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小腸移植後の腸管神経叢,筋 層の形態学的,機 能的変化

九州大学第一外科

杉 谷 篤

短腸症候群による末期吸収機能不全に対 し,欧 米では小腸移植が盛 んに行われるようになってき

た。本邦で も,生 体部分小腸移植が施行 された。 しかし,他 の臓器移植に比べて,拒 絶反応 をコン

トロールしにくいこと,吸 収,運 動機能不全が長期 にわた り残存することなどのために,術 後成績

は良 くない。

我々は,ヒ トの小腸移植後22か 月 と8か 月に慢性拒絶によって摘出されたグラフトを調べたとこ

ろ,外 来神経再生の欠如,腸 管神経叢の障害,筋 層の著明な肥厚 と線維化を認めた。小腸移植 は神

経 ・リンパ管の離断,血 管の切離 ・再吻合,保 存,虚 血再灌流障害,拒 絶反応,免 疫抑制剤の副作

用 というプロセスが不可避である。動物の小腸移植モデル,ヒ トの標本を用いて,各 段階が外来神

経,腸 管神経叢,筋 層,粘 膜に及ぼす影響 を調べた。

ラットの慢性拒絶モデルでは,筋 層が2倍 以上に肥厚 し,筋 間神経叢の神経細胞の変性 を認めた。

イヌで,臨 床小腸移植 と同 じ手技 を用いて自家移植,急 性拒絶,慢 性拒絶モデルを作成 した。保存,

拒絶,免 疫抑制剤の影響を除外できる自家移植群では,1か 月で下痢は止 まり,体 重 も移植前 と変わ

らなくなる。3か月頃から血管軸に沿って交感神経の再生を認め,同 時に腸管壁内のカテコールア ミ

ン含量が増 したが,24か 月経って も正常の50%に しか達 しなかった。腸管神経叢,筋 層の形態はど

の時期においても正常群 と比べて変化がなかった。MMCは1か 月すると空腸吻合部 を越 えて伝播

するようになった。小腸グラフ トは外来神経 の再生がなくても,内 因神経 と局所消化管ホルモンで

消化呼収,運 動機能 を保つことができる。急性拒絶群では全層性の虚血 ・壊死病変がグラフ ト全体

に散在 し,腸 管神経叢の周囲に著明なリンパ球,好 中球の浸潤,神 経節細胞の変性,グ リア細胞の

増生,神 経線維の染色性低下,筋 層の変性が見 られた。移植後同時期の自家移植群 と比べて,筋 細

胞の数 と大 きさに差異はなかったが,in vitro test では slow wave amplitude, inhibitory junction

 potentialが 減少 し,mechanical activityも 低下 し,神 経・筋単位の障害が示唆された。慢性拒絶群

では,下 痢,腹 部膨満,体 重減少に代表 されるグラフト機能不全 を呈 し,腸 管の筋層は蒼白で,著

明に肥厚 してり,腸 間膜 リンパ節の腫大,リ ンパ管の拡張 ・蛇行 を認めた。同時期の自家移植群に

比べて,外 来神経,内 因神経 ともに軽度の障害 を受けていた。筋層の肥厚は,筋 線維の著明なhyper

plasiaとhypertrophyに よるものであった。筋層の間質 にはリンパ球 と好中球の浸潤が見られた。

慢性拒絶で摘出したヒ トの小腸グラフ トのin vitro testで は,electrical及 びmechanical activity

はともに減少 していた。

イヌの小腸を24時 間保存したあと自家移植 を行 うと,粘膜は移植後2週 間で正常 と変わらぬ形態

にもどるが,腸 管神経叢の形態変化は4週 間後 も持続し,神 経 ・筋単位の機能的回復 も遅延してい

た。保存中にマクロファージ,好 中球,リ ンパ球が筋層内に浸潤 し,虚 血再灌流障害の準備状態を

作っている。 ヒトの小腸の保存実験では6時 間を過ぎると平滑筋機能は低下する。

小腸移植に含 まれる手術手技,保 存,虚 血再灌流,拒 絶,免 疫抑制剤の各段階が,粘 膜 ・腸管神

経叢 ・筋層の形態,機 能に障害を与えるので,そ のメカニズムを解明 し,で きるだけ障害を少な く

す ること,障 害からの回復 を促進す る工夫が臨床小腸移植の成績向上には必要である。
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電気刺激による生体内平滑筋活動の同定

東海大学医学部生理学教室

高比良 英 輔

著者は元来 「平滑筋」の研究 を専門 とする人間ではなかったが,あ る時期から,小 児外科医,な

いし小児外科を研修中の人々(難 波貞夫,猪 原則行,田 村謙二,横 山穣太郎―実験を共 にした順 に)

と,下記の問題 の解明にかかわってきた。それは,現象が,「反射」 と名づけられていたこと,およびそ

の反射 をはじめて記載 した人が,William Gowers (1845-1915)だ った事実に負 うところが大 きい。

1970年 代の後半,上 記の横山君 と難波君は,彼 らの製作 した直腸肛門反射測定装置を用いて,病

理組織学的にはH病(無 神経節腸管)と 診断された患児の反射を,人 工肛門造設後測定 し,反 応陽

性なことを確認 した。(難 波,横 山ほか,1978)。 この事実を説明するために,二 人 は,そ れぞれ別

個に,一 種の'replacement theory'(代 償説)を 考えた。横山君の考 えは,中 枢性代償(壁 内でな く

脊髄機構 による),難 波君の考 えは末梢性代償(内 括約筋ではな く外括約筋による)に 重きをおいて

いるが,外 括約筋は脊髄神経支配だから,両 者 は同じ考 えの二面 ともいえる。

著者が実験に参加 したのは,こ のあとである。難波君 と著者は,伊 勢原で,ネ ムブタールで麻酔

したイヌを用いて,直 腸肛門反射の主役は,内 括約筋の一過性抑制であることを確認 した(難 波,高

比良ほか,1979)。 しかし,同 様の圧下降が,他 の筋活動の変化によっても生 じるかどうかは麻酔の

壁にはばまれて追求することがで きなかった。われわれは,除 脳 ・脱麻酔標本を用いるしかないと

いう結論 に達 したが,難 波君は英国留学のため太田に転 じたので,伊 勢原では,実 験に参加 した猪

原君,田 村君の手によって,次 のような事実が明らかになっていった。

1.除 脳 ・脱麻酔状態のイヌの,肛 門管周囲輪状平滑筋 には,活 発な持続性自発活動が存在する。

仙部脊髄前根の電気刺激 または直腸伸展 によって,腸 管壁内ニューロンが駆動 されると,輪 状筋の

自発活動 は抑制 され,肛 門管内圧は,一 過性に下降する。

2.外 肛門括約筋(肛 門管周囲輪状骨格筋)は,仙 部脊髄前根の電気刺激によって,α 運動ニュー

ロン経由の強縮 を生じ,直 腸伸展によっては,興 奮性 または制止性の反射出力を生ずる。しか し,内

括約筋抑制反射 とは,神 経閾値および動作の時定数 に明確なずれがあ り,前 者が後者を,機 能的に

代償することは不可能である。

3.さ らに,仙 部脊髄前根の電気刺激 または直腸伸展によって駆動される,輪 状筋 とは異質の平

滑筋活動のあ ることが判明した。それは,輪 状筋 とは相反(拮 抗)的 に神経支配 され,通 常,輪 状

筋抑制(内 圧下降)時 に,ス パイク ・バース トのパタンをもって出現する。スパイクの経過 は,骨

格筋の ものよりおそい。 この筋の収縮軸は,輪 状筋 とは異なる次元にあ り,そ のバース ト出現時に

肛門管の短縮が観察 されるため,肛 門管周囲縦走筋の活動 と同定された。この筋の活動 も,勿 論,反

射の内圧下降は代償できない。

4.以 上の諸事実から,肛 門管周囲輪状筋の自発活動 とその壁内ニューロンによる抑制は,他 の

効果器活動や神経機構 によっては代償 されないことが判明した。かつて小児外科領域で報告 された

「H病 の直腸肛門反射陽性」例(前 述)は,そ の壁内ニューロンの染色性劣悪であったことが指摘さ

れようが,す くなくも機能的には,そ の腸管は 「無神経節」ではなかったと結論される。

(文献省略)
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From Neuron to Intestinal Peristalsis; the Emergence of

 Motor Patterns from Enteric Neuronal Circuits

 and Smooth Muscle.

Marcello Costa, Grant W. Hennig and Simon J.H. Brookes

Department of Physiology and Centre of Neuroscience, School of Medicine ,
 Flinders University,  PO Box 2100, Adelaide 5001, SA Australia .

Bayliss and Starling at the turn of the century suggested that intestinal peristalsis is due 

to reflex pathways embedded within the intestinal wall. They formulated the so called "Law 

of the Intestine" which consist in the contraction of the circular muscle on the oral side and 

inhibition on the aboral side of a mechanical stimulus. They concluded that the identification 

of the neurons involved in these polarised reflex pathways would pose a remarkable challenge . 
Our laboratory has taken up this challenge over the past several years .

The Unravelling of the Enteric Neural Circuits

The enteric neurons can be studied in sheets of intact enteric plexuses (myenteric or 

submucous) viable for functional and morphological studies . A large number of neuronal 
markers have been found in subpopulations of enteric neurons . These include most transmit

ter substances found in central neurons, their enzymes, calcium binding proteins, intermediate 

filaments, intracellular messenger related molecules etc. By using a retrograde tracing method 

in organ culture, in combination with multiple labelling immunohistochemistry , we identified 
most classes of enteric neurons according to their morphology projections and chemical coding 

(14 myenteric and 4 submucous classes).
Enteric reflex pathways

We identified functionally the enteric neurons involved in the polarized ascending excitator 

and descending inhibitory, reflex pathways by using a partitioned organ . These studies 
demonstrated that the polarized enteric reflexes are composed of polyneuronal pathways 

involving sensory, interneurons and motor neurons . In addition each class of neuron utilises 

combinations of transmitter mechanisms (multichemical transmission).

The role of enteric circuits in peristalsis

In the isolated segments of guinea-pig small intestine , peristalsis can be elicited by slow 
infusion of liquid. As the volume reaches a threshold , the circular muscle at the oral end 
contracts, marking the initiation of peristalsis , with the contraction propagating aborally to 

empty the segment.

Experimental manipulations in these preparations revealed that the enteric reflex path

ways are essential for the initiation and propagation of the peristaltic contraction . Using a 

modular concept of the intestine we have developed a simple computer model that incorporates 

very simple features of neurons and more detailed topology of the neural circuits . The model 

simulates well two important features of  peristalsis  : the oral initiation and the aboral propaga-
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tion of the contraction.

However, peristalsis does not appears to be  just a reflex, but must be regarded as a motor 

pattern sustained by mechano-sensory feedback. The neural mechanisms underlying the 

initiation of peristalsis can be investigated in an open preparation of intestine in which slow 

controlled stretch still the initiation of peristalsis.

Quantitative spatio-temporal analysis of peristalsis

We have developed recently a simple way to portray the motions of the intestinal wall. 

Video images are plotted as a spatio-temporal map in which the diameter values along the 

segment over time are represented at a gray scale, with contractions in white. These maps 

enable a quantitative analysis of the intestinal movements.

Thus almost one hundred years from the seminal work of Bayliss and Starling, we are 

approachding a good understanding of the neural basis of intestinal peristalsis.
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エ ン ドセ リ ン系 の 働 き:Hirschsprung病 か ら血 圧 調 節 ま で

Haward Hughes Medical Institute. Research Laboratories , The University of
 Texas Southwestern Medical Center at Dallas

柳 沢 正 史

エ ン ドセ リン は,ET-1,ET-2,ET-3か らな るペ プ チ ドフ ァ ミ リー で ,ETA,ETBの 二 つ の7回

膜 貫 通 型 受 容 体 を介 して さ ま ざ ま な作 用 を発 揮 す る。ET-1は 内 皮 由 来 血 管 収 縮 因 子 と して 最 初 に

同 定 さ れ た 。21残 基 の活 性 型 エ ン ドセ リ ン は,38-41残 基 の 非 活 性 型 ビ ッグエ ン ドセ リンか ら,金

属 プ ロ テ ア ー ゼ で あ るエ ン ドセ リン変 換 酵 素(ECE-1,ECE-2)に よ っ て 生 成 され る。血 管 トー ヌ ス

の 異 常 を伴 う様 々 な 病 態 に お い て,エ ン ドセ リン の役 割 が 注 目 され て きた 。

エンドセリンの生理的役割をさらに解明す るひとつのアプローチとして,わ れわれはエンドセリ
ン系を構成する上記遺伝子に対 して,マ ウスを用いて系統的なジーンターゲッティングを進めてき

た。意外なことに,ノ ックアウ トマウスの解析 により,エ ンドセ リンが特定の神経堤由来組織の正

常発生のために必須であることが判明した。またこうしたノックアウトマウスの形質か ら,ETB受

容体およびET-3遺 伝子の異常が ヒトにおいてもHirschsprung病 あるいは関連 した神経堤異常を

惹 き起 こす ことがわかった。エン ドセリン系は,G蛋 白質共役受容体を介する細胞間情報伝達系 と

しては初 めて,胚 発生における根本的プログラミングに関与 していることがはっきりした。

しかし残念なことに,こ うしたノックアウ トマウスの形質はすべて致死であるため,正 常個体の

ホメオスターシスにおけるエンドセ リンの役割をそのまま解析するのは困難であった。そこでわれ

われは,い くつかの遺伝学的手段 を用いてノックアウトマウスの致死形質を"rescue"し,エ ンドセ

リン系に欠陥のある成熟個体を作 り出 して主 として腎 ・循環器系に関して生理学的解析 を行ってい

る。最近,ETB受 容体の欠損が食塩感受性高血圧を惹き起 こすことがわかってきた。
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神経伝達物質からみた無神経節腺管の病態

慶應義塾大学医学部外科

横 山 穣太郎

Langleyが1800年 代の終わりに交感,副 交感神経系のほかに腸壁神経系を区分 して以来,壁 内神

経系 を有すると言 う特徴的な消化管神経支配について種々の研究がなされ,コ リン作働性神経,ア

ドレナ リン作働性神経,そ して非 コリン,非 ア ドレナ リン作働性神経の存在な どが検索され るに

至っった。Hirschsprusg病 の無神経節腸管は正常な蠕動運動 を欠 くと言 う点で,ま た直腸肛門反射

を欠如すると言 うことか ら私達,小 児外科医 にとって,か つ こうな腸管運動研究のmaterialと なっ

た。過去25年 にわた り私 どもの教室で行なってきた神経伝達物質を中心 とした正常ならびに無神経

節腸管の研究結果 に関し知見を述べたい。

定型的Hirschsprung病 であるS状 結腸以下 の無神経節症でS状 結腸か ら肛門 にいた る無神経

節腸管は注腸造影で狭小像を示 し,蠕動運動 を欠除す る。森川はacetylcholin esterase(Ach-E)の

染色よりヒト正常腸管 と異なり無神経節腸管で外来神経線維の増生があることを確かめた。狭小像

を呈する無神経節腸管はacetylcholine(Ach)優 位なのかnorepinephrine(NE)を 欠いているの

か,伊 川はAch並 びにムスカリン様 レセプターの生化学的定量に成功 し,前 者 はヒ ト無神経節で正

常の2～9倍,後 者は正常 と同様に無神経節にも存在することを確かめた。地方韮沢は生化学的定量

法により,NE,α-adrenergic receptorを 測定し,NEは ヒト無神経節で正常の2～3倍,NEの 受

け皿である α-adrenergic receptorも 正常 と同様 に存在す ることが解った。即 ち無神経節腸管 には

AchもNEも 存在し,そ の受け皿 も存在する。従 って この両者 は生化学的には平滑筋細胞 に何 らか

の作用を及ぼしている。が,な ぜ狭小像 を呈するのか,な ぜ動かないのか,韮 沢の薬理実験で正常

腸管ではorgan bath内 のfield刺 激で正常腸管にみるnon-adrenergic inhibitoryの 抑制が無神経

節腸管では認 められず収縮反応のみが認められた。同様な反応は松藤により正常ならびに無神経節

内肛門括約筋 においても認められ,無 神経節の内肛門括約筋では非ア ドレナ リン,非 コリン作働性

抑制反応を認 めなかった。渡辺はマウス正常結腸 と無神経節結腸 におけるNOの 関与 についてアド

レナ リン,コ リン作動性神経遮断剤投下にfield刺 激を行なった ところ正常結腸で弛緩反応が見 られ

たが,そ の反応 は近位結腸 と遠位結腸でNO合 成酵素遮断剤ならびにNO合 成酸素の投与で異なり

近位結腸では弛緩の減弱,回 復 を示したが,遠 位結腸では反応性に乏しかった。無神経節結腸 では

非アドレナ リン非 コリン作動性の弛緩反応は見 られなかった。NO合 式酵素遮断剤ならびにNO合

成酵素によって,無 神経節結腸では弛緩反応の出現や自立性の収縮能 に明 らかな変化は認めなかっ

た。

1899年,Baylissand Starlingが"Low of the Intestine"と いう概念 を提唱 して以来,腸 内反射,

粘膜内反射 に関してわが国にあって も福原 らの立派な研究がある。そして今回,招 待講演者,Costa

教授 らの研究 にみるごとく,近 年,機 能 と形態学 との関連において詳細且つ実証的な研究が展開さ

れている。その一端は今回の招待講演で伺い知れるが,こ うした研究を基に無神経節腸管の病態解

明 もまた更なる新たな展開が期待される。
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『気 道 平 滑 筋 の 調 節 』(SI-1～4)

座長:獨協医科大学薬理学 上 川 雄一郎

秋田大学第2外科 塩 谷 隆 信

シ ン ポ ジ ウ ム II

『胃食 道 逆 流 症 の基 礎 と臨 床 』(SII-1～8)

座長:群馬大学 伊 東 漸

慶應義塾大学外科 森 川 康 英

シ ン ポ ジ ウ ム III

『消 化 管 運 動 機 能 研 究 の 基 礎 と臨 床 』(SIII-1～5)

座長:名吉屋大学第一解剖学 鳥 橋 茂 子

金沢医科大学小児外科 伊 川 廣 道
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S-1-1. 気道 平滑筋弛緩 反応 の細胞 内調節機構:Na-K-ATPaseの 役割

東京女子医科大学第一内科

玉置 淳,永 井厚志

近 年,平 滑 筋 細 胞 内cAMP上 昇 に 基 づ く気 道 拡 張 の メ カニ ズム の1つ と して,PKAに よ るCa2+-

activated K+ channelの 活性化 に 引き続 く細胞膜 の過分極 が想定 され ている.一 方,Na-K-ATPaseの 活

性化 も,Na gradientを 高 めNa+-Ca2+交 換系 を介す るCa2+の 排出 を促進 する とともに,細 胞膜 過分極 をき

た しCa2+流 入 を抑制す る.我 々 は,cAMPに 依 存す る気道平滑 筋弛緩反応 にお けるNa-K-ATPaseの 役割 を

検討 し,低 酸素条 件下 における弛緩反応 の低下 と本 酵 素活 性 との関連 を明 らか に した.

コラゲナーゼ処理 したイ ヌ気管平滑筋 をカバー ス リップ上に培養 し,95%02,5%CO2の 条件 で顕微鏡 ド

に筋細 胞長を測定す る ことによ り収縮反応 を評価 した(Tamaoki et al, Br J Pharmacol 122:112,1997).

KCl(50mM)の 添加 によ り筋収縮 が生 じ,salbutamol(SAL)お よびforskolin(FSK)は これ を濃度依 存的 に

弛緩 させた.以上 の弛緩反応 はRp-cAMPS(PKA阻 害 薬)処理で消失 し,ouabain(0.3mM)に よ り抑制 され

た.筋 細 胞内cAMP濃 度 とouabain-sensitive 86Rb uptakeはFSKに よ り濃 度依存的 に増加 し,こ れ ら両者

の 間 に有意 な相 関 が認 め られ た.Rp-cAMPSの 存 在 下では,FSKに よ るcAMP増 加 は み られた が86Rb

 uptakeは 不変 であ った.ま た,SALお よびFSKに よる筋弛緩 は低酸素(10%O2,5%CO2 ,85%N2)で 抑制 さ

れ濃度一 反応 曲線 は左方 に0.5LogU移 動 した が,ouabain存 在下で は以 上の効果 は消失 した.細 胞 内cAMP

濃度 の増加 は低酸 素によ る影響 を受 けなか ったが,86Rb uptakeの 上昇は顕 著 に抑 制された.

以 上の成績 よ り,PKAに よる気道 平滑筋細 胞Na-K-ATPaseの 活性化 が 筋弛緩 に関わ る ことが明 らかで

あ り,低 酸素暴露 はcAMP産 生 に影 響 を 与えないがNa-K-ATPase活 性 を抑 制す る ことによ り筋弛緩反応 が

減弱す るもの と考 え られた.

S-1-2. 気道平滑筋の自律神経調節

東海大学医学部、内科学2

近藤哲理、小林一郎

気道平滑筋は副交感神経(迷 走神経)か ら興奮性入力を受け、この入力は交感神経と非ア ドレナ リ

ン非コリン神経(NANC)に よって抑制性に修飾 される。我々は気道平滑筋の神経調節を検討する

ために、イヌ(NANCの 関与は少ない)を対象 とした実験を行った。迷走神経の起始核は延髄に存

在する迷走神経背側核 と後顔面神経核であ り、これらの核の近傍 には呼吸ニューロン群が豊富に分

布する。組織化学的検討を行うと、後顔面神経核のニューロンは反回神経を介 して気管を支配 して

いる。 しかし、反回神経活動を詳細に検討すると、反回神経本幹は声帯を支配 し、傍反回神経が気

管平滑筋を支配すると考え られる。傍反回神経の活動には、持続性活動 と、呼吸に同期 した周期性活

動が存在 し、気管の収縮 に持続性および周期性成分が存在する事実 と一致している。さらに、気管

平滑筋の筋電図を測定すると、消化管平滑筋々電図に類似した徐波が観察され、この活動は気管平

滑筋の収縮 と緩い相関を有していた。一方、迷走神経背側核は、迷走神経の本幹を介 して気管支平

滑筋を支配 している。気管支径を連続測定して、気管平滑筋張力および横隔神経活動と比較すると、

気管支は呼吸リズム と同期 した収縮弛緩を繰 り返 しているが、気管の周期性収縮の時相は気管支よ

りやや遅れていた。また、呼吸中枢の刺激を行 うと、呼吸活動の増加と共に、気管は持続的収縮 を、

気管支は周期的収縮を行 う傾向が強い。このように気管 と気管支平滑筋の収縮特性は異なっている

が、迷走神経遠心性線維を電気刺激 して気管 と気管支の収縮 を比較すると、相違の一部は延髄から

の下行性指令の差異により、一部は気管 と気管支平滑筋の収縮特性の差によると考えられる。この

ような、気管 と気管支の収縮の相異は、換気の効率化や咳嗽増強の役割 として考えると理解 し易い。
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S-1-3. 気道上皮由来の平滑筋調節因子

筑波大学臨床医学系呼吸器内科

内田義之

気道上皮細胞が気道平滑筋収縮 に様々な影響を与えていることはよく知られている。喘息発作時に気

道上皮が傷害され気道収縮活性が上昇する現象はその一つである。今回上皮由来の収縮物質 ・エンドセ

リン(ET)と弛緩性物質 ・一酸化窒素(NO)に ついて喘息の病態 との関連性から検討を行った。ETは 、血管

内皮細胞由来の強力な血管平滑筋収縮物質として見いだされたペプチ ドである。ETは 肺では気道上皮細

胞と血管内皮細胞に局在し、気道平滑筋に対 して収縮作用を示す。その活性は既存の気道収縮物質の中

で最 も高く、気道平滑筋にET受 容体が多数存在することより、ETは気道平滑筋に直接作用 して収縮を示

すと考え られている。喘息発作時には血清中あるいは気管支洗浄液中にETレ ベルが高値を示すことが知

られている。。一方、NOは 血管内皮細胞由来平滑筋の弛緩性因子として明らかにされたが、神経伝達因

子や微生物感染を防御するメディエーターとして生体の恒常性維持に重要な役割を担っている。気道で

作 られたNOは 一部分呼気中に呼出される。喘息患者 は発作 中呼気中にNOが 多量に放 出 してい ると

の報告が多 く、喘息 の病態生理 にNOが 関わっていると推定 され る。そこで、ETとNOの 気道に

対する作用 をモルモ ットの喘息 モデルをもちいて検討 した。その結果、気道平滑筋収縮物質 ・ET

も弛緩性物質 ・NOもその作用を阻害することにより喘息反応が抑制され、気道閉塞が改善された。ETの

作用を阻害することによって平滑筋収縮が抑制されたか否かについては不明である。また、NOの 作用を

抑制することによって気道粘膜下の血管拡張や血漿滲出が抑制された。病態下での気流閉塞は複雑であ

る。必ず しも、薬理学的な気道平滑筋調節が気道閉塞の程度を規定しているとは限らない。

S-1-4. 気 道 の 液 性 調 節 ・ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ー タ ー

名 古 屋 大 学 医 学 部 保 健 学 科

高 木 健 三

気道平滑筋機能は、自律神経 系をはじめとして様々な影響を受けているが、液性の調節因子によっ

ても制御 されている。副腎髄質から分泌されるア ドレナ リン、心房および肺静脈か ら遊離される心房

性ナ トリウム利尿ペプチ ドAtrial Natriuretic Peptide(ANP)な どが知られている。1980年 代に、P.J.
Bamesら は、副腎皮質か ら分泌されるコルチゾールが炎症の制 御に重要な役割を果たしていること、

例 えば気管支喘息患者にみられるnocturnal asthmaに は、血漿中のア ドレナリンとともにコルチゾ
ールの 日内変動による低下が関与 していることをすでに報告 してい る

。また、明け方には血漿中
cAMP濃 度が低下す るとともにケ ミカルメディエーターの一つである血漿中のヒスタ ミン濃度が上

昇することも報告 している。我々もその一部は追試 して確認 している。

そこで今回我々は、気道平滑筋液 性の調節 因子 としてア ドレナ リン、ANPな どのcirculating

 hormonesと ヒスタミン、ロイコトリエンなどのケミカルメディエーターについて文献的に考察を加

えるとともに、動物実験での成績 も併せて報告する。

モルモ ット気道平滑筋をケミカルメディエーターによって収縮させて得 られた張力に対 して、 β交

感神経刺激 薬、adenylate cyclaseを 活性化 するフォルスコリン、ANP、Brain Nathuretic Peptide

(BNP)、C-type Natriuretic Peptide(CNP)な どのANPフ ァミリーに加えて、Pituitary Adenylate
 Cyclase Activating Peptide(PACAP)やUroguanylinも 弛緩効果を示すことをin vitro試験にて明

らかにした。 また、in vivo試 験では、ケ ミカルメディエーターを静脈内投与することにより得 られ

る呼吸抵抗の増加に対 しても、これ らの物質が減少 させ ることを明らかにした。 さらに、ANPフ ァ

ミリーについては血管透過性の亢進を抑制することを見いだした。これ らの成績を考察す るとともに、

気道の液性調節機序 についても述べる。
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S-2-1. 胃食道逆流症患児における胃食道逆流発生のメカニズムの解明
-持 続的無麻酔下食道胃内圧測定による分析-

大阪大学小児外科 大阪府立母子保健総合医療センター*

川原央好 岡田正 井村賢治*

従来、胃食道 逆流現象 は下部食道括約筋(LES)の 静止圧が低 いことによって起 こると考 え

られ ていた。 しか し、近年の成人 や動物実験 にお ける胃食道 逆流発生 時の食道及 びLESの

motilityの 分析か ら、多 くの逆流はLESが 弛緩 したときに起 こって いる ことが明 らか にされ、

特にtransient LES relaxationと 呼ばれ る嚥下 に伴わないLESの 弛緩が逆流発生の主因 となっ

て いる と報 告 されて いる。そ こで 、我々は胃食道逆流症 の小児 にお ける逆流発 生時の食道及

びLESのmotilityに つ いて 内圧 的に検 討 した。更 に、Nissen噴 門形成術 を施行 した結果 、

LESのmotilityが どのように変化 して逆流が抑制 されているかについて も検討 した。

方法:Dent sleeve manometric assemblyを 用 いたlow compliance infusion systemを 用

い、無麻酔下 に食道 、LES、 胃内圧 を持続的 に測定 した。

研究1:胃 食道逆流症患児25例 を対象 として 、食後4時 間にわた って持続的食道胃 内圧 を測

定 し、逆 流発生 のメカニズ ム を検 討 した。そ の結 果 、計264回 の逆流 の うち58%の 逆流 が

transient LES relaxationの 時に見 られたが、LES圧 が持続的 に低 いときに起 こった逆流は8

%に 過ぎず、小児にお いて もtransient LES relaxationが 逆流 の主たる要 因と考 え られた。

研究2:Nissen噴 門形成術 を施行 した7例 を対象 として、術前後 にLESのmotilityに つ いて検

討 した。そ の結果、術 前後でLESの 基礎圧 には有意な変化 は認めなかったが、LES弛 緩時の

nadir pressureが 術後に増加 し、transient LES relaxationの お こる頻度 も有意 に減少 した。

従 って、Nissen噴 門形成術によってLESの 基礎圧 が増加 して逆流が抑制 され るのではな く、

LESの 弛緩運動の変化が逆流 の抑制 と関連 して いる可能性 が考え られた。

S-2-2. 健 常者,逆 流 性食 道炎 患者 にお けるnifedipine内 服 の 胃食道逆流 に及 ぼす影 響

日本 医科 大 学第3内 科

山田久 木,岩 切勝 彦

下 部食道括 約部(LES)圧 低 下を来 す薬剤,食 事の 摂取 は 胃食 道逆流(GER)を 誘発 する と考 え ら

れ,GER発 生の 防止の ため,こ れ らの薬 剤,食 事 の摂取 を控 える ことが重 要で ある とされて いる.し

か し,GER発 生 のメ カニズ ムは健 常者,逆 流性 食道 炎 患者 とも一過 性LES弛 緩 が主 な原 因であ る とさ

れ,LES圧 低下 によるGER発 生 は少 な いとされ てい る.LES圧 低下 のGERに 及 ぼす影 響 は明 らかでな

い.今 回,高 血圧症 の第 一選 択薬剤 として広 く使 用 され,LES圧 の低下 を来す こ とが 報告 されて いる

nifedipineを 使 用 し,健 常者,逆 流 性食道 炎患 者 におけ るnifedipine内 服 のGERに 及 ぼす影 響 を検

討 した.対 象:降 圧剤 を内服 して いな い境界型 高血 圧症 患者で 上部消 化管 内視鏡 検査 にお いて萎縮

性 胃炎以 外の所 見 を認め な い健 常者11人(男5人,女6人,平 均年齢63.9歳)と 降圧剤 を 内服 して い

な い境界 型高血 圧症 患者 でLos Angels分 類,grade Cを 認め た逆流 性食道 炎患者10人(男4人,女6

人,平 均 年齢69.0歳)で ある.方 法:早 朝空腹 時 にnifedipine非 投 与時 の試験食(600kcal,液 体

食)摂 取後3時 間(09:00-12:00)の 食道 内pHモ ニ タ リングを施 行.ま た,同 様な試験 食摂 取30分

前 にnifedipine 10mgを 内服 させ 食後3時 間(13:00-16:00)のpHモ ニタ リング を施 行 した.pHモ

ニ タ リングの測 定 は背臥位 にて 行 った.食 道 内酸 逆流 は食道pH4.0未 満の 時間率 にて評価 した.ま

た,nifedipine内 服後 のnifedipine血 中濃度 をHPLC法 によ り測定 した.結 果:健 常 者で は

nifedipine内 服 のGERに 及 ぼす影響 は認 めなか った.逆 流 性食道 炎患 者で はnifedipine内 服 によ

り,食 後0-3時 間,食 後1-2時 間 にお ける食道 内酸 逆流 が有 意 に増加 した.nifedipineの 最 高血 中濃

度 は健常 者,逆 流 性食道 炎 患者 間 に差 は認め なか った.結 語:逆 流性 食道炎 患者で はnifedipineの

内服 は食後 のGERを 増加 させ,食 道炎 を増悪 させる可 能性 が考 え られ た.
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S-2-3. 胃食道逆流症の病態の解明に関する臨床および実験的研究

山梨医科大学第二外科、新潟大学医学部小児外科*、 同生理学第二**

高野邦夫、八木 実*、 腰塚浩三、桜井裕幸、荒井洋志、大矢知昇、中込 博、

多田祐輔、岩渕 真*、 本間信治**、

小児胃食道逆流症(GER)の 病態を明らかにする目的で、消化管内圧検査によ り分析検討 した。さら

に、臨床例の結果に基づいて動物を用いて実験を行い、GERの 成因とその治療法 の評価 とともに、
GERに よる今後の問題点に関して興味ある知見が得 られたので報告する。 【対象 と方 法】(臨 床

研 究)小 児食道疾患お よび食道 静脈瘤(EV)症 例に対 してGERの 臨床診断を行 うとともに、術前後
に行った胃食道内圧測定所見をretrospectiveに再検討し、下部食道括約筋部(LES)機 能 ・胃食道運動

機能およびGERの 解析を行うとともに、胃電図の検討を加え正常例と比較した。尚、正常例 として

ソケイヘルニア手術施行30例 を対象とし、EV例 では全例食道離断および食道下部 ・胃上部の血行

郭清を行った。(実 験)SD系 雄性ラットを用いてEsophagogastroplasty(EGP)に よるGERモ デルを作

成するとともに、食道胃運動異常の一因として迷走神経障害が示唆されたためvagotmyを 行い、術

前および術後4週 目に胃食道内圧測定 ・透視 ・pH測 定によりLES運 動機能を分析 した。さらにGER
の治療法 として推奨されたpyloroplasty(PP)を 加え評価 し、術後9～12ヶ 月後に再開腹 して胃 ・食道

の組織学的変化を検討 した。 【結果】(臨 床研究)臨 床的にGERと 診断された症例で は、食道波

の伝播異常 とともに一過性LES弛 緩(TLESR)を 認め、胃の運動異常やGastric emptying time(GET)

の延長が長期 に継続していた。EV症 例では術後早期にLES機 能が低下 したが、経時的に改善 した。

(実験)EGPま たはvagotomyに よ りLES機 能は障害され、PPに よりGETは 短縮しえた。一方、
LESお よび幽 門輪の機能障害 による長期 の消化液 の逆流 によ り、胃お よび食道 に細胞 増殖や

dysplasiaが 認め られた。 【結語 】GER発 現の病因は、胃を中心 とした消化管の運動調節障害で あ

り、LES機 能低下とともに食道 ・胃 ・十二指腸の協調運動の欠如がTLESRやGET延 長の要因となる

と考えられた。またその一因として迷走神経障害が示唆された。

S-2-4. 逆流性食道炎重症度 と食道胃機能の検討

東海大学内科6

浅野 健、高安博之、原澤 茂、三輪 剛

〈目的〉胃食道逆流は逆流性食道炎の発生において不可欠な因子とされている。胃食道逆流の原因と

してLESPを 代表 とする逆流防止機構の破綻、逆流内容物排除の障害、胃排出能の低下、酸分泌能の亢

進などがあげられている。本研究では、逆流性食道炎患者における胃食道逆流を食道pH、 内圧、及び

胃排出能、胃液分泌能の面から評価し、食道炎内視鏡的重症度と比較検討をした。〈対象、方法 〉当

院の内視鏡検査にて、びらん ・潰瘍型逆流性食道炎と診断された21例を対象とした。24時 間食道pH測

定検査、食道内圧検査、胃排出能検査、胃液検査を施行し、消化器症状および疾患を有 さない健常者

10例 と比較検討 した。〈結果〉24時間食道pH測 定検査における総逆流時間では、逆流性食道炎内視鏡

的重症度分類であるLos±Angeles分 類Grade A,B,C,D群 で正常群と比較 し有意な逆流時間の増加を認

めた。また、各Grade間 の比較においても有意な逆流時間の差を認めた。総逆流回数、5分 以上持続

する逆流回数においてもGradeA,B,C,D群 で正常群と比較 し有意な回数の増加を認めた。逆流性食道炎

群のpH測定中の体位を、立位と夜間睡眠中の仰臥位に分け比較検討してみると逆流時間、逆流回数の

増加は立位において仰臥位より多く認められた。GradeD群 においてはA,B,C群 に比較 し仰臥位での酸

逆流の増加が多く認められた。内圧検査においてLESPで は逆流性食道炎各群ともに正常群 と比較 し圧

の低下を認めた。食道第一蠕動波ではGradeC,D群 で正常群に比較し有意な波高の低下を認めた。胃排

出能ではGradeD群 で遅延を認め、胃酸分泌能ではGradeD群 で酸分泌亢進を認めた。〈結語 〉逆流性食

道炎内視鏡的重症度分類であるLos-Angeles分 類と食道胃機能の間には相関が認められた。胃排出遅

延、酸分泌亢進、そして仰臥位での酸逆流増加は食道炎重症化の因子と考えられた。
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S-2-5. 胃食道逆流防止に関与する空腹期食道同期性収縮運動の検討

兵庫医科大学 第一外科

土生秀作、三嶋康裕、北村健介、岡本英三

胃食道逆流防止には多くの機構が関与する。食道側因子として食道下部括約部(LES)の機能が主たるも

のと理解されている。一方、食道運動には移送能としての一次、二次蠕動運動に加え、三次収縮運動として

扱われる同期性収縮がみられるが、その機能は解明されていない。今回我々はstrain gage force

 transducerを用い意識下犬の食道運動を経時的に観察することにより食道の逆流防止機能の一つと考えら

れる食道同期性収縮運動をとらえ、その出現機序、伝播機構について検討したので報告する。

日内の食道運動には下行性伝播性収縮運動で構成される収縮波群と同期性収縮運動で構成される収縮

波群が記録された。後者の同期性収縮波群は空腹期、胃IMC phase IIIの出現時のみに観察され、個々の

収縮波の解析では、LES収 縮が先行、LESの 収縮が持続する間、上行性に収縮の伝播がみられるも、食

道各部での収縮のピークが一致する収縮運動であった。幹迷切犬胃IMC消 失時、この食道同期収縮運動

は出現しなかったが、motilin投与胃強収縮運動誘発時には出現、さらに下部食道での筋層環状離断(壁

内神経離断モデル)では離断部口側食道への伝播がみられなかった。以上のことからこの食道同期性収

縮運動の発生機序には胃IMC phase IIIが関与し、伝播経路は壁内神経を介するものと考えられた。空腹

期の胃強収縮出現時のみに出現するこの食道同期性収縮運動は、その収縮様式がLES、 下部食道の収

縮を補佐する形で上部食道の収縮が生じており、胃強収縮時の胃食道逆流防止に関与する食道の特異的

収縮運動と考えられた。

S-2-6. 胃食道 逆流 症 の食道 運動機 能 につ いて
―食道 シ ンチ グラフ ィーに よ る評価 ―

広 島大 学第 一 内科

花 ノ木 睦 巳、春 間賢 、 畠二 郎、 津賀勝 利、青 木信也

岡本英 一、 楠裕 明、 山下直人 、 隅井浩 治、梶 山梧朗

胃食道 逆流症 の病 態 と して食道 運動機 能異 常が指 摘 され てい るが、多 くの食道運 動機 能検査 は非 生

理 的 、侵襲 的で あ り、 手技 ・解析 に技 術 を要す る。簡 便な食道 運動機 能の評価 法 を確 立す るこ とを 目

的 と し、食道 シ ンチ グ ラフ ィー を用 いて 胃食 道逆 流症 の食道運 動機能 を評価 した。無 症状健 常人38名

(男11名 、女27名 、平 均 年齢50.4歳)お よび 胃食 道 逆流 症患者26名(男12名 、 女14名 、63.2歳)を 対

象 と した。 立位 にて99mTcO4-を 含 む水20mlを 口に含み 一気に嚥下 させ 、関心領域(ROI)を 頚部(U),

中部(M),下 部(L)食 道 に設定 し、嚥下後0.5秒 間隔 で30秒 後 まで シンチ量を経 時的に カウ ン トし、

コ ン ピュー ター 処 理 の上 グ ラ フ化 し、 得 られ た 結果 を以 下の3項 目を 用い て解 析 、 評価 した 。(a)

T1-T3 time;ROI-Uのpeak timeか らROI-Lのpeaktimcま での 時間(秒)(b)90%排 出時 間;ROI-Lのpeak count

が90%排 出 され るの に要す る時 間(秒)(c)30秒 後 胃 内排 出率;ROI-Lで の30秒 後 の排 出率(%)(結 果)

健常人 に比 較 して 胃食 道逆 流症患 者 は、T1-T3 timeと90%排 出時 間の有 意 な延 長 、30秒 後 胃内排 出 率

の有 意な低 下を 認め た。 内視鏡 的 にび らん 、発 赤な どの異 常所見 を認めず 胃食道逆 流症 状のみ を呈す

る胃食 道 逆流 症患 者 に も食 道 通過 時 間が延 長 す る傾 向を認 め た。食 道 通過 時 間延 長 は、24時 間食道

pHモ ニ タ リング にお け る5分以 上逆流 回数の増加 、最長逆流時 間の延長 と関連が 認め られ た。(結 語)

胃食道 逆流症 患者 の食 道通 過 時間延 長 は酸 の ク リア ラ ンスの低 下 に関連 し胃食道逆 流症 の発生 に関与

して いる と考 え られ た。生 理 的、非侵 襲 的、客観 的、 簡便 な食 道 シ ンチ グラ フィーは有用 で ある と考

え られ た。
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S-2-7. 胃 食道 逆 流症 ―小 児 自験 例 での 検 討 ―

群 馬 県 立 小 児 医 療 セ ン ター外 科 、 放 射 線 科*

鈴 木 則 夫 、 土 田嘉 昭 、 高橋 篤 、 黒 岩 実 、 池 田 均 、 畠 山 信 逸*

下 部食 道 噴 門 機 能 の 異 常 に よ り症 状 が表 れ た場 合 を 胃 食 道 逆 流 症(Gastroesophageal Renux: GER)

と総 称 し、GERの 判 定 に は腹 部 超 音 波 検 査 、 上 部 消 化 管 造 影 、99mTc-ミ ル ク シ ンチ グ ラム な どの 画 像

診 断 の他 、 食 道 内圧 測 定 、24時 間 食 道pHモ ニ タ リ ング等 の噴 門 食道 機 能検 査 や 、 食 道 内 視 鏡 検 査 が

行 わ れ る。 この 内24時 間 食道pHモ ニ タ リン グはGERの 診 断 法 と して最 も信 頼 度 の 高 い検 査 と思 わ

れ るが 、 小 児 の 病 的GER(GER disease:GERD)の 明 確 な診 断 基 準 は ま だ な い 。 そ こで 自験GER症 例

で の24時 間 食 道pHモ ニ タ リ ング測 定結 果 をpHワ ー キ ング ・グ ル ー プ の ガ イ ドラ イ ンで の 評 価 、 逆

流 時 間 率(pH index)4.0%、cutt-off値 で 再 検 討 し、GERD自 験 例 で の 各 種 検 査 結 果 を検 討 して報 告

す る。pH測 定 の再 検 討 に は1982年7月 か ら1997年12月 まで の15年 半 に 、 わ れ わ れ の施 設 で24時

間 食 道pHモ ニ タ リ ン グを 施 行 した152例 、238回 の 測 定 を対 象 と し た。 内訳 は 嘔 吐 や 反 復 性 肺 炎 な

どでGERが 疑 わ れ た109例 、137回 、 噴 門 形 成 を施 行 し た31例 、81回 、 噴 門 形 成 例 を除 く食 道 閉鎖

症 術 後12例 、20回 の 測定 で 、従 来 のGCMC scoreに よ る 判 定 結 果 をpHindexで の 結 果 と比 較 した 。

GCMCscoreの 正常 値 上 限 をpH4.0以 下 、全逆 流 数 、逆 流 時 間 率 、5分 以 上逆 流 数 、最 長 逆 流 時 間(分)

の 各4項 目 で の2SD以 内、8点 を採 用 す る と、GCMC score7-17点 、pH index 2.6-4.7%の 範 囲 で 、13

回(5.46%)の 測 定 が 両 者 の結 果 にdiscrepancyを 呈 した が 、 手術 適 応 や 治 療 法 決 定 の 上 で問 題 と な っ

た症 例 は な い 。 噴 門 形 成31例 の病 型 は 滑 脱型 食道 裂 孔 ヘ ルニ ア(滑 脱 型)15例 、 食 道 裂 孔 ヘ ル ニ ア

を 伴 わ な いGER(GER症 例)12例 、 混 合型 食 道 裂 孔 ヘ ル ニ ア(混 合型)4例 で 、 混 合 型 、 滑 脱 型 の

症 例 で は 高 率 に 手 術 適 応 とな り、GER症 例 は90%以 上 が 保 存 療 法 に反 応 し て軽 快 した が 、GER症 例

で 手 術適 応 とな った もの の 中 に は脳 障 害 、 肺 炎 、 食 道 狭 窄 な どの 合 併症 を伴 っ た もの が 多 い。

S-2-8. 胃 食 道 逆 流 症 に 対 す る 腹 腔 鏡 下 噴 門 形 成 術 の 初 期 成 績 と 問 題 点

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 外 科

小 村 伸 朗,羽 生 信 義,柏 木 秀 幸,青 木 照 明

教 室 に て 施 行 し た 腹 腔 鏡 下 噴 門 形 成 術 の 初 期 成 績 と 問 題 点 に つ い て 報 告 す る.こ

れ ま で に25例 に 対 し て 腹 腔 鏡 下 噴 門 形 成 術 を 施 行 し た.内 訳 はNissen噴 門 形 成 術(2

例 は 噴 門 部 のcalibrationを 未 施 行)14例,Toupet型 噴 門 形 成 術5例 で あ り,十 二

指 腸 潰 瘍 合 併 例 に 対 し て はToupet型 噴 門 形 成 術+選 近 迷 切2例(1例 にFinney型 幽

門 形 成 術 を 付 加),Dor型 噴 門 形 成 術+選 近 迷 切4例(1例 にFinney型 幽 門 形 成 術

を 付 加)で あ っ た.平 均 観 察 期 間 は1年1か 月(1か 月 ～4年)で あ っ た.手 術 時

間 は120～460分(中 央 値225分),胃 管 挿 入 日 数1～8日(中 央 値1日),食 事 開

始 時 期2～14日(中 央 日3日),術 後 在 院 日 数10～60日(中 央 値15日)で あ っ た.

術 前,Savary&Miller I度 が15例,II度 が2例,III度 が8例 で あ っ た が,

術 後 に は1例 を 除 き 食 道 炎 は 治 癒 し た.pHモ ニ タ リ ン グ(22例 に 施 行)で は20例 に

明 ら か な 異 常 逆 流(pH<4 holding timeが4.2%以 上)を 認 め た が,術 後 に は4例

を 除 き 正 常 域 ま で 回 復 し た.食 道 裂 孔 ヘ ル ニ ア を24例 で 認 め た が,術 後 に は2例 を

除 き 完 全 に 修 復 で き た.胸 や け を 中 心 と す る 胃 食 道 逆 流 症 由 来 の 症 状 は1例 を 除 き

消 失 し 酸 分 泌 抑 制 薬 の 投 与 を 必 要 と し な か っ た.噴 門 部 のcalibrationを 施 行 し な か

っ た1例 で 狭 窄 症 状 が 出 現 し,腹 腔 鏡 下 に 再 手 術 を 施 行 し た.上 述 の ご と く 腹 腔 鏡

下 噴 門 形 成 術 の 初 期 治 療 成 績 は 良 好 と 考 え ら れ,今 後 は わ が 国 に お け る 標 準 術 式 と

な る こ と が 期 待 さ れ る.
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S-3-1. 無 麻 酔 成 犬 に お け る排 便 時 の 結 腸,直 腸,肛 門 の 協調 運 動 の 観 察

聖 路 加 国 際 病 院 小 児 外 科,*慶 應 義 塾 大 学 外 科,**同 生 理

松 藤 凡,*横 山 穣 太 郎,*平 林 健,**渡 邊 修

は じ め に:ス ト レイ ン ゲ ー ジ を 用 い た 犬 の 結 腸 運 動 の観 察 か ら,排 便 時 に はgiant migrating

 contraction(GMC)が 出現 す る こ とが知 られ て い る.ヒ ト大 腸 内圧 で はhigh-amplitude propagated

 contractionと 便 意 や 排 便 との 関 連 が 報 告 され て い る .一 方,中 枢 神経 が排 便 の 発 現 や 抑 制 に も大

き く関 与 して い る こ と は周 知 の こ とで あ る.今 回,我 々 は,排 便 時 の 結 腸 と直腸 肛 門 の 運 動 を ス ト

レイ ンゲ ー ジ を 用 い て 記録 し検 討 を加 えた .

方 法:雑 種 成 犬6頭 の 近 位 結 腸,遠 位 結 腸,直 腸 お よ び 内肛 門 括 約 筋 に ス トレイ ン ゲー ジ を 縫

着 し,慢 性 犬 を 作 製 した.各 々 の 犬 毎 に最 低1回 ケー ジ 内 で の24時 間 連続 測 定 とケ ー ジ外 に連 れ

出 して排 便 を誘 発 した際 の記 録 を 数 回 行 った.測 定 はす べ て 意識 下 に 行 っ た .

結 果:合 計144時 間の 連 続 測 定 と66回 の排 便 時 の 記 録 か ら,以 下 の結 果 が 得 られ た .(1)排

便 は,結 腸 で生 じたGMCが 直腸 ま で 伝 播 した 時 に生 じる.直 腸 ま で 達 しな か っ たGMCに 排 便 は

伴 い に くい(80%:14%,p<0.05).(2)こ の 際,直 腸(時 に遠 位 結 腸 も)は 収 縮 に先 立 っ て 弛 緩 す

る.す な わ ち,直 腸 の 弛緩 収 縮 運 動 が 排 便 時 に特 徴 的 に認 め られ る(91%) .内 肛 門 括 約 筋 も排 便 に

先 立 っ て弛 緩 す る.(3)犬 は排 便 に 先 立 っ て ケ ー ジ 内 を嗅 ぎ ま わ り可能 な 限 りケ ー ジ 内 で の 排 便

を堪 え る よ うに 見 え る.こ の 間 に は,GMCは 遠 位 結 腸 で停 止 す る こ とが 多 い .

考 察:排 便 に は,結 腸GMCの 直腸 へ の 伝 播,直 腸 の 弛緩 収 縮 連 関 ,内 肛 門括 約 筋 の 弛 緩 が重 要

な 役 割 を果 た して い る.さ ら に排 便 は,こ れ らの 臓 器 の 連 続 した 協 調 運 動 の結 果 で あ る .排 便,禁

制 の 際 に は 中枢 神 経 か らの 影 響 は,随 意 筋 で あ る外 肛 門 括 約 筋 だ け で な く,自 律 神 経 を介 して 大 腸

運 動 に も影 響 を 与 え る 可能 性 が示 唆 され た.

S-3-2. 内肛 門 括 約 筋 部 平滑 筋細 胞 の括 約 筋 機 構 の電 気 生 理 学 的 検 討

九 州 大 学 医 学 部 小 児 外科 、Mayo Clinic生 理 学 教 室*

窪 田 正 幸 、 水 田 祥代 、JH Szurszewski*

[背 景]内 肛 門 括約 筋 は 、 括 約 筋機 能 、 即 ち 高 い 筋 の トー ヌ ス を保 ち な が ら、排 便 時 に は 弛緩 を維 持

す る機 能 を有 して い る 。 しか し この括 約 筋 機 能 の 筋 原 性 並び に 神経 原 性 調節 機構 には 不 明 な点 が 多 い。

[方 法]犬 、 猫 の肛 門 管 部 を 摘 出 し、双 眼顕 微 鏡 下 に4x8mm程 度 の輪 状 筋 標 本 を 作 成 し、37℃

 Krebs液 灌 流 下で 標 本 の 半側 よ りガ ラス微 小電 極 法 に て 平滑 筋細 胞 の電 気 的膜 活 動 を記 録 し、 筋 標 本

の 他 側 よ り等 尺 性収 縮 を 同 時 記 録 した。 経 壁 的 神 経 刺 激 に は、 一対 の 白 金電 極 を 用 い た 。

[結 果]犬 内肛 門括 約 筋:肛 門 縁部 よ り筋 層 肥 厚 の 認 め られ る2cmの 範 囲の 輪状 筋 層 を 、 直腸 に隣 接

す る 部位(近 位 部)、 最 も肛 門 縁 に近 い部 位(遠 位 部)と そ の 中 間部 の3部 に分 け検 討 した 。 自発 膜

活 動 は 、 各 部 位 でspikeを 伴 わ な い律 動 的 な膜 電 位 変 化 が 認 め られ 、 同 時 に 各 律動 波 に対 応 す る収 縮

が 認 め られ た 。律 動波 の 頻 度 は 近位 部 、 中 間 部 、 遠 位 部の 順 に6.8±2.4c/min(n=16 ,±SD)、15.9

±3-6c/min(51)、24.1±3.8c/min(38)で 、 遠 位 部側 ほ ど高 頻 度 で 、 中間部 と遠 位 部 で は 、 各 収縮 が

融 合 す る結果 、 あ る 一 定 のmuscletoneが 形 成 され て い た。 経 壁 的 神経 刺激 に対 して は 、 近 位 部 ・中

間 部で は膜 の 急 峻 な過 分 極 を 伴 う弛 緩 反 応 が 認 め られ たが 、 遠 位 部 で は 長 く持続 す る膜 脱 分 極 反 応 と

収 縮 反 応 が観 察 され た 。 フェ ン トラ ミン(10-6M)存 在 下 で は 長 く持 続 す る緩 や かな 膜 過 分 極 に変 化

し、 同時 に弛緩 反 応 が 認 め られ た。 猫 内肛 門 括 約 筋:犬 と 同様 の 結 果 で あ ったが 、 遠 位 部 を 比 較 した

場 合 、 犬 よ り も さ らに 早い 頻 度 の 自発 膜 活 動(32.2±4.3c/min(15))と 神 経 刺 激 に 対 す る 顕 著 な 興 奮

性 反 応 が 認 め られ 、 フ ェ ン トラ ミン存 在 下で は緩 や か な膜 過 分 極 反 応 を伴 う弛緩 反 応 へ と変 化 した 。

[結 語]内 肛 門 括約 筋 は 、 早い 頻度 の 自発 膜 活 動 と興 奮性 交 感 神 経 支 配 に よ り筋 の トー ヌ ス を 維 持 し、

抑 制 神 経 によ り持続 的 な 弛 緩 反 応が も た らされ て い る もの と結 論 され た 。
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S-3-3. 腸 管 神 経 細 胞 が 生 き 続 け るた め の 機 構 に つ いて
― 神 経 栄 養 因 子 レセ プ タ ー と アポ トー シ ス調 節 因 子 の 発 現 に 関 す る検 討 ―

都 立 清 瀬 小 児 病 院 外科

広 部 誠 一 、 林 奐 、 鎌形 正 一 郎 、 向井 基 、 増 山宏 明 、 岡 陽一 郎 、 田 中裕 之 、

石 田治 雄

【目的 と方 法 】 消 化 管 運 動 機 能 の 中枢 で あ る腸 管 神 経細 胞 は再 生 で き ず 、 その 機 能 を 維 持 して い く

た め には 適 正 な 数 の 神 経 細 胞 が 生 存 し続 け る 事 が 必 要 で あ る。 そ の た め に 神 経栄 養 因 子 や 細 胞 死(ア

ポ トー シ ス)調 節 因 子 が 関 与 して い る の で は な い か と考 え検 討 した。 代 表 的 な神 経 栄 養 因 子 で あ る

NGFは 神 経 細 胞 に あ る レセ プ タ ーtrkと 結 合 し神経 細 胞 の 生 存 、 機 能 を維 持 す る 。 栄 養 因子 の不 足 や

虚 血 な ど によ り神 経 細 胞 死 へ と誘 導 さ れ る と、 そ の 過 程で 細 胞 死 を 阻 止 す る 因子bcl-2や 細 胞 死 を促

進 す る 因 子baxな ど の ア ポ トー シス 調 節 因 子 が 関与 して い る 事 が 他 の 神経 系 で は 知 られ て い る。 今 回 、

正 常 腸 管(ヒ ト、 ラ ッ ト)で の神 経 栄 養 因 子 レセ プタ ーtrkと ア ポ トー シス 調 節 因子bcl-2とbaxの 発

現 を免 疫 組織 化 学 的 に観 察 し、 さ ら に腸 管 神 経 細 胞 の 数 が 少 な いhypoganglionosis症 例 で の それ ら

の発 現 の 異 常 を 検 討 して 、 そ の 病態 につ いて 考 察 した 。

【結 果 】 正 常 腸管:trkは 新 生 児 よ り大 人 まで 同程 度 の 発 現 を 持 続 して 認 め た。bcl-2は 出 生 前 後 の

時 期 に 豊 富 な 発 現 を認 め 、 そ れ 以降 の 発 現 は乏 しか っ た。baxは 胎 生 期 よ り大 人 まで 同程 度 の 発 現

が 持 続 して い た 。hypoganglionosis腸 管:基 本 的 に低 形 成 の 神 経 叢 で はtrk、bcl-2、bax共 にそ の

発 現 が 減 少 して い た が 、 低 形 成 が軽 度 の部 位 でbcl-2の み が 高 発現 して い る症 例 を 認 め た 。

【考 察 】 神 経 細 胞 の 生 存 に 不 利 な環 境 で は 、bcl-2、baxは 正 常 のbase lineの 発 現 よ り増 減 して細 胞

死 へ の 過 程 を 調 節 して い る と考 え られ て い る。 神 経 細 胞の 数 が 少 な いhypoganglionosisで は 神 経 栄

養 因 子 レセプ タ ーtrkの 発 現 が 低 下 し生 存 に 不 利 な 環境 にあ るが 、bcl-2が 高 発 現 して い る 部 位 で は

低 形 成 の程 度 が 軽 度 で あ った 。 この こ と はbcl-2が 細 胞 の 生存 を助 け る 因 子 と して 関 与 して い る 可 能

性 が あ り、腸 管 神 経 系 で も神 経 栄 養 因 子 や ア ポ トー シ ス調 節 機 構 が 関与 して いる と考 え られ た 。

S-3-4. 消化管 運動 調節 に関わ るc-kit発 現細胞 の細 胞学 的特性

早稲 田大学 人間 科学 部人 間基 礎科 学科

小室輝 昌、関 馨 介 、石川浩 一 、堀 口和秀

カハ ール の介在細胞(ICC)が 消化 管運 動ペ ース メー カー 或 いは、運 動調 節機構 と して働 くとす る仮 説 は

現在、広 く受 け入れ られ る傾 向に あ り、ICC=ペ ー スメー カー=c-kit発 現細胞 の等 式 の成 り立つ こ とが

示 され る一方 、c-kitに 依 存す る こ とな く分化成熟 す るICCの 存在 も明 らか にな りつ つ あ り、ICCの 細胞

学的 問題 は、 新た な局面 に入 った と言 える。本研 究で は、 消化管 各部位 、各組 織 層 におけ るc-kit発 現細

胞 の細 胞学 的、機 能的 異型性 の有 無 を検 討す るた め、免疫 組織 化学 的な らび に電子 顕微鏡 的 に検索 を行 っ

た。 材料 には、c-kit遺 伝子 に突 然変 異 をもつWs/Wsラ ッ トお よび同腹 の正常 ラッ ト+/+を 用 い胃、 小

腸 、大腸 のICCの 存在 部位 と して知 られ る各組織 層 の間質性 細胞 に ついて観 察 、比較 した 。ま た、モ ル

モ ッ ト各器 官 の観察 によ り、ICCの 種差 につ いて も検 討 した。 筋層 間神経 叢 の領 域お よび 輪走筋 層 内

にみ られ るICCは 、消化管 の部 位 に拘わ らず 、共通 の微細 構造 上の特 徴、即 ち 、豊富 な ミ トコン ドリア、

大きなgap-junction、 神経要 素 との 密接等 を示すが 、後者 で は これ に加 え、基底膜 、caveolaeも 観察 さ

れ た。 これ らの細胞 はWs/Wsラ ッ トでは観察 され なか った 。一方 、小腸 の深部 筋神経 叢 では 、輪走 筋 内

の ものに類似 した細 胞が み られ た が、 この細胞 はWs/Wsラ ッ トで も観察 された 。 胃には深 部筋 神経 叢 に

相当す る神経 叢 は無 く、 これ に付 随す るICCも 存 在 しない 。大腸 の筋 層下神経 叢 のICCは 小腸深 部筋神 経

叢のICCに 類 似 し、Ws/Wsラ ッ トで も観察 され た。以 上 の観 察結 果は 、各器官 、組織 層 のICCがc-kit依

存度 、細胞学 的特 性 において 異な る ことを示 唆す るも のであ り、そ の機能 的多様性 につ いて考 察 す る。
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S-3-5. エ ン ドセ リンB受 容体 欠損 ラ ッ トの消化 管平滑筋 の形 態 と運動性 につ いて

―ヒル シュスプ ル ング病 態 モデ ル動物の消 化管 の解 析―

東京大学大学院農学生命科学研究科獣医薬理学教室、*名 古屋大学医学部解剖学教室

尾崎博、堀正敏、唐木英明、*鳥 橋茂子

最近、エ ン ドセ リンB受 容体欠損マウスが作出されたが、 このマ ウスが腸管神経節を欠除 し、その結果下部消化

管 閉塞に ともな う巨大結腸を呈す ることが明 らかとな り、 ヒル シュスプル ング病の病因の 一端が解明された。 この研

究を きっかけとして、以前か らヒル シュスプル ング病 のモデル動物 として系統化されていた ラッ ト(aganglionosis rat:

ARラ ット)が 、やはりエ ン ドセ リンB受 容体を欠損することが明 らかにされた(Kumagai et al,1996)。 今回我 々

は、 ヒル シュスプル ング病の消化管病態を明 らかにすることを目的と して、このARラ ッ トの消化管の解剖学的特徴

な らびに運動性に関しての検討を行 った。

[結果]1)神 経叢と消化管の状態:ARラ ッ トは生後7-10日 で死亡 した。狭窄部は回腸下部にまで及び、この

部位では神経叢は欠損 していた。2)平 滑筋層:平 滑筋層の厚さを対照およびARラ ットで比較す ると、神経叢 を欠 く

結腸、盲腸では、輪走筋層および縦走筋層 ともにARラ ッ トでその細胞数が増加 していた。3)収 縮性:回 腸の狭窄部

とそれ より上部の膨大部における高濃度K、 カルバ コールおよびエ ン ドセ リンー1による収縮を単位湿重量 当たりで

比較すると、狭窄部で収縮性が増大 していた。大腸 に関 しても、狭窄部の収縮性が対照 と比べ増加傾向にあった。4)

腸内フ ローラとマクロファージ:回 腸の消化管内容物を採取 し、腸内フローラを比較 した。正常 ラッ トではlactobacilli

を主体 としてたが、ARで は総菌数な らびに嫌気性菌数が正常の盲腸 レベルに達 し、腸内フローラの正常なコ ン トロ
ールが行われていないことが明らかとなった

。 これ らの変化 と呼応 して、回腸の粘膜下および筋層間に分布す るマ ク
ロファージの増加が観察 された。

[考 察]以 上の成績か ら、1)ARラ ットは神経叢の欠損が小腸下部 にまで及ぶ重篤な病態を示す、2)狭窄 した部位

の平滑筋層 は肥大す る、3)狭窄 した部位の平滑筋の収縮性は増大す る、3)小腸の フローラは通常では大腸に見 られ る

パ ター ンに変化する、 さ らに4)異 常な腸 内フローラを反映 して免疫機能 が亢進 している、な どが明 らかにされた。

以上の成績は、ヒルシュスプル ング病 の消化管病態管理の一助 となることが期待され る。



要 望 演 題1

『活 性 酸 素 ラ ジ カ ル と血 管 平 滑 筋 調 節 機 構 』

座長:星薬科大学機能形態 鎌 田 勝 男

神奈川歯科大学薬理 岡 部 栄逸朗

要 望 演 題2

『消 化 性 潰 瘍 形 成 と胃運 動 』

座長:島根医科大学 沖 充

東京電力病院 中 村 正 彦
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Y-1-1. ギ ャ ップ結合 抑 制薬 に よる内皮 細胞 依存性 弛緩反 応 の変化

名古屋市立大学医学部第一生理学教室

福田 裕康、山本 喜通、鈴木 光

[目 的]血 管 平 滑 筋 の 収 縮 弛 緩 は 内 皮 細 胞 か ら遊 離 され るEDRF,EDHF,PGI2な どの物 質 に よ り制御

され て い る。 平 滑 筋 や 内 皮 細 胞 間 は ギ ャ ップ 結 合 に よ り機 能 的 に 連 結 され てお り、 それ ぞ れ の 細 胞 間

に お け る興 奮 伝 達 も報 告 され て い る。 そ こで18β-glycyrrhetinic acid(GA)に よ りギ ャ ップ 結 合 を遮

断 し、 内皮 細 胞 依 存 性 弛 緩 反 応 にお け る ギ ャ ップ 結 合 の 関 与 につ い て調 べ た。[方 法]摘 出 した モル

モ ッ ト大 動 脈 の輪 状 標 本 を 作 成 し、等 尺 性 張 力 を 測 定 した。 筋 を 高K液([K+]o=26-38mM)あ るい は

noradrenaline(NA)で 収 縮 させ 、substance P(SP)に よ り誘 発 させ た 内皮 依 存 性 弛緩 反 応 の 振 幅 を 、 収縮

張 力 の 相 対 値 で 測 定 した 。Nitroarginine(L-NA)及 びdiclofenac(DF)に よ り一 酸 化 窒 素(NO)及 びPGI2の

産 生 を抑 制 した 。[結 果 と考 察]L-NAとDFの 存 在 下 に お い て 、SPは 内皮 細 胞 依 存 性 にNAで 収縮

させ た 筋 をお よそ72%弛 緩 させ 、 こ の弛 緩 は 主 にEDHFに よ る と考 え た。GAは この弛 緩 をさらに20%

に 低 下 させ たの で 、EDHFに よると考 えた弛 緩 に はギ ャップ結 合 を介 す る成 分 がお よそ7割 ほ ど含 まれ ている

と思 われ た。高K液 により収 縮 させ た 筋 にお い て、SPに よる弛 緩 の振 幅 は33%で 、この 弛 緩 はL-NAで 消 失 し

たの で 主 にNOに より誘 発 され ると考 えた。GAは この 弛 緩 を24%に 減 少 させ たの で、NOに よる弛 緩 もわ ず か に

抑 制 す ることが わか った 。内 皮 細 胞 除 去標 本 にお い て、GAは 静 止 張 力 を増 大 させ 、NAや 高 カリウム液 による

収 縮 の 閾値 を低 下 させ 、低 濃 度 による収 縮 を増 強 させ たが 、カリウム収 縮 の 最 大 値 を低 下 させ た ので 、平 滑

筋 を脱 分 極 させ る作 用 な どが推 定 され た。[結 論]GAの 効 果 か ら内皮 細 胞 依 存 性 弛 緩 反 応 に はNO、

EDHF、PGI2な ど に加 え て 、 ギ ャ ップ 結 合 を 介 す る過 分 極 に起 因す る成 分 も含 ま れ てい る こ とが 推 定

され た が 、GAに は平 滑筋 へ の 直接 作 用 も推 定 され た。

Y-1-2. 糖 尿病 ラッ ト腸 間膜 動脈 床 にお け る内皮依存 性弛緩 反応 の変化 の検 討 と解 明

星薬科大学医薬 品化学研究所機能形態研究 室

牧野 綾子 、鎌 田勝雄

糖 尿病 はイ ンス リ ン作用不 足 によ っ て高血糖 を は じめ とす る広 範囲な 代 謝異常 を生 じ、特 有 の慢性 合併症 、

例 えば細小血 管症 や神経 障害 を 引き起 こす 疾患で あ る。血 管機能 変化 の解 明 は この病 態時 にお ける血管 障 害

の進展 や臓器 合併 症の誘発 を妨 げ る の に不 可欠 であ るが多 彩な 因子が 複 雑 に絡 み合 い未だ 明 らか にされて い

な い。そ こで今 回10週 令STZ誘 発 糖 尿病 ラッ トを用 い 、全身血 圧 を最 もよ く反 映す る と言 わ れて いる腸 間

膜 動脈 床 におけ る内皮依 存性 血管弛 緩反 応 の変 化 を検 討 した。AChに よる 弛緩反応 は糖 尿病時 にお いて有意

に右 に シフ トしてお り感受 性が 低 下 して い るこ とが示 唆 され た。 腸 間膜動 脈床 にお け るAChの 弛 緩 反応 に

はEDNO,EDHF及 び 弛緩 性prostanoidsが 関与 して いる ことが知 られてお り、各 々の 阻害薬 を用 いて この

機 能変 化 の要 因 を検討 した。 両群伴 にL-NOARG処 置 によ り同程 度右 に シフ トし、indomethacin処 置に よ

る影響 は受 けな かった 。 しか しhigh-K+処 置後 の反 応 は最 大弛緩 率が 有意 に減 弱 し、 さ らに用 量 反応 曲線

が両群 で重 なっ た。つ ま り糖 尿病群 で認 め られ た内皮 依存 性弛緩 反応 の減弱 にはEDHFが 関わ って いる もの

と考 え られ る。ACh誘 発弛 緩反 応 の経時変化 を検 討 した ところ、糖 尿病群 で有意 に持続 力の低 下が認 め られ

た。対 照群 に お いて はL-NOARG,indomethacin,high-K+及 びL-NOARG+indomethacinの 併用処 置

に よる影響 は受 けなか ったが 、糖尿 病群 にお いてはhigh-K+処 置 にお いて のみ変化 を受 けず 、他 の薬物 を処

置 した ときには更 に持続 力が低 下 した。以 上の ことか ら糖 尿病 時 にお け る内皮依 存性 弛緩 反応 の機能不 全 に

はEDHFが 関 与 してお り、そ の 持 続力 の低下 が主 な要 因 と思わ れ る。 また この機 能変 化 はSTZ投 与3週 目

に既 に認 め られ 、腸 間膜 動脈 床 にお いて は高血糖 が引 き金 とな って起 き る内皮細 胞機能 変 化 は胸部大 動脈 よ

りも早 い時期 に 生 じる ことが 示唆 され た。
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Y-1-3. 活性酸素に対する血管平滑筋脱膜標本収縮機構の感受性

神奈川歯科大学 ・口腔生理学,*薬 理学
和田聡子,岡 部栄逸朗*

[目 的]本 研 究 の 目 的 は,血 管 平 滑 筋 脱 膜 標 本 を用 い る こ と に よ り,細 胞 内Ca2+ス トア か ら

のCa2+遊 離 機 構 にfree radicalsが ど の よ う な様 式 で 作 用 す る か 検 討 す る こ と で あ る 。特 に 細 胞

内 のinositol 1,4,5-trisphosphate(IP3)誘 発 性Ca2+遊 離 機 構(IICR)とCa2+誘 発 性Ca2+遊 離 機 構

(CICR)の2種 類 の 機 構 を 介 した 収 縮 反 応 に対 す る 影 響 を検 討 した 。

[方 法]New Zealand白 色 家 兎 よ り腸 間 膜 動 脈 を 摘 出 し,輪 状 標 本 を 作 成 した 。 こ れ を生 理

的 食 塩 水 を 満 た した 臓 器 槽 内(1ml)で10mgの 負 荷 を与 え て水 平 に 設 置 し,等 尺 性 張 力 変 化 を

測 定 し た 。 α-toxin(50μg/ml)で13分 間 処 置 して 脱 膜 標 本 を 作 製 し,IP3,caffeine(Caf)お よ び

norepinephrine(NE)に よ る 収 縮 実 験 を行 っ た 。free radicalsの 発 生 はhypoxanthine(HX,100μM)

存 在 下 でxanthine oxidase(XO,0.01U/ml)を 反 応 させ る こ と に よ っ て 得 た 。

[結 果 ・考 察]IP3(250μM),Caf(30mM)お よ びNE(10-5M)は 脱 膜 標 本 を 一 過 性 に 収 縮 させ た 。

HX-XOを30分 間 処 置 す る とCaf収 縮,NE収 縮 は 有 意(P<0.05)に 抑 制 さ れ た が,IP3収 縮 に

は 影 響 が な か っ た 。Caf収 縮 に対 す るHX-XOの 効 果 はsuperoxide dismutase(SOD,100U/ml)

に よ っ て ほ ぼ 完 全 に 抑 制 さ れ た 。 一 方,NE収 縮 に対 す る 効 果 はSODに よ り増 強 さ れ,

catalase(CAT,10U/ml)に よ り抑 制 さ れ た 。NE収 縮 はH202(500μM)30分 間 処 置 に よ っ て も抑

制 さ れ,こ の 効 果 はCAT処 置 に よ っ て 消 失 し た 。 以 上 の 結 果 よ り,superoxide radical(O2・-)

はCa2+誘 発 性Ca2+遊 離 機 構(CICR)に 作 用 し,こ の 機 能 で 誘 発 さ れ る 血 管 平 滑 筋 収 縮 を減 弱 さ

せ る こ とが 示 唆 さ れ た 。 ま た,ア ドレ ナ リ ン 受 容 体 機 能 はO2・-よ りむ し ろH2O2に 高 い 障 害

感 受 性 を 示 す と考 え ら れ た 。

Y-1-4. 血 管 平 滑 筋 ア ド レナ リ ン作 動 性 収 縮 機 構 に 対 す る ヒ ドロ キ シ ル ラ ジ カ ル の 影 響

神 奈 川 歯 科 大 学 薬 理 学 教 室

〇 萩 原 鉄 也,李 昌 一,庄 司 洋 史,岡 部 栄 逸 朗

(目 的)血 管 平滑 筋神 経 末端 の ア ドレナ リン作 動性 収縮 機構 に対 す る活 性酸 素 ラジカ ル,と くに反応 性 の

高 い ヒ ドロ シキル ラジカル(HO・)の 作 用様 式 を表 面灌 流法 と電 子磁 気 共鳴(ESR)法 を併用 し,電 気 刺 激 に

応答 す るnorepinephrine(NE)放 出 とこれに随伴 す る血管 収縮 を指標 として検 討 した。

(方 法)摘 出イ ヌ腸 間膜 静脈 の ラセ ン状 条片 を作成 し,Muldoonら の方法(Am.J.Physiol.236;H263-

H267,1979)に 従 い,懸 垂 した ラセ ン状標本 を95%O2,5%CO2に よ り通 気 したKrebs-Ringer溶 液 で表 面

灌 流 し,標 本 の両 側 に平 行 に設置 した0.6mm platinum wireに よ り経壁 的電気 刺激(ES;9V,2msec,

5Hz)を 行 った 。サ ンプ リン グは平衡灌 流 によ って90分 間安定 させ た後 に開始 し,各 々10分 間,計100分

間行 っ た。電気 刺 激 によ り放 出 された 内因性norepinephrine(NE)に よる標 本の等 尺性変 化 と放 出NE量

を高性 能液 体 クロマ トグ ラフ ィー(HPLC)を 用 いて 行 った 。 これ と平 行 して表 面灌 流 法で サ ン プ リング さ

れ た灌流 液 に含 まれ る ラジカル をDMPOを ス ピン トラ ップ剤 と してESR法 によ り検 出 した。HO・ の影 響 を

検 討す るた め,Fenton試 薬(0.3mMH2O2/0.2 mMFeSO4)を 含 んだ灌流 液 を1回 目のES終 了時 か ら2回

目のES終 了時 までの30分 間灌流 させ た。

(結 果 ・考 察)Fenton反 応 由来 のHO・ ラジカル を標本 に30分 間暴 露す る と,神 経末 端か ら放 出 されたNE

によ る血 管 収 縮反 応 は顕 著 に抑 制 され た 。一 方,NEの 放 出 量 に変化 は認 め られ なか った。 この こと は,

HO・ ラ ジカ ル が シ ナ プス 後 作 用 と して,血 管 平 滑 筋 のNE感 受性 を低 下 さ せ た こ と を示 唆 した。 また,

Ca2+ free Krebs-Ringer溶 液 で表 面灌流 した 場合,ESに 応 答 した収縮 反応 に対す るHO・ ラジカル の効果

を確認 す る こ とはで きな か った。 しか し,HO・ ラジカ ル を曝露 して いる間 のNEの 放 出量 は増 大 し,そ の

増 加 はESと は 無関係 の もので あ った。 この結 果 は,Ca2+非 依 存 性 の シナ プス前膜NE放 出機構 が 存在 して

お り,こ の機構 がHO・ 感受 性で あ る可能性 を示唆す る。
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Y-1-5. fructose誘 発高血圧 ラ ッ ト腎灌流標本における血管反応性の検討

星薬科大学医薬 品化学研究所機能形態研究室

山下王史、鎌 田勝雄

糖尿病時には細小血管障害が生 じてお り、この原 因として内皮細胞 の機能低下が考え られ る。

今 回、高血圧 、高insulin血 症を引き起 こすfructose負 荷動物(F)、 対照動物 、STZ誘 発 糖

尿病動物(D)の 腎血管床 を用いて、内皮細胞 及び平 滑筋細 胞の機 能変化 をKrebs-Henseleit

液 を灌流 し、ACh、SNP、Metの 反応 で観察 した。血圧 は、tail-cuff法で 測定 し比色法 で血漿

中の生化学的パ ラメーターを測定 した。又NO代 謝物であるNO2-、NO3-をHPLCに よ って測

定 した。血圧 はDで12週 齢 時 に僅 か な低下 が見 られ たがFは 初 期 か ら上 昇 した。Dは

glucose、triglyceride、cholesterol値 は増加 し、insulin値 は減少 した。Fで は各値 とも増加 した。
AChに よる弛 緩反応はDやFで 減弱が観察 されたがSNPに よる弛緩反応は変化が認め られ

なか った。MetはD、F共 にやや左に シフ トし最大反応 も増強を示 した。NO2-、NO3-はbasal

においてD及 びFで 減少を示 し、ACh刺 激後 も減少 した。12週 齢 時にDで 血 圧が低下 した

の は心機能低下が考え られ る。D、F共 に、生化学的パ ラメーター値が増加 したので、糖尿病

で生 じる糖代謝異 常 と脂質 代謝異常 に関与 してい ると考 え られ る。又Fで 血漿insulin値 が増

加 したのでinsulinは分泌 しているがinsulin受容体反 応以後が障害を受 けていると推測 される。
D、FはAChで 弛緩反応の減弱 が見 られSNPで は変化が認め られず、NO2-、NO3-量 が減少 し

た ことか らD、Fは 内皮細胞が障害を受 けてい ると示唆され る。Metの 収 縮反応でD、Fで 最

大収縮の増加 が見 られたのは、 内皮細胞損傷に よ りNO産 生が減弱 しMetの 収縮 に対する抑

制が低下 したか、Metに 対す る平滑筋の感受性が増加 した等 の理 由が考え られる。以上 の結果

か らfructoseを 慢性的 に処置す る ことによ り高血糖、高insulin血 症、高血圧を引 き起 こす こ

とが示唆 され、且つ、NIDDMの モデル動物 と して有用ではないかと推測 され る。

Y-1-6. 静脈内麻酔薬プロポフォール による酸化ス トレス誘発性血管平滑筋反応性変調の抑制

神奈川歯科大学薬理学教室

○ 小林 裕,岡 部栄逸朗

【目的】新 しい静脈麻酔薬 プロポフォール(2,6-diisopropylphenol)は 麻酔の導入,覚

醒が速やかで あることな どの利点を有 し,近 年その臨床使用頻度が急激 に増加 している。本

研究の 目的は,プ ロポフォールがハイ ドロキシル ラジカルによる α-受 容体 を介 した血管平

滑 筋収縮反応お よび 内皮細胞依存性弛緩 反応 の抑 制効果 に どのよ うな影響 を及 ぼすか を明

らかにする ことにある。

【方法】麻酔下 に放血致死 させた雄性 ウサ ギ(体 重1.5～1.8kg)よ り腸 間膜動脈 を摘 出

し,リ ング標本(O.D.1.5～2.0mm)を 作製 した。標本 を10ml容 のorgan bath中 に0.5g

の負荷 をかけて懸垂 し,90分 間安定させ た。 リング標本 にnorepinephrine(NE)10-6Mを

投 与した際の収縮反応およびNE前 収縮させ た リング標本 にacetylcholine(Ach)10-6Mを

投 与す る ことによって生 じる内皮細胞依存性 弛緩反応 に対するFenton試 薬(H2O2;1.5×

10-4M,FeSO4;10-4M)5分 間処置 による抑制効果 とプロポ フォールによる影響 を検 討 し

た。

【結果 ・考察】(1)リ ング標本 にFenton試 薬を5分 間前処置する ことによ りNE10-6M投

与による収縮反応およびAch10-6M投 与 による弛緩反応はコン トロール の50～60%ま で

抑 制された。(2)プ ロポフォール10-5MはFenton試 薬5分 間処置 による抑制効果 をプロテク

トした。以上の結果か ら,プ ロポフォールは活性酸素種による血管平滑筋機能障害 に対 して

保護的 に作用す ることが示唆された。
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Y-1-7. 一酸化窒素ラジカル(・NO)の 微量定量:ESR法 を用 いた検討

神奈川歯科大学薬理学教室

○ 庄司洋史,李 昌一,岡 部栄逸朗

【目的】生体 内で産生 されるNOを 検 出する方法 の一つ にESRを 用 いたス ピン トラッピ ン
グ法が ある。現在,in vitroで のス ピン トラッ ピング試薬 として2-(4-carboxyphenyl)-
4,4,5,5-tetramethylimidazoline-1-Oxyl 3-oxide(carboxy-PTIO)が 主 として用 い ら
れ,こ れ によ りNOの 微量検 出が可能 である とされ て いる。 しか し,carboxy-PTIOや,
carboxy-PTIOがNOを トラップする ことによ り産 生され るcarboxy-PTIは それぞれ ラジカ

ル種で あ り,こ れ に加 えて,carboxy-PTIは 反応環境 に還元系が存在 した場合 には必ず し
もcarboxy-PTIO-NO反 応依存性 に生成 される とは限 らな い。そ のため,NOの 定量 には不
適 当な トラッ ピング試 薬である と考 え られている。そ こで,carboxy-PTIOに かわ るス ピ
ン トラッピング試薬 として,N-(dithiocarboxy)sarcosine(DTCS)鉄 錯体 を用 い,NOの

微量定 量を試みた。
【方法】NOド ナー3-(2-hydroxy-1-methylethyl-2-nitrosohydrazino)-N-methyl-

1-propanamide(NOC-7)か ら放出 され るNOをFe(DTCS)2錯 体 によ り トラップ し,X-
band ESRを 用 いてNO-Fe(DTCS)2ス ペク トル を計測 した。 また,4-hydroxy-2,2,6,6-
tetramethylpiperidinyloxy(TEMPOL)を 指標 とし,NO-Fe(DTCS)2濃 度 のtime

 courseを モニ ター した。

【結果 ・考 察】NOC-7か ら放 出され るNOをFe(DTCS)2錯 体 によ り トラップ しESR測 定
した ところ,NOC-7濃 度 と生成 されたNO付 加体濃度間 に1:1の 直線関係を得る ことがで
き,し たがってESRを 用 いたNO定 量に応用で きる ことが確認 された。また,NO付 加体 は
水溶液 中で2時 間にわた りほぼ安定,す なわち酸化還元等 の影 響 を受 けに くい ことか ら,
生体系へ の応 用 も可能 であ ると考 え られる。NOC-7は 確 立 された反応条件下 で等濃度 の
NOを 生成す る。我々の用 いた計測 システムの検 出限界 はNOC-7 1.0μM～ であった。
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Y-2-1. 潰瘍治癒過程 におけるCaja細 胞の胃内での分布及 び平滑筋細胞との関連 につ いて

慶応義塾大学病院内科1)、

東京電力病院内科2)

岸 川 浩1)、 中村 正 彦2)、 亀 谷 宜隆1)、

三浦 総 一 郎1)、 織 田 正 也1)、 石 井 裕正1)、

(はじめに)近 年、消化管の蠕動運動のペースメーカー機能を持つ細胞 としてCaja細 胞が注 目されて

いる。これは消化管の平滑筋細胞 と神経との間に介在する細胞であり、特に胃においては筋層間神経

叢に位置 するものがペースメーカー機能 として重要な働きを していることが知 られている。 しか し、

これが消化性潰瘍の治癒過程 においていかなる動態を示すかは明らかではない。我々はこのCaja細 胞

に特異的に発現する原癌遺伝子産物であるc-Kitに対する特異抗体を用いて、ラッ トの酢酸潰瘍の治癒

過程 における胃内のCaja細 胞の分布と平滑筋および各種神経線維 との関連を免疫組織学的な手法で検

討 したので報告する。

(方法)4週 令の雄性Wstar系 ラッ トを開腹 し胃底腺部 と前庭腺部の境界部に100%酢 酸を用いて酢酸

潰瘍を作成、3日 、7日 、14日 後に屠殺 し、Zamboni液 にて固定 した。 これを抗c-Kit抗体単独、ま

たは抗neurofilament抗体、抗acetylcholinesteresterase抗体、抗S100抗 体な どと抗c-Kit抗体との二重染色を蛍

光抗体法 にて行い蛍光顕微鏡および共焦点 レーザー顕微鏡 にて観察 した。また一部の組織は

rhodamine-phalloidinによ り二重染色 し平滑筋の分布 と対比 した。

(結果)c-Kit陽 性細胞は酢酸潰瘍作成7日 後 より再生上皮近傍の粘膜固有層内に対象群 と比 し多数分

布 した。一部は肥厚 した粘膜筋板の局在 と一致 した。また神経繊維の再生とは並行 しなかった。

(結論)Caja細 胞が消化性潰瘍 における粘膜板筋板の運動異常や潰瘍の再生機転に関与 している可能

性が示唆 された。

Y-2-2. 胃生検組織 における粘膜内平 滑筋細胞 と筋線維芽細胞の関連-胃 潰瘍症例に

おける変化-

*東 京電 力病院内科、**慶 應義塾大学消化器内科

中村正彦*、 岸川 浩**、 石井裕正**

胃粘膜内平滑筋細胞は、粘膜筋板よ り伸展 し、胃底腺 の基底部 を中心 に取 り巻 くように分

布する。近年 この平滑筋細胞の収縮が分泌に関係す ることが示唆されている。一方 、筋線維

芽細胞(Mf)は 、Majnoら によ り線維芽細胞 の活性型 として提唱され、増殖 因子な どとの関連 も

指摘 されて いる。そ こで、 胃潰瘍症例粘膜内のMfの 形態、分布の変化、平滑筋細胞 との関連

につ き主に組織化学の観点か ら検討 した。(実 験材料および方法)胃 潰瘍症例 は、CLO test

陽性 の胃潰瘍症例の除菌前後の胃潰瘍辺縁部の胃組織 を内視鏡で採取 し、Zamboni固 定液で処

理後 、Mfの 分布 をPR2D3抗 体 を用いて蛍光抗体間接法でconfocal laser microscopeに よ り観察

した。 また、bFGFに 対す る抗体,rhodamine-phalloiclinを 用いて、内皮細胞 、f-actinの局在 と

比較検討 した。(結 果)胃 潰瘍症例急性期 には、紡錘型のMfが 多数観察され、瘢痕期には線

維状の形態に変化 した。bFGF免 疫活性 は、活動期には筋線維芽細胞 と内皮細胞上 に観察され

たが、治癒期 には内皮細胞 にのみ認め られた。 また、phalloidinとの反応性は、活動期には筋

線維芽細胞 に全般的 に観察されたが、瘢痕期 には消失 し、その周辺の平滑筋細胞 と区別 しえ

た。(結 論)Mfは 、胃潰瘍症例では活動期にはbFGF免 疫活性を示 し、再生粘膜、特に除菌後

に線維状 の形態に変化 した。平滑筋細胞 とはそ の分布 が瘢痕期 に異なることが示 された。
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Y-2-3. ラ ッ トの ス トレス胃潰瘍の微小循環の変化;血 管鋳型法 と免疫組織化学的研究

島根医科大学動物実験施設
権田辰夫,吾 郷昭夫,沖 充

ス トレス潰瘍は胃粘膜の防御能の低下 に緊密に関連 し,特 に胃粘膜の血流量の減少が重要 な

役割 を果た して い ると考 えられている。今回我 々は ス トレスによって生 じた胃粘膜の微小循環

の変化 を血管鋳型法 と,免 疫組織化学的に血管周囲神経 と内皮由来のエンドセリン(ET-1),一 酸化窒

素合成酵素(eNOS)を 染色する事により形態学的に観察 した。[材 料 と方法]wistar系 雄 ラッ ト

を14時 間水浸拘束 し,ネ ンブタール(30mg/kg,ip)で 麻酔後胸大動脈 よりMERCOX(大 日本インク)を注

入 した。樹脂が重合 した後,t-ブチルアルコール乾燥後走査電顕(S-800)で 観察 した。免疫組織化学的標本

はパラフィン切片を抗チロシンヒドロキシラーゼ(TH)抗体,抗ET-1抗 体,抗eNOS抗 体 を用いてABC法 で染色 した。

[結果]ラ ッ トを水浸拘束すると胃粘膜に点状の ビラン像が認め られた。血管鋳型の観察では対

照群の規則正 しい毛細血管の配列 に比較 し,ビ ラン部粘膜の毛細血管網は乱れ,胃 内腔 に面 し

た毛細血管は狭小化 し丈が低 くなっていた。免疫組織化学的 には,ビ ラン部粘膜の血管周囲神

経線維は非 ビラン部粘膜及び対照群のものに比べ,THは 強陽性に染色されていた。 ビラン部粘

膜の血管 内皮細胞にはET-1やeNOSが 強陽性 に染色された。

[結 語]ビ ラン部粘膜では血管鋳型法 により毛細血管 の狭小化がみ られ,そ の領域の血管内皮

細胞に血管収縮物質のET-1が 強陽性 に染色され,TH陽 性神経が強陽性 に染色された事 よ

り,粘 膜の血管収縮 による微小循環の異常が胃粘膜の障害に密接 に関係 してい る事が考 えられ

た。

Y-2-4. 再発性消化性潰瘍における胃運動機能の検討

名古屋市立大学第三内科

神谷 武,長 尾俊宗,安 藤高司,翠 尚子,小 林由佳,平 子 真,原 美千子

【目的 】消 化 性 潰 瘍 発症,お よび そ の臨 床 的 特 徴 で あ る再 発 の 病 態 生 理 には 不 明 な点 が 多 く,ま た 胃

運 動機 能 と の 関係 も 明 らか で な い.こ れ らの 関 係 を検 討 す る 目的 で,再 発 性 の 胃潰 瘍,十 二 指 腸 潰 瘍

に対 し 胃運 動 機 能 を 測 定 した.

【方 法 】2回 以 上 の再 発歴 を有 す るM,A領 域 の 胃潰 瘍 患 者32名(男22名,女10名.27-64歳),球 部

十 二 指 腸 潰 瘍 患 者27名(男18名,女9名.23-61歳)を 対 象 と し,ま た健 康 成 人10名(男9名,女1名.

20-61歳)を コ ン トロ ール と して 胃運 動機 能 を測定 した.胃 運 動 機 能 の評 価 に は 経 皮 的 胃電 図(EGG)

と アセ トア ミノ フ ェ ン法 に よ る液 体 食 の 胃排 出能 を用 い,消 化 性 潰 瘍 患 者 で は 内視 鏡 的 に診 断 し た活

動 期,瘢 痕 期 に そ れ ぞ れ 測 定 を行 い比較 検 討 した.EGGの 測 定 は,流 動 試 験 食200ml摂 取 前 後 そ れ

ぞ れ15分 間行 い,そ れ ぞ れ の 中心 周 波 数 と試験 食 摂 取 前 後 の パ ワ ー比 を算 出 した.

【結 果 】健 常群 のEGGで は,食 前,食 後 期 と も10名 全 員 に0.04-0.06Hz(2.4-3.6cpm)の 正 常 域 に 中

心 周 波 数 を 有 す る ス ペ ク トル が 観 察 され た.そ して食 後 期 に は 中心 周 波 数 の 有 意 な増 加 を認 め,正 常

者 の 食 事 摂 取 直 後 に み られ る と され る一 過 性 の 徐 波(postprandial dip:PD)は8名 に認 め た.胃 潰

瘍 群 で は,EGGの 周 波 数 異 常 を 活動 期 に は32名 中17名,瘢 痕 期 で も15名 に認 め,ま たPDは 瘢 痕 期

で も14名 に認 め るの み で あ っ た.十 二 指腸 潰瘍 群 で は,EGGの 周 波 数 異 常 は活 動 期 に は27名 中11名

にみ られ た が,瘢 痕 期 に は5名 に 減 少 した.PDは 瘢 痕 期 に は16名 に 出 現 を 認 め た.胃 排 出能 は,胃

潰 瘍 群 で は活 動 期,瘢 痕 期 と も に健 常群 に比 し有 意 に低 下 して い た が,十 二 指 腸 潰 瘍群 で は,活 動 期

瘢 痕 期 と も健 常 群 と有 意 差 は なか っ た.

【結 論 】消 化 性 潰 瘍 の 病 態 で,特 に 胃潰 瘍 再 発 に 胃運 動機 能異 常 が 関与 す る可 能 性 が示 唆 さ れ た.
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Y-2-5. 胃 ・十 二指腸 潰 瘍患 者 にお け る胃排 出機 能 の異 常

東 海大 学 内科6

長 谷部哲 理 、浅 野 健 、小 長谷 稔 、原 澤 茂 、 三輪 剛

[緒言]上 部 消 化管疾 患 の病 態 と して、以 前よ り胃運 動 機能 異 常が 重 要 な因子 と考 え られ て いる。 特

に、 胃 ・十二指 腸潰 瘍 患者 にお いて は、 胃 内容 物 の十 二 指腸 へ の排 出機 能が 密 接 に関 係す る とされ て

い る。 そ こで 、 胃 ・十 二指 腸 潰瘍患 者 にお ける 胃排 出能 を アセ トア ミノ フェ ン法 を用 いて検 討 した 。

[対象 お よび方 法]内 視鏡 検 査 にて確 認 された 胃潰瘍 お よび 十 二指腸 潰 瘍患 者 を対 象 に、 以 下の項 目

別 に検 討 した。1)年 代別2)潰 瘍 占居部 位別3)ス テ ー ジ別4)胃 酸分泌 能 別5)初 発 ・再発別6)

胃角部 の 胃潰瘍 の深 さ別 に、 アセ トアミ ノ フェ ン法 の45分 値 を用 いて 胃排 出能 を検 討 した 。

[結果]1)胃 潰瘍 患 者 にお いて は 胃排 出能の 遅 延が 認 め られ 、胃 角部 にお いて最 も遅 延 が高度 で あ

った。 ス テー ジ別 に は、活 動 期 にお いて最 も胃 排 出能 の 遅延 が 認め られ 、潰 瘍 の治癒 経 過 に従 い軽 快

した。 胃 酸分泌 能別 に は、MAOと は無 関係 に 胃排出 能 は遅 延 が認 め られ 、各群 間 に有 意 差は 認 め ら

れ なか っ た。 胃 角部小 弯の 胃潰瘍 の初発 例 と再 発 例 にお いて は、初発 例 に比 較 して 再発 例 にお いて 胃

排 出能 の 遅延 の傾 向 を認め た 。胃角 部 小弯 の胃 潰 瘍の 深 さ別 には、UL4群 がUL2～3群 に比 較 して 胃

排 出能 は 遅延 の傾 向で あった が有意 差 は認 め られ なか った。 一 方、 十二 指腸 潰 瘍患 者 にお いて は 胃排

出能は 亢 進が認 め られ た。 ス テー ジ別 に は活動 期 に最 も胃排 出 能は亢 進 して いたが 、 治癒 過 程期 、 瘢

痕 期 との 間 に有 意差 は認め られな か った。 胃酸 分 泌能 別 に は、MAOが20mEq/h以 上の 高酸群 にお い

て 胃排 出 能の亢 進 が顕 著で あ った。 初発 例 と再 発 例の 比 較で は 、初発 例 に比較 して 再発例 にお いて 胃

排 出能 の 亢進 の 傾向が 認め られた。

[結語]胃 排 出 能の面 か らは 胃潰瘍 と十二 指腸 潰 瘍 は異 な った 病態 で あ り、 胃排出 能 の異常 は、 胃お

よ び十 二 指腸粘 膜 の 防御因 子 の減 弱 に関与 する と考 え られた 。

Y-2-6. 胃 穿 孔 にお け る上 部 消 化 管 運 動 の検 討

兵庫医科大学第1外 科

北村謙介、土生秀作、三嶋康裕、中井謙之、竹内雅春、岡本英三

〈 目的 〉潰 瘍及 び 穿 孔病 態 の消 化 管運 動 を検 討 した報 告 は少 な い。 今 回我 々 は 、潰 瘍 形成 か ら穿 孔 に

至 る まで 、 及 び 穿 孔後 治 療 にお け る上 部 消化 管運 動 の経 時 的 変 化 を検 討 す る 目的 で 以 下 の 実験 を行 な

っ た。

〈対 象 お よび 方 法 〉10-15kg雑 種 成 犬 を対象 と した。 あ らか じめ 胃体部 、 幽 門 部、 十 二 指 腸 、小 腸 に

strain gauge force transducerを 慢 性 縫 着 し正 常 空腹 期 及 び食 後 期 運動 を記 録 した 後 、 経 時 的 に潰 瘍

形 成 か ら穿 孔 に 至 る病 態 モデ ルを作 製す べ く浅 麻 酔 下 に て食 道 静 脈 瘤 治 療 に 用 い るO-ringを 使 用 し内

視 鏡 下 に 胃壁 深層 結 紮 を加 え潰 瘍 穿孔 モデ ルを 作製 した。 検 討 は(1)胃 壁 結 紮 か ら穿 孔 ま で、(2)穿 孔 時 、

(3)穿 孔 後(4)穿 孔 部 閉 鎖術 後 で 消化 管運 動 を観 察記 録 し検 討 した。

〈結 果 〉(1)結 紮 後 胃十 二指 腸 小 腸 で規 則的 なIMCを 認 め た。 潰 瘍 形 成 時期 で は 胃十 二 指 腸 で不 規 則

な強 収 縮 運 動 が 観 察 され た。(2)穿 孔 時:食 事 摂 取 を契 機 に 穿孔 症 状 出現 に伴 い 胃十 二 指腸 小 腸 は 、 と

もに食 後 期 の 律 動 的 収縮 運 動 か ら低 振 幅 不 規則 運 動 に移 行 した。(3)穿 孔後 は不 規 則 低 振 幅 波形 が持 続

し、保 存 的 管 理 群 で は 運動 の 回復 は見 られ な か っ た。(4)縫 縮 手 術 後 で は術 後 早 期 に先 ず 小 腸 に 空腹 期

運 動 パ ターンの 回 復 を 見 、 そ の後 胃十 二指 腸 にIMC運 動 パ ターンの 回 復 が 見 られ た 。

〈 ま とめ 〉 胃壁 結 紮 に よる 人 工 的 な潰 瘍 形 成 及 び 、 それ に続 く穿 孔 病 態 の 消化 管 運 動 を観 察 した。 筋

層 に及 ぶ 潰 瘍 形 成 に は 胃で は不 規 則 な空 腹 期 運 動 の 亢進 を認 めた 。 又 穿 孔 に よ り同時 に収 縮運 動 の 抑

制 が 見 られ 、 保 存 的観 察 で は運 動 回復 は認 め な か っ た。
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O-1-1. ウサ ギ下部食道括約筋 にお ける非 ア ドレナリン非 コリン作動性(NANC)

弛緩反応 の検討

岡山大学歯学部歯科麻酔科1、 神戸大学医学部麻酔科2

糀谷 淳1、 尾原秀史2

【目 的 】 ウ サ ギ 下 部 食 道 括 約 筋(LES)の 輪 走 平 滑 筋 に お け るNANC弛 緩 の 機 序 に つ い て 検

討 す る.【 方 法 】 ウサ ギLES条 片 を作 成 し、 マ グ ヌ ス 法 で 等 尺 性 張 力 変 化 を 記 録 した.

【結 果 】(1)30mMのKClを 投 与 す る と 、 一 過 性 の 小 さ な 収 縮 の 後 に 弛 緩 反 応 が 出 現 し、 や が

て 膜 の 脱 分 極 に よ る 強 い 収 縮 が 認 め ら れ る.こ の 弛 緩 反 応 はatropine(3×10-6M)、

guanethidine(3×10-6M)存 在 下 で も認 め ら れ た.(2)KClに よ る 弛 緩 反 応 は 神 経 遮 断 薬

tetrodotoxin(10-6M)で 完 全 に抑 制 さ れ た.(3)NO合 成 酵 素 阻 害 剤 で あ る ニ トロ ア ル ギ ニ ン

(L-NNA,10-4M)、guanylate cyclase inhibitorで あ るmethyleneblue(10-6M)、NO捕 捉 剤

で あ るcarboxy-PTIO(3×10-4M)の 前 処 置 はKClに よ る 弛 緩 反 応 に 影 響 し な か っ た .(4)VIP

拮 抗 薬(10-7M)は 弛 緩 反 応 に 影 響 しな か っ た が 、VIP desensitizationはKClに よ る 弛 緩 反 応

を約70%抑 制 した.(5)charybdotoxin(10-7M)の 前 処 置 は 弛 緩 反 応 を増 強 し、apamine

 (10-6M)の 前 処 置 は 弛 緩 反 応 を 抑 制 した.【 考 察 】 ウサ ギLESのNANC弛 緩 に お い て は 、

KCl刺 激 に よ り放 出 さ れ るVIPが 主 な 役 割 を果 た して い る.NOの 関 与 は 否 定 的 で 、 他 に 未 知

の神経伝達物質が関与 していることが示唆された.

O-1-2. セ ル レイ ン 負 荷 に よ るLES反 応 の ア トロ ピ ン に よ る 逆 説 的 変 調

東北大学心療内科 、同総合診療部*

菅原 隆、福土 審、本郷道夫*

【目 的 】 コ レ シス トキ ニ ン(CCK)は ヒ トに お い て 下 部 食 道 括 約 筋(LES)圧 を低 下 さ せ 、 一 過 性

LES弛 緩(TLESR)を 誘 発 さ せ る が 、 ア カ ラ シ ア患 者 で は 逆 にTLESRを 生 じ さ せ る こ とな くLES圧

を上 昇 さ せ る。 一 方 、 ア トロ ピ ン はLES圧 お よ びTLESRの 頻 度 と も に低 下 させ る こ とが 報 告 さ

れ て い る 。CCKな ら び に コ リ ン作 動 系 はLES圧 とTLESRの 調 節 に 関 与 し て い る こ と が 推 察 さ れ

る が 、 そ の 関 連 性 は 不 明 で あ る 。LES圧 とTLESRへ の 関 連 を検 証 す る 目的 で 、 健 常 男 性8名 を対

象 に ア トロ ピ ン な ら び にCCKの ア ナ ロ グ で あ る セ ル レイ ン を投 与 す る こ と に よ りLES圧 の 変 化 お

よ びTLESRの 出 現 の 有 無 を検 討 した 。

【方 法 】 潅 流 式 内 圧 測 定 シ ス テ ム に よ り、 ス リ ー ブ セ ンサ ー を用 い てLES圧 の 測 定 を行 っ た 。

セ ル レ イ ン(40ng/kg)単 独 静 脈 内 投 与 の 場 合 と ア トロ ピ ン(15μg/kg)投 与 後 に セ ル レ イ ン を投 与

した場 合 そ れ ぞ れ の投 与 後15分 間 に お け るLES圧 の 変 化 お よ びTLESRの 出現 を評 価 測 定 した 。

【結 果 】 セ ル レ イ ン単 独 投 与 の場 合 、LES圧 は20.5±2.9mmHg(mea±SD)か ら6.8±1 .8

mmHg(p<0.01)へ と有 意 に 低 下 し、8例 中7例 にTLESRが 観 察 され た 。 一 方 、 ア トロ ピ ン を前

投 与 した 場 合 、 ア トロ ピ ン投 与 に よ りLES圧 は20.8±4.0mmHgか ら6.3±1.1mmHg

(p<0.01)へ と低 下 し た が 、 そ の 状 態 で セ ル レイ ン を投 与 す る とLES圧 は14.9±3.4mmHg

(p<0.01)へ と有 意 な 上 昇 を 示 し、TLESRの 出現 を認 め なか っ た 。

【結 論 】 健 常 者 に お い て 、 ア トロ ピ ン は セ ル レ イ ン に よ るLESの 反 応 を 逆 説 的 に 変 化 さ せ 、

TLESRを 抑 制 す る 。 こ の こ と か らLES圧 お よ びTLESRの 調 節 機 構 に はCCK作 動 性 神 経 と コ リ ン

作 動 性 神 経 の 相 互 作 用 の 存 在 が 推 察 され る 。
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O-1-3. 胃電図からみた食道閉鎖術後胃食道逆流症例の検討

新潟 大 学 医学部 小児外 科 、第二 生理*

八 木 実 、本 間信治*、 岩 渕 眞、 内山 昌則 、大滝 雅博 、山 崎 哲

食道 閉鎖症 例 で術 後時 に胃食道 逆流症(以 下GER)を 認 め対応 に苦 慮す る ことが あ る。今 回我 々は本 症

術 後例 に対 しGERを 含 めた 胃運動 障害 の有 無 を胃電 図(以 下EGG)を 用 い検討 した ので報告 す る。

【対象】 食道 閉鎖術 後遠 隔期 症例(以 下EA群)13例(平 均年 齢7.6歳)と 対照群 として 健常例(以 下群)

5例(平 均8.2歳)を 対 象 と した。 【方 法】記録 は原則 と して 空腹期 食後 期各 々30分 安 静 臥床下 に仰臥位

で、安 静 臥床不 可 能な 年少 児 は 自然 睡眠下 に行 った。試 験食 は経 腸栄養 剤 ク リニ ミー ル(1kcal/ml)を 用 い

10kcal/kg投 与 した。銀 塩化 銀電 極 を用い心 窩部 での 双極誘 導 と しデ ー タ レコー ダー に保存 後AD変 換 し

パー ソナル コ ン ピュー ター にて最 大エ ン トロ ピー 法(MEM法)で 約2分 毎 に周波 数解析 しランニ ング ス

ペ ク トル ア レイ 、 ス ペ ク トル の平 均加算 、 ピー クスペ ク トル パ ワー比 を算 出 した上で 平 均 ピー ク周 波 数

(PSF)と そ の不 規則 性(PSFV;PSFのSD)も 算 出 しEA術 後GER症 例 の特徴 を検 討 した。 【結果】EGG

上 ピー ク周 波 数 に乱 れ を有 す るdysrhythmia(以 下DR)はEA群13例 中5例 に認 め られ た。DR例5例 中

3例(60%)は 空 腹 期食 後期 を 問わずDRを 認 め、残 り2例(40%)は 食 後期 のみDRを 認め た。更 にDR例5

例 中3例(60%)がGER症 例 で あった 。PSFはDR例(空 腹 期3.97±0.896cpm、 食後 期3.79±0.588cpm)、

非DR例(空 腹 期2.90±0.266cpm、 食後期3.20±0.288cpm)でDR例 で有意 に高値 を示 した(p<0.05)。

PSFVはDR例(空 腹期1.35±0.809cpm、 食後期1.97±0.425cpm)、 非DR例(空 腹期0.539±0.338cpm、

食後 期0.629±0.263cpm)でDR例 で有意 に高値 を示 した(p<0.05)。 【結語】EA群 中にEGG上 、胃運

動障害 例 が存 在 し、そ の 中 にGER症 例 が含 まれて いた ことよ り、EA術 後GER例 にはDRを 伴 う可能性

が高 い ともの と推 察 された 。

O-1-4. 食道閉鎖症術後の食道噴門機能の検討

鹿児島大学小児外科

加治 建、高松英夫、野口啓幸、田原博幸、福重隆彦、池江隆正、林田良啓、村上研一

先天性食道閉鎖症(以 下本症)の 術後合併症の中で、胃食道逆流症(以 下GER)は 頻度の高い疾

患として知られている。今回我々は、本症術後症例の食道噴門機能を測定したので報告する。 【対

象と方法】対象は、当科で本症の手術を行い食道噴門機能を検査 した16例 である。検査時年齢は
3ヶ 月 か ら7歳 で 、本 症 の病 型 は 、Gross分 類 でA型1例 、C型13例 、D型1例 、E型1例 で あ った 。 食道 噴

門機能は食道造影、食道内圧検査、食道24時 間pH測 定、内視鏡検査を行い長屋 らのスコア リングを

用いて臨床評価を行った。 【結果】本症術後のLES圧 および幅の平均値は、13.5mmHgと14.7mmで

比較的良好に保たれていた。経時的な内圧測定が可能であった7症 例では、加齢と共に症状の改善

した症例においてLES圧 もしくは幅が改善する傾向を示 した。ジョンソンのpHス コアが、26点 以上

(長屋のスコア0点)を 示 した症例は4例 で、その中で臨床症状を有する症例が3例 あ り、長屋のス

コアの合計点が3点 以下とな った2例 に対 して逆流防止手術を施行 した。症状を有する1例 は加齢に

伴いスコアの改善を認め経過を観察している。症状を有 しない1例 は、 ジョンソンのpHス コアのみ

が高値で持続 してお り年1回 の定期的な検査が必要な状態である。最終的にGERを 認めた3例 と食道

狭窄症を合併 した1例(食 道狭窄症根治術時)に 逆流防止術を行 った。 【結語】加齢とともにLES圧

もしくは幅の改善が見 られる症例があり、本症術後のGERに 対する手術適応の決定には経時的観察

が必要であり、種々の検査を組み合わせた総合的評価は、GERの 手術適応を決定するのに有用であ

ると考えられた。
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O-1-5. ア カ ラシ ア の病 態 解 明 にお け るmicrotransducer法 によ る食 道 内 圧 測 定 の意 義

東 京慈 恵 会医 科 大 学 外 科

梁 井真 一郎、 羽 生信 義 、 山本 尚 、 宮川 朗 、 西 川勝 則 、 中 田浩 二 、 森 田茂 生、

古 川 良 幸 、青 木 照明

ア カ ラ シ ア症 例 に24時 間microtransducer法 によ る 食 道 内圧 測定 を行 い、 そ の測 定 法 の臨 床 的な 意 義

に つ いて 検 討 し た 。〈 対 象 〉 上部 消 化 管 造影 、上 部 内 視鏡 検 査 、 およ びinfusion法 に よる 食 道 内 圧 測

定 で診 断 され た ア カ ラ シア 症 例9例 で、 そ の内 訳 はspindle type6例 、flask type2例 、sigmoid type 1例

で あ る。 拡 張 度 は1度1例 、II痔 度7例 、III度1例 で あ る。 〈 方 法〉infusion法 はDent sleeveでArndorf

er pumpを 用 い て 仰 臥位 で測 定 した 。microtransducer法 は5cm間 隔 の6チ ャ ンネル 製 のmicrotransduc

erを 食 道 内4ヶ 所 、 下 部 食道 括 約 筋(LES) 、 胃内 に留 置 し レ ン トゲ ン撮 影 で そ の位 置 を確 認 後24時

間 の測 定 を行 っ た。 食 事や 生 活 は 通 常 どう りにで きる だ け制 限 しな い こ と と した 。 〈 結果 〉infusion

法 で はLESの 弛 緩 の 欠 如 と同 期 性 の収縮 波 の みが 全 例 に観察 さ れ た。microtransducer法 によ る24時

間 食道 内圧 測 定 で は食 事摂 取 時以 外 にspindle typeで は食 道 蠕 動 様 運動 や 下 部 食 道 に 強 い収 縮 波が 認

め られ る ことが あ り、 これ に一致 してLESの 弛緩 も 認 め られ た 。健 常 例 で は 食 事 摂取 時 の測 定 で も食

道 収縮 波 の伝播 が認 め られた が 、ア カ ラシ ア では 同期 性の 収 縮波 の みが 観 察 され た。 そ の収 縮 波 の 出

現 頻度 は健 常例 と比 較 して差 が み られ なか っ たが 、 持 続 時 間 は長 く 、収 縮 波 高 は低 か った。 さ ら に食

事 摂 取時 以 外 に食 道 収 縮 波 に と もな うLESの 弛 緩が 認 め られ た 症 例 は食 事 摂 食 時 に もLESの 弛緩 が 認

め られ た。 ま た 、spindle type6例 中4例 に は アカ ラ シア で も夜 間 にLESに 空 腹 期 収縮(IMC)の 出現 が

み られ た。 〈 ま とめ 〉microtransducer法 に よ る24時 間 食 道 内圧 測 定 で は従 来 の 短 時 間 のinfusion法

とは違 っ た所 見 が得 られ、 ア カラ シア の病 態解 明 に有 用 と考 え られ た 。

O-1-6. 胃手術 後の 嚥下機 能 と くに愁訴 と食道 透視,内 視鏡 所見 につ いて

日本大 学第3外 科

佐 藤博信,村 山 公,大 塚 善久,鈴 木武 樹,宋 圭 男,深 瀬知之,田 中和彦,松 下佳代,

田中 隆,岩 井 重 富

【目的 】 胃癌手 術 で は幽 門側 胃切 除術 で もリ ンパ 節郭 清や血 行郭 清の た めに噴 門 部の手 術操 作 が必

要 にな る こと もめず ら し くな い.ま して 胃全 摘術 に お いて噴 門部 は切除 され,食 道 空腸 吻合 術 によ り

再建 され ることが多 く,下 部食 道 噴 門括約筋機 構 の破 綻 は必須 で ある。 そ こで 胃癌 術後 にお ける嚥 下

機能,と くに嚥下食道 期 にお け る患 者 の愁訴 につ い て ア ンケ ー ト調査 を行 いス コアー化 に よ る評価 を

試 みた.さ らにバ リウ ム に よる食道 透視,内 視 鏡 に よる吻合 部 内径 計測 を行い 検討 した.【 対 象 と方

法 】1985年12月 よ り1995年2月 まで に当教室 で手術 した 胃癌症 例 の うち調査 時 に無再発 と考 え られ,ア

ンケー トを行 い得 た89例 を対 象 と した。 年齢 は40～84歳(平 均60.0)歳 で 男女比 は75:14で あ った 。

胃癌 術式 は胃全摘術26例,幽 門側 胃切 除術63例 で,胃 全 摘術 の うち13例 は空 腸 間置術(IP群),残 り

の13例 はR-Y吻 合術(RY群)で あ っ た。 幽門 側 胃切 除術 はす べ てB-I吻 合 であ った 。 ア ンケ ー ト

項 目は食 事の 際 に(1)胸や け がす る(2)逆流 す る感 じ(3)胸の あた りが痛 い(4)胸の あた りが あつ い(5)もの が

つ かえ る(6)しみ る感 じ(7)口のな か に苦 み があ る(8)食欲 不振 と した。 さ らに それ ぞれ(1)な い(2)い

わ れてみ れば あ る(3)何 日か に一 度 ある(4)1日 中続 くか 就眠 時 にお こるの4段 階評 価 と した 。 これ

らをス コ アー化 して 全項 目で症 状 の全 くな い ものが8ポ イ ン トと し,す べて の項 目で(4)で あれ ば32

ポイ ン トになる よ うに 評価 した。 さ らにバ リウムに よる嚥 下評価 な らびに 内視 鏡 に よる吻合 部内径 計

測 を行 った.【 成績 】 胃切除 術群 と 胃全 摘術群 にお いて愁 訴 をポイ ン ト数 で検討 す ると胃切 除群63例

で は,8～22ポ イ ン ト(平 均10.49±SD3.1)に 対 して,胃 全摘 術 群 では9～30ポ イ ン ト(平 均13.57

±SD5.1)で 有 意(P<0.01)に 胃全摘術 群 が 高か った。 また バ リウム に よる嚥下 時間 測定 で も胃全

摘 群 に延 長がみ られた.吻 合部 内径 計測 では5mm未 満の症 例 は44例 中2例(4.5%)で あ った.
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O-1-7. 腹部食道形成からみた高齢者GERDの 逆流防止機構と外科治療

三重県立看護大学
天野信一

高 齢者GERD(本 症)は 摂 食 障 害 、呼 吸障 害 の原 因 と な り、若 年 例 に 比 しQOLが 著 し く損 なわ れ る.本 症 の

病態 生 理 を 胃食 道 内圧 、24時 間pHモニターか ら観 察 、LES機 能 を 呼吸 変 換点(RIP)、LES最 高 圧 点(MAX)の 位 置

関係 か ら検 討 、逆 流 防 止 機構 にお け る腹 部 食道 形 成 の 意 義 を 評価 し、外 科 治 療 に応 用 して き た.【 対 象 、

方法 】 食 道 造 影 診 断 に よ る食 道 裂 孔ヘルニア(HH)10例(77.8±6.8歳)、GER症 例17例(76.3±6.0歳)、 対 照6例

(72.5±3.1歳)を 対 象 に、胃食 道 内圧 はGR800、micro-tip transducer(Gaeltec社 製)を 用 い、LES機 能(圧

:LESPmmHg、 長:LESLcm)、LESLに 占め るRIP、MAXの 遠位 側 長(d LRIP、d Lmax cm)、及 びd LRIP/d Lmax(SLES

)を 術 前 後 、術 中 は 操作 毎 に測 定 した.GER症 例 はSLES<1をGERa、SLES≧1をGERbと し、24時間pHモニターはpH

100(Gaeltec社 製)を 用 い 、pH<4の 逆 流 スコア(SGER)を 検 討 した.逆 流 防 止 術 はFiller変 法(食 道 裂 孔 縫 縮 、

胃底 部 食 道縫 着 に よ るHis角 、腹 部 食 道形 成)に て 、8例(76.3±8.0歳:HH6例 、GER2例)に 行 った.【 結 果 】

術 前:1.対 照:LESP25.2±5.6、LESL6.1±1.7、d LRIP 3.8±1.2、d Lmax3.4±1.4、SLES 1.22±0.31、2.GER

:(1)GERa:LESP14.6±4.9、LESL7.0±2.7、 d LRIP 3.3±1.7、d Lmax4.5±1.6、SLES 0.74±0.25、 (2)GERb:

LESP21.3±5.1、 LESL5.4±1.6、 d LRIP3.4±1.0、d Lmax3.4±1.0、 SLES1.60±0.96とLESの 口 側 へ の 滑 脱

を 認 め た.3.HH:5例 で はRIPは 不 明 瞭 、 LESP25.6±17.8、 LESL5.1±2.8で あ っ た.術 中:(a)横 隔 食 道 靭 帯

切 離:LESP16.3±7.0、 LESL5.6±1.8、(b)右 脚 縫 縮:LESP23.6±7.1、 LESL6.1±1.3、(c)His角 形 成:LESP

27.1±9.5、 LESL 6.4±1.4と5cm以 上 のLESが 形 成 さ れ 、 術 後:LESP18.5±4.2、LESL5.9±1.0、 d LRIP4.6±

0.8、d Lmax3.2±1.1、 SLES1.63±0.61と 低 圧 、十分 な長 さの 腹 部食 道 が 形 成 され 、摂食 障害 は改 善 、SGER

も術 前26.3±10.7か ら術 後7.8±2.2と 著 明 に改 善 した.【 結語 】 高 齢 者GERDの 逆 流 防 止機 構 にお い て

は腹 部 食 道 の 役 割 が 大 き く、外 科 治 療 に は十 分 な 長 さ の腹 部 食 道 形 成 が逆 流 防 止 の要 点 と考 え られ た.
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O-2-1. 胃 内 お よ び十 二 指腸 内CAPSAICIN投 与 の消 化 管 運 動 に対 す る作 用 とそ の機 序

東 北 大 学 第 一 外 科

柴 田 近 、 佐 々 木巌 、 内 藤広 郎 、 上 野 達 也 、 舟 山裕 士 、 福 島浩 平 、小 川 仁 、

佐藤 俊 、橋 本 明彦 、 松 野 正 紀

CAPSAICINは 唐 辛 子 の 辛 味 の 主 成 分 で あ り、 知 覚 神 経 末端 に作 用 す る こ とが 知 られ て い る。 以前

わ れ わ れ はCAPSAICINの 胃 内投 与 が 神 経 反 射 に よっ て結 腸 運 動 を亢 進 させ 排 便 を誘 発 す る こ と を報

告 した 。 〈 目的 〉CAPSAICINの 胃内 お よび 十 二 指 腸 内投 与 の全 消 化 管 運 動 に及 ぼ す効 果 、その 作 用

機 序 を検 討 す る こ と。 〈 方 法 〉雑 種 成 犬 を用 い 、 胃2ヵ 所 、十 二 指 腸 、 空 腸2ヵ 所 、 回 腸2ヵ 所 、近

位 結 腸 の 計8ヵ 所 で消 化 管 運動 を測 定 した 。 空 腹 期 にCAPSAICIN1,5,10mgを 胃 内 また は十 二指 腸

内 に投 与 し、 投 与 後15分 間 の消 化 管 運動 を全 部位 で定 量 化 した 。 ま た 、 胃内CAPSAICINの 消化 管 運

動 亢 進 作用 に対 す る ア トロ ピ ン(ム ス カ リ ン受 容体 拮 抗 剤)、 ヘ キ サ メ ソニ ウ ム(ニ コチ ン受容 体 拮

抗 剤)、 オ ンダ ンセ トロ ン(セ ロ トニ ン3受 容 体 拮 抗 剤)、FK-888(ニ ュ ー ロキ ニ ン1受 容体拮 抗 剤)

の 静 脈 内 投 与 の 抑 制 効 果 を検 討 した 。 〈結 果 〉 胃 内 のCAPSAICINは 胃前 庭 部 、 十 二 指 腸 、近位 空腸 、

近 位 結 腸 の運 動 を亢 進 したが 、 胃体 部 、 遠 位 空 腸 と回 腸 には 作用 を示 さ な か っ た。 一 方 、十二指 腸 内

CAPSAICIN投 与 は全 消 化 管 に対 して どの用 量 で も亢 進 効 果 を認 め な か った 。 胃 内CAPSAICIN 10

mgの 消 化 管 運 動 亢 進 効 果 を ア トロ ピ ンは全 て の 部 位 で 抑 制 し、 ヘ キサ メ ソ ニ ウ ム は 胃 前 庭部以 外 の

運 動 亢 進 を抑 制 したが 、 オ ン ダ ンセ トロ ン、FK-888は どの部 位 で も抑 制 作 用 を示 さなか った。 一 方、

胃 内CAPSAICIN 5mgの 近 位 結 腸 運 動 亢進 効 果 を オン ダ ン セ トロ ン、FK-888は 抑 制 した。〈 結語

〉 胃 内CAPSAICINは 上 部 消 化 管 と近 位 結 腸 の 運 動 を亢 進 させ るが 、 そ の 作 用 機 序 は部 位 に よ り異 な

っ て い た。 胃前 庭 部 一上 部小 腸 の 運動 亢 進 に は コ リ ン受容 体 が、 近 位 結 腸 の運 動 亢 進 に は コリン 受容

体 の他 に セ ロ トニ ン3受 容 体 、 ニ ュ ー ロ キニ ン1受 容 体 が 関与 して い る と考 え られ た 。 そ の一方で 、 十

二 指 腸 内CAPSAICINは 全 消化 管 に対 して 亢 進 効 果 を認 め な か っ た。

O-2-2. 意 識 下 ラットの 胃 十 二 指 腸 運 動 の 特 性 とvincristineの 影 響
-ミニチュアフォーストランスデ ューサーに よ る 検 討-

群馬大学小児科 金子浩章、田端雅彦、友政 剛

群馬県立小児医療センター外科 高橋 篤

【背景】vincristine(VCR)の 副作用 と して、一部の症例で嘔気 ・嘔吐、食欲不振を認める

が、VCRに よる上部消化管運動異常につ いてはあま り知 られていない。

【目的】意識下ラットの正常 胃十二指腸運動 を調べ、さらにVCRの 影響を検討す る。

【方法】Wistar系 雄性ラット、体重400-500gを 対象 とした。胃前庭部後壁 と、幽門か ら2.5cm

肛門側の十 二指腸の漿膜側にフォーストランスデユーサー(FO8-IS,スターメデカル)を逢着 し、増幅器 を通 じ

てパーソナルコンピユーターに接続 した。術後1,3,6,7,9,12日 目に、空腹 時と食後 の運動 を記録 し、

市販ソフトウエアー(エイトスター,スターメデカル)で解析 した。 また、術後6日 目に、VCR 0.75mg/kgを 静注

して、control(0.9%NaCl)と 比較 した。

【結果】空腹時十二指腸では、周期的な収縮波群 が術後6日 目ほぼ全例(n=12)に 出現 した。

このphase 3と 思われ る波形群 は、39.2±0.8Hzの 収縮波が、239±9.4秒 間持続 し、1時 間に

5.2±0.7回 の周期で出現 した。空腹 時胃運動 には同様な周期性を認めなかった。薬剤投 与

3日 後(術後9日 目)の 胃運動 の積分値の、薬剤投与前(術 後3日 目)に対す る比は、VCR群:

空腹時25.1±10.3%、 食後24.1±9.4%、control群:空 腹時1045±42.1%、 食後116.0±

27.3%で あり、VCR群 で低下す る傾 向を認めた。十二指腸運動 には両群に差 は認めなか っ

た。(数 値:mean±SE)

【まとめ】意識下ラットの 胃十二指腸運動を記録 し、空腹 時十二指腸にphase 3を 認めた。ま

た、VCR 0.75mg/kgは 胃収縮運動 を低下 させた。
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O-2-3. イヌ の空 腹 期 上 部 消 化管 運 動 に対 す るglicentinの 効 果

1)東 北大 学 第一 外 科2)仙 塩総 合 病院3)日 清 製 粉(株)創 薬研 究 所

上 野 達 也 、佐 々 木 巌、 内藤広 郎 、柴 田 近 、舟 山裕 士 、福 島 浩 平、 松 野 正 紀1)、

大根 田 昭2)、 佐 々 木 一幸 、佐 藤 岳 也3)

glicentinは 腸 管 グ ル カ ゴン の主 要構 成 ペ プチ ドで ある が 、 その 消化 管運 動 に対 する 作 用 につい て はほ

とん ど知 られ て い な い 。以 前 、 わ れ わ れ はglicentinが 胃前 庭 部 の 食後 期 収 縮 を抑 制 す る こ と をイヌ で報

告 した。 今 回 の実 験 の 目的 はglicentinの 空腹 期 の 上 部 消化 管 運動 に対 す る効 果 を意 識 下 の イ ヌ を用 い て

検 討 す る ことで あ る。 〈 対象 と方法 〉雑 種成 犬 を用 い た。 全 身 麻酔 下 に開 腹 し、Strain gauge force

 transducerを 輪 状筋 収 縮 が 記 録 で きる様 に、 胃体 部 、 胃前 庭 部 、 十 二 指 腸 、 空 腸 に逢 着 した。2週 間の

回 復 期 間 の 後 に意 識 下 で消 化 管 運 動 を測 定 した 。 食 餌 投 与 は1日1回 と した 。 空腹 期 に特 有 の伝 性 強

収 縮波 群(MMC)を 最 低1回 記 録 した 後 、次 のMMCのphase III開 始5-10分 後 に1ま たは4nmol/kg-hrの

用 量 のglicentinま たはglucagonを 生食20mlに 溶解 し、30分 か け て静 脈 内投 与 した。 生 食20mlを30分 かけ

て 静脈 内 投 与 した 際の 反 応 を対 照 と した。 また 、motilin誘 発 性 のMMCに 対 す る効 果 を検 討す るた め に、

イ ヌmotilin0.4μg/kg-hrを30分 間静 脈 内投 与 し、 投与 開始15分 後 に1nmol/kgのglicentinま たはglucagonを

one shotで 静 脈 内投 与 した。glicentinま たはglucagon投 与 後30分 間の波 形 下 面 積 を計 算 し、 運 動の 定量

化 に用 い た。 〈結 果 〉glicentinは 用 量 に 関係 な くどの 部 位 で も 自然 に起 こ るMMCに 対 す る作 用 を全 く

示 さ なか っ た 。 一方 、4nmol/kg-hrのglucagonは 胃 のMMCを 抑 制 した が 、 十二 指 腸 と空腸 の運 動 に は影

響 し なか っ た。1nmol/kg-hrのglucagonは 有 意 の作 用 を示 さ な か っ た 。motilin誘 発 性 のMMCに 対 して

1nmol/kgのglicentinは 抑制 効 果 を示 さなか っ た が、 同用 量 のglucagonは 胃でmotilin誘 発性 のMMCを 抑 制

し、小 腸 運 動 には 影 響 しなか っ た 。〈 結 語 〉glucagonは 自然 に起 こ る 胃のMMCとmotilin誘 発 性MMCを

抑 制 した が 、glicentinは 空腹 期 上部 消 化 管運 動 に対 して効 果 は示 さ なか っ た。

O-2-4. 慢 性小腸狭窄(慢 性イレウス)に おける血清モチリン値の検討

兵庫医科大学第一外科
三嶋康裕、土生秀作、北村謙介、岡本英三

(は じめ に)前 回の本総会 において、我 々は慢性 小腸狭 窄(慢 性イ レウス)は その腸管 運

動変化 よ り、早期、中期、後期、晩期の4期 に分類出来る可逆性の変化 である と報告 した 。

今回我 々は、慢性イ レウス において、その早期 より胃 ・十二指腸運動の抑制が見 られるこ と

に注目 し、胃 ・十二指腸運動 に関与す るモチ リン と慢性イレウス経過 との関連 について検討

を行った。(対 象及び方法)成 犬を対象 に、慢性イ レウスモデル を作製 し、小 腸狭窄開始直

後よ り狭窄解除後 までの腸管運動を連続記録 した。血清モチ リン値は、慢性イ レウスの経過

に対応 して、狭窄開始直後 、狭窄後早期 、中期、後 期、晩期及び解除後について測定 した 。

(結果)狭 窄開始直後、周期;100～120分 間隔、血清モチ リンの基礎値;136.1±26.5pg/ml、

ピーク値;698.6±297.3pg/ml。 狭窄開始後早期、一 回目摂食後周期性消失、血清モチ リン値;

116.9±17,3pg/ml。 中期、周期性消失、血清モチ リン値;153±19.1pg/ml。 後期、周期性消失、

血清モチ リン値;153.3±10.3pg/ml。 晩期、周期性 消失、血清 モチ リン値;85.7±2.8pg/ml。

解除後、 胃 ・十二指腸IMCの 回復 に伴って、血清 モチ リン値の周期性 の回復が見 られ た。

(まとめ)慢 性 イレウスで は、血清モチ リン値は早 期よ り周期性 を失い、狭窄 開始直後の基

礎値に近い値 で推移 した。腸管運動の疲弊する晩期 には血清モチ リン値は低下 し、狭窄解除

後胃 ・十二指腸IMCの 回復 と伴に周期性の 回復が見 られた。(結 語)以 上 よ り慢性イ レウス

の早期 か ら後期 においては 、狭窄部 口側 での腸管内 容の停滞、貯留による食後期様の刺激 の

遷延によって血清モチ リン値の周期性が消失 し、また晩期においては全腸管の機能障害によっ

て、血清モチ リン値の低下が生 じることが示唆 された。
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O-2-5. 意識下ラットの十二指腸と空腸運動に対する小腸虚血再潅流障害の影響

群馬 県 立小 児医療 セ ンター外科 、群 馬大 学 小児 科*

高橋 篤、金 子浩 章*、 田端 雅彦*、 友政 剛*

【背 景 と 目的 】腸 管 の虚血 再潅 流(I/R)障 害 は シ ョ ック時 な ど種 々の病 態で生 じる と考 えるが、腸 管

運 動 に対 する影 響 は明 らか とは 言え ない。 そ こで、 ラ ッ トin situモ デル でI/R障 害の十 二指腸 空腸運 動

に対 す る影響 を検 討 した。 【方法 】4009前 後 のWistar系 雄性 ラ ッ トを用 い、実験 の2日 前 に開腹 して

上腸 間膜 動静脈 根 部(I/R部)に シ リコンカテ ーテ ル をか けてお き、 幽門 よ り2.5cmと トライ ツ靭 帯 よ

り約10cm肛 門側 の 十二指腸 、空 腸 にそれ ぞれ フ ォー ス トラ ンス ジ ュー サー を装着 した。 実験 当 日、

ラ ッ トを仰臥位 固定 後再 開腹 し、収 縮運 動 を意 識下 に測定 した。I/Rは 前述 の部位 を血管鉗 子 を用 いた

クラ ンプー解除 で行 った。 ラ ッ トは虚 血60分 群 と1分 群(実 験 コ ン トロール 群)の2群 に分 け、虚 血前

30分 、虚 血 中 と再 潅流 後あ わせて150分 の測定 を行 った。 【結果 】(1)実験 コ ン トロール 群で は十二 指

腸、 空腸 とも規 則的 な収縮 波群 が出現 し、 一部 の十二 指腸収縮 波群 は空腸 に伝 播 した。測 定 中それ ら

の運 動に は変化 が なか った。(2)虚血 中の十 二指腸 で は虚 血前 と比べ 変化 が認 め られ なか った。(3)虚血

中の空腸 で は収縮 波群 の発 生が増 加 または不 規則 となった。(4)再潅 流後 の十二 指腸 では、再 潅流 直後

の10-20分 間 に収縮 波群 は抑制 され、 その後収 縮波 群は再 度出現 したが、虚 血前 あ るいは虚血 中と比

べ 運動 は抑制 され て いた。(5)再潅 流後 の空腸 で は、十二 指腸 と同様 に再潅 流直後 の10-20分 間に収 縮

波 群は抑 制 され、 その後 運動 は抑制 された。 さ らに、収縮 波群 と同期 した収縮 時間の長 い(10秒 前

後)収 縮 波 も出現 した 。 【考 察 】虚 血再 潅流 に伴 う腸 管 の低 酸素 状態 や炎症 性 変化は局所 腸管機 能 に

変化 を惹 起 し、 さ らに、 この局 所の 変化 は再 潅流 に伴 い非虚 血腸 管 にも影響 を与 え ると思われ た。
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O-3-1. RI胃 排出 能検 査 を用 い た術 後 胃の 運 動機 能 評 価 にお け る特 殊性 と問 題点 につ いて

慈 恵 医大 外 科

中 田浩 二、 羽 生 信義 、梁 井 真 一郎 、 高 山澄 夫 、 宮川 朗 、山 本 尚、 向井 英晴 、

西 川 勝 則、 古 川 良幸 、 青木 照 明

上部消化管手術後にみ られる消化器症状や術後障害の病態を解明するためにはRI胃 排出能検査のよ

うな信頼性の高い検査法が有用と考えられるが、残胃、胃管、代用胃などの術後胃ではしばし摂取量

や術後胃への貯留量の減少がみられるため、従来行われてきた排出能の評価だけでは十分とは言えな

い。 【目的】今回われわれは術後胃の運動機能を評価する上での特殊性と問題点について示すととも

に、排出能に加えて貯留能、小腸内流入速度についても検討を加え、術後胃のより全体的な運動機能

評価を試みた。 【方法】健常人7名(A群)、 胸骨後経路に細径胃管で再建した食道癌患者3名(B群)、

幽門輪温存胃切除術を施行した早期胃癌患者3名(C群)、 胃全摘術後に回結腸間置法(ICI)再 建を

行った胃癌患者のうち術後早期(約1ヵ 月)5名(D群)と 後期(6ヵ 月以上)5名(E群)にRI固 形

試験食を用いた胃排出能検査を行い、貯留能は食事摂取量と食直後の(術 後)胃 内貯留量を、排出能

は食直後 に(術 後)胃 内に貯留 した試験食の排出動態を、小腸内流入速度は食直後にすでに小腸内に

流入した試験食の量とその後の経時的な小腸内流入量を指標とし、比較検討 した。 【結果】貯留能:
B,D群 ではしばしば摂取量の減少が、B,D,E群 では食直後の(術 後)胃 内貯留量の減少がみられ貯留

能の低下が認め られた。排出能:A群 と比較しE群では近似した緩徐な排出が、B,D群 では排出亢進が、
C群 では排出遅延が認められた。小腸内流入速度:A,C群 では試験食の小腸内への経時的な緩徐な流

入が、B,D,E群 では食直後に試験食の小腸内への急速流入が認め られた。 【結論】術後胃ではしばし

ば貯留能低下がみ られるため、排出能だけでなく貯留能評価も合わせて行う必要があると考え られた。

食物の消化吸収の場である小腸側から食物の流入速度を検討することは術後のダンピング症状、下痢

や栄養障害などの病態を解明する上で有用と考えられた。

O-3-2. 3D超 音波 法 を用 いた 胃の体 積測 定 によ る液体 食 胃排 出能 の評価 。―Bモ ー ド超音 波法(前

庭 部断面 積 に よる評価)と の対 比 ―

広 島大学 第一 内科

楠 裕 明,春 間 賢,山 下 直人,吉 田成人,青 木信 也,花 ノ木睦 巳,岡 本 英一,畠 二郎,

隅井 浩治,梶 山梧 朗

【背景,目 的】3D超 音波 法 は血管 の走行 な どの解明 に用 い られ るこ とが多 か ったが,近 年 にな って消

化 管領域 へ も応用 され るよ うにな り,胃 の体 積 も直接測 定が 可能 にな って きた.ま た,我 々はこれ まで

体 外式超 音波 を 用 いて前庭 部 断面積 の変化 率を測 定 し,液 体食 負荷後 の 胃排 出能 を評価 して きたが,M

RI法 や3D超 音波 法の よ うに実 際の 胃の体 積変化 を測定 した もの ではなか った.今 回 は3D超 音波 法

を 用 いて 胃の体積 を 測定 し,そ の変化 率で 胃排 出能を評価 し,従 来 の体外式 超音波 法 による もの と比 較

す る こ とによ り,胃 排 出能 の指 標 として の有 用性 を検討 した.【 対象 】健常対 象10例 と した.(男 性9

例,女 性1例,平 均年 齢32.5歳)【 方 法】液体試験食 と してコ ンソメスー プ400ml(13.1kcal)負 荷 後に,

3D超 音波 で 胃の体 積を通 常のBモ ー ド超音波法 で前庭 部断面積 を測定 した.観 察は負荷 直後,5分 後,

10分 後,15分 後 に行 ない,そ の変 化率 か ら排 出 曲線 を算 出 した.胃 の体 積 は前 庭部縦 走査 で,幽 門輪 か

ら胃角部 または 胃体下 部 までの約5cmを 平行 に走 査 した.そ の後5mm間 隔 で 胃の 断面積 を トレー ス し,

5mmの 高 さの円柱 を累 積す る こ とによ り体積 を算 出 した.前 庭 部断面 積はBモ ー ド超 音波 を用 いて,縦

走査 で腹 部大 動脈 と上 腸 間膜動脈 を 同時 に描 出 し,同 一 断面で描 出 され る胃前庭 部 断面積 をキ ャ リパ ー

で トレースして測定した.【 結果】実際の測定時間は全例1回30秒以内であり,全 例で体積測定が可能

であった.3D超 音波法で測定した胃の体積と,Bモ ー ド超音波で測定した前庭部断面積の変化率を用

いた排出曲線はほぼ一致 したが,一 部に解離する例が見られた.一 致しない例には蠕動波や胃の強い変

形による胃内の分布異常が関与していた.【 結語】3D超 音波法は非侵襲的に短時間で正確に胃の体積

の測定が可能である.さ らにいろいろな角度からの立体的表示が可能であることから,胃 内分布と胃排

出能の関連性の検討などにも応用可能であると思われた.



一 般 演題 ・ポ ス ター
J-33

O-3-3. 24時 間 内 圧 ・pH測 定 に よ る 胃 手術 後 再建 空 腸の 運 動 機 能 異 常 の検 討

岩手医科大学第一外科

旭 博史、大森浩明、清水光昭、 寺島雅典、佐々木章、島田 裕、斎藤和好

胃 手術後には胃の生理的機能の部分的あるいは完全な消失に加え、付加 される迷走神経切離術、

および消化管ホルモンの分泌異常により、消化管運動障害を引き起こす ことが知られている。そこ
で、胃 手術後の再建空腸運動を空腸内庄 ・pH測 定を行い検討 した。

対 象 と方 法:胃 全 摘 後Roux en Y吻 合5例 、 幽 門 側 胃 切 除4例(Billroth I、II各1例 、 残 胃 十二指

腸 間 有茎 空腸 間 置2例)、 噴 門側 胃切 除(食 道 残 胃 間 空腸pauch間 置1例)を 対 象 と した.全 例 胃癌 症

例 で 、 平均年 齢 は58歳 、 空腸 運 動 の 測 定 は術 後30日 を 過 ぎ、 全 粥 の 摂 取 が 可能 に な っ た 退 院 時 に行

っ た 。 測 定 に はMicroDigitrapper(Synectics社 製)を 用 い,経 鼻 的 に 内 庄(3チ ャ ネ ル)お よびpH測

定 用 の カ テー テ ル(2チ ャ ンネ ル)をX線 透 視 下で 挿 入 し、24時 間 連続 して 測 定 した 。

成 績:胃 手術 後 の 挙 上空 腸 内pHは7前 後 で推 移 し、 残 胃内pHは4か ら5を 示 した。 内圧 測 定 で は

再 建 空 腸 に は小 腸 の 収 縮 波 が 記録 され た が 、 残 胃 に は 明 か な収 縮 波 が み られ な か っ た。 平 均 内 圧 は

挙 上空 腸 が26.5mmHg、 間 置 空 腸 、 十 二 指 腸 、 空 腸pauchが そ れ ぞれ31、 残 胃内 圧 は25.5で あ っ た,

ま た 、 運 動 パ タ ー ン で は い わ ゆ るphase IIIの出 現 が 挙 上 空腸 、 間 置 空 腸 、 十 二 指 腸 で観 察 され た 。

しか し、噴 切 空 腸pauch間 置 で は明 らか な収 縮 波 が み られ な か った 。観 察 され たphase IIIは出 現 間 隔 、

持 続 時 間 等 が 不 規 則 で 空 腹 期 のみ な らず 食 後 期 に もみ られ 、 肛 門側 へ の伝 播 が 消 失 す る場 合 もみ ら

れ た。 挙 上 空 腸 で はphase IIIの平 均 出現 回 数 は15.4回 、 間 隔 は63分 、 持 続 時 間 は4 .2分 、収 縮 波 の 頻

度 は10.4回/分 。 運 動 パ ター ン でphase I、II、IIIの 占め る割 合 は そ れ ぞ れ82、10,8%で あ っ た。

まとめ:臨 床例で も挙上空腸、間置空腸に不規則な運動パターンが観察 された。phase IIIの出現に

は迷走神経の関与は少なく、間隔が不規則なことから出現頻度の調節に関与していると思われ る。

O-3-4. Ileocolonic junctionの 運 動機 能 の神 経 学 的 特 性 の解 明 お よび 回腸 排 出 能 に対 す る影 響

-全 身麻 酔 下 の ブタ にお ける検 討

東 京 慈 恵 会 医科 大 学 外 科1),社 会保 険桜 ヶ丘 総 合 病 院 外 科2)

梶 本徹 也2),羽 生信 義,青 木 照 明1)

Ileocolonic junction (ICJ)に は括 約 筋 機 能 が 存 在 す る こ とが 知 られ て いる が,そ の神 経 学 的機 序 に

つ いて は不 明 な 点 が 多 く,回 腸 排 出 に関 す るICJの 役 割 に つ い て も ほ とん ど報 告 は な い.目 的:ICJ

の 括 約 筋 機 能 の 神 経 学 的性 質 を解 明 し,回 腸 の 内 容 物 の通 過 に関 す るICJの 機 能 を観 察す る.方 法:

全 身 麻 酔 下 の ブ タ を 対 象 と し た.(1)内 圧 測 定 カ テ ー テ ル をsleeveがICJに 位 置 す る よ う に 固定 した .

回 腸 ・結 腸 内 に留 置 した バ ル ー ン の拡 張刺 激 に よ るICJ圧 の変 化 を 計測 し,自 律 神 経 作 動 薬 のICJ圧

に 及 ぼ す 影 響 と回腸 ・結 腸 刺 激 に 対 す るICJの 反 応 の変 化 を検 討 した.(2)Flowmeterを 回腸 末 端 に

留 置 し,回 腸 内 に 注 入 し た 生 理 食 塩 水 のflowと 回 腸 ・ICJ圧 の 関 連 性 を 観 察 し た.結 果:

(1)Pullthroughで,ICJは15.6±1.8mmHg(mean±SE, n=9)の 高 圧 帯 を 示 し た .

Tetrodotoxin(TTX)投 与 に よ ってICJ圧 は 変 化 しな か っ た(n=3).ICJ圧 は 回 腸 刺 激 に よ り低 下 し

(P<0.01,n=7),結 腸 刺 激 に よ り上 昇 した(P<0.05, n=6).い ず れ の 反応 もTTXに よ り消 失 した

(n=3).ICJ圧 はbethanecol(n=6)とL-NAME(n=7)に よ り上 昇 し(P<0 .01, P<0.05),

isoproterenol(n=6)とsodium nitroprusside(n=6)に よ り低 下 した(P<0.05, P<0.01) .L-NAME

に よ り回腸 刺 激 に よ る抑 制 的 なICJ反 応 は保 た れ た が遅 延 し(n=7),L-NAMEとpropranolol双 方 の

存 在 下 で は この 反 応 は 消 失 した(n=4).(2)Yohimbineに よ り惹 起 され た 回腸 の 収 縮波 はflowを 伴 っ

てICJへ と伝 播 した(n=2).結 論:ICJは 括 約筋 機 能 を有 し,筋 原 性 と考 え られ るICJ圧 はmuscarinic

 agonistとnitric oxide (NO) antagonistに よ って 上 昇 し,β adrenergic agonistとNOdonorに

よ って 減 少 した.回 腸-・ 結 腸-ICJ反 射 は 神 経 経 路 を介 し,回 腸-ICJの 抑 制 反 応 はNOと βア ドレ ナ

リ ン経路 を 介 在 して い る こ とが 示 唆 され た.ま た,ICJは 回 腸 の排 出能 に 関 与 して い る もの と思 わ れ た.
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O-3-5. 中枢 性 胃弛 緩反応

東北 大学心 療 内科、 同総合 診療部*

庄 司知隆 、福土 審 、本郷 道夫*

【目的】胃受容性弛緩は胃底部から胃体部の平滑筋弛緩により摂取食物を貯留するリザーバー機能として知

られている。われわれは胃受容性弛緩には脳相があると仮説し、胃弛緩反応をbarostat法を用いて検証し

た。

【方 法】 健常者10例(男 性5例 、女性5例)を 対象 と した 。12時 間以 上 の絶食 ののちpolyethylene製

balloon(直 径10cm、 容 量1000ml)を 経 口的 に胃体部 に挿入 留置 した 。安静座 位 ののちSynectics社 製

barostat装 置 によ りminimal distending pressure(MDP)+2mmHgの 定圧 で 胃を拡張 し、computer

 softwareに よ り胃内容量 を測定 した 。30分 間base line測 定 に続 きsham feeding(エ ン シュア リキ ッ ド6分

間)を 行 い、30分 間測 定 した。balloonをdeflateし て20分 間安 静 させ たのち再 び30分 間base lineを 測定

し、tube feeding(エ ン シュア リキ ッ ド250ml)を 行 い、30分 間測 定 した。sham feeding後 に味覚 と腹 部

症 状 を、tubu feeding後 に腹部 症状 をVisual Analog Scale(VAS)に て 自己記録 させた 。

【結 果 】sham feeding後 胃体 部 容 量 増 加 が10例 中9例 に 認 め られ た 。 増 加 パ タ ー ン はphasicあ る い は

periodicで あ っ た 。base lineの 平 均 容 量 は90.8±48.5mlか らsham feeding後129.0±64.6mlへ 有 意 に 増 加

した(p<0.05)。 平 均 変 化 量 は38.2(-11.0-121.0)mlで あ っ た 。tube feeding後9例 中9例 に 容 量 増 加 が み ら

れ た(base line;133.5±53.4ml,tube feeding;274.0±97.9ml,p<0.01)。 平 均 変 化 量 は140.0(10.0-

312.0)mlで あ っ た 。 味 覚 に 関 し て は10例 す べ て が 好 ま し い と 回 答 した が 、 味 覚 の 好 意 度 と 胃 容 量 変 化 量 と

に 関 連 は み られ な か っ た 。

【結論】健常者において脳相胃弛緩反応が観察された。胃弛緩反応に対する中枢の影響が示された。
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O-4-1. 胆嚢摘 出後 の 上 部 消化 管 運 動 異 常 の 検 討(第1報)
-胆 嚢 摘 出の 空腹 期 収 縮 の 周 期 に 及 ぼ す 影 響 -

広 島 大 学 第一 内科1),第 二 外 科2),広 島 女学 院 大 学 生 理 学3)

島谷 智 彦1),堀 川 陽 子1),井 上 正 規1),梶 山梧 朗1),吉 川 雅 文2),有 田 道 典2),

岡 島 正 純2),藤 井 一 元3)

[背 景 と 目的]胆 嚢 摘 出 後 に様 々 な症 状 を訴 え る 症 例 が しば しば 経 験 され 、postcholecystectomy 

dyspepsiaの 概 念 が 提 唱 され て い る。 その 病 態 の1つ と して 、 胆 嚢 摘 出 後 の十 二指 腸 胃逆 流 お よ び 胃

食 道 逆 流 の増 加 が報 告 され て い るが 、 その 機 序 に つ い て の 報 告は ほ とん どみ られ な い 。 今 回 わ れ わ

れ は、 胆 嚢 摘 出前 後 に お け る上 部 消 化 管 運 動 につ い て 比 較 検 討 した 。

[方 法]雑 種 成 犬 を川 い た。 あ らか じめpentobarbital麻酔下 に開腹 して、 胃前庭部 ・幽 門輪 ・十 二指 腸お よ

び 空腸 の漿膜 面 の輪 状筋 方 向にstrain gauge force transducerを縫 着 し、 手術の影 響が 消失す る2週 間 目以 降 に
、

無麻 酔無拘束下 に消化管 運動 を記録 した。一定期 間記 録後 に開腹 的に胆嚢 を摘 出 した。 な お、胆嚢 は胆嚢 管

を十 分残 して切除 し、迷 走神経 幽 門枝 を 温存 した。 回復後 に も同様 に記録 し、既報 の如 くmotility indexを 算 出

して有 意差検 定を お こな った。

[結 果](1) Phase III収縮 の波 型や持 続 時間に は胆 嚢摘 出前 後で有 意な変化 は観察 され なか った。(2) Phase III収

縮 において 、胃前庭 部-幽 門輪-十 二 指腸 の収縮 波のcoordinationに も胆嚢 摘 出前後 で変 化 は観察 されな か っ

た。(3)胆嚢摘 出後 にはphase Iの 時期 に不規則 な食 後期 様 またはphase III様強収 縮が しば しば観察 され
、phase
 III収縮 の周期 は胆嚢摘 出後 にはF検 定 において有 意 に(p<0.01)大 きなバ ラツキが認 め られ た(摘 出前:82 .8±

21.5分(n=41)、 摘 出後:88.8±71.1分(n=37)(mean±S .D.))。

[まとめ]胆 嚢摘出後にphase III収縮の周期が不規則となる傾向が観察され、上腹部の不定愁訴の原因である

可能性が示唆された。その機序については、体液性調節機構を中心とした今後の検討が必要であると考えら

れた。

O-4-2. ウサギ総胆管十二指腸接合部(CDJ)に おける抑制神経伝達-PACAPの 役割-

九州大学医学部薬理学教室

伊東祐之、井本昭彦、井上隆司

ウサギ総胆管十二脂腸接合部(CDJ)に おけるNANC性 抑制性神経-効果器伝達の薬理学的特性 を微

小電極法および収縮記録法により検討 した。L-NAME(10-4M)及 びアパ ミン(5×10-6M)は ア トロ

ピン、 グアネシジン(各10-6M)及 び5-HT(10-5M)存 在 下で電気的フィール ド刺激(EFS)に より発

生するNANC弛 緩の大きさをそれぞれ対照の約40%に 抑制 した。 しかしL-NAME (10-4M)と アパ

ミン(5×10-6M)の 同時投与によりNANC弛 緩が完全に抑制されることはなかった。EFSは ア トロ
ピン及びグアネシジン(各10-6M)存 在下に二相性の抑制電位(以 下IJP)を 引 き起 こした。 アパ ミン
(5×10-8M～5×10-6M)はIJPの 第一相の大きさを用量依存性に、最大で約70%抑 制 した。対照的

にL-NAME(10-4M)はIJPの 大 き さや静 止膜 電位 に全 く効果 を示 さなか った。PACAP.38

(>10-8M)は ウサギCDJの 平滑筋細胞に用量依存性の膜過分極をもたらし、 この膜過分極 は徐 々に
正常 レベルにまで再分極 した。アパミン(5×10-7M)の 前処置によりPACAP-38(>10-6M)に よる

膜過分極は完全 に抑制された。 また、PACAP-38持 続存在下での膜再分極時にIJPの 第一相の大 き

さは対照値の40～60%に 抑制されたが、緩徐な時間経過の第二相は全 く影響 を受けなかった。同様
のIJP第 一相 の大きさの抑制 はPACAP拮 抗剤であるPACAP(6 -38)の 投与や、PACAP-27や
PACAP-38に 対するモノクローナル抗体の長時間投与によって も観察された。 さらにPACAP

(6-38)存 在下 で観察 されるIJPの 第一相 の残 りの部分は、αβmATP(10-3M)に よる脱感作 により

完全に消失した。 これらの実験結果からCDJに おけるNANC弛 緩はアパ ミン及びL.NAME感 受性

部分 よりな り、前者は膜電位依存性 にそして後者は膜電位非依存性 に発現 し、アパ ミン感受性

NANC弛 緩にはPACAPが 重要な役割 を果た していることが示唆された。



J-36
一 般演 題 ・ポ ス タ ー

O-4-3.  モル モ ッ ト腸神経 叢で の μ受容 体 を介 したACh遊 離 抑制 とAutoinhibition

大阪府 立大 学 ・獣 医薬理

畑文 明、西 脇秀幸 、西東 規子 、竹 内正吉

コ リナー ジック神経か らのACh遊 離をモル ヒネが抑制す ることは古 くか ら知 られている

が、その作 用の詳細 は不明である。私達はモルモ ッ ト腸神経叢で、外来性および内在性オ ピ

オイ ドが働 く受容体を検索 した。また、オ ピオイ ドによるACh遊 離抑制 とムスカ リニ ック受

容体を介 したAutoinhibitionと の関連 を調べた。 【方法】モルモ ッ ト回腸 よ り壁内神経叢の付

着 した縦走筋標本 を作成 した。5μMエ ゼ リン存在下に標本を1あ るいは10Hz,50V,200

 pulsesで 経壁電気刺激 し、浴液 中に遊離 されたAChをHPLCで 測 定 した。 【結果】(1)モル ヒネ

(10μM)は 低頻度(1Hz)刺 激 によるACh遊 離を抑制 したが、高頻度(10Hz)で は影響 しなか
った。(2)ア トロピン(1μM)に よるAutoinhibition解 除下にはモル ヒネは高頻度 での遊離を も

抑制 した。(3)ナ ロキソ ン(1μM)は 低頻度での遊離を増加 させ たが、高頻度で は影響 しなか
った。Autoinhibition解 除下には高頻度 での遊離を も増加 させた。(4)ベタネコール(300μM)

によ りAutoinhibitonを 充分 にかけると、低頻度での遊離は抑制 され、 さらにモル ヒネを適用

して もそれ以上の抑制 は見 られなか った。(5)μアゴニ ス トのDAMGOは モル ヒネ同様低頻度

での遊離のみ抑制 し、Autoinhibition解 除下 には高頻度 での遊離 を も抑制 した。(6)κアゴニス

トのU-50488は 全ての条件下で遊離を抑制 した。 δアゴニス トのPDPDEは 顕著な効果を示 さ

なか った。(7)μア ンタゴニス トのCyprodimeは 低頻度刺激およびAutoinhibition解 除下の高頻

度刺激による遊離を増加 させた。(8)κア ンタゴニス トのnor-Binaltorphimineは 顕著な効果を

示 さなか った。 【考察】 モルモ ッ ト回腸縦走筋標本 でのACh遊 離 は μお よび κ受容体活性化

により抑制 され るが、内在性オ ピオイ ドは μ受容体 を介 して働 いている ことが示 された。ま

た、 この作用 はムスカ リニ ック受容体 を介 したAutoinhibition機 構が充分に働 いている時には

役割を果た しておらず、両ACh遊 離抑制機構の関連が示唆された。

O-4-4.  準生理的環境下においてIh電流がモルモット小腸平滑筋自動能発現に果たす役割

九州大学医学部薬理学教室

柳田展江、井上隆司、伊東祐之

目的及び方法:モ ルモ ット小腸平滑筋の自動能発現 における過分極活性化電流(hyperpolarization-

activated current,Ih)が果たす役割について、パッチクランプ法及び微小電極法により検討 した。

結果:モ ルモット回腸 よりコラゲナーゼで単離 した縦走平滑筋細胞に、ナイスタチン穿孔法 を適

用 し、過分極によって活性化 される電流 を記録 した。保持電位-60mVか ら-120mVへ7.5秒 間の過分極
パルスを与えると、時間依存性の内向 き電流(Ih)が誘発 された。生理的条件下でのIhの逆転電位 は約

-30mv付 近で、外液中の1mMCsに よりほぼ完全に抑制された。またIhの特異的ブロッカー といわれ

るZD7288(10μM)は この電流を完全 に抑制 した。-120mVに おけるIh電流の最大コンダクタンスは平

均値約1nSで 、静止膜コンダクタンスの数倍であった。一方Ih活性化には高い温度依存性が観察され、

温度上昇により活性化曲線は右方移動 し、5度 あたり約+15mV右 方移動 した。このIhが、生理的な過

分極でどの程度活性化 されるか更に検討する目的で、微小電極法による膜電位記録から計算される

電流値 とIh理論値 とを比較 した。温度依存性 による補正を加えたIhは、36度 ではペースメーカー相

における内向 き電流の数分の1を 占め、自動能発現機序へのIhの関与が示唆 された。次 に自律神経

作用薬の効果 について検討 した。10μMノ ルア ドレナリンは温度上昇の場合 と同様 に、Ih活性化 曲

線 を右方移動させた。

結論:以 上 よりIh電流は、高い温度依存性 を示すことが判明 した。 また、これまでの低温、室温

で行われてきた実験では、この電流が過小評価 されていた可能性が考えられ、消化管の自動能 にお

けるIh電流の生理的重要性が示唆された。
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O-4-5. 単抗体ACK2投 与マウス におけるc-Kit免 疫陽性細胞の変動

名古屋大学医学部解剖学第一講座、*熊 本大学医学部薬理学第二講座

鳥橋 茂子、 西 勝英*

これ までの研究か らマ ウスの消化管筋層 に分布 するInterstitial Cells(ICs)は 癌源

遺伝 子c-kitを 発現 し、c-kitシ グナス系を介 して発生、分化す るこ とが知 られている。 そ

して一群のc-Kit免 疫活性 陽性細胞 すなわ ちICsは 消化管運動のペースメーカー と して機能

し、また他の一群の陽性細胞は神経か ら平滑筋への神経伝達 を調節 する機能 をもつことは

すでに報告されてい る。我々は以前、マ ウスのc-Kitレ セプター特異抗体(ACK2)を 出生 直後

のマウスの腹腔 に投 与する実験を行 った。 投与 されたACK2は 競合的 に リガ ン ドとレセ プ

ターの結合 を阻害 し、 その結果c-Kitレ セプターの機能 は抑制された。そ してc-Kit陽 性細

胞 の数は激減 し、マ ウスは消化管運動障害による腸 閉塞症状 を呈 した(Cell Tissue Res .
 280: 97-111 1995)。 しか し、その実験過程 で陽性細胞が どのよ うは経過 をたどるかについ

ての詳 しい解析 はなされていない。今 回、ACK2投 与によ り、c-Kit陽 性細胞が消化管の各部

位で どのような形態学的変化を生 じるかに注 目して再度投与実験 を試みた。

その結果、以下 のことがわか った。1)c-Kit陽 性細胞 の種類、分布域 によ り、ACK2投 与

後の態度は異なってい た。すなわ ち全 く影響 を受けず正常に分化す る細胞群、発生が遅延

す る細胞群、そ して形質転換 して平滑筋への分化を示す細胞群が認め られた。2)生 後8

日で抗体の投与 を中止す ると、陽性細胞の数は再び増加 し、生後1ヵ 月で、ほぼ正常に

戻 ったが、胃底部の陽性細胞 は回復 しなか った。
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O-5-1.  結腸 アウエルバッハAH神 経細胞に対する活性酸素の作用

神奈川歯科大学 ・口腔生理学
田村謙二,高 橋聡子

腸管神経叢 に存在す るAH神 経細胞 は、その多 くが複数の軸索 を持つ多極神経細胞で、活

動電位 に続 く長持続性後過分極(after-hyperpolarization: AH)が その名前の 由来である。形

態学的 にはAH神 経の終末の多 くは、同神経叢内の神経節細胞 に終わっている ことが知 られ
てお り、消化管運動機能の神経性調節機構において、神経機能の統合 を行 っている ことが 示

唆 されている。 一方、 クロー ン病や潰瘍性大腸炎 などの炎症性疾患では、粘膜病変の悪化 と

ともに消化管運動が障害 される。そこで本研究で は、 これらの炎症性疾患の原因の一つで あ

る局所血流障害 が、運動障害 を引 き起 こ している可能性 を検討す るため、血流障害が起 因 と

なて発生する活性酸素がAH神 経細胞に与 える影響 を検討 した。実験 には体重200-350gの

雄 のモルモ ッ トを用 いた。頭部 を殴打撲殺 の後、下行結腸 を摘 出 し粘膜層お よび内輪状筋層

を剥離す ることにより、アウエルバ ッハ神経叢 を外縦筋層上に露出 した標本 を作成 した。2M

 KClを 先端 に充填 したガラス微小電極 を、神経叢内の単一神経細胞 に刺入 して細胞 内電位 を

記録 し、 ヒポキサ ンチ ン溶液(hypoxanthine: HX)に キサ ンチ ン酸化酵素(xanthine oxdase: XO)

を加 えることで発生 させた活性酸素の作用 を検討 した。今 回の実験で は15個 のAH神 経細胞

の細胞 内電位 を記録す る事がで きた。これ らの神経細胞 の静止膜電位 、膜抵抗、活動電位 の

値 は これまで報告 されたもの と同 じ範 囲内 にあった。HX(10～100×10-6モ ル)にXO(0.01
 unit/ml)を 加 えた クレブス溶液 を与えると、膜抵抗の増加(4個 、57.1%)、AHの 振幅 と持

続 の抑制(12個 、80.0%)が 観 察 された。これ らの抑制性 作用はsuperoxide dismutase (38
unit/ml)の 添加 によ り阻害で きた。この結果か ら、活性酸素は腸管神経 に対 し抑制性の作 用

を持 つこ とが示唆 され、炎症性疾患 での運動機能障害の原因 となっていることが示唆 された。

O-5-2.  平 滑筋収 縮系 のCa2+感 受性増 強 にお けるnewly synthesized ATPの 役 割

大 阪府 立大学 ・獣 医薬理

竹 内正吉,平 山信 恵,石 井利 明,西 尾英 明,畑 文 明

【目的 】平 滑筋収 縮時 のエネ ルギー供 給系 と して、creatine kinaseに よ りADPと

phosphocreatine(PC)か ら新 たに生合成 され たATPが 重 要で ある ことを膜透 過性 に した種
々の平 滑筋 を用 いて 明 らか に して きた。 今 回、平 滑筋収 縮系 のCa2+感 受性 増強 に新 たに

生 合成 され たATPが 関与 す るか否かを検 討 した。 【方法 】 ラ ッ ト近位 結腸 縦走 筋標本 を

膜 透過 性に した後 、ATPとPCあ るい はATPの みが 存在す る条件下 で の1μM Ca2+収縮 に対

す るアゴニ ス トやPKC活 性化 薬のCa2+感 受 性増 強作用 を調べ た。 【結果 】ATPとPC存 在

下 に おいて 、1μM Ca2+に よるtonic収 縮が 一定 にな った と ころで、carbachol (Cch)とGTP,
GTPγSあ るい はPDBuを 処置す ると更 に収縮 した(Ca2+感 受性 増強作 用)。CchとGTPに よ る

増 強 は低分 子量Gタ ンパ ク質 のRho活 性を 阻害す るC3酵 素 処置 に よ り著 しく抑制 され た

が 、PKC阻 害 剤PKC19-36に よ って は全 く影響 を受 けなか った。PDBuの 作用 はPKC19-36に よ

っての み抑 制 された。 浴液か らPCを 除 くと、 これ ら作 動薬 のCa2+感 受 性増強 は認 め られ

な くな り、 浴液 中のATP濃 度 を2倍 に して も作用 は消失 した ままで あ った。creatine

 kinase阻 害剤 で あ るDNFB処 置下 において も、Ca2+感 受性増 強 は認 め られな くな った。 浴

液 へのADPβSの 添 加 はCa2+感 受 性増強 に影 響 しなか った ことか ら、Ca2+感 受性増 強 が認め

られな いの は平滑 筋細胞 内 のADPの 蓄積 によ る もので はない。PC除 去下 に おいて も、

phosphatase阻 害 剤を処 置す る とtonic収縮 は著 しく増 加 した。PC存 在 下 にATPの 代 わ りに
ADPを 加えた条 件下のCa2+収 縮において、各種作動薬 はCa2+感 受性増 強を示 した。 【結論 】

以 上の結 果 は、平 滑筋収 縮系 のCa2+感 受性 増強 にcreatine kinaseに よ り産生 され たnewly
 synthesized ATPが 必 要で あ ることを示唆 して い る。
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O-5-3. 自然発症糖尿病 ラッ ト結腸の運動障害 に対する電気生理学的検討

名古屋市立大学第一生理

今枝憲郎,高 野博充,鈴 木 光

【目 的 】NIDDMモ デ ル の 自然 発 症 糖 尿 病 ラ ッ トを 用 い,遠 位 結 腸 輪 走 平 滑 筋 にお い て糖 尿 病 性

消 化 管 合 併 症 の 一 つ で あ る大 腸 運 動 障 害 の 成 因 を電 気 生 理 学 的 に検 討 した.【 方 法 】NIDDMモ

デ ル にOLETFラ ッ ト,そ の コ ン トロ ー ル にLETOラ ッ トを用 い た.遠 位 結 腸 輪 走 筋 の10x2mm

長 の 筋 条 片 を切 離 し,Krebs液 潅 流 下 に ガ ラ ス微 小 電 極 を平 滑 筋 細 胞 に刺 入 し膜 電 位 を測 定 した .

ま た,筋 層 間 神 経 の 経 壁 電 気 刺 激 に よ り誘 発 され る抑 制 性 接 合 部 電 位(i .j.p.)を記 録 した.

【結 果 】 血 糖 は コ ン トロ ー ル群171±36.0mg/dl(n=9)に 対 しDM群 で は370±95.5mg/dl(n=20)

と高 か っ た.静 止 膜 電 位 は コ ン トロ ー ル 群-45 .0±2.1mV(n=33)に 比 べDM群.42.1±2 .4mV

(n=68)と 有 意 に 浅 か っ た.Noradrenaline(NA,10nM～10μM)は 濃 度 依 存 的 に 膜 を 過 分 極 させ,

DM群 で はNA1μM(cont.13.5±3.0mV,n=6; DM 9.1±4 .7mV,n=12)と10μM(cont.20.2±

2.6mV, n=6;DM15.1±3.7mV,n=12)に お い て有 意 に抑 制 され て い た,神 経 刺 激 で 誘 発 さ れ る

i.j.p.はatropine(1μM), guanethidine (5μM)で 変 化 しな か っ た の でNANC i.j.p.と考 え ら れ,NOS阻

害 剤 のL-NNA(0.1mM)で は全 く抑 制 さ れ ず, Ca2+-activated K+ channel blockerで あ るapamin(0.1

μM)で 一 部 抑 制 され,apaminとcharybdotoxin(ChTX,0.1μM)の 同 時 投 与 で 消 失 し た。I.j.p.の 振

幅 は 刺 激 の 強 さ に依 存 して 増 大 し,DM群 に お い て は振 幅 が 有 意 に小 さか っ た の と,電 気 刺 激

よ り過 分 極 が 発 生 す る まで の 遅 延 時 間 が コ ン トロ ー ル群133±9 .3ms(n=5)に 対 しDM群145±

4.2ms(n=5)と 有 意 に 延 長 し て い た.【 結 論 】1.DM群 で は 静 止 膜 電 位 が 浅 く,NAへ の 感 受 性 の

低 下 が 認 め ら れ た.2.ラ ッ ト遠 位 結 腸 で み られ るNANC i.j.p.に は,apamin及 びChTX感 受 性 の

K+ channelの 関 与 が 示 唆 さ れ た.3.DMラ ッ トで は 自律 神 経 障 害 に よ るi.j.p.の抑 制 が 示 唆 さ れ た .

O-5-4. ヒルシュスプル ング病腸管にお けるExocytosis(開 口放 出)関 連蛋白質

杏林大学医学部小児外科,同 生理学教室*
韮澤融司、伊藤泰雄、関 信夫、赤川公朗*

ヒルシュスプルング病の無神経節部腸管では増生した外来神経が無神経節部平滑筋 に

興奮性の神経支配を持つことが示唆されている。今回は この増生した外来神経における
exocytosis(開 口放出)関 連蛋白質の存在の有無を検討した。対象はヒルシュスプルング

病根治術時に得られた正常および無神経節部腸管を用いた。開口放出関連蛋白質のうち,
SNAP (soluble NSF attachment protein), NSF (N-ethlmalemide sensitive fusion

 protein), synaptotagmin, synaptobrevine, HPC-1, SNAP-25 の6種 を選 択 した。検

索 したすべて の蛋 白質が ヒル シュ スプル ング病 の正常部腸管神経系 に存在す るこ とを確

認 した。一方無神経 節部で は内輪筋の神経線維はSNAP, NSF, synaptotagmin, synapto

brevineで は明瞭 に染色 されたがHPC-1、SNAP-25の 染色性 は正常部 に比較 し低下 して

いた。HPC-1を 培養系 の神経細胞 で選択 的に阻害 すると樹状突起が増生する ことが実験

的 に確認 されてい る。 ヒル シュスプル ング病 患児よ り得 られた 正常S状 結腸の神 経系は6

種 の抗原 に対 して基礎実験 に用いた ラッ ト直腸部 と同様な染色性 を示 した 。一方 、無 神

経節 部直 腸の内輪筋層 では6種 のうちSNAP, NSF, synaptotagmin, synaptobrevineで は

内輪筋 内神経線維 が染色 され たのに対 しHPC-1,SNAP-25で は 内輪筋 内の神経線維 の染

色性は低下 して いた。無神経節部 腸管で は正常部 とは異な り外来神経が増 生 して いる こ

とは良 く知 られて いるが増 生の病 態は不 明であ る。従 って ヒルシュスプル ング病 無神 経

節部での外来神経 の増生は同部でHPC-1の 染色性が低下 して いることと関連 している可

能性 もあ り今後の検討 を要する。
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O-5-5.ヒ ルシュスプルング病無神経節結腸の増生外来神経に関する免疫組織学的研究

名古屋大学小児外科、*安城更生病院小児外科

渡辺芳夫、石黒士雄、安藤久實、瀬尾孝彦、村橋 修、原田 徹、伊藤不二男、

金子健一朗、堀沢 稔*

ヒルシュスプルング病(H病)の 無神経節腸管では、粘膜下層と筋層間に外来神経が増生 し、そ

れぞれ独自の神経網を形成すると考え られる。H病 の無神経節腸管の粘膜下層の神経 と筋層間の神

経の免疫組織学的特徴 と、結腸の外来神経支配の解剖学的特徴 を明かにする目的で、伸展標本を用

いて検討 し、興味ある所見 を得たので報告する。対象 と方法:H病 根治術時に得 られた結腸(n=6)と

正常S状 結腸(n=5)を対象 とし、粘膜下層と固有筋層の伸展標本を作製 し、免疫染色した。1次抗体

は坑neurofilament 200(NF)、 抗PGP9.5、 抗substance P(SP)、 抗calcitoni gene related peptide(CGRP)、 抗
vasoactive intestinal peptide(VIP)、およびtyrosine hydroxylase(TH)抗体 を用いた。NFはTexasredで 、その

他の抗体はFITCで 標識 して2重 染色し、共焦点レーザー顕微鏡を用いて、NFと その他の抗体陽性神

経 とを同時に観察 した。結果:H病 の肛門側無神経節腸管の筋層間には、SPとCGRPが 少なく、VIP

とTHの 多 い、縦走するNF陽 性の太い神経束を認めた。太い神経束が分岐 した細い神経線維は、NF

陰性で、PGP9.5が 陽性、VIPは 一部陽性、SP、CGRPお よびTHは 陰性であった。粘膜下層では、NF

陽性で、SP、CGRP、WPとTHも 陽性の神経線維 と、NF陰 性でPGP95陽 性、VIP以 外の抗体が陰性 の

増生した細い神経線維を認めた。正常対照の粘膜下層および筋層間の神経叢には、今回使用 した抗

体 と陽性に反応する神経線維を多 く認めた。考察:H病 の無神経節結腸に存在する筋層間の外来神

経は、SPとOGRPの 陽性線維が少なく、交感/副 交感神経の遠心性神経が主体であると考えられた。
一方、粘膜下層には、SPとCGRP陽 性線維が多く、副交感神経の求心性神経線維が多 く含まれてい

る。しか し、H病 に特異的な粘膜下層の増生 した神経の多 くは、PGP95とVIPが 陽性で、他の抗体が

陰性であることか ら、筋層間の増生した神経に由来 していることが推測された。
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O-6-1.雑 種成犬を川いた排便運動に対する電気生理学的検討(第2報)

国 立 栃 木 病 院 小児 外 科1、 慶應 義 塾 大 学 医 学 部外 科2、 生理4、 聖路 加 国 際 病 院 小児 外 科3

平林 健1,2、 松 藤 凡3、 横 山穣 太 郎2、 羽 金 和 彦1、 吉岡 成 浩2、 星 野健2、 森 川 康 英2 、 北 島

政樹2、 渡辺 修 一4、

排便運動に対する基礎的検討を目的として、雑種成犬を用い、仙骨神経に電気刺激を加えること

により、仙骨神経と、結腸ならびに直腸肛門管運動の関係を電気生理学的に検討 した。

(対象)雑 種成犬を雌雄の区別な く用いた。

(方 法)(1)ス トレイ ン ゲー ジ(以 下ST)を 、近 位 結腸 、遠 位 結 腸 、 直腸 、 内肛 門括 約 筋 に横 軸 方

向 に縫 着 し、 意 識 下 排便 時 の各 腸 管 運 動 を観 察 した 。(2)椎弓切 除 を加 え、 仙 骨神 経 を露 出 し、第1、

第2、 第3仙 骨 神 経 に電 気 刺 激 を加 え 、 各腸 管 運 動 を観 察 した。

(結果)(1)自 然排便時は、遠位結腸の収縮に引き続き、直腸および内肛門括約筋が弛緩し排便が

開始した。その後、遠位結腸から直腸及び内肛門括約筋に収縮運動が伝播し、排便が終 了した。(2)仙
骨神経電気刺激時に、6例 中4例 において、遠位結腸の収縮とともに、直腸に弛緩運動が生じ、6例
中2例 では、遠位結腸の収縮 に遅れ、直腸に収縮運動が生じた。

(考察)自 然排便時は、遠位結腸に起こる収縮運動と同時に、直腸および内肛門括約筋に弛緩運

動が生じ、排便が開始する。引き続いて直腸及び内肛門括約筋に収縮運動が起こり、排便が終了する。
同様に、仙骨神経に電気刺激を加えることにより、遠位結腸の収縮運動と、それに連動 した直腸の収

縮運動を示す場合と、弛緩運動を示す場合が観察された。以上より、自然排便時に認めた結腸、直腸、
肛門管にみる収縮弛緩の一連の運動に対して、仙骨神経の関与が示され、仙骨神経電気刺激を用いた

下部結腸運動ペースメーカー作成の可能性が示された。

O-6-2.安 静時ならびに排便時における下部大腸運動に関する研究

金沢医科大学小児外科
谷内真由美、小沼邦男、伊川廣道

研 究 目的)排 便時における下部大腸の外来神経系の役割を明らかにすることを 目的 とし
て、今回は排便 を含む下部大腸運動を観察す る実験犬 を作成した。排便時、安静時、睡

眠時について比較した。
実 験 方 法)2頭 のビーグル犬(約10kg)を 全身麻酔下 に開腹 し以下 の4カ 所の大腸 に

SGT(strain gage force transducer)を 装着 した。:1)後 腸 間膜 動脈流入 部よ り

5cm口 側 、2)後 腸 間膜動 脈流入部、3)2の5cm肛 門側 、4)腹 膜飜 転部 こ こか らの

導 線 を体外 に引き出 しフォー ス トランス ジユ ーサ ー専用 テ レメーターDAS-800Tを 介 し
て術後1カ 月よ り記 録を開始 しス ター メデ ィカル社製 の解析 ソ フ トエイ トスターを用 い

て解析 した。

結 果)2頭 のビーグル犬 で のべ15回 の排便状態 を記録 した。1)後 腸 間膜 動脈 流入部 な
らびに5cm肛 門側 の部 位で は他 の部位よ りも収 縮頻度 も収縮 力 も大き く活動 性の亢 進 を

認 めた。2)排 便 時にはそ の他 の時間に比べて収縮頻度 も収 縮力 も大 き い傾 向に あった。

3)排 便 時 には4カ 所全 てのSGTか ら収 縮波 が測定 された。 これはgiant migrating

Contractionに 相 当す ると思われ、す べて の排便 時に観察 され た。
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O-6-3.結 腸移送時間遅廷型慢性便秘症の病態生理学的検討

日本大学第一外科、同救急医学*
富 田 涼 一 、 宗 像 敬 明 、五 十 嵐 誠 悟 、 萩 原 紀 嗣 、 野 中 倫 明 、 丹 正 勝 久*

結 腸 移 送 時 間 遅 延 型 慢 性 便 秘 症 の 病 態 解 明 を 目的 に 手 術 摘 出 標 本 を 用 い壁 内 神 経 系 に つ い て 検

討 した 。 対 象;排 便 回 数 が1回/1-2週 の 慢 性 便 秘 症 例(A群)5例(男1例 、 女4例 、40-

64歳 、 平 均51.8歳)の 左 結 腸 と、対 照 は 排 便 異 常 の な い 早 期 大 腸 癌 症 例(B群)15例(男

性6例 、 女 性9例 、44-68歳 、 平 均55.2歳)の 左 結 腸 で あ る 。慢 性 便 秘 症 例 が 結 腸 移 送 時

間 遅 延 型(特 に 左 結 腸)で あ る こ と を追 腸 法 、marker法 、defecography法 、anorectal manometry

法 な どで 確 認 し 、subtotal colectomy を施 行 した 。術 後2-10年 経 過 し排 便 回 数 は1回/1-3

日で 全 例 が 満 足 して い る 。 方 法;各 種 自 律 神 経 遮 断 剤 、 消 化 管 ホ ル モ ンの 反 応 をmechanogram法

で 検 討 し た 。 成績;1)交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断 前 後 のelectrical field stimlation反 応:遮 断 前 で

は 収 縮 、弛 緩 反 応 は 各 々A群 は55.6%、44.4%、B群 は18.4%、81.6%で 、A群 はB

群 よ り有 意 に 収 縮 反 応 を 示 した(p<0.05).遮 断 後 で は 収 縮 、 弛 緩 反 応 は 各 々A群 は38.9

%、61.1%、B群 は0%、100%で 、B群 はA群 よ り有 意 に 弛 緩 反 応 を 示 した(p<0.01).

2)交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断 後 のVIP反 応;VIP(1x10-7g/ml)投 与 で 弛 緩 反 応 がA群22.2%、B

群86.8%に 認 め られ 、B群 はA群 よ り有 意 に 弛 緩 反 応 を示 した(p<0.01)。3)交 感 ・副

交 感 神 経 遮 断 後 のsubstance P反 応:substance P(1x10-79/ml)投 与 で 収 縮 反 応 がA群27.7%、B

群89.5%に 認 め られ 、B群 はA群 よ り有 意 に 収 縮 反 応 を 示 した(p<0.01)。 結 論;A群 はB

群 よ り明 らか に 非 ア ドレ ナ リ ン非 コ リン 作 動 性 抑 制 神 経 、VIP神 経 、substance P神 経 が 減 少 し て

い た 。 以 上 の こ とよ り、A群 に は 壁 内 神 経 系 の 異 常 が 存 在 して お り、 そ の た め に 排 便 遅 延 を 来 し

て い る も の と考 え られ た 。 よ っ て 、subtotal colectomyはA群 に 適 した 手 術 術 式 で あ る 。

O-6-4.Hybrid Logistic Functionに よ るモ ル モ ッ ト消 化 管 運 動 数 式 化 の 試 み

奈良県立医科大学第二生理学教室、第一外科学教室*

杉森志穂*、 米田 諭、森田敏裕*、 藤井久男*、 中野博重*、 高木 都

消化管運動の評価には、amplitude、frequency、 およびそれ らを組み合わせたmotility index等

が用いられているが、 いずれを用いても収縮 ・弛緩の各相の解析や、運動パターンの比較を行 うのは

困難である。今回、消化管運動の新 しい評価法として収縮力ー時間曲線の数式化を試みた。

【方法】Hartley系 雄性モルモ ットか ら回腸末端部と、福原 らによりpacemaker部 位 と名付け ら

れた結腸自動運動発生部位を含んだ近位側結腸 を摘出し、strahgauge force transducerを 用いて、

回腸末端部のフィール ド刺激に対する単収縮と、近位側結腸の逆行性自動運動 を等尺性に記録 した。

収縮力ー時間曲線および最大収縮 力とその時の時間で標準化した曲線 を、コンピュータを用いて以

下のHybrid Logistic Functionに よってカーブフィッ トし、最適なパラメータA～Gを 求めた。

【結果】回腸末端部単収縮、近位側結腸自動運動 はともにHybrid Logistic Functionに よくフイツ

トし、相関係数はr=0.9939以 上であった。標準化曲線のパラメータを、両者で比較すると、パ ラメー

タB以外 のすべてのパラメータに差を認めた。

【結論】収縮力ー時間曲線 をHybrid Logistic Functionに よ るカー ブフィッ トを用いて数式化す

ることにより、回腸末端部の単収縮 と、近位側結腸の逆行性自動運動のパターンに違いがあること

が示された。今後 、この方法を用 いることによ り、薬物投与による消化管運動の変化や、病態モデ

ルでの消化管運動が定量的に評価できる可能 性が示唆された。
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O-6-5.二 分 脊 椎 お よび 脳 性 麻 痺 患 児 にお け るSITZMARKSの 利 用

東 北大 学 心 療 内 科1)、 総 合 診 療 部2)、 拓桃 医 療 療 育 セ ン ター3)

遠 藤 由香 、 福 土審1)、 本 郷 道 夫2)、 小林 康 子3)

【背 景 】 二分 脊 椎(SB)や 脳 性 麻 痺(CP)患 者 で は 、重 症 の 便 秘 を認 め る こ とが 多 く、 便 失 禁 な ど
の 肛 門 機 能 障 害 も見 られ る。 病 態 把 握 の た め に は 消 化 管 運 動 機 能 検 査 が有 用 で あ る が 、 小 児 で は 侵

襲 的 な 検 査 は 困 難 で あ る 。 【目的 】 検 査 手 技 が 簡 便 か つ 非 侵 襲 的 で あ るSITZMARKSを 用 い て 、SB
お よ びCPの 患 児 の 消 化 管 通 過 時 間 を測 定 し、 病 態 を 明 らか にす る。 【対 象 お よ び 方 法 】SB7例(男

3例 、 女4例 、5～13歳)、CP4例(男1例 、 女3例 、6～17歳)を 対 象 と した。 放 射 線 不 透 過 マ ー カ
ー(SITZMARKS)20個 を 朝 食 と共 に 内服 さ せ

、24時 間 毎 に腹 部 単 純 写 真 を撮 影 し、体 内 の マ ー カ
ー の移 動 を観 察 した

。 【結 果 】 マ ー カ ー10個 が 下 行 結 腸 を通 過 す る 平 均 時 間 は 、SB群 で は86時 間 、

CP群 で は23時 間 で 健 常成 人(17時 間)と 比 してSB群 で 顕 著 な 延 長 を 認 め た 。 同 様 にS状 結 腸 を通 過

す る平 均 時 間 は 、SB群 で は103+α 時 間 、CP群 で は95時 間 で 健 常 成 人(21時 間)よ りも顕 著 な 延 長

を 認 め た 。 各 撮 影 時 間 に お け る マ ー カ ー の 平 均 的 分 布 状 況 を表 す ジ オ メ トリ ッ ク ミ ー ン(GM)は 、

両 群 と も健 常 成 人 よ り144時 間 まで の 全 て の ポイ ン トで小 さ か っ た 。S状 結 腸 に お け るマ ー カ ー の 平

均 滞 在 時 間 は 、SB群 で 計 測 可 能 で あ った4例 の 平 均 で29+α 時 間 、CP群 で72時 間 と健 常 成 人(2時

間)よ り著 明 に 延 長 して い た 。 【考 察 】 排 便 障 害 はSB群 お よ びCP群 に 共 通 して 認 め られ る。 しか し

SB群 で は 消 化 管 通 過 時 間 全 般 が 著 明 に遅 延 して い た の に対 し、CP群 で は 下 行 結 腸 まで の 通 過 時 間 延

長 は 軽 度 で あ り、S状 結 腸 で の 滞 在 時 間 が 著 明 に 延 長 して い た 。従 っ てSB群 で は 神 経 障 害 が 消 化 管

運 動 機 能 全般 に影 響 を 及 ぼ し て い る一 方 、CP群 で は障 害 の 主 体 が 直 腸 肛 門 機 能 で あ り、 い わ ゆ る

outlet obstructionで あ る と推 測 され た 。
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O-7-1.ラ ッ ト大動脈 平滑 筋 におけ るア ンギオテ ンシンIIの 収縮制 御機構

東京大学大学院 農学生命科学研究科 獣医薬理学教室

堀 正敏、尾崎 博、唐木 英明

【目的】 レニ ン ・ア ンギオ テ ンシ ン系か ら産生 され るア ンギオ テ ンシ ンII(AGII)は 、血 圧 な らびに電解 質調

節 に極め て重要 な役 割 を果 たす 血管 収縮性 ペ プチ ドで あ る。AGIIの 血 管平滑 筋 に対 す る作用 につ いて は これ

まで多 くの報 告 が あ る もの の、そ のほ とん どは培 養平 滑筋細 胞 を用 いた解析 で あ り、血 管組 織を用 いた 収縮

機構 の解析 は ほ とん どな されてい ない。 そ こで 、本研 究で は ラ ッ ト大動 脈標 本を 用い てCa2+と ミオ シ ンの リ

ン酸化動 態の解 析 か らAGIIの 収縮制 御機構 につ いて検 討 した。 【結果 】AGII(100nM)に よる収縮 は、筋

小 胞体か らのCa2+遊 離 に よる収縮(第1相)と 、 これ に1分 以上 遅 れて発生 す る細胞外 か らのCa2+流 入 に起

因す る収 縮(第2相)に 分 け られ、その後 、筋 は急 速な 脱感作 に よ り静止 レベル 近 くまで 弛緩 した。このAGII

収 縮は1型AG受 容体(AT、 受容体)の 特異 的拮抗 薬、KRH-594に よ り濃度 依存性 に抑制 された ことか ら、ATl

受 容体 を介 した収 縮で あ る ことが 示唆 された 。正常 栄養 液 中でのAGII収 縮 にお いて 、第1相 と第2相 にお

け る ミオ シンの リン酸 化量 を高濃 度K+の それ と比べ ると、 よ り少な い細胞 内Ca2+([Ca2+]i)の 増加 で多 くの ミ

オ シ ンの リン酸 化 が認 め られ、Ca2+感 受性増加 作用 が認 め られた。 しか しこの 時、第1相 で は ご くわず かの

収 縮反応 が認 め られ るの みで、 ミオ シ ンの リン酸化 と収 縮 の間 に乖 離が認 め られ た。一 方、 この乖離 は 第2

相 で は消失 し、 ミオ シ ンの リ ン酸 化 の増 加 に依存 した収 縮が発 生 した。ベ ラパ ミル とLa3+に よ って外 液 か ら

のCa2+流 入 を阻害 した状態 でAGIIを 投与 す る と、[Ca2+]iは一 過性 に上昇 す るの に対 して 、ミオ シ ンの リン酸

化 は一過 性 に増加 した後 も静 止 レベル以 上 の リン酸化量 を示 し、Ca2+感 受性 の増 加が認 め られ た。 この 時の

AGII収 縮 は、正 常 栄養 液 中での反 応 と同様、反応 初期 で は収縮 と ミオ シ ンの リン酸 化 の間 に乖 離が 認め られ、

その後 ミオ シ ンの リン酸化 に依 存 した張力 を発生 した。 【考 察 】以上 の成績 か ら、AGIIに よ る血 管収 縮の

Ca2+感 受性増 加 作用 は、他 の血管 収縮性物 質 と比べ て弱 い ことが示 唆 され た。また 、収 縮 の初 期 にお いて は、

他 の受容体 刺激 に よ る収 縮 と異 な り、 ミオ シンの リン酸化量 と収 縮 との間 に乖 離 が認 あ られ た。

O-7-2.Thapsigarginは 豚腎動脈 において 内皮依存性の収縮と弛緩の両反応 を引き起 こす。

九州大学医学部 心臓血管研究施設 分子細胞情報学部門

伊原 栄吉、平野 勝也、西村 淳二、金 出 英夫

【目的】血管内皮細胞は、収縮及び弛緩物質を産生する。血管局所における内皮依存性弛緩反
応に関する研究は多いが、内皮依存性収縮反応に関する研究は少なく、その機序には未だ不明

な点が多い。本研究では、Thapsigargin(TG)を 用いて内皮依存性収縮、弛緩反応の機序を明

らかにする。

【方法】 内膜温存豚葉間腎動脈条片 に蛍光色素Fura-2を 負荷 し、表面蛍光測光法 を用 いて平

滑筋[Ca2+]iと 張 力変化を同時測定 した。

【結果】豚 腎動脈 を1μM phenylephrineで 刺激す ると、持続性[Ca2+]i上 昇 と張力発生 を認

めた。 この収 縮の最 中にthapsigarginを 投与すると、先ず[Ca2+]i低 下を伴 った一過性 の弛緩反

応、続 いて急 峻な[Ca2+]i上 昇 を伴った一過性 の収縮反応が生 じた。 この2相 性の反応 は、10

nM以 上のTGで 認め られ、弛緩 、収縮の両相 とも濃度依存性 に増大 した。1μMTGに よ り、張

力は弛緩相で投与前の45±7.7%に 低下 し、収縮相で225.8±18.0%に 上昇 した。NO合 成阻害

剤 、L-NAME(10μM)で 前処置す ると、弛緩相の[Ca2+]iと 張力の低下は強 く抑制 され、収縮

相 の[Ca2+]iと 張力の上昇は、そ の程度 に変化 はなか ったが、持続的 になった。一方、throrn-

boxane A2(TXA2)/prostaglandin H2受 容体遮断薬、ON０-3708(10μM)、 及びTXA2合 成酵

素阻害剤、OKY-046(10μM)は 、 いずれ も、収縮反応を強 く抑制 し、弛緩反応 の[Ca2+]iと 張

力の低下 を増強 し、持続的な低下 とした。

【総括】豚腎動脈 において、TGは 内皮依存性に、弛緩 と収縮の両反応 を同時に引き起 こす こ

と、そ の弛緩 には主にNOが 、収縮にはTXA2が 関与することが明 らか となった。
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O-7-3.  イヌ脳底動脈伸展誘発収縮におけるフォスファターゼ抑制にともなう張力と
ミオシン軽鎖のリン酸化の乖離

静岡県立大学薬学部薬理学教室

小原一男、内野万有美、小出昌代、田辺由幸、中山貢 一

【目的】平滑筋の収縮 調節 に ミオシン軽鎖(MLC)の リン酸化が 重要 な役割 を演 じてい ると考

え られているが、イヌ脳底動脈 において緩徐(1mm/sec)な 伸展刺激 による張力の発生 とMLC

の リン酸化 の間に乖離が認め られた ことか ら、今 回、その発生機序 について検討 した。

【方法】イヌ脳底動脈 リング標本 に機械刺激装置に より伸展 を加 え、発生 した張力 を等 尺性

に記録 した。MLCの リン酸化 は等電点電気泳動法/イ ムノブロッティング法 によ り測定 した。

【結果】テ トラエチルア ンモニ ウム(5mM)存 在 下、緩徐伸展刺激 により張力 と細胞内Ca2+濃 度

([Ca2+]i)は一過性 に上昇 したが、伸展15分 後 にはほぼ静止状態 まで減少 した。 一方、伸展刺激

に よりMLCの リン酸化量 は増加するが、伸展15分 後で もなお この高 レベルを維持 していた。

電気泳動 により伸展時4本 のバ ン ドが認め られた。伸展刺激 による張力発生 と伸展1分 後 の

MLCの リン酸化の増加 は、ミオシン軽鎖キナーゼ阻害薬のML-9(100mM)前 処置 により完全 に

抑制 されたが、伸展15分 後のMLCの リン酸化量は薬物未処置の ときの約50%に まで増加 し

た。 また、伸展刺激に よる張力発生直後 にML-9を 作用 させ ると伸展15分 後 のMLCの リン酸

化量 は伸展1分 後の もの よりもやや増加す る傾 向が認め られた。伸展15分 後 のMLCの リン酸

化 は低分子量G蛋 白質Rhoの 阻害薬C3に よ り抑制 された。一方、フ ォス ファターゼ阻害薬の

オカダ酸(OA)に よ り80mMKClに よる収縮 は抑制 されたが、MLCの リン酸化量は高い レベ

ルが維持 されていた。 また、OAに よる電気泳動パ ターンは伸展 時の もの と類似 していた。

【考察】以上 の結果 よ り、 ミオシ ンフォス ファターゼの抑制が張力の発生 とMLCの リン酸

化 を乖離 させ る可能性 が示唆 された。

0-7-4.  ウサギ門脈単離平滑筋細胞におけるカルシウムスパークと自発一過性外向き電流の

同時測定

名古屋市立大学 薬学部 薬物治療学,*薬 品作用学

山村寿男,大 井義明,*渡 辺稔,今 泉祐治

自発 一過 性 外 向 き電 流(STOCs)は,細 胞 内 に 局 在 す るCa2+貯 蔵 部位 で あ る筋 小 胞 体 か らの 自発

的 なCa2+遊 離,す な わ ち"Ca2+ス パー ク"に よ る大 コン ダ ク タ ンスCa2+依 存性K+チ ャ ネル(BKca

チ ャネ ル)の 活 性 化 に よ り生 じる と考 え られ て い る.そ こで,Ca2+ス パ ー ク の二 次 元蛍 光 画 像 解析 と

STOCsの 電気 生 理 学 的 測 定 とを高 速 走 査型 共 焦点 レー ザ ー 顕微鏡(NikonRCM-8000)と ホ ー ル セ

ル ーパ ッチ ク ラ ンプ 法 を組 み 合 わせ て同 時 に 行 っ た.ウ サ ギ の 門脈 を酵 素処 理 す る こ とに よ り得 た 単

離 平 滑 筋細 胞 を-40mVに 電位 固 定 し,Ca2+蛍 光指 示 薬 と して100μMfluo-3を パ ッチ ピペ ッ トか ら

細 胞 内 に負 荷 した.細 胞 内Ca2+濃 度 の蛍 光 画像 は,170×27.5あ るい は170×55.0μmで8.25な い

しは16.5msご とに 取得 した.そ の結 果,1個 の細 胞 内 に1個 も しくは複 数 のCa2+ス パ ー クが 観 測 さ

れ,Ca2+ス パー ク とSTOCsが 同期 して 生 じる現 象 が観 察 され た.そ して,STOCsに 同期 す る よ うな

Ca2+ス パ ー ク は,比 較 的 細胞 膜 直 下(<1μm)に 存 在 し,こ の部 位 で 起 こるCa2+ス パ ー ク だ けがSTOCs

を生 じさせ る こ とが 示 唆 され た.ま たSTOCと そ れ に 対応 す るCa2+ス パ ー クの速 度論 的 パ ラメ ー タ

ー(上 昇 時 間 ・半値 幅)は
,ほ ぼ一 致 した.以 上 の こ と よ り,細 胞 膜 直 下 に存 在 す る筋 小 胞 体 の うち

の い くつ か に よ るCa2+ス パ ー クが近 接 す る細 胞 膜 上 のBKCaチ ャネル を活 性 化 し,1対1の 関係 で

STOCを 生 じさせ るこ とが 示 唆 され た.ま た,Ca2+ス パ ー ク が細 胞 膜 直下 に 占め る面 積 とSTOCsの

大 き さの比 較 か ら,直 下 にCa2+ス パ ー ク の生 じる よ うな筋 小胞 体 が 存在 す る細胞 膜 上 に はBKcaチ ャ

ネ ル が密 集 して い る可能 性 も示 唆 され た.
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O-8-1.  STZ誘 発糖尿病ラッ ト大動脈の弛緩反応及び収縮反応における

慢性インスリン処置の効果

星薬科大学医薬品化学研究所機能形態研究室

小林恒雄 、鎌田勝雄

糖尿病 は様 々な血管合併症 を誘発 し、当研究 室にお いて もSTZ誘 発 糖尿病 ラ ッ ト大動脈 にお

いて内皮依 存性弛緩、平滑筋収縮 の異常を報 告 してい る。そ こで今 回我 々は、長期的糖尿病

状 態は 、 さ らに血 管 の 何 らか の構造 的変化 も引 き起 こ して いる の では な いか と考 え、
streptozotocin投 与後6週 間の進行 した糖尿病 ラ ッ トに、イ ンス リンを処置す ることによる血

管平滑筋 収縮、及 び内 皮依存性 弛緩反応 の変化 を検討 した。実験 には、雄性 のWistar系 ラッ

ト、及びstreptozotocin75mg/kgを 尾静脈注射 することによ り作成 した糖尿病 ラッ トを用いた。

イ ンス リン処置群 は 、STZ投 与後6週 間の動物 にイ ンス リンを4週 間処置 した。弛緩反 応及

び収縮反 応は、 摘出 した胸部 大動脈を螺旋状標本 と して用 いた。mRNAの 発現 の変化の比較

検討 には、RT-PCR法 を用 いた。AChに よる内皮依存性弛緩反応は、糖尿病 時に減弱 したが、

イ ンス リン処置 によって改善 した。high-K+の 収縮反 応は、糖尿病 において減弱 したものの、

イ ンス リン処 置時 に改善 された 。NAの 収 縮反応 、及 びL-NNA、indomethacin前 処置 時の
NAの 収縮反 応 は、糖尿病 時 には ほとん ど変化 が見 られなか ったが、イ ンス リン処 置によ っ

て著明に増強 した。 α1-receptorのmRNAの 発 現は、糖尿病時に変化 は見 られ ないが、イ ンス

リン処置時に α1-receptorの 発現が増加 していた。

以上の ことか ら、進行 した糖尿病 時にイ ンス リンを処置することに よって も、弛緩の減弱は

改善す ることが示唆 された。 しか し、 このよ うな状 態での イ ンス リン処置 は、NAの 収縮反

応、感受性を増強 した。 この収縮反応の増加は、 α1-receptorの 発 現 の増加 によることが 示唆

された。

O-8-2.  Fructosc誘発インスリン抵抗性ラットにおける胸部大動脈と腸間膜動脈床の血管機能変化

星薬科大学医薬品化学研究所機能形態研究室

北畑智英、鎌田勝雄

イ ンス リン非依 存型 糖 尿病(NIDDM)で はイ ンス リン抵抗性 を きた す ことが特徴 的であ る。 ラ ッ トにfructosc

を慢性 的 に処 置 す る と、 イ ンス リン抵 抗性 を示 し高血 圧を 誘 発す る こ とが 知 られ て お り、 これ はNIDDMモ

デル とな り得 る こ とが報告 されて い る。 そ こで今 回、IDDMモ デル としてSTZ誘 発糖尿 病 ラ ッ ト、 イ ンス リ

ン抵抗 性及 びNIDDMモ デル と してfructose誘 発高 血圧 ラ ッ トを用 いて胸 部大動脈 及び腸 間膜動 脈床 にお け る

血管機 能 変化 を観察 しイ ンス リン抵抗 性 と高血 圧 の関連 につ いて検討 した。

10%fructose水 を12週 間慢 性的 に投与す る ことに よ り、高 血 糖、高 イ ンス リン血症 、 高血 圧、 さ らには高

triglyceridc血症 、高cholestcrol血 症 を発 症 した。 この こ とよ り、fructose慢 性 処 置に よ りNIDDMの モ デル を

形成 し、 高 血圧 を合 併 す る ことが 示 され た。Fructose誘 発 高血 圧 ラ ッ トにお いて、AChに よ る弛緩 は胸 部大

動脈 で有 意 に減 弱 し、腸 間 膜動脈 床で は変化 がな い こ と、SNPに よる弛緩 は胸部大 動脈 、腸 間膜動 脈床 とも

に変 化が な いこ とよ り、胸 部大 動脈 にお いて 内皮細 胞 の障害 が 示 唆 され た 。 また、Metに よる α1受 容 体を

介 した収 縮反応 が 、腸 間膜動脈床 で のみfructose群 で有 意 に上 昇 した こ とに関 しては、腸 間膜 動脈床 で は内皮

細胞 障害 認 め られ なか った ことか ら、 この収 縮の増 大 は α1受容体 の感受 性の増 大、受容 体数 の増加 が主 な要

因であ る ことが示 唆 された。 β-agonistで あ るIsoに よる弛緩 反応 が胸部大 動脈 、腸 間膜 動脈床 共 にfructose

群 で有意 に減 弱 した こ とよ り平 滑筋細 胞上 の β 受 容体 の感 受 性の低 下、受 容体数 の減少 が示 唆 され た。以 上

の ことよ りfructoseの 負荷 は、摘 出 部位選 択性 はあ る ものの様 々な 機能 的血 管 障害 を引 き起 こ し得 るこ とが

示 唆 された 。更 に それ ら血管障害 が 血管 収縮 を増大 させ 、高血 圧 を発症 させ る要 因の一 つ で あ る と考え られ

る。
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O-8-3.  ラ ッ ト総 肝 動 脈 の 非 ア ド レナ リ ン 非 コ リ ン 作 動 性 神 経 性 弛 緩 に つ い て

近 畿 大 学 高 血 圧 研 究 所 、*薬 学 部 機 能 形 態

島 村 佳 一 、 山 本 和 夫 、 関 口 富 美 子*、 砂 野 哲*

動 脈 平 滑 筋 の 収 縮 は 血 液 中 の ア ゴ ニ ス トに よ る平 滑 筋 の 直 接 刺 激 お よ び 種 々 の 内 皮 由 来 因

子 を 介 した 間 接 的 機 構 に よ る調 節 の ほ か に 神 経 性 調 節 を 受 け て い る。 ラ ッ ト肝 動 脈 で は 内 皮

依 存 性 弛 緩 に よ る調 節 はZygmuntら に よ っ て 明 ら か に され て い る が 、 神 経 性 調 節 に つ い て は

知 られ て い な い 。 今 回 わ れ わ れ は ラ ッ ト総 肝 動 脈 の 非 ア ド レナ リ ン 非 コ リ ン 作 動 性 神 経 性 弛

緩 に つ い て 検 討 し た 。

[方 法]5週 齢 の 雌 性 ラ ッ トよ り エ ー テ ル 麻 酔 下 に 総 肝 動 脈 を 摘 出 し た 。 リ ン グ標 本 を 作 成

し37℃ のTyrode液 中 で 等 尺 性 収 縮 力 を 記 録 し た 。 標 本 を ア ル ギ ニ ン バ ゾ プ レ シ ン で 収 縮 さ

せ 、 電 気 刺 激 装 置 を も ち い て 矩 形 波 パ ル ス の フ ィー ル ド刺 激 を加 え た 。

[結 果]バ ゾ プ レ シ ン に よ る 安 定 な 前 収 縮 中 に ア セ チ ル コ リ ン を 作 用 させ る と前 報 の と う り

内 皮 依 存 性 弛 緩 が 観 察 さ れ た 。 グ ア ネ チ ジ ン 処 理 お よ び ア トロ ピ ン 存 在 下 に 、 バ ゾ プ レ シ ン

前 収 縮 を 発 生 さ せ 電 気 刺 激 を 加 え る と 弛 緩 反 応 が 観 察 され た 。 刺 激 頻 度 を 増 加 さ せ る と 弛 緩

反 応 の 増 大 お よ び 持 続 時 間 の 延 長 が み と め られ た 。 テ ト ロ ド トキ シ ン 処 理 に よ り電 気 刺 激 に

よ る 弛 緩 反 応 は 消 失 した 。 ニ コ チ ン を 作 用 さ せ る と電 気 刺 激 と 同 様 の 弛 緩 反 応 が 生 じた 。 電

気 刺 激 ま た は ニ コ チ ン に よ る 弛 緩 は ニ ト ロ ア ル ギ ニ ン 存 在 下 に も 観 察 さ れ た 。 高 濃 度 の カ プ

サ イ シ ン を 作 用 させ る と 電 気 刺 激 な ら び に ニ コ チ ン と 同 様 の ま た は よ り大 き な 弛 緩 反 応 が 生

じた 。 弛 緩 の 持 続 は 長 い が や が て も と の 張 力 に 回 復 した 。 カ プ サ イ シ ン 作 用 後 の 収 縮 中 に 電

気 刺 激 や ニ コ チ ン を 作 用 させ た が 弛 緩 反 応 は 生 じな か っ た 。

[考 察]ラ ッ ト総 肝 動 脈 に は カ プ サ イ シ ン 感 受 性 の 非 ア ド レナ リン 非 コ リ ン 作 動 性 血 管 拡 張

神 経 が 存 在 す る こ とが 明 らか に な っ た 。 一 酸 化 窒 素 は こ の 弛 緩 に 関 与 し な い と考 え られ る 。
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O-9-1. Clenbuterolの ラッ ト子宮平滑筋収縮 に及ぼす影響

山形大学産科婦人科

酒井 伸嘉,広 井 正彦

Clenbuterol(CL)は β2選 択 性 の 高 い 薬 剤 で あ り、 気 管 支 喘 息 や 腹 圧 性 尿 失 禁 な どの 治 療

に 用 い られ て い る 。 今 回 、 我 々 はCLの ラ ッ ト子 宮 平 滑 筋 収 縮 に 及 ぼ す 影 響 を 、 現 在 子 宮 収

縮 抑 制 剤 と し て 臨 床 的 に 最 も応 用 さ れ て い る β刺 激 剤 のritodrine(RT)と 比 較 検 討 し た 。 方

法 と し て 、 非 妊 時 、 妊 娠 後 期(妊 娠 第18日)及 び 分 娩 時(第22日)のWistarラ ッ トよ り子

宮 縦 走 筋 標 本 を 作 成 し、 そ の 等 尺 性 収 縮 をMagunus装 置 に て 観 察 し 、 過 剰K+(40mM)と

oxytocin(10-8M)収 縮 に 対 す るCLの 抑 制 作 用 をRTと 比 較 し た 。 そ の 結 果 、CLはRT同

様 に 過 剰K+とoxytocinの 両 誘 発 収 縮 を 用 量 依 存 性 に 抑 制 した 。CL(vs.RT)が 過 剰K+収 縮

を50%抑 制 さ せ る に は 、 非 妊 時 ラ ッ トで6.5×10-12M(vs.1.2×10-6M)、 妊 娠 後 期(こ の 時

期 の み20%抑 制 と し て 評 価 し た)で3.9×10-gM(vs.6.4×106M)、 分 娩 時 で9.0×10-8M

(vs.4.1×10-5M)の 濃 度 を 要 した 。 ま た 、oxytocin収 縮 で の そ れ ら は 非 妊 時 で2.9×10-gM

(vs.6.4×10-7M)、 妊 娠 後 期 で4.3×10-13M(vs.3.3×10-8M)、 分 娩 時 で7.7×10-gM(vs.

2.9×106M)で あ っ た 。 さ ら に 、 非 妊 時 ラ ッ トに お い て 、 過 剰K+収 縮 後 のCL投 与 で はRT

に 比 較 してdesensitizationが よ り早 期 に(td;429sec,vs.731sec)、 強 く(R/D;0.19,vs.

0.04)出 現 し た 。 こ の よ う にCLは ラ ッ ト子 宮 平 滑 筋 に お い て 非 妊 時 、 妊 娠 後 期 、 分 娩 時 い

ず れ の 時 期 に お い て もRTに 比 べ 強 力 な 収 縮 抑 制 作 用 が 認 め られ 、 今 後desensitizationに 関

す る 検 討 は さ ら に 必 要 だ が 、 子 宮 収 縮 抑 制 剤 と し て の 臨 床 応 用 が 期 待 さ れ る 。

O-9-2.  子宮局所感染モデル ラットにおけるgapjunction発 現の検討

東京慈恵会医科大学産婦人科
斎藤絵美、大浦訓章、中野 真、落合和彦、田中忠夫

【目的】子宮内感染によって妊娠子宮平滑筋は収縮を起 こし早産の原因に関与 していることは明白な

事実である。感染によってgapjunctionが 増加することは子宮収縮の原因のひ とつである。gapjunCti
onは 子宮平滑筋の収縮の同調に役立つ細胞間接触であ り、分娩直前に急激に増加をし、分娩後12時 間

では顕著に減少している。以前我々は妊娠10日 目の ラッ ト腹腔内にE.Coliを接種 した腹腔内感染モデ

ルで、妊娠17日 目の子宮筋gapjunction数 は非感染群 と比較 して増加していることを報告 した。今回、

子宮筋に直接E.Coliを 接種し感染を起こしたモデルでgapjunctionは どの くらいの期間維持 している

のか、抗生剤治療にて発現にどのような影響をもたらすのか検討した。【方法】Wistar今 道系雌ラット

(180--2309)に 対 し妊娠14日 目に開腹 子宮筋卵膜間にE.Cbliを 接種 した.対 照は同部に生食を注入

した。接種菌量は1.0x103cfuと1.0x105cfuの2群。接種 後1日 目、5日目に開腹をし接種部の子宮筋を摘出

した。また抗生剤使用群は、E.Coli接種当日よ り連日腹腔内に抗生剤を投与 し5日 目に子宮筋を摘出

した。摘出した子宮筋束を電顕標本 とし、細胞膜1000μmあ たりに換算 しgapjunction数 を比較した。

【成績】対照群に対 しE.Coli投与群では1日 目、5日 目ともgapjunction数 は増加 していた。1.0X103c
fuと1.0X105cfuの 接種 量群では、1日 目よ り数が増加し両群間に有意差はなかったが5日 目では1

日目よ りも数が減少してお り、1.0X105cfu群 のほうが減少が顕著であった.抗 生剤投与群では1日 目

では同様に増加していたが、5日 目では対照群よりは増加 しているものの抗生剤非投与群 と比べると

少なかった。【結論】感染によりgapjunction数 は増加し、感染は慢性期より急性期のほうが数は増加

をしていた。しかし感染が強く組織学的に炎症性壊死所見がある場合は逆に減少した。抗生剤投与に

よってその数の減少傾向がみ られたが対照群よりは増加 してお り、一度感染を起 こすと子宮平滑筋は

易収縮性になることが示唆された。



一 般 演題 ・ポス タ ー
J-49

O-9-3.ブ タ 子 宮 筋 のacetylcholine誘 発 性 収 縮 に 関 与 す るmuscarine受 容 体subtypeの 解 明

酪農学園大学獣医学部薬理学教室

種池哲朗、内山史一、広瀬佳代、北澤多喜雄

【背 景 と 目的】 子 宮 にお いて 、 副 交 感 神経 節 後 線 維 よ り放 出 さ れ るacetylcholine(ACh)は 、

muscarine受 容 体(m-R)に 作 用 し筋 収 縮 を興 奮 性 に調 節 す る。 現 在 、m-Rは 遮 断 薬 を 用 いた 結 合 阻害

及 び 収 縮 抑 制 実 験 か ら、M1,M2,M3,M4の4種 類 に 分類 され て お り、 子 宮 に は主 にM2typeが 存 在 す

る と いわ れ て い る(ラ ット、モルモット)。 しか し、 子 宮 に存 在 す るm-Rsubtypeは 種 差 、性 周 期 、 妊 娠 に よ

り異 な る こ とが 推 測 され る 。 今 回 我 々 はブタ子 宮 筋 に 存在 す るm-Rの 特 徴 を収 縮 、受 容 体 結 合 及 び 細

胞 内情 報 伝 達 物 質 測 定 実 験 か ら明 らか に す る 。 【方 法 】収 縮 実験 は 、 ブタ(発 情 前 期)子 宮角 か ら作

製 した 輪 走 筋 標 本(CM)を 用 い て 行 い、 機 械 的 活 性 は等 尺性 に測 定 した 。 平 滑 筋 に分 布 す るcholine作

動 性 神 経 は 、経 壁 電 気 刺 激(TMS,0.6msec)に よ り興 奮 させ た 。 受 容 体結 合 実験 には 、CMか ら作 製

した 粗 製 膜 試 料 を 用 い 、m-Rsubtypeは 、3H-QNB結 合 に 対 す る 遮 断 薬 の 解 離 能 か ら推 察 した 。 子 宮

筋 のinositol1,4,5-trisphosphate(IP3)及 びcAMPは 、 トリクロロ酢 酸 で 抽 出後assaykitで 測 定 した 。

【結 果 】(1)ACh(pD2=6.08),carbachol(6.18),methacholine(6.35)及 びmuscarine(6.33)は 、CM標

本 を濃 度 依 存性 に収 縮 させ た 。 一 方 、pilocarpine,McN-A-343で は 収 縮 反 応 は 認 め られ な か った 。

(2)AChに よ る収 縮 は 、5種 類 のm-R遮 断薬 に よ り競 合 的 に抑 制 され た 。 抑 制 力価(pA2)は、4-DAMP

(8.83)>tropicamide(7.17)>himbacine(7.01)>pirenzepine(642)>AF-DX116(5.96)の 順 で あ った 。

(3)TMS誘 発性 収 縮 は 、4-DAMP(plC50 = 8.27),tropicamide(6.73),himbacine(6.4), pirenzepine

 (6.27),AF-DX116(6.00)に よ り濃 度 依 存 性 に抑 制 され た 。(4)3H-QNBは 、1種 類 の 受 容 体 に飽 和 性 に

結 合 し、 そ のKd及 びBmaxは0.92nM及 び126.6fmol/mgProteinで あ った 。m-R遮 断薬 は 、3H-QNB

結 合 を濃 度依 存性 に阻 害 した 。 作 用 力価(pKi)は 、4-DAMP(8.18)>tropicamide(6.78)>pirenzepine

(5.46)>AF-DX116(5.12)の 順 で あ った 。(5)AChは 、 子 宮 筋 のIP3量 を 一 過 性 に増 加 させ た が(5秒 後,

1.8倍,p<0.05)、cAMP量 には 有 意 な 影 響 を 与 え な か っ た。 【ま とめ 】 遮 断 薬 の 力 価 順 序 、 受 容 体

刺 激 がIP3生 成 を 亢 進 す る こ と か ら、 ブ タ子 宮筋 でACh収 縮 を 仲 介 す るm-RはM3typeと 考 え られ た 。

O-9-4.ウ シ毛様体平滑筋細 胞に存在す るムスカ リン作動性非選択性 陽イオ ンチヤネル

のノイズ解析

名 古 屋 大 医 学 部 ・眼 科1,第 一 生 理2

高 井 佳 子1,徳 納 博 幸2、 高 井 章2

ウ シ 毛 様 体 平 滑 筋 に はM3型 ム ス カ リ ン 受 容 体 刺 激 に 伴 い 開 口 す る あ る 種 の 非 選 択 性 陽

イ オ ン チ ャ ネ ル の 存 在 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る[Takai et al.(1997)Pflugers Arch.433,

706-712]。 今 回,ノ イ ズ 解 析 の 手 法 に よ り,こ の チ ャ ネ ル の 単 位 コ ン ダ ク タ ン ス と平 均 開

口 時 間 の 推 定 を 試 み た 。 実 験 に は コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処 理 に よ り単 離 した 平 滑 筋 細 胞 を 用 い,カ

ル バ コ ー ル(CCh)投 与 に 伴 う膜 電 流 の 変 化 を 全 細 胞 ク ラ ン プ 法 に よ り観 察 し た 。 電 流 記 録

は2kHzの 取 込 み 速 度 で デ ジ タ ル 化 し,FFT法 に よ りパ ワ ー 密 度 ス ペ ク トル(PDS)を 求 め

た 。 細 胞 外 灌 流 用 の 正 常 生 理 液 の 組 成 は 次 の 通 り(mM): NaCl, 127; KCl, 5.9 ; CaCl2, 2.4 ;

 MgCl2, 1.2; D-glucose11.8 ; HEPES,10(pH7.4;NaOHで 滴 定)。 液 温 は 常 に300Cと し た 。

電 極 は 次 の 組 成 の 液 で 満 た し た(mM): Cs-aspartate,100; NaCl,6 ; MgC12,5 ; Na2ATP,

5 ; HEPES,20 ; BAPTA,5 ; 遊 離Ca2+,70nM(pH7.0 ; NaOHで 滴 定)。 膜 電 位 を-40mV

に 固 定 し た 状 態 でCCh(2μM)を30秒 間 だ け 投 与 す る と10±1pA(n = 25)の 内 向 き の 電 流 が

観 察 さ れ,そ れ に 伴 っ て 明 ら か な 電 流 ノ イ ズ の 増 加 が 見 ら れ た 。 投 与 開 始 か ら5-15秒 の

反 応 が 安 定 し た 部 分 のPDSを 計 算 し,投 与 直 前10秒 間 のPDSを 差 し 引 い た も の を 反 応 の

3(f)と し て 算 出 し た 。 こ う し て 得 ら れ た デ ー タ は 単 一 のLorentz関 数S(f) = 3(0)/[1+(f/fc)2]

で よ く フ ィ ッ トで き,そ れ に よ りS(0) = 0.14±0.01pA2s,fc = 60±1Hz(n = 10)と 推 定 され た 。

こ れ ら の 値 よ り,CCh投 与 に よ り開 口す る チ ャ ネ ル は 最 低 限 数pSの 単 位 コ ン ダ ク タ ン ス

を も つ こ と,そ の 平 均 開 口 時 間 は20ms程 度 で あ る こ と が 予 想 さ れ る 。
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O-9-5.ラ ッ ト脳幹の 排尿 と勃起 の 促進部 位 と抑 制部 位

琉 球大 学泌尿 器科

菅 谷公 男、 小田正美 、 呉屋真 八、 宮里 実 、砂 邊 毅 、 米納浩 幸、 宮里 朝矩 、 小 山雄 三 、

秦 野 直 、小 川由英

目的:排 尿機能と男性性機能は下部尿路を共に用いる。性機能が発現している間は排尿機能は抑制されて

いるはずである。そこで、ラット脳幹の電気刺激で排尿か勃起に関与する部位を検索し、これらの部位が

排尿と勃起の両機能にどのように関わっているのか検討した。

方法:SD系 成熟雄 ラット20頭を用いた。ハロセン麻酔下に両側尿管と膀胱頚部を結紮し、尿管中枢側は開

放にし、膀胱頂部からカテーテルを挿入して等容量性膀胱内圧測定路とした。陰茎背神経には刺激用ワイ

ヤー電極を設置 し、陰茎海綿体に25G針 を刺入 して陰茎内圧測定路とした。閉創の後、頭蓋骨を除去して

上丘前縁で除脳 し、麻酔を止めてラットを脳定位固定装置に固定した。陰茎背神経の電気刺激で陰茎内圧

が上昇することと、等容量性律動性膀胱収縮が出現することを確認した後、脳幹内に刺激用ガラス電極 を

刺入して膀胱収縮誘発部位と陰茎内圧上昇部位を探した。脳幹刺激では陰茎内圧上昇中の膀胱内圧の変化

を観察した。その後、一時的なハロセン麻酔下に胸髄を切断して脊損状態での膀胱内圧と陰茎内圧の変化

を観察した。

結果:陰 茎背神経の電気刺激では陰茎内圧が上昇し、その間の律動性膀胱収縮は抑制された。脳幹の電気

刺激ではBarrington核の刺激で膀胱収縮が起こり、青斑下核と大縫線核の刺激で陰茎内圧の上昇と律動性膀

胱収縮の抑制が観察された。急性脊損後は陰茎内圧は律動的に上昇しだし、陰茎背神経の刺激でも陰茎内

圧の上昇が起こったが、膀胱は生食を膀胱内に追加注入しても膀胱収縮は起きなかった。

結論:勃 起の中枢は腰仙髄にあり、排尿の中枢は橋のBarrington核である。脳幹は全体として勃起を抑制 し

ているが、橋の青斑下核と大縫線核は勃起の惹起と排尿抑制の両方に関与している。

O-9-6. 結合実験法によるウシ前立腺におけるα1-アドレナリン性

受容体サブタイプ性状の解析
1)新 潟 薬 大薬 理

、2)ア リゾナ大 学 医学 部薬 理 、3)新 潟 薬 大臨、床薬 理

長 友 孝 文1)、 丸 山恵 子2)、 中村 隆志1)、 服部 薫1)、 大 貫敏 男1)、 渡 邊 賢 一3)

抗 高 血 圧薬 と して 臨床 的 に利 用 されて い るα1-ア ドレナ リン性 受容 体遮断 薬(α1-遮 断 薬)が 、前 立

腺 肥大症 な どの 治 療薬 と して も使 用 され るよ うに な った 。近 年 、我 々 の研 究室 も結 合 実 験 法 に よ りウ シ

前 立 腺 に α1-ア ドレナ リン性 受 容体(α1-受 容 体)サ ブタ イプ が存在 す る こ とを報 告1、2)し て きた 。
一方

、 α1-受 容 体 サ ブタ イ プの1つ で あ る α1L-受 容体(3H-prazosinに 対 して低 親 和性 を示 す)が 前

立 腺 に も存在 し、 その機 能 的 役 割 な どにつ い て も注 目され て い る。そ こで、 この研 究 は 、結 合 実 験 法 を

用 いて サ ブタ イ プ(α1H-お よび α1L-受 容 体)に 対 す る α1-遮 断薬 な どの置換 力 価 を評 価 し、 ラ ッ ト脳

あ る いは 心臓 の置 換 力価 と比較 検 討 した。 【実 験 方法 】 ウシ前 立腺 よ り粗 細胞 膜 を含 む 分 画 を遠 心 分 離

に よ り分 離 し、 結 合 実 験 法 をお こな う まで-80℃ にて 保存 した。結 合実 験 法は、3H-prazosinを 用 い

て、Scatchard解 析 に よ りBmax値 お よび解 離 走数(Kd値)を 、 また各 薬 物 の置換 力 価(pKi値)は 置 換

実験 に よ って求 め た。 【結 果 】ウ シ前立 腺 の細 胞膜 には親 和性 の異 な る2つ の3H-prazosinの 結 合 部 位

が存 在 した 。Bmaxお よびKdは 、101.6nM,11.8fmol/mg protein(α1H-受 容体)お よび3371.4nM, 50.5

fmol/mg protein(α1L-受 容 体)で あ っ た。一方 、各 α 1-遮断薬 の α1H-お よび α1L-受 容 体 に対 す るpKi

値 は、9.82±0.32,8.65±0.14(プ ラ ゾシ ン)、9.13±0.47,8.99±0.32(タ ム ス ロ シ ン)、8.45±0.34,

6.95±0.38(ア モス ラ ロー ル)、7.78±0.31,6.56±0.15(ラ ベ タ ロー ル)お よび7.18±0.08,7.10

±0.35(ケ タ ンセ リン)で あ っ た。特 に、 タ ムス ロシ ンは、他 の薬物 と比較 して α1L-受 容体 に対 して

高 い置 換 力価 を 示 した 。ま た、 ラ ッ ト脳 お よび心 臓 に お け る α1-遮 断薬 のpKi値 につ いて も報 告 す る 。

1) Maruyama et al. J  Pharmacobio-dyn 14, 315-319 (1991)

2) Maruyama et al. J Pharm  Pharmacol 44, 727-730 (1992)
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P-1-1. モルモ ッ ト胃幽門前庭部のslow waveに 対 するBa2+お よびTEAの 作用

藤田保健衛生大学総合医科学研究所

畑 忠善、富田忠雄

モルモ ッ ト胃平滑筋 における自発性電気活動であるslow waveの 発生機序は まだ解 明されて

いない点が多い。細胞 内Ca2+で 活性化 され るK+チ ャネルの遮断剤であるcharybdotoxinはslow

 waveの 振 幅を大 きくし,収 縮 を増 強させ るが,発 生頻度 には影響 を与えないと報告 されてい る

(Suzuki et al., 1993)。 本実験 では内向 き整流K+チ ャネルの関与について検討す るため,こ の

チ ャネル を抑制 するとされているBa2+お よびTEAの 作用 を調べてみた。Ba2+は30-100μMの 濃

度 で5-10mVの 脱分極 を起 こし,slow waveの 頻度 を増加 させ るが,slow waveの 持続時 間を延長

させ る作用は示 さなかった。外液のCa2+を1/3以 下 に減少させ ると5mV程 度の脱分極 と共に,

slow waveの 立 ち上が り速度が遅 くな り,持 続時間が短縮 し,頻 度が落 ちて くるが,こ れ らの変

化 はBa2+に よって回復 する傾 向はみ られ なか った。 この ことはslow waveの 発生にL型 のCa2+

チャネルを介 しての 内向き電流が関与 していない ことを示唆 し,nidefipineが 影響 を与えない

という結果 と一致 してい る。Ba2+に よる脱分極 は内向 き整流K+チ ャネルが-65mV程 度の膜電位

付近で もある程度活性状態にあ り,外 液のK+を 除いた ときの脱分極 もこのチャネル を介 した

電流の減少が部分的に関与 している可能性 が考え られる。TEAも10-20mMの 濃度 でBa2+に 似 た

作用 を示すが,こ れ らの作 用以外 にslow waveの 上に大 きいスパイクを発 生させ,収 縮を著明に

増強 させる。このスパイクおよび収縮 の著明な増 強はnifedipineで 抑制 され,細 胞 内Ca2+で 活

性化 され るK+チ ャネルのTEAに よる遮断の ためのCa2+の 内向 き電流の相 対的増強で説明で きる。

P-1-2. モルモ ッ ト胃幽門前庭部輪走筋におけるslow waveを 駆動 してい る電位の性質

藤田保健衛生大学総合医科学研究所平滑筋学部門

富田忠雄、畑 忠善

モルモ ッ ト胃幽門前庭部の輪走筋 にお ける自発性電気活動(slow wave)は,再 分極相 に肩が

現れ る場合が多い。 この肩は20mV程 度の上部の第2要 素 とそれよ りも持続の長 い(10-15sec)

10-15mVの 下部の第1要 素 との移行部 に対応 して いると考え られ る。稀に,こ の第1要 素 と持続

時間がほぼ等 しく,40-50mVの 振幅をもつ矩形波 に近い形 の電位 が記録される。恐 らくこの電

位は周囲の平滑筋細胞 に電気緊張的に第1要 素 と して広が り,こ の脱分極 によって第2要 素 を

引 き起 こ してい るもの と推測 され る。 このため この電位 を駆動電位(driving potential)と

呼ぶ ことにする。この電位 は縦走筋層 と輪走筋 層の間,も しくは縦走筋層 に面 した輪走筋表

層 か ら記録 され,イ ヌの結腸の粘膜直下の輪走筋層 の表層に存在 してい る,い わゆ る間質細胞

(interstitial cell)が 発生 してい るもの と本質的に同 じ電位 と考え られ る。

通常のslow waveの 最大立 ち上が り速度は0.1V/sec程 度であるが,駆 動電位は1V/sec程 度 で,

振幅が大 きいだけでな く,立 ち上が り速度 が速 い特徴があ る。駆動電位 はnifedipineで 殆 ど

影響 を受けないが,slow waveの 第1要 素の持続 時間に影響を与 えるもの(K+,Cl-除 去,そ の後

の再投与,caffeineな ど)は 駆動電位の持続 時間 にも同 じ影響 を与える。 しか し,caffeineや

cromakalimはslow waveの 振幅 を抑 えるにもかかわ らず,駆 動電位 の振幅 には著明な影響を与

えない。 この ことはslow waveと 駆動電位 は違 ったイオ ン機構 で発生 して していることを示

唆 してい る。いまの ところ駆動電位 が記録 出来 る頻度 が低 いため分析が充分出来 ず,こ の電

位 のイオ ン機構 については不明である。
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P-1-3.胃 排出能からみた胃(球部)・空腸端側吻合術後の幽門輪機能の検討

近畿大学医学部第一外科

富室哲也、康 謙三、香山仁志、孫 永換、丸山貴正

安富正幸

[目的]我 々はPpPDの 実験モデルとして 「Vater乳頭をボタン状に残 して十二指腸を切除する方法」

を用いている。このモデルでも幽門輪と球部を温存すると臨床例 と同様に術後早期の胃排出遅延がみられ

たが大弯側幽門輪を一部切除する幽門輪斜切法によって術後の胃排出動態が良好となることを既に報告し

ている。今回は全切除 ・部分切除 ・温存の3群の幽門輪機能を胃排出機能から検討した。

[方法]ビ ーグル成犬を全身麻酔下にて開腹し、幽門輪を全切除後 十二指腸を空置しBillroth-II法式

に 幽門空腸端側吻合を施行した切除群、幽門輪と球部2cmを 温存 し球部空腸端側吻合を施行 した温存群、

大弯側幽門輪 を部分切除 した斜切群の3群を作成した。各群とも迷走神経および右胃動脈は温存した。胃

排出能の測定は試験食(カロリーメイト100ml、肉缶60g)に アセ トアミノフェン0.5gを 混入した食事を摂

取させ、前,30,45,60分 後に静脈採血し、血中アセ トアミノフェン濃度(FPIA法)を測定した。術前と術

後2,4Wに 胃排出機能を測定し各群の比較検討を行った。

[結果]切 除群では術前平均11.2、 術後2W17.4、 術後4W18.2μg/mlと 術後2Wに は急速排泄が認め

られ、温存群ではそれぞれ10.6、7.7、16.2μg/mlと切除群とは逆に術後2Wで は胃排出遅延を認めたのに

対し、斜切群ではそれぞれ13.0、11.6、16.2μg/mlと術前と比較しても有意差なく経過していた。

[結語]Billroth-II法 式胃(球部)・空腸端側吻合術後の幽門輪機能 を検討した ところ、斜切群では温

存群および切除群に比べ術後早期の胃排出運動は良好に保たれていた。

P-1-4. Ex vivoラ ッ ト十二指腸血管灌流 モデル におけるVIP、PACAPお よびNO(nitric

oxide)の 腸管運動に対す る作用

滋賀 医大解剖1、 第二外科2、 静岡県 立大学大学院生活健康科学研究科3

山本寛1、 桑原厚 和3、 藤村 昌樹2、 藤宮峯子1

(目的)消 化管平滑筋弛緩にお けるVIP、 PACAPお よびNOの 作用 は、 muscle stripや

isolated muscle cellを 用いて詳細 に調べ られているが、腸管運動 に対す る作用は十分 に検討

されていない。今回、我々はラッ ト十二指腸灌流モデルを用 いてVIP、 PACAPお よびNOの

腸管運動 に対する作用を検討 した。

(方法)Wistar系 雄性 ラッ トを用いてex vivo十 二指腸血管灌流モデルを作成 し、規則的、

自律的な腸管収縮(Clusters of Phasic Contractions; CPC)か らな る内圧波 をモニター し、

薬剤投与前後 の10分 間のmotor index(MI)の 比す なわち%MI/10minを 、収縮活性の評価

に用 いた。

(結果)VIP、 PACAP27、 PACAP38は 用量依存性 にCPCを 抑制 し、その抑制効果はatropine、

hexamethonium、 tetrodotoxinの 前処置によ り影響 されなかったが、 VIPantagonistで あ

るVIP(10-28)お よびNO合 成阻害剤であるNG-nitro-L-arginine(L-NA)に よ り阻害 された。

また、VIP、 PACAPsは 、 tetrodotoxin存 在下にacetylcholineに よ り増強 され るCPCを 完

全に抑制 した。さらに、L-NAの 単独投与 によ りCPCは 増強 されたが、 VIP(10-28)に よ り影

響されなかった。

(結論)VIP、 PACAPsは 平滑 筋に直接作用 し、ラッ ト十二指腸の腸管運動を抑制 した。 こ

の作用 はNOを 介す ること、 またVIP、 PACAPsが 平滑筋上の同一受容体 を共有す ることが

示唆された。
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P-1-5.モ ルモ ッ ト盲腸 紐 にお け るイソプ レナ リ ン及 びサ ルブ タモ ー ルに よる弛緩 反応 に関 与す る

β-受容 体サ ブ タ イプについ て

東 邦大 学薬学 部薬 理学教 室

堀 之 内孝広,小 池勝 夫

今 回、私 達 はモ ルモ ッ ト盲 腸紐 にお け るイ ソプ レナ リン(非 選択 的 β-活性 薬)及 びサ ル ブタモ ー

ル(選 択 的 β2-活 性薬)に よる弛緩反応 に関 与す る β-受容体 サ ブ タイプ につ いて検 討 した。

イソプ レナ リ ン及 びサ ルブ タモ ー ルはモ ルモ ッ ト盲 腸紐 にお いて濃 度依存 的 な弛緩 反応 を起 こ し、

イソプ レナ リン及 びサル ブタモ ールの濃 度 反応 曲線 は プロ プラ ノロー ル、 ブプラ ノロール 及び ブ トキ

サ ミンに よって濃度依存 的 に右 方 に平 行移動 した 。Schildプ ロ ッ トを行 い、 イソ ブ レナ リン及 びサ ル

ブタモー ルに対 す るプロ プラ ノロール のpA2値 を求 めた ところ、そ れぞれ8.43と8.88で あ った。 同様

にイ ソプ レナ リン及 びサ ルブ タモ ールに対す るブ トキサ ミンのpA2値 を求め た ところ、そ れぞ れ6.46

と6.68で あ った 。 また、 イソ プ レナ リ ン及 びサル ブ タモ ール に対 す る ブプ ラノロー ルのpA2値 はそれ

ぞ れ8.60と8.69で あった。 しか しなが ら、 β1-,β2-及 び α 受容体 を介 した反応 を除去 した条件 下、即

ち、アテ ノ ロール3×10-4M,ブ トキサ ミン10-4M及 びフ ェ ン トラ ミン10-6M存 在下 にお いて は イソプ

レナ リン及 びサ ル ブ タモ ール に よる弛緩 反応 は プロ プラ ノロール に よっで影響 を受 けず 、 ブプ ラノ ロ
ールに よって右 方へ 平行移 動 した

。Schildプ ロ ッ トに よ りブ プラ ノロールのpA2値 を求め た ところ、

イソプ レナ リン及 びサル ブ タモ ール に対 してそれ ぞれ5.77と5.97で あ った。

以上 の結果 か ら、モ ルモ ッ ト盲腸紐 にお いて イソプ レナリ ン及 びサ ルブ タモー ルに よって生 じる弛

緩 反応 は β2-受 容体 に加 えて β3-受 容 体 を も介 してい る と考 え られる。
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P-2-1.短 腸 症 候 群 の ト ポ グ ラ フ ィ ッ ク ま た は 等 パ ワ ー 胃 腸 電 図

新 潟 大 学 医 学 部 生 理 学 第 二 教 室*、 小 児 外 科 学 教 室

本 間 信 治 ・、 八 木 実、 内 山 昌 則、 渡 辺 直 純 、 岩 渕 眞

序:ト ポ グ ラ フ ィ ッ ク ま た は、 等 パ ワ ー 胃 腸 電 図 作 成 法 に よ る、 マ ッ ピ ン グ に よ り、

周 波 数 帯 域 の 最 大 パ ワ ー 域(maximal power foci=MPF)の 分 布 表 示 が 可 能 と な っ

た 上 腹 部3cpmのMPFは 胃 の 活 動 を,下 腹 部 の3-6cpmのMPFは 大 腸 の、8-12cpm

の そ れ は 主 に 小 腸 の 活 動 を 反 映 す る 証 拠 を 得 て き て い る。 今 回 は、 新 生 時 期 か ら 乳 児

期 に か け て 小 腸 広 範 囲 切 除 が 行 わ れ、 短 腸 症 候 群(残 存 小 腸4-43cm)と な っ た6例 の

学 童 期 の 胃 腸 電 図 を27部 位 よ り 記 録 し、 マ ッ ピ ン グ を 行 い、 検 討 し た 。 方 法:上 腹 部 、

下 腹 部 、 計27部 位 よ り 仰 臥 位 で 胃 腸 電 図(時 定 数=5秒 、high cut=0.5Hz)を 記 録

し、 最 大 エ ン ト ロ ピ ー 法 で 周 波 数 分 析 を 行 い、 各 周 波 数 帯 のMPFの マ ッ ピ ン ッ グ を

し た 、 ま た、 仰 臥 位 で、 全 消 化 管 透 視 ビ デ オ 撮 影 を 行 い、 造 影 剤 の 移 動 を 追 跡 し、 胃、

小 腸、 大 腸 の 位 置 、 走 行 を 確 認 し た 。 ま た、 へ そ、 剣 状 突 起 や 前 腸 骨 き ょ く を 基 準 と

し て、 ト ポ グ ラ フ ィ ッ ク 胃 腸 電 図 と の 大 き さ の マ ッ チ ン グ、 対 応 を 行 い 、 各 周 波 数 帯

のMPFの 局 在 と、 胃、 小 腸 、 大 腸 の 位 置 、 走 行 を 比 較 し た 。 結 果:3-6cpmのMPF

は 胃、 大 腸 の 走 行 に、8-12cpmのMPFは 小 腸 の 走 行 に 沿 っ て、 概 ね 一 致 す る が、

大 腸 の 走 行 に8-12cpmのMPFも 認 め ら れ た 。1cpmのMPFは 胃、 小 腸 、 大 腸 の 走 行

に 沿 っ て も 認 め ら れ た 。 平 均 加 算 で のMPFの 数 は 空 腹 期 で は 残 存 小 腸 の 長 さ に 比 例

す る 傾 向 が 認 め ら れ た 。 結 語:周 波 数 的 検 討 で 、 小 腸 は8-12cpmの 活 動 を 主 に 行 い、

大 腸 の 運 動 は 広 範 囲 の 周 波 数 活 動 を す る と 言 う 報 告 を 確 認 で き た。

P-2-2. 胃全 摘、 胃亜 全 摘、 大 腸 全 摘 術 前 後 の トポ グ ラ フ ィ ック また は等 パ ワ ー 胃 腸電 図

―手 術 前 後 の パ ワ ーの 比 較 ―

新 潟 大 学 医 学 部、 生 理 学 第 二 教 室*、 外 科 学 第 一 教 室

本 間 信 治*、 渡 辺 直 純、 丸 田 智 章、 長 谷 川 潤、 早 見 守 仁、 松 尾 仁 之、 田宮 洋 一、

武 藤 輝 一、 畠 山 勝 義

序:14-27部 位 か ら 同 時 記 録 し た 胃 腸 電 図 を も と に、 ト ポ グ ラ フ ィ ッ ク ま た は、 等 パ ワ ー 胃 腸

電 図 法 を 開 発 し、 最 大 パ ワ ー 域(maximal power foci=MPF)の 局 在(胃 腸 電 図 マ ッ プ)を 描 く

こ と が 可 能 と な っ た 。 胃 全 摘 と 胃 亜 全 摘 後 は 上 腹 部(supraumbilical=S)の3cpmのMPFの 数 が

減 少 し、 大 腸 全 摘 術 後 は 下 腹 部(infraumbilical=I)の3-6cpmのMPFの 数 が 減 少 す る こ と よ

り、 上 腹 部 の3cpmのMPFは 胃 の 活 動 を、 下 腹 部 の3な い し6cpmのMPFが 大 腸 活 動 を 反 映 し て

い る こ と を 報 告 し て き た。 今 回 は 術 前 後 の 胃 腸 電 図 マ ッ プ に 用 い た デ ー タ の 数 値、 こ と に パ ワ ー の

比 較 を 試 み た。

方 法:右 足 く び を 基 準 と し た 単 極 誘 導 で 、 上 腹 部17部 位(へ そ よ り 上)、 下 腹 部10部 位 の 計

27部 位 か ら 胃 電 図(時 定 数=5秒 、high cut=0.5Hz)を 記 録 し、 最 大 エ ン ト ロ ピ ー 法 で

周 波 数 分 析 し、 各 周 波 数 帯 のMPFの マ ッ ピ ン グ を 行 っ た 。

結 果:胃 全 摘(n=6)、 胃 亜 全 摘(n=6)で は、 術 後 、3cpmの パ ワ ー の 絶 対 値 も 減 少 傾 向 に あ り、

術 後/術 前 の パ ワ ー 比 は 対 照(=1)に 比 べ、 有 意 に 低 下 し て い た.大 腸 全 摘 術 後(n=7)は8cpm

の パ ワ ー の 絶 対 値 が 対 照 に 比 し 増 加 し て い た.infraumbilicalに 限 局 す る と、3cpmの パ ワ ー の 絶

対 値 が 大 腸 全 摘 群(n=12)で は、 対 照 に 比 し、 有 意 に 減 少 し て い た.3と6cpmの(S/I)の

パ ワ ー 比 は、 大 腸 全 摘 群 で 増 加 傾 向 に あ り、 胃 全 摘、 胃 亜 全 摘 群 で は 減 少 傾 向 に あ っ た。

結 語:以 上 の 結 果 は、 上 腹 部1部 位 の 双 極 誘 導 の 結 果 と も 一 致 し、 上 腹 部 の3cpmのMPFは 主 と

し て、 胃 由 来 で あ り、 下 腹 部 の3-6cpmのMPFは 大 腸 由 来 で あ る と 言 う、 こ れ ま で の 想 像 を

支 持 す る も の と 思 わ れ る。
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P-2-3. 動 揺 病 に伴 う胃電 図 の変 化 ―ベ ク トル 胃電 図 に よ る試 み ―

1)航空 医 学 実 験 隊
,2)防 衛 医大 生 理 学 第2,3)同 内 科 学 第2,4)同 防 衛 医 学 研 究 セ ン ター

徳 丸 治1),2),河 野 俊 彦2),高 田裕 子1),水 本 千 恵 子1),宮 原 透3),芦 田廣4),辰 濃 治 郎2)

【目的】一方向の誘導から得 られる胃電図は、胃の位置の移動などにより振幅が変動する ため、観察
された電位の変化を解析することが困難である。小山らは、この欠点を補 う方法として、直交する2
方向で記録 した胃電図か らその軌跡を平面上に再構成するベク トル胃電図を考案 し、等確率楕円を用
いて振幅を含めた胃電図の解析を行った(小山ら,1994)。 我々は、直交す る2方 向で記録 した胃電図
により周波数帯域毎のベク トル胃電図を作成 し、動揺病に伴 う胃電図上の変化を解析 した。 【方法】
動揺病は被験者を上下軸の周 りに60度 毎秒で回転 させなが ら、軸を1Hzで 前後に振 らせ る(0～-30

度)こ とにより誘発 した。電極配置は小山らの方法に準じ、剣状突起 と臍 とを結ぶ線分の上1/4の 横

断線 をX軸(左 向きを正方向)、 左鎖骨中線 をY軸(下 向きを正方向)とした。データはサンプリング

周波数32HzでA/D変 換 し、64秒 を1エ ポックとして高速フー リエ変換を行い、各周波数成分毎
にXY平 面において合成 されるベク トルの軌跡を描き、経時的な変化を観察した。【結果】3cycle/min

(cpm)付 近の成分はその大きさや長軸の方向がほぼ一定の安定した楕 円を描いていたが、それ以外の

周波数ではこのような安定 した軌跡は認め られなかった。装置の回転が開始 され ると、3cpmの 軌
跡 の縮小や、長軸の向きの変化がみ られた。Tachygastriaの 成分に一過 性に大きな軌跡が出現する

こともあったが、3cpmの ように安定 して認められることはなかった.【 考察】動揺病に伴って胃
電図は3cpmの パワーが減少 し、より高い周波数帯域のパ ワーが増加する と言われて い

る(Stern. et al.

1987)。3cpm 付近に安定 して認められた楕 円の軌跡は胃電図のペースメーカーを反映していると考

えられる。我々のベ ク トル胃電図を用いた解析により、動揺病時の胃電図上の変化をこのペースメー

カーの変化 と他の周波数における一過性の波 として捕 らえることが可能であると考えられる。

P-2-4. マイクロマノメ トリーを用いた未熟児の食道と下部食道昇圧帯(LES)機 能の検討

大 阪 大 学 小 児 科1,Gastroenterology2, Neomtdogy3 and Biomedical Engineering4, Women'sand

 Children's Hospital, Gastrointestinal Medicine5, Royal Adelaide Hospital, Adelaide
,大 阪 大 学 小 児 外 科6

三 木 和 典1,2,Taher Omari2,Geoffrey Davidson2, Robert Fmser5
, Ross Haslam3, Wendy Goldsworthy3,

Malcolm Bakewell4,川 原 央 好5,6,John Dent5

胃食道逆流(GER)は 未熟児でよ く見 られるが、その病態生理についてはほとんど知 られていない。

私たちは、マイクロマノメ トリー ・システムを用いて、食道とLESの 運動機能を調べた。[対象 と

方法]Adelaide Women's and Chndren's Hospital入院中の合併症のない健常な未熟児・新生児25例(修

正在胎週数33-40週)を 対象とした。脱気 した滅菌蒸留水を0.05ml/分/channelの 速度で灌流し、食

道体部・LES・胃内圧を測定 した。最初の12例(32 studies)は、LES圧 を授乳前後15分 間測定し、次の

20分 間は食道体部 とLESの 運動 を同時に記録した(Study1)。次の13例(28studies)は 、授乳終了後2

時間食道体部 とLESの 運動パターンを記録 した。胃内容の逆流は、common cavity episodeに よ り内

圧的に同定 した(Study2)。[結 果]Study1で は、授乳前後とも、食道胃接合部に昇圧帯(IES)が 認めら

れ、LESは 嚥下とほぼ同時に弛緩 した。LES圧(平 均±SEM)は 、授乳前が授乳後よ り高値であった

(20.5+1.7vs.13.7+1.3mmHg,P<0.0005)。 食道体部運動では、蠕動波(26.6%)が 非蠕動波(同時収縮

波31.1%・ 伝播障害波34.6%・ 逆蠕動様波6.3%)に 比べ少なかった。study2で は、511回 のLES弛 緩

のうち、55%が 単一嚥下波に、23%が 多発嚥下波 に伴うもので、22%が 一過性LES弛 緩(TLESR)で

あった。Common cavity episodeの大部分(94%)はTLESRの 間に起こった。Common cavity episode

を伴 うTLESRは 、伴わないTLESRに 比べLES弛 緩時間が長かった。[結論]健 常な未熟児では、

TLESRがGERの 主要なメカニズムであることが示唆された。一方、食道体部の運動機能はまだ十

分に統合 されてお らず、逆流物のクリアランスの悪さにつながる可能 性があると考えられた。
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P-2-5. ラット空腸における外来神経除去後の腸管筋層間神経叢への影響

関 西 医 科 大 学 第2外 科 、*第2解 剖

明 平 圭 司 、 中 根 恭 司 、飯 山 仁 、 井 上 健 太 郎 、 佐 藤 睦 哉 、奥 村 俊 一郎 、 岡村 成 雄 、

日置 紘 士 郎 、*上 山 禎 造 、*杉 本 哲 夫

(目 的)胃 全 摘 術 な ど の再 建 腸 管運 動 に 関 与 す る 外 来 神 経 の 影 響 をみ る た め に、 基 礎 研 究 と して ラ ッ

ト空 腸 を用 い て 外 来 神 経 除去 後 の腸 管 筋 層 問 神 経 叢(Auerbach神 経 叢)の 変 化 を免 疫 組 織 学 的 に検 討

した 。

(方 法)SD系 雄 性 ラ ッ トを用 い て 、A群:外 来 神 経 除 去+腸 管 両 端 切 離 再 吻 合 、B群:外 来 神 経 除 去

+腸 管 両 端 切離 再 吻 合 、C群:単 開 腹 の3群 の 慢 性 実 験 ラ ッ トモ デ ル を 作 成 し た 。次 に 術 後2週 、4

週 、6週 、8週 のA群 、B群 の 各 ラ ッ トを環 流 固 定 した 後 、腸 管 を摘 出 し、 各 免 疫染 色(CGRP(カ ル

シ トニ ン遺伝 子 関 連 ペ プチ ド)・VIP(血 管 作 動性 腸 管 ペ プ チ ド)・galanin)お よ びNADPH(NO

の活 性 酵 素)染 色 した 上 で 各視 野 内 の神 経 線 維 をカ ウ ン トし、 腸 管 筋 層 間神 経 叢 の 変 化 を 比 較 検 討 し

た 。

(結 果)B群 に お いて は 、 各 染 色 お よ び 各術 後 で 神 経 線 維 に 変 化 は認 め な か っ た 。A群 に お い て は 、

VIP、 NADPHの 各 染 色 で は 、 術 後 神 経 線 維 に変化 は な か った が 、galanin染 色 で は 、術 後 経 過 と と

も に 神 経 線維 は 減 少 し、 術 後8週 で ほ ぼ消 失 して い た 。 ま た 、CGRP染 色 で は 、神 経 線 維 は 術 後2週

で ほ とん ど消 失 して お り、術 後6週 よ り徐 々 に再 現 しは じ め 、術 後8週 で ほ ぼ50%再 現 して い た 。

(結 語)1.ラ ッ ト空 腸 を用 い て腸 間膜 の 外 来神 経 が 腸 管 神 経 叢 へ 与 え る影 響 を免 疫 組 織 学的 に比 較

検 討 した 。2.CGRPお よ びgalanin各 染 色 で は、 外 来 神 経 除 去 後 早 期 に は腸 管 筋 層 間 神 経 叢 に お いて

神 経線 維 の減 少 を認 め 、 術 後8週 にな る とCGRP染 色 で は、 神 経 線 維 の再 現 を認 めた 。3.外 来 神 経

除去 は 、 腸管 の 収 縮 運 動 に関 与 して い る コ リン作 動 性 神経 に強 い ダ メー ジ を与 え て お り、 長 期 経 過 と

と もに 同 復 して き て い る と考 え られ る。

P-2-6. ブ タ 消 化 管 運 動 に対 す る モチ リン の役 割 と イ ン シュ リ ンお よ び 血 糖 の 関 連 性

○原 茂雄,原 尚道1,山 本 園 子1,冨 澤 伸行 正,斎藤敬 司2,鈴 木秀 樹3,水 本 良明3,伊 藤 漸3

岩 手大学 農学 部獣医 学科家畜外 科学教 室,2CSKリ サー チパー ク,3群 馬大学 生体調 節研究 所

目的:空 腹 期 運 動 を調節す ると され てい るmotilinが,ブ タの肛 側伝播 性 強収縮 波群(IMC)の 発 生に対

してイ ヌ と同様 の作用 を持 つ か調べ た.ま た,空 腹期 にお ける消化管 運 動 と内因性insuliｎ お よび血糖

の関連性 につ いて も検 討 した.さ らに ア トロ ピン(Atr)お よ びヘ キサ メ トニ ウ ム(C6)を 用いてmotilin

の作用 の神経 伝達経 路 につ いて検討 した.材 料 と方 法:ミ ニ ブ タ(5頭,体 重43-62kg)を 用 いた.運

動 の導 出に は胃体 部,幽 門部,十 二指腸,空 腸 お よび 回腸 にforce transducerを8個 縫着 し,臓 器 運動

測 定 装 置(ス ターメ デ ィ カル 製)を 用 いて 連 続 的 に 行 っ た.ま た ブ タmotilinの ア ナ ロ グで あ る

Leu13-motilin,(LMT)を0.3,0.1,0.03,0.01μg/kgの 用量 で 投与(i.v.)した.さ らにAtr(0.06mg/kg 

i.v.後0.06mg/kg/h)お よびC6(2.0mg/kg i.v.後2.0mg/kg/h)の 投与 下 にLMTo.3μg/kgを 投 与 し

た.LMTの 投 与 時期 は絶 食30時 間以降 にお け る胃運 動の休 止期 と し,自 律 神 経遮 断薬 の投 与 はLMT投

与の10分 前 と した.実 験 中 の血 中motilin濃 度 をRIA法,insulin濃 度 をenzyme immnoassay法,血

糖 を血 液 自動分 析 装置 で各々 測定 した。 胃十二 指腸 の収 縮反 応 の分 析 に は画像解析 ソ フ ト(NIH image,

USA)を 用 い,投 与 前後 の波形 面積 を比較 ・検 討 した.結 果:ブ タの空腹 期 にお ける 胃体 部,幽 門 部 お

よび 十二指 腸 以 下の小 腸 の収縮 運動 はIMCと して認 め られ た.motilin濃 度 は空腹 期 にお いて 周期 的 に

変動 し,そ の濃 度の 上昇 に従 って 胃に強収縮(phase III)が 発生 した.insulinはmotilinと ほぼ 同調 し

て変動 した が 血糖 値 に著変 は認 め られなか った.空 腹 期 にお けるLMT投 与 にょ り用量 依 存性 に胃 ・十 二

指臓 球部 にphaseIIIが 発 生 したが,そ れ以 下 では認め られ なか った.ま たLMT投 与に よる胃の収縮 反 応

お よび内 因性insulinは,Atrお よ びC6に ょ って 抑制 され た.考 察:motilinは 空腹 期 にお け る胃小腸

のIMCの 発生 に関与 してお り,そ の作用機 序は コ リン作動性 神経 を介 して いるもの と考 え られた.な お,

IMC発 生 に対す るinsulinお よび血糠,LMTの 関与 につ いて さ らに検 討 を要 す るこ とが考 え られ た.
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P-2-7. Barostat Systemに よ るW型 回 腸 嚢 内 圧 測 定

新 潟 大 学 第 一外 科1)、 同 第 二生 理 学 教 室2)

早見 守 仁1) 、 本 間 信 治2)、 丸 田 智1)、 長 谷 川 潤1)、 渡 辺 直 純1)、

松 尾 仁 之1)、 畠 山勝 義1)

目的:当 科 で は潰瘍性 大腸炎 治療 に 大腸 全摘 術後 、W型 回腸嚢 を作成(IPAA)し 良好 なQOLを 得て

きて い る。我 々は 回腸嚢機 能 を評価す るた め、そ の内圧変 化 と経 皮的電 気現 象 を記録、解析 して きた。

今回 は、Barostat Systemを 用 い、W型 回腸 嚢 のコ ンプ ライア ンスを測定 す る 事を目的 と した。方 法:

W型 回腸嚢 の6例 を対 象 と した。作 成 した バルー ンを経肛 門的 に回腸 嚢 内に挿入 し、SVS/Barostat

 System(Synectics)を 用 いて2分 毎 に2mmHgず つ負荷 圧 を 上昇 させた時 の容 量を記録 し、回腸嚢 コ

ンプライ アン スを測定 した。計測 中、(1)最初 にバ ルー ンの膨 張 を感 じた時、(2)最初 に便 意 を感 じた 時、

(3)これ 以 上耐 え られ な い と感 じた時 を 申告 して もらい、それぞ れ(1)感覚 閾値容 量、(2)最少排便 感容 量、

(3)最大 耐容 量 と した。 あわせ て当科 作成 の排便機 能等 に アンケー ト形 式で答 えて も らい 、臨床 スコ ア

と した。 結果:感 覚閾値 容 量は108.5±23.2ml(mean±SE,n=6)で あ った。最 少排便 感容 量は233 .8

±45.9mlで あ った。最 大耐 容量 は295.2±34.6mlで あった。 感覚 閾値容 量 と最 少排便 感容 量間、 最

少排便感 容 量 と最大 耐容 量間 に 正の相 関 を認 めた 。最 少排便感 容 量時の コ ンプライ ア ンスは最大 耐 容

量 と正の相関 を認め た。最 少排便感 容 量時 と最 大 耐容 量時 の コ ンプライ ア ンス はそ れぞ れ17 .2±4.6、

10.3±2.9ml/mmHgで あ り、術後 期 間、排便 機能 臨床 スコア との間 に正の相関 を認 めた。 また 単位時

間 内の相 動的容 量変化 波 の数(PVE)と 臨床 スコア の間 には負 の相 関が見 られた 。考察:排 便 臨床 ス

コア、最 少排 便感 容 量時 と最大 耐容 量時 の コ ンフライ アン スは術後 期 間と正 に相 関 してお り、IPAA

の機 能 は術後期 間 とと もに改善 して いる ことが示 された。 最少 排便感 容量時 の コンプ ライ アン スは最

大耐容 量 と正の相関が あ り、便貯 留 量を反映 す るもの と考 え られた。 自覚 的臨床 ス コアの改 善は、 機

能 的に は回腸嚢 の コンプ ライア ン スの増 大 とPVEの 回数の減 少が 関与す る もの と考 え られ た。
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P-3-1. ウサ ギ動 脈 にお け るα1A-ア ドレナ リ ン受容 体 サ ブ タイ プ を介 す る収縮 反

応 の検 討

東邦大学薬学部薬理学

佐藤 光利、榎本 圭介、高柳 一成、小池 勝夫

ウサギ動脈において、α1-アドレナ リン受容体の受容体数が部位によって異なっていること、そ し

て、この受容体数は作用薬に対する反応性 とよい相関を示すことをすでに高柳 ら(1991)は 報告 し

ている。また、ウサギ動脈には複数の α1-アドレナリン受容体サブ タイプが存在することも報告

されている。 本実験では、α1A-アドレナリン受容体サブタイプに着 目して、この受容体サブタイ

プを介 した収縮反応の性質 と受容体数との関係を検討 した。10週 齢の雄性 日本在来種 白色家兎 を

撲殺潟血後胸部および腹部大動脈、腸間膜、腎および腸骨動脈の5部 位 を摘出 し内皮除去標本 を

作製 した。収縮実験で は標本を35℃ に保温 し、95%O2+5%CO2の 混合ガス を十分通気 した栄養液

内に懸垂 し、等尺性に収縮反応を測定 した。また、各部位の膜標本を用いて[125I]HEATの結合実験

を行 っ た。Ca2+チ ャネ ル 拮 抗 薬 の ニ カル ジ ピ ン(10-5M)存 在 下 で ノ ルエ ピネ フ リ ン収 縮 に対 す る5

-メ チ ル ウ ラ ピ ジ ル のPA2値 は6 .73～7.06と な り低 い値 を示 した 。Ca2+非 存 在 下 にお け る ノル エ

ピ ネ フ リ ン収 縮 に対 す る5-メ チ ル ウ ラ ピ ジ ル のPA2値 も6.83～7.12と な り低 い値 を示 した 。 ク

ロ ロ エ チ ル ク ロニ ジ ン処 理 後 の ノ ルエ ピ ネ フ リ ンのpD2値 は腸 骨 動 脈>腎 動 脈>腸 間膜 動 脈>腹

部 大 動 脈>胸 部 大 動 脈 の 順 に な った 。 ク ロ ロエ チ ル ク ロ ニ ジ ン処 理 標 本 にお け る[125I]HEAT結 合

実 験 で は各 々 の 部位 でHillプ ロ ッ トか ら得 られ たHill係 数 は1と 有 意 な差 は無 く解 離 定 数(KD

値)は0.20～0.26nMの 一 定 の 値 を 示 した 。 ま た 、 収 縮 実 験 か ら 得 ら れ た ノ ル エ ピ ネ フ リ ン の

pD2値 と[125I]HEAT結 合 実 験 か ら 得 ら れ たBmax値 の 対 数 は 、 良 い 相 関 性 を 示 し た(傾 き
=0 .69,r=0.961)。 以 上 よ り、 ウサ ギ動 脈 系 にお け る α1A-ア ドレナ リ ン受 容 体 サ ブ タ イ プ を介 した

収 縮 反 応 性 の 部 位 差 は一 部 に は 受 容体 密 度 の 差 に よ る こ とが 示 唆 され た 。

P-3-2. 脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット脳底動脈における内皮依存性弛緩の障害

近畿大学薬学部機能形態学研究室*高 血圧研究所

奥田広志,島 村佳一*,山 本和夫*,関 口富美子,砂 野 哲

血管内皮は内皮 由来の多 くの因子を遊離 して,血 管平滑筋の収縮を調節 してお り,内 皮依存性弛緩 にはNOやEDHFが 関与する

ことが知 られてい る.高 血圧 ラッ トで内皮依存性の減弱が報告されてお り,我 々はSHRSPを 用 いてaortaな どで内皮依存性 弛緩 の

減弱について検討 して きた.本 実験では,ラ ッ ト脳底動脈における内皮依存性弛 緩に関与す る諸因子 につ いて検討 した.

[方法]脳 卒中易発症性高血圧 自然発症 ラッ ト(SHRSP)お よび対照の正常血圧 ラッ ト(WKY)か ら,エ ーテル麻酔下に脳底動脈 を

摘出 し,巾1.5mmの リング標本 を作製 し37℃ のTyrode液 中で等尺性収縮 を記録 した.そ の際,標 本は10-8Mの バゾプ レシ ンで

前収縮 を発生 させた.

[結果]内 皮正常標本 は,バ ゾプレシン前収縮中にアセチルコ リンを作用させる と濃度依存性 の弛緩が生 じ,内 皮除 去標本 は弛緩

が生 じなか った.10-5Mの アセ チル コリンは最大弛緩 を形成 し,時 間経過の早い相(第1相)と 遅い相(第2相)と で構成されて いた.

最大弛緩の大き さはSHRSPでWKYに 比べ減弱 していた.NO合 成酵 素阻害薬のニ トロアルギニ ン存在下では,第2相 が消失 した

が第1相 はほ とん ど同 じ大 きさで残存 した.ニ トロアルギニンとK+30mM存 在下 ではアセチル コリン弛緩は完全に消失 した.内

皮除去標本にお いて,NO donorのSNPやK+chamel openerのpinacidilに よる弛緩 は,SHRSPとWKYの 間で差が み られなかった。

[考察]ラ ッ ト脳底動脈 にお いて,ア セチル コリンは二つの相よ りな る内皮依存性弛緩 を起 こした.第1相 と第2相 は,そ れぞれ

主にNOとEDHFが 関与 している ことが示唆され た.
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P-3-3. モ ルモ ッ ト食 道粘 膜 筋板 にお け る外液Ca2+依 存 性 カフ ェイ ン収縮

獨協医科大学 薬理学

内田幸介、上川雄一郎

種 々 の平 滑筋 臓器 にお いて 、高 濃度 の カフ ェイ ンは細 胞 内貯蔵Ca2+の 放 出によ る一過性 の 収縮 を

引 き起 こす ことが知 られ て いる。 これ までわ れわ れ は、モ ルモ ッ ト食道粘 膜 筋板で の受 容体 作動 薬

(ア ドレナ リ ン、 アセ チル コ リン、 ヒスタ ミ ン、エ ン ドセ リン)に よ る収縮 反応が 、細 胞外液 のCa2+

依 存性 で 、受 容体 作動 性Ca2+チ ャネル を介 す る もので あ り、 細胞 内貯 蔵Ca2+の 放 出は ほ とん ど関与

しな い こ とを報告 してき た。 そ こで今 回 、 この標 本 にお けるカ フェ イ ン収 縮 の特徴 を検 討 した。

Hartley系 雄性 モル モ ッ トか ら摘 出 した 食道粘 膜 筋板 にお いて 、カ フ ェイ ン(10mM)は 通常 のTyrode

液 中(Ca2+1.8mM)で は 、わず か な一 過性 の収 縮反応 を引き起 こ した(カ ルバ コール10μMに よ る

最 大収 縮高 の10%以 下)。 しか し、Tyrode液 中のCa2+濃 度 を、2倍(3 .6mM)、3倍(5.4mM)に

増 やす と、Ca2+濃 度 の上昇 に伴 って 、 カフ ェイ ン(10mM)に よる収 縮 高は 増大 した(カ ルバ コ ール

10μMに よ る最 大 収縮 高の50%程 度)。 このカ フ ェイ ン(10mM)に よ る一過 性 の収縮 は、Ca2+-

free EGTA(0.1mM)含 有Tyrode液 中で は完全 に 消失 した。 また、 この 収縮 反応 はニ カル ジ ピン

(0.3-1μM)の 前処 置 によ って もほ とん ど抑制 された 。 これ らの結 果か ら、モル モ ッ トの 食道粘 膜

筋板 にお け るカ フ ェイ ン収縮 は、 電位 依存 性L型Ca2+チ ャネル を介 した細 胞外 か らのCa2+流 入 に

よ って起 こる もので あ り、細胞 内貯 蔵Ca2+の 放 出は ほとん ど関与 しない もの と考 え られ る。

P-3-4. モ ル モ ッ ト気 管 平 滑 筋 に お け るisoprenalineお よ びsodium nitroprussideに

よる弛緩作用 と外液Naイ オン濃度

名古屋大学第2内 科、藤田保健衛生大学総合医科学研究所*

竹本正興、高木健三、荻野佳代*、 富田忠雄*

モ ル モ ッ ト気 管 か ら 摘 出 した 平 滑 筋 に お け るcarbachol(Cch
,1μM)に よ る持 続 性 収 縮 は 外

液 のCa2+濃 度 に 強 く依 存 し,0.1μM isoprenaline(IPN)お よ び3μM sodium nitroprusside

(SNP)に よ っ て ほ ぼ 完 全 に 抑 制 さ れ る 。 こ の 弛 緩 はnifedipineに よ っ て 影 響 を 受 け ず,筋 小

胞 体(SR)のCa2+の 取 り込 み を 阻 害 す るthapsigarginあ る い はcyclopiazonic acidで も 弱 い

影響 しか受 けない。これ らの結果はIPNお よびSNPに よる弛緩作用 にはL型 チャネル を介 した

Ca2+流 入の抑制 はな く,SRへ のCa2+の 取 り込みの促進 もあ ま り関与 していないと考え られ る。

外液のNa+をN-methyl-D-glucamine(NMDG)あ るいはsucroseで 置換す ると,NMDGで は非常に弱

い収縮 しかみ られないが,sucroseで はCchの 場合 の1/4程 度 の収縮が発生する。 この収縮 は

細胞 内Ca2+濃 度の上昇を伴 っている。Cch収 縮 の途 中でNa+を 除 くと,濃 度依存性にNMDGで も

sucroseで も弱い抑制 がみ られ,完 全置換 では約30%程 の弛緩が起 こる。 また,IPNに よ る弛緩

もSNPに よるもの もNa+を 除 くと同程度 に濃度依存性に抑制 され,Na+濃 度 が正常の ときの5%

程度の弛緩 しかみ られ な くなる。Na+除 去 による弛緩の抑制作用はNa+を 再投与する ことに

よ り5分程度 でほぼ完全に回復す る。K+除 去やouabain(10μM)に よってもNa+除 去 と同様に

IPNお よびSNPの 弛緩作用は強 く抑制 され る。IPNお よびSNPに よる弛緩はNa+ま たはK+除 去あ

るいはouabainで 抑制 され るので,こ れ らの弛緩 にはNaポ ンプの活性化で細胞内Na+濃 度が減

少 し,こ の結果Na-Ca交 換 過程 を介 して細胞 内Ca2+濃 度 が減少す るという機序が関係 してい

る可能性 が考え られ る。
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P-3-5.  Guinea pig の前立腺平滑筋の収縮性に対する加齢の影響

札 幌医科大学医学部泌尿器科学教室1)・同第1生 理学教室2)

田 中吉則1)・舛森直哉1)・塚本泰 司1)・長島雅人2)・當瀬規嗣2)・藪 英世2)

【目的】前立腺肥大症 による排尿障害 は加齢 とともに増加する。前立腺肥大症 による下部

尿路閉塞 は,腺 組織 の腫大 に加 えて前立腺平滑 筋の緊張の増大が関与 している と言われてい

る。そ こで,8週 齢 と12ヶ 月齢Guinea pigの前立腺平滑筋 を用いて,前 立腺平滑筋の収縮 の特

徴 を薬理学 的手法 を用いて検討 した。 【対象 と方法】8週 齢 と12ヶ 月齢 のGuinea pigの 前立腺

よ り平滑筋切片 を作製 した。筋切片 を95%O2と5%CO2の 混合 ガス にて通気 し,37℃ に保 った

physiological salt solution液を満た したorgan bath内 に0.5gの 張力を加 えて懸垂 固定 し,等 尺性

収縮 を記録 した。 【結果】100mMの 高濃度KCl溶 液 の投与 によって惹起 された収縮 については,

単位質量あた りの張力 において加齢 による明 らかな違 いを認めなかった。 また,収 縮張 力は

細胞外Ca濃 度 によ り濃度依存的 に増大 し,Ca遮 断薬で あるnisoldipineに よ り抑制 された。一方,

α交感神経作動薬であるphenylephrineで も収縮が起 こり,そ の張力は濃度依存的 に増大 した。

また,そ の濃度張力曲線 は,8週 齢 と比較 して12ヶ 月齢の前立腺平滑筋 において高濃度側 にシ

フ ト し て い た 。protein kinase Cのactivaterで あ るphorbol 12 myristate 13 acetate(PMA) (10011

～10-6mM)で は両群 とも収縮 は起 こらなかった。 【結論】高濃度KCI収 縮 は加齢 によって影

響 を受 けず,収 縮機構 自体 の変化は起 こらないと考 え られた。 また,高 濃度KCI収 縮 は電位依

存性Ca channelの 関与が考え られた。一方,α 交感神経作動薬による収縮 は,加 齢 によ り影響

を受けたがその反応性はむ しろ低下 していた。 また,α 交感神経作動薬 による収縮 は,

protein kinase Cを 介 さない経路が関与 していると考 え られた。

P-3-6. ラット子宮縦走筋 ミオシン軽鎖の リン酸化に及ぼすオキシ トシンの影響

佐賀大学応生科、*福 岡大学産婦人科、#佐賀医科大学産科婦人科

杉元 和宏、塚本 卓治、*瓦 林 達比古、#杉森 甫

【目的 ・方法】ミオシン軽鎖は、子宮平滑筋において、自発収縮発生に重要な役割を有している。

妊娠 ラット子宮平滑筋 は、内膜側の輪走筋 と漿膜側の縦走筋 とに分離することが出来る。今回、

輪走筋 とくらべ娩出力により直接関与すると考えられている妊娠ラット子宮縦走筋 を研究試料 と

して用いた。 また、脳下垂体後葉ホルモンの1つ であるオキシ トシンは、子宮平滑筋の自発収縮

を顕著に促進する。そこで本研究で は、妊娠中の哺乳動物子宮平滑筋の自発収縮調節機構 におけ

るオキシ トシンとミオシン軽鎖の役割についての知見を得るため、妊娠中期(15日 目)、 妊娠後

期(18日 目)及 び、妊娠末期(21日 目)の ラット子宮から縦走筋組織片を調製 し、そのミオシ
ン軽鎖に及ぼすオキシトシンの影響 をイムノブロッ ト法を用いて調べた。 【結果】 抗 ミオシン軽

鎖 抗 体 に よ り20kDaと15kDaと の 見 か け 上 分 子 量 の異 な る ミオ シ ン軽 鎖 が 検 出 され た 。 また 、

この見かけ上二種のミオシン軽鎖の検出は、ミオシン軽鎖のリン酸化による可能性が考 えられた。

そこで、Westernプ ロット後、抗リン酸化セリン抗体及び抗 リン酸化 トレオニン抗体 と反応させ

たところ、見かけ上、15kDaの ミオシン軽鎖のみが抗 リン酸化セリン抗体及び、抗 リン酸化 トレ

オニン抗体 と反応することが認められた。この泳動度の異なる2つ のミオシン軽鎖は各妊娠周期

のラット子宮縦走筋で観察 された。しかしなが ら、オキシ トシン処理 した縦走筋の場合、試験 さ

れたすべての妊娠周期において見かけ上15kDaの ミオシン軽鎖の上昇が認められた。更に、そ

の上昇の程度は、妊娠21日 目において最も顕著であった。


