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は じ め に

リンパ輸送機構 は大別 して,(1)リ ンパ管外

に存在する呼吸運動を含めた筋肉活動や動脈の

拍動に基づ く外力 とリンパ管に内在する弁の機

能的特性 とによって引き起 こされる受動的な リ

ンパ輸送機転 と,(2)リ ンパ管平滑筋の 自発的

な活動に基づ く能動的 リンパ輸送機転とに区別

することができる.両 リンパ輸送様式の詳細に

ついては文献(大 橋･東,1981;Ohhashi and

 Azuma, 1982)を 参照されたい.

また リンパ管壁における平滑筋の内因的緊張

の変化は,壁 の粘弾性特性の修飾 と自発性活動

の頻度 ・振幅を調節 し,両 リンパ輸送機構 に影

響 を及 ぼす こ とが知 られ て い る(Ohhashi,

Azuma and Sakaguchi, 1980) .そ こで本稿で

は,リ ンパ管平滑筋の内因的緊張に対する液性

調節機構に的を絞 り,ウ シ腸間膜 リンパ管 より

得 られた実験結果を提示しながら概説したい.

まず,リ ンパ管平滑筋の緊張性に影響を与え

る液性物質 として(1)ホ ルモンを含む生理活性

物質を取 り上げ,リ ンパ管平滑節の反応性を比

較検討する.次 に,リ ンパ管平滑筋細胞の興奮

一収縮連関機構を解明す る目的で
,(2)リ ンパ

管 平 滑 筋 細 胞 の 電 気 的 な ら び に機 械 的活 動 に 対

す るbradykininの 影 響 を 検 討 し,activator

Ca2+の 特 性 に つ い て考 察 す る.最 後 に,(3)生

理 活 性 物 質prostaglandinsを 取 り上 げ,リ ン パ

管 の 自発 性 収 縮 頻 度 ・振 幅 へ の 影 響 を比 較 検 討

す る.

成 績 と考 察

1.　 リンパ 管 平 滑 筋 の生 理 活 性 物 質 に対 す る

反 応 性

生 理 活 性 物 質[5-hydroxytryptamine(5-

HT),prostaglahdinF2a(PGF2a) ,noradrena-

line(NA),histamine,dopamine ,acetylcho-

line(ACh),isoproterenol(ISP),adenosine,

ATP,ADP,AMP,dibutylcyclic AMP]を 取

り上 げ,ウ シ腸 間膜 リンパ 管 平 滑 筋 の反 応 性 を

比 較 検 討 した(Ohhashi,KawaiandAzuma,

1978) .10例 平 均 のcumulativeな 用 量 一 反 応 曲

線 を ま とめ た も の が 図1で あ る.縦 軸 は 各反 応

量 を △L/Lで 標 準 化 した 値[L:標 本 初 期 長,

△L:短 縮(正)量 あ る い は 伸 長(負)量]を 示 し,

横 軸 は 生 理 活 性 物 質 の濃 度 を モ ル 濃 度 で 表 わ

す.上 段 の物 質 は す べ て リンパ管 平 滑 筋 を収 縮

させ る.収 縮 反 応 は5-HTが 最 も強 く,そ の反
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図1.　 ウ シ腸 間膜 リンパ管 平 滑 筋(縦 走 筋)の 生 理 活 性 物 質 に 対 す る反 応 性(Ohhashi,

Kawai,Azuma,1978).

応 量 はNAの 約2倍,閾 値 濃 度 もNAの 約1/

50の 低 値 を示 す.つ い でPGF2a,NA,hista-

mine,AChの 順 に収 縮 反 応 は 低 下 す る.特 に

ACh反 応 に は 標 本 差 が 著 し く,弁 を含 む標 本 で

高 い感 受 性 が 示 され た.さ ら に リン パ管 平 滑 筋

の5-HT,histamine,ACh収 縮 は そ れ ぞ れ の 拮

抗 剤methysergide,diphenhydramine,atro-

pineで 特 異 的 に 阻 害 さ れ た.5-HT受 容 体 は

Gaddum and Picarelli(1975)の い うD受 容 体

が 大 部 分 で あ り,リ ンパ 管 平 滑 筋 そ れ 自体 に存

在 す る も の と考 え られ る.生 体 内 の5-HT分 布

に お い て,そ の90%近 くが 腸 管 の上 皮 細 胞 に存

在 し て い る こ とを 考 慮 す る と,5-HTが リンパ

管 平 滑 筋 の 内 因 的 緊 張 に対 し,生 理 的 に 重 要 な

局 所 的調 節 機 能 を果 して い る可 能 性 が 考 え られ

る.前 記 の リ ンパ管 平 滑 筋 収 縮 物 質 は,い ず れ

も 自発 性 収 縮 頻 度 も増 加 させ る.

一 方
,弛 緩 反 応 は 図1に 示 す よ うにISPで 著

しい が,こ の 反 応 に は特 徴 的 な部 位 差 が認 め ら

れ る.す なわ ち カテ コ ラ ミン β 受 容 体 の 分 布 密

度 は弁 近 傍 に存 在 す る平 滑 筋 層 で高 い こ とが 判

明 した(大 橋,福 嶋,東,1983).つ い で 弛 緩 反

応 はadenosine,ATP,ADP,dibutyl cyclic

 AMPの 順 に低 下 す る(図1).こ れ ら物 質 の閾

値濃 度 は5×10-5M以 上 で あ る.と ころ が リン

パ 管 平 滑 筋 は 脳 一 腸 管 連 関 ペ プ タ イ ドホ ル モ ン

[vasoactive intestinal polypeptide (VIP), 
substance P, neurotensin, leucine and
methionine-enkephaline]に きわ め て 感 受 性 が

高 く,用 量 依 存 性 の 弛 緩 反 応 を誘 起 す る.特 に

VIPに よ く反 応 し,そ の 閾 値 濃 度 は10-9M程 度

で あ る(Ohhashi,Olschowka and Jacobowitz,

 1983).以 上 の結 果 は,血 中 に注 入 した 生 理 活 性

物 質 の リンパ 流 全 体 に及 ぼ す 効 果 を 検 討 す る際

に,従 来 は主 に毛 細 血 管 レベ ル の 透 過 性 の 変 化

に 議 論 が む け られ て い た が,今 後 は リンパ 管 平

滑 筋 そ れ 自身 の反 応 性 に も注 意 を 払 う必 要 の あ

る こ とを示 唆 す る.

2.　 リンパ 管 平 滑 筋 の 興 奮 一 収 縮 連 関 機構

リン パ 管 平 滑 筋 が 種 々 の生 理 活 性 物 質 に よ っ

て 賦 活 さ れ る反 応 の 根 底 に はactivatorCa2+

の移 動 が 関 与 す る.そ こで,こ うした リ ンパ 管

平 滑 筋 細 胞 に 最 も 感 受 性 の 高 いbradykinin

(BK)を 用 い て,そ の 作 用機 序 を 解 析 し,リ ン

パ 管 平 滑 筋 賦 活 時 のactivator Ca2+の 由来 に

つ い て 検 索 した(Azuma,Ohhashi and Roddie,

 1983).ウ シ腸 間 膜 の リンパ 管 標 本 を 用 い た 実 験

か ら 次 の よ う な 結 果 が 得 ら れ た.(a)10-10

～4×10-6MのBKは 摘 出 リン パ 管 標 本 に 用 量

依 存 性 の 収 縮 反 応 を 惹 起 し た.(b)5×10-5M

indomethacinの 前 処 置 に よ り10-7MBKの 収

縮 反 応 は対 照 の32.8%抑 制 され た.同 一 標 本 の
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図2.　 bradykinin4×10-9M作 用 時 に お け る リンパ管 平 滑 筋 の電 気 的活 動(蕉 糖 隔絶 法
,上 段)と 機械 的 活 動

(等 尺 性収 縮 記 録 法,下 段).(Azuma,Ohhashi and Roddie , 1983)
.

K拘 縮 反 応 も 同様 に対 照 の29.6%抑 制 され た .

(c)低 濃 度(4×10-9M)BKは 静 止 条 片 の リンパ

管 平 滑 筋 細 胞 膜 を わ ず か に 脱 分 極 させ,活 動 電

位 を誘 発 した.こ れ に付 随 して 自発 性 収 縮 の 重

畳 した 緊 張 性 収 縮 反 応 が認 め られ た(図2) .(d)

BKの 用 量 一 反 応 曲 線 はCa拮 抗 剤D-600

(10-4M)の 前 処 置 に よ り右 方 に移 動 した.す な

わ ち 閾 値 濃 度 は10-10Mよ り4×10-8Mに 移

り,4×10-6Mの 最 大 反 応 量 は対 照 の 約85%に

低 下 した.(e)低 濃 度(4×10-9M)BKで 誘 起 さ

れ た 収 縮 反 応 はCa2+一 欠 除 保 生 液 中 で 完 全 に

消 失 し,外 液Ca2+濃 度([Ca2+]0)の 増 加 に 伴

い 漸 増 し,1.5mM[Ca2+]0を 越 え る と,BKの

収 縮 は逆 に抑 制 され た.一 方,高 濃 度(10-6M)

BKに よ って 惹 起 され た 緊 張 性 の 収 縮 反 応 は ,

Ca2+一 欠 除 環 境 下 に お い て も対 照 の50%以 上

の収 縮 反 応 を残 した.(f)高 濃 度(10-6M)BK

は,K拘 縮 状 態 に あ る リンパ管 標 本 に収 縮 反 応

を 重 畳 し,そ の 反 応 量 はK拘 縮 の 最 大 反 応 量 を

凌 駕 した.(g)高 濃 度(10-7M)BKは,1mM

EGTAを 含 ん だCa2+一 欠 除 保 生 液 に て30分

灌 流 した標 本 に もわ ず か な収 縮 反 応 を 惹 起 した

が,高K+,Ca2+一 欠 除 保 生 液 の 反 応 は 完 全 に抑

制 され た.

以 上 の よ う なbradykininを 用 い た リン パ 管

平 滑 筋 の 興 奮 一 収 縮 連 関 機 構 の 解 析 に よ り,リ

ンパ 管 平 滑 筋 の 収 縮 反 応 に 関 与 す るactivator

Ca2+は(a)膜 電 位 依 存 性 のCa2+チ ャ ネ ル 透 過

性 の 充 進,(b)受 容 体 賦 活 に 連 動 し た 膜 電 位 非

依 存 性 のCa2+チ ャ ネ ル透 過 性 の 充 進 あ る い は

細 胞 膜 に結 合 したCa2+の 遊 離 さ らに(c)細

胞 内Ca2+プ ール か ら のCa2+の 遊 離 機 構 す べ

て が 作 動 し得 る こ とが 判 明 した.

3.　 能 動 的 リ ン パ 輸 送 機 構 に 対 す るpros-

taglandins(PGs)の 影 響

PGF2aは ウ シ の 腸 間 膜 リン パ 管 を 顕 著 に収

縮 させ る(Ohhashi,Kawai and Azuma, 1978) .

生 理 的 状 態 で,リ ン パ液 中 に血 小 板 は含 まれ て

い な い が,大 気 に暴 露 され る と リンパ 液 はた だ

ち に凝 固 す る(Yoffey and Courtice, 1970) .

こ うし た 背 景 を 考 慮 す る と,リ ンパ 内 皮 細 胞

一 リン パ 液 間 に お け るPGsの 制 御 様 式 を 血 液

循 環 系 の そ れ と比 較 検 討 す る こ とは生 理 学 的急

務 で あ る.そ こでわ れ わ れ は 能 動 的 リン パ輸 送

様 式 の 主 役 で あ る.自 発 性 収 縮 の 頻 度･振 幅 に

対 す る種 々PGsの 影 響 を 比 較 検 討 した(Ohha-

shi and Azuma, 1984) .実 験 は,ウ シの 腸 間 膜

リン パ 管 の 円 筒 状 標 本 を用 い た .10-8～10-5M

のPGA2,PGB2,PGF2aは いず れ も,用 量 依 存

性 に リンパ 管 の 自発 性 収 縮 頻 度 ・振 幅 を 増 加 さ
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図3.　 ウ シ腸間 膜 リンパ管 の 自発 性収 縮 頻 度(A)な らび に振 幅(B)に 対 す るPGF2a,PGA2,

PGB2の 影 響(Ohhashi and Azuma, 1983).

A

B

図4.　 ウシ腸 間 膜 リンパ管 の 自発 性 収 縮頻 度(A)な らび に振 幅(B)に 対 す るPGE2,PGI2

の影 響(OhhashiandAzuma,1983).



日本 平滑 筋 誌19(3)1983 シンポジ ウム:平 滑筋臓器の体液性調 節 143

せ た.そ の 反 応 性 はPGF2aが 最 も強 く,つ い で

PGA2,PGB2の 順 に低 下 した(図3) .10-6M6-

keto PGF2aも 同 一 リンパ 標 本 の 自発 性 収 縮 頻

度 と振 幅 を 高 め た.

一 方
,10-8～5×10-7MのPGE2,PGI2は と も

に 自発 性 収 縮 の 振 幅 を 用 量 依 存 性 に 抑 制 し た

が,自 発 性 収 縮 頻 度 に は ほ とん ど影 響 を 及 ぼ さ

な か った.10-6MPGE2,PGI2処 置 に よ り 自発

性 収 縮 は完 全 に 消 失 した(図4).上 記 のPGsす

べ て の 反 応 はtetrodotoxin,α な ら び に β 遮 断

剤,抗 ヒス タ ミン剤,抗 セ ロ トニ ン剤 の 前 処 置

を 施 して も ほ とん ど影 響 を受 け な か った.

以 上 の 事 実 よ り,PGF2a,PGA2,PGB2は 能

動 的 リンパ 輸 送 機 構 を 促 進 させ て リンパ 流 を増

加 させ,PGE2,PGI2は 逆 に リンパ 流 量 を 抑 制

す る こ とが 予 想 され た.
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2.　 瞳孔 運動 に及 ぼすprostaglandinsの 作用

並 びに種 差 につ いて

山口大学医学部 眼科学教室

鈴 木 亮,小 林 俊 策

山口大学医学部 生理学教室

長 琢 朗

Abstract Ryo Suzuki, Shunsaku Kobayashi & 

Takuro Osa* (Departemnt of Ophthalmology & 

Physiology*, Yamaguchi University School of 

Medicine): Effects of Prostaglandins on the 

Pupillary Sphincters of several species. Jap. J.

Smooth Muscle Res. 19 (3), 143-146, 1983. Effects 

of prostaglandins (PGs) E1, E2 and F2a on the

sphincter pupillae muscles were investigated in 

cattle, dogs, rabbits and monkeys, in vitro. The 

sphincter muscles of cattle and monkeys contracted 

with PGs E1, E2 and PGF2a, PGF2a being the least 

potent. In dogs, PGF2a was more potent than either

 PGE1 or E2. PGs did not contract but rather relaxed 

the rabbit sphincter muscle. However, when tone of
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は じ め に

リンパ輸送機構 は大別 して,(1)リ ンパ管外

に存在する呼吸運動を含めた筋肉活動や動脈の

拍動に基づ く外力 とリンパ管に内在する弁の機

能的特性 とによって引き起 こされる受動的な リ

ンパ輸送機転 と,(2)リ ンパ管平滑筋の 自発的

な活動に基づ く能動的 リンパ輸送機転とに区別

することができる.両 リンパ輸送様式の詳細に

ついては文献(大 橋 ・東,198ユ;Ohhashiand

Azuma,1982)を 参照されたい.

また リンパ管壁における平滑筋の内因的緊張

の変化は,壁 の粘弾性特性の修飾 と自発性活動

の頻度 ・振幅を調節 し,両 リンパ輸送機構 に影

響 を及 ぼす こ とが知 られ て い る(Ohhashi,

AzumaandSakaguchi,1980) .そ こで本稿で

は,リ ンパ管平滑筋の内因的緊張に対する液性

調節機構に的を絞 り,ウ シ腸間膜 リンパ管 より

得 られた実験結果を提示しながら概説したい.

まず,リ ンパ管平滑筋の緊張性に影響を与え

る液性物質 として ① ホルモンを含む生理活性

物質を取 り上げ,リ ンパ管平滑節の反応性を比

較検討する.次 に,リ ンパ管平滑筋細胞の興奮

一収縮連関機構を解明す る目的で
,(2)リ ンパ

管 平 滑 筋 細 胞 の 電 気 的 な ら び に機 械 的活 動 に 対

す るbradykininの 影 響 を 検 討 し,activator

Ca2+の 特 性 に つ い て考 察 す る。 最 後 に,(3)生

理 活 性 物 質prostaglandinsを 取 り上 げ,リ ン パ

管 の 自発 性 収 縮 頻 度 ・振 幅 へ の 影 響 を比 較 検 討

す る.

成 績 と考 察

1.リ ンパ 管 平 滑 筋 の生 理 活 性 物 質 に対 す る

反 応 性

生 理 活 性 物 質[5-hydroxytryptamine(5-

HT),prostaglahdinF2、(PGF2、) ,noradrena-

line(NA),histamine,dopamine ,acetylcho-

line(ACh),isoproterenol(ISP),adenosine,

ATP,ADP,AMP,dibutylcyclicAMP]を 取

り上 げ,ウ シ腸 間膜 リンパ 管 平 滑 筋 の反 応 性 を

比 較 検 討 した(Ohhashi,KawaiandAzuma,

1978) .10例 平 均 のcumulativeな 用 量 一 反 応 曲

線 を ま とめ た も の が 図1で あ る.縦 軸 は 各反 応

量 を ∠L/Lで 標 準 化 した 値[L:標 本 初 期 長,

∠L:短 縮(正)量 あ る い は 伸 長(負)量]を 示 し,

横 軸 は 生 理 活 性 物 質 の濃 度 を モ ル 濃 度 で 表 わ

す.上 段 の物 質 は す べ て リンパ管 平 滑 筋 を収 縮

させ る.収 縮 反 応 は5-HTが 最 も強 く,そ の反
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図1.ウ シ腸 間膜 リンパ管 平 滑 筋(縦 走 筋)の 生 理 活 性 物 質 に 対 す る反 応 性(Ohhashi,

Kawai,Azuma,1978).

応 量 はNAの 約2倍,閾 値 濃 度 もNAの 約1/

50の 低 値 を示 す.つ い でPGF2。,NA,hista-

mine,AChの 順 に収 縮 反 応 は 低 下 す る.特 に

ACh反 応 に は 標 本 差 が 著 し く,弁 を含 む標 本 で

高 い感 受 性 が 示 され た.さ ら に リン パ管 平 滑 筋

の5-HT,histamine,ACh収 縮 は そ れ ぞ れ の 拮

抗 剤methysergide,diphenhydramine,atro-

pineで 特 異 的 に 阻 害 さ れ た.5-HT受 容 体 は

GaddumandPicarelli(1975)の い うD受 容 体

が 大 部 分 で あ り,リ ンパ 管 平 滑 筋 そ れ 自体 に存

在 す る も の と考 え られ る.生 体 内 の5-HT分 布

に お い て,そ の90%近 くが 腸 管 の上 皮 細 胞 に存

在 し て い る こ とを 考 慮 す る と,5-HTが リンパ

管 平 滑 筋 の 内 因 的 緊 張 に対 し,生 理 的 に 重 要 な

局 所 的調 節 機 能 を果 して い る可 能 性 が 考 え られ

る.前 記 の リ ンパ管 平 滑 筋 収 縮 物 質 は,い ず れ

も 自発 性 収 縮 頻 度 も増 加 させ る.

一 方
,弛 緩 反 応 は 図1に 示 す よ うにISPで 著

しい が,こ の 反 応 に は特 徴 的 な部 位 差 が認 め ら

れ る。す なわ ち カテ コ ラ ミン β 受 容 体 の 分 布 密

度 は弁 近 傍 に存 在 す る平 滑 筋 層 で高 い こ とが 判

明 した(大=橋,福 嶋,東,1983)。 つ い で 弛 緩 反

応 はadenosine,ATP,ADP,dibutylcyclic

AMPの 順 に低 下 す る(図1)。 これ ら物 質 の閾

値濃 度 は5×10-5M以 上 で あ る。 と ころ が リン

パ 管 平 滑 筋 は 脳 一 腸 管 連 関 ペ プ タ イ ドホ ル モ ン

[vasoactive intestinal polypeptide (VIP), 
substance P, neurotensin, leucine and
methionine-enkephaline]に きわ め て 感 受 性 が

高 く,用 量 依 存 性 の 弛 緩 反 応 を誘 起 す る.特 に

VIPに よ く反 応 し,そ の 閾 値 濃 度 は10-9M程 度

で あ る(Ohhashi,OlschowkaandJacobowitz,

1983)。 以 上 の結 果 は,血 中 に注 入 した 生 理 活 性

物 質 の リンパ 流 全 体 に及 ぼ す 効 果 を 検 討 す る際

に,従 来 は主 に毛 細 血 管 レベ ル の 透 過 性 の 変 化

に 議 論 が む け られ て い た が,今 後 は リンパ 管 平

滑 筋 そ れ 自身 の反 応 性 に も注 意 を 払 う必 要 の あ

る こ とを示 唆 す る.

2.リ ンパ 管 平 滑 筋 の 興 奮 一 収 縮 連 関 機構

リン パ 管 平 滑 筋 が 種 々 の生 理 活 性 物 質 に よ っ

て 賦 活 さ れ る反 応 の 根 底 に はactivatorCa2+

の移 動 が 関 与 す る。 そ こで,こ うした リ ンパ 管

平 滑 筋 細 胞 に 最 も 感 受 性 の 高 いbradykinin

(BK)を 用 い て,そ の 作 用機 序 を 解 析 し,リ ン

パ 管 平 滑 筋 賦 活 時 のactivatorCa2+の 由来 に

つ い て 検 索 した(Azuma,OhhashiandRoddie,

1983).ウ シ腸 間 膜 の リンパ 管 標 本 を 用 い た 実 験

か ら 次 の よ う な 結 果 が 得 ら れ た.(a)10-10

～4×10-6MのBKは 摘 出 リン パ 管 標 本 に 用 量

依 存 性 の 収 縮 反 応 を 惹 起 し た.(b)5×10-5M

indomethacinの 前 処 置 に よ り10-7MBKの 収

縮 反 応 は対 照 の32.8%抑 制 され た.同 一 標 本 の
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図2・bradykinin4×10『gM作 用 時 に お け る リンパ管 平 滑 筋 の電 気 的活 動(蕉 糖 隔絶 法
,上 段)と 機械 的 活 動

(等 尺 性収 縮 記 録 法,下 段).(Azuma,OhhashiandRoddie ,1983)
.

K拘 縮 反 応 も 同様 に対 照 の29.6%抑 制 され た .

(c)低 濃 度(4×10『9M)BKは 静 止 条 片 の リンパ

管 平 滑 筋 細 胞 膜 を わ ず か に 脱 分 極 させ,活 動 電

位 を誘 発 した.こ れ に付 随 して 自発 性 収 縮 の 重

畳 した 緊 張 性 収 縮 反 応 が認 め られ た(図2) .(d)

BKの 用 量 一 反 応 曲 線 はCa拮 抗 剤D-600

(10}4M)の 前 処 置 に よ り右 方 に移 動 した.す な

わ ち 閾 値 濃 度 は10-10Mよ り4×10『8Mに 移

り,4×10『6Mの 最 大 反 応 量 は対 照 の 約85%に

低 下 した.(e)低 濃 度(4×10}9M)BKで 誘 起 さ

れ た 収 縮 反 応 はCa2+一 欠 除 保 生 液 中 で 完 全 に

消 失 し,外 液Ca2+=濃 度([Ca2+]。)の 増 加 に 伴

い 漸 増 し,1.5mM[Ca2+]。 を 越 え る と,BKの

収 縮 は逆 に抑 制 され た.一 方,高 濃 度(10-6M)

BKに よ って 惹 起 され た 緊 張 性 の 収 縮 反 応 は ,

Ca2+一 欠 除 環 境 下 に お い て も対 照 の50%以 上

の収 縮 反 応 を残 した.(f)高 濃 度(10}6M)BK

は,K拘 縮 状 態 に あ る リンパ管 標 本 に収 縮 反 応

を 重 畳 し,そ の 反 応 量 はK拘 縮 の 最 大 反 応 量 を

凌 駕 した.(9)高 濃 度(10-7M)BKは,1mM

EGTAを 含 ん だCa2+一 欠 除 保 生 液 に て30分

灌 流 した標 本 に もわ ず か な収 縮 反 応 を 惹 起 した

が,高K+,Ca2+一 欠 除 保 生 液 の 反 応 は 完 全 に抑

制 され た.

以 上 の よ う なbradykininを 用 い た リン パ 管

平 滑 筋 の 興 奮 一 収 縮 連 関 機 構 の 解 析 に よ り,リ

ンパ 管 平 滑 筋 の 収 縮 反 応 に 関 与 す るactivator

Ca2+は(a)膜 電 位 依 存 性 のCa2+チ ャ ネ ル 透 過

性 の 充 進,(b)受 容 体 賦 活 に 連 動 し た 膜 電 位 非

依 存 性 のCa2+チ ャ ネ ル透 過 性 の 充 進 あ る い は

細 胞 膜 に結 合 したCa2+の 遊 離 さ らに(c)細

胞 内Ca2+プ ール か ら のCa2+の 遊 離 機 構 す べ

て が 作 動 し得 る こ とが 判 明 した 。

3.能 動 的 リ ン パ 輸 送 機 構 に 対 す るpros-

taglandins(PGs)の 影 響

PGF2・ は ウ シ の 腸 間 膜 リン パ 管 を 顕 著 に収

縮 させ る(Ohhashi,KawaiandAzuma,1978) .

生 理 的 状 態 で,リ ン パ液 中 に血 小 板 は含 まれ て

い な い が,大 気 に暴 露 され る と リンパ 液 はた だ

ち に凝 固 す る(YoffeyandCourtice,1970) .

こ うし た 背 景 を 考 慮 す る と,リ ンパ 内 皮 細 胞

一 リン パ 液 間 に お け るPGsの 制 御 様 式 を 血 液

循 環 系 の そ れ と比 較 検 討 す る こ とは生 理 学 的急

務 で あ る.そ こでわ れ わ れ は 能 動 的 リン パ輸 送

様 式 の 主 役 で あ る.自 発 性 収 縮 の 頻 度 ・振 幅 に

対 す る種 々PGsの 影 響 を 比 較 検 討 した(Ohha-

shiandAzuma,1984) .実 験 は,ウ シの 腸 間 膜

リン パ 管 の 円 筒 状 標 本 を用 い た .10-8～10-5M

のPGA2,PGB2,PGF、 、は いず れ も,用 量 依 存

性 に リンパ 管 の 自発 性 収 縮 頻 度 ・振 幅 を 増 加 さ
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A

B

図3.ウ シ腸間 膜 リンパ管 の 自発 性収 縮 頻 度(A)な らび に振 幅(B)に 対 す るPGF2・ ・PGA2,

PGB2の 影 響(OhhashiandAzuma,1983).

A

B

図4.ウ シ腸 間 膜 リンパ管 の 自発 性 収 縮頻 度(A)な らび に振 幅(B)に 対 す るPGE2,PGI2

の影 響(OhhashiandAzuma,1983).
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せ た.そ の 反 応 性 はPGF2、 が 最 も強 く,つ い で

PGA2,PGB2の 順 に低 下 した(図3) .10-6M6-

ketOPGF2、 も同 一 リンパ 標 本 の 自発 性 収 縮 頻

度 と振 幅 を 高 め た.

一 方
,1r8～5×10哨7MのPGE2,PGI2は と も

に 自発 性 収 縮 の 振 幅 を 用 量 依 存 性 に 抑 制 し た

が,自 発 性 収 縮 頻 度 に は ほ とん ど影 響 を 及 ぼ さ

な か った.10-6MPGE2,PGI2処 置 に よ り 自発

性 収 縮 は完 全 に 消 失 した(図4).上 記 のPGsす

べ て の 反 応 はtetrodOtoxin,α な ら び に β 遮 断

剤,抗 ヒス タ ミン剤,抗 セ ロ トニ ン剤 の 前 処 置

を 施 して も ほ とん ど影 響 を受 け な か った 。

1以 上 の 事 実 よ り,PGF2。,PGA2,PGB2は 能

動 的 リンパ 輸 送 機 構 を 促 進 させ て リンパ 流 を増

加 させ,PGE2,PGI2は 逆 に リンパ 流 量 を 抑 制

す る こ とが 予 想 され た.
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2.瞳 孔 運動 に及 ぼすprostaglandinsの 作用

並 びに種 差 につ いて

山口大学医学部 眼科学教室

鈴 木 亮,小 林 俊 策

山口大学医学部 生理学教室

長 琢 朗

Abstract Ryo Suzuki, Shunsaku Kobayashi & 

Takuro Osa* (Departemnt of Ophthalmology & 

Physiology*, Yamaguchi University School of 

Medicine) : Effects of Prostaglandins on the 

Pupillary Sphincters of several species. Jap. J. 

Smooth Muscle Res. 19 (3), 143-146, 1983. Effects 

of prostaglandins (PGs) E1, E2 and  F2a on the

sphincter pupillae muscles were investigated in 

cattle, dogs, rabbits and monkeys, in vitro. The 

sphincter muscles of cattle and monkeys contracted 

with PGs E1, E2 and PGF2a, PGF2a being the least 

potent. In dogs, PGF2a was more potent than either 

 PGE1 or  E2. PGs did not contract but rather relaxed 

the rabbit sphincter muscle. However, when tone of
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the sphincter muscle developed in a tissue bath, PGs 

less than 3 x 10-7M induced relaxation of the muscles, 

regardless of the species. This may indicate motor 

mechanisms related to mydriasis in Posner

Schl ossman's syndrome.

Electrical field stimulation with short pulses (0.3 

msec) produced excitation of the intrinsic nerves, 

substance P-nergic nerves in rabbits and inhibitory 

nerves in cattle being detected, as well as predomi

nant excitatory cholinergic nerves.

In cattle, PGs play a minor modulating role in 

neuromuscular transmission, both prejunctionally at 

the nerve terminals and postjunctionally at the 

muscle cells, by increasing sensitivity to the transmit

ters. Prostaglandins-induced responses of the 

sphincter muscles are probably independent of 

cholinergic nerves.

は じ め に

瞳孔括約筋は内眼筋の一つで縮瞳を司 どる平

滑筋である.Prostaglandins(E1,E2,F2a)は

虹彩および毛様体組織を含む前部ブ ドウ膜で合

成 されている.一 般に眼内組織への高濃度 の

prostaglandins(PGs)の 投与は古典的な眼の炎

症症状である縮瞳反応,前 房内微塵 と眼内フレ

アの出現,及 び血液一眼房水棚の破壊をきたす

と信じられている.

過剰なPGsは ブ ドウ膜炎をひきおこすので

生体活性の強いPGsE1,E2,F2aは 瞳孔括約筋

の収縮をおこす ことが予想 される.し かしウサ

ギでは高濃度のPGsを 投与 して も瞳孔括約筋

は収縮 しない.更 に前房水に高濃度のPGsが 検

出されるPosner-Schlossman症 候群は眼圧が

それほど高 くない場合でも散瞳を特徴 としてい

る.従 って眼内炎症に関 してもPGsの 作用は必

ず しも自明のものとはいえないと思われる.ま

たin vivoで は高濃度のPGsは 確かに充血と縮

瞳反応を示 したが,濃 度によっては必ずしも眼

圧を上昇させるとはいえなかった.

今回我々は瞳孔括約筋 に及ぼすPGsの 作用

を摘出瞳孔括約筋を用いて調べた.ウ サギでは

PGsE1,E2は 筋を弛緩 させ,特 にE2は 高濃度

でも瞳孔括約筋を弛緩 させたが,筋 はF2aに は

殆んど反応しなかった.イ ヌではE1,E2よ りも

F2aの 方 が 収 縮 効 果 が 強 か った.し か し ウシ や

サ ル で はE1,E2の 方 がF2aよ りも強 力 で あ っ

た.こ の よ うにPGsの 効 果 は動 物 差 が 著 し く,

また 同 じ動 物 で あ って もsubunit(E,F)に ょ

りそ の効 果 は 多 様 で あ った.

PGsは 平 滑 筋 組 織 を 含 め 神 経 一 効 果 器 化 学

伝 達 を修 飾 す る とされ て い る(Hedqvist,1970)

が,ウ シ 瞳 孔 括 約 筋 で は神 経 刺 激 に よ る収 縮 は

PGsや 合 成 阻 害 で あ るindomethacinに よ り変

化 し なか った の で そ の 収 縮 反 応 は筋 に 対 す る直

接 作 用 と考 え られ る.ヒ トに お い てPGsを 唯 一

の 起 炎 物 質 と考 え るの が 適 当 か否 か に つ い て も

考 察 した.

　 方 法 及 び結 果

眼 球 摘 出後,角 膜 を と り除 き瞳 孔 縁 に沿 って

1.5mm幅 の瞳 孔 括 約 筋 組 織 を切 り出 した.0.2

mlの 筋 浴 槽 中 で 筋 の 収 縮 を 等 尺 性 に 記 録 し

た.PGsE1,E2,F2a(小 野 薬 品)は10-2Mリ

ン酸 緩 衡 液(pH7.5)に 溶 か し5×10-4Mで 保 存

し た.Polyphloretin Phosphate (PPP)は

Sweden, LEO Helsingborgか ら直 接 購 入 した.

摘 出 瞳 孔 括 約 筋 を36.5±0.5℃ にsetし た 恒

温 槽 内 でincubationし,一 定 のtoneに 到 達 す

るの を待 って 実 験 を 開 始 した.

動 物 種 の 特 徴 と して ウシ,イ ヌで は β 作 用 が

強 力 で あ った が,サ ル で は α 作 用 が 主 で あ っ

た.一 般 的 に は 瞳 孔 括 約 筋 はmuscarine受 容 器

の 他 にadrenaline受 容 器 を も って い る とい え

よ う.

標 本 を 神 経 刺 激(パ ル ス幅0.2～0.5msec)す

る と主 に 興 奮 性 副 交 感 神 経 に よ る収 縮 反 応 を 示

した.ウ シ で はtoneの 上 った 状 態 で は収 縮 反 応

の後 に 交 感 神 経 に よ る抑 制 反 応 が み られ た.ウ

サ ギ で は 収 縮 反 応 の後 に非 副 交 感･非 交 感 神 経

由来 の緩 徐 な収 縮 が続 い た.こ の 第2の 収 縮 成

分 はsubstanceP作 働 性 神 経 に 依 る も の で あ る

Suzuki et al.1983 a, b).

ウサ ギ で はPGsは 抑 制 的 に作 用 し特 にE2は

高 濃 度 で も 瞳 孔 括 約 筋 を 弛 緩 させ た が,筋 は

F2aに は 殆 ん ど作 用 し な か った.イ ヌで はE1よ

り もF2aの 方 が む し ろ効 力 が あ った.し か し ウ
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シ で はE1,E2の 方 がF2aよ りは る か に 強 力 で

あ った.サ ル で はE1,E2が 強 力 で あ った.動 物

種 を 問 わ ず 高 濃 度 のPGsで 収 縮 した 瞳 孔 括 約

筋 は 充 分 洗 浄 して も元 のbaseに は 戻 ら な か っ

た.

と こ ろで 括 約 筋 が 内 在 的 に高 いtoneを 獲 得

した 場 合3×10-7MPGsに よ り筋 は収 縮 で な く

弛 緩 を お こ した.な お 収 縮 の 余地 が あ る こ とは

別 のagonistに よ り確 か め た.類 似 の 反 応 は

substancePに お いて もみ られ る(ウ シ)が,ウ

サ ギ はsubstancePに は収 縮 だ け を 示 した.

次 に神 経 刺 激 に よ る副 交 感 神 経 由来 の収 縮 高

に対 す るPGsの 効 果 を ウシ で調 べ た.ウ シ 瞳 孔

括 約 筋 の 神 経 興 奮 性 反 応 はPGsの 種 類 と濃 度

と を 問 わ ず 変 化 しな か った.高 濃度 のPGsの 下

で は神 経 興 奮 性 反 応 は減 少 した が,同 時 に か な

りのtoneの 上 昇 が あ った.更 に 瞳 孔 括 約 筋 の 主

な伝 達 物 質 で あ るacetylcholineの 反 応 が,そ

れ 自体toneに 変 化 を与 え な い濃 度 のPGsで は

何 ら の 影 響 も受 け な か った.indomethacinや

PPPの 下 で 同 様 の実 験 を行 な って も,電 気 刺 激

の条 件(パ ル ス幅,刺 激 頻 度,刺 激 時 間)に よ

らず 神 経 興 奮 性 収 縮 に は 変 化 が お き な か った.

indomethacinは 筋 緊 張 を 下 げ た.

考 察

PGsの 筋 緊 張 に及 ぼ す 効 果 は 種 差(ウ サ ギ,

ウ シ,イ ヌ,サ ル)に よ り著 し く異 な って い た.

また 同 じ動 物 で あ っ て もsubunit(E,F)に よ

り反 応 は ま ち ま ちで あ った.特 に ウサ ギ で は 高

濃 度 のPGsを 投 与 して も瞳 孔 括 約 筋 は収 縮 し

なか った(van Alphen et al., 1977).前 眼 部 に

は 種 を 問 わ ず 高 度 のPGs合 成 酵 素 活 性 が 認 め

られ る の で(Bhattacherjee & Eakins, 1974),

ウサ ギ の場 合F2aがPGsの 興 奮 性 お よ び 抑 制

性 の 受 容 器 の 双 方 に 等 し く働 い て い る こ とを否

定 出 来 な い.

筋 浴 槽 でincubation中,時 間 に依 存 して 筋 緊

張 が 変 化 す る の は 瞳 孔 散 大 筋 や 毛 様 体 筋 で は み

られ な い瞳 孔 括 約 筋 自体 の 特 徴 で あ る.筋 緊 張

の 高 い と き は か な り高 濃 度 で もPGsは 筋 を 弛

緩 させ た.動 物 に共 通 した このPGsの 抑 制 反 応

はPosner-Schlossman症 候 群 の 散 瞳 現 象 と考

え合 わ せ る と興 味 が あ る.

PGsはsubunitに よ って 必 ず し も瞳 孔 括 約 筋

の収 縮(縮 瞳)を お こ さな い し,他 の 動 物 で も

収 縮 惹 起 に は か な りの高 濃 度 を 必 要 と した.更

にin vivoで は 高 濃 度 のPGsは 確 か に充 血 と縮

瞳反 応 を 示 した が,必 ず し も眼 圧 を 上 昇 させ る

とは い えな か った.ま たPGs自 体 は 前 房 内 炎 症

細 胞 や 前房 内 微 塵 の 出現 を誘 発 しな い ので 眼 内

炎 発 症 に 関 し て もPGsの 作 用 は 必 ず し も 自 明

の もの とは い え な い.

副 交 感 神 経 性 の興 奮 性 収 縮 は刺 激 条 件 に拘 ら

ずPGs投 与 に よ り変 化 し な か った の で,副 交 感

神 経 一 瞳 孔 括 約 筋 間 の 神 経 化 学 伝 達 をPGsが

調 節 して い る とは い え な い だ ろ う.

Indomethacinは 筋 緊 張 を 下 げ た し,ま た 動

物 種 を 問 わ ず 高 濃 度 のPGs投 与 で 収 縮 させ た

筋 はsubstancePや 他 の 刺 激 薬 の 場 合 と異 な

り,充 分 洗 浄 して も元 の 基 線 に は戻 らな か った.

PGsは 部 分 的 に瞳 孔 括 約 筋 のtoneの 維 持 に 関

与 して い る.

ウサ ギ で は,PGsは 筋 直 接 的 に,あ る い は神

経 を 介 し て 縮 瞳 作 用 を お こす と い わ れ て き た

が,前 記 の 如 くPGs自 体 に は収 縮 作 用 は な い.

SubstancePは と りわ け ウサ ギ にお い て 強 力 な

縮 瞳 効 果 を も って お り,ウ サ ギ の 眼 炎 発 症 の

mediatorで あ る可 能 性 は 強 い が ウサ ギ を 除 く

とPGsの 筋 直 接 的 な 収 縮 効 果 は な お 否 定 で ぎ

な い.眼 炎 のmediatorな り伝 達 物 質 に 関 して

は な お 地 道 に検 討 す べ きで あ る.

ヒ トでPGsが 眼 炎 のmediatorか ど うか は

現在 の と ころ不 明 で あ る.眼 内 手 術 でindome-

thacinやatropine抵 抗 性 の 縮 瞳 反 応 を 度 々経

験 す るの でsubstancePや 他 の化 学 物 質 も,こ

の縮 瞳 反 応 に参 加 して い る に違 い な い(Suzu-

ki & Kobayashi,1983a,b).
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3.　 ラ ッ ト子 宮平 滑筋skinnedfiber収 縮 系 にお け る

ス テ ロイ ドホル モ ンの影響 につ いて

慈恵医科大学 産婦人科学教室

落 合 程 彦,蜂 屋 祥 一

三菱化成生命科学研究所

丸 山 六 三

緒 言 お よび 目的

子 宮 平 滑 筋 の 収 縮 機 構 に内 分 泌 学 的 な 背 景 が

関与 して い る こ とは,分 娩 を と りま く種 々の 内

分 泌 学 的 な動 態 の 検 索 か ら 明 らか に さ れ て い

る.し か し,こ の よ うな 内 分 泌 動 態 が,子 宮 平

滑 筋 の 収 縮 過 程 に,ど の よ うに関 与 して い るか

に つ い て は,い ま だ 明 らか に され て い な い.従

来 よ り,我 々 は ラ ッ ト子 宮 平 滑 筋 を 用 い,sapon-

in処 理 法 に よ りchemically skinned fiberを 作

製 し,妊 娠 期 間 中 のCa2+感 受 性 を検 索 し(徳

留,1981),さ ら に これ ら収 縮 系 へ のCalmodu-

lin(CaM)の 影 響 につ い て検 討 して きた(落 合,

1982).今 回,我 々 は妊 娠 期 間 中 のCa2+感 受 性

の変 化 が,単 に 内 分 泌 的 背 景 のみ に よ る もの な

の か ど うか を検 討 す る 目的 で,妊 娠 ラ ッ ト子 宮

平 滑 筋skinnedfiberのCa2+感 受 性 の変 化 と内

分 泌 動 態 に つ い て 検 討 し,さ らに去 勢 ラ ッ トに

各 種 ス テ ロイ ドを 負 荷 し,skinnedfiber収 縮 系

へ の影 響 に つ い て 検 討 を 行 った .

材 料 お よび 方 法

a.　 妊 娠 子 宮 平 滑 筋 のCa2+感 受 性 の 変 化 と

内 分 泌 相 関

Wister― 今 道 系 ラ ッ トを 妊 娠 せ しめ,各 妊 娠

期 間 に お い て,屠 殺,従 来 の方 法 に 準 じてchem-

ically skinned fiberを 作 製 し,等 尺 性 の 張 力 を

測 定 す る こ と に よ りCa2+感 受 性 を 検 討 し た.

又,同 時 にそ れ ぞ れ の 時期 に お い て 採 血 し,血

中progesterone,estradiol-17β をRIAに よ り

測 定 した.

b.　 in vivoス テ ロイ ド投 与 下 で の子 宮 平 滑 筋

のCa2+感 受 性 の 変 化

去 勢 ラ ッ トにお い て,去 勢7日 目 よ り,以 下

の ス ケ ジ ュー ル に よ りス テ ロ イ ド投 与 を 行 っ

た.

(i)　 progesterone(P)5mg/kg連 日7日

間 投 与

(ii)　 estradiol(E)1mg/kg連 日7日 間 投

与

(iii)　 P+E連 日7日 間 投 与

(iv)　 P6日 間,E7日 間 投 与

(v)　 control(oil7日 間 投 与)
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投 与 終 了 翌 日に 屠 殺 し,同 様 の 方 法 に よ り

Ca2+感 受 性 を 検 討 し,同 時 に血 中progestero-

ne,血 中estradiol-17β を 測 定 した.

c.　 ヒ トに お け る妊 娠 時 内 分 泌 動 態

合 併 症 の有 しな い妊 婦 を 無 作 為 に抽 出 し,妊

娠6週 よ り分 娩 時 に 至 る まで,各 週 約4名 の 妊

婦 よ り採 血 を 行 い,血 中progesterone血 中

estradiol-17β を測 定 した.

結 果

妊 娠 時 に お け るCa2+感 受 性 は,妊 娠5日 目

に て 最 も低 下 し,妊 娠21日 目 に て 最 も充 進 し

た.そ れ ぞ れ の収 縮 闘値 は,妊 娠5日 目で ρCa

Serum Steroid Levels During Pregnoncy (Rat)

図1.　 ラ ッ トの妊 娠 中 の ホル モ ン動態(上)とCa2+感

受 性(下)

は6.4,妊 娠21日 目 で は ρCaは7.9で あ っ た

(図1下).又,同 時 に測 定 した血 中 ス テ ロ イ ド

で は,progesteroneは,妊 娠15日 目に ピ ー クを

形 成 し,以 後,漸 減 し て 分 娩 に 至 る が,

estradiol-17β は,妊 娠 末 期 まで 高 値 を持 続 し,

分 娩 直 前 に低 下 す る 傾 向 が 見 られ た(図1上,

M±S.D.で 示 す).

(m±S.D.)

図2.　 in vivoス テ 口イ ド投与 下 のCa2+感 受 性.

各群 のCa2+感 受性 を そ の収 縮 閾値 ρCa値 で 示

す.横 の1,2,… は(i),(ii)… の群 を 示す.

図3.　 妊 娠 中 お よび ス テ ロイ ド投与 下 のCa2+感 受 性



148 シンポジウム:平 滑筋臓器の体液性調節 日平 滑筋 誌19(3)1983

図4.　 子宮収縮の調整機構

去勢 ラ ッ トへ,各 種 ス テ ロ イ ドの 投 与 を行 う

と,そ の中 ス テ ロ イ ド･レ ベ ル は,progesterone

の み の投 与 を 行 った(i)群 で は,P98±22ng/

ml,E24±2.1ng/mlと,妊 娠5日 目頃 の レベ

ル と類 似 して お り,P+E投 与 の(iii)群 で は,P

152±31ng/ml,E212±4.4ng/mlと,妊 娠15

日 目頃 に 類似 し,さ らに,最 終 日の みE投 与 を

行 っ た(iv)群 で は妊 娠 末 期 の内 分 泌 動 態 と類

似 した レベ ル を つ く る こ とが で きた.し か しな

が ら,そ のCa2+感 受 性 は,(iii)群 お よ び(iv)

群 で,わ ず か に感 受 性 の充 進 を み た の み で あ り,

そ の収 縮 闘 値 は,(iii)群 で ρCa7.2,(iv)群 で

7.3で あ った.又 最 も内 分 泌 動 態 の類 似 した 妊1

娠5日 目 と(i)群,妊 娠21日 目 と(iv)群 を 比

較 し,dose response curveを 作 製 して み る と,

そ の 変 化 が,妊 娠 群 に 比 し,極 め て 小 さい こ と

が うか が えた(図2,図3).

ヒ トに お け る 妊 娠 期 間 中 の 内 分 泌 動 態 は,

ラ ッ トで 見 られ た よ うな,妊 娠 中期 か らのpro-

gesteroneの 低 下 は 見 られ ず,妊 娠 未 期 ま で 高

値 を 維 持 して い た.一 方,estradiol-17β は分 娩

時 周 辺 まで 上 昇 す る傾 向 が見 られ た.

考 察

子 宮 平 滑 筋 は,他 の平 滑 筋 臓 器 に くらべ,形

態 的 に も,機 能 的 に も,そ の 変 化 が きわ め て大

き い.こ の事 は,妊 娠,分 娩 とい うダ イ ナ ミッ

ク な生 理 現 象 を つ か さ ど る こ とか ら も容 易 に想

像 で き る.

子 宮 平 滑 筋 の 収 縮 現 象 とい う問 題 は,臨 床 的

に は,陣 痛 の 発 来,分 娩 の 開 始 と とら え る こ と

が で き るが,今 回 の実 験 で は,陣 痛 の発 来 に 向

け て,子 宮 平 滑 筋 のCa2+感 受 性 が 充 進 し,極 め

て収 縮 し易 い細 胞 内環 境 を つ くって い る こ とが

判 明 した.お そ ら く,こ の細 胞 内環 境 の 変 化 は,

細 胞 内 に お け るmyosin軽 鎖 の リン酸 化 に 関 す

る 変 化 と考 え ら れ る.妊 娠 期 間 中 のskinned

 fiberに お け るcalmodulinの 影 響 に つ い て,

我 々は,前 回 の本 学 会 に お い て 発 表 した が,cal-

modulinに 対 す る反 応 性 は,妊 娠 初 期 と末 期 で

は 異 な って お り,こ れ は,細 胞 内calmodulinの

増 減 で あ ろ う と推 論 した.最 近,一 条 ら(1983)

は,筋 細 胞 内 のcalmodulin含 量 は,各 種 ホル モ

ン環 憤 下 で 変 化 し,特 に 妊 娠 末 期 に お い て 増 加

す る と報 告 して お り,又,松 井 ら(1983)に よ

れ ば,妊 娠 末 期 に,c-AMP dependent protein-

kinase活 性 は減 少 し た と報 告 し て い る.つ ま

り,妊 娠 の 進 行 に 伴 った 細 胞 内calmodulinの

増 加 と,c-AMP dependent protein kinaseの

減 少 が,myosin軽 鎖 リン酸 化 を促 進 し,Ca2+感

受 性 の 充 進 が お こ った と考 え る こ と が で き る.

しか し な が ら,in vivoの ス テ ロイ ド投 与 実 験 で

は,内 分 泌 環 境 の 変 化 の み で,妊 娠 時 の よ うな

Ca2+感 受 性 の 変 化 を ひ き お こす こ とは で き な

か った.こ の こ とは,も ち ろ ん,胎 仔 一胎 盤 系 を

中 心 と した,妊 娠 に よ る種 々 の 因子 に よ る と考

え る こ とが で き るが,同 じス テ ロイ ド ・レベ ル

が,同 じ生 物 学 的 効 果 を発 揮 しな い た め と も考

え る こ とが で き る(図4).事 実,ヒ トに お け る

血 中 ス テ ロイ ドの 検 索 で は,ラ ッ トに 示 す よ う
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な,妊 娠 中 期 か らのprogesteroneの 低 下 は な

く,一 見,Csapo(1949)のprogesterone block-

ing theoryを 否 定 す る か の よ うに考 え られ る

が,progesteroneの 生 物 学 的 効 果 は,常 に増 量

す る状 態 で 維 持 され て い る こ とを 考 え れ ば,妊

娠 末 期 に 高 値 を 持 続 す る こ とは,効 果 の 減 退 を

意 味 して い る と考 え る こ とが で き る.

紀 元 前 に,ヒ ポ ク ラ テ ス に よ り,分 娩 発 来 機

転 と して,胎 児 飢 餓 説 が 提 唱 され て 以来,現 在

まで 多 くの概 念 が提 唱 され,そ し て,そ れ ぞ れ

の 概 念 に立 脚 した デ ー タ ーが 発 表 さ れ て きた .

しか しな が ら,平 滑 筋 の収 縮 機 構 の解 明 が,い

ま だ に な され て い な い 現在 で は,一 元 的 に解 説

す るの は 困難 と云 え よ う.分 子 レベ ル で の平 滑

筋 の 収 縮 機 構 へ の ア プ ロー チ と,臨 床 面 で の き

め の 細 か い 検 索 が,分 娩 発 来 機 転 に お け る

black boxを 解 消 す る 鍵 で あ ろ う と考 え て い

る.
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4.　 尿管 蠕動pacemakerに 対 す る β-adrenaline

作 動 薬剤 の効 果

秋田大学医学部 泌尿器科教室

森 田 隆,鈴 木 隆 志

原 田 忠,土 田 正 義

緒 言

尿 管 蠕 動 がpacemakerに 支 配 さ れ て い る こ

とを 最 初 に 示 唆 し た の はBozler(1942)で あ

り,彼 は イ ヌ,ネ コ,モ ル モ ッ トの摘 出 尿 管 の

腎端 か ら緩 徐 な立 上 り相 を 持 った 活 動 電 位 を記

録 し,pacemaker potentialで あ ろ うと述 べ た.

そ の 後,Kobayashi(1965),Zawalinskiら

(1975)は ネ コ また は モ ル モ ッ トの 摘 出腎 孟 か ら

一 定 の放 電 間 隔 を 持 つ 自発 放 電 を 記 録 し
,腎 孟

に 尿 管 蠕 動 のpacemakerが あ る こ とを 強 調 し

た.Constantinou(1974)は 生 犬 を 用 い たin

vivo実 験 で,尿 量 と無 関 係 な 腎孟 内 圧 の 周 期 的

変 動 を記 録 し,腎 孟 のpacemakerを 反 映 す る

もの で あ ろ う と推 測 した.

しか し,摘 出標 本 に は 尿 管 蠕 動 に 大 きい 影 響

を及ぼす尿の流れが存在 しないこと,ま た腎孟

内圧を記録するin vivoの 方法では,pacemak-

erが 腎孟 の上 部 あ るい は腎孟 尿 管 移 行部

(RUJ)に 存在す るにしても,腎 実質が腎孟を広

く被 っているために,そ こで発生した蠕動収縮

が腎孟内をどのように伝播す るのかを知ること

が出来ない等の問題を残 している.

著者 ら(1981)は この問題を解決するために

無傷のまま摘出し,腎 実質を除去 して腎孟を露

出 した犬 腎孟 尿管標 本で,腎 孟 に酸素 飽和

Krebs-Ringer液 を生体の尿分泌に応 じた量で

持続注入することによって,尿 分泌に相当する

条件を付加するとい うin vivo類 似in vitro実

験モデルを考案 した.こ のモデルを用いて注入

量即ち尿量がゼ ロであっても腎杯腎孟境界部で

いわゆるslow rising Potetialが 記録 され,尿
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シ で はE1,E2の 方 がF2aよ りは る か に 強 力 で

あ った.サ ル で はE1,E2が 強 力 で あ った.動 物

種 を 問 わ ず 高 濃 度 のPGsで 収 縮 した 瞳 孔 括 約

筋 は 充 分 洗 浄 して も元 のbaseに は 戻 ら な か っ

た.

と こ ろで 括 約 筋 が 内 在 的 に高 いtoneを 獲 得

した 場 合3×10-7MPGsに よ り筋 は収 縮 で な く

弛 緩 を お こ した.な お 収 縮 の 余地 が あ る こ とは

別 のagonistに よ り確 か め た.類 似 の 反 応 は

substancePに お いて もみ られ る(ウ シ)が,ウ

サ ギ はsubstancePに は収 縮 だ け を 示 した.

次 に神 経 刺 激 に よ る副 交 感 神 経 由来 の収 縮 高

に対 す るPGsの 効 果 を ウシ で調 べ た.ウ シ 瞳 孔

括 約 筋 の 神 経 興 奮 性 反 応 はPGsの 種 類 と濃 度

と を 問 わ ず 変 化 しな か った.高 濃度 のPGsの 下

で は神 経 興 奮 性 反 応 は減 少 した が,同 時 に か な

りのtoneの 上 昇 が あ った.更 に 瞳 孔 括 約 筋 の 主

な伝 達 物 質 で あ るacetylcholineの 反 応 が,そ

れ 自体toneに 変 化 を与 え な い濃 度 のPGsで は

何 ら の 影 響 も受 け な か った.indomethacinや

PPPの 下 で 同 様 の実 験 を行 な って も,電 気 刺 激

の条 件(パ ル ス幅,刺 激 頻 度,刺 激 時 間)に よ

らず 神 経 興 奮 性 収 縮 に は 変 化 が お き な か った.

indomethacinは 筋 緊 張 を 下 げ た.

考 察

PGsの 筋 緊 張 に及 ぼ す 効 果 は 種 差(ウ サ ギ,

ウ シ,イ ヌ,サ ル)に よ り著 し く異 な って い た.

また 同 じ動 物 で あ っ て もsubunit(E,F)に よ

り反 応 は ま ち ま ちで あ った.特 に ウサ ギ で は 高

濃 度 のPGsを 投 与 して も瞳 孔 括 約 筋 は収 縮 し

なか った(van Alphen et al., 1977).前 眼 部 に

は 種 を 問 わ ず 高 度 のPGs合 成 酵 素 活 性 が 認 め

られ る の で(Bhattacherjee & Eakins, 1974),

ウサ ギ の場 合F2aがPGsの 興 奮 性 お よ び 抑 制

性 の 受 容 器 の 双 方 に 等 し く働 い て い る こ とを否

定 出 来 な い.

筋 浴 槽 でincubation中,時 間 に依 存 して 筋 緊

張 が 変 化 す る の は 瞳 孔 散 大 筋 や 毛 様 体 筋 で は み

られ な い瞳 孔 括 約 筋 自体 の 特 徴 で あ る.筋 緊 張

の 高 い と き は か な り高 濃 度 で もPGsは 筋 を 弛

緩 させ た.動 物 に共 通 した このPGsの 抑 制 反 応

はPosner-Schlossman症 候 群 の 散 瞳 現 象 と考

え合 わ せ る と興 味 が あ る.

PGsはsubunitに よ って 必 ず し も瞳 孔 括 約 筋

の収 縮(縮 瞳)を お こ さな い し,他 の 動 物 で も

収 縮 惹 起 に は か な りの高 濃 度 を 必 要 と した.更

にin vivoで は 高 濃 度 のPGsは 確 か に充 血 と縮

瞳反 応 を 示 した が,必 ず し も眼 圧 を 上 昇 させ る

とは い えな か った.ま たPGs自 体 は 前 房 内 炎 症

細 胞 や 前房 内 微 塵 の 出現 を誘 発 しな い ので 眼 内

炎 発 症 に 関 し て もPGsの 作 用 は 必 ず し も 自 明

の もの とは い え な い.

副 交 感 神 経 性 の興 奮 性 収 縮 は刺 激 条 件 に拘 ら

ずPGs投 与 に よ り変 化 し な か った の で,副 交 感

神 経 一 瞳 孔 括 約 筋 間 の 神 経 化 学 伝 達 をPGsが

調 節 して い る とは い え な い だ ろ う.

Indomethacinは 筋 緊 張 を 下 げ た し,ま た 動

物 種 を 問 わ ず 高 濃 度 のPGs投 与 で 収 縮 させ た

筋 はsubstancePや 他 の 刺 激 薬 の 場 合 と異 な

り,充 分 洗 浄 して も元 の 基 線 に は戻 らな か った.

PGsは 部 分 的 に瞳 孔 括 約 筋 のtoneの 維 持 に 関

与 して い る.

ウサ ギ で は,PGsは 筋 直 接 的 に,あ る い は神

経 を 介 し て 縮 瞳 作 用 を お こす と い わ れ て き た

が,前 記 の 如 くPGs自 体 に は収 縮 作 用 は な い.

SubstancePは と りわ け ウサ ギ にお い て 強 力 な

縮 瞳 効 果 を も って お り,ウ サ ギ の 眼 炎 発 症 の

mediatorで あ る可 能 性 は 強 い が ウサ ギ を 除 く

とPGsの 筋 直 接 的 な 収 縮 効 果 は な お 否 定 で ぎ

な い.眼 炎 のmediatorな り伝 達 物 質 に 関 して

は な お 地 道 に検 討 す べ きで あ る.

ヒ トでPGsが 眼 炎 のmediatorか ど うか は

現在 の と ころ不 明 で あ る.眼 内 手 術 でindome-

thacinやatropine抵 抗 性 の 縮 瞳 反 応 を 度 々経

験 す るの でsubstancePや 他 の化 学 物 質 も,こ

の縮 瞳 反 応 に参 加 して い る に違 い な い(Suzu-

ki & Kobayashi,1983a,b).
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3.　 ラ ッ ト子 宮平 滑筋skinnedfiber収 縮 系 にお け る

ス テ ロイ ドホル モ ンの影響 につ いて

慈恵医科大学 産婦人科学教室

落 合 程 彦,蜂 屋 祥 一

三菱化成生命科学研究所

丸 山 六 三

緒 言 お よび 目的

子 宮 平 滑 筋 の 収 縮 機 構 に内 分 泌 学 的 な 背 景 が

関与 して い る こ とは,分 娩 を と りま く種 々の 内

分 泌 学 的 な動 態 の 検 索 か ら 明 らか に さ れ て い

る.し か し,こ の よ うな 内 分 泌 動 態 が,子 宮 平

滑 筋 の 収 縮 過 程 に,ど の よ うに関 与 して い るか

に つ い て は,い ま だ 明 らか に され て い な い.従

来 よ り,我 々 は ラ ッ ト子 宮 平 滑 筋 を 用 い,sapon-

in処 理 法 に よ りchemically skinned fiberを 作

製 し,妊 娠 期 間 中 のCa2+感 受 性 を検 索 し(徳

留,1981),さ ら に これ ら収 縮 系 へ のCalmodu-

lin(CaM)の 影 響 につ い て検 討 して きた(落 合,

1982).今 回,我 々 は妊 娠 期 間 中 のCa2+感 受 性

の変 化 が,単 に 内 分 泌 的 背 景 のみ に よ る もの な

の か ど うか を検 討 す る 目的 で,妊 娠 ラ ッ ト子 宮

平 滑 筋skinnedfiberのCa2+感 受 性 の変 化 と内

分 泌 動 態 に つ い て 検 討 し,さ らに去 勢 ラ ッ トに

各 種 ス テ ロイ ドを 負 荷 し,skinnedfiber収 縮 系

へ の影 響 に つ い て 検 討 を 行 った .

材 料 お よび 方 法

a.　 妊 娠 子 宮 平 滑 筋 のCa2+感 受 性 の 変 化 と

内 分 泌 相 関

Wister― 今 道 系 ラ ッ トを 妊 娠 せ しめ,各 妊 娠

期 間 に お い て,屠 殺,従 来 の方 法 に 準 じてchem-

ically skinned fiberを 作 製 し,等 尺 性 の 張 力 を

測 定 す る こ と に よ りCa2+感 受 性 を 検 討 し た.

又,同 時 にそ れ ぞ れ の 時期 に お い て 採 血 し,血

中progesterone,estradiol-17β をRIAに よ り

測 定 した.

b.　 in vivoス テ ロイ ド投 与 下 で の子 宮 平 滑 筋

のCa2+感 受 性 の 変 化

去 勢 ラ ッ トにお い て,去 勢7日 目 よ り,以 下

の ス ケ ジ ュー ル に よ りス テ ロ イ ド投 与 を 行 っ

た.

(i)　 progesterone(P)5mg/kg連 日7日

間 投 与

(ii)　 estradiol(E)1mg/kg連 日7日 間 投

与

(iii)　 P+E連 日7日 間 投 与

(iv)　 P6日 間,E7日 間 投 与

(v)　 control(oil7日 間 投 与)
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投 与 終 了 翌 日に 屠 殺 し,同 様 の 方 法 に よ り

Ca2+感 受 性 を 検 討 し,同 時 に血 中progestero-

ne,血 中estradiol-17β を 測 定 した.

c.　 ヒ トに お け る妊 娠 時 内 分 泌 動 態

合 併 症 の有 しな い妊 婦 を 無 作 為 に抽 出 し,妊

娠6週 よ り分 娩 時 に 至 る まで,各 週 約4名 の 妊

婦 よ り採 血 を 行 い,血 中progesterone血 中

estradiol-17β を測 定 した.

結 果

妊 娠 時 に お け るCa2+感 受 性 は,妊 娠5日 目

に て 最 も低 下 し,妊 娠21日 目 に て 最 も充 進 し

た.そ れ ぞ れ の収 縮 闘値 は,妊 娠5日 目で ρCa

Serum Steroid Levels During Pregnoncy (Rat)

図1.　 ラ ッ トの妊 娠 中 の ホル モ ン動態(上)とCa2+感

受 性(下)

は6.4,妊 娠21日 目 で は ρCaは7.9で あ っ た

(図1下).又,同 時 に測 定 した血 中 ス テ ロ イ ド

で は,progesteroneは,妊 娠15日 目に ピ ー クを

形 成 し,以 後,漸 減 し て 分 娩 に 至 る が,

estradiol-17β は,妊 娠 末 期 まで 高 値 を持 続 し,

分 娩 直 前 に低 下 す る 傾 向 が 見 られ た(図1上,

M±S.D.で 示 す).

(m±S.D.)

図2.　 in vivoス テ 口イ ド投与 下 のCa2+感 受 性.

各群 のCa2+感 受性 を そ の収 縮 閾値 ρCa値 で 示

す.横 の1,2,… は(i),(ii)… の群 を 示す.

図3.　 妊 娠 中 お よび ス テ ロイ ド投与 下 のCa2+感 受 性
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図4.　 子宮収縮の調整機構

去勢 ラ ッ トへ,各 種 ス テ ロ イ ドの 投 与 を行 う

と,そ の中 ス テ ロ イ ド･レ ベ ル は,progesterone

の み の投 与 を 行 った(i)群 で は,P98±22ng/

ml,E24±2.1ng/mlと,妊 娠5日 目頃 の レベ

ル と類 似 して お り,P+E投 与 の(iii)群 で は,P

152±31ng/ml,E212±4.4ng/mlと,妊 娠15

日 目頃 に 類似 し,さ らに,最 終 日の みE投 与 を

行 っ た(iv)群 で は妊 娠 末 期 の内 分 泌 動 態 と類

似 した レベ ル を つ く る こ とが で きた.し か しな

が ら,そ のCa2+感 受 性 は,(iii)群 お よ び(iv)

群 で,わ ず か に感 受 性 の充 進 を み た の み で あ り,

そ の収 縮 闘 値 は,(iii)群 で ρCa7.2,(iv)群 で

7.3で あ った.又 最 も内 分 泌 動 態 の類 似 した 妊1

娠5日 目 と(i)群,妊 娠21日 目 と(iv)群 を 比

較 し,dose response curveを 作 製 して み る と,

そ の 変 化 が,妊 娠 群 に 比 し,極 め て 小 さい こ と

が うか が えた(図2,図3).

ヒ トに お け る 妊 娠 期 間 中 の 内 分 泌 動 態 は,

ラ ッ トで 見 られ た よ うな,妊 娠 中期 か らのpro-

gesteroneの 低 下 は 見 られ ず,妊 娠 未 期 ま で 高

値 を 維 持 して い た.一 方,estradiol-17β は分 娩

時 周 辺 まで 上 昇 す る傾 向 が見 られ た.

考 察

子 宮 平 滑 筋 は,他 の平 滑 筋 臓 器 に くらべ,形

態 的 に も,機 能 的 に も,そ の 変 化 が きわ め て大

き い.こ の事 は,妊 娠,分 娩 とい うダ イ ナ ミッ

ク な生 理 現 象 を つ か さ ど る こ とか ら も容 易 に想

像 で き る.

子 宮 平 滑 筋 の 収 縮 現 象 とい う問 題 は,臨 床 的

に は,陣 痛 の 発 来,分 娩 の 開 始 と とら え る こ と

が で き るが,今 回 の実 験 で は,陣 痛 の発 来 に 向

け て,子 宮 平 滑 筋 のCa2+感 受 性 が 充 進 し,極 め

て収 縮 し易 い細 胞 内環 境 を つ くって い る こ とが

判 明 した.お そ ら く,こ の細 胞 内環 境 の 変 化 は,

細 胞 内 に お け るmyosin軽 鎖 の リン酸 化 に 関 す

る 変 化 と考 え ら れ る.妊 娠 期 間 中 のskinned

 fiberに お け るcalmodulinの 影 響 に つ い て,

我 々は,前 回 の本 学 会 に お い て 発 表 した が,cal-

modulinに 対 す る反 応 性 は,妊 娠 初 期 と末 期 で

は 異 な って お り,こ れ は,細 胞 内calmodulinの

増 減 で あ ろ う と推 論 した.最 近,一 条 ら(1983)

は,筋 細 胞 内 のcalmodulin含 量 は,各 種 ホル モ

ン環 憤 下 で 変 化 し,特 に 妊 娠 末 期 に お い て 増 加

す る と報 告 して お り,又,松 井 ら(1983)に よ

れ ば,妊 娠 末 期 に,c-AMP dependent protein-

kinase活 性 は減 少 し た と報 告 し て い る.つ ま

り,妊 娠 の 進 行 に 伴 った 細 胞 内calmodulinの

増 加 と,c-AMP dependent protein kinaseの

減 少 が,myosin軽 鎖 リン酸 化 を促 進 し,Ca2+感

受 性 の 充 進 が お こ った と考 え る こ と が で き る.

しか し な が ら,in vivoの ス テ ロイ ド投 与 実 験 で

は,内 分 泌 環 境 の 変 化 の み で,妊 娠 時 の よ うな

Ca2+感 受 性 の 変 化 を ひ き お こす こ とは で き な

か った.こ の こ とは,も ち ろ ん,胎 仔 一胎 盤 系 を

中 心 と した,妊 娠 に よ る種 々 の 因子 に よ る と考

え る こ とが で き るが,同 じス テ ロイ ド ・レベ ル

が,同 じ生 物 学 的 効 果 を発 揮 しな い た め と も考

え る こ とが で き る(図4).事 実,ヒ トに お け る

血 中 ス テ ロイ ドの 検 索 で は,ラ ッ トに 示 す よ う
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な,妊 娠 中 期 か らのprogesteroneの 低 下 は な

く,一 見,Csapo(1949)のprogesterone block-

ing theoryを 否 定 す る か の よ うに考 え られ る

が,progesteroneの 生 物 学 的 効 果 は,常 に増 量

す る状 態 で 維 持 され て い る こ とを 考 え れ ば,妊

娠 末 期 に 高 値 を 持 続 す る こ とは,効 果 の 減 退 を

意 味 して い る と考 え る こ とが で き る.

紀 元 前 に,ヒ ポ ク ラ テ ス に よ り,分 娩 発 来 機

転 と して,胎 児 飢 餓 説 が 提 唱 され て 以来,現 在

まで 多 くの概 念 が提 唱 され,そ し て,そ れ ぞ れ

の 概 念 に立 脚 した デ ー タ ーが 発 表 さ れ て きた .

しか しな が ら,平 滑 筋 の収 縮 機 構 の解 明 が,い

ま だ に な され て い な い 現在 で は,一 元 的 に解 説

す るの は 困難 と云 え よ う.分 子 レベ ル で の平 滑

筋 の 収 縮 機 構 へ の ア プ ロー チ と,臨 床 面 で の き

め の 細 か い 検 索 が,分 娩 発 来 機 転 に お け る

black boxを 解 消 す る 鍵 で あ ろ う と考 え て い

る.
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4.　 尿管 蠕動pacemakerに 対 す る β-adrenaline

作 動 薬剤 の効 果
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緒 言

尿 管 蠕 動 がpacemakerに 支 配 さ れ て い る こ

とを 最 初 に 示 唆 し た の はBozler(1942)で あ

り,彼 は イ ヌ,ネ コ,モ ル モ ッ トの摘 出 尿 管 の

腎端 か ら緩 徐 な立 上 り相 を 持 った 活 動 電 位 を記

録 し,pacemaker potentialで あ ろ うと述 べ た.

そ の 後,Kobayashi(1965),Zawalinskiら

(1975)は ネ コ また は モ ル モ ッ トの 摘 出腎 孟 か ら

一 定 の放 電 間 隔 を 持 つ 自発 放 電 を 記 録 し
,腎 孟

に 尿 管 蠕 動 のpacemakerが あ る こ とを 強 調 し

た.Constantinou(1974)は 生 犬 を 用 い たin

vivo実 験 で,尿 量 と無 関 係 な 腎孟 内 圧 の 周 期 的

変 動 を記 録 し,腎 孟 のpacemakerを 反 映 す る

もの で あ ろ う と推 測 した.

しか し,摘 出標 本 に は 尿 管 蠕 動 に 大 きい 影 響

を及ぼす尿の流れが存在 しないこと,ま た腎孟

内圧を記録するin vivoの 方法では,pacemak-

erが 腎孟 の上 部 あ るい は腎孟 尿 管 移 行部

(RUJ)に 存在す るにしても,腎 実質が腎孟を広

く被 っているために,そ こで発生した蠕動収縮

が腎孟内をどのように伝播す るのかを知ること

が出来ない等の問題を残 している.

著者 ら(1981)は この問題を解決するために

無傷のまま摘出し,腎 実質を除去 して腎孟を露

出 した犬 腎孟 尿管標 本で,腎 孟 に酸素 飽和

Krebs-Ringer液 を生体の尿分泌に応 じた量で

持続注入することによって,尿 分泌に相当する

条件を付加するとい うin vivo類 似in vitro実

験モデルを考案 した.こ のモデルを用いて注入

量即ち尿量がゼ ロであっても腎杯腎孟境界部で

いわゆるslow rising Potetialが 記録 され,尿
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量を増や してゆ くと,そ れが腎孟尿管に伝播す

る割合が多 くなることから,pacemakerは 腎杯

腎孟境界部であることを証明した.さ らに解剖

的にも,Goslingら(1974)は イヌ,ネ コの腎孟

の上部,腎 杯付近 に多数のグ リコーゲン顆粒を

含んだ細胞質を持つpacemaker cellが存在す

ると報告 している.

β-adrenaline作 動薬剤 はβ1薬剤が心拍を増

加させ,心 臓の収縮力を増加させる作用を有す

るのに対 し,β2作 動薬は気管支拡張等の平滑筋

弛緩作用を有している.そ こで,腎 杯腎孟尿管

標本に β1刺激剤,β2刺 激剤を投与 して,尿 管蠕

動のpacemakerで ある腎杯がどの ような反応

を示すか検討 した.

実験方法および対象

10kg前 後の雑種成犬10頭 を用いて,thia-

mylal sodium 10mg/kg静 脈内麻酔を施 し,開

腹 して尿管をPUJよ り10cm下 部で切断 して

腎尿管を摘出した。酸素飽和Krebs-Ringer液

の中で実体顕微鏡下で腎孟を被 っている腎実質

を除去 して腎孟を腎杯腎孟境界部 まで露出 し

た.5Fr.の2重 管ポリエチレンカテーテルを腎

実質 を貫いて腎孟まで挿入 し,一 端 にはハー

バー ド社製持続注入器を接続し,生 体の尿分泌

量に相当す る量でKrebs-Ringer液 を持続注入

できるようにし,他 端にはStatham P-50圧 力

トランスデューサーを接続して腎孟内圧を記録

で き る よ うに した.こ の標 本 を37℃ の 酸 素 飽 和

Krebs-Ringer液 中 に お き,直 径200μmの 吸 引

ガ ラス 電 極 を 用 い て 腎 杯 腎孟 境 界 部,PUJ,尿

管 の 筋 電 図 を記 録 した(時 定 数:0.01sec).

β1刺 激 剤 とし てDobutamine(10-5～10-3g/

ml),β2刺 激 剤 と し て はTerbutaline(10-5

～10-3g/ml)を 用 い,そ の 遮 断 剤 と し て は

Dobutamineに 対 し て はMetoprololを 同 量,

Terbutalineに 対 し て はPropranololを 同 量 用

いた.薬 剤 投 与 は 腎孟 内注 入液 お よ び恒 温 漕 内

のKrebs-Ringer液 へ 同 時 に行 った.実 験 方 法

模 式 図 を 図1に 示 した.

結 果

5頭 の イ ヌ よ り 得 た10個 の 標 本 の う ち

Dobutamine投 与 実 験 に5個(No.1～5),Ter-

butaline投 与 実 験 に5個(No.6～10)を 使 用 し

た 。 腎孟 内 注 入 量 は イ ヌの定 状 尿 量 で あ る0.80

ml/minに 固 定 して 行 った.

No.1の 標 本 の記 録 を 図2に 示 した.Dobuta-

mine投 与 前 は 腎 杯 腎 孟 境 界 部 で は 一 定 の放 電

間 隔3.80±0.25sec(n=50)を 持 つ 約15μVの

微 小 放 電 電 位 が 記 録 され,PUJで は,3.80±0.32

sec(n=50),250μVと 腎 杯 腎 孟 境 界 部 の放 電

と1:1に 対 応 す る放 電 が記 録 され て い た.尿 管

で は放 電 間 隔3.80±0.30sec(n=8),7.68±0.12

sec(n=21)と 腎杯 腎 孟 境 界 部 のそ れ と1:1,2:

1に 対 応 す る1.2mVの や や 大 き な放 電 が 記 録

図1.　 実 験 方 法模 式 図

電 極 を 腎杯 腎 孟境 界 部(pacemaker),腎 孟 尿 管移 行 部(PUJ),尿 管 に設置 し,筋

電 図を 記録 す る と同時 に,腎 孟 へ0.8ml/minの 割 合 でKrebs-Ringer液 を 持 続 注

入 しなが ら,腎 孟 内圧 を 二重 管 を用 いて 記録 した.



日本 平滑 筋 誌19(3)1983 シンポジウム:平 滑筋臓器の体液性調節 151

図2.　 Dobutamine投 与時 の 記録(No.1標 本).

腎 孟 内圧 は10-3g/ml投 与 で やや 不 安 定 に な るが余 り変化 しな い.pacemaker potentialは

10-5,10-4,10-3g/mlと 濃度 に対 応 して活 動電 位 は 著 明に 高 ま り,放 電 間 隔 はや や延 長 す る.

PUJ尿 管 で は活 動 電位 は余 り変 化 しな い.

図3.　 Terbutaline投 与 時 の 記 録(No.6標 本).

腎 孟 内圧 は 著 明 に低 下 し平 坦 とな りpacemaker activityを 反 映 しな くな った。pacemaker

 potentialは10-3g/ml投 与時 はや や波 形 は変化 す るが,放 電 間 隔 は投 与 前 後 で 全 く変 化 しな

か った.PUJ,尿 管放 電 は低 下 して ゆ き遂 には 消失 した.

さ れ て い た.腎 孟 内 圧 周 期 は3.78±0.10sec

(n=50)で 腎 杯 腎 孟 境 界 部 の放 電 と同 期 し て お

り収 縮 期 圧 は5cmH2Oで あ った.Dobutamine

を 投 与 す る と腎 杯 腎 孟 境 界 部 のpacemaker

 potentialは 振 幅 を増 し,10-4g/ml投 与 時 に は

30～50μVと 投与 前 の2～3倍 に,10-3g/ml投

与 時 に は70～100μVと 投 与 前 の4～7倍 に 増

大 した.波 形 も変 化 し,10-3g/ml投 与 時 に は最

初 小 さ な負 の振 れ を 有 し尿 管 放 電 と似 た 波 形 と

な った.放 電 間 隔 は や や 延 長 し10-4g/ml投 与

時 は6.8±0.86sec(n=30),10-3g/ml役 与 時

は6.0±0.71sec(n=30)で あ り,や や 不 安 定 な

周 期 とな った.PUJ,尿 管 は 腎杯 腎 孟 境 界 部 の

放 電 間 隔 と1:1に 一 到 し て お り,Dobutamine

投 与 後 もpacemaker放 電 に 支 配 され て い た.

PUJの 放 電 電 位 は や や 増 大 す る もの の10-3g/

ml投 与 時 で も投 与 前 の1.8倍 と余 り変 化 し な

か った.尿 管 放 電 電 位 はDobutamine投 与 で 全



152 シンポジウム:平 滑筋臓器の体液性調節 日平滑 筋 誌19(3)1983

表1.結 果 を ま とめ た もの

く変 化 しな か った.腎 孟 収 縮 期 圧 は10-59/m1,

10-4g/m1投 与 で は 全 く 変 化 し な か った が,

10-39/m1投 与 す る とや や 不 安 定 と な った が3

～5cmH,0と 余 り変 化 しな か った .こ のDobu-

tamineの 反 応 は 同 量 のMetoprololを あ ら か

じめ投 与 して お く とほ とん ど表 れ な い こ とが 判

明 した.No.2～NO.5の 標 本 で もpacemaker

の放 電 間 隔 はや や 異 な っ て い た がNo.1と 全 く

同 じ傾 向 を 示 した.

Terbutalineを 投 与 したNo.6の 標 本 の 結 果

を 図3に 示 し た.投 与 前 腎 杯 腎 孟 境 界 部 の

pacemakerpotentialは 放 電 間 隔 は2.60±0.18

sec(n=48),振 幅 は20μVで あ った がTerbu-

taline10-59/m1投 与 時 は2.28±0.12sec(n=

40),20μV,10一49/m1投 与 時 は2.62±0.20sec

(n=45),3oμVで あ りほ と ん ど変 化 し な か っ

た.10-39/ml投 与 に よ って も 放 電 間 隔 は

2.64±0.16sec(n=40)と 全 く変 化 しな か った

が,波 形 は 投 与 前 のpacemakerpotentialか ら

陽 性 部 分 を 除 い て 陰 性 部 分 を残 した よ うな深 い

谷 の よ うな 負 の 振 れ の み の 波 形 に 変 化 し た.

PUJに お い て は 投 与 前 は 振 幅700μVのpace-

makerと1:1に 対 応 す る放 電 が 記 録 さ れ て い

た がTerbutaline投 与 に よ って2:1,4:1と 放

電 間 隔 が 延 長 して ゆ き10-3g/ml投 与 時 に は放

電 は 消 失 した.尿 管 にお い て は 投 与 前 は1.5mV

の 大 き な放 電 がpacemakerと1:1の 割 合 で 記

録 され て い た が,投 与 に よ って 放 電 間 隔 も延 長

し遂 に は 消 失 した.腎 孟 内 圧 は 投 与 前 はpace-

maker potentialと1:1に 対 応 し て5～8

cmH2Oの 高 さ で 記 録 さ れ て い た が,投 与 に

よ っ て収 縮 圧,基 線 共 に低 下 し10-3g/ml投 与

時 で は全 く記 録 され な くな った.こ のTerbuta-

lineの 反 応 は10-4g/mlのpropranololで ほ ぼ

完 全 に拮 抗 さ れ た.No.7～No.10の 標 本 で も

全 く同 じ傾 向 を 示 した.

これ らの 結 果 を ま とめ て表1に 示 した.

考 察

解 剖 学 的 に イ ヌ腎杯 腎 孟 境 界 部 に存 在 す る と

言 わ れ るpacemaker細 胞 は,β1刺 激 で そ の 活

動 電 位 を7.8倍 ま で 高 め る こ とが判 明 した.し

か し腎 孟,尿 管 放 電 電 位 は ほ とん ど変 化 し な

か った.腎 孟 内 圧 も ほ とん ど変 化 し な か った.こ

の 事 実 は イ ヌ腎 杯 腎 孟 境 界 部 に は 腎 孟 尿 管 細 胞

と は や や 異 な った,β1刺 激 でpotentialを 高 め

る細 胞 が存 在 す る こ とを示 唆 して い る と思 わ れ

た.し か も腎 孟 内 圧 が ほ とん ど変 化 しな い 事 か

ら,こ の 反 応 は 内 圧 記 録 や,筋 緊 張 を み るin

vitroの 方 法 で は把 え られ な い と推 察 され た.さ

らに,平 滑 筋 を弛 緩 させ る β2刺 激 に よ って,腎

孟 内 圧 は 平 担 化 し,腎 孟,尿 管 で 活 動 電 位 が 消

失 した 場 合 で も,腎 杯 腎 孟 境 界部 のpacemaker

は波 形 はや や 変 化 す る もの の,規 則 正 し い放 電

を 発 生 し続 け て い た 事 実 か ら,pacemaker細 胞

は,β2刺 激 で 抑 制 され な い と思 わ れ た.さ らに

β2刺激 剤 を 投 与 す る とpacemakerの 活 動 が 腎

孟 内 圧 に は反 映 し な くな り,こ の場 合 も筋 電 図

法 以 外 でpacemaker activityを 把 え る こ とは

難 し い と思 わ れ た.β2刺 激 剤 を投 与 した場 合 に
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pacemakerの 波形が変る点については,腎 杯に

も平滑筋組織 が存在す ることは明 らかであるか

ら,平 滑筋がやや弛緩 して電極 との接触が変っ

たため とも考 えられたがその原因ははっきりし

なかった.い ずれにしても,腎 杯腎孟境界部の

pacemakerは 心臓 に似た活動を有 し,β 刺激

で活動電位を高め,β≧刺激によっても抑制 され

ないという,腎 孟尿管の平滑筋 とはやや異なる

構造を有していることが示唆 された.
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5．　 胃機 能 の神経-体 液 性調 節機 構

広島大学医学部 第二生理学教室

藤 井 一 元

広島大学医学部 第二外科学教室

上 田 敏 明,高 杉 純 好,向 井 勝 紀

緒 言

胃 ・腸 管 に お け る脳 ・腸 管 ペ プ チ ド(矢 内原,

1982)の 局 在 が 免 疫 化 学 的 に 明 らか に され る に

つ れ て,近 年,こ れ ら種 々 の ペ プチ ドを介 す る

胃 ・腸 管 機 能 の 体 液 性 調 節 機 構 に つ い て の研 究

が 急 速 に進 展 して きた(伊 藤,1981;Fujii et

 al.,1981;松 尾,関,1982).し か し,こ れ らペ

プチ ドの起 源 や,効 果 器 に対 す る作 用 様 式 な ど

に つ い て は 多 くの 議 論 が あ る(Misiewicz et 

al.,1967;Kahlson et al.,1967;Vizi et al.,

1973).そ こで 今 回 は,胃 に お け る運 動,分 泌 機

能 の体 液 性 調 節 様 式 の一 つ と して,コ リン作 動

性 神 経 に よ っ て分 泌 され た ガ ス ト リン(Uvnas,

1942;Grossman,1967;Uvnas-Wallensten,

1976)を 介 して 成立 す る神 経-体 液 性 促 進 機 構 に

つ い て追 求 した 結 果 を報 告 す る。

実 験 方 法

10～14kgの 雑 種 成 犬 を用 い,胃 体 部 大 攣 側

にdenervated pouchを 作 製 し,こ の 運 動 を記

録 す るた め にstrain gauge force transducer

を 輪 走 筋 の収 縮 方 向 に 縫 着 した.ま た,胃 液 採

取 用 の 胃痩 管 を装 着 した.こ れ らの 手 術 を 施 し

て4週 間 後 か ら,麻 酔 下(ネ ン ブ タ ール お よ び

ガ ラ ミン)お よ び無 麻 酔,無 拘 束 下 に 実験 を 行

な った.

迷 走 神 経 の 刺 激 は,麻 酔 動 物 の場 合 は,迷 走

神 経 幽 門 洞 枝 の 切 断 末 梢 側 にsuction elec-

trodeを 装 着 し電 気 的 に 刺 激 した.conscious

dogの 場 合 は,2-Deoxy-D-glucose(2-DG)静

注(100mg/kg)に よっ た.血 清 ガ ス ト リン値 は

ラジ オ イ ム ノ ア ッセ イ法 に よ って 測 定 した.

実 験 結 果

図1,図2は,ネ ン ブ タ ー ル麻 酔 お よび ガ ラ ミ
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図1.　 迷走 神 経 幽 門洞 枝 の遠 心 性刺 激 に よって 生 ず るdenervatedpouchの 運 動 充進,酸

分泌 お よび血 中 ガス トリン レベル上 昇 反 応 に 対す るcepharanthine(CR)静 注 の影

響.

ガ ラ ミンに よる無 動化 イ ヌ.

A: 迷 走 神経 の刺 激 に よ るpouch運 動 充 進,pouch内 腔灌 流 液pH下 降反 応 お よ び

血 中 ガス トリン レベル上 昇 反応.

B: CR静 注(2mg/kg)30分 後 の迷 走 神経 刺 激 効 果.

時標 は1分 間.

ンで無動化 したイヌから得 られた実験成績であ

る.

図1Aは,迷 走神経幽門洞枝を10V,1msec,

50Hzで5分 間刺激 して生 じたpouch運 動の

亢進(上 段),pouch内 腔潅流液(38℃,等 張グ

ル コース液,潅 流速度30ml/h)のpH下 降反応

(酸分泌反応,中 段)お よび血清ガス トリン値の

上昇反応(下 段)で ある.こ れ ら迷走神経刺激

による運動亢進および酸分泌促進反応は,図1

Bに 示 した 如 く,胃 壁 内 ヒス タ ミン 分 泌 細 胞 か

らの ヒ ス タ ミン 遊 離 阻 害 剤 で あ るcepharan-

thine(CR,Takasugi et al.,1979;Fujii et al.,

1981)の 静 注(2mg/kg)に よ って 消 失 した.し

か し,こ の際,血 清 ガ ス ト リン値 の 上 昇 反 応 に

は 変 化 が 認 め られ な か った.

図2Aは,迷 走 神 経 幽 門洞 枝 の 遠 心 性 刺 激(10

V,1msec,50Hz,10分 間)に よ って 生 じた

Heidenhain pouch内 腔 の潅 流 液pHの 下 降 反
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図2.　 迷走 神 経 幽門 洞枝 の遠 心 性 刺 激 に よ って生 ず るHeidenhain pouchの 酸 分 泌 お よ

び運 動 充進 に対 す るcimetidine(CIM),chlorpheniramine(CPM)静 注 の影 響 .

ガ ラ ミン無 動 化 イ ヌ.

A: 迷 走 神 経 の刺 激 に よ るpouch内 腔 灌 流 液pH下 降 反 応 とpouch運 動 の亢 進

(CIM静 注 前).

B: CIM静 注(3mg/kg)30分 後 の迷 走神 経 刺激 効 果 .

C: CIM作 用 下 にCPMを 静 注(2mg/kg)し て30分 後 の迷 走 神経 刺 激効 果 .

時標 は1分 間.

応(上 段)と,pouch運 動 促 進 反 応(下 段)で あ

る.ヒ ス タ ミンH2-receptor antagonistで あ る

cimetidine(CIM,Brimblecombe et al.,1975)

を 静 注 して30分 後 の 迷 走 神 経 の 同 条 件 で の 刺

激 で は,pouch内 腔 潅 流 液pHの 下 降 反 応 の み

が 消 失 し,運 動 促 進 反 応 に は 変 化 が 認 め られ な

か った(図2B).迷 走 神 経 の刺 激 に よ るpouch

運 動 の亢 進 は,ヒ ス タ ミンH1-receptor anta-

gonistで あ るchlorpheniramine(CPM,藤 井,

高 杉,1979)に よ って 消 失 した(図2C) .

図3Aは,2-DG静 注(100mg/kg/10min)に

よ って 生 じ たconscious dogのdenervated

 pouchの 運 動 亢 進(上 段)と,血 清 ガ ス ト リン値

上 昇 反 応(下 段)で あ る.血 清 ガ ス ト リン値 上

昇 反 応 は,CR静 注(2mg/kg)後 に お け る2-DG

刺 激 に よ っ て,何 等 影 響 を受 け な い に もかXわ

らず,pouch運 動 の 促 進 反 応 は極 め て強 力 に 抑

制 され た(図3B).こ の よ うに,2-DG刺 激 に

よ って は,pouchの 運 動 が 促 進 され る だ け で な

く,pouchか らのacid outputの 著 明 な 増 加 反

応 が 血 清 ガ ス ト リン値 上 昇 反 応 と平 行 して 認 め

られ た(図4A).こ のpouchか らのacid output

増 加 反 応 もCR(2mg/kg,i.v.)に よ って 強 力

に 抑 制 され た.し か し,こ の際,血 清 ガ ス トリ

ン値 上 昇 反 応 はCRに よ って 何 等 影 響 を 受 け な

か った(図4B).
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図3.　 2-DG刺 激 に よ って 生ず るconscious dogのdenervated pouch運 動亢 進 と血 中 ガ

ス ト リン レベ ル の上 昇 に対 す るCR静 注 の影 響.

A: 2-DG刺 激 に よ るdenervated pouch運 動亢 進 と血 中 ガ ス トリン レベル 上 昇反

応.

B: CR静 注(2mg/kg)30分 後 の2-DG刺 激効 果.

時 標 は1分 間.

考 察

迷 走 神 経 中 の コ リン作 動 性 神 経 が 胃 幽 門洞 粘

膜 に 分 布 す る ガ ス ト リン分 泌 細 胞(G細 胞)を

刺 激 して ガ ス ト リンを 分 泌 させ,こ の ガ ス トリ

ンに よ って 胃 の運 動,酸 分 泌 機 能 が促 進 され る

こ とは よ く知 られ て い る.し か し,こ の ガ ス ト

リンの 標 的 細 胞 が 胃平 滑 筋 細 胞(Misiewics et 

al.,1967),胃 酸 分 泌 細 胞(Uvnas-Wallensten,

1976)で あ る か,あ る い は,胃 壁 内 に分 布 す る

ヒス タ ミン分 泌 細 胞(Code,1965;Kahlson et 

al.,1967)で あ る か に つ い て は未 だ 見 解 の一 致

を み る に至 って い な い.

本 実 験 に お い て,迷 走 神 経 幽 門洞 枝 の 遠 心 性

刺 激 で生 じた 血 清 ガス トリン値 上 昇 反 応 と平 行

し て,denervated pouchの 運 動 亢 進 お よ び

pouch内 腔 潅 流 液 のpHが 下 降 し た 事 実(図

1A)は,迷 走 神 経 の 刺 激 に よ ってG細 胞 か らガ

ス ト リ ン が 分 泌 さ れ(Grossman,1967;

Uvnas-Wallensten,1976),こ の 内 因 性 ガ ス ト

リン に よ って 胃運 動 お よ び 胃酸 分 泌 を 促 進 させ

る体 液 性機 構 の 存 在 を示 唆 して い る.し か し,図

1Bに 示 す 如 く,こ れ ら運 動,酸 分 泌 促 進 反 応 は,

血 清 ガ ス トリン値 が高 値 を 示 して い るに もかx

わ らず,胃 壁 内 ヒス タ ミン分 泌 細 胞 か らの ヒス

タ ミン遊 離 阻 害 剤 で あ るCR(Fujii et al.,

1981)の 静 注 に よ って 消 失 して い る.こ の こ と

は,迷 走 神 経 の刺 激 に よ っ て分 泌 され た ガ ス ト

リン の標 的細 胞 は 胃壁 内 ヒス タ ミン分 泌 細 胞 で

あ る こ とを 示 す と共 に,こ の ガ ス ト リン に よ る

胃 運 動,胃 酸 分 泌 促 進 反 応 が,ヒ ス タ ミン を

final common chemostimulatorと して 生 じた

もの で あ る こ とを示 唆 して い る。 一 方,迷 走 神

経 刺 激 に よ っ て生 ず るdenervated pouchの 酸

分 泌(図2A)は,ヒ ス タ ミ ンH2-receptor

 antagonist(cimetidine)に よ って 消 失 し(図
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A

B

図4.　 2-DG刺 激 に よって 生ず るconscious dogのdenervated pouchの 酸 分 泌促 進 反応 と血 中 ガス

トリン レベル上 昇 に 対す るCR静 注 の影 響.

A: CR静 注 前 の2-DG刺 激 効 果 .

B: CR静 注(2mg/kg)30分 後 の2-DG刺 激効 果 .

2B),ま た,同 じ く迷 走 神 経 の刺 激 に よ るpouch

運 動 の促 進 反 応(図2A,図2B)は ヒス タ ミン

H1-receptor antagonist(chlorpheniramine)

に よ っ て消 失 した(図2C).こ れ らの 事 実 を 総 合

す る と,胃 平 滑 筋,胃 酸 分 泌 細 胞 は,迷 走 神 経

中 の コ リン作 動 性 神 経 に よ っ て直 接 的 に 促 進 性

支 配 を 受 け て い る と共 に,一 方 で は,こ の コ リ

ン作 動 性 神 経 に よ って 分 泌 され た ガ ス ト リン が

胃壁 中 の ヒス ダ ミン分 泌 細 胞 を刺 激 して ヒス タ

ミンの 遊 離 を促 が し,こ の ヒス タ ミン に よ って

体 液 性 に 促 進 性 支 配 を 受 けて い る もの と考 え ら

れ る.

更 に,こ う した 胃機 能 の 促 進 機 構 は,図3お

よ び 図4に 示 した よ うに,conscious dogに つ

い て も実 証 され た.し た が って,ヒ ス タ ミン を

final common chemostimulatorと す る,胃 平

滑 筋 な らび に 胃酸 分 泌 細 胞 の 活 動 を促 進 す る神

経 一体 液 性 機 構 は 生 理 的 機 構 と し て 存 在 す る も

の と考 え られ る.

結 語

Anesthetized dogお よ びconscious dogに

お い て,迷 走 神 経=の刺 激 に よ っ て生 ず るdener-

vatedpouchの 運 動 亢 進 が,胃 壁 内 ヒス タ ミン

分 泌 細 胞 か ら の ヒ ス タ ミン遊 離 阻 害 剤 で あ る

cepharanthine,ヒ ス タ ミンH1-receptor anta-

gonistで あ るchlorpheniramineに よ っ て 消 失

ま た は 強 力 に抑 制 され る こ とが 認 め られ た.一

方,迷 走 神 経 刺 激 に よ るdenervated pouchか

らの 酸 分 泌 は,cepharanthineお よび ヒス タ ミ

ンH2-receptor antagonistで あ るcimetidine

に よ って 消 失 また は強 力 に 抑 制 され た.し か し,

これ らの薬 剤 は 何 れ も,迷 走 神 経 の刺 激 に よ っ

て生 ず る血 中 ガ ス ト リン レベ ル の 上 昇 反 応 に対

して は影 響 を お よ ぼ さな か った.

これ らの事 実 は,ガ ス ト リンを 介 し,ヒ ス タ

ミン をfinal common chemostimulatorと す る

胃 の運 動 ・分 泌 機 能 の 神 経-体 液 性 促 進 機 構 が生
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理的機構 として存在することを示す ものと考え

られる.
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6．　 胃お よび小腸 にお け る体 液性 調節 の相 違

群馬大学医療短大部技術科

伊 藤 漸

群馬大学医学部 第一外科学教室

相 沢 勇,中 屋 光 雄,鈴 木 知 明

緒 言

消化管の収縮運動は一般に体液性ならびに神経

性調節を うけていると考えられている.空 腹期

の収縮運動は食後のそれに較べ ると,収 縮波群

の確認が確実なこと,モ チ リンとい う空腹期特

有のホルモンが血中に増減す ることなどか ら,

体液性の調節機構の研究には空腹期の肛側伝播

性収縮(IMC)が 適 している.一 方,イ ヌの胃

や小陽は外科手術によって比較的容易に外来神

経支配を断つことが出来 るので,消 化管収縮運

動 の体液性調節を研究す るのにはイヌのIMC

が研究しやすい.そ こで,本 研究ではイヌの胃

体部嚢 と空腸係蹄を用い,こ れに外来神経切断

を加え,夫 々の体液性調節を比較検討 した.

方 法

雑種成犬の胃体部に先づHeidenhain pouch
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を つ く り,脾 動 静 をadventitiaま で 十 分 剥 離 し

て外 来 神 経 を 切 断 した.こ の よ うに して 作 っ た

胃 嚢 の 中 央 部 及 び 主 胃 の 胃 体 部,胃 前 庭 部 に

夫 々 の 輪 状 筋 収 縮 が とれ る方 向 にforce trans-

ducerを 慢 性 縫 着 した.一 方,空 腸 上 部 に40cm

長 のThiry-Vella loopを つ く り,こ のloopを

潅 流 す る 腸 間 膜 動 静 脈 をadventitiaま で 十 分

に剥 離 し,そ の 他 周 囲 の 組 織 は 一 括 し て切 断 し,

loopへ の 外 来 神 経 支 配 を断 った .loopは 両 端 か

ら10cmの と こ ろ と,主 空 腸 吻 合 線 の 口,肛 両

側10cmの と こ ろ にforce transducerを 輪 状

筋 収 縮 の と れ る 方 向 に 慢 性 縫 着 し た.force

 transducerの 導線 は 背 部 か ら一 括 して 体 外 に

ひ き 出 した.又Silastic tubeを 上 大 静脈 中 に慢

性 留 置 し術 後 の 水 分 補 給,実 験 中 の 試 科 投 与,血

中 モ チ リン値 測 定 の た め の 採 血 等 に用 い た.イ

ヌに は 保 護 用 ジ ャ ヶ ッ トを 着 用 せ し めtrans-

ducerの 導 線 やSilastic tubeを 保 護 した.実 験

は イ ヌが 手 術 か ら十 分 快 復 して か ら 行 な った.

血 中 モ チ リン値 はRIA法 に よ り測 定 した.又,

合 成 モ チ リン を 静 脈 内 に 持 続 投 与 しIMCを 人

為 的 に 惹 起 せ しめ た.

結 果

空 腹 期 に な る と 胃 に は100-120分 間 隔 で

26.3±1.8分 間 持 続 す る 強 い 収 縮 波 群,即 ち 胃

のIMCが 発 現 した.こ の 主 胃 に発 現 したIMC

に 同期 して 胃嚢 の収 縮 運 動 も亢 進 した.又 血 中

モ チ リン=濃度 の最 高 値 が常 に 胃嚢 の 最 大 収 縮 時

に よ く一 致 した.

一 方
,空 腸 のIMCは 胃 のIMCが 順 次 伝 播 し

て き た もの で あ る の で,血 中 モ チ リン濃 度 の 頂

値 とは一 定 時 間 の遅 れ を も って そ の 最 高 収 縮 が

認 め られ た.し か し,空 腸 係 蹄 に お け るIMC様

強 収 縮 群 は52±40～58±5.0分 の 間 隔 で 発 現

し,controlの110±4.2～118±6.3分 に比 し有

意 に短 縮 し,従 って 血 中 モ チ リン濃 度 の変 動 と

は全 く無 関 係 に 発 現 した.

考 察

胃 に お け るIMCの 発 現 機 構 に 関 し て は50

年 以 上 前 にIvyとFarrellが 胃嚢 の 自家 皮 下 移

植の実験を通 してその体液性調節を予言 してい

る.最 近,Thomasら(1978)は 胃嚢を血管縫

合の技術を用いて自家移植 し,そ の収縮運動と

血中モチ リン濃度の相関性を述べている.他方,

Aeberhardら(1980)は ブタを用いて小腸係蹄

における外来神経支配 とその収縮運動を研究

し,完全な外来神経支配の遮断は係蹄中のIMC

様強収縮波群の発現を頻繁化することを指摘し

ているが,血中モチ リン濃度にはふれていない.

このように胃におけるIMCの 発現は体液性

因子による調節を極めて強 く受けているのに反

し,空 腸でのIMCは 血中モチ リン濃度 とは無

関係に発現す る性格を具備 している.即 ち,小

腸では壁内神経叢 による自己調節能が強い.
一方

,摂 食による神経支配のない胃嚢や空腸

係蹄の反応をみて も胃嚢におけるIMCは 摂食

に直ちに反応 して食後期の収縮パターンに変化

するが,空 腸係蹄ではその反応は胃嚢程迅速で

はない.又,神 経支配のない空腸係蹄では自然

の空腸原発性のIMC発 現 より更に2-3時 間早

くIMC様 強収縮波群が発現す ることも,摂 食

後の体液性調節因子の影響から早 く離脱 してい

る証拠であろ う(Itohら1981).
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7.　 胆汁 排 出機 序 とOddi括 約筋 運動

弘前大学医学部 第二外科学教室

鈴 木 英登士,土 佐 典 夫,志 田 正 一

柴 崎 至,遠 山 茂,佐 々木 睦 男

杉 山 譲,小 野 慶 一

胆 汁 の 十 二 指 腸 へ の排 出 に は,胆 嚢 とOddi

筋 さ らに十 二 指 腸 に対 す る体 液 性 調 節 と と も に

神 経 性 調 節 も重 要 な役 割 を 果 して い る もの と思

わ れ るが,今 回 体 液 性 調 節 の 面 よ り胆 汁 排 出 機

序 とOddi筋 運 動 との 関 連 性 に つ い て 検 討 を 加

えた.

対 象 な らび に方 法

Arndorfer(1977)考 案 に よ るhydraulic-

capillary infusion systemを 作 成 し 内視 鏡 下8

例,T字 管 よ り13例,PTCDチ ュ ー ブ経 由1例

の計22例 に つ い てPz-CCK(1～2U/kg,iv),

Caerulein(0.1～0.3μg/kg,im)投 与 を行 な い

検 索 した.灌 流 量0.18ml/min.,370mmHg/

sec.の 閉鎖圧上昇率である.ま た下行性検索の

場合,絶 対値測定 可能 なcatheter pressure

 transducer(MICRO-TIP)も 併用 し比較検討

した.さ らに実際の胆汁排出状況を観察するた

め乳頭部16mm内 視鏡シネカラーフィル ムの

撮影を8例 に実施 した.

結 果

A.　 内視鏡下検索

無作為 時Oddi筋 運 動波形 は最 大振 幅200

mmHg前 後,持 続時間7～8秒,出 現回数では1

分に3～5回 のものが多数を占めていた.

PZ-CCK投 与1分 前後でOddi筋 運動波形 は

胆嚢の有無にかかわ らず完全に消失す るととも

図1. Pz-CCK1U/kg静 注後,3分 間Oddi筋 運動 波 形 は消 失,そ の後 半部 よ り胆汁 の

持 続 的排 出 が見 られ た.
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表1. PZ-CCK

図2. Pz-CCK投 与後波形は6分 間 にわた り完全消失 し,そ の後4分 間のOddi筋 運動低

下がみとめ られた.

にOddi筋 基礎圧 も若干下降する.そ して3～7

分経過時,波 形は再出現して くるが2/3の 症例

ではその出現回数は頻回とな り,他 の1/3で は

著明ではなかった.最 大振幅に関しては増大す

るものと,若 干低下するものがみられた(図1).

B.　 下 行 性 検 索

1. PZ-CCK(表1,図2).

症 例1～5の ご と くpancmeozyminを3分 間

で静 注 した場 合,Oddi筋 運 動 は6～8分 間 に わ

た り完 全 に 消 失 す る と と もに 基 礎 圧 も若 干下 降
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表2. Caerulein(0.2～0.3μg/kg)

図3. Caerulein投 与直前にOddi筋 のspasmを 思わせ る波形が出現 したが,投 与後本来

の リズ ムにもどり,Oddi筋 運動 も完全に消失 した.波形消失16分 後 よりOddi筋 運

動が再出現 して くるが振幅 ならびに出現回数の著明な低下がみ とめられた.

する.そ して振幅の低いあるいは出現回数の低

下した波形が2～4分 出現した後,頻 回となる.

一方症例6～7の ごとく1分 間で静注 した場合
,

波形消失時間は短縮の傾向にあった.

これらを胆汁排出機序 とOddi筋 運動 との関

連性の面からみると,従 来よりの教室での検索

により,pancreozymin(1U/kg)を3分 で静

注した場合の胆嚢最大収縮は7～13分 後 とされ

ていることから,Oddi筋 は胆嚢収縮過程の大部

分において弛緩ないし運動低下状態にあること
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が示唆 された.

2. Caerulein(表2,図3)

Caeruleinの 場合にも0.2～0.3μg/kg筋 注し

た際1～2分 後 にOddi筋 運動はやは り完全 に

消失する.け れ ども波形消失時間は症例3を 除

いて12～19分 間と延長 しており,また再出現時

の波形についてみても,そ の出現回数は著明に

低下していた.さ らに振幅に関しても特に波形

再出現の前半部で低下が著明であった.

これをpancreozyminと 同様に胆汁排出機序

とOddi筋 との関連性の面からみると,Caerul-

ein0.2～0.3μg/kg筋 注 した場合,胆 嚢最大収

縮は15～30分 後 とされてお り,や は りOddi筋

は胆嚢収縮過程の大部分において弛緩ない し運

動低下状態にあることが示唆された.

C. 16mm内 視鏡 シネカラーフィルム撮影

乳頭部内視鏡シネフィルムの分析で も基本的

にはOddi筋 運動波形 と同様の傾向がみとめら

れた.す なわち有胆嚢例ではPZ-CCK投 与 ま

もなく乳頭開 口部は著明に弛緩開大し黒褐色の

胆嚢胆汁の持続的排出が3分 前後観察され,こ

の際十二指腸 はtonic relaxationの 状態であ

る.そ の後十二指腸蠕動の開始とともに乳頭開

口部の開閉運動 も活発 となり間歓的胆汁排出へ

移行 した.

Caerulein投 与の際も胆嚢胆汁の持続的排出

が観察 され,乳頭部運動は全 くみとめられず,十

二指腸 も弛緩状態を呈していた.

ま と め

胆汁排出機序に関しては,古 くよ りMeltzer

の胆嚢が収縮すると同時にOddi筋 が弛緩す る

というcontrary innervation説 があ り,ま た最

近にな り,胆 汁排出にはOddi筋 の積極的律動

性運動が関与 しているという報告 もみられる.

けれども教室での一連の検索 より胆汁排出に

際 しては,ま ずOddi筋 が弛緩ない し運動低下

状態 となり胆汁排出の準備状態が形成 され,つ

づいて有胆嚢例の場合は胆嚢収縮により,ま た

胆摘例では肝分泌の亢進により効果的胆汁排出

が行なわれるものと推察される.

文 献
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8.　 正常 な らびに無 神経 筋腸 管 にお け るAcetylcholine,

Catecholamineの 動態

慶応義塾大学医学部 外科学教室

横 山 穣太郎,伊 川 廣 道

韮 沢 融 司,勝 俣 慶 三

緒 言

生 後 便 秘 腹 満 を 主 訴 とす るHirschsprung病

は,小 児 外 科 領 域 で 主 要 な 疾 患 で あ り,Auer-

bach,Meissner神 経 節 細 胞 を 欠 如 し,そ の 欠 損

部 位 は直 腸 よ りS状 結 腸,時 に そ の 口側 に まで

お よぶ.放 置 す れ ば 排 便 が得 られ ず,二 次 的 に

結 腸 炎,敗 血 症 を 生 じ,死 亡 す る.こ の無 神 経

節 部 は,Ba注 腸 に て 狭 小 部(narrow segment)

として描出され,こ の形態学的特徴が,本 症の

診断に応用されると同時に,何 故,狭 小像を呈

するか,本 症の病態論 とも併わせ注 目されてき

た.

Meier Ruge(1968)は,無 神経節腸管にお

いて,正 常腸管には認められない,acetylcholin-

esteraseに 富む外来神経線維 の増生が存在す

ることを確めた.無 神経節腸管にみる外来神経

線維増生のこの事実は,以 後,病 的腸管平滑筋
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細 胞 との関 連 性 に お い て,わ れ わ れ に大 きな 問

題 を提 起 した.す なわ ち,増 生 す る外 来 神 経 線

維 は,平 滑 筋 細 胞 に 何 らか の影 響 を 与 えて い る

か ど うか とい う疑 問 で あ る.

そ こで わ れ わ れ は,無 神 経 節 腸 管 壁 内acetyl-

choline,catecholamineお よび そ の 受 容 体 を測

定 し,正 常 腸 管 の そ れ と比 較 対 照 した.さ らに

field刺 激 下 に 無 神 経 節 腸 管 の 反 応 を 薬 理 学 的

に と らえ,増 生 す る外 来 神 経 線 維 と平 滑 筋 細 胞

との相 関 を よ り直 接 的 に検 討 した.

方 法 な らび に対 象

acetylcholineの 定 量 は,熱 分 解 ガ ス ク ロマ ト

グ ラ フ ィー に よ り行 な い,ム ス カ リン様 レセ プ

タ ー は,H3QNB(H3-quinuclidinyl benzilate)

を 用 い,Schneider-山 村 法 で 行 な った(伊 川,

1981).catecholamineの 定 量 は,ア ル ミナ吸 着

法 に て 抽 出 し,高 速 液 ク ロに て測 定 した.α-レ

セ プ タ ー の 測 定 はH3-DHE(H3-dehydroergo-

criptin)を 用 い測 定 した.

対 象 は ヒ ト正 常 腸 管 お よび 病 理 組 織 学 的 に無

神 経 節 と確 認 さ れ たHirschsprung病 の 直 腸,

S状 結 腸 部 で あ る.

結 果

1. acetylcholineの 定 量 とそ の レセ プ タ ー

正 常 腸管15検 体,お よび無 神 経 節 と確 認 され

た19例 に つ い てacetylcoline(ACh)の 含 有 量

を 示 す と,正 常 腸 管 で は8.15±3.15n-mole/g

で あ る の に 対 し,無 神 経 節 腸 管 で は,23.79±

14.17n-mole/gで,無 神 経 節 腸 管 で は正 常 例 の

約3倍 のACh含 有 量 を 示 した(図1a)。 さ らに

同一 症 例 で,正 常 腸 管 と無 神 経 節 腸 管 を 同 時 に

測 定 で きた10症 例 で,い ず れ の 症 例 に お い て も

無 神 経 腸 管 で は,正 常 腸 管 に 比 べ2～9倍 の

ACh含 有 量 を 示 した.

a

b

図1. a.　腸管 壁 内Acetylcholineの 定 量

b.　腸管 壁 内 ムス カ リン様 レセ プ タ ー
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AChの レ セ プ タ ー は ニ コ チ ン様 レ セ プ タ ー

と ム ス カ リン様 レセ プ タ ーが 存 在 す る が,ニ コ

チ ン様 レセ プ タ ーは,壁 内 神 経 節 に存 在 して い

る.従 っ て 無 神 経 節 腸 管 で は ニ コチ ン様 レセ プ

タ ー は欠 如 し て い る と考 え られ るの で,ム ス カ

リン様 レセ プ ター の測 定 を 行 な った.正 常 腸 管

9例 に お い て,腸 管 重量10mg当 た り952±264

cpmの3H-QNBと のspecific binding activity

が 認 め られ,無 神 経 節 腸 管9例 に お い て も腸 管

重 量10mg当 た り1,043±410cpmのspecific

 binding activityが 認 め られ た.な お 両 群 間 に お

い て,binding activityに 有 意 差 は 認 め なか った

(図1b).

2. catecholamineの 定 量 と そ の レ セ プ

タ ー.

他 方 の 神 経 伝 達 物 質 で あ るcatecholamine

(CA),の 定 量 で は,norepinephrine(NE),

epinephrine(E),dopamine(DA)を 測 定 し

た.そ の 結 果,NE量 は正 常 腸 管 で287.3±108.0

ng/g,無 神 経 節 腸 管 で629.9±278.3ng/gと 有

意 差(p<0.02)を も って 無 神 経 節 腸 管 で2.2倍

の 含 有 量 を示 した(図2a).同 一 症例 で 正 常,無

神 経 節 の両 者 で測 定 で きたNE値 は,正 常 部 で

300.2±120.3ng/g,無 神 経 節 部 で,623.2±300.0

ng/gと 有 意 差 を もっ て 無 神 経 節 部 でNE含 有

量 の 増 加 を示 した.な お,E,DAの 値 は,両 者

間 に有 意 の差 を 認 め なか った.

NEは 神 経 終 末 に お い て,主 と して α-レ セ プ

タ ー に作 用 す る.NEが3H-DHEと 特 異 的 に 給

合 す る α-レ セ プ タ ー は,正 常 腸 管,無 神 経節 腸

管 に お い て,前 者 で196±60f-mol/mgprot,

後 者 で207f-mol/mgprotと,無 神 経 節 腸 管 に

Content of Norepinephrine in Hirschsprung's disease

a

b

•k3H•l DHE binding to the final pellets 

from ganglionic and aganglionic colons

図2. a:　腸管 壁 内Catecholamineの 定 量

b: 腸管 壁 内 α-レ セ プ ター
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お い て も α-レ セ プ タ ー の 存 在 を 確 認 し た(図

2b).

以 上,ACh,CAの 無 神 経 節 腸 管 に お け る含 有

量 の 増 加 な らび に 各 々 の レセ プ タ ーの 存 在 が 確

認 され た わ け で あ る が,こ の 事 実 は,と りも な

お さず,無 神 経 節 腸 管 に増 生 す る外 来 神 経 線 維

は,そ の平 滑 筋 細 胞 に 対 し,生 化 学 的 に また 体

液 性 に 影 響 を お よぼ して い る こ とを示 唆 す る.

そ こで更 に,こ の増 生 す る外 来 神 経 線 維 と平 滑

筋 細 胞 との 詳 細 な 神 経 伝 達 機 構 を確 め た く,以

下 の薬 理 実 験 を 行 な った.

3. field刺 激 に よ る無 神 経 節 腸 管 の反 応

正 常,無 神 経 節 腸 管 の 外 従 筋 を,容 積 約10ml

の 潅 流 槽 内 に 懸 垂 し,白 金 電 極 に て0.5～1.0

msec,50Vの 矩 形 波 刺 激 を行 な い,そ の反 応 を

観 察 した.

正 常 直 腸S状 結 腸 で は5Hz前 後 の 低 頻 度 刺

激 で,そ の 反 応 は す べ て 弛 緩 反 応 で あ った.こ

の弛 緩 反 応 は α-blockerで あ るphentolamine,

β-blockerで あ るpropranorolで 消 失 せ ず(図

3),図4に み る ご と くtetrodotoxinで 消 失 す る

こ とか ら,Burnstockら の い うnonadrenergic,

noncholinergic inhibitory nerveを 介 した 反 応

と考 え られ た.

無 神 経 節S状 結 腸 部 で は 低 頻 度 刺 激 で,そ の

反 応 は主 に収 縮 反 応 を 示 した.こ の 収 縮 反 応 は,

atropine,tetrodotoxinに て 消 失 し た.即 ち

cholinergic nerveを 介 した 反 応 で あ る こ とが

確 認 され た.一 方,無 神 経 節 腸 管 で は,正 常

管 に み られ たnonadrenergic,noncholinergi

c inhibitory nerveを 介 した弛 緩 反 応 は み られ

か った(図4).

考 案

狭 小 部 と して造 影 され る無 神 経 節 腸 管 の病 態

に 関 し て,Ehrenpreis(1970)はCannonの

denervationの 法 則 で こ れ を 説 明 し,岡 本

(1961)は,増 大 し た 外 来 神 経 線 維 の 終 末 は,

amptation neuromaの 様 に 肥 大 し,終 末 構 造 を

示 さな い とし,同 部 の 筋 層 は全 く除神 経 の 状 態

に あ り,筋 固 有 のtoneに 戻 った 状 態 に あ る と し

た.

他 方,わ れ わ れ の 研 究 結 果 で は,腸 管 壁 内

ACh,Cat量 が,無 神 経 節 腸 管 に お い て,正 常 腸

管 よ り増 加 して い る こ と,そ して ム ス カ リン様

レセ プ タ ー,α-レ セ プ タ ー の 存 在 よ り,増 大 し

て い る外 来 神 経 線 維 は,平 滑 筋 細 胞 に生 化 学 的

に影 響 を 与 えて い る こ とを 示 唆 した.さ らに 無

神 経 節 腸 管 の 筋 条 片 は,field刺 激 下 に収 縮 を 示

し,こ の 収 縮 反 応 は,atropine,tetrodotoxinに

て 消 失 し た こ と よ り,こ の 反 応 はcholinergic

 nerveを 介 した 現 象 で あ る こ とを 意 味 す る.さ

ら に重 要 な こ とは,正 常 腸 管 に 認 め たnonadre-

nergic,noncholinergic inhibitory nerveを 介 し

た 弛 緩 反 応 が,無 神 経 節 腸 管 に お い て欠 如 して

いた こ とで あ る.近 年,消 化 管 運 動 の弛 緩 運 動

は,主 に 本 神 経 に 依 存 す る とす る報 告 が 多 い

(Furness & Costa,1973).

以上 の 結 果 よ り,Ba注 腸 に て狭 小 像 を呈 し,

acetylcholinesterase活 性 に富 む 外 来 神 経 線 維

を有 す 無 神 経 節 腸 管 は,コ リン作 動 性 神 経 支 配

を 受 け て お り,nonadrenergic,noncholinergic

Effects of Phentolamine, Propranorol 

normal recto-sigmoid colon

図3.　 ヒ ト正 常 直 腸S状 部 のfield刺 激 下 に お け るphentolamine(α-blocker),propra-

norol(β-blocker)の 効 果.
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Effects of Atropine, TTX. 

normal recto-sigmoid colon

aganglionic recto-sigmoid colon

図4.　 ヒ ト正常 腸管(上 段)及 び 無神 経 節 腸管(下 段)の 丘eld刺 激 下 に お け るatropine,

TTXの 効果.

inhibitory nerveを 欠 くこ とよ り,弛 緩 し に く

い病 態 に あ る と考 え られ る.

な お,本 症 の 電 顕 的 検 討 か らHaward &

 Garret, 1969; Baumgarten,1967;松 本(1977)

は,無 神 経 節 腸 管 に お い て は,コ リン作 動 性,カ

テ コ ー ル ア ミン作 動 性 の い ず れ の 神 経 線 維 も平

滑 筋 とsynaptic contactを 示 して い る こ と,あ

る い は 平 滑 筋 と 接 合 し て い る と 述 べ 伊 藤 は

(1983)無 神 経 節 腸 管 に み る外 来 神 経 線 維 は,平

滑 筋 細 胞 の近 傍 で 神 経 終 末 を形 成 し,平 滑 筋 を

直 接 支 配 して い る可 能 性 の大 きい こ とを 述 べ て

い る.わ れ わ れ の 研 究 結 果 は,ま さに これ ら形

態 学 的 な所 見 を 体 液 性,生 化 学 的,薬 理 学 的 に

う らず けた こ と と な る.

結 語

無 神 経 節 腸 管 の 病 態 は 決 し てdenervation,

あ る い は 除 神 経 の 状 態 に あ る の で は な く,non-

adrenergic inhibitory nerveを 欠 如 し弛 緩 反 応

を 生 じに くい,コ リン作 動 性 神 経 支 配 の 病 態 に

あ る と考 え る.
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般 講 演 (I)

下部食道括約筋 に対す る内視鏡検査の影響

鳥取大学医学部 第二内科学教室

斧 山 英 二,野 坂 美 仁,渡 部 和 彦

三 浦 邦 彦,川 崎 寛 中,平 山 千 里

は じ め に

下部食道括約筋圧(以 下LESP)を 内視鏡下に

測定した報告が散見 され,内 視鏡下と非内視鏡

下の測定値に大差なしとされているが,内 視鏡

の食道,胃 内挿入,食 道内及び胃内送気などの

各操作より成 り立つ通常 胃内視鏡検査のいかな

る操作がLESPの 測定値に影響 を与え うるか

につき詳細に検討した報告はないので,こ の点

につ き検討 を加 え内視鏡下LESP測 定時の留

意事項を明らかにしたので報告す る.

対象及び方法

健康 な成人25名(18～25才)を 検索対象 と

し,4群 に別け検討 した.即 ち通常内視鏡施行群

(10名)で はLESPを2回 測定後,内 視鏡を胃内

へ挿入 し胃内圧の平均5mmHgの 上昇を 目安

に送気 し胃内を10分 間観察後内視鏡抜去,そ の

直後,5分,10分,15分,20分,30分,45分

後にLESPを 測定 した.4名 では内視後胃内空

気を完全に吸引 し,6名 では吸引せず両群間で

LESP値 を対比 した.対 照群(5名)で は最初 に

2回,10分 間安静にし以後内視鏡施行群 と同時

期にLESP測 定を行なった.両 群において対照

時,5分,20分,45分 後に血清 ガス トリン採血

を行なった.食 道及び胃内送気群各5名 では

LESP2回 測定後,各 部位に留置 したカテーテ

ルよ り3分 毎に送気 し,総 量100,300,500,

1,000mlの 時点で測定 した.残 り1群 では10

名において,LESP2回 測定後,内 視鏡を無送気

で門歯より30cmま で挿入直後,5分,10分 後

測定 し引 き続 き内視鏡を門歯 よ り50cmを 目

安 と し 胃 内 挿 入 後 直 ち に30cmま で 引 き抜 き

測 定 す る操 作 を3回 行 な い 最 後 に 内視 鏡 を 胃内

挿 入 後10分 間 留 置 した 後 測 定 を 行 な った.以 上

の4群 に お い てLESP値 の 変 動 を対 比 した.内

圧 測 定 は3-lumen opentipped constant infu-

sion法 を 用 いinfusion rate 1ml/min,

 pressure rise rate 70mmHg/sec,1mm/secの

slowpull through法 で 測 定 した.LESPは 胃内

とH.P.Z.の 呼 気,吸 気 の 最 高 圧 の平 均 値 の 差

を 採 用 し,3方 向 の 平 均 値 を用 い た.ガ ス ト リン

は ダ イ ナ ボ ッ ト社 製 キ ッ トを 使 用 し,内 視 鏡 は

Fujinon UGI-FPを 用 い た.

成 績

通 常 胃 内 視 鏡 検 査 前 後 のLESP値 は 内 視 後

吸 引群,非 吸 引 群 で は そ れ ぞ れ 内 視 鏡 前23.5±

3.5mmHg,29.7±5.0mmHg,5分 後17.7±2.1

mmHg,16.3±6.9mmHg,45分 後22.9±5.4

mmHg,28.9±12.3mmHgで あ り,内 視 鏡 施 行

図1.　 通常内視鏡前後でのLESPの 経時的変化.

○:対 照 群,■:内 視鏡 施 行後 吸 引 群,▲:

内視鏡施行後非吸収群.
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直 後 よ り10分 間 に 渡 り有 意 に低 下 し以 後45分

ま で徐 々 に 前 値 へ と回 復 した.非 吸 引群 に 比 べ

吸 引群 で の 低 下 が 少 な い 傾 向 が 認 め られ た.対

照 群 で は 経 時 的 に 有 意 なLESP値 の 変 化 を 認

め な か った(図1).血 清 ガ ス ト リン値 は 内 視 鏡

施 行 群,対 照 群 共 に有 意 な 変 化 を認 め な か った.

胃 内 送 気 後 のLESP値 は 前21.4±4.5mmHg,

300ml送 気 後20.8±4.4mmHg,1,000ml送 気

後20.2±4.8mmHgで あ り,食 道 内 送 気 後 の そ

れ は そ れ ぞ れ20.3±6.7mmHg,18.1±8.3

mmHg,15.4±3.6mmHgで あ り,後 者 で 送 気 後

LESP値 は 若 干 低 下 した が 有 意 で は な か っ た.

下 部 食 道 へ の 内 視 鏡 挿 入 及 び 内視 鏡 の 胃内 挿 入

のLESPへ の 影 響 を 検 討 す る と食 道 内 内 視 鏡

挿 入 時 のLESPは 前21.4±5.7mmHg,挿 入 直

後13.8±2.9mmHg,5分 後15.0±3.8mmHg,

10分 後17.1±6.0mmHgで あ り,直 後,5分 後 で

有 意 に 低 下 し た.内 視 鏡 の 胃 内 挿 入 直 後 の

LESPは1回 目19.5±7.1mmHg,2回 目15.5±

5.9mmHg,3回 目18.4±7.7mmHgで あ り2回

目の 値 に有 意 差 が認 め られ た.胃 内 に10分 間 内

視 鏡 を 留 置 した 後 のLESPは19.3±6.9mmHg

で 有 意 差 を 認 め な か った(図2).

図2.　 無 送 気 下 の内 視 鏡 下 部 食 道 内挿 入 及 び 胃内 挿

入 のLESPに 対 す る影 響.

After Endoscope in Esophagus:無 送気 下,

内 視鏡 下 部 食 道 内挿 入.

Transient Dilatation:内 視 鏡 胃内挿 入 後下 部

食 道 へ 還 納.1st:1回 目,2nd:2回 目,3rd:

3回 目.

10Minutes Dilatation:10分 間 内視 鏡 胃内 留

置.

考 案

通常 胃内視鏡検査施行後ではLESPは 直後

より5分 後にかけ有意に低下し,以 後徐々に回

復 し45分 後ほぼ前値に復 した.LESPを 低下 さ

せる因子 として,内 視鏡の食道内挿入に伴な う

嘔吐反射を主体とした生体の反応,内 視鏡の噴

門部通過,拡 張へのLESPの 反応,食 道内又は

胃内送気による伸展刺激等が挙げられるが,今

回の私達の検討では前1者 による影響が最 も大

きく,後2者 のそれはわずかに とどまった.そ

のメカニズムについては不明な点が多いと考え

られるが,内 視鏡 とい う異物の食道内挿入に対

し何らかの経路を経て副交感神経系の抑制路が

LESPの 弛緩をおこすものと考えられる.体 液

性の関与 も否定で きないがLESPの 低下が極

めて迅速に起こることからは神経系の関与が大

きいと考えられた.散 見 される報告からは内視

鏡を可能な限 り愛護的に挿入し,十 分な順応期

間を経た後測定すれば内視鏡下のLESP測 定

値は通常の測定値に近似するといわれる.著 者

らの成績からも内視鏡挿入後5分 までは有意に

低下するため,挿 入後は少なくとも15分 の順応

期間が必要であ り,送 気は最少限にとどめ,測

定中は内視鏡を静止させるなど咽頭への刺激を

与えぬよ う注意することが肝要であると思われ

た.

結 語

1.　通 常 胃 内視 鏡 検 査 後10分 間 に 渡 り

LESPの 有意な低下が認め られた.血 清ガス ト

リン値に有意な変動を認めなかった.

2.　 内視鏡の食道への挿入でLESPは 有意

に低下し,送 気,噴 門部への内視鏡拡張刺激の

影響はわずかであった.

以上 よ り直視 下LESP測 定上 の留意 点 を

知った.
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は じ め に

近 年,小 児 領 域 に お い て 胃食 道 逆 流 現 象(gas-

troesophageal renux,GER)の 報 告 が 増 加 し

て い る(矢 野,1983).従 来 はlower esophageal

 sphincter(LES)の 静 止 圧 測 定 に よ ってLES

圧 の 低 下 がGERの 要 因 と さ れ て き た.最 近,

pH電 極 の 小 型 化 に よ り,小 児 例 の 食 道 内pH

測 定 が 行 なわ れ る よ うに な り静 止 圧 測 定 で 正 常

と考 え られ る例 に もGERが 生 じ る こ とが 報 告

され て い る(Werline,1980).

Doddsら(1981)はGERの 原 因 と して,LES

圧 の低 い こ と,食 道 裂 孔 ヘ ル ニ ア の存 在,胃 内

圧 の上 昇,腹 圧 の上 昇,LESの 弛 緩 な どが 考 え

られ る と して い る.GER時LES圧 の 連 続 的 変

化 を 捕 え る た め に,胃 内 圧 の上 昇 に 伴 うGER

を 中心 に,実 験 的 な検 討 を 行 な った.

対 象

1.　 胃 内 圧 上 昇 に 伴 うGER:胃 瘻 を 造 設

した 雑 種 成 犬16頭.

2.　 食 道 伸 展 刺 激 に よ るGER誘 発:胃 瘻 を

造 設 した 雑 種 成 犬10頭.

3.　 腹 圧 下LES弛 緩:無 処 置 雑 種 成 犬5

頭.

方 法

イソゾール静脈麻酔下に,LES圧 連続測定用

に2点 校正を行なったバルンセンサーを装着 し

た外径5mmの5lumensカ テーテル(図1)を

用いて,胃 ・LEs・ 食道の同時連続圧測定を行

なった.胃 ・食道圧は300mmHgに 加圧 したイ

ン トラフローを用 いて持続注入法 にて測定 し

た.外 径1.5mmの 微小pH電 極 をLESよ り

2.5cm口 側に固定 してpH測 定を行なった.

1.　逆流実験:胃 瘻か ら0.1Nの 塩酸を急速

に注入 し,GERが 生 じている全経過の内圧 と

pHを 同時に記録した.

2.　誘発実験:胃 瘻か ら0.1Nの 塩酸を注入

し,LES圧 が下降 し始める時点で注入を中止 し

た.内 圧 とpHを 測定 しながらLESか ら12.5

cm口 側の食道に空気30mlを 注入 し,pH測 定

でGERが 生 じるか否かを検討 した.

3.　腹圧上昇下時LES弛 緩実験:腹 圧 を加

えた時に内圧測定を行ない,食 道内に実験2と

同様に生食30mlを 注入 しLESの 弛緩の有無

と程度を測定した.

結 果

1.　逆流実験:測 定結果を計量化す るため

に,逆 流過程を,pH測 定でGERを 示す点,胃

内圧が下降する点,胃 内圧が一定となる点を境
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図1.　 測定 カテーテルの構造 と特性 曲線
バルン内圧 の低下 によ り測定値が変化 した.特 性曲線か ら,0点 の ドリフ トが測定

中に生 じても,測 定圧の相対的変化 は一定に捕 えられる.

と して4期 に 分 けて 検 討 した(図2).2期 の 前

後 で 食 道 圧 は67.4±7.25mmH2O(平 均 ±SE,

n=27)の 差 と な り,2期 に食 道 圧 の 上 昇 を 認 め

た(p<0.001n=27).LES圧 は1期 最 後 の10

秒 間 で3.74±1.02mmH2O(平 均 ±SE,n=27)

の 下 降 を示 し,2期 最 後 の10秒 間 に9.44±1.17

mmH2O(平 均 ±SE,n=27)と な り,両 者 に有

意 差 を認 め た(p<0.001,n=27).2期 開 始 時 の

胃内 圧 は159.6±16.9mmH2O(平 均 ±SE,n=

27)と な り,2期 終 了 時 は170.0±17.1mmH2O

(平 均 ±SE,n=27)と な り,胃 内 圧 は2期 終 了

時 に 高 値 を示 し(p<0.01,n=27),バ ル ン セ ン

サ ー に て 測 定 したLES圧 下 降 度 へ 加 わ る,胃

内 圧 の影 響 を 否 定 し えた.

2. GER誘 発 実 験:10例 中8例(80%)に

GERを 認 め た.

3.　 腹 圧 下LESの 弛 緩 実 験:5例 中5例

(100%)に 加 圧 胃 内 圧 ま で のLESの 弛 緩 を 認

めた.

考 案

Pettersonら(1980)は 胃内圧の上昇に伴い胃

壁 の張力が増大 しLESを 開大す る方向に働 ら

くためにLES圧 が下降することを実験的 に証

明している.彼 らは胃内圧上昇によりLES圧

が下降 し,そ れが胃内圧に一致 した点で逆流が

生じた としている.今 回の実験では,胃 内圧上

昇により一過性にLESは 上昇す るが,一 時点

を越 えると全て下降 した.pH測 定で捕 えた

GER発 生は,胃 内圧がLES圧 より低い時に既

に認められた.こ の逆流によって食道内圧の上

昇が認め られこれ に反応 してLESが 弛緩する

ためにさらに逆流が増長 されることが確認され

た.ま た胃内圧上昇時に食道に伸展刺激を加え

ると,GERが 誘発 された.腹 圧によって上昇 し

たLES圧 も,食 道の伸展刺激によって低下を
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図2.　 胃内 圧上 昇 に伴 うGER

a. 2期 前後 の 食 道圧 差 .
b. 1期 最 後10秒 間のLES圧 減少 率;

最 終 呼 気 圧 に て算 出 し,測 定 点 に圧 波 が
一 致 しな い場 合 は

,前 後 の値 を 時間 的 に

比 例 配 分 した.

c. 2期 最 後10秒 間 のLES圧 減 少 率;

算 出方 法 はbと 同様 で あ る.

d,e. 2期 前 後 の 胃内圧

示 した.

以上か ら,GERの 発生原因および増悪因子 と

して,食 道の伸展刺激によって生 じるLESの

弛緩現象が重要であると考 えられた.

結 語

1.　 胃内圧上昇に伴 うGERに は逆流物によ

る食道の伸展刺激がGERを 増悪する因子とし

て働 らいていた.

2.　 胃内圧上昇時に食道に伸展刺激を加える

とGERが 誘発 された.

3.　 腹圧によるLES圧 の上昇は食道の伸展

刺激によって低下 した.

4. 2点 校正 を行 なった バル ンセ ンサーは

LES圧 の連続測定に使用可能であった.
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は じ め に

測定用 プローブの小型化に成功して以来,下

部 食 道pH測 定 法 は 小 児 に お い て も積 極 的 に用

い られ て い る(Jolly et al.1978) .そ して,胃

食 道 逆 流 現 象(GER)の 判 定 基 準 は,食 道pHが
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4を 下まわ った場合 とされている.こ の方法を

用いると,胃内のpHが 常に4以 下でなければ,

たとえ,GERが 生 じても,そ れをGERと して

とらえることはできない.新 生児,乳 児を対象

にする場合には,飲 用する ミルクのpHが7.0

前後であるために,そ れによって胃内pHが 変

化し,それが検査資料を修飾する危険性がある.

この点に関して,臨床的には,食 道pHが ミルク

飲用ごとに大 きく変化す るものがあることに

よって,そ の危険性が推定されていた.今 回,2

本のpHプ ローブを用い,胃 と食道のpH測 定

を同時に行い,若 干の知見をえたので報告する.

対象と方法

生後14日 か ら4才 までの11例 を対象 とし

た.ガ ラス電極部の直径が1.5mmの 小型pH

プローブ2本 を用い,1本 は胃内から,他 の1本

は下部食道か ら同時に誘導し,24時 間連続 して

記録 した.測 定中の生活は通常のままであった.

結 果

1.　実測例(図1)

図1に 生後14日 目のGER例 におけ る記録

の一部を示 した.本 例は臨床的には,は げしい

溢乳をみとめ,内 圧検査でも下部食道昇圧帯を

み とめず,高 度 の噴 門機 能 不 全 を伴 って い た.図

か ら明 らか の よ うに,胃 内pHが4以 下 に あ る

間 で は,食 道pHは 頻 回(図 で は5回)に4以 下

に 下 降 し,GERを 証 明 して い る.そ れ に対 し,ミ

ル クを 飲 用 させ る と同 時 に,胃 内pHは4以 上

に上 昇 し,約1時 間30分 にわ た って4以 上 を継

続 して い る.そ して,そ の間 の食 道pHは,4以

上 を保 って い る.こ の 胃 内pHが4以 上 を示 す

時 間 帯 で は,食 道pHか らGERが 生 じて い る

の か否 か を 判 定 で きな い.

2. 11例 の資 料 の 分 析 結 果

a. 11例 全 例 が,胃 内pHは 常 に4以 下 を示

す と は か ぎ らな か った.

b.　 離 乳 食 を 摂 取 して い た1例 で は,胃 内pH

は64分(4%)の み4以 上 を示 した.

c.　 人 工 乳 な い し母 乳 を 摂 取 して い た9例 で

は,胃 内pHは,96分(7%)か ら1290分(89%),

平均53.3%の 間,4以 上 を 示 した.

d.　 胃 内pHが4以 上 を 示 す き っか け は,経

口摂 取 後 に一 致 して い た.

e.　 胃内pHが4以 上 を 示 して い る 間 た,食

道pHが4以 下 に下 降 す る こ とは な か った.

3.　 修 正pHス コア の 算 出結 果

図2に,11例 の資 料 の総 括 を 示 し た,食 道pH

ス コ アはJohnson(1974)の 方 法 に な ら って 計

図1.　 食 道,胃,2点 同 時pH測 定,症 例M.K.GER,14日 目,記 録 の一 部 のみ
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表1.　 胃内pHが 食道pHス コア に 及ぼ す影 響

*修 正 ス コア:胃 内pHが4以 上 を示 した間 の 記録 を除 外 して ス コア しなお した もの 。

算 されている.修 正pHス コアは,胃 内pHが4

以上を示 していた時間帯での記録を除外 し,の

こりの記録のみを用いて計算 しなおしたもので

ある.表 の下線で示した3例 においては,修 正

pHス コアで,私 共の正常上 限点数(渡 辺 ら,

1982)の15点 をうわまわる値 に変化してお り,

GERの 程度の判定(長 尾ら,1983)を 変更す る

心要性が生 じた.

考 按

24時 間連続pH測 定は,GERの 現象 と特徴

を把握する うえに極めて重要な検査法 となって

いる.そ して,食 道pHの 値からGERを 判定す

るためには,胃 内pHが 常に4以 下にあるとい

う条件がなければ,食 道pHの みで判定しきれ

ない.小 児を対象にして本検査法を利用す る際

に,1つ の重要 な欠点は,pHが7.0前 後の ミル

クを,1日6～12回 にわたって飲用することが

あり,そ れが胃内pHを 大 きく変化 させること

にあると考える.今 回の資料か らも明らかのよ

うに,幽 門部に何 ら器質的な閉塞をもたない児

においても,1日 の うち約53%の 時間帯で胃内

pHが4以 上を示 している.そ して,こ の時間帯

で,食 道pHが4以 下に下降したことが全 くな

かった事実を,実 際にGERが 生 じていなかっ

た と判断してよいのか,あ るいは,GERは 生じ

ているにもかかわ らず,逆 流物のpHが4以 上

であったために,食 道pHが4以 下に下降しな

かったため と判断してよいのか,判 別しきれな

い.従 って,ミ ルクを摂取している児でpH検 査

を行 う場合には,こ の点を考慮して判断する必

要があり,と くに ミルク摂取 とともにpH曲 線

がはねあが り,4以 上を示すような様式になっ

ている場合には,今 回試みた2点 同時測定法を

行って,胃内pHを 同時記録 し,それ との関連の

うえで評価しないと,児 のGERを 過小評価 し

ていく危険性がある.実 際に私共の3例 におい

て も修正pHス コアで,GERの 評価の変更を必

要 とした ことからもうらづけされる.

結 語

胃内と,食道の2点 同時pH測 定を行い,小児

とくに ミルクを飲用 している児においては,胃

内pHが 長時間にわたって4以 上であるので,

食道pH測 定からのみではGERの 現象を把握

しきれないことを示した.
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パ ラシ ュー ト型 電極 に よる管 内誘 導食 道 筋電 図

千葉大学医学部 第二外科学教室
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は じ め に

教室では,従 来より各種電極を用いて,食 道

筋電図の検討をしてきた.食 道長軸方向におけ

る筋電図の記録 には,管 内誘導法によるU型 環

状白金双極電極およびW型 三点同時記録用電極

を用いたが,こ れら電極には,な お電極の装着,

接触など2,3の 問題が残 されている.ま た食道

横断面における筋電図の記録は桜庭 ら(1978)が

管外性慢性植込み電極法を用い,イ ヌ食道横断

面における筋電図の不均一性を本学会で報告 し

た.今 回,管 内誘導法により同一平面に3つ の

電極を装備 し,よ り確実に筋電図の記録可能 な

パラシュー ト型 白金双極電極 を考案 したので,

実験的検討および臨床応用について報告 した.

電極の構造

電極は白金を用い,先 端の3cmは 展開可能

になってお り,こ の部分の展開角度は自由に調

節で きる.電 極の極間距離 は1mm,極 間抵抗

は50KΩ である.筋 電図と内圧を同時に記録す

るため,図1に 示す ように,電 極三本A,B,C

を内圧測定用 ビニールチューブを中心軸 とし

て,各 電極角度120°の位置に配置 し,ビ ニール

チ ューブの先端開 口部 と3つ の電極の先端が同

一平面に含 まれるように設計した.な お,こ の

三本一組の電極は縦軸に5cm間 隔で,I,II,III

の3組 計9本 配置 されている.

図1.　 パ ラシ ュー ト型 白金双極電極の略図

動 物 実 験

雑 種 成 犬 を 用 い て,梨 状 陥 凹 瘻 を 作 成 し,無

麻 酔 の 状 態 で 外 瘻 よ りパ ラ シ ュー ト型 電 極 を挿

入 し,食 道 筋 電 図 お よび 内 圧 を記 録 した.記 録

条 件 はhigh cut: off,時 定 数0.003秒 で あ る.

横 断 面 に お け る 内 圧 お よび 筋 電 図 の 記 録 で は,

筋 電 図 の 最 大 振 巾 出 現 の 直 後 に 内圧 の 陽 性 波 が

最 大 に 到 達 し,筋 電 図 と内 圧 が 良 く相 関 して い

る こ とを 示 した.外 瘻 よ り15cmで 記 録 さ れ た

食 道 各 部 位 に お け る筋 電 図 で は,ミ ル ク一 口嚥

下 後2.2秒 で 活 動 電 位 が 出 現 し,3.4秒 で20

cm,4.5秒 で25cmの 部 位 に 順 次 出 現 し て お

り,そ の伝 達 速 度 は4.3cm/secで あ つた.イ ヌ

5頭 で30回 の挿 入 嚥 下 に対 し,食 道 各 部 位 に お

け る活 動 電 位 が 記 録 さ れ た 頻 度 を検 討 し た が,

同 一 平 面 で3素 子 が全 部 記 録 さ れ た の は56.7%

で,2素 子 の み は21%,1素 子 の み は15.6%で

あ り,全 く記 録 で き な か つ た の は6.7%の み で
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あった.以 上 よりこの電極の装着,接 触 ともに

ほぼ満足すべ き成績をえたので,以 下の臨床応

用を行なった.

臨 床 応 用

現在 までに,正 常例2例,食 道静脈瘤術後3

例,食 道裂孔ヘルニア1例,食 道アカラシア4例

の計10例 に測定を行なった.測 定条件はhigh

 cut off,時 定数0.03秒 である.正 常例の内圧

および筋電図につき,鼻 孔 より35,40,45cmの

三部位にて同時に記録した内圧および筋電図を

図2に 示 した.上3段 は内圧変化を示 し,空 嚥

下後8秒 で35cm,10秒 で40cm,12秒 で45

cmの ところに陽性波の ピークが見 られ,食 道

上部 より下部への陽性波の伝達が認め られた.

下3段 は同時に記録された食道各部位の筋電図

である.活 動電位は 口側から肛門側へと順次出

現 し,内 圧曲線と比較すると陽性波の立ち上が

りと活動電位出現とがほぼ一致 し,両 者にほぼ

相関性があると思われた.食 道アカラシア4例

の内圧分類はA型3例,B型1例 であった.A

型の症例における同一平面の内圧および筋電図

図2.　 正常 例 の食 道 各 部位 にお け る内圧 ・筋 電 図(症 例1.Y.58才 男)
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では活動電位に少しお くれて内圧のピークが見

られるようであった.鼻 孔 より35,40,45cmの

三部位 より同時に記録された内圧および筋電図

では,内 圧波型が食道アカラシアの特長である

同期性を示すのに対し,同 時に記録 された筋電

図では同期性を示さず,正 常例にみられた内圧

との相関性が認められないと思われた.

考 案

教室では,従 来より各種電極を用いて,食 道

筋電図を検討 してきた.即 ち,黄(1974)はW

型環状双極電極を用い,管 内誘導法によりイヌ

および ヒトの食道筋電図を内圧 と同時に記録 し

た.し かしながら,こ の電極は装着および接触

などの面で改良する余地があると思われた.今

回,わ れわれは臨床応用を目的として,管 内誘

導 法 に よ り,さ らに確 実 に 筋 電 図 を記 録 で き る

電 極 と して,パ ラシ ュ ー ト型 白金 双 極 電極 を 考

案 した.こ の電 極 を用 い て,ま ず イ ヌに 使 用 し

た と こ ろ 筋 電 図 が 全 く記 録 で き な か った の は

6.7%の み で あ った.そ こで,本 電 極 は 臨 床 応 用

が 可 能 で あ る と考 え,食 道 ア カ ラシ ア,食 道 裂

孔 ヘ ル ニ ア な ど各 種 食 道 疾 患 に 対 し使 用 した

が,実 験 の場 合 と同様 に 高 率 に筋 電 図 が 記 録 で

き る こ とを知 っ た.
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は じ め に

今回我々は,消 化管運動機能改善薬ナパジシ

ル酸アクラトニウムを用いて逆流性食道炎を治

療し,自 覚的に症状の改善を認めた症例につい

て食道内圧検査,食 道酸排出能試験,酸 逆流試

験及び食道内視鏡を施行 し,治 療前後のそれ ら

を比較検討 した ところ若干の知見を得たので報

告する.ナ パジシル酸 アクラ トニウムは漢薬葛

根の有効成分として分離 された消化管運動促進

作用 を有 す るKassein Rを 元 に合 成 され た

choline ester誘 導体で,消 化管のアセチルコ リ

ン受容体に直接作用 し消化管運動を促進すると

いわ れ て い る.

対 象 お よび 方 法

対 象 は群 馬 大 学 医 学 部 第1内 科 を 受 診 し,内

視 鏡 的 に逆 流 性 食 道 炎 と確 診 され た8例 で,年

令 は36才 ～68才(平 均 年 令55.4才),男 性4

名,女 性4名 で あ る.内 圧 測 定 に はinfused open

 tip法 を採 用 し,咽 頭,食 道 上,中,下 部,胃 上,

下 部 の運 動 を観 察 した.lower esophageal sphi-

ncter(以 下LES)圧 持 続 測 定 用Sensorに は

sleeve Sensorを 採 用 した.ま た 同時 にLES口

側5cmの 部 位 に 微 小 ガ ラ ス 電 極 を経 鼻 的 に 挿

入 し,食 道 内pHを 測 定 した.食 道 酸 排 出能 試 験
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は,被 験者を水平背臥位 とし食道中部に0.1N

 HCl15mlを 注入し30秒 毎に空嚥下させて食

道内pHが4以 上になるまでの嚥下回数を測定

した.酸 逆流試験は胃体部に0.1N HClを 注入

ポンプを用 い1分 間約15mlの 速度で連続注

入し,食 道内pHが4以 下に下るまでに要 した

注入量を測定 したが,注 入量の最大は500ml

とした.食 道一次蠕動波高の測定は下部食道で

行ない,そ の波高の平均値を採用 した.消 化管

運動機能改善薬のナパジシル酸アクラトニウム

を逆流性食道 炎治療薬 として採用 し,1日150

mg分3に て毎食後経 口投与 し投与前 と投与開

始後4週 以上の計2回,食 道内圧検査,食 道酸

排出能試験,酸 逆流試験及び食道内視鏡を施行

してそれらを投与前後で比較検討した.

成 績

1.　治療後の自覚症状の改善度 と逆流性食道

炎の内視鏡的改善度 とを比較 したところ,両 者

には相関傾向を認めた.

2.　食道一次蠕動波高 は,治 療前の平均圧

25.0±4.0(SE)mmHg,治 療後の30.2±3.5(SE)

mmHgと,推 計学的に有意な差は認めなかった

が,治 療後に食道一次蠕動波高が増大する傾向

表1. Primary peristalsis

mean±SE

表2. Acid clearing test

*改 善例

が認められた(表1).

3.　 LES圧 は,治 療 前 の平 均 は14.5±1.2

(SE)mmHg,治 療後の平均は14.8±2.5(SE)

mmHgと 推計 学的に有意な差はな く,ほ とん

ど治療前後に差を認めなかった.

4.　食道酸排出能試験では,表2が 示すごと

く8例 中6例 に治療後食道酸排出能の改善傾向

が認められ,1例 で不変,1例 で悪化 とい う結果

が得 られた.

5.　酸逆流試験では,8例 中4例 で酸逆流防

止能の改善傾向が認め られた.残 り4例 では1

例で不変,3例 で悪化 とい う結果が得 られた.

考 察

ナパジシル酸 アクラ トニウムのヒトにおける

研究で著 しい効果は胃内容の排出時間の短縮で

あるが,そ れは排出遅延例においては改善が 目

立つが,正 常例では本剤の効果はほとんど認め

られないと報告 されている.ま た伊藤 らは犬を

使い,本 剤の作用は胃がdigestive patternを 示

している時に限 りその作用を発揮す るがinter-

digestive stateに ある胃にはむ しろ抑制的に働

くと報告 している.こ れらのことよ り考えても

ナパジシル酸アクラトニウムの作用機序は現時

点では不明な点が多いが,今 回我々は本剤投与

によって逆流性食道炎の自覚症状の改善率が高

いことに注 目し前述の実験を施行 した.今 回の

実験では自覚症状の改善度と相関傾向を認めた

ものは内視鏡像 と食道酸排出能試験であった.

また本剤投与後食道下部一次蠕動波高の増大傾

向を認めた.既 に我々は食道酸排出能に一番重

要なのは食道一次蠕動波であると報告 した.こ

のことより考えると本剤投与により一次蠕動波

高が増大し,食 道酸排出能の改善傾向が認めら

れたのではないかと推察 された.

結 語

1.　 自覚症状の改善をみた逆流性食道炎は,

内視鏡的にも所見の改善をみた.

2.　 食道運動機能的には,治 療後食道下部一

次蠕動波高の増大傾向と,食 道酸排出能の改善

傾向をみた.
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3.　 ナ パ ジ シ ル 酸 ア ク ラ トニ ウ ムは,食 道 一

次 蠕 動 波 高 を 増 大 し,そ れ に よ り逆 流 性 食 道 炎

の 酸 排 出 能 を 改 善 す る作 用 が あ る と考 え る.
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は じ め に

食道pHや 内圧検査 は今 日ルーティン化 し,

かつ,情 報量が飛躍的に増大することから,長

時間連続測定が普及する傾向にある.しかし,被

験者とレコーダーを有線で連結する従来の方法

では測定中被験者の行動が著しく束縛 される欠

点があった.そ こで,出 来 るだけ日常生活に近

い自由な行動を被験者に許しなが ら長時間記録

を可能 とす る目的で,昨 年来pHお よび内圧の

telemetering測 定を行 ってお り,ま た,ご く最

近 で は ス ウ ェ ー デ ン製 の携 帯 用 小 型pH記 録 装

置(Digitrapper)を 入 手 した ので,こ れ らの 装

置 の 有 用 性 につ い て 紹 介 した い.

測 定 装 置

A. Telemeteringに よ るpH,内 圧 測 定(図

1)

送 受 信 装 置 の 主 体 は 日本 光 電 製 の もの を使 用

して い る.pH測 定 で はMicroelectrodes社 の

微 小 ガ ラスpH電 極(MI-506)と 比 較 電 極(MI-

402)を 用 い,こ れ らをpH用 入 力 箱 を 介 して 小

図1.　 テ レ メ タ リ ン グ シ ス テ ム
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型pHメ ー タ ー(日 立 堀 場 製,H-7SD)へ 接 続

す る.こ のpHメ ー タ ーの 出力 をpH用 送 信 機

(ZB-671G)に て送 信 す る.電 極 以外 は 携 帯 用 の

小 箱 あ るい は ジ ャ ケ ッ トに収 納 して送 信 用 ア ン

テ ナ を 出 して お く.受 信 は ア ンテ ナ 線 を病 室 廊

下 に 張 っ て お き,テ レ メ ー タ ー受 信 ユ ニ ッ ト

(ZR-670G)の 入 った ポ リグ ラ フ(RM-6100)で

受 信 記 録 す る.ポ リグ ラ フは ナ ー ス ス テ ー シ ョ

ン に 置 い て い る.送 信 機 の送 信 能 力 は 約30m

で あ り,被 験 者 は 測 定 中 で も病 棟 内 を歩 き回 る

こ とが 可 能 で あ る.

内 圧 測 定 も 被 験 者 の 行 動 が 可 能 な よ う に,

open-tip法 に 代 え てmicro-tip transducer

(Miller社,PC-350)を 用 い,こ れ を 内圧 用送

信 機(ZB-671G)で 発 信 させpHと 同様 の方 法

で 受 信 す る.こ れ らのpHと 内圧 は 同 時 記 録 が

可 能 で あ る.

B. Digitrapperに よ る24時 間pH連 続 測

定

ス ウ ェ ーデ ンのSynectics AB社 が 開 発 した

Digitrapperは,上 記 のtelemeteringの 利 点 を

一 層 拡 大 したpHの 連 続 測 定 法 が 可 能 で あ る
.

ア ンチ モ ンpH電 極 とAg/AgCl比 較 電 極 を

携 帯 用 小 型pH記 録 装 置(Digitrapper)に 接 続

して24時 間 記 録 を行 う.本 装 置 は極 め て 小 型 軽

量 で ケ ー ス に 入 れ,ベ ル トに 固定 す れ ば,行 動

の不 自由 は全 くな い.ま た,本 体 内 に25時 間 分

のpH変 化 が 記 録 出来 る の で,特 別 な受 信 装 置

は不 要 で あ る.従 って,被 験 者 を入 院 させ る必

要 も な く,外 来 患 者 に 持 た せ て仕 事 中,自 宅 で

のpH測 定 が 可 能 で あ る.24時 間 記 録 を 行 った

後,Data Replay Unitに か けれ ば,pH曲 線 を

描 記 させ る こ とが 出来 る,24時 間 分 の 再 生 に は

約50分 を要 す るが,繰 返 し再 生 が 可 能 で あ る.

図2.(a) Telemeteringに よ る24時 間 胃 内pHの 変化

Famotidine10mg点 滴 静注 例(健 常 人)

図2.(b) Digitrapperに よ る24時 間 胃 内pHの 変化

Cimetidine200mg1日2回 内 服例(胃 潰瘍)
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成 績

テ レメ タ リン グ に よ る 胃内pHの 測 定 例 を 図

2(a)に 示 した.17時 の 夕 食 摂取 に よ り一 時 的 に

胃 内pHが 上 昇 した.そ の後20時 か ら22時 ま

でFamotidine10mgを 点 滴 静 注 す る と,胃 内

pHの 著 明 な上 昇 が認 め られ た.さ ら に深 夜 か

ら早 朝 に か け て,胃 内pHの 上 昇 が3回 繰 返 し

て み られ た.午 前8時 のFamotidine投 与 で も

胃内pHの 著 明 な 上 昇 が 認 め られ た.

なお 本 装 置 を 用 い て 測 定 した デ ー タ は,第25

回 日本 平 滑 筋 学 会 総 会 講 演 集 中 の 「テ レ メ タ リ

ン グ に よ る 連 続24時 間 食 道pH測 定 か らみ た

DomperidoneのGERに 及 ぼす 影 響 」 と 「24時

間 連 続 テ レ メ タ リ ン グ に よ る 胃 内pH測 定

と く にFamotidineの 影 響 に つ い て 」

に 呈示 して あ る ので 参 照 され た い.

Digitrapperに よ る 記 録 例 を 図2(b)に 示 し

た.本 例 はCimetidine200mgの1日2回 投 与

を 行 った 胃 潰 瘍 患 者 で あ る.飲 食 に よ り 胃 内

pHが 一 時 的 に 上 昇 す る の が よ く分 る.さ ら に

夜 間 に はCimetidineの 効 果 と考 え ら れ るpH

の上 昇 が2回 み られ た.テ レメ タ リン グの場 合

よ り,さ ら に 自 由 な 行 動 を と らせ た た め か,日

中 で はartifactが 少 し多 い よ うで あ る.し か し

全 体 的 にみ れ ば,胃 内pHの 検 討 に は十 分 で あ

る.ア ン チ モ ンpH電 極 は 使 用 して ま だ 日が 浅

く使 用 法 に習 熟 して い な い 点 もあ るの で,今 後

とも症 例 を重 ね て 検 討 して い く予 定 で あ る.

ま と め

TelemeteringやDigitrapperに よ る 胃 ・食 道

pH,内 圧24時 間 連 続 測 定 法 の 利 点 は 次 の よ う

に要 約 で き る.

1.　 被 験 者 の 行動 お よ び精 神 的 束 縛 が 著 減 さ

れ る.

2.　 日常 の生 活 環 境 に よ り即 した 生 理 的 条 件

下 で の測 定 が 可 能 で あ る.

3.　 外 来 患 者 のpH測 定 に 関 し て はDigi-

trapperを 使 用 す れ ば,仕 事 中 や 自宅 で の 測 定

も可 能 で あ る.

テ レメタ リング に よる連続24時 間 食道pH測 定 か らみた

DemperidoneのGERに 及 ぼす影 響

岩手医科大学 第一外科学教室

渡 辺 正 敏,籏 福 哲 彦,旭 博 史

石 田 薫,阿 部 正,斉 藤 功

金 直 樹,佐 藤 敏 通,森 昌 造

は じ め に

わ れわ れ はgastroesophageal reflux(GER)

の病 態 解 明 や そ の 診 断 に 連 続24時 間 食 道pH

測 定 を 行 い 検 討 して きた(渡 辺,1982).と ころ

で,dopamine拮 抗 剤 で あ るDomperidoneは 胃

内容 排 出 促 進 作 用(須 山,1980)や 下 部 食 道 括

約 筋 圧 を 高 め る作 用(白 羽,1980)の あ る こ と

が報 告 され て い る.そ こで,今 回 は テ レ メ タ リ

ング に よ る連 続24時 間 食 道pH測 定 法 を 用 い,

DomperidoneのGERに 及 ぼ す 影 響 を 検 討 し

た の で 報 告 す る.

対 象 と方 法

逆 流 愁 訴 の な い18歳 か ら39歳 ま で の健 常 男

子13例 を 対 象 と した.そ の 内訳 は,Domperi-

done投 与 を 行 った8例 はDomperidone群 と

し,非 投 与 の5例 は 対 照 群 と した.

Domperidoneの 投 与 方 法 は1回 量 を10mg

と し,経 口 と静 脈 内投 与 を4例 ず つ と した が,そ
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の 投 与 時 間 は1回 目午 後4時30分,2回 目午 後

9時,3回 目翌 日の午 前7時30分 と した.

連 続24時 間 食 道pH測 定 は12時 間 以 上 絶 食

とし,経 鼻 的 に 胃 内 に 挿 入 した あ とlower eso-

phageal sphincter(LES)の 口側5cmの 食 道

に固 定,午 後1時 か ら翌 日の午 後1時 ま で 行 っ

た.測 定 に は 微 小 カ テ ー テル 型pH電 極(マ イ ク

ロエ レク トロ ー ド社,MI-506)と 小 型pHメ ー

タ ー(日 立 堀 場,H7-LS-D)を 用 い,送 信 機(日

本 光 電,ZB-671G)に 接 続,受 信 ユ ニ ッ ト(日

本 光 電,ZR-670G)に て 記 録 す る テ レメ タ リン

グ法 で 行 った.

初 検 者 の行 動 は テ レ メ タ リン グ のた め 自由 と

な った が,原 則 と して午 後9時 を 就 寝 と し,翌

日の 午 前6時 ま で は 臥 位 と した.食 事 は午 前8

時 と午 後5時 の2回 と した.GERの 判 定 はpH

が 一 旦5以 下 と な り再 び そ れ 以 上 とな る ま で を

1回 のGERと 定 め た.分 析 は24時 間 で の1時

間 当 りの逆 流 回 数 と逆 流 時 間,さ ら にそ の両 者

を 午 前6時 か ら午 後9時 ま で の 日中 と午 後9時

か ら翌 日の午 前6時 ま で の 夜 間 と に分 け,そ れ

ぞ れ を 両 群 で 比 較 検 討 した.ま た,3回 のDom-

peridone投 与 の 前 後1時 間 で の 逆 流 回 数,逆 流

時 間 を も算 出 し,Domperidone群 は 無 論 の こ と

対 照 群 で はそ れ に 該 当す る同一 時 間 で の 逆 流 回

数,逆 流 時 間 を 求 め,比 較 検 討 を行 った.

結 果

対 照 群 とDomperidone投 与 群 の1時 間 当 り

の逆 流 回 数 と逆 流 時 間 の比 較(図1)で は,対 照

群 の逆 流 回 数 と逆 流 時 間 の1.9回/時 と4.2分/

時 に対 し,Domperidone群 で は,1.7回/時 と

3.6分/時 で い ず れ も若 干 下 回 る値 を 示 した.日

中 と夜 間 で の検 討 で は,対 照 群 の 日中 と夜 間 の

1時 間 当 りの 逆 流 回 数 は2.8回/時 と0.5回/時

で あ った が,Domperidone群 の 日 中 で は2.3

回/時,夜 間 で は0.6回/時 で,両 群 共 に夜 間 よ

り日中 が 大 で あ り,日 中 で は 対 照 群 よ りDom-

図1.　 対照群 とDOMPERIDONE投 与群 の1時 間当

りの逆流 回数 と逆流時間.

1回 目投 与(午 後4時30分)2回 目投与(午 後9時)3回 目投与(午 前7時30分)

図2.　 投与前後1時 間でのDOMPERIDONEの 効果 とその対照群 との比較.
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peridone群 が下 回 る値 で あ った.1時 間 当 りの

逆 流 時 間 で は対 照 群 の 日中5.5分/時,夜 間2.0

分/時 に対 し,Domperidone群 で は 日中4.8分/

時,夜 間1.5分/時 で,日 中,夜 間 共 対 照 群 よ り

下 回 る値 を 示 した.

DomperidoneのGERへ の よ り直 接 的 な 効

果 を検 討 す るた め に3回 の投 与 前 後1時 間 で の

逆 流 回 数 と逆 流 時 間 を比 較 す る と同 時 に,同 じ

時 間 で のGERを 対 照 群 で も求 め,両 群 の 比 較

を も行 っ た.ま ず 逆 流 回数 で は,投 与30分 後 に

食 事 摂 取 の 始 ま る午 後4時30分 と午 前7時30

分 で は,Domperidone群 は 投 与 前 が2.3回 と

0.8回,投 与 後 が5.5回 と3.4回 で 投 与 後 に 増

加 が み られ た.ま た,対 照群 の 午 後4時30分 で

は前3.6回,後8.2回 で,午 前7時30分 で は前

0.8回,後4.4回 とな り,両 群 共,投 与 後 の増 加

の程 度 に は 大 差 はみ られ な か った.さ らに,午

後9時 の 投 与 で は,Domperidone投 与 群 は前 の

2.9回 か ら後 は1.8回 と減 少 した が,対 照 群 の

前1.8回,後1.0回 とそ の 減 少 の度 合 は 同 等 で

あ った.次 に逆 流 時 間(図2)を み る と,午 後4

時30分 の 投 与 で は 対 照 群 が 投 与 前1時 間 の

2.8分 か ら後 の10.5分 へ と延 長 を 示 し た が,

Domperidone投 与 群 で は前 が3.6分,後 が4.2

分 で,延 長 の程 度 はわ ず か で あ った.ま た,午

後9時 の 投 与 で は,対 照 群 が前 の6.0分 か ら後

の3.5分 へ 短 縮 した が,Domperidone投 与 群 で

は前 の4.5分 か ら後 の0.6分 と な り対 照 群 よ り

短 縮 の程 度 が 著 明 で あ った.さ らに,午 前7時

30分 の 投 与 で は,対 照 群 は 前0.7分,後9.8分,

Domperidone投 与 群 は 前1.0分,後10.0分 で

両 群 共 同 程 度 の延 長 で あ った.

ま と め

24時 間 で の 検 討 で は,Domperidoneは1時

間 当 りの逆 流 回 数,逆 流 時 間 共 に僅 か な減 少,短

縮 が み られ た が,そ の 効 果 は顕 著 で は な か った.

また,Domperidoneの 効 果 を よ り直 接 的 に 反 映

す る と思 わ れ る そ の 投 与 前 後 で のGERの 検 討

か らで は,逆 流 回数 は わ ず か で あ っ た が,逆 流

時 間 の 明 らか な短 縮 が み られ た.こ の こ とか ら,

今 回 はDomperidoneのLESに 対 す る 効 果 は

明 らか で は な か った が,GERの 時 間 は 食 道 自浄

作 用 や 逆 流 内 容 の減 少 に よ っ て起 る と考 え られ

るた め,そ の 効 果 が 示 唆 さ れ た.
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は じ め に

食道疾患の診断には,X線 撮影,内 視鏡検査

などの形態学的検査法に加え,食 道の運動機能

面より検討す る機能的検査法が,広 く行なわれ

るようになった.特 に食道内圧・pH曲 線は,研

究面のみではな く,診 断ならびに治療効果判定

の面でも行なわれている.我 々は,本 学会に十
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数年 にわ た っ て食 道 機 能 検 査 法 を発 表 して きた

が,最 近 は,内 視 鏡 を併 用 した 食 道 内 圧,pH測

定 を 主 とし て 行 な って い る.今 回 この方 法 に お

け る食 道 潰 瘍 狭 窄 に つ い て 検 討 した の で,症 例

を供 覧 し報 告 す る.

研 究 方 法 お よび 観 察 項 目

pH曲 線 に つ い て は,微 小 ガ ラ ス電 極 を 使 用

し,pH曲 線,pH reflux,acid clearing testを

施 行 した.食 道 内 圧 につ い て は,半 導 体 に よ る

カ テ先 トラ ン ス ジ ュ ーサ を使 用 し,主 と して 引

き抜 き法 に よ る 胃食 道 静 止 圧 曲線 を 観 察 し た.

な お カテ 先 トラ ン ス ジ ュー サ は,キ ャ リブ レ ー

シ ョ ン1cmが10cmH2Oと な る よ うに し た .

以 上 の よ うな 検 査 を 食 道 潰 瘍 狭 窄 例 の 内視 鏡 的

拡 張 術 前 後 に 施 行 し,拡 張 後 の 治 療 経 過 と内 圧,

pH曲 線 との 関 係 に つ い て も検 討 した.

観 察 項 目

嚥 下 曲線 は,潰 瘍 狭 窄 の 上 下 お よ び狭 窄 部 の

嚥 下 圧 な らび に呼 吸波,静 止 圧 曲線 は,下 部 昇

圧 帯(LESP)の 波 高,呼 吸 相 変 換 点 を検 索 した.

pH曲 線 は,胃 食 道 移 行 部 で のpHの 立 上 りの

変化(steep type,step type,peak type,slope

 type,flat type),reflux test,acid clearing test

を 施 行 し,な おpH曲 線 の パ タ ー ン に つ い て は,

A群 のsteep typeに は,正 常 例 の ほ か 噴 門 機 能

の ま った く正 常 と考 え られ る症 例,B群 のstep

 type,peak type,slope typeの3型 に は,正 常

例 の一 部 お よ び下 部 食 道 疾 患,食 道 裂 孔 ヘ ル ニ

ア あ るい は,噴 門手 術 例 な ど噴 門機 能 が 多 少 と

も侵 され て い る症 例 が含 ま れ,特 に酸 に よ る逆

流 性 食 道 炎 を認 め る症 例 で は,slope typeを 描

く。C群 のflat typeは,胃 液 酵 度 が 無 酸 の 症 例

あ る い は,胃 全 摘 な どの ア ル カ リ性 食 道 炎 な ど

に み られ る もの で あ る.

成 績

図1は,食 道 潰 瘍 狭 窄 の 静 止 圧 曲 線 お よ び

pH曲 線 で あ る。食 道 内 圧 で は,門 歯 よ り38cm

の部 位 で,呼 吸 相 変 換 点(PRR)が 認 め られ る

が,LESPの 上 昇 は6cmH2Oで 正 常 値 に比 し

て 低 値 で あ る。 狭 窄 上 部 の 嚥 下 圧 お よ びdeep

 breathで の 圧 は 上 昇 し て い る.pH曲 線 は

LESPの 部 で急 に立 ち上 が って お り,い わ ゆ る

steep typeで,立 ち上 が りはPRRと も一 致 し

て お り食 道 潰瘍 は,食 道 胃逆 流 が原 因 とは考 え

られ な い 症例 で あ る.

表1は,内 視 鏡 的 拡 張 術 を 行 な った 食 道 潰 瘍

狭 窄6症 例 の食 道 内 圧,pH曲 線 を比 較 検 討 し

た も の で あ る.症 例1～5のpH曲 線 の 立 ち上 が

り と呼 吸変 換 点 の位 置 とは,相 関 が 認 め られ る.

しか し,LESPの 高 さ との相 関 は,認 め られ な

か った.ま た 症 例6は,Ei領 域 の狭 窄 例 で,呼

吸 相 変 換 点 とpH曲 線 とは 異 相 で あ る.6例 と

も狭 窄 部 の圧 の変 化 は 認 め られ な か った が,静

止 圧 で は,6例 と も狭 窄 上 部 の 嚥 下 圧,deep

 breathに よ る圧 変 化 は 認 め られ た .食 道 裂 孔 ヘ

ル ニ ア3例 で は,acid clearing testで 異 常 を

認 め た.LESPも 低 値 を示 し,pH曲 線 もslope

 typeで,こ れ よ りも逆 流 が 潰 瘍 の主 因 と考 え ら

れ る.腐 蝕 性 食 道 狭 窄 例 で は,reflux test(+),

図1. ETP & pH Curve (Esophageal Ulcer 24Y. ♀)
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表1.　 食道潰瘍 を伴な う食道狭窄例

acid clearing testも 異常で,瘢 痕のほか,逆

流 も狭窄に関与 しているものと思われる.以 上

6症 例の内視鏡的拡張術後の治療経過 と術前の

食道内圧,pH曲 線 との関係をみると,LESP,

pH曲 線で逆流が主因である食道潰瘍狭窄例で

は,再 狭窄があ り,こ れに反 して,LESP,pH

測定から噴門機能障害の軽度な例では,数 回に

わたる拡張術を行なえば,治 癒可能であ り,食

道内圧,pH測 定か治療効果の予測に役立つ検

査法である.以 上食道潰瘍狭窄例の治療前後の

経過を供覧 した.

結 語

1.　食道潰瘍狭窄の内圧,pH曲 線の測定法,

臨床的意義および応用について述べたが,食 道

透視および内視鏡にて狭窄が認め られるもの,

さらに食道内圧にて下部昇圧帯の低下,pH曲

線にてsteep type,peak type,slope typeな ど

のB群 に属 す る もの に,pH reflux,acid clear-

ing testを 施 行 し,食 道 潰 瘍 狭 窄 の 治 療 予 想 お

よび 効 果 判 定 に応 用 した.

2.　 下 部 昇 圧 帯 の 低 下 が み ら れ る 症 例 で も

pH測 定 に て逆 流 軽 度 な 症 例 で は,内 視鏡 的 拡

張 法 の み の 治療 で 治 癒 し得 る結 果 を 得 た.
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ガス トリン負荷時の下部食道括約筋機能

特 に選択的迷走神経切離術術後経過の検討

東海大学医学部 第二外科学教室

生 越 喬 二,幕 内 博 康,近 藤 泰 理

杉 原 隆,三 富 利 夫

緒 言

消化性潰瘍の外科的治療法として行っている

迷走神経切離術(迷 切術)は,そ の完全性を期

す る為に,His角 より上方約8cmの 食道を剥

離 している.そ の為に下部食道括約筋機能に及

ぼす迷走神経の関与は術後ほぼ完全に消失する

のではないか と考えられる.今 回は,下 部食道

括約筋に対する外因性ガス トリンの影響を中心

に検討 し報告する.

対象 と方法

対象は,消化性潰瘍36例 で選択的近位迷走神

経切離術(SPV)を28例,選 択的迷走神経切離

術兼幽門洞切除術(SV+A)を8例 に施行 した.

SPV24例 では,テ トラガス トリン(1μg/kg

i.v.)の 下部食道括約筋内圧(LESP)に 及ぼす

影響 と,日 を改めて ドーパ ミン(DA)2μg/kg/

minの 負荷試験を行 いDA負 荷時の酸分泌動

態によ り,Cata-responder(DA負 荷でBAOよ

り も 減 酸 す る 群:従 来 のN群),Non-

responder(DA負 荷 で不 変:従 来 のI群),Epi-

responder(DA負 荷 で増 酸:従 来 のP群)と 分

類 し検 討 を 行 った.統 計 学 的検 討 は,t,paired

 t検 定 を用 い,5%以 下 を も って 有 意 の差 が あ る

と判 定 した.

結 果

1.　 食 道 内 圧 測 定 値 にお よ ぼす 迷 切 術 の影 響

LESPは,SPV例,SV+A例 と も術 後1年 ま

で 有 意 の変 動 を 示 さ なか った.高 圧 帯(HPZ)の

長 さ は,SPV例 で,術 前,2.8±0.4cm,1ヵ 月

3.7±0.7cm,1年3.5±0.7cmと 有 意 の 差 が み

られ た が,SV+A例 で は変 動 を 示 さ な か った.

嚥 下 性 弛 緩(DR)の 程 度 は,SPV例,術 前,

98.5±4.6%,1ヵ 月,54.5±18.9%,1年 ,93.3±

7.7%と 回復 し,1ヵ 月 で は 有 意 な減 弱 が 認 め ら

れ た が,SV十A例 で は,1ヵ 月72.0±39.0%と

有 意 な変 動 は認 め られ な か った.

表1.　 術前 ・術後の ドーパ ミン負荷試験反応別食道内圧測定値

before vs 1mos. or 1 yr. a: p<0.05

b: p<0.02

c: p<0.005

d: p<0.001
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2.　 外 因 性 ガ ス ト リン に 対 す るLESPの 反

応 と術 後 経 過

ガ ス ト リン負 荷 前 値 を1.0と し て そ の反 応 を

み る と,術 前 は,負 荷 後4分 で1.8±1.1倍 と頂

値 を示 し,そ の 後 漸 減 し,約16分 で0.9±0.4倍

と最低 値 を 示 し,そ の後 再 び 漸 増 した.術 後1ヵ

月 で は,頂 値 が1.5±0.7倍,術 後1年 で は,

1.9±0.9倍 とほ ぼ術 前 値 に 復 した.

3.　 ドー パ ミン負 荷 試 験 反 応 別 に み た下 部 食

道 括 約 筋 機 能

十 二 指 腸 潰 瘍18例,胃,十 二 指 腸 潰 瘍4例,

胃 潰 瘍2例,計24例 をDA負 荷 試 験 反 応 別 に

分 類 す る と,Cata-responder,12例,Non-

responder,5例,Epi-responder,7例 で あ っ

た.表1の 如 く,各 測 定 値 で 術 前 に比 し有 意 の

差 が 認 め られ た.ガ ス ト リン負 荷 時 のLESPの

反 応 を 図1に 示 した.Cata-responderは,術 前,

図1.　 ドーパ ミン負 荷 試 験 反 応 別 分 類 に よ る術 前 術

後 の 外 因 性 ガ ス トリンに対 す るLESPの 反 応.

Non-,Epi-responderに 比 し,ガ ス トリン に対

す る反 応 が 強 く,術 後 反 応 の減 弱 が 認 め られ た

が,Non-responderは,術 後 も 変 動 を 示 さ な

か った.し か し,Epi-responderで は,術 後1年

目に反 応 の増 大 が 認 め られ た.

考 察

迷 切 後 嚥 下 困難 症 状 の 発 生 要 因 と して,迷 切

に よ るLES機 能 障 害 が 存 在 す る こ とを 報 告 し

て きた(生 越,1982)(生 越,1982).胃 排 出能

等 の 手 術 胃 の 機 能 が 極 端 に 異 な るSPV例 と

SV+A例 で,LES機 能 障 害 の 発 生 が 異 な る こ

とは,ド レナ ー ジ効 果 がLES機 能(ま た は 食 道

内 圧 測 定 値)に 影 響 を お よぼ して い る こ とが 考

え られ た.一 方,現 在 まで の検 討 で,DA分 類 の

Cata-responderは,男 性 例 の み に 認 め られ,胃

排 出遅 延 の高 酸 例 で,迷 切 術 に よ り良 好 な減 酸

率 が得 られ て お り,Epi-responderは,女 性 例 に

も認 め られ,胃 排 出亢 進 の 高 酸 例 で,迷 切 術 に

よ る減 酸 率 が や や 不 良 で,Non-responderは,

胃排 出,酸 分 泌 と も正 常 域 で あ り,迷 切 術 に よ

り減 酸 効 果 が不 十 分 で あ る とい う特 徴 が 認 め ら

れ て い る(生 越,1982).今 回,外 因 性 が ス ト リ

ン に対 す るLESPの 反 応 がCata-responderで

も っ と も強 く,迷 切 後 に反 応 の 減 弱 を 示 した こ

とを考 えあ わ せ る と,Cata-responderは,LES

機 能 も含 め て,迷 走 神 経dominant症 例 で あ る

こ とが 考 え られ た.更 に,術 後1年 目に,Epi-

responderで そ の 反 応 の 増 強 が認 め られ た こ と

は興 味 深 く,今 後 症 例 を ふ や し検 討 を 加 えた い.
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モル モ ッ ト輸精 管平 滑筋 にお け るNaイ オ ン除去 時 の

ア ドレナ リンに よ る膜 電位 非依存 性収 縮

福岡大学医学部 病態機能系総合研究室

薄 根 貞 治

福岡大学医学部 薬理学教室

桂 木 猛,古 川 達 雄

緒 言

モ ル モ ッ ト輸 精 管 平 滑 筋 に お い て,カ テ コ ー

ル ア ミン の α 作 用 と して は,主 にNaイ オ ンの

膜 透 過 性 増 大 に よ る膜 の 脱 分 極 とそれ に伴 う収

縮 が 知 られ て い る1).

我 々 は外 液 のNaイ オ ン を減 少 させ た 状 態 下

で,ア ドレナ リン に よ る膜 の 脱 分 極 と収 縮 との

関 係 に つ い て さ ら に検 討 を 加 えた.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト(250～350g)の 輸 精 管 を摘 出 し,

輪 走 筋 な らび に標 本 の 表 面 に付 着 して い る神 経

そ の他 の組 織 を 出来 るだ け除 去 して,縦 走 筋 標

本 を作 製 した.二 重 庶 糖 隔 絶 法 に よ って膜 電 位

と等 尺 性 収 縮 を 同 時 に 記 録 し,ま た あ る場 合 に

は等 尺 性 収 縮 の み を記 録 した.前 者 で は 約0.5×

10mm,後 者 で は 約1×1mmの 標 本 を そ れ ぞ

れ 用 いた.栄 養 液 と して は,Krebs液(02:97%,

CO2:3%)を 用 い,32℃,pH7.2～7.4に 維 持 し

た.ア ドレナ リン を 加 え る場 合 はEDTA(50

μM)お よ び プ ロ プ ラ ノ ロー ル(50μM)を 加 え,

またNaイ オ ンを コ リン イ オ ンで 置 換 す る場 合

は さ らに ア トロ ピ ン(5μM)を 加 えた .

結 果

Normal Krebs液 に ア ドレナ リン(5μM)を

投 与 す る と膜 の 脱 分 極 と3相 性 の収 縮 が み られ

た.こ れ らの3相 性 の収 縮 をfirst(膜 の脱 分 極

と同時 に生 じた収 縮),second(持 続 的 に生 じた

収 縮)な ら び にthird contraction(膜 の脱 分極

に よ っ て 生 じたspikeに よ る収 縮)と す る と,

D600(10-5M)の 前 処 置 に よ って,secondな ら

び にthird contractionは 著 明 に 抑 制 さ れ た が,

first contractionは ほ と ん ど抑 制 さ れ な か っ

た.し た が ってfirst contractionに は,voltage-

dependentなCa2+-infiuxの 関 与 は 少 な い も の

と思 わ れ る.と こ ろ で カ テ コ ール ア ミン の α 効

果 は主 にNaイ オ ン の膜 透 過 性 増 大 に よ る 膜 の

脱 分 極 に基 づ く と され て い る.そ こで コ リン イ

オ ン で置 換 す る事 に よ ってNaイ オ ン を減 少 さ

せ る と,ア ドレナ リンに よ る膜 の脱 分極 の 発 生

はfirst contractionと 比 較 して遅 延 し(Fig1),

a 137mM Na+

b 68mM Na+

c 34mM Na+

Fig 1. Typical illustrations of the first contraction 

and depolarization induced by adrenaline in 

Na-deficient solution by the double su-

crose-gap method. Normal Krebs solution 

(a), 68mM Na+ solution (b) and 34mM Na+ 
solution (c). Upper traces show mechani-

cal responses to adrenaline (Ad, 510-6M)

 and lower ones electrical responses. 
Vertical broken line indicates an initiation 

of first contraction by adrenaline, and 

horizontal lines the intial level of the 

membrane potential.
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Fig. 2. Effect of Na+-free isotonic high K+ solution 
on electrical and mechanical responses to 
adrenaline by the double sucrose-gap 
method. a: Response to adrenaline (Ad, 
510-6M) in normal Krebs solution, 5 (b) 
and 40min (c) after exposure to Na+-free 
isotonic high K+ solution. Horizontal 
broken lines indicate the initial level of the 
membrane potential and tension, respec-
tively.

またNaイ オ ンをKイ オ ンで 置 換 し て も依 然 と

して 一 過 性 のfirst contractionが 認 め られ た

(Fig2).し か も このfirst contractionはNaイ

オ ンをKイ オ ン で置 換 後,時 間 経 過 に 比 例 して

増 大 し,ま た コ リン イ オ ンへ の置 換 でNaイ オ

ン を減 少 させ る と,first contractionはNaイ

オ ン に逆 比 例 して 増 大 した.さ ら にD600(10-5

M)又 はMn2+(1mM)で 前 処 置 し たNa+-

deficient(Na+:1mM)液 にお い て は,second

お よ びthird contractionは 著 明 に 抑 制 さ れ た

が,first contractionの 抑 制 は軽 度 で あ った.

結 論

これ らの 結 果 か らモ ル モ ッ ト輸 精 管 平 滑 筋 に

お け る ア ド レナ リ ン の α 作 用 に よ っ て 生 じ る

first contractionは,外 液 のNaイ オ ン の減 少

と逆 比 例 して増 大 し,主 に膜 の 脱 分 極 に依 存 し

な い貯 蔵 性 のCaイ オ ン に よ って 生 じ る もの と

推 測 され る.さ らにFig1,2よ りア ドレナ リン

に よ るfirst contractionに 使 用 され たCaイ オ

ン は 主 にNaイ オ ン の 膜 透 過 性 を 増 大 させ る

tiggerで あ る と考 え られ る.
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モル モ ッ ト気 管平 滑 筋 にお け るNa除 去 で

発生 す る張 力 に対す る薬 物効 果

名古屋大学医学部 麻酔科*,第 二内科学教室**,第 一生理学教室***
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は じ め に

Naイ オンは生体内で最も多い陽イオンであ

り,平 滑筋の機能に,何 らかの影響を及ぼして

いることは容易に想像できることである.張 力

の発生に関しては,多 くの平滑筋で細胞外液の

Naを 減少 させた時に張力が増大することが知

られ て お り,Caイ オ ン との 相 互 作 用 の 観 点 で詳

し い 綜 説 が 出 さ れ て い る(Van Breemen,

Aaronson & Loutzenhiser,1979).し か し,ウ

シ の気 管 平 滑 筋 は,他 の平 滑 筋 と異 な りNaを

除 去 して も張 力 の 発 生 が な い(Kirkpatrick &

 McDaniel,1976)と の報 告 もあ った の で,我 々

は,モ ル モ ッ トの気 管 平 滑 筋 につ い て のNaの
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除 去 で 張 力 が ど の よ うに 影 響 され る か を 調 べ

た.(河 西,富 田,1981).こ の 平滑 筋 は,他 の

多 くの 平 滑 筋 と,Na除 去 に対 す る反 応 は,か な

り異 な って お り,一 定 濃 度 以上 のNaの 存 在 が

張 力 の 発 生 に 必 要 で あ り,か っ,NaとCaと の

相 互 作 用(Na-Ca交 換 過 程)で 説 明 の つ くよ う

な反 応 が あ る と考 え られ た.そ の後prostaglan-

dins(PGs)が 正 常Krebs液 中 で の 張 力 発 生 に

最 も重 要 な働 きを し て い て,Na除 去 がPGs産

生 の 抑 制,あ るい は,PGsへ の 反 応 性 の 低 下 を

起 こ した り,ま たNa除 去 で,ア ラ キ ドン酸 か ら

PGsへ の経 路 以 外 のlipoxygenaseの 活 性 を 促

進 してleukotrienes(LTs)か,そ の類 似 物 質

の 産 生 を 促 進 す る可 能 性 に つ い て も報 告 し た

(河 西,富 田,1982).今 回,こ の よ うな点 を さ

らに 調 べ るた め 三 種 類 の薬 物:1)Ca channel

の 遮 断 剤 と 考 え ら れ て い るverapamil,2)

PGsの 合 成 阻 害 剤 で あ るindomethacin,3)

slow reacting substance of anaphylaxisの 拮

抗 剤 と考 え ら れ て い るFPL55712を 用 い て,

Na除 去 で 発 生 す る 張 力 が どの よ うに 影 響 され

る の か を検 討 した.

方 法

モ ル モ ッ ト気 管 平 滑 筋 の 摘 出 標 本 をKrebs

液 中 で,約1時 間 灌 流 し た あ と,isoprenaline

(10-6M)に よ っ て 弛 緩 さ せ,こ の 状 態 で250

mgの 負 荷 を か け た の ち,isoprenalineを 除 き,

再 び 正 常Krebs液 中 で,一 定 の張 力 が 発 生 す る

の を待 って 以 下 の 実 験 を 行 な った.

(1)verapamil(10-5M)の 存 在 下 でNaを 除

去 す る.(2)indomethacin(5×10-6M)存 在 下

で 除 去 す る。(3)FPL55712(5×10-6M)存 在 下

でNaを 除 去 す る.(4)verapamilとindo-

methacin,(5)verapamilとFPL55712,(6)

indomethacinとFPL55712,(7)verapamil,

indomethacin,お よ びFPL55712の 存 在 下 で

Naを 除 去 す る.以 上 の 条 件 下 で 発 生 した 張 力

の変 化 を 観 察 記 録 した.Naの 置 換 は 等 浸 透 圧

的 にcholineで 行 な い,硫 酸 ア ト ロ ピ ン(5×

10-5M)を 常 に灌 流 液 に加 えた.

結 果

Krebs液 中 で は 約0.5g前 後 の 持 続 的 な 張 力

の 発 生 が 認 め られ るが,Naをcholineで 完 全 に

置 換 す る と直 後 に一 過 性 の収 縮 が 発 生 し,そ の

後 次 第 に弛 緩 し,Krebs液 中 の 張 力 よ りも小 さ

くな って ゆ く.し か しNa除 去 液 中 で も一 定 の

張 力 を保 ち,Na再 投 与 で 急 速 に完 全 に 弛 緩 し,

5～10分 後 に 張 力 を 回 復 し始 め る.verapamil

を 作 用 させ る とKrebs液 中 で 発 生 し て い る緊

張 性 収 縮 は殆 ん ど抑 制 しな い が,Naを 除 去 し

た 直 後 の 一 過 性 の 収 縮 は10～30%に 抑 制 され,

また,一 過 性 の収 縮 の 後 に つ づ くNa除 去 中 の

張 力 は 時 間 と と も に,よ り減 少 した.indome-

thacinとFPL55712は,と もにKrebs液 中 で の

張 力 を減 少,消 失 させ るがNaを 除 去 す る と張

力 が発 生 し,し か とverapamilと 異 な り,Na除

去 直 後 の 一 過 性 の 収 縮 は 抑 制 さ れ る傾 向 を 示 さ

な か った.そ の 後 の 緊 張 性 収 縮 は 時 間 経 過 と と

もに,し だ い に 小 さ くな っ て い っ た.verapamil,

indomethacinお よ び,FPL55712の 薬 剤 の う

ち,2つ の 組 み 合 わ せ で は 程 度 の 差 は あ る も の

のNa除 去 で 張 力 は 発 生 す るが,そ の 大 き さ は

一 種 類 の 薬 剤 だ け を 作 用 さ せ た 時 よ り も小 さ

く,し か も,時 間 経 過 と と もに収 縮 は小 さ くな っ

て ゆ く.三 種 類 の 薬 剤 が す べ て 存 在 す る 時 は

Naを 除 い て も張 力 の 発 生 は 殆 ん ど み られ な

か った.

考 察

Na除 去 直 後 の 一 過 性 の 張 力 増 大 はver-

apamilの 存 在 で 強 くお さ え られ る の で,い わ ゆ

るNa-Ca交 換 過 程 に よ る も の と は 考 え に く

く,NaとCaの 相 互 作 用 に よ っ て,主 に,vera-

pamilな どのCa channelの 遮 断 剤 で 抑 制 さ れ

る(膜 電 位 依 存 性 と考 え られ る)Ca channelが

開 く こ とに よ る と考 え られ る.ま たindometha-

cin,FPL55712が 単 独 で 存 在 す る 状 態 でNaを

除去 した 場 合 は,発 生 張 力 は,そ れ ほ ど抑 制 さ

れ な い が 両 者 が共 に存 在 す る と張 力 の 発 生 が 強

く抑 制 され る こ とか ら,膜 の反 応 性 の 低 下,あ

るい はPGs,LTsの 産 生 低 下 が考 え られ る.し
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か し,こ の 場 合,histamine(10-4M)を 作 用 さ

せ る と大 きな 収 縮 が発 生 す るの で 反 応 性 の低 下

よ りは,む し ろNa除 去 に よ っ て,PGsやLTs

が 細 胞 膜 で 産 生,遊 離 され,Caイ オ ノ フ ォ ア の

様 に働 く結 果,Caを 細 胞 内 に流 入 させ る可 能 性

が考 え られ る.こ の よ うに,モ ル モ ッ ト気 管 平

滑 筋 で は,Na除 去 の 際 の 反 応 に は,Ca透 過 性,

PGs,LTsの 産 生 な どの 変 化 を 介 した 複 雑 な メ

カ ニズ ムの 関 与 を 考 え る必 要 が あ る とい え る.
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ラ ッ ト輸 精管 にお け るCa除 去液 中で の
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は じ め に

ラ ッ ト輸 精 管 睾 丸 側 の平 滑 筋 は,外 液 にCa

が な くて も,外 液 のNaを 除 去 す る と緊 張 性 の

張 力 を 発 生 す る.ま た,noradrenaline(NA,

10-6～10-4M)に よ る α1の 受 容 体 を 介 した 緊 張

性 収 縮 の 発 生 も,Ca除 去 液 中 で長 時 間 にわ た っ

て繰 返 し起 こす こ とが で き る(Ashoori and

 Tomita,1983).さ らに,外 液 中 のNaを 除 去 し

た 時 に は,外 液 にCaが な くて も,交 感 神 経 末端

よ りNAが 遊 離 さ れ る こ とが 報 告 さ れ て い る

(Garcia and Kirpekar,1973;Misu and

 Hosotani,1977).こ れ らを 考 え あわ せ る と,上

記Caの な い 液 中 でNa除 去 に よ って 起 こ る張

力 発 生 は,交 感 神 経 末端 か ら のNAの 遊 離 に よ

る も の で あ る可 能 性 が示 唆 され る.本 研 究 で は,

この 可 能 性 を 検 討 した.

方 法

ラ ッ ト(300～350g)輸 精 管 の 睾 丸 側 を 摘 出,

縦 断 し,粘 膜 を剥 離 した の ち,等 尺 性 発 生 張 力

の記 録,ま た は生 化 学 的 分 析 に供 した.正 常 液

と し て はKrebs液 を 用 い た.液 温 は35℃ に

保 った.Ca除 去 液 に は0.5～2mMのEGTAを

加 えた.Naは,K,Trisま た はcholine(10-5

Mのatropineを 加 え る)で 等 張 的 に置 換 した.

組 織Ca含 量 を 原 子 吸 光 法 に よ り測 定 し,ま

た45Caの 組 織 か らの 流 束 の変 化 を調 べ た.組 織

お よ び外 液 中 のcatecholamine(CA)量 の測 定

に は 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ 電 気 化 学 分 析

器 を 用 いた.

結 果

正 常 液 中 に標 本 を30分 以 上 浸 した の ち,外 液

のNaを 完 全 に除 去 す る と,置 換 物 の い か ん に

よ らず,相 働 性 とそ れ に続 い て 緊 張 性 の 張 力 が

発 生 した.外 液 のCaを 除 い た の ちNaを 除 去

す る と緊 張 性 の 張 力 発 生 の み が 見 られ た.こ の

緊 張 性 張 力 発 生 は,外 液Na濃 度 が40mM以

下 に な る と著 明 に起 こ って きた.phentolamine

(10-5M)は,こ の 張 力 発 生 を強 く抑 制 した.

組 織Caの 主 な も の はNAで あ って,そ の 組
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織 含 有 量 は 正 常 液 中 で は7.0±0.9μg/g(湿 重

量)(n=8)で あ っ た.こ れ は,2時 間 の40mM

 Na液,ま た は0mM Na液(い ず れ もK置 換)

に よ る処 理 で は,そ れ ぞ れ,4.8±0.8μg/g(湿 重

量)(n=5),1.5±0.6μg/g(湿 重 量)(n=5)に

減 少 した.NAの 交 感 神 経 末 端 へ の と りこ み を

強 く抑 え る と さ れ て い るcocaine(-2×10-6

M)は,Caを 含 ま な い 液 中 で のNA遊 離 を 大 き

く増 加 させ る こ と も,Na除 去 に よ るNAの 遊

離 を さ ら に強 め る こ と も なか った.

組 織Ca含 有 量 は,0mM Ca液 で2時 間 処 理

した あ とで も,な お0.33±0.07mmoles/g(湿 重

量)で あ って,そ の後 は 時 定 数3.8時 間 で 指 数

関 数 的 に 減 少 した.一 方,標 本 を45Ca(20mCi/

l)を 含 んだKrebs液 中 に1時 間 な い し24時 間

浸 した の ち,Caを 含 ま な い 液 中 に移 し て45Ca

の 外 向 の流 束 を 測 定 す る と,組 織 内Caは2時

間 目以 降,時 定 数2.2時 間 で 指 数 関 数 的 に減 少

す る こ とを 予 想 させ る結 果 とな った.

考 察

外 液Naの 除去 に よ っ て生 ず る緊 張 性 張 力 の

発 生 は,交 感 神 経 末 端 か ら遊 離 せ し め ら れ た

NAの 作 用 に よ る もの で あ る こ とが 強 く示 唆 さ

れ た.そ の理 由 は 以下 の ご と くで あ る.

(1)　外 液 にCaが な くて も外 液 にNAを 投 与

す る こ とに よ っ て緊 張 性 張 力 を 発 生 させ る こ と

が で き る.

(2)　Na除 去 に よ って 生 ず る 張 力 発 生 は,

phentolamineに よ って 強 く抑 制 さ れ る.

(3)　Na除 去 に よ って,組 織NA含 量 は 著 明

に減 少 し,一 方 外 液 中 へ のNA遊 離 は 増 加 す

る.こ の場 合,神 経 末 端 へ のNAの と り こみ が

減 少 して い る可 能 性 は,cocaineがNAの 組 織

含 有 量 お よび 組 織 外 へ の 遊 出 量 に ほ とん ど変 化

を与 え な い こ とか ら,一 応 除 外 さ れ よ う.

交 感 神 経 末 部 か らのNAの 放 出 に は 一 般 に

外 液 中 のCaが 必 要 と され て い る.し か し,今 回

の実 験 で は 外 液 中 にCaが な い(あ って も10-11

M以 下)時 に も,Na除 去 に よっ て 神 経 末 端 か ら

NAが 遊 離 す る こ とが 明 らか に示 さ れ た.外 液

のCaに 依 存 し ないNAの 遊 離 に は,tyramine

の 作 用 に よ る も の が 知 られ て い る(Chubb et

 al.1972;Thoenen et al.1969).た だ し,Ca除

去液 中 で も,か な りのCaが 組 織 中 に長 時 間 に

わ た って 残 存 して い るの で(そ の 大 部 分 は神 経

末 端 よ り も平 滑 筋 細 胞 中 に あ る と考 え られ る

が),こ れ らの場 合 に お け るNA遊 離 が細 胞 内

のCaの 関 与 す る過 程 に よ る もの で あ る可 能 性

は 否 定 で きな い.
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モル モ ッ ト輸精 管 に おけ る外 因性Noradrenalineの 作用

東北大学医学部 応用生理学教室

泉 井 亮

は じ め に

近 年,血 管 平 滑 筋 のagonistに 対 す る収 縮 反

応 に は,膜 電 位 変 化 を 伴 な うjunctional recep-

torと,膜 電 位 変 化 を 伴 な わ な いextrajunc-

tional receptorの 関 与 す る こ とが 指 摘 され て

い る(Hirst & Neild,1980).そ こで 本 実 験 で

は,血 管 平 滑 筋 と 同 様 に 高 度 のsympathetic

 innervationを 有 す る モ ル モ ッ ト輸 精 管 平 滑 筋

を 用 い て,本 組 織 に お け るextrajunctional

 receptorの 存 在 の 有 無 を 検 討 す る こ と を 目的

とす る.

方 法

モ ル モ ッ ト輸 精 管 を摘 出 し,ほ ぼ そ の 中央 部

で,長 さ約8mm,直 径 約0.5mmの 縦 走 筋 標 本

を 作 製 した.標 本 をsingle sucrose-gap cham-

berに 装 着 し,約2mmの 間 隔 を もつ 刺 激 電 極

に よ り,field刺 激 を,さ らに,noradrenaline one

 shot投 与(2.5×10-5g)に よ って ひ き お こ され

る膜 電 位 応 答 な らび に収 縮 現 象 を 同 時 に記 録 し

た.本 実 験 に 使 用 し た 薬 物 は,phentolamine

(10-6g/ml)noradrenaline(5×10-8g/ml),

guanethidine(2×10-6g/ml)お よ びCoCl2

(0.5,1.0mM)で あ る.

結 果

正 常 液 下 で はfield刺 激 に よ って 平 滑 筋 膜 に

はexcitatory junction potential(e.j.p.)お よ

び これ に続 く活 動 電 位 が 生 じ,収 縮 の 発 生 を み

た.一 方,noradrenalineのone shot(2.5×10-5

g,NA刺 激)に よ って,ま ず,比 較 的 小 さな 収

縮 が 生 じ,こ れ と同 時 に膜 は脱 分極 し,活 動 電

位 の発 生 と と もに 大 き な収 縮 が記 録 され た.こ

の2つ の収 縮 は,異 な る相 を呈 して お り,容 易

に区 別 す る こ とが 出来 る(Fig.1).guanethidine

の投 与 に よ ってfield刺 激 に 対 す る反 応 は 消 失

した が,NA刺 激 に対 して は,正 常 液 下 と同様 な

反 応 がみ られ た.phentolamineはfield刺 激 に

よ る膜 電 位 な らび に収 縮 反 応 を 増 大 させ,収 縮

時 間 を短 縮 させ た.NA刺 激 に対 し て は,わ ず か

な が ら脱 分極 を 生 ず る もの の,活 動 電 位 お よ び

Fig. 1. Electrical and mechanical responses to field stimuli (puls width 0.5msec) and to 
noradrenaline application in a smooth muscle strip of guinea-pig vas deferens.

 Isometric tension (upper trace) and membrane potential (lower) were recorded 
simultaneously using a single sucrose-gap method. Resting membrane potential, -40
mV. Contraction was evoked by field stimuli of trains of 3 pulses at 5Hz. A small 
contraction without membrane potential changes was appeared with exposure to NA 
followed by membrane depolarization, spike discharges and a large contraction.
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Fig. 2. Effect of Co2+ on the responses to field stimuli and noradrenaline application 
in the smooth muscle of guinea-pig was deferens . E.j.p.s and membrane 
depolarization by NA were suppressed by employment of Co2+, and the first 
twitch by NA was also reduced. See text for details .

収 縮 の発 生 は み られ な か った.さ らに,低 濃 度

のnoradrenaline(5×10-8g/ml)の 投 与 に よ っ

て は,こ れ のみ で は ほ とん ど反 応 は な いが,field

刺 激 に対 す る反 応 は 抑 制 され た.NA刺 激 に対

して は,最 初 に発 生 す る収 縮 は 減 少 した が,膜

の 脱 分 極,活 動 電 位 そ し て収 縮 に は 大 き な変 化

は 見 られ なか っ た.

次 にNA刺 激 に よ っ て,複 数 のcomponent

を 持 って 生 ず る収 縮 現 象 とCa2+と の 関 係 を 検

討 す るた め に,Ca channel blockerと 考 え ら

れ て い るCo2+の 投 与 を 試 み た.0.5mM投 与 に

よ って,ej.p.お よ び活 動 電 位 は抑 制 され,NA

刺 激 に 対 して は,は じめ の 収 縮 の抑 制,さ ら に

は,脱 分極 の 抑 制 が み られ た.し か し,こ の脱

分極 が 閾値 に 達 す れ ば,活 動 電 位 な らび に収 縮

は生 じた.さ らにCo2+の 濃 度 を1.0mMに 上 昇

させ る と,ej.p.な ら び にNA刺 激 に よ る脱 分

極 は さ らに 抑 制 され た(Fig.2).し か しな が ら

この濃 度 に お い て も,十 分 な脱 分 極 を電 気 的 に

与 え れ ば,正 常 液 下 にお け る よ りは わ ず か に 抑

制 され る もの の,活 動 電 位 お よび 収 縮 を得 る こ

とが 出 来 る.

考 察

以 上 の結 果 よ り次 の こ とが推 論 され る.

(1)モ ル モ ッ ト輸 精 管 平 滑 筋 のneurotrans-

missionに お い て は,こ れ ま で 多 く報 告 され て

い る よ うに,transmitterの α-作 用 に よ るpre-

junctionalなautoinhibition機 構 が 存 在 す る

(Westfall,1977).(2)NA刺 激 に よ る反 応 は平

滑 筋 膜 の α-receptorを 介 し て お り,収 縮 発 生

の 主 体 は筋 膜 の脱 分極 と これ に続 く活 動 電 位 で
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あ る.こ こ に 見 ら れ る 脱 分 極 が,junctional

 receptorを 介 す る もの と同一 か 否 か は,本 実 験

で は不 明 で あ る.(3)NA刺 激 に よ って 筋 膜 の

電 位 変 化 に 依 存 しな い収 縮 が 発 生 す る.こ れ は

本 組 織 に お い て もextrajunctional receptorの

存 在 す る可 能 性 を示 唆 し,field刺 激 に よ る収 縮

に お い て,phentolamine(10-6g/ml)で 抑 制

さ れ るcomponentと の 関 連 性 も考 え られ る.

(4)Co2+はfieldな ら び にNA刺 激 に 対 す る反

応 を 抑 制 す るが,こ れ はagonistに よ る膜 の脱

分 極 が 抑 制 され る こ とに依 存 して お り,e.j.p.な

らび にNAに よ る脱 分 極 にCa2+が 関 与 し て い

る可 能 性 が 考 え られ る.さ らにCo2+はNAに

よ っ て生 ず る膜 電 位 変 化 を 伴 な わ な い収 縮 を も

抑 制 した.こ の 収 縮 と,血 管 平 滑 筋 で 得 られ る,

agonistに よ る外 液Ca2+に 依 存 し な い収 縮(Su,

et al.,1964;Itoh,et al.,1982)と の 関 連 性 は

今 後 さ ら に検 討 を 必 要 とす る.

文 献

Hirst, D.S. & Neild, T.O. (1980). Evidence for two

 populations of excitatory receptors for nor-
adrenaline on arteriolar smooth muscle. 

Nature 283: 767-768.

Itoh, T. et al. (1982). Roles of stored calcium on 

the mechanical response evoked in smooth

 muscle cells of the porcine coronary artery. J. 

Physiol. 322: 107-125.

Su, C., Bevan, J.A. & Ursillo, R.C. (1964). 
Electrical quiescence of pulmonary artery 

smooth muscle during sympathomimetic stim-

ulation. Circulation Res. 15: 20-27.

Swedin, G. (1971). Studies on neurotransmission 
mechanisms in the rat and guinea-pig was

 deferens. Acta Physiol. Scan. Suppl. 369: 1-34.

Westfall, T.C. (1977). Local regulation of adre-

nergic neurotransmission. Physiol. Rev. 57: 

659-728.

ラ ッ ト輸 精 管 の ノル ア ドレナ リンに対す る

収縮 反応 とCaイ オ ン
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富 田 忠 雄,高 井 章

は じ め に

ラ ッ ト輸 精 管 の 睾 丸 側 で は 外 液 のCaを 除 い

て も(0.5～2mM EGTA存 在 下),ノ ル ア ドレ

ナ リン(NA)に よ って,数 時 間 以上 にわ た って

殆 ん ど減 衰 す る こ とな し に,収 縮 反 応 を繰 り返

す こ とが で き る.カ ル モ ジ ュ リン拮 抗 剤 で あ る

W-7が 抑 制 す る こ とや,代 謝 系 阻 害 剤 の 効 果 か

ら,こ の反 応 は ミ トコ ン ドリア か らのCa遊 離

に よ っ て 起 こ る可 能 性 が示 唆 され る が,ま だ 結

論 的 な結 果 は 得 られ て い な い(Ashoori and

 Tomita1983).こ の 実験 で は この 点 を さ らに調

べ,NAに よ る収 縮 が 細 胞 内 貯 臓 部 か らのCa

に よ って 起 こ るCa依 存 性 の もの か,あ る い は

Caと 全 く関 係 の な いCa非 依 存 性 の も の か 明

らかにできないものかと考え,各 種の薬剤を用

いて外液にCaの ないときのNAの 反応 と,外

液にCaを 与えたときの収縮反応 との比較検討

を行なった.

方 法

ラット輸精管の睾丸側から径1mm以 下,長

さ約5mmの 標本を作 り,等 尺性の張力発生を

記録 した.正 常Krebs液 中でのNAの 反応を観

察 したあと,Caを 除きEGTA(0.5-3mM)を

加え,K濃 度を40mMに 増 した液で潅流 した.

この液にNA(10-4M)あ るいはCa(2.4～5

mM)を 加えた時発生する収縮に対 して,各 種薬

物の効果を観察 した.Caを 加える場合には6分

前からEGTAを 除いた.標 本槽(容 積0.8ml)
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は 常 に一 定 の 速 度(1.5ml/min)で 潅 流 し,薬

剤 の 濃 度 は作 用 時 間 中 一 定 に保 た れ る よ うに し

た.実 験 はす べ て35℃ で 行 な った.

結 果

筋 小 胞 体 か らCaを 遊 離 させ る と考 え られ て

い るcaffeine(30mM)は 外 液 にCaが な くて

もそ れ 自身 で,ゆ る や か な 弱 い 張 力 を 発 生 し,

NAの 反 応 を 殆 ん ど消 失 させ る が,caffeineを

除 い た 後 のNA反 応 の 回復 は 非 常 に 良 く,60分

以 上 のcaffeine処 理 に よ っ て も 細 胞 内 貯 臓 部

のCaが 澗 渇 され る と思 わ れ る よ うな現 象 は 全

くみ ら れ な か った.Theophyllineやisobutyl-

methylxanthineも 低 濃 度 で 同様 の 抑 制 作 用 を

示 し,さ らにdibutyryl cyclic AMP(10-4M)

もNAの 反 応 を 著 明 に減 少 させ る ので,caffei-

neの 作 用 はphosphodiesteraseを 阻 害 し,

cyclic AMPを 増 加 させ る結 果 と考 え られ,貯

臓 部 か らのCaの 遊 離 を 起 こす 可 能 性 につ い て

は 不 明 で あ る.

Calmodulinの 拮 抗 剤 と さ れ るW-7(0.1

mM)は 外 液Caに 依 存 しな いNAの 反 応 も,外

か ら与 えたCaに 対 す る 反 応 も ほ ぼ 平 行 し て 抑

制 し,W-7か らの 回 復 過 程 も両 方 の反 応 で ほ ぼ

同 様 で あ った.Phenothiazine系 のcalmodulin

拮 抗 剤 で あ るchlorpromazine(3～5μM),tri-

fluoperaziue(1～3μM)お よ びfluphenazine

(3～10μM)は す べ てNAの 反 応 をCaに よ る

収 縮 よ り強 く抑 え た.Caの 反 応 を 抑 え る程 度

は,NAの 反 応 に対 す る もの と比 較 してtrifluo-

perazineが 一 番 強 く,fluphenazineが 一 番 弱

か った.NAの 作 用 は殆 ん ど非 可 逆 的 に 抑 え ら

れ る が,Caに よ る収 縮 は 明 確 な 回 復 が み られ

た.

Ca channelの 遮 断 剤 で あ るdiltiazemは1

mMの 高 濃 度 に な る と筋 小 胞 体 か ら のCa遊 離

を 抑 え る こ とが 家兎 の 腸 管 膜 動 脈 で 報 告 され て

い る(Saida and Van Breemer(1983) .ラ ッ

ト輸 精 管 に 作 用 さ せ る とCaの 反 応 は10μM

で 著 明 に減 少 す る が,NAの 反 応 は0.1mMま

で の濃 度 で は 弱 い抑 制 しか 受 け な い.し か し,1

mMに な る と殆 ん ど完 全 に 消 失 され た .1mM

のdiltiazemは 外 液 にCaが な くて も そ れ 自身

で 次 第 に 張 力 を増 して くる が,こ の 傾 向 はNA

を 与 えた り,Caを 与 えた りし てdiltiazemを 除

く と著 明 に 現 わ れ た.こ のdiltiazemに よ る張

力 発 生 の 回復 はCaの 投 与 に よ って む しろ 促 進

さ れ る傾 向 を示 した.

考 察

W-7お よ びdiltiazemの 効 果 か ら はNAの

反 応 に 対 し細 胞 内 貯 臓 部 か ら遊 離 され るCaが

関 与 して い る可 能 性 も考 え られ るか も知 れ な か

い が,W-7に はcalmodulinの 拮 抗 以 外 の 作 用

も あ り(Schatzman,1983),diltiazemで も 複

雑 な反 応 が 観 察 され る の で,こ れ らの 結 果 の解

釈 に は 注 意 が 必 要 と思 わ れ る.ま た,phenothia-

zine系 の 薬 物 は α 遮 断 剤 と し て の 性 質 を 持 っ

て い る こ とが 知 られ て い る の で(Takayanagi,

1964;Cocks,Digler and Jenkinson,1981),こ

れ らがCaに よ る反 応 よ り もNAの 反 応 の 方 を

強 く抑 え る の は 当 然 で あ り,NAの 反 応 がCa

を 介 して い な い特 殊 な過 程 に よ る とい う証 拠 に

は な り得 な い.30mMと い う高 濃 度 のcaffeine

を1時 間 以 上 作 用 させ て もNAの 反 応 が 影 響

を受 け な い こ とはCa非 依 存 性 の 収 縮 過 程 を示

唆 す る と も考 え られ る が,caffeine自 身 に よ る

収 縮 が 小 さ い の で,こ の 組 織 で はcaffeineに

よ ってCaの 遊 離 が 起 こ りに く い 可 能 性 も あ

り,結 論 的 な こ とは い え な い.
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モル モ ッ ト十二 指 腸平 滑筋 の非 ア ドレナ リン性 抑制 性電 位 と

post-stimulus depolarization

山口大学医学部 第一生理学教室

大 川 博 通

は じ め に

消 化 管 平 滑 筋 に み られ る非 ア ドレナ リン性 抑

制 性 電位 の特 性(Furness,1969;Bywater et

 al,1981;Bauer et al,1982)に つ い て は,不

明 な 点 が 残 され て い る.モ ル モ ッ ト十 二 指 腸 縦

走 筋 にお い て も,field刺 激 に よ り非 ア ドレナ リ

ン性 抑 制 性 電 位 が え られ,そ の 二 ・三 の特 性 に

つ い て は,既 に 報 告 した(Ohkawa,1983).こ

の 実 験 で は,こ の 電 位 に対 して,更 に検 討 を 加

えた.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト十 二 指 腸 か ら標 本(3×2mm)を

摘 出 し,微 小 電 極 を用 い て,電 気 的 活 動 性 を 細

胞 内記 録 した.単 一 刺 激 の パ ル ス 巾 は,通 常0.3-

0.6msecと した.

実 験 結 果

Field刺 激 に よ って 生 ず る非 ア ドレ ナ リン性

抑 制 性 電 位(IP)の パ ラ メ ー タ ーは,次 の通 り

で あ る.膜 電 位-52.4mV,latency64.9msec,

time to peak145.8msec,amplitude16.7mV,

rate of hyperpolarization118.4mV/sec,half

 decay time207.4msec.IPは ア トロ ピン(10-6

g/ml),プ ロプ ラ ノ ロ ール(10-5g/ml),グ ア ネ

シ ジ ン(10-5g/ml)に よ っ て影 響 を うけ な い.

IPの 大 き さは,標 本 ・細 胞 に よ りや や こ と な る

が,30mVに 達 す る も の も あ り,そ のpeakは-

85mVに も 達 し た.間 隔 の こ と な るpaired

 pulseを 与 え る と,2つ のIPが 生 じ,2番 目 の

IPの 大 き さは,pulse間 隔 が200msec前 後 で

最 小 とな った.低 頻 度(4Hz)の 刺 激 を 持 続 さ

せ る と,IPに よ る過 分 極 は減 少 し,膜 電 位 は殆

ん ど も と に も ど った.30Hz,30分 の 刺 激 直 後 で

は,単 一 刺 激 に よ るIPは 生 じ な か った が,徐 々

に 回 復 が み られ た.

単 一 刺 激 に よ っ て 生 じたIPで は,こ れ に 対

応 す る張 力 の減 少 は 認 め られ な い.自 発 活 動 の

な い標 本 で も,反 復 刺 激 に よ るIPが 生 じ て い

る に も か か わ ら ず,張 力 減 少 は な か った が,

rebound excitationに よ る収 縮 は 生 じた.

十 二 指 腸 輪 走 筋 か ら も,非 ア ドレナ リン性 抑

制 性 電 位 が え られ,そ の パ ラ メ ー タ ーや,反 復

刺 激 に よ る反 応 の パ タ ー ンは 縦 走 筋 の もの と類

似 で あ った(図1).

IPの あ とに,post-stimulus depolarization

(PSD)が 生 ず る.こ のPSDの 大 き は,細 胞 に

よ りこ とな る な ど一 定 し な か っ た.単 一 刺 激 に

よ るIPが 生 じた あ とのPSD上 に 活 動 電 位 が

発 生 す る こ と もあ るが,そ の 数 な ど も一 定 して

い な か っ た.一 般 に,反 復 刺 激 に よ るPSDは 大

き く,活 動 電 位 の発 生 数 も多 い.PSDの 持 続 時

間 は,PSDの 大 き さやPSD上 の活 動 電 位 発 生

に依 存 し て い る よ うで あ る.小 さ なPSDの み

の場 合,そ の 持 続 は2秒 程 度 で あ り,反 復 刺 激

に よ り,大 きなPSDと 活 動 電 位 が 発 生 す る と

きは,そ の 持 続 は 数 秒 に及 ん だ(図2).PSD発
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図1.　 十 二 指 腸輪 走 筋 の非 ア ドレナ リン性抑 制 性 電 位.A:単 一 及 び反 復 刺 激 に よ るIP.B:IPに

対 す るア トロ ピン の効 果.C:IPに 対す る グ アネ シ ジ ン の効 果.D:長 時 間 反 復 刺 激 に よ る

IPと 膜電 位.

A

B

C

D

図2.　 十 二指 腸 縦 走 筋 の 非 ア ドレナ リン性 抑 制 性 電 位 とPSD.A:単 一 刺 激B;単 一 刺 激 に よ る

IPと 活動 電 位 を もつPSD.C,D;反 復 刺 激 に よ るIPと 活 動 電 位 を もつPSD.PSDの 持 続

時 間 に注 意.
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生 時 に,単 一 刺 激 を加 え る と,IPを 生 ず る.こ

のIPの 大 き さ は,最 初 のIPよ りも大 き い.反

復 刺 激 に よ つて 大 き なPSDが 生 じ た 時 のIP

は,更 に大 きい も の が 生 じた.

縦 走 筋 及 び 輪 走 筋 か らIPが 生 ず る こ とを 確

認 し た あ と,そ の 部 位 のperiarterial nerve

 stimulationを 行 つた.し か し,こ の刺 激(単 一

～40Hz)に 対 応 す る膜 電 位 変 化 を うる こ と は

で き な か つ た.periarterial nerve刺 激 中 にIP

を 発 生 させ て も,こ のIPは 変 ら な か つた.

考 察

モ ル モ ッ ト十 二 指 腸 縦 走 筋 か ら え られ た非 ア

ドレナ リン性 抑 制 性 電 位 の 特 性 につ い て,検 討

を 加 え た.IPの パ ラ メ ー タ ーは,先 の 報 告

(Ohkawa,1983)と 一 致 した.高 頻 度 長 時 間 刺

激 直 後 で は,IPは 生 じ な か つた が,徐 々 に 回 復

す る.こ の こ とは,刺 激 に よ る非 ア ドレナ リン

性 抑 制 性 物 質 の涸 渇 を 示 す よ うに思 わ れ る.自

発 性 の な い 標 本 で は,連 続 したIPに よ る張 力

減 少 は み られ な い.IPに よ る張 力 減 少 は,そ の

標 本 の トー ヌ ス と関 連 の あ る こ とが 考 え られ,

field刺 激 に よ る張 力 低 下 は,IPの 直 接 作 用 よ り

も,む しろIPに よる自発性活動電位 の抑制に

起因す るもの と思われる.十 二指腸輪走筋から

も,類 似のIPが えられ,そ の特性も,縦 走筋の

ものと類似 と考えられる.こ の実験ではEJPを

見 ることはなかつた.こ のことは,十 二指腸部

位では抑制性優位の神経支配であることを示唆

す る.PSDの 発生機序については,不 明の点が

多い.PSD上 で大 きいIPが 生ず るのは,IPに

対する平衝電位の存在が考えられる.
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サポニン処理単離平滑筋細胞 の収縮性について

札幌医科大学 第一生理学教室

小 原 一 男,山 田 毅,薮 英 世

札幌医科大学 第一外科学教室

戸 塚 守 夫,早 坂 滉

は じ め に

骨 格 筋 に お い て,収 縮 蛋 白質 や 筋 小 胞 体 の機

能 を検 討 す る の にskinned muscle fiberが 非 常

に 有 用 な 標 本 で あ る こ とが 示 さ れ て 以 来,平 滑

筋 に お い て も 組 織 条 片 よ り作 製 し たskinned

 fiberに つ い て の検 討 が な され て来 た(Endo et

 al,1977;Saida and Nonomura,1978;Iino,

1981;Saida,1982).し か し,組 織 条 片 を用 い

る限 り細 胞 レベ ル の 性 質 を正 し く理 解 す る こ と

は困 難 で あ る.そ こで 我 々 は モ ル モ ッ ト結 腸 紐

単 離 平 滑 筋 細 胞 を サ ポ ニ ン処 理 す る こ とに よ り

skinned cellの 作 製 を 試 み,そ の 収 縮 性 に つ い

て検 討 した.

材 料 お よび 方 法

モ ル モ ッ ト(300～600g)か ら摘 出 した 結 腸 紐

をCa2+free修 正Tyrode液 中0.3%コ ラ ゲ
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ナ ー ゼ お よ び0.6%ト リプ シ ン イ ン ヒ ビタ ーで

処 理 して 得 ら れ た 単 離 平 滑 筋 細 胞 群 をrelax-

ing solution(130mM KCl,4mM MgCl2,4

mM ATP,6.7mM EGTA,20mM Tris-

maleate,pH6.8)中7μg/mlサ ポ ニ ン で35℃

10分 間 処 理 し た .そ の 後1,000rpmで5分 間 遠

心 して サ ポ ニ ン を 除 去 す る こ とに よ りサ ポ ニ ン

処 理 単 離 平 滑 筋 細 胞(以 下skinned cellと 呼 ぶ)

を 調 製 した.skinned cellの 収 縮 性 を1%ア ク

ロ レイ ンで 固 定 した細 胞 の 長 さ を測 定 す る こ と

に よ り検 討 した.ま た,結 腸 紐 の 組 織 条 片 を50

μg/mlサ ポ ニ ンで30分 間処 理 す る こ と に よ り

skinned fiberを 作 製 し,そ の収 縮 性 を 自由 短 縮

お よび等 尺 性 に張 力 を 測 定 す る こ とに よ り検 討

した.

Ca-EGTAお よ びMg-ATPの 結 合 定 数 は

Iino(1981)に 準 じた.

結 果 お よ び考 察

モ ル モ ッ ト結 腸 紐 よ り単 離 した 平 滑 筋 細 胞 を

7μg/mlサ ポ ニ ンで10分 間 処 理 す る こ と に よ

りskinned cellを 調 製 す る こ とが で きた.

Fig.1Aに 示 す よ う にskinned cellは 外 液

Ca2+濃 度 を 増 加 さ せ る こ と に よ り短 縮 した.

pCa6を 作 用 させ る と短 縮 は約30秒 で 最 大 に

達 した後 そ の 値 を維 持 し,intact cellに お い て

85mM K+に よ る短 縮 の 時 間 経 過 で認 め られ る

自発 性 弛 緩 は 認 め られ な か つた.し か し,pCa6

で最 大 短 縮 した 時 点 でpCa7ま でCa2+濃 度 を

下 げ る と 弛 緩 す る 傾 向 が 認 め られ た 。 ま た,

skinned cellのCa2+に よ る最 大 短 縮 の 程 度 は

intact cellの85mM K+に よ る最 大 短 縮 の 程

度 よ り大 きか つた.こ れ らの 事 実 は,収 縮 蛋 白

質 や そ の 付着 部 位 が サ ポ ニ ン処 理 に よ つて も損

傷 を うけ て い な い こ とを示 唆 す る.

Fig.1BにpCaとCa2+に よ る 収 縮 の 関 係 を

示 す.skinned cellに お い て,短 縮 の 閾値 お よ

び最 大 短 縮 を 生 じ させ るCa2+濃 度 は そ れ ぞ れ

約8×10-9Mお よ び1×10-6Mで あ つた.一

方,skinned fiberに お い て,張 力 発 生 の 閾 値 お

よび 最 大 張 力 を 発 生 させ るCa2+濃 度 は そ れ ぞ

れ 約5×10-7Mお よ び1×10-4Mで あ り,ま

た,短 縮 の 閾 値 お よ び 最 大 短 縮 を 生 じ させ る

Ca2+濃 度 は そ れ ぞ れ 約5×10-8Mお よ び1×

10-4Mで あ つた.す な わ ちCa感 受 性 は

skinned cellの 短 縮,skinned fiberの 短 縮,

skinned fiberの 張 力発 生 の 順 に 高 か つた .こ の

ち が い は 測 定 法 の ち が い お よび細 胞 間物 質 の関

与 に よ る と考 え られ るが,今 後 さ らに検 討 を要

す る と考 え られ る.skinned cellに お け るpCa-

A

B

Fig. 1 (A) Time-course of shortening in intact and
 skinned cells. : the shortening in-

duced by 10-6M Ca2+ (solid line) and the
 relaxation induced by reducing of Ca2+ to
 10-7M at arrow (dashed line) in skinned

 cell. : the shortening induced by 85
mM K+ in intact cell.

(B) The relationship between pCa and
 contractile response in the skinned cell
 and fiber.

shortening in skinned cell. : ten-
sion development in skinned fiber. 
shortening in skinned fiber.
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A

B

Fig. 2 (A) The relationship between the caffeine-
induced shortening and duration of 
incubation in pCa 8 solution with () and 
without () 1mM procaine in skinned 
cell. The extent of caffeine-induced 
shortening obtained by preincubation in 
pCa 8 solution for 3min was registered as 
100%.

(B) The relationship between pCa and 
shortening in skinned cell. : Ca
induced shortening.  Caffeine-in-
duced shortening after preincubation in 
various Ca2+ concentration for 3min.

 The extent of shortening obtained by 
preincubation in pCa 6 solution for 3min 
was registered as 100%.

短 縮 程 度 の 関 係 曲線 はpHお よ び イ オ ン強 度 の

変 化 に よ りほ と ん ど影 響 され な か つた が,高 濃

度(8mM)Mg-ATPに よ り左 へ,ま た,高 濃

度(10mM)Mg2+に よ り右 へ 移 動 した.

最 近 平 滑 筋 のskinned fiberに お い て,カ フ ェ

イ ン を用 い て 細 胞 内Ca storeに つ い て の検 討

が な され て い る(Saida,1982;Endo et al,

1982).そ こで,skinned cellに お い て,細 胞 内

Ca storeの 貯 蔵 能 を25mMカ フ ェイ ンに よ る

短 縮 の程 度 か ら推 定 した.skinned cellをpCa

8溶 液 に 浸 漬 す る と,そ の 浸 漬 時 間 が 長 い ほ ど

カ フ ェイ ン に よ る 短 縮 の 程 度 が 大 き か つた

(Fig.2A).す なわ ち,貯 蔵Ca量 は 浸 漬 時 間 が

長 い ほ ど増 加 した と考 え られ る.ま た,こ の カ

フ ェ イ ン に よ る短 縮 は1mMプ ロ カ イ ン に よ

りほ ぼ 完 全 に抑 制 され た.

Fig.2Bに 浸 漬 液 のCa濃 度 と カ フ ェ イ ン お

よ びCa2+に よ る短 縮 の 関 係 を 示 す.浸 漬 液 の

Ca2+濃 度 を 増 加 す る と そ の 濃 度 に 依 存 し て

skinned cellは 短 縮 した.そ れ に25mMカ フ ェ

イ ン を加 え る とpCa7.3以 上 に お い て さ ら に短

縮 の増 加 が 認 め られ た.し か し,カ フ ェイ ンに

よ る短 縮 の増 加 お よ び そ れ とCa2+に よ る短 縮

を 合 わ せ た 全 短 縮 の 程 度 はpCa8で 最 も 大 き

く,pCaが 小 さ くな る と小 さ くな る こ とが 認 め

られ た.す なわ ち,Ca2+濃 度 が 高 くな る と細 胞

内store Caの 量 が減 少 す る と考 え られ る.こ れ

らの結 果 はskinned cellに も細 胞 内Ca store

が存 在 して い る こ とを示 唆 し,そ のstoreか ら

のCa releaseにCa induced Ca release機 構 が

関与 して い る可 能 性 を 示 唆 す る と考 え られ る.
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脱 分極 尿管 平滑筋 にお け るvanadateの 効果

近畿大学 高血圧研究所

砂 野 哲

Vanadateは 精 管 や 尿 管 平 滑 筋 の収 縮 を もた

らす.こ の収 縮 は 一 部 は膜 の脱 分 極 と活 動 電 位

の 発 生 に よ つ て 誘 起 され る が,脱 分 極 あ る い は

活 動 電 位 に よ らな い 収 縮 や,K脱 分 極 筋 に お け

る収 縮反 応 が み られ る こ とか ら,膜 の 興 奮 を 介

さ な い 収 縮 も あ る と 考 え ら れ る(Sunano,

1982).Vanadateに はNa-K,ATP aseやCa-

ATP aseの 抑 制 作 用 が あ る こ とが 知 られ て お

り,張 力 に対 す る作 用 に もNaの 関 与 が あ る こ

とが報 告 され て い る(Ozaki and Urakawa,

1980;Ueda et ａl.,1982) .一 方,平 滑 筋 のK

拘 縮 が細 胞 外Naに よ つて 大 き く影 響 を 受 け る

こ と も知 られ て い る.本 実 験 で は,尿 管 平 滑 筋

のK拘 縮 が 外 液NaやCaの 影 響 を 受 け や す い

こ とを 考 慮 して,こ の 拘 縮 に対 す るvanadate

の 効 果 と細 胞 外Na,Caイ オ ンの 影 響 等 につ い

て 検 討 を加 えた.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト尿 管 を用 い,収 縮 を 等 尺 性 に観 察

した.実 験 液 はmodified Tyrode液 で,液 中 の

NaClを 等 モル のKCl,あ るい は 等 張 のsucrose

に置 換 した 液 あ る い はCa除 去 液 等 を 作 成 し て

実 験 に 用 い た.VanadateはNaVO3あ る い は

NH4VO3を 用 いた .

実 験 結 果

尿 管 平 滑 筋 のK拘 縮 はphasic, second, tonic

の 三 要 素 か らな るが,0.1mM以 上 のvanadate

は この い ず れ の 要 素 を も 著 明 に 増 強 した(図

1).ま た,K拘 縮 の 経過 中 にvanadateを 作 用 さ

せ て も張 力 の 増 強 がみ られ(図1),同 様 の効 果

はouabainを 作 用 させ た 場 合 に もみ られ るが,

そ の作 用 は 弱 く,vanadateに よ る収 縮 に影 響 を

与 え る こ と も な か つた.

細 胞 外Caを 除 去 す る とK拘 縮 の 消 失 と と も

にvanadateに よ る収 縮 も低 下 した が,完 全 に

消 失 す る こ と は な か つた 。

細 胞 外Naはvanadateに よ る 収 縮 に 大 き な

影 響 を与 え,K-Tyrode中 で の2mM vanadate

に よ る 収 縮 を100%と す る と,Na-free K-

Tyrode液 中 で は23±2.1%と 低 下 し,Naを90

mM含 むK60mM-Tyrode液 中 で は389±

29.3%に 増 大 した .同 じK60mM-Tyrode液

中 でNaを 除 去 す る と,こ れ が46±6.7%に 低

下 した.さ ら にvanadate存 在 下 で はNa-free

液 にNaを 添 加 す る と張 力 の増 大 が み ら れ た.

一 方
,K拘 縮 のtonic要 素 はNa-freeで 抑 制 さ

れ る こ とは な か つた.

A

B

図1.　 K脱 分 極 尿 管 平 滑 筋 お よ びK拘 縮 に 対 す る

vanadateの 効 果 .A.K拘 縮 中 に2mMの

vanadateを 作 用 させ10分 後 にK-Tyrode液

で 洗 源 し た.B.vanadate2mMの 作 用 と

vanadate存 在 下 のK拘 縮 .
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K60mM-Tyrode液 中 で増 大 したvanadate

に よ る収 縮 は細 胞 外Caの 影 響 を 強 く受 け,Ca

除 去 下 で は 上 述 の389±29.3%か ら62±5.1%

に 低 下 した.Na-free K60mM-Tyrode液 中

で は23±2.1%か ら7±0.1%に 低 下 した.

Vanadateは 脱Caし た 脱 分 極 筋 のCaに よ

る拘 縮 を増 強 し た.こ のCaに よ る収 縮 もK拘

縮 同 様 に3要 素 か ら な る が,vanadateは

phasicとsecond要 素 を増 強 させ た が,tonic要

素 は む しろ低 下 させ る傾 向 を 示 した.細 胞 外 添

加Caを 増 量 し た 場 合 に も拘 縮 は 大 き くな り,

そ の後 の 弛 緩 も促 進 され る傾 向 が み られ た.K

60mM-Tyrode液 で はCa拘 縮 は 小 さ い が,

vanadateが 存 在 す る と これ が 著 明 に増 大 した.

考 察

尿 管 平 滑 筋 のK拘 縮 は 主 と して 細 胞 外Caの

流 入 に よ る と考 え られ る こ と か ら(Johnishi

 and Sunano,1 978),vanadateに よ る拘 縮 の 増

強 はCa流 入 の 増 大,あ る い は流 入Caの 汲 み 出

しの 抑 制 に よ る もの と考 え られ る.同 様 にK拘

縮 の 経 過 中 にvanadateを 作 用 させ た と きに み

られ る張 力 の増 強 も こ の いず れ か の 機 構 に よ る

もの と考 え られ る.

こ れ らの 効 果 はouabain処 理 で 妨 げ ら れ な

い の で,Na-K,ATP aseの 抑 制 に よる もの で

はないと考 えられる.し かし,細胞外Na濃 度に

大 きく影響 されることから,Naの 移動あるい

は細胞内Na濃 度が細胞内遊離Ca濃 度を コン

トロールしていると考えられる.同 様の傾向は

脱分極筋のCa拘 縮の場合にもみられ,こ のこ

とは細胞外添加Caの 細胞内への流入過程に細

胞外Naが 関与していることを示 している.さ

らに,K60mM-Tyrode液 中で増加 したvana-

dateに よる収縮が細胞外Caに 依存性が高 く,

さらに細胞外Naの 影響を強 く受け ることも

vanadateに よるCa流 入 の増大 とNaの 関与

を示す ものと考えられる.
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平滑 筋 の カル シ ウ ムチ ャネルの 比較

東京大学農学部 家畜薬理学教室

唐 木 英 明,中 川 治 人,浦 川 紀 元

緒 言

平滑筋収縮 を引 き起すための細胞外か らの

Caイ オン流入経路 として一般 に電位依存性

チャネルと受容体制御チャネルが考 えられてい

る(Bolton,1979).し かし各種の平滑筋材料に

おけるこれ らのチャネルの性格を比較検討 した

報告はない.そ こでウサギおよびラ ット大動脈

とモルモット盲腸紐におけるこれ らのCa流 入

経路の性格を比較検討 した.

材料および方法

ウサギ大動脈中,内 膜ラセン条片,ラ ット大

動脈 ラセン条片およびモルモ ット盲腸紐を用
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い,そ の 収 縮 張 力 を等 尺 性 に 記 録 した.45Ca取

り込 み 量 は5分 間 の 取 り込 み 時 間 の 後 に 筋 を

73.8mM LaCl3を 含 む0℃ の 液 で60分 間 洗 源

し,細 胞 内 に 残 存 す る45Ca量 を 測 定 し た

(Karaki and Weiss,1979).

結 果 お よび 考 察

ウサ ギ 大 動 脈 の65.4mM K収 縮 は 外 液Ca

除 去 に よ り容 易 に 消 失 し,10-6M verapamil

(V)に よ り強 く抑 制 され た が,10-6M sodium

 nitroprusside(NP)に よ りほ とん ど抑制 され な

か つた.Kに よ る45Ca取 り込 み の 増 加 はVに

よ つ て の み抑 制 され た.他 方10-6M norepine-

phrine(NE)収 縮 は 外 液Ca除 去 に よ り容 易 に

消 失 せ ず,1mM EGTA添 加 に よ り持続 性 収 縮

の み が 消 失 し一 過 性 収 縮 が 残 つ た.NE収 縮 は

Vに よ りほ と ん ど抑 制 さ れ ず,NPに よ り強 く

抑 制 され た.NEに よ る45Ca取 り込 み増 加 も ま

たNPに よ り抑 制 され た.従 つて ウサ ギ 大 動 脈

に はKに よ り開 口 しVに よ り抑 制 さ れ る電 位 依

存 性 チ ャネ ル と,NEに よ り開 口 しNPに よ り

抑 制 され る受 容 体 制 御 チ ャネ ル の 存 在 が考 え ら

れ た.

ラ ッ ト大 動 脈 の65.4mM Kお よ び10-7M

NE収 縮 は外 液Ca除 去 に 対 し ウ サ ギ大 動 脈 と

ほぼ同様の態度を示 した.し かしウサギ大動脈

と異な り10-6M Vお よび10-6M NPは 共に

両収縮を抑制 した.Kお よびNEに よる45Ca

取 り込みの増加は共にVお よびNPに よ り抑

制された.す なわちラット大動脈においてKと

NEに より開口す る両Caチ ャネルはその性格

に大差がないことが示された.

モルモット盲腸紐の45.4mM Kお よび10-6

M histamine(H)に よる収縮は共に強い外液

Ca依 存性を示し,Vに より抑制されたが大動脈

と異な り10-4Mま でのNPに よりほ とん ど抑

制 されなかつた.Kお よびHに よる45Ca取 り込

み増加はVに よつてのみ抑制された.従 つて盲

腸紐における両チャネルの抑制薬に対す る態度

には大差が無いものと思われた.

以上の成績はウサギ大動脈には異なつた性格

を持つ電位依存性 と受容体制御チャネルが存在

す るが,ラ ット大動脈 と盲腸紐 ではこれ らの

チャネルは類似の性格を持つことが示 された.

ラット大動脈 と盲腸紐では受容体への作働薬の

結合によ り膜の脱分極が起 り,そ の結果電位依

存性チャネルが開口するものと考えられる.し

かしラット大動脈ではK脱 分極筋において電位

依存性チャネルが開 口している時に受容体作動

薬を投与す ると筋はさらに外液Ca依 存性かつ

Rabbit Aorta

Tension0.5g

1Omin

Ca uptake over control□20n mol/g
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RatAorta

Tension 0.59

10min

Ca uptake over control •  20n mol/g

Guinea pig Taenia

Tension 5g

10min

Ca uptake over control •  20n mol/g

Fig.1 Effects of 10-6M verapamil and 10-6M sodium nitroprusside on the contractile

 tension and Ca uptake in smooth muscle of rabbit aorta(upper),rat aorta

(middle)and guinea pig taenia(lower). Ca uptake was measured by a 5

min loading followed by a 60min wash with a solution containing 73.8

mM LaC13, 5.5mM glucose and 23.8mM tris malete,pH 6.8 at 0•Ž and the

 difference between test and control Ca uptake are shown.Inhibitors were

 added 10min before the addition of Ca and stimulants were added

 simultaneously with Ca.
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膜電位非依存性の収縮を起す こと,そ してラッ

ト大動脈および盲腸紐においてK収 縮 と受容体

作働薬による収縮を抑制する薬物の濃度に差が

認められることなどから受容体制御チャネルも

また独 自に働いていると考えられる.従 って,こ

れ らの筋における電位依存性および受容体制御

Caチ ャネルは性格的に未分化であ り,これらの

チャネルには種差あるいは部位差があるものと

考えられた.
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モル モ ッ ト胃輪 走筋 に対す る ノル ア ドレナ リン作 用 と

フ. ロス タグ ラ ンデ ィン

名古屋大学医学部 第一生理学教室

徳 納 博 幸, 中 山 晋 介, 富 田 忠 雄

は じ め に

モルモ ット胃の輪走筋はカテコルア ミンに対

しβ受容体お よびα1受容体を介 して弛緩反応

を, α2受容体を介して収縮反応を起 こすとされ

ている(Sahyoun et al.,1982). しかし, 小さ

い標本を用いて調べてみると, 標本によって反

応のパターンに大 きい差がみ られる. このよう

な複雑性は受容体の分布やそれ らの性質の違い

によるものであろうが, 1つ の原因としてプロ

スタグランデ ィン(PG)な どの内因性の生物活

性の高い物質が関与 している可能性 も考えられ

る. それで, 本実験ではNAとPGと の関連に

ついて調べてみた.

方 法

モルモ ット胃の粘膜を除き, 胃底部および幽

門前庭部か ら輪走筋 の線維 に沿 つて約1mm

の巾で,5mm程 の長さの切片を摘出し,小 さい

標本槽の中での張力発生を等尺性に記録 した. 

微小電極で細胞内電位を記録する場合には, さ

らに小さい標本を用いた. β受容体を介した弛

緩 反 応 を 除 くた め に, 常 にpropranolol(10-6

M)の 存 在 下 で 実 験 した. 正 常Krebs液 中 で1

時間 以 上 灌 流 し, 自発 性 の収 縮 お よ び静 正 時 の

張 力 が 一 定 に 達 し た の ち 薬 物 の 作 用 を 観 察 し

た. 実 験 は35℃ で 行 な った.

結 果

NAの 機 械 的 反 応 は10-7～10-6M程 度 で は

弱 い 持 続 性 の 収 縮 が主 で あ るが, 10-6Mよ り濃

度 が 高 くな る と, 初 期 に一 過 性 の収 縮 が 現 わ れ,

 す ぐに 弛 緩 に移 行 し, さ らに, ゆ るや か な張 力

増加 が 現 わ れ るパ タ ー ンが 多 くみ ら れ る. 標 本

に よ って は弛 緩 が 強 く, 2次 性 の 張 力 増 加 が 弱

い場 合 もあ る.

PGの 産 生 を 阻 害 す るindomethacin(10-6

M)で 処 理 す る と, す で に イ ヌの 胃 の 輪 走 筋 で

報告 され て い る よ うに(Milenov and Golenho-

fen, 1982), 筋 の 緊 張 が 低 下 す る と共 に, NAは

濃 度 依 存 性 に, ゆ るや か な収 縮 反 応 の み を 起 こ

す よ うに な る. NAの 反 応 や, indomethacinの

作 用 は 規 則 正 しい リズ ム の 自発 性 収 縮 を 示 す 幽

門 前 庭 部 で も, 緊 張 性 の 収 縮 を維 持 す る のみ で
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著 明 な 自動 性 を もた な い 胃底 部 で も本 質 的 に は

同 じで あ る.し か し,幽 門 前 庭 部 は 緊 張 性 の張

力 維 持 が 小 さ い た め,胃 底 部 に 比 べ てindo-

methacin自 身 の 作 用 は著 明 で な い.

PG(10-8～10-7M)のF2α は 収 縮 を,E1は

弛 緩 を 起 こ す が(Milenov et al.,1980),

indomethacin処 理 後 で は 静 止 張 力 が 低 下 す る

た め,PGE1は 弱 い 収 縮 に変 化 す る.し か し,NA

に よ る 収 縮 時 にPGE1を 与 え る と,indo-

methacin処 理 後 で も弛 緩 反 応 が み られ る.

細 胞 内 電 位 の 測 定 に よれ ば,NAは 膜 を 過 分

極 し,こ の 時 膜 抵 抗 の減 少 を 伴 って い る.幽 門

前 庭 部 で は 一 般 的 に 過 分 極 に 一 致 し てslow

 waveの 振 巾 が 増 し,時 間 経 過 が 短 縮 し,slow

 waveの 上 に 現 わ れ る ス パ イ ク要 素 の増 大 が み

られ る.slow waveの 頻 度 は変 化 し な い こ とが

多 い が,標 本 に よ って はや や 増 加 す る場 合 もあ

る.胃 底 部 は 普通slow waveを 殆 ん ど発 生 しな

い か,膜 電 位 の不 規 則 な変 動 を示 す が,NAに ょ

る過 分 極 中 で は 多 くの標 本 で 規 則 正 し いslow 

waveが 発 生 す る よ うに な る.こ れ らの 電 気 現

象 は 幽 門 前 庭 部 で も 胃底 部 で もindomethacin

に よっ て 本 質 的 な影 響 を 受 け な い.ま た,PGE2

α もPGE1も 膜 電 位 やslow waveに は著 し い

変 化 を与 え な い.

な お,α1受 容 体 の 遮 断 剤 と してprazosin,α2

受 容体 の 遮 断 剤 と して,yohimbineを 用 い た 結

果 で は,NAの 反 応 に対 す る効 果 に対 して 標 本

に よ る差 が 大 き くて,明 確 な結 論 を 出 し に くい

が,α1遮 断 剤 も α2遮 断 剤 も収 縮 お よ び 弛 緩 反

応 に 影 響 を 与 え るの で,NAの 反 応 と受 容 体 と

の 関 係 につ い て は今 まで いわ れ て い る よ うに は

単 純 で な い と考 え られ る.

考 察

モ ル モ ッ ト胃 の 輪 走 筋 はNAに 対 し て か な

り複 雑 な反 応 を 示 す.こ の 理 由 と してNAの 濃

度 が10-6M以 上 に 高 な つた 場 合 に はPGが 関

与 して い る こ とが示 唆 され る.す な わ ち,初 期

に は 興 奮 性 のF系 統 が 続 い て抑 制 性 のE系 統 の

PGが 遊 離 され,本 来 の単 純 なNAの 収 縮 反 応

を 変 化 させ て い る可 能 性 が考 え られ る.こ の よ

うな カ テ コル ア ミン に よ るPGの 遊 離 は 他 の 組

織 で も知 られ て い る(Gilmore et al.,1968;

Needleman et al.,1974).し か し,こ れ らの

PGの 産 生 は 胃 の部 位 や 標 本 に よ つ て 差 が あ る

た め,NAの 反 応 に も一 定 性 が欠 け て い る もの

と推 測 され る.

IndomethacinもPGも 張 力 の 方 に は 著 明 な

影 響 を 与 え る に もか か わ らず,電 気 現 象 の 方 に

は 殆 ん ど作 用 を 示 さ な い.こ れ らの こ とはPG

はNAと 違 って,膜 の コ ン ダ ク タ ン ス を 変 え

ず,Caイ オ ノ フ ォア と して働 くか,細 胞 膜 よ り

もむ し ろ細 胞 内 で の作 用 が主 で あ る と考 え られ

る.
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輸精管平滑筋のCaイ オン電流 に対す る

ATPの 濃度効果の比較

東北大学医学部 応用生理学教室

猪 又 八 郎,泉 井 亮

緒 言

最 近,モ ル モ ッ ト輸 精 管 の 神 経,筋 組 織 で は,

adenosine triphosphate(ATP)が ノル ア ドレ

ナ リンの 共 役 伝 達 物 質 と して 注 目 され る よ うに

な つ て 以 来,ア ドレナ リン性 神 経 刺 激 に対 す る

筋 細 胞 の興 奮 性 反 応 に は,従 来 の α1受 容 体 を

介 す る反 応 に 加 えて,P2-プ リン 受 容 体 を 介 す

る 反 応 の 存 在 が 指 摘 さ れ る よ う に な つた

(Hogaboom et al.,1980).

本 実 験 は,こ のATPの 筋 細 胞 の 興 奮 性 反 応

の 発 生 の イ オ ン機 構 を し らべ る 目的 で,電 流 ・

電 圧 ク ラ ン プ 法 を 用 い て 記 録 され る膜 電 位 ・電

流 に 対 す るATPの 調 節 作 用 に つ い て,主 と し

てCaイ オ ン電 流 を対 象 に し て検 討 を 加 えた.

実 験 方 法

標 本 は,体 重250-300gの 雄 モ ル モ ッ トの 輸

精 管 よ り縦 走 筋 層 を 剥 離 し,巾,約300μm,長

さ10mmの 筋 条 片 を 作 製 し,こ れ に用 い た 環

境 液 は,正 常Krebs液 お よ びNaイ オ ン濃 度 の

50%のtetraethylammoniurnイ オ ン(TEA)で

置 換 したTEA液 の2種 類 で あ り(両 溶 液 のK

イ オ ン とCaイ オ ンの 濃 度 は そ れ ぞ れ5.9mM

と2.5mMで あ る),温 度 は30-35℃ の 範 囲 内 に

保 ち,使 用 した 薬物 はATP-Na(興 和 製 薬)お

よ び α 受 容 体 遮 断 剤 と し て のPrazosin-HC1

(フ ィザ ー)で あ る.特 にATPの 用 量 は1×10-5

g/mlお よ び1×10-3g/mlの2つ の 濃 度 を 用

い,こ の 効 果 を比 較 した.

電 流 ・電 圧 ク ラン プ法 に は,二 重 蕪 糖 隔 絶 法

が適 用 され た(Suzuki et al.,1981).尚,電

位 ・張 力 反 応 の 同時 記 録 に は,規 格 の 異 な る二

重 蕉 糖 隔 絶 装 置 を使 用 した.

実 験 結 果

正常Krebs液 下では,電 気刺激により誘発 さ

れる興奮 ・収縮反応は,ATP,1×10-5g/ml(低

濃度)に より著 しく増強された.活 動電位の立

ち上 り相,大 きさ,こ れに伴 う収縮反応がそれ

ぞれ増大 した.ノ ルア ドレナリンの陽性変力効

果(猪 又 ら,1982)と 異なり,ATPに よる陽性

変力反応の大きさは,ATP存 在下では,常 に一

定であった.一 方TEA液 下でも,ATP投 与に

より活動電位 の大 きさと立 ち上 り相が増大 し

(図1),特 に自発性活動電位では,そ の再分極相

が著 しく短縮した.

膜電位 の脱分極反応は,両 環境液下では,低

濃度では,殆 んど認め られなかったのに対して,

1×10-3g/ml(高 濃度)ATP投 与により,15

mVに 及ぶ脱分極 とこれに伴 う一過 性スパイク

放電の発生 とこれに続 く緩徐に減少する緊張性

脱分極相が観察された.

正常Krebs液 の電圧 クランプ下では,低 濃度

図1.　 電気刺 激誘発 に よる活動 電位 に対 す るATP

の影響.下 線:膜 電位応答,ATP投 与前(a)と

後(b)の 活動電位 を重畳.中 線:刺 激電流.上

線:aとbの 活動電位の最大立ち上 り速度(こ

の標本で は静 正膜電位 はATP投 与 前後で変

らなかった)
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ATP投 与 に よ り,著 しい 内 向 きCaイ オ ン電 流

Icaの 増 加 と外 向 きKイ オ ン電 流 の増 大,特 に速

いK1成 分 の活 性化 が 著 明 で あ った.

次 に,Kイ オ ン チ ャネ ル を抑 制 す るTEA液

下 の 電 圧 ク ラ ン プ に よ り観 測 さ れ るCaイ オ ン

電 流 の挙 動 に対 し て,低 濃 度ATPは 活 性 化 の

作 用 を 示 し,最 大Caイ オ ン電 流maxIca,お よ

び 最 大Caコ ー ド コ ン ダ ク タ ン スgcaの 値

を,-0.75±0.07μA(平 均 値 ±標 準 誤 差)(n=

9)か ら-0.88±0.07μA(n=9),44.1±7.4μS

か ら50.7±7.1μS(n=9)へ とそ れ ぞ れ 有 意 に

(P=0.01)増 大 させ た.し か し この イ オ ン電 流

に 対 す る逆 転 電 位Eα の 値 は,投 与 前 後 で は ほ

とん ど変 らず,む し ろ陽 性 側 に 移 行 を示 す 標 本

が み られ た.

これ に 対 して 高 濃 度ATPの 投 与 に よ りCa

イ オ ン電 流 は抑 制 さ れ,最 大Caイ オ ン電 流 の

値 は-0.75±0.16μAか ら 一0.61±0.12μA

(n=8)に 減 少 した.し か し最 大Caコ ー ドコ ン

ダ ク タ ンスgcaの 値 は,ATP投 与 前 後 で34.9±

4.9μSと33.6±4.1μSを そ れ ぞ れ示 し,両 者 の

値 の 間 に は有 意 差 は認 め られ ず(P=0.3),し か

も逆 転 電 位 は 陰 性 側 に 約4.5mV有 意 に(P=

0.04)移 行 した.

Caイ オ ン電 流 の 活 性 化 と不 活 性 化 過 程 に対

して,低=濃 度ATPに よ り,Caイ オ ン電 流 の最

大 値 まで の時 間 が短 縮 す る の に対 して,高 濃 度

で は,こ の 時 間 が延 長 す る傾 向 を示 した.一 方,

こ の イ オ ン 電 流 の 弛 緩 相 に 対 し て は,低 濃 度

ATPの 投 与 前 後 で,そ の 時 定 数 錫 は変 らな い

の に 対 し て,高 濃 度 で は,そ の値 は,投 与 に よ

り減 少 す る傾 向 を示 した.

考 察 と結 語

心 筋 で は,組 織.細 胞 レベ ル で,す で にATP

の 陽 性 変 力 効 果 に つ い て 膜 イ オ ン電 流 との関 連

性 か ら検 討 を 加 え た 報 告 が 紹 介 さ れ る よ うに

な つた が(Goto et al.,1977;Irisawa et al.,

1983),平 滑 筋 組 織 で,今 回 初 め てCaイ オ ン

チ ャ ネル を対 象 に し たATPの 調 節 機 構 の 一 端

を 解 明 す る こ とが で きた.低 濃 度ATPは 主 と

して 膜 電 位 依 存 性Caイ オ ン チ ャネ ル に 作 用 し

A B

図2.　 CaとKイ オ ン の電 圧 ・電流 曲線 に対 す るATPの 影 響,A:ATP1×10-5g/ml投

与 前(○,△)後(●,▲).B:ATP1×10-3g/ml投 与前(○,△),後(●,▲)
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てCa流 入を促進するのに対して,高 濃度では,

受容体調節チ ャネルを介す るCa流 入 と受容体

に結合す るCaの 遊離の機構が主要に働き出す

ことを示唆す ることがでぎる。

以上,モ ル モット輸精管のP2受 容体反応に

関与するCaイ オンチャネルに対す るATPの

作用態度は,低 濃度 と高濃度 とでは著 しい相異

を呈することが明らかにされた。

文 献

Goto, M., Yatani, A. and Tsuda, Y. (1977). An

analysis of the action of ATP and related

compounds on membrane current and tension

components in Bullfrog atrial muscle. Jpn. J.
Physiol. 27: 81-94.

Hogaboom, G.K., O'Donnel, J.P. and Fedan, J.S.

(1980). Purinergic receptors photoaffinity

analog of adenosine triphosphate is a specific

adenosine triphosphate antagonist. Science

208: 1273-1276.

猪 又八 郎, 三 又知 文, 泉 井 亮(1982). TEA液 下 の

輸 精 管 平滑 筋 のCaイ オ ンチ ャネ ル に対 す る ノル

ア ドレナ リンの作 用. 日平 滑筋 誌18: 203-204.

Irisawa, H. and Kokubun, S. (1983). Modulation

by intracellular ATP and cyclic AMP of the

slow inward current in the isolated single

ventricular cells of the guinea-pig. J. Physiol.

338: 321-337.

Suzuki, T. and Inomata, H. (1981). The ionic

mechanism of excitation in intestinal smooth

muscle cells. Adv. Biophys. 14: 239-256.

イヌ食道,胃 伸展刺激による顎下腺支配副交感神経活動の

変化 と唾液分泌

川崎医科大学 第二病理学教室

岡 田 博 匡,古 川 直 裕

は じ め に

ヒッジ食道の伸展刺激により耳下腺唾液分泌

が誘発 される(Carr,1975)。 また ヒンジ胃の伸

展刺激により耳下腺支配副交感神経の活動増加

が誘発されるという報告がある(Carr,1977) .

ネコで迷走神経胃枝の切断中枢端の電気刺激に

より顎下腺唾液分泌の増加することが報告 され

ている(Hockman et al., 1965).し かし,イ

ヌの顎下腺分泌に対する食道および胃伸展刺激

の効果および支配神経の活動変化については報

告がみられないので,こ の実験を行った.

方 法

クロラロース麻酔(60-70mg/kg)イ ヌ18頭

および除脳イヌ3頭 を用い,ガ ラミン不動化,人

工呼吸下に実験 した.14頭 で右鼓索一舌神経の

節前線維群および単一活動単位よりの遠心性発

射を導出し,ス パイクカウンターによって頻度

曲線を記録 した.同 時に左Wharton管 よりの

液流出量を滴数計(1滴,0.02ml)に よって測

定した.他 の7頭 では両側顎下腺 よりの流出量

のみを測定 した.

食道伸展刺激はバルン法によ り,胸 部食道を

伸展した.胃 の伸展刺激は幽門部 より挿入 した

ビニール管を介 して温Tyrode液 を注入 して

行った.大 腿動脈圧,右 横隔神経発射を同時に

記録した.

結 果

1.　食道伸展刺激の効果

顎下腺支配副交感神経節前線維には軽度の自

発性発射が認められ,11頭 での全例で食道伸展

刺激によって発射頻度の増加 と唾液分泌量の増

加が誘発 された.唾 液分泌を誘発する食道伸展

の閾値は10-15mlで,ま た最大の反射分泌量

は90-100mlの 伸展で最高70滴/分 に達 した.

10-100mlの 範囲の伸展で,伸 展度 と唾液分泌
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A

B

図1　 A.食 道 の伸 展 に よ る鼓 索 一舌神 経 単一 ユ ニ ッ トと顎 下腺 分 泌 の反 応.

Phr:右 横 隔 神 経 発 射,R.Chor:右 鼓 索 一舌 神 経 の 単 一 ユ ニ ッ ト発 射 の 頻 度,L.Mand:左

Wharton管 よ りの滴 数,Eso:食 道 の 伸展 度,R:retching.

B.単 一 ユ ニ ッ ト発 射 頻 度 と唾 液 分泌 量 の 関係.

縦 軸:食 道伸 展 時30秒 間 の 単一 ユ ニ ッ トの平 均 発 射 頻 度,横 軸:30秒 間 の左 顎 下 腺 唾 液 分 泌

量.



日平 滑 筋 誌19(3)　 1983 213

量 との 間 に は 有 意 の正 の相 関 が認 め られ た.11

頭 で70mlの 伸 展20回 の 平 均 は27.5±

2.81(M±S.E.)滴/分 で,こ の値 は 同 側 舌 神 経

の求 心 性刺 激(6V,1msec)10Hzに よ っ て発

現 す る量 とほ ぼ 等 しか った.

単 一 活 動 単 位 の 自発 性 発 射 は 極 め て軽 度 で,

0.1-1Hzの も の が 多 い.こ の 遠 心 性 発 射 は 大 部

分 の もの で 食 道 伸 展 刺 激 に よ って 増 加 す る が

(E-型),一 部 逆 に発 射 の 抑 制 され る 線 維(L

型),ま た 不 変 の線 維(N-型)も 存 在 した.図1A

はE-型 の反 応 を示 した 一 例 で あ る.食 道 伸 展 度

の 増 加 に と も な っ て 発 射 頻 度 の 増 加 と唾 液 分 泌

量 の 増 加 が認 め られ る.し か し各 線 維 に よ りそ

の最高発射頻度は異な り,3-20Hzの 範囲内に

あった.図1Bに7ケ の活動単位の30秒 間の平

均発射頻度 と30秒 間の唾液分泌量 との関係が

示される.両 者の間には有意の正の相関が認め

られた.な お,高 度の食道伸展によってretch-

ingが 発生 し,こ れに一致 して副交感神経発射

と唾液分泌の両者の抑制がひき起 こされた(図

1AのR) .

食道伸展による顎下腺分泌反射は同側の頸部

迷走神経の切断により消失するが,副 交感神経

発射には高度の伸展で軽度の増加 が認め られ

た.反 射の遠心路は副交感神経で,同 側の鼓索一

舌神経の切断によって消失 した.

A B

C

図2.　 胃伸展刺激に よる顎下腺 分泌反射

A,B:単 一ユニ ット発射 と分泌量の変化.上 の数字は 胃の伸展度を示す.
C:頸 部迷走神経切 断の効果.

右頸部迷走神経 はあらか じめ切断,Ty:Tyrode,R.Chor:右 鼓索一舌神経幹の発射頻度曲線,

他の文字は図1と 同じ.両 側頸部迷走神経切断後,横 隔神経発射 に同期 した副交感神経発射の

発現,胃 伸展による反射効果の消失 に注意.
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2.　 胃伸展刺激の効果

胃伸展(100-500ml)の 効果を10頭 で検べ

た.図2Aは その一例で100mlの 温Tyrode液

の注入によって単一活動単位の発射の増加 と軽

度の唾液分泌が認め られる.注 入量の増加にと

もなって発射頻度,唾 液分泌量とも軽度である

が増加 した.こ のような反応を発現する閾値は

実験例により異な り,300mlで 初めて反応が発

現する例 もある.最 大顎下腺分泌量は6-19滴/

分,最 高発射頻度 は3-10Hzに 達す る程度で

あった.強 い伸展刺激によってしばしぼretch-

ingが 発現 し,副 交感神経発射の抑制,唾 液分泌

の停正が発現 した(図2B).

この胃-顎下腺分泌反射の求心路は同側 の迷

走神経のみでな く,反 対側迷走神経をも介す る

(図2C).遠 心路は同側鼓索一舌神経を通 り,交感

神経は関与 しなかった.

考 察

Kawamuraら(1982)は ウサギ顎下腺支配副

交感神経活動に口腔粘膜刺激により反射反応を

異にする3型 の存在を示 した.イ ヌでも類似の

E-型,N-型,I-型 が存在 した.E-型 の発射頻度

と唾液分泌量 とは有意の正の相関を示す ことに

より,唾液分泌に関与する線維である.他方,N-

型 とI-型 の機能 については さらに研究を要す

る.

食道,胃 の強い伸展時に発現するretching時

に分泌,副交感神経発射が抑制 される所見 より,

嘔吐中枢の興奮は唾液分泌中枢に対 し抑制的に

作用すると考えられる.

結 論

1.　 イヌで食道,胃 伸展刺激による顎下腺唾

液分泌促進反射の存在が明らかにされた.

2.　顎下腺支配副交感神経中には食道伸展に

より反射反応の異なる3型 がある.反 射反応時

の最高発射頻度は線維に より異なるが,3-20

Hzで あった.

3.　 Retching発 現時には副交感神経発射お

よび顎下腺唾液分泌の停止が起こる.
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24時 間 連続 テ レメ タ リングに よ る胃内pH測 定

と くにFamotidineの 影 響 につ いて

岩手医科大学 第一外科学教室

旭 博 史,籏 福 哲 彦,渡 辺 正 敏

石 田 薫,阿 部 正,斉 藤 功

金 直 樹,佐 藤 敏 通,森 昌 造

は じ め に

in situの 胃内pH測 定は胃分泌を具体的に

観察する方法 として極めて有用性の高いものと

思われる.我 々はテレメタ リングシステムを応

用し胃内pHを 長時間に亘 り連続的に測定 して

いる.今 回は,ヒ スタミンH2レ セプター拮抗剤

であるFamotidineの 健常人の胃分泌に対する

抑制効果を検討したので報告す る.

対象と方法

消化器系の愁訴および既往歴を持たない医学

部の学生11名 を対象 とした.胃 内pHの 測定は

先端にシリコンバルーンを装着 した微小ガラス

pH電 極を用い,こ れを小型pHメ ーターに接

続 し,そ の出力をテレメーター送信機にて別の

所に置いた受信ユニットに送 り24時 間連続 し

て行った.pH電 極 は37℃ の標準液で較正後,

経鼻的に胃内へ挿入 したのち,先 端のバルーン

を膨 ませ噴門の位置を確認 し再挿入することで

胃底部の胃液貯留部に先端を誘導 した.午 後4

時に測定を開始し,午後5時 夕食摂取,午 後8時

と翌朝8時 の1日2回,Famotidine 20mg,同

10mgあ るいはプラセボを2時 間かけて点滴静

注 した.胃 内pHの 測定では貯留 した 胃液 の

pHを 測定する必要から食事以外の時間は被験

者をなるべ く臥位 とした.ま た,同 時に血清が

ス トリン,セ クレチンの変動,Famotidineの 血

中濃度の推移をみるため,午 前8時 より経時的

に採血を行った.

成 績

胃内pHの 変動:電 極挿入後 胃内pHが 安定

した時の値をbasal pHと した.11人 のbasal

o--o Placebo n=3

•---•  Famotidine 20mg n=5

x x Famotidine 10mg n=3

図1.　24時 間 胃内pHの 変化(健 常人)
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pHは1.3±0.56で あった.食 事摂取 により胃

内pHは 上昇し20～40分 で最高値4.9～6.9を

示 し,2時 間前後で低下 した.プ ラセボ投与群で

は食事摂取時を除き胃内pHは2前 後の ことが

多かった.し か し夜間一時的に上昇をみること

があった.Famotidine投 与群では投与に より

次第にpHの 上昇がみ られ,投 与開始後3～4時

間でpHは 最高値4.9～7.9に 達 した.こ の投与

によりpHが4以 上 となる時間は,午 後8時 の

場合20mg投 与群で88分,10mg投 与群で100

分,午 前8時 の場合20mg投 与群で214分,10

mg投 与群で248分 と10mg投 与の方が長かっ

たが有意差はなかった.ま た午後の投与 より翌

朝の投与の方がpH4以 上 となる時間が明らか

に長かった.こ の差異は夕食 と朝食の質と量の

違い,ま た,夕 食では3時 間後の投与,朝 食で

は1時 間後の投与 とい う差が現われたものと考

えられる.最 高値に達 したあとはpHは 比較的

速かに下降 した.し かし,その後pHの 上昇が繰

返 してみ られることが多 く,と くに,夜 間0時

から早朝にかけてpH7以 上の上昇が20mg投

与群では5例 中3例,10mg投 与群では3例 中

2例 に認め られ,こ れらの例ではpH7以 上の上

昇が2中3回 繰返 してみられた.

pH4以 上 とな る時間の総和 をFamotidine

を投与 した午後8時 より翌 日の午後4時 までの

20時 間,さ らに これ を夜 間(午 後8時 か ら翌 日

の 午 前8時 ま で の12時 間)と 日中(午 前8時 か

ら午 後4時 まで の8時 間)に 分 け て,総 時 間 に

対 す る百 分 率 で 表 わ した(図2).日 中 で は プ ラ

セ ボ投 与 に比 べ て,Famotidine 20mg投 与 群

でpH4以 上 と な る 時 間 が 明 ら か に 長 か っ た.

夜 間 で もpH4以 上 と な る 時 間 の増 加 が み ら れ

た が,日 中 に く らべ 著 明 な増 加 で は な か った.ま

た,Famotidine 10mg投 与 群 で も 日中 で はpH

4以 上 の 時 間 が 増 加 した が,夜 間 で は わ ず か な

増 加 し か み られ な か った.夜 間 と 日中 を 合 せ た

20時 間 で はpH4以 上 とな る時 間 の割 合 は,プ

ラ セ ボ投 与 群 で26%,Famotidine 20mg投 与

群 で52%,同10mg投 与 群 で は45%で あ っ

た.

血 中 ガ ス ト リ ン:Famotidine投 与 時 の 血 中

ガ ス ト リン の変 化 を午 前8時 か ら午 後3時 ま で

経 時 的 に測 定 した.Famotidine 20mg投 与 群

で は 投 与 終 了直 後 に 軽 度 上 昇 を 認 め た.プ ラセ

ボ お よ びFamotidine 10mg投 与 群 で は 変 動 が

み られ な か った.

血 中 セ ク レ チ ン:血 中 の セ ク レチ ン を前 記 の

ガ ス ト リン と同 様 に 測 定 し た.Famotidineの

投 与 に よ り血 中 セ ク レチ ンの 変 動 は み られ な

か っ た.し か し,Famotidine 20mg投 与 群 で

は,他 に く ら べ 低 い 値 で 推 移 し た.こ れ は

Placebo n=3

Famotidine 10mg n=3

Famotidine 20mg n=5

Mean±SE

図2.　 pH4以 上 とな る時間 の 割合
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Famotidineに よ る 胃酸 分 泌 抑 制 の た め と考 え

られ た.

Famotidineの 血 中 濃 度:Famotidine点 滴

静 注 後 の 血 中 濃 度 は20mg投 与 群 で は 点 滴 終

了 時 をpeakと して 以後 漸 減 し7時 間 後 で は16

ng/mlま で 低 下 した .10mg投 与 群 で は20mg

投 与 群 に比 べ 血 中濃 度 が 下 回 った が,同 様 な 変

化 を 示 した.

ま と め

ヒ ス タ ミ ンH2レ セ プ タ ー拮 抗 剤 で あ る

Famotidineの 健 常 人 の 胃 内pHに 対 す る 影 響

を テ レ メ タ リン グ を 応 用 し て24時 間 連 続 測 定

した.

1.　 Placebo投 与 時 の 胃 内pHは 摂 食 時 の上

昇 を 除 け ば1～3と 低 い レベ ル で推 移 す るが,夜

間 か ら早 朝 に か け て 一 時 的 な上 昇 を み た.

2.　 Famotidineの1日2回 投 与 で 胃 内pH

の上 昇 が 認 め られ,深 夜 及 び 日中 のpHが4～6

と高 い レベ ル に な る こ とが 多 か った.

3.　 Famotidine 10mg投 与 と20mg投 与 を

比 較 す る と,pH4以 上 と な る 時 間 が 夜 間 で は

10mg投 与 の 方 が 短 い が,日 中 で は 明 らか な差

異 が な か った.

4.　 血 中 ガ ス ト リンはFamotidine 20mg投

与 で軽 度 上 昇 した.ま た,血 中 セ ク レ チ ン は変

動 が み られ な か った.

イ ヌの眼球 お よび上 喉頭 神経-胃 反 射

川崎医科大学 第二生理学教室

古 川 直 裕,岡 田 博 匡

は じ め に

嚥 下 時 に迷 走 神 経 を 遠 心 路 と して 胃 に受 容 性

弛 緩 が 起 こ る(Cannon et al.,1911)こ と は よ

く知 られ て お り,上 喉 頭 神 経 の 求 心 性 刺 激 に

よ って も嚥 下 が 発 現 し,胃 は 弛 緩 す る.ま た,

ラ ッ トで は 顔 面 の刺 激 に よ り胃運 動 に 迷 走 神 経

を遠 心 路 と した 促 進 反 射 が 起 こ る こ とが報 告 さ

れ て い る(Kametani et al.,1978).私 達 は イ

ヌで 眼球 圧 迫 に よ り胃運 動 の 促 進 お よび抑 制 反

射 が発 現 す る こ と,ま た,頸 部 迷 走 神 経 切 断 後

に,交 感 神 経 を 遠 心 路 と した 眼 球 お よび上 喉 頭

神 経-胃 促 進 反 射 が発 現 す る こ とを見 出 し,そ の

発 現 機 構 を追 求 した.

方 法

実 験 に は無 麻 酔 ・除 脳 イ ヌ29頭,chloralose

麻 酔(60-80mg/kg)イ ヌ36頭 を 用 い,ガ ラ ミ

ンで 非 動 化 し,人 工 呼 吸 下 に実 験 した .胃 運 動

はstrain gauge法 に よ り胃体 部,前 庭 部 の運 動

を描記した.胃 支配交感神経の遠心性活動を左

胃大網動脈に沿 う神経枝より導出し,一 部の例

では脾臓支配の交感神経活動 も同時に記録 し

た.胃 支配迷走神経の遠心性活動は,前 枝のう

ち胃体部お よび前庭部に侵入する神経枝より導

出した.神 経活動はspike counterに より頻度

曲線として示 した.大 腿動脈圧を同時に記録 し

た.

結 果

迷走神経無傷の場合,上 喉頭神経の求心性刺

激(1-3V,0.5-30Hz,1msec)に より胃体部で

は運動の抑制が,前 庭部では促進あるいは促進

と抑制の混合効果が引き起 こされた.眼 球圧迫

刺激によっては,胃 体部,前 庭部の運動に促進

または抑制の二様の効果が認め られた.

1.　迷走神経切断後の眼球圧迫および上喉頭

神経刺激の効果

両側の頸部迷走神経切断後には,眼球圧迫,上

喉頭神経刺激により,41例 中36例 で胃体部前
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A

B

図1.　 頸部迷走神経切 断後の眼球圧迫および上喉頭神経求心性刺激 による胃運動促進効果

A.　 右上喉頭神経求心性刺激の効果

麻酔 イヌ,両 側副腎は予め摘出.右 はguanethidine投 与30分 後.促 進効果は消失.刺 激矩形

波の持続 は1msec.

B.　 眼球圧迫刺激の効果

麻酔 イヌ.atropine投 与後.促 進反射は消失.右 端 はatropine投 与80分 後 の反射効果の部分

的 回復を示す.OC:眼 球圧迫.Corp:胃 体部の運動.Ant:前 庭部 の運動.BP:大 腿動脈圧.

庭 部 の 両 運 動 に 促 進 効 果 が 認 め られ た.ま た2

例 で は逆 に 抑 制 効 果 が 発 現 した が,両 側 の副 腎

の摘 出 後 に は 促 進 効果 に 逆 転 した.こ れ らの 胃

運 動 の 促 進 効 果 はphentolamine 1mg/kg,

guanethidine 10mg/kg,atropine 0.5mg/kg

の 各 静 脈 内 投 与 に よ り消 失 し,propranolol 1

mg/kgの 投 与 で は消 失 しな か った(図1).

2.　 胃支配交感神経の遠心性活動に対する眼

球圧迫および上喉頭神経刺激の効果

胃支配の交感神経の遠心性活動は上喉頭神経

刺激で33頭 の60枝 中49枝 で抑制された.残 り

11枝 では逆に活動の増加が認められた.眼 球圧

迫刺激によっても,上 喉頭神経刺激 とほぼ同様

の活動の変化を示した.ま た脾臓支配交感神経
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図2. A.　 眼球圧迫,上 喉頭神経求心性刺激に よる胃および脾臓支配交感神経発射の変化

麻酔 イヌ.S.Sym:脾 臓支配交感神経発射の頻度曲線,G.Sym:胃 支配交感神経の小神経枝 の

発射頻度曲線,左 は眼球圧迫.右 二 つは右上喉頭神経求心性刺激の効果.
B.　 胃支配迷走神経活動に対する眼球圧迫,上 喉頭神経求心刺激の効果.
除脳 イヌ,右 は胃体部中央部に侵入す る迷走神経枝の遠心性発射,左 は胃体部下部に侵入す る

迷走神経枝の遠心性発射.

Phr:右 横 隔神経発射,G.Vag:迷 走神経 胃前枝の遠心性発射の頻度 曲線,他 はAと 同 じ.

活動はこれ らの刺激により大部分の例で逆に増

加 した(図2A).

3.　頸髄切断後の眼球圧迫および上喉頭神経

刺激の効果

頸髄C4の 高さでの脊髄切断後には上喉頭神

経刺激によ り胃運動抑制反射が引 き起 こされ

た.眼 球圧迫刺激によっては軽度の抑制効果が

現れた.

4.　 胃支配迷走神経の遠心性活動に対する眼

球圧迫および上喉頭神経刺激の効果

胃支配迷走神経中にはその活動が上喉頭神経

刺激により抑制 され る線維群(11頭 での9枝)

と活動増加を示す線維群(7枝)の 二群が存在

し,眼 球圧迫刺激では前者は抑制 され,後 者に

は変化がないか,軽 度に抑制 された(図2B) .
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考 察

迷走神経切断後の眼球圧迫および上喉頭神経

の求心性刺激による交感神経を遠心路とする胃

運動促進反射はguanethidine,atropineの いず

れによっても完全に消失す ることにより,こ の

反射にはア ドレナ リン性線維と壁内のコリン性

ニューロンの両方の関与が示唆される.後 者に

対す る前者の緊張性抑制作用(Jansson,1969)

が,交 感神経活動の減少により除去 されるため

に促進反射が発現するのであろう.ま た,上 述

の刺激によって活動増加を示す一部の交感神経

線維群は脾臓支配のそれ と類似の反射反応を示

すことにより,血 管収縮神経 と考えられる.

胃支配迷走神経中には促進性と抑制性の二群

の線維の存在が提唱されてきた(Abrahamsson

 et al.,1969;Miolan et al.,1974).実 験の結果

はこの説を支持し,上 喉頭神経刺激による迷走

神経を介する胃抑制は促進線維の活動減少,抑

制線維の活動増加により起 こり,眼 球圧迫によ

る胃抑制 は両群線維の活動減少 によるであろ

う.な お,両 刺激による胃運動抑制には副腎か

らのカテコールア ミンの放出増加が関与するこ

とが明らかにされた.

結 論

1.　 眼球圧迫および上喉頭神経の求心性刺激

による胃運動促進反射は,交 感神経活動の減少

により起こる.一 部の例で発現する抑制反射に

は副腎が関与する.

2.　 胃支配迷走神経中には上喉頭神経の求心

性刺激で活動の抑制 される線維群 と増加する線

維群の二群が存在し,眼 球圧迫によっては両群

の活動は抑制 される.両 刺激 とも迷走神経を介

して抑制反射を引き起 こす.
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モ ル モ ッ ト胃縦走 筋 の壁 内神 経刺 激効 果

とプ ロスタ グ ランデ ン

福岡大学医学部 第一生理学教室

坂 本 康 二

は じ め に

消 化 管 平 滑 筋 に 対 す るcatecholamineの 作

用 につ い て の 研 究 は数 多 く発 表 さ れ て い る.そ

れ らの報 告 に よ る と,catecholamineの 効 果 は,

動 物 の種 類,消 化 管 の種 類,部 位 の 差 な どに よ っ

て,差 が み られ て 複 雑 で あ る.モ ル モ ッ ト胃壁

の輪 走 筋,縦 走 筋 と もにadrenalineに よ って,

一 過 性 の 弛 緩 に続 い て 時 間 経 過 の 遅 い 収 縮 の2

相 性 の 反 応 が み られ る.こ の 収 縮 は,propranol-
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olの 存 在 下 で もみ られ るの で,α 受 容 体 を 介 す

る もの と考 え られ て い る.ま た 壁 内 神 経 の 連 続

電 気 刺 激 を行 う と,時 間 経 過 の 速 い 収 縮 と弛 緩

に つ づ い て,時 間 経 過 の遅 い収 縮 の3相 性 の反

応 が 胃 平 滑 筋 で 観 察 され て い る(Yamaguchi

 and Tomita,1974) .他 方 モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 で

は,atropine,guanethidineの 存 在 下 で 壁 内神

経 を刺 激 す る と,非 ア ドレナ リン性,非 コ リン

性 の 弛 緩 に つ づ い て 時 間 経 過 の 遅 いrebound

 contractionと 呼 ば ば れ る収 縮 が 観 察 さ れ る.

しか も この 収 縮 はindomethacinの 前 処 置 で 消

失 す る の で,rebound contractionは 内 因 性

prostaglandin遊 離 に よ る収 縮 で あ る と報 告 さ

れ て い る(Burnstock et al.,1975) .モ ル モ ッ

ト小 腸 で は,rebound contractionはindome-

thacinで 消 失 しな い とい う報 告 も あ る(Bauer

 et al.,1982).よ って 本 実 験 で は,モ ル モ ッ ト

胃縦 走 筋 を 用 い て壁 内 神 経 刺 激 に よ って 起 こ る

時 間 経 過 の遅 い 収 縮 の 性 質 に つ い て検 討 した.

実 験 方 法

体 重350～450gの モ ル モ ッ ト よ り 胃 を 摘 出

し,粘 膜 を 除 去 した 胃体 部 の 大 湾 側 よ り,巾1

mm,長 さ20mmの 縦 走 筋 標 本 を20mlの

organ bath内 に 懸 垂 して,常 に0.5g重 の 張 力

を か け て 等 尺 性 収 縮 を 記 録 した.液 はO2 95%,

CO2 5%を 通 気 したkrebs液 を使 用 した .実 験

は,標 本取 付 後,筋 の緊 張 が 一 定 に な って か ら

開 始 した.神 経 刺 激 は,周 波 数0.2～20Hz,パ ル

ス 巾2msec,刺 激 電 圧50Vを 用 い て2本 の 銀

線 の 間 で5秒 間 行 った.薬 物 は 最 終 濃 度 が 目的

濃 度 に な る よ う に 濃 い 薬 物 の 少 量 をorgan

 bathに 直 接 注 入 した.

結 果 と考 察

刺 激 周 波 数 を0.2Hzの 低 周 波 か ら20Hzの 高

周 波 へ とあ げ て い く と,標 本 に よ っ て 差 は あ る

が,低 周 波 域 で は 一 過 性 の速 い 収 縮 と,そ れ に

つ づ く弛 緩 が み られ,高 周 波 域 で は,弛 緩 に つ

づ い て 起 こ る 周 波 数 依 存 性 の 収 縮 が 観 察 さ れ

る.こ の 収 縮 の時 間 経 過 は5～8分 で 盲 腸 紐 で 観

察 さ れ るrebound contractionの そ れ よ り遅

い.一 過 性 の 速 い 収 縮 はatropine (10-6M) ,

TTX(10-6M)で 消失 す る.弛 緩 は,筋 の 緊 張 の

程 度 に よ って 異 な り,atropine,phentolamine

 (10-5M),propranolol (10-6M)な どの 存 在 下

で 大 き な影 響 を 受 け な い が,TTXで 抑 制 され

る.よ って この 弛 緩 は,非 ア ドレナ リン性,非

コ リン性 神 経 に よ る も の と思 わ れ る
.な お この

弛 緩 は加 齢 動 物 で 著 明 で あ る.高 周 波 域 で 観 察

され る時 間 経 過 の 遅 い 収 縮 は,atropine,phen-

tolamine,propranololな ど に よ って 抑 制 さ れ

な い.さ ら に この 時 間 経 過 の 遅 い収 縮 はTTX

で も抑 制 され な い が,し か し,そ の大 き さが周

波 数 依 存 性 を示 す とい う矛 盾 が 起 こ る.も し,電

気 刺 激 に よ っ て,神 経 末 端 も刺 激 され る とす れ

ば,上 の 矛 盾 は説 明 出 来 る.次 に こ の時 間 経 過

の遅 い 収 縮 が どの神 経 を 介 して 起 こ る反 応 で あ

る か を 確 か め る た め に,guanethidine (10-6

M),6-OHDA (10-5M)の 存 在 下 で実 験 した .

6-OHDAを 投 与 す る と,そ の薬 物 自身 に よ って

時 間 経 過 の 遅 い収 縮 が み られ る.こ の 収 縮 は

guanethidine投 与 で は み られ な い.両 薬 物 の 存

在 中 で,電 気 刺 激 に よ っ て起 こる 時 間経 過 の 遅

い 収 縮 は消 失 す る.こ の結 果 は,こ の遅 い 収 縮

が 交 感 神 経 系 を 介 した反 応 で あ る こ と を 示 す .

ま た この 収 縮 は,外 因 性prospaglandin投 与 の

効 果 に 影 響 を 与 え な い 濃 度 のindomethacin

 (10-7M)前 処 置 で 消 失 す る.

次 に外 因 性 のnoradrenalineお よ びATPに

よ っ て も神 経 刺 激 で み られ た 時 間 経 過 の遅 い収

縮 と同 じ時 間 経 過 の収 縮 が観 察 され る.noradr-

enaline,ATP投 与 で,同 程 度 の収 縮 高 を 起 こす

に必 要 な 薬 物 の濃 度 は,noradrenalineの 方 が

低 い.さ ら に これ らの 収 縮 もindomethacin前

処 置 で 完 全 に抑 制 され る.

上 の 結 果 よ り,外 か ら投 与 され たnoradrena-

lineお よ びATPに よ る 収 縮 は,内 因 性pro-

staglandinの 遊 離 と関 係 が深 い こ とが 分 る.ま

たphentolamineの 存 在 下 でATPを 投 与 す る

と,時 間 経 過 の遅 い収 縮 が 観 察 され る.こ の事

実 よ り,atropine,phentolamine,propranolol

で 抑 制 され な い,神 経 刺 激 に よ る時 間 経 過 の遅

い収 縮 はATPに よ って も起 こ る可 能 性 が 考 え
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られ る.

以上 の結 果 を 総 合 す る と,モ ル モ ッ ト胃縦 走

筋 に お け る,神 経 刺 激 に よ る時 間 経 過 の遅 い 収

縮 は,交 感 神 経 系 を 介 して 遊 離 され たnoradr-

enaline,お よ びATPに よ る 内 因 性prosta-

glandinに 基 づ く収 縮 で あ る と い え る.な お 電

気 刺 激 に よ る弛 緩 につ い て は さ らに 検 討 を 要 す

る.
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TRH局 所灌流法 による犬 胃運動への影響

昭和大学医学部 第二生理学教室

大 内 みち子,坂 井 泰

鬼 丸 洋,市 河 三 太

は じ め に

Thyrotropin-releasing Hormone (TRH)

は,ヒ ト,ラ ッ ト等 の 消 化 管 に 分 布 し,そ の 生

理 作 用 が注 目 され て い る.我 々 は,昨 年 摘 出 モ

ル モ ッ ト胃 幽 門 洞 部 に お け るTRHの 影 響 を 検

討 し,neuromodulator的 な 役 割 を 有 して い る

こ とを示 した(大 内他,1982).In vivoで は 無

麻 酔 下 の ヒ トで 胃 の 伸 展 に よ る 運 動 亢 進 が

TRHの 静 注 に よ って 抑 制 され る と い う報 告 が

あ る(Dolva and Stadaas,1979).今 回我 々

は,TRHの 低 濃 度 を 局 所 灌 流 す る こ と に よ っ

て,生 体 内 に お け るそ の作 用 を 観 察 した.

方 法

実 験 に は 絶 食 した体 重10～20kgの 雑 種 成 犬

を用 い,pentobarbital sodium麻 酔 下 に 開 腹,

胃体 部,胃 幽 門洞 部 を 支 配 す る大 網 動 脈 の分 岐

に ポ リエ チ レ ン カ ニ ュ ー レを挿 入 した.こ の灌

流 域 の 漿膜 側 にforce transducer (10×6mm)

を縫 着 し,輪 走 筋 方 向 の収 縮 を 記 録 した.又,双

極 電 極 に よ り電 気 現 象 を 同 時 記 録 し た.Force

transducerの 両 側 漿 膜 下 に は 銀 線 の 刺 激 電 極

を 挿 入,0.5msec,1-10Hzのfield刺 激 を 行 っ

た.迷 走 神 経 は,頸 部 で 結 紮 又 は 切 断 し,末 梢

端 を3msec,1-10Hzで 刺 激 した.

結 果 及 び 考 察

1.　 胃体 部 の 自動 性 収 縮 に対 す る 作 用

胃体 部 で は,全 実 験15例 中5例 でtoneの 下

降 を ひ き お こ し,こ の 時 活 動 電 位 の 抑 制 が み ら

れ た.こ れ はTRH0.28nmolで ほ ぼ ピー クに

達 し,TTXで 消 失 す る神 経 性 反 応 とTTX耐

性 の反 応 が み られ た.

2.　 field刺 激 反 応 に 対 す る作 用

胃 体 部 のfield刺 激 に よ りphasic contrac-

tionの 増 強 が み られ た.こ の1Hz,2Hz,5Hz

の亢 進 性 反 応 はatropine,40μg/kgi.v.に よ り

完 全 に 消 失 した た め,壁 内 コ リン作 働 性 神 経 か

ら のACh遊 離 に よ る こ とが 知 られ た.こ の5

Hzの 刺 激 を2～3分 間 持 続 的 に行 い 規 則 的 な

phasic contractionの 経 過 中 にTRHを 投 与 す

る と0.28nmol,2.8nmolに よ り収 縮 が抑 制 さ

れ た.こ の 時,ACh(i.a.)に よ る収 縮 反 応 に は
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Field Stimulation 5Hz 

Control

TRH 0.28nmol

TRH 2.8nmol

ACh

図1.　 上 段 は 胃体 部 に お け るfield刺 激 に よる反 応.刺

激 条 件:0.5msec,5Hz,40V,TRH 0.28nmol,

2.8nmolを 矢 印 の点 で大 網 動脈 の カ ニ ュー レよ

り投与 した.下 段 は,AChを 同 カ ニ ュー レよ り

投 与(●).TRH 2.8nmol投 与前 後 のAChの

反応 を示 す.

影 響 し な か っ た(図1)こ とか らTRHは 壁 内 の

コ リン作 働 性 神 経 か らのACh遊 離 を 抑 制 す る

と思 わ れ る.尚 この 作 用 は,15例 中10例 で 観 察

され た.

Norepinephrine (NE)(i.a.)は,field刺 激

に よ る収 縮 を 著 明 に抑 制 した が,ACh(i.a.)に

よ る 収 縮 反 応 に は 影 響 し な か った こ と か ら,

TRHと 同 様 に コ リ ン作 働 性 神 経 か ら のACh

遊 離 を 抑 制 して い る こ とが 知 られ る.NEの こ

の 作 用 は,コ リン作 働 性 神 経 末 端 の ア ドレナ リ

ン性 の α-レ セ プ タ ー を 介 して い る こ とが 知 ら

れ る(Paton and Vizi,1969).Phentolamine 1

mg/kg静 注 に よ っ てNEの 収 縮 抑 制 作 用 及 び

血 圧 の 上 昇 作 用 は 遮 断 さ れ た が こ の 条 件 下 で

TRH 2.8nmolに よるfield刺 激 反 応 抑 制 作 用

は 影 響 さ れ な か った.こ の こ とか らTRHの

field刺 激 反 応 抑 制 作 用 は,ア ドレ ナ リン 性 の

α-レ セ プ タ ー を 介 した もの で は な い こ と が 推

察 され る.

3.　 迷 走 神 経 刺 激 下 に お け る反 応

迷 走 神 経 の 刺 激 に よ るtoneの 下 降 を 伴 う

phasic contractionの 増 強,或 い はphasic con-

tractionの 増 強 だ け の 出現,toneの 下 降 だ け の

出 現 とvariationが あ った が,こ の 中 でphasic

 contractionの 出 現 し た6例 に つ い て 検 討 し

た.こ れ ら はC6或 い は,atropineの 静 注 に よ っ

て 消 失 した.迷 走 神 経 を3～4分 間 連 続 刺 激 中 に

TRHを 投 与 す る と2.8nmolで 一 過 性 の抑 制 を

示 した.

4.　 幽 門 洞 部 に お け る作 用

幽 門 洞 部 に お け る5例 でTRHは,自 動 性 収

縮,field刺 激 反 応,ACh(i.a.)に よ る収 縮 反 応,

迷 走 神 経 刺 激 反 応 に 影 響 しな か った.

以 上 の こ と よ りTRHは,壁 内 の コ リン作 動

性 神 経 か らのACh遊 離 を 抑 制 す る こ とが 推 察

され た.又,少 数 例 で は あ るが 比 較 的 高 濃 度 で

TTX耐 性 の 胃 平 滑 筋 抑 制 作 用 が み られ た.

尚,胃 体 部 実 験 例15例 中5例,及 び 胃 幽 門洞

部全5例 で は,TRHに よる影 響 は認 め られ ず,

犬 胃の 生 体 内 で のTRH感 受 性 に は,variation

が 多 い こ と か ら,TRHが 何 らか の 神 経 性 物 質

を 遊 離 させ,二 次 的 にACh遊 離 を 抑 制 す る 可

能 性 も推 察 で き る.
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選択的 胃迷走神経切離術兼幽門洞切除術後の

残 胃の筋電図変化 につ いて
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は じ め に

消化性潰瘍に対する外科的治療 として施行 さ

れる選択的胃迷切兼幽門洞切除術(SV+A)は,

術後再発がほとん どなく,遠 隔時愁訴 も少ない

す ぐれた術式であ るが(武 藤 ら,1974;1980;

1982),術 後早期に著名な胃内容停滞をきたす こ

とが難点である.今 回,そ の発生機序を解明す

るため,イ ヌを用いて実験的に検討した.

実 験 方 法

12kg前 後の雑種成犬4頭 を用いた.イ ヌを

ネンブタール麻酔下に開復 して,胃体部に2個,

十二指腸に1個,Treitz靱 帯 より約10cm肛 門

側の空腸に1個,計4個 の銀針双極電極(直 径

0.5mm,極 間距離1.5mm)を 縫着固定 した.縫

着後10日 以上たってか ら意識下に筋電図を記

録 して対照 とした.そ の後,同 一犬 に対 して

SV+A Billroth I法 を 施 行 し,対 照 と同様 の

条 件 下 で 筋 電 図 を 記 録 し て比 較 検 討 した.

SV+Aを 施 行 す る際,幽 門洞 は コ ン ゴ レ ッ ド

法 で 確 認 して切 除 した.ま た,筋 電 図 記 録 は,(1)

レギ ュ ラ ー イ ン ス リン0.3U/kg静 注 後2時 間

(施 行 前 後 に血 糖 値 測 定 の た め 採 血 を 施 行),(2)

缶 詰 肉200g投 与 後6時 間,(3)約24時 間 絶 食

後8時 間 施 行 した.

実 験 結 果

1.　 イ ン ス リン刺 激 時 胃筋 電 図

レ ギ ュ ラ ー イ ン ス リン0.3U/kgを 静 注 す る

と,対 照 お よびSV+Aと もに,刺 激 前 血 糖 値90

mg/dl前 後 の 値 か ら刺 激 後 約30分 で最 低 血 糖

値30mg/dl前 後 の 値 とな り,血 糖 の 低 下 に と

も な っ て対 照 の場 合 は,BERにspike potenti-

als (SP)が 著 明 に重 積 す る よ うに な るが,SV+

Aで は,血 糖 の低 下 に も か か わ らずSPは ほ と

対 照

選択的胃迷切兼幽門洞切除

図1.　食餌投与後30分 の胃筋電図



日平滑 筋 誌 19 (3) 1983 225

対 照

選択的胃迷切兼幽門洞切除

図2.　空腹期筋電図パターンの比較

んど重積せず,残 胃の迷切がほぼ完全に施行さ

れた ことを示す所見が得 られた.

2.　食餌投与後の胃筋電図

対照では,SPを 重積 したBERが 規則的に肛

門側へ伝播する所見が認められたが,SV+Aで

は,規 則的に肛門側へ伝播す るBERと,異 所性

興奮のため肛 門側への伝播が障害される所見が

混在 し(図1),逆 蠕動放電 の発生頻 度 は,5

～51%平 均16%で あった.ま た,肛 門側へ伝播

するBERの 伝播速度は,対 照に比 して著明に

遅延 していた.

3.　空腹期筋電図

空腹期筋電図の記録は,対 照4頭 に対 して計

7回,SV+A4頭 に対して計7回 施行した.筋

電図記録を開始するまでの絶食時間はいずれ も

24時 間前後である.図2は,対 照 とSV+Aの

空腹期筋電図パ ターンを比較 したものである.

対照では,胃,十 二指腸,空 腸 ともinterdiges-

tive myo-electric complexが 周期的に観察さ

れたが,SV+Aで は胃にphase IIIが 出現しに

くいことが特徴であった.対 照では,7回 の空腹

期筋電図記録で空腸のphase III出現回数は28

回,胃 で は22回 で あ った が,SV+Aで は,空

腸34回 に対 して 胃 で は わ ず か に1回 で あ った.

ま と め

SV+A術 後 の 残 胃 筋 電 図 に は 次 の よ うな 特

徴 が 認 め られ た.

1.　 食 餌 投 与 後 に肛 門側 へ伝 播 す る収 縮 運 動

が 障 害 さ れ る.ま た,肛 門側 へ伝 播 す る収 縮 運

動 の伝 播 速 度 が 遅 延 す る.

2.　 空 腹 期 にinterdigestive myo-electric

 complexのphase IIIが 出現 し に くい .

これ らの所 見 は,術 後 に お こ る 胃内 容 排 出遅

延 や 胃 内 容停 滞 に大 き く関 与 して い る も の と推

察 され た.

文 献

武藤輝一 ら (1974). 迷切の遠隔成績-主 として幽門洞

部 切 除+迷 切 に つ い て. 外 科診 療 16: 644-

648.

武藤輝 一 (1980). 手術術式 とその成績. 内科MOOK

 No.12 p.244-262. 金原出版, 東京.

武藤輝一 (1982). 消化性潰瘍の外科-手 術術式 の選択

とその成績. 日外会誌 83: 837-841.



226 日平 滑筋 誌 19 (3) 1983

塩酸 リドカインの 胃平滑筋筋層内注射による

胃幽門洞部筋電図の変化

奈良県立医科大学 第一外科学教室

岡 田 二 朗,村 田 省 吾,森 本 洋 一

金 泉 年 郁,酒 井 一 雄

桑 原 和 一,白 鳥 常 男

は じ め に

塩酸 リドカインは,局 所麻酔剤 として広 く用

いられている.本 実験では,塩 酸 リドカインを

胃を横断す るかたちで帯状に筋層内に注射する

ことにより,胃 の運動が筋電図学的に,い かな

る変化をす るのか,ま た,注 射部位を変えるこ

とにより,ど のよ うに変化するのかを観察し検

討 した.

実 験 方 法

体重10kg前 後の雑種成犬を用い,チ オペン

トバルビツール麻酔下に開腹 し,銀 針双曲電極

を胃壁大弯側 に,幽 門輪 より噴門側へ1cmの

部位 より順次噴門側へ4cmの 間隔で4ヶ 所 に

縫着固定 した.各 電極は噴門側 より幽門側へ,電

極1,電 極2,電 極3,電 極4と し,以 下の実験

を行なった.

実験1.　 電極2と 電極3の 間で全 周にわ た

り帯状に1%塩 酸 リドカインの筋層内注射を施

行.そ の噴門側および幽門側での筋電図の変化

を観察した.

実験2.　 下部食道,食 道胃接合部,更 にその

幽門側2cmと4cmの 部位 に順次1%塩 酸 リ

ドカインを全周にわた り筋層内注射 し,幽 門洞

部の筋電図の変化を観察した.

実験3.　 食道 胃接合部 より幽門側2cm,4

cm,6cm,8cmの 各部位の前壁のみに順次1%

塩酸 リドカインを筋層内注射 し,そ の時の幽門

洞部の筋電図の変化を観察した.

実験4.　 食道 胃接合部 より幽門側2cm,4

cm,6cm,8cmの 各部位の後壁のみに順次1%

図1.　 電極2-3間(胃 体部)で 全周 にわた り帯状に塩酸 リドカインを筋層内注射 した時の筋電図.電

極2-3間 では放電の伝播は認め られ ない.
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塩酸 リドカインを筋層内注射し,そ の時の幽門

洞部の筋電図の変化を観察した.

成 績

実験1.　 塩酸 リドカイン注射部位の噴 門側

と幽門側では放電間隔は明らかに異なり,電 極

1-2間,電 極3-4間 では,そ れぞれスムースな

放電の伝播が認められたが,電極2-3間 では放

電の伝播は認め られなかった(図1).ま た,電

極1,電 極2の 放電間隔には,ほ とんど変化は認

められなかったが,電 極3,電 極4で は注射直後

より明らかな放電間隔の延長が認められた.注

射後30～40分 には,ほ ぼ注射前の放電間隔に

戻 った.

実験2.　 注射後放電間隔が明 らかに延長 し,

注射部位が幽門側に移行するに従 って,そ の影

響は大きくなった(図2)。

図2.　 下部食道,食 道 胃接合部,胃 上部に塩酸 リドカ

インを全周にわた り筋層 内注射 した時の筋電

図の放電間隔の変化.注 射部位が幽門側に移行

す るに従 って放電間隔は延長 した.

実験3.　 実験2と 同様に注射後放電間隔が

延長 し,注射部位が幽門側に移行す るに従 って,

その影響は大きくなった.

実験4.　 実験2,3と 同様 に注射後放電間隔

が延長し,注 射部位が幽門側に移行するに従っ

て,そ の影響は大きくなった.

ま と め

塩酸 リドカインのイヌ胃横断筋層内注射によ

り胃平滑筋の放電は,注 射部位を越えては伝播

しない.ま た,塩 酸 リドカインを筋層内注射 し

た部位のすぐ幽門側より出る放電の頻度は,そ

の注射部位の噴門側の放電の頻度 より少ない.

これは,胃 平滑筋はそれぞれの筋線維が自動能

をもち,よ り噴門側の筋線維の自動能に支配さ

れているとの考えに一致する.

正蠕動の最 も高い始発部位は,胃 の上部1/3

付近で,胃 の上部には正蠕動のペースメーカー

がある(白 鳥,1966)と されてきたが,食 道胃

接合部や噴門部に塩酸 リドカインを注射した場

合や,前 壁のみ,あ るいは後壁のみに注射した

場合でも放電間隔が延長 したことより,ペ ース

メーカーの存在部位,あ るいは,存 在 自身をも

う一度検討 しなおす必要 があるよ うに思われ

た.
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空腹期 の胃収縮運動 と酸分泌反応

群馬大学医学部 第一外科学教室

中 屋 光 雄,鈴 木 知 明

伊 藤 漸,中 村 卓 次

緒 言

胃 ・十 二 指 腸 に お け る空 腹 期 収 縮(IMC)に

伴 い血 中motilin値 が上 昇 し(Itohら,1978)胆

の う収 縮 運 動(Itohら,1981),Oddi括 約 筋

(Hondaら,1982),膵 外 分 泌(Keaneら,1980)

等 の活 動 も亢 進 す る こ とが 知 られ て い る.ま た

ペ プ シ ン 分 泌 もIMCと 共 に 周 期 的 変 動 を 示 す

こ とが 報 告 され て い る.胃 酸 分 泌 とIMCの 関

係 に つ い て 十 二 指 腸 内pHを 測 定 し た 報 告

(Vantrappenら,1979)で はIMC前 に 胃酸 分 泌

が 亢 進 す る とさ れ て い る が,胃 内 で の貯 留 や排

出能,十 二 指 腸 液 との混 和 な どの 問 題 が あ り詳

細 な 検 討 は な さ れ て い な い.そ こで 胃体 部 に

pouchを 作 製 し これ を 持 続 的 に灌 流 す る こ と に

よ り酸 分泌 動 態 を 連 続 的 に測 定 す る 目的 で 以 下

の実 験 を 行 な った.

方 法

雑 種 成 犬4頭 を用 いHeidenhain pouch(以

下H.P),Pavlov pouch(以 下P.P)を 各 々2頭

ず つ 作 製 した.pouch内 容 は外 径1.0cmの 金 属

カ ニ ュ ー レ を 用 い 左 側 腹 部 よ り体 外 に 誘 導 し

た.主 胃及 びpouchにforce transducerを 縫 着

し収 縮 運 動 を連 続 的 に 記 録 した.酸 分 泌 を測 定

す る た めpouch内 を 生 理 的 食 塩 水 で 持 続 的 に

灌 流 し(0.9ml/min),カ ニ ュー レ内 に挿 入 した

pH電 極 で灌 流 液 のpHを 連 続 記 録 した(図1).

図1.　 pouch内 灌 流pH測 定 装 置.

a:ド レナ ー ドチ ュー ブ,b:pH電 極,C:注 入 チ ュー ブ

d:比 較 電極,e～h:カ ニ ュー レ.

pH測 定 時 に は上 段 の装 置 を カニ ュ ー レに押 入 し(下 段)カ ニ ュー レ内 で灌 流液 のpHを 測 定 し

た.



日平 滑 筋 誌 19 (3) 1983 229

Pouch: Motility

Pouch: pH

図2.　 空 腹期 の収 縮 運 動 とpHの 変 化.IMC終 了後40分 よ り酸 分泌 の 亢進 が 認 め られ ,phase IIIに
移 行す る と ともに酸 分 泌 は減 少 して い る.pH下 降 開 始 時点 はphase II開 始 時 点 とよ く一致 し

て い る.

結 果

食 後 期 にCimetidine (8mg/kg/h)を30分 間

持 続 静 注 す る と平 均4分 でpHは 上 昇 しは じめ

以 後 連 続 的 に 上 昇 した.収 縮 運 動 は や や 増 強 す

る傾 向 が 認 め られ た.atropine(0.15mg/kg/h)

で は 収 縮 運 動 は低 下 あ る い は停 止 した がpH上

昇 開 始 は4分 後 に 観 察 さ れ 連 続 的 上 昇 を 認 め

た.IMC終 了 後10分 よ り塩 酸 ベ タ ゾー ル(4

mg/kg/h)を30分 間 持 続 投 与 す る と平 均4分

でpHは 下 降 しは じめ 投 与 終 了 時 に はpH1.0

に達 した.投 与 中,不 規 則 な 収 縮 運 動 が発 現 し

IMCに 移 行 す る 場 合 も観 察 さ れ た が 強 収 縮 発

現 中 もpHに 変 化 は な く1.0を 持 続 した.以 上

の こ とか ら分 泌 され た 酸 がpH電 極 に検 知 され

る まで の時 期 は4分 以 内 で あ り,pouchの 収 縮

運 動 に よ る ク リア ラ ン スへ の影 響 は ほ とん どな

い と考 え られ た.

図2は 空 腹 期 に お け るPavlov pouchの 収 縮

運 動 とpHの 変 化 を 記 録 し た も の で あ る.

pouch内 灌 流 液 のpHは 主 胃IMCのphase II

か らphase IIIへ の 移 行 時 よ り上 昇 し は じ め

phase IIIか らphase IV, phase Iで 最 高値(平

均4.0)と な った.主 胃IMC終 了 時 よ り平 均40

分 でpHは 下 降 し は じ めphase IIで 最 低 値 と

な った.pH下 降 開 始 はphase II開 始 時 点 とよ

く一 致 し て い た.こ の パ タ ー ン はH.P,P.Pと も

に同 様 で あ っ た.

主 胃IMC終 了 後20分 か ら合 成motilin (0.3

μg/kg/h)を30分 間 持 続 静 注 す る とH.P,P.P

い ず れ に も 自然 発 生 のIMCと 酷 似 す る収 縮 運

動 を 再 現 で きた.pHはmotilin静 注 開 始後 下 降

す る こ とな くIMCの 発 現 と と も に さ らに 上 昇

しphase IV,phase Iに か け て 基 礎 分 泌 は ほ と

ん ど停 止 し た が 次 のphase II発 現 と と も に 再

び酸 分泌 は 亢 進 した.

結 語

1.　 空 腹 期 に お け る 胃 の周 期 的収 縮 運 動 と共

に 酸 分 泌 も変 動 して お り,phase IIで 酸 分 泌 は

maximumと な る.

2.　 酸 分 泌 の 周 期 的 変 動 に はmotilinを は じ

め とす る体 液 性 因子 が 関 与 して い る と考 え られ

る.
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ネ コ とイ ヌに おけ る胃BER間 隔 の 日内変 動

特 に食後 期 と空腹 期 の比 較 につ いて

鳥取大学医学部 第二生理学教室

藤 谷 嘉 子,細 見 正 江,及 川 俊 彦
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斧 山 英 二

は じ め に

胃BER間 隔 ま た は そ の 頻 度 の 日内 変 動 に つ

い て は,Kamihogi (1977),跡 部 ら(1978)な

どの発 表 が あ るが,食 後 期 と空 腹 期 の 区 別 以 外

分 析 は くわ し くな され て い な い.ネ コに つ い て

は著 者 ら(1983)の 研 究 が あ るが,こ れ は覚 醒 ・

睡 眠 リズ ム との関 係 が 主 題 で あ った.こ の研 究

で はBER間 隔 そ の も の ゝ日内 変 動 を イ ヌ との

比 較 論 にお い て検 索 した.

方 法

ネ コに お い て は,17時 か ら1時 間60g/kgの

煮 魚 を 与 え,イ ヌ に は16時 か ら30分 間20g/

kgの 固形 飼 料 を与 え,時 間 が きた ら残 りの 餌 は

取 り上 げ る よ うな摂 食 ス ケ ジ ュ ール に1ヶ 月 以

上 順 応 させ た.動 物 は そ れ ぞ れ ペ ン ト ・バ ル ビ

タ ール ・ソジ ゥ ム麻 酔 下 で,幽 門 前 庭 部 漿 膜 面

に 双 極 電 極(極 間 距 離2mm)を2cm間 隔 に2

コ埋 込 ん だ .そ の 近 くに輪 状 筋 収 縮 方 向 に 防 水

型 ス トレー ン ・ゲ ー ジ を1コ 縫 着 した.術 後10

日以 上 経 て,電 極 は前 置CR増 幅 器 を,フ ォー

ス ・ トラ ン ス ジ ュー サ ーは ホ イ ー ト ・ス トン橋

-歪 直 流 増 幅 器 を経 て ポ リグ ラ フに 導 き
,24時

間 あ るい は72時 間 記 録 を行 った.明 暗 は 自然 光

の ま ゝに し,特 に調 節 は し な か っ た.解 析 に値

す る デ ー タ を得 た ネ コ,イ ヌは共 に4匹 ず つ で

あ った.24時 間 ま た は48時 間 に わ た る 胃BER

間 隔 を実 測 し,1分 毎 の ま た1時 間 毎 の 平 均 と

標 準 偏 差(S.D.)を 求 め,ミ ニ コ ン ピ ュ ー タ ー

(HITAC-20)ま た は 卓 上 コ ン ピ ュ ー タ ー

(Canon,BX-10)に よ って 統 計 処 理 を な した.

結 果

1.　 ネ コ の 胃 の 収 縮 やBERの24時 間 ま た

は48時 間 記 録 か らみ て,胃 活 動 の 日内 変 動 を 食

後 期 と空 腹 期 に 分 け る こ とが で き る こ とは,イ

ヌに お け る と同 様 で あ っ た.食 後 期 は,ネ コ4匹

に お い て そ れ ぞ れ8.8,8.9,10.6,7.6時 間 で

あ った が,イ ヌ4匹 に お け る14.9,13.0,14.0,

16.2時 間 に比 較 して 短 く,ネ コは イ ヌ よ り早 く

空 腹 期 に入 る よ うで あ った.

2.　 ネ コの 胃BER間 隔 の 日内 リズ ムは,図1

に示 す よ うに 摂 食 後 や や 間 隔 が延 長 し時 と共 に

漸 次 短 くな り7～10時 間 で 間 隔 そ の もの の ゆ ら

ぎ がS.D.の 大 き な変 動 を 伴 な って 空 腹 期 を 形

成 す る.こ れ らの傾 向 は イ ヌ に お い て も ほ ぼ 同

様 で あ った.胃BER間 隔 の時 間経 過 は,イ ヌ4
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図1.　 ネ コ4匹 に お け る 胃BER間 隔 とそ のS.D.の

日内 リズ ム

17時 よ り18時 まで摂 食 の後,ポ リグ ラ フ ィ ー.

横 軸 は 摂 食後 の時 間,縦 軸 は上 段BER間 隔 の

1時 間毎 の 平 均 値,下 段 はS.D.,□-□:No.

1,●-●:No.2,○-○:No.3,▲-▲:

No.4.

匹 に お い て は よ く揃 い ネ コ で 不 揃 い で,逆 に

S.D.値 は 図1に み られ る よ うに ネ コで は よ く

揃 っ て い た.

3.　 ネ コに お い て は,イ ヌ と違 い 胃収 縮 曲線

や 胃BER間 隔 経 過 図 い ず れ に お い て も空 腹 期

に お け る収 縮 相 と無 収 縮 相 との 交替 は 明 瞭 で な

く,不 規則 な 強 収 縮 や 弱 収 縮 が 続 い た.た だ,イ

ヌで もNo.1とNo.3に お い て は ネ コ同様 無 収

縮 相 が は っ き りあ らわ れ な か った.

4.　 食 後 期,空 腹 期 そ れ ぞ れ の 平 均 胃BER

間 隔(±S.D.)は,ネ コNo.1,No.2,No.3で

13.7±0.7,13.0±0.5,11.2±1.8秒 が 食 後 期 の

値 で12.3±2.3,12.2±2.0,10.3±2.3秒 の空

腹 期 の値 よ り0.5%あ る い は0.1%以 下 の 危 険

率 で 延 長 し て お り,No.4の10.9±1.2秒 の 食

後 期 平 均値 は逆 に12.0±2.8秒 の 空 腹 期 平 均 値

よ り有 意 に 短 縮 して い た.ま た 分 散 は す べ て空

腹 期 の値 が よ り大 きか った.イ ヌで は,全 例 に

お い て 食後 期 の値 が空 腹 期 の そ れ よ りも有 意 に

延 長 して い た.

5.　 胃BER間 隔 の ヒ ス トグ ラ ムは,図2に

DOG CAT

図2.　 ネ コ4匹,イ ヌ4匹 に お け る 胃BER間 隔 の 百 分率 表示 ヒス トグ ラム

横 軸 はBER間 隔 の1秒 を1区 間 と し,縦 軸 に そのBER間 隔 の頻 度 を最 大 値100%と して百

分 率表 示 して い る.左:イ ヌ,右:ネ コ,上 段:24時 間 中 の食 後 期,下 段:残 りの空 腹 期 .イ
ヌ空腹 期 に お け る4～7秒 の極 大 に注 意(tachygastriaに よ る) .
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示 す よ うに,ネ コで は食 後 期 の 極 大 が 十 数 秒 に

あ り空 腹 期 で10秒 近 くまで 短 縮 す るが,加 え て

長 いBER間 隔 が あ らわ れ て い る.イ ヌで は ネ

コ と本 質 的 に は 同様 で あ るが,4～7秒 の と ころ

に も う1つ の極 大 が あ る こ とが 特 徴 的 で あ っ

た.(No.1,No.3,No.4).

6.　 空 腹 期 に お け る ネ コの 胃BER間 隔 の 長

い もの は,胃 の 強 収 縮 に よ るBER発 生 の お く

れ のた め と思 わ れ る.収 縮 の あ る とき に は確 実

にBER間 隔 の 延 長 を 伴 な う こ と が 検 証 さ れ

た.イ ヌに お い て も 同様 で あ るが,さ ら にNo.1,

No.3,No.4の 空 腹 期 に お け るtachygastria発

生 後 の 代 償 性 休 止 も一 因 で あ る こ とが 分 った.

ま た こ のtachygastriaやarhythmiaが,イ ヌ

空 腹 期 のBER間 隔 ヒス トグ ラム に お け る4～7

秒 極 大 を つ く る原 因 で もあ った.

考 察 お よ び ま とめ

ネ コ,イ ヌ共 に 胃BER間 隔 の 日内 リズ ム は,

食 後 期 と空 腹 期 の 別 が あ り,さ ら に 空 腹 期 の

BER間 隔 は ば らつ き が 大 き い け れ ど も基 本 的

な リズ ム と考 え られ る.食 後 期 に お け るEBR

間 隔 が 空 腹 期 の そ れ に 比 し て 延 長 して い る の

は,す で に 山 岡(1983)が イ ヌで の 急 性 実 験 で

明 らか に した よ うに,摂 食 に よる 胃の 機 械 的 拡

張 が 胃BER間 隔 を 延 長 させ る こ とが 主 因 で あ

ろ う.ネ コの空 腹 期 にお い て収 縮 相 と無 収 縮 相

の 明 瞭 な交 替 の な い こ と,さ らに イ ヌ の空 腹 期

に お け るtachygastriaやarrhythmiaの 発 生

が 特 徴 的 な違 い で あ った.
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分節的胃体部切除術後の 胃筋電図の変動
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緒 言

いわゆる高位 胃潰瘍に対 して選択的近位迷走

神経切離術(SPV)に 分節的 胃体部切除術を加

えた術式(以 下,本 術式 と略す)が 臨床面で試

みられている.し かし本術式後の胃内容排出遅

延,温 存 された迷走神経幽門洞枝の意義,幽 門

形成術の影響などの病態生理に関しては未だ明

らかでない点が多い.今 回我々はイヌを用いた

慢性実験により,本 術式後の胃運動機能を筋電

図学的に観察 したので報告する.

実 験 方 法

体重約10～15kgの 雑種成犬を用いた.ま ず

イヌ胃前壁大弯側寄 りに沿って教室考案の銀針

双極電極を胃体部に2個,幽 門洞部に2個 埋没

縫着 し手術前無処置犬とした.空 腹時および食

事摂取後1～3時 間胃のbasic electric rhythm
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CONTROL

I II III IV

SPV+分 節的 胃切 除

(胃体 中央)

SPV+分 節的 胃切 除+

幽門形成(胃 体 中央)

SPV+分 節的 胃切除

(胃体上部)

幽門洞枝切離+分 節的胃切除
(胃体中央)

図1　 電極の埋没縫着部位お よび術式の様式図

(BER)を 記録 した.食 事は市販の ドッグフー ド

200gと インスタン トラーメン60gに 水を加え

全量を400gと し煮たものを与えた.

次 いで これ らの イ ヌを 再 開腹 し,I群;

SPV+分 節的 胃切除(胃体中央),II群;SPV+

分節的胃切除(胃 体中央)+幽 門形成術,III群;

SPV+分 節的 胃切除(胃 体上部),IV群;幽 門

洞枝切離+分 節的 胃切除(胃 体中央)の4群 を

作製 し胃筋電 図の経 日的変動を観察 した(図

1).

尚,分 節的胃切除の切離部位 は,胃 体中央の

切除では,小 弯側は幽門洞枝の直上,大 弯側は

ほぼ中央で行ない,胃 体上部の切除では,小 弯

側はE-Cjunctionよ り約1cm肛 門側で行 なっ

た.幽 門形成術はHeineke-Mikulicz型 を施行

した.

成 績

1.　吻合下部 胃のBER頻 度の変動(図2)

手術前無処置犬 のBER頻 度は空腹時は4.0

～5.5cycles/minで あ り,食 事摂取後は約10%

減少した.

各群 ともBER頻 度は術後7～10日 目頃の急

性期では,術前の値に比べて20～80%の 減少を

認めた(空 腹時).慢 性期ではI,II,IV群 では次

第に増加し,ほ ぼ術前の値に回復す る傾向が認

められた.し かしI,II群 では慢性期でもBER

頻度は減少したままで術前の値に回復 しない場

合も認められた.III群 では,術 後急性期のBER

頻度の減少は他群 と比べて少ない傾向が認めら

れたが,慢 性期で もBER頻 度は術前の値 より

約25～35%減 少したままだった.

これらの傾向は食事摂取後でもほぼ同様の結

果が認められた.

2.　吻合部上下 胃のBER同 調現象

I,II,IV群 では,術 後15～25日 目で吻合部上

下胃のBER頻 度が一致 し同調現象が認められ

た.し かし,慢 性期でも吻合下部胃のBER頻 度

が術前の値に回復 しない場合には同調現象は認

められなかった.III群 では,慢 性期でも吻合下
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I,SPV+分 節的胃切除術(胃 体中央)

III,SPV+分 節的 胃切除術(胃 体上部)

II,SPV+分 節的 胃切除術(胃体中央)+幽 門形 成術

IV,幽 門洞枝切離+分 節的 胃切除術(胃 体中央)

図2.　 各術式別吻合下部 胃BER頻 度の経 日的変動(空 腹時)

部 胃のBER頻 度 は 少 な く,吻 合 上 部 胃 と関 連

の な い リズ ムでBERが 発 生 して い る よ うだ っ

た.

3.　 吻 合 部 下 部 胃 に発 生 す るdysrhythmia

分 節 的 胃切 除 後 吻 合 下 部 胃に は 胃筋 電 図 の乱

れ,即 ちdysrhythmiaが 高 頻 度 に 発 生 し た.

BERが 最 初 に発 生 す る部 位,phase leadが 刻 々

と変 化 す る 多 元 性 のdysrhythmiaは 全 て の 群

で 認 め られ た が,III,IV群 で は そ の 発 生 頻 度 は

少 なか った.II群 で は,周 期 の短 いslow wave

のdysrhythmia(頻 発 性 のdysrhythmia)が 発

生 し,長 い 時 に は5～20分 間 以 上 に もわ た り観

察 され た.I,II,III群 で は,こ れ らのdysrhyth-

miaの 発 生 頻 度 は次 第 に減 少 し,術 後10～20日

目頃 消 失 した.し か し,II,IV群 で は慢 性 期 に も

dysrhythmiaが 発 生 す る場 合 が認 め られ た.食

事 摂 取 に よ り,dysrhythmiaの 発 生 頻 度 は減 少

し,消 失 す る時 期 も空 腹 時 よ り早 い 時期 か ら認

め られ た.

考 察

胃横 切 後 再 吻 合 後 の 吻 合 上 下 胃 の筋 電 図 の 伝

播に関しては,菅 野(1967),桑 田ら(1977),森

下(1979)ら により報告されている.こ れ ら報

告によると,吻 合上下胃には,時 期的な差はあ

るが,興 奮伝播があるとするものから,何 ら関

連がないとするものまである.今 回の我々の実

験結果からは,吻合部が胃体中央にある場合,吻

合上部胃と下部胃にはBER頻 度の同調現象が

認め られる傾向が認められた.こ のような同調

現象は胃内容の排出には好都合な現象であると

想像できる.一 方,BER頻 度が術前値に回復し

ない場合や,dysrhythmiaが 慢性期にも発生す

る場合には,胃 内容排出にとって不都合な現象

であると思われる.

吻合部が胃体上部で行なわれた場合,BER頻

度は,術 前の値に回復 しないが,dysrhythmia

の発生は少なく,胃 体中央部がBERの 発生部

位 としてのpace makerと な り,吻 合下部 胃は

調和 のとれた運動を営んでいるもの と思われ

た.幽 門洞枝切離群 と温存群とには,筋 電図学

的に有利 な点は,今 回は認められなかった.
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ま と め

本術式後の運動機能は筋電図学的には,吻 合

上下胃間のBER頻 度が同調 し,吻 合下部 胃の

dysrhythmiaが 消失する15～25日 目には回復

するものと思われた.又,胃 体上部で分節を行

なった場合,幽 門形成術を加えた場合に筋電図

学的に特徴あ る所見を得た.
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幽門成形術 と胃十二指腸運動機能について
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は じ め に

胃手術 と幽門成形術(以 下,幽 成)の 胃十二

指腸運動機能 についてはすでに報告 して きた

が,迷切 と幽成については不明な点があるため,

今 回 は 主 に選 迷 切(S.V)お よび選 近 迷 切

(S.P.V)と 幽成附加後の運動機能について胃内

容排泄動態及び筋電図学的検討を加えたので報

告する.

実 験 方 法

成犬 を使用 し,無 操 作対照 な らびにS.V,

S.P.Vの みを行 った非幽成犬を作成 し,こ の際

胃前庭部にE1E2,十 二指腸起始部にE3の3個

の双極電極を植込み,術 後3週 以降に レ線によ

るバ リウムの胃排出時間を観察 し,同 時に胃十

二指腸で活動電位を導出した.さ らに1ヶ 月後,

各同一犬でHeineke-Mikulicz型 幽成を附加 し

て非幽成群の場合 と比較検討した.筋 電図につ

いては,お もに放電頻度,興 奮伝播様式,胃 な

らびに十二指腸の関連について検討した.

成 績

1.　 胃 内 容 排 出 時 間:バ リウ ム のminimum

 mucosal patternが 観 察 され る ま で の 時 間 は
,

対 照 群 の 約120分 に 対 し,S.V犬 で は 約210分

で 有 意 の 遅 延 を示 し,S.P.V犬 で は 約150分 と

対 照 に くらべ や や 遅 延 した.こ れ に対 し,幽 成

犬 で は,S.Vの 場 合 約180分 と非 幽 成 群 に く ら

べ 多少 の短 縮 傾 向 が み られ た が
,S.P.Vの 場 合

は 幽成 に よ る影 響 はみ られ な か った .

2.　 筋 電 図 所 見:(i)放 電 頻 度:対 照 犬 の 胃

前 庭 部 で は,空 腹 時 に 平 均4.86cpmの 周 期 的 な

放 電 が 観 察 さ れ 幽 門 側 に伝 播 す る.胃 内 容 負 荷

後10分 で は4.37cpmで10%の 減 少 を 示 した

が20分 後 に は 投 与 前 の放 電 頻 度 に 恢 復 し,周 期

性 や伝 播 様 式 に は変 化 は み られ な い.ま た,十

二 指 腸 で は 平 均19.13cpmの 頻 度 で い わ ゆ る

myoelectric complexが 観 察 され た .

胃前 庭 部 の放 電 頻 度 は,空 腹 時,対 照,迷 切

犬 と もに変 動 を 示 さず,ま たS.V犬,S.P.V犬

にお け る 幽成,非 幽 成 の 間 に も と くに有 意 差 を
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図1.　 放電 頻 度(E1)

認めなかった.こ れに対 して,胃 内容負荷時に

は,S.V犬 では非幽成の場合,投 与後10分 の放

電頻度は4.31cpmで 約11%減 少 した のに対

し,幽 成を附加 した場合の放電頻度は4.80cpm

でその減少率は約1.2%に 止まり非幽成 と幽成

附加の間に有意差を示し,幽 成による胃内容排

泄遅延の改善傾向を示唆するものと思われた.
一方S .P.V犬 では胃内容負荷に伴な う放電頻

度の減少率は,非 幽成,幽 成附加時 ともに約5%

と幽成による影響はみ られなかった.

胃内容投与後の放電頻度の経時的変動につい

てみると,S.V犬 では,非 幽成群に対し幽成群の

放電頻度の減少はほとんどなく,非 幽成の場合

で も60分 以降で投与前の放電頻度に恢復 した.

S.P.V.で は投与後10分 でわずかな減少を示 し

たが,非幽成群,幽 成群の間に差はみられなかっ

た.(図1)(ii)興 奮伝播様式;対 照群では,空

腹時に2%前 後の頻度でいわゆる逆蠕動性伝播

様式がみ られるが,こ の所見は胃内容負荷によ

り減少ないし消失を示した.迷 切犬 の うちS.V

では空腹時にこの頻度はやや増加を示すが胃内

容投 与 に よ り対 照 と同様 に減 少 を示 した.

S.P.Vで は,非 幽成群空腹時にこのパ ターンは

低率で,胃 内容負荷による消失は前2者 と同様

であるが,幽 成群では空腹時の逆蠕動性伝播様

式が6.36%と 有意の増加を示 しこの頻度は こ

れまでの実験成績 とほぼ同様な結果であった.

また,こ の中にはすでに報告 した様 に胃十二指

腸の同時導出を行なうと空腹時十二指腸の変動

に対応 して胃前庭部に逆蠕動性放電の発現する

場合があ り,S.P.Vに 幽成を加えた場合のひ と

つの特異的所見 と考えられた(表1).(iii)胃

および十二指腸の放電について.対 照と同様に

E1～E3の 同時導出を行 うと,胃前庭部と十二指

腸で関連を示すような放電が観察 される場合が

ある.す なわち胃における放電 と同期的に十二

指腸におけるスパイク放電の発現や活性増強な

どの所見であ り,対 照では全放電数から算出す

ると,空 腹時に約89%で あったが,そ の頻度は

胃内容投与或は迷切により減少を示 した.こ れ

に幽成を加えると,S.V犬 では21.9%,S.P.V犬

では46.9%で 減少は示す ものの一定 の傾向は

なく,言 及 しがたいが幽門機能の脱落による影

響が示唆 された.

ま と め

幽門附加後の胃十二指腸運動機能について検

討 した結果,幽 成は,(1)胃 前庭部 と十二指腸の

同期的スパイク放電の頻度を減少 した.(2)迷

切胃では,S.V,S.P.Vと もに空腹時の放電頻度

に影響をおよぼさないが,S.Vで は胃内容投与

後の排出遅延に対しては ドレナージ効果がみと

表1.　 逆蠕動性伝播様式の頻度(%)
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め られ た.S.P.Vの 場 合 に は,胃 内容 負荷 後 ,幽

成 に よ る放 電 頻 度 の 有 意 変 動 は み とめ ら れ な

か った.(3)興 奮 伝 播 性 に つ い て み る と,S.Vで

は 幽 成 に よ っ て逆 蠕 動 性 放 電 の頻 度 が や や 減 少

した が,S.P.Vで は,幽 成 に よ り空 腹 時 に逆 に 増

加 す る所 見 が特 徴 的 で あ った.
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Phototransducerで 記 録 した 幽門輪 の運 動 につ い て
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間 中 正 章,梅 沢 充,長 尾 房 大

幽 門輪 に 関 す る研 究 は 数 少 な い.我 々 は 独 自

にtransducerを 開 発 し,幽 門 輪 運 動 様 式 を

straingage transducerと 対 比 して 記 録 した .

実 験 方 法

21G注 射 針 に,2.5cm間 隔 で発 光 ダ イ オ ー ド

(LED)とCds光 量 計(Cds)を 固定 し,そ れ ぞ

れ の リー ド 線 を 収 縮 チ ュー ブ 被 い,photo

 transducer (P.T.)と した .LEDを 十 二 指 腸 側

に,Cdsを 胃側 に 置 い て,幽 門 輪 の開 閉運 動 に よ

る光 量 の 変化 を電 流 に 変 換 して,幽 門 の大 き さ

を 記 録 した.幽 門輪 が 開 大 す る と基 線 は 下 が り,

閉 じ る に した が い基 線 は上 昇 し,完 全 閉 鎖 す る

と,LEDを 消 した 状 態 と一 致 した.

雑 種 成 犬 を ペ ン トバ ル ビタ ー ル麻 酔 下 に 開腹

し,胃 角 部 前 壁 に 小 切 開 を加 え て,P.T.を 幽 門

輪 に挿 入 した.straingage transducer (S.T.)

を 幽 門 直 上 と そ れ よ り2cm間 隔 で 口側,肛 門

側 の漿 膜 面 に縫 着 し,そ れ ぞ れ の 縫 着 部 をter-

minal antrum, pylorus, duodenumと した .

P.T.のLEDが 十 二 指 腸 球 部 に あ る こ と を 陽 管

壁 を 介 し て 確 認 し,そ の 時Cdsは,terminal

 antrumのstraingageよ り 口側 に 位 置 して い る

こ とが 確 認 され た .P.T.に よ る幽 門 輪 の開 閉 運

動 をS.T.に よ る機 械 曲線 と比 較 分 析 し,各 種 薬

剤(gastrin, vagostigmin, atropine)と 迷 走 神

経 電 気 刺 激 に よ る影 響 を検 討 した.

結 果

1. P.T.に よ る幽 門 輪 の 開 閉 運 動 は,S.T.の

機械 曲線 で 収 縮 運 動 と して 記 録 さ れ な い 時 に も

常 に 認 め られ,麻 酔 下 に お け る基礎 状 態 で は,完

全 に 閉 鎖 す る こ とは な か った.図1に 示 す ご と

く,S.T.に よ る機 械 曲線 で,terminal antrum

とpylorusの 運 動 は 対 応 し て記 録 され た が,波

高 は 必 ず し も一 致 せ ず,pylorusの 機 械 曲 線 は

大 小 さ ま ざ ま の 収 縮 波 と して 記 録 され た.ter-

minal antrumの 収 縮 波 とP.T.に よ る幽 門 輪

の開 閉 運 動 は,同 時 に起 こ り,そ れ よ りや や 遅

れ てpylorusの 収 縮 波 が 認 め られ た.ま たpyl-

orusに 収 縮 波 が 認 め られ な い 時(図1,A ,C)

には,幽 門 輪 は最 も開 大 し,連 続 す る収 縮 波 が

記 録 され る時(図1,B)に は,P.T.の 開 閉 曲線

の 基 線 が 上 昇 し,閉 鎖 傾 向 を示 した .

2. spontaneousな 収 縮 運 動 に 対 し て,

atropine 0.5mg静 注 す る と,機 械 曲線 でter-

minal antrumお よ びpylorusの 運 動 は減 弱 し,

開 閉 曲線 で 幽 門 輪 は,開 大 した 状 態 を示 した.
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Terminal 
Antrum

Pylorus

P.T.

図1. S.T.に よ る収 縮 運 動 とP.T.に よ る幽 門輪 開 閉運 動 の 関 係

Terminal
 Antrum

Pylorus

P.T.

図2. vagostigmin投 与 時 のS.T.とP.T.の 運 動 様 式

3.　 別 の犬 で,左 右 両 側 迷 走 神 経 幹 を電 気 刺

激 す る と,terminal antrum, pylorusで 収 縮 波

高 の 増 加 を認 め,幽 門 輪 は一 時 完 全 に 閉 鎖 し,つ

いで 基 線 は下 が る が,刺 激 前 の よ うに 開大 す る

こ とは な か った.

4. gastrin 8μg/kg/hrを 持 続 投 与 す る と,

機 械 曲線 で はterminal antrumお よびpylorus

の収 縮 頻 度 と波 高 の 増 加 を 認 め 幽 門 輪 開 閉 運 動

も頻 回 とな り律 動 的 な 運 動 が 認 め られ,幽 門 輪

は 閉鎖 傾 向 を 示 した.

5. vagostigmin 0.5mg静 注 す る と,ter-

minal antrum, pylorusの 機 械 曲 線 で頻 回 な強

収 縮 を 認 め た が,幽 門輪 開 閉 運 動 は,し だ い に

消失 し基 線 の 上 昇 と と もに,完 全 閉 鎖 に 近 い状

態 を示 した(図2).

6. vagostigmin投 与 後atropine 0.5mgを

投 与 す る と,terminal antrum, pylorusの 収 縮

運 動 は減 弱 し,P.T.に よ る幽 門 輪 運 動 も微 細 な

開 閉 運 動 を く り返 しな が ら しだ い に開 大 した.
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ま と め

今 回,我 々 は 幽 門 輪 開 閉 運 動 を 記 録 す べ く,

phototransducerを 作 成 して,以 下 の結 果 を得

た.S.T.でterminal antrumま た はpylorus収

縮 運 動 が,ほ と ん ど記 録 され な い 時 に も,P.T.

で 幽 門 輪 の 開 閉 運 動 が認 め られ た.pylorusに

小 さ なphasic contractionが み られ る時 に幽 門

輪 は 開 大 し,逆 に 強 いphasic contractionが 続

く時 に,閉 鎖 傾 向 を示 した.幽 門 輪 は,律 動 的

に 開 閉 運 動 を く り返 す もの の,完 全 閉鎖 す る こ

とは な く,迷 走 神 経 電 気 刺 激 やvagostigmin投

与 に す る強 収 縮 が,誘 発 され た 時 に の み,閉 鎖

す る こ とが認 め られ た.こ れ まで のS.T.は,主

にphasicな 収 縮 運 動 を 表 現 す る も の に対 し,

P.T.はtonicな 変 化 を よ り明 瞭 に 表 現 す る も

の と思 わ れ た.迷 走 神 経 刺 激,vagostigminま た

はgastrin投 与 で 幽 門 輪 の運 動 は亢 進 し,atro-

pineで 抑 制 され る こ とか ら少 く と も幽 門 輪 開

閉 運 動 は,コ リン作 動 性 に支 配 され て い る もの

と考 え られ た.
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ヒ ト幽 門括約 筋 の壁 内神 経 系 に対 す るVIP及 び

S-Pの 反 応 につ いて
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は じ め に

ヒ ト胃幽 門 括 約 筋 の 生 理 学 的 機 構 は,未 だ 不

明 な 点 が 多 い.

我 々は 今 ま で,ヒ ト小 腸 及 び大 腸 に お け る,免

疫 組 織 学 的,酵 素 電 顕 学 的,生 理 薬 理 学 的 な研

究 に て,vasoactive intestinal polypeptide(以

下VIP)及 び,substance P(以 下S-P)等 の消

化 管 ホ ル モ ン が,腸 管 壁 内 神 経 系 のneuro-

transmitterあ る い は,neuromodulatorの 有 力

候 補 と して 発 表 して来 た.今 回 我 々 は,ヒ ト胃

幽 門 括 約 筋 の 壁 内 神 経 系 に 対 す る,VIP及 び

S-Pの 役 割 を 検 討 す る 目的 で,mechanogram

を用 い て 以 下 の研 究 を 行 な い 結 果 を得 た の で 報

告 す る.

研 究 対 象

対象 として,当 教室にて手術が行なわれた胃

癌及び胃潰瘍患者の胃切除標本 よ り採取 され

た,病 変のない胃幽門括約筋の新鮮な37標 本を

用いた.

研 究 方 法

標本 としては,粘 膜を抜去 し,輪 状筋方向に

長 さ約15mm幅 約4mmの 筋条片を作製 して

用いた.

O295%,CO25%の 混合気体を通気 し,37℃

に保ったKrebs液 中に筋条片をセットし,約1

時間を経て,筋 が恒常期に入った後に,実 験操

作を加 え,輪 状筋方向の等張性運動をペンレ
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コ ー ダ ー に て 記 録 し た .

ま ずElectrical Field Stimulation(以 下

E.F.S.)(1Hz,3Hz,5Hz)に て 反 応 が あ っ た

筋 条 片 に 対 し,交 感 神 経 遮 断 剤 と し てpheno-

oxybenzamine (P.O.B.) 5×10-6g/ml及 び

propranolol 5×10-6g/ml,副 交 感 神 経 遮 断 剤

と し てatropine 1×10-7g/mlを 投 与 し た.次 に

再 びE.F.S.(5Hz)を 行 な っ て 反 応 を 示 し た 筋

条 片 に 対 し,VIP又 はS-Pを 投 与 し た.(1×

10-8g/ml,1×10-7g/ml,1×10-6g/ml)そ の

後,筋 条 片 をkrebs液 に て 洗 浄 し,再 び 恒 常 に

な った 後 にtetrodotoxin(以 下TTX)5×10-7

g/mlを 投 与 し,再 びE.F.S.を 行 な って,全 壁 内

神 経 が 遮 断 さ れ た 事 を 確 め た 筋 条 片 に 対 し

VIP又 はS-P 1×10-6g/mlを 投 与 した.

成 績

図1は,E.F.S.,VIP,S-Pに よ る ヒ ト胃 幽 門

括 約 筋 の反 応 で あ る.

E.F.S.に よ り,収 縮 反 応 及 び 弛 緩 反 応 を 認 め

•š EFS responses

•š EFS responses after blockades of the adrenergic and cholinergic nerves

•š Responses to VIP

•š Responses to S-P

•š Response to S-P after TTX

図1. E.F.S.,VIP,S-Pに 対 す る 反 応



日平 滑 筋誌19(3)1983 241

EFSに よる反応出現率　 VIPに よる反応出現率　 S-Pに よる反応出現率

交感・副交感神経遮断後　 TTX投 与後

図2.　 各反応の出現率及び消失率

た.VIPに よ り弛緩反応を認め,S-Pに よ り収

縮反応を認めた.

E.F.S.の 周波数が増す と,反 応 は強 くな り,

VIP,S-Pの 濃度が高くなるとやは り反応は強

く出る傾向があった.

TTX投 与により,VIPの 反応は消失し,S-P

の反応は消失するものと,反 応が弱 くなるもの

があった.

図2は,そ れぞれの反応の出現率及び,消 失

率である.EFSの 周波数が増す と,収 縮反応 も

多 く出現する様になったが,交 感 ・副交感神経

遮断後 には,弛 緩反応の方が多 く出現する様に

なった.VIP濃 度が高 くなるにつれ,弛 緩反応

出現率 も高 くなったが,TTXに て この反応は

殆んどが消失 した.

S-P濃 度が高くなると,収 縮反応出現率 も高

くなる傾向があったが,VIPに 比 し,そ の率は

低かった.TTXに よる,こ の収縮反応の消失は

約半数にすぎなかった.

考 案

ヒト胃幽門括約筋に対し,E.F.S.を 行な うと

収縮反応を示すものが多かった.こ れはこの部

位にて,興 奮性神経支配が優位である事を示す

ものと思われ る.交 感 ・副交感神経遮 断後 の

EFSで は,逆 に弛緩反応が収縮反応に比して多

く出現 す るの はnon-adrenergic inhibitory 

nerveの 支 配 が 優 位 とな る事 を示 す も の と思 わ

れ る.

VIPは 交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断後 に 弛 緩 反 応 を

示 し,TTX投 与 に よ り この弛 緩 反 応 が,ほ ぼ消

失 す る点 か ら主 と し て,non-adrenergic inhi-

bitory nerveを 介 し て作 用 す る もの と考 え られ

る.

S-Pは,交 感 ・副 交 感 神 経 遮 断 後 に,半 数 近

くが 収 縮 反 応 を 示 し,TTX投 与 後 に,こ の反 応

が 消 失 す る もの と,弱 い反 応 が 現 わ れ る もの が

み られ,non-cholinergic excitatory nerveを

介す る作 用 と,筋 へ の直 接 作 用 の2通 りの機 序

が示 唆 され た.

お わ り に

ヒ ト胃幽 門括 約 筋 の 筋 条 片 に 対 しE.F.S.,各

種 消 化 管 ホル モ ン,各 種 神 経 遮 断 剤 を用 い て 実

験 を 行 な い 興 味 あ る結 果 を 得 た の で報 告 した.
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99mTc-EHIDAを 用 いた 肝 内胆 汁排泄 運動 の観 察
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緒 言

肝 外 胆 道 の胆 汁 排 泄 動 態 は,種 々の 方 法 に て

か な り深 く追 求 され て い る(小 野,1975:福 原,

1974).し か し,肝 内胆 汁 排 泄 動 態 とな る と,ま

だ未 知 の 部 分 が 多 い(Schoubye, 1981: Klin-

gensmith, 1981).我 々は,99mTc-EHIDAを 用

い た 肝 胆 道scintigraphyに て そ の 詳 細 を 観 察

し,い くつ か の知 見 を 得 た の で報 告 す る.

対 象 及 び 方 法

肝 胆 道 系 に 既 往 を 有 さず,肝 機 能 の正 常 な40

例(男22例,女18例)を 対 象 と した.

全 例 に対 し,早 朝 空 腹 時 に99mTc-EHIDA 2

mCiを 静 注,5分 毎 のAnalog imageを60分 間

γ カ メ ラ に て 撮 影 した.同 時 にData処 理 装 置

に15秒1フ レ ー ム のdynamic imageを 収 集

し,そ の 後dysplayに 再 現 したimageを 検 討 し

た.15例 に は,EHIDA投 与30分 後CCK-PZ

(1u/kg)を 静 注 し(CCK投 与 群),残 る25例 は

EHIDAだ け を 投 与 し た(CCK非 投 与 群) .

Dysplay上 のimageの 両 側 肝 内 胆 管1次 ～2

次 分 枝 と,そ の 近 傍 の肝 内 胆 管 を で きる だ け 避

け た,肝 実 質 に 関 心 領 域(ROI)を 設 定 し,各 々

のDynamic curveを 作 成 した.更 に軟 部 組 織

back ground減 算 補 正,Tc半 減 期 補 正 後 ,各 々

のcurveよ り単 位 面 積ROIのcurveを あ ら た

に 作 成 し,肝 内胆 管 よ り肝 実 質 を減 算 した.以

上 の 操 作 に よ り,肝 実 質 を 含 ま な い肝 内 胆 管 だ

け のDynamic curveを 左 右 で 得 た.

結 果

Analog image上 で の40例 の 肝 内 胆 管 平 均

確 認 時 間 は,右:4分10秒,左:4分43秒 で

あ った.CCK非 投 与 群 で60分 以 内 に右 肝 内 胆

管 の 消 失 した 症 例 は11例,43%で あ っ た が,左

側 は3例,11%で あ った.CCK投 与 群 で は 右10

例,67%,左3例,20%とCCK非 投 与 群 よ り明

らか に 増 加 して い た.ま たEHIDA投 与25～30

分 後 よ り,左 肝 内胆 管 のRI残 存 像 が か な りの

症 例 で 認 め られ た.そ の数 は32例,80%を 数

え,両 側 に 差 が 見 ら れ な か った 症 例 は7例,

17.5%に す ぎ な か った.残 る1例 は 右 側RI残

存 像 を 呈 した.典 型 例 のDynamic curve(図1)

で は,肝 実 質 は 左 右 共8分 でpeakを む か え そ

の 後 漸 減 し,38分 過 ぎ に半 減 した.す なわ ち 左

右 のcurveに 位 相 の 差 は な か った.肝 実 質 の

peak timeの40例 平 均 は,右:11分56秒,左:

11分57秒 で あ り,平 均 半 減 時 間 も右:37分22

秒,左:37分49秒 と左 右 に 差 は 認 め ら れ な

か った.し か し,肝 内 胆 管 のDynamic curveで

は,右 は10分 にpeakを む か えそ の後 漸 減 す る

が,左 は右 よ り約4分 遅 れ てpeakに 達 し,そ の

後 数 分 間 著 明 な減 少 を 見 せ ず,24分 頃 よ り漸 減
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図1. Dynamic curve

実 線 は肝 実 質 を,破 線 は肝 内 胆 管 のactivityの 動 きを示 す.

RT
LT

図2. Residual Rl percentage at hepatic parenchyma

し 始 め る.つ ま り 明 ら か に 左 右 肝 内 胆 管 の

Dynamic curveに は 位 相 差 が見 られ た .40例 の

平 均 肝 内 胆 管peak timeは,右;20分52秒,

左;25分28秒 で4分36秒 の 左 右 差 を示 し,両

者 に は 統 計 学 的 有 意 差 が 見 られ た(P<0.005).

さらに肝実質半減時における,peak countに 対

す る残存肝内胆管activityの 比較で も右68%,

左76%と 有意に(P<0.005)左 が右を上回った.

以上の事実 より肝実質のRI摂 取及び排泄 には

左右差はな く,肝 内胆管の胆汁排泄に左右で時
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間差のあることが強 く示唆された.そ こで,そ

の傾 向を さらに詳細 に検討 してみた.peak

 time差 の分布では,2～3分 左が遅れる症例が8

例 と最多であり,10分 以上の遅れを示す症例も

3例 に見 られた.全 例男性でその年令は19才,

48才,56才 であった.ま た左側peak time遅

延 と加齢 との関係を検討 したが,男 性では全 く

傾向は見 られなかった.し かし女性では,加 齢

と共にpeak time差 が拡がる傾向を見せた.た

だ し両者に相関々係は得られなかった.

図2は,CCK-PZの 肝胆汁分泌刺激作用を見

たものである.CCK投 与直前の肝実質のcount

を100と し,時 間経過を追ってCCKの 有無に

よる残存肝実質activityを 比較した.CCK投 与

5分 後では両者に差はなく,10分 後,15分 後で

明 らかなCCKに よる肝胆汁分泌刺激作用を見

た.5分 後に差がない事実に対しては,CCKの

肝細胞に対する作用時間も考えられるが,そ れ

よりも肝外胆道へのCCKの 影響(岩 谷,1977)

も無視できないと思われ,胆 道内圧,肝 外胆道

の容量的space等 も関与 しているのか もしれ

ない.し かしこの点に関 しては,さ らに詳細な

検討を要すると思われた.ま たCCKに 対す る

肝実質の反応に左右差はなかった.

結 論

1. Control 40例 の 肝 胆 道scintigraphyに

て,80%の 症 例 に左 肝 内 胆 管RI残 存 像 が 見 ら

れ た.

2.　 そ の原 因 は肝 実 質 のRI摂 取,排 泄 に は

関 係 な く,左 肝 内 胆 管 の 胆 汁 排 泄 遅 延 傾 向 に よ

る も の と思 わ れ た.

3. CCK-PZの 投 与(1u/kg)は 肝 胆 汁 分 泌

を刺 激 す るが,そ の 作 用 は投 与5分 後 で は 明 ら

か で は な く,10分 後 よ り著 明 とな っ た.
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モル モ ッ ト胆 の う条 片 の収 縮運 動 にお よぼす

progesteroneの 影 響
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は じ め に

女 性 ホ ル モ ン の1種 で あ るprogesteroneが

消 化 管 の 収 縮 運 動 に対 して,抑 制 作 用 を 有 す る

こ とが 知 られ て お り(Bruce et al, 1979),妊

娠 時 にみ られ る胆 の う収 縮 能 の低 下 の 一 因 に血

中progesteroneの 高 値 が 考 え ら れ て い る

(Everson et al, 1982).し か し,progesterone

の 胆 の う平 滑 筋 に 対 す る直 接 作 用 に つ い て は,

未 だ 報 告 が無 く,詳 細 は 不 明 で あ る.今 回,私

共 は,モ ル モ ッ トの 胆 の う条 片 を 用 い て,car-

bachol, histamine, cholecystokinin octapepti-

deの 収 縮 に お よ ぼ すprogesteroneの 直 接 の 影

響 を比 較 検 討 した 結 果,こ れ らの 薬 剤 で 惹 起 さ

れ た 収 縮 反 応 がprogesterone投 与 に よ り,い ず

れ も抑制 され る とい う興 味 あ る知 見 を 得 た の で
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報 告 す る.

実 験 方 法

成 熟 雄 性 モ ル モ ッ ト(体 重300～500g)を 断

頭 後,直 ち に 胆 の うを 摘 出 し,縦 軸 方 向 に生 体

長10mm×3mmの 条 片 を 作 製 し,こ れ を20

mlのKrebs液 を 含 む 液 槽 内 に 下 端 を 固 定 懸 垂

し た.上 端 に は1gの 張 力 を 負 荷 し,force

 transducerを 介 して,等 尺 性 に 胆 の う条 片 運 動

をrecticoder上 に 記 録 し た.Krebs液 の 組 成

は,NaCl 118; KCl 4.8; CaCl2 2.5; NaHCO3

 25; KH2PO4 1.2; MgSO4 1.2; glucose 11

(mM)で あ り,こ れ に95%O2+5%CO2の 混

合 ガ ス を通 じ,液 温37℃,pH7.4に 維 持 した.ま

た,実 験 開 始 前,標 本 を1～1.5時 間 放 置 し,自

動 性 収 縮 の 大 き さ が 一 定 に な った 後,実 験 を

行 った.使 用 薬 物 は 次 の 通 りで あ る.carbamyl-

choline chloride(以 下carbachol)(和 光),

histamine dihydrochloride(以 下histamine)

(和 光),cholecystokinin octapeptide(以 下

CCK-OP)(Protein Research Foundation),

 progesterone (Merck).

濃 度 は 液 槽 中 の 最 終 モ ル 濃 度 で表 わ し,pro-

gesteroneは,す べ て 各 種 薬剤 投 与20分 前 に 液

槽 内 に 注 入 した.

ま た,progesteroneのCa-influxに お よ ぼ す

影 響 を み る 目的 で,0.1mM EDTAを 含 むCa-

free Krebs液 中 にKCl(30mM)を 加 え,そ

の脱 分 極 に よ る 収 縮 反 応 の 消 失 し た 後,CaCl2

(0.2mM～3.2mM)を 液 槽 内 に投 与 しproges-

terone前 処 置 群 と比 較 した .

な お,有 意 差 の検 討 は,い ず れ も対 照 群 との

間 でpaired t-testを 用 い て 行 った.

実 験 結 果

1. carbachol(10-6M)の 収 縮 反 応 に お よ ぼ

すprogesterone(10-8M～10-6M)の 影 響(図

1):progesterone(10-8M～10-6M)を

carbachol(10-6M)投 与20分 前 に 液 槽 内 に 注

入 し た と こ ろ,progesterone 10-7Mの 投 与 で

85.4±8.5%(mean±SEM),10-6Mの 投 与 で

56.7±9.9%(mean±SEM)と 用 量 依 存 性 に 著

明 な 収 縮 反 応 の 減 弱 が 観 察 さ れ た.モ ル モ ッ ト

の 血 中progesterone値 は,黄 体 期 で2.8±0.33

ng/ml(≒9×10-9M),妊 娠 中 期 で329±14ng/

ml(≒10-6M),妊 娠 未 期 で258±22ng/ml(≒

a

b

c

図1. 10-6M carbacholの 収 縮 反 応 に お よ ぼ す

progesterone(10-8M,10-7M,10-6M)の 影

響.

・は10-6M carbacholの 投 与 を 示 す
.

progesteroneはcarbachol投 与20分 前 に 液

槽 内 に 注 入 し た.

表1. carbachol, histamine, CCK-OPの 収 縮 反 応 か ら 得 ら れ たED50値 に お よ ぼ す

5×10-7M pregesteroneの 影 響.

(n=8;mean±SEM)
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8×10-7M)と さ れ て お り(Challis et al, 1971)

妊 娠 中 に 認 め られ る生 理 的 濃 度 でprogestero-

neがcarbacholの 収 縮 反 応 を 抑 制 し て い る と

考 え られ た.

2. carbachol, histamine, CCK-OPの 収 縮

に お よぼすprogesterone(5×10-7M)の 影 響:

20分 間 のprogesterone(5×10-7M)の 前 処 置

に よ り,carbachol(10-8M～10-4M),hista-

mine(10-8M～10-4M),CCK-OP(10-11M

～10-7M)ら で 惹 起 さ れ た収 縮 反 応 は い ず れ も

す べ て,減 弱 し,そ の用 量 反 応 曲 線 は 右 方 へ 移

動 した.ま たED50はprogesterone前 処 置 群 に

お い て,そ れ ぞ れ 有 意 に 増 加 した(表1).

一 方
,Ca-influxに よ る収 縮 反 応 の 用 量 反 応

曲線 はprogesterone前 処 置 群 と の 間 に有 意 の

差 を認 め な か った.

考 察

従 来 よ り,妊 娠 が 胆 の う内 コ レス テ ール 系 結

石 発 生 のrisk factorと して 注 目 され て いた が

(Bennion et al., 1978),最 近,そ の 機 序 の1因

子 に他 の 消 化 管 同 様 に 血 中progesteroneの 胆

の う運 動 に お よ ぼ す 抑 制 作 用 が 考 え られ て い

る.す なわ ち,妊 娠 時 に は,胆 の う収 縮 能 が低

下 して お り,こ れ に 伴 い,胆 の う内 で の胆 汁 うっ

滞 が 結 石 形 成 を 助 長 す る可 能 性 が示 唆 され て い

る(Everson et al., 1982).

私 共 の今 回 の 実 験 結 果 は,progesteroneが 胆

の う収 縮 運 動 に 直 接 的 な抑 制 作 用 を 有 す る可 能

性 を 強 く示 唆 す る も の で あ る.こ の 機 序 に つ い

て は不 明 で あ るが,progesteroneが,Ca-influx

に よ る収 縮 反 応 に は影 響 を お よぼ さ な か った 事

実 よ り,細 胞 内Ca遊 離機 構 を 阻 害 す る可 能 性

(Carsten,1979)も 否 定 で き な い.
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緒 言

消 化 管 の空 腹 期 収 縮(Szurszewski,1969)が,

motilinに よ り体 液 性 調 整 を うけ て い る(Itoh

 et al., 1976)こ とは,周 知 の 事 実 で あ る.一 方,

胆 嚢 の体 液 性 調 節 は 古 くか ら,cholecystokinin

(CCK)に よ る も の が 知 られ て い る が(Banfield,

1975),最 近motilinに よ って も胆 嚢 が収 縮 す る

こ とが判 明 した(Itoh et al, 1982).本 研 究 で

は,胆 嚢 の 収 縮 運 動 に加 え,胆 嚢 内胆 汁 の ビ リ

ル ビ ン及 び ナ トリ ウ ムの濃 度 を測 定 し,胆 嚢 の

生理 的 作 用 を 検 討 した.
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方 法

雑 種 成 犬4頭 を 用 い,麻 酔 下,胃 前 庭 部(幽

門 輪 よ り3cm口 側),十 二 指 腸(膵 管 開 口部 対

側),及 び 胆 嚢 体 部 に,各 々 の輪 状 筋 収 縮 が とれ

る方 向 に,force transducerを 縫 着 した.trans-

ducerの 導 線 はpolygraphに 接 続 し て,各 々 の

収 縮 を 同 時記 録 した.又,胆 嚢 底 部 か ら,Silastic

 tubeを 挿 入,留 置 し,胆 嚢 内 胆 汁 を 採 取 し,ビ

リル ビン及 び ナ ト リウ ム濃 度 を 測 定 した.一 方,

上 大 静 脈 に留 置 したSilastic tubeを 介 し て 採

血 し,血 中motilin濃 度 をRIA法 に て 測 定 し

た.

成 績

食 後 期 の胆 嚢 収 縮 と胆 嚢 内 胆 汁

図1は,胃 ・十 二 指 腸 ・胆 嚢 の収 縮 運 動 の摂

食 後 の連 続 的 変 化 と,胆 嚢 内胆 汁 の濃 度 変 化 を

示 して い る.摂 食 後 の胆 嚢 の運 動 は,食 直 後 期

(A),律 動 期(B),不 規 則 収 縮 期(C)に 分 け ら れ,こ

れ らが 連 続 的 に 変 化 した.律 動 期 で は,4.0±

0.11～4.4±0.12回/分 の 頻 度 を も つphasicな

収 縮(7.1±0.45g)が,tonicな 収 縮 に重 な っ て

いた.胆 嚢 内 胆 汁 の ビ リル ビン及 び ナ ト リウ ム

は,こ れ らの 時期 に対 応 して,(A)で は 上 昇 し,(B)

に な る と下 降 し始 め,(C)で は再 び 上 昇 して,そ

の 中間 に お い て プ ラ トー に な り,後 半 で 下 降 を

始 め た.ビ リル ビ ン濃 度 の 変 化 と,ナ ト リウ ム

濃 度 の 変 化 は,ほ ぼ 平 行 し て い た(相 関 係 数

0.838)が,(B)の 後 半 や(C)の 中 間 で は,そ の 変

化 に解 離 が み られ,い ず れ も ナ ト リウ ムの 変 化

が ビ リル ビン の変 化 に 先 行 して いた.

2.　 空 腹 期 の胆 嚢 収 縮 と胆 嚢 内 胆 汁

胆 嚢 の不 規 則 な収 縮(図1,C)は,胃 ・十 二

指 腸 のIMCの 出 現 と共 に,IMCと 同 期 す る一

過 性 の 強 い 収 縮 に 移 行 した(D).そ の 収 縮 時 間

は,5.2±0.65分 で,最 高 収 縮 力 は,10.5±0.87

gで あ つた.ビ リル ビン濃 度 は,IMC終 了約30

分 後 か ら上 昇 し始 め た.し か し,次 のIMC終 了

時 で 軽 度 下 降 し(15.1±0.74mEq/L),約30分

後 か ら再 び 上 昇 す る段 階 的 上 昇 曲 線 を 示 した

(図2).こ れ に対 し,ナ ト リウ ムの 変 化 は,IMC

終 了 約15分 後 に,大 き く下 降 し,そ の 後,除 々

に上 昇 す るが,次 のIMC終 了約15分 で再 び 大

き く下 降 した.す なわ ち,IMCの 周 期 と同期 し

て,大 き く変 動 した.し か し,そ の最 高値 は350

mEq/Lを 越 え る こ とは な か った .又,こ の 時 の

血 中motilinの 頂 値 は,ビ リル ビ ン及 び ナ ト リ

ウ ム濃 度 の 頂 値 と一 致 した.

図1.　 摂食(F)後,胆 嚢の収縮運動 は,食 直後期(A),律 動期(B),不 規則収縮期(C),空 腹期

(D)と 移行 していき,そ れに対応 して胆嚢 内胆汁の濃度が変化する.
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図2.　 胆 嚢 には 胃,十 二 指腸 のIMCに 同期 して,一 過 性 の 強収 縮 が み られ る.又,血 中motilin,胆

汁 中 の ビ リル ビン,ナ ト リウムは 同期 して 変動 した.

3.　 外 因 性 のCCKとmotilin

外 因 性CCKに 対 す る 胆 嚢 の 収 縮 反 応 は,

tonicな 収 縮 で あ り,CCK-OP(0.03～0.09μg/

kg-hr)の 投 与 期 間 中,一 定 の緊 張 を 保 つた が,

食 後 期 の反 応 は これ にphasicな 収 縮(5.3±0.02

g)が 重 視 した.と こ ろが,motilinに 対 す る作

用 は,空 腹 期 の み で,一 過 性 のtonicな 収 縮

(10.8±0.66g)が,5.8±0.32分 持 続 して 基 線 に

戻 つ た.又,こ れ ら2つ の ペ プ チ ドの 作 用 は,

atropine(0.025mg/kg)で 抑 え られ た.

考 察

胆 嚢 の 体 液 性 調 節 に は,脂 肪 な どの 摂 食 に

よ つて 十 二 指 腸 か ら放 出 さ れ るCCKが 知 られ

て い るが(Banfield,1975),motilinは 空 腹 期 の

収 縮 に関 与 す る こ とが 判 明 した(Itoh et al,

 1982).又,Peetersら(1980)は,胆 汁 酸 の 十

二 指 腸 へ の 排 出 が,IMCと 同期 し て変 動 す る と

報 告 して い る.し か し,motilinの 作 用 が 胆 嚢 へ

の 直 接 作 用 か 否 か は 不 明 で あ る.CCKは 胆 嚢 に

対 し,食 後 期 にphasicな 収 縮 を 伴 な うtonicな

収 縮 を ひ き お こ し,胆 嚢 内 胆 汁 及 び 肝 胆 汁 の排

出 に 関 与 し,そ の 濃 縮 に は作 用 しな い.と ころ

が,motilinは 空腹期のみ増減をくり返 し,胆 嚢

内胆汁の濃縮に関与する一過性のtonicな 収縮

をひきおこす.

このように,胆 嚢胆汁を排出する食後期 と胆

嚢胆汁を濃縮する空腹期では,2つ の異なった

体液性因子が存在す ると共に,胆 嚢の収縮反応

も全 く異なっている.
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術 中MANOMETRYか らみた胆管未端部括約筋運動 とその意義

兵庫医科大学 第一外科学教室

鈴 木 栄太郎,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

朱 明 義,岡 空 達 夫

は じ め に

胆石症あるいは胆嚢炎などにより胆嚢の機能

が廃絶 しているものや,胆 嚢摘出術後患者にお

いては,胆 汁の十二指腸内排出における機械的

調節は胆管末端部括約筋(以 下括約筋)の みが

司ることとなる.こ のことから括約筋運動を観

察することは胆汁排出における括約筋作用を解

明する上で不可欠なことであろう.今 回我々は

胆石症患者を対象 として術中pull-through法

により括約筋運動を観察 し若干の知見を得たの

で報告する.

対象及び方法

胆嚢内結石症29例,総 胆管結石症15例 を対

象とした.胆 嚢内結石症では胆嚢管 より,総 胆

管結石症では総胆管切開を行い結石除去の後切

開部 よりmanometric catheterを 十二指腸 ま

で挿入,pull-through法 により,十 二指腸 ・括

約筋 ・総胆管の各部位の内圧を測定する.括 約

筋部ではcatheterを 静止 しその運動 を観 察 し

た.又 各種消化管ホルモンや各種薬剤に対す る

括約筋運動の変化 も観察 しているが,今 回は

CCK-PZ(Boots & Eizai)0.5u/kg静 注に よる

変化について述べる.

測 定 機 器

Manometric catheter: polyethylene製 ・長

さ100cm・ 外径1.67mm・ 内径0.95mm・ 受 圧

孔 は径0.95mmの 側 孔 と し先 端 よ り10mmの

位 置 に 作 製 し た.Transducer: Statham社 製

Physiological transducer model p23-Db,

 Recorder:日 本 光 電 社 製Multipurpose poly-

graph, paper speed 1mm/sec., Infusion

 pump: Harvard社 製Truth type model p23

を使 用 し,perfusionは 生 理 的 食 塩 水0.20ml/

min.と した .

結 果

図 は実 際 の 引抜 き内 圧 曲線 を示 す.manome-

tryの ゼ ロ点 は 十 二 指 腸 内 圧 と し た.catheter

を十 二 指 腸 か ら引 抜 き受 圧 孔 が 括 約 筋 部 に位 置

す る と圧 曲線 は 急 峻 な立 上 りを 示 し,こ の部 で

catheterを 静 止 す れ ば 括 約 筋 の 律 動 的 な収 縮

弛 緩 運 動 が記 録 され る.更 にcatheterを 引 抜 き

総 胆 管 内圧 を 測 定 し圧 測 定 を 終 了 す る.図 に示

した 症 例 はphasic pressure 60cmH2O, basic

 pressure 20cmH2O, interval 21secで 律 動 的

な収 縮 弛 緩 運 動 を 営 ん で い る こ とを 示 す.

括 約 筋 に み られ る こ の律 動 的 な 収 縮 弛 緩 運 動

phasic pressure: 60cmH2O, basic pressure: 20cmH2O, choledochal pressure: 10cmH2O, 

interval: 21sec

図1.　 胆 管 末 端 部括 約 筋 の術 中manometry
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表1.　 術 中manometryに よ るphasic, basic pressure, interval.

上段:胆 嚢 内結 石 症 と総 胆 管 結石 症 の 比較 。

下 段:胆 嚢 内 結石 症 の 胆嚢 炎 の 有無 に よる比 較 。

の 生 理 学 的 意 義 は,我 々 が 術 後 に 行 っ て い る

sphincteric manometryとcine-cholangio-

gramを 同 期 さ せ て 行 うcine-cholangio-

manometryで 観 察 す る と,収 縮 相 で は 括 約 筋

は十 二 指 腸 側 か ら順 次 肝 側 に 向 っ て 収 縮 し,こ

の と きmanometryで は立 上 りの 収 縮 波 と し て

記 録 され,弛 緩 相 で は括 約 筋 は肝 側 か ら十 二 指

腸 に 向 って 弛 緩 し,こ の弛 緩 終 未 相 に 一 致 して

造 影 剤 は 一 挙 に 十 二 指 腸 に排 出 され る1).

表 は 胆 嚢 内結 石 症29例,総 胆 管 結 石 症15例

のphasic及 びbasic pressure, intervalの

mean±SDを 示 す.両 群 間 に統 計 学 的 な有 意 差

は認 め られ ず,phasic約60cmH2O,basic約20

cmH2O,interval約20sec.で あ った.し か し胆

嚢 内結 石 症 で も,DICで 明 瞭 に胆 嚢 が摘 出 され

収 縮 能 も良 好 な 症 例 や,術 中 所 見 で もほ と ん ど

胆 嚢 炎 を 認 め な い が,あ っ て も極 く軽 度 の 症 例

群(n=20)と,DICで 胆 嚢 造 影 陰 性 例 や 術 中 所

見 で胆 嚢 炎 を認 め る群(n=9)と を 比 較 す る と

phasic, basic pressureと も有 意 に後 者 が 高 い,

intervalも 後 者 の 方 が 短 い傾 向 に は あ る が 統 計

学 的 な 有 意 差 は な か った.こ の結 果 は 胆 嚢 が そ

の機 能 を 失 った とき は所 謂"胆 嚢-括 約 筋 協 調

運 動"が 失 わ れ,括 約 筋 運 動 が 変 化 し て くる こ

とを 示 唆 し て い る もの と考 え て い る.

次 にCCK-PZ 0.5u/kg静 注 に よ る括 約 筋 運

動 の 変 化 に つ い て述 べ る.cahteterを 静 止 し括

約 筋 の 律 動 的 な収 縮 弛 緩 運 動 が 記 録 され て い る

と き,CCK-PZ 0.5u/kgをbolus injectionす

る と括 約 筋 運 動 は 直 ち に 停 止 し そ のbasic

 pressureを 維 持 す る.そ の 後 症 例 に よ り多 少 の

差 が み られ る が4～7分 で 再 び 括 約 筋 運 動 が 記

録 され た.再 現 す る波 形 はphasic pressureが

低 く(basic pressureは 不 変)intervalの 長 い

もの で あ る が 数 分 後 に は元 の波 形 に復 す る.こ

の 結 果 は 術 後 生 理 的 な 状 態 で 施 行 し たmano-

metryの 結 果 と全 く同一 で あ る こ とか ら,術 中

manometryに よ り括 約 筋 の 生 理 を 論 ず る こ と

が 妥 当 で あ る と考 えて い る.

ま と め

胆 石 症 に 対 し術 中pull-through法 に よ り括

約 筋 運 動 を観 察 し,1.括 約 筋 運 動 は 胆 嚢 機 能

が 保 持 され て い る か否 か に よ り変 化 し て く る こ

とが 示 唆 され た.2.術 中manometryに お い

て も,生 理 的 な状 態 に お け る括 約 筋 運 動 と基 本

的 に は 同 一 で あ り,括 約 筋 の 生 理 を検 討 す る上

で 術 中manometryは 有 用 で あ る と 考 え ら れ

た.
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ラ ッ ト子 宮縦走 筋 のoxytocin, carbacholに よる収 縮 に

お よぼすestrogen, progesteroneの 影響
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は じ め に

子 宮 筋 の収 縮 に お よぼ すestrogen, proges-

teroneの 影 響 は 古 くか ら論 じ られ て い る .ま

た,収 縮 に使 わ れ るCa2+の ソー ス とし て は,細

胞 外 か ら のCa2+の 流 入 と細 胞 内Ca-storeか

らのCa2+の 放 出 が あ る と さ れ て い るが,細 胞

内 のCa2+の 動 態 や 細 胞 内Ca-storeの 機 能 に

つ いて は ま だ 不 明 な部 分 が 多 い.本 研 究 で は 脱

分 極 筋 を用 い て,外 液 のCa2+をfreeに し た 状

態 でcarbacholやoxytocinを 作 用 させ た 時 の

細 胞 内Ca-storeの 機 能 と,こ れ に お よぼ すes-

trogen, progesteroneの 影 響 に つ い て 検 討 し

た.

実 験 材 料 お よ び方 法

Wistar系 処 女 ラ ッ ト(150～200g)の 子 宮 体

部 縦 走 筋 を 実 験 に使 用 した.去 勢 後7日 間 を 経

過 した もの を 対 照 群(O0群)と し,去 勢7日 後

にestradiol 50μgを 投 与 し,そ の48時 間 後 に

実 験 に 使 用 した も の をE2群 と し た.estradiol

 50μg投 与48時 間 後 よ りestradiol 50μgと

progesterone 3mgを 連 続3日 間 投 与 し,最 後

の 投 与 の24時 間 後 に 実 験 に 使 用 し た も の をP

群 と した.実 験 に 使 用 した ラ ッ トは す べ て 膣 ス

メ アを 採 取 し,検 鏡 して生 理 作 用 を確 認 した .子

宮 筋 は ラ ッ ト子 宮 体 部 の ほ ぼ 同一 とみ な され る

部 位 よ り摘 出 し,実 体 顕 微 鏡 下 に 巾約150μm,

長 さ2mmの 筋 線 維 束 と し て切 り出 し,cham-

ber内 で 水 平 に 固 定 し等 尺 性 に 張 力 を 測 定 し

た.実 験 手 順 は,経 塚 ら(経 塚 ら,1982)が 報

告 した方 法 に 準 じ,K, Ca, HEPES-Tris, de-

xtrose, sucroseを そ れ ぞ れ154,2,5,5.6,44

mM含 む 溶 液(high K溶 液)に 筋 束 を イ ン キ ュ

ベ ー トし,細 胞 内 にCa2+を 取 り込 ま せ た 後
,

high K溶 液 か らCaを 除 き,か わ りに膜 の安 定

の た め にMgを 等 量,EGTAを4mM含 むCa-

free溶 液(G4溶 液)に 溶 液 を か え て 張 力 を

resting levelま で も どす(washing) .そ の 後 に

carbacholあ る い はoxytocinあ る い はcar-

bacholを 含 むG4溶 液 に か え る と,一 過 性 の 収

縮 が 得 られ る.こ の 収 縮 は 細 胞 外 液 がCa-free

とな った 状 態 で 生 じ る こ と か ら,carbachol,

 oxytocinに よ っ て 細 胞 内 にCa-storeか ら

Ca2+が 放 出 さ れ た た め に 惹 起 さ れ た もの と考

え る こ とが で き る.従 って,こ の 収 縮 を指 標 と

して,O0,E2,P各 群 に つ い て 種 々 の条 件 下 で

細 胞 内Ca-storeの 機 能 を 検 討 し た.ま た,低

Ca濃 度 溶 液 を 作 る 場 合 に はCaとEGTAの

pH7.40で の 見 か け の 結 合 定 数 を106.9と し て

計 算 した.実 験 室 の 室 温 は28.±2℃ に 保 った.

成 績

1. oxytocinのwashing timeのcurveと

carbacholのwashing timeのcurveの い ず れ

に お い て も,O0,E2,Pの 各 群 間 に 差 は なか っ

た.

2.　 外 液 のCa濃 度 が低 い 場 合 に は,O0群 に

比 較 し てE2群,P群 のcarbacholに よ る収 縮

は 小 さ く な つた .ED50で はp<0.001で 差 が 生

じた.

3. oxytocinの 本 来 のwashing timeの

curveとcarbacholを 作 用 さ せ た 後 のoxyto-

cinに よ るwashing timeのcurveは ほ ぼ 平 行

に な った.

4. carbacholの 本 来 のwashing timeの
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Fig. 1 Dose-response curve

Fig. 2 Transient contraction by oxytocin & carbachol

curveと,oxytocinを 作 用 さ せ た 後 のcar-

bacholに よ るwashing timeのcurveは ほ ぼ 平

行 に な っ た.

5. oxytocinとcarbacholを 前 後 し て 作 用

さ せ たdose-response curveはmirror image

を 描 い た(Fig.1).

6. oxytocinとcarbacholに よ る 一 過 性 収

縮 の そ れ ぞ れ の 相 対 的 な 大 き さ は,O0群 で は

oxytocin<carbacholで あ り,E2群 で はoxy-

tocin≒carbacholで あ り,P群 で はoxytocin>

carbacholで あ っ た.

考 按

成 績1に よ り,細 胞 内 か ら 細 胞 外 へ のCa2+

のleakに 関 し て は,細 胞 内Ca-storeか ら の

leakも 含 め て,estrogen, progesteroneは 影 響

を お よ ぼ さ な い と 考 え ら れ た.ま た,成 績2か

ら,外 液 のCa濃 度 が低 い場 合 に は細 胞 内Ca-

storeへ のCa2+の 取 り込 み がestrogen, pro-

geseroneに よ って 抑 制 さ れ た と考 え られ る.し

か し,こ の こ と は 生 理 的 溶 液 で のestrogen,

 progesteroneの 収 縮 抑 制 作 用 と も関 連 す る の

で 更 に検 討 を要 す る.成 績3,4か ら,carbachol

とoxytocinに 反 応 す る 細 胞 内Ca-storeは3

分 間 のwashing timeを とれ ば,carbacholや

oxytocinを 作 用 させ た 後 で も変 化 せ ず 同 様 に

反 応 す る とい うこ とが 考 え られ た.更 に,成 績

5(Fig.1)か ら は,は じめ のoxytocinに よ り細

胞 内Ca-storeか ら 一 部 のCa2+が 放 出 さ れ,

Carbachol 3×10-4Mで 残 りのCa2+が 放 出 さ

れ た と考 え る と,carbacholとoxytocinは 細 胞

内Ca-storeの 同 じ部 位 に 作 用 し,し か もcar-

bacholとoxytocinに 反 応 す る 細 胞 内Ca-

storeに お い て は,収 縮 と結 び つ く細 胞 内Ca-
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storeのCa2+の 容 量 は 一 定 で あ る こ とが 考 え

られ た.以 上 の 結 果 と成 績6(Fig.2)を 統 合 し

て 考 え る と,細 胞 内Ca-storeの 機 能 に 関 して

次 の2つ の こ とが 示 唆 され た.す な わ ち,i)細

胞 内Ca-storeに はoxytocinの み に 反 応 す る

部 位 と,carbacholの み に反 応 す る部 位 と,両 者

の ど ち らに も反 応 す る部 位 が あ り,大 部 分 は 両

者 の ど ち ら に も 反 応 す る 部 位 で あ る.ii)

estrogenはoxytocinに 反 応 す る部 位 の 比 率 を

増 加 さ せ,progesteroneはcarbacholに 反 応 す

る 細 胞 内Ca-storeの 部 位 の 比 率 を 減 少 さ せ

る.
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子 宮筋 カル モジ ュ リンの妊 娠 時,エ ス トラジ オール,

プ ロジ ェステ ロン投 与 時 にお け る動態 と子 宮筋 収縮
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緒 言

分 娩 生 理 を 理 解 す る上 で,カ ル モ ジ ュ リ ンが

平 滑 筋 収 縮 機 構 に いか な る役 割 を 果 して い る か

検 討 す る こ とは,極 め て 有 用 な こ とで あ る.今

回,カ ル モ ジ ュ リン量 の 推 移 な らび に エ ス トロ

ジ ェ ン,プ ロジ ェス テ ロン に よ る カル モ ジ ュ リ

ン量 の 変 動 を 子 宮 張 力 との 関 係 を含 め て考 察 し

た.

材 料

1. Wister系 幼 若 ラ ッ ト(生 後20-22日)に

エ ス トロジ ェ ン0.5μg/g body weightま た は

エ ス トロジ ェ ン0 .5μg/g body weight+プ ロ

ジ ェ ス テ ロン50μg/g body weightを 筋 注 し,

投 与 前,投 与 後18時 間,24時 間,48時 間,72

時 間,96時 間 に子 宮 筋 を 摘 出 し,子 宮 筋 カル モ

ジ ュ リン量 と子 宮 筋 張 力 を 測 定 した .

2. Wister系 成 熟 ラ ッ トに つ い て,去 勢3週

間 後,お よび 妊 娠 各 期 に子 宮 筋 を 摘 出 し,カ ル

モ ジ ュ リン量 を 測 定 した .

3.　 ヒ ト子 宮 筋 腫 にお け る非 妊 期,妊 娠 初 期

の 子 宮 摘 出標 本 お よ び帝 王 切 開 時 の 子 宮 筋 を用

い て,カ ル モ ジ ュ リンを 測 定 した .

方 法

1.　 カ ル モ ジ ュ リン量 測 定:子 宮 内 膜 を 除 去

し た 後 の 子 宮 筋 を,10mMイ ミ ダ ゾー ル,1

mM2-メ ル カ プ トエ タ ノ ール 緩 衝 液 中 に て ホ

モ ジ ネ ー トと し,105000×g1時 間 遠 心 操 作 に

よ り得 た 上 清 を試 料 と して,RIA法 に よ り測 定

した.

2.　 子 宮 筋 張 力 測 定:カ ル シ ウ ム 除 去 液 中 に

て 子 宮筋 弛 緩 長 を 測 定 し,そ の 後,10mm長 の

子 宮 筋 切 片 を 切 り出 し,ロ ック リン ゲ ル液 中 に

つ る し,95%O2+5%CO2通 気 下 で ,iso-metric

 contractionを 記 録 した.最 大 張 力 はAC6～12

V/cm,5秒 間 通 電 時 の 最 大 収 縮 を も つて 示 し

た.

成 績

ヒ ト子 宮 筋 カル モ ジ ュ リン量 は非 妊 時 ,2.85

μg/g wet weight妊 娠22週 で は3.5μg/g wet

 weight妊 娠40週 に は4.9μg/g wet weightに

増 加 した.す なわ ち妊 娠40週 の カ ル モ ジ ュ リン

量 は 非 妊 時 の 約1.5倍 と な った.非 妊 時,
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図1.  Changes of calmodulin concentration in the 
human myometrium during pregnancy.

pseudo-pregnancy therapyを 行 な っ た場 合 に

も同 じ く カル モ ジ ュ リン量 は 増 加 し た(図1).

2.　 ラ ッ ト子 宮 筋 カル モ ジ ュ リン量 も妊 娠 経

過 と と もに 増 量 し,妊 娠18日 に は 去 勢 時 の約2

倍 とな った.

3.　 去 勢 ラ ッ トに エ ス ト ロ ジ ェ ン50μg/g

 body weight投 与 した 場 合,カ ル モ ジ ュ リン量

は 増 加 し,エ ス ト ロ ジ ェ ン50μg/g body

 weight+プ ロ ジ ェス テ ロ ン50μg/g body

 weight同 時 投 与 に よ り この カ ル モ ジ ュ リン 量

の 増 加 は抑 制 さ れ た.

4.　 幼 若 ラ ッ トに エ ス トロジ ェ ン単 独 投 与 又

は エ ス トロ ジ ェ ンお よ び プ ロジ ェス テ ロン の 同

時 投 与 を 行 な つた 場 合 の子 宮 筋 カル モ ジ ュ リン

量 の 変 動 は,エ ス トロジ ェ ン単 独 投 与 に よ り増

加 し,プ ロジ ェ ス テ ロン の添 加 に よ り抑 制 され

る こ とを知 った.

5.　 幼 若 ラ ッ トに エ ス ト ロ ジ ェン を48時 間

間 隔 で2回 投 与 した 群 と,エ ス トロ ジ ェン を投

与 し,48時 間後 に エ ス トロジ ェ ン と プ ロジ ェス

テ ロ ンを 投 与 した 群 とに お い て,子 宮 筋 カ ル モ

ジ ュ リン量 を 比 較 した.同 じ くエ ス トロジ ェ ン

に よ りカ ル モ ジ ュ リン量 は 増 加 す る が,48時 間

図2. Calmodulin concentration in the young rat 

myometrium was increased by injection of 0.5

ƒÊg/g body weight of estrogen. This increas-

ing was inhibited by injection of 50ƒÊg/g body 

weight of progesterone.

後のプロジェステロン添加によって,こ の増加

は抑制 されることを知 った(図2).

6.　 幼若 ラットにエス トロジェンを単独投与

した群,ま たは,エ ス トロジェンおよびプロジェ

ステ ロンを同時投与 した群において,子 宮筋の

最大張力は,時 間経過に従って,直 線的増大 し

かつ両群間の最大張力に有意差 は認め られな

かった.

考 察

子宮筋カルモジュリン量は,妊 娠により増加

する.ま たエス トロジェンは子宮筋 カルモジュ

リン量を増加 させ,プ ロジェステロンはこの増

加を抑制 させることを知った.し かしながら子

宮筋最大張力は必らずしもカルモジュリン量 と

相関関係を示す とはかぎらない.カ ルモジュリ

ンは子宮筋収縮に少なからず深い関係があるこ

とは周知のとおりであるが,子 宮筋収縮機構に

関与する他の因子についての検討 もふまえて今

後の知見が望まれる.
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N-(6-aminohexyl)-5-chloro-l-naphthalenesulfonamide (W-7) の

腸管平滑筋に対す る影響

東北大学医学部 応用生理学教室

丸 山 武 夫,福 士 靖 江

は じ め に

各 種 組 織 に お い て,ナ フタ レ ンス ル ホ ン ア ミ

ド系 誘 導 体 のN-(6-aminohexyl)-5-chloro-1-

naphthalenesulfonamide(W-7)は,Ca2+依 存

性 のphoshodiesterase阻 害 作 用 の ほ か,カ ル モ

ジ ュ リン関 与 の 生 理 現 象 を阻 害 す る こ と は よ く

知 られ て い る(Hidakaら,1978a;Hidakaら,

1978b).W-7は 平 滑 筋 組 織 の うち,血 管 平 滑 筋

組 織 に お い て は,そ の 収 縮 作 用 に 対 して 抑 制 的

に 作 用 す る(Kanamoriら,1981).し か しな が

ら,W-7の 腸 管 平 滑 筋 組 織 に対 して の 観 察 は な

く,そ の 作 用 機 序 に 対 して の作 用 は い まだ 明 ら

か に され て い な い.本 実 験 は,腸 管 平 滑 筋 の 生

理 特 性 を 明 ら か に す るた め,摘 出 腸 管 平 滑 筋 組

織 の 収 縮,培 養 平 滑 筋 細 胞 の膜 電 気 特 性 お よび

培 養 平 滑 筋 細 胞 間 の 物 質 移 動 に対 して,W-7が

どの よ うに働 くの か に注 目 して観 察 を お こな っ

た.

方 法

雄 モ ル モ ッ トか ら約1cmの 結 腸 組 織 標 本 を

摘 出 し,そ の 張 力 反 応 を 等 尺 的 に記 録 した.交 流

フ ィー ル ド刺 激 は最 大 張 力 を 示 す50Hz,2V/

cmを 用 いた.高K+ Ringer液 はNa+と 置 換 し

て 等 張 液 と した.雄 モ ル モ ッ ト結 腸 紐 由 来(丸

山,1982)の 培 養 平 滑 筋 細 胞 を 用 い た.培 養 平

滑 筋 細 胞 は培 養 液(75%Ham's F10+25%

 virus-screened FCS)を 含 ん だ 培 養 皿(60×15

mm, Falcon, No3002)で5%CO2,5%O2,90%

空 気 の も とで湿 度100%,37℃,pH7.4に 保 ち な

が ら培 養 を お こな った.培 養 液 は3日 に1度 交

換 を お こな った.細 胞 膜 電 位 変化 は3M KCl+

10mM K-citrateを 含 ん だ ガ ラ ス 微 小 電 極 に

よ っ て お こな った.微 小 電 極 の 抵 抗 は80～95M

 Ohm,尖 端 電 位 は5mV以 下 の もの を選 ん で 使

用 した.細 胞 膜 膜 電 位,膜 電 位 変 化 の 記 録 は,ガ

ラ ス 微 小 電 極 を 培 養 平 滑 筋 細 胞 に 穿 刺 して,3

日以上 静 止膜 電 位 が 安 定 して い る も の を選 ん で

お こな った.培 養 平 滑 筋 細 胞 間 の 物 質 移 動 に は

蛍 光 物 質 の50mM 6-carboxyfluoresceinを

pH7.4に 調 節 し,ガ ラ ス微 小 電 極 に充 填 し,電

気 泳 動 的 に細 胞 内 に 注 入 し,経 時 的 に蛍 光 物 質

の細 胞 間 の 移 動 を 観 察 した.
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結 果

1.　摘出腸管平滑組織の収縮

図1aはK+拘 縮 に対す るW-7の 効果 を観

察したものである.W-7投 与によって,摘 出結

腸紐の収縮作用 は著 しく抑制 された.こ のK+

拘縮に対す る抑制作用は10-6M/l W-7の 濃度

で効果をあらわし,10-4M/l W-7で 最大を示

した.さ らに平滑筋組織の収縮作用を確めるた

め,交 流刺激に対するW-7の 効果を観察 した.

図1bに 示 されるように,10-6M/l W-7投 与に

よって,摘 出結腸紐の交流刺激による収縮作用

は,経 時的に抑制 され,か つ この抑制作用は,

W-7の 除去によって回復する傾向を示 した.こ

れらのことか ら,W-7は 腸管平滑筋組織 におい

て,そ の収縮系に抑制的に作用することが明 ら

かとなった.

2.　培養平滑筋細胞の細胞連結

形態的観察:コ ンフルエント形成の培養平滑

筋細胞 に6-carboxyfloresceinを 電気泳動的に

注入すると経時的に蛍光物質は隣接した平滑筋

細胞に移動 し拡がる.し かしながら,10-4M/l

 W-7を 含んだ培養液で処理 した培養平筋細胞

に6-carboxyfloresceinを 電気泳動的に注入 し

ても蛍光物質の拡が りは観察できなかった.

電気的観察:培 養平滑筋細胞は培養中収縮,

興奮 とい う平滑筋細胞の基本的生理特性を有す

る.ま た培養平滑筋細胞は自発性の活動電位を

a

b

図1.　 摘 出結 腸紐 の収 縮 に対 す るW-7の 効 果.

a; K+拘 縮 に対 す るW-7の 効 果

b;　交 流 フ イ ール ド刺 激 に対 す るW-7の 効 果

c;　対 照,10min;W-7(10-6M/l)投 与 後10

分,15min;W-7除 去 後15分.

発生する.し かしながら,W-7の 投与によって,

活動電位の放電間隔は長 くな り,膜 電位は過分

極 とな り,自 発性の活動電位は停止した.こ の

とき細胞内通電法によって,脱 分極電位を与 え

ると,与 えた電位の大 きさに伴って活動電位が

発生 した.10-4M/l W-7を 含んだ培養液で1

時間処理 した培養平滑筋 の膜電位は-20mV

から-30mVの 値を示し,膜 電位依存性の活動

電位は観察できなかった.

培養平滑筋細胞は細胞内通電法によって,隣

接 した細胞は形態のみならず電気的結合をして

いる.10-4M/l W-7を 含んだ培養液で1時 間

処理すると,隣 接 した培養平滑筋細胞の電気的

結合は観察できなかった.

考 察

W-7は 血管平滑筋組織 と同様に,腸 管平滑筋

組織の収縮機序に抑制的に作用することが明ら

かになつた.W-7や フエノチアジン誘導体は各

種組織において,Ca2+依 存性のカルモジュリン

特性を阻害 し,そ れぞれの細胞の生理現象を抑

制することが知 られている(Weiss and Levin,

 1978).W-7の 腸管平滑筋組織の収縮抑制作用,

培養平滑筋細胞の自発性活動電位の抑制,培 養

平滑筋細胞間結合の阻害のそれぞれの作用機序

についての関連性については明らかでない.し

かしながら,W-7は 平滑筋組織の収縮 ・興奮 と

いう基本的な生理現象に効果のあることが明ら

かとなつた.
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