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食道内圧測定による健常人の嚥下波の検討
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西 成 尚 人,渡 辺 正 敏,中 村 隆 二

杉 村 好 彦,菊 地 充,斉 藤 和 好

緒 言

消化管内圧測定検査は,診 断,治 療効果判定

に広 く用いられるようになり,わ れわれの施設

でも以前か らオープンチップ法による食道内圧

測定を行ってきた.今 回,健 常人の嚥下波 に6

いて,伝 播速度,嚥 下波高,収 縮持続時間 など

を中心に検討を加えた.

対象と方法

対 象 は嚥 下 困 難 の な い 男 性健 常 人11人 で,年

齢 は25歳 ～34歳(平 均29.2歳),平 均 身 長

173.2cm,平 均 体 重70.6kgで あ った.

側 定 に は,ポ リ 塩 化 ビ ニ ー ル 製4-lumen

tube.5cm間 隔,段 位4方 向 の オ ー プ ン チ ップ

カ テ ー テ ル を 用 い,Arndorfer製 のlow compli-

ancepump(水 注 入 速 度0.4ml/min)を 使 用 し,

測 定 体 位 は仰 臥 位 で,測 定 時 間 は,被 検 者 に10

時 間 以 上 絶 食 させ た 早 朝 空 腹 時 と した.

嚥 下 波 は,は じめ1mm/secの 速 度 で 引 き抜

き圧 測 定 を行 った 後 で,LESか ら5cm, 10cm,

 15cm, 20cm, 25cm口 側 の 部 位 に つ い て そ れ

ぞ れ3回 ず つdry swallowを 行 わ せ た 際 の 食

道 内 圧 につ い てLES圧,LES長,嚥 下 波 伝 播 速

度,嚥 下 波 高,嚥 下 波 収 縮 時 間 を 検 討 した.

嚥下伝播速度は,5cm間 隔で4方 向同時記録

した嚥下波の頂点から頂点までの位相から,各

5cmを 伝播す る平均速度を算出した.嚥 下波高

は,静 止食道内圧の呼吸時平均圧か ら嚥下波頂

点の呼吸時平均圧までとし,嚥下波収縮時間は,

静止食道内圧 の呼吸時平均圧か ら嚥下波が上昇

し,再び静止時平均圧に戻るまでの時間 とした.

結 果

LES圧 は4方 向 平 均34.2±7.6mmHgで,9°,

 12°, 3°, 6°方 向 で は そ れ ぞ れ 平 均41.3±19.3,

 27.3±12.1, 27.3±13.3, 40.6±12.1mmHgで あ

り,3° 方 向,6° 方 向 間 に 有 意 差 が み ら れ た.LES

長 は,そ れ ぞ れ20.9±4.9, 49.0±8.1, 37.0±6.0,

 22.1±5.6mmで,6°-9° 方 向 間 を 除 く各 群 間 に

有 意 差 が み ら れ た.

LESよ り 口側5cm～10cm間 の 平 均 伝 播 速

度 は90.3±122.0mm/secで,そ の5cmご と 口

側 で は,そ れ ぞ れ51.1±26.7,31.9±11.7,32.2±

15.5mm/secで あ った.し か しな が らLESか ら

口 側20～25cmの 部 位 は,上 部 食 道 昇 圧 帯

(UES)と 咽 頭 に か か り,測 定 値 が 不 安 定 だ った

が,こ れ を 除 く と食 道 下 端 ほ ど伝 播 速 度 が 速 い

傾 向 に あ った(図1).

LESか ら 口側5cm, 10cm, 15cm, 20cm, 25
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図1. 5cm間 隔 の 嚥 下波 高

図2. 5cm間 隔各区間の平均伝播速度

cmの 嚥 下 波 を そ れ ぞ れA, B, C, D, E群 とす る

と,嚥 下 波 高 はA群 で 平 均51.0±25.4mmHg,

B群37.5±17.0,C群38.4±21.4,D群31.3±

13.7,E群69.6±20.2mmHgで,A-B群 間,A-

D群 間,A-E群 間,B-E群 間,C-E群 間,D-E

群 間 で 有 意 差 が み られ,食 道 下 部 お よ び食 道 上

部 に お い て 嚥 下 波 高 が 高 か った が,E群 はUES

か ら咽 頭 に か か る症 例 が あ り,検 討 を要 す る と

思 わ れ た(図2).

ま た,各 群 に お け る 嚥 下 波 収 縮 時 間 は,そ れ

ぞ れ 平 均5.5±2.1, 5.2±1.6, 5.4±1.8, 5.8±2.1,

 3.5±1.2secで,各 群 間 に 有 意 差 は な か っ た.

ま と め

今回検討した健常人食道内圧測定から,次 の

ような嚥下波の特徴がえられた.
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1.　嚥下波伝播速度は食道下部ほど速い傾向 食道中部,下 部で差はなかった.

に あ った. 3.　嚥下波収縮時間は,食 道下部 ・中部 ・上

2.　嚥下波高は食道下部において最 も高 く,部 で差はなかった.

アカラシア患者における食道下端

括約機能異常-CCKの 影響-

東北大学医学部 第三内科

氏 家 裕 明,本 郷 道 夫,林 義 峰

佐 竹 賢 三,浅 木 茂,後 藤 由 夫

アカラシアは,嚥 下に伴なう下部食道括約筋

(以下LESと 略)の 弛緩不全又は消失,及 び食

道体部の蠕動波の消失を主病態 とする疾患で,

原因として,LESに 対する節後抑制神経の障害

が有力視されているが,未 だ不明な点が少な く

ない.今 回我々は,ア カラシア14例 に対 し,基

礎LES圧 を連続測定記録 し,更 に,節 後抑制神

経の機能を見る目的で,同 神経刺激作用を有す

る可能性のあるセルレインの負荷を行ない,負

荷前後のLES圧 変動の記録検討を行なった.

対象と方法

対 象 は,諸 検 査 に よ りア カ ラ シ ア と診 断 した,

男 性4例,女 性10例 の 計14例 で,未 治 療4例,

強 制 拡 張 術(Pneumatic dilatation:以 下PD

と略)後10例 で あ る.病 悩 期 間 は1年 ～15年 平

均5年8ヵ 月 で あ る.LES圧 測 定 に は,sleeve

 sensorを 使 用 し,胃 底 部 呼気 終 圧 を 基 準 圧 と し

図1.　 セル レイ ン投 与前 にみ とめ られたS-LESRの1例(M. T. 54y♀)
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図2.　 セル レイ ン投 与後 にみ とめ られ たS-LESRの1例(M.T.54y♀)

た.LES圧 を30分 間連 続 測 定 記 録 した後,セ ル

レイ ン40ng/kgを 静 脈 内投 与 し,15分 間,LES

圧 の 変 化 を 測 定 記 録 した.

結 果

セ ル レイ ン投 与 前,6例(未 治 療2例,PD後

4例)で 嚥 下 と関 係 の ないLES弛 緩(spontane-

ous LES relaxation:以 下S-LESRと 略)(弛

緩 率>70%)を,の べ14回 認 め た(図1).弛 緩

率 は 平 均92%,持 続 時 間 は平 均19秒 で あ る.セ

ル レ イ ン投 与 後,7例(未 治 療2例,PD後5例)

で,注 射 後5分 以 内 にLESRを の べ12回 認 め

た(図2).弛 緩 率 は 平 均92%,持 続 時 間 は平 均

38秒 で あ る.S-LESRと 病 悩 期 間 の 関 連 をみ て

み る と,S-LESR(+)群 で は,6例 全 例 が10年

以 内 で あ るが,S-LESR(-)群 で も,8例 中5例

が10年 以 内 で あ り,S-LESRと 病 悩 期 間 の 間

に 一 定 の 関 係 は 得 られ な か った.セ ル レイ ン に

よ るLESRとS-LESRの 関 連 を み て み る と,

セ ル レ イ ン投 与 に よ りLESRを 認 め た7例 中

5例 でS-LESRを 認 め た の に対 し,セ ル レイ ン

投 与 に よ りLESRを 認 め な か った7例 で は,1

例 に しかS-LESRを 認 め な か った.LES圧 は,

セ ル レイ ン 投 与 後14例 中11例(未 治 療3例,

PD後8例)で 低 下 し,2例(未 治 療,PD後 各

1例)で は上 昇 し,1例 は 不 変 で あ った.正 常 対

照 群8名 で は,投 与 前 平 均25mmHgが,投 与 後

平 均9mmHgと 全 例 で 低 下 を示 した.

考 察

S-LESRは,逆 流 性 食 道 炎 に お け る 胃食 道 逆

流,gastroesophageal refluxの ひ とつ の 機 序 と

して 報 告 が な され て お り(Dodds, et al., 1982),

正 常 人 で も出 現 す る こ とが 認 め ら れ て い る が,

LESの 弛 緩 不 全 を 特 徴 とす る ア カ ラ シ ア に お

け るS-LESRに 関 す る 報 告 は な い.S-LESR

の 機序 は現 在 の と ころ 不 明 で あ るが,ア カ ラ シ

ア で も,LESRに 関 与 す る最 終 機 構 が 保 た れ て

い る可 能 性 が あ り,そ の 機 序 にCCKが 関 与 し

て い る こ とが 推 測 され る.CCKのLESに 対 す

る作 用 に 関 して は,ア カ ラシ アの 場 合,節 後 抑

制 神 経 の 障 害 が あ るた め,同 神 経 を 介 す る 間 接
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的 な抑 制 作 用 よ りも,LESに 対 す る直 接 的 な収

縮 作 用 が 優 位 とな り,LES圧 は上 昇 す る と報 告

され て い る(Dodds, et al., 1981).し か し,今

回 の 我 々 の検 討 で は,14例 中11例 で,セ ル レイ

ン投 与 後LES圧 の 低 下 を 認 め,節 前 レ ベ ル で

の 迷 走 神 経 の 障 害 も考 え られ る が,2例 で セ ル

レ イ ン に よ りLES圧 の有 意 な 上 昇 を 示 し た 点

を考 慮 す る と,ア カ ラシ ア で も,節 後 抑 制 神 経

の 障 害 の 程 度 に よ って,セ ル レ イ ン に 対 す る

LESの 反 応 が 異 な る もの と推 測 され る.一 方,

セ ル レ イ ンに よ りLES圧 が低 下 した11例 中7

例 で セ ル レイ ン に よ りLESRを 認 め,残 りの4

例 で はLESRを 認 め な か った.こ の 機 序 の 違 い

に関して,従 来の考え方では説明しきれない面

があ り,LESRに 関与す る別 の機構の存在 と

CCKの 関与 が推測 され,そ の障害 の程度が,

LESRの 発現に関係していると考 えられる.
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迷切術後のアカラシア様症状発現機構
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緒 言

選択的近位迷走神経切離術(以 下SPV)後,早

期の嚥下困難は,程 度の差はあるが,高 頻度に

見 られる.発 現機序については,い くつか指適

されているが,い まだその詳細は,不 明である.

そこで我々は,SPV前 後の食道胃接合部(以 下

LES)の 運動をstrain gage transducer(以 下

SGT)で 観察 し,さ らに内圧測定 も併用 し検討

した.

方 法

1.　雑 種 成 犬 を 用 い,右 開 胸 し,中 部,下 部 食

道 に,そ の後 直 ち に開 腹 し,LES及 び 胃体 部 に,

そ れ ぞ れSGTを 縫 着 し て昼 夜 連 続 し て こ れ ら

の 収 縮 運 動 を 記 録 し た.2.別 の 雑 種 成 犬 に

SPVを 行 い,LES,胃 体 部 の収 縮 運 動 をSGT

で観 察 した.3.麻 酔 下(ネ ン ブ タ ール30mg/

kg)で,SPV前 後 のLES圧 を,術 中 に オ ー プ

ンチ ップ法(引 き抜 き ス ピー ド6cm/min,水 注

入量15ml/hour)で 測 定 した.

結 果

食餌を投与すると,食 道には持続時間の短かい

収縮運動が出現 し,下 方へ と伝播 した.胃 体部

は食餌摂取 と同時に基線が低下 し,い わゆる

receptive relaxationを 呈 した.一 方LESは 食

間あるいは,食 餌摂取終了後 より基線が上昇 し,

LES圧 の上昇が見られた(図1a).食 後時間の

経過 とともにLESの 基線は もとに復 し,食 後

約10時 間に 胃体部 の強収縮 と一致 してLES

にも空腹期収縮が出現した.さ らに,こ れと一

致 して下部食道にも空腹期収縮が出現した(図

1b).SPV後 には,食 餌摂取 とほぼ同時に,LES

の基線が上昇し,摂 取終了後には,し だいに低

下す るspasmが 見 られた(図2).空 腹時には

SPV後 にも空腹期収縮が出現 した.ア トロピン

を食餌摂取前に投与す ると,対 照群では,基 線



204 日本平 滑 筋誌 23 (4) 1987

図1.　 食 道(Esoph.), LES,胃 体部(Body)の 収 縮 運 動.

a.　 食 餌 投与 に よ り,食 道 には 持続 時 間 の短 か い収 縮 波 が 出現 し,胃 体 部 は 食餌 摂 取 と同時 に 基 線 が

低 下 し,receptive relaxationを 示 した.LESは 食 餌摂 取 終 了後,基 線 の 上昇 を示 し,空 嚥 下 が

お き る と,弛 緩 した.

b.　 胃体部の空腹期収縮に同期 して,LES,下 部食道 にも,空 腹期収縮 が認め られた.

の上昇は抑制 され,SPV群 においては,こ の

spasmが 抑制 されなかった.食 後,基 線の上昇

した ところで,再 び食餌を投与す ると対照群は

LES圧 の低下が認められ,SPV群 では,そ れ と

は 逆 に,LESの 基 線 は 再 び上 昇 した.術 中 内圧

測 定 に お い て は,LES圧 は術 前 平 均14.1cmH2

O, SPV後 は33.4cm H2Oで,SPV後 に 明 らか

な 内 圧 の上 昇 が 認 め られ た.
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図2. LESの 食餌 摂 取 に よる反 応

上段:　対照 群

下段: SPV後,食 餌 摂 取 とほ ぼ同 時 にLESに はspasmが 見 られた
.

考 察

食餌摂取終了後 より,LES圧 は上昇し,空 腹

期 においても,胃体部の空腹期収縮 と同期 して,

LESに 空腹期収縮 が見 られた ことか ら,LES

には胃食道逆流を防止する機構があるもの と考

えられた.食 餌摂取後のLES圧 の上昇は,ア ト

ロピン投与により,抑 制 されることか ら,LES

圧の調節には,コ リン作動性神経の関与が大き

いと考 えられた.下 部食道に空腹期収縮が出現

する範囲は,我 々の検索では,食 道 胃接合部か

ら約3cmま での範囲と思われる.胃 とは明ら

かに解剖学的に異なる食道に空腹期収縮が出現

することは,興 味ある点であるが,詳 細に検討

してみると,LESが 収縮しはじめた後 に,下 部

食道に,収 縮が出現することから,少 なくとも,

下部食道から空腹期収縮が,お こるのではない

と思われる.SPV後 のアカラシア様症状発現

成因 については,単 な るLESの 浮腫 なのか,

LES運 動障害によるものなのかは,議 論の分か

れる点であるが,今 回の検討では,食 餌摂取に

より,LESに 明らかな異常反応が出現した .こ

のLESのspasmが,LESのdenervationに よ

る もの な の か,SPVに 伴 うreceptive relaxa-

tionの 消 失 に よ る2次 的 な もの な の か は,今 後

の検 討 を 要 す る.

結 論

1. LESに は食後内圧を上昇 させ,空 腹期に

は,胃 の強収縮に同期 して収縮することにより,

逆流を防止す る機構がある.食 後のLES圧 の

上昇には,コ リン作動性神経が,大 きく関与 し

ていることが考えられた.さ らに下部食道にも

空腹期収縮が出現 した.2. SPV後 のアカラ

シア様症状は,単 なるLES近 傍の浮腫による

ものだけでなく,そ の運動機能障害が大きく関

与 していると,考 えられた.
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部位別迷切の食道運動に及ぼす影響

千葉大学医学部 第二外科

遠 山 政 彦,平 嶋 毅,原 輝 彦

元 山 逸 功,大 宮 安紀彦,中 西 加寿也

磯 野 可 一

は じめ に

我々は,こ れまで迷走神経 と食道 胃機能の関

連性を追求す る目的で食道内圧,血 流,及 び筋

電図など様々な観点か ら検討 してきたが今回,

部位別迷切を施行 し食道内圧,筋 電図及び胃液

分泌態度 より検討 してみた.

対象ならびに方法

実験には体重10～20kgの 雑種成 犬を用い

た.麻 酔剤は開胸操作ではネンブタール30mg/

kg静 注にて投与 し,他 の操作では塩酸 ケタミン

20mg/kg筋 注にて投与 した.胃 瘻管は胃体部

大弯側に装着し,食 道外瘻はWare & Howeの

方法に従い輪状軟骨の高 さで作製 した.筋 電図

採取用の鈎状双極電極は,頚 部食道は輪状軟骨

の高さに,上 部食道は気管分岐部 より3cm上

に,中 部食道は分岐部 より3cm下 に,下 部食道

は横隔膜直上部 にそれぞれ植え込んだ.麻 酔の

影響が消えたと思われる2日 目以降,無 麻酔無

拘束下に食道内圧,筋 電図を採取 し,ま た胃液

検査を施行 した.検 査終了後,(1)輪 状軟骨の高

さにて頚部迷切,(2)横 隔膜直上部迷切の二群

を作製 した.迷 切後は迷切前 と同様の諸検査を

施行した.

結 果

1.　食道静止圧

両側迷切前後の食道静止圧曲線は,横 隔膜直

上部迷切の場合,迷 切前 と比較 し迷切後はLES

の最高圧 は低下 したが食道静止圧は変わ らな

かった.頚 部迷切では迷切後 はLESの 最高圧

は軽度低下を示 し食道静止圧 は著明に上昇 し

た.

2.　 食道内圧変化

両側横隔膜道上部迷切例では,迷 切前後を通

じて水10mlを 注入す ると食道外瘻 より11cm

か ら25cmま で一定の潜時を もって陽性波が

出現した.両 側頚部迷切例では,迷 切前,水10

mlを 注入す る と食道外瘻 よ り12cmか ら26

cmま で経時的に陽性波が出現 したが,迷 切後

は水注入後,食 道全域に陽性波が出現 しなかっ

た.

3.　 胃液分泌態度

Hollander Testに 準 じ,レ ギ ュ ラー イ ン ス リ

ン0.2u/kg静 注 負荷 に て 施 行 した.迷 切 前 で は

イ ン ス リン刺 激 後,滴 定 酸 度 の 上 昇 を 認 め 早 期

陽 性 の結 果 で あ っ た.頚 部 迷 切 例 で は 刺 激 後30

分 で 著 明 に低 下 し,そ の後 反 応 を 認 め な か った.

迷 切 後 は 両 部 位 と も陰 性 で あ った.

4.　 胃酸 分 泌 量

BAOは 迷切前が最 も多 く頚部迷切例,横 隔

膜直上部迷切例 の順 に低下 していた.MAO,

 PAOは 迷切前は上昇を認めたが頚部迷切例,横

隔膜直上部迷切例では著明に減少を示 した.

5.　食道筋電図

両側横隔膜直上部迷切例では,迷 切前 ミルク

ー口嚥下をさせるとバース トはまず上部食道に
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図1.　 片側頸部迷切前後 の食道筋電図

発生するが,一 定の潜時をおいて中部食道,下

部食道の順に生 じた.迷 切後も迷切前 と同様に

経時的なバース トが認められた.頚 部迷切例で

は迷切前は一 口嚥下で頚部ではバース トが見 ら

れないが上部,中 部,下 部には一定の潜時をお

いてバース トが出現 した(図1) .同 一犬の両側

頚部迷切後では一 口嚥下をさせると嚥下を頻回

に繰 り返 し,頚 部,上 部,中 部には同期するバー

ス ト及びスパイクが出現す るのみで伝達せず,

機能障害が認められた(図2).

考 察

今回の実験では部位別迷切を行ない食道胃機

能との関連を検討した.そ の結果,迷 切の部位

にかかわらず,LES圧 の低下,及 び胃分泌能の

低下を認めたが,両 側頚部迷切では食道静止圧

の上昇,及 び食道運動機能の障害を認めた.一

般に迷切によるLES圧 への影響は動物によっ

て異なるが犬ではLES圧 は低下する.我 々の

実験でも同様な結果が得 られたが,両 側横隔膜

直上部迷切例が両側頚部迷切例より著明な低下

を認めたのは逆であった.又,片 側頚部迷切で

は片側迷走神経麻痺例で正常な伝播放電が出現

した とい う報告 と同様な結果であ り,今 後,反

対側の迷切の位置 と筋電図の出現を検討 してゆ

きたい.

図2.　 両側頸部迷切後 の食道筋電図
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PSS患 者の食道運動能 と嚥下障害

東北大学医学部 第三内科

佐 竹 賢 三,本 郷 道 夫,林 義 峰

氏 家 裕 明,後 藤 由 夫

は じ め に

進 行 性全 身 性 硬 化 症(Progressive systemic

 sclerosis, PSSと 略)は 全 身 性 の結 合 組 織 の 変

性 疾 患 で あ るが,消 化 管 と りわ け食 道 平 滑 筋 は

そ の病 変 の 出 現 頻 度 が 高 い こ とが 知 ら れ て い

る.PSS患 者 で は 食 道 蠕 動 運 動 の低 下 と重 症 な

逆 流 性 食 道 炎 の 合 併 に よ り,嚥 下 障 害 を は じめ

と して 胸 や け,も た れ 感,悪 心,ロ 区吐 な ど の症

状 を 訴 え る こ とが 知 られ て い る(Turner, 1982;

 Cohen, 1980).そ こ で我 々はPSS患 者 の 食 道 運

動 能 の分 析 を嚥 下 障 害 の 程 度 の観 点 か ら検 討 を

行 った.

対象と方法

対象患者はARAの 診断基準によ りPSSと

診断された患者18名(男 性1,女 性17,平 均年

令43才)で ある.消 化器症状を有しない健常人

14名(男 性8,女 性6,平 均年令51才)を 対照

群 とした.

PSS患 者における嚥下障害の進行は,ま ず

固形食に嚥下障害が出現し,そ れが高度になる

につれ液体食に嚥下障害が出現す るよ うにな

る.そ こで対象 としたPSS患 者を嚥下障害の程

度により,A群:嚥 下障害のない群,B群:固

体食のみに嚥下障害のある群,C群:固 体食及

び液体食両方に嚥下障害のある群の3群 に分類

した.

食道運動能は5ル ーメソチューブを用い持続

注入法によって測定 した.被 検者は仰臥位にて

検査 し,水 嚥下時の上部食道括約部(UES),下

部食道括約部(LES),及 び食道体部の運動能に

ついて記録測定 し検討した.

結 果

水10回 嚥 下 時 の 蠕 動 波 出現 率 は 対 照 群(n=

14)が92±2%(平 均 ± 標 準 誤 差)で あ る の に 対

し,PSS患 者A群(n=7)で は77±14%(ns,

対 照 群),B群(n=6)で は45±21% (6<0.01,

C群(n=5)で は全 例 で 蠕 動 波 の 消 失(0%, p<

0.001)が 認 め られ た(図1).ま た 胸 や け の 症 状

の観 点 か ら も,胸 や け の 症 状 の な い も の(n=7)

の 蠕 動 波 出現 率 は71±17%で あ る に 対 し,胸 や

け の 症 状 の あ る もの(n=11)は28±12%と 低

下 し て い る の が 認 め られ た(p<0.05).

水嚥下時の収縮波高は呼期終圧を基線 とし,

基線から蠕動波の頂点までの高さをもって収縮

波高 とした.明 らかな蠕動波を形成 しない収縮

波高の計測は嚥下によって生じた基線の上昇の

高さを収縮波高 とした.収 縮波高は対照群では
一般にLESよ り5cm口 側 の遠位食道 の方が

LESよ り10cm口 側の中位食道 に比 べて高 い

傾向にあるが,PSS患 者では逆に遠位食道の方

が低い傾向にある.各 群の遠位食道の収縮波高

を比較すると,対照群が71±7mmHgで あるの

に 対 し,嚥 下 障 害 が な いA群 で は46±10
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図1. PSS患 者の蠕動波出現率

図2. PSS患 者の収縮波高

mmHg (nr, B群24±10mmHg (p<0.01), C

群4±1mmHg (p<0.001)と 嚥 下 障 害 が 高 度 に

な る ほ ど収 縮 波 高 が 低 下 す る の が 認 め ら れ た

(図2).

LES圧 は 対 照 群 が14±1mmHgで あ る の に

対 し,A群 は11±2mmHg (ns),B群 は9±1

mmHg (p<0.05),C群 は8±2mmHg (p<

0.05)と 嚥 下 障 害 の あ る群 で低 値 を 認 め た.UES
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機能はPSS患 者 の症状 の有無に関係な く異常

を認めず,対 照群 との間にも差を認めなかった.

考 察

PSS患 者にお いて食道運動能 の低下 と逆流

性食道炎及びその内視鏡所見との関係について

数多 く指摘 されてい る(松 崎,1983; Barry,

 1987). PSS患 者の消化器症状 とくに食道症状

として一般的にみ られる嚥下障害の程度 と食道

運動能 との関係 について述べた ものは少ない.

我々の行った検査結果から,PSS患 者において

嚥下障害の重症度 と食道運動能の低下は平行し

ているのが認められた.食 道運動能の低下は平

滑筋成分の多い遠位食道及 びLESに 強 く出現

している傾向が認められた.PSS患 者に嚥下障

害を起こす因子 として蠕動波の消失及び遠位食

道における蠕動収縮波高の低下,LES機 能の低

下が重要であると考えられ る.
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LES弛 緩反応 による食道噴門運動機能の

評価 とそのメカニズムの解明 小児食道疾患での検討
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は じめ に

下部食道昇圧帯(LES)は,食 道の蠕動運動

と協調 して弛緩 し,食 道から胃への内容の輸送

を潤滑にしている.こ の食道噴門の運動機能を

内圧学的にLES弛 緩反応 として評価 し,臨 床

例でこの反応を分析 して食道 と噴門の協調運動

のメカニズムと各々の疾患での病態の特徴を明

らかにしたので報告す る.

対象および方法

正常例16例,Gross C型 食道閉鎖根治術後

13例,先 天性食道狭窄根治術後7例,食 道裂孔

ヘルニア6例,食 道離断術施行症例6例 を対象

とした.側 孔の3-1umen catheterを 用い,最 下

端の側孔をLESに,他 の側孔を食道においた.

乳幼児では,さ らに口側食道より水 または空気

を2～5ml注 入した.ま た,年 長児では空嚥下

か5～10mlの 水嚥下を指示 した.食 道の2カ

所の側孔か らの圧曲線より,食 道収縮波の形態

および伝播速度を,LESの 側孔の圧曲線か らは

弛緩反応について分析した(図1a).さ らに,食

道収縮 の形態 と弛緩反応 の変化 を分類 して,

各々の疾患の病態 と比較検討した.

結 果

1.　食道波は,蠕 動波 ・同時収縮波 ・無収縮に,

LES弛 緩反応は陽性 ・緩慢 ・陰性に分類できた
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図1-a. LES弛 緩 反応

side hole-31umenの カ テー テル を 用 い,最 下 喘 の側孔 をLESに ,他 の側 孔 を食 道 にお い た.食 道

2力 所 の側孔 か らの圧 曲 線 よ り,食 道 収 縮波 の形 態 お よび伝 播速 度 を,LESの 側孔 の圧 曲線 か らは

弛 緩 反 応 に つ いて 分析 した い.

(図-1b,表.1a, b).1)正 常 例 で は,全 例 にLES

弛 緩 反 応 と食 道 蠕 動 波 を 認 め,伝 播 速 度;15

～45mm/secで あ った
.2)食 道 閉 鎖 根 治 術 後

で はLES弛 緩 反 応 は13例 中10例(83%)に 認

め た が,多 くは 圧 下 降 が不 十 分 で反 応 が 緩 慢 で

あった.食 道の収縮は10例 中9例 が同時性で,

1例 が無収縮であった.3)先 天性食道狭窄の

根治術後症例では,食 道収縮波は5例 が同時性

で,無 収縮は2例 にみ られた.LES弛 緩反応は

5例 が陰性で,1例 が緩慢であった.LES弛 緩反

図1-b. LES弛 緩反応

反応陽性例 と緩慢例 を示 した.
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表1a.　 食道運動機能検査

表1b.　 食道運動機能検査

上部食道

下部食道

LES

図1-c. LES弛 緩反応

先天性食道狭窄症例8才

LES弛 緩反応 は陰性で,食 道の同時性収縮を認めるが,異 所惟 に食道内容を クリアーす るかの よう

にLESの 弛緩 を認める.

応陰性の1例 で食道収縮運動 に伴 うLESの 弛

緩を認めないが異所性に食道内容をク リアーす

るかのようにLESの 弛緩を認めた(図-1c).経

時的に検査 を行 っても陽性例 は術後15年 経過

した1例 だけであった.4)裂 孔ヘルニアに対

して噴門形成施行後,5例 がLES弛 緩反応が陽

性で,2例 に蠕動波を認め,伝 播速度は10～30

mm/secで あった.5)食 道離断術施行症例で,

術後早期に測定 しえた症例でのLES弛 緩反応

は緩慢で,食 道の収縮 も同時性であったが,術
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図1-d. LES弛 緩反応の分析 と疾患別比較

後1年 位す るとほぼ正常な弛緩反応 と蠕動波を

認め伝播速度は15～29mm/sで あった.

2. LES弛 緩反応を分析すると,圧 下降 とそ

の後収縮 して圧が回復するまでの,2つ の成分

より構成 されていた(図-1d)1)正 常例では

圧下降に要 した時間(A)は4.1秒,収 縮時間

(B)は7.8秒 でその比率(B/A一 回復率)は1.9

で あった.2)食 道疾患で のLES弛 緩反応 陽

性例の回復率は,1.9で あった.3) LES弛 緩

反応緩慢例での回復率は,食 道閉鎖症で2.9,食

道狭窄症で3.1,食 道離断術施行症例で3.2で,

反応陽性例に比べて反応緩慢例では有意に収縮

時間が延長 していた.

考察および結語

1)　先天性の食道閉鎖症および狭窄症では,根

治術後長期にわた り食道 とLESの 協調運動や

LESの 正常 な弛緩反応を認めにくい症例 が多

く,これらの障害は先天性のものと考えられた.

食道裂孔ヘルニアに対 して噴門形成を行 った と

ころ,正 常なLES弛 緩反応が認められ るよう

になった.一 方,食 道離断術に伴い迷走神経の

食道枝および胃枝が切離 されても,正 常 な食道

の蠕動波やLES弛 緩反応 が認められ ることに

より,LES機 能は温存 され ることが示唆 され

た.2)食 道の蠕動運動を認めな くても,口側食

道への冷水や空気の注入に対 してLESの 弛緩

反応を認めることや,食 道の運動 とは別にLES

の弛緩を認める症例があることにより,食 道の

運動 とLESの 弛緩反応 は別々に支配され,正

常ではこの食道 とLESの 運動が良好に調節 さ

れているもの と考 えられた.3) LES弛 緩反応

は圧下降 と収縮の2つ の成分 よりな り,反 応の

異常は圧下降が起 こらない場合 と収縮が延長す

る場合 とに区別できた。
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胃による食道再建術における胃排 出能に関する検討

東京医科歯科大学 第一外科

河 野 辰 幸,吉 野 邦 英,滝 口 透河

遠 藤 光 夫

食道切除後の再建には胃管を用いることが多

いが,そ の挙上胃排出動態については未だ不明

の点 も多 く,研 究が続 け られてい る(桑 原,

1986)。 胃管の排出能を調べるため,最 近ではラ

ジオアイソ トープを使用した方法が行われ,定

量性に優れ るこ とが示 されている(白 羽 ら,

1986)が,わ れわれは 日常生活のでの主食に近

く,ど の様 な例にも施行が可能で,し かも繰 り

返 し容易に行 うことのできる検査法として,特

製の粥を用いたアセ トア ミノフェン法を試み検

討 した.

対象 と方法

検査食は全粥に相当す る100ml, 120gの 白粥

で,半 量を潰 し混和 して使用 した.臨 床例に対

す る検査は食後12時 間以上の空腹期に坐位で

行い,定 時に静脈採血 してアセ トア ミノフェン

濃度を高速度液体クロマ トグラフィー法で測定

した.

この試験食が胃管排出能をみるのに適当であ

るか どうかを検討するため,ま ず値径3cmの

円筒 に径6mmと8mmの 排出 口をつけた容

器に検査食を入れて実験 し,次 に亜全胃によ り

再建 した食道癌22例(再 建経路:胸 壁前13例,

胸骨後7例,後 縦隔2例)に おいて胃排出能を

検討した.

結 果

円筒内60mlの 粥を落下排出順20mlの 分画

でみると,全 粥のままアセ トア ミノフェンを加

え混和 した場合には各分画に濃度の差が見 られ

た.し かし,50%の 粥を糊状につぶしアセ トア

ミノフェンを加え良 く撹拌 した ものでは,各 分

画がほぼ均一で,ア セ トア ミノフェンの粥への

吸収も見 られず,検 査食 として適当と考えられ

た.

排 出径 と排 出所 要 時 間 の 関 係 で は,排 出径 が

大 き い ほ ど短 時 間 で 排 出 され るが,残 量 が 僅 か

に な る と,い ず れ の径 で も非 常 に排 出 は悪 く,水

や 流 動 食 が速 や か に排 出 さ れ るの とは 著 し く異

な って いた(図1-a).ま た,上 方 よ り一 定 の 圧

を 加 え た 場 合 の 排 出 は 速 や か で 再 現 性 が 良 く,

この 試 験 食 は 固形 食 で あ りな が ら粒 子 が ほ ぼ 一

定 で,そ の排 出態 度 は 均 一 で あ った(図1-b).

臨床 例 の 検 討 で は,ア セ トア ミノ フ ェ ンの 濃

度 曲 線 よ り経 口摂 取 開 始 後20分 の 値 が 胃排 出

能 を表 す 指 標 に な る こ とが 示 され,再 建 径 路 別

に み る と胸 壁 前 で17.2±2.9μg/ml,胸 骨 後 で

16.0±3.1μg/ml,後 縦 隔経 路 の も の で は13 .1±

1.0μg/mlで あ っ た(図2-a) .し か し,胸 壁 前

の 例 で は術 後 遠 隔 期 の もの が 多 か った た め ,術

後6力 月 ま で の 例 に 限 って み る と,胸 壁 前

13.1±3.4μg/ml,胸 骨 後16.5±3.6μg/mlで あ

り胸 骨 後 経 路 で 平 均 値 が 高 か った が 有 意 の 差 は

見 られ な か っ た(図2-b).

考 察

胃排 出 能 の検 査 に は 胃管 法,X線 法,超 音 波

法,ア セ トア ミ ノ フ ェ ン法,ア イ ソ トー プ法 な

ど多 くの 方 法 が あ る が,最 近 で は定 量 性 に優 れ

た ア イ ソ トー プ法(林 ら,1986)と 簡 便 な ア セ

トア ミノ フ ェ ン法 が 広 く行 わ れ て い る(原 沢 ら,

1977).

ア セ トア ミノ フ ェン法 は ア セ トア ミノ フ ェ ン

が 小 腸 か ら速 や か に吸 収 され,血 液 中 に 出 現 す

る特 性 を 応 用 した もの で あ る が(Headingら,

1973),試 験 食 と アセ トア ミノ フ ェ ン の 分 離 や 吸

収 の 問 題 か ら,試 験 食 と して は液 体 食 の 用 い ら

れ る事 が 多 く,今 回検 討 した 方 法 は 固 形 食 に よ

る簡 便 な 胃管 排 出能 検 査 とい う点 で 意 義 が 有 る
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図1.a.　 排 出径 と排出時間

本試験食では排 出径が大 きいほ ど速 く排出 されるが,残 量が僅 かにな るとその速度 は著 し く遅い

(各10回 測定,mean±SD).な お,水 や流動物では何れの径においても全量が速やかに排出 された.

図1-b.　 加圧に よる排出所要時間の変化[排 出径6mm]

1～5cmH2O程 度の圧を円筒の上方 より加 えると排出速度は上昇 し,短 時間で全量 が排 出された

(各5回 測定).
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図2-a.　 再建経路 と胃管排出能

何れ の経路でも経 口摂取開始後20分 で最高値を示 したが,バ ラつ きが大 きく,差 は見 られ なかつ

た.

図2-b.　 術後6力 月以内の例 におけ る再建経路 と胃管排出能

20分 での平均値は胸骨後が胸壁前 よ り高かったが有意の差は見 られなか った.

もの と考 え られ る.

食 道 再 建 胃管 の 排 出 能 に 関 し て は,白 羽 ら

(1986)が 米 飯 を 使 用 し て検 討 し,胃 内 容 排 出 に

はslow, delayed, rapidの3タ イ プ が あ る こ と

を示 し,こ れ と摂食状況に相関を見いだ してい

るものの,何 故同じ再建術式で も3タ イプが出

現するかについては言及 されていない.今 回の

われわれの検討で も各再建経路において胃管排
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出能は非常にバラつきが大 きく,胃 管排出動態

の解明には更に多方面からの検討が必要である

もの と考えられる.

ま と め

粥試験食を使用 したアセ トア ミノフェン法 に

よる挙上胃排 出能の検査は,再 建食道の食物輸

送能をみる上 で十分実用的な方法であると考え

られた.
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実験的糖尿病 ラッ トにおける消化管

平滑筋 の薬物感受性変化

星薬科大学 薬理学教室

坂 本 明 美,鎌 田 勝 雄,粕 谷 豊

糖尿病は多 くの合併症を誘発する疾患 として

知 られてお り,な かでも神経障害にその発症頻

度が高 く,臨 床像 も多岐にわたる.糖 尿病時に

しばしば見 られる下痢は,自 律神経系の機能障

害に起因するものと思われ,既 に消化管におい

てvasoactive intestinal peptide含 有神経の変

化等の報告がある(Belaiら,1985).そ こで我々

は,糖 尿病性下痢 と自律神経系の機能変化 との

関係を明 らかにする目的で,実 験的糖尿病 ラッ

トを作製 し,胃 及び十二指腸の薬物に対す る感

受性変化を検索した.ま た,近 年,ラ ット十二

指腸 におげ る非 ア ドレナ リン性非 コ リン性

(NANC)神 経の抑制性伝達物質 としてATP

が報告 されている(Manziniら,1985).ATPの

実験的糖尿病 ラットの十二指腸における感受性

変化を観察 し,NANC神 経異常について検索

すると同時に,十 二指腸の自動運動の変化 も観

察 されたので報告する.

実 験 方 法

Wistar系 雄 性 ラット(8週 令)にstrept-

ozotocin (60mg/kg)を 尾 静脈 よ り投 与 し,8週

後 に実 験 に供 した.摘 出 した 胃は,胃 底 部 と胃

幽 門 洞 部 を 分離 し,胃 底 部 の 小湾 側 を 切 る こ と

に よ り開 き,縦 方 向 に切 断,粘 膜 除 去 し縦 走 筋

標 本 とした.十 二 指 腸 は,結 合 組 織 を 除 き筒 状

標 本 とした.こ れ らを95%O2, 5%CO2を 通 気 し

た37℃ Krebs (Ringer液 中 に懸 垂 し,そ れ ぞ れ

等 張 性 及 び等 尺 性 に記 録 した.な お,血 糖 値 は

o-ト ル イ ジ ンーホ ウ酸 直 接 法(o-TB法)に よ り

測 定 し,350mg/dl以 上 の もの を 糖 尿 病 群 と し

て用 い た.

結 果

糖 尿 病 ラ ッ トに お け る 胃平 滑 筋 のnorepine-

phrine (NE)お よびisoproterenolに よ る弛 緩

反 応 のIC50値 は そ れ ぞ れ8.85±1.23×10-8M

お よ び9.16±1.36×10-9Mで,対 照 群(5.20±

0.86×10-8Mお よ び3.28±0.42×10-9M)と 比

較 し て有 意 に減 弱 され,用 量 反 応 曲線 は右 方 へ

移 動 した(図1).最 大 弛 緩 率 に は有 意 な 変化 は

認 め られ な か った.Acetylcholine (ACh)に よ
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図1.　 ラ ッ ト胃平 滑 筋(●:対 照 群,○:糖 尿 病群)のisoproterenol (　 )お よびnorepinephrine (-)

に よる弛 緩 反 応.5-hydroxytryptamine 10-6Mに よる収 縮反 応 を100%と して表 わ した.

図2.　 ラ ッ ト胃平 滑 筋(●:対 照 群,○:糖 尿 病 群)のacetylchorineに よる収 縮反 応.
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る収縮反応 のpD2値 は7.58±0.13で,対 照群

(6.59±0.17)と 比較 して有意に増強され,用 量

反応曲線は左方へ移動した(図2).一 方,十 二

指腸のATPに よる弛緩反応 のIC5。値 は糖尿

病群が3.62±0.72×10-6M,対 照群 が4.22±0.

63×10-6Mで これ らには危険率5%で 有意差

が認められた.即 ちATPの 用量反応曲線は左

方へ移動 し,ま た最大弛緩 も増大 して いた.

AChに よる収縮反応は,糖 尿病群でわずかに増

強の傾向にあった.NEに よる弛緩反応 には著

明な変化はみ られなかった.ま た,十 二指腸の

場合,糖 尿病群において自動運動が著明に亢進

していた.

考 察

今回,実 験的糖尿病 ラットの消化管平滑筋に

おいて,薬 物感受性に変化が生じていることを

見出した.平 滑筋の薬物感受性は除神経あるい

は軸索輸送を抑制することで変化することが知

られている.糖 尿病時には軸索輸送が著明に低

下するとい う報告(Belaiら,1985)も ある.こ

の こ とか が 今 回 観 察 され たpurinergic系,

cholinergic系 の感受性亢進 に関与 している可

能性があるが詳細 に関 しては更に研究が必要 と

思われ る.胃 平滑筋 において糖 尿病時 に β-

agonistに よる弛緩反応が低下 した ことより,

交感神経系ではβ-receptorの 数の減少が,ま

たAChに よる収縮反応 が増強 し,用 量反応曲

線が左方へ平行移動 したことより,副 交感神経

系ではmuscarinic-receptorの 数の増加等が考

えられ る.今 回,収 縮は等張性に記録 した結果,

AChに よる最大収縮力 の変化 は観 察 出来 な

かったが,こ の点に関しては現在研究を遂行中

である.一 方,糖 尿病時に十二指腸でみ られた

著明な自動運動の亢進は興味深 く,細 胞膜にお

けるイオン透過性の変化等,例 えばNa-pump

活性化の変化,Caイ オン透過性の変化の可能性

も考えられ,今後検討の必要があると思われる.
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Motilin様 作用 を もつmacrolide化 合物(motilide)の

消化 管 平滑 筋 に対す る作 用
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伊 藤 漸

北里研究所

大 村 智

諸 言

わ れ わ れ はerythromycin(EM)等 市 販 の

macrolide系 抗 生 物 質 の 消 化 管 運 動 促 進 作 用 に

つ き報 告 して きた が(Itohら1984,1985),新 し

く合 成 した 一 群 のEM誘 導 体 に は極 め て 強 力

なmotilin作 用 を もつ も の が 発 見 され,こ れ ら

新 物 質 にmotilideと 命 名 し た.本 研 究 で は

motilideの 構 造 活 性 相 関 と そ の 生 物 活 性 に つ

い て 報 告 す る.
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方 法

EM誘 導体の合成は北里研究所で行 った.消

化管収縮運動の生体位検定はforce transducer

慢性縫着犬に試料を静脈内に投与 し,胃 前庭部

に対す る空腹期収縮発現能をEMを1と した

比活性で示 した.血 中motilin濃 度はRIA法 で

行った.in vitroで の検定にはウサギ十二指腸

片を用いMagnus法 により行った.

結 果

200種 以上のEM誘 導体の内,平 滑筋収縮作

用発現上必須の構造 はEMAに 代表 される14

員 環 のlactoneと そ の3位 及 び5位 に

cladinoseとdesosamineが 結 合 し た 形 で あ っ

た.そ の 内EMAのlactone環 の6位 と9位 の

間 に 酸 素 に よ る橋 結 合 を も つ,8,9-anhydro

EMA(EM201)の 活 性 は10で,EM201の

desosamineのdimethylamino基 の 四級 ア ミン

化 し たEM485の 活 性 は20,更 に そ の 一 つ の

methyl基 をpropagyl基 で 置 換 したEM511は

活 性 が256,又allyl基 に したEM536は2890倍

の活 性 を示 した.こ れ らmotilideに よ る収 縮 運

動 は 図1に 示 す 通 り典 型 的 な空 腹 期 収 縮 で,血

中motilin濃 度 の 上 昇 を 伴 った.又,motilideで

惹 起 さ れ る 収 縮 運 動 はatropineやhexameth-

図1. motilideの 上 部 消化 管 収 縮運 動 に対 す る作 用.

motilideの 一 誘 導 体 で あ るEM536を 体 重kg当 り30ng静 脈 内 に 投 与 す る と下 部 食 道 括 約 筋

(LES),胃,十 二 指 腸 に典 型 的 な空 腹期 収 縮 を ひ きお こ した.

図2. motilideの ウサ ギ十 二 指腸 片 に対 す る作 用.

ウサ ギ 十 二 指 腸 をTyrode液 中 で 灌 流 しmotilideの 一種 で あ るEM536を 投 与 す る と10-8Mで

AChの10-10Mに 匹敵 す る収 縮 を 惹起 す るが,そ の収 縮 パ タ ー ンは異 る.EM536の 作 用 は腸 条 片 を

TTXやatropineで 前 処理 して も影響 され な い.
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oniumで 抑 制 され た.

一 方
,ウ サ ギ十 二 指 腸 を 用 い たinvitroの 検

定 で は イ ヌの 生 体 位 の結 果 と比 活 性 が 異 っ た が

EM201は40,EM536は120で,EM536の 最 小

有 効 濃 度 は3×10-10Mと な りmotilinに 匹 敵

した.motilin及 びmotilideの 筋 収 縮 パ タ ー ン

はAChの よ うな 急 激 な 収 縮 で は な く,細 い 律

動 性 収 縮 の 累 積 に よ る 収 縮 力 の 増 大 で あ り,

atropine, hexamethonium, TTXの 前 処 理 で は

何 等 影 響 さ れ ず,verapamilな どのCa括 抗 剤

に よ り抑 制 され た(図2).こ れ らmotilideに は

EMAの も つ 抗 菌 活 性 は ほ とん ど認 め ら れ な

か った が,平 滑 筋 活 性 の低 い もの の中 に は 抗 菌

活 性 を 若 干 認 め る もの も存 在 した.

考 察

macrolide系 化 合 物 の 中 に は 抗 菌 活 性 を もた

な い で 強 力 な 消 化 管 平 滑 筋 を収 縮 させ る物 質 が

存 在 す る こ と が 判 明 した.そ の 中 で 共 通 した 化

学 構 造 は14員 環lactoneにcladinoseと

desosamineが 並 列 で 結 合 し,平 滑 筋 収 縮 活 性

はdesosamineのdimethylamino基 に 存 在 す

る と考 え られ る.更 に,motilideの あ る種 の 化

合 物 はpeptidehormoneで あ るmotilinと ほ ぼ

同 一 濃 度 で 活 性 を示 す こ とは極 め て興 味 あ る 点

で あ る.し か もmotilideとmotilinの 生 物 活 性

は 極 め て よ く一 致 して い る が,そ の理 由 を お互

の化 学構 造 上 に求 め る こ とは 出 来 な い .一 方,in

 vitroの 実 験 結 果 か らはmotilideの 作 用 は 筋 へ

の直 接 作 用 を うか が わ せ る 点motilinと 同 様 で

あ る が(Adach et al),意 識 下 犬 で の 作 用 は

motilide,motilin共atropine処 理 で 完 全 に 抑

え られ,こ れ ら物 質 の 作 用 がchoiinergic path-

wayを 介 す る こ と を 示 唆 す る も の で あ り,in

 vitroの 成 積 と 明 ら か に 異 る.同 様 の 現 象 は

CCKの 胆 嚢 へ の作 用 で も観 察 さ れ 今 後 解 決 さ

れ ね ば な らぬ共 通 の 問 題 で あ る.motilide投 与

に よ り血 中motilin濃 度 が 上 昇 す る こ と は

motilin放 出機 構 の 研 究 上 重 要 な手 が か りに な

る と考 え られ る.

文 献

Adachi, H., Toda, N., Hayashi, S., et al (1981). 

Mechanism of the excitatory action of motilin 

in isolated rabbit duodenum. Gastroenterology 

80: 783-788.

Itoh, Z., Nakaya, M., Suzuki, T., et al. (1984). 

Erythromycin mimics exogenous motilin in 

gastrointestinal contractile activity in the dog. 
Am. J. Physiol. 274: G688-694.

Itoh, Z., Suzuki, T., Nakaya, M., et al. (1985). 

Structure-activity relation among macrolide 

antibiotics in initiation of interdigestive mi-

grating contractions in the canine gastrointes-
tinal tract. Am. J. Physiol. 248: G320-325.

胃の空 腹期 収 縮発 現機 構

東京慈恵会医科大学　第二外科学教室

羽 生 信 義,青 木 照 明,古 川 良 幸

大 平 洋 一,阿 部 貞 信,中 田 浩 二

長 尾 房 大

緒 言

胃の空腹期収縮は血中モチ リンの上昇を伴 っ

て出現するが,そ の発現機構はいまだ不明であ

る.そ こで,迷 走神経支配の有無,胃 切除術後

の残胃と十二指腸の強収縮期の関連 と血中モチ

リン動態からその発現機構 について検討 した.

方 法

雑種成犬を用い,幽 門輪切除術(以 下幽輪切),
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幽門側広範囲胃切除術(Billroth II法 にて再建,

以下BII),幹 迷走神経切離術(以 下幹迷切),近

位1/2胃 切除術兼迷走神経幽門洞枝切離術(以

下噴切+迷 切)を 施行した.こ れらの胃,十 二

指 腸 にstrain gage transducerを 縫 着 して 昼 夜

連 続 して 収 縮 運 動 を記 録 し,対 照 犬 と比 較 した.

す べ て の 実 験 犬 に は石 外 頚 静 脈 にsilastic tube

を挿 入 し,胃 あ る い は 十 二 指 腸 に空 腹 期 収 縮 が

図1.　 幽門 輪切 除 術 後 の 胃十 二 指腸 の空 腹 期収 縮 と血 中 モチ リン

A.　 術 後3週

胃(antrum)に 強収 縮 の 出現 がみ られ る が,モ チ リンは低 値 であ る.

B.　 術後6週

十二 指 腸(duodenum)運 動 の回 復 に伴 い,モ チ リンは上 昇 す る.
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図2.　 噴門側胃切除術兼迷走神経 幽門洞枝切離術後の残 胃,十 二指腸の空腹期収縮
A.　 残 胃への迷走神経が切 離 される と胃に典型的な空腹期収縮 は出現 しない

.B
.　血 中モチ リンは十二指腸運動に伴 って上昇す る.
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出現 したのちに血中モチ リンを測定 した.モ チ

リンの測定 は大塚ア ッセイ研究所にてRIA法

で行った.

結 果

対照犬では,胃 の強収縮期に一致して血中モ

チリンも上昇したが,そ のピークは強収縮期の

後半であった.幽 輪切犬では術後約3週 に残胃

に強収縮が出現 したが,胃 と十二指腸の強収縮

期にはずれがみ られ,胃 の強収縮期終了後に十

二指腸の運動亢進がみられた.こ の時の血中モ

チリンは,十 二指腸の運動亢進時に軽度の上昇

がみ られたが,全 体的にはほとんど変動がみら

れなかった.術 後約6週 には十二指腸に,典型的

な強収縮が出現 し,胃 と同期し,モ チ リンもこ

れに一致して上昇 した(図1).BII犬 でも,胃

の強収縮期後半 に十二指腸運動の亢進がみ られ

た.モ チリンは十二指腸運動に一致 して上昇 し

たが,盲 端であ る十二指腸の運動は時に抑制 さ

れ,モ チ リンが比較的低値で も残 胃に強収縮が

出現した.

幹迷切犬では,十 二指腸に強収縮が出現し,こ

れに一致 して血中モチ リンも上昇したが,胃 に

は強収縮が出現 しなかった.噴 切+迷 切犬でも

残胃に典型的な強収縮が出現せず,胃 に収縮が

みられない時に も十二指腸に強収縮が出現 し,

頻回にモチ リンを測定すると,十 二指腸の収縮

のたびにモチ リンは上昇した(図2).

考 察

迷切術後 には胃に典型的な強収縮が出現 しな

くなるが,こ の時にも十二指腸には強収縮が出

現 し,モ チ リンも上昇す る.し たがって胃の強

収縮発現にはモチ リンよりも胃への迷走神経支

配が必要である.鈴 木 らも,シ サプライ ドを投

与す るとモチ リンの上昇を伴わず空腹期収縮を

ひきおこす ことから,胃 の空腹期収縮発現には

必ずしもモチ リンは必要ないことを示した.胃

手術後には胃または十二指腸の強収縮に変化が

み られたが,十 二指腸運動 と血中モチ リンの変

動は誠に良 く相関 した.Sarnaら は十二指腸の

強収縮の結果モチ リンが放出されると結論 して

いるが,著者 らも最近は同じように考 えている.

しかし,胃 手術をされていない正常の犬の場合

には,胃 と十二指腸の強収縮はほぼ同期 して出

現することから,モ チ リンが胃の空腹期収縮発

現にまった く関与 していないとはいい きれな

い.こ の点につ きHallら は,強 収縮出現前の

phase II activityの 収縮運動がモチ リン放出を

ひきお こし強収縮が出現すると説明 している.

今後の検討を要す る.

結 論

1.　迷切術後には血中モチ リンが上昇しても

胃には典型的な空腹期収縮が出現 しないことか

ら,そ の発現には迷走神経支配が必要である.

2.　 胃切除術後にはモチリンが上昇しなくて

も残胃に空腹期収縮が出現することか ら,そ の

発現にはモチ リンは必ず しも必要ではないと考

えられた.

3.　十二指腸の強収縮 と血中モチリンの上昇

が一致することか ら,む しろモチリンは十二指

腸運動の結果放出され るものと推察された.
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噴 門側 胃切除術 後 の残 胃運動 と消 化管 ホルモ ン

東京慈恵会医科大学　第二外科教室

大 平 洋 一,羽 生 信 義,古 川 良 幸

阿 部 貞 信,中 田 浩 二,青 木 照 明

長 尾 房 大

緒 言

近年,機 能温存 とい う立場から噴門側胃切除

術(以 下噴切)が 見直されつつある.そ こで,噴

切後の残胃運動を詳細に観察 し,残 胃へ及ぼす

影響および残 胃への迷走神経支配の有無による

違いを検討した.

方 法

雑種成犬を用い,噴 切(1/3～1/2切 除)を 施

行 し食道残 胃を端側吻合 した.こ の うち,残 胃

(胃前庭部)へ の迷走神経幽門洞枝を温存 した も

のをIn群,切 離 したものをDe群 とし,De群 の

1頭 には幽門形成術(Heineke Mikulicz法)を

付加 した.各 群の残 胃,幽 門輪および十二指腸

にstrain gage transducerを 縫着 し,意 識下で

その収縮運動 を記録 した.な お,す べての実験

犬について,術 後約3週 に血中ガス トリン,モ

チ リンを測定 した.

結 果

対照犬の胃前庭部は食餌摂取により盛衰を示

す小収縮が出現し,食後約10時 間には次第に収

縮波高が増強(intermediate state以 下IM期)

して空腹期の強収縮に至 った.

In群(1/3切 除)で は,食 直後より幽門輪の基

線が上昇し,い わゆるpylorospasmを 呈して食

後約1.5時 間に残 胃の収縮波高が増強し運動亢

進期が認め られた.そ の後,約1.5時 間の運動

低下期を経て,約5時 間にわたるIM期 の後に

強収縮が出現 し胃内容排出は促進 した.一 方,空

腹期において も強収縮出現前のphase II activ-

ityが 延長し,強収縮期の出現周期の延長が認め

られた.ま た,血 中ガス トリンは,対 照犬 と比

べて,食 後早期に最高値に達しIM期 には低値

を示 した.モ チ リンも食後早期に最低値 となり,

IM期 には高値を示し強収縮に一致 して上昇 し

た(図1上 段).

De群(1/3切 除)で は,In群(1/3切 除)と

同様に,食 直後より残 胃に約1時 間にわた り運

動亢進期がみ られ,食 後約6時 間に十二指腸の

強収縮が出現 し,胃 内容排 出は促進 した.し か

し,空腹期には強収縮期 と休止期がIn群 と比べ

不明瞭となった(図2上 段).

De群(1/3切 除)に 幽門形成術を付加すると,

残 胃の運動亢進期およびIM期 が短縮 し,食 後

約2.5時 間 と早期 に十二指腸に強収縮 が出現

し,よ り胃内容排出が促進 した(図2下 段).

De群(1/2切 除)で は,食 直後の残胃にpylor-

ospasmを 含めた運動亢進期が出現したが,1/3

切除と比べ,食 餌摂取量が制限され,空 腹期パ

ターンも不明瞭 となった.一 方,血 中ガス トリ

ンは食直後上昇したが直ちに低下 し,モ チ リン

は食後の低下時間が短縮 して食後早期に上昇し

た(図1下 段).

考 察

胃切除範囲が比較的小さい1/3切 除では,In

群およびDe群 にかかわ らず,食 餌摂取量 に有

意差はな く食直後の残 胃には胃内圧上昇に伴 う

pylorospasmを 含めた運動亢進期が生じ,こ の

異常現象が胃内容排出を促進せ しめたと考えら

れた.ま た,De群 では空腹期パターンがIn群 に

比べ不明瞭 となり,残 胃への迷走神経切離の影

響が示唆された.さ らに胃切除範囲が1/2切 除

と大 きくなると,胃 容量減少に伴い食餌摂取量

が著 しく制限され,か つ,食 後期から空腹期に

わた り残 胃運動に変化がみ られた.こ のことは,
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図1.　 噴切後 の残 胃運動 と消化管ホルモン

上段:In群(1/3切 除)

食直後にpylorospasmを 含む残 胃に運動亢進期 がみ られた.

血中 ガス トリンは食後早期 に最高値 に達 し,モ チ リンは食後低値を示 した.

下段:De群(1/2切 除)

食直後の残 胃に運動亢進期 が出現 したが,1/3切 除 と比べ,食 餌摂取量 が制限 され,空 腹期 パ

ターンも不明瞭 となった.
一方

,血 中ガス トリソは食直後上昇 し直 ちに低下 し,モ チ リンは食後の低下時間が短縮 して食

後早期に上昇 した.
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図2.　 噴切(De群,1/3切 除)後 の残 胃運動

上段:食 直後 に残 胃の運動亢進期が出現 し,そ の後の運動低下期を経て,IM期 そ して空腹期 に至る.

下段:幽 門形成術を付加すると食後早期 に十二指腸 に強収縮が出現 した.

残胃への迷走神経切離の影響以上に,胃 切除範

囲の影響が多大であると考えられた.ま た,血

中ガス トリンの食後早期の低下 とモチ リンの食

後早期の上昇 も胃内容排出の促進に関連がある

と考えられた.

噴切に幽門形成術を付加す ると,よ り胃内容

排出が促進することになるが,食 直後の残胃の

運動亢進期を改善せしめるために有効である と

考えられた.

結 論

1.　噴切後の残胃運動は,胃 切除範囲および残

胃への迷走神経支配の有無により異った.

2.　噴切後には胃内容排出は促進するが,食 直

後の残胃の運動亢進期改善に幽門形成術は有効

と考えられた.

3.　食後期のホルモン分泌動態 も胃内容排 出

と関連があると考えられた.
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CCK-octapeptide(CCK-OP)の 胃平滑 筋筋 電 図 に

及 ぼす影 響 につ いて― 小 腸大 量切 除前 後 の比 較 ・検討 ―

徳島大学医学部　第一外科

中 田 芳 夫,森 本 博 文,安 藤 勤

安 藤 道 夫,斉 藤 恒 雄,田 村 利 和

古 味 信 彦

は じ め に

教室では第27回 の日本平滑筋学会において

CCKが 小腸大量切除(以 下小腸切除)に よる犬

胃の平滑筋筋電図の変化の原因の一つであるこ

とを示唆 した.続 いて第28回 の学会ではCCK-

OPの 投与に よって胃の筋電図のBER伝 播速

度(以 下伝播速度)が 上昇す ることを報告 した.

今回我々はCCK-OP投 与実験の追加を行 うと

ともに小腸切除後 にも同様 の投与実験を行い,

若干の知見を得たので報告する.

実 験 方 法

体重10～15kgの 雑種成犬6頭 を用い,胃 大

攣側の漿膜に教室考案の銀針双曲電極を植え込

んだ.植 え込み後7～14日 目に筋電図記録下に

CCK-OPを 投与 し,筋 電図の変化を観察 した.

植 え込 み後20～30日 後 に6頭 を3頭 ずつ2群

に分け,そ れぞれ近位小腸切除(以下近位切除),

遠位小腸切除(以 下遠位切除)を 施行 した.小

腸切除範囲はそれぞれ,Treiz靱 帯か ら回腸末

端までの60%と し,吻 合は端端吻合で行 った.

小腸切除後7日 目に,術 前 と同様にして,CCK

を投与 し,筋 電図を記録 した.投 与方法は各群

3頭 中2頭 が点滴静注,1頭 が皮下注である.投

与量 は点滴 静注が280ng/kg/h,皮 下注 は420

ng/kgで あ る.血 中CCK値 の測 定 は,大 塚

ア ッッセ イ研究所のCCK抗 体OAL-656を 用

いたradioimm unoassayで 行なった.尚 投与実

験は全て空腹時に施行した.

実 験 結 果

図1(a)及 び(b)は 近位切除群の術前および

術後7日 目のCCK-OP皮 下注実験である.血

中CCK値 は投与後15分 でpeakと なる.伝 播

速度Vは 血中CCK値 と相関した動 きを示す.

図2(a)と(b)は 遠位切除群の術前と術後7日

目のCCK-OP点 滴静注実験である.CCK値 と

伝播速度のpeakは 一致する.放 電頻度cpmは

低下している.図3は 図1の 実験 における実際

の筋電図の変化を示す.CCK-OP投 与前の伝播

速度は小腸切除後に低下 している.術 前及び術

後共CCK-OP投 与により伝播速度が上昇 して

いる.図4(a)と(b)に 両群のCCK-OP投 与

による伝播速度と放電頻度の変化を示す.○ 印

は術前或は術後7日 目のCCK投 与前の伝播速
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図1(a)

図1(b)

CCK投 与 実 験(cck-op 420ng/kg皮 下注.)

術前

術後

図3

図2(a)

図2(b)

図4(a)

図4(b)
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図5　 (×400)

度または放電頻度を示す.矢 印はCCK投 与に

よる伝播速度 と放電頻度それぞれの変化を示

す.図 の如 く6頭 全例術前術後を通 じて,CCK-

OP投 与により伝播速度は上昇した.術 後の伝

播速度の上昇度は近位切除群では術前より増加

している.一 方遠位切除群では1頭 が術前 より

やや増加 しているが,他2頭 が術前より減少 し

ている.ま たCCK投 与前の伝播速度は両群 と

も術後低下しているが,低 下率は近位切除群が

遠位切除群 より大 きかった.放 電頻度 はCCK

投与により5頭 に低下が認められたが,近 位切

除群 の1頭 で術 前 上昇 して い る.ま たCCK

assayに 用いた抗体で5頭 の犬の小腸を酵素抗

体法で染色し,CCK産 生細胞の分布を調べた.

この結果,近 位小腸(平 均4.06/mm)が 遠位小

腸(平 均1.01/mm)よ り産生細胞が多 く分布 し

ていた.図5(矢 印)は 空腸粘膜のCCK産 生細

胞を示す.

考 察

CCK-OPは 胃の運動に影響 を与 えると言わ

れているが,胃 の筋電図に与える変化について

は,一 定の見解は現在無い.今 回の実験結果よ

りCCK-OPは 伝播速度を上昇させ る因子 と考

えられた.放 電頻度はCCK投 与 によ り低下す

る も のが 多 か った が,不 規 則 な 変 動 を示 す も の

が あ り,一 定 の 傾 向 は認 め なか った.CCK投 与

前 の血 中CCK値 は 小 腸 切 除 後 低 下 した が,近

位 切 除 群 で低 下 率 が 大 きか った.そ の原 因 の一

つ とし て,CCK産 生 細 胞 の 分 布 の結 果 か ら,小

腸 切 除 に よ る産 生 細 胞 の減 少 が 考 え られ る.ま

た,小 腸 切 除 後 の 伝 播 速 度 の 低 下 率 が 近 位 切 除

群 で 大 き か っ た こ とは,血 中CCK値 と の 関 連

が 考 え られ る.CCK投 与 に よ る伝 播 速 度 の上 昇

率 が近 位 切 除 群 で 大 き か った こ とは,明 確 な原

因 は不 明 で 現 在 検 討 中 で あ る.

文 献

加納嘉明 (1976). 広範囲小腸切除後の胃分泌能に関す

る実験的研究. 四国医誌32: 45-60.

河内 護 (1980). テ トラガス トリンの胃・十二指腸電

気活動及 び胃収縮能 に及ぼす影響. 日本平滑筋誌

16: 81-92.

K. G. Morgan., et al.(1978) Electrical and 

mechanical effects of molecular variants of 

CCK on antral smooth muscle Am. J. Physiol. 
235: E324-E329.

桑 島輝 夫 (1976). 犬 正 常 胃筋電 図 と収縮 運 動 日本 平滑

筋 誌12: 1-8.

渡 辺慶 一 ら (1985). 酵素 抗 体 法, 学 際 企 画.



日本 平 滑 筋 誌　 23(4)1987 231

幽門洞部運動機能に及ぼす胃部分横切離の影響

奈良県立医科大学 第一外科学教室

上 田 忠 晴,金 泉 年 郁,村 田 省 吾

森 本 洋 一,中 辻 直 之,古 谷 隆 道

久 保 仁 邦,巽 秀 典,松 為 泰 介

石 川 博 文,白 鳥 常 男

緒 言

胃を完全横切離後端々吻合した場合,白 鳥ら

(1966)の 報告 にもあるように,横 切下部 胃に異

常興奮が生じることは周知の事実である.し か

し部分横切離 し吻合 しない場合の横切離下部 胃

の運動については今だ十分解明されているとは

言いがたい.今 回雑種成犬を用い,胃 部分横切

離が幽門洞部運動機能に及ぼす影響について筋

電図学的に検討を加え,興 味ある知見を得たの

で報告す る.

実 験 方 法

10kg前 後の雑種成犬3頭 を用 い,図1-aに

示すごとく胃の大弯に沿って幽門洞部に2個 の

双極銀電極E1,E2を,各 々幽門輪 より口側へ3

cm,1cmの 位置に漿膜側 より縫着固定した.術

後7日 頃の筋電図の安定 した時期にラボナール

麻酔下に再度開腹 し無処置時筋電図を記録後,

図1-aの ごと く幽門側1/3の 位置 で小弯側か

ら大弯側方向へ部分横切離 し,同 一犬につ き1/

3横 切離後筋電図記録,1/2横 切離後筋電図記

録,2/3横 切離後筋電図記録を順次施行した.筋

電図の記録は各部分横切離後約30分 間ずつ行

ない,伝 播速度,放 電間隔,逆 蠕動放電につい

て検討を行なった.

成 績

Dog No.1の 筋電図は図1-bに 示すごとく無

処置時では平均伝播速度23.3mm/sec.,平 均放

電間隔は10.1sec.の 正蠕動放電のみで逆蠕動

放電は認めなかった.1/3横 切離後及び1/2横

切離後では共に正蠕動放電のみ記録 されたが平

均 伝 播 速 度 は1/3横 切 離 後 で35.4mm/sec.,1/

2横 切 離 後 で38.9mm/sec.と 促 進 し,平 均 放 電

間 隔 は1/3横 切 離 後 で12.9mm/sec.,1/2横 切

離 後 で13.9mm/sec.と 延 長 し,2/3横 切 離 後 で

は 下 段 に示 す ご と く正 蠕 動 放 電 は 消 失 し総 て逆

蠕 動 放 電 が発 生 した.Dog No.2の 筋 電 図 は 図

2-aに 示 す ご と く1/3横 切 離 後 で は逆 蠕 動 放 電

は 発 生 せ ず,無 処 置 時 と比 べ 伝 播 速 度 の軽 度 の

促 進 及 び放 電 間 隔 の軽 度 の 延 長 す るの み で あ っ

た が,1/2横 切 離 後 で は 下 か ら2段 目に 示 す ご

と く逆 蠕 動 放 電 が50%発 生 し,2/3横 切 離 後 で

も逆 蠕 動 放 電 発 生 は50%認 め た.Dog No.3の

筋 電 図 は 図2-bに 示 し た ご と く1/3横 切 離 後

で は や は り正 蠕 動 放 電 の み で,平 均 伝 播 速 度 及

び 平 均 放 電 間 隔 は 各 々17.4mm/sec.,16.0sec.

と無 処 置 時 に比 べ 促 進 な ら び に 延 長 を 認 め た.

1/2横 切 離 後 で は 下 か ら2段 目の ご と く逆 蠕 動

放 電 は50%発 生 し,正 蠕 動 放 電 の平 均 伝 播 速 度

並 び に 平 均 放 電 間 隔 は 各 々22.3mm/sec.,29.2

sec.と1/3横 切 離後 よ り促 進 並 び に 延 長 し,2/3

横 切 離 後 で は 下 段 に示 す ご と く逆 蠕 動 放 電 の発

生 率 は1/2横 切 離 後 よ りも増 大 し,70%以 上 と

な った.こ の と き の正 蠕 動 放 電 の 平 均 伝 播 速 度,

平均 放 電 間 隔 は各 々26.2mm/sec.,31.9sec.で,

1/2横 切 離 後 と比 べ さ ら に 促 進 並 び に 延 長 し

た.

考 察 及 び 結 論

白 鳥(1966)は イ ヌ 胃を 体 部 と幽 門 洞 部 との

境(幽 門 側1/3)に お い て 横 切 離 端 々 吻 合 した場

合,幽 門洞 部 に は 筋 電 図 学 的 に 伝 播 速 度 の 促 進,

放 電 間 隔 の 延 長 及 び 逆 蠕 動 放 電 の 発 生 が み ら

れ,こ の こ とは 胃 上 部 の 正 蠕 動 のpacemaker
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横切離の位置と電極の位置 1/3部 分横切離

1/2部 分横切 離 2/3部 分横切離

図1a.　 電極 の位置お よび部分横切離の位置 と長 さ

無 処 置 後

1/3横切離後

1/2横切離後

2/3横切離後

図1b.　 幽 門 側1/3に お け る横 切離(Dog No.1)
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無 処 置 時

1/3横切離後

1/2横切離後

2/3横切離後

図2a.　 幽 門側1/3に お け る横 切離(Dog No .2)

の統制が断たれることにより幽門洞部における

pacemakerが 優位になるためとし,ま た正蠕動

放電の方向についてWeberら(1970)は 大弯側

胃体上部付近に存在す るpacemakerか ら生 じ

た正蠕動放電は,大 弯側に沿 って幽門洞部方向

に進み小弯側へ広がるとしている.今 回の実験

で1)1/3横 切離時では逆蠕動放電はみられな

かったが,伝 播速度は軽度促進 し放電間隔は軽

度延長 した こと,2)1/2横 切離以上では逆蠕

動放電が発生 しはじめ,伝 播速度はさらに促進

し放電間隔もさらに延長 した こと,3)2/3横

切離時では高頻度に逆蠕動が発生 したこと,こ

れ らに より幽門側1/3に おける部分横切離 が

1/3に なると胃体上部からの正蠕動放電の幽門

洞部への統制が乱れはじめ,1/2横 切離以上で

は幽門洞部に異常興奮が惹起 されることが示唆

された.
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無 処 置 時

1/3横切離時

1/2横 切 離 時

2/3横切離時

図2b.　 幽 門側1/3に お け る横切 離(Dog No.3)
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迷走神経切離術(選 択的近位迷走神経切離術,選 択的迷走

神経切離術+幽 門洞切除術)後 の胃体部運動

東京慈恵会医科大学　第二外科

古 川 良 幸,羽 生 信 義,大 平 洋 一

阿 部 貞 信,中 田 浩 二,青 木 照 明

長 尾 房 大

緒 言

選択的近位迷走神経切離術(以 下SPV)は,術

後愁訴が比較的少ない術式であるのに対 して,

選択的迷走神経切離術+幽 門洞切除術(以 下

SVA)は,そ の術後愁訴が多い事で問題 とされ

ている.そ こで,こ れら迷切術の胃体部に及ぼ

す影響 について実験的に比較検討 した.

実 験 方 法

雑種成犬を用いて,胃 体部,幽 門輪,お よび

十二指腸に,strain gage transducerを 縫着 し,

意識下で昼夜連続して,こ れ らの収縮運動を記

録 した.さ らに,幽 門側広範囲 胃切除術(Bi1-

1roth 1法 で再建,以 下BI),SPV ,SVAを 施行

後胃体部,十 二指腸にS.G.T.を 縫着して,収 縮

運動を観察 した.

結 果

対照犬の胃,十 二指腸運動は食後期 と空腹期

の収縮パターンに2大 別 され,そ の胃体部運動

においては,食 餌摂取 によ り基線が低下 し,い

わゆるreceptive relaxationが みられた.食 餌

摂取終了直後 に,も っとも強 く弛緩 し,空 腹期

に近ず くにつれしだいに基線はもどり,空 腹期

には胃前庭部,十 二指腸の強収縮期に一致して

胃体部にも強収縮が出現 した(図1) .

SPV後2週 間経過 した食後期の胃体部運動

は,receptive relaxationが 消失 し,対 照犬では

ほ とんど収縮運動がみられないのに対し,胃 体

部には明らかな一定の収縮波高を伴 った小収縮

波が連続 した.一 方,空 腹期胃体部運動では十

二指腸 と同期 して強収縮が出現 したが,休 止期

が短 く,強 収縮前に収縮波が連続し,収 縮期間

の延長が認められた(図2,a) .し かし,術 後4

週を経過すると,食 後期にみ られた胃体部の小

収縮運動は消失 し,空 腹期にも対照犬 とほぼ同

様に,休 止期 と強収縮期が胃前庭部,十 二指腸

と同期 して規則的に出現し,術 後経過 と共に回

復傾向が認められた.

BI後 には,receptive relaxationが 対照犬に

比べ著明 となり,術 後2週 で胃体部の空腹期収

縮 も十二指腸 と同期 して,ほ ぼ規則的に出現し

た.

SVA後2週 経過 した術後早期 の食後期収縮

運動においては,SPVと 同様receptive relaxa-

tionが 消失したが,む しろ基線が上昇 し収縮期

間の長いtonicな 収縮波が認められた.そ の後,

小収縮波が,空 腹期にむかって連続 し,空 腹期

においては,十 二指腸に典型的な強収縮の出現

がみられず,残 胃には収縮運動が連続 して,強

収縮期 と休止期の区別が全 く不明瞭 になった

(図2,b).

術後約6週 には,術 後早期にみられた食後期

収縮運動は消失 し,食後約15時 間には十二指腸

に強収縮の出現がみられ,こ れに同期 して胃体

部の収縮頻度は増加したものの,や は り,強 収

縮期 と休止期の区別が不明瞭であった.

考察および結論

SPVお よびSVA後 には,胃 体部運動に変化

がみ られた.す なわち,receptive relaxationが

消失 し,空 腹期には強収縮期 と休止期が不明瞭

となった.残 胃の迷走神経が温存 されているBI

後には,著 明なreceptive relaxationと,規 則

的な空腹期収縮運動が認め られたことよ り,迷
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B.

図1.　 対 照犬 の 胃体 部 運 動

食 事摂 取 に よ り基 線 が低 下 し,い わ ゆ るreceptive relaxationが み られた.

空 腹期 には 胃前 庭 部,十 二 指 腸 の強 収 縮期 に一 致 して 胃体部 に も強 収縮 が 出 現 した.

走神経の胃体部枝は,食 後期には胃体部を弛緩

させ,空 腹期には強収縮期 と休止期の規則的な

出現を調節 しているものと考えられた.こ れら

の変化 は,SPV後 に比較的少 ないのに対 し,

SVA後 に著明で,特 に,空 腹期運動の変化は,

術後6週 を経過しても,依 然強収縮期 と休止期

は不明瞭のままであった.

従 って,こ のような変化がSVAの 術後愁訴

と関連するものと推察された.
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A

B

図2A. SPV後2週 経 過 した 胃体 部 運動.

食後 期 に はreceptive relaxationの 消 失 と小 収 縮 波 が連 続 した.

空腹 期 に は,強 収 縮 が 出現 す る もの の休 止 期 が 短 縮 し,収 縮期 間 の延 長 が認 め られ た.

B. SVA後2週 経 過 した 胃体 部 運動.

食後 期 に はreceptive relaxationが 消失 し,む しろ基 線 が 上昇 し収縮 時 間 の長 いtonicな 収 縮波

が認 め られた.空 腹 期 に は,典 型 的 な強 収 縮 が 出現 せ ず,強 収縮 期 と休 止 期 の区 別 が不 明瞭 で あ っ

た.
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逆蠕動放電発現に及ぼす幽門部粘膜の影響について

奈良県立医科大学　第一外科学教室

石 川 博 文,金 泉 年 郁,村 田 省 吾
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古 谷 隆 道,久 保 仁 邦,巽 秀 典

松 為 泰 介,白 鳥 常 男

緒 言

白鳥の報告以来,胃 横切離端々吻合を胃体下

部から幽門洞部にかけて加 えた場合に横切離下

部 胃は興奮 し,放 電間隔の延長,伝 播速度の増

大 とともに逆蠕動放電が多発することは周知の

事実である.今 回著者 らは興奮状態にある横切

離下部胃に運動減弱効果があるとされるキシロ

カインによる粘膜麻酔効果を筋電図学に検討し

若干の興味ある知見を得たので報告す る.

方 法

実験動物 には体重8-12kgの 雑種成犬7頭 を

用いた.イ ソゾール麻酔下に上腹部正中切開で

開腹 し,図1に 示す如 く胃幽門洞部の大弯側に

自家製双極銀針電極を幽門輪 より口側 に向い1

cm,3cmの 部位に縫着した.約7日 目の電極が

安定した頃にイソゾール麻酔下に再開腹 し胃体

部 と幽門洞部境界領域付近で横切離端端吻合を

行ない逆蠕動放電が多発することを確認後,難

波 ら(1965)の 方法を参考にし以下の実験を行

図1.　 電極の位置 と胃横切離端 々吻合部位並 びに粘膜麻酔 の方法



日本 平 滑 筋誌 23(4)1987 239

A.　 低頻度発生群

図2-A.　 粘膜麻酔前後 の伝播速度 と逆蠕動放電発生率(低 頻度発生群)

なった.ま ず横切離上部胃を約2cm縦 切開 し,

コン トロール として約37℃ に保温 した生理食

塩水20mlを 注入 し胃鉗子を用いて10分 間貯

留 させ内容を可及的 に排 出後 よ り30分 間以上

筋電図を導出した.次 いで約37℃ に保温 したキ

シロカインゼ リー20mlに て同 じ操作の後,筋

電図を導出した.

成 績

横切離前の筋電図は規則的かつ周期的な正蠕

動放電のみで,平 均伝播速度18.2mm/秒,平 均

放電間隔13.1秒 であり,横切離端 と吻合により

逆蠕動放電は10.0か ら100%,平 均72.3%と 多

発し,同時に横切離前に比 し放電間隔の延長,伝

播速度の増大 も観察された.

A.　 生理食塩水注入後

生理食塩水注入後 には横切離端々吻合時と比

し,放 電間隔は若干延長傾向にあったが伝播速

度,逆 蠕動放電発生率 とも低下は認め られ な

かった.

B.　粘膜麻酔後

粘膜麻酔後は図2-AとBに 示す如 く正蠕動

放電の伝播速度,逆 蠕動放電発生率 とも麻酔前

の27.0mm/秒,71.5%か ら23.0mm/秒,37 .1%

と低下し,放電間隔については不定であった.ま

た この粘膜麻酔効果 は一過性であ り,No.4犬

では導出後約26分 で麻酔前の筋電図に復 した.

C.　逆蠕動放電発生率からの麻酔効果の比較

横切 離端々吻 合後 の逆 蠕動放 電 発生 率が

80%以 上の5例 を高頻度発生群,そ れ以下の2

例を低頻度発生群 とし,麻 酔後の正蠕動放電の

伝播速度,逆 蠕動放電発生率を比較すると図2-

A,Bに 示す如 く低頻度発生群の0.90,0.73に

比 し0.74,0.48と 高頻度発生群の方 が顕著に

低下傾向を示 した.

考察および総括

逆蠕動放電の発生機序について,白 鳥(1966)
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B.　高頻度発生群

図2-B.　 粘膜麻酔前後の伝播速度 と逆蠕動放電発生率(高 頻度発生群)

は幽門輪部附近 に逆蠕動放電 のpacemakerの

存在を推察 し,解 剖学的にはAuerbach神 経叢

細胞の稠密性が幽門輪部附近で増加す ることよ

りAuerbach神 経叢 の関与の可能性を示唆 し

た.

また外来神経は逆蠕動放電の発生に関与 して

いないと考 えられている.

今回著者 らは幽門洞部粘膜を麻酔することに

よ り幽門洞部運動機能の低下,特 に異常興奮下

における逆蠕動放電発生率の低下を観察 した.

この現象が福原 ら(1966)の 粘膜内反射による

ものか,島 崎(1979)の 機械的刺激によるもの

か,粘 膜麻酔効果によるものかは今回の実験か

らは明確には判断で きない.し か し難波 らが

Oxethazaineの 粘膜麻酔 に より粘膜内反射の

消失を報告した こと,表 面麻酔剤による運動機

能低下の報告が多数あること,コ ン トロールで

興奮性低下が認め られなかったこと,そ して高

頻度発生群の方が低頻度発生群より効果が顕著

であったことを考慮す ると,機 械的刺激,粘 膜

内反射が興奮を低下 させた とは考え難 く,麻 酔

効果によると思われ る.

以上 より,逆 蠕動放電の発生には粘膜面の何

らかの感受性の変化が関与することが示唆 され

た.
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Gastric scintigraphyに よる食 道 静脈瘤 手術

症例 の 胃排 出能 の検 討

岩手医科大学 第一外科学教室

渡 辺 正 敏 西 成 尚 人,中 村 隆 二

杉 村 好 彦,菊 池 充,小 川 将

大 浪 優 二,大 森 浩 明,川 村 秀 司

斉 藤 和 好

同 放射線科

高 橋 恒 男

同 中央放射線部

長 岡 宏 明

は じ め に

食道静脈瘤 に対する外科治療の代表的な方法

である食道離断術においては,血 行郭清の操作

により食道,胃 の自律神経が必然的に損傷 され

ることから,術 後では,胃 排出能の異常が発生

することが考 えられる.そ こで今回は,経 口ア

イソトープ法によるgastric scintigraphyを 用

いて,健 常人 と食道離断術症例の胃排出能につ

いて検討したので報告する.

対象 と方法

26～37歳(平 均30.9±4.1歳)の 健常男性8

例 と37～61歳(平 均50.4±7.4歳)の 男性9例,

女性4例 の計13例 の食道静脈瘤手術症例を対

象 とした.手 術は全例,fundicpatch法 応用の

食道離断術,中 ・下部食道および胃上部血行郭

清,脾 摘術を行った.術 中の付加操作である迷

走神経切断と幽門形成(Heineke-Mikulicz型)

の有無により,迷 走神経切断 と幽門形成を行わ

なかったA群(6例),迷 走神経の前幹のみを切

断し幽門形成を行わなかったB群(4例),前 ・

後幹共切断し幽門形成付加を行ったC群(3例)

に分けた.被 検者は約12時 間絶食後,朝9時 か

ら試験食を3分 間で摂取 し,胃 排出検査を行っ

た.試 験食は全粥100gに99mTc-ス ズコロイ ド

4mCiを 均等に混 じたもの,み そ汁100ml,卵

黄15g,う め ぼ し5g,ほ うれ ん 草30gの 計220

kcalと した.摂 取 後 は座 位 で,ガ ン マ カ メ ラ(日

立 社 製,ガ ンマ ビュ ーH)に て 全 胃 と近 側 胃1/

2の 輪 郭 に 一 致 し てregion of interest(ROI)

を 設 定 し,70分 間 測 定 し,胃 排 出像 と 胃排 出 曲

線 を 核 医 学 デ ー タ 処 置 装 置(Informatek,

simis-III)で 定 量 的 に 解 析 した.排 出 能 は個 々

に,半 減 期(T1/2)と 胃 内 残 存 率=各 時 点 の

count数 ÷最 大count数 ×100を 算 出 し検 討 し

た.な お,静 脈 瘤 症 例 は術 後30～40日 に 測 定 し

た.標 識 結 合 の 安 定 性 に 関 して は,ggmTc-ス ズ

コ ロイ ドlmCi(1ml)を 混 和 した 全 粥20gを

水20ml,ヒ ト胃液10mlに 入 れ,そ れ ぞ れ 放

置,撹 拌 群 を 設 け,経 時的 に ろ過 後,上 澄 液 へ

遊 離 す る放 射 活 性 の 割 合 を求 め,検 討 した.

結 果

結 合 標 識 の遊 離 率 で は,放 置 の 場 合 は15分 後

で 水5.7%,ヒ ト胃液0.2%,30分 後 で 水3.4%,

ヒ ト胃液0.4%で あ った の に 対 し,撹 拝 の 場 合

は15分 後 で 水25.4%,ヒ ト胃液19.3%,30分 後

で 水31.7%,ヒ ト胃液24.6%と よ り高 率 で あ っ

た.全 胃のT1/2の 検 討(図1)で は,健 常 人 の

値(平 均 ±標 準 偏 差)は33.1±12.0分 で あ っ た.

一 方
,静 脈 瘤 症 例 各 群 で は,B群 は1例 が 著 し

い 胃 う っ滞 の た め 算 出不 能 で,残 りの3例 に お

い て も70.7±35.2分 と延 長 を示 した .逆 にC群
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健 常 人 との 比 較

※P<0.1

　※※P<0.05

C群 と の 比 較

☆P<0.05

図1.　 健常人 と食道静脈瘤症例のT1/2(全 胃)

健 常 人 との 比 較

※P<0.05

※※P<0.01

図2.　 健常人 と食道静脈瘤症例の胃内残存率

で は12.3±8.4分 と短 縮 し,A,B群,健 常 人 と

比 べ て 有 意 の値 で あ った.近 側 胃1/2のT1/2

で は,健 常 人 は24.9±10.9分 と全 胃T1/2よ

り速 か で あ った.静 脈 瘤 の場 合 は,A群16.0±

7.0分,B群11.5分(n=2),C群6.0±2.0分

で,そ れ ぞ れ の 全 胃T1/2よ り短 時 間 で あ り,

か つ 健 常 人 の 近 側 胃1/2の そ れ を 下 回 る 値 で

あ った.ま た,胃 内 残 存 率 の検 討(図2)で は,
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健 常 人 は摂 取15分 後82.4%,30分 後47.8%,60

分 後27.9%で あ った.比 較 して,静 脈 瘤 症 例 の

B群 で は30分 後 か ら有 意 の 高 値 を と り,逆 にC

群 で は10～40分 後 ま で 明 らか に 下 回 る値 で し

た.

考 察

今 回 の試 験 食 は 独 自 の もの で,可 及 的 に普 段

の 朝 食 に 近 い ほ うが 理 想 的 と考 え全 粥 を 用 い

た.固 形 試 験 食 の問 題 点 は ア イ ソ トー プ の結 合

性 の 高 さで,Meyerら(1976)は99mTc-tagged

 chicken liverが 標 識 の 安 定 性 に 優 れ て い る こ

とを 報 告 して い る が,今 回 の遊 離 率 の最 高 が 約

30%で,液 体 試 験 食 の 性 格 を も持 って い る と考

えられる.そ のため,胃 に排出能の評価にはT

1/2の ほか,固 形食の場合 より一般的 とされる

胃内残存率(林 ほか,1986)を 採用 したが,静

脈瘤症例の排出時間は双方において同様の成績

で,迷 走神経前幹切断,幽 門形成非付加の場合

は遅延する傾向にあ り,迷 走神経両幹切断,幽

門形成付加の場合は促進の結果が得 られた.
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ラ ッ ト十 二指 腸 のadenine nucleotideに 対 す る

反応 性 の生後 発 育 に伴 う変 化

東京女子医科大学　薬理学教室

古 川 恭 子,野 本 照 子

緒 言

ATPお よ び そ の 関 連 物 質 は 消 化 管 に お け る

nonadrenergic, noncholinergic (NANC)

 inhibitory neuronの 伝 達 物 質 の 候 補 と さ れ て

い る(Burnstock,1972).最 近,成 熟 ラ ッ ト十

二 指 腸 のATPに 対 す る 弛 緩 が 報 告 さ れ,

NANCinhibitoryneuronの 伝 達 物 質 で あ る可

能 性 が示 唆 さ れ て い る(Manzini,S.etal.,

1985,1986).adenine nucleotideの 受 容 体 はP1

お よびP2-受 容 体 お よび そ のsubtypeに 分 類 さ

れ て い る(Burnstock & Buckley1985,Burn-

stock et al.,1986).本 実 験 は ラ ッ ト十 二 指 腸 の

生 後 発 育 に 伴 うadenosine,AMP,ADPお よ び

ATPに 対 す る反 応 性 の 変 化 に つ い て 検 討 し,

P1-,P2-receptorを 介 す る反 応 の 出現 時 期 とそ

の 作 用 機 序 に つ い て 研 究 した 。

方 法

Wistar-今 道 ラ ッ トの 生 後1～70日 令 の 摘 出

十 二 指 腸 切 片 を 用 い,浴 温33℃ のmodified

 Locke中 に お け る張 力 の 変 化 を 等 張 性 に 記 録

した.生 日を0日 と し,23日 令 で 離 乳 した.

結 果

1. P2-agonistに 対 す る反 応

生 後1日 令 の 標 本 は10-5M ATPに 対 し 収

縮 反 応 を示 し た(7/10).2日 令 で は 全 例ATP

に対 して 反 応 性 を示 した.10-4M ATPお よ び

ADPに よ る収 縮反 応 は 週 令 と共 に 増 大 し,1～2

週 令 で最 大 値 を しめ した(Fig.1 & Table1).1

週 令 に お け る用 量 一 応 曲線 か ら得 たATPに 対

す るpD2値 は5.15で あ った.2週 令 以 後 収 縮 反

応 は 急 激 に減 少 し,3週 令 で は弛 緩 反 応 に転 じ,

週 令 と共 に増 大 した(Fig.1 & Table1).10週

令 に お け る用 量 一 反 応 曲 線 か ら得 たATPに 対
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Fig. 1. Mechanical response to adenosine (ADN, 10-4 M), AMP (10-4 M), ADP (10-4 M) and ATP 

(10-4 M) of duodenal segments from rats of various ages (days).

す るpD2値 は6.46で あ っ た.生 後2週 ま で み

られ る10-5M ATPに よ る 収 縮 は,2.5×10-7

M hioscine,10-6M tetrodotoxin(TTX)に よ

り影 響 を う け ず,10-5M indomethacinに よ り

阻 止 さ れ た.又,P2-antagonistのreactive

blue-2 10-4Mに よ りATP収 縮 は 弛 緩 に 転 じ,

こ の 弛 緩 反 応 はTTXに よ り影 響 を う け な か っ

た.こ れ に 対 し3週 以 後 に 出 現 す る10-5M

 ATPに よ り弛 緩 反 応 は,10-6M TTX,6.4×

10-6M guanethidine,10-5M indomethacinお

よ びP1-antagonistの10-6M 8-phenyltheo-

phyllineに よ り有 意 な 影 響 を う け ず,10-4M

 reactive blue-2に よ り約25%に ま で 阻 害 さ れ

た.ADPに 対 す る十 二 指 腸 の反 応 はATPと ほ

ぼ 同様 で あ った.

2. P1-agonistの 反 応

10-4M adenosine,AMPに 対 し て ラ ッ ト十

二 指 腸 は1週 令 まで 反 応 を 示 さ な い.2週 令 で

10-4M adenosine,AMPに 対 し,わ ず か の弛 緩

反 応 が 出 現 し,10週 令 ま で反 応 が 増 加 し,両 者
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Table 1. Mechanical response of duodenal segments from rats of various ages to adenosine (10-4 

M), AMP (10-4 M), ADP (10-4 M) and ATP (10-4 M). Mean+S.E.M. (mm) .

Response (mm) to Nucleotide

の 反 応 の大 き さ は ほ ぼ 同 じで あ っ た(Fig .1&

Table1).

10-5M adenosineに よ る弛 緩 反 応 は10-6M

TTX,6.4×10-6M guanethidineに よ り影 響 さ

れ ず,10-6M 8-phenyltheophyllineに よ り阻 止

さ れ た.10週 令 に お け る10-4M adenosine,

AMPに 対 す る 弛 緩 反 応 の 大 き さ は,同 じ濃 度

のADP,ATPの そ れ の 約50%で あ った.

考 察

adenine nucleotideに 対 す る ラ ッ ト十 二 指 腸

の 反 応 は,生 後P2-agonistのATP,ADPの

prostaglandinを 介 す る と推 定 され る収 縮 が 先

行 し て 出 現 し,2週 令 でpi-agonistのAMP,

adenosineの 筋 性 の 弛 緩 反 応 が 現 わ れ,日 令 と

共 に増 大 す る.一 方ATP,ADPの 反 応 は3週

令 で,筋 性 の弛 緩 反 応 に転 じ,70日 令 で はP1-

agonistの 約2倍 の反 応 性 を 示 す.以 上 の こ と

か ら十 二 指 腸 に お け るNANC neuronの 伝 達

物 質 と してATPが 消 化 管 に 対 す る抑 制 効 果 を

発 揮 す る の は,生 後3週 令 の離 乳 期 以 後 で あ ろ

う と推 定 され る.標 本 の 重 量(mg)当 りの 反 応

性(mm)か らみ てATP,ADPの 収 縮 反 応 は生

後7日 令 で最 大値 を 示 す こ と(Table1)か ら,

P2-receptorを 介 す るprostaglandin生 成 に よ

る腸 管 平 滑 筋 興 奮 作 用 が 生 下 時 か らの 消 化 管 運

動 に 寄 与 し て い る可 能 性 が 示 唆 され る.
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十 二指 腸 内輪 走 筋 にお け るinterstitial cellの 微 細構 造

岩手医科大学医学部 第一外科学教室

若 原 卓,亀 井 真 理,菅 野 千 治
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は じ め に

Cajal(1911)が 報 告 した 腸 管 壁 の 間 質 細 胞 の

な か に は 線 維 芽 細 胞 様 細 胞(Komuro,1982),あ

る い は エ ン テ ロ グ リア細 胞(Kobayashi,1986)

を 含 ん で い る と考 え られ る.今 回,線 維 芽 細 胞

様細 胞 や エ ン テ ロ グ リア細 胞 とは 形 態 的 に 全 く

異 な る間 質 細 胞 を 十 二 指 腸 壁 筋 層 で 観 察 し,そ

の 微細 構 造 上 の 特 徴 を報 告 す る.

材 料 と方 法

体 重3-4kgの 成 熟 ネ コを 用 い た.ペ ン トバ ル

ビ タ ー ル(50mg/kg体 重,腹 腔 内 投 与)麻 酔 下

に て 開 腹 ・開 胸 し,左 心 室 よ り固 定 液(2.5%グ

ル タル ア ル デ ヒ ド,2%パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ド,

0.1Mカ コ ジル 酸 緩 衝 液pH7.4)2000mlを 注

入 し全 身 灌 流 固 定 を 行 な った.灌 流 後,十 二 指

腸 を摘 出 し前 述 の 固 定 液 に浸 漬 固 定 した.こ の

後,後 固 定,脱 水 し,EPON812に 包 埋 し た.

LKBウ ル トロ トー ム で 超 薄 切 片 を 作 製 し酢 酸

ウ ラ ン,ク エ ン酸 鉛 で 二 重 染 色 し て,電 子 顕 微

鏡(Hitachi-600A)に て観 察 した.

結 果

十 二 指 腸 は粘 膜,粘 膜 筋 板,粘 膜 下 層,内 輪

走 筋,外 縦 走 筋,漿 膜 か ら な り,外 縦 走 筋 と内

輪 走 筋 の 間 に は ア ウエ ル バ ッハ 神 経 叢,粘 膜 下

層 に は マ イ ス ナ ー神 経 叢 が あ る.内 輪 走 筋 は さ

らに,粘 膜下層側に位置する4-5列 の小型平滑

筋細胞からなる薄い層(inner lamina)と,外

縦走筋側に位置 し内輪走筋の大部分を占める厚

い層(outer lamina)の2つ の層で構成されて

いた.Inner laminaとouter laminaの 間は膠

原線維の豊富な明るい層を形成 し,こ の中に多

くの神経線維(深 部神経叢-Kobkyashi,1987)

を認めた.間 質細胞 はこの層にのみ観察 された

(図1-a).間 質細胞は小胞を含む神経終末や周

囲の平滑筋細胞 と接触 しているものが多かっ

た.

間質細胞は長い複雑な細胞質突起を もち,平

滑筋細胞よ り電子密度の高い細胞であ った.こ

の細胞の細胞体および細い細胞質突起の表面に

は小窩(caveolae,直 径約80nm)が 多いことが

大きな特徴であった.こ れらの小窩は細胞表面

だけではなく細胞質内にも続いてお り,そ のた

め細胞質が蜂巣状に明るく見えた.ま た細胞質

には ミトコン ドリアが多 く,そ の他に粗面小胞

体やゴルジ装置があ り,そ の間を豊富 な細線維

が埋めていた.細 胞周囲は断片的な基底膜で囲

まれていた.ま た細胞周辺には多 くの弾性線維

を認めた(図1-b).

間質細胞 は神経終末と基底膜を介さずに近接

している場合が多く認め られた.隣 接面での両

者の形質膜の特殊化は認め られなかった(図2-

a).隣 接する間質細胞は接触面で細胞間接着装

置 を形成 してい る ものが多 かった が,特 に
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Fig.1.　 a.十 二 指 腸 内輪 走 筋(縦 断 切 片 像).内 輪走 筋 のinnerlamina(Ci)とouterlamina(Co)の 間

に多 くの神 経 線 維(N)と 間質 細 胞(I)を 認 め た.sm,粘 膜 下層.Bar:1μm.

b.間 質 細 膨(I)は 多 数 の小 窩(c)を 含み 基 底 膜(bl)は 不 連 続 で あ った.細 胞 周 囲 には 多数 の

弾 性 線 維(矢 頭)を 認 め た.M,平 滑 筋細 胞.Bar:1μm.

ギ ャ ップ結 合 を 形 成 して い る場 合 が 多 い こ とが

特 徴 的 で あ った(図2-b).ま た 間 質 細 胞 はouter

 laminaの 平 滑 筋 細 胞 と ギ ャ ッ プ結 合 等 の 細 胞

間 接 着 装 置 で 接 して い る こ とが 多 い の に 対 し,

inner laminaの 平 滑 筋 細 胞 と は 接 触 す る こ と

も全 くな く,機 能 的 に 無 関 係 に見 えた.

考 察

今回観察 した 間質細 胞 はThunebergのIII

型(Thuneberg,1982)に 属す る間質細胞であ

る.こ の細胞は神経終末や平滑筋細胞 と密接な

関係を持 っていることから,十 二指腸平滑筋の
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Fig.2.　 a.間 質 細胞(I)は 神 経 終 末(N)と 基 底膜(b1)を 介 さず に約20nmの 間 隔 で接 して い た.M,

平 滑 筋 細胞.Bar:1μm.

b.隣 接 す る間質 細胞(1)ど うしで は ギ ャ ップ結 合(矢 頭)で 接 着 して いた.b1,基 底 膜.c,小

窩.Bar:1μm.

機能 に重要な役割を果たしてい ると考え られ

る.一 方,こ の間質細胞には暗調帯や暗調班は

ないが,細 胞質内には細線維が多 く,表 面には

小窩が多数存在 し,不 完全なが ら基底膜を持つ

ことか ら平滑筋細胞 に類似 の細胞 と考 えられ

る.そ してこの間質細胞は神経からの刺激を速

やかに平滑筋層に与える機能を持つ ことが予想

される.
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ヒ ト十二 指腸 球部 にお け るPeptidergi cnerveの 意 義 につ いて
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消 化 器 外 科 疾 患 に お け るPeptidergic nerve

の 臨 床 的 意 義 を検 討 す る研 究 の 一 環 と して,今

回 我 々 は,DuodenogastricreHuxな どに 関 与 し

て い る と考 え られ て い るが,い ま だ そ の 生 理 学

的 機 構 の 不 明 な 十 二 指 腸 球 部 に 注 目 し,Me-

chanogramを 用 い て,病 変 の な い ヒ ト十 二 指 腸

球 部 につ い て,Electrical Field Stimuation(以

下EFSと 略 す),自 律 神 経 遮 断薬,Substance P

(SP),Neurotensin,Vasoactive Intestinal

 Peptide(VIP),Somatostatinに 対 す る反 応 に

つ い て以 下 の 研 究 を行 った.

研 究 対 象

対象 としては,当 教室において胃切除に際 し

て採取 した病変のない新鮮な十二指腸球部を用

いた.な お,胃 切除に際 しては手術による機械

的損傷 をなるべ くさけ,血 行は切除直前 まで

保った.

研 究 方 法

標本 としては,粘 膜を抜去して輪走筋方向に

長さ約15mm,幅 約4mmの 筋条片を作製 して

使用 した.そ の筋条片を0295%,CO25%の 混

合気体 を通気 し37℃ に保ったクレブス液中に

セ ッ トし,約1時 間 を 経 て 筋 条 片 の運 動 が 恒 常

期 に 入 った 後,実 験 操 作 を 加 え,輪 走 筋 方 向 の

等 張 性 運 動 を ペ ン レ コー ダ ー に て 記 録 し た.

EFSは 神 経 刺 と激 に 適 す るLow Frequency

 Stimulationで あ る5Hzで,Dulation 0.5

 msec, Voltage 50V,刺 激 時 間 は30秒 と して短

形 波 電 撃 のRepeatitive Stimulationに て 行 っ

た.な お,研 究 に使 用 した 筋 条 片 は す べ て先 の

神 経 刺 激 に反 応 す る 筋 条 片 を 用 い る こ と と し

た.ま た 実 験 は筋 の疲 労 を さけ る た め 以 下 の3

群 に 分 け て 行 った.

成 績

第I群:Non-Adrenergic Inhibitory

 Nerveに よ る弛 緩 反 応 が 存 在 す る か 否 か を 検

討 す る た め,交 感 神 経 遮 断 剤(phenoxyben-

zamine 5×10-6g/mlお よびpropranolol 5×

10-6g/ml),副 交 感 神 経 遮 断剤(atropine1×

10-7g/ml)の 投 与 前 後 に お け るEFS反 応 を 観

察 した.遮 断 前EFS反 応 は 図1(上)の ご と く

収 縮 反 応(off responseを 伴 う)を 示 す も の が

多 か っ た が,遮 断 後EFS反 応 は 図2(上)の ご

と く弛 緩 反 応(off responseを 伴 う)を 示 す も

の が 多 く,そ の頻 度 は 図1,2(下)の ご と くで
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図1.　 交感,副 交感神経遮断前 におけるEFS反 応

あ った.

第II群:SP, Neurotensin, VIP, Somatos-

tatin(1×10-6g/ml)が 交 感,副 交 感 神 経 遮 断

後 い か な る反 応 を 示 す か 観 察 した.図3(左)の

ご と くSP, Neurotensinは と も に 収 縮 反 応 を

示 し,そ の 頻 度(図5(上)の ご と くで あ った.

一 方
,VIP,Somatostatinは 図4(左)の ご と く

と もμ 弛 緩 反 応 を 示 し,そ の頻 度 は 図5(下)の

ご と くで あ った.

第III群:Tetrodotoxin (TTX)5×10-7g/

mlμ て 全 壁 内 神 経 系 を 遮 断 し た う え でSP,

図2.　 交感,副 交感神経遮断後 におけるEFS反 応

Neurotensin, VIP, Somatostatin (1×10-6g/

ml)投 与 に よ る反 応 を 観 察 した.図3(右)の

ご と くSP,Neurotensinは と も μ 収 縮 反 応 を

示 し,そ の 頻 度 は 図6の ご と く,ほ ぼ 第II群 の

結 果 と 同様 で あ った が,そ の収 縮 反 応 の 大 き さ

は 交 感,副 交 感 神 経 遮 断 前 と比 べ て 全 壁 内 神 経

遮 断 後 は 図3に 示 す ご と く抑 制 され る傾 向 μ

あ った.一 方,VIP, Somatostatinは 図4(右)

の ご と く無 反 応 を 示 し,そ の 頻 度 は 図7の ご と

くで あ った.

交感,副 交感神経遮断後のSubstance P

(1×10-6g/me)に 対する反応

TTX (5×10-7g/m2)投 与後のSubstance P

(1×10-6g/me)に 対する反応

交感,副 交感神経遮断後のNeurotensin

 (1×10-6g/me)に 対する反応

TTX (5×10-7g/me)投 与後のNeurotensin

 (1×10-6g/me)に 対する反応

図3.
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交感,副交感神経遮断後のVIP

 (1×10-6g/me)に対する反応

TTX (5×10-7g/me)投 与後のVIP

 (1×10-6g/me)に 対する反応

交感,副 交感神経遮断後のSomatostatin

 (1×10-6g/me)に 対する反応

TTX (5×10-7g/me)投 与後のSomatostatin

 (1×10-6g/me)に 対する反応

図4.

交 感,副 交 感 神 経 遮 断 後のSubstance P

 (1×10-6g/me)に 対 す る反 応

交 感,副 交感 神 経 遮 断 後 のNeurotensin

 (1×10-6g/me)に 対 す る反応

交 感,副 交感 神 経 遮 断 後 のVIP

 (1×10-6g/me)に 対 す る反応

交感,副 交 感神 経遮 断 後 のSomatostatin

 (1×10-6g/me)に 対 す る反応

図5.

結 果

(1)　ヒト十二指腸球部は興奮神経支配が優位

に存在すると思われ,非 ア ドレナ リン作動性抑

制神経が存在す ると思われた.

(2)　交感,副 交感神経遮断下にSP,Neur-

otensinは 収縮反応を示 し,TTX投 与下ではそ

の収縮反応の大 きさは抑制 され小さくなったこ
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TTX (5×10-7g/me)投 与後 のSubstance P

 (1×10-6g/me)に 対す る反 応

TTX (5×10-7g/me)投 与後 のNeurotensin

 (1×10-6g/me)に 対す る反応

図6.

TTX (5×10-7g/me)投 与 後 のVIP

 (1×10-6g/me)に 対 す る反 応

TTX (5×10-7g/me)投 与 後 のSomatostatin

 (1×10-6g/me)に 対 す る反 応

図7.

とよ り,神 経二を 介 して の 作 用 と筋 へ の 直 接 作 用

が 存 在 す る もの と思 わ れ た.

(3)交 感,副 交 感 神 経 遮 断 下 にVIP,

 Somatostatinは 弛 緩 反 応 を 示 し,TTX投 与 下

で はそ の弛 緩 反 応 が抑 制 され る こ と よ り,神 経

を 介 して作 用 す る もの と思 わ れ た.

(4)十 二 指 腸 球 部 はPeptidergic nerveも 興

奮 神 経 支 配 が優 位 に存 在 す る も の と思 わ れ た.
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ウ シ 十 二 指 腸 のmigratingcontractionsの 出 現 性

岩手大学農学部 家畜外科学教室

原 茂 雄

群馬大学医療技術短期大学部

伊 藤 漸

は じ め に

反 芻 動 物 の 消化 管 運 動 は,単 胃動 物 の よ うに

空 腹 期 と食 後 期 を 判 然 と設 定 しが た い が,小 腸

で は筋 電 図 でmigrating myoelectric Complex-

es (MMC)と して 観 察 され て い る(Ruckebusch

 and Bueno, 1977).今 回 はMMCに 相 当 す る十

二 指 腸 の運 動 を,収 縮 運 動 か らmigrating con-

tractions (MC)と して と ら え,そ の 出 現 性 につ

い て 検 討 した.

材料 と方法

雌成牛(ホ ルスタイン種)4頭 を用いた.十 二

指腸の収縮運動を導出するために,起 立位の局

所 麻 酔 下 で 右 側 腹 壁 切 開 で 開腹 し,慢 性 植 込 み

のforce transducerを 十 二 指 腸 に縫 着 した.こ

のforce transducerの 作 製 は,伊 藤(1977)の

方 法 に 準 じて お こ な っ た.給 餌 は朝 夕 の2回 で,

水 は 常 時 自由 に 飲 め る よ う に し て 舎 内 に 繋 留

し,連 続 記 録 を お こな った.記 録 に は,日 本 光

電 製 圧 ア ン プ(RP-5)を 通 し,記 録 器(WT-645

 G)を 用 い た.

正 常 時 の 収 縮 運 動 を記 録 した 後,次 の如 き実

験 を お こ な った.1.針 通 電 刺 激 東 京 電 気 製

TEC-PULSE (AM-3000)を 用 い,胸 ・腰 間 の

椎 間孔(陽 極),腰 ・仙 間 の 椎 間 孔(陰 極)と し

て ス テ ン レス製 針 を硬 膜 外 腔 に刺 入 し,1～2V,

2お よ び20Hz,30分 間 の通 電 刺 激 を お こ な っ

Time Intervals, 1 hour

図1.　 針通電刺激 における十二指腸 の収縮運動(ウ シ)
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Time Intervals, 1 hour

図2.　 薬物投与における十二指腸の収縮運動(ウ シ)

た.2.薬 物 投 与 ベ サ ネ コー ル25mg/head

s. c.,ア トロ ピ ン20mg/head s. c.,ト ラ ゾ リン1

mg/kg i. v.お よ び エ リス ロ マ イ シ ン0.1mg/kg

と0.3mg/kg i. v.を お こな った.

結 果

ウ シ 十 二 指 腸 の 収 縮 運 動 は,短 い 休 止 期

(phase I)4.90±2.90 min,比 較 的 長 い 不 規 則 な

収 縮 期(phase II)46.2±26.0min,次 に 短 い が 強

い 収 縮 期(phase III)1.8±1.7minを 一 周 期 と し

て く りか え さ れ た.す な わ ち,こ の 周 期 は

58.83±21.75 minで あ った.な お 短 い がphase

 IIIに 続 い て 短 いphase IVも 若 干 認 め られ た.

phase III出 現 後2～42 minで 針 通 電 刺 激 を お

こ な う と通 電 後10～70 minでPhase IIIが 出

現 し,そ の 後 のphase IIIは25～47 minで 出現

した(図1).薬 物 投 与 の場 合,ト ラ ゾ リン投 与

で は25～33minで,エ リス ロマ イ シ ン投 与 で は

7～10.5minでphaseIIIが 出 現 した.と くに エ

リ ス ロ マ イ シ ン0.3mg/kg投 与 で は0.1mg/

kg投 与 に比 較 し攣 縮 様 の 変化 が 認 め られ た.ベ

サ ネ コー ル 投 与 で はphase IIに お い て 収 縮 が

頻 回 とな り,ア トロ ピ ン投 与 で は 逆 にphase II

の 抑 制 が認 め られ た(図2).

考 察

ウ シ の 十 二 指 腸 運 動 をforce transducerを

用 い,収 縮 運 動 か ら と ら え る こ とが で きた.ウ
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シ の収 縮 運 動 の 周 期 は ヒ ツジ(Ruckebusch and

 Bueno,1977)よ り短 い が,基 本 的 に はphase I,

II,III,と きに はIVと し て 出現 す る こ とが 認 め

られ た.針 通 電刺 激 中 ウ シ は無 痛 覚 状 態 を 示 し

た の で,Bossutetal. (1966)の 報 告 の 如 く β-

エ ン ドル フ ィ ンの 作 用 が 推 察 され る.一 方,エ

ン ドル フ ィ ン や エ ン ケ フ ァ リン な ど オ ピ イ オ イ

ド物 質 が 消 化 管 運 動 に 影 響 す る こ と も 報 告

(Nijkamp and Van Ree,1980)さ れ て い る.さ

ら に エ リス ロ マ イ シ ン もphase IIIを 誘 起 す る

こ とが 認 め ら れ た が,イ ヌ に お け る報 告(Itoh

 et al., 1984)と 同 一 視 す る こ とは 困 難 で あ る.自

律 神 経 剤 の う ち トラ ゾ リン はphase IIIを 誘 起

で き る こ と も認 め られ た.

結 語

針 通 電 刺 激,ト ラ ゾ リン お よ び エ リス ロマ ィ

シ ン は ウ シ の 十 二 指 腸 のphaseIIIを 誘 起 で き

る こ とが認 め られ た.こ れ らの作 用 機 序 は 複 雑

で あ り,内 因 性 諸 因 子 の 関 与 が示 唆 され た.

文 献

Bossut, D. F. B. , Stromberg, M. W. and Malven, P. V. 

(1986). Electroacupuncture-induced analge-

sia in sheep: Measurement of cutaneous pain 

thresholds and plasma concentrations of 

prolactin and 13-endorphin immunoreactivity. 

Am. J. Vet. Res. 47: 669-676.

伊 藤 漸 (1977). Extraluminal strain gage force

 transducerの 作 製 と慢 性植 込 み. 日 本 平 滑 筋 誌

13: 33-43.

Itoh, Z. et al. (1984). Erythromycin mimics 

exogenous motilin in gastrointestinal contrac-

tile activity in the dog. Am. J. Physiol. 247 : G 

688-694.

Nijkamp, F. P. and Van Ree, J.M. (1980). Effects 

of endorphines on different parts of the gastro-

intestinal tract of rat and guinea-pig in vitro. 

Br. J. Pharmac. 68: 599-606.

Ruckebusch, Y. and Bueno, L. (1977). Origin of 

migrating myoelectric complex in sheep. 

Am. J. Physiol. 233: E 483-E 487.

十二指腸切除後の腸管運動の検討
-膵 頭十二指腸切除術の腸管運動に及ぼす影響-

京都大学医学部 第一外科学教室

塩 田 昌 明,鈴 木 敵,戸 部 隆 吉

は じ め に

小腸の腸管運動が膵液,胆 汁分泌 と相関して

いること(Vantrappen, 1979),更 には各種栄養

素の吸収においても重要な役割を演 じているこ

と(Sarr, 1980)が 知られている.そ の意味にお

いて消化管手術後 の腸管運動を検討す ること

は,術後の栄養障害を推察する上で重要である.

ましてや,小 腸運動のペースメーカーであると

同時に各種ホルモンの過密区域である十二指腸

や上部空腸が切除される膵頭十二指腸切除術に

おいてはその意義は一層 深 いもの と推察 され

る.そ こで本研究においては,膵 頭十二指腸切

除後の栄養障害を小腸における腸管運動の観点

より検討する目的で,再 建法別にみた小腸の腸

管運動を筋電図を用いて実験的に検索した.

実験材料 と方法

体重18kg～28kgの 雑種成犬6頭 を用いて,

図1に 示すごととく,I型 再建法 とII型 再建法

の2群 の膵頭十二指腸切除モデルを作成 した.

そして,そ れぞれの再建腸管に4～5ヵ 所双極 白

金電極を埋め込み,空 腹期,摂 食期の腸管運動

を術後1ヵ 月目から最長6ヵ 月に及んで観察 し

た.
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図1.　 膵頭十二指腸切除モデル と電極埋 め込み部位

結 果

I型 再 建 群 に お い て は39 IMC (interdiges-

tive myoelectric complex)が 観 察 され,そ の

61.5%が 再 建 腸 管 口側 端 に発 生 し,そ の うち の

66.7%が 連 続 的 に 下 部 小 腸 に 伝 播 した.他 の 電

極 部位,J2, J3(図1参 照)に お い て もIMCが

初 発 し,発 生 し たIMCの 各 々75.0%,100%が

下 部 小 腸 へ 伝 播 した.IMCサ イ ク ル(phaseI

～phaseIV)は 再 建 腸 管 口側 端 に い て 時 に 不 規

則 で あ った が,他 の部 位 で は 概 ね 正 常 の パ タ ー

ンが 観 察 さ れ た.

II型 再 建 群 に お い て は190 IMCが 観 察 され

た が,そ の初 発 部 位,伝 播 様 式 と もに 多 種 多 様

で あ った(図2).す な わ ち,IMCの 初 発 部 位 で

は 空 置 空 腸 上 のL1が38.4%,L2が30.0%,L3

が10.0%を 占 め て お り,輸 出 脚 のJ1, J2で は

各 々15.8%,5.8%で あ った.ま た そ れ ぞ れ の電

極 部 位 に初 発 し たIMCの うち下 部 小 腸 へ 連 続

し て 伝 播 し た 割 合 は 各 々L1で19.2%,L2で

57.9%,L3で36.8%,J1で93.3%,J2で100%で

あった.こ のように,II型 再建群においては空

置空腸上 に発生したIMCの 著 しい伝播障害が

観察された.IMCサ イクルでも,I型 再建群に

比して著明な形成障害が認めれ,phase Iの 短

縮,消 失 とそれに伴 うphaseIIの 延長が特に空

置空腸上の電極部位を中心に観察された.

摂食期における両群の腸管運動をみると,食

餌(缶 詰肉200g+牛 乳500cc)刺 激後2時 間に

おける基礎波に重積 したaction potentialの 割

合は,両群 とも腸管部位による差は認められず,

I型 再建群では平均89.8%で あったのに対 し

てII型 再建群では平均44.4%で あった.

考察 と結語

膵頭十二指腸切除後の栄養障害の原因 とし

て,従 来より残膵機能や小腸の吸収面積の減少

が考 えられ,そ の克服のために再建法の改良等

が行われてきた(鈴木,1986).今 回著者 らはこ

れら術後の栄養障害を腸管運動の面から検討 し
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図2.　 膵頭十二指腸切除II型 再建群の典型的空腹期腸管運動

た.

I型 再建法 においては,IMCの 伝播やサイク

ル形成は比較的正常に維持されてお り,ま た食

餌刺激に対す る腸管の反応性 も良好であった.
一方 ,II型 再建法では食事通路から隔絶 された

空置空腸を中心に,著 明にIMC伝 播障害やサ

イクル形成障害が認められた.更 に,食 餌刺激

に対する腸管運動 も著明に抑制 されていた.

以上のごとく,I型 再建法は腸管運動の観点

からも術後の栄養障害の軽減 に貢献 しているこ

とが窺えた.他 方,II型 再建法は残存空腸が食

事通路か ら空置されているためか,著 明な腸管

動の異常が認められ,術 後の栄養障害の一因と

も成 り得ると考えられた.
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有茎空腸間置術式胆道再建術前後の腸管運動の変化

山梨医科大学 第二外科

高 野 邦 夫,岩 崎 甫,梅 北 信 孝

上 野 明

新潟大学医学部 小児外科

内 山 昌 則,八 木 実,岩 淵 真

は じ め に

我々はこれまで本学会で,胆 道再建術式の1

つである十二指腸への有茎空腸間置術後の腸管

運動を筋電図学的に検討 し,経 時的に腸管運動

が術式に適応 して くること,お よびMigrating

myoelectriccomplex(MMC)の 伝播には胆汁

も関与している可能性のあることを報告 してき

た.今 回は,同 一犬で電極をそのままとして,有

茎間置空腸術前後の腸管運動の変化および術後

早期の腸管運動 の変化について検討 し,若 干の

知見を得たので報告す る.

実 験 方 法

雑種幼犬をネンブタール麻酔下に開腹 し,十

二指腸およびTreitz靱 帯より30cm, 60cm, 70

cm, 90cm, 100cmの 部位に6ケ の銀針双極電

極を縫着 した.術後犬が健康を回復 してか ら,意

識下に缶詰肉200g(162ca1)投 与後および食後

の筋電図を導出記録 した.そ の後2週 間で再開

腹 し,電 極 をそのままとしてTreitz靱 帯か ら

40cmの 部位 より肛門側40cmの 有茎空 腸を

胆管 と十二指腸に間置して胆道再建を行い,前

述 した と同様に筋電図を導出記録 した.胆 道再

建に術前後の筋電図を比較 して,特 に食後期の持

続時間,空 腹期のMMCの 発生間隔,持 続時間,

胆道再建術前 胆道再建術後

1.　 十 二指 腸

2.Treitz靱 帯

よ り30cm

(空 腸 口側)

3.Treitz靱 帯

よ り60cm

(間 置 空腸)

4.Treitz靱 帯

よ り70cm

(間 置 空腸)

5.Treitz靱 帯

よ り90crn

(空 腸 肛 門 側)

6.Treitz靱 帯

よ り100cm

(空 腸肛 門側)

図1-a.　 空 腹期 のMMCの 持続 時 間
-胆 道再建術前後での変化-
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1.　 十 二 指 腸

2. Treitz靱 帯

よ り30cm

(空 腸 口側)

3. Treitz靱 帯

よ り60cm

(間 置 空 腸)

4. Treltz靱 帯

よ り70cm

(間 置 空 腸)

5. Treitz靱 帯

よ り90cm

(空 腸 肛 門 側)

6. Treltz靱 帯

よ り100cm

(空 腸 肛 門 側)

図1-b.　 空腹期のMMCの 発生間隔
-胆 道再建術前後での変化-

伝 播 様 式,お よび伝 播 速 度 につ い て術 前 後 の変

化 を 分 析 検 討 した.

結 果

1) 胆 道 再 建 術 前(1)食 後 期 の 持 続 時 間;

十 二 指 腸 で450.0分,Treitz靱 帯 よ り肛 門 側 の

空 腸 で245.0～274.0分.(2)MMCの 発 生 間

隔;十 二 指 腸 で128.4分,空 腸 で113.7～120.0

分.(3)MMCの 持 続 時 間;十 二 指 腸 で9.4分,

空 腸 で5.3～6.9分.(4)MMCの 伝 播 様 式;本

来 の連 続 性 に 従 って 十 二 指 腸 か ら空 腸 へ 伝 播 し

た.(5)MMCの 伝 播 速 度;5.2cm/min.

2)　 胆 道 再 建 術 後(1)食 後 期 の 持 続 時 間;

十 二 指 腸 で443.3分,空 腸 で240.0分.(2)

MMCの 発 生 間 隔;十 二 指 腸 で186.4分,間 置

空 腸 で68.1～71.6分,吻 合 部 肛 門 側 空 腸 で

80.0～82.8分.(3)MMCの 持 続 時 間;十 二 指

腸 で10.6分,間 置 空 腸 で9.0～9.2分,吻 合 部

肛 門 側 空 腸 で7.6～7.5分.(4)MMCの 伝 播 様

式;十 二 指 腸 に 発 生 し たMMCが 本 来 の 腸 管

の 連 続 性 に従 って 十 二 指 腸,問 置 空 腸,空 腸 吻

合 部 口 側 か ら肛 門 側 へ と伝 播 す る 場 合 が70

～80% ,十 二指 腸 か ら空腸 口側 に伝播 した

MMCが 間置空腸に伝播しないで空腸肛門側に

伝播 した と考 え られ る場合が5～10%で あっ

た.間 置空腸に発生したと考えられるMMCが

本来の腸管の連続性に従 って空腸肛門側へ伝播

した場合が75%,間 置空腸の口備側から肛門側

へ と伝播するが,他 の部位への伝播を認めない

場合が25%で あった.(5)MMCの 伝播速度;

十二指腸に発生 して空腸に伝播した場合では5.

3cm/min.

考 察

有茎空腸間置による胆道再建術前後の腸管運

動を同一電極で比較すると,手 術により十二指

腸のMMCの 発生が抑制 されるとともに,間 置

空腸お よび空腸でのMMCの 発生間隔が短縮

した.こ れは我々がこれまでに報告 してきた結

果 と一致していた.術 後のMMCの 発生は十二

指腸および間置空腸か らも認められるようにな

り,そ の伝播様式の多 くは,長 期観察例で壁内

神経や腸内容が重要 と考えられたのに比べ,本

来の腸管の連続性に従 うものであ り,外 来神経
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2. Treitz靱 帯 よ り30cm

3. Treitz靱 帯 よ り60cm

4. Treitz靱 帯 よ り/0cm

5. Treitz靱 帯 よ り90cm

6. Treitz靱 帯 よ り100cm

図2-a.　 胆道再建術前のイヌの小腸筋電図(空 腹期)

十二指腸 に発生 したMMCが,本 来の腸管の連続性 に促 って,漸 次空腸肛 門側へ と伝播 して いる.

MMCの 発生間隔は110～130分.

1.　 十二 指 腸

2.　 空 腸 口側

3.　間置空腸 口側

4.　間置空腸 肛門側

5.　空腸肛 門側 口側

6.　空腸肛 門側 肛門側

図2.b.　 胆道再建術後の小腸運動.(1)

左は間置空腸 に発生 したMMCが,右 は十二指腸 に発生したMMCが 本来の腸管の連続性 に従 って

漸次肛門側 に伝播 している.
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1.　 十 二 指 腸

2.　 空 腸 口側

3.　間置 空腸 口側

4.　間置空腸 肛門側

5.　空腸肛門側 口側

6.　空腸肛 門側 肛門側

図2-c.　 胆道再建術後の小腸運動(2)

間置空腸 口側に発生 したMMCが,間 置空腸の肛門側へ伝播するが,他 の部位へ伝播 しない場合,空

腸 口側に発生 したMMCが,新 しい腸管の連続性に従 って,空 腸 口側,肛 門側へ と伝播 した場合が

認め られる.

図2-d.　 十二指腸 に発生したMMCの 伝播様 式を示 した.本 来の腸管 の連続 性に従 って伝播す る様式が70
～80%認 め られた.
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図2-e. 間置 空腸 に発生 したMMCの 伝播様式 を示 した.本 来の腸管の連続性に従 って伝播す る様式 が75%

で,こ のよ うな運動では十二指腸に腸内容の停滞がお こりやすい.

の支配が優位であることが示唆 された.間 置空

腸術後の腸管運動が本来の腸管の連続性で運動

すると,間 置空腸から十二指腸に運ばれた腸内

容がすでに運動 をおえた十二指腸や空腸上部で

停滞し,ス ムースに腸内容が肛門側に搬送され

に くいことが推測される.こ のような腸管運動

の不調和が胆管炎の要因になっていると考えら

れた.

結 論

1.　間置空腸 による胆道再建術後1～2週 の

空腸期のMMCは,十 二指腸および間置空腸か

ら発生し,そ の伝播機構には,長 期観察例に比

べて外来神経の支配が重要 と考えられた.

2. MMCの 伝播様式 とその頻度から,胆 道

再建直後では十二指腸に腸内容の停滞が起こり

やす く,こ れが逆行性胆管炎の一因になるもの

と推測 した.
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空腸逆蠕動吻合術後の小腸運動についての実験的研究

新潟大学医学部 小児外科

八 木 実,内 山 昌 則,岩 渕 真

山梨医科大学 第二外科

高 野 邦 夫

目 的

小腸広範囲切除後の短腸症候群の対策 として

以前 より空腸逆蠕動吻合が臨床的にも行なわれ

て来た.今 回我 々は空腸逆蠕動吻合術後の小腸

運動を解明す る為に,実 験的に犬を用いて筋電

図を導出記録 し逆転空腸部の運動について検討

を加えたので報告する.

方 法

雑種幼犬5頭 を用い,ネ ンブタール麻酔下に

開腹し,十 二指腸,Treitz靱 帯より30cm,45

cm,55cm,70cm,80cmに 各々銀針双極電極

を縫着 し,電 極名を各々D,J30,J45,J55,J70,J80

とし,術 後犬が体力を回復してから意識下に小

腸筋電図を導出記録したのち,再開腹 し,Treitz

図1-a.　 研 究 方 法

20cmの 空 腸逆 蠕 動 吻合 を 行 な った .

靱 帯 よ り40cm,60cmで 空 腸 を離 断 し,時 計 方

向 に180.回 転 の 上,20cmの 逆 転 吻 合 を 行 な っ

た(図1-a).術 後1～2ケ 月 経 過 し犬 が 体 力 を 回

復 して か ら意 識 下 に24時 間 絶 食 後 お よ び 缶 詰

肉200g(162cal)投 与 後 の 小 腸 筋 電 図 を連 続 的

に導 出 記 録 し検 討 した.

結 果

A.　 空 腹 期 の 小 腸 運 動

1. BER(basicelectricrhythm)放 電 頻 度

D;19.1±1.1回/分,J30;18.4±1.2回/分,

J55;13.1±1.0回/分,J45;13.0±1.0回/分,J70;

図1-b.　 逆転空腸内でのMMCの 伝播

逆蠕動 に吻合 した空腸で のMMCの 伝播

様式 は肛門側 より口側への伝播(本 来の伝

播様式)が75.5%を 占めた.
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図2-a.　 空腸逆 蠕動吻合術後 の小腸運動

-空腹期-双 極電極による筋電図

図2-b.　 空腸逆蠕動吻合術後の小腸運動

-空腹期-双 極電極 による筋 電図

逆転空腸 内でのMMCの 伝播様式には,肛 門側 よ り口側への伝播(本 来伝播様式)(図2-a.)と 口側か ら肛 門

への伝播(逆 方向への伝播様式)(図2-b.)が 認め られた.

12.7±0.9回/分,J80;12.7±0.8回/分 で あ っ

た.J30→J55に か け て のBERの 減 少 は 空 腸 切

断 に よ る影 響 と考 え ら れ た.

2. MMC(migrating myoelectric com-

plex)の 発 生 間 隔

D;153.1±64.6分,J30;114.8±54.0分,

J55;64.0±22.5分,J45;62.8±19.5分,J70;

67.8±16.0分,J80;67.6±16.3分 でJ30以 下

で のMMCの 発 生 間 隔 は 短 縮 し,逆 転 空 腸 内 で

のMMCは 肛 門 側 空 腸 よ り や や 発 生 間 隔 が 短

か っ た.

3. MMCの 持 続 時 間

D;10.1±2.8分,J30;6.2±1.9分,J55;

7.3±2.2分,J45;5.3±2.1分,J70;5.4±0.8

分,J80;4.3±0.5分 で あ り,逆 転 空 腸 口 側 の

MMCの 持 続 時 間 が 口 側 空 腸 に 比 し長 か っ た.

4.　 逆 転 空 腸 内 で のMMCの 伝 播 様 式 は,肛

門側 より口側 への伝播(本 来の伝播様式)が

75.5%,口 側から肛門側への伝播(逆 方向への伝

播様式)が24.5%に 認め られた(図1-b,2).

B.　食事負荷後の小腸運動

食事負荷により空腸各部位ほぼ同時に食後期

パターンとなり食後7～10時 間で空腸期パ ター

ンとなった.

結 語

20cmの 逆蠕動空腸吻合モデルを作製 した と

ころ,逆 蠕動 に吻合 した空腸でのMMCは 発生

間隔が短 く,肛 門側 より口側への伝播(本 来の

伝播様式)が 優位(約75%)で あった.
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小腸広範切除後分節腸管を加えた小腸運動

機能の筋電図学的研究

東邦大学医学部 第二外科

和 田 俊 洋,小 澤 哲 郎,橋 村 千 秋

村 国 均,名 越 大 起,肥 後 平一郎

坂 元 信之輔,継 行 男

は じ め に

小腸広範切除後のshort bowel syndromeに

対す る外科的治療のひとつに逆蠕動性分節腸管

間置法があるが,今 回我々は犬を用い小腸並 び

に結腸の逆蠕動性分節腸管の間置に伴 う小腸運

動機能の変化について筋電図学的に検討 したの

で報告する.

方 法

実験には成熟 ピーグル犬を用い無操作対照 と

して,十 二指腸空腸曲より10cmの 部位から回

腸終末 に至 る間 の小腸 に電極E1か らE6の6

個を装置した.他 群は残存小腸が約25%に なる

ように,回 腸終末10cmを 残 して約75%を 切

除し,次 の3群 を作成した.即 ち第1群 は残存

空腸下端 に約10cmの 近位小腸を順蠕動性に,

第2群 は同じ部位 に逆蠕動性に間置し端々吻合

第1群:小 腸順蠕動分節間置

第2群:小 腸 逆蠕動 分節間置

第3群:結 腸逆蠕動分節間置

図1.　 実験 方 法
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表1.　 各部 位 のIMECduration

を行なった.第3群 は上行結腸約10cmを 空腸

下端 に逆蠕動性 に間置 し端 々吻合を行ない,上

行結腸も端々吻合で再建 した(図1).

次いで対照 と同じく十二指腸空腸 曲よ り10

cmの 空腸に電極E1残 存空腸にE2,E3分 節腸

管に術後の口側 よりE4,E5,回 腸終末にE6の6

個を植え込み法で固定 し,術 後4週 目に,24時

間絶食にして無麻酔下に空腹期24時 間 と食後

期6時 間に亘 り連続筋電図を記録 した.

観察対象 としてはbasic electric rhythm(略

してBER)及 びinterdigestive migrating elec-

tric complex(略 してIMEC)の 発現及び伝播

様式について検討 した.

成 績

1. BERの 頻度 は対照犬で上位空腸から回

腸終末までに約23%減 少 し,第1群 では上位の

吻合下部で27%下 位の吻合下部で26%と 階段

状に減少 し全体で46%の 減少率を示 した.第2

群もほぼ同様で減少率は44%で あ り,第3群 は

上位空腸から回腸終末までに41%減 少 し,各群

とも対照犬に比較 して減少率は約20%以 上大

であったが,こ れは横切効果 と広範切除による

もの と考えられ,ま た各群間に有意差は認めな

かった(図2).

2.　各群におけるIMECの 伝播様式は,第1

群でE1よ り対照 と同様に順次下方に伝播す る

が,第2群 ではE1 E2 E3分 節下位のE5に 伝播

した後E4に 上行す る形で伝播 した.第3群 で

はE1 E2 E3 E6と 伝播 し間置結腸 とは無関係に

回腸終末へ伝播 した(図3).

3.　表1は 各部位 のIMECの 持続時間を示

したものですが,こ の中では第2群 が延長 し特

図2. Frequency of BER

に 分 節 腸 管 内 で そ の 傾 向が 大 で あ った.

4. IMECの 伝 播 速 度 を 部 位 別 に み ます と,

対 照 犬 の 上 部 空 腸 で 毎 分4.5cm回 腸 終 末 で1.3

cmで あ る が,第1群 の 上 部 で4.0cm,分 節 腸

管 で1.3cm,回 腸 終 末 で0.12cmで 減 少 を 示 し

た.第2群 の 上 部 で3.1cm,逆 蠕 動 性 分 節 腸 管

で0.5cm,回 腸 終 末 で0.13cmで あ った.第3

群 の上 部 で6.2cm,回 腸 終 末 で1.2cmで あ り,

下 部 に行 くに 従 い 伝 播 速 度 は遅 延 し,な か で も

第2群 が有 意 に遅 延 して い た(図4).

5. IMECの 全 小 腸 伝 播 時 間 は,対 照 で

136.3±6.4min,第1群 で102.3±14.2min,第2

群 で126.0±23.3min,第3群 で は 結 腸 間 置 の た

め 他 群 と 同 様 に 測 定 で き ま せ ん が72.0±19.7

minで あ り,第2群 に お い て伝 播 時 間 は 他 群 と
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第1群

第2群

第3群

図3. E3～E5IMECの 伝 播様 式

図4. IMEC propagation velocity

比較すると延長傾向を示 した(表2).

6. IMECの24時 間内発生数は対照犬で9-

10回,第1群 で6回,第2群 で7回,第3群 で

9回 で,対 照犬に比較 し第1群,第2群 の発生数

は若干少ない値を示した.

表2. IMECelapsedtime(E1→E6)

図5. Electriccomplexの 逆蠕 動 性 伝播

7.　広範切除犬では分節腸管の方向性に関係

な くIMECの 伝播途中,即 ちE6よ り次のE1に

発現するまでの間に,逆 蠕動性と思われる伝播

様式を示す場合があ り,そ の頻度は1-3回 にわ

たって観察された(図5).

8.　 食後期 の変化 は食餌投与 によ りIMEC

は速やかに消失 し食餌投与後連続6時 間の記録
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でもIMECの 出現は見られなかった.

ま と め

1. BERの 発生頻度は無操作対照に比較 し

て横切下部で減少 し各群間に有意差は認めな

かった.

2.　 小腸IMECは 分節腸管 が順蠕動で も逆

蠕動でも本来の伝播様式に従 って回腸終末へ伝

播 し,ま た結腸を間置 してもこれ と関係なく本

来の伝播性を維持する.

3. IMECの 伝播速度は分節腸管で遅延 し,

なかでも逆蠕動性分節腸管で著明な遅延を示し

た.

4. IMECの 全小腸伝播 時間 は小腸の逆蠕

動性分節腸管を間置することにより,第1群,第

3群 に比較 して延長する傾向を示 した.

5.　広範切除犬においてはIMECの 周期の

間に,と きに逆蠕動性 と思われる伝播様式が観

察された.
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消化管運動 と門脈血流量
-慢 性犬を用いた実験的研究-

新潟大学医学部 第一外科

松 尾 仁 之,高 桑 一 喜,加 藤 知 邦

吉 田 正 弘,松 原 要 一,武 藤 輝 一

は じ め に

消化管運動は門脈血流量を規定する重要な因

子の一つであるが,生 理的条件下での両者の関

係はほとんど解 明 されていないのが現状であ

る.今 回,我 々は門脈本幹にプローベを装着 し

た慢性犬を作製 し,意 識下に門脈血流量を測定

すると共に筋電図を用いて消化管運動も同時に

記録し,両 者の関係を検討 したので報告す る.

方 法

体重10～14kgの 雑種成犬3頭 を全身麻酔下

に開腹,銀 針双極電極を胃幽門洞部に1個,十

二指腸か ら回腸末端まで等間隔に(全 小腸長の

1%,25%,50%,75%,99%)5個 縫着した.一

方,電 磁流量計プローベ(日 本光電K. K. FC-

100T)は 門脈本幹にこれを装着 した後,フ ィブ

リン糊にてプローベ全体を被覆 し固定 した.ま

た脾静脈分枝 より門脈 にballoon catheterを 挿

入し体外に誘導 しておき,balloonを 脹 らませ

て内腔より血管を閉塞すると門脈血流量はゼロ

を示し,閉 塞を解防すると再び前値 まで回復す

ることを実験中に繰返 し確認した.記 録は麻酔

覚醒後 より開始し2週 間連続して行 った.実 験

期間中,イ ヌには毎日定刻に缶詰 肉を投与 し,記

録の解析は食餌投与前の6時 間を空腹期記録,

投与後6時 間を食後期記録 として,同 一記録紙

上に門脈血流量 と消化管筋電図を同時に導出し

て比較検討を行 った.ま た缶詰肉100g,200

g.400g,と 量を変えて投与 し,投 与量の差によ
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る比 較 も行 っ た.

結 果

(1)　空 腹 期 消 化 管 運 動 と門脈 血 流 量

食 餌 投 与 後16時 間 以 上 経 過 す る と消 化 管 各

部 位 に はbasic electrical rhythm (BER)に

Spike potentials (SP)の 全 く認 め られ な いabs-

cent spikeactivity(ASA),散 発 的 にSPの 重

積 す るirregular spike activity(ISA),す べ て

のBERにSPが 重 積 す るregular spike activ-

ity(RSA)の3相 が 認 め られ,RSA相 は 胃十 二

指 腸 よ り90～120分 の周 期 で下 部 腸 管 へ と伝 播

本実験モデルを用いることにより意識下のイ

ヌの門脈血流量および消化管筋電図の変化 を長

時間連続 して記録す ることが可能 となった.電

磁流量計プローベは装着後2週 間は安定 した値

を示 しその後徐々に流量は低下する傾向を示し

た.

した.空 腹期の門脈血流量 も消化管運動の変化

に伴 って変動を示し,胃 十二指腸にRSA相 の

出現す る時期にほぼ一致 して増加する周期的な

増減を示 した(図1).

表1は 十二指腸の空腹期運動各相における平

均門脈血流量の比較である.

(2)　食後期の門脈血流量の変動

食餌 を投与 す る と筋 電図上 胃です べて の

BERにSPが 重積 し,ま た小腸には30～50%

の頻度でSPの 重積す るISAが 連続し,い わゆ

るfeeding patternを 示 した.門 脈血流量 も食

餌投与後,次 第に増加し60～120分 後に最大値

となり,空腹期平均血流量の125～150%ま で増

加した(図2).各 イヌにおける食餌投与後の門

脈血流増加率は表2に 示した通 りである.一 般

に食餌投与量を増す こことにより門脈血流量も

増加し,投与前値に対する増加率は最高50%で

あった.

TCO.03

図1.　 空腹期 の消化管筋 電図と,門 脈血流量 の変動.

表1.　 空腹期の門脈血流量 の変動

十二指腸の空腹期運動各相における平均血流量の比較

ASA: abscent spike activity

ISA: irregular spike activity

RSA: regular spike activity
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TCO.03

図2.　 食飼投与後の消化管筋電図及 び門脈血流量の増加.

表2.　 食餌投与に よる門脈血流量 の増加

ま と め

意識下のイヌでは消化管運動の変化に伴い門

脈血流量 も変動を示 してお り,空 腹期では胃十

二指腸にRSA相 が認め られる時期にほぼ一致

して門脈血流量 も周期的に増加を示 した.ま た

食餌投与後では消化管運動様式の変化に一致 し

て門脈血流量も変化し,投 与後60～120分 後に

最大値 とな り,空 腹期平均血流量の125～150%

まで増加した.
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モルモ ット回腸縦走筋 における脱感作現象の

温度依存性について

徳島大学薬学部 薬物学教室

堀 尾 修 平,石 田 行 雄

緒 言

モ ル モ ッ ト回腸 縦 走 筋 に お い て,ア セ チ ル コ

リン及 び ヒス タ ミン に よ る収 縮 反 応 が そ れ ぞ れ

の ア ゴ ニ ス トに よ り脱 感 作 を 受 け る こ と,ま た

これ らの ア ゴ ニ ス ト間 で 交 差 脱 感 作 が お こ る こ

とが知 られ て い る(Triggle,1980).こ れ ら の脱

感 作 現 象 は,す べ てquinacrineに よ っ て作 用 が

抑 制 され る等,共 通 の 性 質 を もつ 反 面,脱 感 作

の 速 度 に お い て は 差 異 もみ られ る(Horio et

 al.,1986;堀 尾 ら,1986).そ こで ア セ チ ル コ リ

ン及 び ヒス タ ミン に よ る脱 感 作 の機 序 の類 似 性

を検 討 す る た め,各 々 の 脱 感 作 速 度 の温 度 依 存

性 に つ い て調 べ た.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト回腸 縦 走 筋 標 本 をTyrode液 中 に

懸 垂 し,0.5gの 負 荷 を 与 え,反 応 を等 張 性 に記

録 し た.ま ず 反 応 のdose response curve

(DRC)を 求 め た 後,ア セ チ ル コ リン(10-5M)

あ る い は ヒ ス タ ミン(10-5M)で 脱 感 作 処 理 を

行 い,一 旦 洗 浄 後DRCを 求 め た.脱 感 作 処 理 に

よ りDRCは 右 方 に ほ ぼ 平 行 移 動 して お り,そ

のdoseratio値 を 求 め て,こ れ を脱 感 作 の 程 度

の 指 標 と した.脱 感 作 の温 度 依 存 性 の測 定 は,各

ア ゴ ニ ス トに よ る 脱 感 作 処 理 を31℃,21℃,

11℃,6℃ の温 度 で お こな い,2分 間31℃ で 洗

浄 後,31℃ に お い て 各 ア ゴ ニ ス トに 対 す る

DRCを 求 め る こ とに よ り行 った.

結 果

ア セ チ ル コ リン に よ る 自己 脱 感 作,(ヒ ス タ ミ

ン に対 す る)交 差 脱 感 作,並 び に ヒス タ ミン に

よ る 自己 脱 感 作,(ア セ チ ル コ リン に対 す る)交

差 脱 感 作 につ い て調 べ た.

31℃ に お い て は,脱 感 作 速 度 は,ア セ チ ル コ

リンの 自己 脱 感 作,交 差 脱 感 作,ヒ ス タ ミンの

自己 脱 感 作 に つ い て は い ず れ も ほ ぼ 一 致 した

(そ れ ぞ れt1/2=3.4min,4.Omin,3.8min).一 方

ヒス タ ミン の交 差 脱 感 作 だ け は,脱 感 作 速 度 が

遅 か った(t1/2=12min).

温度を31℃ か ら6℃ の間で変化 させた時の

アセチル コリンによる脱感作の結果を図1に 示

した.自 己脱感作,交 差脱感作 とも同様の性質

を示 し,31℃ か ら11℃ の間では脱感作速度は

ほぼ一定であった.ま た6℃ においては脱感作

のおこる時間経過はほぼ同様であるが速度の低

下がみ られた.こ のようにアセチルコ リンによ

る自己および交差脱感作は非常に特徴的な温度

依存性を示 したが,そ の性質は両者で全 く一致

していた.

ヒスタ ミンによる脱感作の温度依存性の結果

を図2に 示 した.こ の場合には,自 己脱感作 と

交差脱感作 とではその温度依存性が全 く異なっ

ていた.ま ず 自己脱感作の場合,31℃ から21℃

の間ではわずかに速度低下が見られ,21℃ から

11℃ の間では,脱 感作の時間経過のカーブはほ

ぼ同様であった.し か し6℃ においては最初の

10分 間では脱感作はほとんどおこらず,そ れ以

後わずかにおこるのみであった.ヒ スタミンに

よる交差脱感作の場合,31℃ における脱感作速

度は自己脱感作の速度に比べてかな り遅 く,ま

た脱感作の時間経過のカーブもかな り異なった

ものとなった.そ して脱感作速度は温度低下 と

ともに次第に低下 してゆき,6℃ においてはほ

とんど脱感作がおこらなくなった.

考 察

アセチルコリンによる自己脱感作,交 差脱感

作は,そ の時間経過,程 度,温 度依存性の全て
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図1.　 ア セ チル コ リン(ACh)処 理 に よっ てお こる ア セチ ル コ リン反応 お よび ヒス タ ミン(His)反 応 の脱 感

作 の温 度 依 存 性.脱 感 作 の程 度 をdose ratio値 に よ って あ らわ した.

図2.　 ヒス タ ミン(His)処 理 に よ って お こる ヒス タ ミン反 応 お よ び アセ チル コ リン(ACh)反 応 の脱 感 作 の

温 度 依存 性.

が一致 していた.こ の事から両者の脱感作のメ

カニズムは同一であり,同 じ部位,即 ちアセチ

ルコリン反応,ヒ スタ ミン反応に共通に利用さ

れてるユニットに脱感作時に変化がおこると考

えられる.一方 ヒスタミンによる自己脱感作,交

差脱感作はいずれ とも異なる温度依存性を示し

た.こ の事から脱感作時に変化のおこる部位 と

して,ヒ スタミン特異的部位(受 容体)お よび,

それ以降の過程における部位が示唆された.
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モル モ ッ トの回腸 縦 走筋 にお け るパ リ トキ シンお よび

カル バ コール に よるK+の 流 出につ いて

日本獣医畜産大学 獣医薬理学教室

堀 正 敏,清 水 一 政,中 条 真二郎

浦 川 紀 元

緒 言

パ リ トキ シ ン(PTX)は ,沖 縄,ハ ワ イ あ る

い は カ リブ海 に 生 息 す る腔 腸 動 物 の一 種 で あ る

軟 質 サ ン ゴ のPalythoa tuberculosaか ら精 製 お

よ び単 離 さ れ た 最 強 の 動 物 毒 で あ る。PTXは

赤 血 球(Habermann and Chhatwal,1982)お

よび血 管 平 滑 筋(Ozaki et al.,1983)に 直 接 作

用 して,Na+お よびK+の 透 過 性 を上 昇 させ,細

胞 内 のK+の 減 少,Na+の 蓄 積 を ひ きお こす.ま

た,赤 血 球 に お け るK+流 出 は外 液Ca2+の 除 去

に よ り減 弱 し,残 ったK+の 流 出 は 細 胞 内Ca2+

拮 抗 薬 お よ び カル モ デ ュ リン抑制 薬 に よ っ て 抑

制 され る こ とが 知 られ て い る(Nagase et al.,

1986).今 回,我 々 は モ ル モ ッ ト回 腸縦 走 筋 に お

け るPTXに よ るK+の 流 出 をK+選 択 電 極 を

用 いて 測 定 し,そ の 成 績 を カ ル バ コ ール(CCh)

に よ るK+流 出 と比 較 検 討 した.

実 験 方 法

動 物 は モ ル モ ッ ト(雄300～350g)を 用 い,常

法 に 従 い 長 さ4cm,湿 重 量 約50mgの 回 腸 縦

走 筋 標 本 を作 製 した.栄 養 液 はKClを 除 去 した

修 正 タ イ ロー ド液 を用 い た.そ の組 成(mM)は,

NaC1;136.8,CaCl2;2.5,MgCl2;1.0,

HEPES;11.9お よびGlucose;5.5で あ り,1N

のNaOHに てpH7.2に 調 整 し た .K+の 流 出

は,標 本 か ら の流 出 に よ っ て増 加 す る浴 槽 内 の

K+の 濃 度 をK+選 択 電 極(PhilipsIS561K)と

イ オ ン メ ー タ ー(BeckmanSerection5000)に

て 経 時 的 に 測 定 し,記 録 計(RIKADENKIR-

202)に 記 録 した.ま た,標 本 の 持 つK+の 最 大

遊 離 量 を サ ポ ニ ン(10μg/ml)で30分 間 処 置 す

る こ と に よ っ て 求 め た.実 験 は 標 本 を浴 槽 内 に

移す と同時にPTXま たはCChを 適用す る方

法 と,標 本を浴槽内に移 して20分 または25分

後にPTXお よびCChを 適用す る方法 の2通

りをおこなったが,前 者の方法は,PTXお よび

CChに よるK+の 流 出のEC50値 を求め る実

験に用い,そ の他の実験では後者の方法を用い

た.実 験 の成績 は標本 の持つ 最大遊 離量 を

100%と した時の細胞内に残存す るK+量(%)

を2分 ごとに測定し,そ の測定値から求めた回

帰直線(Fig.1)の 傾 き(K+流 出速度を表わす)

の大 きさで比較検討した.

実 験 結 果

モ ル モ ッ ト回腸 縦 走 筋 は,PTXお よ びCCh

の 適 用 に よ り濃 度 依 存 性 にK+流 出 を ひ き お こ

し,PTX(10-9M)お よ びCCh(10-6M)に よ

るK+流 出 の 半 減 期 は,そ れ ぞ れ14.7分 お よび

16.2分 の 値 を 示 し,ウ サ ギ の 赤 血 球 に お け る

PTX(10-9M)に よ るK+流 出 の 半 減 期 に比 べ

遅 い 成 績 を示 した.ま た,PTXお よ びCChに

よ るK+流 出 のEC50値 は1.8×10-10Mお よ

び4.1×10-7Mで あ った(Table1,A) .次 に標

本 を 浴 槽 内 に 移 して か ら15分 後 に ア ト ロ ピ ン

(10-6M)を 投 与 し,さ らに10分 後 にPTXお よ

びCChを 適 用 し てPTXま た はCChに よ る

K+の 流 出 に 対 す る ア ト ロ ピ ンの 影 響 に つ い て

検 討 した.ア トロ ピ ン(10-6M)の 前 処 置 に よ っ

て,PTX(3×10-9M)に よ るK+流 出 は ほ とん

ど抑 制 され な か っ た が,CCh(10-5M)に よる

K+の 流 出 は 完 全 に抑 制 され た(Fig.1,Table1,

B).栄 養 液 中 のCa2+を 除 去 す る こ と に よ り

PTX(10-8M)のK+流 出 は 全 く抑 制 さ れ な

か った が,CCh(10-5M)に よ るK+の 流 出 は,

栄 養 液 中 のCa2+の 除 去 に よ り約77%抑 制 さ
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Fig. 1 PTX or CCh-induced K+ efflux in guinea-pig ileal longitudinal smooth muscle.
Ordinate; the relative K+ content (%) in smooth muscle.

A total K+ content (100%) of the muscle was obtained by saponin (10 Jug/m1)
treatment for 30 min.

Abscissa; Time (min)

れ た.ま た,ベ ラバ ミル(10-5M)の 適 用 に よ

りPTX(3×10-9M)に よ るK+の 流 出 は,ほ と

ん ど抑 制 され な か った が,CCh(10-5M)に よ

るK+の 流 出 は 約71%抑 制 され た.Ca2+を 除

去 した 栄 養 液 中 でCCh(10-5M)を 適 用 す る こ

と に よ り,細 胞 内 のCa2+を 枯 渇 させ た 標 本 に

お け るPTX(3×10-9M)に よ るK+の 流 出 は,

対 照 に 比 べ 約31%の 抑 制 が認 め られ た.特 異 的

なK+チ ャ ネル 阻 害 薬 と して 知 られ て い る テ ト

ラ エ チル ア ン モ ニ ウ ム(TEA,15mM)の 前 処

置 に よ り,PTX(3×10-9M)に よ るK+の 流 出

は約65%抑 制 さ れ た.一 方,CCh(10-5M)に

よ るK+の 流 出 もTEA(15mM)の 前 処 置 に よ

り約75%抑 制 され た(Tablel,B).PTX(3×

10-9M)に よ るK+の 流 出 は強 心 配 糖 体 で あ る

シ マ リ ン,ウ ワバ イ ン お よ び ジ ギ トキ シ ソ に

よ って 抑 制 され,そ の 抑 制 の効 果 は シ マ リン で

は3×10-8Mか ら,ウ ワバ イ ンお よび ジ ギ トキ

シ ソで は10-5Mか らそ れ ぞ れ抑 制 効 果 を 示 し

た(Table1,C).

考 察

モ ル モ ッ トの 回 腸 縦 走 筋 に お け るCChのK+

流 出 は外 液Ca2+依 存 性,TEA感 受 性 で あ る の

に対 し,PTXに よ るK+の 流 出 は,主 と して 外

液Ca2+非 依 存 性,TEA感 受 性 で あ る こ とか ら

PTXとCChに よ るK+の 流 出経 路 は 異 な る可

能 性 が 示 唆 さ れ る.さ らに,CCh(10-5M)の

前 処 置 に よ っ て細 胞 内Ca2+を 枯 渇 さ せ た 標 本

に お け るPTX(3×10-9M)に よ るK+流 出 が

若 干 抑 制 され た こ とか ら,PTXに よ るK+の 流

出 に は,一 部 細 胞 内Ca2+の 関 与 も考 え られ る.

ま た,モ ル モ ッ トの 回 腸 縦 走 筋 に お け るPTX

に よ るK+の 流 出 は,半 減 期 が 長 く,外 液Ca2+

非 依 存 性,TEA感 受 性 の3点 で ウサ ギ の 赤 血

球 に お け るPTXに よ るK+流 出 と は 異 な る 性

格 を 示 した.

PTXに よ るK+の 流 出 は,ウ ワ バ イ ン に よ っ

て 抑 制 さ れ る こ と が,ヒ トの 臍 帯 動 脈(Ishida,

et al., 1981)と ヒ ト,ヒ ツ ジ,イ ヌ お よ び ラ ッ

トの 赤 血 球(Habermann and Chhatwal,et all.,

 1982)に お い て 知 ら れ て い る.ま た,ウ サ ギ の
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Table 1. The effect of PTX or CCh on IC+ efflux in guinea-pig ileal longitudinal 
 smooth muscle 

A. EC50 and T 1/2

B. The inhibition of drugs and Ca2+ removal

C. The inhidition of carbiac glycosides

1); PTX (10-8 M) 2); CCa2-i i removal by CCh or Quin 2

*; Ozaki et al . ('85)
**; Nasase et al . ('86)

赤血球において,PTXに よるK+の 流出は強心

配糖体によって抑制 され,そ の抑制効果は強心

配糖体の持つ糖の数が1つ のものが最 も強 く,

糖を持たないゲニン体では抑制効果を示さない

ことなどか ら,PTXはNa+,K+-ATPase上 に

強心配糖体 と共有の結合部位を持ち,そ の共有

の結合部位は恐らく糖部分であることが報告さ

れている(Ozaki,et al.,1986).今 回,モ ルモ ッ

トの回腸縦走筋において,PTXに よるK+流 出

に対する強心配糖体の抑制効果がウサギの赤血

球のそれ と類似していることから,モ ルモ ツト

回腸縦走筋におけるPTXの 結合部位はウサギ

の赤血球におけるそれと類似している可能性が

示唆される.
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Cisaprideの 消化 管運 動 に対 す る コ リン作動 性促 進作 用

広島大学医学部 第二外科

岡 島 正 純,川 堀 勝 史

広島大学医学部 第二生理

藤 井 一 元

さ き にわ れ わ れ は,内 因 性 ガ ス ト リンに よ る

胃腸 運 動 促 進 機 構 の主 体 は,ガ ス ト リンが 壁 内

コ リン作 動 性 ニ ュ ー ロ ンか らのACh遊 離 を 刺

激 す る機 構 で,一 部,壁 内 ヒス タ ミン遊 離 を 促

し,ヒ ス タ ミンH1受 容 体 を 介 す る促 進 機 構 が

これ に 関 与 して い る こ とを報 告 した(Fujii,K.

ら,1984;藤 井 ら,1985).一 方 で ガ ス ト リン は

強 力 な 胃液 分 泌 促 進 反 応 を示 し,こ れ が 消 化 管

運 動 に 二 次 的 影 響 を お よぼ す 可 能 性 も否 定 で き

な い.そ こ で 本 実 験 で は,ガ ス トリン と同様 に

壁 内 コ リン作 動 性 ニ ュ ー ロ ン か らのACh遊 離

を 刺 激 す る こ と に よ って 消 化 管 運 動 を 促 進

(Pfeuffer-Friederichら,1984; Schuurkesら,

1984)さ せ,し か も このdoseで は 胃液,ガ ス ト

リン な ど の 分 泌 に 影 響 を お よ ぼ さ な いCisa-

prideを 用 い,生 理 的 消 化 管 運 動 に お け る コ リ

ン作 動 性 機 構 の 役 割 につ い て検 討 した .

方 法

体 重10～15kgの 雑 種 成 犬 を用 い,胃 体 部 か

ら下 部 結 腸 に 至 る消 化 管 各 部,お よ び 回 腸 の

Thiry loopの 運 動 はstrain gauge forsetrans-

ducer法 で 無 麻 酔 無 拘 束 下 に 記 録 し た.cisa-

prideに よ る 消 化 管 運 動 促 進 反 応 に 対 す る

tetrodotoxin(TTX)の 影 響 は,pentobarbital

sodium麻 酔 イ ヌに つ い て 検 討 した.

結 果

1.　図1Aは,給 餌後20時 間を経過 した空腹

期の胃運動静止期にCisaprideを 静注(0.5mg/

kg体 重,5分 間)し て生 じた胃体部(図1A,上

段)お よび幽門前庭部(図1A,下 段)の 運動で

ある.胃 体部では,Cisaprideの 静注終了直後か

ら低振幅の不規則な運動が出現 し,次 いで律動

性収縮に移行した.幽 門前庭部では静注開始直

後か ら空腹期収縮(IMC)様 運動が出現した.十

二指腸球部,回 腸,お よび結腸で も明 らかな

IMC様 運動を生じた.こ れ ら,空 腹期の運動静

止期におけるcisaprideの 静注で生 じた非伝播

性の消化管のIMC様 運動は,胃 における反応

(図1A)と 同様,atropine(0.05mg/kg体 重,静

注)に よって消失した.

2.　 給 餌 後 約4時 間 経 過 し,十 二 指 腸 球 部 に

お け る食 後 期 運 動 の 振 幅 が 小 さ くな って い る 時

期 にcisapride(0.5mg/kg体 重,5分 間)を 静

注 す る と,明 らか な振 幅 の 増 大 が認 め られ た(図

1B,上 段).ま た,他 の 部 位 の食 後 期 運 動 も 同様

の促 進 反 応 を示 した.こ れ らの 運 動 は,atropine

(0.05mg/kg体 重,静 注)に よ っ て 急 速 に 消 失

し,atropine作 用 下 に 再 びcisaprideを 投 与 し

て も,運 動 の 発 現 は 認 め られ な か っ た(図1B,

下 段).図1C上 段 は,麻 酔 イ ヌにcisapride(1.

0mg/kg体 重)を 静 注 し て生 じた 回 腸 運 動 の促

進 反 応 で あ る.TTX(10μg/kg体 重)作 用 下 に
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図1. Cisaprideに よる 胃 ・小腸 運 動 促 進反 応 と これ に対 す るatropine,TTXの 影 響

A:胃 の空 腹期 運 動 に対 す る作 用

B:十 二 指 腸球 部 の食後 期 運 動 に 対 す る作 用

C:Pentobarbital sodium麻 酔 イ ヌの 回腸 運 動 に対 す る作 用

お け るcisapride静 注 で は,回 腸 運 動 の 発 現 は

認 め られ なか った(図1C,下 段).

3.　 図2は,回 盲 弁 よ り15cm口 側 の 回 腸 に

Thiry loopを 作 製 した 術 後,数 日間 にわ た っ て

生 じたpseudoobstruction様 運 動 不 全 例 に お け

る,吻 合 部 の 口側,肛 門側,お よびThiry loop

の 運 動 を記 録 した も の で あ る.こ の例 は,少 量

の 水 分 摂 取 に よ っ て も直 ち に嘔 吐 を来 た し,運

動 は殆 ん ど認 め られ な か った.cisapride(1.0

mg/kg体 重,静 注)に よ っ て,吻 合 部 の 口側 回

腸 に は じま り,Thiry loopを 経 て肛 門 側 回腸 へ

と伝 播 す るIMC様 強 収 縮 が 出 現 し,約3時 間

持 続 した.ま た,Thiry loopに 伝 播 した最 初 の

強 収 縮 に一 致 して,loop内 貯 留 液 の排 出 が 認 め

られ た(図2,中 段,↓ 印).

考 察 と結 語

cisapride(0.2～1.0mg/kg体 重,静 注)は,空

腹 期 の 運 動 静 止 期 の投 与 で は,胃 体 部 か ら下 部

結 腸 に 至 る消 化 管 全 域 に非 伝 播 性 のIMC様 運

動 を 発 現 させ,食 後 期 の投 与 で は食 後 期 運 動 の

振 幅 を増 大 させ た(図1A,B).こ れ らの 反 応 は

何 れ もatropine,お よ びTTXに よ って 消 失 し

た(図1C,下 段).こ れ らの 結 果 は,Cisaprideの
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図2.　 回腸 のpseudoobstruction様 運 動 不 全例 に対 す るcisapride静 注 の効 果

p-Ileum:吻 合部 よ り口側 の 回腸

d-Ileum:吻 合 部 よ り肛 門側 の回 腸

消 化 管 運 動 促 進 作 用 は,Cisaprideが 壁 内 コ リン

作 動 性 ニ ュ ー ロ ン に 作 用 し てACh遊 離 を 刺 激

し,そ の 結 果,消 化 管 平 滑 筋 活 動 を促 進 させ る

機 構 に よ る こ とを 示 す もの と考 え られ る.

ま た,Cisaprideは,pseudoobstruction様 の

運 動 不 全 症 状 を 呈 し た 回 腸 の 運 動 を 改 善 した

(図2).こ れ は,ヒ トのpseudoobstruction症 例

のgastricemptying, gut transitがcisapride

に よ っ て 短 縮,改 善 さ れ る と い う(Camilleri

ら,1986)効 果 の機 序 の 一 端 を 示 す もの と考 え

られ る.
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モル モ ッ ト回腸 の フイル ー ト刺 激 に よ る非 コ リン性

非 ア ドレナ リン性反 応 の極 性

岡山大学医学部 第二生理教室

金 吉 光,中 山 沃

腸粘膜を局所刺激すると,そ の口側の運動高

進 と尾側の運動抑制(粘 膜内反射効果)が 起 こ

る.こ の効果は筋間神経叢内のニューロン配列

に極性があ ることに起因す ると考 え られてい

る.今 回,我 々はモルモ ットの摘出回腸で筋間

神経叢を選択的に刺激 したときに,そ の口側 と
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尾 側 の 縦 走 筋 に生 じ る効 果 か ら,壁 在 ニ ュ ー ロ

ンの 配 列 に機 能 的 な 極 性 が あ る か ど うか,さ ら

に,non-cholinergic, non-adrenergic (NCNA)

神 経 支 配 が こ の 効 果 に 関 与 す る か ど うか を 検 討

した.

実 験 方 法

両 端 に筋 間 神 経 叢 の 付 着 した 縦 走 筋 層(LM-

MP)を 残 した 長 さ1-2cmの モ ル モ ッ トの 回 腸

節 を 用 い(Fig.1.A),37℃ のTyrode液 中 で,長

軸 方 向 の等 張 性 収 縮 を トラ ン ス ジ ュー サ ー で 記

録 し,そ の 口,尾 側 のLM-MPを フ ィル ー ド刺

激(5-20Hz, 0.1-0.2msの 最 大 上 刺 激,30秒 間)

した.Tyrode液 へ は95%O2+5%CO2の 混 合

ガ ス を供 給 し た.

結 果

Fig.1.Bに 示 す よ うに,LM-MP刺 激 に 対 し

て,そ の 口側 お よ び尾 側 の 回 腸 節 に 収 縮 が 起

こ った.刺 激 頻 数 を 増 す と,こ の収 縮 効果 は大

き くな り,20Hzで 最 大 効 果 を 現 わ した.他 方,

LM-MPの 尾 側 の 回 腸 節 の 収 縮 反 応 は い ず れ

の頻 数 で も 口側 回腸 節 よ りも小 さ く,口 側 の 約

80%で,有 意 差 が 認 め られ た(P<0.05,n=19).

一 部 分 実 験 で は
,回 腸 節 に 直 接 フ ィル ー ド刺 激

して,そ の 収 縮 効 果 とLM-MP刺 激 に よ る収 縮

効 果 と比 べ た が,前 者 は 後 者 よ り も常 に 大 き

か った.Guanethidine (10-6M)はLM-MP刺

激 に よ る 収 縮 反 応 に は 影 響 し な か った が,

Atropine (10-5M)は この反 応 を 強 く抑 制 した:

LM-MPの 口 側 の 回 腸 節 で は 収 縮 反 応 が

8L3% (5Hz), 73.3% (10Hz)と67.5% (20

Hz)抑 制 さ れ た が,尾 側 の 回 腸 節 で は 収 縮 反 応

が 低 い頻 数(5Hz)で は 完 全 に消 え て(n=19) ,

10Hzと20Hzで は そ れ ぞ れ94.4%と91.3%

に抑 制 さ れ た.こ の19例 の 中 で6例 は10と20

Hz刺 激 で も完 全 に 消 え た.従 が って,口 側 の収

縮 は コ リン性 お よび 非 コ リン ・非 ア ドレナ リン

性(NCNA)の 両 経 路 に よ って 生 じ,尾 側 の 収

縮 はす べ て コ リン性 経 路 に よ って 生 じ る と考 え

A B

Fig. 1. A: Schema of guinea-pig ileum segment with attached flap of longitudinal muscle and 

 myenteric plexus (LM-MP) on both oral and anal ends. For field stimulation of the LM-MP, 

two pairs of platinum ring (So and Sa) through which the LM-MP passed were placed 0.5 cm 

 apart from the oral and anal end of the segment, respectively. To record mechanical

 responses of the segment, the oral end was attached to transducer (T) and the anal end was 

fixed. B: responses elicited by the oral LM-MP (upper curves) and the anal LM-MP stimula-

tion (lower curves) and the effects of atropine (Atr, 10-5 M) and guanethidine (Gua, 10-6 M) 

before and after basal tension of the segment was elevated by histamine (His, 10-6 M). The 

drugs were added at the arraw and then present throughout. Horizontal bars indicate periods

 of stimulation at 5 Hz, 10 Hz and 20 Hz with pulses of 0.1 ms at supramaximal voltage. 

Calibrations: 4 mm (vertical); 5 min (horizotal).
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A

B

C

Fig. 2. Effects of desensitization to substance P (SP-D) on responses to LM-MP stimulations (A, n=

11) and NCNA responses to LM-MP stimulations under basal conditions (B, n=14) and during 
 histamine-enhanced basal tesion (C, n=19). Hatched and open columns: responses of anally

 and orally situated ileum segments, respectively. Stimulation parameters are the same as in 
 Fig. 1. The height of contractions and the depth of relaxations are exprssed as a percentage

 of maximal contraction evoked by 10-5 M acetylcholine (CCh). Vertical bars indicate S. E. M.

られ る.弛 緩 反 応 の 有 無 を 調 べ る た め,His-

tamine(10-6M)を 用 い,回 腸 節 のtoneを 上 げ

た.こ の時LM-MP刺 激 を す る と 口側 回 腸 節 で

はtoneを 上 げ る 前 と ほ ぼ 同 じNCNA収 縮 反

応 が 起 った が,尾 側 回腸 節 で はNCNA弛 緩 反

応 が 起 った(n=19),上 述 のLM-MP刺 激 に対

す る 反 応 は,tetrodotoxin (10-7M)或 い は

LM-MP中 の 神 経 組 織 の 損 壊 に よ って 消 失 し

た.

hexamethonium (10-5M)はLM-MP刺 激

に 対 す る 口側 お よ び 尾 側 の 収 縮 効 果 を 約40%

に減 弱 され た が,口 側 のNCNA収 縮 と尾 側 の

NCNA弛 緩 反 応 に は ほ と ん ど影 響 し な か っ

た.

P物 質(10-7M)で 脱感作(SP-D)を 起 した

後は,LM-MP刺 激による口側および尾側の回

腸節の収縮反応は,そ れぞれ約50%と40%に

抑制された.そ の残った反応は尾側回腸節では

Atropine (10-5M)で 完 全 に 消 失 され た が,口

側 回 腸 で は 強 く抑 制 され た(Fig.2A).他 方,

LM軽MP刺 激 に対 す る 口側 お よ び尾 側NCNA

収 縮 反 応 はSP-Dに よ っ て 尾 側 で は 完 全 に 消

失 し,口 側 で は強 く抑 制 され た が残 存 した(Fig.

2B).さ ら に,Histamineでtoneを 上 げ た 回 腸

節 で の,LM-MP刺 激 に 対 す る 口側 収 縮 反 応 は

強 く抑 制 され た が,尾 側 弛 緩 反 応 は ほ とん ど影

響 を受 け な か った(Fig.2C).従 っ て,NCNA

性 の促 進 反 応 に はSPニ ュ ー ロン が 強 く関 与 す

るが,抑 制 反 応 は 非SP性 ニ ュー ロ ン に よ る こ

とが 示 唆 され る.

結 論

上 述 の 結 果 か ら,モ ル モ ッ ト回 腸 の壁 内 神 経

叢 のNCNA神 経 支 配 に は 口側 興 奮 と尾 側 抑 制

の極 性 が あ り,こ の興 奮 反 応 は少 な く と もP物

質 の 分 泌 が 関 与 す る と考 え られ る.
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意識下のイヌの消化管運動 に対す る迷走神経冷却の影響

中外製薬(株)新薬研究所

高 梨 契 典

群馬大学医療技術短期大学部

鳥 居 恵 子,伊 藤 漸

緒 言

迷 走 神 経 を冷 却(cooling)す る こ とに よ り急 性

的,可 逆 的 に 迷 走 神 経 を遮 断 す る こ とが で き る.

そ こで 消 化 管 運 動 に対 す る迷 走 神 経 冷 却 の影 響

を 調 べ る 目 的 で,イ ヌ の 下 部 食 道 括 約 筋

(LES),胃 お よ び小 腸 にforce transducerを 慢

性 的 に植 え こ み,coolingを 行 な っ た.

方 法

実 験 に は 雌 雄 雑 犬 を用 い,手 術 は二 度 に 分 け

て行 な った.Nembutalで 麻 酔 し,Philipsonら

(1973)の 方 法 に従 が って 両 側 の 頸 部 迷 走 神 経 を

移 動 し,皮 膚 で被 った 左 右 ス キ ン ル ー プを 作 製

した.そ の一 週 間後,腹 部 正 中切 開 下 にstrain

 gauge force transducerを,LES,胃 体 部,胃

前 庭 部,十 二 指 腸,空 腸,小 腸 中 央 部,回 腸 に

そ れ ぞ れ 輪 状 筋 収 縮 が と れ る方 向 に縫 着 した.

ま た この 時 に,心 臓 を 囲 む皮 下 の 三 ヵ所 に 心 電

図測 定 用 の 白金 電 極 を植 え込 んだ.実 験 は 再 手

術 後 二 週 間 目か ら行 な った.coolingは,ス キ ン

ル ー プ に銅 性cooling jacketを 取 り付 け,ド ラ

イ ア イ ス エ タ ノー ル を還 流 す る こ とに よ り迷 走

神 経 を冷 却 した.cooling温 度 はjacket表 面 の

温 度sensorと パ ソ コ ン と還 流 ポ ン プ をonline

で 結 ぶ こ とに よ り0-3℃ に保 った.ま た実 験 中

図1.　 空腹期 におけるイヌ消化管運動に対す る迷走神経冷却の影響

迷走神経冷却直後,十 二指腸にIMCの 第三相様の強収縮運動が起 こり,小腸を順次回腸末端 に向けて

伝播す る.LESと 胃は冷却中は静止状態を保ち,決 してIMCが 起 こらない.
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図2.　 食後期 におけるイヌ消化管運動および血中モチ リン濃度 に対する迷走神経冷却 の影響

迷走神経冷却によ り食後期の運動パ ターンは消失する.LESは 摂食によって引き起 こされるtoneの

上昇が抑制 され,胃 はまった く動かない.十 二指腸では血中 モチ リン濃度 の上昇を ともな って,IMC

第三相様の強収運動が起 こ り,回 腸まで伝播 していく.す べ ての部位 の運動 は,冷 却の解除 によって

元 の食後期の運動に戻 る.冷 却 中は心拍数 は高値を保 ち迷走神経が遮 断されていることがわか る.

は,心 電計を介 して心拍数を記録 した.cooling

は空腹期お よび食後期に行ない,必 要に応じて

上大静脈 に留置 したシ リコンチューブを用いて

採血を行ない,血 中モチ リン濃度をRIA法 によ

り測定 した.

結 果

coolingを 行 うと,心 拍数は高値を保ち,迷 走

神経が遮断 された ことがわかった.空 腹時,静

止期のcoolingで は直後に十二指腸に空腹期伝

播性収縮(IMC)の 第三相様の収縮が起 こり,小

腸を順次回腸末端に向けて伝播 した(図1).そ

の後収縮は停 止 し静止期となるが,再 び十二指

腸に収縮が起 こ り伝播 した.こ の収縮運動はア

トロピン,ヘ キサ メ トニウムで抑制 された.

LESと 胃はcooling中 は静止状態を保ち,決 し

てIMCが 起こらなかった.モ チ リンの血中濃

度は十二指腸の収縮に一致 して上昇 した.食 後

期にcoolingを 行 うとLES,胃 お よび小腸の運

動が抑制 された(図2),と くにLESで は,摂 食

によって引 き起 こされ るtoneの 上昇が抑制 さ

れた.胃 は完全に抑制 され,空 腹期の静止状態

の様にまった く動かなかった.小 腸では空腹期

にcooling行 なった時 と同様に,十 二指腸 より

IMC第 三相様の強収縮運動が回腸に伝播 した.

すべての部位の運動は,coolingの 解除によっ

て元の食後期の運動に戻 った.血 中モチ リン濃

度は食後低値を保つが,cooling中 は十二指腸

の収縮に一致 して上昇した.な お空腹期および

食後期のcooling中 に起こる小腸の伝播性の収
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縮 と 自然 に 起 こ るIMC第 三 相 収 縮 は頻 度,伝

播 速 度 で何 ら 変 わ ら な か っ た.

考 按

迷 走 神 経 冷 却 の 消 化 管 運 動 に 対 す る影 響 に つ

い て は 最 近 多 く の 報 告(Hallら1982, 1984,

 1986; Gleysteenら,1985)が あ り,coolingに

よ る迷 走 神 経 急 性 遮 断 の条 件 下 で は,LES,胃

の 運 動 は抑 制 され,十 二 指 腸 にVIC(vagal in-

dependent contractions)が 起 こ る こ とが 知 ら

れ て い る.さ らに 本 実 験 で,こ の収 縮 が 回 腸 ま

でIMCの 第 三 相 収 縮 と同 じ収 縮 頻 度,同 じ伝

播 速 度 で 伝 播 す る こ とが わ か った.迷 走 神 経 の

支 配 はLES,胃 に 比 べ て 小 腸 で は異 な り,迷 走

神 経 は,LESお よび 胃 のIMCのonsetを 調 節

す るが,小 腸 の第 三 相 の 出 現 お よ びそ の伝 播 に

は影 響 を 示 さ な い.こ れ はnon-vagal choliner-

gic pathwayを 介 す る もの と推 測 で き る.胃 で

は 摂 食 に よ りIMCが 消 失 し,律 動 的 運 動 が は

じま るが,こ の食 後 の 運 動 パ タ ー ン は,迷 走 神

経 が 大 き な役 割 を果 た す もの と考 え られ た.ま

た 血 中 モ チ リン は迷 走 神 経 遮 断 下 にお い て も増

減 したが,こ れはモチ リンの放出が迷走神経非

依存性であるのか,十 二指腸が収縮したためで

あるかはわ からない.
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意 識 下 ラ ッ ト消 化 管 運 動 の 測 定

群馬大学医療技術短期大学部

伊 藤 漸,天 田 明 美*,林 和 樹*

中 越 昌 子*,宮 崎 浩 之*

緒 言

意識下動物での研究はヒトの生物反応を類推

する上で貴重な価値をもつ ものであるが,実 験

方法や動物の管理に手間がかかることか ら余 り

一般的ではない.消 化管の収縮運動の測定では

われわれは意識下イヌの研究を進めて来たが,

消化管の実験動物 としてラットも繁用されるの

で,ラ ットの意識下における消化管収縮運動の

測定を試みた結果,基 本的にはヒ トやイヌに類

似す ることが判明したので報告す る.

方 法

体重200～300gの ウイス ター今道系 ラット

を用い腹腔内Nembutal注 射で全身麻酔 して

開腹 した.側 孔を有す る外径1.0mmの シ リコ

ンチューブを胃前庭部,十 二指腸,空 腸に2cm

挿入固定 し,他 端は一括 して側腹壁を介し,両

肩甲骨問の皮切部か ら体外にひき出し絹糸で近

傍皮膚に固定し,保 護用ジャケットを着用せ し
*本 学部学生
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図1.　 摂後前後 のラ ット消化管収縮運動 ラッ トの胃前庭部,十 二指腸,空 腸 の内圧変化を示す.摂 食前,胃

には典型的 な空腹期収縮はないが,摂 食 によ り約5分 間持続す る基線上昇を伴 う反応 がある.十 二指

腸や空腸 では摂食前では空腹期のパターンで あ り摂食に よ りそれぞれ6分 後及び9分 後か ら連続的

な収縮運動 に移行す る.摂 食前の矢印で示 した全測定部位 にみ られる雑音はラ ットが身振い したため

の ものである.

めて保護 した.実 験 中は高 さ30cmで20×25

cmの プラスチ ックケージで飼育 し,床 には糞

塊が十分通過する粗い金網を敷いた.保 護ジャ

ケット背部 には外 径5mmの プラスチ ック筒

(長さ2cm)を 装置 し,こ れを通 してシ リコン

チューブを内圧測定器に接続 した.内 圧測定に

はinfused capillary system(Arndorferら,

1977)を 用い持続注入器で水を0.5ml/hrの 割

合で灌流 し,圧 トランスジューサーで得 られた

内圧変化をペン書きオシログラフに描記 した.

結 果

ラットを一 日一回食で飼育す ると摂食を境に

断続的な収縮パ ターンの空腹期 と連続的な収縮

パターンの食後期に二大別され,そ れぞれの基

本的性質は ヒ トやイヌと同様であった(図1).

摂食により胃前庭部には最大30mmHgに 達す

る基線の上昇を伴 う律動性収縮が約5分 持続

し,そ の後は10mmHg程 度の収縮波が連続 し

た.十 二指腸や空腸でも収縮力の強弱さまざま

な収縮波が分節運動様に持続 した.食 後期は摂

食量に比例 して持続 し次第に空腹期パターンに

移行 した.空 腹期収縮の特長は十二指腸では

11±1.2分 間隔 で強収縮波群が発現 し,3.8±

0.5分 持続 した.そ の大部分は下位腸管へ と伝

播 したが,空 腹期収縮が空腸上部から発現する

例が全体の約80%を 占めた.各 収縮波群の間は

殆 んど収縮波のない休止期で,十 二指腸 では

7.3±1.3分 であった.強 収縮波群の収縮頻度は

十二指腸では39回/分,空 腸では35～37回/分

と大きかった.胃 前庭部での空腹期の変化は一

定 しなかったが,24時 間以上完全に絶食 させる

と5.0±0.6分 持続する強収縮波群が約25分 間

隔で出現した.し かし,1日1回 食の飼育条件で

は,そ の出現頻度は一定せず,又 出現回数も一

定 しなかった.

考 察

ラットの消化管収縮運動はすでにRuckebu-

schら(1975)が 報告 している通 り,食 後期 と空

腹期に分類されるが,内 圧法による圧変化の記

録は過去にない.基 本的にはヒ トやイヌに類似

しているが,特 に空腹期の変化が ヒトや イヌに

比 し空腹期収縮の発現頻度が大 きく又収縮波の

頻度 も極めて大 きい.こ れは小動物の特長かも

知れない.胃 における空腹期収縮が24時 間絶食

後はじめて出現 したのは ヒトやイヌと異 る点で

ある.測 定上の問題点はラットがケージ中でグ

ルグル回るのでチューブが捻れ内圧変化が十分

に伝えられなくなる点と,ラ ッ トの身振いに伴

う全測定部位 に混入す る激 しい雑音であった

が,前者はチューブをつなぎ直す ことで解決 し,

後者は識別が容易なので,測 定上の障害にはな

らなかった.ラ ットは飼育管理が容易なため本
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法の応用範囲は広い.尚 本研究は本学部学生の

卒業実習に多少追加実験を行って得 られた もの

である.
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ヒ ト大 腸筋 電 図, と くにbasic electrical rhythmに つい て

― 大 腸 憩 室 症 で の 分 析―

山形大学医学部 第二内科学教室

鈴 木 豊, 高 橋 恒 男, 芦 沢 圭 子

石 川 誠

大 腸 憩 室 症 の 発 生 原 因 の 一 因 子 と して,大 腸

の機 能 異 常 が 考 え られ て い る.わ れ わ れ は 前 回,

前 々 回 の 本 学 会 に お い て,便 通 正 常 者,過 敏 性

腸 症 候 群 で の 大 腸 のbasic electrical rhythm

(以 下BER)に つ い て報 告 した.今 回 は,大 腸 憩

室 症 に お け るBERに つ い て 検 討 した の で報 告

す る.

対 象 な らび に 方 法

大 腸 憩 室 症16例(右 側 型8例,左 側 型8例)

を 対 象 と した.前 日 よ り下 剤 を投 与 し,検 査 当

日 は 絶 食 と し早 朝 よ りグ リセ リン浣 腸120ml

を 施 行 し,午 後 か ら検 査 を 行 っ た.電 極 は 日本

光 電 の 協 力 に よ り作 製 した 双 極 吸 引 電極 を 用 い

た.白 金 電 極 の 極 間 距 離 は5mmで あ り,同 時

に 内 圧 を測 定 で き る もの で あ る.左 側 臥位 に て

直 腸 鏡 下 に肛 門 よ り電 極 を 挿 入 し約15～20cm

部 位 で 吸 引 固 定 した.吸 引 圧 は20～30mmHg

を 保 つ よ うに した.electrical activityは 時 定 数

3秒,high cut filter 5 Hzと して三 栄 測 器 生 体

現 象 増 幅 器 お よ び ペ ン書 き オ ッシ ログ ラ フ に よ

り誘 導 し,同 時 に 内圧 をopen tip infusion法 に

よ り,呼 吸波 を 鼻 孔 呼 吸 波 ピ ッ クア ップ法 に よ

り記 録 した.電 極 挿 入30分 後 か ら約60分 間

オ ッシ ロ グ ラ フに 節 電 図 を 記 録 す る と と も に

デ ー タ レ コ ー ダ(TEACカ セ ッ トデ ー タ レ コー

ダ ・MR-30)に も記 録 した.記 録 後 テ ー プ を再

生 し シ グ ナ ル プ ロ セ ッサ(SANEI-7T17)で

Fig. 1 Dominant frequency of slow wave , fast 
 Fourier transformational analysis.

 IBS: irritable bowel syndrome.
R-CDD: right-sided colonic diverticular 

disease.
L-CDD: left-sided colonic diverticular 

disease.
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Fig. 2 Distribution of total histogram of slow wave frequency in normal subjects and colonic diver-

ticular disease

フ ー リ エ 解 析 を 行 った.サ ン プ リ ン グ は500

msec,4096ポ イ ン トで約34分 間 の デ ー タ を 分

析 した.次 に こ の4096ポ イ ン トに つ い て,sig-

nal power, frequency, timeを プ ロ ッ トし三 次

元 的 解 析 を 行 っ た.さ ら にパ ワー ス ペ ク トラ ム

を パ ー セ ン ト変 換 した の ち に累 積 合 計 し,そ の

分 布 に つ い て検 討 した.

成 績

フー リエ 解 析 で,BERの 周 波 数 は2-6c/min

の間 に最 大 ピー ク を認 め,右 側 型 で は そ の 平 均

値 は3.39±0.28c/minで あ り,左 側 型 で は

3.88±0.25c/minで あ り,便 通 正 常 者 の3.41±

0.68c/minに 比 べ,左 側 型 で は 高 い傾 向 を 示 し

た(0.05<P<0.1)(Fig.1).ま た,各 々 の パ ワー

ス ペ ク トラ ムの 合 計 表 示 で 分 布 域 を み る と,右

側 憩 室 症 で は,便 通 正 常 者 と 同 様 に ほ ぼ3c/

minを 中 心 に 分 布 し,左 側 憩 室 症 で は4c/min

を 中 心 に 分 布 し,高 い 傾 向 を示 した(Fig.2).

総 括 な らび に考 案

大 腸 憩 室 の 発 生 原 因 の一 因子 と し て,大 腸 の

機 能 異 常 に 基 づ く非 推 進 性 の 分 節 運 動 亢 進 に よ

る腸 管 内 圧 上 昇 が 考 え られ て い る.

Arfwidsonら(1964)は,左 側憩室患者のS

状結腸内に圧測定用チューブを挿入 し内圧を測

定し,憩 室をもつS字 結腸は高い内圧上昇を認

めた とし,S字 結腸の腸管内圧上昇が左側大腸

憩室症の成因の重要な因子であるとした.ま た,

右側憩室症については,杉 原ら(1983)が 右側

結腸で内圧上昇があり,左 側憩室症の成因 と同

様に,非 推進性の分節運動の増強により憩室が

発生す るので はないか と述べ て い る.ま た

Frieriら(1983)は,左 側結腸における輸送時間

の長い便秘群では,健 常者に比べ高 い周波数の

BERを 認めた と報告 し,周 波数の高いBERが

非推進性の分節運動を亢進し,輸 送時間を長 く

しているのではないかと推論 している.わ れわ

れ は,左 側 憩 室 症 のBERの 平 均 周 波 数 は

3.88±0.25c/minで あ り,す でに報告 した便通

正常者の3.41±0.68c/min(鈴 木 ら,1985)に 比

べ高い傾向を示す ことを認め,さ らにパ ワース

ペク トラムの累積合計表示で高い周波数域に分

布することを認めた.す なわち本実験ではこの

BERは 必ず しも憩室部位そのものか ら記録 し

たものではなく,肛 門から約15～20cmの 部位

においての記録ではあるが,大 腸憩室症患者 に

みられる運動機能異常に関連 してみ られる変化
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である可能性を示唆するものであると考えられ

た.
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犬結 腸運 動 の 日内変動-strain auge firce

 transducer法 に よ る長期 観察-
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緒 言

1902年CannonがX線 法 によ りネコ結 腸に

逆蠕動波を観察して以来,逆 蠕動波の生理学的

意義については結腸内容物の貯留に重要な役割

をもつもの と理解されてはいるが(中 山,1986),

しかし実験条件が生理的状態 とは言えないもの

もあ り,今 だ議論の分れる点が多い.今 回我々

はstrain gauge force transducer法 により,意

識下犬結腸運動を長期間にわたって観察し,結

腸運動の伝播性について若干の知見を得たので

報告する.

対象および方法

実験に用いた犬は雑種成犬6頭(体 重11～14

kg)で,ネ ンブタール麻酔下に正中開腹 した.5

頭においては回腸末端部,結 腸起始部,結 腸を

5等 分する部位及び最遠位部の漿膜面に輪状筋

収縮が記録 され る方 向でstrain gaugeを 縫着

し,1頭 では近位結腸 と遠位結腸の収縮運動を

詳しく観察する目的で近位及び遠位結腸それぞ

れに3個 のstrain gaugeを3cm間 隔で縫着 し

た.食 餌 は1日1回,定 刻 に30g/kgのdog

 foodを 与えた.strain gaugeは 伊藤(1976)の

方 法 に 基 づ いて 本 学 共 同研 究 室 が 製 作 した.

結 果

空 腹 期 で は 結 腸 各 記 録 部 でtonic contrac-

tionにphasic contractionがsuperimposeし

た 強 収 縮 波 群 が観 察 され(図1),こ の 収 縮 波 群

の 持 続 時 間 は 結 腸 起 始 部 で6.99±2.05min,最

遠 位 記 録 部 で は11.82±4.33min,(Mean±SD)

と,下 部 へ 行 くほ ど延 長 した.tonic cintraction

にsuperimpiseす るphasic contractionの

frequencyは 平 均 で4.4回/minで あ った.又,

収 縮 波 群 のintervalは 犬 に よ っ て,さ らに 同 一

犬 で も 日に よ っ て差 が あ り一 定 しな か った.

結 腸 起 始 部 で 観 察 さ れ た 収 縮 波 群 の71.3%

は 連 続 す る3点 以上 の 記 録 部 位 に わ た り記 録 可

能 な伝 播 性 収 縮 で あ り,28.7%は2点 を越 え て

は 記 録 さ れ な い非 伝 播 性 収 縮 で あ った.次 に全

結 腸 記 録 部 位 で の伝 播 性 収 縮 の伝 播 様 式 を見 る

と,全 伝 播 性 収 縮 の85.7±5.28%が 口側 よ り肛

門 側 へ 向 う伝 播 性収 縮 で,肛 門 側 よ り 口側 へ 向

ういわ ゆ る逆 蠕 動 波 は14.3±5.85%,(Mean±

SD)に す ぎ な か った.以 上 の順 蠕 動 波 及 び逆 蠕

動 波 を含 め た全 伝 播 性 収 縮 の伝 播 方 向 とそ れ ら

の 初 発 部 位 に つ い て ま とめ る と,全 伝 播 性収 縮
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図1.　 空 腹 期 結 腸 運動.結 腸 各記 録 部 位 でtonic contractionにphasic contractionがsuperimopseす る強

収 縮 波 群 が 観察 され た.下 段:結 腸 起 始 部 に初 発 し全 記 録 部位 に伝 播 した 収 縮波 群(上 段 点 線 内)の

早 送 り記 録.

の67.4%は 結腸起始部 に初発 し順次肛門側へ

伝播するもので,こ の結腸起始部に初発した伝

播性収縮の72%は 全記録部位にわたって伝播

した.又,全 伝播性収縮の5.7%が 下部結腸に初

発す る逆蠕動波で,中 部結腸に初発する逆蠕動

波は全伝播性収縮の8.6%で あ り,逆 蠕動波の

初発には下部結腸 と中部結腸 との間 に差はな

く,あ らゆる部位からの初発が観察された.こ

のことから空腹期において,逆 蠕動波は1日 に

平均2～3回 観察されるにすぎなかった.

結腸運動に及ぼす食餌摂取の影響について検

討す ると,食 餌摂取 によって強収縮波群の出現
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図2.　 結 腸 運 動 に及 ぼ す食 餌 の影響.食 後期 で は結 腸 各 記 録 部 で 強収 縮波 群 がinterval短 か く群発 し,gas-

trocolicresponseと よば れ る結 腸運 動 の亢 進 が 観 察 された.

は 全 記 録 部 位 で頻 回 とな り,明 らか に結 腸 運 動

の 亢 進 が 観 察 され た(図2).記 録 時 間1時 間 あ

た りの全 収 縮 時 間 で は,空 腹 期 の 場 合,近 位 結

腸 で12.4±3.73min,遠 位 結 腸 で20.4±6.71

min,食 後 期 で は そ れ ぞ れ33.2±6.31min,

41.3±8.54min,(Mean±SD,n=32)と 有 意 に

(p<0.01)増 加 した.し か し ひ とつ の 強 収 縮 波 群

の 持 続 時 間 に は空 腹 期 と食 後 期 との 間 で 有 意 差

は 見 られ ず,又,収 縮 力 も空 腹 期 と差 が な く,部

位 別 の 収 縮 力 で も空 腹 期 と同 様 に近 位 結 腸>遠

位 結 腸 で あ った.

結 語

1.　 空 腹 期 に は 持 続 時 間5～15minの 強 収

縮波群が主に結腸起始部に初発 し,肛 門側に伝

播 した.こ の順蠕動波は全伝播性収縮の85.7%

を占めた.一 方,逆 蠕動波は結腸各部位から初

発 し,全 伝播性収縮の14.3%に す ぎなかった.

2.　 食餌摂取によって結腸運動は亢進 し,い

わゆるgastrocolic responseが 観察 されたが,

基本的伝播様式は空腹期 と同様であった.
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遊離腸管平滑筋移植を付加した人工肛門造設術の実験的検討

富山医科薬科大学 第二外科
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は じ め に

我々は,第27回,第28回 本学会において,遊

離腸管平滑筋移植を付加 した人工肛門造設術の

臨床的有用性 と,そ の組織変化について報告し

た.Schmidtら は,動 物実験でも良好な結果を

得たと報告 している.今 回我々は基礎実験 とし

て,雑 種成犬5頭 を用いて平滑筋を付加した人

工肛門造設術を施行 し,内 圧や排便状況を観察

した.さ らに移植3ケ 月後に移植部の血流測定

や摘出移植片の筋電図測定 と組織学的検索を行

なったので,そ の結果について報告する.

方 法

8kgか ら10kgの 雑種成犬5頭 を使用 した.

まず回盲弁 より6cm以 上肛門側で結腸を切断

し,さ らにその肛門側2cmの 結腸は移植に用

いる漿筋層を得 るために切除した.人 工肛門開

口部 口側に漿筋層を長軸方向に重ね合わせる様

に縫着 し,さ らにその盲腸側で,結 腸 ・結腸端

側吻合を行なった.人 工肛門造設部位は,2頭 は

正中創に,3頭 は右側腹部 とした.術 後2週 から

1ケ 月 目に内圧検査を施行 し,術 後3ケ 月 目に

再開腹 し血流を測定した後に,平 滑筋をまきつ

けた結腸をとり出し,in vitroに て筋電図 と収

縮曲線を記録し,組 織標本を作製 した.対 照 と

して,平 滑筋移植を付加 していない同様の人工

肛門犬を3頭 作製した.

結 果

1頭 は術後1ケ 月半で感染症のため死亡 した

ので検査はできなかったが,排便状況 としては,

下痢の状態を除 いて人工肛 門よ りの排便はな

かった.内 圧検査では,opentip法 では昇圧帯

は認め られなかったが4頭 中3頭 に,Balloon

法で昇圧帯を認め,Balloon法 で昇圧帯を認め

た ものに人工肛門よ りの排便はなかった.他 の

1頭 はBolloon法 でも昇圧帯を認めず人工肛門

よりの持続的排便を認めた.尚,平 滑筋移植を

付加 していない同様の人工肛門犬では,人 工肛

門よりの持続的排便を認め創感染をきた し2頭

死亡 した.

血流測定は2頭 に対 して,全 身麻酔下に再開

腹 し,水 素ガスク リアランス法で行なった.関

電極を,正 常結腸筋層と移植 した平滑筋の筋層

に刺入固定し,電 極接続後基線が安定す るまで

30分 以上待ち,水 素 ガスク リアランスカーブを

数回記録した.血 流実測図 より半減期を求め血

流量を算出した,結 果は平均す ると正常結腸筋

層65.3ml/min/100g,移 植 した筋層 では34.9

ml/min/100gで あった.

とり出 した移植平滑筋 の漿筋層片を作製 し

37℃ に保温し95%O2と5%CO2を 通気した

krebs液 を灌流した標本槽 にて筋電図 と収縮曲

線を6時 間記録 した,電 極は先端が約10μ の自

作の単極ガラス吸引電極を使用 した.図1に 示

す様 に正常結腸漿筋層では,3～5回/分 の小収

縮波 と1回/3～4分 の大収縮波が見 られ,収 縮

に少し先行し約100μVの 集合活動電位が認め

られた.下 段の移植平滑筋の漿筋層では6～7/

分の小収縮波のみが見 られ,約70μVの 集合活

動電位を認めた.

図2　は組織標 本でAzan染 色で呈示 してい

る.上 部に見えるのが移植漿筋層である.一 部

に リンパ炉胞や膿瘍か ら肉芽組織 となっている

部分もあるが筋層は比較的残 っている.別 の例
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摘出結腸漿筋層の筋電図と収縮 曲線

摘出移植漿筋層の筋電図と収縮曲線

図　1.

図2.　 Azan染 色 ×2.5

SMT:平 滑 筋 移 植部

PM:腸 管 筋 層
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では,筋 層が薄 く細長 くなっていて粘膜下層側 検討したい.

によ り強 く筋層 が消失 し肉芽組織 となってい

た.

ま と め

遊離腸管平筋移植を付加 した人工肛門造設犬

5頭 を作製 した.3ケ 月以上経過 した4頭 の うち

3頭 には人工肛 門周囲のSoilingを 認めず ほぼ

良好な結果であ った.移 植後3ケ 月での検討で

は移植片部の血流の保持が認められていた.さ

らに移植片を摘出し,筋 電図測定,組 織学的検

索を行なった.筋 層の変性消失を種 々の程度に

認めているが,残 存 した平滑筋では電気活動及

び収縮を認めた.今 後は,遊 離腸管平滑筋の完

全 な残存生着を得るための方法についてさらに
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先天 性aganglionosis rat腸 管 にお け るAuerbach神 経叢 の 分布

―whole mount法 に よる観 察―

岐阜大学医学部 第二外科学教室

水 津 博,竹 之内 直 人,大 西 明 生

国 枝 克 行,佐 治 重 豊

緒 言

Hirschsprung病(以 下H病)腸 管 の 自律 神 経

網 の分 布 様 式 に 関 して は 未 だ に 不 明 の 点 が 多

い 特 に 移 行 部 か ら無 神 経 節 部 に か け て の腸 管

全 周 にわ た っ てAuerbach神 経 叢 の途 絶 形 態 を

2次 元 的 に 観 察 した 研 究 は 皆 無 に 近 い .今 回

我 々 は筏 井 らが 発 見 ・系 統 保 存 し,ヒ トH病 の

モ デ ル ラ ッ トと考 え られ て い る 先 天 性agang-

lionosis rat(以 下H病 ラ ッ ト)腸 管 にwhole

 mount法 を 用 い て 平 面 的 に 壁 内 神 経 網 の 分 布

形 態 に つ い て検 索 した.

対 象 と方 法

対 象 と し て 生 後 約1週 のH病 ラ ッ ト15匹 と 同

腹 の 健 常 対 照 ラ ッ ト15匹 を 用 い た.H病 ラ ッ ト

の うち13匹 は ヒ トH病 のextensive型 に,2匹

はlong segment型 に 相 当 す る も の で あ っ た .

方 法 はwhole mount法 を 用 い たAcetyl-

cholinesterase(AchE)染 色 に よ り検 索 した .即

ち,十 二 指 腸 か ら大 腸 に 至 る摘 出腸 管 を2な い

し4cm長 ず つ 腸 間 膜 付 着 部 側 に 沿 って 開 き,

実 体 顕 微 鏡 下 で 粘 膜 層 を剥 離 除 去 し筋 層 の み の

伸 展 標 本 と し,Karnovsky-Roots変 法 を 用 い

てAchE染 色 を 行 っ た.

結 果

正 常 ラ ッ ト小 腸 に お い て はAchE染 色 に

よ っ て 茶 褐 色 を 呈 す るAuerbach神 経 叢 のpri-

mary plexusは か な り整 然 と した 格 子 状 を 呈

し,こ れ は 主 と して 内 輪 筋 方 向 の多 数 の 神 経 細

胞 と外 縦 筋 方 向 の 神 経 線 維 束 か ら構 成 され て い

た(図1,A-以 下 の 図 は いず れ も左 側 が 腸 管 の

口側,右 側 が 肛 門 側 で あ る) .大 腸 で は よ り密 な
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A

B C

図1.　 A.正 常 ラ ッ ト小腸B.正 常 ラ ッ ト十 二 指 腸C.H病 ラ ッ ト十二 指 腸

格子を形成す るが,Auerbach神 経叢全体の網

目構造のパ ターンは十二指腸から大腸まで続い

ていた.H病 ラットでは十二指腸においてすで

にAuerbach神 経叢全体の網 目構造は不均一で

対照 ラットの四角形のものに比べて多角形のも

の が 目立 った(図1,B,C).H病 ラ ッ トexten-

sive型 の 拡 張 し た 移 行 部 回 腸 で は 長 軸 方 向 の

神 経 線 維 束 が 少 な くな り,輪 状 方 向 の まぼ ら な

神 経 節 細 胞 と神 経 線 維 束 と が 主 に 認 め ら れ た

(図2,A).ま た,Auerbach神 経 叢 先 進 部 は腸
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A
B

図2. A. H病 ラ ッ トextensive型 回 腸 B. H病 ラ ッ トlong segment型 大 腸

間膜付着部側で最 も肛門方向に及んでお り,腸

間膜付着部反対側(矢 印)で はそれより口側水

準で終わっていた.無 神経節部回腸では腸間膜

から進入する外来神経線維はごくわずかであっ

た.H病 ラットlong segment型 の移行部大腸

においてもAuerbach神 経叢は腸間膜付着部側

に先進部を有してお り,最 先進部 と思われ る神

経細胞群 より出た神経線維 と肛門側の増生 した

外来神経線維 とが近接 している所見が認め られ

た(図2,B).H病 ラットextensive型 および
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long segment型 ともに無神経節部大腸には腸

間膜 よ り進入 す る外来神経線維 を認めたが,

Auerbach神 経叢 がskipし て存在す る所見は

認めなかった.

考 察 お よ び 結 論

ヒ トH病 の 成 因 は 岡 本(1961)のcranio-cau-

dalmigration説 で 説 明 され,Gherardi(1960),

小 川 ら(1986)は 神 経 節 細 胞 が腸 間膜 付 着 部 反

対 側 で 肛 門 側 へ 先 進 す る と報 告 して い る.H病

ラ ッ トに関 し て は長 浜(1984),深 田(1986)ら

がwhole-mount法 を 用 い た 観 察 で,移 行 部 で

はAuerbach神 経 叢 は輪 状 方 向 を 主 体 とす る と

報 告 して い る が,先 進 部 の 分 布 形 態 を腸 管 全 周

にわ た って み た報 告 は皆 無 で あ る.今 回 の研 究

で は 先 天 性aganglionosis rat腸 管 全 周 に

wholemount法 を用 い て 次 の結 果 が 得 られ た .

1. Auerbach神 経 叢 は 腸 間 膜 付 着 部 側 に 先

進 部 を 有 し て い た.

2.　 十 二 指 腸 に お い て もAuerbach神 経 叢 の

網 目構 造 が 不 均 一 で あ る こ と よ り,消 化 管 の 広

範 囲 に わ た る 自律 神 経 分 布 の 異 常 が 示 唆 さ れ

た.

3.　 十 二 指 腸 か ら大 腸 に至 る範 囲 に お い て は

Auerbach神 経 叢 はcranio-caudal方 向 に 連 続

して進 展 し て いた.

4. longsegment型 のAuerbach神 経 叢 最

先 進 部 よ り伸 び る神 経 線 維 と外 来 神 経 線 維 とが

近 接 して い る所 見 を 認 め た.
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Congenital Agangionosisラ ッ ト腸 管 のMyenteric

Plexusに 関 す る 研 究
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長 浜 真 人

岡崎国立共同研究機構 生理研究所
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緒 言

筏 井,堀 江(筏 井 ら,1979;堀 江 ら,1980)の

報 告 し た 先 天 性aganglionosisラ ッ ト(以 下

CAR)は ヒ トHirschsprung病 の モ デ ル 動 物 と

して 適 当 で あ る と考 え られ て い る.今 回 我 々 は

CARのMyenteric Plexus(以 下M-Plexus)

を 二 次 元 的 に検 討 せ しめ るた め に伸 展 標 本 を主

に 用 い 検 索 した.

材 料 お よ び方 法

19日 齢 のCARと,こ れ ら と同胎 の 対 照 ラ ッ ト

を 用 い た.伸 展 標 本 を 用 い て のAcetyl-

cholinesterase染 色,抗SubstanceP抗 体,抗

Tyrosine hydroxylase抗 体 を用 い た 免 疫 組 織

学 的 染 色,走 査 電 顕 観 察 は 長 浜 ら(長 浜,1984;

 Nagahama, et al.; 1985)が 以 前 に報 告 した 様

に行 な った.
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図1.　 対 照 ラ ッ トの 十 二 指 腸(ACh-E染図

色);整 った 網 目 構 造 のM-Plexus.

図 中 のscalebarは 全 て10μm.

図2.　 CARの 十 二 指 腸(ACh-E染 色);網

目構 造 は 不 整 で,短 か いganglion

 strandが 目立 つ.

結 果

全ての検索 したCARは 腸管内容物を充満 し異

常に拡張 した腸管を有していた.拡 張 した腸管

に続いて狭小腸管を必ず有 してお り,多 くの例

で回腸遠位か ら直腸に至る長い狭小部を有する

のが特徴であった.少 数例で結腸中位から直腸

に至る短い狭小部を有 した.

図3.　 CARの 十 二 指 腸(Tyrosine hydrox-

ylase免 疫 染 色);不 整 な網 目構 造 を

呈 す るM-Plexus.

図4.　 CARの 拡 張 腸 管 部(Tyrosine

hydroxylase免 疫 染 色);疎 に な り網

目密 度 の減 少 したM-Pleuxs.

対 照 ラ ッ トで はM-Plexusは 十 二 指 腸 か ら

直 腸 ま で 比 較 的 正 し い 格 子 状 像 を 示 し た が,

CARで は 肉 眼 的 に は全 く異 常 の 認 め られ な い

十 二 指 腸 に お い て,い ず れ の伸 展 標 本 染 色 法,走

査 電 顕 観 察 で もM-Plexusは 不 整 な パ タ ー ン

を示 し,Ganglionstrandは 平 均 して 短 小 で,対

照 ラ ッ トの そ れ と比 べ 明 ら か に 差 異 が あ った.

拡 張 した 部 位 で は,M-Plexusは 肛 門 側 に 向 う
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図5.　 CARの 拡張 部 腸 管 の遠 位 部(ACh-E

染 色);右 側 肛 門側 で はM-Plexusが

消失.

図6.　 CARの 大 腸(Tyrosine hydroxylase

免疫 染 色);不 規 則 神 経 線 維束 お よ び

神経 線維 か らな る網 状 構 造.

に従い徐 々にその密度を減 らし狭小部に移行す

る以前に消失していた.結 腸においては,対 照

ラットでは見られない径大小不同の不規則な神

経線維束からなる,そ して明らかにM-Plexus

とは異なる神経線維網が存在したが,そ の中に

は神経細胞は認められなかった.多 数例の長い

狭小部を有す る群では残存M-Plexus部 位 と

結腸の神経線維綱存在部位の中間に神経性組織

が極めて少ない部位があった.こ の部位では一

部でTyrosine hydroxylase陽 性の線維のみを

認 め た.

考 按

CARと 対照 ラットのM-plexusの 形態学的

差異を指摘した.十 二指腸で既に差異を認めた

事から,CARの 場合は全消化管的な神経発生異

常である可能性が示 された.
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Hirschsprung病 モ デル マ ウス無神 経 節腸 管 で の

Acetylcholine放 出 に関す る実 験 的検 討

兵庫医科大学 第一外科

中 井 謙 之,岡 本 英 三,=豊 坂 昭 弘
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腸管壁内神経細胞を先天的 に欠如 してい る

Hirschsprung病(以 下H病)の 無神経節腸管に

おいては,壁 内神経細胞に終末を形成すべ き外

来の交感,副 交感神経の異常な増生を認める事

は周知の事実である.し かし,増 生した外来神

経が無神経節腸管で如何なる機能を有 している

か,未 だに統一 した見解が得 られていない.今

回,H病 モ デ ル マ ウ ス の無 神 経 節 腸 管 を用 い て,

superfusion methodに よ り検 討 を 加 え た の で

報 告 す る.

研 究対 象 と方 法

形 態 学 的 ・胎 生 学 的 に ヒ トH病 と同 様 の所 見 を

有 す るPiebald lethal mouse6匹 を 対 象 と し

A

B C

図1. Control

A:　 収 縮 とtritium遊 離

B:　 最 大tritium遊 離 の用 量 反応 曲線

C:　 収縮 値 の用 量 反 応 曲線
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A

B

図2. A:H病 マ ウス の収 縮 とtritium遊 離

B:最 大tritium遊 離 の用 量 反応 曲線

た.正 常 対 照 に は,腸 管 に異 常 を 認 め ない 同胞

6匹 の遠 位 側 結 腸 を 用 い た.摘 出 した 結 腸 を 全

層 筋 条 片 と し,Taniyamaら の 方 法 に準 じ3H-

choline (5×10-8M)を 含 むKrebs液 で1時 間

incubateし た 後,superfusion systemに 懸 垂 し

て 等 尺 性 に 張 力 を 記 録 し つ つ,cholineのre-

uptakeを 阻 止 す る 目 的 でhemicholinium-3

 (10-5M)を 加 え たKrebs液 に て,そ の表 面 を 毎

分1mlの 速 度 で 灌 流 した.10Hz, 0.5msec, 10

～50Vの 経 壁 刺 激 を30秒 加 え た 際 の 張 力 の 変

化,お よ び30秒 毎 に採 取 したKrebs液 中 の3H

量 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 計 測

した.経 壁 刺 激 は30分 毎 に操 り返 し施 行 した.

実験 終 了 後,筋 条 片 をSoluen-350に て 溶 解 し,

組 織 中 の3H量 も同様 に 測 定 した.な お3H遊 離

量 はKusunokiら の方 法 に準 じfractional rate

(遊 離 した3H量 と組 織 中 の3H量 の比)と して

算 出 した.

実 験 成 績

図1は,Controlの 経 壁 刺 激 に よ る反 応 を 見

た もの で あ る.Aは 収 縮 と3H遊 離 量 を 表 わ す.

Bは3H遊 離 量 の用 量 反 応 曲 線 で,Cは 収 縮 値

の用 量 反 応 曲線 で あ る.Controlで は,経 壁 刺 激

のvoltageの 増 加 に応 じて 収 縮 及 び3H遊 離 量

が 増 加 し40Vで 飽 和 状 態 とな った.灌 流 液 中

にatropine 1.4×10-6M投 与 し,経 壁 刺 激 を 加

え る と,収 縮 は消 失 した が,3H遊 離 は 消失 し な

か った.tetrodotoxin 1.5×10-5M投 与 で は,収

縮 お よ び3H遊 離 共 に消 失 した.図2AはH病

モ デ ル マ ウ ス の無 神 経 節 腸 管 で の 経 壁 刺 激 に よ

る収 縮 と3H遊 離 を 見 た もの で あ る.経 壁 刺 激

に応 じ て,Controlと 同様 の3H遊 離 が 認 め られ

た.し か し,Bの 破 線 で 示 すH病 モ デ ル マ ウス

無 神 経 節 腸 管 で の3H遊 離 量 の 用 量 反 応 曲 線

は,実 線 のControlに 比 し右 方 に移 動 して い た.

H病 モ デ ル マ ウス の 無 神 経 節 腸 管 で は,経 壁 刺

激 に よ る収 縮 は ほ とん ど認 め られ な か った.実

験 終 了 後 に 測 定 し た 組 織dry weightあ た り

の3H-Cholineの 取 り 込 み 量 は,Controlの

461.4±49.3 cpm/ngに 比 し,H病 モ デ ル マ ウ

ス の 無 神 経 節 腸 管 で は1865.5±232.2 cpm/ng

と 明 らか に 高 値 を 示 した.

結 語

Superfusion methodを 用 い てH病 モ デ ル マ ウ

ス の無 神 経 節 腸 管 に お け る増 生 した 外 来 神 経 の

機 能 を検 討 し,以 下 の結 果 を得 た.

1 Cholineの 取 り込 み が,Controlに 比 し増

加 して い た.

2　 経 壁 刺 激 に 応 じ て,Achetylcholineの 遊

離 が認 め られ た.

3　 し か し,経 壁 刺 激 に よ るAchetylcholine

遊 離 の 用 量 反 応 曲線 はControlに 比 し右 方 に移

動 して い た.

4　 経 壁 刺 激 に応 じ て発 生 す る と思 わ れ る収

縮 は ほ とん ど認 め られ な か った.

以上 よ り,H病 モ デ ル マ ウ ス の無 神 経 節 腸 管
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に お い て は,増 生 を 示 す 外 来 神 経 の 末 端 か らの

伝 達 物 質 の 放 出 は 示 唆 され る もの の,有 効 な 神

経 筋 接 合 を 形 成 して,平 滑 筋 に 支 配 を及 ぼ して

い る と は考 え難 い.
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Hirschsprung病 モデル マ ウス無 神経 節 腸管 に関す る
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先天的 に腸管 の壁内神経節細胞を欠如す る

Hirschsprung病(H病)の 無神経節腸管は肉眼

的に狭小化を示 し,組 織学的には壁内神経節細

胞の欠如とともに壁内神経節細胞に終末を形成

すべ き外来の交感 ・副交感神経線維の著 しい増

生を認める.し かし,無 神経節腸管が何故狭小

化を示すか,増 生した外来神経が如何なる機能

を有するかに関して統一 した見解は得 られてい

ない.今 回,H病 モデルマウスの腸管を用いて,

無神経節腸管の機能に関す る電気生理学的 ・薬

理学的検討を行なった.

対象と方法

ヒ トのH病 と同様 の所 見 を示 すpiebald

 lethalマ ウスの無神経節腸管および移行部腸管

を対象 とし,正 常対照 として正常腸管を有する

同胞の遠位側結腸を用いた.方 法は遠位側結腸

全層縦走方向標本を微小ガラス電極を用いた細

胞内電位測定法によって,静 止時 ・経壁刺激時

の輪状筋膜電位を測定した.経 壁刺激は標本の

上下に装着 した一対の白金電極を通 じて行い,

30V, 0.5msec, 20Hzの 矩形波を用いた.さ ら

に筋層のみの縦切標本に対 し二重庶糖隔絶法に

よって,静 止時の膜電位変化についても検討を

加えた.

結 呆

平 滑 筋 細 胞 の膜 電 位 は,正 常 腸 管 で50.0±0.9

mV (62) (mean±SEM,括 弧 内 は細 胞 数),移

行 部 腸 管 で49.2±1.2mV (38),無 神 経 節 腸 管 で

48.1±0.9mV (30)と 三 者 の 間 に有 意 差 は 認 め

られ な か った.さ らに 静 止 時 の 目発 膜 活 動 を 二

重 庶 糖 隔 法 で 記 録 す る と,正 常 対 照 で 規 則 的 な

action potential burstが 認 め られ た.こ れ ら

は,atropine (ATR)あ る い はtetrodotoxin

 (TTX)を 投 与 し て も変 化 は な く,ま た 無 神 経 節

腸 管 で も同 様 に認 め られ た.nifedipine (NIF)

の存 在 下 でaction potentialを 抑 制 しつ つ 細 胞

内記 録 法 で 膜 電 位 の 変 化 を み る と,正 常 腸 管 に

お い て は 数mVの 細 か い 電 位 変 動 が 認 め られ

た.こ の 電 位 変 動 は過 分 極 側 に も脱 分 極 側 に も

認 め られ る が,全 て の 標 本 で み られ た.ATR

 (0.7μM)の 投 与 に よ りそ の 電 位 変 動 は 軽 度 減

少 し,TTX (1.5μM)投 与 に よ りほ ぼ 消 失 した.

移 行 部 腸 管 な らび に無 神 経 節 腸 管 に お い て は,

そ の 電 位 変 動 は非 常 に 小 さ く,ATRあ る い は

TTXを 投 与 し て も変 化 は な か った(図1A).d

-tubocurarine (100μM)あ る い はapamin (0
.5

 μM)存 存 下 で は,膜 電位 が 脱 分 極 す る に もか か

わ らず,電 位 変 動 は抑 制 され た(図1B).
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A NORMAL 
SEGMENT

 OLIGOGANGLIONIC
 SEGMENT

 AGANGLIONIC

 SEGMENT

B atropine 1.4•~10-6M

図1. Nifedipine 0.2μM存 在 下 の 静止 時 自発膜 電 位(細 胞 内記 録)

A NORMAL SEGMENT

B OLIGOGANGLIONIC SEGMENT

C AGANGLIONIC SEGMENT

図2.　 経壁刺激の応答(細 胞内記録)
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正常腸管では経壁刺激により,興 奮性接合部

電位(EJP)と 抑制性接合部電位(IJP)の 二相

性の反応が認め られた.ATR投 与によりEJP

は消失し,す べての標本がIJPの みの反応 とな

る.そ してTTXに よりEJPもIJPも 消失 した

(図2A).無 神経節腸管においては如何 なる経

壁刺激によっても接合部電位は得 られなかった

(図2C).移 行部腸管における反応は8標 本中2

標本(25%)に のみ小 さなEJPが 認め られた.残

る6標 本では無神 経節腸 管 と同 じくEJPも

IJPも 認め られ なかった.移 行部腸管で得 られ

たEJPも,ATRに よって消失 した(図2B).

結 論

1　静止時の自発膜活動および膜電位 に差が

なかったことよ り,無 神経節腸管の筋細胞その

ものは正常腸管 と相違がないと推論 された.

2　正常腸管の平滑筋は興奮性および抑制性

運動神経の支配を受け,さ らに静止時において

もon-goingな 抑制運動神経 の活動 が認め ら

れ,こ れにより腸管のcomplianceを 形成 して

いると考えられた.

3　無神経節腸管および移行部腸管の平滑筋

は運動神経の支配は認め難 く,on-goingな 神経

の活動 も認めなかった.

4　無神経節腸管で増生 している外来神経は

平滑筋に支配を及ぼしておらず,狭 小化の原因

は抑制性神経のon-goingな 活動の欠如 に基づ

くことが示唆 された.
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灘 修 身

緒 言

GFAPは,Engら(1971)に よ り,多 発 性 脳

硬 化 症 の 病 変 部 か ら抽 出 さ れ た 分 子 量 が 約

47,000の 酸 性 タ ンパ クで,中 枢 神 経 系 の 星 状 膠

細 胞 内 の 中 間 径 線 維 を構 成 す る もの で あ る.末

梢神 経 系 に お い て は,JessenとMirsky (1980)

が,ラ ッ ト結 腸 筋 間 神 経 叢 内 の神 経 膠 細 胞 に そ

の局 在 を 証 明 して い る.ま た,Dahlら(1982)は,

坐 骨 神 経 の 一 部 の シ ュ ワン細 胞 に 陽 性 反 応 が 認

め ら れ た と報 告 し て い る.我 々 は,Hirschs-

prung病 に お け る外 来 性 神 経 の 分 布 を 明 らか に

す る 目的 で,こ の 病 態 に 類 似 した 先 天 性agang-

lionosisラ ッ ト(AR)を 実 験 モ デ ル と し て 用 い,
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その摘出腸管 に対しGFAPの 免疫染色を行い

若干の知見を得たので報告する.

a

b

図1. ARの 無神経節部.a.直 腸 の凍結切片.壁 外
か らGFAP陽 性の肥大 神経線維 束が進 入.
内輪筋層,外 縦筋層に多数 の分枝 が見 られる

(矢 印).×150.b.結 腸 下 部 のWM標 本。

GFAP陽 性の肥大神経線維束 が筋層間 を上

行す る.×150.

方 法

生後7日 か ら25日 までのAR7匹 と,同 腹正

常 ラット(CR)10匹 を対象とした。直腸から回

腸上部 までの摘出腸管を長軸方向に開き,0.5%

ピクリン酸 ・4%パ ラホルムアルデ ヒドを含む

0.05M,pH7.3の リン酸緩衝液で約3時 間固定

後,7%蕉 糖を含む0.05Mリ ン酸緩衝液で標本

を洗浄 した.Costaら(1980)の 方法にて粘膜を

剥 い でwhole mount標 本(WM)と し,抗

GFAP抗 血清に約12時 間浸漬後,biotin-stre-

ptavidin法 により免疫組織化学的 に染色 した.

また,腸 管の一部は,漿 膜面にほぼ平行な厚 さ

16μmの 凍結切片 とし,同 様の免疫染色を行っ

た.

結 果

ARの 直腸及び,結 腸下部においては,壁 外よ

り進入したGFAP陽 性線維が内輪筋層,外 縦筋

層,及 び両筋層間に多数検出された(図1a).同

部のWM標 本においては,GFAP陽 性の外来

性神経は,内 輪筋層外縦筋層間をほば直線的に

上行す る数条の線維束 として認められた(図1

b).一 部は枯れ枝状に分枝し,隣 接する線維束

に合流 していた.こ れらの上行するGFAP陽 性

線維束は,結 腸中部までは認められたが,結 腸

上部ではほ とんど証明されなかった.ARの 回

腸下部無神経節部においては,GFAP陽 性線維

図2. ARの 回腸.a.移 行部のWM標 本.GFAP陽 性の筋間神経叢結合索 は不規則な未発達像を示す.×

150.b.正 常神経節部のWM標 本.格 子状の筋間神経叢を示す.×60.c.正 常神経節部の凍結切片.

内輸筋層 にGFAP陽 性神経 を認め ない.矢 印は,筋 間神経叢 におけ るGFAP陽 性神経膠細胞 を示

す.×150.
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は,腸間膜から血管に伴 って回腸壁内に入 り,主

に粘膜下層に分布していたが,筋 層間には認め

られなかった.移 行部では,散 在する神経節の

神経膠細胞にGFAPが 陽性であった.ま た,同

部の筋間神経叢 は格子状の構造を とらず,結 合

索は未発達で全体 として不規則像を呈 していた

(図2a).CR腸 管及び,AR回 腸上部の正常神経

節部では,結 合索が よく発達し,GFAP陽 性の

筋間神経叢は格子状構造を呈していた(図2b).

凍結切片においては,筋 間神経叢の他,粘 膜下

神経叢 に少数のGFAP陽 性神経膠細胞が証 明

されたが,内 輪筋層における内因性神経には陰

性であった(図2c).

考察及び結論

GFAPは,正 常神経節部内輪筋層の内因性神

経に付随するシュワン細胞には認め られなかっ

たが,無 神経節部に見 られる外来性神経線維束

には陽性細胞が証明された.こ の ことは,抗

GFAP抗 体 による免疫染色がAR腸 管に特徴

的な外来性神経の同定に有用であることを示す

所見 と思われる.し かし,す べての外来性神経

がGFAP陽 性 とい う訳ではな く,GFAP陽 性

神経の分布は,交 感神経節後線維であるノルア

ドレナ リン含有神経(勝 呂ら,1986)の 分布 と

は一致 していなかった.従 って,GFAPは,骨

盤神経叢 より直腸壁内に入る外来性神経の中の

副交感神経節前線維に付随する神経膠細胞に局

在するものと推察 される.

無神経節部 か ら正常神経節部への移行部で

は,神 経節細胞は認められるものの筋間神経叢

結合索は,不 規則な未発達像を呈 し,正 常な機

能を果たし得ない可能性が示唆 された.

直腸及び,結 腸下部の内輪筋層に多数認めら

れたGFAP陽 性線維は,移 行部及び,結 腸上部

の内輪筋層では証明されなかった.従 って,long

 segment aganglionosisで をま,骨 盤神経叢由来

の上行す る外来性神経は,結 腸中部以上には達

し得ていない と思われた.
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消 化 管神 経発 生過 程 にお け るNeurofilament 68K分 画 の局在

慶応義塾大学医学部 外科学教室

広 部 誠 一,横 山 穣太郎,原 真 一
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勝 俣 慶 三

慶応義塾大学医学部　解剖学教室

相 磯 貞 和,安 田 健次郎

目 的

Neurofilament (NF)は,分 子 量 の異 な る68

K, 160K, 200K,の3分 画 よ り構 成 さ れ る.興

味 あ る 事 に3分 画 の 中 で も68Kが 最 もprimi-

tiveな 分 画 で,発 生 学 的 に も早 期 に 出 現 す る と
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され て い る.よ っ てNFは 神 経 細 胞 に特 異 的 な

マ ー カ ーで あ る と とも に,発 生 分 化 の マ ー カ ー

と して も有 効 と考 え られ る.今 回 我 々 は哺 乳 類

で あ る ラ ッ ト胎 児 に お け る 消化 管 神 経 細 胞 の 発

生 分 化 の経 時 的 変 化 を,NFの68K分 画(NF

68)に 対 す る モ ノ ク ロー ナ ル抗 体 を 用 い て,免

疫 組 織 化 学 的 に 検 索 した.

方 法

交 配 翌 日を 第1日 と して,胎 生11日 か ら20

日ま で の ラ ッ ト胎 児 を 対 象 と して,新 鮮 無 固 定

凍 結 連 続 切 片 を 作 製 した.免 疫 組 織 化 学 的 検 索

に あた って は,NF68に 対 す るモ ノ ク ロー ナ ル

抗 体(Elke Debus, clone NR4)を 第1抗 体 と

す るAvidin-biotin-peroxidase complex法 を

用 い,光 顕 に て観 察 した.

結 果

NF68は11日 で は 消 化 管 に 認 め な い が,12

日で は神 経 管,脊 髄 神 経,さ らに 食 道 粘 膜 周 囲

の 未 分 化 な 間 葉 系 に,斑 点 状 に散 在 す る形 で認

め,同 心 円状 の 配 列 は ま だ 示 して い な い(図1).

13日 ～14日 で は,食 道 か ら中 腸 の近 位 部 ま で の

消 化 管 の 粘 膜 周 囲 の 未 分 化 な 間 葉 系 にNF68

図1.　 胎生12日.食 道粘膜周 囲の未 分

化 な間葉系 にNF68を 斑点 状に

散在す る形 で認め る.

を認める.粘 膜層を中心とした同心円状の配列

を示 し始めており,又 細胞間の線維状の結合も

認める.こ の時期には,中 腸の遠位部及び後腸

にNF68を 認めない.15日 では,中 腸近位部の

間葉系は分化し内輪筋層が明らかとなる.そ の

内輪筋層の外側にNF68が 分布 し,き れいな同

心円状の配列を示す.中 腸遠位部では後腸 との

移行部付近でNF68を 認めなくなる.後 腸領域

である結腸,直 腸では14日 まではNF68を 認

めず,又 骨盤神経も骨盤腔 まで達 していない.15

日では中腸遠位部までNF68を 認め結腸には

認めないが,直 腸では骨盤腔まで発達 した骨盤

神経の一部が直腸の間葉系の外側へ入 りこむ像

を認める.16日 に至ると,結 腸近位部では間葉

系より内輪筋層が分化 してきてお り,こ の外側

にNF68を 認めるが分布は粗である(図2).結

腸遠位部では間葉系が比較的分化 しているのに

NF68の 局在を認めなくなる.し かし直腸では

再び内輪筋層の外側にNF68の 粗な分布を認

めるようにな り,さ らに骨盤神経 と接するレベ

ルでの直腸では内輪筋層 の外側 にNF68を 認

める(図3).ま た直腸壁に接する部分の骨盤神

経には,核 周囲にNF68が 分布する神経細胞が

集合 してお り,そ の一部が直腸の内輪筋層の外

図2.　 胎生16日.中 陽近位部では分化 した内輪筋層 の外

側 に同心円状 にNF68を 認める.(△ 印)そ れ と比

較 して結 腸近位部 で のNF68の 分布 は粗 であ る

(▲印)
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3

図3.　 胎生16日.骨 盤神経 と接す るレベルでの直腸

の内輪筋層の外側にNF68を 認める.

側へ入 りこむ像を認める(図4),17日 では食道

から直腸まで全長にわた りNF68を 認める.

考 案

消化管の神経発生 と間葉系の分化 との関係で

は,中 腸までは未分化な間葉系に神経細胞が出

現し,遅 れて間葉系 より内輪筋層が分化し,そ

して内輪筋層の外側に神経細胞が整然 とした同

心円状の配列を示す ようになる.そ れに対 して

後腸領域では比較的筋層が分化 してか ら神経細

胞が出現する傾向にあった.

消化管神経節細胞は神経堤細胞 に由来す る

が,そ の原基が迷走神経 レベルの神経堤のみに

存在し神経細胞が消化管の頭側か ら尾側に向っ

て腸管壁内を遊走し壁内神経叢を形成するとい

う説 と,後 腸領域では迷走神経 レベル以外に腰

仙髄 レベルの神経堤 も消化管神経細胞の原基で

あるという説があり,未 だ意見の一致をみてい

ない.今 回の我々が観察した経時的なNF68の

局在の変化では,中 腸領域までは頭尾方向の発

展を示すが,後 腸領域では15日 から16日 にか

けて,直 腸では結腸 より早期にNF68を 認め,

さらに直腸での骨盤神経の関与 も認めた.よ っ

4

図4.　 (図3の 強拡大)骨 盤神経の神経細胞 の一部 が

直腸の内輪筋層の外側へ入 りこんでいる.

て哺乳類でも後腸領域では,腰 仙髄領域の神経

堤細胞が消化管神経発生に関与 している可能性

が示唆 され今後詳細 な検討が必要 と考 えられ

る.
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ヒ ト正常 結腸 お よびNeuronal Intestinal Dysplasiaに お け る

Peptide含 有 神経 の 分布 に関 す る研究

日本大学医学部 第1外 科

末 岡 均,宗 像 敬 明,森 田 建

富 田 涼 一,石 原 通 臣,東 義 治

岡 部 郁 夫

Neuronal Intestinal Dysplasia (NIDと 省

略)は ヨーロッパにおいてHirschsprung病(H

病 と省略)の 類-似疾患として注 目されているが,

本邦 における報告は少なく,Peptide含 有神経

の支配異常に関する検討は十分になされていな

い.わ れわれ はヒ ト正常結腸およびNID症 例

の結腸におけるPeptide含 有神経支配の検討よ

り,NIDの 病態を解明すべ く試みた.

研 究 対 象

正常 ヒト結腸は正常排便例で,H病 以外の疾

患で手術 された8例 の切除結腸を用いた.NID

のAChE染 色 による組織学的特徴は,神 経叢 と

神経節細胞の肥大,粘 膜 ・筋層における高活性

のAChE神 経線維の出現などである.NID症

候群は直腸粘膜のAChE染 色でNIDと 診断さ

れ,臨 床的にもH病 に順ずる根治手術を必要 と

した4例 の切除結腸を用いた.

研 究 方 法

切除結腸は,Zamboni液 で4℃,24時 間固定

後,OCT compoundを 用 い て急 速 凍 結 に よ り包

理,12μmに 薄 切 し,Vasoactive Intestinal

 Polypeptide (VIPと 省 略),Methionine- Enke-

phalin (Met-Enkと 省 略), Gastrin Releasing

 Peptide (GRPと 省 略)お よびSubstance P (S-

Pと 省 略)を 螢 光 抗 体 間 接 法 を 用 い て 免 疫 染 色

し,筋 層 に お け る含 有 神 経 線 維 の 分 布 と免 疫 活

性 強 度 を,励 起 波 長460μmで 透 過 型 螢 光 顕 微

鏡 に て鏡 検 した.神 経 線 維 の 分 布 は,360×240

μm中 の神 経 線維 の 数 を,A:多 い(7本 以 上),

B:少 な い(3～6本),C:非 常 に 少 な い(0～2

本)と した.免 疫 活 性 強 度 は 螢 光 の 強 さ よ り,

(〓):強 い,(〓):弱 い,(+):非 常 に 弱 い の

3段 階 に 分 類 し比 較 検 討 し た.更 にAuerbach

(Aと 省 略)神 経 叢 に お け る 神 経 節 細 胞 とvar-

icose神 経 線 維 の数 お よ び螢 光 性 に 関 し て 検 討

した.

結 果

ヒ トの 正 常 結 腸 表1に 示 す 如 く,(1)内 輪

筋 に お い て はVIPお よ びMet-Enkの 各 々 の

表1.正 常結腸 におけるPeptide含 有神経線維 の分布及

び螢光の強 さ
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含 有 神 経 線維 が8例 中6例 に,GRP含 有 神 経 線

維 が8例 中4例 に,S-P含 有 神 経 線 維 が8例 中

2例 に,そ れ ぞ れA(〓)で あ った.(2)縦 走 筋 に

お い て は,4種 のPeptide含 有 神 経 線 維 の 数 が8

例 中8例 にC(+)で あ っ た.

NID結 腸

表2,図1,図2に 示 す 如 く,(1)内 輪 筋 に お

い て は,VIP含 有 神 経 線 維 が4例 中2例 にA

(〓)で あ っ た.Met-Enk, GRP,お よびS-P含

有 神 経 線 維 は4例 中4例 がC(+)で あ った.(2)

縦 走 筋 に お い て は,VIPお よ びGRPの 各 含 有

神経線維は4例 中2例 がA(〓)で あ り,S-P含

有神経線維は4例 中1例 がB(〓)で あ り,Met-

Enk含 有神 経 線 維 は4例 中1例 がB(〓)で

あった.

結 論

1.　 ヒト正常結腸ではVIP, Met-Enk, GRP

およびS-Pの 各含有神経線維の分布,活 性 とも

に外縦筋に比 して内輪筋に優位であった.

2. NIDに おいては各含有神経 ともに内輪

筋に比 して外縦筋に優位であった.

3. NIDの 内輪筋における各含有神経線維

表2. NID結 腸 におけるPepjide含 有 神経線維 の分布及び螢光

の強さ

NID結 腸VIP A紳 継叢

Cm

Im

図1. NID結 腸にVIP含 有神経維 はCmよ りもImに 多数認められ,A神 経叢におけるVIP含 有神経筋細

胞 とvaricose神 経腺維に関 しては正常結腸 との間に有意差を認めなかった。
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図2. NID結 腸におけるS-P含 有神経腸線維はImに は存在す るが,Cmに は非常に少な く,A神 経叢 には

S-P含 有神経節細胞 が存在するが,そ の数 は正常結腸 と比較 して少なかった。

は,正 常結腸 の内輪筋に比して減少傾向にあっ

た.

4. NIDのAuerbach神 経叢におけるMet-

Enk, GRP, S-P含 有神経節細胞数は正常 ヒト

結腸 と比較 して減少傾向にあった.し かし,VIP

含有神経節細胞に関 しては,正 常 ヒト結腸 と比

較 して有意差 は明らかでなかった.
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正常 ヒ ト内肛 門括 約筋 及 びHirshspurung病

内肛 門括 約筋 の薬 理 学的 検討

慶応義塾大学医学部　外科

松 藤 凡,横 山 穣太郎,原 真 一

広 部 誠 一,黒 田 達 夫,遠 藤 昌 夫

勝 俣 慶 三

杏林大学医学部　小児外科

韮 沢 融 司

我々は今までに,内 肛門括約筋の薬理学的検

討を行 うための動物実験としてラットの内肛門

括約筋に対する実験について報告 してきた.し

かしラットの内輪筋肥厚部 としての内肛門括約

筋は極めて挟小であ り,内 肛門括約筋を対象 と

する研究には不適当であった.そ こで今回は正

常 ヒト内肛門括約筋について,そ の神経支配に

関す る薬理学的検討を行った.さ らに腸管壁内

神経節細胞を欠 くHirshsprung病(以 下H病)

の内肛門括約筋に関する若干の検討を加えた.

実験材料及び方法

正常 ヒト内肛門括約筋標本 として腹会陰式直

腸切除術及び痔核切除術の際採取 した内肛門括

約筋筋条片を実験に用いた.ま たH病 内肛門括

約筋標本は我々の行っているSoave一 伝田法に

よる根治術の際に採取した.内 肛門括約筋筋条

片は筋線維の方 向にオルガンバス内に1～2g

の張力下に懸垂 し,そ の等尺性張力変化を記録

した.オ ルガンバス内には37℃ のKrebs液 を

満たしO2 95%,CO2 5%の 混合ガスを通気 し

た.

オルガンバス内に,交 感及び副交感神経系の

各種薬剤を投与 し筋条片の反応を記録 した.さ

らに筋条片の両端に設置 した白金電極を介して

フィール ド刺激を加え筋条 片の反応 を記録 し

た.

結 果

正 常 ヒ ト内 肛 門括 約 筋 筋 条 片 は1分 間

12～16回 の頻度で律動的収縮を示 した.一 方H

病 内肛 門 括 約 筋 筋 条 片 で は1分 間9～16回 の 頻

度 の 律 動 的 収 縮 と20～60秒 間 持 続 す る 拘 縮 様

収 縮 を 同 時 に認 め た.こ の拘 縮 様 収 縮 は正 常 ヒ

ト内 肛 門 括 約 筋 筋 条 片 で は 認 め ら れ な か った

(図-1a, 2a).

正 常 ヒ ト内 肛 門 括 約 筋 筋 条 片 はnora-

drenaline (NA) 10-8～10-6 Molに て 収 縮 し

た.ま た β-agonistで あ るisoprenaline 10-8

～10-6 Molに 弛 緩 し た(図-1b
, c), acetyl-

choline (ACh)で は標 本 に よ っ て弛 緩 反 応 の み

示 す も の ま た は 収 縮 の み を 示 す も の が あ っ た.

H病 内 肛 門 括 約 筋 筋 条 片 はNA 10-6 Molに

て 収 縮.ACh 10-6 Molに て は 軽 度 の 収 縮 を 示

した(図-2b).共 同 研 究 者 の韮 沢 ら1)に よ る と正

常 結 腸 及 びH病 の 無 神 経 節 細 胞 腸 管 の い ず れ に

お い て もNAで 弛 緩,AChに て 収 縮 反 応 が 観 察

さ れ て お り,結 腸 と 内 肛 門 括 約 筋 で はNA,

AChに 対 す る反 応 が 異 な っ て い た.正 常 ヒ ト内

肛 門 括 約 筋 筋 条 片 は フ ィー ル ド刺 激 に て 弛 緩 し

た.こ の 弛 緩 反 応 はatropine, phentolamine,

 propranorolで は ブ ロ ック さ れ な い こ と か ら

non-adrenergic, non-cholinergic inhibitory

 nerveを 介 し た 反 応 で あ る と考 え られ た(図-

1d).H病 内肛 門 括 約 筋 筋 条 片 は フ ィ ール ド刺

激 に て 収 縮 した.パ ル ス幅0.5msec,5Hzの 刺

激 条 件 は 神 経 のみ を刺 激 す る条 件 で あ り,こ の

収 縮 反 応 は 神 経 を 介 した 反 応 で あ る と考 え られ

る.(図-2c)

ま と め

1.　 正 常 ヒ ト内 肛 門 括 約 筋 筋 条 片 は α-
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図1.　 正 常 ヒ ト内 肛 括 約 筋

a.　 自 動 能,及 び　 b. NA10-8～10-6Mol.

c. isoprenaliu 10-7～10-6Mol. d. EFSに 対 す る 反 応

図2. H病 内 肛 門括 約 筋

a.　 自動 能 及 び b. NA10-6Mol

c. EFSに 対 す る反 応

agonistで 収 縮,β-agonistで 弛 緩 した.

2.　 正 常 ヒ ト内 肛 門括 約 筋 筋 条 片 の フ ィー ル

ド刺 激 に てnon-adrenergic, non-cholinergic

 inhibitorynerveを 介 した 弛 緩 反 応 が 得 られ た.

3. H病 内 肛 門 括 約 筋 筋 条 片 は正 常 内 肛 門 括

約筋筋条片と異なる自動能を示 した.

4. H病 内肛門括約筋筋条片はNA,ACh及

びフィール ド刺激のいずれにても収縮した.伊

川 らはH病 無神経節細胞腸管に於て副交感神経

系の伝達物質であるAChが 増加 してお りまた
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その ムスカ リン様 レセプターの存在を報告 し

た.ま た韮沢 らによって交感神経系の伝達物資

であ るNAの 増加および α レセ プターの存在

が確認された.こ れらの報告及び今回の実験結

果から神経節細胞を欠 くH病 内肛門括約筋にお

いても外来神経が内肛門括約筋筋条片に作用を

及ぼしているもの と考えられた.
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ヒル シ ュス プル ング病 の直 腸肛 門 ,結 腸 内圧
―二 次 的除 神経 腸管 との対 比 ―

三重大学医学部　第二外科

天 野 信 一,塚 本 能 英,桜 井 厚 二

梅 原 規 子,鈴 木 宏 志

私 どもはこれまで直腸肛門内圧検査からみた

ヒルシュスプルング病の特徴が肛門管基礎律動

収縮波数の著明な減少 と,直 腸伸展刺激に対す

る肛門管基礎律動収縮波の抑制欠如にみられる

直腸肛門反射の欠如,す なわち内肛門括約筋の

アカラシアであることを報告 してきた.ま た結

腸壁内神経節細胞の変性,減 少を伴 うsegmen-

tal oligoganglionosisに よる結腸偽性腸閉塞症

において食道アカラシア同様 メコリール試験が

陽性であることから腸管壁内神経節細胞破壊時

の腸管攣縮 と同様の病態により腸閉塞をきたし

た例を報告して きた.

今回,ヒ ルシュスプルング病の結腸,直 腸肛

門内圧を測定し,塩 化メタコリン,硫 酸ア トロ

ピンによる影響をみ,食 道アカラシアの食道内

圧,結 腸segmental oligoganglionosisの 結腸内

圧の成績 と比較検討 したので報告する.

対象 と方法

対象はヒルシュスプルング病患児5例,い ず

れも乳児,人 工肛門造設例であり,short seg-

ment型,S状 結腸人工肛門造設4例,longseg-

ment型,横 行 結 腸 人 工 肛 門 造 設1例 で あ る.ま

た成 人,食 道 ア カ ラ シ ア6例,結 腸segmental

 oligoganglionosis 2例 を も対 象 と した .

結 腸,直 腸 肛 門 内 圧 お よ び食 道 内 圧 は定 量 持

続 注 入 法 に よ り行 い,ヒ ル シ ュス プル ン グ病 で

は31 umen open-tip catheterを 用 い,側 孔 受

圧 部 を 肛 門 縁 か ら2cmの 肛 門 管,5cmの 直

腸,8cmのS状 結 腸 に お き,安 静 時 お よ び塩 化

メ タ コ リン0 .03-0.04mg/kg点 滴 静 注,硫 酸 ア

ト ロ ピ ン0.0125-0.015mg/kg静 注 投 与 に よ り

行 った.成 人 食 道 ア カ ラ シ ア,結 腸segmental 

oligoganglionosisで は 塩 化 メ タ コ リ ン0.02

mg/kg皮 下,硫 酸 ア トロ ピ ン0.01mg/kg静 注

投 与 に よ り行 った.

結 果

1.　 食 道 ア カ ラ シ ア:56歳 女 性 の 食 道 内 圧

曲線 を示 し ます(図1A).塩 化 メ タ コ リ ン投 与

に よ り中央 の 上 二 段 に 示 す よ うに食 道 内 圧 は 著

明 に上 昇 し,不 規 則 な収 縮 を きた し,硫 酸 ア ト

ロ ピ ン投 与 に よ り右 の よ うに 安 静 時 の 状 態 に

戻 って い る.こ の 反 応 は 他 の5例 に お い て も同
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図1.　 食 道 内圧 お よび結 腸,直 腸 肛 門 内圧 の内 圧 曲線 を 示 す.A:食 道 ア カ ラ シア,56才,女 性 の食 道 内圧

曲線,B:ヒ ル シ ュス プル ン グ病,7ヶ 月,男 児,S状 結 腸 人工 肛 門造 設,short segment agang-

lionosis, C:ヒ ル シ ュ ス プル ン グ病,7ヶ 月,女 児,S状 結 腸 人工 肛 門 造設,short segment agang-

lionosis, D:ヒ ル シ ュス プル ン グ病,8ヶ 月,男 児,S状 結 腸 人工 肛 門造 設,short segment agang-

lionosisそ れ ぞれ の 結 腸,直 腸 肛 門 内圧 曲線 を示 す.

様 に認 め られ た.

2.　 結 腸segmental oligoganglionosis:結

腸 壁 内 神 経 節 細 胞 の 変 性,減 少 を 伴 うsegmen-

tal oligoganglionosisに よ る結 腸 偽 性 腸 閉 塞 症

2例 の結 腸 内 圧 の 成 績 は塩 化 メ タ コ リン投 与 に

よ り大 収 縮 波 の 頻 発 を み,硫 酸 ア トロ ピ ン投 与

に よ り同 収 縮 波 の 抑 制 を認 め て い るが,第28回

本 学 会 総 会 に て 報 告 して い るの で 詳 細 に つ い て

は 引 用 文 献 を 参 照 いた だ きた い.

3.　 ヒル シ ュ ス プ ル ン グ 病;ヒ ル シ ュス プ ル

ン グ病 患 児 の 結 腸,直 腸 肛 門 内 圧 の結 果 を 表1,

図1B,C,Dに 示 す.安 静 時 の 肛 門管 基 礎 律 動 収

縮 波 数 は7.0～8.5回 毎 分 と少 な く,結 腸,直 腸

内 圧 は 図1B,C,Dそ れ ぞ れ 左 の 如 く大 収 縮 波

を認 め る例 は み られ な か った.塩 化 メ タ コ リン

投与後肛門管基礎律動収縮波数は6.5～8.5回

毎 分,平 均7.5±0.8回 毎分 と安静 時 の平均

8.1±0.7回 毎分に比し,差 を認めず,図1B, C,

 Dそ れぞれ中央の如 く結腸,直 腸に大収縮波を

認めず,肛 門管内圧の圧高の変化 も認め られな

かった.硫 酸ア トロピン投与によっては肛門管

基礎律動収縮波数は1例 で5回 毎分 と減少を示

したが,平 均では7.6±1.5回 毎分 と安静時,塩

化メタコリン投与時 と差を認めなかった.直 腸,

結腸内圧は3例 で大収縮波を認め(図1C,D),

うち2例 でこの大収縮波に呼応 し肛門管内圧の

下降を認めた(図1C).し かし2例 では大収縮波

を認めず,肛 門管内圧の変化をも認めなかった.
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表1.　 ヒル シュスプル ング病患児の結腸,直 腸肛門内圧検査における

塩化 メタコリン,硫 酸 ア トロピンに よる肛門管基礎律動収縮波

数(BRC),直 腸,結 腸大収縮波(MC)お よび肛 門管内圧(Pac)

の結果を示す。

BRC:肛 門管基礎律動収縮波数,MC:直 腸大収縮波,Pac:肛 門管内圧

考 察 お よ び結 論

腸 管 壁 内神 経 節 細 胞 の 変 性,脱 落 が 生 じた 場

合,腸 管 が攣 縮 し,塩 化 メ タ コ リンに 対 して 過

敏 な反 応 を 示 し,食 道 ア カ ラ シ ア,segmental

 oligoganglionosisな ど二 次 的 除 神 経 腸 管 で は

収 縮 波 の頻 発 が 認 め られ る の に対 し,ヒ ル シ ュ

ス プ ル ン グ病 の 先 天 的 無 神 経 節 腸管 で は反 応 が

認 め られず,肛 門 管 基 礎 律 動 収 縮 波 数,肛 門管

内 圧 に も変 化 を きた さずnon-innervationの 状

態 に あ る こ とが 推 測 され た.

文 献

天野信一, 他 (1986). Segmental oligoganglionosis

による結腸偽性腸閉塞症の結腸, 直腸肛門機能の

検 討. 日本 平 滑 筋誌22: 219-222.

天 野信 一, 他 (1986). 直 腸肛 門反 射 陽性 の判 定-肛 門

管 基 礎 律 動 収 縮 波 の 抑 制-日 本 平 滑 筋 誌22:

 225-227.

Hukuhara, T., et al. (1961). Effects of destruction

 of intramural ganglion cells on colonic 

motility: possible genesis of congenital 

megacolon. Jpn. J. Physiol. 11: 635-640.

Okamoto, E., et al. (1967). Selective destruction 

of the myenteric plexus: Its relation to Hirs-

chsprung's disease, achalasia of the esophagus 

and hypertrophic pyloric stenosis. J. Pediatr. 

Surg. 2: 444-454.

岡 本英 三, 他 (1975). 食 道 ア カ ラシ アの病 態 生 理 と壁

内神 経. 日本 平 滑 筋誌11: 1-14.



日本 平 滑筋 誌　 23(4)　 1987 315

内外肛門括約筋 の肛 門管昇圧帯構成 に占め る割合および

昇圧帯形成に対す る腸管平滑筋反転移植の

意義 に関する実験的検討

金沢医科大学　小児外科

南 部 澄,伊 川 廣 道,中 村 紘一郎

梶 本 照 穂

石川県立中央病院　小児外科

大 浜 和 憲

肛門括約筋群の低形成を伴 う高位鎖肛では,

恥骨直腸筋係蹄内に腸管を正しく通過 させ,さ

らに,外 肛門括約筋を温存す ることによって,

continenceを 獲得す るよう努力が払われて き

た.し かし,内 肛門括約筋機能障害に対する対

策は未だ充分講 じられていないのが現状であ

る.そ こで,肛 門管昇圧帯における内肛門括約

筋の意義を知 るとともに,内 肛門括約筋機能障

害に対す る腸管平滑筋反転移植術の臨床応用の

可能性について検討するため,以 下の動物実験

を行った.

実 験 方 法

体重7.5kgか ら13.5kg (9.9±1.9kg)の 雑種

成犬13頭 を用い,正 常群5頭,切 除群5頭,移

植群3頭 の3群 に分けて検討した.切 除群は,外

肛門括約筋を可及的に温存 し,内 肛門括約筋を

経肛門的に切除した後,直 腸を肛門に吻合した

群 であ る.移 植群 は,内 肛 門括約筋 切除後,

Holschneider (1981)の 方法に準じ直腸粘膜を

抜去 し,2層 の腸管平滑筋を反転移植 した群で

ある.

この3群 について,サ クシニルコリンクロラ

イ ド(以下SCC)静 注前後の肛門管静止圧(P),

肛門管長(L),昇 圧帯面積(S)を 測定し,比 較

検討 した.切 除群,移 植群は,術 前の測定値 と

術後28週 ～32週 時点 で行ったSCC静 注前後

の測定値を比較検討 した.

直腸肛門内圧は,12ml/hの 注入速度による

constant infused open-tip法 で測定 した.測 定

は3群 と も 塩 酸 ケ ダ ミ ン15～20mg/kg筋 注

後,サ イ ア ミラ ー ル ナ ト リウ ム2.5mg/kgを 静

注 し,直 腸 肛 門管 引 き抜 き圧 曲 線,肛 門管 律 動

波,直 腸 肛 門 反 射 を 測 定 した.次 い で,SCC4

mg/kgを 静 注 し,筋 電 図 で 筋 弛 緩 を 確 認 しな が

ら同一 項 目 につ い て測 定 した.

昇 圧 帯 面 積 は,実 際 の直 腸肛 門 管 引 き抜 き圧

曲 線 で 描 出 され た 昇 圧 帯 波 形 を,ル ー ゼ ック

500イ メ ー ジ ア ナ ラ イ ザ ー を用 いた コ ン ピ ュ ー

タ解 析 で検 討 した.

結 果

正 常 群:PのSCC静 注 前 後 の 変 化 は,65.1±

11.4cm H2Oが42.9±2.4cm H2Oと 有 意 に 減

少(P<0.01)し,Lは1.6±0.5cmか ら1.0±0.4

cmと 有 意 に短 縮(P<0.01)し た.Sは 静 注 前 を

100%と す る と56.7±2.3%と 有 意 に減 少(P<

0.01)し た.し か し,直 腸 静 止 圧,肛 門 管 律 動 波,

直 腸 肛 門反 射 は静 注 前 後 に お い て 差 は な か った

(図1).

切 除 群:術 前 のPは,58.4±9.6cm H2Oで

あ った.内 肛 門括 約 筋 を 切 除 す る こ と に よ り,

26.7±4.1cm H2Oと 有 意 に減 少(P<0.001)し

た.Lは1.6±0.3cmか ら0.7±0.1cmと 有 意 に

短 縮(P<0.001)し た.Sは 術 前 を100%と す る

と,26.1±3.9%と 有 意 に 減 少 した.次 に,SCC

を 静 注 す る こ と に よ り,こ の残 存 肛 門 管 昇 圧 帯

は 完 全 に消 失 した(図1).

移 植 群:術 前 のPは55.9±9.6cm H2Oで

あ った.術 後 は67.1±12.7cm H2Oで あ った.
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肛門管静止圧

肛門管長

昇圧帯面積

図 1.
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直腸肛門管静止圧曲線

図 2.

SCCに よ り40.3±6.9cm H2Oと 有 意 に 減 少

(P<0.01)し た.Lは,同 様 に,1.9±0.5cmか

ら1.7±0.2cmと 変 化 し,SCCに よ り1.2±0.2

cmと 有 意 に 短 縮(P<0.01)し た.面 積 は,術

前 を100%と す る と,術 後 は118.2±12.0%と な

り,SCCに よ り69.5±5.7%と 有 意 に 減 少 した.

また,SCCで 減 少 した 面 積 は,術 後 の 昇圧 帯 面

積 を100%と した 場 合 で は,58.8±4.8%に 減 少

して いた(図1).

正 常 群 と移 植 群 のSCC静 注 後 の 直 腸 肛 門 管

静 止 圧 曲 線 で,肛 門 縁 を0と して,口 側 へ2.5

mm毎 に 実 測 し た 静 止 圧 をmean±SDで 表 わ

した(図2).移 植 群 で は,肛 門 縁 か ら2.5mmの

間 の 静 止 圧 が 正 常 群 と比 べ 有 意 に 上 昇(P<

0.001)し て い る も の の,正 常 の 内 肛 門 括 約 筋 が

構 成 す る昇 圧 帯 と近 似 した 昇 圧 帯 が 移 植 群 で 形

成 され て い る こ とが わ か る.

考 察

肛門管昇圧帯の構成に,内 肛門括約筋がどの

程度関与 しているか という問題について,Duth-

ie, Bennett (1964)ら は,成 人痔痩術後の内括

約筋障害症例の検討から報告 している.こ れに

よると,昇 圧帯の圧に関 して,内 括約筋が70%

を占め,横 紋筋は30%程 度を占めていると述べ

ている.Freckner (1975)は,仙 骨麻酔前後の

内圧の変化から,安静時における昇圧帯の圧に,

内括約筋 は85%,残 りの15%を 横紋筋群が占

めていると報告している.ま た,Hayes(1982)

は,安 静時の昇圧帯の構成には,外 肛門括約筋

はまった く関与 しないと述べ,内 括約筋が最 も

昇圧帯の維持に重要であると報告した.一 方,外

肛門括約筋あるいは肛門挙筋群が最も重要な成

分であると指摘 している報告(1985)も あ り,依

然 として明確にされていない.
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著者 らの実験結果から,正 常群では,昇 圧帯

の圧では,内 括約筋が65%,外 括約筋を主 とす

る横紋筋が35%を 占めた.長 さでは,内 括約筋

が60%,横 紋筋 が40%の 割合であった.面 積

は,内括約筋が55%,横 紋筋が45%前 後を占め

た.内 括約筋を切除 した場合では,圧 は術前の

45.7%,長 さ は術 前 の43.8%,面 積 は術 前 の

26.1%が 昇圧帯 として残存 していた.さ らに,こ

の残存昇圧帯はSCCに よ り完全 に消失 した.

すなわち,肛 門管昇圧帯の構成には,内 括約筋

が最 も関与 していることが示された.ま た,安

静時の昇圧帯構成に,外 括約筋を主とする横紋

筋 も関与 していることが示された.

すなわち,昇 圧帯の構成に内括約筋が最 も関

与 しているとい うことは,高 位鎖肛症例の術後

排便機能障害には適切な内肛門括約筋機能賦与

術の必要性を示唆するものである.そ こで,直

腸の2層 の平滑筋を反転移植しその効果につい

て検討した.肛 門管昇圧帯を形成するとい う目

的か らみると,そ の形成された昇圧帯の圧,長

さ,面 積は正常群 と近似したものであ り,さ ら

に,内 肛門括約筋により構成される昇圧帯 とも

近似 してお り,そ の有効性が示唆 された.

結 論

1.　安静時の肛門管昇圧帯を維持する上で,

内肛門括約筋が最 も重要であった.し かし,外

肛門括約筋を主 とする横紋筋群 もある程度関与

していた.

2.　 腸管平滑筋反転移植術は,正 常群に近似

した昇圧帯を形成す ることから,肛 門括約不全

特に,内 肛門括約筋賦与術式 として有効である

ことが示唆された.
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犬 の肛 門管 圧形 成 にお け る内,外 肛 門括 約筋 の役 割

九州大学医学部　小児外科

生 野 猛,池 田 恵 一,後 藤 誠 一

田 口 智 章,窪 田 正 幸,川 名 隆 二

広 瀬 龍一郎

福岡市立こども病院　外科

長 崎 彰,住 友 健 三

は じ め に

従来より肛門管昇圧帯形成因子 として内肛門

括約筋,外 肛門括約筋等が上げられてお りなか

でも内肛門括約筋が最 も重要であると考えられ

てきた.今 回我々は犬を用いた実験で肛門管昇

圧帯形成因子としての外肛門括約筋の役割に注

目し,骨 格筋弛緩剤の投与および外括約筋の支
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配神経切断が肛門管内圧 と内,外 括約筋筋電図

に与える影響を測定 し,外 肛門括約筋の肛門管

圧形因子 としての役割を検討 したので報告す

る.

対象および方法

実験には体重15kg前 後の雑種成犬21頭 を

用い麻酔は塩酸 ケタ ミン10～15mg/kgを 筋注

した後10mg/kg/hrを 持続 静注 した.第1群

(n=9)に は骨格筋弛緩剤としてサクシン1mg/

kg(以 下SCCと 略す)を 用いてその投与前後の

内圧 と筋電図を測定した.第2群(n=7)は 外

括約筋の支配神経である両側の後直腸神経,会

陰神経を切断 したのち創治癒を待ち一週間後に

内圧 と筋電図を測定した.第3群(n=5)は 第

2群 のコン トロール として肛門部 の周囲を剥離

したのみで神経を温存し一週間後に内圧 と筋電

図を測定した.肛 門管静止圧測定は外径4mm

で直径2mmのside holeを 測定孔 として持つ

ポ リエチ レンチューブを使用 し,回 路内には水

を12ml/hrで 持続注入 しながらrapid pullth-

rough法 にて測定 した.筋 電図検査は肛門部の

背側に小切開を加え直視下に筋肉を剥離 し極間

1.5mmの 双 極 針 電極 を 刺 入 し,時 定 数 は

0.3(内 括約筋)と0.003(外 括約筋)に 設定し

た.

実 験 結 果

第1群 では9頭 中7頭 にSCC投 与後に肛門

管静止圧の著明な低下が見 られ平均で投与前の

30.4%ま で有意に低下し(P<0.001),外 括約筋

の末梢神経を切断した第2群 でも肛門管圧は術

前の31.7%に 低下した(P<0.001)(表1).し か

し第2群 同様肛門管周囲を剥離 しながら神経を

温存した第3群 では肛門管圧は術前 の88%あ

り有意差な低下 はなかった.ま た第1群 で は

SCC投 与後,直 腸圧の有意な低下を認めたが

(P<0.01)第2群 と3群 では処置前後の直腸圧

に有意差はなかった.肛 門管律動波数 と肛門管

昇圧帯幅にはSCC投 与や後直腸,会 陰神経切

断の影響はなかった.ま た直腸肛門内圧引き抜

き曲線では肛門管昇圧帯は通常2段 階を示し肛

門縁より約2cmで 上昇し始めなだ らかになっ

た後,1cm付 近で もう一段上昇していたが,筋

電図にはこのdistal側 の圧上昇 に一致 して外

括約筋に著明なactivityの 増加が見 られた(図

1a).こ れに対 しSCC投 与後では,外 括約筋の

活動電位は低下 してお り肛門内圧曲線は低いな

だらかな状態のままであった(図1b).同 様な肛

門内圧曲線の変化 と外括約筋の活動電位の低下

は第2群 でも見 られた.ま た内括約筋筋電図で

は第1群 でSCC投 与直後 に一過性のspikeの

減衰が見られたが静止圧測定時には投与前と有

意差はなかった.

図1. SCC投 与及 び後直腸,会 陰神経切 断に よる直腸肛門内圧の変化

Mean±SE

第1群;SCC投 与 群,第2群;後 直 腸,会 陰 神 経 切 断群,第3群;コ ン ト

ロ ール群

*P<0 .001
**P<0 .01
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SCC(1mg/kg)投 与前

a

SCC(1mg/kg)投 与後

b

図1.　 直腸肛 門内圧引 き抜 き曲線 と外括約筋筋電図

a; SCC投 与前,肛 門内圧は2相 性を示 し肛門縁 よ り約2cmで 上昇を始めanal canal側 で も う一段

高 くな り(の 上段),筋 電図で外括約筋のactivityが 増加 している(下 段)

b; scc投 与後肛門内圧 はなだ らかな低 い圧を示すのみで(上 段)外 括約筋 は低い活動電位 のままであ

る(下 段).

考 察

小児外科領域ではこれまで鎖肛術後の排便機

能 と肛 門管 静 止 圧 の 関 係 に つ き 良 好 な

continenseを 得 るためにはよ り正常 に近い肛

門管静止圧が必要とされてきた(長 崎,1980).

したがって鎖肛術後continenseの 不良な症例

を治療 してい くうえで正常の肛門管静止圧構成

因子につ き検討しておくことは重要である.肛

門管の昇圧帯構成因子 としてこれまで内肛門括
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約筋の役割を重視 した報告が多 くみ られている

(Duthie,1965;Garrett,1974).し か し 今 回

我々の行った犬を用いた実験では第1群,第2

群で各 々処置後肛門管圧に著明な低下がみ られ

た こと,ま た直腸肛門内圧引き抜 き曲線 と外括

約筋筋電図の関係から肛門縁近 くに見 られた2

段 目の肛門管圧の上昇が外括約筋の緊張によ り

成 された ことが明らかなことなどから,外 肛門

括約筋が肛門管昇圧帯圧形成に重要な役割を果

していることが示唆 された.
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直腸癌低位前方切除術後の直腸肛門反射に関する検討

(とくに刺激の伝達経路について)

岐阜大学医学部 第二外科学教室

大 西 明 生,竹 之内 直 人,水 津 博

国 技 克 行,佐 治 重 豊

は じ め に

直腸肛門反射の発現には,被 刺激部から内肛

門括約筋に至る腸管及び健常な壁内神経叢の連

続性が不可欠 とも言われているが,直 腸癌低位

前方切除術後のように,一 度その連続性が断た

れた場合でも吻合部 口側の刺激による肛門内圧

下降が認められ る例のあることが知 られ てい

る.

今回,こ のよ うな術後の圧下降の刺激伝達経

路における腸管壁内神経の役割 を検討す るた

め,以 下の動物実験を行った.

対象 と方法

1.　体重2kgの 家兎の肛門縁 よ り6～7cm

口側で直腸を横切 し,全 層端 々吻合 して腸管の

連続性を一度断ったモデルを作製し,こ の直腸

横切 吻合 家兎 に吻合部 口側 で1～3mlの バ

ルーン拡張刺激を加 え,肛 門内圧下降の有無を

岐大式constant infused open-tipを 用 いて術

後経時的に観察 した.な お処置を加 えた家兎は

術前 に肛門縁 よ り10～12cm口 側 でのバルー

ン刺激で反射が出ることを確認 しておいた.

2.　体重2kgの 家兎の下部結腸 に横切端 々

吻合を加え,術 後種々の時期で吻合部を含めて

約10cmの 結 腸 を摘 出 し,摘 出腸管 を38℃

Tyrode液 中におき,吻 合部 口側でパルス幅0 .5

msec,電 圧10～50volt,毎 秒5～20Hzで

3～5秒 のフィール ド刺激を加えて,こ れに対す

る肛門側の反応を腸管横軸方向の等張性収縮に

て観察した.な お,摘 出腸管内は可及的に空虚

な状態とし,口 側の収縮による肛門側への機械

的影響を避けるため,吻 合部の前後を数本のピ

ンで固定した.

3.　吻合部の壁内神経の作動状態を推測する

ために次のような実験を行った.即 ち,そ れぞ

れに小孔を開けた2枚 の コン ドームの膜を約2

mmの 間隔で並置 し,家 兎正常結腸の摘出標品

を この2つ の小孔を通 してTyrode液 中に実験

2と 同様 にセ ットし,膜 で隔絶 された幅約2

mmの 結腸の輪状小範囲にtetrodotoxin10-7

g/mlを 作用 させ るモデルを作製 して,実 験2

と同様 のフィール ド刺激を行 った.
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術前

術後2週

術後1ヶ 月

術後3ヶ 月

図1.　 直腸横切吻合部 口側でのballoon刺 激時の肛門内圧変化

結 果

1.　 直腸横切吻合家兎の吻合部 口側のバルー

ン刺激に対す る肛門内圧下降は,術 後2週 では

認め られ なか ったが,術 後1ヶ 月で16例 中3

例,3ヶ 月では14例 中10例 に認めた.図1に 術

後1ヶ 月で圧下降を認めた例の内圧曲線の推移

を示す.

2.　摘出結腸吻合部の口側のフィール ド刺激

に対 して術後4ヶ 月で3例 中1例,5ヶ 月で3

例中2例,6ヶ 月で6例 中3例 に肛門側の収縮

反応を認めたが,術 後3ヶ 月まででは陽性例 は
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口側

肛門側

図2.　 家兎横切吻合結腸 の摘出標 品における吻合部興奮伝播-術 後5ヶ 月の陽性例

得 られなかった.図2は 術後5ヶ 月の陽性例で

ある.

3. tetrodotoxin作 用後は,作 用前に認めら

れた 口側の刺激に対する肛門側の収縮反応は出

現しなくな り(図3),ご く小範囲の壁内神経の

遮断で も腸管 の興奮伝播が阻害されると思われ

た.ま た,実 験2で 吻合部の興奮伝播を認めた

例の うち3例 の摘 出標 品につ いて吻合 部 に

tetrodotoxinを 作用 させてみたが,同 様に肛門

側の反応は得 られな くなった.

考 察

当教室では,内 視鏡を用いた直視下での電気

刺激による直腸肛門反射検査法を施行し,直 腸

癌低位前方切除術後9ヶ 月以降に吻合部より口

側の腸管壁を刺激した際に,肛 門側を刺激 した

場合 と同様の圧下降が出現す るようになる症例

を少なからず経験 している(国技,1987)が,今

回の実験でも吻合部 口側刺激による肛門内圧下

降を示す直腸横切吻合家兎モデル例は術後経過

とともに増加した.ま た,実 験2,3か らは,腸

管横切端 々吻合術後に吻合部口側 と肛門側 との

間の壁内神経興奮の伝播が回復する場合が存在

すると考えられ,こ のような術後の吻合部 口側

刺激に対す る圧下降現象の刺激伝達経路 とし

て,吻 合部の壁内神経叢の再開通による腸管壁

内ルー トが存在す る可能性が示唆 された.
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TTX作 用前

口側

肛門側

TTX作 用2分 後

口側

肛門側

図3. TTX10-7g/mlに よ る部 分 的壁 内 神 経遮 断時 の興 奮 伝 播
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腸管平滑筋収縮 のベ ラバ ミル感受性

東京大学農学部　家畜薬理学教室

唐 木 英 明,三 井 みの里

カルシウム拮抗薬であるベラパ ミルはカルシ

ウムチ ャネルの抑制作用を持つことが知 られて

いる.我 々はすでに腸管平滑筋の収縮に対する

ベラバ ミルの抑制作用について報告 した(Kar-

aki et al., 1984)が,本 実験では腸管平滑筋に

おける各濃度のKお よびカルバコール収縮のベ

ラパ ミルに対する感受性の差異について検討し

た.

実 験 方 法

体重約300gの 白色雄モルモットか ら盲腸紐

を摘出し,その収縮を温度37度 の栄養液中で等

尺性に記録した.

実 験 成 績

盲腸紐 は外液K濃 度を10mMあ るいはそれ

以上に増加すると一過 性収縮に続いて持続性収

縮を発生 した.こ れらの収縮は外液 カルシウム

の除去により2分 以内に消失す ることか ら,カ

ルシウム流入により維持されるものと考えられ

た.ま た,こ れらの収縮はア トロピン,ト リペ

レナ ミン,イ ン ドメタシンにより影響 されな

かったため,受 容体を介する収縮ではないもの

と考えられた.0.01-0.1μMベ ラパ ミル存在下

にKを 投与した ところ,20mMKに よる収縮は

わずかに抑制 されただけであったが,40mMK

による持続性収縮は強い抑制を受けた.他 方,ベ

ラパ ミルによりK投 与直後の一過性収縮はわず

かに抑制を受けただけであった(図1).ま た,K

に よる持続性収縮の間にベ ラパ ミル0.01-0.3

μMを 累積投与すると,収 縮は濃度依存性に抑

制 された.そ のベラパ ミルに対する感受性はK

濃度により異な り,40-80mMKに よる収縮は

10-20mMKに よるものより有意に強 く抑制 さ

れ,前 述の成績 と一致した.

カルバ コール0.1-10μM投 与 によ り盲腸紐

は 一過 性 収 縮 と これ に続 く持 続 性収 縮 を 起 こ し

た.こ れ らの 収 縮 は外 液 カル シ ウ ムの 除 去 に よ

り2分 以 内 に 消 失 した が,1-10μMカ ル バ コ ー

ル に よ る一 過 性 収 縮 の一 部 は カル シ ウ ム除 去 液

中 で も2分 以 上 残 存 した.こ れ らの収 縮 は ア ト

ロ ピ ンに よ り抑 制 され た.カ ル バ コー ル に よ る

持 続 性 収 縮 の 間 に ベ ラ パ ミル を 累 積 投 与 す る

と,収 縮 は濃 度 依 存 性 に抑 制 され た.し か し そ

の ベ ラバ ミル感 受 性 に は差 が あ り,10μMカ ル

バ コー ル収 縮 は0.1μMカ ル バ コー ル 収 縮 よ り

強 い 感 受 性 を示 した.ま た,ベ ラパ ミル存 在 下

に10μMカ ル バ コー ル を 投 与 す る と一 過 性 収

縮 が 残 り,持 続 性 収 縮 は よ り強 く抑 制 され た(図

2).

考 察

盲 腸 紐 は10-20mMKあ る い は0.1μMカ ル

バ コ ール に よ り活 動 電 位 を頻 発 し,収 縮 が 発 生

す る こ と,し か し40-80mMKあ る い は10μM

カル バ コー ル に よ り初 期 に活 動 電 位 の 発 生 と一

過 性 収 縮 が,後 期 に は持 続 的 脱 分 極 と持 続 性収

縮 が 発 生 す る こ とが 知 られ て い る(Shimo &

 Holland.1966;Bolton.1981).こ れ らの収 縮 は

膜 の持 続 性 脱 分 極 あ る い は 活 動 電 位 に よ り開 い

た カル シ ウ ム チ ャネ ル か らの カ ル シ ウ ム流 入 に

よ り直 接 的 に,あ る い は カル シ ウ ムに よ る カル

シ ウ ム遊 離 を 介 して 間 接 的 に,細 胞 質 の カ ル シ

ウ ム濃 度 が 増 加 した 結 果 で あ る と考 え ら れ る.

これ らの こ と と本 実 験 の成 積 を比 較 す る と,活

動 電 位 に 依 存 す る収 縮 の ベ ラバ ミル 感 受 性 は,

低 く,持 続 性 脱 分 極 に よ る収 縮 の感 受 性 は 高 い.

従 って,活 動 電 位 に よ り開 くカル シ ウ ムチ ャネ

ル と持 続 性 脱 分 極 に よ り開 くカル シ ウ ムチ ャ ン

ネ ル は 異 な った も の で あ る可 能 性 が 考 え られ

る.

最 近,平 滑 筋 細 胞 に お い て二 種 類 の 電 位 依 存
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図1.　 モル モ ッ ト盲 腸 紐 のK収 縮 に対 す るベ ラパ ミルの 作用.(上)ベ ルパ ル ミ存 在 下 に20お よび40mMK

を 投 与 す る と,一 過 性 収 縮 はわ ず か に,そ して持 続 性収 縮 は強 く抑 制 され たが,40mMK収 縮 は よ り

強 い 抑制 を受 けた.縦 軸 は5g,横 軸 は5分 をあ らわす.(下)ベ ル バパ ミル に よ る持続 性 収縮 の抑 制

作 用 を 示す.10-20mMKに よ る収縮 は40-80mMKに よ る もの よ り抑 制 され に くい.

性 カルシウムチャネルの存在が明らかにされ

た.そ のひとつは,比 較的小さな脱分極により

活性化 され,速 い時間経過で不活化され,カ ル

シウム拮抗薬に対する感受性が低い型,も う一

つは,比較的大 きな脱分極 によ り活性化され,カ

ルシウム拮抗薬に対する感受性の高い型である

(Friedman et al, 1986).我 々の実験成積 とこ

の考 えとを比較すると,活 動電位による収縮は

前者のチャネル,持 続性脱分極による収縮は後

者のチャネルを介するものと考 えられ る.
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図2.　 モ ル モ ッ ト盲腸 紐 の カルバ コ ール収 縮 に対 す るベ ラバ ミルの 作用.(上)ベ ラパ ミル存 在 下 に0.1お よ

び1μMカ ル バ コ ール を投 与す る と,一 過 性収 縮 はわ ず か に,そ して持 続性 収 縮 は 強 く抑制 され た が,

1μMカ ル バ コール収 縮 は よ り強 い抑 制 を 受 けた.縦 軸 は5g,横 軸 は5分 を あ らわす.(下)ベ ラパ

ミル に よる持 続 性収 縮 の抑 制 作 用 を示 す.0.1μMカ ルバ コー ルに よる収 縮 は1-10μMに よる もの よ

り抑 制 され に くい.
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モルモ ット摘 出結腸運動 に対す るVIPの 作用

札幌医科大学　衛生短大部

石 沢 光 郎

28個 の ア ミノ酸 か ら な るvasoactive intesti-

nalpolypeptide(VIP)は 腸 管 壁 内 神 経 叢 の

VIP含 有 神 経 に存 在 す る(Larssonら,1976).

この 神 経 の作 用 は腸 管運 動,腸 管 血 流 お よび 腸

管 か らの 水 分 吸 収 な どに 関 与 し て い る と考 え ら

れ て い る(Eklundら,1979).一 方,VIPの 胃

腸 管 平 滑 筋 に対 す る作 用 は 動 物 や 部 位 に よ り収

縮 また は 弛 緩 と異 な る(Bitar & Makhlouf,

1982. Kusunokiら,1986).

本 実 験 は,モ ル モ ッ ト摘 出 結 腸 の平 滑 筋 条 片

お よ び 結 腸 分 節 標 本 の 推 進 運 動 に 対 す るVIP

の 作 用 につ い て 検 討 した.

方 法

筋条 片 の 運 動 は モ ル モ ッ トか ら摘 出 した 上 行

結 腸 と下 行 結 腸 の 縦 走 筋 お よび 輪 走 筋 条 片(長

さ10mm,幅1mm)の 張 力 変 化 と した.ま た,

推 進 運 動 は 摘 出 下 行 結 腸 か ら分 節 標 本(長 さ約

4cm)を 作 製 し,そ の 内腔 に挿 入 したBolus(長

径10mm,短 径5mm)の 口側 か ら尾 側 へ 向 う

推 進 力 と した.

VIPは 生 理 食 塩 水 に溶 解 し,そ の 微 量(0.1

ml)を37℃ の 溶 液(10ml)に 添 加 した.

結 果

1.　 筋 条 片 に 対 す る作 用

VIP(10-9-10-6M)は 上 行 結 腸 の縦 走 筋 と

輪 走 筋 お よ び下 行 結 腸 の輪 走 筋 を 濃 度 依 存 性 に

弛 緩 した.し か し,下 行 結 腸 の 縦 走 筋 はVIP

10-7-10-6Mの 濃 度 で収 縮 作 用 を 示 した.

上行結腸におけるVIPの 弛緩作用 はTTX

(10-6g/ml)やatropine(10-6M)の 影響を う

けなかったが,下 行結腸縦走筋に対するVIPの

収縮作用はTTXやatropineの 存在 で弛緩作

用に転 じた(図1).な お,VIPの 下行結腸縦走

筋に対す る収縮作用および輪走筋に対する弛緩

作用はイン ドメサシン処理の影響を うけなかっ

た.

2.　分節標本の推進運動に対する作用

VIP(ユ0-L10-6M)は 分節標本の縦走筋方

向の張力を増加したが,自 発性の推進運動およ

びカルバコール(10-8M)に よる刺激推進運動

を共に抑制 した.

考 察

本実験において,VIPは モルモ ット摘 出上行

結腸の縦走筋 と輪走筋および下行結腸の輪走筋

に対し弛緩作用を示したが,下 行結腸の縦走筋

に対しては収縮作用を示 した.こ のようなVIP

の作用はインドメサシン処理の影響を うけない

ことか ら内因性のE型 プロスタグランデインを

介 さない.ま た,VIPの 弛緩作用 はTTXや

atropineの 影響を うけないが,下 行結腸縦走筋

に対す るVIPの 収縮作用 はTTXやatropine

の存在で弛緩作用に転ず る.し たがって,上 行

お よび下行結腸 の平滑筋細 胞 自体 に対 す る

VIPの 作用は弛緩作用 と考えられる.

また,下 行結腸縦走筋に対す るVIPの 収縮作

用は壁内神経叢の主 としてコリン作動性神経を

介する間接的な作用 と考 えられる.
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図1.　 モル モ ッ ト下 行 結 腸 の縦 走筋(L)と 輪 走 筋(C)に 対 す るVIP(10-6M)の 作 用 とatropine(10-6M)

の影 響

一方
,分節標本の推進運動に対するVIPの 抑

制作用は壁内神経を介 して縦走筋を収縮す るに

もかかわらず,自 発性の推進運動およびカルバ

コールによる刺激推進運動が共に抑制されれ こ

とから,内 腔に挿入 したBolusの 口側および尾

側,特 に口側 の輪走筋がVIPの 直接作用により

強 く弛緩するため と推定される.
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モルモ ット摘 出結腸における,粘 膜下神経叢刺激で生ず る

非 ア ドレナ リン性抑制反応について

千葉大学医学部　脳機能研究施設

西 山 真理子,大 槻 和 男,久 我 哲 郎

摘 出 モル モ ッ ト結 腸 標 本 の 内 腔 粘 膜 面 に,5-

hydroxytryptamine(5-HT)を 作 用 させ る と,

縦 走 筋 の非 ア ドレ ナ リン作 働 性 非 コ リン作 働 性

(NANC)弛 緩 反 応 が 生 じ る こ とか ら;粘 膜 側 か

ら縦走筋層へ到 るNANC抑 制神経機構の存在

が示唆 されている(黒岩 ら1985).こ の神経性調

節機構の特徴を明らかにするために,結 腸縦走

筋NANC弛 緩反応の うち粘膜下神経叢の関与
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の想定される反応 とそれ以外の反応 とについ

て,各 種神経節遮断薬およびclonidineの 影響

に関 して比較検討を行った.

実 験 方 法

モルモット摘出結腸内腔灌流標本は,黒 岩 ら

(1985)の 方法 によ り作成 し,同 時に経壁刺激

(5Hz,5pulses,90秒 毎の超最大刺激)を 行った.

また,灌 流圧を30mmHg,10秒 間上昇 させて,

内腔加圧刺激に用いた.

粘膜下神経叢 を含む粘膜側組織の電気刺激 と

筋層間神経叢の電気刺激 は以下の方法 によ り

行った.す なわち,内 腔灌流標本 と同部位のモ

ルモット結腸か ら,巾 約2mm,長 さ約20mm

の縦走筋方向の条片を作成し,そ の一端か ら約

7mmま で,粘 膜及び粘膜下組織を,筋 層か ら注

意深 く剥離 した.こ の標本 を10mlのorgan

bathに 水平に装着 し,剥 離 してある粘膜側組織

と筋層にそれぞれ双極白金電極を取 り付けて電

気刺激を行った.粘 膜下神経叢刺激には20Hz,

20pulsesの 超 最 大 刺 激,筋 層 間 神 経 叢 の 刺 激 に

は,単 発 又 は5Hz,5pulsesの 超 最 大 刺 激 を用

い た.縦 走 筋 の 運 動 は,約1.5gの 負 荷 の も とで

等 張 性 に記 録 した.

実 験 は す べ て,37℃ のTyrode液 中 で,95%

02,5%CO2を 通 気 しな が ら,atropine2×10-5

g/mlの 存 在 下 で 行 っ た.

実 験 結 果

モ ル モ ッ ト結 腸 縦 走 筋 は,atropine作 用 下 で

は,経 壁 刺 激,5-HT粘 膜 面 応 用,内 腔 加 圧,

DMPP漿 膜 側 応 用,粘 膜 下 神 経 叢 電 気 刺 激 お よ

び 筋 層 間 神 経 叢 電 気 刺 激 の す べ て に よ って 弛 緩

反 応 を生 じ,こ れ らはguanethidine10-6g/ml

で は影 響 され ず,tetrodotoxin5×10-7g/mlに

よ っ て消 失 した.内 腔 灌 流 標 本 の 内 腔 側 に0.3%

procaineを2分 間 作 用 させ る と,経 壁 刺 激 お よ

び 内腔 加 圧 に よ る反 応 は 影 響 さ れ な か っ た が,

5-HTの 内 腔 応 用 に よ る弛 緩 反 応 は 消 失 した.

Hexamethonium(C6)10-4g/mlと

A: Control response

B: Clonidine 3•~10-7g/ml

図1.　 モ ルモ ッ ト摘 出結 腸 内腔 灌 流 標 本 にお け るclonidine3×10-7g/mlの 作用.●:経 壁 刺激 ■:5-

HT(1mg/ml)液0.3mlを 内腔 灌 流 液 中 に注 入.DMPP:10-5g/mlを 漿 膜 側 に応 用 .clonidine3×

10-7g/mlは,5-HTに よ る反 応 を 強 く抑 制 す るが,経 壁 刺 激 に よる反 応 に対 す る抑 制 作用 は 弱 く,

DNPPの 作 用 は全 く抑 制 しな い.
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図2.　 粘 膜 下神 経叢 お よび筋 層 間 神経 叢 の刺 激 に対 す るclonidine3×10-7g/mlの 作 用.

clonidine3×10-7g/mlは 粘 膜 下 神経 叢 電 気 刺 激 に対 す る反 応 を 消失 させ,筋 層 間神 経叢 電 気 刺激 に

よ る反 応 を 中等 度 に抑 制 した.clonidineの 作 用 はphentolamine5×10-6g/mlで 拮抗 され た.

pentolinium10-4g/mlは,DMPP10-5g/ml

に よ る弛 緩 反 応 に完 全 に 拮 抗 した に も か か わ ら

ず,5-HT粘 膜 面 応 用,経 壁 刺 激,内 腔 加 圧,筋

層 間 神 経 叢 刺 激 に よ る各 反 応 に 対 して ほ とん ど

作 用 せ ず,粘 膜 下 神 経 叢 刺 激 に よ る反 応 に 対 し

て,標 本 に よ り弱 い抑 制 効 果 を あ らわ した に す

ぎ な か った.イ ン ドー ル系 ア ル カ ロ イ ドで 神 経

節 遮 断 作 用 の あ るgardneramine3×10-5g/ml

(Haradaら1974,1978)は,粘 膜 下 神 経 叢 刺 激

に よ る弛緩 反 応 に 対 し て,C6やpentoliniumよ

りや や 強 い 抑 制 効 果 を 示 した.大 量 のnicotine

(10-4g/ml)もgardneramineと 同 様 の 効 果 が

認 め られ た.

一 方
,clonidine3×10-7g/mlは,5-HT粘 膜

面 応 用 と粘 膜 下 神 経 叢 刺 激 に よ る反 応 を 強 く抑

制 した が,そ の他 の 反 応 に対 して は抑 制 効 果 が

弱 く,こ と にDMPPに よ る弛 緩 に対 して は,全

く抑 制 作 用 を 示 さな か った(図1,図2).

考 察 お よび ま とめ

procaineを 用 い た結 果 か ら,5-HT粘 膜 面 応

用 の 際 の5-HTの 作 用 点 は 粘 膜 に近 い 部 分 に

あ る と思 わ れ る.従 って,こ の5-HTに よ る反

応 と粘 膜 組 織 の電 気 刺 激 に よ る反 応 とが,粘 膜

下 神 経 叢 の 関 与 を 強 く支 持 し得 る反 応 で あ る

が,こ の2種 類 の 反 応 だ け がclonidineで 特 に

強 く抑 制 さ れ た こ と か ら,筋 層 間 神 経 叢 の

NANC調 節 機 構 に対 す る粘 膜 側 か らの 神 経 性

入 力 は,α2-receptor刺 激 に よ り抑 制 さ れ や す

い 性 質 が あ る と 思 わ れ る.一 方,こ れ ら の

NANC neuroneに は,DMPPの 効 果 か ら も支

持 され る よ うに,nicotinic receptorが 存 在 す る

け れ ど も,粘 膜 側 か らの 神 経 経 路 に はnicotinic

 synapseを 介 す る も の と介 さ な い もの が あ る と

思 わ れ る.
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モル モ ッ ト結 腸 に対す るcisaprideの 作用

名古屋大学医学部 第1生 理

富 田 忠 雄,中 山 晋 介

Cisaprideは 消 化 管 の 平 滑 筋 に 対 して,主 に

神 経 か らのacetylcholineの 遊 離 を 増 加 させ て

運 動 充 進 を 起 こす とさ れ て い るが,モ ル モ ッ ト

結 腸 に お け るcisaprideの 収 縮 作 用 はatropine

の存 在 下 で も観 察 され る の で(Schuurkes et

 al.,1985),acetylcholine以 外 の 関 与 も考 え られ

る.本 実 験 で は モル モ ッ ト結 腸 の 縦 走 と輪 走 筋

に対 す るcisaprideの 作 用 を 調 べ て み た.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト結 腸(回 盲 弁 よ り15～20cm付

近)か ら粘 膜 を 除 き,縦 走 と輪 走 方 向 に そ れぞ

れ 幅1.5mm,長 さ7mm程 度 の切 片 を 作 り,等

尺 性 収 縮 を 記 録 した.輪 走 筋 標 本 で は多 くの場

合 縦 走 筋 層 を 剥 離 し,時 に は粘 膜 を 付 けた 標 本

を用 い た が,cisaprideの 効 果 に 本 質 的 な差 は み

られ な か った.神 経 を 介 した反 応 を 調 べ るた め

に は0.5～1msec,20Hzの パ ル ス で 縦 方 向 の電

場 刺 激(最 大 下 刺 激)を1秒 間与 えた.電 気 的

活 動 は細 胞 内 微 小 電 極 に よ っ て記 録 した.

実 験 結 果

0.01～1μMのcisaprideは 筋 の 持 続 性 緊 張

を 高 め,自 発 性 活 動 を 増 強 し,多 くの 場 合 神 経

を 介 した 収 縮 反 応 を 強 め た が,神 経 性 の 弛 緩 反

応 に は影 響 を 与 え な か った.こ れ らの 作 用 は輪

走 筋 の方 で 著 明 で あ った.す で に報 告 され て い

る よ うに,5μM以 上 の 濃 度 で は 持 続 性 筋 緊 張

を 下 げ,自 発 性 収 縮 を 小 さ くし(中 山,等1985),

神 経 性 の反 応 に著 明 な抑 制 が現 れ た.し か し,こ

の 場 合 で も 自発 性 収 縮 の 頻 度 は 著 し く増 加 し

た.Cisaprideを 除 く と,緩 や か に 抑 制 か らの 回

復 が み られ,そ の後 の 自発 性 活 動 はcisapride

投 与 前 よ り も亢 進 した 状 態 を長 時 間 維 持 した.

縦 走 筋 で は 規 則 的 な,輪 走 筋 で は 不 規 則 な 自

発 性 の 活 動 電位 が観 察 され る.縦 走 筋 で はcisa-

pride(1μM)は わ ず か に 膜 を 脱 分 極 し,活 動 電

位 の発 生 頻 度 を 高 め るが,振 幅 に は 影 響 を与 え

な か った.盲 腸 組 で も脱 分 極 を伴 った 活 動 電 位

の 自発 活 動 の増 強 が み られ て い る(Den Hertog

&Van den Akker,1986).輪 走 筋 で はcisa-

prideに よ って 膜 電 位 は あ ま り変 化 し な い が,

活 動 電 位 の 振 幅 が 増 大 し,不 規 則 さが 減 少 した.

Atropine(0.1～0.5μM)は 筋 の 緊 張 を下 げ,

自発 性 収 縮,お よ び神 経 を 介 した 収 縮 反 応 を 著

明 に 抑 制 し た.Cisaprideの 興 奮 作 用 は

atropineで 弱 くな る傾 向 は あ るが,消 失 す る こ

と は な か っ た.Atropineか らの 回復 中 にcisa-

prideを 与 え て も,神 経 性 の収 縮 反 応 を 特 に 増

強 させ る こ とは な か った.外 か ら与 え たacetyl-

cholineやcarbacholに よ る 収 縮 に 対 し,高 濃

度 に よ る 強 い収 縮 で は1μMのcisaprideが 明

瞭 な 抑 制 作 用 を示 した.

考 察

Cisaprideの 運 動 亢 進 作 用 に お い て,モ ル

モ ッ トの結 腸 で はacetylcholine遊 離 を増 強 さ

せ る とい う明 確 な根 拠 は 得 られ な か った.中 山,

等(1985)も,cisaprideの 興 奮 作 用 がatropine

で 消 失 しな い 標 本 が あ り,Schuurkes等(1985)

はatropineで 影 響 を 受 け な い と報 告 し て い る.

こ の場 合,非 コ リン作 動 性 神 経 の関 与 を 否 定 は

で き な い が,平 滑 筋 に対 す る直 接 作 用 と して興

奮 性 を高 め る可 能 性 が 存 在 す る.

高 濃 度 のcisaprideは 神 経 性 の収 縮 反 応 を 強

く抑 え る が,こ の 回 復 は筋 緊 張 の 回 復 よ り緩 や

か な の で,必 ず し も筋 の興 奮 性低 下 を反 映 し て

い る とは考 え られ な い.モ ル モ ッ トの 壁 内 神 経

叢 の 電 気 刺 激 に よ るacetylcholineの 遊 離 に 対

す るcisaprideの 抑 制 作 用 は 弱 く(Pfeuffer-

Friederich&Kilbinger,1984),ま た 高濃 度 の

ムス カ リン受 容 体 のagonistの 反 応 の 抑 制 もみ
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られることか ら,神 経への作用以外に,受 容体

を介 した抑制 作用 も含まれ ることが考え られ

る.高 濃度のcisapride投 与後の長時間にわた

る収縮増強作用は生体内での作用を解明する上

で考慮す る必要があると思われる.
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結腸紐 のBaイ オン電流 に対す るDBcAMPの 作用

東北大学医学部 応用生理学教室

猪 又 八 郎

緒 言

内臓平滑筋 におけるア ドレナ リンβ受容体

刺激により上昇するeyclic AMPとCaイ オン

動態 との関連性については,興 奮収縮系を対象

に してい くつ かの報 告 が ある(Hardmann,

1981).本 実験では腸管平滑筋にみ られる β受

容 体 を介す る抑 制反 応 のCaイ オ ン動 向 と

cyclicAMPと の関係,特 に膜Caイ オンチャネ

ルに対するcAMPの 調節機能の存在の可能性

について検討するために,モ ルモ ット結腸紐の

電圧クランプ筋標本のCaお よびBa両 イオン

電 流 に 対 す るDibutyryl cyclic AMP

(DBcAMPと 略す)の 影響について,Na無 し

TEA液 下で しらべた.尚 正常Krebs液 下の こ

の筋標本のDBcAMPの 対する電気的膜反応に

ついては第27回 本学会で報告 した(猪 又 ら,

1985).

実 験 方 法

体重250-300gの 主 として雄モルモッ トの結

腸紐組織を用いた.筋 条片標本の作成および多

細 胞 電 圧 ク ラン プ法 の 詳 細 につ い て は,我 々 の

既報 で 紹 介 さ れ て い る(Inomataら,1979).環

境 液 とし て,外 向 きKイ オ ン電 流 を 抑 制 す る た

め に,正 常Krebs液 のNaイ オ ン をtetraethy

 lammonium(TEA)イ オ ン で 置 換 した2.55

mM濃 度 のCaま た はBaイ オ ン 含 有 の 溶 液 を

用 い た.node領 域 の 溶 液 温 度 は 約30℃ に保 持

さ れ た.

使 用 した 薬 物 はDBcAMP(第1製 薬)とpro-

pranolol(日 研 化 学)で あ りそ の適 用 濃 度 は そ れ

ぞ れ1.5×10-4g/mlと1×10-6g/mlで あ っ

た.

実 験 結 果

電 流 ク ラ ン プ下 で はDBcAMPの 適 用 に よ り

静 止 電 位 は 殆 ん ど影 響 を 受 け な い が,plateau

相 を 伴 ったCaお よ びBa活 動 電 位 の振 巾 は 僅

少 で あ るが 有 意 に減 少 した.

電 圧 ク ラ ン プ下 で は,-40mVの 固 定 電 位 に

よ り-0.01～-0.05μAの 内 向 き 固 定 電 流 が 発

生 し,脱 分 極 ス テ ッ プの 低 い膜 電位 レ ベル の範

囲 内 で 速 い不 活 性 化 成 分 と これ に 続 く長 い不 活
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図1. Caイ オ ン電 流 に対 す るDBeAMPの 影 響.a,bト レ ース は それ ぞ れDBcAMPの 投与 前 後 の 膜 イ オ

ン電流.A,B,C,Dの 各 零 電流 トレ ース(破 線)の 左 側 の数 字 は そ れぞ れ 分極 ステ ップの 電位 レベル

を 示す.但 し固 定電 位 は-40mV.

性 成 分 の2相 か ら形 成 され る 内 向 きCaお よ び

Baイ オ ン電 流 が み られ,DBcAMPの 投 与 に よ

り固定 電 流 成 分 と後 者 の電 流 成 分 は殆 ん ど影 響

を受 け な い の に 対 して 前 者 の 速 い電 圧 流 成 分 は

著 しい 変 化 が み られ る-す なわ ちCaイ オ ン電

流 は増 大 す る の に 対 してBaイ オ ン電 流 は抑 制

され る.し か し脱 分 極 ス テ ップの 高 い膜 電 位 レ

ベ ル で はCaイ オ ン電 流 も抑 制 され る よ うに な

る(図1).こ の 結 果,Ca,Ba両 イ オ ン電 流 の 最

大 電 流 はDBcAMPの 投 与 に よ り-0.99±0.16

μAか ら-0.89±0.15μA(n=8)(p<0.05),-1.

07±0.13μAか ら-0.86±0.14μA(n=7)(p<

0.01)へ とそ れ ぞ れ 減 少 し,両 イ オ ン電 流 の逆 転

電 位 もCaイ オ ン に つ い て+51.0±4.3mVか

ら+46.2±3.0mV(n=11)(p=0.025),Baイ オ

ン に つ い て,+36.4±5.0mVか ら+29.7±5 .8

mV(n=7)(P=0.005)へ とそ れ ぞ れ 真 性 側 に

移 行 す る.し か し な が ら こ れ よ り求 め た 最 大

コ ー ドコ ン ダ ク タ ンス は;DBcAMP投 与 前 後

でCaイ オ ン に つ い て は25.3±2.3μSと26.1±

2.5(n=7),Baイ オ ンに つ い て は41.4±5.9μS

と42.0±5.0μS(n=8)と の そ れ ぞ れ の値 を得

た が,両 者 の 値 に はそ れ ぞ れ 有 意 差 は 認 め られ

な か った(P=0.2).尚Ca,Ba両 イ オ ン電 流 の

活 性 化,不 活 性 化 過 程 を 示 す 計 測 値 に も

DBcAMP投 与 前 後 で 殆 ん ど変 ら な か っ た.尚

こ の よ うなDBcAMPの 効 果 はpropranolol存

在 下 で も同様 に認 め られ た.

考 察

以 上 モ ル モ ッ ト結 腸 紐 に み られ るcAMPに

よ るCaチ ャネ ル イ オ ン電 流 の 抑 制 作 用 を 呈 す

る所 見 は 心 筋 のcAMPのCaイ オ ン チ ャネ ル

調 節 機 構(Kameyamaら,1985)と は 異 な る膜

イ オ ン機 構 の存 在 を 推 定 せ ざ るを 得 な い.し か

しな が ら この よ うな 筋 膜Caイ オ ン 流 入 調 節 よ
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りも,Ca,Baイ オンの駆動力減少をきたす細胞

内Caイ オン動 向の変動に成因があると推定す

ることの方が理解し易い.
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モルモ ット盲腸紐 に対するMgイ オン除去の効果

名古屋大学医学部 第一生理

中 山 晋 介,鵜 生 嘉 也,富 田 忠 雄

緒 言

細 胞 に と っ てMgは 膜 の安 定 化,イ オ ン電 流

の制 御 や 解 糖 系 等 の酵 素 活 性 に必 須 の もの で あ

る が,筋 肉 に お い て は筋 小 胞 体 か らのCa放 出

や 収 縮 蛋 白 の 調 節 を す る可 能 性 が あ る と し て,

そ の細 胞 内 濃 度 に関 心 が持 た れ て い る.今 回,燐

の核 磁 気 共 鳴(31P-NMR)を 利 用 して1),2),3)モル

モ ッ ト盲 腸 紐 の 細 胞 内 遊 離Mg濃 度(〔Mg〕f)の

変 化 を 観 察 した.ま た,〔Mg〕fが 低 下 した 状 態

に お け る収 縮 性 に つ い て調 べ た.

結 果

NMRス ペ ク トル で 観 察 さ れ るATPの β-

peak(-16,16ppm)はMgと の結 合 の 割 合 に

よ っ て シ フ トす るの で,す で に知 られ て い る解

離 定 数(38μM)2)か ら〔Mg〕fを 求 め る こ とが で

き る.こ の 方 法 に よ れ ば モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 の

〔Mg〕fは ク レ ブ ス 液 灌 流 下 に お い て0.29mM

(n=17)で あ っ た.ATPの β-peakは 外 液 か ら

Mgを 除 去 す る だ け で は影 響 を 受 け な い が,Mg

もCaも 除去(+EDTA1mM)す る こ と に よ っ

て 大 き く右 に シ フ トした.こ れ は[Mg]fの 著 し

い低 下 を 意 味 す る.Mg-Ca-除 去 液 で100分 間

灌 流 す る こ とに よ り[Mg]fは7.7±3.7μM

(n=12)に 減少 した.右 に シ フ トしたATP

 peakは 外液にCa(2.4mM)の みを再投与して

もほ とんど影響 されず,Mg(1.2mM)を 再投与

することによって約50分 後 にもとの位置へも

どった.別 の実験 において,Caを 除去 した後

Mgも 除去 したところ,弛 緩 した状態を保つに

もかかわ らず酸素消費が約2倍 に増加すること

が観察された.こ の増加は,ouabain(10μM)

によって抑制 され,ま た外液のNaをKと 置換

して20mMに 減少 させると消失 した.上 の結

果か ら,外 液か らMgとCaを 除去す ると膜の

透過性が高ま り,Mgが 細胞内から流出するの

みな らず,Naの 流入が増すためNa-Kポ ンプ

が活性化されたと考えられる.さ らに,Mg-Ca-

除去液で盲腸紐を100分 間灌流 した後,2価 陽

イオン(Mg,Ca)を 再投与 して等尺性収縮を観

察した.Caを 再投与 しても多 くの場合 自発性収

縮は観察 されなかったが,50分 以上経過すると

弱い収縮が見 られることもあった.Caを 再投与

して 自発性が回復 しなかった場合で もMgも

再投与すると20-30分 後には自発性収縮が回復

した.こ の自発性活動に一致 してNMRス ペク

トルでは著 しい細胞内pHの 低下 が観察 され
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た.カ ルバコール(CCh10μM)を4分 間,20

分間隔で与 えて起 こした収縮 は外液 よ りMg

を除去するだけではあま り影響 されなかった.

しかしMgとCaを 同時に除 くと収縮は消失す

るが,100分 後Caの みを再投与 した ところ

CCh収 縮は徐 々に大 きくな り,100分 経過する

と10-50%に 回復 した.ひ き続いてMgを 再投

与す ると60分 間で70-80%に 回復 した.こ の

CCh収 縮 の回復 とともに自発性収縮 の回復 も

見 られた.

考 察

31P-NMRに よって確 かめ られ た細胞 内低

Mgの 状態では,外 液にCaを 再投与 しただけ

では大 きな収縮は見 られなかった.こ れは収縮

蛋白系において消費される高エネルギー燐酸は

単にATPで はな くMgATPで ある とい うこ

とに相当し,収 縮の大 きさの差異は細胞内Mg

のバラつきによるもの と思われた.し かしこの

低Mg状 態 にお いて 自発能があるかど うかは

電気生理学的に確かめられる必要がある.ま た

MgATPが 非常 に少 なくて もCChに よりある

程度の張力が発生するのはターンオーバーの増

加によってエネルギー供給が補われているもの

と推測 された.今 後,こ のような低Mgの 研究

が,生 理的なMgの 役割の解明に利用できるの

ではないか と期待 される.
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内肛門括約筋細胞の自発膜活動並びに

神経支配様式の種による相違

九州大学医学部　小児外科

窪 田 正 幸,池 田 恵 一

メイ ヨ ー ク リニ ック 生 理 学

J.H. Szurszewski

緒 言

肛門管には昇圧帯が存在し,内 肛門括約筋

がこの昇圧帯形成に重要な役割を果 しているこ

とが内圧法を用 いた研究により指摘 されている

(Hill,1960;Garrett,1974;Freckner,1975).

しかし,そ の括約筋機構が どの様な平滑筋細胞

の膜性質並びに,神 経支配様式の特殊性に依在

するかについては,不 明な点が多 く残 されてい

る.

犬の内肛門括約筋 を用いた我々の研究では,

括約筋細胞は大腸輪状筋細胞に比べ早い頻度で

発生する律動的な膜電位変化を示 し,そ れぞれ

の膜電位変化が対応す る収縮反応を伴っている

ため,括 約筋細胞がある一定の圧を形成す るこ

とが示唆された(Kubota,1984a).さ らに,括

約筋部においてのみみられた興奮性交感神経の

存在 も,昇 圧帯形成の神経性機構 として考えら

れた(Kubota,1984b).し か し,こ れ らの犬の

内肛門括約筋細胞における特殊性が,果 してそ
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の他の動物の内肛門括約筋細胞に当てはまるか

否かは不明で あり,今 回,猫,兎,モ ルモ ット

の内肛門括約筋についての犬のそれと比較検討

する目的で,平 滑筋細胞の自発膜活動並びに神

経支配様式を調べた.ま た,一 例だが人内肛門

括約筋 も検索できた.

実 験 方 法

実験には,犬,猫,兎,モ ルモットの肛門管

部を摘出し,双 眼顕微鏡下に於て肛門縁にあた

る部位 よ り約 巾3mm長 さ8mmの 輪状筋標

本を作成 した.筋 標本の一端に張力計を接続し

等尺性収縮を記録 し,同 時に標本の半側 より微

小電極法にて細胞の電気的膜活動を記録 した.

人内肛門括約筋は,直 腸癌症例の根治術時に得

られたものである.

実験結果並びに考察

自発膜活動を比較す ると,猫 と兎の内肛門括

約筋においては,犬 において観察されたのと同

様なspikeを 伴わない律動的な自発膜活動 とそ

れに伴 う収縮反応が記録 され,筋 標本はある一

定のmuscle toneを 示 した.猫 の場合自発膜活

動の頻度は犬のそれよりも早 く,24～39c/min

(32.2±4.3c/min,平 均±S.D.,n-15)の 範 囲に

あり,兎 では,犬 と同程度で13～36c/min(24.

4±10.9c/min,n=6)で あった.と ころが,モ

ルモットの場合は,平 滑筋細胞は電気的に不活

発で自発膜活動を発生 しないにもかかわ らず,

持続的なmuscletoneの 発生が観察された.

次に,神 経支配様式を比較すると,経 壁的神

経刺激(パ ルス巾0.4msec)に 対して,猫 括約

筋細胞では,単 一パルス刺激に対しても,著 明

な膜脱分極並 びに収縮反応が記録されたが,兎

とモルモットの括約筋細胞では,同 様の刺激に

対し一過性の急峻な膜過分極 とそれに引続 き発

生する弛緩反応のみが記録 された.猫 括約筋細

胞の興奮性反応は,フ ェン トラミン(10-6M)存

在下では完全に抑制され,代 わ りに比較的緩や

かな膜過分極 と弛緩反応が観察 された.猫,兎,

モルモットにおいてみられた過分極並びに弛緩

反応は,ふ ぐ毒(10-6M)に より完全に消失 し

た.

人内肛門括約筋の自発膜活動のパターンは,

犬や猫のそれに類似 したものであったが,頻 度

は最 も遅 く15.6±1.6c/min(n=7)で あった.

神経刺激に対しては,数mVの 過分極反応 と弱

い弛緩が認められ,フ ェン トラ ミン存在下では,

抑制反応が増強された.

以上の結果,自 発膜活動のパターンよ りは,

犬,猫,兎,人 内肛門括約筋は,ス パイクを伴

わない律動的な自発活動を示 し,類 似 した自発

膜活動を有していると考えられたが,神 経支配

様式 まで比較すると,密 な交感神経支配を受け

ていたのは,犬 と猫の括約筋細胞のみで,人 に

おいてはその程度はかなり減弱 し,兎 において

は,抑 制性神経が優位であった.モ ルモット括

約筋細胞は,自 発膜活動を示 さないにも拘 らず

ある一定のmuscletoneを 産生 し,犬,猫,兎,

人括約筋 とは異なった括約筋機構を有 している

もの推定 された.
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内肛 門括 約筋 の神 経支 配:Langley-モ デル に よ る再検 討

東海大学医学部 第一生理学教室

尾 上 久一郎,難 波 貞 夫,福 田 典 雍

川 島 球 子,高 比良 英 輔

すでに猪原(1984),田 村 ら(1985),難 波 ら

(1987)が 報告したように,除 脳脱麻酔状態にあ

る犬の内肛門括約筋の電気活動は,肛 門縁皮膚

から双極針電極を刺入す ることによって,比 較

的容易に記録す ることができる.近 年,生 体か

ら分離 した この筋の細胞内電極に よる記録が,

LimとMuir(1985),窪 田ら(1986)ら によっ

て報告されたが,こ の筋は強力な細胞間結合の

性質をもつらしく,細 胞膜電位 も,猪 原 らの記

録によく似た多峯性のslow wave(ま たはslow

spike)か ら成 り,そ れが張力を発生する源であ

ることが,あ らためて証明されたのは興味ある

事実であった.

この筋は,約 一世紀前,LangleyとAnderson

により,膀 胱,外 生殖器 とともに,腰 髄前根お

よび仙髄前根からの刺激効果が観察 され,そ の

自律神経系の概念形成に,重 要な役割を果たし

たことは周知の事実である.

今回われわれは,猪 原らの方法で内括約筋活

動 と肛門管内圧を記録しなが ら,Langleyに し

図1.　 実験方法の大略

A:刺 激脊髄根,B:直 腸肛門部,C:膀 胱内圧
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1-S2VR(0.1ms)

図2.　 左S2前 根 を夫 々の パ ラメ ータ ーで刺 激 した と きの,肛 門管 内 圧(ACP),左 右 の内括 約 筋(IAS),お

よび膀 胱 内 圧(IVP)に おけ る応 答.

たがって,腰 髄交感神経 と仙髄副交感神経の出

力神経を,任 意のパ ラメーターのパルスで刺激

し,興 味ある知見をえたので報告する.

実際には,体 重10kg前 後の雑種成犬を用い,

ラボナール10mg/kgの 麻酔で前四丘体 レベル

の除脳を行い,脊 髄露出,骨 盤臓器の標本作製

は主 として局所麻酔によって行い,記 録は除脳

後三時間をへた脱麻酔状態で開始した.

図1は,実 験方法の大要を示す略図である.A

に,刺 激した脊髄根の高 さを示す.刺 激す る根

は,髄 膜外で前後根を共に結紮 ・切断し,切 断

末 梢 端 を 双 極 白金 電 極 に の せ た.Bは,両 側 内

外 肛 門 括 約 筋 の導 出,お よ び そ の トー タル な活

動 と して の肛 門管 内 圧 の記 録 法 で,猪 原 ら と同

様 で あ る.Cは,膀 胱 と,そ の 内 圧 測 定 の た め

に 尿 道 か ら カ テ ー テ ル を 挿 入 した と こ ろ を 示

す.

刺 激 パ ル ス は,テ ク ト ロ ニ ク ス のramp

 generatorお よ びpulse generatorを 組 合 せ て,

任 意 の ゲ ー トパ ル ス(標 準 ゲ ー トと し て1秒 持

続 を 用 いた)内 で,任 意 の 頻 度 の刺 激 パ ル ス(標

準 頻 度 は20Hz)を つ く り,各 パ ル ス の 持 続 は
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0.1msに 固定し,ア イソレーターを通した出力

強度を任意に変化 させて,特 定の応答を生ず る

閾値および最大値を測定した.

実験の順序 として,ま づ一側S1の 前根を刺

激 して,外 括約筋運動単位(前 根Aα 線維)を

興奮させる閾値および最大値を測定 した.Aα

線維閾値は,こ の標本では,0.1ms持 続,0.2V

前後であることが多かった.1秒 持続のゲー ト,

20Hzの 刺激では,外 括約筋運動単位は完全強

縮を来すから,肛 門管内圧に,矩 形波状の対応

する昇圧を来す.

ついで,ガ ラミン(1mg/kg)を 静脈内に注

入 し,Aα 線維-外 括約筋間の伝達ブロックに

よって横紋筋収縮の生 じないことを確認 して,

以後 このブロックレベルを点滴によって維持 し

なが ら,刺 激実験を続けた.ブ ロック後は,呼

吸は人 口呼吸器によって補った.図2は,仙 髄

副交感神経(左S2前 根)の 肛門管内圧,両 側内

肛門括約筋,膀 胱内圧(体 部排尿筋)に 対する

閾値刺激効果を示す.左 上では閾値に達 してい

ないようにみえるが,パ ルス頻度を50Hzに 上

げると(左下),完 全な内括約筋の抑制,対 応す

る内圧の下降,膀 胱排尿筋の収縮(膀 胱内昇圧)

が観察される.パ ルス頻度増加による応答の段

階性は,強 度1.3Vで も明確である.いつれにせ

よ,仙 髄からの副交感神経出力に含まれる内肛

門括約筋抑制枝 と膀胱体部排尿筋収縮枝の間に

は閾値差がなく,B線 維である可能性を示唆 し

た.

腰髄交感神経出力線維の刺激結果は次の通 り

である.肛 門管内圧上では,応 答は,初 期 ・後

期の二相性昇圧および後下降相の多相性成分か

ら成 るようにみえるが,こ れは,内 肛門括約筋

の応答特性によるものであることが,い くつか

の実験により判明した.こ こでも,内 括約筋促

進線維 と膀胱三角部収縮線維の間には閾値差が

なく,と もに仙髄副交感神経閾値の約10倍 で

あった.
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イヌの中脳刺激 による排便,排 尿,息 み反射の抑制

川崎医科大学 第二生理

福 田 博 之,古 我 知 成

緒 言

中脳中心灰白質,そ れの腹外側部に隣接する

綱様体お よび背側縫線核を刺激すると鎮痛が起

こり(武 重,1987)そ れは内臓痛覚にも有効で

ある.一 方,中 脳の破壊および刺激実験により

中脳に排尿および排更反射を抑制する部位が存

在することが明らかにされている(岡田,1985).

さらに,直 腸,膀 胱および膣からの骨盤神経求

心性活動よ り誘発 される反射性息み(Fukuda

&Fukai,1986a,b)も 中脳 によって抑制 され

る.今 回,こ れらの骨般神経反射の中脳による
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抑制 と中脳の鎮痛機構 との関係を検討した.

実 験 方 法

実験にはラボナール(10mg/kg)に よる麻酔

のもとに上丘の吻側で除脳 し,ガ ラミン(2mg/

kg)で 非動化 したイヌを用いた.排 尿,排 便お

よび息み反射は骨盤神経膀胱枝あるいは直腸枝

を求心性に刺激して引き起 こした.反 射活動は

反対側の膀胱枝 と直腸枝,横 隔神経および腹直

筋の支配神経から記録した.一 部のイヌでは歯

髄刺激による開口反射の効果を顎二腹筋支配神

経から記録した.中 枢の刺激はガラス電極に封

micturition defecation straining

図1.　 排 尿 反 射(A-D),排 便 反 射(E-H)お よび息 み 反 射(I-L)の 抑制 部 位.Y0-6,そ れ ぞ れ上 下 丘 間 よ

り0,2,4,6mm吻 側 の高 さの 中脳 横 断 面 を示 す.MGB,内 側 膝 状 体.R,赤 核.MB,乳 頭体.SN,

黒 質.P,錐 体.SC,上 丘.MLB,内 側 縦 束.IP,脚 間核.III,動 眼神 経 核.PAG,中 心 灰 白質.PG,

橋 核.
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図2.　 排尿反 射(A),排 便反射(B)お よび脊髄前側索 よ り記録 された骨盤神経求心性刺激に対す る誘発電

位(C,D)の 中脳刺激による抑制.Eに 実験 の大要を示す.A,B:記 録 は上 より骨盤神経膀胱枝(R1)

と直腸枝(R2)の 遠心性活動 の頻度曲線.A:長 い横棒で示す期間反対側の膀胱枝(S1)を 求心性刺

激(15V,10Hz,0.5msec),短 い横棒で示す期間中脳 中心灰 白質腹外側網様体(S4;4.5,2,7)お よ

び中心灰 白質腹外側部(S5;2,5,2,2,5)を 刺激(0.1mA,40Hz,0.5msec).B:長 い横棒で示す期

間反対側 の直腸枝(S2)を 求心性刺激(20V,20Hz,0.5msec),短 い横棒で示す期間中脳 中心灰 白質

腹外側 網様体(S4)お よび中心灰 白質腹外側部(S5)を 同様 に刺激.C:第2頸 髄側索 から記録(R3)

した骨盤神経求心性刺激(S3;15V,1Hz,0.5msec)に よる誘発電位(100回 加算).最 上段 と最下

段は対照,中 段上は中心灰 白質腹外側網様体 をA,B同 様 に刺激 しなが ら骨盤神経誘発電位を加算 し

た もの,中 段下は同様な加算 を中心灰 白質腹外側部を刺激中に行った記録.誘 発電位が抑制 されてい

ることに注意.D:第2頸 髄 を半側切断後にCと 同様 な加算を行 った記録.誘 発電位が骨盤神経求心

性線維 か らの上行性活動であることを示す.

入 した直径50μmの 白金電極で行った.

実 験 結 果

抑制部位 上下丘間の正中部背側表面を原点 と

して,そ れ より0,2,4,6mm吻 側の各高さの中

脳を刺激 した.刺 激電極 は背側 より左右1mm

間隔で刺入し,1mm刺 入する毎に刺激(50μA,

10Hz,5msec)を 行った.各 高 さの中脳をそれ

ぞれ5-9匹 のイヌで刺激 して排尿,排 便および

息み反射に対す る効果を検討 した.抑 制の強 さ

を,刺 激期間を通じての完全抑制,刺 激期間の

一時期の完全抑制 ,完 全抑制ではないが明らか

な抑制,判 断に迷 う程度に弱い抑制及び無効果

の5段 階に評価 して,そ れぞれに8,4,2,1,0

点を与 え平均 して示 した(図1).丸 が大きいほ

ど強い抑制 を示 しX印 は無効果を示 している.

各骨盤神経反射 は上下丘間の2mm吻 側 の横

断面(Y=2)の 刺激で最も多 く抑制 され,そ の

抑制部位は中心灰 白質腹外側部,そ れに続 く綱

様体および背側縫線核に相当した.ま た,4mm

吻側では中心灰 白質背内側部の刺激で抑制され

た.そ れ らの抑制部位は各骨盤神経反射につ き

相同であった.

鎮痛 との関係

排便,排 尿,息 み反射を抑制する上記 の4部 位

は鎮痛誘発部位 として知 られているので,両 者

の関係を検討 した.骨 盤神経反射の抑制部位の

刺激で歯髄一顎二腹筋反射もまた抑制 され,そ

れらの抑制 の閾値は約20μAで 同じであった.

即ち,鎮 痛を行 う中脳の神経要素はまた骨盤神

経反射の抑制をも行 うものであると結論 され よ

う.

しかし,各 骨盤神経反射の抑制も,ま た顎二

腹筋反 射の抑制 もナ ロキ ソン(0.5-5mg/kg,

i.v.)によって影響されなかった.さ らに,各骨盤

神経反射の抑制はメチセルジ ド(2-3mg/kg)に

よっても減弱されなかった.
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鎮痛は一次求心性線維から二次 ニューロンへ

の伝達の抑制 によると言われている(Fields&

Heinricher,1985).そ こで,中 脳刺激による各

骨盤神経反射 の抑制が鎮痛 と同じ機構によるも

のかどうか検討 した.橋 を刺激 して引 き起 こし

た骨盤神経直腸枝および膀胱枝の遠心性活動は

中脳刺激によって抑制 されなかった.こ の結果

は骨盤神経反射の下行路は中脳の鎮痛機構によ

り抑制 されないことを示す.

他方,脊 髄 を第2頸 髄で半側切断 し,そ の尾

側の側索腹外側部から記録した骨盤神経刺激に

よる誘発電位 は中脳刺激により抑制された(図

2).

結 論

以上の結果から,排 尿,排 便および息み反射

の上行性活動が中脳の鎮痛機構によって脊髄で

抑制 されるものと結論されよう.
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