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I.　腸管上皮機能の概要

小腸粘膜の表層を蔽 う上皮は,刷 子縁構造を

有する一層の円柱上皮細胞からなり,物 質を吸

収する機能が特別 に分化 したものであることは

周知のことである.近 年はそれに加えて細胞の

管腔に面した表面の膜(刷 子縁膜)に 膜結合蛋

白として存在する各種の消化酵素による膜消化

および細胞内酵素(dipeptidaseな ど)に よる細

胞内消化が糖質や蛋白質の終末消化に極めて重

要な役割を演 じていることも明 らかになってき

ている。さらに特殊な条件下(例 えばある種の

細菌毒素が粘膜側に作用す る場合)に は絨毛基

底部(Lieberkuhn腺 窩部)の 細胞の電解質分泌

機能が刺激され,多 量の液の分泌をひき起 こす

機能(一 種の防衛反応)を も有 してお りそれら

機構の詳細 も明らかにされてきている.上 皮 は
一般に2つ の異なったcompartment間 の拡散

障壁 としての機能が重要であるが,小 腸上皮は

それ以外に上述の3つ の重要な生理的機能を備

えている多機能上皮(polyfunctional epithe-

lium)と いえる.生 理的条件下で小腸上皮のこ

れら機能が円滑に遂行される為には消化管の運

動性並びに消化腺分泌機能が正常に維持されて

いることが極めて重要である.し かしここでは

上皮の消化 と吸収の機能およびその相互の機能

的関連のみについて概説したいと思 う.

II.　腸管上皮の吸収機能

腸管 吸収 の生理学 に関す る名著 として有 名 な

T.H.Wilson著 のIntestinal Absorptionが

1962年 に 出版 され た当 時,腸 管 吸収 はin vivo

又 はin vitroで の 腸管部 分の管内灌流法,反 転

嚢 法,リ ング標 本に よる組織 内蓄積観察法等 に

よって研究が行 なわれ ていた.そ れ らの方法 に

よって,糖,ア ミノ酸そ の他 い くつかの物質 に

ついて,明 確 に能動 輸送機購 が存在 す るこ とが

示 され,当 時 としては画期的 な内容で あった.し

かし当時は腸管吸収の研究も組織 レベルのもの

がせいぜいであり,物 質輸送の詳かな機序につ

いては殆んど未知であった.そ れか ら約20年

経 った今日,腸 管吸収の機序に関する知識は飛

躍的に増大し,多 くの物質について膜レベルの

輸送機序,或 は吸収過程の細胞機序を細か く説

明 しうるようになってきた.特 に吸収に直接関

与する膜の輸送体の性質,能 動輸送のエネル

ギー論,駆 動力の本態などがより具体的に把握
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出来 る よ うに な って来 た とい える.

小腸上 皮の生理的 な吸収機能 は生体 の必要 と

す る物 質を体 内に供 給す る ものであ るので上皮

細胞 にはそ の よ うな物質 に対 しては特異的 な吸

収 系を備 えてい る.第1段 階は,生 体 に と り有

用 な物質 をまず認識 し,そ れを細胞 に向けて と

り込む ことであ る.そ の機 能は,管 腔 に面 した

刷子縁 の表 面 の細胞膜(刷 子縁膜 とい う)に 組

み込 まれてい る輸送体(担 体又 はキ ャ リア)に

よって行 なわ れ る.

今 日明確 にその よ うな担体 に よると り込 みが

確 認 され てい る物質群 はD-glucose,D-galac-

tose等 のD型aldohexose,L型 の 中 性,塩 基

性,酸 性 ア ミノ酸 お よびイ ミノ酸群,あ る種 の

dipeptideお よ びtripeptide,ア ス コル ビン酸等

の水溶 性 ビタ ミン,胆 汁酸,燐 酸,果 糖,葉 酸

な どであ る(図1).Ca++やFe++等 の吸収 に も特

異 的な輸送体 の存在 が考 えられて い るが,ま だ

キ ャ リアか 特殊 なチ ャネル なの か は 明確 で な

い.

担 体 には大別 して2種 の ものを区別す る こと

が 出来 る.1つ は基 質 とNa+と を 同時 に 結 合

し,両 者 を同時 に運 ぶ性質 を もついわ ゆ る共輸

送(担)体cotronsport carrier又 はcotranspor-

terで あ り,他 は基質 のみ と結合 して そ の膜 透

過 を助け る単輸送(担)体uniport carrier又 は

uniporterで あ る.細 胞 の側 底 膜 に 存 在 す る

Na+/K+ポ ン プが正常 に働 いてい る時 に,共 輸

送体 は何 れ も基質を上 り坂 に輸送 す る.そ の結

果,基 質 は粘膜側 の濃度 よ りは遙 か に高 濃度に

細胞 内に蓄積 され る.そ れに対 し単輸送体 で運

ばれ る場 合 には,単 に刷 子縁膜内外 の平衡 を助

図1.　 小腸上皮細胞刷子縁膜および側底膜における各種輸送体と膜消化酵素
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けるのみで細胞内高濃度蓄積は見られない.し

か し小腸の場 合単輸送体で輸送 されても,多 く

の場合基質は細胞内で分解 されるか又は代謝に

よる変化を受けるため,そ の基質が粘膜側 にあ

る限 り吸収は進 行する(後 述).

A　 共輸送体を介する能動的吸収のメカニズム

糖,ア ミノ酸,ア スコルビン酸,ビ オチンな

どの水溶性ビタミン,胆 汁酸等生体が必要 とす

る有機溶質は一般に強い濃度勾配に逆 らって吸

収される.そ の様 な物質の吸収の第一段の過程

は,管 腔に面 した刷子縁膜にある担体による細

胞内へのとりこみであるが,能 動輸送で吸収さ

れ るものにつ いてはすべてNa+と の共輸送体

がそのとり込みに関与 している.そ の共輸送体

は物質の認識の役割に加えて,上 り坂輸送にも

直接関与 しているものであ り,能 動輸送には基

本的に重要 な役割を果た している.し かしNa+

との共輸送体 が基質を上 り坂 に膜輸送す るに

は,細 胞の側底膜に存在するNa+-K+ポ ンプが

正常に働いてお り,常時細胞内を低Na+濃 度に

維持 し,か つ細胞内を電気的に負に保っている

ことが不可欠の条件である.

ある溶質(S)がNa+と 共輸送体によって膜

輸送 される場合に上 り坂輸送がおこる理由は次

の通 りである.Na+の 細胞内濃度は常にNa+-

K+ポ ンプによって低 く維持 されてお り,か つ

細胞内は電気的にも外液に対 して負になってい

ると,Na+は 物理的な駆動力(濃 度差 と電位差)

によって細胞内に流入しようとしている.い ま

担体(X)にNa+とSが 結合してXSNaの 複合

体が形成され,そ れを介 してのNa+の 細胞内流

入が許されると,上記駆動力によるNa+流 入が

おこると同時にSの 流入を伴 う.充分なNa+の

駆動力が存在する場合にはSは 濃度の低い方か

ら高い方に向けても輸送される.Sが 細胞内に

次第に蓄積 してきて外液 よ りも高濃度 になる

と,今度はSの 細胞内から外への流れがNa+を

伴 っておこるようになる.そ のためSが ある程

度細胞内に高濃度になるとこの系は平衡状態に

達 しNa+,Sの 正味の移動がゼ ロになる.そ の

時はNa+を 駆動する物理的な力と,Sを 反対方

向に駆動する力(濃 度差)と が平衡 している.前

者はNa+の 電気化学ポテンシャル差(△ μNa),

後者はSの 化学ポテンシャル差(△μs)で表わせ

るので,平 衡時においては

△μNa+△μs=0

となる.△ μNa,△μsを夫々書き換,えると

とな る.Rは ガス定数,Tは 絶体温度,Emは

膜 電位,FはFaraday定 数,従 って

とな る.小 腸 上皮 細 胞 の 〔Na〕iは30～40mM

で あ るが,活 動 度 係数 を考 慮 す る と,〔Na〕0/

〔Na〕iは 約10と な り,Emは50～60mVで あ る

図 2. Na+と の共輸送による二次性能動輸送
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のでexp〔EmF/RT〕 の項 も約10と なる.い ま

△μNaが100%の 効率でSの 上 り坂輸送 に利用

されるとす ると〔S〕i/〔S〕0は100倍近 くにまで

上昇す ることになるが,実 際にはエネルギーの

散逸,浸 透圧効果のためそ こまで高濃度になる

ことは普通観察 されず数10倍 の濃度差形成に

止まる(Kimmich and Randles,1979).

一たん細胞内に高濃度に蓄積 したSは 糖やア

ミノ酸の場合は(他 の場合については未確認)側

底膜にあるやや性質を異にした,Na+に 依存 し

ない単輸送体を介して比較的速かに細胞外に出

て行 く(図2).

このような過程で吸収される場合は,Sの 管

腔内濃度は著 しく低下 し,濃 度勾配に逆 らって

血液中に吸収 されていくが,組 織の代謝を抑制

した り,無Na+条 件にするとその上 り坂輸送は

おこらなくなる.こ の様式の能動輸送は,生 体

で利用 出来 るよ うに なった 自由エネ ルギー

(ATPに 蓄えられているエネルギー)を 直接輸

送に利用 しているのではな く,Na+-K+ポ ンプ

(この場合はATPを 分解 して遊離 され る化学

エネルギーを直接Na+,K+のtranslocationに

利用する)の 作用で維持 されている△μNaに依

存す るため,エ ネルギ ー利用 の観点 か らは二次

的 であ るので,今 日二 次性能動輸送 と呼んでい

る.

小 腸で の二次 性能動 輸送 は例 外 な く△μNaに

直接 依存 してい るため,共 通 した次 の よ うな一

般 的性質 を有 してい る.

a)　 上 り坂 輸送 のNa+依 存 性:前 記 の 各種

細 胞 にお け る各種物 質の上 り坂 の細胞 内蓄積 あ

るい は経 細 胞 性 の輸送 は,孵 置 メジ ウム中 の

Na+を 他 の陽 イオ ンまた は非電 解 質 で置 換す

る と,ま った く起 こらな くなる.こ の こ とを初

めて観察 したのはRiklis and Quastal(1958)で

あ るが,そ の後 動物細胞 におけ る有機物質や陰

イオンの能動 輸送のすべ てについて確認 されて

来 ている(Schultz and Curran,1970;Hoshi

 and Himakai,1982).ま たNa+の 役 割 は単 に

外液 中に存 在す るこ とが重要 なのでは な く,実

際 に膜 を通 して細胞 内に流 入す るこ とが重要 で

あ り,そ のNa+の 流 れ とSが 連結 して いる場合

に上 り坂 輸送がお こる.そ の際多 くの例 でNa+

とSの 連 結比 は1:1に な っている(図3).

b)　 ウ ワ バ イ ン に よ る 抑 制:Na+-K+

ATPaseの 特 異 的 抑制 剤 で あ る ウ ワバ イ ンを

図3.　 モ ルモ ッ ト小 腸 の刷 子縁 膜 を 通 して のD-galactoseの 初 期 イ ン フ ラ ックス(Js)と,

galactose添 加(5mM)に よって 増 加す るNa+の 正 味 ス ラ ックス(△Isc,短 絡電

流 法 で 測定 し,フ ラ ックス値 に換 算 した もの)の 関 係.メ ジ ウムのNa+濃 度 を 変 え

て も1:1の 関 係 が不 変 で あ る こ とを示 す(Hoshi et al.,1976).
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側底膜側に与 えるとNa+-K+ポ ンプが抑制 さ

れるが,そ の場合刷子縁膜内外の △μNaが消失

するため上 り坂輸送はおこらなくなる.

c)　輸送 の起電性:Na+と 共輸送 され る物

質が電気的 に中性の物質 であって も,同 時に

Na+が 膜輸送 される結果,膜 の脱分極を伴い,

上皮の場合は電位 プロフィルが変化 して経上皮

電位の変化を誘起する.電気的に陰性の物質は,

Na+と1:1の 連結比で輸送 される場合はまっ

た く起電性を発揮 しない.共 輸送に伴 う電位変

化はSの フラックスをよく反映することからS

の輸送電位(transport potential)と もよばれ

る.

d)　 膜 小胞 で のNa+勾 配 依 存 性orershoot

 uptake:近 年 小腸 上皮 細胞 の刷 子縁 膜 を か な

り純粋 に分離す ることが比較 的容易に行 なわ れ

るよ うになって きた.小 腸上皮 をけず りとって

ホモ ジネー トに したあ と,CaCl2(又 はMgCl2)

を 高 濃度(10mM)に 加 えると,細 胞内小器 官

な どは容易 に沈殿 す るよ うにな る(Kessler et 

al.,1978).そ の低速 遠沈 上清を更 に密度勾配遠

沈法,free flow電 気 泳動法,或 は粒径分離法 な

どを用 い て 分 画 す る と,刷 子 縁 膜 は 直 径50

～100nmの 閉 じた膜小胞 として かな りの純 度

で分離 で きる(図4).通 常 得 られ る刷子縁膜 小

胞 は95%以 上 はright-side outで あ る.そ の純

図4.　 ウサ ギ小 腸上 皮 よ り分 離 した 刷 子 縁膜 小 胞 の電 顕 写 真.小 腸上 皮 の ホ モ ジネ ー トを

Kessler et al(1978)のCa+沈 澱 法 で処 理 した の ち,CPG-ガ ラ ス ビー ズ カ ラムで

粒径 分 離 の原 理 で 分離 した も の.Alkaline phosphatase, sucraseの 比 活 性 は共 に

35倍 に上 昇 して い る。
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図5.　 刷 子 縁 膜小 胞 のNa+勾 配 依存 性 のD-glucoseの オーバ ーシ ュ ー トと り込 み

膜 小胞 は100mMmannitol,10mMHEPES/Tris(pH7.4)で 調 整 し,と り込 み

測定 時 は100mMNaSCN又 は100mMKSCN,1μCi/ml14C-glucose,1mMD-

glucose存 在 下 で25℃ で孵 置 し,急 速濾 過 法 で測 定 した もの

度 は刷 子縁膜 マ ーカー酵素 であるアル カ リフ ォ

ス ファターゼ,ス クラーゼ等 の比活 性の上昇度

に よって判定 され る.分 離 した膜 小胞 はmem-

brane filterを 用 いた急速 濾過 法 に よって容易

に物 質 の取 り込 み を 観 察 す る こ とが で き る

(Hopfer et al.,1973).い まD-glucoseを 含 む

メジウムで孵 置 す る際 に同時 にNa+を メ ジ ウ

ムに加 える と図5に 示す よ うに,平 衡値 を超 え

る一 過 性 のovershootす る 取 り込 み を 示 す.

Na+の 代 わ りに他 の陽 イオン(例 えばK+)を 添

加 した場 合 に はそ の よ うなovershootは 見 ら

れず,能 動 輸送 され ないD-mannitolと 同様 な

時間経 過で平衡 に達す る.

こ の よ うなNa+勾 配 に依存 したovershoot

す る とり込 み は今 日Na+と の 共 輸送 機構 の確

認 に盛 ん に用 い られて いる.ま た刷 子縁膜で の

上 り坂輸 送 の真 の駆 動力 がNa+勾 配 で あ る こ

とを明確 に示す もので ある.こ のNa+依 存 性 の

overshoot uptakeはNa+と 対 を なす陰 イオ ン

の種類 に よって著明 な影響 を受 け る.基 質Sが

電 気的 に 中性 の場 合 はSCN-,NO3-の よ うな

脂 溶性 の高い陰 イオ ンを用 い る と著 し くover-

shootは 増 強 され る.ま た あ らか じめ小胞 内に

高い濃 度 にK+を 入 れてお き孵 置 の際 に外液 の

K+を 低 くす る と同時 にバ リノマイ シンを添 加

してK+の 透 過性 を高 めてK+の 拡散 電位(小

胞 内負)を 生ぜ しめて も,overshoot取 り込 みは

著明に増強 され る.し か しSが 負電位 を有 して

お り,Na+と1:1の 結 合 比で輸送 され る場 合は

overshootは 見 られ るが,陰 イオンの影響 やK+

拡 散電位 の影響 は見 られない.従 って共輸 送の

場 合の正味 の荷電輸送 の状態を知 るこ ともで き

る.

糖 輸送 系 の概 要:刷 子縁 膜 にお け る糖/Na+

共 輸 送 体 は天然 の糖 で はD-glucoseお よ びD-

galactoseの み を輸 送す る.担 体 の糖 結 合 サ イ

トは これ ら2つ の六炭糖 に共通 した立体構 造を

有す るもので あれ ば合 成糖で も輸送す る(例 え

ば3-O-methylglucose,6-deoxyglucose).し か

しD-mannoseやfructoseな どは全 く輸送 しな

い.Na+と は 常 に1:1のstoichiometryで 結 合

し,か つ膜透過 も同 じ比 率で行 なわれ る.従 っ
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図6.　 小腸上皮細胞の糖輸送体の性質(説 明本文参照)

て糖 輸送は起 電性を示す.古 くか ら糖 能動輸送

の抑制 剤 として有名 な フロ リジ ンは低濃 度で こ

の担体 を非動化 す る(Ki=10-6M) .そ の結 合 も

Na+依 存 性 と膜 電位 依 存 性 を 示 す(Toggen-

burger et al.,1978) .Harmaline, biguanideな

どの有機塩基 も阻害作用を もつ が,そ の場 合 は

Na+siteに 対 して阻害 作用 を及 ぼす と考 え ら

れ る(Kessler et al.,1975)(図6).

これ に対 し,側 底膜担体 はD型 ピラノー ス環

構造 を もつ糖 に対 して は広 く親 和 性 を もちD-

mannoseに 対 して も結合 す る.(Wright et al.,

1979).そ の 系 はNa+と は 結合せず,糖 のみ の単

輸送体で,フ ロ リジンには感受性が ほ とん どな

く,そ のアグ リコンであ るフロ レチンやサ イ ト

カ ラシンBに よって 強力 に抑制 され る(Kim-

mich and Randles,1979).サ イ トカラシンBは

遊 離 した細 胞 で は強 く作用 して糖 のexitを ブ

ロ ックす るが ,組 織 としての構 造を もった上皮

にはほ とん ど作用 しない.そ の理由は この単輸

送体 がサ イ トカ ラシ ンBの 到達 しに くい細胞間

の狭 い部分に面 した細 胞膜 に多 く分布 して いる

ことに よるもの と解釈 され ている.

ア ミノ酸輸 送系の概要:ア ミノ酸 の能動 的 な

吸収機構 も糖 と本質的 には 同様 である.ア ミノ

酸 には中性,酸 性,塩 基 ア ミノ酸,イ ミノ酸の

4群 に区別 され,そ れぞれ の群 に特異 的 な少 な

くとも4種 類 の独立 した担 体が刷子縁膜 に存 在

して いる と考 えられ てい る。いず れの系 もL型

に強 い親和性 を もつ.中 性 ア ミノ酸 について は,

α炭素原子にNH2,COOHの 二つの基 を有す

るものに親和性をもつが,カ ルボキシル基につ

いてはカルボニル基(C=O)の 存在が必須で,解

離する-OH基 は必ずしも必要でない.α 位のH

原子 も他の基 で置換す ると輸送 は阻害 される

が,そ の阻害はstericな 障害によるもの と考え

られている.(Schultz and Frizzell,1975).他

方中性アミノ酸の担体 との結合め親和性は阻水

性の側鎖が関与し,側 鎖が長 くなるほど親和性

は高 くなる.し たがって疎水性結合 も担体 との

結合に関与するもの と思われる.

ア ミノ酸は糖と異なり,Na+が ない場合も促

通拡散で細胞内に入 りうる.た だしその場合は

上 り坂輸送は起 こらない。Na+濃 度 を上げる

と,Na+と の共輸送成分が増大 し,Na+と ア ミ

ノ酸のフラックスの比は1に 近 くなる.そ の場

合には著明な上 り坂輸送が起こり,細 胞内に高

濃度に蓄積 される.側 底膜を通しての流出は単

輸送体を介す るが,そ の担体は中性ア ミノ酸 と

塩基性ア ミノ酸に共通のものと考えられている

(図7)(Mircheff et al.,1979).酸 性ア ミノ酸

は一般に細胞内に入るとアミノ酸転移を受け,

細胞 より出るときは大部分alanineな どの中性

ア ミノ酸 となり(Wiseman,1968),側 底膜単輸

送体を通して細胞外に出て行 く.

共輸送体の分子的性質 と輸送の分子機構:今

日吸収機能に関与する各種輸送体の分子的性質

や分子機構はまだ充分解明されていない.輸 送

体の中で最 も良 く研究されているのは糖/Na+
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図7.　 小腸上皮細胞のアミノ酸輸送体の性質

図8.　 ウサ ギ 小腸 刷 子 縁 膜 か ら分 離 精 製 し た糖/Na+共 輪 送 体 の

SDS-PAGE像(中 央)・negative purification法 で処 理 した

刷 子 縁 膜 小 胞 よ り蛋 白 を抽 出 し,ゲ ル濾 過 で 粗 に分 けた の

ち,ク ロマ トフ ォー カ シ ング法 で 分 けた 蛋 白,左 はpH6.0-5.

5,中 央 は5.5～5.0,右 はpH5.0-4.0の 分画 に 出 て来 た もの.

中央 の もの に のみNa+依 存 性overshoot uptakeの 機 能 が

見 られ る(Kano-Kameyama and Hoshi,1983)

共 輸送体で あ るが,そ れについて も従来報告 さ

れて い る分子 量30,000～160,000の 巾 が あ り,

今 日まだ議論 の対象 とな ってい る.最 近 われわ

れ は従来 の方法 と異 な り,抽 出した膜蛋 白を人

工的 な膜 小胞(リ ポ ゾーム)に 埋め込 み,Na+依

存 性 のovershoot uptakeの 機 能を完全 に保 持

す る蛋 白の 分離 精 製 を 試 み た(Kano-Kame-

yama and Hoshi,1983).そ の研 究では分離 し

た 刷 子 縁 膜 小 胞 を 予 めdeoxycholateと

papainで 軽 く処理 して輸送 体以外 の表 面 の不

要 タンパ クを出来 るだ け除去 し,次 いで残存 タ

ンパ クをTritonX-100で 可 溶化 し,そ の タン

パ クを さらに ゲル濾過 お よび クロマ トフ ォーカ

シ ング法で分子量及 び等電点に従 って分 画 して

夫 々を大豆 リン脂質 で作製 した リポ ゾー ムに埋

め込 んだ.そ の結果,抽 出 した膜 タンパ クの中,

分 子量160,000,等 電 点5.0～5.5の 間 の糖 染色

で よ くそ ま る タ ン パ ク に の みNa+依 存 性
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図 9. Na+と の共輸送体における基質(S)に よる

Na+透 過路の開門機構(想 定図).Sが そのサ
イトに結合するとNa+が 透過的となりNa+

の物 理的駆動力に従って膜を流れるように

なる

overshoot uptake機 能 が存 在す る ことが 明 ら

かにな った.こ のタ ンパ クはSDS-PAGE上 で

単一 のバ ン ドとして見 るこ とが 出来 る(図8).

こ の糖/Na+共 輸 送 担体 タ ンパ クの輸送 に関

与す る主要 な部分 は正 常に膜 に埋 っている時は

膜 の比較 的奥 深 くに存 在 す る と考 え られ て い

る。そ の理 由は,刷 子縁膜 小胞に プ ロテアーゼ

を表 面か ら作 用 させた のでは糖や ア ミノ酸輸送

は阻害 され ない し,糖/Na+共 輸 送体の フ ロ リジ

ン結合量 はdeoxycholateで 膜 を処 理 し透過 性

を上 げ る と著 明 に増 加 す る こ とな どで あ る.

(Toggenburger et al.,1982).そ の輸送 の主要

部位 に はNa+とSと の結合部 位 が相接 して存

在 してお り,S,Na+の 結 合は ともに相手 の結 合

を賦活す るよ うな相互作用を及ぼす と考 え られ

る.と くにSが 担体 に結合す る と,担 体 のNa+

結 合 位 がNa+に 対 して親 和性 を もつ よ うにな

り,Na+の 膜 透過が可能 に なる と考 え られ る.

実 際 に刷子縁膜 の電気 抵抗はSを 管腔側 に加 え

る と著 し く低 下す る(Hoshi and Himakai,

1982).膜 のNa+コ ン ダクタンスが上昇 す ると,

Na+は そ の駆動力,す なわ ち膜電位(Em)とENa

の 差 に比例 して流 れる.す なわちSはNa輸 送

路 に対 して開 門す る よ うに働 く(図9).そ の 時

のNa+の 流 れ とSが 何等 か の連 結機 構 で互 に

連結 す る と考 え られ るが,そ の連結 の様相 は物

質 に よって差 がある.糖 の場合 は最 も密 な1:1

の連 結 を示すが,ア ミノ酸,特 に脂 溶性 ア ミノ

酸 の場 合 はNa+/ア ミ ノ酸 比 は1以 下 とな り,

更 に小分子ペ プチ ド,特 にGly-Glyの 場 合 は連

結 が見 られな くなる(Himukai and Hoshi,

1983).

B.　 単輸送体を介する吸収

刷子縁膜 での と り込みが単輸送体 に よって い

る もの としては,D-fructose,葉 酸,リ ボ フラ ビ

ンな どが知 られてい る.そ の他,Gly-Gly, Gly-

Leu, Gly-Proな ど のdipephide並 び にGly-

A B

図10.　 モ ル モ ッ ト小 腸 よ り分 離 した 刷 子 縁膜 小 胞 のglycine(A), glycylglycine(B)と

り込 み の 時間 的 経過.Na+勾 配 の作 用 の 有無 を 比較 した もの(Himukai et al.,

1983)
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図11.　 モ ル モ ッ ト小腸 の経 上 皮 電位 に対 す るglycine, glycylglycineの 影 響.反 転嚢 標 本 を使 用,

粘 膜側 に上記 物 質 を添 加 した場 合 の変 化.矢 印 で示 した 時 点 で添 加,濃 度 は加重 され た値 を

示 す(Himukai et al.,1983)

Gly-Glyの よ うなtripephideは 全 くNa+に 依

存 しな い担 体で その ままの形 で と り込 まれ る.

しか しこれ ら小 分子 ペ プチ ドは細胞 内に入 る と

速 か に 細 胞 質 中 のoligopeptidaseの 作 用 に

よって ア ミノ酸 に分解 され る.上 記 の他の もの

も細胞 内 に入 る と燐酸化或 はその他 の化学的変

化 を受 ける為 に,そ の もの としては細胞内 にた

ま らず,そ の為,刷 子縁膜 での輸送は促通拡散

の様 式を とるが,平 衡 に達す ることな く,吸 収

は進 行す る.

Gly-Gly, Gly-Leuの 担 体輸送 は前 述 の よ う

にNa+に 依 存 しないが(図10),起 電 性 を示す

特異 な性質 を も ってい る(図11).そ れ は担 体 の

ペ プチ ドサ イ トに これ らジペ プチ ドが結 合す る

と,隣 接部 に存在 す るNa+サ イ トに対 して開 門

効果 を及ぼす為 と考 えられ る.そ のためNa+は

,担 体 を通 して膜 を流れ るが,こ の時のNa+の 流

れ はペ プチ ドと連結 しない.Na+と の 共輸送体

では連結 が お る結 果,△ μNaが 基 質 の上 り坂 輸

送 の駆動力 とな るが,こ の場合 には上 り坂輸 送

はお こらない.開 門効果 に よって生ず るNa+の

流 れは従 って生理的 には基質(ペ プチ ド)の 吸

収時 に管 内液 の吸収 を促 進す るため の もの と思

わ れ る(Himukai et al,1983).

ジ ペ プチ ド,ト リペ プチ ドには構成 す るア ミ

ノ酸 の組合せ に よ り無数 のものがあ り,ま た 中

性 ア ミノ酸 のみの もの,酸 性 ア ミノ酸,塩 基 ア

ミノ酸 が構 成 してい る もの等 種 々の もの が あ

る.こ れ らに対 して何種類 の異 な った担体 が存

在す るのかは現在明 らかでない(Mathews and

 Payne,1980).中 性 ア ミノ酸 のみの ジペプチ ド

同志 で あって も例 えばGly-GlyとGly-Leuは

速 度論解 析の上 か らは別種 の担 体 によ ってい る

と考 え られ る証拠 があ り,事 情は極め て複 雑で

あ る(Himukai et al,1982).Gly-GlyとGly-

Gly-Glyは 純 粋 な競合抑制 を互 に示す ことか ら

同一 の担 体で輸送 され てい る もの と思 われ る.

この種 のペプチ ド輸送は トリペ プチ ドまで に見

られ るもので,そ れ よ り大型 のペプチ ドには見

られ ない.

III.　膜消化 と吸収の機能的関連

小腸上皮細胞の刷子縁膜には膜構成蛋 白の一

部 として各種 の加水分解酵素が存在 してお り

(表1,な らびに図1),そ のい くつかのものは蛍

光抗体法,ferritin-抗 体 電顕法 で膜上 に密 に分

布 してい るのが観察 出来 る.こ れ ら酵素 の多 く

はいわ ゆ る膜消化membrane digestionに 関 係
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図12.　 小 腸 での 管 内 消 化(中 間 消 化)と 細 胞 消 化

(終末消化,膜 消化と細胞内消化よりなる)

の関係

す る もので,糖 質,蛋 白質 の終末 消化 を受け も

つ ものである.糖 質 の膜 消化 には,glucose5～9

ケ の重合 体 に対 して最 も強 い親 和性 を有 す る

glucoamylaseの 他,maltase, sucrase, lactase,

 isomaltase, trehalase等 の 各種 の二糖類 分解酵

素が存在 してお り,ペ プチ ドに対 しては広 い基

質 特 異 性 を 示 すaminopeptidaseNお よ びA

が 存在 してい る.

食 物 が摂取 され,唾 液,胃 液,膵 液 と次 々 と

混和 されて,消 化管の中で行なわれる可溶性消

化酵素 によるいわゆ る管 内消化(intracaval

 digestion)は 中間段階までの消化をうけもつ特

性を有 してお り,小 腸管内では各段階のオ リゴ

糖,オ リゴペプチ ドが混在した状況下で吸収が

行なわれている(図12).実 際に吸収可能な物質

は糖の場合は六炭糖,蛋 白質分解産物の場合は

di-, tri-peptideお よびア ミノ酸であるが,管 腔

内には単糖やアミノ酸は殆 ど存在せず,そ れよ

りやや大型の中間消化産物が主に流れてい る.

それら中間消化産物は刷子縁の微絨毛の作る微

小な空間の中に入 り,そ こで膜消化で分解され

るが,そ の結果生ずる単糖やア ミノ酸は同 じ刷

子縁膜に存在するNa+と の共輸送体で効率よ

く,か つ甚しい濃度勾酸に逆 って速かに吸収さ

れている.そ の為微小空間からは単糖やア ミノ

酸は管腔の方には漏出 しない様 になっている.

無Na+液 で灌流した り,輸送系を特異的な阻害

剤でブロックすると,単 糖やアミノ酸は多量に

管腔に出て来るようになる.

いま摘出した反転裏標本を艀置してあるメジ

ウム中にmaltoseの 如 き二糖類を添加する と,

直ちにglucoseとNa+の 共輸送がおこり,その

時のglucoseの 吸収のフラックスは2倍 のモル

のglucoseを 粘膜側液に加えた時 と大差がない

(図13).こ の事は膜消化系は殆ど吸収の律速段

階にならずに,効 率 よくglucoseを 産生してい

ることを示す.こ の様な効率のよい終末消化 と

吸収の機能的関連は刷子縁構造があってはじめ

図13.　 小腸 の 経上 皮 電 位 に対 す るglucose, maltoseの 影響 の比較.glucose10mM(飽 和 濃 度)添

加 後maltoseを 加 えた の では 電位 上 昇(glucoseと 連結 したNa+の 流 れ を示 す)は 生 じな

い が,maltose5mMを 最初 に添 加す る と,直 ち に上 昇 を始 め,glucose10mMで 得 られ

る値 の近 くに達 す る.糖/Na+共 輸 送 を ブ ロ ックす るphlorizinはmaltoseに よる電 位 上 昇

を も完全 に抑 制 す る.
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て可能 となるものである.従 来刷子縁構造は吸

収面積の拡大のためと解釈されていたが,生 理

学的観点からは消化 と吸収の両機能の連繋のた

めの重要な構造 と見倣すことが出来 る.

消化管は生体を貫ぬ く外環境の1部 である.

従 って各種の微生物や寄生虫の侵入,増 殖 しう

る場でもある.も し管内にそれ ら他生物も容易

に利用出来,ま た増殖に利用できる単糖やア ミ

ノ酸が多量に存在すると,せ っか く摂取 した栄

養素は管内でそれら微生物に消費され るぼか り

でな く,好 しましからざる産生物或は毒素によ

り生体は重大な影響を うけることになる.そ の

様な危険性を防 ぐ意味で,中 間消化過程 として

の管内消化および微生物も入 り得ない微小な刷

子縁空間での終末消化並びにその空間よりの強

力な輸送機構が永年の間に進化 したもの と解釈

できる.
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司会 東京大学医学部教授 近 藤 芳 夫

無 神 経 節 腸 管 の 病 態 生 理

兵庫医科大学第一外科学教室

岡 本 英 三

I.　は じ め に

Hirschsprung病 は腸壁内神経叢が先天的に

欠如するためにお こるユニークな疾患であ り,

その病態生理解明は本症の治療に大 きな進歩を

もた らしたばかりでな く,腸 平滑筋の自律神経

支配に関 しても多 くの示唆を与え,ま た問題を

提起するところとなった.

私は本学会の前身である日本平滑筋研究会の

発足当時から,Hirschsprung病(以 下H病)や

食道achalasiaと いった消化管の機能的疾患に

おける壁内神経の意義 ・役割に関する研究の成

果を再々発表 して来た.今 回はからつも特別講

演の機会を与 えられたのをしおに,こ れ らを無

神経節腸管の病態生理ということまでまとめさ

せていただいた.

無神経節腸管は先天的に壁内神経を欠 くH病

のaganglionic segmentで 代表 されるが,後 天

的に壁内神経を失ったachalasia食 道 とも共通

点がある.何 れにしても無神経節腸管はこれま

で経験 されなかった得がたい研究材料であると

いえる.

H病 は小児外科領域では最 もポピュラーな疾

患であるが,他 の臨床学科,基 礎医学の方々に

は耳慣れない疾患であるので,は じめに本症の

概略を述べた上で本論に入 りたい.

II. H病 の発生学的背景

H病 に お い て,腸 壁 内 神 経 欠 如,つ ま り

aganglionosisは 必 ず 結 腸下端 よ り起 って 口側

に及ぶ とい う著 しい特徴 があ る.大 部 分の症例

ではaganglionic segmentは 直 腸か らせ いぜい

S字 結腸 に とどまる.こ れ が本来のH病 に相 当

す るが,約10%の 症 例 にお いては,agangliono-

sisが 異 常 に長 く,全 結腸 か らさらに小腸 口側 に

及ぶ もの も見 られ る.

内 臓器 官 の 内部 や近 傍 に存 在 す るいわ ゆ る

visceral gangliaは 副 交感 神経系 に属 し,発 生

学 的には節前線維 であ る迷走 または骨盤神経核

付近 に起源 を有す る とい うのがKuntz(1953)

以 来 の定説であ る.消 化管 壁内神経叢 もその例

外 でな く,Cannon点 よ り口側腸管 へ は迷 走神

経 に よって,遠 位側 へ は,膀 胱や 子宮 と同 じく,

骨 盤 神 経 に よって 中 枢 か ら運 ば れ て き た

neural cellが 神 経叢 の形 成 に当 る と理 解 され

て きた.古 典的H病 の如 く,aganglionosisが 結

腸 遠位 側 に止 ってい る間は この発生学 的概 念で

一応理 解で きたが
,前 述の如 く,骨 盤神経 の支

配域 を越 え,結 腸右半 か ら小腸 に及 ぶlongseg-

ment aganglionosisの 出 現 は到底 この学説 で

は説 明 し得 ない.そ の上,壁 内神経 叢を欠如す

るH病 直腸 ・S字 結腸 にも,外 来 交感 ・副交感

線維 は正常 に入 って来てお り(Okamoto et al.

1974;Okamoto et al.1982;桑 田,1976) ,ま

た 同 じ く骨盤神経支配 下 にあ る膀胱 や子宮に分

布す るvisceral gangliaは 全 く正常 に見出 され

る ことが我 々の検索 に よって判明す る所 とな っ

た(Okamoto et al.1982;佐 谷,1974) .

H病,つ ま りcongenital aganglionosisの こ

のparadoxicalな 発 生様 式 を解 明す るた めに ,
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図1.　 消化管壁内神経叢および骨盤神経叢の発生

模式図

我 々は ヒ ト胎児 を用 いてvisceral gangliaの 発

生過程 を再検討 した(Okamoto et al.1982;佐

谷,1974;Okamoto & Ueda,1967).そ の結果

は図1に 示す如 くであ る.す なわ ち,内 臓 器官

に分布 す るvisceral gangliaの うち,消 化管壁

内神経叢 のみ は,迷 走 ・骨盤両神経 の支 配下 に

またが って存 在す るが,そ のneuronは 頭 側 迷

走神経 側 か らの み受 ける.H病,つ ま りagan-

図2. H病 注腸 レ線.著 明に肥大拡張したS字 結腸

(巨大結腸)と その肛門側にnarrow spastic
segmentが 見える.

glionosisは 消 化管 壁 内神経 の この 発 生学 上 の

特異性 を反映 した先天異常 の一 つ と言 える.本

症 にお い てaganglionosisが 常 に肛 門 端 か ら

始 って 口側 に及 ぶ特徴,ま たaganglionicな 直

腸 の直前 にあ る膀胱や子宮 な どの骨 盤内臓器 の

壁 内神経 叢 が全 くintactで あ る事 実 も これ に

よって十分納 得 され る と思 う.

III. H病 に お ける腸不通症 のmechanism

注 腸 レ線上,aganglionicなrectosigmoidは

正 常 よ りやや狭 小乃至恰 も攣縮 してい るよ うに

見 えるので,狭 小部narrow segmentと 表 現 し

てい る(図2).口 側normoganglionicな 腸 管 は

糞便の停滞貯 溜のため著 しく拡 張 ・肥大 し,狭

小部 と著 しい コン トラス トをなすが,そ の間に

何 ら器質 的狭窄 があるわけでは ない.

本 症 の 特 徴 的 病 像 で あ る 拡 張 ・肥 大 部

(megacolon部)は 組 織 学 的 にnormoganglio-

nicで あ り,こ の部 に人工 肛門を造設す るか,下

部 のaganglionic segmentを 切 除す る と,こ の

拡 張 ・肥大 は速 か に消失す るので,本 症 の特徴

的 病 像 で あ るmegacolonはaganglionicな

rectosigmoidに お い て 内容輸 送 が さ また げ ら

れた結 果起 った2次 的現象で ある ことは明 らか

であ る.

狭 小部,つ ま りaganglionic segmentの 腸 運

動 をmultiple balloon kymograph法,或 は腸

活動電位 を植 田,鈴 木(1956)のballoon電 極 で

誘 導 記 録 す る と,同 部 に お い てpropulsive

 movement,つ ま りperistalsisが 欠 如 し て お

り,こ れ が通過 障害の主た る原 因 と解 され てい

る(図3).い い か えれ ば腸壁 内神経叢 が腸蠕動

の発現 に重要 な役割を演ず る といえ る.



岡本-無 神経節腸管の病態生理 3 9 9

図 3. Balloon電 極(植 田 ・鈴 木)で 記 録 した 腸 管筋 電 図.上 段 拡張 部(normoganglionic)
で は蠕 動 に一 致 す るspikeburstsが 出現 す るが,下 段 狭 小 部(aganglionic)で は散

発性 のspikeを 見 るの みでburstの 出 現 をみ な い。

またH病 においては直腸伸展刺激に対する内

肛門括約筋の反射的弛緩,す なわち直腸内括約

筋反射が欠如する.本 反射の中枢は直腸壁内神

経叢にあることがつ きとめ られてお り(渡 辺,

1973;大 橋1977),こ れが直腸壁内神経叢を欠

如す るH病 において本反射が欠如する理由であ

る.直 腸内肛門括約筋反射 の欠如 は肛 門管の反

射的開 口欠如anal sphincter achalasiaを 意 味

し,蠕 動 の欠如 と並 んでH病 におけ る腸不通症-

便 秘 の重要 なmechanismを 構 成 す る もの であ

る。

IV.　 無神経節腸管の病態生理,

A. Denervation説 の提唱

H病 に お い てaganglionicなrectosigmoid

が 狭 小 とな る こ とは 前 述 し た.こ れ は 何 も

rectosigmoidと い う部 位 に特 異 性 があ るので

な く,aganglionosisの 範 囲 に一 致す る.全 結 腸

aganglionosisで は結 腸全 体 が狭 小化 し,H病

のimageと 逆 にmicrocolonを 呈 す る(図4) .

また 腸管 の狭 小化は壁 内神経 を先天的 に欠如す

る場合 に限 らず,後 天的 に変性 ・消失 した場合

にも起 る.そ の好 例が食道achalasiaで あ る.

無 神 経節 腸 管 の状 態 を"spastic"或 は"con-

stricted"と 表 現す る人 もい るが,術 中の観察 で

は同部は決 して正常 よ り著 し く細 小な訳で はな

く,ま た筋層が固 く攣縮 して もいない.切 除 し

た組 織標 本でみ る と同部 の粘膜や筋 固有層は正

常 よ りむ しろatrophicで あ り,不 用 性萎 縮を思

わせる(図10).他 に適当な用語がないので狭小

化や狭小部 と表現するが,む しろ"undilated"

や"collapsed"の 表現の方が適当と思われる.

それでは無神経節腸管 は何故狭小 となるの

か.こ れは演者がH病 研究に取 り組んだ当初か

ら脳裏を離れない疑問であ り,そ の病態生理解

明を一つの命題 として来たのである.

当時,腸 壁内神経細胞 は副交感神経 の節後

neuronと されていた。外来性の副交感線維は節

前線維 としてこれに接続するが,交 感線維はす

でに節後線維て して腸壁に入って直接筋細胞に

接続するとい うのが 一般的通念であった.こ の

通念に従 うと,腸 壁内神経を欠如す るH病 の

aganglic segmentは 当然交感神経優位 とな り,

拡張(抑 制)す ることはあっても,こ の様に狭

小化することは到底説明することが出来なかっ
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図4.　 全 結 腸aganglionosisの 注 腸 レ線.結 腸 全体

が狭 小 化 を示 し,microcolonと 表 現 され る

所 見 を 呈す る.直 腸 は注 入圧 のた め太 く見 え

る が,注 入 圧 を ゆ るめ る と細 小 とな る.

たのである.

1961年 提出した私(岡 本,1961)の 学位論文

では,H病 の無神経節腸管を鍍銀法で検索 し(図

5a,b),同 部に外来性交感 ・副交感線維は入っ

て来 るが,筋 層内に終末が見 られないところか

ら,正 常では副交感のみでなく,交 感線維も壁

内神経細胞に接続 しているとの大胆な仮説を提

唱した.つ ま り壁内神経叢は腸管の運動を直接

司る局所的中枢であ り,交 感 ・副交感神経はこ

の神経系を介して間接に支配作用を及ぼすに過

ぎないと考 えた.H病 狭小部においてはこの局

所中枢を欠如している訳で,そ こでは外来神経

の支配を受け難いことは勿論,壁 自体の刺激に

よる原始的な反射回路さえも欠如す る,つ ま り

同部の筋層は完全 な除神経状態 にあ ると考え

た.平 滑筋は除神経状態では最大収縮状態で静

止するとい うMagnus(1904)の 実験,あ るいは

Alvarez(1922)の ナメクジウオの実験な どを

もって無神経節腸管の"狭 小化"を 説明した.

その後間もなく,Falk & Hillarp(1962)に

よ ってcatecholamineの 組 織 化 学 的 手 法 が 発

表 され,ヒ ト及 び多 くの哺乳類 の腸管 で は血管

壁 に分布す るのを除いて,交 感線維 はすべ て壁

内神経細胞 にシナ プシズを もって接 続す る こと

が証 明され た(Norberg,1964).続 い て腸壁 内

神経細胞 の中にはexcitatOryneuronば か りで

はな く,non-cholinergic, nonadrenergic inhi-

bitoryneuronの 存 在 も証 明 された(Burnstock

 et al.1965;Crema et al.1968).か くて腸壁

内神経叢 は腸 を支配 す る副交感系 の1部 で はな

く,そ れ のみで独立 した神経系 であ り,交 感 ・

副交感 に次 ぐ第3の 神経系 として,そ の機能 は

中 枢神 経 に 匹敵 す る とまで言 われ るに 至 った

(図6).

腸壁 神経叢 を先 天的 に欠如す るH病 のagan-

glionic segmentで は 興奮 性神経 を欠 くのみ で

な く,同 時に抑制性神経支配 も欠如す るので,同

部 の筋細胞 は文 字通 り筋細胞本来 のtonusに も

どった状態 にあ り,こ れが無神 経節腸管 の狭 小

化 の本態 であ る と考 え ることが出来 る.

以 上がdenervation説 提 唱の経緯 と根拠 で あ

る。当然の ことなが ら,こ の所説 に対 す る反論

も多い.そ の主 な ものを要 約す る と,1つ はH病

のaganglionic segmentに 多 量 の外来 交感 ・副

交感線維 の分布 がみ られ る ことであ り,も う一

つ はCannonの"denervation hypersensi-

tivity"が 見 られ ない とい う2点 であ る.以 下 こ

れ らの反論 に対す る反論 を述べ る.

B.無 神経節腸管における外来神経の意義

H病 のaganglionic segmentに も外来 交感 ・

副交感神経 は腸壁 に到達 してい るこ とは前 述 し

た.こ れ らの神経線 維 はterminating targetで

あ る壁 内神経細胞 が存在 しないので,無 制 限 に

伸長 ・増生 し,正 常 では入 って行 かない筋固有

層 や粘膜筋板,更 に粘 膜固有層 にまで侵入分布

す る(図7).こ れ を 組織 化学 的 に検 索 す る と

cholinergic並 び にadrenergic両 線 維 の異 常 な

増 生性変化 として とらえ られ,そ の特 徴 はそ の

まま本症 の組織 化学的診断法 として利 用 され て

い る(図8,9).

一 方
,こ の増生肥大 した外来神 経線維 が無 神

経節腸管 の病 態生理 に如何 な る意義を持 ってい
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図5.　 腸壁神経叢と外来交感副交感線維.上 段(a)正 常腸管,下 段(b)無 神経節腸管.無 神

経節腸管では壁内神経叢の網眼構造はなく,外 来線維はtargetを 失 って樹枝状に

増生伸長するが,筋 層内に終末構造を欠く.

図6.　 消化 管 に お け る 自律 神 経支 配 の新 旧 の概 念 の比 較(Burnstock1972に よる).
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図 7. H病 無神経節腸管に入って来た外来神経の増生像.恰 も断端神経腫をみる如 くであ

る(鍍銀法).

図 8. H病 無 神経 節 部筋 層 内 に密 に分 布す るcholinergie nerve fiber.同 様 の 増生 像 は粘

膜筋 板 や粘 膜 内 に まで み られ る(Kamousky-Roots法).

る か が 現 在 最 も ホ ッ トな デ ス カ ッ シ ョ ン の 存 す

る所 で あ る.多 くの 人 達 は こ の 増 生 所 見 を も っ

てcholinergic並 び にadrenergic hyperinner-

Vationの 状 態 と考 え,腸 管 筋 の 狭 小 化 に 重 要 な

役 割 を も つ と し て い る(Garrett et al.1969;

Touloukian et al.1973;Gannon et al.1969;

横 山,1983).し か しcholinergic fiberは と も か

く,そ のantagonistで あ るadrenergic fiberの

hyperinnervationが 無 神 経 節 腸 筋 の 攣 縮 狭 小

化にどう作用 しているかに関しては明快な説明

がない.

私はaganglionic segmentに 入ってきた節前

線維(交 感線維 も含めて)が,欠 如 した節後

ニューロン(壁 内神経)に 代って,直 接効果器

に終末 し支配作用を及ぼしうるかどうか大いに

疑問に思 っている.神 経線維が多量に分布 して

いるから,そ こに'濃密な神経支配が行われてい

ると単純 に考 えるのは ど うか.長 節 のagan-
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図 9. H病 無 神 経 節腸 管catecholamine蛍 光.adrenergic fiberの 著 明 な増 生像.そ の分

布 及 び密 度 はcholinergic fiberの それ と平行 して 見 られ る(Folk-Fillarp法).

glionic gutで 検 索 す る と外 来神 経 の増 生肥 大

現象は直腸 に最強であ り,口 側 には殆 んど外来

神 経分布を見 ない(図10,a,b).こ の こ とは外

来神経 の増生肥大 は無神経節腸管 の狭 小化 に必

須 でない事を 明白に示 して いる.

achalasia食 道 におい て も外 来交感 ・副交感

神経 は肥 大 した神経束 として両筋層間 に出現 す

る(岡 本,菅 原1975)が,そ の先 は必ず変性崩

壊 した 神経 節 内 に 入 り,そ の 中で 軸 索 はglo-

merularな 増 生 を示 す(図11) .H病 の 如 く筋層

内 に樹枝状 に入 って いかない.神 経線維は胎生

期 か ら運 命 ず け られ た(genetically deter-

mined) targetを 求 めて伸長 を続 け,到 達 す る

まで止 らない(Jacobson,1978).同 様 の現象は

神経切 断後の再生神経 で も起 り,切 断 された神

経遠 位側 の中 を間違 い な く以前 のtargetに 到

達 す る(neurotropism).前 者 がH病,後 者 が

achalasiaで あ り,壁 内 神経欠 如 の時期 が先 天

的 か後 天 的 かの差 であ って本 質的 に は神 経 の

neurotropismに 依 存 してい る(図12) .

この 様 にH病 とは壁 内神経欠 如の機転 も,外

来神 経 の分 布形 態 に も違 い は あ るが,achal

-ashia食 道 はや は りレ線上 狭小 を示 し,そ の運

動異 常 は蠕動 の欠 如 とsphincter achalasiaで

あ り,H病 と全 く共通 して い る(岡 本,菅 原,

1975).こ の 事実 をみ て も,無 神経節 腸管の病態

は壁 内神 経欠如,即 ちdenervationに あ り,同 部

の外来神経 の作用 による ものでない とい える.

食 道achalasiaで は 古 くか ら副 交 感 神 経 の

agonistで あ るmecholylに 対 す るhypersensi-

tivityが 指 摘 さ れ て い る(図13).こ れ は

Cannonのdenervation hypersensitivity

 (Cannon,1939)で 説 明 され て来た.し か しH病

で はdenervation hypersensitivityに 相 当す る

現 象は見 られ ない.こ の違 いの本質 については

後 にreceptor定 量 の項 で述べ る。

以上 の如 くH病aganglionic segmentで は,

外 来 交感.副 交神経 は直 接筋細胞 に支配 を及 ぼ

していない こ とを間接 的に裏付 ける所見 を示 し

た。denervation説 を裏 付 けるため には もっ と

直接的 な証明が必要 であ る.

C.　 神 経筋接合部電位の記録

H病 の無神経節腸管 の筋条 片に対す る薬理学

的並 びに電 気生理学的研究 は数多 くあ る。 しか

し本症筋層 内に見 られ る外来 神経線維の増生伸

長 した末梢 が果 して筋細 胞 を支 配(innervate)

して いるか否 かを知 るた めには,同 部の接合部

電位(junctional potential)を 検 索 す るのが最

も確実 と考 えた.そ こで教室 岡空 を九大薬理学

栗 山教室 に派遣 し,二 重遮糖 隔絶法を習得 させ,



4 0 4 岡本-無 神経節腸管の病態生理

a

b

図 10. AChE染 色.全 結 腸aganglionosis.切 除腸 管 を小 田巻 き状 として切 片 作製.上 段

(a)遠 位 側(直 腸)筋 層 内 に 多量 のcholinergidberが 分 布 す る.下 段(b)筋 層 内 に

はcholinergic fiberの 分 布 は欠 如 に近 い位 少 ない.リ ンパ濾 胞 の 発達 と全層 はむ

しろ萎 縮 して い る.

ヒ ト及 びマ ウスH病 腸管を用 いて検 討 させた.

H病 マ ウス にはJackson研 究 所 で 作 られ た

piebold lethal strain (a/asl/sl)を 用 いた(植

木,岡 本1979).本 症 マウスで は直 腸下端 か ら10

～20mmに わ た ってAuerbachお よ びMeis-

sner両 神 経叢 が欠如 し,そ の 口側 は10～20mm

のhypoganglionic segmentを へ てnor-

moganglionicへ 移 行 す る.aganglionic seg-

mentに は,ヒ トH病 における と同様,外 来神経

線維 の著 しい肥大増 生が認め られ る.

先 づ ヒ ト及 び マ ウス の正常 対 照筋 層 標 本 で

は,field刺 激 に よって収縮 を伴 う興奮 性接合 部

電位(excitatory junctional potential, e.j.p)と

そ れ に引 きつづ く抑制性電位(inhibitory junc-

tional potential, i.j.p.)がそ の応 答 と して得 られ

る(図14).
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図 11. achalasia食 道下 部.太 い外 来 神経 束 は崩壊 し,グ リヤ細 胞 で埋 った元 神 経節 部 に

進 入 し,内 部 で は軸 素 がglomerularに 増殖 し てい る.筋 層 内 に は神経 線 維 は1本

も分布 して い な い.(鍍 銀 法)

図12.　 食 道achalasiaの 自律神 経 分 布状 態 を 示す 模 式 図.図5a,b,と 対比 され た い.

刺激強度を変えるとその強度に応 じた加重現

象が観察 された.接 合部電位 に対する各種 自律

神経遮断剤の効果の検討から,e.j.pは コリン作

働性興奮神経によるものであ り,i.j.p.は非ア ド

レナ リン作働性抑制神経によることも確認 した

(図15).

しかし一方,ヒ ト及びpiebold lethal mouse

の無神経節腸管筋層標本では同様な条件下でも

筋の張力はもとより,何 らの電位変化にも得 ら

れなかった(図16).つ まり無神経節腸管筋には

多量 のcholinergic及 びadrenergicnerve fiber

の 分 布 をみ るにか かわ らず,そ れ らが同部 の筋

細胞 とneuromuscular junctionを 形 成 して い

る との証拠 は認め られ ない.

D. neuro-transmitter receptorの 定量

無神経 節腸管 に多量 に分布 す る外来交感 ・副

交感線維 がneuro-muscular junctionを 形 成 し

て い る とす れ ば,そ れ に 見 合 って 筋 層 内 の

receptorも 増 加 して いて しか るべ きであ る。そ

こ でH病 無 神 経 節 部 と 口側 正 常 部 のmus-
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図13.　 食 道achalasia内 圧 曲線.mecholylの 負荷 に よ り,各 誘 導 と も内圧 の著 しい上 昇 を 示す.各

誘 導 は同期 して お り,推 進 性蠕 動 の欠 如 も同時 に示 す.

A 5V,20Hz,0.3msec

B 5V,20Hz,0.5msec

図14.　 正常マウス(A),ヒ ト(B)直腸筋層標本のfield刺 激 に対応する応答.上 段刺戟条件と強度,

中段膜電位.下 段張力を示す.



岡本-無 神経節腸管の病態生理 4 0 7

A 5V, 20Hz, 0.3msec, 3

B 15V, 20Hz, 0.5msec, 3

図15.　 正 常 マ ウス(A),ヒ ト(B)直 腸.接 合部 電 位 に対 す る各種 神 経遮 断 剤 の効 果 を示 す.

carinic ACh-receptor及 び α-,β-adrenergic

 receptorを 測 定 した.

muscarinic ACh-R量 を3HQNBに 対 す る

最大 特異 的結 合量 で見 る と無神 経 節腸 管 で は

243.6±51.9fmoles/mgproteinで あ り,正 常対

照腸管の307.8±57.9に 対 しむ しろ有意の減少

を認めた(P<0.005).3HQNB結 合 のdissocia-

tion constant (KD)及 びoxotremorine, atro-

pinのID50値 に は両者 間に差 を認め ない ので,

mAchRに 対 す る結 合能 に変 化 はな く,無 神経

節腸管 においてmAchR数 の みが有意 に減 少 し

ている とい える(Table1).

adrenoceptorも 同様 で β-receptorは 対 照に

比べ 同量 であ り,αreceptorは む しろ有意 に減

少 している ことが観 察 された(Table2).

こ の所見 は組織学 的所 見か ら一 部学者 に よっ

推測 されたhyperinnervationの 状 態 は根 底 か

ら くつが えった といえる.

Ellman法 で 測 定 し たAChE活 性 値 は

(Table1)1mg蛋 白量 当 り毎分 無神 経 節腸 管

で は55.8±25.8nmolesACh力 口水解 量 を 示 し,

対 照 の20.9±24.8nmolesに 比 し有 意 に高値 を

示 した(P<0.001).無 神 経節腸管 でAChE含

量 が この様 に高 い ことは以 前 か ら知 られ て い

た.(Kamijo et al.1953).ま たACh及 びnor-

adrenalin含 量 も著 明に増量 してい るこ とも知

られ てい る(Touloukian et al.1973;菲 沢,横

山1980).そ して これ らはすべ てcholinergic及

びadrenergic hyperinnervationの 証 左 とされ

てきた。しか しそのreceptorが 少 しも増加 して

いない,む しろ減少 を示す とい う大 きなギ ャ ッ

プに関 して誰れ も適切 な答 えを出 していない.

む しろ我 々はaxonal flowに よ って輸送 され

て きたneurotransmitterと そ の分 解酵 素 が 末

端で 消費 され る ことがないので貯溜 し増量 す る

の は 当 然 で あ り,こ れ こ そneuromuscular
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A

B

図16.　 マ ウ ス(A),ヒ ト(B)無 神 経 節腸 管輪 状 筋 標本 のfield刺 激 に対 す る応 答 .如 何 な る刺 戟 を 加 え て

も接 合部 電 位 は得 られ な い.

Table 1. Muscarinic acetylcholine receptors of Hirschsprung's disease in man

*P< .001**P<.005

junctionを 欠 如す るdenervation状 態 の1つ の

証左 と考 えてい る.

H病 の好個の モデル であ るpiebold lethelマ

ウ スにつ い てmAChR量 を 測 定 して も無 神経

節部 でやは り有意 の低下 を示 して い る.又

AChE量 の増量も認められた(Table 3).

そこでH病 腸管の生体内における機能的神経

支配の有無を検べるために,H病 マウス腹腔内
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Table 2. Adrenoceptors of Hirschsprung's disease in man

Table 3. Muscarinic acetylcholine receptors of Hirschsprung's disease in mice

Table 4. Effect C6 treatment on 3H-QNB binding of Hirschsprung's disease in mice

P<.001**P<.005

にhexamethoniums(C6)を1週 間持続的投 与

す る ことに よ り,化 学的除神経 状態(chemical

 denervation)を 惹 起せ しめ,mAChR量 の変化

を観察 した(Ueki et al.1983).

す る と,正 常マ ウス直腸 ではC6投 与 に よ り,

最 大 特 異的 結 合量 は344.6fmoles/mg Protein

と生 食 を投 与 した対照群(204.9fmoles)に 比 し

著 明な増量 を示 した(P<0.001).一 方H病 マ ウ

ス直 腸で はC6投 与群 と生食 投与群 との間 に差

は認 めなか った.KD値 に は何れ の群 間 にも差
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図17. Oxotremorineに 対 す る用 量 反 応 曲線 とそ れ に対 す るC6投 与 の 効果.左 正 常 マ ウ ス直

腸,右H病 マ ウス直 腸.

は認めない(Table 4).

次 に用量 反応 曲線を み る とC6投 与 に よ り正

常 マウス直腸 の曲線は著明 に左方移 動 し,ED50

値 は 対照 の3.8×10-7Mか ら9.8×10-8Mへ と

減 少 しoxotremorineに 対 す る感 受性 の増大 を

示 した.し か しH病 マ ウスで はC6投 与 はoxo-

tremorineに 対 す る反応 に何 らの影響 も与 えな

か った(図17).

C6投 与 に よって正 常 マ ウス直腸 が示 した感

受 性 の増 大 はCannonのdenervation hyper-

sensitivityに 一 致 す る も の で あ る.同 時 に

mAChRの 増 加 も観察 されて いるので,dener-

vation hypersensitivityの 発 現には このrecep-

torの 増 量 が重要 な役割 を演 ず る もの と考 え ら

れ る.

H病 直腸 に出現す るcholinergicnerveは 本

来壁内神経細胞 に接続すべ き仙髄 副交感線維 で

あ るが,targetが 無 いた めに筋層 の中 まで伸長

増殖 した ものであ るこ とは先 にのべた.直 腸 を

支配す る副交感線維 の細胞体 は今 日で は仙髄 に

図18.　 正常マウス直腸A神 経叢の神経節部の走査電顕所見
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図 19. 正 常 マ ウス 直 腸 筋 固 有 層 の走 査 電 顕 所 見1個 の筋 細 胞 表 面 を 取 り巻 く軸 索 とそ の 終 末 膨 大ter-

minal varicosity.

図20. H病 マ ウス直 腸.外 来 線維 束 はつ た の様 に か らま り合 って 筋東 間 を 縫 って 走 る.
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図21. H病 マウス直腸の走査電顕所見.外 来神経線維の分布は筋東間に止まり,個々の筋細胞に終末する所

見はみられない.中 央右寄りの神経線維の膨 らみはgrowth coneに 相当する.

な く,骨 盤 神経 叢 内に存 在 す る とされ,C6に

よ って ブロ ックされ る ことも知 られ ている(De

 Groat & Krier,1976;1978;Fukuda &

 Fukai,1981).若 し この線維が筋細胞 を機 能的

に支配 してい る とす れば,C6投 与 に よるchem-

ical denervationに よ って 当然mAChRが 増 加

し,ACh agonistに 対 す るcontractile response

も増 大すべ きで あ ろ う.し か しH病 マ ウス直腸

ではmAChRも 増 えず,反 応用量 曲線 も変化 な

か った.こ れ らの所 見 は無神 経 節 腸管 にcho-

linergic nerveは 多 量 に分布 して い るが,機 能

的 にはinnervateし て い ない こ とを意 味す る.

言 いか え る と無 神経 節 腸管 はす で に先天 的 に

denervation状 態 にあ り,従 ってC6投 与 に よっ

て もdenervation supersensitivityは 出 な いの

で ある.

発 生途上,mAChRは 神 経 とは無関係 に筋側

に豊富 に造 られ る ことが知 られ てい る(Galper

 et al.1977;Sastre et al.1977).ま た 長期間 の

denervationに よ り増 加 したreceptorが 減 少

して来 る(Miledi & Potter,1971).従 っ て先

天的に神経支配のない無神経節直腸にmAChR

があっても不思議でなく,長 期間の間に不用性

の減少を示すことも十分考 えられる.

E.　走査型電子顕微鏡による観察

透過型電顕を用いた研究でH病 の無神経節腸

管にも神経筋接合部に類似した構造を見出す と

の 報 告 は 少 く な い(Richardson,1971;

Howard & Garrett,1970).し かしその根拠 と

する所見には客観性及び証明性に乏 しい.

今回愛媛大学解剖学教室,上 原康生教授の御

指導を受け,piebold lethalマ ウス直腸を走査電

顕的に検索 し,正 常同胞直腸 と比較 した.こ の

方法によると神経叢 と筋層を同時観察出来 る利

点がある.

図18は 正常マウス直腸のA神 経叢の神経節部

を示す.個 々の神経細胞 とその表面を取 り巻 く

1本1本 の神経線維が明瞭に観察 される.神 経

線維は自律神経線維に特有の数珠玉状に連結 し

た終末膨大部(terminal varicosities)や 終末ボ

タン(terminal bouton)が 認められる.

筋層内ではA神 経叢から派生 してきた神経束
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られる.神 経束は互に分れた り合流 した りしつ

つ次第に細小 となるが,そ の分布は筋東間まで

に止ま り,個 々の筋細胞に到達 し終末膨大部を

形成す る所見は全 く欠如している(図20).極 く

稀に筋束表面に軸索の末端 らしい.膨らみを見つ

けることが出来る(図21).こ の膨 らみは成長或

は再生 しつつ ある神経 の尖 端構造 いわ ゆ る

growth coneに 相当するものと考えられる.常

識的に考えて もこれが神経筋接合部 とは考 えら

れぬであろう.

が分岐吻合を くり返 しつつ筋東内を縫 うように

走 り,遂 にはsingle axonと なって筋細胞を取

り巻き連珠状の終末膨大部を形成するのが観察

される(図19).

一方H病 直腸では鍍銀法でも見 られた如 く腸

壁に入 って来た外来神経は樹枝状 となって筋層

間から筋東間に分布する粗大な神経束 として見

V.　 結 語

H病 の無神経節腸管筋 が示す特異 な病態 生理

をdenervation説 の立場 か ら論 じた。無神経 節

直腸 に見 られ る外来交感 副交感線維 の肥大増 生

所見 はtargetで あ る壁 内神経 細胞 が欠如 す る

た めに起 る二次的現象 であ る.節 前線維 であ る

両神経 が欠 如 した壁 内神経細胞 に代 って筋細胞

を直接支配 す る ことはあ り得 ない事 を種 々の角

度 か ら実証 した.壁 内神経細胞 を後天的 に失 っ

たachalasia食 道 で はdenervation hyper-

sensitivityが 発 現す るのに,先 天的欠如 であ る

H病 で は これ を 欠 くが,そ の理 由 につ いて は

muscarinic acetylcholine receptor数 の変動 か

ら説 明 した.

Cannon(1923)自 身law of denervationを

次 の よ うに 説 明 し て い る.

When in aseries of efferent neurones a unit

 is destroyed, an increased irritability to

 chemical agents develops in the isolated

 structure or structures, the effect being maxi-

mal in the part directly denervated.

す な わ ち 既 存 のneuroneの 破 壊 で あ り後 天 的

外 因 的denervationを 指 し て い る.こ れ に 対 し

H病 は 先 天 的 ・内 因 的denervation,も っ と適 確

に はcongenital non-innervation状 態 で あ り,

今 ま で に な い 新 し い 概 念 と い うべ き で あ ろ う.
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