serotoninな どの収 縮 に対 す るouabainの 増 強 作

川 は 極 め て 著 し く,norepinephrineな ど の 様 に

直 接postsynaptic membraneの 受 容 体 に 作 川す

る 薬物 群 の収 縮 に対 す る増 強 作 用 に比 し,明 らか

に 差 が 認 め られ た.そ こで わ れ わ れ は,こ の 増 強

作用 がouabainの 平滑 筋 細 胞 膜 へ の 直 接 作 川 と

transmitterの 遊 離 を促 進す る こ との二 つ の メ カ

ニズ ム に よ って 引 起 され るで あ ろ うと想 定 した.

この 点 を明 らか にす る 目的 で 今 回 は さ らに 高濃 度

のouabain (10-5g/ml)自 身 に よ って 引 き起 され

る 輸精 管 の収 縮 作 用 に着 目し,主 と して 薬 理 学 的

方 法 に よ りそ の解 析 を行 な った.

方 法

モ ル モ ッ ト(300～500g)の 摘 出 輸精 管 を360C

Tyrode液 中 に懸 垂 し,そ の 収 縮 を 張 力 トラン ス

デ ュ ーサ ーに よ り等尺 性 に記 録,観 察 した.

結 果 お よび 考 察

ouabainは10-6～10-4g/mlで 濃 度 に 比 例 し た

輸 精 管 に 対 す る 収 縮 作 用 を 示 す.こ の 収 縮 は,約

5minのlatencyの 後,緩 か なtonusの 上 昇 と共

に 約15minで 最 大 値 に 達 す る 律 動 性 の 収 縮 で あ

り,phentolamine(5×10-6g/ml)前 投 与 に よ り

ほ ぼ 完 全 に 拮 抗 さ れ た.ま た,ouabain 10-5g/ml

の 場 合 の 収 縮 はatropine(3×10-7g/ml)お よ び

methysergide(3×10-6g/ml)に よ っ て 何 ら 影 響

され ず,cocaine(5×10-69/ml)お よ びbretylium

(3×10-4g/ml)に よ っ て 有 意 に 抑 制 さ れ た.さ ら

にreserpine処 理 標 本 で は,ouabainの 収 縮 反 応

は,ほ と ん ど消 失 して い た が,洗 滌 後,norepine-

phrine, 3×10-5g/mlで30分 間incubateし,再

度ouabain投 与 した と こ ろ 著 し い 収 縮 が 現 わ れ

た.こ の 収 縮 の パ タ ー ン は 正 常 標 本 の 場 合 とや ゝ

異 な る が,phentolamine(5×10-6g/ml)に よ っ

て 完 全 に 拮 抗 さ れ た.一 方,螢 光 分 光 法 に よ り組

織 潅 流 液 中 のcatecholamineを 測 定 し た 結 果,

ouabain(10-5g/ml)投 伊 後30分 間 に 集 め ら れ た
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潅 流 液 中 には,標 品 のnorepinephrineと 同 じ波 長

に螢 光 スペ ク トル が 認 め られ たが,controlで は

認 め られ なか った.こ の こ とはBanks3)の ウシ 副

腎 髄 質 にお け る結 果 と同 様,モ ル モ ッ ト輸精 管 に

お い て もouabainに よ るcatecholamine遊 離促

進 の可 能 性 を示 咬 して い る.

以 上 の 実 験 結 果 よ り,ouabainに よ る この 輸精

管 の 収 縮 は,tyramineな ど と同 様,大 部 分 交 感

神 経 終 末 部 よ りcatacholamineの 遊 離 を 促 す こ

と に よ って 引 起 され る もの と考 え られ る.
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13.　 ブタの胃における非 ア ドレナ リン作働性

抑制神経刺激効果 とATP反 応の相違

酪農学園大学酪農学部 家畜薬理学教室

種 池 哲 朗

北海道大学獣医学部 家畜薬理学教室

大 賀 皓

Burnstock et al, 1)は,消 化 管 の非 ア ドレナ リ

ン作 働 性 抑 制 神経 の 化学 伝 達 物 質 と し て,ATP

及 び関 連 物 質 を推 定 して い る.こ のATP-伝 達 物

質 説 の 根 拠 の1つ に,神 経 刺 激 に よ って 放 出 され

た もの がATPで あ れ ば,外 か ら 与 え たATPも

同 じ作 用 を示す,換 言 す れ ば,刺 激 効 果 とATP

の効 果 とは等 しい こ とをあ げ て い る2).然 しな が

ら,最 近 この 非 ア ドレ ナ リン作 働 性 抑 制 神経 の刺

激 効 果 と適 用 したATP効 果 に 相 違 が み ら れ る と

い う報 告3)や,さ らにATP-タ ヒ フ ィ ラキ シ ーの

発 生 時点 で も刺 激 効 果 は残 存 す る な ど4,5),Bur-

nstock一 派 の 成 績 と異 る報 告 もされ て い る.私

達 は,種 々 の平 滑 筋 標 本 を用 い て,非 ア ドレナ リ

ン作働 性 抑制 神 経 刺 激 効 果 とATP効 果 の 相 関 の

有 無 につ い て一 連 の検 討 を行 っ てい る が,今 回

は,ブ タ の縦 走 筋 で の成 績 を報 告 す る.

実 験 方 法

ラ ン ドレー ス種 成 豚(♀ ♂)の 胃噴 門腺 部 よ り

条 片 を採取 し,そ れ よ り長 さ20mm,巾2～3mm

の縦 走 筋標 本 を作 製 し,実 験 に使 用 した.標 本 は,

37～38℃ に 維 持 さ れ たKrebs & Henseleit液

(pH 7.4)に 浸 漬 し,実 験 中95% O2+5% CO

の 混 合 ガ ス を通 気 し た.薬 物 並 び に 経 壁 刺 激

(TMS)で 得 られ る標 本 の 機 械 的 活 性 は,東 芝

5734又 はFD-pickup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-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

1.　 本 標 本 は,緊 張 度 の 高 い もの が 多 く,低 い

もの が 少 な か った が,後 者 にTMSで 電 圧,supra-

max.頻 度1～80Hz,パ ル ス 巾1 msec以 下,3

分 間 隔 で10秒 間 刺激)を 加 え る と,5Hzで 収 縮

が 出現 し,40～80Hzで 最 大 に達 した.こ の収 縮

は,neostigmine(1×10-7～5×10-7g/ml)で 増 強

され,atropine(5×10-7～1×10-6g/ml)で 消 失

した.

2.　 緊 張 度 の 高 い 標 本 にTMS(電 圧,パ ル ス

巾,刺 激 時 間 な ど一 定)を 加 えて 得 られ る 反 応

は,刺 激 頻 度 に 依 存 した.1～5Hzで は,通 常 著

明 な弛 緩 反 応 の み が 出現 した が,後 収 縮 が得 られ

る場 合 もあ った.こ の後 収 縮 は,頻 度 の 増 加 と と
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図1.　 ブ タの胃縦走 筋 に おけ る経壁刺 激 とadrenalineに よる弛 緩 に対

す るa並 び に β-受容体 遮断 薬併 用 の効果(atropine下):adrena-

line(adr)に よ る弛緩 をほぼ 消 失 させ て し まうphenoxybenza-

min, propranolol存 在下 で も,経 壁 刺激 に よる弛 緩 は影 響 も受

け なか った.

も に増 大 す る傾 向が み られ た.10Hz以 上 で は,

弛 緩 の み の 場 合,弛 緩 の 前 に 収 縮 が 先行 す る場 合

な どが あ った.な お,こ の 前 収 縮 は,neostigmine

で 増 強 され,atropineで 消 失 した.こ の こ とか ら

収 縮 は,コ リン作 働 性 神 経 線維 の 興 奮 を 介 して い

る もの と考 え られ る.

3. atropine下 でTMSを 行 う と,0.2Hzか

ら弛 緩 が 出現 し,5～10Hzで 最 大 に達 し,そ れ 以

上頻 度 を増 して も同 様 か,か え って減 少す る場 合

もあ った.

4. TMS, Nicotine (1×10-5g/ml～5×10-5g/

ml), DMPP (1×10-5～2×10-5g/ml)に よ る 弛

緩 は,TTX (5×10-7g/ml), cocaine (5×10-5～

1×10-4g/ml)に よ り可 逆 的 に 消 失 し た.し か し,

 C6 (2.5×10-4g/ml), dibenamine (5.9×10-6g/

ml),phenoxybenzamine (2×10-6～5×10-6g/

ml), propranolol (1×10-6～5×10-6g/ml)又 は,

 guanethidine (1×10-6～5×10-6g/ml)は,TMS

に よ る 弛 緩 に 殆 ど影 響 を 与 え な か っ た.尚,

nicotine, DMPPに よ る 弛 緩 は,C6に よ っ て 遮

断 さ れ た.

5. atropine, guanethidine下 でTMSを 加 え

て 常 に 弛 緩 が 得 られ る 標 本 にATP(10-6M)を 適

用 し て も効 果 は な か っ た.2×10-5Mで は,常 に

収 縮 の み が 得 ら れ た(19例).5×10-5～2×10-4

Mで は,収 縮 の み の 場 合(35例)と 収 縮 に 僅 か

な 弛 緩 が 先 行 す る場 合(34例)が あ っ た.5×

104Mで は,後 者 の 場 合 が 殆 ん ど で あ っ た(14

例).

6. ATP(5×10-5～1×10-4M)を 数 回 く り か

atropinel× 10-6 g/me+ guanethidine 2× 10-6 g/me

図2.　 ブ タの 胃縦 走筋 に おけ る経 壁刺 激 とATP効 果

の比較(atropine+guanethidine下):

TMSで は,常 に弛 緩 のみが得 られ るが,ATP

(5×10-5M)で は収縮 反応 が得 ら れ た.ATP

(1×10-4M以 上)の 濃度 を 増 す と,僅 かな弛

緩 が収 縮 に先行 す る傾 向が あ った.

ATP-タ ヒ フ ィラキ シーが 発現 下 で もTMSを

加 え る と対照 と変 らぬ弛 緩が 得 られ た.

え して 適用 す る とタ ヒフ ィ ラキ シ ー が 発 現 し た

が,こ の 時点 でTMSを 加 え る と対 照 と変 らぬ弛

緩 が得 られ た.

7. dipyridamole(2×10-7～5×10-7g/ml)は,

ATPの 収 縮 を増 強 した が,TMSに よ る弛緩 反 応

に は一 定 の影 響 を与 えな か った.

総 括

以 上 の如 く,ブ タ の 胃縦 走 筋 で は,非 ア ドレ ナ

リン作働 性 抑 制 神 経 の刺 激 効 果 とATPの 効 果 と

の 相 関 はみ られ ずBurnstock et al.2)の 報 告 と

一 致 しない .
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14.　 AdrenergicInhibitoryNeuroneの 刺 激 効 果 に 対 す る

Prostaglandinの 抑 制 作 用

独協医科大学 薬理学教室

坂 登 光 夫 ・下 康 郎

Prostaglandin (PG)の 薬 理 作 用 に つ い て は 数

々 の報 告 が な され て い るが,最 近Hedqvistら は

PGEが 交 感 神 経 の 刺激 効 果 を減 弱す る こ と に 注

目 し,そ の作 用 機 序 は神 経 刺 激 に よ る神 経 末 端 か

らのnoradrenaline (NA)の 遊 離 をPGEが 抑 制

す る こ とに あ る と報 告 して い る.さ ら に 生 体 内

PGEの 生 理 機 能 の一 つ とし て,交 感 神 経 の 神 経

筋 接 合 部 の 衝 撃 伝 達 に おけfeed back mecha-

nismを 想 定 して い る1).こ れ ら は何 れ も交 感 神

経 の刺 激 に よ り収 縮 を お こす 臓 器(脾 臓 ・心 臓 ・

輸 精 管)に お い て 得 られ た もの で あ り,弛 緩 を お

こす 臓 器 につ い て は まだ 検 討 され て ない.私 ど も

は腸 管 の 抑 制 性 神 経 の 刺 激 効 果 に対 す るPGEの

作 用 を検 討 した の で 報 告 す る.

実 験 方 法

モ ル モ ッ トか ら,腸 管 の 交 感 神 経 一 筋 標 本 で あ

るperivascularnerve-taeniacoli標 本 をBur-

nstockら の 方 法2)に 準 じ て 作 製 し,こ れ をatro-

pine10-6g/mlを 含 むTyrodeRinger液 中 に

37℃ で 等 張 性 を 吊 し た.反 応 はisotonictran-

sducerを 介 し てpolygraphに 記 録 し た.神 経 刺

激 はperivascular adrenergic nerveの 刺 激(PS)

と 経 壁 刺 激(TS)に よ るnonadrenergic inhibi-

tory nerveの 刺 激 と を 行 っ た.

結果な らびに考察

PGE1はPSに よ る弛緩 を 強 く抑 制 し,特 に 低

頻 度 刺 激 に対 して 顕 著 で あ った.ま た そ の 抑 制 の

程 度 はPGE1の 用 量 の増 加 と共 に増 強 した.し か

しTSに よ る弛 緩 は僅 か に抑 制 され るか,あ るい

は殆 ん ど抑 制 を受 け なか った.こ の こ とはPGE

は ア ドレナ リン作 働 性 繊 維 に特 異 的 で あ る とい え

る.な おPGE1自 身taeniacoliを 収 縮 させ るの

で,そ の 為 に刺 激 効 果 が 抑 制 され る可 能 性 が 考 え

られ るが,histamineに よ ってPGE1と 同 程 度 に

tonusを 上 昇 させ て もPSに よ る弛緩 は 抑制 さ れ

なか っ た こ と か ら,PGE1の 抑 制 効 果 は 単 に

tonus上 昇 の ため に起 った とは考 え 難 い.次 に,

PGEの 生 合 成 を阻 害 す るindomethacin3)を 適 用

す る と,PSに よ る弛 緩 は 対 照 の お よそ2倍 に ま

で 増 大 した.し か しTSに よ る弛 緩 は 殆 ん ど増 大

し なか った.

以 上 の事 実 は腸 管 の 交 感 神 経筋 接 合 部 の 衝 撃 伝

達 機 構 に,PGEが 関 与 す るnegative feedback

 mechanismが 存 在 す る こ とを示 咬 して い る もの

と考 え られ る.
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15.　 胃腸運動および膀胱運動 の神経性調節 に

対する脊髄温度刺激 の影響

東京都老人総合研究所　第一生理学教室

土 屋 勝 彦 ・古 沢 恵 美

松 下 則 彦 ・入 来 正 躬

1964年Thauer一 派により脊髄に温度受容組織

の存在が報告された.そ の後多くの研究者によ り

脊髄 温度受容組織の温度刺激による種々の体温調

節反応について報告され てい る.1970年Wal-

ther, Iriki, Simonは 脊髄温度刺激を用いて皮膚

血管を支配する交感神経の活動 と内臓神経の活動

が拮抗的に増減することを見い出した.こ の論文

では主 として交感神経系の地域性反応を血流分布

の問題 と関連づけて論じている.我 々は脊髄温度

刺激によ り交感神経系の活動が変化す るとき,内

臓平滑筋の運動にも影響が及ぶのではないかと考

え,こ の研究を行なった.

方 法

雑種成犬をネソブタールの静注によって麻酔し

気管カニューレを装着 した.脊 髄腔にポリエチレ

ンのU字 管を挿入し,こ れ に 約450Cま たは約

200Cの 水を3～5分 間潅流して脊髄の温度刺激を

行なった.胃 幽門部,十 二指腸または空腸,お よ

び膀胱にゴム球を挿入し,水 マノメーターを介し

て圧力 トランスデューサーで運動を描記 した.右

大腿動脈より血圧,脊 髄腔の温度,足 蹠において

皮膚温および呼吸運動を同時記録 した.

成 績

脊髄の冷刺激は胃および小腸の運 動 を亢進 し

た.す なわち,冷 刺激の開始より約10秒 後運動

曲線において,振 幅の増大 と緊張の上昇が見られ

た.こ の運動高進状態は刺激終了後速みやかに刺

激前の状態に復帰 した.典 形的な一例を図1に 示

す.

他方脊髄 の温刺激は胃および小腸の運動を抑制

図1.　 脊髄 冷刺 激 の十二指 腸運 動 に及 ぼす影響

Bp:血 圧,Tr:直 腸温,Ts:脊 髄腔 温 度,Tff:

前肢 の足 の温 度,Tfb:後 肢 の足踪 の温度,Du:十

二指 腸 の運動,R:呼 吸運動

図2.　 脊髄温刺激の十二指腸運動に及ぼす影響

記号は図1に 同 じ

した.刺 激中に振幅の減少と緊張の低下が認めら

れた.典 形的な一例を図2に 示す.い ずれの刺激

の場合も胃運動においては緊張レベルの変化の方

が振幅の変化 より著 しく,小 腸運動においては振

幅の変化の方が著しかった.な お収縮頻度の変化

はあまり観察 されなかった.

膀胱運動に対する脊髄温度刺激の影響は必ず し

も一様な経過は得られなかったが,多 くの例にお

いて,胃 腸運動の場合とは逆に,冷 刺激による運
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動抑制と温刺激による運動高進が認められた.

脊髄温度刺激の胃腸運動に対す る影響がいかな

る経路で伝達 され るか検討した.ま ず空腸におい

て外来神経を腸間膜の部位で切除したloopと 無

傷のloopの 運動を同時に記録しながら,脊 髄温

度刺激をしたところ,前 者には影響が認 め られ

ず,後 者のみに影響が認められた.次 に胃運動に

ついて,頸 部にて両側の迷走神経を切料 した後に

脊髄温度刺激をしたところ,切 断前 と同様に運動

に影響が認められた.

考 察

以上の成績から脊髄温度刺激の胃腸運動に対す

る影響は支配神経を介したものと考えられる.ま

た迷走神経切断後も同様な結果が得 られることか

ら,交 感神経系の関与が示唆 されるが,迷 走神経

の役割を否定するものではない.こ れら支配神経

のその機序の詳細については今後研究する計画で

ある.ま た脊髄温度刺激の腹腔内臓器の運動 と骨

盤腔内臓器の運動に対す る影響が逆の関係である

のは興味深い事実である.

文 献

1) Simon, E., Rautenberg, W., Thauer, R. and 

Iriki, M. Pflugers Arch., 281, 309-331,
 1964.

2) Walther, O.-E., Iriki, M. and Simon, E.

 Pfliigers Arch., 319, 162-184, 1970.

16.　 2,3の 交感神経作用薬剤の膀胱に対する作用

千葉大学医学部　泌尿器科学教室

北 村 温 ・遠 藤 博 志

安 田 耕 作 ・百 瀬 剛 一

千葉労災病院 泌尿器科

伊 藤 弘 世

従来,排 尿に関 しては副交感神経の役割が高 く

評価され,一 方交感神経の作用については軽視さ

れてきた.し かしながら近年,排 尿に対 して交感

神経の影響を示す多 くの臨床的及び実験的な報告

があ り,こ れらの事実のほかに組織化学的手技が

とり入れられるよ うになってから,膀 胱頸部に交

感神経の分布が密であることが判明し,排 尿機構

には,副 交感神経だけでな く,交 感神経の作用 も

大であると考えられるようになってきた.最 近我

々もphenoxybenzamineな どの交感神経遮断剤,

および交感神経終末を特 異 的 に変性 させ る6-

hydroxydopamineの 膀胱に対する作用を追究 し

たので報告する.

方 法

1.　 動 物 実 験,主 として雄 性 ウサ ギ を用 い,ま

ず ネ ンブ タ ール25mg/kg静 注 で 麻 酔 し,ル ー イ

ス の膀 胱 内圧 計 に て 膀 胱 内 圧 を 測 定,そ の 後

P.O.B投 与 群 は1～10mg/kg静 注,6-OHDA投

与 群 は開 腹 し て 腹 部 大 動 脈 に2～50mg/kg注 入

し,再 び膀 胱 内圧 を測 定 し,こ れ ら薬剤 の投 与 前

後の膀胱容量及び膀胱内圧を比較検討した.

更にウサギの膀胱三角部,頸 部に6-OHDAを

6～50mg局 注し,組 織化学的検討も加えた.

2.　 臨床試験.副 交感神経作用薬剤の投与によ

り残尿量の減少がみられず,膀 胱頸部に閉塞性の

疾患もな く,又 心血管系に著変のない多量の残尿

を伴 う神経因性膀胱患者に対 し,P.O.Bを1日

10～20mg経 口投与 し,残 尿量 の変化を追究し

た.

成 績

P.O.Bを 投 与 の場 合 コ ン トロ ール に比 較 し て

膀 胱 容量 の 減 少 が み られ た.6-OHDAを 腹 部 大

動 脈 に投 与 した場 合 は,膀 胱 容 量 に関 し て は コ ン

トロ ール に し らべ て減 少 の傾 向 に あ る が,膀 胱 内

圧 には 一 定 の傾 向 はみ られ なか った.

膀 胱 三 角 部 か ら頸 部 へ6-OHDAを 局注 す る と,

コン トロー ルで はcatecholamineに 特 有 の螢 光

を発 す る神経 線 維 が密 にみ とめ られ た が(図1),

6mg局 注30日 後 は,螢 光 を発 す る神 経 線 維 はみ

とめ られ なか った(図2).
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図1.　 筋 層にadrenaline作 動線 維 がみ られ る

図2.　 筋 層 にnoradrenaline螢 光 は消 夫 す る

2.　 臨床試験,子 宮頸癌術後の神経因性膀胱患

者4人 を含 くむ,神 経因性膀胱患者6人 の うち4

人に著効を示し,残 尿は,ほ とんど0に 近 くなっ

た.副 作用 に つ い て は,20mg投 与 した1例 が,

め ま い を 訴 え た.

考 按

残尿量の多い神経因性膀胱患者の非観血療法と

しては,副 交感神経作用薬剤を用いるのが中心で

あったが,近 年組織化学的手技をもってadrena-

line作 働線維およびcholine作 働線維を区別して

観察することが可能にな り,膀 胱平滑筋の うち,

三角部,頸 部の平滑筋 は,adrenaline作 働線維

が,か なり密に分布していることが判明し,交 感

神経作用薬剤が膀胱に種々影響をおよぼすことが

報告されるようにな り,交 感神経の作用を無視し

て,排 尿機構を論ずることは出来ない.残 尿量の

多い神経因性膀胱患者に,P.O.Bを 使用 して著

効を示すので,60HDAの ような,交 感神経終末

のみを変性させる薬剤が臨床的に使用できるとす

れば,投 与方法の研究により1回 の投与により長

期にわた り,排 尿障害の改善に効果が期待できる

ものと推測される.
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17.　 イ モ リ(Tritumspyrrllogaster)腸 管 終 端 膨 大 部 の 神 経 支 配

東北大学医学部　応用生理学教室

鈴 木 恒 彦 ・長 沢 純一郎 ・鈴 木 泰 三

Serotonin (5-HT)が 哺 乳 動 物 の腸 管蠕 動 に 関

与 し て い る こ とはBulbringら1)に よ りす で に知

られ て い る が,組 織 化 学 的 に哺 乳 動 物 腸 管 平滑 筋

内 にserotoninを 含 む 神経 細胞 を見 い 出す まで に

は い た っ て い な い.し か し最 近 にな りBaumgar-

tenら2)が ヤ ツ メ ウ ナ ギ の 腸 管(hindgut)に

serotoninを 含 む 神 経 細胞 が存 在 す る こ とを 組 織

化 学 的 に 極 め て 鮮 明 に 証 明 し,定 量 的 に も確 認

し,電 子顕 微 鏡 写 真 で もそ れ を うらづ け た.我 々

もイ モ リ(Triturus pyrrhogaster)腸 管 終 端 膨

大 部 の 神 経 支 配 の 中 に,serotoninが 関 係 す る可

能 性 を見 い 出 し,薬 理学 的,組 織 化 学 的 方 法 に よ

り検 討 した.

方 法

材 料 はイ モ リの 腸 管 終 端膨 大 部 を用 い,パ ル ス

刺激 に よる張 力変 化 を等 尺 的 に 記録 した.更 に 同

材料 の組 織 化 学 標 本 と電 子顕 微鏡 標 本 に よ り組 織
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図1.　 バ ル ス刺 激 に よ よる反応 と5-HTに よる反応 の形が極 めて似

てい る.

A;パ ルス刺 激(0.5msec, 10Hz), B; 5-HT (10-5g/ml) ,
C; GABA (10-5g/ml), D; ACh (10-6g/ml)

学 的 検 索 を お こな い,monoaminesの 定量 も行 っ

た.

結 果

A.　 張 力 変化:1)イ モ リ腸 管 の 薬 物 に対 す る反

応 を み る と,5-HT (10-5g/ml)とGABA (10=5g/

ml)が 一 過 性 の収 縮 を生 じ,ACh (10-6g/ml)は

持 続 性 の収 縮 を 示 した.一 方tyramine,β-ala-

nine, dopamineに 対 して は5×10=5g/mlも の 高

濃 度 を与 えて も全 く反 応 せ ず,noradrenaline (10-7

g/ml)とisoproterenol (10=7g/ml)は わ ず か に標

本 の 張力 を低 下 させ る のみ で あ った.し か るに パ

ル ス刺 激(0.5msec, 10Hz)に 対 してイ モ リ腸 管

は一 過 性 の 収 縮 を 生 じ,こ の 収縮 波 形 は5-HTに

よ る もの と極 め て 似 た形 を示 し た.2)パ ル ス 刺

激 に よ る収 縮 に対 してatropine, picrotoxinそ し

てmethysergide(い ず れ も5×10-6g/ml)の 作

用 を調 べ た と ころatropineとpicrotoxinは 影 響

を与 えず,methysergideが そ の 反 応 を ほ ぼ抑 制

した.し た が っ て パ ル ス 刺激 に よ る反 応 は5-HT

あ る い は そ の 関 連 物 質 に よ る可 能 性 が考 え られ

る.3)TTXと 同 様 の 作 用 を 神 経 に 対 して有 す る

saxitoxin (STX) (10-7g/ml)を 用 い る と,パ ル ス

刺 激 に よ る収 縮 は抑 制 す る が,5-HTの 反 応 に は

全 く影 響 を与 え な か った.よ っ て パ ル ス刺 激 に よ

る反 応 は神 経 を介 した もの で あ り,外 か ら投 与 し

た5-HTに よ る反 応 は 筋 に直 接 作用 し た も の と

考 え られ る.4) 5-HTのdesensitizationに よ り

パ ル ス 刺激 の 反応 が 影 響 され るか ど うか を調 べ た

と ころ,何 回 か繰 返 し5-HT (10-6g/ml～10-4g/

ml)を 投 与 し,5-HTに つ い てtachyphylaxisが

達 成 され た後,パ ル ス 刺激 の反 応 も同 時 に抑 制 さ

れ,や は りパ ル ス刺 激 に よる収 縮 に は5-HTが 関

係す る と思 わ れ る.

B.　組織化学:組 織化学標本をみると輪状平滑

筋に近接してcatecholamineと は異る螢光を有す

A

B

C

図2.　 パ ル ス刺 激 の 収 縮 はmethysergideに よ っ て

抑 制 され る.

A; Atr=atropin (5×10-6g/ml),B; picro-

toxin (5×10-6g/ml),C; MS=methysergide

 (5×10-6g/ml)

る神経細胞が多数存在し,こ れ らは大きな螢光顆

粒を有し,筋 層内にその線維を延ばしていた.縦

走筋層内にも平行 して走 る神経線維を多数認め,

これらの神経細胞は組織化学的にindoleamine,

おそらく5-HTで はないかと考えられ る.

C.　電 子 顕 微 鏡 所 見:組 織 化 学 標 本 で 見 え た部

分 に 一 致 して,神 経 節 を 認 め,そ の 細 胞 の 中 に

AChやcatecholamine顆 粒 とは異 る1000 A～

2000 Aの 大 きな顆 粒 を 認 め,筋 層 内 に も平行 して
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走 るaxonを 多 数 含 ん で い た.

D. monoamine定 量:イ モ リ腸 管 終 端 膨 大 部

のcatecholamine, serotonin, histamineに つ い

てEndoら3)の 方 法 に よ り お こ な っ た と こ ろ,

catecholamine 0.53nmol/g, serotonin (5-HT )

2.9nmol/g, histamine 1.6nmol/gで あ り,他 の

動 物 と比 べ,5-HTの 比 率 が 高 か っ た.

考察とまとめ

以上の結果からイモ リ腸管終端膨大部の収縮に

は5-HT及 びその関連物質が化学伝達物質 として

関係している可能性が強い.ま た組織化学的方法

に よっても,電 顕標本に よってもその可能性が

更にうらづけられ,定 量によっても比較的多量の

5-HTが 得られた.こ れ らの結果はBaumgarten

らの ものとよく一致したが,彼 らの主張する無脊

椎動物における5-HTを 化学伝達物質とす る自律

神経系がヤツメウナギ以下のlower formの 脊椎

動物にも残存す るとい う考えは,も う少し範囲を

広げて,イ モ リまでを含めて考えてもよい と思わ

れる.
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18.　 モノレヒネ依存性 とAuerbach神 経叢 の活性 及 び薬物感 受性

東京大学薬学部　薬理作用学教室

佐 藤 孝 雄 ・高 柳 一 成 ・高 木 敬次郎

モ ル ヒネ禁 断 症 状 を 呈 して い るモ ル モ ッ トか ら

摘 出 した 回腸 標 本 にお い て は 正 常 の 回腸 に 較 べ ニ

コチ ン(Nc)や ア セ チ ル コ リン(ACh)に 対す る

感 受 性 の 変 化 は 見 られ な い が,5-hydroxytrypta-

mine (5-HT)に 対 す る感 受 性 の み が 約10倍 増

加 して い る とい うこ とを我 々 は1965年 に 報 告 し

た1).今 回 は,モ ル ヒネ禁 断症 状 時 にお け る この

5-HTに 特 異 的 な感 受 性 の増 加 が ア ウエ ルバ ッハ

神 経 叢 の電 気 的活 動性 の変 化 に よ る もの で あ った

とい うこ とを報 告 す る.又,Nc, 5-HT以 外 の 節

刺 激 薬 で あ るポ リペ プ タ イ ドの セ イ ル レイ ンで は

ど うな るの か とい うこ と も検 討 した.

まず,モ ル モ ッ トの モ ル ヒネ依 存 性 の形 成 は,

最 初 の一 週 間 は20 mg/kg/dayを 皮 下 注 し,次 に

A) in abstinence syndrome

B) morphine-treated

図 1.
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一週 間毎 に40
, 60, 80と 用 量 を 上 げ て 行 き 最 終

的 に は100 mg/kg/dayに な る まで投 与 を続 けた.

依 存性 の形 成 はモ ル ヒネ投 与 中止 に よ る体 重 の減

少 に よ っ て確 か め た.本 実 験 で は体 重 減 少 は18 .3

±2.3g (mean±S.E.)で あ った.こ れ らモ ル ヒ

ネ 依 存 モ ル モ ッ トは,半 数 は禁 断 症 状 を 呈 して い

る状 態 で,半 数 は 殺 す30分 前 にモ ル ヒネ50mg/

kgを 皮下 注 し,禁 断 症 状 を呈 して い な い状 態 で

実 験 を行 った.又,コ ン トロ ール と して何 も処 置

して い な い モ ル モ ッ トを使 用 した.

実 験 は 最 終 体 重310～430gの 雄 性 モ ル モ ッ ト

か ら摘 出 した 回腸 か ら剥 離 した縦 走 筋 に付 着 して

い るア ウエ ル バ ッハ 神 経叢 に 微 小 吸 引 電 極 を 当

て,34±0.5℃, 95%酸 素,5%炭 酸 ガ ス で 飽 和

した ロ ック リン ガ ー 液 中 に て電 気 的 変化 を記 録 し

た2).

自発 性 のspike dischargeの 頻 度 は禁 断 症 状 を

呈 して い た もの(in abstinence symdrome)で は

21.0±7.5/4sec (mean±S.E., n=12),禁 断 症 状

を呈 して い な い も の(morphine-treated)で は

16.8±6.9ノ ー マ ル な もの で は14 .7士6.4で これ

ら三 者 の間 に有 意 差 は なか った が,禁 断 症 状 を呈

し て い る もの に,活 動 性 の 高 い 傾 向 が 見 られ これ

は1965年 の 我 々の 報 告1)(1)に よ る禁 断症 状 に

お け る 回腸 の 自動 運 動 の 亢 進 と対応 して い る.又

薬 物 に よ って 誘 発 され たspike頻 度 にお い て は,

Nc (10-6～10-5g/ml),セ イ ル レイ ン(caerulein)

 (10-9～10-8g/ml)に よ って 濃 度 依 存 的 に増加 し,

禁 断 症 状 を呈 して い る もの,呈 して い な い もの,

ノ ーマ ル な もの の 間 に差 は 見 られ なか っ たが ,一

方5-HTに お い て は 禁 断症 状 を呈 して い る も の

(in abstinence syndrome)に お い て そ の用 量 作

用 曲線 が他 の二 者,す な わ ち禁 断症 状 を呈 してい

な い もの(morphine-treated),ノ ーマ ル な も の

に 較 べ て左 へ 約10倍,5%の 危 険 率 で 有 意 に 平

行 移動 して い る(図1,図2).

図2.

以上の結果から,我 々がすでに報告 して来た,

モルヒネ禁断症状時におけるモルモット回腸の自

動運動の亢進や5-HTに 特異的な感受性の増加が

アウエルバッハ神経叢のレベルで起っていること

が確認され,又 神経節刺激作用を持つポ リペプタ

イ ドのセイルレインではNcと 同様にモルヒネ禁

断症状時における感受性の増加が見られないこと

から,5-HTの 特異性が一層明らかになった.
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19.　 ヒル シュス プル ング病 の組 織化 学的検 討

慶応義塾大学医学部　外科学教室

森 川 康 英 ・伊 藤 泰 雄 ・難 波 貞 夫

小 方 卓 ・高 橋 正 彦 ・横 山 清 七

横 山 穣太郎 ・勝 俣 慶 三

慶応義塾大学医学部 病理学教室

渡 辺 慶 一

Hirschsprung病 腸 管 の病 態 生 理 は,現 在 迄 数

多 くの研 究 が あ るが,現 在 尚不 明で あ り,そ の 形

態 学 的所 見 と機 能 との 間 に確 立 され た 見 解 が な

い.1953年Hiatt以 来組 織 化 学 的手 法 がHirsch-

sprung病 腸 管 に も用 い られ,現 在 迄 い くつ か の

報 告 が な され て きた.更 に最 近 肛 門 内圧 測 定 法 か

らHirschsprung病 に は直 腸 肛 門 反 射 が 欠如 して

い る こ とが 知 られ,こ れ らの知 見 を更 に検 討す る

為 にAChE, Al-P, AC-P, β-gl, LDH, SDH,

 MAOの7種 の酵 素 につ い て 組 織化 学 的検 討 を試

み た.

方法及び材料

手 術 時,及 び生 検 時 に得 られ た 無 神経 節 腸 管10

例 と,対 照 と して そ の 口側 の比 較 的 肥 大 の 認 め ら

れ な い腸 管10例 を用 い た.年 令 は4ヶ 月 か ら7

ヶ月 の 間 で あ った.標 本 は脱 水素 酵 素 につ いて は

新 解 凍 結 切 片 とし,他 の 酵 素 に つ い て は10%

 Formol-Caで8時 間 固 定 を 行 い,0.88M Gum-

Sucroseで 洗 浄 を行 っ た.AChEはKarnovsky

法,Al-P, AC-P, β-glの 検 索 に は ア ゾ色 素 法,

SDHに はNachlas法,LDHに はBarka-And-

図1.　 無 神経 節腸 管,粘 膜AChE (Karnovsky-Roots)

erson法,そ し てMAOに はGlenner-Brown法

を 用 い て 反 応 を 行 っ た.

成 績

AChE活 性は無神経節腸管の粘膜 に活 性が強

く,外 来線維 と一致して筋層にも活性が認められ

る.粘 膜では綱 目状に密に分布し,こ れは綱内系

の一部 と考えられる.正 常腸管では壁内神経叢に
一致 して活性がみられるが,神 経節細胞に於ける

表1.　 正常腸管及び無神経節腸管に於ける酵素活性 の比較
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活性については反応が強す ぎる為 に判定 し得な

い.又 無神経節腸管にみる外来神経線維 と筋層 と

の間には神経終末はみられない.

Al-Pは 無神経節腸管の粘膜では活性が減 弱 し

ている.こ れには粘液産生能等の粘膜の機能低下

が考えられ,従 来運動能の面から研究が行われて

きたHirsprung病 腸管に,細 胞機能の面からも

変化があることを示した.

AC-Pはlysosome系 の酵 素 で あ るが,無 神 経

節 腸 管 で は壁 内 神 経 叢 が み られ な い為,そ の 活 性

は 主 と して粘 膜 で あ る.Auerbach plexusで は 鮮

か な赤 色 と して活 性 が み られ,神 経 節 細胞 の 細 胞

質 に強 い活 性 がみ られ た.

P-g1に は無神経節腸管と正常腸管 との間 に活

性の差がみられない.

SDHは 神経節細胞に活性をみる外に,筋 層,

粘膜に活性があり,正 常腸管 との差違は認められ

ない.

LDHもSDHと ほぼ同様の結果を示 した.

MAOは 全てがcatecholamine代 謝 に関与す

るものではな く,他 のア ミン酸に関与す るものの

方が多いとされているが,神 経線維のMAO活 性

はcatecholamineに よるものと考えてよい と思

われる.無 神経節 腸 管 の増生 した神経線維は

MAO活 性を示し,AChEと の重染色を行 うなら

ば同一線維に両酵素の活性がみられると考えられ

る.

考 察

Hirschsprung病 腸 管 で は神 経 線維 の 増 加 の 外

に,粘 膜 に 活性 が強 く,診 断 に際 して は 組 織 構 造

を確 壊 しな いsuction biopsyに よ る組 織 化 学 が

充 分 可 能 で あ る.Al-Pの 活性 減 弱 に つ い て は 今

後 更 に消 化 管機 能 の面 か ら検 討 を加 え る必 要 が あ

る.AC-Pは 神経 節 細胞 に活 性 が 高 く,そ の 程 度

か ら神 経 節 細 胞 の働 ぎ を推 察 す る こ とが 可 能 で あ

る と考 え る.MAO活 性 は神 経 線 維 に み られ,し

か もAChEと 同 じ線 維 で あ る点 か ら,節 後 線 維

はcholinergic Adrenergic両 方 の 性 格 を 持 って い

る と 考 え ら れ る.腸 管 の 抑 制 線 維 につ い て は

adrenergic nerveと す る考 え の 外 に,ATPを 介

す る線 維 の 存 在 を言 わ れ て い る.今 後ATPase

の 活 性 の 面 か ら も更 に検 討 を加 え る必 要 が あ る と

考 え られ た.
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東京慈恵会医科大学　第二外科教室

河 野 勝 驥 ・吉 田 完 ・松 島 孝 雄

中 村 紀 夫 ・田 口 義 文 ・坂 口 友次朗

岩 崎 晃 ・桜 井 健 彦 ・長 州 堯 雄

長 尾 房 大

私 どもは,前 回モルモット小腸の律動頻 数 を

Magnus法 で測定 し,小 腸の部位によりACh感

受性が異なる事,ま た下部小腸に単純性Ileusを

作成し,上 部,中 部,下 部小腸全てのACh感 受

性が正常 と異なる事を報告した.今 回は,モ ルモ

ットに不完全閉塞及び,胆 汁性腹膜炎を作成 し,

病的状態下の腸管律動運動の変化及び,ACh感

受 性 変 化 につ い て検 討 した.実 験動 物 は,体 重

150gか ら200gの 雄 の モ ル モ ッ ト70頭 で あ る.

先 ず,不 完 全 閉塞 例 で は,回 盲 部 よ り口側25cm

の 回腸 に直 径3mm,長 さ5mmの 円柱 型 ビニ ー

ル チ ュ ーブ を か ぶせ,腸 管 内腔 の狭 窄 を 作 成 した

後 閉 腹 し,1ヶ 月 後再 開 腹 し,上 部,中 部,下 部

小 腸 と,狭 窄 直 上部 の 肉 眼 的 に膨 大 が認 め られ た
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図1.　 小腸下部不完全閉塞作成後1ヶ 月

部位を膨大部 小腸 とし,計4ヶ 所の律動運動及

び,ACh感 受性変化を調べた.実 験結果は,ACh

負荷前では,正 常例に比べ,上 部,中 部,膨 大部

小腸の律動回数は,減 少が見られたが,下 部は,

正常例 と,ほ ぼ同じであった.ACh負 荷後では,

上部を除 く3部 位全ての腸管の標準誤差が正常例

に比べ,比 較的大きかったが,こ れは,腸 管の癒

着の場所及び程度,膨 大部の生じる場所及び,膨

大の程度が必ずしも一様ではなかった為と考えら

れる.総 合的に見て,上 部腸管のACh感 受性は,

正常例に比べ,わ ずかに低下 した.中 部,膨 大

部,及 び下部小腸のACh感 受性は,い ずれ も著

しい低下を示した.ま た,3部 位相互間 で は,

ACh感 受性の差は認められなかった.前 回 の単

純性Ileus例 と比較す ると,上 部腸管のACh感

受性が正常例に近い事を除き,中 部,及 び下部の

ACh感 受性が著 しく低下した点は,単 純性Ileus

と,ほ ぼ同じであった.肉 眼上膨大のない不完全

閉塞例の中部小腸が,常 に膨大の認められ る単純

性Ileusの 中部小腸のACh感 受性 と同 程度 に

ACh感 受性が低下する事が特異的であ った.次

に胆汁性腹膜炎では,無 菌的にモルモットを開腹

し,胆 嚢を切開し,常 時胆汁が腹腔内に流出して

いる状態にした後閉腹した.そ の後,4, 6, 12,

 24, 48, 72時 間後再開腹し,小 腸の各部位につい

て同様の測定をした.実 験結果は,上 部小腸の律

動回数は,腹 膜炎作成後早期より減少し始め,24

時間後は,正 常時の半数以下 となった.そ の 後

は,し だいに収縮回数は増加す るが,72時 間後

も,正 常よりは,低 下していた.中 部及び下部で

は,12時 間経過後,や や律 動回数の減少が見ら

れたが,全 体を通じて,ほ とんど変化が見られな

かった.ACh負 荷後では,腹 膜炎作成後4時 間

では,3部 位全てにACh感 受性の低下を認めた.

6及 び12時 間後では,上 部小腸は,低 濃度及び

高濃度のAChで 律動回数の減少を見たが,中 部

及び下部小腸は,逆 に高濃度のAChで 律動回数

は増加した.24時 間後では,上 部の律動回数は,

正常時の1/3に 減少したのみな らず,ACh濃 度

を上げるにつれて更に減少を示した.中 部は,12

時間例に比べ,高 濃度のAChで 律動回数の減少

を見た.下 部のみは,高 濃度のAChで 律動回数

が増加 した.48時 間後では,上 部小腸の律動回数

は,さ らに増加 し,一 見正常状態へ回復してゆ く

ように見えた.中 部及び下部小腸の律動回数も,

高濃度のAChで 減少し始め,正 常状態へと近づ

いた様に見えた.72時 間後は,48時 間例 とほぼ

同様であったが,い ずれの腸管も,正 常 例 と比

べ,ACh感 受性の低下が認められた.ACh負 荷

後では,腹 膜炎作成後早期より3部 位全てのACh

感受性が前述の如 く変化するが,部 位別,時 間的

経過は一様ではなく,上部でACh感 受性の亢進,

中部及び下部で低下を思わせる所見を得た.特 に

24時 間後の上部小腸では,本 来,律 動運動亢進作

用を持つ低濃度のAChが 逆に律動運動抑制 とし

て働いている様に思われる.

図2.　 胆汁性腹膜炎作成後24時 間
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21.　 前庭-胃 運動促進反射における胃運動中枢 の電気的活動

広島大学医学部 第二生理学教室

藤 井 一 元 ・溝 西 〓

先きに著者 らは,胃 運動調節反射の中枢内機序

を解明す る目的で,迷 走一迷走神経胃運動抑制反

射の際の,延 髄の迷走神経背内側核における胃運

動促進点および抑制点の電気的活動1)に ついて追

及し報告 した.本 実験では,こ れら胃運動抑制反

射の際の,促 進点,抑 制点の電気的活動および迷

走神経胃枝の遠心性放電様式 と,前 庭一胃運動促

進反射の場合のそれらと比較検討した成績につい

て報告す る.

実 験 方 法

実 験 に は,Nembutal麻 酔 下 に両 側 大 ・小 内臓

神 経,上 丘 ・下丘 間 お よ び第1・ 第2頸 髄 間 を切

断 して,延 髄 と胃,小 腸 との 神経 連 絡 を迷 走 神 経

の み に し た成 犬27匹 を用 い た.実 験 は,麻 酔 後

数 時間 ～24時 間 を経 過 した のち,gallamineで 無

動 化 して行 った.

実 験 成 績

A.　 胃運動促進点の電気的活動

前庭神経中枢端の電気的刺激による胃運動促進

反 射2)の 際,迷 走 神 経 背 内 側 核 内 の 胃 運動 促 進点

の 放 電 は 増 加(図1,A-a)し,刺 激 中持 続 した.

空 腸-胃 運 動 抑 制 反 射 の場 合 は,促 進 反射 の場 合

と逆 に放 電 数 の減 少1)が 認 め ら れ た(図1, A-

b).

B.　 胃運動抑制点の電気的活動

前庭-胃 運動促進反射の際,迷 走神経背内側核

内の胃運動抑制点の放電数は減少した(図1,B-

a).空 腸-胃 運動抑制反射の場合には,こ れと逆

に放電数の増加1)が 認められた(図1,B-b).

C.　 迷走神経胃枝の遠心性放電

迷走神経胃枝の遠心性放電は,前 庭-胃 運動促

進反射,空 腸-胃 運動抑制反射いずれの場合 も増

加した(図1, C-a, b).

総括と考察

以上の成績から,前 庭-胃 運動促進反射および

空腸-胃 運動抑制反射の中枢内機序を考察 し模図

(図2)に 示した.

(1).　迷走-迷 走神経胃運動抑制反射 の場 合,

A　促進点の
放 電

B　抑制点の
放 電

C　迷走神経
胃枝の遠心性放電

a

a

a

b

b

b

図1.　 胃運動促進反射,抑 制反射における胃運動促進点,抑 制点の放電および迷走神経 胃枝の遠心性放 電
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図2.　 前庭一 胃運動促進反射および空腸-胃 運動抑制反射の中枢内機序

空 腸 壁 内 のmechanoreceptor3)な どか ら の求 心 性

impulseは 迷 走 神 経 を 介 して 延髄 に 入 り,一 方 で

は,迷 走 神 経 背 内側 核 内 の 胃運動 抑制neuronの

興 奮 を惹 起 し,他 方 で は 促 進neuronの 緊 張 性 興

奮 を減 弱 させ,こ れ が 胃壁 に伝 達 され 胃運 動 抑 制

反 応 を生 ず る もの と考 え られ る.(2).こ れ と逆

に前 庭-胃 運 動 促 進 反 射2)の 場 合 は,前 庭 領 域 か

らの求 心 性impulseは,前 庭 神 経核 を 介 して,一

方 で は迷 走 神 経 背 内側 核 内の 胃運 動 促 進neuron

の活 動 を増 強 し,他 方 で は抑 制neuronの 活 動 を

減 弱 させ,こ れ が 胃壁 に伝 達 され 胃運 動 促 進 反 応

を生 ず る もの と考 え られ る.

(3).　迷 走 神 経 胃枝 にお け る遠 心性 放 電 は,促

進 反 射,抑 制 反射 いず れ の場 合 に も増 加 した が,

この うち,促 進 反射 の場 合 の放 電 数 増 加 は,迷 走

神 経 内 の 促進 線 維 の 興 奮 を,ま た,抑 制 反 射 の場

合 の 放電 数 増加 は,抑 制 線 維4)の 興 奮 を 示す もの

と考 え られ る.
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22　.胆 汁 の 排 出 機 序

川崎医科大学 生理学教室

福 原 武 ・内 藤 富 夫 ・亀 山 博 子

胆汁が十二指腸内腔へ 排出される機序 につ い

て,こ れまで主流をしめてぎたのは,胆 管末端部

に機能上独立して存在する括約筋の弛緩にともな

って胆管より胆汁排出がおこるとい う説である.

しか し,多 数の研究者によって,括 約筋と称せ ら

れてきた筋が構造上十二指腸筋 と筋性連絡のある

ことが指摘されながら,ど のようにして機能上独

立するのかについては,上 の説のなかには,何 の

説明も与えられていない.ま た,胆 汁が実際に排

出されているときに括約筋が弛緩しているとい う

点を直接確認した報告はまだない.こ のようなこ

とから,改 めて胆汁の排出機序について検討を加

え,次 のような結果を得た.

(a)　テンジクネズミの十二指腸壁内総胆管膨大

部を組織学的に検索 してみると,こ の部位の総胆

管管壁を形づ くる筋は,単 に十二指腸の縦 ・輪両

筋が走行をかえた ものにすぎず,し たがって総胆

管管壁には,構 造上独立 した筋は存在しないこと

がわかった.こ の点はウサギ,イ ヌについても同

様である.

(b)　テンジクネズミを用いて,開 腹露出した十

二指腸壁内総胆管膨大部をTyrode液 で潅流し,

その液を膨大部の排出口に装着した細管を十二指

腸壁を貫いて腸外部に導 くことによって,こ の液

の排出と十二指腸運動 との関係を調べてみた.こ

うして,十 二指腸最上端部に律動的に発生す る収

縮波が十二指腸壁内総胆管膨大部に伝播 し,こ の

伝播によって起こる膨大部の収縮に一致 して律動

的にTyrode液 が排出されるこ とが,十 二指腸

上部の連続写真撮影,あ るいは十二指腸総胆管膨

大部の運動および潅流液の排出滴数を描記す るこ

とによって確認できた.ま たこれと全 く同じ成績

がウサギ,イ ヌについても得られた.

これ らの結果をもとに考えると,は じめに述べ

たOddi (1887)以 来の旧来の学説,す なわち,

胆汁の排出が十二指腸壁内総胆管膨大部の管壁の

筋,い わゆる胆管括約筋の弛緩によって起こると

い う学説は,も はや支持できない.実 際の胆汁の

排出は,腸 壁内総胆管管壁の筋の弛緩によるので

はなく,十 二指腸筋よ り伝播して起こる管壁の筋

の律動的収縮によってひき起こされるの で あ る

(日平滑筋誌,1974、10,1～14に 発表).

文 献
1) Oddi, R.: D'une disposition a sphincter

 speciale de l'ouverture du canal choledoque.
 Arch. ital. de biol., 8, 317-322, 1887.

23.　 テ ン ジ ク ネ ズ ミ摘-出 胆 の う の 収 縮 に 及 ぼ すprogesterone

及 び17β-estradiolの 作 用

昭和大学医学部　第二生理学教室

吉 田 正 英 ・佐 藤 貞 之 ・石 鍋 孝

性 周 期 と胆 の う機 能 との 関係 につ い ては,月 経

前 後や 妊 娠 時 の消 化 器 症 状 と関連 して,臨 床 的 研

究 が 多 い.例 えばNilsson & Stattin1)は 胆 の う

造 影 法 に よ り,月 経 前 後 の 胆 の う収 縮 機 能 を観 察

し,そ れ がprogesterone peakeの と き に弱 め ら

れ る こ とを 報 告 し て い る.今 回 我 々は 摘 出胆 の う

を用 い て,生 体 外 に てそ の 収 縮 に及 ぼすprogeste-

roneと17 β-estradiolの 影 響 を 検 討 した.

実 験 方 法

ホ ル モ ン処 置 は,(A)estrogen 5μg/day12日

間 筋 注 処置 群,お よび そ の 後 半5日 間 のproges-

terone 0.5mg/day併 用 筋 注 処 置 群 の 胆 の うを正

常Krebs液 中 で(生 体 内 の影 響),(B)同 様 処

置 群 の胆 の うを各 々progesterone 10μg/ml, 17

β-estradio110μg/mlを 含 有 す るKrebs液 中 で

(生体 内,生 体 外 併 用 の 影 響),(C)卵 巣 摘 出術3
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週 間 後 の胆 の うを前 記両 ホ ル モ ン液 で(生 体 外 の

影 響),以 上 三 群 に分 け た.何 れ もテ ンジ クネ ズ

ミを 無麻 酔 下 に頭 蓋 打 撲 後,直 ち に胆 の うを 摘 出

し,肝 側 を長 軸 に沿 って切 り開 き,31℃ ～32℃,

 pH7.4, 0295%・CO25%の 混 合 ガ ス で 飽 和 潅 流

した 恒 温槽 中 に,頸 部 を 固 定 し,底 部 をstrain

gaugeに 接 続 し,1gr等 張性 負 荷 の下 に張 力 を記

録 した.電 気 刺激 は30Volt,5msec.の 矩 形 波 を

頸 部 に置 い た2枚 の 微 小 銀 板(1×2mm)よ り潅

流 し,種 々 の頻 度(1～70回/秒)を 用 い た.自 動

収 縮 は 恒 温 槽 の温 度 を31℃ か ら 漸 次380Cへ と

上 げ る こ とに よ って発 生せ し め,1～2本 の 吸 引

電 極 を用 い て,活 動 電 位 を収 縮 曲線 と同時 に記 録

した.な お 実 験 はす べ て 恒 温 槽 に検 体 を 固 定 後2

時間 放 置 安 定 させ てか ら行 な った.

実 験 成 績

1)　 B群 を用 い刺 激 頻 度 を毎 秒1～70回 に変化

させ る と,頻 度 を 高 くす る につ れ て 張 力 は 増 し,

約40回/秒 程 でoptimum frequehcyと な る.こ

の張 力 の増 加 は 両 ホ ル モ ン の作 用 に よ り抑 制 され

る.Estrogenとprogesteroneに よる抑 制 の差 を

み る と摘 出2時 間 目で は そ の 差 は な く,6時 間 目

に 至 っ てprogesteroneの 方 が よ り強 く抑 制 す る

様 に な る.ま た,同 一 の 検 体 を用 い て2時 間 目 よ

り5時 間 目まで 正 常Krebs液 中 に て1時 間 毎 に

操 り返 し実 験 を行 ない,5時 間 後 にprogesterone

 10μg/mlを 含 むKrebs液 に 変 え る と,張 力 の 著

名 な 抑制 を み た.

2)　 や は りB群 を用 い 毎 秒5回 の 頻 度 で 刺 激 時

間 を1～25秒 と延 長 す る と,刺 激 時 間 が 長 くな る

につ れ,ほ ぼ直 線 的 に張 力 な増 大 す るが,や は り

2時 間 後 で は 両 ホ ル モ ン に よ る抑 制 の 程 度 に 差 が

な く,6時 間 目に顕 著 な 差 を生 じた.

3)　 A, B, C群 に於 い て収 縮 の経 時 的 な変 化 に

対 す る ホ ルモ ンの 影 響 を み るた め,毎 秒20回 の

刺 激 を10秒 間,2時 間 目よ り30分 毎 に4時 間 に

わ た って 与 えた.A群 とB群(図1)で は両 ホ ル

モ ン共 に抑 制 を示 し,C群 で はprogesteroneが

よ り強 い抑 制 力 を 現 わ した.

4)　 自動 収 縮 と活 動 電位 が 発 生す る温 度 は,対

照群 で は32℃ ～33℃ で あ が,progesterone処 置

群(B群)で は36℃ ～37℃, estrogen処 置 群 は

図1.　 実 験3)B群 に 於 け る張 力 の 時 間 的 変 化

A; progesterone処 置 と対 照,B; 17β-estra(liol処 置 と対 照,C;収 縮 曲 線 を 重ね 合 わ せ た もの

C:対 照,P:progesterone, E:17β-estradiol, ES:電 気 刺 激
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図2.　 B群 に 於 け る 自動収 縮 な らびに活 動 電位

A. progesterone処 置,一 番上 の 曲線 に底部,中 は頸

部 か ら導 出 した活 動電 位,一 番 下 の 曲線 は収縮 曲線

を示す.

B. 17β-estradiol処 置 群

1; phasic contraction2, 3; tonic contraction

活動 電位 は何 れ も頸 部 より記録.

不 定 で あ る.ま た 図2の 如 く何 れ も ほ ぼ 収 縮 に 一

致 し て 活 動 電 位 が 記 録 で き た が,progesteroneの

場 合 は 収 縮 が 小 さ く,頻 度 は む し ろ 増 加 す る.

Estrogenは 図2のB-2, 3の 如 く 約20～100回/

分 と活 動 電位 は群 化 の傾 向 を示 し,そ の と きの 収

縮 は謂 ゆ る緊 張性 収 縮 か ら,さ ら に拘 縮 様 に至 る

例 が 対 照群 やprogesterone処 置 群 に比 べ 圧 倒 的

に 多 くみ られ た.

考察 および結論

以上 我 々 は生 体 外 で 胆 の う頸 部 に電 気 刺激 を与

え る こ とに よ っ て発 生 す る張 力 が,両 ホ ル モ ン に

よっ て何 れ も抑 制 され,し か もprogesteroneは,

よ り強 い確 実 な抑 制 を示 す こ とを 証 明 した.ま た

自動 性 収 縮 に対 して も両 ホ ル モ ン の影 響 に 若 干 の

差 が あ る こ とをみ た.こ れ らホ ル モ ン の収 縮 抑 制

作 用 につ い て は,先 に子 宮 筋2),心 筋3),血 管 平

滑 筋4),な どで報 告 され てい るが,胆 の う平滑 筋

に対 して も同 様 な 作 用 が あ る こ とが 明 らか とな っ

た.こ れ は 他 の 内臓 筋 に 対 して も両 ホ ル モ ン が 同

じ様 な態 度 を 取 るで あ ろ うこ とが暗 示 され る.
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24.　 ヌ ジイル カの胆 管運 動 につ いて　 第II報

岡山大学医学部　第二生理学教室

中 山 沃 ・禰 屋 俊 昭 ・渡 辺 克 仁

山 里 晃 弘 ・岡 部 都

川崎医科大学 生理学教室

福 田 博 之

前 回 の総 会 で,ス ジ イ ル カ(stenella ca6ruleo-

alba)の 胆 道 系 の 解 剖 学 的 所 見 な らび に摘 出総 肝

管-肝 膵管標本(胆 管 と略称)の 運動について報

告 した.そ の際,こ の標本は十二指腸輪走筋の派
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生 した筋 層 も含 む ので,こ の結 果 か らた だ ち に 胆

管 と十 二 指腸 の 差 異 を論 ず る こ とが で きな い こ と

を 指 摘 した.今 回 は,上 述 の胆 管 標 本1)と,肝 膵

管 の 十 二 指腸 開 口部 附 近 の長 軸 方 向 の筋 条 片(長

さ約2cm,幅5mm,開 口部 筋 と略称,こ の 筋 に

は 十 二 指腸 筋 の 派 生 は認 め られ な い)と,十 二 指

腸 長 軸 方 向 の 筋 条 片(長 さ2～3cm,幅5mm,

十 二 指 腸 筋 と略称)と につ い て,主 とし てcate-

cholamineの 効 果 に差 異 が あ るか ど うか を検 討 し

た.ま た 胆 管 標 本 にtransmural stimulationを 与

え,こ の 反 応 に対 す る種 々 の遮 断剤 の効 果 か ら胆

管 の 神 経 支 配 を 推 定 した.

Acetylcholine (10-7-10-6g/ml)あ るい はcar-

bamylcholine (10-7-10-5g/ml)に よ り,胆 管,

開 口部 筋 お よび 十 二 指 腸 筋 の い ず れ も緊 張 の上 昇

と律 動 収 縮 の 増 大 が ひ きお こ され た.

Catecholamineの 効 果 はcholinergicな 効 果 と

異 な り表 に示 す よ うに各 標 本 にお い て亢 進 と抑 制

の二 様 の効 果 が 認 め られ た.す なわ ち,adrena-

line (10-8～10-5g/ml)は,胆 管 で は1:2の 割 合

で 亢 進 と抑 制 を,開 口部 筋 で は 大 多 数 に亢 進 を,

十 二 指 腸 で は大 多 数 に抑 制 を ひ きお こ した.

Phenylephrine (10-6-3×10-5g/ml)は 胆 管,開

口部 筋 で は1例 の抑 制 を除 き,亢 進 効 果 をお こ し

た.他 方,十 二 指 腸 筋 で は亢 進 と 抑 制 が 略1:1

の割 合 に ひ き お こ さ れ た.Isoprenaline (10-6-

105g/ml)は3標 本 と もに 大 多 数 で 抑制 効 果 を ひ

ぎお こ した.Isoprenalineの 亢 進 効 果 はpropra-

nololに よ り抑 え られ た.以 上 の 結 果 か ら 胆 管 お

よび 開 口部筋 で は,catechoamineは そ のa-効 果

に よ って 運 動 亢 進 を,β 一効 果 に よっ て抑 制 を ひ き

お こす と考 え ら れ る.他 方,十 二 指腸 筋 は β-効

果 で 抑 制 で あ るが,α-stimulant (phenylephrine)

は抑 制 と亢 進 の 両 方 を ひ きお こす ので,胆 管 筋 と

ち が っ て,十 二 指 腸 筋 にはphenylephrineに 対

して二 種 のreceptorが あ る こ とが 示 唆 さ れ る.

胆 管 にTrendelenburg法 で 内圧 を2～5cmH20

に上 昇 す る と律 動 収 縮 の 増 大 が み られ る2).ま た

nicotine (10-5-10-4g/ml)で 運 動 亢 進 効 果 が ひ ぎ

お こ され る2).他 方,胆 管 壁 に は多 数 の 神 経 細 胞

の 存 在 す る こ とを報 告 した1).そ こで 胆 管 の 神 経

支 配 につ い て 若干 の検 討 を加 え た.Transmural

-stimulation (50 Hz, 0.1msec, 50-100v)を 与 え

る と,自 発 運 動 の な い標 本 で は緊 張 性 の 収 縮 が,

自発 運 動 の あ る標 本 で は,亢 進 につ い で 抑 制 の 二

様 の効 果 が 得 られ る.亢 進 効 果 はatropine (10-7-

10-6g/ml)の 前 処理 に よ り 多 くの場 合 消 失 す る

が,少 数 例 で は著 明 に減 弱 す るが 消 失 は しな い.

しか し,phenoxybenzamine (10-5g/ml)投 与 後

に は完 全 に消 失す る.他 方,抑 制 効 果 は(propra-

nolol 10-5g/ml)投 与 後 に は 大 多 数 の 例 で 完 全 に

消 失す るが,完 全 に 消 失 しな い例 もあ る.亢 進 に

つ い で 抑 制 効 果 の 発 現す る例 でnicotine (3×

105g/ml)を 投 与 した 後 に は,両 効 果 と もに著 明

図1.　 ス ジ イ ル カ胆 管 の:transmural stimulationの 反 応 に 対 す る各 種 遮 断 剤 の 効 果

TS:Transmural stimulation (50Hz, 0.1msec, 50v).

表1.　 各 種catecholamineの ス ジイル カの胆管 筋 に対す る効 果
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に減 弱 した.こ れ ら一 連 の 実 験 結 果 を 図 に 示す.

以 上 の 結 果 か ら,胆 管壁 内 に はcholinergicと

adrenergicの 両 様 のneuroneが 存 在 し,choli-

nergic neuroneは 運 動 亢 進 的 に,adrenergic neu-

roneは 主 と して β-receptorへ の 効 果 に よ り運 動

抑 制 的 に 作用 す るが,一 部 は α-receptorへ の 効

果 を持 ち,運 動 亢 進 的 に作 用 す る場 合 もあ る と考

え られ る.
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25.　 腸 管 と総 胆管 末端 部筋 の間 の興 奮 の伝播 につい て

岡山大学医学部 第二生理学教室

福 田 博 之*・ 中 山 沃

総胆管末端部の 筋が 近 くの 十二指腸筋 と異な

り,独 立した運動を示すか否かに関しては異論が

多い.こ の問題は平滑筋筋電図を描記することに

よって我国でよく研究されているが見解の一致は

得られていない(Ishioka, 1959,田 中1965,石 川

1968).両 筋組織が 連絡していることは 組織学的

にも,電 気生理の手法(Creed & Kuriyama 1971,

中山ほか,1973)に よっても認められている.従

って末端部筋が近 くの腸筋 と異なる運動を示すと

するならば,そ れには両筋間の興奮の伝播が機能

的に遮断されることが前提 と考えられる.上 記研

究者によって示された実験結果を見ると次の点は
一致 している.即 ち両筋の周期的活動が同期して

いる場合と一方は周期的に活動するが他方にはこ

れに同期 した活動が見られない場合がある.こ の

結果は両筋間の興奮の伝播を遮断あるいは調節す

る機構が存在していることを示唆するものと考え

られる.こ の点を明らかにす るために次の実験を

おこなった.

実験にはウサギを用いた.図 示したような部位

から,鉄 針双極電極により筋の活動電位を記録 し

次の結果を得た.1)総 胆管末端部の筋は通常近

くの十二指腸筋の周期的活動に同期し,か つ遅れ

て活動を始める.2)腸 筋の周期的活動が弱い場

合,こ れに後続す る末端部筋の活動が脱落す る場

合がよく観察された.3)末 端部においては図示

したように記録部位(1)の 活動が(2)の 活動に先

行する場合(a),逆 の場合(b),ほ とんど同時の

場合(c)が 同一の個体において観察 され た.4)

記録部位(1)と(2)の 間で も伝播がblockさ れ

ることがしばしば観察された.以 上の結果は次の

点を示すものと考えられる.両 筋間の興奮の伝播

は複数箇所を通じておこなわれ,そ の箇所はしば

しば変動する.末 端部筋と腸筋の間,お よび記録

部位(1)と(2)の 間で 興奮の伝播がblockさ れ

易い.

以上の様な両筋の活動に対 す る 神経刺激,反

射,薬 物の効果を検討した.5)内 臓神経刺激に

よって 両筋の活動は抑制された.6)こ の抑制効

果が腸に著明な場合(A),末 端部に 著し い場合

(D)が 同一個体で見られた.ま た末端部筋および

腸筋内においても部位によって抑制の程度に差異

が見られた(B,E).7)強 く抑制された部位への

活動の伝播はblockさ れた.8)胆 道系の伸展反

射ならびにisoprenalineの 静脈内注射に よ って

末端部筋はより強 く抑制 され,腸 筋からの活動の

伝播はblockさ れた.9)Phenylephrineお よび

pancreoziminに よって 末端部の記録部位(1)の

活動は著しく亢進され,腸 の周期的活動の全てに

同期した活動が見られるようにな り,加 えて個々

の活動期間の延長が見られた.10)迷 走神経刺激

(10Hz以 下)お よび十二指腸内圧の上昇によって

両筋の 活動は亢進し,腸 と末端部の 間の伝播の

blockは 少な くなった.

以上の結果から次の推論に達 し た.i)末 端部

筋の周期的活動は通常,腸 筋の活動が伝播 し惹起

される.ii)末 端部筋の支配神経は腸筋の支配神*現 在の所属 川崎医科大学 ・生理学教室
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E

図1.　 十二指腸および総胆管末端部の活動に対する大内臓神経刺激の効果

右側の挿入図に1～4ま での記録部位 とそれ らの相互の間隔を示した.A～Eは 同一個体 から得た記録である.

経 と異 った 活 動 を し得 る.iii) phenylephrine,

 isoprenalineお よびpancreozyminに 対す る感 受

性 は部 位 に よ り異 な る.iv),ii)お よびiii)の 機

構 に よ って 両 筋 間 の伝 播 がblockさ れ る度 合 お よ

び それ ぞ れ の 収 縮 の様 式 が 別 々に 調 節 され る.こ

の 機 構 に よ って 末 端 部 筋 は 腸 筋 と異 った活 動 を お

こ ない 得 る もの と考 え られ る.
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26.　 総胆管あるいは十二指腸の加圧が相亙の運動

にお よぼす効果について

岡山大学医学部　第二生理学教室

山 里 晃 弘

総 胆 管 末 端 部 筋 の 収 縮 と十 二 指 腸 の 収 縮 との 関

連 性 につ い て の論 議 が種 々 な され て い る.そ こで

テ ン ジ ク ネ ズ ミを用 い,そ れ ぞ れ の 器 官 の 加 圧 お

よび経 壁 刺 激 を行 い,こ の両 者 の 筋 の 収 縮 の 相 互

の 関連 性 につ い て検 討 を行 っ た.

方 法

体 重200-500gの テ ンジ クネ ズ ミを ネ ンブ タ ー

ル35mg/kgの 腹腔 内注 射 に よ り麻 酔 し,総 胆 管

一 十 二 指腸 標 本 を摘 出 して 実 験 に供 した .実 験 時

間 は 摘 出後3～4時 間以 内 と した.Trendelenburg

法 で,総 胆 管 と十二 指 腸 の個 々 に加 圧,経 壁 の電

気 刺 激 が で き る様 に した 装置 を用 い た.十 二 指 腸

の 加 圧 は2-3cm H2Oと し,総 胆管 は5-8cm H2O

とし,時 には20cmH20に まで 上昇 させ た.総 胆

管 及 び 十 二 腸 へ の 経 壁 刺激 は0.1-1msec, 10-20

Hz, 10-20Vの 頻 数 刺 激,ま た は1-1000msec,

 20Vの 単発 刺激 を与 え運 動 を誘 起 させ た.活 動 電

位 の誘 導 は 内径0.5mm前 後 の ガ ラ ス細 電極 を 用

い,総 胆管 膨 大 部 よ り胆 嚢側 の括 約 筋 と総 胆 管 膨

大 部 近 傍 の十 二 指 腸 の 二 ヵ所 よ り細 胞 外 誘 導 を行

った.こ の 誘 導部 位 の 間 隔 は7-10mmで あ った.

また 総 胆 管 及 び 十 二 指 腸 の 運 動 はstrain guage

 transducerを 用 い て記 録 した.

結 果

(1)　 総 胆 管 の加 圧伸 展 お よび経 壁 刺 激 効 果

内圧0の とき 自発 運 動 の あ る場 合 に は ス パ イ ク

電 位 が認 め られ,相 互 伝 播 が 観 察 され た.総 胆 管

内圧 を5-8cm H2Oま で ゆ っ く りと上 昇 させ る と,

加 圧 伸 展 と共 に,初 め総 胆 管 に スパ イ ク電 位 が 生

じ,次 い で十 二 指 腸 に ス パ イ ク電 位 が 生 じた.ま

た逆 に 十二 指 腸 が 総 胆 管 よ りも先 に スパ イ ク電 位

を 生 じ る場 合 もあ った が,総 胆管 末 端 部 か ら十 二

指 腸 へ の伝 達 時 間 は い づ れ の 場 合 に お い て も100

-1000msecと な っ て い た .し か し時 に はblock

が 起 り伝 播 され ない 場 合 が あ った(図1).ま た

経 壁 刺 激 も加 圧 と同様 の効 果 が 観 察 され た.加 圧

に よる 十 二 指 腸 の 高 進 はC610-6g/ml, nicotine

図1.　 総胆管の加圧伸展刺激に よって誘起 された総胆

管,十 二指腸のスパイク電位 と総胆管 の運動.
A:内 在5cm H2Oで 誘起 され,総 胆管 より

も十二指腸に先にスパイク電位が 見 られ る.

B:内 圧8cm H2Oで 誘起 され,十 二指腸 より

も総胆管に先にスパイク電位が見 られ る.

10-4g/ml,atropine10-6g/ml及 びTTX2×10-6

g/mlの い ず れ にお い て も消 失 した.経 壁 刺激 に

お い て もC610-6 g/mlの 投 与 後 の 総 胆管 の 高進 は

十 二 指 腸 に伝 播 され な い.ま たTTX 2×10-6 g/

ml投 与 の 持 続 時 間1秒 の 矩 形 波 の 単発 刺 激 に よ

る総 胆管 の収 縮 も十 二 指 腸 に 伝 播 し なか った.

(2)　 十 二 指 腸 加 圧伸 展 お よび経 壁 刺 激 効 果

十二 指 腸 内圧 を2-3cmH20ま で上 昇 させ る と,

十 二 指腸 に ス パ イ ク電 位 が生 じ,つ い で 総 胆 管 に

ス パ イ ク電 位 が観 察 され た.時 に は総 胆 管 に先 に

ス パ イ ク電 位 が生 じ る場 合 もあ った.総 胆 管 に 自

発 放 電 が 記 録 され て い る もので は腸 に スパ イ ク電

位 が 出始 め る と 総 胆 管 ス パ イ ク電位 がgrouping

す る もの もあ った.十 二指 腸 か ら総 胆 管 末 端 部 へ

の 伝 達 時 間 は い づ れ の 場 合 に お い て も100-1000
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図2.　 十二指 腸 の加 圧伸 展刺激 に よって誘起 され た総

胆 管,十 二 指腸 のス パ イク電 位 と運動.A:内

圧2.5cm H2Oで 誘 起 され,総 胆管 よ り も十 二

指 腸 に先 に スパ イ ク電 位が 見 られ る.B:内 圧

2cm H2Oで 誘 起 され,十 二指 腸 より も総胆管

に先 に ス パイ ク電 位が 見 られ る.C:内 圧3cm

 H2Oで 誘 起 され た十二指 腸 の スパ ク電 位 に よ

って総胆 管 の スバ イ ク電 位がgroupingさ れ

る.

msecで あ った.し か し時 に はblockが 起 り,伝

播 され な い もの も あ っ た(図2).経 壁 刺 激 も加

圧 効 果 と同様 で あ った.加 圧 に よ って 起 る総 胆 管

の 高進 はC610-5g/ml, nicotine10-4g/ml, atro-

pine10-6g/mlの いづ れ に よ って も消 失 した.ま

た経 壁 刺激 に お い て もC610-6g/mlの 投 与 後 は

blockさ れ た.ま たTTX 2×10-6g/ml投 与 後 も

blockさ れ,伝 播 は見 られ なか った.

ま と め

摘 出 した 総 胆 管一 十二 指 腸 標 本 に お い て,内 圧

0の 時 にお い て も相 互伝 播 が 見 られ,ま た相 互 の

加 圧 伸 展 あ るい は 経 壁 刺 激 に お け る興 奮 の相 互 伝

播 が 観 察 され た.上 述 の結 果 か ら,総 胆管 筋 は 独

自に運 動 を 行 な い,時 に は 十 二 指腸 運 動 のpace

makerと な り うる もの と 考 え られ る.ま た 興 奮

の 相 互 伝 播 はC6, nicotine, atropine及 びTTX

に よ ってblockさ れ るので 総 胆管 筋 と十二 指 腸

筋 の 間 の 興 奮 の 伝播 に は壁 内 神 経叢 が 重 要 な役 割

を果 して い る と考 え られ る.

27.　 胆 道 の運動 生理 に関 す る臨 床的観 察

弘前大学医学部 第二外科学教室

丹 英 太 郎 ・高 橋 秀 昭 ・嶋 野 松 朗

工 藤 興 寿 ・岩 谷 昭 雄 ・加 藤 智

小 野 慶 一

胆 道 のradiomanometry,即 ちpressure & X-

raystudyは 胆 道 の 運 動 及 び その 病 態 生理 の 解 明

に有 力 な方 法 と考 え られ,こ の 手 法 に よ り多 くの

研 究 が な され て きた が,な お 不 明 な点 が 少 な くな

い.

そ こで,胆 石 症 術 後 のT-tube設 置 患 者 にお い

て,一 般 状 態 改善 後,T-tubeよ りの術 後radio-

manometryに よ り,胆 道 内圧 と 胆 管 末 端 部運 動

との2現 象 同 時観 察 を試 み た.そ の際,臨 床 薬 理

学 的観 察 も併 せ 行 な い,胆 道 生 理,特 に 末 端 部 括

約 筋 運 動 に お よぼ すpharmacodynamic effectに

つ い て も検 討 を加 え た.

静 止 時 圧 の 内圧 曲線 は,浅 い 呼 吸 性 変 動 を 併 な

った 平坦 な 内圧 曲線 として 描 か れ るが,30% Uro-

graphinの 造 影剤 で20ml/secに よ る胆 管潅 流 を

行 な う と,内 圧 山線 は大 き な うね りを もった リズ

ムで 次 第 に上昇 す る.こ れ は末 端 部 括 約 筋 の運 動

に 由来 す る もの と思 わ れ,同 時 に行 な ったmac-

rocinecholangiographyで は,う ね りの 山 に 一致

して 括 約 筋 の 強 い収 縮 が見 られ 造 影 剤 の 十 二 指 腸

内排 出の 一時 中 断,又 圧 下 降 の 谷 に 一致 して造 影

剤 の 十 二 指 腸 内排 出 が見 られ た.こ の 胆 管潅 流 に

よ る 中断 お よび 排 出運動 は,約10秒 前 後 の 周 期

で 繰 り返 され てお り,こ の 時 の 圧変 動 は50か ら



212 一 般 講 演

静 止時 圧30mm H2O注 入開 始

図1.　 胆 道 内圧 曲線 と同時 撮影 のmacrocinecholangiogramの ーコマ.

図2. a. Smooth muscle relaxant投 与 前 後の胆 道 内圧 と末 端部映 像 の変化.

図2. b. Pentazocin投 与 前後 の胆 道 と内圧 と末 端 部映像 の変化,
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100mm H2Oの 間 にあ る こ とが観 察 され た.

以上のことから,胆 道末端部運動 と胆道内圧変

動はほぼ一定の周期を有 し,こ れに伴ない胆汁の

十二指腸内排出が行なわれていることがうかがわ

れる(図1,a).

Smooth muscle relaxantを 投与 す る と,前 述

の 末 端 部 括 約 筋 運 動 に 由来 す る内 圧 変動 の うね り

は 消 失 し,内 圧 曲線 は 次 第 に浅 く全 体 と して 平坦

とな り,圧 下 降 を示 した.更 に,同 期macrocine-

cholangiogramの 末 端 部 映 像 をmotion analyzer

を用 い て解 析 す る と,投 与 前 に見 られ て い た 造 影

剤 十 二 指 腸 内排 出 の律 動 性 運 動 は次 第 に消 失 し,

末 端 部 は著 明 に膨 大 し,造 影 剤 は持 続 的 に よ どみ

な く十 二 指 腸 内へ 流 入 して 行 くの が観 察 さ れ た

(図2,a).

一方Oddi括 約筋にspasmを 起 こさせるとい

われている非麻薬性鎮痛剤で あるPentazocinを

投与すると,胆 道内圧の上昇が認められ,末 端部

は著明な連続的収縮像を呈し,造 影剤の十二指腸

内排出は中断 された.

Pentazocinは 末 端 部 括 約 筋 に 作 用 し,著 明 な

攣 縮 を起 こ して 胆道 内圧 を上 昇 させ る こ とが 明 ら

か とな った.モ ル ヒネ 同様,胆 道 疾 患 には 留 意 し

て用 い るべ きで あ ろ う(図2,b).

最 後 に,十 二 指 腸乳 頭 部 手 術 の一 つ で,胆 道 ド

レナ ージ 手 術 と もい え るSphincteroplastyの 施

行 され た患 者 に つ い て観 察 した.

完 全 な手 術 が 行 なわ れ た 症例 で は,術 前 に比 し

て 明 らか に 内圧 の 低 下 が 認 め られ,圧 曲線 は典 型

的 な 形 成術 後 内圧 曲線 を示 す.即 ち 造 影 剤 の 中

断,排 出 に伴 な う圧 変 動 は 見 られ ず,平 坦 な圧 曲

線 が続 く.macrocinecholangiogramで も,末 端

部 は括 約 筋 機 能 廃 絶 を呈 し,完 全 な 開 放 状態 とな

った.

この観察結果は括約筋形成術が充分かつ理想的

に行なわれたことを裏付けるものである.

以上の如 く,こ うした一連の観察は胆道運動生

理の解明,又 その病態生理の把握にも有力な方法

であ り,種 々胆道疾患に対する適確な治療法の開

拓に資す るところが大きいと考えられる.

文 献

1) 小野 慶一 ら: T字 管 設 置患者 に よ る胆 道 病態生

理 の観察. 手術, 27, 815-822, 1973.

2) 小野慶 一: 術 中胆 道機 能 の動的 観察 につ い て.

 外 科, 35, 752-756, 1973.

3) 小野慶 一 ら: 胆 道 の運動. 日平滑 筋誌, 9, 223-

224, 1973.

28. 成犬尿管切断後のカテーテルによる切断端接合時の尿管動態

岩手医科大学医学部 泌床器科学教室

赤 坂 俊 幸 ・浅 井 真 ・高 橋 崎 三

佐々木 秀 平 ・沼 里 進 ・久 保 隆

大 堀 勉

尿管は臨床並びに動物実験的に利尿状態,手 術

侵襲時及びV.U.R.発 生等により異な った蠕動

を示すことが知られている.今 回我々は途中で切

断した尿管の生理的動態を明らかにする目的で,

成犬を用い次の2つ の実験を行なった.

実 験 方 法

実験1は,成 犬の35尿 管を中間で切断し,そ

の切断端をカテーテルで端々吻合した(こ の状態

を再接合時とした).ま た,実 験2で は,16尿 管

に対し尿管切断後,腎 側尿管切断端 と同側尿管口

とをカテーテルにて接合 し,膀 胱側から腎側に向

う尿流を与えた(こ の状態を逆接合時とした).

そしてこの状態時にみられる切断下部尿管の動態

を尿管活動電位並びに尿管内圧の同時誘導記録に

より観察した.測 定方法は,実 験1,2と もに切断

予定下部尿管に尿管筋電図誘導子 として白金製針

状双極電極を 刺入固定し活動電位を 誘導記録 し

た.尿 管内圧は,ま ず対照 として尿管口よりカテ

ーテルを電極刺入部の近 くまで挿入し,エ レク ト

ロマノメーターへ接続 して筋電図 と同時に誘導記

録した.尿 管切断後,実 験1で はそのままとし,

実験2で は切断端より膀胱側へ向って挿入し誘導
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記 録 した.

これらの各状態における尿管動態の観察は,尿

管蠕動活動電位,放 電頻度,尿 管内圧の面より行

なった.

実 験 成 績

実験1に おいて,対 照時には活動電位 と収縮圧

波が完全に一致 して記録され,ま た再接合時にも

活動電位 と収縮圧波が一致 してみられた(図1).

実験2で は,対 照時にみられた正蠕動放電は,

逆接合時には逆蠕動放電に転じ,そ れに一致して

収縮圧波がみられた(図2).

図1.　 (実験1)尿 管切断時な らびに再接合後 の活動

電位および内圧の変動

接合時の蠕動の方向は,実 験1で は2尿 管を除

き対照と同様で不変のものが占めたが,実 験2で

は,対 照時16尿 管中15尿 管が正蠕動放電であっ

たのに対し,逆 接合時逆蠕動放電に転じたものは

14尿 管(う ち1尿 管は対照時の逆蠕動放電を保持

図2.　 (実験2)尿 管切断逆接合時の活動電位お よび

尿管内圧

したもの)と な り,正 蠕動放電を保持したものは

2尿 管であった.

ま た 放電 頻 度 につ い て も実 験1に お い て 対 照

時,再 接 合 時 それ ぞ れ 平 均7.6回/分,5.7回/分.

で あ り,実 験2で は,そ れ ぞ れ6.6回/分,4.6回

/分 と,実 験1,2と もに 対 照 時 と比 し 有 意 の 差 が

み られ な か った.

対 照 時 と接 合 時 の尿 管 内圧 をみ る と,実 験1で

は,静 止 圧 の 平均 が そ れ ぞ れ4.7お よび6.6cm

H2O,収 縮 圧 の 平 均 が それ ぞ れ21.8お よび22.1

cm H2Oと 有 意 の差 が み られ なか った.ま た,実

験2で は,静 止 圧 の 平 均 が そ れ ぞ れ3.9お よ び

5.5cm H2O,収 縮 圧 の 平 均 が そ れ ぞ れ13.6お よ

び25.6cm H2Oで あ り,逆 接 合 時 にや や 高 い 値 を

示 した.

考 察

以上のごとく両者の実験成績よ り考察すると,

尿管は組織的に途中で完全に離断されても,上 部

尿管か らの興奮の伝播 とは無関係に平滑筋の興奮

がおこり得ると考えられる.し かも尿管接合の正

逆 とは関係なく,カ テーテルより流下てきた尿流

刺激によ り興奮が惹起され,遠 位端に向って伝播

されるので,無 処置の尿管 と同様に生理的な律動

機能を失なうことなく尿を輸送するもの と考えら

れた.
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29.　 血圧.尿 量 の変化 を調節 した観察法による自律神経剤の

生体尿管筋電図に対する影響

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

土 田 正 義

福岡大学医学部 泌尿器科学教室

坂 本 公 孝

は じ め に

生体尿管蠕動に対する薬剤の効果についてはし

ばしば相反する結果が報告されているが,そ の原

因は専 ら研究方法が不完全なために,薬 剤が実際

に平滑筋に作用 したのか,あ るいは薬剤投与に伴

う尿量変化あるいは血液供給の変化によるものか

を,区 別できなかったからである.

私ども1)は これ まで 尿量変化の問題に関して

は,腎 静脈を結紮すれば尿分泌は停止するが,尿

管蠕動は影響されず,し たがってこの状態で薬剤

を注射して蠕動変化をみれば良い こ とを報告 し

た.と ころが この場合でも薬剤注入による血圧の

変化は避けられず,血 圧が低下すれば尿管に対す

る血流量が変化することになり,こ の点に問題を

残 していた.し か し私 どもは次のような方法で,

これも解決す ることができたので報告する.

実 験 方 法

成 犬 を対 象 に ペ ン トバ ル ビ タ ール麻 酔 下respi-

ratorを 使 用 して 行 な った.実 験方 法 を図1に 示

す.す な わ ち 正 中 切 開 に よ りまず 腎 静 脈 を結 紮 し

て,尿 分 泌 を停 止 させ,次 にT-tubeを 股 動脈 と

股 静 脈 に連 結 し,T-tubeの 一 方 の 末端 に は 薄 い

latex tube内 側 に通 したpneumatic pressurre-

gulatorを 取 り付 け,外 部 か ら 一 定 圧 が加 わ る よ

うに し,そ の 末 端 に は三 方 活 栓 の一 方 か ら薬 剤 を

注 入 で き る よ うに した.ま たHarvard constant

 infusion pumpをT-tubeの 前 に取 付 け,こ れ

で 股 動 脈 血 を1分 間200～300ccの 流 量 でT-

tubeに 送 る よ うに した.

以上の工夫により,た とえ薬剤注入の結果,血

圧が変動して も,尿 管に対する血流は常に一定に

保つことができるようになった.一 方,尿 管活動

電位の記録はU-loop型 管内誘導用電極2)を 尿管

内に挿入し,所 定の方法で記録した.薬 剤は動物

の体重に関係なく規定量を1mlの 生食に溶解し

図1.　 実 験 方 法

5秒 以 内 に注 入 され る よ う に し た.TXの み は

perkg dosisで 注 入 した.

成 績

表1　 に 一 括 し て 示 す.放 電 間 隔 の 短 縮 す な わ ち

促 進 傾 向 の み ら れ た の は,norepinephrine, epi-

nephrine, acetylcholine,抑 制 効 果 の み ら れ た の

はisoproterenolで あ り,他 の 薬 剤 は 明 ら か な 効

果 を 示 さ な か っ た.

次 にTTXを 注 入 し た 状 態 でnorepinephrine

 epinephrine, isoproterenol, acetylcholineを 注

入 した が,そ の 成 績 はTTXを 与 な い場 合 と,全

く同様 の 変 化 を 示 し,TTX前 処 置 は,こ れ ら薬

剤 の作 用 に影 響 しない こ とが判 明 した.
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表1. Effects of autonomic drugs on the electrouretrogram
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考 按

これ まで,各 種 薬剤 の尿 管 蠕 動 に及 ぼ す 影 響 に

つ い て はin vivoとin vitroで 異 な る 結 果 が 報

告 され て来 た が,私 ど もの 成 績 はin vitroで な

され た諸 報 告 に ほぼ 一 致 す る もの で,こ の こ とか

ら,薬 剤 投 与 に伴 う尿 量,血 圧等 の 変化 等 の2次

的影 響 を除 外 す れ ば 当然 の こ とな が らinvivoで

もinvitroで も結 果 は 同一 で あ る と思 わ れ る.

次 に 問題 に な る の は薬 剤 の 尿 管 に 対す る作 用 が

神 経 系 を 介す るか 否 か とい う問 題 で あ る.こ の点

に関 して は種 々 の 観 点 か ら論 議 され て お り,以 上

の 実 験 結 果 か らだ け 断 定す るの は,或 い は難 しい

か と も思 わ れ るが,電 顕 学 的 観 察3),TTX前 処

置 摘 出尿 管 に対 す る 薬 剤 効 果 に関 す る報 告4),さ

らに今 回のTTX投 与 に よ って も各種 薬 剤 の尿 管

に対 す る効 果 が 変 らなか った こ と等 か ら,薬 剤 の

効果は尿管平滑筋に対する直接作用 と考えたいと

思 う.
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30.　 直接穿刺法による尿管内圧記録法
― 従 来 のUrometryと の比 較 につ い て―

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

土 田 正 義 ・山 口 脩

尿管機能検査法の1つ として,蠕 動収縮に伴 う

尿管内圧の変化を連続的に測定記録する方法が行

なわれる.こ れには膀胱から尿管内に細いカテー

テルを挿入し,こ れを通じて内圧を記録す る方法

(Urometry)1)と,開 腹し尿管壁から注射針を刺

入して管内圧を記録す る方法(穿 刺法)2)と があ

る.穿 刺法 とUrometryの 優劣を比較するため,

体重10-12kgの 成犬を使用 して実験を行ない,次

の結果を得た.

1. Urometryで はF4号 以 上 の 太 さ の尿 管 カ

テ ー テ ル を使 用 す る と,尿 管 内 に尿 うっ滞 を生

じ,本 来 の尿 管 蠕 動 間 隔 に 変化 を生 じ た.F3号

カテ ー テ ル を使 用 す る と蠕 動 間隔 は余 り変化 しな

か った が,蠕 動 に伴 う収 縮 圧 が 生 理 的 状 態 に お け

る実 際 の 内圧 よ りも著 し く高 い 値 と し て 記 録 さ

れ,静 止 圧 も上 昇 した.ま たF3号 カテ ーテ ル で

は時 定 数 が 増 大 す る た め,dampingeffectが 現

われ,そ のため内圧曲線波形に歪みを生じ,こ の

現象は多尿時および 膀胱内圧上昇時に著 しか っ

た.

2.　 穿刺法では22G注 射針を使用した 場合蠕

動間隔はほ とんど変化せず,収 縮圧,静 止圧 とも

に生理的状態に近い値として記録され多尿時,膀

胱内圧上昇時における波形の歪み も少なかった.

以上の成績から尿管の細い動物では,穿 刺法に

より内圧を記録すべきものと思われる.

文 献

1) Kill, F.: The function of the ureter and 

renal pelvis. W. B. Saunders Company,
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31.　 交叉性尿管尿管吻合術 における尿管蠕動 の伝播様式
― とくに慢性実験を中心として―

東北大学医学部　泌尿器科学教室

原 田 忠 ・土 田 正 義 ・菅 原 博 厚

交叉性尿管尿管吻合術は一側下部尿管に病変が

存在する場合,患 側上部尿管を対側尿管に吻合す

る手術である.

昨年本学会において私たちは交叉性尿管尿管吻

合術後における尿管機能について,主 に急性実験

を中心 として報告 したが,今 回は慢性実験を加え

本術式後における尿管の蠕動様式について検討し

た.

実験方法は成犬を用い,本 手術を施行後左右上

部尿管および 下部尿管に電極間距離1cmの 白金

双極電極を使用し,尿 管筋電図を透導 し,術 後6

時間までの 急性犬10例,術 後1か 月～6か 月の

慢性犬22例 について検討した.交 叉性尿管尿管

吻合術により左右上部尿管から送 られる尿は吻合

部で合流 したのち,一 側の下部尿管の蠕動により

膀胱へ送られることになる.急 性実験,慢 性実験

いずれの場合も上部尿管の蠕動放電は吻合部を通

過 して下部尿管に遅滞な く伝播 した り,あ るいは

吻合部でblockさ れた り,種 々の態度を示した.

そこで私たちは蠕動放電の吻合部通過様式を次の

5型 に分類 した.

I型:　 上部尿管の蠕動放電が吻合部を通過 し,

そのまま下部尿管に伝播するもの.

II型:　 上部尿管の蠕動放電が吻合部を通過 し,

下部尿管に伝播するが,同 時に対側上部尿管にも

腎孟に向か う逆蠕動放電 となって伝播するもの.

III型:上 部尿管の蠕動放電は吻合部でblock

され,下 部尿管には全 く伝播しないもの.

IV型:膀 胱より発す る逆蠕動放電が吻合部を

通過し,左 右何れかの上部尿管を腎孟に向かって

伝播す るもの.

V型:　 下部尿管 とは無関係に吻合部より発生

する逆蠕動放電が腎孟に向か うもの.

各様式の割合は左右上部尿管一側につき蠕動放

電30波 を連続記録 し,前 述の分類に従い それぞ

れI～V型 に分けそれぞれの 百分率を算出した.

急性実験についてみると,移 植尿管では術後1
～3時 間では数%のV型 が みられる他,大 部分

はIII型,す なわち吻合部でblockさ れ,下 部尿

管には伝播した蠕動は観察されない.術 後6時 間

では左右尿管ともほぼ術前の状態にもどるが,移

植尿管の蠕動は被移植尿管 とは無関係に蠕動がみ

られる.一 方,被 移植側の 尿管では,術 直後は

III型 が大半を占めているが,時 間の経過 ととも

に Ｉ型が増加する傾向がみ られ,こ の中に数%

IV型 がみられた.吻 合部の蠕動通過率は 時間の

経過とともにI型 が増加 し,術 後6時 間ではI型

が平均63%,III型 平均36%で あった.

慢 性 実 験 に お け る通 過 様 式 をみ る と,そ の 割 合

は尿 量 に よ り 変動 す る もの で あ っ た が,21例 の

平均 値 は移 植 尿 管 のI型 は9%,II型51%,III

型40%で,被 移 植 尿 管 で はI型86%,II型13

%,III型1%で あ った.

以上のように急性,慢 性実験 とも吻合部におい

て蠕動のblock状 態がおこっているが,私 たちは

吻合部内圧を直接穿刺法によって測定観察したと

ころ,蠕 動のblock状 態がみられた場合,上 部尿

管 より輸送された尿は吻合部に達し,尿 は次のI

型あるいはII型 の蠕動により,膀 胱に輸送 さ れ

る場合 と吻合部より下部尿管に発生した蠕動によ

り,膀 胱に輸送される場合がみられた.

以上,交 叉性尿管尿管吻合術における蠕動放電

の通過様式について述べ た が,22例 の慢性実験

の うち術後5日 で1例 が死亡 した他,21例 は術

後特に問題もな くレ線上,ま た摘出標本で も水腎

や吻合部の狭窄もみられなかった.組 織学的にも

吻合部に筋線維の乱れはみられたものの筋線維は

癒合してお り,本 術式は臨床適応 も充分可能であ

ることが了解された.
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32. Atropine-N-n-octylbromideの 尿 管 蠕 動 に お よ ぼ す 影 響 に つ い て

岩手医科大学 泌尿器科学教室

沼 里 進 ・浅 井 真 ・赤 坂 俊 幸

高 橋 崎 三 ・佐々木 秀 平 ・久 保 隆

大 堀 勉

自律神経支配を受けている尿管平滑筋は個体よ

り,完 全に遊離された状態で も,な お,蠕 動運動

を有しているが,各 種 自律神経剤が尿管蠕動に多

少な りとも影響を与えるものと考えられている.

最近,鎮 痙剤 として開発 された,ア トロピン系

薬剤である.Atropine-N-n-octylbromide(以 下,

AD122と 略す.)は 図1に 示す構造式を示し,ア

トロピンの鎮痙作用をそのまゝ維持し,口 渇,散

瞳などの副作用が少なく,神 経節遮断作用 と副交

感神経遮断作用を有 し,中 枢作用がほ とんどない

合成鎮痙剤である.薬 理作用は迷走神経および骨

盤神経支配下の 各臓器の 神経節に選択的に作用

し,神 経刺激を阻止 して,こ れら臓器の痙攣を緩

解す るとされている.

図1. AD122(Atropine-N-n-octylbromide)

 C17H23NO3・C8H17Br分 子 量482.51

今 回,人 お よ び犬 に,AD122を 投与 し,そ の

尿 管 蠕 動 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て調 べ た の で 報 告す

る.

実 験 方 法

臨 床 例 で は,遊 走 腎 の 固 定 術 お よび 腎 結 石 の 腎

孟 切 石 術 の 際 に,双 極 白金 製 針 状 埋 没 電 極 を尿 管

壁 に刺 入固 定 して い た各1例 の 術 後2週 目 に観 察

し た.動 物 実 験 例 で は,14～19kgの 雑 種 成 犬 を

用 い,Thiopenta1-sodium(20mg/kg)の 静注 麻

酔 下 に,5%ブ ドウ糖 の点 滴 静 注 を行 い な が ら,

中 部尿 管 に達 し,臨 床例 と同様,尿 管 筋 電 図 を 誘

導 記 録 した.な お 動物 実 験で は,平 常 尿 分 泌 時,

利尿 時 お よ び 尿 管 の不 完 全 閉 塞 時 に お け るAD

122の 影 響 につ い て観 察 した.

実 験 成 績

腎 固 定 術 術 後2週 目の 例 で は,投 与 前 の尿 管 活

動 電 位 の放 電 頻 度 は3w/minでAD12210mgiv

2分 後 の 頻 度 は1w/min以 下 と減 少 し,3分 後 に

は,活 動 電 位 は約3分 間 消 失 した.

腎孟 切 石術 術 後2週 目の 例 で は,投 与 前 の 放電

頻 度 は5w/minで,AD-12210mgiv後1～7分

の 間,活 動 電位 は 消 失 し,8分 後 よ り出現 した が,

そ の 頻 度 は2～3w/minと 少 な く,そ の作 用 は30

分 以 上,持 続 した.な お,臨 床 例 で は,血 圧 の 変

動 お よ び 口渇,瞳 孔 散 大 な どの副 作 用 はみ られ な

か っ た.

次 に,犬 尿 管 に対 す る影 響 につ い て 述べ る.

ま づ,ほ ほ 平常 尿 分 泌 時 にお け る投 与 前 の 放電

頻 度 は6w/minで,正 蠕 動 放 電 が 規 則 的 に 出現 し

て い た が,AD 122 2.5mgi.v.1分 後 よ り,そ の

頻 度 は3w/minと 減 少 し,3～8分 の 間 は 活 動電

位 は 消 失 した が,9分 後 よ り再 び 出現 し,そ の 後,

逆 蠕 動 放 電 が4w出 現 し,そ れ 以 後 は 正 蠕 動 放電

の み が み られ た(図2).

図2. 18kg雑 種犬 の尿管 筋電 図

つぎに,5%ブ ドウ糖の点滴速度を速めること

により利尿状態を惹起させ,こ の状態時における
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投 与 前 の 放 電 頻 度 は10w/minと 明 らか に,蠕 動

の 亢 進 が み ら れ た.AD 1222 .5mg iv2分 後 よ

り,そ の頻 度 は減 少傾 向 を 示 し,4分 後 には ,活

動 電位 の 波形 は,逆,正,正,逆 の 蠕 動 を 示 し

た.さ らに,2.5mg iv追 加 に よ り,波 形 は逆 蠕

動 の み とな り,4分 後 に は 活動 電 位 は1時 消 失 し,

5分 後 に は,正 蠕 動 が 出現 す る よ うに な った .さ

ら に,フ ロセ ミ ドー4mg ivに よ る高 度利 尿 時で

は,AD 122の 作 用 時 間 は短 か く,逆 蠕 動 放 電 の

出現 は み られ なか った.

尿 管 カ テ ー テ リス ム ス に よ る尿 管 不 完全 閉塞 時

に お け る放 電 頻 度 は25w/minで,AD 1225mg

 iv 3分 後 に は,そ の 頻 度 は5w/minと 減 少 し,

11～14分 間 は 活 動 電位 が 消失 し た が,15分 後 に

は 正 蠕 放 電 が6w/minの 頻 度 で 出現す る よ うに な

った.

33.　 異粘性液の総胆管注入 による胆管末端部の態度

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

中 本 実 ・仲 吉 昭 夫 ・小 田 隆 男

河 野 明 由 ・佐 藤 良 昭 ・高 橋 恒 夫

井 出 哲 也 ・長 尾 房 大

第15回 平滑筋学会に於て,胆 管末端部の 独立

性を,家 兎を用い,解 剖学的,電 気生理学的に検

討し発表した.今 回は,総 胆管内流量の変動及び

粘度の異なる液体を総胆管内に注入することによ

り,胆 管末端部 と十二指腸の活動電位及び,胆 道

内圧,十 二指腸内圧を同時測定記録,又,オ シロ

スコープにて も観察記録した.臨 床的に,各 肝胆

道疾患,つ ま り,胆 道の閉塞状態,感 染の有無,

胆石の種類等に於て,胆 汁粘度が異なることが分

った.こ の事から,総 胆管内の粘度を変化 させ る

ことにより,胆 管末端部活動電位,胆 道内圧に影

響を及ぼす ものと考えた.

実 験 方 法

実 験動 物 は 成 熟 家 兎 を使 用 し,麻 酔 はpento-

barbital sodium 25mg/kg静 脈 投 与 した.

筋 電 図測 定 に は,直 の釣 針 型 電 極 を用 い,誘 導

は 単極 で行 い,時 定 数 は0,03 sec.と した.電 極

刺 入部 位 は,胆 管 末 端 部 と 同 高位 の 十 二指 腸 部

で,漿 膜 面 よ り刺 入 した.胆 道 内圧 測 定 に は,総

胆 管 内 に,doubleT-tubeを 挿 入 し,末 梢 端 の

armにElectromanometerを 接 続,中 枢 端 か ら

は,異 粘性 液 を注 入 した.十 二 指腸 内 圧 は,ba1-

loon法 で,electromanometerに 接続 した.

家 兎胆 汁 排 泄 量 は平 均12,2ml/30'で,胆 汁 粘

度 は,平 均0.76cPで あ っ た.総 胆 管 内 に注 入 し

た液 体 の 粘 度 は,0.86cP,1.07cP,6.31cPで あ

る.液 体 は,胆 汁 排 泄 量 と同量 注 入 。

実 験 結 果

(1)　胆 管 末端 部 及 び,十 二 指 腸 の活 動 電 位 発 生

頻 度 は,各 々平 均23.8sec., 39 .5sec.に1回 出

現 し,統 計学 的 に,両 者 の 発 生 頻 度 にP<0 .02

で,明 らか に有 意 差 が 見 られ,実 験 経 過 中 ,両 者

が 同期 す る こ とは殆 ん ど見 られ なか った.両 者 の

spikeに 一 致 して,胆 道 内圧,十 二 指 腸 内圧 の 上

昇 が観 察 され た.(前 回,発 表 済)

(3) Viscosity 0.86cPの 場 合

液 体 を総 胆 管 に注 入 負 荷 をか け て も,十 二 指腸

の筋 電 図,内 圧 に影 響 を 及 ぼ さな か った .胆 管 末

端 部 活 動 電位 に一致 して,胆 道 内圧 の上 昇 が 見 ら

れ,そ の 発 生 頻 度 は 両 者 共,平 均18.8 sec.に1

回 出現 した.内 圧 は 平 均7.5cm H2Oで あ った.

図1. The rerationship between the pressure in

 the common bile duct and the spike

 potentials of the choledocho-duodenal

 junction
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図2. The influence on the time course of the

 pressure in the common bile duct by

 changing the viscosity of the fluid in the

 common bile duct

こ ゝで,胆 道 内 圧 曲 線 を 見 る と,横 紋 筋 のiso-

tonic twitch状 の 曲線 を 呈 した.と ころで,spike

に一 致 して 内圧 上 昇 と言 つた が,spikeが 約0,3

sec.先 行 して,内 圧上 昇 が見 られ た.

(3) Viscosity 1.07cPの 場 合

液体を総胆管に注入負荷をかけても,や は り,

十二指腸への影響はなかった.胆 管末端部は規則

的なspike発 生 と内圧上昇が見られ,そ の頻度は

両 者 共 平均36sec.に1回 出現 し た.Viscosity

 0.86cPの 場 合 とは 全 く異 つた上 昇 曲線 を呈 した.

初 め,非 常 にゆ るや か な上 昇 を呈 し,あ る点 に く

る と,急 激 な 上 昇 を示 し,最 高 圧 で 一 定 時 間(平

均2.8sec.)持 続 して か ら 又 上 昇 時 と同 様 な 曲 線

を 呈 しな が ら下 降 した.内 圧 は 平 均15cm H2Oで

あ った.

(4) Viscosity 6.31cPの 場 合.

この 場 合 も上 記 同様,液 体 を注 入 す る こ と に よ

り,十 二指 腸 へ の 影 響 は な か った.や は り,一 定

の リズ ムのspikeと 内圧 の発 生 が 観 察 さ れ た.

その 発 生 頻 度 は,両 者 共 平均28.0 sec.に1回 出

現 した.内 圧 は 平 均13.3cm H20で あ っ た.胆 道

内圧 上 昇 曲線 は,多 少 極 端 で は あ る が,構 紋 筋 の

isometric twitchの 曲 線 を呈 した.以 上 のspike

発 生 頻 度 及 び 内圧 発 生 頻 度 を統 計 学 的 に検 討 す る

とP<0.02と な り明 らか な有 意 差 が 見 ら れ,内

圧 曲線 で,1.07cPの 場 合 は,0.86cPと6.31 cP

の 中 間型 を呈 す る と考 え られ た.異 粘性 液 を 総 胆

管 内 に注 入 し,負 荷 を か け た 状態 で,十 二 指 腸 へ

の 影響 が 認 め られ ず,胆 管 末 端 部 活動 電 位,及 び

胆 道 内 圧 の発 生 頻 度 と 内圧 曲線 に 特 徴 が 見 ら れ

た.

34.　 運動機能 よりみた幽門成形術 の比較

千葉大学医学部 第二外科学教室

平 島 毅 ・佐 藤 博 ・小 越 。章 平

原 輝 彦 ・竹 島 徹 ・川 村 功

坂 本 昭 雄 ・小野沢 君 夫 ・丸 山 達 興

中 村 宏

消 化 性 潰 瘍 に対 す る迷 走 神 経 切 離 術 に併 せ 行 な

って い る幽 門 成 形 術 の 特 性 を運 動 機 能 面 か ら検 討

し,と くにHeineke-Mikulicz幽 成 術 とFinney

幽 成 術 の ドレ ナ ー ジ効 果 を比 較 した.以 下 夫々の

幽 成 法 をHM幽 成,FY幽 成 と省 略 した.

方 法 と して,十 二 指 腸 潰 瘍 に対 し,迷 切 兼 ドレ

ナ ー ジ 手 術 を 行 な った74例 に対 し,胃 内容 排 出

態 度,幽 成 部 の 形態 的,機 能 的 な解 析 を 胃 内バ リ

ウム排 出 曲線48例,蛋 白消 化 テ ス ト錠 排 出 曲線

7例,及 び十 二 指 腸 フ ァイ バ ー ス コ ー プに よ る

。

内 視鏡 的観 察31例 に よ って検 討 した.

胃 内バ リウ ム排 出 曲線 は被 験 者 に空 腹 時 バ リウ

ム150mlを 一度 に 飲 ませ,フ ィル ム管 球 焦点 距

離 を80)cmと し,立 位,背 腹 方 向 よ り撮 影 し,胃

内 バ リ ウム の フ イ ル ム上 に 占 め る面 積 を プ ラニ メ

ー タ ー を用 い測 定 し,こ れ を100%と して,以 下

経 時 的 に減 少す る胃 内バ リウム 排 出態 度 を観 察 す

る方法 で あ る.

また 蛋 白 消化 テ ス ト錠 は人 工胃液 中 に て5時 間

も異 常 な く,パ ン クレア チ ン 含 有 の 人 工腸 液 で
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60分 以内に崩壊す る特性を も っ た卵白蛋白ユー

ティングによる硫酸バリウム核である.こ れを被

験者に朝絶食にて コップ一杯の 水で10錠 服用さ

せ,1, 3, 5時 間後に腹部X線 単純撮影を 行い,

この後少量のバリウムにて胃の位置を確認した.

このテス ト錠の胃内残留個数を経時的に追求した

のが排出曲線である.

胃内 バ リウ ム排 出 は正 常5例 の平 均 値 をみ る と

30分 で65%,60分 で 約30%,90分 で10%近 く

の値 とな っ た.

TV, FY, APの 症例では 術後1年 未満の 症例

では正常またはそれよ り排出が促進された.SV,

 FY, APの1年 未満6例 と1年 以上2例 の傾向で

は全体 として正常または促進の傾向を示した.

TV, HM, APの1年 未満8例1年 以上5例 の

傾向をみると,ま ず1年 未満の症例3例 は排 出遅

延を示し,他 の5例 は促進の傾向がつよくバラツ

キが多かった.1年 以上遠隔5例 は正常曲線の上

下を平行していた.TV,HMの1年 以上10例 は

この うち3例 の遅延を除 くと正常に近い排出を示

した.SV, HM, APの1年 未満3例,以 上2例

ではいずれも正常に近い排出曲線を示した.

次に蛋白消化テス ト錠排出曲線は 正常10例 の

検索では胃内0と なるには1時 間内至3時 間を要

した.TV, HM, AP6例 とTV, FY, AP8例 を

比較するとFY例 に排出正常例が多く,HM群 に

やや遅延を示す傾向であった.

SV, HM, AP9例 とSV, FY, AP7例 を 較 べ

た と ころほ ぼTV群 と同 じ傾 向 を示 した(図1).

更 に 内視 鏡 に よ っ て幽 成 部 を観 察 した と ころ,

HM群16例 の 開 口度 は 「大 」 は5例31.3%「 中」

は9例56,2%で あ り,蠕 動 は 「著 明」8例50%,

「軽 度 」8例50%で あ るの に対 し,FY群15例 中

「大 」 は5例33.3%,「 中 」 は6例40%,「 小 」 は

4例26.7%と な り,蠕 動 「軽度 」 は12例80%

で あ っ た.こ れ はHM群 に は 開 口度 「中 」 が 多

く,FY群 の 開 口度 は バ ラ ツキ が 多 く,蠕 動 「軽

度 」 と運 動 が抑 制 され て い た.

この 開 口度 と 胃 内バ リウ ム排 出曲 線 を み る と,

図1.　 胃内蛋白消化 テス ト錠排出曲線(SV群)

図2.　 開 口度 と胃内バ リウ ム排 出 曲線

即ち1年 以上遠隔13例 の排出曲線に お い てFY

幽成では 「大」「中」「小」と小さくなるにつれて

排出が促進から遅延へ と移行してゆき,逆 にHM

幽成では 「大」「中」「小」 と小さくなるにつれて

排出は遅延から促進へ と移行を示した(図2).

以上迷切兼 ドレナージ手術のとくに幽門成形術

を胃内容排出と内視鏡によって幽成部を観察した

が,胃 内容排出に対しFY幽 成は幽成部の直接の

影響が優位で あ り,HM幽 成は 幽成部以外の要

素,即 ち胃運動,こ れに関連する迷切方式,経 過

年数等が優位に働 くものと考察 された.
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35.　 選近迷切 の胃腸運動機能 におよぼす

影響 についての実験的研究

奈良県立医科大学 第一外科学教室

白 鳥 常 男 ・岡 林 敏 彦 ・三 崎 三 郎

中 嶋 日出雄 ・稲 次 直 樹 ・島 野 吉 裕

松 原 康 泰 ・桜 井 立 良 ・錦 織 方 人

桑 田 博 文

目 的

各種迷走神経切離時の胃運動機能を解明す るた

めに,無 操作犬,選 近迷切犬,選 迷切犬,全 迷切

犬並びに選択的幽門洞枝迷切犬の五群について,

空腹時,イ ンスリン刺激時,食 餌刺激時の運動機

能を筋電図学的に追究 し,二 三の興味ある知見を

得たので報告する.

方 法

体重10～15kgの 雑種成犬10頭 を 用い チ オペ

ンタール麻酔下に背臥位に固定.無 菌的に開腹後

直ちに双極固定針電極を幽門輪及びこれよ り口側

に2cm間 隔で5ケ 所,更 にTreitz靱 帯より肛

門側約10cmの 空腸に1ケ 所の計6ケ 所に 縫着

固定した.そ の後体重の回復を待ち,空 腹時の活

動電位を導作した後,再 びチオペンタしル麻酔下

に各種迷走神経切離術を施行し,そ れぞれ二頭つ

つの選近迷切犬,選 迷切犬,全 迷切犬 ,選 択的幽

門洞枝切離犬の4群 の慢性迷切犬を作成した.残

りの二頭を対照群 と した.手 術操作を行った後

10日 から2週 間で空腹時の 胃及び 空腸の 活動電

位を導出し検討した.

成 績

空腹時の各群の胃空腸筋電図は,選 近迷切犬,

選迷切犬,幽 門洞枝迷切犬 と もに対照群に比較

し,放 電間隔に軽度の短縮がみられるが,正 蠕動

放電が規則正しく出現 し,逆 蠕動放電は殆んど認

められない.全 迷切犬では放電間隔の短縮が他の

群 と比較し,特 に著明であるが正蠕動放電の出現

はきわめて規則的であ り,逆 蠕動放電 も殆んど認

められなかった.放 電間隔の短縮程度は全迷切群

が最 も大きく,つ い で幽門洞枝切離群,選 迷切

群,選 近迷切群の順に軽度の短縮が認められた.

空腸のbasal electric rhythmに ついては各群 と

もに著明な差は見られなかった.空 腹時胃の伝播

速度の平均値では,各 群 ともに胃体部より幽門輪

部に近ず くにつれて速 くなる傾向を示 し,ま た各

部位における伝播速度を各種迷切群について比較

す ると胃体部,即 ち電極1,2間 の伝播速度は選近

迷切群,全 迷切群共に対照群と比較し著明な変化

は認められなかった が,電 極2,5間 の幽門洞に

おける各群の比較では選近迷切群,全 迷切群共に

伝播速度の遅延が認められる.特 に全迷切群にお

いては著明な遅延が見られた(表1,図1).

次にインスリン刺激時の各群の胃運動機能の変

化を注射後2時 間にわたり活動電位を導出し観察

した.刺 激後60分 の各群の筋電図では,全 迷切

群を除いて各群注射前に比べ放電間隔が延長 し興

奮が見られる.全 迷切群においては注射前に約5

秒間隔で規則的に出現していた正蠕動放電が消失

表1.　 放 電間隔(空 腹時)
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(1) (2) (3)

(4) (5) (6)

図1.　 各種迷切時の放電間隔(空 腹時)

し,幽 門洞部を中心に不規則な放電が周期的に見

られた.こ の現象は 刺激後10分 ないし100分 ま

で続き,そ の後空腹時と同様の規則正 しい正蠕動

放電に復した.

迷切時の胃運動機能に及ぼす食事刺激の影響を

みるために,牛 乳200mlに マックエイ ト12.5g

を加えた試験食を与え,投 与前より投与後60分

までの筋電図を導出し比較観察した.放 電間隔は

対照群,選 近迷切群,幽 門洞枝切離群共に投与後

あま り変化は見られないが,全 迷切群においては

投与後10分 位 より50分 位までの間著明な放電間

隔の延長が見られた.こ の時見 られる活動電位は

インス リン刺激時に見られたのと同様に全 く不規

則な放電が出現 した.

なお 放間電隔の延長は約60分 後には完全に投

与前に回復し,活 動電位 も規則正しい蠕動放電が

見られるようになる.

結 論

以上の成績より一般に迷切により胃運動機能の

減弱が認められるが,選 近迷切では全迷切に くら

べて比較的減弱の程度は軽度であ り,対 照群に近

い機能が保持されているものと考えられる.な お

全迷切群では筋電図学的に胃運動機能の減弱がぎ

わめて著明であ り,特 にインスリン,食 事等によ

る刺激が加わ ると活動電位の出現に規則性が失わ

れ,き わめて不整な放電の出現を見る よ うに な

り,選 迷切ではほぼ全迷切に近い傾向が見られる

が,な お今後これらの点については検討を要す る

ものと考えられる.

36. n-butoxybentyl-hyosyamine bromideの

胃 腸 運 動 に お よ ぼ す 影 響

奈良県立医科大学 第一外科学教室

白 鳥 常 男 ・岡 林 敏 彦 ・桑 田 博 文

三 崎 三 郎 ・島 野 吉 裕 ・稲 次 直 樹

錦 織 方 人 ・桜 井 立 良 ・松 原 康 泰

中 嶋 日出雄

目 的

我 々 は 今 回n-butoxybenty1-hyosyamine-bro-

mide(コ リオパン)の 胃腸運動におよぼす影響を

急性実験ならびに慢性電極装着犬を用いて検討し
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た の で報 告 す る.

実 験 方 法

1)　 急 性 実 験 に は 雑種 成 犬15匹 を用 い チ オ ペ

ン タ ー ル静 脈 麻 酔 下 に背 臥 位 にて 固 定 開 腹 し,双

極 固 定 針電 極 を そ れぞ れ 幽 門輪 よ り2.5cm口 側

の 胃前 庭 部 お よび5cmの 胃体 下 部,Treitz靱 帯

よ り10cm肛 門側 の 空腸 部 の3ケ 所 に 縫 着 固 定

し,活 動 電 位 を導 出 した.ま ず コ リオ パ ンの 投 与

量 とそ の 胃腸 運 動 機 能 にお よぼ す 効 果 を判 定 す る

た め に,コ リオ パ ン0,2mg/kg,0.4mg/kg,0.8

mg/kg投 与 群 の3群 に別 け検 討 した.ま た コ リオ

パ ンは それ ぞ れOneshotに て静 注 し,投 与 前 の

対 照 群 と注 射 後60分 に わ た り筋 電 図 を導 出 し,

胃腸 運 動 機 能 を観 察 した.

2)　 生 理 的 に近 い状 態 で コ リオパ ンの 抑 制 効 果

を判 定す るた め,慢 性 電 極 犬 五 頭 を用 い急 性 実 験

と同様 の観 察 を0.4mg/kg投 与 の場 合 につ い て お

こな った.

成 績

1)　 急 性 実 験:0.2mg/kg投 与 群 で は 放 電 間 隔

は20分 よ り延 長 が み られ,60分 で 投 与 前 に 回復

し伝 播 速 度 は 投 与 直 後 よ り遅 延 を 示 し60分 後 に

もな お遅 延 の 傾 向 を 示す.0.4mg/kg投 与 群 で は

放電 間隔 は 投 与 直 後 よ り延長 し50分 で 最 大 値 を

示 し,60分 で や や 回復 の傾 向 を示 し て い る.伝

播 速 度 は10分 後 よ り遅 延 が 著 明 に み られ,60分

後 に もControlに 比 し 軽 度 の 遅 延 が続 く。0.8

mg/kg投 与群 で は,放 電 間隔 は投 与 直 後 か らや や

廷 長 を 示 し,20分,40分,60分 と次 第 に 延 長 を

示す.伝 播 速 度 に つ い てみ る と,直 後 よ り著 明 に

遅 延 し,60分 後 で も以然 と して,そ の 状態 が 継 続

す る.以 上 よ り急 性 実 験 で は,肉 眼 的観 察 に よ る

胃腸 運 動 の抑 制 所 見 とよ く一 致 し,こ の こ と よ

り,コ リオ パ ンは0.2mg/kgで す で に抑 制 を 示

し,そ の効 果 は60分 以上 持 続 し,0.4mg/kg,0.8

mg/kgと 投 与 量 を増 大 す る に コ リオ パ ンの 抑 制 作

用 が著 明 に な る と共 に,そ の作 用 時 間 も一 層 延 長

す る こ とを示 す.

2)　 慢 性 実 験:0.4mg/kg投 与 で 観 察す る と,

放 電 間隔 は10分 よ り胃体 部,胃 前 庭 部 と もに著

明 に短 縮 し,60分 後 に投 与 前 に 回復 して い る.

伝 播 速 度 で は,10分 後 よ り 伝 播 速 度 の遅 延 が み

られ,40分 後 にお い て 最 も遅 延 が み られ,60分

に於て,投 与前のControl値 に近 く回復 し た.

以上の成績よ り慢性犬における観察ではコリオパ

ン投与後10分 より筋電図学的に抑制所見がみら

れ,そ の効果発現は35～45分 頃が最大 とな り効

果持続時間は急性犬に比して比較的短かく,投 与

後60分 以内にほぼ 投与前に回復 した(図1,表

1).

図1.　 慢性犬胃腸運動に対す るコリオパンの影響

表1.　 慢性犬胃腸運動に対す るコリオパ ンの影響

Coiopan 0.4 mg/kg i.v.

結 論

以 上よ りn-butoxy-bentyl-hyosiamine bromied

は 胃腸 管 運 動 に対 して は,速 効 性 で,比 較 的 短 時

間 抑 制 的 に作 用 す る薬 剤 で あ る と考 え られ る.
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37.　 律動性胃収縮におよぼす胃拡張の影響

琵琶湖胃腸病院

菅 原 侠 治 ・加 藤 守 彦

宇治病院外科

柳 沢 俊 順

京都府立医科大学 公衆医学教室

川 井 啓 市 ・福 本 圭 志

京都府立医科大学 第一学外科教室

沖 田 旺 治

胃壁 を伸 展,拡 張す る と,胃 の運 動 が たか め ら

れ る こ とが知 られ て い る.し か し,胃 拡 張 刺 激 が

どの程 度 の強 さを 有す るか を,他 の刺 激 と対 比 し

て観 察 した報 告 は な い.そ こで,神 経 性 刺 激 な い

し,体 液 性 刺 激 に よ って,胃 の運 動 を亢 進 させ,

あ るい は律 動 的 な 胃収 縮 を誘 発 せ しめ て か ら,こ

れ に 胃拡 張 刺 激 を加 え,そ の際 にお け る 胃運動 の

変化 か ら,胃 拡 張 の もつ 胃運 動 亢 進 刺 激 として の

強 さや 刺 激 の特 徴,お よ び刺 激 相 互 の 関 係 につ い

て検 討 を加 えた.

実 験 方 法

実 験 に は雑 種 成 犬6頭 を用 い,二 期 分 割 手 術 に

よ りinnervated antral pouchとHeidenhain

 pouchを 作 製 した.胃 運動 の観 察 に はバ ル ー ン法

を用 い,antral pouchに 小 バ ル ー ン を挿 入 し,

低 圧用 電 気 圧 力計 に よ り収 縮 圧 曲線 を描 記 した.

胃運 動 亢 進 や,律 動 性 胃収 縮 を 誘 発 す る 方 法 に

は,神 経 性 刺激 と し て は イ ン ス リン(1.0u/kg.

i.v.)を 用 い て 迷 走 神 経 性 刺 激 を,ま た体 液 性 刺

激 と して はexogenous gastrinで あ るtetragas-

trin(10μg/kg/hr.i.v.)を 用 い た.こ れ らの 刺 激

に よ り,胃 に安 定 した律 動 性 収 縮 が認 め られ て か

ら,antral pouch内 の バ ル ーン 内 圧を400mm

H2Oに た か め て,antrumを 拡 張 し,そ の際 にお

け る 胃収 縮 圧 曲 線 の 変化 を観 察 した.イ ン ス リン

投 与 実 験 に お い て は,イ ンス リン投 与 前 お よ び投

与 後15分,30分,60分 に血糖 値 の測 定 を行 な っ

た.ま た,イ ン ス リン とtetragastrin刺 激 の相 互

関 係 をみ るた め に,イ ンス リン投 与 後30分 にte-

tragastrinを 投 与 した 場 合 と,tetragastrin投 与

後20分 にイ ン ス リン を投 与 した場 合 に お け る,

胃収 縮 圧 曲 線 の 変 化 を観 察 した.

実 験 成 績

Innervated antral pouchを400mmH2Oの 圧

で拡 張す る と,胃 収 縮 圧 は著 明 に増 大 す る とと も

に,比 較 的律 動 的 な収 縮 が 発 現 す る.収 縮 頻 度 は

対 照 時 の平 均18w/5min.に 比 してや ゝ大 き く22

w/5min.を 示 した.

イ ン ス リン投 与 後30分 に,胃 拡 張 を加 え る と,

図1の 如 く,イ ン ス リン投 与 に よ って ひ き起 され

た運 動 亢 進 状 態 が,胃 拡 張 に よ って 更 に 増 強 され

て い る.し か し,収 縮 頻 度 には 殆 ん ど変化 は な

く,胃 拡 張 後 もイ ン ス リン投 与 後 の 収 縮 頻 度(25

w/5min.)に 等 しい.

Tetragastrin投 与 開 始後20分 に 胃拡 張 を 加 え

る と,図2の 如 く,収 縮 圧 の著 明 な増 強 が 認 め ら

れ るが,収 縮 頻 度 はtetragastrin投 与 に よる高 頻

度収 縮(35w/5min.)が,胃 拡 張 後 に もそ の ま ゝ

持 続 して い る.

イ ンス リン 投 与 後30分 にtetragastrinを 投 与

control

After Insulin Injection (
1.0U/kg.i.v.)

Response to Antral Distention 
after Insulin Injection

図1.
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図2.

した 場 合 には,収 縮 頻 度 は 増 大す る もの の,収 縮

圧 は幾 分 低 下 の傾 向 を示 した.

Tetragastrin投 与20分 後 に,イ ン ス リン を 投

与 した場 合 に は,収 縮 圧,収 縮 頻 度 い つ れ にお い

て も,著 明 な 変 化 は 認 め られず,tetragastrin投

与 時 の ま ゝの 高頻 度収 縮 がつ づ いた.

総 括

胃運動 に お よぼす 胃拡 張 の影 響 は極 めて 強 く,

と くに,収 縮 力 の 面 に お い て著 明 で あ るが,収 縮

の リズ ムや 頻 度 を 規 制す る面で は弱 く,ガ ス トリ

ン の それ に及 ば ない こ とを 示 した.イ ンス リン と

ガ ス トリン刺 激 とで は,総 合 的 に み て ガス ト リン

の 方 が,胃 運 動 支 配 の 力 が 強 い ので は ない か と考

え られ る結 果 を得 た.
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38.　 実験胃潰瘍における筋電図の変化 について 第I報

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

岩 崎 晃 ・吉 田 完 ・松 島 孝 集
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田 中 直 樹 ・長 尾 房 大

当教室では,慢 性実験潰瘍の作成とその意義に

ついて犬を用いて検討を行って い るが,私 ども

は,こ の実験潰瘍の筋電図について検討を行なっ

たのでその一部を報告する.

実 験 方 法

実験動物は8な いし10kgの 純血ビーグル 成犬

100頭 を用いた.ラ ボナール静脈麻酔下に開腹 し,

まず犬胃の前庭部前壁で幽門輸 より約2cm口 側

に,つ り針型双極電極を挿入し,潰 瘍作成前及び

作成後の筋電図を導出した.慢 性潰瘍の作成はホ

ルマリン胃動脈内注入法によった.す なわちホル

マリン原液に墨汁を加えて倍量 とした液0.6ccを

動脈に注入した後閉腹した.こ の後潰瘍が作成 さ

れたことを経時的に内視鏡で確認 した.注 入血管

により潰瘍作成部位が異るが,私 どもは3群 にわ

けた.Aグ ループは左胃動脈最終枝,Bグ ループ

は左胃動脈第一枝,Cグ ループは左胃大網動脈最

終枝である.作 成される潰瘍の位置はAは 胃角附

近の前壁,Bは 胃体部上方前壁,Cは 胃角と反対

側の大彎である.こ れらの犬を経時的に開腹し,

筋電図を先に述べたごとく記録 した後,屠 殺し,

潰瘍病変を顕微鏡的に検討した.筋 電図は,放 電

頻度,振 巾,持 続時間について検討を加えている

が,今 回は特に放電頻度について報告する.

実 験 成 績

図1はAグ ループ12週 犬の潰瘍作成前,ホ ル

マ リン注入後,潰 瘍作成後の筋電図である.観 察

しえた全56例 を総体的にみると,放 電頻度は潰

瘍作成前平均4.1/分,作 成後は4.1/分 と差が な

く,ま ったく同じ様にみえたが,こ れらを作成潰

瘍部位別に検討 すると,Aグ ループ17頭 では2

例を除き各犬 とも7か ら200%の 割合で潰瘍作成
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図1. No.24 Group A 12週 犬

後,放 電頻度の増加を示 した.減 少を示した2例

のうちNo.15は ホルマリン注入時,注 入範囲が

広 くなり,大 彎にまで注入されたもの で あ り,

No.84は 筋電図導 出時,穿 孔を起して お り腹膜

炎が強 く重篤な状態下で導出したも の で あ る.

(表1の 左側)こ れらを除 くと 胃角前壁に潰瘍を

作成すると,程 度の差はあれ放電頻度は増加する

といえる.Bグ ループ20頭 にお いて も4例 を除

き最高130%の 割合 に て 放電頻度は 増加した.

No.16,No.48,No.51,No.74に つ い て はAグ

ル ー プ と同 様 大 彎 側 に まで ホ ル マ リン が注 入 さ れ

た もので あ る.(表1の 中央)Cグ ル ー プ17頭 に

つ い て はNo.64,No.76の2例 を除 き す べ て 放

電 頻 度 は減 少 を示 し た.特 にNo.54,No.56,

No.62,No.86の4例 は ほ とん ど 放 電 が 認 め ら

れず,放 電 が あ っ て もま った く不 規 則 で,筋 電 図

と思 え な い位 で あ った.(表1の 右 側)次 に振 巾

につ いて は 潰 瘍 作 成 前521uv,作 成後331uvで

作 成 後 減 少 の 傾 向 を示 してい る.部 位 別 に つ い て

は現 在 検 討 中 で あ る.

考察な らびに結論

放 電 頻 度 につ い て 検 討 例 の す べ て を 総 体 的 平均

値 で み る と,一 見,潰 瘍 作 成 前 も,作 成 後 もま っ

た く変化 が 認 め られ ない 様 にみ えた が,潰 瘍 作 成

部 位 別 にみ て み る とそ れ ぞ れ 作 成 前 と作 成 後 で は

明 らか なち が い を認 め る こ とが で きた.す な わ ち

小 彎 側 寄 りに 潰 瘍 を作 成 し たA,Bグ ル ー プ で は

放 電 頻 度 が増 加 し,大 彎 に潰 瘍 を 作 成 したCグ ル

ー プで は減 少 す る こ とが 認 め られ ,両 者 は 対 照 的

で あ る.こ れ らの グル ー プ差 は 潰 瘍 作 成 部位 に 関

表1.　 部 位 別 放 電 頻 度(回/分)
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連 しそ の 原 因 は 筋 構 造 と密 接 な 関係 が あ る と我 々

は考 えて い る.振 巾に つ い て の グル ー プ差,こ の

現 象 と頻 度 との関 係 な ど につ い て は 現 在検 討 中 で

あ る.こ れ ら の デ ー タ を更 に検 討 を 加 え た 上 で,

人 に お け る潰 瘍 の発 生,慢 性 化,又 発 生 した潰 瘍

の 胃運 動 に及 ぼす 影 響 につ い て の 解 明 に 役 立 て て

い きた い と考 え て い る.
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39.　 迷走神経切断術の筋電図学的研究
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迷走神経切断術に伴 う胃内容排出遅延のメカニ

ズムを調べる目的で,雑 種成犬に電極間距離約2

mmの 双極電極を 胃体部と前庭部に3～4ケ 埋没

し,術 後1週 より約1ケ 月まで時定数0.1秒 で筋

電図を長時間記録した.対 照は正常犬8頭,選 迷

切犬9頭,及 び近位選迷切犬4頭 で筋電図検査は

それぞれ計27回,29回,及 び21回 である.あ ら

かじめ犬を正確に12時 間以上絶食とし,安 静空

腹状態において60～90分 間筋電図を記録 した後,

冷牛乳,温 牛乳,及 び固形食を与えて食後3時 間

まで連続的に追求した.デ ータの整理にあたって

は,可 能な限 り総てのスパイク性放電を処理し,

正蠕動放電頻度,逆 蠕動放電出現率,及 び前庭部

下部に達す る正蠕動放電数を算出して検討した.

胃体部における正蠕動放電の発生は選迷切犬で

やや不規則となるが,平 均頻度は正常犬4,93/分,

選迷切犬4.90/分,近 位選迷切犬5.01/分 で大差

はみられなかった.犬 別に平均してみると選迷切

犬中に正蠕動放電頻度の少い例が認められた.検

査別にみると選迷切犬では正常犬に較べばらつき

の範囲が広 く,近 位選迷切犬では逆てに狭い様子が

観察 された.空 腹時の逆蠕動放電は正常犬7.4%,

選迷切犬32.9%,近 位選迷切犬18.5%に 出現し

た.犬 別にみると選迷切犬中に約85%が 逆蠕動

放電である例を認め,残 りの8頭 と正常犬の間に

は統計学的にp<0.01で 有意の差を認 め た.近

位選迷切犬では犬別にみても,正 常犬 と選迷切犬

の中間を示した.正 常犬と選迷切犬について術後

日数 との関係を調べると,正 蠕動放電はほ とんど

変らず,逆 蠕動放霞率は正常犬では一貫 して6～

7%で あるのに対し,選 迷切犬では術後8～13日

で35.2%と 最高にな り,1ケ 月迄漸減した.

0～200Cの 冷牛乳360mlを のませ 正蠕動放電

頻度の 変化を図示す ると(図1),正 常犬に較べ

選迷切犬では変化のし方がはなはだ著明であ り,

近位選迷切犬では選迷切犬ほどではないが類似の

曲線を呈 した.冷 牛乳飲用後の 逆蠕動放電率は

(図2)選 迷切犬で 最も多発した.近 位選迷切犬

(空腹時の放電頻度を100%と す る)

図1.　 冷牛乳飲用に よる正常犬 と迷切 犬 の正蠕動放

電の変化
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図2.　 冷牛乳飲 用後の正およば逆蠕動放電の変化

正常犬8頭 検査12回,選 迷切犬9頭 検査10回,近

位選迷切犬4頭 検査8回

では正常犬とほぼ相似の曲線を呈 し,常 に3～10

%多 い傾向を示 し た.前 庭部下部に達する正蠕

動放電の数は 選迷切犬に於て 正常犬の約80%に

減少し,近 位選迷切犬は正常犬に比較しても食後

1時 間半以内に於ては,む しろ増加する結果を得

た.

40～50℃ の温牛乳360mlを のませても,ほ ぼ

同様の結果を得た.

サバ水煮のかんずめと米飯の固形食500gを 与

え同様に検討した.正 蠕動放電頻度の食後の減少

は近位選迷切犬,選 迷切犬,正 常犬の順で食後約

1時 間以内ではその差が著明だったが,以 後3者

に差はなかった.選 迷切犬における逆蠕動放電の

頻発,前 庭部下部に達する正蠕動放電の減少は,

牛乳飲用後に較べてやや不明瞭であった.

以上のことから,胃 体部を迷切すると空腹時に

於て正蠕動放電発生頻度はほとんど変らないがや

や不規則とな り,食 餌の刺激に対して胃体部が過

剰に反応した.前 庭部 もdenervateさ れた選迷

切犬では前庭部起源の逆蠕動放電が空腹時,食 後

共に頻発 し,前 庭部下部に達し得る正蠕動放電数

が明らかに減少した.こ の事は胃内容排出遅延の

原因の1つ だと考えられる.

近位選迷切犬でも,食 後の正蠕動放電頻度の変

化は選迷切犬ほどではないが,類 似の曲線を示し

た.ま た,空 腹時に於て全 くintactな はずの前

庭部より正常犬の約2.5倍 逆蠕動放電が出現した

が,食 後には正常犬に近い値を示した.前 庭部下

部に達する正蠕動放電の数は牛乳飲用の場合正常

犬 よりむ しろ増加する傾向を示 し た.こ の事よ

り,近 位選迷切犬の 胃体部は 選迷切犬の 胃体部

に,前 庭部は正常犬に近い機能を有 しているもの

と推定される.
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40.　 胃運動 における迷走神経幽門洞枝の役割

徳島大学医学部 第一外科学教室

古根川 龍 司 る蔵 本 守 雄 ・渡 辺 英 生

桑 島 輝 夫 ・福 田 徹 夫 ・古 味ヒ信 彦

高松市民病院

田 北 周 平

高位胃潰瘍の外科的治療 として,わ れわれの教

室では,現 在主 として近位胃切除,選 択的近位迷

走神経切断(SPV)と 幽門成形を併用 しているが,

幽門洞部領域の運動に対する迷走神経幽門洞枝の

果す役割につ い て は,い まだ不明な点が多々あ

る.よ ってわれわれはこの点に関して実験的に追

究し興味ある所見を得た.

方 法

10kg前 後の雑種イヌ10頭 を用い,ラ ボナール

麻酔下に開腹し,ま ず選択的近位迷走神経切断を

行い,つ いで,近 位胃切除を行った.食 道胃吻合

は,胃 切除断端を閉鎖 し,残 存胃前壁小彎側と食

道断端を吻合し,そ の胃壁に自家考案せる双極銀

電極を幽門洞枝進入点を境 とし,体 部に2コ(近
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位 よ りE1,E2)幽 門洞 部 に2コ(近 位 よ りE3,

E4)そ れ ぞ れ 等 間 隔 に埋 没 固 定 した.さ らに シ リ

コン 製 ス トレイ ン ゲ ージ を体 部(S1)と 幽 門洞 部

(S2)に 各 々1コ つ つ 装 着 し た.胃 運 動 記録 に あ

た って は次 の よ うな各 種 条 件,す なわ ち,(1)空

腹 状態,(2)摂 食(ミ ル ク180ml,固 形 物100gr)

か ら空 腹 状態 に も ど るまで,(3)空 腹 状態 に イ ン

ス リン0.4μ/kgを 経 静 脈 的 に投 与 して 直 後 よ り2

時 間,(4)空 腹 状 態 に テ トラ ガ ス ト リン6γ/kgを

経 静 脈 的 に 投与 して 直 後 よ り2時 間 の4種 類 を 区

分 した.胃 運 動 に伴 な う平滑 筋 筋 電 図 と同 時 に機

械 曲線 を記 録 し,迷 走 神 経 幽 門洞 枝 切 断 前 後 に お

け る各 種 条 件 下 で の 記 録 を 比 較 し,次 の よ うな成

績 が 得 られ た.

結 果

近 位 胃 切除 兼 選 択 的近 位 迷 走 神 経 切 断 術 を行 っ

た イ ヌの筋 電 図 お よび機 械 曲線 で,空 腹 状 態 で は

各電 極部 に お い て 整然 と した電 気 活 動 の 反 復 興 奮

が 描 記 され,ほ ぼ これ と一 致 した機 械 曲線 が 描 か

れ た.機 械 曲 線 上 の これ らの 変化 の上 に,振 幅 の

高 い,30～60秒 間 持 続 す る波 が,2～20分 間 隔 に

出現 した.

この パ タ ー ンは,迷 走 神経 幽 門洞 枝 切 断,つ ま

り選 述 切(S.V)を して も,特 に 変 ら なか った.

食 餌 投 与 に よ って,そ の 直 後 よ り電 気 曲線 上,

波 形,放 電 間 隔 に著 しい 乱 れ が 生 じ る と同 時 に機

械 山線 上,そ の基 線 の 上 昇 な らび に波 形 の 不 整化

を認 め た.平 常 なBERの 放 電 間隔 の 延長 は 一 過

性 で あ った.ま た,機 械 曲 線上,receptive relaxa-

tionを 思わ しめ る もの は認 め なか っ た.

これ らの 食餌 に よ る反応 は,幽 門洞 枝 切 断,つ

ま り(S.V),ま た は,全 迷 切(T.V)で 変化 しな

か った.

イ ン ス リン0.4u./kg投 与 で は,投 与 後15～20

分 で 機械 曲 線 上,強 く単 調 な収 縮 が 反復 し,約2

時 間 持 続 した.筋 電 図 で は,burstの 強 化 を 認 め

る と同 時 に 放 電 間 隔 の 短 縮 を認 め た.体 部 か ら幽

門 洞 部へ のBERの 伝 播 速 度 は速 くな った.幽 門

洞 部 切 断 に よ っ て,上 記 の よ うな,イ ン ス リン に

対 す る電 気 曲線 お よ び機 械 曲線 上 の 変化 は,血 糖

が30mg/dlに 低 下 して い る に もか か わ ら ず 全 く

欠如 した(図1).

テ トラガ ス トリン6γ/kg投 与 で は,投 与直 後

図1.　 レギ ュラー イ ンユ リ ン0.4単 位/kg静 脈 注 射

後20分 か ら30分 に かけ ての記 録.SPVで は

イ ンユ リンに対 す る反応 がみ られ るが,SVで

はみ られ ない.E4は 幽門 洞 部電極.S1は 体 部

電 極,S2は 幽 門洞 部電 極.

図2.　 近位 胃切 除兼 経胸 的全 迷走 神経切 断 の イ ヌ に

テ トラ ガス トリン6γ/kgを 静脈 注射 後,2分,

5分,10分 の電気,機 械 曲線.E1,E2は 体 部

電極,E3,E4は 幽門 洞 部電極.S1は 体 部 ス ト

レ インゲー ジ,S2は 幽門洞 部 ス トレイ ンゲー

ジ.

よ り筋 電 図上 で,電 位 の 低 下,BERに 伴 う大 き

なspikeburst,放 電 間隔 の短 縮,各 電 極 間 相 互

の 一時 的 な 放電 間 隔 の 不 一 致,お よ び 機 械 曲線

上,盛 衰 の な い 運 動亢 進 を約20分 間 認 め た(図

2).そ の 後,約20分 間 は 機 械 曲 線 上フラ ッ トに

な り,そ れ以 後 は空 腹 状 態 の 電 気 機械 曲線 を 示 し

た.テ トラガ ス トリン刺 激 にた い す る,胃 平滑 筋

の この よ うな反 応 は,幽 門 洞 枝 切断 後,あ る い は

全 迷切 後 も認 め られSPVと くらべ 著 変 が な か っ

た.



232 一 般 講 演

41.　 迷切時の胃活動電位について

東邦大学医学部 第二外科学教室

宮 島 良 征 ・継 行 男 ・龍 礼之助

小 沢 哲 郎 ・柴 田 族 光 ・曽布川 憲 充

川 村 邦 昭 ・粟 津 三 郎

胃の運動には外部神経よりの支配及び調節,胃

の 自動能,或 はその両者の支配があるとされてい

るが,未 だ十分に解明されていない.我 々は胃運

動に対する迷走神経の影響をみるために,こ れを

切断した時の胃活動電位,胃 機械曲線を指標とし

て実験目的とした.

実 験 方 法

実験動物として8～15kgの 雑種成犬を使用 し,

ラボナールの静脈麻酔下に開腹し,胃 前壁に銀針

双極電極を逢合固定 し,リ ー ド線は右腰背部皮下

に埋没し,慢 性犬 と し,適 時活動電位を導出し

た.

対照群として胃角部を中心に胃体部で,小 彎よ

り2.5cm部 分で長軸方向に,2cm等 間隔で4ケ

所電極を埋没固定し,噴 門側 よりそれぞれABCD

とした.迷 切郡は開腹後,噴 門部にて迷走神経の

前幹,後 幹を切断し,全 幹迷切 とし又選択的迷切

を施行 し,各 々活動電位は術後,一 週 目より導出

記録 した.対 照犬における慢性経過例の筋電図で

は分時放電頻度は3～6で,平 均5,2/min放 電間

隔は12～19sec,平 均12.4secで,ほ ぼ一定の間

隔で出現 し,規 則性のある放電様式がみられる.

4点 間の比較では常に噴門側導出部位のspike放

電が幽門側のspikeに 先行 して 出現する所見が

みとめられる.振 巾については,各 導出部位,導

出時に一定の傾向はみられず,又 同一犬において

も,各 導出時に異った所見がみられた.対 照犬で

1,2,3週 後の放電間隔を みると,開 腹後,初 期

のものほど放電間隔 に乱れをみとめ,こ れらの変

化は2週 後では安定 した発生間隔をもってspike

放電が出現す る様 になった.全 幹迷切 に お い て

は,1週 目の放電間隔の乱れは対照 より更に著明

にみ られた6～19secの 変動があり,周 期的に安

定 したspike放 電 の発 生 は み とめ られ なか っ た.

しか し2週 間後 に は この傾 向は減 少 し安 定 した 傾

向 を 示す 様 に な り,放 電 間 隔 は14～16sec,と な

り,安 定 し た発 生 間 隔 で この 傾 向 は3週 後 もほ ぼ

同様 で あ り,迷 切 に よ る影 響 は 放電 間隔 に関す る

限 り,3週 以 降 残 存 す る傾 向 は な く,対 照 と有 意

差 を示 め さ ない と思 わ れ る.

選 択 的 迷 切 で は 全 迷 切 ほ ど1W後 の 著 明 な 放

電 様 式 の 乱 れ は な い が2～3W後 の もの に比 較す

る と尚15～20秒 で 放電 間隔 の延 長,短 縮 が混 存

して い る.又 各 群 のspike放 電 頻 度 につ い て み

る と対 照 群 の 平均4.2/minに 対 し,迷 切 群 で は

1週 後 の 変動 が最 も大 き く3～10/minで あ り,と

くに選択 的迷 切 に対 し全 迷 切 で は5.8/minで 放電

頻 度 の増 加 が み とめ られ るが,平 均 値 で は43/min

で 対 照 と有 意 差 が な い.

以上 の結 果 よ り無 操 作 胃 に お い て も開腹 後 に は

早 期 の もの ほ ど放 電 様 式 の 上 でdysnythmiaが 散

見 され,全 身 的,局 所 的侵 襲 に よ る影 響 を考 慮 せ

ざ るを得 な い が迷 切 時 に は さ ら にや や 有 意 の 抑 制

傾 向 のみ られ る こ と も見 逃 せ な い.し か し3W以

降 これ らの影 響 が失 わ れ て恢 復 す るそ の 理 由は 断

定 し難 く,胃 運 動 に対 して 迷 走 神 経 優 位 に解 釈 す

る こ との危 険 性 を示 唆 し得 る もの と思 わ れ る.
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42.　 消化 管平 滑筋 電位 の研 究

導出方法と各種条件下での変化について-

熊本大学医学部 外科学第二講座

三 隅 厚 信 ・坂 本 彰一郎

宮 本 吉 辰 ・何 俊 介

消化管の器質的疾患に伴な う機能異常や消化管

手術後の機能低下ないし脱落の状態は私共外科医

が日常 しばしば遭遇する.就 中,後 者は明らかに

手術に起因すると思われる場合も少な くなく,一

部には医原的疾患と見做される場合もある.こ の

ような疾患の治療ないし発生防止に当っては,本

来その消化管の機能に対す る充分な解明がなされ

ることが必要であ り,ま た外科医はこれを解明す

る義務があると考える.こ のような観点から,私

共は消化管機能について,特 に運動の面を電気生

理学的立場から 臨床的並び に 実験的研究を行な

い,今 迄にも しばしば 学会や誌上で 発表して来

た.今 回は特にこれらの実験成績を基にして,私

共の考案した平滑筋活動電位の導出法の利点及び

各種条件下における筋電図学的変化について,ま

とめて検討してみた.

消化管平滑筋の活動電位の導出には,単 極持続

吸引電極(直 径2.5～3mmの ポリエチレンチュ
ーブの中に直径300μ の銀塩化銀針をチューブの

先端から約1mm出 して固定した吸引電に極)を 用

い,こ れを消化管の漿膜面に接着 し他端を時定数

2秒 の幅巾器に接続して,ペ ン書き記録器で記録

する方法をとった.実 験には雑種成犬を月1い,ペ

ン トバルビタールナトリウムの静脈麻酔下で開腹

し,目 的 とする消化管を充分露出して,上 の方法

で筋電図を描かせる一方,同 部位に絹糸を岡定し

他端をス トレインゲージに固定して歪増巾器によ

って同時に蠕動運動を記録 した.そ して次の如き

実験結果を得た.

1.　 胃(前 庭部)の 活動電位はスパイク電位 と

これに続 く緩やかな遅電位 とからな り,一 定の周

期で規則正しく出現する.大 腸は胃と略 ら同様の

波形を示すが,小 腸では前者に比べて経過の速い

スパイク電位 とそれに続 く遅電位 とからなる.こ

のように消化管の平滑筋電位はスパイク電位と遅

電位 とから成立っている.

2.　 ア トロピン(0.02mg/kg)の 経静脈投与で

は 遅 電 位 が 消 失 し,同 時 に蠕 動 運 動 も消 失す る.

3.　 ネ オ ス チ グ ミン(0.2mg/kg)投 与 で は,逆

に遅 電 位 の 増 大 と蠕 動 運 動 の著 明 な亢 進 が み られ

る.

4.　 迷 走 神 経 を 頸 部 で切 断 し,そ の 末 梢 側 を電

気 刺 戟(2～5V,0,1msec)し た場 合,こ ゝで も遅

電位 の 増 強 と蠕 動 運 動 の 亢 進 が 認 め られ る.し か

し この場 合 ス パ イ ク電 位 には 変 化 が み られ な い.

5.　 ア ドレナ リン(0.01mg/kg)投 与 後 は,a)

電 位 が 消 失 し,b)し ば ら くして ス パ イ ク電 位 が

散 発 的 に 出現 し,c)電 位 消 失 後振 巾の 大 きい ス

パ イ ク電 位 が 高 頻 度 に 出現す る場 合 の3型 に分 け

られ る.

以 上 の結 果か ら,消 化 管 の 活動 電 位 はpositive,

 negative, positiveの 三 相 性 を 示す 経 過 の 速 い ス

パイ ク電位 と,そ れ に続 くゆ るや か な遅 電位 とか

ら な り,前 者 は 蠕 動運 動 に先 行 して お り,電 極 装

着 部 に 向 って 伝 導 して 来 た イ ンパ ル スで あ り,後

者 は 同部 の細 胞 の 亢 奮 の総 和 で あ る と考 え ら れ

る.そ して副 交 感 神 経 刺 戟 で は 遅電 位 の増 大 を認

め,し か も蠕 動 運 動 は 亢 進 す るが,交 感 神 経 刺 戟

で は 逆 に遅 電 位 の消 失,蠕 動 運 動 の減 弱,消 失が

認 め られ る.い ず れ の条 件 下 で もスパ イ ク電 位 に

は波 形 に有 意 の 差 が み られ な い.こ の こ とか ら遅

電 位 を観 察 す る こ とが 消化 管 活 動 電位 の 研究 に有

意 義 で あ り,ま た逆 に遅 電 位 の 変化 か ら現 在 そ の

個 体 が おか れ て い る条 件 を或 る程 度 推 定 す る こ と

が 可 能 で あ る と考 え る.そ して ま た 私共 の 考 案 し

た 吸 引電 極 は,電 極 の 動 きに よ るア ー チ フ ァク ト

も少 な く,長 時間 安 定 した 電 気 的 活動 を導 出で ぎ

る利 点 が あ り,こ の よ うな消 化 管 の 平 滑筋 電 位 の

研 究 に適 して い る.

文 献

1) Sakamoto, S. et al.: Electrical and me-

chanical activities in the stomach of the dog:
 Effects of the vagus nerve stimulation, atro-



234 一 般 講 演

pine, neostigmine and adrenaline. Kumamoto 

Med. J., 20, 25-38, 1967.

2) 坂 本彰 一郎: 胃平滑 筋電 位 の 研究. 特 に交感 神

経 刺戟, カテ コー ル ア ミン, レセル ピンフ ェン ト

ール ア ミンの影 響 につい て . 熊医 会誌, 45, 229～

239, 1971.

3) 赤 木 正信 ら: 胃平滑 筋電 位 の 単極 吸 引電極 導 出

法. 一迷 走 神経刺 戟, 内臓 神 経刺戟 の電 位変 化 に

お よぼす影 響 につい て-日 平滑 筋会誌, 8, 162～

171, 1972.

4) 荒 川広 太郎: 吸 引電極 法に よ る消 化管 平滑 筋 筋

電 図 の実験 的研究. 日消 化機 誌, 59, 181, 1962.

43. Extraluminal Force Transducerに よ る 消 化 運 動 管　 第III報

―意識 下 で の 胃運 動 ―

群馬大学医学部 第一外科学教室

竹 内 真 人 ・相 沢 勇

田 部 三 男治 ・伊 藤 漸

我 々は,昨 年 の本 学 会 に於 てExtraluminal Fo-

rce Transducerを 使 用 した,麻 酔 下 の 胃十 二 指

腸 運動 に つ い て 報 告 し た.今 回 は,意 識下 で の 胃

運 動 につ い て観 察 した の で,こ こに 報告 す る.

実 験 に は,雑 種 成 犬 を 用 い,ペ ン トバ ル ビ タ ー

ル麻 酔 で 開 腹 し,Extraluminal Force Transdu-

cerを 胃体 部 及 び 前 庭 部 の漿 膜 面 に輪 状 筋 の運 動

が とれ る よ うに縫 着 した.導 線 は,側 腹 壁 か ら肩

甲骨 間へ 出 し,閉 腹 固 定.術 後 早 期 よ り1ケ 月 以

上 観 察 した後,再 開 腹 して,経 腹 的 に幹 迷 走 神 経

切 断 及 びHeineke-Mikulicz型 の 幽 門 形 成術 を施

行 し,更 に そ の 後1ケ 月 以上 観 察 を続 け た.

胃運 動 は,増 幅 回路 を 介 し,ペ ン 書 き オ シ ログ

ラ フ に記 録 し た.

意 識 下 空 腹 時 のbasal patternで は,胃 体 部 と

前 庭 部 の 間 に 相違 は み られ ず,い づ れ も細か く小

さい収 縮 波 の連 続 で あ った.幹 迷切 後 も胃体 部,

前 庭 部 のbasalpatternに 変化 は み ら れ な か っ

た.空 腹 時 無 刺 激 の状 態 で み られ るburst pattern

は,一 過 性 の大 き い収 縮 波 で あ る.胃 体 部 と前 庭

部 で は,同 時 に起 るが,そ の波 形 が著 し く異 っ て

い た.幹 速切 後 も,胃 体 部 及 び前 庭 部 のburstpa-

tternに,著 しい 変 化 は,認 め られ なか った.肉

食200g投 与 す る と,直 後 に 胃体部 は著 明 な弛 緩

を起 し,細 か く小 さい 収 縮 運 動 を く り返 す.一

方,前 庭 部 運 動 は摂 取 中 あ ま り運 動 がみ られ ない

が,食 べ おわ った 頃 か ら,収 縮 波 が散 発 的 に 出現

し,60分 後 に は,著 明 な収 縮,弛 緩 運 動 を く り

返 して い た.

幹 迷 切 時,同 様 に肉 食200g投 与 す る と,胃 体

図1. Antral motility (conscious)

図2. Antral motility (conscious): Truncal vago-

tomyand pyloroplasty

部の運動には,殆 んど変化がみられなかった.
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前 庭 部 で は,摂 取 後60分 に,規 則 正 しい 収縮

波 が み られ る点 は 迷 切前 と同様 で あ るが,迷 切 前

に比 し,そ の 振 幅 は著 明 に低 下 した.(図1,2)

頸 静 脈 よ り,Pentagastrin40ng/kg/minの 持 続

注 入 をお こ な うと,胃 体 部 で は,殆 ん ど運 動 が み

られ ない こ とが 多 く,前 庭 部 で は,徐 々 に大 き く

な る規 則 正 しい 収 縮 と弛 緩 を く り返 し,注 入終 了

と共 に減 衰 した.

幹 迷 切後,同 様 にPentagastrinの 持 続 注 入 を

お こな うと,胃 体 部 で は,殆 ん が運 動 が み ら れ

ず,迷 切 前 と同 様 で あ った.前 庭 部 に於 て は,運

動 開 始が 遅 延 し,振 幅 も著 明 に減 少 した.

以 上,安 静,空 腹 時 に は,胃 体 部 と 前 庭 部 で

は,基 本 的 に あ き らか な 運 動 の 差 異 が 認 め られ た

が,そ れ らに対 す る迷 走 神 経 支 配 の 程 度 に は,顕

著 な 相 違 は み とめ られ なか った.し か し,食 事 或

は,Pentagastrin刺 激 は,主 と して,前 庭 部 に集

中 し,し か も迷 走 神経 支 配 を強 く うけ て い る点,

安 静 空 腹 時 にみ られ る基 本 波 とは,そ の 本 質 が 異

な る よ うに思 わ れ,注 目に値 す る.

44. Extraluminal Force Transbucerに よ る 消 化 管 運 動　 第IV報

―無麻 酔 下 の 小腸 運 動 ―

群馬大学医学部 第一外科学教室

伊 藤 漸 ・竹 内 真 人

相 沢 勇 ・田 部 三 男 治

本 報 告 にお い て は小 腸 運 動 につ い て 主 と して 報

告 す る 一方,同 時 に植 込 んだ 電磁 流 量 計 プ ロ ーブ

に よる 上腸 問 膜 動 脈 の血 流 動 態 に つ い て も ふ れ

る.

健 康 な 雑 種 成犬 を 用 い,Extraluminal Force

 Transducer (EFT)を 空 腸 上 部 及 び 回腸 下 部 に 夫

々輪 状 筋 の運 動 が 記録 出 来 る よ うに縫 着 し,電 磁

流 量計 プ ロー ブ は上 腸 間膜 動 脈 基 始 部 に 植 込 み,

手 術 に よる影 響 が な くな る と 思 わ れ る10日 後 よ

り実 験 を 開 始 した.

安 静 空 腹 時,空 腸,回 腸 共 に そ の 運 動 は 静か

で,お よそ2-3分,時 に は5-6分 毎 に 山型 を なす

所 謂burstが 規 則 正 し く出現 す る が,一 般 に空

腸 の 方 が そ の 振 幅 は 大 き く,又 頻 度 も空 腸,回 腸

夫 々14.5回/分 及 び13.3回/分 と空 腸 の 方 が や

や 多か った.

この よ うなイ ヌ に カ ン詰 のdog foodを20g/kg

体 重 を 与え る と,図1に 示 す 通 り,そ れ 迄 出現 し

て い たburstは 停 止 し,上 腸 間 膜 動 脈 の 血流 量

も低 下 した.し か し,約20分 後 よ り先づ 空 腸 が,

約60分 後 よ り回腸 が 活溌 に 運 動 を開 始 し,又 約

20分 後 よ りは 上 腸 間 膜 動 脈 の 血流 量 も 食 事前 の

値(10ml/min/kg)の 約2倍 に増 加 し,小 腸 全 体

と して そ の機 能 が 亢 進 して 来 た こ とを 示 して い る

(図2).

図　1.

図　2
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又小腸内の内圧を急に上昇させた りして,催 吐

せしめるときは,空 腸において約10分 間に亘る

激しい収縮の くりかえしが観察され,血 流 も著 し

く低下するが,回 腸には著明な変化をみとめなか

った.嘔 吐が終了す る と小腸機能は一般に低下

し,全 体として変化の極めて乏しい状態 とな っ

た.

実験的ダンピングとして高張糖液を注腸する方

法はよく知 られている.本 実験では十二指腸に造

設 した外瘻を通じて50%糖 を150ml3分 間かけ

て十二指腸間に注入した時の変化を観察した.先

づ空腸に激 しい収縮波が出現 し,そ れに伴い上腸

間膜動脈の血流 も低下する.し かし回腸の変化は

殆んど認められない.糖 を注入して5～10分 間経

つとイヌは次第に落付かなくな り,糖 液をふ くむ

大量の下痢便を排泄する.そ の後は1-2時 間,長

い時には4-5時 間に亘 り,小 腸は全 くその運動を

停止 し,又 血流 もcontrolの70～80%に 固定し

た.

一 方
,こ の よ うな イ ヌは 種 々 の 薬 剤 にす る小腸

へ の 作 用 を 無 麻 酔 の 状 態 で観 察す るの に は好 適 で

あ る.例 え ば,Glucagonを4及 び8μg/kg,静 脈

内 に 投 与 した 時 の 変化 は,空 腸 の著ししい運 動 亢 進

も上 腸 間 膜 動 脈 血 流 の 増大 が特 異 的で あ り,回 腸

に 対 して は著 しい影 響 を 及 ぼ さな い.し か し,空

腸 に 対 す るGlucagonの 作用 は一 過 性 で あ る.そ

の 後,小 腸 の運 動 は一 般 に低 下 し,血 流 量 の み約

30分 間 に亘 り 増 大 しつ づ け る.こ れ らの 変化 は

又dose dependentで あ る.

この よ うに本 法 に よ る観 察 は今 迄 困 難 で あ っ た

意識 下 で の小 腸 の運 動 とその 血 流 動 態 を 同時 に観

察 す る こ とが容 易 で あ り,か つ 又,各 種 薬 剤 等 に

対 す るdose-responseも 麻 酔 下 で の 実 験 と同 じ

よ うに得 られ,消 化 管 の生 理機 能,或 は 各種 外 科

手 術 に伴 う病 態 生 理 等 の 解 明 に は極 め て 好 適 な方

法 と考 え る.

45.　 消化 管 内圧測 定 の意義 と問題点

兵庫医科大学 第一外科学教室

菅 原 一 郎 ・大 橋 秀 一 ・岡 本 英 三

臨 床 に於 け る消 化 管 運 動 の 研 究 方 法 に は,現

在,消 化 管 内圧,消 化 管 平 滑 筋 筋 電 図 及 びcine.

 radiographyが 主 な手 段 で あ ろ う.

そ の な か で も,消 化 管 内圧 測 定 は 比 較 的 臨 床 実

地 面 で 扱 い や す く,特 に 食道 内 圧,肛 門 管 内 圧 は

消 化 管 で も体 外 か ら到 達 し易 い位 置 にあ り,か つ

種 々の 疾 患 の 病 態 生 理 の 解 明,診 断 及 び 治 療 指 針

に有 用 な 手 段 で あ る.

我 々 は 永 年,消 化 管 壁 内神 経病 変 に起 因す る食

道 ア カ ラシ ア,Hirschsprung氏 病 に つ い て 多角

的 に 臨 床 的,実 験 的 研 究 を行 って 来 た の で,今 回

は 食 道 ア カ ラシ ア の 食 道 内 圧,Hirschsprung氏

病 の肛 門管 内 圧 を 中 心 に そ の測 定 の 意 義 と問題 点

に つ き検 討 す る.

食道 内 圧 測 定 は,open tipped methodで 行 っ

て い る(図1).食 道 ア カ ラ シ ア は,静 止 内圧 に

於 け る(1)食 道 静 止 内 圧 の 上昇,(2)esophago-

gastric sphincter内 圧 の上 昇 傾 向,及 び嚥 下 時 内

圧 変化 に於 け る(1)中.下 部 食 道 の 蠕 動 波 の 欠如

とそ れ に 代 る 非 蠕 動 性 収 縮 波 の 出現,(2)esop

hago-gastric sphincterの 嚥 下 性 弛 緩 の 欠 如,が

特 徴 的所 見 で あ る.定 型 的 な食 道 ア カ ラシ ア は,

これ らの静 止 内圧,嚥 下 時 内圧 変化 の 所 見 で 診 断

は可 能 で あ る.し か し,実 地 臨床 上,食 道 内圧 的

に食 道 ア カ ラ シ ア と鑑 別 困難 な食 道 下 部 噴 門 癌,

diffuse spasm等 に遭 遇す る場 合 が あ る.

そ こで 我 々 は,食 道 ア カ ラシ ア の 中 ・下 部 食 道

に於 け る 非 蠕 動 性 収 縮 波 がparasympathomime-

tic agentで あ るMecholyl投 与 に よ り増 強,頻

発 し,Mecholy1食 道 内 圧 が上 昇 す る の に注 目 し,

テ ス トを最 終 的 鑑 別 診 断 に 応用 し,良 好 な 成 績 を

得 て い る.

Open tipped methodは,絶 対 圧 を 測 定 し得

て,食 道 内 圧 の よ うな急 激 な圧 変化 で も正 確 に詳

細 に観 察 出来 る.し か し,本 法 の短 所 は,消 化 管

内 容 が 空 虚 で あ った り充 満 して い た の で,運 動 条

件 が 不 定 で あ る こ とで あ る.即 ち,食 道 内圧 測 定

か ら食 道 運動 を判 定す る際 に正 常 人 の 空虚 の 食道
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図　1. Method of intraluminal pressure recording (open tipped method)

と食 道 ア カ ラシ ア の拡 張 し内容 の 停 滞 せ る食 道 を

同一 に は判 定 し難 い.

測 定 上 の 問 題 点 と して は,従 来 一般 に行 わ れ て

い るunperfused techniqueで は,open tipの

受 圧 面 が 閉 ざ され,artifactが 生 じやす く,infu-

sion pumpに よるconstantly perfused technique

を用 い るべ きで あ ろ う.

肛 門管 内圧 測 定 は,食 道 内圧 と同様 のopen ti-

pped methodと,open tipに 代 るair filled bal-

loonで 受 圧 す るballoon methodが あ る(図2).

何 れ もrectal balloonのdistention刺 激 に対す

る内 括 約筋 の 弛緩 反射 を 見 る もので あ る.我 々は

両 方 法 を行 って い るが,新 生 児,乳 幼 児 が 対 象 で

麻 酔 を必 要 と す る場 合 が 多 く,肛 門 がpatulous

な 状 態 で も可 能 なballoon methodの 方 が,測 定

も判 定 も容 易 で あ る.balloon methodの 短 所 は,

図2.  Method of anal canal pressure recording
 (open tipped method)

絶 対 圧 の測 定 が 出来 な い こ とで あ るが,胃 腸 管 の

運 動 の如 き容 積 変 動 を 測 定す る に は最 も適 した 方

法 で あ る.open tippedmethodで は,前 述 の

如 く,圧 受 容 面 が 狭 いinternal sphincterに あ

り,受 圧 面 が閉 ざ され や す く圧 測 定 の 支 障 とな る

こ とが あ り,又,肛 門 がpatulousな 状 態 で は測

定 不 態 で,技 術 的 に も症 例 に よ り圧 条 件 の 規 定 が

出来 ず,測 定判 定 が 困難 な場 合 が あ る.

以 上,食 道 ア カ ラシ ア の 食 道 内圧,Hirschsp-

rung氏 病 の 肛 門管 内圧 を中 心 に そ の 意 義 と問 題

点 につ い て 検 討 したが,食 道 ア カ ラシ ア,Hirsch-

sprung氏 病 は,病 変 の部 位,後 天性,先 天 性 の

違 い は あ るが,何 れ も壁 内 神経 病 変 に よ る蠕 動 の

欠 如,sphincter achalasiaを 惹 起 す る点 で 相通 ず

る所 見 を呈す る こ とは興 味 深 い 。

嚥 下 運 動,排 便運 動 と もそのmechanismは 未

だ 不 明 の点 が 多 い が,こ れ らの病 変 は,消 化 管 運

動 に於 け る壁 内神 経 の 果す 役 割 の重 要性 を示 咬 す

る好 個 の 臨 床材 料 と言 え るで あ ろ う.
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46.　 小 児外科 領域 の食 道疾患 に対 す る食道 内在,pH測 定 の試 み

慶応義塾大学医学部 外科学教室

横 山 〓太郎 ・難 波 貞 夫 ・伊 藤 泰 雄

森 川 康 英 ・勝 俣 慶 三

過去12年 間に我 々が 慶大外科において 経験し

た先天性食道狭窄症13例 及び15才 未満の食道裂

孔ヘルニア7例 につき術前術後食道内圧,pH測

定を引き抜き法で行い,疾 患の診断,手 術術式,

術後成績の評価に知見を得た.先 天性食道狭窄症

は比較的稀な疾患であり,本 症と他の食道疾患,

特にAchalasiaと の鑑別に問題が 残されている.

そこで他疾患 との鑑別を目的に食道内圧,pHの

測定を同時に行 った(図1).本 症にあって術前

静止圧で,high pressure zoneは 正常に保たれ,

狭窄部では呼吸循環の変化による圧の動揺は食道

壁の柔軟性の欠如から平坦 となっている.pH測

定では 胃内に あって2.0以 下 を 示し,pressure

 nversion zoneに おいて急激に変化し食道体部で

.7.0の 値を示 した.嚥 下時の胃食道内圧の結果で

は,食 道体部にあって定形的な食道収縮波の出現

がみられ,接 合部にあっても特異的な下部食道の

収縮波に一致して陰性波が生じ,狭 窄部 に み る

図1.　 先天性食道狭窄症 の術前の安静 時 に おけ る食

道内圧 と食道内pH.

下か ら呼吸曲線,pH測 定,食 道内圧,測 定点

位置 を示す数字,刻 時(1分).

A-peristaltic areaを 除 い て は,正 常 食 道 にみ る

定 型 的 なパ タ ー ンを 認 め る.本 症 の治 療 に際 し,

早 期 の 症 例 でHeller代 法術 後8年 を 経 過 し現 在

なお 胸 や け,胸 痛 を認 め る症 例 で は,pH測 定 で

食 道 下 部4cmに わ た りpH1～4の 値 を示 し,逆

流 性 食 道 炎,狭 窄 の 像 を 示す.他 方,Petrovsky

及 び食 道 端 を 術 後 の 症例 で は静 止 圧 で 正 常 な高 圧

帯 を認 め,pH測 定 で は 接 合部 に て2.0～7.0え

急 激 な上 昇 をみ,食 道 胃接 合部 の逆 流 防止機 構 が

温 存 され て い る こ とを 示 して い る.以 上 の 内圧 及

びpH測 定 に加 え術 後 の 臨 床所 見,内 視鏡 検 査 を

も とに術 後 の患 児 の状 態 を評 価 した が,狭 窄 部 切

除 端 々吻 合 術,Petrovsky法 の術 後 は極 め て 良 好

で あ る の に反 し,Clark and Adams, Heller氏

法 の術 後 症 例 に現 在 な お,胸 痛,時 に嘔 吐 を認

め,逆 流 性 食 道 炎,狭 窄 の症 状 を認 め て い る.

我 々が 経 験 した15才 未 満 の 食 道 製孔 ヘ ル ニア

は7例 で あ るが発 症 は3才 の1例 を除 ぎ,い ず れ

も新 生 児 期 よ り著 しい 嘔吐 を主 訴 とし,先 天 性 肥

厚 性 幽 門 狭 窄 症 等 を疑 い,食 道 造 影 を 施 行 した 症

例 で あ る.本 症 の 胃 食道 内圧 曲線 で,胃 内 にあ っ

て は,静 止 圧 は 吸気 時 上 昇 し,接 合 部 に近 くこれ

が逆 転 し,更 に昇 圧 帯 が続 く間 に再 度 吸 気 時 に圧

の上 昇 を 認 め,そ の後 再 び呼 吸 相 と逆 転 す る とい

う,所 謂double respiratory reversalが 認 め ら

れ る.

小 児 期,特 に幼 若 乳 児 期 の 正 常 食 道 内 圧 測 定 の

デ ー タ ーは 少 く,1968年 本 学 会 で 山 上 らの 報 告 を

み るにす ぎな い が,新 生 児 期 とい え ど も,慎 重 に

胃食 道 内 圧 の 測 定 を行 えば レ線 所 見 の み で は判 然

と しな い 症 例 に対 して も診 断 の可 能 性 を有 す る も

の で は な い か と考 え る.裂 孔 ヘ ル ニア の 治 療 に際

し,初 期 の3例 に経 胸 的Alison法 を,後 の3例
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図2. Fundoplicationの 術後

下から呼吸曲線,pH測 定,食 道内圧,測 定点の位置

を示す数字,刻 時(1分).

にNissenの 経 腹 的fundoplicationを 施 行 した.

図2は,Nissen法 の術 後6力 月 の 内 圧,pH曲 線

で あ るが,接 合部 に一 致 してpHの 上 昇 を 認 め,

胃 内圧 よ り高 い昇 圧 部 位,又 胸 腔 内圧 の 下 降 を 認

めている.臨 床的にも術後1年 を経過した現在.

逆流,狭 窄を思わせる所見を認めない.以 上先天

性食道狭窄症の術前鑑別診断に内圧測定pH測 定

は有効な検査手段であること,新 生児期食道裂孔

ヘルニアの診断に際しては,必 ずしもその判読は

容易でないが,症 例を重ねることにより,更 に有

効な検査法 とな り得ること,又 小児期の両疾患の

術後followupに お いて,内 親鏡検査等に比較

し,そ の手技が簡単であ り,術 後成績,手 術手技

に対 し,客 観的な評価が得られる点で,本 法は極

めて重要な検査手段と考えた.
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47.　 直 腸粘 膜抜 去pull-through術 式 の意義 に関 す る実験 的検 討

慶応義塾大学医学部 外科学教室

伊 藤 泰 雄 ・森 川 康 英 ・難 波 貞 夫

高 橋 正 彦 ・小 方 卓 ・横 山 清 七

横 山 穣太郎 ・勝 俣 慶 三

直 腸 粘 膜 抜 去pull-through法 は肛 門 機 能 保 存

を 目的 とし,Ravitchに よ り始 め られ,Soaveに

よ り ヒル シ ュス プ ル ン グ病 に,ま たRehbeinに

よ り鎖 肛 に応 用 され,い ず れ も術 後 の 排 便 状 態 よ

りみ て,秀 れ た 手 術 法 とされ て い る.本 術 式 を成

犬 に施 行 し,排 便 状 態 の観 察 よ り,そ の 有 用性 を

検 討 した 報 告 はKarlanら1),Davisら2)に み ら

れ るが,今 回我 々 は よ り客 観 的 に術 式 を 検 討 す る

た め,10kg前 後 の 雑 種 成 犬26頭 を2群 に分 け,

1群 に単 純 なpull-through手 術 を,他 群 にen-

do-rectalpull-through手 術 を行 い,術 前 及び 術

後 最 長4ケ 月 間 にわ た り直 腸肛 門 内圧 測 定 法 に よ

り追 跡,観 察 した.

実 験 方 法

内 圧 測 定 器 具 は 直 腸 肛 門 管 静止 圧 測 定 用 に 直 径

8mm,厚 さ100μmの ポ リウ レ タ ン製 小 球 形 バ ル

ー ン を 用 い ,引 き抜 き曲 線 を 記 録 した.ま た 直 腸

肛 門 反射 測 定 に は直 径8mmの ス チ ー ル棒 の 先 端

近 くに長 さ12mmの 全 周 に わ た る窓 をあ け,厚

さ50μmの ポ リウ レ タ ン膜 で お お っ た 器 具 を 開

発 した.直 腸 刺 激 と して は2×3cmの ラテ ッ クス

製 バ ル ー ソ を用 い30mlの 空気 を注 入 した.

実 験 成 績

塩 酸 ケ タ ミン麻 酔 下 に 測 定 した26頭 の 術 前 内

圧 測 定値 は肛 門管 の長 さ2.2±0.7cm,肛 門管 圧

102±55cmH2O,直 腸)肛門反 射 に よ る圧 降下31±

10cmH2O,反 射 持 続 時 間21士5秒 で あ っ た.手

術 は ネ ン ブ タ ー ル麻 酔 下で,14頭 にendo-rectal

pull-throughを12頭 にsimple pull-throughを

行 った が,縫 合 不全,手 術 死 亡の た め 術 後2回 以

上 検 査 し 得 た の はendo-rectal pull-through 5

頭,simple pull-through 3頭 で あ った.

そ の結 果,肛 門 管 静 止圧(図1)はendorectal

 pull-through群 で は 術 後3週 ま で に 全 例50cm

H2O以 上に 回復 してい る の に く ら べ,simple

 pull-through群 で は3頭 中2頭 は1力 月 を経 過 し



一 般 講 演 241

48.　 半 導体圧 力 ゲ ー ジに よる分娩 開始時 の子 宮収縮 パ タ ー ンの検討

北海道大学医学部 産に婦人科学教室

石 川 睦 男 ・溝 口 久 富

松 田 正 二 ・清 水 哲 也

近 年prostaglandin (P. G.)を 用 い た 分 娩 誘 発

の 研 究 が 多 く見 られ る.そ の効 果 な らび に 子 宮 収

縮 の パ タ ー ン は,oxytocinと 全 く異 な り,分 娩

発 来機 序 との 関 係 が検 討 され て きて い る.す な わ

ちP.G.の 誘 発 に お い て は,自 然 発 来 の 子 宮 収 縮

パ タ ー ン と類 以 して い る との報 告 が あ る.し か し

分 娩 初 期 の 子 宮収 縮 パ タ ー ン を正 確 に得 る こ とは

な か なか 困 難 で あ り,分 娩 開 始時 か らの 正 確 なデ

ー タは 少 な い .な ぜ な ら,通 常 の 自然 発 来 の 分 娩

開 始 の 初 期 に 患者 を把 握 す る こ とは少 な く,ま た

子 宮 口の 開 大 が 充 分 で な い破 水 前 に子 宮 内 圧 曲線

を 正 確 に 得 る こ とは 困難 な ため で あ る.今 回mi-

cro-discの 半 導 体 圧 力 ゲ ー ジ に よ り,分 娩 開始 期

の 子 宮 内 圧 の 正 確 な 測 定 し,さ らに その 子 宮 内圧

曲線 か ら子宮 収 縮 に関 係す る各種 パ ラ メ ー タ を抽

出 し,検 討 し,一 部P. G, oxy.の 誘 発 例 と比 較

検 討 を行 った.こ のmicro-discの 圧 力 ゲ ー ジ は

直 径8mm,厚 さ2mmの 半 導 体 で あ る.出 力電

圧 は100mv/100mmHgで 零 点 移 動 は0.4mmHg

/OC以 下 で あ る.使 用 前 に あ らか じ め約370Cの

ヒ ビテ ン溶 液 中 で零 点 補 正 を行 った.こ の 圧 力 ゲ

ージ を 経 膣 的 に児 頭 を超 え る程 度 に挿 入 し卵 膜 と

子 宮 壁 との 間 に固 定 した.

分 娩 開 始 時 の 子 宮 収 縮 は,子 宮 口 開大 度2～4

cm,周 期5～10分 お い て は,大 部分intensity20

～25mmHg,Tonusは10mmHg以 下 で あ った.

図1は,自 然 発 来 の 陣 痛 と,P.G.の 誘発 例 とで

比 較 した もので あ る.P.G.F2α0,1μg/kg/minで

投 与 し,子 宮 口開大 度4cm陣 痛 周 期3～4分 の

時 点 で,自 然発 来 の 陣痛 周 期3～4分,同 じ子 宮

口開 大 度 の もの と比 較 した もの で あ る.自 然 発 来

のintensityが25mmHg以 内で あ るの に 対 し,

P.G.は35～40mmHg,Tonvsも 自発 然 来 が10

mmHg;P.G.は14mmHg,と 異 な り,duration

もP. G. の 方 が 明 らか に長 い.自 然 発 来 の 陣痛 と

図　1.

図　2.



242 一 般 講 演

P. G.誘 発 例 を ど の 時 点,ど の 条 件 で 比 較 す る 問

題 な の で,自 然 発 来 の 陣 痛 と 同 じ 周 期 で,同 じ子

宮 口 の 開 大 度2cmの 時 点 か ら,時 間 の 経 過 で

intensityを 比 較 し た.

図2の 如 く,時 間 の 経 過 に 従 っ て,自 然 発 来 の

陣 痛 のintensityの 増 加 が ゆ るや か で あ る の に 対

し,P.G.の 誘 発 例 に 於 い て は,時 間 の 経 過 と ゝ

も に,intensityは 明 ら か に 増 加 し て 行 く.こ れ

はtonusの 上 昇 も 加 わ っ て い る が,少 な くて も

P.G.の 誘 発 例 に 於 て は,intensityの 増 加 は,

比 較 的 速 に 上 昇 して 行 く傾 向 が 明 ら か で あ っ た.

Karimに よ る と,P. G. F2α 50μ g/minの 投 与

に よ り,resting tensionの 上 昇 が な く,sponta-

neons laborと 同 様 の パ タ ー ン を 示 す と 述 べ て い

る.

穂 垣 ら に よ る と,P. G. とoxytocinの 内 圧 曲

線 を 比 較 し て,oxytocinのregular coordinafed

 contractionに 比 し て,P. G.は 最 初irregular co-

ordinated contractionで あ り,時 間 と と も にoxy-

tocinの 収 縮 パ タ ー ン に 近 くな る と 述 べ て い る.

Wilsonに よ る と,spontaneous uterinea ctivity

とP. P., oxytocinの 子 宮 内 圧 曲 線 を 比 較 し て,

P. G. はoxytocinに 比 し てbasal muscle tone

が 有 意 に 増 加 し て い る と述 べ て い る.我 々 の 検 討

で も,P. G.の 誘 発 例 は,自 然 発 来 の 子 宮 収 縮 パ

タ ー ンに 比 較 して,intensityの 時 間 的 増加 は 明

らか に 認 め られ る.ま た,uterine toneも 自然 発

来 の10mmHg以 下 に比 し てP. G. 例 は15～18

mmHgに 増 加 して い る例 が認 め られ た.

以 上 今 回micro-disc法 に よ り,従 来 の 方 法 で

は比 較 的 困 難 で あ っ た,分 娩 開始 時 の 子 宮 収 縮 パ

タ ー ン を分 析 し,P.G.の 誘発 例 と比 較 した.そ

の結 果,P. G.はoxytocinよ りは 自然 発 来 の 子

宮 収 縮 パ タ ー ン に近 いが,し か しP. G. F2α 0.1

μg/kg/minの 投 与 で,自 然 発 来 の 子 宮収 縮 パ タ ー

ン こ とは 明 らか な差 を認 め た.

文 献

1) Karim, S.M.M. & Hillier, K.: Uterine

 contraction-side effect of steroidal

 contraceptives. (edited by Josimovich J.
 B) 141, A Wiley-Interscience Publication,

 1973.

2) 穂垣 正暢 ら: 医学 の あゆ み, 8, 368, 1972.

3) Wilson, K.H. et al.: Am. J. Obstet &

 Gyenc. 118, 499, 1974.

4) Ishikawa, M. et al.: Acta Obst et Gynec.

 Jap. 20 in press.

49.　 排便 機構 に関 す る臨 床的観 察

弘前大学医学部 第二外科学教室

高 橋 秀 昭 ・阿 保 優 ・丹 英太郎 ・横 山 義 弘

小 舘 昭 示 ・渡 部 仁 ・小 野 慶 一

排便機構 に関する報告は数多 くみられるが,い

まだ不明な点が少 くな い.わ れわれは16mmX

線映画によ り排便時の運動を臨床症例によって観

察 しているが,今 回各種結腸直腸手術後の症例に

も同様の観察を行い,そ のフィルム解析により得

られた2,3の 知見につき報告する.

観察方法および対象

観察対象は結腸直腸肛門疾患のない21例,各

種結腸直腸手術をうけた21例 である.

観察方法は,造 影剤 として市販バルギン2号,

症例によりバルギン2号 に更に添加物を加え固形

軟便様の造影剤を作 りこれを注腸した.被 検者の

体位は透視台の関係で背臥位および側臥位 とし,

また被検者の心理的負担を軽減す るように暗室 と

して隣室で操作し造影剤の排出運動を観察しなが

ら16mmX線 映画に撮影記録した.

観 察 成 績

1.　健常直腸の排出動作について観察す ると,

造影剤注入 ととも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 じた時点では直腸

は全体としてやゝ下降し,肛 門管上部はや ゝ弛緩

し漏斗状を呈する.便 意の増強とともに自然排 出

動作に入る(図1a,b).即 ち正面像で観察す ると

(図1a),直 腸映像は全体として更に下降しその
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図1.a,　 正 面 b,　側 面 図2.a,　 正 面 b,　側 面

先端の漏斗状陰影は下方に延長しつゝ大き くな り

遂には管状 となり造影剤は排出される.こ れを側

面像で観察すると(1b),直 腸下端と肛門管との

接合部が肛門挙筋の主要構成部分である恥骨直腸

筋によ り強 く腹側へ引ぎ寄せられているが,排 出

動作 とともに弛緩するのが観察された.

次に軽度の便意のある時期に排出動作を積極的

に促す と(2a,b),呼 吸を停止 し,腹 圧を上昇せ

しめるに従い直腸映像は著明に下降し肛門管の弛

緩を見ぬまゝに先進部は くさび状を呈し括約筋の

緊張に打ち勝つように造影剤は排出された(2a).

側面像においても恥骨直腸筋部は緊張したままで

排出され直腸下部 と肛門管接合部のなす角度はほ

とん ど変らない(2b).つ まりfecal continence

は直腸下部の伸展刺激による便意発現とともに,

主 として恥骨直腸筋,外 肛門括約筋により維持さ

れ,腹 圧は更に積極的な内容排出に際して大ぎな

要素 となるもの と考えられる.

2.　各種結腸直腸手術例(術 後16日 ～4年)と

くに自然肛門温存手術後の排便機能について同様

の方法で観察した.

Anterior resection (high)で は 術後早期に口

側結腸,直 腸膨大部に平滑筋のtonusの 亢進を

思わせる運動が時にみられるが排出状態は基本的

には健常者と変らず2週 間以内には正常化 した.

Anterior resection (low)で は大部分は1ケ 月

以内に回復を示すが,術 後早期に便意発現容量の

減少,感 覚異常を訴え映画による観察でも術後回

復 遅 延 の 症 例 に 口側結 腸 の蠕 動 様 運 動 の亢 進,残

存 直 腸 の拡 張 不 良 が 認 め られ た.

Pull-through法 で はcontinenceは 外括 約 筋 の

み に て維 持 され るた め括 約筋 の緊 張 は低 下 し時 に

造 影 剤 の漏 出が 認 め られ るが便 意,感 覚,貯 留 能

の 回復 は比 較 的 良 好 で あ る.

大 腸 ポ リポ ージ ス,潰 瘍 性 大 腸 炎 に対 す る大 腸

亜 全剔 兼 逆 ρ(rho)字 形 回腸 直 腸 吻 合 術 は術 後 の

下 痢発 生 を 最小 限 にす るた め考 案 され た術 式 で あ

る.術 後7～10日 は水 様 下痢 便 で あ るが,1～3ケ

,月で 固形 便 となしり全 く正 常 とな る.映 画 観 察 にて

も術 後約1ケ 月 目 には ρ-100pは 直 腸 と 同程 度 に

拡 張 し,100p内 の ゆ るや か な 腸 内容 循 環 が 観 察

され,括 約機 能,便 意 の 認 知,貯 留 能 も全 く正 常

化 して お り有 用 な術 式 とい え よ う.

大 腸 全剔 兼 直 腸 粘 膜 抜 去 回腸 肛 門吻 合 につ き観

察 す る と,術 後1年 は1日10～20行 の頻 回の 下

痢 に悩 ま され た が1年 後 よ り5～6行 とな りcon-

tinenceも 良 好 とな った.映 画 に よ る観 察 にて も

吻 合 回腸 は直 腸 膨 大 部 様 に拡 張 し,満 足で き る貯

留 能 を もつ こ とを確 認 した.
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50.　 モルモ ッ トの気管平滑筋に及ぼす各種静脈内麻酔剤の影響

東北大学医学部 麻酔学教室

古 賀 義 久 ・斎 藤 浩太郎 ・望 月 賢 一

目 的

静 脈 内麻 酔 剤 の 中 に は喘 息様 発 作 や 気 管 支 ケイ

レン の発 生 が 問題 とな る もの もあ る が,そ れ らが

誘 発 され る機 序 に 関 して は報 告 が 少 な い.そ こで

我 々 は,各 種 静 脈 内麻 酔 剤 の摘 出気 管 平 滑 筋 に及

ぼす 影 響 を 実 験 的 に検 討 した.使 用 した静 脈 内麻

酔 剤 は,thiamylal(Isozol(R)),propanidid(Epon-

tol(R)),ketamine(Ketalar(R))及 びCT-1341(Al-

thesin(R))1)で あ る.

実 験 方 法

モ ル モ ッ トか ら気 管 を摘 出 し約3mmの 輪 状 切

片 を 作 り,軟 骨 部 中央 で切 り離 し,両 端 を 糸で し

ば り,液 槽 内 に設 置 して あ る張 力記 録 用 レバ ー に

固 定 した.液 槽 に は95%O2と5%CO2の 混 合

ガ ス の 気泡 を通 し たKrebs-Ringer液 を充 た し,

温 度 は370Cに 保 っ た.

気 管 平滑 筋 の張 力 変化 はstrain-gaugetransdu-

cerで 等 尺性 に測 定 し,ペ ン 書 き オ シ ログ ラ フで

記 録 した.ま た摘 出標 本 中央 部 に は,一 対 の銀 ・

塩化 銀 電 極 を 置 き,transmuralに パ ル ス 刺 激 を

加 え,刺 激 に対 す る 張 力 の 変化 をみ た2).

実 験 成 績

Thiamylalは 臨 床 に於 け る常 用量 の場 合 の推 定

血 中濃 度 で あ る5×10-5～10-4g/mlで は気 管 平 滑

筋 の 張 力 の増 加 を起 こす が,propanidid(10-4g/

ml),ketamine(1～5×10-5g/ml)及 びCT-1341

(1～1.5×10-3ml/ml)は,い ず れ も張 力 を低 下 さ

せ た.図1は あ らか じめ 張 力 の安 定 した こ と を見

計 って 種 々の濃 度 のpropanididを 投 与 して気 管

平滑 筋 の 張 力 の 変化 をみ た1例 で あ り,dose-de-

pendentな 反 応 が み られ る.

ま たtetrodotoxin(5×10-79/ml)に よ って 神

経 の作 用 を ブ ロ ック(パ ル ス に よ る選 択 的 神 経 刺

激 で ブ ロ ック を確 め た)し た後 で もす べ て 同 様 な

結 果 が得 られ た.従 っ て これ ら静 脈 内麻 酔剤 は気

管 平滑 筋 細胞 に対 し て直 接 の 影 響 を 及ぼす もの で

あ り,thiamylalに は 筋 張 力 増加 作用 が あ り,他

の3剤 に は筋 張 力 低 下 作 用 が あ る とい え る.そ の

図1.　 各 種濃 度 のpropanidid(Eponto1(R))投

与 に よる気管 平滑 筋 の張力 の変 化

程 度 は,propanididが 最 も強 く,次 い でCT-

1341で,ketamineは 最 も弱 か っ た.

pHに 関 して は,常 温 でthiamylal2.5%液 が

10前 後 で ア ル カ リ性 を 示 す が,他 の3剤 は臨 床

使 用 液 で4～6の 酸 性 を呈 し た.し か しKrebs-

Ringer液 の緩 衝 作 用 に よ り,こ れ らの 薬 剤 を加

えて も液 槽 内のpHに は 変化 が な か っ た.更 に

CT-1341とpropanididの 注射 液 の溶 媒 で あ る

chremophorELに 関 して も 検 討 した が 殆 ど影 響

は な く,溶 媒 の 作用 で は ない こ とが 確 め られ た.

一 方気 管 平滑 筋 に パ ル ス 刺 激(パ ル ス 巾1m

sec,30Hz)を 与 え る と,筋 は収 縮 と そ れ に 続 く

弛 緩 の 二 相性 の 反応 を呈 す るの で,こ の 反 応 に対

す る影 響 もみ た.そ の結 果,thiamylalで は 弛 緩

相 の 抑 制 が著 明 で あ り,収 縮 相 には 張 力 の 上 昇 の

た め の 見 か け上 の抑 制 が み られ た.propanididと

ketamhleで は収 縮 相 の抑 制 が 著 明で あ り 弛 緩 相

に は張 力 の低 下 のた め の 見 か け 上 の 抑 制 が み られ

た.CT-1341は 張 力 の 低 下 に伴 う 見 か け上 の 弛

緩 相 の抑 制 は あ るが,収 縮 相 は 全 く抑 制 され な か

った(図2).
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図2.　 バル ン刺激 反応 に及 ぼす 各種濃 度 のCT-

1341(Althesin(R))の 影響

以上より神経を介しての刺激による反応には,

CT-1341は 影響を及ぼさな い が,他 はいずれも

神経刺激効果を抑制する傾向があった.

結 論

1.　 気 管 平 滑 筋 細 胞 に 対す る直 接 的影 響 として

はthiamylalは 収 縮 を もた らす が,propanidid,

ketamine,CT-1341は 弛 緩 を もた らす.弛 緩 の

程 度 はpropanidid>CT-1341>ketamineの 順 で

あ る.

2.　 神 経 刺 激 に よ る 反 応 に 対 して はCT-1341

は影 響 を 及ぼ さ な いが,他 の3剤 は 抑 制 の傾 向 を

示 す.
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