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は じ め に

食道 内 圧測 定 は最近 の精 力 的 な検 討 に よっ

て,よ り正確 で,優 れた検査 方法 とな って きて

い る.そ こでわれわ れはOropharyngealdysph-

agia,特 に 誤嚥 の病態 を解 明す る 目的で,内 圧測

定 を用 いて嚥 下第2相 の検討 を行 ってい るので

報告 す る.

対 象 と方法

対 象は,24～35歳 の 嚥下障害 のな い健常 男性

7名 と46～74歳 の 誤嚥 に よ る嚥 下 障害 を有 す

る男性9例,女 性2例 の11例 で あ った.後 者の

内訳 は,食 道癌 術後8例,食 道静脈瘤術前1例,

Avellis症 候 群1例,甲 状腺癌術 後1例 で,嚥 下

障害 の高度 なもの6例,軽 度 な もの5例 であ っ

た.

内圧 測定の方法 は,被 験者 は原則 として12時

間 以上 絶食 とした あ と,背 臥位 で行 った.内 圧

チ ューブ(シ ャー ウ ッ ド社製,14Fr)は 塩 化 ビ

ニール製の3本 束 ねの ものを使用 し
,全 て経鼻

的 に食道 まで挿入後,そ れ を引 き抜 き,5cm間

隔 の3つ の受圧孔 の中間をUES (Upper Eso-

phageal Sphincter)に,先 端 を上 部食道,手 前

を咽 頭 へ と位置 す る よ うに固定 した.測 定 は

open-tip法 で行 ったが,20～30秒 間 隔 で10回

前 後 の空嚥 下を強制 し,そ の際,水 注 入速度 は

infusion pump (Harvard社 製,Model975)に

て12ml/minと し,paper speed 100mm/min

と した多用途 監視記録装置(日 本光電社 製)で

描記 した.

(1) PHARYNX

(2) UES

 BASELINE (B)

(3) PROXIMAL
 ESOPHAGUS

図1a　 判定方法
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表1.　 対照と嚥下障害症例の内圧所見

mean(range)

図1aは 健常人のもので,上 段 より嚥下に伴

う咽頭,UES,上 部食道の各内圧変化である.計

測は咽頭の収縮圧 とその時間,UESの 圧 と弛緩

圧およびその時間,UESの 弛緩後収縮圧,さ ら

に咽頭収縮 とUES弛 緩の時間差などについて

行った.ま た,個 々の症例の判定では,咽 頭収

縮 とUES弛 緩が一致 しない場合を協調不全,

その時のUESの 圧下降がbase lineま で達 し

ない場合を不完全弛緩 とした.な お,base line

は上部食道の呼吸性変動の中間点 とした.

結 果

健常人,高 度嚥下障害症例,軽 度嚥下障害症

例 とに分け,内 圧所見をそれぞれの平均値で比

較検討した(表1).咽 頭収縮圧は3群 ともほぼ

同等であったが,そ の時間は,健 常人の0.7秒

に対し,高 度嚥下障害症例では1.2秒 と最 も延

長がみ られた.UES圧 は健常人で60.7mmHg

と最高で,逆 に高度嚥下障害症例で31.3mmHg

と最 も低値を示 し,弛 緩圧でも同様の傾向がみ

られた.高 度嚥下障害6例 中5例 は不完全弛緩

であった.UESの 弛緩時間では,健 常人の1.1

秒 と比べ,高 度 と軽度の嚥下障害症例は1.5秒

と1.6秒 で若干の延長を示 した.ま た,弛 緩後

収縮圧では,健常人 と軽度嚥下障害症例 と比べ,

高度嚥下障害症例は13.9mmHgと 低値であっ

た.さ らに,咽 頭収縮 とUES弛 緩の時間差は,

健常人が0.2秒 であったが,軽 度嚥下障害症例

0.5秒,高 度嚥下障害症例1.0秒 の順に延長が

みられた.健 常人時間差の最大が0.6秒 であっ

たが,そ れ より延長を示す協調不全の症例は,高

度嚥下障害症例中5例,軽 度嚥下障害症例中2

例にみ られた.個 々の症例で検討す ると,高 度

と軽度の嚥下障害症例の全てに右か左,ま たは

両側の反回神経麻痺が存在したが,高 度嚥下障

害症例では4例 に不完全弛緩 ど協調不全の双方

が,他 の2例 にはそれぞれ不完全弛緩 と協調不

全がみ られた.図1bはAvellis症 候群 のもの

で,UES弛 緩 と咽頭収縮のずれがあ り,か つ

UES弛 緩もbase lineに 下降していない.協 調

不全,不 完全弛緩 と判定 した.軽 度嚥下障害症

例5例 では2例 に軽度の不完全弛緩不全がみ ら

れただけであった.

(1) PHARYNX

(2) UES
 BASE LINE (B)

(3) PROXIMAL
 ESOPHAGUS

図1b　 嚥下障害高度,左 反回神経麻痺



日本 平滑 筋 誌 20 (3) 1 984 1 4 9

考 案

Oropharyngeal dysphagiaに 対 す る内圧測

定による検討は,咽 頭・食道憩室でのEllisら の

報告(1969)が あるが,そ の病態は不明な点が

多い.最 近では,外 科手術の進歩 と共 に頸部,胸

部疾患での拡大手術,根 治性が欲求されること

が多 く,反 回神経などの神経麻痺が生じ,術 後

に誤嚥で難渋する症例 も少なくない.と ころで,

誤嚥の発生は上部食道括約筋が弛緩 しないか,

喉頭が閉鎖 しないか,ま たはその両者かに よる

ことが挙げられるが,反 回神経麻痺単独では誤

嚥が起ることは少ないと考えられる.そ こで今

回は,新 たに咽頭から上部食道に至 る運動機能

について内圧測定で検討したが,誤 嚥の症例で

は咽頭収縮筋 と上部食道括約筋の機能低下が認

められた.こ のことは,誤 嚥の多 くは舌咽,迷

走神経障害を伴 うことを示唆するもの と思われ

る.

結 論

1.嚥 下障害症例はUES圧 が低 く,弛 緩 の

不完全なものや,咽 頭収縮 とUES弛 緩 の一致

しないものが多 くみられた.

2.嚥 下内圧測定で得 られた結果は,個 々の

嚥下障害の程度を反映すると考 えられた.

3.嚥 下障害,特 に誤嚥の一因として,咽 頭

か らUESに かけての機能異常の関与が示唆 さ

れた.
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は じ め に

私共は,噴 門部の逆流防止機構を検討する目

的で,従 来から行われている胃と食道の引 き抜

き圧測定に加えて,食 道 と食道下部昇圧帯およ

び胃内の連続圧測定を検討 してきた.特 に,食

道下部昇圧帯の圧変化を正 し く記録す ること

は,胃 食道逆流現象を解明するために必要であ

る.

この部の圧構成要素 として,下 部食道括約筋

と横隔膜が考 えられている(Welch,1982).し

かし,後 者による圧変化を検討 した報告はす く

ない.今 回は,こ の部の圧変化 について2,3の

知見を得たので報告する.

方 法

食道下部昇圧帯測定用に,バ ルーンセンサー

を組み込んだ5ル ーメンカテーテルを使用 した

(渡辺,1983).臨 床例 に外径3mmお よび実験

に外径5mmの カテーテルを用いた.カ テーテ

ルの最も胃側の側孔を使 って引き抜 き圧を測定

して,こ の部が吸気時に最大圧を示す位置を記

録した.そ してバルーンセンサーの中央が この

点に来るように,外径3mmカ テーテルは2cm

または外径5mmカ テーテルは2.5cm抜 いた

位置で顔面に固定 した.こ の際に,臨 床例では

レ線写真 にて食道裂孔部に,ま た実験犬では開

腹時に横隔膜右内脚に,そ れぞれバルーンセン

サーが位置 していることを確認した.

臨床例は覚醒下に,実 験犬はイソゾール麻酔



1 5 0 日本 平滑 筋 誌 20 (3) 1 984

図1.　食道裂孔ヘルニア,3歳 女児:深 呼吸による
食道裂孔部の圧上昇の方が,腹圧による圧上
昇より大きい.

下に測定 した.

対 象

1) 臨床: 食道裂孔ヘルニア3歳 女児

2) 実験: 中型雑種成犬10頭

結 果

1) 臨床: 腹部圧迫時および息んだ時におけ

る食道裂孔部の圧変化 と深呼吸時の同部の圧変

化を比較 した ところ,深 呼吸時により高い圧変

化を認めた(図1).

2)実 験:a.吃 逆 による食道下部昇圧帯圧

の変化:測 定中に吃逆を生じた犬は3頭 であっ

た.こ れ らの全てに食道下部昇圧帯圧のスパイ

ク様の圧上昇を認めた.b.食 道 と横隔膜右 内

脚の切離による食道下部昇圧帯圧の変化:2頭

に施行し,共 に食道下部昇圧帯の吸気時陽圧波

の消失を認めた.c.腹 壁癖痛刺激による食道

下部昇圧帯圧の変化:3頭 に施行し,全 てに食

道下部昇圧帯の吸気時陽圧波の消失 を認めた.

d.食 道内水注入 による食道下部昇圧帯圧の変

化:5頭 に施行 し,全てに水注入または食道の2

図2.　実験犬:食 道内水注入により食道下部昇圧
帯の吸気時陽圧波が消失する.

次蠕動波に伴って食道下部昇圧帯の吸気時陽圧

波の消失を認めた(図2).

考 按

逆流防止機構 として下部食道括約筋が重要 と

考えられているが,横 隔膜右内脚 もこの機構の
一要素 として考えられている(石上

,1983).こ

の部は吸気時に食道下部昇圧帯を加圧すること

により,吸 気時の逆流防止に役立つ もの と考え

られている.し かし,こ の部の圧変化を経時的

に捕えた報告は少ない.こ れは,測 定にオープ

ンチップ法を用いているため,狭 いこの部の圧

変化を縦軸方向の動きを無視 して測定できない

ため と推測 される(Harding,1981).

私共はこの点を考慮 して,圧 センサー部の長

いバルーンセンサーを用いて横隔膜右内脚 によ

る圧変化を経時的に測定 した.

臨床例の検討:Habibulla(1972)の 報告して

いるように,食 道裂孔部に深呼吸による圧上昇

を認め,横 隔膜右内脚によるものと推測された.

実験的検討:横 隔膜の痙攣による吃逆により

食道下部昇圧帯圧が上昇 し,ま た腹部食道を横

隔膜右内脚から切離することで吸気時陽圧波が

消失した.ま た最近の実験で横隔膜右内脚を針

電極を用いて電気刺激すると,食 道下部昇圧帯

の圧の上昇を認めた.こ のことから,食 道下部
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昇圧帯圧に横 隔膜右内脚が関与 していることが

明らか となった.

また,腹 壁の柊痛刺激や食道内水注入により,

この部の吸気時陽圧波が消失することが観察で

きた.こ れは何等かの因子が横隔膜右内脚の動

きに関与す ることを示唆す る所見 と考 え られ

た.Harding(1981)は 子羊を用いた実験で,嚥

下時に肋間筋 と横隔膜右内脚 とは異なった筋電

図所見を呈 した としている。 この現象は吸気時

陽圧波が消失することと何等かの関係を有する

ものと考えられるので,さ らに内圧 と筋電図を

用いた検討を行 う予定である.

結 語

食道下部昇圧帯の吸気時陽圧波は横隔膜右内

脚の動 きを反映 している。食道内水注入などの

刺激により,こ の部の吸気時陽圧波が消失する

ことが認め られた.

文 献

Habibulla K.S. (1972). The diaphragm as an 

antireflux barrier-A manometric, oeso-

phagoscopic, and transmucosal potential

 study. Thorax 27: 693-702.

Harding R. and Titchen D.A. (1981). Oesophageal

 and diaphragmatic activity during sucking in

 lams. J. Physiol. 321: 317-329.

石上 浩 一 ら (1983). 逆 流 性 食 道炎 と下 部食 道 括 約筋.

 胃 と腸, 18: 1157-1165.

渡 辺芳 夫 (1983). 小 児 胃 ・食 道逆 流 現 象 に関 す る管 腔

内 要 因 の 研 究 (第1報). 日本 平 滑 筋 誌, 19:

 423-431.

Welch, R.W. and Gray, J.E. (1982). Influence of 

respiration on recording of lower esophageal

 sphincter pressure in humams. Gastroenter-

ology 83: 590-594.

3点(胃,LES,食 道)圧 同 時測定 に よる
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は じ め に

一昨年の本学会 において,我 々はGERの 診

断の一方法 として,腹 圧負荷時の胃,LES,食

道,3点 圧同時測定によるGER誘 発検査 につい

て報告 した.そ の後臨床例をふや し検討を加え

た.

方 法

対象は小児であるため,測 定は気管内挿管に

よる全身麻酔下におこない,硫 酸ア トロピン等

の前投薬は使用 しなかった.測 定用チューブは

3重 管を用い,測 定孔を胃内,LES,下 部食道内

に固定し,腹 部を用手的に圧迫 して3点 の圧変

化を同時に記録 した.

結果(図1)

記録できた圧変化の型を4つ に分類 した.

1型 は非逆流例で,腹 圧負荷にて胃,LES圧

ともに上昇す るが食道圧 は変化 せず,LESが

barrierと なって逆流しないことを示す.

II型 はLES圧 が0の 例で,静 止時にはLES

は密閉圧によって閉鎖 してお り逆流はおこらな

いが,わ ずかな胃内圧 の上昇 によって簡単 に

LESは 開いて逆流がおこり食道圧が上昇す る.

III型 はLES圧 が高 くても逆流する例で,食

道の逆流によってLESの 弛緩がおこ り,圧 が

下降してさらに逆流 しやすい状態になる.食 道

に蠕動 が お こって 逆 流物 がclearさ れ る と

LES圧 はもとにもどる.
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図 1.

図 2.

IV型 はLES静 止 圧 が高 い例 で ,胃 内圧上 昇

とともに食道圧 も上昇す るが,LES圧 は腹 圧負

荷時 のみ上 昇あ るい は下降 す る.

こ の測 定 はいず れ もsideholeに よ って記 録

したが,LESの 圧 変 化 は測定部位 のずれ に よる

可能 性 もあ り,LESの 圧 変 化 を バル ーンセ ン

サ ーで測定 してみ た ところ同様 の所 見を えた .

本 検査 を小児37例 のべ42回 に 施 行 し26回

の逆流 を記録 した.II型 の 逆流7回,III型11

回,IV型8回 で あった.

図2はend hole引 き抜 き測定 に よるLES圧

お よび幅 とGERテ ス トとの関係 を グラ フに プ

ロッ トした もの で あ る。我 々は圧130mmH2O

以上,幅10mm以 上を正常 としている.LES圧

0の 例は当然7例 全例 テス ト陽性であったが,

圧,幅 ともに正常以下の場合 も6例 全例陽性で

あった.ま た,圧 が130mmH2O以 上であって

も幅が1cm以 下の3例 も陽性であった.一 方,

圧が130mmH2O以 下で も幅が10mm以 上で

は8例 中4例 が陰性であった.し かし,両 者 と

も正常域にあるものでも,18例 中6例 が陽性で

あった.全 体 としてみると,昇 圧帯の貧弱なも

の,特 に幅が短い場合に腹圧負荷によるGER

がおきやすいことが確認できた.

考 按

GERが おこる要素は種々あるが,内 圧測定の

所見か ら次のような状況が想定出来る.まず,昇

圧帯圧が0か,ま たあっても低 い場合で,腹 圧

上昇時 にbarrierと な らず にcommon cavity

になって逆流 して しまう,新 生児の未熟なLES

が これにあたる.

また,LES圧 があっても幅が短い場合 には,

管腔抵抗の減少によって逆流 しやすい状態にな

る.先 天性食道閉鎖症根治術後におきたGER

にこの状態がみられた.次 に,正 常な昇圧帯が

あ りなが ら,何 らかの状況下で圧が低下 し,腹

圧上昇で容易に逆流がおきる場合がある.LES

圧の高い小児例で,GER誘 発検査は陰性であっ

たが,硫 酸 ア トロピンの静注に よってLES圧

は下降 し,こ のときに腹圧を上昇させると逆流
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がおこり,common cavity現 象を示すことを経

験 した.ま た,食 道に物が入ればLESは 弛緩 し

て圧は下がるが,食 道に蠕動がおきない場合は

内容物はclearさ れずに弛緩は継続 し,こ の状

況下の腹圧上昇によって逆流がおきる.臨 床例

では食道下部の蠕動が欠如 した膠原病(SLE)

の患者や先天性食道閉鎖症根治術後の患児にこ

の例を見た.

以上,本 検査は逆流現象を動的に捉えて記録

でき,病 態の把握に役立つ ものと考 える.

文 献

Butterfield, D.G. el al. (1972). A test of gastroeso-

phagesl sphincter competence-the common 
cavity test. Digest. Dis. 17: 415-421.

Gerald, C.O. et al. (1982). Interaction of lower 

esophageal sphincter pressure and length of 

sphincter in the abdomen as determinants of 

gastroesophageal competence. Am. J. Surg.
 143: 40-47.

山 田 昂 他 (1982). 3点 (食 道, LES, 胃) 圧 同時 測

定 に よ るGER誘 発 検 査 の評 価. 日本 平 滑 筋 誌,

 18: 148-150.

噴 門側 胃切 除後 の食 道 胃逆流 に関す る実 験 的検 討
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は じめ に

噴門側胃切除術(以 下噴切術)は,術 後の逆

流性食道炎の発生頻度が高い.そ こで逆流性食

道炎の予防法 としてこれまで,食 道胃吻合法や

空腸挿入法の検討,さ らに選択的近位迷走神経

切離術(以 下SPV)あ るいは幽門形成術を併せ

行な うことなどが検討されてきている.今 回わ

れわれはイヌを用いた慢性実験により噴切術後

の食道胃逆流につき検討した.

実 験 方 法

体重12kg前 後の雑種成犬 を用い24時 間絶

食後,ネ ンブタール麻酔下に無菌的に開腹 し近

位側1/3の 胃切除を行った.再 建方法は食道 胃

前壁端側吻合(7頭)食 道胃端 々吻合(6頭)の

2群 とした.術 後2週 以上の回復期間を置 いた

後以下の実験1)～3)を 麻酔下に行った.無 処置

犬(7頭)に 同様の実験を行い コントロールとし

た.実 験1)食 道 胃内 圧測 定;近 似外 径1.9

mmの ポ リエ チ レ ン管 を 用 い たinfused

 opentip法(0.5ml/min)で,左 側臥位にて測定

し,引 き抜 き速度は3cm/minと した.実 験2)

食道胃内pH測 定;麻 酔直後に微小ガラス電極

(富士化学計測社製)を 用い,内 視鏡直視下に胃

内各部,吻 合部又は下部食道括約筋(以 下LES)

部,さ らに食道内約3cmお きにpHを 測定 し

記録 した.同 時に食道炎の有無についても観察

した.実 験3)食 道胃X線 透視;胃 内にゾンデ

を挿入 しバ リウム(33%)150mlお よび空気80

m1を 注入後,腹 臥位 と背臥位にてそれぞれ水

平位,20.頭 高位,200頭 低位の6方 向でX線 撮

影を行ないバ リウムの食道内逆流の有無,程 度

を観察 した.

次に無処置犬,SPV施 行犬,幹 迷走神経切離

術(以 下TV)施 行犬の胃収縮運動を伊藤(1977)

の方法に従い観察記録した.す なわち,麻 酔後

無菌的に開腹 し,防 水型force transducerを 噴

門部,胃 体部,胃 角部,幽 門部,幽 門輪前2cm,

幽門輪,十 二指腸球部,十 二指腸下行脚の8カ
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図1.　 再建術式別食道胃接合部内圧波形及びpH

所に輪状筋の収縮 のとれる方向に慢性縫着 し

た.術 後十分な回復期間を置いた後各部の収縮

運動を意識下無拘束で観察 した.さ らに噴切幹

迷切犬,噴 切SPV犬 で も同様に収縮運動を記

録 した.

以上の諸検査,記 録終了後,イ ヌを屠殺 し胃

及び食道を摘出固定して,吻 合部の状態,食 道

炎の有無,程 度を組織学的に検討した.

結 果

1.　食道胃内圧変化(図1)

端側吻合では吻合部に一致 して軽度ではある

が内圧上昇部を認めるのに対 し端々吻合ではご

くわずかあるいは全 く昇圧部を認めない例が多

かった.昇 圧部最高圧 も端側吻合で端々吻合に

比べやや高値 であったが有意差は認めなかっ

た.接 合部前後の圧差は正常対照(4.7cmH2O)

に比し両群 とも約50%(2.4cmH2O)に 減少 し

ているが,端 側吻合,端 々吻合の両者間では差

が見られなかった.

2.　食道 胃内pH変 化(図1)

無処置犬では図1の 如 くLESを 境 に急激 な

pH上 昇を見せ,LES直 上で全例pH7以 上 と

なってお り胃内容の食道内逆流の無い事を示 し

ている.端 側吻合ではほぼ正常に近いpH変 化

を示す群の他に吻合部直上まで酸性pHを 示す

ものが見られたが,下 部食道ではほぼ全例pH6

以上 となってお り逆流が無いか,あ っても軽度

であることを示唆している.端 々吻合では下部

食道まで酸性域に入る例がほとんどで逆流の多

い事を示 している.

3.　食道 胃X線 透視

頭低位にて端々吻合で著明な逆流が見られた

が端側吻合では軽度,無 処置犬では全 く逆流は

見 られなかった.
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図2.　 術式別胃・十二指腸各部の空腹期及び食後の収縮運動

4.　残 胃の運動(図2)

SPV後 の胃運動は,日 内変化の規則性及び胃

十二指腸各部の互いに連けいし合 った収縮運動

は,正 常犬のそれ と比較的類似したパターンを

示 していた.噴 切SPV後 の残胃の収縮運動 も

同様に正常犬 と類似 しinterdigestive migrat-

ing contruction (IMC)の 出現など日内変化,各

部の連けいした運動が保たれていた.し かし,噴

切幹迷切後は,残 胃の日内変化は少な くさらに

胃体部 と幽門部の連けい及び幽門部 と十二指腸

球部の収縮波の連続性は見られず胃排出は高度

に障害 されているものと思われた.

5.　 組織学的検討

剖検後の組織学的検査で各術式ごとの食道炎

の有無,程 度を見 ると,端 々吻合では約50%に

強度の食道炎を認めたが,端 側吻合では14.3%

と有意に低値であった.ま た,SPV施 行群では

非施行群に比 し食道炎の頻度,程 度 ともに低い

傾向が見 られた.

ま と め

1.　食道 胃端側吻合では,端 々吻合に比べ,術

後の食道内逆流が軽度であ り食道炎の発生頻度

は低かった.

2. SPVの 附加により,残 胃の運動は比較的
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正常 に近 い状 態 に保 たれ,胃 排 出の障害 も少 な

いため食道 炎の発生 を軽減 出来 るもの と思わ れ

た.
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再建食道の運動機能 とくに回結腸有茎移植 に

おける遠隔時の運動機能につ いて
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われわれの教室では食道癌手術を約460例 経

験 しているが,再 建方法では主として胸壁前食

道再建を行なっている.良 性疾患を含めた胸壁

前食道再建を術式別にみ ると大部分は食道胃吻

合であ り,一 部の症例 とくに食道癌の分割手術

およびby-pass手 術には食道回結腸吻合即 ち

回腸未端を含む右半結腸の有茎移植による食道

再建を行なっている.症例数はわずか10例 であ

るが,術 後の運動機能面か ら優れた術式である

と考え種々検討を加 えている.今 回は胸壁前食

道胃吻合 と対比 して種 々検索 したので報告す

る.

I.　各術式の術後愁訴について

胸壁前食道胃吻合,胸 腔内食道胃吻合,食 道

空腸吻合などの運動機能 と関係ある術後愁訴を

6ケ 月以内,1年 以上に分けて検討すると,胸 壁

前食道 胃吻合 で は食道炎症状 が4.7%,20%,

空気誤飲による愁訴が8.2%,12%と 多いよ う

であ り,食 道回結腸吻合ではこれらの愁訴が全

くない ことが判 った.こ れに反 して胸腔内吻合

では食道炎症状(39%,36%)と 通過障害(22%,

29%)が 多い ようで,こ の点からも回結腸吻合

が良いことが判 る.以上のような症例に対 し,再

建食道の運動機能について,同 一症例の経時的

変化を観察した.検 査項 目は間接連続撮影,映

画撮影,食 道内圧 曲線,pH曲 線などであるが,

今回は間接連続撮影によるpolisography,食 道

内圧,pH曲 線の成績を中心に報告す る.

II.　胸壁前食道胃吻合の症例について

25症 例の間接連続撮影を検討した.方 法は50

mlの バ リウム服用後5秒 間隔で撮影 しpoliso-

gramに よる変化を検討 してみ ると,術 後3カ

月前後では下部胃管にわずかな収縮がみ られる

症例が多い.こ れ らの大部分は停滞感を訴 えて

いる症例である.以 上の症例に対 し食道内圧,

pH曲 線を測定してみると胸壁前食道 胃管の静

止圧はやや上昇 し,嚥下圧は殆んど認められず,

食物 はただ静力学的に落下 してい るだけであ

る.ま たpH曲 線では胃管はSlope type(傾 斜

型)で あ り,各 部位での逆流試験の所見からも

容易に食道内に逆流す ることを示 してお り,こ

れ らの症例は この ことか らも迎臥位 で 口内逆

流,誤 飲の危険があるわけである.
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III.　胸壁前食道回結腸吻合の症例について

長期観察例 はわずか3例 であるが,う ち2例

が15年 を経過 しているのでその2症 例を中心

に検討した.

症例1.32歳 の女性で,本 術式を行ない16

年を経過 した症例であるが,術 後6ケ 月,5年,

15年 と連続撮 影 に よるpolisogramで 検 討 し

た,い ずれの時期にも回結腸の蠕動がみとめ ら

れ,所 謂esophagesationの 所見は認め られな

い.本 例では腹腔内で結腸が屈曲してお り,こ

の部分で1～2分 の停滞がみ られ,そ の後 胃内に

流入し丁度重複胃の形態を呈しているが愁訴は

全 くない.

症例2は45歳 の男性で,症 例1と 同様術後

15年 を経過 している.本 例も退院時,術 後2年,

4年,10年,15年 とpolisogramで 検討している

が,術 後4年 で回腸の蠕動がや減弱してお り,ま

た10年,15年 では回腸蠕動は消失 している.し

か し結腸とくに腹腔内の結腸の蠕動はみ とめら

れ,約1分 間の停滞で胃内に流入しているよう

で,こ の例 もesophagesationは 認められない.

図1が 本例の術後4年 の食道内圧,pH曲 線で

あるが,最 上段の静止圧曲線ではBauhin弁 の

部 に約10cmH2Oの 昇圧帯 がみ られ,中 段 の

pH曲 線ではsteep type(急 峻型)を 示 してお

り,下 段の逆流試験で もBauhin弁 では逆流の

ないことを示している.

IV.　 実験成績

以上の臨床成績の裏付けとして犬を用いて有

茎回結腸におけるBauhin弁 の機能についての

実験を行なった.ま ず回腸未端および上行結腸

にバルンを挿入 してその内圧を測定,盲 腸部に

水を注入し注入量,注 入時間,注 入圧を種々変

化 させてBauhin弁 での逆流防止機能を検討 し

た.そ の結果Bauhin弁 の逆流はこれ ら注入量,

注入圧などのすべてに関係 しているが実際には

約25mmHg以 上の圧が加はらないと逆流はみ

られないことを示しており,生 理的には結腸下

部を圧迫 しておき,盲 腸部を急激に圧迫 しない

限 り逆流はおきないことになる.以 上のような

生理機能があるが回結腸の移腸片を作製 した場

合,ま た この腸管 を胸壁前 に挙上 した場合の

Bauhin弁 の機能 の変化を検討 したが,図2に

示す ように有茎腸管の作製だけではBauhin弁

での昇圧帯は余 り変化な く,胸 壁前に挙上する

と15cmH2Oと 軽度の低下がみ られ るのみで

図1. Antesternal Esophago-ileocolostomy
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Bauhin
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図2. Resting pressure of the ileo colic graft

逆流防止機能は殆んど変化のない結果が得 られ

ている.

以上胸壁前回結腸移植による食道再建術の運

動機能について,食 道胃吻合 と対比 して検討報

告 したが,本 術式は手術の煩雑さはあるが機能

的には他の術式 よ り優れた方法であると考 え

る.
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は じ め に

食道アカラシア症例の病態を筋電図学的に検

討する目的で,わ れわれが考案した管内誘導法

パラシュー ト型 白金双電極装置を用い,食 道内

圧および筋電図を同時に記録し検討 した.

対象 および 方法

検査対象は当科で経験 した食道アカラシア症

例の うち,筋 電図学的検討を行なった13例 であ

る。年齢は29か ら70歳 にわた り平均48.5歳

で,性 別 は男性5例,女 性8例 であ る.

X線 分類 ではSp型I度3例,SpII4例,FII

1例,SII2例,SIII3例 で あ った .内 圧 分類 で

は嚥下 に よ り陽 性波 の出現す るA型 はSp型I

度3例,SpII3例,FII1例,SII2例,SIII1

例 の 計10例 で ある.陽 性波 の出現 しないB型 は

SpII1例,SIII2例 の計3例 であ る.

検 査方法 は患者 を12時 間絶食 させ たの ち,経

鼻 的に電極装置 を挿 入 し,食 道 静止時 お よび空

嚥 下時 の内圧変化 と筋 電図 を同時 に記 録 した.

測 定 条 件 はhigh cut off,時 定 数0.03秒 と し
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た。食道各部位における筋放電の出現頻度を以

下の如 く分類 し,検 討した.20秒 間に2つ の筋

放電を見 るものを(+),3つ のものを(++),4

つ以上に見られ るものを(+++)と した.

結 果

I.　静止時筋放電:正 常例ではほとんど自発

放電を認めなかったが食道アカラシア症例では

X線 拡張型,拡 張度分類に関係な く自発放電が

出現 し,ま た内圧分類A型,B型 にも関係な く

自発放電が認められた(図1,2).食 道各部位に

おける自発放電の出現頻度は上部食道では(+)

8例,(++)3例,(+++)4例,ま た下部食道では

(+)2例,(++)5例,(+++)6例 であ り,上 部食

道では(+)が,中 部 と下部食道では(++)お

よび(+++)が 多 く見られた.

II.　空嚥下時筋放電:正 常例 では伝播放電

が内圧陽性波の直前に表われ,内 圧変化 と同様

に上部食道よ り順次出現 し,一 回の空嚥下 につ

いて一回の伝播放電を認める場合が大部分であ

る。食道 アカラシア症例の食道筋放電はSpI症

例を除きX線 拡張型,拡 張度に関係なく伝播せ

ず,不 規則でかつ くりかえしている.ま た,内

圧分類ではA型 のみならず,陽 性波の出現 しな

いB型 でも筋放電が認め られた(図1,2).

食道各部位における筋放電の出現頻度は,L

部食道では(+)7例,(++)3例,(+++)3例,中

部食道では(+)2例,(++)6例,(+++)5例,ま

た下部食道では(+)2例,(++)4例,(+++)7

例であ り,静止時と同様に上部食道では(+)が,

中部,下 部食道では(++)お よび(+++)が 多 く

見られた.

考 案

著者(1983)は 臨床応用を目的 とした管内誘

導法によるパラシュー ト型 白金双極電極を考案

した.本 電極を用い食道アカラシア症例につい

て筋電図学的に検討 した.加 藤(1970)はW型

環状双極電極を用い,経 口的に正常例および食

道アカラシア症例の筋電図を検討 している.こ

れによれば正常例について静止時では稀に反覆

自発放電が認められ,空 嚥下時では規則的に上

部から下部へ順次出現す る伝播放電が認められ

た と述べていたがこれはわれわれの結果 とほぼ

図 1. 食道 ア カ ラシ ア症 例 の 内圧 ・筋 電 図. M.N.52歳 男;SpII,A,10年
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図 2. 食 道 ア カ ラシ ア症 例 の 内圧.筋 電 図. T.H.51歳 女;SIII,B,37年

同様であった。 しかし食道アカラシア症例につ

いては,静 止時では自発放電を認めず,空 嚥下

時では正常例に くらべ弱い伝播放電が認められ

るとしているが,わ れわれの13例 の検討では静

止時でも全例に 自発放電を認め,ま た空嚥下時

ではSpI症 例 を除 き伝播放電が出現せず,不 規

則な反覆放電がB型 の症例でも認められた.
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コン ピ ュー ターに よる小 児下 部食 道pH検 査解 析 の試 み

千葉大学付属病院 小児外科

岩 井 潤, 高 橋 英 世, 真 家 雅 彦

 青 柳 博

目 的

下部食道pH測 定は,噴 内機能異常による胃

食道逆流現象に対する検査法 として有用な方法

である.そ のデーターの解析にあた っては従来

は用手測定で行 っていたため,短 時間の逆流が

頻発す る症例では,正 確な計測が困難で,し か

も,多 大な労力を要 した.こ れ らの点を改善す

るため我々は最近 コンピューターを用い,デ ー

ターの採取の自動制御化 と,デ ータ解析の自動

化をはか り良好な結果を得たので,今 後の課題

も含め報告する.

対 象

短時間 ・頻回の胃食道逆流現象を示す肥厚性

幽門狭窄症(術 前)例33例.う ち24例 は従来

法で,9例 をコンピューター法にて24時 間下部

食道pH検 査を行い,ジ ョンソンらの基準に準
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じpHス コァを 算出 し比較検討 した.

方 法(図1)

従 来 法 では,デ ーターは,増 幅後,記 録器(三

栄 ・パ ー ムコー ダー)の 記録紙上 に直接記 録 し

た.紙 送 り速度 は60mm/hrと した.

一 方
,コ ンピ ューター法で は,信 号 を増幅後,

A-D変 換 器(H-P社 製3478AMultimeter)に

てA-D変 換 を 行 った の ち,イ ンタ ーフ ェイ ス

(EPSON社GP-2000)及 び,コ ン ピュー ター

(EPSON社,HP-20)を 介 し,デ ータ ファイル

(EPSON社,TF-20)に 収 録 され る.こ の過程

は全 て コンピ ューターによ り自動的 に制 御 され

る.こ の際,サ ソプ リング間隔は2秒 及 び6秒

とした.又,pH電 極 はME社 製MI#502,外

径1.6mmを 用 いた.

図1.　 小 児部 下食道pH検 査 データ採取 法

(千大小児外科1984.7)

結 果 及 び 考察

両解析法 によるpHス コアの平均 を比 較す る

と,従 来 法 で は45.1,コ ン ピューター法 で は

56.1(サ ン プ リング間隔=6秒),87.6(サ ン プ

リング間隔=2秒)と,従 来法 よ りコ ン ピュー

ター法で高 い傾 向にあ った.こ の原因 をpHス

コアの各項 目別 についてみ る と,総 逆 流 回数 の

ス コアの差(17.6対23.1)に よ ってい る ことが

わか った.コ ン ピューター法 では総逆流 回数 の

平 均202.9回/24hr中,94.9回/24hr(46.9%)

が,30秒 以 下 の逆流 であ り,従 来法 で は,こ の

様 な短時間 の識別 は困難で あ り,そ の結果 この

よ うな違 いが生 じる と考 えられた.そ こで,コ

ン ピューター法で,サ ンプ リング間隔を1秒 と

して120分 計 測を行 い,記 録 され た逆 流 を持続

時 間別 に分類 して み ると(表1),持 続1秒 の逆

流 が,計70回,2秒 が24回,以 下図 の如 くで,

コ ンピューター法 に よる と,ご く短 時間 の逆 流

の分布につ いても分析で きる ことがわ か った.

次 に コン ピュー ター法 におけ るサ ンプ リング

間隔の違 いがpHス コアに及ぼす影響 につ いて

検 討 した.同 一症例 にて 同一 デ ータを2秒 及 び

6秒 毎 にサ ンプ リングし,解 析 した.

pHス コアは夫 々87.6と76.7で,こ れは総逆

流 回数の ス コアの差(44.0と32.8)で あ るこ と

がわ か った.両 者 にて,30秒 以上 の逆流 の回数

は違 ってい ない ことか らも,こ れは よ り持続 の

短 い逆 流 の回数 の差 が生 じ るた め と考 え られ

た.す なわ ち,コ ンピューター法 で は,サ ンプ

表1.　 小児下部食道pH検 査(コ ンピューター法)持 続時間別逆流回数

サ ンプ リン グ間隔:1秒 (千 大 小 児外 科1984. 7 .)
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リング間隔を短 くすることにより,よ り持続の

短い逆流 も測定 し得る(前 述)こ とに起因して

いると思われた.と ころが,こ れらの短時間の

逆流について,デ ータを実際にグラフ化 して検

討すると,必 ず しも,全 てが典型的な逆流 とは

言えなかった.又,我 々が用いている小児用pH

電極は径 が1.6mmで,応 答性が必ずしも良 く

ない こ と(60%応 答 に約5secか か る:自 験)を

考 え合わせれ ば,サ ンプ リング間隔 は必ず しも

1秒 或は2秒 と細 い必要 の ない ことも考 え られ

た.

今 後 は,こ の点をふ まえ,さ らに新 しい ス コ

ア リング方法 の基準設定 も含め,検 討 した い と

考 えて いる.

イ ヌの食道伸展刺激 による膵液外分泌反射

川崎医科大学 第二生理学教室

古 川 直 裕, 岡 田 博 匡

前回私達はイ ヌの食道の伸展刺激によって唾

液分泌が著明に高進 し,こ の反射が迷走神経を

求心路 とし,副 交感神経を遠心路として発現す

ることを報告 した(岡 田ら,1983).今 回は,さ

らに食道の伸展刺激によって膵液外分泌に促進

および抑制の二様の反射が発現することを見出

したので報告する.

方 法

実験にはchloralose麻 酔(70mg/kg)イ ヌ30

頭,除 脳イヌ15頭 を用い,ガ ラミン投与,人 工

呼吸下に実験 した.胃 液の十二指腸への排出に

よる二次的影響を避けるため,胃 幽門括約部は

粘膜下に結紮 した.胃 体部 と胃前庭部の運動描

記用 として輪状方向にそれぞれstrain gageを

縫着 した.ま た食道の伸展には頸部 より胸部食

道 に6cm長 のバルーンを挿入した.副 膵管は

結紮し,主 膵管 よ りの滴数(1滴0.01ml)を 記

録 した.ま た分光光度計を用い波長280nmで

の吸光度を測定 し蛋 白濃度を求め,膵 液酵素分

泌の指標 とした.ま た,膵 液0.1mlに1/10N

HCI1mlを 加 え,煮 沸後冷却 し,自 動滴定装置

により1/10NNaOHでpH7ま で逆滴定 して

重炭酸イオン濃度を求めた.な お,膵 液分泌量

の極めて少ない動物ではsecretin(0.1～0.2U/

kg/h)を 静脈内に持続投与 した.胸 部迷走神経

切断は横隔膜上で行った.

結 果

1.　食道伸展刺激による膵液分泌促進効果

10～90ml,5～30分 間の食道伸展刺激によっ

て147例 中79例 で膵液分泌量の増加が認め ら

れた。対照値の平均は41μl/5分 で,刺 激 により

61μl/5分 に増加 し,平 均で70%の 増加を来 し

た.促 進反応の潜時は1～5分 で,ほ とんどの例

で刺激停止後2～3分 で元に戻った.麻酔 イヌで

の1例 が図1に 示 される.食 道の40～70mlの

伸展刺激により膵液分泌が刺激強度に応 じて増

加している.食 道伸展刺激により膵液分泌量の

増加 した例では蛋白分泌量,重 炭酸イオン分泌

量も共に増加 した.対 照値の蛋 白量の平均は18

例で4.9mg/5分,重 炭酸イオン量 の平均 は13

例で8.6μEq/5分 であ り,刺 激によりそれぞれ

8.6mg/5分,14.2μEq/5分 に増加した.増 加率

は平均で80%,302%で あった.

2.　食道伸展刺激による膵液分泌抑制効果

同様 の食道伸展刺激によ り147例 中68例 で

は膵液分泌の抑制が認め られた(図2上 段).

抑制反射の潜時は1～7分 であった.促 進効果が

刺激停止後2～3分 で消失 したのに対 し,抑制効

果は前者より長 く持続する傾向があった.著 明

な例では40分 にも及んだ.食 道伸展刺激で膵液

分泌量の減少した例では蛋白分泌量,重 炭酸 イ

オン分泌量もともに減少した.膵 液分泌量は68

例で平均23%,蛋 白分泌量は14例 で平均46%,
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図1.　 食道伸展刺激による膵液外分泌促進効果.

麻酔イヌ.曲 線は上より時標/分,膵 液分泌,胃 体部の運動,大 腿動脈圧,食 道内圧.迷 走神経は健在.

図2.　 食道伸展刺激による膵液外分泌抑制効果 と

胸部迷走神経切断およびguanethidine投 与

の効果.

麻酔イヌ.secretinを 持続投与.

上段:迷 走神経健在.

下段左:胸 部迷走神経切断後.secretin投 与

量を増加している.

下段右:guanethidine(20mg/kg)投 与 後

20分 での食道伸展刺激の効果.

曲線上より4段 目は胃前庭部の運動.他 は図

1と 同じ.

さらに両副腎の結紮により抑制効果は完全

に消失した.

重 炭酸 イオ ン分泌量 は14例 で平均33%の 減 少

を示 した.

3.　 胸 部迷走 神経切 断,お よびatropine投 与

後 の食道伸展刺激 の効果

胸部迷走神経切断19例,atropine投 与10例

においては,食 道伸展刺激で膵液分泌にほとん

ど変化がないか,抑 制効果のみが現れた(図2

下段左).膵 液分泌量は29例 で平均27%,蛋 白

分泌量は15例 で平均22%,重 炭酸イオン分泌

量は10例 で平均30%減 少 した.ま たguaneth-

idine(20mg/kg)を 投与した後には(3例),食

道伸展による抑制効果はかなり減弱され(図2

下段右),さ らに両側副腎摘出後には完全に消失

した.ま た,両 側大小内臓神経切断によ り抑制

効果は消失 した.

考 察

無麻酔,意 識下のイヌで胃体部(Whiteら,

1960)お よび胃幽門部(Debasら,1978)の 伸

展刺激によって,迷 走神経を求心 ・遠心路とす

る膵液分泌促進反射が報告 されている.今 回の

実験により食道か ら膵液分泌反射の存在が初め

て明 らかにされた.食 道伸展刺激による膵液外

分泌促進反射 は胸部迷走神経切断,あ るいは

atropineの 投与後 にはまった く消失 する こと

か ら,そ の遠心路 も迷走神経である.ま た,血

清gastrin値 を14例 で測定 したが,膵 液分泌量

との相関はまった く得 られなかった.促 進反射

の潜時が短いこと,刺 激停止後効果は速やかに

消失す ることから,体液性の因子は考えに くい.

他方,抑 制効果は迷走神経切断後にも発現し,内

臓神経の切断によ り消失することから,後 者を

遠心路 とする反射である.内 臓神経の膵液外分

泌に対する影響に関しては促進 と抑制の両様の
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効果が報告 されている(Fujiiら,1982;Elisha

ら,1984).し か し,今 回の実験では内臓神経を

遠心路 とした膵液分泌促進反射はまった く認め

られなかった.ま た,guanethidine投 与 と副腎

摘出の両処置により抑制効果が完全に消失する

ことから,抑 制効果には交感神経の膵臓に対す

る直 接 作 用 の ほ か に,副 腎 か らのcathe-

cholamineの 放 出増加が一部関与すると考 えら

れる.

結 論

イヌで食道の伸展刺激により,迷 走神経を求

心 ・遠心路 とした膵液外分泌促進反射 と,内 臓

神経を遠心路 とした膵液外分泌抑制反射が発現

することが明 らかにされた.
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イ ヌ腎杯 ・腎盂 境 界 部pacemaker活 動 に対す る

腎 神経 の直 接 促進 作 用

鳥取大学医学部 第二生理学教室

白 石 義 光, 渡 辺 貴, 中 尾 召 三

 及 川 俊 彦

鳥取大学医学部 泌尿器科学教室

福 田 和 夫

は じ め に

腎盂・尿管蠕動運動のpacemakerが 腎杯 ・腎

盂境界部に存在することは,摘 出腎 ・尿管標本

を用いた小林(1965),森 田(1978)ら の実験か

ら,現 在ではほぼ定説 とされている.さ らに腎

神経刺激により,腎 盂内圧収縮性変動間隔およ

び腎盂 ・上部尿管筋電図放電の間隔が短縮(頻

度増加)す ることか ら,腎 神経はpacemaker,

腎盂,上 部尿管などの活動に対 して直接促進作

用を及ぼす ことを著者 らは先に示唆した(福 田

ら,1982).本 実験では,非 摘出イヌ腎において

金属微小電極 を用い,腎 実質を貫 き腎杯 ・腎盂

境界部へ刺入して記録 したpacemaker放 電に

対する腎神経刺激の直接効果を調べた.

方 法

雑種成犬7頭 を用い,pentobarbital sodium

麻酔下に,左 側の腎,尿 管および腎神経を無傷

のまま後腹膜内に露出した.腎 杯 ・腎盂境界部

pacemaker放 電を単極性に誘導するため,弾 性

を有す るステンレス鍼針表面をカシュー塗料で

絶縁塗装し,先 端を約200μm露 出させて作成

した電極(直 径250μm,電 極抵抗40-60kΩ)を

使用し,腎 実質を貫いて刺入した.上 部尿管筋

電図は釣針製双極電極で誘導した.pacemaker
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放電の記録には時定数2秒 と0.01秒 の,尿 管筋

電図の記録には時定数0.01秒 のAC増 幅器を

使用 した.腎孟 内圧は,腎盂内に留置 したカテー

テルから低圧用 トラソスデューサーに導 き,下

部尿管から排出される尿は滴数計に導 き,パ ル

ス状電気信号に変i換した.こ れ らの筋電図,腎

盂内圧,尿 滴数をポ リグラフを用いて同時記録

した.腎 神経の電気刺激は,切 断末梢端にて持

続1ミ リ秒,電 圧5-50V,50Hzの 反復矩形波

を用 い20秒 間 行 なった.実 験終 了後,pace-

maker放 電記 録電極を通 じて150μAの 陰性

電流を通電し,電 極先端 にelectrolytic lesion

を作 り,連 続組織切片において記録部位の検索

を行なった.

結 果

(1)　図1は,腎 孟内圧曲線(RPP)と 腎杯 ・

腎盂境界部pacemaker放 電(PD-1～3)と 上部

尿管筋電図(EUG-U)お よび下部尿管からの排

出尿滴数(U-DROPS)を 低速(A),高 速(B)で 同

時記録した ものを示す.腎 盂内圧には圧の上昇

と下降を繰返す規則的変動が認め られ る.腎

杯 ・腎盂境界部か ら単極性 に誘導 し,時 定数

0.01秒 のAC増 幅器で記録 したこれ ら3カ 所

からのpacemaker放 電は,い ずれ も陰性一陽

性の2相 性電位を示した.時 定数を大 きくして

2秒 とすると,これ らのpacemaker放 電は緩徐

な陰性の振れの相 とこれに続 く比較的急峻な回

復相およびその直後の小さい陽性の振れの相よ

りなる規則的電位で,小 林(1965),森 田(1978)

らが摘出標本において記録 したpacemaker電

位 と本質的に同じ波形を示した.さ らにこれ ら

のpacemaker放 電は腎盂内圧の収縮性圧上昇

の開始時点(Bに おける垂直点線)よ り明 らか

に先行して出現することより,pacemaker放 電

であることがわかった.pacemaker放 電が腎盂

内圧上昇開始時点 より先行していることは,こ

の放電間隔がたまたま変動 した際に,こ れ と腎

孟内圧変動波 との対応関係を調べ ることによっ

て確かめ られた.こ れ らの放電は,動 物の自発

呼吸や腎動脈の拍動による腎の動きの影響を う

けずに長時間安定記録で きた.放 電振幅は40-

300μV,放 電間隔はイヌごとに,ま た状態によ

りやや異な り,2.5-6.9秒 であった.

(2)　図2は 切断 した腎神経の末梢端(腎 側端)

に反復性パルスによる電気刺激を加えた ときの

効果を示す.腎 盂内圧は収縮圧,拡 張圧,こ れ

らの差である脈圧 ともに刺激開始直後か ら比較

的急激に低下 して,刺 激終了後に最低値(下 向

き矢印)と な り,そ の後徐々に刺激前の状態 に

A B

図 1. 腎神 経 刺激 前 にお け る腎 盂 内 圧(RPP),腎 杯 ・腎盂 境 界部pacemaker放 電(PD-1～3),上 部 尿 管 筋

電 図(EUG-U),下 部 尿 管 か ら排 出 され た尿 摘 数(U-DROPS)の 同時 記 録A:紙 送 り速度5mm/

秒,B:紙 送 り速 度10mm/秒.Bの 点 線 は 腎盂 内圧 の 収縮 性 圧 上 昇 の開 始 時点 を 示 す.
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図 2. 腎 神経 の刺 激 効 果

図1と 同一 例.刺 激 は持 続1ミ リ秒 の連 続 矩

形 波,50Hz,25V.腎 盂 内圧 曲線(RPP)に

お け る下 向 き矢 印 は 圧最 低 値 の時 点,pace-

maker放 電(PD-1～3)に お け る上 向 き矢 印

は 放 電 間 隔最 短 の 時 点 を示 す.

復帰 している.こ の変化は福田ら(1982)の 報

告 と同様である.こ れに対 し,pacemaker放 電

の間隔 も刺激開始 とともに短縮するが,刺 激途

中にすでに最短値(上 向き矢印)と なり,こ の

時点は腎盂内圧最低値の時点より明 らかに先行

していた.

(3)　上述のよ うに特徴的波形を示し,腎 盂内

圧上昇開始時点 より先行 して出現することから

pacemaker放 電 と考 えられた放電の記録部位

を実験終了後検索した結果,こ れらはすべて腎

杯 あ るい は腎杯 ・腎盂境界部 に存 在 した.

考 察 および 結語

我 々は,非 摘 出腎にお いて,呼 吸性動揺 と腎

動脈拍 動 による動 きがあ りなが らも,金 属 微小

電極 を用 い,pacemaker放 電 を安 定 して記 録す

る ことがで きた.こ の放電記録部位 は腎杯 あ る

いは腎杯 ・腎盂境 界部 に存在 し,摘 出標本 で調

べ られ たpacemaker部 位 と同 じで あった .腎

神経 刺激 に よ りpacemaker放 電 の 間隔 は短 縮

し,そ の最短値 の時点は腎盂 内圧 が最低値 とな

る時 点 よ り明 らか に先 行 して い た こ とか ら,

pacemaker放 電 間隔短 縮 は腎盂 内 圧 変化 に よ

る二次 的 な結 果 で な く,腎 神経 のpacemaker

自身 に対す る直接促 進作用で あ るこ とが確 認 さ

れ た.
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上部 尿 路組 織 中c-AMP含 有量 につ いて

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

近 藤 俊, 佐 伯 英 明, 森 田 隆

緒 言

1958年,Sutherlandに よ るc-AMPの 発 見

以来,こ の物質 が細胞 機能 発現 の ため のmes-

sengerと して働 く ことが多 くの研 究 に よって

確 認 され てい る(Sutherland ET al.,1958).一

方,最 近 のin vitroの 筋 電 図学 的研 究か ら,尿

管 蠕動 は腎杯 腎盂 移 行部 のpacemakerに 初 発

した興奮 が,腎 盂 尿管 に伝播 して生起す る こと

が示 唆 され てい る(Morita et al.,1981) .そ こ

で,私 達 はpacemaker部 とpacemaker部 以外

の上 部 尿路 組 織 内 のc-AMP含 有 量 を 測 定 し

て,pacemaker部 位 とそれ よ り下位 と上部尿路

平滑筋組織 の活動性 の違 いを生化学的 に検討 し

若干 の知見 を得 たので報告 す る.

実 験 方 法

雑種成犬(体 重5～10kg)3頭 か ら摘 出 した6

個 の腎尿管 を用 いた.即 ち,pancuronium bro-

mide0.1mg/kgを 静 注 し,た だちに腹部 正中切
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開 を行い腎尿 管 を摘 出 した.摘 出 した腎尿管 か

ら可 及的短時 間 で,腎 杯,腎 杯腎盂移 行部,腎

盂,腎 盂尿管 移行部,上 部尿管,中 部 尿管,下

部 尿管 の7個 所 の上 部尿路組織標 本を氷生食 中

で切 り出 し,液 体窒素 中で瞬間的 に凍結 した.各

標 本 の 重 量 は 約50～100mgwet weightで

あ った.凍 結 し た 標 本 は,perchlori cacid

(PCA)1mlを 加 えて,ポ リトロン(R)で ホ モ ゲ

ナイズ し,4℃,3,000rpmで10分 間 遠 心 した.

沈 殿 はLowry法 に よる組 織蛋 白含 有量 測 定 に

供 した(Lowry eT al.,1951).得 られ た上清 は

60%KOHで 中和 し,さ らに4℃,3,000rpmで

10分 間 遠心 して,得 られ た上 清100μl中 のc-

AMP量 を ヤマ ササ イ ク リックAMPア ッセ イ

キ ッ ト(ヤ マサ醤油(株))を 用 いてRIA法 で 測定

した.

結 果

表1に,各 部 位 の単 位 蛋 白重 量 当 た りのc-

AMP含 有 量 を示す。また,各 部位 で得 られ たそ

れぞれ6つ の値 か ら最 高 と最低 を除いて,残 っ

た4つ の値 か ら平均値 と標準偏差 を算 出して グ

ラフに示 す(図1).上 部 尿路組織 中c-AMP含

有 量 は腎杯腎盂移 行部 と上部尿管 にお いて他 の

部位 に比 して よ り高 い傾 向がみ られ るが,t検

定 では各部位 間におい て有意 差 は認 め られ ない

ことが判 明 した.

考 察

c-AMPが 細 胞機 能発 現 のた め のmessenger

図1.　 上部尿路組織中C-AMP含 有量.

で ある ことは現在多 くの研 究に よって確 認 され

てお り,細 胞 の活動 に際 してそ の細 胞 内 でc-

AMPが 増 量 す る と考 え られて いる.ま た,筋 電

図学 的研究で示唆 されてい る如 く,腎 杯腎盂移

行 部 に尿管 蠕動 のpacemakerが 存 在 す る とす

れば,そ の部位 の細胞 は高 いactivityを 有 して

い ることが考 え られ,他 の上部 尿路組織 の細胞

に比 してc-AMPの 含 有量 が高 い こ とが推察 さ

れ る.し か し,今 回 の実験 で得 られた結 果で は,

上 部尿路組織各部 でc-AMPの 含 有量 には差違

は認め られ なか った.こ の ことか ら,少 な くと

も,receptor刺 激 を行わ ない通常の状態 では上

部尿路組織 は どの部位 で もその活動性 に顕著 な

差 はみ られ ない もの と思 わ れ る.し か し,c-

AMPは そ の代 謝動態 の面 か らは コンパ ー トメ

ン トセ オ リー4)が 考 え られ てお り,c-AMPの

細 胞 内での増加 は組織 中 よ りも血液 中で よ り著

明 に反映 され る事実(Saitoh eT al.,1976)を 考

え合 わ せ れ ば,仮 にpacemaker部 でc-AMP

表1.　 上部尿路組織中c-AMP含 有量
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の上昇があった としても,組 織中濃度には反映

されにくいことも考 えられ,今 後 さらに,rece-

ptor刺 激による検討が必要 と思われる.

結 語

上部尿路平滑筋の活動を組織内c-AMP含 有

量という点から検討した.こ のような検討は未

だ報告されてお らず,今 後,receptor刺 激時の

詳細な検討が必要 と考えられた.
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上 部尿 路 カテ コール ア ミン含 有量 につ いて

-特 に正常 腎盂 尿管 と水 腎盂 尿管 の含有 量

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

西 本 正, 森 田 隆, 近 藤 俊

堂 北 忍, 能 登 宏 光, 大 矢 晃

原 田 忠, 土 田 正 義

十和田泌尿器科

木 村 行 雄

は じめ に

組織学的には腎盂尿管にはア ドレナリン作動

性神経終末の存在が確認されているが,交 感神

経が腎盂尿管機能に対して果たす役割 りについ

ては,現 在のところ一定の結論は得 られていな

い.第25回 日本平滑筋学会総会において,正 常

上部尿路組織内カテコールア ミン含有量をブタ

ノール抽出法,高 速液体クロマ トグラフィーと

電気化学検出器を用いて検討 した結果,腎 杯腎

盂尿管の部位によってノルア ドレナ リン濃度に

有意差を認め,特 に腎杯が最も高 く,交 感神経

終末は腎杯に有意に多いと考えられ ることを報

告 した.今 同は下部尿管を結紮した場合 と尿管

口粘膜を結紮 した場合の2種 の実験的水腎盂尿

管を作製 し,そ の際の上部尿路組織内カテコー

ルア ミン含有量を測定 した.

実 験 方 法

雑種成犬を用い,pancuronium bromide0.1

mg/kgを 静脈内投与し,イ ヌを非動化 してから

両側の腎盂尿管を腎臓を含めて膀胱尿管移行部

まで一塊 として摘出した.摘 出した腎,尿 管を

冷却 しながら実体顕微鏡下に腎杯腎盂を被って

いる腎実質,血 管および微小血管を含む脂肪組

織,結 合組織を除去して外膜の血管を除去した

上部尿路標本を作製した.標 本の採取部位は腎

杯,腎 盂,腎 盂尿管移行部,上 部尿管および膀

胱尿管移行部 とした.

水腎盂尿管 の作製はpentobarbital25mg/
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kg静 脈内麻酔 下に総腸骨動脈交叉で左尿管を

結紮 した.結 紮2日 後,1週 間後,1カ 月後に各

部位に分けて標本を採取 した.尿 管を結紮 した

水腎盂尿管では結紮i操作による神経変性がおこ

ることが考え られるので(Aung-Khin,1973),

左尿管 口粘膜を結紮 して別 に水腎盂尿管を作製

した.結 紮2日 後,1週 間後に標本を採取 した.

いずれも右腎盂尿管をコン トロールとした.

組織内 カテ コールア ミンはn-ブ タノールで

抽出し,高 速液体クロマ トグラフィーと電気化

学検出器の組み合わせにより測定 した(Sasa&

Blank,1979;Isikawa&McGauch,1982) .

結 果

外膜血管を除去 した正常上部尿路組織の ノル

ア ドレナ リン濃度は腎杯が最も高 く,腎 盂,腎

盂尿管移行部 と順次低下するが,上 部尿管,下

部尿管 と濃度が上昇 して腎盂に近 い値 となっ

た.腎 杯 と腎盂,腎 盂 と腎盂尿管移行部,腎 盂

尿管移行部 と上部尿管,上 部尿管 と下部尿管の

間には有意差を認めたが下部尿管 と膀胱尿管移

行部の間には有意差を認めなかった.ア ドレナ

リン濃度は各部位間に有意差を認めなかった.

ドーパ ミン濃度はノルア ドレナリン濃度と同様

の傾向を認めたが,各 部位間に有意差はなかっ

た.ま た各部位のカテコールア ミン濃度には左

右差がなく,左 右の腎盂尿管の重量比はほぼ1

であった.

下部尿管を結紮 した場合,各 時期の水腎盂尿

管の ノルア ドレナ リン濃度はコン トロールに比

べ著明に低下した。結紮部 より近位では腎杯の

ノルア ドレナ リン濃度が他の部位に比べ有意に

高い濃度を示した.コ ン トロールと水腎盂尿管

の平均重量比は2日 後1.6,1週 間後2.8,1カ

月後5.2と 時間の経過 とともに増加したが,ノ

ルア ドレナ リン濃度の低下は組織重量の増加に

比例 して低下せず,む しろ1カ 月後の水腎盂尿

管の総 ノルア ドレナ リン量はコントロールのそ

れ と同程度と考えられた.

尿管 口粘膜を結紮 して水腎盂尿管を作製した

場合,ノ ルア ドレナ リン濃度は各部位でコン ト

ロールに比 し,低 下はするが腎杯では尿管より

明らかに低下度が低 く,腎 杯の濃度変化が少な

かった.ま た時間の経過につれて濃度が低下す

る傾向を示 した.コ ン トロールと水腎盂尿管の

平均重量比は2日 後1.4,1週 間後2.9で あっ

た.

考 察

ア ドレナリン作動性神経終末におけるノルア

ドレナ リン含有量は神経線維内 ノルア ドレナ リ

ン含有量の数百倍 といわれ,組 織内ノルア ドレ

ナ リン含有量は交感神経末端の分布の粗密 とほ

ぼ比例すると考えられている.私 達の測定結果

は腎杯が尿管に比べ有意にノルア ドレナ リン濃

度が高 く,ア ドレナ リン作動性神経終末の分布

が腎杯に近いほど密であることを示唆するもの

であ り,こ の分布は腎杯 に発生 した微小蠕動収

縮を高率よく尿管まで伝播させるために都合の

よい神経分布であると考 えられる.

一方
,水 腎盂尿管ではノルア ドレナ リン濃度

よりみると,正 常に比 し交感神経終末の密度が

低下す ると考えられ る。この際で も腎杯が尿管

に比 し,交 感神経終末が温存される傾向を示 し

ている.
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尿量 増加 時 にお け る尿 管 蠕動 頻度 と

bolus量 の変化 につ い て

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

佐 伯 英 明, 森 田 隆, 西 本 正

近 藤 俊, 高 橋 徳 男, 土 田 正 義
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緒 言

尿量の変化 に応 じて尿管の輸送尿量 も変化

し,尿 全体が尿円柱 となる極めて多尿の状態を

除けば,尿 管の輸送尿量は蠕動頻度 と1回 の蠕

動で運ばれるbolus量 とで決定される.し かし,

尿量を連続 して変化 させることによって,尿 管

蠕動頻度はどの ように変化するのか,1回bolus

量はどうなるのかといった尿管の尿輸送に関す

る基本的な問題は未だ完全には解明されていな

い。

そこで,尿 管蠕動頻度 とbolus量 に特に注 目

して,尿量増加時の尿管蠕動を詳細に検討 し,若

干の知見を得たので報告する。

実 験 方 法

実験模式図を図1に 示す.体 重9-15kgの 雑

種成犬16頭 を対象 としてthiamylal sodium15

mg/kgで 導入 し,pancuronium bromide1mg

で非動化 した.呼 吸はrespiratorで 管理 した.

腹部正中切開を行い,右 尿管を結紮 し,,左 尿管

のみを実験対象 とした.尿 管膀胱移行部から2

cm上 部 で,5F尿 管 カテーテルを腎盂側 に2

cm挿 入 し,drop counterに 接続した.尿 管筋

電図は白金双極電極を用い,管 外誘導法で左尿

管中部の位置で測定し,amplifierで 増幅 した後

に,drop counterの 信号 と共にpolygraphに 記

録 した。

尿量を増加させた時の尿管の反応が,尿 量の

絶対値によって,ま た,尿 量増加の程度によっ

て異なるか どうかを検討す るために,生 理食塩

水の点滴静注のみによって,乏 尿から漸次尿量

を増加させて多尿 とな り,尿 円柱を形成した場

図1.　 実験模式図

合(A群)と,furosemide0.4mg/kgを 静 注 し

て急速 に尿量 を増加 させ た場 合 に大別 し,さ ら

に,急 速利 尿群 をfurosemide投 与 時 の尿 量 に

応 じて,尿 量0.2ml/分 未 満(B群),0.2-1.0ml/

分(C群),1.0ml/分 以 上(D群)に 分 け,4群

各 々4頭 を用 いた.

結 果

実験結果 を図2に 示す.尿 量 増加 が緩 や かな

場合(A群)に は,最 初 に蠕動 頻度 の増 加が起

こ り,次 いでbolus量 が 増加 し,bolus量 が ある

充 分 な量 に達す ると蠕動頻度 は逆 に減 少 して尿

量 増加 に反応 し,尿 量が さ らに増加 して くる と

再 度蠕動頻度 が増 加す る とい った様式 で尿管が

尿 量増加 に対応 した.ま た,尿 円柱形成 時の尿

量 及 び限界bolus量 は4頭 各 々につ い て,尿 量

4.60ml/分,5.50ml/分,5.10ml/分,4.30ml/

分 で,限 界bolus量0.580ml,0.365ml,0.506

ml,0.322mlで あ った.

急 速利尿群 では,尿 量 が毎分1.0ml未 満 の場
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図2.　 尿量増加時の尿管蠕動放電間隔とbolus量 の変化.

合(B群,C群),蠕 動 頻 度 はfurosemide投 与

直後 か ら急激 に増加 し,一 方,bolus量 は最 初不

変か あるいは逆 に一時的 に減 少す るが,比 較的

短時間 に急激 に増加 して尿量 に対応 した.尿 量

が 毎 分1.0ml以 上 の 場 合(D群)で はfur-

osemide投 与 によって ももはや蠕動頻度 は増加

せず,bolus量 のみ が急激に増加 した.D群 の4

頭 の尿 円柱形 成 時 の 尿 量 及 び 限界bolus量 は

各 々,尿 量3.60m1/分,2.40m1/分,2.80m1/分,

3.40m1/分 で,bolus量0.322m1,0.138m1,0.

207m1,0.184m1で あ った.

考 察

これ まで尿管 の尿量増 加時 にお ける反応 はま

ず最初 に蠕 動頻度 が増加 し,し か る後 にbolus

量 が 増 加す る もの と単 純 に考 え られ て きた が

(久 保,1982),尿 管 は尿量増加 の緩 急の違 いに

よって,あ るいは尿量 の程度 に よって異 な った

反応 を示 し,ま た,蠕 動頻度 やbolus量 が 一 時的

にせ よ減少す る場 合 もある ことが判明 した.

尿 管 の蠕 動頻 度 とbolus量 に 着 目した結 果,

尿 量 増 加 時 には尿 管 は1型:頻 度 増加 ・bolus

量 減 少,II型:頻 度増加 ・bolus量 不 変,III型:

頻 度 増 加 ・bolus量 増 加,IV型:頻 度 不 変 ・

bolus量 増 加,V型:頻 度減少 ・bolus量 増 加 の

5つ の反応様 式 を と り うる ことがわ か った.漸

次利尿群 では5つ の型 のすべて を とって尿量増

加 に対応 し,一 方,急 速 利尿群 では全 過程 を通

じてV型 を とるこ とはなか った.

森 田(1978)は 尿管 蠕動頻度 は,尿 量 に関 係

な く一 定 であ る腎杯 腎盂 境 界部 のpacemaker

の頻 度を越 える ことは ない と報 告 して いる.尿

管蠕 動頻度 は乏 尿時毎分3-6回,多 尿時毎分20

回前 後で あ り,数 倍程度 の増加 に とどまった が,

bolus量 は 乏 尿 時0.006mlで 多 尿 時0.580ml

と実 に100倍 も 大 き くな り うる こ とがわ か っ

た.ま た,限 界bolus量 は漸 次利尿群 の方 が急速

尿群 に比較 して大 きい結果 を得た.以 上 か ら,効
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率良い尿輸送はbolus量 が担ってお り,急 速利

尿は尿管をいち早 く1本 の円柱にさせて受動的

尿輸送をきたす といえる.

結 語

本実験から1)尿 管は尿量増加の緩急 と尿量

の程度に応 じて異 った蠕動動態をとること,2)

bolus量 が実は尿輸送上重要な役割を担 ってい

ること,3)尿 量増 加時の尿管は蠕動頻度 と

bolus量 の 要素 か らみ て5つ の反 応様 式 のいず

れかを とる ことが判 明 した.

文 献

久保 隆 (1982). 尿管運動と尿搬送. 日泌尿会誌73:

 1528-1530

森 田 隆 (1978). 腎盂筋電図と腎盂内圧変動の同時記

録による犬腎盂pacemaker activityと その伝播

に関する研究. 日泌尿会誌69:304-314

急性尿管完全 閉塞時の尿管動態 および腎組織酸素分圧 の

推移上部尿路機能 に関す る研究(第22報)

岩手医科大学医学部 泌尿器科学教室

佐々木 英 夫, 松 井 傑, 続 多香子

清 野 耕 治, 船 木 広 英, 新 里 滋

青 木 光, 佐久間 芳 文, 鈴 木 信 行

赤 坂 俊 幸, 久 保 隆, 大 堀 勉

緒 言

上部尿路における尿搬送に,腎 盂尿管の蠕動

が大 きな役割を果た していることや,尿 管は臨

床並びに実験的に利尿状態,手 術侵襲及びV.U.

R発 生等により異なった蠕動を示す ことを,私

共はこれまで種 々報告 してきた.今 回,私 共は,

尿管完全閉塞急性時の尿管動態及び腎循環動態

を解明す る目的で,雑種成犬を用いて尿路内圧,

尿管筋電図及び酸素電極法による腎組織酸素分

圧の経時的変動を観察 したので,そ の成績を報

告す る.

実 験 方 法

雑種成犬14頭 を使用 し,サ イア ミラール ソ

ディウムの静脈麻酔下に,経 腹膜的に腎,尿 管

を露出した.両 尿管を膀胱近接部で切断してカ

テーテルを挿入,結 紮固定し,尿 量及び尿路内

圧の測定に使用 した.左 側尿管中央部には尿管

筋電図記録用の白金製双極電極をお き,プ リア

ソプを経て レコーダーに連結した.両 腎へは酸

素電極法による組織酸素分圧測定のため,電 極

を皮質 には5mm,髄 質には15mmの 深 さに

刺入固定した.酸 素電極からの脱分極電流は,高

感度直流用プリアンプを介して尿路内圧,尿 管

筋電図と同じレコーダーで記録 した.

尿管閉塞前には,対 照 として尿量 と尿管筋電

図及び腎組織酸素分圧を約30分 間測定 した.そ

の後,尿 管筋電図 と腎組織酸素分圧の測定を継

続 しながら,尿 管へ挿入したカテーテルを トラ

ンスジューサーに接続 して尿管完全閉塞状態 と

し,以 後の尿路内圧,尿 管筋電図及び酸素分圧

の推移を6時 間観察 した.

実 験 成 績

対照時の尿管非閉塞状態での尿量は,0.47±0.

28m1/5分,尿 管放電頻度は7.7±3.4回/分,腎

組織酸素分圧は皮質 が201.6±110.4μV,髄 質

が376.1±1018μVで あった.

尿管放電頻度は,閉 塞開始と同時に経時的に

増 加 して,1分 で12.3±6.6回/分,2分 で

16.3±8.2回/分 と3分 までは急速 な増加 を認

め,10分 で最高値23.9±5.0回/分 を示 した以

後からは有意の変動なく推移 した.60分 以後は
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図1.　 尿管完全閉塞後の尿管蠕動放電頻度の推移.

徐 々に減 少 した が,最 低 値を示 した300分 で も

13.7±7.2回/分 と非 閉塞時 の約2倍 で あ った.

360分 の経過 中 に尿管放電 の消失 を認 めた例 は

なか った.

尿 路 内圧の推移 では,静 止圧は30分 まで は上

昇が緩徐 であ るが,そ の後 は60分 で38.9±13.5

cmH2O,90分 で68.5±19.2cmH2Oと 急 上 昇

し,更 に150分 ま で84.2±12。5cmH2Oと 上 昇

した以後 はほぼ横 ば い とな った。収縮圧 は閉塞

直後 には平均50cmH2O以 上 で あったが,次 第

に低 下 し,34.2±16.0分 で 消失 した。 この時の

静止圧 は24.9±6.8cmH2Oで あ った.な お,尿

管放 電頻度 は閉塞後10分 で最高 とな った が,こ

の時の静止圧 は17.7±4.1cmH2Oで あ った.

腎 組織酸素 分圧 は非 閉塞 時を100と し,閉 塞

後の相対的 変動値 の推移 を観察 した。 尿路内圧

上昇 の緩徐 な閉塞後30分 までは皮 質,髄 質 とも

大 きな変動 を認 めなか ったが,皮 質 では静止圧

が38.9±13.5cmH2Oを 示 す60分 頃 よ り

116.5±28.6と 上 昇を認 め,静 止圧 が74.2±18.9

cmH2Oの120分 に138.8±36.5と な り以後 は

ほ ぼ横 ぽ い となった.一 一方,髄 質 で は静 止圧

19.8±3.6cmH2Oの30分 頃 よ り108.1±12.5

と若 干 の上昇を認 め,静 止圧818±14.4cmH2O

の180分 で125.6±28.9と な り,以 後 は ほぼ横

ばい とな った.皮 質,髄 質の上昇度 を比 較す る

と,皮 質 が髄質 よ り大 であ った.

図2.　 尿管完全閉塞後の腎組織酸素分圧の推移.

考 案

尿管完全閉塞時及び利尿時に尿管蠕動放電頻

度の増加がみ られ ることは よく知 られてい る

(高橋,1974;赤 坂,1976).今 回の実験では,尿

路内圧と尿管活動電位を対応 させて両者の関係

について検討 した.尿路内圧の上昇は30分 まで

緩徐であるのに対 し,活 動電位の出現数は3分

まで急速に,更 にその後 も増加して10分(内 圧

18cmH2O前 後)で 最高となり,以後は内圧の上

昇と相関 した増加を認めなかった.以 上のこと

より,蠕 動数を増加 させ うる内圧の閾値は18

cmH2O前 後 まで と考えられた.
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尿管の収縮圧は,静 止圧25cmH2O前 後で消

失したが,活 動電位は消失せず,360分 後でも出

現数は対照時の約2倍 を示 し,こ のような状態

時の活動電位は尿管蠕動を意味しないことがわ

かった.

尿管完全閉塞急性期の腎循環動態については

幾多の報告(Moody,1975;芝,1977)が みられ

るが,そ の多 くは総腎血流量の変化をみたもの

であり,皮 質,髄 質別の血流量変化をみたもの

は少ない.今 回の実験では酸素電極法を用い,皮

質,髄 質別に血流の変動を観察 し,尿 路内圧 と

の関係について検討した.そ の成績では,尿 路

内圧の上昇が著明となる60分(内 圧40cmH2O

前後)後 から120分(内 圧75cmH2O前 後)前

後 まで,皮 質,髄 質共に上昇する傾向を認め,両

者の上昇度は皮質が髄質 より大であった.こ の

現象 については,更 に検 討 して報告 す る予定 で

あ る.
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は じ め に

膀胱過伸展に基づ く排尿障害は,膀 胱支配神

経の末梢神経障害による神経因性膀胱に起因す

ると考えられている.そ こで,atonic bladderに

於いて,膀 胱の末梢神経障害の検査法であるベ

サコリン除神経過敏(Glahn,1970)及 び尿道の

未梢神経障害の検査法であるノルア ドレナ リン

除神経過敏(Koyanagiら,1978)を 用いて,両

除神経過敏の出現頻度.過 伸展の既往の有無に

よる影響を検索 し,atonic bladderの 病態につ

いて検討 した.

対 象

各種神経因性膀胱患者14名 で,そ の内訳は糖

尿病4名,子 宮頸癌術後4名,直 腸癌術後2名,

アル コール性ニューロパチー,脊 髄携,多 発性

小窩性脳梗塞,晩 発性皮質性小脳萎縮症各1名

である.男 性9名,女 性5名,年 令は33歳 よ り

78歳,平 均52.9歳 である.

方 法

尿流動態検査前に症状,尿 閉の有無,量 及び

回数等の問診,神 経学的検査を施行 した.尿 流
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動 態検査 は,Life-Tech社 製Urolab1154を 用

い尿流測定,残 尿測定,尿 道 内圧 測定,膀 胱 内

圧測定 の順 に 施行 した。膀胱 ベサ コ リン除 神経

過 敏 の測定 は,16Frシ リコン製2-wayカ テ ー

テル を用 い,経 尿道 的 に100mlの 滅 菌蒸 留水

を毎分60mlの 速 度で滴下注入 し,膀 胱 内圧 の

安定 後,0.25%ベ サ コ リン1mlを 大 腿部 皮 下

注 し,膀 胱 内圧 の変 化 を最高30分 まで 記録 し

た.判 定 は15cmH2O以 上 の内圧 上昇 を陽 性 と

した.尿 道 ノル ア ドレナ リン除神経過敏 の測定

は,14Frシ リコン製 カテーテルを用 い,毎 分2

mlの 滅 菌蒸 留 水 を持続 注入 しな が ら,毎 分1

cmの 手 引 きで尿 道内圧 測定 を施行 した.つ い

で生理 食 塩 水500m1に0.1%ノ ル ア ドレナ リ

ン2m1を 混 注 した 液 を0.1μ9/kg5分 間 持続

点滴 静注 した 後,再 度尿道 内圧を測定 した.判

定はノルア ドレナ リン投与前後に於ける最高尿

道内圧が10mmHg以 上の上昇を陽性 とした.

尚,今 回我 々のい うatonicbladderと は,膀

胱内圧曲線上,内 圧上昇が15cmH2O未 満で最

大尿意ないしは初発尿意が600m1以 上呈す る

もの と定義 した.又,膀 胱過伸展 とは尿閉時導

尿量が800ml以 上の尿閉と定義した.

結 果

膀胱ベサコリン除神経過敏陽性は,14例 中1

例(7.1%),尿 道 ノルア ドレナ リン除神経過敏陽

性は,14例 中5例(35.7%)に 認め られた(表

1).膀胱過伸展の既往を有する症例は4名 で,全

例膀胱ベサコリン除神経過敏陰性,尿 道 ノルア

ドレナ リン除神経過敏陽性を示した(表2).

表1.　 膀胱ベサコリン除神経過敏及び尿道ノルア ドレナリン除神経過敏の頻度

表2. atonicbladder症 例

* 陰 性 ** 陽性
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考 按

過伸展膀胱に於ける除神経過敏に関する研究

は,家 兎を用いた動物実験で認めたとい う報告

(横山ら,1984)が あるが,臨 床的検討は少ない.

今回対象 としたatonic bladder14例 中多発性

小窩性脳梗塞の1例 を除 く13例 は,末梢神経障

害を来た し,膀 胱ベサ コリン除神経過敏陽性 と

な りうる症例であったが,陽 性例はわずかに1

例であった.過 伸展膀胱を来た した4例 では,全

例膀胱ベサ コリン除神経過敏陰性であり,尿 道

の末梢神経障害を示す尿道ノルア ドレナ リン除

神経過敏 は全例陽性であった.こ の事は過伸展

が,膀 胱ベサコ リン除神経過敏を陰性化 させる

要因である事を支持するものと考える.

結 語

atonic bladderで は,膀 胱支配神経の末梢障

害を示す膀胱ベサコリン除神経過敏は殆んど認

められず,そ の一因として膀胱過伸展による影

響が示唆された.
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下 部尿 路 に於 け る除神 経過 敏 の研 究(第2報)

脊 髄 々膜瘤 に於 け る検 討
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は じ め に

脊髄々膜瘤は,そ の発生部位により核上型あ

るいは核又は核下型神経因性膀胱をきたす疾患

と考えられている(辻 ら,1972).一 方,本 疾患

は,下 部尿路に種 々の形成不全を伴 うことが知

られている.

そこで腰仙部脊髄 々膜瘤を有する患者の排尿

障害が末梢神経障害に起因するか否かを検討す

る目的で,膀 胱 の末梢神経障害の検査法である

膀胱ベサ コリン除神経過敏(Glahn,1970)と 尿

道 ノルア ドレナ リン除神経過敏(Kayanogi &

 Tsuji,1978)検 査法を用い検討した.

対 象

対象患者は,著 明な排尿障害(残 尿量増加,尿

失禁)を 有する腰仙部脊髄々膜瘤患者11例 であ

る.男 性5例,女 性6例.年 齢は6歳 より34歳

で平均16.5歳 である.脊髄々膜瘤の手術を施行

されたものは8例 で,施 行されていないものは

3例 である.
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検 査 項 目

通常の神経学的検査を施行した後,第1報 で

述べた順に尿流動態検査を施行した.膀 胱撮影,

排泄性腎盂撮影 も排尿状態を検討する目的で検

索した.尚,膀 胱ベサコリン除神経過敏及 び尿

道ノルア ドレナ リン除神経過敏は第1報 に くわ

しく述べ られているので省 く.

結 果

表1に 尿流動態検査結果 の一部及 び膀胱撮

影 ・排泄性腎盂撮影の結果をまとめた.脊 髄 々

膜瘤の手術を施行 された8例 及び施行されてい

ない3例 とも排尿障害が著明で残尿量増加ある

いは尿失禁が認められる.膀 胱撮影で変形の強

いものが多 く膀胱尿管逆流も認められる.排 泄

性腎盂撮影 もかなりの頻度で水腎水尿管が認め

られる.

表2に 膀胱ベサ コリン除神経過敏及び尿道 ノ

ルア ドレナ リン除神経過敏の検査結果 を示す.

脊髄々膜瘤手術を施行された8例 の手術経過年

数は6年 から23年 である.1例 を除 く7例 が膀

胱ベサコリン除神経過敏検査に陽性であった.

手術未施行例3例 は全て陰性であった.尚,尿

道ノルア ドレナ リン除神経過敏は,11例 全て陰

性であった.

考 按

脊髄々膜瘤に伴 う排尿障害の主たる原因は神

経因性と考えられている.胸 腰部に発生した脊

髄々膜瘤患者では膀胱内圧曲線上明らかに無抑

制収縮が認められ核上型神経因性膀胱の要素が

多い.し かし本疾患の下部尿路には発生異常を

伴 うことが多 く,こ の原因による排尿障害もあ

ることが考えられる.末 梢神経障害の考 えられ

る腰仙部脊髄 々膜瘤を選んで膀胱ベサコリン除

神経過敏を検索 した.脊 髄 々膜瘤手術が施行さ

れた症例では,本 検査は陽性であり,手 術未施

表1.　 排尿状態及び尿路X線 所見

※ 自己導尿を加味した排尿

IVP: 水腎の分類は岡の基準で行う
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表2.　 ベサコリン及びノルア ドレナリン除神経過敏検査結果

Beth DSTベ サ コ リン除神 経 過敏

NA DSTノ ル ア ドレナ リン除神 経過 敏

+: 陽 性, -: 陰性

行例は陰性であった.こ のことは手術施行例の

みが膀胱支配の副交感神経の末梢神経障害を受

けていることを意味 してお り,手 術未施行例で

は末梢神経障害がないことを示している.即 ち

脊髄々膜瘤の排尿障害に下部尿路の形成不全が

大 きな役割を果た していることが推測 された.

尿道 ノルア ドレナ リン除神経過敏が全例に認め

られなかったことは,尿 道支配の交感神経が下

部胸髄及び上部腰髄にその起源を有 し経路 も

異 っている為ばか りでな く交感神経障害が認め

られないとい うことであ り上記の推測を支持 し

ていると考 える.

結 語

膀胱ベサコ リン除神経過敏は脊髄々膜瘤手術

を受けた患者のみ陽性であ り手術未施行例では

陰性であった.尿 道 ノルア ドレナ リン除神経過

敏は全例陰性であった.

本疾患では,先 天的な形成不全が排尿障害に

大きな役割を果たしていることが推測 された.
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排 尿反 射時 の膀 胱 と尿 道 の動 態 に対す る

交 感神 経遮 断剤 の影 響

秋田大学医学部 泌尿器科学教室

能 登 宏 光, 菅 谷 公 男, 福 田 孝

原 田 忠, 西 沢 理, 森 田 隆

佐 藤 貞 幹, 木 津 典 久, 土 田 正 義
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緒 言

排尿反射時,膀 胱収縮に伴ない横紋筋性外尿

道括約筋が弛緩することは一般に認められてい

るが,平 滑筋性内尿道括約筋が弛緩す るか否か

については,統 一見解が得られていない.こ れ

に関して,著 者(1984)は 除脳犬を用いた実験

から,排 尿反射時には内,外 尿道括約筋はそれ

ぞれ個別に弛緩反応を示 し,内 尿道括約筋 の内

圧下降はほぼ膀胱収縮 と同期す るのに対 して,

外尿道括約筋の内圧下降は明らかに膀胱収縮よ

りも先行す ることを報告 した.そ こで今回は,排

尿反射時の膀胱 と内尿道括約筋の動態が,交 感

神経遮断剤によりどのような影響を受けるかに

ついて検討を行なったので報告する.

実 験 方 法

thiamylal sodium 15mg/kgの 麻酔下に上丘

吻側で除脳 した7-12kgの 雑種雌成犬10頭 を

用 い 呼 吸 は 気 管 切 開 下 にrespirator

 (Harvard-607)を 用いて管理し,pancuronium

 bromideに て横紋筋を弛緩 させた状態 で実験

を行なった.

まず上腹部正中切開下,両 側尿管に5Frの カ

テーテルを挿入して尿を体外に導いた後に創を

閉 じ,恥 骨上部 に約4cmの 正中切開を置いて

恥骨の一部を切除し,腹 膜外に膀胱頚部で膀胱

と尿道を切離 した.膀 胱側は結紮閉鎖 して尿道

側は開放 とした後,大 腿動脈 より5Frカ テーテ

ルを挿入 して,先 端を総腸骨動脈分岐部 より約

1cm近 位側に留置 し,薬 剤注入路 とした.排 尿

反射 は,膀 胱 内に2重 管 カテーテルを留置 して,

一 方 よ り水を持続 的 に注 入す る ことで誘 発 し
,

同 時 に他方 をStatham-P50に 連 結 して膀 胱 内

圧 を測定 し,外 尿道 口か ら挿 入 したmicro-tip

 catheter pressure transducer(Millar-PC340)

で 尿 道 内圧 を,直 腸 内 に 留置 した バ ルー ンを

Statham-P50に 接 続 して直 腸内圧 を測定 した .

ま た横 紋筋の弛緩 が充 分行 なわ れてい るか否 か

をみ るため に,外 尿道括約筋 部に針電極(DISA-

9013-K)を 刺 入 して筋電図 の測 定 も行 な った .

薬 剤 はphentolamineとpropranololを 用

い,各 々1mgを 動 脈 内注入 とし,薬 剤投与前後

で排尿反 射を誘発 して,膀 胱空虚 時,最 大膀胱

充満 時お よび排尿時 の膀胱 と尿道 の内圧,そ れ

に膀胱 容量を指標 として,排 尿反射 時の膀胱 と

尿道 の動態 に対す る薬剤 の影響 を検 討 した.薬

剤 の効 力 はphenylephrineとisoproterenolで

検 定 した.

実 験 結 果

実際 の測定記録 を図1に,排 尿反 射時 の膀胱

と尿道 の動態 に対す る薬剤 の影響 を,各 々5頭

におけ る薬剤投与前 に対す る投与 後の各測定値

の変化 率で表わ した結 果を図2に 示す .

phentolamine投 与 によ り,膀 胱 空虚時 の膀胱

内圧 と膀胱 容量 には有 意 な変化 はな か ったが,

膀 胱充 満時 の膀 胱内圧 は23.4±5.13(mean±S.

D.)cmH2Oか ら17.8±2.28cmH2Oに,排 尿時

の膀 胱 内 圧 は54.0±14.21cmH2Oか ら49.0±

12.21cmH2Oに,推 計 学的有意差(P<0.05)を

も って低 下 した.こ れ に対 して 尿 道 内 圧 は,
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図 1a. 排尿反射時の膀胱 と尿道の動態に対す る

phentolamineの 影響.

phentolamine投 与前は,膀 胱収縮 とほぼ

同期して内尿道括約筋部内圧が下降してい

る(左).phentolamine投 与により膀胱内

圧に著変はないが尿道内圧は著明に低下し

(中央),膀 胱の充満に伴なう尿道内圧の上

昇も少なく,膀 胱収縮時の尿道内圧下降反

応 もほとんどない.ま た,膀 胱容量の減少

傾向と最大膀胱静止圧(排 尿圧閾値)の 低

下もみ られる.

図1b.　 排 尿 反 射 時 の 膀 胱 と尿 道 の 動 態 に 対 す る

propranololの 影響.

propranolol投 与前(左)に 出 現 した膀 胱 充

満 に伴 な う尿 道 内圧 上 昇 と,膀 胱 収 縮 と同

期 す る尿 道 内圧 下 降反 応 は,propranolo投

与 後(右)も 同様 に み られ,膀 胱 空 虚 時,充

満 時 お よび収 縮 時 の膀 胱 と尿 道 の 内圧,そ

れ に膀 胱 容 量 に は,propranolol投 与 前 後

で有 意 差 は な い.

図2.　 排尿 動 態 に及 ぼすphentolamineとpropranololの 影 響.

薬 剤 投 与 前 の 測 定 値 に 対 す るphentolamineとpropranolol投 与 後 の変 化 率 を,各 々5頭 ず つ で 測

定 した 平 均 値 ±標 準 偏 差 で表 示 した.膀 胱 に関 して はphentolamine投 与 時 の 充満 時 と排尿 時 の内 圧

が 有意 に低 下 して お り(p<0.05),尿 道 に関 して はphentolamine投 与 に よ りす べ ての 測 定項 目で 有 意

差(p<0.05)が み られ る.し か し,propranololは 膀胱 と尿 道 の動 態 に対 して 有意 な影 響 を示 して い

ない.

phentolamine投 与 に よ り,膀 胱 空 虚 時す で に

20.1±4.92cmH2Oか ら14.9±6.25cmH2Oへ

と下 降 し,膀 胱 充満 に よ る尿道 内上 昇 巾 も12.

7±1.99cmH2Oか ら4.75±2.26cmH2Oへ と減

少 し,膀 胱 収 縮 時 の 内 圧 下 降 巾 も14.7±9.75

cmH2Oか ら5.2±4.10cmH2Oへ と著 明 に減 少

した.こ れ らに はすべ て有意差(P<0.05)が あ

り,phentolamine投 与 後の膀胱収縮 に伴な う尿

道 内圧降 巾は,投 与前 の32.0±7.6%で あ った.

propranolol投 与 によ り,膀 胱 空虚 時 の膀 胱

内 圧 は5.0±1.23cmH2Oか ら5.2±1.30cmH2

Oへ,膀 胱 充 満 時 の 膀 胱 内 圧 は17.0±2.74

cmH2Oか ら18.4±3.78cmH2Oへ,ま た排 尿時

の膀 胱 内 圧 は47.2±8.76cmH2Oか ら50.0±8.

34cmH2Oへ と軽 度 増 大 し,逆 に膀 胱 容 量 は

116.6±66.62cmH2Oか ら96.8±54.67cmH2O

へ と減 少す る傾向が あ ったが,い ず れ も推計学

的有意 差はなか った.一 方,尿 道 の動 態 も膀胱

空虚 時,最 大膀胱充満 時お よび排尿 時に,そ れ

ぞ れpropranolol投 与 前 後 で20.5±6.62cmH2ぞ

Oか ら21.1±6.52cmH2O,32.7±10.98cmH2O

か ら32.4±11.29cmH2O,15.4±5.57cmH2Oか
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ら15.5±4.59cmH2Oと ほ とん ど変化 しな か っ

た.し たが って,排 尿時 の尿道 内圧 下降 巾 も推

計学的有 意差 は なか った.

考 案

今 回の実験 では,phentolamine投 与 で膀 胱収

縮圧 閾値 の有 意 な低下 と膀 胱容量 の減 少傾 向が

み られ,Abdel-Rahmanら(1983)の 報 告 と一

致 した.ま たpropranololで も,膀 胱 容量 は減 少

傾 向 に あ った.こ れ ら の 事 実 は,DeGroat

(1975)の い う膀胱へ の交感神経 系の抑制,す な

わ ち β受 容体 を 介す る膀胱 平 滑筋 へ の直 接 抑

制 と,α 受容 体 を介す る副交感神経節 にお ける

抑制 が抑 え られ るため と考 える と理解 で きる.

尿 道 に関 しては,phentolamine投 与 で尿道 内

圧 は著 明に下 降 して,膀 胱充満 に伴な う内圧 上

昇や排 尿時 の内圧下降が ほ とん ど認め られ な く

な り,Ghoneimら(1975)やKhalafら(1979)

の報 告 と一致 した.し か し,propranololは 尿 道

内圧 の変化 に ほ とん ど影響 せず,排 尿反 射時 の

尿道内下降反応は,膀 胱充満につれて高まった

尿道の α受容体の興奮が,膀 胱収縮 とともに抑

制される結果が主体 と考えられる.
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機能 と形態か らみた内頸動脈平滑筋の特異性
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頭 蓋 内血 管 は他 の部 位 の血 管 と異 な り,5-

hydroxytryptamine(5-HT)に よ り著 し く収 縮

し,norepinephrine(NE)で はわず か な収 縮を

呈す る とい う特徴 を示 す(Bohr et al.,1961;

Nielsen & Owman,1971;Toda & Fujita,

1973).最 近 われわれ は,頭 蓋外 の内頸動脈 も頭

蓋 内血管 と同様 の特徴を有 し外 頸動脈 の血 管反

応 性 と異 な るため に,5-HT,NEは 両 血 管 の間

にお いて血 流量の再分配 を惹起す る ことを報告

した(Kawai et al.,1984).本 研 究 において は,

内頸動脈 平滑筋 と外頸動脈 平滑筋 の血管作 動物

質 に対す る反応性 の差 異が生ず る原 因を血 管壁

平 滑筋含量,交 感神 経支配,平 滑筋細胞 膜の α

ア ドレナ リン受 容体の薬理学的特 性 の観 点か ら

解 析 した.

材 料 と 方法

実験 には体 重10～18kgの 雑 種 成犬14頭 を

用 いた.Sodium pentobarbital(25mg/kg,i.v.)

で 麻 酔 し,脱 血屠殺 した後,頭 蓋外 の内頸動脈

(ICA ext),外 頸 動脈(ECA),さ ら に これ らと

比較す る意味で海綿 静脈 洞 内の 内頸 動脈(IC A

int),中 大脳 動脈(MCA),大 腿 動脈筋枝(FA),

腸 間 膜動脈(MA),冠 動 脈(CA),腎 葉 間動脈

(RA)を 摘 出 した.長 さ15mm,幅1.0～1.8mm

の 螺 旋条片 を作製 し,温 度36℃,pH7.4に 維 持
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したKrebs液 で 還 流 され た臓 器 槽 内 に装着 し

た.基 本張力 として は標 本の大 き さに応 じて1.5

～2 .5gを 負荷 した.マ イク ロシ リンジを用いて

NE,5-HTをcumulativeに 注 入 し,こ の時 の

張力変化 を等尺 性 トランスジ ューサ(新 興通信

UL-10)を 用 いて記録 した.螺 旋条 片に用 いた

血管 にMallory-azan染 色 を施 し,万 能投 影機

(Nikon profile projector V-12)を 用 いて中膜

の厚 さを測定 した.こ の厚 さ と螺旋条 片の幅 と

の積 に よ り中膜 の断面積 を求め平滑 筋含量 の指

標 とした.さ らに,ICA,ECAに つ いて グ リオ

キ シル酸 法 を用 いて組織 化学 的 な検 索 を行 い,

交感 神経分布密 度 を観 察 した.

結 果 な らびに 考 察

IC Aext, ECAのNE,5-HTに 対 す る用 量

-反 応 曲線を
,80mMK+に 対 す る収 縮量 を

100%と し て標 準 化 して 求め た.NEに 対 す る

用量 閾値 はICA ext, ECAと もに5×10-8Mで

差 が認 め られ な か った が,最 大 反 応 量 はICA

 ext36.3±4.6%,ECA120.9±5.0%でECAの

方 が約3.3倍 大 きな値 を示 した.こ れ とは逆 に

5-HTに 対 して は,閾 値濃 度 はICA5×10-10

M,ECA10-9M,最 大 反応量 はICA137.8±

6.2%,ECA104.8±11.6%で あ った.

ICA extのNEに 対 す る反応 量 がECAよ り

小 さい原 因の一 つ として,反 応 量の標準化 の方

法が 問題 とな る可 能性が あ る.す なわ ち,K拘

縮 によるICA extの 収 縮量 がECAの そ れ よ り

著 しく大 きけれ ば,NEに 対 す るICA extの 反

応 は見 かけ上小 さ くなる.そ こで,80mMK+に

よ る収 縮量を平 滑筋含量(中 膜 の断面積)で 標

準化 した値を比 較す る と,ICA ext9.5±2.7g/

mm2,ECA8.6±1.1g/mm2で 両 者 の間 に有 意

差 は認め られ なか った.さ らに,NE,5-HTに

対 す る最大反応 量 を中膜 の断面積 で除 した値を

比較 した(表1).こ の 表 か ら明 らか な よ うに,

MCA, ICA int, ICA extな どの脳 の還流血管 は

NEに 対 す る反応 量 がRA,MA,FAと い った

末梢血管 に比べ て著 し く小 さか った.ま たECA

は,両 血 管群 の中間 の値 を示 した.こ れ らの結

果 か ら,ICA extのNEに 対 す る反応性 の低 さ

表1.　 中 膜の 断 面積 に よ り標 準 化 した 各種 血 管

のNE,5-HTに 対 す る最 大 発生 張 力 。

Emax/Cross-sectional area of media(g/mm2)

図 1. ICA,ECAのNEに 対する反応性におよぼ

すcocaine(10-7M)の 作用.

は 内頸 動脈 平滑筋 な らびに交感神経接 合部 の特

異性 に基づ くことが示 唆 された.

グ リオキシル酸法 に よ り,ICA ext,ECAの
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交感神経 支配 を検索 した結果,ICAextの 場 合

交感神 経線維 の分布密度 は頸動脈分岐部直 後の

部位 では疎 で あ るが,遠 位 部 に向か うにつれ て

増 加 し,頭 蓋 侵 入部の直前で はかな り密 な分布

を示 した.使 用 したECA標 本 で は分布密 度 は

一様 に疎 であ った .こ の結果 を考 慮 して,次 に

交感神 経終末 部 におけるuptake1blockerの

cocaineを 用 い て,ICAな ら びにECAそ れ ぞ

れのNE反 応 性 の変化 を比較 した(図1).ICA

extで は 用量-反 応 曲線 は左方 へ 移動 した が,

ECAで は有 意、な影 響は認め られ なか った.し か

しなが ら,ICAextの 最 大反応 量 はcocaine存

在 下 で対照 の112.6±8.6%と わ ずか な増 加 に と

どま った.従 って,交 感神経末端 に よるNEの

uptakeは,ICAextのNEに 対 す る低反 応性 に

一部関与 す る と考 えられ るが ,全 ては説 明 し得

ない と思われ る.

最 後 に,平 滑筋細胞膜 の α ア ドレナ リン受容

体特 性をShildの プ ロッ トに よ り検 討 した.NE

とphentolamineを 用 い て 求 め たpA2値 は

IcAext7.37±0.10,EcA7.82±0.17で あ った.

以 上 の結 果 よ り,NEに 対 す る内頸動 脈平 滑

筋 の反応 性 が低 い原因 として,交 感 神経末端 に

よる外来性NEのuptakeが 一部関与すると考

えられる.し かしながら,平 滑筋収縮に利用 さ

れるアクチベーターCaの 起源を含む細胞内で

の事象すなわちefficacyの 差異がより大 きな役

割を果たす と考えられ,こ の点につ き現在検討

中である.
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は じ め に

近年,高 血圧症に付随 して,静 脈系にも動脈

系 と同様に機能的あるいは構造的変化が生 じて

いることを示唆する報告が散見 される.静 脈閉

塞プレチスモグラフィーを用いて,高 血圧症に

おける四肢静脈伸展性低下が臨床研究で指摘 さ

れた(Walsh, Hymanand Maronde,1969).同

様に,実 験的高血圧動物を用いて,下 肢静脈 コ

ンプ ライア ンスの低下(Overbeck,1972)や 平

均体循環 圧の上昇(Samar and Coleman,1979)

が 示 唆 された.一 方,1949年 ヒ トの膵臓 中に発

見 された エラスタ ーゼ(Balo and Banga,1949)

は,血 管壁 のエ ラスチン分解 ・産生 に関与 して

い るこ とが証 明 された.そ こで,わ れわれ は,自

然発 症 高血 圧 ラ ッ トと正常 血 圧 ラ ッ トを用 い

て,高 血 圧症 と静脈壁伸 展性 との関係 を摘 出 し

た静脈標 本の内圧-半 径関係 よ り解析 し,あ わ
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せて,そ の伸展性変化におよぼすエラスターゼ

の作用を検索 した.

実験材料 ならびに 方法

実験には生後2週 の雄 ウイスター系の正常血

圧ラット(WKY)と 雄 自然発症高血圧 ラット

(SHR)そ れぞれ12匹 を用いた.両 群 ラットを

2グ ループに分 け,そ れぞれエラスターゼ(エ ー

ザイ株式会社)5mg/kg体 重ならびに同量の溶

媒(生 理食塩水)を 毎 日1回 筋肉注射し,普 通

食で35週 まで飼 育した.毎 週1回,体 重ならび

図1.　 摘 出 した ラ ッ ト腹 部 下 大 静 脈 標 本 の典 型 的

な内 圧-半 径 曲線

SHR+saline:自 然 発 症 高 圧 ラ ッ トに 生 理

食 塩 水筋 注群(生 後35週)

SHR+elastase:自 然 発 症 高 血 圧 ラ ッ トに

エ ラ ス タ ーゼ1mg/200g体 重 筋 注 群(生 後

35週)

WKY+saline:ウ イ ス ター系 正 常 血 圧 ラ ッ

トに生 理 食 塩 水 筋注 群(生 後35週)

に,尾 動脈 を用 いて収 縮期血圧,心 拍 数を非観

血的 に測定 した(東 海医理 科PE-300).生 後35

週 で各群 ラ ッ トを実験 に供 した.ま ず,実 験動

物 はpentobarbital sodium(30mg/kg,i.p.)に

よ り麻酔 し,中 心 静脈 圧 と門脈 圧を測定 した。そ

の後,脱 血 屠殺 し,腹 部 下大静脈,門 脈 をただ

ち に摘 出 し,一 定 の長 さ(15mm)の 円筒状標

本を作製 した.標 本 は生体 長 に伸展 して,37℃

に加 温 したKrebs液(組 成(mM):NaCl120.0,

KCl5.9,NaHCO325.0,NaH2PO41.2,CaCl2

2.5,MgCl21.2,glucose5.5)を 満 た した臓 器槽

内に装置 した.実 験 中はた えず,95%O2+5%

CO2の 通 気 を行い,保 生液 のpHを7.4に 維 持

した.Krebs液 で 内腔 を灌流 し,標 本 を安 定 さ

せた後,injection pumpを 用 いて,標 本 の容積

を一定速度 で増減 し,内 圧-半 径 関係 を求めた .

こ の半径測 定 には,最 近 我 々が開発 した イ メー

ジセ ンサを使 用 した非接触 型血管外径 測定装置

を用 いた(Sakaguchi, Ohhashi and Azuma,

1979).あ わ せ て,使 用 静脈 標本す べて を10%ホ

ル マ リン溶液 で固定 し,光 顕(Azan染 色,Elas-

tica染 色)に 供 した .

実 験 結 果

1.　 図1は,WKY+生 理 的食塩 水,SHR+生

食,SHR+エ ラ スターゼ(5mg/kg体 重)の 各

群 よ り摘 出 した腹部下 大静脈標本 それぞ れの典

型的 な内圧-半 径 曲線 であ る.縦 軸 は伸 展圧,横

軸 は半径 を表 わす.図1は,3回 の測 定を連続記

録 した ものであ る.WKY+生 食 群 では,0～2.5

cmH2Oの 内 圧 変化 に よ り半 径 は基 本 径 の約

1.7倍 に増大 した.し か し5cmH2O以 上 の内

圧負荷 を行 って も,半 径変化 は ほ とん ど認め ら

れなか った.一 方,SHR+生 食 群で は,0～2.5

cmH2Oま で 内圧を上 昇 させ る と,半 径 は基 本

径 の約1.4倍 に増 加 した.同 時 に,2.5cmH2O

以上 の内圧負荷 に付随 して,半 径 の漸 増 が認 め

られた.と ころが,SHR+エ ラ スターゼ群 で は,

内圧-半 径 曲線 の形 はWKY+生 食 群 のそれ に

類 似 し,0～2.5cmH2Oの 内 圧変 化 に よ る半 径

変化 率 も約1.7倍 に 回復 した.な お,各 群 ラ ッ

トの 門脈標 本 に おい て も同様 の結 果 が得 られ
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表1.　 図1に 示 した3群 ラ ッ ト(SHR+saline, SHR+elastase, WKY+saline)の 生 後

35週 に おけ る体 重,尾 動 脈 収 縮期 血圧,心 拍 数,中 心静 脈 圧 。(平均値 ±標 準 誤差,

()内 は例 数 を示 す 。)

*p<0 .01

た.

2.　各 静 脈 標 本 の光 顕 検索 の結 果 よ り,

WKY+生 食群の門脈壁では,10例 平均の壁厚

が34μmで あるのに対し,SHR+生 食群では

58μmと 著明な増加が認め られた.こ の様な

SHR+生 食群に見 られた壁の肥厚は,内 皮直下

の平滑筋細胞 の増殖および弾性線維,膠 原線維

の増生に起因 していた.一 方,SHR+エ ラス

ターゼ群では,SHR+生 食群にみ られた壁平滑

筋細胞の増殖が抑制 される傾向を示 した.

3.　各群 ラットの生後35週 における体重,尾

動脈収縮期血圧,心 拍数,中 心静脈圧の平均値

と標準誤差を表1に まとめた.収 縮期血圧は,

WKY+生 食群 に比べ,SHR+生 食,SHR+エ

ラスターゼ両群は有意に(p<0.01)増 加する傾

向を示し,エ ラスターゼ投与群にも著明な血圧

低 下 は認 め られ な かった.中 心 静 脈 圧 は

SHR+生 食群がWKY+生 食群に比べ有意 に

増加してお り,そ の増加はエラスターゼ投与群

で抑制される傾向にあった.し かし,門 脈圧に

は各群間で有意な差が認められなかった.

考 察

生後35週SHRの 摘出下大静脈お よび門脈

標本の伸展性が同令wKYの それに比べ有意

に小さいことが判明した.こ れは,静 脈壁構造

の変化すなわち平滑筋細胞や線維成分の著明な

増加に起因すると考えられる.し かし,SHRで

有意な門脈圧上昇が認め られなかった ことよ

り,こ の壁構造変化の原因を内圧上昇のみに帰

することはできない.す なわち,壁 構造の変化

を誘起 させる他因子を考慮すべ きである.同 時

に,エ ラスターゼは,SHRに 出現 した静脈壁伸

展性の低下を抑制 したが,そ の詳細は今後の検

討に待たねぼならない.
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血管収縮 ならびに弛緩反応 における

血管内皮細胞の役割
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は じ め に

血管内皮細胞 の生理機能 に関 してFurchgott

とZawadzki(1980)はacetylcholine(ACh)に

よ る ウサギ大動脈 平滑筋 の弛 緩反応 に血管 内皮

細胞 が必要不可 欠で あ り,あ る化学伝達 物質 を

介 してそ の反応 が惹起 され る こ とを報告 した.

そ の 後ATP,ADP,calcium ionophore

A23187,substanceP,bradykininな ど に よ る

動脈 平滑筋 の弛緩反応 も内皮細胞依 存性 であ る

ことが 明 らか に されて きた(Furchgott1983).

しか しこれ まで の報告 はすべ て機械的 に内皮細

胞を擦過,剥 離 した摘 出螺 施状標本 が用 い られ

て お り,こ れ らの方法 では内皮細胞 の擦過 に伴

う血管壁 の機 械的損傷 や薬 物の作用経 路を確定

で きぬ等 の問題 を含 んでい る。そ こで本研究 で

は摘 出 した イ ヌ腎動脈 の正常 な らびに反転標本

を用い,内 腔 と外側 を別 々に灌流 す る実験系 に

おいて,各 種 生理 活性物質 に対 す る反応性 を解

析 し,血 管 内皮 細胞 の役割 について検討 した.

実 験 方 法

体重7-20kgの 雑 種成犬 を雌雄 の別 な く用 い

た.Pentobarbital sodium(25mg/kg,i.v.)で

麻 酔 後,脱 血屠殺 した。死後直 ちに外 径3-5mm

の 腎 動脈 を摘 出 し,正 常 円筒状標 本 な らびに反

転標本 を作製 した.標 本 は生体長 に伸展 して容

量10mlの 臓 器槽 内 に装着 した.標 本 内腔 は灌

流 ポ ンプ(Harvard1210)とpneumatic resis-

tanceを 用 い,80mmHgの 定 圧で保生液 を灌流

した.保 生液 には37℃ に加温 したKrebs液(組

成[mM]NaC1120.0,KCl5.9,NaHCO325.0,

HaHPO41.2,CaCl22.5,MgCl21.2,glucose

5.5)を 用 いた.こ の保生液 に は実験 中95%O2+

5%CO2混 合 ガ ス の 通 気 を 行 な いpHを

7.4～7.5に 維 持 した.標 本外 側 も内腔 と同 じ流

量(3.2ml/min)で 同 様 の保 生液を灌流 した.各

種生理 活 性物 質をmicrosyringeあ る い は注 入

ポンプ(Harvard901)を 用 い て標 本内腔 あ る

い は外側別 々に投与 した.血 管平滑 筋の反応 性

は イ メージセ ンサ を用 い,血 管 外径 変化(Sa-

kaguchi, Ohhashi and Azuma1979)を 指 標 と

して投与経 路 による反応 性の差異 を比較検討 し

た.

血 管 弛 緩物 質 に対 す る反 応 性 の 検 索 に は,

prostaglandinF2α(PGF2α)を 標 本外膜側 に連

続投与 し,基 本外径の10～20%短 縮 状態 にあ る

図1.　 イ ヌ腎 動 脈 正 常 な らび に 反 転 標 本 に お け る

norepinephrine反 応 の 用 量 反 応 曲 線(n=

14)
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血管標本を用 いて実験を行なった.

結 果

正常標本 な らびに反転標本の内腔,外 側 に

norepinephrine(NE)を 投与 し,得 られた収縮

反応を14例 についてまとめた ものが図1で あ

る.横 軸はNEの 濃度を対数 目盛で表示 し,縦

軸はNEの 反応量を薬物投与前 の標本外径 に

対す る外径短縮量の比で規準化 した値を表わ し

た.実 線で示 した正常標本の場合,内 腔に投与

したNEの 方が反応性が高 く,ED50濃 度におけ

る用量比は2.7で あった.一 方,反 転標本の場

合(破 線)も 同様に標本外側すなわち内膜側に

投与したNEの 反応性が高 く,ED50濃 度におけ

る用量比は3.8で あった.ま た反転標本におけ

るNEの 最大短縮量は正常標本のそれに比べ

て有意に大であった(p<0.001).

図2はAChの 血管弛緩反応6例 についてま

とめた結果を示 した.横 軸は投与 したAChの

量を示 し,縦 軸は血管弛緩反応量を持続投与 し

たPGF2α の最大短縮量を100%と して規準化

した値で表わ した.実 線で示した正常標本,破

線で示 した反転標本いずれにおいても内膜側に

投与 したAChが 高い感受性を持って弛緩反応

を誘起 した.す なわち,そ れぞれのED5。 値は,

正常標本内腔投与3×10-2μg,外 側5μg,反 転

標本内腔投与3μg,外 側4×10-2μgで あった.

最大弛緩量はいずれの投与経路によっても差異

を認めなかった.一 方isoproterenol, nitroprus-

side sodiumも 正常,反 転標本に弛緩反応を惹

起 したが,薬 物投与経路による反応差異はほと

んど認め られなかった.

考 察

正常ならびに反転標本いずれにおいても,内

膜側 よ り投与 したNEは 外膜側投与 に比べて

鋭敏 な反応性を示 した.こ の事実は,NE反 応性

の差異が単に灌流圧の違いだけによっては説明

できないことを意味する.す なわち,こ の差異

を生じた要因の1つ として血管内皮細胞の関与

が強 く示唆 された.同 様の可能性につ いては

PascualとBevan(1989)も すでにウサギの大

動脈標本について報告している.各 種血管収縮

物質 によって得 られた血管外径 の最大短縮量

(△1)max/D0)は 投与経路によらず常に反転標本

の方が顕著であった。 この詳細については現在

検討中である.
一方,正 常,反 転両標本に投与 したAChは 内

図2.　 イ ヌ腎 動 脈 正 常 な らび に反 転 標 本 に お け るacetylcholine反 応 の用 量-反 応 曲 線

(n=6).
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膜側よ り投与した場合の方が高い感受性を示し

ながら弛緩反応 を誘起 した.こ の事実 はACh

による動脈平滑筋の弛緩反応において,血 管内

皮細胞が重要な役割を果していることを強 く示

唆 し,従 来摘出血管条片より得 られている実験

結果 と一致 した.し かしこの実験系においては,

外膜側 より投与 したAChも 高濃度の場合,血

管弛緩反応を惹起す るとい う新知見 も得 られ

た.こ の現象の発生機序としては,(1)外 膜側 よ

り投与 したAChも 内皮細胞の介在の もとに血

管弛緩反応を誘起 した.(2)AChが 直接血管平

滑筋に作用 して弛緩反応を惹起した とい う2つ

の可能性が考 えられる.

文 献

Furchgott, R.F. and Zawadzki, J.V. (1980). The 

obligatory role of endothelial cells in the relax-

ation of arterial smooth muscle by acetyl-

choline. Nature 288: 373-376.

Furchgott, R.F. (1983). Role of endothelium in 

responses of vascular smooth muscle. Circ.

 Res. 53: 557-573.

Pascual, R. and Bevan, J.A. (1980). Evidence that 

changes in vascular tone may be initiated from 

the intima of the rabbit aorta. In: Vascular 

neuroeffector mechanisms, ed. by Raven et al., 

pp.300-304 Ravan Press, New York.
Sakaguchi, M., Ohhashi, T. and Azuma, T. (1979). 

A photoelectric diameter gauge utilizing the 

image sensor. Pfliegers Arch. 378: 263-268.

モルモ ッ トとウサギ大動脈 における

収縮反応 のNa依 存性の比較
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は じ め に

従 来,我 々は 主 と し て モ ル モ ッ ト大 動 脈

(GPA)を 用 い,ouabainに よる収縮 反応 におけ

るNaの 関与 につ いて検 討 し,Na-Ca交 換 機構

の存在 を示唆 して きた(Ozaki et al.,1978;

Ozaki and Urakawa1979;1981a,1981b).今

回 は,血 管平 滑筋材料 として広 く用 い られて い

る ウサギ大動脈(RA)に つ いて も検討 を加 え,

GPAの 反 応 と比較 した.細 胞 内Na濃 度 を増加

させ るた めに,Na,K-ATPase阻 害 薬で ある

ouabain,Naイ オ ノ フォァ で あ るmonensin,

さ ら に イ オ ノ フ ォア とは異 な る メ カニ ズ ムで

NaとKに 対 す る透 過 性 を 増大 させ る海 産 毒

palytoxinを 用 いた.

結 果

1. ouabainの 作 用:GPAにouabain(2×

10-5M)を 作 用 させ ると,約3時 間 で最大 とな

る持続性収縮 が発生 した.収 縮 と細 胞 内Na量

の増加 の時間経過 は良 く対 応 して いた.RAに

お いて も細胞 内Na量 の増加 と対応 して収縮 が

発生 したが,GPAと 比 べ経過 は遅 く,ま た,そ

の相対張 力は小 さか った.こ れ らの収縮 は,電

位依存 性Caチ ャネル 阻害薬 で あ るverapamil

(2×10-6M)に よ りほ とん ど影 響 され な か っ

た.

2. monensinの 作 用:GPAにmonensin

(2×10-5M)を 適 用 して もほ とん ど張力 に影響

しなか った が,ouabain(2×10-5M)と 同 時 あ

るいはouabain前 処 置 後 に適 用 す る と約1時

間 で最 大 とな る収 縮 が発 生 した.こ の収 縮 は

verapamil(2×10-6M)に よ り約30%抑 制 さ

れた.RAに お いて もmonensinの 単 独適 用 で

は ほ とん ど張 力を発 生 しな か ったが,ouabain

と の 同時 適用 で立 ち上 りの早 い収 縮 を発 生 し

た.こ の収縮 はverapamilに よ り約75%抑 制

され た.一 方,両 標 本 に お い てmonensinと
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表1.　 モル モッ トお よび ウサ ギ大動 脈にお け るouabain, monensinお よびpalytoxin

に よ る収 縮 の 性格 。()内 はverapamil感 受 性 の 強 さ を示 す。

ouabainの 同 時適用 は,お のおのの単独適 用 と

比 べ有意 に早 い細胞 内Na量 の増加 をもた らし

た.

3. palytoxinの 作 用:GAPお よ びRAに

palytoxin(10-8M)を 適 用す る と,高 濃度K収

縮 に匹敵す る速 さ と大 きさの収縮 を発 生 した.

GPAに お け る収縮 はverapmil(2×10-6M)で

わ ず か な抑制 しか受 けなか った の に対 し,RA

で は顕 著 に抑制 された.一 方,palytoxinは 両 標

本 の急 速 な組 織Na量 の増 加 と組織K量 の減

少 を も た ら し た.さ ら にGPAに お け る

palytoxin収 縮 は外 液Naに 強 く依 存 した が,

RAのNa依 存 性は低 かった.ま た,palytoxin

は 両 標 本 にお いて細 胞 内45Ca量 を 有意 に増加

させたが,収 縮 と同様 にGPAに お け る45Ca量

の 増大 は外液Naに 依存 した.以 上 の成績 を表

1に ま とめた.

考 察

以上 の よ うに,GPAお よ びRAに お いて,細

胞 内Na量 を 増加 させ る薬 物は,そ の作 用様 式

や 強 さに応 じて様 々な時間経過 を示す収縮 を発

生 させたが,そ の収縮の性格 は両標本 の間 で著

しく異 っていた.GPAに お いて は,脱 分極 の収

縮への関与は低 く,Na-Ca交 換機構が大ぎな役

割をはたす ものと考 えられる.他 方,RAに おい

ては,細 胞内Na濃 度の上昇(K濃 度の減少 と対

応)は 細胞膜の脱分極をもた らし,こ れによる

Ca流 入の増大が収縮の主たる原因 と考えられ

る.
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ラ ッ ト門脈 平滑 筋 に対 す るNa除 去 の効 果
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外液 のNaを 除去 す ると収縮 が起 きる ことは

種 々の平滑筋 で観 察 されて お り,膜 のCa透 過

性亢進 やNa-Ca交 換 機構 な どで説 明 され て い

る が,ま だ 未 知 の点 が 多 い.Masahashi &

 Tomita(1983)に よ る と,ラ ッ ト子宮筋 に外液

Na除 去で生ず るtonic contractionは,特 にそ

の持続 性の部 分 は膜 のCa透 過 性亢進 に よる と

い う.つ ま り,Naは 膜 の透過 性を制御 す る上 で

重要 な働 きを してい るもの と思わ れ る.Na除

去 の効果 を詳 し く分析す るこ とが膜 の透 過性制

御 の メ カニズ ムを知 る糸 口に な る との視 点 か

ら,我 々はラ ッ ト門脈 におけ る外液Na除 去 の

効果 を研 究 した.

方 法

ラ ッ ト門脈 を 摘 出 して幅 約1.5mm,長 さ約

3mmの 軸 方 向 の標本 を作 り,容 量0.75mlの

槽 に 固 定 した.標 本 の 一 端 を 張 力 トラ ン ス

デ ューサ に接続 して軸方 向の等尺性張 力を記録

し,ま た実験 に よっては外 膜面 か ら微 小電極 を

刺入 して膜電位 の観察 を同時 に行 った.外 液 は

35℃ に保 ち,毎 分3mlの 速 さで槽 を灌流 した .

Na除 去 時 は,外 液Naをcholine, Trisま た は

Liで 置 換 した.

図 1.  Effect of Na depletion on the electrical 

(upper trace) and mechanical (lower 
trace) activities of the rat portal vein. 

Na was totally replaced with choline dur-

ing the period indicated below the trace.

結 果 お よび 考察

chloineで 外 液Naを 全 置 換す る と,ラ ッ ト門

脈 は大 きなtonic contractionを 発 生 した(図

1).こ の 時膜 は20-30mV脱 分 極 していた.Tris

を 使 った 場合 で もtonic contractionは 発 生 し

た が,cholineの 場 合 ほ ど大 きな も の で は な

か った.一 方Liを 使 うと,Na除 去 後20～60分

間 は全 く収縮せず,そ の後phasic contraction

の み が 出現 した.膜 電 位 の変化 はLiの 場合 も

Na除 去 直 後 か ら20-30mVの 脱 分 極 が み ら

れ,phasic contractionに 伴 ってスパ イ クの発

生 がみ られた.こ の脱分極 の成因 として膜 のCa

コ ンダクタンスの増 加 も考 え られ るが ,少 くと

もLiの 場 合 は収 縮 が伴 ってい な いので この説

は当ては ま らない.Ca以 外 のイオ ンの コンダク

タ ンス変化が生 じてい ると考 え られ る.ラ ッ ト

の脱 分極 子宮筋 では,Naの 一 部をLiで 置 換 す

る とCaに よる収 縮 が抑 制 され る(Freer &

 Smith,1979).ラ ッ ト門脈 で もLiはNa除 去 に

よる細胞 外Caの 流 入を抑制 してい る と思わ れ

る。

cholineを 使 う場 合 はatropine(10-5M)を

併 用 した が,高 濃 度 のcholineが 収 縮 に か か

わ ってい る可能 性 も残 るた め,Na除 去 に よ る

収 縮 が 起 きて か ら16.7mMのNaをcholine

濃 度 を一 定に保 ちなが ら加 えてみた.こ れ に よ

り収縮 はほぼ完全 に消失 した こ とか ら,こ の収

縮 の主 た る原 因がNa除 去そ の もので あ る こと

が確 かめ られた.こ れ以降,は っき りしたtonic

 contractionを 起 こすcholineを 主 と して用 い

た.

モル モ ッ ト結 腸紐で は,外 液Na除 去 に よる

細胞 内Naの 漏 出 は37℃ で はす みや か に起 こ

るが,温 度 を下げ る と抑制 され る(Brading et

 al.,1980).そ こで低温 下で外液Na除 去の効果
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図 2.  Mechanical activity induced by Na deple-

tion in Ca- or in Mn-solution. The 

period of applying Na-free solution (re-

placed with choline) and the concentra-
tions of Ca and Mn are indicated below 

the trace.

をみ た.13℃ で は外液Na除 去 はtonic con-

tractionを 起 こさなか った.Naを 除 去 した ま

ま温度 を35℃ にす る と,大 きなtonic contrac-

tionが 発 生 した。細胞外 のみ な らず 細胞 内Na

の 減少 も,tonic contraction発 生 には必要 と考

え られ る.一 旦細 胞内Naが 失 われて収縮 が発

生 して しま うと,再 び低温 に して も筋は弛緩 し

なか った.

Caを 除 いた液(EGTAを 含 まない)中 で は,

Na除 去 に よる収縮 は発生 しなか った(図2).そ

の ま まNa除 去 液 中に1時 間放置す ると,細 胞

内のNaは ほ とん ど失 われて しまい,細 胞 内外

のNa濃 度勾 配 に よるNa-Ca交 換 機 構 は働 か

な くな る と考 え られ る.そ こにCaを 加 え ると

図 に示 され る よ うに大 きなtonic contraction

が 出 現 した.こ の ことか らNa除 去 に よる収縮

の少 くとも一 部 は,細 胞 内外 のNaが 失わ れ る

ことに よって膜 のCa透 過性 が亢進 して発 生 し

てい る とい える.

図2で は さ らにCaの 代わ りにMnを 加 えて

も,Na除 去 下で ゆ っく りなが ら収縮 が発 生す

るこ とを示す.も しMnが 細 胞 内に入れ ば,収

縮機構 を直接 活性化 した り,細 胞 内Caの 遊 離

を介 した りして収縮 が起 きるこ とがモルモ ッ ト

胃のskinned muscleで 示 されてい る(Itoh et

 al.,1982).Na除 去 下 では ラ ッ ト門脈平 滑筋 に

もMnが 流 入す る と考 え られ る.

Droogmans & Casteels(1979)に よ ると,Na

除 去 に よるtonic contractionは 通 常 はNaに

よ って 占拠 され ているnon-specific channelを

通 るCa流 入 に よって生ず る とい う.ラ ッ ト門

脈 に もこれが当て はまる と思われ る.細 胞 内外

のNaが 失 わ れ る とCaやMnがnon-specific

 channelを 通 って細胞 内 に流 入 し,収 縮 が発 生

す る.Liが 高 濃度 に存在 す る場合 は このchan-

nelはLiに よ り占拠 され,Ca流 入 が阻 害 され

るのであろ う.
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SHRSPの 血管平滑筋 における α1受容体刺激薬の作用
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高血圧 自然発 症 ラ ッ ト(SHR)の 高 血圧 の原

因には多 くの因子 が関与 す るこ とが明 らか に さ

れてい る.そ の一つ に血1管平滑筋 に対 す るNor-

adrenalineを 含 む収 縮 物 質 の異 常 な反 応 性 が

あげ られ てい る.Noradrenalineの 収 縮反応 に

つ いては大動脈 で の実験 が多 く,SHRを 用 い

て ウ ィスター京 都 ラ ッ ト(WKY)と 比 較 した報

告が多 い.成 績 につ いては収縮反応 が増大 した

とい う報告(Pangら,1981),が 多 いが,一 方

減 少 した とい う報告(Shibataら,1972)や 変 化

が なかった とい う報告(Hallbackら,1971)な

ど もあ り一致 が み られ ない。最近 α受 容 体 は

α1と α2に 分 類 され,Noradrenalineは 両 受 容

体 に作用す るこ とが報 告 され てい る。私達 は上

述 の成 績 の不 一 致を解 明す るため α1受 容 体 に

選択 的 に作用 す る とされ る(Timmermanら,

1982)Methoxamine (Meth), Norphenyle-

phrine (NPhE), Phenylephrine (PhE)を 用 い

大動脈 の他に尾動脈,上 腸間膜動脈,門 脈 を用

い てSHRSPとWKYを 比 較 した.

実 験材料 および 方法

生 後 約6ケ 月 の 雌 雄 のstroke-prone

 (SHRSP)お よ びWKYを 用 いた.エ ーテルで

麻 酔 した後,大 動 脈 は縦20mm,巾2mm,上

腸 間膜 動脈 は縦8mm,巾1mm,尾 動 脈 は縦

25mm,巾1mmの ラ セ ン条 片 ,門 脈 は 縦10

mm,巾1mmの 縦 走 条片 を作 製 し,マ グ ヌス

装置 に懸垂 し,ト ランデ ューサ ーを 介 して薬物

に よる トー ヌスの変化を等尺性 に レコーダーに

記 録 した.摘 出臓 器 の湿 重 量 は 大 動 脈 で は,

WKY19.2±0.5mg,SHRSP21.8±1.6mg,上

腸 間膜動脈 ではWKY3.3±0.3mg,SHRSP

3.6±0.3mg,尾 動 脈 で はWKY4 .9±0.3mg,

Table 1. The maximal contractions and the pD2 values of alpha1 agonists in the isolated 

some vascular smooth muscles.

Asterisks indicate significant differences between SHRSP and WKY (P<0.05)
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Fig. 1. Dose-response curves for phenylephrine in isolated aortas (A) , 
portal veins (B), superior mesenteric arteries (C) and tail arteries 
(D) from SHRSP and WKY.

SHRSP5.5±0.5mg,門 脈 ではWKY3 .1±0.4

mg,SHRSP3.2±0.6mgで あ った.い ず れ の臓

器 にお い て もSHRSPとWKYと の 間 に差 が

なか った.栄 養液 には37℃ のLocke液 を 用 い,

95%O2,5%CO2の 混 合 ガスで通気 した .薬 物

は直接 栄養液 内に注入 した .

実 験 結 果

1.　 大動 脈 で の成績:PhEは い ず れ の 用量

にお い て も発 生 張 力 お よびED50値 に 差 は な

かった(表1).し た が ってPhEの 用 量(D)-反

応(R)曲 線 は両者 の間に差 はなか った(図1).

NPhEお よびMethもPhEと 同 様で,用 いた量

におけ る張 力 お よびED50値 は 両者 の間 に差 が

な く,し た が ってD-R曲 線 も両者 の間 に差 が な

かった.

2.　 上 腸間膜動脈 での成績:大 動脈 での成績

と同 じ く,PhE, NPhEお よ びMethの 最 大 張力



1 9 4 日本 平 滑筋 誌 20 (3) 1 9 84

はSHRSPとWKYと の 間 に差 が な かった.

ED50値 もSHRSPとWKYと の差 は な かっ

た.し たがって これ らの薬 物 のD-R曲 線 は

SHRSPとWKYの 間に差はなかった。

3.　門脈 での成績:SHRSPで のPhEの 最

大張力はWKYの それに比 し1.7倍 の張力の

発生を生 じた(図1).NPhEお よびMethも 同

様で,SHRSPの 方が約1.6倍 の張力の増大を

生 じた.PD2値 はいずれの収縮薬 において も

SHRSPとWKYと の間に差はなかった.し た

がってSHRSPの 収縮薬 のD-R曲 線 はWKY

のそれに比 し,上 方への変移のみを示 した.

4.　 尾動脈で の成績:SHRSPで のPhEの

最 大張 力 はWKYの それ の約40%で あった

(図1).NPhEお よびMethも 同様でSHRSP

はWKYの それ の約40%で あった.各 用量に

おける発生張力はほぼ同程度であった.各 収縮

薬のPD2値 はSHRSPとWKYと の間に差は

なかった(図1).し たがってSHRSPで の各収

縮薬のD-A曲 線は,WKYの それに比 し下方へ

の変動のみ示 した(図1).

考 察

門脈は血圧の影響を うけにくい臓器 とされて

いる(Rohodesら,1971).門 脈でのPhE, NPhE,

 Methの 作用がWKYよ りもSHRSPが 高い反

応を示した ことはSHRSPで の α1受容体 の反

応性の亢進は高血圧による二次的な因子の関与

は否定できないが,遺 伝的に α1受容体の機能

が充進していると考えるのが妥当である.し か

し一方,PD2値 に差はなかったので受容体の親

和性には変化 ないと考 えられる.大 動脈および

上腸間膜動脈は血圧の影響を強 くうけるとされ

る臓器である.こ れらの臓器で,α1刺 激薬の作

用がSHRSPとWKYと の間で差 がなかった

ので,大 動脈 および上腸間膜動脈では α1受容

体の反応性の充進はないと考 えられる.村 上ら

は幼弱期 のSHRSPで はNoradrenalineの 反

応性はWKYよ りも大であった と報告 してい

るので成熟期では高血圧あるいは血中の カテ

コールア ミンの増大な どによって α1受容体の

反応性が低下 した と考えられる.尾 動脈 は熱の

放散に関係し,体 温を調節する特殊な血管であ

るとされる.α1刺 激薬の反応性はSHSSPの 方

がWKYよ りも小であった.し たがって この臓

器では α1受容体の反応性は他の臓器 と異なる

と考えられる.松 本らによると薬物の用量一作

用 曲線は親和性 と反応性 の2つ の因子か らな

り,親 和性は薬物の受容体での結合の度合を示

し,反 応性はCaの 利用度を示す とのべている.

いずれの臓器でも α1受容体の親和性には変化

がなかったので受容体の性質そのものには変化

がないと考 えられ,Caの 利用度のみが変化 し,

またこの変化 は臓器 によ り異 なると考 えられ

る.
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 Vanadate has been known to exhibit inhibi-

tory actions on Na,K-ATPase and Ca-

ATPase of various tissues (Wang et al., 1979; 

Bond and Hudgins, 1980; Searle et al., 1983). 

It has also been reported that the drug 

induces contraction of rat and guinea-pig 

aorta (Ozaki and Urakawa, 1980; Rapp, 

1981). However, little has been known about 

the actions of vanadate on other vascular 

smooth muscles. In the present experi-

ments, the effects of sodium vanadate on 

various types of blood vessels including those 

obtained from stroke prone spontaneously 

hypertensive rats (SHRSP) and Wistar Kyoto 

rats (WKY).

Meterial and methods

Helical strips of aortae, mesenteric 

arteries and basilar arteries were obtained 

from SHRSP, WKY, rabbits and guinea-pigs . 

Preparations were incubated in modified 

Tyrode's solution. K-contructures were in-

duced by changing the solution from modified 

Tyrode's solution which was made by replac-

ing all NaCl in the solution with KC1. Devel-

oped tensions were measured isometrically 

by mechano-electronic transducer.

Results

In the aortae of SHRSP, WKY and guinea-

pigs, the threshold concentration of 

sodium vanadate of tension development was

between 5•~10-6M and 10-5M, and no varia-

tion among animals was observed. The 

heights of contraction at 5•~10-3M were, 

respectively, 81.9%, 76.2% and 61.6% of the 

heights of K-induced contracture . The size 

of vanadate-induced contractions varied 

among various types of preparations. For 

example, they were 56.5% in rat basilar 

artery, 28.0% in guinea-pig aorta, 2.8% in 

guinea-pig mesenteric artery, respectively of 

the heights of K-contracture. Variation 

were also observed in the same types of 

arteries from various species of animals and 

in the various types of arteries from same

Fig. 1 Heights of sodium vanadate-induced con-

tractions in various vascular smooth 

muscles. The contractions were initiat-

ed by 10-3M sodium vanadate and their 

heights are expressed as percentages of 

respective K-contracture. Each column 

 represents mean value of 8 to 21 measure-

 ments with SE. a: aorta, b: basilar 

artery, m: mesenteric artery.
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Fig. 2 Effect of ouabain on vanadate-induced 
contraction in rabbit aorta. A: control

 sodium vanadate (NaVO3, 10-3M)-in-

duced contraction. B: ouabain was 

applied. C: sodium vanadateinduced

 contraction in the presence of ouabain 

(Ouab, 10-4M). Sodium vanadate was 
 added 2hrs after the application of 

ouabain.

types of animals (Fig. 1).

The tension developments by sodium 

vanadate were not blocked by prazosin, yo-

himbine or guanethidine. Phentolamine also 

did not block the contractions but it rather 

potentiated them as observed in rat mesenter-
ic artery. Treatment with 6-hydrox-

ydopamine could not prevent the contractile 

effect of sodium vanadate.

Ouabain of 10-4M or 10-3M caused tension 

development varying among the types of 

arteries. However, it could not block the 

sodium vanadate-induced tension develop-

ment (Fig. 2).

In the depolarized preparations, sodium 

vanadate induced a small transient contrac-

tion followed by slow relaxation in most of 

preparations. The degree of the relaxation 

also varied among the types of the prepara-

tions, being more prominent in aortae and 

less prominent in mesenteric arteries.

Discussion

Variations in the action of sodium 

vanadate among various types of blood ves-

sels were demonstrated in the present experi-

ments. These variations may not be ex-

plained either by differences in the innerva-

tion or by differences in Na, K-ATPase. 

The variations in excitation contraction cou-

pling mechanisms, especially in the roles of 

Ca, may be a cause of the variations.
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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 な どに応 じた外力 と内在す る リンパ管弁 の協

調 作用 に基づ く受動 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

輸送機転 とに区別す ることがで き る(Ohhashi,

 Azuma and Sakaguchi,1980).今 回 は,能 動

的 リンパ輸 送機転 が主役を果た してい る ウシの

腸間膜 リンパ管 を用 いて,自 発性収 縮の頻度 と

振幅 に対 す る種 々 プロスタグ ランジ ン(PG)の

影 響 を比較 検討 した.

実 験材料 な らび に 方法

食 肉用 に屠殺 された ウシの腸間膜 よ り外 径2

～3mmの や や太 い集 合 リンパ管 を摘 出 した .

周 囲脂肪組織 を丁 寧 に剥離 した後,幅5mmの

弁 を含む 円筒 状標 本を作製 した.標 本 は37℃ に

加温 されたKrebs液(組 成mM: NaCl120.0,

KCl5.9,NaHCO325.0,NaH2PO41.2,CaCl2

2.5,MgCl21.2,glucose5.5)灌 流 下 の臓器 槽 に

装着 した.保 生液 はた えず95%O2+5%CO2混

合 ガスの通気 を行ない,pHを7.4に 維 持 した.

至 適基本張力2mNを 標 本 に負荷 した(Ohha-

shi & Roddie,1981).円 周 方 向の発 生張力 を等

尺性 に記録 しなが ら,自 発 性収 縮 を誘 起 させ,

種 々プ ロスタグ ランジ ンの影響 を検 討 した.使

用薬 剤 はPGA2(Sigma), PGB2(Sigma),

 PGE2(小 野 薬 品),PGF2α(小 野薬 品),PGI2

(Upjohn),6-keto PGF1α(Upjohn), dl-nora-

drenaline hydrochloride (NA)(三 共),1-iso-

proterenol hydrochloride (ISP)(日 研 化学),

phentolamine mesylate (Ciba-Geigy), pro-

pranolol hydrochloride(住 友 化学),atropine

 sulfate(田 辺 製薬),methysergide hydrogen

 maleate (Sandoz), diphenhydramine hydro-

chloride (Sigma), cimetidine (Smithkline &

 French)で あ る.

実 験 結 果

図1Aは リンパ管平 滑筋の 自発性 収縮 に対す

るNA(10-7M)な らびにPGF2α(10-7M)の

典 型 的な反応例 を示 してい る.対 照時,リ ンパ

管 平滑筋 は1分 間 に2～3回 の頻 度 で規則 正 し

い律動 的収縮 を呈 した.NAとPGF2α は ともに

自発 性収縮 の頻度 と振幅を増加 させた.同 様 に

10-8～10-5MのPGA2,PGB2,6-keto PGF1α

は いずれ も,用 量 依存的 に ウシ腸間膜 リンパ管

の 自発性収縮頻度 ・振幅 を高 めた.そ の反応 性

はPGF2α が最 も強 く,つ いでPGA2, PGB2, 6-

keto PGF1α の順 で低下 した.

つ づ いて,PGF2α 反 応 の発 生機構 におけ るア

ミン作 動性 神 経 の関 与 につ い て検 索 した(図

1B).10-7MNA添 加 に よる 自発性 収 縮 の頻

度 ・振幅増 強作 用は,図1B上 段 に示す よ うに,

A B

図 1. A:リ ン パ管 平 滑 筋 の 自 発 性 収 縮 に対 す る

noradrenaline (NA)な らび にprostaglan-

din F2α(PGF2α)の 典型 的 な反応 例.

B:上 記NAな ら び にPGF2α の作 用 に 対 す

る α 遮 断剤phentolamineの 影 響.
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A B

図 2. A:リ ン パ 管 平 滑 筋 の 自発 性 収 縮 に 対 す る

isoproterenolな ら び にprostaglandin I2

 (PGI2)の 典 型 的 な反 応 例.

B:上 記isoproterenolな ら び にPGI2作 用

に対 す る β遮 断剤propranololの 影 響.

α遮 断剤phentolamine(10-6M)の 前 処置 に よ

り負の変時 な らびに変 力作用 に逆転 した.こ れ

らの両 作 用 は β遮 断剤propranolol(10-6M)

の 追 加処置 に よ り完全 に抑制 された.す なわ ち

ウシ腸間膜 リンパ管 の 自発性収縮 は カテ コラ ミ

ンの α受 容体 刺 激 に よ り正 の変時 な らび に変

力作用 を示 し,β 受容体刺 激で負の変時 ・変力作

用を呈す るこ とが判明 した.一 方,PGF2α の 自

発性収縮頻 度 ・振幅 の増 強作用 は α遮断剤 の前

処 置 に よって も全 く影 響 を受 け なか った.(図

1B).こ の 増 強作用 は,10-6Matropine,10-6M

methysergide,10-6M diphenhydramine,10-6

Mcimetidineの 前 処 置 を 受 け て も変 化 し な

か った.同 様 の現象 はPGA2,6-keto PGF1α に

よる正 の変 時な らびに変力作用 において も認め

られた.

図2Aは ウ シ腸間膜 リンパ管 の 自発性収 縮 に

対す るISP(10-7M)とPGI2(10-6M)反 応 の

典型例 を示 してい る.β 作用薬ISPの 投 与 に よ

り自発性収縮 の頻度 と振 幅は漸減 し,投 与後 約

1分 で 自発性収 縮 は消失 した.正 常保 生液 の灌

流 に よ り自発 性収縮 は直 ち に再現 した.そ れ に

対 し,PGI2は 自発性収 縮の振幅 のみ を低 下 させ

なが ら,投 与後約1.5分 で 自発性収縮 を完全 に

消失 させ た.約6分 にわた る正常保 正液 の灌流

によ って 自発性収縮 の振幅 を漸増 させ なが ら再

現 し,対 照 に復 した.負 の変力作用 は10-8～10-6

MPGE2の 添 加 に よって も認め られた.PGI2と

PGE2に よ る 負 の 変 力 作 用 は10-6M pro-

pranolol(図2B),10-6Matropine,10-6M

 methysergide,10-6Mdiphenhydramine,10-6

Mcimetideい ず れ の前処置 を受 けて もほ とん

ど影響 はなか った.

考 察

ウシの腸間膜 リンパ管 におけ る自発性収縮 は

10-8～10-5MのPGF2α,PGA2,PGB2,6-keto

 PGF1α に よって用量依存 的 に収縮頻度 ・振 幅を

増加 させた.一 方,10-8～10-6MのPGI2,PGE2

は と もに 自発性収縮 の振幅 を抑制 した が頻 度 に

はほ とん ど影響 を及ぼ さなか った(Ohhashi &

 Azuma,1984).加 え て これ らのPGs作 用 は リ

ンパ管平滑筋細胞 に対す る直 接作用 に よって生

じてい る ことが示 唆 された.

以 上の事実 よ り,PGF2α,PGA2,PGB2は 能 動

的 リンパ輸送 を促進 させ て リンパ流量 を増加 さ

せ,PGI2,PGE2は 逆 に リンパ流量 を抑制す る こ

とが想定 された.
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鶏胚 にお け るAuerbach神 経叢 の発 生 と

細 胞 外 基質 の変 化

東京都立清瀬小児病院 外科

上 野 滋, 林 奥

慶応義塾大学医学部外科

横 山 穣太郎, 勝 俣 慶 三

緒 言

腸管神経節 細胞 は,神 経提細胞 由来 とされて

い る.我 々は,そ の発 生 と細胞外基 質の関連 性

に着 目し,鶏 胚 を用 いたAuerbach神 経 叢 の発

生 に伴 うヒアル ロン酸の変化 を分析 し報告 した

(上 野 ら,1983).今 回 は更に,Auerbach神 経 叢

の発生 とグ リコサ ミノグ リカン及 び フ ィブロネ

クチンの局 在 につ いて検討 した ので報告す る.

方 法

受 精 後3～10日 の 鶏 胚 を 経 時 的 に 採 取,

Hamburger & Hamiltonに 従 ってstage分 類

し,下 部 結腸 を含 む切片 について次 の組織 化学

的検索 を行 った.

(i) hematoxilyn eosine染 色

(ii) acetylcholinesterase染 色(Karnovs-

ky-Roots法)

(iii) alcian blue染 色(pH2.5)

(iv) streptomyces hyaluronidase消 化

(Yamada法)後alcian blue染 色(pH

2.5)

(v) 35SNa2SO4 autoradiography

(vi)　 抗 ニワ トリフィブロネクチ ン抗体及 び

FITC標 識 抗体を用 いた間接蛍光抗 体法

(vii)　抗 ニワ トリフィブ ロネクチ ン抗体及 び

peroxidase標 識 抗 体 を用 いた 間接 酵 素

抗体 法

尚,(i),(iii),(iv),(v)に つ い て は1%

cetylpyridinium chloride加10%中 性 ホ ル マ

リン固 定 パ ラ フィン包 埋 後 の3μm切 片 を,

(ii),(vi),(vii)に つ いて はperiodate, lysine

-paraformaldehyde固 定 後 の6μm凍 結 切 片

を材料 として処理 した.

結 果

A. Auerbach神 経 叢 の発 生:stege26(受

精 後約4.5～5日)ま で の腸管 は粘 膜層 と未 分化

な間葉系細胞層 の二層 か らな り,腸 間膜付着 部

にはRemak神 経 節 が形 成 され る.stage27(約

5日)に は未分化 な問葉 系細胞 層 の中央 に細胞

の凝集 がお こ り,次 第 に内輪 筋層 を形 成 す る.

Auerbach神 経 叢 はhematoxylin eosine染 色

ではstage33(約7.5～8日)以 降 に内輪筋 層の

外側 に認 め られ るが,acetylcholinesterase染

色 ではstage30(約6.5日)に すで に筋層 外側

に島状 に観察 された(図1).

B.　 ヒアル ロン酸 の局在:stage26以 前 の未

分化 な間葉系細 胞層 で はalcian blue染 色 性 が

高 く,streptomyces hyaluronidase処 理 に よ り

染色性 は著 しく低 下 し,未 分化間葉系細胞 層が

ヒアル ロン酸 に富む ことが確認 された .内 輪筋

層の 出現 に伴 い同部 の ヒアル ロン酸 は減 少す る

が,筋 層外側 のAuerbach神 経 叢が 出現 す る細

胞層 は,神 経叢 出現前 まで ヒアル ロン酸 は豊富

に保たれ た.し か し,Auerbach神 経 叢 出現後 こ

の層 の ヒアル ロン酸 は減 少 した.

C.　 硫 酸 化 グ リコサ ミノグ リカ ン の局 在:

35SNa
2SO4 autoradiographyで は,未 分化 な時

期 には粘膜 基底膜及 び腸間膜 に35Sの 強 い局在

を 認 め た が,間 葉 系 細 胞 層 に は 乏 しか った.

Auerbach神 経 叢 の出現す る細胞 層 に もそ の発

生 に関連 した35Sの 局 在 を認め なかった.

D.　 フ ィブ ロネ クチ ンの局在:酵 素 抗体 法,

蛍 光 抗体法 のいずれ において もフ ィブ ロネ クチ

ンは同様 の局在 を示 した.即 ち,stage26以 前
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図 1. Auerbach神 経 叢 の発 生(acetylcholinesterase染 色)

stage27以 後 に内 輪 筋 層 が形 成 され,stage30以 降 に な る と内 輪 筋 層 外 側 に

Auerbach神 経 叢 が 出現 す る.Rg: Remak神 経 節.Ap: Auerbach神 経 叢.

cm:内 輪筋 層.

の未分化な間葉系細胞層にはフィブロネクチン

はびまん性に存在す るが,内 輪筋層の分化に伴

い,筋 層の内外層に局在を示 した.Auerbach神

経叢の出現す る細胞層にはその出現前から特に

強 く局在が見 られ,出 現後 も消失 しなかった.

考 察

腸管神経節細胞の原基 とされる神経提細胞の

遊走や分化は,in vivo及 びin vitroに おいて細

胞外基質によって誘導 されるとの報告が見 られ

る(Newgreenら,1982).ヒ アルロン酸は発生

初期に神経堤細胞が遊走する部位に局在 し,細

胞の可動する場を提供するとされる(Prattら,

1975).ま た,フ ィブロネクチンは,培 養された

神経堤細 胞 の遊走 を うなが し(Rovasioら,

1983)分 化に影響を与える(Loringら,1982)と

の報告が見られる.

今回我々は,Auerbach神 経叢の出現に伴 う

細胞外基質の局在の変化,即 ち神経叢の出現前

に豊富であった ヒアルロン酸が神経叢の出現後

減少すること,更 にフィブロネクチンが神経叢

の出現する細胞層に局在す ることを観察 した.

これ らの事実は,腸 管壁内においても,神 経節

細胞の発生がこれらの細胞外基質によって誘導

されている可能性を示唆す るものである.

stage30以 降に組織化学的方法によって同定

される神経節細胞の出現が,よ り早い時期に遊

走 した神経芽細胞の分化を意味するのか,成 熟

した神経節細胞の腸管壁内への遊走出現を意味

す るのかについては議論のあるところである.

今回観察された細胞外基質の変化がいずれの発

生過程に伴 うものであるか,今 後更に検討 した
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図 2. フ ィ ブ ロネ クチ ンの局 在

stage26以 前 に は フ ィプ ロ ネ ク チ ン は未 分 化 間 葉 系 細胞 層 に び ま ん性 に存 在

す るが,筋 層 が 分化 す る とそ の内 外 側 に局 在 す る よ うにな る.a,b,c,螢 光 抗

体 法.a',b',c',酵 素 抗体 法.
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い と考 え る.
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ア ウエ ル バ ッハ 神 経 叢 の 発 育 とNervous

 System-Sperific Enolase (NSE)

お よ びS-100蛋 白 の 局 在 に つ い て

名古屋大学医学部 第一外科学教室

愛知県コロニー中央病院 小児外科

堀 沢 稔, 石 黒 士 雄, 伊 藤 喬 広

 長 屋 昌 宏

愛知県 コロニー発達研究所 生化学

加 藤 兼 房

私共 は神経 組織特 異蛋 白の うち,特 にニ ュー

ロン(神 経細 胞,軸 索,シ ナ ップス)に 特異 的

であ るnervous system-specific enolase(以 下

NSEと 略 す)と グ リア系細胞 に特 異 性 のあ る

S-100蛋 白 を ヒル シ ュス プル ング氏 病 ラッ ト

の腸管壁 内神 経 の検索 に利 用 して きた.NSE抗

体(Kato,1982),S-100蛋 白抗体 に よる免疫組

織学 的染色 で,神 経節細胞 とグ リア細胞 が識別

され る(図1A,B).今 回,私 共 は更 に胎生期 中

の腸管壁 内神 経,特 にア ウエルバ ッハ神経叢 に

おけ るNSE,S-100蛋 白 の局在の変化 を検討 し

たので報告す る.

対 象 お よび 方法

ウイス ター系 ラ ッ ト胎 仔(胎 生11日 か ら20

日),お よ び,新 生 ラ ッ ト(生 後1日 か ら3日)

ま で を対 象 と した.胎 仔 お よび新 生 ラ ッ トは

PLP液,ザ ンボ ニー液 にて固定 し,凍 結切片 と

パラフィン切片を作成した.免 疫組織学的染色

はNakane法 による間接法を用い,抗 血清は抗

ラットNSEウ サギ血清,抗 ウシS400蛋 白ウ

サギ血清を用いた.

結 果

1) NSEの 局在

胎生11日 目では,胃 腸管は約1-2mmで,胃

は厚 くふ くらみを増し,胃 と判別で きるように

な り,粘 膜基底部近 くにNSE陽 性細胞(神 経芽

細胞)の 塊が認め られた.胎 生13日 目では,腸

管は延長して,臍帯ヘルニアを形成 していた.胃

壁は厚 く,粘膜下層 と筋層の判別はつけがた く,

また,十 二指腸以下の腸管はその内腔を認めな

かった.NSE陽 性細胞は胃か らさらに小腸に分

布 していた.図1Cは 十二指腸のNSE染 色で,

NSE陽 性細胞は集合 して存在する部分 と分散

して存在す る部分が認められた.胎生14日 目で

collagen, and glycosaminoglycans in the 

migration of nueral crest cells in the fowl
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図1. A:正 常 ラ ッ ト腸 管 のNSE免 疫 染 色.神 経節 細 胞 が染 色 され て い る.B:正 常 ラ ッ ト腸管 のS-100蛋

白免 疫染 色.神 経 節細 胞 が 抜 け グ リア細 胞 のみ が染 色 され て い る.C:胎 生13日 目ラ ッ ト胎 仔 の 十二

指 腸 のNSE免 疫 染 色.

図2. A:胎 生15日 目 ラ ッ ト胎仔 のNSE免 疫 染 色.B:胎 生17日 目 ラ ッ ト胎 仔 の 胃壁 のS-100蛋 白免疫

染 色.C:胎 生18日 目 ラ ッ ト胎仔 の小 腸 のS-100蛋 白免疫 染 色.D:胎 生18日 目 ラ ッ ト胎仔 の結 腸 下

部 のS-100蛋 白免 疫染 色.
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は腸管延長が著明で臍帯ヘルニアはさらに大き

くな り,腸 管の粘膜下層 と筋層の区別は不明瞭

ながら判別 出来 るようにな り,ア ウエルバ ッハ

神経叢の形態がはっきりして くる.

胎生15日 目では結腸上部 までNSE陽 性細

胞を認めるようになった.図2Aは 胎生15日 目

の腸管で左の2つ の腸管 は小腸で,ア ウエル

バ ッハ神経叢にNSE陽 性細胞を認め,右 の腸

管は結腸下部でNSE陽 性細胞 を認めない.胎

生16日 目になると直腸までNSE陽 性細胞(神

経節細胞)を 認めるよ うになった.

2) S-100蛋 白の局在

胎生15日 以前ではS-100蛋 白の免疫活性は

腸管 に認めなかった.胎 生16日 目に僅かに胃,

十二指腸にS-100蛋 白陽性細胞(グ リア細胞)

を認めるようになった.図2Bは17日 目胃壁で

のS-100蛋 白陽性細胞(グ リア細胞)を 認め,ま

た,ア ウエルバ ッハ神経叢のネヅトワークも充

分発達していた.

胎生18日 目には全小腸お よび結腸上部でア

ウエルバ ッハ神経叢にS-100蛋 白陽性細胞(グ

リア細胞)を 認めた.図2Cは 小腸で,ア ウエル

バ ッハ神経叢に,S-100蛋 白陽性細胞(グ リア細

胞)を 多数認めるが,結 腸下部(図2D)で は認

めなかった.

しかし,生 後1日 目には直腸までS-100蛋 白

陽性細胞(グ リア細胞)を 認めるようになった.

考 按

私共は筏井 らが初めて育種に成功した,先 天

性aganglionosisラ ット(筏井,1979)の 腸管壁

内神経において,神 経節細胞 とグリア細胞の分

布をNSE,S-100蛋 白の抗血清を用いた免疫組

織学 的染色 に て検討 して きた.こ の先天 性

aganglionosisラ ットは全結腸が無神経節腸管

とい う形をほとんどとり,回 腸下部以下の無神

経節腸管で,NSEとS-100蛋 白ともに免疫活

性陽性細胞を認めなかった.今 回の私共のラッ

ト胎仔腸管の検討では,NSE陽 性細胞(神 経節

細胞)の 分布か ら,先 天 性aganglionosisラ ッ ト

では,胎 生13日 目頃 の壁 内神経発 育停 止 に よる

もの と解 された.

また,S-100蛋 白 を有す るグ リア細胞 の 出現

は神経細胞 の発生 よ りか な り遅 れ るが,こ れ も

口側 か ら肛 門側 に分 布 が進 む こ とが 明 らか に

な った.

結 語

1)　 ニ ュー ロ ン 特 異 性 蛋 白,エ ノ ラーゼ

(NSE)お よび,グ リア特異 性S-100蛋 白の免疫

組織学的染 色は,ラ ッ ト胎仔 において壁内神経

の発育 の指 標 となる.

2) NSE陽 性 細胞(神 経芽細胞)は ラ ッ ト胎

仔11日 目に僅 か に認 め,そ の後,肛 門側 に分布

が進 み,16日 目には直腸 に まで到達 した.

一 方
,S-100蛋 白 陽性細胞(グ リア細胞)は

NSEよ り遅 れ,胎 生16日 目に僅 かにみ とめ,18

日 目に結腸上部 まで 出現 し,生 後1日 目に直腸

に認めた.

3)　 先 天 性aganganglionosisラ ッ トの 無 神

経節腸管 は全 腸 に及 ぶ ものが ほ とん どであ る こ

とか ら,胎 生13～14日 頃 の壁内神経節 細胞 の発

育が停止 したため と解 された.
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小腸壁 内神経 活 動 に対す るAF64Aの 影 響

大阪府立大学農学部 家畜薬理

久 保 薫, 矢 ケ崎 修, 柳 谷 岩 雄

AF64A (Ethylcholine mustard aziridinium

 ion)はACh合 成 を阻害す ると共 に,選 択的 に コ

リン作動 性神経 終末 に蓄積 され,神 経 の変 性を

起 す 特 異 性 の 高 い 神 経 毒 で あ る(Fisherら,

1982).腸 管 運 動 においては,コ リン作動 性神経

が主要 な役 割 を 占めてい る と考 え られ るの で,

壁 内神経叢活動 に対 す るAF64Aの 作 用 を検討

した.

実 験 方 法

雄性 モル モ ッ トを放血 屠殺 し,直 ちに回盲部

よ り 口側 へ約10cmの 部 位 を除 いた 回 腸 を摘

出 し,以 下 の実験 に用 いた.

1.　 局 所電 気刺激:常 法 によ り,壁 内神経 叢

の付着 した回腸縦走筋標 本(LMP標 本)を 作成

し,タ イ ロー ド氏液(Ty液)中,37℃ 通 気下 に

その 口側端 に接着 した 白金 電極を介 して電気刺

激(EFS:0.5ms,supramaximal voltage,10

Hz,50パ ル ス,200秒 毎)を 行 い,生 じる収縮

を等尺性 に,経 時 的に記録 した.organ bath内

は,所 定 の 濃 度 のAF64Aを 含 むTy液 で,2

ml/minで 灌 流 した.

ACh放 出実験 において は,LMP標 本 を エゼ

リソ(5μM),コ リン(1μM)を 含 むTy液 中

に懸乗 し,浴 液 を12分 毎 に新 鮮液 と交 換採 取

し,モ ル モ ッ ト回腸縦走筋 を用 いてbioassayし

た.

2.　 腸 壁 伸展実験:エ ゼ リン(5μM)を 含 む

Ty中 で,37℃ 通 気下 に,長 さ3～4cmの 腸 片

の内 腔 に直 径6～7mmの ガ ラス棒 を挿 入 し,

輪 走 筋方向 に10分 間伸展 し,溶 液 中に放 出され

るACh量 を 測定 した.実 験 終了後,直 ちに組織

Fig. 1 Antagonism of choline to the inhibitory effects of Af64A on EFS-induced contraction in the

 longitudinal muscle strip of guinea pig ileum. • -•  choline 50ƒÊM, •œ-•œ AF64A. 

Ordinate: amplitude of contraction as a percentage of the contraction induced by a single pusle 

at the begining of the experiments (0time). Abscisa: time after administration of AF64A. 

Each point in the mean of 3 experiments. Vertical bars show s.e.
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Fig. 2 Effects of AF64A on the acetylcholine release (A) induced by EFS (pulses of 0.5ms width and 

supramaximal voltage, 10Hz for 5sec every 40sec) from longitudinal muscle strip and (B) 

induced by radial distension of the intestinal wall of guinea pig ileum. In (A), during the 48

min break acetylcholine release was not measured, but the bath fluid was renewed every 12min

 with Tyrode solution alone or containing AF64A (62.5ƒÊM). -Control, mean•}s .e. of 5

 experiments. •cin the presence of AF64A, mean•}s.e. of 8 experiemnts. In (B), N: undis-

tended sugemt. R: radially distended segment. Vertical bars show s.e. of 5 experiments. *

p<0.05 as compared with the corresponding control.

片を酸性下で10分 間煮沸 し,組 織内ACh量 を

測定した.

3.　摘 出腸 管 にお け る蠕 動 運 動:Tren-

delenburg法 により,水柱圧30mmで30秒 間,

10分 間隔で加圧を反覆し,発 見す る蠕動の縦走

筋方向の収縮と腸内腔容積変動を同時に記録 し

た.

結 果

局所電気刺激による収縮に対す る影響

AF64A(7.8～500μM)に よ り用量依存性に

収縮は漸次抑制 され,62.5μMで は2時 間後に

は,殆 んど完全 に消失 した.高 濃度AF64Aで

は,薬 物投与後,直 ちに一過性の収縮がみられ

た後,減 少した.こ れ らの抑制効果は,溶 液中

にコリンを同時適用することにより,著 しく軽

減 された(図1).

組織 よりのACh放 出に対する影響:AF64A

はEFSに よるACh放 出を,作 用時間に平行し

て著しく抑制 した(図2A).し かし,自発性ACh

放出には殆んど影響しなかった。更に,ACh放

出は,輪 走筋方向への腸壁伸展により,非 伸展

時の3～5倍 に増加するが,こ の伸展にもとつ く

放出 も,標 本を,伸 展の一時間前 よりAF64A

(62.5μM)に 暴露 してお くことにより有意に抑

制 された(図2B).伸 展実験終了後,直 ちに測
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定 した組織 内ACh量 は 対照群,AF64A処 置 群

いずれ におい て も,腸 片摘 出直後 に測定 した値

と有意 な差 を示 さなか った.

蠕 動運動 に対 す る影響

AF64A(62.5μM)投 与 後,約60分 まで は蠕

動 発 現時 の縦 走 筋 方 向 の収縮 が 若干 増 大 す る

が,輪 走筋 方 向の運動 には変化 はなか った.つ

いで作用 時間 の経 過 と共 に次第 に蠕動運動 の持

続性 は低 下 し,適 用後2時 間 では,輪 走筋運動

は完全 に消失 し,縦 走筋方 向の収 縮は薬物摘用

前 と同 じ程 度 に まで減少 した.

考 察

今 回の結果 は,choline mustard aziridinium

イ オ ンの存在下,腸 壁 内神経 にお ける コ リン作

動 性神経 の神 経伝達が阻害 され るこ とを示 して

い る.此 等 の知見 は,mantioneら(1983a)の

ネ コ瞬 膜で の知 見 に一致 す るが,AF64Aの 作

用 は極め てゆ っ くり発現 し,時 間 の経過 と共 に

顕著 にな り,又,そ の作 用が コリンに よって,よ

く拮抗 され るこ と,本 薬物 はラ ッ ト上頸 部神経

節(Allen,1983),線 状 体(Sandberg他,1984)

に お いて強 くコ リン取 り込みを阻害 す るが,本

報で使用 した濃度 ではcholine acetyltransfer-

ase活 性 には殆 ん ど影響 を与 えない(Mantione

他,1983b)こ と よ り,モ ル モ ッ ト腸壁内神経叢

に於 て も又,神 経終末へ の コ リン供給 を阻害 し,

そ の 結 果AChの 新 生 を とめ る こ とに よ り,

available acetylcholineプ ールを減少,枯 渇 さ

せ,コ リン作動性神経活動の低下,蠕 動発現の

抑制 をもた らす もの と考 える.な お,高 濃度

AF64Aは,神 経刺激による収縮を一過性に増

大させ,内 腔加圧による蠕動においても,一 過

性に縦走筋方向の収縮を増大させた.此 等の結

果か らAF64Aが 弱いACh放 出促進作用 と筋

直接作用をも有する可能性が考えられるが,こ

の点については更に検討中である.
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ヒ ト腸 管 に お け るNon-adrenergic inhibitory nerve

お よ びVIPとApaminの 関 係 に つ い て

日本大学医学部 第一外科学教室

富 田 涼 一, 湯 沢 晃 雄, 木 村 厚

大 沢 正 亨, 森 田 建

諸 言

近 年,Brain-Gut Hormonの1つ で あ る

Vasoactive Intestinal Peptide(以 下VIPと 略

す)が,胃 腸 管 運 動 に お け るNon-Adrenergic

 Inhibitory Nerve(以 下NAIと 略 す)のneur-

otransmitterま た はneuromoduratorの1有

力候 補 と目され,当 教室 において も今 まで,ヒ

ト胃腸管 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 にて同様 の成績 を得た こ
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とを報 告 してきた.し か し,生 理 ・薬 理学的 な

研 究 において,NAIやVIPの 拮 抗物 質 が何 ん

で あ るか未 だ 明確 で はな いが,最 近 ハ チ毒 の

peptideで あ るApaminがNAIの 拮 抗 物 質 で

あ ろ うとす る研 究報告 がな されて きた.そ こで

我 々は,ヒ ト腸 管 にお い て もApaminがNAI

お よ びVIPの 拮 抗物 質 であ るか 否 かを検 討 す

る 目的 で,mechanogramを 用 いて以下 の研 究

を行 ない若 干の知見 を得 たので報告 す る.

研 究 対 象

対象 としては,当 教 室にお いて腸切除術 にて

採取 した病 変の ない新 鮮 な腸標本 を用 いた.尚,

腸 切除 に際 して は手術 に よる機械 的損傷 をな る

べ くさけ,腸 管血行 は切除直前 まで保 った.

研 究 方 法

標本 としては粘膜 を技去 して,縦 走筋方 向 に

長 さ約15mm,幅 約4mmの 筋 条 片 を 作 製 し

て使用 した.そ の筋条片 をO295%,CO25%の

混 合気体 を通気 し,37℃ に保 ったKrebs液 中 に

セ ッ トし,約1時 間を経 て筋条 片 の運動 が恒常

期 に入 った後,実 験操作 を加 え,縦 走筋 方向 の

等張 性運動を ペ ン レコーダ ーにて記録 した.電

気刺 激(Electrical Field Stimulation以 下

EFSと 略 す)は 神 経 刺 激 に適 す るlow fre-

quency stimulationで あ る5Hzで,duration

0.5msec,voltage50V,刺 激 時 間 は30秒 と し

て矩 形 波 電 撃 のrepeatitive stimulationし て

行な った.尚,研 究 に使 用 した筋条 片はすべ て

先 の神経刺激 に反応す る筋条片 を用 い るこ とと

した.ま た実験 は筋 の疲 労を さけるため以下 の

3群 に分 けて行 なった.

成 績

第1群:NAIに よ る弛 緩反応 お よびVIPの

反 応 を観察 した.図1に 示す様 に,交 感神経 を

phenoxybenzamine5×10-6g/mlお よ びpro-

pranolol5×10-6g/mlで 遮 断 し,副 交感神経 を

atropine1×10-79/mlで 遮 断 した後,EFSを

加 え る とNAIに よ る弛緩 反応 をみ る.そ の条

件下 でVIP1×10-7g/mlを 投 与す る と図2に

示 す様 に,ゆ っ くりした弛緩反応 を示 し,そ の

弛 緩反 応 出現率 は図6の ごと く小腸 の50%,結

腸 の80%で あ った.

第II群:NAIの 弛 緩反 応 がApaminに よ り

抑制 され るか否 かを観察 した.図3に 示す様 に

交 感,副 交感 神 経遮 断 後 にApamin1×10-7,

1×10-6g/mlを 投 与 す る と筋 の緊 張 性 収縮 反

応 を認め,そ の出現率 は,図7の ご とく小腸 の

16.7%,結 腸 の50%で あ った.ま た,図4に 示

す様 にApamin各 濃 度投 与下 にEFSを 加 え る

と ほ と ん ど の 筋 条 片 で 弛 緩 反 応 を 認 め,

Apamin1×10-6g/ml投 与 下 で のEFSに よ る

弛緩反 応 出 現率 は 図8の ご と く小腸 の83.3%,

結 腸 の75%で あ った.

図1.　 左図は交感,副 交感神経遮断前のEFS,右 図

は交感,副 交感神経遮断前のEFS

図2.　 交 感,副 交 感神 経 遮 断後 のVIP(1×10-7g/

ml)に 対 す る反 応.
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図 3. 交感,副 交 感 神 経遮 断 後 のApamin(1×10-6

g/ml)に 対 す る反 応.

図4.　 交感,副 交感神経遮断後のApamin各 濃度に

おけるEFSに よる弛緩反応.

図 5. 交 感,副 交 感 神 経遮 断後 のApamin(1×10-6

g/ml)投 与 下 のVIP(1×10-7g/ml)に 対 す

る反応,〔 小 腸n=4,結 腸n=6〕

図 6. 交感,副 交感 神 経遮 断後 のVIP1×10-7g/

mlに お け る弛 緩反 応 出現 率.

図7.　 交感,副 交感神経遮断後のApamin各 濃度に

おける筋の緊張性収縮反応出現率.

第III群:ApaminとVIPの 関 係 を 観 察 し

た.図5に 示す様 に,交 感,副 交感 神経遮断後

に,Apamin1×10-6g/mlを 投 与 した.そ の条

件下 にVIP1×10-7g/mlを 投 与 して も,VIP

の 弛 緩 反 応 はApaminに よ って 抑 制 され な

か った.

結 果

1.　 交 感,副 交感 神経遮断後,VIP1×10-7g/

ml投 与 にて 小 腸 の50%,結 腸 の80%に 弛 緩

反応 を認 めた.
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図8.　 交感,副 交感神経遮断後のApamin各 濃度に

おけるEFSに よる弛緩反応出現率.

2.　 交 感,副 交感 神経遮断後,Apamin1×

10-6g/ml投 与 下 に て 小 腸 の16.7%,結 腸 の

50%に 筋 の緊張 性収縮反応 を認 めた.

3.　 交 感,副 交感神経遮 断後,Apamin1×

10-6g/ml投 与 下 にお け る電気刺 激 に よる弛緩

反応 は,小 腸の83.3%,結 腸 の75%に 認 め多 く

は抑制 で きなか った.

4.　 交 感,副 交感神経遮 断後,Apamin1×

10-6g/ml投 与 下 にVIP1×10-7g/ml投 与 し

て も,VIPの 弛 緩 反 応 は 抑 制 で き な か っ た.

以 上,我 々 の 行 な っ た 実 験 条 件 下 で は,

Apaminは ヒ ト腸 管 に お い て 非 ア ド レ ナ リ ン 性

抑 制 神 経 の 拮 抗 物 質 と し て 証 明 で き な か っ た.

又,VIPの 拮 抗 物 質 と し て も 証 明 で き な か っ

た.
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十 二指 腸 に お け る非 ア ドレナ リン性 抑制 性神 経伝 達 に

対す る4-ア ミノ ピ リジ ンの効果

山口大学医学部 第一生理学教室

大 川 博 通

は じ め に

消化管平滑筋における非 ア ドレナ リン性抑制

性電位は,壁 内の非ア ドレナリン性抑制性神経

から放出される伝達物質に起因す るもの と考え

られており,そ の放出機構には,外 液二価陽イ

オンが関与することが知 られ,運 動神経末端か

らのアセチル コリン放出機構 と類似であること

が示唆 されている(Holman and Weinrich,

1975;Ohkawa,1984).一 方,運 動 神経末端 か

らの伝達 物質放 出は,4-ア ミ ノピ リジンに増 強

さ れ る こ とが報 告 され て い る(Lundh and

 Thesleff,1977).本 実 験 においては,フ ィール

ド刺 激に よって生ず る十二指腸平滑 筋 の非 ア ド

レナ リン性抑制 性電位 の大 きさを指標 として,

伝 達 物 質 放 出 に 対 す る4-ア ミ ノ ピ リ ジ ン

(4AP)の 効 果を検討 した.
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Fig.1十 二 指 腸平 滑 筋 の膜 電 位 とIPに 対 す る4APの 効 果

A.4APに よ る膜 電 位 の 変 化.B.4APに よ るIPの 大 き さ の変 化 .C.正 常 液 中(C)及 び4AP中 で
のIP.濃 度 はg/ml.1-3は 単一 刺 激 に よるIP,4は 反 復 刺激 に よ るIP .A,Bは そ れぞ れ 平均 値 ±S.
E.と 示 す.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト十 二 指 腸 か ら摘 出 した 標 本(4

mm×2mm)を 用 い,フ ィール ド刺激 に よ り非

ア ドレナ リン性抑 制性電位(IP)を 生 ぜ しめ,微

小電極 によ り細胞 内記録 を行 った.電 極 は漿膜

側 よ り刺入 した.

実 験 結 果

十二 指 腸平 滑筋 の平 均膜 電位 は-51mVで

あ った.4AP10-7-10-9g/mlで は 殆 ん ど変化 が

ないが,10-6g/ml以 上 の濃度 で は膜 電位 の減

少 がみ られた.IPの 大 きさ(平 均10.2mV)は,

10-7g/mlま で は変 化 が認 め られ な かった が,

10-6g/ml以 上 で は,IPの 大 きさは有意 に増加

した(Fig.1).ま た,高 濃 度の4AP中 で はoff-

depolarizationの 増 加 とスパ イ ク発生 が増 強 さ

れた.こ れ らの結果 は,縦 走筋層 を除去 した標

本 で,輪 走 筋 か らえ たIPに つ い て も 同様 で

あ った.

低Ca(0.25mM)液 中 では膜 電位の減少 とIP

の 大 きさの減少 がみ られ る.こ の 液 中 で4AP

(5×10-4g/ml)を 加 える と,膜 電位 は更 に減 少

す るが,IPの 大 き さは正 常液 中 の大 きさ に比

し,有 意 に増加 した(Fig.2).こ のIPは,ベ ラ

パ ミール(2×10-5g/ml)及 びEGTA(1-2

mM)添 加 によ り,減 少 乃至消失 した .低Ca液

中 で のBa添 加 は,IPを 回復 させ るが,こ の と

き4APに よ るIPの 増 加 は認め られ なか った.

高Ca(5mM)液 中 で は,膜 電位の増加 とIPの

増大が み られ るが,更 に4AP(2×10-4g/ml)

添 加 に よ り,IPの 大 き さは正常液 中の123%に

増 加 した.

外 液K濃 度 を増減 す る と,こ れ に対応 して膜

電 位 の 減 少 及 び 増 大 が み られ るが,高K液

(15.3-48.2mM)中 で はIPの 大 き さの減少 が,

ま た低K液(1.2mM)中 で はIPの 大 き さの増加

が み られた.高K液 中 におけ る4AP(10-5-10-4
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Fig.2低Ca液 中 のIPに 対 す る4APの 効 果

A.低Ca及 び4APに よ る膜 電位 の 変 化.B.低Ca及 び4APに よ るIPの 大 き さの 変 化.C.正 常

液,低Ca液,4AP添 加 液 中 のIP.1は 単 一刺 激,2は 反 復 刺 激 に よ るIP.最 下段 は4AP添 加後 の ベ

ラパ ミール及 びEGTAに よ るIPの 抑制 を示 す.

g/ml)添 加 で は,IPの 大 きさは,多 くの標 本で

は幾分減 少す るのがみ られた.

2-ア ミ ノピ リジ ン と2,5-ジ ア ミノ ピ リジ ン

(10-6-10-3g/ml)は,い ず れ も高濃度 にお いて

IPの 大 きさを減少 させ,増 強効果 は認 め られ な

か った.

TEA(0.1-1mM)に よ り,IPの 大 きさは二

相性 に変化 した.膜 電位 はTEAに よ り減少 し

た.TEA0.1mMで は,IPの 大 き さ の増 加

(117%)が,TEA1mMで は,IPの 大 きさの

減少(54%)が み られ,20分 間 潅流 ではIPは 殆

ん ど消失 した.

十 二指 腸標本 では,フ ィール ド刺激 に よる促

進性電位(EP)を 生 ず る細胞 はまれで あ るが,

EPを 生 ず る細胞 では,4AP(10-4g/ml)に よ

りEPの 増 強が 認め られた.こ のEPは ア トロ

ピン処理(10-6g/ml)、 に よ り消失 した.

考 察

4APは コリン性及 びア ドレナ リン性神経伝

達 に お け る伝 達 物 質 放 出 を 増 強 さ せ る

(Thesleff,1980).こ れらの神経伝達物質放出機

構 と,消 化管における非ア ドレナ リン性伝達物

質放出機構の類似性から,4APが 非 ア ドレナ リ

ン性抑制物質の放出を増強させることが予測 さ

れる.実 験結果に示すごとく,IPの 大 きさは,正

常液,低Ca液,高Ca液 中において,4APに よ

り増加した.一 方,Ca拮 抗剤によりIPは 抑制

されることか ら,4APは フィール ド刺激時に,

抑制性物質放出に必要なCainfluxを 増加す る

ものと考えられる.低TEA液 中におげるIPの

増加 も,恐 らく刺激時のCainfluxを 高めるも

のと思われる.ま た,壁 内のコリン性神経末端

からの伝達物質放出も4APに よって増強され

るもの と考えられる.
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低 温 に よる ラ ッ ト気 管筋 の アセ チル コ リンに

対 す る反応 性 増大

猫協医科大学 薬理学教室

石 井 竹 夫, 下 康 郎

運動 あ るい は冷 気の吸入 に よって気道抵抗 が

増大 す るこ とは よ く知 られ てい る.共 通 の機 序

として,気 道粘膜 の冷却 に よる反射性 の気 道収

縮 が考 え られ てい る。 しか し,気 道 の冷却 効果

は平滑 筋層 にまで お よぶた め(Deal et al.,

1979;McFadden et al.,1982),平 滑 筋 に対す

る直接作用 も十 分考 え られ る.そ こで我 々は,摘

出 した ラ ット気道平滑筋 を用いて コ リン作動性

神経刺 激効 果 とacetylcholine収 縮 にお よぼす

温度 の影響 を検討 した.

方 法

ウイス ター系 ラッ ト(雄,250-3509)を 用 い,

3個 の切 片か らなる気管,気 管 支strip-chain標

Fig. 1 Cumulative dose-response curve for the tension increases of the rat tracheal andbronchial strip

 chain preparations caused by acetylcholine (1ƒÊmol//-0.3mmol/l) at 20•Ž (• ), 30•Ž (•¢) and 

37•Ž(•œ). Each point is the mean value from 6 experiments and the vertical bars represent S 

E mean. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001. They were compared with the values at 37•Ž.
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a 37℃

b　 20℃

Fig. 2 Effect fo caffeine on the tension increases of the rat tracheal strip-chain preparation caused by 

acetylcholine (0.3ƒÊmol/l-0.3mmol/l) and KCl(20-60mmol/l). Agonists were applied 

cumulatively to the organ bath at 20•Ž(b) and 37•Ž(a). (•œ) Control; (•›) in the presence 

of caffeine (0.1mmol/). Each point is the mean value from at least 7 experiments and the 

 vertical bars represent S E mean. *p <0.05; **p< 0.01; ***p<0.001. These were compared 

with the control value.

本 を作 製 した.こ れ を混 合 ガ ス通 気 下Krebs

 bicarbonate液(10ml)を 含 むorgan bath中

に懸垂 し,そ の張力変化 を記 録 した.実 験 は栄

養 液 の温 度 を37℃ か ら30℃ あ るい は20℃ に

冷却 す る ことに よって行 なわれた.温 度変換 に

必要 な時間 は約3分 であ る.

結 果

摘 出 した ラ ッ ト気 管 筋 と気 管 支 筋 のbasal

toneは 栄 養液 の温 度を冷却(30℃,20℃)す る

こ とに よって 影 響 を受 け な かった が,acetyl-

choline(1μmol/l-0.3mmol/l)とcarbachol

(10nmol/1-10μmol/l)の 収 縮 は冷却 によって
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有 意 に増 強 した(Fig.1).両 標 本を リング状の

双極 白金電極 を用 いて電気刺 激(0.5Hz-5Hz,

0.3ms,25V,6min)す る と内在性 コ リン作動性

神経 の興奮 に よる収縮 を生 じるが,こ の収縮 も

また 冷却 に よ って増 強 した.次 に低 温 に よる

acetylcholineの 反 応 性増 大 に関 与 す るメ カ ニ

ズ ム を 検 討 した。気 管 筋 に お い て,acetyl-

cholineの 低 温 に よる収縮 増強 はtetrodotoxin

(0.3μmol/l)あ るいはeserine(0.1μmol/l)存

在 下 で も認め られた.気 管筋 の ムスカ リニ ック

受 容体 におけ るacetylcholineの 解 離定数(KA)

は37℃ で4.68μmol/l,20℃ で4.66μmol/lで

あ った.一 方 栄養液 のNaClを 等 モル のKClに

置 換 した ときのacetylcholine(10μmol/l)収

縮 お よびCa2+を 除 きEGTA(0.1mmol/l)を

加 えた とぎの気管 筋のacetylcholine(1μmol/

-0 .3mmol/l)収 縮 は ともに低温下(20℃)で

増大 した.Caffeine0.1mmol/l(Ca貯 蔵 部位 か

らCaを 遊離 させ る薬物(Endo et al.,1982))

あ る いはvanadate10μmol/l(Ca-ATPase阻

害 剤(Nayler and Sparrow,1983))は,そ れ

自身気管 筋 のbasaltoneに 影 響 をお よぼ さな

い濃 度 でacetylcholine収 縮 を増 強 した.こ の

収 縮 増 大 は37℃ よ りも20℃ で 著 明 で あ った

(Fig.2).ま た ラ ッ ト気管筋 のacetylcholine収

縮 はOuabain(0.3mmol/l)あ るいはK-free溶

液 中 で逆 に抑制 された.

考 察

今回の実験 か ら摘 出ラ ッ ト気道平滑筋 は,冷

却 に よ りacetylcholineの 反 応 性 を増大 させ る

こ とが明 らか となった.こ の機序 に コ リンエス

テ ラーゼ活性の低下,平 滑筋を支配 す る抑制 性

神経(非 ア ドレナ リン作動 性神経,Kamikawa

 and Shimo,1976)の 抑 制,ム ス カ リニ ック受 容

体 の親和性増大 あ るいは膜 の脱 分極が関与 して

い る可能 性 は少 な い.多 分低 温 に よ るacetyl-

cholineの 反 応 性 増大 は細胞 内Ca貯 蔵 部位 か

らのCa遊 離 の促進 かCa排 出機構 の抑制 に よ

ると思われ る.細 胞 内Ca貯 蔵 部位 か らCaを 遊

離 させ るcaffeineあ す いはCaATPase阻 害 剤

vanadateが,そ れ 自身収縮 をひ き起 こさない濃

度でacetylcholine収 縮 を増大 させ た とい う事

実,さ らに この収縮増大 が低温下で著 明であ っ

た とい う事実 は,こ の仮説を強 く支持 す る.

も しもこの よ うな現象が ヒ トの気道 平滑筋 に

おいて も生 じるな ら,運 動 あるいは冷気 の吸入

に よって生 じた反射性 の気道収 縮は平滑筋 レベ

ルで さ らに強め られ るであろ う.
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摘 出家兎 気管 支 平滑 筋標 本 にお け る

nicotineの 作 用 態度

東邦大学薬学部 薬理学教室

木 澤 靖 夫, 昼 田 剛, 高 柳 一 成

は じ め に

摘 出気道 平 滑 筋 に対 す るnicotineの 作 用 に

ついては,モ ル モ ッ ト気管 平滑筋 では収縮 お よ

び弛緩の二相性反 応が生 じ,こ れ らの反応 は節

遮 断薬やtetrodotoxin(TTX)に よ って遮断 さ

れ る(Jones et al.,1980).一 方,我 々はモル モ ッ

ト気管支 平滑筋 標本 を用 いて検 討 し,nicotine

に よ り収縮反応 のみを観察 した.ま た,こ の反

応 は 節 遮 断 薬 に よって は 遮 断 さ れ る が,

atropine及 びTTXな ど には 抵 抗 性 を示 す こ

とか らnicotineに よ る収 縮 に はacetylcholine

(ACh)遊 離 が関与 してい ない可能 性 を報 告 し

た(Takayanagi and Kizawa,1983;Ta-

kayanagi et al.,1984).本 実 験で は さらに摘 出

気 管 支平 滑 筋 に対 す るnicotineの 作 用 機序 を

明 らかにす るた め に,家 兎気 管支平 滑筋を用 い

て検 討を加 えた.

実 験 方 法

1.　 機 械 的 反 応:白 色 雄 性 家 兎(体 重2-3

kg)よ り主気管支 を摘 出 し,螺 旋状標 本 とした .

標 本 は37℃ に 保 ち,carbogenを 通 したKrebs

液 を満 た したorganbathに 懸 垂 した.収 縮反 応

は0.59の 負 荷 の もとに等張性 に記録 した .

2. [3H]遊 離 実験:摘 出家兎気 管支 平滑 筋

に 予 め[3H]-cholineを 取 り込 ま せ,hemi-

cholinium-3を 含 む栄 養液 を2m1/minの 割 合

で標本 を灌流 し,そ の灌 流液 をfractioncollec-

torを 用 い て採 取 し,各fractionの 放 射 活性 を

液 体 シ ン チ レーシ ョン カ ウ ンターに よ り測 定

し,こ れ をACh遊 離 量 の指 標 とした .

実 験 結 果

摘 出家兎気管支 平滑筋 はnicotine(10-5-10-3

M)で 一 過性 の収縮 反応 のみが観 察 され ,そ の

表1.  Effects of some drugs on the contractile response to nicotine . Each 

value is presented as a mean•}S.E. of the number of experiments 

in the parentheses. *: significant difference from the control 

value (100%) at p<0.05.



日本平 滑 筋 誌 2 0 ( 3 ) 1 9 8 4 2 1 7

図1.  A typical traces of efflux of tririum and 

contraction evoked by nicotine in rabbit 

bronchial preparation. The bronchial 

preparation was incubated with •k3H•l- 

choline and subsequently superfused with 

Krebs solution contained hemicholinium-3 

at a rate 2 m //min. The superfusate was 

collected in 1 min samples and radioactiv

ity was measured. The mechanical 

response was simultaneously recorded 

isotonically. Superfusion with nicotine 

3•~10-4 M is indicated by horizontal bars. 

Upper trace: mechanical response and 

lower trace: efflux of tritium, ordinate ; 

efflux of tritium (•~103dpm/g tissue) and 

abscissa; fraction number. Note that 

the efflux of tritium is declined by 

repeated application of nicotine.

最大反 応 はAChに よ る最大 収縮 の51.2±4.2%

(14例 の 平均値 ±標準 誤差)で あ った.nicotine

に よ る収縮 は節遮 断薬及 びatropineに よ り強

く抑制 された.と ころが,TTXあ る いは,副 交

感 神 経 か ら のACh遊 離 を 抑 制 す るSX-284

(Takayanagi et al.,1982)に よ っては何 ら影

響 は受 け なか った.さ らに,H1-ヒ ス タ ミン受容

体遮 断薬のchlorpheniramine,シ ク ロオキ シゲ

ナーゼ阻害薬 のindomethacin,α1-ア ドレナ リ

ン受容 体遮 断薬 のprazosin及 び セ ロ トニ ン受

容 体 遮 断 薬 のmethysergideに よ って もnico-

tineに よ る反応 は影 響 を受 けなか った(表1) .

一 方
,予 め[3H]-cholineを 取 り込 ませた気管 支

平滑筋標本 にnicotineを 適 用す る と,機 械的反

応 に対応 して[3H]-effluxの 増 加 が起 こ り(図

1),こ の[3H]-effluxの 増 加 もTTXに よ り影響

されなか った.

考 察

nicotineの 適 用 によ り家兎 気管 支平滑 筋標 本

は収縮反応 のみを生 じ,こ の収縮 はatropine及

び 節遮 断薬 に よって顕著 に抑制 された.こ れ ら

の結 果は,nicotineに よ る収 縮が ニ コチ ン様 受

容体を 介 してAChを 遊 離 す る こ とに よ り発 現

す ることを示唆 してい る.一 方,表1か らnico-

tineの 反 応 はprostaglandins, histamine, ser-

otoninあ る い はnorepinephrineの 遊 離 を介 し

た もので はない と考 え られ る.

しか しなが ら,nicotineに よ る機械的 反応及

び[3H-effluxはTTXに 抵 抗性 を示 した もので

nicotineは 神 経 細胞 に作用 し,ACh遊 離 を介 し

て収縮反 応を起 こすが,nicotineの 作 用 に関係

してい る気 管支 平滑筋 の コ リン作動 性 神経 は,

sodium action potential independent process

を 介 してACh遊 離 を促すか,ま た は,神 経細胞

以外 に ニ コチン様 受容 体 を もっACh貯 蔵 部 が

存在 し,こ こか らのACh遊 離 はTTXで 影 響 を

受 けない ことが推察 され る.

また,我 々は既 にモルモ ッ ト気管支 平滑筋 に

お け るnicotineに よ る収 縮 がatropine及 び

TTXな ど に よって は影 響 されな いが,節 遮 断

薬 によ り強 く抑制 され るこ とか ら,nicotineが

コ リン作動 性神経 を刺 激す るこ とに よって作用

を発 現 して い るの で は ない可 能 性 を報 告 した

が,こ の こと と考 え合 わせ る と気管支 平滑筋 に

お けるnicotineに よ る収縮 の機 序は,動 物種差

があ る と考 えられ る.
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富 田 忠 雄

平滑筋の弛緩物質の作用機序を考 える場合細

胞膜のCa透 過性が高いときにはCa拮 抗剤の

効果が大 きく,ま た膜を過分極 させることに

よって,Ca透 過性を抑える薬物では,外 液のK

濃度を増 して脱分極をおこす と弛緩効果が弱 く

なることが期待 される.一 方,収 縮蛋白系に直

接働 くような薬物は外液のK濃 度によってあま

り影響を うけるとは考えられない.

筋小胞体へのCa取 り込みや,細 胞外へのCa

汲 み出 しを促進す る様な薬物では,脱 分極 に

よってCaの 流入が増 した状態では,弛 緩作用

の減弱が起ると推察 される.本 研究では,こ の

様な考えから,モ ルモ ット気管平滑筋に対する

弛緩物質と,外 液K濃 度 との関係を比較検討し

た.

方 法

モルモットの摘出気管上部よ り,一 気管輪を

分離 し,等尺性収縮を記録した.1時 間灌流 した

のち,Isoprenaline(10-6M)で 筋を弛緩 させた

のち,500mgの 負荷をかけた.再 び正常Krebs

液中で一定の張力が発生す るのを待 って実験を

開始 した.使 用 した薬物は,Isoprenaline, Fors-

kolin, Theophylline, Isobutyl methyl Xanth-

ine (IBMX), Caffeine, Nitroprusside, Sodium 

nitrite (NaNO2), 8-Br•EcAMP, 8-Br•EcGMP,

 Dibutyryl•EcAMP, Dibutyryl•EcGMP, cAMP, 

cGMP, 2'3'-cAMP, 2'3'-cGMP, AMP, GMP,

 ATP, GTP, Verapamil, Nifedipineで あ る.こ

れ らの作 用を,正 常krebs液(5.9mMK)で と,

K拘 縮(40mMK)の 状 態で比較 した.Kの 濃 度

を増 す ときはNaと 置換 した.

結 果

Ca拮 抗 剤で あ るNifedipine(10-5M)は 正 常

krebs液 中(5.9mMK)で は,約90%の 張 力 を

維持 した.

一 方
,K拘 縮(40mMK)に た い しては約20%

に張 力を減弱 させ た.Verapamil(3×10-5M)

で も同様 の結果 が得 られた.Adenylate cyclase

を 賦 活化 し,細 胞内cAMPを 増 す と考 え られ る

Isoprenalineお よ びForskolinは 正 常krebs液

中 で,そ れぞれ,10-7,10-6M,で 張 力を完全 に

消失 させ た.K拘 縮 に対す る抑制 はkrebs液 中

よ り弱 か ったが,濃 度依 存性 に張力 を減弱 させ

た.Phosphodiesteraseを 阻 害 し,cAMPを 上

昇 させ る と考 え られ る,IBMX, Theophylline,

 Caffeineはlsoprenalineの 作 用 と基 本 的 に は
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同 じであ った.cAMP,2131-cAMP,AMP,8-

Br・cAMP,は 正 常Krebs液 中 で の収 縮 に も,

K拘 縮 に も,著 しい 変 化 を あ た え な か った.

Dibutyryl cAMP(3×10-4M)は 正 常Krebs液

中 で,約80%,K拘 縮 で約50%の 張 力減弱 効果

をみた.

Guanylatecyclaseを 活 性 化 し,細 胞 内

cGMPを 増 す と考 え ら れ て い るNitroprus-

side, NaNO2で は 正常Krebs液 中 で,Nitro-

prusside(10-5M)は 約10%,NaNO2(3×10-3

M)は 約20%ま で,張 力 の減 弱がみ られた .し

か し,K拘 縮 に対 しては弱 い作 用 しか示 さず,

Nitroprusside(3×10-5M)は70%,NaNO2

(10-2M)は90%の 張 力 を維 持 した.cGMP,2'

3'-cGMP, GMP, GTP, Dibutyryl cGMPは 正

常Krebs液 中 での収 縮,K拘 縮 とも影響 を あた

えなか った.8-BrcGMP(10-4M)は 正 常Krebs

の 収 縮 をほぼ完全 に消失 させたが,K拘 縮 では

その張力減 弱効果 は弱 くな り,3×10-4Mで も

50%の 張 力を維持 した.

考 察

以上 の実験 結果 か ら,上 記の薬物群 を以下 の

4群 に分類 した.

第I群:脱 分極 に よ り弛緩効果 が強 くな る も

の.Verapamil, Nifedipineな どのCa拮 抗 剤.

第II群:脱 分極 に よ りわず か に弛 緩 効果 が

弱 くなる もの.Isoprenaline, Forskolin, Theo-

phylline, Caffeine, IBMX, DBcAMPな ど,

cAMPを 増 やす薬物群.

第III群:脱 分極 に よ りほ とん ど効果 が 消失

す る も の.Nitroprusside, NaNO2, 8-Br・

cGMP, GTP, ATPな どで,主 にcGMP関 連 物

質が含 まれ る.

第IV群:外 液P濃 度 に無関 係 に,ほ とん ど

弛 緩 効 果 を 示 さ な い も の.5'-AMP,2'

3'-cAMP, cAMP,8-Br・cAMP,5ノ ーGMP,2'

3'-cGMP, cGMP, DB-cGMP.

第I群 はCa-antagonistと い わ れ る物 質 群

で,Ca透 過 性が増大 した よ うな場 合 に,そ のCa

流 入 を阻害す ると考 え られる.第II群 は細胞 内

cAMPを 増 大 させ る と考 え られ,細 胞 内Caの

調 節 な ど,お もに細胞 内で効果 を示 す ものであ

ろ う(Robert.S1979).第III群 は 細胞 内cGMP

を 高 め る とされ るが,そ の作用 機序 は まだ定

まって い な い.冠 血 管 平 滑筋 な どで はNitro-

prussideや 亜 硝 酸剤 な どの弛 緩 効果 とcGMP

の 上 昇 が よく相関す るが(Axelsson.1979,Ku-

kovetz1979),必 ず しも平滑筋 に普遍的 ではな

い とも指摘 されて いる(Diammond1983).モ

ル モ ッ ト気管 平滑筋で は,K濃 度 を増 や してCa

透 過性 を高 めてい くと,弛 緩 効果が明 らかに減

弱 して くるので,cGMPを 上 昇 させ る と考 え ら

れ る薬物群 は膜 に作用 してCa流 入 を抑 えてい

る可能性 が考 えられ る.
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Abstract

Effects of synthetic porcine PHI on the 

mechanical activity and cyclic necleotides 

content of isolated guinea-pig tracheal 

smooth muscle by using transmural stimula

tion (TS) and radioimmunoassay technique 

were studied. Results have indicated that 1) 

the resting tension and TS induced choliner

gic contraction were reduced but TS induced 

dilation was unaffected; 2) the inhibitory

 effect was short duration and reversed by 

VIP 14-18 (10ƒÊM), while the isoprenaline 

induced dilation was not affeced by VIP 14-28 

(10ƒÊM); 3) in the presence of atropine and 

propranolol, TS induced dilation was 

attenuated by VIP 14-28 or VIP antisera (0.

1mg/ml); 4) no change in cyclic GMP 

levels was observed, but cyclic AMP levels 

increased within 5 min during PHI (0.1-1

ƒÊM) and TS induced dilation in the presence 

of atropine and propranolol; 5) the increase 

in cyclic AMP levels was decreased by VIP 

14-28, but unaffected by propranolol. Based 

on these results, PHI may regulate the neur

onal cholinergic mechanism and both of the

mechanical dilation and intracellular cyclic 

AMP accumulation caused by PHI and by TS 

may be mediated by activation of adenylate 

cyclase through VIP receptors.

Introduction

Distribution of PHI in the mammalian res

piratory tract was observed (Christofides, et
 al., 1982). Recently, it has been demonstrat

ed that immunoreactive VIP is released from 

the guinea pig trachea during the relaxation 

induced by field stimulation, and both the 

release and relaxation are abolished by 

tetrodotoxin (Matsuzaki, et al., 1980). 

However, the effect of PHI on cholinergic 

mechanism of tracheal smooth muscle has 

not been investigated.

The aim of the present study was under

taken to elicit the effect of PHI on the 

responses to transmural stimulation in 

guinea-pig tracheal smooth muscle. The 
effect was compared to those of VIP and 

isoprenaline. In view of the role attributed 

to endogenous cyclic nucleotides in the 

mechanical activity of this muscle, we also 

analyzed the effects of PHI, VIP and iso-
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prenaline on the content of intracellular 

cyclic nucleotides using radioimmunoassay 

technique (Steiner, et al., 1972).

Materials and Methods

Guinea-pigs weighing 200 to 350g were 

used in the experiments. The animals were 

stunned, and the trachea excised. Each por

tion of the preparation was mounted on the 

apparatus, according to the method of 

Farmer and Coleman (1970). To study the 

 effects of drugs on the mechanical response, 

the trachea was suspended vertically in a 50

ml organ bath. The Krebs' solution was in 

contact with the inner and outer surface of 

the trachea. The bath temperature was 

maintained at 37•}0.5t and the solution 

gassed with 95% O2 and 5% CO2 (pH7.2-7.4). 

The composition of Krebs' solution was as

 follows (mM): NaCl, 120.7 ; KCl, 5.9; 

MgCl2, 1.2; CaCl2, 2.5; NaH2PO4, 1.2;

 NaHCO3, 15.5; and glucose, 11.5.

The upper end of the preparation was 

connected to a blood pressure transducer and 

intraluminal pressure was recorded on an 

ink writing oscillograph. The resting 

intraluminal pressure of an atmospheric pres

sure was maintained during the experiments. 

Transmural electrical stimulation was given 

every 20min by means of a pair of platinum 

electrodes. Stimulus parameters used were 

square-wave pulses of 0.3msec duration. 50V 

intensity and frequency of 20Hz for 10sec. 

The pulse train was delivered from the elec

tronic stimulator.

The cyclic nucleotides content was deter

mined with minor modifications of the proce

dure of Steiner et al. (1972). Protein was 

determined by the method of Lowry et al. 

(1951) using bovine serum albumin as stan

dard. Cyclic nucleotide content was expres

sed as picomoles per millgram of wet weight

 of tracheal smooth muscle.

The following agents were used: PHI, 

VIP, VIP 14-28, VIP-antisera, tetrodotoxin, 

atropine sulfate, propranolol HCl, phen

tolamine, dl-isoprenaline, and hexa

methonium.

Statistical analysis was performed using 

Student's test for paired data.

Results and Discussion

1. Effects of PHI on the responses to

 transmural stimulation

The transmural stimulation produced a 

fast increase in intraluminal pressure foll

-owed by a decrease and a slow return to 

normal level (Fig. 1A, left). The responses 

were almost abolished by 0.1ƒÊM tetrodotox

-in (TTX) but unaffected by 10ƒÊM hexa

methonium, suggesting that the responses

A

B

Fig. 1 Typical results of the effects of atropine

 (1ƒÊM) (A), and PHI (0.1ƒÊM) and VIP

 antisera (0.1mg/ml) (B) on the response 

to transmural stimulation (TS) at 20Hz

 for 10sec in guinea-pig tracheal smooth

 muscle.



2 2 2 日本 平 滑筋 誌 2 0 ( 3 ) 1 9 8 4

were mediated by postganglionic neuronal 

components. Atropine (1ƒÊM) selectively 

blocked the rise in pressure without affecting 

the fall in pressuer (Fig. 1A, middle). Nei

ther the rise nor the fall in intraluminal 

pressure was attenuated by propranolol (1

ƒÊM) and phentolamine (1ƒÊM). While, 

VIP antisera (0.1mg/ml), a selective VIP 

antagonist (Matsuzaki, et al., 1980), com

-pletely blocked or markedly attenuated the

 fall in pressure without affecting the rise in 

pressure (Fig. 1A, right). This antisera did 

not affect the response to exogenous acetyl

-choline (ACh). These results show that the 

responses to transmural stimulation consist 

of two components, a rise followed by a fall 

in pressure, and the the rise one is cholinergic 

and the fall one is VlPergic, as had been 

suggested previously (Matsuzaki, et al., 

1980). 

 Fig. 1B shows the representative recording 

of the effects PHI on the responses to trans

mural stimulation at 20Hz for 10sec. In 

figure 1B left, the cholinergic response foll

-owed by VIPergic response was recorded. 

PHI (0.1ƒÊM) attenuated the cholinergic 

response without affecting the VIP ergic 

response (Fig. 1B, middle). Such inhibitory 

effects on cholinergic response was reversed 

by VIP antisera (0.1 mg/ml) (Fig. 1B, right).

2. Effects of VIP 14-28 on dose-depen

 dent responses to exogenously applied 

PHI, VIP and isoplenaline

PHI, VIP and isoplenaline produced a 

dose dependent fall in intraluminal pressure 

and their pD2 values were 6.23, 7.15 and 8.22, 

respectively. Moreover, VIP 14-28 (10ƒÊM) 

produced significant inhibition on the dose

-dependent responses to PHI and VIP, but did 

not effect on isoprenaline-induced responses. 

The corresponding pA2 values for VIP 14-28

 PHI and VIP 14-28 VIP interactions were

 5.78 and 5.89, respectively. Thus PHI, like 

VIP, may act through VIP receptors in tra

cheal smooth muscle.

3. Effects of isoprenaline (0.1ƒÊM) on the

 content of intracellular cyclic nucleoti

des

Dose-dependent dilation of the trachea 

produced in response to isoprenaline was 

associated with marked increase in the con

tent of cAMP, but was independent of 

changes in the content of cGMP. The aver

age content of cGMP in tissues before expo

sure to isoprenaline (0.80+0.09pmole/mg 

wet wt, n=5) was virtually similar to the 

value obtained after exposure to isoprenaline 

(0.78+0.04pmole/mg wet wt, n=5). In 

sharp contrast, the intracellular cAMP con

tent markedly increased after exposure to 

isoprenaline (7.36+0.48pmole/mg wet we,

 n=5; the control value was 4.18•}0.38p

mole/mg wet wt., n=6).

Pretratment with 1ƒÊM propranolol for 10

min competitively inhibited the dilating effect 

of isoprenaline. Similar treatment also 

inhibited the increase in cAMP content. 

Therefore, the antagonism of the iso

prenaline-induced dilation and cAMP accu

mulation by propranolol would indicate that 

both phenomena are mediated through acti

vation of ƒÀ-adrenoreceptors.

4. Effects of PHI and VIP on the content

 of cyclic nucleotides

Both of PHI and VIP also caused a 

remarkably increased in cAMP content with

out affecting the content of cGMP (Table 1). 

On the other hand, VIP 14-28, a VIP frag

ment which purportedly inhibits VlPergic 

receptors (Lee, 1983), did not significantly 

alter the content of cyclic nucleotides (Table 

1). Furthermore, the expected rise in cAMP 

content produced by PHI and VIP was mark

edly inhibited when responses were elicited in
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Table 1. Effects of VIP and PHI on the levels of intracellular cyclic AMP and cyclic

 GMP in the tracheal smooth muscle of guinea-pig. Cyclic nucleotide content 

was expressed as pmole/mg wet wt. (n=6).

VIP=Vasoactive Intestinal Polypeptide; PHI=Peptide having Histidine and Isoleucine; 

Values are means•}SEM. *p<0.05

the presence of VIP14-28. However, pro

pranolol did not affect the increase in cAMP 

content.

Although these findings strongly suggest 

that PHI-and VIP-induced tracheal dilata

tion is linked to formation of cAMP mediated 

by activation of adenylate cyclase through

 VIPergic receptors, they do not provide in

sight into mechanisms as to how cAMP facil

itates dilatation. Further studies of inter

relationships among dilatation, cAMP accu

mulation and phosphorylation of functional 

proteins in tracheal smooth muscle promises 

to provide insight into the mechanisms par

ticipating in PHI and VIP-induced tracheal 

dilatation.

Conclusion

These studies in isolated tracheal smooth 

muscle provide evidence that PHI and VIP 

are potent modulators of cholinergic neur

onal mechanisms in the trachea which may 

be related to their ability to alter tracheal 

tension. Moreover, our data show that PHI

and VIP-induced tracheal dilatation and rise

 in intracellular cAMP content may be due to 

the activation of adenylate cyclase through 

VIPergic receptors of smooth muscle cells.
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モル モ ッ ト摘 出気 道 にお け る薬 物 の粘 膜側 投 与 と

外 側 投与 の反 応 につ いて

名古屋大学医学部 第二内科学教室

馬 場 研 二, 伊 藤 仁, 佐 竹 辰 夫

名古屋大学医学部 第一生理学教室

富 田 忠 雄

気道の薬理学的研究には多 くの場合,気 管及

び肺外気管支の平滑筋,お よび,末 梢肺組織そ

のものを用いた摘出切片が使われている.し か

し,気 道抵抗の観点では,肺 内気管支の関与は

無視出来ず,一 方,肺 組織ではEyre & Mirba-

har(1981)が 指摘するように,末 梢気管支その

ものの反応をみているとは言い難 い.ま た,生

体での薬物の反応を考える場合 には,血 行を介

して与えたときと粘膜側から与 えた場合 とで,

反応は必ず しも同じであるとは考えられない.

本研究ではこれ らの点を明らかにす る目的で,

気管支部を中心 とした気道の内腔を灌流し,数

種の薬物を粘膜側か ら与えた時 と,外 側か ら与

えた時とで内圧の変化の違いを調べた.

実 験

モルモ ットの気管から肺に至る呼吸器管を一

括 して摘出し,中心気道のまわ りを一部残 して,

気管上部3/4と,末 梢肺組織を,出 来るだけ取

り去 り,気 道標本を作成 した.気 道の入 口には

プラスチック管を,先 端が気管分岐部の直上に

くるよう挿入し,密 着固定したのち,標 本槽に

セ ットした.気 道の内腔(粘 膜側)お よび外側

は,そ れぞれKrebs液 を独立に,一 定速度で灌

流した(内 腔側:2ml/分,外 側:3ml/分).気

道 に挿入 した プラスチック管 は圧 トランス

デ ューサーと接続 し,気 道抵抗の変化(気 道平

滑筋の反応)を 気道内圧の変化 として捉えた.薬

物は灌流液中に加え,そ れぞれ粘膜側から投与

した場合 と外側から投与した場合 とで,気 道内

圧の変化を観察 した.ま た同じ個体の上部気管

の切片を用いて,薬 物に対する反応を,等 尺性

収縮を内圧変化 と同時に記録 して調べた.実 験

は全 てindomethacin(5μM)存 在 下,37℃ の

条件 下で行 った.

結 果

Carbachol, Prostaglandin (PG)F2α は,粘 膜

側投 与(「 粘膜側 」),外 側投 与(「 外側」)い ずれ

の場 合 もそれ ぞれ濃度依存 性に気道 内圧を上昇

させた.最 大反応 の強 さは,「 外側」は「粘膜側 」

の20～30%と 常 に小 さ く,そ の割合 は,薬 剤 の

間で差は なか った.Histamineに 対 して は,気

道 内圧 の変 化 はcarbacholやPGF2α と 同 じ傾

向を示 した が,「 気管 切片」では6例 中2例 で弱

い反 応がみ られ,4例 で30μMの 高濃 度で も全

く反 応がみ られなか った.

Carbachol, PGF2α のED50値 は,「 粘 膜側」と

「外側」で差 はみ られ なか ったが,「 気管切 片」で

は 「気道 内圧」(「粘膜側」及び 「外側」)の 場合

の約1/10で あ った.HistamineのED50値 は,

「外側」と 「気管切 片」で差 はみ られな か ったが,

「粘膜側 」 のみ は有 意 に低 かった.

考 察

本研究 にお ける気道 内圧の変化 は,従 来 の肺

組織 の切 片を用 いた実験 と異 な り,気 管支,特

に肺 内の気 管支 に存在 す る平滑筋 の反 応を かな

りの程度反 映 してい ると考 えられ る.

Histamineに 対 し,気 道内圧 は例外 な く上昇

す るのに,「 気管 切片」では高濃度投与 の場合 に

も反応 しない例 が多 い事 は,気 道 にお け るhis-

tamineの 反 応 の場所 が,気 管 よ りも,主 に気管

支部 であ る ことを示唆 して い る.こ れ は,his-

tamineに 対 す る反応 態度 が気 管 と気管 支 で異

な る とい う,従 来 か らいわ れてい るhistamine
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の薬理 学的異 質性(Eyre,1973;Persson&

Ekman,1977)の 考 えを支 持す る もの であ る.

「気管切 片」の場合 のcarbachol,お よ びPGF2α

のED50値 が,「 気道 内圧」の場合 の約1/10で あ

る事 は,一 見 気管 の方 が気管 支 よ りも反応 性が

高 い よ うな印象を与 える。 しか し,「 気管切 片」

と「気道 内圧」とで は実験条件 が異 なるた め,今

回 の実験 だ けか らは気道部位 に よる反応性 の差

を論ず るこ とは危険で ある.「外 側」の反応 が 「粘

膜側」よ りも小 さか ったのは,「 外側」は 「粘 膜

側」 と異 な り,周 囲の肺組織 が薬 物の透過 に対

して障壁 とな ってい るため に,反 応 す る平滑 筋

の量 が異 な る ことが原因で ある可 能性 も考 え ら

れ る.

CarbacholやPGF2α と異 な り,histamineに

対 して,「 粘膜 側」の場 合のED50値 が 「外側 」の

もの よ りも有 意 に低 か った事 は,histamineが,

carbacholやPGF2α よ りも速や か に粘 膜 を通

過 してい くか,ま た は,粘 膜 上皮 がhistamineと

反 応 す るこ とに よって,平 滑筋 を収縮 させ るか,

histamineに 対 す る反 応性 を高め るよ うな物質

を,産 生 ・放 出 させ る可能性が考 え られ る.
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ウシ瞳孔 散 大筋 組織 に おけ る副交 感神 経支 配 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 第一生理学教室
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緒 言

瞳孔散大 筋に副交感神経 が分布 して いるか否

か,ま た分布 して いる もして もそ の機 能 につい

て は 未 だ よ くわ か って い な い(Thompson,

1980).形 態 学 的には瞳孔括 約筋 のみ な らず その

周囲組織 もコ リンエ ステ ラーゼ に漠然 と染 まる

こと,薬 理学 的には瞳孔散大 筋は他 の平滑筋 と

同様 アセチル コ リンに反応す るとい うことが知

られて いる(Narita&Watanabe,1982;Suzu-

ki et al.,1983).

この よ うに瞳孔散 大筋 と副交感 神経 との関連

に つ い て は 報 告 さ れ て い るが(Narita&

Watanabe,1982;Suzuki et al.,1983;

Laties&Jacobowitz,1964),そ の 分布 につい

てす ら否 定的 な論文 もあ り,瞳 孔散 大筋 に副交

感神経が分布しているかどうかはまだ衆 目の一

致をみていない.更 にか りに分布 しているとし

てもその神経 自体の生理学的機能については解

明されていない.

そこで瞳孔散大筋組織に分布している神経を

刺激することにより,私 共は副交感神経支配の

有無とその作用機序をinvitroで 研究すること

を企画した.

実 験 方 法

実験 に使用 した薬物はacetylcholine-,Car-

bachol-Cl, L-isoproterenol-HO, eserine, 

neostigmine-Br, tetrodotoxin, atropine-sul-

fate, DL-propranolol-HCl, phentolamine (以

上 Sigma), DL-norepinephrine (nora-

drenaline三 共,注),phenylephrine-HCI(ネ オ



2 2 6 日本平 滑 筋誌 20 (3) 1 9 84

シネ ジン注,興 和),phentolamine (Regitine,

 CIBA)で,実 験 動物 は主 に ウシであ る.

実 験方法 は既 に報告 した通 りで テス ト液 が毎

分一定 の流速 で筋浴槽 を灌流 で きるよ うにな っ

ている.

実 験結 果 及 び 考 察

ウシ瞳孔散大 筋(以 後散 瞳筋 と略 す)に 副交

感 神 経 支 配 が あ る か 否 か を 調 べ る た め,

phentolamine(10-6M),propranolol

(10-7-10-5M)の 交 感神経遮 断薬 であ らか じめ

処理 した標 本 を 用 いて 以下 の実 験 を お こな っ

た.

ま ず 外 来 性 にacetylcholine類 同 のcarba-

cholを 作 用 させ そ の用 量一反 応 曲線 を調 べた

(図1).carbacholは 散 瞳筋 を弛 緩 させ た.閾 値

は5×10-9Mで,最 大弛 緩 は大略5×10-6Mで

得 られ,以 後濃 度 を増 して も ウシ散瞳筋 では収

縮 に 転 じ る こ と は な か った.こ の 反 応 は

atropineで 拮 抗 され た ので散 瞳 筋 には抑 制 性

のmuscarine受 容 器が存在 す る.

散 瞳筋標本 を フ ィール ド刺 激す る と主に弛緩

反応 が出現 した.こ の弛緩反 応 は他 の内眼筋組

織 と同様数msecで 最 大 とな った.

こ の 弛 緩 は 神 経 の 興 奪 の伝 達 を遮 断 す る

図1•@ Dose-response curve of the bovine dilator 

muscle for carbachol. Responses are ex-

pressed as a percentage of the response of the 

amplitude of 5•~10-6M carbachol-induced 

relaxation. Plus and munus signs indicate 

contracion and relaxation, respectively. 

Vertical bars are twice the standard devia-

tion.

tetrodotoxinで 遮断 されたので伝達物質を介

した反応 と考 え られ る.こ の反応 は10-6M

atropineで 大略消失 しneostigmine(2×10-7

M)の 下で同様の実験をおこな うと弛緩の大き

さは増大し時間経過も延長 した.以 上のことか

ら散瞳筋は抑制性の コリン作動性神経によって

も支配されていることがわかる.

瞳孔散大筋のtoneが 低 いときは高 カリウム

により小 さな拘縮が生 じたが,通 常のtoneで は

筋は高カ リウム液下で一貫して弛緩 を示 した.

この弛緩はneostigmineで 増大し,atropineで

ほとんど消失 したのでカリウムで惹起された弛

緩は神経末端の脱分極 によるacetylcholine放

出によるものと考 えた.

散瞳筋の静止筋緊張は瞳孔括約筋,毛 様体筋

に比べ著 しく高 く,神 経刺激による後弛緩 は

atropineで 拮抗されたことを考えると,瞳 孔散

大筋には副交感神経支配が存在し,し かも他の

自律神経組織 と異な り抑制性に作用すると言え

る.

ウシ瞳孔散大筋にみ られた抑制性副交感神経

は散瞳筋を弛緩 させると共に瞳孔括約筋を収縮

させたので,こ の点でも瞳孔の運動が2つ の虹

彩の平滑筋によって合理的に営まれていること

が示唆 された.

ま と め

摘 出ウシ瞳孔散大筋 を用いadrenaline拮 抗

薬の存在下に副交感神経の有無 とその作用機序

を調べた.

1.　筋は外来性のAChで 弛緩 しこの反応 は

atropineで 遮断された.

2.　 神 経 刺 激 で 得 られ た 弛 緩 反 応 は

atropineで 遮断されneostigmineで 増強 した。

3.　 したがって瞳孔散大筋には抑制性の副交

感神経が分布 してお り瞳孔括約筋の縮瞳に対 し

て協調的に作用す ると考えた.
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高濃 度estrogen, progesterone, dehydroepiandrosteroneの

子宮 筋収 縮 系 に おけ る作用 な らびに

分娩 生 理学 上 の意義
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緒 言

妊 娠時,子 宮筋組織 は高濃度 ステ ロイ ド環境

下 に置かれ てお り,子 宮筋 収縮 は抑制 されて い

るが,そ の理 由 としてCsapoら は,い わ ゆ る

progesterone blockが 存 在 して い る と述 べ て

い る.他 のステ ロイ ドにつ いて,そ の よ うな高

濃度 ステ ロイ ドの条件下 で子 宮筋収縮生理 を検

討 した報告 はみ られ ない.今 回は,ヒ ト妊 婦血

中 お よ び 子 宮 筋 組 織 に 存 在 す る 高 濃 度 の

estrone, estradiol, progesterone, dehydro-

epiandrosterone(以 下E1,E2,E3,P,DHASと

略 す)な どが妊娠維 持 ・分娩発 来機序 にいか な

る関連 ・意義 を有 してい るか につ いて検 討 した.

実験材 料 及び 方 法

1.　 子宮筋張力測 定

ヒ ト子宮筋腫 におけ る子宮摘 出標本 よ り筋 腫核

を除 いた体部筋 お よび帝王切 開 時の 子宮筋 と,

Wistar系 ラ ッ ト子 宮筋 よ り10mm長 の 子 宮筋

切 片を切 り出 し,37℃,ロ ック・リンゲル液 中 に

つ る し,95%O2+5%CO2通 気 下 で,isometric

 contractionを 記 録 した.最 大 張力 はAC,6-12

V/cm,5秒 間 通電 時 の最 大 収 縮 を もって 示 し

た.E1,E2,E3,P,DHAS,PGE2,PGF2α,

oxytocinは 実験 槽中 に添 加 し,最 終濃度 を計算

した.

2.　 子 宮筋 アク トミオシンの超沈殿 現象

ヒ ト子宮 筋(上 記子 宮筋腫 におげる子宮摘 出標

本 よ り得 た)を 細切 した後,WeberEdsall溶 液

を加 え,24時 間 放置後,0.6MkClに 溶 解 した.

2倍 量 の水 を加 え遠沈後 の沈殿 に1MkClを 加

え再溶解 した.次 に0.6MkClで24時 間 透析 し

た.こ の操 作を3回 繰 り返 した上清 を アク トミ

オシ ン分画 とした.超 沈殿現 象は 日立150-20分

光 光 度計 に よ り濁度 の変 化 を550nmで 測 定 し

た.E1,E2,E3,P,DHAS,PGE2,PGF2α,

oxytocinは ア ク トミオ シン液 を いれ た セル 内

に添加 して超沈殿 現象への影響 を観 察 した.

成 績

1.　 ヒ トお よび ラ ッ ト子宮体部 筋の張力測 定

で は,E1,E2,E3,Pは い ずれ も10-6Mで 子 宮

筋収縮抑制 作用 が認め られた.10-5Mで は著 明

な収 縮 抑 制 を示 した.特 にE2は 最 も強 力 で

あ った.

2.　 この子宮筋収 縮抑制作用 につ いて検 討 し

た所,sulfate結 合 型 はfree型 に比 して,約100

倍 高 濃 度で なければ,作 用 が発 現 しなか った.

3. DHASは10-6～10-4Mの 濃 度 で ヒ ト子

宮筋 にお いて,非 妊期,分 娩期 共 に著 明な子宮

筋 収 縮 増 強 作 用 を 示 し た.た だ し,DHA,
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Fig. 1 Effect of Premarin on non pregnant rat 

myometrium

DHASに 対 す る感 受性 と反 応 は筋 標本 に よ り

多少の差がみ られた.ま た ラ ッ ト子 宮筋 に関 し

ては,DHASの 作 用 は不 確実 であ った.

4. PGE2, PGF2α, oxytocinlま ヒ トお よ び

ラ ッ ト子宮 筋 にお いて収 縮 作用 を示 す が,E2,

P,は いず れ も子宮 筋収縮抑制 作用 を示 した.ま

た,そ のdose response curveは 右 方 に移動 し

た

5. E2,Pは ヒ トお よび ラ ッ ト子宮筋 にお い

て10-5～10-2Mの 外 液Ca2+濃 度 に よ るK

contractureを 抑 制 し た.ま た,そ のdose

response curveを 右 方 に移動 させた.

これ らの結果 は,子 宮 筋収縮抑制作 用 につ い

てはprogesteroneの み な らずestrogenに も抑

制 作用 があ るこ とを示 してい る.こ れ らの高濃

度 ステ ロイ ドの子宮筋収 縮抑制作用 を解 明す る

ため,ヒ ト子宮筋組織 よ りアク トミオシンを抽

出 し,超 沈 殿現象 に及 ぼす ステ ロイ ドの影響 を

検討 した.

6. E1,お よ び 結 合 型estrogenで あ る

Premarinは10-4Mの 濃 度 で ヒ ト子 宮 筋 ア ク

トミオ シ ンの超沈殿 現 象 を抑 制 した.(Fig.1,

Fig.2)

7.　 特 に,Premarin中 のequilinは,著 明 な

抑制作用 を示 した.そ の機 序 につ いては検討 中

で ある.

8. E2,E3,P,DHAS,PGE2,PGF2α は いず

れ も ヒ ト子 宮筋 ア ク ト ミオ シンの超 沈 殿 現 象

に,著 明 な影響 を与 えなかった.

考 察

高濃度 ステ ロイ ドの条件 下で子宮筋 の収 縮生

理 を検討 した結果,E1,E2,E3,Pは いず れ も

steroid blockの 形 で子 宮筋収 縮 を抑制 して お

Fig. 2 Effect of Premarin on superprecipitation of actomyosin from human uterine 

muscle. Superprecipitation was determined by measuring the increase in optical 

density at 550nm. ATP 15ƒÊM, was added at 0 time in the presence of Premarin.

 Reaction was carried out at 23•Ž.
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り,progesterone以 外にestrogenに よるblock

が存在 していると考えられる.子 宮筋収縮過程

におけるステ ロイ ドの役割を解明す るため,ヒ

ト子宮筋組織 アク トミオシンの超沈殿現象を観

察 した所,E1,equilinに 抑制作用が認め られた.

これに反 して,DHA,DHASは 子宮筋収縮を

促進する作用を有 してお り,そ の動向は分娩発

来機序に何 らかの役割を果た しているもの と推

察 されるが,子 宮筋収縮機構に関与する他の因

子との関連について今後の検討が望 まれる.
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子 宮 平滑 筋Myosin B ATPase活 性

に及 ぼすCalmodulinの 影響

東京慈恵会医科大学 産婦人科

落 合 和 彦, 清 水 良 明, 蜂 屋 祥 一

三菱化成生命科学研究所

丸 山 六 三

子宮平滑筋 の収縮,制 御機 構 は,内 分泌学的

な きめ極 い検 索や,様 々な生理学的 な手法 に よ

り,序 々にではあ るが,次 第 に解 明 されつつ あ

る.我 々も,従 来 よ り,saponin処 理 に よる化学

的形質膜剥離標 本を用 い,種 々の検 討 を行 い,妊

娠を通 じ,子 宮平滑筋 の収 縮特性 に変化が お き

るこ と(徳 留,1981),更 に,そ の収縮制御 には,

Ca2+受 容 蛋 白で あ るCalmodulinが 大 きな 係

りを もってい るこ とを示 唆 して きた(Ochiai e

t al.,1981).

今 回,我 々は,Calmodulinの 細 胞 内,特 に収

縮系 でのふ るまいを知 る 目的 で,子 宮平滑 筋 よ

りMyosinBを 抽 出し,そ のATPase活 性 に及

ぼすCalmodulinの 影 響 につ いて検討 した.

方 法

非妊娠 ラッ ト(Wister-今 道),妊 娠7日,妊

娠14日,妊 娠21日 目 ラッ トを,断 頭屠殺 し,直

ちに子宮 を摘 出 し,血 液成 分及 び結合組 織を生

理食塩水 中にて除去 し,Fig.1に した が って50

mMKCIを 含 む溶液 中で数回の洗浄 を行 い,更

にTriton-X1001%を 含 む溶 液 中 で攪拌 した

後,600mMKCIを 含 む抽 出液中で,polytron

に よ るhomozenize処 理 を行 い,遠 沈上 清 の稀

釈 をMyosinBと し て抽 出 した.抽 出 され た

Myosin-Bは,SDS-PAGEに よ り,そ の収縮 蛋

白を確 認 した.

Myosin B ATPase活 性 は,モ リブデ ン酸青

を比 色す る事 で行 った.

以上 の操作 を,各 妊娠 時期の,各Ca2+濃 度 に
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Fig. 1 Preparation of myometrial myosin B

Fig. 2 Mysoin B ATPase activity-Ca2+ sensi-

tivity and effect of CaM-

つ いて行 い,Ca2+依 存 性及 び,Calmodulinの 影

響 について検討 した.

7 14 21

Fig. 3

Table 1 Augumentation rate (% ) by CaM 
-tension and myosin B ATPase-

結 果

1.　 各時期 にお けるMyosinBの 抽 出

非妊娠時及 び妊 娠各時期 において,抽 出 され

たMyosinBをSDS-PAGEに よ り比 較 す る

と,妊 娠時期 がすすむ につれて,抽 出 され るタ

ンパ クが多 くな り,更 に,Myosinと 思 われ るバ

ン ドが太 くな る傾 向が見 られた(Fig.3).

2.　 非 妊娠 時のATPase活 性

非妊 娠 時 に お け るMyosin B ATPase活 性

は,pCa8か らpCa4に か けて,ゆ るやか なS状

を呈 し,そ の増 加の程度 は,約1.5倍 で あ った.

又,Calmodulin(1μM)の 存 在下 での同様 の検

索で は,ATPase活 性 を上昇せ しめ,そ の程度

は,pCa6を 中心 として いた.

3.　 妊 娠時 のATPase活 性

各妊娠 時期 において,Ca2+依 存 性 は,非 妊娠

に くらべは るかに低 く,特 に妊娠末期(21日 目)

に おいては,ほ とん どpCa8か ら4ま で変化 を

示 さなか った.又,Calmodulinに 対 す る影響 も
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少 なかったが,Mg2+の 有 無 に よるCalmodulin

の 効 果 が,妊 娠の進行 に伴 い大 き くな る傾 向が

見 られた.

考 察

今回の検索 において,同 様 の処理 を行 いなが

ら,抽 出 された タ ンパ ク構成 に変化 が生 じた事

は,妊 娠期 間 中の収縮性 の変化 を考 える上 で大

変興味深 い.又,MyosinBATPase活 性 の

Ca2+依 存 性及 び,Calmodulinの 影 響を,skin-

ned fiberに お け る張力 のそ れ と比 較 して み る

と,非 妊 娠 時 に お い て,張 力 で はpCa4で,

310%の 張 力 増 加 を 見 て い る の に 対 し,

ATPase活 性 増強 は,pCa6に お いて最 も顕著

で あ り,そ の増加率 は145%で あ った.つ ま り,

一 応
,張 力増強 と,ATPase活 性 はパ ラ レルに

動 くものの,そ の至適pCaに は 差があ る事 が認

め られた.

一 方
,妊 娠期間 中のMyosinBATPase活 性

は,Ca2+依 存 性の極め て低 い事 や,Calmodulin

に よ る活性 化 につ い て も問題 が 多 い が,SDS

PAGEパ タ ーンは,妊 娠期 間中の確実な変化 を

問語 ってお り,今 後,種 々の条件 設定や,抽 出

された タ ンパ クの 同定 を も含めて検討 してい く

つ も りであ る.
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ラ ッ ト子宮 組織 内 無機 質 と性 ホル モ ン剤 の影 響

日本歯科大学新潟歯学部 口腔解剖学教室

寺 木 良 巳, 前 村 実 満

子宮は部位によりその機能的な役割が異なる

と考えられている.平 滑筋 も子宮体部,子 宮頸

部な らびに腟部により各 々発達に差異がみ られ

る.一 方,子 宮組織内には多 くの無機質が含有

されてお り筋組織の形成,興 奮性の維持,生 理

活性,酸 アルカ リ平衡など生理的機能に重要 な

役割を果 している.ま た子宮 は性 ホルモンに

よって支配されてお り子宮運動,薬 物感受性な

どに差異がみられる.

子宮の収縮や弛緩に関与する無機質の役割 と

性ホルモン剤投与による影響,子 宮各部におけ

る無機質構成成分比,生 殖機能に重要 な意味を

もつ と考 えられる微量元素の子宮内含量などに

ついて検討した.

方 法

実験 にはWistar系 ラットの体重120g前 後

の雌ラットを用いた.性 ホルモン剤 としてエス

トラジオ ール(estradiol)0.02mg/匹/s.cま た

はプ ロゲ ステ ロン(progesterone)1mg/匹/s.c.

投 与 し,42時 間 後 に屠 殺開 腹 し子 宮 を摘 出 し

た.子 宮組織 は子 宮体部,頸 部 お よび腟部 に分

けそれぞれ試料 とした.組 織 中無機元素 の分析

は ケ イ 光X線 法,原 子 吸 光 法,比 色 法

(Uchiumi&Kawase,1979),ASV法 お よび最

近 開発 され たILマ ル チ ス タ ッ トIIIプ ラ ス を

用 いて測 定 した.測 定 した金属 はK,P,Na,

Mg,Caな ど,他 に微量元素 としてFe,Zn,Cu,

Mnな ど を調 べた.

結 果

先づ エス トロゲン処理(Est)に よ る子宮肥大

作用 はプ ロゲステ ロン処理(Prog)に 比 し重量

で50%も 増 加 した.腟 部 は変 りなか った.

心 筋や骨 格筋 の無機 物の構成 はK,P,Na,

Mg,Caの 順 で あ るが子 宮 筋 にお い て はPが
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Natrium Kalium

Fig. 1. Cyclical variations in natrium and kalium levels in the rat uterus

Calcium Phosphorus

Fig. 2. Cyclical variations in calcium and phosphorus levels in the rat uterus

もっ とも多か った.血 清P含 量 も高 か った.

組 織 中Naの 含 量 は体 頸腟部 とも差はみ られ

ないがProg処 理 に よ り子宮 各部 にNaの 増 加

がみ られた.一 方,組 織中Kの 含量 は子宮体 部

に他 よ り多 いがEst処 理 に よ りKの 増 加 が み

られた.K/Na比 はEst処 理 で体 部1.48,頸 部

1.0,腟 部1.14で あ り,Prog処 理 で はそれぞれ

0.99,0.86,0.83で あ った(Fig.1).

この こ とは黄 体 ホル モ ンは子 宮 筋細 胞 中 の

Naイ オ ンを増 大 させKイ オソ濃 度 を低 下 させ

る もの と考 え られ る.逆 に卵胞 ホル モ ンはNa

イ オンを減少 させKイ オ ン濃度 を増加 させ る こ

とに なるのではないか と考 え られ る.

組 織 内Caの 含 量 は3者 で かな り異 な り子宮

体 部 にもっ とも少 く腟部,頸 部 に多 く含有 して

い る.子 宮 体部 にお け るCaの 含量 はEst処 理

群 とProg処 理 群 との間 に有 意 の差 が み られ

Est処 理 で著 しく減少 してい る.頸 部 お よび腟

部 では差 はみ られない.一 一方,組 織内Pの 含量

はCaと 反対 に体部 に もっ とも多 く頸 部,腟 部

には少 ない(Fig.2).こ れ らをP/Ca比 で 示す

とEst処 理 体部 で15.8に 比 し,Prog処 理 で は
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8.3で あ り,子 宮体部 のEst処 理 に よる効 果が

大で あるかが知 られ る.頸 部 と腟 部 におけ るP/

Ca比 は ホル モ ン剤処理 に よって も,と くに変 り

はみ られ ない.

組 織 内のMg含 量 は子宮体部,頸 部,腟 部 と

も平均 してお り,ホ ル モン処理 に よる変動 も頸

部 を除 いて差 はみ られ なか った.し か し関連 の

深 いCaと の 比 をみ る とCa/MgでEst処 置 体

部 の0.79に 比 し,Prog処 理 のは1.52で あ って

Caが よ く動 くことが知 られた .

組 織内 の微 量金属含 量はFe,Zn,Cu,Mnの

順 で あ りFe,Znに つ いては各部 とも平 均 して

お りホル モン剤処理 に よる変化 はみ られなか っ

た.子 宮腟部 にお いて銅 の含量が いち じる し く

多 く有意差が み られた が,ど の よ うな意 味を も

つ か明 らかで ない.Zn,Cuな どは子宮 内膜 ,頸

管粘液 な どの調 節 にあづ か ってい るもの と思わ

れ子宮本来の代謝や機能を考える上で重要な物

質であることを示唆する.

ま と め

子宮の機能や代謝は無機物質に著しく影響 さ

れると考えられる.今 回,子 宮体部,頸 部,腟

部における無機質の構成成分を分析 し,さ らに

卵胞 ホルモン剤,黄 体ホルモン剤処理の子宮筋

は どのような影響を受けるかについて検討 し

た.そ の結果Caが 大きく変動することを見出

した.同 時にNa,K,P,Mgな どとの関連が深

いことも知られた.
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SHRSP摘 出精管 に おけ る交感 性 α 受 容体 につい て
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緒 言

α受 容 体 は α1と α2に 分 類 され,一 般 に α1

受 容体 はシナ プス後部 に,α2受 容体 は シナプス

前部 に存在 す る と考 え られて いる.近 年,ラ ッ

ト摘 出大動脈(Ruffolo, Waddell&Yoden,

1980)に お いて,α2受 容体 作動薬 に高親 和性 を

もつ シナ プス後 α2の 受 容体 の存在 が報 告 され

てい る.

ラ ッ ト精管平 滑筋 は,血 管 平滑筋 と同様 に α

受容体が存在 し,特 に副睾丸 側 にお いて,高 度

の交感神経系 の分布が知 られてい る.

本 実験で は,ラ ッ ト精管 副睾 丸側平滑筋 にお

け る α2受 容体 の有無 を検 討 し,さ らに高血 圧

ラ ッ トの α受容 体 の 特性 につ い て,正 常 血 圧

ラッ トと比較す る ことを 目的 とす る.

方 法

6カ 月齢雄性 の脳 卒 中易発性 高血圧 自然 発症

ラ ッ ト(SHRSP)と そ の対 照 と し てWistar

 Kyotoラ ッ ト(WKY)を 用 いた.精 管 はエ ーテ

ル麻酔下 に摘 出後,副 睾 丸側 約1cmを 縦 方 向

に半切 した.標 本 は30℃Locke液 中 に懸垂 し,

95%O2,5%CO2の 混 合 ガスで通気 した .収 縮

反 応 は1gの 荷重 の もとに等尺 性 に記 録 した.

α 受容体作動薬 と してNoradrenaline (NA),

 Phenylephrine (PhE), Methoxamine (Meth),

 Clonidine (CL), Oxymetazoline (Oxy)を,ま

た 拮 抗 薬 に はPrazosinとYohimbineを 用 い

た.実 験結果 はSchildの プ ロッ ト法(Arunlak-

shana & Schild,1959)を 用 いて検 定 した .
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SHRSP WKY

Fig. 1 Dose-response curves for noradrenaline, phenylephrine, methox-

amine, clonidine and oxymetaxoline in the epididymal ends from 

SHRSP and WKY. Each value is the mean developed tension (g).

結 果

α受容 体作動 薬 は濃度依 存性 に収 縮 を生 じ,

SHRSP,WKYい ず れ にお いて も,α1作 動薬 の

PhEとMethの 用 量作用 曲線 は,NA収 縮 とほ

ぼ同 じであ った.一 方,α2作 動薬 とされ るCL

とOxyの 個 有活 性 は0.4-0.5で あ った.ま た,

NAの 最 大 張 力 はWKYで0.66(g),SHRSP

で は1.34(g)で あ った.他 の作動薬 について も

同様で,SHRSPの 方 で大 であ った(Fig.1).

NA,PhE,Meth,CL,OxyのpD2値 は

SHRSPで 順 に(5.90,5.64,5.88,6.23,6.95),

WKY(5.71,5.37,5.66,5.86,6.91)でSHRSP,

WKYと も にCLお よ びOxyの 親 和 性 はPhE

に 比 し大 で あ った.ま た す べ て のpD2値 は

SHRSPの 方 で大 であ った.

α1拮 抗薬Prazosin(10-10-10-8M)あ る いは

α2拮 抗薬Yohimbine(10-7-10-5M)の 併 用 に

よ り,す べ ての α作動 薬の用量作用 曲線 は右方

へ平行移動 し,最 大反応 には変化 は なか った.

Table1に 示 す よ うに,SHRSP,WKYい ず

れ に お い て も,す べ て の 作 動 薬 に 対 す る

PrazosinのpA2値 はYohimbineの そ れ よ り

も大 で あ った.ま た両 拮 抗 薬 にっ い て,NA,

PhE,Methに 対 す るpA2値 は ほ ぼ同値 で あ っ

た.一 方,CLとOxyに 対 す るpA2値 はNA,

PhE,Methよ り も 大 で あ った.SHRSPと

WKYのpA2値 を比較 す る と,す べて のpA2値

はSHRSPの 方 で低値 の傾 向にあ った.

Ca拮 抗 薬Diltiazem(10-840-5M)に よ り,

す べ て の α作 動薬 の用 量作 用 曲線 は下 方 へ移

動 し,非 競 合的 な拮抗 を示 した.そ のpD'2値 は

約6.0で 各 作 動薬 の間 に有 意 の差 は なか った.

ま たSHRSPとWKYの 間 に も差 はなか った.

考 察

選 択 的 α1拮 抗薬Prazosinと α2拮 抗 薬Yo-

himbineはNA(α1,α2作 動薬),PhE(α1作 動

薬),Meth(α1作 動薬)に 対 し競 合的 に拮 抗 し,

NA,PhE,MethのpA2値 は,両 拮 抗薬 につ い

てほぼ同値で あ った.ま た,PrazosinのpA2値

はYohimbineの そ れ よ り大 で あ った.こ れ は

NAに よ る反応 が α1刺 激 作用で,本 組織 が主 に

α1受 容体 か らなる ことを示唆す る.

Godfraindら(Godfraind, Miller & Lima,

1982)は,α1受 容体 とα2受 容体を介す る収縮反
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Table 1 pA2 values and slopes of Schild plots of adrenoceptor antagonists 

in the epididymal ends from SHRSP and WKY

Data were derived from the plots between the logarithm of the dose ratio minus 

one and the logarithm of the concentration of the antagonist, and were shown as the 

slopes and the pA2 values obtained.

Slopes and pA2 values are shown as means•}SEM.

*The slope is significantly different from unity.

•¦The difference from the pA2 value obtained in WKY is statistically significant

 (p<0.05).

応 には細胞外Caの 依存 性に違 いの あ るこ とを

報告 してい る.今 回の成績 によれば,各 収縮 間

に有意 の差は な く,α2受 容体 の関与 は少 ない も

の と思われ る.

一 方
,α2作 動薬 とされ るCLとOxyに 対 し

て もPrazosinのpA2値 がYohimbineの そ れ

よ りも大で,CLとOxyの 反 応 が α1刺 激 作用

を含 む ことを示す.Timmermansら(Timmer-

mans & Van Zwieten,1982)はCLやOxyに

は 強 い α1刺 激作 用 の あ る こ とを 報 告 し て い

る.

しか しなが ら,CLとOxyに 対 す るYohim-

bineのpA2値 はNA,PhE,Methに 比 し大 で

あったので,α2受 容体 の関与 は否定 で きない.

同 様 の結 果 は ラ ッ ト大 動 脈(Randtriantsoa, 

Heitz & Stoclet,1981)標 本等において得 られ

てお り,Prazosinに 高親和性の α2受容体の存

在を考察している.

SHRSPとWKYを 比較す ると,す べての α

作動薬 に対するpD2値 および最大張力 はとも

にSHRSPの 方で増大していた.村 上 らは数種

の摘出血管において,α2作 動薬に対する反応性

はSHRSPとWKY間 に差 がな く,親 和 性は

SHRSPで 増大 していることを発表 している.

今回の精管平滑筋 においては,反 応性,親 和性

ともにSHRSPで 増大 していることが明 らか

となった.こ のことは,SHRSP精 管標本におけ

るCa利 用性の増大 とα受容体 の性質 の変化

を示唆したが,さ らに検討を要す ると思われる.
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結 語

1. 精 管 副睾 丸側 平 滑筋 には,大 部 分 の α1

受 容体 と,α2受 容体 が一部 存在 し,2.SHRSP

標 本 ではWKYに 比 し,α1お よび α2受 容 体 の

昂 進の ある ことが示唆 された.
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アセ チル コ リン及 び ヒス タ ミンに よって誘 発 され る

Na+除 去 ・高K+液 中 に おけ るモル モ ッ ト

輸 精管 の収 縮 につ いて
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は じ め に

モル モ ッ ト輸 精管平滑 筋にお いて,ア ドレナ

リンに よって誘 発 され る初期 収縮(first con-

traction)は 主 に膜 の脱 分極 に依存 しない貯蔵

性Ca2+に も とづ くもの で,本 収 縮 は また外液

Na+の 減 少 に逆 比例 して増 大す る こ とを報告

した(薄 根 ら,1983).本 実 験 において は,ア セ

チル コ リンお るいは ヒスタ ミンに よって もア ド

レナ リンの場 合 と同様 の貯蔵 性Ca2+を 利 用 し

た収 縮 を誘発 す るか否 か につ い て検 討 を加 え

た.

方 法

モルモ ッ ト(250～350g)の 輸 精管 を摘 出 し,

輸 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,約1×1

mmの 縦 走筋標 本を作製 し,容 器(約0.12ml)

内 に 吊して灌流 し(1.8ml/min),そ の等 尺性収

縮 を記録 した.膜 電位変化 に よる収縮 への影響

を除 くた め に,栄 養液 は全 て の実験 でNa+を

K+で 置 換(NaHCO3はKHCO3で 置 換)し た

Na+欠 除 ・高K+・Krebs液(O2:97%,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,そ の酸化 を防止 し,ま

た β作用 を除 くため にEDTA(5×10-5M)お
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よび プラ ノロール(5×10-6M)を 添 加 した.

結 果

標 本 の灌 流 をnormalKrebs液 か らNa+除

去 ・高K+液 に 変 える と一過 性 の収縮 が誘 発 さ

れ るが約5分 後 には小 さい拘縮 とな って ほぼ一

定 した.ま た二重庶糖 隔絶法 に よると,そ の時

の膜電位 の脱 分極 は約45mVで あ った.こ の よ

うなNa+欠 除 ・高K+液 で5分 後 に アセチル コ

リンあ るいは ヒス タ ミンを加 えて灌 流 す る と,

一 過性収縮(transient contraction)が 誘 発 さ

れ,本 収 縮 は灌流 時 間経過 に伴 なって増 大 し,

120分 以 降は最大 に達 して一定 の収縮 が認 め ら

れた.こ の結果 はア ドレナ リンに よって得 られ

るfirst contractionの 結 果 と類似 した.最 大の

反応 が得 られ る120分 の 灌流時 間後 にア ドレナ

リン,ア セ チ ル コ リンまた は ヒス タ ミンの濃

度 ・収縮 曲線 を検 討 した ところ,ア ドレナ リン

で は約1×10-8Mか ら増大 し始 め約1×10-5M

で 最 大 とな り,ア セ チル コ リンで は約2×10-7

Mか ら増大 し約5×10-4Mで 最 大 とな り,ヒ ス

タ ミンでは約5×10-7Mか ら増 大 し約5×10-4

Mで 最 大 とな った.し た が って,以 後 の実 験で

は,最 大収縮 を誘 発す る1×10-5Mの ア ドレナ

リン,5×10-4Mの ア セチル コ リンお よび ヒス

タ ミンを用 いて行 った.

Ca2+欠 除 液(0.5mMのEGTAを 含 む)に 標

本 を侵 した後,ア セチル コ リンを適用 して収縮

が回復 した時点 で(約30秒 後)ア ドレナ リンを

投与 す る と,first contractionが 誘 発 され るが,

本 収 縮 はアセチル コ リンの前投 与 によ って著 し

く減 弱 した.同 様 の実験 をNa+欠 除 そ高K+液

でCa2+(2.5mM)の 存 在下 で行 な って も,同 様

の収縮 の減弱 が認 め られた.し たが って以下 の

実験 は,Na+欠 除 ・高K+液 でCa2+存 在 下で行

な った.

ア セチル コ リン前処 置 の約10分 前 に前 もっ

て ア トロピン(1×10-6M)を 投 与す る とアセチ

ル コ リンに よる収縮 は強 く抑制 され るが,こ の

場合 は次 の ア ドレナ リンに よる収縮 の減 弱 も抑

制 された.逆 にア ドレナ リン投 与後(約30秒

後),ア セ チル コ リンまた は ヒス タ ミンを投与す

る と,そ の収 縮 も著 しく減 弱 した.フ ェン トー

ル ア ミン(5×10-6M)の 前 処置 に よって ア ドレ

ナ リンに よる収縮 を強 く抑制 させ る と,こ の場

合 もアセチル コ リンまたは ヒス タ ミンに よる収

縮 の減弱 は抑制 され た.ア セチル コ リンまたは

ヒスタ ミンの前処置 に よるア ドレナ リン収縮 の

減弱 は,ア セ チル コ リンまたは ヒスタ ミンの前

投与 時間 の1分 間 に比 し,3分 間以上 で は縮 小

した.他 方 ア ドレナ リン処置後 にお けるアセチ

ル コ リンまた は ヒス タ ミンに よ る収 縮 の減 弱

は,ア ドレナ リンの前 投与期間 にはほ とん ど影

響 され なかった.こ こで薬 物 の前 投与 時間を3

分 間 として,外 液Ca2+濃 度 を変 え る と(0.5,

2.5そ して12.5mM),ア ドレナ リン前処 置後 に

おけ るアセ チル コ リンまた は ヒスタ ミンによる

収縮 の減 弱 は,Ca2+=濃 度 の増加 に伴 ってわず か

に縮 小 したが,ア セチル コ リンまた は ヒスタ ミ

ン前 処置 によるア ドレナ リンの減弱 は,0.5mM

に 比 較 し2.5mMで は縮 小 し,2.5お よ び12.5

mM間 に は差 は認 め られ なか った.

ま と め

これ らの結果 か ら,ア セチル コ リンそ して ヒ

ス タ ミンで も,ア ドレナ リンに よって誘発 され

るfirst contractionと 同様 に,主 に膜電位 に依

存 しな いtraneient contractionを 誘 発 し,本 収

縮 はNa+濃 度 の減 少 に逆比例 して増 大 した.こ

れ らの収縮 は,受 容体 を介 した反応 で,こ れの

貯 蔵性Ca2+に 作 用 しての収 縮 の誘発 は,ア ド

レナ リンは長 く,ア セチル コ リンお よび ヒスタ

ミンは短 い.
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モル モ ッ ト輸精 管 に お け るセ ロ トニ ン関連物 質 の

プ レお よび ポ ス トシ ナ プス効果

千葉大学生物活性研究所 薬理活性研究部

吉 田 祚 一, 久 我 哲 郎

は じ め に

輸精管 におけ る神経筋伝 達 は各種 の作用薬 お

よび拮 抗薬 に対 して,低 頻 度 刺 激条 件 下 で は

pre-synapticな 作 用 を,高 頻度刺 激条件下 では

post-synapticな 作 用 をあ らわ しや す い こ とが

文献 か ら読 み とる ことがで きる(Drew,1977;

Birmingham & Wilson,1963).我 々 は刺 激条

件 の ちが い に よ る反応 の差 を利 用 して,モ ル

モ ッ ト輸 精 管 に お け る セ ロ ト ニ ン お よ び

bufotenine (Buf),5-methoxy-N,N-dimethyl-

tryptamine(5MDT)な ど セ ロ トニ ン関 連 物

質 のpre-お よ びpost-synapseに 対 す る作用 を

検討 した.

方 法

体 重330g前 後 の モル モ ッ ト輸精 管 を 摘 出

し,10mlのorgan bathに 懸 重 して実験 に供 し

た.栄 養液 は95%酸 素,5%炭 酸 ガスを通気 し

たTyrode液 で,32℃ で実験 を行 った.

本 実験 で は二 種 類 の刺 激 方 法 を 用 い た が,

各 々の刺 激条 件 は フ ィール ド刺 激 で5Hz,1

msec,5パ ル ス,経 壁刺 激で30Hz,0.1msec10

パ ル ス とし,そ れぞ れ20秒 毎 に標 本 を刺 激 し

た.輸 精管 の収縮 の記録 には,ア イ ソ トー ニ ッ

ク トランス ジ ューサ ーを用 いた.な お フィール

ド刺激 の場合 には輸精管 の収 縮を5倍 に,経 壁

刺 激 の場 合 に は それ を2倍 に拡 大 して記 録 し

た.

結 果

両 刺 激 に よ る輸 精 管 の 収 縮 反 応 はhex-

amethonium(10μM)で は 影響 され なか った

が,tetrodotoxin(0.15μM)で 完 全 に抑制 され

た.phentolamine(90μM)は フ ィール ド刺激

の反応 に対 して促 進的 に,経 壁刺激 の反 応 に対

して抑制的 に作用 した.

フ ィール ド刺 激 の反応 に対 して セ ロ トニンは

低 濃度 では弱い抑制 を,高 濃度(30μM)で は 強

い抑制 を示 し,反 応 を完全 に消失 させ た.Buf,5

MDTは そ れ に対 して共 に低 濃度 では弱 い抑制

作用 を示 したが,高 濃 度(30μM)で は 逆 に促進

的 に作 用 した.セ ロ トニ ンに よ る収 縮 抑制 は

Buf(30μM)に よ り回復 しなか ったが,5MDT

に よ り濃 度依 存 性 に 回復 した.高 濃 度 のBuf

(10μM)に よ る反 応 促 進 はhexamethonium

(30μM)に よ り消 失 したが,他 の二つ の薬物 に

よる作 用 はhexamethoniumに よ り影 響 され な

か った.

経 壁 刺激 の反応 に対 して これ ら三つ の薬 物 は

低濃 度で は全 く作用を示 さなか ったが,高 濃度

(10～30μM)で は それぞ れ反応 を促進 させ た.

これ らの促進 作用はhexamethoniumに よ り影

響 され なか った が,cyproheptadine,(10μM)

お よ びphentolamine(60μM)に よ り消 失 し

た.

考 察

フ ィール ド刺激 お よび経壁刺激 に よる反応 は

交 感 神 経 末 端 か ら遊 離 され たnoradrenaline

(NA)の 作 用 による もの と考 え られ る.こ の反

応 に対す るphentolamineの 作 用 か ら,フ ィー

ル ド刺 激 は セ ロ トニ ンお よ びそ の関連 物 質 の

presynaptic effectを,ま た経壁刺 激 は同 じ くそ

れ らのpost-synaptic effectを あ らわ してい る

こ とが示唆 され る.以 上 の仮定 か ら次 の ことが

推論 され る.

セ ロ トニン,Buf,5MDTに は それ ぞれ こ と

な ったpre-synaptic effectが あ る.セ ロ トニン

は フィール ド刺 激 に よるNAの 遊離 に対 して
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抑制 的 に作用 し,5MDTは そ れ に対 して逆 に

促進 的 に作用 す る.こ れ ら両者 の間にはNA遊

離 に関 して拮 抗関 係が存 在す る.Bufの フ ィー

ル ド刺 激 の反 応 に対 す る 作 用 はhexameth-

oniumで 消 失 す るの で ニ コチ ン受容 体 を 介 し

たNA遊 離 の促進 であ る(Loffelholz,1970).

経 壁 刺激 の反応 に対 す るこれ ら三 つの薬物 の

収 縮促進作 用 はそれ らの平滑筋細胞膜 に対す る

作用 に よ り生 じてい る(Sjostrand,1973)
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輸 精管 平 滑 筋 の膜 イオ ン電 流 に対 す る

アセ チル コ リンの作用
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三 又 知 文

緒 言

モルモ ット輸精管組織は,ア ドレナ リン ・コ

リン両作動性神経の二重支配を受けていること

が組織化学的手法により,す でに証明されてい

る.こ のコリン作動性神経の機能については,そ

の後ア ドレナ リン作動性神経 と同様に筋膜 に直

接に働 き興奮性作用をもつ ことが生理 ・薬理学

的検索により指摘 されたが,我 々もこの機能の

存在可能性について電気生理学的に自発性微小

興奮性接合部電位がア トロピンにより減少また

は消失してしま う実験結果 よりこれを うらずけ

る報告を した(Inomata & Suzuki,1971).

本実験は,こ の筋細胞のムスカリン性受容膜

を介する興奮 ・収縮反応のイオン機構をしらべ

る目的で,細 胞内電極法およびシ ョ糖隔絶法を

用いて測定 される膜電位 と張力さらに電圧 クラ

ンプ法による膜イオン電流に対するアセチルコ

リンの調節作用について検討した.

実 験 方 法

筋標 本 として,体 重250-3009の 雄 モル モ ッ

ト輸精管 よ り剥離 した縦走筋層 を用 いた.膜 電

位 ・張力測定 に は細胞 内電極法 と単一 シ ョ糖絶

法を,電 流 ・電圧 ク ランプによる膜電 位 ・電流

測定 には二 重 シ ョ糖 隔 絶法 をそ れ ぞれ 適用 し

た.特 に電圧 ク ランプ実験 に用 いた筋標本 の大

きさは,直 径300μmお よ び長 さ6-10mmで

あ った.細 胞 内電位 測定 には40-60MΩ の ガラ

ス微 小電極,お よび電気泳動 には1M塩 化 アセ

チル コ リン液 を充 て ん したガ ラス電極 をそれぞ

れ用 い た.環 境 液 は正 常Krebs液 で,温 度 は

32℃ に保 った.作 用 した薬物 は塩化 アセチル コ

リン(投 与濃 度,1×10-5～1×10-39/ml)お よ

び ア トロピン(投 与 濃度1×10-69/ml)で あ る.

実 験 結 果

単一 シ ョ糖 隔絶法 実験で は,ア セ チル コ リン
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図1.　 輸精管の興奮性接合部電位に対するア トロ
ピンの影響(A)と アセチルコリ電位(B),A-a:

正常Krebs液 下,A-b:ア トロピン投与3分

後,B-a:電 気泳動電流パルス間隔が短い

時,B-b:間 隔が長い時の2番 目のアセチル
コリン電位の大きさに注意,白 丸はアセチル

コリン適用の時点.

の投与 に よ り,膜 電位変化 を伴わ ない初 期収縮

とこれに続 く脱 分極 に伴 った大 きな収縮 の2成

分 か らな る張力 発生がみ られたが,微 小電極実

験 で もアセ チル コ リンを電 気泳動法 に よ り適用

す る と こ の 時 点 よ り一 定 の遅 れ を もって10

～20mVの 緩 除 な脱分極反応 が認め られ
,2Hz

の 電 気刺激 に よ りア トロピン感受性 のあ る興奮

性接合部電位 が記録 された(図1,A,B).

一 方
,二 重 シ ョ糖隔絶法 電流 ク ランプ条件下

では,外 向 き内向 き両電流 パル スに よ り生ず る

活 動電位 と過分 極電位 に対 して,ア セチル コ リ

ン投与 によ り,活 動電位 の立 ち上 り相の上昇 と

再 分極相 の短縮 がみ とめ られ るが,ま もな く膜

抵 抗の上昇 を伴 った緊 張性脱分極 が現れ,ア セ

チル コ リン存在 下 では,一 定 の電位 レベル が維

持 された.こ の脱分極 相で発生す る活動電位 の

大 きさ と立 ち上 り相 は減 少 し,再 分極相 は著 し

く延長す る よ うにな る.こ れに対 して,電 圧 ク

ランプ条件下 で は,ア セ チル コ リン投与 に よ り

脱分極 ステ ップ電圧 の膜電流応 答は時間 ととも

図2.　 輸 精 管 の 膜 イ オ ン電 流 に 対 す る ア セ チ ル コ

リンの影 響.

脱 分 極 ス テ ップ 電 圧40mVの 時 の 正 常

Krebs液 下(1)と ア セ チ ル コ リ ン投 与 後(2)

の 膜 イ オ ン電 流 を重 畳 した.固 定 電 位,-40

mV,点 線 は電 流 の ゼ ロ レベ ル を示 す.

に変 る.投 与直後では著 しい内向Caイ オン電

流 とこれに続 く外向き電流の速いKイ オンチヤ

ネル電流が増大す るが,時 間 とともに両イオン

電流が減少し,一 定の値に達す る(図2).こ の

時点でのCaイ オンとKイ オン電流の動向を投

与前後で比較すると,投 与後では,Caイ オン電

流については,こ の最大電流の減少および活性

化 ・不活性過程の時定数が延長 し,電 流 ・電圧

関係 より求まる逆転電位 は有意に負性側に移動

した.こ れに対してKイ オン電流については,2

つのステ ップパルス法で求めた逆転電位はアセ

チルコリン投与前後で殆ん ど変 らなかった.ま

たKイ オンチャネルのスロープ ・コー ド両 コン

ダクタンスに対 しては,投 与後速いKチ ヤネル

は著 しく抑制されるのに対して遅いKチ ヤネル

は殆んど影響を受けなかった.

考察 と 結語

アセチルコ リンによって発生す るphasicと

tonicの2相 よりな る収縮 の発 生機 構 につい

て,Wakuiら の報 告(Wakui Fukushi &

 Inomata,1984)が あるが,電 圧 クランプ法によ

る膜イオン電流の解析から,ア セチル コリンは

膜電位非依存性 ・依存性の両Caチ ヤネルに働

き,細 胞内へのCa流 入を促進すると考えられ

る.た ぼし前者Caチ ヤネルの開 口が後者のそ

れに先行 し,こ れに従来 から考 えられていた

Na・Ca透 過性上昇による脱分極説 とは異な り
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膜 イオンコンダクタンスの減少に伴 う脱分極の

発生により後者Caチ ヤネルが活性化 され,一

過性スパイク放電が発現する.し かし時間 とと

もに細胞内Ca濃 度の増加 と緊張性脱分極の不

活性作用 によりCa電 流 は,ア セチル コリン存

在下で も促進 とは反対に抑制されるもの と推定

できる.こ の点で心筋のアセチル コリンのCa

電流の抑制作用(Hino & Ochi,1980)と は生

理 ・薬理学的意義から考えても異なるイオン機

構が働いているものと考えられる.
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直 腸 ・肛 門 管運 動 の画像 解 析

弘前大学医学部 第二外科学教室

唐 牛 忍, 林 健 一, 高 橋 賢 一

 鈴 木 英登士, 杉 山 譲, 今 充

 小 野 慶 一

目 的

直腸 ・肛門管の運動を観察するには種 々の方

法があるが,今 回われわれは肛門機能を生理学

的に解明する目的で,そ の内圧動態を灌流法に

より測定 し,これをパーソナル・コンピューター

にて処理して画像構築する方法を開発 した.

装置 および 方法

圧測定用に2種 のシ リコン製 カテーテルを製

作 した.一 つは同一円周上 に90°間隔で4個 の

側孔を有 し,も う一つは同一直線上に1cm間

隔で4個 の側孔をもつもので,そ れぞれの側孔

に至 る1mm径 のポ リエチレン ・チ ューブが封

入 され,先 端には直腸肛門反射測定用のバルー

ンが装着 されている.

各側孔は3方 活栓,27G抵 抗管を介 して輸注

ポンプで20ml/hrの 一定速度 で灌流 され る.

この3方 活栓 の1端 に血圧 トランスデ ューサー

を接続 し,圧 アンプに誘導,各 チャンネルの灌

流圧 の 変化 を ミニポ リグ ラフの ペ ン ・レ コー

ダーにて記録 す る.

ま た これ と同時 に各 チ ャン ネル の測 定 圧 を

A/Dコ ンバ ータ ーに て デ ィジ タル信 号 に変 換

し,パ ー ソナル・コン ピューターに転送 す る.各

チ ャンネル1秒 毎の デー タはデ ィスプ レイに表

示 され,10分 間 の全 経過 を8イ ンチ の フ ロ ッ

ピー ・デ ィス クに格納す る .

画 像 構 築

得 られた圧 デ ータはのちに種 々の コンピュー

ター処理 にて画像構築 を行 い,デ ィス プレイ上

の画像を リアル ・タイムに,ま た必要 に よ りス

トップ ・モーシ ョンに よ り観 察 してい る.

まず 同一 円周上4点 で測 定 された 内圧 の処理

は,直 腸 ・肛 門管 を150mmHg(肛 門管 の最大

収 縮圧 の平均値 と一致す る)の 半径 を有 す る円

とみ なし,各 チ ャンネルの内圧の大 きさをそれ

ぞれ対応す る向中心性 の点 で表 わ し,各 点を コ

ンピューター処理 で楕 円で結 ぶ こ とに よ り行 っ
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Fig. 1 Imaging System of Ano-Rectal Pressure 

Study

Fig. 2 Circular Image

(74 aged male, normal subject, Measured 
circularly at 2cm from the anal verge. 
Anorectal reflex was positive)

ている.Fig.2は 正常例の肛門縁 より2cmの 部

位での測定で,15秒 間の経過を左上方 より右下

方 に向か う時間軸上に平行に並べたものであ

る.最初の円は各壁約90mmHgの 円で,直 腸内

のバルーンを70mlの 空気 で拡張 させ ると教

秒後に肛門管 は弛緩しはじめ,12秒 後に最低の

40mmHgに 達 し,い わゆる直腸肛門反射が陽

性であることを示 している.

Fig. 3 Linear Image

(60 aged female, 20 months after low 
anterior resection for carcinoma of mid-

dle thirds of the rectum. Measured 

linearly between 5-2cm from the anal 

verge. Anorectal reflex was positive)

次に同一直線上の測定では,カ テーテルの測

定孔を後壁に向けて設置,各 チャンネルの1秒

毎のデータをコンピューター処理 し,時 間軸上

に連続的 に平行 に並べ立体的 に再構築 した.

Fig.3は 直腸癌で低位前方切除術後20ヵ 月で,

肛門縁 より5-2cmの 測定例である.

結 果

同一円周上の測定では,正 常例5例 では直腸

肛門反射が前後左右各壁 とも陽性で,直 腸拡張

後の肛門管の弛緩は画像上ほぼ同心円状に推移

することが知 られた.異 常例7例 では前後左右

いずれかの壁が陰性であった り,逆 に内圧上昇

のみ られる例 もあ り,一 定の傾向を示 さなか っ

た.

同一直線上の測定では直腸肛門反射測定10

例中9例 が反射陽性であったが,肛 門縁か らの

距離でみ ると,通 常の測定で も3cmの 部位で

測定す るのが良いとい うことが知 られた.
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麻 酔 状態 にお け る小児 の 内肛 門括約 筋 の

電 気 活動 につ いて

杏林大学医学部 小児外科.第 一外科学教室

猪 原 則 行, 伊 藤 泰 雄, 相 馬 智

都立清瀬小児病院 外科
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著者 らはこれまで,除 脳無麻酔犬における内

肛門括約筋の電気活動を示標 とし,そ の神経支

配の機構を種 々検討 してきた。その結論の一つ

に次のよ うなものがある.

除脳犬の静止時肛門内圧上には,律 動的な圧

変動(リ ップル)が 記録されるが,そ の頻度は

内括約筋スパイク頻度 とほぼ等 しく(毎分30前

後),か つ直腸肛門反射の圧下降時には,圧 リッ

プル と筋スパイクはともに消失 し,内 圧回復時

には,両 者が同時に再現する.つ ま り内圧 リッ

プルは内括約筋の興奮収縮連関のあらわれであ

り,内 圧を維持するための基礎律動であると結

論 される.仙 骨神経切断犬では圧 リップル,筋

スパイクとも毎分20前 後 となることが多い.

一方
,小 児外科領域では,Howard & Nixon

(1968)以 来,Hirschsprung病 患児では内圧律

動波が著明で,そ の頻度の少ないことがしば し

ば観察されている.小 児の内括約筋筋電図の報

告は未だ少ないが,著者 らの動物実験の結果 と,

小児の内圧律動波の所見をあわせ考えると,H

病患児の内括約筋スパイクを記録すれば,そ の

頻度の異常が検出できる可能性がある.

しかし,こ こで問題 となるのは,動 物実験で

は,全 身麻酔薬が,内 括約筋の電気活動にかな

りの抑圧作用-ス パイク頻度の減少-を

もつ(Bouvier & Gonella,1981)こ とで,こ れ

はバル ビツール系麻酔薬について著者 らも体験

した.そ こで今回,直 腸肛門部以外の疾患で来

院 した患児の,入 院中の諸検査あるいは手術時

に,ト リクロリール鎮静またはフローセン麻酔

下での内括約筋の電気活動を導出し,そ の基礎

活動 の範 囲を明 らかに しよ うと試 みた.対 象 は

2ケ 月 か ら14才 までの小児24例 で,検 査前 に ,

本 人 また は家族 に,そ の 目的 と安全 性を説 明 し,

承 諾を得 る こととした.

用 いた条 件は,ト リク ロ リール1.5m1/kg経

I　 フ ロー セ ン,0.5～1.0%

自発 呼 吸 温 存

II　フ ロー セ ン,1.0～1.5%

自発 呼 吸低 下

III　フ ロー セ ン,1.0～1 .5%

人工 呼 吸,筋 弛 緩 剤

図1
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表 1

口投与による鎮静か,フ ローセン濃度0.5-1.0%

の浅いGOF麻 酔下で自発呼吸温存状態,ま た

はフローセン濃度1.0-1.5%GOF麻 酔下で,筋

弛緩剤投与前後のいずれかであった.測 定およ

び記録方法は,す でに報告 した もの と同一なの

で省略す る.

結 果

記録条件について

電極刺入部位,深 さによる外括約筋スパイク

の混入(図1-IA)内 括約筋スパイクの分離(図

1-IB),フ ローセン麻酔が深 くなって,自 発呼吸

が低下 した とき内括約筋スパイク頻度 も減少す

ること(図1-IIA,B),こ のとき筋弛緩剤を投与

し,気 管内挿管で人工呼吸を維持す ると,毎 分

30以 上 の漸増 漸減 波 と して の内括 約筋 スパ イ

クをみ るこ と(図HIIA,B)な どは,動 物 実験

におけ る結果 とま った く同様で あ る.そ の頻度,

特 徴 的な漸増漸減 性か らみ て,1-B,III-A,Bの

波 型 が,内 括約筋 スパ イクで あ るこ とは間違 い

ない と思われ る.III-A,Bに 記 録 された,孤 立

した大振 巾スパ イクは,筋 弛緩剤 投与後 であ る

か ら,外 括約筋,恥 骨直腸筋 の可 能性 はな く,肛

門縦 走 筋 で は な い か と思 わ れ るが(田 村 ら,

1983),確 定 した ものでは ない(図1-IIIA,B*

印)。

内括 約筋 スパイ ク頻度の変動 について

1才 までの乳幼 児は11例 で,1才 以 上 が13例

で あ るが,鎮 静だけの時 と,フ ローセ ン導 入後

の,ス パ イク頻度 を示 した ものが表1で あ る。そ



日本 平 滑筋 誌 20 (3) 1 9 84 2 4 5

の うち,更 に筋弛緩剤を投与したものとしない

ものを区別 してある。観察時間が一定でないの

で,統 計上の有意性を検定するには至っていな

いが,フ ローセン導入,そ の濃度増加は,内 括

約筋スパイク頻度の減少(図 では左方偏移)を

来 してはいないことは認められる.筋 弛緩剤の

投与 も同様 であ る.む しろ,フ ローセ ン1.0-

1.5%導 入の数例では,36cpmの 高頻度を示す

ものが何例かみられるが,同様な頻度は,単 なる

鎮静状態で もみられているので,こ れだけでフ

ローセンの刺激効果 とはいえない(後 記参照) .

いずれにせよ,こ の範囲の麻酔で,毎 分10前 後

の低頻度の筋 スパイクが観察 された場合は,H

病,そ の他の異常を考えてよいと思われる.

考 察

本研究でえ られた内括約筋 スパイク頻度が

Holschneiderの 報告 した値(7-24cpm)よ りや

や高いことは事実である。 また著者 らの動物実

験の結果から,筋 スパイクと内圧 リップル(律

動波)が ほぼ1:1で 対応するとすれば,Howar-

d & Nixonの 報告 した8週 未満の正常児の律

動波数8-20/分 よりも,本 研究の値は明 らかに

高い.

外括約筋活動は,加 齢により随意的な排便制

御が可能になるとともに発達する とい う報告

(Molander & Frenckner,1983)が あるが,同

じ因子が,本 研究におけるわずかな高頻度の原

因 とな るとは考 え られない.も しあ るとすれ ば,

幼 若 児において のみ フローセ ンの刺激作用 があ

らわ れ る(高 頻 度スパ イクは1才 未満,10-1.5%

の と き多 くみ られ る)こ とで あるが,こ の点に

つ いては,更 に検討 を要 す るもの と思 われ る.
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新生 児 ヒル シ ュス プル ング病 の直腸 肛 門内 圧 の検 討

三重大学医学部 第二外科学教室

天 野 信 一, 黒 田 道 夫, 塚 本 能 英

鈴 木 宏 志

直腸肛門内圧検査はnon-invasiveな 検査方

法であり,ヒ ルシュスプルング病の生理学的診

断法 として広 く用いられるようになったが,ヒ

ルシュスプルング病でも直腸肛門反射の認め ら

れる症例や,正 常児とくに未熟児においても直

腸肛門反射が欠如す る症例が報告 され,ヒ ル

シュスプルング病の診断における直腸肛門内圧

検査の信頼度が問題 となってきた.

私 どもの教室ではこれまで新生児の直腸肛門

機能を直腸肛門管静止圧および直腸肛門反射の

測定から検討 してきているので,新 生児を対象

として得られた成績についてのべる.
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表1.　 新生児ヒルシュスプルング病(新 生児H病)患 児および対照新生児の背景因子(男

女比,在 胎週数,生 下時体重,検査時 日令,検査時総週令数,検 査時体重)お よび直

腸肛門内圧検査(直 腸肛門管静止圧,直 腸肛門反射)の 成績を示す。

対象 と 方法

在胎週 数36-41週,生 下 時体重2,740-4,150

gr,生 後2-25日,人 工肛門造設前の新生児 ヒル

シュスプルング病患児16例 について,在胎週数

35-43週,生 下時体重2,540-3,690gr,生 後1-27

日の正常新生児を対照 として検討を行 なった.

両者間の背景因子(在 胎週数,生 下時体重,検

査時 日令,検 査時総週令数=在 胎週数+生 後週

令数,検 査時体重,男 女比)に は表1の ごとく

差を認めなかった.

直腸肛門内圧検査は生食水毎時10ml注 入

による測定回路圧応答性7.7cmH2O/秒 のcon-

stant infused open-tip法 を用い,直 腸肛門管静

止圧は直腸内圧,肛 門管内圧を連続的圧変化 と

して測定記録 し,引 き抜 き曲線の圧が立ち上が

りはじめる点 より肛門縁までの長さを肛門管長

とし,肛 門管にみ られる規則的律動収縮波を肛

門管基礎律動収縮波数 として1分 間あた りの周

波数を検討 した.直 腸肛門反射は直腸伸展刺激

用バルーンを肛 門管直上の直腸に位置させ,肛

門管内圧測定 カテーテル受圧部を肛門管基礎律

動収縮波の認め られる肛門管に位置させ,直 腸

伸展刺激用バルーンに空気を注入 し測定記録

し,直 腸肛門反射陽性の判定には第4回 直腸肛

門内圧研究会の直腸肛門反射陽性の判定基準:

(1)　直 腸 の拡張刺激 よ り1-3秒 遅 れて圧下 降

が始 ま りゆ るやか に上 昇 し基線 に もどる.

(2)　圧 下 降の持続時 間は直腸拡張刺 激 の時 間

の長短 にかかわ りな くほぼ一定で あ る.

(3) 1回 の 検査 で3回 以上(で きれ は連 続 し

て)圧 下 降がみ られ る.こ れ に加 えて,

(4)　肛 門管 基礎律動収 縮波をみ とめ,圧 下 降

時 に同収縮 波の消失 がみ とめ られ る.

の4つ の条件 を満足す るものを直腸肛 門反射 陽

性 と判定 した.

結 果

直腸肛 門管静止圧 お よび直腸肛 門反 射 の成 績

は表1に 示 した.

1.　 直 腸肛門管 静止圧:新 生児 ヒル シ ュス プ

ル ン グ病 患 児 で は直 腸 内 圧10.9±4.5cmH2O,

肛 門 管 内圧69.4±26.7cmH2O,肛 門 管 長1.8±

0.5cm,肛 門 管 基礎 律動 収 縮波 数7.7±1.6cpm

で あ り,対 照新生児 の直腸 内圧9.3±3.2cmH2O,

肛 門 管 内 圧88.1±21.7cmH2O,肛 門 管 長1.8±

0.2cm,肛 門 管 基 礎 律 動 収 縮 波 数11.4±1.5

cpmに 比 し,直 腸内圧,肛 門管 長 には差を認 め

なか ったが,肛 門管内圧の低値(P<0.05)と 肛

門管 基礎 律動収縮 波数の著明 な減 少(P<0.001)

を認 めた.新 生 児 ヒル シ ュスプル ング病患 児の

肛 門管内圧 の低値 は一部 の症例 に トリク ロ リー
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正常新 生児(在 胎36週,生 下時体 重2,660gr,生 後14日 目)

新 生児H病(在 胎36週,生 下時体重3,000gr,生 後11目 目)
人 工肛 門造設前)

新生 児H病(在 胎40週,生 下時体重4,150gr,生 後5日 目,人工肛門造設前)

図1.　 直腸肛門反射測定の内圧曲線を示す.上 段は正常新生児に認められる定型的直腸肛門反射であり,直

腸伸展刺激に際し肛門管基礎律動収縮波の消失を伴 う肛門管内圧の下降を示す.中 段,下 段は新生児
ヒルシュスプルング病の直腸肛門反射陰性を示す.一 過性あるいは持続的直腸伸展刺激にかかわらず

肛門管基礎律動収縮波数に変化を認めず肛門管内圧下降をも認めない.

ルシロップ投与が行なわれたため と思われた.

2.　直腸肛門反射:対 照新生児では28例 全

例に図1上 段に示す ような直腸伸展刺激 に際 し

肛門管基礎律動収縮波の消失を伴 う肛門管内圧

下降,定 型的直腸肛門反射を認めた.一 方,新

生児 ヒルシュスプル ソグ病患児では16例 全例

において図1中 段,下 段に示す ように一過性あ

るいは持続的な直腸伸展刺激によって も肛門管

基礎律動収縮波数には変化を認めず,肛 門管内

圧下降をも示 さない直腸肛 門反射陰性を示 し

た.

結論 および 考察

直腸肛門内圧検査による新生児ヒルシュスプ

ルソグ病の特徴は肛門管基礎律動収縮波数の静

止時における著明な減少および直腸伸展刺激時

の不変化 と直腸肛門反射の欠如であ り,こ れは

直腸伸展刺激に対する肛門管の不応性,す なわ

ち内肛門括約筋のアカラシアの病態を示してい

ると考 えられた.

直腸肛門内圧検査法は肛門管基礎律動収縮波

を認める位置での肛門管内圧の測定に留意すれ
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は,肛 門管基礎 律動収 縮波数 の減 少お よび直 腸

肛 門反射 の欠 如 が診 断根拠 とな り,新 生児期 に

おいて も ヒル シ ュス プル ング病 の診断 に極 めて

有効で ある ことが知 られた.
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直腸肛門内圧に対する自律神経薬剤の作用

九州大学医学部 小児外科学教室

住 友 健 三, 長 崎 彰, 池 田 恵 一

緒 言

直腸肛門内圧 への自律神経薬の作用につ い

て,肛 門管の静止圧に対しては α刺激剤は促進

的に β刺激剤は主に抑制 に働 くことが知 られ

ている.し かし,副 交感神経作用薬に関しては

報告が少な く,ま た薬剤投与による直腸肛門反

射への影響についてもほとんど報告はみられな

い.今 回,我 々は自律神経薬剤を投与 し,肛 門

管圧および直腸肛門反射におよぼす影響を検討

した.

対象 および 方法

動物実験には,体 重10kg前 後の雑種成犬を

用いた.麻 酔は塩酸ケタ ミンを20-25mg/kg筋

注し,以 後持続静注にて維持した.内 圧測定は

infusion併 用のopen tip catheter法 を用いて

肛門管静止圧 と直腸肛門反射を測定 した.直 腸

肛門反射の大きさを表わすために,直 腸拡張に

よる肛門管圧下降の絶対値を肛門管圧下降値,

その時の肛門管静止圧に対する割合を肛門管圧

下降率 とした.使 用 した薬物は,neostigmine,

表1.　 自律神経薬剤投与による肛門管圧,直 腸肛門反射の変化

B: before A: after

t-test *** p<0.01, ** p<0.02, * p<0.05
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図1. neostigmine, atropine投 与 に よ る直 腸肛 門 内 圧(neostigmine投 与 に よ り直腸 肛 門反 射 は明 瞭 と な

り,atropine投 与 に よ り不 明瞭 とな った)

atropine, noradrenaline, isoproterenol ,

 phentolamineで あ り,い ずれ も静脈 内 に持続 投

与 した.ま た,臨 床的 には,scopolamine-N-

butylbromide (Buscopan)を 用 いて,正 常 児10

例,Hirschsprung病 人 工肛 門造 設例2例 に静注

投与 を行 ない,直 腸肛 門内圧 を測定 した.

結 果(表1)

動 物 実験 では,肛 門管圧 はneostigmine, nor-

adrenaline投 与 に よ り有 意 に 上 昇 し,iso-

proterenolで は有意 に低 下 した.atropine投 与

では統 計的 に有意差 は認め られないが,12例 中

9例 に肛 門管圧 は低 下 した.直 腸 肛 門反 射 に関

して,neostigmine投 与 では肛 門管圧 下降値,肛

門管圧 下降率 ともに増加 し,反 射 は明瞭 とな っ

た.逆 にatropine投 与 では肛 門管圧下 降値,肛

門 管圧 下 降 率 ともに減 少 し,反 射 は不 明 瞭 と

なった(図1).し か し,noradrenaline, iso-

proterenol投 与 では肛 門管圧 下降値,肛 門管 圧

下降率 ともに有意差 は認 め られ なか った.さ ら

に,phentolamineを 用 い た 実 験 で は,nora-

drenalineに よ り 上 昇 し た 肛 門 管 圧 は

phentolamineで 抑 制 され,isoproterenolで さ

らに抑制 された.し か し,直 腸拡張 に よる肛 門

管圧下降 に変化 はみ られなか った.臨 床的 に,正

常児 に副交感神経 遮断剤 であ るBuscopanを 投

与 す る と,直 腸肛 門反射 は投 与後歎分 で抑制 あ

るいは消失 し,そ の後再 び出現す るよ うにな っ

た.非 定型 的反 射 の認 め られたHirschsprung

病 人 工肛 門造設 例 に,Buscopanを 投 与 して測

定 したが,直 腸拡張 に よる肛 門管 圧下降 は抑制

され なか った.

考 察

自律神経作 用薬 と肛 門管 圧 に関 して,交 感神

経作 動薬 で は,α-stimulatorは 興 奮 性 に,β-

stimulatorは 主 に抑 制 的 に作 用 す る と言わ れ

てい る(Kerremans,1970;Garret,1974) .し

か し,副 交感神経 作用薬 では,報 告 に よ り肛 門

管 の反 応 は様 々であ る(Nissan,1984;Garret,

1974,下 郷,1977) .ま た,直 腸肛 門反 射 に関 し

ては,cholinergicお よびadrenergic blocking
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agentを 投 与 して も反射 は存 在す るこ とか ら反

射 の発 現 に対 して主 にnon-cholinergic non-

adrenergic neuronが 関 与 して い るこ とが示唆

されてい る(Nissan,1984;Garret,1974).し

か し,cholinergic, adrenergic neuronが 肛 門管

圧 に対 して様 々な変化 をお よぼす ことよ り,直

腸肛 門反 射 に対 して も何 らかの影響 をお よぼす

ことが推測 され る.雑 種 成犬を用 いた我 々の実

験 結果 か ら,neostigmineは 肛 門管 圧 を上 昇 さ

せ,直 腸拡 張に よ る肛 門管圧下 降程 度を増加 さ

せ,atropineは 肛 門管圧 を低下 させ,直 腸拡張

に よる肛 門管 圧 下 降程 度 を減少 させ た.し た

が って,cholinergic neuronは,肛 門管圧,直

腸肛 門反 射 に対 して促進 的 に作用す る もの と思

わ れた.一 方,交 感神経系 では,noradrenaline

 isoproterenol単 独 投 与 さ らには α-blockerで

あ るphentolamineを 投 与 した 実 験 で も,α-

receptorは 肛 門管 圧 に対 して促 進的 にβ-rece-

ptorは 抑 制 的に作 用す るが,直 腸肛門反射 に対

しては影 響 しない こ とが推 測 された.副 交感神

経遮 断剤が正常 な直腸肛 門反射を抑制す るとい

う実 験結果 よ り,Hirschsprung病 人 工肛 門造設

例 で と きに 見 られ る非 定 型 的 な反 射(長 崎,

1982)が 正 常な反 射であ るのか人為 的な圧下降

であ るのかを確 かめ るため にBuscopanを 投 与

して測 定 した.正 常 な直 腸肛 門 反射 であ れ ば

Buscopanに よ り抑 制 あ るい は消失 され るが,

今 回測定 した2例 で は,Buscopanに よ り全 く

影響 を うけない こ とよ り正 常 とは異 な る圧 下降

と思われた.

結 語

1.　雑種成犬を用いて実験的に,自 律神経薬

剤投与下に直腸肛門内圧を測定 した.

2.　 その結果,cholinergic neuronは 肛門管

圧,直 腸肛 門反射 に対 して促進 的 に作用 し,

adrenergic neuronは,肛 門管圧に対 してα-

receptorは 促進的 にβ-receptorは 抑制的に作

用す るが,直 腸肛門反射には影響しないことが

推測 された.

3.　副交感神経遮断剤が正常な直腸肛門反射

を抑制 し,人 為的 と思われる肛門管圧下降に対

しては変化を与えないことから,臨 床例の直腸

肛門反射の判定に応用できるものと思われた.
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は じ め に

骨盤外科では,術 後排便 ・排尿機能温存の為

に骨盤内神経を可及的に温存する手術手技が検

討 されてきている.今 回我々は,内 肛門括約筋

(以下ISと 略す)に 対する下腹神経,仙 骨神経
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a.　両側S1切 断後のS1末 梢端刺激

b.　両側S1S2切 断後のS2末 梢端刺激

図1A　 仙骨神経電気刺激(lmsec10Hz)に よる肛門管内圧と内肛門括約筋の反応

a.　術 後1週

b.　術後3週

図1B　 結腸,下 腹神経,全 仙骨神経切断後経時的にみた直腸肛門反射と内肛門括約筋活動

の作用について急性及び慢性実験を行 った.ま

た,内 肛門括約筋に対する消化管 ホルモンの影

響について も検討 した.

方 法

体重15kg前 後 の雑種成犬 を用 い,ネ ン ブ

タール麻酔下でinfused open-tip法 による肛門

管内圧 と自作の双極針電極を用 いたIS筋 電図

を同時に記録 した.第 一群:下 腹神経切断,第

二群:第5・6・7・ 腰椎椎弓切除後,全 仙骨神経

切断,第 三群:結 腸,下 腹神経及び全仙骨神経

切断,以 上の3群 を用い,急 性及び術後1・2・

3週 と経時的に測定した.ま た,消 化管 ホルモン

は,腹 部大動脈内に留置 したカテーテルより注

入した.

結 果

1.　下腹神経切断末梢端電気刺激は,内 圧の
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A

B

図2.　 各消 化 管 ホル モ ンの 大 動脈 内注 入 に よ る肛 門 管 内 圧 と内肛 門括 約 筋 活 動 へ の 影 響

(AはVIP,BはSubstance P)

上昇,IS筋 電図活動の充進をきた し,第1・2仙

骨神経切断末梢端刺激では,臨 床の直腸肛門反

射に類似した内圧の低下,IS活 動の抑制あるい

は停止をきた した(図1A).

2.　 両神 経切 断後3週 で も静止 内圧 とIS

 activityは 術前 と比較して差はなかった.

3.　両神経切断後3週 でも直腸肛門反射は陽

性であったが,抑 制時間の延長を認めた.一 定

量(balloon30ml)の 拡張刺激時,IS activity

の 完 全 消 失 時 間 は,術 前 のcontrol8.1秒

(4.4～13.8),第 一 群 術 後3週10.0秒

(5.0～16.3),第 三 群 術 後1週32.9秒

(22.5～49.0),術 後3週40.3秒(31.3～54.5)

で あ っ た.一 方 内 圧 の 抑 制 時 間 は,そ れ ぞ れ

21.7秒(18.8～25.0),26.2秒(22.5～30.0),

59.2秒(57.5～76.4),71.2秒(63.8～81.8)で

あ っ た.特 に 仙 骨 神 経 切 断 に よ っ て 経 時 的 に 抑

制 時 間 の 延 長 が 認 め ら れ た.術 後5週 ま で 記 録
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し得 た1頭 で は,3週 以 後 は,そ の以上 の延長 は

生 じなか った(図1B).

4. VIPはdose dependantに 直 腸肛 門反射

に類似 した抑 制反応 を,Substance Pは,dose

 dependantに 促 進反応 を生 じた.Enkephalinは

10γ ま で変化 は なかった(図2).

考 察 と 結 語

猪原 ら(1983)は,除 脳 犬を用 いた仙 骨神経

切 断実験 に よって,IS activityの 低 下,直 腸肛

門反 射時 の抑 制相 の延長 を認めて い る.今 回の

我 々の実験 で は,下 腹,仙 骨両神経切 断後 も,内

圧 及 びIs activityは,維 持 されたが,直 腸肛 門

反 射時 の抑制 時間 の延長 を認めた.そ の理 由 と

して,(1)壁 内 神経 抑制 線維 を抑制 性 に支 配 し

てい る仙 骨神 経 の遮 断効果,(2)仙 骨 神経 切 断

に よる壁 内神 経叢 の変 性効果(深 沢,1980),(3)

促進性遠心路である下腹神経遮断効果が考 えら

れた.

腸管壁内神経叢を介す る反射回路の伝達物質

として,抑 制系のVIP,促 進系のSubstance P

の存在を示唆する結果が得られた.
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直腸 肛 門反 射 の段 階 性 とそ の限界

I. 直腸 内バ ル ー ン伸 展 に よる反 応

総合太田病院 小児外科

難 波 貞 夫

東海大学医学部 第一生理学教室

田 村 謙 二, 高比良 英 輔

直腸肛門反射は,小児外科領域においては,ヒ

ルシュスプルング病の診断や,排 便障害の客観

的判定のためのルーチン検査のひとつとして活

用されている.こ の反射は,通 常,電 気的に変

換された圧曲線 として記録されているが,我 々

はこれまで動物実験によって,内 ・外肛門括約

筋,肛 門縦走筋の電気活動を導出し,そ れを内

圧曲線と比較することによって,こ の反射の分

析をすすめて来た.今 回,こ の反射に認められ

る刺激(入 力)量 と反応(出 力)量 との間の定

量的関係について検討したので報告する.刺 激

(入力)量 とは直腸伸展用バルーンへの空気注入

量 と注入時間および仙骨神経前根への電気刺激

強度(詳 細は田村がのべる)で あ り,反 応量 と

は肛門内圧降下量お よび降下の持続 時間であ

る.こ こでは先づ直腸内バルーン伸展による反

応について,小 児で測定された直腸肛門内圧曲

線 と除脳無麻酔犬を用いて得 られた肛門内圧測

定並びに内肛門括約筋電気活動の結果について

のべ,仙 骨神経の電気刺激による反応について

は田村が報告する.

実 験 方 法

小児症例の肛門内圧測定にはK-Y式 マイク

ロバルーン法測定器具を用い,ト リクロリール

シロップ1mg/kgの 内服後睡眠 している状態

で測定した.動 物実験ではケタラール核注およ

びラボナール静注麻酔下に除脳を行い,麻 酔剤
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A　直腸伸展量

B

図1.　 直腸肛門反射の入力出力関係-小 児症例,11ケ 月児.ト リクロリール1mg/kgに よる鎮静状態での記

録.

A.　 直腸肛門反射の記録.直 腸伸展量は上の数字で,伸 展の持続時間は時標(1秒)の 縮小部分で示

す.

B.　 反射の出力-降 下時間(上)と 降下圧(下)を,共 通の入カ-横 軸(直 腸伸展量)に 対してプロッ

トしたもの.降 下圧と降下時間の基準はAの なかに示す.

の影響の消失するのを待ってから双極針電極を

内括約筋に向って肛門周囲皮膚 より刺入 し,そ

の電気活動を肛門内圧曲線 と同時にペン書 きレ

コーダーで記録 した.内 括約筋電気活動の同定

についてはすでに発表したので省略す る.肛 門

内圧測定 には臨床上 に用い.るもの と同 じK-Y

式測定器具を使用した.又 あらかじめ両側仙骨

神経切断犬を作って生存 させ,後 に除脳を行 っ

て直腸肛門反射を測定 し,入 力出力関係の観点

から仙骨神経の影響について検討 した.

結 果

臨床例 においても動物実験で も,個 々の例 に

より直腸伸展 とそれに対する反応には多少の差
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A B

図2.　 直腸肛門反射の入力出力関係-除 脳無麻酔犬.

A. 仙骨神経未処置犬の反射の記録.伸 展量は各記録に記す(伸展時間は一定-5秒).C,D,E,F,の

左内括約筋抑制相に書かれた数字は,完 全抑制の持続時間.

B. 反射 の人力出力関係.横 軸が入力,縦 軸の上が抑制の持続時間,下 が抑制量.抑 制量は,完 全抑

制(C-F)の ときの振巾を100と し,不 完全抑制のときは,%で 現わしてある.実 線は,Aの 記録から

測定したもの,破 線は,両 側仙骨神経(S1-S3)切 断後28日 で,除 脳した犬の直腸肛門反射の記録か

ら測定したもの.

異が認め られるが,直 腸注入量を次第に増 して

い くとき,肛 門内圧降下量ないし降下時間が比

例 して増大す る経過 はすべての例に認め られ

る.ま た降下量ないし降下時間は直腸伸展量を

増してもそれ以上増大 しない,す なわち飽和点

をもつ ことを示す.図1上 は11ケ 月の乳児で測

定された肛門内圧曲線である.伸 展時間はそれ

ぞれの量で,短 いものと長いものの二種を与え

た.図 上右端に画いたような規準で降下圧量 と

その持続時間を測定 し,そ れぞれ,共 通の横軸

(直腸伸展量)に 対 してプロットしたものが,下

のグラフである.降 下時間(内 括約筋の抑制持

続時間),降 下量 とも,段 階的な(ほ ぼ直線的な)

増加があ り,次 に飽和点に達 して,以 後伸展増

加にもかかわ らず平衡となることは共通である

が,こ こで注 目すべきことは,降 下圧(B下)と

降下時間(B上)で 飽和点がずれていることで

ある.

除脳無麻酔犬の直腸肛門反射(図2)で も同様

の経過が観察され るが,こ のさいしばしぼ認め

られるのは,小 児の場合 とは逆に,降 下圧が先

に飽和点に達 し,そ れ以後,入 力の増加は抑制

時間の延長 として出力面 に現われ ることであ

る.こ れは動物実験では内括約筋の完全抑制 と

してみ られる.

仙骨神経切断慢性犬の直腸肛門反射は,猪 原

ら(1984)が 報告 したよ うに,内 圧降下時間(内

括約筋抑制時間)の 長いのが特徴であるが,こ

れは,こ れまで,小 児症例や神経未処置犬でみ

てきた ような,降 下圧 と降下(抑 制)時 間の両

者 とも,漸 増的な経過にとぼしく,直 腸伸展量

を閾値以上に増加すると,ど ちらも,急 激に最

大値に達するためである(図2右 破線の経過).

考察 と 結語

1.　 直腸肛門反射の入力量(直 腸伸展量,伸

展時間は一定 とする)の 増大は,出 力(内 括約

筋の抑制-内 圧下降)の 量 と時間の増大 として

現われるが,通 常閾値点があ り,そ れから入力
-出 力の段階的漸増の経過があって,次 に出力
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の飽和点がある.小 児症例では,量(降 下圧)の

飽和点が,時 間(降 下の持続)の それ より後 に

くることがあ り,除 脳無麻酔犬の実験では,量

の飽和点が時間 のそれ より先に くることが多

い.

2.　 この反射の出力とは,内 括約筋の持続性

活動 に対す る壁 内 ニューロンによる抑制 であ

る.出 力量の段階的増加は,抑 制 ニューロン回

路の空間的ひろが りにより,出力時間の延長は,

同じニューロン回路の時間的ひろが りによるも

のと考えられる.

3.　仙骨神経除去は,こ の反射の入力-出 力

関係において,量 と時間の両面とも段階的増加

の経過を急峻に し,ま たは段階的過程をほとん

ど消失させ る.仙 骨神経は,内 括約筋に対す る

壁内抑制ニューロン回路の,空 間的ならびに時

間的ひろが りを微細に調節しているもの と考え

られる.
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直腸肛門反射の段階性 とその限界

II.　仙骨神経前根の電気刺激に よる反応

東海大学医学部 第一生理学教室

田 村 謙 二, 難 波 貞 夫, 高比良 英 輔

は じ め に

1895年 に,LangleyとAndersonは ネ コ,イ

ヌ,ウ サ ギの実験 で,仙 骨神経 の末梢端 の電気

刺 激に よ り,肛 門管 の弛緩反応 が誘 発 され る こ

とを報告 した.彼 らは同時 に肛 門周囲の皮膚 が

口側 へ引 き込 まれ るwithdrawn現 象 も認 め た

が,そ の解釈 は与 えていない.そ の後,肛 門管

内圧(Garrettら,1974)お よ び,内 括 約筋活動

(BouvierとGonella,1981)を 示 標 として,仙 骨

神経 の前根刺激 に よ り,内 圧下降 な らび に内括

約筋 の抑制 を生 ず る ことが報告 された.し か し

なが ら,い ず れ の場合 もその解釈 は定 性的(応

答 が出現す るか否 か)に とどまってい る.一 方

直腸肛 門反射 の臨床的 な観 察で,直 腸伸 展量 と

肛門管内圧下降量 との間に,比 例的な増加関係

(一種の段階性gradation)の 認められることは

いくつかの報告があ り,こ の反射における神経

性統合nervous integrationの 重要性を強 く示

唆 している.今 回われわれは,実 験的に,仙 骨

神経前根刺激によ り直腸腸肛門反射の出力を

シュミレー トし(猪原 と高比良,1984),各 筋(外

括約筋,内 括約筋,縦 走筋)の 応答様式 と刺激

強度 との関係から,本 反射にかかわ る,壁 内神

経および仙髄副交感神経の機構について検討を

くわえたので報告す る.

実 験 方 法

実験には体重10kg前 後の雑種成犬8頭 を用

いた.い ずれもラボナール麻酔ののち,前 四丘
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Decerebrate dog, divided 1-S2VR stimulation (0.1ms, 10Hz)

A. 0.05V (ƒ¿-threshold)

B. 0.1V

C. 0.2V (B-threshol d )

D. 0.3V

E. 0.4V

F. 0.5V

図 1. 除脳 犬(非 動 化 して いな い)に お け る左 側仙 骨 神 経(S2)前 根 の電 気 刺 激実 験(0 .1ms,10Hz.1sec).

各記 録 共 に上 段 よ り,時 標(秒),肛 門管 内 圧(ACP),左 側(left) ,右 側(right)か らの内 ・外 括約

筋 の電 気活 動.0.05V,0.2Vが それ ぞ れ 外 括約 筋 興 奮(α-運 動 ニ ュー ロン),内 括 約筋 抑 制(B線 維)
の閾 値 で あ る.C,D,E,Fの 左 側 の記 録 にあ る数 は内 括約 筋 の抑制 時 間(単 位 は秒) .

体 レベルで除脳を行ない,前 根刺激の波及を制

限す るため,両 側の大腿神経,坐 骨神経を切断

し,さ らに露出した脊髄をS4で 横切した.脊 髄

腔を流動パラフィンでみた し,切 断した仙骨神

経S1も しくはS2の 前根に 白金双極電極 をあ

て,持 続0.1ms,頻 度10Hzも し くは20Hz,

電圧0.04V～2.0Vの パルス トレインを1秒 間

与えた.記 録は従来 と同じ,KY式 内圧測定器に

よる肛門管内圧 と左右(9時,3時)の 肛門縁 よ

り刺入 した,双 極針電極(極 間2mm,先 端露出

1mm)に より得 られる.内 ・外括約筋と肛門縦

走筋の電気活動である.

結 果

観察は麻酔剤の影響を除外するために,除 脳

後3時 間以上を経てから行ない,電 気刺激の前

後には直腸のバルーン伸展刺激を行ない,直 腸

肛門反射における応答量の段階性を確認 した.

1.　 内 ・外括約筋の応答

図1は 筋弛緩剤を用いない標本で,電 気刺激

を行なった時の記録である.0.05Vの 刺激電圧

で同側外括約筋の不完全強縮 とこれによる肛門

管内圧の一過性の上昇が生ず る.こ の昇圧量は

0.1Vま での刺激強度増加に対応 して段階的に
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Decerebrate dog: 

A. Rectal distension
(1) 10ml

(2) 15ml

(3) 20ml

B. divided right-S2VR stimulation (0.1ms 10Hz)
(1) 0.1V

(2) 0.2V

(3) 1.0V

図2.　 非動 化 除脳 犬 に お け る直 腸伸 展 刺 激(A),と 右 側 仙 骨 神 経(S2)前 根 の 電気 刺 激 実験(0.1ms,20Hz,

1sec)(B).各 記 録 共 に上 段 よ り時標(秒),肛 門管 内 圧(ACP).左 側(left)か らの内 括 約筋 と肛 門

縦走 筋,右 側(right)か らの 内括 約 筋 の電 気 活動.直 腸伸 展 で は,縦 走 筋 は単 スパ イ クバ ース ト応 答

を 示 す(A-3)が,前 根 刺 激 で は多 発 性 バ ー ス ト応 答 が全 か 無 か(all or none)の 様 式 で 出現 す る(B
-2
,B-3).

増加graded increaseし,以 後 「頭 うち」とな っ

た.仙 骨神 経前根 において,こ の さい,0.1V強

度 で外 括約 筋 を支配 す る α運 動 ニ ュー ロンの

最 大値maximal stimulusに 達 した もの と思わ

れ る.刺 激強 度が0.2Vに 達 す ると(C),内 括 約

筋 の抑制 が生 ず るが,外 括約筋応 答 に くらべ て

その特異 な点 は閾値 強度です でに応 答が両側 性

に生ず るこ とで あ った.刺 激 強度 を増す と(D),

両 側 内括約筋 スパ イクの抑制 は完全 とな り,さ

らに強度を増 す と抑制時 間が延長 し(E),そ の 延

長 に 限界(F)の あ る こ とが みい だ された.C-D

-E-Fの 変 化 は
,仙 骨神経 前根 中の節前 抑制 線

維 の賦 活漸増 と飽 和 に よるもの と思わ れ るが,

そ の強度範 囲 は,こ の例 では0.2～0.4Vす なわ

ち α線維 の賦 活強度0.05～0.1Vの 約4倍 で あ

るか ら,無 髄 のC線 維で はな く,有 髄 のB線 維

に属するものと思われる.

2.　肛門縦走筋の応答

昨年の本学会で,肛 門縦走筋は直腸伸展刺激

によりスパイクバース ト応答を生ずるがその際

伸展量 とバース トスパイク数の間に段階性が成

立す ることを報告 した(田村 ら,1983).本 実験

においても伸展量の増大に伴ない,ス パ イク

バース トの見 られた(図2A-3)標 本で,前 根刺

激実験を行なった(図2B).刺 激電圧0.2Vで 内

括約筋の抑制 と,肛 門縦走筋の多発性バース ト

が出現した.こ の多発性バース トは刺激電圧の

減少または増加によって,そ の多発性を加減す

ることができず,つ まり仙骨神経前根刺激 と縦

走筋応 答 との間の関係が段階的gradedで な

く,全 か無か的であるとい う特異性をもってい

た.図1で 示した ように,内 括約筋スパイクの
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抑制機構 は,あ る程度まで,仙 骨神経前根(節

前線維)の 賦活の量によって段階づけられるが,

縦走筋の多発性バース トではそれがで きない.

これはこのバース ト形成機構が,節 前線維 より

壁内ニューロン回路によ り強 く依存 しているた

め と考 えられ る.

ま と め

1.　仙骨神経(S1,S2)前 根の短時間(1秒)

の電気刺激により,外 括約筋,内 括約筋,縦 走

筋において直腸肛門反射類似の応答を誘発 し

た.

2.　 内括約筋の抑制,特 にその持続時間は刺

激強度により段階的に制御 され,直 腸伸展刺激

によるもの とほぼ同一の機構が示唆された.

3.　肛門縦走筋は,前 根刺激によって多発性

バース トが全か無かの様式で出現 し,こ の事実

か ら,壁 内の縦走筋駆動回路は,内 括約筋抑制

回路 とは,節 前線維 との関係において質の異

なったものであることが示唆された.
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イキ ミ反射 と排便お よび排尿反射の関係

川崎医科大学 第二生理学教室

福 田 博 之,深 井 喜代子

緒 言

除脳イヌの直腸,膀 胱を伸展すると排便ある

いは排尿反射 と同時に周期的いきみが引き起 こ

される(深井,福 田,1983).こ の周期的いきみ

の反射中枢は吻側部橋の外側部の呼吸調節中枢

の一部 と考 えられてい るKolliker-Fuse核 外

側部に存在す る(Fukuda, & Fukai,1984).排

尿反射中枢 もまた吻側部橋外側部の網様体中に

存在 し(岡 田,山 根,1974),そ の少し尾,腹,

内側の網様体には橋排便反射中枢が存在 する

(岡 田,福 田,山 根,1976;Fukuda, Fukai,

 Yamane & Okada,1981) .こ れら3種 の橋反

射中枢の存在部位および活動様式は個別に検討

され,橋 いきみ反射中枢 と他の2中 枢の存在部

位の異同および相互関係が問われた ことはない

ので,今 回検討 した.

実 験 方 法

実験は,ケ タ ミン麻酔下で除脳 してガラミン

で非動化 し,過 剰な人工呼吸により横隔神経の

呼息性発射を止めたイヌでお こなった.

いきみの示標 として左側の横隔神経 と腹直筋

支配神経の遠心性活動を同時記録 した.ま た,排

便 と排尿反射の示標 として左骨盤神経直腸枝お

よび膀胱枝の遠心性活動を記録した.

排便,排 尿およびいきみ反射は右骨盤神経あ

るいはその直腸枝 または膀胱枝の求心性刺激に

より引き起こした.

中枢の切断は安全 カミソリの刃を折って作っ

た小メスで,刺 激は外径200μmの 白金単極電

極でおこない,中 枢細胞の活動は先端直径約10

μmの 銀微小電極で記録 した.
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図 1. 吻 側部 橋 外 側 部刺 激 に よ り惹 起 され る 周期 的 い きみ と骨 盤 神 経 直 腸 枝 お よび膀 胱 枝 の遠 心 性 活 動 の

関 係.

遠 心 性 活動 を記 録 して い る神経:R.b.,骨 盤神 経直 腸 枝;U.b.,同 膀 胱 枝;E.a.s.,陰 部 神 経 外 肛 門 括

約 筋枝;E.u.s.,同 外 尿 道括 約 筋枝;R.a.,腹 直筋 支 配 神 経;Ph.,横 隔 神経.一 部 の記 録 は200msec

のbinに よ る頻 度 曲線 と して示 され て い る.A,骨 盤 神 経 直腸 枝 の 求心 性 刺激 の効 果.B,DとF;橋

の刺 激 効 果.CとE;骨 盤神 経 の 求心 性 刺激 の効 果.各 刺 激 期 間 は横 棒 で示 し,そ の上 に刺 激 の強 度

と頻 度 お よび両 側ear barの 中点 を0と す る座 標 上 に しめ る刺 激 刺点 の位 置(mm)を 示 した.刺 激

のパ ル ス幅 は求 心 性 刺激 で は0.5msec中 枢 刺 激 で は5msecで あ る.以 上 の 説 明 は図2に も適 用 され

る.

実験結果 と 考察

1.　右側延髄を灰白翼上端の高 さで横断した

後に,左 吻側部橋外側部に加えた小切断によっ

て,上 記求心性刺激により惹起 される周期的い

きみが完全に消失 した後 も,同 刺激によって反

対側の骨盤神経直腸枝 と膀胱枝に引 き起 こされ

る反射性活動は,余 り減弱しなかった.

2.　外側部橋 の刺激実験で,骨 盤神経直腸枝

の遠心性活動を排便時の活動に匹敵する程に増

強す る部位の刺激(図1C,D)で も,ま た膀胱枝

の遠心性活動を同様に増大 させ る部位 の刺激

(E,F)で も,周 期的いきみを引 き起こす ことは

なかった.逆 に周期的いきみを惹起する部位の

刺激(A,B)で は直腸枝および膀胱枝の遠心性

活動はその様に増強しなかった.

以上の結果 より,橋 いきみ反射中枢の存在部

位は橋排便および排尿反射中枢に関与する部位

とは相違 し,い きみ反射中枢は他の2中 枢 とは

無関係に活動 し得 るもの と考 えられる.
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AU.b.15V, 10Hz BR.b.15V, 10Hz

図 2. 延髄 正 中切 断 の い きみ反 射 と排尿 お よ び排便 反 射 に対 す る効果.

A,CとE;骨 盤 神経 膀 胱 枝 の求 心 性刺 激 の効 果.B,DとF;同 直 腸 枝 の求 心 性刺 激 の 効果.AとB;

対照.CとD;Gに 示 した 正 中切 断(c)後 の刺 激 効果.EとF;横 断(e)後 の刺 激効 果.G;切 断

部位 を示 す脳 幹 背 面 図;S.c.,上 丘;I.c.,下 丘;P.c.,小 脳 脚;T.a.,聴 条;Cl,第 一 頸神 経 後根.

3.　 図2に 示 した様 に閂 の尾側1mmか ら

2.5mmま で中心管背側部を正中縦断する と骨

盤神経直腸枝の求心性刺激により惹起され る周

期的いきみは完全に消失するが,反 射側の同枝

に引き起こされる反射活動はかえって増大 した

(D).ま た,膀 胱枝の求心性刺激により対側の

同枝に惹起される反射活動には変化が認め られ

なかった(C).し かし,第1頸 神経の吻側で脊

髄を横断す ると膀胱枝の反射活動は消失 し,直

腸枝の反射活動は半減 した(E,F).

4.　橋いきみ反射中枢細胞の周期的いきみに

同期 した活動増大は上記閂尾側部の正中切断に

より消失 した.

以上の結果より,周 期的いきみを惹起する上

行路 は閂尾側 の中心管背側部で完全交叉す る

が,排 便 と排尿反射の上行路はその交叉路を経

由しないもの と考えられる.

5.　橋いきみ反射中枢細胞には,骨 盤神経直

腸枝の求心性刺激に対 して,短 い潜時で応答す

るもの,長 い潜時で応答するもの,長 短二つの

潜時で2回 応答す るもの,お よび自発活動が抑

制 されるものが存在する.

同 じ刺激に対す る同じ4種 の応答が,橋 排便

反射中枢細胞でも,ま た仙髄の細胞でも認めら

れる.さ らに,各 中枢細胞のそれらの応答の潜

時 ヒス トグラムの形は酷似 している.

この結果から,骨 盤神経の求心性活動が両反

射中枢に上行す る経路は一部で相違するが,そ

の特性は類似 しているものと考えられる.

結 論

同期的いきみの橋反射中枢の存在部位は,橋

排便反射中枢および橋排尿反射中枢に関与する

部位 とは相違 していると考えられる.

橋いきみ反射中枢への上行路は閂尾側の中心

管背側部で完全交叉するが,橋 排尿反射中枢お

よび橋排便反射中枢への上行路はこの交叉路を

経由しない.

直腸や膀胱からの入力により周期的いきみが

惹起 される場合,排 便あるいは排尿反射を伴 う
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場合が多いが,橋 いきみ反射中枢刺激により周

期的いきみを惹起 しても,排 便あるいは排尿活

動が伴われることはない.即 ち,橋 いきみ反射

中枢は排尿反射,排 便反射を直接引き起 こす も

のではない.
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